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Yorwort

Nur wenige Gebiete in der Inneren Medizin haben sich in den letzten Jahren so um
fassend entwickelt wie die Endokrinologie. Dies trifft nicht nur zu fiir unsere Kenntnisse
der cinzelnen endokrinen Krankheitshilder, sondern besonders auch fiir die breite An-
wendung, die die Hormone bei nicht-endokrinen Erkrankungen finden. In allen Gebie-
ten der Medizin und bei den verschiedensten Indikationen werden heute Corticosteroide
verordnet, und die Bedeutung endokriner Faktoren in der Entwicklung des Mamma-
und Prostatacarcinoms hat zur Einfiihrung einer ausgedehnten endokrinen Therapic
auch dieser Erkrankungen gefithrt. So ist mit unseren wachsenden Kenntnissen die
praktische Anwendung derselben immer grofler geworden, so dal} die Endokrinologie
heute keineswegs ein Sondergebiet der Medizin darstellt, das nur noch den Spezialisten
interessiert. Von jedem praktischen Arzt miissen heute Kenntnisse auf diesem Gebiet
gefordert werden, denn Hormone kionnen nur von demjenigen sinnvoll, richtig und
ohne Sehidigungen verwendet werden. der auch thre Wirkungsweisen und Indikationen
iihersieht. )

Nun gibt es zwar recht gute und umfassende Darstellungen der endokrinen Krank-
heiten, aber es fehlen solehe, die auf die Bediirfnisse des praktisch titigen Arztes abge-
stellt sind. Diesem ausgesprochenen Mangel soll das vorliegende Buch abhelfen. s ist
ganz auf die Praxis ausgerichtet. Aus diesem Grunde sind die einschligigen endokrinen
Krankheitsbilder nur kurz und knapp dargestellt worden. da sie weitgehend als bekannt
vorausgesetzt werden diirfen. Dementsprechend wurde auch auf Bilder verzichtet und
das Bildmaterial weitgehend auf solche Krankheitsbilder heschrinkt, die erst in den
letzten Jahren als Krankheitseinheit erkannt wurden bzw. zur Belegung therapeuti-
scher Erfolge, Groller Wert wurde auf tabellarische Zusammenfassungen. schematisehe
Zeichnungen und vor allen Dingen auf eine moglichst zuverlissige und prizise Dar-
stellung der Therapie gelegt. Entsprechend dem praktischen Ziel dieses Buches ist
auch die Hormonbehandlung nicht-endokriner interner Erkrankungen ausfiihrlich ab-
gehandelt, einschlieBlich der Therapie des Mamma- und Prostatacarcinoms. Im Anhang
findet sich eine tabellarische Zusammensteilung der Normwerte, wie sie heute dureh das
Laboratorium ermittelt werden, insbesondere in bezug auf den Hormongehalt von
Blut und Harn, ferner Richthinien fiir die Beurteilung der Skeletreife an Hand von
Réntgenbildern, und sehlieBlich fiigten wir eine vollstindige Liste aller im Handel be-
findlichen Hormonpriiparate an. Dies schien uns besonders wichtig, da die Fiille der
angebotenen Fabrikpriiparate fast uniibersehbar geworden ist. Im Text wurden aus
diesem Grunde Préiiparatenamen kaum genannt. sondern nur die wissenschaftlichen
Bezeichnungen.



v Vorwort

G ist uns ein besonderes Bediirfnis, allen jenen zu danken, die uns bei der Abfassung
dieses Buches unterstiitzten. Ganz besonders gilt unser Dank dem Chefapotheker des
Universitiitskrankenhauses Hamburg-Eppendorf, Herrn Dr. Gernaror, der sich der
groflen Mithe unterzog, das Priiparateverzeichnis auf seine Richtigkeit und den nene-
sten Stand zu diberpriifen. Dank sind wir anch Herrn Dozenten Dr. Nare, Hamburg-
Kppendorf. Herrn Kollegen Dr. Mumme, Hamburg-Bergedorf, Herrn Dr. Rerranu,
Lund. der Ciba AL G., Wehr/Baden und Herrn Caaries (C Tromas, Springfield/Hlinois.
USA. fiir die Uberlassung von Abbildungsmaterial schuldig.

So hoffen wir, dali dieses Buch seine Aufgabe. dem in der Praxis stehenden Arzt ein
niitzlicher Ratgeber auf dem weiten Feld der Endokrinologie und der Hormontherapie
nicht-endokriner interner Erkrankungen zu sein. erfiillen wird.
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I. Die Krankheiten des Hypophysen-Hypothalamussystems
A. Die Akromegalie und der Gigantismus

1. Pathologische Anatomie wnd Pathophysiologie

Pathologisch-anatomiseh liegt der Erkrankung ein eosinophiles Adenom oder cine
Vermehrung der cosinophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens zugrunde. In den
cosinophilen Zellen wird das Wachstumshormon — STH (somatotropes Hormon)
gebildet. Es wirkt speziell auf das Knochenwachstum, den EiweiBstoffwechsel und
auf den Kohlehvdratstoffweehsel. Am Knochien bilden sich unter seinem Einflufy in
den Epiphysenfugen Siulenknorpel und Knochenlamellen. Die Osteoblasten nehmen
an Zahl erheblich zu. Als Ausdruck dieser gesteigerten Osteoblastentiitigkeit steigt die
alkalische Serumphosphatase und der Serumphosphor im Blut an. Auf den Eiweil}-
stoffwechsel wirkt das STH im Sinne der Forderung des Anbaues. Der Eiweillabbau
wird gehemmt. Die Stickstoffbilanzen werden positiv. man spricht von einer anabolen
Wirkung. Im Kohlehvdratstoffwechsel hemmt es die Oxydation der Glukose in der
Peripherie und hat vor allen Dingen einen stimulierenden Einflufl auf die Ausschiittung
von Insulin und Glukagon. Mit seiner Hilfe ist es gelungen. hei Katzen und Hunden
cinen permanenten Diabetes experimentell auszalosen. Fiir ein normales Wachstum ist
Insulin erforderlich. Daher wirkt STH nur diabetogen nach Absehlufl des Wachstums,
Mit Hilfe des Wachstumshormons ist es moglich. bei gewissen Hunderassen (Dackel
und Bulldogge) ein der menschlichen Akromegalie durchaus dhnliches Zustandshild zu
erzeugen und bei Ratten, deren Epiphvsenfugen sich in der Norm withrend des ganzen
Lebens nicht sehlieBen. einen Riesenwuchs bis zu einem Gewicht von 600 g zu be-
wirken. Bei Akromegalenliel sich das STH vermelrt im Blut nachweisen. So besteht kein
Zaweifel, dafy die Ursache der Erkrankung in einer vermehrten STH-Bildung gelegen ist.

2. Das Flivische Bild

Die dureh die vermehrte STH-Produkiion ansgelisten Veriinderungen

Akromegalie heilit die Krankheit deswegen treffend, weil sie gekennzeichnet ist
3

durch ein zusiitzhiches Wachstum der gipfelnden Teile. So zeigen Nase, Ohren, Zunge.
Kinn, Hinde und Fiille ein zusitzliches Wachstum der sie bedeckenden Weichteile,
auch die Haut wird derb und locker, it sich oft am Kopf in Falten abheben (Cutis
verticis gvrata). Gerade diese Verdinderungen bilden sich bei Hypophysektomie
zuriick. Das Skelet zeigt Wachstum. soweit solches noch maglich ist. ..Der Akro-
megale ist ein Riese soweit er noch kann™ (STERNBERG). So finden wir eine Vergrilie-
rung des Unterkiefers, die zur Folge hat. dal} die Zahnliicken weiter werden und das
Phiinomen des sogenannten Oberbisses entsteht. Die Vergrilierung der supraorbitalen
Wiilste und der Jochbeine tragen neben der Vergrilerung des Unterkiefers wesentlich

I Jores/Nowakowski. Endokrinalogie



2 I. Die Krankheiten des Hypophysen-Hypothalamussystems

zur Entstellung des Gesichtes der Kranken bei. Wir finden weiter eine starke Vergrifie-
rung der Nebenhihlen, besonders ausgeprigt meistens an der Stirnhihle und ein zu-
siitzliches Knorpelwachstum am Thorax, das zu dem breiten falfformigen Thorax
fiithrt. Auch an der Wirbelsiule macht sich ein zusitzliches periostales Wachstum be-
merkbar in Form von Bildung neuen Knochengewebes, vor allen Dingen in ventraler
Richtung. Dieser Prozel kombiniert sich mit osteoporotischen Veriinderungen an den
Wirbeln, vermutlich als Folge der Gonadenatrophie in den spiiteren Stadien der Kranlk-
heit. Auch die Bandscheiben wachsen und zeigen eine hesondere Neigung zur Verkni-
cherung. Diese Vorgiinge haben einen Rundriicken und unter Umstinden eine Ver-
kleinerung des Patienten zur Folge. Das Knorpelwachstum der Gelenke wird auch sti-
muliert und fiihrt leicht. so besonders an den Kniegelenken, zu oft schweren arthroti-
schen Veriinderungen. Randzackenbildungen an vielen Knochen, Vergroberung der
Selimen und Muskelansiitze werden oft gesehen. Den Verinderungen des Gesichtes, von
Hiinden und FiiBlen und der Statur liegen also sowohl Verinderungen an den Weich-
teilen wie am Skeletsvstem zugrunde. Beides kombiniert sich in einem von Fall zu
Fall selir versehiedenen Ausmald. Als weiteren Effekt des Wachstumshormons beob-
achten wir die Splanchnomegalie, die in erster Linie das Herz, die Leber und den
Magen-Darmtrakt betrifit. Auch der Larynx und der Schildknorpel zeigen oft vin zu-
sitzliches Wachstum. das nicht selten zu einem Tieferwerden der Stimme fiihrt.

Begleitende Storungen endokriner Organe

In etwa 129 der Fille ist mit der Akromegalie cin Diabetes mellitus kombi-
niert. Dieser unterscheidet sich meistens nicht in seinem Verhalten von einem ge-
wolmlichen Diabetes mellitus und kann ebensogut vor wie nach Entstehung der
Akromegalie zur Ausbildung kommen. Nur wenige Fille sind dadurch gekennzeichnet.
daly die Insulinempfindlichkeit bemerkenswert herabgesetzt ist und dafl in der Stoff-
wechsellage sehr starke Schwankungen auftreten, die plotzlich zu einem schweren, fast
insulinresistenten Coma fiithren kénnen, um nach einiger Zeit wieder zu sehwinden.

Ein Nistieren der Menses bei Frauen. bei Minnern ein Nachlassen von Libido und
Potenz sind ein sehr gewihnliches Ereignis des Spitstadiums, das aber gelegent-
lich auch Frithsymptom sein kann. Es ist naheliegend. dies mit einer Schidigung
der Gonadotropinsekretion durch das eosinophile Adenom in Zusammenhang zu
bringen. Anderung des Grundumsatzes — sowohl Steigerung als auch Senkung — wird
nicht selten heobachtet, doch hat das Radiojod-Stoffwechselstudium  gezeigt, dall
cehte Hyperfunktionszustinde der Sehilddriise meistens nicht vorliegen. Diese Grund-
umsatzinderungen sind also kein thyreogenes Phinomen. Die Schilddriise kann dureh
Adenome vergrollert sein. das ist insofern von Interesse, als einige Fille von Akro-
megalie beschrieben wurden mit multiplen Adenomen auch in anderen innersekreto-
rischen Organen: wahrseheinlich e Effekt des Wachstumshormons. Sehr bemer-
kenswert ist das gelegentlich heobachtete Auftreten einer Laktation bzw. die Tat-
sache, dal bei einer Schwangerschaft, die durchaus bei Akromegalen vorkommen kann.
die bei der Geburt einsetzende Laktation spiter nicht wieder villig sistiert. In Spiit-
stadien besteht auch eine Insuffizienz der Nebennierenrinde. Die grofle Schwiiche und
Hinfilligkeit, iiber die solche Patienten klagen, hiingt damit zusammen.
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Lokale Wirkungen durch den Tumor

Das cosinophile Adenom des Hypophysenvorderlappens fiithrt zu einer Vergrifierung
der Adenohypophyse. die ihrerseits wieder eine Ausweitung der Sella zur Folge hat.
Eine Opticusschiidigung wird in 40 609, der Fille heobachtet. in der fiir die Erkran-
kung charakteristischen Form der bitemporalen Hemianopsie. Bei weiterem Fortschrei-
ten des Tumors besteht die Gefahr der Erblindung.

Subjektive Beschwerden und psychische Verinderungen

Die mit der Akromegalie verbundenen subjektiven Beschwerden sind meistens ge-
ring. Viele Kranke klagen aber iiber dullerst hartniickige und schwer zu bekimpfende
Kopfschmerzen, die unabhiingig von der Grifle des Hypophysentumors sind und nicht
einfach als Hirndruckerscheinungen gedeutet werden konnen. Bei linger danernder K-
krankung, auch wenn diese zum Stillstand gekommen ist, fehlen selten Klagen iiber
allgemeine Hinfilligkeit und Leistungsschwiiche, die zu dem kriftigen Aussehen der
Patienten kontrastieren. In psychischer Hinsicht fallen die Akromegalen dureh eine
aewisse Apathie, einen Verlust an Initiative und Antriebsarmut auf. Sie sind kontalkt-
schwach und neigen dazu, sich von der Welt zuriickzuziehen. Sie leiden unter diesem
Zustand und zeigen hiufig depressive Ziige. Die Kranken empfinden ihve Wesens-
iinderung und ihre SuBerungsunfihigkeit sehr stark. Gelegentlich kommt es zu affektiven
Durchbriichen. Entsprechend der affektiven Gehemmtheit ist auch das Trieblehen
herabgesetzt, was sich besonders auf sexuellem Gebiet bemerkbar macht. Es wiire
falseh zu meinen, dafl diese Verinderungen nur Folge der Entstellung seien. die diese
Krankheit mit sich bringt. Es ist oft erstaunlich im Gegenteil festzustellen. dal} diese
Entstellungen die Patienten verhiltnismillig wenig alterieren. Tiefenpsyehologische
Untersuchungen einiger Akromegaler haben gezeigt, dal} diese Wesensiinderungen he-
reits vor der Erkrankung hestehen konnen. Ob dieses ganz generell der Fall ist. kann
bei dem geringfiigigen bis heute in dieser Hinsicht untersuchten Krankengut noch nicht
entschieden werden,

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Hiiufigkeit der cinzelnen Symptome.

TasrLie 1: Hiufigkeit der akromegalen Symptome (nach Davinorr)

VergroBerung der Akren . . . . . . 1002, Paraesthesien . . . . . . . . . . . 309,
SellavergroBerung . . . . . . . . . 93°,  Niedriger Blutdruck (weniger als

Kopfschmerz . . . . . . . . . . . 879 120 mm Hg systolisch) . . . . . . 309,
Mensesanomalien . . . . . . . . . 87%  Polyphagie . . . . . . . . . . . . 289
Amenorrhoe . . . . . . . . . . . 73°  Hautfibrome . . . . . . . . . . . 279,
Grundumsatzerhohung . . . . . . . 709, Glykosurie . . . . . . . . . . .. 23°,
Sehstorungen . . . . . . . . . . . 629 Polydipsie . . .. .0 L L L oL L 259,
Hyperhidrosis . . . . . . . . . . 60% Strumen . . . . . . . . . . .. . 259,
Hypertrichosis . « « . . « « » + « 539% Diabetes . < . . « . « o « « . . & 129
Hautpigmentierungen . . . . . . . 46Y%,  Abnahme der Korperbehaarung . . T
Gewichtszunahme . . . . . . . . . 39Y%  Galaktorrhoe . . . . . . . . . . . 49
Abnahme der Libido. . . . . . . . 38%,  Unterentwicklung der Briiste . . . . 49,

Asthenie . « « « » ¢ v « &+« w 339,
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3. Verlauf

Die Erkrankung beginnt meistens schleichend und langsam. Es sind nieht so sehr die
Veriinderungen des Aussehens und die Vergrilerung von Hinden und Fiillen oder die
arilferen Handschuhe wie Schuhe, die notwendig werden, die die Patienten zum Arzt
fiihren. als vielmehr die Kopfschmerzen oder die Storungen des Sehvermagens. Charak-
teristisch ist der Ablauf in einzelnen Schiiben. Ein Schub kann der letzte sein. Die
Patienten gewdhnen sich dann an ihr Aussehen und werden hischstens noch dureh die
stiindigen Kopfsehmerzen gequiilt. Die Lebenserwartung ist herabgesetzt, sie hetriigt
im Durchsehnitt 13 Jahre nach Beginn der Erkrankung. Die Todesursache kiinnen
irgendwelche anderen Erkrankungen sein, der Diabetes oder Komplikationen. die mit
ihm zusammenhiingen und sehliefilich anch eine Herzinsuffizienz, denn das grolle Herz
erweist sich hiufig in muskuliiver Hinsicht als insuffizient. inshesondere, wenn eine
Hypertonie besteht. die bei Akromegalie nicht selten ist. Kine weitere Todesursache ist
das Zustandsbild der totalen Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, bedingt durceh
Destruktion aller Anteile des Vorderlappens dureh den wachsenden Tumor,

Nach dem Gesagten hat die Frage der Progredienz praktische Bedeutung., Wir stiit-
zen uns zu dieser Feststellung auf die sorgfiltige Anammese und die Angaben des Pa-
tienten iiber die Zunahme vorhandener Verinderungen. Die Hinzuziehung von Photo-
graphien aus dem fritheren Leben ist hier von Bedeutung. Besonders wichtig ist aber
die sorgfiltige Aufnahme eines Gesichtsfeldes und dessen hiiufige Kontrolle. Praktische
Bedeatung hat auch die Bestimmung des Serumphosphors, der zwar noch von man-
nigfaltigen anderen Bedingungen abhiingig. doch einen gewissen Indikator fiir die
Aktivitiit des Prozesses darstellt. Die alkalische Serumphosphatase ist in dieser Hin-

sicht sehr viel weniger zuverlissig.

4. Diagnose und Differentialdiagnose

Die Diagnose des Krankheitsbildes ist fiir jeden, der es einmal gesehen hat. nicht
schwierig. Die Verinderungen des Gesichtes, der Hinde und der Fiilie sind so angen-
fiillig. dali sie kaum iibersehen werden. Es gibt auch kein anderes Krankheitshild, mit
dem dieser Zustand verwechselt werden konnte. Kine Abgrenzung ist lediglich not-
wendig gegeniiber dem sogenannten Akromegaloid. Hierbei handelt es sich um eine
konstitutionelle Kigentiimlichkeit. bei der auch ein grofler Unterkiefer, etwas grofie
Hiinde und Fiilie, vielleicht etwas grofie Ohren und eine plumpe Nase vorhanden sind.

2. Therapie

Zwei Dinge sind es, die unser therapeutisches Handeln fordern. Das Fortschreiten des
Prozesses infolge erhihter Produktion von Wachstumshormon und der Druck des
Tumors auf das Chiasma nervi optici. Da es bis jetzt unmaglich ist, einmal vorhandene
Wachstumsschiibe der Weichteile wie des Skelets riickgingig zu machen, erfordert
nur die progressive. noch nicht zum Stillstand gekommene Akromegalie eine Therapie.
Die Zeichen fiir diese Aktivitit warden oben bereits hesprochen. Die therapeutischen



