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A u s d e r I I . M e d i z i n i s c h e n K l i n i k d e r U n i v e r s i t ä t M ü n c h e n ( K o m m . D i r e k t o r : P r o f . D r . Μ. M. Forell) 

P. C. Scriba und K. Schwarz 

Entwicklungstendenzen der endokrinologischen Substitutions- u. Pharmakotherapie 

Diabetes mellitus 
Die Behandlung von insul inbedürf t igen Diabet i

kern ist in verschiedener Hinsicht immer noch pro
blematisch. Im al lgemeinen hinkt auch bei stat ionären 
Aufenthal ten die Insul indosierung hinter dem Blut
zuckertagesprof i l und der Urinzuckerausscheidung 
des Vortages her. Die Insul ininjekt ionen können dar
über hinaus nicht das feine physiologische Spiel der 
Insul insekret ion in Anpassung an die Nahrungsauf
nahme ersetzen. Abbi ldung 1 zeigt den fu turo log i 
schen Wunschtraum, nach dem man sich für die 
Zukunft die Insul insubsti tut ion eines Patienten mit 
Diabetes mell i tus vorstel len könnte. Ein an den Pa
t ienten angeschlossener Automat mißt die Blut
glukosespiegel und gibt seine Meßwerte an eine 
Steuerungseinhei t weiter. Diese erfaßt die „T rends" 
der Änderungen der Blutzuckerspiegel und steuert 
nach diesen Meßwerten die kontinuier l iche Infusion 
von Insulin. Idealerweise würde hier ein synthetisches 
Insulin infundiert, welches genau der Struktur des im 
Plasma des Gesunden z i rkul ierenden Insulins ent
spricht und welches frei von den Verunrein igungen 
ist, die in den heute gebräuchl ichen extrakt iven Insu
linen noch enthalten sind (ζ. B. Proinsul in). Diese 
ganze Insul indosiereinheit sol l te so klein sein, daß 
sie t rag- oder implant ierbar ist. 

Addisonsche Erkrankung 
Etwas realist ischere Gesichtspunkte zum Thema 

der endokr inen Subst i tut ionstherapie ergeben sich 
bei der Betrachtung der Kort isolsubst i tut ion von 
Addisonpat ienten. Abbi ldung 2 gibt getönt den phy
siologischen 24-Std.-Rhythmus des Serumkort isols 
von gesunden Kontrol lpersonen wieder. Die Serum-
kort isolspiegel von nebennierenrindeninsuff iz ienten 
Patienten (Kreise), welche um 7 Uhr, um 13 Uhr und 
um 19 Uhr orale Kort isolgaben (15 mg, 5 mg und 
10 mg) erhiel ten, zeigen bei dieser f rüher von uns 
vorgeschlagenen Vertei lung der Kort isolsubst i tut ion 
(1 , 2), daß in den Mit tagsstunden, vor al lem aber in 
den frühen Morgenstunden bei den so subst i tuierten 
Addison-Patienten immer noch Phasen eines relat i
ven Kort isolmangels bestehen. Diese Phasen des 

Diabetiker 
tragbare oder implantierbare 
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Infusionspumpe 
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A b b . 1 

15 mg 5 mg 10 mg Cortisol p.o. 
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A b b . 2 : S e r u m k o r t i s o l s p i e g e l ( 2 4 - S t u n d e n - R h y t h m u s ) v o n 

n e b e n n i e r e n g e s u n d e n K o n t r o l l p e r s o n e n u n d n e b e n n i e r e n -
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Kort iso lmangels oder auch „Kor t iso ldurs ts t recken" 
(2) haben vermut l ich eine kl in ische Bedeutung, ob
wohl die Patienten bei dieser Ar t der Behandlung 
nicht offensichtl ich nebennierenr indeninsuff iz ient 
s ind. 12 bis 24 Stunden nach Kort isolentzug f indet 
man nämlich beim Addison-Pat ienten erheblich er
höhte ACTH-Spiegel , eine geste iger te Glukosetole
ranz bei der int ravenösen Glukosebelastung und 
Anomal i täten im Elekt roenzephalogramm, nämlich 
Frequenzverminderungen im α-Band (1 , 2, 3). Auf 
Grund dieser neueren Untersuchungen (4) über den 
Serumkort iso lsp iegel bei Kort isolsubst i tut ion von 
Addison-Pat ienten haben w i r unsere Vorschläge zur 
Subst i tut ionstherapie des Morbus Addison wie in 
Abb. 3 w iedergegeben modif iz ier t . Wir vertei len die 
Kort isoldosis jetzt noch besser über den Tag und 
geben, w ie bisher bei Bedarf zusätzl ich, bei oraler 
Appl ikat ion resorb ierbare Minera lokor t iko ide. 

C o r t i s o l : 6 ° ° 1 0 ° ° 1 4 ° ° 2 0 ° ° ( o d e r s p ä t e r ) 

1 0 5 5 1 0 m g . p. o . 

( ζ . B . H y d r o c o r t i s o n ® - H o e c h s t ) 

M i n e r a l o k o r t i k o i d e ( e v . ) : 

0 ,05—0,15 m g 9 a - F l u o r o h y d r o c o r t i s o n 

( F l u d r o c o r t i s o n = F l o r i n e f ® - S q u i b b ) 

o d e r : 

1 m g D O C A ( ζ . B . P e r c o r t e n ® - L i n g u e t t e n ) 

K o c h s a l z z u l a g e i m S o m m e r 

B e i i n t e r k u r r e n t e n E r k r a n k u n g e n : 

e v . 5 — 1 0 f a c h e r h ö h t e S u b s t i t u t i o n 

A b b . 3 : S u b s t i t u t i o n s t h e r a p i e d e s M o r b u s A d d i s o n ; a u s Kluge 

u n d M i t a r b . ( 4 ) . 

Kortikosteroide — Kortikoide 
Zur Nomenk la tur der Substi tut ions- und Pharma

kotherapie mit Nebennierenr indenhormonen sei hier 
noch einmal herausgestel l t , daß wir die physiologi
schen Nebennierenr indensteroide Kort ikosteroide 
nennen und die synthetischen Derivate, welche zur 
Pharmakotherapie verwandt werden, unter dem Be
griff Kor t iko ide zusammenfassen. Der Ausdruck 
Kort isontherapie sol l te fal len gelassen werden, da er 
dazu verführt , ke ine Rücksicht auf die unterschied
liche relative Wirksamkei t der synthetischen Kort i 
koide zu nehmen (Abb. 4). — Von allen Daten, die 
man heute über Kort ikosteroid-Synthese, -Sekret ion, 
-Abbau und -Ausscheidung hat, sind für die tägl iche 
Praxis vor al lem zwei von entscheidender Bedeutung. 
Einmal braucht der Addison-Patient zur Substi tut ion 
im al lgemeinen 30 mg Kortisol pro Tag (Abb. 3). 
Anderersei ts sol l ten jedem Arzt, der mit Kort ikoiden 
behandelt , d ie relat iven Wirksamkeiten der Kort ikoide 
bezogen auf Kort iso l (Abb. 4) bekannt oder zugäng
lich sein. Bei der Verordnung von Kort ikoiden sol l te 
man bezüglich der Dosierung nach dieser Äquivalenz
tabel le (Abb. 4) verfahren und immer im Auge behal
ten, das Wieviel fache der täglichen Substi tut ionsdosis 
man jewei ls verschreibt. 

Nebenwirkungen der Kortikoide 
Kort iko ide haben aber nicht nur erwünschte phar-

makotherapeut ische Effekte, wie Entzündungshem
mung, Immunsuppress ion (Lymphopenie, Ant ikör
per?), ant ipyret ische und antidepressive Wirkung. Sie 
haben auch mehr oder weniger unerwünschte Neben
wi rkungen, w ie Natr iumretent ion, Minderung der In-

u n g e f ä h r e 
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Kaiser, Μ at hies u n d Travis u n d Sayers (5, 6, 7, 8). 
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fekt ionsresistenz, Steigerung des Eiweißkatabol ismus 
(Haut, Knochen, Muskel), Steigerung der Glukoneo-
genese und Verminderung der per ipheren Glukose
verwertung (diabetogene Wirkung) , Steigerung der 
Magensekret ion (HCI,Steroidulkus),Psychosen,Wachs-
tumsstörungen bei Kindern und hypothalamisch hypo
physäre Hemmwirkung. Kort ikoide haben also ein 
biologisches Wirkungsspektrum. Durch Einführung 
von Strukturveränderungen versucht man, synthet i 
sche Kort ikoide zu entwickeln, bei welchen eine Stei
gerung der erwünschten therapeut ischen Wirkung mit 
einer relativen Verminderung der unerwünschten 
Nebenwirkungen einhergeht. Den opt imist ischen 
Aussagen der Werbung über „n ied r ige Cushing-
Schwellendosis, geringe Osteoporosegefahr, ger inge 
Ulkushäufigkeit und geringe hypothalamisch-hypo-
physäre Hemmwirkung" wird man nicht immer ganz 
fo lgen können. Die Aussagen über d ie Änderungen 
des biologischen Wirkungsspektrums eines synthe
t ischen Kort ikoids beruhen leider oft mehr auf den 
Ergebnissen von Tierversuchen, als auf nur unter 
großer Mühe zu gewinnenden Daten von Patienten. 
Hier besteht für die kl in isch-pharmakologische Arbei t 
der Endokr inologen in der Zukunft eine wicht ige Auf
gabe, nämlich die Industrie bei der Suche nach 
nebenwirkungsarmen Kort ikoiden durch krit ische 
Untersuchungen zu unterstützen. 

Wir hatten uns in jüngster Zei t d ie Aufgabe ge
stellt, die suppressive Wirkung, d. h. d ie Hemmwir
kung der Kort ikoide auf die Hypothalamus-HVL-
NNR-Achse am Menschen quantitat iv zu messen (9). 
Dazu wurde die Fläche, d. h. das Integral , welches 
zwischen der Kurve des physiologischen Serumkor t i -

solspiegels (24-Std.-Rhythmus) einersei ts und der 
Kurve der Serumkort iso lsp iegel nach einmal iger o ra
ler Kort iko idgabe andererse i ts bis zum Schnit tpunkt 
der Kurven entsteht, als suppressive Wi rkung auf der 
Ordinate (Abb. 5) gegen den Logar i thmus der Dosis 
der Kort ikoide (Prednisolon und F luocor to lon) , auf
getragen. Man f indet l ineare log.-Dosis-Wirkungs-
kurven mit einem für d ie Verhäl tn isse beim Menschen 
erstaunlich guten Korre la t ions index (r) und Genauig
keitsindex (λ). In teressanterweise zeigte sich, daß 
Prednisolon in n iedr iger Dos ierung stärker suppr i -
mierend wirk t als F luocor to lon (Ultralan® oral). Ein 
Schnit tpunkt der Dos is-Wirkungs-Kurven, d. h. also 
eine gleiche suppr imierende Wi rkung , f indet sich für 
beide Präparate bei e iner Dosis von 40 mg einmal ig 
orai gegeben. Im Bereich höherer Dosen w i rk t Fluo
cor to lon stärker suppr imierend als Predniso lon. Diese 
merkwürd igen Verhäl tn isse erk lären sich aus den 
Unterschieden bezügl ich der Eintr i t tsgeschwindigkei t 
und Intensität der in i t ia len Suppress ion, bzw. Wir
kungsdauer der beiden Präparate. Predniso lon wi rk t 
anfänglich schneller und stärker, F luocor to lon dafür 
länger. Bei sehr hohen Dosen tr i t t d ie Suppression des 
Serumkort isolspiegels e twa gleich schnel l ein, ist 
initial auch gleich stark, b le ibt aber beim Fluocor to
lon dafür länger bestehen. Daraus erk lär t sich, daß 
Fluocorto lon in höheren Dosen, also etwa ab 40 mg, 
bei einmal iger ora ler Gabe, s tärker suppr imier t als 
Prednisolon. Ebenso, w ie sich mit te ls der vorgeschla
genen Methode (9) der Di f ferenzintegrale des Serum
kort isolspiegels, die suppressive Wi rkung von Kort iko-
den am Menschen quant i tat iv erfassen läßt, so sol l ten 
auch andere Parameter des b io logischen Wirkungs-

0 0,398 0,699 1000 1,301 U77 1,699 

ζ 1mg =2,5 mg = 5 mg =10 mg =20 mg =30mg =50 mg 

log Oosis 

A b b . 5 : S u p p r e s s i v e W i r k u n g v o n K o r t i k o i d e n b e i m M e n s c h e n . E r k l ä r u n g e n s i e h e T e x t . A u s Boss u n d M i t a r b . ( 9 ) . 
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Spektrums von Kor t iko iden am Menschen quanti tat iv 
erfaßt werden . 

Praktische Konsequenzen haben solche Unter
suchungen zur Zei t ζ. B. für d ie Fragen der Inter
val l therapie mit Kor t i ko iden, welche von vielen Sei 
ten empfohlen wurde (10, 11 , 12). - Die suppressive 
Wirkung einer Kor t iko id langzei t therapie ist ferner 
von Bedeutung, wenn diese aus i rgendwelchen Grün
den (Anästhesie!) abrupt beendet werden muß. In 
diesen Fäl len droht dann die Manifestat ion einer 
akuten sekundären Nebennierenr indeninsuf f iz ienz 
(2, 13). Man beendet heute eine Kort ikoid langzei t the
rapie durch vors icht iges Ausschleichen aus dieser 
Behandlung. Die f rüher übl iche ACTH-Behandlung 
zur Beendigung einer Kort iko id langzei t therapie ist 
nicht logisch, da sie d ie Suppress ion der Hypothala-
mus-HVL-NNR-Achse ledigl ich auf eine andere Ebene 
verschiebt (14) und zudem insofern problematisch ist, 
als es zur B i ldung von An t i kö rpern gegen ACTH kom
men kann (13), welche mögl icherweise neutral isie
rend gegen endogenes ACTH, zumindest aber die 
Plasmahalbwertzei t von exogenem ACTH ver längernd 
wi rken können (13). 

Schilddrüsenhormone 

Kurz sol l noch auf die Subst i tu t ions- und Pharma
kotherapie mit Sch i lddrüsenhormonen eingegangen 
werden. Eine Vergrößerung der Schi lddrüse entsteht 
immer dann, wenn die Spiegel der f re ien, nicht pro
te ingebundenen, b io logisch w i rksamen Schi lddrüsen
hormone abs inken und es durch Rückkoppelung zu 
einer Mehrsekret ipn von thyro t rop in releasing factor 
(TRF) und thyreo ideast imul ie rendem Hormon (TSH) 
kommt (14, 15). Die Untersuchung einer größeren 
Zahl von Pat ienten mit sog . euthyreoter Struma 
zeigte, daß d ie Sch i lddrüsenhormonsp iege l im Serum 
bei St rumapat ienten im Mit tel s igni f ikant gegenüber 
Normalpersonen ern iedr ig t s ind (Abb. 6). Die Mit te l 
werte des pro te ingebundenen Jods (PB 1 2 7 I ) , des 

T 3 - in-vi t ro-Tests (sog. freies T 3 - 1 2 5 J ) und des Pro
duktes dieser Werte (Index der freien Schi lddrüsen
hormone) l iegen bei allen untersuchten Strumafor
men (17) signif ikant unter dem Mittelwert der schi ld
drüsengesunden Kontro l lpersonen (Abb. 6). Logi 
scherweise behandelt man daher die sog. euthyreote 
Struma, und zwar vor al lem die diffuse Struma juve
nil is, mit kleinen bzw. mäßig hohen Schi lddrüsenhor-
mondosen (15, 16). Auch hier sucht man nach Schi ld-
drüsenhormonanalogen, welche eine Dissoziation 
der kropfhemmenden, d. h. d ie TSH-Sekretion sup-
pr imierenden Wirkung einerseits, zuungunsten der 
stoffwechselsteigernden Schi lddrüsenhormonwirkung 
andererseits erkennen lassen. Solche Eigenschaften 
hat mögl icherweise das D-Tri jodthyronin (15). 

Die Dosierung der Schi lddrüsenhormone wird bei 
der Behandlung der sog. euthyreoten Struma so 
gewählt , daß man einerseits eine Substitution des 
ger ingfügigen Mangels an Schi lddrüsenhormonen 
(Abb. 6) durchführt und anderersei ts eine Pharmako
therapie anwendet, die zu einer Suppression der 
hypophysären TSH-Sekret ion führ t (15). In der Praxis 
hat sich zu diesem Zweck ζ. B. das Kombinat ions
präparat Novothyral® bewährt , welches in einer 
Tablette 100 ^ g L-Thyroxin und 20 μ$ L-Tri jodthyro-
nin enthält und von welchem man täglich unter Kon
trol le des Schi lddrüsenhormonspiegels 1/2 bis 1 
Tablette gibt. 

Zukunftswünsche 

Spekulat ionen über Aufgaben der Endokr inologie 
in der nächsten Dekade, wie sie das Thema dieses 
Kongresses herausfordert, könnten leicht in phanta
stische Dimensionen führen. Offene Wünsche zum 
Thema der endokr inologischen Substitutions- und 
Pharmakotherapie bestehen auf dem Gebiet der 
Ant ikonzept ions- und Fert i l i tätssteuerung, der Mani 
pulat ion von Größenwachstum, von Pubertät und 
von sexueller Perversion, auf dem Gebiet der Ger i -
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atr ie, der Osteoporosebehandlung und der Ar ter io-
skleroseprophylaxe sowie auf dem Gebiet der The
rapie des Diabetes mell i tus und der Kor t iko idbehand-
lung. Es läßt sich aber schon jetzt absehen, daß wir 
sehr bald an die Grenze kommen werden, an der man 
sich überlegen muß, ob der Einsatz gewisser phar-
makotherapeutischer Mögl ichkei ten ethisch überhaupt 
noch vertretbar ist. 
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