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Yorwort zur zweiten Auflage.

Trotz des Krieges ist es mir infolge gliicklicher Umsténde méglich gewesen,
die zweite Auflage zu bearbeiten. Ich habe mich bemiiht, das Buch in allen
Punkten dem derzeitigen Stand des Wissens anzupassen.

Im Felde, Dezember 1941.
ARTHUR JORES.

Yorwort zur ersten Auflage.

Unsere Kenntnisse auf dem Gebiet der inneren Sekretion sind in den letzten
Jahren so stark angewachsen, dafl es demjenigen, der sich nicht durch sténdiges
Studium der Literatur auf dem Laufenden hilt, kaum noch mdoglich ist, sich iiber
den derzeitigen Stand unseres Wissens zu informieren. Diesem Zwecke soll
das vorliegende Buch dienen. Fiir einen Einzelnen ist die Durchfiihrung einer
derartigen zusammenfassenden Darstellung wegen der Fiille des Stoffes ein
kithnes Unterfangen. Ich hitte diese Aufgabe kaum durchfiihren kénnen, wenn
ich nicht Gelegenheit gehabt hitte, klinische Erfahrungen in langjéhriger Tétig-
keit unter Lehrern, deren besonderes Interesse diesem Gebiet galt, zu sammeln
und diese durch vielfaltige experimentelle Laboratoriumsarbeit zu ergénzen. Es
gibt kein Gebiet der inneren Medizin, auf dem Klinik und Experiment so zu-
sammengehoren, wie auf dem der inneren Sekretion. Der Titel dieses Buches
,,»Klinische Endokrinologie“ soll zum Ausdruck bringen, da hier der Versuch
unternommen wurde, das gesamte Gebiet der Endokrinologie unter klinischen
Gesichtspunkten darzustellen.

Ich habe mich bemiiht, dem Leser ein abgerundetes Ganzes zu bringen. Ich
bin den vielen Fragen und Problemen nicht aus dem Wege gegangen, sondern
habe sie aufgezeigt und die Deutungen gegeben, die ich persénlich fiir richtig
halte. Das vorliegende Buch soll kein Handbuch sein, in dem jeder Autor nach
Gebiihr mit seiner Meinung zu Wort kommt, sondern eine moglichst einheitliche
und geschlossene Darstellung, die notwendig und bewuflt eine personliche Farbung
hat. Aus diesem Gesichtspunkt wie im Interesse der Einheitlichkeit der Darstel-
lung sind die Literaturzitate sehr spirlich. Um diesen Mangel etwas auszu-
gleichen, findet sich am Ende des Buches ein Literaturverzeichnis, das moglichst
zu jedem Teilgebiet eine zusammenfassende Darstellung auffiihrt, die es dem
Leser erméglicht, sich tiefer in die Einzelfragen einzuarbeiten und die ihm die
Literatur erschlieBt. Auf eine historische Einleitung zu den einzelnen Ab-
schnitten wurde verzichtet und diese durch eine im Anhang befindliche Tabelle
ersetzt. So hoffe ich, daB das Ziel dieses Buches erreicht wurde!

Es ist mir eine selbstverstindliche Pflicht, den Helfern bei der Arbeit, Frau-
lein Dora FisceEr und Herrn Dr. phil. HEiNz WOLTER, aufrichtig zu danken.

Hamburg-Blankenese, im Januar 1939.

ARTHUR JORES.
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Hormone und Inkrete.

Das Wort Hormon leitet sich von dem griechischen pudw ab und bedeutet
antreiben. Der Ausdruck stammt von BAyrLiss und STARLING, die 1905 das
Sekretin in der Darmschleimhaut entdeckten und erkannten, dafl es sich hier
um ein ganz allgemein giiltiges Prinzip der Reiziibertragung durch chemische
Sendboten handelt. Heute kennen wir eine Fille derartiger Antriebsstoffe oder
Hormone und haben gelernt, dafl diese chemischen Sendboten eines der wichtig-
sten Regulationsprinzipien der Zelle, des Orgahs und des ganzen Organismus
sind. Die Erweiterung unserer Kenntnisse iiber die Bedeutung der Hormone
hatte notwendig eine Ausweitung des Hormonbegriffes zur Folge. In Anlehnung
an KoLLER mdochte ich folgende Definition fiir ein Hormon geben: Hormone
sind alle im Organismus selbst gebildeten Stoffe, die in spezifischer Weise im Inneren
des Organismus regulativ und nicht als Ndhrsubstanz wirken. Hormone sind in
kleinsten Mengen wirksam, humoral iibertragbar und nicht art- oder gattungs-
eigen. In dieser groflen Gruppe von Hormonen kénnen wir nun drei Arten unter-
scheiden, die Zellhormone, die aglanduldren Gewebshormone und die glanduldren
Driisenhormone oder Inkrete. Die folgende Tabelle nach KoLLER zeigt die
nidheren Einzelheiten der drei Hormongruppen.

Tabelle 1. Ubersicht iiber die Hormone der Tiere.

Bezeichnung Art und Weg
der Bildungsort Wirkungsort des Hormon- Beispiele
Hormongruppe transportes
Zellhormone Bildungs- und Wirkungsort Hauptsichlich | Realisatoren der Ge-
liegen meist in einer Zelle Diffusion ne (Genhormone);
Regulatoren  der
Protozoen
Aglandulére Zellen, die Liegt vom Diffusion Viele Determina-
Gewebshormone | nicht driisiger Bildungsort | oder strémende | tionsstoffe.—Herz-
Natur zu sein mehr oder Korperfliissig- | hormone,Neurohor-
brauchen weniger weit keiten mone. Histamin,
entfernt Cholin u.a.m.
Glandulire Driisen mit Liegt vom Transport durch|Die bisher in der
Gewebshormone | innerer Sekre- Bildungsort | strémende Ko6r- | Wirbeltierphysiolo-
(= Driisen- tion meist weit perfliissigkeiten | gie als Hormone be-
hormone) entfernt zeichneten Regu-
latoren inkretori-
schen Ursprungs

Die Lehre von der inneren Sekretion ist damit fiir das Sdugetier und den
Menschen 8leichbedeutend mit der Lehre von der Funktion dieser speziell der
Hormonproduktion dienenden Driisen. Das gemeinsame Merkmal dieser Organe
ist, daB sie keinen Ausfilhrungsgang haben und ihre Produkte daher nicht ,,Se-
krete*, sondern ,Inkrete’ darstellen. Inkret wére also gegeniiber dem Hormon
der engere Begriff, obwohl sich diese begriffliche Unterscheidung im Sprach-
gebrauch nicht durchgesetzt hat. Als Produzenten derartiger Inkrete sehen
wir nicht nur Driisen, sondern auch in spezieller Weise umgebautes Nerven-
gewebe, wie es in dem chromaffinen System und dem Hypophysenhinterlappen

Jores, Klinische Endokrinologie. 2. Aufl. 1
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vorliegt. Die Inkrete werden in die Blutbahn oder auch in das Nervengewebe
— Neurokrinie der Hypophysenhormone, Abgabe des Adrenalins in den Sympa.-
thicus (?) — abgegeben und gelangen so an die Orte ihrer Wirksamkeit. Die
Inkrete steuern die Vorgénge des Stoffwechsels, des Wachstums und der Fort-
pflanzung.

Das sinnvolle und zweckmafige Zusammenspiel des Zellenstaates eines
Organismus mit seiner kleinsten Einheit, der Zelle, und seiner gréfleren, dem
Organ, ist iiberhaupt nur vorstellbar, wenn Einrichtungen geschaffen sind, welche
die Funktion dieser Einzelteile in dem richtigen Ausmafle und zur rechten Zeit
aufeinander abstimmen. Um diese ungeheuer komplizierte, uns immer wieder
tiefste Bewunderung abnotigende ZweckméBigkeit in den Funktionsabldufen zu
garantieren, sehen wir im wesentlichen zwei Einrichtungen getroffen: die che-
mische und die nervése Regulation. Die nervisen Sendboten unterscheiden sich
von den chemischen dadurch, daB sie Reize weit schneller als die chemischen
weiterleiten bzw. beantworten. Wenn eine rasche, zeitlich begrenzte Reiziiber-
mittlung erforderlich ist, bedient sich der Organismus der nervisen Reiziiber-
tragung. Bei langsamen, aber iiber lingere Zeit erforderlichen Einwirkungen
treten die chemischen Sendboten in ihr Recht. Das enge Zusammenspiel zwischen
beiden Arten der Regulation, das uns spiter noch verschiedentlich beschaftigen
wird, erhellt schon an diesem Punkte aus der Tatsache, daB héaufig zwischen
den nervisen Impuls und das Erfolgsorgan noch als Bindeglied ein chemischer
Reiz eingeschaltet ist. So bewirkt die Reizung des Sympathicus an der End-
faser die Bildung von Sympathin, die des Vagus die Bildung von Acethylcholin,
die beide dann erst ihrerseits die Reaktionen auslosen. Zunéchst ist es aber aus
Griinden der Ubersichtlichkeit und des Verstédndnisses erforderlich, daB wir die
chemische Regulation fiir sich betrachten.

Die chemische Regulation ist die phylogenetisch alteste Form der Reiziiber-
mittlung, aber erst relativ spit in der Entwicklungsreihe sehen wir das Auf-
treten von driisigen Organen, denen die Aufgabe zukommt, zur Regulierung be-
stimmter Vorginge bestimmte chemische Sendboten zu bilden. Bis vor kurzem
glaubte man, daB diese Eigentiimlichkeit erst bei den Wirbeltieren auftritt, doch
hat die neuere Zoologie gezeigt, daBl es auch bei niederen Tieren Stoffe gibt,
die von bestimmten Zellgruppen gebildet werden, die wir durchaus den Inkreten
der Sdugetiere an die Seite stellen kénnen. Erinnert sei z. B. an die Hautungs-
hormone und Verpuppungshormone der Insekten oder an die Farbwechsel-
hormone der Crustaceen. Wenn so also die Grenze zwischen Wirbeltieren und
Wirbellosen anfangt, sich zu verwischen, so bleibt doch die Tatsache bestehen,
daB in wirklich ausgeprigter Form Organe, deren Aufgabe es ist, derartige
chemische Sendboten zu produzieren, erst beim Wirbeltier auftreten.

Die Inkrete sind nicht artspezifisch und finden sich in chemisch identischer
Form bei allen Wirbeltieren bis zum Menschen. Es besteht keinerlei Anhalts-
punkt dafiir, daBl z. B. das Adrenalin oder auch das Thyroxin des Frosches ein
anderes ist als das von den entsprechenden Driisen beim Menschen gebildete
Adrenalin bzw. Thyroxin. Insulin vom Pankreas der Fische heilt den mensch-
lichen Diabetes ebenso wie das aus dem Rinder-, Schweine- und Sch®fspankreas
gewonnene Produkt. Diese Feststellung bedarf einer gewissen Einschrinkung.
Von CRAESER und GORBMANN wurde nimlich gezeigt, daf es fiir das gonadotrope
Hormon des Hypophysenvorderlappens doch eine Artspezifitdt gibt. Dies hingt
wahrscheinlich mit dem EiweiBlcharakter des Hormons zusammen. Alle uns be-
kannten Inkrete sind bei allen Wirbeltieren vorhanden und steuern bei diesen
analoge Vorgiange. Nach Entfernung der Bauchspeicheldriise bekommt die Krote
z. B. in derselben Form einen Diabetes wie der Hund oder der Mensch. Houssay
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konnte an dem Kaltbliter wichtige Feststellungen iiber die Wirkungen des
Hypophysenvorderlappens auf den Kohlehydratstoffwechsel machen, die in der-
selben Form fiir das Sdugetier und auch fiir den Menschen ihre Geltung haben.
Biologisch und phylogenetisch interessant ist nur der Funktionswechsel, der sich
zuweilen findet. So ist z. B. das Thyroxin beim Kaltbliiter ein Hormon, welches.
das Wachstum und die Reifung (Metamorphose) beeinflult und wird erst beim.
Warmbliiter, bei dem es seine Wachstumswirkung keineswegs verloren hat, das
Hormon, das die Verbrennungsintensitit steuert. Interessant ist auch der
Funktionswechsel des Prolactins. Prolactin, ein Hormon des Hypophysenvorder-
lappens, bewirkt beim Saugetier die Milchsekretion. Bei der Taube férdert es
die Bildung der Kropfdriise, die nach dem Schliipfen der jungen Tiere eine
Kropfmilch produziert (R1ppLE). Anderungen in der Wirkung der Inkrete be-
obachten wir in der Tierreihe, abgesehen von den eben erwihnten Funktions-
wandlungen, in zweierlei Hinsicht, die Menge der produzierten Hormone und die
Empfindlichkeit bzw. Ansprechbarkeit des Erfolgsorgans wechseln. In dieser
Hinsicht koénnen niemals Riickschliisse von einer Tierart auf die andere bzw.
auf den Menschen gemacht werden. Fiir den Wandel der Empfindlichkeit gibt
es viele Beispiele. So ist die Maus fiinfmal empfindlicher gegeniiber dem gonado-
tropen Hormon des Schwangerenharns als die Ratte, und nahezu umgekehrt ver-
halten sich beide Tierarten gegeniiber dem gonadotropen Hormon aus dem
Hypophysenvorderlappen. Auch bei ein und demselben Tier kennen wir Schwan-
kungen der Ansprechbarkeit mit dem Lebensalter. So spricht das Ovar des ganz
jungen Tieres auf das gonadotrope Hormon des Vorderlappens iiberhaupt nicht
an. Zur Zeit der Pubertit besteht groBte Reaktionsbereitschaft. Der gravide
Uterus ist vollig unempfindlich gegeniiber Oxytocin, der Uterus zur Zeit der
Geburt dagegen im hochsten Mafle empfindlich. REIN hat jetzt gezeigt, daf das
GefiBsystem des arbeitenden Muskels auf Adrenalin in denjenigen Dosen, in
denen es im Blut vorhanden ist, nicht anspricht, hingegen das GefiBsystem des
ruhenden Muskels durch Adrenalin zur Verengerung gebracht wird.

Uber die chemische Natur der Hormone sind wir zum Teil bereits recht gut
orientiert. Die heute in ihrer chemischen Konstitution noch nicht aufgeklirten
Hormone gehoren iiberwiegend in die Gruppe der Proteohormone, d. h., sie sind
entweder selbst Eiweillkorper oder kommen in wirksamer Form nur an EiweiB-
korper gebunden vor. In der chemischen Konstitution dieser Hormone liegen
offenbar ganz &hnliche Verhaltnisse vor wie bei den Fermenten (DIRSCHERL
und AMMON). Diejenigen Hormone, die wie die Sexualhormone eine stindige
Wirkung ausiiben, sind chemisch stabile Koérper, die im Blut kreisen und mit
dem Harn ausgeschieden werden. Derartig hoch wirksame Hormone wie das
Adrenalin mit seinen universellen Angriffspunkten, aber nur einer zeitlich sehr
eng begrenzten und lokalisierten Funktion, sind chemisch leicht angreifbar und
daher in den Korpersaften kaum nachzuweisen. Sie werden unmittelbar, nach-
dem sie ihre Wirkung entfaltet haben, zerstort.

Die neuere Forschung hat gelehrt, da Hormonwirkungen entgegen der
fritheren Annahme nicht absolut spezifisch sind. Wiahrend man noch vor kurzem
glaubte, hier Wirkungen vor sich zu haben, die man durchaus dhnlich wie die
Fermentwirkungen mit dem Beispiel des Schliissels und des Schlosses vergleichen
kann, wissen wir heute, daB dies nicht der Fall zu sein braucht. Die erste der-
artige Feststellung betraf das Pflanzenwachstumshormon Auxin. KécL fand, daB
ein vollig anderer Korper, die f-Indolessigsdure, genau dieselben Wirkungen
entfaltet wie Auxin. Etwas Ahnliches vollzieht sich zur Zeit auf dem Gebiet
der Sexualhormone. Es waren schon eine ganze Reihe oestrogener Stoffe be-
kannt, die zum Teil im Organismus nicht vorkommen, aber immerhin dem

1*
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Oestron sehr #dhnlich gebaut waren, als RopinsoNn und Dopps fanden, daB
Diphenylmethanderivate ebenfalls oestrogene Wirksamkeit haben, die nach Ein-
filhrung einer Athylenkette sogar das QOestron an Wirksamkeit iibertrafen. Diese
Befunde leiten zu der Frage nach der Wirkungsweise der Hormone iiber.

Uber die Art der Hormonwirkungen sind wir noch recht schlecht unterrichtet.
Firrine hat auf Grund der Unspezifitdt von Hormonwirkungen die Anschauung
vertreten, dal Hormone ganz allgemein gesehen Reizkorper im Sinne der Physio-
logie darstellen, also Stoffe, die durch Ausiibung von Reizen bestimmte Reak-
tionen veranlassen. Die Beobachtung, daB kleinste Mengen der Hormone zur
Wirkungsauslésung gentigen, hat immer wieder zu dem Vergleich mit den chemi-
schen Katalysatoren Veranlassung gegeben. Wenn auch nicht verkannt werden
soll, daB3 Parallelen bestehen, so 1iBt sich doch die Hormonwirkung nicht ohne
weiteres mit der Wirkung von Katalysatoren oder Fermenten vergleichen. Es
besteht ein wesentlicher Unterschied : Hormone wirken nur auf die lebende Strukiur.
Nun ist es eine schon lange bekannte Tatsache, dafl z. B. in der Leberzelle
Glykogen und Diastase gemeinsam vorkommen, aber erst nach Zertriimmerung
der Zellstruktur miteinander reagieren. Es bestehen also in der Zelle Strukturen,
wahrscheinlich kolloid-chemischer Natur, welche die Fermente und Substrate
voneinander trennen. Die Feststellung, dall Hormone nur auf die lebende Zelle
einwirken, legt den SchluB nahe, daf} sie die kolloidale Struktur des Protoplasmas
und seiner Grenzflichen in reversibler Weise d4ndern und so Reaktionen ermog-
lichen bzw. beschleunigen.

Die Hormone gehoren in die groBe Korperklasse der Biokatalysatoren, zu
denen auBler den Hormonen auch noch die Fermente und die Vitamine gerechnet
werden. Die Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben erkennen lassen,
daB zwischen diesen 3 Korperklassen keine sehr scharfen Grenzen bestehen.
Man hat daher von den Vitaminen bereits als von den ,,Nahrungshormonen ge-
sprochen und bezeichnet die ganze Gruppe als Ergocyme oder Ergone (v. EULER).
AmmoN und DirscHERL schlagen vor, diese Gruppe als ,,Ergine‘‘ zu bezeichnen
und geben ihr folgende Definition:

,unter Erginen (Wirkstoffen) sind organische Verbindungen zu verstehen,
die in der lebenden Zelle gebildet werden und fiir den normalen Ablauf der
Lebensvorgéinge im Pflanzen- und Tierreich notwendig sind. Sie wirken in so
geringen Mengen, daf3 ihre Wirkung nicht durch Energielieferung infolge Ver-
brennung des eigenen Molekiils bedingt sein kann.*

Die Beziehungen zwischen Hormonen und Vitaminen sind besonders eng.
Hierfiir einige Beispiele! Das Vitamin C ist nur fiir gewisse Tierarten wie das
Meerschweinchen und den Menschen ein Vitamin, d. h., nur diese sind zur Auf-
rechterhaltung ihres Lebens auf die Zufuhr mit der Nahrung angewiesen. Die
ibrigen Tierarten kénnen das Vitamin in ihrem Organismus an einer noch un-
bekannten Stelle bilden. Fiir diese ist Vitamin C also ein Hormon. Vitamin A
wird im Organismus aus dem Provitamin Carotin gebildet. Im Grunde liegt hier
also etwas ganz Ahnliches vor wie die Bildung des Thyroxins, fiir welche die
Zufuhr von Jod erforderlich ist. Vitamin A kénnte also ebensogut als Hormon
bezeichnet werden. Auch auf die interessante Tatsache, dafl das Vitamin D durch
Ultraviolettbestrahlung der Haut aus Ergosterin im Organismus entstehen kann,
sei hier hingewiesen.

Die Zusammengehorigkeit dieser Korperklasse ergibt sich weiter durch ihre
enge funktionelle Verkniipfung. Lactoflavin, das Provitamin B 2, wird nur bei
Anwesenheit des Nebennierenrindenhormons in Lactoflavinphosphorséure iiber-
gefithrt (VERzAR), die mit einem EiweiBkoérper zusammen das gelbe Atmungs-
ferment bildet. Vitamin C ist besonders reichlich in der Nebennierenrinde vor-
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handen. Es ist wahrscheinlich, daB es zum Schutze des Nebennierenrinden-
hormons und besonders des Adrenalins eine Bedeutung hat. In therapeutischer
Hinsicht hat man die Erfahrung gemacht, dafl die Wirkung von Nebennieren-
rindenextrakten durch Askorbinséurezusatz gesteigert wird. Diese Beispiele, die
sich noch leicht vermehren lassen, sollen nur zeigen, dafl Hormone und Vitamine
biologisch gesehen in dieselbe Kérpergruppe gehoren, und daB es phylogenetisch
gesehen bis zu einem gewissen Grade ein Zufall ist, wie das Beispiel dés Vitamins C
es zeigt, ob ein derartiger Wirkstoff ein Hormon oder ein Vitamin ist. Steht
der Wirkstoff in der natiirlichen Nahrung in ausreichender Menge zur Ver-
fiigung, so ist er ein Vitamin, ist dies nicht der Fall, so wird er im Organismus
selbst als Hormon gebildet.

Ahnlich verhilt es sich mit den funktionellen Beziehungen zwischen Fer-
menten und Hormonen, obwohl sie nicht so eng sind wie diejenigen zwischen
Hormonen und Vitaminen. Fermente werden durch die Hormone beeinfluBt, so
kennen wir z. B. eine Steigerung der Leberamylase durch Thyroxin, ein Ab-
sinken der Serumlipase durch Follikulin. Die Lactoflavinphosphorsiure ist ein
wichtiger Baustein des gelben Atmungsfermentes. v. EULER schlagt fiir derartige
Koérper die Bezeichnungen ,,Hormoncyme* und ,,Vitacyme* vor.

Doch sollen diese Ausblicke den Unterschied zwischen den ,,Erginen‘* nicht
zu sehr verwischen. Biologisch gesehen sind doch einige Unterschiede wichtig.
Uber Art, zeitliche Dauer der Wirkung und Menge der Hormone kann der Organis-
mus willkiirlich durch seine Regulationen verfiigen. Beziiglich der Vitamine ist
er immer auf die stindig schwankende Zufuhr von auBlen angewiesen. Er be-
darf der Anlage besonderer Depots, die aber nicht in demselben Mafle einer
Regulation unterliegen wie Hormonbildung und -abgabe. Wir kennen wohl
Vitaminmangelkrankheiten, aber keine Krankheiten, die mit einem Ubermaf an
Vitaminen zusammenhéngen, wenn wir von den Vergiftungen, die heute durch
Zufuhr des synthetischen Vitamins D méglich sind, absehen. Die Wirkungen
der Vitamine zeigen sich nur bei lingerer Verabfolgung langsam und unauffillig,
wiahrend die Hormone bei ihrer Zufuhr sehr eindrucksvolle und momentane Wir-
kungen entfalten.

Die Hormonbildung und -abgabe unterliegt einer Regulation, die dafiir sorgt,
daBl die Hormone in der erforderlichen Menge und zur rechten Zeit gebildet
bzw. abgegeben werden. Neben der Hormonmenge spielt gerade der Zeitfaktor
in der Regulation eine groBe und noch viel zu wenig beachtete Rolle. Fiir die
hormonal gesteuerten Vorgéinge des Wachstums und der Reife ist die zeitlich
richtige Regulation von besonderer Bedeutung. In der Jugend bildet die Hypo-
physe Wachstumshormon, und auch die Schilddriise entfaltet ihre Wachstums-
wirkungen. Eine Keimdriisentétigkeit besteht noch nicht. Der Hypophysenvorder-
lappen enthélt kaum gonadotropes Hormon. Zur Zeit der Pubertit tritt die Bil-
dung von Wachstumshormon zuriick, es wird jetzt vermehrt gonadotropes
Hormon gebildet, auf das die Keimdriisen sofort ansprechen. Dann folgt die
Periode der Reife, und im Klimakterium stellt die Keimdriise ihre Tatigkeit ein.
Die Bedeutung der zeitlich richtigen Regulation wird uns bei den Krankheits-
bildern der Pubertas praecox oder des Riesenwuchses besonders klar. Worin die
zeitlich begrenzte Tétigkeit dieser Hormondriisen ihren Grund hat und in welcher
Form sie gesteuert wird, ist einstweilen noch unklar. Es wurde bereits darauf
hingewiesen, daB sie zum Teil in einem Wechsel der Ansprechbarkeit des Erfolgs-
organs gelegen ist. Faktoren der Umwelt greifen in diese Regulationen ein, wie
die Beobachtungen iiber die Jahresperiodik der Sexualitit der Vigel lehren, die
durch Zu- bzw. Abnahme des Lichtes mit den Jahreszeiten gesteuert werden
(B1ssoNETTE und BENoIT).
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Die Regulationen des innersekretorischen Systems erfolgen auf dem Wege
einer Autoregulation und durch das vegetative Nervensystem. Die Autoregu-
lation ist durch gewisse gegenseitige Beziehungen der Hormone untereinander
gegeben. Eine Hormongruppe des Hypophysenvorderlappens, die wir als glando-
trope Hormone bezeichnen, dient lediglich der Regulation. Sie stehen in antago-
nistischen Beziehungen zu den Hormonen der peripheren Inkretdriisen. Davon
abgesehen kennen wir einen Synergismus oder Antagonismus der Hormone nicht,
sondern nur mannigfache gegenseitige Beeinflussungen.

Die hormonale und nervése Regulation laufen nicht nebeneinander her, son-
dern greifen eng ineinander ein. Simtliche Hormondriisen erhalten Fasern des
vegetativen Systems. Es ist durch viele Versuche wie klinische Beobachtungen
erwiesen, daf3 das vegetative System die Hormondriisen in ihrer Tétigkeit be-
einflult. Diese nervése Steuerung ist aber nur ein Faktor, denn auch vollig ent-
nervte Driisen geniigen den Anforderungen. Abgesehen von dieser Innervation
jeder einzelnen Hormondriise gibt es noch zwei Zentralpunkte, an denen eine
enge Verkniipfung mit dem vegetativen System und seinen Zentren besteht: das
sind die Nebennieren und die Hypophyse. Durch die enge anatomische Ver-
bindung der Hypophyse mit dem phylogenetisch &ltesten Hirnabschnitt, dem
Zwischenhirn, kommt diesem Organ in der Steuerung der gesamten Vorginge
des Stoffwechsels, des Wachstums und der Reife eine besondere Aufgabe zu.
Dieser Komplex, den wir heute als funktionelle Einheit in seiner iiberragenden
Bedeutung erkannt haben, zeigt die enge und unlésbare Verbindung zwischen
hormonaler und nervéser Regulation. Bei dieser gegenseitigen Verflechtung ent-
stehen ganze Reaktionsketten mit einem wechselnden Ineinandergreifen nervoser
und hormonaler Impulse. Es kann keinem Zweifel unterliegen, dal wir erst an-
fangen, diesen komplizierten und doch so sinnvollen Bauplan zu durchschauen.
In der hormonal-nervisen Regulation liegt eines der groBen Wunder und Ge-
heimnisse des Lebens verborgen, durch das iiberhaupt erst die Existenz des
Organismus als Ganzes ermoglicht wird.

Endokrine Krankheiten.

A. Atiologie und Pathogenese.

Ein grofler Teil der endokrinen Erkrankungen beruht auf einer Funktions-
steigerung bzw. -minderung der betreffenden endokrinen Driise. Die Mehr-
oder Minderproduktion eines Hormons iiber das MaBl des Notwendigen hinaus
fithrt zu einem abnormen Ablauf der von dem Hormon geférderten Vorgéinge
des Stoffwechsels, Wachstums oder der Fortpflanzung und zu einer schweren
Stérung in dem gesamten Gefiige der innersekretorischen Driisen. Nur bei den
Erkrankungen der Hypophyse ist die Einteilung in Hyper- und Hypofunktions-
zustinde nicht moglich. Der Hypophysenvorderlappen produziert eine recht
groBe Zahl von Hormonen und bei Erkrankungen ist die Uberproduktion eines
Teiles dieser Hormone mit der Minderproduktion eines anderen verbunden.
Man hat auch, z. B. bei dem Morbus Basedow, von der Moglichkeit einer ,,Dys-
funktion“ einer endokrinen Driise gesprochen. Wenn wir unter Dysfunktion
nichts weiter verstehen als eine fehlerhafte Funktion, bei der die Hormonabgabe
in unrichtigen Mengen und — was auch von Bedeutung ist — zur unrechten
Zeit erfolgt, so ist gegen diesen Ausdruck nichts einzuwenden. In diesem Sinne
kénnen wir gerade bei den hypophysidren Erkrankungen sehr gut von Dys-
funktionszusténden sprechen. Wenn aber darunter die Produktion eines fehler-
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haften Hormons, das in einem abwegigen Sinne biologisch aktiv ist, verstanden
werden soll, so miissen gegen diese Anschauung schwere Bedenken erhoben
werden. Wir kennen wohl pathologische Vorgénge, in denen die chemischen Um-
setzungen von den normalen insoweit abweichen, als Produkte, die in der Norm
weiter verbrannt oder ausgeschieden’ werden, in dem Organismus verbleiben. Wir
kennen aber aus der pathologischen Physiologie keinen Fall, in dem ein vollig
anderer Weg eingeschlagen wird. Bevor wir also die Moglichkeit einer Dysfunktion
in dem eben gekennzeichneten Sinne als nioglich zugeben, wird man erst ein-
drucksvolle Beweise, am besten den direkten Nachweis eines fehlerhaft gebauten
und abwegig wirkenden Hormons verlangen. Diese Vorstellung ist auch deshalb
unwahrscheinlich, weil wir die weitgehende Spezifitit der Hormone kennen und
nur zu genau wissen, daB geringfiigige chemische Anderungen die biologischen
Wirkungen véllig aufheben. Wir miissen also daran festhalten, daB letzten Endes
alle innersekretorischen Krankheiten auf einer Uber- oder Minderproduktion der
Hormone beruhen.

Pathologisch-anatomisch sehen wir als Grundlage Adenome der spezifischen
Driisenzellen, relativ reife Carcinome, die auch in ihrem morphologischen Bau
gewisse Kriterien der Driisenzellen, von denen sie ausgehen, nachahmen, oder
einen Schwund des spezifischen Driisenepithels durch akute bzw. chronische Ent-
ziindungen, durch Tumoren oder Metastasen, durch Parasiten oder als Folge
von thrombotischen bzw. embolischen Prozessen.

Nun erschopft sich aber die Symptomatologie keiner Erkrankung der inner-
sekretorischen Driisen in dem Bild, das wir als einfache Folge der Hyper- und
Hypoproduktion der Hormone zu erwarten hitten. Trotz weitgehender Uber-
einstimmung vieler Krankheitsbilder mit dem Zustand, wie wir ihn durch ent-
sprechende Eingriffe im Tierversuche erzeugen kénnen, sehen wir doch eine
Reihe von Differenzen. Die Ursache liegt einmal in den Unterschieden der Emp-
findlichkeit der Erfolgsorgane und zum anderen in der Mitbeteiligung des neuro-
endokrinen Regulationssystems. Die tégliche Erfahrung am Krankenbett lehrt,
daB in der Ansprechbarkeit auf Hormone starke individuelle Schwankungen
vorhanden sind. Es braucht hier nur an die Erfahrungen der Therapie und die
Schwierigkeit, allgemeine Dosierungsvorschriften zu geben, erinnert zu werden.
Diese Schwankungen der Empfindlichkeit der Erfolgsorgane machen sich bei
Hormonmangel naturgemiBl genau so bemerkbar wie bei Hormonzufuhr. Die
individuellen Unterschiede in dem klinischen Bild derselben endokrinen Krank-
heit finden so eine zwanglose Erklirung. Die Uberproduktion von Thyroxin 148t
bei dem einen Kranken die Herzbeschwerden, bei dem anderen die Erschei-
nungen von seiten des Magen- und Darmtractus mehr in den Vordergrund treten.

Es wurde in der Einleitung bereits betont, wie ungeheuer wichtig fiir die
richtige Steuerung der vegetativen Funktionen die hormonale und nervose
Regulation ist. Wenn wir einmal vorgreifend das S. 42 zur Darstellung dieser
Korrelationen gegebene Schema betrachten, so ersehen wir aus diesem, daB zwi-
schen Inkretdriise, Hypophyse und Zwischenhirn mehrfache Verbindungen vor-
liegen, welche die Hormonabgabe der peripheren Inkretdriise in vielfacher Weise
sichern. Bei diesem Prinzip der vielfachen Sicherung ist es zuniichst nahezu
unvorstellbar, aus welchen Griinden, selbst wenn einmal infolge einer Adenom-
bildung eine Uberproduktion eines Hormons stattfindet, dieses System nicht
ausreicht, die Regulation aufrechtzuerhalten. Wir kommen damit notwendig
zu dem Schluf}, daB zu der Entstehung einer innersekretorischen Erkrankung nicht
nur eine mengenmdifig falsche Hormonproduktion gehirt, sondern auch ein Ver-
sagen der Regulationen. AuBerdem muB sich die fehlerhafte Hormonproduktion
wegen der bestehenden Korrelationen auf viele andere Teile des neuroendokrinen
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Systems auswirken. Somit bleibt die Storung nie auf eine Inkretdriise beschrénkt,
sondern zieht alle {ibrigen Driisen mehr oder weniger stark in Mitleidenschaft.
Hier liegt ein ganz wesentlicher Unterschied zu dem Tierversuch. Nachahmen
konnen wir wohl die Minder- oder Uberproduktion eines Hormons, aber im Tier-
versuch trifft dies auf ein an sich intaktes System einer neuroendokrinen Regu-
lation und kann sich infolgedessen gar nicht in voéllig derselben Weise auswirken
wie beim Menschen.

Wir kommen also zu der SchluBifolgerung, dall eine Labilitit der neuroendo-
krinen Regulationen Voraussetzung fiir die Entstehung endokriner Krankheiten ist.
Es scheint sogar moglich, daBl in den Regulationen das primére Moment gelegen
ist, insofern, als auch erst die Entwicklung eines Adenoms oder einer Atrophie
ein derart mangelhaft funktionierendes Regulationssystem zur Voraussetzung hat.

Endokrine Krankheiten kennen wir fast nur vom Menschen. Je hoher ein
Lebewesen organisiert ist, desto groBere Bedeutung gewinnen die vegetativen
Korrelationen, aber auch desto empfindlicher, komplizierter und lebensnotwen-
diger werden sie. Die endokrinen Erkrankungen spielen sich an dem ab, was
E. J. Kravus die ,,vegetative Person’ genannt hat. Das vegetative System und
seine Zentren sind phylogenetisch der &dlteste Hirnabschnitt. Sie sind dem Be-
wulltsein entzogen, das Bindeglied zwischen Kérper und Seele und diejenige
Stelle, an der die von aullen kommenden Einfliisse ihre notwendigen Riick-
wirkungen auf die vegetative Person ausiiben. Der Mensch ist im Gegensatz
zu den Tieren mit dem Danaergeschenk des BewufBtseins und des Verstandes
gesegnet. Er hat beides dazu ausgenutzt, sich im Laufe der Jahrhunderte die
Natur zu unterwerfen und dienstbar zu machen und sich selbst ein Dasein zu
schaffen, das sich heute in einer Ubertechnisierung, losgelost von allen natiir-
lichen Bindungen, in einer kiinstlichen Umwelt abspielt. Er schuf sich dadurch
eine Unabhéngigkeit, die seinen Verstand Eroberungen ungeahnten Ausmafes
machen lieB3, aber diese Entwicklung fithrte auch zu einer volligen Entwurzelung.
Seine vegetative Person hielt mit dieser Entwicklung nicht Schritt und ist den
Aufregungen, Existenzkdmpfen, politischen Wirren und dem Einfluf der viel-
seitigen Schidigungen, welche die Zivilisation mit sich brachte, nicht mehr ge-
wachsen. Seine vegetative Person hat den AnschluB8 an die vollig verdnderten
Daseinsbedingungen nicht mehr vollzogen. So resultiert der nervése Mensch
von heute mit seiner besonderen Disposition zu Stérungen der neuroendokrinen
Regulation. Die Krankheiten, die wir hier zu behandeln haben, sind also, wenn
nicht ausschlieBlich, so doch vorwiegend Zivilisationskrankheiten.

Diese Feststellung fithrt uns beziiglich der Atiologie der innersekretorischen
Erkrankungen noch einen Schritt weiter. Voraussetzung fiir die Entstehung
dieser Krankheiten ist nach der hier dargelegten Anschauung also die Labilitat
und Empfindlichkeit der neuroendokrinen Regulationen. Diese machen aber
zum Teil das aus, was wir als Konstitution bezeichnen. Wenn wir weiter daran
denken, daBl die Hormone auch das Wachstum, die Korperform und Gestalt
beherrschen, so liegt dies ohne weiteres auf der Hand. Diese Zusammenhénge
wurden schon lange erkannt und finden z. B. in dem Ausdruck R. STERNs von
der ,,Blutdriisenformel® ihren Niederschlag. Wir diirfen dabei aber nicht iiber-
sehen, daf} die Blutdriisenformel nicht die Konstitution bestimmt, sondern nur
ein allerdings wesentlicher Faktor dessen ist, was wir heute als Konstitution
bezeichnen: Die Gesamtheit der Einzelpersénlichkeit, ihren duBeren Habitus,
ihre psychisch-physische Regulationsweise und ihre geistige und kérperliche
Struktur. Bei der Besprechung der einzelnen Krankheiten werden wir immer
wieder die Feststellung machen, daBl bestimmte Konstitutionstypen fiir bestimmte
Erkrankungen prédestiniert sind. Zwischen den ausgeprigten endokrinen Krank-
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heitsbildern und der Norm bestehen flieBende Ubergéinge, und wir sprechen von
einer thyreotischen, einer akromegaloiden oder tetanoiden Konstitution.

Die Konstitution und der fiir die Gestaltung des Phénotyps so wichtige An-
teil der Blutdriisenformel sind aber erblich determiniert. Daraus erhellt die grofie
Bedeutung erblicher Faktoren fiir die Entstehung endokriner Krankheiten. Eine
beschrankte Zahl dieser Erkrankungen zeigt einen klar erkennbaren Erbgang.
Hierher gehort z. B. die idiopathische Form des Diabetes insipidus, bei dem
die Familienforschung einen dominanten Erbgang klar erkennen li8t. Ebenso
ist hier die LAURENCE-MooN-Breprsche Krankheit zu nennen als ein Beispiel
fiir die Koppelung von Bildungsdefekten (Polydaktylie) mit Fehlern der endo-
krinen Driisen. Es ist aber nur die Minderzahl der hierher gehorenden Krank-
heiten, die einen derart klar erkennbaren Erbgang zeigt. Bei der Mehrzahl deutet
das gehdufte Vorkommen von Stoffwechselstérungen und endokrinen Erkran-
kungen in den Familien unserer Patienten auf die erb- und anlagemaBig be-
dingte Schwiche des endokrinen Systems und seiner Regulatoren hin. Es gibt
nur sehr wenige hierher gehérige Erkrankungen, bei denen derartige Zusammen-
héinge vermift werden. Die hohe Bedeutung der Vererbung fiir den Funktions-
zustand des endokrinen Systems ergibt sich auch eindrucksvoll aus Tierver-
suchen. Hierfiir einige Beispiele! So konnte z. B. RIDDLE drei Taubenrassen
zilichten mit verschiedener Thyreoideafunktion, gemessen am Grundumsatz. Die
Hohe des Grundumsatzes liel sich fiir eine neue Generation vor dem Briiten
auf Grund der Beobachtungen an den Eltern genau voraussagen. Wir kennen
auch einen erblichen Zwergwuchs der Maus, der auf einem angeborenen Mangel
der Hypophyse an eosinophilen Zellen beruht.

B. Diagnose.

Die Mehrzahl der endokrinen Storungen ruft charakteristische Anderungen
der dufleren Gestalt und des Gesichtsausdruckes sowie des Wesens der Kranken
hervor. Es gibt wohl kaum ein Gebiet medizinischer Diagnostik, auf dem die
klinischen Untersuchungsmoglichkeiten in diagnostischer Hinsicht weniger aus-
schlaggebend und der geschulte Blick des Arztes wichtiger wéren als auf dem
der Diagnose endokriner Storungen. Unsere diagnostischen Bemithungen be-
ginnen wie immer mit dem Erheben der Anamnese. Es ist selbstverstdndlich, daBl
wir uns durch entsprechende Fragen nach kleinen oder iibermiBig groBen, nach
diinnen oder sehr mageren Familienmitgliedern, nach abnormen Behaarungen
und Pigmentationen, nach Stoffwechselkrankheiten und endokrinen Erkran-
kungen in der Familie unserer Patienten sehr eingehend erkundigen. Fiir die
spezielle Vorgeschichte des Kranken interessiert uns seine bisherige kérperliche
und geistige Entwicklung von der Kindheit an. Man beachte, da es endokrine
Stérungen gibt, die kongenital sind, und solche, die bereits in der Kindheit
beginnen. Die Umstellungen und Belastungen des endokrinen Systems, wie sie
durch den Eintritt der Pubertét, durch Graviditit, Geburt und Stillperiode
und schlieflich durch das Klimakterium gegeben sind, stellen Lebensphasen dar,
deren normaler Ablauf fiir ein intaktes endokrines System spricht, die aber
haufig die auslosende Ursache fiir die Entwicklung endokriner Stérungen dar-
stellen. Bei der Erforschung des Beginns der derzeitigen Erkrankung achte man
darauf, daB sich endokrine Storungen h#ufig in einzelnen Schiiben und nur
relativ selten kontinuierlich entwickeln.

Die Symptome und Klagen des Kranken brauchen nicht immer unmittelbar
auf das erkrankte Organ hinzuweisen. Das Gefiihl, herzkrank zu sein, steht nicht
selten z. B. im Mittelpunkt des autoplatischen Krankheitsbildes des Basedowikers.
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Die Symptome endokriner Erkrankungen sind so variabel, daf3 sich schwer etwas
Allgemeines iiber sie aussagen lat. Man beachte, dall immer die gesamte Per-
sonlichkeit affiziert ist, daB sehr hiufig psychische und charakterliche Ande-
rungen vorkommen und daf ein starkes subjektives Krankheitsgefiihl die Regel
ist. Nach Feststellung der subjektiven Empfindung des Kranken miissen wir
durch weiteres Befragen versuchen, uns auch iiber evtl. vorhandene Stoff-
wechselstorungen ein Bild zu verschaffen.

Die Untersuchung erstreckt sich zunédchst auf die Feststellung des &dulleren
Habitus, bei Betrachtung des vollig unbekleideten Patienten. Es ist zu achten
auf GroBe und Korperbautyp, auf die Kérperproportionen, die Art des Fett-
polsters und die Fettverteilung, die Beschaffenheit der Haut, die Kérperbehaarung
und den Behaarungstyp. Groe und Korpergewicht miissen festgestellt und mit
den fiir die Norm geltenden Zahlen verglichen werden. Von den innersekreto-
rischen Driisen sind die Schilddriise, die Hoden und auch die Ovarien einer
Palpation und Beurteilung direkt zugingig. Sie sollte nie unterlassen werden.
Auch die GroBenverhéltnisse der 4uBeren Genitalien sind von Wichtigkeit. An
die Feststellung dieser Verhiltnisse wiirde sich eine allgemeine Untersuchung der
inneren Organe in der iiblichen Weise anschliefen, wobei im Hinblick auf endo-
krine Stérungen die Kreislauf- und Blutdruckverhéltnisse besonders interessieren.
Bei Verdacht auf hypophysire Erkrankungen, bei Erkrankungen der Para-
thyreoidea ist auch eine neurologische Untersuchung unerldSlich.

Von den iiblichen klinischen Untersuchungsmethoden sei die Vornahme einer
Rontgenuntersuchung, des Elektrokardiogramms, die Untersuchung des Blutes in
morphologischer und chemischer Hinsicht und die Grundumsatzbestimmung noch
besonders hervorgehoben. Die Rontgenuntersuchung des Skeletsystems kann uns
mancherlei Aufschlufl geben. Bei Wachstumsstérungen ist das Verhalten der
Knochenkerne und Epiphysenfugen von Bedeutung. Des weiteren kénnen der
Kalkgehalt des Skeletes und die gestérten GréBenverhiltnisse (Akromegalie) uns
wichtige Aufschliisse geben. Das Elektrokardiogramm hat bei den Erkrankungen
der Schilddriise besondere Bedeutung erlangt. Die morphologische Beschaffen-
heit des Blutes kann uns Stérungen zeigen, besonders in der Leukocytenformel,
die fiir bestimmte Erkrankungen endokriner Driisen charakteristisch sind. Die
chemische Blutuntersuchung gibt einen Einblick in die Stoffwechselverhéltnisse.
Dasselbe gilt fiir eine Analyse des Harns.

Die Stoffwechselverhiltnisse werden heute vielfach durch besondere Be-
lastungsmethoden gepriift, die gerade in der Erkennung latenter Stérungen eine
groe Bedeutung erlangt haben. Der unmittelbare Nachweis der Hormone in
den Korperfliissigkeiten kann in diagnostischer Hinsicht wesentlich weiter fiihren.
Doch stehen wir hier erst an dem Anfang einer sicher sehr aussichtsreichen
Entwicklung. Néheres iiber die hierfiir in Frage kommenden Methoden findet
gich im Anhang.

C. Therapie.
I. Allgemeine Therapie.

Die Therapie endokriner Erkrankungen 1Bt sich in spezifische und un-
spezifische Mafnahmen einteilen. Gemi8 der hier vertretenen Auffassung iiber
Wesen und Art endokriner Storungen ist es eine Selbstverstdndlichkeit, dafl
erstere sich immer auf letztere aufbauen. Die Basistherapie, von der hier zu-
néchst die Rede sein soll, hat die gesamte Personlichkeit des Kranken zu be-
riicksichtigen. Wenn endokrine Erkrankungen zu einem gut Teil eine Insuffi-
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zienz der vegetativen Person, der Ausdruck eines Mifiverhéltnisses zwischen
den geistig-korperlichen Anforderungen und der Leistungsfahigkeit des neuro-
endokrinen Systems sind, so muB sich der Arzt um die geistige Situation des
Kranken, um die beruflichen und seelischen Anforderungen seiner Kranken kiim-
mern und fir seinen Teil dazu beitragen, fiir Hilfe und Besserung zu sorgen.
Wenn schwere und ausgepriagte Krankheitsbilder diese Forderung héaufig hinter
den unmittelbar notwendigen MaBnahmen zuriicktreten lassen, so gelten sie ins-
besondere fiir alle die vielen Storungen, die auf der Grenze zwischen Normalem
und Gesundem stehen, bei Menschen, die nicht weniger krank sind als andere, die
zu behandeln aber héufig mehr Arzttum und Kénnen verlangt! Verstindnis-
volles Eingehen auf die Klagen des Kranken, die Herstellung einer Atmosphére
des Vertrauens sind die Basis, auf der der Heilplan aufgebaut werden muB.
Eine Psychotherapie ist in gewissen Fillen ratsam, doch gehért diese zu den
Ausnahmen. Des weiteren miissen wir dafiir Sorge tragen, dall Umwelt und
Milieu des Patienten so beschaffen sind, daBl sie die Heilung foérdern.

Unsere weitere Sorge gilt der Erndhrung. Fir viele der hier zu behandelnden
Krankheiten kénnen wir ganz bestimmte Erndhrungsvorschriften geben, die bei
den einzelnen Erkrankungen Erwihnung finden. Von diesen speziellen MaB-
nahmen abgesehen, haben wir aber in den letzten Jahren zur Geniige gelernt,
welch giinstigen EinfluBl gerade auf Krankheiten, die mit einer Regulations-
storung einhergehen, vollige Umstellungen in dem ganzen Ernshrungsregime
haben, so dafl auch in der Behandlung endokriner Krankheiten vegetarische
Kost und Rohkost, Rohsdftekuren nach den heute geltenden Grundsétzen mit
Uberlegung und Verstand angewandt Gutes zu leisten vermégen. Je nach Lage
des Falles lassen sich diese Mafinahmen noch unterstiitzen durch eine sinnvoll
geleitete physikalische Therapie. Wenn die wirtschaftlichen Verhaltnisse und
die Lage des Kranken es gestatten, ist sicherlich auch durch eine Klimato-
therapie, durch Bad- und Sanatoriumsaufenthalt Gutes zu erwarten. Die Vor-
teile derartiger MaBnahmen liegen iiberwiegend in ihrem psychischen Effekt, in-
sofern, als sie die ganze Umwelt des Kranken &ndern und durch Schaffung eines
sorglosen, umhiiteten Daseins schidliche seelische Einfliisse fernhalten und des
weiteren in der ganzen Umstellung der Lebensweise und Erndhrung. Doch mufl
andererseits betont werden, dafi Bad- und Kuraufenthalt bei keiner der hier zu
behandelnden Krankheiten mehr leisten als eine verstindig geleitete hausérzt-
liche oder klinische Therapie.

Wir miissen uns die Heilwirkungen derartiger Mafnahmen wohl so vor-
stellen, daBl durch die Umstellung, die sie in jeder Hinsicht bewirken, die neuro-
endokrinen Regulationen in einer ganz anderen Weise beeinflult und beansprucht
werden, als dies in der fritheren Lebensweise des Kranken der Fall war. Es kann
wohl keinem Zweifel unterliegen, daBl wir in allen leichteren oder auch als latent
bezeichneten Fiallen endokriner Stérungen durch derartige therapeutische MaB-
nahmen allein zum Ziele kommen.

II. Spezielle Therapie.
a) Operation und Rontgenbestrahlung.

Unter den spezifischen Mapnahmen verstehen wir diejenigen, welche die
Funktion der Driise herabsetzen oder sie fordern bzw. fiir entsprechenden Er-
satz bei Funktionsminderung sorgen. Medikamentése MaBnahmen, welche die
Funktion einer Driise herabsetzen, kennen wir nur in sehr bescheidenem Um-
fange (z. B. Jod bei Basedow). Im wesentlichen erschopft sich unser érztliches
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Tun in der operativen Beseitigung der erkrankten Driise oder in der Funktions-
einschrinkung durch Rontgenstraklen. Uber beide MaBnahmen findet sich das
Notige bei den betreffenden Krankheiten. Von dem etwas weiteren Gesichts-
punkt aus, von dem wir hier die Erkrankungen betrachten, erscheinen beide
MaBnahmen relativ primitiv, und darin ist sicher auch ihr gelegentliches Ver-
sagen begriindet, fiir das wir bei einer rein automatischen und lokalen Auf-
fassung keine Erklirung finden. Es soll hiermit jedoch keineswegs verkannt
werden, daf} gerade die operative Beseitigung hyperfunktionierender Driisen zu
den schonsten therapeutischen Erfolgen fiihren kann, die wir iiberhaupt kennen.

b) Hormontherapie.

Wesentlich zahlreicher sind heute die Moglichkeiten, die wir haben, eine
fehlende Hormonproduktion zu ersetzen. Es stehen uns die orale Gabe frischer,
tierischer Driisen, die Implantation und die Hormontherapie zur Verfiigung.

Die in friitherer Zeit vielfach geiibte Ersatztherapie durch orale Gabe der
betreffenden Driise, spielt praktisch heute keine Rolle mehr, da, soweit iiber-
haupt eine orale Therapie in Frage kommt, entsprechend gereinigte und exakt
dosierte Préparate geniigend zur Verfiigung stehen.

Die Implantation tierischer oder, soweit, erreichbar, auch menschlicher Driisen
wurde in den Anfingen der Behandlung endokriner Stérungen bereits versucht.
Es wurde und wird iiber mancherlei Erfolge auf diesem Gebiet berichtet, doch
fand letzten Endes die allgemein biologische Erfahrung, daB artfremdes Ge-
webe nicht anwichst, auch hier wieder seine Bestitigung. Die Erfolge sind
meist nur voriibergehend und schwinden in dem MaBe, in dem die implantierte
Driise zugrunde geht. In vielen Fillen geniigt aber dieser einmalige, offenbar
sehr kriftige Impuls, da wir zunéichst mit einer gewissen Funktion des Implan-
tates rechnen konnen, um die vorhandene Stérung zu beheben. Die Implantations-
therapie feiert jetzt durch die Erfolge von EHRHARDT, KYLIN, v. BERGMANN u. a.
auf dem Gebiet der Hypophysenvorderlappentherapie erneut eine Auferstehung.
Kyriv hat die bemerkenswerte Feststellung gemacht, daB artfremdes Vorder-
lappengewebe einheilt und funktionstiichtig bleibt. Es bleibt abzuwarten, wie-
weit diese Beobachtung, die zunichst mit allem, was wir iiber heteroplastische
Transplantationen wissen, im Widerspruch steht, auch anderweitig bestétigt wird.
Die praktischen Erfolge stehen auBer Zweifel, doch spricht dies nicht unbedingt
fiir das Einheilen und die dauernde Funktion der Transplantate. Unspezifische
Effekte sind ebenso gut moglich.

Am meisten geiibt wird heute der Ersatz durch Zufuhr der ausgefallenen
Hormone. Zur Hormontherapie stehen uns heute entweder aus tierischen Driisen
oder aus dem Harn von Mensch und Tier angefertigte Priaparate oder die che-
misch reinen synthetisierten Hormone zur Verfiigung. Da die Driisen relativ
klein und die Hormonausbeute keineswegs immer gut ist, wurde es als wesent-
licher Fortschritt begriiBt, daB es gelang, eine Reihe der Hormone synthetisch
darzustellen. Es fehlt aber nicht an Stimmen, die behaupten, zum mindesten
in manchen Féllen mit den aus Driisen hergestellten Priparaten mehr zu er-
reichen als mit den synthetischen Hormonen, trotz des groBen Unterschiedes in
dem Hormongehalt (s. S. 329). Die Méglichkeit kann nicht von der Hand gewiesen
werden, daB in den Driisen auBier den Hormonen noch Schutz- oder Begleit-
substanzen vorhanden sind, die wesentlich zu der Wirkung beitragen. Es sei
hier nur an die dem synthetisch hergestellten Thyroxin iiberlegene Wirkung
der Schilddriisensubstanz bei oraler Gabe erinnert. Die Frage ist einstweilen
noch offen, man wird ihre Berechtigung keinesfalls abstreiten kénnen.
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Wir verlangen heute von einem fiir therapeutische Zwecke auf den Markt
kommenden Priparat, dal es einen konstanten Gehalt an wirksamer Substanz
aufweist. Fiir die Hormonpridparate ist diese Forderung zum Teil schwer zu
erfiilllen. Da wir mit Ausnahme des Adrenalins zur quantitativen Bestimmung
der Hormone auf biologische Auswertungsmethoden angewiesen sind, miissen
wir mit einer Fehlerquelle der Standardisierung von 20—25% und mehr rechnen.
Hier hat die Einfiithrung internationaler Standardpréiparate einen wesentlichen
Fortschritt gebracht. Die Genauigkeit einer biologischen Auswertung steigt er-
heblich, wenn sie vergleichsweise durchgefiihrt wird. Die Schaffung der inter-
nationalen Standardpriaparate bringt den weiteren Vorteil mit sich, dal auch
Produkte verschiedener Herkunft in ihrem Hormongehalt unmittelbar mitein-
ander verglichen werden konnen. Man muf} daher heute verlangen, daB}, soweit
es einen internationalen Standard gibt — dies ist zur Zeit der Fall fiir die Keim-
driisenhormone, das Insulin und die Hormone des Hypophysenhinterlappens
und einige des Vorderlappens —, kein Praparat mehr auf dem Markt erscheint
bzw. von dem Arzt benutzt wird, fiir das nicht der Hormongehalt in inter-
nationalen Einheiten angegeben ist. Aber auch von den iibrigen Priparaten
wird man heute eine biologische Testierung verlangen. Da die einzelnen zur
Verfiigung stehenden Auswertungsmethoden noch nicht international festliegen,
wird durch sie nur die Gewdhr gegeben, dal ein Prdparat derselben Firma in
seiner Wirkungsstirke gleich bleibt. Wie iiberhaupt auf dem Gebiet der medi-
kamentosen Therapie, so gilt auch hier die Regel, dafl der Arzt mit einem Pra-
parat einer bestimmten Firma Erfahrungen sammelt und in Zukunft sich nur
dieses Priaparates bedient.

Uber die Dosierung der Hormone lassen sich allgemeine Angaben nicht
machen. Es ist nicht méglich, auf Grund von Tierversuchen etwas iiber die
Dosis auszusagen, diese muBl durch Erfahrungen erprobt werden und unterliegt
auBerdem nicht unerheblichen individuellen Schwankungen. ,,Die Dosierung
richtet sich nicht nach der Pharmakopoe, also einer Quantitit als Dosis, sondern
einzig und allein nach der Wirkung* (v. BERGMANN).

Auch iiber die Verabfolgungsform lassen sich keine allgemeinen Regeln auf-
stellen. Eine Reihe der Hormone wird durch die Fermente des Magens und
Darmes zerstort, so daf ihre orale Verabfolgung nicht in Frage kommt. Aber
man erlebt auch hier immer wieder Uberraschungen. Ein gutes Beispiel dieser
Art ist die Therapie mit Hypophysenvorderlappenhormonen. Wir kennen kein
Vorderlappenhormon, das sich im Tierversuch als oral wirksam erwiesen hétte,
und doch stehen die therapeutischen Erfolge mit oraler Vorderlappentherapie
auller Frage. Es ist also auch hier nicht angingig, lediglich auf Grund des Tier-
versuchs SchluBfolgerungen zu ziehen. Auch hier gibt lediglich die Erfahrung
am Krankenbett den Ausschlag. Das Ideal einer Hormontherapie, das den
physiologischen Verhéltnissen am nichsten kidme, wire die kontinuierliche Dauer-
infusion kleinster Mengen. Die Erfahrungen auf dem Insulingebiet haben ge-
lehrt, daBl man auf diese Weise mit sehr viel geringeren Gesamtdosen auskommt
als bei der ein- bzw. mehrmaligen Gabe groferer Mengen. Einen wesentlichen
Fortschritt bedeutet die Einfilhrung des Depotinsulins, durch das eine konti-
nuierliche und langsame Abgabe des Hormons erméglicht wird. Es ist anzu-
nehmen und zu hoffen, daB sich dieses Prinzip der Depotwirkung auch auf
andere Hormone erfolgreich anwenden lafit. Soweit dies noch nicht der Fall
ist, miissen wir als allgemeine Regel die Forderung aufstellen, wenn technisch
durchfiihrbar, lieber haufigere kleine als einmalige groBle Dosen zu geben.

Die Durchfiihrung einer erfolgreichen Hormontherapie verlangt Kenntnisse
der hormonalen Stérungen wie der Zusammenhinge im ganzen inkretorischen
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System. Wir miissen uns dariiber klar sein, daB jede Hormonzufuhr in irgend-
einer Form einen Eingriff in dieses System bedeutet, und daBf wir unter Um-
stinden Reaktionen auslésen kénnen, die durchaus unerwiinscht sind. Die In-
jektion von Follikelhormon hat z. B. die spezifischen und erwiinschten Effekte
an der Uterusschleimhaut, an der Brustdriise und im ganzen Organismus zur
Folge, unterdriickt aber auch gleichzeitig die Follikulinproduktion in dem be-
treffenden Organismus und hemmt die Bildung des gonadotropen Hormons der
Hypophyse. Sie kann also die ganzen Vorgiénge, die in der Norm den Ablauf
des Zyklus steuern, zerstoren. So sind also auch Schidigungen durch eine un-
richtige und falsch dosierte Hormontherapie méglich. Es handelt sich hier aller-
dings meistens um Schadigungen, die nur der aufmerksame Arzt und der Kenner
endokriner Zusammenhinge sieht. Uber all diese Moglichkeiten muB} sich der
Arzt bei einer Hormontherapie im klaren sein. Besitzt er die notigen Kenntnisse,
so sind ihm schone Erfolge beschieden und therapeutische Anwendungen, die
heute noch lange nicht voll erkannt und ausgeschépft sind, moglich. So schlug
z. B. Dun~ vor, den Morbus Cushing auf Grund der experimentellen Tatsache,
daB Oestron die Tétigkeit der basophilen Hypophysenzellen unterdriickt, mit
Follikelhormon zu behandeln und berichtete iiber Erfolge, die zweifellos zu den
besten gehéren, die bisher in der Behandlung dieser endokrinen Erkrankung er-
zielt wurden.

Zu den Reaktionen, die die Hormone in dem Organismus auslosen, gehort
auch die Bildung von Stoffen im Blut, die die Hormonwirkung hemmen bzw.
ganz aufheben. CorLrLIr hat von ,,Antihormonen‘ gesprochen. Es hat sich aber
gezeigt, dafl es sich hier nicht um einen physiologischen Vorgang, sondern ledig-
lich um die Bildung von Immunkérpern gegeniiber begleitenden Eiweilkorpern
handelt (s. S. 104). Beim Menschen ist bis heute die Bildung derartiger Anti-
korper noch nicht nachgewiesen worden, obwohl wir gerade von dem gonado-
tropen Hormon, mit dem im Tierversuch Antikérper ohne Schwierigkeiten zu
erzielen sind, ausgiebigen therapeutischen Gebrauch machen. Wir brauchen bei
der Hormontherapie also zunéchst nicht mit einer derartigen Antikérperbildung
zu rechnen, doch miissen wir die Moglichkeit im Auge behalten, dafl derartige
Vorginge auch beim Menschen eine gewisse Rolle spielen. Dafiir spricht die
Beobachtung, da wir zur Erzielung gleicher Effekte bei demselben Patienten,
z. B. bei der Schilddriisen- und Nebenschilddriisentherapie, héufig zu einer
Steigerung der Dosis gezwungen werden. Bis jetzt ist aber noch kein Fall be-
kannt geworden, bei dem eine Hormontherapie an der ,,Antihormonbildung
gescheitert wire. .

Zum Schlufl sei noch darauf hingewiesen, dal es neben einer spezifischen
Hormontherapie, in der wir uns also bemiihen, Ersatz fiir den Ausfall einer
Hormondriise zu schaffen, auch noch eine wnspezifische Hormontherapie gibt,
bei der wir, ohne daBl ein direkter Hormonmangel vorliegt, von den durch die
Hormonzufuhr zu erwartenden Reaktionen therapeutischen Gebrauch machen.
Auch hier befinden wir uns sicher erst am Anfang, und auch hier sind die thera-
peutischen Moglichkeiten sicher noch nicht erschopft. Unspezifische Hormon-
therapie bedarf in demselben MaBe genauer Kenntnisse auf dem Gebiet der
Endokrinologie wie die spezifische, soll nicht Schaden gestiftet werden. Uber
die speziellen Erfordernisse der Hormontherapie wird am Ende eines jeden
Kapitels berichtet, und dort werden auch die Moglichkeiten einer unspezifischen
Therapie erortert.
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Das Hypophysen-Zwischenhirnsystem
und seine Krankheiten.

A. Anatomie.

Die Hypophyse fiillt die Grube des Tiirkensattels beim Erwachsenen vollig
aus, so daBl die im Rontgenbild darstellbaren Konturen dieses Sattels ungefihr
der GroBe der Hypophyse entsprechen. Seitlich wird der Hirnanhang von den
Sinus cavernosi und der Carotis interna begrenzt. Nach oben steht die Hypophyse
durch den Stiel mit dem Zwischenhirn in Verbindung. Die Hauptmasse des
Chiasma opticum liegt dorsal von der Hypophyse, so daB das Chiasma nur in
seinen vordersten Abschnitten unmittelbar an die Hypophyse grenzt.

Bei VergroBerungen dehnt sich das Organ kranial-, dorsal- oder kaudalwirts
aus und zerstort die angrenzenden Abschnitte, das sind die Processi clinoidei,
die Nervi optici oder das Chiasma. Auch der Boden des Tiirkensattels wird bei
Tumoren héufig zerstért. Nur die vorderen Abschnitte leisten lange Zeit Wider-
stand. Ebenso bleiben auch der Sinus cavernosus und die Arteria carotis immer
lange intakt.

Der Eingang zum Tiirkensattel wird beim Menschen durch eine straffe, binde-
gewebige Membran verschlossen, dem Diaphragma sellae turcicae. Die Hypo-
physe selbst, die beim Menschen, je nach Ausbildung des Hinterlappens, eine
herzférmige bis walzenformige Gestalt aufweist, ist von einer fibrosen Kapsel
allseitig umschlossen. Diese Kapsel setzt sich aus drei Schichten zusammen,
einer AuBenschicht, dem Stratum periostale, einer Mittelschicht, dem Stratum
vasculare und einer Innenschicht, dem Stratum fibrosum, der eigentlichen Organ.-
kapsel. Die Dura hat nur Beziehungen zum Diaphragma sellae, in das sie sich
mit einer Reihe von Fasern fortsetzt. Zwischen Hypophysenkapsel und Dura
bestehen keine Verbindungen.

Das Hypophysengewicht schwankt zwischen 0,6 und 0,8 g. BERBLINGER be-
rechnet es auf durchschnittlich 0,616 g auf Grund eigener Messungen wie An-
gaben der Literatur. Das Hypophysengewicht ist bei Frauen groBer als bei
Ménnern und nimmt mit dem Alter etwas ab. Bekannt ist auch die von ERD-
HEIM und STUMME erstmalig festgestellte Gewichtszunahme in der Graviditat.
Wir unterscheiden zwei entwicklungsgeschichtlich véllig verschiedene Abschnitte,
den Vorder- und Hinterlappen oder die Adeno- und die Neurohypophyse.

An der Adenohypophyse konnen wir weitere drei Abschnitte unterscheiden,
den Hauptlappen, den Tuberalisteil und den Zwischenlappen. Der Hauptlappen
besteht aus drei verschiedenen Zellarten epithelialer Herkunft. Die einzelnen
Zellen liegen in durch Bindegewebsziige gegeneinander abgegrenzten Stringen.
Auf Grund des Verhaltens gegeniiber Farbstoffen unterscheiden wir die Haupt-
zellen oder Chromophoben und die Chromophilen. Letztere wieder zerfallen in
Eosinophile und Basophile. Das zahlenmiBige Verhiltnis gibt RasMUssEN auf
Grund eingehender Zihlung wie folgt an:

Tabelle 2.

Hauptzellen Eosinophile Basophile
Mann . . ... ......... 52% (34—66) | 37% (23—59) 11% (5—27)
Frau, 42 Jahre (nicht gravide) . . . 49—50 43—49 7
Nicht iber 50. . . . . . . . . .. 53—54 39—40 9
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Nach BerBLINGER und BURGDORF ist das Verhéltnis Eosinophile : Haupt-
zellen : Basophile = 30,8 : 45,8 : 23 4.

Die Anordnung der Zellarten erscheint beim Menschen bei oberflichlicher
Betrachtung ziemlich regellos, doch 148t sich bei systematischen Untersuchungen
doch eine gewisse typische Anordnung feststellen. Die Eosinophilen finden sich
meist in den hinteren seitlichen Partien, die Basophilen vorzugsweise in den
vorderen Randabschnitten, im Mittelfeld und mit einigen Ziigen in der Grenz-
zone zum Hinterlappen, die Hauptzellen vorzugsweise in den Abschnitten zum
Zwischenlappen.

Die allgemein iiblich gewordene Unterscheidung in chromophobe und chromo-
phile Zellen geht auf FrescH zuriick, der damit das verschiedene Verhalten
gegeniiber Chrom meinte. Erstere Gruppe enthilt keine firbbaren Substanzen
in ihrem Protoplasma, letztere hingegen firbbare und auch am ungefirbten
Schnitt bereits sichtbare, stark lichtbrechende Granula. Die weitere Unterschei-
dung in acidophile und basophile Zellen ist streng genommen unrichtig, da sich
weder erstere nur mit sauren noch letztere nur mit basischen Farbstoffen farben
(BExDA). Das verschiedene firberische Verhalten beruht also nicht auf den
chemischen Differenzen, auf welche die Namensgebung schlieflen 1a8t. Romzis
hat jetzt den histologischen Verhiltnissen der Vorderhypophyse eine sehr ein-
gehende Studie gewidmet, auf Grund welcher er zu dem Ergebnis kommt, da8
wir in der Vorderhypophyse nicht 3, sondern 6 Zellarten unterscheiden konnen,
von denen 5 sekretorisch titig sind. Zunédchst gibt es eine undifferenzierte Zelle,
die sich besonders reichlich in der embryonalen Hypophyse findet und die Stamm-
zelle aller weiteren Zellen des Vorderlappens ist. Die Eosinophilen bezeichnet
RomzEis als a-Zellen und die Basophilen als §-Zellen. Die 4. Gruppe sind die
y-Zellen, die frither als Hauptzellen bezeichnet und mit den undifferenzierten
Zellen in einer Gruppe zusammengefaBt wurden. Diese Zellen zeigen in Azan-
priparaten hellgrau bis hellviolett gefirbte Granula und zeigen alle Kriterien
aktiv tatiger Driisenzellen. Ferner lassen sich noch d- und e-Zellen unterscheiden.
Erstere enthalten bei der Kresazanmethode oder nach BERBLINGER-BURGDORF
gefirbt anilinblaue Granula im Gegensatz zu den violetten der f-Zellen und
letztere orangegelb bis ocker gefdrbte Granula im Gegensatz zu den roten der
a-Zellen.

In der anatomischen Literatur ist die Frage, wieweit es sich bei den verschiedenen Zell-
arten nur um verschiedene Entwicklungsstadien ein und derselben Zelle handelt, auch heute
noch nicht endgiiltig entschieden. Von franzésischen Autoren wurde die Anschauung ver-
treten, daB nur eine Zellart vorliegt und eine kontinuierliche Entwicklungsreihe — Haupt-
zellen — Eosinophile — Basophile — besteht. Dagegen spricht, daBl sich die Basophilen
und Eosinophilen immer in denselben Abschnitten der Hypophyse finden, nicht nur beim
Menschen, sondern auch beim Tier So6s). Beide Zellarten treten als vollig selbstindige
Adenombildner auf, gemischtzellige Adenome sind unbekannt. SEVERINGHAUS hat weiter
gezeigt, daB auch die Struktur des Golgi-Apparates in beiden Zellarten verschieden ist. Die
eosinophilen Zellen zeigen eine filamentdse Netzform, die basophilen Zellen eine Ringform.
Die chromophoben Mutterzellen weisen bereits beide Formen des Golgi-Apparates auf, der
auch bei Adenomen erhalten bleibt. Auch RoMEIS vertritt den Standpunkt, daB ein Uber-
gang der verschiedenen Zellarten ineinander nicht mehr stattfindet, wenn einmal eine Diffe-

renzierung der Stammzelle aufgetreten ist. Er beschreibt nur noch als SchluBglied in der
Entwicklung die erschépfte entvakuolisierte und entgranulierte Zelle.

Auf Grund der Beobachtungen beim Tier darf es auch fiir die menschliche
Hypophyse als sicher gelten, dal die histologische Struktur, insbesondere das
zahlenméBige Verhéltnis der drei verschiedenen Zellarten zueinander, in den
verschiedenen Entwicklungsstadien nicht konstant ist. Es liegt in der Natur
der Sache, dafl wir iiber diese Dinge beim Menschen noch wenig wissen. Beim
Neugeborenen fehlen die basophilen Zellen fast vollig. Im Kindesalter findet
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eine allméhliche Reifung statt. Mit der Pubertit nehmen die Chromophilen an
Zahl zu. In der Graviditdt treten die als Schwangerschaftszellen bezeichneten
Zellen auf, die durch grofe, blasige Kerne und ein helles Protoplasma mit einer
feinen eosinophilen Granulierung gekennzeichnet sind. Anderungen im Involu-
tionsalter sind nicht bekannt, obwohl in der Kastrationshypophyse auch beim
Menschen die Vermehrung der eosinophilen Zellen nach BERBLINGER ein charak-
teristischer Befund ist. Im Greisenalter nehmen die basophilen Zellen zu. Auller-
dem erfahrt die Hypophyse bei Erkrankungen anderer endokriner Driisen Struk-
turdnderungen, die auf ihre zentrale Stellung im endokrinen System hinweisen
und bei den jeweiligen Erkrankungen erwahnt werden (s. auch Tabelle S. 41).

Als weiteren Abschnitt der Adenohypophyse kennen wir schon seit der ersten
Beschreibung von LuscHkA (1860) den Processus infundibularis, der vom Haupt-
teil mit breiter Basis ausgehend sich dem Stiel iiberwiegend frontal anlagert.
Er besteht aus zwei Zellarten, die Ahnlichkeit mit den Hauptzellen aufweisen.
Ob sie mit ihnen identisch sind, ist noch eine strittige Frage, die aber von den
meisten Autoren verneint wird. Es handelt sich nach der Auffassung dieser
Autoren (GuizerTi, PieTscH, BENDA) nicht um eine Fortsetzung des Haupt-
lappens, sondern um einen besonderen Abschnitt. Diese Autoren lehnen auch
die Auffagsung von AscHOFF und CAMERON ab, dafl es sich um einen Teil der
Pars intermedia handelt. RomEers tritt auch fiir die selbstindige Natur dieses
Hypophysenabschnittes ein und beschreibt die Tuberaliszellen als eine besondere
Zellart, neben der vereinzelt typische f-Zellen des Vorderlappens vorkommen.
Vom klinischen Gesichtspunkt aus ist die Kenntnis dieses Abschnittes wichtig,
da sich gezeigt hat, dafl er im Tierexperiment nach Hypophysenexstirpation
wie bei Zerstorung der Hypophyse durch Tumoren, vikariierend wuchert und
in diesen Féllen sicher als Hormonproduzent in Frage kommt.

Der Zwischenlappen entwickelt sich nach den grundlegenden Studien von
HocuSTETTER aus den hinteren Abschnitten der RaTHKEschen Tasche. Er legt
sich schon sehr frith an den sich entwickelnden Neuralteil an, mit dem er auch
spater immer enge Beziehungen beibehilt. Bei Fischen und Amphibien zeigt
dieser Abschnitt die stdrkste Ausbildung. Bei den Vogeln besteht er nur aus
einem schmalen Gewebsstreifen oder wird vollig vermifit, bei einigen Séugetieren,
wie dem Wal, fehlt er vollig, ist aber bei den meisten gut ausgebildet. Er wird
mit hoherer Entwicklungsstufe immer weiter zuriickgebildet. Bei Orang-Utan,
Schimpanse und Mensch ist er nur noch als ein rudimentéres Gebilde vor-
handen. '

Nur beim menschlichen Embryo wie beim Neugeborenen ist dieser Hypo-
physenabschnitt noch nachweisbar. Beim Erwachsenen finden wir eine Zone,
die als Grenzschicht oder Marksubstanz bezeichnet wird. Die Frage, wieweit
man beim Menschen noch berechtigt ist, diesen Abschnitt als funktionell selb-
stindigen Hypophysenteil anzusprechen, war lange umstritten. Heute kann
sie als erledigt gelten, nachdem AscHOFF, der lange Jahre fiir ihre Selbstédndig-
keit eingetreten war, in allen wesentlichen Punkten der entgegengesetzten Auf-
fassung BERBLINGERs zugestimmt hat. Fiir die tierische Hypophyse kennen wir
den Zwischenlappen nur als den Produzenten des Pigmenthormons. Fir die
menschliche Hypophyse ist der Nachweis erbracht worden, daB das Pigment-
hormon in den basophilen Vorderlappenzellen entsteht. Dies entspricht der
Auffassung BERBLINGERs, dalBl die Funktion des Zwischenlappens beim Men-
schen von den basophilen Zellen des Vorderlappens iibernommen wurde.

Die Neurohypophyse steht durch den Stiel in unmittelbarer Verbindung mit
dem Zwischenhirn. Das Gewebe dieses Abschnittes besteht aus Gliafasern,
marklosen Nervenfasern und einer besonderen Zellart, die als Pituicyten be-

Jores, Klinische Endokrinologie. 2. Aufl. 2
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zeichnet wird. Die Pituicyten sind grofle Zellen mit ein bis mehreren weit ver-
zweigten Fortsitzen, die in ihrem Inneren alle Merkmale sekretorischer Tétigkeit
aufweisen (RoMEIS). Der sichere Beweis der sekretorischen Tétigkeit wurde von
GrIFFITHE durch die Gewebskultur erbracht. Zwischen den Pituicyten findet

Abb. 1. GefidBversorgung der Hypophyse und Verzweigungen des 3. Ven-
trikels. (Schematisch nach PopPA.) 1 Vorderlappen, 2 Hinterlappen,
3 Pars tuberalis, 4 Infundibulum, 5 Hypophysenstiel, 6 linker Sinus
cavernosus, 7 3. Ventrikel mit verzweigtem Recessus, 8§ Hypophysen-
portalgefiaB des Nucleus paraventricularis, 9 Hypophysenportalgefi des
Nucleus supraopticus, 10 HypophysenportalgefiBe, die in engem Kontakt
mit den Verzweigungen des Recessus infundibuli stehen, 11 rechte
Hypophyscnarterie, 12 Hypophysenvene zum Sinus cavernosus, 13 rechtes
GefiBzentrum der Hypophyse, 14 Venensinus des Vorderlappens.
2—= Vertikalschnitt, y—y Horizontalschnitt.

sich ein fein verteiltes
Glianetz, das sich gegen-
ilber Farbstoffen etwas
anders verhdlt als die
Neuroglia. CasaL hat zu-
erst gezeigt, dafl der Hin-
terlappen reichlich Ner-
venfasern ohne Mark-
scheiden aufweist. Heute
wissen wir durch die
Untersuchungen von GRE-
ving und PiNEs, daB aus
dem Zwischenhirn stam-
mende Nervenfasern
durch den Hypophysen-
stiel zum Hypophysen-
hinterlappen  gelangen,
sich hier eng durchflech-
ten und an der Grenzzone
ihr Ende finden. Beim
Tier gehensie Beziehungen
zum Zwischenlappen ein,
beim Menschen zur Mark-
schicht. Im Vorderlappen
werden sie nicht mehr ge-
funden. Ganglienzellen
sind im Hinterlappen
nicht beobachtet worden.
Gelegentlich findet man
im Hinterlappen, beson-
ders bei dlteren Indivi-
duen eingewanderte baso-
phile Zellen des Vorder-
lappens. Manche Autoren,
so CusHING, haben diese
Basophileninvasion  als
morphologischen  Aus-
druck fir Funktions-
stérungen der Hypophyse
gehalten und in erster
Linie mit einem Hoch-
druck in Zusammenhang

gebracht. Eingehende Nachpriifungen haben jedoch ergeben, dall wir einstweilen
nicht wissen, ob diese Basophileninvasion iiberhaupt etwas zu bedeuten hat.

Der Infundibularteil oder Hypophysenstiel zeigt neben den oben erwihnten
Nervenfasern kernarme Gliafasern. In seinem oberen Abschnitt findet sich
der mit Ependymzellen ausgekleidete Fortsatz des 3. Ventrikels. Durch neuere
Untersuchungen haben wir gelernt, daB dieser vielfach verzweigte Ausldufer
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des 3. Ventrikels, der bei Tieren (z. B. Katze) direkt in die Hypophysenhéhle
einmiindet, auch beim Menschen tiefer greift als bisher angenommen wurde.
So 148t eine aus Serienschnitten rekonstruierte Darstellung von Popa (s. Abb. 1)
erkennen, daf} es sich um eine fingerférmige, tiefe Ausbuchtung mit mannig-
faltigen Verzweigungen handelt.

Das Hypophysenkolloid findet sich in allen Abschnitten der Hypophyse
und auch in den Gefdflen. Es ist von manchen Autoren als das spezifische Sekre-
tionsprodukt der Hypophysenzellen angesprochen worden, obwohl sich Hormone
in ihm nie haben nachweisen lassen. Besonders reich an Kolloid ist die Region
des Zwischenlappens. Es ist auch im Hypophysenstiel und im Zwischenhirn
vorhanden. Im Hinterlappen wird es als Endprodukt der untergegangenen
basophilen Zellen angesprochen.

Die Gefdifle der Hypophyse stammen aus zwel Arterien, die aus der Carotis
interna entspringen. Der Vorderlappen ist besonders gefdBireich, und allent-
halben finden sich engste Beziehungen zwischen den Zellen und den zum Teil
sinusartig erweiterten Blutgefallen. Der Zwischenlappen ist sehr gefdflarm
und auch der Hinterlappen ist nur spirlich mit Blutgefdllen versorgt. Die Un-
tersuchungen von PoprA und FIeELpING haben erst endgiiltige Klarheit iiber
die feinere GefdBverteilung gebracht. Die Verhéltnisse werden durch die Abb. 1
dargestellt. Die Arterie tritt an der Grenze des Stieles zur Driise hin an das
Organ heran (11) und teilt sich im Vorderlappen in erweiterte Sinus (14), im
Hinterlappen in Capillaren auf. Von hier gibt es zwei AbfluBméglichkeiten.
Die eine fithrt zum Sinus cavernosus (12), die andere durch das Hypophysen-
portalsystem zum Zwischenhirn (8, 9). Die Venen dieses Systems ziehen, ohne
untereinander Verbindungen einzugehen oder weitere Abzweigungen aufzuneh-
men, den Stiel entlang in Glia eingescheidet zu einem weiteren Venensinus (8)
in néichster Ndhe des Kerngebietes des Zwischenhirns. Diese Region erhalt
noch eine weitere GefiaBversorgung (9) durch kleine Aste der Carotis.

Die Existenz dieses Portalsystems, dem fiir den Hormontransport eine grofle
Bedeutung zugeschrieben wird, ist auch von anderer Seite bestitigt worden;
strittig ist nur die Frage der Stromungsrichtung des Blutes. Popa und FIELDING
nehmen eine Richtung von der Hypophyse zum Zwischenhirn an. WisLock1
und Kine haben hingegen Versuche beigebracht, aus denen sie auf eine ent-
gegengesetzte Stromungsrichtung schlieBen. Die Frage ist noch nicht entschie-
den. Wenn die letztere Auffassung richtig ist, wiirde die Hypophyse teils ar-
terielles, teils venoses Blut erhalten. Vielleicht trifft RomE1s das Richtige, wenn
er meint, daB je nach den Druckverhiltnissen eine Stromung in beiden Rich-
tungen stattfindet. Venenklappen, die die Stromungsrichtung steuern, wurden
nicht gefunden.

Die Nerven der Hypophyse stammen aus dem Plexus caroticus und gelangen
zusammen mit den Gefdflen zu ihr. Doch dringen die Fasern nicht sehr tief in
das Organ ein, so dal man im Inneren des Vorderlappens kaum Nervenfasern
antrifft (RasMUusseN). Knopfartige Nervenendigungen oder eine besonders feine
Aufsplitterung konnten nicht gefunden werden. Auch weite Teile der Pars
intermedia sind frei von Nervenfasern, man findet nur viele Strukturen, die
als Endgebilde von Nervenfasern aufzufassen sind. Im Hinterlappen besteht
eine doppelte Nervenversorgung: einmal durch sympathische Fasern, die mit
den Gefdflen in das Organ gelangen und zum anderen durch die Fasern, die
vom Zwischenhirn durch den Hypophysenstiel den Hinterlappen erreichen.
Letztere sind ungleich zahlreicher, RAsMUSSEN schéitzt ihre Zahl auf ca. 50000.
-Der Hinterlappen ist so dicht von diesen Fasern durchflochten, dall es nicht
maoglich ist, zu erkennen, ob sie besondere Beziehungen zu den Pituicyten ein-

2%
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gehen. Die dem sympathischen Nervensystem angehorenden Fasern sind, wie
wir durch eine Reihe experimenteller Untersuchungen wissen, in der Lage, die
Tiatigkeit der gesamten Hypophyse zu beeinflussen. Nach Reizung des obersten
Halsganglions des Sympathicus lassen sich die Hinterlappenhormone vermehrt
in dem Liquor nachweisen.
Besonders wichtig ist die nervose Verbindung, die GrREVING und PINES
zwischen Hypophyse und Zwischenhirn gefunden haben. Die zur Hypophyse
gelangenden Nervenfasern nehmen ihren Ursprung vom Ventrikelboden, dem
Nucleus supraopticus und Nucleus paraventricularis. Nach Durchschneidung
des Hypophysenstiels fallt, wie wir aus den eindrucksvollen Untersuchungen
von FisHER, INGRAM und RanNsoN wissen, der Hinterlappen einer Atrophie
anheim und in dem Kerngebiet des Nucleus supraopticus beobachtet man schwere
Degenerationserscheinun-
gen und Kernschwund.
Die Beziehungen der Hy-
pophyse zu den vegetati-
ven Kernen und dem Op-
ticus zeigt Abb. 2 nach
ScHARRER. Sie lafit er-
kennen, daB eine direkte
nervose Verbindung —
Opticus — Nucleus supra-
opticus ~— Hypophysen-
stiel — Hypophysen-
hinterlappen besteht.
Auch diese Fasern zei-
gen zentripetale Rich-
tung, da sie nach Enuclea-

Abb. 2. Schema des vegetativen optischen Systems auf einem Sagittal- tion des Auges degenerie'

schnitt durch das Siugergehirn. Sehbahn gestrichelt, vegetative Bahnen  ren (EDINGER).

ausgezogen. Die vegetativen optischen Fasern liegen im Opticus dorsal

(dorsale hypothalamische Wurzel FREYs); sie wurden zur Vereinfachung Der Vollstindigkeit hal-
im Schema ventral ausgezeichnet. (Nach SCHARRER.) berseinoch kurz die von ERD-

HEIM gefundene Rachendach-
hypophyse erwihnt. HABERFELD, ein Schiiler ERpuEIMS, hat den Nachweis erbracht, daB,
entsprechend der entwicklungsgeschichtlichen Entstehung, sich auch beim Erwachsenen
am Ende des Canalis craniopharyngeus konstant der Rest einer Hypophysenanlage findet.
Dieser Hypophysenrest kann vikariierend bei Entwicklungsstérungen, Erkrankungen und
bei Ausfall des Organs eintreten. '

Im AnschluB an die Darstellung der Anatomie der Hypophyse mufl noch
die Frage des Hormoniransports erortert werden. Im Gegensatz zu anderen
innersekretorischen Driisen gelangen die Hypophysenhormone nicht nur in das
Blut, sondern auch in den Liquor und die nervésen Zwischenhirnzentren. Von
anatomischer Seite ist immer betont worden, daB sich keinerlei interstitielle
Spaltriume finden, die mit dem Zwischenhirn in Verbindung stehen (BENDA).
Die Anwesenheit von Kolloid in den Zwischenhirnzentren kann heute, nach-
dem ScHARRER auch fiir den Menschen gezeigt hat, dal Zwischenhirnzellen
in der Lage sind, Kolloid zu bilden, nicht mehr als Stiitze dieser Hypothese
gelten. Der Weg, den die Hormone zuriickzulegen haben, ist infolge der groBen
Ausdehnung der Verzweigungen des 3. Ventrikels sehr viel kiirzer als frither an-
genommen. Auch das direkte Einwandern von Hypophysenzellen, in erster
Linie Hauptzellen und Basophile, bis in das Zwischenhirn ist wiederholt be-
schrieben worden. Farkas glaubt z. B., daBl die sekretorisch tétigen Zwischen--
hirnzellen von ScHARRER und GAUP eingewanderte Hypophysenzellen sind.
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Vom anatomischen Gesichtspunkt aus ist die Frage des Hormontransportes
noch keineswegs geklart. Aus klinischen wie experimentellen Beobachtungen
geht mit Sicherheit hervor, daf} ein solcher Hormontransport existieren muf.
Ob er nun auf dem Blutwege (Hamokrinie nach CorLrin) oder direkt durch die
Spaltrdume (Neurokrinie) erfolgt, ist eine sekundare Frage.

B. Physiologie.
I. Die Wirkungen der Hypophysektomie.

Die Grundlagen der physiologischen Forschung sind die Beobachtungen
am hypophysektomierten Tier. Die nach Hypophysenentfernung beim Siuge.-
tier beobachteten Ausfallserscheinungen sind besonders deutlich, wenn die Hypo.
physe beim jugendlichen Tier entfernt wird. Die Folge ist ein Stillstand des
Wachstums (s. Abb. 3), ein Offenbleiben der Epiphysenfugen, ein rauhes Haar-

Abb. 3. Der EinfluB der Hypophysektomie auf das Koérperwachstum. (Nach KAPRAN und RIDDLE.) a Hunde
desselben Wurfes. 2 Tiere wurden 4 Tage nach der Geburt hypophysektomiert. Aufnahme nach 4 Monaten.
b 2 Tauben desselben Geleges. Die kleinere wurde vor 22 Tagen hypophysektomiert. ¢ 2 Ratten desselben Wur-
fes. Das kleinere Tier wurde im Alter von 35 Tagen hypophysektomiert. Die Aufnahme erfolgte nach 90 Tagen.

kleid, eine fehlende Sexualentwicklung, ein niedriger Grundumsatz und eine
Neigung zur Hypoglykimie. Histologisch findet sich eine Atrophie der gesamten
innersekretorischen Driisen (s. Abb.4a—h). Das erwachsene Tier zeigt das-
selbe Bild, nur daB die Verdnderungen am Skelet ausbleiben. Die nach Hypo-
physektomie gelegentlich beobachtete linger andauernde Polyurie oder Fett-
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sucht sind durch Verletzung des Hypophysenstiels bzw. der Hirnbasis bedingt. Bei
technisch einwandfreier Entfernung der gesamten Hypophyse bleiben diese Stérun-
gen aus. Auch die Kachexie,
die wir von der menschlichen
Pathologie her kennen, tritt
nur auf, wenn die Mittelhirn-
basis bei der Operation ver-
letzt wird. Findet eine der-
artige Verletzung nicht statt,
so bleiben die Tiere iiber
Jahre lebensfihig. Es stellt
sich offenbar ein neuer Gleich-
gewichtszustand im inner-
sekretorischen System ein.
Wir miissen auch mit einer
vikariierenden =~ Hormonpro-
duktion in der dem Hypo-
physenstiel anliegenden Pars
tuberalis und in dem Kern-
gebiet des Zwischenhirns rech-
nen (TRENDELENBURG, SATO,
SCHARRER, GaUP). Beim
a Menschen fiihrt die véllige
Zerstorung des Hypophysen-
vorderlappens, von wenigen
Ausnahmen abgesehen, zu ei-
nem schweren, unaufhaltsam
zum Tode fithrenden Krank-
heitsbild, wie es zuerst von
SmMMoNDS beschrieben wurde.
Die Tatsache, dal unsere
Laboratoriumstiere den volli-
gen Hypophysenausfall iiber-
leben, der Mensch aber nursehr
selten, hingt mit der hoheren
Organisation des Menschen
zusammen. Wie spéter noch
auszufiithren sein wird, liegt
die Hauptfunktion der Hy-
pophyse in der Aufrecht-
erhaltung der Korrelationen.
Je hoher ein Organismus
steht, desto wichtiger sind
b diese Korrelationen fiir die

. Aufrechterhaltung seines Le-
Abb. 4a, b, a Normale Rattenschilddriise. b Schilddriise 10 Tage €
nach Hypophysektomie. Bindegewebsvermehrung, schmales Epithel. bens.

I1. Die Hypophysenhormone.

Nachdem 1921 Long und Evans das erste Hypophysenhormon — das
Wachstumshormon — und 1927 AscurEmM und ZoNDEK das von ihnen als
Prolan bezeichnete gonadotrope Hormon fanden, hat die Experimentalforschung
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der letzten Jahre eine. Gesamtzahl.-von 19 verschiedenen Hypophysenwirkstoffen
gefunden. Ob es sich bei diesen 19 verschiedenen Stoffen wirklich um verschie-
dene Hormone handelt, muf}

sehr bezweifelt werden. Diese

heute bekannten bzw. ver-

muteten Hypophysenhormone

zeigt die Tabelle 3 (S. 26).

Sie folgt in ihrer Anordnung

der anatomischen Kinteilung

der Hypophyse in Vorder-,

Hinter- und Zwischenlappen,

die auch vom funktionellen

Gesichtspunkt aus ihre Be-

rechtigung hat. Es soll aus

diesem Grunde in der Dar-

stellung der Funktionen der

Hypophyse dieser Einteilung

gefolgt werden.

a) Die Hormone des
Vorderlappens.

Die chemische Konstitution
ist von keinem der Hypophysen- c
hormone bekannt. In grofien Zii-
gen laBt sich iiber ihr physikali-
sches und chemisches Verhalten
das Folgende sagen. Die Vorder-
lappenhormone sind fast alle
hitzeunbestindig (mit Ausnahme
des corticotropen Hormons) und
finden sich in neutralen oder
schwach alkalischen Ausziigen. In
bezug auf ihre Ultrafiltrierbarkeit
wie ihre Fillbarkeit mit Alkohol
und ihre Adsorbierbarkeit liegen
Unterschiede vor, die im wesent-
lichen zu ihrer Trennung gefiihrt
haben. Das Pigmenthormon un-
terscheidet sich von den iibrigen
durch seine grofie Stabilitiat. Esist
hitzebestindig und gegeniiber
Sduren und Alkali resistent. Es
ist wie die Gruppe der Hinter-
lappenhormone leicht adsorbier-
bar. Mit diesen teilt es die Eigen-
timlichkeit, daBl es durch ultra-
violettes Licht zerstért wird. Die
Hinterlappenhormone sind hitze-
bestindig. Sie lassen sich am
besten durch schwach saure Aus-
ziige gewinnen. Gegeniiber Al- d

kali sind sie in hohem MaBe Abb. 4¢, d. ¢ Normale Rattennebenniere. (Fettfirbung.)

empfindlich. d Nebenniere 10 Tage nach Hypophysektomie. Verschmilerung der
Vom funktionellen Gesichts- Rindenzone. ,,Sudanophobe Zone* als heller Ring deutlich
punkt aus lassen sich die Vorder- sichtbar.

lappenwirkstoffe in zwei Gruppen
einteilen, in die glandotropen Hormone, welche die endokrinen Driisen und die Milch-
driise stimulieren, und in die Stoffwechselhormone.



24 Das Hypophysen-Zwischenhirnsystem und seine Krankheiten.

1. Die glandotropen Hormone.

Die Hypophyse produziert eine Reihe von Hormonen, welche die Eigen-
schaft haben, die peripheren endokrinen Driisen in ihrer Titigkeit zu stimu-

b
Abb. 4e, 1. e Normales Rattenovar. f Ovar 10 Tage nach Hypophys-
ektomie. Bindegewebsvermehrung. Nur vereinzelte kleine Follikel.

lieren. Diese bezeichnen
wir als die glandotropen
oder adenotropen Hor-
mone. Fir die Schild-
driise, die Keimdriisen
und die Nebennieren-
rinde darf die Existenz
dieser Hormone heute
als absolut gesichert gel-
ten. Die Existenz des
adrenalotropen, des pa-
rathyreotropen und pan-
kreatropen =~ Hormons
(AnsELMINO und HorF-
MANN) st noch fraglich.
Beim  hypophysekto-
mierten Tier beobachten
wir keineswegs mit Re-
gelmiBigkeit Anderun-
gen der Nebenschild-
driise und des Neben-
nierenmarkes, wie es bei
der Schilddriise, den
Keimdriisen und der
Nebennierenrinde  der
Fall ist. Dasselbe gilt fiir
die Inselzellen des Pan-
kreas, die durch das pan-
kreatrope Hormon sti-
muliert werden sollen,
dessen Existenz aber
von einer Reihe von Au-
torennicht bestétigt wer-
den konnte. Als sicher

" feststehend diirfen wir

demnach die Existenz
des thyreotropen, des
gonadotropen und des
corticotropen Hormons
betrachten. Diese Hor-
mone zeigen in ihren
Wirkungen gewisse Ge-
meinsamkeiten. Sie re-
gen die Tatigkeit der

entsprechenden Inkretdriisen an. Diese Anregung 148t sich anatomisch und funk-
tionell eindeutig nachweisen. Die Hormone gelangen auf dem Blutwege zu den
Driisen und entfalten ihre Wirkungen durch einen unmittelbaren Angriff an
den Zellen. Die Wirkungen des thyreotropen Hormons lieBen sich sogar an
dem iiberlebenden Gewebe in vitro nachweisen. Nach Exstirpation der Erfolgs-
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organe bleibt jede Wirkung dieser Hormone aus. Bei linger dauernder Vgrab-
folgung erreicht im Tierversuch die Tétigkeit der Erfolgsdriise einen gewissen

Hoéhepunkt, um dann lang-
sam wieder abzusinken. Es
folgt dann ein Zustand, in
dem das Erfolgsorgan in seiner
Funktionabgeschwéchtistund
nur noch auf eine sehr stark
vermehrte Zufuhr des glando-
tropen Hormons anspricht
(Loeser). Corrrp hat in dem
Blutsolcher Versuchstiere Sub-
stanzen gefunden, die in der
Lage sind, auch andere Tiere
vor den Wirkungen des Hor-
mons zu schiitzen. Er bezeich-
net diese Substanzen als
,,Antihormone“. Neuere Ar-
beiten lassen jedoch erkennen,
daBl es sich bei diesen Anti-
hormonen nur um die Aus-
bildung einer Immunitit ge-
geniiber fremdem Eiweifl han-
delt. Die glandotropen Hor-
mone gehoren in die Gruppe
der Proteohormone, d. h., sie
haben eiweiBlartige Struktur
bzw. sind an EiweiBkorper
gebunden. Die Antihormon-
bildung erfolgt gegeniiber die-
sen Eiweillkérpern. Korper-
eigene glandotrope Hormone
fithren, wie aus Parabiosever-
suchen geschlossen werden
muB, nicht zur Bildung dieser
Antihormone. Praktisch wich-
tig ist auch die Feststellung,
dafl sich bei Menschen, die
mit  Vorderlappenhormonen
behandelt wurden, keine Anti-
korperbildung nachweisen lie§3.
Es handelt sich bei der Anti-
hormonbildung nicht um einen
physiologischen Vorgang.
Die Bildung der glando-
tropen Hormone unterliegt
einer Selbstregulation durch
die Hormone, deren vermehrte

h

Abb.4g, h. g Normaler Rattenhoden. h Hoden 10 Tage nach
Hypophysektomie. Schmaler Epithelsaum der Kandlchen,
keine Spermiogenese.

Produktion durch erstere angeregt wird. Das thyreotrope Hormon bewirkt z. B.
die vermehrte Ausschiittung von Thyroxin. Thyroxin dimpft seinerseits die
Bildung des thyreotropen Hormons. Auf diese Weise entwickelt sich zwischen
dem glandotropen Hormon und dem entsprechenden Hormon der peripheren
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Tabelle 3 (Fortsetzung).

Das Hypophysen-Zwischenhirnsystem und seine Krankheiten.
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Inkretdriise ein Gleichgewichtszu-
stand, auf dessen grofle Bedeutung
in der Frage der Regulation im
endokrinen System spédter noch
eingegangen werden soll.

Die gonadotropen Hormone.
Hypophysenextrakte, die das go-
nadotrope Hormon enthalten, be-
wirken bei infantilen weiblichen
Tieren eine Reifung der Follikel
sowie die Bildung von Corpora
lutea. Die Anderungen, die gleich-
zeitig an Uterus und Vagina be-
obachtet werden, sind sekundérer
Natur und durch die vermehrte
Oestron- bzw. Progesteronbildung
ausgelost. Die lang umstrittene
Frage, ob diese zweifache Wir-
kung durch zwei verschiedene
Hormone, ein Follikel stimulieren-
des (FSH) und ein luteinisieren-
des (LH) bewirkt wird, ist auch
heute noch nicht mit Sicherheit
zu entscheiden. Evans und Mit-
arbeiter, FEVOLD u. a. haben dar-
iiber berichtet, daBl es ihnen auf
chemischem Wege gelungen sei,
die beiden Komponenten zu tren-
nen. Evans trennte sogar noch
eine dritte Komponente ab, die
ausschlieflich die interstitiellen
Zellen stimulieren soll (ICSH).
Doch konnten die verschiedenen
Methoden der Trennung von an-
deren noch nicht einwandfrei re-
produziert werden. Betrachtet
man die Frage der Duplizitit der
gonadotropen Hormone mehr vom
biologischen Standpunkt aus, so
spricht, wie TSCHERNE iiberzeugend
darlegt, die Mehrzahl der Versuche
fiir das Vorhandensein von zwei
verschiedenen Hormonen. Beim
erwachsenen Tier lost die Zufuhr
der gonadotropen Hormone einen
Daueroestrus aus. Die Ovarien
zeigen reichlich Follikel und be-
stehen schlieBlich nur noch aus
Gelbkérpern. Wird die iibermaBige
Zufuhr dieser Hormone fortgesetzt,
so finden sich schlieBlich ein klei-
ner und atrophischer Uterus und
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cystisch degenerierte Qvarien, es kommt zu einer ,hormonalen Sterilisierung.
Beim minnlichen Tier bewirken die gonadotropen Hormone eine Reifung der
Hoden und eine Spermatogenese. Der follikelstimulierende Faktor wirkt auf
den generativen Apparat, der Luteinisierungsfaktor auf den interstitiellen
Apparat des Hodens. Praktische Bedeutung hat heute die Tatsache gewonnen,
daf die gonadotropen Hormone beim ménnlichen Tier den Descensus des Hodens
in einer noch nicht naher bekannten Weise auslosen.

Die Sexualfunktionen werden durch diese beiden Faktoren gesteuert (siehe
S. 305).

Die gonadotropen Hormone lassen sich in der Hypophyse, im Blut und im
Harn nachweisen. Die wihrend der Schwangerschaft beim Menschen in er-
hohtem MafBe auftretenden Hormone sind mit den gonadotropen Hormonen
des Hypophysenvorderlappens nicht identisch. Die Einzelheiten der hormonalen
Sexualvorginge werden im Zusammenhang an anderer Stelle besprochen (siehe
S. 302).

Die gonadotropen Hormone aus Schwangerenharn und aus Stutenserum
sind bereits weitgehend angereichert und gereinigt worden, so dafl es heute
bereits moglich ist, einige Angaben iiber ihre chemische Struktur zu machen.
Diese gereinigten Hormonpraparate enthalten grole Mengen von Kohlehydraten
und Glucosamin. Der Kohlehydratgehalt beruht wahrscheinlich auf Anwesenheit
von Mannose und Galaktose, er ist ein fiir die Wirkung wichtiger Bestandteil
und geht der Wirksamkeit parallel. Das gonadotrope Hormon ist also ein Glyko-
protein. Es ist vorstellbar, daB die biologischen Unterschiede in den gonado-
tropen Hormonen verschiedener Herkunft nur auf verschiedenen Eiweillkorpern
beruhen.

Das thyreotrope Hormon. Durch die Zufuhr des thyreotropen Hormons
wird die Schilddriise stimuliert. Es treten histologisch alle die Kriterien auf,
die wir heute als Zeichen einer Aktivititssteigerung der Schilddriise ansprechen
(s. S.133). Im Tierversuch wie beim Menschen lassen sich Basedow-Symptome
bzw. eine echte Basedowsche Krankheit provozieren. Der Sauerstoffverbrauch
steigt an, der Jodgehalt der Schilddriise nimmt ab, der Jodgehalt des Blutes
zu, und die Leber verarmt an Glykogen. Wird das Hormon thyreotoxischen
Tieren verabfolgt, so bewirkt es eine starke Verschlechterung des Zustandes.

Das Hormon kommt im Hypophysenvorderlappen vor und ist auch im
Zwischenhirn, Liquor, Blut und Harn nachgewiesen worden. Im Blut ist es
nur in sehr kleinen Mengen vorhanden und verschwindet sehr rasch, wenn es
in die Blutbahn injiziert wird (Loeser). Die Befunde iiber das Vorkommen
im Harn sind umstritten. Nach Kastration nimmt der Gehalt der Hypophyse
an diesem Hormon zu. Es ist wahrscheinlich, daBl der Basedow bei Akromegalie
sowie der postklimakterische Basedow mit einer Uberproduktion dieses Hor-
mons im Zusammenhang stehen.

Verdnderungen des Grundumsatzes, wie sie besonders bei der SIMMONDS-
schen Krankheit zur Beobachtung kommen, hingen wahrscheinlich mit einer
Minderproduktion dieses Hormons zusammen. Auch in therapeutischer Hinsicht
ist von dem thyreotropen Hormon in solchen Fillen mit Erfolg Gebrauch ge-
macht worden.

Das corticotrope Hormon. Corticotrope Extrakte bewirken bei unseren
iiblichen Laboratoriumstieren eine deutliche Verbreiterung der Nebennieren-
rinde. Die Atrophie der Nebennierenrinde beim hypophysektomierten Tier
1aBt sich durch dieses Hormon verhindern bzw. wieder aufheben. REiss ver-
mutete Beziehungen zwischen dem corticotropen Hormon und dem Fettstoft-
wechsel und eine Identitit mit dem Lipoitrin, das von RaaB beschrieben wurde.
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Das corticotrope Hormon ist im Hypophysenvorderlappen, in kleinen Mengen
auch im Hinterlappen vorhanden. Im Blut von Kranken mit Morbus Cushing
und bei gewissen Formen der essentiellen Hypertonie wurde eine Substanz
nachgewiesen, die auf Grund unserer bisherigen Kenntnisse mit dem cortico-
tropen Hormon identisch sein diirfte.

In dem Krankheitsbild des Morbus Cushing sprechen viele Symptome fiir
die Bedeutung einer Hyperfunktion der Nebennierenrinde. Auch bei Akro-
megalie wurden pathologisch-anatomisch sehr hdufig groBe Nebennieren ge-
funden. Die SmmoxDssche Krankheit weist eine Reihe von Symptomen auf,
die denen der AppisoNschen Krankheit dhnlich sind und auf eine Atrophie der
Nebennierenrinde, d. h. auf einen Ausfall des corticotropen Hormons, bezogen
werden miissen.

Es ist moglich, dal auBer einer corticotrop wirkenden Substanz noch eine
medullotrop wirkende vorhanden ist. AnxsermiNo, HorrfMANN und HEROLD
haben schon vor einer Reihe von Jahren berichtet, daB3 es ihnen mit bestimmt
hergestellten Vorderlappenextrakten gelungen sei, alle histologischen Zeichen
einer Adrenalinmobilisierung bei Médusen auszulosen. Spéter sind keine weiteren
Arbeiten mehr erschienen, die sich mit dieser Frage beschaftigt haben, bis jetzt
CoLrrp iiber ein ,,medullotropes” Hormon berichtete. Diese Substanz soll eine
Vermehrung der chromaffinen Zellen im Nebennierenmark bewirken.

Das parathyreotrope Hormon. Das parathyreotrope Hormon, dessen Existenz noch
nicht als absolut sicher gelten kann, bewirkt eine VergroBerung der Epithelkoérperchen und
einen Anstieg des Blutkalkgehaltes. Bei Akromegalie und bei Morbus Cushing beobachten
wir eine Kalkarmut des Skelets, die an Beziehungen zwischen der Hypophyse und dem
Knochenabbau denken 148t, doch ist es fraglich, ob diese Beziehungen iiber die Neben-
schilddriise laufen, da die Skeletveranderungen durchaus nicht dem Bild bei Nebenschild-
driisenadenomen gleichen.

Das pankreatrope Hormon. Das pankreatrope Hormon soll nach seinen Autoren eine
VergroBerung der Inseln im Pankreas bewirken. Nachuntersucher haben gefunden, daf3
die Pankreasinseln; bei normalen Tieren so groBen Schwankungen in ihrer Gré8e und Zahl
unterworfen sind, dal diese Befunde nicht als beweisend gelten kénnen. Youwneg, der die
Befunde von AnsgLmino und HorrMANN nicht bestitigen konnte, berichtete iiber eine
Substanz, die VergroBerung und Zunahme der Zahl der LANGERHANSschen Inseln beim Hund
nach etwa 14téigiger Verabfolgung bewirkte. Beim hypophysektomierten Hund entwickelt
sich nach BAkAY nach 2%—6 Monaten eine Hyperplasie der Inseln und eine zahlenméifige
Zunahme um 15—120%. Die Zellen zeigen Kerne, deren Inhalt gegeniiber der Norm fast
verdoppelt ist. Diese Befunde sprechen fur eine Aktivitatssteigerung des Inselapparates nach

der Hypophysektomie, eine Beobachtung, die mit den gleichen Befunden nach Extrakt-
behandlung in Einklang steht.

Das Prolactin. 1928 fanden STRICKER und GRUETER, daB sich durch alkalische
Vorderlappenextrakte bei ovariektomierten Kaninchen mit Pseudograviditit
eine Milchsekretion auslésen laB3t. Diese Befunde wurden spéter von zahlreichen
Autoren bestitigt. Es wurde weiter festgestellt, dal die Hypophysektomie bei
Tieren zur Zeit der Geburt die Milchsekretion zum Versiegen bringt. RIDDLE
und Mitarbeitern gelang die Darstellung des betreffenden Hormons, das sie
Prolactin nannten. Prolactin bringt die Milchsekretion der entwickelten Brust-
driise in Gang und fordert gleichzeitig die Mutterinstinkte, d.h. den ganzen
Komplex von Instinkthandlungen, die mit der Pflege und Aufzucht der Jungen
zusammenhdngen. Der Aufbau der Milchdriise erfolgt durch die weiblichen
Sexualhormone. Die Wirkung dieser Hormone auf die Brustdriise bleibt aber
bei fehlender Hypophyse aus. Man muf3 daher annehmen, daf3 Follikulin und
Progesteron nicht direkt wirken, sondern nur die Bildung eines weiteren noch
unbekannten Hypophysenhormons auslésen, das seinerseits den Aufbau der
Brustdriise bewirkt. Vielleicht handelt es sich hierbei um das mammotrope
Hormon, das von GoMez und TURNER in der Hypophyse gravider Tiere nach-
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gewiesen wurde. Prolactin kann seine Wirkung nur entfalten, wenn kein Follikel-
hormon mehr im Kérper kreist. Follikelhormon und Prolactin sind Antagonisten,
die sich gegenseitig in ihrer Wirkung hemmen. Als weitere endokrine Faktoren
spielen noch die Nebennierenrinde bzw. das corticotrope Hormon eine wichtige
Rolle. Der Saugakt wirkt auf nervosem Wege fordernd auf die Prolactinbildung.
So sehen wir also, daB die hormonale Steuerung der Milchbildung ein recht
komplizierter Vorgang ist, bei dem die Ovarien, die Nebennierenrinde und die
Hypophyse beteiligt sind, letztere hat die dominierende Rolle. Prolactin ist in
der Placenta, der Milch und in b a

dem Harn der Wochnerinnen nach- '

gewiesen worden. Es beansprucht

auch in therapeutischer Hinsicht

Interesse (s. S.109).

2. Die Stoffwechselhormone.

Die Stoffwechselwirkungen des
Hypophysenvorderlappens  sind
sehr viel weniger klar und in vie-
len Befunden widersprechend. Bei
ihrer Beurteilung miissen wir uns
dariiber klar sein, welchen starken
indirekten Einfluf} bereits die glan-
dotropen Hormone auf den Stoff-
wechsel ausiiben. Es muf} daher als
fraglich gelten, ob es sich bei all
den beschriebenen Effekten um
selbstindige Hormone handelt.

Das Wachstumshormon, Die
Wachstumswirkung der Hypophy-
senextrakte ist die erste Wirkung
der Hypophyse, die iiberhaupt be-
kanntwurde. Seit ihrer Entdeckung
durch Evans sind wir gewohnt, Abb.5. a und a akromegaler Riesenwuchs eines Dackels
von einem Wachstumshormon zu und b und b nor"mfﬁd%}’jﬁrﬁfféﬁgh(NaCh H. M. EVANS
sprechen. Es ist aber auch heute
noch nicht sicher, ob es sich bei diesem ,,somatotropen‘ Hormon um einen che-
misch einheitlichen Kérper handelt oder ob die auller Zweifel stehende Wachs-
tumswirkung alkalischer Hypophysenextrakte nicht nur eine Komplexwirkung
mehrerer Hormone ist. Auch die Wirkungen der glandotropen Hormone sind auf
bestimmte Organe beschrinkte Wachstumswirkungen. Das somatotrope Hormon
fordert das Koérperwachstum und das Organwachstum, nicht das Wachstum tiber-
haupt und nicht, wie das Thyroxin, die Differenzierung. Auch bei hypophysenlosen
Tieren hat man Mitosen gefunden und auch das Tumorwachstum ist bei solchen
Tieren nicht aufgehoben, sondern nur gehemmt. Der Hauptangriffspunkt dieses
Hormons ist das Skeletsystem, und zwar die wachsende Knorpelzone des Knochens.
Es ist daher von amerikanischen Autoren schon der Name ,,chondotropes Hor-
mon*‘ vorgeschlagen worden. Nach Entfernung der Hypophyse schlieflen sich die
Epiphysenfugen und dann liBt sich durch noch so grofle Dosen Wachstums-
hormon kein Wachstum mehr erzielen. Es ist EVANS u. a. gelungen, in Analogie
zu den entsprechenden Erkrankungen beim Menschen durch Zufuhr groBer
Mengen Wachstumshormon Riesenwuchs bei jugendlichen und der Akromegalie
dhnliche Bilder bei erwachsenen Tieren zu erzielen (s. Abb. 5). Die Existenz
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eines einheitlichen Wachstumshormons wird neuerdings bezweifelt, da sich
Wachstumswirkungen bei den verschiedenen Tieren mit den verschiedensten
Vorderlappenfraktionen haben auslésen lassen. Es hat den Anschein, als ob es
sich bei dem Wachstumshormon mehr um eine Komplexwirkung verschiedener
Hormone als um ein spezifisches Hormon handelt.

Bomsgov hat jetzt behauptet, die Wachstumswirkung der Hypophysenextrakte sei nur
indirekter Natur und erfolge iiber die Thumusdriise. Bei dem Wachstumshormon handle es
sich in Wirklichkeit um ein thymotropes Hormon. Es gibt bereits eine Reihe von Unter-
suchungen, die zeigen, daB auch die Thymusdriise durch Hypophysektomie bzw. Extrakt-
injektionen beeinfluBt wird, doch lassen diese keine so eindeutige Beziehung erkennen, wie
sie Bomskov fordert. Man wird weitere Untersuchungen abwarten miissen.

Die Kohlehydratstoffwechselhormone. Das hypophysenlose Tier zeigt einen
erniedrigten Blutzucker und im Hungerzustand eine starke Neigung zur Hypo-
glykdmie (Houssay und Mitarbeiter). Die Todesursache vieler hypophysen-
loser Tiere ist der hypoglykdmische Schock. Die Empfindlichkeit gegeniiber
Insulin ist erhéht, die Reaktion des Blutzuckers auf Adrenalin verstdrkt, ohne
daf es zur Glykosurie kommt. Die Toleranz gegeniiber Kohlehydraten ist also
erhéht. Durch Zufuhr eines alkalischen Vorderlappenextraktes laBt sich beim
Hund ein Diabetes auslosen (Houssay, Evans), der auch nach Sistieren der
Injektionen bestehen bleiben kann (Youxc). Wird beim pankreasdiabetischen
Tier die Hypophyse entfernt, so geht die Glykosurie erheblich zuriick. Der Blut-
zucker wird annihernd normal, die Ketonurie und Acidose schwinden fast
véllig, und es tritt wieder eine Neigung zur Hypoglykdmie auf. Der Diabetes
bessert sich, die Lebensdauer der Tiere ohne Hypophyse ist erheblich verlingert.
Durch die Hypophysenentfernung wird, wie LoNg und LUKENS zeigten, bei
diesen Tieren die Ausnutzung der Kohlehydrate nicht verbessert, sondern die
Bildung der Kohlehydrate aus Eiweil} stark reduziert. Es ist interessant, daB
die Entfernung der Nebennieren genau dieselbe Wirkung zur Folge hat. Die
Reimplantation von Hypophysen oder die Injektion von Vorderlappenextrakt
lassen den Diabetes wieder in der friiheren Schwere zur Ausbildung kommen.
Mit Nebennierenrindenextrakt ist dies nur bei der Ratte moglich. Es scheint so,
als ob ein Teil der Wirkungen der Hypophyse auf den Kohlehydratstoffwechsel
iiber die Nebennierenrinde verlauft. Die iibrigen Befunde sprechen dafiir, daBl
der Einflul der Hypophyse auf den Kohlehydratstoffwechsel in dem Sinne
erfolgt, daB die Hypophyse die Bildung von Kohlehydraten aus Eiweil fordert.

Von den verschiedenen Autoren (s. Tabelle 3) sind eine Reihe verschiedener
in den Kohlehydratstoffwechsel eingreifender Wirkstoffe beschrieben worden.

Die diabetogene Substanz nach Houssay bewirkt bei dem normalen Tier
einen Blutzuckeranstieg, der am 6. Tag seinen Hohepunkt erreicht und dann
zur Norm zuriickkehrt. Gleichzeitig tritt eine Glykosurie auf. Diese Wirkung
bleibt nach Entfernung der verschiedenen Inkretdriisen und nach Nervendurch-
schneidung vollig erhalten. Der Angriffspunkt wird daher von HoussAy un-
mittelbar in dem Leber- bzw. Muskelglykogen vermutet. Die Glykogendepots
in Leber und Muskel verarmen beim hypophysenlosen Tier. Durch Injektion
geeigneter Extrakte lassen sie sich wieder auffilllen. RusseLL und BENETT be-
zeichneten die Substanz, die diese Wirkung entfaltet als ,,glykostatisches®
Hormon. Dieses Hormon setzt die Oxydation von Kohlehydraten herab. Die
,.glykotrope Substanz nach Houssay und Porick, deren Existenz auch von
anderen Autoren bestitigt wurde, bewirkt Unempfindlichkeit gegeniiber Insulin
beim normalen wie hypophysenlosen Tier. Der Blutzucker bleibt unbeeinfluft.
Der glykotrope Faktor fordert die Glykogenmobilisierung, er wirkt sowohl in
der Leber wie in der Peripherie antagonistisch gegeniiber dem Insulin. Seine
Wirkung beruht nicht auf einer Adrenalinmobilisierung (Youne). Das Kohle-
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hydratstoffwechselhormon nach ANseELMINO und HoFFMANN bewirkt eine sofortige
Steigerung des Blutzuckers. Es vermindert das Leberglykogen sowie die ge-
sittigten und ungesittigten Fettsiuren der Leber. Es ist im Blut nach einer
kohlehydratreichen Mahlzeit und auch im Blut und Harn von Diabetikern
nachgewiesen worden. Das kontrainsulire Hormon nach LUCKE bewirkt beim
normalen Tier eine kurz dauernde, geringgradige Blutzuckererhchung. Es hat
einen zentralen Angriffspunkt, indem es auf nervésem Wege eine Adrenalin-
ausschiittung auslost. Es ist also mehr eine adrenalotrop wirksame Substanz
als eine kontrainsulire.

Besondere Bedeutung kommt den Befunden von Young zu, dem es gelang,
durch Injektion eines bei niedrigen Témperaturen frisch hergestellten Extraktes
beim Hund einen permanenten Diabetes innerhalb von 10—14 Tagen auszu-
lésen. Er bezeichnete diese Substanz als den diabetogenen Faktor. Er ist beim
Hund besonders wirksam, bei Miusen, Ratten und Meerschweinchen liel sich
gar keine Wirkung erzielen. Die Versuche gelingen aber auch beim Hund nur
dann, wenn die Dosis sténdig gesteigert wird, geschieht dies nicht, so folgt auf
eine anféingliche Glykosurie ein refraktires Stadium. Bei der Obduktion der-
artiger diabetischer Hunde wurden eine Sklerosierung und ein Schwund der Insel-
zellen des Pankreas festgestellt. Das Pankreas enthielt auch weniger Insulin
als das normaler Tiere. Untersucht man das Pankreas von Hunden im refrak-
tiren Stadium, so findet man alle Zeichen einer Aktivierung der Inselzellen.
Das diabetogene Prinzip nach YounNe bewirkt demnach zuniichst eine Stimu-
lierung der Insulinproduktion. Der Sklerosierungsproze8 der Inselzellen ist
erst die Folge einer stindigen Uberdosierung. Das diabetogene Prinzip ist
wahrscheinlich nicht einheitlicher Natur, sondern besteht aus mehreren Sub-
stanzen mit verschiedenen Angriffspunkten. Eine Trennung ist bis jetzt
von allen bekannten Vorderlappenhormonen méglich gewesen, bis auf das
Wachstumshormon, so daB die Frage noch offen ist, ob es mit diesem iden-
tisch ist.

Aus der experimentellen Forschung 18t sich so heute noch kein klares Bild
gewinnen. Man kann nur sagen, dal es offenbar mehrere Substanzen gibt, die
in den Kohlehydratstoffwechsel eingreifen. Ein Teil dieser Substanzen wirkt
auf indirektem Wege iiber die Inselzellen des Pankreas und die Nebennieren-
rinde. In welcher Weise die verschiedenen Substanzen ineinandergreifen, 148t
sich z. Z. noch nicht sagen. Die Klinik lehrt uns, daB bei fast allen hypophysiren
Erkrankungen Stoérungen des Kohlehydratstoffwechsels zur Beobachtung kom-
men. Bei der Akromegalie ist ein sich ungewohnlich verhaltender Diabetes, der
in seinem Bild hédufig durchaus von dem insuliren Diabetes abweicht, recht
oft beschrieben worden. Bei Zwergwuchs und bei Smmonpsscher Kachexie
finden wir ein #hnliches Verhalten wie bei dem hypophysektomierten Tier. Der
Niichternblutzucker ist erniedrigt, die Kohlehydrattoleranz und ebenso die
Empfindlichkeit gegeniiber Insulin sind stark erhéht. Es besteht eine Neigung
zur spontanen Hypoglykamie. Man hat diese Formen als hypophysiren Diabetes
von dem insuliren Diabetes abgetrennt, da sie auch in klinischer Hinsicht Be-
sonderheiten aufweisen (s. BARTELHEIMER).

Die Fettstoffwechselhormone. Nach Entfernung der Hypophyse kommt es
nur in einem kleinen Teil der Fille zur Entwicklung einer Fettsucht. REIss hat
bei der Ratte gefunden, daB dies bei unvollstindiger Entfernung hiufiger ist
als bei vollstindiger. RaaB teilte 1925 mit, daB die Injektion von Extrakten
aus Hypophysenvorder- wie hinterlappen beim Tier wie Menschen eine Sen-
kung des Blutfettspiegels bewirkt. Er bezeichnete diesen Stoff als Lipoitrin.
Der Fettgehalt der Leber nimmt unter den Wirkungen dieses Hormons zu.

Jores, Klinische Endokrinologie. 2. Aufl, 3
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Das Lipoitrin hat nach Raas auch einen zentralen Angriffspunkt und bewirkt
wahrscheinlich auf nervosem Wege eine Regulierung des Fettstoffwechsels.

BORN und Line beschrieben eine Substanz, welche die Ketonkérperausschei-
dung und den Gehalt des Blutes an Ketonkérpern steigert. In der Leber wird
Fett angelagert. Das pankreaslose Tier scheidet nach der Entfernung der Hypo-
physe weniger Aceton aus. Die Hypophyse férdert diejenigen Prozesse, die zur
Acetonbildung fithren. Es findet eine Verlagerung des Fettes von den Depots
zur Leber statt. Fettkost fithrt zu einer Ausschiittung dieses Hormons, das wahr-
scheinlich die Bildung von Kohlehydraten aus Fett fordert. ANSELMINO und
Horrmany sprechen von einem ,, Fettstoffwechselhormon®‘, das eine betrichtliche
Erhéhung der ungesidttigten Fettsduren der Leber bewirkt. Das Maximum
der Reaktion tritt etwa 6 Stunden nach der Injektion ein. Nach Fettbelastung
ist diese Substanz im Blut und Harn des Menschen nachweisbar. REiss ver-
mutet, daB die Fettsucht partiell hypophysektomierter Tiere mit einer ver-
mehrten Bildung des corticotropen Hormons im Zusammenhang steht, also
indirekter Natur ist!

Klinisch kennen wir zwei Formen hypophyséirer Fettsucht: die Dystrophia
adiposogenitalis und den Morbus Cushing. Beide sind durch besondere Lokali-
sationen der Fettansammlungen ausgezeichnet, die dafiir sprechen, daf sie
nicht rein hormonaler Natur sein konnen, sondern dal nervise bzw. trophische
Einfliisse auler dem hormonalen Faktor eine Rolle spielen. Bei Hypophysen-
minderfunktion entwickelt sich eine charakteristische Abmagerung, die wir
wohl als Ausdruck des allgemeinen Darniederliegens des Stoffwechsels auffassen
diirfen.

Das EiweiBstoffwechselhormon. Unsere Kenntnisse iiber die Beziehungen
der Hypophyse zu dem EiweiBstoffwechsel sind noch relativ gering. Aus den
tierexperimentellen Untersuchungen ergibt sich, daBl vorwiegend der endogene
EiweiBumsatz von der Hypophyse beeinfluft wird. Die Stickstoffausscheidung
hypophysenloser Hunde verhélt sich bei normaler Kost wie die gesunder Tiere.
Im Hunger ist sie um etwa 30% geringer als die der Kontrollen (Houssay,
Bra1gRr). Das Eiweiligleichgewicht stellt sich auf ein tieferes Niveau ein. Der
endogene EiweiBumsatz ist herabgesetzt. Das Gewebe hypophysektomierter
Ratten verarmt an Eiweill, wihrend Fett in stirkerem MaBe als in der Norm
retiniert wird. Las fand bei hypophysektomierten Hunden nach Eiweillbelastung
eine Erhohung des RN im Blut mit relativer Vermehrung des Harnstoffanteils.
PasceEkis und Mitarbeiter haben in einer Reihe von Arbeiten iiber ein beson-
deres EiweiBstoffwechselhormon des Vorderlappens berichtet. Nach Doppel-
belastung mit Gelatine bleibt beim Gesunden der 2. Anstieg der Aminosduren
im Blut aus. Dies soll eine Wirkung des Eiweillstoffwechselhormons sein. PAscH-
k15 fand bei Kranken mit StmmonDsscher Kachexie auch noch einen 2. Anstieg
der Aminosduren. Auch im Tierversuch gelang der Nachweis dieses Regulations-
prinzips, das offenbar mit der Hypophyse im Zusammenhang steht. Ob es not-
wendig ist, ein weiteres selbstindiges Hormon dafiir verantwortlich’zu machen,
bleibt abzuwarten.

Beim Menschen ist die spezifisch-dynamische EiweiBBwirkung bei Insuffizienz
des Vorderlappens herabgesetzt. Dieser Befund wird nicht mit RegelméBigkeit
erhoben, ist aber doch so hiufig, daBl er diagnostisch verwertet werden kann.
Beim hypophysenlosen Tier ist die spezifisch-dynamische Wirkung normal.
Bei verminderter spezifisch-dynamischer Wirkung beim Menschen fithrt Zufuhr
von Vorderlappenpréparaten zu einer Normalisierung.

O’DoxovanN und CorLrLip haben in einer Reihe von Arbeiten iiber eine hitzebestindige
Substanz aus dem Vorderlappen berichtet, die den Grundumsatz von Ratten und auch den



Die Hypophysenhormone. 3h

des Menschen um einige Prozente steigert. Diese Steigerung ist auch dann vorhanden, wenn
die Schilddriise fehlt. Es bestehen Beziehungen zu dem Pigmenthormon, aber keine Identitét,.
wie zunéchst von den Autoren angenommen wurde. Diese Substanz wurde von den Autoren
als das spezifische Stoffwechselprinzip bezeichnet.

b) Die Hormone des Zwischenlappens.

Obwohl es beim Menschen einen sicher funktionierenden Zwischenlappen nicht mehr
gibt, ist es wohl statthaft, im Hinblick auf die Befunde beim Tier, von Zwischenlappen-
hormonen zu sprechen. In dem Zwischenlappen des Tieres werden zwei chemisch sicher
sehr nahe verwandte, vielleicht auch identische Hormone gebildet, die wir als Intermedin
oder Erythrophorenhormon und als Melanophorenhormon bezeichnen. Diese Bezeichnungen.
kniipfen an die Funktionen im tierischen Organismus an. Das Erythrophorenhormon be-
wirkt bei der Elritze eine Ausbreitung der roten Farbstoffzellen und fithrt zu der Ausbildung
des Hochzeitskleides. Das Melanophorenhormon bewirkt insbesondere bei Amphibien eine
Ausbreitung der Melanophoren, wie sie in physiologischer Weise bei Anpassung der Tiere
an einen dunklen Untergrund stattfindet. Beide Hormonwirkungen lassen sich mit den
Extrakten samtlicher Sdugetierhypophysen und auch menschlicher Hypophysen auslésen.
Auf die wahrscheinliche Funktion dieser Hormone soll spater noch eingegangen werden.
Beziehungen zu krankhaften Vorgéingen beim Menschen sind zur Zeit noch nicht bekannt.
Die Befunde iiber eine vermehrte Ausscheidung des Melanophorenhormons in der Schwanger-
schaft bei Migréine oder bei Basepowscher Krankheit halten einer strengen Kritik nicht
stand. Im menschlichen Blut 148t sich eine Substanz nachweisen, die dieselben Reak-
tionen wie das Melanophorenhormon auslést und ihm in seinen chemischen Eigenschaften,
so wie sie bis jetzt bekannt sind, gleicht (s. auch S. 45).

¢) Die Hormone des Hinterlappens.

1. Oxytocin und Vasopressin.

Die Aufspaltung der Hinterlappenextrakte in zwei, wahrscheinlich sogar drei
selbstdndige Hormone ist bereits vor einer Reihe von Jahren gelungen. Doch
hilt RosENFELD es fiir moglich, dal diese Aufspaltung erst durch die allgemein
iibliche Extraktion des Hinterlappens mit Essigsiure auftritt. Durch Unter-
suchungen roher PreBséfte mit der Ultrazentrifuge konnte er feststellen, daB
die hormonalen Wirkungen an einen EiweiBkérper gebunden sind, der sich
absolut einheitlich verhilt. Es ist somit méglich, daf die Aufspaltung in ein-
zelne selbsténdige Hormone erst in unseren Laboratorien, nicht aber im Organis-
mus vor sich geht. In chemischer Hinsicht gleichen die Hinterlappenhormone sich
darin, daB sie alle hitzebestéindig und bestidndig gegeniiber Siuren sind. Durch
Alkali werden sie rasch zerstort, sie sind auBerdem sehr leicht adsorbierbar.
Ihr Hauptangriffspunkt ist die glatte Muskulatur. Sie bewirken eine Tonus-
steigerung der Capillaren, des Uterus, des Darmes, der Gallenblase und der
Ureteren. Sie lassen sich chemisch in zwei Fraktionen spalten, die als «- und
p-Hypophamin oder als Oxytocin und Vasopressin bezeichnet werden. Das
Oxytocin enthilt denjenigen Wirkstoff, der den Uterus des nicht graviden Tieres
und den Uterus unter der Geburt zur Kontraktion bringt. Der Uterus des gra-
viden Tieres wird wahrscheinlich durchi die Anwesenheit des Gelbkérperhormons
vor den Wirkungen des Oxytocins geschiitzt. Obwohl der Nachweis des Oxytocins
im Blut unter der Geburt noch nicht einwandfrei gegliickt ist, ist es doch im
hochsten MaBle wahrscheinlich, dal eine Ausschiittung dieses Hormons fiir das
Einsetzen der Wehen verantwortlich gemacht werden muB. Den ersten experi-
mentellen Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auffassung erbrachten jetzt FISHER
und Mitarbeiter. Nach Zerstorung der Verbindung zwischen Hypophyse und
Zwischenhirn atrophiert der Hinterlappen und enthélt nur noch sehr geringe
Mengen Oxytocin. Waren die Versuchstiere (Katzen) gravide, so waren sie nicht
in der Lage, die Friichte normal auszustoBen oder zeigten zum mindesten un-
gewohnlich lange Geburtsdauer.

3%
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Die zweite Komponente, das Vasopressin, enthélt einen Stoff, der auf die
Capillaren kontrahierend einwirkt und dadurch eine Blutdrucksteigerung zur
Folge hat. Die dritte Komponente bewirkt eine Einschrinkung der Wasser-
ausscheidung und wird als Adiuretin bezeichnet. Ob diese beiden Wirkungen
von demselben Korper oder von zwei chemisch verschiedenen Substanzen aus-
geldst werden, ist noch strittig. Uber die physiologische und pathologische Be-
deutung des vasopressorischen Anteils ist noch wenig bekannt. Auf die ver-
mutete Rolle dieses Hormons in der Genese der Eklampsie soll spater noch
hingewiesen werden. Am besten orientiert sind wir iiber die Wirkungen des
Adiuretins, die einer etwas niheren Erorterung bediirfen.

2. Adiuretin und die Steuerung des Wasserhaushaltes.

Adiuretin findet sich bei der Trennung der Hinterlappenhormone in der
Vasopressinfraktion. BOTTGER hat 1935 dariiber berichtet, dal ihm die Isolierung
gelungen sei, doch liegen noch keine Bestitigungen dieser Angabe vor. Nach
Herier lassen sich Vasopressin und Adiuretin durch Erhitzen innerhalb eines
bestimmten pg-Bereichs trennen. Adiuretin ist resistenter. HELLER gelangte so
zu Losungen, die auf 8 Teile Vasopressin 100 Teile Adiuretin enthielten. Es ist
demnach wahrscheinlich, daf Adiuretin ein selbstindiges Hormon ist. Adiuretin
wirkt hemmend auf die Wasserausscheidung nach Wasserbelastung, dabei ist
es gleichgiiltig, auf welchem Wege das Wasser vorher zugefiithrt wird. Ohne
voraufgehende Wasserbelastung sind kleine Dosen ohne Einflul, groBere Dosen
haben einen diuretischen Effekt. Letzterer ist beim narkotisierten Tier besonders
ausgeprigt. Neben der Wasserausschwemmung bewirkt das Hormon eine starke
Ausschwemmung von Kochsalz. Diese ist unabhéngig von der Wasserausschei-
dung und auch beim kochsalzarm ernahrten Tier nachweisbar. Der Blutwasser-
gehalt ist auf der Hohe der Adiuretinwirkung stark vermehrt.

Fiir die Pathologie ist die Frage des Angriffspunktes des Hormons von grofiter
Bedeutung. Theoretisch sind drei Moglichkeiten gegeben:

1. Der Angriffspunkt liegt direkt an der Niere, das Hormon gelangt auf dem
Blutwege dorthin. — 2. Der Angriffspunkt liegt an den nervésen Zentren. —
3. Der Angriffspunkt liegt im Gewebe.

Wenn wir zunichst die experimentellen Versuche betrachten, so geben uns
diese eine scheinbar recht eindeutige Antwort. Der Angriffspunkt muB in erster
Linie direkt an der Niere gelegen sein. Im Herz-, Lungen-Nierenpréparat be-
steht nach Ausschaltung des Kopfes eine dem Diabetes insipidus vergleichbare
Polyurie, die normalen Verhéltnissen Platz macht, wenn in den Kreislauf ein
Kopf eingeschaltet wird. Ein hypophysenloser Kopf bleibt ochne Wirkung (VER-
~EY). Nervose Einfliisse spielen keine Rolle. Die Hormonwirkung tritt in der
Tierreihe erst dann auf, wenn sich der enge Teil der HENLEschen Schleife aus-
gebildet findet. Frosche und Fische sprechen aus diesem Grunde nicht an. Erst
beim Alligator und den Vigeln ist der Effekt nachweisbar (MArsHALL). Neue
Einblicke in den Mechanismus der Diuresehemmung nach Wasserbelastung und
der Diureseforderung beim narkotisierten Tier ergeben die Untersuchungen
von FrEY, der die GefiBweite in der Niere durch Tuscheinjektionen studierte.
Bei Konzentrierungsarbeit der Nieren sind die Glomeruli und die dazugehérigen
GefiBe gut gefiillt, schlecht bei der Verdiinnungsarbeit. Eine dicht unter dem
Mark gelegene Schicht verhilt sich gerade entgegengesetzt. Hinterlappenextrakte
bewirken eine Umschaltung der Durchblutung auf den Glomerulusapparat, d. h.
Konzentrierung. Derselbe Vorgang findet sich beim narkotisierten Tier. Hier
hat jedoch die Umschaltung auf den Glomerulus eine ,,Glomerulusdiurese zur
Folge, d.h. Produktion eines Harnes, dessen spezifisches Gewicht dem des
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Blutes gleicht. Aus diesen Versuchen wiirde sich ergeben, daB der Angriffspunkt
des Adiuretins an den den Glomerulus versorgenden Geféflen gelegen ist. Diese
Wirkung ist beim normalen wie narkotisierten Tier véllig gleich. Der Unterschied
beruht also nicht auf einem verschiedenen Angriffspunkt des Hormons, sondern
auf einer verschiedenen Reaktionsweise der Tiere. Die Niere steht dauernd
unter der Ziigelung dieses Hormons. Eine Harnflut erfolgt, wenn weniger Hor-
mon zu der Niere gelangt. Es wird auf dem Blutwege dorthin transportiert.
Der Nachweis einer Substanz im Blut, die in ihren Eigenschaften dem Adiuretin
weitgehend dhnelt, ist gelungen (MARX u. a.).

Beim Menschen liegen die Verhéltnisse jedoch sehr viel komplizierter. Der
eben entwickelte Weg wird in dieser reinen Form nur beschritten, wenn wir
kiinstlich Hinterlappenextrakte zufithren. Beim Menschen wie beim intakten
Tier spielen die nervésen Zentren und ein nervéser Angriffspunkt des Hormons
eine wichtige Rolle. Die Bedeutung der nervésen Zentren wurde durch die Ver-
suche von Ranson und Mitarbeitern klar erwiesen. Auf Grund dieser Versuche
kann es heute als sicher gelten, daBl sich ein Diabetes insipidus nur dann ent-
wickelt, wenn der Tractus supraoptico-hypophyseus oder das Kerngebiet des
Nucleus supraopticus zerstort sind. Die Unterbrechung der Verbindung zwischen
dem Kerngebiet und dem Hypophysenhinterlappen hat eine Atrophie des Hinter-
lappens und einen Kernschwund im Nucleus supraopticus zur Folge. Der Hinter-
lappen zeigt einen verminderten Hormongehalt. Es liegen auch Beobachtungen
am Menschen vor, die zeigen, dafl diese an Katzen und Affen gewonnenen Er-
gebnisse auch fiir den Menschen Giiltigkeit haben. Der Nucleus supraopticus
iibt also einen sekretorischen und trophischen Reiz auf den Hinterlappen aus.

Fiir einen Angriffspunkt des Hormons im Gewebe spricht die Tatsache, daf3
das Wasserbindungsvermégen unter der Hormonwirkung zunimmt. In demselben
Sinne sprechen auch die oben bereits erwihnten Anderungen in der Blut-
zusammensetzung, doch ist es nicht moglich, alle Erscheinungen der Hormon-
wirkung auf diese Weise zu erkldren.

Als weiterer Faktor greift nach den neueren Erkenntnissen auch der Vorder-
lappen regulierend in den Wasserhaushalt ein. Von HANN hat bereits 1918 die
Beobachtung gemacht, dafl beim Menschen nur dann ein Diabetes insipidus vor-
handen ist, wenn Teile des Vorderlappens erhalten sind. Die véllige Entfernung
der ganzen Hypophyse bewirkt, wie schon lange bekannt, keinen Diabetes
insipidus. Die Beobachtungen von v. HANN wurden von RIcHTER im Tierversuch
bestétigt. Teile des Vorderlappens miissen erhalten bleiben, damit sich auch
beim Tier ein Diabetes insipidus entwickelt. In der letzten Zeit ist es nun mog-
lich gewesen, im Vorderlappen eine diureseférdernde Substanz nachzuweisen
(THEEL, WERMER, R1woLD). Ob es sich bei dieser Substanz um ein neues wei-
teres Vorderlappenhormon handelt oder um Wirkungen, die iiber die Schild-
driise oder Nebennieren verlaufen, ist noch nicht klar. Bei Atrophie des Vorder-
lappens ist eine Oligurie ein h#ufiges, wenn auch bisher wenig beachtetes
Symptom (CurscEMANN), das nach dieser neueren Auffassung durch einen
Mangel an diuretischem Hormon bedingt ist.

In der Hypophyse werden also zwei den Wasserhaushalt steuernde Hormone
gebildet, eines, das die Diurese férdert, im Vorderlappen und eines, das sie hemmt,
im Hinterlappen. Zwischen beiden besteht ein Gleichgewichtszustand. Uber die
Art und Beschaffenheit des ersteren, seinen Angriffspunkt und die Bedingungen,
unter denen es abgegeben wird, wissen wir noch nichts. Der Angriffspunkt des
letzteren liegt unmittelbar an der Niere. Die Gewebswirkung spielt eine unter-
geordnete Rolle. Die Bildung und die Abgabe wird von dem Nucleus supra-
opticus aus gesteuert. Wahrend beim Tier hohe Riickenmarksdurchtrennung
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die Hormonwirkung nicht aufhebt, liegen beim Menschen Beobachtungen vor,
die zeigen, daB bei einer Unterbrechung in Héhe von C2—C 4 die Pituitrin-
wirkung aufgehoben war. Nach Losung dieser Unterbrechung sah SILBERMANN
in einem entsprechenden Fall das Wiederauftreten der Pituitrinwirkung. Auch
die klinischen Beobachtungen, daB bei Zerstorung der Zentren ein therapeu-
tischer Erfolg der Hormontherapie des Diabetes insipidus beim Menschen aus-
bleibt, weisen auf die Bedeutung des zentralen Angriffspunktes des Adiuretins hin.

d) Hormonbildung und Hormontransport.

Fiir die Bildung der Vorderlappenhormone stehen, wenn wir die oben er-
withnten Befunde von RoMEIS zugrunde legen, fiinf Zellarten zur Verfiigung. Gegen
die Annahme, daBl die Hauptzellen — nach RoMEIs y-Zellen — an der Hormon-
bildung teilnehmen, ist immer eingewandt worden, daf wir bei Adenomen dieser
Zellen keine spezifische hormonale Leistung zu sehen bekommen. Dies ist zweifel-
los zutreffend, doch betont Romers den eindeutig sekretorischen Charakter
dieser Zellen. Es ist in der Tat schwer vorstellbar, daBl diejenige Zellart, die
am reichlichsten im Hypophysenvorderlappen anzutreffen ist, an der Sekre-
tion nicht teilnehmen soll. Die Versuche, die Bildungsstéitte bestimmter Hor-
mone, wie des gonadotropen in die basophilen oder des Wachstumshormons in
die eosinophilen Zellen zu verlegen, sind einstweilen noch hypothetisch, ob-
wohl es gewisse Argumente gibt, die in diesem Sinne sprechen. Vielleicht bilden
die Vorderlappenzellen nicht die fertigen Hormone, sondern nur gewisse Vor-
stufen. Eine derartige Vorstufe ist z. B. fiir das Melanophorenhormon, dessen
Bildung beim Menschen auch in den Vorderlappenzellen erfolgt, nachgewiesen
worden. Unter bestimmten Bedingungen schonend gewonnene Hypophysen-
extrakte ergeben nur eine sehr geringe Melanophorenwirksamkeit, die nach
Behandlung mit Alkali sehr stark zunimmt. Die Zunahme beruht auf der che-
mischen Umwandlung einer inaktiven Vorstufe. Vielleicht, daB dieser Befund
in der Lage ist, den schwer zu losenden Widerspruch zwischen der Vielzahl der
Hormone und der viel geringeren Zahl der vorhandenen Zellen, die als Pro-
duzenten in Frage kommen, zu kliren.

Die Bildung der Hinterlappenhormone findet nach neueren Befunden in
dem Hinterlappen selbst statt. Allenfalls konnen wir noch die Pars tuberalis,
iiber deren Funktion noch recht wenig bekannt ist, als Bildungsstétte ansprechen.
Gegen diese Annahme sprechen Befunde BERBLINGERs, der eine gonadotrope
Wirksamkeit dieses Hypophysenteils im Implantationsversuch nachwies. Der
Beweis der Bildung der Hinterlappenhormone im Hinterlappen selbst ist durch
die Gewebskultur (GrirriTH) und durch Hormongehaltsbestimmungen bei
Tieren, deren Hinterlappen von dem Vorder- und Zwischenlappen vollig ge-
trennt ist (GEILING), eindeutig erbracht worden. Die Vorstellung, daBl neuro-
genes Gewebe, wie es im Hinterlappen vorliegt, sekretorisch tétig ist, ist uns
heute nicht mehr fremd. Auch fiir das Adrenalin nehmen wir eine Bildungsstétte
in einem Gewebe an, das histologisch nicht die Kriterien fiir Driisenzellen auf-
weist. AuBlerdem hat es sich gezeigt, daf Hinterlappenhormone auch in dem
Zwischenhirn selbst gebildet werden konnen. Zuerst haben TRENDELENBURG
und SaT0 nachgewiesen, dafl Adiuretin bei hypophysenlosen Hunden im Zwi-
schenhirn vorhanden ist. ScHARRER und GAUP haben bei einer grolen Zahl von
Tieren und kiirzlich auch beim Menschen im Zwischenhirn Zellen gefunden, die
sie als sekretorisch tatig ansprechen.

Der Hypophysenvorderlappen ist ein auflerordentlich gut mit Blut ver-
sorgtes Gewebe, und es ist daher naheliegend und im héchsten Mafle wahrschein-
lich, dafl ein Teil der in ihm gebildeten Hormone direkt in das Blut iibertritt
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und so in den gesamten Kreislauf kommt. Auflerdem gibt es aber, wie in der
anatomischen Einleitung dargelegt wurde, ein GefaBsystem, das sich in wenigen
Gefallen am Hypophysenstiel sammelt und im Zwischenhirn wieder in ein weit
verzweigtes Netz ausliuft (Hypophysenportalsystem). Auf diese Weise mul}
ein Teil der Hypophysenhormone in engste Beriithrung mit den Zwischenhirn-
zentren kommen. Des weiteren hat man einen unmittelbaren Hormontransport
durch den Hypophysenstiel zu den Zwischenhirnzentren angenommen, ein
Vorgang, den Corrin als ,,Neurokrinie‘“ bezeichnet. Besonders die Hinter-
lappenhormone haben sich in nicht unerheblicher Menge in den Zwischenhirn-
zentren und in dem 3. Ventrikel nachweisen lassen. Da der Hinterlappen nicht
besonders gut von Blutgefifien versorgt wird, bleibt kaum eine andere Moglich-
keit als diejenige, dal durch die Spaltraume des Hypophysenstiels ein direkter
Hormontransport stattfindet. Fiir die Richtigkeit dieser Vorstellung sprechen
auch eine grofle Zahl experimenteller Befunde. Eine besondere Bedeutung als
Trégersubstanz fiir die Hormone hat man dem Kolloid beigelegt, doch spricht
gegen seine Funktion, daB sich Hormone in ihm nicht haben nachweisen lassen.
Wie dem auch sei, an der Tatsache, daB ein Teil der Hypophysenhormone und
besonders diejenigen des Hinterlappens, teils durch ,,Hamokrinie®, teils durch
Neurokrinie zu den Zwischenhirnzentren gelangen, ist heute kein Zweifel.

C. Die Funktionen der Hypophyse und ihre Stellung
im endokrinen System. Die endokrinen Korrelationen.

Experimentelle Forschung und klinische Beobachtung haben in den letzten
Jahren eine Unzahl von neuen Erkenntnissen iiber die Funktionen der Hypo-
physe erbracht, so daf der Versuch gerechtfertigt ist, diese Erkenntnisse nach
einheitlichen Gesichtspunkten zu verarbeiten. Dieser Versuch soll in dem Fol-
genden unternommen werden:

I. Die Funktionen des Vorderlappens.
a) Die Funktionen der glandotropen Hormone.

Wenn man in den Handbiichern und groBeren Lehrbiichern die Kapitel, die
sich mit der Frage der Korrelationen im endokrinen System befassen, durch-
liest, so st6Bt man auf eine verwirrende Fiille von Tatsachen eines scheinbar
regellosen Synergismus und Antagonismus. Es ist kaum mdéglich, einheitliche
Gesichtspunkte in diesen, sich zum Teil widersprechenden Einzelbeobachtungen
zu erkennen.

Bei der Darstellung der endokrinen Korrelationen wird viel zu wenig und
viel zu selten daran gedacht, daBl wir zundchst unterscheiden miissen zwischen
einem echten Antagonismus bzw. Synergismus und unspezifischen Wirkungen.
Es soll dabei nicht verkannt werden, dal es manchmal schwer, wenn nicht
unmdglich ist, zu entscheiden, ob in einem bestimmten Fall unmittelbare Wir-
kungen der Inkrete aufeinander vorliegen oder nur unspezifische Riickwir-
kungen. Die endokrinen Erkrankungen fithren zum Teil zu sehr schweren Sto-
rungen des gesamten Organismus, und es gibt kaum ein Organ bzw. eine Organ-
funktion, die durch das krankhafte Geschehen nicht irgendwie in Mitleiden-
schaft gezogen wird. Damit brauchen nicht alle Symptome und gestérten Funk-
tionen die unmittelbare Folge der erkrankten innersekretorischen Driisen zu
sein. Das gilt natiirlich auch fiir die Funktion der nicht erkrankten endokrinen
Driisen. So gelang es z. B. MuLiNos und PoMERANTZ durch bloBe Untererndh-
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rung bei Ratten Erscheinungen an den innersekretorischen Driisen auszulsen,
die in jeder Hinsicht den Befunden nach Hypophysektomie glichen. Wie wir
aus anderen Beobachtungen wissen, reagieren z. B. die Keimdriisen leicht mit
einer verminderten Hormonproduktion auf alle Schadigungen; die den Kérper
treffen. So spricht das Ausbleiben der Menstruation oder der Riickgang von
Libido und Potenz beim Morbus Basedow, beim Morbus Addison oder auch beim
Diabetes nicht unbedingt dafiir, daBl zwischen der Schilddriise, den Nebennieren
oder den Inselzellen Korrelationen zu den Keimdriisen bestehen. Bei allen drei
erwihnten Erkrankungen kann die Keimdriisenminderfunktion ebensogut nur die
Folge der schweren Affektion des gesamten Organismus sein, dhnlich wie wir
es z. B. bei vielen anderen schweren Krankheiten beobachten.

Ein weiterer Fehler, der vielfach gemacht wird, ist die Annahme, dall be-
stimmte Hormone nach dem bekannten und sonst vielfach im Organismus
verwirklichten Prinzip die Organfunktionen und Stoffwechselvorginge im syn-
ergistischen oder antagonistischen Sinne beeinflussen. Auf dem Gebiet der
endokrinen Korrelationen trifft das nicht zu. Eine Durchsicht des bekannten
Tatsachenmaterials ergibt, dal es hochstens eine Regulation gibt, die in dem
oben gekennzeichneten Sinne gesteuert wird, das ist der Auf- bzw. Abbau des
Leberglykogens durch Insulin und Adrenalin. Doch auch dieser Antagonismus
ist heute erschiittert, nachdem wir den wichtigen EinfluBl der Hypophyse, die hier
mit ihren Hormonen in einer noch nicht néher bekannten Weise regulierend
eingreift, kennen. Viele Widerspriiche und Unklarheiten haben ihre Ursache
darin, daB man sich immer wieder bemiiht hat, dieses Prinzip auf die hormonale
Steuerung der Organfunktionen und Stoffwechselvorgéinge anzuwenden.

In dieses verwirrende Gefiige von Einzeltatsachen, die sich nicht nach einem
einheitlichen Gesichtspunkt ordnen lassen, fillt durch die erweiterten Kennt-
nisse iiber die Tatigkeit der Hypophyse neues Licht, und es ist heute moglich,
eine Anschauung iiber die endokrinen Korrelationen zu begriinden, die in dem
einen Satz gipfelt: Die gesamten Korrelationen im endokrinen System verlaufen
iiber die glandotropen Hormone des Hypophysenvorderlappens. Es soll versucht
werden, diese Anschauung néher zu begriinden.

Betrachten wir zunichst einmal das Verhalten des Hypophysenvorderlappens
in anatomischer Hinsicht bei funktionellen Stérungen in dem endokrinen System !
Die wichtigsten diesbeziiglichen Tatsachen aus der experimentellen Forschung
und der menschlichen Pathologie sind in der beigefiigten Tabelle 4 zusammen-
gestellt.

In der Tabelle 4 sind die Thymusdriise und die Zirbeldriise fortgelassen, da
wir iiber die Funktionen dieser Organe noch zu wenig orientiert sind und die
Frage, ob wir sie iiberhaupt dem endokrinen System zuordnen diirfen, noch
zur Diskussion steht.

Die Tabelle 4 zeigt, daBl es keine Stérung in der Tétigkeit einer endokrinen
Driise gibt, die nicht von einer morphologisch faBbaren Anderung in der Struktur
der Hypophyse gefolgt ist. Der Umstand, daB fiir manche dieser Riickwirkungen
noch Widerspriiche in der Literatur vorliegen und dafB die tierexperimentellen
Untersuchungen sich mit den Beobachtungen beim Menschen nicht immer véllig
decken, scheint mir in diesem Zusammenhang von untergeordneter Bedeutung.
Die Hypophyse nimmt in dieser Hinsicht eine Sonderstellung ein. Bei endo-
krinen Erkrankungen sind histologische Anderungen der iibrigen selbst nicht
unmittelbar betroffenen Driisen héchst selten. Wir kénnen also aus diesen
anatomischen Befunden schlieBen, daB jede Funktionsstérung einer Inkret-
driise von Umstellungen in der Hormonproduktion der Hypophyse — denn in
diesem Sinne diirfen wir die morphologischen Befunde deuten — gefolgt sind.
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Tabelle 4. Die histologischen Verinderungen der Hypophyse bei
Funktionsstérungen des endokrinen Systems.

Tier Mensch
Schilddriise + | Zunahme der B.Z. Abnahme | Verminderung der E.Z.und B.Z.
der E.Z. Degenerationszeichen an den
chromophilen Zellen
— | Thyreoidektomiezellen. Ver- | Vermehrung und Hypertrophie
minderung der E.Z. Vermeh- der H.Z. Verminderung
rung der B.Z. der E.Z. Thyreoidektomiezel-
len ahnlich den Schwanger-
schaftszellen. (Bei Kropf kei-
ne einheitlichen Befunde.)
Nebenniere -+ | Vermehrung der E.Z. Vermin- —_
derung der B.Z.
— | Schwund der B.Z. Vermehrung | VerminderungderE.Z.Schwund
der H.Z. der B.Z. mit degenerativen
Verinderungen
Keimdriise -+ | Vergroferung der H.Z. Zu- —
nahme der E.Z. Verminde-
rung der B.Z. Verlust der
Granula der B.Z. und E.Z.
Bildung von Adenomen
— | Vermehrung der B.Z. Auftre- | Zunahme der E.Z. Verminde-
ten der Siegelringzellen oder rung der B.Z. Zunahme der
Kastrationszellen B.Z.
Epithelkorperchen |-+ — Basophilenvermehrung ?
— | Keine sicheren Befunde Keine sicheren Befunde
Inselzellen + | Keine sicheren Befunde —
— | Schwund des Zwischenlappens. | Verminderung der E.Z.
Verminderung der E.Z.

Die Regulation des endokrinen Systems erfolgt von seiten der Hypophyse
durch die glandotropen Hormone (s. S. 24). Die Mehrproduktion eines Hormons
dringt die Bildung des entsprechenden glandotropen Hormons zuriick, die
Minderproduktion fordert sie. Wir sehen also, daB das Prinzip der Forderung
und Hemmung, von dem eingangs die Rede war, in iiberaus sinnvoller Weise
an diesem Punkt der endokrinen Korrelationen verwirklicht ist.

Fiir das zur Rede stehende Problem kommt nun noch ein weiterer Umstand
hinzu, der Beriicksichtigung erfordert. Die Zahl der uns bekannten Vorder-
lappenhormone betrigt heute schon mindestens 10. Selbst, wenn wir annehmen,
daB sich diese Zahl mit fortschreitender Kenntnis vermindern wird, so wird
sie doch so hoch bleiben, daBl wir notwendig zu der Annahme gezwungen sind,
daB jede als Hormonproduzent in Frage kommende Zellart mehrere Hypophysen-
hormone bilden mul. Wenn wir also, wie eben gezeigt, als Folge von Funktions-
stérungen einer endokrinen Driise morphologisch faBbare Anderungen in der
Hypophyse feststellen und weiter finden, daB das entsprechende glandotrope
Hormon vermehrt bzw. vermindert gebildet wird, so miissen mit Notwendigkeit
auch andere Hypophysenhormone in irgendeiner Form in diese Funktions-
stdrung miteinbezogen werden. Daf3 dies richtig ist, lehrt uns die Klinik. Wir
kennen keine Erkrankung der Hypophyse, die mit der Fehlproduktion nur
eines einzigen Hormons in Zusammenhang gebracht werden konnte. Es handelt
sich immer um Stérungen in der Produktion von Hormongruppen, und das
ist auch die Ursache, warum die entsprechenden Krankheitsbilder so auBer-
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ordentlich vielgestaltig sind. Es ist eine reizvolle, aber zur Zeit noch sehr schwer
losbare Aufgabe, festzustellen, wieweit in diesen Hormongruppen, denen sicher
ein sinnvoller Bauplan zugrunde liegt, GesetzmiBigkeiten vorhanden sind, die
dann Riickschliisse auf den Bildungsort zulassen.

Dieses, sich aus den anatomischen Besonderheiten der Hypophyse ergebende
Gesetz der Hormonverkettungen ist auch auf dem Gebiete der glandotropen
Hormone verwirklicht. Dafiir einige Beispiele! Der Riickgang der Keimdriisen-
titigkeit im Klimakterium fithrt zu erhéhter Bildung des gonadotropen Hormons
und des thyreotropen (LOESER), eine Feststellung, aus der sich der klimak-
terische Basedow zwanglos erklart. Nach Thyroxin fanden CAMPBELL und Mit-
arbeiter verminderte gonadotrope Wirkung des Vorderlappens. Die Korrelation
Keimdriise > Schilddriise 14uft also iiber die glandotropen Hormone der Hypo-
physe. Nach experimenteller Hyperthyreoidisierung findet sich hiufig eine
Hypertrophie der Nebennierenrinde. Auch beim Basedow spricht manches fiir
eine gleichzeitig vorhandene Uberproduktion der Nebennieren, obwohl eine

anatomische Rindenverbreiterung seltener
gefunden wird. Die Rindenverbreiterung
nach Thyroxininjektion bleibt beim hypo-
physenlosen Tier aus (OEEME und Mit-
arbeiter). Der Gehalt der Hypophyse an
gonadotropem und thyreotropem Hormon
sinkt beim nebennierenlosen Tier ab. Nach
Zufuhr von Nebennierenrindenextrakt ist
der Gehalt an thyreotropem Hormon er-
hoéht. Die Korrelation Nebenniere 2= Schild-
driise lauft also iiber die glandotropen Hy-

pophysenhormone.
Abb. 6. Schematische Darstellung der Aus den .Darlegl%ngen erglbt sich_eine
endokrinen Korrelationen. Auffassung iber die endokrinen Korre-

lationen, die am besten durch vorstehendes
Schema (s. Abb. 6) verdeutlicht wird. Die Plus- und Minuszeichen und die ent-
gegengesetzt gerichteten Pfeile an den Verbindungslinien zwischen der Hypo-
physe und den iibrigen endokrinen Driisen sollen das antagonistische Verhilt-
nis zwischen den Hormonen der einzelnen Driisen und den glandotropen Hor-
monen der Hypophyse darstellen. Normalerweise besteht zwischen diesen beiden
Komponenten ein wohl dquilibrierter Gleichgewichtszustand. Soweit bekannt,
sind die Verbindungen zwischen den einzelnen Inkretdriisen iiber die Hypo-
physe als Schaltstelle eingezeichnet. Es ist wahrscheinlich, daB auBer den ein-
gezeichneten Verbindungen noch eine groBe Zahl weiterer Verbindungen besteht.
Wahrscheinlich werden auf dem Wege iiber die glandotropen Hormone Ver-
bindungen von einer Inkretdriise zu allen iibrigen hergestellt.

Bei der eben gegebenen Darstellung sind die nervésen Verbindungen, die auf
dem Gebiet der Korrelationen eine weitere wichtige Rolle spielen, noch unberiick-
sichtigt geblieben. Wenn wir auch diese in die Betrachtung einschalten, so 148t
sich das oben gegebene Schema durch ein weiteres Schema erginzen.

Aus dieser Darstellung ist zunichst ersichtlich, daB nervise und hormonale
Regulationen nebeneinander und sicher zum Teil auch unabhingig voneinander,
einherlaufen. Die hormonale, iiber die glandotropen Hormone laufende Regu-
lation bedarf zu ihrer Wirkung nicht der Vermittlung des Nervensystems, die
nervose nicht der Vermittlung der Hormone. Es gibt allerdings einige Befunde,
die dafiir sprechen, dafl der Angriffspunkt der Hormone der peripheren Driisen
nicht unmittelbar an der Hypophyse, sondern an dem Zwischenhirn erfolgt. Die
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gegenseitige Verkettung zwischen Hypophyse und Zwischenhirn sichert die Zu-
sammenarbeit. Der Hypophysenvorderlappen ist eine der Umschlagsstellen, in
der nervose auf hormonale Reize umgeschaltet werden kénnen und umgekehrt.
Die zwischen dem Zwischenhirn und der peripheren Inkretdriise eingezeichnete
direkte Verbindung bedarf noch einer besonderen Begriindung, da es sich hier
um einen strittigen Punkt handelt.

Das Thyroxin hat nach unserer heutigen Auffassung neben seiner peripheren
oxydationssteigernden Wirkung auch einen zentralen Angriffspunkt. Die Mehr-
zahl der nervésen und toxischen Symptome des Morbus Basedow werden damit
in Zusammenhang gebracht. Eine Reihe von klinischen Beobachtungen, deren
Bedeutung besonders in neuerer Zeit wieder erkannt und unterstrichen wird,
zeigt auch die Moglichkeit einer rein nervésen Entstehung einer Thyroxin-
iberproduktion. Fiir die Regulation der Keimdriisen ist die Frage der Existenz
eines ,,Sexualzentrums lange Jahre umstritten gewesen. Es lag eine Reihe
von Befunden vor, die in diesem Sinne sprach, es fehlte aber an einem schliis-
sigen Beweis. Dieser ist jetzt durch die Be-
funde von WESTMAN und JACOBSOHN erbracht
worden. Wenn man beim Kaninchen Hypo-
physe und Zwischenhirn durch Elektrokoagu-
lation voneinander trennt, so bleibt die bei
diesen Tieren post coitum auftretende Aus-
schiittung des den Follikelsprung bewirken-
den gonadotropen Hormons aus. Der von der
Peripherie ausgehende Reiz liuft also iiber

: . Abb. 7. Schema der neuro-hormonalen
das vegetative Nervensystem und wird von Regulation der peripheren endokrinen
diesem zur Hypophyse geleitet und dort auf Driisen.

den hormonalen Weg umgeschaltet. Fiir die

Korrelation Hypophyse—Schilddriise ist nach den Befunden von Morira
die nervése Verbindung ohne Bedeutung, denn die Korrelation bleibt in vol-
lem Umfange gewahrt, auch wenn der Hypophysenstiel durchschnitten ist.
Diese vollzieht sich demnach nach dem Schema Abb. 6, diejenige zwischen Hy-
pophyse und Keimdriise nach Schema Abb. 7. Welcher der beiden Wege
beschritten wird, ist demnach verschieden und mufl von Fall zu Fall gepriift
werden.

Betrachten wir nun noch einmal das eben gegebene Schema! Es 18t uns
die Stellung des Hypophysenvorderlappens in einem etwas anderen Licht er-
scheinen. Man hat bisher von dem Vorderlappen als von dem , Motor* ge-
sprochen. Unter einem Motor versteht man ein dauernd treibendes Agens. Diese
Vorstellung ist nicht richtig. Wir sind eher berechtigt, die peripheren Driisen
als Motore anzusprechen. Die Hypophyse hat lediglich die Aufgabe, die Tétig-
keit der peripheren Driisen aufeinander abzustimmen und zu regulieren. Die
glandotropen Hormone in ihrer Wechselwirkung mit den jeweiligen spezifischen
Hormonen der iibrigen Driisen entsprechen mehr dem Bilde von zwei ineinander-
greifenden Zahnridern. Die periphere Inkretdriise lduft nicht einfach unter
dem Antrieb des zentralen Motors, sondern hat einen hohen Grad von Selb-
stindigkeit. Der beste Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auffassung sind die
Verhéltnisse im Klimakterium. Die Ovarien stellen aus Griinden, die wir zur
Zeit noch nicht kennen, ihre Téatigkeit ein. Obwohl sich der Hypophysenmotor
heiBlduft und schlieBlich dadurch, daB hier ein Rad aus dem Getriebe heraus-
gebrochen ist, vollig in Unordnung gerdt, vermag er die Keimdriisen nicht zu
neuer Tétigkeit anzuregen. Wenn wir schon bei einem technischen Vergleich
bleiben, so miissen wir sagen: Der Hypophysenvorderlappen ist die Schalt-
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tafel, die zum Teil eine Autoregulation enthélt, zum Teil von den vegetativen
Zentren bedient wird.

Das gegebene Schema 14fit die vielfachen Sicherungen und Koppelungen,
die getroffen sind, um die Titigkeit der endokrinen Driisen zu iiberwachen,
erkennen. Keine Driise steht in einer restlosen Abhéngigkeit, sondern nur in
einem Gleichgewichtszustand mit den nerviosen und hormonalen Faktoren. Diesen
Gleichgewichtszustand wird man sich nicht als ein ruhendes, sondern als ein
stindig in Bewegung befindliches System vorstellen miissen, etwa in der Art
eines chemischen Gleichgewichtszustandes, den wir gewohnlich durch zwei
entgegengesetzt gerichtete Pfeile darstellen. Dieses System ist so vielfach ge-
sichert, daB es die geregelte Funktion wihrend des Lebens garantiert. Man
muB sich unwillkiirlich die Frage vorlegen, durch welche Bedingungen es iiber-
haupt zu einer Stérung der inneren Sekretion kommen kann. Bei der Mehrzahl
der endokrinen Erkrankungen erkennen wir heute immer mehr die Bedeutung
der Konstitution (s. S. 8). Die Schwiiche einer endokrinen Konstitution findet
sicher ihren Ausdruck in einer mangelhaften und fehlerhaften Funktion dieses
Regulationssystems. Bei einer guten Funktion ist es kaum vorstellbar, daB
dieses System einer mehrfachen Sicherung durchbrochen wird. Die zwischen
dem Gesunden und dem Kranken bestehenden Zwischenstufen, wie sie als
thyreotische Konstitution, als Addisonismus usw. bezeichnet werden, wiirden
unter diesem Gesichtspunkt so zu deuten sein, daB sich der Gleichgewichts-
zustand der Regulationen nicht in der Mitte, sondern zur Peripherie bzw. zu
den Zentren hin verschoben einspielt.

Auch beziiglich des priméren Sitzes einer endokrinen Erkrankung lassen
sich aus dem Schema drei Méglichkeiten ableiten. Die Storung kann in der Driise
(z. B. durch Adenome), in den Zentren (z. B. Morbus Basedow) oder in der
Hypophyse (Klimakterium) ihren Sitz haben. Die resultierende Erkrankung
wird sich, gleichgiiltig wo der primire Krankheitsherd gelegen ist, immer in ihrem
klinischen Bild weitgehend &hneln.

Nach dieser Auffassung findet also das konstitutionelle Moment seinen Aus-
druck in der Stabilitit bzw. Labilitit der Regulationen. Dasselbe psychische
Trauma, das bei A. einen Basedow auslost, wirkt auch bei B. ein, der aber nicht
erkrankt, da seine Regulationen ausreichend arbeiten, den sicher auch bei ihm
erfolgenden Hormonstofl abzufangen.

b) Die Funktionen der Stoffwechselhormone.

Die Stoffwechselwirkungen des Hypophysenvorderlappens sind sehr viel
weniger klar und in vielen Befunden widersprechend. Bei der Beurteilung der
Stoffwechselwirkungen miissen wir uns vergegenwiértigen, welch starken indi-
rekten EinfluB bereits die glandotropen Hormone auf den Stoffwechsel ausiiben.
Daher ist die Frage sehr berechtigt, wieweit es iiberhaupt spezifische Stoff-
wechselhormone gibt und ob alle diese Stoffwechselwirkungen nicht nur in-
direkter Natur sind. Gerade fiir das schon am besten erforschte Gebiet der
Wirkungen der Hypophyse auf den Kohlehydratstoffwechsel liegen eine ganze
Reihe Befunde vor, die in diesem Sinne sprechen. Das kontrainsulére Hormon
Luckes wirkt iiber das Nebennierenmark. Es ist also gar kein kontrainsuléres,
sondern ein adrenalotropes Hormon, wenn es auch iiber das Nervensystem
das Mark stimuliert. Der Pankreasdiabetes bessert sich nach Entfernung der
Nebennieren in quantitativer wie in qualitativer Hinsicht in derselben Weise
wie nach Entfernung der Hypophyse (Houssay, Loxa). Nach Injektion von
Vorderlappenextrakten oder Implantation von Hypophysen treten bei diesen.
Tieren Glykosurie und Acetonurie wieder auf. Dies ist auch nach Injektion von.
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Rindenextrakten der Fall, wenn die Dosen geniigend hoch gewihlt werden
(LukeNs und DomHAN). Die diabetogene und ketogene Wirkung von Vorder-
lappenextrakten ist bei Ratten nach Entfernung der Nebennieren nicht mehr
nachweisbar, bleibt hingegen bei Hunden und Katzen unter diesen Versuchs-
bedingungen erhalten. Wenn diese Befunde auch noch nicht eindeutig dafiir
sprechen, daB hier im Grunde genommen corticotrope Wirkungen vorliegen,
so zeigen sie doch, dal zum mindesten ein Teil der diabetogenen und ketogenen
Wirkungen der Vorderlappenextrakte iiber die Nebennierenrinde verlaufen.

Die Klinik lehrt, dal bei Storungen des Fettstoffwechsels, die wir mit einer
Erkrankung der Hypophyse in Zusammenhang bringen, das Zwischenhirn immer
mitbeteiligt ist (Dystrophia adiposogenitalis). Hier liegt also keine rein hypo-
physédre Fettsucht vor. Die eigentiimliche Fettanordnung, wie sie den Morbus
Cushing charakterisiert, kommt bei Nebennierenrindenadenomen in derselben
Form zur Beobachtung. Die Magersucht bei Schwund des Hypophysenvorder-
lappens kann nicht auf den Ausfall eines den Fettansatz férdernden Hormons
zurilickgefithrt werden. Der erniedrigte Grundumsatz, die Minderfunktion der
Keimdriisen und die Adynamie dieser Kranken zeigen deutlich den Mangel
an glandotropen Hormonen. Infolge Minderfunktion des gesamten endokrinen
Systems liegt demnach hier ein in jeder Hinsicht herabgesetzter Stoffwechsel
vor, der zwangsléi.ufig auch zu einer Abmagerung fithren muB und zu seiner Er-
klarung nicht erst einer Minderproduktion eines spezifischen, auf den Fettstoff
wechsel gerichteten Hormons bedarf.

Auch die Existenz des am lingsten bekannten Hypophysenhormons, des
Wachstumshormons nach EvanNs, mufl nach neueren Befunden bezweifelt
werden (RippLE und Mitarbeiter). Der angeborene Zwergwuchs der Maus,
der mit einem Mangel an eosinophilen Zellen des Vorderlappens zusammen-
hiangt, 148t sich durch thyreotropes Hormon beheben. Die besten Resultate
erzielten T. KEMP und L. Marx bei Kombination von thyreotropem Hormon mit
Prolactin und Wachstumshormon. Bei der Taube ist das thyreotrope Hormon
ohne Wirkung auf das Wachstum, hingegen sind weitgehend gereinigte Pro-
lactinpraparate sehr wirksam. Es scheint so, als ob die Wachstumswirkung
des Hypophysenvorderlappens dem Zusammenarbeiten verschiedener glando-
troper Hormone zuzuschreiben ist, und nicht einem spezifischen Produkte. Die
Klinik hat bisher immer die Unterschiede in der Wachstumsstérung bei Hypo-
physen-, Schilddriisen- und Keimdriisenausfall betont und herausgearbeitet.
Vielleicht ist es einmal an der Zeit, auf die Gemeinsamkeiten hinzuweisen. Allen
drei Wachstumsstérungen ist das Offenbleiben der Epiphysenfugen bei Mangel
an den betreffenden Hormonen und ein verstirktes Lingenwachstum bei Uber-
produktion gemeinsam. Die Wachstumswirkungen des Thyroxins erfolgen nur
im Zusammenklang mit der Tétigkeit der Hypophyse. Kiirzlich hat LuckEe
iiber Wachstumsstorungen bei Entnervung der Nebennieren berichtet und weist
dabei auf die Analogie zu den hypophysiren Wachstumsstérungen hin.

Zusammenfassend konnen wir also sagen: Der Hypophysenvorderlappen ist
die Zentralstelle der hormonalen Korrelationen und die Umschlagstelle fiir nervose
in hormonale Impulse. Es ist fraglich, ob er iiberhaupt eine Stoffwechseldriise ist.
Die Mehrzahl der heute bekannten Stoffwechselwirkungen sind sicher indirekt.

II. Die Funktionen des Zwischenlappens.

Beim Tier ist der Zwischenlappen die Bildungsstitte des Pigmenthormons.
Es bestehen keinerlei Anhaltspunkte dafiir, da8 in diesen Abschnitten der Hypo-
physe die Hinterlappenhormone gebildet werden. Ziichtet man Zwischenlappen-
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gewebe in der Gewebskultur, so 148t sich nur das Pigmenthormon in den Kulturen
nachweisen. Das Pigmenthormon ist in der menschlichen Hypophyse in recht
betrichtlichen Mengen vorhanden; es wird von den Vorderlappenzellen gebildet.
Die Frage, ob zwei verschiedene pigmentwirksame Hormone, ein Erythrophoren-
hormon oder Intermedin und ein Melanophorenhormon existieren, ist zur Zeit
noch ungeklart und in diesem Zusammenhang von untergeordneter Bedeutung.

Uber die Funktionen des Pigmenthormons beim Siugetier und insbesondere
beim Menschen wissen wir noch wenig. Eine Reihe von Autoren glaubt, dafl es
sich bei diesem Hormon um ein entwicklungsgeschichtliches Uberbleibsel handelt,
dem eine Funktion nicht mehr zukommt. Ich kann mich dieser Auffassung
nicht anschlieen. Das Pigmenthormon gehort neben dem Adrenalin zu den
phylogenetisch édltesten Hormonen, die wir kennen. Neuere zoologische Unter-
suchungen haben sogar ergeben, daB bei Wirbellosen Farbwechselhormone
vorkommen, die bei Wirbeltieren dieselben Reaktionen auslosen wie das Pigment-
hormon der Hypophyse. Gehen wir in der Tierreihe aufwirts, so stellen wir fest,
daB nur noch fiir die Amphibien eine klare Funktion dieses Hormons nachweisbar
ist. Fir die Vogel und Saugetiere konnen wir eine bestimmte Funktion nicht
angeben. Trotzdem ist das Hormon in den Hypophysen dieser Tiere zum Teil
in nicht unerheblichen Mengen vorhanden. Wihrend wir sonst immer beobachten,
dafl Organe, die im Laufe der Entwicklung ihre Funktion einbiilen, verkiimmern
und zuriickgebildet werden, ist dies fiir den Zwischenlappen nicht nachweisbar.
Nur beim Menschen und bei den hoheren Affen sind diejenigen Hypophysen-
abschnitte, denen beim Tier die Bildung des Hormons zukommt, sehr mangel-
haft ausgebildet, dafiir haben aber Vorderlappenzellen die Produktion des
Hormons tibernommen. Es ist schlecht vorstellbar, daB der sonst so 6konomisch
arbeitende Organismus sich hier den Luxus der Bildung eines Hormons leistet,
das keine Funktionen mehr hat.

Bei Amphibien und Fischen erfolgt bei der Anpassung des Auges an die
Dunkelheit eine Riickwanderung des Pigmentes, das so den Zapfenapparat fiir
das Dunkelsehen freigibt. Diese Pigmentwanderung wird durch das Melano-
phorenhormon gesteuert. So lag es nahe zu priifen, ob nicht auch ein Einflufl
des Hormons auf das menschliche Auge nachweisbar ist. Es zeigte sich in der
Tat, daB das Eintrdufeln von Melanophorenhormon in den Bindehautsack des
menschlichen Auges die Dunkeladaptation beschleunigt (Jorgs). Uber Wirkungs-
weise und Angriffspunkt des Hormons im Auge ist noch nichts bekannt.

Bei den Kaltblittern héngt die Bildung und Ausschiittung des Pigment-
hormons mit den Lichtreizen, die den Opticus treffen, zusammen. Dieselbe
anatomische Verbindung zwischen Opticus, Zwischenhirn und Hypophyse findet
sich auch bei allen Sdugetieren und beim Menschen (s. Abb. 2). Die Sdugetiere
und der Mensch sind in einem viel héheren Mafe, als wir es bisher angenommen
haben, von dem Licht und dem Lichtwechsel wie auch den groBen Jahres-
perioden in der Belichtung abhéngig. Die umfangreichen Untersuchungen von
BissoNETTE und BENOIT haben den eindeutigen Nachweis erbracht, dag die jahres-
periodische Téatigkeit der Keimdriisen bei Vigeln und bei einem Sdugetier, dem
Frettchen, von der Zunahme bzw. Abnahme des Lichtes mit den Jahreszeiten
gesteuert wird. Die Steuerung erfolgt iiber das Sehorgan und die Hypophyse.

Es gibt noch eine groBe Zahl weiterer Perioden, fiir die eine Abhidngigkeit von
dem Lichtwechsel sehr wahrscheinlich ist. Hierher gehoren die gesamten tages-
periodischen Vorgénge. Bei diesen handelt es sich um Phénomene, die von den
niedersten bis zu den hochsten Tieren nachweisbar sind. Der Gehalt der Hypo-
physe an Pigmenthormon zeigt auch bei Sdugetieren einen deutlichen Wechsel in
der Abhéngigkeit von dem Licht. Nachts tritt in dem Blut des Menschen eine



Funktionen des Hinterlappens und die Beziehungen der Hypophyse zum Zwischenhirn. 47

Substanz in vermehrtem MaBe auf, die in ihrem chemischen Verhalten dem
Pigmenthormon gleicht, also wahrscheinlich mit ihm identisch ist. Beim Men-
schen sinkt die Korpertemperatur in der Nacht ab, und der Blutzucker steigt
an. Die intracerebrale Injektion von Pigmenthormon bewirkt beim Kaninchen
einen Blutzuckeranstieg und Temperaturabfall (JorEs). Aus allen diesen Beobach-
tungen mochte ich schlieBen, da das Pigmenthormon auch beim Saugetier
und Menschen der Ubertriger von Lichtreizen auf das hormonale System ist.
Die oben zitierten Beobachtungen von BissoxerTE und BENoIT zeigen, daBl die
Wirkungen der Lichtreize nicht nur das Pigmenthormon betreffen, sondern
zum mindesten auch die Bildung des gonadotropen Hormons beeinflussen.
AuBerdem ist es wahrscheinlich, dafl zwischen Auge und Melanophorenhormon
noch eine direkte funktionelle Verbindung besteht. Bei niederen Tieren wird
ein Teil der Dunkelanpassung des Auges durch eine Wanderung des Netzhaut-
pigmentes von der Hell- zur sog. Dunkelstellung bewirkt. Diese Wanderung
laBt sich beim Frosch experimentell durch Melanophorenhormon unter be-
stimmten Bedingungen erzeugen. Beim Menschen bewirkt das Eintradufeln einer
Losung des Hormons eine Verkiirzung der Adaptationszeit. Beim Kaltbliiter
wie Warmbliiter ist der Gehalt der Hypophyse an Melanophorenhormon von der
Belichtung unmittelbar abhingig. Diese Befunde sprechen eindeutig fiir die
engen Beziehungen zwischen dem Sehorgan und dem Melanophorenhormon.

Zusammenfassend kommen wir zu dem SchluB3: Der Hypophysenzwischenlap-
pen bzw. diejenigen Abschnitte, die beim Menschen vikariirend fiir dessen Funk-
tion eingetreten sind, sind die Umschlagstelle, an der Lichtreize in hormonale Reize
verarbeitet werden. Wahrend sehr viel iiber die duBleren Einwirkungen des Lichtes
auf den Menschen, insbhesondere die Haut, bekannt ist, zeigen diese Befunde
zum erstenmal den Weg, auf dem das Licht in das endokrine System und damit
in viele Lebensvorginge eingreift.

ITI. Die Funktionen des Hinterlappens und die Beziehungen
der Hypophyse zum Zwischenhirn.

Die Entstehung der Hinterlappenhormone in dem neurogenen Gewebe, die
enge anatomische Verbindung zwischen Hinterlappen und dem Zwischenhirn,
der Nachweis der Hormone im Liquor sowie deren starke Wirkungen bei intra-
cerebraler Applikation, sprechen eindeutig dafiir, da ihr Angriffspunkt an den
Zwischenhirnzentren gelegen ist. CusaING hat durch sehr eindrucksvolle Ver-
suche am Menschen gezeigt, daBl die Hinterlappenhormone in erster Linie auf
die Vaguszentren einwirken. Dies 14Bt die schon alte Vermutung, dafl zwischen
den Hinterlappenhormonen und dem Vagus dhnliche Beziehungen wie zwischen
dem Adrenalin und dem Sympathicus vorliegen, wieder neu aufleben. Wir
miissen uns nur dabei bewuBt bleiben, daBl eine strenge Scheidung zwischen
Vagus- und Sympathicuszentren nicht durchfithrbar ist und daher weder die
zentrale Applikation von Hinterlappenhormonen noch die von Adrenalin in
diesem Sinne ,reine‘ Versuchsergebnisse zeitigt.

Die Beziehungen zwischen der Hypophyse und den Zwischenhirnzentren
erschopfen sich aber nicht in den Wechselwirkungen der Hinterlappenhormone
mit diesen Zentren, sondern sie sind zweifellos sehr viel universeller. Experiment
und Klinik haben gezeigt, daBl das Zusammenspiel der Hypophyse mit dem
Zwischenhirn fiir die Regulation sémtlicher Stoffwechselvorgéinge von Bedeutung
ist. Hypophysére Stoffwechselstérungen konnen entstehen, wenn die experi-
mentelle Lision oder die krankhaften Prozesse ihren Sitz in der Hypophyse,
in den Zentren oder auf dem Wege zwischen Hypophyse und Zentren haben.



48 Das Hypophysen-Zwischenhirnsystem und seine Krankheiten.

Das Kklinische Bild kann sich in diesen Féllen vollstindig gleichen. Aus Griinden,
die sich unserer Kenntnis entziehen, braucht jedoch die obenerwédhnte Lésion
eine Stoffwechselstérung nicht notwendig zur Folge haben. Unklar bleibt ferner,
aus welchem Grunde sich bei fiir unsere Begriffe vollig gleicher anatomischer
Lokalisation das eine Mal eine Polyurie, das andere Mal eine Fettsucht ent-
wickelt. Die Abhingigkeit zwischen Hypophyse und Zwischenhirn ist wechsel-
seitig. Die Zentren benétigen den Reiz durch die Hormone, und die Hypophyse
bedarf einer nervosen Stimulierung durch die Zentren. Dafl diese Zentren auch
fir die Wirkung der glandotropen Hormone und damit fir die Korrelation im
endokrinen System von groler Bedeutung sind, wurde bereits dargelegt. So sind
wir heute gewohnt, die Hypophyse mit dem Zwischenhirn als eine funktionelle
Einheit zu betrachten. Stérungen in der Tétigkeit des endokrinen Anteils haben
mit Notwendigkeit solche des nerviosen Anteils dieses einheitlichen Systems zur
Folge, wie auch umgekehrt.

Vom anatomischen Gesichtspunkt aus ist es nach Boox moglich, die Kern-
gebiete des Zwischenhirns in solche zu trennen, die Beziehungen zur Hypophyse
haben und solche, denen diese Beziehungen fehlen. Die hypophysiren Kern-
gebiete zeichnen sich durch die GroBe ibrer Zellen, die spindelférmigen Kerne,
ihren héufig sekretorischen Charakter und ihre gute Durchblutung aus. Es sind
dies der Nucleus supraopticus, der Nucleus paraventricularis und die Nuclei
laterales tuberis. Ersterer hat offenbar nur Verbindungen mit der Hypophyse,
es ist das Kerngebiet, das wesentlich an der Steuerung des Wasser- und Salz-
stoffwechsels beteiligt ist. Die beiden anderen Kerngebiete, insbesondere die
zuletzt genannten zeigen noch Beziehungen zu anderen Hirnabschnitten. Ihr
,,hypophysirer Charakter ist nicht so ausgeprigt wie derjenige des Nucleus
supraopticus.

1V. Zusammenfassung.

Zum SchluBl muB noch die Frage erortert werden, ob der Zusammenlagerung
der drei Hypophysenabschnitte auch ein gewisses funktionelles Zusammenspiel
entspricht, oder ob es sich mehr um eine anatomische Zufélligkeit handelt,
wie sie fiir die Zusammenlagerung von Nebennierenmark und -rinde vermutet
wurde. Fiir die Hypophyse trifft dies ganz sicher nicht zu. Die Zwischenhirn-
zentren haben einen EinfluB auf alle Teile der Hypophyse. Wie oben gezeigt
wurde, erfolgt z. B. die Abgabe des gonadotropen Hormons nach der Begattung
bei dem Kaninchen nur bei intaktem Hypophysenstiel. Die Lichtreize, die den
Opticus treffen, werden im Zwischenlappen und auch im Vorderlappen von einer
Anderung in der Hormonproduktion beantwortet. Aus Tierversuchen ergibt
sich, daf} ein Diabetes insipidus nur dann zur Entwicklung kommt, wenn Reste
des Vorderlappens erhalten bleiben.

Wenn wir das Gesagte noch einmal zusammenfassend iiberblicken, so kommen
wir zu dem SchluB}, dal die Hypophyse in allen ihren Teilen die Regulations-
driise oder — wenn wir in dem technischen Vergleich bleiben wollen — die
Schalttafel ist, die zum Teil in selbstdndiger Funktion, zum Teil in Abhéngigkeit
von den nervisen Zentren arbeitet und ihre Impulse ausschickt. Diese zentrale
Stellung erklirt zwanglos, daB es kaum einen Vorgang in unserem Organismus
gibt, fir den nicht schon Einfliisse der Hypophyse nachgewiesen sind, sei es
nun die Blutbildung, der EiweiBstoffwechsel oder die Hoéhe des Blutdruckes.
Diese Auffassung enthebt uns auch der Notwendigkeit, fiir alle die verschiedenen
Wirkungen von Hypophysenextrakten jedesmal ein gesondertes Hormon verant-
wortlich zu machen. Die in der Tabelle 3 aufgefithrten verschiedenen Hormone
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schrumpfen so auf einen Bruchteil zusammen. Die Auffassung der Hypophyse
als einer Regulationsdriise stimmt gut mit der Tatsache iiberein, dafi bei den
niederen Tieren ihre Entfernung kaum eine merkbare Storung hervorruft, bei
Saugetieren schon schwerer ertragen wird und beim Menschen zum Tode fiihrt.
Je hoher ein Lebewesen organisiert ist, desto groBere Bedeutung gewinnen die
Regulationen fiir die Aufrechterhaltung des Lebens.

Auch die klinischen Beobachtungen lassen sich mit dieser Auffassung in
Einklang bringen. Bei allen hypophysiren Krankheiten iiberrascht immer wieder
die Vielgestaltigkeit der Symptome wie die Zahl der gestorten oder abwegig
verlaufenden Funktionen. Besonders kompliziert werden die klinischen Bilder,
wenn auch die Zentren in den Krankheitsprozel3 mit einbegriffen werden.

D. Die Krankheiten
des Hypophysenzwischenhirnsystems.

I. Allgemeines.

Die Krankheiten der endokrinen Driisen lassen sich meist zwanglos unter
dem Schema der Hyper- und Hypofunktion darstellen. Bei den Erkrankungen
des Hypophysenzwischenhirnsystems ist dies aus mancherlei Griinden nicht
moglich. Wir kennen wohl Hyperfunktionszustinde, aber diese beruhen immer
nur, wie die Akromegalie, auf einem partiellen Hyperpituitarismus und sind
hiufig kombiniert mit einer Hypofunktion in bezug auf die Produktion an-
derer Hormone, wie der gonadotropen bei Akromegalie. Bei der groBen Zahl
der Hypophysenhormone ist dieser Sachverhalt ohne weiteres verstindlich. Es
ist durchaus vorstellbar, daB diese Hormone in ihrer Bildung voneinander ab-
héingig sind und daB die vermehrte Produktion einer Gruppe mit verminderter
einer anderen verbunden ist. Des weiteren lilt sich das Schema der Hyper-
und Hypofunktionszustinde auf die hypophyséren Krankheiten nicht anwenden,
da viele Hypophysenhormone nur im engsten Zusammenspiel mit den iiber-
geordneten nervisen Zentren produziert werden und ihre Funktionen ausiiben.
Eine Erkrankung in diesem System hat nicht notwendig ein Plus oder Minus
einer bestimmten Funktion zur Folge. Uberblicken wir die in Frage kommenden
Krankheiten, so sehen wir ein buntes Bild, in dem sich zahlreiche Symptome
kombinieren und iiberkreuzen. Eine Systematik in diese Mannigfaltigkeit der
klinischen Bilder zu bringen ist schwierig.

Die Hauptaufgabe der Hypophyse und ihrer Hormone ist, wie im vorauf-
gehenden gezeigt wurde, die Regulation des endokrinen Systems und wichtiger
Stoffwechselvorginge. Die Klinik zeigt, daBl bei allen Erkrankungen der Hypo-
physe derartige Regulationsstérungen das Bild beherrschen. Keine dieser Sto-
rungen findet sich nur bei einer der hypophysiaren Erkrankungen, sondern kann
bei allen vorkommen. Wir kénnen nur sagen, fiir gewisse Erkrankungen ist diese
Form der Regulationsstérung ein obligates, fiir andere ein fakultatives Symptom.
Die Stérung des Wasserhaushaltes in Form von Polyurie ist ein obligates Symptom
derjenigen Erkrankung, die nach diesem Hauptsymptom Diabetes insipidus
genannt wurde. Es findet sich als fakultatives Symptom relativ hiufig bei den
Hypophysentumoren, bei der Dystrophia adiposogenitalis, etwas seltener bei
der Akromegalie, der Akromikrie, dem Zwergwuchs, dem Riesenwuchs und
sehr selten bei der Simmonpsschen Kachexie. Als Ausdruck der Korrelations-
storungen des endokrinen Systems sei als Beispiel die Keimdriisenfunktion
herausgegriffen. Uber- und Unterfunktionszustinde kommen vor. Fiir die Akro-
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megalie, den Riesenwuchs, Zwergwuchs, die Stmmoxpssche Kachexie, die Dy-
strophia adiposogenitalis stellen die Keimdriisenstérungen ein obligates, fiir den
Diabetes insipidus wie Tumoren der Hypophyse ein fakultatives Symptom dar.

Wir kénnen diese Regulationsstérungen als indirekte Zeichen einer hypo-
physiren Erkrankung auffassen, indirekt insofern, als die jeweils gestérten
Funktionen unmittelbar unter der Steuerung anderer endokriner Driisen oder
nervoser Zentren stehen. Der Hypophyse fallt die Aufgabe einer obersten
Kontrolle zu.

Unmittelbare Hinweise auf eine hypophysire Erkrankung erhalten wir nur,
wenn Tumoren der Hypophyse durch ihre Verdringungserscheinungen, durch
die Zerstérung des Chiasma oder durch die allgemeinen Symptome des Hirn-
tumors uns unmittelbar dokumentieren, daBl eine grob anatomische Lision
vorliegt.

II. Tumoren der Hypophyse und ihrer Nachbarschaft.

Entsprechend der Existenz von drei verschiedenen Zellarten in dem Hypo-
physenvorderlappen kennen wir drei verschiedene Typen von Adenomen: die
eosinophilen, die basophilen und die Hauptzellenadenome. Nur die beiden
ersteren fithren zu einer vermehrten Hormonproduktion und zu den charakte-
ristischen Krankheitsbildern, der Akromegalie und dem Morbus Cushing, die
gesondert abgehandelt werden. Die andere, bei weitem groBere Gruppe von
Tumoren der Hypophyse wie ihrer Nachbarschaft 16st innersekretorische Sto-
rungen nur dadurch aus, dal sie die Funktion des Hypophysenzwischenhirn-
systems durch Druck schiadigt oder die Verbindung zwischen Hypophyse und
Zentren unterbricht. Die sich entwickelnden Symptome erkliren sich durch die
Verdriangung und Zerstérung der chromophilen Zellanteile des Hypophysen-
vorderlappens. Wir erhalten das Bild hypophysirer Ausfallserscheinungen. In
Fillen, in denen diese vermifit wurden, fand BERBLINGER eine kompensatorische
Hypertrophie der restlichen chromophilen Zellen. Die Tumoren der Hypophyse
konnen Storungen des Fettstoff wechsels, des Wasserhaushaltes und, im kindlichen
Alter, des Wachstums verursachen. Je nach dem Grad der Zerstérung des Vorder-
lappens entwickelt sich eine Hypofunktion in dem abhingigen endokrinen
System. Die empfindlichste Korrelation in dieser Hinsicht ist die zu den Keim-
driisen, so daB} Funktionsausfille dieser Organe ‘bei den Tumoren der mittleren
Schidelgrube auBlerordentlich haufig sind. HirscH hat z. B. festgestellt, daBl in
seinem Material von Hypophysentumoren ohne Akromegalie Frauen in 93,7 %
Menstruationsstorungen aufweisen. Auch Zeichen einer Minderfunktion durch
endokrine Driisen, so insbesondere der Schilddriise, kénnen vorkommen. Der
Grundumsatz ist erniedrigt, die. spezifisch-dynamische Wirkung fehlt. Eine
Atrophie der Nebennierenrinde fithrt zu einer Kachektisierung und einem er-
niedrigten Blutdruck.

Die VergroBerung der Hypophyse bzw. die Entwicklung von Tumoren in
ihrer Nachbarschaft verursacht drei Gruppen von Symptomen: 1. Die Allgemein-
symptome des Tumors, 2. die réntgenologisch nachweisbaren Verdnderungen
in der Struktur der Sella turcica, 3. Stérungen der benachbarten Nerven, ins-
besondere des Opticus.

a) Die allgemeinen Tumorsymptome.
Die Allgemeinsymptome eines Hypophysentumors unterscheiden sich sehr
wenig von denen anderer Hirntumoren. Der Kopfschmerz wird hiufig hinter
die Augen oder in die Stirn lokalisiert. Neben den genannten Stoffwechsel-
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storungen kommen auch solche der Warmeregulation in Form von Untertempe-
raturen zur Beobachtung. Auch Schlafstérungen kénnen vorkommen. Besonders
interessant ist in dieser Hinsicht eine Beobachtung BERBLINGERS, der als Ursache
einer starken Schlifrigkeit eine mangelnde Blutversorgung des Gehirns infolge
Kompression der Carotiden feststellte.

b) Die rontgenologisch nachweisbaren Anderungen
in der Struktur der Sella turcica.

1. GroBe und Form der Sella turcica.

Die Rontgenuntersuchung ist fiir die Diagnose der Tumoren die wichtigste
Untersuchung, die héufig auch eine genauere Lokalisation gestattet. Die Hypo-
physe selbst oder auch Hypophysentumoren sind allerdings in den seltensten
Fillen darstellbar. Dieses gelingt nur, wenn Kalkeinlagerungen vorhanden sind
oder der Tumor als Schatten in die Keilbeinhohle hineinragt. Unter allen an-
deren Umsténden sind wir zur Beurteilung der Verhéltnisse auf die Sella turcica
angewiesen (s. Abb. 8). Das Fliachenprofil der Sella entspricht der Grofe der
Hypophyse.

Die Beurteilung der Sella wird jedoch durch eine Reihe von Umstédnden
auBerordentlich erschwert. Sie erfordert sehr viel Erfahrung und ist heute Sache
des Facharztes geworden. Eine einwandfreie Aufnahmetechnik ist erste Voraus-
setzung. Die Aufnahme wird im Stehen oder Liegen gemacht, der Kopf muf}
mit seiner mittleren Sagittalebene parallel zu der Platte liegen. Ein Focus-
abstand von 60—70 cm wird als giinstig angegeben. Genaue Zentrierung und
Vornahme einer beiderseitigen Profilaufnahme und fiir gewisse Fille auch eine
occipito-frontale Aufnahme, auf der sich das Dorsum sellae auf das Stirnbein
projiziert (s. Abb. 9), sind erforderlich. Auch stereoskopische Bilder, insbesondere
zur Erkennung asymmetrischer Zerstérungen der Sella, fithren in vielen Féllen
weiter. Der Gebrauch einer Bucky-Blende wird nicht von allen Autoren fiir
erforderlich gehalten. Das Wesentliche ist eine ,,Standardisierung® der Technik
(FarBEROW). Die Beurteilung wird dadurch erschwert, dal es keinen Abschnitt
des Skeletsystems gibt, der so viele Variationen zeigt wie die Sella turcica. So
berichten selbst erfahrene Réntgenologen dariiber, daf3 die Grundfrage ,,normal*
oder ,,pathologisch® in vielen Féllen nicht zu entscheiden ist. Dies gilt insbeson-
dere fiir die Friihdiagnostik.

Fir die Beurteilung sind die GréBenverhiltnisse und die Strukturverénde-
rungen maBgebend. Man hat sich bemiiht, die GréBeninderungen der Sella-
profilfliche exakt zu fassen. Eine derartige Bestimmung wird durch Ausmessung
des Tiefen- und des Querdurchmessers oder durch Bestimmung des Flichen-
inhaltes mittels durchsichtigen Millimeterpapieres vorgenommen. KoORNBLUM
gibt als Tiefendurchmesser den Mittelwert von 8 mm und als Querdurchmesser
einen solchen von 10 mm an. Abweichungen nach unten besagen nichts, die
obere Grenze liegt bei 10 bzw. 12 mm. Andere Autoren wie CAMP geben 5—16
und 4—12, PancoastT 6—12 und 5—10 mm an. Die Ausmessung der Sella fiihrt
zu den zuverlissigsten Resultaten, wenn sie vergleichend bei ein und demselben
Menschen durchgefiihrt wird, wiahrend die absoluten Zahlen nur mit Vorsicht
zu werten sind. Besonders schwierig sind diese Verhéltnisse bei der GroBen-
beurteilung der Sella kindlicher Schédel.

Vom 24. Lebensjahr ab kann mit konstanten Verhiltnissen gerechnet werden.
Bei Hydrocephalus int. wie bei allen Prozessen, die einen vermehrten Hirndruck
verursachen, finden sich besonders bei dem noch leichter formbaren kindlichen
Schadel Werte, die auBlerhalb der oberen Streuung liegen.

4%
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Eine kleine Sella 148t nur mit grofiter Vorsicht auf eine kleine Hypophyse
schliefen. In letzter Zeit hat jedoch BOKELMANN auf Grund ausgedehnter Unter-
suchungen festgestellt, dal eine kleine Sellaprofilfliche doch in etwa 60% aller
Fille kleinen Hypophysen, sonst mittelgroBen, niemals aber grofen entspricht.
Er fand weiter, dal in den Féllen mit kleinen Sellaprofilflichen (unter 62 qmm)
bei Frauen sehr héufig gleichzeitig ¢in Hypogenitalismus vorlag. Besonders
schwierig ist die Beurteilung im kindlichen Alter. Hier trifft man hiufig Va-
rianten, die nicht als normal gelten konnen, obwohl Funktionsstérungen der
Hypophyse sie nicht notwendig zu begleiten brauchen. In der letzten Zeit haben
JAENSCH und seine Schule sich sehr um eine Klirung der GréBenverhiltnisse
der Sella beim wachsenden Menschen bemiiht. In systematischen Untersuchungen
mittels einer Standardmethode der Messung haben sie ein beachtliches Material
beigebracht, aus dem hervorgeht, da3 Abweichungen im Bau wie in der Grofle
der Sella bei Konstitutionsanomalien der verschiedensten Art gehiuft auftreten.
Die konstitutionellen Besonderheiten betrafen nicht nur Abweichungen im Sinne
der bekannten hypophysidren Krankheitsbilder, sondern fanden sich auch bei
tetanoider und myxodematoser Konstitution. Die Frage, ob die Form- und
GroBenabweichungen der Sella, wie JAENSCH und seine Schiiler glauben, auch
auf entsprechende funktionelle Abweichungen der Hypophyse schlieBen lassen,
ist schwierig zu beantworten.

Unter den Formabweichungen spielen die sog. Briickenbildungen der Sella,
das sind Kalkeinlagerungen in den die Processi clinoidei verbindenden Bindern
der Dura, eine besondere Rolle. Die Briickenbildungen fand FArBEROW in 10%
aller seiner Schidelaufnahmen, BocKELMANN in 50% seiner Patientinnen mit
hypophysar bedingter genitaler Dystrophie. Der Bedeutung der Sellabriicke hat
die Schule JAENSCH eine besondere Studie gewidmet (SCHNEIDER). Nach diesen
Befunden ist die Sellabriicke unter allen Umsténden ein pathologisches Symptom,
das immer gemeinsam mit konstitutionellen Besonderheiten sowie koérperlich
seelischen Abweichungen von der Norm verbunden ist. An anderen Kalkschatten
kommen vor: solche in der Hypophyse (verkalkte Nekrosen), oberhalb der
Hypophyse (Erprermsche Tumoren) und seitlich von der Hypophyse (Kalk-
einlagerungen in der Carotis).

Formverédnderungen und Destruktionen lassen sich mit gréBerer Sicherheit
feststellen und spielen in der Erkennung der sellaren wie parasellaren Tumoren
eine sehr wichtige Rolle. Je nach der Lokalisation des Tumors kennen wir eine
Reihe von spezifischen Symptomen, die besonders im Réntgenbild ihren Ausdruck
finden.

2. Die Veriinderungen der Sella turcica bei Tumoren.

Die infrasellaren Tumoren fiihren, je nachdem ob ein chromophiles Adenom
oder ein anderer Tumor vorliegt, zu etwas verschiedenen Anderungen der Sella.
Die basophilen Adenome bleiben fast immer so klein, daB sie nicht nachgewiesen
werden konnen. Die eosinophilen Adenome bewirken eine Erweiterung der Sella,
bei der das Sellalumen im Lings- und Tiefendurchmesser zunimmt und der
Sellaeingang eher eng als weit wird (s. Abb. 10). Die Sella ist gleichmaBig, ballon-
artig aufgetrieben, die Knochenstrukturen und -konturen bleiben erhalten und
scharf. Es findet sich nur eine gleichméBige Knochenatrophie. Auch das Dorsum
sellae und die Proc. clin. post. bleiben immer sichtbar. Das Tuberculum kann
ausgehohlt werden, die Proc. clin. ant. erscheinen verlidngert (,,bec acromégalique**
nach PurcHE und StUHL). Der Boden der Sella weitet sich aus. ErpELyr hat
auf periostale Knochenwucherungen am Sellaboden aufmerksam gemacht, die
er bei Akromegalie wiederholt beobachtete. Hauptzellenadenome sowie Carcinome
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erweitern die Sella mehr im anterioposterioren Durchmesser. Die Knochen-
atrophie ist stirker, die Sella aufgeweitet (s. Abb. 11). Die Sehstérung ist in der
typischen Form der bitemporalen Hemianopsie vorhanden, da sich der Tumor
in den Chiasmawinkel hineinlegt und die medialen Teile sowie den vorderen
unteren Rand des Chiasmas schiddigt. Gelegentlich sind friihzeitig zentrale
Skotome beobachtet worden, die von WILBRAND-SANGER durch die exponierte
Lage des papillomakuldren Biindels am hinteren Rande des Chiasmas erklirt
werden.

Die suprasellaren Tumoren konnen von der Schidelbasis, den Hirnhiuten,
den Nerven oder Arterien, dem Hypophysenstiel oder von den benachbarten
Hirnpartien ausgehen. Sie verursachen eine Erweiterung des Sellaeingangs
und des Sagittaldurchmessers. Der Sellaboden ist nicht ausgeweitet, und der
Sinus sphenoidalis bleibt intakt. Das Dorsum und die Proc. clin. post. kénnen
starker zerstért werden bzw. vollig fehlen (s. Abb. 12). Diese Verinderungen
entstehen nur langsam, im Beginn kénnen sie vollig fehlen. Gelegentlich ent-
wickeln sich die ErpHEIMschen Tumoren auch in der Sella selbst. Diese behélt
dann ihren Sattelcharakter und zeigt eine gleichméfige Erweiterung (ErRpELYT).
Die Proc. clin. post. sind gehoben und zugespitzt und das Dorsum sellae ist
stark verdiinnt. Unter diesen Bedingungen ist auch der Sinus sphenoidalis
abgeflacht.

Die suprasellaren Tumoren verursachen das ,Chiasmasyndrom¢ (CusHING
und EisENHARDT). Es besteht in der Kombination einer bitemporalen Hemia-
nopsie mit einer bilateralen Opticusatrophie und einer Sellaform, die entweder
normal ist oder den eben beschriebenen Typ zeigt. Die Tumoren kénnen sich
zunéchst nur halbseitig entwickeln und fithren dann zu einer einseitigen Opticus-
atrophie, der erst sehr viel spéter eine Stérung auch des anderen Sehnerven
folgt. Die Meningiome verursachen nach CusHiNG die reinste Form des Chiasma-
syndroms. Die suprasellaren Geschwiilste sind auch durch die Encephalographie
darstellbar. Man findet eine Obliteration der Cisterna chiasmatica, fehlende
Fiillung der frontalen Arachnoidalriume, Form- und Lageverinderungen der
Ventrikel.

Bei den infrasellaren Tumoren handelt es sich meistens um bosartige Tumoren,
die von dem Epipharynx ausgehen und sehr rasch in das Keilbein einwachsen.
Sie lassen sich dann als Schatten in der Keilbeinhohle unmittelbar erkennen
(s. Abb. 13). Mitunter kann der ganze Sinus verschattet sein. Die Knochen-
struktur des Keilbeins wird véllig zerstért, die Hinterwand des Sinus sphenoidalis
unterbrochen. Wichst die Geschwulst von unten her in die Sella, so bleiben
Dorsum und Proc. clin. post. zunichst intakt. Zerstérungen der Sella und Opticus-
schidigungen treten erst dann auf, wenn die Geschwulst den Sellaeingang iiberragt.

Parasellare Tumoren sind Adenome, die seitlich aus der Sella herauswachsen, Meningiome
oder Aneurysmen. Rontgenologisch sind sie durch eine asymmetrische Zerstérung der Sella
mit Zerstérung benachbarter Knochenpartien charakterisiert. Die Erkennung eines Aneu-
rysmas als Ursache ist réntgenologisch nur dann méglich, wenn Kalkeinlagerungen vor-
handen sind. Der Riechnerv sowie weitere benachbarte Hirnnerven, in erster Linie Trige-
minus, Abducens und Trochlearis, werden haufig geschidigt. Auch Herdsymptome von
seiten des Temporallappens, Aphasie usw. kénnen auftreten und erméglichen in Gemein-
schaft mit hypophysiren Funktionsstorungen die Diagnose.

Priisellare Tumoren gehen von der Dura oder der Lamina cribrosa aus. Sie fithren zu
Storungen des Geruchssinnes und zu einer primiren Opticusatrophie. Auch eine Stauungs-
papille ist nicht selten. Réntgenologisch sind sie durch die Zerstérung der Proc. clin. anter.
charakterisiert (s. Abb. 14).

Bei retrosellaren Tumoren kann die Sella zunidchst vollig intakt bleiben. Wenn sie zer-
stort wird, so wird in erster Linie das Dorsum sellae nach vorne gebeugt und schwindet
als Folge des Druckes ebenso wie die Proc. clin. post. (s. Abb. 15). Erstreckt sich der Tumor
bis zum Chiasma, so entwickelt sich eine bitemporale Hemianopsie.
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AuBer den eben besprochenen Geschwiilsten verursacht auch ein Hydrocephalus internus
(Abb. 16) Anderungen an der Sella. Dorsum und Proc. clin. post. werden infolge des ver-
mehrten Druckes atrophisch. Gleichzeitig wird der Eingang der Sella weiter. Die Sella ist
insgesamt flach und seicht. Der Sinus sph. ist nicht abgeflacht.

¢) Die Schiidigungen der benachbarten Nerven.

Tumoren der mittleren Schiidelgrube schidigen in erster Linie den Opticus
und das Chiasma opticum. Je nach der Lokalisation und Ausdehnung des
Tumors sind bei den engen anatomischen Beziehungen aber auch Schadigungen
des Oculomotorius, des Trochlearis, des Trigeminus und des Olfactorius méglich
und gelegentlich auch beobachtet worden. Praktisch spielen diese gegeniiber

Abb. 17a—d. Die Beziehungen des Chiasmas zu der Hypophyse. Sc. Sulcus chiasmatis. Inf. Infundibulum.
H. Hypophyse. A. Art. carot. int. (Nach DE SCHWEINITZ.)

derjenigen des Opticus eine untergeordnete Rolle. Infolge der besonderen topo-
graphischen Beziehungen des Chiasma optici zu der Hypophyse entwickelt sich
in der Mehrzahl der hier in Frage kommenden Erkrankungen eine bitemporale
Hemianopsie. Sie wurde z. B. von HirscH in 84% aller Fille gesehen. Es scheint
tiberfliissig, auf die Einzelheiten ihrer Entstehung einzugehen, da die Form der
Sehnervenkreuzung im Chiasma als bekannt vorausgesetzt werden darf und
sich entsprechende Abbildungen in jedem einschligigen Lehrbuch finden. AuBler
der bitemporalen Hemianopsie ist noch eine grofie Zahl anderer Stérungen
des Sehvermégens moglich. Die anatomischen Beziehungen des Chiasmas zur
Hypophyse sind nicht konstant, und die Tumoren entwickeln sich nicht immer
vollig symmetrisch. Es sind auch rein halbseitige Stérungen moglich. SCHAFFER
und DE SCHWEINITZ haben in 120 Fillen Gehirn, Chiasma, Hypophyse und
Schédelbasis im Zusammenhang entfernt und so die anatomischen Beziehungen,
die bei der iiblichen Sektionsmethode immer zerstért werden, genau studiert.
Die Abb. 17a—d nach pE ScHWEINITZ erliutern die wichtigsten Ergebnisse.
In 5% der Félle ist das Chiasma vor, in 12% direkt iiber, in 79% etwas hinter
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und in 4% véllig hinter der Hypophyse gelegen. Am héaufigsten finden wir
demnach das Chiasma mit den dorsalen Abschnitten dem Dorsum sellae
aufliegend. Zwischen Chiasma und der Hypophyse ist ein Zwischenraum vor-
handen, der bis zu 10 mm betragen kann. Der Hypophysenstiel liegt nach
DE ScHWEINITZ in 83% der Fille unmittelbar vor dem Chiasma, in 17% etwas
dahinter. Auch das Diaphragma ist in seiner Stirke und die Offnung zum
Durchtritt des Hypophysenstiels in ihrer GréfBie erheblichen Schwankungen
unterworfen. Alle diese Variationen in den topographischen Beziehungen Hypo-
physe—Chiasma erkliren ohne weiteres die grole Zahl der méglichen Varianten
der Gesichtsfeldausfille bei hypophysidren Tumoren. Auch zentrale Skotome
sind sogar als Frithsymptom beobachtet worden. Im Beginn derartiger Erkran-
kungen kann der Opticus véllig normal sein, auch dann, wenn schon erhebliche
Gesichtsfeldausfille zu konstatieren sind. Im Laufe der Zeit entwickelt sich eine
Atrophie, die auf beiden Augen verschiedene Grade erreicht. Odeme der Papille
und unscharfe Rénder sind nicht ganz selten, hingegen gehort eine Stauungs-
papille zu den allergréBten Ausnahmen. Das Auftreten einer Stauungspapille
ist bei Hypophysentumoren immer ein Zeichen dafiir, dal der Tumor groBere
Ausdehnungen angenommen hat und in das Gehirn eingewachsen ist. Praktisch
von grofler Bedeutung sind die Frithsymptome. Das Sehvermogen fiir Farben
ist zuerst aufgehoben. Die typische bitemporale Hemianopsie entwickelt sich
immer in den oberen #uBeren Quadranten zuerst, schreitet dann langsam fort
auf die unteren dufleren und erst spater auf die inneren. Akute Verschlechterungen
und gelegentlich auch Besserung des Sehvermogens kommen vor und sind die
Folge von Erweichungen bzw. Blutungen. Die Prognose der Gesichtsfeldsto-
rungen ist, selbst dann, wenn schon eine Opticusatrophie vorliegt, noch gut,
wenn es gelingt, den Tumor durch Rontgenbestrahlung oder operatives Vor-
gehen zu beseitigen.

d) Art und Hiufigkeit der verschiedenen Tumoren.

Auch iiber die Art des vorliegenden Tumors lassen sich einige Angaben machen.
Die Kraniopharyngiome (ErRDHEIMsche Tumoren) entwickeln sich vorwiegend
im Jugendalter. Thr Wachstum ist relativ langsam, es kommt héufig zu einer
Cystenbildung, und réntgenologisch sind Kalkeinlagerungen nachweisbar (85%
WALKER). Sie fithren meistens zu Zwergwuchs oder Dystrophia adiposogenitalis.
BeckMANN und KuBIE berichten iiber 21 derartige Fiélle. In allen bestanden
Klagen iiber Kopfschmerzen und Sehstérungen, sehr haufig waren Hirndruck-
symptome. Keimdriisenhypofunktion wurde in keinem Falle vermit. Die
Meningiome entwickeln sich im mittleren Lebensalter suprasellar. Sie fithren
zu Opticusstérungen, und zwar nicht nur in Form der bitemporalen Hemianopsie,
sondern auch zu einseitiger Opticusatrophie. Die Sella bleibt zunéchst intakt,
ebenso stellen sich endokrine Storungen erst spater ein (,,Chiasma Syndrom*
nach CusHING und EI1SenHARDT). Die Gliome des Chiasmas sind héufig Teil-
erscheinung einer RECKLINGHAUSENschen Krankheit. Die Sehstérungen sind
nicht typisch hemianopisch, auch die endokrinen Stérungen entwickeln sich erst
allmahlich. Cysten, die KornBLUM mit der Fortleitung der Pulswelle in Zusammen-
hang ,bringt, sind durch eine stirkere Arrosion des Knochens gekennzeichnet.

Die Hdufigkeit der einzelnen Tumorarten ergibt eine Statistik von DEERY
aus der Klinik von CusHING. Unter 170 Fallen, die operativ behandelt wurden,
fanden sich 54 Adenome, 47 kraniopharyngeale Cysten, 16 suprasellire Menin-
giome, 14 Gliome des Opticus bzw. des Chiasmas und 3 Aneurysmen. Die rest-
lichen Félle betrafen ungewshnliche oder negative Befunde. Unter den Adenomen
befanden sich 43 chromophobe.
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e) Diagnose.

Der Nachweis der Symptome, die durch eine Vergrofierung der Hypophyse
hervorgerufen werden, sichert immer die Diagnose. Deswegen wird es in allen
Fillen notwendig sein, eine Réntgenaufnahme der Sella, eine Priifung des Ge-
sichtsfeldes sowie eine neurologische Untersuchung vorzunehmen. Der negative
Ausfall besagt nichts gegen das Vorliegen einer entsprechenden Erkrankung.
Hypophysentumoren kénnen ohne Sellaverinderungen oder Druckwirkungen
auf das Chiasma verlaufen. Zur Erzeugung dieser Veranderungen ist eine Tumor-
groBBe erforderlich, die insbesondere von den Adenomen nicht immer erreicht
wird. Die Symptome als Folge einer inkretorischen Stérung der Hypophyse
sind sehr vielgestaltig. Das Zusammentreffen von Stoffwechselstérungen mit
einer Dysfunktion mehrerer endokriner Driisen deutet immer auf eine Erkran-
kung in dem Hypophysenzwischenhirnsystem hin. Von den Stérungen des
Stoffwechsels sind diejenigen des Wasserhaushaltes in Form der Polyurie und
der Oligurie als sicheres Symptom einer hypophysir-mesencephalen Stérung
zu werten. Es ist nur erforderlich, die Polyurie differentialdiagnostisch zu kléren
und als mesencephal-hypophysiren Typ sicherzustellen. Stérungen des Fettstoff-
wechsels manifestieren sich durch eine bestimmte Anordnung des Fettes wie
durch die Tatsache einer schweren BeeinfluBbarkeit durch didtetische MaB-
nahmen. Storungen des Kohlehydratstoffwechsels in Form einer Glykosurie oder
in Form eines Diabetes sind durch starke UnregelmiBigkeiten in ihrem Ablauf
und vielfache Abwegigkeit von dem iiblichen Diabetes gekennzeichnet. Die
erwiahnten Stoffwechselstérungen sind hiufig nur in latenter Form vorhanden.
Sie kénnen dann durch entsprechende diagnostische Untersuchungen und Be-
lastungsproben erkannt werden. Die spezifisch-dynamische Wirkung des Eiweilles
ist wiederholt diagnostisch herangezogen worden. Daf auch dieses Symptom
mit Vorsicht bewertet werden muf}, da es gelegentlich auch bei anderen Er-
krankungen vermifit wurde, ist bereits erwdhnt. Eine Verminderung lenkt
trotzdem immer den Verdacht auf eine hypophysire Erkrankung, wihrend eine
normale spezifisch-dynamische Wirkung nichts besagt. Unter den Stoffwechsel-
storungen kommt denen des Wasserhaushaltes und des Kohlehydratstoffwechsels
der grofite differentialdiagnostische Wert zu.

Beziiglich der endokrinen Driisen 1Bt sich sagen, da8 jede pluriglandulire
Storung den Verdacht auf eine primidr hypophysiare Ursache lenken mufl. Am
engsten sind die Beziehungen zwischen Hypophyse und Keimdriise. Nur relativ
selten finden wir bei hypophysiren Krankheiten intakte Keimdriisenfunktion.
Die Schilddriisenstorungen finden ihren Ausdruck in einem herabgesetzten
oder auch gesteigerten Stoffwechsel. Bei hypophysirer Unterfunktion ist eine
Senkung des Grundumsatzes die Regel. Die Nebennieren sind bei der CUsHING-
schen Krankheit sowie bei hypophysiren Unterfunktionszustinden gestort. Der
Blutdruck ist bei Morbus Cushing erhoht, bei Smmmonbpsscher Krankheit er-
niedrigt. Das Absinken des Blutdruckes nach Aufstehen oder Aufsetzen ist
nach ScmrErLonG fiir Hypofunktionszustinde der Hypophyse charakteristisch.
Die Beziehungen der Hypophyse zu Thymus, Pankreas und Epithelkoérperchen
sind noch zu wenig geklirt, als daf} sie diagnostisch verwertbar sind.

f) Therapie.
1. Strahlentherapie.

Strahlenbehandlung und operative Therapie sind dann indiziert, wenn Tu-
moren der Hypophyse nachweisbar sind oder aus dem klinischen Bild auf die
Anwesenheit eines Tumors, insbesondere eines Adenoms, geschlossen werden
kann. Gelegentlich sind hypophysire Unterfunktionszustinde, auch wenn kein
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Anbhaltspunkt fiir einen Tumor vorlag, erfolgreich mit Réntgenstrahlen behandelt
worden.

Die Rontgentherapie hypophysirer Tumoren, die seit 1925 in gréflerem Maf-
stabe Anwendung findet, kann heute bereits auf eine grofle Erfolgsserie zuriick-
blicken. Es ist nicht Aufgabe dieses Abschnittes, etwas iiber die Technik aus-
zusagen, da diese heute in die Hand des Spezialisten gehért. Auf Grund des
vorliegenden Schrifttums ergeben sich folgende Gesichtspunkte fiir Indikations-
stellung wie Erfolgsaussichten:

Der Versuch einer Rontgenbestrahlung ist in allen Fillen, in denen der
Zustand (Drucksymptome, Sehnervenatrophie) nicht einen sofortigen Eingriff
erforderlich macht, gerechtfertigt. Doch sind die Aussichten fiir einen Erfolg
bei den verschiedenen Arten von Tumoren sehr verschieden und im einzelnen
Falle schwer vorauszusagen. Die meisten Autoren stimmen darin tiberein, dal
die eosinophilen Adenome am besten auf die Therapie ansprechen. Die baso-
philen Adenome verhalten sich sehr verschieden. Neben Erfolgen, die nahezu
als Heilung anzusprechen sind (CusHING, JAMIN), stehen vollige Versager. Die
chromophoben Adenome sprechen bereits weniger gut an. Doch fanden HARE
und DyKE unter ihren fiinf besten Erfolgen mit anhaltender Besserung iiber 1Jahr
drei mit Dystrophia adiposogenitalis auf dem Boden eines chromophoben
Adenoms. Die Besserungen bei ErDHEMschen Tumoren sind schon geringer,
aber auch sicher beobachtet worden. Nur cystische Tumoren, Endotheliome
und Teratome sprechen auf die Rontgenbestrahlung itiberhaupt nicht an.
ScENITKER und Mitarbeiter haben an ihrem recht groflen Krankenmaterial
festgestellt, daB die ,,sinusoiden* Tumoren, das sind diejenigen, bei denen die
Grenze zwischen Tumor und Hypophysengewebe gewahrt bleibt, strahlen-
sensibler sind als die infiltrierend wachsenden.

Aus der Literatur ergibt sich, dall die endokrinen Stérungen auf die
Bestrahlung rascher und besser reagieren als die Einschrinkung des Sehver-
mogens, -doch ist letzteres fiir die ganze Beurteilung ein wichtiges Symptom,
da es unmittelbar von der Ausdehnung des Tumors abhingt. Die Erfolge,
welche die operative Behandlung hier zu verzeichnen hat, sind besser als die
der Rontgenbestrahlung. Die Riickbildungsfahigkeit einer Stérung des Seh-
vermogens hangt von der Dauer ihres Bestehens ab. HARE und DyxE haben
gute Erfolge erzielt, wenn die Gesichtsfeldeinschrinkung noch nicht linger
als 1 Jahr bestand. Leider zeigt sich, daBl viele Falle erst in desolatem Zustand
und nach sehr viel lingerer Krankheitsdauer in die Behandlung kommen.
PrasLER und SPACKMANN berichteten z. B. iiber 21 Fille, von denen 13 bereits
80 vorgeschritten waren, daf ein Erfolg nicht mehr erwartet werden konnte.
Wihrend und nach einer Réntgenbestrahlung ist eine stindige Kontrolle, ins-
besondere des Sehvermogens, erforderlich. (Etwa monatliche Untersuchungen.)
Unmittelbar nach der Bestrahlung finden sich hiufig kurzdauernde Verschlechte-
rungen, die auf die Ausbildung eines Hirnédems bezogen werden. Nach Abschlufl
einer Bestrahlungsserie darf man in etwa 2 Monaten einen Erfolg erwarten.
Bleibt dieser Erfolg aus, so ist die Operation in Erwigung zu ziehen. Im Falle
der Besserung ist stindige weitere Uberwachung erforderlich. Derartige Kranke
miissen mindestens 1 Jahr hindurch beobachtet werden, da gerade nach Rontgen-
bestrahlung die Gefahr eines Rezidivs sehr grof} ist. Schidigungen als Folge
der Rontgenbestrahlung wurden noch nicht gesehen. Daher ist der Versuch
einer Bestrahlung in der Mehrzahl der Fille immer gerechtfertigt.

Auch die Bestrahlung mit Radium ist verschiedentlich erfolgreich versucht
worden. HirscH hat Einlegen des Radiums in die Keilbeinh6hle empfohlen.
CramrMoNT und ScHINZ brachten das Radium in unmittelbare Néhe des Tumors
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bei der Operation. Die Radiumbehandlung ist, wie die Berichte zeigen, erfolgreich,
aber nicht ungefahrlich. Eine Reaktion in Form von Rhinitis, Kopfschmerzen und
Fieber ist sehr hiufig und meist belanglos, aber auch Knochenzerstérung und
Meningitis sind als Folge der Radiumbestrahlung beobachtet worden.

2. Operative Therapie.

Beziiglich der Indikationsstellung zur Operation mufl betont werden, daf} es
nicht gleichgiiltig ist, wer operiert. Wenn schon die Hirnoperationen heute Sache
eines Spezialisten geworden sind, so gilt dies in noch viel héherem Mafle von den
Operationen der Hypophysentumoren. Die Literatur 148t erkennen, daBl die
Dauererfolge des operativen Vorgehens besser sind als die der Strahlenbehand-
lung. Doch sind die Gefahren ungleich gréBer. So fordern die meisten Autoren
zunéichst eine Roéntgenbestrahlung. Ein Zeitraum von 2 Monaten, in dem die
Entscheidung fallt, ob die Bestrahlung Erfolg verspricht oder nicht, bedeutet
fiir das operative Vorgehen in den meisten Fillen keinen Verlust. Die Indikation
zur sofortigen Operation ist nur bei schweren Stérungen des Gesichtsfeldes mit
alarmierenden Hirndrucksymptomen gegeben. Bestehen Anhaltspunkte fiir
einen cystischen Tumor, so kann eine Punktion Besserung schaffen, die aber
meistens nicht von Dauer ist. Die Nachbestrahlung mit Réntgenstrahlen oder
mit Radium ist angezeigt, wenn der Tumor nicht vollstindig entfernt werden
kann und angenommen werden mul}, dafl er strahlensensibel ist. Das grofite
operative Material von 338 Fillen wurde von HENDERSON aus der CUsHINGschen
Klinik vorgelegt. Als Operationsmethode wird das transfrontale Vorgehen be-
vorzugt. Die Mortalitdt betrug in den letzten 10 Jahren nur 2,4%. Die Todes-
falle waren zur Halfte durch intrakranielle Ausbreitung der Tumoren bedingt.
Nach der Operation wurde immer noch eine Bestrahlung durchgefiihrt. Bei
dem Auftreten von Rezidiven hat sich die Nachoperation durchaus bewahrt.
Die Operation bessert die allgemeinen Tumorsymptome und die Sehstorungen
meist sehr, die endokrinen Stérungen hingegen weniger gut.

III. Die Akromegalie.

a) Vorkommen. Die Akromegalie ist eine keineswegs seltene Erkrankung.
Im 20.—30. Lebensjahr hiuft sich der Krankheitsbeginn deutlich. Zwischen
Mannern und Frauen besteht kein Unterschied.

Eine bestimmte Konstitution scheint Voraussetzung fiir die Krankheits-
entstehung zu sein. Uber Erbfaktoren ist sehr wenig bekannt. Man wird ihnen
keine allzu grofle Bedeutung zumessen diirfen. Immerhin liegen einige Beobach-
tungen vor: Die von ARNOLD, der 2 Briider, die von FRANTZEL, der Vater und
Tochter und die von A. FRANKEL, STADELMANN und BENDA, die Vater und
3 Geschwister erkrankt fanden. LewIs beobachtete eineiige Zwillinge, die aus
einer Familie mit zahlreichen groBlen Menschen stammten, von denen einer
vielleicht als Folge eines Schideltraumas an Akromegalie erkrankte, der andere
aber gesund blieb. Auch die Beobachtung von STGRRING und LEMSER, die einen
Zwilling eines eineiigen Zwillingspaares an Akromegalie mit Diabetes erkrankt
fanden, spricht gegen die Bedeutung von Erbfaktoren.

b) Symptomatologie. Die Bezeichnung Akromegalie bringt das charakteri-
stische Symptom, die VergréBerung der gipfelnden Teile zum Ausdruck (s. Abb. 18)-
Diese Vergroflerung und gleichzeitig Vergroberung findet sich im Gesicht,
an den Héanden und Fiiflen. Nase, Lippen, insbesondere die Unterlippe und
Ohren werden groff und plump. Die Augenbrauengegend, die Jochbeine und
besonders der Unterkiefer zeigen eine starke Ausprigung. Diese Anderungen
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verleihen dem Gesicht ein ganz charakteristisches Aussehen, das in ausgeprigten
Fillen furchterregend wirkt, aber doch einen gewissen Zug von Gutmiitigkeit
verrit. Dieser Eindruck wird durch die pratzenartigen Hénde (s. Abb. 19) und
FiiBe noch unterstrichen. In der Mehrzahl der Fille werden Héande und Fiile breit,
plump und grob, in einer Minderzahl, und zwar meistens dann, wenn mit der
Erkrankung auch ein Hochwuchs verbunden ist, lang und schmal. Die Akro-
megalie ist nicht gerade selten. Der akromegale Riese spielt auch in der Mytho-
logie eine gewisse Rolle. ScHwIND hat ihn auf seinem berithmten Riibezahlbild
in charakteristischer Weise auf die Leinwand gebannt.

Die eben geschilderten Vergroferungen und Ver-
groberungen finden sich auch an der Zunge. Die Zunge
wird in 95% aller Fille gro3 und plump. Die Zun-
genpapillen sind verdickt. Infolge dhnlicher Verdnde-
rungen des Pharynx wird die Stimme rauh und tief.

Die Haut wird derb und fest und zeigt eine ver-
mehrte Hornbildung. FarLTa hat darauf hingewiesen,
dafl sich besonders in der Haut der gipfelnden
Teile haufig sklerotische Prozesse abspielen. In spé-
teren Krankheitsstadien sieht man einen Fett-
schwund der Haut auftreten, so da} die akromega-
len. Verdnderungen noch deutlicher hervortreten.
Die Haut ist trocken, zeigt mitunter einen myxade-
matosen Einschlag und la8t sich in Falten abheben.
An der Kopfhaut kann es zur Ausbildung der Cutis
verticis gyrata kommen (s. Abb. 20). Starkere Be-
haarung und bei Frauen Umschlag in den méinn-
lichen Behaarungstyp ist héufig. Die Haut zeigt
auch Durchblutungsstorungen und Akropardsthe-
sien, die zu recht empfindlichen Schmerzen in den
Fingern fithren konnen.

Die Anderungen am Skeletsystem lokalisieren sich
in erster Linie am Knorpel. Die Rippen sind stark
verbreitert, der Thorax ist faBférmig. Die als Rest
der Epiphysenfugen anzusprechenden Knorpelleisten
der Wirbel zeigen ein appositionelles Wachstum Abb. 18. Akromegalie.
(ErpEEIM) (5. Abb. 21 und 22). Es kommt zur An-
lagerung von Knochen an den Wirbelkérpern und zu einer Wucherung der knor-
peligen Bandscheiben. Die Folge dieser Verdnderung ist die fiir den Akromegalen
so charakteristische Lordose der Brustwirbelsiule, die eine Kyphose der Lenden-
wirbelsdule bedingt. Nach ATrINSON hatten von 584 Fillen nur 16,4% eine
normale Wirbelsidule. Die Jochbeine, Unterkiefer und Oberkiefer werden groBer,
der obere Orbitalrand ist verdickt. Die Zahnliicken werden weiter (mitunter
Frihsymptom!), die Ziahne des Unterkiefers greifen iiber die des Oberkiefers
(s. Abb. 23). Die Rontgenuntersuchung des Skeletsystems zeigt die Bildung
von Exostosen, Verstirkung der Leisten, an denen die Muskeln inserieren und
verstarkte Ausbildung der knochernen Hohlen. Diese kann so stark werden,
daB sie zu einer Einengung der Nervenaustrittslocher am Schédel fiihrt. ScHULZE
und FIScHER beschrieben z. B. eine Acusticusschidigung als Folge einer starken
Pneumatisation des Warzenfortsatzes. Der Knochen 1Bt Umbauvorginge er-
kennen, die auf einer verstirkten Resorption beruhen und bei lingerer Krank-
heitsdauer zu einer Osteoporose fithren. Die Corticalis ist verschmélert, die
Spongiosa verbreitert. Die nicht seltenen deformierenden Arthritiden, besonders
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der Kniegelenke, sind nach ERpHEIM ebenfalls Knorpelwucherungsprozesse als
Folge der vermehrten Bildung des Wachstumshormons. (Uber das Verhalten

Abb. 19. Pratzenhand bei Akromegalic.
(Nach CURSCHMANN.)

Abb. 20. Cutis verticis gyrata. (Nach ENGEL.)

der Sella turcica s. S.53.)
Die Genitalfunktion ist dann gestort,
wenn der Tumor durch Druck die vor-
deren Abschnitte der Hypophyse schi-
digt (HirscH). Sie &uflert sich in Oligo-
oder Amenorrhée bzw. fehlender Libido
und Potenz. Gelegentlich geht, insbe-
sondere bei Mannern, ein Stadium ge-
steigerter Sexualitit voraus. Eine Ver-
groBerung der &uBeren Genitalien -—
wahrscheinlich als Ausdruck der Splan-
chnomegalie — ist nicht selten, aber nicht
gleichbedeutend mit gesteigerter Funk-
tion. Es gibt aber auch Fille, in denen
die Sexualfunktion voll erhalten bleibt
und bei Frauen Graviditiat, Geburt und
Wochenbett normal absolviert werden.
Der Ausfall der Genitalfunktion kann
ein Frithsymptom sein, braucht es aber
nicht. Es gibt eine ganze Reihe von
Fallen, in denen die Genitalfunktion
itber Jahre voll erhalten geblieben ist.
Die Grofle des Tumors zeigt keine Be-
ziehungen zu dem Verhalten der Keimdrii-
sen. Dieses hangt vielmehr, wie schon oben
gesagt, von der Schiadigung der basophilen
Zellen im Vorderlappen ab (BERBLINGER).

Eine Ausbildung der Brustdriise beim
Manne mit der Bildung eines milchigen
Sekretes ist des oOfteren bei Akromegalie
beschrieben. Es scheint sogar so, dal
Gynakomastie immer verdédchtig ist auf
Akromegalie. Bei Frauen kann es zu Ga-
laktorrhoe kommen. Beide Symptome héin-
gen wohl mit der Bildung des mammo-
tropen Hormons bzw. Prolacting zusammen.

Auch fiir die Art der Schilddriisenstérung
gibt es keine RegelmifBigkeit. Kropfbildung
mit und ohne Basedowifizierung, Myxédem
sowie Vollbasedow sind beschrieben. ANDERS
und JamesoN stellten insgesamt 215 Fille
aus der Literatur zusammen mit Stoérun-
gen der Schilddriisentitigkeit, in denen
eine Hypofunktion haufiger war als eine
Hyperfunktion. Je nach dem Funktions-
zustand der Schilddriise findet sich ein er-

hohter oder herabgesetzter Grundumsatz. Auch fiir die Stérung in der Schild-
driisentédtigkeit ist der starke Wechsel wie der Umschlag vom Hyper- zum
Hypofunktionszustand charakteristisch.

Die Nebennieren finden sich meist vergroBert (CusHING und DAVIDOFF).
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Es ist moglich, daf die Hypertrichosis wie die gelegentlich verstirkte Pigmentie-
rung damit in Zusammenhang stehen. Sonstige klinische Zeichen einer ver-
mehrten Rindenfunktion fehlen. Die Osteoporose 1a8t an eine Mitbeteiligung
der Nebenschilddriise denken, doch sind die dafiir vorhandenen Befunde relativ
gering. Die Thymusdriise fand sich nach Arkinson in 115 darauf untersuchten

Abb. 22. Rontgenbild derselben akromegalen Wir-

belsdule. Die eingetragene weile Linie zeigt dic

Grenze zwischen altem Wirbelkérper und neuem
knochernem Zuwachs. (Nach ERDHEIM.)

Abb. 21. Mqi}iar}sagittale Sigefliche der Wirbelsdule

eigen Linitn cigen dic Gronge gwischon anom wir. Fallen 63mal vergroBert. Sie lie sich
belkdrper (¢) und alter Bandscheibe (d) einerscits in 44 dieser Fialle nicht nachweisen

und neuem kndchernem (a) und knorpligemZuwachs (b) A
andererseits. (Nach ERDHEDM.) und war in 8 durch Fett ersetzt. Das
Pankreas wurde gelegentlich vergroBert
gefunden, ein Befund, der im Sinne der Splanchnomegalie gedeutet wird.
In vielen Fillen von Akromegalie bestehen schwere Storungen des Kohle-
hydratstoffwechsels. In der tiberwiegenden Mehrzahl handelt es sich um eine echte
diabetische Stoffwechselstérung, die sich in nichts von dem Bild des gewohn-
lichen Diabetes unterscheidet, aber auch ein durchaus abweichendes Verhalten
aufweisen kann. Die Ansprechbarkeit auf Insulin ist herabgesetzt und der Grad
der Glykosurie und Glykadmie starken Schwankungen unterworfen. Schweres
und durch Insulin nur schlecht zu beeinflussendes Koma ist nicht selten und kann
plotzlich ohne ersichtlichen Grund wieder einem nahezu normalen Verhalten Platz
machen. Auch der in dieser Hinsicht scheinbar normale Akromegale zeigt bei
Zuckerbelastungen einen verstirkten Anstieg der Blutzuckerkurve, Glykosurie
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und eine vermehrte Toleranz gegeniiber Insulin. Nach PIERRE MARIE findet
sich in 40% aller Akromegalen ein Diabetes. Nach spiter verdsffentlichten Sta-
tistiken ist diese Zahl etwas zu hoch gegriffen. Bei einer Auswertung von
780 Fillen fand ATKINsON Diabetes in 33%. Die diabetische Stoffwechselstérung
entwickelt sich in der Regel erst dann, wenn die Akromegalie schon einige Jahre
bestanden hat. GoocESHALL und Roor stellten an ihrem Material von 29 Fillen
fest, dafl im Durchschnitt 9,2 Jahre vergingen, bis der Diabetes manifest wurde.
Der Diabetes zeigte den auch bei nicht-Akromegalen bekannten Verlauf und
fand sich auch gehduft in der Familie der Kranken, entstand also auf hereditérer
Grundlage. Im Gegensatz hierzu steht die Mitteilung von STORRING und LEMSER,
die bei einem eineiigen Zwillingspaar einen Zwilling an Akromegalie und Diabetes
erkrankt fanden, wihrend die iibrige Familie, insbesondere der andere Zwilling,
keinerlei diabetische Stérun-
gen aufwies. Man mul} bei
der Akromegalie offenbar
2 Formen der Zuckerkrank-
heit unterscheiden, einen
echten insuldren Diabetes
auf hereditirer Basis und
einen hypophyséren, also
extra insuliren Diabetes.
Letzterer zeigt die bekannten
Besonderheiten in seinem
Verlauf und wird durch die
Therapie der Akromegalie
mit beeinflullt, ersterer ver-
lauft von der Akromegalie
weitgehend unabhéngig.
Die insulire Form scheint
hiufiger zu sein als die
extrainsuldre.
Abb. 23. BiBanomalie bei Akromegalie infolge VergroBerung des Stﬁrungenim Wasserhaus-
Unterkicfers. halt sind relativ selten. Am
haufigsten ist eine Polyurie,
gelegentlich wird iiber eine Oligurie berichtet. Echten Diabetes insipidus fan-
den WEerss und HrrvanN. Auch die Nykturie, die als Zeichen einer zentral
nervésen Storung aufgefafit werden darf, findet in manchen Krankengeschich-
ten Erwiéhnung.

Stérungen des Fettstoffwechsels sind nicht allzu héufig. Besonders interessant
ist ein Fall von PAINVILLE und CArLLiAv, die eine diffuse Fettsucht im Sinne
der ‘Dystrophia adiposogenitalis in Kombination mit einer Akromegalie bei
einer 23jiahrigen Frau mit kongenitaler Lues beobachteten. Eine besondere
Form der Fettansammlung im Sinne des Hottentottenfettsteiles wurde von
G. S. MILLER JR. beschrieben.

Der Mineralstoffwechsel ist besonders im Hinblick auf die héufige Osteoporose,
die sich im Laufe der Erkrankung fast immer entwickelt, wiederholt unter-
sucht worden. Die Werte fiir Calcium und Phosphor im Blut waren fast immer
normal. Nur gelegentlich wird iiber Erhohungen des Blutkalkes (14 mg-%)
berichtet (DiBorp). Doch zeigt eine kiirzlich mitgeteilte Beobachtung von
ScHLEGEL, daB zwischen dem Hypophysentumor und den Epithelkérperchen
doch Beziehungen vorliegen miissen. In der Beobachtung handelte es sich um
eine Frau, die wegen einer Struma operiert worden war. Im AnschluB an diese
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Operation wurden die Zeichen einer Akromegalie deutlich, die bereits vorher
andeutungsweise bestanden hatten. Als jetzt eine Bestrahlung der Hypophyse
durchgefiihrt wurde, traten plotzlich tetanische Anfille auf, die vorher nie
bestanden hatten. Die Epithelkorperchen waren offenbar bei der Operation
geschiadigt bzw. entfernt worden, doch wurde der Ausbruch der Tetanie, so-
lange der Hypophysentumor bestand, verhindert, wahrscheinlich infolge einer
Stimulierung des restierenden Epithelkérperchengewebes durch die Hypophyse.

Fir Storungen im FEiweifstoffwechsel sprechen die Befunde von Faura, der
die Harnsdureausscheidung stark vermehrt fand, wie die von THANNHAUSER
und CurTtiUs, die normale Kreatinin-, hingegen erhohte N-Ausscheidung beob-
achteten.

Die inneren Organe weisen in der Mehrzahl der Fille eine erhebliche Grofen-
zunahme (Splanchnomegalie) auf. Sie 148t sich in vivo am Intestinaltrakt und
hier wieder am Colon réntgenologisch nachweisen. Auch die Vergriferung des
Herzens, die extreme AusmafBe annehmen kann, wird als Ausdruck der Splanchno-
megalie angesehen. Sie beruht auf einer VergroBerung der Muskelfasern und
nicht auf einer Vermehrung des Bindegewebes. Sie fithrt zu einer erheblichen
Dilatation und schlieBlich Insuffizienz des Herzens. Die Arteriosklerose tritt
bei Akromegalen frither auf als bei Gesunden. Der Blutdruck ist in der Mehr-
zahl der Fille normal und nur, wenn der Erkrankungsbeginn in die Zeit des
Klimakteriums fallt, scheint ein etwas erhéhter Blutdruck die Regel zu sein.

Storungen des Blutbildes sind relativ hédufig. Andmien und Polyglobulie
kommen vor. Kombinationen mit perniziéser Andmie wurden gelegentlich beob-
achtet. Im Blutausstrich finden sich Lymphocytose und Eosinophilie.

Einem Stadium vermehrter Kréfte folgt ein solches groBter Muskelschwéiche
und allgemeiner Hinfélligkeit, die mit dem Koérperbau und Aussehen der Kranken
kontrastiert und auch von ihnen stark empfunden wird. Die Ursache liegt
wahrscheinlich in der Vermehrung des Bindegewebes in der Muskulatur. ARNOLD
fand auBerdem eine Vakuolisierung und Atrophie der einzelnen Muskelfasern.
Schwere deformierende Arthritiden sind nicht selten.

Auch das Nervensystem ist von Storungen betroffen. Sensibilitdtsstorungen
und Léhmungserscheinungen in der Peripherie sind ein Befund, iiber den immer
wieder berichtet wird. Kombination der Akromegalie mit der Neurofibromatose
Recklinghausen findet ATkINsoN in insgesamt 12 Fallen der Weltliteratur.
Obwohl in Anbetracht der relativen Haufigkeit der Akromegalie die Zahl der-
artiger Kombinationen selten ist, wird von den meisten Autoren ein Kausal-
zusammenhang zwischen beiden Krankheitsbildern angenommen. Amyotrophische
Lateralsklerose sowie Syringomyelie sind weitere seltene Kombinationen, iiber
deren Kausalverkniipfung sich kaum etwas sagen laBt.

Storungen des Gesichtsfeldes als Folge der Vergroferung der Hypophyse
finden sich nach einer Statistik von ATKINSON in 32% der 1071 daraufhin ge-
priften Félle. Am héufigsten besteht eine bitemporale, sehr viel seltener eine
homonyme Hemianopsie (s. auch S. 53).

Das psychische Verhalten der Kranken ist recht charakteristisch. Sie sind
meist gutmiitig, etwas stumpf, trége und langsam und haben selbst ein deutliches
Gefiihl fiir diese bei ihnen einsetzende Wesenséinderung. Die Intelligenz leidet
nicht. Es wird nur gelegentlich tber erhohte Erregbarkeit berichtet. Die Er-
krankung verlduft héufig ohne wesentliche subjektive Storungen, abgesehen von
der Empfindung fiir die Anderung des Aussehens. Bei groBerer Ausdehnung
des Hypophysentumors treten allgemeine Tumorsymptome auf. Klagen iiber
Kopfschmerzen bestehen auch dann, wenn der Hypophysentumor keine besondere
Grofle hat. Nicht selten sind Jochbeinschmerzen, die in der Nacht zunehmen.

Jores, Klinische Endokrinologic. 2. Aufl. 5
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Die Einengung des Gesichtsfeldes wird subjektiv auffallend spét und nur, wenn
sie schon hohere Grade erreicht hat, bemerkt. Die Storung der Sexualfunktion
wie auch die Anderungen des Charakters sind weitere subjektiv empfundene
Krankheitszeichen.

In der letzten Zeit ist wiederholt der Versuch unternommen worden, in Fallen von Akro-
megalie in dem Harn Hypophysenhormone nachzuweisen, doch ist der biologische Nachweis
des Wachstumshormons so schwierig und kann mit Sicherheit nur an der hypophysekto-
mierten Ratte durchgefithrt werden, so daB diesen Untersuchungen noch keine Bedeutung zu-
kommt. Die Prolan-A-Reaktion, d.h. Follikelreifung, mit Harn von akromegalen Kranken
ist wiederholt positiv ausgefallen, doch ist die Zahl der untersuchten Fille noch nicht aus-
reichend, um diesen Befunden bereits eine Bedeutung beizumessen.

¢) Pathologische Anatomie und Atiologie. Die Ursache der Erkrankung liegt
in einer Uberproduktion an Wachstumshormon. Nach PIERRE MARTEs Auffassung,
die auch heute noch allgemein anerkannt wird, fithrt diese Uberproduktion in
der Wachstumsperiode zu Riesenwuchs und nach Abschlu der Wachstums-
periode zur Akromegalie. Die Mehrzahl der klinischen Beobachtungen 1afit sich
mit dieser Auffassung in Einklang bringen, doch gibt es zweifelsfreie Beobach-
tungen, in denen in der Kindheit eine Akromegalie entgegen dieser Regel zur
Entwicklung kam. MARINEScO hat jetzt eine interessante neue Theorie auf-
gestellt, die in der Lage ist, diesen Widerspruch zu kliren. MARINESCO meint,
daB die Frage, ob sich eine Akromegalie oder ein Riesenwuchs entwickelt, von
der Konstitution des betreffenden Individuums abhéngt. Der athletische bzw.
pyknische Typ reagiert auf die Uberproduktion des Wachstumshormons mit
Akromegalie, der Astheniker mit Riesenwuchs. In denjenigen Fiéllen, in denen
beide Erkrankungen gemeinsam vorkommen, handelt es sich auch in konstitu-
tioneller Hinsicht um Mischtypen.

Nach den grundlegenden anatomischen Untersuchungen von ErRDHEIM liegt
der Angriffspunkt des Wachstumshormons an den knorpeligen Teilen des Skelet-
systems. Es fordert den normalen ProzeB des Knorpelwachstums und der Ver-
knocherung. Die Séulenschicht, das ist die Wachstumszone des Knorpels nahe
der Knochengrenze, die bei fortschreitendem Wachstum in Knochengewebe
iibergefiihrt wird, zeigt bei Uberproduktion des Hormons eine verstirkte Aus-
bildung. Bei fehlender Hormonzufuhr schreitet der normale Verknoécherungs-
prozeB nicht fort, die Knorpelzone verharrt im Ruhezustand. So erklart sich
die Tatsache, daBl beim hypophysdren Riesen wie beim hypophysiren Zwerg
noch offene Epiphysenfugen bestehen und mikroskopisch die S#ulenschicht
erhalten bleibt. Bei der Akromegalie finden wir eine starke Wucherung des
Rippenknorpels, dem einzigen Knorpel, der beim Erwachsenen noch bestehen
bleibt. ,,Der akromegale Erwachsene aber hat bloB die Rippen eines Riesen,
er ist eben ein Riese nur soweit er kann' (ErpHEM). Aufler den Knorpelver-
dnderungen des Akromegalen findet sich noch eine starke Vermehrung des
Bindegewebes. Dies lat auf eine weitere Wirkung des Wachstumshormons
auf das Mesoderm schlieBen (MARBURG).

Pathologisch-anatomisch findet sich in 46 % aller Fille ein gutartiges, eosino-
philes Adenom. In einem kleinen Prozentsatz liegen Adenoepitheliome und
maligne Adenome vor. Sie zeigen ebenfalls Zellen vom eosinophilen Typ. Eine
bloBe Zunahme der eosinophilen Zellen sah BERBLINGER. Sehr wichtig ist auch
die Feststellung von ERDHEIM, der ein eosinophiles Adenom bei vollig intakter
Hypophyse in der Rachendachhypophyse fand. Es bleiben jedoch einige sichere
Falle tibrig, in denen ein Befund an der Hypophyse vermifit wurde (VENTRA,
GoLpscEMIDT). Man wird annehmen miissen, dafl hier ein Hyperfunktions-
zustand vorgelegen hat, der mit unseren heutigen Methoden morphologisch
nicht zu fassen ist. Die basophilen Zellen sind meistens vermindert. Die Ver-



Die Akromegalie. 67

minderung der basophilen Zellen wird als morphologischer Ausdruck fiir die
Minderproduktion des gonadotropen Hormons angesprochen.

Fir die Beteiligung der Zwischenhirnzentren an der Erkrankung bestehen
wenig Anhaltspunkte. In der Mehrzahl der Fille ist die Akromegalie sicher
eine rein hypophysire Erkrankung. Doch zeigt die Beobachtung von PoLLAx
und besonders die von CamparLLA, der die Akromegalie bei einer Patientin mit
mesencephalen Symptomen auf dem Boden einer luischen Erkrankung beschrieb,
daf gelegentlich auch die vegetativen Zentren fiir die Stérung verantwortlich
gemacht werden konnen. Die seltene Kombination der Akromegalie mit Fett-
sucht oder mit Diabetes insipidus sprechen auch in diesem Sinne.

Die Ursache des partiellen Hyperpituitarismus bei der Akromegalie ist in
der Mehrzahl der Félle nicht zu klaren. Nicht ganz selten wird eine Lues gefunden.
Die Frage der traumatischen Entstehung ist gelegentlich erortert worden. Es
finden sich in der Literatur einige Falle, in denen ein Trauma als ausldsende
Ursache erwihnt wird.

d) Verlauf und Formen. Die Krankheit entwickelt sich im allgemeinen sehr
langsam. Das erste Zeichen, das von den Kranken bemerkt wird, ist die Beob-
achtung, daB ihnen ihre Schuhe und Handschuhe zu eng werden und schlieB-
lich, insbesondere fiir erstere, so groBe Nummern erforderlich werden, wie sie
im Handel nicht erhéltlich sind. Auch das Weiterwerden der Zahnliicken infolge
des Wachstums des Unterkiefers kann als Frithsymptom auftreten. Die Ver-
groberung und Verdnderung des Gesichtes vollzieht sich allmihlich und wird
erst bemerkt, wenn schon stirkere Grade erreicht sind. Der Ablauf in einzelnen
Schiiben ist hiufiger als eine kontinuierliche Entwicklung. Stillstand ist in
jedem Stadium moglich. Der Grad der Ausbildung der Stérung ist sehr ver-
schieden. Nach PaArkEs WEBER soll die Dickenzunahme des Gesichts, des Halses
und der Hénde bei Krankheitsbeginn im mittleren Lebensalter besonders aus-
geprigt sein. Mitunter sind die Knochen, zuweilen Haut und Bindegewebe
oder die Eingeweide am meisten betroffen. Uberwiegend einseitige Ausbildung
ist sehr selten gefunden worden (z. B. Lacamie). Wihrend die Stoffwechsel-
storungen einem Wechsel unterliegen, ist die Wachstumsstorung keiner Riick-
bildung fahig.

Einige besondere Verlaufsformen verdienen noch Erwihnung. Entgegen
der Theorie, daB eine Uberproduktion des Wachstumshormons in der Jugend
zum Riesenwuchs und nach AbschluB°des Wachstums zur Akromegalie fiihrt,
sind immer wieder Fille, auch zum Teil ohne Riesenwuchs, im Kindesalter be-
schrieben worden (Farra). In der Weltliteratur finden sich 25 einwandfreie
Fille, deren Beginn vor dem 15. Lebensjahr lag. Auch bei diesen jugendlichen
Individuen stellt ein eosinophiles Adenom die Ursache dar.

Von der gewdhnlichen Form der Akromegalie hat man den akromegaloiden
Typ und den Akromegaloidismus abgetrennt. Unter akromegaloidem Typ ver-
steht man Menschen, die, ohne je manifest zu erkranken, doch gewisse akro-
megale Ziige tragen, wie GréBe, groben Knochenbau, groe Hinde und FiiBe,
groBen Unterkiefer. Dieser akromegaloide Typ ist meist familidr. Praktische
Bedeutung kommt ihm nicht zu, da er eine noch als normal anzusprechende
Variante darstellt, die nur selten zu einer manifesten Erkrankung fiihrt.

Als Akromegaloidismus bezeichnet man jene Fille, in denen es meist im
AnschluB an eine Umstellung im endokrinen System (Graviditit, Klimakterium)
zu einem einmaligen akromegalen Schub kommt, der gewdhnlich einer Riick-
bildung fahig ist. Die Schwangerschaftsakromegalie erreicht nur selten héhere
Grade, sie beschrinkt sich meistens auf ein Groéberwerden des Gesichtes und
das Gefiihl von Dicksein der Finger. Diese Form darf nicht verwechselt werden

5%
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mit der Ausbildung einer echten Akromegalie in der Graviditit. Man hat die
Schwangerschaftsakromegalie mit den Schwangerschaftszellen der Hypophyse
in Zusammenhang gebracht und darauf hingewiesen, daBl diese Zellen nahe
Beziehungen zu den eosinophilen Zellen haben. Sgrrz hilt es fiir méglich, daB
die Schwangerschaftszellen etwas zu tun haben mit der VergroBerung des Uterus
und der Ausbildung der Osteophyten an der Innenfliche des Schideldaches.

¢) Prognose. Akromegale sind in einem erhéhten MaBe gegeniiber Infek-
tionen anfillig. Dem Zustand der Uberfunktion kann ein solcher der Unter-
funktion folgen bis zum Bilde der hypophysiren Kachexie und so zum Tode
fiihren (hypertrophisch-atrophische Mischformen). Die Prognose quoad vitam
ist von der Art, Gréle und Ausdehnung des Tumors (malignes Adenom!), der
Schwere der bestehenden Stérung, insbesondere der Gesichtsfeldeinschrinkung
und der begleitenden Stoffwechselstérung abhingig. PEREmY berichtet dariiber,
daBl von 35 seiner Kranken im Laufe von 11 Jahren 4 gestorben sind, davon
ein Fall im Anschluf8 an die Operation an einer fortschreitenden Kachexie.
Die Prognose quoad sanationem ist von dem nicht sicher vorauszusagenden
Erfolg der Therapie abhingig. Die Einschrinkungen des Gesichtsfeldes — evtl.
vorhandene Beschwerden, wie Kopfschmerzen usw. -— sind einer weitgehenden
Riickbildung fahig. Auch Stoffwechselstérungen, wie die der endokrinen Driisen,
konnen sich teils spontan, teils unter der Wirkung der Therapie vollig zuriick-
bilden. Nur die typische akromegale Wachstumsstérung bleibt in vollem Aus-
male bestehen. Nur bei den oben erwihnten, als Akromegaloidismus bezeich-
neten, kurzdauernden Krankheitsschiiben sind Riickbildungen auch in dieser
Hinsicht moglich.

f) Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose der Erkrankung stoBt
auf keinerlei Schwierigkeiten, da die Anderungen in dem Aussehen so charakteri-
stisch sind, daB sie kaum verkannt werden kénnen. Verwechslungen sind allen-
falls moglich mit der Ostitis deformans Paget, die jedoch die acralen Teile vollig
unveréndert laBt. Die Osteoarthropathie hypertrophiante pneumonique 148t
den Schiddel unverdndert, es bilden sich Trommelschlegelfinger, Kriimmungen
der Nigel und eine Kyphose, die sich dorsolumbal lokalisiert. Auch die Leon-
tiasis ossea lifit Extremititen wie Weichteile vollig frei und fithrt am Schidel
zu keiner Vergroflerung der Nase und des Unterkiefers. Die Syringomyelie
kann halbseitige Anderungen der Hinde hervorrufen, die denen der Akromegalie
dhneln, doch diirfte bei dem voéllig anderen klinischen Bild die Unterscheidung
nicht schwer sein, bis auf jene Fille, in denen eine Kombination beider Erkran-
kungen vorliegt, die oben erwihnt wurde. Die Stérungen seitens der anderen
endokrinen Driisen — Sexualstérung, Myxédem oder Basedow, Diabetes mellitus
— koénnen so im Vordergrund stehen, daB die Grundkrankheit iibersehen wird.
Dies ist besonders dann moglich, wenn diese Stérungen der Entwicklung der
Akromegalie vorausgehen.

g) Therapie. In bezug auf die Therapie kann auf den allgemeinen Teil ver-
wiesen werden (s. S.108). Die Therapie der Wahl, die auch in der iiberwiegen-
den Mehrzahl der Fille zu einem Erfolg fiihrt, ist die Roéntgenbestrahlung.
Zu einer Operation wird man heute nur dann raten, wenn der Tumor eine be-
drohliche Gréfle annimmt, allgemeine Tumorsymptome und eine schwere Be-
eintrichtigung des Sehvermogens zur Folge hat und auf Rontgenbestrahlung
nicht in dem notwendigen MaBe anspricht. ATKINSON berichtet iiber 8% Todes-
tille bei der Operation. Auch die Operation ist nicht immer von Erfolg begleitet
und hat gelegentlich die Entwicklung einer Kachexie eingeleitet.

Eine Hormonbehandlung ist auch verschiedentlich versucht worden. Sie ist
in der Mehrzahl der Falle iiberfliissig, da ein Uberfunktionszustand vorliegt,
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der hormonal nicht zu beeinflussen ist. Aussichtsreich ist nur der Versuch einer
Behandlung der Sexualstérung durch gonadotropes Hormon oder durch die
Sexualhormone.

IV. Hypophysirer Riesenwuchs, Gigantismus.

a) Symptomatologie. Etwa 40% aller Riesen zeigen akromegale Ziige und
etwa 20% aller Akromegalen sind Riesen (STERNBERG). Als Riesenwuchs be-
zeichnen wir eine GrofBle, die 1,90 m iiberschreitet.

Der hypophysidre Riesenwuchs entwickelt sich meist dicht vor Abschluf3
der Wachstumsperiode (s. Abb. 24). Doch ist auch kindlicher Riesenwuchs
beobachtet worden, z. B. von BEHRENS bei einem
13jahrigen Knaben (2,18 m!). Auch diese Form der
hypophysiren Stérung verliuft mitunter ausgespro-
chen in Schiiben. So teilten MaNDL und WINDHOLZ
die Beobachtung eines Falles mit, in dem im 18. Le-
bensjahr noch eine GroBie von 1,38 m, im 20. aber
bereits eine solche von 2,16 m vorlag. Der Wachs-
tumsschub kann auch noch sehr viel spiter eintreten.

Die so hiaufige Akromegalisierung entwickelt sich meist

langsam und mitunter erst nach Abschluf} des eigent-

lichen Riesenwuchses. Die Korperproportionen der

hypophyséren Riesen sind nicht normal. Die Ober-

lingen tiberwiegen in den reinen Formen die Unter-

lingen. Die Knochen sind wohl sehr lang, aber nicht

entsprechend dick (RossLE). Die Biegung der Wirbel-

siule vollzieht sich erst relativ spit, und dann kommt

es wie bei der Akromegalie meist zu einer ausgeprig-

ten Kyphoskoliose, die dann eine nachtrigliche Ver-

kleinerung zur Folge hat. Rontgenologisch finden

sich noch zur Zeit des normalen Abschlusses der I .
Wachstumsperiode offene Epiphysenfugen. Das Rént- ﬁﬁ‘ﬁnz"géﬁi”giéléhie%‘élfle‘fi%fﬁ
genbild der Sella zeigt gewthnlich das Bild wie bei porual grofien Mamn von 174 cm
Akromegalie (s. S. 53). Akromegale Ziige werden fast von 35 Jahren noch weiter; seine
nie vermiBt (s. Abb. 25). Vrkntehort uad die. akromegaien

Sexualstérungen sind, ahnlich wie bei der Akro- %tge daher nur schwach ausge-

. e . prigt. (Nach MOLLER-
megalie, sehr hiufig. Auch der Umschlag einer Phase CHRISTENSEN.)
gesteigerter Sexualitit in eine solche verminderter
ist wiederholt beschrieben worden. Die Unterentwicklung der Kelmdrusen be-
wirkt in den Korperproportionen einen eunuchoiden Einschlag.

Die Riesen werden nicht alt. Auf kurze Perioden gesteigerter Korperkraft
folgt eine solche des Verfalls. Gelegentlich haben sich als Ursache bei Sektionen
Cystenbildung und Zerstérung der frither offenbar partiell hyperaktiven Hypo-
physe gefunden.

b) Pathologische Anatomie und Atiologie. Pathologisch-anatomisch bestand
in der Mehrzahl der hypophysiren Riesen ein eosinophiles Adenom (Atiologie
s. Akromegalie).

¢) Diagnose und Differentialdiagnose. Die Abgrenzung des hypophysiren
Riesenwuchses von anderen Formen ist rein klinisch schwierig. Wie schon
v. LANGER betonte, gibt es zweifellos normalen, d. h. wohlproportionierten
Riesenwuchs, der auf einer primir verstirkten Wachstumsanlage beruht, ohne
daB wir eine Erkrankung der Hypophyse als Ursache ansprechen kénnen, ebenso
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wie die Rolle der Hypophyse fiir die Entstehung der hochwiichsigen und groB8en
Menschen keineswegs sicher ist. Doch sind diese Formen des Riesenwuchses
auch nach den Feststellungen von BorcHARDT sicherlich sehr selten. J. BAUER

Abb. 25. Der Riese von Minneapolis mit deutlich akromegalen Ziigen. (GroSe 213 cm.) (Nach H. GRAY.)

bezeichnet sie als Riesenwuchs erster Ordnung und unterscheidet den Riesen-
wuchs zweiter Ordnung, der hypophysir bedingt ist. Die tiberwiegende Mehr-
zahl der Riesen diirfte wohl in diese zweite Gruppe gehoren. Falls Anderungen
an der Sella, Storungen der Keimdrisentitigkeit und akromegaloide Ziige
fehlen, ist die klinische Abgrenzung dieser beiden Formen sicher schwierig.

d) Prognose und Therapie s. Akromegalie.

V. Die Akromikrie.

Im Jahre 1927 berichtete BRuGscH iiber ein Krankheitshild, das er als Akromikrie oder
Dystrophia osteogenitalis bezeichnete. In dem zugrunde liegenden Fall handelte es sich
um ein 23jahriges Midchen, das seit etwa 10 Jahren an einer chronischen Tuberkulose
litt, die sich an Auge, Lungenhilus, Mesenterium und an den Lymphdriisen des Halses loka-
lisierte. Seit ihrem 20. Lebensjahr hatten sich langsam andere Stérungen entwickelt. Sie
klagte iiber starke Kopfschmerzen, iiber vermehrten Durst und iiber starken Haaraus-
fall. Die Fingerspitzen und Zehen wurden gegeniiber jeder Berithrung duBerst empfind-
lich. Thre seit dem 15. Lebensjahr regelmaBige Menstruation blieb aus. An den Handen
fanden sich Deformierungen und eine starke Akrocyanose. Die Endphalangen waren Kklein,
Mittel- und Grundphalangen wurstformig, die Handriicken gedunsen. Réntgenologisch
zeigte sich eine verwaschene Knochenstruktur. Die Corticalis und der Markraum waren
unscharf begrenzt. BRuGscH spricht von einem Knochenumbau, der sich aufler an den Hén-
den in derselben Form auch noch am Schidel fand, ohne daf3 es recht klar ist, um was fiir
einen Prozef} es sich bei diesen Knocheninderungen handelt. Die weitere Untersuchung
ergab noch eine Polyurie von 8 Liter pro Tag und iiber der Sella eine Schattenmasse, die
Bruesea an das Vorliegen eines tuberkuldsen Duraprozesses denken lieB. BRUGSCH sieht
das Wesentliche des Krankheitsprozesses in der eigenartigen Verkiirzung der Acren. Die
hypophysire Genese scheint wegen der begleitenden genitalen Dystrophie wie des Diabetes
insipidus und des Réntgenbildes der Sella als ziemlich sicher. BrRuascH spricht dieses Krank-
heitsbild als Gegenbild zu der Akromegalie an.
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Nach dieser Mitteilung von BruGsGH wurden noch einige wenige weitere Fille in der
Literatur beschrieben, so eine Beobachtung bei einem 37jihrigen Mann (BALLMANN), bei
einem 3%jihrigen Midchen (ROSENSTERN) und bei einem 15jihrigen Jungen (Ocms). Die
Symptome, die diese Kranken boten, glichen zum Teil denjenigen des von BRUGSCH be-
schriebenen Falles. In allen Féllen waren die Verkiirzung der Acren und eine genitale Dys-
funktion vorhanden. Obduktionsfille liegen bis heute noch nicht vor.

Zweifellos wird man zugeben miissen, dafl die auffallende Verkiirzung der Acren in den
erwihnten Fillen an ein gegensitzliches Verhalten zu der Akromegalie hindeutet. Auch
die Kombination der Erkrankung mit einem Diabetes insipidus, mit Kleinwuchs, Adipositas
wie mit sexueller Dysfunktion weisen auf eine hypophysir-mesencephale Genese hin. Doch
wird man andererseits bei der geringen Zahl der bisher vorliegenden Beobachtungen wie
dem vélligen Fehlen von Obduktionsfallen, die uns iiber das so wichtige Verhalten der
eosinophilen Zellen AufschluBl geben konnten, einstweilen in der Anerkennung des selb-
standigen, hypophyséir bedingten Krankheitsbildes noch etwas zuriickhaltend sein miissen.

1933 hat Barsony die Anschauung vertreten, dal die Sklerodaktylie, die man bis dahin
nur als eine besondere Form der Sklerodermie aufgefaft hatte, besser als Akromikrie be-
zeichnet wird. SELLEI hatte die Sklerodaktylie bereits als eine Erkrankung sui generis,
die mit der Sklerodermie nichts gemeinsam hat, angesprochen und betont, daBl auler den
Verkiirzungen an den Fingern, stets auch an den E.dteilen des Gesichts Verinderungen
zu finden sind. Er bezeichnet die Erkrankung als Akrosklerose. Es besteht eine auffallende
Schrumpfung der acralen Weichteile, besonders an den Fingern und dem Kinn, die Nase
wird spitz und diinn, es resultiert ein Vogelkopf. Die Haut ist straff gespannt. An den End-
phalangen der Hinde kommt es zur Resorption des Knochens. Die Finger sind stark ver-
kleinert. Ahnliche Anderungen finden sich auch an den FiiBen. Obduktionsfille oder
pathologische Rontgenbefunde an der Sella liegen zur Zeit noch nicht vor. BARSONY stiitzt
seine Auffassung durch eine eigene Beobachtung, in der eine Graviditit den ganzen Zustand
zur Besserung brachte und durch eine Beobachtung von KassirRer und HIRSCHFELD, die
durch Hypophysen- und Ovarienpriparate einen Erfolg erzielten. Ich selbst hatte einmal
Gelegenheit, einen dhnlichen Fall zu beobachten, bei dem die charakteristischen Zeichen,
wie sie BARSONY u. a. schildern, verbunden waren mit einer groBen allgemeinen Hinfallig-
keit, die stark an die Hinfilligkeit bei hypophysirer Kachexie erinnerte.

Auch fiir dieses Krankheitsbild wird man bei dem vélligen Fehlen von Obduktions-
befunden noch nicht sagen koénnen, wie weit die Meinung BArsoNys, daB hier ein Gegen-
stilck zur Akromegalie vorliegt, zutreffend ist. Manches spricht fiir die Richtigkeit dieser

Auffassung, und es ergeben sich auch Parallelen zu dem von Bruascu aufgestellten Krank-
heitsbild.

VI. Hypophysirer Zwergwuchs (Nanosomia pituitaria)
und hypophysiirer Infantilismus.

Unter den zahlreichen Formen des Zwergwuchses, wie sie von ROSSLE herausgearbeitet
wurden, interessieren uns hier diejenigen, die hypophysirer Genese sind und die erstmalig
von ERDHEIM zusammenfassend dargestellt wurden. ERDHEIM unterschied je nach dem
Zeitpunkt ihres Auftretens drei Formen als Nanosomia pituitaria congenitalis, infantilis
und tarda, eine Unterscheidung, die mehr graduelle als prinzipielle Unterschiede beriick-
sichtigte und sich auch in der Folgezeit nicht hat durchsetzen kénnen. So ist ein kongenitaler
Zwergwuchs kaum je beobachtet worden. Vielfach wird auch noch die Trennung durchgefiihrt
zwischen hypophysirem Zwergwuchs und hypophysirem Infantilismus. Doch gehen beide
Erscheinungsformen ineinander iiber. Sie beruhen beide auf einem mehr oder weniger voll-
stdndigen Unterfunktionszustand der Hypophyse, so daf} es durchaus gerechtfertigt erscheint,
sie beide gemeinsam zu behandeln.

Die Erkrankung ist beim minnlichen Geschlecht hiufiger als beim weib-
lichen. Erbfaktoren wie familidre Belastung spielen eine untergeordnete Rolle.
Nur Paar und Scrorz fanden eine Familie, in der in 2 Linien der gleichen Gene-
ration je 2 Fialle von hypophysirem Zwergwuchs vorkamen. Die Eltern der
erkrankten Kinder waren normal, ein GroBelternpaar Geschwister.

a) Symptomatologie. Bei dem hypophysiren Zwergwuchs ist der normale
Wachstumsvorgang des Knochens gehemmt. Der Knorpel hort auf zu wachsen,
die Verknocherung des Knorpels unterbleibt, die Epiphysenfugen und Schidel-
ndhte bleiben offen. Offene Epiphysenfugen finden wir noch im spéteren Le-
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bensalter (z. B. bei dem von Parraur beschriebenen 49jahrigen Mann). Diese
koénnen sich jedoch, wenn auch stark verzogert, schlieflen, wie der 91jéhrige
Mann zeigte, den PRIESEL beschrieben hat. Das Offenbleiben der Epiphysen-
fugen hat zur Folge, dall ein GroBenwachstum noch im spéteren Lebensalter
eintreten kann. So sind Fille beschrieben, in denen noch mit 28 bzw. 30 Jahren
ein Wachstum auftrat. Auch an den Zihnen und der GebiBentwicklung machen
sich Stoérungen bemerkbar. Verspétete Dentition, verspiteter Zahnwechsel und
Stellungsanomalien werden selten vermif3t. Der Kiefer, insbesondere der Unter-
kiefer, bleibt auf kindlicher Stufe
stehen. Wir sahen ja bei der Akro-
megalie das zusdtzliche Wachstum
des Unterkiefers, bei dem Zwerg-
wuchs bleibt der Unterkiefer auf-
fallend klein. Das trifft nun nicht
nur fir den Unterkiefer zu, sondern
auch fiir die iibrigen gipfelnden Kor-
perteile. Die im vorhergehenden als
besondere Erkrankung beschriebene
Akromikrie ist eigentlich nur ein
Symptom, das besonders haufig bei
dem Zwergwuchs beobachtet wird.
Der Knochen des hypophyséiren
Zwerges zeigt nun nicht nur eine
Wachstumshemmung, sondern er ist
ausgesprochen hypoplastisch und
kalkarm. Verbiegungen und Spon-
tanfrakturen sind daher recht hiufig.
Bemerkenswert ist die Beobachtung
von SCHWARTZER, in dessen Fall
eine vorher bestehende Osteoporose
in eine Osteosklerose umschlug.

Der hypophyséire Zwerg zeigt ge-
storte Korperproportionen, die ver-
raten, auf welcher Stufe seiner Ent-
wicklung die Storung eingesetzt hat.
Die Korperproportionen der Alters-

Abb. 26. Hypophysirer Zwergwuchs. Stufe’ auf der das Wachstum stehen-

(Nach CUSHING.) geblieben ist, bleiben erhalten. Alter

des Zwerges und Korperbau entspre-

chen einander nicht. Im ibrigen bleibt die Entwicklung aber nicht stehen, so

daf} schlieBlich das resultiert, was Apirz treffend als ,,disharmonischen Infan-
tilismus‘® bezeichnet hat.

Eine Hemmung in der Entwicklung der Sexualdriisen ist immer vorhanden
und muf zur Diagnose einer hypophysiren Wachstumsstoérung gefordert werden.
Infolge einer mangelnden Produktion des gonadotropen Hormons bleiben die
Keimdriisen auf infantiler Stufe stehen. Eine Entwicklung der Sexualorgane
und der Descensus des Hodens bleiben hiufig aus. Die mangelnde Tatig-
keit der Keimdriisen hat mit fortschreitendem Alter die Ausbildung einer Reihe
von eunuchoiden Ziigen zur Folge, wie z. B. Anderungen der Kérperpropor-
tionen, fehlende Sekundirbehaarung und fehlenden Stimmwechsel. Es liegen
jedoch eine Reihe von Beobachtungen vor, in denen iiber hypophysire Wachs-
tumshemmung bei vollig erhaltener Sexualitiit berichtet wird. Da autoptische
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Bestitigungen solcher Fille fehlen, wird es von einer Reihe von Autoren be-
zweifelt, ob tatsichlich eine hypophysire Wachstumsstorung zugrunde lag. Die
Frage ist einstweilen noch offen, doch wird man die Méglichkeit normaler gonado-
troper Funktion des Hypophysenvorderlappens bei gestérter Wachstumshormon-
bildung theoretisch zugeben miissen, da der Bildungsort beider Hormone nach
unserem heutigen Wissen verschieden ist.

Der meist herabgesetzte Grundumsatz deutet auf eine Unterfunktion der
Schilddriise, die gelegentlich so starke Grade annehmen kann, daB eine hypo-
physir-myxoédematsse Mischform entsteht. Die spezifisch-dynamische Wirkung
ist meist vermindert.

Die Kombination des Zwergwuchses mit Dystrophia adiposogenitalis ist
héufig, die mit Magersucht bis zu dem Bilde der Kachexie selten beobachtet
worden.

Diabetes insipidus oder Polyurie sind gelegentlich vorhanden. Nykturie und
Enuresis nocturna wurden von BARKER beschrieben.

Neben den Stérungen der Korperproportion und der Wachstumshemmung
weisen die Kranken ein bel weitem dlteres Aussehen auf als ihrem wirklichen
Alter entspricht. Die Haut, insbesondere die des Gesichtes, wird wegen ihrer
eigenartigen, runzeligen Beschaffenheit als Geroderma bezeichnet. Es gibt aber
auch Fille, in denen ein jugendlich zartes Aussehen sehr lange bewahrt wird.
Nach v. Kup ist das Verhalten der Epiphyse dafiir verantwortlich. Bei einer
VergroBlerung der Epiphyse kommt es zu vorzeitigem Altern.

Liegt der Erkrankung ein Tumor zugrunde, so sind Stérungen des Sehver-
mogens, Gesichtsfeldeinschrankungen und Opticusatrophie nicht selten (s. S. 56).

Als weiteres Charakteristikum, gerade im Gegensatz zu dem myxoédematosen
Zwergwuchs, wird vollig normale Psyche wie normale geistige Entwicklung
von allen Beobachtern hervorgehoben. Auch die korperliche Leistungsfihigkeit
leidet nicht.

b) Pathologische Anatomie und Atiologie. Pathologisch-anatomisch liegen
dem Krankheitsbild die verschiedensten Prozesse zugrunde. Bei den Fillen,
die klinisch mehr in die Gruppe des Infantilismus gehoren, fand sich bei normalem
Hypophysengewicht nur ein Mangel an chromophilen, insbesondere eosinophilen
Zellen. Am haufigsten sind Hypophysentumoren, die vom Hypophysengang
ausgehen oder auch Tumoren der Nachbarschaft der Hypophyse, die durch
Druck die Hypophyse schidigen. Auf die Beteiligung des Zwischenhirns bei der
Entstehung der Krankheit weist eine Beobachtung von BerpLINGER hin. Er
fand einen Zwischenhirntumor bei histologisch normalem Hypophysenvorder-
lappen und hilt die Entstehung der Krankheit durch Zerstérung iibergeordneter
Zwischenhirnzentren oder durch eine Leitungsunterbrechung zwischen Hypo-
physe und mesencephalen Zentren fiir moglich. Fiir die Richtigkeit dieser Auf-
fassung spricht auch die sehr instruktive Beobachtung von Aprrz, der einen
klassischen Fall von hypophysirem Zwergwuchs bei Leitungsunterbrechung
zwischen dem Zwischenhirn und einer weitgehend normalen Hypophyse fand.
Dieser Fall ist auch insofern interessant, als er zeigt, daB es sich bei dieser Krank-
heit nicht einfach um ein Stehenbleiben der Entwicklung auf einer bestimmten
Altersstufe handelt, sondern um einen , disharmonischen Infantilismus®. Die
Knochenkerne verhielten sich wie diejenigen eines 14 jihrigen, die Epiphysenfugen
wie die eines 18jahrigen, die Hoden wie die eines Siuglings, die geistige Entwick-
lung entsprach dem Alter, die inneren Organe zeigten bereits eine Altersinvolution.
Als Ursache ist auch bei Zwergwuchs gelegentlich die kongenitale Lues beobachtet
worden (Atiologie s. S. 66).

¢) Verlauf und Prognose. Grad und Ausbildung der Wachstumsstérung sind
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von dem Zeitpunkt des Auftretens abhingig. Spontane Remissionen wie Ver-
schlechterungen mit Umschlag in ein kachektisches Stadium kommen vor.
Da die Epiphysenfugen offen bleiben, sind Wachstumsschiibe noch im 3. Dezen-
nium moglich. Der hypophysire Infantilismus ist durch eine Neigung zur spon-
tanen Riickbildung und durch gute therapeutische Erfolge ausgezeichnet.

Die Prognose der Erkrankung richtet sich nach dem zugrunde liegenden
anatomischen ProzeB. Sie wird bei Tumoren sehr viel ernster zu stellen sein
als bei dem Infantilismus. Bei frith einsetzender Therapie ist ein weitgehender
Ausgleich der Wachstumshemmung heute mit Sicherheit zu erzielen.

d) Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose ist in den ausgesproche-
nen Fillen nicht schwierig, wenn die Kombination einer Wachstumsstérung
mit normaler Psyche, kindlichen Kérperproportionen und genitaler Unter-
entwicklung vorliegt. Die Réntgenaufnahme der Sella, die Tumoren als Ursache
aufdecken kann, ist wichtig. Es mufl nachdriicklich davor gewarnt werden, eine
kleine Sella als Zeichen einer Atrophie der Hypophyse aufzufassen (s. S. 51).
Gegeniiber dem primordialen Zwergwuchs unterscheidet sich der hypophysére
dadurch, dal} ersterer bereits bei der Geburt vorhanden ist und daB} das Indi-
viduum, abgesehen von seiner KérpergroBe, eine normale Entwicklung durch-
macht, mit normaler Genitalentwicklung und Verknécherung der Epiphysen-
fugen zur rechten Zeit. Gegeniiber dem myxoédematosen Zwergwuchs ist die
Abgrenzung durch das charakteristische Aussehen wie die geistige Stérung
leicht. Schwierig wird die Unterscheidung nur bei den obenerwihnten hypo-
physédr-myxodematosen Mischformen.

¢) Therapie. Liegt ein Hypophysentumor vor, so kann die Réntgenbestrah-
lung auch eine Besserung der Wachstumsstérung bewirken, soweit der Tumor
strahlensensibel ist (s. S.58). In den iibrigen Fillen kommt eine Hormon-
behandlung in Frage. Wie Mitteilungen, besonders in der amerikanischen Lite-
ratur, eindeutig belegen, ist es durch eine Behandlung mit Wachstumshormon
moglich, eine hypophysire Wachstumsstérung vollig zu beheben. Wenn diese
schonen Erfolge, wie sie z. B. ENCELBACH und ScHAFER erzielten, heute noch
bis zu einem gewissen Grade Einzelbeobachtungen darstellen, so liegt dies an
zwei Griinden. Die uns zur Therapie zur Verfiigung stehenden Praparate stellen
Vorderlappengesamtextrakte dar, deren Gehalt an Wachstumshormon fiir eine
erfolgreiche Therapie nicht ausreicht. Die amerikanischen Erfolge wurden mit
Spezialpraparaten des Wachstumshormons erzielt. Zum anderen ist es dem
Arzt zu wenig bekannt, dal das Wachstumshormon oral unwirksam ist und
dal3 er iiberhaupt nur einen Erfolg erwarten kann, wenn er eine sich iiber min-
destens /z2—1 Jahr erstreckende Injektionsbehandlung mit groBter Konsequenz
und Gewissenhaftigkeit durchfiihrt, auch dann, wenn zunichst ein eklatanter
Erfolg ausbleibt. Die amerikanischen Mitteilungen zeigen eindeutig, was prak-
tisch heute in dieser Hinsicht bereits erreicht werden kann. Man kann evtl.
auch daran denken, die Behandlung mit Hypophysenhormonen durch Schild-
driisen- oder Nebennierenrindenpréaparate zu unterstiitzen, insbesondere dann,
wenn in dem klinischen Bild Zeichen vorhanden sind, die auf eine Hypofunktion
auch dieser endokrinen Driisen hinweisen.

VII. Basophiler Pituitarismus. Morbus Cushing.

Im Jahre 1932 beschrieb CusHineg auf Grund eigener Beobachtungen wie von Fillen
aus der Literatur ein eigenartiges Krankheitsbild, das er auf ein basophiles Hypophysen-
adenom zuriickfithrte. Er bezeichnete es als basophilen Pituitarismus. Die Hauptsymptome
sind: eine Fettsucht mit Anordnung am Stamm und im Gesicht, eine Hypertonie, blaurot
gefirbte Striae distensae, ein mifBiiger Hirsutismus und eine Osteoporose. Auch vor der
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Mitteilung von CusHING ist dieses Krankheitsbild verschiedentlich beobachtet worden, ohne
dafB eine klare Einordnung moglich war. AskaNAzy beschrieb es als osteoporotische Fett-
sucht und andere reihten es unter der Dystrophia adiposogenitalis ein, oder bezeichneten
es als ,,Nebennierenfettsucht (Garrars, Mara¥on). Nach Bekanntwerden der Mitteilung
von CusHiNG schwoll die kasuistische Literatur auBerordentlich rasch an, und wenn auch
in der Genese des Krankheitsbildes heute noch mancherlei unklar bleibt, so stimmen doch
alle Beobachter in der Feststellung iiberein, daf hier ein klinisch abzugrenzender Symptomen-
komplex vorliegt, der heute nach seinem Entdecker allgemein als Morbus Cushing bezeichnet
wird.

a) Vorkommen. Die Erkrankung ist bei Frauen sehr viel hdufiger als bei
Minnern. Die Krankheit kann sich in jedem Lebensalter entwickeln, zeigt aber
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr eine Haufung. Uber Erbfaktoren ist nichts

Abb. 27. Basophiler Pituitarismus. (Nach CUSHING.)

bekannt. Nur die Tatsache, dafl die Kranken aus fettsiichtigen Familien stam-
men, wird wiederholt hervorgehoben.

b) Symptomatologie. Die Symptomatologie des Krankheitsbildes ist auBer-
ordentlich wechselnd, und bei Durchsicht der einschligigen Literatur scheint
es kaum moglich, sie wirklich erschopfend darzustellen. Es gibt nicht ein
Symptom — und hierzu gehoren auch die oben bereits erwihnten Kardinal-
symptome —, das nicht gelegentlich vermiBit worden wire.

In den ausgesprochenen Fillen finden wir eine sehr charakteristische Feft-
verteslung, die ausschlieflich den Stamm, das Gesicht und den Hals betrifft
und die Extremitidten frei laBt (s. Abb. 27). Die Fettansammlung findet sich
iiberwiegend am Bauch; im Gegensatz zu der Dystrophia adiposogenitalis bleiben
die Hiiften frei. Der Bauch wolbt sich stark vor. Diese Beschaffenheit des Leibes
ist nicht nur Folge der Fettansammlung, sondern auch durch einen Meteorismus
bedingt. SUNDERMANN, der in seinem Fall einen besonders starken Meteorismus
fand, denkt daran, daB} dieser auf einer Storung der vegetativen Innervation
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beruhen kann, als Folge von Druckwirkungen der Wirbelsdule auf die Rami com-
municantes. Die Verunstaltung des Gesichts, die durch eine Rotung und leicht
cyanotische Farbung noch auffallender wird, gibt dem Kranken ein charakteristi-
sches Aussehen (s. Abb. 28). Die Fettsucht kann sich nur auf das Gesicht beschrin-
ken. Eine Fettansammlung vom klimakterischen Typ sah RaaB, der auch auf
die interessante Parallele zwischen der Fettsucht beim Morbus Cushing und der
Fettverteilung bei alten Médnnern aufmerksam macht. Allgemeine Fettsucht sah
ich bei einer Frau (35 Jahre, Grofle 1,56 m, Gewicht 162,5 kg), bei der die Menses
9 Monate sistiert hatten und die wegen der enormen Fettansammlung am Bauch
als hochgravide der Frauenklinik iiberwiesen wurde. Sie starb spiter an einer
Herzinsuffizienz. In der Hypophyse fanden sich multiple basophile Adenome.
Die Fettsucht entwickelt sich meistens rasch. RaaB sah z. B. in einem Falle
eine Gewichtszunahme von 10 kg in 14 Tagen.

Abb. 28, Vollmondgesicht bei Morbus Cushing. (Nach CUSHING.)

Den Kohlehydratstoffwechsel fand KesseL in 33 sichergestellten Fillen nur
neunmal normal. Am héiufigsten wird eine Glykosurie beobachtet, die mit leicht
erhohten bzw. an der oberen Grenze der Norm liegenden Blutzuckerwerten
einhergeht. Echter Diabetes bestand nach Jonas nur in 15% aller Fille. Doch
betont BARTELHEIMER, daf} eine Stérung des Zuckerstoffwechsels, wenn man
sie nur beachtet, sehr viel haufiger ist als bisher angenommen. Bei einer Analyse
von 70 Fillen aus der Literatur fand er in etwa 40% einen Diabetes, in 13%
eine Glykosurie, in 10% ein normales Verhalten. In den restlichen 37% fehlten
nidhere Angaben. Dieser Diabetes kann sich vollig normal verhalten oder eine
verminderte Ansprechbarkeit auf Insulin zeigen. Bei Besserung des Grundleidens
trat auch eine auffallende Besserung des Diabetes ein. Nach Zuckerbelastung
findet sich ein abnorm starker Blutzuckeranstieg. Die Empfindlichkeit gegeniiber
Insulin und Adrenalin kann erhoht sein. Es fehlt die hypoglykémische Nach-
phase. Auf die Berithrungspunkte des Morbus Cushing mit dem Altersdiabetes
in seiner Kombination mit Fettsucht und Hochdruck, wie dem ,,Diabéte des
femmes & barbe®, ist von den verschiedensten Seiten hingewiesen worden.

Storungen des Wasserhaushaltes sind selten. Polydipsie und Polyurie sind
nach KESSEL sechsmal erwihnt. Auch Nykturie ist beobachtet worden. ScHir-
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LING berichtet iiber wechselnd auftretende Odeme an FufBriicken und Unter-
schenkel.

Die Stickstoffausscheidung, der Rest N-Gehalt des Blutes und das Bluteiweil3-
bild haben bis auf einen Fall, den CUSHING selbst mitteilt, normale Verhaltnisse
gezeigt. In der Beobachtung von CuUsHING bestand eine negative Stickstoff-
bilanz. Auch die spezifisch-dynamische Eiweilwirkung war in der Mehrzahl der
darauf untersuchten Fille vollig normal.

Die sehr hiufig vorhandene Osteoporose (72,7% nach Jonas) betrifft aus-
schlieBStich die Wirbelsidule und die Rippen. Sie kann zu Spontanfrakturen fiih-
ren und durch eine Kyphose der Brust- und
Lordose der Lendenwirbelsidule ein Kleiner-
werden des Patienten zur Folge haben (s.

Abb. 29). Sie fiihrt mitunter zu erheblichen
Schmerzen und zur Bettlédgerigkeit. Rontgeno-
logisch finden sich die Zeichen einer starken
Kalkarmut. Die Wirbelkoérper sind verschmi-
lert. Die Deck- und Grundplatten der Wir-
bel zeichnen sich deutlich ab und sind
etwas eingedellt (Fischwirbelbildung). Der
Kalk- und Phosphorspiegel des Blutes und
die Bilanzen waren meist normal. Nur selten
wird iiber erhohte Werte oder negative Bi-
lanzen berichtet. In einem Stadium fort-
schreitender Entkalkung fand HILDEBRAND
leicht erhohte Serumcalciumwerte und ex-
trem erhohte Phosphorwerte. Die Bilanzen
fiir Ca waren negativ. Es erfolgte eine iiber-
wiegende Ausscheidung des Kalkes durch
den Darm und nicht wie sonst durch die
Nieren. Nach Ablauf von 3 Monaten fand
HirpeEBRAND wieder vollig normale Verhélt-
nisse. Die Osteoporose entwickelt sich dem-
nach in ausgesprochenen Schiiben. Nach
BERBLINGER besteht die Ursache der Osteo-
porose in einer Abnahme der Osteoblasten- ) .
tatigkeit bei normaler Resorption. AbD. 29. Ostef§§§g5%§§;1¥§_§bus Cushing.

Auf eine Hyperfunktion der Nebennieren-
rinde konnen in dem Krankheitsbild die Hyypertrichose, die Striae, der Hoch-
druck, der Hypogenitalismus und zum Teil auch die Fettsucht zuriickgefiihrt
werden. Zwischen dem Morbus Cushing und dem Interrenalismus bestehen die
groBten Ahnlichkeiten. Auch die Hypercholesterinimie, die sich in allen darauf-
hin untersuchten Fillen mit Werten um 200 mg-% ges. Cholesterin fand, wird
mit der Rindenhyperfunktion in Zusammenhang gebracht. Wahrscheinlich
wird mehr corticotropes Hormon gebildet. Bei Obduktionen sind Verbreiterungen
der Nebennierenrinde und Adenome recht hiaufig (z. B. neunmal bei 13 Féllen mit
sicherem basophilem Adenom). Die Nebennieren kénnen aber auch véllig nor-
mal sein, FrREYTAG fand sogar eine Rindenatrophie.

Bei Frauen entwickelt sich mitunter nach einer Phase der Metrorrhagie
eine Amenorrhée und bei Méinnern eine mangelnde Potenz und Libido. Der
Menstruationszyklus kann aber auch, wie aus einer eigenen Beobachtung hervor-
geht, vollig normal bleiben. Die GroBenverhiltnisse der duBeren Genitalien wie
die Sekundirbehaarung sind in der Regel nicht gestért. Bei Frauen kann es zu
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einer Clitorishypertrophie kommen, die allerdings mit weit groBerer Haufigkeit
bei den Nebennierenrindentumoren beobachtet wird. REICHMANN berichtet in
Fall 2 seiner Beobachtung iiber gesteigerte Sexualitét. Es scheint also fraglich,
ob ein wirklich volliger Funktionsausfall der Keimdriise vorliegt, und auch
BERBLINGER betont, dall es nicht angebracht sei, von einem Hypogenitalismus
zu sprechen. Pathologisch-anatomisch fanden sich iiberwiegend kleine Ovarien
mit Armut an Follikeln und héufiger Cystenbildung. Bei Madnnern fanden MaAR-
BURG und RaaB atrophische Hoden mit Abnahme der Zwischenzellen. Sperma-
tozoen waren nur sehr spérlich vorhanden.

Der Grundumsatz ist in der Mehrzahl der Fille normal bzw. leicht erniedrigt.
Eine stirkere Senkung mit —30% wurde von SUNDERMANN beobachtet in
einem allerdings besonders gelagerten Fall, einer Kombination mit Zwergwuchs.
Aber auch FErhohung des Umsatzes kommt, wenn auch seltener, vor. Die
spezifisch dynamische Wirkung ist in der Mehrzahl der darauf untersuchten
Falle verstarkt bzw. zeitlich verldngert.

Von den Stérungen in der Tétigkeit der inneren Organe beanspruchen die-
jenigen des Kreislaufes das groBte Interesse. Eine Hypertonie mit Blutdruck-
werten iiber 200 mm Hg ist ein sehr konstanter Befund. Nach Raap haben
24 von 26, nach Joxas 85,5% aller Fille einen erhohten Blutdruck. Der Hoch-
druck ist nicht fixiert, sondern Schwankungen unterworfen. Die Ansprech-
barkeit auf Adrenalin ist herabgesetzt. KvLin betont die Ahnlichkeit, die zwi-
schen dem postklimakterischen Hochdruck und dem des Morbus Cushing besteht.
Der Hochdruck fiihrt sehr héiufig zu einer Herzerweiterung und zu einer kardia-
len Insuffizienz. Arteriosklerose und apoplektische Insulte auch im jugendlichen
Alter sind nicht selten. Es kann sich auch eine Nephrosklerose entwickeln, die
durch Urdmie zum Tode fithrt. Die HautgefiBle zeigen eine erhohte Briichigkeit,
so daB es leicht zu Blutungen kommt. Diese Blutungen sind auch in Form von
hartnickigem Nasenbluten, Himaturie, Retinablutungen oder Genitalblutungen
beobachtet worden.

Von groBer Wichtigkeit sind noch die Anderungen der Hautbeschaffenheit
und der Behaarung, die dem Kranken ein Aussehen verleihen, das die Diagnose
ohne Schwierigkeiten gestattet. Die Haut ist trocken und neigt zum Schuppen.
Sie ist gut durchblutet, insbesondere im Gesicht finden sich zahlreiche erweiterte
Hautcapillaren, die dem Kranken das vollbliitige Aussehen verleihen. Flichen-
hafte Marmorierungen, die ebenso wie alte Blutungen spéiter zu unregelméfligen
Pigmentierungen fiithren, sind nicht selten. Eine gewisse Neigung zu Hyper-
pigmentation liegt vor. Diese erreicht aber nie den hohen Grad wie bei Morbus
Addison. Auch das Kolorit spielt mehr ins Rétliche. Besonders charakteristisch
sind die Striae, die sich nicht nur am Abdomen, sondern auch an Schultern
und Hals finden, also an Stellen, an denen die Fettansammlung als solche nicht
iberméBig stark ist (s. Abb. 30). HorNEck hat jetzt dariiber berichtet, daf
es ihm gelungen sei, durch Nebennierenrindenextrakte Striae experimentell
zu erzeugen. Da bei dem Interrenalismus derartige Striae sehr selten sind, mufl
man auch eine Beteiligung der Hypophyse in ihrer Genese annehmen (SCHIL-
LING, HORNECK). Die Striae zeigen eine besondere Beschaffenheit. Sie werden
von den Amerikanern treffend als ,,purplish* Striae bezeichnet. Sie sind sehr
breit und blédulichrot geféirbt.

Die Behaarung nimmt bei den weiblichen Kranken meistens zu, hingegen nicht
bei den ménnlichen. Bei Frauen bildet sich ein ménnlicher Behaarungstyp aus.
Doch erreicht er nie derart hohe Grade wie bei dem Interrenalismus. MoEHLIG fand
bei einem Mann im Gegensatz zu anderen Beobachtungen eine Feminisierung. Uber
Stérungen an den Négeln in Form von Uhrglasnigeln hat SPANIERMANN berichtet.
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Im Blutbild finden wir leicht erhohte Erythrocytenwerte. Eine echte Poly-
globulie ist trotz des vollbliitigen Aussehens der Patienten selten. Ebenso besteht
keine echte Plethora. An dem weilen Blutbild und den Thrombocyten finden
sich keine Besonderheiten. Die erhohte Blutungsneigung ist Ausdruck einer
GefaBschadigung. Die Gerinnungszeit ist normal, die Blutungszeit hingegen
deutlich verlingert (HILDEBRAND).

Uber Funktionsstérungen des Intestinaltraktes wird kaum berichtet. Nur
Jamin fand ein Megacolon, das er mit als Ursache fir die Entstehung der Vor-
wolbung des Bauches anspricht.

Da die der Erkrankung héaufig zugrunde liegenden basophilen Tumoren
der Hypophyse sehr klein sind, bietet die iiberwiegende Mehrzahl der Fille
rontgenologisch normale Verhéltnisse an der Sella sowie ein vollig intaktes
Sehvermégen.

Abb. 30. Striae bei Morbus Cushing. (Nach CUSHING.)

Gelegentlich finden sich auch Angaben iiber psychische Stérungen, so iiber
geistige Schwerfilligkeit, Intelligenzdefekte, depressive Stimmungen, zirkulires
Irresein und Verwirrungszustdnde, doch ist in der Mehrzahl der Fille das psychi-
sche Verhalten der Kranken durchaus normal.

In allen ausgeprigten Fallen ist ein starkes subjektives Krankheitsgefiihl
immer vorhanden. Die Kranken fiihlen sich elend, hinfillig und wenig leistungs-
féahig. Diese Asthenie kann so ausgeprigt sein, daBl sie zur Bettligerigkeit fiihrt.
Sie erinnert an die Hinfalligkeit bei Morbus Addison bzw. bei Vorderlappen-
insuffizienz. Bei starker Osteoporose bestehen Schmerzen im gesamten Skelet-
system, die so hochgradig sein kénnen, daB sie zur volligen Bettligerigkeit
fithren. Auch Klagen iiber Kopfschmerzen, selbst dann, wenn sich eine Ver-
groBerung der Hypophyse nicht nachweisen liB8t, sind sehr hiufig. Die Ver-
unstaltung des gesamten Aussehens wird von den meisten Kranken stark emp-
funden, und insbesondere die Fettansammlung am Bauch verursacht listige
Beschwerden. Entwickelt sich eine Herzinsuffizienz, so treten diese subjektiven
Symptome zu den iibrigen noch hinzu.

In einer Reihe von Fillen hat man sich bemiiht, eine pathologische Hormonausscheidung
nachzuweisen. Die Mehrzahl der Untersuchungen des follikelstimulierenden Hormons im
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Harn sind negativ ausgefallen. In dem Serum von 7 Kranken mit Morbus Cushing konnte
ich selbst eine Substanz nachweisen, die bei der infantilen Maus eine Verbreiterung der
Rinde bewirkt und in ihrem chemischen Verhalten, soweit dieses bis jetzt bekannt ist, dem
corticotropen Hormon glich. Es bleibt abzuwarten, wieweit diesem Befund auch eine diagno-
stische Bedeutung zukommt.

¢) Pathologische Anatomie und Atiologie. CusHiNG sieht die Ursache des
eigenartigen Krankheitsbildes in einem basophilen Adenom der Hypophyse.
Heute konnen wir sagen, dal in 60% der zur Obduktion gelangten Fille ein
basophiles Hypophysenadenom vorhanden ist. In den tbrigen 40% der Fille
haben sich Hauptzellenadenome, eosinophile Adenome, eine vollig intakte
Hypophyse oder sogar ein Schwund der basophilen Zellen gefunden. AuBlerdem
konnen Nebennierenrindentumoren bei histologisch normaler Hypophyse und
Thymuscarcinome ebenfalls zu dem typischen Bild des Morbus Cushing fiihren.
Besonders bemerkenswert ist die Beobachtung von KrRONKE und PARADE, die
ein voll ausgepriagtes Krankheitsbild bei einer Frau beschrieben als dessen Ur-
sache ein Ovarialteratom angesprochen werden mufite, in dem sich basophile
Hypophysenzellen fanden. Basophile Adenome kénnen andererseits vorkommen,
ohne dafl das Krankheitsbild eines Morbus Cushing besteht. Susmanx fand
z. B. unter 260 Hypophysen 8 symptomlose basophile Adenome und 21 Hypo-
physen mit vermehrtem Gehalt an basophilen Zellen.

Bei dieser Sachlage ist es verstdndlich, dall Zweifel an der Bedeutung der
basophilen Adenome fir die Krankheitsentstehung auftauchten. E. J. Kraus
hatte schon frither darauf hingewiesen, und ZEYNEK hatte diese Befunde be-
statigt, daB sich in 80% jeder Art von Fettsucht eine Zunahme der basophilen
Zellen findet. Kraus sieht diese basophile Zellvermehrung nicht als Ursache,
sondern als Folge einer Storung des Fettstoffwechsels an. Nach ihm ist das
Primére des Morbus Cushing die Stérung im Fettstoffwechsel, und die Ande-
rungen der Nebennieren und Hypophyse sind sekundér.

J. BAUER weist besonders nachdriicklich auf die Ahnlichkeit zwischen dem
Interrenalismus und dem Morbus Cushing hin und vertritt den Standpunkt,
daB es sich bei letzterer Erkrankung nur um einen ,,sekundéren Interrenalismus‘
handelt. Fiir die Entwicklung des Symptomenkomplexes ist es gleichgiltig,
ob die Hyperfunktion der Nebennierenrinde primér entsteht oder sekundéar
durch die Hypophyse ausgelost wird. MARANON hat sich auch ganz eindeutig in
dem Sinne ausgesprochen, dafl das Wesentliche an dem Krankheitshild die —
nach ihm nie fehlende — VergroBerung der Nebennierenrinde sei. Die Anderungen
der Hypophyse seien sekundéarer Natur.

Die fiir das ganze Problem sehr wichtigen Befunde von CROOKE sind in der
Lage, manchen Widerspruch zu klaren. CrRookE fand in 12 Fillen mit CusHING-
Syndrom eigenartige hyaline Veridnderungen und einen Verlust der Granula
in den gesamten basophilen Zellen des Vorderlappens. Diese Beobachtung ge-
winnt an Bedeutung dadurch, daBl sich unter diesen Féllen auch solche ohne
basophile Adenome finden. Auch der Fall von LEYTON, eines CUSHING-Syndroms
bei Thymuscarcinom, wies diese Veradnderungen in den basophilen Zellen auf.
Auch von anderer Seite wurden diese Befunde bestétigt und iiberdies ermittelt,
daB diese Veranderungen unter anderen Umstinden nicht vorhanden sind,
also einen fiir die Erkrankung spezifischen Befund darstellen. GELLERSTEDT und
Lunpquist unterstreichen ebenfalls die Bedeutung dieser Befunde und berichten,
daf} bisher 40 Sektionsfille vorliegen, in denen diese Anderungen gesehen wurden.
Demgegeniiber scheint es mir von untergeordneter Bedeutung, wenn diese Ver-
dnderungen gelegentlich, so von Jakosr und TiGGERS, vermifit oder von Ras-
MUSSEN bei einem Arrhenoblastom gefunden wurden. Wir diirfen also heute
sagen, daf} der fiir die CusHINGsche Krankheit charakteristische Befund in der
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Hypophyse nicht das basophile Adenom, sondern die hyaline Degeneration der
basophilen Zellen nach CROOKE ist. CROOKE selbst fand diese Anderungen noch
nach unvollstindiger Hypophysektomie in den zuriickgebliebenen Resten von
Rattenhypophysen und schlieBt aus dieser Beobachtung, dall es sich um den
morphologischen Ausdruck einer vermehrten Zelltatigkeit handelt.

In dem klinischen Bild deuten viele Zeichen darauf hin, daBl eine Hyper-
funktion der Nebennierenrinde vorliegt. Der Schlufi, dafl die Ursache fiir diese
Hyperfunktion eine vermehrte Produktion des corticotropen Hormons des
Hypophysenvorderlappens ist, ist naheliegend und berechtigt. Nach den Be-
funden von REiss diirfen wir auch die Fettstoffwechselstérung mit dem cortico-
tropen Hormon in einen gewissen Zusammenhang bringen. CusHING glaubte in
erster Linie an eine Uberproduktion des gonadotropen Hormons und hat in
Tierversuchen gewisse Zeichen der Erkrankung durch tibermaBige Zufuhr von
gonadotropem Hormon erzielen kénnen. Im klinischen Bild spricht wenig fiir die
Richtigkeit dieser Auffassung, insbesondere sollte man dann einen vermehrten
Prolangehalt des Harns erwarten. Auller einer anormalen Hormonproduktion,
in erster Linie wohl einer Uberproduktion an corticotropem Hormon, spielen
sicherlich, wie bei allen hypophysiren Erkrankungen, auch die Zentren in der
Genese eine gewisse Rolle. Schwierig zu erkliaren ist die Osteoporose, die sich
in ahnlicher Weise, nur graduell verschieden, auch bei der Akromegalie findet.

Wir kommen also zusammenfassend zu folgender Auffassung der Genese
des Krankheitsbildes. Zunachst sind sich alle Autoren dariiber einig, dal} die
Fiille der verschiedenen Symptome nur durch die Annahme einer pluriglanduldren
Storung erkliart werden kann. Das ist zweifellos zutreffend. Hypophyse, Neben-
nierenrinde, Schilddriise, Nebenschilddriise und Inselzellen kénnen in das krank-
hafte Geschehen mit verflochten sein. Das grofite Interesse beanspruchen aber
die Hypophyse und die Nebennierenrinde. Es gibt zweifelsfreie Falle von CUSHING-
Syndrom, die durch ein Nebennierenrindenadenom ausgelést wurden. Eine
Nebennierenrindenhypertrophie, ausgelost durch das corticotrope Hormon des
Hypophysenvorderlappens, muf aber dieselben Symptome bewirken. Die Existenz
einer Substanz in dem Blut von Cushingkranken, die dieselben biologischen
und chemischen Eigenschaften besitzt wie das corticotrope Hormon, habe ich
in vielen Fillen nachweisen konnen. Die Frage nach dem priméren Sitz der
Storung kann am einfachsten durch den Erfolg der Therapie beantwortet werden.
Hier kann es nun keinem Zweifel unterliegen, dafl eine Therapie, die den Hyper-
funktionszustand des Hypophysenvorderlappens bekdmpft, in der Lage ist, die
Krankheit zu heilen, ebenso wie es Fille gibt, die durch Beseitigung eines Neben-
nierenrindentumors geheilt wurden. Damit ist die Frage nach der Genese des
Morbus Cushing dahin zu entscheiden, dafl der primére Sitz in einer Stérung der
Hypophyse gelegen sein kann. Uber die Besonderheiten des Krankheitsbildes bei
primdrem Sitz in der Nebennierenrinde wird spéter noch zu sprechen sein.

Uber die Ursachen der Erkrankung ist einstweilen noch nichts bekannt.
Es fallt nur auf, daB die Kranken aus Familien stammen, in denen Fettsucht
vorkommt und selbst zu dem vollbliitigen und zur Fettsucht neigenden Typ
gehoren.

d) Verlauf und Prognose. Die Krankheit entwickelt sich meist relativ rasch,
doch kann sie, wenn sie einmal einen gewissen Hohepunkt erreicht hat, stationar
bleiben. Tm Gegensatz zu anderen endokrinen Stérungen gehoren spontane
Remissionen oder gar Heilungen zu den grofiten Seltenheiten. Es ist hier nur
eine Beobachtung von KEHRER zu erwéihnen, der im Verlaufe einer Graviditit
eine weitgehende Besserung sah, und eine solche von HEINRICH, der eine spontane
Besserung, insbesondere der Fettsucht, beobachtete. Das Leben der Kranken ist

Jores, Klinische Endokrinologie. 2. Aufl, 6
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zweifellos gefahrdet. 60% der bisher beschriebenen Fille endeten todlich. Die
Krankheitsdauer erstreckte sich iiber Jahre, in 70% trat der Tod innerhalb der
ersten 5 Krankheitsjahre ein. Die Todesursachen sind recht verschieden. Infekte
spielen eine groBe Rolle. CUSHING wies schon in seiner ersten Publikation auf
die groBe Anfilligkeit der Kranken gegeniiber akuten Infektionen wie Erysipel,
Phlegmone, Pneumonie hin, und spéitere Beobachtungen haben dies immer
wieder bestitigt. Es ist nicht nur die besondere Anfilligkeit, sondern auch die
verminderte Resistenz, die auffiallt und an tiefere Zusammenhénge denken lagt
(Horing). Weitere Todesursachen sind Herzinsuffizienz, apoplektische Insulte
und Nephrosklerose mit Urdmie. Die Prognose wird also immer als zweifelhaft
zu gelten haben. Sie ist abhangig von der Schwere des Zustandes, dem Grad der
Herz- und Gefafistorungen und auch von dem therapeutischen Erfolg, der nicht
vorausgesagt werden kann, mitunter ausgezeichnet ist und mitunter vollig fehlt.

¢) Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose des Morbus Cushing als
Symptomenkomplex ist bei dem vollig unverkennbaren Aussehen der Kranken
nicht schwer. Die Abgrenzung gegeniiber dem Interrenalismus, den Tumoren
der Ovarien oder auch dem Thymuscarcinom kann jedoch auf groBe Schwierig-
keiten stollen. Bis auf wenige Fille fehlen infolge der Kleinheit der basophilen
Adenome unmittelbare Zeichen seitens der Hypophyse, trotzdem wird man
in allen Fillen eine Rontgenaufnahme der Sella und auch eine Gesichtsfeld-
prifung vornehmen miissen. Auch die Rontgenaufnahme der Nebennieren-
gegend, evtl. nach Lufteinblasung nach der von CaAHILL angegebenen Methode,
kann mitunter die Situation klaren. MEDVEI und WERMER haben sich besonders
um die differentialdiagnostische Abgrenzung der drei in Frage kommenden
Krankheiten bemiiht und als far den Morbus Cushing besonders charakteristisch
die Osteoporose, die Striae, eine fehlende Vergrofierung der &uBeren Genitalien, —
insbesondere der Klitoris bei der Frau, — und den im Gegensatz zu dem Inter-
renalismus weniger ausgeprigten Hirsutismus als differentialdiagnostisch wichtig
herausgestellt. Die nach der Mitteilung von MEDVET und WERMER erschienene
Literatur hat jedoch gezeigt, dall auch eine Osteoporose und Striae bei Neben-
nierenrindenadenomen bzw. Carcinomen vorkommen kénnen. Eine Vergrofle-
rung der adufleren Genitalien ist in Fallen von Morbus Cushing nur sehr selten
beobachtet worden. Doch kann dieses Symptom auch bei Nebennierenrinden-
tumoren fehlen. Da es sich auch bei der Hypertrichose um einen graduellen Unter-
schied handelt, kann man auch dieses Symptom schlecht werten. Wieweit dem
Befund einer Vermehrung des corticotropen Hormons im Blut eine differential-
diagnostische Bedeutung zukommt, kann noch nicht entschieden werden. Nun
haben BrosTeEr und Mitarbeiter beim Interrenalismus die Ausscheidung einer
androgenen Substanz in recht erheblichen Mengen festgestellt und weiter ge-
funden, daB diese Ausscheidung bei hypophysir bedingtem CuUsHINGschem
Symptomenkomplex fehlt. Nach den bisher auch von anderer Seite erfolgten
Verosffentlichungen scheint es, als ob dieses Verhalten tatsichlich die differential-
diagnostische Abgrenzung ermoglicht. (Naheres s. Interrenalismus und Anhang.)

AbschlieBend kommen wir also zu dem Urteil, daf die differentialdiagno-
stische Abgrenzung des Morbus Cushing von den Nebennierentumoren mitunter
klinisch nicht moglich ist. Eine geringe Hypertrichose, Striae und Osteoporose
sprechen nicht mit Sicherheit fiir einen Morbus Cushing. Eine Vergroferung
der duBleren Genitalien und eine Hypertrophie der Klitoris kann unbedingt fiir
einen Nebennierentumor gewertet werden. Diese Sachlage ist insofern bedauer-
lich, als der Differentialdiagnose in therapeutischer Hinsicht eine grofie Be-
deutung zukommt. Wiederholt sind Nebennierentumoren mit Erfolg operiert
worden. Aus diesem QGrunde ist von verschiedenen Seiten der Vorschlag ge-
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macht worden, in jedem Fall von CusHING-Syndrom die Nebennieren operativ
freizulegen. Gegen diesen Vorschlag ist nur das eine Bedenken zu erheben,
dafl die Kranken durch die an sich zweifellos nicht schwere Operation doch
infolge ihrer besonderen Hinfalligkeit gefahrdet sind. Dieses Bedenken wird
auch durch die Tatsache gerechtfertigt, dafl als Folge dieser Probelaparotomien
bereits Todesfille vorgekommen sind. Trotzdem wird man sich diesem Vor-
gehen anschlieBen miissen in allen denjenigen Fillen, in denen der allgemeine
Zustand des Kranken einen derartigen Eingriff rechtfertigt, da durch die evtl.
Entfernung eines Nebennierenrindenadenoms die Gesundheit des Patienten
wiederhergestellt und damit das Leben gerettet werden kann.

Die Abgrenzung gegeniiber den Ovarialtumoren ist leichter, da diese meistens
der Palpation zuginglich sind, man muB sich nur vor Verwechslungen mit
Cysten hiiten. Die Verménnlichung, die durch die Ovarialtumoren hervor-

Abb. 31. Derselbe Patient wie Abb. 28 nach Rontgenbestrahlung der Hypophyse. (Nach CUSHING.)

gerufen wird, ist ausgeprigter als beim Morbus Cushing, bei dem sich von
einer Verménnlichung kaum sprechen 14Bt. Diese Tumoren sollen nach CRILE
auch zu einer Atrophie der Mamma fithren, die bei Morbus Cushing noch nicht
beobachtet worden ist. Kreislaufstérungen und Stoffwechselstérungen fehlen
bei den Arrhenoblastomen véllig. Thymustumoren lassen sich durch eine Rontgen-
untersuchung abgrenzen. Wichtig ist nur, daB an diese Moglichkeit gedacht wird.

f) Therapie. Eine chirurgische Therapie kommt nur in den relativ seltenen
Fillen in Frage, in denen ein Hypophysentumor vorliegt, der zu Sehstérungen
gefithrt hat. Die Rontgenbestrahlung der Hypophyse ist zunichst die Therapie
der Wahl. Sie hat in einigen Fillen, so in Fall 11 von CusHING (s. Abb. 31) und
in der Beobachtung von JAMIN, zu ausgezeichneten Erfolgen gefiihrt. Von
einigen Klinikern wurde die Bestrahlung auch auf die Nebennieren ausgedehnt.
Doch stehen diesen guten Erfolgen voéllige Versager gegeniiber. Soweit die bisher
vorliegende Kasuistik erkennen 14Bt, sind die Versager bei weitem hiufiger als
die Erfolge.

Aus diesem Grunde sind die von DuNN publizierten Erfolge mit weiblichen
Sexualhormonen bei 11 Fillen mit CusHiNg-Syndrom besonders bemerkens-

6*
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wert. Es ist bekannt, dal es mit Follikulin gelingt, die Tatigkeit der basophilen
Zellen des Hypophysenvorderlappens zu unterdriicken. Auf Grund dieser Tat-
sache fiihrte Duny wihrend 3—12 Monaten bei seinen Patienten eine Behand-
lung mit Progynon und zum Teil auch Proluton durch. Er gab sehr hohe Dosen
10000—50000 IE. 2—3mal pro Woche bzw. 1—2 Einheiten Proluton. In allen
Fallen, in denen diese Behandlung iiber lingere Zeit (3—12 Monate), wenn
auch mit Pausen, durchgefiihrt wurde, sah er eine erhebliche Besserung. Zunéchst
stellte sich die vorher gestorte Menstruation wieder ein, die Fettsucht ging zu-
riick, und vor allem beobachtete er ein Absinken des Blutdruckes. Diese giin-
stigen Erfahrungen sind in der Zwischenzeit von einer Reihe weiterer Autoren
bestéitigt worden (BisHOP und SHAPIRO, SUNDERMANN, BENNHOLD Uu.a.), SO
daf die Behandlung mit Keimdriisenhormon neben der Rontgenbestrahlung als
sehr aussichtsreiche Therapie empfohlen werden kann.

In diesem Zusammenhang verdient die Beobachtung von LENDVAI auch
noch Erwdhnung, der in einem Fall mit ausgesprochener Osteoporose mit Para-
thyreoideahormon einen sehr guten therapeutischen Erfolg erzielte. In theore-
tischer Hinsicht bleibt diese Beobachtung unklar, da man beim Morbus Cushing
eher an einen Hyperparathyreoidismus denken wiirde als an eine Hypofunktion
dieser Driise.

VIIL. Dystrophia adiposogenitalis. Morbus Froéhlich.

a) Vorkommen. Die Erkrankung, die keineswegs selten ist, betrifft vorwie-
gend, aber nicht ausschlieflich das jugendliche Alter. Sie findet sich beim ménn-
lichen wie weiblichen Geschlecht gleich hiufig. Das gelegentlich beobachtete
familidare Vorkommen der Krankheit bzw. die Tatsache des Bestehens auch
anderer Stoffwechselstérungen in der Verwandtschaft der Kranken, deuten auf
ein erblich-dispositionelles Moment, doch sind diese Beobachtungen nicht so
hiufig, daf diesen Faktoren eine ausschlaggebende Rolle zugesprochen werden
mul.

b) Symptomatologie. Das Hauptsymptom ist die Fettsucht, die eine besondere
Anordnung des Fettes an Bauch, Hiiften, Oberschenkeln, Nates, Mons veneris
und Mammae erkennen laBt (s. Abb. 32). Zuweilen findet sich auch eine kragen-
formige Fettansammlung am Hals, sowie eine Fettmanschette oberhalb der
Malleolen. Bei ménnlichen Kranken ist diese Fettanordnung auffallender als bei
weiblichen. Bei letzteren entspricht sie mehr dem normalen Typ. Mitunter ent-
wickelt sie sich sehr rasch, mitunter erst allmédhlich. Auch ein Umschlag in die
Magersucht oder in die SimmonDpssche Kachexie kommt vor. Das krankhaft
abgelagerte Fettgewebe wird in diesen Féllen von dem Einschmelzungsprozef
nicht mitbetroffen.

Der Kohlehydratstoffwechsel weist ein ahnliches Verhalten auf wie bei hypo-
physdrem Zwergwuchs. Die Toleranz gegeniiber Kohlehydraten ist erhoht, und
der Blutzucker fand sich in den darauf untersuchten Féllen niedrig. Die Emp-
findlichkeit gegeniiber Insulin und Adrenalin ist vermindert. Eine Kombination
mit Diabetes ist hochst selten. Es ist heute fraglich, wieweit diese Falle nicht
alle dem Morbus Cushing zugerechnet werden miissen.

Héaufig sind Stérungen des Wasserhaushaltes, wie Polyurie oder auch echter
Diabetes insipidus. Die Polyurie kann anfallsweise auftreten. FRANKL-HOCHEWART
sowie FROHLICH berichteten tiber wahrscheinlich zentral ausgeloste Blasen-
storungen.

Tritt die Erkrankung im jugendlichen Alter auf — und das ist die Regel —,
so kann sie mit einer Wachstumsstorung kombiniert sein. Die Wachstumsver-
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héltnisse gleichen denen bei hypophysirem Zwergwuchs, nur dafl infolge der
Genitalstérung eunuchoide Ziige haufig iiberwiegen. Der Grad des eunuchoiden
Einschlages ist verschieden. Besonders charakteristisch ist das Verhalten der
Knochenkerne, die im Gegensatz zu dem Eunuchoidismus keine Verknécherung
aufweisen. Dieser Befund ist zur differentialdiagnostischen Abgrenzung wichtig
(FarTa). Die Verknocherung der Epiphysenfugen bleibt ebenfalls aus. Haufig
findet sich auch eine Akromikrie mit zarten Akren, kleinen und zierlichen Han-
den sowie spitzer Nase.

Die Sexualorgane bleiben auf kindlicher Stufe stehen. Bei méannlichen Indi-
viduen #uBert sich dies in einem kleinen Penis, der vollig unter dem Fett ver-
schwindet und in sehr kleinen Hoden. Kryptorchismus
ist eine weitere, recht haufige Komplikation. Bei weib-
lichen Individuen finden sich die #dufleren und inneren
Genitalien klein und hypoplastisch. Die Menarche tritt
nicht ein. Es kann héchstens zu unregelmifigen, gelegent-
lichen Menstruationsblutungen kommen. Die Pubertits-
umwandlung, wie der Stimmwechsel und das Auftreten
der Sekundérbehaarung, bleiben aus. Betrifft die Krankheit
ein Individuum jenseits der Pubertit, so sehen wir alle
Zeichen der sexuellen Unterfunktion, sowohl in somatischer
wie psychischer Beziehung. Die sexuelle Dystrophie braucht
nicht immer vorhanden zu sein (GOTTLIEB u. a.).

Die Mehrzahl der Fille bietet normale Verhéltnisse des
Grundumsatzes, es sind aber auch Erhohungen wie Er-
niedrigungen beobachtet. Erniedrigungen scheinen nach
den Untersuchungen HERTZFELDS hiufiger zu sein, auch
myxédematose Zeichen hat man beobachtet. Die spezi-
fisch-dynamische Wirkung ist bei vielen, aber nicht allen
Fallen erniedrigt.

Storungen anderer endokriner Driisen, wie der Neben-
nieren und der Epithelkirperchen, finden sich nicht. In der
dlteren Literatur ist eine Osteoporose beschrieben worden,
doch zéhlen wir diese Fialle heute zum Morbus Cushing.

Das Bluthild zeigt meist eine geringe sekundire Anamie,

1 i i i ili Abb. 32, Dystrophia
eine Lfsukopfsnle mit Lym.phoc.ytose. und Eosn}ophlhe, also Atiipesogonitalis
diejenigen Anderungen, die wir bei hypophyséren Erkran- (Nach CURSCHMANN.)

kungen héufig sehen. Bei der Dystrophia adiposogenitalis

sind diese Anderungen offenbar konstanter als bei anderen hierher gehérigen
Erkrankungen. Im Kindesalter hat HoTTINGER eine Kombination der Dystrophia
adiposogenitalis mit Polycythiamie gefunden.

Als Ausdruck des zentralen Krankheitsprozesses und nicht als Folge einer
Schilddriisenunterfunktion sind wiederholt Stérungen der Regulation der Korper-
temperatur beschrieben worden. Es kommen sowohl Untertemperaturen als auch
Ubertemperaturen vor.

Die Haut ist eigenartig glatt, zart, weich und blaB. Nur in den Féllen, in
denen eine Schilddrisenhypofunktion mit hinzutritt, findet sich ein Verhalten
wie bei Myxodem. Die Beschaffenheit der Haut zusammen mit der Anordnung
des Fettpolsters bewirken das charakteristische, etwas feminine Aussehen der
Kranken. Der Haarwuchs ist spérlich. Die Sekundarbehaarung fehlt vollig oder
ist nur sehr kiimmerlich beschaffen. Bei Frauen ist dieses Symptom weniger
ausgepragt als bei Mannern. Alopecia areata ist von RaaB beobachtet worden.
Die Dentition tritt verzogert auf. RaaB beschreibt trophische Storungen an
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den Niageln. GrUTZ fand eine Kombination mit Ekzem, Gesichtsédem und
Conjunctivitis. Fiir den Kausalzusammenhang spricht die Tatsache einer Bes-
serung dieser Hautstorungen durch Therapie mit Hypophysenvorderlappen-
Préaparaten.

Zu diesen in den einzelnen Fillen mehr oder weniger ausgeprigten Symptomen
konnen je nach der Natur des Grundleidens die Symptome des Hypophysen-
tumors hinzutreten (Sellaaufnahme, Gesichtsfeld s. S. 53).

In psychischer Hinsicht machen die Kranken meist einen etwas stumpfen
und gleichgiiltigen Eindruck, verbunden mit einer heiteren Grundstimmung,
die oft mit den subjektiven Beschwerden wie der Schwere des Zustandes kontra-
stiert. Gelegentlich sind jedoch auch echte Psychosen, z. B. vom Korsakow-
schen Typ (Farra) oder Melancholien beobachtet worden. Die Intelligenz leidet
in den Fallen, in denen die cerebralen Prozesse iiberwiegen. DORRIES beschrieb
eine eigenartige Storung mit reaktiven Verstimmungszustinden und puerilem
Wesen, die AnlaB zu einer Verwechslung mit Schizophrenie gegeben und bereits
einen Sterilisierungsbeschlufl veranlaft hatte.

Kombinationen mit Nervenkrankheiten sind sehr selten, soweit nicht der
zugrunde liegende Tumor Stérungen der Hirnnerven hervorruft. Eine herab-
gesetzte Empfindlichkeit des vegetativen Nervensystems, die sich unter anderem
in einer Anhidrosis duflert, ist sehr regelméfBig vorhanden.

Die subjektiven Beschwerden sind meist sehr gering und richten sich nach
den unmittelbaren Erscheinungen des die Erkrankung verursachenden Tumors.

¢) Pathologische Anatomie und Atiologie. Pathologisch-anatomisch konnen
die verschiedensten Krankheitsprozesse, die sich entweder nur in der Hypo-
physe oder an der Schédelbasis unter Beteiligung von Hypophyse und Zwischen-
hirn oder nur im Zwischenhirn lokalisieren, der Erkrankung zugrunde liegen.
Unter den pathologisch-anatomischen Befunden stehen Tumoren an erster
Stelle. Die Tumoren kénnen von der Hypophyse selbst ausgehen (Hauptzellen-
adenome) oder von ihrer Nachbarschaft und erst sekundir die Hypophyse
schidigen. Des weiteren sind als Ursache beschrieben : Cysten, SchuBiverletzungen,
Schédelbasisfrakturen, Encephalitis, letztere evtl. als Folge von Infektionskrank-
heiten (Scharlach, Keuchhusten, Gelenkrheumatismus, Meningitis epidemica,
Typhus, Angina, Hydrocephalus internus). Da dicht hinter dem Dorsum wichtige
Zentren fiir die Trophik liegen und der Hypophysenstiel bogenférmig iiber
das Dorsum hinwegzieht, hilt RaaB es fiir moglich, daBl ein plumpes, steil
gestelltes Dorsum sellae eine Dystrophia adiposogenitalis auslésen kann. Es
gibt auch Fille, in denen eine anatomische Grundlage vermiBit wird. Sie ver-
lanfen klinisch gutartig und sind meist reversibel (L1ICHTWITZ).

Lange Zeit war es eine Streitfrage, wieweit das Krankheitsbild rein zentraler,
wieweit endokriner Genese ist. Eine Trennung in nervés und endokrin bedingte
Formen 148t sich nicht durchfiihren. Schon ErDHEIM hat daher eine cerebral-
endokrine Genese angenommen. Die 1920 ausgesprochene Ansicht BERBLINGERs,
daBl Hypophyse und Zwischenhirn funktionell zusammengehéren, fuBBte wesent-
lich auf den Erfahrungen bei Dystrophia adiposogenitalis.

Nach unserer heutigen Auffassung sind die genitale Dystrophie und die Wachs-
tumsstorung iiberwiegend hormonal, die Storung des Fettstoffwechsels iiber-
wiegend zentral bedingt.

d) Verlauf und Prognose. Die Symptome kénnen in ihrer Intensitit wechseln,
spontane Riickbildungen sind méglich. Es gibt Formen, in denen die Fett-
sucht, und andere, in denen die genitale Dystrophie ausbleibt. Neben Fillen, die
relativ rasch infolge eines malignen Tumors zum Tode fithren, kennen wir solche,
die sich iiber Jahre hin erstrecken, und andere, die nur eine Fettverteilung nach
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dem FrouLICHSchen Typ aufweisen, im {ibrigen aber zu den Gesunden zéhlen.
Die Prognose ist abhéingig von dem zugrunde liegenden Krankheitsprozell wie
von dem FErfolg der Therapie.

e) Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose ist in den Féllen, in
denen die Kardinalsymptome der Krankheit: Fettsucht in typischer Anordnung,
genitale Hypoplasie und Hypophysenstorungen vorhanden sind, nicht schwer,
doch wird die Diagnose schwieriger, wenn eines dieser Symptome fehlt. Differen-
tialdiagnostisch ist in erster Linie eine Abgrenzung gegen den Eunuchoidismus
erforderlich. Auf die Bedeutung der Beschaffenheit der Knochenkerne zur
differentialdiagnostischen Abgrenzung wurde schon oben hingewiesen. Der
Eunuchoidismus bedingt keine Wachstumshemmung, sondern einen Hochwuchs.
BAuER macht auf eine Verwechslung mit fetten, aber sonst ganz normalen
Kindern aufmerksam, bei denen die Fettverteilung der bei Dystrophia adiposo-
genitalis entspricht. DzierzyNsk1 hat auf denselben Sachverhalt hingewiesen
und einige Fille beschrieben, die sich innerhalb von 1—2 Jahren ohne jede
Therapie besserten. Eine Untersuchung der Familien zeigte, dal die Kinder von
fettleibigen Miittern stammten, die einen abnormen Verlauf ihrer Blutzucker-
kurve nach Belastung aufwiesen. Die scheinbare Dystrophia adiposo genitalis war
also nur Ausdruck einer besonderen Konstitution. Gegeniiber anderen Formen der
Fettsucht — cerebrale, myxodematose — ist immer die Kombination der Dy-
strophia adiposogenitalis mit genitaler Dystrophie ausschlaggebend. Eine Ab-
grenzung gegeniiber dem Morbus Cushing diirfte im allgemeinen auch leicht sein,
da sich die Fettsucht bei dieser Krankheit auf den Stamm beschrinkt und Hiiften
wie Oberschenkel vollig frei laBt. Auch die iibrigen Symptome des Morbus
Cushing, wie die Striae,.die Plethora, der Hochdruck und die Osteoporose,
fiihren kaum zu Verwechslungen. Vor Kenntnis dieses Krankheitsbildes ist
mancher Fall von Morbus Cushing als Dystrophia adiposogenitalis aufgefaf3t
worden. Die Diagnose ist in den Féllen, in denen eines der Kardinalsymptome
fehlt, sehr schwierig, falls nicht Verinderungen an der Sella den richtigen Weg
weisen. Es missen dann die iibrigen Symptome, die fiir eine hypophyséire Er-
krankung sprechen, zur Diagnose mit herangezogen werden. Insbesondere eine
Polyurie oder ein Diabetes insipidus sind untriigliche Zeichen eines mesencephal-
hypophysiren Krankheitsprozesses.

f) Therapie. Liegt der Erkrankung ein Tumor zugrunde, so miissen Réntgen-
bestrahlung oder Operation in Erwigung gezogen werden. Die spezifische Hor-
montherapie kann zu recht schonen Erfolgen fiihren (Néheres s. S.107). Sie
kann durch eine Behandlung mit Sexualhormonen oder, wenn ein erniedrigter
Grundumsatz vorliegt, durch Schilddriisenmedikation wirksam unterstiitzt wer-
den. Eine Verminderung der Adipositas ist durch rein didtetische MaBnahmen
nicht bzw. nur sehr selten zu erreichen. Das Schwergewicht der Therapie liegt
auf der Hormonbehandlung. Es soll aber nicht verschwiegen werden, dal} gerade
die Dystrophia adiposogenitalis diejenige hypophysére Erkrankung ist, die am
sehwersten therapeutisch beeinflufit werden kann.

IX. Die LAURENCE-MooN-BieEpLsche Krankheit.

Von der Dystrophia adiposogenitalis hat BiepL 1922 eine besondere ,,cerebrale’ Form
abgegrenzt, die sich durch ein familidres Vorkommen, geistige Defekte, Retinitis pigmentosa
und Entwicklungsstérungen (Atresia ani, Polydaktylie) von der ,.genitalen Form unter-
scheidet. Dieses Syndrom wurde bereits 1866 von LAURENCE und MoonN beschrieben.

Die Erkrankung ist nicht sehr haufig. Sie ist bei der weilen Rasse in allen Landern,
aber nicht bei Mongolen und Negern beobachtet worden. Nach CockayNE und Mitarbeitern
sind bis jetzt 107 Fille in 43 Familien bekannt. Das Verhéltnis von gesunden zu kranken
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Kindern betragt 75: 107 (1:1,42). Werden die frith verstorbenen und wahrscheinlich auch
erkrankten Kinder hinzugezahlt, so wird das Verhéltnis 85:146 (1:1,7). Das Verhiltnis
spricht fiir einen recessiven Erbgang. Nur die mit der Erkrankung verbundene Polydaktylie
wird dominant vererbt (J. BAUER). Unter 23 darauf untersuchten Familien waren 9 Vettern-
ehen (6 ersten und 3 zweiten Grades). Die Eltern selbst und ihre Vorfahren waren in allen
Familien gesund. Lues ist nie gefunden worden. Die Krankheitszeichen sind schon bei der
Geburt vorhanden, werden aber hiufig erst imn Laufe der Entwicklung so deutlich, daB} sie
erkannt werden. MENZEL hat einen 82gliedrigen Stammbaum von 2 an der Krankheit lei-
denden Geschwistern durchuntersucht. Er kommt zu dem Ergebnis, daB ein Erbgang des
Vollsyndroms nicht besteht, es finden sich aber sehr zahlreich in der Familie verstreut die
Rudimente des Vollsyndroms. So wiesen z. B. der Vater Polydaktylie und Retinitis pigmen-
tosa, die Mutter eine Adipositas auf.

Augenstérungen, die sich in schlechtem Sehvermégen und Nachtblindheit duBern, sind
in allen Fallen vorhanden. Es besteht eine Retinitis pigmentosa mit ,,knochenkernihnlichen*
Pigmentablagerungen in der Netzhautperipherie entlang den GefiBen. AuBlerdem sind auch
Maculae und Opticusatrophien beobachtet. In ihrem Aussehen gleichen die Kranken vollig
dem Fromricaschen Typ. In geistiger Hinsicht sind die Kinder hiufig aber nicht immer
unterentwickelt. Sie lernen sehr spét sprechen, geniigen nicht den Schulanforderungen, sind
langsam und trage. Auch hohe Grade von Imbezillitit und Idiotie kommen vor. Selten
werden Bildungsdefekte wie eine Atresia ani oder eine Polydaktylie vermiBt. Die Poly-
daktylie ist meist unsymmetrisch und immer postaxial. Genitale Hypoplasie ist fast immer
vorhanden.

Pathologisch anatomische Befunde liegen nur von einem Fall vor, und auch bei diesem
wurde nur das Gehirn seziert. Es fanden sich hyaline Nekrosen im Hypophysenstiel, deren
Bedeutung unklar ist. Das Zwischenhirn war ohne Befund (vaN BoGAERT). In Analogie zu
der Dystrophia adiposogenitalis wird man die hypophyséir mesencephale Genese anerkennen
miissen und BIEDL sicher darin zustimmen, daB die cerebrale Auslésung des Syndroms wahr-
scheinlicher ist als eine rein hypophysire, da Verdanderungen der Sella, die auf einen Hypo-
physentumor schlieBen lieBen, immer vermiBt wurden. MENZEL hat sich an Hand der oben
bereits erwéhnten, sehr eingehenden Untersuchung einer einschligigen Beobachtung auch
mit der Frage der seltsamen Verkniipfung von Netzhautstérungen, Hypophysenzwischen-
hirnstérungen und Skeletverinderungen beschéiftigt. Er macht aufmerksam auf die Befunde
von BoNNEVIE an durch Rontgenstrahlen geschidigten Miusen. Bei diesen Tieren kommt es
als Folge von Liquoraustritt und Wanderung von Liquorblasen zu Schiadigungen des Auges
und zu MiBbildungen der vorderen Extremititen. MENZEL hilt es fiir wahrscheinlich, daB
dem LAURENCE-MoON-BIEDL-Syndrom ein #hnlicher Vorgang zugrunde liegt. Man muB
MEenzEL darin zustimmen, dafl es mit Hilfe dieser Annahme moglich ist, die eigenartige
Kombination von Stérungen befriedigend zu erkliren.

X. MORGAGNIS Syndrom.

Unter MorGAGNIs Syndrom versteht man ein Krankheitsbild bei dlteren Frauen, das mit
Hyperostosis frontalis interna, Virilismus und Fettsucht einhergeht. 1719 wurde der erste
derartige Fall von MORGAGNI beschrieben. Der Symptomenkomplex hat in erster Linie die
pathologischen Anatomen interessiert, da das fiihrende Symptom, die Hyperostosis frontalis
interna, meist nur als Nebenbefund bei Sektionen erhoben wird. Doch hat das Krankheits-
bild in letzter Zeit auch von klinischer Seite Beachtung und Bearbeitung erfahren (MooORE,
BARTELHEIMER). Von pathologisch-anatomischer Seite hat HENSCHEN 1hm eine ausfiihr-
liche monographische Darstellung gewidmet.

Man kann im Zweifel sein, ob es berechtigt ist, von einem Krankheitsbild zu sprechen,
da klinische Erscheinungen haufig fehlen. Nach Moorg, der Serienuntersuchungen von
Roéntgenbildern des Schidels durchfiihrte, soll die Hyperostose doch Erscheinungen machen.
Man findet den Symptomenkomplex fast ausschlieBlich bei Frauen jenseits des 50. Lebens-
jahres. Als Krankheitszeichen fiihrt Moore an: Klagen iiber Kopfschmerzen, allgemeine
Hinfalligkeit, Fettsucht, Neigung zu depressiven Verstimmungen evtl. bis zur Entwicklung
einer Demenz, Gleichgewichtsstorungen und einen vermehrten Haarwuchs an Ober- und
Unterlippe. Es muf} aber noch als héchst zweifelhaft gelten, ob die genannten Symptome,
insbesondere die geistigen Stérungen, tatsichlich von der Hyperostose verursacht werden.

Es gibt einige Punkte, die dafiir angefiihrt werden konnen, daB die Hypophyse in der
Genese des Krankheitsbildes beteiligt ist. Die mit dem Syndrom behafteten Frauen weisen
nicht selten akromegale Ziige auf, wie ja iiberhaupt bei Akromegalie eine Neigung zu Hyper-
ostosen besteht. BARTELHEIMER beschrieb eine Beobachtung mit CUSHING-Syndrom und
insulinresistentem Diabetes, ein Verhalten, das fiir den hypophysiren Diabetes charakte-
ristisch ist. Man hat auch auf die Osteophytenbildung in der Schwangerschaft als auf einen
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der Hyperostose dhnlichen Prozef3 hingewiesen. HENSCHEN hat nun in einer Reihe von Fillen
die Hypophysen histologisch untersucht und findet eine Vermehrung der eosinophilen und
basophilen Zellen und eine Verminderung der Hauptzellen. Er betont aber, daB} aus diesem
Befund erst dann Schliisse gezogen werden kénnen, wenn exakte Auszihlungen vorliegen.

XI. Die Hypophysenvorderlappeninsuffizienz
(Stmmonpssche Krankheit).

Die Bezeichnung Hypophysenvorderlappeninsuffizienz ist in Anlehnung an andere
Autoren als Oberbegriff gewahlt worden fiir eine Reihe von Krankheiten, die bis heute
noch vielfach unter verschiedenen Namen gefiihrt werden, so SmMMoNDssche Kachexie,
hypophysare Magersucht, postpuerale Magersucht usw. Trotz gewisser, zweifellos vorhan-
dener Differenzen in dem klinischen Bild ist eine gemeinsame Besprechung gerechtfertigt,
da allen diesen Erkrankungen eine Insuffizienz des Hypophysenvorderlappens zugrunde liegt.

a) Vorkommen. Die Krankheit ist in
ihrer schweren Form nicht sehr hiufig,
in leichterer jedoch keineswegs selten. Sie
ist bei Frauen héufiger als bei Méannern.

Kyrin berichtet in einer 1936 erschiene-
nen monographischen Zusammenstellung
iiber insgesamt 149 Fille, von denen
104 Frauen und 40 Méinner betrafen. In
5 Fiéllen war das Geschlecht nicht an-
gegeben. Uber Erbfaktoren ist wenig be-
kannt. Doch ist wiederholt iiber andere
endokrine Storungen in der Verwandt-
schaft der Erkrankten berichtet worden.
Fiir einen konstitutionellen Faktor spricht
die Beobachtung von CAMMERER und
SCHLEICHER, die die Krankheit bei einem
Zwillingspaar fanden. Die KErkrankung
kann in jedem Alter beginnen. Im Kindes-
alter ist sie relativ selten, héaufiger da-
gegen im Postpubertitsalter, besonders
bei jungen Miadchen mit verzogerter
Genitalentwicklung. Es ist moglich, daB
das Fehlen des Reizes, den die Sexual-
hormone normalerweise auf die Hypophyse
ausiiben, als auslésende Ursache wirkt
(v. Bmrowaxy). Die Entwicklng der AV 35 Hoohuradiee Abmosorng b T
Krankheit im Anschlul an schwere Ent-
bindungen ist wiederholt beschrieben worden (REYE, CURSCHMANN u. a.).

b) Symptomatologie. Das markanteste Symptom der SiMmonpDsschen Krank-
heit ist eine starke Abmagerung, die alle Fettdepots des Korpers in gleichem
MaBe betrifft und schwere Grade erreichen kann (s. Abb. 33). Nur bei Ménnern
soll nach Farta gelegentlich eine eunuchoide Verteilung des Fettes vorkommen.
Durch das vollige Fehlen des Panniculus adiposus wird die Haut diinn und
trocken. Auch das Fettgewebe der inneren Organe ist von dem Schwund be-
troffen. Die Gewichtsabnahme vollzieht sich meist rasch innerhalb einiger Mo-
nate, sie kann, wie aus Literaturangaben hervorgeht, 30—50 kg betragen. Mit
dem starken Gewichtsverlust gehen ein vollstéindiger Mangel an Appetit (Anorexie)
und eine entsprechende Verminderung der Nahrungsaufnahme Hand in Hand.
Der Widerwille gegeniiber jeglicher Nahrung ist das gemeinsame Symptom aller
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Formen der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. Die Ablehnung-der Speisen
ist bei allen Kranken so stark, daB ZwangsmaBnahmen in dieser Hinsicht nie
zum Erfolg fiihren. In den abortiven Formen kann die Abmagerung fehlen,
und es kann, wie REYE beobachtete, ein Stadium der Fettsucht vorangehen.
Auf das Fehlen der Abmagerung hat in der letzten Zeit besonders SHEEHAN
hingewiesen. Nach dem Material dieses Autors ist die Magerkeit bei der ,,post-
partum-Nekrose* der Hypophyse und der dadurch ausgelosten Erkrankung sogar
ein seltenes Symptom. Mit dieser Feststellung findet sich SHEEHAN allerdings
im CGegensatz zu allen {ibrigen Autoren, die die Magerkeit als das fiihrende
Symptom bezeichnen (siehe z. B. die Zusammenstellung von MOGENSEN).

Der Niichiernblutzucker ist normal bis erniedrigt. Die Toleranz gegeniiber
Kohlehydraten und die Empfindlichkeit gegeniiber Adrenalin und Insulin sind
erhoht. Nach Belastung findet ein verminderter Anstieg des Blutzuckers mit
verlangerter hypoglykdmischer Phase statt. Spontane Hypoglykdmien sind
héufig und vielfach die Ursache fiir Krampf- und epileptiforme Anfélle (WILDER,
Kyrin). BErToNT und ORLANDI berichten iiber die an sich seltene Kombination
der SmmonDsschen Krankheit mit einem echten Diabetes mellitus, bei der
auch die Neigung zu hypoglykédmischen Zustinden sehr ausgeprigt war.

Bei Entwicklung der Krankheit im Kindesalter ist mit ihr stets eine Wachs-
tumsstorung verbunden. Im spiteren Alter zeigen die Kranken héufig einen
kleinen atrophischen Unterkiefer mit spitzer Nase. Autoptisch findet sich fast
immer eine Splanchnomikrie, die nicht nur die Folge der Untererndhrung ist
(BERBLINGER).

Genitalstorungen sind in ausgesprochenen Féllen immer vorhanden. Die
Menses sistieren, nachdem vorher eine Periode geringerer und zeitlich unrich-
tiger Blutungen voraufgegangen ist. Die Libido 148t nach, ebenso das Sexual-
empfinden. Beim Manne sind Potenzstérungen und mangelnde Libido, bei
Frauen Frigiditat immer vorhanden. Die Sexualorgane zeigen eine Verkleinerung.
Die Sekundirbehaarung schwindet. Nach REYE werden manche postpueralen
Formen héufig durch einen Hyperfunktionszustand der Hypophyse, der sich
in héufigen Genitalblutungen duBlert, eingeleitet.

Eine Insuffizienz der Nebennierenrinde pragt wesentliche klinische Ziige,
so dafl die differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber der ApDIsoNschen
Krankheit mitunter auf Schwierigkeiten stéB8t. So diirften die Hinfalligkeit
und Mattigkeit, die Hypotonie, die Hautpigmentationen, die bei den SIMMONDS-
Kranken mehr zu einem gelbbraunen, etwas fleckigen Kolorit fithren, und die
schweren kachektischen, mitunter direkt komatésen Zustéande, die die Szene
beschlieBen, mit einer Nebennierenrindenhypofunktion in Zusammenhang stehen.
Der Blutdruck kann bei der SrmmonDs-Krankheit normal sein, sinkt jedoch
hiufig bis auf Werte von 70—80 mm Hg herab. Die Pulsfrequenz ist verlang-
samt. SCHELLONG hat nach koérperlichen Anstrengungen ein starkes Abfallen
des Blutdruckes festgestellt. Dieser Blutdruckabfall kann schon bei geringen
Anforderungen, wie Aufsitzen oder Aufstellen, deutlich werden. Er ist vielleicht
mit eine Ursache fiir die Ohnmachts- und Schwindelanfélle, an denen die Kranken
leiden. RATTNER findet bei Nebennierenrindeninsuffizienz die gleichen Verhalt-
nisse. Das Herz ist rontgenologisch und autoptisch klein. MoEHLIG berichtet
iiber ein verlingertes R—T-Intervall im Elektrokardiogramm.

Der Grundumsatz ist stets erniedrigt, die spezifisch-dynamische Wirkung
héufig aber nicht regelméafBig vermindert. Die Kombination von starker Ab-
magerung mit herabgesetztem Grundumsatz ist sehr auffallend. Es liegt ein
Minimalstoffwechsel vor, wie wir ihn bei schweren Kachexien anderer Ursache
auch kennen. Auch die meist erniedrigte Kdrpertemperatur weist auf die ver-
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minderte Verbrennungsintensitit hin. Die Ursache dieser Erscheinung beruht
auf einem Mangel an thyreotropem Hormon. Durch Injektion dieses Hormons
ist man bei SmMMoNDs-Kranken in der Lage, den Grundumsatz zu heben und
die spezifisch-dynamische Wirkung zu normalisieren.

Die Harnmengen der Kranken sind auffallend klein, das Fliissigkeitsbediirfnis
ist herabgesetzt. Eine verzogerte und unvollkommene Wasserausscheidung im
Wasserversuch ist besonders hiufig. Die Konzentration des Harnes verhalt sich
verschieden, es sind sowohl sehr hohe als auch niedrige spezifische Gewichte
gemessen worden (CURSCHMANN). v. BERGMANN berichtet in einem Falle iiber
eine herabgesetzte Diurese bei starkem Durst, die jedoch von starken wésserigen
Stuhlentleerungen begleitet waren. Auch die Hautwasserabgabe ist entsprechend
dem herabgesetzten Grundumsatz vermindert.

Der Magen- und Darmiractus weist eine verminderte Peristaltik auf. Der
Magen ist atonisch. Tm Magensaft findet sich eine Achylie. Es besteht fast
immer eine Obstipation. Auf abdominelle Beschwerden in Form von Leib-
schmerzen und schwersten Koliken, verbunden mit Erbrechen, hat insbesondere
v. BERGMANN hingewiesen. Es kann das Bild einer Gallenkolik véllig vorge-
tduscht werden. Die Kenntnis dieser abdominellen Symptome ist wichtig, da
sie haufig zu Fehldiagnosen und zur Laparotomie gefiihrt haben.

Das Bluthild zeigt eine sekundire Andmie, die hohe Grade annehmen kann
(Lucacer, 1,6 Mill. Erythrocyten). Im Ausstrich finden sich eine Eosinophilie
und eine Lymphocytose. Die Senkungsgeschwindigkeit nimmt ab.

Sehr charakteristisch und diagnostisch von groBer Bedeutung sind die Ande-
rungen an Hoaut, Haaren, Zihnen und Ndgeln. Die Haut wird diinn und atro-
phisch, ist im Beginn héiufig etwas gedunsen, spiter mehr trocken und runzelig.
Die Hautfarbe ist blaB und weist gelbbriunliche Pigmentationen von fleckiger
Anordnung, insbesondere im Gesicht, auf. Die Extremitidten sind kithl und
leicht cyanotisch. Die Zahne werden in verstirktem Mafle carios und fallen
mitunter vollstindig aus. Man hat dies auf den Schwund des Processus alveolaris
zuriickgefiihrt. Die Négel werden briichig und rissig. Die Haare gehen in Biischeln
aus. Auch bei Frauen ist eine Glatzenbildung nicht selten. Die Sekundérbehaarung
fehlt vollig. Die Kranken sehen um viele Jahre alter aus als ihrem Alter ent-
spricht.

Die subjektiven Empfindungen bestehen in erster Linie in der allgemeinen
Mattigkeit und Midigkeit. Zuweilen ist der Schlaf gestort, zuweilen besteht
erhohtes Schlafbedirfnis bis zur Schlafsucht (PriBrAM). Die Abmagerung fallt
mehr der Umgebung auf, als daB sie die Kranken selbst beunruhigt. Es besteht
ein direkter Widerwille gegen jede Nahrungsaufnahme, insbesondere gegen
Fett. Eine erzwungene Erndhrung fiihrt héufig zu Erbrechen. An Schmerz-
zustdnden sind die abdominellen Beschwerden bereits erwahnt. Klagen {iber
Kopfschmerzen sind sehr hiufig, auch wenn kein Tumor die Ursache des Zu-
standes ist.

Sehr wichtig sind die psychischen Anderungen. Die Kranken sind stumpf
und trige oder auch hypersensibel. Selbstmord und gelegentlich depressive
Psychosen, die sogar eine Anstaltsbehandlung erforderlich machen, kommen
vor. Im Vordergrund steht jedoch auch in psychischer Hinsicht eine allgemeine
Atonie, ein Darniederliegen der gesamten Vitalitat. Die Kranken sind unlustig
zu jeglicher Betétigung. Sie geben nur schwer und langsam Auskunft. Die
Sprache ist monoton. Es sind auch Sprach- und Schriftstérungen beobachtet.
Héufig vollziehen sich vollige Charakterumwandlungen mit Hervortreten kind-
licher und hysterischer Ziige. Letztere konnen das Bild derart beherrschen, dafl
auch der Arzt eine reine Hysterie diagnostiziert. Nicht selten wurden die Kranken
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aus diesem Grunde einer langdauernden psychotherapeutischen Behandlung
unterzogen (BickEL). Auch Anfille hysterischer und epileptischer Natur kommen
vor. Sie konnen durch eine Hypoglykidmie ausgelost werden (WILDER und
Ky1in), sind jedoch von echten epileptischen Anféllen kaum zu unterscheiden
und kénnen sogar todlich enden (Brarrow). Die Ursache der nicht hypoglyk-
amischen Anfille bleibt hdufig ungeklirt, zumal dann, wenn, wie in dem Fall
von BRATTON, kein Tumor, sondern nur eine einfache Fibrose der Hypophyse
vorliegt.

Wie bei allen hypophyséren Erkrankungen, wird man auch bei diesen Kran-
ken immer eine Réntgenaufrnahme der Sella vornehmen miissen, da nicht selten
ein Tumor das Krankheitsbild auslést. Unter diesen Bedingungen kommen
auch Opticusstérungen vor. Im allgemeinen ist die Sella intakt. BoiNnk und
Hoer haben Knochenbricken zwischen den Proc. clin. und Verkalkungen,
aus denen sie auf Cystenbildung schlossen, gefunden. Derartige Beobachtungen
sind wichtige Hinweise, man wird ihnen aber keine allzu grofle diagnostische
Bedeutung zusprechen.

¢) Pathologische Anatomie und Atiologie. Die Zerstorung der Hypophyse
kann die Folge sein von Blutungen, Infarkten, Thrombosen, spezifischen und
unspezifischen Entziindungsprozessen, Tumoren und Metastasen. Als Ursache
der Blutungen spielen Traumen eine recht grole Rolle. Sie kénnen der Krank-
heitsentwicklung lange voraufgehen. Besonders interessant ist in dieser Hin-
sicht ein Fall von BERBLINGER, in dem 1911 eine Depressionsfraktur des linken
Scheitelbeines aufgetreten war und seit 1927 Zeichen einer SimMmonNDsschen
Kachexie bestanden als Folge einer Blutung und reaktiver Entziindungsvor-
génge in der Hypophyse. Diese bezieht BERBLINGER auf das 1911 erfolgte Trauma.
Embolien sind von SiMMONDS zuerst als Ursache erkannt und spiter immer
wieder gefunden worden, obwohl die Herkunft hadufig nicht mit Sicherheit fest-
gestellt werden kann. REYE betont demgegeniiber die gréBere Haufigkeit throm-
botischer Prozesse, insbesondere im Anschlul an Gravidititen. Die besondere
Beanspruchung der Hypophyse in der Graviditat kann auch eine Involution
der Hypophyse ohne anatomisches Substrat zur Folge haben. Tumoren fithren
zur SIMMONDs-Krankheit, wenn sie einen Druck auf die Hypophyse ausiiben.
Wie die Beobachtung von WEINSTEIN lehrt, kann unter diesen Bedingungen
schon eine partielle Zerstérung der Hypophyse zur Krankheitsauslosung ge-
niigen. Die Atrophie des Vorderlappens als Folge von embolischen oder throm-
botischen Prozessen ist die haufigste Ursache. Sie wurde von ETIENNE und
RoBERT unter 40 Fillen 25mal gefunden.

In all diesen Fillen hat der zugrunde liegende KrankheitsprozeB eine mehr
oder weniger vollstindige Zerstérung des Hypophysenvorderlappens zur Folge.
Man hat aber auch Fille beobachtet, in denen bei vollig entwickeltem Krankheits-
bild der Hypophysenvorderlappen intakt war.

Die Krankheit stellt einen Unterfunktionszustand des Hypophysenvorder-
lappens dar. Die Gesamtgruppe der Vorderlappenhormone wird vermindert
produziert. Ob der Hypofunktionszustand, wie es insbesondere REYE betont,
ganz auf den Vorderlappen beschrinkt ist, scheint etwas fraglich, da die Sto-
rungen der Motilitdt des Magen- und Darmtraktes und die Oligurie auch an
solche des Hinterlappens denken lassen. Eine Unterfunktion des gesamten
endokrinen Systems ist die Folge. Es ergibt sich eine pluriglandulire Insuffizienz.
Die Ursache der Kachexie ist umstritten. Im Tierversuch wird sie auch nach
volliger Entfernung des Hypophysenvorderlappens meist vermifit. Bei un-
geniigender Technik und Verletzung des Zwischenhirns hingegen wurde sie
in den ersten Versuchen einer Hypophysenentfernung beobachtet. Diese Beob-
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achtung sowie die Tatsache, dafl sich hdufig bei rein cerebralen Prozessen &hn-
liche kachektische Zustdnde entwickeln konnen (CusHiNe und Hogrr), deutet
darauf hin, daf} fiir die Entwicklung der Kachexie eine Stérung des Zwischen-
hirns verantwortlich gemacht werden muf.

d) Formen. Eingangs wurde bereits erwahnt, daB wir heute den Begriff der
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz sehr viel weiter fassen und in den letzten
Jahren gelernt haben, dafl eine ganze Reihe von Zustinden, wie sie z. B. als
Magersucht oder als ,,forme fruste* der StmmonDsschen Krankheit beschrieben
wurde, mit in die grofe Krankheitsgruppe der Vorderlappeninsuffizienz ein-
gereiht werden miisse. Die anatomischen Unterlagen dieser Fille sind meist
sehr diirftig, doch wird man heute auf Grund der Erfahrungen mit anderen
larvierten Formen endokriner Stérungen nicht daran zweifeln, daB es Dys-
funktionen endokriner Driisen gibt, fiir die ein mit unseren heutigen Methoden
nachweisbares anatomisches Substrat nicht vorhanden ist. Das fiihrende Sym-
ptom, das allen Fallen von Vorderlappeninsuffizienz gemeinsam ist, sind der
vollige Mangel an Appetit und die Abmagerung, zwei Vorginge, die Hand in
Hand gehen. Man hat davon gesprochen, daB die destruktiven Tendenzen im
Organismus bei diesen Kranken die Oberhand gewinnen (WEIZSACKER u. a.).
Bei den engen Beziehungen der Vitalitit zu psychischen Vorgingen ist die
weitere Frage aufgetaucht, welches der primire Vorgang in diesen Fillen ist, der
Zusammenbruch der Vitalitat, vielleicht als Folge einer psychischen Konflikt-
situation, oder die Vorderlappeninsuffizienz. Im einzelnen Fall wird sich das
héufig nicht entscheiden lassen. Es fragt sich nur, ob nicht auch schwere psy-
chische Konflikte eine Vorderlappeninsuffizienz zur Folge haben koénnen. Ich
glaube mit v. BERGMANN, ScHUR und MEDVET u. a., dal wir diese Frage durch-
aus bejahen diirfen. Ebenso wie heute niemand an der Auslésung eines Basedows
durch psychische Traumen zweifelt oder wie wir den EinfluB psychischer Erleb-
nisse auf die Ovarialtidtigkeit zur Geniige kennen, diirfte wohl auch eine Be-
einflussung der Tatigkeit des Hypophysenvorderlappens auf dem Wege iiber
das GroBhirn und das vorgeschaltete Zwischenhirn mdoglich sein.

Wir koénnen also verschiedene Formen von Vorderlappeninsuffizienz unter-
scheiden. 1. Solche, denen eine anatomisch nachweisbare Destruktion des Vor-
derlappens zugrunde liegt, und zwar entweder als Erkrankung der Hypophyse
selbst oder als Folge von Zerstorung der Hypophyse durch Tumoren der Nach-
barschaft und 2. solche Formen, bei denen die Insuffizienz durch Riickwirkungen
von seiten des endokrinen Systems, z. B. durch ovarielle Erkrankungen oder
durch neurotische Prozesse, ausgelost wird (ScHUR und MEDVEI).

Einige dieser Verlaufsformen verdienen wegen ihrer klinischen Besonder-
heiten einer ausfiihrlicheren Erwéhnung.

Die post-partum-Nekrose. Diese Form der Erkrankung lag der ersten Be-
schreibung des Krankheitsbildes durch StMMoNDs zugrunde. Sie ist von REYE
besonders erwidhnt worden und hat jetzt eine ausfiihrliche Bearbeitung durch
SHEEHAN erfahren. Sie entwickelt sich im AnschluBl an schwere Geburten mit
starkem Blutverlust und Kollaps. Dabei besteht zwischen der Schwere des
Kollapses und der Haufigkeit der nekrotischen Veridnderungen in der Hypophyse
eine direkte Beziehung. Unter 46 Frauen, die 14—30 Stunden nach der Ent-
bindung verstarben, fand SHEEEAN 13mal eine ischimische Nekrose der Hypo-
physe. In den Féllen, die tiberleben, ist das erste Symptom das Ausbleiben der
Lactation. Der Uterus zeigt eine auffallend rasche Riickbildung bis zur Atrophie,
die sich auch auf die duBeren Genitalien erstrecken kann. Die Menstruation
kehrt nicht zuriick, die Libido verschwindet und die Genital- wie Axillarbehaa-
rung fillt aus. Die Kranken fiihlen sich hinfillig und schwach und sind besonders
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empfindlich gegeniiber Kélte. Die Magerkeit ist bei dieser Form der Erkrankung
kein so hdufiges Symptom, gelegentlich besteht sogar Fettsucht, eine Anorexie
wird immer vermifft. Eine Erniedrigung des Grundumsatzes ist immer vor-
handen ebenso eine Neigung zu hypoglykdmischen Zustédnden. Bei der Autopsie
findet man den Hypophysenvorderlappen vollstindig oder fast vollstindig
nekrotisch. Es besteht ein sicherer Zusammenhang zwischen der schweren zum
Kollaps fiihrenden Blutung bei der Entbindung und dem Auftreten von Throm-
ben in den die Hypophyse versorgenden Gefallen. Welcher Art dieser Zusammen-
hang ist, bleibt einstweilen noch unklar. In therapeutischer Hinsicht wird bei
dieser Form der Vorderlappeninsuffizienz mit der Hormonbehandlung wenig
oder nichts erreicht. SHEEHAN sah nur eine auffallende Besserung in den wenigen
Fillen, in denen trotz unregelméBiger Menstruation eine erneute Graviditit eintrat.

Magersucht oder Anorexia nervosa. Das fithrende Symptom dieser Form, die
vorzugsweise im Pubertdtsalter auftritt, ist die Nahrungsverweigerung. Auf
Grund dieser Nahrungsverweigerung entwickelt sich eine hochgradige Magerkeit
und ein Krankheitsbild, das in jeder Hinsicht der StMmmonbpsschen Krankheit
gleicht. Die Ursache sind neurotisch hysterische Reaktionen. Das Pubertétsalter
ist bevorzugt. Die Krankheit wird aber auch im Kindesalter von 10—14 Jahren
beobachtet, wie die Verotfentlichungen von WissLER und CATEL zeigen. Im
Ausland hat man sich sehr darum bemiiht, dieses Krankheitsbild von der Sim-
monDsschen Krankheit abzugrenzen und hat hervorgehoben, daf} gerade in
letzter Zeit im deutschen Schrifttum viele Falle beschrieben worden sind, die
keine StMmonDssche Krankheit sind, sondern in die Gruppe der Anorexia nervosa
gehoéren. Es soll durchaus nicht verkannt werden, daB die Atiologie der beiden
Krankheitsgruppen durchaus verschieden ist, aber im Endausgang — auch
Kranke mit Anorexia nervosa konnen sterben — laufen sie auf dasselbe Krank-
heitsbild hinaus mit vollig iibereinstimmenden Symptomen. Klinisch scheint kein
Zweifel, da} die chronische Untererndhrung infolge psychisch bedingter Nah-
rungsverweigerung eine Insuffizienz des Hypophysenvorderlappens bedingt mit
allen ihren Folgen. Eine offene Frage ist es, ob es sich hier nur um eine Schadi-
gung durch die Unterernahrung handelt oder um nervése Einfliisse, die von der
Cortex her liber das Zwischenhirn auf die Hypophyse einwirken. Letzteres scheint
wahrscheinlicher. Fir die Berechtigung, die Magersucht mit in die Krankheits-
gruppe der Vorderlappeninsuffizienz einzureihen, wurden auch die therapeuti-
schen Erfolge, die mit Vorderlappenpréparaten erzielt werden kénnen, angefiihrt,
obwohl hier der Einwand, dal es sich bei diesen Erfolgen um rein suggestive
Wirkungen handelt, schwer zu widerlegen ist. Eine wichtige Stiitze hat diese
Auffassung jetzt durch den Tierversuch erfahren. Murinos und COMMERANTZ
fanden bei Ratten nach Untererndhrung degenerative Veranderungen im Hypo-
physenvorderlappen und im endokrinen System einen Zustand, der véllig dem
Bild nach Hypophysektomie entsprach. Die Autoren sprechen direkt von einer
,,Pseudohypophysektomie”. WERNER hat gefunden, daB3 der Vorderlappen der-
artiger Ratten an gonadotropem Hormon verarmt ist. So, glaube ich, braucht
man keine Bedenken zu tragen, die postpuberale Magersucht oder Anorexia
nervosa als Sonderform mit in die Gruppe der Hypophysenvorderlappeninsuffi-
zienz einzureihen.

Von den iibrigen Formen der Vorderlappeninsuffizienz 1afit sich die Mager-
sucht durch einige Besonderheiten abgrenzen (v. BALEN). Sie betrifft das weib-
liche Geschlecht vorzugsweise im Pubertitsalter. Die Magerkeit und die Nah-
rungsverweigerung stehen ganz im Vordergrund des Krankheitsbildes. Die Ober-
bauchbeschwerden werden fast nur bei dieser Form beobachtet. Die Sekundér-
behaarung zeigt hochstens eine Verminderung, aber nicht volligen Ausfall.
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¢) Verlauf und Prognose. Der Verlauf der Erkrankung ist sehr wechselnd.
Neben Fillen, die innerhalb weniger Monate unaufhaltsam zum Tode fiihren,
gibt es Beobachtungen, in denen sich die Krankheitsdauer iiber 10—20 Jahre
erstreckt. REICHE beobachtete einen Fall mit einer Krankheitsdauer von 44 Jahren.
In jedem Stadium ist ein Stillstand wie eine spontane Besserung moglich. Die
Besserung kiindigt sich durch einen Stillstand in dem Korpergewicht und durch
Hebung des Allgemeinbefindens an. Im allgemeinen kann als Regel gelten, daf}
die Prognose schlecht ist, wenn die Kachexie und die allgemeine Hinfélligkeit
sehr ausgesprochen vorhanden sind. Ist die Grundkrankheit eine Lues, so 148t
sie sich durch eine spezifische Behandlung weitgehend beeinflussen. Die Prognose
der als Magersucht bezeichneten Formen ist im allgemeinen besser als die der
SmamonDsschen Krankheit im engeren Sinne, aber auch nicht restlos gut. Diese
Form der Vorderlappeninsuffizienz kann mehrere Jahre dauern, doch sind
spontane Besserungen jederzeit moglich. Meistens entwickelt sich aber, wenn
einmal ein gewisser Grad der Magerkeit erreicht ist, ein Dauerzustand. Die
Prognose aller Fille von Vorderlappeninsuffizienz ist schlieBlich weitgehend davon
abhéngig, ob zur richtigen Zeit die richtige Therapie mit Konsequenz durch-
gefiithrt wird.

f) Diagnose und Differentialdiagnose. Die kardinalen Symptome fortschrei-
tender Abmagerung kombiniert mit genitalen Stérungen, erniedrigtem Grund-
umsatz, korperlicher Hinfélligkeit, psychischen Storungen, Appetitlosigkeit und
evtl. abdominellen Beschwerden gestatten in ausgeprigten Féllen ohne Schwie-
rigkeit die Diagnose. Diese Symptome fehlen auch in beginnenden Fiallen nicht,
doch ist der Grad ihrer Ausbildung verschieden. Es kénnen diese oder jene Sym-
ptome, wie die allgemeine Hinfélligkeit, die abdominellen Beschwerden, die
psychischen Stoérungen oder der erniedrigte Grundumsatz so im Vordergrund
stehen, daf die richtige Diagnose verkannt wird. So sind Verwechslungen mit
Myxédem, abdominellen Erkrankungen, hysterischen Zustinden oder echten
Psychosen durchaus moglich. Hat sich bereits ein Zustand der Kachexie ent-
wickelt, so ist die differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber anderen Zu-
stinden dieser Art notwendig. In diesem Krankheitsstadium sind Verwechs-
lungen mit allen chronischen Krankheiten, die zur Kachexie fithren, méglich.
Die Diagnose der StMMoNDs-Krankheit 146t sich in diesen Fillen nur per exclu-
stonem stellen, indem eine sorgfiltige klinische Untersuchung die anderen in
Frage kommenden Ursachen ausschlieBt. Schwierig kann auch die Abgrenzung
gegeniiber der Appisonschen Krankheit sein. Adynamie, erniedrigter Blutdruck
und allgemeine Hinfalligkeit sind beiden Krankheiten eigen. Die Pigmentierungen
in der besonderen Anordnung (Schleimhiute!) charakterisieren die Apprsonsche
Krankheit. Der erniedrigte Grundumsatz hingegen ist fiir die SimmoxDssche
Krankheit charakteristischer. Die Abgrenzung gegeniiber dem Myxodem diirfte
im allgemeinen nicht schwer sein.

g) Therapie. Die spezifische Therapie der Vorderlappeninsuffizienz ist die
Hormonbehandlung bzw. die in neuerer Zeit vielfach empfohlene Driisenimplan-
tation (s. 8. 106). Diese Organtherapie kann je nach Lage des Falles durch Hor-
mone anderer endokriner Driisen unterstiitzt werden. In erster Linie kommen
Nebennierenrindenextrakte in Frage, die in letzter Zeit vielfach mit bestem
Erfolg Anwendung gefunden haben (Abb. 34a u. b). Die Wirkung ist verstéind-
lich, da viele Ziige in dem Krankheitsbild auf die Insuffizienz der Rinde hin-
weisen. Aullerdem kommt eine Behandlung mit Schilddriisenpréparaten — evtl.
auch mit Keimdriisenhormonen — in Frage, je nachdem, wieweit eine Unter-
funktion dieser Driisen das klinische Bild beherrscht. Grofite Bedeutung kommt
der Erndhrung zu. Bei dem starken Widerwillen gegen jede Nahrungsaufnahme
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muf} eine jede Erndhrungstherapie mit einer entsprechenden psychischen Be-

einflussung kombiniert werden. Hier bedarf vor allem die Frage einer Klirung,

wieweit das Krankheitsbild neu-

rotisch bedingt bzw. mitbedingt

ist. Im allgemeinen wird man

sich beziiglich der Erndhrung

den Wiinschen der Kranken

moglichst anpassen und hinsicht-

lich Aufmachung und Zuberei-

tung der Kost auf all die klei-

nen Mittel achten, die dazu an-

getan sind, den Appetit zu for-

dern. ScHELLONG hat eine be-

sonders kohlehydratreiche Kost

empfohlen, mit der er sehr gute

Erfolge erzielte. Gleichzeitige

Gaben von kleinen Insulindosen

zur Mastkur sind vielfach emp-

fohlen und versucht worden. Ich

selbst habe mich nie von einem

Einflul} itberzeugen konnen. Mit

psychisch didtetischen MaBnah-

men allein kommt man nur bei

der Magersucht gelegentlich zum

Ziel. Sie stellen bei den iibrigen

Formen nur die Grundlage dar

fiir eine Organtherapie. Ist durch

eine derartige kombinierte Be-

handlung einmal das Eis ge-

a b brochen, s0 ist es erstal}nlic‘h

Abb. 34¢a und b, 14jihriges Midchen mit hypophysirer und erfreu‘hch zu Sehen’ _Wle die

Magersucht. a Bei Krankenhausaufnahme. b Nach Behand- Kranken innerhalb relativ kur-

O orenndenpriparaton (Tircn). (Nach Sraavey " zer Zeit in seelischer und korper-

licher Beziehung aufblithen. Eine

Verschickung in Sanatoriumsbehandlung in Gebirgs- oder Seeklima kann auch

versucht werden, ist aber nur in den leichteren bis mittelschweren Fillen bzw.

in solchen Fillen anzuraten, in denen die Wendung zur Besserung bereits ein-

getreten ist. Alle schweren Fille mit hochgradiger Abmagerung gehéren in
arztliche, evtl. auch klinische Behandlung.

XII. Der Diabetes insipidus.

a) Vorkommen. Wir konnen zwei Formen der Erkrankung unterscheiden,
die idiopathische und die symptomatische. Erstere entwickelt sich meist auf
angeborener Basis, das Leiden tritt dann schon in frijhester Kindheit auf. Letztere
kann durch die mannigfachsten Stérungen, wie Traumen, Tumoren, Cysten,
basale Meningitiden, luische oder tuberkulése Prozesse in der Hypophyse wie
durch Metastasierungen in den Hypophysenhinterlappen ausgelést werden.
Die genuine Form ist seltener und ihre Abgrenzung gegeniiber den nervisen
Polydipsien schwierig. Sie ist ausgesprochen familidir. Am besten untersucht
in dieser Hinsicht ist der Stammbaum einer Familie von WEIL. Er wurde von
WEIL JR., von JusT und CAMERER bis zu der 6. Generation verfolgt, und es ergab
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sich ein Verhédltnis von Kranken zu Gesunden wie 35:33. Dieses Zahlenverhéltnis
spricht fiir einen dominanten Erbgang. Derart familiire Félle sind auch von
anderer Seite beobachtet worden, so von CHESTER, der in vier Generationen
7 Fille ermittelte. STEINER beschrieb jedoch ein eineiiges Zwillingspaar, bei
dem nur der eine Zwilling erkrankt war. Bei der Untersuchung von 6 Féllen der
idiopathischen Form fand er nur in 2 Familien weitere Krankheitsfille. In
3 Familien fiel eine Belastung mit Diabetes mellitus auf. Wir miissen annehmen,
daB eine konstitutionelle, erbliche Regulationsstérung der Erkrankung zugrunde
liegt. Die Verteilung auf die beiden Geschlechter ist ziemlich gleichmaBig, nur
bei den genuinen Formen iiberwiegen die Ménner stark. LIKINT berichtet z. B.
iiber 12 Fille, die ausschlieBlich Manner betrafen.

b) Symptomatologie. Die Kardinalsymptome der Erkrankung sind Polydipsie
und Polyurie. Von einer Polyurie sprechen wir, wenn die Harnmenge 2 Liter
téglich iiberschreitet. Die Fliissigkeitsaufnahme steigt um den entsprechenden
Betrag an. Der Grad der Stérung ist sehr verschieden. Man hat Fille beobachtet,
in denen Harnmenge wie Fliissigkeitsaufnahme bis zu 40 Liter téglich betrugen
(TrROUSSEAU). Das sind aber Ausnahmen. Gewohnlich liegen Harnmenge und
Fliissigkeitsaufnahme zwischen 4—10 Liter pro Tag. Die GroBe der Polyurie
ist kein Maf fiir die Schwere der Erkrankung. Der ausgeschiedene Harn zeigt
immer ein niedriges spezifisches Gewicht, und der spéter noch zu besprechende
Durstversuch zeigt an, daf die Nieren nicht in der Lage sind, den Harn zu
konzentrieren. Diese Konzentrationsschwiche betrifft in erster Linie die Chlor-
ionen, aullerdem auch die Natrium- und das Bicarbonation. Das Konzentrations-
vermogen fiir Stickstoff ist ungestort. Die Storung im Wasserhaushalt tritt
meist sehr plotzlich auf. Das erste Symptom, das den Kranken auffillt, ist der
starke Durst. Bei den genuinen Formen sind die Polydipsie und Polyurie iiber
Jahre konstant, bei den symptomatischen dagegen sowohl in bezug auf das
AusmaB, als auch auf die Dauer einem Wechsel unterworfen. Das Verschwinden
der Storung kann durch duBere Eingriffe oder Ereignisse veranla8t werden. So
hat man wiederholt beobachtet, daf fieberhafte Krankheiten die Polyurie zum
Verschwinden bringen. UMBER hat dariiber berichtet, daB die operative Ent-
fernung doppelseitiger Ovarialtumoren einen Diabetes insipidus heilte. Die Gra-
viditdt kann als auslosende, aber auch als bessernde Ursache wirken. Die ge-
nuinen Formen zeichnen sich durch eine groBere Konstanz und lingere Dauer aus.

Storungen des Stoffwechsels und der iibrigen endokrinen Organe sind bei
dem Diabetes insipidus nicht so h#ufig wie bei anderen hypophysiren Erkran-
kungen. Kombinationen zwischen Diabetes insipidus und Dystrophia adiposo-
genitalis sind héufig, solche mit Magersucht bzw. Smmonbpsscher Kachexie
dagegen seltener. Erwahnenswert sind die gelegentlich gleichzeitig bestehenden
Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels. Bei Kohlehydratbelastungen finden sich
Zuckerkurven wie bei latentem Diabetes. FREUND und SCHUNTERMANN berichten
iiber eine Kombination zwischen Diabetes insipidus und Diabetes mellitus.
Lasek und DrEYFUSS beobachteten die Entwicklung eines echten Diabetes
mellitus, der spiter auch gut auf Insulin ansprach, bei einem schon linger be-
stehenden, wahrscheinlich genuinen Diabetes insipidus. Duvorr und Mit-
arbeiter berichteten iiber eine Frau mit Diabetes insipidus, die 3 Gravidititen
durchmachte, in denen sich der Diabetes insipidus immer vom 4. Monat ab
zuriickbildete. Im 3. Wochenbett entwickelten sich eine Fettsucht und ein Diabetes
mellitus, der zum Tode im Koma fiihrte. Stérungen des EiweiBstoffwechsels
und des Mineralhaushaltes treten bei Diabetes insipidus nicht auf. Das Kon-
zentrationsvermogen fiir N ist nicht gestort, die Bilanzen bleiben nach den
Feststellungen von E. MEYER normal. '

Jores, Klinische Endokrinologie. 2. Aufl. 7
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Die iibrigen endokrinen Driisen bleiben in der Regel intakt. Uber eine Hypo-
funktion der Keimdriisen wird zwar berichtet, doch ist dieses Symptom nur
bei den idiopathischen Formen héufiger. Stérungen in der Téatigkeit der Schild-
driise, der Nebennieren oder der Nebenschilddriise sind nicht bekannt. Die nicht
selten beobachteten labilen Temperaturen sind Ausdruck einer gleichsinnigen
Storung der Temperaturregulierung (E. MEYER).

Auch an den inneren Organen finden sich keine Verdnderungen. Trotz der
enormen Belastung durch die groBen Flissigkeitsmengen bleiben Herz, Gefifle
und Nieren immer intakt.

Der starke, nahezu unstillbare Durst steht im Vordergrund der subjektiven
Empfindungen. Wird er hinreichend befriedigt, so sind die subjektiven Be-
schwerden sehr gering, falls nicht andere der Erkrankung zugrunde liegende
Prozesse (Tumoren usw.) solche verursachen. Durst und Polyurie kénnen durch
Storung der Nachtruhe lidstig werden, insbesondere dann, wenn eine Nykturie
hinzutritt. Bei den genuinen Formen tritt eine absolute Gewdhnung an den
Zustand ein. In psychischer Hinsicht machen diese Kranken héufig einen
etwas labilen Eindruck und weisen psychopathische Ziige auf, auch epileptische
Anfille hat man beobachtet. Im iibrigen kann das Leiden jahrzehntelang be-
stehen, ohne irgendwelche merkbaren subjektiven Beschwerden zu verursachen.

¢) Pathologische Anatomie und Atiologie. Eine Durchsicht der Literatur
der pathologisch-anatomischen Befunde, die den Fillen mit symptomatischem
Diabetes insipidus zugrunde liegen, ergibt ein auBerordentlich mannigfaltiges
und buntes Bild. Ein Diabetes insipidus kann entstehen durch Zerstérung der
Hypophyse, insbesondere des Hypophysenhinterlappens, durch basale Krank-
heitsprozesse, durch Unterbrechung der Verbindung zwischen Hypophyse und
Zwischenhirn und Zerstérung der Kerngebiete des Zwischenhirns (STAEMMLER).

Zerstorungen des Hypophysenhinterlappens mit Diabetes insipidus sind als
Folge von Metastasierungen in den Hinterlappen, selten in den Vorderlappen
(KiyoxNo) beobachtet worden. StmmonDps fand in 10 einschlidgigen Fillen 4mal,
ScaMORL in 8 Fallen 3mal einen Diabetes insipidus. Eine Zerstérung des Hypo-
physenhinterlappens kann auch auf dem Boden einer Gummenbildung erfolgen.
Basale Prozesse, Meningitiden auf luischer und tuberkuloser Basis, Hypophysen-
gangsgeschwiilste oder Cysten, Schidigungen der Zwischenhirnzentren durch
Entziindungsprozesse, Gefilerkrankungen, Tumoren oder ein Hydrocephalus
konnen einen Diabetes insipidus auslésen. FINk fand in 107 Sektionsféillen von
Diabetes insipidus in 63% Gewéichse an der Hirnbasis als Ursache. Eine prak-
tisch recht wichtige Rolle spielen noch Traumen. Auch eine einfache Commotio
kann geniligen. Die Prognose dieser Formen ist giinstiger, die Stérung meist
nur voriibergehend. Es gibt keine Erkrankung des Hypophysenzwischenhirn-
systems, bei der ein Diabetes insipidus nicht auftreten kann.

Fiir die Aufklirung der Entstehung des Diabetes insipidus haben die bereits
an anderer Stelle erwihnten Tierversuche von RansoN und Mitarbeitern (s. S. 37)
die groBte Bedeutung gewonnen. Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB ein
Diabetes insipidus dann zur Entwicklung kommt, wenn der Hypophysenhinter-
lappen bei erhaltenem Vorderlappen zerstért oder wenn die Verbindung zwi-
schen Hinterlappen und Nucleus supraopticus unterbrochen wird. Diese Un-
terbrechung der Nervenbahn muf vollstindig sein und hat dann eine Atrophie
des Hinterlappens und einen Kernschwund in dem Nucleus supraopticus zur
Folge. Wenn noch 15% der Kernregion erhalten bleiben, so kommt eine Stérung
des Wasserhaushaltes nicht zur Entwicklung. Diese Befunde haben auch Giil-
tigkeit fir den Menschen, wie neuere Beobachtungen lehren. So beschrieb
Danpy einen Fall, bei dem der Hypophysenstiel durchschnitten worden war,
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ein Eingriff, der einen dauernden Diabetes insipidus zur Folge hatte. Einen
ahnlichen Fall, bei dem es aber nicht zum Diabetes insipidus kam, beschrieben
RasMUssSEN und GARDENER. Die Sektion zeigte spiter, daB der Stiel nicht
vollsténdig durchtrennt war und dafl iber 15% des Kerngebietes des Nucleus
supraopticus erhalten waren. Diese Befunde stehen also in voller Ubereinstim-
mung mit den Tierversuchen. Auf die Beobachtung von v. HaNw, daff Teile
des Vorderlappens erhalten bleiben miissen, sei nochmals hingewiesen.

Das Gesamtbild der Stérungen des Wasserhaushaltes beim Diabetes insipidus
ist auBerordentlich mannigfaltig, und es hat daher von jeher nicht an Versuchen
gefehlt, eine gewisse Ordnung in diese Vielgestaltigkeit zu bringen. Zunéchst
ist es naheliegend, die 3 Kardinalstorungen: die Polydipsie, Polyurie und das
mangelnde Konzentrationsvermogen fiir Kochsalz in eine kausale Verkniipfung
miteinander zu bringen. Einer dieser 3 Faktoren ist die primire Storung, die
ibrigen sind die Folge. Alle 3 Moglichkeiten, die sich hieraus ergeben, finden sich
in der Literatur als Hypothese vertreten. Es soll hier auf Einzelheiten nicht ein-
gegangen, sondern nur betont werden, dafl die theoretisch so naheliegende kausale
Verkniipfung der 3 Symptome nicht notwendig vorhanden zu sein braucht. Damit
soll aber nicht gesagt sein, daB dies immer der Fall ist. Andere Beobachtungen
zeigen, daf zuweilen die Polyurie, in anderen Fillen die Konzentrationsschwiche
der Nieren, die zuerst von E. MEYER in ihrer Bedeutung erkannt wurde, das
Primére ist. LiceTwiTz vertritt den Standpunkt, da als primére Ursache eine
isolierte Storung der Konzentrationsfihigkeit der Nieren fiir Kochsalz vorliegt.
I. BAUER unterscheidet je nachdem, welches der 3 Symptome das primére ist,
3 verschiedene Formen. VEIL sieht das Wesen der Storung in dem gednderten
Wasserbindungsvermégen des Gewebes und unterscheidet eine hyper- und
hypochloriamische bzw. hydrolabile und hydrostabile Form. Doch ist diese Ein-
teilung von VEIL von der iiberwiegenden Mehrzahl der Autoren nicht anerkannt
worden. E. MEYER und MEYER-BiscH unterscheiden eine leichte Form mit nur
gestorter Nierentédtigkeit und eine schwere, bei der auch das Wasserbindungs-
vermogen der Gewebe gedndert ist.

Zusammenfassend 148t sich zu diesen Einteilungsversuchen, von denen nur
die wichtigsten aufgefithrt wurden, sagen, daB keiner der Mannigfaltigkeit der
klinischen Erscheinungen voll gerecht wird. Es ist moglich, daB in einem Teil
der Félle kausale Verkniipfungen zwischen den einzelnen Symptomen vorliegen,
aber ebenso sicher ist es, daB dies nicht notwendig der Fall zu sein braucht.
Polyurie, Polydipsie und Konzentrationsschwiche der Nieren fiir Kochsalz
sowie die Anderungen in der Blutzusammensetzung konnen unabhiingig von-
einander als Zeichen einer Erkrankung des Hypophysenzwischenhirnsystems
auftreten.

Hinterlappenextrakte kénnen in den meisten Fillen die Storung voéllig
kompensieren, und zwar nicht nur die Storung der Wasseraufnahme und -aus-
scheidung, sondern auch die des Mineralhaushaltes. Sie stellen wieder normale
Verhiltnisse her. Trotz des experimentell erwiesenen rein peripheren Angriffs-
punktes des Hormons gibt es eine Reihe von Fillen, die nicht auf die Therapie
ansprechen. Die Annahme von VEm, daB die hypochlordmische Form therapie-
resistent ist, hat sich nicht bewabrheitet. In erster Linie sprechen solche Fille
therapeutisch nicht an, in denen als Ursache cerebrale Prozesse mit Zerstérung
der Kernregion vorliegen.

d) Verlauf und Prognose. Die Prognose ist von dem Grundleiden abhingig.
Die idiopathischen Formen bleiben meist ohne wesentliche Beeintrichtigung
des Trigers das ganze Leben hindurch bestehen. Die symptomatischen sind in
ihrer Intensitédt einem Wechsel unterworfen und kénnen spontan verschwinden.

*
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¢) Diagnose und Differentialdiagnose. Der Durstversuch ist zur Unterschei-
dung, ob ein echter Diabetes insipidus oder nur eine neurotische Stérung vor-
liegt, entscheidend. Die gewohnheitsmiBige Aufnahme groBer Fliissigkeits-
mengen fiihrt, wie zuerst von RENGIER, spiter von OEEME, KUNSTMANN u. a.
gezeigt wurde, zu dem Bilde eines echten Diabetes insipidus. Es kann sich ein
direkter Zwang zur Wasseraufnahme einstellen, der kaum zu iiberwinden ist.
Erst im Durstversuch klidren sich die Verhiltnisse. Bei einer neurotischen Poly-
dipsie fiihrt die Wassereinschrinkung zu einem Anstieg des spezifischen Ge-
wichts und zu kleinen Harnmengen. Beim echten Diabetes insipidus hat der
Wasserentzug schwerste subjektive Stérungen zur Folge, die hiufig einen psycho-
tischen Charakter annehmen, aber nach VEIL, im Gegensatz zu der Meinung
anderer, nie wirkliche Schidigungen des Betreffenden auslosen. LicETWITZ hat
vorgeschlagen, diesen hdufig nur mit Schwierigkeit durchzufithrenden Wasser-
versuch durch eine Kochsalzzulage zu ersetzen. Tritt nunmehr ein Anstieg
der Chlorkonzentration des Harns iiber die des Blutes ein, so spricht das gegen
einen echten Diabetes insipidus. Der negative Versuchsausfall besagt hingegen
nichts. Die gleichzeitige Analyse des Chlorgehaltes von Blut und Harn ist er-
forderlich. Die Entscheidung, ob ein idiopathischer oder symptomatischer
Diabetes insipidus besteht, ist dann leicht, wenn die Stérung in frither Jugend
begann und eine familidre Belastung vorliegt. Andere Formen der Polyurie, so
in der Rekonvaleszenz, bei Schrumpfniere und Prostatahypertrophie lassen sich
unschwer abgrenzen. Die Polyurien bei Migriane, Epilepsie oder auch die Urina
spastica sind kurzdauernde Ereignisse, die kaum zu Verwechslungen Anlaf} geben.

f) Therapie (Hormontherapie s. S.115). Die Hormontherapie mit Hypo-
physenhinterlappenextrakt oder -pulver wird und mufBl immer die Grundlage
der therapeutischen Bemiihungen abgeben. AufBler dieser Therapie kommt
der Versuch in Frage, die Fliissigkeitsmengen zu beschrinken, da echte und
nervose Polydipsie sich héufig kombiniert finden. Einige Kranke — und zwar
nach VEIL insbesondere die hydrolabilen — sprechen gut auf die von TALQUIST
eingefiihrte salzarme Kost an. Von weiteren therapeutischen Versuchen sei die
gelegentlich gute Wirkung des Salyrgans erwiahnt (J. BAUER und B. ASCHNER).
Eine unspezifische Fiebertherapie ist auf Grund der giinstigen Wirkung von
Infektionskrankheiten wiederholt mit Erfolg durchgefiihrt worden. An weiteren
Hormonen wurden Insulin und die Sexualhormone angewandt, insbesondere dann,
wenn Sexualstorungen vorlagen. So berichtete ViLra iiber eine giinstige Be-
einflussung in 17 von 19 Fillen durch Insulin. LikiNnT behandelte Ménner erfolg-
reich mit Keimdrilisenprdparaten. TrRoOISIER und DuBoIS erzielten bei einer
Frau, deren Diabetes insipidus in der Graviditit verschwand, durch 4500 ME.
Follikulin pro Tag ein Absinken der Harnmenge von 8 auf 2% Liter. Erwahnt
seien auch noch die giinstigen Wirkungen, die SCHERF mit Pyramidon erhielt.
Bei luischer Genese ist eine spezifische Therapie meist von Erfolg begleitet.
Bei einem symptomatischen Diabetes insipidus kommen Réntgenbestrahlung
oder operative Entfernung des Tumors in Frage. Sehr eindrucksvoll ist die
Beobachtung von Berront und Mazzini, die durch Punktion einer intrasellaren
Cyste einen Diabetes insipidus heilen konnten.

Die habifuelle Oligurie. MirEs und Moriror fanden als Folge der Zer-
stérung der medialen Teile des Hypothalamus eine Oligurie. Auch LESCHKE
stimmt mit diesen Befunden iiberein. RicHTER beobachtete in seinen bereits
oben erwiahnten Versuchen an Ratten eine Oligurie mit hohem spezifischem
Gewicht, wenn der Hinter- wie Vorderlappen partiell entfernt worden waren.

Klinisch ist die Oligurie bei hypophysiren Krankheiten bei weitem seltener
und wohl auch weniger beachtet worden als die Polyurie. Die kleinen Harn-



Therapie mit Hypophysenhormonen. 101

mengen gehen mit hohen spezifischen Gewichten und geringer Flissigkeits-
aufnahme einher. Auch hier kennen wir sog. idiopathische Formen und Formen,
die als Begleitsymptom hypophysérer Erkrankungen auftreten. Bei Durch-
sicht der klinischen Literatur zur Frage der priméren Oligurie (R. ScEMIDT,
I. BaugR), wie sie kiirzlich von H. CURSCHMANN zusammengestellt wurde,
ergibt sich, daB die Genese dieses Zustandes sicher nicht einheitlich ist. Am
haufigsten findet sich Oligurie bei der SiMmmonpsschen Krankheit, bei der sie
als Ausdruck des Darniederliegens der gesamten Stoffwechselvorgéinge gewertet
wird. Auch bei Tumoren des Zwischenhirnsystems ist sie beobachtet worden.
In dem Fall von JuneMANN bestand gleichzeitig eine schwere Storung des ge-
samten Wasser- und Kochsalzhaushaltes, die sich in Odemen und stark er-
niedrigtem Eiwei- und Kochsalzgehalt des Blutes duBlerte. GRASSHEIM fand
in seinem Fall, daB der Liquor des Kranken im Tierversuch eine stark diurese-
hemmende Wirkung ausloste. Diese Beobachtung wiirde dafiir sprechen, daf
neben der Zerstorung nerviser Zentren auch eine hormonale Uberproduktion
die Ursache darstellen kann.

Die Nykturie. R. Scamip und Licarwrirz haben darauf hingewiesen, dafl man bei man-
chen hypophysiren Erkrankungen eine Nykturie beobachten kann. Das normale Verhéltnis
von Tag- zur Nachtharnmenge ist nicht nur die Folge der mangelnden Fliissigkeitszufuhr
in der Nacht, sondern ein rhythmisches Geschehen, das den iibrigen tagesperiodischen Ab-
laufen vieler Lebensvorginge an die Seite gestellt werden muB3 (A. Jorzs). Die Steuerung
dieser Rhythmen erfolgt in dem Hypophysenzwischenhirnsystem und auch die Hormon-
produktion der Hypophyse spielt ursichlich eine Rolle. Hier kommt in erster Linie das
Melanophorenhormon in Frage, das in seiner Bildung eine deutliche Abhéngigkeit von Tag-
und Nachtwechsel aufweist. Es ist wahrscheinlich, daB eine dhnliche Abhéngigkeit auch
fiir das Adiuretin besteht. So ist es verstindlich, wenn Erkrankungen in dem Hypophysen-
zwischenhirnsystem zu Rhythmusstérungen des Wasserhaushaltes fiihren.

Nykturie ist bis jetzt beobachtet worden bei Akromegalie, bei SivmonDsscher Kachexie,
bei Tumoren der Hypophyse und bei Diabetes insipidus.

E. Therapie mit Hypophysenhormonen.

I. Therapie mit Vorderlappenhormonen.
a) Allgemeine Richtlinien.

1. Hormonhehandlung mit Vorderlappenpriparaten.

Die Hypophysenpriparate des Handels stellen Gesamtextrakte aus dem
Vorderlappen dar, die den gesamten Hormonkomplex in mehr oder weniger
vollstiindiger Form enthalten. Von der grofien Zahl der Vorderlappenhormone
stehen uns zu therapeutischen Zwecken das gonadotrope in der Form, in der
es im Schwangerenharn und Stutenserum vorkommt — letzteres ist wahr-
scheinlich mit dem der Hypophyse identisch, ersteres nicht —, das thyreotrope
und das lactotrope (Prolactin) Hormon isoliert zur Verfiigung. Es ist jedoch
fraglich, ob es iiberhaupt einen Sinn hat, eine Fraktionierung der Gesamt-
extrakte der Hypophyse in ihre einzelnen Komponenten vorzunehmen. Wir
kennen klinisch keine hypophysire Erkrankung, die nur auf den Ausfall bzw.
auf die Mehrproduktion eines einzigen der verschiedenen Hormone hinweist.
Wir sehen immer Stérungen, die auf den Ausfall oder die Uberproduktion eines
ganzen Hormonkomplexes bezogen werden kénnen. Héaufig ist auch die 4--Funk-
tion eines Hormons mit der —-Funktion anderer verkniipft. So stellt die Akro-
megalie eine 4--Funktion dar in bezug auf das Wachstumshormon, das thyreo-
trope Hormon und die den Kohlehydratstoffwechsel regulierenden Hormone
und eine —-Funktion in bezug auf die gonadotropen Wirkstoffe. Bei der Sm-
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monDpsschen Krankheit scheint der gesamte Hormonkomplex vermindert gebildet
zu werden. Da es bei der Mannigfaltigkeit der klinischen Bilder im Einzelfall
schwer zu entscheiden ist, welcher Hormonkomplex fehlt, ist es sicher fiir die
Mehrzahl der Fille das beste, den Gesamtkomplex, wie er in den einzelnen Pré-
paraten vorliegt, therapeutisch zu verabfolgen, zumal nachteilige Folgen durch
die Zufuhr der Vorderlappenhormone in den Mengen, wie sie uns in den Pré-
paraten zur Verfiigung stehen, nie beobachtet worden sind.

Andererseits gibt es aber Gesichtspunkte, die eine Aufspaltung des Hormon-
komplexes aus therapeutischen Griinden erwiinscht erscheinen lassen. Zunéchst
ist es moglich, dall die einzelnen in dem Gesamtextrakt vorliegenden Hormone
sich gegenseitig beeinflussen. Fiir das gonadotrope und das Wachstumshormon
ist dies sicher. Die gonadotropen Hormone hemmen die Wirkungen des Wachs-
tumshormons. Es gibt weiter eine Reihe von Stérungen, zu deren wirksamer
Behandlung die in den Gesamtextrakten vorhandenen Hormonmengen zu gering
sind. Das gilt z. B. fiir das gonadotrope Hormon. Aus diesem Grunde bean-
spruchen die aus Stutenserum hergestellten Préparate besonderes Interesse.
Auch die in den Gesamtextrakten vorhandenen Prolactinmengen sind zu gering,
als daBl man therapeutische Erfolge von ihnen erwarten konnte.

Die Priaparate kommen sowohl in Tabletten- als auch in Injektionsform in
den Handel. Die Frage, ob einer oralen oder parenteralen Therapie der Vorzug
zu geben ist, ist schwer zu beantworten. Zwischen klinischer Erfahrung und
experimenteller Forschung besteht hier ein Widerspruch. Die Tierversuche haben
gezeigt, dafl fast alle Teilkomponenten bei oraler Gabe ihre Wirksamkeit vollig
verlieren bzw. wesentlich einbiilen. So ist das Wachstumshormon nach Evans
und Lona oral verabfolgt véllig unwirksam, das gonadotrope biiit nach JANSSEN
und LoESER etwa das 100fache seiner Wirkung ein, das thyreotrope Hormon
verliert nach LoEsER seine Wirksamkeit vollstindig, und CorLrLIP, ANDERSON
und THOMSON stellten dasselbe fiir das corticotrope Hormon fest. Fiir die iibrigen
Hormone liegen zuverlidssige Angaben noch nicht vor. In klinischer Hinsicht
sind jedoch mit rein oraler Medikation von den verschiedensten Seiten so iiber-
zeugende Erfolge auch bei schweren Fillen von Smmonpsscher Krankheit
berichtet worden, dafl an einer teilweisen enteralen Resorption wichtiger Hypo-
physenhormone kaum ein Zweifel bestehen kann. Aus der praktischen Erfah-
rung ergibt sich eindeutig, da auch die orale Medikation von Erfolg ist. Wenn
die Umstdnde es gestatten, wird man trotzdem der parenteralen Verabfolgung
den Vorzug geben. Daran, dafl auf diesem Wege eine grofiere Zahl von Hormonen
ohne WirkungseinbuBle zur Resorption gelangt, besteht kein Zweifel.

Sehr schwierig ist die Frage der Testierung. Soweit iiberhaupt Testierungen
vorgenommen werden, finden sich Deklarationen nur in bezug auf den gonado-
tropen Anteil (Praphyson, Preloban). Da nichts dariiber bekannt ist, daB die
13 Hormone sich, wie es bei den Hinterlappenhormonen der Fall ist, immer
in einem bestimmten Verhaltnis finden, besagt die Testierung dieser einen Kom-
ponente in bezug auf die Giite des Priparates nicht allzuviel. Am zuverlissigsten
ist die Einstellung am hypophysektomierten Tier.

2. Die Hormonbehandlung durch Implantation.

In der Behandlung der Smmmonpsschen Krankheit und der hypophyséiren
Magersucht ist in der letzten Zeit verschiedentlich iiber giinstige Resultate
durch Hypophysenimplantation oder Injektion einer Aufschwemmung von
Hypophysensubstanz (MENZEL) berichtet worden, auch in solchen Fillen, in denen
die Verabfolgung von Hypophysenpriparaten versagte (EHRHARD, VON BERG-
MANN, KyriN). Zur Implantation empfiehlt Kyrin frische Kalbshypophysen,
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von denen die Kapsel abgezogen wird und die, in kleine Scheiben zerlegt, am
zweckmaBigsten in das Netz implantiert werden. KyrLin hat kiirzlich iber Tier-
versuche berichtet, in denen er zeigte, dal diese Implantate eine GefaBversorgung
erhalten, und noch nach 3 Monaten 148t sich in den Randpartien eine normale
histologische Struktur nachweisen. Auf eine Funktion dieser Teile schlieBt
KyLin auf Grund der guten, klinischen Erfolge. Doch hat ERHARDT beim Men-
schen nach 3—5 Monaten nur noch ein bindegewebiges Gebilde gefunden. Kyrin
berichtete iiber insgesamt 28 Fille. Die Resultate der BERGMAaNNschen Klinik,
die STROEBE kiirzlich zusammengestellt hat, sind nicht ganz so gut, lassen aber
auch eindeutige Erfolge erkennen. Die Fille sind iiber etwas lingere Zeitrdume
verfolgt als diejenigen von KYLIN. STROEBE berichtete iiber 10 Kranke, die bis
zu einem Zeitraum von 10 Jahren beobachtet wurden. In 4 Féllen war das Er-
gebnis sehr gut, in 1 befriedigend und in 5 zeigte sich nur eine anfingliche
Besserung.

Zusammenfassend konnen wir sagen, dal die Implantation von Kalbshypo-
physen — gelegentlich wurden auch Hypophysen menschlicher Neugeborener
implantiert — im allgemeinen nur in der Lage ist, eine etwa 1 Jahr anhaltende
Besserung zu bewirken. Man wird sie in denjenigen Fillen, in denen eine zu-
reichende Therapie mit Vorderlappenpriparaten in Injektionsform versagt hat,
anwenden und sie auch dann, entsprechend den von STROEBE aufgestellten
Richtlinien, nur fiir wirklich schwere Fille vorbehalten.

An dieser Implantationstherapie ist von vielen Seiten scharfe Kritik geiibt
worden. Es widerspricht unserer ganzen Erfahrung iiber heteroplastische Trans-
plantation, anzunehmen, dafl artfremdes Hypophysengewebe einheilt und zudem
noch iiber lingere Zeitrdume funktionstiichtig bleibt. Die Kritiker (s. z. B.
MocEeNsEN) fiihren gegen die angeblichen Erfolge an, dafl es sich in allen Fallen
um Anorexia nervosa gehandelt habe und daB hier reine Suggestivwirkungen
vorldgen.

3. Die Hormonbehandlung mit Schwangerenharnpriparaten.

Eine weitere Gruppe von Priparaten wird aus Schwangerenharn hergestellt
und enthélt in erster Linie das Luteinisierungshormon. Auf Grund der Befunde
von SCHENK diirfen wir annehmen, dafl zum Teil auch das corticotrope Hormon,
das in der Graviditit ebenfalls zur Ausscheidung gelangt (ANSELMINO und
HorrMaNN), in diesen Priparaten vorhanden ist. Es steht heute fest, daB das
im Schwangerenharn vorhandene gonadotrope Hormon chemisch und in seiner
biologischen Wirkung mit dem des Hypophysenvorderlappens nicht iiberein-
stimmt. Beim hypophysenlosen Tier wirkt es erst dann, wenn ein an sich un-
wirksamer Anteil aus dem Hypophysenvorderlappen hinzugefiigt worden ist.
Diesen Anteil bezeichnet Evans als den synergistischen Faktor, und ZonpEx
hat fiir ihn den Namen ,,Synprolan‘‘ vorgeschlagen. Das Schwangerenharnprolan
entfaltet beim Affen und, nach den Untersuchungen von GEIST, wahrscheinlich
auch beim Menschen keine follikelstimulierende Wirkung und damit keine
Follikulinbildung (ENGLE), sondern nur eine Luteinisierung der Ovarien. Es
ist sehr wichtig, dafl sich der Arzt iiber diese Dinge klar ist und sich vor der
Anwendung eines Pridparates vergewissert, aus welchem Ausgangsmaterial es
gewonnen wird. Die frithere Annahme, dafl die gonadotropen Hormone des
Schwangerenharns chemisch und biologisch mit den Vorderlappenhormonen
identisch seien, hat viel zu der noch heute bestehenden Verwirrung und Unklar-
heit — auch in der Deklaration der herstellenden Firmen — beigetragen und
ist die Ursache dafiir, dal die therapeutischen Erwartungen, die man an diese
Priparate kniipfte, sich nicht erfiillt haben.
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Aufler bei den Primaten kennen wir nur noch bei den Equiden die Aus-
scheidung einer gonadotropen Substanz in der Graviditdt. Das bei den Equiden
erscheinende Hormon ist mit dem des Hypophysenvorderlappens identisch (Hau-
BURGER). Seit kurzem finden sich auch Préparate im Handel, die aus Stuten-
harn bzw. -serum hergestellt sind (s. Tabelle S. 106). Uber eine andere Wirkung
dieser Préparate beim Menschen gegeniiber den aus Schwangerenharn hergestell-
ten ist zur Zeit noch nichts bekannt, sie ist aber theoretisch wahrscheinlich.

Die Préparate werden in Ratten- oder Miuseeinheiten testiert. Als Einheit
gilt diejenige minimale Dosis, die bei infantilen Tieren eben eine Vollbrunst
auslost (Prolan A) und im Ovar zur Gelbkérperbildung (Prolan B) fiihrt. Ratten
sind gegeniiber dem Schwangerenharnhormon etwa 5—6mal empfindlicher als
Miuse. 15—20 ME. wiirden also 100 RE. entsprechen. Heute gibt es ein inter-
nationales Standardprédparat. 1 Einheit ist diejenige Menge, die in 0,1 mg des in
London aufbewahrten Pulvers enthalten ist. Das Standardpulver ist eine Mischung
aus Material, das Firmen aller Kulturstaaten eingesandt haben. Die Priparate
kommen in Injektions-, Tabletten- und Zapfchenform auf den Markt. Bezliglich
der oralen Verabfolgung gilt das oben Gesagte. Da mit einer wesentlichen Wir-
kungseinbuBle gerechnet werden muf, erscheint die orale Verabfolgung zwecklos.
Die Zapfchenform hat sich praktisch bewéhrt. Da das Hormon in Losung nicht halt-
bar ist, kommt es in Trockenampullen in den Handel. Vielfach ist auch eine Hor-
montherapiedurch Transfusion von Schwangerenblut versucht worden (EEREARDT).

Einige Worte miissen noch der Frage gewidmet werden, ob es moglich ist,
durch Uberdosierung mit den genannten Priparaten zu schaden. Die Gesamt-
extrakte aus dem Hypophysenvorderlappen enthalten die Hormone meist in
so geringen Konzentrationen, daBl Schidigungen nicht zu befiirchten sind. Das
gilt insbesondere fiir das thyreotrope Hormon, mit dem es, wie SCHITTENHELM
und EISLER zeigten, in isolierter und konzentrierter Form méglich ist, auch
beim Menschen einen Basedow auszulésen. Nur die Schwangerenharnpraparate
enthalten nicht unerhebliche Mengen des gonadotropen Hormons. Uberdosierung
bewirkt beim Tier das Auftreten einer Dauerbrunst und die Bildung grofer,
cystisch degenerierter Ovarien. Dieselben Erscheinungen wurden gelegentlich
beim Menschen beobachtet. So findet sich in dem J. amer. med. Assoc. 1936,
S. 1390 ein kurzer Bericht iiber folgende Beobachtung:

Ein 15jiahriges Madchen wurde wegen einer Uterushypoplasie lange Zeit mit Schwangeren-
harnpriaparaten behandelt. Gelegentlich einer Blinddarmoperation wurden die Ovarien
inspiziert und dabei schwer cystisch degeneriert gefunden.

Diese Beobachtungen und experimentellen Befunde zeigen, daf3 die Anwen-
dung der Schwangerenharnpréparate Vorsicht erfordert und Schédigungen durch
Uberdosierung maoglich sind.

MiBerfolge der Hormontherapie konnen auf der Bildung von Antikérpern
beruhen (s. S. 14).

Wieweit es beim Menschen nach Behandlung mit derartigen Prédparaten
zu einer Antikorperbildung kommt, ist in der letzten Zeit verschiedentlich
nach linger dauernder Behandlung mit aus Schwangerenharn hergestellten
gonadotropen Hormonpridparaten untersucht worden. Diese Arbeiten hatten
alle ein negatives Ergebnis. ROWLANDS und SPENCE fanden in 9 Fillen, die wegen
fehlendem Descensus mit Priparaten aus Stutenserum behandelt worden waren,
eine ,,Antihormonbildung®. Ein therapeutischer Erfolg war nicht eingetreten.
In 3 Féllen wurde die Behandlung mit Schwangerenharnpraparaten fortgesetzt,
jetzt trat ein Erfolg ein. Bei Schwangerenharnpréparaten wird demnach beim
Menschen eine Antikérperbildung nicht beobachtet, bei Priparaten anderer
Provenienz mufl man damit rechnen.
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Tabelle 5. Handelspraparate.
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Angegebener Gehalt

Priaparat Herstellende Firma | Handelsform
1 ccm = 1 Stek. =
I. Hergestellt aus der gesamten Driise.

Hypophysis E. Merck, Substanz — —
cerebri sice. Darmstadt Tabletten — 0,1lg
»Merck Trockendriise

Hypophysis Gedeon Ampullen — 0,3¢g
cerebri Richter A.G., Tabletten frische Driise
,»Richter Budapest

Hypophysis »Sanabo-Chinoin“ Tabletten — 0,1g
cerebri ,,Sana-| G.m.b.H., Wien frische Driise
bo-Chinoin*

a) Gesamtexfrakte.
II. Hergestellt aus dem Hypophysenvorderlappen.

Antephysan Gedeon Richter A.G., Ampullen — lg
,»Richter Budapest Tabletten frische Driise

Antex Lovens kemiske Fa- Trocken- 100u.300ME. —

brik Kopenhagen u. ampullen thyreotropes
Aktiebolaget Leo, Hormon
Helsingborg
Antuitrin Parke, Davis & Co., Ampullen —_ —
London

Hypophysis Dr. G. Henning, Ampullen — 0,5g
cerebri pars Chem.-pharm. Werk Dragees — frische Driise
anterior G.m.b.H., Berlin
»Henning‘

Phyone Parke, Davis & Co., Ampullen enthéilt das Wachstums-

London hormon

Prahypophen Gehe & Co., A.-G. Ampullen — 0,5g

Dresden Tabletten — frische Driise
Priiphyson Chem. Fabr. Ampullen zu — 25 ME.
Promonta G.m.b.H.,|1 ccm, Tabletten —_ Prolan B
Hamburg
Praepitan ex »»Sanabo-Chinoin“ Trocken- — 100 ME. thyreo-
glandula G.m.b.H., Wien ampullen tropes Hormon
und etwa 50 ME.
gonadotropes
Hormon
Preloban ,»Bayer“I.G.Farben- Trocken- 25 sog. Rei- 5 RfE.
industrie A.G., ampullen fungseinh.
Leverkusen Dragees
b) Isolierte Hormone.
Thyreotropes Hormon.
Pretiron Schering A.G., Trocken- 500 ME. —
Berlin ampullen —
Prolactin
Prilacton Chem. Fabrik Pro- Zspfchen — 400 Tauben-E.
monta G.m. b. H.,
Hamburg

Suppletan- C. F. Bohringer Salbe Tube mit —

Salbe Séhne, Mannheim 20g
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Angegebener Gehalt
Praparat Herstellende Firma | Handelsform
1 cem = 1 Stek. =
III. Hergestellt aus Schwangerenharn.
Antuitrin S. Parke, Davis & Co., | Flaschen und } 100 RE .
»P., D. & Co.“ London Ampullen ’
Hormolantin »Labopharma® Dr. | Ampullenz.2ccm — 100 RE.
Laboschin G.m.b.H.,} Ampullenz.5ccm — 500 RE.
Berlin
Horpan Sdchs. Serumwerk Tabletten — 200 RE.
A.G., Dresden Suppositorien — 1000 RE.
Trocken- 100 und
ampullen 500 RE.
Prihormon Chem. Fabr. Trocken- 100 RE.
Promonta,G.m.b.H., ampullen
Hamburg Suppositorien — 1000 RE.
Prapitan Sanabo-Chinoin Trocken- 100 RE. —
G.m.b.H., Wien ampullen
Tabletten — 200 RE.
Suppositorien — 300 RE.
Pregnyl Degewop A.G., Trocken- 1 300 u. 1000i. E
Berlin-Spandau ampullen | : T
Dragees 100 RE.
Prolan »Bayer®, I. G. Far- Trocken- 100, 500 und —
benindustrie A.G., ampullen 2000 i. E.
Leverkusen
IV. Hergestellt aus Serum oder Harn trdchtiger Stuten.
Anteron Schering A.G., Trocken- 25 und 50 RE.
Berlin ampullen (1 RE. = Verfiinffachung des
Ovargewichtes einer infantilen
Ratte)
Lutocrescin Dr. G. Henning, Suppositorien — 500 RE.
G.m.b.H., Berlin Ampullen 300 RE.
Physex Leo Aktiebolaget Leo, Ampullen 10 RE.
Helsingborg

b) Spezielle Richtlinien.

Die Therapie mit Hypophysenhormonen kommt in erster Linie fiir die Be-
handlung der hypophysidren Ausfallserscheinungen in Frage.

1. Die Hormonhehandlung der Vorderlappeninsuffizienz.
In der Behandlung der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, sowohl der mehr

latenten als auch der ausgesprochenen Fille, lassen sich mit den einschligigen
Praparaten ausgezeichnete Erfolge erzielen. Man mufl sich nur dariiber klar
sein, daB es sich in diesen Féllen um eine echte Ersatztherapie handelt und daf3
es, wie wir es sonst von der Ersatztherapie her kennen (Insulintherapie), er-
forderlich ist, die Hormone iiber sehr lange Zeit zu verabfolgen. In Fallen von
mehr funktionell bedingter Minderleistung des Hypophysenvorderlappens macht
man die Beobachtung, dafl nach einer gewissen Zeit die eigene Hypophyse unter
der Wirkung der Behandlung wieder voll funktionstiichtig wird, so da} die
Behandlung abgebrochen werden kann. Alle Priparate, sowohl die aus dem



Therapie mit Vorderlappenhormonen. 107

Vorderlappen als auch die aus Schwangerenharn, sind bei oraler wie peroraler
‘Verabfolgung als wirksam befunden worden. Im allgemeinen wird es sicher ratsam
sein, den Vorderlappenpriparaten den Vorzug zu geben, da diese in bezug auf
ibhren Gehalt an den verschiedenen Hormonen vollwertiger sind als die Schwan-
gerenharnpriparate, insbesondere, wenn es sich um die Behandlung wirklich
schwerer Félle handelt.

REevr empfiehlt z. B. die Behandlung mit 1 cem Priphyson und 3 Tabletten
pro die zu beginnen. Nach einigen Wochen kann man die Injektionen fortlassen
und die weitere Behandlung oral durchfiihren. Die Therapie darf nur sehr lang-
sam und sehr vorsichtig abgebaut werden. Haufig zeigt sich ein Riickfall nach
Fortlassen der Priparate. REYE behandelte Fille iiber mehrere Jahre. Scrie-
BACH hat jetzt dariiber berichtet, da es auch durch rein orale Therapie gelingt,
schoéne Erfolge zu erzielen. Diese sind jedoch von anderer Seite bezweifelt worden,
da sich im Tierversuch nicht die mindeste Wirkung mit oraler Medikation er-
zielen 1a8t.

Die Erfolge der Hormonbehandlung zeigen sich relativ rasch in einer Besserung
des Allgemeinbefindens und in einer Hebung des Appetits. Allmahlich erfolgt
eine Gewichtszunahme. Die Behebung der genitalen Unterfunktion 148t meistens
am lingsten auf sich warten und stellt sich erst nach Jahren wieder her. Will
man hier verstirkend eingreifen, so ist die Kombination der Vorderlappen-
priparate mit den aus Schwangerenharn hergestellten zu erwiigen. Trotz dieser
befriedigenden Erfolge stoBen wir auf eine Reihe von Fillen, die unserer Therapie
trotzen, und bei diesen wird man heute die Implantationstherapie nach Enr-
HARDT, V. BERGMANN und Kyrin versuchen. Die Richtlinien wurden bereits
in dem allgemeinen Teil gegeben. Eine Vorderlappeninsuffizienz mehr latenter
Art ist sicher sehr viel hiufiger als allgemein angenommen wird. Sie versteckt
sich nur hinter Symptomen, die nicht ohne weiteres an die richtige Ursache
.denken lassen.

Die giinstigen Ergebnisse der Hormonbehandlung der Vorderlappeninsuffizienz
sind iiberwiegend im deutschen Schrifttum verzeichnet. Auslindische Autoren
sind sehr viel skeptischer und wissen iiber mehr MiBerfolge als iiber Erfolge zu
berichten. Dies mag zum Teil an dem verschiedenen Krankengut liegen und
daran, daf sicher vielen giinstig verlaufenen Féllen eine psychisch bedingte
Vorderlappeninsuffizienz zugrunde lag. Doch mehren sich in der letzten Zeit
auch im Ausland die Erfolge. Diese wurden dann aber immer mit hoch dosierten
Schwangerenharnpriparaten oder solchen aus Stutenserum erzielt (MOGENSEN).

2. Die Hormonbehandlung der Dystrophia adiposogenitalis.

Die Erfolge der Hormontherapie bei dieser Erkrankung sind sehr viel we-
niger gut als bei der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. Der Grund ist wohl
darin zu suchen, dafl die Dystrophia adiposogenitalis keine rein hypophysire
Erkrankung ist. Die Stoffwechselzentren des Zwischenhirns sind sicher immer
entscheidend beteiligt. Es kommt hinzu, da$ die Ursache sehr hiufig in Tumoren
gelegen ist, die zu irreparablen Stérungen fiihren. Trotzdem wird man, wenn
eine andere Behandlung nicht méoglich ist, eine Therapie mit Vorderlappenhormon
unter gleichzeitigen diftetischen MaBnahmen versuchen. Man darf nur in bezug
auf die Besserung der Fettsucht keine allzu groBen Hoffnungen hegen, obwohl
gelegentlich auch in dieser Hinsicht iiber sehr gute Erfolge berichtet worden ist.
Die meisten Autoren stellen fest, daB die Hormonbehandlung zu einer psychi-
schen Umwandlung und allgemeinen Aktivierung fithrt, und meist ist es méglich,
auch die genitale Dysfunktion zu beheben. BorcHARDT betont, daB eine er-
hebliche Entfettung selten zu erzielen ist, hingegen fand er, da die Fettvertei-
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lung in ihrer charakteristischen Anordnung gewisse Anderungen erfihrt und
an den Hiiften deutlich zuriickgeht. Beziiglich der Wahl der Préparate und
der Dosierung gilt dasselbe wie unter 1. aufgefithrt.

3. Die Hormonbehandlung des hypophysiren Zwergwuchses.

Fiir die Behandlung des hypophyséren Zwergwuchses kommt in erster Linie
das Wachstumshormon (somatotropes Hormon) in Frage. Es ist in dem all-
gemeinen Teil schon erwidhnt worden, dal wir ein Priparat, welches das Wachs-
tumshormon in isolierter oder auch angereicherter Form enthilt, nicht besitzen.
Wieweit das Wachstumshormon in den uns zur Verfiigung stehenden Handels-
praparaten enthalten ist, ist eine offene Frage. Da nach Evaxs das Wachstums-
hormon oral gegeben unwirksam ist, wird man hier immer die parenterale Ver-
abfolgung der aus dem Vorderlappen hergestellten Préparate fordern. Sehr
eindrucksvolle und erfolgreiche Behandlungen, die sich iiber mehrere Jahre
erstreckten, mit dem amerikanischen Préparat Phyone, haben ENGELBACH und
ScHAFER beschrieben. GERSON erzielte ebenso wie LUCKE und HUCKEL mit
Injektionen von Préphyson recht eindeutige Erfolge. GERsoN verabfolgte in
einem Fall wihrend 8 Monaten 200 Ampullen Préphyson und erzielte ein Groflen-
wachstum von 14 cm in 11 Monaten, wihrend in den vorhergehenden Jahren
die Gréflenzunahme nur 3 bzw. 4 cm betragen hatte. GERSON betont besonders
auch die eindeutige psychische Umwandlung und die gleichzeitige Stimulierung
der Sexualdriisen. Auf der anderen Seite soll nicht verkannt werden, dal3 diesen
positiven Ergebnissen auch véllige MiBerfolge gegeniiberstehen. Diese beruhen
auf der Unzuldnglichkeit der zur Zeit zur Verfiigung stehenden Préparate.

4, Die Hormonbehandlung der Akromegalie.

Bei der Akromegalie spielt die Hormonbehandlung naturgemif eine unter-
geordnete Rolle, da bei dieser Erkrankung ein partieller Hyperpituitarismus
vorliegt. Die genitale Unterfunktion fast aller Akromegaler macht aber haufig
eine Therapie notwendig. In diesen Féllen ist ein Versuch mit Schwangerenharn-
priparaten gerechtfertigt. :

5. Die Hormonbehandlung des Morbus Cushing.

Auch bei dieser Erkrankung liegt ein Hyperpituitarismus vor. Es sind zwar
gelegentlich Versuche einer Therapie mit Vorderlappenhormon durchgefiihrt
worden, doch hat sie nie zu einem eindeutigen Ergebnis gefiihrt. Im iibrigen
sind bei dieser uns erst seit einigen Jahren bekannten Erkrankung die Erfah-
rungen fir ein abschlieBendes Urteil noch zu lickenhaft. Eine Therapie mit
Hypophysenhormonen verspricht jedoch sehr wenig Erfolg.

6. Die Hormonbehandlung des Kryptorchismus.

Seit ScHAPIRO im Jahre 1929 als erster iber giinstige Erfolge in der Behand-
lung des Kryptorchismus mit dem Schwangerenharnpriparat Préhormon be-
richtet hat, ist diese Therapie in immer breiterem Ma@e angewandt worden, und es
liegt heute eine grofle Zahl von Arbeiten vor, welche die ersten giinstigen Erfah-
rungen von SCHAPIRO durchaus bestitigen. Eine kiirzlich in der amerikanischen
Literatur vertffentlichte Statistik CRAMERs {iber alle zur Zeit erreichbaren dies-
beziiglichen Mitteilungen zeigt, daB im Durchschnitt mit etwa 70—80% Erfolg
zu rechnen ist. Der giinstigste Zeitpunkt ist das 9.—12. Lebensjahr. Versuche
im fritheren Alter sind zu widerraten, da bis zu dem Beginn der Pubertéit noch
mit einem spontan einsetzenden Descensus gerechnet werden kann. In dieser
Hinsicht ist besonders die Mitteilung von JoHNSON bemerkenswert, der in
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174 Fillen zur Zeit der Pubertéit noch einen spontanen Descensus eintreten sah,
Nach diesem Autor findet man Kryptorchismus bei Kindern in 70%, der Fille,
bei Rekruten nur noch in 2%, In der weit iiberwiegenden Mehrzahl der Fille
ist also spontaner Descensus zu erwarten. Im einzelnen Fall ist es aber nicht
moglich vorauszusehen, ob eine spontane Heilung eintreten wird oder nicht.
Die Zahlen zeigen nur, dafl man in der Beurteilung der therapeutischen Erfolge
vorsichtig sein mull. Die angewandte Dosierung betrug meistens 2mal wochent-
lich 100—150 RE. bis zu einer Gesamtdosis von etwa 1000—5000 RE. im Laufe
von 5—6 Monaten. Als Zeichen fiir eine zureichende Dosierung kann der Um-
stand gewertet werden, dafl in nahezu allen Féllen, auch wenn der gewtinschte
Erfolg schlieBllich ausbleibt, eine Vergroerung von Penis und Hoden zu erzielen
ist. Der Erfolg ist mitunter sehr rasch innerhalb von 1—2 Wochen, mitunter
erst nach 5—6 Monaten vorhanden. Es hat offenbar wenig Sinn, die Behand-
lung iiber noch gréBere Zeitrdume auszudehnen, da bei zureichender Dosierung
durch linger dauernde Behandlung ein Erfolg nicht mehr zu erzwingen ist.
TrOMPSON und Mitarbeiter stellten jetzt an ihrem Material fest, daB bei den
erfolglos behandelten Fillen immer ein mechanisches Hindernis vorlag, das
operativ beseitigt werden mufite. Der Kryptorchismus ist hdufig mit anderen
mehr oder weniger ausgeprigten Zeichen einer genitalen Unterentwicklung wie
endokrinen Stérungen verbunden. Hrss und Mitarbeiter fanden bei den erfolg-
reich behandelten Knaben als Ausdruck einer hypophyséren Stérung eine Prolan-
ausscheidung mit dem Harn, die nach Abschluf der Behandlung verschwand.
Sie empfehlen daher, mit dem Harn eine Prolanreaktion anzustellen, wenn man
sich vorher ein Urteil verschaffen will, ob die Behandlung Aussicht auf Erfolg hat.

Der Injektionstherapie wird im allgemeinen der Vorzug gegeben. Sie ist
auch von den meisten Untersuchern angewandt worden. Es finden sich jedoch
auch Forscher, die mit oraler Verabfolgung Erfolge erzielten. So behandelte
z. B. KorsscH 4 Fille, die allerdings alle deutlich sonstige Zeichen einer hypo-
physdren Stérung boten, erfolgreich mit Priaphyson-Tabletten.

Die Berichte lassen soviel erkennen, daf man die Behandlung des Kryptor-
chismus mit Schwangerenharnpréparaten heute als die Therapie der Wahl
bezeichnen kann. Auch in den Fillen, in denen der Erfolg ausbleibt und spéater
eine Operation notwendig wird, schafft man durch die Hormonbehandlung
fir die Operation giinstige Bedingungen.

7. Die Hormonbehandlung der Stillschwéiche.

Nach der weitgehenden Reinigung und Isolierung des Prolactins durch
RmbpLE und dessen Mitarbeiter, lag es nahe, dieses Hormon auch therapeutisch
zu benutzen. Die ersten Erfahrungen wurden von Kurzrock aus dem RIDDLE-
schen Arbeitskreis mitgeteilt und hatten ein sehr ermutigendes Ergebnis. In-
zwischen liegen eine ganze Reihe weiterer Erfahrungen von amerikanischen und
englischen Autoren vor, aus denen sich ergibt, dafl die Ergebnisse in der Mehrzahl
der Fille gut sind. Als erforderliche Dosis miissen nach den Mitteilungen von
Ross 800—1000 Riddle-Einheiten pro Tag gelten. Inzwischen wurde auch ein
internationales Standardpulver geschaffen. 1 E. ist in 0,1 mg dieses Standard-
pulvers, das wie die iibrigen Standardpulver in London aufbewahrt wird, ent-
halten.

Wenn trotz der giinstigen Erfahrungen eine breitere Anwendung des Pro-
lactins noch nicht erfolgt ist, so liegt dies an den recht unangenehmen Neben-
erscheinungen, die von der Mehrzahl der Untersucher beobachtet wurden. So
beschreibt WERNER lokale Reaktionen, Temperatursteigerungen und schwere
anaphylaktische Zustinde. Bei dieser Sachlage beansprucht die Mitteilung von
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PrEIsSECKER in Ubereinstimmung mit eigenen Erfahrungen besonderes Interesse,
dal} das Hormon rectal resorbiert wird. Dies 18t sich im Tierversuch beim Meer-
schweinchen einwandfrei nachweisen. Auch die ersten klinischen Erfahrungen
PrEISSECKERS mit Prolactinzépfchen lauten giinstig. Ein entsprechendes Praparat
ist unter dem Namen Préilacton in Deutschland in den Handel gebracht worden.
Erwihnung verdient hier auch noch die Suppletansalbe, die Prolactin in Salben-
form enthilt, obwohl die percutane Resorption des Hormons noch nicht mit
Sicherheit bewiesen ist.

8. Die Hormonbehandlung anderer Stérungen.

Es bleibt noch iibrig, auf die Behandlung der mannigfachen Sexualstérungen,
der Unterentwicklung, Dysmenorrhée, Amenorrhée und cystischen Hyperplasie
néiher einzugehen, doch gehort diese Frage heute so sehr in das Gebiet des Gyni-
kologen, daf3 ich mich, zumal mangels eigener Erfahrungen, hier nicht ganz zu-
stindig fithle. Es sei auf zusammenfassende Darstellungen, wie sie in den letzten
Jahren von GELLER, HEIDLER, KAUFMANN, NEUMANN, S1EBKE und kiirzlich von
BUTTNER gegeben worden sind, hingewiesen. In der Behandlung ménnlicher
Sexualstorungen ist gelegentlich iiber gute Erfolge berichtet worden, z. B. bei
gleichzeitiger Kombination mit den ménnlichen Sexualhormonen (ERBEN,
HANSEN, RITTER u. a.). Von den Schwangerenharnpréaparaten wird man, da sie
nur eine beschriankte Wirkung auf die Keimdriisen des Menschen haben, einen
Erfolg nur bei bestimmten Zustdnden erwarten konnen. Als Hauptindikationen
fiir die Schwangerenharnpriparate lassen sich heute die Menorrhagie, insbeson-
dere als Folge der Follikelpersistenz und, wie bereits erwdhnt, der Kryptorchismus
bezeichnen. In Fillen von Hypofunktion der Keimdriisen sind die therapeu-
tischen Erfolge unsicher, und die Behandlung hat vielfach versagt. Das gonado-
trope Hormon aus dem Vorderlappen verspricht hier mehr Erfolg.

Abgesehen von den aufgefiihrten Hauptindikationen der Hypophysenvorder-
lappenhormone gibt es noch eine groB8e Zahl von Einzelbeobachtungen, die
zeigen, dafl die Praparate sich auch in anderer Hinsicht als niitzlich erweisen.
Es sei hier hingewiesen auf die Beobachtungen von CURSCEMANN, der eine funk-
tionelle Oligurie und eine echte Magenatonie, die von BEYER, der endokrine
Gelenkerkrankungen oder die von BENcTsoN, der die Alopecie erfolgreich mit
Hypophysenvorderlappen behandelte.

Die Therapie mit Vorderlappenprdparaten kann bei richtiger Indikation,
richtiger Dosierung und Verabfolgungsform sehr schone Erfolge zeitigen. Wir
sind aber noch keineswegs am Ziel, es 146t sich auf diesem Gebiete noch sehr viel
mehr erreichen. Zwei Griinde sind es, die hier hindernd im Wege stehen, an
deren Beseitigung wir arbeiten miissen: die unzuldnglichen Kenntnisse des Arztes
iiber die Hormone und Hormonwirkungen und die noch in vieler Hinsicht unzu-
reichenden Priparate.

II. Therapie mit Hinterlappenhormonen.

a) Allgemeine Richtlinien.

Die Therapie mit Vorderlappenhormonen steht, wie in dem ersten Teil aus-
gefiihrt, ganz in der Entwicklung. Fiir die Therapie mit Hinterlappenhormonen
liegen die Verhiltnisse anders. Seit einer Reihe von Jahren existieren vollwertige,
nach Einheiten deklarierte Pradparate, und die Indikationsstellungen und KEr-
fahrungen mit ihrer Anwendung umgreifen bereits ein fest abgeschlossenes und
weitgehend gesichertes Gebiet.
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Der Hinterlappen enthialt eine Mehrzahl von Stoffen (s. S.35), die in zwei Fraktionen,
o- und p-Hypophamin, chemisch getrennt worden sind. Die therapeutisch wichtigsten
Anteile sind das uteruswirksame Oxytocin, das blutdrucksteigernde Vasopressin und das
antidiuretisch wirksame Adiuretin. AuBerdem entfalten die Hinterlappenextrakte noch
eine Reihe von weiteren pharmakologischen Wirkungen, von denen noch nicht sicher fest-
steht, an welche Komponente sie gebunden sind. Praktisch wichtig ist die Erregung der
glatten Muskulatur (Gallenblase, Ureter und Darm) durch die Vasopressinfraktion. AuBer-
dem lésen Hinterlappenpriparate eine geringfiigice Blutzuckersteigerung aus und beheben
die Symptome des hypoglykdmischen Schocks.

Die Handelspraparate stellen Gesamtextrakte aus dem Hinterlappen bzw.
Hinterlappentrockenpulver dar. Orasthin, Pitocin und Myo-Pituigan enthalten
den uteruswirksamen, Tonephin, Pitressin und Vaso-Pituigan den blutdruck.
und antidiuretisch wirksamen Anteil in isolierter Form. Alle Priparate werden
in Vorerrin-Einheiten (VE.) deklariert. 1 VE. ist diejenige Menge, die in 0,5 mg
eines mach bestimmien Vorschriften hergestellien Standardpulvers vorhanden ist.
Die Auswertung geschieht am isolierten Meerschweinchenuterus nach der Methode
von TRENDELENBURG bzw. an dem Blutdruck der dekapitierten Katze. Nach den
Feststellungen von GLAUBACH und MoLITOR ist das Verhéltnis der drei Haupt-
komponenten (Oxytocin, Vasopressin, Adiuretin) in dem Driisenmaterial ver-
schiedener Herkunft immer konstant, so dafl die Testierung einer dieser drei
Komponenten damit auch den Gehalt an den iibrigen beiden zuverlissig angibt.

Ob diese Verhiltnisse immer gewahrt sind, wie Gravsace und Moritor glauben, muf3
allerdings etwas bezweifelt werden. Eigene Erfahrungen zeigten mir, daf3 bei verschiedenen
Tierarten doch Schwankungen in den gegenseitigen Verhiltnissen der drei Anteile vor-
kommen. Bei einer Auswertung auf Blutdrucksteigerung und Antidiurese am Menschen
finden For6 und LENDvVar ebenfalls Differenzen in dem Verhiltnis dieser drei Kompo-
nenten verschiedener Handelspraparate.

Der Gehalt an VE. in 1cem der Handelspriaparate ist sehr verschieden.
Dieser Umstand mull beachtet werden. Immer wieder trifft man in der Praxis
wie in Publikationen auf Mitteilungen, die sich nur auf Kubikzentimeter beziehen.
Der Arzt ist es gewohnt, in I cem die Dosis einer einmaligen Verabfolgung vor-
zufinden. Viele der Schidigungen, die nach Hinterlappenextrakten beobachtet
worden sind, beruhen nur darauf, dall der Arzt nicht in VE., sondern nach Kubik-
zentimetern dosiert hat. Die stérksten Préparate, z. B. das Pituitrin der Firma
Parkes Davis, enthalten in 1 cem 10 VE., die schwiichsten, so das Physormon,
2 VE. Allein diese Gegeniiberstellung zeigt, welche verhingnisvollen Folgen es
haben kann, wenn statt in VE. die Dosierung nach Kubikzentimetern erfolgt!

Die orale Verabfolgung der Praparate kommt nicht in Frage. Die gesamten
Hinterlappenhormone sind wahrscheinlich eiweiBlartiger Natur und werden
von den tryptischen Fermenten des Verdauungskanals zerstért. Die Injektionen
kénnen subeutan, intramuskuldr und intravends gegeben werden. Resorptions-
zeit und Eintritt der Wirkung sind entsprechend der Reihenfolge dieser Auf-
zahlung schneller bzw. stirker. Die subcutane und intramuskuldre Verabfolgung
bewirkt beim Menschen keine Steigerung des Blutdruckes, hingegen tritt eine
deutliche Blisse auf als Folge einer Capillarkontraktion. Die Gesichtsziige treten
schirfer hervor. Das Aussehen erinnert an einen beginnenden Kollaps, gibt aber
zu keinerlei Besorgnis AnlaBl. Die Blédsse verschwindet relativ rasch wieder.
Anders liegen die Verhéltnisse bei intravenotser Applikation. Diese fithrt zu einer
Blutdrucksteigerung und bei zu hoher Dosierung zu einem Coronarkrampf.
Die spezifische Wirkung tritt auBerordentlich rasch und stiirmisch ein. Die
meisten Schiadigungen, die beobachtet worden sind, waren immer die Folge intra-
venoser Injektionen. Man sollte es sich daher zur Regel machen, die intravendse
Injektion nur dann anzuwenden, wenn tatséchlich Gefahr im Verzuge und eine
momentane kraftige Wirkung erwiinscht ist. Wéhrend subcutan und intra-
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muskulir 4—6 Einheiten als hochste einmalige Dosis gegeben werden konnen,
soll man intravenos 0,5—1,0 VE. und nie mehr als 2, allerh6chstens 3 Einheiten
als einmalige Dosis verabfolgen.

Einen gewissen Fortschritt in der Therapie bedeutete es, als 1922 BLumearT fand, daB
die Hinterlappenpréiparate, auf nasalem Wege verabfolgt, ebenfalls zur Wirkung gelangen.
Das gilt in erster Linie fiir das in der Behandlung des Diabetes insipidus therapeutisch
wichtige Adiuretin. Auch die rectale Verabfolgung in Zapfchenform ist méglich. Die erforder-
lichen Dosen fiir beide Verabfolgungsformen liegen etwas hoéher als bei der Injektions-

behandlung. Die nasale Gabe hat sich auch in der Geburtshilfe bewéhrt.

Tabelle 6. Handelspriaparate (hergestellt aus dem Hypophysenhinterlappen).

Angegebener Gehalt

Priparat Herstellende Firma Handelsform
1 cem = 1 Stek. =
Glanduitrin Gedeon Richter Ampullen zu 10 VE. —
A.G., Budapest 0,5 und 1 ccm
Hypophen Gehe & Co., A.G., Ampullen zu 6 VE. —
Dresden 1 ccm
Hypophysin »Bayer” I. G. Far- Ampullen zu 10 VE. —
benindustrie A.G., 0,5 ccm
Leverkusen Ampullen zu 3 und —
1 ccm 10 VE.
Myo-Pituigan Dr. G. Henning, Ampullen zu 3 VE.
(uteruswirk- Chem.-pharm. Werk 1 ccm
same Kom- G.m.b.H., Berlin
ponente des
H. H.)
Orasthin (uterus-| ,,Bayer®, I. G. Far- Ampullen zu 3 und —
wirksame benindustrie A.G., 1 ccm 10 VE.
Komponente Leverkusen
d. H.H.)
Physormon Chem. Fabr. Ampullen zu 2 und —
Promonta G.m.b.H.. 1 ccm 4 VE.
Hamburg Schnupfpulver |1 g=100 VE.
Pitocin (uterus- | Parke, Davis & Co., Ampullen zu 10 VE. —
wirksame London 0,5 und
Komponente 1 com
d. H.H.)
Piton ,,0Orga- N.YV. ,,Organon® Ampullen zu 3 und -
non** Oss. 0,5 und 1 ccm 10 VE.
Pitraphorin Schering A.G., Ampullen zu 4 VE. —
Berlin 0,5 ccm
Pitressin (vaso- | Parke, Davis & Co., Ampullen zu 10 VE. —
pressorische London 0,5 und
Komponente 1 cem
d. H.H.)
Pituglandol F. Hoffmann, La Ampullen zu in Deutsch-
»»Roche Roche & Co., 1 ccm land 3 VE.
Berlin in der
Schweiz
6 VE.

Tabletten

in Deutschland
1,5 VE.

in der Schweiz
3 VE.
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Tabelle 6 (Fortsetzung).

Angegebener Gehalt
Préaparat Herstellende Firma | Handelsform
1 cem = 1 Stek. =

Pituigan Dr. G. Henning, Ampullen zu 3 und

,»Henning* Chem.-pharm. Werk 1 cem 6 VE.

G.m.b.H., Berlin Schnupfpulver (1 Prise =
etwa 30 VE.)
Pituisan ,»Sanabo-Chinoin Ampullen zu 5 und —
G.m.b.H., Wien 0,5 und 1 ccm 10 VE.
Suppositorien — 7,5 VE.

Pituitrin Parke, Davis & Co., Ampullen zu 10 VE. —

,P., D. & Co.* London 0,5 und 1 cem
Pituitrin Norgine A.G., Ampullen zu 10 VE. -

,» Norgine‘ Prag und Aussig 1 ccm
Tonephin (vaso- | ,,Bayer*, I. G. Far- Ampullen zu 5 VE. -

pressorische, benindustrie A.G., 1 ccm

diuresehem- Leverkusen Schnupfpulver (lg =

mende und 25 VE.)

darmtonisie-

rende Kompo-

nente d. H.H.)
Vaso-Pituigan Dr. G. Henning, Ampullen zu 5 VE.

,»Henning* Chem.-pharm. 1 cem

(vasopressori- Werk G.m.b.H.,

sche Kompo- Berlin

nented. H. H.)

b) Spezielle Richtlinien.

1. Die Hormonhehandlung in der Geburtshilfe.

Die erste Anwendung fanden die Hinterlappenpraparate in der Geburtshilfe.
Das oxytocische Hormon bewirkt eine Tonussteigerung und Férderung der Peri-
staltik des Uterus unter der Geburt. Der gravide Uterus spricht auf das Hormon
nicht an. Es ist wahrscheinlich, daf3 diese Schutzwirkung durch das Progesteron
(das Hormon des Corpus luteum) bewirkt wird. Die Anwendung der Hinter-
lappenpraparate in der Geburtshilfe ist heute Allgemeingut geworden, und die
Richtlinien finden sich in allen Lehr- und Handbiichern abgehandelt, so daf} es
hier geniigt, nur kurz auf die wichtigsten Punkte hinzuweisen. Da die Praparate
die Kontraktionen des Uterus verstirken, ist die Austreibungsperiode der Zeit-
abschnitt in der Geburt, in der sie in erster Linie Anwendung finden. Beim
Ubertragen kann man mit ihrer Hilfe die Geburt in Gang setzen. Auch die Er-
offnungsperiode 148t sich durch Hinterlappenextrakte fordern, eine atonische
Blutung nach AusstoBung der Placenta wirkungsvoll bekimpfen. Die mit Sicher-
heit eintretende Wirkung der Priparate hat dazu gefiihrt, dafl viele Geburts-
helfer zur Abkiirzung der Geburt auch ohne eine strikte Indikation von diesen
Mitteln Gebrauch machen. Vor dieser etwas indikationslosen Anwendung muf}
dringend gewarnt werden, da die Praparate nicht gefahrlos sind und Schadi-
gungen herbeifiihren kénnen.

In den einzelnen Phasen der Geburt muf} verschieden dosiert werden. ToLLAS
empfiehlt z. B., in der Eréffnungsperiode nicht mehr als 1-—3 VE. in fraktionierten
Dosen zu verabfolgen. In der Austreibungszeit kann etwas hoher dosiert werden,
und nur nach AusstoBung der Placenta kénnen 5—10 VE. angegeben werden.
Diese Dosierungsvorschriften ergeben sich ohne weiteres aus den Wirkungen

Jores, Klinische Endokrinologie. 2. Aufl. 8
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des Hormons. Kleine Dosen fiihren zu einer Férderung der Peristaltik, wie sie
unter der Geburt erwiinscht ist, gréBlere Dosen zu einem Krampf. Die intra-
venose Gabe ist nur in der Nachgeburtsperiode erlaubt. Unter der Geburt
bezeichnet sie MikuLicz-RADECKI direkt als einen Kunstfehler.

Wenn wir die Berichte durchlesen, in denen die Hinterlappenhormone zu Schidigungen
gefithrt haben, so ergibt sich immer wieder, daB diese Schidigungen Folge unrichtiger
Indikationsstellung oder zu hoher Dosierung gewesen sind. Zu hohe Dosierung kann unter
der Geburt eine Dauerkontraktion des Uterus auslésen und durch Asphyxie zum Tode
des Kindes fithren. Liegt ein Geburtshindernis vor, infolge eines MiBverhéltnisses zwischen
Kopf und Becken oder infolge einer Querlage, so hat die Gabe von Hinterlappenpraparaten
wiederholt zur Uterusruptur gefiithrt. Diese Ereignisse warnen dringend vor der uniiber-
legten Anwendung der Priparate.

Ein Wort ist noch nétig zu der Frage, welche Vorteile die Praparate bieten,
die das oxytocische Hormon in isolierter Form enthalten. Die Literatur zeigt,
daf eine bessere oder giinstigere Wirkung nicht zu bestehen scheint. In ver-
gleichenden Untersuchungen fand MoskTTic Orasthin ebenso wirksam wie die
Gesamtextrakte. Nur eine Indikation findet heute weitgehende Anerkennung,
das ist die Nephropathia gravidarum und die Eklampsie. Bei diesen Stérungen
besteht ein erhohter Blutdruck und eine verminderte Diurese. Es ist zu fiirchten,
dall die Gabe des Vasopressins und Adiuretins zu einer weiteren Belastung des
Kreislaufs fithrt und den gesamten Zustand verschlechtert. AuBerdem bestehen
eine Reihe von Anhaltspunkten dafiir, dal diese Krankheiten mit einer vermehr-
ten Produktion gerade dieser Hormone im Zusammenhang stehen. So fordert
heute die Mehrzahl der Geburtshelfer unter diesen Umstinden die Gabe von
Orasthin bzw. Myo-Pituigan. Immerhin ist es interessant, dafl die amerikani-
schen Autoren sich diesen SchluBfolgerungen nicht anschlieen. So betont
z. B. ein so guter Kenner der Hinterlappenwirkungen wie GEILING, daf die
intramuskulire Pituitrin-Injektion beim Menschen keine wesentliche Anderung
des Blutdruckes hervorruft und daher auch an der Geburtsklinik des John-
Hopkins-Hospitals bei Schwangerschaftstoxikosen gegeben wird. Nach dem-
selben Autor hat auch Pitocin keine klinischen Vorteile gegeniiber den Gesamt-
praparaten ergeben.

Praktisch sehr wichtig, wenn auch theoretisch noch ungeklirt, ist die Kombination des
Hinterlappeneatrakies mit Thymusextraki, wie sie in dem von TEMESVARY geschaffenen
Thymophysin vorliegt. Im Versuch am isolierten Uterus kann man sich leicht davon iiber-
zeugen, daBl der Zusatz eines Thymusextraktes die Wirkungen des Oxytocins verstarkt.
Wahrscheinlich handelt es sich hier um eine Sensibilisierung durch unspezifische EiweiB-
stoffe. Beim Menschen wird dem Thymophysin nachgerithmt, daBl es zu rhythmischen
Kontraktionen und nicht zum Krampf fithrt und daher auch in der Eréffnungsperiode in
hoheren Dosen Anwendung finden kann. Objektive Unterlagen fiir diese Behauptung stehen
allerdings noch aus. Rein praktisch gesehen scheint sie zutreffend zu sein.

RuckEr sah jedoch am menschlichen Uterus in situ keinen anderen Wehentyp unter
Thymophysin wie unter Hinterlappenextrakt. Nach der Deklaration enthéalt Thymophysin
10 VE. Es fehlen leider Angaben dariiber, wie hoch der Zusatz an Thymusextrakt ist.
Die hohe Konzentration des Priparates mull beachtet werden. Da viele Arzte, wie schon
eingangs erwihnt, noch immer in Kubikzentimetern dosieren, ist es zunéchst nicht weiter
erstaunlich, dafl 1 ccm Thymophysin eine stéirkere und kraftigere Wirkung ausiibt als dieselbe
Gabe eines anderen Hinterlappenextraktes. Man kann sich bei Durchsicht der amerikanischen
Ljteratur einer gewissen Skepsis gegeniiber den Vorteilen des Thymophysins nicht erwehren.
Insbesondere sei hier die sehr sorgfiltige Arbeit von GREENHILL erwihnt. GREENHILL
testete zundchst am isolierten Uterus Thymophysin und einen Hinterlappengesamtextrakt
aus, so dafl er Hormonpriparate in der Hand hatte mit gleichen Wirkungen. Beide Pri-
parate wurden nunmehr klinisch an einem grolen Material vergleichend erprobt. GREEN-
miLL kommt zu dem Schlul, daB das Thymophysin sich von den Hinterlappenpriparaten
weder in seiner Wirkungsstirke noch in seiner Wirkungsart unterscheidet. Auch HOFBAUER
meint, da Thymophysin gegeniiber Hinterlappenextrakten keine Vorteile bietet.
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2. Die Hormonbehandlung des Diabetes insipidus:

Das Hauptanwendungsgebiet der antidiuretischen Komponenten ist der Diabetes
insipidus. Bei der Trennung zwischen oxytocischem und vasopressorischem
Anteil findet sich der antidiuretische in der Vasopressinfraktion. Das Adiuretin
normalisiert beim Diabetes insipidus Kranken die gesamte Storung des Wasser-
und Kochsalzhaushaltes. Nur 5% der Fille sprechen auf die Therapie nicht an.
Nach den systematischen Untersuchungen von BrcGaRT handelt es sich immer
um Kranke, bei denen die Zwischenhirnzentren zerstért sind. Da es sich bei
dem Diabetes insipidus um eine Substitutionstherapie handelt, muB das Medi-
kament lange Zeit gegeben werden. Die erforderlichen Dosen sind individuell
auBerordentlich verschieden. In der Injektionsbehandlung ist der Dosierung
durch unerwiinschte Nebenerscheinungen, insbesondere von seiten des Magen-
und Darmtractus, eine gewisse Grenze gezogen. Fiir die Dauerbehandlung des
Diabetes insipidus ist die nasale Verabfolgung die Therapie der Wahl. Man
gibt eines der im Handel befindlichen Hinterlappenpulver 3—4mal téglich.
Eine Prise wird in die Tabatiére gegeben und vorsichtig aufgesogen. Eine gewisse
Ubung und Technik ist notwendig. Zu starkes Schnupfen befordert etwas von
dem Pulver in den hinteren Rachen. Es wird so leicht verschluckt und damit
unwirksam. Gelegentlich haben die Schnupfpulver, insbesondere bei lingerer
Verabreichung, zu Reizerscheinungen gefiihrt. Man muf8 dann die Behandlung
abbrechen und kann sich, wenn nicht injiziert werden soll, mit der rectalen
Therapie weiterhelfen. Nasal sind hohere Dosen erforderlich als parenteral. Die
Suppositorien sind weniger wirksam als das Schnupfpulver. MAINzER hat aus-
fiihrlich iiber die Schnupftherapie berichtet. Die erforderlichen Dosen in seinen
4 Fiallen schwankten zwischen 50—280 VE. téglich. Er spricht von einem
,» Wasseriquivalent* und versteht darunter die Verminderung des Fliissigkeits-
umsatzes pro VE. Das Wasserdquivalent nimmt mit steigender Menge des Pri-
parates ab und erreicht schlieflich einen Nullwert. Die Verhiltnisse liegen hier
ganz dhnlich wie bei dem Insulin. Es ist daher notwendig, in der Dosierung
das Wirkungsoptimum zu finden, also diejenige Dosis, welche die Storung gerade
eben kompensiert. Die Wirkung tritt bei der endonasalen Verabfolgung nach
etwa 72 Stunde ein und halt etwa 3—5 Stunden an. Die konsequente und linger-
dauernde Behandlung fiihrt allméhlich zu einer Toleranzbesserung und gelegent-
lich bei den idiopathischen Formen zur vélligen Heilung.

Eine Uberdosierung, die auf parenteralem Wege leichter moglich ist als auf
nasalem, fiihrt zu Schwindel, Kopfschmerzen, allgemeiner Unruhe und zu sehr
unangenehmen Sensationen. Bedrohliche Erscheinungen sind allerdings selten
beobachtet worden.

StmorN und R¥DER sowie FORRO und LENDVAI haben jetzt iiber je einen Fall berichtet,
in dem sich eine Uberempfindlichkeit entwickelte. In der Beobachtung von ForrRO und
Lexpvar trat 50 Tage nach Beginn einer Behandlung, die zuniichst mit Injektionen, spiter
mit Schnupfpulver durchgefiihrt wurde, nach einer voraufgehenden Urticaria ein asthma-
tischer Anfall auf mit Gesichtsédem, Cyanose und einem zunichst sehr bedrohlichen allge-
meinen Krankheitsbild. Die Eosinophilen betrugen 7—15%. Diese Anfille wiederholten
sich, sobald Hinterlappenhormon in irgendeiner Form (Injektion, rectal) und auch ver-
schiedenster Herkunft gegeben wurde. Die Therapie wurde % Jahr ausgesetzt, doch blieb
die Uberempfindlichkeit bestehen. Dann wurde eine vorsichtige Desensibilisierung vor-
genommen, die auch gelang. Die Patientin reagierte wihrend der Uberempfindlichkeit nicht
auf Rindereiwei, hingegen auf vollig eiweiBfreie Extrakte aus Rinder- und Schweine-
hypophysen. Die Autoren schlieBen daraus, daB es sich um eine Sensibilisierung gegeniiber
dem Hormon selbst gehandelt haben mu8.

Beim gesunden Menschen bewirkt Adiuretin nach vorheriger Wassergabe eine
2—3 Stunden andauernde Diureschemmung und einen Anstieg der spezifischen
Gewichte. Diese Wirkung kann diagnostisch ausgenutzt werden. LicaTwiTz und

8*
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Marx haben z. B. gezeigt, dall der Wasserversuch mit Hinterlappenextrakt bei Er-
krankungen des Hypophysenzwischenhirnsystems pathologisch ausfallt. Die Wir-
kung kann vermiBt werden oder in das Gegenteil umschlagen. LEBERMANN nutzte
die Konzentrationssteigerung zur Nierenfunktionspriifung aus und fand, daf in
Fillen von Niereninsuffizienz auch unter diesen Bedingungen ein Anstieg des spezi-
fischen Gewichtes ausbleibt. Die normale Wasserausscheidung wird nicht beeinfluf3t.

3. Die Hormonbehandlung der Darmatonien und Nephrolithiasis.

Der Vasopressinfraktion kommt noch eine Wirkung auf die glatte Muskulatur
zu, die wir therapeutisch ausnutzen. Die Hinterlappenextrakte fordern die
Peristaltik des Diinn- und des Dickdarms und lésen rhythmische Kontraktionen
der Gallenblase, des Nierenbeckens und der Ureteren aus. Vor dem Réntgen-
schirm lassen sich diese Wirkungen gut verfolgen. Besonders eindrucksvoll sind
die groflen Colonbewegungen, die spontan nur selten zur Beobachtung kommen.
Die Wirkung auf die Darmperistaltik wird bei Darmatonie, insbesondere nach
Operationen, mit bestem Erfolg benutzt. Im allgemeinen werden Dosen von
3—6 VE. intramuskuldr, eventuell im Abstand von einigen Stunden, gegeben.
In hartnéckigen Fillen muBl man zur intravenésen Verabfolgung schreiten, doch
ist auch hier wieder grofte Vorsicht am Platze. Man beginnt mit 0,5—1,0 VE.
und kann, falls diese Dosis wirkungslos bleibt, bis auf 3 VE. steigern. Der Erfolg
tritt 5-—7 Minuten nach der Injektion ein. Es tritt eine Unruhe im Leib auf und
es erfolgt Abgang von Stuhl und Winden. Vielfach wird das Hormon auch in
Form einer Dauerinfusion gegeben. Auch hier mull bei intravensser Verabfol-
gung mit groter Vorsicht zu Werke gegangen werden. Ich habe selbst einen
Fall erlebt, in dem eine zu hohe Dosierung nach einer Darmoperation zur Naht-
insuffizienz und nachfolgendem Tod an Peritonitis gefiihrt hat.

Die Kontraktionswirkung der Hinterlappenextrakte auf Gallenblase und
Ureteren kann zum Abireiben von Steinen benutzt werden. Notwendig ist natiir-
lich, daf} die Steine in bezug auf GroBe und Lagerung so geartet sind, daf iiber-
haupt ein Abgang moglich ist. Wenn diese Voraussetzungen erfiillt sind, so kann
man nach KALx und ScHONDUBE, die dieses Verfahren zuerst anwandten, mit
etwa 50% Erfolg rechnen. Es gentigen meistens 2—3 VE. pro dosi, eventuell im
Abstand von einigen Stunden 2—3mal gegeben. Im Falle des Erfolges fiihrt die
Injektion zu einer Nierenkolik, in der der Stein abgeht. Da der Versuch als solcher
vollig gefahrlos ist, sollte man, bevor man zu eingreifenderen MaBnahmen
schreitet, ihn immer versuchen. Zum Abtreiben von Gallensteinen spielt dieses
Verfahren keine wesentliche Rolle, da meistens die Voraussetzung fiir einen
spontanen Abgang nicht gegeben ist. Hingegen haben sich die Hinterlappen-
préparate hier in diagnostischer Hinsicht bewdhrt. Beim Gesunden bewirkt die
Injektion von 2—3 VE. eine Kontraktion der Gallenblase. Diese Eigenschaft
der Hinterlappenextrakte kann bei Duodenalsondierungen oder nach Kontrast-
fillungen der Gallenblase diagnostisch benutzt werden.

Im Tierversuch und auch beim Menschen bewirken die Hinterlappenextrakte eine
Blutzuckersteigerung um 10—20 mg-%. Diese Nebenwirkung ist praktisch belanglos und
stellt auch keine Gegenindikation gegen die Anwendung der Priparate beim Diabetes dar.
Praktisch wichtig ist jedoch die experimentell sichergestellte Tatsache, daB die Hinter-
lappenextrakte das Auftreten des hypoglykdmischen Schocks hindern bzw. den bereits
eingetretenen Schock beheben kénnen. Da wir in dem Traubenzucker und Adrenalin rasche
und zuverldssige Mittel zur Bekdmpfung dieses Zustandes zur Verfiigung haben, hat diese
Indikation in der Therapie keine sehr groBe Bedeutung erlangt. Es ist aber sicher gut, sich
dieser Wirkung der Hypophysenhinterlappenpriparate in geeigneten Fillen zu entsinnen.

Es ist noch eine offene Frage, wieweit bei den hypophysdren Krankheiten,
mit Ausnahme des Diabetes insipidus, eine Insuffizienz des Hinterlappens eine
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Rolle spielt. Insbesondere bei der Ssumonpsschen Krankheit mit ihrer Adynamie,
der Darmatonie und den hiufigen Oberbauchbeschwerden ist dieses wiederholt
vermutet worden und sicher sehr wahrscheinlich. Vielfach wurde daher ver-
sucht, die Behandlung dieser Krankheit mit Hypophysenhinterlappenhormonen
zu kombinieren. Doch blieben deutliche Erfolge aus. Es ist nicht uninteressant
zu sehen, wie die heutige Anwendung der Hinterlappenhormone fast ausschlie3-
lich auf ihren pharmakologischen Wirkungen beruht und in der Behandlung
hypophysirer Erkrankungen, abgesehen von dem Diabetes insipidus, keine
Rolle spielt.

4. Die Hormonbehandlung durch Implantation.

Zum SchluB seien noch die Versuche erwihnt, Hinterlappenwirkungen durch
Implantation von Hypophysen zu erzielen. So berichteten 1933 RUDER und
WoLr iiber einen Fall von Diabetes insipidus bei einer Frau, in dem sie die Im-
plantation einer Kalbshypophyse versuchten. Wahrend % —% Jahre hatte
die Implantation einen guten Erfolg, doch dann stellte sich allméhlich der alte
Zustand wieder ein. HirscH hat iiber zwei &hnliche Beobachtungen berichtet.
In einem Fall wurde eine menschliche Hypophyse implantiert mit einem Erfolg,
der noch nach 2% Jahren deutlich war, in dem anderen Fall hielt er nur 14 Tage
an. Im aligemeinen wird man dieser Therapie widerraten, da die Behandlung
mit Hinterlappenschnupfpulver in allen Fiéllen, die tiberhaupt ansprechen, kaum
auf Schwierigkeiten st68t und in keiner Weise den fraglichen und auch immer
nur voriibergehenden Erfolgen der Implantation nachsteht.

Insgesamt ergibt sich also, daf wir in den Hinterlappenhormonen hochst
wirksame und praktisch wichtige Medikamente in der Hand haben. Die Grund-
sitze iiber Indikation und Dosierung liegen heute fest. Die beobachteten
Schidigungen sind nicht den Préparaten zur Last zu legen, sondern dem Arzt,
der in Unkenntnis iiber Wirkungsweise und Indikation gehandelt hat.

F. Die Beziehungen der Hypophyse zu den inneren
Organen und ihre Rolle bei anderen Erkrankungen.

Der Organismus ist ein unteilbares Ganzes, die Hypophyse die wichtige Regu-
lationsstelle des endokrinen und vegetativen Systems. So ist es beinahe selbst-
verstdndlich, daf es kaum eine Organfunktion, kaum eine Erkrankung gibt, bei
der nicht Zeichen fiir eine Beteiligung der Hypophyse vorhanden sind. Eine
Analyse der bei den verschiedensten Erkrankungen beobachteten Riickwirkungen
ist heute noch nicht durchfiihrbar. Es ist aber sicher abwegig, fiir die mannig-
fachen Riickwirkungen der Hypophyse auf alle inneren Organe spezielle Hormone
verantwortlich zu machen. Eine Driise, die so im Mittelpunkt der endokrinen
und neurogenen Regulationen steht, muB notwendig bei allen normalen Regula-
tionen der Organtétigkeit und bei allen Erkrankungen irgendwie mitbeteiligt
sein. Aus der groBen Zahl der heute vorliegenden Befunde, die in diesem Sinne
sprechen, sollen im folgenden nur die wichtigsten herausgegriffen werden.

I. Die Beziehungen der Hypophyse zum Gefiflsystem und zur
Hypertonie.
Am GefédBsystem interessiert uns in diesem Zusammenhang in erster Linie

die Regulierung des Blutdruckes. Eine Bedeutung der Hypophyse fiir die Regu-
lation dieser KreislaufgroBe ergibt sich in erster Linie aus den Beobachtungen
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bei Morbus Cushing. RucIERI, der kiirzlich die gesamte Literatur zu diesem Fragen-
gebiet zusammengestellt hat, berichtete {iber 27 Fille von Morbus Cushing, vonde-
nen nur 2 einen normalen, die iibrigen einen erhéhten Blutdruck aufwiesen. Auch
bei Akromegalieist gelegentlich iiber Blutdrucksteigerungen berichtet worden,doch
ist nach BRENNING bei dieser Erkrankung der Blutdruck nur dann erhéht, wenn
sich die Krankheit jenseits des 40. Lebensjahres entwickelt. Beider Vorderlappen-
insuffizienz findet sich in mindestens 60 % der Fille ein erniedrigter und nie ein er-
hohter Blutdruck. Auch gewisse anatomische Befunde, die zuerst von BERBLINGER
festgestellte Vermehrung der basophilen Zellen bei Hochdruck und Urémie, spre-
chen fiir Beziehungen zwischen der Hypophyse und der Blutdruckregulation.

Wenn wir uns fragen, auf welche Weise die Hypophyse in die Blutdruck-
regulation eingreift, so ergeben sich auf Grund unserer heutigen Kenntnisse
zwei Moglichkeiten. Einmal kennen wir das im Hinterlappen gebildete Vaso-
pressin, dessen Wirkungen im Experiment besonders dann sehr deutlich sind,
wenn es in den 3. Ventrikel eingebracht wird. Mit Sicherheit ist Vasopressin
im Blut allerdings noch nicht nachgewiesen, doch ist es durchaus vorstellbar,
daf} es auf zentralem Wege auf den GefaBitonus und damit auf die Blutdruck-
héhe einen EinfluB nimmt. Des weiteren ist eine Regulation des Blutdruckes
durch die Hypophyse iiber die Nebennieren moglich. Sowohl die Rinden- als auch
die Marktéatigkeit der Nebennieren kann durch die entsprechenden glandotropen
Hormone der Hypophyse stimuliert werden. Wieweit die Nebennieren ihrerseits
etwas mit der Blutdruckregulation zu tun haben, kann in diesem Zusammenhange
nicht erortert werden, doch sprechen die Symptome bei Rindeninsuffizienz wie
die bei Marktumoren eindeutig fiir eine Beteiligung dieser endokrinen Driise
an der Aufrechterhaltung des normalen Blutdruckes (s. S. 288).

Kynin hat wohl als erster darauf aufmerksam gemacht, dafl sich bei essen-
tieller Hypertonie eine Reihe von Symptomen und Funktionsstérungen, z. B. in
der Kohlehydratregulation, nachweisen lassen, die Hinweise auf eine gestorte
Hypophysenfunktion geben. Auch die Ahnlichkeit der postklimakterischen
Hypertonie mit der CusHIiNGschen Krankheit spricht in diesem Sinne. Diese
Auffassung erfahrt durch den Nachweis corticotrop wirksamer Substanzen in
dem Serum von Kranken mit essentieller Hypertonie (JorEs, WESTPHAL) eine
weitere beachtenswerte Stiitze. Es wire sicher falsch, heute schon die essen-
tielle Hypertonie als hypophysire Erkrankung anzusprechen; aber daB eine
gestorte Hypophysenfunktion in dem ganzen Krankheitsgeschehen eine wichtige
Rolle spielt, wird man als gesichert ansehen kénnen. Zu dieser Schluflfolgerung
kommt auch BERBLINGER auf Grund pathologisch anatomischer Beobachtungen.

Auch die Migréne hat wiederholt an eine hypophysire Genese denken lassen.
Die hédufigen, zentralnervosen Storungen des Wasserhaushaltes wihrend und
unmittelbar nach dem Anfall sowie therapeutische Erfolge mit Vorderlappen-
wie Hinterlappenhormonen und der Nachweis des Melanophorenhormons in dem
Harn von Migrénekranken, sind die wichtigsten Stiitzen dieser Auffassung. Sie
geben wohl gewisse Hinweise in dieser Richtung, doch sind sie andererseits
durchaus nicht so beschaffen, daB man bereits heute von einem hinreichenden
Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auffassung sprechen kann.

II. Die Beziehungen der Hypophyse zur Niere und ihren
Krankheiten.

Es gibt eine ganze Reihe von Beobachtungen, die dafiir angefithrt werden
konnen, da auch die Krankheiten der Niere Symptome zeigen, die fiir eine
Beteiligung des Hypophysenzwischenhirnsystems sprechen.
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Albuminurie, Himaturie, Odeme und Hochdruck kénnen auch bei Erkran-
kungen des Hypophysenzwischenhirnsystems ohne nachweisbare Nierenschidi-
gung vorkommen. JUNGMANN beschrieb einen Fall mit Odemen, Stérung des
Wasserhaushaltes und der Kochsalzausscheidung als Folge einer Zwischenhirn-
erkrankung bei intakten Nieren. FR. MULLER beobachtete eine Nephrose mit
allen klassischen Symptomen bei einer Erkrankung des Hypophysenvorder-
lappens. MARX schilderte eine Beobachtung von WILBUR, in der bei einem
Hypophysentumor Symptome einer Nephrose bestanden. Nach einer Punktion,
in der Annahme, dafl eine Cyste vorlage, erfolgte der Tod in der Urdmie. Die
Obduktion ergab ein Adenocarcinom der Hypophyse. Diese wenigen Beispiele
mogen geniigen, zu zeigen, dal schwere Nierenfunktionsstéorungen mit einem
Symptomenbild, wie wir es sonst nur bei Nierenerkrankungen kennen, bei
Krankheiten des Hypophysenzwischenhirnsystems vorkommen konnen.

Zuerst erweckte das Krankheitsbild der Schwangerschaftsniere und der Eklampsie
den Verdacht, daB ein Hyperaktivititszustand des Hinterlappens hier ursichlich
beteiligt sein konnte (HOFBAUER, ROSSENBECK, KUSTNER, FAUVET, ANSEL-
MINO und HOFFMANN). Die gesamten, mit der Gestation zusammenhingenden
Vorgénge und Umstellungen im endokrinen System werden von der Hypophyse
gesteuert. Die anatomisch faBbaren Verinderungen des Hypophysenvorder-
lappens, wie die GréBenzunahme und das Auftreten der sog. Schwangerschafts-
zellen, zeigen eindeutig, welche tiefgreifende Umstellung die Graviditiit in der
Hypophyse zur Folge hat.

Vom klinischen Gesichtspunkt aus 148t sich die hormonale Theorie der
Eklampsie gut stiitzen. Alle Untersucher sind sich heute dariiber einig, daB bei
der Eklampsie keine rein lokale Nierenerkrankung vorliegt. Zwischen normaler
Graviditdt und schwerster Schwangerschaftsniere bestehen flieBende Uberginge.
Mit Hinterlappenextrakten lassen sich im Tierversuch Blutdrucksteigerung und
Diuresehemmung auslésen. Gleichzeitige Gabe von Hinterlappenextrakt mit
groBeren Wassermengen fiihrt zu einem Zustand der ,,Wasservergiftung* und
zu Krimpfen, die den eklamptischen nicht unihnlich sind (ROwNTREE). Beim
Menschen beobachteten ARNOLD und MARX unter diesen Versuchsbedingungen
gelegentlich eine Hamaturie. Die Narkose ist in der Lage, die Wirkungen der
Hinterlappenextrakte aufzuheben bzw. die antidiuretische in eine diuretische
umzukehren. Seit STROGANOFF ist die Narkose die wirksamste Therapie der
Eklampsie, und auch hier beobachtet man hiufig in der Narkose das Einsetzen
einer Diurese. Zwischen den pharmakologischen Wirkungen von Hinterlappen-
extrakten und den Erscheinungen bei Eklampsie sind also deutliche Parallelen
vorhanden.

Die gewichtigste experimentelle Stiitze stellen die Befunde von ANsELMINO und HoFF-
MANN dar, die im Blutultrafiltrat Stoffe nachwiesen, die beim Kaninchen subcutan ver-
abfolgt, blutdrucksteigernd und antidiuretisch wirkten und in ihrem chemischem Verhalten
mit den Hinterlappenhormonen iibereinstimmten. In dem Blut Nichtgravider wie gesunder
Gravider fehlten diese Stoffe. Blutdrucksteigernde wie antidiuretische Stoffe in dem Blut
von Eklamptischen wurden auch von Borx, Marx und amerikanischen Forschern (THEO-
BALD, LuvITT) gefunden, wenn auch nicht mit der RegelmaBigkeit und in der Menge, wie
sie ANSELMINO und HOFFMANN nachgewiesen haben. Die Identitat dieser Stoffe mit den
Hinterlappenhormonen muf} jedoch als sehr fraglich gelten.

Durch Zufuhr groBerer Dosen von Hinterlappenextrakt lassen sich beim Meerschwein-
chen in der Leber Nekrosen und auch in der Niere Verinderungen erzielen, die nach FAuvEr
mit dem histologischen Bild der Organe Eklamptischer identisch sind. Die Befunde als
solche wurden bestétigt, doch stimmen die histologischen Bilder mit den<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>