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Obgleich Fr6hlich bereits im Jahre 1901 die adiposo-genitale Dystrophie 
als eine hypophys~re Erkrankungsform beschrieben hat, so gewinnt die 
Pathogenese und die Therapie derselben in letzterer Zeit ein besonderes 
Interesse im Zusa.mmenhang mit den neuesten Ergebnissen, die auf die 
FunkVion dieses endokrinen Apparates ein bestimmtes Licht werfen. 

Im klinischen Bild dieser Erkrankung haben wir eine ganze Reihe 
yon pathognomonischen Erscheinungen; wir wollen uns hier bloi~ bei 
dreien aufhalten, die im Lichte der neuen Anschauungen besonders 
interess~nt sind, und zwar sind es 1. die Ver~nderungen der sexuellen 
Sphere, 2. die l~ettsucht und 3. der bei solchen Kranken zuweilen auf- 
tretende Diabetes insipidus. 

Dementsprechend wollen wir im weiterea eiaige unserer persSn- 
lichen Beobachtungen bringen, die wir beim Studium unseres F~lles 
gem~cht haben. 

Die adiposo-genitale Dystrophie wurde zuerst yon M6hr im J~hre 
1841, dann - -  1900 - -  yon Babinslci uad 1901 yon FrShlich und sp~ter 
einzelne F~lle yon Cushing, Barth41emy beschrieben. 

Charakteristisch fiir diese Erkrankung ist die bedeutende und typische 
Fett~blagerung, die Hemmung der Entwicklung des genitulen Apparates 
oder die Atrophie der vorher vollkommen normal entwickelten Gesch]echts- 
organe. Zuweilen kommt hinzu Diabetes insipidus. 

Das Skelet nimmt entweder eunuchoide oder zwergartige Proportionen 
an, oder es bleibt unveri~ndert. Die Haut wird zart, glatt, gl~nzend; 
die Kopfhaare ~ndern ihr Wachstnm gew5hnlich nicht, die Haare am 5~ons 
veneris, in den AchselhShlen fallen allms oder recht rasch aus, B~rt 
und Schnurb~rt wachsen nicht mehr. Bei Frauen haben wir Amenorrh5e, 
Libido sexualis nicht vorh~nden; bei M~nnern - -  StSrungen der Potenz, 
Libido sexualis verschwinde~. 

1 Vortr~g gehalten in 4er Ther~peutischen Sektion der ENMO. 
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Die Temperatur ist gewShalieh subnormal, Puls verzOgert; h~ufig 
haben wir bedeutende Toleranz gegen Kohlehydrate, :niedrigere Blut- 
zuekerwerte, sehwaehe Erregbarkeit d e s  vegetativen Nervensystems. 
Solehe Patienten sind zumeist ruhiger Natur, teilnahmslos, geliigig; 
daneben haben wir zuweilen auch unmotivierte Lustigkeit, die yon 
Frankl-Hochw~rt ~ls ,,hypophys~re Stimmung" bezeichnet wird,. 

Die Ver~nderungen des geschleehtlichen Apparates wurden schon 
vor langer Zeit mit den einen oder den anderen Ver~nderungen der Itypo- 
physe in Zusammenhang gebracht; ]etzt wird die l~olle dieses endo- 
krinen Apparates besonders in bezug auf die Pathogenese der adiposo- 
genitalen Dystrophie - -  immer klarer. 

Die experimentellen Arbeiten (Biedl, Cushing, Aschner) haben erwiesen, 
daft das Entfernen der Hypophyse bei Tieren eine Abnahme der geschlecht- 
lichen Ts und Wachstumshemmung verursacht. 

Crowe, Cushing, Homt~ns konnten experimentell feststellen, daft die 
Entfernung des Nervenabschnittes der Hypophyse eine Zunahme der 
sexuellen Pr0zesse zur Folge hat; man gewinnt den Eindruck, dal3 die 
Neurohypophyse aufden Driisenteil der Hypophyse hemmend einwirkt. 

Da wir nicht die ~Sglichkeit haben, uns hier bei der interessanten 
modernen Frage fiber die anatomo-physiologische Struktur der einzelnen 
Teile der Hypophyse l~nger aufzuhalten, so kSnnen wir bloB nebenbei 
bemerken, daft die Pars anterior driisig gebaut ist, ihr Inkret in den Blut- 
strom abgibt und auf den K5rperwuehs, auf die Entwicklung des ge- 
schlechtlichen Apparates und auf den Stoffwechsel im weiten Sinne des 
Wortes einen entscheidenden Einfluft ausiibt. 

Die Rolle des mittleren Lappens als hormonbildendes Organ ist 
offenbar nnbedeutend. 

Der Hinterlappen produziert Hormone, die im Wasserhaushalt eine 
bedeutende Rolle spielen und die richtige Verteilung des Fettes im Orga- 
nismus regulieren. 

Es mu6 gesagt werden, dal~ die Rolle des Hinterlappens naeh den 
modernen Ansehauungen -~icht so seharf umrissen ist, und daft an de~l 
oben angefiihrten Funktionen nicht blol~ der Hypophysenhinterlappen, 
sondern aueh die benachbarten Gebiete des Hirns beteiligt s ind.  

Wenn nun die Hypophyse durch ihre Funktion die genit o-sexuelle 
Sphere eigenartig vergndern kann, so kSnnen Vergnderungen in dieser 
Sphere ihrerseits auf die Hypophyse zur~ickwirken. 

Offenbar besteht ein schwer faftbarer Zusammenhang in :Form eines 
zarten, sich verflechtenden Netzes - -  zwischen dem Hirnnervenapparat 
und der Gesehleehtssph~re. 

Wird das genitospinale Zentrum oder das sexnelle Rindenzentrum 
yon irgendeinem Prozeft betroffen, sO sinkt die Libido sexualis : - -wi t  
haben einen asexuellen, frigiden Typ (Bechterew). 

3* 
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Folglich kann eine St6rung der sexuellen Sph/~re nicht nur dureh 
eine Erkrankung des genitalen Apparates bedingt sein, sondern sie kann 
aueh yon anderen, aus dem Hirnnervengebiet ausgehenden Impulsen 
abhgngen. 

Die Inkretion des Hodens soll naeh BiedI, Aschner in bedeutendem 
Mal3e yon der Funktion des I-Iypophysenvorderlappens abhgngig sein. 
Bei Hunden mit exstirpierter gypophyse  fanden Ascoli und Legnani eine 
Hemmung der Spermatogenese; dieses sprieht fiir einen Zusammenhang 
des germinativen Teils des Itodens mit dem Hypophysenvorderlappen. 
Sp/~ter konnten Steinach, Kun, Kraus feststellen, dab naeh einer Vor- 
behandlung dureh Hormone des Vorderlappens der interstitielle Teil 
des Hodens grSger wurde. Borst konnte bei jungen m~nnliehen 3/[s 
dutch Injektion yon Vorderlappenprs primate Ver/~nderungen 
des I-Iodens bewirken, under  hat vollkommenRecht, wenn er die AnormMi- 
ts der sexuellen Sph/~r e als pathologisehe Symptome seitens der Hypo- 
physe - -  ihres Vorderlappens - -  anspricht. Naeh den Untersuchungen 
yon Smith konnte erwiesen werden, dag bei Implantation yon Vorder- 
lappen an infantile MiSuse im Hypophysenvorderlappen derselben deut- 
liehe und typische histologisehe Veriinderungen auftraten; ferner be- 
obaehtet man beim entspreehenden Objekt am Hoden eine verstgrkte 
T~tigkeit des sekretoriseh-gesehleehtliehen Apparates. 

Also ist die Hodeninka'etion nieht autonom, sondern sie steht in 
einem Zusammenhang mit einem anderen, aktiv wirkenden Hormon, 
das dureh eine andere Driise - -  den H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n -  pro- 
duziert wird. Von diesem geht ein aktiver Impuls zu den Testikeln. 

Werden nun die aktivierenden Impulse im Vorderlappen gehemmt, 
so wird die regelmggige Arbeit der Itodeninkretion sofort unterbrochen. 
In den Versuehen yon Steinach, Kun bewirkt das Ansfallen yon Hypo- 
physenvorderlappeninjektionen umgekehrte Erseheinungen sexueller 
Natur, was wiederum erweist, dal~ zwisehen dem Hoden und dem Strom 
des u ein Zusammenhang besteht. 

Wit miissen bemerken, dag das Vorderlappenhormon nieht blog ein 
I tormon der sexuellen Sph/~re ist, es ist zugleieh ein Aktivator derInkretion 
der Geschleehtsdriisen. Es ist nieht spezifiseh fiir ein bestimmtes Ge- 
sehleeht - -  so bewirkt die Inkretion des m/~nnliehen Vorderlappens 
beim weibliehen Gesehleeht das Waehstum und die Entwiekhng eines 
infantilen Ovars nnd umgekehrt. 

Noa und Wiesner bemerkten bei ihren Versuchen sehon frfiher diese 
Wirkung des Vorderlappens, jedoeh bloB die weiteren Versuehe anderer 
Autoren lassen annehmen, dab die Dysfunktion des Gesehleehtsapparates 
kansal dureh eine tempor/ir oder anhaltend geschw/iehte Funktion des 
Hypophysenvorderlappens bewirkt wird; friiher meinte man, dab dieses 
am Geschleehtsapparat selbst liegt. 
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Zwischen den Geschlechtsdrfisen und dem Hirnanhang scheint eine 
unsichtbare Brficke zu liegen, die fortw~hrend Impulse hierher und dort-  
hin fibergibt. Diesen Umstand konnte Schleidt sogar histologisch naeh- 
weisen, indem er in der Hypophyse strukturelle Ver~nderungen - -  a ls  
eine l~olge yon best immten Ver~nderungen der Struktur und der Funktion 
der Geschlechtsdrfisen - -  vorfand. 

I m  Jahre 1927 berichteten Zondek und Aschheim als erste, daI3 es 
ihnen gelungen sei, das Vorderlappenhormon zu gewinnen, das sie als 
,,Prolan" bezeichneten; es soll, wie schon erw/~hnt, die Funktion der 
Geschlechtsdrfisen anspornen, infantile Geschleehtsorgane hyperplasieren, 
die Funktion des t todens und des Ovars stimulieren, die Ovarialhormone 
mobilisieren - -  kurz gesagt - -  es ist ein kr~ftiger Motor des ganzen Ge- 
schlechtslebens des betreffenden Individuums. 

Da die Entdeckung des Prolans in der Bewertung yon verschiedenen 
biologisehen Prozessen eine neue Epoche schafft und die Beteiligung 
desselben in den pathogenetischen Erscheinungen der adiposo-genitalen 
Dystrophie eine bedeutende l~olle spielt, so sehen wir uns ver~nlal3t, die 
Frage fiber das Prolan im Liehte der modernen Ansehauungen etwas 
zu kls 

Zonde/c land das , ,Prolan" im Harn  yon schwangeren Tieren und 
Frauen. Bei normalem sexuellen Zyklus enth~lt der H a m  nur wenig 
weibliches Sexualhormon, in den ersten Schwangersehaftsmonaten 
kommen auf ein Liter H a m  einige Hunder t  Hormoneinheiten, in den 
letzten Schwangersehaftsmonaten wird bis 10 000 Einheiten ausgesehieden. 

I m  weiteren wurde isoliert das Hormon ,,Prolan A" und das, ,Prolan B"  
gewonnen. Bei Schwangerschaft haben wir massenhafte Ausseheidung 
dieser beiden Prol~ne, bei Kastrierung versts Produktion bloI3 des  
,,Prolan A",  niemals des ,,Prolan B". 

Offenbar muB der Ausfall eines best immten Absehnittes des Ge- 
schleehtsapparates auf irgendeine unbekannte Weise  eine verst~rkte 
Funktion eines bestimmten Tells der Zellen der ttypophysenvorderlappen 
bewirken. Der l~hythmus der Arbeit der Vorderlappenzellen wird dureh 
Impulse bed ing t ,  die yon den Gesehleehtsorganen ausgehen. Es ist 
klar, dab die qualitativ und quanti tat iv veri~nderte Funktion der Eier- 
stScke im Vorderlappen eine Umste]lung der gew6hnliehen, vorher 
normal-rhythmisehen Funktion hervorruft. 

Die Ausscheidung der Hormone - -  der Prolane - -  wird bewirkt. 
dutch den Rhythmus  der Funktion der EierstScke und der Uterus- 
schleimhaut: 

Woran liegt es nun, dab bei Schwangerschaft, Kastration, Kl imax 
eine anormal groBe Prolanmenge produziert wird ? 

Eine grSBere A-Prolanmenge wird bei Schwangersch~ft, Kl imax un4 
Kastrat ion produziert, entweder infolge der tempor~ren t iyperfunkt ion 
des Vorderlappens, der wi~hrend dieser Zeit yon keinen hemmender~ 
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Einfltissen des Ovars beeintr~chtig~ wird, oder weil die Inkret.e frei 
zirkulieren. 

Prolan linden wir nicht bloB im Harn yon l~rauen, sondern auch bei 
M~nnern. Psycho-sexuelle ~omente  k6nnen einen Reiz des Vorderlappens 
zur Zeit der sexuellen Aktivit&t: auslSsen, daher k6nnen Hormone - -  
Prolane in dem Hodensekret vorgefunden werden. 

Es ist nun klar, dab der IIyl0ophysenvorderlappen nicht spezifische 
Hormone fiir ein bestimmtes Geschlecht produziert. 

Also beruht die gesehleehtliche Inkretion bei normalen Verhgltnissen 
auf einer normalen Fnnktion des Vorderlaploens und der Geschlechts- 
driise. Dieses wurde durch die Versuche yon Borst an 113 Versuchstieren 
aueh histologisch naehgewiesen. 

In der Klinik ist das Prolan zu empfehlen bei Dysfunktion des Ge- 
schlechtsapparates,: bei Hemmung tier Funktion des Vorderlappens, 
bei asexuellen Prozessen, bei sehlechtem Ern/~hrungszustand als 3~ast- 
kur, bei: hypophys~rer Kachexie, bei adiposo;genitaler Dystrophie. 

Ira weiteren werden wir auf die Anwendung des Prolans in unserem 
Falle yon adiposo-genitaler Dystrophie noeh zuriickkommen. 

Bei adiposo-genitaler Dystrophie haben wir Diabetes-insipidus- 
Symptomenkomplex. 

Wie ls sich die Pathogenese desselben yore Standpunkte der Hor- 
monentheorie erkl/~ren ? 

Die Pathogenese des Diabetes insipidus wurde schon l~ngst allseitig 
erwogen und mit Hilfe yon langandauernden Experimenten genau studiert, 
es wollte seheinen, dab die friiheren feststehenden Theorien hinsichtlieh 
der Pathogenese unersehtitterlieh dastehen; jedoch haben die neuen 
Ergebnisse auf dem Gebiete der Endokrinologie Veranlassung gegeben, 
dem sich so seh6n verfleehtenden Hormonensystem eine der Haupt- 
rollen zuzusehreiben. 

Wir wollen hier vom Standpunkte der modernen Ansehauungen 
bloB dasWesen des Wasserhanshaltes bei der adiposo-genitalen Dystrophie 
betraehten. 

Naeh Aschner und Leschl~e soll t in Wasserzentrum bestehen, das im 
Hypothalamus liegt. An Hand seiner Versuehe riiekt Aschner die Theorie 
tier Weehselwirkung zwisehen Hypophysenhormon und Wasserzentrum 
in den u er bezeiehnet dieses Hormon als erster als negatives 
Hormon, das auf das Wasserzentrum hemmend einwh'kt. 

Also soll im Organismus dutch das Hypolohysenhormon eine Wasser- 
6konomie bewirkt werden, sobald aber das Hormon seine auf das Wasser- 
zentrum hemmend wirkende Funktion unterbrieh~, t r i t t  naeh den 
Autoren Moliton, Picka, Mehes u. a. m. ein nnaufhaltsamer Wasser- 
strom tin, als ~olge haben wir die pathol0gisehe Diurese. 

Einen deutlichen, hemmenden Effekt ergibt das Hypophysenextrakt.  
:Die Versuehe von Baily, Bremer, Houssay, Karul erweisen, dab naeh 
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einem Stich in den t Iypotha lamus  andauernde und starke Diurese auch 
dann auf t r i t t ,  wenn ein Zusammenhang der Nieren mit  dem Nerven- 
system absolut  ausgeschlossen wird; diese Versuche beweisen, dal3 der 
unaufhSrliche I-Iarnstrom nicht yon der ~ierenfunktion abh~ngt. 

Als m a n  zahlreiehe F~lle yon Akromegalie mit  Diabetes insipidus 
und auch Fs yon adiposo-genitaler Dystrophie ebenfalls mit  Diabetes 
insipidus beobaehte t  hatte,  und daraufhin die experimentellen Arbeiten 
yon Magnus, Sc'hafer, Herring, Franka erschienen, fiel die l~'age hin- 
sichtlich des Reizes :des Wasserzentrums als kausales ~ o m e n t  yon selber 
weg, und in der Genese t ra t  in den Vordergrund die Frage fiber die Be- 
teiligung des endokrinen Apparates und des damit  in Verbindung stehenden 
vegetativen ~ervensystems.  

v. de Velden und Farini, die die therapeutische Wirkung des Ext rak ts  
des hinteren Hypophysenlapl0ens bei Diabetes insipidus entdeckten, 
erwiesen, dal~ das Hinter]appenextrakt  die St5rungen des Wasserhaus- 
halts in einer best immten Weise, in der gleiehen Weise wie das Insulin die 
StSrungen des Kohlehydratstoffwechse]s reguliert. 

Wo wird nun dieses Hormon produziert ? 

Trendelenburg und Dixon konnten aus dem Tuber cinereum ein Inkret  
gewinnen, das in gleieher Weise wie das Hypophysenhinterlappeninkret 
wirkt .  St6rungen des Tuber  cinereum unterbrechen den Zustrom des 
Hormons,  wenn auch die t typophyse  funktione]] nicht gelitten hat. 
Nun begreifen wir die Versuehe yon Trendelenburg, Sato, Burguin, die 
aus dem Tuber  cinereum von hypophyseektomierten Hunden ein antidin- 
retisehes Hormon gewannen. Also kann der Tuber cinereum nicht nur 
das Inkre t  durchleiten, sondern er scheint dasselbe in einer etwas anderen 
kolloidalen Struktur  zu produzieren. 

Naeh der Ansieht yon vielen Autoren kann auch die Pars tuberalis 
ein Inkre t  produzieren. 

Wie wollen nebenbei bemerken, dal~ der Hypophysenhinterlappen 
2 verschiedene Substanzen produziert, die eine - -  das Oras t in  - -  wirkt 
au f  den Uterus,  die andere - -  das Tonephin - -  auf die Gefi~l~e, die Darm- 
muskulatur  und auf die patho]ogische Diurese - -  auf den Gewebe- 
Salzhaushalt (Oliver-Klamm 1929). 

�9 Jedenfalls spreehen die Ergebnisse der jiingsten Zeit daffir, dab der 
Wasserhaushal t  und der Gewebe-Salzstoffwechsel durch das hormonale 
System der Hypophyse  und den Tuber einereum reguliert werden. 

Ein besti~ndiges Symptom einer adiposo-genita]en Dystrophie ist die 
Fettsueht.  

Welches ist die Pathogenese der ~Fettsucht ? 

Auch f~r die Erkl~rnng der Pathogenese der Fettsucht wird -= vom 
Standpunkt  der modernen Ansehauungen - -  wiederum die Hormonen- 
theorie herbeigezogen. Die Rolle der Fet tzent ren  wird jedenfalls in den 
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Hintergrund geriickt - -  die erste Stelle gehSrt der Kraft  der hormonalen 
Faktoren. 

In  jiingster Zeit unterscheidet m a n  Hormone mit lipogenen Eigen- 
sehaften - -  Insulin - -  und antilipogene Hormone--Adrenal in ,  Hypophen, 
Thyroxin. Ein und derselbe Stoffwechsel kann lipogenen und anti- 
lipogenen Hormonen unterliegen. Daraus will ergehen, dab die normale 
Fettablagerung im Organismus veto quantitativen Verh~ltnis der anti- 
lipogenen und der liloogenen Kr~fte abhs Das Pr/~valieren der lipo- 
genen Hormone kann eine zeitweilige Erscheinung sein, darauf tritt  ein 
Ubergewicht seitens der antililoogenen Hormone ein, und Ms Folge haben 
wir an Stelle der Fettsueht Abm~gerung. 

Auf diese Weise l~Bt es sieh erkl~ren, dab die Fettsueht vom Typus 
Fr6hlich in eine Kaehexie vom Typus Simmonds iibergeht, der Grund- 
umsatz hier und d a  jedoch auf denselben Werten beharrt. So wiessen 
wir, dab eine Hyperfunktion der Sehilddrfise einen verst~rkten Grund- 
umsatz ergeben kann, der Patient dabei dennoeh nieht abmagert, sondern 
sogar an Fett  zunimmt. Die einzig m6gliche Erkl/~rung dr/~ng~ sieh uns 
unwillkfirlich auf - -  es handelt sich ~ bier um eine StSrung des Gleieh- 
gewichtes zwisehen den lipogenen und den antilipogenen Hormonen. 
Durch diese Beteiligung der Hormone liel]e sieh erkl~ren das Bestehen 
eines fetten und eines mageren Diabetikers, eines fetten und eines mageren 
Basedowkranken und die Disharmonie zwischen dem faktisehen Fett- 
loolster und dem Grundumsatz. 

Jedoch befindet sich die Fettgenese nicht bloB unter dem Einflul~ 
des inkretorisch-hormonalen Systems; ihre Dynamik hgngt ab auch 
veto zentralen und dem vegetativen Nervensystem (wit wollen erwghnen 
die Lipoiddystrophie, die symmetrisehen Lipomatosen, Fettsucht bei kon- 
genitaler oder anerworbener Lues, nach epidemiseher Encephalitis usw.). 

Nun wollen wir kurz die Anamnese unseres Falles anffihren. 
Der 41j/~hrige M-ko kam am 2~. 4. 29 in unsere Klinik mit Klagen fiber tiber- 

m/~gigen Durst - -  6--10 000 ccm Fliissigkeit, s~rke Diurese - -  9000--10 000, 
10atho!ogisehe Fettablagerung, bedeutende Verminderung der Geschlechtsorg~ne 
und andere Erscheinungen asexueller Natur. Erkrankte vor 10 Jahren, als diese 
Erseheinungen sich nach einem im Jahre 1916 iiberst~ndene~ Abdominaltyphus 
entwickelten. Verheir~tet vom 23. Lebensjahre ab, hat eine 20j/~hrige, vollkommen 
gesunde Tochter. 

Wir bringen hier nur kurz den Status praesens. Pathologisehe Fettablagerung 
~m ]3auche, an tier Brust, an der Symphyse und am HMse. Absolut keine Ita~re 
an der Symphyse und in den AchselhOhlen, Penis wie bei einem 8--10j~hrigen 
]~maben, Handlinien wie bei einer Frau, keine Libido suxualis. Seitens des Nerven- 
systems normal. Irmere Organe o. B. 

Harnbefund : w/~sseriger, s~urer, klarer IIarn; spezifisehes Gewicht 1001, EiweiB, 
Zucker nieht vorhanden; im Bodensatz einzelne Leukooyten. Blutbefund: H/~mo- 
globin 76%, Erythroeyten 4 200 000, Leukocyten 8000, F I 0,8, Neutrophile, 
st/~bchenf6rmige 13%, segmentierte 46,5%, Eosinophile 4%, iKonooyten4%, 
Lymphoey~en 32%, Basophile 0,5%, Thromboeyten 168 000, Blutzucker 79 mg, 
Cholesterin 310 mg, Lipase 11, Protease 0,51, Katal~se-Index 18,87, Peroxy- 
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dase 54,4. Restazot im Blute 53 mg, Natr. chlor, im Blute 650 rag, WaR. 
negativ. 

Augenhintergrund normal. Sch~delr6ntgenoskopie normal. Seitens des 
Knochensystems keine Ver~nderungen. 

Von den angewandten  verschiedenen funkt ionel len  Untersuchungs-  
methoden der endokr inen E rk rankungen  wollen wir bloB einige erw/~hnen.' 
Die Symptome Maranon, Lian und  Brain erwiesen sieh negativ.  Die 
Cushingsehe Probe mi t  P i tu i t r in  a n d  Zuekerbelas tung ergab keine Glykos- 
urie. Die Salzprobe ergab unbedeu tende  Abna hme  der Diurese und  
NaC1-Retention in den Geweben. Die ,,Durstprobe" vertrug Pa t i en t  
n u t  mi t  ~ i ihe .  

Beim S tud ium des betreffenden Falles - -  als einer typisehen St6rtmg 
des ganzen Hypophysenappara tes  u n d  besonders mi t  StSrungen des 
Wasserhaushaltes ,  woll ten wir an erster Ste]le best immen,  in welcher 
Weise die in verschiedenen Kombina t i onen  eingefiihrten verschiedenen 
Inkre te  und  auch andere )/Iittel auf diese Erk rankung ,  d. h. auf die Ver: 
/~nderung des WasserhaushMts - -  einwirken. 

Wir  begannen  mi t  dem Pi tu i t r in .  
Auf die P i tu i t r inprobe  reagierte Pa t i en t  dureh bedeutende A bna hme  

der Harnmenge ,  des Durstes, durch eine h6here Konzen t ra t ion  des Harns  
bis 1010, die Diurese sank yon 6000 bis 2860; die Menge der Chloride 
sank yon 16 g a u f  7,8 g. 

Ohne Therapie . . . . . . . .  
Pituitrin: Nach der Injektion . 
Adrenalin: 

Vor der Injektion . . . . .  
Nach der Injektion . . . . .  

Pituitrin -~ Adrenalin . . . . .  
Salyrgan: 

Vor der Injektion . . . . .  
Nach der Injektion . . . .  
Am n~chsten Tag . . . . .  

�9 Pituitrin + Salyrgan: 
Vor der Injektion . . . . .  
Nach der Injektion . . . .  

Thyreoidin . . . . . . . .  
Prolan: 

Vor der Injektion . . . . .  
Nach der Injektion . . . .  

T a b e l l e  1. 

Ein- 
geffihrte Diurese 

Flfissigkeit 

6600 7000 
640 2000 

4500 5190 
6000 6710 
4000 4610 

5720 6500 
2880 
4000 

4710 
7000 

4500 5000 
2700 3950 
3040 3150 

4000 4100 
4400 4600 

Gasst0ff- I 
weohsel I NaC1 naehKr~ im Harn 

, i n  % / 

4,1 - -  49 
7,8 - -39  

4,6 - -  45 
5,4 - -  28 
4,1 - -  35 

476 
20,2 10 

6,3 ~ 10 

31,6 
5,1 ~- 

4,1 - -  33 
8,6 - -  34 

Gewicht 
des 

Kranken 

86 
87 

85,8 

85,9 

85,2 
85,8 

85,2 
87,5 
86,2 

84 
82,7 

Wiederholte P i tu i t r inproben  gaben Diurese 3370 ccm, das spezifische 
Gewicht stieg bis 1011. Vor dem Versuche war der Gasstoffwechsel nach  
Krogh durchschni t t l ich auf 49% gesunken,  24 S tunden  nach dem Ver- 
such auf 39%. Am Kontrol l tage  b a t t e n  wir ohne In jek t ion  Sinken des 
Gasstoffweehsels auf 48 %, d . h .  die urspri ingliehen Werte.  
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Welter gingen wir auf das Adrenalin fiber. Dieses gab einen um- 
gekehrten Effekt, verursachte Polyurie und Hypochlorurie, d. h. es ver- 
st~rkte die Kontrollpolyurie und die Hypoehlorm~ie. Naeh der Adrenalin- 
injektion - -  1 c c m - - w u r d e n  6710 ccm Harn,  5,4 g Chloride ausgeschieden; 
eingefiihrt wurden 6000 g ~liissigkeit, bei der Pituitrinprobe 640 ccm 
Fliissigkeit. Die Adrenalinprobe ergab keinen Zueker im H a m ,  der Gas- 
stoffwechsel war auf 28 % gesunken, bei der Pituitrinprobe war er auf 
39% gesunken. 

Die Toleranzprobe mit  Pituitrin gegenfber~de~ Kohlehydraten 
- -  2 ccm - -  ergab ebelffalls keinen Zueker im Harn;  der Blutzucker 

sank yon 79 mg bis auf 69 rag; bei Zuckerbelastung mit  Konfitiiren 
- -  200 g Jr Pituitrininjek~ion - -  ebenfalls kein Zucker im Har~,  der Blut- 
zucker sank nur wenig, yon 79 auf 78 rag, der Gasstoffweehsel war bei 
diesen Toleranzproben, z. B. vet  der Adrenalin]~robe bis auf 45%, eine 
Stunde naeh tier Injekt ion bis au~ 28% gesunken. 

~erner wollten wit feststellen die Wirkung einer kombinierten Pituitrin- 
Adrenalininjektion. Naeh unseren Vermutungen mul~te eine solche 
Injektion mi~tlere Werte ergeben; dieses war auch in der Tat  der Tall. 
Es wurden ausgesehieden 4610 g Harn  (bei gesonderter Injektion yon 
Pituitrin und Adrenalin wurde das Doppelte ausgesehieden), NaC1 4,1 g. 
In  der Arbeit  yon Tynl~er ergaben Adrenalin und Pituitrin die gleiehe 
antagonistische Wirkung auf den Wasser-Salzstoffwechsel. 

Als wir den Einflu]~ auf den Gewebsstoffweehsel untersuehten, ergab 
das Pituitrin Wasserretention im Gewebe, das Adrenalin dagegen einen 
Wasserstrom aus dem Gewebe. Diese Untersuchungen maehten wir 
nach der McCluresehen Quaddelmethode, die darin besteht, dal~ sie uns 
zeigt, wie raseh der Quaddel an der Stelle der suboutanen Injektion yon 
0,1 ccm steriler 0,70/0 NaC1-LSsung verschwindet. 

Offenbar werden die Hypophyse  und die Nebenniere in den Kreis 
der Drfisen hineingezogen, die die Diurese nnd den Wasser-Gewebe-Salz- 
toffweehsel regulieren. Welcher ist der Mechanismus dieser Wirkung ? 
Nach Zjukow, Dale wird die Diurese veto Adrenalin gewShnlich ver- 
mindert;  bei uns hat  das Adrenalin die Diurese gesteigert. Wit  kSnnen 
uns dieses auf folgende Weise erkl/~ren: Bei normal funktionierendem 
Hinterlappen wird eine Adrenalininjektion tats/iehlieh die Diurese ver- 
mindern; im gegebenen Falle war der Hinterlappen krank, die Ftmktion 
desselben gesehwaeht, er hat te  seine Fahigkeit - -  die Diurese zu ver- 
mindern - -  eingebiiBt, und wenn das Adrenalin bei normalen Verh/~lt- 
nissen die :Funktion des Hinterlappens stimuliert, so kann  diese stimu- 
lierende Wirknng der Nebenniere bei krankem t t inter lappen keinen 
Effek t  ausiiben. 

I m  weiteren nahmen wir das Thyreoidin (0,15 • 2); die Diurese 
sank (Harn 3150 - -  es wnrden eingefiihrt 3040 g Fliissigkeit, Chloride 
5,1 g). Am folgenden Tage hat ten wir noeh weniger I tarn,  2200g, Chloride 
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1,54 g. Also hat te  das Thyreoidin entgegen seiner gewShnlichen din- 
retischen Wirkung eine Abnahme der Diurese und geringere NaC1-Aus- 
seheidung zur Folge. Der Gasstoffwechsel war vor dem Thyreoidin um 
35% gesunken, nachher stieg er um 4%. Als wit die Dosis vergrSlterten 
(0,3 • ha t ten  wir t t a rn  3500 g, NaC1 5 g. 

Wit  mtissen bemerken, dal~ Tynker bei Diabetes insipidus Insulin 
einfiihrte und die gewShn]iehe Wasserretention in den Geweben nicht 
vorfand, dagegen eine st/s Wasserausscheidung aus den Geweben 
nachweisen konnte. 

Wie wit sehen, werden die Ext rak te  der endokrinen Driisen in die 
Wasser-Salz-Stoffweehselprozesse mit  hineingezogen und ergeben - -  wie 
aus unseren Versuehen zu ersehen ist - -  eine umgestellte pharmako-  
dynamische Wirkung. 

Es kam uns der Gedanke, bei dieser Gelegenheit die Wirkung des 
Diuretikums - -  des Salyrgans - -  naehzupriifen. Nach der Salyrgan- 
injektion wurde die Diurese nicht st/s sondern sogar geringer. Als 
wit dem Salyrgan Pituitrin hinzufiigten, konnten wit uns iiberzeugen, da$ 
die Diurese bedeutend abnahm - -  es wurden ausgeschieden 3950 g H a m ,  
NaC1 31,6 g. 

Wit  sehen, daf~ die Iqiere unseres Kranken unter dem Einflul~ yon 
Pituitrin, das gewShnlich eine stgrkere t tarnkonzentrat ion und unbedeu- 
tende Zunahme des aus den Geweben ausgeschiedenen NaC1 ergibt, eine 
geringere Diurese zeigte, als wit dem Pituitrin Salyrgan hinzufiigten, das 
wie bekannt  eine bedeutend sts Dinrese mit  starker NaC1-Aus- 
seheidung hervorruft  ; also gab uns das Salirgan eine umgeste]tte Wirkung 
in bezug auf die Wasserausseheidung, behielt jedoch seine Wirkung als 
ein Faktor,  der die Gewebesalze ausseheidet. Diese ~iere konnte sogar 
bei verminderter  Harnmenge den einen Tag bedentende  NaC1-Aus- 
scheidung zeigen und am n~ehsten Tage sieh rasch anpassen und sogar 
bedeutende Diurese mit  geringer NaCl-~enge aufweisen. 

GewShn]ich gibt das Salyrgan eine bedeutende Zunahme der Diurese ; 
dabei wird das Blur dichter. Bei pharmakologisch ver/inderter Wirkung 
haben wit natiir]ich Erseheinungen yon Hydr~tmie. Als wir bei der kom- 
binierten Salyrgan-Pituitrininjektion eine geringere Diurese als bei 
Salyrgan allein fanden, konnten wir dieses nur dadurch erkl/~ren, dal~ 
unter dem Einflul3 des Pituitrins t tydrgmie und Wasserretention in den 
Geweben eingetreten waren, und dab dieses, entgegen der l~egel, aueh 
bei Salyrgan anftrat.  Die McCluresehe Quaddelprobe zeigte eine solche 
Wasserretention in den Geweben. 

Also kann man mit  Hilfe des Pituitrin und des Salyrgan dem Organis- 
mus auf eine best immte Zeit die ~'/~higkeit verleihen, Wasser in d e n  
Geweben zu retenieren. 

Paradox seheint blol~ auf den ersten B]ick der Umstand,  dab ein 
so kr/~ftiges Diuretikum wie das Salyrgan im betreffenden Falle bei 
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einem Kranken mit einer so starken Polyurie die pathologische Polyurie 
nieht verst/trkt, sondern sie sogar vermindert. Dieses finder seine Er- 
kl/~rung in den Beobaehtungen yon Prof. A. B. Bernstein. Wie aus der 
Arbeit yon Prof. Bernstein zu ersehen ist, mobilisiert das Salyrgan vor- 
wiegend die Gewebefliissigkeit und ermiidet zugleieh in weitem lV[age 
die Nieren. Bei unserem Patienten, bei dem die bedeutende Polyurie 
die yon ibm getrunkene Fltissigkeitsmenge iiberstieg, war sie natiirlieh 
entstanden auf Reehnung der Gewebsfl/issigkeit. Und als wir das Salyrgan 
einffihrten, um die Gewebsflfissigkeit zu mobilisieren, war sie bereits 
erseh6pft. 

Andererseits ermiidet das Salyrgan, wie sehon erw/~hnt, die Nieren; 
dieselben waren bei unserem Patienten mit Diabetes insipidus und so 
starker Polyurie sehon ohnehin ermiidet; ganz natiirlieh ist es, daft wir 
bei der Kombinat ion dieser zwei Faktoren an Stelle einer Verst/~rkung 
des diuretischen Effektes im Gegenteil Verminderung der Diurese beob- 
aehten muBten; zugleieh behielt das Salyrgan seine Eigensehaft, das 
NaC1 in weitem ~aBe aus dem Organismus auszuseheiden, was wir aueh 
an unserem Kralxken sehen, bei dem an Stelle yon 4- -5  31 g NaC1 aus- 
gesehieden wurden. 

Es interessierte uns noeh die Frage, ob bei der betreffenden Erkran- 
kung aueh der Vorderlappen am Wasserstoffweehsel beteiligt ist; wit 
nahmen daher, auger den obenangefiihrten Pr/~paraten aueh Hypo- 
physenvorder]appenextrakt  - -  das neue Prolan. Neben der Best immung 
seiner Wirkung auf den Wasserstoffweehsel wollten wir auch naeh- 
priifen, in weleher Weise es auf die iibrigen pathogenetischen Ersehei- 
nungen einwirkt. Was den Einf]ug des Prolans auf den Wasserstoff- 
weehsel anbetrifft, so k6nnen wit mit  Besgimmtheit sagen, dab seine 
diesbezfigliehe Wirkung, wie es yon einem Vorderlappeninkret auch zu 
erwarten war, erfolg]os b]ieb. So ergab die Diurese keinerle} Sehwan- 
kungen, das NaC1 b]oB unbedeutende. Was die Wirkung des Prolans 
auf den Gasstoffwechsel anbela.ngt, so kSnnen wir bemerken, d~13 der- 
se]be nach einer Reihe yon Injektionen anstieg und im Laufe yon einigen 
Tagen zwischen 24--26--28% schwankte. 21/.2 Stunden naeh der In- 
jektion konnte der Gasstoffwechsel bis 4% gehoben werden. Einen 
Einflul? auf die Struktur der Genitalien und auf die sexuelle Sphare 
konnten wir nicht feststellen, wir bemerkten bloft einen unbedeutenden 
Haarwuehs an der Symphyse (Tabelle 2). 

Da die l~ettsueht bei adiposo-genitaler Dystrophie ein best/~ndiges 
Symptom ist, versuehten wit bei der Behandlung dieses Falles die pro- 
gredierende Fettansgmmlung aufzuhalten. 

Wir regulierten die Di/tt bei der Bedingung, dab die Eiweil3vorr~te 
erhalten blieben. Um die Fet tansammlung zu vermindern, verordneten 
wir Leibestibungen unter Leitung eines Facharztes, Dr. Kunitzky. Die 
systema.tisehen Leibesfibungen sollten: 1. Den Nerven-lV[uskeltonus 
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29.3. 
30.3. 
31.3. 
2.4. 

2. 4. 

4 . 4 .  
4.4. 

4. 4. 

5.4. 

Tabelle 2. X ) r o 1 & n. 
4~ 

~E in g 

Vor der Prolaninjektion '] 

Prolan 0,5 (30. 3.) . . 
Prolan 0,5 (31.3.) undl 

0,5 (1.4.) . . . . .  

2 Std. nach der 2rolan- 
injektion . . . . . .  

Vor der Prolaninjektion 
Nach der Injektion yon 

0,6 Pro]an . . . . .  
2i/~ Std. n~ch der Injek- 

tion . . . . . . . .  
Injektion yon 0,75 Prolan 

4000 4100 4,1 
4400 4600 4,2 
4400 5000 9,0 

3300 4620 - -  

4/ 0 46o0 8,e-4 

1203 
1244 
1243 

1490 

1555 
1304 

1364 

1306 
1467 

1780 
1807 
1784 

1769 

1769 
1762 

1759 

1782 
1695 

8~ 
in % 

--33 
--32 
--31 

--23 

--16 
--28 

--26 

--27 
--24 

~ @  

84 
84,6 
84,4 

83,3 

83,3 
82,8 

85,8 

84,2 
82,7 

kr/fftigen, 2. die Fettmenge vermindern und 3. den Stoffwechsel an- 
spornen. Schwedische Gymnastik ohne Belastung, dreimal t/~glieh, 

8 .~bungen, jede ~bung 3--5real,  dabei Atemfibungen. Die Kontrolle 
zeigte uns, da$ die DynamomeLrie auf 7 %, die Spirometrie auf 2,6%, 
der Gasstoffwechsel auf 20--30 % gestiegen waren. 

Zusammenfassend miissen wit bemerken, dab die klinisch-experi- 
mentelle Untersuchung unseres Falles uns die M6glichkeit verlieh, an 
diesem lebenden Objekt den kombinierten Mechanismus und die Wirkung 
tier Inkrete verschiedener Blutdriisen (Hypophyse, Pankreas, Neben- 
niere, Schitddriise) naehzupriifen. Wit  konnten beobachten sowohl 
die isolierte Wirkung eines jeden dieser Pri~parate als auch die Summe 
ihrer Wirkung in verschiedenen Kombinationen. 

Wit bemtihten uns, die Wirkung dieser Mittel auf den Wasserhaushalt 
zu erkl~ren, und benutzten zu diesem Zweeke unseren Fall, wo so bedeu- 
tende St6rungen dieses Stoffwechsels vorlagen. 

Wit fanden ferner bei der betreffenden ErkraIfl~ung eine Umstellung 
der pharmako-dynamischen Wirkung bestimmter Diuretica, z. B. Salyrgan, 
was unseres Eraehtens beim weiteren Studium dieser Erkrankung und 
der Pharmako-Dynamik der Diuretica yon Nutzen sein kOnnte. 

Wir priiften bei dieser Gelegenheit aueh das Prolan, das beim Studium 
der endokrinologischen Fragen eine neue Etappe bildet. 

Die Analyse des betreffenden FMies lies uns den SehluB ziehen, daS 
es sich bier um eine Reihe yon pathogenetischen Erscheinungen handelt, 
die auf eine multiple St6rung yon verschiedenen Absehnitten tier Hypo- 
physe und der benaehbarten Teile hinweisen und multiple pathologische 
Erscheinungen - -  je nach der Affektion dieser verschiedenen Abschnitte 
der Hypophyse und ihrer verschiedenen, verinderten Funktion zur 
Folge haben. 
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