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Hypothalamo-hypophysiire Beziehungen
bei der Entstehung des Diabetes insipidus

Von G. Melli

Der lange Streit zwischen den Verteidigern der hypophysiiren und
jenen der nervisen Theorie der Pathogenese des Diabetes insipidus
hat sich schlieilich mit der Annahme einer Art Kompromififormel
gelegt, nach welcher Hypothalamus und Hypophvse in jedem Falle
der Krankheit wechselseitig beteiligt sind.

Diese Anschauungsart, die heute praktisch allgemeine Zustimmung
findet, kann jedoch das alte Problem im wesentlichen nicht lésen und
ist nur der Ausdruck unserer Unfihigkeit, zu einer Losung zu kommen.
Es gibt tatsiachlich heute, selbst innerhalb der Grenzen ¢in und derselben
Theorie, noch viele Autoren, die das Hauptgewicht auf den nervsen Fak-
tor legen und die hypophysire Beteiligung unterschiitzen, wiihrend an-
dere die Hypophyse in den Yordergrund stellen. In jedem Falle bleibt
noch die Feststellung aus, woraunf die funktionelle Solidaritit zwischen
Hypothalamus und Hypophyse beruht und wie dieselbe zustande
kommt. Diese wesentliche Frage, dic bis vor kurzem in vélliges Dunkel
gehiillt war, verdient eine eingehende Erforschung, da nicht nur das
Verstindnis des Entstehungsmechanismus des Diabetes insipidus, son-
dern jenes des ganzen Wasserstoflwechsels daran gebunden ist.

Diese Frage eingehend zu erdrtern, ist der Zweck meines Vortrages.
Auflerdem will ich versuchen, an tand zahlreicher, alter und neuer, in
der Literatur vorliegender und nicht immer giinzlich verwerteter Beob-
achtungen. sowie einiger personlicher Untersuchungen. ein einheitliches
Bild zu entwerten: das Ganze 1st selbstverstindlich nur summarisch, wie
die Beschrinkung der Zeit es erfordert.

Zum ersten einige Tatsachen: Es kann nunmehr als erwiesen gelten,
daf} der Hinterlappen (in geringerem Maf3e auch der Mittellappen und der
Hypophysengang) einen Stoft mit antidiuretischer Wirkung produziert.
nimlich das sogenannte Bittgersche «Adiureting. Dal} es sich hier nicht
um ein kiinstliches Extraktionsprodukt, sondern um ein echtes Hormon
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handelt, steht auller Zweifel. Beweise dafiir sind: sein konstanter Be-
fund im Zisternenliquor eines jeden Individuums, wie Trendelenburg
als erster nachgewiesen hat ; seine Gegenwart in pathologisch gesteigerter
Menge bei einigen Personen, bei denen radiologische Lasionen der Sella
tureica vorlagen, und die das klinische Bild einer essentiellen Oligurie
aufwiesen, nimlich des sogenannten « Antidiabetes insipidus» nach Graf-
heim, wie Bach und Tako gezeigt haben; endlich das von Janossi und
Magoss hervorgehobene Fehlen dieses Hormons bei gewissen Diabetes-
insipidus-Kranken.

Ebenso gewil ist, daB} Adiuretin direkt auf die Niere einwirkt, ohne
daB} eine Vermittlung seitens der Nerven, der Gewebe oder anderer Fak-
toren notwendig wiire. Starling und Verney, die eine isolierte iiberlebende
Niere in ein Herz-Lungenpréparat einfiigten, sahen, dal3 das Organ aus-
gesprochen polyurisch wurde:; nach Zusatz eines Hinterlappen-Extraktes
zum Perfusionsblut nahm die Harnmenge ab, wihrend das spe:ziﬁsche
Gewicht desselben sich steigerte. Ein gleiches Resultat erzielten die Au-
toren mit einer noch beweiskriiftigeren Technik, niimlich mit der Einfii-
gung eines uberlebenden Kopfes in das IHerz-Lungen-Nierenpriparat.
Auch unter solchen Bedingungen scheidet die Niere Harn in normaler
Konzentration aus, wiihrend die Polyurie sogleich neuerdings auftritr,
wenn der eingefiigte Kopf der Hypophyse beraubt wird. Im Einklang
mit diesen so bedeutungsvollen Versuchen sahen Oehme, Jansen, Fee
und noch andere Forscher, dal} die oligurische Wirkung des Pituitrins
bei Tieren bestehen blieb. welche verschiedenen Eingriffen unterzogen
wurden, mit denen eine Unterbrechung der Nervenleitung beabsichtigt
war, wie zum Beispiel nach Enthirnung, hoher Durchschneidung des
Riickenmarks oder der Vagusnerven, nach Entnervung der Nieren usw.

Auf welche Art und Weise Adiuretin auf die Niere wirkt, hat fiir das
Thema meines Vortrages nur sckundire Bedeutung: nach den Unter-
suchungen von Poulson, Villa und Garvazzeni sowie noch anderen For-
schern, scheint die Substanz vor allem die tubulidre Resorption zu for-
dern; die Hauptsache jedoch ist, dafl das Adiuretin direkt auf die Nieren
wirkt. Damit will aber nicht gesagt sein, dal} diese Wirkung eine aus-
schlieBliche ist und das Hormon nicht noch andere Angriffspunkte haben
kann.

Diese Uberlegung fufit auf anderen, nicht minder sicheren und objektiv
festgestellten Tatsachen. Es ist zum Beispiel allgemein bekannt, dall die
Auslosung eines experimentellen Diabetes insipidus durch einen ange-
zeigten Emngriff auf die Hypophyse miglich ist, ebenso aber auch, und
sogar mit grollerer Konstanz und RegelmaBigkeit, durch auf bestimmte
Hypothalamus-Zonen streng lokalisierte Lisionen. Diese Zonen, deren
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dullerst genaue Umgrenzung ein Verdienst Fishers ist, kénnen wir heute
mit dem Nuclei superoptici identifizieren, die zweifelsohne das spezifische
Nervenzentrum der Wasserregulation darstellen. Besonders wertvoll ist
ferner der Nachweis, daB beim Diabetes-insipidus-Kranken das direkt
in den Liquor eingefithrte Pituitrin die Diurese bei einer Anwendung
von Dosen zu hemmen vermag, die auf subcutanem Wege unwirksam
sind.

Dicse Daten, die bestdndige Gegenwart von Adiuretin im Zisternen-
liquor sowie gewisse histologische Befunde, welche an die Maglichkeit
einer Migration des Hypophysen-Sekretes nach dem Nervengewebe,
dirckt auf dem Wege des Hypophysenganges, denken lassen, haben ver-
schiedene Autoren zur Uberzeugung gebracht, es sei der Angriffspunkt
des Hinterlappenhormons der Hypophyse im Nervenzentrum der Was-
serregulation zu suchen, d. h. in den Nuelei superoptici: diese wiren also
eigentlich die wahren Regulatoren der Diurese, withrend das Adiuretin
auf dieselben nur eine verstiirkende Wirkung ausiibt, deren Wesen und
Modalitit nicht genau bestimmt sind.

Wenn auch ein solcher Mechanismus subsidiarisch annehmbar ist,
s0 mul} doch in Betracht gezogen werden, dafl er nicht die einzige Mo-
dalitét darstellt, mit der sich die Hypophyse an der Wasserregulation
beteiligt. Es ergibt sich dies, auBer aus den vorausgegangenen Anfiih-
rungen, aus einer Reihe von Erwiigungen: Schon dltere Erfahrungen
von Bayley und Bremer, Camus und Gournay, Houssay und Mitarbeitern,
die vor kurzem von Haterius, Bayliss und Brown, Swank und Bessey
bestiitigt wurden, haben gezeigt, dal} die mittels ciner Hypothalamus-
Lasion ausgeloste Polyurie durch eine Entnervung der Niere nicht ver-
dndert wird, Wenn die Durchschneidung des superoptico-hypophysiiren
Tractus ohne Schadigung der Hypophyse und des Hypothalamus aus-
gefiithrt wird, so kommt es mit absoluter RegelmiBigkeit zur Polyurie,
wie von Fisher, von Ingram und Ransen und vielen anderen beobachtet
wurde: eine gleiche Lision konnte Jones unter 42 Diabetes-insipidus-
Fillen 34mal nachweisen. Nun miifite aber eine derartige Lision augen-
scheinlich nur die nervésen hypothalamo-hypophyséiren Konnexionen
unterbrechen, ohne auf die Funktion der beiden Gebilde einzuwirken
(daB} dem nicht so ist, werde ich spiiter anfithren) und namentlich ohne
die Regulation der Diurese zu hemmen, die mbglicherweise von den
Nuclei superoptict direkt auf nerviosem Wege besorgt wird.

Dicse Feststellungen fiithren offenbar zu einer anderen Hypothese,
welche, wenn auch nur im Entwurf, schon vor 30 oder mechr Jahren
von Falta formuliert worden ist. Sie verleiten namlich zur Annahme, dal}
der Hypothalamus seine Wirkung durch die Vermittlung der Hypophyse
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entfalte und dal} die spontanen oder experimentellen Lisionen einer
Entnervung der Dritse mit darauffolgender Funktionseinschrinkung
entsprechen. Nach diesem Begriffe wire das polyurische Syndrom,
sowohl bei einer Driisen- wie auch bei einer Nervenldsion, endgiltig
auf Adiuretinmangel zuriickzufiihren,

Die mit anderen Befunden der experimentellen Physiologie deutliche
Analogien aufweisende Hypothese macht die Tatsache glaubwiirdig,
daBl mit der Durchschneidung des superoptico-hypophysdren Tractus
ganz sicher auch der Hypophyse zugewiesene Hypothalamusfasern
durchschnitten werden. In diesem Sinne ist es lehrreich, in allen Einzel-
heiten die Aufeinanderfolge der nach den genannten Nervenlisionen sich
einstellenden Krankheitserscheinungen zu beobachten, was uns dank
der sehr genauen Angaben von Ransen und Magoun leicht méglich ist.
Auf die Zerstorung der Nuclei superoptici oder auf die Durchschneidung
des superoptico-hypophysiren Tractus folgt mit gréBter RegelmilBigkeit
eine kurze, nur voriibergehende polyurische Phase, die 24 bis 48 Standen
anhiilt und jedem Anscheine nach dem Operationsschock zugeschrieben
werden mul}. Hierauf wird die Diurese wieder ganz normal und erst nach
10 bis 12 Tagen tritt die Polyurie neuerdings in Erscheinung, um dieses
Mal stabil bestehen zu bleiben. Sollte die Polyurie als direkt nerviser
Natur gedeutet werden, so wiire die «normale Zwischenphasen» ganz und
gar unverstiindlich. Fs ist nur zu einleuchtend, dall der nerviése Strom
in dem Augenblicke aufhért, in welchem der Forscher die Ubertragungs-
bahnen unterbricht; lige der Angriffspunkt der nervosen Reizung in der
Niere, in den GefiBen oder auch in den Geweben, so mulite die Polyurie
sogleich oder lingstens in wenigen Stunden zur Erscheinung kommen.
Der lange Zeitraum. der zum Erscheinen der Krankheitssymptome er-
forderlich ist, kann seine Erklirung nur in der Notwendigkeit einer Er-
schopfung der bereits in der Driise abgelagerten Adiuretinreserven
finden. Erst wenn diese Reserven erschopft sind und dic der Nerven-
kontrolle beraubte Driise nicht mehr befihigt ist, neues Hormon zu bil-
den, erst dann kann das Krankheitshild in Erscheinung treten. Sehr be-
weisend ist diesbeziiglich die von Oliver Kamm gemachte Beobachtung,
daly die Hypophyse von Tieren, die wegen Hypothalamuslisionen seit
langem polyurisch sind, praktisch kein Adiuretin enthilt.

Im gleichen Sinne spricht die gut bekannte, aber nicht geniigend ver-
wertete Tatsache, daB bei infolge von Hypothalamuslisionen polyurisch
gewordenen Tieren die Diurese durch Pituitrin normalisiert werden
kann. In der Human-Pathologie deckt sich ein solcher Befund genau
mit der alten Beobachtung von Diabetes-insipidus-Kranken, die in vive
fiir Pituitrin sehr empfindlich waren, wihrend post mortem, bei relativer
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Intaktheit der ITypophyse. ausgedehnte nervose Zerstérungen vorlagen.
Es licgt auf der Hand, dal} sowohl bei den experimentell diabetisch ge-
machten Tieren als auch in obigen Fillen (bei denen mir unverstindlich
ist, warum man eine direkt entgegengesetzte Erkidrung gegeben hat) ein
Adiuretinmangel der letzte auslisende Faktor war. Die Verabreichung
dieses Hormons erwies sich nur wirksam, sofern es die Niere direkt beein-
flussen konnte; an eine stimulierende oder stirkende Wirkung auf die
Nervenzentren zu denken, wiire absurd, da dieselben, weil vollig zerstort.
keine Reizwirkung empfinden konnten.

Diese U_bf:rlegungﬁn. welche annehmen lassen. es entfalte das Nerven-
zentrum seine Funktion zur Wasserregulation wenigstens grifitenteils
durch Vermittlung der Hypophyse, finden ihre Bestitigung in der Tat-
sache, dall das Nervensystem viel intimere Beziehungen mit der Hypo-
physe eingeht als mit anderen Dritsen. Fisher und Mitarbeiter beobach-
teten, dall einer Zerstorung der Nucler superoptict nicht nur, wie selbst-
verstiindlich, die Atrophie der davon ausgehenden Nervenlasern ent-
spricht, sondern dal} sogar die von diesen Fasern innervierten Hypo-
physenzellen der Degeneration anheimfallen. So weit geht der ProzeB,
dal} als Folge einer nur nervosen Lision die totale Atrophie des Hinter-
lappens auftritt. Noch wichtiger erscheint, dal} sich infolge einer verein-
zelten Zerstorung des Hinterlappens eine aufsteigende Degeneration
des superoptico-hypophysiiren Tractus cinstellt, die mit der totalen
.f\.tmphi{? der Nuclei superoplici ithren I{ﬁhupunkl_ erreicht.

Die bereits erwithnte Durchschneidung des superoptico-hypophysiren
Tractus fithrt endlich zugleich zur Atrophie der hinteren Hypophyse
und der Nucler superoptict. Sehr wahrscheinlich handelt ¢s sich um eine
retrograde Degeneration, doch 1st es nicht unmaglich. dal} dieses Nerven-
biindel Fasern mit zentrifugaler und solche mit zentripetaler Richtung
enthiilt. In jedem Falle bilden Nuclet superoptict und Hypophyse ein der-
art einheitliches, untrennbares Ganzes, daly in den allermeisten Fillen
das Bestehen einer isolierten Liision in nur einem der beiden Gebilde ein
Ding der Unmoglichkeit ist: héchstens ist zuweilen denkbar. es sei die
hauptsichliche Lision urspriinglich im einen oder anderen Zentrum lo-
kalisiert gewesen.

Wenn aber auch sicher ist, daBl das vegetative Nervensystem den
Wasserstoffwechsel mit Hilfe der Hypophyse reguliert, so will damit ge-
will nicht gesagt sein, es sei dieses der einzige Wirkungsmechanismus,
Zahlreiche klinische und experimentelle Beobachtungen, auf die ich hier
der notigen Kiirze wegen nicht eingehen kann, lassen annehmen, daf}
das Nervensystem an der Regulation der Gewebshydrophilie, des Nieren-
kreislaufes und noch weiterer Faktoren beteiligt ist. Daraus ergeben sich
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héchst komplexe Beziehungen, die sich in groblen Umrissen folgender-
malflen denken lassen: Die hintere Hypophyse funktioniert unter streng
nerviser Kontrolle und ist nur infolge nervéser Reizung zur Adiurctin-
bildung befihigt. Das Adiuretin wirkt einesteils auf die Niere, indem es
deren konzentrative Fanktion ermoglicht. andernteils verstirkt es, auf
humoralem und vielleicht auch auf nervésem Wege, die Wirkung der
Nuclei superoptici. Diese letzteren sind ihrerseits an der Wasserregula-
tion beteiligt, und zwar wiederum durch Vermittlung der Hypophyse;
sie wirken ferner auf die Hydrophilie der Gewebe, auf den Nierenkreis-
lauf und vielleicht auch noch in anderer Weise, Auf die Hydrophilie der
Gewebe, aut das onkotische Vermbgen des Plasmas, auf die Chlorid-
verteilung., mit einem Wort, auf die sogenannte Proniere wirkt, aller
Wahrscheinlichkeit nach. Adiuretin auf subsidiarischem Wege.
Gewisse Betrachtungen lassen voraussehen, es konnten sich diese
schon sehr komplexen und intimen Beziehungen noch enger gestalten.
so dall man verleitet ist, Nuclei superoptici und Hypophysen-Hinter-
lappen auch strukturell als nahe verwandt zu halten. Es gilt als allge-
mein bekannt, dall die Struktur der hinteren Hypophyse nerviosen
Typus aufweist und dafl embryologisch die Driise nichts anderes ist als
ein Fortsatz des Nervensystems, weshalb sie gewbhnlich Neuro-Hypo-
physe genannt wird. Dies Lif3t als nicht unmdoglich erachten, dal} hier das
Ursprungsgebiet jener Fasern mit zentripetaler Richtung liegt, die in-
folge einer Liision der Druse in Degeneration iibergehen. Im Laufe der
[Embryogenese kommt es jedoch zur Differenzierung dieses Nervengewe-
bes, und es erscheinen in demselben Zellen mit sekretorischen Eigenschaf-
ten. Diese letsteren sind aber nicht streng auf den Hinterlappen lokali-
siert; obwohl sie sich hier in groBerer Zahl ansiedeln, und die diuretisch
wirksame Tétigkeit auch hier am ausgesprochensten ist. so besitzen doch
gewohnlich, wenn auch in geringerem Grade. Mittellappen und Hypophy-
sengang die gleiche Fihigkeit. Wire es miglich, daf} adiuretinbildende
Zellen in noch weiterer Entfernung vertrieben ligen, ganz nahe am
Hypothalamus und sogar in dessen Gefiige ? Eine solche schon vor meh-
reren Jahren unter dem Namen «Hypothalamus-Neurokrinie» aufge-
worfene Hypothese fand in neuerer Zeit durch interessante Untersu-
chungen eine Stitze. Keller und auch Melville und Hare unterzogen
voneinander unabhingig, aber doch in perfektem Einklang den vorderen
Hypothalamus einem Extraktionsverfahren und erhielten daraus eine
Substanz mit antidiuretischem Vermégen, gleich jener der Hypophyse.
Gleiche, noch nicht verdffentlichte Untersuchungen habe auch ich ausge-
fithrt: Nachdem ich mich im Voraus iiberzeugt hatte. dal} sich aus dem
vorderen Hypothalamus ein Extrakt mit oligurischer Wirkung gewinnen
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laf3t und dal sich hingegen Ausziige von anderen Teilen des Nerven-
systems in diesem Sinne inaktiv zeigen, versuchte ich, das quantitative
Verhiltnis zwischen dem in der Hypophyse und dem im Nervengewebe
vorhandenen Adiuretin zu bestimmen.

Zu diesem Zwecke beniitzte ich sechs Rinder und stellte von jedem
Tiere separat einen Hinterlappen- und einen Hypothalamus-Extrakt her.
Die beiden auf ein gleiches Volumen gebrachten Extrakte, von denen ein
jeder das in einem einzelnen der zwel Gebilde enthaltene antidiuretische
Prinzip in toto enthielt, habe ich nach der Burnschen Technik bei
Gruppen von je 10 Ratten, beil denen eine Verdinnungsprobe im Gange
war, gepriift. Bei jeder Probe wurde diesen Tieren mittels der Sonde
eine Wassermenge eingefithrt, die 59, ibhres Gewichts entsprach, und
dann subcutan noch 1 em? Wasser (bei den Kontrollproben) oder 1 cm?
des in Pritfung stehenden Extraktes. Es folgte darauf die Bestimmung
der in vier Stunden ausgeschiedenen IHarnmenge. Bei den Kontroll-
proben hat im festgesetzten Zeitraum jede GTUPP“ von je 10 Ratten
65 bis 75 em?® Harn ausgeschieden. Nach einigen orientierenden Versu-
chen wurde fiir jeden einzelnen Hypophysenextrakt die Zahl der Kubik-
zentimeter herechnet, die notwendig war, um die Diurese um zirka 409,
einzuschriinken und somit die Harnmenge auf Ziffern zu bringen, welche
im Mittel zwischen 40 und 45 em?® schwankten. Hierauf wurde beim
Hypothalamus-Extrakt die Menge berechnet, die imstande war, die
gleichen Resultate zu zeitigen, und diese Menge bei jedem Tier mit jener
des Hypophysen-Extraktes verglichen. Es ergab sich hierbei mit grofler
Konstanz, dall zur Erreichung eines gleichen antidiuretischen Effektes
etwas weniger als doppelt so viel Hypothalamus-Extrakt als Hypo-
physen-Extrakt erforderlich ist. Es will dies sagen, dafl innerhalb der
ziemlich weiten Fehlergrenzen der Methode das Adiuretin im Hypothala-
mus in nicht unbedeutenden Mengen enthalten ist, ndmlich etwa in der
Hilfte des in der Hypophyse festgestellten Gehaltes und ungefihrin einem
Drittel der im ganzen Organismus vorhandenen Menge. Es sei noch ein-
mal erwihnt, dal} Extrakte aus nicht hypothalamischen Nerven-
geweben ganz unwirksam gind.

Die von mir erhaltenen Werte sind nicht sehr verschieden von jenen,
welche Melville und Hare mit anderer Technik und bei anderen Tierarten
ermittelt haben. Diese Feststellung ist jedenfalls geschaffen, Hypothala-
mus und Hypophyse einander noch niher zu bringen; sie lilit jedoch die
Frage offen, ob es sich um wirklich im Hypothalamus gebildetes Adi-
uretin handelt oder nicht vielmehr um ein Hormon hyvpophysiren Ur-
sprungs, das sich im Nervengewebe nur abgelagert hat, Letztere Deu-
tung scheint einen Anhaltspunkt in der Beobachtung von Melville und
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Hare zu finden, nach welcher bei im voraus der Hypophysektomie unter-
zogenen Tieren jedwede antidiuretische Tatigkeit im Iypothalamus
verschwunden war. Aber die Bedeutung des Versuches verliert an Klar-
heit, wenn man bedenkt. dall die Zerstérung des Hypophysen-Hinter-
lappens eine komplette Atrophie der Nuclei superoptici zur Folge hat.
Anderseits hat der Nachweis ganz kleiner Tropfchen einer dem Hypo-
physenkolloid analogen Substanz lings des Hypophysenganges Scharrer
zur Annahme gebracht, es handle sich dabei um e¢in in zentrifuga-
ler Migration, also vom Nervensystem zur Hypophyse, befindliches
hormonales Produkt; zu dieser Annahme kamen obige und andere
Forscher auf Grund hichst interessanter histologischer Befunde.

Eine so neue, eigenartige Tatsache wie die Bildung eines Hormons
im Nervengewebe darf aber gewil nicht auf Grund solch hinfilliger
Daten angenommen werden; immerhin handelt es sich um eine der
groliten Beachtung wiirdige Hypothese. Sollten weitere Untersuchun-
gen deren Richtigkeit und Konsistenz beweisen. so wiren Nucle:
superoptici und Neuro-Hypophyse als nahezu identische Gebilde zu
betrachten, die nur riumlich voneinander getrennt, untereinander aber
in enger Wechselbezichung stehen und vom funktionellen Standpunkt
aus sich nur darin unterscheiden, dafy im einen Gebilde die nervése Funk-
tion, im anderen die Driisenfunktion vorwiegt, jedoch in beiden beide
Funktionen vorhanden sind.

Es bleiben aber selbst nach dieser Annahme in der Pathogenese des
Diabetes insipidus noch einige dunkle Punkte. Schon iltere Beobach-
tungen, die dazu beigetragen haben, die Bedeutung der Hypophyse bei
der Entstehung der Polyurie in Zweifel zu stellen, behalten noch heute
ihren vollen Wert. So steht zum Beispiel auller Zweifel, daB zur Erzeu-
gung einer Polyurie die experimentelle Ausléosung einer weitgreifenden
oder totalen Hypophysenliision nicht ausreicht; selbst beim Menschen
finden sich nicht selten anatomische Befunde von kompletten Hypo-
physenzerstérungen bei Individuen, die wihrend Lebzeiten memals
Verinderungen der Diurese aufgewiesen haben. Interessant sind dies-
beziiglich die von Meyer, Meyer- Bischund Staemmler sowie von anderen
Autoren mitgeteilten Fille, bei denen cine schwere, zu Beginn einer
zerstorenden Hypophysenkrankheit aufgetretene Polyurie mit dem
Fortschreiten der Liision giinzlich verschwand. Ein solches, namentlich
bei der Simmondschen Krankheit beobachtetes Verhalten, ist aber, wie
Di Guglielmo bemerkt, keineswegs die Regel.

Jedenfalls haben derartige Beobachtungen spwie zahlreiche nament-
lich klinische Bemerkungen v. Hann sowie Fleckseder veranlalit, die
Hypothese eines inneren hypophysiren Antagonismus aufzustellen:
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e= sollte der antidiuretisch wirksamen Titigkeit der Post-Hypophyse eine
diuretisch wirksame Titigkeit der Prihvpophyse entsprechen. Diese oft
verneinte und ebenso oft wieder aufgenommene Annahme ist aber immer
auf die Unmaglichkeit eines direkten, iiberzeugenden Nachweises des di-
uretischen Vermiogens der Vorderlappen-Extrakte gestollen. Immerhin
haben sich wiihrend der letzten Jahre zahlreiche neue Beobachtungen ge-
hiiuft, die zugunsten einer solchen Auffassung sprechen. Richter und nach
ihm viele andere, unter ihnen ganz unlingst Swann und Penner, sahen,
dal} nach Fingriffen an der ITypophyse Polyurie nur dann auftritt, wenn
nach Zerstérung des Hinterlappens und eventuell auch des Mittellappens
die Integritiit des Vorderlappens erhalten bleibt. Keller, der mittels einer
Hypothalamuslision andauernde Polyurie erzeugt hatte. sah, dal} die-
selbe nach totaler Hypophysektomie verschwand, um infolge Verab-
reichung eines Vorderlappen-Extraktes wieder in Erscheinung zu treten.
Auf gleiche Weise hatte Schweizer mit seinen Mitarbeitern bei Ratten
totale Hypophysektomie ausgefiihrt, ohne dal} auf den Eingriff Diurese-
stérungen gefolgt wiiren: nach e¢iner Behandlung mit Prihvpophyse
kam hingegen ein dem Diabetes insipidus gleichendes Krankheitshild
zum Ausdruck.

Zum Schlusse will ich auf diese schon so iiberzeugenden Befunde einige
meiner persinlichen Beobachtungen folgen lassen. Mit einer einzigen
Partie Rinderhypophysen stellte ich mit gleichem Verfahren zwei Ex-
trakte her, den einen nur aus Hinterlappen, den andern aus der Driise
in toto; ich behandelte hierauf mit ersterem Extrakt ¢ine Gruppe typi-
scher Diabetes-insipidus-Kranker. Nachdem ich mit einer noch wirk-
samen Minimaldosis des Hinterlappen-Extraktes die Diurese regelmiiflig
gestaltet hatte, wurde plétzlich. ochne Wissen der Kranken, der Hinter-
lappen-Extrakt mit jenem der Driise in toto substituiert; sogleich stei-
gerte sich die Diurese und erreichte die spontanen Werte, die vor jeg-
licher Therapie bestanden hatten. Eine hhere Dosierung dieses zweiten
Extraktes, bis zu doppelten und vierfachen Werten, zeigte sich géinzlich
unwirksam. Bei zwei anderen Kranken, die wegen verschiedener Leiden
lange Zeit vorher einer Hypophysektomie unterzogen worden waren
und niemals Diureseverinderungen gezeigt hatten, fiihrte gleichfalls die
Verabreichung zuerst meines Hinterlappen-Extraktes und spéter eines,
ebenfalls eigens hergestellten Vorderlappen-Extraktes, zu deutlichen,
obgleich nicht ansehnlichen Schwankungen der Diurese, die sich withrend
der Behandlung mit der hinteren Hypophyse cinschriinkte, im anderen
Falle hingegen steigerte. Es sei hervorgehoben, dafl die gleichen Pripa-
rate bei normalen Individuen keine bemerkenswerte Wirkung auf die
totale Diurese ausubten, was zur ﬁberzeugung fihrt, es existiere gegen-
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ither einem Gleichgewichtsmangel zwischen antagonistischen Hormo-
nen bei normalen Individuen ein Kompensationsvermogen, welches bei
Bestehen einer ausgesprochenen, globalen Funktionsreduktion der Hypo-
phvse ausfillt. Endlich habe ich die gleichen Proben bei einem typischen
Fall von essentieller Oligurie angestellt, der sicher hypothalamo-
hypophysiren Ursprungs war. Auch bei diesem Patienten erzeugte die
hintere Hypophvse. einer Wasserretention zufolge. eine leichte Gewichts-
zunahme, wihrend nach Verabreichung der Prihvpophyse reichliche
Wasserausscheidung erfolgte und das Gewicht in 15 Tagen um 8.5 kg ab-
nahm.

Meine Resultate decken sich genau mit den Befunden von Kylin und
mit den vor kurzem von Villa und Colangiuli erhaltenen, denen es ge-
lang, mittels einer Transplantation der vorderen Hypophyse Kranke zu
normalisieren, die an einer gleichen Form der Krankheit litten.

Die Beteiligung der Prihypophyse an der Regulation des Wasserstoft-
wechsels und das Bediirfnis eines endopitultiren inneren Gleichge-
wichtes scheinen demnach aufler Zweifel zu stehen. Auf welche Art aber
die Driise diese Tatigkeit entfaltet, ist sehr diskutabel. Mahoney und
Sheehan sahen bei ihren Versuchennach Abtragung der Schilddriise an-
dauernde Polyurien giinzlich verschwinden, und Keller konnte, im Gegen-
satz dazu, mit Schilddriisenbehandlung eine Diurese steigern, die sich in-
folge einer totalen Hypophysektomie nicht veriindert hatte. Ich selbst
kann diesbeziiglich daran erinnern, daB bei meiner oben crwiihnten, an
essentieller Oligurie leidenden Patientin hohe, aber gut vertragene
Thyroxindosen eine bedeutende Diurese auslésten, dhnlich wie ¢s mit
Prihypophysenextrakt erreicht wurde. Endlich sei eines bisher vereinzel-
ten Falles von Diabetes insipidus Erwiihnung getan, bei dem die obigen
Versuche mich dazu verleitet hatten, eine lange intensive Antithyroid-
behandlung durchzufiihren, fiir welche ich mich eines modernen syntheti-
schen Priparates (Didthylthio-barbiturséure) bediente. Nach ungefihr
zwel Monaten war die Diurese um mehr als die Hiilfte reduziert, indem
die fritheren spontanen 8 bis 9 Liter auf wenig iiber 3 Liter gesunken
waren.

Was ich hier mitgeteilt habe, kénnte zur Annahme verleiten, es koin-
zidiere das vermutete diuretische Hormon in Wirklichkeit mit dem be-
reits gut bekannten thyreotropen Prinzip der Hypophyse; tatsichlich
sind schon mehrere Forscher in dieser Richtung orientiert, wiihrend
andere eher an eine direkte Regulation der Gewebshydrophilie denken.

Jedenfalls steht fest, dall die Schilddriise im Mechanismus der Di-
urese einen sehr wichtigen Faktor darstellt; mehr als wahrscheinlich 1st
ferner, dall auch auf diesem, vielleicht nicht ausschliefllichen Wege
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die vordere Hypophyse ihre Wirkung entfaltet. Alles dies kann fiir unser
Argument sekundiir sein: die vorherrschende Tatsache bleibt das Be-
stehen eines funktionellen Antagonismus in den beiden Hypophysen-
abschnitten der Diurese gegeniiber. Beim Diabetes insipidus kann die
Unterbrechung des dynamischen Gleichgewichtes theoretisch sowohl
durch eine Hyperfunktion des Vorderlappens erfolgen, was aber tat-
siichlich niemals nachgewiesen worden ist, als auch, wie es gewdhnlich
zutrifft, durch cine Defizienz der Post-Hypophyse, die sowohl die Folge
einer primiren Verinderung der Drise als auch durch ¢ine Hypothala-
mus-Ligion mit Reflex auf die Hypophyse bedingt sein kann. Im Falle der
essentiellen Oligurie bestehen wahrscheinlich die gleichen Beziehungen,
die selbstverstindlich in entgegengesetztem Sinne orientiert sind.
Meine gesamten Ausfithrungen gelten fiir jene Form des Diabetes insi-
pidus (und auch der essentiellen Oligurie), bei der eine hypothalamo-
hypophysire Verinderung im Spiele steht. Es macht dieselbe ohne
Zweifel die grolle Mehrzahl der Fille aus: ob deren Totalitit. ist nicht
sicher. Allzu zahlreich sind noch die Diabetes-insipidus-Fille, bei denen
die Autopsie die erwarteten Verdnderungen nicht an den Tag legt. Es
ist wahr, dall man einem solchen Befund gegeniiber annehmen kann, es
habe sich um ¢inen Funktionsmangel ohne anatomische Basis gehandelt;
es ist wahr, daf die Ursache der Krankheit zuweilen eine Hyperfunktion
der Prihypophyse sein kann, die, wenn niemals objektiv nachgewiesen,
vielleicht auch nie gentigend erforscht worden ist: es ist endlich wahr,
daf} einige bei Lebzeiten als Diabetes insipidus klassifizierte Falle aller
Wahrscheinlichkeit nach einer psychogenen Polvdipsie zuzuschreiben
sind, die weniger selten vorkommt, als angenommen wird, und mit dem
echten Diabetes insipidus nichts gemein hat. Trotz dieses Sachver-
haltes ist die Moglichkeit andauernder Polyurien. die durch andere
Faktoren verursacht sind. nicht auszuschlieen. Ich habe bereits der
noch nicht genau bestimmten Bedeutung der Schilddriise bei der Diurese
Erwidhnung getan: viele neuere Untersuchungen auf dem gleichen
Gebiet fithren zur Ansicht, es sei der Rindensubstanz der Nebenniere
ein nicht geringerer Wert zuzuschreiben. So taucht also dic Moglichkeit
von Diabetes-insipidus-Fiillen auf, die eine verschiedene Pathogenese
haben oder immerhin die Moglichkeit von bisher nicht in Betracht ge-
zogenen Mitwirkungen. Keine Anerkennung verdient unter letzteren,
wie ich glaube, der vor 30 bis 40 Jahren von Regnier befiirwortete und in
der Folge kritiklos angenommene Mechanismus. der die Entstehung
mancher Diabetes-Syndrome hauptsiichlich einer zufilligen, {ibermaBigen
und gewisse Zeit anhaltenden Wasserzufuhr zuschreibt. Nach einer an-
fanglichen Polydipsie mit darauffolgender fakultativer Polyurie soll
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der Prozel3 der Kontrolle des Willens entgehen und in Zwangsform aus-
arten. Zahlreiche Betrachtungen widerlegen eine solche Annahme; auch
einige meiner eigenen Beobachtungen bringen eine deutliche Wider-
legung dafiir,

Trotz der zahlreichen Errungenschaften dieser letzten Jahre auf dem
Gebicte des Diabetes inspidus kann das Problem noch nicht in allen
Punkten als geklirt gelten. Erst jetzt beginnt das groBe Gebiude der
Pathogenese sich in seinen Hauptstrukturen zu entwickeln; doch sind
noch andauernde Bemithungen erforderlich, um es in seinem Ganzen
klar und deutlich zu erblicken.

Zusammenfassung

Das Hypophysenhinterlappenhormon Adiuretin wirkt auf humoralem
Wege direkt auf die Konzentrationsfunktion der Niere. Auller seiner
Fihigkeit, den Wasserhaushalt der Gewebe zu regulieren und einige
weitere Mechanismen zu beeinflussen, besitzt e¢s eine Wirkung auf die
supraoptischen Zentren, deren Funktion es verstiirkt. Die supraoptischen
Zentren ihrerseits regulieren die Tatigkeit des Hypophysenhinterlappens
und beeinflussen die Diurese auf diesem Wege und wahrscheinlich auch
durch direkte Einwirkung auf die Nieren, die Gefille und den Wasser-
haushalt der Gewebe. Die Bezichungen zwischen diesen beiden Zentren
sind so eng, dal} die Zerstérung des einen zur Atrophie des andern fiihrt.
Aufjeden Fall: fehlt das Adiuretin, so mul} die Polyurie stetseinem Mangel
an diesem Hormon zugeschrieben werden. Das Adiuretin findet sich nicht
nur im Hypophysenhinterlappen (und im Mittellappen), sondern auch
in grifleren Mengen im Hypothalamus: es ist nicht bekannt, ob es vom
Nervengewebe gebildet oder nur dort gespeichert wird. Die Polyurie
kann nur bei intaktem Hypophysenvorderlappen in Erscheinung treten:
bei polyurisch gemachten Tieren bringt Entfernung dieser Driise die
Polyurie zum Verschwinden, Yerabreichung von Vorderlappenextrakten
liBt sie wieder auftreten. Bei Patienten mit Diabetes insipidus, welche
mit Hinterlappenextrakten behandelt worden sind, tritt die Polyurie bei
gleichzeitiger Verabreichung von Vorderlappenextrakt wieder auf. Bei
Patienten mit essentieller Oligurie ldBt sich die Diurese durch Verab-
reichung derselben Extrakte oder Implantation dieser Driise regulari-
sieren. Fiir einen normalen Wasserhaushalt ist also das Bestehen eines
inneren hormonalen Gleichgewichtszustandes in der Hypophyse not-
wendig, wobei die oligurische Wirkung dem Vorderlappen, die diure-
tische Wirkung dem Hinterlappen zukommt. Theoretisch kann man an-
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nehmen, dal} fiir das Zustandekommen eines Diabetes insipidus entweder
eine Uberfunktion des Vorderlappens (in Wirklichkeit nie festgestellt,
aber trotzdem denkbar) oder, wie es tatsidchlich hiufig der Fall ist, eine
Unterfunktion des Hinterlappens (primir, oder als Folge von nervosen
Liasionen) in IFrage kommen kénnen. Die Pathogenese der essentiellen
Oligurie erklirt sich in analoger Weise und kann gewiszermalen als
Spiegelbild des Diabetes insipidus betrachtet werden.

Résumé

L’hormone de Phypophyse postérieure, l'adiurétine, agit directement
par voie humorale sur la fonction de concentration du rein; d’autre part,
en plus de son action sur I’hydrophilie tissulaire et sur d’autres mé-
canismes, elle agit sur les centres supra-optiques, en potentialisant leur
action. Les centres supra-optiques a leur tour réglent I’activité de I’hypo-
physe postéricure et influencent la diurése par cette voie, et probable-
ment aussi par une intervention directe sur le rein, ’hydrophilie tissu-
laire et les vaisseaux. Les rapports entre ces deux centres sont si étroits
que la destruction de I'un provoque 'atrophie de I'autre. Dans tous les
cas I'adiurétine fait défaut: la polyurie doit en définitive toujours étre
attribuée a une carence en cette hormone. I’adiurétine se trouve non
seulement dans I’hypophyse postérieure (et moyenne). mais aussi en
quantité importante dans 'hypothalamus: on ne sait pas si elle est pro-
duite par le tissu nerveux ou y est seulement accumulée. La polyurie
ne peut se manifester que si 'hypophyse antérieure est intacte: chez les
animaux rendus polyuriques, Iablation de cette glande fait disparaitre
la polyurie, I'administration de ses extraits la fait reparaitre. Les patients
atteints de diabéte insipide, équilibrés a Paide d’extraits post-hypo-
physaires, redeviennent polyuriques par administration simultanée
d’extraits anté-hypophysaires. On obtient une régularisation de la diurése
chez les patients atteints d’oligurie essentielle, soit en leur administrant
les mémes extraits, soit en leur greffant cette glande. Pour un méta-
bolisme hydrique normal, la persistance d’un équilibre intrinstéque
endopituitaire est donc néecessaire, Paction oligurique revenant au lobe
postérieur. I'action diurétique au lobe antérieur. Théoriquement, on
peut admettre & lorigine du diabéte insipide, soit une hyperfonction
du lobe antérieur (jamais constatée en réalité, mais néanmoins possible),
soit — comme 1l advient souvent — une insuffisance du lobe postérieur,
parfois primaire, parfois consécutive a des lésions nerveuses. La patho-
génie de l'oligurie essentielle est analogue, et peut étre considérée comme
Popposé du diabéte insipide.
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Riassunto

L’ipofisi posteriore a mezzo del suo ormone, Padiuretina, agisce
direttamente in via umorale sul rene consentendone la funzione concen-
trativa ed agisce altresi, oltreché sulla idrofilia tissulare e su altri mec-
canismi, sui nuclei sopraottici, potenziandone I'azione. I nuclei sopra-
ottici alla loro volta regolano I'attivita dellipofisi posteriore ed agiscono
sulla diuresi per questa via e probabilmente anche per diretto intervento
sul rene, sulla idrofilia tissulare, sui vasi. I rapporti fra le due forma-
zioni sono cosl intimi che la distruzione dell’una induce atrofia dell’altra.
In entrambi i casi si ha scomparsa di adiuretina: a carenza di questo
ormone & in definitiva sempre riferibile la poliuria. L’adiuretina & pre-
sente, oltreché nell’ipofisi posteriore (e media), in (uantita rilevante
anche nell’ipotalamo: ¢ discutibile se I'ormone sia nel tessato nervoso
prodotto o soltanto accumulato. Per U'estrinsecazione della poliuria &
ancora necessaria 'integrita dell’ipofisi anteriore: in animali resi poliariei
I’ablazione di questa ghiandola fa scomparire la poliuria, la sua som-
ministrazione la fa ricomparire. Soggetti colpiti da diabete insipido,
normalizzati a mezzo di estratti post-ipofisari, ritornano poliurici per
contemporanea somministrazione d’ipofisi anteriore. In malati di oli-
guria essenziale si pud ottenere la regolarizzazione della diuresi sia som-
ministrando estratti di anteipofisi, sia per innesti di questa ghiandola.
Per il normale svolgersi del ricambio idrico & quindi necessaria la persi-
stenza di un equilibrio intrinseco endo-pituitario, spettando al lobo
posteriore azione oligurica, diuretica a quello anteriore. Teoricamente a
base del diabete insipido pud essere ammessa o una iperfunzione del
lobo anteriore (mai in realta dimostrata, ma non impossibile) sia -
ed & ’evenienza comune — una insufficienza del lobo posteriore, talvolta
primitiva, talvolta conseguente a lesioni nervose. Identica & la situazione
nella oliguria essenziale, che deve considerarsi come I'immagine speculare
del diabete insipido.

Summary

The posterior pituitary hormone, adiuretin, acts directly via the blood
stream upon the concentrating function of the kidney. On the other hand,
in addition to its action upon the hydrophilic properties of the tissues, it
acts upon the supra-optic nucleus and potentializes its action. The
supra-optic nucleus, in its turn, regulates the activity of the posterior
pituitary, and, in this way, influences diuresis and probably also, by
direct intervention, the kidney, tissular hydrophilism and vessels. The
connections between the two centres are so close that destruction of
one leads to atrophy of the other. In all cases, there is a lack of adiur-
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etin: polyuria must, in the end, always be attributed to a lack of this
hormone. Adiuretin is found not only in the posterior (and intermediate)
pituitary, but also in considerable quantities in the hypothalamus. It
is not known whether it is produced by the nervous tissue or whether
it 15 only stored there. Polyuria can only manifest itself if the anterior
pituitary is inlact; in animals with artificially induced polyuria, removal
of this gland causes the polyuria to disappear, while the administration
of anterior pituitary extracts brings about its reappearance. Persons
suffering from diabetes insipidus, stabilized with posterior pituitary
extracts, again develop polyuria if anterior pituitary extracts are ad-
ministered simultaneously. Diuresis can be controlled in patients suf-
fering from essential oliguria either by administration of these same
extracts or by a graft of pituitary gland. Thus, for normal water meta-
bolism, the persistence of an intrinsic endopituitary equilibrium is
necessary, the oliguric action arising from the posterior lobe and the
diuretic action from the anterior lobe. Theoretically, it may be taken
that diabetes insipidus is due either to a hyperfunction of the anterior
lobe (never, in fact, proved but nevertheless possible) or — as often
happens — to an insufficiency of the posterior lobe, sometimes primary,
sometimes following nervous lesions. The pathogenesis of oliguria is
analogous and may be considered as the antitype of that of diabetes
insipidus.
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