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Kurzreferate
Funktionsdiagnostik der Adenohypophyse
Corticotropin
H. K. Kley*

2. Medizinische Klinik und Poliklinik der Universität Düsseldorf

Die Messung von ACTH (adrenocorticotropes Hormon,
Corticotropin) weist erhebliche methodische Schwie-
rigkeiten auf, die über die hinausgehen, die wir von der
Messung von Peptidhormonen her bereits kennen

' Nach einem Vortrag auf dem Kongreß für Laboratoriumsmedizin
1977, Berlin

(Tab. 1). Besonders die relativ häufige Bildung von
ACTH-Fragmenten und von „Big-ACTH" (Aggregat-
zustände mehrerer ACTH-Moleküle; 5) führt dazu, daß
die im Radioimmunoassay und die im Bioassay ge-
wonnenen Meßergebnisse different sind. Nur bei penibler
Beachtung aller bekannten Vorsichtsmaßnahmen und
Kenntnisnahme der in Tab. 1 erwähnten Störmöglich-
keiten ist eine Interpretation der Labordaten möglich (1).
Diese Forderung wird am besten erfüllt, wenn Patienten
und Labor von einem Arzt betreut bzw. geleitet werden.

Abb. 1:
ACTH und Cortisol im Plasma unter Basalbedingungen und bei verschiedenen Formen von Cortisol-
exzess (Cushing-Syndrom) und Cortisoldefizit (Addison-Syndrom)
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Tab. 1:
Schwierigkeiten und Stormöglichkeiien
bei der Messung von ACT H

1. ACTH - Adsorption (Glas >
2. ACTH · Zerstörung durch : Proteolyt. Enzyme (Plasma/Blut)

Oxidation (Methionin )
Einfrieren / Auftauen

3. Extraktionsmethode
4. Bindende Plasmaproteine
5. Kreuzreaktionen mit ACTH-Frag men ten
6. Kreuzreaktionen mit BIG -ACTH
7. 125JodACTH

gungen und bei den wichtigsten Erkrankungen mit
Über· und Unterfunktion der Nebennierenrinde ge-
messen wurden.
Unterstützt von der Deuwchen Forschungsgemeinschaft (Kl 346)
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Beurteilung der adrenalen Teilfunktion
des Hypothalamus und Hypophysenvorderlappens
Da ACTH praktisch unmittelbar zur Synthese und Sekre-
tion von Cortisol aus der Nebennierenrinde führt und
Cortisol relativ einfach bestimmt werden kann, genügt
bei nachgewiesener intakter Nebennierenrindenfunk-
tion in den meisten Fällen die Messung von Cortisol -
evtl. im Rahmen von Funktionstests - zur Beurteilung
der adrenaien Partialfunktion von Hypothalamus und
Hypophysenvorderlappen (4). Dies gilt in besonderem
Maße, wenn bei Funktionsstörungen des Hypophysen-
vorderlappens die qualitative/quantitative Diagnose einer
Insuffizienz bei einem Sheehan-Syndrom oder bei einem
hormon-aktiven oder -inaktiven Tumor gestellt werden
soll. Dies wird bei uns im Rahmen eines kombinierten
Insul in- Hypoglykämie/LH- RH/TRH-Stimulationstest
durchgeführt (3). Die Messung von Cortisol anstelle
von ACTH ist als individueller in-vivo Bioassay für
ACTH zu betrachten; dabei führen in der Regel 10 pg
ACTH/ml Plasma zu einer minimalen und 300 pg/ml
zu einer maximalen Nebennierenrindenstimulation.

Diagnose des Cushing-Syndroms

Bei klinischen Fragestellungen ist die Messung von
ACTH bei nachgewiesenem Cushing-Syndrom zur to-
pischen Diagnose des Krankheitsbildes und in wenigen
Fällen bei unklarer Insuffizienz im adrenalen Regelkreis
notwendig. Allerdings können mit Hilfe der ACTH-
Messung die Formen des endogenen Cushing-Syn-
droms mit erhöhten ACTH-Werten nicht differenziert
werden: hypothalamisches und hypophysäres Cushing-
Syndrom sowie ektopisches ACTH-Syndrom (meist
Bronchial-Carcinome mit ektopischer ACTH-Produk-
tion). In Abb. 1 sind die Cortisol- und ACTH-Konzen-
trationen im Plasma aufgeführt, die unter Basalbedin-
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Prolaktin
K. von Werder*

Aus der Medizinischen Klinik Innenstadt der Universität München

Regulation der Prolaktinsekretion

Die Möglichkeit humanes Prolaktin (hPRL) seit einigen
Jahren mit Hilfe radioimmunologischer Bestimmungen
im Serum messen zu können, hat die Erforschung der
Regulation der Prolaktinsekretion sowie seiner physio-
logischen und pathophysiologischen Bedeutungermög-
licht. Dabei sind einige wichtige Erkenntnisse zutage
getreten. Im Gegensatz zu allen anderen Hypophysen-
vorderlappenhormonen unterliegt das Prolaktin einer
vornehmlich inhibitorischen hypothalamischen Kontrolle
durch den Prolaktin-Inhibiting-Faktor (PIF). Letzterer
scheint kein einheitliches Molekül zu sein, da sowohl
eine Substanz mit Peptidcharakter als auch Dopamin
PIF-Wirkung aufweisen. Da Dopamin auch eine Neuro-
transmitterfunktion bei der Freisetzung von PIF hat
führen Dopamin-antagonistischeSubstanzen (z.B. Phe-
nothiazine) sowohl auf hypothalamischer ajs auch auf

* Nach einem Vortrag auf dem Kongreß für Laboratoriumsmedizin
1977, Berlin



Gicht ist heute kein Therapieproblem mehr.
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hypophysärer Ebene zu einer Stimulation der Prolaktin-
sekretion. Der Dopamin-Antagohist Bromocriptin scheint
vornehmlich auf hypophysärer Ebene zu einer Hemmung
der Prolaktinsekretion zu führen, wohingegen L-Dihy-
droxyphenylalanin,L-Dopa,der die Blut-Hirn-Schranke
passierende Dopamin-Präkursor, auf beiden Ebenen zu
einem Abfäll der Prolaktinspiegel führt. Neben PIF gibt
es auch ein Prolaktin-Releasing-Faktor (PRF), der mit
TR H nicht identisch ist. Letzteres stimuliert neben der
TSH-Sekretion auch die Prolaktinsekretion. Da hPRL
auch ein Streßhormon ist, kommt es im Insulinhypo-
glykämietest ebenfalls zu einer vermehrten Prolaktin-
ausschüttung, so daß sich dieser Test zur Beurteilung
der hypophysären STH-, ACTH- und Prolaktinreserve
eignet.

Ursachen der Hyperprolaktinämie
Das Prolaktin ist für die Hypophysenpathologie eines
der wichtigsten Hormone. So ist die Hyperprolaktinämie
in 15% der Fälle Ursache einer primären und sekun-

Tab. 1:
Indikation zur Prolaktinbestimmung'

Hypophysäre und hypothaiamische
Erkrankungen
Amenorrhoe f
Anovulatorische Zyklen j
Galaktorrhoe j
Libido- und Pötenzstörungen j

dären Amenorrhoe und damit relativ häufig. Weiterhin
ist der Prolaktin produzierende Hypophysentumor der
häufigste endokrinaktive Hypophysentumor überhaupt.

- Die Differentiafdiagnose der Ursache der Hyperprolak-
tinämie, d.h. hypothalamisch funktionell oder Prolaktin
produzierender Tumor, ist durch die Suppressionsteste

Abb. 1:
Ursachen der Hyperprolaktinämie

1. Prolaktin-produzierender Hypophysentumor mit
Vergrößerung der Sella.

2. Prolaktin-produzierendes Mikroadenom mit nor-
maler Sella.

3. Suprasellär extendierender Hypophysentumor oh-
ne endokrine Aktivität. Störung des PIF-Trans-
ports zum Hypophysenvorderlappen.

4. Supraselläre Tumoren mit Störung der PIF-Pro-
duktion.

5. Hypophysenstieldurchtrennung (Mechanismus
wie 3).

6. Medikamentöse Hemmung (z.B. Neuroleptika) der
Prolaktinsekretion.

7. Vermehrte Sekretion hypothalamischer Faktoren
mit PRF-Aktivität (z.B. TR H bei primärer Hypo-
thyreose).
Nach v. Werder, 1976.

= .
Abb. 2:
Prolaktinspiegel bei 185 Patienten
mit Hyperprolaktinämie

Die Prolaktinspiegel bei Patientinnen mit nachgewie-
sener Vergrößerung der Sella turcica sind deutlich
höher als die der Patientinnen mit normaler Sella
turcica. Die höchsten Prolaktinspiegel finden sich bei
den Männern, die auch die größten Hypophysen-
tumoren aufweisen (v. Werder et al., 1976).
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mit L-Dopa bzw. Bromocriptin nicht möglich, da boido
Substanzen in jedem Fall zu einem Abfallen der Pro-
laktinspicgel führen Der basale Prolaktinspiegel ist aber
in den meisten Fallen ausreichend, auf den bei Fertili-
tats-, Amcnorrhoc- und Hypophysendiagnostik nicht
verzichtet werden kann. Eine Verminderung der Prolak-
tinsekretion wird durch einen fehlenden oder sub-
normalen Anstieg nach TRH oder Insulinhypoglykämie
dokumentiert.
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Abb.J1_I STH-Spiegel im Plasma unter
Insutinhypoglykämie bei 20 männlichen Normal-
Personen und 38 Patienten mit einem hypo-
thalamo-hypophysaren Mine/erwuchs

Wachstumshormon
W. Wiegelmann und H. G. Solbach*

2. Medizinische Klinik und Poliklinik der Universität Düsseldorf

Durch die Einführung der radioimmunologischen Be-
stimmungsmethode für das Wachstumshormon (HGH,
STH) wurde es möglich, die im Nanogramm-Bereich
liegenden Konzentrationen dieses Hypophysenvorder-
lappenhormons direkt im Blut zu messen. Voraus-
setzung für die Durchführung des Assay ist ein hoher
Reinheitsgrad der zur Markierung als Standard ver-
wendeten Hormonpräparation sowie die Spezifität des
Antiserums.

Die STH-Bestimmung ist der diagnostische Parameter
zur Überprüfung der somatotropen Hypophysenvorder-
lappenfunktion und bietet die Möglichkeit Störungen
zu erfassen, bei denen eine somatotrope Über- bzw.'
Unterfunktion vorliegt. Unter physiologischen Bedin-
gungen zeigen die Konzentrationen des STH deutliche
Schwankungen; hierfür spielen metabolische und neu-

Abb. 2:
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Abb. 3:
STH im oralen Glukosebelastungstest bei Patienten
mit unbehandelter Akromegalie (n = 24)
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rale Faktoren eine Rolle. Aussagekräftiger als punktuelle
Einzelbestimmungen sind deshalb die Untersuchungen
unter funktionsdynamischen Bedingungen. Dabei stellt
der Insulin-Hypoglykämie-Test den wichtigsten Provo-
kationstest dar; zur Stimulierung eignen sich u.a. auch
weiterhin der Arginin- und der Glukagon-Test. Eine
Suppression des STH kann durch oral bzw. intravenös
applizierte Glukose sowie das seit kurzem zur Ver-

Abb. 4:
Maximalwerte des STH während des Insulin-
hypoglykämietests bei 134 Patienten mit einem
Minderwuchs verschiedener Ätiologie

4ta »t* «s 4t

fügung stehende synthetische Inhibit ing-Hormon, So-
matostatin, herbeigeführt werden (Abb. 7).

Gigantismus und Akromegalie

Bei den mit einer STH-Überproduktion einhergehenden
Krankheitsbildern handelt es sich um den Gigantismus
und die Akromegalie. Hier bestätigen im aktiven un-
behandelten Stadium der Erkrankung in der Regel schon
die unter Basalbedingungen, d.h. morgens nüchtern bei
körperlicher Ruhe, gemessenen erhöhten STH-Werte
die Diagnose. Die fehlende Suppression des STH im
oralen Glukose-Belastungstest ist ein weiterer wichtiger
diagnostischer Parameter bei diesem Krankheitsbild.
Die Ergebnisse der Stimulation des STH durch die oben-
genannten Tests sind im floriden Stadium der Erkran-
kung unterschiedlich; von besonderem Interesse ist die
bei 60% der Patienten zu beobachtende STH-Stimula-

' tion durch das synthetische Thyreotropin-Releasing-
Hormon TRH. Nicht nur für die Diagnose der floriden
Akromegalie, sondern auch als Verlaufskontrolle nach
erfolgter Therapie (z. B. transphenoidale Adenomexstir-
pätion, 90Yttrium-Implantation) ist die STH-Bestim-
mung der entscheidende Parameter (Abb. 2—4).

Hypothalamo-hypophysärer Minderwuchs

Eine weitere Bedeutung kommt der Wachstumshormon-
bestimmung in der Diagnostik und bei der Differential-
diagnose des Minderwuchses zu. Gegenüber punk-
tuellen Einzelbestimmungen besitzen auch hier wieder
die funktionsdynamischen Stimulationstests die ent-
scheidende Aussagekraft. Hierdurch ist es möglich, den
hypothalamo-hypophysären Minderwuchs von anderen,
nicht endokrin bedingten Formen der Wachstums-
retardierung abzugrenzen. Beim Craniopharyngiom so-
wie bei Hypophysenvorderlappeninsuffizienz anderer
Ätiologie gilt die STH-Bestimmung unter Stimulation
als sensitiver Indikator für eine Störung im Bereich
des Zwischenhirn-Hypophysenvorderlappen-Systems
(Abb. / ) .
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Die Gonadotropine beim Mann
H G Solbflch und W Wieflolmann *
2 Medi/inische Klinik und Poliklinik dor Universität Düsseldorf

Zur Bestimmung des luteinisierenden Hormons (LH,
ICSH) und follikelstimulierenden Hormons (FSH) sind
die radioirnmunologischen Meßverfahren aufgrund ihrer
großen Empfindlichkeit Genauigkeit und Spezifität den
früher üblichen biologischen Methoden überlegen und
erlauben sowohl unter physiologischen als auch patho-
logischen Bedingungen eine klare Aussage über deren
Sekretion und Steuerung. Erwähnenswert ist daneben
noch die Möglichkeit von semiquantitativen immuno-
logischen LH- und FSH-Bestimmungen im Urin mit
Hilfe von Agglutinations-Hemmtests, die jedoch hin-
sichtlich der Sensitivität und Präzision dem Radio-
immunoassay unterlegen sind (Tabelle 1 und Abb. 1).

Steuerungsmechanismen

Unter normalen Bedingungen werden Produktion und
Freisetzung der Gonadotropine beim Mann von der
Blutkonzentration des Testosterone gesteuert. Generell
kann gesagt werden, daß ein stärkerer Anstieg des
Testosterons im Blut von einer verminderten Bildung
und Abgabe des LH gefolgt ist, während ein Abfall
des Testosteronblutspiegels eine vermehrte Freisetzung
von LH bewirkt. Für das FSH bedarf der physiologische
Rückkopplungsmechanismus zwischen den Testes und
dem Hypothalamus- Hypophysensystem noch einer end-
gültigen Klärung, obwohl in letzter Zeit die regulierende
Wirkung des sog. Inhibits stärker diskutiert wird.

Hypogonadismus

Die getrennte Bestimmung der Gonadotropine ermög-
licht eine ätiologische Zuordnung und differential-
diagnostische Abklärung von Gonadenstörungen und
gegebenenfalls auch eine gezielte Substitutionstherapie.
Bei den verschiedenen Formen des primären Hypo-
gonadismus mit direkter Schädigung oder angeborener
Störung der Gonaden werden schon unter Basal-'
bedingungen Erhöhungen des FSH gemessen, während
bei den gleichen Patienten die LH-Konzentrationen nur
in einem Teil der Fälle gesteigert sind. Beim sekundären
Hypogonadismus, also bei zentral bedingten Beein-
trächtigungen der Gonadenfunktion, sind die Werte
für LH und FSH erniedrigt können jedoch auch noch
im unteren Normbereich liegen, so daß die Bestimmung
dieser Hormone unter Basalbedingungen nur eine be-
grenzte Aussage über die gonadotrope Funktion erlaubt.

Tab. 1 :
Untersuchungen zur Präzisic

1

j

Int ra -assay -
Wert:
VK:

Inter-assay-
Wert:
(5 Versuche)
VK:

Männl.
Normalperson
LH ml U/ml

13,35 4- 0,53
3,97% (n = 10)

12,8 ±0,82

6,4%

Untersuchungen zur Präzisii

.

Männl.
Normalperson
FSH ml U/ml

Wert: 3,24+0,26
VK: 7,8% (n-9)

M onopausen,
plasma
LH ml U/ml

33,7 ±1.42
4,21 % (n-1

32.2 ±1,77

5,4%

Klinefelter-
Syndrom
FSH ml U/ml

42,9 ±1,9
4,40/0 (n=9)

Inter-assay-
Wert: 2,9+0.4
(4 Versuche)
VK: 12,2%

41,6 ±2,5

6,0%

Funktionsdynamische Untersuchungen sind deshalb
angebracht.

LH-R H-Test

Die Verfügbarkeit des Releasing-Hormons für LH und
FSH, des LH-RH, ermöglicht eine spezifische Stimula-

* Nach einem Vortrag auf dem Kongreß für Laboratoriumsmedizin
1977, Berlin

Abb. 1 :
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Abb. 2: LH~ und FSH-Spiegel (x±s*) im
Plasma männlicher Normalpersonen
nach i.v. Applikation von 25, 50
und 100 9 LH-RH (n = Ä Alter
20-28 Jahre)

60 90 Mm

-•'S·

Abb. 3: LH- und FSH-Sp/egel im Plasma
nach i.v. Applikation von LH-RH
bei 6 Patienten mit einem Klinefelter-
Syndrom

Abb. 4: LH- und FSH-Spiegel im Plasma
nach i.v. Applikation von LH-RH
bei 5 Patienten mit einem Kall-
mann-Syndrom -1LH ( i FSH

..""•i

tion der Gonadotropinsekretion im Hypophysenvorder-
lappen zur Erfassung der gonadotropen Funktions-
reserve. Dies findet praktische Anwendung bei den ver-
schiedensten Erkrankungen des Zwischenhirn-Hypo-
physenvorderlappen-Systems (Akromegalie, chromo-
phobes Adenom, prolaktinproduzierender HVL-Tumor,
Craniopharyngiom, diencephalohypophysärer Minder-
wuchs, Kallmann-Syndrom, Pasqualini-Syndrom).
(Abb. 2—4).

Clomiphen provoziert ebenfalls eine LH- und FSH-
Freisetzung, wobei diese beiden Stimulationstests Hin-
weise für die differentialdiagnostische Abklärung zwi-
schen hypothalamisch bedingten und hypophysär ver-
ursachten Funktionsstörungen erlauben.
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