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Vorwort und Danksagung

Ziel dieses Buches ist es, Fragen zu stellen und zu versuchen, Antworten zu den fundamentalen Wachs-
tumshormon-assoziierten Problemen zu finden.

Fast 100 Jahre ist es her, da beschrieb Gilford 1903 “ateliotische oder “unfertige” Zwerge, die wir retro-
spektiv als GH defizient ansehen. Erdheim (1916) verband die klinische Symptomatik mit einer “Defi-
zienz der Hypophyse”, nachdem Simmonds bereits 1914 gezeigt hatte, dass “völliger Schwund des Hypo-
physenvorderlappens beim Menschen einen unaufhaltsamen zum Tode führenden schweren kachekti-
schen Zustand zur Folge haben kann” (Simmonds M., Dtsch. Med. Wschr. 1914: 322). 1921 entdeckten
dann Long und Evans (Anat. Rec. 1921, 21: 62) das Wachstumshormon als erstes der Hypophysenhormo-
ne, indem sie durch Injektion eines schwach alkalischen Vorderlappenextraktes eine Wachstumsförde-
rung bei der Ratte erzielten. Den Anstoß zur Erforschung der Physiologie der Hypophyse hatte die Entde-
ckung der Akromegalie durch Pierre Marie bereits 1886, der diese Erkrankung allerdings auf einen Unter-
funktionszustand der Hypophyse zurückgeführt hatte. Ein Jahr später erfolgte die Zuordnung zu einer
Überfunktion durch Minkowski. 1928 konnten Putman, Benedict und Teel (Amer. J. Path 4: 545;1928)
eine Akromegalie durch Behandlung von Hunden mit Hypophysenextrakt erzeugen.

Die Einordnung von GH als stoffwechselaktives und nicht nur wachstumssteigerndes Hormon bereitete
schon immer Schwierigkeiten, obwohl bereits A. Jores in seinem Lehrbuch über die endokrinen Störun-
gen im Handbuch der Neurologie 1937 (Springer-Verlag Berlin) auf S. 271 schreibt “Ich habe es mit zu
der Gruppe der Stoffwechselhormone gestellt, da Stoffwechselvorgänge mit dem Wachstum eng verbun-
den sind”. Genauso richtig war auch seine Feststellung zur Therapie: “Die Therapie mit Hypophysenhor-
mon ist immer eine Therapie auf lange Sicht. Es ist nicht möglich, eine hypophysäre Wachstumsstörung,
eine Magersucht oder hypophysäre Kachexie innerhalb von 14 Tagen bis 3 Wochen zu heilen, es sind im-
mer Monate bis Jahre erforderlich.... Wachstumsstörungen sollten auch immer parenteral behandelt wer-
den.” Die Prinzipien der Therapie mit Wachstumshormon waren also offensichtlich schon zu Beginn des
Zweiten Weltkrieges bekannt, jedoch wurde erst 1958 von Raben die erste erfolgreiche Behandlung eines
Kindes mit aus Hypophysen extrahiertem GH publiziert.

Der Herausgeber ist den Mitautoren dankbar, dass sie ihre speziellen Kenntnisse auf der Basis eigener wis-
senschaftlicher Arbeiten und klinischer Erfahrung zum jeweiligen Thema in den Dienst dieses Buches ge-
stellt haben. Weiter gilt der besondere Dank dem UNI-MED Verlag sowie Frau Gabriele Schleith und Frau
Gabriele Holz-Grötschnig, Novo Nordisk Pharma GmbH Mainz, für Ihren Einsatz bei den editorialen Ar-
beiten. Ein besonderer Dank gilt weiterhin den Familien aller Autoren, die wie immer viel Geduld, Ein-
fühlungsvermögen und Unterstützung den Schreibenden gegeben haben, ohne die solche Extra-Arbeiten
nicht zu bewältigen gewesen wären. Ich hoffe, dass diese viele Mühe schlussendlich zu Folgendem führen
könnte:

• Bessere Lehre für Studenten und der Förderung der endokrinologischen Ausbildung an Universitäten

• Praktischer Leitfaden für klinisch tätige Ärzte zur Verbreitung des Wissens über Wachstumshormon-
assoziierte Erkrankungen und deren Therapiemöglichkeiten

• State-of-the-art Wissensvermittlung für den erfahrenen Therapeuten

• Verbesserung der ärztlichen Versorgung und Therapie von Patienten mit GH-assoziierten Erkrankun-
gen

• Vermeidung und Warnung vor dem Missbrauch einer so hochpotenten und wertvollen Substanz wie
GH

Klein- und Großwuchs bzw. allgemeine Abweichungen von der Norm haben uns Menschen schon immer
betroffen gemacht und die Erkrankten in Außenseiterpositionen der Gesellschaft gerückt. Bei den Riesen
und Akromegalen sind reale Figuren wie Echnathon und Goliath in führenden Positionen erwähnens-



wert, die Riesen der Märchen erschreckten und wurden ausgesondert. Bei den Zwergen spielt vor allem
die assoziierte Komik und Drolligkeit bzw. das Puppenhafte eine Rolle, andererseits waren diese Men-
schen häufig wichtige Berater von “Führenden”. Auch wenn die bekannte Korrelation zwischen Körper-
höhe und amerikanischer Präsidentschaft viele Eltern anregt, ihre scheinbar zu kleinen Kinder größer ma-
chen zu wollen, so ist doch schussendlich immer die innere Größe entscheidend, ob wir in der Lage sind,
in Harmonie unseren Lebensbogen zu spannen. Ob dies Wachstumshormon-assoziiert ist, bleibt wohl
eine der vielen offenen Fragen, die dieses Buch nicht beantworten kann.

Mainz, im April 2001 Christian Wüster
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1. Physiologische Regulation der GH-Sekretion

Gentransduktion, Rezeptoraffinität, Be-
einflussung der hypophysären und extra-
hypophysären GH-Sekretion

Zusammenfassung

• Außer GHRH und SRIF regulieren noch eine
ganze Reihe weiterer Faktoren die endogene
GH-Produktion und –Sekretion, was patho-
physiologisch bei Erkrankungen mit GH-
Mangel oder –Exzess erhebliche Bedeutung
hat

• Der GHRH-Rezeptor als auch GH selbst wer-
den durch hypophysäre Transkriptionsfakto-
ren wie PIT1 (POU1F1) in ihrer Expression
stimuliert

• Eine Reihe embryonaler Transkriptionsfakto-
ren wie PIT1, PROP1, HESX1 und LHX3 sind
an der Differenzierung des hypothalamisch-
hypophysären GH-Regulationssystems
beteiligt

• Das GHRH-R- und das GH-Gen selbst weisen
vereinzelt strukturelle Defekte auf, die für ei-
nen familiären GH-Mangel verantwortlich
sind und die Extremform eines isolierten GH-
Mangels in einem klinisch weiten Spektrum
unterschiedlich stark ausgeprägter GH-Man-
gelzustände darstellen

• Verschiedene Neurotransmitter und Hormo-
ne regulieren direkt oder indirekt die GH-
Sekretion via GHRH/SRIF

1.1. Einleitung
Die hypophysäre Sekretion von Wachstumshor-
mon (GH) ist zum einen von einer ausreichenden
Produktion des Hormons in der Hypophyse zum
anderen von einer intakten Regulation seiner Se-
kretion abhängig. Beide Vorgänge unterliegen Re-
gelkreisen, die nicht erst im adulten Organismus
eng miteinander verknüpft sind, sondern schon
embryonal gemeinsame Differenzierungsschritte
erfahren.

Die Klassifizierung eines GH-Mangels in hypotha-
lamische und hypophysäre Ausfälle ist zwar an-
hand der Analyse der hypophysären GH-Sekretion
auf eine Stimulation mit GHRH möglich, sie er-

laubt alleine jedoch selten eine exakte ätiologische
Zuordnung. Obwohl eine direkte klinische Konse-
quenz für den Einsatz einer Wachstumshormon-
substitution aus einer ätiologischen Zuordnung
nicht erfolgt, werden differentialdiagnostische
Überlegungen in Zukunft bei der Diagnostik des
GH-Mangels oder -Exzesses eine zunehmend grö-
ßere Rolle spielen, insbesondere wenn alternative
therapeutische Ansätze wie beispielsweise GH-
Sekretagoga angewandt werden sollen.

1.2. Die Entwicklung des hypo-
thalamisch-hypophysären GH-
Regelkreises
Die Hypophyse entspringt embryonal zwei unter-
schiedlichen Anlagen. Die Rathke-Tasche ist als
eine Ausstülpung des oralen Ektoderms Ursprung
der Adenohypophyse, während die Neurohypo-
physe aus dem neuralen Ektoderm, das heißt dem
Boden des Frontalhirns, entsteht. Die Adenohypo-
physe macht etwa ¾ der Masse der Hypophyse aus
und vollbringt vor allem in Bezug auf das Wachs-
tumshormon bei dem heranwachsenden Organis-
mus eine beträchtliche Syntheseleistung. Die etwa
nur 500 mg wiegende Organ synthetisiert etwa 1
bis 3 mg GH innerhalb von 24 Stunden (1).

In den letzten 25 Jahren gab es erhebliche Fort-
schritte auf dem Weg der Identifizierung und Cha-
rakterisierung der Faktoren, die zum einen die ef-
fektive Synthese von GH bedingen (GH, Pit-1, Zn-
15) (2-4), und zum anderen seine komplexe pulsa-
tile Sekretion steuern (GHRH, Somatostatin,
GHRH-Rezeptor) (5-7).

Eine biochemische und funktionelle Analyse der
Einzelparameter kann dabei oft nur die Rolle der
einzelnen Faktoren in dem funktionierenden hy-
pothalamisch-hypophysären Regelkreis bestim-
men. Umgekehrt fällt es jedoch oft schwer, bei ei-
nem Defekt der hypophysären GH-Sekretion auf
eine genaue Ursache innerhalb dieses Regelkreises
zu schließen. Dies liegt vor allem daran, dass sich
die Mehrzahl der beteiligten Faktoren nicht alleine
auf ihre Rolle als Stell-Größe in dem ausdifferen-
zierten Regelkreis reduzieren lassen, sondern dass
sie eine oft überraschend komplexe Rolle bei der
embryonalen Differenzierung der somatotrophen
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Zelllinien und deren Verbindung zu übergeordne-
ten hypothalamischen Zentren haben.

Dieses “Doppelleben” hypophysärer Faktoren, die
in dem sich entwickelnden und dem ausgereiften
Organismus unterschiedliche Aufgaben erfüllen,
gewinnt zunehmend an Interesse, da es gelingt,
mehr und mehr Defekten der beteiligten Faktoren
klinisch unterscheidbare Krankheitsbilder zuzu-
ordnen (8).

1.3. Faktoren des ”inneren” hy-
pothalamisch-hypophysären Re-
gelkreises
iGrowth Hormone Releasing Hormone (GHRH)

Die Existenz der ersten, der “klassischen” Regel-
größe der hypothalamisch-hypophysären Wachs-
tumshormonsekretion wurde lange postuliert, be-
vor sie 1982 zunächst in Pankreastumoren nachge-
wiesen werden konnte (5). Neurone, die GHRH
im Hypothalamus produzieren, sind vorzugsweise
im N. arcuatus und im ventromedialen Nukleus
lokalisiert. Die Axone dieser Zellen projizieren sich
in die Eminentia mediana, von wo aus GHRH in
den hypothalamisch-hypophysären Portalkreis-
lauf eingeschleust wird (9). Während der Fetalent-
wicklung hat GHRH vermutlich einen proliferati-
ven Effekt bei der Entwicklung der somatotrophen
Zelle (10). Es kann die Entwicklung dieser Zellrei-
he jedoch nicht initiieren, da seine Expression erst
in der 18. Embryonalwoche, also nach dem Auftre-
ten der ersten somatotrophen Zellen, nachweisbar
wird (11).

GHRH stimuliert die Funktion der somatotro-
phen Zelle, indem es über eine vermehrte GH-
Gen-Transkription dessen Synthese steigert und
damit im Wesentlichen die Menge des für die pul-
satile Sekretion zur Verfügung stehenden GH an-
hebt (12). Somit moduliert GHRH v.a. die Größe
des GH-Pulses, der sich im Blut nachweisen lässt.

GHRH wurde eine wesentliche Rolle bei der Ent-
stehung der Mehrzahl idiopathischer GH-Man-
gelzustände zugeschrieben, da eine Vielzahl von
Patienten mit einer unzureichenden GH-Sekre-
tion in einem klassischen Stimulationstest noch
eine Stimulierbarkeit auf GHRH aufweist. Bislang
ist es uns und anderen Labors jedoch trotz großer
Anstrengungen noch nicht gelungen, Mutationen
im GHRH Gen als Ursache eines GH-Mangels

nachzuweisen (13). Diese Beobachtung ist wohl
weniger darauf zurückzuführen, dass solche Muta-
tionen extrem selten sind, sondern dass ein defek-
tes GHRH vermutlich ein wesentlich komplexeres
Krankheitsbild verursacht, als es seine Rolle inner-
halb der hypothalamisch-hypophysären Regel-
kreises widerspiegelt (Abb. 1.1).

Abb. 1.1: Die Komplexität in der Steuerung der hypo-
physären GH-Synthese und Sekretion verdeutlicht
sich bereits in dieser stark schematisierten Darstellung
der Feedback-Schleifen zwischen Peripherie (IGF-1),
Hypophyse (GH) und Hypothalamus (GHRH und SRIF).
Abgebildet sind die sogenannten “Long- (IGF-1 –
GHRH/SRIF) und Short-Loop-Schleifen (GH –
GHRH/SRIF)”, deren Existenz experimentell nachweis-
bar ist.

i Somatostatin

Somatostatin (SRIF) wurde bereits 1973 durch
Brazeau und Kollegen isoliert und charakterisiert
(7). Seine Wirkung liegt in einer Inhibition der
spontanen und der GHRH stimulierten GH-
Sekretion der somatotrophen Zelle (14). Diese
Wirkung entfaltet SRIF nach seiner Sekretion in
den hypothalamisch-hypophysären Portalkreis-
lauf direkt an der somatotrophen Zelle, indirekt je-
doch auch über direkte axonale Kontakte an der
GHRH produzierenden Zelle im N. arcuatus (15).
Die Rolle des intermittierenden hypothalamischen
SRIF-Tonusabfalls lässt sich jedoch nicht lediglich
auf eine Taktgeber-Funktion für der hypophysä-
ren GH-Sekretion reduzieren, denn die Dauer und
Höhe des SRIF-Tonus entscheidet auch über die
Höhe des GH-Anstiegs (16).
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Eine Synthese von SRIF ist an vielen Stellen im zen-
tralen und peripheren Nervensystem nachweisbar,
zudem findet es sich in den Inselzellen des Pankre-
as und an anderen Stellen des Gastrointestinaltrak-
tes. Dieses komplexe Expressionsmuster macht
verständlich warum, ähnlich wie bei GHRH, bis-
lang keine Mutationen innerhalb des SRIF bei Fäl-
len eines kindlichen hypophysären Hoch- oder
auch Minderwuchs beobachtet werden konnten,
da aus einem solchen Defekt vermutlich ein we-
sentlich komplexeres Krankheitsbild resultieren
würde.

iDer GHRH-Rezeptor

Mit der Identifizierung des Rezeptors für GHRH
(GHRH-R) gelang es einen Anteil des hypothala-
misch-hypophysären Regelkreise zu charakterisie-
ren (6), an dessen Pathologie sich wichtige physio-
logische Aspekte des gesamten Regulationssystems
ableiten lassen (17).
Der humane GHRH-R gehört zur Familie G-
Protein gekoppelter Rezeptoren mit sieben trans-
membranären Regionen. Seine Expression erfolgt
sehr selektiv im Hypophysenvorderlappen (18).
Sowohl GHRH-R als auch GH selbst werden durch
hypophysäre Transkriptionsfaktoren wie PIT1
(POU1F1) in ihrer Expression stimuliert (19, 20).
PIT1 übt somit neben seinem direkten Einfluss auf
die GH-Synthese und neben seiner zentralen Rolle
während der embryonalen Entwicklung der Ade-
nohypophyse, indirekt auch einen Einfluss auf die
Regulation der GH-Sekretion aus. Dies unter-
streicht seine Schlüsselrolle innerhalb dieses hy-
pothalamisch - hypophysären GH-Regulations-
kreises und macht die extremen Formen des GH-
Mangels bei molekularen Defekten von PIT1 ver-
ständlich (21).

GHRH-R Mutationen sind im Tiermodell der litt-
le-Maus (22) und inzwischen bei einer Reihe hu-
maner Formen des familiären GH-Mangels be-
schrieben worden (23-26). Während die ersten
dieser Mutationen bei Populationen mit einem
hohem Grad an Konsanguinität auf dem Indi-
schen Subkontinent und in Lateinamerika gefun-
den wurden, machen unsere Untersuchungen an
größeren Populationen unterschiedlicher ethni-
scher Herkunft deutlich, dass diese Defekte, wenn
auch selten, weltweit für familiäre Formen eines
isolierten GH-Mangels verantwortlich sein kön-
nen. Zudem finden sich diese Mutationen inner-

halb des gesamten GHRH-R Gens verstreut. Der
GH-Mangel dieser Patienten ist begleitet von hy-
poplastischen Hypophysen, die jedoch strukturell
normal angelegt sind. Patienten mit Mutationen,
die einen funktionellen Verlust diese Rezeptors zur
Folge haben, zeigen interessanterweise eine noch
nachweisbare, jedoch sehr niedrige GH-Sekretion,
die ein zudem pulsatiles Sekretionsmuster auf-
weist. Dies wiederum ist ein Hinweis dafür, dass
die pulsatile Sekretion Folge eines wechselnden
SRIF-Tonus ist, während die absolute Größe des
GH-Sekretionspulses an die Integrität der GHRH-
Achse mit einem intakten GHRH-R gebunden ist.

Aufgrund seiner strukturellen Verwandtheit mit
anderen G-Protein gekoppelten Rezeptoren er-
scheint die Möglichkeit einer aktivierende Muta-
tion innerhalb des GHRH-R, ähnlich beispielswei-
se den aktivierenden LHRH-Rezeptor-Mutatio-
nen Testotoxikose, durchaus wahrscheinlich. Sol-
che Mutationen konnten bislang bei einem hypo-
physärem Hochwuchs noch nicht nachgewiesen,
obgleich Gs-Untereinheit Mutationen einen signi-
fikanten Anteil der Ursachen einer Akromegalie
ausmachen (27).

1.4. Modulierende Faktoren des
Regelkreises

i Neurotransmitter

Neben diesem zentralen Grundgerüst der Peptide,
die den zentralen hypothalamisch-hypophysären
Regelkreis der GH-Sekretion ausmachen, gibt es
eine Vielzahl von Neurotransmittern, welche die
hypophysäre GH-Sekretion beeinflussen. Sowohl
das cholinerge als auch das adrenerg-, dopaminer-
ge Neurotransmitter-System, zeigen ausgeprägte
modulierende Effekte auf die hypothalamisch-
hypophysäre GH-Achse (28). Zudem beobachtet
man eher zufällig ähnliche Effekte durch Amino-
säuren wie Arginin und Ornithin.

Der genaue Ansatzpunkt und Wirkmechanismus
der Transmitter im GH-Regulationssystem ist
meist jedoch nicht exakt zu klären, da es eine Reihe
sehr widersprüchlicher Beobachtungen zu ihren
Auswirkungen auf die GH-Sekretion gibt, und zu-
dem die speziesabhängigen Unterschiede erheb-
lich sind. Direkte Rückschlüsse aus gut untersuch-
ten Tiermodellen auf die Pathophysiologie des
Menschen fallen deshalb schwer.
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Festzuhalten bleibt, dass die meisten Neurotrans-
mitter die somatotrophe Zelle nicht direkt beein-
flussen, sondern über die Beeinflussung der
GHRH- und SRIF-Tonus wirken. Unbestritten
auch ist, dass die Effekte dieser Transmitter bei der
Wirkweise klassischer pharmakologischer (Cloni-
din, Arginin, Glukagon) wie auch physiologischer
(Exercise, Schlaf) GH-Stimulationstests eine zen-
trale Rolle spielen. Inwieweit sie jedoch zur Erklä-
rung protrahierter Formen eines GH-Mangels
oder Exzesses herangezogen werden können,
bleibt im Angesicht des jetzigen Kenntnisstandes
noch unbeantwortet.

Abb. 1.2: Schematisches Modell, welches die intra-
zelluläre Steuerung der GH-Synthese durch GHRH und
SRIF verdeutlichen soll. GHRH bindet an seinem spezi-
fischen Rezeptor. Der GHRH-Rezeptor-Komplex akti-

viert die alpha-Untereinheit (αs). Die aktivierte Unter-
einheit wiederum stimuliert über die Adenylatzyklase
den intrazellulären cAMP-Spiegel. Das cAMP-respon-
sive-Element-bindende Protein (CREB) wird hierdurch
mittels Phosphorylierung aktiviert, wobei es über Bin-
dung am PIT1-Gen-Promoter, dessen Synthese stimu-
liert. PIT1 wiederum stimuliert seine Zielgene (neben
dem Prolaktin- und TSH- in der somatotrophen Zelle
v.a. GH1- und auch GHRH-R-Gen) und damit die GH-
Protein-Synthese. Des Weiteren wirkt PIT1 proliferativ
auf die somatotrophe Zelle.

iWeitere endokrine Einflüsse

Schilddrüsenhormon stimuliert sowohl die Sekre-
tion als auch die Synthese von GH. Ein Großteil
dieses Effekts wird hierbei sogenannten “thyroid
hormone response elements” im GH Gen zuge-
schrieben (29). Nebennierenrindensteroide hinge-
gen scheinen keinen einheitlichen Einfluss auf die
GH-Synthese auszuüben (30). Während eine
kurzfristige Applikation die basale und GHRH-

stimulierte Sekretion steigert, führt eine Langzeit-
applikation bekannterweise zu einer zentralen
Suppression der GH-Synthese und Sekretion.

Gonadale Steroide haben ebenfalls einen Einfluss
auf GH-Synthese und Sekretion. Diese können für
einen großen Teil der geschlechtsspezifischen Un-
terschiede des GH-Sekretionsmusters verantwort-
lich gemacht werden können (31). Diese Unter-
schiede sind jedoch speziesabhängig sehr verschie-
den stark zu beobachten und beim Menschen ver-
gleichsweise moderat ausgeprägt. Aus der Klinik
jedoch bekannt ist der relative GH-Mangel, den
man bei Patienten mit Hypogonadismus findet,
und die Effektivität des sogenannten “Priming”
mit Androgenen oder Östrogenen vor Durchfüh-
rung eines GH-Stimulationstests. Diese Effekte der
Sexualsteroide liegen dabei vermutlich sowohl in
ihren Angriffspunkten auf hypothalamischer wie
auch auf hypophysärer Ebene begründet (32).
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