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Begrüßung zum Symposium der Paul-Martini-Stiftung
„Perspektiven der hormonellen Therapie“

Thomas R. Weihrauch

Bayer AG, Wuppertal, und Mitglied des Vorstandes der Paul-Martini-Stiftung

Zu unserem diesjährigen Symposium möchte ich Sie sehr herzlich im Namen
des Vorstandes der Paul-Martini-Stiftung begrüßen, das wir in Zusammenarbeit
mit der Akademie der Wissenschaften und der Literatur hier in Mainz an diesen
zwei Tagen veranstalten.

Ich freue mich, daß unser Symposium nicht nur bei Vertretern der universitären
Forschung und der industriellen Forschung reges Interesse gefunden hat, sondern
auch bei Vertretern der Bundesministerien und der Bundesinstitute, nämlich dem
Bundeministerium für Bildung und Forschung, dem Bundesministerium für Ge-
sundheit sowie dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM),
die ich hiermit besonders herzlich begrüße.

Das Symposium − eine mittlerweile feste Institution im wissenschaftlichen Jah-
reskongreßkalender − hat in diesem Jahr den Titel „Perspektiven der hormonellen
Therapie“ und wird unter der wissenschaftlichen Leitung von Herrn Prof. Peter
Scriba, München, dem wissenschaftlichen Berater der Stiftung, durchgeführt.

Die Zahl der Anmeldungen hat uns das große Interesse an diesem Thema ein-
drucksvoll bestätigt.

Mit diesem Symposium erreicht das Veranstaltungsjahr der Paul-Martini-Stiftung
(PMS) einen weiteren Höhepunkt und auch seinen Abschluß. Dies trifft auch für
die organisatorische Seite der PMS zu: Sie wird zum Ende des Milleniumjahres neu
strukturiert und ihre Schwerpunkte neu ausgerichtet.

Hierzu kurz einige Anmerkungen:
� Die PMS blickt auf viele Jahre wissenschaftlicher Arbeit zurück. Entstanden 1966

als Stiftung der Medizinisch-Pharmazeutischen Studiengesellschaft, jetzt des Ver-
bandes Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), hat die PMS über 30 Jahre −
exakt sind es 34 − eine Tradition etabliert und ein in der wissenschaftlichen
Landschaft eigenes Profil entwickelt.

� Im April diesen Jahres haben wir die Geschäftsstelle der PMS nach Berlin verlegt.
� Der Vorstand der PMS, der bisher aus drei Personen bestand, soll künftig 7 Perso-

nen umfassen. Mit diesem Schritt will die PMS deutlich machen, daß sie sich
weiter als bisher öffnet, den Blick über die Grenzen hebt und in einer internatio-
naler, global gewordenen wissenschaftlichen Landschaft ihre Rolle wahrnimmt.

� Die PMS schafft ein Forum des wissenschaftlichen Austausch und der Begeg-
nung, wo medizinische und wissenschaftliche Themen aus den unterschiedlich-
sten Perspektiven, nämlich der Grundlagenforschung und der klinischen Fächer,
sowohl aus Sicht der universitären wie der industriellen Forschung, dargestellt
und diskutiert werden. Die PMS versteht sich als Mittlerin zwischen universitärer
und industrieller Forschung.
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� Dies will die PMS auch weiterhin sein, nämlich Forum und Initiatorin, wenn-
gleich die PMS sich neuen Herausforderungen gegenüber gestellt sieht, nicht
zuletzt durch die Herausforderungen, die die rasante Entwicklung in den medizi-
nischen Fächern mit sich bringt.

� Unser traditionelles Herbstsymposium in Mainz wollen wir beibehalten. Das be-
sonders große Interesse in diesem Jahr spiegelt sich in einer starken Beteiligung
wie selten zuvor wider, und zeigt die Bedeutung als Ort des Austausches.

� Bereits in der Vergangenheit gab es weitere wissenschaftliche Aktivitäten zur För-
derung der Arzneimittelforschung in Deutschland, wie z. B. Symposien oder an-
dere Veranstaltungen im Rahmen anderer wissenschaftlicher Tagungen. Diese
Aktivitäten wollen wir ausbauen, z. B. in dem wir aktuelle Themen der medizini-
schen Forschung in Deutschland aufnehmen. Wir wollen so zur Stärkung des
Forschungsstandortes Deutschland beitragen.

� Wir wollen künftig nicht nur die Ergebnisse unserer wissenschaftlichen Bei-
träge − etwa in Form von Abstracts − den Fachkreisen zugänglich machen, son-
dern auch Ergebnisse unserer Diskussionen einem breiteren Publikum vorstel-
len. Wir wollen über die Presse die Öffentlichkeit (Entscheidungsträger im Ge-
sundheitswesen und andere interessierte Kreise) besser informieren und so dem
gestiegenen Informationsbedürfnis an medizinischen Themen und der medizini-
schen Forschung Rechnung tragen. Die PMS muß sich verstehen als Teil der
wissenschaftlichen Kreise oder besser als Teil einer Gemeinschaft, die Wissen-
schaft und Medizin begleitet und mit gestaltet und die insbesondere an der Ver-
besserung der Arzneimitteltherapie mitarbeitet.

� Um dieses Ziel zu erreichen, bedarf es der Kommunikation über Fortschritte,
Perspektiven, aber auch über Probleme und kritische Fragen. Ich möchte nur
erinnern an Themen wie die Biotechnologie mit ihren verschiedenen Facetten.
Die breite Diskussion in allen Kreisen der Gesellschaft und auch im politischen
Raum zeigt das öffentliche Interesse an dieser zukunftsweisenden Technologie.
Die Medizin bedarf der Innovation, und es ist sicher eine angemessene Aufgabe
für die PMS, wenn der Nutzen von Innovationen speziell im Bereich der Arznei-
mitteltherapie und allen Aspekten neuer Technologien durch die PMS herausge-
stellt und auch der Öffentlichkeit zugänglich gemacht wird.

� Auf diese Weise wollen wir den neuen Bedingungen, die die sich wandelnde
Forschungslandschaft an uns alle stellt, gerecht werden und damit weiterhin den
Zweck unserer Stiftung, die Förderung der Arzneimittelforschung in Deutschland
unterstreichen und verfolgen.

Ich wünsche uns allen einen erfolgreichen Verlauf unseres Symposiums.
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Einführung in das Thema

Peter C. Scriba

Klinikum Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universität, Medizinische Klinik, München

Die Mainzer Akademie ist traditonell der Interdisziplinarität verpflichtet. Zwei
Tage lang darf die Paul-Martini-Stiftung zu Gast sein. Nachdem in den vergangenen
Jahren mit der Therapie mit Blutprodukten und der Immunsuppression die Affinität
der Paul-Martini-Stiftung zur Interdisziplinarität bereits gezeigt wurde, kommen
heute und morgen die Endokrinologen zu Wort. Endokrinologische Methoden, die
sich mit den Hormonen, diesen Botenstoffen, ihrer Synthese, ihrem Transport, ih-
rem Stoffwechsel sowie ihrer Interaktion mit Rezeptoren, der Signalübertragung
und den metabolischen Wirkungen befassen sind in der ganzen Biologie und Medi-
zin fruchtbar geworden. Mit ihrer so vielfach einsetzbaren methodischen Vielfalt
ist für die Endokrinologie die Interdisziplinarität geradezu vorgegeben. So sind wir
der Mainzer Akademie und ihrem Präsidenten, Herrn Prof. Zintzen für seine Gast-
freundschaft dankbar und dafür, daß er gerade diesen Aspekt von uns erwartet.

Es geht bei dem Symposium des Jahres 2000 um Perspektiven der hormonellen
Therapie. Es wurde bewußt auf den Begriff Fortschritte im Sinne von gesicherten
Fortschritten verzichtet. Diese sollen lediglich den Ausgangspunkt für eine Darstel-
lung des Erwartungshorizontes abgeben. Eine solche zukunftsgerichtete Diskussion
ist auch heute unverzichtbar, heute, in einer Zeit, in der Health Technology Assess-
ment und Evidence-based Medicine über die Nutzen/Kosten-Beziehung zu wachen
helfen und in der der Sachverständigenrat für die Konzertierte Aktion im Gesund-
heitswesen nach Über-, Unter- und Fehlversorgung zu suchen hat, um Wirtschaft-
lichkeitsreserven aufzuspüren. Einer Eingliederung in den Kanon der angemesse-
nen Methoden muß aber zunächst einmal die Entwicklung neuer Methoden vor-
ausgehen, und dafür brauchen wir Visionen und Perspektiven.

In diesem Sinne wünsche ich dem Auditorium zwei anregende Tage. Ich danke
Frau Bruns und Frau Bayindir für ihren großen Einsatz bei der Vorbereitung des
Symposiums und dem Vorstand der Paul-Martini-Stiftung ebenso wie dem Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA) für die Unterstützung.
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Nichtgenomische Steroidwirkungen −
ein pharmakotherapeutischer Ansatz?

Martin Wehling

Institut für Klinische Pharmakologie, Fakultät für Klinische Medizin der Ruprecht-Karls-Universität Heidelberg,
Mannheim

Jahrzehnte hat die klassische, genomische Steroid-
wirkungstheorie die Vorstellungen zur Wirkung von Ste-
roidhormonen beherrscht. Obwohl bereits erste Be-
richte in den 40er Jahren vorlagen, daß es nicht nur
diese genomischen, verzögert auftretenden Effekte von
Steroidhormonen gibt, sondern auch Soforteffekte, hat
erst in den letzten zehn Jahren ein Umdenken in diese
Richtung stattgefunden. Es ist jetzt unumstritten, daß
Steroide aller Klassen auch sogenannte „nichtgenomi-
sche“ Sofortwirkungen, z. B. auf intrazelluläre second
messenger, aber auch komplexere Zellfunktionen wie
Hormonsekretion ausüben können, für deren Vermitt-
lung das Genom keine Rolle spielt. Sie sind neben der
kurzen Latenz von Sekunden bis wenigen Minuten
auch durch eine häufig völlig von der Pharmakologie
der klassischen, seit langem klonierten und genau er-
forschten intrazellulären Rezeptoren abweichende
Pharmakologie charakterisiert. So sind z. B. Sofortwir-
kungen von Aldosteron auf das intrazelluläre Kalzium,
den intrazellulären pH, IP3 (Inositoltriphosphat) und
zahlreiche andere intrazelluläre second messenger an
glatten Gefäßmuskelzellen nicht durch die klassischen
Antagonisten Spironolacton oder Canrenon zu hem-
men. Außerdem werden zehntausendfach höhere Corti-
sol-Konzentrationen benötigt, um ähnliche Effekte wie
durch Aldosteron induziert auszulösen, obwohl der
klassische, für die genomischen Effekte zuständige Re-
zeptor beide Hormone nicht unterscheiden kann. Dies
legte die Annahme nahe, daß es sich für die Vermittlung
dieser schnellen Effekte um eine neuartige Klasse von
Steroidrezeptoren in Membranen handeln könnte. Ob-
wohl zahlreiche Versuche unternommen wurden, diese
Rezeptoren zu klonieren, gibt es bisher erst unvollstän-
dige Nachweise und Klonierungsansätze, z. B. für einen
Progesteron-Membranrezeptor durch unsere Arbeits-
gruppe.

Die Wiederentdeckung dieser schnellen Steroid-
effekte hat jedoch wichtige Möglichkeiten aufgezeigt,
das therapeutische Potential von Steroidhormonen um-
fassender auszuschöpfen. So sind seit langem Spirono-
lacton-unabhängige Effekte des Aldosterons bekannt,
wie z. B. die renale Fibrose, die eindeutig in der Patho-
physiologie dieses Hormons, z. B. bei Zuständen mit
chronisch erhöhter Plasmakonzentration eine Rolle
spielen können.

Es liegt auf der Hand, daß ein Superantagonist gegen
die genomischen und nichtgenomischen Wirkungen
von klinischem Nutzen sein könnte. Leider ist eine der-
artige Substanz für Aldosteron noch nicht bekannt, aber
Gegenstand intensiver Forschung. Weitere prominente
nichtgenomische Steroideffekte mit klinischer Relevanz
sind die schnellen Progesteron-Effekte am mensch-
lichen Spermium, deren Störung unter anderem auch
mit der männlichen Infertilität in Zusammenhang ge-
bracht wird. Es liegt nahe, hier durch eine pharmako-
therapeutische Intervention Infertilitätstherapie betrei-
ben zu können. Ein Gebiet, auf dem nichtgenomische
Steroidwirkungen schon lange therapeutisch ausge-
nutzt werden, ist die Modulation des GABA-ergen Sy-
stems durch sogenannte Neurosteroide wie Pregnano-
lon. Hierdurch lassen sich Benzodiazepin-ähnliche Wir-
kungen erzielen, die auch schon zur Narkoseeinleitung
durch Althesin (Alfaxalon) zum klinischen Einsatz ka-
men. Die Substanz mußte allerdings wegen allergischer
Nebenwirkungen vom Markt genommen werden. Ent-
täuscht hat die Entwicklung von nur nichtgenomisch
wirksamen Glukokortikoid-Analoga, den Lazaroiden,
die unter anderem in der Behandlung von zentralner-
vösen Traumata eingesetzt wurden, hier aber nicht
überzeugen konnten. Seit langem werden die nichtge-
nomischen Effekte von Glukokortikoiden in der Hoch-
dosis-Cortison-Stoßtherapie allerdings zur Prophylaxe
und Therapie allergischer Zwischenfälle, z. B. bei Rönt-
genkontrastmitteln, sehr erfolgreich eingesetzt. Die
Ordnung der verschiedenartigen Mechanismen nicht-
genomischer Steroideffekte in der neuen „Mannheim
Klassifikation“ wird helfen, die Vielseitigkeit auch der
nichtgenomischen, lange verkannten Steroidwirkungen
besser zu verstehen und ihre therapeutischen Möglich-
keiten ausschöpfen zu können.
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Einleitung
Die Therapie der Arteriosklerose ist in 2 Bereichen er-
folgreich:
1. der Prävention und
2. der Behandlung der Akutkomplikation.
Die endokrinologischen Aspekte der Prävention betref-
fen vor allem die Therapie von Risikofaktoren, wie Hy-
perglykämie, Hypothyreose, Störungen des Lipidstoff-
wechsels und evtl. zukünftig die Reduktion der Hyper-
homozysteinämie. Aber es fehlen bisher Möglichkeiten
in das Krankheitsgeschehen direkt (d. h. außerhalb der
Therapie der Risikofaktoren, dazu gehören neben den
endokrinologischen Störungen auch die Hypertonie
und Aktivierung des thrombozytären Systems) einzu-
greifen. Ursache für diese Lücke in den therapeutischen
Möglichkeiten ist das mangelhafte Verständnis der Me-
chanismen, die eine langanhaltende Zellaktivierung
verursachen.

Problemstellung
Mediatoren der Arteriosklerose, wie z. B. oxidiertes Low
Density Lipoprotein (LDL), Hyperglykämie etc. führen
zur Entstehung reaktiver Sauerstoffverbindungen. Diese
können ebenso wie z. B. Zytokine Zellen nur sehr kurz,
d. h. für Minuten bis Stunden aktivieren, oft gefolgt von
einer Tachyphylaxie. Daher sind diese Reaktionen nur
sehr ungenügende Erklärungen für die Entstehung von
Erkrankungen die auf einer Zeitachse von vielen Jahren
entstehen. Die Aufgabe besteht also darin spezifische,
rezeptorvermittelte Stoffwechselwege einer lange an-
haltenden Zellaktivierung aufzudecken, um basierend
auf dem Verständnis der perpetuierten Zellaktivierung
innovative Therapiekonzepte zu entwickeln. Die Be-
trachtung der Zeitachse ist ein bisher unterrepräsen-
tierter Aspekt der Beurteilung pathophysiologischer
Konzepte.

Tab. 1

Ligand Bedeutung

AGE’s Diabetes, Alterung
S100-Proteine Entzündung
Amyloid-β-Peptid M. Alzheimer, Entzündung
Amyloid-Fibrillen Amyloidose
Prione Prion-Erkrankungen
Amphoterin Nervenentwicklung, Tumorinvasion

Arteriosklerose − neue Ansätze in Prävention und Therapie

Peter P. Nawroth, Angelika Bierhaus, Stephan Schiekofer, Mei Hong, Martin Andrassy, Peer Humpert
und Michael Kanitz

Medizinische Klinik IV und Poliklinik, Universitätsklinikum Tübingen, Eberhard-Karls-Universität, Tübingen

Lösungsweg
Die Gruppe um Stern charakterisierte einen Rezeptor
der zur Immunglobulin-Superfamilie gehört und ter-
tiäre Strukturmerkmale von Proteinen erkennt. Dieser
Rezeptor erkennt Proteine die eine β-Faltblattstruktur
mit einer Fibrillenbildung vereinigen. Dazu zählen Pro-
teine die sowohl bei degenerativen, als auch entzünd-
lichen Erkrankungen als Mediatoren bekannt sind. Da
der erste bekannte Ligand die bei Diabetes mellitus
(und dem Alterungsprozeß) entstehenden „advanced
glycated end products“ (AGE’s) sind, wurde der Rezep-
tor „RAGE“ genannt.

Untersuchungen der Regulation von RAGE ergaben,
daß es Zellen gibt, die RAGE induzierbar exprimieren
(Endothelzellen) und Zellen, die RAGE konstitutiv und
induzierbar (glatte Muskelzellen, Neurone, mononukle-
äre Zellen, Lymphozyten) exprimieren. Eine verstärkte
Expression von RAGE-Antigen und -mRNA wird bei den
verschiedensten Erkrankungen gefunden, dazu zählen
der Diabetes mellitus, die Arteriosklerose und auch alle
bisher untersuchten entzündlichen Erkrankungen. Er-
klärt wird die Induktion von RAGE bei verschiedenen
Erkrankungen dadurch, daß er unter der Kontrolle von
Redox-kontrollierten Transkriptionsfaktoren steht. Dies
bedeutet, daß alle Erkrankungen, bei denen z. B. durch
Zytokine, Hyperglykämie o. ä. vermehrt reactive oxygen
species (ROS) anfallen auch zu einer vermehrten RAGE-
Expression führen.

Die besondere Rolle der Rage-vermittelten Zellakti-
vierung wird dadurch deutlich, daß z. B. die Aktivierung
des Redox-sensitiven Transkriptionsfaktors NFkB, der
durch Zytokine nur Minuten bis Stunden aktiviert wer-
den kann, über RAGE mehrere Tage, also perpetuiert
aktiviert wird. Die RAGE-abhängige NFkB-Aktivierung
unterscheidet sich von den bisher bekannten Pathways
in nicht malignen oder nicht viral infizierten Zellen da-
durch, daß sie perpetuiert anhält und Proteinsynthese-
abhängig ist. Dies läßt sich in vitro und in vivo nachwei-
sen.

Ein Hinweis, daß diese langanhaltende NFkB-Akti-
vierung auch in vivo auftritt, stammt aus Beobachtun-
gen an frisch manifestiertenTyp-1-Diabetikern und an
Patienten mit chronisch entzündlichen Erkrankungen
(Morbus Crohn). Wenn man bei frisch manifestierten
Typ-1-Diabetikern mit einer schlecht eingestellten Hy-
perglykämie sich die NFkB-Aktivierung in isolierten
mononukleären Zellen ansieht, so kann man eine über
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Tage anhaltende NFkB-Aktivierung und erhöhte Trans-
kription des NFkBp65 nachweisen. Dies gelingt indirekt
auch in Gewebe von Patienten mit Morbus Crohn, denn
alle inflammatorischen Zellen haben aktiviertes NFkB
im Zellkern. Wäre die NFkB-Aktivierung nur kurzanhal-
tend, dann wären auch in Serienschnitten nicht alle
Kerne NFkB-positiv.

In-vivo-Studien mit transgenen Tieren konnten auch
beweisen, daß die langanhaltende NFkB-Aktivierung
RAGE-abhängig ist, denn Blockade der Liganden-RAGE
Interaktion reduziert nicht nur die NFkB-Aktivierung,
sondern auch die NFkB-abhängige Gentranskription.

Therapeutische Ansätze
Die Gruppe um Stern konnte in mehreren Tiermodellen
zeigen, daß es Möglichkeiten gibt, auf dem pathophy-
siologischen Verständnis der RAGE-abhängigen perpe-
tuierten Zellaktivierung basierend, erfolgreiche Inter-
ventionen bei chronischen Erkrankungen durchzufüh-
ren. Dazu wurde die extrazelluläre Domäne von RAGE
Tieren gegeben, die entweder einen Diabetes mellitus
und eine Hyperlipidämie, eine entzündliche Erkran-
kung, eine Amyloidose oder einen Tumor hatten. In all
diesen Modellen, in denen RAGE-Liganden eine Rolle

Selen wurde im Jahre 1817 von Berzelius erstmals be-
schrieben, aber erst seit 1957 ist bekannt, daß Selen ein
essentielles Spurenelement ist. Ursprünglich war Selen
als Karzinogen eingestuft, während heute anerkannt ist,
daß Selen-Verbindungen antikarzinogen, antioxidativ
und antiinflammatorisch wirken. Selen-Mangel führt
bei Coxsackie-Virus-Infektion zu Keshan-Disease (Kar-
diomyopathie) und Kashin-Beck-Disease (Osteoarthro-
pathie) und zum myxödematösen Kretinismus bei zu-
sätzlichem Iodmangel. Gravierende Veränderungen des
Selen-Haushaltes und der Selenoproteine werden ande-
rerseits sowohl bei bakteriellen und viralen Infektionen,
als auch bei Autoimmun- sowie Tumorerkrankungen
beobachtet. Darüber hinaus zeigen epidemiologische

spielen, konnte durch Gabe der extrazellulären RAGE-
Domäne die Erkrankung deutlich reduziert werden.
Dies betrifft die makrovaskuläre Arteriosklerose, das Tu-
morwachstum, Entzündungen und Amyloidose. Damit
besteht die Möglichkeit, das Wegfangen von RAGE-Li-
ganden als therapeutisches Prinzip zu erproben.

Zukünftige Aufgaben
Die extrazelluläre Domäne von RAGE bindet Proteine,
die die Kombination einer β-Faltblattstruktur mit Fibril-
lenbildung aufweisen. Aber es kann durchaus sein, daß
nicht all diese Proteine ihre biologische Wirkung über
RAGE entfalten. Daher müssen Versuche mit RAGE ko
Tieren erst belegen, ob die von löslichem RAGE gebun-
denen Liganden alle über RAGE ihre Wirkung entfalten,
oder ob es für die heterogene Gruppe von β-Faltblatt
und Fibrillen bildenden Proteine es auch andere Rezep-
toren gibt. Unabhängig davon könnte das Abfangen von
RAGE-bindenden Proteinen durchaus eine attraktive
Therapiemöglichkeit sein, sofern in zukünftigen Versu-
chen nicht nur Informationen über schädigende Wir-
kungen der RAGE-Liganden vorliegen, sondern auch
Informationen über physiologische (erwünschte) Ef-
fekte.

Selen − von der Naturheilkunde zur Intensivmedizin

Roland Gärtner

Medizinische Klinik Innenstadt der Ludwig-Maximilian-Universität, München

Untersuchungen und Interventions-Studien, daß nied-
rige Selen-Versorgung ein Risikofaktor für das Auftreten
verschiedener häufiger Tumorerkrankungen wie kolo-
rektales Karzinom, Lungen-, Mamma-, Prostata- und
Schilddrüsenkarzinom ist. Aber auch die Arterioskle-
rose mit koronarer Herzerkrankung und Myokardinfarkt
scheinen bei niedriger Selen-Versorgung häufiger zu
sein. Selen wurde daher schon sehr lange vor allem in
der Naturheil- und Alternativmedizin eingesetzt, bevor
klinische Interventionsstudien die Effizienz und Wich-
tigkeit der Selensubstitution bei verschiedenen Erkran-
kungen belegen konnten.

Als Bestandteil von Proteinen wurde Selen erst vor
25 Jahren entdeckt. Die meisten dieser Proteine sind
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wesentlich an Redoxreaktionen, Hormonsystemen und
der Reproduktionsfunktion beteiligt.

Zu den wichtigsten Selen-abhängigen Enzymen, die
bisher beim Menschen nachgewiesen wurden, gehören
vier Glutathionperoxidasen (cytosolische GPx, gastroin-
testinale GPx, Plasma GPx, Phospholipid-Hydroxyper-
oxid-GPx), drei Thioredoxinreduktasen (TrxR), drei
Deiodasen (Typ I und II 5’-Deiodase und Typ III 5-Deio-
dase) und das im Plasma vorkommende Selenprotein P.
In allen diesen Selenoproteinen liegt Selen in Form von
Selenocystein vor, welches für die effiziente Katalyse
der bekannten Selenoenzyme essentiell ist.

GPx-Enzyme konnten inzwischen in allen Geweben
von Säugetieren nachgewiesen werden, in denen oxida-
tive Prozesse ablaufen. Durch den Abbau von H2O2 zu
H2O und von Lipid- oder Cholesterol-Hydroperoxiden
zu entsprechenden Alkoholen wirken diese Enzyme
protektiv gegen Folgeprodukte reaktiver Sauerstoffver-
bindungen und sind somit am Schutz der Lipide und
Biomembranen des Organismus vor Oxidation beteiligt.
GPx-Enzyme beeinflussen außerdem den Leukotrien-,
Thromboxan- und Protaglandinstoffwechsel und haben
damit entscheidende modulierende Wirkungen bei Ent-
zündungsvorgängen.

Etwa 60−70 % des Plasma-Selens sind beim Men-
schen im Selenoprotein P gebunden. Die Funktion die-
ses Proteins ist noch nicht eindeutig geklärt. Derzeit
wird vermutet, daß es ein extrazelluläres antioxidatives
Protein ist. Es ist am Abbau von Peroxinitrit beteiligt
und kann auch Schwermetalle binden. Da Selenopro-
tein P mit hoher Affinität an Endothelzellmembranen
binden kann, wird auch angenommen, daß es bei Akti-
vierung des Endothels lokal eine antioxidative Wirkung
entfalten kann.

Die vor kurzem in höheren Säugetieren als Seleno-
protein identifizierte Thioredoxinreduktase (TrxR) be-
nötigt essentiell einen Selenocystein-Rest als vorletzte
Aminosäure zur enzymatischen Funktion. Kürzlich
wurden auch hier zwei weitere gewebespezifisch expri-
mierte Isoenzymformen identifiziert. Durch die breite
Substratspezifität der TrxR können verschiedene natür-
liche und synthetische Verbindungen, oxidierte Peptide
und Proteine reduziert werden. Thioredoxin (Trx) und
Glutathion sind natürliche Substrate der TrxR. Sie sind
nicht nur Regulatoren des zellulären Redoxstatus, son-
dern auch der Redox-regulierten Funktion von Trans-
kritpionsfaktoren, sowie hormonell regulierter Kernre-
zeptoren.

Darüber hinaus ist Selen für die Funktion der Im-
munabwehr selbst offenbar bedeutsam. Phagozytose,
Chemotaxis, Lymphozytenproliferation und Antikör-
persynthese werden durch Selen positiv beeinflußt.
Beim Menschen führte die tägliche Gabe von 200 µg
Na-Selenit zu einer signifikanten Zunahme der „natural
killer“ (NK)-Zell-Aktivität.

Aus diesen Erkenntnissen der Grundlagenforschung
erklärt sich die breite klinische Bedeutung von Selen.

Da bei vielen Erkrankungen insbesondere entzünd-
licher und autoimmuner Genese vermehrt reaktive
Sauerstoffspezies bzw. Sauerstoffradikale (Superoxid-
anionen, Hydroperoxyd und Hydroxylradikale) freige-
setzt werden, benötigt der Organismus einen erhöhten
antioxidativen Schutz.

Die Radikalenbildung der Neutrophilen, die eigent-
lich der Abwehr von Bakterien und Viren dient, führt
direkt zu einer Oxidation von Membranlipiden und so-
mit zur Schädigung des eigenen Organismus, werden
diese Radikale nicht abgefangen. Erste Studien zeigten
einen positiven Einfluß von Selen auf den Kankheits-
verlauf z. B. bei hämorrhagisch nekrotisierender Pan-
kreatitis, schwerer Verbrennung und SIRS/Sepsis.

Bei schwerkranken Intensivpatienten findet man be-
reits am Aufnahmetag erniedrigte Serum-Selenspiegel
sowie eine verminderte Plasma-GPx-Aktivität, die auf-
fällig eine inverse Korrelation mit der Mortalität aufwei-
sen. Diskutiert wird, daß eine Selen-Mangelernährung
möglicherweise einen Prädispositionsfaktor für schwere
Erkrankungen darstellen könnte. Eine rasche Umvertei-
lung des Selens im Körper bzw. eine Ausscheidung über
die Niere bei Beginn einer schweren systemischen Er-
krankung wäre ebenso denkbar. In einer kürzlich publi-
zierten Studie konnte jedoch keine vermehrte Selen-
Ausscheidung im Urin von Sepsispatienten nachgewie-
sen werden. Unter längerer parenteraler Ernährung und
Fortbestehen der Erkrankung sinkt der Selen-Spiegel
weiter ab.

Es lag daher nahe, kontrollierte Studien durchzufüh-
ren, um zu zeigen, ob eine Selen-Substitution bei
schwerer Sepsis den Krankheitsverlauf beeinflussen
kann. Wir konnten in einer ersten prospektiven Pla-
zebo-kontrollierten Studie bei 42 Patienten mit schwe-
rer Sepsis/SIRS (systemic inflammatory response syn-
drome) [APACHE (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) II Score � 15] zeigen, daß eine Selen-Sub-
stitution das akute Nierenversagen signifikant auf ein
Drittel senken kann. Noch bedeutsamer war die signifi-
kante Senkung der Mortalität bei Schwerstkranken
(APACHE II Score > 20). In der mit 500 µg/d Selen sub-
stituierten Gruppe starben nur 4 von 11 Patienten ge-
genüber 8 von 9 in der Gruppe mit der bisher empfoh-
lenen Selen-Substitution von 35 µg/d. Nur unter der hö-
heren Selensubstitution normalisierten sich sowohl
Plasma-Spiegel, als auch die GPx-Aktivität. In einer wei-
teren, davon unabhängig durchgeführten Dresdener
Studie an chirurgischen Sepsispatienten konnte ein ver-
gleichbares Ergebnis erzielt werden. Daher führen wir
derzeit eine multizentrische Studie durch, nachdem
diese ersten Ergebnisse alle bisherigen Erwartungen
übertroffen haben.

Da bei Schwerkranken auch das Schilddrüsenhor-
mon T3 vermindert ist, liegt die Vermutung nahe, daß
eine verminderte Aktivität des Selenoenzymes 5’-Deio-
dase auch eine Folge des Selen-Mangels ist. Wir konn-
ten zeigen, daß die Schilddrüsenhormonwerte sich par-
allel zum klinischen Zustand unter Selengabe normali-
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sierten, aber unabhängig von der Deiodase-Aktivität.
Selen und die Selen-abhängigen Enzyme haben infolge
der bisherigen Ergebnisse aus der Grundlagenfor-
schung in den letzten Jahren an klinischer Bedeutung
zugenommen, woraus sich ein weites Feld von mög-
lichen klinischen Anwendungen ergibt. Weitere pro-
spektiv randomisierte Studien wären dringend notwen-
dig. Ein Problem ist allerdings, daß Selen für die Phar-
maindustrie als Arzneimittel wirtschaftlich nicht inter-
essant genug ist und deshalb Sponsoren für breite klini-
sche Studien kaum zu gewinnen sind. Andererseits ste-
hen staatliche Fördermittel hierfür auch nicht zur Ver-
fügung.

Einleitung
Molekularbiologische Untersuchungen haben in den
vergangenen zwei Jahrzehnten das Verständnis der mo-
lekularen Grundlage der Wirkung von Estrogen revolu-
tioniert. Ein besseres Verständnis der Mechanismen hat
es ermöglicht, neue Ansätze für eine selektive Estrogen-
Therapie zu entwickeln. Die Mechanismen der
Estrogenwirkung sollen vorgestellt und neue therapeu-
tische Ansätze für eine selektive Estrogen-Therapie an
Beispielen diskutiert werden.

Physiologische Zielorgane von Estrogen:
,Targets’ für Hormon- bzw.
Antihormontherapien
Estrogene kontrollieren eine Vielzahl physiologischer
Funktionen in verschiedenen Geweben. Zu den Zielor-
ganen der Estrogene zählen neben den weiblichen Re-
produktionsorganen der Knochen, das Herz-Kreislauf-
System, die Leber, das Zentralnervensystem und das
Immunsystem. Diese nichtklassischen physiologischen
Zielorgane unterliegen nicht nur bei der Frau, sondern
auch beim Mann einer modulatorischen Wirkung
durch Estrogene.
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Neue Ansätze in der Estrogen-Therapie − Gewebespezifität
über neue Rezeptoren und Liganden

Karl-Heinrich Fritzemeier

Female Health Care Research, Schering AG, Berlin

Auch männliche Reproduktionsfunktionen, wie die
Spermatogenese und die Samenreifung, sind vom Vor-
handensein eines funktionellen Estrogen-Rezeptors als
Mediator der Estrogen-Wirkung abhängig. Über ihre
physiologischen Wirkungen hinaus, spielen Estrogene
bei einigen pathophysiologischen Prozessen eine Rolle.
So können Estrogene bei der Entstehung und der Pro-
gression von Brust- und Endometriumkarzinom betei-
ligt sein.

Seit vielen Jahren werden Estrogene medizinisch ein-
gesetzt. Ethinylestradiol ist als Komponente oraler Kon-
trazeptiva unerreicht. In der Hormonersatztherapie
werden vorwiegend natürliche Estrogene wie Estradiol,
z. B. als Estradiolvalerat, und equine Estrogene ange-
wandt. Außerdem bildete die Erkenntnis, daß Hormon-
deprivation bei einem Teil von Brustkrebspatienten zur
zeitweiligen Hemmung des Tumorwachstums führt, die
Basis für die Entwicklung und die erfolgreiche Anwen-
dung von Antiestrogenen, insbesondere von Tamoxifen,
in der Tumortherapie.

Da Estrogene eine Vielzahl physiologischer Funktio-
nen in unterschiedlichen Organen beeinflussen, wer-
den bei der therapeutischen Anwendung klassischer
Estrogene und Antiestrogene neben den gewünschten
Effekten auch nicht gewünschte Effekte verursacht.
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Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, nach selektiv
wirksamen Estrogenen zu suchen. Die in den letzten 3
Jahrzehnten, seit dem erstmaligen Nachweis des
Estrogen-Rezeptors durch E. Jensen, akkumulierten Er-
kenntnisse über den molekularen Mechanismus der
Estrogen-Wirkung haben die Basis für die gezielte Su-
che und sogar das Design maßgeschneiderter Estro-
gene geliefert.

Gewebespezifische Estrogen-Wirkung
über isosubtypspezifische Liganden
der Estrogen-Rezeptoren
Estrogene üben ihre physiologische Wirkung über ein
im Zellkern lokalisiertes Rezeptorprotein, den Estrogen-
Rezeptor (ER) aus. Bis vor wenigen Jahren wurde ange-
nommen, daß Estrogene über einen einzigen Rezeptor
wirksam werden. Kürzlich wurde jedoch ERβ als zweiter
Subtyp des Estrogen-Rezeptors entdeckt (Kuiper et al.
1996). ERβ besitzt große Ähnlichkeit mit dem klassi-
schen ER, der seitdem als ERα bezeichnet wird.

Die beiden ERs weisen ein unterschiedliches Expres-
sionsmuster auf. So dominiert ERα als Vermittler der
Estrogen-Wirkung in den weiblichen Reproduktionsor-
ganen, der Hypophyse, dem Thymus und der Leber. Da-
gegen wird ERβ im Gehirn u. a. in Arealen exprimiert,
denen Bedeutung für kognitive Prozesse und ,Stim-
mung’ zugewiesen wird. Weitere Organe, die vorwie-
gend ERβ exprimieren, sind u. a. der Gastrointestinal-
trakt, der Urogenitaltrakt und die Granulosazellen des
Ovars. In Knochen und Gefäßsystem werden sowohl
ERα und als auch ERβ exprimiert.

Durch die unterschiedliche Organverteilung der bei-
den ERs ergibt sich die Option einer gewebeselektiven
Estrogen-Therapie über subtypspezifische ER-Ligan-
den.

Trotz der großen Ähnlichkeit zwischen den beiden
ERs konnten inzwischen mit Hilfe moderner Methoden
der Molekularbiologie, Proteinchemie und Strukturbio-
logie isosubtypische Liganden für die beiden ERs ent-
worfen und hergestellt werden. Entsprechende Sub-
stanzen werden zur Zeit pharmakologisch untersucht.

Gewebespezifische Estrogenwirkung
über selektive ER-Modulatoren (SERMs)
Die ERs als Mitglieder der Steroidrezeptor-Genfamilie
sind lösliche kernständige Proteine, die als ligandenab-
hängige Transkriptionsfaktoren wirken. Bindung eines
Agonisten führt zur Konformationsänderung des Re-
zeptorproteins, der Bildung eines Rezeptordimers und
der Bindung des Rezeptordimers an eine spezifische
Nukleinsäuresequenz im Promotor von Zielgenen.
Durch die Bindung des Rezeptors an den Promotor ei-
nes Gens wird die Rekrutierung anderer essentieller
Transkriptionsfaktoren und nachfolgend die Transkrip-
tion des entsprechenden Gens ausgelöst.

Das ER-Protein besitzt, wie es für die Mitglieder der
Steroidrezeptor-Genfamilie typisch ist, eine modulare
Struktur. Wichtige Funktionsabschnitte des ER sind der
DNA-bindende Bereich (DNA-Bindungsdomäne) und
die Hormonbindungsdomäne. Die sogenannten Akti-
vierungsfunktionen, AF1 und AF2, stellen Bereiche des
Rezeptormoleküls dar, an deren Oberfläche andere es-
sentielle Transkriptionsfaktoren, sogenannte Kofako-
tren, binden. Die beiden Aktivierungsfunktionen tragen
in gen- und zelltypspezifischer Weise zur Transkrip-
tionsaktivierung eines Gens bei. Agonisten, wie die na-
türlichen Hormone und synthetische Estrogene, indu-
zieren eine Konformation des Rezeptors, die beide Akti-
vierungsfunktionen aktiv werden läßt. Reine Antagoni-
sten, wie das neue Zeneca-Antiestrogen, inhibieren
beide Transkriptions-Aktivierungsfunktionen des ER.
Dagegen hemmen Partialagonisten/-antagonisten, wie
Tamoxifen und Raloxifen, die Aktivität der Aktivierungs-
funktionen in selektiver Weise. Daher können die Par-
tialagonisten auf die Genexpression in einigen Gewe-
ben estrogenartig wirken. So wirkt z. B. das Raloxifen,
der Wirkstoff des Präparats Evista, estrogenartig auf den
Knochen und die Leber, während es wie ein Antiestro-
gen auf die Brust, den Uterus und das ZNS wirkt. Solche
Substanzen werden wegen ihrer besondere Eigenschaf-
ten als SERMs (Selective Estrogen Modulators) bezeich-
net. Sie stellen einen Ansatz für eine selektive Estrogen-
Therapie dar.

Im Hinblick auf die Hormonersatztherapie sind
SERMs als Alternative zu den klassischen Estrogenen
nicht geeignet. Die bisher bekannten SERMs wirken auf
das ZNS als Antiestrogene. Dementsprechend gelingt es
mit ihnen nicht, die frühen Symptome der Menopause,
insbesondere Hitzewallungen und Stimmungsschwan-
kungen zu therapieren. Die SERMs stellen dagegen eine
Alternative für eine langfristige Estrogen-Ersatztherapie
dar, wenn die Symptome der Menopause abgeklungen
sind. Wie Estrogene hemmen SERMs die Knochenre-
sorption. So ist das Raloxifen als Evista für die Präven-
tion und Therapie der Osteoporose inzwischen in zahl-
reichen Ländern zugelassen.

Darüber hinaus werden zur Zeit Studien durchge-
führt, um zu prüfen, ob SERMs, wie Tamoxifen und Ra-
loxifen, für eine Prävention von Brustkrebserkrankun-
gen bei Frauen mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko
geeignet sind.

Wirkung von Estrogenen über
nichtgenomische Effekte − Selektive
Estrogene mit ausgeprägter
antioxidativer Wirkung
Reaktive Sauerstoffradikale spielen bei zahlreichen phy-
siologischen und pathophysiologischen Prozessen eine
Rolle. Um sich gegen toxische Effekte der hochreaktiven
Sauerstoffradikale zu schützen, haben alle Organismen
vielfältige Schutzmechanismen entwickelt. Therapeu-
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tisch werden Wirkstoffe mit Radikalfängereigenschaften
erfolgreich bei Erkrankungen eingesetzt, bei denen re-
aktive Sauerstoffe entstehen.

Aufgrund ihrer phenolischen Struktur wirken Estro-
gene zumindest in vitro antioxidativ. Man vermutet,
daß diese Eigenschaft der Estrogene zu ihrer gefäß- und
neuroprotektiven Wirkung beiträgt. Im Gegensatz zu
den klassischen Estrogeneffekten, ist die antioxidative
Wirkung von Estrogenen unabhängig von ihrer Rezep-
toraffinität. Diese Tatsache wurde ausgenutzt, um ein
Estrogen zu entwickeln, das mindestens vergleichbare
antioxidative Wirkung wie Estradiol ausübt, dabei aber
bei rezeptorvermittelten Prozessen nur schwach wirkt.
Dieser neue Wirkstoff (J 861) wurde durch die For-
schung von Jenapharm hervorgebracht und befindet
sich jetzt in einer frühen klinischen Erprobungsphase
als ein, nichtfeminisierendes selektives Estrogen’ für
den alternden Mann mit ausgeprägten kognitionsför-
dernden Eigenschaften.

Die Sekretion von Gonadotropin-Releasing Hormo-
nes (GnRH) aus dem Hypothalamus in die Portalgefäße
des Hypophysenstiels ist von zentraler Bedeutung für
die Reproduktion in beiden Geschlechtern. Die Freiset-
zung von GnRH erfolgt in Sekretionsschüben (= GnRH-
Pulse), deren Frequenz und Amplitude durch gonadale
Steroide beeinflußt werden. Die GnRH-Pulse stimulie-
ren die Freisetzung der Gonadotropine Luteinizing Hor-
mone (LH) und Follicle Stimulating Hormone (FSH) aus
der Adenohypophyse. Aufgrund der Tatsache, daß jeder
GnRH-Puls einen LH-Puls auslöst, kann durch Bestim-
mung der Sekretionsdynamik von LH indirekt die Akti-
vität der hypothalamischen GnRH-Neurone beobach-
tet werden.

In der Follikelphase treten die LH-Pulse in 90minüti-
gen Intervallen auf, während in der Lutealphase die Fre-
quenz auf etwa 1 Puls pro 240 min abnimmt. Diese
Häufigkeit der LH-Pulse ist auch im Mann zu beobach-
ten. In der Frau lösen noch weitgehend unbekannte

Schlußfolgerung
Die Analyse des molekularen Mechanismus der
Estrogen-Wirkung hat Wege zur Auffindung neuer se-
lektiver Estrogene aufgezeigt. Neben den beschriebe-
nen Mechanismen, über die Gewebeselektivität erreicht
wird, zeichnen sich weitere Ansätze, z. B. über mem-
branständige Rezeptoren für Estrogene, ab. Hieraus
könnten sich neue Perspektiven für eine Ausweitung
der therapeutischen Anwendung von Estrogenen erge-
ben.
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Regulation der GnRH-Sekretion und Möglichkeiten zur
pharmakologischen Beeinflussung

Hubertus Jarry

Abteilung für klinische und experimentelle Endokrinologie, Universitätsfrauenklinik der Universität Göttingen

Mechanismen zusätzlich den präovulatorischen Sekre-
tionsschub von GnRH bzw. LH aus (= LH-surge). Wenn
die Produktion der gonadalen Steroide im Klimakte-
rium sistiert, entfällt die negative rückkoppelnde Wir-
kung der Steroide auf die GnRH-Neurone, woraus be-
sonders deutliche LH-Pulse in hoher Frequenz resultie-
ren. Neonatal ist die GnRH-Sekretion bis zu einem Alter
von 3 Monaten hoch, um dann auf nicht nachweisbare
Werte abzusinken. Mit Beginn der Pubertät wird wieder
vermehrt GnRH sezerniert, so daß die Reaktivierung der
pulsatilen GnRH- Sekretion das initiale Ereignis der Pu-
bertät darstellt. Eine unzeitig frühe Aktivierung führt
zur Pubertas praecox, eine verspätete Aktivierung dage-
gen zur Pubertas tarda.

In jedem Individuum gibt es nur ca. 1500 GnRH-
Neurone. Bis heute ist strittig, welche Mechanismen
dazu führen, daß diese wenigen Neurone in regelmäßi-
gen Abständen und synchronisiert GnRH in die Portal-
gefäße freisetzen. Prinzipiell könnte die phasische und
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synchrone Aktivität eine intrinsische Eigenschaft der
GnRH-Neurone sein. Alternativ könnten andere, die
GnRH-Neurone kontaktierende Nervenzellsysteme
diese Aufgabe erfüllen. Weiter ist die Frage offen, ob
gonadale Steroide einen unmittelbaren Einfluß auf
GnRH-Neurone ausüben oder ob ihre rückkoppelnden
Effekte durch andere, steroidrezeptive Neurone vermit-
telt wird. Für das neuronale Netzwerk, das schließlich
zur pulsatilen GnRH-Sekretion führt, ist der Begriff
„GnRH-Pulsgenerator“ (GnRH-PG) geprägt worden.

Intrahypothalamische γ-Aminobuttersäure (GABA)-
Neurone sind ein essentieller Teil dieses Netzwerkes. Sie
üben einen tonisch inhibitorischen Einfluß auf die
GnRH-Neurone aus. Für eine kurze Zeitspanne sinkt die
GABA-Sekretion drastisch ab, wodurch die GnRH-Neu-
rone synchron aktiv werden können. Die Taktgeber-
funktion der GABA-Neurone wird durch pharmakologi-
sche Manipulationen, mit denen der GABA-Tonus kon-
stant hoch gehalten wird, bestätigt. So unterdrückt der
GABAA-Agonist Muscimol die GnRH-Pulse und den
präovulatorischen LH-surge. Viele GABA-Neurone sind
estrogenrezeptiv, so daß über diese Neurone die Rück-
kopplung von Estradiol vermittelt wird. Eine zweite in-
hibitorische Komponente des GnRH-PGs sind β-endor-
phinerge Neurone. Analog zu GABA hemmen hohe hy-
pothalamische Opiat-Spiegel die pulsatile und präovu-
latorische GnRH-Sekretion. Eine Taktgeberfunktion für
den GnRH-PG haben endorphinerge Neurone aber
nicht. GnRH-Neruone werden durch GnRHerge Synap-
sen kontaktiert werden. Über die zentralnervösen Ef-
fekte von GnRH liegen zur Zeit widersprüchliche Be-
funde vor. Fest steht aber, daß eine Autoregulation des
GnRH-PGs durch GnRH existiert.

Ohne pulsatile GnRH-Sekretion ist keine LH-Freiset-
zung aus der Hypophyse möglich. An dieser Stelle soll
auf die Effekte von GnRH auf die FSH-Ausschüttung
nicht eingegangen werden. Durch die eleganten Experi-
mente von Ernest Knobil wurde klar bewiesen, daß der
GnRH-Rezeptor nur dann seine biologische Funktion
erfüllt, wenn er durch GnRH-Pulse in physiologisch
richtiger Frequenz aktiviert wird. Konstante GnRH-
Spiegel hemmen die LH-Sekretion durch „Down-Regu-
lation“ des GnRH-Rezeptors. Die LH-Pulse stimulieren
die endokrine Aktivität der Gonaden, wodurch die
Rückkopplung des hypothalamo-hypophysio-gonada-
len Regelkreises durch die Sexualsteroide komplettiert
wird.

Betrachtet man die Pathophysiologie des GnRH-PGs,
so ist eine Erkrankung aufgrund einer erhöhten GnRH-
Sekretion nicht bekannt, wenn man von der Pubertas
praecox, die durch eine Reaktivierung der GnRH-Sekre-
tion im falschen Alter hervorgerufen wird, absieht. Um-
gekehrt ist aber leicht verständlich, daß eine fehlende
GnRH-Sekretion zu deutlichen Ausfallerscheinungen
führt. Das Kallmann-Syndrom ist eine primäre GnRH-
Insuffizienz, die auf dem Fehlen der GnRH-Neurone im
Hypothalamus beruht. Während der Embryogenese
wandern die GnRH-Neuronen von der Riechhirn-An-

lage in den Hypothalamus. Diese Migration ist bei Kall-
mann-Patienten gestört. Erhebliche klinische Bedeu-
tung in der Reproduktionsmedizin haben sekundäre
Formen der Dysfunktion des GnRH-PGs, die wahr-
scheinlich aus der Hyperaktivität einer inhibitorischen
Komponente des GnRH-PGs resultieren.

In beiden Situationen bieten sich zwei Strategien an:
Entweder man wendet eine kausale Therapie zur Wie-
derherstellung der fehlenden GnRH-Sekretion an oder
die Ausfallerscheinungen des GnRH-Mangels werden
durch Applikation von GnRH selbst kompensiert. Für
die erstgenannte Therapie gibt es zur Zeit nur wenige
Ansätze.

Tierexperimentell konnte durch Implantation im-
mortalisierter GnRH-Neurone in der hypogonadalen
Maus die Hypophysenfunktion wiederhergestellt wer-
den. Wie bereits erwähnt, sind Opiate und das GA-
BAerge System wesentliche inhibitorische Komponen-
ten des GnRH-PGs. Experimente in Nagern zeigten, daß
durch Gabe des Opiatantagonisten Naloxon der präovu-
latorische LH-Peak frühzeitig ausgelöst werden kann.
Diese Beobachtung führte zur These, daß in einem Kol-
lektiv von Patientinnen mit sekundärer hypothalami-
scher Amenorrhoe, die eine Ausdauersportart betrei-
ben, einen erhöhten Opiat-Tonus aufweisen. In diesen
Patientinnen führten Gaben von Naltrexon zur Norma-
lisierung der Zyklusaktivität. Noch keine therapeutische
Verwendung im Bereich der Reproduktionsmedizin ha-
ben GABAerge Substanzen gefunden. Für eine anticon-
vulsive Therapie wird aber der GABA-Transaminase-
Hemmer Valproat verwendet. Aufgrund des konstant
hohen GABA-Spiegels ist es daher leicht verständlich,
daß Epilepsie-Patientinnen unter Valproate-Behand-
lung Zyklusstörungen aufweisen. Es gibt ferner Berichte
über Pubertätsstörungen bei Kindern unter Valproat-
Behandlung.

Die zweite Strategie zur Kompensation einer Dys-
funktion des GnRH-PGs ist die Applikation des Peptides
in physiologischer Frequenz, wodurch die Gonadotro-
pin-Sekretion wieder normalisiert wird. Soll dagegen
die LH-Sekretion langfristig gehemmt werden, kann
durch kontinuierlich erhöhte GnRH-Spiegel eine Down-
regulation des hypophysären GnRH-Rezeptors erreicht
werden. Beispiele hierfür sind die Therapie der Puber-
tas praecox und von steroidabhängigen Tumoren wie
Prostatacarzinom. Bisher ist man davon ausgegangen,
daß die Therapie mit GnRH-Analoga lediglich die
GnRH-Rezeptoren in der Hypophyse involviert. Da
GnRH-Neurone aber GnRHerge Synapsen erhalten und
damit GnRH-Rezeptoren exprimieren, besteht die Mög-
lichkeit, daß GnRH-Analoga auch im Hypothalamus
wirken. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte
diese Wirkmöglichkeit bereits demonstriert werden.
Neuentwickelte GnRH-Antagonisten wie Cetrorelix
könnten die mit Nebenwirkungen behafteten Agonisten
bald völlig ersetzen. Beide Wirkstoffgruppen haben
aber aufgrund der Peptidstruktur aufwendige Applika-
tionsformen. Durch gezieltes Moleküldesign sind daher
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erste nicht-peptiderge GnRH-Analoga entwickelt wor-
den, die orale Darreichungsformen ermöglichen wer-
den.

Zusammenfassend können also zwei prinzipielle An-
sätze zur Therapie der Dysfunktion des GnRH-PGs oder
der Verhinderung der GnRH-Wirkung beschritten wer-

Vasopressin-Rezeptor-Agonisten und -Antagonisten −
neue Perspektiven zur Therapie von hepatorenalem
Syndrom und Hyponatriämie

Alexander L. Gerbes

Medizinische Klinik II im Klinikum des Ludwig-Maximilians-Universität, Großhadern, München

Bei Leberzirrhose führen periphere Vasodilatation
und eine Verminderung des zentral effektiven Blutvolu-
mens zur renalen Natriumretention. Bei zunehmender
Schwere des Krankheitsbildes zeigt sich dann eine re-
nale Vasokonstriktion bei Einschränkung der Kreatinin-
Clearance. Am Ende des Spektrums steht das hepatore-
nale Syndrom (HRS), das in eine rasch fortschreitende
Form (Typ I) und eine chronische Form (Typ II) unter-
teilt wird. Das hepatorenale Syndrom, insbesondere Typ
I ist mit einer infausten Prognose vergesellschaftet. Der
einzige bisher etablierte therapeutische Ansatz mit nen-
nenswertem Langzeiterfolg ist die Lebertransplanta-
tion. Die verbesserte Nierenfunktion nach Lebertrans-
plantation wie auch die gute Funktion transplantierter
Nieren von Patienten mit hepatorenalem Syndrom un-
terstreichen den meist funktionellen Charakter des
HRS. Ausgehend von diesen Überlegungen wurde daher
versucht, durch Beeinflussung der initialen hämodyna-
mischen Veränderungen das HRS zu behandeln. Hier-
bei konnte mit Vasokonstriktoren, insbesondere mit Va-
sopressin-1 Rezeptor-Agonisten eine Verringerung der
peripheren Vasodilatation, begleitet von einer Verbesse-
rung des effektiven Blutvolumens erzielt werden. Dies
führte auch zu einer Verbesserung der glomerulären Fil-
trationsrate und der renalen Natriumausscheidung. Er-
ste publizierte Arbeiten zeigen, daß bei etwa der Hälfte
von Patienten mit HRS Typ I eine Wiederherstellung der
Nierenfunktion durch pharmakologische Therapie,
nämlich durch den Einsatz von Vasokonstriktoren zu
erreichen ist. Dies stellt als Überbrückung bis oder ggf.
auch als Alternative zur Lebertransplantation einen we-
sentlichen therapeutischen Fortschritt dar.

den: I) die periphere Gabe von GnRH-Analoga mimiert
oder blockiert die GnRH-Wirkung, II) durch nicht-pep-
tiderge GnRH-Analoga und selektive Neurotransmitter-
Antagonisten könnte im Hypothalamus unmittelbar in
die Neurotransmission des GnRH-PGs eingegriffen wer-
den.

Bei Leberzirrhose, aber auch bei Herzinsuffizienz
und beim Syndrom der inadäquaten Sekretion des anti-
diuretischen Hormons (SIADH) ist die Hyponatriämie
eine häufige Komplikation, die den Einsatz von Diure-
tika limitiert. Daher, und auch weil die Mobilisation von
freiem Wasser das primäre therapeutische Ziel darstellt,
wäre die Anwendung von Aquaretika häufig der Anwen-
dung von Diuretika vorzuziehen. Bisher sind jedoch
Aquaretika nicht zum klinischen Einsatz zugelassen. Er-
ste vielversprechende Ergebnisse einer Phase-II-Unter-
suchung mit einem Vasopressin-2-Rezeptor-Antagoni-
sten liegen nun vor. Diese oral applizierbare Substanz
kann rasch zu einer Erhöhung der Ausscheidung freien
Wassers, Normalisierung der Serumnatrium Konzentra-
tion und Abnahme des Körpergewichts führen. Aller-
dings ist auf Nebenwirkungen einer Dehydration zu
achten. Aquaretika stellen somit eine interessante the-
rapeutische Perspektive für die nahe Zukunft dar.
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Eingehende Studien der Struktur-Funktions-Bezie-
hung des Wachstumshormon-(GH)-Moleküls und sei-
nes Rezeptors haben zu einem sehr präzisien, durch
Röntgenkristallographie nahezu mechanischen Ver-
ständnis davon geführt, wie ein GH-Molekül durch Di-
merisierung zweier Rezeptormoleküle die Signaltrans-
duktion des Hormons an Zielzellen einleitet.

Dieses Arbeiten, die im wesentlichen von der Ar-
beitsgruppe um Jim Wells bei der Firma Genentech vor-
genommen wurden, legten die Grundlage für die Ent-
wicklung eines sich rational aus diesen Einblicken her-
leitenden Wachstumshormon-Rezeptor-Antagonisten.
Als erste Substanz ist Pegvisomant für klinische Prüfun-
gen verfügbar geworden, inzwischen wird ein diese
Substanz betreffender Zulassungsantrag für die Indika-
tion Akromegalie von der FDA bearbeitet.

Es handelt sich dabei um ein mutiertes GH-Molekül,
das ebenso wie seine Muttersubstanz aus 191 Amino-
säuren besteht. An der ersten Rezeptorbindungsstelle
des humanen (h)GH, an der mehr als 30 Aminosäure-
seitenketten des natürlichen hGH mit dem Rezeptor-
molekül interagieren, wurden 8 Aminosäuren ausge-
tauscht, um die Affinität zum Rezeptor zu erhöhen. An
Bindungsstelle II wurde in Aminosäureposition 120 eine
Mutation zu Lysin vorgenommen, durch die eine in der
dreidimensionalen Struktur korrekte Dimerisierung
zweier hGH-Rezeptormoleküle nicht länger möglich ist.
Auf diese Weise ist Pegvisomant geeignet, GH-Rezepto-
ren an Zielzellen zu blockieren, ohne eine Signaltrans-
duktion zu erlauben. Zur Verlängerung der Plasmahalb-
wertzeit und zur Verminderung der Antigenizität des
mutierten GH-Moleküls wurde der Antagonist mit Poly-
ethylenglykolresten besetzt. Hierdurch verlängert sich
seine Halbwertzeit von 16 Minuten bei Wildtyp-Wachs-
tumshormon auf nahezu 100 Stunden.

1997 wurden in einer präklinischen Phase I Studie 36
gesunde Probanden mit Pegvisomant in vier verschie-
denen Dosierungen oder mit Plazebo behandelt. Es
zeigte sich eine klar dosisabhängige Verminderung der
zirkulierenden Spiegel des IGF-I (Insulin-like Growth
Factor I, früher: Somatomedin C), das als bester Moni-
toring-Parameter der GH-Effekte gilt. In der höchsten
Dosisgruppe von einer einzelnen Injektion von 1,0 mg/
kg Körpergewicht konnte ein leichter Anstieg der endo-
genen hGH-Spiegel beobachtet werden (Thorner et al.
1984). In einer nachfolgenden Phase II Studie wurde das
Medikament in Rotterdam 6 akromegalen Patienten

Wachstumshormon-Rezeptor-Antagonist

Christian J. Strasburger, Katherine M. Morrison, Zida Wu und Martin Bidlingmaier

Arbeitsgruppe Neuroendokrinologie, Medizinische Klinik Innenstadt
der Ludwig-Maximilians-Universität, München

subkutan verabreicht, auch hier zeigte sich ein deutli-
cher Abfall des IGF-I.

Ab 1998 wurden in einer Phase IIb Studie 46
akromegale Patienten zunächst für die Dauer von 6 Wo-
chen mit Plazebo, 30 oder 80 mg pro Woche behandelt,
nachfolgend wurden die Patienten auf tägliche subku-
tane Injektionen umgesetzt. Die Wirksamkeit der Medi-
kation ist durch die vollständige Blockade der GH-Re-
zeptoren determiniert und wird daher durch ihre phar-
makologischen Talspiegel bestimmt. Hierdurch ist zu
erklären, daß sich die tägliche Dosierung als deutlich
wirksamer erwies, als die wöchentliche Applikation der
gleichen Gesamtdosis. Zum Ende der Extension mit täg-
licher Medikamentengabe in der Phase IIb Studie
konnte bei mehr als 80 % der behandelten Patienten
der IGF-I Spiegel in den Normbereich abgesenkt wer-
den.

Zwischenzeitlich ist eine an 112 akromegalen Patien-
ten in Europa und den USA vorgenommene Phase III
Studie abgeschlossen und publiziert worden (Tainer et
al. 2000). In dieser Studie war es möglich, bei 89 % der
mit einer Dosis von 20 mg pro Tag behandelten Patien-
ten die IGF-I Spiegel zu normalisieren. Andere GH-ab-
hängige biochemische Parameter, wie IGFBP3 (IGF-
Bindungsprotein 3) oder die säurelabile Untereinheit
(ALS) des Ternärkomplex, in dem IGF-I zirkuliert, zeig-
ten ebenfalls einen dosisabhängigen Abfall. Darüber
hinaus zeigte sich eine dosisabhängige Verbesserung ei-
nes klinischen Befindlichkeits-Score und eine signifi-
kante Abnahme des Fingerumfanges, der typischer-
weise bei der Akromegalie als Ausdruck der Krankheits-
aktivität ansteigt. Im Anschluß an die Phase-III-Studie
konnte durch individuelle Dosistitration eine Normali-
sierung der IGF-I-Serumspiegel bei bis zu 95 % der Pa-
tienten erreicht werden.

Das Therapiekonzept einer Blockade der peripheren
Wachstumshormonrezeptoren zur Behandlung eines
GH-Exzeß ist neu, durch das rationale Drugdesign eines
sich aus dem natürlichen Wachstumshormon ableiten-
den GH-Rezeptorantagonisten kann dieses Konzept
erstmalig realisiert werden. Die Behandlung erweist
sich als anderen bekannten Therapien der Akromegalie
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit deutlich überlegen.

Die Sicherheit der Behandlung, unter der es bei der
Mehrzahl der Patienten zu einem Anstieg der endoge-
nen hGH-Spiegel kommt, muß in längerfristigen Stu-
dien und Anwendungsbeobachtungen weiter etabliert
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werden. Bei zwei der insgesamt bisher längerfristig mit
Pegvisomant behandelten 154 akromegalen Patienten
kam es zu einer signifikanten Größenzunahme der so-
matotrophen Hypophysenadenome. Ob es sich dabei
um die Reflektion des natürlichen Verlaufs dieser Ade-
nome handelt, oder ob diese Größenzunahme durch
die periphere Rezeptorblockade begünstigt wurde, muß
in weiteren prospektiven Untersuchungen geklärt wer-
den. Theoretisch ist vorstellbar, daß sich durch peri-
phere GH-Rezeptorblockade ein Phänomen analog zu
einem Nelson-Tumor nach bilateraler Adrenalektomie
bei Morbus Cushing einstellt, hierfür gibt es bisher je-
doch keine Evidenz.

Während durch Somatostatinanaloga nur maximal
65 % der akromegalen Patienten hinsichtlich ihrer
Wachstumshormon- und IGF-I-Spiegel normalisiert
werden können, gelingt die Normalisierung der IGF-I
Spiegel durch den GH-Rezeptorantagonisten in nahezu
allen Patienten.

Das insulinotrope Darmhormon Glucagon-like Pep-
tide 1 (GLP-1) wird zur Zeit intensiv wegen seines thera-
peutischen Potentials bei Diabetes mellitus Typ 2 be-
forscht. Sowohl das natürlich vorkommende regulatori-
sche Peptid, rekombinant in großen Mengen herstell-
bar, als auch Peptid-Derivate (Analoga) sowie Substan-
zen, die den Abbau des GLP-1 im Plasma hemmen, sind
in Entwicklungsprogrammen pharmazeutischer Unter-
nehmen in Erprobung. Aktivitäten sind zur Zeit von den
Firmen Lilly, Roche, Novartis, Novo, Bionebraska und
auch anderen bekannt.

GLP-1 ist ein intressanter Kandidat für die Diabetes-
therapie, da es Glukose-abhängig die Insulin-Freiset-
zung von endokrinen Pankreas direkt in die Pfortader
stimuliert, die Glukagon-Freisetzung hemmt, die Ma-
genentleerung verzögert und möglicherweise auch die
Nahrungsaufnahme reduziert.

GLP-1 wird von den L-Zellen des Darms, insbeson-
ders im tieferen Dünndarm, produziert und nach Nah-
rungsaufnahme freigesetzt. Insbesonders Glukose, aber
auch Fett und Aminosäuren in der Mischmahlzeit regen

Die Entwicklung des GH-Rezeptorantagonisten
durch rationales Drug Design auf dem Boden des Ver-
ständnisses der Struktur-Funktions-Beziehung des Pro-
teohormons Wachstumshormon und seiner Rezeptoren
legt im Hinblick auf die Behandlung der Akromegalie
ein Pharmakon in die Hand des klinischen Endokrino-
logen, das die bisher bekannten Therapeutika an Wirk-
samkeit deutlich übertrifft. Das rationale Design dieses
Medikaments ist als beispielhaft für die künftige Ent-
wicklung auf dem Gebiet der Proteohormone und Zyto-
kine anzusehen.
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seine Freisetzung an. Das Darmhormon ist zusammen
mit dem verwandten Peptid GIP (Gastric Inhibitory Po-
lypeptide) für den Inkretineffekt verantwortlich. Dieser
Effekt beschreibt das Phänomen, daß bei Gesunden
nach oraler Aufnahme von Glukose um etwa 50 % mehr
Insulin freigesetzt wird als nach intravenöser Zufuhr,
obwohl die Glukose-Plasmaspiegel gleichauf liegen.
Dieser Effekt wird durch sogenannte Clamp-Studien
quantifizierbar. Bei Typ 2-Diabetikern ist dieser Inkre-
tineffekt gestört und GIP verliert seine Wirkung, wäh-
rend GLP-1 weiter effektiv ist.

Nach intravenöser Zufuhr ist GLP-1 in der Lage, den
Blutzucker nicht nur in der frühen Phase des Diabetes
sondern auch bei Patienten mit Sekundärversagen zu
normalisieren. GLP-1 vermag die gestörte Insulin-Se-
kretion auf etwa 70 % von normalen Kontrollen anzuhe-
ben. Subkutane Injektionen zeigen aber nur passagere
Effekte. Das Problem ist, daß das natürliche Peptid im
Plasma rasch abgebaut wird (Halbwertszeit (HWZ) < 15
min). Neben der neutralen Endopeptidase 24.11 ist vor
allem die Dipeptidylpeptidase IV (DPP IV) für diesen
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raschen Abbau verantwortlich. Mit Inhibitoren der DPP
IV, wie zum Beispiel NVP-DPP728 oder Isoleucin-Thia-
zolidin, kann man die HWZ des endogen freigesetzten,
aber auch parenteral zugeführten Peptids erheblich ver-
längern. Durch Modifikationen der N-Terminus (z. B.
His1 und Ala2) läßt sich ebenfalls die HWZ und die Wir-
kung verbessern. Ein langwirksames Derivat NN2211,
bisher nur an Schweinen geprüft, weist bereits eine
HWZ von 14 h nach s.c. Gabe auf. Ob GLP-1, in welcher
Formulierung auch immer, für die klinische Praxis
wichtig wird, muß sich noch in Langzeitstudien heraus-
stellen. Bisher haben wir einen „solid proof of princi-
ple“ für das Wirkprinzip und zahlreiche, vielverspre-
chende Ansätze, die Probleme der Bioverfügbarkeit zu
lösen.

Literatur
Byrne, M. M., Gliem, K., Wank, W. et al., Glucagon-like peptide
1 improves the ability of the β-cell to sense and respond to
glucose in subjects with impaired glucose tolerance. Diabetes
47, 1259 (1998)

Chemie
Die Bisphosphonate sind analoga des Pyrophos-

phats, die eine P-C-P statt einer P-O-P Struktur aufwei-
sen. Sie sind seit langem bekannt, wobei die erste Syn-
these durch deutsche Chemiker im Jahr 1865 erfolgte.
Diese Substanzen wurden in der Industrie für verschie-
dene Zwecke eingesetzt, u. a. gegen Kesselsteinbildung.
Die P-C-P Struktur ermöglicht zahlreiche Variationen,
z. B. durch Änderung der beiden Seitenketten am Koh-
lenstoffatom. Jedes Bisphosphonat hat seine eigenen
physikalisch-chemischen und biologischen Eigenschaf-
ten. Gemeinsam haben sie die Eigenschaft, völlig resi-
stent zu sein gegen enzymatische Spaltung, dies im Ge-
gensatz zu Pyrophosphat.

Bisphosphonate binden sich an Kalziumphosphat-
Kristalle und hemmen deren Bildung, Aggregation und
Auflösung. Ihre Affinität zu diesem Salz ist die Grund-
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Bisphosphonate − Neues in deren Wirkmechanismen
und Anwendungen
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lage für ihre Anwendung als Skelettmarker und als
Hemmer der ektopen Verkalkung und der Knochenre-
sorption.

Hemmung der Verkalkung
Beim Tier hemmen die Bisphosphonate experimentell
induzierte Weichteilkalzifikationen und -ossifikationen,
Harnsteine und Zahnstein. Im Gegensatz zu Pyrophos-
phat, das seine Wirkung nur nach parenteraler Ver-
abreichung entfaltet, sind sie auch nach oraler Verabrei-
chung wirksam. Höhere Dosen von Bisphosphonaten
hemmen im Gegensatz zu Pyrophosphat auch die Mi-
neralisation normaler verkalkter Gewebe wie Knochen
und Zähne.

Die Mineralisationshemmung in vivo wird vermut-
lich durch die physikalisch-chemische Hemmung der
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Kristallbildung erklärt. Ein Bisphosphonat, Etidronat,
wird gelegentlich, mit unterschiedlicher Wirkung, zur
Behandlung heterotoper Verknöcherungen verabreicht.
Bisphosphonate werden auch Zahnpasten zur Hem-
mung des Zahnsteins zugesetzt.

Hemmung der Knochenzerstörung
Bisphosphonate hemmen die Knochenzerstörung so-
wohl in Osteoklasten-, wie auch in Knochenkulturen. In
vivo hemmen sie den Knochenabbau in intakten Tie-
ren, wie in solchen mit experimentell induzierter Osteo-
lyse.

In intakten Tieren wird die Knochenresorption, wie
auch deren Bildung gehemmt, was zu einem vermin-
derten Knochenumbau führt. Die Verminderung der
Bildung ist sehr wahrscheinlich nicht durch eine direkte
Wirkung der Bisphosphonate auf diesen Prozeß be-
dingt, sondern ist sekundär zu der kleineren Osteolyse.
Die Kalzium-Bilanz sowie die Knochenmenge sind
beim wachsenden Tier erhöht.

In verschiedenen Modellen experimentell induzier-
ter erhöhter Knochenzerstörung und induziertem Kno-
chenverlust zeigten sich die Bisphosphonate wirksam.
So hemmen sie die Hyperkalzämie und Hyperkalziurie
bei Ratten, denen Tumorzellen subkutan implantiert
wurden. Sie verminderten auch die Knochenmetasta-
sen, wenn die Tumorzellen arteriell infundiert wurden.
In verschiedenen Osteoporose-Modellen, wie u. a. Im-
mobilisierung, Ovariektomie und Kortikosteroid-Ver-
abreichung, wird der Knochenverlust durch Bisphos-
phonate gebremst.

Relative Wirksamkeit von Bisphosphaten
Die Dosis, die zur Hemmung der normalen und ek-

topen Mineralisation führt, ist bei den verschiedenen
beim Menschen gebrauchten Bisophosphonaten sehr
ähnlich. Im Gegensatz dazu variiert die Stärke der Wir-
kung auf die Knochenresorption bei der Ratte zwischen
1 und 10’000, beim Menschen etwas weniger.

Bisher konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwi-
schen Struktur und Effekt aufgezeigt werden. Die Bin-
dung an das Mineral scheint durch die P-C-P Struktur
selbst, die biologische Aktivität durch die Seitenketten
und damit durch die dreidimensionale Struktur be-
dingt.

Wirkmechanismen von Bisphosphonaten
Große Fortschritte sind in den letzten Jahren in diesem
Gebiet erzielt worden. Bisphosphonate vermindern ei-
nerseits die Zahl der Osteoklasten, andererseits hem-
men sie deren Aktivität.

Die Verminderung der Zahl ist einerseits bedingt
durch die Bildung eines Hemmers der Osteoklastenre-
krutierung durch die Osteoblasten. Andererseits indu-
zieren die Bisphosphonate auch eine Steigerung der
Apoptose der Osteoklasten.

Die Hemmung der Aktivität ist bedingt durch zellu-
läre Effekte nach der Aufnahme dieser Substanzen
durch die Osteoklasten selbst. Diese Aufnahme findet
nach Auflösung von bisphosphonathaltigem Knochen,
oder nach deren preferentieller Ablagerung unter den
Osteoklasten statt. Die osteoklastären morphologischen
Veränderungen umfassen u. a. das Zytoskelett und den
Bürstensaum. Biochemisch sind sowohl die Säureextru-
sion, wie auch verschiedene Enzymaktivitäten betrof-
fen.

Vor kurzem wurde beschrieben, daß die Bisphospho-
nate in zwei Kategorien aufgeteilt werden können. Die-
jenigen, die Stickstoff enthalten, wie Pamidronat, Alen-
dronat und Risedronat, greifen in den Cholesterolstoff-
wechsel ein, wo sie die Pyrophosphatfarnesylsynthase
hemmen. Dies führt zu einer Verminderung der Preny-
lierung von Proteinen, was zu Altrationen der Zellfunk-
tion führt. Im Gegensatz dazu werden Bisphosphonate,
die kein Stickstoff enthalten und Pyrophosphat glei-
chen, wie Etidronat oder Clodronat, in die Phosphat-
kette von Adenosintriphosphat (ATP)-enthaltenden
Substanzen eingebaut, was zu Apoptose führt.

Klinische Anwendungen
Die Bisphosphonate werden hauptsächlich bei Krank-
heiten mit erhöhter Knochenzerstörung und/oder mit
Knochenverlust angewendet. Unter denen sind der
Morbus Paget, die tumorbedingten Knochenerkrankun-
gen und die Osteoporose die häufigsten Indikationen.
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Obwohl eine Reihe von klinischen Studien gezeigt
hat, daß 1α-hydroxylierte Vitamin D-Metaboliten wie
das natürlich vorkommende D-Hormon 1α,25-Dihydro-
xyvitamin D3 (Calcitriol) oder der synthetische Metabo-
lit 1α-Hydroxyvitamin D3 den Knochenverlust bei Pa-
tienten mit etablierter Osteoporose inhibieren und die
Frakturhäufigkeit reduzieren können [1, 2], ist die Rolle
von Vitamin D-Metaboliten in der Therapie der Osteo-
porose immer noch umstritten. Die physiologische
Funktion von Calcitriol besteht wahrscheinlich im we-
sentlichen in der Stimulation der aktiven intestinalen
Absorption von Kalzium und Phosphor. Dieser Effekt
verursacht auch die potentiellen Nebenwirkungen einer
Therapie mit Vitamin D-Metaboliten, Hyperkalzämie
und Hyperkalziurie, was insbesondere in Ländern mit
traditionell hoher Kalziumaufnahme von Bedeutung ist.

Im Tierexperiment sind Vitamin D-Metaboliten in
der Lage, die Entstehung des bei Ratten nach der Ova-
riektomie auftretenden Knochenverlusts vollständig zu
verhindern [3] und zeigen auch therapeutische Wirk-
samkeit bei einer bestehenden Osteopenie [4]. Neuere
Untersuchungen haben gezeigt, daß Vitamin D-Meta-
bolite auch die kortikale Knochenmasse bei ovariekto-
mierten Ratten erhöhen [5]. In niedrigen Dosierungen
beruht die günstige Wirkung von Vitamin D-Metaboli-
ten am Knochen auf der Positivierung der Kalzium-Bi-
lanz durch Steigerung der intestinalen Kalzium-Absorp-
tion. Eine wesentliche Komponente ist in diesem Zu-
sammenhang die Erniedrigung der Parathormon
(PTH)-Spiegel unter Therapie mit Vitamin D-Metaboli-
ten. PTH ist einer der wichtigsten Regulatoren des Kno-
chen-Turnovers und wahrscheinlich beruht die antire-
sorptive Wirkung von Vitamin D-Metaboliten am Kno-
chen hauptsächlich auf diesem Effekt.

Tierexperimentelle Studien haben klar gezeigt, daß
Vitamin D-Metaboliten neben einer antiresorptiven
Wirkungskomponente auch deutlich knochenanabole
Effekte aufweisen, die allerdings erst bei höheren Dosie-
rungen zutage treten [4−7]. Sowohl unter chronischer
Therapie wie nach Kurzzeitapplikation von Vitamin D-
Metaboliten in höheren Dosen kommt es zu einer Zu-
nahme der Wanddicke von abgeschlossenen Remode-
ling-Einheiten. Zusammen mit der gleichzeitig beob-
achteten Steigerung der Trabekelbreite legen diese Ver-
änderungen nahe, daß die Remodeling-Bilanz unter
Therapie mit Vitamin D-Metaboliten positiv wird, d. h.

Vitamin D-Analoga und Knochen

Reinhold G. Erbena, Karin Webera, Ute Zeitza, Desi W. Soegiartob, Nadja Grübela, Jerzy Adamskib

und Rudi Ballingb

Institut für Tierphysiologiea, Ludwig-Maximilian-Universität München, und Institut für Säugetiergenetikb,
GSF-Forschungszentrum für Umwelt und Gesundheit, Neuherberg

es wird mehr Knochen während der Formationsphase
gebildet als vorher während der Resorptionsphase ab-
gebaut wurde. Vitamin D-Analoga stellen somit eine
Substanzklasse von knochenanabolen Wirkstoffen dar,
die hauptsächlich über eine Positivierung der Remode-
ling-Bilanz wirken. Wahrscheinlich kommt es durch
pharmakologische Stimulierung von reifen Osteobla-
sten und vor allem durch eine gesteigerte Proliferation
und Differenzierung von osteoblastären Vorläuferzellen
im Knochenmark zu einer Verbesserung der Leistungs-
fähigkeit von individuellen Osteoblasten-Teams unter
Therapie mit Vitamin D-Metaboliten. Nachdem der
Knochenverlust bei Osteoporose-Patienten zumindest
in späteren Phasen der Erkrankung vor allem durch
eine negative Remodeling-Bilanz pro Remodeling-Ein-
heit erzeugt wird, sind diese Befunde möglicherweise
sehr interessant für die Therapie der Osteoporose.

Studien, in denen die Knochenwirkung von Calcitriol
in Abhängigkeit von der diätetischen Kalziumzufuhr
untersucht wurde, haben deutlich gemacht, daß die
anabole Wirkung auf einem direkten Effekt am Kno-
chen beruht und nicht über Veränderungen der Kal-
zium-Homöostase vermittelt wird [4]. Die direkte Wir-
kung auf osteoblastäre Zellen eröffnet dabei die Mög-
lichkeit für die Entwicklung von knochenanabolen, je-
doch weniger kalzämisch wirkenden Vitamin-D-Ana-
loga. Nachdem die knochenanabolen Wirkungen von
Vitamin-D-Analoga an höhere Dosierungen gekoppelt
sind, sind Verbindungen mit einer weiten Dissoziation
zwischen Knochen- und Darmwirkung und somit ver-
bessertem Sicherheitsprofil als Voraussetzung für eine
knochenanabole Therapie der Osteoporose mit Vitamin
D-Analoga anzusehen.

Einige Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben
nahegelegt, daß es neben dem nukleären Rezeptor noch
einen zweiten, membranständigen Rezeptor für Vit-
amin D geben könnte, der für schnelle, nicht-genomi-
sche Wirkungen von Vitamin D-Metaboliten verant-
wortlich ist [8]. Es ist noch ungeklärt, ob dieser poten-
tielle Membranrezeptor eine Rolle in der Knochenwir-
kung von Vitamin D-Analoga spielt. Untersuchungen
an Mäusen mit inaktiviertem nukleären Vitamin D-Re-
zeptor haben jedoch deutlich gezeigt, daß die physiolo-
gisch und pharmakologisch relevanten Funktionen von
Vitamin D-Metaboliten durch den nukleären Rezeptor
bewerkstelltigt werden.
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Eine der größten Herausforderung in der Therapie
der Osteoporose ist es, die Knochenmasse in einem be-
reits osteopenischen Skelett wieder zu erhöhen. Ob-
wohl Calcitriol möglicherweise keine physiologische
Funktion im Knochen hat, zeigen die vorliegenden tier-
experimentellen Daten, daß Vitamin D-Analoga über
einen direkten, pharmakologischen Effekt das Kno-
chenremodeling positiv beeinflussen können. Der nu-
kleäre Vitamin D-Rezeptor stellt deshalb ein sehr inter-
essantes Drug target für eine knochenanabole Osteopo-
rose-Therapie dar.
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Optimierung der Tumortherapie durch Erythropoietin

Peter Vaupel

Institut für Physiologie und Pathophysiologie, Johannes Gutenberg-Universität, Mainz

Anämie (cHb < 120 g/l) ist eine häufige Begleiter-
scheinung fortgeschrittener Krebserkrankungen. Bei
etwa 60 % aller Krebspatienten tritt im Verlauf der Er-
krankung oder deren Therapie eine tumor- bzw. thera-
pieassoziierte Anämie mit einer herabgesetzten O2-
Transportkapazität des Blutes auf. Etwa ein Drittel der
Krebspatienten benötigt deshalb Transfusionen (Ery-
throzytenkonzentrate). Die Pathogenese der tumor-
bzw. therapieassoziierten Anämie ist multifaktoriell [1,
2]. In der Regel ist die tumorbedingte Anämie normozy-
tär, normochrom und hyporegenerativ. Die Patienten
weisen erniedrigte Eisen- und Transferrin-Konzentra-
tionen bei normalen oder leicht erhöhten Ferritin-Spie-
geln im Serum auf [3].

Bislang wurde das Problem der Tumoranämie und
deren Bedeutung zumeist unterschätzt, z. T. auch baga-
tellisiert, weil man davon ausging, daß durch die ver-
minderte O2-Bereitstellung im Körper lediglich die Lei-
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penic ovariectomized rats: Evidence for a direct anabolic effect
of 1α,25-dihydroxyvitamin D3 on bone. Endocrinology 139,
4319 (1998)

[5] Weber, K., Goldberg, M., Stangassinger, M. et al., 1α-
hydroxyvitamin D2 is less toxic but not bone selective relative
to 1α-hydroxyvitamin D3 in ovariectomized rats. J. Bone Miner.
Res. (in press)

[6] Erben, R. G., Scutt, A. M., Miao, D. S. et al., Short-term
treatment of rats with high dose 1,25-dihydroxyvitamin D3

stimulates bone formation and increases the number of osteo-
blast precursor cells in bone marrow. Endocrinology 138,
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mediates rapid activation of protein kinase C. J. Bone Miner.
Res. 13, 1353 (1998)

stungsfähigkeit bzw. die Lebensqualität der betroffenen
Patienten beeinträchtigt sei (z. B. Fatigue-Syndrom).
Andererseits war bei der Korrektur durch Transfusionen
Zurückhaltung geboten, da u. a. Infektionsrisiken, im-
munologische Reaktionen und ein beschleunigtes Tu-
morwachstum aufgrund einer transfusionsassoziierten
Immunsuppression nicht auszuschließen sind [4−6].
Außerdem schwankt die Hämoglobin-Konzentration
wegen der verkürzten Überlebensdauer der übertrage-
nen Erythrozyten bei (wiederholten) Transfusionen er-
heblich. Deshalb wird neuerdings die traditionelle Op-
tion der Anämietherapie immer mehr durch den Ein-
satz des hämatopoietischen Wachstumsfaktors Erythro-
poietin (EPO) ersetzt, der die Differenzierung und Proli-
feration von Erythrozytenvorläuferzellen fördert bzw.
deren Apoptose hemmt.

Die Tumoranämie ist bei Krebspatienten nicht nur
(mit-)verantwortlich für das Fatigue-Syndrom, sondern
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von noch größerer Bedeutung ist die Rolle der verrin-
gerten O2-Transportkapazität des Blutes für die Ent-
wicklung hypoxischer bzw. anoxischer Tumorareale [7].
Diese sog. anämische Hypoxie in soliden Tumoren trägt
erheblich zur Gewebehypoxie aufgrund von Anomalien
der Tumordurchblutung und vergrößerter Diffusions-
wege bei. Neuere Untersuchungen zeigen, daß etwa 30−
60 % der soliden Tumoren hypoxische Areale (pO2 < 2,5
mmHg) aufweisen − unabhängig von Tumorausdeh-
nung bzw. -größe, Stadium und Differenzierungsgrad.
Insbesondere in schlecht durchbluteten Tumorarealen
trägt eine Anämie substantiell zur Entwicklung der
Hypoxie bei.

Die Tumorhypoxie gilt bislang lediglich als therapeu-
tisches Problem, da sie solide Tumoren gegen schwach
ionsierende Strahlung, eine Reihe von Chemotherapeu-
tika (z. B. Cyclophosphamid, Carboplatin) und gegen
die photodynamische Therapie mit Hämatoporphyri-
nen resistent macht [8, 9]. Neuere experimentelle und
klinische Studien legen darüber hinaus den Schluß
nahe, daß die O2-Versorgungssituation möglicherweise
eine Vielzahl von biologischen Parametern beeinflußt,
die eine erhebliche Wirkung auf das maligne Potential
eines Tumors haben können. Eine anhaltende Gewebe-
hypoxie führt möglicherweise zu molekularen Verände-
rungen, welche die Malignität von Tumorzellen steigern
können − ein Vorgang, der als maligne Progression be-
zeichnet wird. Im Rahmen dieser Tumorprogression
entwickeln sich Zellvarianten mit einem erhöhten Po-
tenzial für metastatische Ausbreitung, invasives Wachs-
tum, okkulte Tumorausbreitung und verminderte oder
sogar fehlende Fähigkeit zur Apoptose.

Tierexperimentelle und klinisch-kasuistische Daten
belegen eindeutig, daß sich die Tumorhypoxie durch
eine Anämiekorrektur günstig beeinflussen läßt [10−11].
Da der Oxygenierungsstatus solider Tumoren den The-
rapieerfolg und die Langzeitprognose erheblich beein-
flussen kann, wird aufgrund der beschriebenen Zusam-
menhänge verständlich, warum die Prävention und/
oder die Therapie einer Tumoranämie mit rekombinan-
tem humanem EPO (rhEPO) sehr wesentlich die Effi-
zienz der Tumorbehandlung steigern kann [12, 13] bzw.
die Hämoglobinkonzentration als prognostischer Para-
meter angesehen werden muß.

Eine Reihe retrospektiver Untersuchungen (Kopf-
Hals-Tumoren, Zervix-, Bronchial- und Blasenkarzi-
nome) zeigen eindeutig, daß eine bestehende Anämie
unter alleiniger Radio- oder Chemotherapie bzw. kom-
binierten Radiochemotherapie mit einer schlechteren
Prognose einhergeht [14−16]. Bei einer 1996 begonne-
nen prospektiven Studie zur Radiotherapie von Kopf-
Hals-Tumoren weisen vorläufige Daten ebenfalls auf
eine durch rhEPO signifikant verbesserte Lokalkontrolle
hin (M. Henke, unveröffentlichte Ergebnisse).

Zusammenfassung
Die durch eine Anämie bedingte Tumorhypoxie läßt
sich durch Gabe von rhEPO sehr wirksam behandeln.
Transfusionen können dadurch vermieden bzw. einge-
schränkt werden. Die Behandlung mit rhEPO korrigiert
bzw. verhindert aber nicht nur eine tumorassoziierte
Anämie, sondern steigert (wahrscheinlich über eine
verbesserte Tumoroxygenierung) die Strahlen- bzw.
Chemosensibilität. Klinische Daten weisen eindeutig
darauf hin, daß die Aufrechterhaltung adäquater Hä-
moglobinkonzentrationen (cHb > 12 g/dl) unter Radio-
chemotherapie sehr wesentlich zur Lokalkontrolle und
Verbesserung der Langzeitprognose (u. a. durch Ver-
minderung des Rezidiv- und Metastasierungsrisikos)
beitragen. Außerdem wird die Lebensqualität der Pa-
tienten positiv beeinflußt.
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Hormone als Anti-Aging- und Life-Style-Medikamente
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Der Wunsch Alterungsvorgänge aufzuhalten, der
Traum vom Jungbrunnen, ist vermutlich so alt wie die
Menschheitsgeschichte selbst. Die Vermutung, daß
Hormondefizite für Alterungsvorgänge eine Rolle spie-
len hat ihre rationale Basis in der Beobachtung, daß
altersabhängig die Sekretion vieler Hormone (z. B.
Wachstumshormon, Testosteron, Melatonin) abnimmt.
Am drastischsten erfahrbar ist dieser Zusammenhang
in den Wechseljahren der Frau. Über einen verhältnis-
mäßig kurzen Zeitraum kommt es zum Erlöschen der
ovariellen Estrogen-Gestagen-Sekretion. Diese Verände-
rungen sind mit einem definierten klinischen Erschei-
nungsbild korreliert, dem perimenopausalen/postme-
nopausalen Syndrom.

Hintergrund und Therapieziel
Bereits vor mehr als hundert Jahren hat der französi-
sche Wissenschaftler Brown-Sequard vor der französi-
schen Akademie berichtet, daß er sich Extrakte von
Hundehoden injiziert habe und sich danach um Jahr-
zehnte jünger gefühlt habe. Diese Selbstbeobachtung
eines anerkannten Wissenschaftlers führte zu einem er-
heblichen Medienecho. Der Einsatz von Testosteron als
Anti-Aging-Hormon signalisiert, welche Aspekte des
Alterungsprozesses häufig im Vordergrund der Überle-
gungen stehen: Dies sind physische und psychische
Energie (Muskelkraft, Motivation, Leistungsbereit-
schaft), daneben Sexualität (Potenz und Libido) und
schließlich das äußere Erscheinungsbild mit jugendli-
cher Muskelmasse und einem Weniger an Körperfett.
Diese Aspekte sind nicht nur im höheren Alter attraktiv
unter der Perspektive der Wiederherstellung von
Jugendlichkeit, sondern in einer mediengestalteten Öf-
fentlichkeit auch für die jüngere Generation im Sinne
einer Optimierung der Erfolgschancen.

Postmenopausale Hormonsubstitution
als Paradigma
Der Einsatz von Hormonen gegen Altersbeschwerden
hat als Basisparadigma die Erfahrung mit der postme-
nopausalen Hormonsubstitution. Mit zunehmender Le-
benserwartung verbringen die Frauen einen immer grö-
ßeren Anteil ihrer Gesamtlebensspanne in der Postme-
nopause. Es ist unbestritten, daß durch die Hormoner-

satztherapie (HRT) postmenopausale Beschwerden
(Hitzewallungen, Schlafstörungen, etc.) deutlich gebes-
sert werden können. In Schweden erhalten 35 % der
55jährigen Frauen eine Hormonersatztherapie, wäh-
rend 88 % der Gynäkologinnen im gleichen Alter eine
solche Therapie durchführen. Dies zeigt die Überzeugt-
heit der informierten Ärzteschaft hinsichtlich der Wirk-
samkeit dieses Konzeptes. Neben der unmittelbaren
Besserung von Beschwerden wurde der HRT in den letz-
ten Jahrzehnten eine Zahl weiterer positiver Effekte zu-
geordnet: Verhinderung von Osteoporose, deutliche Ab-
senkung der kardiovaskulären Mortalität, Verhinderung
der Demenz vom Alzheimer-Typ etc. Das Gesamtergeb-
nis des Einsatzes einer solchen Therapie war damit
nicht nur eine Besserung der Beschwerden, sondern
auch eine Verlängerung der Lebenszeit. Ziel ist die
Kompression der Morbidität am Lebensende („Mög-
lichst spät jung sterben“). In den letzten drei Jahren hat
der Optimismus allerdings durch prospektive Studien
Rückschläge erlitten. Während die epidemiologische
Datenbasis für ein erhöhtes Brustkrebsrisiko für Frauen
unter HRT immer eindeutiger wird, konnte in prospek-
tiven Studien die Kardioprotektion nicht verifiziert wer-
den, zum Teil wurden sogar negative Effekte gesehen.
Auch eine erste Studie zum Morbus Alzheimer ergab
keine positive Daten. Die Erfahrung mit der HRT zeigt
damit: Experimentelle prospektive Studien als wichtig-
stes Instrument des Erkenntnisgewinnes können zu
dramatisch anderen Ergebnissen kommen als epide-
miologische Beobachtungen.

Das Problem des Normbereichs
Ein grundsätzliches Problem besteht in der Frage, ob
ein altersgerecht niedriger Hormonspiegel (z. B. Testo-
steronkonzentration), der unterhalb des Normbereiches
junger erwachsener Männer liegt, als normal oder pa-
thologisch einzustufen ist. In der aktuellen Diskussion
geht man davon aus, daß z. B. Testosteron-Werte unter-
halb des Normbereiches junger Männer prinzipiell als
erniedrigt anzusehen sind. Niedrigere Werte älterer
Männer können damit zwar im Referenzbereich für
ältere Männer liegen, dieser Bereich wird aber nicht als
„Normalbereich“ angesehen. Ist dieses Konzept richtig?
Welche Methoden besitzt man, um diese Entscheidung
zu validieren? Letztlich erweist sich, daß nur prospek-
tive Studien, die eine Hormontherapie in einem solchen
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Kollektiv analysieren und einen Nutzen (oder Schaden)
nachweisen, diese Frage entscheiden können. Für die
Bewertung von Anti-Aging- und Life-Style-Medikamen-
ten sind wir daher nach der Erfahrung der HRT und
aufgrund dieses Entscheidungsdilemmas zwingend auf
prospektive, kontrollierte Studien angewiesen. Diese
Untersuchungen sind bisher nur ungenügend vorhan-
den.

Hormondefizit: Pathophysiologie
versus Altern
Der Ausgangspunkt für den Einsatz von Hormonen ist
stets (und plausiblerweise) die Situation von definierten
Hormondefiziten mit einem klaren pathophysiologi-
schen Hintergrund (z. B. ein Wachstumshormonmangel
nach Hypophysektomie). Untersuchungen an einem
solchen pathologisch definierten Krankheitsbild erlau-
ben es, die Bedeutung des Hormonmangels und die
Wirksamkeit einer Hormontherapie abzuschätzen. Da-
bei zeigt sich eindeutig, daß viele Alterungsvorgänge
(Abnahme der Muskelmasse, Zunahme der Fettmasse,
Verringerung der Leistungsfähigkeit etc.) mit den Be-
funden von definierten Hormondefiziten (z. B. Testoste-
ron-Mangel, Wachstumshormonmangel) in vielen
Aspekten übereinstimmen. Außerdem kann bei Patien-
ten mit diesen Erkrankungen durch die Therapie eine
Wiederherstellung des Normalzustandes erreicht wer-
den. Mehrere Untersuchungen zeigen jedoch, daß das
klassische Hormondefizit nicht mit den niedrigen Hor-
monkonzentrationen im Alter identisch ist: Für Wachs-
tumshormon konnte bei älteren Männern gezeigt wer-
den, daß es ebenso wie beim definierten Wachstums-
hormonmangel zu einer Abnahme der Fettmasse und
zu einer Zunahme der Muskelmasse kommt, eine Ver-
besserung von Muskelfunktion und Muskelkraft wurde
aber nicht gezeigt. Beim Testosteron ergab sich, daß der
Knochenzuwachs bei Männern mit Hypogonadismus
unter Therapie auftritt, bei älteren Männern mit niedri-
gem Testosteron nur in sehr viel geringerer Weise (nicht
signifikant) zu beobachten war. Für Dehydroepiandro-
steron (DHEA) konnte bei Patienten mit Nebennieren-
rindeninsuffizienz gezeigt werden, daß es zu einer deut-
lichen Verbesserung der Befindlichkeit kommt mit
Nachweis von antidepressiven, anxiolytischen und be-
lastbarkeitssteigernden Eigenschaften von DHEA. Bei
älteren gesunden Männern mit niedrigem endogenem
Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) war dagegen
eine solche Befindlichkeitssteigerung in prospektiven
Studien nicht nachweisbar.

Tatsächlich ergeben die Studien für unterschiedliche
Hormone in übereinstimmender Weise, daß „ernied-
rigte“ Hormonkonzentrationen älterer Menschen nicht
zwangsläufig mit klinischen Defizitsymptomen, die zu
einem solchen „Hormonmangel“ passen, einhergehen.
Daraus ergeben sich zwei wichtige zwingende Schluß-
folgerungen: Erniedrigte Hormonkonzentrationen im
Alter können alleine keinen ausreichenden Behand-
lungsgrund zur Therapie mit Hormonen liefern. Es muß
stets eine passende klinische Symptomatik hinzukom-
men. Zum anderen ist klar, daß es sich nicht um klassi-
sche Substitutionsbehandlung handelt, sondern um
Pharmakotherapie.

Hormonwirkprofil und Beschwerden
Für einen optimalen Einsatz von Hormonen im Alter ist
daher ein Wechsel der Betrachtungsweise geboten: Ent-
scheidend ist nicht der Nachweis einer erniedrigten pe-
ripheren Hormonkonzentration (im Vergleich zum jun-
gen Erwachsenenalter). Wichtiger ist das Beschwerde-
bild des Patienten. Dieses Beschwerdebild muß in Be-
ziehung gesetzt werden zum pharmakologischen Wirk-
profil der zur Verfügung stehenden Hormone. Dieses
Wirkprofil wird aus der klassischen Substitutionsthera-
pie erkennbar. Es ist in der Zwischenzeit gut erkennbar
für Testosteron und Wachstumshormon, es beginnt er-
kennbar zu werden für DHEA und Melatonin. Große
Defizite bestehen noch für die Estrogen-Anwendung
beim Mann und die Androgen-Anwendung bei der Frau
und zahlreiche weitere Steroidhormone (z. B. Pregneno-
lon, Androstendion etc.). Es ist insgesamt plausibler,
vom klinischen Defizit auszugehen (z. B. Sarkopenie
beim älteren Mann) als vom Hormonspiegel. So sind
antidepressive Eigenschaften von DHEA unabhängig
vom Ausgangs-DHEA-Spiegel nachgewiesen worden.
Als Pharmakotherapie ist die Behandlung mit Hormo-
nen im Alter zwingend auf prospektive kontrollierte
Studien angewiesen. Der Begriff Substitutionstherapie
von Hormonen im Alter suggeriert eine Sicherheit, die
diese Therapie nicht besitzt, nicht besitzen kann und
nicht besitzen muß. Es sind unerwünschte Wirkungen
zu erwarten (und teilweise plausibel) und diese Neben-
wirkungen müssen erforscht werden. Wenn dieser Pro-
zeß erfolgreich abgeschlossen ist, ist zu erwarten, daß
manche der derzeit als Anti-Aging-Hormone gehandel-
ten Substanzen das therapeutische Arsenal des Arztes
sinnvoll erweitern werden.
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Während in den 80er Jahren die Immunintervention
nach Manistation des Typ 1-Diabetes in einer Vielzahl
von Studien getestet wurde, wurde in den 90er Jahren
die Früherkennung und Immuntherapie zur Prävention
der klinischen Manifestation des Insulinmangels betrie-
ben.

Durch die Interventionsstudien mit dem immunsup-
pressiven Medikament Cyclosporin A konnte 1987 ein
direkter Beweis der Beteiligung von Immunreaktionen
an der β-Zelldestruktion erbracht werden, da im Ver-
gleich zu einer Plazebo-Gruppe bei frisch manifesten
Diabetikern, die mit Cyclosporin A behandelt wurden,
eine signifikant besser erhaltene β-Zellfunktion inner-
halb des ersten Jahres nach Diagnose beobachtet wurde
(The Canadian European Diabetes Study Group 1988).
Jedoch kam es nach Absetzen der Immuntherapie in-
nerhalb weniger Wochen zu einem Verlust der so erhal-
tenen β-Zellfunktion. Da das Nebenwirkungsprofil von
Cyclosporin A, keine Dauerbehandlung bei Typ 1-Dia-
betes zuläßt, haben sich aus diesen Studien keine thera-
peutischen Konsequenzen für die Behandlung von
frisch manifestierten Diabetikern ergeben.

Kuhmilch-freie Säuglingsnahrung
Als ein möglicher Auslöser der chronischen Inselent-
zündung wurden in epidemiologischen Studien die
Länge der Stillzeit und eine frühe Kuhmilchernährung
identifiziert. Diese Hypothese wird in einer diätetischen
Interventionsstudie in Finnland geprüft. Dabei wird un-
tersucht, ob eine Kuhmilch-freie Ernährung (> 6 Mo-
nate) die Entwicklung von Diabetes-spezifischer Auto-
immunität im Vergleich zur Gruppe mit üblicher Kuh-
milch-haltiger Säuglingsnahrung verzögert oder verhin-
dert.

Studien zur Identifikation von Personen mit subklini-
schen Krankheitsgeschehen und erhöhtem Risiko der
Manifestation eines Insulinmangels haben sich über-
wiegend auf die Gruppe der erstgradig Verwandten (Ge-
schwister, Kinder oder Eltern) von Patienten mit Typ 1-
Diabetes konzentriert. Werden bei diesen Personen Dia-
betes-spezifische Autoantikörper nachgewiesen, ist das
Risiko in Abhängigkeit von der Anzahl der positiven
Autoantikörper erhöht.

Prävention des Typ 1-Diabetes mellitus: Immunsuppression,
Immunmodulation, Immuntoleranz

Hubert Kolb

Deutsches Diabetes-Forschungsinstitut, Heinrich-Heine-Universität, Düsseldorf

Nikotinamid
Die bisher größten Plazebo-kontrollierten doppelblin-
den Interventionsstudien bei Inselzellantikörper-positi-
ven erstgradig Verwandten von Typ 1-Diabetikern prü-
fen das B-Vitamin Nikotinamid. Die Deutsche Nikotin-
amid-Interventionsstudie (DENIS) begann im Februar
1993 und wurde im April 1997 beendet. Die Europen
Nicotinamid Diabetes Intervention Trial (ENDIT) be-
gann im Juni 1994. In der DENIS-Studie konnte in einer
Hochrisikogruppe, Inselzellantikörper (ICA)-positive
(ICA � 20 Internatinale Einheiten) Geschwister im Alter
zwischen 4 und 12 Jahren von Typ 1-Diabetikern, kein
protektiver Effekt von Nicotinamid nachgewiesen wer-
den. In der ENDIT-Studie wird die Wirkung von Nico-
tinamid auf eine Gruppe mit durchschnittlich geringe-
rem Diabetesrisiko und vermutlich langsamerer Pro-
gression geprüft. Ergebnisse werden für 2003 erwartet.

Prophylaktische Insulingabe
Innerhalb von mehreren Studien wird der Einsatz von
Insulin entweder in parenteraler, oraler oder nasaler
Administration geprüft. In der amerikanischen DPT-1-
Studie (Diabetes Prevention Trial 1) wird ein Teil der
Probanden mit positiver Familienanamnese (überwie-
gend erstgradige Verwandte von Typ 1-Diabetikern)
und positivem Autoantikörperbefund mit parenteralem
Insulin, ein weiterer Teil mit oral verabreichtem Insu-
lin behandelt.

Hsp60-Peptid
Zusätzlich zu den genannten Diabetes-spezifischen
Autoantigenen scheinen Streßproteine an der Pathoge-
nese des Diabetes mellitus Typ 1 beteiligt zu sein. Basie-
rend auf diesen Ergebnissen wurden verschiedene
Phase-I-Studien mit dem Peptid p277 des Streßproteins
hsp60 bei frisch manifestierten Diabetikern initiiert.

Proteasen
Bei Autoantikörper-positiven erstgradig Verwandten
von Typ 1-Diabetikern wird zur Zeit in Deutschland
eine Studie (PRO-DIAB-Studie) mit oraler Gabe von
Proteasen durchgeführt, für die kürzlich ebenfalls eine
immunmodulierende Wirkung nachgewiesen wurde.
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Bei der multiplen Sklerose, der Rheumatoiden Arthritis
und dem Morbus Bechterew laufen zur Zeit analoge
multizentrische Plazebo-kontrollierte Doppelblindstu-
dien. In die PRO-DIAB-Studie werden erstgradig Ver-
wandte von Patienten mit Typ 1-Diabetes im Alter von
3−40 Jahren aufgenommen, bei denen GAD- und IA2-
Autoantikörper nachgewiesen werden.

Neues Konzept: Die destruktive Insulitis
in eine benigne umwandeln
In den letzten Jahren wurde durch die Identifikation
von unterschiedlichen Insulitisformen (Th1- bzw. Th2-
Insulitis) ein neues pathogenetisches Konzept des Dia-
betes mellitus Typ 1 entwickelt, aus dem sich neue the-
rapeutische Interventionsmöglichkeiten ergeben. Eine
Vielzahl von Populationsstudien, Studien bei Angehöri-
gen von Typ 1-Diabetikern und frisch-manifest Er-
krankten, die zur Zeit weltweit durchgeführt werden,
versuchen die destruktive Th1-Insulitis in eine benigne
Th2-Insulitis umzuwandeln oder eine β-Zell-spezifische
Immuntoleranz zu reaktivieren. Damit könnte bei Be-

Die Regulation der Blutglukose ist unter physiologi-
schen Bedingungen in ganz engen Grenzen reguliert
(Tages-Mittelwert und Standardabweichung: 77 ± 11
mg/dl). Eine Vielzahl großer prospektiver Studien, wie
z. B. die DCCT, DCCT-Nachfolgestudie, UKPDS; KUMA-
MOTO-Studie haben gezeigt, daß die Rate von Diabe-
tes-spezifischen und Diabetes-assoziierten Komplika-
tionen weitgehend von der Güte der langfristigen Stoff-
wechseleinstellung abhängig ist. Dabei spielt wahr-
scheinlich nicht nur die integrierte Höhe der Blutglu-
kose gemessen am HbA1c, sondern auch die Stabilität
der Blutglukosekontrolle also die Vermeidung von hy-
poglykämischen und vor allem hyperglykämischen Ent-
gleisungen eine entscheidende Rolle. Dies gilt nicht nur
für den absoluten Insulinmangeldiabetes (Typ 1 Diabe-
tes), sondern in gleicher Weise auch für die Typ 2 Dia-

handlung nach Manifestation des Typ 1-Diabetes eine
langfristige partielle Remission erreicht werden. Ebenso
besteht die Hoffnung, daß wir in absehbarer Zeit dem
Ziel der Verhinderung oder zumindest Verzögerung der
klinischen Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1
entscheidend näher kommen.

Ein ermutigendes Beispiel, wie neu entwickelte Me-
thoden der Immunintervention einen Durchbruch in
klinischer Wirksamkeit ermöglichen können, liefern ak-
tuelle Ergebnisse zu Inseltransplantationen beim Men-
schen. Hier gelang es, durch die Kombination neuer Im-
munsuppressiva (Tacrolimus, Sirolimus und Antikörper
gegen CD25) und den Verzicht auf Glukokortikoide,
transplantierte allogene Inseln vor der Abstoßung zu
bewahren und die insulinpflichtigen Empfänger für bis-
her 1 Jahr von exogenem Insulin unabhängig zu ma-
chen. Wegen der signifikanten Risiken einer jahrelan-
gen immunsuppressiven Therapie ist eine exakte Über-
nahme dieses Therapieschemas zur möglichen Präven-
tion des Typ 1-Diabetes nicht begründbar. Aus den bei
Inseltransplantatempfängern gemachten Erfahren las-
sen sich aber vermutlich Therapieprotokollen ableiten,
die ein adäquates Nutzen/Risiko-Profil aufweisen.

Neue Insuline: Stellenwert in der Therapie des Typ 1-
und Typ 2-Diabetes mellitus

Rüdiger Landgraf

Diabeteszentrum, Medizinische Klinik Innenstadt, Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universität, München

beteserkrankung, bei der sich mit zunehmender Dauer
der Erkrankung ein Insulinmangel entwickelt. Der mög-
lichst physiologische Ersatz des Insulinmangels unter
basalen und prandialen Bedingungen ist daher eine der
wichtigsten therapeutischen Herausforderungen in der
Betreuung des insulinpflichtigen Diabetes. Die bisher
zur Verfügung stehenden Insuline können eine Reihe
von Problemen bei der Insulintherapie nur unzurei-
chend lösen. So ist mit Normalinsulin − zeitlich und
quantitativ − die prandiale Kohlenhydratzufuhr nur un-
zureichend abdeckbar, und es resultiert daraus häufig
eine postprandiale Hyperglykämie, die vermutlich eine
wichtige Rolle bei der Entscheidung von Diabetes-Kom-
plikationen spielt. Schneller vom sukutanen Fettgewebe
ins Blut transportierte Insuline und damit ein rascherer
Eintritt der biologischen Wirkungen von Insulin wäh-
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rend und unmittelbar nach einer Mahlzeit, wie Gluko-
setransport in die Muskulatur und ins Fettgewebe und
die Suppression der hepatischen Gluconeogenese sind
daher wünschenswert. Die zur Verfügung stehenden
lang-wirkenden Insuline (NPH-Insuline und zinkverzö-
gerte Insuline) zeigen drei wesentliche Probleme: sie
haben eine Peakwirkung, ihre Wirkung ist relativ kurz
und ihre Absorption aus den subkutanen Depots ist ex-
trem variabel. (intraindividuell: ca. ± 25 %; interindivi-
duell: ca. ± 50 %). Daraus resultieren metabolische Kon-
sequenzen wie stärkere Blutglukoseschwankungen,
Neigung zu Hypoglykämien längere Zeit nach Injektion,
wenn keine Kohlenhydratzufuhr erfolgt und frühabend-
liche (sog. Dust-Phänomen), sowie morgendliche (sog.
Dawn-Phänomen) Hyperglykämien. Diese Probleme in
der Insulintherapie hat man seit einigen Jahren erkannt
und hat mit Hilfe gentechnolgischer Verfahren Insulin-
analoga entwickelt, um den individuellen Insulinbedarf
optimaler anzupassen.

Jede Modifikation des Insulinmoleküls muß sich je-
doch am Goldstandard Humaninsulin bezüglich biolo-
gischer Wirkung, kurz- wie langfristiger Sicherheit (Im-
munogenität, Mutagenität und Karzinogenität) und Ko-
sten-Nutzen-Analyse messen lassen.

Kurzwirkende Insulinanaloga
Insulin lispro (Humalog ) ist ein Analogon, bei dem die
Aminosäuresequenz in der B-Kette des Insulinmoleküls
an den Positionen B28 und B29 vertauscht wurde. Beim
Design dieses Moleküls war die natürlich vorkom-
mende Sequenz der Aminosäuren an homologer Posi-
tion im Insulin-like Growth Factor I (IGF-I)- Molekül
beispielhaft. Insulin lispro ist äquipotent zu regulärem
Human-Insulin, wird aber deutlich schneller aus den
subkutanen Injektionsdepots absorbiert. Die physiko-
chemischen Analysen dieses Moleküls ergaben den glei-
chen isoelektrischen Punkt wie Humaninsulin, es be-
steht bei Insulin lispro jedoch eine deutlich vermin-
derte Selbstassoziation zu Hexameren. Dies bedeutet,
daß unmittelbar nach subkutaner Injektion das in He-
xamerform vorliegende Insulin in Di- und Monomere
zerfällt. Da vorwiegend monomeres Insulin transkapil-
lär absorbiert wird, ist dieser Transport bei Insulin li-
spro im Vergleich zu Human-Insulin wesentlich schnel-
ler. Die Folge ist eine signifikant schnellere pharmako-
dynamische Wirkung. Insulin lispro ist somit besser als
Human-Insulin geeignet postprandiale Blutglukosespit-
zen abzufangen ohne den für Human-Insulin meist not-
wendigen Spritz-Eß-Abstand von 20−30 Min. zu benöti-
gen. Unmittelbar vor, während oder sogar nach einer
Mahlzeit injiziertes Insulin lispro ist auf Grund seiner
Pharmakokinetik in der Lage den postprandialen Blut-
glukoseanstieg optimaler zu kontrollieren. Dies ist ins-
besondere bei Kindern und Jugendlichen und bei alten
Menschen mit unzuverlässiger Vorhersage der Essens-
zusammensetzung und -zufuhr und bei Patienten aller
Altersklassen, die einen Spritz-Eß-Abstand nicht einhal-

ten wollen und/oder können, von entscheidendem Vor-
teil. Insulin lispro ist daher dem regulärem Human-In-
sulin in der mahlzeitenbezogenen Glukose-Kontrolle
deutlich überlegen, wie umfangreiche Studien belegen.
Darüber hinaus ist die Variabilität der Absorption gerin-
ger. Intensive in vitro und in vivo Studien, sowie sorgfäl-
tige Beobachtungen am Menschen haben gezeigt, daß
Insulin lispro ein sicheres Pharmakon ist und es keine
Hinweise für eine gesteigerte Immuno-, Mito-, Muta-
und Carcinogenität gibt. Wegen seiner noch besseren
Steuerbarkeit ist Insulin lispro auch ein optimales Insu-
lin als die bisher zur Verfügung stehenden Insuline für
den Einsatz in der Insulinpumpentherapie.

Die Vorteile von Insulin lispro im Vergleich zu Hu-
man-Insulin sind für die Therapie des Typ 1 Diabetes
daher wie folgt:
� geringere postprandiale Hyperglykämien
� weniger Hypoglykämien (Reduktion im Mittel um

20 %) und eine bessere Hypoglykämiewahrnehmung
� flexiblere Essensanpassung und damit eine Verbesse-

rung der Lebensqualität
� optimalere Stoffwechselkontrollen gemessen am

HbA1c, jedoch nur dann wenn das notwendige Basal-
insulin (meist NPH Insulin) in größerer Menge (ca.
60−70 % der Insulin-Gesamttagsdosis) und häufiger
(2 besser 3 Injetionen pro Tag) injiziert wird.

Letzterem Problem wurde kürzlich Rechnung getragen
und es wurden Fertigmischungen von Insulin (Prot-
amin-gekoppeltes Insulin lispro = NPL) mit Insulin li-
spro in einer Zusammensetzung von 25 : 75 % und
50 : 50 % = Insulin lispro: NPL; Humalog Mix25 und
Humalog Mix50 ) auf den Markt gebracht, die zu einer
wesentlichen Vereinfachung der Insulintherapie mit In-
sulinanaloga, insbesondere bei den Patienten, die keine
„freie“ Mischung von schnell-wirkendem Insulin und
Verzögerungsinsulin wünschen.

Bei der Behandlung des Typ 2 Diabetes hat Insulin
lispro Vorteile, da es besser das bei dieser Erkrankung
typischerweise nachweisbare Insulinsekretionsdefizit
(Fehlen der ersten schnellen Phase der Insulinsekretion
nach Beginn des Glukoseanstieges im Blut) ersetzen
kann und die postprandiale Hyperglykämie bei diesen
Patienten deutlich reduziert.

Insulin aspart (Novo Rapid ) ist ein Insulinanalogon
bei dem die Aminosäure Prolin in der Position B28
durch die negativ-geladene Aminosäure Asparaginsäure
ersetzt wurde. Die Reduktion der Selbstaggregation die-
ses Analogons zu Hexameren ist ähnlich der von Insulin
lispro. Kurz nach s.c. Injektion dieses Insulins kommt
es ebenfalls zu einer raschen Dissoziation zu Di- und
Monomeren als unabdingbare Voraussetzung für eine
rasche Absorption des subkutanen Insulindepots ins
Blut. Insulin aspart hat auf molarer Basis die gleiche
biologische Potenz wie reguläres Human-Insulin so-
wohl in vitro als in vivo. Toxikologische Studien an
Mäusen, Ratten und Hunden haben keine Differenzen
zwischen Human-Insulin aspart gezeigt: Mitogenität,
Mutagenität und Insulin-Antikörperbildung waren für
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beide Insuline sehr ähnlich. Alle bisher für Insulin
aspart vorliegenden pharmakokinetischen und -dyna-
mischen Studien, sowie die kontrollierten klinischen
Kurzzeit- und Langzeitstudien haben gezeigt, daß die
Absorption von Insulin aspart mindestens doppelt so
schnell und die Serumkonzentration um einen Faktor
von 2 höher ist als die von Human-Insulin. Die Biover-
fügbarkeit beider Insuline ist jedoch gleich, obwohl die
Wirkdauer von Insulin aspart etwa nur halb so lang ist.

Insulin lispro und Insulin aspart sind in ihren Wir-
kungen vergleichbar und es gibt keine klinisch relevan-
ten Vorteile des einen Insulins gegenüber dem anderen.

Langwirkende Insulinanaloga
Die Substitution von Basalinsulin ist schwierig. Dies gilt
insbesondere während der Nacht und bei Patienten
ohne Insulinrestsekretion (Typ 1 Diabetiker). Daher gibt
es intensive Bemühungen der insulinproduzierenden
pharmazeutischen Industrie gut verträgliche Insulin-
analoga mit besserer und reproduzierbarerer Langzeit-
wirkung herzustellen.

Insulin glargine (HOE 901; Lantus ) ist das erste
langwirkende Insulin, das kürzlich die Zulassung er-
hielt. Bei diesem Insulin wurden folgende Molekülver-
änderungen mittels rDNA Technologie erzeugt: am C-
Terminus der B-Kette des Insulinmoleküls in Position
B30 wurden zwei positiv geladene Arginine angekoppelt
(30Ba-L-Arg-30Bb-L-Arg-). Zusätzlich erfolgte ein Ami-
nosäuren-Austausch in Position 21 der A-Kette: Aspara-
ginsäure gegen Glycin (A21-Gly-). Die Verlängerung der
B-Kette im Insulin glargine führt zu einem Shift des
isoelektrischen Punktes von einem pH von 5,4 zu einem
pH von 6,7. Dies führt zu einer besseren Löslichkeit des
Moleküls im sauren pH und einer geringeren Löslich-
keit im physiologischen pH. Zur Verhinderung einer
Deamidierung und Dimersisierung der säureempfind-
lichen Asparaginsäure-Residuen im sauren pH ist die
Substitution an Position A21 (A21-Gly-) der A-Kette not-
wendig. Injiziert bei einem pH von 4,0 als klare Lösung,
formt Insulin glargine Mikropräzipitate bei neutralem
pH im subkutanem Gewebe. Die Stabilisierung der In-
sulin Hexamere und größere Aggregate beeinflussen die
Eigenschaften der Präzipitate zusätzlich, was zu einer
deutlichen Verzögerung der Rate der Auflösung und Ab-
sorption an der Injektionsstelle führt. Da Insulin glar-
gine in einer klaren, sauren Lösung zur Verfügung steht,
kann es mit Insulinen-Galeniken mit neutralen pH (z. B.
reguläres Insulin) nicht gemischt werden.

Änderungen der molekularen Struktur des Insulin
kann zu Änderungen der Interaktion dieses Insulinana-
logons mit dem Insulinrezeptor und/oder dem IGF-1-
Rezeptor führen. In verschiedenen Zellmodellen, wie
Cardiomyoblasten (Ratte), Fibroblasten (Ratte) Skelett-
muskelzellen (Mensch) waren Insulinrezeptorbindung,
Rezeptorautophosphorylierung, Phosphorylierung der
Signalelemente und Mitogenität von Insulin glargine
mit regulärem Insulin sehr ähnlich. Lediglich in huma-

nen Osteosarkomzellen mit hoher Dichte von IGF-1-Re-
zeptoren und sehr geringer Insulin-Rezeptordichte
wurde eine deutlich erhöhte Mitogenität gefunden.

Tierexperimentelle Untersuchungen sowie klinische
Studien bei Gesunden und Diabetikern haben gezeigt,
daß die Aktivität von Insulin glargine ohne Peak ist, ca.
50 % niedriger ist und die Dauer der biologischen Wir-
kung doppelt so lang ist wie die von NPH Insulin. Bei
einmaliger Gabe von Insulin glargine am Spätabend
konnte eine relativ gleichbleibende blutglukosesen-
kende Wirkung über 24 h nachgewiesen werden. Die
längere Wirkung ohne ein Maximum einige Stunden
nach Injektion führte in den klinischen Studien zu einer
signifikanten Reduktion der Nüchternblutglukose mit
gleichzeitiger Reduktion (50 %) von nächtlichen Hypo-
glykämien (Blutglukose < 36 mg/dl) sowohl bei Typ 1 als
auch Typ 2 Diabetikern. Falls sich diese Beobachtungen
auch außerhalb von kontrollierten Studien nachweisen
lassen, hätte Insulin glargine deutliche Vorzüge bei ei-
ner Reihe von Patienten mit Dawn- und Dustphänomen
(s. o.) und würde die Notwendigkeit von Mehrfachga-
ben von NPH Insulin tagsüber und vor der Nacht elimi-
nieren.

Acyliertes Insulin (NN 304; (LysB29 Tetradecanoyl-Des
(B30)-Insulin); Detemir ; Novo Nordisk) ist ein Insulin-
analog bei dem die Aminosäure in Position B30 elimi-
niert und die e-Aminogruppe von Lysin in Position B29
mit einer gesättigten Fettsäure acyliert wurde. Dieses
Insulinmolekül wird deutlich langsamer aus dem Sub-
kutangewebe absorbiert als NPH Insulin. Das beson-
dere an dem Verzögerungsprinzip dieses Insulinanalo-
gons ist jedoch seine starke Bindung an Albumin so-
wohl im subkutanen Gewebe als insbesondere im Se-
rum. Dies ließ sich an der deutlich protrahierten Wir-
kung von Insulin Detemir im Vergleich zu NPH Insulin
nach intravenöser Injektion dieser Insuline zeigen. Sub-
stanzen, die zu einer signifikanten Erhöhung der Plas-
makonzentration von nicht-veresterten Fettsäuren füh-
ren (Heparin, β-Rezeptoragonisten) und Pharmaka mit
hoher Affinität für Serum-Albumin (Sulphonylharn-
stoffe, Valproate, Diazepam, etc.) sollen die Albumin-
bindung von NN304 nicht wesentlich beeinflussen. Im
Vergleich zu NPH Insulin zeigen pharmakokinetische
Studien eine deutliche Verzögerung und Verlängerung
der blutglukosesenkenden Wirkung.

Ein zweites acyliertes Insulinanalogon ist Ne-Palmit-
oyl LysB29-Insulin (C16-HI; Eli Lilly). Die bisher vorlie-
genden tierexperimentellen Studien an Hunden und
Schweinen zeigen, daß C16-HI ein flacheres und protra-
hierteres Wirkprofil besitzt als NPH Insulin. Die biologi-
sche Wirksamkeit von C16-HI ist etwa nur 20−25 % von
NPH Insulin nach subkutaner Gabe (Studie bei gesun-
den Freiwilligen).

Wesentlich mehr Forschung ist notwendig um die
Pharmakokinetik und -dynamik der acylierten Insuline
zu charakterisieren und deren potentiellen Stellenwert
als Basalinsulin zu definieren.
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Insulinanaloga (ultrakurzwirkende und sehr langsam
wirkende Insulinmoleküle) werden in Zukunft eine im-
mer größere Rolle bei der individuell maßgeschneider-
ten Insulintherapie des Typ 1 und Typ 2 Diabetikers
spielen. Ziele sind möglichst normale HbA1c-Werte, we-
niger Hypoglykämien und geringe Blutglukose-
tagesschwankungen mit verbesserter Lebensqualität
der Betroffenen. Diese Ziele lassen sich wahrscheinlich
mit Human-Insulin verschiedener Galenik in Kombina-
tion mit Insulinanaloga eher verwirklichen, insbeson-
dere wenn das notwendige Training der Ärzte und Be-

Die Peroxisomen-Proliferator-aktivierten Rezeptoren
(PPAR) gehören zur gleichen Familie von nukleären Re-
zeptoren wie die Steroid- und Schilddrüsenhormon-Re-
zeptoren. Bislang wurden 3 Isoformen identifiziert:
PPARα, PPARγ und PPARδ. Während die Isoformen
PPARα und PPARδ und deren Rolle als molekulares Tar-
get von Fibraten und Fettsäuren schon seit einiger Zeit
bekannt ist, hat die Identifizierung gerade der Isoform
PPARγ in den letzten Jahren das Verständnis von trans-
kriptioneller Genregulation zellulärer Differenzierung
und Crosstalk-Mechanismen zwischen Fett- und Mus-
kelgewebe erheblich bereichert. Insbesondere die Iden-
tifizierung von PPARγ als Rezeptor für die neue Insulin-
senitizer-Klasse der Thiazolidindione bedeutete einen
Quantensprung in der Insulinresistenzforschung. Bis
dahin galt PPARγ als sogenannter „orphan“-Rezeptor,
da seine endogenen Liganden, nämlich Prostaglandin
J2 und andere Prostanoide, erst später entdeckt wurden.
In der folgenden Abhandlung wird vor allem auf die zel-
luläre und metabolische Rolle von PPARγ eingegangen.

Mit den Thiazolidindionen Rosiglitazon und Pioglita-
zon als synthetischen Liganden von PPARγ stehen den
Diabetologen in Deutschland seit diesem Jahr, in USA
mit dem inzwischen vom Markt genommenen Troglita-
zon seit 1997, eine neue Substanzklasse für die Behand-
lung des Typ 2-Diabetes zur Verfügung. Die ursprüng-
lich als Antioxidantien entwickelten Verbindungen er-
wiesen sich als äußerst wirksam in der Verbesserung

troffenen als wesentlichste Voraussetzung optimiert
wird. Neben Insulinanaloga werden in Zukunft auch
alternative Insulinapplikationswege (inhalatives Insu-
lin, transdermales Insulin) zur Verfügung stehen, die
das Instrumentarium der Insulintherapie bereichern,
aber auch verkomplizieren und verteuern. Sorgfältige
Kosten-Nutzen-Analysen und Langzeituntersuchungen
über potentielle Gefahren von Insulinanaloga und Insu-
linen, die nicht subkutan oder intravenös appliziert
werden, sind unbedingt erforderlich.

Die PPAR (Peroxisome Proliferator-activated Receptor)-
Familie

Michael Stumvoll

Abteilung Innere Medizin IV, Medizinische Klinik und Poliklinik, Eberhard-Karls-Universität, Tübingen

der Insulinresistenz jeglicher Genese. Mit diesen Sub-
stanzen lassen sich nicht nur beim Typ 2-Diabetiker der
Blutzucker verbessern, sondern auch die Insulinresi-
stenz bei adipösen, nicht-diabetischen Freiwilligen, bei
einem Patienten mit Werner-Syndrom (genetische Er-
krankung mit beschleunigtem Alterungsprozeß) und
bei nicht-diabetischen Patientinnen mit polyzysti-
schem Ovarsyndrom reduzieren.

Die derzeitige Vorstellung zum zellulären Wirkme-
chanismus der Thiazolidindione beinhaltet deren Bin-
dung an den nukleären PPARγ, der mit dem Retinoid X-
Rezeptor (RXR) heterodimerisiert. Der so aktivierte Re-
zeptorkomplex interagiert mit spezifischen DNA-Se-
quenzen in thiazolidinedioneresponsiven Genen und
aktiviert (oder unterdrückt) deren Transkription. Die re-
sultierenden, translatierten Proteine stellen in verschie-
denen Geweben Schlüsselproteine dar, die Insulin-ab-
hängige und -unabhängige Prozesse wie Glukosetrans-
port, Lipidsynthese und Fettsäurestoffwechsel regulie-
ren. Warum verschiedene PPARγ-Agonisten die Expres-
sion verschiedener Gene regulieren wird noch nicht
verstanden. Durch diese transkriptionelle Regulation
werden aber nicht nur Stoffwechsel aktiviert, sondern
auch das Differenzierungsprogramm von Vorläuferzel-
len beeinflußt. So wurde beispielsweise gezeigt, daß
sich Prädipozyten unter Troglitazon sehr viel stärker zu
reifen Adipozyten umwandeln und sich sogar myogene
Zellen nach Inkubation mit einem Thiazolidindion in
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adipozytenähnliche Zellen differenzieren lassen. Sorge
macht in diesem Zusammenhang neben der Gefahr der
Gewichtszunahme bei längerer Therapiedauer, die
Muskelverfettung und der Fettvermehrung im Kno-
chenmark, die ein Korrelat der gelegentlich unter Thia-
zolidindion-Therapie beobachteten Anämie darstellen
könnte.

Während ihr Effekt an Fettzellen relativ gut verstan-
den wird, ist es augenblicklich unklar wie PPARy-Agoni-
sten letztendlich die Insulinempfindlichkeit verbessern.
Während in Muskelzellen deutlich weniger PPARγ als in
Fettzellen exprimiert wird, kommt gerade der Muskula-
tur der Hauptanteil der insulinstimulierten Glukosever-
wertung zu. Daraus ergibt sich die Frage, welches Ge-
webe − Fett oder Muskel − primär für die metabolische
Wirkung der Thiazolidindione verantwortlich ist. Zum
einen könnte die Wirkung der Thiazolidindione tatsäch-
lich auf das Fettgewebe beschränkt sein und die Verbes-
serung der muskulären Insulinwirkungen geschieht
durch eine Modulation von insulinresistenzauslösen-
den Fettgewebsfaktoren. So konnte gezeigt werden, daß
Thiazolidindione die Expression des Zytokins TNFα
oder des kürzlich identifizierten Hormons Resistin im
Fettgewebe hemmen. Ferner vermindern Thiazolidin-
dione die Produktion des Fettgewebshormons Leptin,
das wie TNFα mit der Insulin-Signalkaskade interfe-
riert. Eine weitere Erklärungshypothese stellt das Fett-
säure- „steal“-Phänomen dar, wonach es durch PPARγ-
Stimulation zu einer selektiven Zunahme der Fettsäure-
aufnahme in die Fettzelle kommen soll, so daß weniger
für die Aufnahme in die Muskelzelle zur Verfügung
steht. Dies würde über eine Abnahme des muskulären
Fettstoffwechsels gemäß dem Randle-Mechanismus zu
einer Zunahme der muskulären Glukoseutilisation und
damit einer Verbesserung der Insulinresistenz führen.
Zum anderen gibt es aber durchaus Hinweise sowohl
auf relevante PPARγ-Expression als auch auf eine di-
rekte Thiazolidindion-Wirkung im Muskel. In einem
transgenem lipatrophischen Mäusemodell konnten pa-
thologische Glykämieparameter durch Troglitazon-The-
rapie normalisiert werden. Wir haben an einem fettzell-
freien humanen Myoblasten/Myotuben-Kultursystem

einen stimulierenden Effekt von Troglitazon auf PI3-ki-
nase-Aktivität und Glykogensynthese beobachtet. Da-
mit ließe sich zumindest ein Teil der klinischen Thiazo-
lidindion-Wirkung mit einem direkten Effekt am Mus-
kel erklären.

Neben den Thiazolidindionen als synthetischen Li-
ganden gibt es weitere experimentelle Ansätze, um die
Funktion von PPARγ zu untersuchen. Dabei handelt es
sich einerseits um prävalente Mutationen im PPARγ-
Gen mit veränderter transkriptioneller Aktivität führen
und andererseits um PPARγ-Knockout-Tiere. Interes-
santerweise ist die PPARγ+/−Maus insulinempfindlicher
als der Wildtyp. Dies führte zur Modellvorstellung, daß
die physiologische Rolle des mit endogenen Liganden
besetzten PPARγ in Wirklichkeit eine Drosselung über-
schießender Insulinsensitivität sei und heterozygoter
Knock-out sowie synthetische Liganden zu einer Ab-
schwächung dieser Drosselung führen. Dazu passend
findet sich bei Menschen mit der Pro12Ala-Mutation in
PPARγ2 (reduzierte transkriptionelle Aktivität) ein gerin-
geres Diabetesrisiko und eine verbesserte Insulinemp-
findlichkeit. Mit Hilfe eines stabilen Isotopenansatz ha-
ben wir in Trägern des Ala-Allels auch eine bessere anti-
lipolytische Insulinwirkung beobachtet, die zudem mit
der Insulinsensitivität der Glukoseaufnahme korrelierte.
Möglicherweise liegt dieser Beobachtung eine PPARγ-
abhängige Verteilung von kleinen versus großen Adipo-
zyten zugrunde.

Zusammenfassend läßt sich festhalten, daß sich mit
Thiazolidindionen über Beeinflussung PPARγ-abhängi-
ger Genexpression jeglicher Art von Insulinresistenz
verbessern läßt. Unter Berücksichtigung der klinischen
Verträglichkeit und Sicherheit, bietet sich mit diesen
Substanzen beziehungsweise weiterentwickelten Ver-
bindungen ein neuartiges Therapiekonzept, das auch
präventiv einsetzbar wäre. Eine mutationsbedingte ver-
minderte transkriptionelle Aktivität von PPARγ in vivo
scheint über eine verbesserte Insulin-Antilipolyse eben-
falls die Insulinsensitivität zu verbessern.
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Introduction
It is now evident from numerous biochemical, genetic
and clinical studies that multiple gene defects and poly-
morphisms in combination with physiological con-
sequences of the typical western life style (nutrition, fit-
ness, obesity, environmental factors) impair func-
tionality of the triad, β-cell, muscle/adipose cell and
liver cell, regulating glucose and lipid metabolism. This
results in reduced insulin secretion, reduced insulin
sensitivity (insulin resistance) and increased hepatic
glucose output. The hallmarks of increased blood glu-
cose levels, inadequate plasma insulin levels, impaired
glucose tolerance and misregulated lipid metabolism
fuel a vicious cycle which over decades leads to the de-
velopment of frank diabetes with the consequence of
diabetic late complications (neuropathy, retinopathy,
nephropathy, micro- and macroangiopathies, cardio-
vascular diseases). Sulfonylureas have been introduced
into the therapy of non-insulin-dependent diabetes
mellitus (NIDDM) with great success. It is now generally
accepted that these hypoglycemic drugs cause reduc-
tion of blood glucose predominantly via stimulation of
insulin release from pancreatic β-cells. In addition, dur-
ing long-term treatment an insulin-independent blood
glucose-decreasing mechanism may operate, the
physiological role of which in diabetes therapy remains
a matter of intense debate and seems to be rather lim-
ited with conventional sulfonylureas. The predominant
β-cell inherent mode of conventional sulfonylurea ac-
tion may be responsible for some of the well-estab-
lished as well as hypothetical problems with sulfonyl-
urea therapy so far. The high plasma insulin levels may
accelerate the pathogenesis of metabolic syndrome and
NIDDM via a combination of pancreatic (exhaustion of
the β-cell) and peripheral mechanisms (insulin resist-
ance, lipid disorders, obesity, increased blood pressure,
atherosclerosis) and in conjunction with limited selec-
tivity for the β-cell may cause cardiovascular side ef-
fects. Furthermore, conventional sulfonylureas have to
be administered several times per day. In the following
I want to demonstrate that the novel sulfonylurea, Ama-
ryl (glimepiride), despite harboring the typical sulfonyl-
urea moiety operates at cells of peripheral tissues via
molecular mechanisms which differ fundamentally
from those of conventional sulfonylureas, such as the
golden standard, glibenclamide.

Extrapancreatic Effects of Antidiabetic Sulfonylurea Drugs

Günter Müller

Aventis Pharma Germany, DG Metabolic Diseases, Frankfurt/Main (Germany)

The insulin-independent blood-glucose
decreasing activity of Amaryl in aminals
To reevaluate the possibility of an insulin-independent
blood glucose-decreasing activity of sulfonylureas, in
general, and of Amaryl, in particular, we reasoned that
the ratio of the sulfonylurea-induced mean plasma in-
sulin release and mean blood glucose decrease meas-
ured over the total study period should be identical for
structurally different sulfonylureas, provided the time
response curves for the insulin release and blood glu-
cose decrease exhibit similar shapes and the blood glu-
cose decrease is based solely on the stimulation of insu-
lin release. Different ratios for structurally different sul-
fonylureas would argue in favour of the operation of an
additional insulin-independent blood glucose-decreas-
ing activity. To test this hypothesis, in four different ex-
periments, Amaryl and the sulfonylureas, glibencl-
amide, gliclazide and glipizide, were tested in normal
fasted beagle dogs at submaximal about equivalent
single oral or i.v. nadir blood glucose-decreasing doses
for their blood glucose-lowering and plasma insulin-re-
leasing activity. For instance, after single oral adminis-
tration of different doses of these sulfonylureas, Amaryl
(90 µg/kg) had the highest total blood glucose-lowering
activity and the lowest insulin-releasing activity during
the 36-h posttreatment period, whereas glipizide (180
µg/kg) had the lowest total blood glucose-lowering ac-
tivity and highest insulin-releasing activity and glib-
enclamide (90 µg/kg) and gliclazide (1.8 mg/kg) ranking
between these extremes of pharmacological profiles.
For calculation of the plasma insulin/blood glucose ra-
tio by means of the trapezoidal rule for each animal,
the mean plasma insulin increase and mean percentage
blood glucose decrease over the whole study period in
fasted male beagle dogs after a single oral or i.v. dose
of the different sulfonylureas were determined. Single-
dose studies over periods of 0−8 h to up to 0−51 h were
preferred to exclude possible indirect effects of pro-
longed sulfonylurea treatment secondary to the de-
creased basal blood glucose and plasma insulin levels
via improvement of the metabolic overall situation and/
or insulin sensitivity. In these studies, the shapes of the
blood glucose and plasma insulin curves and the blood
glucose nadirs were approximately identical. However,
for a given experiment the ratios differed for different
sulfonylureas (e.g. Amaryl, 0.03; gliclazide, 0.07; glipiz-
ide, 0.11; glibenclamide, 0.16) and within each experi-
ment there was an identical ranking of the ratios of the
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mean plasma insulin release/mean blood glucose de-
crease between the various sulfonylureas. Amaryl ex-
hibited the lowest ratio in each experiment. This was
primarily due to a statistically significantly lower
plasma insulin release (with respect to both maximal
and mean plasma insulin levels) induced by Amaryl
compared to that induced by the other drugs (e.g. mean
plasma insulin levels: Amaryl, 0.6 µU/ml; gliclazide, 1.3;
glipizide, 1.6; glibenclamide, 3.3). The differences and
the ranking observed in the plasma insulin/blood glu-
cose ratios suggest that sulfonylureas have insulin-inde-
pendent blood glucose-decreasing activity and that this
is more pronounced for Amaryl than for conventional
sulfonylureas [1].

Insulin-mimetic signaling of Amaryl
in adipose cells
The demonstrated stimulatory effects of Amaryl on
non-oxidative glucose metabolism, i.e. glucose trans-
port, glucose transporter 4 (GLUT4) translocation, lipid
and glycogen synthesis, glycerol-3-phosphate acyl-
transferase and glycogen synthase including their de-
phosphorylation resemble the pleiotropic metabolic in-
sulin actions which are mediated by the insulin signal
transduction cascade. The insulin signal generated by
insulin receptor tyrosine kinase-mediated tyrosine
phosphorylation of the insulin receptor substrate (IRS)
proteins is thought to diverge to the various terminal
metabolic effector systems, such as GLUT4, glycerol-3-
phosphate acyltransferase and glycogen synthase, at
sites downstream of phosphatidylinositol-3’kinase (PI-
3K). Therefore we studied a possible interference of
Amaryl within insulin signaling components located
upstream of PI-3K. Interestingly, in rat adipocytes Ama-
ryl caused concentration-dependent tyrosine phos-
phorylation of IRS-1 and 2 and association of PI-3K
with IRS-1 and 2 as revealed by immunoblotting with
antibodies against anti-phosphotyrosine and the regu-
latory subunit, p85, of PI-3K, respectively, of IRS-1 and
2 immunoprecipitated from sulfonylurea-treated cells.
Tyrosine phosphorylation of IRS-1 and 2 and their asso-
ciation with p85 of PI-3K were more pronounced with
Amaryl (EC50 about 3 µmol/l) compared to gliben-
clamide, whereas tolbutamide was ineffective.

Insulin provokes tyrosine phosphorylation of IRS
proteins by activation of the insulin receptor tyrosine
kinase β-subunit. In contrast, Amaryl has no direct ef-
fect on the insulin receptor. Kobayashi and coworkers
did not find any significant effect of Amaryl on the
number and binding affinity of skeletal muscle insulin
receptor in KK-AY mice as well as tyrosine auto- and
substrate phosphorylation of the human insulin recep-
tor heterologously expressed in rat fibroblasts. This
raised the question how Amary manages to induce tyro-
sine phosphorylation of the IRS proteins in adipose and
muscle cells. Interestingly, we identified another pro-
tein, caveolin, which becomes tyrosine-phosphorylated

in isolated rat adipocytes in response to concentrations
of Amaryl which are effective in stimulating glucose
transport. Tyrosine phosphorylation of this 29-kDa
plasma membrane protein was increased to up to 4.2-
fold above basal (at 5 µmol/l) as shown by anti-phos-
photyrosine immunoblotting of caveolin immunopreci-
pitates from total membranes of drug-treated cells. Cav-
eolin is the structural/marker component of caveolae
[2].

Molecular model of Amaryl action
in adipose cells involving caveolae
Taken the biochemical studies with isolated adipose
and muscle cells together, we propose the following hy-
pothetical model for the direct insulin-mimetic sig-
naling and metabolic action by Amaryl in a non-satur-
able and time-dependent fashion theraby causing re-
distribution of specific caveolar components. This may
be accomplished by a direct physical interference of
Amaryl with the structure/organisation of caveolae
and/or lipolytic release of glycosyl-phosphatidylinositol
(GPI) lipids/proteins from caveolae via Amaryl-induced
activation of the GPI-specific phospholipase (PLC). As
a consequence, a acylated non-receptor tyrosine kinase,
e.g. pp59Lyn, dissociates from caveolin and migrates into
other areas of the plasma membrane and is thereby re-
lieved from inhibition [3]. These events are supported
by tyrosine phosphorylation of caveolin, which may
further destabilize the interaction or inhibit the reassoc-
iation between pp59Lyn and caveolin. The activated
non-receptor tyrosine kinase phosphorylates IRS pro-
teins at specific tyrosine residues and thereby initiates
metabolic insulin-mimetic signaling to the lipid and
glycogen synthesis pathways and the GLUT4 transloca-
tion apparatus along the insulin signaling cascade
downstream of IRS via the PI-3K pathway [4]. In con-
trast, mitogenic insulin-mimetic signaling to DNA syn-
thesis, transcription and translation via the Ras/MAPK
pathway presumably involves tyrosine phosphorylation
of the Shc proteins which have been demonstrated to
act as substrates for the insulin receptor kinase but
which may not be accepted by pp59Lyn. The caveolae-
dependent mode of insulin-mimetic signaling critically
depends of the presence of high amounts of caveolae
in the target cell, which is certainly true for adipocytes
and myocytes. Other dividing cell types use distinct
mechanisms for regulation of non-receptor tyrosine
kinases thereby ensuring the required degree of specifi-
city.

Conclusions [5]
1) Sulfonylureas appear to decrease blood glucose by

induction of insulin release and apparently in con-
junction with an extrapancreatic activity even after
single oral administration to normal animals.
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2) Amaryl exhibits more pronounced extrapancreatic
blood glucose-lowering activity compared to con-
ventional sulfonylureas.

3) In vitro this extrapancreatic activity can be explained
by direct stimulation of glucose transport (via
GLUT4 translocation) and non-oxidative metabo-
lism in fat and muscle cells.

4) At the molecular level Amaryl seems to intercalate
spontaneously into caveolae of fat and muscle cells
thereby (i) activating a GPI-PLC, (ii) causing redis-
tribution of caveolar components, such as GPI lipids,
GPI proteins and non-receptor tyrosine kinases, (iii)
triggering tyrosine phosphorylation of caveolin and
(iv) inducing downstream cross-talk to the insulin
signaling cascade via insulin receptor-independent
tyrosine phosphorylation of IRS-1.

5) The concentrations of Amaryl required for stimulat-
ing these signaling events and glucose transport/me-
tabolism in adipose cells in vitro were higher than
the reported therapeutic plasma drug levels.

Die genetischen Grundlagen multifaktorieller Er-
krankungen, wie z. B. des Diabetes mellitus, der Hyper-
tonie, koronaren Herzkrankheit etc. sind außerordent-
lich komplex. Ein Grund für die Schwierigkeiten der
Analysen ist, daß das klinische Bild dieser Erkrankun-
gen sehr heterogen ist und häufig nur über die Höhe
einer physiologischen Variablen, z. B. Blutzucker oder
Blutdruck, definiert ist. Daher sind die meisten unter-
suchten Patientenkollektive klinisch und wahrschein-
lich auch pathogenetisch nicht homogen. Dementspre-
chend sind bis heute im wesentlichen nur die Erbde-
fekte seltener klinisch gut charakterisierter Krankheiten
beschrieben worden. Bei Erkrankungen wie Diabetes
mellitus Typ 2 hingegen sind nur einzelne Gene in ge-
ringen Subkollektiven (< 5 %) gefunden worden. Wenn
diese genetisch charakterisierten Patienten jedoch kli-

6) Provided that the observed time-dependent accu-
mulation of Amaryl in caveolae of peripheral cells
represents the initial trigger for the described cross-
talk from caveolae to the insulin signaling cascade
and would also occur in vivo, due to the longer expo-
sure times even at lower drug concentrations the in-
sulin-independent blood glucose-lowering activity of
Amaryl might become effective in vivo.

7) In light of the discussion of hyperinsulinism as a
concern in the pathogenesis and therapy of NIDDM,
the higher insulin-independent blood glucose-low-
ering activity of Amaryl may be of therapeutic relev-
ance.
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nisch genau beschrieben wurden, zeigten sich doch
einzelne pathognomonische Charakteristika. Dies be-
deutet, daß bei so komplexen und heterogenen Erkran-
kungen klinische Subkollektive möglicherweise nach
Identifikation eines Genlokus charakterisiert werden
können.

Ein pathogenetisches Schlüsselphänomen des Typ 2-
Diabetes ist die Insulinresistenz. Durch die Fortschritte
in der molekularen Aufklärung der Signaltransduktion
von Insulin in den letzten Jahren verstehen wir zwar die
„ersten Wirkmechanismen“, z. B. Rezeptoraktivierung
und Substrat-Phosphorylierung, sowie die Endpunkte,
z. B. Regulation verschiedener Enzyme und Gene, aber
die dazwischenliegenden Verbindungs- und Vernet-
zungswege sind im wesentlichen noch unklar. Verschie-
denste genetische Forschungsansätze zur Identifikation
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von Genloki bei multifaktoriellen Erkrankungen führen
potentiell nur zum Erfolg, wenn einzelne pathogene-
tisch bedeutsame Genloki für mehr als 10 % der Erkran-
kungsmanifestation verantwortlich sind. Hierfür gibt es
zur Zeit beim Typ 2-Diabetes keinen Anhaltspunkt.

Verschiedene Kandidatengene sind in Assoziation-
und Linkage-Studien sowie in Tiermodellen und trans-
genen Mäusen analysiert und verifiziert worden. Insge-
samt ist die Prävalenz von genetischen Defekten dieser
Kandidatengene aber bei der heterogenen Population
des Typ 2-Diabetes selten.

Insofern ist ein sicherer paralleler Weg der geneti-
schen Analyse die Identifizierung und dann weitere
Charakterisierung neuer Kandidatengene in definierten
biochemischen Systemen. Demzufolge meinen wir, daß
die genaue Charakterisierung von Signaldefekten bei
Patienten mit genetischen Syndromen der Insulinresi-
stenz u. a. Beispiele für neue Kandidatengene geben
können.

Genetische Defekte können in jedem Signalschritt
der Insulinwirkung bei einer Insulinresistenz auftreten.
Dementsprechend unterscheiden wir z. Z. Syndrome
der Insulinresistenz, bei denen genetische Defekte des
Insulinrezeptors beschrieben sind von solchen, bei de-
nen der Insulinrezeptor normal ist, d. h. Postrezeptor-
defekte vorliegen. Die Kombination beider mögen auch
zum klinischen Bild dieser Erkrankungen beitragen.
Das klinische Bild einer genetisch bedingten Insulinre-
sistenz wird im wesentlichen durch das Ausmaß der
Störung der Insulinsignaltransduktion bestimmt.

Bei einer Reihe von Patienten mit anderen seltenen
Formen des Diabetes mellitus sind Mutationen gefun-
den worden, z. B. in Assoziation mit Mitochondriopa-
thien. Da die mitochondriale DNA nur mütterlichseits
vererbt wird, haben diese Patienten einen charakteristi-
schen Stammbaum. Ferner scheinen genetische Stö-
rungen der Mitochondrien überwiegend in den Zellen
zu einem Funktionsverlust zu führen, in denen sie rela-
tiv zahlreich vorhanden sind, z. B. Nervenzellen. Cha-
rakteristischerweise haben diese Patienten eine vermin-

derte Hörleistung. Andere klinische Störungen, die mit
einer identischen Veränderung der Mitochondrien as-
soziiert sind, wie z. B. das MELAS-Syndrom (mitochon-
driale Myopathie, Enzephalopathie, Laktatazidose und
Schlaganfall-ähnliches Syndrom) haben keinen klinisch
manifesten Diabetes. Interessanterweise haben Patien-
ten mit einer Friedrich-Ataxie, die häufig auch einen
Typ 2-Diabetes haben, genetische Störungen des Frata-
xingens. Dieses Gen codiert für ein Eiweißmolekül, das
ebenfalls eine entscheidende Rolle im mitochondrialen
Stoffwechsel spielt. Veränderungen dieses Gens sind
auch mit einem erhöhten Risiko des Typ 2-Diabetes as-
soziiert. Seit vielen Jahren ist das klinische Bild eines
Typ 2-Diabetes, der bereits bei Jugendlichen auftritt,
bekannt. Diese Art des „Alters-Diabetes“ bei Jugendli-
chen (MODY: Maturity-Onset-Diabetes of the Young)
wird autosomal dominant vererbt und ist durch eine
Störung der Insulinsekretion, nicht jedoch der Insulin-
wirkung charakterisiert. MODY ist selten. Die häufigste
Form des MODY beruht auf einer genetischen Störung
der Glukokinase. Die Glukokinase scheint dem „Gluko-
sesensor“ der β-Zelle zu entsprechen. Dementspre-
chend korreliert die Aktivität der Glukokinase mit der
Insulinsekretion. Es sind zahlreiche Defekte der Gluko-
kinase identifiziert worden, die zu einer veränderten
Aktivität und Aktivierbarkeit der Glukokinase führen.
Dementsprechend haben diese Patienten eine für die
Blutzuckerwerte relativ verminderte Insulinsekretion.
Diese Form des Diabetes ist zumeist diätetisch oder
durch orale Antidiabetika führbar.

Da das diagnostische Kriterium derzeit sich aus-
schließlich an der physiologischen Variable Blutzucker-
wert orientiert, ist es wahrscheinlich, daß unterschied-
liche genetische Störungen zu einer Blutzuckererhö-
hung führen können. Die genaue genetische Charakte-
risierung wird eines Tages dazu führen, daß zahlreiche
unterschiedliche klinische Verlaufsformen besser diffe-
renziert und damit verschiedene Subtypen des Diabetes
mellitus klassifiziert und therapiert werden können.
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Nervenschädigungen bei Diabetikern sind vielgestal-
tig: akute werden von chronischen Verläufen, sympto-
matische von asymptomatischen, schmerzhafte von
schmerzlosen getrennt. Der Befall kann symmetrisch
oder asymmetrisch sein, sensible, motorische und
autonome Nerven sind in unterschiedlicher Ausprä-
gung betroffen. Einigkeit über die nosologische Syste-
matik ließ sich deshalb bislang nicht erzielen. Darüber
hinaus läßt die Vielfalt vermuten, daß es keine einheit-
liche Pathogenese für alle diabetischen Nervenschäden
gibt. Eine kausale Behandlung würde aber die Kenntnis
der Pathomechanismen voraussetzen. Hypothesen zur
Pathogenese wurden bislang fast ausschließlich für die
chronische, senso (-motorische), periphere, symmetri-
sche Polyneuropathie entwickelt, die bei etwa 30 % aller
Diabetiker nachweisbar ist und den wesentlichen Risi-
kofaktor für die Entstehung eines diabetischen Fußsyn-
droms mit all seinen Folgen darstellt. Die Vermeidung
oder Besserung von Nervenschäden wäre deshalb weit
über die Linderung neuropathischer Symptome und
Beschwerden hinaus von größter Bedeutung.

Grundsätzlich sind zwei Wege denkbar, wie diabeti-
sche Stoffwechselstörungen nervale Strukturen schädi-
gen können: einmal durch direkte Einflüsse auf Myelin,
Schwann’sche Zellen und Axon, zum anderen indirekt
über pathologische Veränderungen der Vasa nervorum.
Am wahrscheinlichsten ist die Kombination beider Me-
chanismen, die sich darüber hinaus gegenseitig beein-
flussen können.

Als entscheidende primäre Stoffwechselstörung gilt
die Hyperglykämie, die zu einer Vielzahl von sekundä-
ren biochemischen Alterationen führt, die sich gegen-
seitig beeinflussen und bedingen können. Als erstes
wurden Veränderungen des Sorbitol-myo-Inositol-
Phosphoinositid-Stoffwechsels und der Na+K+-ATPase
beobachtet. Weitere wichtige Teilhypothesen beschäfti-
gen sich mit der vermehrten Bildung von „advanced
glycation end products“ (AGE), die möglicherweise über
RAGE (Rezeptor für AGE) zu einer Aktivierung von NF-
κB führt. Oxidativer Streß − die Zunahme von Sauer-
stoffradikalen durch vermehrten Anfall und/oder ver-
minderte Beseitigung −, die Einschränkung der Aktivität
der ∆6-Desaturase, die zur verminderten Bildung von
γ-Linolensäure und Folgeprodukten (Prostaglandine)
führt, die reduzierte Produktion von NO und Änderun-
gen im Diacylglycerol/Proteinkinase C-β-Stoffwechsel
sind ebenfalls Teilaspekte, über deren relative Bedeu-
tung diskutiert wird. Ob die „gemeinsame Endstrecke“

Pathogenese und Differentialtherapie der diabetischen
Neuropathien

Dieter Luft

Abteilung Innere Medizin IV, Endokrinologie, Stoffwechsel und Pathobiochemie, Medizinische Klinik
und Poliklinik, Eberhard-Karls-Universität, Tübingen

all dieser Mechanismen die Mikroangiopathie der neu-
ralen Gefäße mit Hypoxie ist, die zunächst funktionelle,
später morphologische Störungen hervorruft, ist um-
stritten. Diabetische Nerven werden nicht nur vermehrt
geschädigt, sie regenerieren auch schlechter, was auf
Störungen der Trophik (verminderte Bildung, Transport
und Wirkung von Nervenwachstumsfaktoren) zurück-
geführt wird. Für autonome Neuropathien könnten zu-
sätzlich immunologische Phänomene (Antikörper ge-
gen Nervenbestandteile) und ein Mangel an C-Peptid
eine Rolle spielen. Bei Mononeuropathien wurden vas-
culitische Veränderungen beobachtet.

Letztlich kann die Bedeutung der erwähnten Mecha-
nismen für die menschliche diabetische Polyneuropa-
thie nur durch entsprechende klinische Studien zur
Prophylaxe oder Therapie abgeschätzt werden. Dies ist
bis jetzt nur sehr begrenzt gelungen. Der Stellenwert
der Stoffwechsel-Verbesserung zur Prophylaxe und
Therapie ist − für Typ 1-Diabetiker, nicht für Typ 2-Dia-
betiker − belegt. Das Ausmaß der möglichen Wirkung
scheint vom Neuropathie-Stadium abzuhängen. Die
Hemmung der Sorbitol-Bildung durch Aldose-Reduk-
tase-Inhibitoren hat auch nach mehr als 20jähriger Er-
probung noch keine klaren Erkenntnisse geliefert. Die
Substitution von myo-Inositol war wirkungslos. Amino-
guanidin, ein Hemmer der AGE-Bildung, konnte wegen
Nebenwirkungen nicht weiter untersucht werden. Ver-
suche, über eine Durchblutungsverbesserung die Neu-
ropathie zu beeinflussen, liegen noch nicht in ausrei-
chender Zahl vor. Die Ergebnisse der Behandlung mit
Antioxidantien, z. B. α-Liponsäure, sind widersprüch-
lich. Auch der Ersatz von γ-Linolensäure hat nur margi-
nale Verbesserung erbracht. Die Substitution von re-
kombinantem Nervenwachstumsfaktor hatte keine Wir-
kung. Insgesamt sollen mindestens 30 Substanzen bis
zu Phase III Studien entwickelt worden sein, ohne daß
dann die Wirksamkeit gesichert werden konnte. Als
mögliche Ursachen dieser entäuschenden Studienlage
werden diskutiert: Unterschiede Neuropathie-Pathoge-
nese in Tiermodellen und beim Menschen und inadä-
quates Design der klinischen Studien, was die Auswahl
der Patienten, die untersuchten Endpunkte und die
Neuropathiestadien angeht. Möglicherweise können nur
frühe, funktionelle, noch reversible Einschränkungen
der neuralen Funktionen mit Erfolg behandelt werden
und nicht − wie in Studien bislang üblich − Neuropathie-
formen, bei denen morphologische − und damit kaum
reversible − Veränderungen im Vordergrund stehen.
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Übergewicht bzw. Adipositas im engeren Sinne (Body
Mass Index � 30 kg/m2) ist heute in den Industrielän-
dern nahezu epidemisch verbreitet. Jeder dritte erwach-
sene Deutsche sollte sein Gewicht aus medizinischen
Gründen senken. Adipositas wird heute als chronische
Erkrankung gesehen, die mit einem hohen Gesund-
heitsrisiko einhergeht und letztlich mit einer deutlichen
Beeinträchtigung von Lebensqualität und Lebenserwar-
tung verbunden ist.

Obwohl in den letzten Jahren bei Menschen zuneh-
mend auch monogenetische Formen beschrieben wur-
den, sind diese insgesamt nur für einen kleinen Teil der
Betroffenen verantwortlich. In der Regel liegt wahr-
scheinlich eine polygenetische Prädisposition vor, die
in Interaktion mit Lebensstilfaktoren erst zur klinischen
Manifestation der Störung führt. Der genetische Anteil
wird auf der Grundlage von Familien-, Zwillings- und
Adoptionsstudien auf 30 bis 50 % geschätzt! Über die
endgültige Manifestation der Adipositas entscheidet die
Lebensweise. In diesem Kontext ist der Bewegungsman-
gel und die, gemessen am Bedarf, inadäquat hohe Ener-
giezufuhr von herausragender Bedeutung. Der Energie-
verbrauch für Muskelarbeit war in den letzten Jahrzehn-
ten deutlich rückläufig, auf der anderen Seite stieg die
Fettaufnahme kontinuierlich an, was letztlich eine pas-
sive Überkonsumption und damit eine Gewichtszu-
nahme begünstigt.

Die Erfahrungen der letzten Jahrzehnte zeigen, daß
die konventionelle, nicht-pharmakologische Behand-
lung der Adipositas, die vor allem auf eine langfristige
Änderung des Lebensstils zielt, trotz eines hohen Auf-
wands nur in Grenzen erfolgreich ist, so daß die Suche
nach Pharmaka mit gewichtssenkender Wirkung in den
letzten Jahren stark intensiviert wurde. Kürzlich wurden
zwei neue Medikamente in die Behandlung eingeführt,

Adipositas: Pathogenese und medikamentöse Therapie

Hans Hauner

Klinische Abteilung, Deutsches Diabetes-Forschungsinstitut, Düsseldorf

die eine zusätzliche, allerdings ebenfalls begrenzte Ge-
wichtssenkung erlauben.

Sibutramin ist ein selektiver Serotonin- und Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer, der einerseits zu einer
schnellen und anhaltenden Sättigung und andererseits
über eine zentrale Sympathikusaktivierung zu einer Er-
höhung des peripheren Energieverbrauchs führt. Die
damit erreichbare zusätzliche Gewichtssenkung liegt in
einer Größenordnung von 3 bis 6 kg. Orlistat ist dage-
gen ein peripherer Lipaseinhibitor, der die Fettverdau-
ung und -resorption im Dünndarm stört und auf diese
Weise das Körpergewicht um durchschnittlich 2 bis 4 kg
senkt. Während bei Orlistat als unerwünschte Wirkung
gastrointestinale Beschwerden im Vordergrund stehen,
werden unter Sibutramin-Behandlung insbesondere
Obstipation und Mundtrockenheit häufig beobachtet.
Es kommt daneben auch zu einem geringen Herzfre-
quenzanstieg um 3 bis 5 Schläge/min. Eine medika-
mentöse Zusatztherapie ist nur dann indiziert, wenn
die nicht-pharmakologischen Behandlungsmaßnah-
men zuvor zu keiner ausreichender Gewichtssenkung
geführt haben und bei der Nutzen-Risiko-Abwägung
eine deutlicher Vorteil zu erwarten ist. Beide Medika-
mente werden insgesamt gut toleriert, schwere Kompli-
kationen wurden bei richtiger Indikationsstellung bis-
lang nicht beobachtet.

Daneben sind derzeit weitere pharmakologische
Wirkprinzipien in der klinischen Prüfung, so daß in Zu-
kunft weitere Substanzen zur Verfügung stehen werden
und möglicherweise auch durch Kombinationstherapie
eine stärkere Gewichtssenkung möglich ist. Langfristig
am erfolgreichsten dürfte eine Strategie sein, sowohl
mit den nicht-pharmakologischen wie mit den medika-
mentösen Behandlungsoptionen eine möglichst indivi-
duelle und damit maßgeschneiderte Therapie zu reali-
sieren.
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Die Entdeckung von Leptin im Jahre 1994 war aus
verschiedenen Gründen bemerkenswert:
1. markiert sie den Beginn der Suche nach einer geneti-

schen Ursache der Adipositas,
2. führte sie zur Entdeckung eines neuen bedeutsamen

hormonellen Prinzips und
3. zeigte sie, daß die Fettgewerbszelle nicht inert, son-

dern eine wichtige Rolle in der Regulation der Nah-
rungsaufnahme und des Energieverbrauchs spielt.

Das Protein Leptin wird vom ob-Genprodukt in den
Adipozyten in Abhängigkeit von der Masse der Fettzel-
len sezerniert. Eine erhöhte Leptinkonzentration wirkt
als Sättigungssignal, hemmt die Nahrungsaufnahme
und eine steigert den Energieverbrauch. Es gibt zahlrei-
che Hinweise, daß Leptin neben seiner zentralen Wir-
kung auf den Hypothalamus auch Wirkungen auf peri-
phere Organe über lokale Leptinrezeptoren entfaltet,
physiologische Funktionen z. B. bei der Fertilität, der
endokrinen Regulation und der Streßreaktion besitzt,
aber auch Eigenschaften als Wachstumsfaktor entwik-
kelt. Während der körperlichen Entwicklung steigt Lep-
tin in Abhängigkeit von der Fettzellmasse an und er-
reicht einen Höchstwert zu Beginn der Pubertät. Es ist
wahrscheinlich, daß Leptin die Pubertät beim Men-
schen triggert.

Leptin wirkt über eine Bindung an spezifische Cyto-
kin-ähnliche Leptinrezeptoren im Hypothalamus. Da-
durch werden die Sekretion von Neuropeptiden (z. B.
Neuropeptid Y, Proopiomelanocortin), die Energieauf-
nahme und -abgabe sowie neuroendokrine Funktionen
beeinflußt. Zudem sind Leptinrezeptoren in vielen peri-
pheren Geweben nachzuweisen, deren physiologische
Funktionen zunehmend beschrieben werden.

Die initiale Hoffnung, daß Leptin ein ideales Medika-
ment für Gewichtsreduktion und zur Behandlung der
Adipositas darstellt, war zu optimistisch und hat sich
bisher nicht erfüllt. Leptinmangel als Ursache mensch-
licher Adipositas ist extrem selten. Bisher wurden nur
wenige Patienten mit inaktivierenden Mutationen des
Leptingens beschrieben. Die Patienten kamen mit nor-
malem Geburtsgewicht zur Welt, entwickelten aber in-
nerhalb der ersten Lebensjahre eine extreme Adiposi-
tas.

Die Adipositas des jugendlichen bzw. erwachsenen
Menschen ist in der Regel mit erhöhten Leptinkonzen-
trationen assoziiert. Die Tatsache, daß Leptin überpro-

Physiologie und Pathophysiologie von Leptin und seines
Rezeptors: Therapeutische Perspektiven?

Wolfgang Rascher

Klinik für Kinder und Jugendliche der Friedrich-Alexander-Universität Erlangen−Nürnberg

portional zur Fettgewebsmasse gesteigert ist, weist auf
eine Leptinresistenz hin. Mutationen im Leptinrezeptor
sind selten, jedoch ist die Identifizierung von mög-
lichen Rezeptor- oder Postrezeptordefekten als Ursache
der relativen Leptinresistenz bei den meisten Adipösen
von großer klinischer Bedeutung. Die wenigen Patien-
ten mit inaktivierenden Mutationen des Leptinrezep-
tors sind stark adipöse, bleiben präpubertär und haben
einen hypogonadotropen Hypogonadismus.

Im Tierversuch (Ratte, Hund, Affe) reduziert Leptin
das Körpergewicht. Leptin senkt im Gegensatz zum Fa-
sten ausschließlich die Masse an Fettgewebe. Fasten
führt zu einem Verlust von Fettgewebe, aber auch der
fettfreien Körpermasse.

Die subkutane Gabe von Leptin bei einem Kind mit
einem kongenitalen Leptinmangel führte über 9 Mo-
nate zu einer Gewichtsabnahme von 14,7 kg. Erhöhte
Konzentrationen von Insulin und freien Fettsäuren ver-
besserten sich und die basalen und stimulierten Folli-
cle-stimulating Hormone (FSH)- und Luteinizing Hor-
mone (LH)-Konzentrationen in Serum stiegen sukzes-
sive über einen Zeitraum von 12 Monaten an. Eine pul-
satile Sekretion zeigte den Beginn der Pubertät.

Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit einer subku-
tanen Leptintherapie (rekombinantes Methionyl-Leptin
in einer Dosis von 0,01 bis 0,3 mg/kg pro Tag) ergaben
bisher keine überzeugenden Befunde. Die Behandlung
war bis auf die Ausbildung lokaler Erytheme am Injek-
tionsort (86 % milde, 14 % starke Reaktion) sicher und
gut verträglich. In Verbindung mit einer kalorienarmen
Kost (500 kcal/Tag) nahmen Adipöse verglichen mit ei-
ner Plazebokontrolle nur in einer hohen Dosis (0,3 mg/
kg pro Tag) unter 24wöchiger Leptintherapie statistisch
signifikant im Mittel 5,4 kg (0,7−7,1 kg) an Gewicht ab.
Zwei Patienten unterbrachen die Therapie wegen
schwerer lokaler Komplikationen am Injektionsort.

Die bisherigen Therapieergebnisse mit Leptin bei
normalen und erhöhten Konzentrationen von Leptin
im Serum sind nicht zufriedenstellend. Es bleibt abzu-
warten, ob eine kontinuierliche subkutane Infusion des
nicht gut wasserlöslichen Leptins der subkutanen Injek-
tion in relativ hohen Dosen einmal pro Tag überlegen
ist. Ein Therapieansatz der Leptinresistenz steht noch
aus. Entgegen den großen Erwartungen hat Leptin bis-
her die Hoffnungen als neuen Therapieansatz bei Adi-
positas nicht erfüllt.
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