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EDITORIAL (B

Das Gehirn des Internisten

Zurecht wird die Innere Medizin als die Mutter der
medizinischen Wissenschaft betrachtet: Viele der heute
selbstverstindlichen medizinischen Disziplinen haben
sich aus der Inneren Medizin abgespalten, z. B. die
Neurologie. Diese Abspaltungen waren im Zuge der
Spezialisierung notwendig und sinnvoll; dennoch ber-
gen sie selbstverstindlich Gefahren, wenn es um die
ganzheitliche Betrachtung des kranken Menschen geht.
Mit der Abspaltung der Neurologie aus der Inneren
Medizin wurde die Innere Medizin sozusagen ,,anenze-
phal“, Dies ist deswegen problematisch, weil man als
Konstruktivist im Sinne von Francisco Varela und
Hamberto Maturana die Aufgabe der inneren Organe
darin sehen muss, die Funktion des Zentralnervensys-
tems zu gewihrleisten und weil das ZNS die Funktio-
nen der meisten peripherer Organe beeinflusst bzw.
kontrolliert. Aus diesem Grunde ist es von grofler
Wichtigkeit, dass einer Entwicklung, die zu einer zu-
nehmenden Aufteilung der Medizin in Subdisziplinen
fiithrt und zu einer immer weiteren Spezialisierung,
eine gegenliufige Entwicklung zur Seite gestellt wird,
die die Fichervielfalt zusammenhilt. Die Neuroendo-
krinologie hat sich in ihrer kurzen Geschichte zu einem
Fach entwickelt, das eben dieses leisten kann.

Als Ernst und Berta Scharrer in den 30er Jahren in
Frankfurt in der Tiefe des ZNS Neuronen entdeckten,
die mit Sekretgranula voligestopft waren, und aus die-
ser Beobachtung das Konzept der Neurosekretion ent-
wickelten, wurden sie anfanglich von vielen Seiten be-
lichelt. Dass Neuronen neben ihren vielfditigen Aufga-
ben auch Peptidhormone synthetisieren und freisetzen
sollen, schien vielen unvorstellbar. Das Konzept der
Neurosekretion war aber die Voraussetzung, um die
Suche nach den hypothalamischen Neuropeptiden be-
ginnen zu konnen, die die Funktion der Hypophyse
steuern, den sogenannten hypophysiotropen Hormo-
nen. Bs hat dann aber doch bis Anfang der 70er Jahre
gedauert, bis das erste hypophysiotrope Hormon iso-
liert und in seiner Struktur aufgeklirt war. Es handelt
sich dabei um das extrem einfach gebaute Tripeptid des
TSH-Releasing-Hormons (TRH); Roger Guillemin
und Andrew Schally haben dafiir den Nobelpreis erhal-
ten, Damit war die Tiir zur Entdeckung der tibrigen hy-
pophysiotropen Hormone des Hypothalamus aufgesto-
Ben und in rascher Folge konnten nun die Struktur und
die physiologische Bedeutung vieler weiterer hypotha-
lamischer Neuropeptide gekldrt werden. Es hat sich
bald gezeigt, dass dieselben Neuropeptide nicht nur im
Hypothalamus, sondern auch in Neuronen an vielen
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Stellen des Zentralnervensystems gebildet werden und
dass dariiber hinaus eine riesige Zahl weiterer Neuro-
peptide in verschiedenen Neuronen des Zentralnerven-
systems gebildet wird. Unter den neu entdeckten Neu-
ropeptiden waren so interessante Kandidaten wie die
endogenen Opiate, also die Endorphine und Enkephali-

Hypothalamic hormones
Oxytocin (9 aar)

Vasopressin (9 aar)

Hypothalamic releasing and inhibiting hormones
Corticotropin releasing hormone (CRH) (41 aar)
Growth hormone releasing hormone (GHRH) (44 aar)
Luteinizing hormone releasing hormone (LHRH)(10
aar)

Somatostatin (+ several forms) (14 aar)
Thyrotropin releasing hormone (TRH) (3 aar)

Tachykinins :
Neurokinin a (substance K) (10 aar)

Neurokinin 8 (10 aar)
Neuropeptide K (36 aar)
Substance P (11 aar)

Opiod peptides
B-endorphin (30 aar)

Dynorphin (17 aar)
Met- and leu-enkephalin (5 aar)

NPY and relatedpeptides
Neuropeptide thyrosine (NPY) (36 aar)

Pancreatic polypeptide (36 aar)
Peptide tyrosin-tyrosin (PYY) (36 aar)

VIP-glucagon family
Glucagon-like peptide ~1 (GLP-1) (29 aar)

Peptide histidine isoleucine (PHI) (27 aar)
Vasoactive intestinal polypeptide (VIP) (28 aar)

Other peptides
Brain natriuretic peptide (32 aar)

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) (37 aar)

Cholecystokinin (CCK) (8 aar)

Islet amyloid polypeptide (amylin) (37 aar)

Calcitonin (29 or 30 aar)

VIP-glucagon Melanin

(ACH) (19 aar)

Melanocortins (ACTH, a-MSH)

Neuropeptide FF (F8Fa) (8 aar)

Neurotensin (13 aar)

Parathyroid hormone related protein (34 aar)
~Novel“ neuropeptides

Agouti related protein (AGRRP) (131 aar)

Cocaine and amphetamine regulated transscript

{CART] N

Endomorphin-1 and -2 (4 aar)

Hypocretins/orexins (29 or 30 aar)

Nociceptin/orphanin FQ

Prolactin releasing peptide (20 or 31 aar)

concentrating hormone

Tabelle 1: Tabelle der Neuropeptide. ,,aar" bedeutet
,amino acid residues*
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ne, aber auch die Neuropeptide, die z. B. in der Regula-
tion des Korpergewichts eine wichtige Rolle spielen
wie die Orexine oder das Cocaine-and-Amphetamine-
Related Transscript (CART). Eine Liste der bis jetzt
entdeckten Neuropeptide zu erstellen, ist im Augen-
blick schwierig, weil nahezu monatlich neue Kandida-
ten hinzukommen. In der Tabelle 1 ist der Versuch ge-
macht worden, die bis jetzt bekannten Neuropeptide in
einer sinnvollen Ordnung aufzulisten,

Fiir die meisten dieser Neuropeptide ist die physiologi-
sche Funktion derzeit noch unbekannt. Aber schon
heute ist klar, dass die Untersuchung der zentralnervo-
sen Funktion sich keineswegs auf die Untersuchung
des Metabolismus der Neurotransmitter beschrinken
darf, sondern dass die zahllosen Neuropeptide in Be-
tracht gezogen werden miissen. Die Manipulation der
neuropeptidergen Mechanismen stellt einen der wich-
tigsten Forschungszweige in der Neurophysiologie der
Zukunft dar.

Fiir die humane Physiologie und Pathophysiologie
schienen die Neuropeptide lange Zeit deswegen nicht
sehr interessant, weil sie jenseits der Blut/Hirn-Schran-
ke liegen und damit der Erforschung aber auch natiir-
lich der Manipulation zu therapeutischen Zwecken
schwer zuginglich scheinen. Deswegen ist die Uber-
windung der Blut/Hirn-Schranke ein wichtiger metho-
discher Schritt. Eine Moglichkeit konnte darin beste-
hen, dass man Liganden fiir die neuronalen Rezeptoren
entwickelt, die die Blut/Hirn-Schranke iiberwinden in

Analogie z. B. zu Opiaten und den zentralnervisen
Opiat-Rezeptoren. Die Klinische Forschergruppe
»Neuroendokrinologie® der MUL hat {iber die Jahre
hin zeigen konnen, dass ein zweiter Weg zur Uberwin-
dung der Blut/Hirn-Schranke die intranasale Applikati-
on von Peptiden sein kann. Nach intranasaler Applika-
tion kénnen die Peptide innerhalb von Minuten im Li-
quor cerebrospinalis nachgewiesen werden und es
kann gezeigt werden, dass zumindest bestimmte Unter-
gruppen zentralnerviser Rezeptoren erreicht werden
und damit zentralnervése Funktionen beeinflusst wer-
den knnen. Auf diese Weise konnen wichtige Korper-
funktionen beeinflusst werden wie z. B. die Regulation
des Korpergewichts, die Regulation des Blutdrucks,
die Regulation des Schlaf/Wach-Verhaltens und vieles
andere mehr.

Die Neuroendokrinologie ist somit in viele Bereiche
der Inneren Medizin, aber auch in die Neurologie, Psy-
chiatrie, gynikologische Endokrinologie etc. einge-

.drungen. So ist es selbst Kardiologen selbstverstind-

lich geworden, die Herzinsuffizienz als eine neuroen-
dokrine Stérung zu begreifen.

In den folgenden Beitriigen sind einige wenige Aspekte
neuroendokrinologischer Forschung, wie sie in ver-
schiedenen Bereichen der MUL geleistet wird, heraus-
gegriffen und exemplarisch dargestellt. Dass dabei vie-
le wichtige Aspekte zu kurz kommen, belegt nur, wie
umfassend und wichtig dieser Forschungszweig ist. H.

H.L. Fehm
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UBERSICHT

Aus dem Institut fiir Anatomie (Direktor: Prof. Dr. med. Jiirgen Westermann)

der Medizinischen Universitiit zu Liibeck

VYom ,,tropfigen Material*‘ in Nervenzellen zur
Neurosekretion — eine kurze Historie der

Neuroendokrinologie
W. Kiihnel

Das Zentralnervensystem des Menschen besteht aus
etwa 10" Neuronen, die netzartig verkniipft sind und
iiber Synapsen miteinander kommunizieren. An diesen
spezialisierten Kontakistellen 16sen besondere Uber-
triigerstoffe, sog. Transmitter, Prozesse an der Nerven-
zellmembran aus, die zur Erregungsbildung oder Erre-
gungshemmung fithren. Stammesgeschichtlich lassen
sich diese komplizierten Nervennetze von einfacheren
Netzwerken der Wirbellosen ableiten, denn schon bei
Nesseltieren (Polypen, Quallen, Seeanemonen) tritt ein
primitives Nervensystem in Erscheinung, in dem u. a.
eigentiimliche, sekretorisch aktive Nervensinneszellen
vorkommen (Lentz 1968; Golding and Whittle 1977).
Aber auch im Zentralnervensystem von hoheren Wir-
bellosen und Wirbeltieren findet man Nervenzellen,
die den Charakter von Driisenzellen haben, unter ihnen
solche, die biologisch aktive Ketten von Aminosiuren,
also Peptide bilden. Man nennt sie nach einem interna-
tional akzeptierten Vorschlag eines meiner Lehrer, des
Kieler Anatomen Wolfgang Bargmann (Abb. 3), ,,pep-

i |
Abb. 1 Ernst Scharrer, 1905-1965
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Abb. 2 Berta Scharrer, 1906-1995

tiderge Neurone® (Bargmann et al. 1967). Dieser Be-
griff wurde seinerzeit zur Unterscheidung von cholin-
ergen and adrenergen Neuronen in der Pars intermedia
der Katzen-Hypophyse gepréigt. Inzwischen kennt man
eine grofie Anzahl solcher Peptide. Beispiele: Fiir die
Aufkldrung der chemischen Natur des Vasopressins
(Wasserhaushalt) und Oxytocins (Wehentitigkeit) er-
hielt Du Vigneaud den Nobelpreis 1955; ein weiterer
Nobelpreis (1977) ging an Guillemin und Schally fiir
die Aufkldarung der Neuropeptide TRH (Schilddriisen-
steuerung), LHRH (Fortpflanzung) und Somatostatin
(Kontrolle des Wachstums) (Gersch und Richter 1981;
Oksche 1985).

Die Erkenntnis, dass bestimmte Neurone im Gehirn
Hormone produzieren, gehort heute zum Allgemeingut
des biomedizinischen Wissens und hat in den letzten
Jahrzehnten zur Entstehung einer neuen, sich stiir-
misch entwickelten Disziplin, der Neuroendokrinolo-
gie, beigetragen (Scharrer B 1979, 1987; Scharrer E
und Scharrer B 1963), denn das sekretorische Neuron

Abb. 3 Wolfgang Bargmann, 1906-
1978
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vereint in sich die Eigenschaften von Driisen- und Ner-
venzellen und stellt somit ein Bindeglied zwischen
dem Zentralnervensystem und dem endokrinen Appa-
rat dar.

Riickblick

Die Entwicklung der Neuroendokrinologie beginnt
1927 im Laboratorium des spiteren Nobelpreistrigers
Karl von Frisch am Zoologischen Institut der Universi-
tit Miinchen. Ernst Scharrer (Abb, 1), mit einer Arbeit
iiber die Lichtempfindlichkeit bzw. mit dem belich-
tungsabhiingigen Farbwechsel der Elritze, einer Kno-
chenfischart, beschiftigt, beobachtete im Hypothala-
mus dieses Fisches eigenartige, mit tropfigen Material
angefiillte Nervenzellen. Sie liegen in einem umschrie-
benen Kerngebiet, dem Nucleus praeopticus magno-
cellularis, Dieses Areal entspricht den Kerngebieten im
Hypothalamus der Sdugetiere, Vogel und Reptilien,
also den Nuclei supraoptici und paraventriculares, die
heute als Bildungsorte fiir Vasopressin und Oxytocin
und eng verwandte Nonapeptide, z. B. Vasotocin und
Mesotocin, feststehen. Er deutete dieses Phdnomen
bereits in seiner ersten Vertffentlichung 1928 als Aus-
druck einer inneren Sekretion, wofiir auch die reiche
Vaskularisation und mancherlei Zusammenhénge mit
der Hirnanhangsdriise zu sprechen schienen (Scharrer
E 1928). In zahlreichen weiteren vergleichenden Studi-
en konnten dann Ernst und Berta Scharrer (Abb. 2) in
kongenialer Arbeitsgemeinschaft ein System von se-
kretorischen Nervenzellen nicht nur im Zwischenhirn
niederer Wirbeltiere, sondern auch in dem von S&ugern
einschlieBlich des Menschen nachweisen. Auf dieser
Grundlage formulierten sie 1937 ein umfassendes bio-
logisches Konzept der Neurosekretion, das sich als du-
Berst fruchtbar erwies und noch heute Giiltigkeit hat
(Scharrer E und Scharrer B 1937).

Die Vorstellung iiber sekretorisch tidtige Nervenzellen
stieB damals auf erheblichen Widerstand, ja sogar auf
strikte Ablehnung. Die in mikroskopischen Priparaten
sichtbaren Sekrettropfchen seien als postmortale
Kunstprodukte oder als Zeichen krankhafter Prozesse
zu deuten, wurde argumentiert. Diese Ansichten waren
geprigt von dem seinerzeit vorherrschenden, klassi-
schen Verstindnis der Nervenzellen als ein ausschliel3-
lich Erregung bildendes und Erregung leitendes Ele-
ment. Auch die seinerzeit giingige konzeptuelle Tren-
nung zwischen den beiden Integrationssystemen, nim-
lich dem Nervensystem einerseits und dem endokrinen
System andererseits, bildete ein erhebliches Hindernis
fir das Konzept der Neurosekretion, Noch in den 50er
Jahren des vergangenen Jahrhunderts gab es Histolo-
gen und Hirnforscher, fiir die eine sekretorische Funk-
tion von Nervenzellen einfach unvorstellbar war. Ernst
und Berta Scharrer lieen sich jedoch nicht beirren und
vertraten ihr Konzept beharrlich, konnten sie doch auf
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eine breite vergleichende Basis ihrer Untersuchungen
und auf das Studium von Analogien, also auf den Ver-
gleich funktionell entsprechender Organsysteme ver-
weisen. Gerade die Untersuchung zahlreicher Wirbel-
tierarten zeigte das konstante Vorkommen sekretori-
scher Neurone in den hypothalamischen Kernen, Vol-
lig identische Bilder fand Berta Scharrer bei einer gro-
Ben Anzahl verschiedener Arten von Wirbellosen. Sie
schreibt im Jahr 1937: ,Die bisherigen Befunde an
Wirbellosen stimmen bis in Einzelheiten mit den an
Wirbeltieren von E. Scharrer erhobenen iiberein (die
beiden Eheleute hatten das Tierreich unter sich aufge-
teilt. Ernst Scharrer studierte die Wirbeltiere, wihrend
sich die Untersuchungen von Berta Scharrer auf die
Analysen von Wirbellosen konzentrierten). Es sieht
beinahe so aus, als ob an irgendeiner Stelle des Zentral-
nervensystems bei jeder Tierart Driisen-Nervenzellen
zu finden seien. Wir konnen auf Grund der bisher ge-
wonnenen Ergebnisse schon sagen, dass die Neurosek-
retion eine allgemeine Eigenschaft des Nervensystems
der Wirbellosen wie der Wirbeltiere ist** (Scharrer B
1937).

Der morphologische Nachweis eines Sekrettransportes
von den neurosekretorischen Zellen zu den Abgabeor-
ten in zirkulierende Korperfliissigkeiten stiefl
allerdings auf methodische Schwierigkeiten, denn um
die Bedeutung der Neurosekretion richtig zu verstehen,
war es notwendig zu wissen, auf welchem Wege die
Sekrete die Zellen verlassen und wohin sie anschlie-
Bend gelangen. Direkt in die Blutbahn? Dafiir sprach
die hohe Kapillardichte in unmittelbarer Nihe der Peri-
karyen sekretorischer Nervenzellen. Abgabe des Se-
kretes in den dritten Ventrikel, also in den Liquor cere-
brospinalis? Darauf deutete die topographische Lage
der Kerngebiete dicht unter der Wand des dritten Vent-
rikels hin. Als dritte Moglichkeit kam die Abwande-
rung des Sekretes in den axonalen Fortsitzen neurose-
kretorischer Nervenzellen in Betracht. Fiir eine solche
Annahme sprachen histologische Bilder, die die Se-
kretkérnchen entlang der Nervenfasern zeigten. Da ge-
lang es 1949 Wolfgang Bargmann ,,durch elektive Her-
vorhebung der Sekret filhrenden Neurone® mit der von
Gomori fiir den Inselapparat entwickelten Chrom-
alaun-Himatoxylin-Phloxin-Firbung die ,neurosekre-
torische Bahn des Hundes in ihrer ganzen Linge, bis in
den Hinterlappen der Hypophyse zu verfolgen* (Barg-
mann 1949). Diese Arbeit, die weltweit bekannt wurde
und noch heute zitiert wird, bildete den Anfang einer
langen Reihe von Untersuchungen zu den Problemen
der Neurosekretion, an denen bald zahlreiche Schiiler
und Mitarbeiter (Hild, Kratzsch, Ortmann, Schiebler,
Zetler) Bargmanns beteiligt waren. Es gelang, durch
Durchschneidung des Hypophysenstiels die Transport-
hypothese zu sichern, durch Durstversuche experimen-
tell einen Zusammenhang zwischen Neurosekretmen-
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ge und Wasserhaushalt festzustellen und durch phar-
makologische Experimente den Nachweis zu fiihren,
dass nur solche Areale des Hypothalamus .Oxytocin
und Vasopressin enthalten, in denen im histologischen
Schnitt Neurosekret farberisch dargestellt werden kann
(Hild und Zetler 1953). So konnte am Kieler Institut
die schon in der ersten Arbeit von Bargmann vertretene
Ansicht erhéirtet werden, dass die Hormone Oxytocin
und Vasopressin in den groBzelligen Kerngebieten des
Hypothalamus gebildet, in den Fasern des Tractus su-
praoptico-hypophysialis in den Hinterlappen transpor-
tiert, dort gestapelt und schlieBlich von hier aus an das
Blut abgegeben werden. Einzelheiten dieser bahnbre-
chenden Entdeckung, den Gedanken ,,an eine Bezie-
hung des neurosekretorischen hypothalamischen-hy-
pophysiren Systems zur Absonderung des antidiureti-
schen Hormons“ und den eleganten experimentelien
Beweis fiir die Richtigkeit dieser These hat Wolfgang
Bargmann 1975 in einer Erinnerungsskizze geschil-
dert.

1950 vereinigten sich Bargmann und E. und B. Schar-
rer zu einer gemeinsamen Definition des Phinomens
der Neurosekretion, womit das Ziel der klassischen
Neurosekretionsforschung im Wesentlichen erreicht
war. Neue zytologische Aspekte ergaben sich
schlieBlich aus der Elektronenmikroskopie, die von
Bargmann — wie auch von Ernst und Berta Scharrer —
schon Mitte der 50er Jahre in ihr weiteres Forschungs-
programm aufgenommen wurde. Es gelang jetzt, Ele-
mentargranula des Neurosekrets darzustellen und zu
zeigen, dass sie unter Mitwirkung des Proteinsynthese-
apparates der Zelle entstehen und im Golgi-Apparat
ihre endgiiltige granuldre Form erhalten. Dariiber hin-
aus wurde es moglich, die neurosekretorische Axonen-
digung und den Mechanismus der Neurosekretabgabe
ultrastrukturell zu studieren.

Es folgte eine geradezu stiirmische Weiterentwicklung
und Ausweitung dieses Gebietes, charakterisiert durch
die elektive histochemische Darstellung von aminer-
gen Systemen und die Erforschung von circumventri-
culdren Organen, deren Bezeichnung auf einen Vor-
schlag von Bargmann zurtickgeht.

Ungeklirt blieben in den 50er Jahren allerdings die
Beziehungen zwischen Hypothalamus und dem Hypo-
physenvorderlappen, da das hypothalamo-infundibulé-
re System mit der Gomori-Methode nicht markiert
werden kann. Umso weitsichtiger erscheinen die Ver-
mutungen und Hypothesen Scharrers zu diesem The-
menkomplex (Scharrer E 1954): | Es bestehen mannig-
fache Anhaltspunkte dafiir, dass im Hypothalamus ge-
bildete Wirkstoffe auf dem Weg iiber den hypothala-
mo-hypophysiren Pfortaderkreislauf in den Vorderlap-
pen gelangen. Man konnte sich vorstellen, dass die im
Hypophysenstiel (also im Infundibulum) endigenden
Fasern Neurosekret an die Blutgefidfle abgeben, die es
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auf dem Wege iiber die Pfortadergefifie an den Hypo-
physenvorderlappen weiterleiten.*

Mit diesen Vorstellungen war nun aber auch die Rolle
des hypothalamo-infundibuldren bzw. tubero-hypo-
physéren Systems definiert, von dem wir heute wissen,
dass es ,releasing” und ,,inhibiting factors’* produ-
ziert, die von den Axonendigungen im Infundibulum
(Eminentia mediana) in die Blutbahn sezerniert und
iiber den Portalkreislauf der Hypophyse an die entspre-
chenden Empfingerzellen des Hypophysenvorderlap-
pens transportiert werden.

Weiterentwicklung und Ausblick

Neue Methoden der Histochemie haben in den letzten
Jahren zu einer rasch anwachsenden Fiille neuer mor-
phologischer, physiologischer und biochemischer Er-
kenntnisse der Signaliibermittlung gefiihrt. Als Trans-
mittersysteme fassen wir alle Neuronensysteme zu-
sammen, die durch Bildung und Abgabe bestimmter
chemischer Stoffe charakterisiert sind, die in die Erre-
gungsiibertragung eingreifen: das Acetylcholin-Sys-
tem, die Aminosduren-Systeme (Glycin-, Glutamat-,
v-Aminobutter-siure-System), die Systeme der bioge-
nen Amine (Dopamin-, Noradrenalin-, Adrenalin-,
Serotonin-, Histamin-System) und die groe Zahl der
Neuropeptid-Systeme. Noch hat die Forschung auf
dem Gebiet der Transmittersysteme erst begonnen, das
vorldufige Ende auch nur einer Bestandsaufnahme ist
nicht abzusehen, und die Integration der bereits zahl-
reichen Ergebnisse in die bisher bekannten konventio-
nellen Strukturen des Nervensystems ist nicht liicken-
los méglich. Sehr spezifische Verfahren zur Identifizie-
rung von Stoffen sind die immunzytochemischen Ver-
fahren, bei denen immunbiologische Erkenntnisse zur
Identifizierung und Lokalisation bestimmter Proteine
und anderer antigen wirkender Stoffe verwandt wer-
den, d. h. also auch, dass die Aufkldrung des chemi-
schen Charakters verschiedener Neuropeptide es er-
moglicht, die sie bildenden Neurone immunzytoche-
misch darzustellen, Die Zahl der biochemisch identifi-
zierten Neuropeptide wichst stindig und die immunzy-
tochemischen Untersuchungen deckten Neurone auf,
die nicht auf den Hypothalamus beschriinkt bleiben.

Eine wesentliche Erkenntnis liegt zudem darin, dass
autonome Elemente in der Darmwand und des Herzens
Neuropeptide synthetisieren, wo sie als endokrine oder
parakrine Botenstoffe wirken, d. h. den Charakter von
Neuromodularen haben. Dieser periphere neurosekre-
torische Apparat wird heute unter dem Begriff ,,Diffu-
ses Neuroendokrines System* zusammengefasst. Be-
merkenswert ist schlieflich auch die Tatsache, dass
nicht nur das Nervensystem und das Endokrinum, son-
dern auch das Immunsystem an neuroendokrinen Steu-
erungsvorgingen beteiligt ist (Scharrer et al. 1994).
Letztendlich haben molekularbiologisch ausgerichtete
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Abb. 4 Hypothalamus-Neurohypophysen-System
(Schema aus Fritsch und Kiihnel 2001) 1-Nucleus pa-
raventricularis, 2-Nucleus supraopticus, 3-Hypophy-
senhinterlappen (Neurohypophyse), 4-Tractus hypo-
thalamo-hypophysialis, 5-Kapillarnetz der Neurohy-
pophyse

Studien der letzten Zeit wesentlich zum Verstdndnis
des sekretorischen Elementarprozesses peptiderger
Neurone beigetragen, und es ist zu erwarten, dass noch
ein weites molekularbiologisches Feld vor uns liegt,
dessen Bearbeitung fundamentale Erkenntnisse iiber
die Natur sekretorischer Nervenzellen bringen wird.

Fazit

Aus diesen kurzen Ausfithrungen wird deutlich, dass
wir das Konzept der Neurosekretion und der Neuroen-
dokrinologie morphologischen Untersuchungen zu
verdanken haben.

Uberblickt man die Reihe der Versffentlichungen Ernst
und Berta Scharrers und die Wolfgang Bargmanns, so
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Abb. 5 Hypothalamus-Adenohypophysen-System
(Schema aus Fritschund Kiihnel 2001 ) 1-Nucleus infun-
dibularis, 2-Nucleus ventromedialis, 3-Tractus tubero-
infundibularis, 4-Portalgefifie, 5-Kapillarnetz der Ade-
nohypophyse, 6-periventriculéires Aveal des Hypothala-
mus, 7-Kapillaren in der Eminentia mediana

fallen einmal Studien iiber das Nervensystem von In-
vertebraten auf, darunter auch mustergiiltige elektro-
nenmikroskopische Arbeiten. Vor allem aber wird das
Bestreben der Eheleute Scharrer deutlich, die in jahr-
zehntelanger Forschung erarbeiteten Ergebnisse und
Erfahrungen zusammenschauend in grofen Uberbli-
cken zu verkniipfen. So sei an die Formulierung von
,»General concepts* iiber Foto-Neuro-Endokrine Syste-
me (1964) erinnert. Hier werden die morphologischen
und funktionellen Beziehungen des neurosekretori-
schen Zwischenhirn-Hypophysensystems zur Umwelt,
insbesondere seine Reaktion auf Lichtreize, in erstaun-
licher Kiirze und Prézision meisterhaft behandelt. Die
Summe der Erkenntnisse und Erfahrungen zieht Ernst
und Berta Scharrers meisterhaftes Buch ,,Neuroendo-
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crinology* (1963), in der Neurologie und Endokrinolo-

gie
zipl

- lange Zeit getrennte Bereiche — zu einer interdis-
indren biologischen Wissenschaft vereint werden,

die den Bogen von den Invertebraten bis zum gesunden

und
und

kranken Menschen spannt. Mit Recht gelten Ernst
Berta Scharrer in Zusammenarbeit mit Wolfgang

Bargmann als Pioniere der Neuroendokrinologie.
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Geschlechtsspezifische Expression der Pripro-Orexin und
Orexin-Rezeptor mRNA in peripheren Organen der Ratte

O. Johren, S. J. Neidert, M. Kummer und P. Dominiak

Summary

The recently discovered neuropeptides orexin A and B
are produced by neurons located in the lateral hypotha-
lamus and regulate energy balance, endocrine func-
tions and sleeping behavior. In the present study we
analyzed the expression of the orexin receptor subtypes
0X, and OX, in peripheral tissues of male and female
rats by quantitative real-time PCR. Beside the high le-
vels in the brain we detected OX| receptor mRNA in
the pituitary, adrenal and thyroid glands, and in kidney,
testis, and jejunum. Very high amounts of OX,, receptor
mRNA were found in adrenal glands of male rats. Low
OX, receptor mRNA levels were present in the lung
and pituitary gland. In the adrenal gland, the OX, re-
ceptor mRNA was confined to the zona glomerulosa
and reticularis as indicated by in situ hybridization.
OX, receptor mRNA in the pituitary and OX, receptor
mRNA in the adrenal gland was significantly lower in
female rats when compared to male rats. In the hypo-
thalamus, OX receptor mRNA was slightly elevated in
female rats. The expression of orexin receptor subtypes
in peripheral organs indicates peripheral effects of ore-
xins and the existence of a peripheral orexin-system.
Moreover, the gender differences in the expression of
OX, and OX, receptors in hypothalamus, pituitary and
adrenal glands suggests gender-specific roles of ore-
xins in the control of endocrine functions.

Zusammenfassung

Die kiirzlich entdeckten Neuropeptide Orexin A und
Orexin B werden in Neuronen des lateralen Hypothala-
mus synthetisiert und regulieren die Energiehomé-
ostase, endokrine Funktionen sowie Schiaf-Wachver-
halten. In der vorliegenden Studie wurde die mRNA
Expression der Orexin-Rezeptor Subtypen OX, und
OX, in peripheren Organen ménnlicher und weiblicher
Ratten mittels quantitativer ,real-time“ PCR unter-
sucht. Neben dem hohen Gehalt im Gehirn konnten wir
OX -Rezeptor mRNA in Hypophyse, Nebennieren,
Schilddriise, Niere, Testes und Jejunum nachweisen.
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Sehr hohe Mengen an OX-Rezeptor mRNA wurden in
den Nebennieren ménnlicher Ratten gefunden. Niedri-
ge OX-Rezeptor mRNA Spiegel waren in Lunge und
Hypophyse prisent. In den Nebennieren wurde die
OX,-Rezeptor mRNA in der Zona glomerulosa und
Zona reticularis mittels in situ Hybridisierung lokali-
siert. Im Vergleich zu ménnlichen Ratten war der OX -
Rezeptor mRNA Gehalt in den Hypophysen und der
OX,-Rezeptor mRNA Gehalt in den Nebennieren
weiblicher Ratten deutlich erniedrigt. Tm Hypothala-
mus weiblicher Ratten waren die OX -Rezeptor mRNA
Spiegel leicht erhsht. Die Expression der Orexin-Re-
zeptor Subtypen in peripheren Organen der Ratte deu-
tet auf periphere Orexin-Effekte und die Existenz eines
peripheren Orexin-Systems. Die Geschlechtsunter-
schiede in der OX - und OX,-Rezeptor Expression in
Hypothalamus, Hypophyse und Nebennieren lassen
aulerdem eine geschlechtsspezifische Rolle der Orexi-
ne bei der Kontrolle endokriner Funktionen vermuten.

Einleitung

Aufgrund von Sequenz-Homologien sind zahlreiche
sogenannte Orphan (Weisen)-Rezeptoren isoliert wor-
den, deren Liganden und Funktionen nicht bekannt
sind. Die systematische Suche nach endogenen Ligan-
den fiir G-Protein gekoppelte Orphan-Rezeptoren
durch Screening von HPLC-Fraktionen aus Gehirnex-
trakten flihrte zur Entdeckung der Peptide Orexin A
und Orexin B und zur Klonierung der entsprechenden
cDNA [25]. Orexin A und B entstehen durch proteoly-
tische Spaltung eines gemeinsamen Vorlduferpeptides
(Prépro-Orexin), dessen mRNA in grofien Mengen im
lateralen Hypothalamus exprimiert wird (Abb. 1) [25].
Der Name Orexin wurde vom griechischen Wort ,,ore-
xis“ (flir Appetit) abgeleitet, da intracerebroventriculidr
(i.c.v.) injiziertes Orexin die Nahrungsaufnahme sti-
muliert [25]. Pripro-Orexin ist identisch mit Prépro-
Hypocretin, welches von einer anderen Arbeitsgruppe
als Hypothalamus-spezifisches Peptid kloniert worden
war [5].
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A. Préapro-Orexin mRNA

28 aa

Abb. 1: Expression der Pripro-Orexin mRNA im late-
ralen Hypothalamus der Ratte dargestellt durch in situ
Hybridisierung (A) und Peptid-Struktur des Pripro-
Orexin sowie von Orexin A und Orexin B (B). aa - Ami-
nosdéuren

Die hypothalamischen Pripro-Orexin mRNA Mengen
werden durch Fasten erhoht [25] und sind in genetisch
adiposen Méusen erniedrigt [36]. Insulin-induzierte
Hypoglykdmie aktiviert Orexin-immunpositive Neuro-
ne im lateralen Hypothalamus [19] und bewirkt eine
verstirkte Pripro-Orexin mRNA-Expression [6]. Die-
se Befunde verdeutlichen die Rolle der Orexine bei der
Kontrolle der Energichoméostase. Interessanterweise
zeigen genetisch manipulierte Miuse, denen Orexin
produzierende Neurone fehlen, trotz reduzierter Nah-
rungsaufnahme eine deutliche Zunahme des Kérperge-
wichts [8]. Orexine scheinen also den Energiever-
brauch stirker zu stimulieren als die Energieaufnahme.
Ubereinstimmend mit der Verteilung der Préipro-Ore-
xin mRNA sind Orexin-immunpositive Neurone aus-
schlieBlich im lateralen Hypothalamus lokalisiert
[5,22,25]. Orexin-immunpositive Fasern projizieren
allerdings in zahlreiche Hirnregionen einschlieBlich
verschiedener Hypothalamuskerne, des Locus coeru-
leus, des Nucleus tractus solitarii, des Nucleus ambigu-
us und des Nucleus dorsalis nervi vagi [4,22]. Aufler-
dem konnten Orexin-immunpositive Axone im Ri-
ckenmark lokalisiert werden [35]. Die mRNA-Expres-
sion der Orexin-Rezeptor-Subtypen OX| und OX, wur-
de in verschiedenen Kerngebieten des Rattenhirns mit-
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tels in situ Hybridisierung lokalisiert [34]. Das Vertei-
lungsmuster der OX - und OX,-Rezeptor mRNA ent-
spricht weitgehend der Verteilung Orexin-positiver Fa-
sern. Sehr hohe Konzentrationen von OX -Rezeptor
mRNA liegen z.B. im Locus coeruleus vor, wihrend
OX,-Rezeptor mRNA unter anderem im Nucleus para-
ventricularis des Hypothalamus exprimiert ist. Auf-
grund der ausgedehnten Projektion Orexin enthalten-
der Neurone und der Verteilungsmuster der Orexin-Re-
zeptoren wurde von den verschiedenen Autoren postu-
liert, dass Orexine neben der Regulation der Energie-
homoostase auch andere zentrale Funktionen wie die
Regulation neuroendokriner Systeme und des autono-
men Nervensystems sowie des Schlaf-Wachverhaltens
kontrollieren.

Tatsichlich konnte gezeigt werden, dass das Orexin-
System eng mit der Schlafregulation verkniipft ist. Bei
Miusen und Hunden fiihren genetische Defekte des
Pripro-Orexins bzw. des OX,-Rezeptors zu Narkolep-
sie dhnlichen Symptomen [2,14]. Narkolepsie-Patien-
ten weisen reduzierte Orexin-Spiegel in der Zerebro-
spinalfliissigkeit auf und in den Gehirnen von Narko-
leptikern ist die Anzahl der Orexin produzierenden
Neurone stark reduziert [20,21,33]. Auch in Méusen
bewirkt eine genetisch induzierte Degeneration der
Orexin produzierenden Neurone im lateralen Hypotha-
lamus neben Ubergewicht Narkolepsie [8]. Wie in die-
sem Tiermodell 1dsst sich bei Patienten mit Narkolep-
sie ein erhohter ,,body mass* Index (BMI) nachweisen
[28]. Uberdies wurden mégliche Funktionen der Ore-
xine bei der Regulation des autonomen Nervensystems
untersucht. So stimuliert Orexin die Sekretion von Ma-
gensiure, ein Effekt, der durch Vagotomie und Atropin
aufgehoben wird [31]. Le.v. injiziertes Orexin erhoht
bei Ratte und Kaninchen den mittleren arteriellen Blut-
druck und die Herzfrequenz [16,26,29]. Auflerdem
steigen nach i.c.v. Injektion von Orexin die Plasma
Katecholamin-Konzentrationen und die Aktivitit des
renalen sympathischen Nerven an [16,29].

Neben der Kontrolle des autonomen Nerven-Systems
und des Schlaf-Wachverhaltens wurde gezeigt, dass
Orexine verschiedene neuroendokrine Systeme beein-
flussen kénnen. Nach i.c.v. Injektion von Orexin stei-
gen die ACTH- und Kortikosteron-Spiegel, wihrend
die Wachstumshormon (GH)- und Prolaktin-Spiegel
im Plasma sinken [7,13,24]. In weiblichen Ratten wird
die Freisetzung von LH durch i.c.v. injiziertes Orexin
reguliert [11,23,32], wobei der Effekt von der Proges-
teron- und Estradiol-Priisenz abhiingig ist: In ovarekto-
mierten Ratten hemmt Orexin die LH-Freisetzung,
wihrend in Progesteron/Estradiol vorbehandelten ova-
rektomierten Ratten die LH-Freisetzung stimuliert
wird [23]. Dieser Effekt wird wahrscheinlich iiber eine
Regulation des LHRH durch Orexine vermittelt, da in
kultivierten Hypophysen-Zellen kein Orexin-Effekt
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auf eine LH-Freisetzung beobachtet wurde [27], Orexi-
ne jedoch LHRH aus Hypothalamus-Explantaten frei-
setzen [24].

Neben den zentralen Orexin-Effekten wurden periphe-
re Effekte beschrieben [15,18]. Uberdies wurde Pri-
pro-Orexin mRNA auBer im ZNS in Testes, nicht je-
doch in Ovarien gefunden [10]. Mit der vorliegenden
Arbeit sollte geklirt werden, ob Orexin- Rezeptoren in
verschiedenen peripheren Organen der Ratte expri-
miert sind und ob es Geschlechtsunterschiede in der
Orexin-Rezeptor Expression gibt.

Material und Methoden

Versuchstiere

Es wurden ménnliche und weibliche Wistar-Ratten mit
einem Gewicht von 250-300 g verwendet (Charles Ri-
ver, Sulzfeld), Die Ratten wurden nach Pentobarbital-
Narkose getotet, die Organe wurden entnommen und in
Isopentan bei -30°C auf Trockeneis gefreren.

RNA-Isolierung und cDNA-Synthese

Die Gewebe wurden in Guanidinisothiocyanat- und
Mercaptoethanol-haltigen Puffer lysiert und homoge-
nisiert. Die Gesamt-RNA wurde anschlieBend iiber Si-
licagelmatrix-S#ulen gereinigt und mit DNase I behan-
delt (RNeasy Kit, Fa. Qiagen, Hilden). Erst-Strang
c¢DNA wurde aus 1 ug RNA in Anwesenheit von Deso-
xyribonukleotiden (ANTPs), RNAse Inhibitor, Oligo-
(Desoxythymidin) ,-Primern und AMV Reverse-Tran-
skriptase synthetisiert (Fa. Promega, Mannheim).

Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Spezifische OX,-, OX,- und B-Aktin Primer wurden
mit Hilfe der Primer 3 Software auf Basis der verof-
fentlichten GenBank-Sequenzen konstruiert (Tab. 1)
und von der Fa. Life Technologies (Karlsruhe) synthe-
tisiert. Die PCR wurde mit 5 pl des cDNA-Reaktions-
ansatzes, 500 nM Primern und der DNA Polymerase

A. hne Reverse-Transkriptase

- OX, -Rezeptor

300bp-~
100bp-

D. B-Aktin

300bp-

100bp-
FEBLLLGEERTINIRY Y
¥e>»000 52 288 L2 g 39 ¥
‘:amﬁczﬁwa‘:,%xﬁ T 25§
0955 =Z2gwe 55
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Abb. 2: Expression der OX - und OX -Rezeptor mRNA
in Gehirn und peripheren Organen der Ratte darge-
stellt mittels Reverse-Transkriptase PCR und anschlie-
Jender Agarose-Gelelektrophorese.

DyNAzyme (Fa. Biometra, Gottingen) mit den ent-
sprechenden Puffern unter folgenden Bedingungen
durchgefiihrt: 30 sec Denaturierung bei 94°C, 30 sec
Primer-Hybridisierung bei 56°C und 60 sec Elongation
bei 72°C. Die PCR-Produkte wurden mittels Agarose-
Gelelektrophorese untersucht. Eine mdgliche Verun-
reinigung mit genomischer DNA wurde durch Ausspa-
ren der Reversen-Transkriptase wihrend der cDNA
Synthese kontrolliert (Abb. 2A). Die Analyse der B-
Aktin mRNA diente als Positiv-Kontrolle (Abb. 2D).
Die PCR-Produkte wurden mit einem TA-Klonie-
rungs-Kit (Invitrogen, Groningen, Holland) kloniert
und ihre Identitdt mittels
Nukleotid-Sequenzanaly-

N i, ) se bestitigt (MWG Bio-
Name Orientierung Position Produkt (bp) Gen-Bank Nr. tech, Ebersberg).
0x, sense 1910 260 AF041244 0 )
. wantitative
antisense 2169 (, real-time*) PCR
(0.8 sense 1834 314 AF041246 Mit der ,real-time* PCR
antisense 2147 ist eine kontinuierliche
: Messung des entstehen-
-Akt 1461 380 (844)! RATACCYB
p-Aktin sen.se (844) den PCR-Produkts wih-
antisense 2304 rend der linearen Phase

'bei genomischer DNA
Tab. 1: PCR-Primer
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der PCR-Reaktion und
somit eine Quantifizie-
rung der Ausgangs-cDNA
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ADb. 3: Quantitative , real-time“ PCR: Agarosegel-
(A) und Schmelzkurven-Analyse (B) der amplifizierten
OX - und OX,-Rezeptor cDNA-Fragmente.

moglich. Die ,real-time* PCR wurde auf einem Gene-
Amp 5700 Sequence Detection System (PE Applied
Biosystems) unter Verwendung des Fluoreszenzfarb-
stoffes SYBR-Green I durchgefiihrt, welcher unspezi-
fisch in Doppelstrang-DNA interkaliert und somit in
der PCR-Reaktion zu einem Anstieg des Fluoreszenz-
signals fithrt. Die Uberpriifung der PCR-Produkt-Spe-
zifitit erfolgte nach Abschluss der PCR-Reaktion mit-
tels Agarosegel- und Schmelzkurven-Analyse (Abb.
3). Die PCR wurde in Anwesenheit der entsprechenden
Sense- und Antisense-Primer (Tab. 1), 100 ng cDNA
und 1,25 U HotGoldStar DNA-Polymerase (Eurogen-
tec, K&éln) mit 40 der folgenden Zyklen durchgefiihrt:
15 sec Denaturierung bei 95°C, 30 sec Primer-Hybridi-
sierung bei 56°C und 30 sec Elongation bei 60°C.

Die Quantifizierung der OX - und OX -Rezeptor
mRNA Kopien erfolgte mit der Zyklus-Schwellen-
wert-Methode [9]. Mittels Verdiinnungen bekannter
Mengen der klonierten OX - bzw. OX -Rezeptor
cDNA Fragmente wurden Standard-Kurven erstellt
(Abb. 4). Die Schwellen-Wert-Zykluszahl (C,) wuarde
fiir jede Probe mit der GeneAmp 5700 Sequence De-
tection System Software bei einem Fluoreszenz-
Schwellenwert von 0,3 (R ) bestimmt und die entspre-
chende Zah] der mRINA Kopien berechnet. Als interner
Standard wurde die Anzahl der B-Aktin mRNA Kopien
bestimmt [10].

In situ Hybridisierung

Die in situ Hybridisierung wurde an 16 um Gefrier-
schnitten mit S¥-markierten OX,- und OX,-Rezeptor
spezifischen  Oligonukleotid-Sonden  durchgefiihrt
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Abb. 4: Quantitative ,, real-time “ PCR: Amplifizierung
unterschiedlicher Mengen klonierter OX,- und OX,-
Rezeptor cDNA (angegeben ist die'Anzahl der Kopien)
und die daraus ermittelten Standard-Kurven.
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[10]. Nach Hybridisierung der Sonden bei 42°C fiir 18
h und Waschen der Schnitte in NaCl-Natrium-Zitrat-
Puffer wurden die Schnitte unter einem Hyperfilm *H
(Amersham Pharmacia Biotech, Freiburg) fiir 1-2 Wo-
chen exponiert.

Ergebnisse

Expression von OX,- und OX,-Rezeptor mRNA in peri-
pheren Organen der Ratte

OX - und OX,-Rezeptor PCR-Produkte der erwarteten
GroBe wurden in verschiedenen peripheren Geweben
miénnlicher Ratten amplifiziert (Abb. 2). OX -Rezep-
tor-mRNA wurde in Gehirn, Hypophyse, Nebennieren,
Niere, Hoden, Jejunum und Schilddriise gefunden
(Abb. 2B). OX,-Rezeptor-mRNA konnte in Gehirn,
Nebennieren, Lunge und Hypophyse nachgewiesen
werden (Abb. 2C). Keine PCR-Produkte wurden amp-
lifiziert, wenn die PCR ohne Reverse-Transkriptase
durchgefiihrt wurde (Abb. 2A). Kontamination mit ge-
nomischer DNA kann daher ausgeschlossen werden.
Die RT-PCR Amplifizierung [-Aktin-spezifischer
DNA-Fragmente zeigt die Integritit der cDNA in den
untersuchten Proben (Abb. 2D).

Quantifizierung der OX, und OX,-Rezeptor mRNA mit-
tels ,,real-time“ PCR

Mittels ,real time* PCR wurden einzelne DNA-Frag-
mente der erwarteten Grofle amplifiziert (Abb. 3A).
Die Spezifitit der amplifizierten OX - und OX -Rezep-
tor cDNA wurde routinemiBig durch DNA-Schmelz-
kurven-Analyse bestitigt (Abb. 3B). Die Amplifizie-
rung bekannter Mengen klonierter OX - und OX -Re-
zeptor cDNA war in der exponentiellen Phase der PCR
iiber einen Bereich von 10°
bis 10° Kopien méglich und

Geschlechtsspezifische Expression der Orexin-Rezep-
toren

Der Gehalt an OX - und OX -Rezeptor mRNA wurde
in Hypothalamus, Hypophyse, Nebennieren minnli-
cher und weiblicher Ratten untersucht (Abb. 6). Im
Hypothalamus weiblicher Ratten waren die OX -Re-
zeptor mRNA Spiegel im Vergleich zu minnlichen
Ratten um etwa 25 % erhoht (Abb. 6). Dagegen waren
die OX -Rezeptor mRNA Spiegel in der Hypophyse
und die OX -Rezeptor mRNA Spiegel in den Neben-
nieren weiblicher Ratten im Vergleich zu ménnlichen
Ratten deutlich reduziert (Abb. 6).

Lokalisierung der OX,-Rezeptor mRNA in Nebennieren
ménnlicher und weiblicher Ratten

OX,-Rezeptor mRNA wurde in der Nebennierenrinde
ménnlicher Ratten in der Zona glomerulosa und Zona
reticularis lokalisiert (Abb. 7A). Keine signifikante
Expression von Orexin-Rezeptor mRNA wurde im Ne-
bennierenmark detektiert. In weiblichen Ratten war die
OX,-Rezeptor mRNA Gehalt in der Nebennierenrinde
im Vergleich zu minnlichen Ratten deutlich reduziert
(Abb. 7B).

Diskussion

Mit der vorliegenden Studie wurde die Expression der
OX,- und OX -Rezeptoren in verschiedenen peripheren
Organen der Ratte nachgewiesen. Der hochste periphere
OX -Rezeptor mRNA Gehalt wurde in der Hypophyse
gefunden, wihrend die OX,-Rezeptor mRNA Spiegel in
den Nebennieren am héchsten waren. Aufierdem zeig-
ten sich deutliche Unterschiede in der hypophysdren
und adrenalen OX - und OX -Rezeptor Expression zwi-
schen ménnlichen und weiblichen Ratten.

diente der Erstellung von
Standard-Kurven (Abb. 4).
Neben den hohen Mengen 10000-
an OX,-Rezeptor mRNA im
Gehirn wurden niedrige bis
moderate  OX,-Rezeptor
mRNA Mengen in Hypo-
physe, Nebenniere, Schild-
driise und Niere ménnlicher
Ratten gefunden (Abb. 5A).
Sehr hohe Mengen an OX,-
Rezeptor mRNA wurden in 0

mRNA Kopien/100 ng

OX, -Rezeptor

OX, -Rezeptor

cDNA

mRNA Kopien/100 ng

Nebennieren gefunden £ &
& &
(Abb. 5B). In Hypophyse o K
und Lunge waren niedrige RS
Mengen an OX -Rezeptor
mRNA prisent.

Abb. 5: Quantitative ,real-time* PCR: OX - und OX,-Rezeptor mRNA Gehalt in
Gehirn und peripheren Organen ménnlicher Ratten (n = 4).
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Abb. 6: OX - und OX,-Rezeptor mRNA Expression in Hypothalamus, Hypophyse und Nebennieren ménnlicher
(M) und weiblicher (W) Ratten (n = 8), *- P < 0.05, *%%_. P < 0.001.

Das Vorkommen von Orexin-Rezeptoren in Hypophyse
und Nebenniere ldsst auf direkte endokrine Effekte der
Orexine in diesen Organen schlieBen. Tatsichlich
konnte gezeigt werden, dass Orexin nach subkutaner
Injektion bzw. an kultivierten Nebennierenrinden-Zel-
len bei Mensch und Ratte die Freisetzung von Kortisol
stimuliert [15,17]. Diese Befunde werden durch die
Lokalisierung der OX,-Rezeptor mRNA in der Neben-
nierenrinde von Ratte unterstiitzt. Obwohl i.c.v. inji-
ziertes Orexin die Plasma-Spiegel der hypophysiren
Hormone ACTH, Prolaktin, LH und GH beeinflusst
[7,13], konnte ein direkter Orexin-Effekt auf die Hypo-
physe nur fiir die CRF-induzierte ACTH Freisetzung
gezeigt werden [27]. Daher reguliert Orexin Plasma
Prolaktin, LH und GH vermutlich iiber eine Beeinflus-
sung der entsprechenden Releasing-Hormone. Auch
die von Mitsuma et al. beobachtete Hemmung der
TSH-Freisetzung nach intravendser Injektion von Ore-
xin scheint tiber eine Hemmung des TRH reguliert zu
sein [18].

Die Rolle der OX -Rezeptoren in Schilddriise und Nie-
re und der OX -Rezeptoren in der Lunge ist bislang
ungeklért. Da neben der hohen Expression im lateralen
Hypothalamus und einer wesentlich geringeren Ex-
pression im Ependym der Gehirnventrikel Pripro-Ore-
xin mRNA in peripheren Organen bislang nur in Testes
nachgewiesen werden konnte [10,12,25], ist es un-
wahrscheinlich, dass Orexin parakrin oder autokrin
wirkt., Tatséichlich wurde Orexin im Plasma von
Mensch und Ratte nachgewiesen [1,10]. Die Konzent-
rationen sind allerdings sehr niedrig und es konnten,
obwohl Testes nicht jedoch Ovarien Orexin in geringen
Mengen produzieren, keine Geschlechtsunterschiede
in den Plasma Orexin-Werten gefunden werden [1,10].
Orexin-haltige Neurone projizieren zur Eminentia me-
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Abb. 7: Lokalisierung von OX -Rezeptor mRNA in den
Nebennieren méinnlicher (A) und weiblicher (B) Ratten
mittels in situ Hybridisierung. M - Mark, ZG - Zona
glomerulsa, ZF - Zona fasciculata, ZR - Zona reticula-
ris, Balken in B - 1 mm.

FOCUS MUL 18, Heft 4 (2001)



diana sowie zur Hypophyse und kdnnten so ebenfalls
zu den Plasma Orexin-Spiegeln beitragen [3].

Die unterschiedliche Expression von OX - und OX -
Rezeptor mRNA in Hypothalamus sowie Hypophyse
und Nebennieren ménnlicher und weiblicher Ratten
deutet auf eine geschlechtsspezifische Regulation der
Orexin-Rezeptoren, welche durch gonadale Steroide
bedingt sein konnte. Interessanterweise sind die Orexin
A Spiegel im Hypothalamus weiblicher Ratten im Ver-
gleich zu ménnlichen Ratten erhht [30] und der Effekt
von Orexin auf die Sekretion von LH héngt von der
Anwesenheit ovarieller Steroidhormone ab [23]. Ore-
xine kdnnten eine geschlechtsspezifische Rolle bei der
Kontrolle spezifischer endokriner Funktionen aber
auch bei der Regulation der Energiechoméostase spie-
len. Kiinftige Arbeiten werden kidren, inwieweit Ore-
xin-Rezeptoren durch gonadale Steroidhormone regu-
liert werden und welche Rolle dies bei der Kontrolle
der verschiedenen durch Orexin beeinflussten endokri-
nen und physiologischen Systeme spielt.
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Universitit zu Liibeck

Moglichkeiten der Beeinflussung der Hypothalamus-
Hypophyse-Ovar (HPO)-Achse durch GnRH-Analoga

in der Gynikologie
R. Felberbaum und K. Diedrich

Wirkprinzip/Grundlagen

Das Gonadotrophin-Releasing-Hormon (GnRH), ein
aus zehn Aminosduren bestehendes Peptidhormon, in
pulsatiler Form von den Kerngebieten des mediobasa-
len Hypothalamus sezerniert, spielt die zentrale Rolle
im Kontrollmechanismus des menstruellen Zyklus der
erwachsenen Frau. GnRH bindet an die membranstéin-
digen GnRH-Rezeptoren der gonadotropen Zellen der
Adenohypophyse und initiiert hier eine gleichfalls pul-
satile Sekretion der Gonadotropine Follikel stimulie-
rendes Hormon (FSH) und Luteinisierendes Hormon
(LH), die die Follikelreifung und Sexualsteroidbiosyn-
these im Ovar steuern, wobei diese Hypothalamo-Hy-
pophysér-Ovarielle(HPO)-Achse iiber zahlreiche posi-
tive und negative ,,feed back“-Mechanismen verfiigt.

Nach der erfolgreichen Charakterisierung und Synthe-
tisierung des GnRH-Molekiils wurde das Dekapeptid
mit dem Ziel, eine solche Substanz therapeutisch ein-
setzen zu kénnen, strukturell modifiziert, um eine ho-
here Rezeptorbindungsaffinitit an den gonadotropen
Zellen der Adenohypophyse zu schaffen und um einen
raschen enzymatischen Abbau zu verhindern. Die vor-
genommenen Verdnderungen betrafen iiberwiegend
die Positionen 6 und 10 der Aminosdurensequenz, in
die unnatiirliche D-Aminosduren integriert wurden,
wie z. B. D-Serin, D-Tryptophan, D-Leucin und D-
Glycin. Die Position 10 wurde zum Teil ganz eliminiert
oder durch Ethylamid- oder Aza-Gruppen ergéinzt, Der
GnRH-Agonist hat eine 100-200fach hohere Affinitit
zu den GnRH-Rezeptoren als das natiirliche Peptid. Es
kommt zunéchst zu einer vermehrten Ausschiittung der
FSH- und LH-Speicher und zu einer voriibergehenden
Vermehrung der membranstindigen Rezeptoren (sog.
,»wup-regulation®; , flare-up Effekt”). Bei ldngerfristiger
Einwirkung kommt es entsprechend der Wirkung einer
GnRH-Dauerinfusion zur Abnahme der Rezeptoren-
dichte. Die Agonisten-Rezeptorenkomplexe werden in
die gonadotrope Zelle aufgenommen (,,Internalisie-
rung®) und lysosomal abgebaut. Die Neusynthese der
Rezeptoren ist nicht in der Lage, den Rezeptorverlust
rasch genug zu ersetzen. Die Rezeptorendichte an der
Zellmembran der gonadotropen Zelle nimmt ab
(;,Down-regulation®). Gleichzeitig werden die Postre-
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zeptormechanismen gehemmt und die Synthese von
FSH und LH nimmt ab. Die Hypophyse wird desensiti-
viert und refraktir gegeniiber dem Stimulus des hypo-
thalamischen GnRH. FSH-und LH-Konzentrationen
im Serum fallen ab, die Follikelreifung arretiert, die
ovarielle Sexualsteroidbiosynthese kommt zum Erlie-
gen und es werden Sexualsteroidkonzentrationen im
Serum auf Kastrationsniveau erreicht. Das Ergebnis ist
ein medikamentds induzierter hypogonadotroper Hy-
pogonadismus auf Zeit. Nach Beendigung der Agonis-
tenbehandlung setzt nach durchschnittlich 6 Wochen
wieder ein hypothalamisch-hypophysir gesteuerter
Zyklus ein. Diese pharmakologischen Phiinomene stel-
len die Basis des therapeutischen Einsatzes der GnRH-
Agonisten dar, Uberall dort, wo eine medikamentds in-
duzierte, aber voll reversible Kastration erwiinscht ist,
finden sich die Indikationen fiir den Einsatz der GnRH-
Agonisten.

Durch weitere Modifikation der Struktur des natiirlichen
Decapeptides war es méglich, auch antagonistisch wirk-
same Analoga zu synthetisieren. Diese unterscheiden sich
ganz wesentlich in ihrer pharmakologischen Wirkungs-
weise. Wihrend GnRH-Agonisten eine kontinuierliche,
nicht pulsatile Stimulation der gonadotropen Zellen imi-
tieren und auf diesem Wege zu einer ,,Down Regulation®
der GnRH-Rezeptoren und infolgedessen zu einer ,,De-
sensitisierung” der Adewnohypophyse fithren, wirken
GnRH-Antagonisten auf der Grundlage einer klassisch
kompetitiven Rezeptorblockade ohne jegliche intrinsi-
sche Aktivitidt. Auf diese Weise wird ein initialer stimulie-
render Effekt vermieden. Die supprimierende Wirkung
der Gonadotropinsekretion tritt sofort ein. Wihrend
GnRH-Agonisten bereits seit Jahren fest etablierte Medi-
kationen darstellen, wenn eine medikamentGse, temporé-
re und voll reversible Kastration indiziert erscheint, sind
GnRH-Antagonisten erst kiirzlich fiir die klinische Praxis,
und bisher nur fiir die kontrollierte ovarielle Hyperstimu-
lation (COH) im Rahmen der Assistierten Reproduktion
(ART) zugelassen worden. Das Indikationsspektrum fiir
die beiden Formen der GnRH-Analoga ist prinzipiell
gleich (Kontrollierte ovarielle Stimulation, Behandlung
sexualsteroidabhéingiger Malignome, Pubertas praecox,
Behandlung sexualsteroidabhéngiger benigner Erkran-
kungen) [1].
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Priiklinische/experimentelle Daten

Die Struktur der GnRH-Antagonisten ist deutlich kom-
plexer und die Modifikationen der Aminosdurese-
quenz zahlreicher als die der GnRH-Agonisten. Wih-
rend GnRH-Agonisten sich vor allem durch die Ein-
fiilhrung unnatiirlicher, rechtsdrehender Aminosiuren
an Position 6 und 10 auszeichnen, weisen GnRH-Ant-
agonisten solche Verinderungen nicht nur an den Posi-
tionen 6 und 10, sondern auch an den Positionen 1,2,3
und 8 auf. GnRH-Antagonisten binden mit hoher Affi-
nitit kompetitiv an den GnRH-Rezeptoren der gonado-
tropen Zellen, Innerhalb weniger Stunden wird die Go-
nadotropinsekretion supprimiert, wobei diese Suppres-
sion in Ausmaf und Dauer dosisabhingig ist [2].

Wiihrend die ersten experimentellen GnRH-Antago-
nisten als Nebenwirkung die Moglichkeit allergischer
Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock auf-
wiesen, scheint dieses Problem im Falle der ,,moder-
nen“ GnRH-Antagonisten wie dem Ganirelix (Orga-
non, Oss, Netherlands) oder Cetrorelix (Serono Phar-
ma, Geneva, Switzerland) geldst zu sein [3]. Bei mehr
als tausend in klinischen und préklinischen Studien
zum Einsatz der COH behandelten Patientinnen ist bis-
her kein Fall einer Anaphylaxie beschrieben worden.
Die Halbwertszeit von Cetrorelix nach einer Einzeldo-
sis, subcutan injiziert, betrégt zwischen 5 und 10 Stun-
den, withrend nach mehrfacher Applikation eine Halb-
wertszeit von zwischen 20 und 80 Stunden beschrieben
worden ist [4]. Die Halbwertszeit nach der einmaligen
subcutanen Gabe einer Dosis von Ganirelix betrégt ca.
13 Stunden [5]. Beide Substanzen scheinen aequipo-
tent hinsichtlich des vollen Wirkungseintrittes der Go-
nadotropinsuppression innerhalb von 4 bis 8 Stunden
[5,6].

Klinische Daten: Anwendung der GnRH-
Antagonisten im Rahmen der kontrollierten
ovariellen Hyperstimulation

Fiir die Vorbereitung zur In Vitro Fertilisation hat sich
die Kombination von GnRH-Agonisten mit einer exo-
genen Gonadotropinmedikation zur sog. kontrollierten
ovariellen Hyperstimulation (COH) fest etabliert. Ent-

sprechend den Angaben des Deutschen IVF-Registers
sind in der Bundesrepublik Deutschland bei iiber
50000 Behandlungen im Jahr 1999 mehr als 75 %, dem
sog. ,Jlangen“ agonistischen Protokoll entsprechend
durchgefiihrt worden [7]. Hierbei wird die volle Sup-
pression der HPO-Achse vor Beginn der Gonadotro-
pinmedikation angestrebt. Klinische Grundlage dieses
Vorgehens stellt die Beobachtung dar, dass ein sponta-
ner vorzeitiger LH-Anstieg, wie er in ca. 20 % der Be-
handlungen beobachtet werden kann, wenn Xkeine
GnRH-Agonisten eingesetzt werden, sich sehr negativ
auf die Qualitdt der gewonnenen Eizellen, der erzielten
Embryonen und die Rate der zu beobachtenden
Schwangerschaften auswirkt [8]. Allerdings verlangt
die beschriebene Vorgehensweise eine Vorlaufzeit von
ca. 14 Tagen, bis die erwiinschte volle Suppression der
gonadotropen Zellen erzielt ist.

Im Vergleich hierzu erscheint der Einsatz der sofort
und ohne initial stimulierenden Effekt wirkenden
GnRH-Antagonisten physiologischer.

Bereits 1991 berichteten Dittkoff et al. von der Mog-
lichkeit, durch repetitive Gaben des experimentellen
GnRH-Antagonisten Nal- Glu in der Zyklusmitte, die
spontane Ovulation zu verhindern bzw. zu postergieren
[9]. Frydman et al. (1991) konnten zeigen, dass dies
auch im Rahmen der COH mdglich ist [10].

COH unter Verwendung von GnRH-Antagonisten:
2 Protokolle

Mittlerweile sind zwei verschiedene Anwendungsmo-
dalitiiten in der COH zur Vorbereitung der ART be-
schrieben und in zahlreichen klinischen Phase II- und
Phase III-Studien gepriift worden.

Das ,,single dose protocol“

Drei Milligramm des GnRH-Antagonisten Cetrorelix,
appliziert am 8. Zyklustag sind in der Lage, einen vor-
zeitigen LH-Anstieg fiir bis zu 92 Stunden sicher zu
verhindern. Nur wenn innerhalb dieser Zeitspanne die
Kriterien zur Ovulationsinduktion nicht erfiillt erschei-
nen, muss im gegebenen Fall mit weiteren téglichen
Injektionen in niedriger Dosierung (0,25 mg/die) wei-

LH-rise  Oocyte pickup (n) Fertilisation rate (%) Implantation rate (%) Clinical ongoing pregnancy rate (%)
2100/ 17 64.7 % 12 % 21 %
> 15U/ 12 653 % 18 % 30 %
>20 U/l 7 66.7 % 12 % 17 %
No rise 138 71.3 % 16 % 26 %

Tub. I: Ergebnisse der Cetrorelix-,single-dose “~-Behandlungen ohne und mit Anstieg der LH-Konzentrationen
vor Verabreichung des GnRH-Antagonisten (3 mg am 7. Stimulationstag) [11]
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terbehandelt werden. Es konnte dabei gezeigt werden,
dass auch in dem Falle, dass die LH-Konzentrationen
bereits im Steigen begriffen waren, die Verabreichung
des GnRH-Antagonisten in der Lage war, diesen vor-
zeitigen LH-Anstieg zu coupieren. Dies hatte keine ne-
gativen Auswirkungen auf die erzielten Fertilisations-
und Schwangerschaftsraten (Tab. I).

Das ,,multiple dose protocol

Die ersten klinischen Erfahrungen mit dieser Behand-
lungsmodalitit, die auch als sog. Liibecker Protokoll
bezeichnet wird, wurden bereits 1994 publiziert [12].

Die Stimulation beginnt am 2. Tag des spontanen Zy-
klus mit 150 IE FSH. Vom 5. oder 6. Simulationstag an
wird téglich der GnRH-Antagonist Cetrorelix oder Ga-
nirelix in seiner minimal effektiven Dosierung (0,25
mg/die) parallel zur Gonadotropinmedikation verab-

reicht, bis die Kriterien zur Ovulationsinduktion erfiillt
sind [13].

Prospektive, randomisierte und kontrollierte Studien,
die den Einsatz sowohl des Cetrorelix, als auch des Ga-
nirelix mit den Ergebnissen einer Kontrollgruppe von
Patientinnen verglichen, die entsprechend dem agonis-
tischen ,,Jlangen* Protokoll behandelt wurden, zeigten
die Gleichwertigkeit der GnRH-Antagonisten hinsicht-
lich der sicheren Vermeidung von vorzeitigen LH-An-
stiegen. Allerdings waren die erzielten Schwanger-
schaftsraten in der GnRH-Antagonistengruppe jeweils
niedriger als in der Vergleichsgruppe, ohne dass diese
Unterschiede statistisch signifikant waren. Hingegen
war die Inzidenz des schweren ovariellen Uberstimula-
tionssyndroms (OHSS 1I-IIT) in allen bisher publizier-
ten Studien signifikant niedriger in der Antagonisten-
gruppe. Wihrend z. B. in der mit Cetrorelix entspre-

IVF ICSI* Overall

Patients (n) 149 173 322+
cocC 1279 1692 2971
Mature oocytes (IVF) (n) 811

(% of COC)! 63.0 +35.6
Metaphase II oocytes (ICSI)(n) 1252

(% of COC)! 74.7 +£25.0
Fertilisation rate (%)**! 60.4 +26.3 582 +24.6 59.2+253
Embryos 605 647 1252
Excellent (n) 211 219 430

(% of all) 34.9 33.8 34.3
Good (n) 281 298 579

(% of all) 46.4 46.1 46.2
Fair (n) 113 130 243

(% of all) 18.7 20.1 19.4
Patients with embryo transfer 134 163 297
Clinical pregnancies
(treatment cycle) 30 40 70
Pregnancy rate/ET (%) 224 24.5 23.6
Babies born after ET 33 45 78
Babies born/replaced

embryos (%) 9.3 10.2 9.8
Miscarriages n) 6 6 12

(%) 20.0 15 171
* in 11 patients IVF and ICSI was performed
Hk only patients included with total number of obtained oocytes > 0

patient based ratios

Tab. II: Gewonnene Cumulus-Oocyte-Complexe, Fertilisationsraten, Schwangerschaftsraten und Abortraten [15]
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chend dem Liibecker Protokoll behandelten Gruppe die
Inzidenz nur 1,7 % betrug, lag die Inzidenz in der mit
Buserelin entsprechend dem ,langen* agonistischen
Protokoll behandelten Gruppe bei 6,5 %! [14,15,16].
Dies ist eine Beobachtung von erheblicher klinischer
Bedeutung.

In einer prospektiven, offenen, nicht randomisierten
Studie wurden 346 Patientinnen mit 0.25 mg Cetrore-
lix entsprechend dem ,,Liibecker* protocol behandelt.
Im Durchschnitt wurden 2,66 Embryonen zuriickge-
setzt. Die erzielte ,clinical ongoing pregnancy rate
betrug 23,6 % pro Embryotransfer. Die Abortrate be-
trug 17 %. Die mittlere Anwendungsdauer des GnRH-
Antagonisten pro Zyklus betrug 5 Tage, die mittlere
Stimulationsdauer 10,4 Tage. Im Median wurden 23
Ampullen Humanes Menopausen Gonadotropin
(HMG) pro Behandlungszyklus verbraucht. Die Inzi-
denz der vorzeitigen Luteinisierung betrug nur 0,89 %
[15] (Tab. II).

Ergebnisse der Interims-Analyse einer
multizentrischen, multinationalen Phase ITI-b
Studie mit Cetrorelix (0.25 mg/die; ,,multiple dose
protocol®)

In dieser in 88 Zentren in 11 Léndern entsprechend
dem ,,multiple dose protocol an 531 Patientinnen
durchgefiihrten Studie konnte bisher eine klinische
Schwangerschaftsrate von 27 % pro Embryotransfer
erzielt werden. Ob dieses Ergebnis ausreichen wird,
um die Diskussion iiber mogliche direkte, auf die Imp-
lantation sich auswirkende Effekte der GnRH-Antago-
nisten zu beenden, erscheint zuniéchst noch fraglich.
Wiederum war die Inzidenz des schweren, hospitalisa-
tionspflichtigen OHSS mit 1,1% erfreulich niedrig
[17]. '

Kritische Bewertung fiir die Praxis

Auch wenn es sicherlich noch verfriiht erscheint, be-
reits jetzt von einem Ende der GnRH-Agonisten zu
sprechen, so erscheinen die theoretischen Vorteile der
GnRH-Antagonisten, vor allem die Vermeidung der in-
itialen stimulatorischen Wirkung und der sofortige
Eintritt der therapeutischen Wirkung, evident. Die sig-
nifikant niedrigere Inzidenz des schweren OHSS im
Vergleich zur Behandlung einer Patientin in der COH
unter Verwendung eines GnRH-Agonisten scheint ei-
nen wesentlichen Beitrag zur Verbesserung der Be-
handlungssicherheit darzustellen. Hinsichtlich anderer
Indikationen lassen die bisher auf dem Markt verfiig-
baren Konfektionierungen nur einen routinemifRigen
Einsatz der GnRH-Antagonisten im Rahmen der COH
zu. Dennoch ergeben sich auch jetzt schon neue Pers-
pektiven, z. B. in der Behandlung des Uterus myoma-
tosus oder der Endometriose [18].
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Effekte von Insulin-like growth factor I und II und Insulin
auf gonadotrope Hypophysenzellen

J.M. Weiss, Y.-X. Xia, M. Chi, S. Polack, K. Diedrich und O. Ortmann

Zusammenfassung

Die Hypersekretion von Luteinisierendem Hormon
(LH) ist eines der prominentesten Kennzeichen von
Patientinnen mit Polyzystischem Ovar Syndrom
(PCOS). In dieser Studie wurde gepriift, ob Insulin-like
growth factor I und IT (IGF-I und IGF-II) und Insulin,
deren Bioaktivitiit bzw. Serumkonzentration bei Frau-
en mit PCOS erhéht ist, einen direkten Effekt auf die
hypophysidre LH-Sekretion hervorrufen koénnen. Des
weiteren wurden die moglichen Mechanismen eines
IGF-1 Effektes untersucht. Zum einen, ob IGF-I die
LH-Synthese steigert, zum anderen, ob wichtige frithe
Schritte der GnRH-Signaltransduktion wie das Inosi-
toltriphosphat moduliert werden.

Hypophysenzellen weiblicher Ratten wurden mit Insu-
lin (1 nM), IGF-I (10 pM-10 nM) und IGF-I (0,05 pM-
10 nM) oder Kombinationen dieser Hormone fiir 24 h
in serumfreiem Medium vorbehandelt, Anschlieend
wurde eine Stimulation mit 1 nM GnRH fiir 3 h durch-
gefiihrt und der LH-Gehalt im Medium bestimmt.

In serumfreiem Medium bewirkten Insulin und IGF-I
eine Steigerung der GnRH-induzierten LH-Sekretion.
Eine deutliche Steigerung der GnRH-induzierten LH-
Sekretion (+50 %) fand sich bei Ko-Inkubation der
Zellen mit Insulin und IGF-1. IGF-1I konnte nur in sehr
geringen Konzentrationen und in nicht mit GnRH sti-
mulierten Zellen eine geringe Steigerung der LH-Se-
kretion bewirken. Daher wurden mogliche Mechanis-
men der IGF-1 Wirkung untersucht. IGF-I hatte keinen
Einfluss auf die LH-Synthese. Die Inositoltriphosphat-
produktion wurde durch IGF-I signifikant um knapp
40% gesteigert.

IGF-I und Insulin haben einen direkten Effekt auf die
hypophysire LH-Sekretion. Dieser konnte fiir die Hy-
persekretion von LH beim PCOS verantwortlich sein.
Durch IGF-I werden frithe Schritte der GnRH-Signal-
transduktion wie das Inositoltriphosphat, nicht jedoch
die LH-Synthese, moduliert. IGF-II scheint bei der Re-
gulation der LH-Sekretion eine unwesentliche Rolle zu
spielen.

Einleitung

Das Gonadotropin-releasing Hormon (GnRH) ist ein
hypothalamisches Dekapeptid, das hauptsiichlich die
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Sekretion der Gonadotropine Luteinisierendes Hormon
(LH) und Follikel-stimulierendes Hormon (FSH) aus
der Hypophyse bewirkt (Conn et al. 1987; Catt und
Stojilkovic 1989). GnRH bindet an hypophysire Re-
zeptoren, die G-Protein gekoppelt sind. Der Weg, den
das Signal dann bis zur Sekretion der Gonadotropine
durchliuft, ist nicht vollstindig aufgeklirt. Kurz zu-
sammengefasst kommt es nach der Bindung des Ligan-
den zur Phospholipase C vermittelten Hydrolyse von
Phosphatidylinositolen. Es entstehen Inositoltriphos-
phat und Diacylglycerol. Inositoltriphosphat bewirkt
die Freisetzung von Kalzium aus intrazelluldren Spei-
chern des endoplasmatischen Retikulums. Kalzium ist
ein Signalvermittler von zentraler Bedeutung. Am
Ende der Signaltransduktionskette steht die Exozytose
der Gonadotropine.

Die Freisetzung von LH wird durch gonadale Steroide
moduliert (Ortmann 1992a,b, 1998). Insulin-like
growth faktor I und II (IGF-I und IGF-II) und Insulin
konnten ebenso in die Regulation der LH-Ausschiittung
eingreifen (Soldani 1994). Hauptcharakteristika des
Syndroms der polyzystischen Ovarien beispielsweise
sind tonisch erhohte LH-Spiegel und Hyperinsulindmie
mit ebenfalls erhthter IGF-Aktivitit. Das konnte ein
klinisches Beispiel fiir die Hypothese sein, dass Insulin
und IGFs die LH-Sekretion beeinflussen konnten.

IGF-I und II sind Polypeptide mit Molekulargewichten
von tiber 7000 Da. Sie werden lokal von den meisten
Geweben produziert und agieren sowohl endokrin als
auch para- und autokrin (Wang und Chard 1999). Zel-
len des Hypophysenvordetlappens beinhalten reichlich
IGF-II und exprimieren IGF Rezeptoren (Bach und
Bondy 1992; O’Dell und Day 1998). IGF-1 verstarkt
die Sekretion von GnRH aus der Eminentia mediana
und die Freisetzung von Gonadotropinen bei ménnli-
chen Ratten (Soldani 1995; Kanematsu 1991). Zur
Wirkung von IGFs und Insulin auf weibliche Rattenhy-
pophysenzellen existieren derzeit nur wenige Daten.
Daher haben wir in der vorliegenden Arbeit die Wir-
kung von IGF-I, IGF-II und Insulin und deren Kombi-
nationen auf die LH-Sekretion und -Synthese weibli-
cher Rattenhypopyhsenzellen untersucht. Des Weite-
ren haben wir gepriift, ob die Wirkung von IGF-I auf
die LH-Sekretion durch Inositoltriphosphat vermittelt
wird.
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Material und Methoden
Zellpréparation und Kulturbedingung

Die Hypophysen wurden weiblichen erwachsenen
Sprague Dawley Ratten (Charles River, Kirchborchen)
entnommen. Die Zyklusphasen der Ratten waren zu-
fallsverteilt. Einzelzellsuspensionen wurden gewon-
nen, wie von uns bereits beschrieben (Ortmann et. al.
1990). Die Hypophysenvorderlappen wurden in kleine
Stiicke geschnitten. Nach Verdauung mit 0,5 % Trypsin
wurden sie mit DNAse und 0,1 % Trypsininhibitor be-
handelt. Die Zellen wurden nach vorsichtigem Pipet-
tieren mittels Zentrifugation gewonnnen. Sie wurden
mit Trypanblau geféirbt, um ihre Funktionalitéit zu prii-
fen. Die Hypophysenzellen wurden auf Multiwell-Kul-
turplatten kultiviert. Fiir die Zellkultur wurde Medium
199 mit Hanks Salzen, L-Glutamin, 1,4 g/l Natriumbi-
katbonat, 10 pug/ml Streptomycin, 100 U/m] Penicillin
und 10 % Pferdeserum, das mit 2 % Aktivkohle und 0,2
% Dextran T 70 vorbehandelt wurde, verwendet. Die
Vorbehandlung befreit das Pferdeserum von endoge-
nen Steroiden. Um das Anhaften der Zellen auf dem
Boden der Kulturplatten zu erméglichen, wurden sie
fiir 36 Stunden in einen Inkubator bei 37 °C, 5% CO2
und 95% Luft verbracht. Die Zellen wurden vor und
nach den Experimenten gezéhlt, um auszuschliefen,
dass IGFs oder Insulin zu einer Zellproliferation fiih-
ren. Die Vitalitidt der Zellen wurde durch die Trypan-
blauprobe gepriift und lag immer tiber 90%.

o T3-1 Kultur

Durch die oben beschriebene Priparation gelangt man
zu einer gemischten Hypophysenzellpopulation. Diese
Mischkultur enthilt nur ca. 5-10 % gonadotrope Zel-
len. Um die Effekte von IGF-I speziell auf gonadotrope
Hypophysenzellen aufzuzeigen, haben wir die gonado-
trope Zelllinie oT3-1 gewdhlt. Sie wurde von Dr. PL
Mellon (San Diego) freundlicherweise zur Verfiigung
gestellt.

Behandlung der Zellen

Nach der Anwachsperiode wurden alle Zellen in se-
rumfreiem Medium kultiviert. IGF-I, IGE-II und Insu-
lin, alle in phosphate buffered saline (PBS) gelost, wur-
den in den jeweiligen Konzentrationen fiir 24 h dem
Kulturmedium zugesetzt. Unbehandeltes Kulturmedi-
um mit PBS diente als Kontrolle. Vor der Stimulation
der Zellen mit GnRH wurden sie mit serumfreiem Me-
dium gewaschen und fiir 20 Minuten inkubiert. Das
Medium wurde erneuert und GnRH wurde fiir 3 h di-
rekt dem Medium zugesetzt. Danach wurde das Medi-
um abgezogen und bei -20 °C tiefgefroren.

Fiir alle Experimente wurde serumfreies Medium ge-
wihlt, um den Einfluss anderer Wachstumsfaktoren
auszuschlieffien (Huang et. al. 1998).
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Messung des Gesamt LH-Gehaltes

Um zu kldren, ob die LH de-novo Synthese fiir die Ef-
fekte von IGF-I auf die LH-Sekretion verantwortlich
ist, wurde der intra- und extrazellulidre Anteil von LH
untersucht. Damit konnte eine Aussage zum Gesamt-
LH Gehalt der Zellen getroffen werden. Die Zellen
wurden in serumfreiem Medium fiir 24 h mit 100 pM
IGF-1 behandelt und in den letzten drei Stunden der
Kulturperiode mit 1nM GnRH stimuliert. Wie oben be-
schrieben, wurde zunichst das Medium gesammelt, um
den Anteil des extrazelluldren LH zu bestimmen. Um
den intrazelluldren Anteil des LH zu gewinnen, wurden
die Zellen lysiert. Dazu wurde den Zellen 20 mM Nat-
riumkarbonat zugegeben. Die Kulturplatten wurden
iiber Nacht bei -80°C gelagert. Nach dem Auftauen
wurden die Zellen 5 Minuten lang mit Ultraschall be-
handelt. Das Medium wurde abgezogen und bei -20 °C
gelagert bis zur LH-Messung.

Inositolphosphat-Bestinimung

Nach der Behandlung mit IGF-I in unterschiedlichen
Konzentrationen wurde das Medium durch 5 pCi/ml
myo-[H3] Inositol ersetzt und die Zellen damit 5-6
Stunden inkubiert. Die Zellen wurden dreimal gewa-
schen und mit 100 nM GnRH fiir 15 Minuten in Anwe-
senheit von 10 mM LiCl stimuliert. Die Reaktion wur-
de durch Entfernen des Mediums und Zugabe von 1 ml
Wasser von 95°C gestoppt. Die Kulturplatten wurden
bei -80°C gelagert. Um [H?] Inositoltriphosphat von
freiem Inositol zu trennen, wurde eine Anionenaus-
tauschchromatographie angewendet. Nach Mischen
mit einem Szintillationscocktail wurde in einem beta-
Counter die Radioaktivitét fiir 5 Minuten gemessen.

Effekte von IGF-I auf die LH-Sekretion

In einer ersten Serie von Experimenten untersuchten
wir die Effekte von IGF-I auf die LH-Sekretion, um die
wirkungsvollste IGF-I Konzentration fiir die weiteren
Experimente zu bestimmen. Die Zellen wurden fiir 24
oder 48 h mit ansteigenden Konzentrationen von IGF-1
behandelt (10 pM, 100 pM, 1 nM und 10 nM) und in
den letzten drei Stunden mit 1 nM GnRH stimuliert.

Effekte von IGF-II auf die LH Sekretion

Um die mdglichen Effekte von IGF-1I auf die LH-Se-
kretion zu ermitteln, wurden die Zellen fiir 24 h mit
ansteigenden Konzentrationen von IGF-II (0,05 pM-
10 nM) behandelt und in den letzten drei Stunden mit 1
nM GnRH stimuliert.

Interaktion von Insulin und IGF-I

Um die Interaktionen von Insulin und IGF-I zu priifen,
haben wir die Zellen mit 1 nM Insulin und verschiede-
nen Konzentrationen von IGF-I (10 pM, 100 pM, 1 nM
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und 10 nM) inkubiert und in den letzten drei Stunden
mit 1 nM GnRH stimuliert,

Radioimmunoasssay und Datenanalyse

Das LH wurde im Medium mittels eines Radioimmu-
noassays bestimmt. Es wurde der LH-Standard der Re-
ferenzpriparation des National Hormone and Pituitary
Program (Baltimore, MD, USA) verwendet. Der intra-
und inter-Assay Variationskoeffizient lag unter 5 %.

Die Daten von drei bis vier Experimenten, die aus
Dreifachbestimmungen resultierten, wurden zusam-
mengefasst und als Prozent der Kontrollen, die auf 100
% gesetzt wurden, ausgedriickt. Statistische signifikan-
te Unterschiede wurden durch Ein-Faktor Varianz-
Analyse (ANOVA) gefolgt von einem Dunnett Posttest
bestimmt. P-Werte unter 5% wurden als statistisch sig-
nifikant angesehen.

Ergebnisse

Effekte von IGF-I

IGF-I induzierte eine Steigerung der basalen LH Se-
kretion. Die maximale LH-Sekretion (+ 250%) wurde
mit 10 nM IGF-I erreicht. Zellen, die mit IGF-I behan-
delt wurden, zeigten auch nach Stimulation mit GnRH
eine gesteigerte LH-Antwort. Dieser Effekt war bei
IGF-I Konzentrationen von 10 und 100 pM statistisch
signifikant (Abb. la und b).
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Effekte von IGF-II

IGF-II steigerte die basale LH Sekretion nur bei gerin-
gen Konzentrationen (0,05 pM) signifikant, Zellen, die
mit GnRH stimuliert wurden, zeigten nach IGF-II Be-
handlung keine Steigerung der LH-Sekretion im Ver-
gleich zur Kontrolle (Abb. 2a und b).

Effekte von Insulin und IGF-I

Die Kombination von Insulin und IGF-I fiihrte zu einer
vermehrten GnRH-stimulierten LH-Sekretion als die
Behandlung mit Insulin oder IGF-I allein. So fiihrte
beispielsweise die kombinierte Behandlung mit 100
pM IGF-I und 1 nM Insulin zu einer Steigerung der LH
Sekretion um 30 %. Die maximale Steigerung der LH-
Ausschiittung auf 150% wurde durch die Behandlung
mit 1 nM IGF-T und 1 nM Insulin erreicht (Abb. 3).

Effekte von IGF-I auf den Gesamtgehalt an LH

Das Gesamt-LH, das sich aus intrazelluldrem und ex-
trazelluldirem LH zusammensetzt, wird durch IGF-I
nicht beeinflusst. Die de-novo Synthese von LH wird
durch IGF-I nicht beeinflusst (Abb. 4).

Effekte von IGF-I auf das Inositoltriphosphat

In o T3-1 Zellen steigert 100 pM IGF-I die basale Ino-
sitoltriphosphatproduktion um 38 % im Vergleich zu
unbehandelten Zellen. Wenn die Zellen zusétzlich mit
GnRH stimuliert werden, bleibt die Steigerung der Ino-

Abb. 1b

1 nM GnRH

150,

1004 ——

50

LH release (% of control)
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Abb.1 Effekte von ansteigenden Konzentrationen von IGF-I auf die basale (1a) und GnRH-induzierte (1b) LH-
Sekretion in serumfreiem Medium. Hypophysenzellen wurden 24 h mit 10 pM - 10 nM IGF-I behandelt und fiir 3
hmit I nM GnRH stimuliert, Die Daten von vier unabhéingigen Experimenten wurden gepoolt (Mittelwert+SEM)
und als Prozent der Kontrolle (C) ausgedriickt. a: p<0.05 vs C.
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Abb. 2 Effekte von ansteigenden Konzentrationen von
IGF-II auf die basale (2a) und GnRH-induzierte (2b)
LH-Sekretion in serumfreien Medium. Hypophysenzel-
len wurden 24 hmit 0.05 pM - 10 nM IGF-II behandelt
und fiir 3 h mit 3.3x 100 pM GnRH stimuliert. Die Da-
ten von vier unabhdngigen Experimenten wurden ge-
poolt (Mittelwert+SEM) und als Prozent der Kontrolle
(C) ausgedriickt. a: p<0.05 vs C.

Abb. 3
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Abb. 3 Effekte der kombinierten Behandlung mit IGF-1
und Insulin auf die GnRH-induzierte LH-Sekretion in
serumfreiem Medium. Hypophysenzellen wurden 48 h
mit 100 pM IGF-1, 1 nM Insulin oder Kombinationen
von IGF-I (10 pM-10 nM)} und 1 nM Insulin behandelt
und fiir 3 h mit 1 nM GnRH stimuliert. Die Daten von
vier unabhdngigen Experimenten wurden gepoolt
(Mittelwert+=SEM) und als Prozent der Kontrolle (C)
ausgedriickt. a: p < 0.05vs C; b: p < 0.05 vs IGF-I; c:
< 0.05 vs Insulin.
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Abb.4 Effekte der kombinierten Behandlung mir IGF-1
und Ostradiol (E) auf die GnRH-stimulierte LH-Frei-
setzung und den intrazelluléiren LH-Gehalt in serum-
freiem Medium. Hypophysenzellen wurden 24 h mit
100 pM IGF-I, 100 pM Ostradiol und Kombinationen
von 100 pM IGF-I und 100 pM Ostradiol behandelt
und 3h mit 1 nM GnRH stimuliert. Die Daten von drei
unabhiingigen  Experimenten  wurden  gepoolt
(Mittelwert+SEM) und als Prozent der Kontrolle (C)
ausgedriickt. a: p<0.05 vs C; b: p<0.05 vs IGF-1; c:
p<0.05vs E

sitoltriphosphatproduktion mit 37 % nahezu identisch.
Dieser Effekt ist statistisch signifikant (p<0,05) (Abb.
5).

Diskussion

Eine Langzeitbehandlung mit niedrigen Konzentratio-
nen von IGF-I fiihrte zu einer signifikanten Steigerung
der GnRH-induzierten LH-Sekretion weiblicher Rat-
tenhypophysenzellen in serumfreiem Medium. Die
Kombination von IGF-T und Insulin fiihrt zu einer wei-
teren Steigerung der LH-Ausschiittung, IGF-II dage-
gen bewirkte eine geringe Steigerung der LH-Sekreti-
on nur in nicht stimulierten Zellen in sehr niedrigen
Konzentrationen. Da die Effekte von IGF-II sehr ge-
ring ausgeprigt waren, haben wir die Mechanismen der
Steigerung der LH-Sekretion durch Behandlung mit
IGF-I nédher untersucht.

Wir haben die Hypothese untersucht, dass Wachstums-
faktoren die LLH-Sekretion durch eine gesteigerte LH-
Synthese erhdhen. Es zeigte sich, dass die LH-Synthe-
se durch IGF-I nicht gesteigert wurde. Daher haben wir
ein wesentliches Element der proximalen Signaltrans-
duktion, das Inoxitoltriphosphat, untersucht. Es hat en-
gen Bezug zur GnRH-induzierten Kalziummobilisati-
on. Wir konnten zeigen, dass IGF-I die Inositoltriphos-
phatproduktion steigert.

Unsere Ergebnisse stehen teilweise im Widerspruch zu
den Resultaten von Soldani (1994). Diese Gruppe zeig-
te, dass eine Langzeitbehandlung mit IGF-II die basale
und GnRH-induzierte LH-Sekretion, allerdings von

233



basal

200.

8%

85

g8

ﬁ.‘s 100

g

2L

£Z
0.
E, 0 100 0 100 pM
IGF- 0 0 100 100 pM

100 nM GnRH

200.

83

2

is

-_:"_‘“?-, 100. —

g

5

p=pu
o
E; 0 100 0 100 pM
IGF-1 0 0 100 100  pM

Abb. 5 Effekte von IGF-I, Ostradiol (E) alleine und kombinierter Behandlung von IGF-I und Ostradiol (E) auf die
basale (5a) und GnRH-induzierte (5b) intrazelluliire IP Akkumulation in serumfreien Medium. (T3-1 Zellen wur-
den 24 h mit 100 pM IGF-1, 100 pM Ostradiol oder Kombinationen von IGF-I (100 pM) und Ostradiol (100 pM)
behandelt und mit 100 nM GnRH fiir 15 min in Anwesenheit von 10 mM LiCl stimuliert. Die Daten von vier
unabhdngigen Experimenten wurden gepoolt (Mittelwert£SEM) und als Prozent der Kontrolle (C) ausgedriickt. a:

p<0.05vs C; b: p<0.05 vs IGF-I; c: p<0.05 vs E.

ménnlichen Rattenhypophysenzellen, dosisabhingig
erhoht. Wir konnten nur fiir sehr geringe Konzentratio-
nen und nur in nicht mit GnRH stimulierten Zellen eine
geringe Steigerung der LH-Sekretion nachweisen. Die-
se Differenz mag am unterschiedlichen Geschlecht der
Zellen und deren endokrinem Umfeld liegen.

Ahnlich wie der GnRH-Rezeptor erfihrt der IGF-I-Re-
zeptor eine Internalisierung und down-Regulation bei
hohen Konzentrationen des Liganden (Zapf 1994). Dies
konnte teilweise erkliren, warum gerade niedrige Kon-
zentrationen von IGF-I zu einer Steigerung der LH-Se-
kretion fiihrten. Fiir IGF-I sind unsere Resultate mit
denen von Soldani (1994, 1995), Kanemastu (1991),
Whitley (1995) und Weil (1999) weitgehend vereinbar.

Zwischen Insulin und IGF-I besteht eine enge Korrela-
tion. IGF-Iteilt43 % der Aminosiuresequenz mit Insu-
lin, Die biologischen Aktivitdten von Insulin und IGF-I
sind einander Zhnlich (Oomizu 1998). Des weiteren
kann Insulin an IGF-I-Rezeptoren binden, allerdings
mit niedriger Affinitit. Ebenso kann IGF-I in hohen
Konzentrationen an den Insulin-Rezeptor binden (Wang
und Chard 1999). Sowohl IGF-1-Rezeptoren als auch
Insulin-Rezeptoren finden sich in Rattenhypophysen
(Bach und Bondy 1992). Unsere Resultate zeigten, dass
an der Hypophyse additive Effekte von Insulin und IGF-
I zu finden sind. Additive Effekt von Insulin und IGF-T
sind in der Literatur bereits beschrieben. Mason (1994)
berichtete, dass eine Insulin- und nachfolgend eine IGF-
I-Behandlung die Ostradiolfreisetzung aus Granulosa-
zellen steigert. Oomizu (1998) zeigte, dass weder Insu-
lin noch IGF-I allein, jedoch beide in Kombination die
Proliferation von Hypophysenzellen steigern kénnen.
Um auszuschlieBen, dass proliferative Effekte fiir die
LH-Sekretionssteigerung verantwortlich sind, haben
wir in allen Experimenten die Zellen vor und nach Ab-
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schluss der Experimente gezdhlt und keine signifikanten
Unterschiede der Zellzahl gefunden.

Die Mechanismen der Effekte von IGE-I auf gonadotro-
pe Zellen sind ungekldrt. Kanematsu (1991) berichtete,
dass Anti IGF-I-Rezeptor Antikérper den Effekt von
IGF-Tauf die GnRH induzierte LH-Freisetzung minder-
ten. Dies konnte darauf hindeuten, dass IGF-I
wenigstens teilweise via IGF-I-Rezeptoren bei der Be-
einflussung der LH-Sekretion agiert. Es ist weithin ak-
zeptiert, dass die Mobilisation von Kalzium durch Ino-
sitoltriphosphat die Exozytose aktiviert (Stojilkovic
1990). Daher haben wir Inositoltriphosphat untersucht
und gezeigt, dass IGF-I zu einer Steigerung der Inosi-
toltriphosphatproduktion fiihrt. Unsere Ergebnisse ste-
hen im Einklang mit der Hypothese, dass IGF-I auf go-
nadotrope Zellen tiber Membranrezeptoren wirkt und
dass Inositoltriphosphate ein Teil ihres Postrezeptorsig-
nals sein kénnten.

Kurz zusammengefasst konnten wir in weiblichen Rat-
tenhypophysenzellen zeigen, dass IGF-I die LH-Sekre-
tion signifikant steigert, wohingegen IGF-II nur in ge-
ringen Konzentrationen die basale, nicht aber die
GnRH-induzierte LH-Sekretion vermehrt. IGF-I und
Insulin in Kombination fithrten zu einer stdrkeren Sti-
mulation der LH-Sekretion als beide Substanzen allei-
ne.IGF-1 zeigte keinen Effekt auf den LH-Gesamtgehalt
der Zellen. Allerdings konnte IGF-I die Inositolphos-
phatproduktion signifikant vermehren.

Unsere Arbeit legt nahe, dass IGF-I zumindest teilweise
via GnRH-Signaltransduktionswege agiert und die Ino-
sitoltriphosphatproduktion steigert. Die Fihigkeit von
IGF-I, die LH-Sekretion zu erhthen, scheint ein Resul-
tat der Modifikation dieses frithen Schrittes der GnRH-
Signaltransduktion zu sein, denn die LH-Synthese ist
nichtbeeinflusst. IGF-II spieltin der Regulation der LH-
Sekretion keine wesentliche Rolle.
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Melanocortine als hypothalamische Regulatoren der

menschlichen Fettmasse
J. Born!, R. Smolnik? H. L. Fehm?

Zusammenfassung

Der Fettanteil am Korpergewicht wird langfristig ho-
moostatisch in Zentren des Hypothalamus geregelt.
Die Regelung beruht dabei auf einer Balance der Akti-
vierung von Neuronrnnetzwerken, die unterschiedliche
Neuropeptide produzieren und entsprechend entweder
orexinogene oder anorexinogene Wirkungen vermit-
teln. Tierexperimentelle Befunde haben gezeigt, dass
Melanocortine in dieser Regelung anorexinogene Wir-
kungen vermitteln. Die hier vorgestellten zwei Studien
sollten priifen, ob Melanocortine vergleichbare Wir-
kungen im Rahmen der hypothalamischen Regulation
des Korperfettanteils beim Menschen entfalten. In Stu-
die T wurden die Wirkungen jeweils 6 wochiger Be-
handlungen (tdglich 2 Gaben) mit den Melanocortinen,
MSH/ACTH, ; und Desacetyl-o-MSH, mit denen ei-
ner Placebobehandlung bei normalgewichtigen Men-
schen verglichen. Die Peptide wurden intranasal verab-
reicht, um direkt zentralnervése Wirkungen hervorzu-
rufen. Die Ergebnisse zeigten, dass insbesondere
MSH/ACTH, , nicht nur das Korpergewicht und den
mittels Bioimpedanzmessung erfassten Korperfettan-
teil signifikant reduzierte, sondern auch entsprechende
Verminderungen der Plasmaleptin- und —insulinspiegel
induzierte. D. h. auch die wichtigsten hormonalen Sig-
nale des Korperfettanteils zeigten nach intransaler Be-
handlung mit MSH/ACTH, ; eine signifikante Reduk-
tion des Fettanteils an. Studie II testete die Wirkungen
einer auf 12 Wochen ausgedehnten Behandlung mit
tdglichen intranasalen Gaben von MSH/ACTH, .
(bzw. Placebo) bei fettleibigen Patienten. Im Gegen-
satz zu den Befunden bei Normalgewichtigen blieb die
Behandlung bei den adiptsen Patienten vollkommen
wirkungslos. Aufgrund dieser bei der adiptsen Be-
handlungsgruppe beobachteten Resistenz gegeniiber
den Melanocortinwirkungen muss angenommen wer-
den, dass die der menschlichen Adipositas zugrunde-
liegende Fehlregulation in der Regel nicht — wie auf-
grund tierexperimenteller Daten vielfach vermutet —
die hypothalamische Melanocortinsynthese betrifft,
sondern primir die Rezeption und weitere Verarbei-
tung dieses Signals.

Adipositas resultiert aus der Imbalance zwischen auf-
genommener und abgegebener Energie. Innerhalb der
industrialisierten Staaten haben in den letzten drei
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Jahrzehnten Ubergewicht und Fettleibigkeit und da-
durch sekundir bedingte Erkrankungen dramatisch zu-
genommen (1-3). An dieser Entwicklung sind sozio-
kulturelle Faktoren wie etwa ein bewegungsarmer Le-
bensstil und ein Ubermaf an fettreicher Nahrung kau-
sal beteiligt. Die Mechanismen der intraorganismi-
schen Regulation des Kérpergewichts sind offensicht-
lich nicht dafiir ausgelegt, um diese im Verhalten be-
griindeten Einfliisse hinldnglich adaptiv zu kompensie-
ren.

Das Korpergewicht und die Korperfettmasse werden
langfristig homoostatisch reguliert. Als itbergeordneter
Regler fungieren dabei neuronale Zentren innerhalb
des Hypothalamus (4-8). Diese Zentren verarbeiten
eine Vielzahl von neuronalen und hormonalen Inputsi-
gnalen aus der Peripherie, die Informationen sowohl
iiber die akute Nahrungsaufnahme als auch {iber die in
Form von Fettmasse gespeicherten Energiereserven
riickmelden. Von eminenter Bedeutung sind dabei die
Hormone Leptin und Insulin (4,6,7, 9-11). Die Plasma-
konzentrationen dieser Hormone korrelieren positiv
mit der Korperfettmasse und signalisieren so dem hy-
pothalamischen ,Lipostaten” entsprechende Energie-
reserven. Der regulative Output der hypothalamischen
Zentren besteht in einer balancierten Aktivierung ore-
xinogener bzw, anaboler und anorexinogener, katabo-
ler metabolischer Prozesse. So fiihrt z. B. bei gegebe-
nem Sollwert eine ldnger andauernde Reduktion der
Nahrungsaufnahme in der Regel zu einer Hemmung
kataboler Prozesse, die einer Gewichtsreduktion entge-
genwirkt. Der Sollwert ist in diesem System durch die
Aktivierbarkeit bzw. Aktivierung dieser efferenten
Steuerungssysteme représentiert. So wire eine Soll-
wertverdnderung im Sinne einer Reduktion des Kor-
pergewichts z. B. dann erreicht, wenn trotz verringerter
Nahrungsaufnahme keine gegenregulatorische Hem-
mung kataboler Prozesse auftriite.

Wihrend fiir die hypothalamische Stimulation anabo-
ler Prozesse Neuropeptid Y (NPY) synthetisierende
Netzwerke von herausragender Bedeutung sind, wird
die Aktivierung kataboler metabolischer Prozesse
insbesondere durch hypothalamische Zentren vermit-
telt, die sich im Nucleus arcuatus befinden und Mela-
nocortine als peptiderge Ubertriigersubstanzen bilden
(4,5,12). Die Melanocortine bilden eine Gruppe von
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strukturverwandten Neuropeptiden, die sich aus dem
Vorldufermolekiil Proopiomelanocortin (POMC) ablei-
ten, das auch Vorldufer fiir die peripher wirksamen
Hormone Adrenocorticotropin (ACTH) und Melano-
zyten-stimulierendes Hormon (MSH) ist. Die Bedeu-
tung der Melanocortine fiir die Gewichtsregulation
wurde erstmals im Rahmen experimenteller Manipula-
tion des sogenannten ,,Agouti-Proteins” nachgewiesen
(13-16). Das Agouti-Protein bindet den Melanocortin-
Rezeptor (MC-R) und anatagonisiert dariiber kompeti-
tiv die Wirkungen von o-MSH, das natiirlicherweise
diesen Rezeptor aktiviert. Die bei Mausen durch ent-
sprechende Genmutation induzierte ektopische Ex-
pression des Agouti-Proteins fiihrte in diesen Experi-
menten unter anderem dazu, dass diese Tiere stark adi-
pos wurden und einen Diabetes mellitus entwickelten.

Weiterflihrende Tierexperimente zielten darauf ab, den
fiir die Korperfettregulation relevanten Subtyp des MC-
R zu identifizieren. Von den bisher 5 bekannten MC-R-
Subtypen scheint insbesondere der MC4-R Korperfett-
regulierende Funktionen zu vermitteln, insofern die
genetische Ausschaltung dieses Rezeptors bei Méusen
ebenfalls mit Adipositas, Hyperphagie, Hyperinsulini-
mie und Hyperglycédmie assoziiert war (15,17-18). Die
in-vitro-Testung verschiedener Melanocortine zeigte,
dass der MC4-R insbesondere durch Desacetyl-a-MSH
aktivierbar ist, das allerdings auch MC1-, MC3- und
MCS5-R aktiviert (19-20). Der MC4-R wird ebenfalls —
wenn auch signifikant schwiicher — durch MSH/ACTH,
| Stimuliert, Dieses Fragment représentiert die Kernse-
quenz aller Melanocortine und stimmt auerdem in 3
seiner Aminos#uren strukturell mit dem Agouti-Protein
tiberein (20-22).

Die Mechanismen der hypothalamischen Regulation
von Korpergewicht und Fettmasse sind bisher aus-
schlieBlich am Tiermodell untersucht worden. Die Adi-
positas, wie sie in Assoziation mit dem typischen Le-
bensstil in westlichen Industrienationen auftritt, stellt
andererseits eine humanspezifische FErkrankung dar.
Die Hypothese, dass das Melanocortinsystem im Rah-
men der hypothalamischen Gewichtsregulation efferent
Prozesse vermittelt, die zur Senkung von Fettmasse und
Koérpergewicht fithren, bedarf daher zwingend einer
Validierung im Humanexperiment. Wir stellen hier zwei
Studien vor, in denen die zentralnervésen Wirkungen
von tiglich durchgefiihrten, subchronischen Melano-
cortinbehandlungen zunéchst bei Normalgewichtigen
(Experiment I, siehe auch Ref. (23)) und dann bei adip6-
sen Patienten (Experiment II) auf Indikatoren von Kor-
per-und Fettmasse untersucht wurden. Neben der Erfas-
sung des Gewichts und des Korperfettanteils (letzteres
mittels bioelektrischer Impedanzmessung) wurden
auch die Plasmaleptin- und —insulinspiegel gemessen.
In Experiment I wurden bei Normalgewichtigen
zunichst die Wirkungen von MSH/ACTH, ,, und Des-

4-10
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acetyl-a-MSH verglichen, die beide die Kernsequenz
der Melanocortine enthalten, aber in unterschiedlichem
AusmaBe den fir die  Gewichtsregulation
moglicherweise entscheidenden MC4-R aktivieren. Da
dieses Experiment I eindeutig stdrkere Wirkungen fiir
MSH/ACTH, , indizierte, beschréinkte sich die Folge-
studie II bei adiptsen Patienten auf die Evaluation der
Wirkungen dieses Peptids.

Um direkt zentralnervose Wirkungen der Peptide zu
untersuchen, wurde auf die intranasale Gabe der Sub-
stanzen rekurriert. Sowohl Messungen von Hirnfunkti-
onen, wie Reiz-evozierte hirnelektrische Potentialant-
worten, als auch direkte Messungen im Liquor, haben
gezeigt, dass Neuropeptide wie die hier interessierenden
Melanocortine nach der intranasalen Gabe beim Men-
schen direkt Zugang zum Hirnkompartment erlangen
(24-28). So fiihrte die intranasale Applikation von
MSH/ACTH, , bei gesunden Menschen innerhalb von
30 min nach Gabe zu hochsignifikanten Anstiegen der
Liquorkonzentration dieses Peptids, wihrend gleichzei-
tig im Blut keine Konzentrationsanstiege nachweisbar
waren (24). Die nasale Gabe ermdglicht daher die Unter-
suchung direkter zentralnervoser bzw. hypothalami-
scher Effekte des Peptids, ohne dass nennenswerte peri-
phere Nebenwirkungen zu erwarten sind.

Methoden

Versuchspersonen

An Studie I nahmen 36 gesunde, normalgewichtige
Studenten im Alter zwischen 19 und 35 Jahren mit ei-
nem mittleren Body Mass Index von 21.98 kg/m?
(SEM: £ 0.34 kg/m?) teil. Die Teilnehmer der Studie IT
waren 26 tibergewichtige Patienten im Alter zwischen
23 und 46 Jahren mit einem mittleren Body Mass Index
von 29.72 + 0.43 kg/m?. Sekundirerkrankungen wur-
den bei den adiptsen Teilnehmern durch entsprechen-
de Routinediagnostik ausgeschlossen. Wihrend in Stu-
die I die Experimentalgruppen je zur Hilfte aus Mén-
nern und Frauen bestand, wurden in Studie II nur Mén-
ner einbezogen (um eventuelle interaktive Effekte mit
dem Menstruationszyklus auszuschliefen). Alle Teil-
nehmer waren Nichtraucher und nahmen akut keine
Medikamente ein. In einem Zeitraum von 12 Stunden
vor den 3 eigentlichen Laborsitzungen durften sie kei-
nen Alkohol oder koffeinhaltige Getridnke zu sich neh-
men und mussten niichtern bleiben. Das experimentel-
le Protokoll der Studien wurde von der 6rtlichen Ethik-
kommission gebilligt und alle Teilnehmer wurden iiber
Risiken und etwaige Nebenwirkungen der Substanzga-
ben aufgeklirt.

Versuchsdesign und —ablauf

Die Studien wurden als Gruppenvergleiche aufgebaut
und doppel-blind durchgefiihrt. In Studie I wurden
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jeweils 12 der Versuchspersonen einer von drei Experi-
mentalgruppen zugeordnet. Alle drei Gruppen erhiel-
ten zunichst iiber 4 Wochen die Placebobehandlung. In
den folgenden 6 Wochen erhielt eine Gruppe weiterhin

Placebo, die zweite Gruppe erhielt MSH/ACTH,
und die dritte Gruppe Desacetyl-o-MSH. In Studie II
wurden jeweils 13 der adipsen Teilnehmer einer von
zwei Experimentalgruppen zugeordnet, die zunéchst
beide iiber zwei Wochen mit Placebo behandelt wur-
den. In den folgenden 12 Wochen erhielt eine der Grup-
pen weiterhin Placebo, wihrend die andere Gruppe mit
MSH/ACTH, , behandelt wurde. Die Substanzgaben
erfolgten tiglich zweimal, jeweils morgens nach dem
Erwachen und abends vor dem Einschlafen. Fiir die
beiden Melanocortine wurden equimolare Dosierun-
gen von 0.50 mg MSH/ACTH, , und 0.84 mg Desace-

tyl-o-MSH pro Gabe verabreicht.

Fiir die intranasale Gabe wurden die Substanzen in ste-
rilem Wasser geldst und als Spray appliziert, sodass ein
SpraystoB pro Nasenloch 0.25 mg MSH/ACTH, | bzw.
0.42 mg Desactyl-a-MSH enthielt. Die Sprayflidsch-
chen wurden wihrend der experimentellen Phase kiihl
bei 2-7° C gelagert und jeweils nach 7 Tagen gegen
Flaschchen mit neuer Substanz ausgetauscht. Ein Ver-
fall der Substanz innerhalb dieses Zeitraums wurde
durch entsprechende HPLC-Analysen ausgeschlossen.
Die Versuchspersonen fiithrten ein Tagebuch, in dem
die regelmifBige Einnahme der Substanz dokumentiert
wurde.

Fiir alle Versuchsteilnehmer begann das Experiment
mit einer ersten Vorbereitungssitzung, die im Wesentli-
chen zur Adaptation des Probanden an das Laborset-
ting diente, Darauf folgten zwei weitere Sitzungen: die
erste Sitzung fand am Ende der 4 Wochen, bzw. in Stu-
die II nur 2 Wochen, dauernden Baseline-Phase statt (in
der alle Probanden mit Placebo behandelt worden wa-
ren). Die zweite Sitzung fand nach 6 Wochen der akti-
ven Behandlungsphase statt. Da in Studie II die Be-
handlungsphase nicht nur 6 sondern insgesamt 12 Wo-
chen dauerte, wurde hier eine dritte Experimentalsit-
zung am Ende dieser zwdlften Behandlungswoche
durchgefithrt. Die Experimentalsitzungen fanden
immer zwischen 1:30 h und 3:30 h statt.

Damit die Probanden iiber die Studiendauer hinweg
ihre normalen Essgewohnheiten nach Moglichkeit bei-
behielten und nicht mehr als sonst auf ihr Gewicht ach-
teten, wurden ihnen das Hauptziel der Studie als sol-
ches nicht mitgeteilt, Stattdessen erhielten sie die In-
formation, dass es um eine Untersuchung von Peptid-
wirkungen auf Gedichtnisleistungen ginge, die dann
auch in den Experimentalsitzungen erfasst wurden. Zu-
sitzlich wurden in diesen Sitzungen die Probanden ge-
wogen und mittels Standard-Bioimpendanzmessung
(BIA 2000-M, Data Input GmbH, Frankfurt) die Fett-
und Wasseranteile der Korperzusammensetzung be-
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stimmt (29). Aus den Bioimpedanzmessungen wurden
zusitzlich Mafe fiir den fettfreien Anteil der Korper-
masse (lean body mass), die Korperzellmasse (body
cell mass) und das Gesamtkorperwasser (total body
water) abgeleitet. Am Ende der Sitzung wurde Blut fiir
die Bestimmung der Konzentration der folgenden Hor-
mone abgenommen: Leptin, Insulin, Adrenocorticotro-
pin (ACTH), Cortisol, Thyreotropin (TSH), Triiodthy-
ronin (fT3) und Thyroxin (fT4). AuBerdem wurden der
Blutdruck und die Herzrate gemessen. Fiir den Aus-
schluss von Nebenwirkungen wurden zahlreiche klini-
sche Routinelaborparameter (u. a. Serumkonzentratio-
nen von K*, Na*, Ca*, CI, Kreatinin, Protein, CRP und
v-GT) und die Probanden wochentlich nach etwaigen
subjektiven Nebenwirkungen befragt. Bei diesen Gele-
genheiten wurden sie auch gewogen.

Bestimmungen und statistische Analysen

Nach der Abnahme wurden die Blutproben sofort zen-
trifugiert und der Uberstand bei —20°C eingefroren. Fiir
die Bestimmungen von Leptin, Insulin und ACTH wur-
den kommerzielle Radioimmunoassays verwendet
(Human Leptin RIA Kit, Cat. # HL-81K, Linco Re-
search Inc., St. Charles, MO, Pharmacia Insulin RIA
100, Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala, Schweden,
Lumitest ACTH, Brahms Diagnostica GmbH Berlin,
Deutschland). Fiir die Bestimmung von Cortisol, TSH,
fT3 und fT4 wurden enzymimmunometerische bzw.
immunoluminometrische Assays verwendet (Enzy-
mun-Test Cortisol ES 3000 und Elescsys, Boehringer
Mannheim, Deutschland).

Die statistische Analyse der Wirkungen der Melano-
cortine beruhte auf Kovarianzanalysen (ANCOVA),
die in der Regel einen Gruppenfaktor enthielten, der
die Behandlungsgruppen représentierte. Als Kovariate
gingen die jeweiligen Messwerte der ersten Sitzung
(am Ende der Baselinephase) in diese Analysen ein. In
Studie I wurde zusétzlich eine Kovariate eingefiihrt,
mit der Menstruationszyklus bedingte Schwankungen
des Progesteronniveaus und entsprechende Einfliisse
auf den Gewebswasseranteil abgeschitzt bzw. kontrol-
liert werden sollten.

Ergebnisse

Eine Ubersicht iiber die Wirkungen der Melanocortin-
behandlungen auf Korperfett und Korpergewicht in
den beiden Studien gibt Abbildung 1. In Studie I mit
normalgewichtigen Probanden fiihrte die 6-wochige
Gabe von MSH/ACTH, ,, im Vergleich zur Placebobe-
handlung zu einer deutlichen Reduktion des Korper-
fettanteils um durchschnittlich 1.68 kg (F(1,21) = 4.6,
p<0.05). Parallel reduzierte sich das Korpergewicht um
0.79 kg (F(1,21=14.6, p<0.001) und entsprechend auch
der Body Mass Index (F(1,21)=14.9, p<0.001). Interes-
sant ist, dass die Korperfettreduktion unter Behandlung
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mit MSH/ACTH, , gleichzeitig zn einer Senkung des
Plasmaleptinspiegels um durchschnittlich 24 %
(F(1,21)=6.4, p<0.02) und zu einer Senkung basaler
Insulinspiegel um durchschnittlich 20 % fiihrte
(F(1,21)=4.4, p<0.05, sieche Abbildung 2, die eine
Ubersicht tiber die wichtigsten Hormoneffekte bringt).
ACTH-Plasmaspiegel nahmen ebenfalls, allerdings
nur leicht unter der MSH/ACTH,  -Behandlung ab
(p<0.1). Dagegen zeigten sich die Schilddriisenhor-
monspiegel genauso wie alle Routinelaborparameter
und Herz-Kreislauf-Parameter durch die Behandlung
unbeeinflusst (Tabelle 1).

Desacetyl-c.-MSH fiihrte ebenfalls zu einer allerdings
sehr viel schwicheren und nicht die 5 %-Grenze der
statistischen Signifikanz erreichenden Reduktion der
Korperfettmasse (F(1,21)=3.6, p<0.1; Abbildung 1).

Senkungen des’ Korpergewichts sowie die Einflisse
auf Leptin- und Insulinkonzentrationen blicben nach
der 6-wochigen Behandlung mit Desacetyl-a-MSH
ebenfalls insignifikant (Abbildung 2). Auch dieses
Peptid hatte keine nennenswerten Einfliisse auf die kli-
nischen Routinelaborparameter sowie auf die Herzrate
und den Blutdruck (Tabelle 1), Wihrend aber Behand-
lungseffekte unter MSH/ACTH“L10 subjektiv nicht
wahrgenommen wurden, meinte ein signifikanter Pro-
zentsatz der mit Desacetyl-o-MSH behandelten Pro-
banden am Ende der Studie, dass sie eine ,,aktive Wirk-
substanz‘ erhalten hitten (3*=6.21, p<0.05).

Im Gegensatz zu Studie I an normalgewichtigen Pro-
banden, fiihrte in Studie II bei adipdsen Versuchsperso-
nen die Gabe von MSH/ACTH, |, zu keiner nachweis-
baren Reduktion von Korperfett und Kérpergewicht,

Normal Adipos
Placebo MSH/ACTH, , desacetyl-0-MSH Placebo MSH/ACTH,

Korpergewicht (kg) 67.37 £0.21  66.58 £0.21 ** 67.24 £0.21 96.23 +£0.64 96.48 +0.56
Body Mass Index (kg/m?) 21.94 £0.07  21.68 £0.07 ** 21.89 +0.07 29.51 £0.19 29.57 £0.17
Korperfett (kg) 15.55 £0.50  13.87 £0.51 * 14.12 £0.50 25.08 £0.68 24.69 10.59
Fettfreie Masse (kg) 51.73 £0.60  52.97 £0.60 52.95 +0.60 70.97 £0.98 71.92 +£0.86
Gesamtkdrperwasser (kg) 37.86 £0.44  38.76 +0.44 38.79 +0.44 51.94 +0.73 52.66 +£0.64
Korperzellenmasse (kg) 26.82 £0.88  28.97 +0.88 29.29 +0.88 40.16 £0.70 41.18 £0.61
Leptin (ng/ml) 6.51 £0.46 4.97 +0.46 * 6.27 £0.46 8.00 +£0.57 8.07 +£0.50
Insulin (WU/ml) 7.81 +£1.09 6.29 +1.09 * 8.72 +1.09 12.49 £2.16 12.09 +1.89
ACTH (pg/ml) 1593 £1.10 1272 +1.09 12.93 +1.10 20.20 £1.35 20.19 £1.12
Cortisol (ug/ml) 5.88 £0.60 527 +0.59 5.52 £0.59 8.07 20.64 5.76 +0.58
TSH (uU/ml) 1.07 £0.10 1.09 +0.10 1.23 £0.10 1.20 £0.11 1.16 £0.11
fT3 (pmol/l) 4.83 £0.12 495 +0.12 4.83 $£0.12 4.79 £0.14 4.89 +0.14
fT4 (pmol/l) 15.75 £0.26  15.57 £0.26 15.61 £0.26 15.66 £0.23 15.81 £0.23
Systolischer BD (mmHg) 119.17 £2.86 120.23 +2.86 116.48 £2.93 124.67 £1.77  124.87 £1.55
Diastolischer BD (mmHg) 7198 £1.94  71.33 £1.94 72.24 £1.93 82.50 +2.82 86.23 £2.46
Herzrate (Schlige/min) 66.99 £2.52  65.69 £2.59 67.16 £2.49 74.11 +2.73 70.38 +£2.39
Natrium (mmol/l) 142.98 £0.50 142.65 £0.49 143.37 £0.50 141.22 £0.41  141.58 £0.38
Kalium (mmol/1) 4.30 £0.12 4.39 +0.11 4.38 +0.11 4.24 10.08 4.18 £0.07
Kalzium (mmol/l) 2.43 £0.02 2.41 +0.02 2.47 10.02 2.45 £0.02 2.40 £0.02
Chlorid (mmol/l) 100.04 £0.50 100.79 +0.49 99.92 £0.49 103.98 £0.62 104.55 +0.56
Kreatinin (umol/1) 86.46 £1.98  85.76 +2.01 86.79 +1.91 80.36 £2.65  79.31 £2.43
Protein (g/1)! 78.63 £1.17  77.84 *1.17 80.00 1.16

CRP (mg/l) 4.59 +1.04 2.74 £1.04 2.67 £1.04 4.05 +£1.43 3.42 £1.31
v-GT (U/) 12.29 £1.95 991 1.96 15.79 £1.95 24.84 +2.34  20.75 £2.15

** pn<0.001, * p<0.05, fiir paarweise Vergleiche mit Placebo. Die Werte sind entsprechend der berechneten Kovarianzanaly-
sen auf eine gemeinsame Baseline angepasst. ACTH — adrenocorticotropin, TSH ~ Thyreotropin, fT3 — freies Triiodthyronin,
fT4 - Thyroxin, CRP — C-reaktives Protein, y-GT — y-Glutamyltranferase. 'Protein wurde in Experiment II bei Adip6sen nicht

bestimmt.

Tabelle 1
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Korperfett Kdrpergewicht
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kg kg kg kg
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e MSH/ACTH 4-10
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Abbildung 1: Mittelwerte (+ SEM) der Korperfettmasse (links) und des Korpergewichts (rechts) bei normalge-
wichtigen Probanden (Normal) und bei adipésen Patienten (Adipds) nach Abschluss intranasaler Behandlungen
mit Placebo bzw. MSH/ACTH, . Die Normalgewichtigen wurden iiber 6 Wochen behandelt; die Behandlungsdau-
er bei den Adipsen wurde auf 12 Wochen ausgedehnt. Eine zusdtzliche Gruppe Normalgewichtiger wurde iiber 6

Wochen mit Desacetyl-a-MSH behandelt. Die Werte sind entsprechend der berechneten Kovarianzanalysen auf

eine gemeinsame Baseline adaptiert.

*. p<0.05,%% - p<0.01, filr paarweise Vergleiche mit der Placebobedingung.

Weder nach 6 Wochen noch nach der auf 12 Wochen
verldngerten Behandlungsphase zeigten sich im Ver-
gleich mit der Placebobedingung signifikante Senkun-
gen in diesen MaBen (p> 0.2 fiir die entsprechenden
statistischen Vergleiche, Abbildung 1). Leptin- und In-
sulinplasmaspiegel bewegten sich bei den adipsen
Studienteilnehmern erwartungsgemif insgesamt auf
einem hoheren Niveau als bei den gesunden Probanden
der Studie I (p<0.05, fiir den Vergleich beider Studien-
gruppen wihrend der Baseline-Sitzung). Aber genauso
wie das Korpergewicht und —fett blieben auch diese
hormonellen Indikatoren metabolischer Regulation bei
den Adipssen durch die Melanocortinbehandlung
weitgehend unbeeinflusst (Abbildung 2). Der Plasma-
leptinspiegel der Patientengruppe war nach der Be-
handlung mit MSH/ACTH, , durchschnittlich sogar
hoher als vorher. Die Behandlung mit MSH/ACTH,
induzierte aber bei den Adipdsen Anzeichen einer
Hemmung der Hypophysen-Nebennierenrinden-Akti-
vitit, die sich in einer signifikanten Senkung der basa-
len Cortisolspiegel ausdriickte. Die Plasma-ACTH-
Werte zeigten allerdings genauso wie die Plasmaspie-
gel der Schilddriisenhormone keine systematischen Ef-
fekte des Melanocortins an. Nebenwirkungen traten
auch bei der adipdsen Behandlungsgruppe in Studie II
nicht auf.
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Diskussion

Die hier berichteten Studien sollten Aufschluss {iber
die Rolle des zentralnervésen Melanocortinsystems bei
der Regulation von Korpergewicht und Kérperfettan-
teil beim Menschen geben. In-vitro- und Tierversuche
zeigten, dass iliber die Aktivierung hypothalamischer
Melanocortinrezeptoren, insbesondere des MC4-Re-
zeptorsubtyps, gewichtsreduzierende Effekte erzielt
werden konnen, d. h. insgesamt Wirkungen, die funkti-
onal einer Senkung des Sollwerts in der homgostati-
schen Regelung der Korperfettmasse entsprechen
(4,14,16-18). Die Fragen hier waren, ob sich diese Wir-
kungen auf den Menschen tibertragen lassen und, wenn
ja, ob iiber diese Wirkungen auch bei adipdsen Patien-
ten eine Sollwertreduktion der Korperfettmasse er-
reicht werden konnte,

Die Ergebnisse der Studie I bei normalgewichtigen
Probanden zeigen, dass die tigliche intranasale Gabe
des Melanocortins MSH/ACTH, , iiber einen Zeit-
raum von nur 6 Wochen zu einer signifikanten Abnah-
me der Kérperfettmasse fiihrt. Dieser Befund bestitigt,
dass das hypothalamische Melanocortinsystem auch
beim Menschen eine zentrale Rolle in der iiberdauern-
den Regulation von Korpergewicht und —fettanteil
spielt. Bemerkenswert ist, dass sich der reduzierende
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Abbildung 2: Mittelwerte (+ SEM) der Leptin- (links) und Insulinplasmakonzentrationen (rechts) bei normalge-
wichtigen Probanden (Normal) und bei adipésen Patienten (Adipés) nach Abschluss intranasaler Behandlungen
mit Placebo bz, SH/ACTH, . Die Normalgewichtigen wurden itber 6 Wochen behandelt; die Behandlungsdauer
bei den Adipésen wurde auf 12 Wochen ausgedehnt. Eine zuséitzliche Gruppe Normalgewichtiger wurde iiber 6
Wochen mit Desacetyl-a-MSH behandelt. Die Werte sind entsprechend der berechneten Kovarianzanalysen auf

eine gemeinsame Baseline adaptiert.* - p<0.05, fiir paarweise Vergleiche mit Placebobedingung

Effekt der Behandlung mit MSH/ACTH, ,, auf das
Korpergewicht bei den normalgewichtigen Probanden
konsistent nicht nur in den mittels Wigung bzw. bio-
elektrischer Impedanzmessung erfassten Massenpara-
metern widerspiegelte, sondern auch in den hormonel-
len Gewichts- bzw. Fettmassenindikatoren, d. h. in sig-
nifikant erniedrigten Leptin- und Insulinspiegeln im
Blut. Insofern die wichentlich durchgefiihrten Wigun-
gen der Pobanden andeuteten, dass sich die Gewichts-
reduktion nach MSH/ACTH,  tiber die Behandlungs-
periode hinweg ganz allméhlich herausbildete, muss
vermutet werden, dass sich die Wirkungen mit verldn-

gerter Behandlungsdauer noch verstérkt hitten.
Der hier beobachtete Effekt von MSH/ACTH, ,  beruht

sehr wahrscheinlich auf einer direkten Wirlzulgg des
Peptids auf zentralnervse Melanocortinrezeptoren.
Sowohl human- als auch tierexperimentelle Befunde
stiitzen die Annahme, dass die hier verwendete intrana-
sale Gabe des Peptids eine direkte Beeinflussung der
entsprechenden zentralnervisen Rezeptoren ermig-
licht (24,26,30). Es wurde bei gesunden, normalge-
wichtigen Probanden gezeigt, dass die intranasale
Gabe von MSH/ACTH, , akut innerhalb von 30 min
zu einer deutlichen Akkumulation des Peptids im Li-
quor fiihrt (24). Bemerkenswert war, dass dabei paral-
lel im Blut keine Erhthung der MSH/ACTH, , -Spie-
gel nachweisbar war. Dies konnte durch eine schnellere
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Metabolisierung des Peptids im Blut bedingt sein,
konnte aber auch auf eine sehr selektive Aufnahme der
Substanz nach intranasaler Gabe in das Hirnkompart-
ment hindeuten. Auch wenn mit der intranasalen Gabe
signifikante Mengen des Peptids in die Blutbahn ge-
langt sein sollten, ist es dennoch hchst unwahrschein-
lich, dass die durch MSH/ACTH, , eingeleitete Ge-
wichtsreduktion durch einen peripheren Angriffspunkt
vermittelt wird. Denn in der Kérperperipherie befinden
sich ausschlieBlich die MC1- und MC2-Subtypen des
Melanocortinrezeptors, die MSH/ACTH, ; nicht bin-
den. Entsprechend zeigte das Peptid erwartungsgemi
auch keine stimulierenden adrenocorticotropen Effek-
te.

Tierexperimentellen Befunden zufolge ist anzuneh-
men, dass MSH/ACTH, ,; zentralnervos seine Wirkun-
gen iiber eine Hemmung des NPY-Systems im Nucleus
arcuatus des Hypothalamus entfaltet (4,5,12). Ob das
Peptid letztlich vor allem zu verringerter Nahrungsauf-
nahme oder primir zu einer Steigerung der Energieab-
gabe fiihrt oder iiber beide Faktoren gleichzeitig wirkt,
liisst sich aufgrund der Daten nicht kldren. Eine paral-
lel, ebenfalls an normalgewichtigen, gesunden durch-
gefiihrte Studie ergab allerdings keine Hinweise, dass
die subchronische intranasale Gabe von MSH/ACTH,
o mit deutlichen Veréinderungen des Appetits assoziiert
ist (31). Auf der anderen Seite wurden in der hier dar-

241




gestellten Studie unter Behandlung mit MSH/ACTH,
keine Verinderungen kardiovaskuldrer Funktionen
oder der TSH-Konzentrationen im Blut festgestellt, die
auf deutliche katabole Wirkungen des Peptids hinge-
wiesen hitten. Allerdings reichen sicherlich schon sehr
geringe Erhéhungen des basalen Metabolismus bzw.
sehr leichte Verfinderungen in der Regulation von Ap-
petit und Sittigung aus, um liber ein Intervall von 6
Wochen eine Gewichtreduktion von ca. 1 kg zu etablie-
ren. Derartig kleine Verdnderungen konnen mit den
hier eingesetzten Mafien kataboler Witkungen bzw. mit
den in anderen Studien (31) eingesetzten Verfahren zur
Appetitmessung sicherlich nicht genau genug erfasst
werden.

Uberraschend war, dass in Studie I die Gabe von Des-
acetyl-0.-MSH deutlich geringere Wirkungen auf das
Korpergewicht und die Korperfettmasse hatte als
MSH/ACTH, ,, In der Tat erreichten die Wirkungen
unter Behandlung mit Desacetyl-o-MSH keine statisti-
sche Signifikanz. Desacetyl-o-MSH ist das Melano-
cortin, welches natiirlicherweise im Hypothalamus der
Ratte und des Menschen mit der hochsten Konzentrati-
on nachweisbar ist und damit wahrscheinlich den
wichtigsten endogenen Liganden des MC4-R représen-
tiert (32). Tierexperimentelle Befunde lassen vermutet,
dass vor allem iiber den MC4-Rezeptorsubtyp die ge-
wichtssenkende Wirkung der Melanocortine vermittelt
wird (5,6,17,18,33). Im Vergleich mit MSH/ACTH,_ ,,
besitzt Desacetyl-0-MSH in-vitro eine ca. 300 mal
stirkere Potenz, die an den MC4-R gekoppelte Ade-
nylylcyclase zu aktivieren (19). Vor diesem Hinter-
grund ist die hier beobachtete geringere Wirksamkeit
des Desacetyl-o-MSH schwer interpretierbar. Desace-
tyl-o-MSH ist in seiner Kernsequenz mit MSH/
ACTH, ,, identisch, enthilt aber am C- bzw. N-Termi-
nus jeweils 3 zusitzliche Aminosiduren. Es ist daher
auch unwahrscheinlich, dass die verminderte Wirkung
von Desacetyl-0-MSH durch eine schnellere Degrada-
tion des Peptids auf dem transnasalen Weg zum hypo-
thalamischen Rezeptor verursacht wird. Allerdings lie-
gen bisher keine Studien vor, in denen die Kinetik der
hier interessierenden Melanocortine und ihr Abbau
durch Hirnpeptidasen direkt verglichen wurden
(34,35). Wahrscheinlicher ist daher, dass beim Men-
schen die Melanocortin-assoziierte Reduktion der K&r-
perfettmasse nicht allein durch die Aktivierung des
MC4-R vermittelt wird und die hier beobachteten Ef-
fekte von MSH/ACTH,  zumindest teilweise auf ei-
nen anderen, bisher nicht identifizierten MC-Rezeptor-
typ zuriickzufiihren sind. Ein weiterer Beleg fiir diese
Vermutung leitet sich aus den deutlichen Effekten ab,
die MSH/ACTH,,, auf bestimmte Aspekte der Auf-
merksamkeitsregulation und des Lernens ausiibt. Diese
sowohl im Human- als auch im Tierversuch konsistent
nachgewiesenen Wirkungen sind néimlich in sehr dhnli-
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cher Weise auch durch das synthetische MSH/ACTH,
,-Analog ORG2766 hervorrufbar (36,37). Im Gegen-
satz zu MSH/ACTH, , fiihrt aber ORG2766 zu keiner
nennenswerten Aktivierung des MC4-R (19). Méglich
ist daher, dass beim Menschen neben dem MC4-R, an-
dere Subtypen des MC-Rezeptors essentiell zur hypo-
thalamischen Regulation der Korperfettmasse beitra-

gen.

Die Daten der Studie I weisen erstmalig beim Men-
schen eine Beteiligung zentralnerviser Melanocortin-
systeme an der homdoostatischen Regulation des Kor-
pergewichts nach. Naheliegend ist der Versuch einer
therapeutischen Nutzung dieser Wirkung im Rahmen
der Adipositas. Studie II zeigt aber, dass bei iiberge-
wichtigen Patienten die Behandlung mit MSH/ACTH,
,, Weder nach 6 Wochen noch bei Ausdehnung auf 12
Wochen zu einer nennenswerten Reduktion des Kor-
pergewichts und —fettanteils fiihrt. Auch die Plasmas-
piegel der wichtigsten Signalhormone des Korperfetts,
Leptin und Insulin blieben bei den adipdsen Teilneh-
mern durch die Behandlung mit MSH/ACTH, ,, voll-
kommen unveriindert. Offenbar geht Adipositas mit ei-
ner Resistenz gegeniiber den gewichtsreduzierenden
Wirkungen des Melanocortins einher. Insofern sind die
negativen Ergebnisse der Studie II nicht nur enttiu-
schend. Sie weisen auch auf einen méglichen pathoge-
netischen Mechanismus bei der Entstehung und Auf-
rechterhaltung der Fettleibigkeit hin. Der Befund er-
moglicht eine weitere Eingrenzung des defizitiren Me-
chanismus, d.h. wo in der Kaskade der hypothalami-
schen Prozesse der Gewichtsregulation das ursichliche
Defizit fiir die Adipositas zu lokalisieren ist.

Bei den adiptsen Studienteilnehmern waren die basa-
len Plasmaleptin und —insulinspiegel erwartungsgeméf
deutlich hoher als bei den normalgewichtigen Proban-
den (10, 38). Physiologischerweise signalisiert
insbesondere Leptin den Korperfettanteil zum hypo-
thalamischen Lipostaten und 16st dariiber Prozesse aus,
die der weiteren Speicherung von Fettreserven entge-
genwirken, So fiihrt die Gabe von rekombinantem Lep-
tin bei genetisch adipdsen (ob/ob) M#usen, denen en-
dogenes Leptin fehlt, zu einem sehr deutlichen Ge-
wichtsverlust bei diesen Méusen (39-40). Der anhal-
tend hohe Leptinspiegel, der bei adiptsen Menschen
beobachtet wird, spricht insofern flir eine Resistenz
bereits gegeniiber dem Leptinsignal, d.h. bereits auf
Ebene des Inputsignals der hypothalamischen Ge-
wichtsregulation. In der Tat wurde experimentell die
Prisenz einer Leptinresistenz auch bei Miusen nachge-
wiesen, die nach entsprechend fettreicher Didt adipos
wurden (41). Hypothalamische, Melanocortin produ-
zierende Zellen solcher Miuse zeigten eine aufgrund
einer verinderten intrazelluldren Signaltransduktion
verminderte Responsivitit gegentiber Leptin (38,41).
Vermutet wurde daher, dass eine derartige Leptinresis-
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tenz in Folge auch zu einer ,,down“-Regulation des
Melanocortinsystems fithren konnte (42). Allerdings
deuten neuere humanexperimentelle Befunde darauf
hin, dass zumindest die Melanocortinspiegel im Blut,
erfasst durch die Konzentration von o-MSH, bei Adi-
posen eher erhoht als erniedrigt sind (43). Jene Beob-
achtung signifikant erhéhter, zirkulierender Melano-
cortinspiegel bei adipsen Menschen kann in Uberein-
stimmung mit den hier berichteten Ergebnissen als
Hinweis auf eine Resistenz auch gegeniiber den Effek-
ten von Melanocortin bei Adipdsen gedeutet werden,
insofern selbst die kompensatorische Erhohung des
Melanocortinspiegels zu keiner Normalisierung des
Korpergewichts fithrt. Die Hypothese einer Melano-
cortinresistenz bei Adipositas wird zusitzlich gestiitzt
durch Tierexperimente, die eine bei adiptsen im Ver-
gleich zu normalgewichtigen Miusen verminderte
sympathische Aktivierung und eine abgeschwichte
Blutdruckantwort auf die intracerebroventrikulire
Gabe von Melanocortinen zeigen (44).

Sicherlich gibt es Fille, in denen die Ursache fiir die
Adipositas in einer genetisch und/oder durch Verinde-
rungen der intrazelluldren Verarbeitung des Leptinsig-
nals bedingten ,,down“-Regulation der Melanocortin-
produktion und —freisetzung zu suchen ist (16,45). Die
hier vorgestellten Befunde bei einer unselektionierten
Gruppe tibergewichtiger Menschen sprechen aber im
Einklang mit friiheren Beobachtungen erhohter Mela-
nocortinspiegel bei Adiposen (43) gegen die Annahme,
dass der menschlichen Fettleibigkeit in der Regel ein
Defizit der Melanocortinsynthese bzw. -freisetzung
zugrunde liegt. Vielmehr ist das primire Defizit bei
dieser Erkrankung auf Ebene des Melanocortinrezep-
tors oder auf darauffolgenden Stufen in der hypothala-
mischen Verarbeitung des ,,Kérperfettmasse“-Signals
zu suchen. Zu priifen ist nun, ob beim Menschen durch
die intranasale Gabe von Peptiden diese spéteren Stu-
fen in der Korperfettregulation vielleicht ebenso er-
folgreich manipulierbar sind, wie das hypothalamische
Melanocortinsystem bei normalgewichtigen Proban-
den.
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Vasopressin verbessert nach subchronischer intranasaler
Therapie die neuroendokrine Architektur des Schlafs alter

Menschen

B. Perras, S. Assmus, K. Rédder, F. Albrecht, J. Born und H. L. Fehm

Zusammenfassung

Humanes Arginin-Vasopressin (AVP) zeigt neben den
bekannten Wirkungen auf Wasserhaushalt und Kreis-
lauf auch noch weitere, weniger gut untersuchte Ein-
fliisse auf die neuroendokrine Regulation des Schlafs.
Besonders auffallend sind dabei unterschiedliche Ef-
fekte in Abhingigkeit von der Applikationsdauer des
Peptids. Nach kurzfristiger intravendser Applikation
wird eine Verschlechterung des Schlafs und eine Sti-
mulierung der Kortisolsekretion beschrieben. Dagegen
wurden nach subchronischer intranasaler Applikation
eine Verbesserung des gestrten Schlafs alter Men-
schen mit Zunahme des Tiefschlafanteils und einer
Verlidngerung der Schlafzeit beobachtet. Die insuffizi-
ente Hemmung der Ausschiittung von Kortisol ist mit
dem Alter assoziiert und gilt als pathologischer Faktor,
der zu zahlreichen altersbedingten Erkrankungen bei-
triigt. Deshalb untersuchten wir die Frage, ob AVP nach
subchronischer Gabe neben der Verbesserung des
Schlafs auch die Inhibition der Kortisolsekretion im
frithen Nachtschlaf alter Menschen verstirkt.

26 gesunde alte Menschen (mittleres Alter 72.9 Jahre)
wurden in einer doppelt blinden Untersuchung 10 Wo-
chen mit 40 IE AVP oder Placebo intranasal behandelt.
Parallel zur Schlafableitung wurde zu Beginn und am
Ende der Behandlungsperiode engmaschig Blut zur
Bestimmung von Hormonen und weiterer Laborwerte
entnommen.

Unter intranasalem AVP nahm der Anteil des Tief-
schlafs signifikant um 21.5 Minuten zu. Dieser Effekt
war auch noch 24 Stunden nach Absetzen der Therapie
nachweisbar. Die nidchtliche Kortisolsekretion wurde
nicht wie nach akuter Gabe von AVP stimuliert, son-
dern im Gegenteil signifikant unterdriickt. Die sub-
chronische Therapie mit AVP war nebenwirkungsfrei,
insbesondere wurde keine Anderung kardiovaskulirer
Parameter oder des Salz-Wasserhaushalts beobachtet.

Die Ergebnisse belegen neben einer Vermehrung des
Tiefschlafs bei alten Menschen auch einen begiinsti-
genden Einfluss der subchronischen intranasalen AVP-
Therapie auf die neuroendokrine Architektur des
Schlafs.
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Einleitung

Der Schlaf alter Menschen ist charakterisiert durch
eine Fragmentierung durch hiufiges Erwachen und
eine Abnahme des Tiefschlafanteils (1,2). In einer
kiirzlich verdffentlichten Studie wurde eine deutliche
Verbesserung des altersbedingt gestdrten Schlafs nach
einer dreimonatigen Therapie mit intranasalem AVP
beschrieben (3). Im Vergleich zu einer Placebo-Gruppe
verbrachten die alten Menschen im Durchschnitt 4 %
mehr Zeit im Tiefschlaf und die Gesamtschlafzeit ver-
langerte sich um 41 Minuten. Die Behandlung war si-
cher und Nebenwirkungen wie Bluthochdruck oder
Storungen des Salz-Wasserhaushalts traten nicht auf.

Der Schlaf ist jedoch nicht nur ein zentralnervises Ge-
schehen, sondern geht parallel mit typischen endokri-
nen Veridnderungen. Besonders auffillig ist das niichtli-
che Sekretionsverhalten von Kortisol und Wachstums-
hormon (GH, von engl. growth hormone). Wihrend
GH unmittelbar nach dem Einschlafen ein Sekretions-
maximum zeigt, wird die Ausschiittung von Kortisol
gehemmt, so dass withrend der ersten, von Tiefschlaf
dominierten Nachthilfte minimale Kortisol-Spiegel im
24 Stunden-Verlauf gemessen werden (4). In der zwei-
ten Nachthidlfte tritt Tiefschlaf seltener auf und die
Kortisolspiegel nehmen graduell zu, um gegen Morgen
zum Zeitpunkt des Erwachens ein Maximum zu errei-
chen (5).

Die Verschlechterung des Schlafs bei alten Menschen
ist vergesellschaftet mit einer typischen Anderung der
oben beschriebenen Muster endokriner Aktivitit (6-9).
Insbesondere die Hemmung der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse, von engl.
hypothalmo-pituitary-adrenal) und die GH-Auschiit-
tung nehmen mit zunehmendem Alter ab. Aus der ver-
minderten nichtlichen Hemmung der HPA-Achse re-
sultiert eine erhohte Sekretion von Kortisol wihrend
der ersten Nachthilfte. Diese Anderungen stellen typi-
sche Kennzeichen der altersbedingten Verschlechte-
rung endokriner Funktionen dar und haben klinische
Bedeutung, indem sie zur erhShten Morbiditit alter
Menschen beitragen (2,10). Die altersbedingte Ent-
hemmung der Aktivitiat der HPA-Achse wird einer ge-
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storten Riickkoppelung innerhalb des HPA-Systems
zugeschrieben. Diese Storung der Riickkopplung ver-
hindert die suffiziente Hemmung der HPA-Achse, die
eines der wichtigsten stressvermittelnden Systeme des
Menschen ist, und stellt wiederum ein indirektes Mal3
fiir die Langzeitfolgen belastender Ereignisse im Laufe
eines Lebens dar. Der kumulative Effekt von vielen
wiihrend eines Lebens auftretenden psychischen und
physischen Belastungen wird auch als ,,allostatic load*
bezeichnet und stellt einen Faktor dar, der wesentlich
bei der Entwicklung von altersassoziierten Storungen
wie dem Metabolischen Syndrom und Gedéchtnisstd-
rungen beteiligt ist (10-13).

AVP ist nach kurzfristiger Gabe ein potenter Stimulus
der Aktivitit der HPA-Achse. In vivo wirkt AVP syner-
gistisch mit dem corticotropic releasing-hormone
(CRH) und reguliert so die hormonelle Vermittlung
von verschiedenen Stressereignissen (14,15). Vor die-
sem Hintergrund stellten wir die Frage, ob die Verbes-
serung des Schlafs alter Menschen nach subchroni-
scher AVP-Therapie mit einer ethdhten Aktivitdt der
HPA-Achse wihrend der Nacht erkauft wird. Dazu un-
tersuchten wir die Wirkung einer subchronischen intra-
nasalen AVP-Therapie bei alten Menschen auf den
Schlaf und die assoziierte endokrine Aktivitdt der
HPA- und somatotropen Achse. Dariiber hinaus wur-
den mogliche unerwiinschte Wirkungen von AVP auf
Kreislauf und Wasserhaushalt evaluiert.

Material und Methoden

Versuchspersonen

Die Probanden wurden durch Zeitungsanzeigen ange-
worben. 42 Nichtraucher im mittleren Alter von 72.9
Jahren nahmen an der Studie teil. Sie waren gesund,
versorgten sich selbst, nahmen keine Medikamente und
hatten normalen Blutdruck. Kardiovaskulire, metabo-
lische, neurologische und psychiatrische Erkrankun-
gen wurden durch Anamnese, korperliche Untersu-
chung, Routinelaboruntersuchungen einschlieflich
TSH und Ableiten eines EKGs ausgeschlossen. Ein
Wert von <7 auf der Depressionsskala von Hamilton
(16) wurde zum Ausschluss einer Depression herange-
zogen. Im Schlaflabor wurden weiterhin schlafbezoge-
ne Atemstdrungen und Beinbewegungen ausgeschlos-
sen. Die Versuchspersonen berichteten von milden
Schlafstrungen, wie sie mit einem standardisierten In-
terview basierend auf einem englischsprachigen Frage-
bogen (PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index) erhoben
wurden (17). Nach Einschluss in die Studie wurden die
Probanden nach Alter, Geschlecht und Gewicht gleich-
miiBig auf zwei Behandlungsgruppen (Placebo: 9 Frau-
en, 10 Minner, mittleres Alter 73,0 Jahre, Body mass
index (BMI) 26.7+0.23; AVP: 10 Frauen, 6 Minner,
mittleres Alter 72.8 Jahre, BMI 25.93£0.20) verteilt.
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Sieben der 42 Probanden beendeten die Studie vorzei-
tig aus personlichen Griinden (2 Probanden) und we-
gen interkurrenter Erkrankungen (5 Probanden). Neun
weitere Versuchspersonen mussten von der Auswer-
tung der endokrinen Parameter wegen mehrerer fehlen-
der Blutproben ausgeschlossen werden. Die Probanden
wurden bezahlt und hatten der Teilnahme an der Studie
nach Aufklirung zugestimmt. Die Ethikkommission
der Universitit Liibeck hatte gegen die Studie keine
Bedenken erhoben.

Experimentelles Design

Die Probanden wurden im Schlaflabor nicht dem sonst
iiblichen Design mit festgelegten Licht-aus und Licht-
an-Zeiten unterworfen, sondern konnten geméf ihren
Gewohnheiten selbst entscheiden, wie lange sie schla-
fen, wann sie zu Beit gehen oder wann sie aufstehen
wollten. Diese Gewohnheiten sollten wihrend der Stu-
die beibehalten werden, Weitere Eigenheiten wie Le-
sen vor dem Zubettgehen oder Nachmittagsschlaf soll-
ten ebenfalls nicht geiindert werden.

Wihrend der baseline-Periode von 2 Tagen wurden alle
Probanden mit Placebo (physiologische Kochsalz1d-
sung) behandelt. Nach der zweiten Nacht wurden sie
fiir eine Behandlung mit AVP (Fa. Bachem, Heidel-
berg; geldst in physiologischer Kochsalzldsung) oder
Placebo randomisiert. Die Zuweisung zu den Behand-
lungsgruppen wurde doppelt blind vorgenommen. Die
Therapie wurde als intranasales Spray mit je 2 Spriih-
stoBen morgens nach dem Erwachen und abends eine
Stunde vor dem Zubettgehen verabreicht. In der AVP-
Gruppe enthielt jeder Spriihsto 10 IE AVP. Die tagli-
che AVP-Dosis in der AVP-Gruppe betrug so 40 IE
oder 100 pg. Die Probanden wurden angewiesen, die
Fliischchen mit der Testsubstanz im Kiihischrank auf-
zubewahren. Obwohl die Integritét der Testsubstanz
fiir 2 Wochen gegeben war, wurden die Fldschchen
wochentlich erneuert. Die gesamte Behandlungsdauer
betrug 10 Wochen. Die beiden baseline-Néchte (Nacht
1,2) und die letzten 2 Tage des Behandlungszeitraums
(Nacht 3,4) verbrachten die Probanden im Schlaflabor.
Die Behandlung wurde abgebrochen, nachdem die Ver-
suchspersonen das Spray das letzte mal am Abend der
letzten Schlaflabornacht eingenommen hatten. In einer
Untergruppe von 14 Probanden wurde eine weitere
Untersuchungsnacht (Nacht 5) unmittelbar an die letzte
Nacht unter Behandlung (Nacht 4) angeschlossen, um
akute Absetzteffekte zu erfassen.

Die Probanden wurden fiir die Labornéchte 3 Stunden
vor dem gewtinschten Licht-aus Zeitpunkt einbestellt.
Nach den Vorbereitungen fiir die Schlafableitung und
Blutentnahmen, bearbeiteten die Probanden eine Be-
schwerdeliste zur Erfassung von psychischen und phy-
sischen Beschwerden und Nebenwirkungen der Be-
handlung (18). Blutdruck und Puls wurden 30 Minuten
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nach Ankunft im Schlaflabor, kurz vor dem Lichtlo-
schen und 10 Minuten nach dem Erwachen gemessen.
Nachdem die Versuchspersonen zu Bett gegangen wa-
ren, wurde ihr Schlaf mittels Standardpolysomnogra-
phie (Ag/AgCl EEG Elektroden an C3 und C4 mit Re-
ferenz zur Nase) aufgezeichnet. Nacht 1 und 3 dienten
der Gewodhnung an die Laborbedingungen. Wihrend
Nacht 2 und 4 wurde Blut tiber einen diinnen Plastik-
schlauch (Volumen 1.5 ml) aus einer Venenverweilka-
niile am Unterarm entnommen. Der Schlauch wurde
aus dem Schlafraum des Probanden durch ein Loch in
der Wand in einen angrenzenden Raum gefiihrt, um
den Schlaf der Versuchspersonen nicht zu stéren. Die
Blutproben wurden im Abstand von 15 Minuten zur
Messung von Kortisol und GH (Bestimmung mit RIA,
Biermann, Deutschland) sowie alle 60 Minuten zur
Messung von AVP (Bestimmung mit RTA, Biihlmann,
Schweiz), Natrium, Osmolalitit und einem kleinen
Blutbild entnommen. Die Gesamtmenge entnommenen
Bluts betrug 300 ml. Um die Gerinnung von Blut im
Plastikschlauch zu verhindern, wurden insgesamt 300
ml physiologische Kochsalzlosung iiber die Nacht ver-
teilt infundiert. 30 Minuten nach dem Erwachen bear-
beiteten die Probanden einen Durchstreich-Test zur
Evaluierung ihrer Aufmerksamkeit (19), anschlieBend
wurde Stimmung und Aktiviertheit mit einer multidi-
mensionalen Figenschaftsworterliste (20) gemessen.
Malle zur Evaluierung des Fliissigkeitshaushalts wur-
den in einer Untergruppe von 19 Probanden erfasst.
Diese Versuchspersonen sammelten ihren Urin iiber 24
Stunden vor und am Ende des Behandlungszeitraums.
Das spezifische Gewicht und die Urinosmolalitit wur-
den getrennt fiir Tages- und Nachturin bestimmt. Am
Morgen nach Nacht 2 und 4 wurde zudem das Gewicht
gemessen und Blut zur Bestimmung von Kalium, Kal-
zium, Kreatinin, GOT, GPT, YGT, Cholesterin, Trigly-
ceride, Differentialblutbild und Insulin-like-growth
factor (IGF)-1 entnommen.

Jeder Proband dokumentierte seine subjektive Ein-
schitzung der Schlafqualitit, Schlafdaver, Nyktu-
riefrequenz und Tagschlafzeit in einem Tagebuch. Die
subjektive Schlafqualitit der vorangegangenen Nacht
wurde mit einer 11-Punkte-Skala erfasst, die von -5
(sehr schlecht) bis +5 (ausgezeichnet) reichte.
SchlieBlich wurden die Probanden wichentlich zu Ne-
benwirkungen befragt, bei dieser Gelegenheit wurde
auch Blutdruck und Puls gemessen.

Datenreduktion und Statistik

Die Schlafauswertung wurde nach den Kriterien von
Rechtschaffen und Kales (21) von zwei erfahrenen Un-
tersuchern vorgenommen, die nicht iiber die Zugehé-
rigkeit der Probanden zu den Behandlungsgruppen in-
formiert waren. Die Schlafauswertung wurde auf fol-
gende Parameter reduziert: Einschlaflatenz (erstmali-

FOCUS MUL 18, Heft 4 (2001)

ges Auftreten des Schlafstadium 1 gefolgt von Schlaf-
stadium 2), Dauer der Schlafperiode (engl. SPT, sleep
period time: Zeit vom Einschlafen bis Erwachen (letzt-
maliges Auftreten eines der Schlafstadien 1,2,3,4 oder
REM)), Gesamtschlafzeit (engl. TST, total sleep time:
Zeit, die in den Schlafstadien 1,2,3,4 und REM zwi-
schen Einschlafen und Erwachen verbracht wurde),
Schlafeffizienz (in %, SPT abziiglich Stadium ,,Wach*
im Verhidltnis zur gesamt SPT), Dauer der einzelnen
Schlafphasen ,,Wach (engl. WASO, wake after sleep
onset), S$1,2,3,4 und REM nach dem Einschlafen und
Latenz bis zum erstmaligen Auftreten der Schlafphasen
1,2,3,4 und REM. Zusitzlich wurde die Dauer der ein-
zelnen Schlafphasen getrennt fiir die erste und zweite
Hilfte der SPT errechnet. Fiir Kortisol und GH wurden
die Durchschnittsspiegel bezogen auf die gesamte
Nacht sowie getrennt nach erster und zweiter Nacht-
hilfte errechnet und die maximale und minimale (Na-
dir) Konzentration sowie die Latenz bis zum Auftreten
der maximalen bzw. minimalen Konzentration ermit-
telt.

Die statistische Analyse der Daten beruhte auf einer
ANCOVA (engl. analysis of covariance, Analyse der
Kovarianz) mit einem Gruppenfaktor ,,Behandlung*
(AVP, Placebo). Die Daten der Nacht 2 dienten als Ko-
variate, die Daten der Nichte 4 und 5 waren die abh#in-
gige Variable. Die ANCOVA iiber wochentlich erhobe-
ne Daten wie Blutdruck enthielt einen zusitzlichen
Faktor ,Zeit“, Effekte der Behandlung auf Nyktu-
riefrequenz, Tagschlaf und subjektive Variablen sowie
auf die Ergebnisse der Beschwerdeliste, des Konzent-
rationstest und der Eigenschaftsworterliste wurde mit
non-parametrischen Tests ausgewertet. In Abhiingig-
keit von den Hypothesen wurden zwei- bzw. einseitige
Tests eingesetzt. Ein p<0.05 wurde als signifikant an-
gesehen.

Ergebnisse

Schlaf

Wihrend der baseline-Néchte waren beide Behand-
lungsgruppen beziiglich Einschlaflatenz, SPT, Schlaf-
effizienz und der Zeit, die in den einzelnen Schlafstadi-
en verbracht wurde, vergleichbar. Die Probanden zeig-
ten in der Nacht 2 sowie in der Nacht 4 unter Placebo-
Behandlung den typischen Schlafaufbau alter Men-
schen, sie verbrachten lingere Phasen wach oder im
Schlafstadium 1 bei gleichzeitig reduzierten Anteilen
von Tief- und REM-Schlaf. In der Nacht 4 nach 10
‘Wochen Behandlung mit AVP war die Tiefschlafzeit im
Vergleich zu Placebo um durchschnittlich 21.5 Min. si-
gnifikant verlingert (p<0.02, Tabelle 1, Abb. 1). SPT
und REM Latenz waren ebenfalls verldngert (im
Durchschnitt um 18.9 Min. bzw. 11.6 Min,). Diese Ef-
fekte waren jedoch wegen einer hohen Varianz nicht
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Tiefschlaf  Tiefschlaf Abb. 1: Wirkungen von AVP auf Tiefschlaf und Korti-
Tiefschlaf 100 Nacht 4 Nacht 5 Kortisol Kortisol .
18 . " . wgay  Sol-Nadirwerte
n| * . . 1} . »
et — I — 10 Mittelwerte (£SEM) der Zeit, die im Tiefschiaf ver-
bracht wurde und der Kortisol-Nadirwerte nach einer
10 zehnwichigen Behandlung mit intranasalem AVP (wei-
e Balken) und Placebo (schwarze Balken) bei 26 alten
o Menschen. Die Wirkungen auf den Tiefschlaf sind ge-
‘ trennt fiir die Nacht 4 (letzte Nacht der Behandlung)
o und die Nacht 5 (24 Stunden nach Beendigung der
AVP-Therapie) dargestellt. Die Stichprobengidfie ist
unter den Balken angezeigt. * p<0.05, ** p<0.02 fiir
a9 (12) © ® a4 (12) Vergleiche mit Placebo (ANCOVA).
Nacht 4 Nacht §
(letzte Nacht der Therapie) (erste Nacht nach Beendigung der Therapie)
Placebo AVP Placebo AVP
(n=14) (n=12) (n=6) (n=8)
MW  SEM MW  SEM p MW  SEM MW  SEM P
Schiaflatenz (min) 25.1 6.2 375 6.7 20.2 4.9 17.5 42
Schlafperiode (SPT, min) 397.3 19.1 416.2 20.6 437.8 27.3 512.9 23.9 <0.04
Gesamtschlafzeit (TST, min) 320.7 20.3 330.2 19.9 370.9 22.2 450.5 24.9 <0.04
Schlafeffizienz (%) 80.6 2.5 79.6 2.9 84.7 3.0 87.5 3.8
REM Latenz (min) 44.8 13.4 45.2 14.4 40.6 21.2 101.4 18.1 <0.05
Dauer der Schlafstadien (Min)
WASO 76.6 13.8 86.0 15.0 66.9 19.2 62.4 16.6
S1 46.6 9.8 42.5 10.6 60.5 12.9 47.7 11.2
S2 204.0 12.3 184.5 13.3 213.1 134 252.3 14.2 <0.07
S3 21.7 5.2 354 5.7 <0.05 18.0 15.2 56.1 12.9 <0.05
S4 0.2 2.9 14.2 3.2 53 3.0 10.4 2.5
Tiefsschlaf (S3+54) 21.3 5.9 42.8 6.4 <0.02 223 15.9 69.3 11.9 <0.02
REM 48.8 5.5 60.4 5.5 75.0 14.5 81.2 13.3
M 20.2 2.2 16.1 24 18.9 2.2 17.6 3.7
Anteil der Schlafstadien in der ersten Nachthiilfte (%)
WASO 154 4,2 19.9 4.6 14.2 4.9 11.4 3.7
S1 10.8 1.2 8.8 1.3 13.3 4.4 8.9 1.1
S2 57.0 3.0 47.9 33 <0.02 533 6.5 45.2 3.8
S3 7.7 2.1 11.3 2.3 4.2 4.8 14.1 4.1
S4 0.0 1.0 2.6 1.1 <0.03 1.7 2.4 4.2 1.0
Tiefschlaf (S3+54) 7.7 24 13.8 2.6 <0.05 5.9 6.0 18.3 33 <0.05
REM 9.1 14 9.7 15 13.3 2.8 16.2 2.4
M 5.0 0.6 2.8 0.6 3.8 0.5 4.2 0.9
Anteil der Schilafstadien in der zweiten Nachthiiifte (%)
WASO 20.6 4.1 22.0 4.5 16.1 4.5 14.5 3.9
S1 12.3 1.5 11.6 1.6 14.7 1.6 11.5 1.4
S2 46.3 3.4 40.8 3.7 45.1 3.2 52.2 2.8 <0.06
S3 5.0 2.1 53 2.3 2.6 2.2 4.5 1.8
S4 0.1 0.1 1.3 0.1 0.6 1.0 0.8 0.2
Tiefschlaf (S3+54) 5.1 2.2 6.6 2.4 32 14 5.3 1.0
REM 15.7 2.0 19.0 2.2 20.9 4.3 16.5 3.8
M 5.7 0.1 4.6 0.1 4.2 0.3 2.8 0.6

Tabelle 1, Schlafparameter: Links (Nacht 4): Baseline-korrigierte Mistelwerte (MWESEM) der Schlafparameter
von 26 gesunden alten Menschen nach 10 Wochen intranasaler Behandlung mit AVP oder Placebo. Der Schlaf
wurde in der Nacht nach der letzten intranasalen Behandlung untersucht (Nacht 4). Signifikante Unterschiede
(p<0.05) zwischen den Effekten der Behandlung und Unterscheide mit einem Trend zur Signifikanz (p<0.1) sind
dargestellt. Rechts (Nacht 5): In einer Untergruppe von 14 Probanden wurden Absetzeffekte in der Nacht unter-
sucht, die der letzten Nacht unter Behandlung mit AVP folgte. Alle gezeigten Werte sind baseline korrigiert und
einer ANCOVA entnommen (Siehe Datenveduktion und Statistik).
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signifikant. Die Zunahme der Tiefschlafzeit nach AVP
war assoziiert mit einer Verkiirzung von Schlafstadium
2 vor allem wihrend der ersten Nachthilfte (p<0.02).

In einer Untergruppe von 14 Probanden wurde der
Schiaf 24 h nach Beendigung der AVP-Behandlung
(Nacht 5) untersucht, diesmal ohne nichtliche Blutent-
nahme. SPT und Tiefschlafzeit waren deutlich verldn-
gert, was am ehesten auf den Wegfall der storenden
Einfliisse der nichtlichen Blutentnahmeprozedur zu-
riickzufithren war. Die Zunahme der Tiefschlafzeit per-
sistierte nicht nur einen Tag nach Beendigung der AVP-
Therapie, sondern war nahezu verdoppelt (Tabelle 1,
Abb. 1). Die SPT war wihrend dieser Nacht um durch-
schnittlich 75 Min. gegentiber der Placebo-Gruppe ver-
lingert (P< 0.04). Zudem wurde in der Nacht 5 eine
signifikant verlingerte REM-Latenz in der AVP-Grup-
pe beobachtet (p<0.05).

Kortisol, GH und IGF- 1

Wie erwartet waren die Kortisol-Konzentrationen wih-
rend der ersten Nachthilfte niedriger als in der zweiten
Nachthilfte. Es gab keine Hinweise auf eine Erhthung
der Kortisolspiegel unter AVP-Behandlung. Im Gegen-
teil, obwohl unsere Gruppe von alten Menschen nur
leicht erhshte Kortisol-Nadir-Konzentrationen im Ver-
gleich zu jungen Menschen zeigte, kam es unter AVP-
Therapie zu einer verstirkten Suppression der Kortiso-

lausschiittung. Dies driickte sich’ ineiner Reduktion
des Kortisol-Nadirs um 0.5 ug/dl entsprechend 23.8%
aus (p<0.04, Tabelle 2). Unter baseline- und Placebo-
bedingungen waren die GH-Spiegel wie erwattet nied-
riger als bei jungen Menschen (Tabelle 2). Nach AVP-
Behandlung nahmen die durchschnittlichen GH-Spie-
gel wihrend der SPT um 0.8 ng/ml zu, was nur einen
Trend zur Signifikanz ergab (p<0.08). Dieselbe Ten-
denz zu verstirkter GH-Auschiittung nach AVP wurde
bei getrennter Analyse der Nachthilften fiir die zweite
Nachthilftengefunden (Tabelle 2). Die Konzentratio-
nen von IGF-1 wurden am Morgen nach den experi-
mentelle Néchten gemessen und spiegelten keinen Ef-
fekt der AVP-Behandlung wider (Mittelwert (MW)
+SEM AVP: 88.314.9 pg/ml; Placebo: 84.8+4.4 pg/
ml).

Wasserhaushalt und Routinelabor-Parameter

Die Plasmakonzentrationen von AVP in der Nacht 4
waren unter AVP-Behandlung zum Zeitpunkt des
Lichtldschens signifikant gegeniiber Placebo erhoht,
da kurz vorher das Peptid intranasal verabreicht wor-
den war (MWSEM AVP: 4.16+0.75 pg/ml; Placebo:
1.5540.61 pg/ml, Abb. 2). Im weiteren Verlauf der
Nacht nahmen die AVP-Spiegel kontinuierlich ab, um
am Morgen das Niveau der AVP-Spiegel der Placebo-
Gruppe zu erreichen (MWESEM AVP: 2.84+0.49 pg/

Placebo AVP
(n=14) (n=12)
MW SEM MW SEM p

GH (ng/ml)
Maximum 2.2 0.8 3.7 0.8
Maximum-Latenz (Min) 94.2 28.3 97.0 28.4
Durchschnittsspiegel wihrend:
SPT 1.0 0.2 1.8 0.2 <0.08
Erste Nachthiifte 1.1 0.3 1.6 0.3
Zweite Nachthlfte 0.9 0.1 1.2 0.1 <0.08
Kortisol (Ug/dl)
Maximum 16.2 1.1 16.1 1.1
Maximum-Latenz (Min) 290.9 28.2 329.1 29.0
Nadir 2.1 0.2 1.6 0.2 <0.04
Nadir-Latenz (Min) 113.3 12.9 99.7 13.5
Durchschnittsspiegel wihrend:
SPT 6.8 0.4 6.8 04
Erste Nachthilfte 4.1 04 3.7 0.5
Zweite Nachthilfte 8.9 0.7 10.0 0.7

Tabelle 2, Endokrine Parameter: Baseline korrigierte Mittelwerte (MW+SEM) der endokrinen Parameter wih-
rend des Nachtschlafs alter Versuchspersonen nach 10 Wochen intranasaler Therapie mit AVP oder Placebo.
Maximale Konzentrationen von GH und Kortisol und Maximum-Latenzen in Bezug auf ,Licht aus“ sowie Nadir-
Konzentrationen von Kortisol und Kortisolnadir-Latenz sind dargestellt. Die Durchschnittskonzentration von GH
and Kortisol wurden fiir die SPT (engl. sleep period time, Dauer der Schlafperiode) und getrennt fiir die erste und
zweite Nachthdlfte bestimmt. Paarweise Vergleiche der dargestellten Parameter sind einer ANCOVA entnommen.
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Abb. 2: Nichtliche Plasma AVP-Spiegel
Plasmakonzentrationen von AVPF, stiindlich gemessen

wahrend einer Nacht nach 10 Wochen intranasaler

Therapie mit einer tiglichen Dosis von 40 IE AVP (of-
fene Kreise, n=14) oder Placebo (geschlossene Kreise,
n=12). Das Spray wurde eine Stunde vor dem Lichtlé-
schen appliziert (schwarzer Pfeil, Stunde 0). Zudem
sind die Messwerte 2 Stunden vor der abendlichen Ap-
plikation des Peptides angegeben. Der schwarze Bal-
ken entspricht der Dauer der Schlafperiode. ** <0.01
fitr paarweise Vergleiche zwischen den Behandlungsef-
fekten.

ml; Placebo: 1.71+0.44 pg/ml, p<0.1). Die Messungen
von Serum-Natrium, Osmolalitidt und Hidmatokrit erga-
ben zu keinem Zeitpunkt Abweichungen vom Normbe-
reich, Hinweise auf Behandlungseffekte fanden sich
nicht (Tabelle 3). Die Serum-Natriumkonzentration

nahm zum Ende der Nacht hin zu, wihrend Osmolelitit
und Himatokrit leicht abnahmen. 16 Probanden muss-
ten wegen Sammelfehler von der Analyse der Urin-Pa-
rameter ausgeschlossen werden. Bei den verbliebenen
Versuchspersonen war die abgegebene Urinmenge in
beiden Behandiungsgruppen vergleichbar. Osmolalitét
und spezifisches Gewicht in den abgegebenen Urinpro-
ben zeigten keine Behandlungseffekte. Das Korperge-
wicht #nderte sich nicht signifikant unter AVP-Thera-
pie. Auch die am Morgen nach den experimentellen
Nichten bestimmten Routinelabor-Parameter (Kalium,
Kalzium, Kreatinin, GOT, GPT, YGT, Cholesterin, Tri-
glyceride und Differentialblutbild) zeigten keine Ver-
anderungen unter AVP-Behandlung.

Kardiovaskulire Parameter

Der systolische Blutdruck war vor dem Lichtloschen in
der AVP-Gruppe leicht erhsht (Tabelle 4), vermutlich
infolge der intranasalen Applikation von AVPeine Stun-
de zuvor. Am Morgen nach den experimentellen Nich-
ten — aber auch am Abend vor Spray-Einnahme — waren
die Blutdruckwerte bei Placebo und AVP-behandelten
Probanden nicht-signifikant verschieden. Diastolischer
Blutdruck und Pulsfrequenz zeigten zu keinem Zeit-
punkt Behandlungseffekte. Die Messung des Blut-
drucks und der Herzrate einmal wochentlich wihrend
des Behandlungszeitraums ergab Normalwerte und kei-
ne mit der Behandlung assoziierten Unterschiede.

Selbstbeurteilung, Aufmerksamkeit und Schilaf-
tagebuch

Die Beschwerdeliste zeigte nur allgemeine, milde St6-
rungen des korperlichen und geistigen Wohlbefindens,

Placebo AVP

MW SEM MW SEM

Urin (n=9) n=10)
Tagesmenge (ml) 733 153 875 97
Nachtmenge 479 53 627 91
Osmolalitit (mosmol/kg) 700 93 596 59
Spezifisches Gewicht 1024 3.1 1023 24

Plasmaparameter n=19) (n=16)
Natrium (mmol/L) 141.34 0.39 141.18 0.42
Osmolalitit (mosmol/kg) 293.8 1.0 292.9 1.0
Hamatokrit 0.373 0.005 0.365 0.006

Tabelle 3, Fliissigkeitshaushalt: Urinvolumen, Osmolalitét, spezifisches Gewicht und Plasmaparameter des Fliis-
sigkeitshaushalts nach 10 Wochen intranasaler Therapie mit AVP oder Placebo. Urin wurde vom Morgen nach der
Eingewéhnungsnacht bis , Licht aus* der experimentellen Nachr (Tagesurin) und von da an bis zum Morgen nach
der experimentellen Nacht (Nachturin) gesammelt. Es sind Mittelwerte (MW+SEM) einer ANCOVA dargestellt.
Die Ulﬁerschied€ zwischen den Behandlungsgruppen waren nicht signifikant.
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Placebo AVP
(n=19) (n=16)
MW SEM MW SEM P
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Vor Applikation 136.8 3.6 140.2 3.9
1 h nach Applikation 126.3 3.8 138.6 4.1 <0.05
Nach dem Erwachen 134.1 2.8 138.5 3.1
Diastolischer Blutdruck (mmHg)
Vor Applikation 82.1 24 82.9 2.6
1 h nach Applikation 76.2 2.1 75.8 2.2
Nach dem Erwachen 78.3 2.3 80.5 2.5
Pulsfrequenz (Schldge/min)
Vor Applikation 72.3 2.3 73.3 2.5
1 h nach Applikation 66.2 1.6 66.1 1.7
Nach dem Erwachen 68.2 2.1 70.0 2.3

Tabelle 4, Kardiovaskuldre Parameter: Baseline korrigierte Mittelwerte (MWESEM) von Blutdruck und Puls nach
10 Wochen Therapie mit intranasalem AVP oder Placebo (ANCOVA). Es sind die Werte fiir die paarweisen Ver-
gleiche zwischen den Effekten von AVP und Placebo dargestellt.

die nicht durch Behandlungseffekte erkldrbar waren.
Die Erhebung der aktuellen Befindlichkeit mit der Ei-
genschaftsworterliste und die Messung der Aufmerk-
samkeit mit dem Durchstreich-Test ergaben keine Hin-
weise auf einen Therapieeffekt unter AVP. Tabelle 5
fasst die Ergebnisse des Tagebuchs zusammen, das die
Probanden wihrend der zehnwdochigen Behandlungs-
periode fiihrten. Fiir die berichtete Schlafzeit wurde ein
Mittelwert vom gesamten Behandlungszeitraum und
von den ersten 14 bzw. letzten 14 Tagen errechnet. Die
Zeitpunkte des Zubettgehens und Aufstehens wurden
ebenfalls erfasst. Insgesamt wurden diese Parameter
nicht von der AVP-Behandlung beeinflusst. Die selbst
eingeschitzte Schlafqualitdt sowie Hiufigkeit und
Dauer von Tagschlafepisoden #nderten sich ebenfalls
nicht. Die Hiufigkeit néchtlichen Wasserlassens war
gering und wurde durch die AVP-Therapie nicht ge-
senkt (MWZSEM AVP: 1.0410.23; Placebo:
0.83+0.13).

Diskussion

Die vorliegende Studie untersuchte Wirkungen einer
tdglichen, intranasalen AVP-Therapie iiber 10 Wochen
auf Schlaf und schlafassoziierte endokrine Aktivitit
bei gesunden alten Menschen. Wihrend der baseline-
Nichte zeigten die Probanden die charakteristischen
altersassoziierten Verdinderungen in ihrer Schlafarchi-
tektur, wie sie in fritheren Studien beschrieben wurden
(2,6-10,22). 10 Wochen intranasaler Behandlung mit
AVP vermehrten die Tiefschlafzeit erheblich, im
Durchschnitt um 21.5 Min. In der Nacht nach Absetzen
der Therapie trat kein Rebound der Schlafstrungen
auf, die Tiefschlafzeit war im Gegenteil nochmals ver-
langert im Vergleich mit der Placebo-Gruppe. Ein
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besonders wichtiges Ergebnis war, dass die AVP-Be-
handlung keine Zeichen einer Aktivierung der HPA-
Achse wihrend des Schlafs hinterlie. Sie verstiirkte
im Gegenteil die Inhibition der HPA-Achse im frithen
Nachtschlaf, was sich in einer signifikant reduzierten
Kortisolausschiittung in diesem Zeitraum widerspie-
gelte. Dariiberhinaus war die Zunahme des Tiefschlafs
unter AVP mit einer Tendenz zu vermehrter Ausschiit-
tung von GH wihrend des Schlafs vergesellschaftet. Es
gab keine Hinweise fiir Nebenwirkungen der subchro-
nischen AVP-Therapie auf das Herz-Kreislaufsystem
und den Wasserhaushalt.

Die Schlafvertinderungen in der vorliegenden Studie
konzentrierten sich hauptséchlich auf den Tiefschlaf,
der im Durchschnitt um 21.5 Min, zunahm und von ei-
ner Abnahme der Zeit im Schlafstadium 2 wihrend der
ersten Nachthilfte begleitet wurde. Diese Ergebnisse
bestiitigen Daten einer frilheren Studie, die eine Zunah-
me des Tiefschlafanteils von durchschnittlich 22 Min.
bei alten Menschen nach dreimonatiger Behandlung
mit AVP zeigte (3). In dieser Studie waren auch die
Gesamtschlafzeit und der REM-Schlaf signifikant um
41 bzw. 10 Min. verldngert. In der vorliegenden Studie
nahmen Gesamtschlafzeit und REM-Schlaf unter AVP
um 9.5 bzw. 11.6 Min. zu. Die Verdnderungen waren
jedoch nicht statistisch signifikant, weil die Daten eine
grofle Streuung zeigten. Dieses Problem wurde ver-
mutlich durch die permanenten Blutentnahmen wih-
rend der Nacht verursacht, die in der vorgenannten Stu-
die nicht stattfanden und die fiir die Probanden trotz
sorgfiltiger Vorbereitung und Einweisung eine zusétz-
liche Belastung darstellten. Diese Vermutung wird
durch die Ergebnisse der Nacht 5 weiter gestiitzt. 24
Stunden nach Beendigung der AVP-Therapie wurde in
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Placebo AVP
0=19) (n=16)
MW SEM MW SEM
Gesamtschlafzeit (h:min)
Gesamte Behandlungsperiode 7:41 0:11 7:37 0:12
Tag 1-14 7:47 0:12 7:46 0:11
Tag 56-70 7:39 0:11 7:37 0:11
Nykturie (Hiufigkeit/Nacht)
Gesamte Behandlungsperiode 0.83 0.13 1.04 0.23
Tag 1-14 1.05 0.19 1.07 0.24
Tag 56-70 0.65 0.10 1.07 0.25
Schlafqualitit (-5 bis +5)
Gesamte Behandlungsperiode +2.15 0.54 +2.00 0.49
Tag 1-14 +1.81 0.56 +2.07 0.55
Tag 56-70 +2.46 0.59 +2.13 0.50
Tagschlafdauer (Min)
Anzahl der Probanden mit
Tagschlaf 6 6
Gesamte Behandlungsperiode 30.0 8.2 20.0 4.6
Tag 1-14 29.8 8.1 20.3 4.5
Tag 56-70 324 8.5 194 72

Tabelle 5, Tagebuchberichte: Mittelwert (MW£SEM, ) der berichteten Gesamtschlafzeit, Nykturiefrequenz, Schlaf-
gualitéit und Dauer des Tagschlafs nach 10 Wochen Behandlung mit intranasalem AVP oder Placebo. Der Tag-
schlaf wurde nur fiir Probanden analysiert, die mehr als 2 mal pro Woche iiber Tagschlaf berichteten. Durch-
schnittswerte fiir die gesamte Behandlungsperiode von 10 Wochen als auch fiir die ersten 14 und die letzten 14
Tage des Behandlungszeitraums sind gezeigt. Paarweise Vergleiche der Unterschiede zwischen den Behandlungs-

grippen waren nicht signifikant.

einer Untergruppe nochmals der Schiaf abgeleitet, je-
doch kein Blut entnommen. Allgemein schliefen so-
wohl die Probanden unter Placebobedingung als auch
die AVP behandelten Versuchspersonen in der Nacht 5
besser. Der Effekt von AVP auf den Tiefschiaf blieb je-
doch nicht nur erhalten, er nahm sogar noch zu, so dass
die Probanden der AVP-Gruppe durchschnittlich 47.0
Min. linger im Tiefschlaf verbrachten als die Proban-
den der Placebo-Gruppe. AuBerdem zeigte die AVP be-
handelte Gruppe eine signifikant verlingerte REM-La-
tenz und Gesamtschlafzeit (durchschnittlich 79 Min.).
Die Ergebnisse der Nacht 5 sind noch aus einem weite-
ren Grund interessant. Obwohl die Behandlung mit
AVP 24 Stunden zuvor abgesetzt worden war, kam es
nicht zu einem Wiederauftreten (rebound) der Schlaf-
storung. Dies ist insofern von Bedeutung, da Substan-
zen, die zur Therapie von Schlafstorungen héufig ein-
gesetzt werden wie Benzodiazepine starke rebound-Ef-
fekte nach Beendigung der Therapie zeigen (23,24).

Die signifikante Abnahme der Kortisol-Nadirkonzent-
ration wihrend der ersten Nachthilfte erscheint vor
dem Hintergrund bemerkenswert, dass unsere Gruppe
von alten Menschen unter baseline-Bedingungen nicht
die erhohten Kortisolspiegel etreichten, wie sie in ver-
gleichbaren Studien mit alten Menschen berichtet wur-
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den (7,9). Obwohl die Kortisol-Nadirkonzentrationen
im Vergleich zu jungen Probanden leicht erhdht waren,
erschienen sie nach einer vorliegenden Studie (9) eher
reprasentativ fiir eine Gruppe von Menschen im Alter
von 51-60 Jahren zu sein und nicht fiir die 68- bis
87jdhrigen unseres Kollektivs. Deshalb charakterisie-
ren die Kortisol-Nadirwerte unsere Probanden als eine
ziemlich jugendliche Stichprobe. In diesem Licht be-
deutet die Reduktion der Kortisol-Nadirwerte einen
verstirkenden Einfluss der subchronischen AVP-The-
rapie auf die Hemmung der Aktivitit der HPA-Achse,
die bekanntermaBen wihrend des frithen Nachtschlafs
beobachtet wird und insbesondere mit Episoden des
Tiefschlafs assoziiert ist (4,25,26). Diese Hemmung
wird wahrscheinlich unter der {ibergeordneten Kon-
trolle limbischer Systeme auf die HPA-Achse ausgelibt
und schwiicht sich im Laufe des Alterns ab (7-9).

Zwei Faktoren sind wichtig, um die {iberraschenden
Ergebnisse eines keineswegs stimulicrenden, sondern
deutlich hemmenden Einflusses von AVP auf die HPA-
Achse wihrend des Schlafs zu interprefierten: Die
Dauer der Behandlung und die intranasale Applikation
von AVP. Frithere Studien deuteten auf unterschiedli-
che Wirkungen von AVP in Abhingigkeit von akuter
oder subchronischer Applikation. Nach akuter Gabe
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von AVP wurde eine Verschlechterung des Schlafs beo-
bachtet (27), unter subchronischer AVP-Therapie je-
doch eine Verbesserung (3). Dementsprechend hiingt
der verstiitkende Effekt auf die Inhibition der HPA-
Achse vermutlich mit der subchronischen Applikati-
onsdauer zusammen. Zudem hat die Nutzung der intra-
nasalen Route den Vorteil, AVP in viel héherer Dosie-
rung verabreichen zu konnen, als es die intravendse
Applikation erlaubt. Da eine direkte Verbindung zwi-
schen der Nase und dem Gehirn unter Umgehung der
Blut-Hirnschranke besteht, erleichtert die intranasale
Applikation Wirkungen von AVP auf zentralnervise
Prozesse (28,29). Eine direkte Wirkung von AVP auf
Hirnstrukturen wird von Untersuchungen nahegelegt,
die eine Akkumulation des Peptids im Liquor des Men-
schen nach intranasaler Applikation nachgewiesen ha-
ben (30).

Eine mogliche Erklidrung, wie AVP sowohl Tiefschlaf
vermehrt und gleichzeitig die Inhibition der HPA-Ach-
se wihrend des frithen Nachtschlafs verstirkt, kdnnte
in der Wirkung von AVP auf Kortikoidrezeptoren,
insbesondere auf Mineralokortikoidrezeptoren (MR)
liegen. Bei Ratten stimuliert AVP die Expression von
Kortikosteroidrezeptoren in limbischen und hippokam-
palen Gehirnregionen (31). Die Blockierung von MR
beim Menschen durch Canrenoat vermindert den Tief-
schlaf und erhoht die Kortisolnadirwerte im frithen
Nachtschlaf (32-35). Stimulation der MR dagegen ver-
mehrte Tiefschlaf (36). Vor dem Hintergrund dieser Er-
gebnisse scheint es verlockend, die Verbesserung des
Tiefschlafs und die verstdrkte Hemmung der HPA-
Achse nach subchronischer AVP-Therapie einer stimu-
lierten Expression von limbisch-hippokampalen MR
zuzuschreiben. Alternativ konnte die Behandlung mit
AVP den altersbedingten Mangel an vasopressinergen
Neuronen kompensieren, von dem bekannt ist, dass er
selektiv den Nucleus suprachiasmaticus des Hypotha-
lamus betrifft (37). Dieser Kern spielt eine Schliissel-
rolle in der Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus
(38). Erhohte AVP Spiegel in dieser Region kénnten
den Schlaf durch eine VergroBerung der Amplitude des
Schlaf-Wach-Rhythmus verbessern. Ahnliche Mecha-
nismen sind moglicherweise fiir die vermehrte niichtli-
che GH-Ausschiittung unter AVP verantwortlich, ob-
wohl die beobachteten Effekte aufgrund groBer Varia-
bilitdt der Daten nicht signifikant waren.

Die vorliegende Studie diente nicht zuletzt dazu, még-
liche Nebenwirkungen der intranasalen AVP-Behand-
lung auf Kreislauf und Wasserhaushalt zu erkennen.
Der systolische Blutdruck nahm akut innerhalb einer
Stunde nach Applikation von AVP zu. Diese Zunahme
war jedoch klein und der Blutdruck blieb innerhalb des
Normalbereichs. Parallele Verdnderungen des diastoli-
schen Blutdrucks oder der Pulsfrequenz wurden nicht
beobachtet. AuBerdem belegen die Blutdruckdaten, die
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wochentlich wihrend des Behandlungszeitraums ge-
sammelt wurden, keine tonische Erhthung des Blut-
drucks unter AVP. Auch diese Messwerte lagen durch-
gehend im Normbereich. Keine der Messungen zur
Evaluierung des Wasserhaushalts wie Serum-Natrium,
Osmolalitét, Himatokrit, Urinproduktion und Kérper-
gewicht ergab einen Hinweis auf eine akute oder [#n-
gerdauernde Anderung im Wasserhaushalt unter AVP-
Behandlung. Deshalb kionnen Langzeiteffekte auf
Blutdruck und Wasserhaushalt unter AVP ausgeschlos-
sen werden.

Zusammenfassend sind die vorgelegten Ergebnisse
vielversprechend, indem sie verbesserten Schlaf zu-
sammen mit den Zeichen einer verbesserten Kontrolle
iiber die Aktivitiit der HPA-Achse wihrend des Schlafs
demonstrieren. In Anbetracht der Bedeutung der Korti-
sol-Nadirwerte als indirektes MaB fiir den kumulativen
Einfluss von belastenden Lebensereignissen auf geisti-
ge und korperliche Gesundheit (allostatic load) und in
Anbetracht der kurzen Behandlungsdauer in dieser
Studie im Vergleich zu dem langen Zeitraum, indem
sich Storungen des Schlafs und der endokrinen Aktivi-
tit entwickelten, legen die hier beobachteten Ergebnis-
se dass eine signifikante Verbesserung der neuroendo-
krinen Architektur des Schlafs mit intranasalem AVP
nahe,
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Aus der Medizinischen Klinik I (Direktor; Prof. Dr. H. L. Fehm) der Medizinischen Universitit zu Liibeck

Insulin und Kognition
W. Kern

Nervenzellen sind bekanntlich in der Lage, Glukose
auch ohne Anwesenheit von Insulin zu verstoffwech-
seln, weswegen das Gehirn traditionell als ein Insulin-
unabhiingiges Organ gilt. Aus diesem Grund haben
sich die Insulinforscher in der Vergangenheit kaum fiir
das Gehirn interessiert, weswegen die Diabetologie
lange Zeit eine ziemlich ,hirnlose® Disziplin war. Dies
dnderte sich, als Ende der siebziger Jahre eine grofie
Anzahl von Insulinrezeptoren im zentralen Nervensys-
tem nachgewiesen wurde (1), Eine weitere wichtige
Entdeckung war, dass Insulin iiber einen aktiven Trans-
portmechanismus vom Blut iiber die Blutschranke ins
Gehirn transportiert wird, wodurch es unter physiolo-
gischen Bedingungen stets zu parallelen Versinderun-
gen der Insulinkonzentration im Blut und im Liquor
kommt (2-4). Die héchsten Insulinrezeptordichten fin-
den sich im Bulbus olfactorius, im Hippocampus, Hy-
pothalamus und in Anteilen des limbischen Systems
1.

Auf zelluldrer Ebene wurde in der Zwischenzeit eine
Vielzahl von Insulinwirkungen an Neuronen nachge-
wiesen (1-3,5). So hemmt zum Beispiel Insulin die
Entladungsrate von Neuronen im Hippocampus (6)
und Hypothalamus (7, 8) und verringert die Wiederauf-
nahme von Noradrenalin in verschiedenen Gehirnzel-
len (9). Es beeinflusst den Katecholaminstoffwechsel
im Hypothalamus (10) und stimuliert den Phosphoino-
sitolumsatz im Hippocampus tiber eine Steigerung des
adrenergen Tonus (11). Entgegen der traditionellen
Meinung zeigen neuere Befunde, dass Insulin auch die
Glukoseutillisation im Gehirn beeinflusst (12-14).

Obwohl vielfdltige Insulineffekte auf verschiedene
Funktion der Nervenzellen gut dokumentiert sind, ist
die Bedeutung zentralnerviser Insulineffekte fiir die
kognitive Funktion beim Menschen noch unklar, Diese
Frage ist aber von entscheidener klinischer Bedeutung,
wenn man bedenkt, dass bei Alzheimerpatienten eine
erniedrigte Insulinkonzentration im Liquor nachgewie-
sen wurde und die Abnahme der Insulinkonzentration
im Liquor mit dem Grad der Demenz korreliert (IS).
Auch bei Patienten mit Typ I oder Typ 11 Diabetes kén-
nen Verénderungen der Insulinkonzentration sowohl
im Sinne einer Hypo- oder Hyperinsulinimie bestehen.
Der mogliche Einfluss veréinderter Insulinkonzentrati-
onen auf die Gehirnfunktion dieser Patienten im alltéig-
lichem Leben (16-19)sowie auf die Entstehung einer
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Hypoglykiéimiewahrnehmungsstrung (20) ist bisher
noch kaum verstanden.

Wachsendes Interesse an den zentralnervésen Effekten
des Insulins entstand auch durch neuere Beobachtun-
gen, dass Insulin giinstige Effekte auf die Gehirnfunk-
tion haben kénnte (21). So wurde zum Beispiel gezeigt,
dass Insulin die Aussprossung von Dendriten fordert
(22), dass es das Gehirngewebe vor den Auswirkungen
einer Ischémie schiitzt (23) und dass es die Gedéchtnis-
defizite nach einer voriibergehenden Frontalhirnischa-
mie bei Ratten reduziert (24). Ziel dieser Studie war
deshalb die Klirung der Frage, ob das Insulin selbst
auch beim Menschen giinstige Einfliisse auf die Ge-
hirnfunktion ausiibt. Hierfiir wurde der Einfluss unter-
schiedlich hoher Seruminsulinspiegel unter Konstant-
haltung der Blutzuckerspiegel im Rahmen eines soge-
nannten euyglykidmischen Clamps auf akustisch evo-
zierte Potentiale, sowie auf Aufmerksamkeitsprozesse
und die Geddchtnisfunktion beim Menschen unter-
sucht,

Versuchsdesign

Untersucht wurden 30 gesunde minnliche Probanden
im Alter zwischen 22 und 32 Jahren mit normalem Kor-
pergewicht und ohne Diabetes in der Eigen- oder Fami-
lienanamnese. Alle Probanden waren Nichtraucher und
nahmen keine Medikamente ein. Zehn Stunden vor der
Versuchssitzung durften sie nichts mehr essen und keine
koffein- oder alkoholhaltigen Getrénke zu sich nehmen.
Das Versuchdesign wurde von der Ethikkommision der
MUL gepriift und den Probanden in miindlicher und
schriftlicher Form erldutert. Die Probanden wurden
nach dem Zufallsprinzip in zwei Gruppen eingeteilt,
Nach einer Baselinephase wurde der einen Gruppe 1.5
mE Insulin pro kg Kérpergewicht zu x min und der an-
deren Gruppe 15 mE Insulin pro kg x min iiber 360
Minuten infundiert. Der Blutzucker wurde gleichzeitig
durch eine Glukoseinfusion auf dem Ausgangsniveau
konstant gehalten. Die Experimente fanden in einem
akustisch abgeschirmtem Raum zwischen 8.00 und
16.00 Uhr statt, wihrend die Probanden in aufrechter
Position in einem Bett saBen. Eine Stunde vor der Tes-
tung wurde eine Venenverweilkaniile in eine Vene des
Handriickens gelegt, der auf 45 Grad C erwirmt wurde,
um arterialisiertes Blut fiir die Bestimmung der Blutzu-
cker- und Seruminsulinspiegel zu erhalten. Eine zweite
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Venenverweilkaniile wurde am anderen Arm plaziert,
um Insulin und Glukose zu infundieren. Blutabnahmen
erfolgten im fiinf Minuten Abstand zur Bestimmung der
Blutzuckerspiegel und im dreifig Minuten Abstand zur
Messung der Seruminsulinspiegel. Die Blutentnahmen
und die Infusionen erfolgten iiber ein Schlauchsystem
vom Nebenraum aus, was eine Anpassung der Glukose-
infusionsrate ohne Notiz des Probanden ermoglichte.
Auch die Blutentnahmen konnten so ohne Stérung des
Probanden durchgefiihrt werden. Durch diese Mafinah-
men war der Proband nicht in der Lage, die experimen-
telle Behandlungsbedingung wahrzunehmen, und St6-
rungen und Missempfindungen wurden dadurch auf ein
Minimum reduziert.

Am Ende der Baselinephase und alle neunzig Minuten
wihrend des euyklykiimischen Clamps wurden die fol-
genden kognitiven Standardtests durchgefiihrt:

Akustisch evozierte Potentiale (AEP). AEPs, die die
verschiedenen Stufen der Reizverarbeitung widerspie-
geln (25;26), wurden wihrend einer Aufmerksamkeits-
aufgabe (Oddball Paradigma) abgeleitet. Der Proband
hatte die Aufgabe, seltene Zieltone (1.200 Hz) zwi-
schen hiufigen Standardtonen (800 Hz) zu erkennen.
Insgesamt wurden 400 Tone mit einem Interstimulus-
intervall zwischen 1.000 und 3.000 ms iiber Kopfhorer
dargeboten. Der Proband hatte die Aufgabe, bei Erken-
nen eines Zieltons so schnell wie méglich mit dem
Daumen der dominanten Hand einen Knopf zu drii-
cken. Die Aufzeichnung der AEPs erfolgte wie in frii-
heren Arbeiten beschrieben (27).

Gedcichmisleistung. Die Testung der Geddchtnisfunk-
tion erfolgte durch Prisentation von Wortlisten mit
jeweils 30 Worten. Die Worte entstammten drei ver-
schiedenen semantischen Kategorien: Neutrale Worte,
wie Baum oder Feld, Essensworte, wie Schinken oder
Ei und emotionale Worte, wie Mutter oder Freund. Um
wiederholte Testung zu ermédglichen wurden fiinf ver-
schiedene Wortlisten erstellt, mit jeweils zehn Worten
aus jeder semantischen Kategorie. Die Wortlisten wur-
den vorgelesen und nach einer Pause von einer Minute
sollte der Proband alle erinnerten Worte innerhalb einer
Minute widergeben.

Stroop Test. Zur Testung der selektiven Aufmerksam-
keit wurden die drei Unterteste des Stroop Testes
durchgefiihrt. Im sogenannten word reading Untertest
wird dem Probanden eine Reihe von Farbnamen (griin,
rot, blau, gelb), die in schwarzer Farbe geschrieben
sind, und beim color naming Untertests eine Reihe von
X, die in griin, rot, blau oder gelb gedruckt sind, pré-
sentiert. Die Aufgabe besteht jeweils darin, so schnell
wie méglich das Farbwort zu lesen bzw. die Farbe zu
benennen. Fiir jeden Untertest wurde die Anzahl der

innerhalb von 45 Sekunden korrekten Antworten be-
stimmt.
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Der eigentliche Test zur selektiven Aufmerksamkeit ist
der Interferenz Untertest (28). Dabei wird den Proban-
den eine Reihe von Farbnamen ( griin, rot, blau, gelb)
prisentiert, die aber in einer jeweils anderen Farbe ge-
druckt sind. Die Aufgabe besteht darin, mdglichst
schnell die Farbe, in der das Wort gedruckt ist, zu be-
nennen, aber nicht das Farbwort vorzulesen. Die An-
zahl von richtigen Antworten innerhalb von 45 Sekun-
den wurde bestimmt.

Vor dem ersten Experiment wurde dem Probanden zur
Ubung ein Satz aller Tests prisentiert. Fiir die experi-
mentelle Testung standen fiinf unterschiedliche For-
men eines jeden Tests zur Verfiigung.

Subjektives Befinden. Das subjektive Befinden der Pro-
banden wurde anhand von Rating-Skalen im
15-Minuten Abstand erfasst.

Datenanalyse

Der Einfluss von niedrigen und hohen Seruminsulin-
spiegeln auf die verschiedenen Parameter wurde statis-
tisch mittels Kovarianzanalysen, mit den Baselinewet-
ten als Kovariate, ermittelt.

Die AEPs wurden getrennt fiir die verschiedenen expe-
rimentellen Bedingungen gemittelt:

Zeit der Aufzeichnung (Baseline, nach 90, 180, 270
und 360 Minuten Clamp), Behandlung (niedrige oder
hohe Insulinspiegel), Topographie (Fz, Cz, Pz) und
Tonart (Standard- oder Zielton). Das Mittelungsinter-
vall beinhaltete eine 200 ms Baselinephase und ein 700
ms Poststimulusintervall. Aus den AEPs wurden die
Latenzen und Amplituden fiir die Komponenten N1, P2
und P3 bestimmt. Auch die durchschnittliche Potential-
amplitude zwischen 280 und 700 ms poststimulus, die
sogenannte Slow Wave, wurde aus den AEPs der Ziel-
tone ermittelt.

Insulineffekte auf die Gedichtnisleistung wurden wie
bei den AEPs mittels Kovarianzanalysen untersucht,
die einen zusitzlichen Faktor Wortkategorie (neutral,
emotional, essensassoziert) beinhalteten. Kovarianz-
analysen wurden entsprechend fiir die Auswertung der
verschiedenen Untertests des Stroop Tests und die Be-
findlichkeitsparameter verwendet.

Ergebnisse

Blutzucker und Seruminsulinspiegel

Unter Baselinebedingungen waren die Blutzuckerspie-
gel in beiden Gruppen nahezu identisch (niedriges In-
sulin: 5.31 + 0.10 mmol/l; hohes Insulin: 5.20 £ 0.07
mmol/l) und blieben unverindert wihrend der Insulin-
intusion (niedriges Insulin: 5.29 + 0.10 mmol/l; hohes
Insulin: 5.31 + 0.10 mmol/l). Die Seruminsulinspiegel
stiegen rasch von 42 + 4.1 auf 543 £ 34 pmol/l in der
niedrigen Insulinbedingung und von 45 + 7.5 auf
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Abb. 2: Mittlere (+SE) Latenz (A, B) und Baseline / Peak Amplitude (C, D) der P3 Komponente der AEPs iiber den
parietalen (Pz) (A, C) und den frontalen (Fz) (B, D) Ableitorten. Die Ableitungen wurden unter Baselinebedingun-
gen und alle 90 Minuten wihrend konstanter Infusion von Insulin in einer Rate von 1.5 mE/kg x min. (weifle
Kreise) und 15 mE/kg x min. (schwarze Kreise) durchgefiihrt. Die Werte sind gemdif der Kovarianzanalyse baseli-
ne adjustiert. Die Sterne kennzeichnen Unterschiede zwischen der hohen und niedrigen Insulinbedingung: * =
p<0.05, ¥* = p<0.01.
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24.029 + 1.595 pmol/l in der hohen Insulinbedingung
(Gruppe: p<0.001)(Abb. 1),

Akustisch evozierte Potentiale

Unter Baselinebedingungen unterschieden sich die
verschiedenen Parameter nicht zwischen der niedrigen
und hohen Insulinbedingung (p>0.2). Es fanden sich
keine Unterschiede in der Amplitude und Latenz der
N1 und P2 Komponente des AEP’s zwischen beiden
Insulinbedingungen.
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Abb. 3: Mittehwertskurven des AEPs unter der Base-
linebedingung (dicke Linien) und nach 360 Minuten
Insulinintusion (diinne Linien) in einer Rate von 15
mE/kg x min (A) und 1.5 mE/kg x min (B) abgeleitet
iiber der frontalen (Fz), zentralen (Cz) und parietalen
(Pz) Elektrodenposition. Die Pfeile kennzeichnen den
deutlichen negativen Potientialshift iiber dem Frontal-
kortex, der nur unter hohen Seruminsulinspiegeln beo-
bachtet wurde. Die Negativitdit ist nach oben aufgetra-
gen.
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Im Vergleich zur Baselinebedingung nahm die Latenz
derP3 Komponente iiber Pz unter niedrigen Insulinspie-
geln um 45.7 ms und unter hohen Insulinspiegeln um
40.0 ms bis zum Ende der Insulininfusion zu (Zeit:
p<0.001, Abb. 2). Die Zunahme der P3 Latenz trat unter
hohen Seruminsulinspiegeln jedoch deutlich frither auf
als unter niedrigen Seruminsulinspiegeln. So war die P3
Latenz signifikant linger unter hohen im Vesgleich zu
niedrigen Seruminsulinspiegeln nach 90 Minuten (ho-
hes Insulin: 385.7 + 10.7 ms; niedriges Insulin: 359.5 £
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Abb. 4 A: Mittlere (+SE) Durchschnittsamplitude des
AEPs 500-700 ms nach Reizvorgabe iiber dem Frontal-
kortex (Fz), die unter Baselinebedingungen und alle 90
Minuten wihrend konstanter Infusion von Insulin in ei-
ner Rate von 1.5 mE/kg x min (weifie Kreise) und 15
mE/kg x min (schwarze Kreise) abgeleitet wurden. Die
Werte sind gemdf der Kovarianzanalyse baseline ad-
justiert. Die Sterne kennzeichnen Unterschiede wi-
schen der hohen und niedrigen Insulinbedingung: * =
p<0.05, ** = p<0.01, ***=p<0.001. B: Korrelation
zwischen der Gesamtzahl der evinnerten Worte und der
Durchschnittsamplitude des AEPs 500-700 ms nach
Reizvorgabe, die iiber dem Frontalkortex nach 360 Mi-
nuten Insulinintusion in einer Rate von 1.5 mE/kg x min
(weifie Kreise) und 15 mE/kg x min (schwarze Kreise)
abgeleitet wurden. (r= 0.40, p<0.03 iiber beide Insu-
linbedingungen).
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8.9 ms, p<0.05) und nach 180 Minuten (401.4 £ 8.5 ms;
370.8 £ 9.6 ms, p<0.01) des Clamp Intervalls. Die Ver-
dnderungen der P3 Latenz iiber Fz und Cz waren ver-
gleichbar mit denen tiber Pz. Die Hohe der Seruminsu-
linspiegel veridnderte nicht die Baseline/Peak Amplitu-
de der P3 iiber Pz (Abb. 2).

Uber dem Frontalkortex (iiber Fz) bewirkten die hohen
im Vergleich zu den niedrigen Insulinspiegeln einen
ausgeprigten negativen Shift des evozierten Potentials
(eine sogenannte slow wave), die am deutlichsten zum
Ende des Clamp Intervalls ausgeprigt war. Zu diesem
Zeitpunkt betrug die mittlere Differenz des AEPs 280-
700 ms nach Reizvorgabe zwischen der hohen und nied-
rigen Insulinbedingung iiber Fz -2.1 pV (p<0.05) {iber
Cz-1.38 UV (n.s.) und tiber Pz -0.16 uV (n.s.). Vergleich-
bare Veriinderungen zeigten sich fiir die Durchschnitts-
amplitude iiber dem Frontalkortex bei getrennter Analy-
se des Zeitintervalls von 280-500 ms und von 500-700
ms nach Reizvorgabe (Abb. 3 und 4). Die Zunahme des
negativen Potentialsshifts tiber dem Frontalkortex unter
hohen im Vergleich zu niedrigen Insulinspiegeln war
bereits nach 90 Minuten Insulininfusion erkennbar
(Durchschnittsamplitude, 280-700 ms, hohes Insulin:
0.27 + 0.48 WV, niedriges Insulin 1.87 * 0.48 pv,
p<0.05). Bis zum Ende des Clampintervalls nahmen
diese Unterschiede weiter zu (Abb. 4). Da die negative
slow wave mit dem Latenzintervall der P3 iiberlappte,
war die P3 Amplitude tiber dem Frontalkortex unter
hohem im Vergleich zu niedrigem Insulin deutlich redu-
ziert (Abb. 2).

Geddchmisleistung

In der niedrigen Insulinbedingung nahm die Gedécht-
nisleistung vermutlich als Ausdruck der Ermiidung
wihrend des Experiments ab. Dagegen nahm die Erin-
nerungsleistung unter hohen Seruminsulinspiegeln bis
zum Ende des Clamps zu (Gesamtzahl der erinnerten
Worter, hohes Insulin: 22.04 + 0.93; niedriges Insulin:
19.29 + 0.92, p<0.05). Die Unterschiede in der Ge-
diichtnisleistung zwischen beiden Gruppen scheint fiir
die essensassozierten und emotionalen Worter deutli-
cher zu sein, die Kovarianzanalyse erbrachte jedoch
keine signifkanten Unterschiede zwischen den Wortka-
tegorien (Gruppe x Wortkategorie: p>0.06). Bemer-
kenswert ist, dass die Erinnerungsleistung am Ende des
Clampintervalls mit dem negativen Shift des evozier-
ten Potentials 500-700 ms nach Reizvorgabe korrelier-
te (r = -0.40, p<0.03; Abb. 4). Dies deutet darauf hin,
dass eine Assoziation zwischen erhthter Negativitdt im
evozierten Potential iiber dem Frontalkortex und einer
verbesserten Gedichtnisleistung bestehen kénnte.

Stroop Test

Die Zahl der korrekten Antworten im word reading und
color naming Untertest des Stroop Tests war in beiden
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Abb. 5: Mittlere (£SE) Anzahl richtig erinnerter Worte
von einer Liste mit zehn essensassozierten, zehn emoti-
onalen und zehn neutralen Worten. Die Erinnerungs-
leistung wurde gemessen unter Baselinebedingungen
und alle 90 Minuten wéihrend konstanter Infusion von
Insulin in einer Rate von 1.5 mE/kg x min (weifle Krei-
se) und 15 mE/kg x min (schwarze Kreise). Die Werte
sind gemdf} der Kovarianzanalyse baseline adjustiert.
Die Sterne kennzeichnen Unterschiede zwischen der
hohen und niedrigen Insulinbedingung: t=p<0.1, *
=p<0.05, ** =p<0.01.
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Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Im Interfe-
renz Untertest war am Ende des Clampintervalls die
Anzah] korrekter Antworten unter hohen Seruminsu-
linspiegeln jedoch deutlich besser als unter niedrigen
Seruminsulinspiegeln (korrekte Antworten, hohes In-
sulin: 67.10 & 2.16; niedriges Insulin: 59.75 + 2.16,
p<0.05; Abb. 6).
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Abb. 6: Mittlere (£SE) richtige Antworten im word rea-
ding, color naming und Interferenz Untertest des
Stroop Tests. Der Test wurde durchgefiihrt unter Base-
linebedingungen und alle 90 Minuten wdhrend kon-
stanter Infusion von Insulin in einer Rate von 1.5 mE/
kg x min (weife Kreise) und 15 mE/kg x min (schwarze
Kreise). Die Werte sind gemdifi der Kovarianzanalyse
baseline adjustiert. Die Sterne kennzeichnen Unter-
schiede zwischen der hohen und niedrigen Insulinbe-
dingung: * = p<0.05. Die Ordinate zeigt die Anzahl
der richtigen Antworten innerhalb von 45 Sekunden.
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Subjektives Empfinden

Die Erfassung des subjektiven Befindens durch Rating
Skalen im 15 Minuten Abstand zeigte, dass sich die
Probanden unter hohen Seruminsulinspiegeln signifi-
kant weniger unruhig (p<0.05) und verirgert (p<0.04)
fiihlten und weniger Konzentrationstérungen angaben
(p<0.03). Das subjektive wahrgenommene Schwitzen
war entsprechend vor allem wihrend der initialen Pha-
se der Insulininfusion reduziert (Gruppe x Zeit:
p<0.007). Bei den Probanden, die nach einer zehnstlin-
digen Fastenperiode morgens niichtern ins Versuchsla-
bor kamen, nahm das Hungergefiihl unter niedrigen
Seruminsulinspiegeln im Verlauf des sechsstiindigen
Experiments deutlich zu. Unter hohen Seruminsulin-
spiegeln war dagegen eine Zunahme des Hungerge-
fiihls erst mehr als vier Stunden spiter zu beobachten
(Gruppe x Zeit: p<0.007) (Abb. 7).

Am Ende des Experiments waren die Probanden nicht
in der Lage korrekt anzugeben, ob sie Insulin in der
hohen oder niedrigen Infusionsrate erhalten hatten.

Diskussion

Diese Ergebnisse zeigen, dass Insulin beim gesunden
Menschen die kognitiven Funktionen verbessert. Sie
basieren auf dem Vergleich neurophysiologischer und
behavioraler Parameter von Aufmerksamkeit und Ge-
ddchtnis bei zwei Gruppen, bei denen hohe und niedri-
ge Seruminsulinspiegel durch eine Insulininfusion er-
zeugt wurden, wihrend die Blutglukosespiegel kon-
stant gehalten wurden. Eine Placebogruppe wurde
nicht eingetiihrt, um eine extrem lange Fastenperiode
zu vermeiden, bei der bekanntlich die Blutzuckerspie-
gel abfallen und somit andere neuroendokrine Parame-
ter wie Leptin oder Neuropeptid Y beeinflussen (29-
32), die die Insulinwirkung verfdlschen kénnen. Eine
Verhinderung eines Absinkens des Blutzuckers durch
eine reine Glukoseinfusion wihrend des Fastens stellt
ebenfalls keine geeignete Kontrollbedingung dar, da es
dadurch zu unkontrollierten Oszillationen der Serum-
insulinspiegel kormmt (33). Solche Veréinderungen
sind nicht zu erwarten withrend einer Art Sattheitszu-
stand, wie er hier wihrend des euglykéimischen Clamps
induziert wurde. Um deutliche Unterschiede zu erzeu-
gen, wurden physiologische und supraphysiologische
Insulinspiegel erzeugt. Da die Bioaktivitit des Insulins
bekanntlich einer sigmoidalen Kurve folgt (34,35), ist
zu erwarten, dass diese Insulineffekte auch innerhalb
des physiologischen Konzentrationsbereichs von Be-
deutung sind.

Sensorische Reizverarbeitungsprozesse wurden an-
hand von AEPs wiihrend einer Aufmerksamkeitsaufga-
be untersucht. Im Vergleich zu niedrigen Seruminsu-
linspiegel nahm die P3 Latenz unter hohen Seruminsu-
linspiegeln bereits nach 90 Minuten Insulininfusion
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<=t: 0,1 l mdf} der Kovarianzanalyse baseline adjustiert.
0,0 1 Eine Abnahme der P3 Amplitude unter hohen im Ver-
S gleich zu niedrigen Insulinspiegeln war am deutlichs-
120 0 60 120 180 240 300 360 min ten iiber dem Frontalkortex. Da die klassische P3 ihre

deutlich zu. Mit zunehmender Zeit, die in der Hyperin-
sulindmie verbracht wurde, nahm auch unter niedrige-
ren Seruminsulinspiegeln die P3 Latenz kontinuierlich
zu und erreichte am Ende des Versuchs (nach 270 - 360
min. Insulininfusion) die gleichen Werte wie unter ho-
hen Seruminsulinspiegeln (Abb. 2). Der Zeitverlauf
dieser Verdnderungen ist gut vereinbar mit einem re-
zeptorvermittelten Transportmechanismus fiir Insulin
tiber die Blut-Hirn-Schranke (36,37), der einen langsa-
meren Anstieg der Insulinkonzentration im Gehirn in
der niedrigen Insulinbedingung erwarten ldsst, der sich
jedoch mit zunehmender Zeit der der hohen Insulinbe-
dingung angleicht.
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grofBte Ausprigung tiber dem parietalen Kortex zeigt,
ist es sehr wahrscheinlich, dass diese Potentialverinde-
rungen von einer frontalen negativen slow wave verur-
sacht sind (38). Tatséchlich war der negative Shift iiber
dem Frontalkortex am deutlichsten 500-700 ms nach
Reizvorgabe, einem Zeitintervall, das nach dem typi-
schen Latenzintervall der P3 liegt. Eine vergleichbare
negative slow wave iiber frontokortikalen Arealen wur-
de auch nach intranasaler Gabe von Insulin (27) und
auch wihrend Insulin induzierter Hypoglykimie bei
gesunden Probanden (39) und Patienten mit Typ 2 Dia-
betes (40) beobachtet. Aus psychophysiologischen Un-
tersuchungen ist bekannt, dass eine frontale negative
slow wave eine vermehrte Bereitstellung von Energie-
ressourcen widerspiegelt (38,41-46). Fiir eine ver-
mehrte Bereitstellung von Verarbeitungskapazititen
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{iber eine Aktivierung von frontokortikalen Zellverbin-
den als Folge der erhohten Insulinspiegel spricht auch
die Korrelation zwischen frontokortikaler Negativitit
und der Erinnerungsleistung, wie sie in dieser und vor-
angegangenen Studien beobachtet wurde (44,47).

Die frontale negative slow wave wurde in Verbindung
gebracht mit einem Dialog zwischen hippocampalen
und frontokortikalen Strukturen bei der Regulation von
Aufmerksamkeitsprozessen (48-53). In Anbetracht der
hohen Dichte von Insulinrezeptoren in verschiedenen
Zellschichten des Hippocampus (2,3) ist es gut vor-
stellbar, dass der frontale negative Potentialshift unter
hohen Seruminsulinspiegeln durch Verdnderungen der
neuronalen Aktivitit im Hippocampus verursacht wird.
In vitro Untersuchungen haben gezeigt, dass Insulin
dosisabhingig die hippocampale Entladungsrate beein-
flusst (6). Zudem steigerte intracerebroventrikuldre
Gabe von Insulin die hippocampale Glukoseutilisation
(14), wihrend eine Zerstorung der Insulinrezeptoren
im Gehirn mit Streptozotocin die hippocampale Gluko-
seutilisation beeintriichtigte (12,13). Eine Erhohung
der Seruminsulinspiegel unter euglykémischen Bedin-
gungen erhdhte zudem die Insulinbindung in der hip-
pocampalen CA 1 Region (54).

Zusitzliche Hinweise fiir eine Wirkung des Insulins
auf die Aktivitit des Hippocampus ist von der Verbes-
serung des Ged#chtnisses abzuleiten, die mit der Ent-
stehung einer frontalen negativen slow wave einher-
ging. Der Hippocampus in Verbindung mit dem an-
grenzenden medialen Temporalkortex spielt eine wich-
tige Rolle bei der bewussten Akquisition und Erinne-
rung von neuen Informationen, einem Prozess der als
deklaratives Gedichtnis bezeichnet wird (55). Erste
Hinweise fiir einen Einfluss des Insulins auf die Ge-
déichtnisleistung stammen von Untersuchungen bei
Ratten, die passives Vermeidungsverhalten unter ge-
meinsamer Gabe von Insulin und Glukose besser er-
lernten (56). Demgegeniiber zeigte sich eine Ver-
schlechterung der Akquisition und Konsolidierung von
Gedichtnisinhalten, wenn die Insulinrezeptoren im
Gehirn durch Streptozotocin zerstort wurden (57-59).
Entsprechend fithrte eine Reduktion der Seruminsu-
linspiegel bei M#usen mit einem Streptozotocin indu-
ziertem Diabetes zu einem deutlichen Gedichtnisdefi-
7it in einer Aufgabe zum aktiven Vermeidungsverhal-
ten, das durch eine einzige Injektion von Insulin rever-
sibel war (60). Diese Effekte konnten durch eine ver-
mehrte Glukoseutilisation (12-14) oder eine Aktivie-
rung der cholinergen Neurotransmission vermittelt
sein (61-64).

Eine alternative Moglichkeit wire, dass der Geddchtnis
verbessernde Effekt des Insulins durch eine Steigerung
der selektiven Aufmerksamkeit vermittelt ist, wodurch
die Enkodierung relevanter Informationen erleichtert
wird. Insulin moduliert die Aufnahme von Noradrena-
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lin in den Hippocampus (65) und die hippocampale
Sensivitit fiir Noradrenalin spielt eine entscheidende
Rolle bei der Regulation der selektiven Aufmerksam-
keit im Tierversuch (66). Diese Sichtweise steht in gu-
ter Ubereinstimmung mit der beobachteten verbesser-
ten Leistung im Stroop Interferenz Test unter hohen im
Vergleich zu niedrigen Seruminsulinspiegeln. Der
Stroop Interferenz Test gilt als Mal fiir die selektive
Aufmerksamkeit, in die entscheidend Funktionen des
Frontalkortex involviert sind (67,68). Die verbesserte
Leistung im Stroop Test unterstiitzt weiter die Annah-
me eines regulatorischen Einflusses des Insulins anf
hippocampalfrontokortikale Interaktion, die in erster
Linie dazu dienen konnten, die Bereitstellung von Auf-
merksamkeitkapazititen fiir Reize zu erleichtern, die
im Arbeitsgedichtnis gespeichert werden sollen
(69,70). Dieser Effekt konnte mit dem subjektiven
Empfinden von weniger Konzentrationsstérungen as-
soziiert sein, wie er von den Probanden unter hohen
Seruminsulinspiegeln berichtet wurde.

Diese Ergebnisse sind von entscheidender klinischer
Bedeutung fiir Patienten mit verénderten Insulinkon-
zentrationen im zentralen Nervensystem wie Patienten
mit M. Alzheimer oder Diabetes mellitus, bei denen die
Seruminsulinspiegel hiufig supraphysiologisch erhtht
sind. Uber die Bedeutung zentral nervoser Insulineffek-
te bei diesen Patienten liegen jedoch bislang keine Un-
tersuchungen vor. Durch die kiirzlich gemachte Beob-
achtung, dass die intranasale Gabe von Insulin selektiv
die Insulinkonzentration im Liquor erhoht (71) und die
gleichen Verinderungen evozierter Potentiale bewirkt
wie die intravendse Insulingabe (27), besteht nun eine
einfache, nicht invasive Methode, sich die verbessern-
den Effekte des Insulins auf Geddchtnis- und Aufmerk-
samkeitsprozesse therapeutisch nutzbar zu machen.
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AUS DER HOCHSCHULE

Kraft, Ausdauer und Erfindungsgeist

H. Arnold*

Herr Biirgermeister, Spectabilitéten, sehr verehrte Kol-
leginnen und Kollegen, liebe Kommilitoninnen und
Kommilitonen, liebe Mitwirkende im Chor und Or-
chester, meine sehr verehrten Damen und Hetrren,

wir versammeln uns an dieser Stitte der Begegnung,
um Sie, die Ihr Studium an der Liibecker Universitiit
beginnen, zu begriifen. Erstmals dient dieser feierli-
che, dem Anlass angemessene historische Raum dazu.
Dem Kuratorium St. Petri mit Herrn Pastor Harig dankt
die Universitit dafiir, dass diese Feierstunde hier statt-
finden kann. Der Wunsch der Universitit, Thre Immat-
rikulation hier zu begehen, hat mehrere Griinde,
Erstens sprengt der Ansturm der Studienbewerber erst-
malig die Grofle auch des groften Horsaales der Uni-
versitidt. Zweitens mochten die Universitdt und die
Stadt Liibeck mit der Verlegung dieser Feier in die Alt-
stadt offentlich betonen, dass sie fest zusammenstehen
und ihr Wohl und Wehe ihr gemeinsames Interesse ist.
Drittens bereitet die alte Hansestadt Liibeck der jungen
Universitidt den geschichtstrdchtigen Boden, um hier
zu wurzeln,

Die Neigung der Liibecker Biirger zu Naturwissen-
schaften und Medizin wurde bereits 1895 in den
Liibeck’schen Anzeigen formuliert. Damals empfing
die Stadt die ,,Gesellschaft Deutscher Naturforscher
und Arzte* festlich mit Fahnen. Man schrieb: ,Bei der
héchsten Achtung vor den gelehrten Stiéinden der Juris-
ten, der Theologen, der Philosophen, der Alt- und Neu-
philologen und anderer stehen uns doch Naturforscher
und Arzte menschlich nher.” Die Universitit kommt
dieser Neigung entgegen. Wir begriien heute 186 Stu-
dierende der Medizin, 117 Studierende der Informatik
und 206 Studierende der Biotechnologie. Wir nehmen
sie auf in die Gemeinschaft der Universitiit, die das
Land Schleswig-Holstein mit der Entwicklung eines
Innovations-Campus und dem Bau eines Hochschul-
stadtteiles — beides sind imposante Projekte — weiter zu
fordern gedenkt. Der Spatenstich fiir das erste Gebédude
auf dem Innovations-Campus ist kiirzlich erfolgt.

* Begriifungsansprache des Rektors der Medizinischen Universitit
zu Liibeck, Prof. Dr. med. Hans Arnold, zur Semesterersffnung am
15. Oktober 2001 in St. Petri zu Liibeck.
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Liebe Studierende, Sie haben eine kleine Universitiit
gewihlt. Sie bietet Thnen den Vorteil, sehr personlichen
Kontakt zu Ihren Lehrern halten zu konnen; dagegen
steht der Nachteil, dass die Geisteswissenschaften fast
nicht vertreten sind. Dieser Nachteil wird durch das
sehr aktive Institut fiir Medizin- und Wissenschaftsge-
schichte unter Herrn Prof. von Engelhardt z. T. kom-
pensiert. Er organisiert auch das ,,Studium Generale*.
Ein zusétzliches Angebot ist die von der Universitits-
Stiftung getragene Gastprofessur im Wintersemester,
zu der wir in diesem Jahr den Staatsrechtler Herrn Prof,
von Arnim aus Speyer erwarten. Seine z. T. brisanten
aktuellen Beitréige empfehle ich nicht nur den Horern
aller Fakultiten, sondern auch den Biirgern dieser
Stadt, Vertretern der Parteien und Juristen,

Sie kommen in eine Stadt, die vom Handel geprigt
wurde, inzwischen aber auch als Universitiits- und
schon lange als Kulturstadt einen Namen hat. Auch die
Universitét leistet ihren Beitrag zur Kultur. Wir freuen
uns, wenn die Musikalischen unter Thnen sich im Or-
chester oder Chor der Medizinischen Universitét enga-
gieren.

Der Strukturwandel der Universitét trdgt mit den Studi-
engingen Informatik und Biotechnologie dem sozio-
strukturellen Wandel zur Informationsgeseilschaft und
den grofien, im einzelnen noch nicht abschiitzbaren
Chancen Rechnung, die die Genomforschung, die For-
schung an komplexen Eiweiflk6rpern und die Entwick-
lung von Techniken, welche molekulare und atomare
Strukturen sichtbar machen, bieten. Mit diesem Semes-
ter startet der Studiengang Biotechnologie.

Medizin, Informatik und Biotechnologie unterstiitzen
sich gegenseitig. Industrie, Gesundheitswesen und Bil-
dungswesen bediirfen dringend gut ausgebildeter Di-
plominformatikerinnen und Diplominformatiker. Da-
tenaquisition, Qualitdtsmanagement und Logistik,
kiinstliche Intelligenz und Simulation, virtuelle Wel-
ten, medizinische und biotechnologische Forschung
und Technik schreien férmlich nach Informatikspezia-
listen. Die Universitét ist ohne hochkarétige Informatik
nicht mehr vorstellbar. Mit der Entwicklung von Ba-
chelor- und Masterstudiengéngen haben die Liibecker
Informatik-Lehrstuhlinhaber ihr Lehrangebot an inter-
nationale Anforderungen adaptiert. Sie, kiinftige Infor-
matiker, werden dringend gebraucht.
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Deshalb diirfen die Einsparungen, zu denen sich die
Sffentliche Hand gendtigt sieht, nicht auch die Ent-
wicklung Thres Studienganges behindern.

Die Studierenden der Medizin werden nicht nur sehr
gute Kenntnisse in der heutigen Wissenschaftssprache
Englisch, sondern auch in der Informatik bendtigen. Im
Gegensatz zu den letzten Jahren, in denen wir meinten,
Medizinstudierenden noch diistere Prognosen stellen
zu miissen, zeichnet sich jetzt ab, dass Sie neben der
Medizin auch in anderen Berufsfeldern sehr gute
Chancen haben. Mit uns miissen Sie Acht geben, dass
die Neuordnung des Gesundheitswesens, die aus 8ko-
nomischen Griinden notwendig ist, nicht das Primat
der Okonomie iiber das ethisch-soziale Ziel praktischer
Medizin setzt. Bitte helfen Sie mit, in Deutschland die
Balance herzustellen zwischen dem, was in der medizi-
nischen Betreuung der Bevolkerung humane Pflicht
und ethische Verpflichtung ist, und dem, was Politik
und Gesellschaft an sparsamem Umgang mit den ver-
fiigbaren Ressourcen fordern.

Diesem Ziel wird auch die Biotechnologie sowohl in
der Grundlagen- als auch in der angewandten For-
schung dienen. Mit ihrer Hilfe wird es gelingen, phar-
makologische Wirksubstanzen rascher aufzuspiiren
und zu synthetisieren, die Wirkungen von Anteilen des
Genoms und von Proteinen zu bestimmen und fiir Be-
handlung und Vorbeugung von Krankheiten zu nutzen.

Die Ergebnisse des wissenschaftlich-technischen Fort-
schrittes machen die Welt immer reicher an Fragen, die
wiederum mit wachsender Geschwindigkeit und in zu-
nehmender Kleinteiligkeit gelost werden, welche Ar-
beitsteilung voraussetzt und erzwingt. Niemand von
uns erzeugt ja etwas allein aus sich selbst heraus, nicht
einmal die eigene Personlichkeit noch eines ihrer Pro-
dukte, alles verdankt sich den Wirkungen von Grup-
pen. So schnell, wie die Menschheit sich Wissen er-
schlieft, kann die Leistung des einzelnen menschli-
chen Hirnes nicht wachsen. Diesem Missstand abzu-
helfen, wird menschtiche Hirnleistung in vielen Area-
len substituiert. Gedichtnis auf der Festplatte, Motorik
vom Kickboard bis zur interplanetaren Raumfiihre,
Kommunikation vom Briefpapier bis zur E-Mail, zu
allen Print- und visuellen Medien und zum Handy, Ma-
thematik vom Schulbuch bis zum Grof3- und Hochleis-
tungsrechner, Sehen vom Kernspinspektroskop fiir die
molekulare bis zum Hubble-Observatorium fiir die in-
terstellare Dimension. Die heutige Wissenschaft be-
greift sowohl die Geschichte der Menschheit als auch
die Entwicklung des Lebens auf dem Planeten Erde
ebenso wie das Entstehen und Vergehen von Sonnen-
systemen als Prozesse, die durch Forschung Detail fiir
Detail verstehbar sind und entschliisselt werden kon-
nen. Die das 19. Jahrhundert kennzeichnende Uberzeu-
gung, dass die Wissenschaft unaufhaltsam und
zwangsliufig fortschreite, weil die Forschung die hin-
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ter jeder Antwort neu aufscheinenden Fragen beant-
worten werde, hat mit dem Informatik-gestiitzten, noch
in Beschleunigung begriffenen Wissenszuwachs der
letzten Jahrzehnte neue Nahrung erhalten. Das 20.
Jahrhundert hat jedoch einprigsam gelehrt, dass For-
schungsergebnisse an sich weder gut noch bose sind; je
nach Verwendung und Potential vermdgen sie nie ge-
kannten Wohlstand oder unsigliches Elend zu stiften.
Die verabscheuungswiirdigen Ereignisse des 11. Sep-
tember 2001 haben neben Angst, Verunsicherung und
internationaler Solidaritit in der Bekdmpfung des Ter-
rorismus auch zum Nachdenken iiber die Hintergriinde
angeregt. Sicher nicht die einzige, aber eine besonders
nachhaltige Ursache des Terrorismus diirfte die be-
schimende und fiir die Benachteiligten unertrégliche
Ungleichverteilung der Chancen auf Bildung und lan-
ges Leben in Gesundheit und Wohlstand sowie wirt-
schaftlicher und militdrischer Macht sein. Liebe Stu-
dierende, Thre Ausbildung wird Sie befiihigen, als Hel-
fer und einsichtsvolle Vermittler an einem allm#hli-
chen Ausgleich mitzuwirken, sowohl im eigenen Land
als auch international.

Hierzulande wird man kaum noch etwas finden, was
man als originire Natur bezeichnen kann. Menschliche
Einwirkung hat alles veréindert oder beeinflusst und
fihrt darin fort. Selbst die menschliche Evolution fiih-
ren heute wissenschaftliche und technische menschli-
che K6pfe und Hinde weiter. Mit dieser Einflussnahme
wiichst aber auch die Verantwortung jedes Einzelnen
fiir denkbare unwillkommene Auswirkungen der For-
schung und des anonymen technischen Wandels.

Allen Hochschulabsolventen erwachsen in der von
Wissenschaft und Technik geformten Welt kommuni-
kative Pflichten gegeniiber der Gesellschaft. Diese set-
zen die Beherrschung zahlreicher Schliisselqualifikati-
onen voraus. Diese jugendlichen Eigenschaften brin-
gen Sie alle mit: Flexibilitit, Autonomie im Lernen,
Schablonen meidendes zweifelvolles problemzentrier-
tes Denken, Fihigkeit zur Arbeit in der Gruppe und
Bereitschaft zum Gesprich. Es gibt auBerdem einen
sehr materiellen Anlass, der Sie und uns der Bevélke-
rung verpflichtet: Der Staat schenkt Thnen das Studi-
um, dessen Kosten mit 350 bis 400 Tausend Mark fiir
einen Mediziner oder einen Naturwissenschaftler
wahrscheinlich noch zu niedrig veranschlagt sind; der
Steuerzahler darf also verlangen zu verstehen, was Stu-
dium, Forschung und Wissenschaft bedeuten und be-
wirken.

Einige von Thnen werden bisher nur schwer oder nicht
heilbare Krankheiten erfolgreich bekidmpfen, andere
werden ihren Beitrag leisten, um im Hochtechnologie-
bereich einen fiir die Allgemeinheit verfiigbaren Mehr-
wert zu schaffen. Die demokratische Verfassung dieses
Landes soll dafiir sorgen, dass dieser Mehrwert gerecht
verteilt wird. Das geschieht nicht von selbst. Schon
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Madison, Freund und Konkurrent von Thomas Jeffer-
son und Mitautor der amerikanischen Verfassung, hat
darauf hingewiesen, dass auch der demokratische Staat
nicht ohne Oligarchien auskommt, Diese notwendigen
Oligarchien zu kontrollieren ist unser aller Aufgabe.
Das Interesse allerdings, am demokratischen Kontroll-
prozess teilzunehmen, ist sehr gesunken. Wohlstand,
Uniibersichtlichkeit und Unsichtbarkeit der Herr-
schaftsprozesse, Oligarchiebedingter Demokratiever-
lust, Verlagerung der Entscheidungen aus dem Plenum
des Parlamentes in die Ausschiisse, Abhédngigkeit der
Politik von den Konzernen und von den Medien haben
weithin Resignation erzeugt. Hinzu kommt, dass in un-
seren Parlamenten die Mehrheiten von der Menge der
Uninformierten gebildet werden, die sich in Treu und
Glauben auf die Aussagen der informierten Minder-
heit, z. B. der jeweiligen Mitglieder eines parlamenta-
rischen Ausschusses, verlassen miissen und verlassen.
Wer nie unter einer Diktatur lebte, schiitzt die Demo-
kratie moglicherweise wegen der genannten Schatten-
seiten gering und fiihlt sich darin durch das derzeitige
Umsteuern des Staates vom Ziel des Gemeinwohles
auf das des 6konomischen Erfolges bestirkt.

Aber wir haben alle nichts besseres, als uns in der Ge-
meinschaft der Wihler mit unserer Stimme oder auBer-
parlamentarisch mit Korrektur, Kritik oder Zustimmung
zu Wort zu melden. Kant schrieb: ,,Es ist die Offentlich-
keit, die die Ubereinstimmung der Politik mit der Moral
herbeifiihrt”. Die Offentlichkeit sind wir alle.

Sie erwerben mit der Immatrikulation demokratische

Rechte und Pflichten. Ich gestehe zu, dass Demokratie
an der Universitit Demokratie im Kleinen ist. Doch ist

sie hier genau so nétig und sinnvoll wie im GroBen und
insofern fiir Sie auch eine Art Ubungsfeld. Deshalb
sehe ich mit Enttduschung und Unverstidndnis auf die
regelmiéBig geringe Beteiligung bei der Wahl des All-
gemeinen Studentenausschusses. Mit etwa 25 % nimmt
Liibeck im Bundesvergleich trotzdem schon eine Spit-
zenstellung ein, Damit legitimiert eine Minderheit die
gewihlte Gruppe zur Vertretung der studentischen In-
teressen. Das ist eher Lethargie als Demokratie. Thre
Méglichkeiten im Rahmen der universitdren Selbstver-
waltung sind nicht so gering, dass Sie sie einfach igno-
rieren sollten: Umstrukturierung des Studiums, Ein-
fluss auf Lehrinhalte, Mitwirkung bei den Zukunftsent-
scheidungen der Universitit. Ihr solidarisches Auftre-
ten kann Stadt- und Landespolitik bewegen!

Richten Sie sich darauf ein, dass Sie mit Ihrem Studi-
um nicht das Studieren beenden konnen. Sie werden
lebenslang studieren miissen. Einige wenige haben das
allerdings missverstanden; sie meinen, sie miissten le-
benslang an der Universitét studieren. Hier sollten Sie
lernen, lebenslanges Studium neben und im Beruf zu
organisieren. Bitte gehen Sie von vornherein ohne
Scheu und iibertriebene Zuriickhaltung auf uns, auf
Thre Hochschullehrer zu, geben Sie uns Gelegenheit
Sie zu fordern. Fiir diese Férderung knnen auch die
internationalen Beziehungen dieser Universitéit genutzt
werden.

Wir freuen uns auf Sie und mdchten Sie in jeder Weise
unterstiitzen, Zusammen mit meinen Kolleginnen und
Kollegen wiinsche ich Ihnen Gliick, Kraft, Ausdauer
und Erfindungsgeist. Seien Sie uns herzlich willkom-
men!

Personalia

Verstorben

Prof, Dr. med. Klaus K r u s e, Direktor der Universitits-
Kklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Liibeck, ist verstor-
ben. Eine Wiirdigung der Person und ihres Wirkens verof-
fentlicht Focus MUL in der nichsten Ausgabe.

Professuren

Priv.-Doz. Dr. med. Olaf Hi o rt, Universititsklinik
fiir Kinder- und Jugendmedizin Liibeck, hat den Ruf
auf eine C 3-Professur fiir Kinderheilkunde an der Me-
dizinischen Fakultit Liibeck angenommen. Er wird
den Bereich Padiatrische Endokrinologie und Diabeto-
logie an der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin lei-
ten. Gleichzeitig ist er zum Sprecher einer neu von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft eingerichteten kli-
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nischen Forschergruppe zum Thema ,,Intersexualitéit —
vom Gen zur Geschlechtsidentitit” ernannt worden.

Priv.-Doz. Dr. phil. nat. Roland H. Wen ger, Hoch-
schuldozent am Universititsinstitut fiir Physiologie
Liibeck, hat einen Ruf auf eine C3-Professur fiir Physi-
ologie an der Universitit Leipzig angenommen.

Sachverstindigenkommissionen

Prof. Dr. phil. Dietrich von Engelhardt, Univer-
sitdtsinstitut fiir Medizin und Wissenschaftsgeschichte
Liibeck, wurde von der Landesregierung in Siidtirol
zum stellvertretenden Vorsitzenden der neugegriinde-
ten Landesethikkommission gewihlt. Die Kommission
ist neben den Ethikkomitees fiir den Sanitétsbereich fiir
folgende Fragen zustindig: Erprobung neuer diagnos-
tischer und therapeutischer Methoden am Menschen;
Genetik, kiinstliche Befruchtung und perinatale Medi-
zin, Transplantation von menschlichen Organen und
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Geweben, Schutz der Lebensqualitit und der Wiirde
des Kranken mit besonderer Berticksichtigung der Pa-
tienten im terminalen Stadium, der Minderjéhrigen und
der Behinderten; Schmerziherapie; jede andere diag-
nostische und therapeutische Titigkeit, die ethische
Fragen aufwirft; allgemeine Richtlinien im Bereich der
klinischen Versuche; Beurteilung klinischer Versuche;
Vorschlige fiir die Aufklirungs- und Bildungsarbeit
iiber ethische Fragen, die mit der drztlichen Betreuung
zusammenhingen.

Prof. Dr. med. Wolfgang J e 1k mann, Universitits-
institut fiir Physiologie Liibeck, wurde vom Bundesmi-
nisterium des Innern in den Fachbeirat ,,Medizin, Do-
pinganalytik, Behindertensport™ zur Beratung des Bun-
desinstituts fiir Sportwissenschaft berufen.

Preise

Hans Jorg Hammer s, Doktorand der Humanmedi-
zin in der Arbeitsgruppe von Dr. med, Peter Schienk
e am Universitiitsinstitut fiir Immunologie und Trans-
fusionsmedizin Liibeck, erhielt fiir seine experimentel-
le Promotionsarbeit den Klaus-Goerttler-Preis der
Deutschen Gesellschaft fiir Zytometrie. Im Mittelpunkt
der Arbeit ,,Ultraviolet-induced detection of halogena-
ted pyramides: simultaneous analysis of DNA replica-
tion and cellular markers* stand die Entwicklung einer
neuen durchflusszytometrischen Methode, die den si-
multanen Nachweis von Zellzyklusphasen und zelluld-
ren Antigenen erlaubt. Die neue Technologie wurde in
der Zeitschrift Cytometry 2000, 40:327-335, sowie als
Buchkapitel in ,,Current Protocols in Cytometry (Unit
7.15) publiziert und ebenso als Patent am Européischen
Patentamt in Miinchen angemeldet.

Priv.-Doz. Dr. med. Werner K e r n , Medizinische
Universititsklinik I Liibeck, hat fiir seine Arbeit ,,Im-
proving Influence of Insulin on Cognitive Functions in
Humans®“ den diesjdhrigen Ernst-und-Berta-Scharrer-
Preis der Sektion Neuroendokrinologie der Deutschen
Gesellschaft fiir Endokrinologie erhalten. Die erbrach-
ten Befunde zeigen anhand neurophysiologischer, be-
havioraler und subjektiver Parameter, dass Insulin ei-
nen positiven Einfluss auf die kognitiven Funktionen
beim Menschen ausiibt. Dies konnte von klinischer Be-
deutung fiir Patienten mit einem Diabetes mellitus
sein, bei denen hiufig Verinderungen der Seruminsu-
linspiegel zu beobachten sind, aber auch fiir Patienten
mit M. Alzheimer, bei denen kiirzlich eine verminderte
Insulinkonzentration im Liquor nachgewiesen wurde.

Prof. Dr. med. Ursula Schmidt-Erfurth,
Universititsklinik fiir Augenheilkunde Liibeck, hat den
Forschungspreis der Deutschen Ophthalmologischen
Gesellschaft erhalten. Es wurden damit ihre Entwick-
lungsarbeiten zur so genannten topographischen Angi-
ographie gewiirdigt, mit welcher es moglich ist, eine
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rdumliche Darstellung von Durchblutungscharakteris-
tika der Netzhaut- und Aderhautgefifie zu geben.

Dimitri Tcherkassov,Student der Humanmedizin
an der Medizinischen Universitit zu Liibeck, wurde zu-
sammen mit Dr. rer. nat. Englbert Bd um 1, Dr. med.
Christian Henni g, Dr. med. Norman Ko ck und
Prof. em. Dr. rer. nat. Walther T r a u t mit dem Ham-
burger Griinderpreis fiir die beste Geschiftsidee ausge-
zeichnet. Die Mediziner und Naturwissenschaftler der
MUL erhielten den mit 10.000 Mark dotierten Preis fiir
die Entwicklung eines speziellen Sequenzierverfah-
rens zur Genanalyse. Fiir die Realisierung und Verwer-
tung des neuartigen Verfahrens griindeten sie die Firma
GenoVoxx GbR.

Dr. rer. nat. Eva-Maria W olb er hat den Professor-
Otto-Roth-Preis 2001 der Gesellschaft der Freunde und
Forderer der Medizinischen Universitiit zu Liibeck er-
halten. Der mit 5000 Mark dotierte Preis wurde ihr fiir
ihre am Universititsinstitut fiir Physiologie Lilbeck ge-
schriebene Dissertation ,,Steuerung der menschlichen
Thrombopoietin-Genexpression‘ verliehen. Die Unter-
suchungen von Frau Dr. Wolber haben wichtige Auf-
schliisse iiber die Mechanismen der Blutplittchenbil-
dung beim Menschen erbracht.

Forschungsforderung

Dr. rer. nat. Wolf-Meinhard B e ¢ k e r, Forschungs-
zentrum Borstel, wurde eine Sachmittelbeihilfe der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) in Hohe
von 29.000 Mark und Personalausstattung fiir das Pro-
jekt ,JIdentifizierung und molekulare Charakterisie-
rung von Allergenen der Erdnuss in verarbeiteten Nah-
rungsmitteln® bewilligt.

Der Arbeitsgruppe Biosignalanalyse, Dr. rer. nat. Ul-
rich Ho fm ann, im Universitdtsinstitut fiir Signal-
verarbeitung und Prozessrechentechnik Litbeck wurde
vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
im Rahmen des Forderprogramms ,,Mikrostrukturtech-
nik 2000+ eine Projektforderung iiber 36 Monate ge-
wiihrt. Das von dem Liibecker Institut initiierte Projekt
,navEgate” wurde im Rahmen einer Ausschreibung als
eines der wenigen Projekte in das Forderprogramm
aufgenommen.

Zusammen mit den gleichfalls geférderten Industrie-
Partnern BrainLAB AG, Uwe Thomas RECORDING
GmbH und dem Institut fiir Mikrotechnik Mainz wer-
den Vielkanal-Mikrosonden zur integrierten elektro-
physiologischen und konventionellen Neuronavigation
entwickelt, die die Ortsauflosung bei tiefen, stereotak-
tischen Hirnoperationen (z.B. Morbus Parkinson) auf
unter 1 mm verbessern sollen. Von den bereitgestellten
Projektmitteln des Bundesministeriums stehen der Ar-
beitsgruppe Biosignalanalyse 430.000 Mark zur Verfi-

gung.
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Die von Prof. Dr. med. Fritz Hoh a gen, Universi-
titsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Liibeck,
beantragte Forschergruppe ,,Neurobiologische Priadik-
toren und Korrelate von Psychotherapie® ist von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) positiv be-
gutachtet worden. Das Drittmittelvolumen wird vor-
aussichtlich bei ca. 5,5 bis 6 Millionen Mark liegen.

Dr. med. Cordula St a m m e, Forschungszentrum
Borstel, wurde eine Sachmittelbeihilfe der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) in Hohe von 62.600
Mark und Personalausstattung fiir das Projekt ,,Surfac-
tant Protein-A-vermittelte Modulation der Immunzel-
laktivierung* bewilligt.

Medizinische Gesellschaft zu Liibeck

Sitzung am 25. Oktober 2001:

Kardiale Arrhythmien — Pathogenese
und aktuelle Behandlungsstrategien

Einfithrung und Moderation: Prof. Dr. med. Hugo A.
Katus, Direktor der Medizinischen Universititsklinik IT

Warum flimmert das Herz? Rolle von Ischimie
und autonomer Aktivitit

Neben einer Vielzahl kardialer und auch nicht-kardialer
Faktoren spielt die myokardiale Ischdmie eine entschei-
dende Rolle in der Genese von Arrhythmien. So ist das
Auftreten von Kammerflimmern im akuten Myokardin-
farkt die Haupttodesursache noch vor Eintreffen des
Notarztes bzw. Erreichen des Krankenhauses. Dies wird
vorwiegend durch einen Anstieg der lokalen Katechola-
mine getriggert und iiber kardiale adrenerge Rezeptoren
moduliert, Dieser Zusammenhang kann auch den prog-
nostisch dulerst glinstigen Einsatz von Betablockern
begriinden, insbesondere wenn er friih erfolgt. Aber auch
neuere, zusitzlich alphablockierende Substanzen wie
Carvedilol diirften hier einen protektiven Ansatz haben.

Auch wenn eine effektive Beseitigung der myokardia-
len Durchblutungsstérung z. B. durch Koronarinterven-
tion die vorrangige Malinahme im Myokardinfarkt dar-
stellt, kann es aber gerade durch die Reperfusion erneut
zu arrhythmiefordernden Effekten kommen. Auch hier
spielt die kardiale autonome Aktivitét eine wichtige Rolle.

R. Tolg

Aktuelle Aspekte zur Genese und Therapie des
Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern ist im klinischen Alltag die am hiufigs-
ten vorkommende anhaltende Arrhythmie. Es ist eine
Hauptursache des Schlaganfalls, insbesondere bei Alte-
ren. Das Auftreten von Vorhofflimmern ist fiir die meis-
ten Patienten mit Symptomen bzw. einer Beeintréichti-
gung ihrer Lebensqualitiit verbunden. Aktuelle Untersu-
chungen geben Einblick in die zugrundeliegenden Me-
chanismen des Vorhofflimmerns. Atrialer VergréBerung
bzw. myokardialer Dehnung kommt fiir die Entstehung
und Unterhaltung von Vorhofflimmern eine besondere
Bedeutung zu. So genanntes elektrisches Remodeling
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des Vorhofmyokards fiihrt zu einer Perpetuierung der
Arrhythmie, ein begleitendes kontraktiles Remodeling
beeintrichtigt die Funktion des Vorhofmyokards auch
tiber die Beendigung des Vorhofflimmerns hinaus. Aus
der Kenntnis solcher strukturellen Veréinderungen in ih-
rem zeitlichen Verlauf ergeben sich Implikationen fiir
die Therapie. Neben der Frequenzkontrolle und der Pri-
vention einer Thrombembolie stellt der Erhalt des Si-
nusrhythmus ein wichtiges therapeutisches Ziel dar. In
den letzten Jahren wurden verschiedene operative und
ablative Techniken erprobt, um der Initiierung und Un-
terhaltung von Vorhofflimmern entgegenzuwirken. Zur
Terminierung von Vorhofflimmern wurden sowohl neue
antiarrhythmische Substanzen eingefiihrt als auch Geré-
te entwickelt wie z. B. der Atrioverter oder Schrittma-
chersysteme mit antitachykarder Funktion.

F. Bode

Katheterablation von Herzrhythmusstérungen —
derzeitiger Stand und Perspektiven fiir die
Zukunft

Die Hochfrequenz-Katheterablationsbehandlung fiir
supraventrikuldre Reentrytachykardien hat seit ihrer
ersten Anwendung 1989 durch Martin Borgrefe eine
rasche Verbreitung erfahren. Durch mehrere technische
Fortschritte sind inzwischen die heute etablierten Indi-
kationen mit hoher Erfolgsrate, geringem Eingriffsrisi-
ko, niedriger Rezidivrate und reduzierter Strahlenbelas-
tung durchfiihrbar. Eigene Ablationsergebnisse werden
im Vergleich zu Hochvolumen-Zentren und dem euro-
pidischen Ablationsregister présentiert und an Fallbei-
spielen die heutigen Indikationen erlduntert.

Seit wenigen Jahren wird die Katheterablation in expe-
rimentellen Arbeiten auch bei par-oxysmalem und chro-
nischem Vorhofflimmern sowie bei ventrikuldren Ta-
chykardien eingesetzt. Bisherige Erfahrungen, aber
auch Komplikationsrisiken werden dargestellt, um eine
entsprechende Patientenaufkldrung und -selektion zu
erreichen. Praktische Fallbeispiele sollen den pathophy-
siologischen Hintergrund, das technische Vorgehen, den
Untersuchungsablauf und die optimale Patientenselek-
tion fiir inzwischen etablierte und auch neuere und kiinf-
tige Ablationsindikationen verdeutlichen.
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J. Stockinger

Physiologische Schrittmacherstimulation —~ welcher
Patient profitiert?

Bei Patienten mit erhaltenem Sinusrhythmus sehen die
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
die Therapie mit ventrikuliren Bedarfsschritimachern
als suboptimal an. Grundlage fiir die Empfehlung zum
Einsatz physiologischer Schrittmachersysteme (atriale
Bedarfs- bzw. Zweikammerschrittmacher) war die Er-
wartung, dass eine hierdurch verbesserte Himodyna-
mik zu einer niedrigeren Mortalitidt und Vorhofflimme-
rinzidenz fiihren wiirde. Der Evidenzgrad dieser Annah-
me ist allerdings gering und basierte im wesentlichen
auf Expertenkonsensus und retrospektiven Analysen.
Zwei kiirzlich vorgestellte grofie prospektiv-randomi-
sierte Studien konnten zwar eine Reduktion der Vorhof-
flimmerinzidenz durch physiologische Stimulation
nachweisen, ein Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten
mit ventrikuldren Bedarfsschrittmachern fand sich
allerdings nur in Subgruppen: Patienten mit einem Alter
<74 Jahre und Patienten mit einer Eigenfrequenz < 60/
min profitierten signifikant von einer physiologischen
Schrittmacherstimulation, alle iibrigen Patienten nicht.
Nach derzeitigem Kenntnisstand kann also fiir dltere
Patienten mit intermittierenden Blockierungen von Si-
nus- oder AV-Knoten die Implantation eines giinstigen
und weniger komplikationstréichtigen ventrikuléren
Bedarfsschrittmachers sinnvoll sein. Von der Therapie
mit physiologischen Schrittmachersystemen profitieren

insbesondere junge Patienten, Patienten mit hohem Sti-

mulationsbedarf aufgrund von Sinusbradykardie oder
permanentem hochgradigem AV-Block sowie solche
mit paroxysmalem Vorhofflimmern.

U. Wiegand

Sitzung am 29. November 2001:
Arterielle Verschlusskrankheiten

Einfiihrung und Moderation: Prof. Dr. med. Hugo A.
Katus, Direktor der Medizinischen Universititsklinik IT

Operative Therapie der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit

Nach ersten zdgerlichen Versuchen in den 40-er Jahren
des letzten Jahrhunderts nahm die operative Therapie
der arteriellen Verschlusskrankheit nach dem 2. Welt-
krieg einen steilen Aufschwung. Gut vertréigliche
Kunststoffmaterialien und sténdig optimiertes Nahtma-
terial ermdglichten eine erhebliche Erweiterung des
Therapiespektrums und neue Antikoagulantien (Throm-
bozytenaggregationshemmer, Heparine, Cumarine)
verbesserten die Langzeitergebnisse. Aufgrund biome-
chanischer und flowtechnischer Untersuchungen konn-
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te auch die operative Technik immer weiter verbessert
werden. Dadurch ist es heutzutage moglich, durch ge-
eignete operative MaBnahmen die Durchblutungssitua-
tion bei noch erhaltenem Abstromgebiet bis weit in die
Peripherie hinein zu verbessern. Verbesserte Mobilitéit und
ein Riickgang der Majoramputationsrate sind die Folge.

U. Markert

Priivention, Diagnostik und konservative Therapie
arterieller Gefiffkrankheiten

Entscheidend fiir die Pathogenese systemischer arterieller
GefiiBkrankheiten ist die Risikofaktoreneinwirkung auf
die primire Endothelldsion. Dabei ist der gestorte Lipids-
toffwechsel Schrittmacher im Atheroskleroseprozess.

In der apparativen Diagnostik von Krankheitsbildern
peripherer und cerebraler arterieller GefdBprovinzen
ergiinzen sich nichtinvasive und invasive sonographi-
sche und radiologische Untersuchungsverfahren (FDS,
IVUS, MR-Angiographie, i. a. Angiographie). In der
Differentialdiagnostik arterieller Ischéimien ist die kli-
nische und labordiagnostische Abgrenzung entziindli-
cher GefiBkrankheiten wichtig. Im Vordergrund der
konservativen Behandlung der Atherosklerose steht die
Risikofaktorenintervention mit Optimierung von Lipid-
und Zuckerstoffwechsel. Die Rolle der Thrombozyten-
Funktionshemmung durch Acetylsalizylsdure oder
Thienopyridine konnte in den vergangenen Jahren in
klinischen Studien gut charakterisiert werden. Fiir die
Bewertung rheolgisch oder vasoaktiv wirksamer Sub-
stanzen in der Therapie peripherer und cerebraler Ischi-
mien fehlen ebenso wie fiir den Geféfsportin der PAVK-
Therapie bisher moderne Interventionsstudien. Eine be-
sondere Bedeutung kommt der Privention und konser-
vativen Therapie des diabetischen Fusyndroms zu, um
Mortalitit, Hospitali-sierungs- und Amputationsraten
dieser Patientengruppe zu senken.

C. Knoll

Aktueller Stand der endovaskuliiren
Therapieoptionen bei der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit

Nach einer kurzen Einleitung beziiglich der Rolle der
PAVK im Gesamtbild der Arteriosklerose wird zu den
interventionellen Therapiemdglichkeiten, aufgeteilt
nach den verschiedenen GeféBprovinzen, Stellung ge-
nommen. Die Schwerpunkte liegen dabei im Bereich
der Beckenetage, Oberschenkeletage und mit kurzer
Darstellung auch die Unterschenkeletage. In den jewei-
ligen Bereichen sollen neben etablierten GeféBinterven-
tionen auch Grenzfille dargestellt werden. Das grof3e
Gebiet der Aortenerkrankungen muss ebenso wie der
supraaortale Bereich aufgrund der begrenzten Vortrags-
zeit ausgegrenzt werden.

V. Geist
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rn und Arzte

jganz spezielle Herausforderungen,
kranke und behinderte Kinder und
weit einmalige Reihe von Wegwei-
sern hetausgebracht an der sich Eltem bei‘der Suche nach Hrlfe orie nnen. Nach dem im Juni ’99 neu
aufgelegten bundesweiten Wegweiset iiber Eltern-Selbsthilfegruppen und ¢inder-Rehafiihrer* ist nun auch ein
Wegweiser zum Thema ,,(Sexuelle) GéWalt gegen Kinder und Jugendliche

Uber den aktuellen Dlskussmnsstand und die Problematll( des |ewe|||gen Themas informiert. Gerade fiir (Klndel )
Arzte bietet die Reihe einen sinnvollen:Uberblick, der bei der Beratung der Patienteneltern helfen kann.

" Verlag Schmidt-Romhild, Mengstr. 16, 23552 Liibeck
FAX: (04 51) 70 31-2 81, Tel. (04 51) 70 31-2 13

Hiermit bestelle/n ichjwir:

Expl.Wer hilft weiter? Bd.I: Expl.Wer hilft weiter? Bd.2: Expl.Wer hilft weiter? Bd.3:
Chronische Erkrankungen und Behin- Einrichtungen der Vorsorge und (Sexuelle) Gewalt gegen Kinder
derungen bei Kindern und Jugendli- Rehabilitation fiir Kinder und und Jugendliche.
chen. Ein bundesweiter Wegweiser Jugendliche (Kinder-Rehafiihrer). Ein bundesweiter Wegweiser.
iber (Eltern-) Selbsthilfegruppen Ein bundesweiter Wegweiser. 480 Seiten, ISBN 3-7950-1908-7,
ca. 800 Seiten, ISBN 3-7950-1909-5, 306 Seiten, ISBN 3-7950-1907-9, 39,80 DM/291,— 65/37,— sFr
48,— DM/350,~ 65/44,50 sFr 36,— DM/263,— 65/33,~ sFr
Name/Vorname Vorwahl/Telefon

StraBe/Hausnummer

PLZ/Ort Datum/Unterschrift




Einféch

physiologisch

ClinOleic 20 %. Zusammensetzung: 100 ml Emulsion enthalten: Arzneilich
wirksame Bestandteile: Olivendl und Sojabohnend!* 20,00 g entsprechend einem
Gehalt essentieller Fettsauren von 4,00 g.

*Mischung aus Olivendl (80 %) und Sojabohnendl (20 %). Sonstige Bestandteile:
Eilecithin 1,20 g, Glycerol 2,25 g, Natriumoleat 0,03 g, Natriumhydroxid (zur
pH-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke. Energiegehalt: 2000 keal/l (8360
kJ/I). Fettgehalt (Oliven- und Sojabohnendl) 200 gfl, Osmolaritat 270 mOsm/l,
pH-Wert 7 - 8, Dichte 0,986, Phospholipide, entsprechend 47 mg oder 1,5 mmol
Phosphor pro 100 ml. Anwendungsgebiete: Fettzufuhr fiir parenteral emahrte
Patienten, fiir die eine orale oder enterale Ernahrung unmaglich, unzureichend
oder ¥ indiziert ist. Geg igen: bekannte Allergie gegeniiber Ei- oder
Sojabohnenprotein, schwere Fettstoffwechselstorungen und nicht korrigierte
Stoffwechselstdrungen wie Laktazidose und entgleiste diabetische Stoffwechsel-

lage, schwere Sepsis, schwere Lebererk n, Blutgerinnungsstorungen,
Thrombophlebitis, akutes und chronisches Nierenversagen; keine spezifischen
Studien vorhanden, Myokardinfarkt A g wahrend Schwangerschaft und

A
Stillzeit: Zur Anwendung von ClinOleic 20% wahrend der Schwangerschaft und
der Stillzeit liegen keine Daten vor. Aus diesem Grund ClinOleic 20 % wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit nur nach strenger Indikationsstellung verabreichen.
Nebenwirkungen: Wenn zu Beginn der Infusion eine der folgenden Friihreaktio-
nen (Schwitzen, Zittern, Kopfschmerzen, Atemnot) auftritt, die Infusion sofort
abbrechen. Wahrend einer parenteralen Langzeiternahrung wurden folgende
Nebenwirkungen beobachtet: erhthte Konzentrationen an alkafischen Phosphata-
sen, Transaminasen und Bilirubin, selten: Hepatomegalie und Gelbsucht, moderate
Thrombozytopenie. Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker iiber auftre-
tende Nebenwirkungen, besonders jene, die nicht in der Gebrauchsinformation
aufgefiihrt sind. VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und Warnhinweise:
Beim geringsten Anzeichen einer anaphylaktischen Reaktion (wie zum Beispiel
Fieber, Frosteln, Hautrdtung, Atemnot etc.) die Infusion sofort abbrechen. Plasma-
triglyceridspiegel und Plasmatriglyceridclearance taglich messen. Unter laufender
Infusion darf die Triglyceridkonzentration im Serum 3 mmol/l nicht dberschreiten.
Mit der Infusion erst beginnen, wenn die Triglyceridkonzentration im Serum auf
den Ausgangswert zuriickgegangen ist. Bei intravendser Langzeit- oder Kurzzeit-
ernahrung je nach Gesundheitszustand des Patienten die alkalischen Phospha-
tasen und das Gesamt-Bilirubin regelmBig bestimmen. Storungen des Elektrolyt-
und Wasserhaushaltes oder Stoffwechselstérungen vor der Verabreichung von
ClinOleic 20 % korrigieren. Fettemulsionen zusammen mit Kohlenhydraten und
Aminosauren verabreichen, um eine metabolische Azidose zu vermeiden.
Blutzucker, Siure-Basen-Haushalt, Elektrolyte, Wasserhaushalt und Blutbild
unbedingt regelméBig iberpriifen. Vor dem Gebrauch dberpriifen, daB die Emulsi-
on homogen ist und die Flasche keine Risse oder Splitter aufweist.

Pharmazeutischer Unternehmer: Baxter Deutschland GmbH,
Edisonstr. 3-4, D-85716 UnterschleiBheim, Tel.: (089) 31701-0

) Die erste Fettemulsion

aus 80% Olivendl und
20% Sojabohnendl

Ausgewogenes
Fettsaurenmuster

Gewabhrleistung der
Synthese hoherer Derivate
(metabolische Effizienz)

Schutz der Inmunfunktion

) Ausgezeichnete Stabilitat

auch in Mischinfusionen
Geringe Peroxidbildung

Positiver EinfluB auf den
Antioxidantienstatus

Jetzt auch fiir die
Padiatrie
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