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Aus der Il. Medizinischen Klinik der Universitat Miinchen (Komm. Direktor: Prof. Dr. M. M. Forell)

P. C. Scriba und K. Schwarz

Entwicklungstendenzen der endokrinologischen Substitutions- u. Pharmakotherapie

Diabetes mellitus

Die Behandiung von insulinbediirftigen Diabeti-
kern ist in verschiedener Hinsicht immer noch pro-
blematisch. Im allgemeinen hinkt auch bei stationaren
Aufenthalten die Insulindosierung hinter dem Blut-
zuckertagesprofil und der Urinzuckerausscheidung
des Vortages her. Die Insulininjektionen kénnen dar-
Uber hinaus nicht das feine physiologische Spiel der
Insulinsekretion in Anpassung an die Nahrungsauf-
nahme ersetzen. Abbildung 1 zeigt den futurologi-
schen Wunschtraum, nach dem man sich fiir die
Zukunft die Insulinsubstitution eines Patienten mit
Diabetes mellitus vorstellen kdénnte. Ein an den Pa-
tienten angeschlossener Automat miBt die Blut-
glukosespiegel und gibt seine MeBwerte an eine
Steuerungseinheit weiter. Diese erfaBt die ,Trends*
der Anderungen der Blutzuckerspiegel und steuert
riach diesen MeBwerten die kontinuierliche Infusion
von Insulin. Idealerweise wiirde hier ein synthetisches
Insulin infundiert, welches genau der Struktur des im
Plasma des Gesunden zirkulierenden Insulins ent-
spricht und welches frei von den Verunreinigungen
ist, die in den heute gebrauchlichen extraktiven Insu-
linen noch enthalten sind (z. B. Proinsulin). Diese

ganze Insulindosiereinheit sollte so klein sein, daB

sie trag- oder implantierbar ist.

Addisonsche Erkrankung

Etwas realistischere Gesichtspunkte zum Thema
der endokrinen Substitutionstherapie ergeben sich
bei der Betrachtung der Kortisolsubstitution von
Addisonpatienten. Abbildung 2 gibt getdnt den phy-
siologischen 24-Std.-Rhythmus des Serumkortisols
von gesunden Kontrollpersonen wieder. Die Serum-
kortisolspiegel von nebennierenrindeninsuffizienten
Patienten (Kreise), welche um 7 Uhr, um 13 Uhr und
um 19 Uhr orale Kortisolgaben (15 mg, 5§ mg und
10 mg) erhielten, zeigen bei dieser friiher von uns
vorgeschlagenen Verteilung der Kortisolsubstitution
(1, 2), daB in den Mittagsstunden, vor allem aber in
den frihen Morgenstunden bei den so substituierten
Addison-Patienten immer noch Phasen eines relati-
ven Kortisolmangels bestehen. Diese Phasen des

I . .
. | tragbare oder implantierbare
Diabetiker ! Insulin- Dosier - Einheit
I
|
|
| kontinuierliche
| Insulin
| Infusionspumpe
| ['Y
|
| Steuverung
| Computer
| Dampfung
Auswertung
| Y
|
'
| :
| automatischer
| Glucograph
|
|
Abb. 1
e 15mg Smg 10mg Cortisal p.o.
0 l l l
25
s |20 A Nontrollgruppe
2 £ P3N
SIS N=25
S| 1T
1k p=<00005
5+ \/ NNR- Insuffiziente
i*18
N=7
1 I 1 1 1 1
v EOO 900 ,200 ,000 2‘00 500

Zeit
Abb. 2: Serumkortisolspiegel (24-Stunden-Rhythmus) von
nebennierengesunden Kontrollpersonen und nebennieren-

insuffizienten Patienten unter oraler Kortisolbehandlung; aus
Kluge und Mitarb. (4).
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Kortisolmangels oder auch ,Kortisoldurststrecken*
(2) haben vermutlich eine klinische Bedeutung, ob-
wohl die Patienten bei dieser Art der Behandlung
nicht offensichtlich  nebennierenrindeninsuffizient
sind. 12 bis 24 Stunden nach Kortisolentzug findet
man namlich beim Addison-Patienten erheblich er-
héhte ACTH-Spiegel, eine gesteigerte Glukosetole-
ranz bei der intravendsen Glukosebelastung und
Anomalitdten im Elektroenzephalogramm, némlich
Frequenzverminderungen im o-Band (1, 2, 3). Auf
Grund dieser neueren Untersuchungen (4) (iber den
Serumkortisolspiege!l bei Kortisolsubstitution von
Addison-Patienten haben wir unsere Vorschlage zur
Substitutionstherapie des Morbus Addison wie in
Abb. 3 wiedergegeben modifiziert. Wir verteilen die
Kortisoldosis jetzt noch besser iliber den Tag und
geben, wie bisher bei Bedarf zusétzlich, bei oraler
Applikation resorbierbare Mineralokortikoide.

Cortisol: 6°° 10°° 1400 20°°  (oder spéater)
10 5 5 10 mg. p. o.
(z. B. Hydrocortison®-Hoechst)
Mineralokortikoide (ev.):
0,05—-0,15 mg 9a-Fluorohydrocortison
(Fludrocortison = Florinef®-Squibb)
oder: '
1 mg DOCA (z. B. Percorten®-Linguetten)

Kochsalzzulage im Sommer

Bei interkurrenten Erkrankungen:
ev. 5—10fach erhdhte Substitution

Abb. 3: Substitutionstherapie des Morbus Addison; aus Kluge
und Mitarb. (4).

Nr. 3/1970

Kortikosteroide — Kortikoide

Zur Nomenklatur der Substitutions- und Pharma-
kotherapie mit Nebennierenrindenhormonen sei hier
noch einmal herausgestellt, daB wir die physiologi-
schen Nebennierenrindensteroide Kortikosteroide
nennen und die synthetischen Derivate, welche zur
Pharmakotherapie verwandt werden, unter dem Be-
griff Kortikoide zusammenfassen. Der Ausdruck
Kortisontherapie sollte fallen gelassen werden, da er
dazu verfihrt, keine Riicksicht auf die unterschied-
liche relative Wirksamkeit der synthetischen Korti-
koide zu nehmen (Abb. 4). — Von allen Daten, die
man heute liber Kortikosteroid-Synthese, -Sekretion,
-Abbau und -Ausscheidung hat, sind fiir die tégliche
Praxis vor allem zwei von entscheidender Bedeutung.
Einmal braucht der Addison-Patient zur Substitution
im allgemeinen 30 mg Kortisol pro Tag (Abb. 3).
Andererseits sollten jedem Arzt, der mit Kortikoiden
behandelt, die relativen Wirksamkeiten der Kortikoide
bezogen auf Kortisol (Abb. 4) bekannt oder zugéng-
lich sein. Bei der Verordnung von Kortikoiden sollte
man beziglich der Dosierung nach dieser Aquivalenz-
tabelle (Abb. 4) verfahren und immer im Auge behal-
ten, das Wievielfache der taglichen Substitutionsdosis
man jeweils verschreibt.

Nebenwirkungen der Kortikoide

Kortikoide haben aber nicht nur erwiinschte phar-
makotherapeutische Effekte, wie Entziindungshem-
mung, Immunsuppression (Lymphopenie, Antikor-
per?), antipyretische und antidepressive Wirkung. Sie
haben auch mehr oder weniger unerwiinschte Neben-
wirkungen, wie Natriumretention, Minderung der In-

ungeféhre
Wirksamkeitsrelation
Trivialnamen Einige Handelspraparate (1970)
Natrium- Entzindungs-
retention hemmung
1 1 1. Cortisol Hydrocortison-Hoechst, Hydrocortison-Ciba u. a.
<1 5 2. Prednisolon, Decortin-H, Deltacortril, Hostacortin-H, Scherisolon
Ultracorten-H u. a.
Prednison Decortin, Ultracortin, Hostacortin
0 4 3. 16-Methylen-Prednisolon Decortilen
<1 5 4. Fluocortolon Ultralan
0 6 5. Triamcinolon Volon, Delphicort
0 6 6. 6-Methyl-Prednisolon Urbason
0 10 (12) 7. Paramethason Monocortin
0 25 (35) 8. Dexamethason Millicorten, Dexascheroson, Fortecortin, Decadron,
Dexacortidelt u. a.
0 25 (50) 9. Betamethason Celestan
125-500 15 10. 9a-Fluorcortisol Fludrocortison = Florinef
100 0 11. Desoxycorticosteron Percorten, Cortenil, Cortiron
3000 0,3? 12. Aldosteron Aldocorten

Abb. 4: Aquivalenztabelle von Kortikosteroiden und Kortikoiden. Zusammengestellt nach Jores und Nowakowski,

Kaiser, Mathies und Travis und Sayers (5, 6, 7, 8).
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fektionsresistenz, Steigerung des EiweiBkatabolismus
(Haut, Knochen, Muskel), Steigerung der Glukoneo-
genese und Verminderung der peripheren Glukose-
verwertung (diabetogene Wirkung), Steigerung der
Magensekretion (HCI,Steroidulkus),Psychosen,Wachs-
tumsstérungen beiKindern und hypothalamisch hypo-
physdre Hemmwirkung. Kortikoide haben also ein
biologisches Wirkungsspektrum. Durch Einflihrung
von Strukturverdnderungen versucht man, syntheti-
sche Kortikoide zu entwickeln, bei welchen eine Stei-
gerung der erwinschten therapeutischen Wirkung mit
einer relativen Verminderung der unerwiinschten
Nebenwirkungen einhergeht. Den optimistischen
Aussagen der Werbung {ber ,niedrige Cushing-
Schwellendosis, geringe Osteoporosegefahr, geringe
Ulkush&ufigkeit und geringe hypothalamisch-hypo-
physare Hemmwirkung“ wird man nicht immer ganz
folgen kénnen. Die Aussagen lber die Anderungen
des biologischen Wirkungsspektrums eines synthe-
tischen Kortikoids beruhen leider oft mehr auf den
Ergebnissen von Tierversuchen, als auf nur unter
groBer Mihe zu gewinnenden Daten von Patienten.
Hier besteht fiir die klinisch-pharmakologische Arbeit
der Endokrinologen in der Zukunft eine wichtige Auf-
gabe, namlich die Industrie bei der Suche nach
nebenwirkungsarmen Kortikoiden durch kritische
Untersuchungen zu unterstitzen.

Wir hatten uns in jingster Zeit die Aufgabe ge-
stellt, die suppressive Wirkung, d. h. die Hemmwir-
kung der Kortikoide auf die Hypothalamus-HVL-
NNR-Achse am Menschen quantitativ zu messen (9).
Dazu wurde die Fléache, d. h. das Integral, welches
zwischen der Kurve des physiologischen Serumkorti-

Nr. 3/1970

solspiegels (24-Std.-Rhythmus) einerseits und der
Kurve der Serumkortisolspiegel nach einmaliger ora-
ler Kortikoidgabe andererseits bis zum Schnittpunkt
der Kurven entsteht, als suppressive Wirkung auf der
Ordinate (Abb. 5) gegen den Logarithmus der Dosis
der Kortikoide (Prednisolon und Fluocortolon), auf-
getragen. Man findet lineare log.-Dosis-Wirkungs-
kurven mit einem fiir die Verhaltnisse beim Menschen
erstaunlich guten Korrelationsindex (r) und Genauig-
keitsindex (2.). Interessanterweise zeigte sich, daB
Prednisolon in niedriger Dosierung starker suppri-
mierend wirkt als Fluocortolon (Ultralan® oral). Ein
Schnittpunkt der Dosis-Wirkungs-Kurven, d. h. also
eine gleiche supprimierende Wirkung, findet sich fir
beide Préparate bei einer Dosis von 40 mg einmalig
oral gegeben. Im Bereich héherer Dosen wirkt Fluo-
cortolon starker supprimierend als Prednisolon. Diese
merkwiirdigen Verhéltnisse erklaren sich aus den
Unterschieden beziiglich der Eintrittsgeschwindigkeit
und Intensitat der initialen Suppression, bzw. Wir-
kungsdauer der beiden Praparate. Prednisolon wirkt
anfanglich schneller und stérker, Fluocortolon dafir
langer. Bei sehr hohen Dosen tritt die Suppression des
Serumkortisolspiegels etwa gleich schnell ein, ist
initial auch gleich stark, bleibt aber beim Fluocorto-
lon dafiir langer bestehen. Daraus erklart sich, daB
Fluocortolon in héheren Dosen, also etwa ab 40 mg,
bei einmaliger oraler Gabe, starker supprimiert als
Prednisolon. Ebenso, wie sich mittels der vorgeschia-
genen Methode (9) der Differenzintegrale des Serum-
kortisolspiegels, die suppressive Wirkung von Kortiko-
den am Menschen quantitativ erfassen 14Bt, so soliten
auch andere Parameter des biologischen Wirkungs-

300 — — — Prednisolon (N=23)
b=768
=x*I§ a=673
r =+0518
250k = 0346 . _
——— Huocortolon (N=36] °
. b =120 . o
R a-19 .
—1 L r=+0762 . z
3| As 0142 . o °
E § L °o v o o
5y = e 8
&~ 150} . i
\ ] 2 ° o
N [ ]
L ]
1001 - _ 1
/
|- :
-
50 8
- o
H
— I 1 | | | |
0 0398 0699 1000 1301 1477 1699
2 1mg 225mg 2 5mg 210mg 220 mg 230mg =50mg

Abb. 5: Suppressive Wirkung von Kortikoiden

beim Menschen. Erkldrungen siehe Text. Aus Boss und Mitarb.

log Dosis

9).
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spektrums von Kortikoiden am Menschen quantitativ
erfaBt werden.

Praktische Konsequenzen haben solche Unter-
suchungen zur Zeit z. B. fur die Fragen der Inter-
valltherapie mit Kortikoiden, welche von vielen Sei-
ten empfohlen wurde (10, 11, 12). — Die suppressive
Wirkung einer Kortikoidlangzeittherapie ist ferner
von Bedeutung, wenn diese aus irgendwelchen Griin-
den (Anasthesie!) abrupt beendet werden muB. In
diesen Fallen droht dann die Manifestation einer
akuten sekundaren Nebennierenrindeninsuffizienz
(2, 13). Man beendet heute eine Kortikoidlangzeitthe-
rapie durch vorsichtiges Ausschleichen aus dieser
Behandlung. Die friiher Ubliche ACTH-Behandlung
zur Beendigung einer Kortikoidlangzeittherapie ist
nicht logisch, da sie die Suppression der Hypothala-
mus-HVL-NNR-Achse lediglich auf eine andere Ebene
verschiebt (14) und zudem insofern problematisch ist,
als es zur Bildung von Antikérpern gegen ACTH kom-
men kann (13), welche moglicherweise neutralisie-
rend gegen endogenes ACTH, zumindest aber die
Plasmahalbwertzeit von exogenem ACTH verléngernd
wirken kénnen (13).

Schilddriisenhormone

Kurz soll noch auf die Substitutions- und Pharma-
kotherapie mit Schilddriisenhormonen eingegangen
werden. Eine VergroBerung der Schilddriise entsteht
immer dann, wenn die Spiegel der freien, nicht pro-
teingebundenen, biologisch wirksamen Schilddriisen-
hormone absinken und es durch Riickkoppelung zu
einer Mehrsekretion von thyrotropin releasing factor
(TRF) und thyreoideastimulierendem Hormon (TSH)
kommt (14, 15). Die Untersuchung einer groBeren
Zahl von Patienten mit sog. euthyreoter Struma
zeigte, daB die Schilddriisenhormonspiegel im Serum
bei Strumapatienten im Mittel signifikant gegeniiber
Normaipersonen erniedrigt sind (Abb. 6). Die Mittel-
werte des proteingebundenen Jods (PB'?7l), des
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Ts-in-vitro-Tests (sog. freies T,-'*3J) und des Pro-
duktes dieser Werte (Index der freien Schilddriisen-
hormone) liegen bei allen untersuchten Strumafor-
men (17) signifikant unter dem Mittelwert der schild-
drusengesunden Kontrollpersonen (Abb. 6). Logi-
scherweise behandelt man daher die sog. euthyreote
Struma, und zwar vor allem die diffuse Struma juve-
nilis, mit kleinen bzw. méaBig hohen Schilddriisenhor-
mondosen (15, 16). Auch hier sucht man nach Schild-
driisenhormonanalogen, welche eine Dissoziation
der kropfhemmenden, d. h. die TSH-Sekretion sup-
primierenden Wirkung einerseits, zuungunsten der
stoffwechselsteigernden Schilddriisenhormonwirkung
andererseits erkennen lassen. Solche Eigenschaften
hat méglicherweise das D-Trijodthyronin (15).

Die Dosierung der Schilddriisenhormone wird bei
der Behandlung der sog. euthyreoten Struma so
gewahlt, daB man einerseits eine Substitution des
geringfligigen Mangels an Schilddriisenhormonen
(Abb. 6) durchfiihrt und andererseits eine Pharmako-
therapie anwendet, die zu einer Suppression der
hypophysaren TSH-Sekretion fihrt (15). In der Praxis
hat sich zu diesem Zweck z. B. das Kombinations-
praparat Novothyral® bewahrt, welches in einer
Tablette 100 ug L-Thyroxin und 20 #g L-Trijodthyro-
nin enthélt und von welchem man taglich unter Kon-
trolle des Schilddriisenhormonspiegels 1/2 bis 1
Tablette gibt.

Zukunftswiinsche

Spekulationen Gber Aufgaben der Endokrinologie
in der nachsten Dekade, wie sie das Thema dieses
Kongresses herausfordert, konnten leicht in phanta-
stische Dimensionen fihren. Offene Winsche zum
Thema der endokrinologischen Substitutions- und
Pharmakotherapie bestehen auf dem Gebiet der
Antikonzeptions- und Fertilitatssteuerung, der Mani-
pulation von GréBenwachstum, von Pubertat und
von sexueller Perversion, auf dem Gebiet der Geri-
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atrie, der Osteoporosebehandlung und der Arterio-
skleroseprophylaxe sowie auf dem Gebiet der The-
rapie des Diabetes mellitus und der Kortikoidbehand-
lung. Es 1aBt sich aber schon jetzt absehen, daB wir
sehr bald an die Grenze kommen werden, an der man
sich Uberlegen muB, ob der Einsatz gewisser phar-
makotherapeutischer Mdglichkeiten ethisch liberhaupt
noch vertretbar ist.
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