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Entwicklung und Reifung

16. Symposion der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie

Das 16. Symposion der Deutschen Gesellschaft fiir Endo-
krinologie! fand vom 26. bis 28. Februar 1970 in Ulm statt.
Das Hauptthema »Endokrinologie der Entwicklung und
Reifung« wurde an drei Vormittagen in-Referaten behan-
delt. Der Prisident der Gesellschaft, E. Tonutti, Ulm,
unterstrich in seiner Eréffnungsrede den interdiszipliniren
Charakter der Tagung, zu der unter anderem endokrinolo-
gisch interessierte Morphologen, Biochemiker, Pharmako-
logen, Pidiater, Gynikologen und Internisten gekommen
waren. An den Nachmittagen wurden in 108 Kurzvor-
trigen neue Ergebnisse aus den verschiedensten endokrino-
logischen Laboratorien und Kliniken vorgetragen und
diskutiert.

Endokrinologie der fetalen Periode

Verschiedengeschlechtliche Rinderzwillinge mit chorialen
GefifSanastomosen beeinflussen sich in der fetalen Periode
so, dafl aus den weiblichen Feten spiter unfruchtbare
Zwicken werden. Von diesem aus dem Jahre 1916 stam-
menden Befund ging K. Benirschke, Hanover, New
Hampshire, in seinem Referat tiber die vergleichende
Endokrinologie der Fetalzeit aus. Er warnte vor unzu-
lassigen Riickschliissen auf die menschliche Ontogenese.
Fiir das erwihnte Beispiel gilt nimlich, daf bei mensch-
lichen zwiegeschlechtlichen Zwillingspaaren beide Teile
im spiteren Leben fertil sind. — Hinweise auf die Steue-
rung der spezifischen fetalen Schicht der Nebennierenrinde
durch den fetalen Hypophysenvorderlappen ergeben sich

! Sechzehntes Symposion der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrino-
logie (Berlin-Heidelberg-New York 1970), in Vorbereitung.

aus der Tatsache, dafl die Fetalschicht der Nebennieren-
rinde beim neugeborenen Anenzephalen bereits durch
prinatale Involution verkleinert ist. Trotzdem verlaufen
Schwangerschaft und Geburt (Termin?) bei anenzephalen
Feten normal. Man vermutet daher bisher lediglich die
Produktion von fiir Schwangerschaft und Geburt nicht
essentiellen Ostrogenvorstufen in der Fetalzone der Ne-
bennierenrinde. Auch die Untersuchung bestimmter Affen-
arten, welche eine der menschlichen dhnliche, spezifische
Fetalschicht der Nebennierenrinde aufweisen, hat bislang
keine Klarung der Funktion der Fetalzone erbracht. — Un-
geklart ist auch noch die Frage der Regulation der fetalen
Nebennierenrindenfunktion durch Riickkoppelung mit
dem fetalen Hypothalamus bzw. Hypophysenvorder-
lappen oder mit dem Trophoblasten. Der biochemische
Defekt der Corticosteroidsynthese (Enzymdefekt), der
zum adrenogenitalen Syndrom fiihrt, hat zum Beispiel im
ersten Trimenon erfolgende Miflbildungen der Vagina zur
Folge, ohne daf} bisher bekannt ist, ob so friih eine Riick-
koppelung besteht. — Dekapitierte oder adrenalektomierte
Schafsfeten werden iibertragen, durch Hydrocortison 1af3t
sich dann die Geburt auslésen. Man schreibt daher der
fetalen Nebennierenrinde eine geburtsauslosende Funktion
zu. Ubertragungen sind interessanterweise fast nur bei
Primaten und Ruminantia bekannt.

Uber seine Sammelaktion von kindlichen endokrinen
Organen berichtete G. Dhom, Homburg/Saar. Eine solche

Aktion ist angesichts des spirlichen autoptischen Mate-

rials und der unzureichenden Daten iiber die interessanten
morphologischen Wandlungen zum Zeitpunkt wesent-
licher Funktionsinderungen (Perinatalzeit, Pubertit) er-
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forderlich. — Bezogen auf die Korperoberfliche sind wih-
rend der Kindheit die Gewichte von Hypophyse und
Nebenniere konstant. In Jodmangelgebieten ist das Ge-
wicht der Neugeborenenschilddriise erhoht, sie ist zu-
gleich kolloidverarmt. Die physiologische Involution
der spezifischen Fetalzone der Nebennierenrinde verlduft
bei Frithgeburten oft verzogert. Nach der Auflosung der
Markkapsel im zweiten Lebensjahr entwickelt sich die
Zona reticularis langsam bis zur Pubertit.

Entgegen der verbreiteten Vorstellung, der Fetus sei
ausschliefSlich ein Parasit, der von der Mutter alles nehme,
steht heute fest, dafl Fetus und Placenta sich bei der
Ostrogensynthese komplementir erginzen. E. Diczfalusy,
Stockholm, berichtete von seinen Untersuchungen tiber die
fetoplacentare Einbeit. Perfusionsstudien an Aborten zeig-
ten, dafS die Placenta kaum 14C-Acetat in Cholesterin ein-
baut, wohl aber groffe Mengen Progesteron und Pregne-
nolon aus Cholesterin erstellt. Sie kann ferner Dehydro-
epiandrosteronsulfat (DHAS) und 16a-OH-DHAS in die
entsprechenden aromatischen Steroide umwandeln. — Der
Fetus kann aus 14C-Acetat groffe Mengen von Choleste-
rinestern sowie Pregnenolonsulfat und DHAS synthetisie-
ren. — Aus der Placenta stammendes Pregnenolon und
Progesteron wird von Feten in Desoxycorticosteron, Cor-
ticosteron, Cortisol und Aldosteron umgewandelt. Dicz-
falusy diskutierte abschlieffend vier differente biochemi-
sche Wege der Ostriolsynthese in der fetoplacentaren
Einheit.

Das eindrucksvolle Referat von P. Franchimont, Liége,
brachte zuerst eine Zeittafel des Erscheinens der Hypo-
physenvorderlappenhormone im fetalen Hypophysenvor-
derlappen. Wachstumshormon (STH) ist in der 9. Woche,
die Gonadotropine FSH in der 14. und LH in der 18.
Woche, TSH in der 14.-16. und ACTH in der 16.-22.
Woche der Schwangerschaft nachweisbar. Anlage und
Differenzierung der Zielscheibendriisen der tropen Hor-
mone gehen ohne Steuerung durch die fetale Hypophyse
vonstatten. Die weitere Entwicklung dieser Driisen wird
dann allerdings vom fetalen Hypophysenvorderlappen ge-
regelt. So konnen die hohen TSH-Werte in der ersten
Neugeborenenperiode teleologisch als Ausdruck der nach
der Geburt erforderlichen Wiarmemehrproduktion gesehen
werden.

Die Sexualdifferenzierung wurde von F. Neumann,
Berlin, behandelt. Das genetische Geschlecht wird im
Augenblick der Keimzellenvereinigung festgelegt. Bei Siu-
getieren ist das mannliche Geschlecht heterozygot (XY),
bei Vogeln und Reptilien das weibliche. Die Gonaden-
differenzierung wird vermutlich durch die primiren Keim-
zellen bestimmt, welche in die Gonaden einwandern. Die
Differenzierung des somatischen Geschlechts ist hormon-
abhingig. Dabei erfolgt die Ausbildung eines weiblichen
Genitaltraktes aus den Miillerschen Gédngen in Abwesen-
heit von Hormonen (Kastrationsexperimente). Die Ent-
wicklung des minnlichen Geschlechtsapparates aus den
Wolffschen Gingen erfordert Androgene und einen zwei-
ten unbekannten Faktor (Antiandrogenexperimente). Die
Differenzierung des somatischen Geschlechts ist aufler von

dem Zusammenwirken von zwei hormonalen Fakitoren
auch von der genauen Einhaltung eines strengen Zeit-
plans abhingig. Experimentell lassen sich verschiedene
menschliche Intersextypen nachahmen. Auch die Entwick-
lung der Brustdriise ist durch An- oder Abwesenheit von
Androgenen gesteuert. Androgene konnen ferner die Ent-
wicklung der weiblichen zyklischen Funktion hypothala-
mischer Zentren, welche die Gonadotropinsekretion
steuern, hemmen (Dorner). — Abschlieffend wurden ex-
perimentelle Befunde zur hormonalen Auslosung von
Storungen der psychischen Geschlechtsdifferenzicrung
(psychische Intersexualitit) im Film demonstriert.

Endokrinologie der perinatalen Periode

Hohe Wachstumshormon-(STH-)Spiegel liegen in der
Fetal- und Perinatalzeit vor (H. ]. Quabbe, Berlin). Be-
obachtungen von normalem fetalem Wachstum bei An-
enzephalie und Azephalie sowie bei miitterlicher Akrome-
galie oder Hypophysektomie sprechen jedoch fiir eine
Unabhingigkeit des fetalen Wachstums vom kindlichen
und miitterlichen STH, welches die Placenta nicht passiert.
Als unbeantwortet mufS in diesem Zusammenhang auch
die Frage bezeichnet werden, welches die Rolle des »human
placental lactogen« (HPL = Chorionsomatomammotropin)
ist. — Die Bedeutung der hohen perinatalen STH-Spiegel
konnte im Zusammenhang mit den niedrigen kindlichen
Blutglucosewerten gesehen werden (Schutzfunktion?, lipo-
lytische Wirkung, Steigerung der Proteinsynthese).

Am Ende der Graviditit ist die fetale Regulation der Hy-
pothalamus-Hypophysenvorderlappen-Schilddriisen-Achse
unabhingig von der miitterlichen (P. Malvaux, Louvain).
Die Placenta ist fiir Schilddriisenhormone schlecht durch-
lissig, und zwar fiir Trijodthyronin noch besser als fiir
Thyroxin. Trijodthyronin ist daher in der Graviditit in
bestimmten Situationen vorzuziehen (zum Beispiel zu-
sitzliche Behandlung bei thyreostatischer Therapie eines
miitterlichen M. Basedow, miitterliche Hypothyreose, fa-
milidre Jodfehlverwertungen). Etwa 30 Minuten nach der
Entbindung kommt es zu einem abrupten Anstieg des
radioimmunologisch mefSbaren TSH (Thyreotropin) im
Neugeborenen-Plasma; dieser ist kilte- und nicht stress-
bedingt. :

Ausdruck der dramatischen Anderung der Nebennieren-
rindenfunktion in der Perinatalzeit ist das Auftreten von
Mischbildern aus den fetalen und den frithkindlichen
Steroidmustern (W. Teller, Ulm). So steigt der Cortisol/
Corticosteron-Quotient innerhalb einiger Tage nach der
Geburt an. In der Neugeborenenperiode werden Steroide
und Metaboliten beobachtet (Polyhydroxylierung statt
Perhydrierung, gleiche Spiegel von Cortison und Cortisol,
unreife Corticosteroid-Glucuronyltransferase und gestei-
gerte Ausscheidung freier Steroide), welche im Erwachse-
nenalter nur unter pathologischen Bedingungen beobach-
tet werden (Leberzirrhose). Bei Frithgeburten persistiert die
Unreife der Glucuronyltransferase, kenntlich an einem
erniedrigten Quotienten der C;y-Glucuronide zu den C,y-
Sulfaten.
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E. Rossi, Bern, berichtete iiber Koblenhydratstoffwechsel-
storungen des Neugeborenen. Das klinische Bild der Hy-
poglykdmie wurde beschrieben, auf die Haufigkeit der
Katarakte als Folgeerscheinung aufmerksam gemacht. Eine
Einteilung der Neugeborenen-Hypoglykimie wurde ge-
geben. — Der transitorische Diabetes mellitus des Neuge-
borenen ist viel seltener. Es wird zwischen Fillen von
hyperosmolarem Koma mit milder Acidose und hoher
Insulinempfindlichkeit einerseits und transitorischem Dia-
betes mellitus bei Acidose andererseits unterschieden.

Das abschliefende Round-Table-Gesprich stand unter
der Leitung von J. Zander, Miinchen, und ]. R. Bierich,
Tiibingen. Man sprach iiber die Frage einer hormonalen
Auslosung der Geburt durch den Feten (gesteigerte fetale
Nebennierenrinden-Aktivitat?). Praktisch wichtig ist der
Hinweis, dafl niedrige Ostriolwerte gegen Ende der
Schwangerschaft immer eine akute Bedrohung des Feten
anzeigen. Umgekehrt geht allerdings nicht jede fetale Ge-
fihrdung mit erniedrigten Ostriolwerten einher. — Neu-
geborene weisen normale bis hohe Cortisolsekretionsraten
auf, sie sind stressfihig.

Endokrinologie der Prapubertit und Pubertit

Besonderes Interesse erweckten die Untersuchungen von
J. M. Tanner, London. Das zeitliche Auftreten des Puber-
titswachstumsschubes und der sekundiren Geschlechts-
merkmale ist stirker mit dem Knochenalter als mit dem
chronologischen Alter korreliert. In den iiblichen Wachs-
tumstabellen oder -darstellungen, die auf Querschnitts-
messungen beruhen, ist der Pubertitswachstumsschub in-
folge der individuellen zeitlichen Streuung abgeflacht,
wihrend aus longitudinalen Messungen Normaltabellen
konstruiert werden konnen, die sowohl die wirkliche
Hohe des Pubertitswachstumsschubes als auch die Wachs-
tumsgeschwindigkeit wihrend der ganzen Kindheit und
Pubertdt in Perzentilen angeben. Auch die zeitliche Rei-
henfolge der einzelnen Pubertitsmerkmale zeigt eine recht
grofle Streuung. Interessanterweise tritt die Pubesbehaa-
rung bei Madchen relativ spit und bei Knaben relativ
frith im Pubertitsbeginn auf, so dafl dieses Merkmal im
Gegensatz zu den anderen Merkmalen bei den Midchen
gegeniiber den Knaben weniger als zwei Jahre voraus ist.
Die zcitlichen Differenzen im Auftreten der Pubertits-
merkmale fithren zu sehr starken korperlichen Unterschie-
den bei Kindern gleichen chronologischen Alters, die oft
erhebliche psychologische Probleme nach sich ziehen.

Das abschlieffende Podiumsgesprich der Referenten un-
ter der Leitung von A. Prader, Ziirich, deckte auf, daf$ die
hormonalen Ursachen des puberalen Wachstumsschubes
noch nicht einwandfrei charakterisiert sind. Man war sich
ferner dariiber einig, daff die traditionelle streng purita-
nische Ablehnung der »Hormonbehandlung« von ausge-
sprochenen »normalen« Spatentwicklern bei sorgfiltiger
Diagnostik und bei gegebener »psychosozialer« Indikation
heute in Einzelfillen aufgegeben werden darf. So ist die
mehrmonatige Behandlung zum Beispiel eines sechzehn-
jahrigen Knabens (Spatentwickler) mit 250 mg Testoste-

ron-Depot pro vier Wochen geeignet, die Pubertit einzu-
leiten, und hat keine nachteiligen Auswirkungen auf die
Spermatogenese zur Folge.

Das Referat von C. Lauritzen, Ulm, zeigte, daff die
Beziechungen zwischen Gonadotropinsekretion und Ein-
setzen der Pubertdt noch weitgehend unbekannt sind und
geeignete Longitudinalstudien erforderlich sind.

Wihrend der Kindheit ist die Gonadotropinkonzen-
tration im Hypophysenvorderlappen, im Plasma und im
Harn niedrig. Man findet wenig FSH und kein oder sehr
wenig LH bis etwa zum zehnten Lebensjahr. In der Pri-
pubertit entwickelt sich ein maifliger Anstieg der FSH-
Sekretion (etwa 2,5fach) und eine starke Erhohung der
LH-Sekretion (etwa zehnfach). Bei Midchen treten diese
Verinderungen frither und stirker auf als bei Knaben
und erreichen Signifikanz etwa anderthalb Jahre vor Ein-
tritt der Menarche bzw. des Stimmbruchs. Erwachsenen-
werte werden meist mit 14 bis 16 Jahren erreicht. Feste
Beziehungen bestehen zur sexuellen Reife (Maturitits-
index) und zum Knochenalter. Die Tag-zu-Tag-Schwan-
kungen der Gonadotropinausscheidung sind in diesem
Zeitabschnitt groff. Die Werte sind im Friithjahr hoher als
im Herbst. Wihrend sich bei Querschnittsuntersuchungen
statistisch Korrelationen der Gonadotropinwerte zu den
Sexual-Steroidspiegeln nachweisen lassen, ist dies im Ein-
zelfall nicht immer moglich, da es sich um iiber eine
lingere Zeit ablaufende evolutionire Vorginge handelt.
Offenbar geht der Anstieg der Gonadotropine dem Ste-
roidanstieg zeitlich voran. Die Zunahme der LH-Sekretion
scheint das entscheidende Ereignis fiir den Eintritt der
Pubertit zu sein.

In der Phase der Pubertit kommt es schliefSlich mit zu-
nehmender Reife zu einer zyklischen FSH- und LH-Frei-
setzung, so dafl Ovulation und Gelbkorperbildung mit
zunehmender Regelmifigkeit eintreten.

Gaschromatographische Bestimmungen zeigen (D. W. R.
Knorr, Miinchen), daff die Testosteronausscheidung in
den Urin vom zehnten bis elften Lebensjahr zunimmt.
Longitudinalstudien (D.Gupta) ergaben, dafl zwischen den
Reifungsstatus 4 und 5, also am Ende der Pubertit, ein
scharfer Knick zum weiteren Anstieg der Testosteron-
sekretion fithrt. — Nach der Steinberger-Hypothese wird
schon in der Kindheit Testosteron gebildet, allerdings in
so geringer Menge, daff die Testosteron-Plasmaspiegel
keine Wirksamkeit erlangen. Die Hauptmenge des Testo-
sterons soll in der Kindheit weiter zu Androstandiol re-
duziert werden. In der Pubertit soll dieses metabolische
Enzymsystem dann reprimiert werden, so dafl die Testo-
steronsekretion ansteigt. — Ein 14tdgiger Stimulationstest
mit HCG (human chorionic gonadotropin) fiihrt schon bei
zweijahrigen Knaben zu einem gaschromatographisch
nachweisbaren Anstieg der Testosteronsekretion und er-
laubt zwischen Anorchie und Retentio testis zu unterschei-
den. :

Die Produktion von Cortisol, Corticosteron und Aldo-
steron ist von der sexuellen Reifung primir unabhingig,
die vermehrte Sekretion steht im Zusammenhang mit der
durch den Pubertitswachstumsschub bedingten Zunahme
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der Korpermasse bzw. Korperoberfliche (W. Blunck,
Hamburg). Welcher dieser beiden Parameter oder welche
sonstigen Stoffwechselgroffen am engsten mit der Cortisol-
sekretion korrelieren, ist nicht eindeutig. So ist erst nach
dem sechsten Lebensjahr die Zunahme der Porter-Silber-
Chromogen-Ausscheidung (=170OHCS) der wachsenden
Korperoberfliche parallel. Auch fiir das Aldosteron wird
die Verinderung der Korperoberfliche als Vergleichsmaf3-
stab benutzt, doch sind diese Mitteilungen wegen der star-
ken Variabilitit durch unterschiedliche Natriumzufuhr
sehr vorsichtig zu beurteilen, zumal nur wenige Normal-
befunde iiber die tatsichliche Sekretionsrate vorliegen. In
Relation zur Ausscheidung der Cortisolmetaboliten ist in
der Kindheit (4-6 Jahre) die Corticosteronausscheidung
hoher als in der Prapubertit, Pubertit und beim Erwachse-
nen. Wihrend der sexuellen Reifungsphase kommt es zu
charakteristischen Verinderungen im Abbau der Steroide,
die sich mit den bekannten biochemischen Befunden (»Pu-
bertit der Rattenleber«) nicht befriedigend erklaren
lassen.

Schilddriisenfunktion und Jodhaushalt (E. Klein, Biele-
feld) sind in der Prapubertit und Pubertit, verglichen mit
dem Erwachsenenalter, gekennzeichnet durch

1. niedrigeres Blutjodid infolge erhohter Jodid-Clearance
der Nieren,

2. eine stirkere Jodaviditidt der Schilddriise bei geringe-
rem Jodid-Angebot,

3. gleichartige Verhiltnisse in den einzelnen Phasen des
thyreoidalen Jodumsatzes (Hormonphase, Hormonpro-
duktion).

4. Abweichungen im Hormongehalt des Blutes liegen
nicht vor.

5. Es besteht eine verminderte Hormonbindungskapazi-
tit des thyroxinbindenden Prialbumins (TBPA) im
Blut bei normaler Vehikelfunktion des thyroxinbinden-
den Proteins (TBP) und dadurch

6. eine gering beschleunigte Abwanderung von Thyroxin
(Trijodthyronin?) aus dem extrazelluldren Fliissigkeits-
raum mit

7. etwas beschleunigtem Umsatz von Schilddriisenhor-
monen in der Korperperipherie.

Die Verhiltnisse, die nicht denen einer Schilddriisen-
tiberfunktion entsprechen, gleichen sich nach Abschluf§ des
Wachstums um das 20. Lebensjahr herum denen des Er-
wachsenenalters an. Die gesunde Schilddriise wird wihrend
der gesamten Wachstumszeit und auch wihrend der Pu-

bertit nicht hyperplastisch, es gibt keine physiologische

Juvenilen-Struma. Diese hat vielmehr die gleiche Patho- 4

genese wie eine Erwachsenen-Struma und ist ebenso und

dariiber hinaus auflerordentlich erfolgreich langzeitig mit -
Schilddriisenhormonen zu behandeln. Die Pubertit stellt

wie eine Graviditiat oder das Klimakterium lediglich eine
Lebensphase dar, in welcher die physiologischen Regula-
tionen labil sind, wodurch pathologische Entgleisungen
begiinstigt werden.

J. R. Bierich, Tiibingen, stellte klinische Bilder und Ut-
sachen der Pubertas praecox und Pubertas tarda vor. Eine
Behandlung der Pubertas praecox, die zu einer psycholo-
gisch erheblich belastenden AufSenseiterstellung dieser
geistig nicht, wohl aber korperlich »erwachsenen« Kinder
fiihrt (Frithgravidititen bei Madchen) und die nach an-
fanglicher relativer Ubergrofle einen Kleinwuchs (bis 140
cm) hervorruft, ist moglich und erforderlich. Es wurde
liber gute Erfolge mit Chlormadinonacetat und mit Cypro-
teronacetat berichtet; beide Steroide verbinden gestagene
und antiandrogene Wirkungen.

W. Ziiblin, Bern, befafite sich mit den psychologischen
Aspekten der Pubertit. Es wurde zwischen in der Puber-
tit »normalen« psychischen Storungen, vor allem der
Stimmung und der Triebhaftigkeit, und krankhaften psy-
chischen Storungen unterschieden. Letztere sind seltener
Folge endokriner Storungen in der Pubertit, vielmehr vor
allem bei gleichzeitigem Milieuschaden und bei leichtem
Hirnschadensyndrom zu beobachten. Sie erfordern eine
sachgerechte psychotherapeutische oder psychiatrische Be-
handlung.

Anlafllich des 16. Symposions der Deutschen Gesell-
schaft fiir Endokrinologie wurde der von der Schering AG,
Berlin, gestiftete Schoeller-Junkmann-Preis 1970 verliehen.
Einen ersten Preis erhielt R. Knuppen, Bonn, fiir seine
Arbeit iiber die Wirkung von Ostrogenen auf den Abbau
und die Methylierung von Adrenalin und Noradrenalin.
Ostrogene vermindern die Methylierung von Adrenalin.
— Einen weiteren ersten Preis erhielt P. G. Schneider, Ann
Arbor-Ulm. Er konnte zeigen, dafl Dopamin die Sekretion
von LH-RF (luteinisierendes Hormon-»Releasing fac-
tor«) und von FSH-RF (follikelstimulierendes Hormon-
»Releasing factor«) steigert. Dopamin scheint eine Rolle
als »Transmitter« bei der dienzephalen Steuerung der Se-
kretion der hypophyseotropen Hormone zu spielen. — Ein
zweiter Preis wurde an D. Lommer, Mainz, fiir seine Un-
tersuchungen iiber Angriffspunkt und Wirkungsweise des
ACTH in der Nebennierenrinde vergeben.

Fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie
P. C. Scriba, Miinchen, J. Kracht, Gieflen



