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1.   Einleitung 

1. 1.  Stress – Definition und Funktion 

Aus historischer Sicht beschrieb W.B. Cannon Anfang des 20. Jahrhunderts die 

Fähigkeit des Körpers auf unterschiedliche physikalisch-chemische, psychische 

wie physische Druck und Spannung auslösende Faktoren zu reagieren, als 

Kampf- und Fluchtreaktion („fight and flight reaction“, Cannon 1915). Er erkannte, 

dass es dem menschlichen Körper möglich ist auf unterschiedliche Situationen zu 

reagieren und gleichzeitig die Homöostase aufrecht zu erhalten, um sein Überle-

ben zu sichern. Ca. 20 Jahre später wurde von Hans Selye im Rahmen von Tier-

experimenten die pathologische körperliche Anpassungsreaktion mit Hypertrophie 

der Nebennierenrinde auf verschiedene physische und psychosoziale Belastun-

gen als Syndrom, dass durch diverse schädliche Wirkstoffe hervorgerufen wird, 

bezeichnet (a syndrome produced by diverse noxious agents, Selye 1936). Er 

schrieb der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren (HHN)-Achse eine wichtige 

Funktion in der physiologischen wie pathologischen Regulation der Nebennieren-

rindenhormone zu (Selye 1946/ 1949). Er beobachtet schon damals, dass die 

Stressreaktion des Körpers nicht nur einen positiven, protektiven Charakter 

(Eustress) besitzt, sondern auch einen schädigenden, den Disstress, und disku-

tierte den möglichen Zusammenhang zwischen Fehladaptation des Körpers und 

unmittelbarem Einfluss auf die Entwicklung von Krankheiten (Stress and Disease, 

Selye 1955).  

 Aktuelle Forschungsarbeiten konzentrieren sich auf genau diese Fehlfunktion und 

die potentielle Einflussnahme auf die Aktivität der HHN-Achse. In diesem Zusam-
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menhang wurden die Begriffe „allostasis“ und „allostatic load“ geprägt. „Allostasis“ 

entspricht der aktiven Erhaltung der Homöostase. Einige Autoren verstehen hier-

unter die dynamische Anpassung homöostatischer Parameter an veränderte Be-

dingungen, bspw. im Rahmen eines arteriellen Hypertonus (Sterling und Eyer, 

1988). Aktuellere Arbeiten definieren den Begriff breiter. Sie sehen in „allostasis“ 

die Variabilität und Anpassungsfähigkeit assoziierter Systeme, insbesondere der 

HHN-Achse und des sympathischen Nervensystems, zur Erhaltung der im engs-

ten Sinne homöostatischen Parameter (McEwen 1993). Der Begriff ist somit als 

positiver Coping Mechanismus zu verstehen. Im Gegensatz dazu bezeichnet „al-

lostatic load“ die dauerhaften funktionellen und strukturellen Veränderungen, die 

der Überbeanspruchung allostatischer Fähigkeiten folgen können. Es handelt sich 

dabei um eine pathologische Reaktion auf chronischen Stress, die sich u. a. in 

abnormen Sekretionsmustern der HHN-Achse zeigt. Vielfach wurde ein Zusam-

menhang mit Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ II, arteriellem Hypertonus, 

Depressionen etc. (McEwen 2000 und 2003, Rosmond 2003, Yehuda 2002) be-

schrieben. Unser therapeutisches Spektrum zur Kontrolle dieser Krankheiten 

könnte durch die Einflussnahme auf die inhibitorischen Mechanismen der HHN-

Achse erweitert werden. 
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1.2.   Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse

1.2.1. Physiologie der HHN-Achse 

Hypothalamus, Hypophyse und Nebenniere bilden zusammen einen neuro-

endokrinen Regelkreis, dessen wichtigste Aufgabe es ist, einerseits die endogene, 

basale Aktivität zu steuern und andererseits auf endogene und exogene Stresso-

ren zu reagieren. Die einzelnen Bestandteile sind dabei hierarchisch hintereinan-

der geschaltet. Die freigesetzten Peptide stimulieren jeweils die untergeordnete 

Ebene, über ein negatives Feedback wird die Aktivität reguliert. 

Zentrales Steuerelement der HHN-Achse ist der Hypothalamus, der Signale aus 

höheren Rindenregionen, über den Hippocampus oder direkt vom Hirnstamm 

empfängt. Beantwortet werden die Signale über die Sekretion des hypophyseotro-

pen Corticotropin Releasing Hormone (CRH) aus den paraventrikulären Kernen 

des Hypothalamus (Levin, 1998). CRH stimuliert die Freisetzung des Adrenocorti-

cotropen Hormons (ACTH) aus der Hypophyse, das seinerseits über die Blutbahn 

die Nebenniere erreicht und dort die Ausschüttung von Kortisol aus der Zona fas-

ciculata bewirkt. Der Kortisolplasmaspiegel steigt und hemmt über einen negativen 

Feedback-Mechanismus die Sekretion von ACTH und CRH in den übergeordne-

ten Zentren Hypophyse und Hypothalamus.  

Die oben genannte basale Funktion der HHN-Achse unterliegt einer circadianen 

Rhythmik. Unter Einfluss des Tag-Nacht-Rhythmus wechseln sich Sekretions- und 

Ruhephasen ab. So zeigt sich zu Beginn der Schlafphase während des langsam-

welligen Schlafes eine ausgeprägte Inhibition der HHN-Aktivität. Gleichzeitig zum 
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Abfall des Kortisolplasmaspiegels steigt die Konzentration des Growth Hormone 

(GH) und der Tiefschlaf (slow wave sleep) nimmt zu (Späth-Schwalbe et al., 1994, 

Friess et al., 1995, Bierwolf et al., 1997, Wiedemann et al., 2000). Die Sekretions-

phasen umfassen lediglich ein Viertel der Gesamtzeit, d. h. etwa sechs Stunden 

innerhalb eines 24-Stunden-Tages. Die übrigen 18 Stunden sind Ruhephasen des 

Systems (Weitzmann et al. 1971). Eine Sekretionsphase zeigt sich in einem stei-

len Anstieg der Plasmaspiegel von ACTH und Kortisol und einem nachfolgenden 

langsamen Abfall in der darauffolgenden Ruhephase. Die Höhe der Plasmahor-

monspiegel ist abhängig von Frequenz und Amplitude der sekretorischen Episo-

den. Diese basale Sekretion ist als Ausgangsaktivität in Abwesenheit jeglicher 

Stressoren zu werten.  

Unter Einfluss von Stress zeigt sich ein anderes Sekretionsmuster. Für die Reakti-

on der HHN-Achse ist dabei nicht relevant, ob es sich um endogene oder exogene 

Stressoren handelt, sondern vielmehr, ob es sich um einen akuten oder chroni-

schen Stressreiz handelt. Im akuten Stresszustand steigt die Konzentration von 

ACTH und Kortisol kurzfristig an, Aufmerksamkeit und Kurzzeitgedächtnis werden 

verbessert, die Immunfunktion des Körpers wird in eine erhöhte Abwehrbereit-

schaft versetzt und das System wird nach Beendigung des Stressimpulses rasch 

wieder auf das Ausgangsniveau abgesenkt (Sapolsky, 1999, Pacak et al., 2000, 

McEwen, 2000). Dieses Muster entspricht einer physiologischen Stressreaktion.  

Unter chronischem Stress hingegen beobachtet man eine dauerhaft erhöhte Akti-

vität der HHN-Achse mit pathologisch erhöhten Kortisolspiegeln. In der Folge wer-

den strukturelle und funktionelle Umbauten im Gehirn, eine verminderte Wider-

standskraft der Neurone gegenüber Noxen und eine Atrophie von Dendriten be-
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schrieben (Sapolsky, 1999). Insbesondere im Alter und im Zusammenhang mit 

altersbedingten Erkrankungen wurden pathologische HHN-Sekretionsmuster 

nachgewiesen. Ursächlich ist möglicherweise ein kumulativer Effekt von Stresso-

ren über die gesamte Lebenszeit (allostatic load), der zu einer Reduktion von Cor-

tikosteroidrezeptoren im Hypothalamus führt und die Abschwächung des negati-

ven Feedback-Mechanismus zur Folge hat (Seemann und Robbins, 1994, Sa-

polsky, 1999, Seeman et al., 2001, McEwen 2003). Auch im Rahmen anderer Er-

krankungen wie der arteriellen Hypertonie, Diabetes mellitus, Depressionen und 

posttraumatischen Belastungsstörungen wurden ähnliche pathologische Sekreti-

onsmuster der HHN-Achse gefunden (McEwen 2000 und 2003, Rosmond 2003, 

Yehuda 2002). 

  

1.2.2.  Hormone der Hypothalamus-Hypophysen-Nebenni eren-Achse 

1.2.2.1.  Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) 

In den paraventrikulären Kernen des Hypothalamus wird das CRH gebildet. Dabei 

handelt es sich um ein 41 Aminosäuren großes, artspezifisches Peptid, das über 

das portale Gefäßsystem die Hypophyse erreicht und dort an spezifische Rezepto-

ren bindet. Die Wirkung auf die Zelle wird über die Stimulation der Adenylatzykla-

se stimuliert. Als Mediator der endokrinen Stressrektion bewirkt CRH die Sekretion 

von ACTH und β-Endorphinen aus der Hypophyse (Behan, 1995, Levin et al. 

1998). In Abwesenheit weiterer Stressoren reguliert CRH den Grad der Wachheit 
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(Chang und Opp, 2001, Steiger 2002). Der CRH-Effekt auf die ACTH-Freisetzung 

wird durch Vasopressin potenziert (Späth-Schwalbe et al. 1987, Salata et al., 

1988). ACTH seinerseits inhibiert ebenso wie Glucocorticoide (s. Abb. 1), Norepi-

nephrin die CRH-Sekretion über einen negativen Feedback-Mechanismus (Engler 

et al. 1999).   

1.2.2.2.  Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) 

ACTH ist ein einkettiges Peptidhormon bestehend aus 39 Aminosäuren, dessen 

biologische Wirksamkeit seinem N-terminalen Anteil zuzuschreiben ist. Aus der 

Hypophyse freigesetzt erreicht es seinen hauptsächlichen Wirkort, die Nebennie-

re, auf dem Blutweg. Die biologische Wirksamkeit des ACTH liegt in der Steige-

rung der Kortikoidsynstese und –sekretion, adrenale Ascorbinsäureausschüttung 

und Steigerung der Nebennierengröße und –durchblutung. Der potenteste Relea-

sing-Faktor für ACTH ist CRH (s. o.). Daneben verstärken auch Vasopressin, Ad-

renalin, Oxytocin und Cholezystokinin die ACTH-Sekretion (Späth-Schwalbe et al. 

1988, Antoni und Dayanithi, 1990). 

1.2.2.3.  Kortisol 

Kortisol wird als Steroidhormon in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde ge-

bildet. Seine Sekretion unterliegt der Steuerung durch CRH und ACTH in circadia-

ner Rhythmik. Nach einem Tiefpunkt in der ersten Nachthälfte ist in den frühen 

Morgenstunden das Maximum des gesamten Tages zu verzeichnen (Brandenber-
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ger et al. 1984). Zusätzliche Einflussfaktoren sind beispielsweise Hypoglykämie, 

körperliche Anstrengung, psychische Belastung und weitere endogene und exo-

gene Reize. Die hauptsächliche Wirkung von Kortisol liegt entsprechend seiner 

Rolle in der Stressreaktion in der Bereitstellung von Energie in Form von Glukose 

und Fettsäuren. Eine überschießende Kortisolproduktion oder fehlende Inhibition 

der Kortisolsekretion führt zu Osteoporose, Hypertonie, Diabetes, Veränderungen 

des Blutbildes mit Leukozytose, zu Bindegewebsverlust infolge verminderter 

Fibroblastenaktivität und zu psychischen Veränderungen. 
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1.2.3. Stimulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebe nnieren-Achse 

Die exogene Stimulation der HHN-Achse unter Versuchsbedingungen dient der 

Erzeugung eines kontrollierten Stressreizes. Die Stimulation ist auf verschiedene 

Weise möglich. Die drei am häufigsten verwendeten Verfahren sind dabei der 

ACTH-Test, der Insulin-Hypoglykämie-Test (IHT) und die Provokation durch die 

kombinierte Gabe von CRH und VP (Vasopressin). Die in dieser Arbeit verwende-

te insulininduzierte Hypoglykämie stimuliert die HHN-Achse auf hypothalamischer 

Ebene. Insbesondere in den ventromedialen Kernen des Hypothalamus wurden 

Neurone identifiziert, die ähnlich den pankreatischen β-Zellen über Glukosesenso-

ren verfügen und auf ein Absinken des Blutglukosespiegels mit einer Aktivitäts-

steigerung reagieren (Yang et al. 1999). Dabei besteht kein Zusammenhang zwi-

schen dem Ausmaß der Unterzuckerung und dem Grad der Aktivität (Nye et al. 

2001). Da die glukosesensiblen Zellen ausschließlich im Hypothalamus vorkom-

men, ist die nachfolgende Aktivierung der HHN-Achse eindeutig der hypothalami-

schen Ebene zuzuordnen. Im Gegensatz dazu stimuliert die intravenöse CRH-

Gabe über ihre Wirkung auf hypophysäre CRH-Rezeptoren die ACTH-Sekretion 

aus der Hypophyse. Vasopressin potenziert diese Wirkung (Holsboer et al., 1987, 

Späth-Schwalbe et al., 1987, Salata et al., 1988). 

Beide Verfahren setzen einen Stressreiz, über eine Wirkung in übergeordneten 

Zentren kann jeweils keine Aussage getroffen werden. In der vorliegenden Studie 

wurde der Insulin-Hypoglykämie-Test zur Stimulation der HHN-Achse gewählt.  
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Abb. 1:  Schematische Darstellung der HHN-Achse.  
Sekretionsfördernde Wirkung: durchgezogener Pfeil. Inhibitorische Wirkung: 
gestrichelter Pfeil. Mögliche exogene Stimulation: Blockpfeil. 
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1.3. Somatotrope Achse 

1.3.1. Physiologie der somatotropen Achse 

Die somatotrope Achse steuert in Form eines Regelkreises das Wachstum des 

Körpers, Zellwachstum, Chondrogenese, Muskel- und Knochenaufbau. Dabei un-

terliegt ihre Steuerung insbesondere dem komplexen Zusammenwirken von 

GHRH, Ghrelin, Somatostatin, die ihrerseits die Sekretion des Wachstumshor-

mons steuern (s. Abb. 2). 

Das Growth Hormone Releasing Hormone (GHRH)  gehört zur Gruppe der hy-

pothalamischen Releasing-Hormone und ist das wichtigste Stimulans der GH-

Freisetzung. Nachdem seine Existenz bereits 20 Jahre zuvor erstmals vermutet 

wurde (Reichlin 1960), konnte es erst 1982 als vorerst letztes Peptid dieser Grup-

pe aus menschlichen Pankreastumoren isoliert werden (Guillemin et al., 1982, 

Rivier et al. 1982).  Der Nachweis des hypothalamischen Ursprungs gelang wenig 

später (Bohlen et al. 1983). Zurückzuführen ist die verhältnismäßig späte Entde-

ckung vermutlich auf ausgesprochen geringe Gewebekonzentrationen des GHRH 

im Femtomolbereich. Im Vergleich dazu liegt die Konzentration der anderen hypo-

thalamischen Neuropeptide im Pico- bzw. Nanomolbereich).  

Die drei bekannten Peptide (GHRH1-44, GHRH 1-40, GHRH 1-37)  bestehen aus 

40-44 Aminosäuren, codiert auf dem Chromosom 20q.  Die Freisetzung erfolgt 

aus Neuronen des in den Nuclei ventromedialis et arcuatus des Hypothalamus, 

gesteuert durch die negative Rückkopplung des IGF-I, aber auch durch ein kom-

plexes System dopaminerger, serotonerger und adrenerger Signale sowie äußere 
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Einflüsse (z. B. Schlaf, Stress, Hypoglykämie). Über die Eminentia mediana wird 

das GHRH in das Portalvenensystem der Hypophyse abgegeben und erreicht von 

dort die somatotropen Zellen der Hypophyse, wo nach Bindung an einen spezifi-

schen GHRH-Rezeptor das Signal über die Aktivierung von cAMP und Ca2+-

Kanälen vermittelt wird. Dieser Reiz führt zur Sekretion von Growth Hormone (GH) 

aus Sekretgranula und induziert die GH- Transkription in der Zelle (Barinaga et al., 

1983, Kato et al. 2002).  

Neben GHRH wird die GH-Sekretion auch durch sog. Growth Hormone Releas-

ing Peptides (GHRP) stimuliert. Dabei handelt es sich um unterschiedliche Pepti-

de, deren bekanntestes das 28 Aminosäuren lange Ghrelin  ist (Bowers et al., 

1999, Kojima et al. 1999, Bowers 2001). Ghrelin-Rezeptoren wurden sowohl im 

Nucleus arcuatus des Hypothalamus, auch Hauptbildungsort des GHRH, wie auch 

in der Hypophyse nachgewiesen. Daneben wurde Ghrelin in den unterschiedlichs-

ten Geweben wie Niere, Plazenta, Lunge etc. gefunden (Gnanapavan et al. 2002). 

Das freigesetzte Ghrelin zirkuliert im Blut und ist in der Lage die Blut-Hirn-

Schranke zu passieren. Es fördert die Sekretion von GH und scheint dabei syner-

gistisch mit GHRH zu wirken. Ghrelin fördert nicht nur die Sekretion von GH, son-

dern auch die Ausschüttung von Prolactin, Aldosteron, ACTH und Kortisol (Kojima 

et al. 1999, Arvat et al. 2000, Arvat et al. 2001). Damit besteht eine direkte Ein-

flussnahme auf die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse. 

Somatostatin  gilt als wichtigster Gegenspieler des GHRH und Ghrelin in der Re-

gulation der GH-Sekretion. Es kommt nicht nur im Hypothalamus vor, sondern u-
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biquitär im ZNS und in peripheren Geweben, insbesondere im Gastrointesti-

naltrakt. Dabei liegt es in mehreren Isoformen vor. Insbesondere Somatostatin-14 

(SS14) und Cortistatin-14 werden die Inhibition der GHRH-induzierten GH-

Sekretion zugeschrieben. Cortistatin-14 hemmt darüber hinaus die Ghrelin-

induzierte GH-Ausschüttung (Broglio et al. 2002). Somatostatin hemmt  neben der 

GH-Ausschüttung auch die Sekretion von Glucagon und Insulin. Des Weiteren 

werden Somatostatin immunmodulatorische Eigenschaften zugeschrieben (Wein-

stock und Ellis, 2000). 

Das Wachstumshormon  kommt in mehreren Varianten vor. Die häufigste Form 

ist ein einkettiges Peptidhormon, das als Prä-GH synthetisiert und in Sekretgranu-

la in den somatotropen Zellen des Hypophysenvorderlappens (HVL) gespeichert 

wird. Dort entsteht durch emzymatische Abspaltung des N-terminalen Prekursor-

segments das biologisch wirksame Growth Hormone (GH), bestehend aus 191 

Aminosäuren. Die menschliche Hypophyse speichert GH in großen Mengen, ca. 

4-6 mg. Die tägliche Bildung von GH beträgt dabei nur etwa 350 µg. Die Sekretion 

entspricht einem pulsatilen Muster, das der neuronalen Kontrolle des Hypothala-

mus unterliegt und durch die Sekretion von GHRH, Ghrelin und Somatostatin ge-

steuert wird. Dabei bestehen täglich 10 bis 20 sekretorische Episoden (Roelfsema 

et al., 2001). Reize für die GH-Sekretion sind beispielsweise die insulininduzierte 

Hypoglykämie, Arginin- oder L-Dopa-Applikation und Substanzen mit β-adrenerg 

blockierender Wirkung.  

Die inhibitorische Kontrolle erfolgt einerseits über ein negatives Feedback. So 

hemmt GH selbst seine eigene Sekretion aus dem Hypothalmus, IGF-I inhibiert 
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die GH-Sekretion über seine Wirkung auf die GHRH- und Somatostatin-

Ausschüttung. Aber auch Thyreotropin Releasing Hormone (TRH) zeigt eine 

hemmende Wirkung auf GH. 

Die Wirkung von GH wird insbesondere durch den Insulin-like Growth Factor 

(IGF-I) vermittelt. Dieser wird als Antwort auf die GH-Sekretion in diversen Gewe-

ben exprimiert. Dabei wird IGF-I eine lokale parakrine bzw. autokrine Wirkung wie 

auch über Zirkulation im Serum eine hormonähnliche Wirkung zugeschrieben 

(Burren et al., 1999). Über die Bindung an spezifische Rezeptoren, die strukturell 

dem Insulinrezeptor gleichen, beeinflusst IGF-I in der Zelle die mitogene und me-

tabolische Funktion (Carter-Su et al. 1998). So spielt GH eine zentrale Rolle in der 

Modulation des Größenwachstums von der Geburt bis zum Ende der Pubertät. 

Über die gesamte Lebensdauer steuert es das Zellwachstum, die Chondrogenese, 

die Muskel- und Knochenentwicklung.  

Zusätzlich bestehen wechselseitige Einflüsse auf andere hormonelle Regelkreise. 

So erhöht GH die periphere Umwandlung von T4 zu T3, umgekehrt stimulieren 

Sexualhormone die GH-Sekretion und ein physiologischer Androgenspiegel ist 

Voraussetzung für die Synthese von IGF (Jorgensen et al., 1998, Ovesen et al. 

1998). So ist die somatotrope Achse kein geschlossenes System, sondern ein of-

fener Regelkreis mit vielfältigen externen Einflüssen und Wirkungen. 
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Abb. 2:  Schematische Darstellung des somatotropen Regelkreises 
(modifiziert nach Veldhuis 2003).  
Durchgezogene Pfeile markieren die hierarchisch hintereinander geschaltete 
Steuerung des Regelkreises. Die gepunkteten Pfeile markieren das systemeigene 
Feedback (+: Stimulation, -: Hemmung)  
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1.3.2. Einfluss von GHRH auf die Hypothalamus-Hypop hysen-Nebennieren-

Achse 

Grundlage der vorliegenden Arbeit ist die GHRH-induzierte Stimulation der GH-

Sekretion in der ersten Nachthälfte. Gleichzeitig sinkt der Plasmakortisolspiegel 

auf die niedrigste Konzentration im Tagesverlauf und Tiefschlafphasen, die sich im 

EEG als langsamwellige Aktivität darstellen, nehmen zu. Umgekehrt ist bekannt, 

dass bei Vorherrschen von REM-Schlaf (rapid eye movement) in den frühen Mor-

genstunden Kortisol sein Tagesmaximum erreicht. Die Regulation der HHN-Achse 

unterliegt somit einer ausgeprägten zirkadianen Rhythmik. Eine Wechselwirkung 

mit den unterschiedlichen Schlafphasen wurde mehrfach belegt. Nach exogener 

Stimulation der ACTH-Ausschüttung bei wachen und schlafenden Probanden 

zeigte sich, dass der frühe Nachtschlaf und insbesondere der SWS mit der Hem-

mung der hypothalamisch-hypophysären Antwortbereitschaft eng assoziiert ist. 

Dabei wird ein bislang ACTH-Release Inhibiting Factor vermutet (Born , Fehm, 

1998). Unbekannt ist bislang die Rolle des GHRH in diesem Zusammenhang.  

In einigen Arbeiten wurde vermutet, dass GHRH einen inhibitorischen Effekt auf 

den Kortisolspiegel der frühen Schlafphase ausübt (Steiger et al., 1992, van Cau-

ter et al. 1998, Perras et al. 1999). Darüber hinaus zeigten bisherige Studien eine 

Zunahme der Tiefschlafphasen nach exogener GHRH-Applikation (Kupfer et al., 

1991, Steiger et al., 1992,  van Cauter et al. 1998, Perras et al. 1999). Wegen des 

bekannten Zusammenhanges zwischen der Aktivität der HHN-Achse und dem 

Ausmaß des Tiefschlafes lässt sich der Einfluss des GHRH auf die Kortisolaus-

schüttung sekundär über eine Stimulation des Tiefschlafanteils in der ersten 
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Nachthälfte postulieren. Diese Wirkung scheint dabei nach intranasaler Applikation 

besonders ausgeprägt (Perras et al., 1999).  Andererseits wäre auch eine direkte 

inhibitorische Wirkung von GHRH auf die Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse denkbar. Dabei bleibt offen, auf welcher Ebene dieser Effekt 

wirksam wird. 

Für die intranasale Applikation von Neuropeptiden wird angenommen, dass sie 

unter Umgehung der Blut-Hirn-Schranke direkt auf zentrale Strukturen wirken, sys-

temisch verabreicht überwinden die meisten Peptide die Blut-Hirn-Schranke nicht 

oder nur in geringem Maße. So konnte für ACTH, Insulin und Vasopressin belegt 

werden, dass sie intranasal verabreicht, innerhalb von 30 Minuten im Liquor 

nachweisbar sind, ohne systemische Nebenwirkungen zu verursachen, und dass 

die Wirkung der so verabreichten Teststoffe deutlich länger anhält als nach i. v. 

Gabe (Pietrowsky et al., 1996, Born et al. 2002). Ähnliche Mechanismen werden 

für GHRH vermutet. Umgekehrt ist anzunehmen, dass eine intravenöse GHRH-

Gabe eine Wirksamkeit auf die außerhalb der Blut-Hirn-Schranke gelegene Hypo-

physe ausübt, mögliche zentrale Effekte aber nicht nachweisbar sind.  

In der vorliegenden Arbeit wurde der IHT (s. 2.2.) gewählt, um eine exogene Sti-

mulation der HHN-Achse auf hypothalamischer Ebene zu erreichen. Eine Diffe-

renzierung des Angriffsortes des GHRH ist im Versuch über unterschiedliche Ap-

plikationswege möglich. So werden in der vorliegenden Studie die ACTH-, Korti-

sol- und GH-Spiegel nach intranasaler und intravenöser GHRH-Applikation vergli-

chen. 
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1.4. Fragestellung 

In der vorliegenden Arbeit soll die Kortisolsekretion nach Stimulation durch eine 

induzierte Hypoglykämie nach Vorbehandlung mit GHRH untersucht werden. Im 

Einzelnen sollen die folgenden Fragen beantwortet werden: 

1. Hemmt GHRH die stimulierte Hypothalamus-Hypophysen-Achse bei     gesun-

den jungen Männern? 

2. Zeigen sich Unterschiede in der GHRH-Wirkung in Abhängigkeit von der Appli-

kationsform (intranasal oder intravenös)? 

3. Beeinflusst intranasal appliziertes GHRH die periphere GH-Konzentrationen? 

4. Beeinflusst GHRH die Befindlichkeit der Probanden? 
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2. Material und Methoden 

2.1  Versuchsaufbau 

Für die Versuchsreihe wurden junge Männer im Alter von achtzehn bis fünfund-

dreißig Jahren gesucht. Jeder der Probanden nahm an drei Versuchen im Abstand 

von jeweils einer Woche teil. Die Studie wurde nach einem doppelt-blinden cros-

sover-Design aufgebaut. Alle Probanden wurden mit Growth-Hormone-Releasing-

Hormone behandelt. An jedem der Versuchstage erhielten die Probanden sowohl 

eine intravenöse wie auch eine intranasale Test-Probe. Dabei wurde der eigentli-

che Teststoff GHRH jeweils einmal intravenös und einmal intranasal verabreicht. 

Alle weiteren Proben enthielten physiologische Kochsalzlösung als Placebo. Die 

Verum-Versuche wurden zur Kontrolle einem Placeboversuch (physiologische 

Kochsalzlösung)  gegenübergestellt. Hierbei enthielten weder intravenöse Probe 

noch intranasale Probe den Teststoff GHRH. Weder den Probanden, noch dem 

Versuchsleiter war bekannt, welche Probe den Teststoff enthielt. 

Die Stimulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse erfolgte 

gleich bleibend in allen drei Sitzungen durch den Insulin-Hypoglykämie-Test. 

Durch den hierdurch induzierten Stressreiz auf hypothalamischer Ebene sollten 

Veränderungen der Hormone GH, ACTH und Kortisol in Bezug auf die jeweilige 

Vorbehandlung mit GHRH oder Placebo bestimmt werden. Hierzu erfolgten re-

gelmäßige Blutentnahmen sowie begleitend Blutzuckerkontrollen. Des Weiteren 

wurden auch Veränderungen der Pulsfrequenz und des Blutdruckes gemessen. 
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Zur Bestimmung der Aktivitäts- und Gemütslage der Probanden bearbeiteten die 

Teilnehmer die Eigenschaftswörterliste (EWL nach Jahnke und Debus) vor und 

nach dem Versuch. 

Die Versuche begannen jeweils um 12.00 Uhr und enden um 16.30 Uhr, um den 

Einfluss der zirkadianen Rhythmik auszuschließen. 

Die örtliche Ethikkomission äußerte gegenüber der Studie keine Bedenken. 

2.2  Probanden

An den Versuchen nahmen vierzehn gesunde, männliche Probanden im Alter zwi-

schen 24 und 31 Jahren teil. Das Durchschnittsalter betrug 26.4 Jahre. Erforder-

lich war ein Body-Mass-Index von < 26. Als Ausschlusskriterien galten akute oder 

chronische Erkrankungen. Ferner sollten die Teilnehmer Nichtraucher sein und 

keinen Alkohol- oder Drogenabusus betreiben. Diabetes oder Bluthochdruck bei 

Verwandten ersten Grades durften nicht vorhanden sein. Sowohl psychische, kar-

diovaskuläre als auch metabolische Erkrankungen der Teilnehmer wurden im Vor-

feld ausgeschlossen. Sie nahmen zum Zeitpunkt der Versuche keine Medikamen-

te ein und wurden gebeten, in den Tagen vor Versuchsbeginn einen regelmäßigen 

Tag-Nacht-Rhythmus einzuhalten (7 – 8 Stunden Nachtschlaf). Außerdem sollten 

die Versuchspersonen  in den vier Stunden vor den Versuchen nicht mehr essen 

und keinen Kaffee trinken. Das Kollektiv wurde auf Männer beschränkt, da nicht 

auszuschließen ist, dass zyklische Hormonschwankungen bei Frauen zu Interakti-

onen mit den Wirkungen der verabreichten Substanzen führen. Alle Versuchsper-
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sonen nahmen freiwillig und gegen Zahlung einer Aufwandsentschädigung teil. 

Vor Versuchsbeginn wurden sie persönlich und anhand eines Merkblattes über 

den Ablauf und die möglichen Nebenwirkungen der zu verabreichenden Medika-

mente aufgeklärt. Jeder einzelne Teilnehmer erteilte sein schriftliches Einver-

ständnis.

2.3  Versuchsablauf 

Die Versuche fanden jeweils mittags ab 12.00 Uhr im Schlaflabor der Klinik für 

Innere Medizin (Station 41c) des Universitätsklinkums Schleswig-Holstein, Cam-

pus Lübeck statt . 

Die Versuchszeit wurde für alle Sitzungen beibehalten, um etwaige zirkadiane Ein-

flüsse auf die Kortisol-Ausschüttung auszuschließen. Darüber hinaus wurde ver-

sucht, die Rahmenbedingungen konstant zu halten. So wurde darauf geachtet, 

störende äußere Einflüsse wie Lärm, zu unterbinden (schallarmer Raum). Die 

Probanden legten sich vor Versuchsbeginn in einer halbliegenden Position in ein 

Bett. In der Vorbereitungszeit wurde den Probanden am rechten Oberarm ein au-

tomatisches Blutdruckmeßgerät (boso-medicus) der Firma Bosch & Sohn GmbH 

und Co., Jungingen angelegt. In eine Antecubitalvene eines jeden Armes wurde je 

eine Venenverweilkanüle Venflon 2 der Firma BOC Ohmeda AB, Helsingborg, 

Schweden mit einem Durchmesser von 1.3 und 1.8 mm Durchmesser platziert. 

Die Verweilkanüle mit dem größeren Durchmesser diente dabei der Blutproben-

gewinnung, die kleinere der Applikation von Substanzen. Beide wurden im Verlauf 

durch eine 0.9%ige NaCl-Lösung der Firma Berlin-Chemie AG, Berlin über ein 
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Infusionsbesteck der Firma BD Infusion Therapie GmbH mit daran angeschlosse-

nem Drei-Wege-Hahn (Discofix) der Firma Braun AG, Melsungen offen gehalten. 

Um 12.30 Uhr war Versuchsbeginn (t -75). Es erfolgte die Abnahme der ersten 

Blutprobenröhrchen/ Monovetten (9 ml Serum ohne Zusatz + 2 ml EDTA) der Fir-

ma Saarstedt, Nümbrecht zur Bestimmung der Basalwerte. Danach wurden die 

Probanden unter einer der folgenden Testbedingungen behandelt: I. 50 µg GHRH 

intravenös, II. 300 µg GHRH intranasal, III. Placebo (0.9%ige NaCl-

Lösung). Um doppelt-blind Bedingungen zu gewährleisten, wurde zur GHRH-

Infusion  (Testbedingung I.) begleitend ein Placebo-Nasenspray und umgekehrt 

zum GHRH-Nasenspray (Testbedingung II.) begleitend eine Placebo-Infusion ver-

abreicht. Während des Placebo-Versuches (Testbedingung III.) enthielten sowohl 

das Nasenspray als auch die Infusion physiologische Kochsalzlösung (0.9%ige 

NaCl-Lösung). Für den intravenösen Versuch wurden 50 µg GHRH in 100 ml 

0.9%iger Kochsalzlösung aufgelöst und über fünfzehn Minuten mit einer konstan-

ten Geschwindigkeit infundiert. Für die intranasale Verabreichungsform wurden 

300 µg GHRH in 3 ml 0.9%iger Kochsalzlösung aufgelöst und mittels eines Do-

sier-Nasensprayers im Abstand von 20 Sekunden in beide Nasenlöcher über 6 

Minuten appliziert. 

Zum Zeitpunkt t -15 beantworteten die Probanden zunächst die mehrdimensionale 

Eigenschaftswörterliste ( EWL ). Bei Erreichen von t ±0 wurde der Insulin-

Hypoglykämie-Test ( IHT ) mit Humaninsulin ( Actrapid ) der Firma Novo Nordisk 

Pharma GmbH, Mainz vorgenommen. Für den IHT wurden 0.1 i.E. schnellwirken-

des Insulin pro kg Körpergewicht intravenös als Bolus injiziert. Nachfolgend wurde 

die Blutzuckerkonzentration engmaschig alle fünf Minuten mit einem Beckmann 
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Glucose Analyzer 2, Beckmann Instruments, München (Glucose-Oxidase Metho-

de) kontrolliert. Es wurde jeweils eine doppelte Bestimmung durchgeführt und der 

Mittelwert erhoben.  

Bei Erreichen einer Hypoglykämie von ca. 45 mg/dl, wurde diese durch Gabe ei-

ner Glukoseinfusion (Glucosteril 20%) der Firma Fresenius Kabi GmbH, Bad 

Homburg beendet. 

Für die Bestimmung der Plasmakonzentrationen von GH, ACTH und Kortisol nach 

der Stimulation wurden zwischen t ±0 und t +90 Minuten alle 15 Minuten Blutpro-

ben entnommen. Danach erfolgten die Blutentnahmen alle 30 Minuten für die 

verbleibende Zeit bis t +150. Die einzelnen Blutproben wurden zur weiteren Verar-

beitung auf Eis gekühlt. Das Zentrifugieren der Blutröhrchen zur Gewinnung von 

Serum für die spätere Labordiagnostik wurde in einer Kältezentrifuge ( 2K15 ) der 

Firma Sigma, Deisenhofen bei 4000 Umdrehungen pro Minute und 4°Celsius über 

einen Zeitraum von fünf Minuten vorgenommen. Jeweils 1 ml des Serumüberstan-

des wurde mit Hilfe einer Pipette in eine 1.5 ml Eppendorfküvetten überführt und 

anschließend bei -20°Celsius tiefgefroren. Die spät eren Bestimmungen der Se-

rumkonzentrationen von GH, Kortisol und ACTH wurden mit Hilfe von verschiede-

nen Assays und Tests im Labor für klinische Chemie der Universitätsklinik Lübeck 

vorgenommen (siehe 2.6 Untersuchungsmethoden, Seite 34-37). 

Der Blutdruck und die Pulsfrequenz wurden zu den gleichen Zeitpunkten bestimmt 

wie die Blutproben. 

Die EWL wurde den Probanden nochmals zwei Stunden nach der Stimulation zur 

Bearbeitung vorgelegt.  
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In einer Untergruppe von sechs Probanden, erfolgte zusätzlich die Bestimmung 

der GHRH-Kinetik. Nach der GHRH-Applikation wurden in einem Abstand von 2.5 

Minuten über insgesamt 10 Minuten Blutproben entnommen. Im Anschluss erfolg-

ten diese alle fünf Minuten über weitere zwanzig Minuten. Das Zentrifugieren der 

Blutröhrchen zur Gewinnung von Serum für die spätere Labordiagnostik wurde 

ebenfalls in einer Kältezentrifuge (2K15) der Firma Sigma, Deisenhofen, Deutsch-

land bei 4000 Umdrehungen pro Minute und 4°Celsius über einen Zeitraum von 

fünf Minuten vorgenommen. Um die Konzentration von GHRH bestimmen zu kön-

nen, wurden 9 ml Kalium-EDTA - Monovetten vor den Blutentnahmen mit jeweils 

1000 µl Trasylol versetzt. Trasylol enthält Aprotinin, einen Kallikrein-Inhibitor aus 

der Wirkstoffklasse der Proteasen-Hemmer. Hierdurch wurde ein Abbau des zu 

bestimmenden GHRH vermieden. Verwendet wurde Trasylol der Firma Bayer Vi-

tal, Leverkusen. Von dem anschließend zentrifugierten Serumüberstand wurden 

ebenfalls je 1 ml in Eppendorfküvetten abpipettiert und bei -80°Celsius tiefgefro-

ren. Zur Laboranalyse wurden die Proben auf Trockeneis in das Labor von Prof. 

Dr. Strasburger im Institut für Innere Medizin des Klinikum Innenstadt der Ludwig-

Maximilians Universität, München gesandt. 
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12.00 h  Vorbereitung: Platzieren des Probanden, Anlegen der Blutdruck- 

    Messung und der Venenverweilkanülen antecubital links und rechts 

12.30 h     (t -75) Blutentnahme, Blutdruck- und Pulsmessung,  Blutzuckerbe- 

    Stimmung. Gabe von Nasenspray und Kurzinfusion in den  

    Bedingungen I., II., III. 

13.30 h     (t -15) Eigenschaftswörterliste 

13.45 h      (t ±0) Blutentnahme, Blutdruck- und Pulsmessung,        zwischen t ±0  

    Blutzuckerbestimmung, Insulingabe i.v. und t +35 alle 

14.00 h    (t +15) Blutentnahme, Blutdruck- und Pulsmessung,         5 Minuten BZ-  

    Blutzuckerbestimmung        Kontrolle,  

14.15 h    (t +30) Blutentnahme, Blutdruck- und Pulsmessung, zwischen t +15 

    Blutzuckerbestimmung bis t +25 Beginn  

14.30 h    (t +45) Blutentnahme, Blutdruck- und Pulsmessung, der Glucose- 

    Blutzuckerbestimmung Infusion 

14.45 h    (t +60) Blutentnahme, Blutdruck- und Pulsmessung,   

    Blutzuckerbestimmung 

15.00 h    (t +75) Blutentnahme, Blutdruck- und Pulsmessung,   

    Blutzuckerbestimmung 

15.15 h    (t +90) Blutentnahme, Blutdruck- und Pulsmessung,   

    Blutzuckerbestimmung 

15.45 h  (t +120) Eigenschaftswörterliste, Blutentnahme, Blutdruck- und  

    Pulsmessung, Blutzuckerbestimmung 

16.15 h  (t +150) Blutentnahme, Blutdruck- und Pulsmessung,   

    Blutzuckerbestimmung 

Abb. 3: Schematische Darstellung des Versuchsablaufes der IHT-Versuchsreihe
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2.4 Testsubstanz 

2.4.1  Growth Hormone – Releasing Hormone 

Verwendet wurde für die Studie humanes GHRH1-44 der Firma Ferring, Kiel, 

Deutschland.  

Das Nasenspray zur intranasalen Gabe des GHRH enthielt 300 µg GHRH gelöst 

in 3 ml 0.9%iger Kochsalzlösung. Somit enthielt ein Hub des Sprays 10 µg unter 

Einbeziehung eines maximalen Rests von 0,5 ml. Die Konzentration betrug somit 

100 µg auf 1 ml. 

Für die Kurzinfusion wurden 50 µg GHRH in 100 ml 0.9%iger Kochsalzlösung ge-

löst und mit einer konstanten Rate infundiert. Die Konzentration betrug somit 0,5 

µg auf 1 ml. 

Nebenwirkungen des GHRH können laut Medikamentenbegleitschein  Wärmege-

fühl im Kopf-, Hals- und Oberkörperbereich sein. Des Weiteren können Störungen 

des Geruchs- und Geschmacksempfinden auftreten. Leichte Veränderungen des 

Blutdruckes und der Herzfrequenz sind ebenfalls möglich. Nach intranasaler Ap-

plikation sind in seltenen Fällen Missempfindungen in der Nase beschrieben. 
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2.5. Eigenschaftswörterliste 

Zur Erfassung der Befindlichkeit der Probanden vor und nach der Applikation von 

GHRH bzw. Placebo wurde die Eigenschaftswörterliste (EWL, Janke und Debus, 

Hogrefe Verlag 1978) eingesetzt. Die EWL ist ein mehrdimensionales Verfahren 

zur quantitativen Erfassung des aktuellen Befindens. Es handelt sich dabei um 

eine gebundene Selbstbeurteilung der Probanden. Eigene Befindlichkeit wird nicht 

frei, sondern anhand vorgegebener Aspekte durch „Zustimmung“ oder „Ableh-

nung“ beurteilt. Die EWL ist somit geeignet, Veränderungen des Befindens in Ab-

hängigkeit von Interventionen zu erfassen. Sie liegt in einer längeren und einer 

Kurzform vor. Im Rahmen dieser Untersuchung kam die längere Version (EWL-N) 

zum Einsatz. Diese Version umfasst 161 Items. Folgende Bereiche und Subskalen 

werden erfragt: 

- Leistungsbezogene Aktivität in den Subskalen „Aktiviertheit“ (A) und „Konzent-

riertheit“ (B) 

- Allgemeine Desaktivität in den Subskalen „Deaktiviertheit“ (C), „Müdigkeit“ (D) 

und „Benommenheit“ (E) 

- Extraversion/Introversion in den Subskalen „Extravertiertheit“ (F) und „Introver-

tiertheit“ (G) 

- Allgemeines Wohlbehagen in den Subskalen „Selbstsicherheit“ (H) und „Geho-

bene Stimmung“ (I) 

- Emotionale Gereiztheit in den Subskalen „Erregtheit“ (J), „Empfindlichkeit“ (K) 

und „Ärger“ (L) 
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- Angst in den Subskalen „Ängstlichkeit“ (M), „Deprimiertheit“ (N) und „Ver-

träumtheit“ (O) 

Dabei lassen sich die Subskalen A,B,F,G,H und I der positiven Befindlichkeit zu-

ordnen, die Subskalen C, D, E, J, K, L, M, N und O der negativen.  

2.6  Untersuchungsmethoden 

Alle Blutproben wurden im Doppelansatz mit demselben Assay bestimmt und an-

schließend der Mittelwert der einzelnen Messungen gebildet. Es wurden halbau-

tomatische Kits verwendet. 

2.6.1  Growth Hormon (GH) bzw. somatotropes Hormon (STH) 

Die Serumanalyse von GH wurde mittels eines Radioimmunassays der Firma 

DPC Biermann, Bad Nauheim durchgeführt. 

Bei diesem doppelten Antikörper–hGH–Verfahren  konkurriert Jod 125 markiertes 

Wachstumshormon (Tracer) mit dem des Probandenserums um die gleiche Bin-

dungsstelle an einem wachstumshormonspezifischen Antikörper (Kaninchen -  

Antikörper). Nach einer zeitlich begrenzten Inkubationszeit wurden die freie und 

die gebundene Fraktion mittels eines immunpräzipitierenden Reagenz, in dem ein 

zweiter Antikörper und Polyethylenglycol vorliegen, getrennt. Die entstandene Re-
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agenzprobe wurde in einer Gamma-Zählkammer ausgewertet und war der freien 

Konzentration des hGH umgekehrt proportional. Die genaue hGH–

Konzentrationsangabe   erfolgte anhand einer Standardkurve. 

(Sensitivität: 0,9 ng/ml; Variationskoeffizient: intraassay < 5,9 % zwischen 1,1 - 

10,9 ng/ml, interassay <8,3 % zwischen 1,1 - 10,7 ng/ml) 

2.6.2   Growth Hormon Releasing Hormon (GHRH) 

Für die quantitative Bestimmung von GHRH aus Kalium–EDTA–Plasma, dem zu-

vor Trasylol beigegeben wurde, ist ein Fluoreszenz–Immuno–Assay  (FIA) ver-

wendet worden. 

Bei diesem Assay konkurriert das in der Probe enthaltene GHRH mit dem markier-

ten GHRH ( Tracer ) um die Bindung an einen polyklonalen Antikörper. 

(Sensitivität: 100 pg/ml; Variationskoeffizient: intraassay < 6,8 %, interassay < 8,9 

% bei einer Konzentration von 1000 pg/ml) 

2.6.3  Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) 

Das ACTH wurde mit einem Immunoluminometrischen Assay (LUMItest) der Fir-

ma Brahms Diagnostica, Hennigsdorf/ Berlin, Deutschland bestimmt. 

In diesem Zweischritt–Assay wurden ebenfalls zwei antigenspezifische monoklo-

nale Antikörper (Mäuse-Antikörper) eingesetzt, die das freie ACTH 1-39  an ver-
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schiedenen Determinanten binden. Einer war dabei lumineszenz–markiert (Tracer) 

und der andere an der Innenseite des Reagenzröhrchens fixiert. Zunächst wurde 

das ACTH gebunden und nach einem Waschvorgang markiert. Nach Reaktion-

sende wurde der überschüssige Tracer ausgewaschen und die  

verbliebene Lumineszenz gemessen. Dabei verhielt sich der gewonnene Wert di-

rekt proportional zur Konzentration des freien ACTH. Die genaue Konzentrations-

angabe erfolgte ebenso anhand einer Standardkurve (Lumineszenzsignal-

Konzentrations-Profil). (Sensitivität: 1,0pg/ml; Variationskoeffizient: intraassay 

< 4,9 % zwischen 4,2 - 347 pg/ml, interassay <12,4 % zwischen 1,5 - 132,6 pg/ml) 

2.6.4  Kortisol 

Die Kortisolbestimmung wurde mit Hilfe eines Enzymun-Test ES 300 der Firma 

Boehringer Mannheim Immundiagnostica, Mannheim durchgeführt. 

 In diesem enzymimmunologischen in-vitro Test zur quantitativen Bestimmung von 

Kortisol wurde zunächst das Probandenserum und eine Inkubationslösung (Korti-

sol-POD-Konjugat) in mit Kortisol-Antikörpern (Schaf-Antikörper) beschichtete 

Kunststoffröhrchen gegeben. Nach Hinzufügen dieser beiden Lösungen erfolgte 

eine Immunreaktion an den gebundenen Antikörpern. In einem anschließenden 

Trennschritt wurden die ungebundenen Fraktionen mittels einer Waschlösung 

ausgespült. Nach dem Zufügen einer Substrat-Chromogen-Lösung, die als Indika-

tor diente, wurde die Extinktion in einem Spektralphotometer (420nm Wellenlänge) 
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gemessen. Dabei war die Kortisol-Konzentration umgekehrt proportional zur Ex-

tinktion und wurde anhand einer Standardkurve angegeben. 

(Sensitivität: ca. 1 µl/dl; Variationskoeffizienten: intraassay/interassay < 5,1 % zwi-

schen 1 und 50 µg/dl)  
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2.5 Statistische Auswertung 

Die Mittelwerte der gemessenen Blutparameter sowie von Blutdruck und Puls 

wurden mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) auf ihre Signifikanz überprüft. Die 

Analyse beinhaltete Messwertwiederholungsfaktoren für Behandlung (GHRH / 

Placebo) und Zeitpunkt (Messpunkt nach IHT). Die Messwerte zum Zeitpunkt t ±0 

dienten als Kovariante. Auf diese Weise werden Baseline-Schwankungen berück-

sichtigt. 

Die Auswertung der EWL erfolgte in den von Janke und Debus (1978) vorgegebe-

nen 15 Dimensionen, denen die 161 Eigenschaftsworte aufgrund empirischer Un-

tersuchungen zugeordnet werden. Die Auswertung der Subskalen erfolgte mittels 

Schablone. Die statistische Auswertung der Ergebnisse wurde getrennt nach den 

einzelnen Subskalen ebenfalls mit einer Kovarianzanalyse vorgenommen. Die Irr-

tumswahrscheinlichkeit wurde auf 5% festgelegt. Somit wurde ein p-Wert <0.05 

als signifikant angesehen.  

Die subjektiven Äußerungen der Probanden bezüglich Nebenwirkungen und kör-

perlichen Empfindungen nach dem IHT sowie die Beurteilung ihrer körperlichen 

Verfassung durch den Versuchsleiter wurden prozentual auf die Gesamtzahl der 

durchgeführten IHT´s (=100%) bezogen dargestellt. 
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3. Ergebnisse 

3.1.  GHRH Plasmakonzentration

Bei sechs der Studienteilnehmer wurde nach Beendigung der intravenösen Test-

bedingung (t -60) zusätzlich zu den Verlaufsparametern von GH, ACTH und Korti-

sol auch die GHRH-Kinetik im Blut bestimmt. 

Nach Beendigung der Infusion von 50 µg GHRH gelöst in 100ml 9% NaCl-Lösung 

stieg bei vier Teilnehmern schon nach 2.5 Minuten die maximale GHRH-

Konzentration auf über 2000 pg/ml. Bei den zwei weiteren Probanden erreichte die 

GHRH-Konzentration nach 5 Minuten ihr Maximum. Hier waren jedoch die Werte 

mit <1600 pg/ml deutlich geringer. Die absoluten Maxima beliefen sich zwischen 

1400 ng/ml und 2496 pg/ml. 10 Minuten nach Beendigung der Infusion verringerte 

sich bei allen sechs Probanden die Konzentration gleichmäßig. Weitere 20 Minu-

ten später (t -30), bei der letzten GHRH-Bestimmung, betrug der Wert im Mittel 

644 pg/ml und war damit weiterhin deutlich rückläufig. 

Im selben Zeitfenster wurden aufgrund des doppelt-blind- Studiendesigns auch die 

Verlaufswerte der GHRH-Kinetik nach intranasaler Applikation von 300 µg GHRH 

gelöst in 3 ml 9% NaCl-Lösung bestimmt. Das Einnehmen des Nasensprays in 20 

Sekunden-Abständen erfolgte bis zu dem Zeitpunkt t -69.  

2.5 Minuten nach Beendigung der intravenösen Applikation, also 11.5 Minuten 

nach Beendigung der intranasalen Testbedingung war lediglich bei einem Proban-

den eine diskrete Erhöhung der Plasmakonzentration von GHRH messbar. Das 
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Maximum war 10 Minuten nach Meßbeginn mit 230 pg/ml erreicht. Auch hier er-

folgte ähnlich den oben beschriebenen Verläufen eine kontinuierliche Abnahme 

der GHRH-Konzentration. Weitere 20 Minuten später betrug der letzte gemessene 

Wert 124pg/ml. Bei den übrigen Probanden blieben alle bestimmten Werte unter-

halb der Nachweisgrenze des verwendeten Fluoreszenz- Immunoassays. 
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Abb. 4: Kinetik der absoluten GHRH- Plasmakonzentrationen bei sechs Probanden nach 

intravenöser Infusion von GHRH (50µg GHRH in 100 ml 0.9% NaCl, offene Zeichen) und 

nach intranasaler Gabe von GHRH (300 µg GHRH in 3 ml 0.9% NaCl, schwarze Zeichen). 

Nach intranasaler Applikation zeigte nur ein Proband eine diskrete Erhöhung des GHRH- 

Plasmaspiegels, während bei den anderen fünf Probanden die GHRH- Spiegel im Blutse-

rum unterhalb der Nachweisgrenze des Assays blieben. t -60 markiert dabei den Zeit-

punkt der Beendigung der  intravenösen Applikation (schwarzer Pfeil). t -62,5 markiert den 

Zeitpunkt der ersten Probenabnahme zur GHRH-Plasmakonzentrations-Bestimmung. 
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3.2 Effekte von GHRH auf die GH-Ausschüttung 

Nach intravenöser Applikation von 50 µg GHRH gelöst in 100ml 9% NaCl-Lösung 

stiegen die Plasmakonzentrationen von GH bis zum Zeitpunkt t -30 auf den hoch-

signifikanten Maximalwert von 9.96 +/-2.16 ng/ml (p<0,01). Im Anschluss bildeten 

sich die Werte bis zum Zeitpunkt t ±0  auf Ausgangsniveau wieder zurück. Die 

intranasale Testbedingung mit 300 µg GHRH gelöst in 3 ml 9% NaCl-Lösung ver-

mochte trotz deutlich höherer Konzentration pro ml keine Veränderung der vor-

handenen GH-Ausgangskonzentration zu bewirken. Ähnlich verhielt es sich mit 

der Placebo-Testbedingung. Zum Zeitpunkt t ±0 erfolgte der IHT mit 0.1 i.E. pro kg 

KG. Mit einer Zeitverzögerung von 15 Minuten nach Stressinduktion setzte bei 

allen Applikationsformen eine vermehrte GH-Freisetzung ein. Zum Zeitpunkt t +45 

wurden unter intravenösen Bedingungen hochsignifikante Maxima von 20.25 +/-

4.13 ng/ml (p<0.01) gegenüber der Placebobedingung erreicht. War der Teststoff 

intranasal verabreicht worden oder hatten die Probanden nur Placebo erhalten, 

wurden die Maxima zum Zeitpunkt t +60 erreicht. Dabei lag das GH-

Konzentrationsmaximum im Plasma bei der intranasal vorbehandelten Gruppe mit 

14.01 +/-3.14 ng/ml über dem der Placebo-Vergleichsgruppe mit 10.90 +/-3.76 

ng/ml bei gleichem Verlauf (p>0.5) und einem verspäteten Maximum bei t+60. Im 

weiteren Verlauf vielen die Werte aller Gruppen wieder ab und erreichten zum 

Zeitpunkt t +120 annähernd die Ausgangswerte vor dem Versuch. Bis zur letzten 

Bestimmung t +150 blieben die Werte von im Mittel 2.13 ng/ml stabil. 
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Abb. 5:  Mittelwerte (+/- SEM) der Plasmaspiegel von GH bei vierzehn Probanden vor und 

nach der Stimulation der HHN- Achse durch einen IHT. Drei Bedingungen sind dargestellt: 

Vorbehandlung mit GHRH als intravenöse Kurzinfusion (50 µg, offene Kreise) oder GHRH 

als intranasale Applikation (300 µg, schwarze Kreise) und Placebo (NaCl 0.9%,sowohl i.v. 

als auch i.n., schwarze Dreiecke). Auf der Zeitachse markiert t -60 den Zeitpunkt der ab-

geschlossenen Infusion bzw. Entleerung des Nasensprays (schwarzer Balken),  t ±0 den 

Zeitpunkt der Insulin-Stress-Stimulation (schwarzer Pfeil). ** p< 0.01, * p<0.05 für Unter-

schiede im Vergleich zu den Effekten nach Placebobehandlung. 
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3.3 Effekt von GHRH auf die IHT-induzierte ACTH-Aus schüttung 

Die Basalwerte der Serumkonzentration von ACTH war bis zum Zeitpunkt des IHT      

(t ±0)  und bis t +15 unter jeder Versuchsbedingung gleich bleibend unter   20 

pg/ml. Die Tiefstwerte vor dem IHT betrugen für vorbehandelte Probanden mit  

GHRH intravenös 14.90 +/-1.40 pg/ml; nach intranasaler Vorbehandlung 15.15 +/-

1.52 pg/ml; in der Placebogruppe 15.01 +/-2.18 pg/ml(Mittelwert +/- SEM). 30 Mi-

nuten nach der IHT- Stimulation wurden unter i.v.-Bedingungen die Maximalwerte 

von 79.31 +/-23.81 pg/ml (Mittelwert +/- SEM) erreicht. In den Intranasal- und Pla-

cebovergleichsgruppen traten diese bei t +45 auf. Bei mit GHRH i.n. vorbehandel-

ten Probanden betrug dieser 73.55 +/-22.14 pg/ml (Mittelwert +/- SEM), bei der 

Placebogruppe 69.72 +/-25.47 pg/ml (Mittelwert +/- SEM). Für alle Vorbehand-

lungsmethoden war nach erreichen ihrer Maxima ein gleichmäßiger Rückgang der 

Plasmawerte erkennbar. Ab t +120 befanden sich alle Werte wieder auf ihrem 

Ausgangsniveau. Signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen 

bestanden nicht. 
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Abb. 6:  Mittelwerte (+/- SEM) der Plasmaspiegel von ACTH bei vierzehn Probanden vor 

und nach der Stimulation der HHN- Achse durch einen IHT. Drei Bedingungen sind dar-

gestellt: Vorbehandlung mit GHRH als intravenöse Kurzinfusion (50 µg, offene Kreise) 

oder GHRH als intranasale Applikation (300 µg, schwarze Kreise) und Placebo (NaCl 

0.9%,sowohl i.v. als auch i.n., schwarze Dreiecke). Auf der Zeitachse markiert t -60 den 

Zeitpunkt der abgeschlossenen Infusion bzw. Entleerung des Nasensprays (schwarzer 

Balken),  t ±0 den Zeitpunkt der Insulin-Stress-Stimulation (schwarzer Pfeil). ** p< 0.01, * 

p<0.05 für Unterschiede im Vergleich zu den Effekten nach Placebobehandlung. 
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3.4. Effekt von GHRH auf die IHT-induzierte Kortiso lausschüttung

Die Basalwerte der Serumkonzentration von Kortisol waren ausgehend von 9.45 

pg/ml unter i.n.-Bedingungen, 10.58 pg/ml unter i.v.-Bedingungen und 9.47 pg/ml 

unter Placebobedingungen  bis zum Zeitpunkt des IHT (t ±0)  und sogar bis t +15 

unter jeder Versuchsbedingung rückläufig. Die maximalenTiefstwerte betrugen zu 

diesem Zeitpunkt für vorbehandelte Probanden mit  GHRH intravenös 6.33 +/-0.88 

pg/ml; für vorbehandelte Probanden mit  GHRH intranasal 6.03 +/-0.85 pg/ml; für 

vorbehandelte Probanden mit  Placebo 5.72 +/-0.35 pg/ml (Mittelwert +/- SEM). 60 

Minuten nach der IHT- Stimulation wurden unter allen Bedingungen die Maximal-

werte erreicht.  Sie betrugen 16.20 +/-0.77 pg/ml (Mittelwert +/- SEM) für die Intra-

venösgruppe. In der Intranasalvergleichsgruppe stand der Wert bei 13.96 +/- 

1.51pg/ml (Mittelwert +/- SEM) und in der Placebogruppe waren diese am nied-

rigsten mit 11.37 +/-1.85 pg/ml (Mittelwert +/- SEM). Signifikante Differenzen be-

standen zum Zeitpunkt t +45 und t +60 sowohl für die intranasal als auch die intra-

venös behandelte Gruppe (p<0.05). Dabei stieg die Kurve nach intravenöser Vor-

behandlung höher als nach intranasaler. Für alle Vorbehandlungsmethoden war 

nach Erreichen ihrer Maxima ein gleichmäßiger Rückgang der Plasmawerte er-

kennbar. Ab t +150 befanden sich alle Werte wieder auf ihrem Ausgangsniveau. 
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Abb. 7: Mittelwerte (+/- SEM) der Plasmaspiegel von Kortisol bei vierzehn Probanden vor 

und nach der Stimulation der HHN- Achse durch einen IHT. Drei Bedingungen sind dar-

gestellt: Vorbehandlung mit GHRH als intravenöse Kurzinfusion (50 µg, offene Kreise) 

oder GHRH als intranasale Applikation (300 µg, schwarze Kreise) und Placebo (NaCl 

0.9%,sowohl i.v. als auch i.n., schwarze Dreiecke). Auf der Zeitachse markiert t -60 den 

Zeitpunkt der abgeschlossenen Infusion bzw. Entleerung des Nasensprays (schwarzer 

Balken),  t ±0 den Zeitpunkt der Insulin-Stress-Stimulation (schwarzer Pfeil). ** p< 0.01, * 

p<0.05 für Unterschiede im Vergleich zu den Effekten nach Placebobehandlung. 
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3.5. Effekt von GHRH auf die Befindlichkeit 

Die Auswertung der Eigenschaftswörterliste ergab signifikante Ergebnisse. Aus-

gewertet wurden die Daten auf der Ebene der Klassen (positive Befindlichkeit/ ne-

gative Befindlichkeit), der Bereiche (Leistungsbezogene Aktivität, Extraversion/ 

Introversion, Allgemeines Wohlbehagen, Allgemeine Desaktivität, Emotionale Ge-

reiztheit und Angst) und auf der Ebene der Subskalen (Aktiviertheit, Konzentriert-

heit, Extravertiertheit, Introvertiertheit, Selbstsicherheit, Gehobene Stimmung, De-

aktiviertheit, Müdigkeit, Benommenheit, Erregtheit, Empfindlichkeit, Ärger, Ängst-

lichkeit, Deprimiertheit, Verträumtheit). Im Versuchsverlauf, d.h. zwischen dem 

Zeitpunkt der ersten Erfassung und dem Zeitpunkt der zweiten Erfassung zeigte 

sich signifikante Veränderung der Befindlichkeit für „Selbstsicherheit“ und „Emp-

findlichkeit“ der Probanden. Hierbei waren für „Selbstsicherheit“ nach beiden Ap-

plikationsformen von GHRH intranasal 5.26 ± 0.43 und GHRH intravenös 5.30 ± 

0.47 die Werte im Vergleich zur Placebogruppe 3.44 ± 0.43 erhöht (p<0.05). Be-

züglich der „Empfindlichkeit“ bestand nach GHRH intranasal zum Ende des Expe-

riments eine geringere Wertung im Vergleich zur Placebobedingung (0.87 ± 0.20 

versus 0.13 ± 0.20 , p<0.02). Nach GHRH intravenös betrug der Wert 0.54 ± 0.23. 

Zwei Probanden beschrieben in der EWL eine ausgeprägte Abnahme der leis-

tungsbezogenen Aktivität und eine Zunahme von Desaktivität im Verlauf. Diese 

Veränderung trat bei einem der Probanden unter intranasaler Applikation des 

GHRH, beim zweiten unter intravenöser Applikation auf.  Möglicherweise handelt 

es sich bei diesem Effekt um Nebenwirkungen der Hypoglykämie in Abhängigkeit 

von der Tagesform der Probanden.  
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3.6 Blutdruck und Puls 

Blutdruck und Herzfrequenz lagen vor Gabe des Teststoffes im normalen Bereich. 

Systolischer Blutdruck (mmHg): 129.6 ± 2.9 in der Placebogruppe, 127.0 ± 2.3 in 

der intravenösen Behandlungsgruppe, 131.3 ± 2.9 in der intranasalen Behand-

lungsgruppe. Diastolischer Blutdruck (mmHg): 74.1 ± 2.2 in der Placebogruppe, 

74.0 ± 2.5 in der intravenösen Behandlungsgruppe, 75.4 ± 2.2 in der intranasalen 

Behandlungsgruppe. Herzfrequenz (bpm): 58.6 ± 2.3 in der Placebogruppe, 57.9 ± 

2.6 in der intravenösen Behandlungsgruppe, 58.2 ± 2.3 in der intranasalen Be-

handlungsgruppe. Keiner dieser Parameter wurde durch die GHRH-Administration 

beeinflusst. Unter Hypoglykämie bestand ein Anstieg der Herzfrequenz, der  je-

doch in allen drei Behandlungsgruppen vergleichbar war und keine signifikanten 

Differenzen aufwies. 
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4. Diskussion 

Die vorliegende Studie überprüfte die Hypothese, dass GHRH einen inhibitori-

schen Einfluss auf die stimulierte ACTH und Kortisol-Freisetzung des wachen 

Probanden ausübt. Dieser Hypothese liegt die Beobachtung zugrunde, dass wäh-

rend des frühen Nachtschlafes eine Koinzidenz der niedrigsten Kortisolwerte im 

Vierundzwanzig-Stunden-Verlauf mit gleichzeitig maximaler GH-Ausschüttung vor-

liegt. Diese hormonellen Veränderungen gehen einher mit einer Zunahme des 

langsamwelligen Schlafes (SWS) (Born et al., 1988, Born und Fehm, 1998). Un-

klar blieb bisher, ob GHRH einen direkten inhibitorischen Einfluss auf die HHN-

Achse ausübt. 

Die Ergebnisse des vorliegenden Experiment zeigen jedoch entgegen den Erwar-

tungen in beiden Behandlungsgruppen auf die Vorbehandlung mit GHRH keine 

Abschwächung, sondern einen signifikanten Anstieg (p< 0,01) der Kortisolsekreti-

on auf die Insulin-induzierte Hypoglykämie. Dieser war nach intravenöser Gabe 

ausgeprägter als nach intranasaler. Für den ACTH-Spiegel zeigte sich ein um 15 

Minuten vorgezogener Peak nach intravenöser GHRH-Applikation, nach intrana-

saler Applikation erreichte der ACTH-Plasmaspiegel sein Maximum zur gleichen 

Zeit wie nach Placebogabe, die Konzentration lag dabei etwa 5 pg/ml höher und 

erreichte keine Signifikanz.  

Vorausgegangene Studien zeigten eher differente Ergebnisse bzgl. Der Wirkung 

von GHRH auf die Stressreaktion. Eine parallel aufgebaute Untersuchung fand  

unveränderte Kortisol- und ACTH-Spiegel nach Stimulation der ACTH- und Korti-
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sol-Sekretion mittels CRH/ Vasopressin (Perras et al. 2002). Die kombinierte Gabe 

von CRH/Vasopressin setzt den stimulierenden Reiz anders als der IHT auf hy-

pophysärer Ebene (Fehm et al., 1988). Dieses Ergebnis legt nahe, dass der aktivi-

tätssteigernde Einfluss von GHRH auf die hypophysär-adrenale Antwortbereit-

schaft auf einer der Hypophyse übergeordneten Ebene, vermutlich im Hypothala-

mus vermittelt wird.   

14 gesunden Probanden wurde GHRH entweder intravenös oder intranasal verab-

reicht. Von der intranasalen Gabe wird angenommen, dass der Teststoff GHRH 

zentrale Regionen auf direktem Weg unter Umgehung der Blut-Hirn-Schranke er-

reicht (Fehm et al., 2000, Born et al., 2002). Nach intravenöser Gabe gelangt 

GHRH in den peripheren Blutkreislauf. Bislang gibt es keine sicheren Daten, ob 

GHRH die Bluthirnschranke passiert oder vollständig im peripheren Kreislauf ver-

bleibt. In den nachfolgenden Messungen zeigt sich der erwartete Anstieg der GH-

Konzentration auf 9.96 ng/ml nach intravenöser Administration, nach intranasaler 

Applikation bleibt der GH-Plasmaspiegel unverändert (s. Abb.5). Dieses Ergebnis 

legt nahe, dass das intranasal verabreichte GHRH nicht in den peripheren Kreis-

lauf gelangt. So wurde auch im direkten GHRH-Nachweis kein Anstieg der Plas-

makonzentration belegt (s. Abb.4).  

Hinsichtlich der ACTH-Plasmaspiegel fanden sich in der vorliegenden Untersu-

chung keine signifikanten Unterschiede zwischen den zwei Behandlungsgruppen 

und der Placebogruppe. Da in der gesamten Studie die gemessenen ACTH-Werte 

einer breiten Variabilität unterlagen, schließt eine Beeinflussung der ACTH-
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Sekretion nach GHRH-Vorbehandlung eine Vermittlung über die Hypophyse je-

doch nicht aus. Der gleichermaßen signifikante Anstieg der adrenalen Aktivität 

nach intravenöser und intranasaler GHRH-Applikation stützt die Vermutung, dass 

die GHRH-Aktivität über den Hypothalamus vermittelt wird. Da die intranasale 

GHRH-Gabe zu keiner messbaren Erhöhung der GHRH-Konzentration im zirkulie-

renden Blut und zu keiner GH-Sekretion führte, ist eine direkte Wirkung auf die 

Hypophyse nicht plausibel. Trotzdem erhöhte auch das intranasal verabreichte 

GHRH die Insulin-induzierte Kortisolfreisetzung, wenn auch etwas weniger deut-

lich als die intravenöse Gabe. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass intranasal 

verabreichtes GHRH zentrale Regionen direkt erreicht und seine mögliche Wir-

kung auf den Hypothalamus oder übergeordnete Zentren ausübt. Vorangehende 

Studien haben ähnliche Effekte für andere Neuropeptide wie Vasopressin, Insulin, 

MSH/ACTH4-10, Cholezystokinin und ANP beim Menschen nachgewiesen (Per-

ras et al. 2004, Fehm et al., 2000, Pietrowsky et al., 1996a und b). Für einige die-

ser Peptide wurden erhöhte Liquorkonzentrationen nach intranasaler Applikation 

belegt (Born et al., 2002). Interessanterweise korrespondierte die erhöhte Liquor-

konzentration nicht zwangsläufig mit einer erhöhten Konzentration im peripheren 

Blutkreislauf. Damit scheint eine direkte Passage ins Gehirn möglicherweise im 

Sinne eines retroaxonalen Transportes wahrscheinlich ohne vorherige Resorption 

in den Blutkreislauf.  

Diese Vermutung wird gestützt durch Studien, die GHRH nach intravenöser Appli-

kation zentrale psychotrope Wirkungen zuschreiben (Marshall et al., 1999). Sub-

jektive Stimmungsparameter zeigten eine Veränderung wie beispielsweise eine 

Zunahme der „Selbstsicherheit“ und „Extraversion“ und eine Verminderung von 
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„Sensitivität“, die nicht der Aktivierung der HHN-Achse zuzuordnen ist (Plihal et al., 

1996), sondern vielmehr der direkten zentralen GHRH-Wirkung. Diese Befunde 

ließen sich in der vorliegenden Studie z.T. reproduzieren. Die Auswertung der ver-

wendeten Eigenschaftswörterliste (EWL) ergab signifikante Veränderung der 

aktuellen Befindlichkeit in 2 der 15 Subskalen. Die in Einzelfällen beschriebene 

Zunahme von Müdigkeit und Schwindel entspricht den vorbeschriebenen Befun-

den nicht und ist wohl eher als Nebenwirkung des IHT zu werten. 

Alternativ zu einer direkten zentralen GHRH-Wirkung ist auch ein sekundärer Ef-

fekt des Peptids über seine Stimulierung der Somatostatin-Sekretion denkbar. Von 

Somatostatin ist ein inhibitorischer Einfluss auf die GHRH und GH-Sekretion be-

kannt (Aguila et al. 1985). In Übereinstimmung mit Studien, die eine vermehrte 

spontane Kortisol-Sekretion nach intravenöser Somatostatin-Applikation beschrei-

ben (Ambrosio et al., 1998), könnten die Effekte der vorliegenden Untersuchung 

auch auf eine stimulierte Somatostatin-Sekretion hindeuten. Die Wirkung des 

GHRH auf die erhöhte Kortisolfreisetzung wäre dann kein direkter, sondern viel-

mehr eine indirekter Effekt. Dagegen spricht, dass in einer Studie nach Soma-

tostatin- Gabe eine reduzierte Ansprechbarkeit der hypophysär-adrenalen Aktivität 

auf den IHT beobachtet wurde (Petraglia et al., 1986). In einem neueren Review 

wird sogar die Rolle von Somatostatin als CRIF (Corticotropin Release Inhibiting 

Factor) diskutiert (Engler et al., 1999).  

Somatostatin nimmt jedoch keinen Einfluss auf die basalen ACTH-Spiegel oder 

die ACTH-Reaktion auf CRH, sodass es nicht auf hypophysärer Ebene die corti-
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cotrope Funktion reguliert. Somatostatin vermindert die basalen ACTH-Spiegel bei 

Patienten mit M. Addison und hemmt die POMC und Cortisolsekretion nach IHT, 

woraus sich ein suprahypophysärer Angriffsort ableiten lässt (Engler, 1999). 

Auch unsere Befunde, dass intravenös verabreichtes GHRH zu einem konsekuti-

ven Anstieg der GH-Plasmaspiegel führte, spricht eher gegen einen Somatostatin-

vermittelten Effekt. Von einer vermehrten Somatostatin-Aktivität ist vielmehr eine 

Inhibition der GH-Sekretion zu erwarten. Gleichbleibende GH-Spiegel nach intra-

nasaler GHRH-Gabe lassen eine Vermittlung über Somatostatin ebenfalls eher 

unwahrscheinlich werden. 

Der IHT gilt als bekannter Stimulus für die GH-Sekretion und wird im klinischen 

Alltag zur Wachstumshormontestung bei Verdacht auf GH-Mangel verwandt. In 

der vorliegenden Untersuchung zeigte sich nach IHT in allen drei Behandlungs-

gruppen der erwartete GH-Anstieg. Dabei fand sich ein signifikant höherer GH-

Plasmaspiegel in der intravenös vorbehandelten Gruppe im Vergleich zu den zwei 

anderen Behandlungsgruppen. Die vermehrte GH-Sekretion bei den intravenös 

vorbehandelten Probanden ist schwer zu interpretieren.  Möglicherweise handelt 

es sich um einen Summationseffekt basierend auf der Stimulation der GH-

Sekretion durch GHRH und den IHT. In anderen Studien konnten nach länger an-

dauernder GHRH-Infusion ähnliche Reaktionen auf den IHT nicht beobachtet wer-

den (Schulte et al., 1986). Die in dieser Untersuchung beobachtete vermehrte An-

sprechbarkeit der GH-Sekretion auf den IHT  nach einmaliger GHRH-Gabe wird 

bei längerfristiger Applikation möglicherweise maskiert im Sinne eines Desensibili-

sierungsprozesses auf hyphophysärer Ebene.  
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Der Einfluss von Hormonen der HHN-Achse auf das Sekretionsmuster des soma-

totropen Systems ist Gegenstand vieler Forschungsprojekte. Im Gegensatz dazu 

ist über die Auswirkung der somatotropen Achse auf die ACTH- und Kortisolsekre-

tion insbesondere beim gesunden Menschen nur wenig bekannt. Mehrere Studien 

konzentrierten  sich auf die Wirkung von GHRH auf Schlaf. Die hier beobachtete 

Zunahme des langsamwelligen Schlafes nach GHRH-Gabe ist vermutlich eben-

falls als direkter zentraler Effekt zu werten. Nach intravenöser Gabe ist auch in 

diesen Untersuchungen von einer ausreichenden Passage der Blut-Hirn-Schranke 

auszugehen. In einigen Arbeiten wurde die Zunahme des Slow-wave-sleep (SWS) 

von niedrigen Kortisolspiegeln  begleitet (Steiger et al., 1992, Perras et al., 1999). 

Diese Ergebnisse können einerseits als begleitende Effekte des SWS gedeutet 

werden. Dieser hemmt bekanntermaßen die HHN-Aktivität (Bierwolf et al., 1997, 

Späth-Schwalbe et al., 1993). Andererseits wäre auch ein direkter Einfluss von 

GHRH auf die HHN-Achse denkbar, erscheint aber eher unwahrscheinlich.  

Einige Studien untersuchten das Zusammenspiel der somatotropen mit der HHN-

Achse an Patienten mit spezifischen Erkrankungen des somatotropen oder hy-

pophysär-adrenergen Systems. Jorgensen et al. diskutierten in einem Review die 

möglichen Auswirkungen der GHRH/GH-Aktivität auf die HHN-Achse bei GH-

defizienten Patienten (1998). Nach GH-Administration zeigten einige dieser Pati-

enten unveränderte Kortisolspiegel, andere wiederum einen Abfall der basalen 

Kortisolkonzentration (Juul et al. 1998, Toogood et al., 2000, Rodriguez-Arnao et 

al., 1996). Bei Patienten, die unter einem Morbus Cushing leiden, wurde GH eine 

inhibitorische Wirkung auf die HHN-Achse zugeschrieben, dabei konnte die glei-
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che Studie eine ähnliche Wirkung bei gesunden Probanden nicht nachweisen 

(Schteingart 1980). Im Tierversuch zeigten Mäuse mit einer erhöhten Expression 

des GRHR-Gens einen Anstieg der GH- und auch der Corticosteroidplasmaspie-

gel (Debeljuk et al., 1999). Diese Befunde sind jedoch kritisch zu bewerten, da 

Mäuse ausgeprägte intraindividuelle Schwankungen hormoneller Sekretionsmus-

ter zeigten und die Ergebnisse keine einheitliche Interpretation zuließen. Genauso 

stellen auch Patienten mit GH-Mangel oder M. Cushing keine gesunde Stichprobe 

dar. Die gewonnenen Ergebnisse sind somit nicht als physiologisches Zusam-

menspiel der somatotropen mit der HHN-Achse zu werten. Die vorliegende Studie 

untersuchte erstmals den Effekt von GHRH auf die HHN-Achse beim gesunden, 

wachen Menschen.  

Zusammenfassend spricht die gesteigerte adrenale Reaktion auf den IHT als Sti-

mulationsreiz nach Vorbehandlung GHRH für eine mögliche stimulierende Wir-

kung des Teststoffes auf die HHN-Achse. Da intranasal verabreichtes GHRH nicht 

im Blutkreislauf nachgewiesen wurde und zu keiner peripheren GH-Sekretion führ-

te, ist der Effekt am ehesten dem Hypothalamus oder übergeordneten Zentren 

zuzuordnen. Eine Passage der Blut-Hirn-Schranke des intravenös verabreichten 

GHRH ist anzunehmen. Ebenso ist von einem direkten zentralen GHRH-Effekt 

auszugehen, die Vermittlung über Somatostatin ist als eher unwahrscheinlich an-

zusehen. Somit sind die minimalen Kortisolspiegel im frühen Nachtschlaf höchst-

wahrscheinlich nicht auf einen direkten Einfluss der parallel stark erhöhten GH-

Spiegel zurückzuführen, sondern im Rahmen des zentralnervösen Schlafgesche-

hens zu sehen. 
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5. Zusammenfassung 

Grundlage der vorliegenden Studie ist die bekannte Hemmung der Kortisolsekreti-

on in der ersten Nachthälfte. Gleichzeitig erreicht die GHRH-induzierte Sekretion 

des Wachstumshormons (GH) im Plasma zu dieser Zeit ihr Maximum im gesam-

ten vierundzwanzigstündigen Tagesverlauf. In Koinzidenz mit diesen hormonellen 

Veränderungen nimmt der langsamwellige Schlaf (SWS) zu. Unklar bleibt die Rol-

le des GHRH in diesem Zusammenspiel. Vorausgegangene Studien belegen ei-

nen Zusammenhang zwischen der GHRH- und GH-Sekretion und der Zunahme 

des SWS. Ein direkter Einfluss von GHRH auf die Kortisolsekretion wurde mehr-

fach vermutet, konnte jedoch bislang nicht belegt werden.  

Die vorliegende Arbeit überprüfte erstmals die These, ob GHRH einen direkten 

inhibitorischen Einfluss auf die mittels insulininduzierter Hypoglykämie stimulierte 

HHN-Achse des wachen Probanden ausübt. Die Hypoglykämie übt einen starken 

Stressreiz auf hypothalamischer Ebene aus, vermittelt über Glukosesensoren im 

Hypothalamus.  

Untersucht wurden 14 männliche gesunde Probanden zur jeweils gleichen Tages-

zeit in einem doppel-blinden Versuchsdesign. Dabei wurde an drei Versuchstagen 

GHRH entweder intravenös oder intranasal oder aber ein Placebo verabreicht. Die 

Stimulation der adrenalen Aktivität erfolgte einheitlich durch die insulininduzierte 

Hypoglykämie.   

Die Ergebnisse bestätigen die ursprüngliche Vermutung jedoch nicht. Sie legen 

vielmehr nahe, dass GHRH eine sekretionsfördernde Wirkung auf Kortisol ausübt. 

Nach intranasaler wie auch nach intravenöser Applikation wurde ein signifikant 
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höherer Anstieg der Kortisolplasmaspiegel als in der Placebogruppe beobachtet. 

Dabei war der beschriebene Effekt nach intravenöser Gabe des Teststoffs deutli-

cher zu beobachten als nach intranasaler Administration. Die ACTH-Spiegel wie-

sen keine signifikanten Differenzen zwischen den Behandlungsgruppen auf, unter-

lagen jedoch insgesamt einer breiten Variabilität. 

Nach intranasaler Gabe von GHRH kam es weder zu einem GHRH-Anstieg im 

peripheren Kreislauf noch zu einer vermehrten GH-Sekretion, sodass davon aus-

zugehen ist, dass der Teststoff zentralnervöse Regionen unter Umgehung des 

Blutkreislaufs erreicht. Auswirkungen auf Stimmungsparameter wurden kaum be-

obachtet, auf das Herz-Kreislaufsystem in keiner der Behandlungsgruppen beo-

bachtet.  

Das vorliegende Experiment zeigt, dass GHRH bei wachen Probanden die Korti-

solsekretion steigert und dieser Effekt auf einer suprahypophysären Ebene vermit-

telt wird. 
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