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Entwicklung der Endokrinologie

P. C. ScriBa, K. FEDERLIN

Geschichte der Endokrinologie

Die Geschichte der deutschsprachigen Endokrinologie beginnt mit der
Hodentransplantation durch A. A. BERTHOLD (1849) (siche Seite 307), zu des-
sen Gedenken die Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologic jahrlich die
Berthold-Medaille verletht. Marius Tausk hat die herausragenden Leistungen
deutschsprachiger Endokrinologen bis in dic 4oer Jahre hinein aus Anlaf§ des
V. Internationalen Congress of Endocrinology in Hamburg 1976 dargestellt
[1].

Der Nationalsozialismus hat auch im Gebiet der Endokrinologie ein Triim-
merfeld hinterlassen, verbunden mit dem Verlust der internationalen Verbin-
dungen der Wissenschaftler, Zerstorung der Laboratorien, Unzuginglichkert
der Literatur und Vertreibung oder Ermordung bekannter und weniger be-
kannter Endokrinologen aus »rassischen« Griinden. So dauerte es bis 1952,
dafl A. Jores (Hamburg) den Anstof8 zur Grindung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Endokrinologie gab. Seit 1953 finden dic jihrlichen Symposien die-
ser Gesellschaft in wechselnden Stadten statt.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie ist eine interdisziplinare wis-
senschaftliche Gesellschaft. Dies bedeutet, dafl die Internisten oder werdende
Internisten nur den kleineren Teil der 1280 Mitglieder ausmachen. Sie treffen
in dieser Gesellschaft aut Padiater und Gynakologen, Chirurgen, Neuro-
chirurgen, Psychiater; kaum eine klinische Disziplin fehlt. Aber auch die vor-
klinischen und klinischen theoretischen Institute sind mit zahlreichen Mit-
gliedern prisent. Mit Arbeitsrichtungen wie vergleichende Endokrinologie,
Tiermedizin, Molckularbiologic und Erndhrungswissenschaft sind viele nicht-
medizinische Fakultiten in dieser Gesellschaft vertreten. Die jahrlichen Tref-
fen erlauben somit den wissenschaftlichen Erfahrungsaustausch mit For-
schern, die den Teilnehmer weit tiber das Gebiet der Inneren Medizin hinaus-
gehende Gedankengange zur Kenntnis nehmen lassen. So wissenschaftlich
anregend diese Gesellschaft wirklich ist, so klar ist, daf sie nicht immer nur
internistische Anlicgen verfolgen kann.
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Das vielfaltige wissenschaftliche Leben der Deutschen Gesellschaft fiir En-
dokrinologie sowie threr Sektionen und Kommissionen, 1aflt sich am besten
anhand des Mitteilungsblattes »Endokrinologie Informationen« verfolgen,
welches seit Anfang 1977 erscheint [2]. Zur Zeit bestchen die Sektionen Schild-
driise, Kalzium-regulierende Hormone und Knochenstoffwechsel, padia-
trische Endokrinologie, molekulare und zellulire Endokrinologie und die
Sektion angewandte Endokrinologie sowie die stindige Kommission Hor-
montoxikologie.

Die Gesellschaft fur Endokrinologie und Stoffwechselkrankheiten der
DDR hat vor der Wiedervereinigung erfolgreich die wissenschaftlichen Akti-
vitaten des Landes im Rahmen der gegebenen Moglichkeiten gepflegt. Dic
Symposien dieser Gesellschaft wurden insbesondere auch von Teilnchmern
aus den Ostlichen Nachbarstaaten besucht. Eine ganze Rethe von Mitgliedern
der DGE war zu Vortrigen eingeladen und hatte Gelegenheit, die tiber 300
Mitglieder der Schwestergesellschaft kennenzulernen, die seinerzeit keine Ge-
legenheit zu Reisen in das westliche Ausland und zu direkten personlichen
wissenschaftlichen Kontakten hatten. Die Wiedervereinigung fand durch
pragmatische und unburokratische Aufnahme der Kollegen aus den neuen
Lindern in die DGE statt [3]. Inzwischen hat 1993 das erste Symposium der
DGE in Ostberlin stattgefunden.

Internistische Endokrinologie

Dem internationalen Beispiel folgend trennte sich 1964 auf Vorschlag von
K. Oserpisse (Disseldorf) die Deutsche Diabetes-Gesellschaft von der En-
dokrinologie. Streng genommen ist diec Deutsche Diabetes-Gesellschaft auch
interdisziplindr, hier sind aber ganz Gberwiegend Kliniker Mitglied und davon
die meisten Internisten (siehe dort).

Mitte der yoer Jahre fihrte die zunehmende Spezialisicrung innerhalb der
Inneren Medizin zur Einrichtung der Teilgebiete. Der Deutsche Arztetag und
auch der Berufsverband der Internisten folgten seinerzeit dem Gedanken, dafl
man die speziellen Arbeitsrichtungen durch die Einrichtung der Teilgebiete
und der dazugehorigen Weiterbildungskataloge am chesten innerhalb der In-
neren Medizin zusammenhalten kénnte. Eine Verselbstindigung der Endo-
krinologie auflerhalb der Inneren Medizin mit dem resultierenden Verlust der
Kompetenz des Internisten fir diese Krankheitsbilder lief§ sich so bis heute
vermeiden. Die Bemiihungen internistischer Endokrinologen und Diabeto-
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A. A. Berthold P Langerhans

logen um das Teilgebiet fihrten zu der Bezeichnung »Endokrinologie« und
leider nicht wie angestrebt zu einem Teilgebiet »Endokrinologie und Stoff-
wechsel«. 1978 griindete der Berufsverband der Internisten die diesem Teilge-
biet entsprechende Sektion Endokrinologie des BDI, die sich der Ptlege der
Fortbildung aber auch berufspolitischen Fragen wie der Weiterbildungsord-
nung und der Weiterbildungsinhalte widmet. Dem Wiesbadener Internisten-
Kongref$ ist die Sektion Endokrinologie durch deren Vorsymposien seit 1982
bekannt.

Wandel der Endokrinologie

Auch heute noch umfafit die Endokrinologie die Lehre von den Erkrankun-
gen der endokrinen Driisen, seien diese genetisch, durch autoimmunologische
Entztindungsprozesse bedingt, durch gutartiges oder bosartiges Wachstum
charakterisiert oder durch zu hohe oder zu niedrige Hormonproduktion ge-
kennzeichnet. Endokrinologie ist die Wissenschaft von Hormonproduktion,
-sckretion, -transport, Rezeptorbindung und Signaliibertragung in den Ziel-

— 307 —



geweben. Sie schlief8t heute para- und autokrine Hormonwirkungen mit ein.
Neben den klassischen Produkten der endokrinen Drisen (Hypophyse,
Schilddriise, Nebenschilddrisen, Inselorgan des Pankreas, Nebennieren und
Gonaden) kennen wir die Hormone des Gastrointestinaltraktes (Gastrin,
Cholezystokin etc.), der Niere (Renin), des Herzens (atriales natriuretrisches
Peptid), die vor allem in der Leber gebildeten (Pro)Hormone {Angiotensino-
gen, insulindhnlicher Wachstumstfaktor etc.), die Umwandlung des Vitamin
D3 durch Hydroxylierungen in Leber und Niere in das Hormon 1,25- Dihyv-
droxycholecalciferol; diese Liste liefe sich noch lange fortsetzen. Es gibt kaum
ein Organ oder Gewebe, das sich nicht — aufgrund seiner Méoglichkeit einen
chemischen Botenstoff zu produzieren — der Endokrinologie zuordnen lassen
wirde. Und kein Teilgebiet der Inneren Medizin kommt dementsprechend
heute in der wissenschaftlichen und klinischen Arbeit ohne endokrinologische
Methodik aus. Die letztere stellt somit eine Klammer fir die Innere Medizin
als Ganzes dar.

Wie hat sich das alles in den wenigen, fir die Autoren direkt tberschau-
baren Jahrzehnten entwickelt?

Den ersten groflen methodischen Durchbruch hat die Ablésung der biolo-
gischen Bestimmungsmethoden fiir Hormone (Bioassay) durch die mit dem
Nobelpreis gechrte Erfindung des Radioimmunoassay gebracht. Sowohl die
Bioassays als auch die ersten chemischen Bestimmungsmethoden fiir Hor-
mone z.B. »17-Ketosteroide«, proteingebundenes Jod, waren im Grunde
wenigen Speziallabors vorbehalten und bei aller Bewunderung fir die patho-
physiologischen Erkenntnisse, die sie erlaubten, von begrenzter diagnosti-
scher Aussagekraft. Erst mit den Radioimmunoassays einschlief8lich von
Stimulations- und Suppressionstesten wurden die endokrinen Funktions-
storungen in befriedigender Weise diagnostizierbar, in manchen Fillen wur-
den die Krankheiten erst jetzt entdeckt.

Der Inneren Medizin wurden die bis dahin weitgehend nuklearmedizinisch
versorgten Schilddriisenkranken wieder zugefihre, wo sie jetzt in sorgfilug
abgestimmter Zusammenarbeit mit Nuklearmedizinern und Chirurgen ver-
sorgt werden konnen. Gerade die Schilddriisenkrankheiten sind cin Beispiel
fur cine vorbildliche, auf dem Konsensuswege crarbeitete rationelle und
rationale Diagnostik und Therapie. Diese wird seit tiber 20 Jahren von der
Sektion Schilddrise der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie geptlegt
und weiterentwickelt [4]. Solche Konsensus-Programme sind durch das GSG
und durch den Dresdener Arztetag 1993 gefordert und fir die Weiterent-
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wicklung der Finanzierung unserer Krankenversorgung von grofier Wichtig-
keit.

Der Hypophysentumor war frither eine Erkrankung, die meist erst durch
das mit der drohenden Erblindung einhergehende Chiasma-Syndrom auffiel.
Der hiufigste endokrin aktive Hypophysentumor ist das Prolaktinom, das
erst durch den Radioimmunoassay als klare Krankheitseinheit akzeptiert
wurde (ab 1970).

Wie einfach ist die Diagnose des primaren Hyperparathyreoidismus auf der
Basis von Hyperkalziamie und erhdhtem Parathormon heute geworden und
wie selten ist dadurch die volle Ausprigung der schweren Osteodystrophia
fibrosa cystica generalisata von Recklinghausen, die die Jingeren kaum mehr
kennen.

Den zweiten methodisch bedingten Durchbruch zum Besseren kann man
in der medikamentosen Therapie verzeichnen. Mit der Einfihrung der Insu-
lin-Therapie in den 20er Jahren, der Sulfonylharnstoffderivate in den soer Jah-
ren und dem gentechnologisch gewonnenen humanen Insulin in unseren
Tagen eilte die Diabetologie in gewisser Weise voraus. Synthetisches Schild-
drisenhormon eroberte in den 6oer Jahren seinen Platz. Heute verfligen wir
Uber mafigeschneiderte Steroide einschliefllich zahlreicher Derivate und Ant-
agonisten. Peptidhormone wie das Gonadotropin-Releasing-Hormone mit
der Moglichkeit der episodischen Applikation (Pumpe) zur Infertilitatsbe-
handlung oder aber der »chemischen Kastration« durch Superagonisten, tiber
biosynthetisches menschliches Wachstumshormon etc. Die Erfolgsliste der
endokrinologischen Pharmakologie ist lang und eindrucksvoll. Neben allem
Fortschritt hat uns diese Arbeitsrichtung auch eine wichtige Diskussion um
cthische Fragen gebracht, fiir die Mifepreston (RU 486®) stellvertretend ge-
nannt sei. Der wichtige Beitrag der deutschen pharmazeutischen Industric mit
den traditionsreichen Namen (alphabetisch) Bayer, Bochringer, Henning,
Hoechst, Merck, Schering u. a. darf hier nicht vergessen werden. Der Koope-
ration im beiderseitigen Interesse fihlt sich die Endokrinologie auch als Teil
der Inneren Medizin verpflichtet. Die Endokrinologie ist ein therapeutisch
dankbares Gebict. Vor allem die Funktionsstorungen, Uber- und Unterfunk-
tionszustinde, lassen sich vielfach zuverlissig korrigieren. Die meisten Pa-
tienten fihren ein praktisch normales Leben ohne Einschrinkung der
Lebensqualitdt, sofern ihre Behandlung durch Compliance und optimale
Kontrolle gesteuert wird.

Der dritte grofie Bereich des wiederum methodisch bedingten Fortschritts
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beruht auf den bildgebenden Vertahren. Erst durch die Sonographie der
Schilddriise hat man altersabhangige Normalbereiche fir das Schilddrisenvo-
lumen definieren konnen, die die individuelle Aussage »vergrofierte Schild-
druse« sicher machen und die epidemiologische Feststellung erlauben, daf in
manchen Gebieten Deutschlands mehr als 2/ der Schilddriisen der 13jdhrigen
vergroflert sind. Die Schilddriisen gesunder, berufstitiger Erwachsener weisen
in mehr als 1§% tberwiegend herdférmige Verinderungen des Echomusters
auf. Solche Zahlen haben geholfen, die Verbesserung der Verordnungen
durchzusetzen, die eine effektive Jodprophylaxe erlauben sollten. Die Sono-
graphie erlaubt aber auch die frithere Diagnose von Hodentumoren, die Be-
urteilung der Follikelreifung im Ovar etc. In der Kombination mit gezielter
Feinnadelaspiration und Zytologie ist die Sonographie vor allem fiir maligne
und entziindliche Schilddriisenerkrankungen von grofler Hilfe.

Computertomographie und Nuklearmagnetresonanz-Tomographie erlau-
ben heute die Darstellung der morphologischen Verinderungen endokriner
Driisen und ihrer topographischen Beziehungen in einer gerade fur iltere
Kliniker immer wieder begeisternden Weise. Wer sich an die Darstellung der
basalen Zysternen durch Pneumenzephalographie oder den Versuch, den Ne-
bennierentumor durch ein Retropneumoperitoneum abzubilden, erinnert, der
wird mit groffer Dankbarkeit den Fortschritt der bildgebenden Methodik re-
gistrieren, die den Patienten kaum mehr belastet und so viel bessere Abbil-
dungen erlaubt. Die Ausdehnung eines Hypophysentumors in Beziehung zu
den umgebenden Strukturen wie dritter Ventrikel, Hypothalamus, Chiasma
opticum, Hypophysenstiel, A. carotis interna und Keilbeinhéhle wird durch
CT und/oder MR geradezu asthetisch schon dargestellt. Aber auch Pankreas-
und Nebennierentumoren lassen sich so viel besser als frither dokumentieren,
zum Teil auch als Zufallsbefunde, den sogenannten Inzidentalomen. Auf der
nuklearmedizinischen Seite sei die Moglichkeit angefthrt, den Rezeptor fur
radioaktiv markiertes Somatostatin, z.B. in endokrinem Tumorgewebe zu
zeigen.

Molekularbiologie der Rezeptoren und Mechanismen der Signaliibertra-
gung in der Zelle sind der vierte Erfolgsbereich der Endokrinologie, aber nun
wirklich nicht mehr nur der Endokrinologie. Viele der grundsatzlichen Er-
kenntnisse Uber zyklisches AMP oder Steroidrezeptoren wurde zuerst von
Endokrinologen beschrieben. Wenn sich heute die verschiedenen Familien
und Superfamilien der Rezeptorproteine als ein mit Hilfe der Molekular-
biologie so aufregendes Goldgrabergebiet der Forschung darstellen, so wird
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zugleich klar, daff die Grundsitze der Informationsiibermittlung in der Zyto-
kin/Wachstumshormon/Prolaktin-Rezeptorfamilie die gleichen sind und
nicht beim klassischen Hormonbegriff haltmachen [5]. Die Endokrinologie
hat in diesem Forschungsbereich cine neue Vielfalt von Regulationsméglich-
keiten durch Rezeptor-Downregulation, -Phosphorylierung, -Umsatz, kom-
petitiver Hemmung etc. kennengelernt. Die klinische Endokrinologie versteht
auf hoherem Niveau Phinomene wie periphere Hormonresistenz, erworbene
oder angeborene Unterempfindlichkeit gegeniiber Hormonen (z. B. Minder-
wuchs, Hypogonadismus, Pseudohypoparathyreoidismus etc.). In den mei-
sten Fallen geht es um Defizite der Signalibertragung; gelegentlich kann wie
beim Morbus Basedow, ein den TSH-Rezeptor involvierender Autoimmun-
pathomechanismus zur Stimulation fithren.

Aufgaben

Ein Zentralthema nicht nur der wissenschaftlichen Arbeit, sondern eben be-
sonders auch der Klinik in der Endokrinologie, 1st das Kapitel der organspe-
zifischen Autoimmunitat. Immunogene Zerstorungen der Inseln des Pankreas,
der Schilddrise, der Nebenniere, des Hypophysenvorderlappens usw. sind
Ursache von Diabetes mellitus Typ I, primdrer Hypothyreose, M. Addison
usw. Auch der Morbus Basedow mit der so unangenechmen endokrinen (im-
munogenen) Orbitopathie ist eine organspezifische Autoimmunerkrankung.
Gemeinsam ist diesen Erkrankungen ein gehduftes Auftreten bestimmter
HLA-Muster, der Nachweis von inzwischen teilweise molekular charakteri-
sierten Antigenen und von polyklonalen Antikorpern gegen diese sowie die
Beteiligung von zytotoxischen T-Zellen und méglicherweise auch antikorpe-
rabhingiger Zytotoxizitit an der selektiven Destruktion der fiir die Hormon-
produktion verantwortlichen Parenchymzellen. Bei allem Wissen tiber die Pa-
thogenese dieser Erkrankungen fehlt die Kenntnis der Ursache(n). Die Atio-
logic der organspezifischen Autoimmunerkrankungen und ihre gezielte und
spezifische Therapie durch Beeinflussung der Autoimmunvorginge oder Ver-
hinderung derselben missen ein Hauptziel der endokrinologischen For-
schung sein und bleiben.

Gutartiges und bosartiges Wachstum spielen auch bei den Erkrankungen
der endokrinen Driisen eine wesentliche Rolle, hier oft, aber nicht immer mit
der tubermafligen Produktion von Hormonen vergesellschaftet. Inzwischen
weifl man von vielen endokrinen Adenomen, dafl sie offenbar monoklonal
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sind (Hypophysenvorderlappenadenome, Schilddriisentumoren).  Weitere
Einblicke in die Steuerung des gutartigen und bosartigen Wachstums sind die
zweite wesentliche Zielrichtung der endokrinologischen Forschung,.

Als drittes Hauptziel der Endokrinologie muf§ das Problem der Fertilitats-
steuerung genannt werden. Angesichts der gewaltigen Probleme der Uberbe-
volkerung der Erde und der in individuellem Mafistabe ebenfalls dringenden
Probleme der Fertilititsstorungen ist die Reproduktionsendokrinologie ein
Gebiet, dem sich auch Internisten mit Erfolg widmen kdnnen. Daff die Kon-
trazeption auch beim Mann grundsitzlich méoglich ist, hat u. a. E. NiescHLAG
gezeigt.

Wie bei kaum einem anderen Teilbereich der Inneren Medizin bietet die
Prophylaxe im Teilgebiet Endokrinologie und Stoffwechsel herausragende
Moglichkeiten. Die Jodprophylaxe der endemischen Struma wurde schon er-
wahnt [6]; dies ist ein deutsches aber auch ein internationales Problem. Wer
sich daran erinnert, dafl nach dem Zweiten Weltkrieg der Diabetes mellitus
Typ II praktisch verschwunden war, dem wird die Aufgabe der Erndhrungs-
medizin bei der Vermeidung der Folgen von Adipositas und Typ-II-Diabetes
schlagartig klar. Hier sind sowohl wissenschaftliche Arbeit als auch eine Be-
einflussung der Verhaltensweise der Bevolkerung gefragt. Grundsatzlich gilt
dies natiirlich auch fur Fettstoffwechselstorungen. Sich im Bereich der Pro-
phylaxe zu engagieren, ist eine dem Endokrinologen in besonderer Weise zu-
kommende Aufgabe. Dies sei noch mit dem Hinweis auf die Prophylaxe der
Osteoporose durch Ostrogene und Bewegungstraining unterstrichen.

Sorgen

Es mag den Gesamtinternisten tiberraschen zu lesen, daff auch das Gebiet der
gesamten Endokrinologie bzw. das Teilgebiet Endokrinologie und Stoffwech-
sel innerhalb der Inneren Medizin seit ciniger Zeit Aufsplitterungstendenzen
in Spezialgebicte erkennen laflt. Die organisatorischen Folgen sind an den Sck-
tionsgrundungen (siehe oben) ablesbar. Abgeschen von der Deutschen Dia-
betes-Gesellschaft haben sich inzwischen europaische Gesellschaften fir
Thyroidologie, Kalziumstoffwechselstérungen, Neuroendokrinologie etc.
gebildet. Wir beobachten also eine gewisse Homootropie bei den wissen-
schaftlichen Fragestellungen und Methoden innerhalb der Endokrinologie,
sowie eine Ausweitung der endokrinologischen Fragestellungen auch inner-
halb der gesamten Inneren Medizin (Rezeptorforschung, Signaliibertragung,
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Autoimmunitit etc.). Im Gegensatz dazu bedingen die zunehmende Vertie-
tung des Wissens und dic Spezialisierung eine Beschrinkung des Einzelnen auf
cin immer kleineres Spezialgebiet. Diese Sorge ist der Inneren Medizin als Ge-
samtgebiet nur zu gut bekannt. Sie mufl durch Organisation und Férderung
der Kooperation und durch die Pflege geeigneter Fihrungspersonlichkeiten
ausgeglichen werden.

Die zweite grofle Sorge betrifft die Reprasentanz der Endokrinologie in-
nerhalb der Hochschullandschaft. Nur 15 C4-Positionen der Inneren Medi-
zin sind zur Zeit mit Vertretern des Schwerpunktes Endokrinologie und Stoff-
wechsel besetzt. Dies bedeutet, dafl nur etwa bei einem Drittel aller deutschen
Fakultiten Endokrinologie und Stoffwechsel in Forschung und Lehre
cigenverantwortlich vertreten sind. Nimmt man ein normales Lehrbuch der
Inneren Medizin zur Hand, so kann man schnell feststellen, daf§ bis zu einem
Funftel aller Seiten mit endokrinologischem Text gefillt sind. Man muf§ sich
ernsthaft fragen, wie in den Fakultiten, die keinen internistischen Endokrino-
logen haben, Krankenversorgung, Lehre und Forschung dieses Bereiches in
der so fruchtbaren wechselseitigen Beeinflussung existieren konnen. Wenn die
Tendenz der Fakultiten, bei thren Besetzungen der Leitungspositionen Kar-
diologen, Onkologen und Gastroenterologen zu bertcksichtigen, in der ge-
genwirtigen Ausschlieflichkeit anhilt, wird den Internisten letztlich die
Kompetenz fiir die ibrigen Teilgebiete verloren gehen. Dies wirde dann zu
Emigrationen des Teilgebietes fihren, wie diese aus den Bereichen Pneumo-
logie, Rheumatologie aber auch gynikologische Endokrinologie (LVA-Hau-
ser, Riesenpraxen und ambulante Institutionen fern von manchen Universi-
taten) schon bekannt sind. Es niitzt nichts, immer nur von der Breite der
Inneren Medizin zu reden, man mufl sie auch in der Verantwortungsebene
ptlegen.

Geschichte der Diabetologie

Ein historischer Rickblick auf 100 Jahre Diabetologie in Deutschland [7] zeigt
tastende erste Erkenntnisse am Ende des vorigen und zu Beginn dieses Jahr-
hunderts einerseits und in enger Verbindung mit der internationalen For-
schung eine rapide Zunahme des Wissensstandes insbesondere wihrend der
letzten beiden Jahrzehnte.

1889 machten Minkowskl und vON MEHRING die bahnbrechende Ent-
deckung des kausalen Zusammenhanges von Pankreatektomie und Diabetes-
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entwicklung. 1892 zeigte Minkowsk1, dafl durch Verpflanzung von Pankreas-
stiicken der Diabetes der Hunde vortibergehend verschwand. Gegenwirtig,
d. h. 100 Jahre spiter, beginnen die ersten klinischen Versuche einer Diabetes-
behandlung mit isolierten Langerhansschen Inseln. Aus der Frihphase wis-
senschaftlicher Diabetologie in unserem Lande sind die ersten diatetischen
Therapieversuche durch voN NOORDEN (1895) zu nennen, die metabolischen
Studien speziell der diabetischen Azidose durch NAUNYN (1906) und auch die
beinahe geglickte Entdeckung des Blutzucker-senkenden Hormons durch
ZUELZER (1908), der einen Alkoholextrakt aus dem Pankreas einsetzte und da-
durch einen (vermutlich hypoglykimischen) Schock bei seinen Hunden aus-
l6ste, diesen aber nicht deuten konnte und die Versuche abbrach.

Die erste Halfte dieses Jahrhunderts brachte durch zwei grofle Weltkriege
und vor allem durch den Nationalsozialismus mit der Vertreibung renom-
mierter Wissenschaftler Stillstand der Forschung fir viele Jahre. Erst die Be-
nutzung des Blutzucker-senkenden Effektes bestimmter Sulfonamidverbin-
dungen in der Diabetestherapie ist wieder mit deutschen Namen verbunden
(FrRanke und FucHhs, 1955). Zwar waren die ersten Beobachtungen von
Hypoglykimien nach Sulfonamidgabe bereits 1942 durch Janson und
Lousatieres in Frankreich gemacht worden, eine therapeutische Konse-
quenz damals jedoch noch nicht gezogen. Im Zusammenhang mit der Ende
der soer und Anfang der 6oer Jahre im wesentlichen von Deutschland ausge-
henden Sulfonylbarnstofftherapie des Diabetes sind gleichfalls die Entwick-
lungsteams der pharmazeutischen Firmen Heyden, Bochringer-Mannheim
und Hoechst zu nennen. — 1964 gelang am deutschen Wollforschungsinstitut
in Aachen die erste vollsynthetische Herstellung von Insulin (Zann et al.), die
aus verfahrenstechnischen Griinden jedoch therapeutisch nicht nutzbar
wurde. Es mufSten erst weitere 15 Jahre vergehen, bis in den USA die gen-
technologische Herstellung des menschlichen Hormons gelang. Dennoch
hatte weltweit die Diabetesforschung bereits damals grofie Fortschritte ge-
macht, die sich auch in der deutschen Diabetologie niederschlugen. Es war die
Zeit gekommen, eine Institution fir die auf dem Gebiet des Diabetes wissen-
schaftlich titigen Arzte in Deutschland zu schaffen.

Die 1964 gegriindete Deutsche Diabetes-Gesellschaft ist aus dem 1956 noch
durch Karsch (Greifswald) und Grare (Wirzburg) angeregten Deutschen
Diabetes-Komitee hervorgegangen, dessen erster Leiter OBERDISSE war. Das
Komitee erarbeitete Abgabe von Stellungnahmen zu sozialmedizinischen und
medizinischen Fragen im Zusammenhang mit dem Diabetes mellitus, koope-
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rierte mit dem Deutschen Diabetikerbund und organisierte den dritten
Kongrefd der International Diabetes Federation (IDF) 1958. Ferner wurde zur
Forderung junger Wissenschaftler in Erinnerung an den Hamburger Diabeto-
logen BERTRAM ein Preis gestiftet. Nachdem Mitte der Goer Jahre Therapie
und Forschung aut dem Gebiet des Diabets mellitus grofle Fortschritte ge-
macht hatten, wurde das Komitée zur wissenschaftlichen Gesellschaft erwei-
tert. Die Vereinigung der deutschen Diabetologen zu ciner wissenschaftlichen
Gesellschaft geschah am 20. 2. 1991 durch die In-cumulo-Aufnahme von 221
neuen Mitgliedern aus der ehemaligen Diabetes-Gesellschaft der fritheren
DDR.

In der Deutschen Diabetes-Gesellschatt sind neben den klinischen Arbeits-
richtungen Innere Medizin, Padiatrie, Gynakologie, Neurologie, Ophthalmo-
logie und Dermatologie einerseits auch theoretische Ficher wie Biochemie,
Anatomie, Pharmakologie, Toxikologie, Pathologie etc. vertreten. Die kli-
nische Seite — dies im gewissen Gegensatz zur Gesellschaft tir Endokrinolo-
gie — Uberwiegt jedoch bei weitem. Mitglied der Gesellschaft kann werden,
wer auf dem Gebiet des Diabetes mellitus durch wissenschaftliche Tatigkeit
hervorgetreten ist, sowie jeder approbierte Arzt, der sich in besonderer Weise
der Diabetesbehandlung widmet. In den letzten Jahren ist zu den vorher
zunichst wissenschaftlich betonten Aufgabengebieten auch die Forderung der
Arbeit fir und mit diabetischen Patienten, d.h. die sogenannte Laienarbeit,
hinzugekommen. Die Gesellschaft hatte sich zur Aufgabe gemacht, gemein-
sam mit dem Deutschen Diabetiker-Bund die Schulung der Patienten zu {6r-
dern und eine Weiterbildung von niedergelassenen Arzten und ihren Arzthel-
ferinnen zur Schulung von nicht insulinbehandelten Typ-II-Diabetikern in
der Praxis des niedergelassenen Arztes zu programmieren. Im Zusammenhang
mit dem Deutschen Diabetiker-Bund sowie dem Verband diabetischer Kinder
und Jugendlicher wurde vor einigen Jahren die Deutsche Diabetesunion ge-
griindet. Es ist ihr Ziel, die Forderungen der Erklarung von San Vincente zur
Behandlung und Forschung des Diabetes mellitus mitzuerfillen 8].

Dic Tiatigkeit des Vorstandes der Diabetes-Gesellschaft wird von verschie-
denen Ausschissen unterstiitzt (Soziales, Laienarbeit, Insulin, Ernihrung,
Grundsatzfragen). Daneben gibt es Arbeitsgemeinschaften, die sich speziellen
Themen in der Diabetologie widmen. Aus dem 1978 gegrindeten Informati-
onsblatt fir die Gesellschaftsmitglieder entwickelten sich die Diabetologie-
Informationen, die in vierteljahrlicher Erscheinungsweise die Mitglieder der
Gesellschaft umfassend informieren tber aktuelle, jedoch auch iiber kontro-
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verse Fragen und Trends in der Diabetologie [9]. Kongrefiberichte und -ter-
mine gehoren ebenso zum Inhalt wie die Nennung von Preistragern, der
Taugkeitsbericht des Sekretirs und der einzelnen Ausschufvorsitzenden
sowie ein Leserforum zur Moglichkeit eigener Stellungnahmen. Die Zahl der
Mitglieder der Gesellschaft betragt 1629 (Mitte 1993).

Internistische Diabetologie

Die Diabetologie ist bis heute fester Bestandteil des Teilgebietes Endokrino-
logie in der Inneren Medizin. Wie kaum eine andere Erkrankung schliefit der
Diabetes mellitus in seinem Schidigungsmechanismus nahezu jedes Organ
direkt oder indirekt ein. Zusammen mit dem Ubrigen Gebiet der Endokrino-
logie ergibt sich im Bereich dieser Subdisziplin ein »Ficherkatalog«, dessen
Breite nahezu das gesamte Spektrum der Inneren Medizin erfalt. Wihrend
insbesondere an den Universititen die Endokrinologie die Diabetologie mit
einschliefit, hat die stindig ansteigende Zahl der Diabetiker in den westlichen
Lindern und somit auch in der Bundesrepublik zu einer Spezialisierung von
Arzten gefiihrt, die sich vor allem im niedergelassenen Bereich sowie in ent-
sprechenden Fachkliniken »nur« dem Diabetes mellitus widmen bzw. institu-
tionsbedingt nur widmen kénnen (Diabetes-Fachkliniken, Sanatorien etc.).
Entsprechende Initiativen fordern die auch nach auflen sichtbare Qualifi-
zierung im Sinne eines »Fachdiabetologen«, wie er in der friheren DDR
existierte, z. B. als Zusatzbezeichnung »Diabetologie«.

Wandel der Diabetologie

Wie bereits erwahnt, haben die letzten Jahrzehnte der Diabetologie umwil-
zende Entwicklungen gebracht. Sie betreffen einerseits die Pathophysiologie
der verschiedenen Diabetesformen, ferner neue therapeutische Richtlinien
bzw. Riickkehr zu alten Prinzipien, Entwicklung neuer therapeutischer Sub-
stanzen und andererseits ein neues Verhaltnis zwischen Arzt und Patient im
Sinne der Einbindung des Diabetikers in seine Behandlung bzw. Behand-
lungskontrolle, wie dies frither kaum vorstellbar war. Auf dic Bedeutung der
Schulung wurde bereits hingewiesen.

Als entscheidend fiir die gesamte Entwicklung in der Diabetologie dart ei-
nerseits die Entdeckung der Existenz von sog. Autoantikérpern gegen Schild-
drisenantigene durch DoniacH und RorrT 1955/56 am Middlesex-Hospital
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in London und andererseits die Erfindung des Radioimmunoassays 1957
durch Berson und Yarow in New York gewesen sein. Die Erkenntnis, dafl
ein endokrines Organ (Schilddriise) durch Autoaggressionsmechanismen zer-
stort werden kann und dabet Antikdrper klinische Indikatoren darstellen, hat
spater dazu gefuhrt, dafl — und sicherlich nicht zufallig ebenfalls am Midd-
lesex-Hospital = 1974 die Existenz von Inselzellantikorpern in Serum von
Typ-1-Diabetikern bzw. bereits im Vorstadium dieser Erkrankung entdeckt
wurden.

Die Moglichkeit, Insulinspiegel im Serum zu messen, war die Grundlage fur
die pathophysiologischen Uberlegungen der Insulinresistenz als wesentli-
chem Faktor des insulinunabhingigen Typ-11-Diabetes und lief erst die Be-
deutung der Faktoren Ubergewicht, Bewegungsmangel, Hochdruck fiir die
Entstehung dieser Erkrankung erkennen. Daf§ der Begriffsimport »metaboli-
sches Syndrom« aus den USA schon viele Jahre Vorldufer in der Beschreibung
nahezu der gleichen Phinomene durch deutsche Wissenschaftler hatte, steht
auf einem anderen — bisher ungeschriebénen — Blatt. Weitere Einblicke in die
Pathophysiologie des Typ-I-Diabetes gelangen durch die in den 7oer Jahren
begonnene Entwicklung der Immungenetik. Bei Vorliegen eines bestimmten
HLA-Musters, humoralen Immunphinomenen wie zytoplasmatische Insel-
zell-Antikorper und Insulin-Autoantikorper 1afit sich bei Messung der Insu-
linreserven heute die Frithdiagnose einer drohenden Zuckerkrankheit stellen.
Eine mit immunsuppressiven Medikamenten durchgefiihrte Therapie kann
sogar kurzfristig den zerstorerischen Autoimmunprozefl aufhalten. So liegt
die Hoffnung nahe, durch tiefere Einblicke in das Immungeschehen an der
LancerHANsschen Insel (siche Seite 307) eines Tages eine Therapie zu finden,
die den Ausbruch der Erkrankung verhindert.

Im Gegensatz dazu sind trotz erheblicher Fortschritte in den letzten zehn
Jahren die pathophysiologischen Verhiltnisse beim Typ-II-Diabetes nicht in
entsprechender Weise aufgeklirt worden. Im Hinblick auf die stindige Zu-
nahme dieses Krankheitsbildes, an dem in der Bundesrepublik nahezu drei
Millionen erkrankt sind, stellt gerade hier héchste Anspriiche an die diesbe-
ziigliche Forschung. Hier sollte besondere Forderung zuteil werden, worauf
spater noch eingegangen wird.

Der Euphorie, die der Einfihrung der Sulfonylharnstoffe in die Diabe-
testherapie Mitte der soer Jahre folgte und die nahezu zwei Jahrzehnte anhielt,
ist inzwischen Erntichterung gefolgt. Dem frither eher bedenkenlosen Einsatz
dieser betazytotropen Substanzen ist die Einsicht einer ganzlich verinderten

— 317 —



Therapiestrategic (Gewichtsabnahme, Didt, Bewegung) gefolgt, wenngleich
thre Befolgung fiir ein Gros der Typ-II-Diabetiker mit grofiten Schwierigkei-
ten verbunden ist. Hier steht die Diabetologie vor einer denkbaren schweren
Aufgabe. Dennoch miussen die Lichtblicke geschen werden, die — vor allem in
der Schulung — dem besseren Verstandnis fir die Zusammenhange, die der
Patient selbst entwickeln kann, dienen. Hier hat sich in der Bundesrepublik in
vorbildlicher Weise eine Entwicklung zugunsten der Patienten vollzogen, die
keineswegs in allen westlichen Landern bisher Entsprechung gefunden hat.
Auch die Entwicklung von Geriten zur Blutzuckerselbstbestimmung
durch den Patienten hat in den letzten Jahren grofie Fortschritte gemacht und
bietet fiir den Patienten die Moglichkeit der nahe normoglykamischen Ein-
stellung zur Verhinderung oder zumindest zum Hinausschieben von Spit-
komplikationen. Ganz wesentliche Fortschritte in der Therapie haben sich auf
dem Gebiet des Insulins vollzogen. Die Entdeckung des Proinsulins 1967 lief3
erkennen, daf§ dem Diabetiker bis dahin keineswegs nur Insulin sondern zahl-
reiche insulinverwandte Proteine zu seiner Therapie angeboten und von ithm
injiziert worden waren. Obgleich die Auswirkungen der neuen inzwischen
hochgereinigten tierischen Insulinpriparate auf den Stoffwechsel tiberschitzt
wurden, verschwanden die bis dahin doch recht hiufigen immunologischen
Nebenwirkungen (verzogerte Insulinallergie, Sofortallergie, Arthusphino-
men, Lipoatrophie) nahezu vollstindig. Ebenfalls zunichst in seiner klini-
schen Wirkung Uberschatzt, aber dennoch als biochemische Grofitat zu be-
zeichnen, war die gentechnologische Entwicklung des Humaninsulins. Die
Maoglichkeit, nunmehr dem Patienten genau das gleiche Hormon zuzufihren,
das in seiner eigenen Bauchspeicheldriise nicht mehr gebildet wurde, hatte -
abgeschen von der erreichten Unabhingigkeit von tierischen Pankreata — teil-
weise zu nicht erfillten Erwartungen bezlglich besserer Diabeteseinstellung
gefiihrt. Dennoch brachte die Entwicklung auch fiir Deutschland manche An-
derungen. Das bisher nur selten benutzte Protamininsulin als Verzégerungs-
form sctzte sich im breiteren Umfange durch und verdringte die bisherigen
sauren und mit dem Depotstoff Surfen verschenen tierischen Insuline. Die nun
gegebene Mischbarkeit erlaubte cine schr viel individuellere Insulinzufuhr als
zuvor. Der jahrzehntelange getibten Standardtherapic ciner einmaligen mor-
gendlichen bzw. morgendlichen und abendlichen Insulingabe folgte die inten-
stvierte Insulintherapie mit mehreren Injektionen, eine Behandlungsart, die
einerseits durch die Blutzucker-Selbstkontrolle, andererseits durch technolo-
gische Innovationen wie den Insulin-Pen, erleichtert wurde. Nicht unerwihnt
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bleiben darf in diesem Kontext insbesondere dic aus der Miinchener Schule
hervorgegangene Pumpentherapie, die sich insbesondere als segensreich fiir
die schwangere Diabetikerin entwickelt hat und hier normoglykiamische Blut-
zuckereinstellung fur Mutter und Kind ermdglicht. Durch Insulinpumpen
kann das Hormon subkutan, intravends oder sogar intraperitoneal zugefiihrt
werden, auch implantable Pumpen wurden entwickelt, werden jedoch nur von
einer schr kleinen Patientenzahl benutzt. Die Moglichkeiten, sich trotz des
Ausfalles des endogenen Insulins Ziber 24 Stunden cinen nahezu normalen
Blutzucker zu verschaften, sind zwar durch cine Pumpentherapie im Prinzip
gegeben, stellen jedoch eine erhebliche Belastung fiir den Patienten dar. Die
Entwicklung eines automatischen Blutzuckermefigerites (Glukosesensor)
wirde hier cine entscheidende Erleichterung bedeuten [10].

Schlieflich sei an die in der Bundesrepublik durch die Firma Bayer ent-
wickelte Therapieform mit Disaccharidasechemmern erinnert, mit der die
Resorption von Monosacchariden vermindert bzw. verhindert werden soll,
cin neues therapeutisches Prinzip, dessen Langzeitetfekt noch abzuwarten ist.

Wenngleich bisher nur fur Einzelfalle verfiigbar, hat aber auch die biologi-
sche Therapiemaglichkeit der Organtransplantation fir bestimmte Diabetiker
wesentliche Fortschritte gebracht. So hat sich die Lebensqualitit eines nieren-
insuffizienten Diabetikers nach Transplantation einer gesunden Niere und ei-
nes Pankreas trotz der erforderlichen immunsuppressiven Maffnahmen ganz
entscheidend gewandelt. Das Problem vorbestehender diabetischer Spatscha-
den vor allem Retinopathie und Neuropathie ist allerdings damit bisher nicht
bzw. nur unzureichend gelost. Der sehr viel kleinere Eingriff der Verpflanzung
isolierter LANGERHANSscher Inseln beginnt erste Schritte in Richtung klini-
scher Anwendbarkeit [11].

Aufgaben

Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft hat zu ihrer 2. Jahrestagung 1990 in der
von BERGER ctal. herausgegebenen Jubilaumsschrift unter Heranziehung zahl-
reicher klinisch-wissenschaftlich tatiger Internisten und Diabetologen eine
Stellungnahme zu Forschung und Entwicklung im Bereich des Diabetes melli-
tus in der Bundesrepublik Deutschland abgegeben und auf Defizite und mogli-
che Perspektiven hingewiesen. Grundtenor ist die weltweit, aber auch beson-
ders in der Bundesrepublik Deutschland stindig wachsende Herausforderung,
welchedie Zunahme der Haufigkeit und vorallem der Komplikationen des Dia-
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betes mellitus fiir die drztliche Wissenschaft bedeutet. Nach Schitzungen leiden
mehr als 4% der Bevolkerung, d. h. mehrals drei Millionen Menschen, in unse-
rem Lande an einem diagnostizierten Diabetes mellitus, die Zahl der noch un-
erkannten Fille wird zusatzlich auf zwei Millionen geschitzt. Beztglich des
Ausmafles der gesundheitlichen Beeintrichtigung stellt die Erkrankung ein ge-
sundheitspolitisches Problem ersten Ranges dar. Mehr als eine Milliarde DM
werden schitzungsweise allein fiir die Insulintherapie und Therapickontrolle
jahrlich ausgegeben, die Kosten fiir die Spatkomplikationen mit langfristigem
Klinikaufenthalt, Nierenersatztherapie, Amputationen, Laserbehandlung etc.
bei drohender Erblindung lassen sich gar nicht abschitzen.

Das epidemiologische Grundwissen in der Bundesrepublik ist mangelhaft,
alle Zahlenangaben basieren auf Schatzungen und Analogieschlissen zu ande-
ren Lindern bzw. beruhen auf den verdientsvollen, langjihrigen Studien der
Diabetologen in der fritheren DDR. Sorgsame epidemiologische Erhebungen
mit den verschiedensten Fragen von Typ-I- und Typ-II-Diabetes sind drin-
gend geboten. Wir wissen zwar inzwischen mehr tUber die immunologischen
Zerstorungsmechanismen der LANGERHANSschen Insel beim Typ-I-Diabetes,
aber die Bezichungen zwischen Genetik und Umwelt sind unklar. Sind virale
Erreger oder tatsichlich Kuhmilchproteine die auslésenden Faktoren? Eine
Primidrpravention dieses Diabetestyps scheint nicht mehr ganz ausgeschlos-
sen. Die Grundlagenforschung insbesondere im molekularbiologischen Be-
reich beziiglich Insulinresistenz, Glukose-Transportsystemen, Versagen der
endogenen Insulinsekretion ist eine dringende Notwendigkeit, um ciner
Primirpravention des Typ-II-Diabetes niherzukommen. Abgeschen davon
konnte durch fritheste Aufklirungs- und Offentlichkeitsarbeit zur Vermei-
dung der Wohlstandskrankheit Diabetes eine echte Prophvlaxe geleistet wer-
den. Das Verschwinden dieser Erkrankung in den Hungerjahren wihrend und
nach dem Ersten und Zweiten Weltkrieg muf nicht nur bei den Arzten, son-
dern auch bei der Bevolkerung einen Platz im Bewuf8tsein finden.

Einen hohen Stellenwert nimmt auch die Sekundarprivention ein, d. h. cine
den Normwerten und Nichtdiabetikern angeniherte Einstellung von Blut-
zucker- und Fettwerten. Die Entwicklung eines Glukosesensors mit der
Moéglichkeit eines kontinuierlichen Blutzucker-Monitorings hat hochsten
Stellenwert. Auch die ersten Ansatzpunkte fir die Behandlung von Typ-I-
Diabetikern mit isolierten Inseln verdienen im Hinblick auf den nur geringti-
gigen Eingriff und thre Wiederholbarkeit (im Vergleich zur Pankreas-Organ-
transplantation) weitere Forderung. Zur Verbesserung der Sekundirpraven-
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tion ist dic flichendeckende strukturierte Therapie und Schulung fir alle Al-
tersklassen und Untergruppen von Diabetikern erforderlich, ein Bereich, der
erfreulicherweise in den letzten Jahren groffe Fortschritte machte, aber nicht
als gelostes Problem gelten kann. Die nur als »pars pro toto« angeschnittenen
Fragen lassen die weitere Forderung der Forschung auf dem Gebiet des Dia-
betes mellitus auf Bundesebene als hochst dringlich erscheinen [12].

Forderung

Das Teilgebiet (jetzt: Schwerpunkt) der Inneren Medizin Endokrinologie hat,
vor allem in den letzten 2§ Jahren, Forschungsforderung insbesondere durch
die Deutsche Forschungsgemeinschaft erfahren.

1. Sonderforschungsbereiche:

» Endokrinologie (Hamburg) 1969-1983

» Biosynthese, Sekretion, Stoffwechsel und Wirkung von Polypeptid- und
Stercidhormonen (Ulm) 1971-1985

» Tumor und Enokrinium (Marburg) seit 1984

» Funktion und Defekte von Rezeptorsystemen (Hamburg/Liibeck) seit
1985

» Hormonresistenz: Biochemie und Klinik (Disseldorf) seit 1992.

2. Forschergruppen:

» Diabetes mellitus (Miinchen) 1967-1986

» Regulation der miannlichen reproduktiven Funktion (Miinster) seit 1988

» Steucrungssysteme in den Gonaden und akzessorischen Geschlechtsdriisen
(Hamburg) seit 1989

» Zelldifferenzierung und lokale Regulationsmechanismen (Wirzburg) seit
1992.

3. Schwerpunkte:

» Schwangerschaftsverlauf und Kindesentwicklung (1964-1978)
» Physiologic und Pathologie der Fortpflanzung (Reproduktionsphysio-
logie) (1968-1978)
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Rezeptorphysiologie (1969-1978)
Neuroendokrinologie (1976-1985)

Biologie und Klinik der Reproduktion (1978-1988)
Neuropeptide (1986-1991)

Ursachen und Folgen des Insulinmangels (1986-1991)

vVvyVvyVvyywyy

Auto-/parakrine und nervale Regulation der Hypophysen-Gonaden und
Nebennierenachse (seit 1993).

Dartiber hinaus werden endokrinologische Themen in zahlreichen Normal-
verfahren und weiteren SFBs, Schwerpunkten und Forschergruppen unter an-
deren Titeln von der DFG gefordert. — Das Bundesministerium fir Forschung
und Technologie unterstiitzt seit Jahren ein Verbundvorhaben mehrerer Uni-
versitaten zur Entwicklung eines »bioartifiziellen Pankreas«. Weitere Unter-
stitzung erfuhren Endokrinologie und Diabetesforschung durch industrielle
Institutionen wie VW-Stiftung, Krupp-Stiftung, Thyssen-Stiftung, Bosch-
Stiftung, den Stifterverband fiir die deutsche Wissenschaft u. a.

Die Frage, ob sich der Stand der deutschen Endokrinologie und Diabetolo-
gie im internationalen Vergleich definieren 1af3t, ist sehr schwer zu beantwor-
ten. Geht man von der Zahl der Publikationen in renommierten internationa-
len Journalen aus, so sind deutsche Autoren dort im Hinblick auf manches
kleinere Land eher geringer vertreten. Seit Jahren wird versucht, die Griinde
hierfir zu analysieren und zu beheben.

Die Situation hat sich in den letzten Jahren zwar gebessert, aber es mufl wei-
terhin das Ziel der Endokrinologen und Diabetologen sein, den Rang im
internationalen wissenschaftlichen Renommee zu verbessern. Andererseits
konnen die deutsche Endokrinologie und Diabetologie aber auf eine im Ver-
gleich zu vielen anderen Lindern sehr viel hohere Effizienz in der medizini-
schen und sozialen Betreuung ihrer Patienten verweisen, die als beispielhaft
angesehen wird.
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