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Hypothalamus und Hypophyse

P. C. ScriBa und K. SCHWARZ

Abkiirzungsverzeichnis

ADH = Antidiuretisches Hormon = Vasopressin

Arg = Arginin

EPF = Exophthalmusproduzierender Faktor
Gly = Glycin

HHL = Hypophysenhinterlappen

HMG = »Human menopausal gonadotropin«
HPL = »Human placental lactogen«

HVL = Hypophysenvorderlappen

LATS = »Long acting thyroid stimulator«
LTH = Luteotropin = Prolactin

Lys = Lysin

Met = Methionin

NFS = Nichtveresterte Fettsduren

NNR = Nebennierenrinde

OT = Oxytocin

PBY¥] = »Protein bound iodine!?’«

PMSG = »Pregnant mares serum gonadotropin«
T, = Trijodthyronin

T, = Thyroxin.

CRF, FSH-RF, GIF, GRF, LRF, MSH-RF, PIF, PRF
und TRF s. Tab. 1, ACTH, FSH, GH, HCG, ICSH, LH,
MSH, STH, TSH s. Tab. 1 und 2, ein H vor diesen
Symbolen bedeutet: »Human«.

Physiologische Grundlagen

Anatomie

(Gliederung, Neurosekretion, neurovaskulire Kette,
Gefifiversorgung, zellulire Lokalisation der HVL-
Hormone)

Nach der Funktion unterscheidet man ein Hypo-
thalamus-Hypophysenhinterlappen-System und ein
Hypothalamus - Hypophysenvorderlappen - System.
Bestimmte Kernareale (Nuclei supraopticus und
paraventricularis) senden ihre Nervenfasern in den
Hypophysenhinterlappen (67). Dieser Tractus su-
praopticohypophysialis hat sekretorische Eigen-
schaften in Form der Neurosekretion von Vasopres-
sin und Oxytocin. Die sog. hypophysennahen Kern-
areale sind dagegen mit dem HVL nicht direkt, son-
dern durch die »neurovaskulire Kette« verbunden.
Im Bereich der Kontaktstellen der Nervenfasern
mit den infundibuliren Spezialgefiflen wurde
Neurosekretion elektronenoptisch beobachtet (116).
Die infundibuliren Spezialgefifle sind durch Portal-
gefdfie mit dem HVL verbunden. Bei der Ratte liefS
sich Blut aus Hypophysenstielgefiffen sammeln und
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in diesem der »thyrotropin releasing factor« nach-
weisen (14). Partielle Hypophysenstieldurchtren-
nungen fiihren zu gleichformigen partiellen HVL-
Infarkten; man kann also von »Straflen« zwischen
Infundibulum und Hypophysenvorderlappen spre-
chen (6). Die funktionelle Bedeutung der Portal-
gefafle ist durch die Tatsache belegt, dafl bei Hypo-
physenstieldurchtrennung nach Revaskularisation
die HVL-Funktion wiederhergestellt wird (116). —
Die arterielle Versorgung von Hypothalamus und
Hypophyse erfolgt iiber je 2 obere und untere Aa.
hypophyseae, welche angiographisch u.U. nach-
weisbar sind (50, 257, 345). Das vendse Blut aus der
Hypophyse verliffit den Schidel iiber den Sinus
cavernosus, die grofieren Sinus und schlieflich die
Bulbi superiores der Jugularvenen (345).

Die Ergebnisse von Untersuchungen iiber die Loka-
lisation der HVL-Hormone in bestimmten Zell-
typen sind schwierig zu ordnen. Die Aussagen be-
ruhen auf lichtmikroskopischen Untersuchungen
mit speziellen Farbetechniken (57) oder auf immun-
histologischer Hormonlokalisation (107, 168, 214).
Auch nach der GrofSe der Sekretionsgranula wurden
die HVL-Hormone bestimmten Zelltypen zuge-
schrieben (218). Die funktionelle Betrachtungsweise
wurde z.B. bei der Charakterisierung des »py-Thy-
rotroph« beriicksichtigt; dieser Zelltyp nimmt bei
Hypothyreose zu und bei Hyperthyreose ab (235).
Legt man die Perameisensiure-Alcianblau-PAS-
Orange-G-Technik zugrunde, so kann man auf-
grund immunhistologischer Ergebnisse GH und
Prolactin in azidophilen Zellen, ACTH in R-Zellen,
LH in S;- und FSH in S,-Zellen lokalisieren, wobei
die Lokalisation von TSH und MSH noch nicht ge-
klart ist (168). Ob die einzelne HVL-Zelle tatsich-
lich fiir die Synthese nur eines einzigen Hormons
spezialisiert ist oder zumindest die Potenz zur Sekre-
tion mehrerer Hormone aufweist, mufS noch ge-
sichert werden.

Regelmechanismen

(Regelkreis, Regulation — Steuerung, experimentelle
Untersuchungen)

Die Terminologie des den Technikern lingst geliu-
figen Regelkreises (Abb. 1) hat sich als besonders
fruchtbar fiir die pathophysiologische Betrach-
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Regulierendes Zentrum
Regler

5

A

MeReinrichtung fur

Abb. 1 Schematische Darstellung
eines Regelkreises (aus Holzer, H.: ;
Naturwissenschaften 50 [1963], 260)

die zu
regelnde GroRe,
A g Fihler
Korrektur- Konstant zu haltender AuBeneinflisse
=  mechanismus Zustand oder Vorgang{ auf die RegelgroRe
Stellglied RegelgroBe StorgroBe

tungsweise von endokrinen Krankheitsbildern er-
wiesen (131, 335, 339). Man bezeichnet die zu regu-
lierende Grofle als Regelgrofie (z.B. Thyroxinspie-
gel im Plasma) und die wechselnde Grofse des, um
bei unserem Beispiel zu bleiben, Thyroxinschwun-
des als Storgréfle. Ein Fiibler hat die Aufgabe, die
Regelgrofle zu messen, und gibt seinen MefSwert
laufend an den eigentlichen Regler, in unserem
Beispiel das TRF-produzierende hypothalamische
Kernareal weiter. Die erforderlichen Korrekturen
erfolgen dann iiber das Stellglied (hier: TRE-TSH-
Schilddriisen-Achse). — Ist die Regelantwort nur
von der Differenz Ist- zu Sollwert abhingig, so
spricht man von Proportionalregelung; wird auch
dic Geschwindigkeit der Anderung des Istwertes
berticksichtigt, so liegt eine Differentialregelung
vor.

Wie kompliziert die Regulation der »Regelgrofie«
peripheres Hormon durch Riickkopplung (»feed
back«) offenbar ist, geht aus Abb. 2 hervor. Die aus
dem Hypothalamus stammenden hypophyseotro-
pen Hormone (»releasing factors«) regeln die Sekre-
tion der HVL-Hormone (glandotrope Hormone).
Daf§ die Sekretion der glandotropen Hormone fiir
sich bereits durch Riickkopplung geregelt ist, ist
experimentell belegt (114, 230). Die HVL-Hormone
regeln die Sekretion der peripheren Hormone durch
die Zielscheibendriise, wobei die fiir den Fiihler zu
messende Regelgrofle offenbar nicht der gesamte
Plasmagehalt des peripheren Hormons, sondern nur
der biologisch aktive freie Anteil ist (Abb. 2). — Eine
Riickkopplung existiert offensichtlich zwischen der
Regelgrofie freies peripheres Hormon einerseits und
sowohl dem Regler Hypophysenvorderlappen als
auch dem tibergeordneten Regler hypothalamisches
Kernareal andererseits (Abb. 2). Zahlreiche experi-
mentelle Untersuchungen belegen die beschriebenen
»feed back«-Phinomene (53,110, 156,230, 279).

Die Sekretion der hypophyseotropen Hormone
wird ihrerseits durch neurale und humorale Stimuli
sowie durch Pharmaka beeinfluf8t. Hier spricht man

Steuernde Faktoren:

Neurale, humorale
Stimuli, Pharmaka

Hypophyseotropes
Hypothalamische Hormon=
Kernareale: releasing
factor
%
Hypophysen HVL- Hormons= \ %
mpp_en' Glandotropes \
_— Hormon \ 8
\ Tz
\ o
|5
| &
18
. . X
Periphere Peripheres | %
Druse: Hormon |l g
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-—- Hemmung /
/
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Steuernde =~ Biologische Wirkung
Faktoren Abbau

Abb. 2 Steuerung und Regelung der Sekretion glando-
troper Hormone
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jedoch, sofern Riickkopplungsphinomene nicht
nachgewiesen sind, von Steuerung und nicht von
Regelung. Die komplizierten Regelkreise (Abb. 2)
unterliegen der Steuerung durch Histamin (153),
Adrenalin (234), neurale Reize (215, 309) und wei-
tere Faktoren (264).

Bestimmungsmethoden

(Biologische-radioimmunologische Bestimmungs-
methoden)

“Sichere Aussagen iiber die Physiologie und Patho-
physiologie von Hypophyse und Hypothalamus
sind nur moglich, wenn zuverlissige Bestimmungs-
methoden fiir die Hormone dieser »endokrinen«
Organe zur Verfiigung stehen. Da alle diese Hor-
mone Polypeptid- und Proteochormone sind, welche
in allerkleinsten Mengen (Tab. 2) im Blut zirkulie-
ren, kommen rein chemische Bestimmungsmetho-
den nicht in Betracht.

Auflerordentlich zahlreiche Verfahren wurden an-
gegeben, um die Aktivitit dieser Hormone im
menschlichen Plasma tiber ihre biologische Wirkung
quantitativ zu erfassen (Tab. 2). Die Empfindlich-
keit solcher biologischer Bestimmungsmethoden
reicht im allgemeinen nicht aus, um z.B. Normal-
spiegel von ACTH im Nativplasma zu messen (189,
278,299). Extrahiert man die zu messende biologi-
sche Aktivitit aus grofleren Mengen menschlichen
Plasmas, so addiert sich zu der mifigen Genauig-
keit der biologischen Bestimmungsmethode noch
die Unsicherheit einer vollstindigen Extraktion des
zu testenden Proteohormons (189).

Ein vollig neuer Weg wurde durch die Einfiihrung
der radioimmunologischen Methoden zur Bestim-
mung von Proteohormonen erdffnet. Diese Verfah-
ren beruhen im Prinzip darauf, daf§ radioaktiv mar-
kiertes Hormon in vitro zu einem grofSen Teil durch
einen gegen dieses Hormon gerichteten Antikorper
gebunden wird. Setzt man diesem Gemisch von
radioaktiv-markiertem Hormon und Antikorper
steigende Mengen nichtmarkierten Hormons (Stan-
dard) zu, so konkurriert letzteres mit dem radio-
aktiv-markierten Hormon um die Bindungsstellen
der Antikorper und verdringt das markierte Hor-
mon je nach Menge des zugesetzten Standards.
Antikorpergebundenes und freies Hormon werden
dann getrennt und ihre Radioaktivitit gemessen.
An der so gewonnenen Eichkurve 1af3t sich der un-
bekannte Hormongehalt eines zu testenden Plasmas
anhand der Verdringung des radioaktiven Hor-
mons im Inkubationsgemisch messen. Leider hat
auch diese Methode ihre Probleme (7a, 202). Bio-
logische und immunologische Aktivitit finden sich
z.B. beim ACTH in ganz verschiedenen Anteilen des
Molekiils (72, 138, 175, 346).
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Hypothalamische hypophyseotrope
Hormone = »releasing factors«

(Bestimmung, Struktur, Artspezifitit)

Aus sauren Extrakten von Hypophysenstiel und
Eminentia medialis wurden durch chromatographi-
sche Verfahren Faktoren (Tab. 1) dargestellt, die
die Synthese und Sekretion der glandotropen Hor-
mone im HVL stimulieren (79, 114, 211). Man be-
stimmt die Aktivitit dieser »releasing factors« tiber
ihre biologische Wirkung:

— CRF-Aktivitat 14t sich z.B. an der peripheren
Wirkung des vermehrt ausgeschiitteten ACTH,
also am Anstieg des Plasmacorticosterons bei der
Ratte, erkennen.

— Die Stimulierung der ACTH-Synthese im HVL
zeigt sich in einer Zunahme des hypophysiren
ACTH-Gehaltes.

— Fiir andere Hormone (FSH, LH, GH, TSH)
wurde die Stimulation der Ausschiittung anhand
einer Abnahme des HVL-Gehaltes gezeigt.

Tabelle 1 Hypophyseotrope Hormone — »releasing
factors«
HVL-Hormon Hypophyseotropes
Hormon
ACTH CRF

Adrenokortikotropes
Hormon

MSH
Melanophorenstimu-
lierendes Hormon

GH
»Growth hormone«
= STH

Somatotropin

Prolactin (Taube)

Prolactin (Sauger)

TSH
Thyreotropin

LH

Luteinisierendes Hormon
= |CSH

»Interstitial cell-
stimulating hormonex«

FSH
Follikelstimulierendes
Hormon

»Corticotropin releasing
factore«

MSH-RF
»MSH releasing factor«

GRF
»GH releasing factor«

GIF
»GH inhibiting factor«

PRF
»Prolactin releasing
factor«

PIF
»Prolactin inhibiting
factor«

TRF
»Thyrotropin releasing
factor«

LRF
»LH releasing factor«

FSH-RF
»FSH releasing factor«




Hypothalamus und Hypophyse: Hypophysenhinterlappenhormone

Von der Struktur des o;- und oy-CRF weifs man, dafs
diese Hormone dem «-MSH sehr ihnlich sind;
B-CREF ist dagegen mit dem Lysin-Vasopressin ver-
wandt (36, 79, 113, 114, 211, 289). MSH-RF, TRF
und LRF sind Polypeptide (56, 62,79, 114, 210). Fiir
den FSH-RF gilt, dafl hypothalamische biogene
Amine (338) ebenfalls die FSH-Sekretion stimulie-
ren. Fiir GRF besteht bei biologischer Bestimmung
die Gefahr einer Verwechslung mit Aminosiuren,
welche ebenfalls die Wachstumshormonsekretion
stimulieren (55,79,292). Patienten mit Hypophysen-
stielresektionen, z.B. wegen einer diabetischen
Retinopathie, zeigten z.T. eine pathologische Lak-
tation, so daf$ man das Vorliegen physiologischer-
weise inhibierender Faktoren fiir die GH-Sekretion
(GIF) bzw. die Prolactinausschiittung (PIF) an-
nimmt (79, 113, 290). — Neben den in Tab. 1 auf-
gefiihrten hypophyseotropen Hormonen wurde ein
die Speichelsekretion stimulierender Faktor (Sialo-
gen) aus dem Hypothalamus beschrieben (182).

Da bisher keine Artspezifitdt der »releasing fac-
tors« bekannt wurde, nimmt man an, daff auch
beim Menschen, bei dem bisher fast nur indirekte
Beweise fiir hypophyseotrope Hormone vorliegen,
diese vorkommen (291). Wie im folgenden niher
ausgefiihrt, spielen sie im pathophysiologischen
Denken und klinischen Handeln jedoch bereits eine
betrichtliche Rolle.

Hypophysenhinterlappenhormone

(Vasopressin — Oxytocin, Struktur, biologische Wirkung,
Bestimmung, Regulation und Steuerung der Sekretion,
Inaktivierung, Stref§ bei Diabetes insipidus)

Oxytocin (OT) und Vasopressin sind Nonapeptide
bzw. Octapeptide, wenn man die Cysteinmolekiile 1
und 6 als ein Cystin rechnet (Abb. 3). Du ViGNEAUD
(333a) gelang 1954 nach der Klarung der Struktur
die Synthese dieser Peptidhormone. Vasopressin
wird besser antidiuretisches Hormon (ADH) oder
Adiuretin genannt, da die vasopressorische Wirkung
nur mit 103fach hoheren Dosen als der antidiureti-
sche Effekt erhalten wird (21, 34). Man kann eine
phylogenetische Reihe der HHL-Hormone auf-

Abb. 3 Schematische Strukturformel der
5 bis heute in der Natur nachgewie-

stellen (122, 285), nach der das Schwein, welches
ein Lys®-Vasopressin gegeniiber dem Arg®-Vaso-
pressin aller anderen Siduger aufweist, das fort-
schrittlichste Tier unter den Sdugern ist.
Die biologischen Wirkungen der HHL-Hormone
werden in ADH-Wirkungen, nimlich Antidiurese
und Vasokonstriktion der sog. Kapazititsgefifle
der Haut und des Pfortaderkreislaufes (21), und
OT-Wirkungen eingeteilt. Oxytozische Wirkungen
sind:
— Kontraktion der glatten Muskulatur des Uterus.
— Milchejektion durch Kontraktion der glatten
Muskulatur der Brustdriise.
— Hypertensive Wirkung bei Vogeln (21).
Oxytocin weist etwa 1% der ADH-Aktivitdt des
Vasopressins und Arg®-Vasopressin etwa 10% der
oxytozischen Aktivitit des OT auf (21, 34). Das
Uberlappen der biologischen Wirkungen bei den
verschiedenen Peptiden hat man bei der Synthese
von Analogen zu den natiirlichen HHL-Hormonen
ausgeniitzt, welche beispielsweise eine besonders
intensive vasokonstriktorische Wirkung fiir thera-
peutische Zwecke aufweisen (21).
ADH ist das einzige Hormon, das eine maximale
renale Reabsorption von freiem Wasser ermoglicht.
ADH steigert die Durchlissigkeit des distalen
Nephrons fiir Wasser und damit die Wasserriick-
resorption (34, 244). Der biochemische Wirkungs-
mechanismus des ADH scheint eine Aktivierung der
Adenylcyclase zu beinhalten (178, 244). Seine bio-
logische Bestimmung erfolgt tiber die antidiureti-
sche Wirkung (49, 121, 302), z.'T. an Ratten mit
hereditirem Diabetes insipidus. Biologisch be-
stimmte, menschliche Normalspiegel liegen zwi-
schen 0,2 und 0,4u¢E/ml Plasma. Im Durstversuch
steigen die Spiegel bis auf 0,9 bis 1,0xE/ml an (121,
302). — Oxytocin wird biologisch anhand der
Milchejektionsaktivitit bestimmt (76). — Versuche,
ADH und OT im menschlichen Plasma immunolo-
gisch zu messen, liegen vor (95, 288, 332). Die bisher
angegebenen immunologischen Verfahren lassen
aber Bestimmungen von Plasmaspiegeln der HHL-
Hormone noch nicht zu.
Auf spezifische Reize hin beobachtet man eine ge-
trennte Sekretion der beiden HHL-Hormone beim
Menschen (86, 91, 120). Saugen an den Mamillen

H-CyS-Tyr-lle-Glu(NH,)-Asp(NH,)-CyS-Pro-Leu-Gly-NH,
L |

senen neurohypophyséaren Hormone unter
Verwendung der ublichen Abkurzungen ‘

H-CyS-Tyr-Phe-Glu(NH,)-Asp(NH,)-CyS-Pro-Lys-Gly-NH,
I

fur Aminoséurereste. Von oben nach un-
ten: Oxytocin, Lysin-Vasopressin (=

Phenylalanin3-Lysin8-Oxytocin), Arginin- |

H-CyS-Tyr-Phe-Glu(NH,)-Asp(NH,)-CyS-Pro-Arg-Gly-NH,
I

Vasopressin (= Phenylamin3-Arginin®-
Oxytocin), Vasotocin (= Arginin®-Oxy-

H-CyS-Tyr-lle-Glu(NH,)-Asp(NH,)-CyS-Pro-Arg-Gly-NH,
I I

tocin) und Ichthyotocin oder Isotocin (=
Serin4-Isoleucin8-Oxytocin) (aus Berde, B.,
A. Cerletti: Klin. Wschr. 42 [1964] 1159). I

H-CyS-Tyr-lle-Ser-Asp(NH,)-CyS-Pro-lle-Gly-NH,
|
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oder Zervixdilatation ist von OT-Sekretion (76) ge-
folgt, Verabreichung von hypertoner Kochsalz-
16sung oder von Nicotin fiihrt zur Ausschiittung
von ADH. Alkohol hemmt dagegen die ADH-Sekre-
tion. Fiir die Regulation der ADH-Inkretion sind
Osmorezeptoren im ZNS und Volumenrezeptoren
im linken Vorhof und in den Vv. pulmonales verant-
wortlich (302, 303, 332a). Die Osmorezeptoren sind
besonders empfindlich, schon bei einer Zunahme
der Osmolalitit um 2% kommt es zur Antidiurese
(302). Bei Blutvolumenexpansion ist die osmotische
Schwelle fiir eine ADH-Sekretion (normal etwa
285 mOsm/kg) erhoht (228). Eine Reduktion des
Blutvolumens um 9% fiihrt zu einem 6fachen An-
stieg der ADH-Sekretion (302), wobei der Blutver-
lust gleichzeitig ein spezifischer Reiz fiir eine Aus-
schiittung von ACTH und Kortikosteroiden sowie
von Renin und Aldosteron (223) ist.

ADH scheint beim Menschen fast nicht plasma-
proteingebunden zu sein, wobei dieses Ergebnis je-
doch sehr von der angewandten Methode abhingt
(176). ADH wird in Leber und Nieren sehr schnell
inaktiviert; die Plasmahalbwertzeit von exogenem,
intravends injiziertem ADH betrigt 5 bis 7 Minuten,
die von OT weniger als 15 Minuten (76, 95, 176).
Endogenes ADH scheint eine etwas lingere Halb-
wertzeit (16 Minuten) zu haben (176).

Da B-CRF strukturell dem ADH ihnel, ist theore-
tisch denkbar, dafy man bei Patienten mit Digbetes
insipidus eine verminderte ACTH-Sekretion im
Strefd findet. Bei Menschen mit Diabetes insipidus
ist die Kortikosteroidsekretion im Strefs jedoch nicht
vermindert (22, 23). Bei Ratten mit hereditirem
Diabetes insipidus findet sich dagegen eine vermin-
derte Corticosteronsekretion beim Atherstref (212).

Hypophysenvorderlappenhormone

Adrenokortikotropes Hormon (ACTH)

(Artspezifische Struktur, Synthese, Inaktivierung,
Serumproteinbindung, Antikorperbindung,
Standardisierung, biologische Wirkungen, extraadrenale
Effekte, 24-Stunden-Rhythmus, Stref)

ACTH (Tab. 2) wird im HVL gebildet, ein Pra-
corticotropin wurde beschrieben (51). Die ACTH-
Struktur (Abb. 4) ist geklirt, es besteht eine Spezies-
spezifitat beztiglich Struktur und Antigenitit, nicht
aber beziiglich der biologischen Wirkung. Mehrere
Gruppen haben sich um die chemische Synthese von
ACTH bemiiht (130, 185, 298), die Vollsynthese ge-
lang zuerst SCHWYZER (297). — Nachdem bei Be-
handlung mit extraktivem ACTH 5% der Patienten
Uberempfindlichkeitsreaktionen zeigten und die-
selben Patienten mit positiven Hauterscheinungen
keine Reaktion gegen synthetisches ACTH zeigten
(40), sollte das synthetische ACTH bei der medizi-
nischen Anwendung zu diagnostischen und thera-
peutischen Zwecken bevorzugt werden. Ein Einzel-
fall mit Allergie gegen synthetisches ACTH (232)
wurde allerdings beschrieben.

Radioaktives ACTH wird schnell in der Niere akku-
muliert und inaktiviert (42, 239). In welchem Aus-
maf§ endogenes ACTH an Serumproteine in vivo
gebunden ist und ob durch eine solche Bindung die
biologische Wirkung von ACTH gemindert wird,
ist noch nicht zu iibersehen (337). — Bei Behandlung
von Patienten mit Depot-ACTH, wie sie zur Besse-
rung der Suppression der NNR-Funktion nach
Kortikoidlangzeittherapie durchgefiihrt wurde, bil-

u-MSH
Sauger Ac - Ser - Tyr - Ser - Met - Glu - His - Phe - Arg-- Trp- Gly - Lys - Pro - Val - NH,
B-MSH
Schwein Asp - Glu - Gly - Pro - Tyr - Lys - Met * Glu - His - Phe - Arg - Trp- Gly - Ser - Pro - Pro - Lys - Asp
Rind Asp - Ser - Gly - Pro - Tyr - Lys - Met - Glu - His - Phe - Arq - Trp - Gly - Ser - Pro - Pro - Lys - Asp
Pferd Asp - Glu - Gly - Pro - Tyr - Lys - Met - Glu - His - Phe - Arg - Trp - Gly - Ser - Pro - Arg - Lys - Asp
Affe Asp - Glu - Gly - Pro - Tyr - Arg - Met - Glu - His - Phe - Arg - Trp- Gly - Ser - Pro - Pro - Lys - Asp
Mensch Ala - Glu - Lys - Lys - Asp - Glu - Gly - Pro - Tyr - Arg - Met - Glu - His - Phe - Arg - Trp - Gly - Ser - Pro - Pro - Lys - Asp
ACTH LI
S N
~ MET!
" ARG.LYSLYS GLY VAL:PRO .LYS GLY TRP:ARG - PHE M!S~
& (ARG, tMSH
s EPBO; S S S
20 vAL! |ASP-ALA: GLY - GLN - Asp - GLU - SER:ALA-GLU IV_|
SLYS _ASP - GLY : GLU_- ALA - GLU - ASP_ - SER : ALA - GLN - 1l ;
22 VAL o~ TALAGLY GLU- ASP- ASP-_ GLU. -ALA-SER-GLN Il | _ -
= I'R PRO ASP: GLY - ALA - GLU ASP-_ GLN - LEU:ALA - GLU:ALA - PHE - PRO_ LEU - GLU_PHE I
ACTH 23 P4 25 26 28 20 % i k¥ B 34 g 38 3¢ 25 30

Abb. 4 Aminoséuresequenz von MSH und ACTH verschiedener Spezies. — In der unteren Hélfte der Abbildung
ist die Aminosauresequenz von | = Schweine-, Il = Schafs-, Ill = Rinder- und IV = menschlichem ACTH wieder-
gegeben. Die Pfeile zeigen den Teil der Peptidkette, der bereits eine biologische MSH- bzw. ACTH-Wirkung hat
(aus Hofmann, K.: Ann. Rev. Biochem. 31 [1962], 213, ergénzt nach Documenta Geigy, wissenschaftliche Tabellen,

1968)
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Tabelle 2 Menschliche HVL-Hormone

Symbol Name Mole- % N % KH Biologische Normale Normale Plasma-
kular- (Zaht der Bestimmung** Plasma- Plasma- halbwert-
gewicht Amino- spiegel***  spiegel*** zeit
séuren) biologisch radioimmuno-
bestimmt logisch
bestimmt
ACTH Adrenokortiko- 4600 (39AS) —  Corticosteron-  0-5uE/ml 4-9 uE/ml, Exogen 5-13
tropes Hormon Abb. 4 sekretionin die (9 Uhr, 189) morgens  Minuten
Corticotropin NN-Vene akut (346) (106, 226,
hypophysekto- 268, 343)
° mierter Ratten endogen
c (195) langer
g (299,346)
B-MSH 3 Melanozyten- 2600 (22AS) —  Pigmentierung ? ? ?
c stimulierendes Abb. 4 der Froschhaut
g Hormon (Rana pipiens)
= (139, 140)
HGH ~ »Human growth 21500 (188AS) —  Tibiatest: Breite ? 0—3 ng/ml Endogen
= hormone« Abb. 5 des epiphyséren (94,109) 20-30 Minu-
STH Somatotropin Knorpels hypo- ten (94)
physektomierter
Ratten (109)
TSH Thyreotropin 28000 13,9% 13,9 'Ml-Ausschit- 0,166 nE/ml 1-5ng HTSH/ Exogen 39—
tung der Mause-  (?) (46) ml (243) 68 Minuten
schilddriise (46) Endogen 90-
130 Minuten
® (243)
FSH g Follikelstimulie- 29 000 ? 74" Augmentation der 4,14 mlE/ Etwa 60 Mi-
€ rendes Hormon Ovargewichts- mi**** nuten (12)
5 zunahme durch |nur HPG =
e HCG, hypophys- humanes
o ektomierte Plasmagona-
© Ratten(7a, 317) |dotropin, d.h.
- o L Totalgonado- )
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deten diese Patienten Antikorper gegen ACTH. Die
Proteinbindung von ACTH an solche Antikdrper
fiihrt zu einer erheblichen Verlingerung der Plasma-
halbwertzeit und ferner zu erhohten endogenen

In angereicherten FSH/LH-Praparaten wurden Galactose, Mannose, Fucose, Sialinsdure, Glucosamin und
Galactosamin identifiziert (10).
Bei guter Spezifitat reicht die Empfindlichkeit meist fir die Bestimmung normaler Plasmaspiegel ohne An-

reicherung nicht aus.

Normale Plasmaspiegel sind von einer genauen Definition der »Normalbedingungen« abhéngig. Tageszeit,
Erndhrung, Alter, Geschlecht u. a. Faktoren haben z. T. erhebliche Einflisse (s. oben).
Werte von normalen jungen Mannern, ausgedrickt in m IE HMG-IRP,/ml Serum (7a, 78).

ACTH-Spiegeln (75).

9 Siegenthaler, Klin. Pathophysiologie

iiber den Ascorbinsiureschwund aus

Die biologische Aktivitit von ACTH-Peptiden wird

der Neben-

niere der hypophysektomierten Ratte oder in vitro
iiber die Steigerung der Corticosteronsekretion von

Nebennierenschnitten standardisiert und mit inter-
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nationalen Standardpriparaten verglichen (236).
Synthetisches p*~**-Corticotropin, 2 AcOH, 32 H,O,
M =5264 hat eine Aktivitit von 140 E/mg (297,
298).

Biologische Wirkungen des ACTH sind: Steigerung
der Kortikosteroidsynthese und -sekretion, adrenale
Ascorbinsiureausschiittung und Steigerung der
Nebennierendurchblutung und -grofle (202). Die
biochemischen Wirkungsmechanismen des ACTH
in der NNR sind noch nicht restlos gesichert (202).
— Extraadrenale Effekte des ACTH, wie Stimula-
tion der Fettgewebslipolyse und Steigerung der In-
sulinsekretion (32, 66, 181, 198, 314), haben wahr-
scheinlich keine pathophysiologische Bedeutung.
Der 24-Stunden-Rhythmus der Sekretion der Korti-
kosteroide (27, 189) und des ACTH (72, 270) zeigt
ein Maximum der Ausschiittung dieser Hormone in
den frilhen Morgenstunden. Welche Faktoren fiir
die Steuerung der durch Riickkopplung geregelten
Funktion der Hypothalamus-HVL-NNR-Achse
(Abb. 2) in einer 24-Stunden-Rhythmik verantwort-
lich sind, ist noch nicht geklart. — Auch jabreszeit-
liche Rhythmen haben einen Einfluf$ auf die Funk-
tion dieses Systems. Bei Ratten finden sich im Som-
mer deutlich gréflere Nebennierengewichte, wobei
noch ganz ungeklirt ist, welche pathophysiologi-
sche Bedeutung diese jahreszeitlichen Rhythmen,
z.B. fiir die endokrinologische Diagnostik, haben. —
Die tdgliche ACTH-Sekretion liegt normalerweise
unter 1 E pro Tag und scheint also nur einen Teil
des hypophysiren ACTH-Gehaltes von 20 bis
80 E/g Frischgewicht zu betragen (112, 189, 240).

Im Strefs finden sich erhohte Plasma-ACTH-Spiegel,
ohne daff vorher der Plasmagehalt an freiem, biolo-
gisch aktivem Cortisol absinkt (111). Hier herrscht
also kein einfacher Riickkopplungsmechanismus,
sondern steuernde Faktoren (Abb. 2) fiihren zu ver-
mehrter Sekretion von ACTH. Schon etwa 1 Minute
nach einem Streff nahm die CRF-Aktivitit in der
Eminentia medialis zu, wobei Cortisol in Dosen, die
die strefSbedingte Zunahme der ACTH-Sekretion
unterdriickten, auch den durch den Stref§ verur-
sachten Anstieg des CRF-Gehaltes verhinderte (333).
Die Minderung der streffinduzierten Mehraus-
schiittung von ACTH durch Kortikosteroide tritt
nach einer Latenzzeit von 2 bis 4 Stunden auf (111).
— Pyrogene bewirken eine vermehrte Ausschiittung
von Kortikosteroiden und von Wachstumshormon.
Hier handelt es sich jedoch nicht um eine Wirkung
des Fiebers an sich, sondern um die eines unspezifi-
schen Streff, da z.B. beim Atiocholanolonfieber
weder Kortikosteroide noch GH vermehrt sezer-
niert werden (158). — Eine Potenzierung des Corti-
solanstieges erfolgt im StrefS durch eine gleichzeitige
Abnahme der Transcortinkapazitit, was zu einer
Zunahme des freien, biologisch aktiven Cortisols
(Abb. 2) fithrt (304). — CaNNoON prigte den Begriff
der Notfallfunktion des Nebennierenmarkes,
welches mit seinen Katecholaminen u.a. steuernd,
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und zwar stimulierend, in den Regelkreis Hypo-
thalamus-HVL-NNR eingreifen kann (41). — Die
ACTH-Spiegel, die im Stref§ erreicht werden, sind
nicht annihernd so hoch wie z.B. die von adrenal-
ektomierten CusHING-Patienten (189).

Melanophorenstimulierendes Hormon (MSH)
und Melatonin

(Struktur, Wirkung, Steuerung der Hautfarbe, weitere
HVL-Hormone — LMS, Fraktion H, Lipotropin u.a.)

Auch fiir MSH (Tab. 2) sind strukturelle Artunter-
schiede bekannt. «-MSH besteht aus 13 Amino-
sduren (Abb. 4), das N-terminale Serin ist azetyliert.
a-MSH fand sich bei allen Siugern, es gleicht in
seiner Aminosidurezusammensetzung den ersten
13 Aminosduren des ACTH, das seinerseits bei
Azetylierung des N-terminalen Serins keine ACTH-
Aktivitidt bei betrichtlicher MSH-Aktivitit zeigt
(129, 180). Auf dquimolarer Basis hat ACTH %/,
der Pigmentwirkung von «-MSH. — Menschliches
B-MSH besteht aus 22 Aminosiuren (Abb. 4) und
entspricht vom Met!! bis zum Gly*” dem Met * bis
Gly'® des ACTH (129). Synthetisches menschliches
B-MSH hat eine Aktivitit von 1,2 bis 4x10° E/g,
bezogen auf einen internationalen Standard (298).
MSH, friiher Intermedin genannt, steigert die Pig-
mentdispersion, das ist die Verteilung der peri-
nukleiren Aggregationen von Pigmentkdrnern in
Melanozyten, und fiihrt so zu einer Briunung der
Haut (139). Neben dieser zentralen Steuerung der
Hautfarbe besteht eine periphere Steuerung der
Pigmentneubildung, wobei z.B. ultraviolettes Licht
die Neubildung von Mclanin aus Tyrosin steigert.
In der Graviditit sind die MSH-Spiegel erhoht.
MSH macht die normale Haut dunkler, die depig-
mentierte Haut bei Vitiligo dagegen nicht.

Der wirksamste Antagonist des MSH ist das Mela-
tonin der Epiphyse. Melatonin ist N-Acetyl-5-
Methoxy-Tryptamin und entsteht aus Tryptophan
(139, 183, 344). Antagonistisch zum MSH wirken
auch die Katecholamine (139), bei Sympathektomie
findet sich eine leichte Dunklung der Haut im be-
troffenen Gebiet (184). — Es ist noch offen, in wel-
cher Weise Melatonin die Gonadotropinsekretion
des HVL beeinfluf3t (80).

Ob die aus tierischen Hypophysen isolierten lipoly-
tisch wirksamen Peptidhormone (LMS = »lipid
mobilizing substance«, Fraktion H, Lipotropin)
beim Menschen eine pathophysiologische Bedeu-
tung haben, ist nicht geklart (12, 186, 276).

Auch weitere, wenig charakterisierte HVL-Hor-
mone (diabetogenes adenohypophysires Polypeptid
und Insulotropin [9]) lassen sich noch nicht sicher
einordnen. HVL-Extrakte enthalten u.a. Vorstufen
von bekannten Hormonen und Verunreinigungen
mit diesen (12).
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Wachstumshormon (GH, STH) und
verwandte Hormone

(HGH, Artspezifitat, Struktur, biologische Bestimmung;
»sulfation factor«, radioimmunologische HGH-
Bestimmung, biologische Wirkungen, Steuerung des
Wachstums, Proteinsynthese, Insulinunterempfindlich-
keit, Houssay-Phianomen, lipolytische Wirkung,
Steuerung der GH-Sekretion, Streff; »human placental
lactogen« = HPL, Schwangerschaftsdiabetes, Prolactin)

Wachstumshormon ist durch eine sehr stabile
biologische Aktivitit und eine ausgesprochene Art-
spezifitat charakterisiert. Bei Affen und Menschen
ist nur Primaten-GH wirksam. 4,4 bis 10% des
Trockengewichtes der menschlichen Hypophyse
sind HGH (12, 179, 260). Der tigliche HGH-Ruhe-
umsatz betrigt nur einen kleinen Teil dieser Menge,
niamlich 0,5 bis 0,8 mg HGH (94). HGH ist ein ein-
kettiges Protechormon (Tab. 2) mit zwei Disulfid-
briicken zwischen Cys®-Cys®? und Cys!7°-Cys!®;
die Struktur (Abb. 5) wurde von L1 u. Mitarb. ge-
klirt (187).

Die biologische Bestimmung von GH (Tab. 2) er-
folgt mit dem leider unempfindlichen Tibiatest
(109). Die biologische Standardisierung von HGH-
Priparaten wird iiber die Gewichtszunahme von
hypophysektomierten Ratten bei subkutaner Injek-
tion vorgenommen (94). — Bei der Suche nach bio-
logischen Bestimmungsmethoden stiefl man auf den
sog. »sulfation factor« (52). Es handelt sich um einen
Serumfaktor, der den Einbau von radioaktivem
Schwefel in Knorpelstiickchen beschleunigt, was zu-
gesetztes GH in vitro selbst nicht kann. Dieser
»sulfation factor« ist bei Akromegalie, Diabetes

mellitus und Graviditit im Serum vermehrt, er fehlt
bei Hypophysektomie und tritt bei GH-Behandlung
von Hypophysektomierten im Serum wieder auf.
Besonders gut untersucht sind die radioimmunologi-
schen Bestimmungsmethoden fiir HGH (31, 94, 108,
109, 201, 331). Auch hier zeigt sich die Speziesspezi-
fitat des GH. Als Beweise fiir die Spezifitat der HGH-
Bestimmung gelten die beobachteten erhéhten Spie-
gel bei Akromegalie, ihr Absinken nach Hypo-
physektomie und die Tatsache, daf$ bei Verdiinnung
von Plasma und HGH-Standard parallele Mef-
kurven resultieren (94). Einige Autoren fanden bei
Frauen héhere HGH-Spiegel als bei Minnern (31,
331), wihrend andere Autoren diese Geschlechts-
unterschiede nicht beobachteten (94, 109).

Die biologischen Wirkungen des HGH sind an den
klinischen Bildern Akromegalie, hypophysirer Rie-
senwuchs und Minderwuchs (s. S. 271) abzulesen.
HGH ist fiir das normale Wachstum erforderlich.
Neugeborene haben hohe HGH-Spiegel, wihrend
Kinder jenseits des 4. Lebensjahres und Erwachsene
gleichhohe HGH-Ruhespiegel haben. Ob ein hohe-
rer HGH-Anstieg bei Belastungen und somit ein
hoheres Integral der tiglichen HGH-Sekretion oder
eine gesteigerte Gewebsempfindlichkeit fiir die
Steuerung des Wachstums der Kinder verantwort-
lich ist, ist nicht geklirt (94). HGH kann die Pla-
zentarschranke nicht passieren (94); ob intaktes
HGH im Urin ausgeschieden wird, ist umstritten
(93, 282).

Der wachstumsférdernden Wirkung dieses Hor-
mons entspricht eine Steigerung der Stickstoffreten-
tion durch GH, welche allerdings grofer ist als die
anabole Wirkung (12). Beziiglich der Steigerung des

H-Phe-Pro-Thr-lle-Pro-Leu-Ser-Arg-Leu-Phe-Asp-Asn-Ala-Met-Leu-Arg-lle-Leu-Ser-
1 10
Leu-Glu-Leu-lle-Ser-Trp-Leu-Glu-Pro-Val-Glu-Phe-Ala-His-Arg-Leu-His-Gln-Leu-Ala-

20 30

Phe-Asp-Thr-Tyr-Glu-Glu-Phe-Glu-Glu-Ala-Tyr-lle-Pro-Lys-Glu-Gln-Lys-Tyr-Ser-Phe-
40 50

Leu-GlIn-Asp-Pro-Glu-Thr-Ser-Leu-CyS-Phe-Ser-Ser-lle-Glu-Ser-(Asp, Pro, Pro, Thr)-Arg-
60

Glu-Glu-Thr-Gln-Lys-Ser-Asp- Leu-GIu-Leu-Leﬁ)-Arg-Ser-Val-Phe-AIa-Asn-Ser-Leu-VaI-
T?;)r-GIy-AIa-Ser-Asn-Ser-Asp-VaI-Tyr-Asp-LZi-Leu-Lys-Asp—Leu-GIu-Glu-Gly-lIe-GIu-
]I'(l)*(n)r-Leu-Met-GIy-Arg-Leu-GIu-Asp-Pro-Ser-g?y-Arg-Thr-GIy-Gln-l|e-Phe-Lys-GIu-Thr-
]l?;r-Ser-Lys-Phe-Asp-Thr-Asn-Ser-His-Asn-:::)-Asp-Ala-Leu-Leu-Lys-Asp-Tyr-Gly-Leu-
1L4t=,(')u-Tyr-CyS—Phe-Arg-Lys-Asp- Met-Asp- Lysti(/)al-GIu-Thr-Phe-Leu-Arg-I le-Val-GIn-CyS-
:A:Eg-Ser—VaI-GIu-GIy-Ser-CyS-GIy-f’sge-OH e

Abb. 5 Aminosduresequenz von menschlichem Wachstumshormon (aus L/, C. H., u. Mitarb.: J. Amer. chem. Soc.
88 [1966] 2050)
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Aminosduretransports und -einbaus in Protein
wirkt GH synergistisch zum Insulin (12, 261). Bio-
chemische Untersuchungen iiber die Kontrolle der
Biosynthese von Protein und Nucleinsduren durch
Wachstumshormon kommen aus zahlreichen Labo-
ratorien (163, 164).

Auf den Koblenbydratstoffwechsel wirkt GH anta-
gonistisch zum Insulin. So zeigt sich eine vermin-
derte Glucoseaufnahme durch Rattendiaphragmen
in vitro nach vorheriger intravenoser Behandlung
der Ratten mit GH (98). Ebenfalls artspezifisch
fiihrt die Injektion von GH zu Insulinunterempfind-
lichkeit und evtl. zu Minderung der Glucosetoleranz
(159, 199, 200, 261). Beim Menschen wird ein be-
stehender Diabetes mellitus durch Wachstums-
hormon in einer Dosis, die unterhalb der Wachs-
tumsdosis liegt, infolge des Insulinantagonismus
verschlechtert, so daf§ u.U. eine Ketoazidose resul-
tiert. Bei Normalpersonen zeigen dagegen auch
hohe GH-Dosen u.U. keinen Effekt auf die Glucose-
toleranz bei wesentlicher Steigerung der Insulin-
sekretion unter Glucosebelastung (52, 199, 200).
Man unterscheidet daher eine insulinogene von der
diabetogenen Wirkung des GH und postuliert, daf§
ein manifester Diabetes mellitus nur bei Akromega-
len, die Pradiabetiker sind, auftritt. Diese Patienten
zeigen nach i.v. Glucosebelastung eine verzogerte
und verminderte Insulinsekretion, die auch nach
Hypophysektomie persistiert (199). Unter dem
Houssay-Phinomen versteht man die Tatsache,
dafl beim total pankreatektomierten Hund eine
Hypophysektomie zu einer wesentlichen Besserung
des Diabetes mellitus fiihrt und GH diesen Diabetes
mellitus wieder verschlechtert (253). — Nicht ganz
klar ist die lipolytische Wirkung des GH, das den
NFS-Spiegel nach einer Latenzzeit von 2 bis 4 Stun-
den erhoht, wobei Kortikosteroide eine permissive
Rolle spielen (99,325). Bei AbpIsoN-Patienten tuber-
kuloser Genese und bei totaladrenalektomierten
Patienten findet sich ein normaler Anstieg der GH-
Sekretion nach 2-Desoxy-D-Glucose (Simulation
einer Hypoglykimie) ohne den beim Normalen zu
beobachtenden Anstieg der Adrenalinausschiittung
im Urin (3342) und ohne den normalen Anstieg der
NFS im Plasma. Bei diesen Patienten wirkt GH also
nicht unmittelbar lipolytisch (104). Wieweit die lipo-
lytische Wirkung von GH bei lingerem Fasten nur
eine Folge des Fehlens von Insulin bzw. seiner anti-
lipolytischen Wirkung ist, wobei auch der anabole
Synergismus von GH und Insulin ausfillt, oder ob
GH selbst durch Steigerung der Lipolyse ein dia-
betogenes Hormon ist, muf$ also zunichst noch
offenbleiben. — Ungeklirt ist auch die Bedeutung
der ganz erheblichen Spontanschwankungen des
HGH-Spiegels. Die NFS-Spiegel sind schlecht zum
HGH-Spiegel korreliert (259).

Fasten (60 Stunden) fiihrt zu einem Anstieg des nor-
malen HGH-Spiegels (Tab. 2) auf z.B. 8 ng/ml, eine
Insulinbypoglykédmie nach 30 Minuten zu einem
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Anstieg auf 25 bis 50 ng/ml (94, 250). Der An-
stieg der GH-Sekretion folgt dabei dem Blut-
zuckerminimum (Glucose-Nadir), wobei allerdings
eine schlechte Korrelation zwischen Blutzucker und
HGH-Spiegel besteht (94, 207, 250). Erst wenn
hypoglykdamische Symptome auftreten, kommt es
zu einem Anstieg der GH-Sekretion (207), so daf3
man annimmt, daf§ der unspezifische Strefl eher als
der Blutzuckerabfall selbst steuernd in die GH-
Sekretion eingreift. Auch Tolbutamid steigert die
Ausschiittung von HGH (31). — Verschiedene
Aminosiuren stimulieren die GH-Sekretion, und
zwar unabhingig von Blutzuckerschwankungen
(47, 94, 160, 247, 250, 262). Auf dieser Beobachtung
beruht der i.v. Argininprovokationstest zur Dia-
gnose eines Hyposomatotropismus (247).

Die Steuerung der HGH-Sekretion im Stref§ ist kom-
plex. Korperliche und psychische Belastungen stei-
gern die GH-Sekretion (94, 250), Adrenalin fiihrt da-
gegen zu keiner Stimulation der GH-Sekretion (94),
Die Insulinhypoglykimie steigert die GH-Sekretion.
wie erwihnt, bei gleichzeitiger Abnahme des GH-
Gehaltes im HVL und des GRF-Gehaltes im Hypoe
thalamus der Ratte (154). — Weniger klar sind die
Beziehungen zwischen Kortikosteroidsekretion, die
im Stref8 erhoht ist, und GH-Sekretion. Kortikn-
steroide vermindern die GH-Sekretion bei gleich-
bleibendem GH-Gehalt im HVL und Abnahme des
GRF-Gehaltes im Hypothalamus (231). Dieser Be-
fund ist fiir die Klinik insofern wichtig, als bei
Kortikoidlangzeittherapie von Kindern eine be-
trichtliche Minderung der Wachstumsrate beob-
achtet wird, die bei antiphlogistisch gleich wirk-
samer ACTH-Behandlung nicht gesehen wird (83).
Die Hemmung der GH-Sekretion durch Kortiko-
steroide spielt wahrscheinlich nur bei héheren Kor-
tikoiddosen, nicht aber im Strefs eine Rolle.
Komplex sind auch die Beziehungen zwischen GH
und Laktation. Die Plazenta produziert ein lakto-
genes Hormon (HPL = »human placental lacto-
gen«), welches in seiner Wirkung mit dem GH iiber-
lappt. HPL potenziert die diabetogene und somato-
trope Wirkung von GH (148). HPL ist fiir den Insu-
linantagonismus in der Graviditit und den sog.
Schwangerschaftsdiabetes sicher von Bedeutung
(283). HPL weist bei der radioimmunologischen
Bestimmung von HGH eine gewisse Kreuzreaktion
auf, was die fritheren Beobachtungen von erhéhten
GH-Spiegeln in der Graviditat teilweise erklart (52,
94, 313). HPL lif3t sich heute radioimmunologisch
von HGH differenzieren (94).

Das Prolactin ist besonders reichlich in Schafshypo-
physen enthalten. Bei anderen Spezies findet sich
weniger, bei Primaten und Menschen ist es bisher
nicht vom GH getrennt worden. Prolactin steigert
das Gewicht der Kropfdriise der Taube und fiihrt
beim Sauger zur Reifung der aziniren Driisenzellen
der Mammae und zum Beginn der Milchsekretion,
fiir deren Erhaltung Oxytocin notwendig ist. Bei
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Ratten und Maiusen ist Prolactin luteotrop, woher
der iltere Name Luteotropin = LTH stammt. Beim
Menschen ist LH das luteotrope Hormon. Da die
Prolactinaktivitit verschiedener HGH-Priparatio-
nen nicht gleich ist, muf$ vielleicht doch mit einem
eigenen menschlichen Prolactin gerechnet werden,
wobei dessen Bedeutung fiir die radioimmunologi-
sche Bestimmung von HGH noch abgeklart werden
mufd (328).

Thyreoideastimulierendes Hormon (TSH)

(Glykoproteidstruktur, Artspezifitit, biologische
Wirkungen, biologische und radioimmunologische
Bestimmung, Regulation des HTSH-Spiegels,
exophthalmusproduzierender Faktor [EPF])

Die Extraktion von Hypophysenvorderlappen er-
gibt Thyreotropinpriparate, die aus mehreren
Komponenten etwa gleichen Molekulargewichtes
und dhnlicher chemischer Zusammensetzung, aber
unterschiedlicher elektrophoretischer Beweglichkeit
bestehen. Die Inhomogenitit »reiner« Hormon-
priparationen in der Stirkegelelektrophorese mufS
aber nicht unbedingt das Vorliegen von Verunrei-
nigungen anzeigen, es gibt elektrostatisch »verschie-
dene«Formen einer reinen Hormonpriparation (73).
Der Proteinanteil dieses ersten der zu besprechen-
den Glykoproteide (Tab. 2) enthilt kein Trypto-
phan, eine terminale Aminosiure wurde bisher
nicht gefunden. Reinste Priparationen weisen eine
Aktivitit von 20 bis 30 IE/mg auf; bei Reinigung bis
auf 100 IE/mg sind die Priparationen instabil (243).
TSH wird am Maiuseschilddriisengewicht oder in-
direkt anhand der Metamorphose von Amphibien
standardisiert. Es weist ausgesprochene Artspezifi-
tdt auf (243).

Die biologischen Wirkungen von TSH bestehen in
einer Steigerung der Schilddriisendurchblutung (44),
einer Steigerung der Organifikation des in der
Schilddriise gespeicherten Jodids, die vor der Jodid-
clearance zunimmt (307), und einer bevorzugten
Steigerung der T 3- gegeniiber der T,-Sekretion (208).
Untersuchungen zum biochemischen Wirkungs-
mechanismus von TSH zeigen, dafl die Glucose-
oxydation in der Schilddriise durch einen Anstieg
des TPN-Spiegels zunimmt (74). — Die tigliche
Sekretion von TSH betrigt bei Normalen 109 pg/
Tag, also etwa die Hilfte des TSH-Gehaltes des
HVL (18, 123, 243).

Probleme der biologischen und radioimmunologi-
schen TSH-Bestimmungen wurden kiirzlich von
ObDELL u. Mitarb. (243) zusammenfassend darge-
stelle. Kreuzreaktionen mit HMG und HCG lassen
sich durch Absorption der HTSH-Antiseren elimi-
nieren (243). Der normale HTSH-Spiegel (Tab. 2)
liegt zwischen <1 und 5 ng/ml Plasma.

Unter Ostrogenbehandlung von Patienten findet
sich ein erhohtes PB'?"I bei normalem freiem Anteil

der Schilddriisenhormone im Plasma und bei gene-
tisch bedingtem Mangel an thyroxinbindendem
Globulin (TBG) ein niedriges PB?’I ebenfalls mit
normalem freiem Anteil der Schilddriisenhormone.
In beiden Fillen ist der HTSH-Plasmaspiegel nor-
mal, woraus klar hervorgeht, daf fiir die Regulation
des HTSH-Spiegels der freie Anteil der Schild-
driisenhormone und nicht der gesamte Plasma-
gehalt (Abb. 2) verantwortlich ist (243, 266). — Ein
Tagesrhythmus der TSH-Sekretion wurde nicht ge-
funden; ein jahreszeitlicher Rhythmus lifit sich ver-
muten. Anderungen des Blutzuckerspiegels beein-
flussen den TSH-Spiegel nicht (243). — Wird bei der
Ziege das prioptische Wirmeverlustzentrum ge-
kithlt, so kommt es zu einem Anstieg der PB*I-
Ausschiittung, der Adrenalin- und Noradrenalin-
sekretion und zu Hyperthermie des Tieres. Dieser
Effekt ist durch Thyroxin zu blockieren, d.h., er
lauft iber eine TSH-Sekretion ab (8).

Schon Anfang der 30er Jahre wurde gefunden, daf§
HVL-Extrakte bei Enten, Meerschweinchen, Affen,
Goldfischen und anderen Tieren einen Exophthal-
mus erzeugen kénnen (132). Dieser experimentelle
Exophthalmus 148t sich durch TSH oder durch die
HVL-Hormone ACTH, GH und Prolactin zusam-
men erzeugen. Durch 8%ige Trichloressigsdure ge-
lang es, in einem TSH-Priparat, die Thyreotropin-
aktivitit zu inaktivieren, wobei die Aktivitit der
exophthalmusproduzierender Faktor = EPF ge-
nannten Substanz erhalten blieb. EPF und TSH sind
siulenchromatographisch trennbar, eine Reindar-
stellung von EPF war bisher nicht méglich (18, 132,
134, 312, 336).

Gonadotropine

(FSH, LH = ICSH, Glykoproteidstruktur, biologische
Wirkung, Geschlechtsdifferenzierung, Pubertit,
biologische und radioimmunologische Bestimmungs-
methoden; HCG, Schwangerschaftstest; PMSG;
Artspezifitit, Gonadotropinbehandlung)

Auch die Gonadotropine sind Glykoproteide, deren
Struktur noch nicht geklirt ist (Tab. 2). Ein ange-
reichertes menschliches FSH (HFSH) zeigte immun-
elektrophoretisch eine Linie (286). FSH ist empfind-
licher gegen Neuraminidase als LH, dieses ist emp-
findlicher gegen proteolytische Enzyme als FSH (10,
12, 301, 318).

FSH steuert das Follikelwachstum bei der Frau und
die Spermatogenese beim Mann. LH bzw. ICSH
steuert die Ovulation und die Entstehung des Cor-
pus luteum bzw. die Androgenproduktion durch
die LeYDIG-Zwischenzellen. Die Androgene sind
ihrerseits wieder erforderlich fiir die Spermato-
genese. — Ein scharfer Gipfel der LH-Sekretion
wird im Zyklus nach dem Mittelschmerz, aber vor
dem Anstieg der Basaltemperatur beobachtet (221,
274, 287). Antiovulantien unterdriicken diesen LH-
Gipfel (316).
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Untersuchungen iiber die Steuerung des Brunstver-
haltens bzw. des Rhythmus der Gonadotropin-
sekretion mit stereotaktischen Implantationen von
Ostrogenen in den Hypothalamus (37) zeigen, dafl
solche Implantationen bei der ovarektomierten
Katze ein natiirliches Brunstverhalten hervorrufen
kénnen. In der »kritischen« Periode des fetalen
Lebens determinieren Androgengaben bei minn-
lichen und weiblichen Feten eine morphologisch
minnliche Entwicklung der sekundiren Geschlechts-
merkmale und fiihren z.B. zu einem Verlust des
Zyklus der Gonadotropinsekretion bzw. des LH-
Gipfels bei weiblichen Tieren. Untersuchungen iiber
das sexuelle Verhalten von Menschen, deren Miitter
in der Graviditit irrtiimlich Androgene (anabole
Steroide) erhielten, und iiber Folgen der Langzeit-
verabreichung von oralen Antiovulantien in den
frilhen Phasen einer Graviditit, stehen noch aus
(37).

Die steuernden Faktoren, die in der Pubertdt eine
Anderung der Riickkopplung zwischen gonadalen
Steroiden und Gonadotropinen hervorrufen (Abb.2)
und somit die Pubertit ermdglichen, sind noch nicht
charakterisiert (210, 287).

Die biologischen Bestimmungen von FSH, LH und
Totalgonadotropinen sind beziiglich Spezifitit und
Empfindlichkeit problematisch (7a, 10, 317, 319).
Radioimmunologische Bestimmungsmethoden (7 a,
68,287) erlauben die Angabe von Normalspiegeln fiir
Mann und Frau (Tab. 2) und zeigen den LH-Gipfel
vor dem Anstieg der Basaltemperatur bei der Frau
sowie die vor der Pubertit ansteigenden Plasma-
spiegel von FSH und LH (287). Nach der Meno-
pause steigen die FSH-Spiegel zunichst um eine
Zehnerpotenz an (68).

Humanes Choriongonadotropin (HCG) wird maxi-
mal im 2. Monat der Graviditit sezerniert. Es stei-
gert die Funktion des Corpus luteum und stimuliert
dessen Ostrogen- und Progesteronproduktion, wel-
che nach dem 2. Monat von der Plazenta mit iiber-
nommen wird. Luteotrop wirkt moglicherweise
auch das von der Plazenta gebildete »Lactogen«
(S. 260). HCG scheint ein Hormonkomplex aus
3 verschiedenen, immunologisch und biologisch
dhnlichen Hormonen zu sein (115). HCG witd in
groffen Mengen im Urin ausgeschieden und kann
hier biologisch (317) oder immunologisch (kom-
merzielle Testpackung, Himagglutinationshem-
mung, Pregnostikon-Schwangerschaftstest [84])
nachgewiesen werden. Die renale Clearance von
FSH und LH ist dagegen geringer. Weniger als 10%
werden in aktiver Form ausgeschieden, und zwar
4mal mehr FSH als LH (155).

Im Serum schwangerer Stuten fand man ein weite-
res Gonadotropin (»pregnant mares serum gonado-
tropin« = PMSG). Dieses Gonadotropin wird nicht
im Urin ausgeschieden. Es hat ein Molekulargewicht
von 28000.
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Die Artspezifitdt der Gonadotropine muf$ man bei
biologischen und immunologischen Bestimmungs-
methoden beriicksichtigen. Fiir die Bebhandlung von
Patienten miissen aus dem gleichen Grund teilweise
menschliche Gonadotropine verwandt werden. So
lassen sich mit HFSH und HCG bei anovulatori-
scher Sterilitit und mit HCG beim Kryptorchismus
Erfolge erzielen (90). — Das Antidstrogenderivat
Clomiphen fiihrt bei eugonadotroper, anovulatori-
scher Ovarialinsuffizienz zu einer Steigerung der
LH-Sekretion (15) und kann in 69% dieser Fille
eine Ovulation auslésen (26).

Allgemeine Pathophysiologie

(Korrelation anatomischer Ausfall-Funktionsstérung,
neurologische Ausfille)

Pathologische Prozesse im Bereich von Hypothala-
mus und Hypophyse rufen typische, gut abge-
grenzte Krankheitsbilder oder zusammengesetzte
Mischbilder mehrerer Ausfille hervor, je nachdem
ob die Stérung nur auf den Hypothalamus, auf den
supraselliren Raum oder auf die Sella beschrinkt
ist oder das ganze Gebiet betrifft. Ganz allgemein
mufl festgestellt werden, dafS eine schlechte Kor-
relation zwischen anatomischer Ausdebnung der
Lision und Art und Ausmafl des Funktionsausfalls
besteht. So rufen grofle suprasellire Tumoren, z.B.
Kraniopharyngeome, oder Traumen u.U. keine
endokrinen Ausfille hervor (30, 203, 273). — Die in
Tab. 3 zusammengefafiten Ursachen der hypotha-
lamisch-hypophysiren Krankheitsbilder weisen ne-
ben den hier in den Vordergrund gestellten endo-
krinen Storungen meurologische Ausfille (30, 242,
245, 296) auf. In der Regel tritt aber z.B. ein Chias-
masyndrom erst nach den ersten endokrinologi-
schen Ausfillen auf, die somit eine grofSe Bedeutung
als Friihsymptome haben. Gesichtsfeldausfille, die
sich keineswegs immer als klassische bitemporale
Hemianopsie prasentieren (203, 293), extrapyrami-
dale Ausfille bei Infiltration der Stammganglien,
z.B. durch ein Kraniopharyngeom sowie Okklu-
sionshydrozephalus, stellen die wichtigsten neuro-
logischen Komplikationen dar. Umgekehrt kénnen
sellaferne intrakranielle Tumoren durch Hirndruck
zu endokrinen Ausfillen fiihren. Insbesondere
Stirnhirngeschwiilste koénnen durch axiale Hirn-
massenverschiebungen den Hypophysenstiel gegen
die Sattellehne abdriicken und so z.B. zu Hypo-
gonadismus fithren (203). Im folgenden soll die
Pathophysiologie von Hypothalamus und Hypo-
physe bei ausgewihlten endokrinen Krankheits-
bildern dargestellt werden.
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Tabelle 3 Pathologisch-anatomische Ursachen hypo-
thalamisch-hypophyséarer Krankheitsbilder
(aus Orthner, H.: Handbuch Spez. Path.
Anat. Histol.,, Bd. Xlll 5. Springer, Berlin
1955)

Tumoren HVL-Adenome

Kraniopharyngeome

Sellanahe Tumoren (Meningeom,
Epidermoid, Teratoid, Chondrom,
Chordom, Ependymom des 3.
Ventrikels, Neurofibromatose
u.a.)

Hirntumoren (selten, Pinealom,
Metastasierung auf dem
Liquorweg)

Metastasen (Mammakarzinom,
Bronchialkarzinom, Hyper-
nephrom, malignes Melanom,
Infiltrate hamatologischer Er-
krankungen)

Hand-Schiiller-Christian

Sarkoidose (Morbus Boeck)

Tuberkulom, Gumma

Primare Retikulo-(Endothelio)sen
des Gehirns

Granulome

Entziindungen Hypophysitis
Meningitis (akute, purulente,
tuberkulose, luetische u. a.)

Enzephalitis

Regressive
Veranderungen

Altersveranderungen, Amyloid,
Nekrosen, (Morbus Sheehan),
Zirkulationsstérungen

Entwicklungs-
stérungen

Zysten, Hypoplasie

Trauma Neurochirurgische Eingriffe,
offene Verletzungen (gedeckte

Traumen?, Commotio?)

Mindersekretion hypophyseotroper
Hormone

(Morbus Basepow, Schreck-Basepow, LATS, Morbus
Basepow bei Hypophysektomierten und Neugeborenen,
Dystrophia adiposogenitalis FROHLICH, Pubertats-
adipositas, Abgrenzung hypothalamische-HVL-
Insuffizienz; [Diabetes insipidus], feinere Stdrungen
endokriner Kontrollmechanismen — 24-Std.-Rhythmus,
funktionelle Amenorrhoe)

Schon bald nach der Entdeckung des TSH wurde
gezeigt, dafl durch Injektion von TSH eine Schild-
driiseniiberfunktion zu erzielen war (147). HoFF
beschrieb 1937 im Prinzip die heute als Riickkopp-
lung bezeichnete funktionelle Beziehung von Zwi-
schenhirn, HVL und Schilddriise (128). Seither sind
immer wieder Einzelfille von Morbus BASEDOW bei

hypothalamischen Erkrankungen (Enzephalitis, CO-
Intoxikation) beschrieben worden (128). Fiir eine
hypothalamische Verursachung des menschlichen
Morbus Basepow schien auch der Schreck-Bask-
pow von Kaninchen zu sprechen. Ein Schreck-
Basepow beim Menschen ist insofern unwahr-
scheinlich, als in typischen Schreckenszeiten keine
Zunahme der Erkrankungen an Morbus Basepow
beobachtet wird. Der entscheidende Beweis fiir eine
hypothalamische Genese, der Nachweis erhohter
HTSH-Spiegel bei Basepow-Patienten, blieb aus.
Man weifs im Gegenteil heute, dafs die HTSH-Spie-
gel beim Basepow-Patienten eher niedriger als beim
Normalen sind (243) und im HVL ein verminderter
Gehalt eines abnormalen TSH gefunden wird (171).
Schilddriiseniiberfunktion und Schilddriisenvergrs-
Berung beim Morbus Basepow werden vielmehr
offensichtlich zumeist durch den »long acting
thyroid stimulator« (LATS) hervorgerufen. LATS
ist ein y-Globulin, ist nichthypophysiren Ursprungs
und stimuliert die Mauseschilddriise im Vergleich
zu TSH verzogert (3, 4, 19, 28, 216, 217). TRF und
TSH unterliegen beim Basepow-Kranken auch bei
durch LATS erhohtem Schilddriisenhormonspiegel
noch der normalen Regulation durch Riickkopp-
lung (3). Ob LATS auch fiir die endokrine Ophthal-
mopathie und das pritibiale Myx6dem des BASE-
pow-Patienten verantwortlich ist, ist noch umstrit-
ten (20, 39, 133, 169, 170, 252, 311). Kortikoide sen-
ken den LATS-Spiegel (252, 311), wihrend die EPF-
Aktivitit durch D-Thyroxin vermindert werden soll
(132, 134). Dafs der Morbus Basepow tatsichlich
keine hypophysir-hypothalamische Erkrankung ist,
geht auch daraus hervor, daf§ diese Erkrankung bei
Hypophysektomierten beobachtet wurde (20, 39). —
Pathophysiologisch interessant ist die Hyperthyre-
ose des Neugeborenen. Bei miitterlicher Hypo-
thyreose in der Graviditit steht die kindliche Schild-
driise unter vermehrter TSH-Stimulierung (Struma
neonatorum) und kann fiir etwa 2 Wochen das
Bild einer Neugeborenenhyperthyreose hervorrufen
(329). LATS wird bei diesen Kindern nicht gefun-
den. Ist die Mutter dagegen an einem Morbus BASE-
pow erkrankt, so findet sich bei Mutter und Kind
LATS. Das y-Globulin LATS hat eine Halbwertzeit
von etwa 30 Tagen, und dementsprechend dauert
die Neugeborenenhyperthyreose in diesen Fillen
bis zu 3 Monaten (2).

Die Trias von Adipositas, hypogonadotropem Hy-
pogonadismus und Zwergwuchs bei Tumoren im
Hypothalamusbereich wurde von FROHLICH zuerst
beschrieben und wird Dystrophia adiposogenitalis
genannt. Diese echte Form des Krankheitsbildes ist
selten, viel hiufiger ist die Pubertitsadipositas, bei
der kein Hypogonadismus, sondern vor allem eine
iiberreichliche Kalorienzufuhr vorliegt. Midchen
mit Pubertitsadipositas haben eine Tendenz zu
frithzeitiger Pubertit, bei Knaben wird eher eine
spite Pubertit beobachtet (147).
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Im Prinzip wird der Fortfall eines »releasing fac-
tor« eine HVL-Insuffizienz mit sekundirer Insuffi-
zienz der peripheren Driisen (s. S. 266) zur Folge
haben. Die entsprechenden Bilder sind auf S.269f
niher beschrieben. Eine Bestimmung der hypo-
physeotropen Hormone im menschlichen Plasma ist
bisher nicht moglich. Methoden, mit denen man in-
direkte Beweise fiir die Abgrenzung einer hypotha-
lamischen von einer HVL-Insuffizienz erhalten
kann, sind auf S. 270 angegeben. — Der Ausfall der
Hypothalamus-HHL-Achse fiihrt zu dem Bild des
Diabetes insipidus (s. S. 267).

Grobe endokrine Ausfille bei hypothalamischen
Lisionen, wie Diabetes insipidus, HVL-Insuffizienz
oder eine Pubertas praecox, die u.a. bei pathologi-
schen Prozessen in den hinteren Hypothalamusab-
schnitten gesehen wird, und wie sie mit nichtendo-
krinen Symptomen — Schlafsucht, vegetativen Re-
gulationsstorungen, Fieber, Hyperthermie — kombi-
niert sein konnen, sind relativ leicht abzugrenzen.
Feinere Storungen endokriner Kontrollmechanis-
men bei hypothalamischen Erkrankungen sind da-
gegen nur schwer zu erfassen. Der Beobachtung zu-
ganglich ist der 24-Stunden-Rhythmus der Kortiko-
steroidsekretion (s. S. 258), der bei 27 Patienten mit
verschiedenen neurologischen Stérungen z.T. auf-
gehoben war, z.T. anarchisch verlief (277). Patho-
physiologisch ungeklirt ist dagegen z.B. die funk-
tionelle Amenorrhoe. Besondere Unklarheit herrscht
auch noch iiber pathophysiologische Wechselbezie-
hungen der verschiedenen Regelkreise der Sekretion
der einzelnen HVL-Hormone.

Mehrsekretion hypophyseotroper
Hormone

(Pubertas praecox, CUusHING-Syndrom mit bilateraler
NNR-Hyperplasie, 24-Stunden-Rhythmus, R-Zellen-
adenom, Morbus CUSHING; hyperplasiogene-autonome
HVL-Adenome; ektopisches ACTH-Syndrom; Mehr-
sekretion von CRF, ACTH und MSH bei Cortisol-
mangel; NNR-Suppression bei Kortikoidtherapie,
Kortikoidentzug und NNR-Insuffizienz; Kortikoid-
therapie bei Morbus BAsEpow, inverse TSH-ACTH-
Beziehung im Strefd)

Bei der zerebralen Pubertas praecox finden sich im
Unterschied zur idiopathischen Form organische
Hirnbefunde, z. B. Tumoren. Interessanterweise war
bei 2 Hamartomen des Tuber cinerium eine ver-
mehrte Sekretion von LRF durch den Nachweis
eines erhohten LRF-Gehalts im Liquor cerebro-
spinalis zu zeigen (26a).

Das CUSHING-Syndrom mit bilateraler NNR-Hyper-
plasie wird heute als hypothalamisch-hypophysire
Erkrankung aufgefaflt. Einzelfille von Aquidukt-
stenose und Hydrozephalus sowie Enzephalitis, die
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zu CusHING-idhnlichen Bildern fiihrten, zeigen, daf§
das CusHING-Syndrom mit bilateraler NNR-Hyper-
plasie tatsachlich vom Hypothalamus aus entstehen
kann (128, 205). Diese Auffassung beruht auch dar-
auf, dafl zwar die ACTH-Spiegel beim CusHING-
Syndrom grofitenteils nicht wesentlich erhoht sind
(189, 238), aber in Bezichung zu den erhdhten
Cortisolspiegeln eben doch relativ zu hoch sind.
Dariiber hinaus ist bei einer Reihe dieser Patienten
der normale 24-Stunden-Rhythmus der Kortiko-
steroidausscheidung (27) aufgehoben, es fehlt das
abendliche Absinken der ACTH-Spiegel, so daf} das
Integral der tiglichen ACTH-Sekretion erhoht ist
(72, 189, 240, 269, 270). Die Fehleinstellung der
Riickkopplung von Kortikosteroidspiegeln und
CRF-ACTH-Sekretion wird diagnostisch mit dem
Dexamethason-Suppressionstest (188, 189, 194, 241)
erfaflt, bei dem jedoch Versager vorkommen (194).
Dafl die gesteigerte ACTH-Sekretion durch CRF
vermittelt wird, geht aus der Tatsache hervor, daf§
bei 10 bis 15% der beidseitig adrenalektomierten
Patienten ein HVL-Adenom, histologisch als R-Zel-
lenadenom (NELsON-Tumor) bezeichnet und im-
munhistologisch ACTH-haltig, gefunden wird (167,
237). Die andauernde Stimulation des HVL durch
CREF fiihrt hier zu Adenomen, die als hyperplasio-
gene Geschwiilste aufzufassen sind. Diese Patienten
weisen neben der Sellavergréflerung extrem hohe
ACTH-Plasmaspiegel und meist eine intensive Pig-
mentation auf. Raumfordernde HVL-Adenome
(basophile Adenome) mit CusHING-Syndrom ent-
sprechen der urspriinglichen Definition des Morbus
CUSHING (48, 205). Sie sind verhiltnismifig selten.
Die Frage, ob HVL-Adenome als hyperplasiogene
oder autonome Geschwiilste aufzufassen sind, ist
fiir den Einzelfall noch schwer zu beurteilen. Bei
endokrin aktiven (35, 233) Adenomen (eosinophile,
basophile, Mischtypadenome) liegt der Verdacht
nahe, daf3, bei Fortfall bzw. Mangel des peripheren
Hormons (Abb. 2) durch den »feed back«-Mechanis-
mus oder auch primiar hypothalamisch bedingt, eine
laufende Mehrausschiittung von hypophyseotropen
Hormonen vorliegt und diese zu hyperplasiogenen
Adenomen fiihrt. Neben dem Beispiel des NELSON-
Tumors kennen wir endokrin aktive Adenome bei
einem jahrelang nichtsubstituierten Myx6dem und
beim Kretinismus (161, 220, 275). Fiir die Mehrzahl
der chromophoben Adenome gilt dagegen, daf§ sie
als endokrin inaktiv, d. h. ohne Hormonproduktion,
zu bezeichnen (35, 225, 233, 242) und somit vermut-
lich spontane, autonome Adenome sind (295 a).

Ganz anders ist die Situation beim sog. ektopischen
ACTH-Syndrom. Hier liegt eine extrahypophysire
ACTH-Produktion und -Sekretion durch meist
maligne Tumoren (Bronchialkarzinome u.a.) vor
(145, 166,177,190, 191, 251, 300, 327). Einige dieser
Tumoren (177) produzieren mehrere Hormone
(ACTH, MSH, Gastrin u.a.) zugleich. Immunhisto-
logisch wurde in diesen Tumoren ACTH (145, 166,



251) und «-MSH (1, 306) nachgewiesen. Die ektopi-
sche ACTH-Produktion fiihrt zu einer Verminde-
rung des hypophysiren ACTH und vermutlich des
hypothalamischen CRF; da das Plasma-ACTH
nicht aus dem HVL stammt, sind die Plasmaspiegel
im Bulbus v. jugularis superior, nicht wie sonst iib-
lich, hoher als in peripheren Venen (300). Das klini-
sche Bild des ektopischen ACTH-Syndroms ist
durch eine im Gegensatz zum iiblichen CusHING-
Syndrom sehr ausgeprigte hypokalimische Alka-
lose und meist durch intensive Pigmentation ge-
kennzeichnet. Es ist noch nicht geklirt, ob das ekto-
pische ACTH in allen Fillen identisch ist mit dem
hypophysaren ACTH.

Regulativ gesteigert sind CRF- und ACTH-Sekre-
tion bei Cortisolmangel in der Peripherie (Abb. 2).
Diese Situation findet sich beim Morbus ADDISON,
bei Adrenalektomie, beim adrenogenitalen Syndrom
(dyshormonogenetische Androgenmehrproduktion)
und bei diagnostisch-therapeutischer Blockierung
der Kortikosteroidsynthese durch Metopiron und
entsprechende Substanzen (16, 54, 87, 140, 189, 335).
Zusammen mit der ACTH-Sekretion ist auch die
Sekretion von MSH bei der Nebennierenrinden-
insuffizienz vermehrt (139, 140, 324). Der Tages-
rhythmus der ACTH-Sekretion persistiert beim
Morbus ApDIsON auf héherem Niveau (102).
Exogene (therapeutische) oder endogene (autonome
Nebennierenrindenadenome oder -karzinome) Stei-
gerungen der Plasmakortikosteroidspiegel suppri-
mieren nach dem Riickkopplungsprinzip (Abb. 2)
die CRF-ACTH-Sekretion. Man unterscheidet eine
funktionelle, z.B. nur 24 bis 36 Stunden anhaltende,
Suppression der korpereigenen Cortisolsekretion,
wie sie schon nach einmaliger Kortikoidmedikation
zu beobachten ist (125), von der viel wichtigeren,
u. U. monatelang anhaltenden, strukturellen NNR-
Atrophie und -Suppression bei Langzeittherapie,
insbesondere mit hohen Kortikoiddosen. — Bei
Langzeitsuppression beobachtet man nach Absetzen
der Kortikoide anfinglich erniedrigte Plasma-ACTH
und Kortikosteroidspiegel. Dann steigt zunichst das
Plasma-ACTH auf etwas erhéhte Werte, es folgen
die Plasmakortikosteroide, und schliefflich normali-
sieren sich beide Spiegel (101). Bei erhohtem endo-
genem Kortikosteroidspiegel durch autonome NNR-
Adenome wurden 1 bis 10 Jahre nach operativer
Entfernung des Adenoms persistierende sekundire
NNR-Insuffizienzen beschrieben (232, 330). — Die
strukturelle NNR-Atrophie nach Kortikoidlangzeit-
therapie birgt im Falle eines abrupten Kortikoid-
entzugs die Gefabr einer akuten NNR-Insuffizienz
bei Belastungen durch Traumen, Operationen, In-
fektionen usw. in sich. Man schleicht sich bei Lang-
zeitkortikoidtherapie daher heute vorsichtig aus
und hat die friiher iibliche abschliefende ACTH-
Behandlung u.a. wegen der Antikorperbildung
gegen ACTH (s. S. 256) verlassen (75). — Um die
Suppression der endogenen Cortisolproduktion
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moglichst gering zu halten, wurde vorgeschlagen,
die gesamte Kortikoiddosis auf einmal morgens,
also zum Zeitpunkt der hochsten korpereigenen
ACTH-Sekretion, zu geben, evtl. sogar nur alle
48 Stunden (103, 117, 249). Die Verabreichung der
gesamten Kortikoiddosis auf einmal soll die gleiche
therapeutische Wirkung wie die iiber den Tag ver-
teilte Medikation haben. Wegen der relativ kurzen
Plasmahalbwertzeit der Kortikoide (248) wird man
in schweren Fillen um eine Verteilung auf den gan-
zen Tag jedoch nicht herumkommen.

Die Suppression der endogenen Cortisolsekretion
durch exogene Kortikoide hilt bei hyperthyreoten
Patienten kiirzer als bei Normalen an (126). Dafiir
ist die verkiirzte Halbwertzeit des Cortisols bei
Hyperthyreose (248) verantwortlich, die ihrerseits
auf einer Zunahme des freien, biologisch aktiven
und dem Abbau zuginglichen Cortisols im Plasma
beruht. Trotz geringgradig gesteigerter NNR-Funk-
tion bei Hyperthyreose liegt gleichzeitig eine ver-
minderte Reserve der Hypothalamus-HVL-NNR-
Achse vor (71, 143, 295). Daraus leitet sich die Indi-
kation zur Kortikoidbehandlung schwerer Hyper-
thyreosen bzw. des BAsepow-Koma ab.

Man hat von einer inversen Beziehung zwischen
TSH und ACTH gesprochen, wie sie zumindest im
Stref8 gefunden wird (63). TRF hat einen inversen
Effekt auf die TSH- und ACTH-Sekretion (281).
Bei Myxodempatienten erniedrigt Endotoxin den
TSH-Spiegel. Moglicherweise sinkt durch den Strefd
zuerst der Plasmagehalt an thyroxinbindendem
Prialbumin (TBPA), es steigt der freie Anteil der
Schilddriisenhormone, und durch Riickkopplung
(Abb. 2) fallt der TSH-Spiegel ab (243). — Kilte
fiihrt dagegen sowohl zu einer gesteigerten Cortisol-
als auch TSH-Sekretion (310). Kortikoide beeinflus-
sen die Plasmaproteinbindung von Schilddriisen-
hormonen, sie vermindern die Sekretion von
Schilddriisenhormonen und kdnnen so zu einer ge-
steigerten TSH-Ausschiittung fithren. Die kompli-
zierte Regulation der ACTH- und TSH-Sekretion
und ihre gegenseitige Abhingigkeit sind in patho-
physiologischer Hinsicht sicher noch nicht restlos
geklirt.

Mindersekretion von Hypophysen-
hinterlappenhormonen

(Diabetes insipidus, Oxytocinmangel)

Diabetes insipidus (s. S. 267). Klinische Manifesta-
tionen eines Oxytocinmangels sind bisher nicht
charakterisiert. Patientinnen mit Diabetes insipidus
konnen normale Entbindungen haben. Bei der
Ratte mit hereditirem Diabetes insipidus fand sich
eine normale OT-Sekretion (91).
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Mehrsekretion von Hypophysen-
hinterlappenhormonen

(Syndrom der inappropriaten ADH-Sekretion,
Oxytocinexzef)

Das Syndrom der inappropriaten Sekretion von
ADH (SIADH) geht mit renalem Salzverlust trotz
Hyponatrimie einher. Es findet sich eine Urinosmo-
lalitit, die hoher ist als die Serumosmolalitit. Bei
Wasserbelastung bleibt die Urinverdiinnung aus.
Trotz Uberhydrierung zeigen diese Patienten meist
keine Odeme (17). Das SIADH wurde bei Bron-
chialkarzinomen und anderen malignen Tumoren
beschrieben. In diesen Fillen konnte aus den Tumo-
ren eine ADH-ahnliche Substanz extrahiert werden
(17, 332, 334). Eine inappropriate ADH-Sekretion
scheint auch bei anderen Hyponatrimien, z.B. bei
Morbus AppisoN, Myxédem, HVL-Insuffizienz,
Herzinsuffizienz, Leberzirrhose und anderen Krank-
heitsbildern, sowie idiopathisch vorkommen zu
konnen (17). — Krankheitsbilder mit inappropriater
Oxytocinsekretion sind bisher nicht bekannt.

Mindersekretion von Hypophysen-
vorderlappenhormonen

(Isolierter-kombinierter Mangel der HVL-Hormone)

Isolierter Mangel einzelner HVL-Hormone ist, so-
weit nicht regulativ (Abb. 2) bedingt, eine klinische
Seltenheit. Einzelfille von isoliertem ACTH-Mangel
(136, 342) oder TSH-Mangel (284) wurden beschrie-
ben. Der isolierte hypogonadotrope Hypogonadis-
mus ist schon haufiger. Hypophysirer Minderwuchs
und GH-Mangel s. S. 272.

Der kombinierte Ausfall der HVL-Hormone ruft
das Krankheitsbild des Panhypopituitarismus bzw.
der HVL-Insuffizienz hervor (s. S. 269). In Tab. 3
sind die Ursachen der HVL-Insuffizienz zusammen-
gestellt.

Mehrsekretion von Hypophysen-
vorderlappenhormonen

(Autonome GH-Sekretion bei Akromegalie?; hypo-
thalamisch bedingte, gesteuerte-regulative Mehr-
sekretion von HVL-Hormonen: TSH-Sekretion bei
blander Struma, autonomem Adenom der Schilddriise,
Thyreoiditis, antithyreoidaler Behandlung, Ophthalmo-
pathie bei BAsepow-Behandlung, Gonadotropin-
sekretion bei primiarem Hypogonadismus; ektopische
hormonbildende Tumoren — TSH, Gonadotropine)

Ob bei der Akromegalie (s. S. 271) eine autonome
Mehrsekretion von GH durch den HVL oder eine
gesteigerte GRF-Sekretion vorliegt, ist bisher nicht
gekldrt (vgl. zerebraler Gigantismus [254]). Diese
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Frage stellt sich auch bei einem Fall von chromo-
phobem Adenom mit TSH-Sekretion und Hyper-
thyreose (142), wihrend, wie erwihnt, beim iib-
lichen Morbus Basepow die HTSH-Spiegel ernied-
rigt sind (243).
Bei den vom Hypothalamus dirigierten Mehraus-
schiittungen von HVL-Hormonen miissen solche
mit einer gesteuerten primdren Mebrsekretion der
hypothalamischen hypophyseotropen Hormone,
z.B. CusHING-Syndrome mit bilateraler NNR-
Hyperplasie (s. S. 264), von der rein regulativen
Mebhrsekretion glandotroper Hormone, die durch
den Riickkopplungsmechanismus zwischen freiem,
biologisch aktivem, peripherem Hormon und hypo-
thalamischen »releasing factors« (Abb. 2) bedingt
ist, abgegrenzt werden. Die klinischen Beispiele fiir
die regulative Mehrausschiittung von HVL-Hormo-
nen aufgrund dieser Riickkopplungsgesetze sind
zahlreich:

— Der mehr oder weniger schwere Mangel an
Schilddriisenhormonen bei endemischer oder
sporadischer Struma fiihrt zu erhdhter TSH-
Sekretion (5, 267, 271).

— Entsteht aus einer Knotenstruma dagegen ein
autonomes Adenom (222), so supprimiert die
Schilddriisenhormonsekretion die TSH-Sekretion
vollstindig (dekompensiertes toxisches Adenom)
oder unvollstindig (kompensiertes toxisches
Adenom). Die sog. karzinogene Wirkung der
vermehrten TSH-Sekretion wird mit der Tat-
sache belegt, daff im endemischen Kropfgebiet
die Struma maligna hiufiger als im Nichtende-
miegebiet ist (82).

— Auch bei Behandlung mit antithyreoidalen Sub-
stanzen (137, 243) und vor allem beim primiren
Myxddem ist die HTSH-Sekretion erhoht (243).

— Hemmt man die durch LATS gesteigerte Sekre-
tion von Schilddriisenhormonen beim Morbus
Basepow durch antithyreoidale Therapie, Radio-
jodbehandlung oder Operation, so erlebt man in
vielen Fillen eine Verschlechterung der endo-
krinen Ophthalmopathie (165). Eine regulative
Mehrsekretion von TSH und EPF konnte fiir die
Verschlechterung des Exophthalmus verantwort-
lich sein (134, 294). Dieser Mechanismus ist aber
noch umstritten.

— Die regulative Mehrsekretion von CRF-ACTH
wurde bereits erwihnt (s. S. 265).

— Ein pathophysiologisch besonders interessanter
Fall, der das klinische Bild einer HVL-Insuffi-
zienz bot und bei Stimulation mit glandotropen
Hormonen keine Steigerung der Sekretion der
peripheren Hormone (Schilddriise, NNR, Go-
naden) zeigte, wurde kiirzlich beschrieben. Hier
bestand offensichtlich eine primire multiple
Target-gland-Refraktiritit (Abb. 2), die iiber den
Riickkopplungsmechanismus zu einem hyper-
plasiogenen HVL-Adenom, das FSH produzierte,
gefiihrt hatte (227).



— Regulativ ist auch die gesteigerte FSH- und LH-
Sekretion beim primiren Hypogonadismus und
beim KLINEFELTER-Syndrom aufzufassen (68,
287).

Von Hypothalamus und Hypophyse unabhingig

ist die Sekretion glandotroper Hormone durch zu-

meist bosartige Tumoren. Die ektopischen, hormon-
bildenden Tumoren (251) produzieren ACTH

(s. S. 264), TSH (243) oder Gonadotropine (85).

Eine ektopische Gonadotropinsekretion findet sich

auch im Chorionepitheliom und in manchen Hoden-

tumoren. Diese Patienten haben eine Gynikomastie
und meist exzessiv hohe Urinausscheidungen von

Gonadotropinen.

Spezielle Pathophysiologie

Diabetes insipidus

(Mangelnde Antidiurese, Anstieg der Serumosmolalitit,
Polyurie, Polydipsie, Differentialdiagnose; renaler D.i.;
zerebrale Hypernatriamie; Ursachen des D. 1., Diagnostik
des Diabetes insipidus; partieller Diabetes insipidus,
D.i.mit HVL-Insuffizienz,Instabilitat des postoperativen
Diabetes insipidus — Exsikkose, Koma; Therapie)

Beim Diabetes insipidus kommt es infolge Mangels
an Arginin-Vasopressin (ADH) oder insuffizienter
ADH-Wirkung zur Ausscheidung eines verdiinnten
Urins, bei mangelnder Wasserzufuhr zu einem A#n-
stieg der Osmolalitit der Korperfliissigkeiten. Die
Clearance von freiem Wasser ist beim Diabetes insi-
pidus trotz iiber die Norm (280 + 6 mOsm/kg) auf
im Mittel 295 £ 15 mOsm/kg erhohter Serum-
osmolalitit exzessiv gesteigert. Die freie Wasser-
clearance Cry0 berechnet sich durch Subtraktion
der osmolalen Clearance (Cosm) vom Urinvolumen
pro Minute (Vu): Cago = Vu — Cosm.

Die Polyurie der Patienten mit Diabetes insipidus
setzt z.T. allmahlich, z.T. schlagartig ein; 50% der
Patienten scheiden 4 bis 8 Liter pro Tag aus, 25%
mehr als 12 Liter. In Extremfillen werden bis zu
40 Liter pro Tag ausgeschieden, ohne daf$ hieraus
negative Folgen fiir Kreislauf und Nieren resultie-
ren. Folge der Polyurie ist die Polydipsie, die
Zwangscharakter hat, so dafs bei Fliissigkeitsentzug
von den Patienten der Inhalt von Vasen und u.U.
der eigene Urin getrunken wird. Nykturie und nacht-
liches Aufstehen fithren zu Ubermiidung, so daf§ die
Patienten »neurasthenisch« wirken. Dabei mufS
man sich hiiten, aus dieser psychischen Auffilligkeit
der Patienten auf eine psychogene Polydipsie zu
schlieflen, bei der es sich um eine neurotische Fehl-
haltung handelt, die differentialdiagnostisch auszu-
schlielen ist. Ferner muf$ an die Polyurie bei Dia-
betes mellitus, bei Hyperparathyreoidismus und bei
Hypokalimie sowie an Polyurie und Isosthenurie
bei chronischer Nephritis oder Zystennieren und an

Hypothalamus und Hypophyse: Diabetes insipidus

die polyurische Phase nach Anurie gedacht werden.
Der renale Diabetes insipidus ist ein tubuldrer De-
fekt, der rezessiv-X-chromosomal gebunden vererbt
werden kann und in 70% mit psychischer und so-
matischer Retardierung einhergeht (38a, 340). Ein
erworbener renaler vasopressinresistenter Diabetes
insipidus kommt bei tubulirer Schidigung infolge
interstitieller Nephritis vor. Neben diesen Fillen
von renaler ADH-Unwirksamkeit soll es einen tran-
sitorischen Diabetes insipidus durch vasopressin-
inaktivierende Substanzen geben (H. SMITH). Mikro-
punktionsuntersuchungen bei Ratten mit Diabetes
insipidus haben gezeigt, daf§ beim Diabetes insipi-
dus die fakultative Wasserriickresorption in den
distalen Nephronabschnitten fehlt (92).

Es scheint eine anatomische oder funktionelle Tren-
nung eines »Durstzentrums« von den zentralen
Osmorezeptoren, die fiir die ADH-Ausschiittung
verantwortlich sind, zu bestehen. Es gibt Fille von
primdrer Polydipsie, bei denen eine bestimmte Os-
molalitit schon Durst auslost, aber noch keine
ADH-Ausschiittung hervorruft. Umgekehrt konnen
zerebrale Erkrankungen beim funktionellen Ausfall
des Durstzentrums eine chronische Hyperosmolali-
tgt mit Adipsie hervorrufen (152). Die zerebrale
Hypernatrdamie, bei der Serumnatriumwerte bis zu
170 mval/l beobachtet werden, kann chronisch oder
passager auftreten (60, 144). Es handelt sich um
eine zentrale Storung der Osmoregulation ohne
Diabetes insipidus; die chronische Hyperosmolali-
tat ist durch Zufuhr von Wasser nicht zu korri-
gieren.

Die klinischen Ursachen des Diabetes insipidus (45)
verteilen sich der Haufigkeit nach etwa folgender-
maflen: idiopathisch 45%, davon familiir weniger
als 1%, traumatisch durch Unfille (zunehmende
Hiufigkeit) und neurochirurgische MafSnahmen,
Tumoren (Tab. 3), davon primir etwa 30% und
Metastasen (Mammakarzinom, Bronchialkarzinom,
maligne Melanome, Meningeome u.a.) und selte-
nere Ursachen (Sarkoidose, Tuberkulome, HanD-
SCHULLER-CHRISTIAN, Gummen). Die mitgeteilten
Haufigkeiten von Ursachen des Diabetes insipidus
sind auch bei groflen Patientenzahlen immer von
den Zufilligkeiten der Auswahl des Patientengutes
eines Untersuchers abhingig (295a).

Diagnostik des Diabetes insipidus

— Durstversuch. Nie linger als 24 Stunden dursten
lassen. Das Kérpergewicht nicht mehr als 3 bis
5% abnehmen lassen wegen Exsikkosegefahr.
Normalerweise steigen das spezifische Gewicht
im Urin auf tiber 1020 und die Urinosmolalitit
auf iiber 800 mOsm/kg (Abb. 6).

— Hickey-HARE-Test (124) = CARTER-ROBBINS-
Test (41a). Der Patient wird zunichst mit 20 ml
Wasser oder Tee pro kg Korpergewicht belastet
und die Urinausscheidung alle 15 Minuten ge-
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messen. Die Ausscheidung soll mehr als § ml pro
Minute betragen. Von der 60. bis 90. Minute nach
Beginn der Wasserbelastung an werden iiber 45
Minuten 0,25 ml einer 2,5%igen NaCl-Losung
pro kg Korpergewicht gleichmifig intravends
infundiert (Abb. 7). Die Erhohung der Plasma-
osmolalitit fithrt normalerweise wihrend dieser
Infusion und 30 Minuten danach zu Antidiurese
und einem Absinken des Urinvolumens auf prak-
tisch Null. Beim Diabetes insipidus bleiben das
Absinken der Urinausscheidung und der Anstieg
des spezifischen Gewichts des Urins aus. 30 Mi-
nuten nach Beendigung der Infusion der hyper-
tonen Kochsalzlosung wird bei Diabetes insipi-
dus ADH (z.B. § E Pitressin) intramuskulir inji-
ziert. Nur bei renalem Diabetes insipidus unter-
bleibt daraufhin der Anstieg des spezifischen Ge-
wichtes und die Abnahme des Urinvolumens. Bei
ADH-Mangel-Diabetes-insipidus ist durch Injek-
tion von ADH das spezifische Gewicht akut nicht
tiber 1018 bis 1020 zu steigern.

Hickey-Hare-Test

Abh. 6 Durstversuch bei partiellem Diabetes
insipidus, Urinvolumen in S&ulen

— Nicotintest. Es gibt Fille, bei denen durch Steige-

rung der Plasmaosmolalitat keine Antidiurese zu
erzielen ist, Nicotin aber die ADH-Sekretion
noch stimulieren kann. Diese Fille sprechen fiir
eine funktionelle Trennung der Osmorezeptoren
und der ADH-Sekretion (45). Nichtraucher er-
halten 0,5 bis 1,0 mg, Raucher bis 3,0 mg Nico-
tinsalicylat intravenos (Nebenwirkungen: Nau-
sea, Kollaps). Normal sind eine Abnahme des
Urinvolumens von 80% und ein Anstieg des spe-
zifischen Gewichtes.

Bei lange bestehender psychogener Polydipsie kann
eine Abnahme der Konzentrierungsfihigkeit der
Niere entstehen, so dafl Dehydratation oder hyper-
tone Kochsalzlosungen keine ausgeprigte Anti-
diurcse mchr erzielen. Ferner 14t die chronische
Uberhydrierung keine ausreichende Steigerung der
Plasmaosmolalitit bei Infusion von hypertoner
Kochsalzldsung zu (Osmometer!), so dafS die Anti-

Abb. 7 Belastung mit hyper-
toner Kochsalzlésung bei Dia-
betes insipidus. — Durch-
fuhrung s. Text. Die Infusion
von 2,5%iger NaCl-Lésung
fahrt nicht zur Antidiurese,
das Urinvolumen steigt sogar
noch, das spezifische Gewicht
(Zanlen) steigt nicht. Pitressin
hat einen prompten antidiure-

H.K. Q@ 22 Jhr.
1300 ml Tee NaCl 2,5% 0.1 E Pitressin i. v.
730 mli.v.
Urinml
400
spez. Gewicht
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Hypothalamus und Hypophyse: Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

diurese ausbleibt (229). So kann bei diesen Fillen
der Hickey-HARE-Test tiuschen (45, 152).

Wichtig ist ferner, dafl Fille mit partiellem: Dia-
betes insipidus vorkommen, bei denen das spezifi-
sche Gewicht auch héher als das beim kompletten
Diabetes insipidus zu findende spezifische Gewicht
von < 1005 sein kann (45). In diesen Fillen ist die
Urinosmolalitit zwar héher als die Plasmaosmolali-
tat, erreicht aber bei Dehydratation niemals Maxi-
malwerte. — Kommt zu einem Diabetes insipidus
eine HVL-Insuffizienz, so bessert sich die Schwere
des Diabetes insipidus. Das Urinvolumen nimmt in
diesen Fillen ab. Wird die HVL-Insuffizienz mit
Kortikosteroiden substituiert, so verschlechtert sich
der Diabetes insipidus wieder (45, 127). Die Er-
klirung dieses Phinomens ist nicht ganz einfach.
Sicher ist, daf8 Kortikosteroide und Wachstums-
hormon, an denen es bei der HVL-Insuffizienz man-
gelt, das Glomerulumfiltrat und die Nierendurch-
blutung steigern (13, 38a, b, 45, 58, 70, 321). Korti-
kosteroide beeinflussen zusitzlich direkt die Perme-
abilitit des distalen Tubulusepithels (321).

Ein besonderes klinisches Problem ist der Diabetes
insipidus nach operativen Eingriffen im Hypothala-
mus-Hypophysen-Gebiet. Bei Hypophysenstiel-
resektion kommt es nach einer kurzen Polyurie zu
einer wenige Tage anhaltenden Oligurie, bis sich
darauf der Diabetes insipidus manifestiert (38b, 45,
242a, 263, 341). Beim Menschen fiihrt die Destruk-
tion der Nuclei supraopticus und paraventricularis
bzw. des Tractus supraopticohypophysialis ober-
halb der Eminentia medialis zu einem permanenten
Diabetes insipidus. Bei Destruktion des Hypo-
physenhinterlappens oder des Tractus supraoptico-
hypophysialis unterhalb der Eminentia medialis ent-
steht ein transienter oder partieller Diabetes insipi-
dus (45). Der postoperative Diabetes insipidus ist
wegen seiner aufSerordentlichen Instabilitdt schwierig
zu behandeln (341). Tage nue relativer Oligurie kon-
nen von Tagen mit exzessiver Polyurie gefolgt sein.
Da die Patienten hiufig bewufitseinsgetriibt sind,
ist die Gefahr einer bedrohlichen Exsikkose aufSer-
ordentlich grofS. Nach Korrektur der Hyperosmo-
lalitit bessert sich die BewufStseinslage in vielen
Fillen. Besteht neben dem Diabetes insipidus auch
eine Zerstorung des »Durstzentrums«, so drohen
ebenfalls die schwere Exsikkose und das
Koma (45).

Therapeutisch ausreichend ist eine Reduktion des
Urinvolumens bis zu dem Punkt, wo der Patient
nicht mehr in seiner Nachtruhe gestért wird. Zur
Verfiigung stehen extraktives oder synthetisches
ADH als Schnupfpulver oder Nasenspray (59). Bei
BewufStlosigkeit kann ein Depotpriaparat (Pitressin-
Tannat) intramuskulir injiziert werden. Salidiure-

tika vom Chlorothiazidtyp und das orale Antidiabe-
ticuam Chlorpropamid sind ebenfalls therapeutisch
wirksam (11, 89, 97, 265).

Hypophysenvorderlappeninsuffizienz,
Panhypopituitarismus

(Akuter-chronischer HVL-Ausfall, Substitutions-
behandlung, Anorexia mentalis; Diagnostik der HVL-
Insuffizienz (CRF-ACTH-NNR-Achse; TSH-Reserve-
test, TSH-Stimulationstest; Gonadotropinminder-
sekretion); SHEEHAN-Syndrom)

Das klinische Bild der Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz ist im allgemeinen grundverschieden, je
nachdem ob ein akuter oder chronischer HVL-Aus-
fall vorliegt. Beim akuten Ausfall, z.B. infolge von
Traumen oder Operationen, beherrscht die sekun-
dire NNR-Insuffizienz, u.U. mit dem Diabetes in-
sipidus kombiniert, das Bild. Sekundire Hypo-
thyreose und sekundirer Hypogonadismus sind in
den ersten Tagen dagegen vor allem in therapeuti-
scher Hinsicht weniger bedeutsam.

Ganz anders sind die Verhiltnisse bei langsamer
Entwicklung des Krankheitsbildes, z.B. durch ein
HVL-Adenom (242) oder beim SHEEHAN-Syndrom.
Hier fallen im allgemeinen zuerst die Gonadotro-
pine (242a, 246,295a) aus, was zu einem sekunddren
Hypogonadismus fiihrt. Bei der Frau kommt es zu
einer sekundiren Amenorrhoe ohne klimakterische
Beschwerden, beim Mann kommt es zu Libido- und
Potenzverlust, welche meist nicht bemerkt werden.
Verlust der Pubes, Minderung des Bartwuchses,
Minderung der Achsel- und Kérperbehaarung, eine
Atrophie der Haut, die diinn, weich, faltig und
wachsartig wird (leichte Animie und Pigmentations-
verlust), beherrschen das Bild. Die zumeist spater
hinzukommende sekunddre Hypothyreose duflert
sich in Kilteempfindlichkeit, Obstipation, Midig-
keit, einer langsamen, monotonen Sprache und
einem Psychosyndrom, das durch Gleichgiiltigkeit
bis zur Verwahrlosung und Minderung des Intel-
lekts und des Antriebs gekennzeichnet ist. Die Pa-
tienten konnen nicht schwitzen, der Grundumsatz
ist vermindert. Die sekundire NNR-Insuffizienz
duflert sich zunichst in Streffintoleranz und Kollaps-
neigung sowie Neigung zu Hypoglykimien und Er-
miidbarkeit. Bei Belastungen kann die HVL-Insuf-
fizienz in ein hypophysires Koma iibergehen, das
durch Hypothermie, Bradykardie, Hypoventilation,
Hyperkapnie, Hypotonie und Hypoglykimie ge-
kennzeichnet ist (38).

Bei Substitution mit Kortikosteroiden, Schild-
driisenhormonen und Sexualhormonen wird der
Mangel der iibrigen HVL-Hormone (GH, MSH)
klinisch kaum bemerkt. Auffilligerweise werden
immer wieder Patienten mit HVL-Insuffizienz beob-
achtet, die iiber das Pubertitsalter hinaus wachsen,
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grofer als hypophysire Zwerge werden und eine
also offenbar noch ausreichende GH-Sekretion
haben (150). — Spermatogenese beim Mann und
Fertilitdt bei der Frau lassen sich durch Behandlung
mit hypophysiren Gonadotropinen (s. S. 262) u. U.
erzielen. Leider wird die HVL-Insuffizienz, z.B. bei
Patienten, bei denen ein HVL-Adenom operiert
wurde, in vielen Fillen nicht ausreichend substitu-
iert. In einer Serie von 152 entsprechenden Patienten
hatten 78% eine HVL-Insuffizienz, und nur 33%
erhielten eine Substitutionsbehandlung (65). Die
Substitutionsbehandlung ist insofern schwierig, als
es zwar ohne weiteres moglich ist, die Substitution
fiir die normale tigliche Belastung festzulegen, die
Anpassung an aufSergewohnliche Belastungen aber
besondere diagnostische und therapeutische Sorgfalt
(300a) verlangt. Dabei ist die zu erzielende Besserung
im Wohlbefinden dieser Patienten betrachtlich. Die
Riickbildung einer Panmyelophthise bei HVL-In-
suffizienz unter Substitutionstherapie (151) sei als
Beispiel der moglichen Besserung von pathologi-
schen Laboratoriumsbefunden (Hyponatrimie [25],
Ekg-Verinderungen [118], Andmie usw.) erwihnt.
Die SiMMmonDs-Kachexie (308) wird heute besser
SIMMONDS-Krankheit genannt. Patienten mit HVL-
Insuffizienz sind namlich in vier Fiinftel der Fille
nicht kachektisch, sondern eher pastds-adipos. Eine
Kachexie spricht viel eher fiir das Vorliegen einer
Anorexia mentalis, die differentialdiagnostisch ab-
gegrenzt werden mufl. Bei der Anorexia mentalis
findet sich tatsichlich eine teilweise Minderfunk-
tion desEndokriniums (Amenorrhoe, Grundumsatz-
minderung usw. [77]), wie sie ganz entsprechend bei
der Hungerdystrophie gesehen wird. Fiir die Diffe-
rentialdiagnose von Anorexia mentalis und HVL-
Insuffizienz eignen sich die Bestimmung der erhoh-
ten Plasma-HGH-Spiegel (94, 206) und der Insulin-
Hypoglykimie-Test (23). Die Wachstumshormon-
spiegel sind infolge des psychopathologisch beding-
ten Fastens erhoht. Der Anstieg der Plasma-11-
Hydroxykortikosteroide auf den Insulin-Hypogly-
kamie-Stref§ hin ist normal.

Diagnostik der HVL-Insuffizienz

Eine Reihe von Laboratoriumsmethoden stehen zur
Verfiigung, um die HV1.-Funktion bei der HVL-In-
suffizienz direkt oder indirekt zu testen:

— Die CRF-ACTH-NNR-Achse kann zunichst da-
durch untersucht werden, daf§ die Cortisolsyn-
these in der Nebennierenrinde medikamentds
blockiert und die CRF-ACTH-Sekretion somit
regulativ gesteigert wird, wie das z.B. beim Me-
topirontest der Fall ist (29, 54, 64, 87, 189).

— In analoger Weise wird das Funktionieren der
ganzen CRF-ACTH-NNR-Achse durch Stref-
faktoren gepriift. Der Insulin-Hypoglykimie-Test
(23, 24) oder Pyrogeninjektionen (162) werden
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hier angewandt. Bei 29 Patienten, die wegen eines
HVL-Adenoms operiert wurden, fand sich nur
2mal ein normaler Metopirontest, wihrend wei-
tere 8 Patienten einen Anstieg der Plasmakortiko-
steroide nach Pyrogeninjektion aufwiesen (146).

— Nimmt man dagegen an, daf§ der Hypothalamus
nicht beeintrichtigt ist und nur eine isolierte
HVL-Insuffizienz vorliegt, so kann man die man-
gelnde ACTH-Sekretion durch Injektion von
Substanzen mit CRF-Aktivitit iiberpriifen. Hier
haben sich Vasopressinanaloga bewihrt (24, 36,
173, 189, 326).

— Die iiber 5§ Tage fortgesetzte ACTH-Belastung
unter Messung der von der Nebenniere sezer-
nierten Kortikosteroide hat fiir die Differential-
diagnose von sekundirer und primarer NNR-
Insuffizienz dagegen nicht gehalten, was man
sich urspriinglich von ihr versprach (43).

— In Analogie zum Metopirontest hat man ver-
sucht, auf die Blockierung der Schilddriisen-
hormonsynthese durch antithyreoidale Substan-
zen einen TSH-Reservetest aufzubauen (323).
Besser geeignet wire natiirlich eine hochemp-
findliche HTSH-Bestimmung, welche auch die
Erniedrigung von HTSH-Spiegeln bei der sekun-
diren Hypothyreose zu erfassen erlaubte. Die
erhohten HTSH-Spiegel beim primiren Myx-
6dem sind, wie erwihnt, gut zu messen (243).

— Bei der sekundiren Hypothyreose lifSt sich die
Radiojodspeicherung durch TSH-Injektion stei-
gern. Sowohl bei primirer als auch bei sekundi-
rer Hypothyreose sind die Radiojodspeicherungs-
werte im allgemeinen niedrig. Beim primiren
Myxddem waren 7 Tage nach der Radiojodgabe
nur noch 28% der hochsten erreichten Radio-
aktivitit in der Schilddriise verblieben, wihrend
bei der sekundiren Hypothyreose noch 97% zu
finden waren. Der vermehrte Radiojodumsatz
auf niedrigem Niveau bei der primiren Hypo-
thyreose ist durch die hohen endogenen TSH-
Spiegel erklirt. Die Beobachtung dieses Phino-
mens soll besser als der TSH-Stimulationstest
sein (105).

— Ebenso wie der Gonadotropinmangel bei der
HVL-Insuffizienz die klinische Symptomatik an-
fiihrt, wird zumindest von einigen Autoren auch
die im Laboratorium nachweisbare Mindersekre-
tion von Gonadotropinen als empfindlichster
Parameter der HVL-Insuffizienz angesehen (213).
Andere Autoren halten die Stimulation der GH-
Sekretion durch Pyrogeninjektion (162) oder In-
sulinbelastung (94, 174, 315) fiir noch empfind-
licher.

Von den Ursachen der HVL-Insuffizienz, die
in Tab. 3 zusammengefafSt sind, sei noch kurz das
SHEEHAN-Syndrom erwihnt. Es handelt sich um
eine post partum auftretende Nekrose des HVL,



wobei eine (kausale?) Beziehung zu starken post-
partualen Blutverlusten besteht. Einige dieser Patien-
tinnen haben eine rontgenologisch verhiltnismafig
kleine Sella (219). Auch andere Schockzustinde
(Verbrennungsschock) konnen HVL-Nekrosen ver-
ursachen (157). Ein Diabetes insipidus kommt beim
SHEEHAN-Syndrom nur ausnahmsweise vor (7). Die
HVL-Nekrose bietet nur sehr selten das Bild des
akuten HVL-Ausfalls, wobei die Patientinnen dann
an einer akuten sekundiren NNR-Insuffizienz ster-
ben konnen. Die meisten Patientinnen iiberleben,
haben zunichst jahrelang eine Amenorrhoe, bis sich
z.T. erst nach einem Jahrzehnt das Vollbild der
HVL-Insuffizienz einstellt.

Uber einen Fall von vermutlich autoimmunologisch
bedingter Hypophysitis mit HVL-Insuffizienz und
gleichzeitiger Perniziosa und atrophischer Gastritis
wurde berichtet (135).

Akromegalie, hypophysirer Riesen-
wuchs und Minderwuchs

(Akromegalie [lokale, sellanahe Symptome, Skelet-
veranderungen, Viszeromegalie, Galaktorrhoe, meta-
hypophysarer Diabetes mellitus]; aktive-ausgebrannte
Akromegalie, Ostrogene, Therapie. Hypophysirer
Riesenwuchs. Hypophysarer Minderwuchs (isoliert —
bei HVL-Insuffizienz), Behandlung, Diagnose.
Sonstiger endokriner Minderwuchs)

Die klinischen Symptome der Akromegalie, welche
die Folge einer exzessiven GH-Sekretion im Er-
wachsenenalter ist,sind in Tab. 4 nach ihrer Hiufig-
keit zusammengestellt (172).

Sellavergrofierung, Kopfschmerzen, Sehstérungen
(Chiasmasyndrom) und die seltene Autohypophys-
ektomie durch HVL.-Apoplexie sind lokale Aus-

Tabelle 4 Haufigkeit der Symptome der Akromegalie
nach Davidoff (aus Labhart, A.: Klinik der
inneren Sekretion. Springer, Berlin-Gottin-
gen-Heidelberg, 1957)

VergroBerung der Niedriger Blutdruck

Akren 100%/0 (weniger als 120 mm
SellavergroBerung  93% Hg systolisch) 30%0
Kopfschmerz 87%  Polyphagie 28%
Mensesanomalien  87%  Hautfibrome 27%
Amenorrhoe 73%0  Latenter Diabetes
Grundumsatz- mellitus 25

erhdhung 70%  Polydipsie 25%
Sehstdrungen 62%  Strumen 25%0
Hyperhidrosis 60%  Manifester Diabetes
Hypertrichosis 53% mellitus 12%
Hautpigmentierungen 46%  Abnahme der
Gewichtszunahme  39% Koérperbehaarung 7%
Abnahme der Libido 38  Galactorrhoe 4%
Asthenie 33%  Unterentwicklung
Parasthesien 30% der Bruste 4%/o

Hypothalamus und Hypophyse: Akromegalie

wirkungen der dieser Erkrankung meist zugrunde-
liegenden HVL-Adenome. Seltener sind eosinophile
HVL-Hyperplasien. Das HVL-Adenom war bei
6 autoptisch untersuchten Patienten eosinophil und
bei 44 wegen eines Gesichtsfelddefektes operierten
Patienten spirlich eosinophil bzw. »chromophob«
(347). Abnahme von Libido und Potenz sowie
Amenorrhoe erkliren sich vermutlich durch lokale
Storung der besonders empfindlichen Gonadotropin-
sekretion durch das der Krankheit zugrundeliegende
HVL-Adenom (295a).

Auswirkungen des GH-Exzesses auf das Wachstum
lassen sich in Skeletverinderungen und Viszero-
megalie unterteilen. GH steigert das enchondrale
(Rippenwachstum, Bandscheibenverkalkungen) und
das periostale, appositionelle Knochenwachstum
(Hyperostosen). Vergroflerungen der Akren geben
dem Patienten das typische Aussehen und dem
Krankheitsbild den Namen. Gleichzeitig besteht
eine Tendenz zu gesteigerter Calciumausscheidung
im Urin und bei gesteigertem Knochenumbau eine
Tendenz zu Osteoporose mit den klinischen Sym-
ptomen Riickenschmerzen und Kyphose (12, 119).
Relativ hiufig sind auch schwere Arthropathien, die
zu Invalidisierung der Patienten fiihren konnen (96).
— Die Viszeromegalie der Patienten ist hiaufig, und
klinisch sehr wichtig. Das Herzgewicht kann z. B.
iiber 1000 g betragen, so daf$ den Patienten Angina
pectoris und Herztod drohen. Das Lebergewicht ist
vermehrt, die Leberdurchblutung aber relativ ver-
mindert (258). Nierengewicht, Glomerulumfiltrat,
Nierendurchblutung und extrazellulires Wasser
sind vermehrt (69, 258). Bei 21 von 27 Akromegalen
fanden wir eine blande Struma (295 a). Die Kortiko-
steroidsekretion ist zumindest in Einzelfillen ver-
mehrt (192, 203, 280). Eine adrenokortikotrope Ak-
tivitat im Plasma von Akromegalen lief§ sich durch
Anti-GH-Serum neutralisieren (61). Ein Einzelfall
von gleichzeitiger Akromegalie und CusHING-Syn-
drom bei einem Mischtypadenom des HVL wurde
beschrieben (209). Zunahme der Hautdicke (305)
sowie Medianuslihmungen durch Kompression
(Karpaltunnelsyndrom) oder durch eine Hypertro-
phie des Perineuriums runden das Bild ab (196, 320).
Gelegentlich besteht eine pathologische Galaktor-
rhoe, wie nach der Ahnlichkeit mit GH und Prolactin
(s.S.260) verstindlich. — Das Syndrom der inappro-
priaten Laktation 133t sich in das CHIARI-FROMMEL-
Syndrom mit postpartalem Beginn, normaler Sella
und voriibergehender Laktation, das DEL-CASTILLO-
Syndrom (spontaner Beginn, normale Sella, perma-
nente Galaktorrhoe) und das FORBES-ALBRIGHT-
Syndrom (Beginn post partum oder spontan, Sella
vergrofert, permanente Laktation) unterteilen.
Seine Pathophysiologie ist kaum geklart (348).

Die Stoffwechselwirkungen der iiberschiissigen GH-
Sekretion (s. S. 260) duflern sich in dem seltener ma-
nifesten, dann oft instabilen Diabetes mellitus und
der ofter nachweisbaren Minderung der Glucose-

271



Innere Sekretion

toleranz (199, 200, 349). Persistiert ein Diabetes mel-
litus nach Hypophysektomie (s. S. 260) bei einem
Akromegalen, so spricht man von metahypophys-
drem Diabetes mellitus (Houssay). Eine Storung
der Beziehung zwischen Blutzucker und GH-Spiegel
findet sich beim Insulintoleranztest, bei dem die
GH-Spiegel des Akromegalen nicht weiter ansteigen
(197). — Soweit bisher bekannt, sind die GH-Spiegel
beim Diabetes mellitus Nichtakromegaler normal.
Das bedeutet aber, daff im Verhiltnis zum Blut-
zucker die GH-Spiegel eher erhoht sind (94).

In der Klinik ist es oft nicht einfach zu entscheiden,
ob eine Akromegalie aktiv oder ausgebrannt ist.
Diese Entscheidung ist aber fiir die Behandlung
wichtig. Eine weitere Zunahme der Grofie der
Akren oder der Viszeromegalie 14t sich kaum sicher
messen. Die Stoffwechselfolgen des GH-Uberschus-
ses konnen, wie erwihnt, nach Hypophysektomie
persistieren. Auch die Hyperphosphatimie ist kein
zuverlissiges Kriterium (192). Einen gewissen Hin-
weis auf die Aktivitit einer Akromegalie ergibt die
Bestimmung der als Ausdruck des gesteigerten
Bindegewebsumsatzes erhohten Hydroxyprolin-
ausscheidung im Urin (145a), ohne dafd dies ein
spezifischer Befund ist. Daher wird die in Zukunft
wohl verbreitet zur Verfiigung stehende Bestim-
mungsmethode fiir HGH vom Kliniker dankbar
begriifft (94). HGH-Plasmaspiegel sind bei der
Akromegalie auf 8 bis 103 ng/ml erhéht (Normal-
werte Tab. 2).

Die HGH-Spiegel sind bei Frauen moglicherweise
etwas hoher (31). Ostrogene hemmen den periphe-
ren Effekt von GH (149). So finden sich bei der
Akromegalie unter Ostrogenbehandlung ein nied-
rigerer Niichternblutzucker und ecine gebesserte
orale Glucosetoleranz (224). — Unter Antiovulantien
und in der Graviditit steigen die HGH-Spiegel (313).
Therapeutisch werden Ostrogene bei zu familiirem
Hochwuchs neigenden jungen Midchen gegeben
(81).

Fiir die Therapie der Akromegalie stehen die duflere
Bestrahlung mit schweren Partikeln (193), die Im-
plantation von Yttrium® und die operative Hypo-
physektomie (Chiasmasyndrom!) zur Verfiigung
(204). Ein Therapieeffekt 148t sich am Absinken der
HGH-Plasmaspiegel nach Behandlung erkennen.

Kommt es vor dem Epiphysenschlufs, also vor und
in der Pubertit, zu einer gesteigerten GH-Sekre-
tion, so resultiert das Bild des hypophysiren Riesen-
wuchses. Es gibt auch Mischbilder zwischen hypo-
physirem Riesenwuchs und Akromegalie, die vor-
aussetzen, dafl das vermehrt GH-sezernierende
HVL-Adenom keinen Hypogonadismus hervorruft
und eine normale Pubertit mit normalem Epi-
physenschluff noch zulafit.
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Wachstumshormon wird normalerweise schon vor
der Geburt vom HVL sezerniert (94). Bei GH-Man-
gel, der isoliert oder im Rahmen einer HVL-Insuffi-
zienz bestehen kann, resultiert ein verlangsamtes,
aber nicht vollstindig fehlendes Wachstum der Kin-
der, das iiber die Pubertit hinaus fortschreiten kann.
Bei hypophysirem Minderwuchs mit HVL-Insuffi-
zienz wird der Gonadotropinmangel erst bei der
Pubertidt manifest. Der TSH-Mangel macht sehr
selten Symptome, vor allem reicht die autonome
Schilddriisenaktivitat aus, um einen Kretinismus zu
verhindern. NNR-Insuffizienzkrisen sind auch bei
StrefSzustinden verhiltnismiflig selten. Behandelt
man einen hypophysiren Minderwuchs mit mensch-
lichem Wachstumshormon, so resultiert ein propor-
tioniertes Wachstum ohne Zunahme des Knochen-
alters, sofern gleichzeitig ein hypogonadotroper
Hypogonadismus besteht. Wegen der Artspezifitit
des GH muf$ die Bebandlung mit HGH erfolgen
(94, 100, 250, 256). Leider fiihrt auch die Injektion
von arteigenem Wachstumshormon zum Auftreten
von z.T. neutralisierenden Antikorpern, so dafd
nach einer gewissen Zeit der therapeutische Effekt
dieser Behandlung geringer wird oder aufhért (255).
Steht kein HGH zur Verfiigung, so wird der. hypo-
physiare Minderwuchs mit Schilddriisenhormonen
und anabolen Steroiden behandelt (322). Unter der
Behandlung mit HGH beobachtet man eine Zu-
nahme der Aktivitit des vor der Behandlung er-
niedrigten »sulfation factor« (52). Fiir die Diagnose
des hypophysiren Minderwuchses sind HGH-Plas-
maspiegelbestimmungen und das Ausbleiben der
Steigerung der HGH-Spiegel beim Insulintoleranz-
test oder Arginin-Provokations-Test beweisend (52,
94, 247, 250). Klinisch fillt an den Patienten eine
leichte Adipositas, ein kindliches Gesicht mit einem
relativ groflen Kopf, eine puppenhafte Akromikrie
und eine, im Gegensatz zum hypothyreoten Zwerg-
wuchs, normale Intelligenz auf. In der Anamnese
von Patienten mit hypophysirem Minderwuchs fin-
den sich hiaufig Hinweise auf Geburtstraumen
(Steiflagen).

Neben den Fillen von hypophysirem Zwerg- oder
Minderwuchs bei isoliertem GH-Mangel (94, 250,
272) oder bei HVL-Insuffizienz sind nach neueren
Befunden auch die Wachstumsstérungen beim
CusHING-Syndrom, Myxddem und Diabetes insipi-
dus moglicherweise durch einen GH-Mangel be-
dingt (250). Dabei miissen die Ruhespiegel des HGH
nicht immer erniedrigt sein. Es kann auch ein Min-
derwuchs resultieren, wenn die reaktive HGH-Se-
kretion auf die obenerwihnten Stimuli hin vermin-
dert ist oder fehlt. Als Beispiel sei die fehlende oder
verminderte Mehrsekretion von HGH beim Insulin-
Hypoglykiamie-Test bei der Schilddriisenunterfunk-
tion erwihnt (33, 141, 250).
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