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Medizinische Universititsklinik Ziirich — Direktion: Prof. A. Labhart, Prof. P. Frick

Die klinische Bedeutung der Neuroendokrinologie

A, LABHART

Das Interesse der klinischen Endokrinologen am Hypothalamus begann
kurz vor dem letzten Weltkrieg, als Fisuer, InéGram und Ranson 1938
durch Hypothalamuslidsionen den Diabetes insipidus erzeugten und das
Hypothalamus-Neurohypophysen-Bystem als funktionelle Einheit erkann-
ten. Noch wurden nervise Kinfliisse auf den Hypophysenhinterlappen
diskutiert, bis ScHaArrER und ScHARRER (1954) sowie BAramany (1949) die
Neurosckretion im Hypothalamus giiltig nachwiesen. Damit wurden die
srenzen zwischen Kndokrinologie und Neurologie, Elektrophysiologie und
Proteinchemie getffnet. Einen geschichtlichen Uberblick gibt Harris (1964),

Trotz dem bahnbrechenden Werk von W. R. HEss (1948), das den Hypo-
thalamus als Regulations- und Integrationszentrum der wichtigsten Lebens-
vorgdnge in das Blickfeld riickte, blieb der Hypothalamus mit Ausnahme
des Diabetes insipidus fiir die klinische Endokrinologie ohne grosse Bedeu-
tung, und es galt der verbreitete Slogan von der Adenohypophyse als dem
Dirigenten des endokrinen Orchesters. In den fiinfziger Jahren tauchte das
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Abb. 1. Der Hypothalamus als Koordinations-, nervoses und neuroendokrines Steue-
rungszentrum.
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Abb, 2, Das Thyrotropin-releasing-Hormon.

Konzept der «creleasing factors» auf, der neurchumoralen Steuerung der
Hypophyse (Abb. 1). Wihrend die Neurohormone Vasopressin und Oxy-
tozin iiber den Grosskreislauf an ihre Zielorgane gelangen, sind die «releasing
factors» nur iiber den Portalkreislanf der Adenohypophyse wirksam. Ihre
Konzentration im peripheren Blut ist fiir eitne Wirkung zu gering.

Die Hinweise auf die Existenz kleinmolekularer Peptide als Ubertriger-
substanzen von Hypothalamus auf die Adenohypophyse verdichteten sich
dank den mit einem gewaltigen Aufwand - Extraktion von Tonnen von
Schafs- und Schwemehypothalami - vorangetriebenen Arbeiten, vor allem
der Gruppen von GuiLLEMIN (1964) und ScHALLY (1968). 1970 gelang endlich
der Durchbruch, der die Skepsis, es konnten die «releasing factors» un-
spezifische oder indirekte humorale Wirkungen auf dic Adenohypophyse
ausiiben, beseitigte und die Existenz spezifischer, auf ein einziges adeno-
tropes Hormon einwirkender Neurchormone bewies. Nachdem die Amino-
sdurezusammensetzung aus dem hochgereinigten Material des Thyrotropin-
releasing-factors von GUILLEMIN und ScHALLY bekannt wurde, syntheti-
sierte die Gruppe von GILLESSEN (1970; Burcus u. Mitarb. 1970) hier in
Basel bei Roche ein Pyroglutamyl-Histidvl-Prolin-Amid (Abb. 2), das in
allen Wirkungen den hochgereinigten Extrakten von GuiLLemiN und
SCcHALLY entsprach. Das Neurohormon, das in vitro in Pikogramm-Mengen,
in vivo in Nanogrammen wirksam ist, wird heute grammweise hergestellt
und steht dem Kliniker zur Verfiigung. Hars u. Mitarb. (1970) in Newcastle
gelang der Nachweis des TSH-Anstiegs auf intravensse Injektion beim
Menschen; in pralimindren Versuchen von VavLg u. Mitarb. (1970) und
BaNGERTER u. Mitarb. (1971) fiihrte es sogar, da sowohl an der terminalen
Karboxyl- als auch an der initialen Amidgruppe geschiitzt, peroral in mg-
Mengen zu einem messbaren Thyroxinanstieg im Blut. Damit ldsst sich die
Reserve der Hypophyse an Thyrotropin einwandfrei messen, und eine
Gruppe von Endokrinologen ist dabei. einen einfachen und zuverlissigen
Test auszuarbeiten,

Dies ist ein hiochst bedeutsamer Fortschritt in der klinischen Ihagnostik
der Hypophysenerkrankungen und wenn CRF. LRF. FRF und GRF
(s. Tab. 1) bald einmal rein zur Verfiigung stehen oder messbar sein werden,
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Tabelle 1
Neurohormone des Hypothalamus

Mit Zirkulation im Pfortadersystem der Mit Zirkulation im Grosskreislauf
Adenohypophyse und Lokalwirkung und distaler Organwirkung
CRF Corticotropin releasing factor Vasopressin, Oxytozin

TRFE Thyrotropin releasing factor

GRF Growth hormone releasing factor

LRF Luteinizing hormone releasing factor

FRT Follicle-stimulating hormone-releasing factor
PIF  Prolactin-inhibiting factor

sind die heute in der Klinik notwendigen und weit weniger zuverlissigen
Hemm- und Stimulationsteste wie Karbimazol-, Methapvrapon-, Dexa-
methason-. Hypoglvkamie-. Pyvrogen-Tests iiberholt.

Die heute gesicherten releasing factors zeigt Tabelle 1. Hypothetisch sind
noch GIF, MRF. MIF und PRF-Hemm- bzw. Stimulationsfaktoren fiir
Wuchshormon, Melanotropin und Prolaktin. An der Reindarstellung und
Synthese von LRF und FRF wird fieberhaft gearbeitet, lasst sich doch fiir
diese nicht nur ein diagnostischer, sondern auch zur Behebung von Amenor-
rhoe und weiblicher Sterilitit bedeutender therapeutischer Wert voraus-
sehen.

Der Kliniker konnte bis heute hypothalamische Prozesse als Ursache endo-
kriner Krankheiten fast stets nur vermuten und oft nicht von hypophyséiren
Storungen unterscheiden. Am haufigsten sind es Tumoren, Gliome, Kranio-
pharyngeome, ektopische Pinealome, aber auch Zysten und chronische Ent-
ziindungen im Hypothalainusgebiet, die zu partieller oder totaler Hypo-
physenvorderlappen-Insuffizienz, zuweilen aber auch zu Uber- bzw. Friih-
funktion der Hypophyse fiihren (Pubertas praccox). Bei Hypophyseninsuf-
fizienz weisen neurologische Svmptome, wie besondere Gesichtsfeldausfille
und Augenmuskellihmungen, Sensations- und emotionelle Stérungen auf
Erkrankungen im Hypothalamus, ferner Fieber ohne Leukozytose und auto-
nome Epilepsie. Uber die Hiufiglkeit solcher assoziierten Storungen gibt eine
Beobachtungsreihe von 100 Patienten mit autoptisch verifizierten, hypo-
thalamisch bedingten Endokrimopathien Auskunft (Baver, 1959). Der Iia-
betes insipidus weist immer auf den Hypothalamus; der symptomatische,
durch hypothalamische Liision bedingte geht jedoch meist mit Hypophysen-
vorderlappen-Insuffizienz einher und kann dadureh maskiert sein. Ein selte-
nes, aber charakteristisches hypothalamisches Syndrom ist die Polydipsie,
die dann in Adipsie oder zentrale Hyperelektrolytimie mit okkultem Dia-
betes insipidus umschligt. Wir hatten kiirzlich Gelegenheit, dieses Syndrom
bei operiertem Kraniopharyngeom zu beobachten. Durch Depot-Vaso-
pressin und vorschriftsgemisses Trinken ist der Patient beschwerdefrei und
geht seinem Beruf nach (Ricuxer, 1970).
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Die klinische Symptomatik kann Hinweise auf den Ort der Lision geben.
Die verschiedenen Krankheitshilder konnen hier nicht besprochen werden.
Es sei auf die Ubersicht von RorHeaLLER (1966) verwiesen. Kin typisches
Syndrom, die Dystopie des Hypophysenhinterlappens, die in ihrer tuberalen
Form zur Unterbrechung der hyvpothalamischen Neurosekretion und damit
zu hypophysirem Zwergwuchs mit Hypogonadismus fiihrt (HEDIXGER und
HURzELER, 1953; LuxpBErG und GEMzELL, 1966), sei als Naturexperiunent
hier noch erwiihnt, wihrend der hypothalamische Ursprung der Syndrome
von LAURENCE-Moox-BiepL und ALBRIGHT (polvostotische fibrose Dys-
plasie mit Pubertas praccox und Pigmentverschiebungen) umstritten ist.

Die klinische Endokrinologie sieht heute in der neuroendokrinen For-
schung einen der Schwerpunkte ihres eigenen Fortschrittes, und die Hypo-
physe ist heute vom Dirigenten zum Konzertmeister degradiert, wihrend
der Hypothalamus den Taktstock fithrt und fiir Harmonie oder Homaostase
zu sorgen hat.
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