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BEGRUSSUNG ZUR PREISVERLEIHUNG
VOM 15. DEZEMBER 1980

Hans W. Kopp

Herzlich begriisse ich Sie, namens des Stiftungsrats der Stiftung
Professor Dr. Max Cloétta, zur heutigen siebenten Preisverlei-
hung.

Verzichten mochte ich darauf, an die magische Zahl «7» Spekulatio-
nen zu kniipfen. Zu Ehren unsrer Preistrager wiirde sich wohl am
ehesten die Erinnerung an die Sieben Weisen des Altertums aufdrin-
gen, die vom 7. Jahrhundert vor Christus an Griechenland vom philo-
sophischen Entwicklungsland in die geistige Baumschule Europas
verwandeln halfen. Aber ich miisste dann schamhaft verschweigen,
dass es zunichst eigentlich nur vier Weise gab, die sich auf sieben
vermehren mussten, weil eben die «Heilige Sieben» eine so schone
Zahl ist. Damit liesse sich, streng genommen, beweisen, dass die
Fakten und mit ihnen die Wissenschaft gegen eine handfeste Zah-
lenmystik und sonstigen Aberglauben im Zweifelsfall nicht aufkom-
men konnen. Auch mit der Hoffnung, die Preistriger mdchten sich
heute wenigstens im siebenten Himmel fithlen, hitten wir nicht viel
mehr Gliick. Nach dem 2.Korintherbrief (12,2) kann man an sich
bloss «entziickt» sein «bis in den dritten Himmel», und der Weg von
den drei korinthischen Himmeln zu den sieben sprichwdortlichen
Himmeln fithrt wiederum iiber die durchaus unwissenschaftliche
Kraft der «Heiligen Sieben» und zusitzlich noch iiber Husserst
verschlungene religionsgeschichtliche Zusammenhénge.

Dass die Preistrager frei nach Lons in bezug auf die Cloétta-Preise
von sich behaupten wiirden «Sieben Jahre mein Herz nach dir
schrie» wire doch wohl auch wieder iibertrieben, und eins der sieben
Weltwunder sind die Cloétta-Preise vorderhand ebenfalls noch nicht.
Ahnlich schlecht passt das Gleichnis von den sieben fetten und den
sieben magern Jahren. Wenn schon, wiinschten wir den Preistriigern,
wie auch der Stiftung, die Reihenfolge umgekehrt. Sicher sind wir,
dass weder die Laudatoren noch die Preistriger heute «in sieben



Sprachen schweigen» werden. So hoffen wir mit ihnen, ihre heutigen
Vortrige seien fiir uns Laien und nicht oder noch nicht preisge-
kronten Fachleute keine «Biicher mit sieben Siegeln», sondern sie
erlegten heute wie auch in ihrer ganzen kiinftigen Arbeit moglichst
hiufig «sieben auf einen Streich».

Damit sind wir insofern immer noch nicht ganz beim Thema, als wir
zwar zur siebenten Preisverleihungsfeier der Stiftung Professor
Dr. Max Cloétta zusammenkommen, aber schon dem achten und
neunten Preistriger unser «gratulamur» entgegenrufen diirfen. Der
Grund - auch fiir den Laien in Zahlenlogik geradezu beleidigend ein-
fach - liegt darin, dass 1979 und 1980 je zwei verdiente Forscher aus-
gezeichnet worden sind und werden. Die Griinde liegen 1980 nicht
anders als 1979: Erstens wollen wir mit der Verleihung zweier Preise
fiir den fortschreitenden Ausbau der Tétigkeit der Stiftung Professor
Dr. Max Cloétta ein Zeichen setzen. Zweitens liegt uns daran, auch
diesmal aus der deutschsprachigen und der franzdsischsprachigen
Schweiz je einem Wissenschaftler die Anerkennung der Stiftung und
der Offentlichkeit aussprechen und damit zugleich zwei Kulturregio-
nen unsres Landes die Reverenz erweisen zu diirfen. Und schliess-
lich, drittens, glaubten wir mit den beiden heutigen Preistragern zwei
Minner einladen zu kénnen, von denen jeder auf seine persdnliche
Artund Weise nicht bloss ein glaubwiirdiger, sondern ein falliger und
tberfilliger Kandidat fiir unsre Preise war und ist.

Wir wollen aber, im weitern, zum Thema auch insofern noch gar
nicht ganz kommen, als die Eidgendssische Technische Hochschule,
bei der wir heute zu Gast sein diirfen, 1981 siebenmal siebzehn und
noch sieben, also insgesamt 126 Jahre alt sein wird, nachdem sie, wie
jedermann hier im Saal weiss, im laufenden Jahr - vor wenigen Wo-
chen erst - das Jubildum ihres 125jdhrigen Bestehens gefeiert hat.
Mit unserm Dank fiir die grossziigig gewihrte Gastfreundschaft ver-
binden wir unsre freundschaftliche Gratulation zum Jubeljahr und
die besten Wiinsche fiir die ndchsten 125 Jahre, die wohl, wenn dies
iiberhaupt mdglich ist, auch fiir unsre hochgeachtete glanzvolle
ETH sogar noch einiges mehr an Wandlungen und Umstellungen mit
sich bringen werden als die ersten 125 Jahre.
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Der Prisident der Eidgendssischen Technischen Hochschule, Herr
Professor Dr. Heinrich Ursprung, den ich als eigentlichen Gastgeber -
in absentia oder, wenn Sie lieber wollen, in contumaciam hier be-
griissen darf - Fremdworter und damit erst recht lateinische
Vokabeln sind Gliicksache, und Herr Ursprung jedenfalls war zu
unserm lebhaften Bedauern an der physischen Priasenz heute verhin-
dert -, Herr Ursprung also hat anldsslich des Jubildums den besorg-
ten und besorgniserregenden Ruf nach mehr Mitteln fiir die Hoch-
schulen erhoben. Lehre und Forschung seien, wenn mutige
Entschliisse nicht folgten, bald einmal gefdhrdet. Eine Stagnation
wiirde volkswirtschaftlich schlimme Folgen zeitigen. Ich brauche
nicht zu unterstreichen, dass uns der Alarmruf des Prisidenten der
ETH in dem Sinn mit Stolz erfiillt, als dadurch einmal mehr bestétigt
wird, wie sehr unser Stifter, Herr Dr. Antoine Cloétta, mit seinen
grossziigigen letztwilligen Entscheidungen auf der richtigen Linie
lag. Viele Probleme freilich werden sich mit privaten Verfiigungen
und Verpflichtungen nicht 16sen lassen. Der Staat ist heute, neben
anderm, von den Anliegen der Bildung und Forschung her gesehen
richtigerweise und notwendigerweise ein so potenter Umverteilungs-
apparat geworden, dass dort, wo sein Gewicht wirksam wird,
keinerlei privaten Personen oder Organisationen ernstlich mit ihm
konkurrieren konnen. Im Sinn der Ergidnzung, der Fiillung von
Licken, der zusdtzlichen Anregung und auch des Ansporns immer-
hin kann die private Stiftung, wenn sie auch nur einigermassen auf
das flexible Verstindnis und den nicht zu sehr biirokratisierten Wil-
len der Behorden zur Zusammenarbeit rechnen darf, Positives mit
Sicherheit beitragen und auslosen helfen. Es wire gewiss kein poli-
tischer Fehler, wiirde die Freimachung privater Gelder fiir Stiftun-
gen mit wissenschaftlicher oder kultureller Zielsetzung in der
Schweiz noch erheblich mehr und konsequenter begiinstigt, als dies
bis heute der Fall ist.

An dieser Stelle wollen wir einmal mehr der unsinnigen und unver-
antwortlichen, auch mit Zahlenmystik und dhnlichem Spuk nicht zu
rettenden Behauptung entgegentreten, unsre 6ffentlichen Gemein-
wesen vernachlissigten die Bildung und Forschung. Wihrend der



vergangenen zwei Jahrzehnte haben die dafiir bestimmten Aufwen-
dungen des Bundes von 113 auf 1500 Millionen Franken oder von 4,3
auf 9,3 Prozent der Gesamtausgaben zugenommen. Fiigen wir die
entsprechenden Aufwendungen der Kantone und Gemeinden hinzu,
so ergeben sich Ausgaben von insgesamt rund achteinhalb Milliar-
den Franken pro Jahr oder von rund zwanzig Prozent der 6ffentlichen
Haushalte. Fiir keinen andern Aufgabenbereich wenden der Bund
und die Kantone und Gemeinden gesamthaft so viele Mittel auf.
Vieles ist verbesserungsfihig, aber bloss fiir die Siebenmalklugen lie-
gen Siebenmeilenstiefel auch noch drin.

Herr Bundesrat Dr. Hans Hiirlimann, der iiber die Cloétta-Stiftung
als einer gesamtschweizerisch und international ausgerichteten Stif-
tung die oberste Aufsicht wahrnimmt, entbietet IThnen, meine
Damen und Herren, und vor allem unsern Preistrdgern seine besten
Wiinsche. Mit Genugtuung konstatieren wir, dass erstmals der
oberste kantonale und der oberste stddtische Schulherr, nimlich die
Herren Regierungsrat Dr. Alfred Gilgen und Stadtrat Dr. Thomas
Wagner, ihre Teilnahme zugesagt haben. Leider musste sich Dr. Tho-
mas Wagner wegen anderweitiger dringender Verpflichtungen - in
Ziirich wird heute abend demonstriert - im letzten Moment ent-
schuldigen. Die Abwesenheit des Rektors der ETH habe ich erwéhnt;
ich begriisse den Rektor der Universitdt Ziirich, Herrn Professor
Dr. G. Hilty, und die anwesenden Mitglieder der ziircherischen medi-
zinischen Fakultit.

Der Stiftungsrat der Stiftung Professor Dr. Max Cloétta ist erginzt
worden durch den Beizug der Herren Professor Dr. Alfred Pletscher
von der Universitdt Basel, der ab Neujahr 1981 zugleich als Prsi-
dent des Nationalen Forschungsrats amtieren wird, und Professor
Dr. Albert Renold von der Universitit Genf. Ich freue mich sehriiber
diese wertvolle Ergénzung, die sich bereits zu bewihren begonnen
hat, und schitze mich gliicklich, vom Stiftungsrat die Herren
Dr. Alfred Hartmann, Vizeprésident, Professor Dr. Alexis Labhart,
Professor Dr. Alfred Pletscher und Professor Dr. Albert Renold mit
ihren Damen unter uns zu wissen. Leider musste sich Herr Jean-
Antoine Cramer vom Stiftungsrat entschuldigen lassen.
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Sie sind mir nicht bdse, wenn ich auf alle weitern namentlichen Be-
griissungen verzichte und einzig noch die anwesenden friihern Preis-
trager der Stiftung Professor Dr. Max Cloétta, nimlich - in der Rei-
henfolge, in der die Auszeichnung durch die Stiftung erfolgte - die
Herren Professor Dr. Urs A.Meyer, Professor Dr. Hans Biirgi und
Professor Dr. Theodor Koller, besonders nenne.

Und von nun an reden wir heute abend von niemandem mehr als vom
achten und vom neunten Preistriger, die an dieser siebenten Feier
der Stiftung ausgezeichnet werden sollen. Die Reihenfolge, in der die
beiden heutigen Preistriger aufgerufen werden, beinhaltet keine
Wertung zwischen ihnen, und es bleibt deshalb, wenn die Herren
Professor Dr. Edward W. Fliickiger und Privatdozent Dr. Albert
Burger in dieser Frage nicht ein Privatduell austragen wollen, fiir
immer unentschieden, wer als der achte und wer als der neunte Preis-
trager zu gelten haben wird. In der Annahme, dass das Privatduell
nicht stattfindet, gilt beiden Herren gemeinsam ein erster, herzlicher,
bitte ganz unakademisch kraftvoller Applaus.

Wir freuen uns, dass nicht nur die Herren Burger und Fliickiger, son-
dern auch ihre Damen unsrer Einladung Folge geleistet haben. Das
Ewigweibliche zieht uns hinan, auch hier und heute. Darum gilt ein
erster Blumenstrauss, noch bevor wir auf die Leistungen der beiden
Preistriger im einzelnen eintreten, Frau Burger und Frau Fliickiger,
die die Gegenwart ihrer forschenden Ehegatten bis zum heutigen Tag
mit Sicherheit oft hoffend und verstindnisvoll supponieren mussten
- von den kleinen geistigen Abwesenheiten dank besonders fesseln-
der Fragen gar nicht zu reden.

Das Programm der Feier liegt Ihnen gedruckt vor. Das Wort hat Herr
Professor Dr. med. Aurelio Cerletti, der es liebenswiirdigerweise
iibernommen hat, die Laudatio auf Herrn Professor Dr. Edward
Fliickiger zu sprechen.



LAUDATIO
FUR PROFESSOR DR. EDWARD WERNER FLUCKIGER

Professor Dr. Aurelio Cerletti

Der ehrenvolle Auftrag der Cloétta-Stiftung, fiir den von ihr erkore-
nen Preistriiger, Professor Edward Werner Fliickiger, die Laudatio zu
sprechen, erfiillt mich aus zwei Griinden mit besonderer Freude. Der
erste liegt in der Person des Preistrigers als meinem ehemaligen Mit-
arbeiter und seit langen Jahren menschlich wie wissenschaftlich
hochgeschitzten Kollegen und Freund. Beim zweiten Grund geht es
um die Personlichkeit, in deren Namen und Gedenken die Institu-
tion errichtet wurde, die uns heute hier vereinigt. Die Ziircher mogen
es nicht iibelnehmen, wenn wir Biindner auch jene immer noch zu
den Unsrigen zéhlen, deren Ahnen aus der damaligen Bedringtheit
berglerischer Existenz ausbrachen, wie Max Clogttas Urgrossvater,
Gion Pitschen, der vor rund 200 Jahren von Bergiin nach Triest
emigrierte, und dessen gleichnamiger Sohn 1846 Ziircher Biirger
wurde, also zur Zeit, da der 1828 noch in Triest geborene Vater Max
Cloéttas, der spitere Professor Arnold Cloétta, sein Medizinstudium
in Ziirich begann. Mit diesem kurzen biindnerisch-genealogischen
Hinweis, der gleichzeitig auch als Reverenz an die aus Davos
stammende Gattin des Preistrigers gelten mdoge, leite ich {iber zu
zwei Zitaten Max Cloéttas, die mir fiir die Wirdigung Edward
Fliickigers in besonderem Mass als geeignet erscheinen. In der Kurz-
biographie im ersten Heft der Stiftungs-Schriftenreihe wird eine von
tiefer menschlicher Einsicht geprigte Ausserung Cloéttas iiber sich
und sein Lebenswerk wiedergegeben, die mit dem Satz endet: «So
wird nie ein Genie oder ein Bohémien handeln, aber fiir den mitt-
leren Menschen ist dies die Moglichkeit, die Forderungen des
Lebens annidhernd zu beherrschen.» Der Preistriger wird mich nicht
missverstehen konnen, wenn ich auch in seiner Person einiges von
dem zu erkennen glaube, was Cloétta veranlasste, sich als «mittleren
Menschen» zu charakterisieren. Diese aus der altgriechischen Weis-
heit des «Erkenne dich selbst» genidhrte Bescheidenheit obiger
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Selbsteinstufung Cloéttas ist zweifellos auch ein hervorstechender
Wesenszug des Preistriigers, die besondere Erwdhnung verdient. Die
Auszeichnung, die Edward Fliickiger heute als «senior scientist» er-
fahrt, bezieht sich nicht auf die Singularitdt eines kithnen wissen-
schaftlichen Vorstosses oder genialen Wurfes, sondern auf wissen--
schaftliche Verdienste eines mittleren Menschen im Sinne Clog&ttas:
Nimlich auf die mit Fleiss, Geduld und Beharrlichkeit langfristig ver-
folgte Spur eines im physiologisch-pharmakologischen Grenzbereich
aufgetretenen Randphidnomens von anscheinend untergeordneter
Bedeutung. Dieser von Drittseite erstmals gemachten Beobachtung
- Interferenz von Ergotoxin mit dem Mucosa/Dezidua-Wandel der
Uterusschleimhaut - systematisch auf den Grund gegangen zu sein
und damit die Grundlage einer bedeutsamen pharmako-therapeuti-
schen Innovation geschaffen zu haben, ist ein des Cloétta-Preises
wiirdiger Erfolg. Er hatte stille Arbeiten in einem Industrie-Labor zur
Voraussetzung, Arbeiten, die iiber weite Strecken weder von wissen-
schaftlichem Aktualitidts-Glamour noch von leicht ersichtlichen
praktischen Forschungszielen befliigelt wurden. Sie fussten vielmehr
auf jener Tenazitdt des Wissenschafters, von der Max Cloétta sagte,
dass «so nie ein Genie oder Bohémien handeln» wiirde. Und hier
wird das zweite Cloétta-Wort féllig, von dem ich eingangs sprach.
Einem Vortrag anlésslich der 100-Jahr-Feier der Gesellschaft der
Arzte des Kantons Ziirich Ende Oktober 1910 entnehme ich folgen-
des Zitat: «Die Art unseres therapeutischen Handelns wird doch in
hohem Masse abgeleitet von der Vorstellung, die wir uns iiber die
physiologische Dignitit eines Vorganges machen.» Edward
Fliickiger, selber aus der Physiologie kommend, hat sich zweifellos
auch fiir sein pharmakologisches Handeln stets von der Vorstellung
leiten lassen, dass den Vorgéngen um Implantation und Laktation bei
Nagern eine hohe allgemein-physiologische Bedeutung zukomme,
und dies in einem Zeitpunkt, als eventuelles Prolaktin-Vorkommen
beim Menschen sehr ungewiss war. Im erwihnten Vortrag von 1910
unternahm der Pharmakologe Cloétta, wie mehrfach in seiner For-
scherlaufbahn, einen Ausflug in die Physiologie. Er sprach iiber
Wesen und Bedeutung der Diastole des Herzens und baute seine
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physiologische Argumentation auf pharmakologische Beobachtun-
gen auf. Edward Fliickiger hat umgekehrt mit den Arbeiten, die zum
Bromocryptin fiihrten, als Physiologe begonnen. Sein Ausflug in die
Pharmakologie verlief wohl deshalb besonders erfolgreich, weil er
stets von dem beseelt war, was Cloétta «die Vorstellung iiber die
physiologische Dignitdt eines Vorgangs» genannt hat. Ich meine,
dass die Verleihung des Clo&tta-Preises an Edward Fliickiger eben-
falls einen hohen Dignitédtsanspruch erfiillt, und begliickwiinsche das
Kuratorium zu seinem Entscheid und den Preistriger zu der ihm zu-
teil gewordenen Anerkennung.
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KURZBIOGRAPHIE

VON HERRN PROFESSOR DR. SC. NAT.
EDWARD WERNER FLUCKIGER

Name
Geburtsdatum
Geburtsort
Heimatort
Nationalitét

Akademische Grade

Ernennungen

Stellungen

| Edward Werner Fliickiger

28. Januar 1923

Biel (Kanton Bern), Schweiz
Rohrbach (Kanton Bern), Schweiz
Schweizer Biirger

Diplom der Naturwissenschaften (Biologie):
1948, Eidg. Technische Hochschule (ETH)
Ziirich,

Doktor der Naturwissenschaften:

= Dr. sc.nat., 1951, ETH Ziirich
(Promotion Nr. 2090).

1956 Privatdozent in Vergleichender
Physiologie, Universitit Basel;

Dozent in Physiologie an der Pharmacie-
Schule der Universitdt Basel, 1964 bis 1966.
Seit 1964 a. o. Professor fiir Zoologie und
Vergleichende Physiologie; mit Lehrauftrag.
Mitglied der Koordinationskommission fiir
Universititsfragen des Erziehungsdeparte-
mentes des Kantons Basel-Stadt, 1970 bis
1979.

Forschungsassistent in Pharmakologie,
Universitdt Lund (Schweden), 1950 bis 1951.
Forschungsassistent in Physiologie, Uni-
versitdt Basel, 1951 bis 1957.

Pharmakologe in der Medizinisch-
Biologischen Forschung der Firma

Sandoz AG, Basel, 1957 -
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Prokurist der Firma Sandoz AG, Basel 1961-1968
Vizedirektor der Firma Sandoz AG, Basel
1968-.

Mitgliedschaftenin 1. Schweizerische Zoologische Gesell-
wissenschaftlichen schaft 1947-
Gesellschaften 2. Schweizerische Gesellschaft fiir
Endokrinologie 1952~
3. Schweizerischer Verein fiir Physiologie,
Physiologische Chemie und Pharma-
kologie 1952 bis 1968
4. Schweizerische Gesellschaft fiir Pharma-
kologie und Toxikologie 1965 -
5. Schweizerische Naturforschende Gesell-
schaft 1967~
6. Schweizerische Gesellschaft fiir Physio-
logie 1968 -
7. Deutsche Pharmakologische Gesell-
schaft 1970 -
8. Deutsche Gesellschaft fiir Endokrino-
logie 1974 -
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NEUERE ASPEKTE
DER MUTTERKORN-PHARMAKOLOGIE

Professor Dr. sc. nat. Edward W. Fliickiger

Das Mutterkorn, welches als Brotgetreideverunreinigung bis in die
Neuzeit Epidemien von Gangridn und von Krampfzustinden verur-
sachte, hat zuerst in der Hand weiser Frauen als uterusstimulierendes
Mittel Bedeutung erlangt. Ab 1805 wurde es in New York als Pulvis
parturiens offizinell empfohlen. Wenig spiter entdeckte man seine
glinstige Wirkung auf die Nachgeburtsblutung. Die eigentliche wis-
senschaftliche Bearbeitung wurde in diesem Jahrhundert eingeleitet
durch die Entdeckung der adrenolytischen Wirkung von Mutterkorn-
extrakten durch Dale, 1906 in England, und durch die Reindarstel-
lung des ersten Mutterkornalkaloids, Ergotamin, durch Stoll, 1918 in
Basel. Darauf folgte eine sehr rasche Entwicklung unserer Kennt-
nisse iiber die Chemie und Pharmakologie der Mutterkornalkaloide
und ihrer chemischen Derivierungen, gefolgt von der Aufnahme ein-
zelner Priparate in den modernen Arzneimittelschatz. Chemiker
und Pharmakologen waren und sind nicht nur in der Schweiz und in
England tatig, Mutterkornforschung wird auch in den USA, in Italien
und in der Tschechoslovakei betrieben.

Ende der 50er Jahre gab es eine Palette von therapeutisch relevanten
Mutterkornsubstanzen, deren Wirkungsweise, grob vereinfachend
dargestellt, als iiber 2 fundamentale pharmakologische Mecha-
nismen ablaufend erkldrt werden konnen: Sie wirken erregend und/
oder hemmend auf durch Serotonin oder Noradrenalin/Adrenalin
gesteuerte Funktionen.

Als M. C.Shelesnyak, ein Reproduktionsphysiologe am Weizmann-
Institut in Rehovot, Israel, zu Beginn der 50er Jahre versuchte, bei
Ratten den Vorgang der Implantation, der Einnistung des befruchte-
ten Eis in die Uterusschleimhaut, mit Pharmaka des autonomen
Nervensystems zu beeinflussen, stiess er auf die implantationshem-
mende Wirkung gewisser Mutterkornalkaloide. Er erkannte bald,
dass diese Wirkung zustande kam durch Hemmung der Sekretion des

23



Hypophysenhormons Prolaktin, welches bei der Ratte und wenigen
andern Tieren als luteotropes Hormon in der Frithschwangerschaft
die Gelbkorperfunktion unterhdlt. Mit diesen Befunden hat
Shelesnyak in den 50er Jahren eigentlich das neue Kapitel der Mut-
terkornforschung aufgeschlagen, weswegen wir heute hier versam-
melt sind. Offensichtlich interessierten seine Befunde wenig Men-
schen. Wir begannen 1962 seine Beobachtungen nachzuvollziehen,
um uns eine eigene Meinung iiber diesen merkwiirdigen neuen
Aspekt des Mutterkornwirkungsspektrums zu bilden. Unser beson-
deres Interesse galt dann der Frage, inwiefern diese neue Wirkung
abzutrennen sei von den-bereits bekannten Wirkungen. Wir fanden
bei dieser Tatigkeit das 1965 von H. R. Schneider, P. A. Stadler, P. Stiitz
und F. Troxler synthetisierte 2-Br-a-ergokryptin, welches der poten-
teste Implantationshemmer war und zugleich im klassischen phar-
makologischen Untersuchungsprogramm keine interessanten
Wirkungen ausgelost hatte. 1967 wurde aufgrund befriedigender er-
weiterter Untersuchungen vorgeschlagen, 2-Br-a-ergokryptin wegen
seiner offenbar spezifischen Wirkung auf die Prolaktinsekretion zur
Klinikreife zu entwickeln. Es brauchte 1967 viel gegenseitiges Ver-
trauen auf allen Stufen, um einen solchen Vorschlag ernst zu
nehmen.

Zu diesem Zeitpunkt war Prolaktin noch nicht als Produkt der
menschlichen Hypophyse anerkannt, und es gab keine Hinweise auf
eine Funktion fiir Prolaktin beim Menschen. Man glaubte allgemein,
dass das 1961 isolierte Wachstumshormon des Menschen, welches
merkwiirdigerweise starke prolaktinihnliche Wirkungen zeigt, die
Rolle des Prolaktins iibernommen habe. Unser einziger Zeuge fiir die
Annahme, dass Prolaktin auch beim Menschen von der Hypophyse
als ein vom Wachstumshormon distinktes Hormon produziert und
sezerniert wird, war J. L. Pasteels, ein Histologe in Briissel. Er hatte
seit 1962 mit tinktorischen und dann mit immunologischen Metho-
den an der Abgrenzung des menschlichen Prolaktins vom Wachs-
tumshormon gearbeitet, leider mit geringem positivem Echo. Erst
1970 sollten sich Frantz und Kleinberg in New York mit Hilfe eines
neuen Bioassay iiberzeugen, dass im menschlichen Blut ein mammo-

24



troper Faktor, der nicht Wachtumshormon ist, vorkommt. 1971 folgte
dann durch Hwang, Guyda und Friesen in Montreal die Isolierung von
menschlichem Prolaktin mittels immunologischer Technik.
Unterdessen hatte 2-Br-a-ergokryptin mit der Kurzbezeichnung
Bromocriptin oder CB 154 die ersten humanpharmakologischen und
klinischen Priifungen bereits hinter sich. 1971 konnten Lutterbeck
und Mitarbeiter als erste die Hemmung der krankhaften Milchsekre-
tion, der Galactorrhoe, mittels Bromocriptin melden, und kurz dar-
aufwurde auch die Laktationshemmung nach erfolgter Geburt durch
Bromocriptin bekannt. Sobald die radioimmunologische Bestim-
mung von hPRL im Serum durch Friesens Gruppe in Montreal be-
kannt wurde, suchten wir seine Zusammenarbeit, um die prolaktin-
sekretionshemmende Wirkung beim Menschen zu objektivieren.
1972 publizierten Del Pozo, Brun Del Re, Varga und Friesen Uiber die
prolaktinsekretionshemmende Wirkung von CB 154 beim Men-
schen, Besser, Parke, Edwards, Forsyth und McNeilly iiber die Ver-
minderung der Prolaktin-Serumspiegel bei Galactorrhoe-Patienten
und Copinschi, L'Hermite, Pasteels und Robyn iiber die Senkung der
Prolaktinspiegel und Hemmung der Galactorrhoe bei einem jungen
Mann mit Hypophysentumor. Damit war einerseits die physiolo-
gische und pathophysiologische Rolle von Prolaktin demonstriert
und andererseits auch die therapeutische Zweckmissigkeit der
Entwicklung eines Prolaktinhemmers aufgezeigt.

Als 1967 der Entscheid iiber die Entwicklung von Bromocriptin
gefillt werden musste, war iber die Steuerung der Prolaktinsekretion
beim Sdugetier noch sehr wenig bekannt. Es gab ja noch keine Be-
stimmungsmethoden fiir Prolaktinkonzentrationen im Blut. Es
schien sicher, dass der Hypothalamus iiber einen Hemmfaktor, PIF,
die Prolaktin-Freisetzungsrate der Hypophyse regelt. 1968 schlugen
Van Maanenund Smelik vor, dass diese dimpfende Steuerung mittels
Katecholaminen geschieht, welche aus Neuronen am Boden des III.
Hirnventrikels freigesetzt und via Pfortadersystem, welches dieses
Gebiet mit dem Hypophysenvorderlappen verbindet, zu den Pro-
laktinzellen gelangen. In Stockholm arbeiteten K. Fuxe und Hékfelt
daran, mittels fluoreszenzhistologischer Methodik Aktivititszu-
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stinde von hypothalamen Katecholamin-Neuronen von Ratten zu
untersuchen und mit Funktionszustinden des Hypophysenvorder-
lappens zu korrelieren. 1969 schickten wir deshalb dieser Gruppe
2-Br-a-ergokryptin mit der Frage, ob mit ihrer Methode entschieden
werden konne, ob das Pridparat via Hypothalamus die Prolaktinsekre-
tion hemme. Auch Pasteels schickten wir das Priparat, um an in vitro
inkubierten Hypophysen zu entscheiden, ob es direkt auf die
Prolaktinzellen einwirke.

Aus diesen Untersuchungen wurde 1971 bis 1973 zweierlei deutlich:
Erstens, das Priaparat hemmt die Prolaktinsekretion von Ratten- und
Menschenhypophysen durch direkte Einwirkung. Zweitens, das Pra-
parat reduziert im Hypothalamus und im {ibrigen Gehirn der Ratte
den Umsatz von Dopamin, welches neben Noradrenalin und
Adrenalin das dritte fiir die Nervenreiziibertragung wichtige Kate-
cholamin ist. Dieser Befund wurde von der Gruppe Fuxe dahin-
gehend interpretiert, dass das Prdparat als Dopaminomimetikum
wirkt, also wie Apomorphin die Dopaminwirkung nachahmt. Damit
war eine fiir Mutterkornalkaloide und ihre Derivate grundlegend
neue Eigenschaft postuliert.

Diese dopaminomimetische Eigenschaft ist in den folgenden Jahren
als die Ursache verschiedener durch Bromocriptin ausgelGster
Wirkungen anerkannt worden: Die dopamindhnliche Wirkung ist
verantwortlich fiir die direkte, prolaktinsekretionshemmende
Wirkung und fiir die Hemmung der Prolaktin-Synthese und damit
wahrscheinlich fiir die Verringerung der Masse von prolaktinsekre-
tierenden Hypophysentumoren. Diese direkte, prolaktinsekretions-
und -synthesehemmende Wirkung erlaubt bei Fillen von hyperpro-
laktinaemischem Hypogonadismus eine Riickkehr normaler Zyklen
und der Fertilitdt bei der Frau und der Libido und Fertilitdt beim
Mann. Die dopaminomimetische Wirkung ist auch der Grund, wes-
halb Bromocriptin bei einem Teil von Akromegalen, die an einem
DA-sensitiven, Wachstumshormon produzierenden Hypophysen-
tumor leiden, die Wachstumshormonsekretion zu senken und wich-
tige Begleiterkrankungen zu mildern vermag. Bromocriptin hat, wie
die Gruppe von Fuxe zeigte, auch zentral dopaminomimetische
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Eigenschaften. Dies hat zum Einsatz vom Bromocriptin bei M. Par-
kinson gefiihrt. Auch die bradykarde und blutdrucksenkende Wir-
kung, welche Bromocriptin im Tierversuch deutlich zeigt, ist durch
diese fiir Mutterkornalkaloid-Derivate neue Eigenschaft erklart
worden.

Diese interessanten neuen Eigenarten der Mutterkornalkaloide und
ihrer Derivate hat im vergangenen Jahrzehnt eine zunehmende Zahl
von akademischen und industriellen Chemikern und Biologen zu
vielen Hunderten von Studien angeregt, in denen einerseits die
Strukturabhidngigkeit der dopaminomimetischen Eigenschaften ana-
lysiert wurde, andererseits die Rolle von Dopamin im ZNS und in der
Peripherie mittels solcher neuer Verbindungen ausgelotet wurde.
Viele Hunderte von neuen Verbindungen sind in Basel und an
anderen Orten neu synthetisiert worden, um therapeutisch noch
geeignetere Dopaminomimetika zu erhalten. Bromocriptin, der
Prototyp, wird eines Tages nur noch geschichtliches Interesse bean-
spruchen.

Meine Damen und Herren, als meine Mitarbeiter und ich 1962 be-
gannen, diese 1954 zuerst beschriebene Wirkung der Implantations-
hemmung zu studieren, und als wir 1967, iiberzeugt, dass Bromo-
criptin das vorldufig beste sei, diese Verbindung zur Entwicklung vor-
schlugen, da taten wir etwas ganz Normales und Typisches fiir einen
Pharmakologen. Das Untypische war, dass es sich um einen Hemmer
von Prolaktin handelte, einem Hormon, von dem man nicht sicher
sein konnte, ob es beim Menschen auch existiert. Auch konnte nicht
mit Bestimmtheit vorausgesagt werden, dass Unterdriickung der Pro-
laktinsekretion therapeutisch sinnvoll wire. Es beeindruckt mich
sehr, dass unsere Forschungsleitung sich entschliessen konnte, ein
solches Projekt zu unterstiitzen. Durch Bromocriptin habe ich in den
letzten 10 Jahren viele Forscher in aller Welt kennengelernt. Ich ver-
danke es ihrer Leistung sowie derjenigen meiner Kollegen in der
Sandoz AG, dass dem Rat der «Stiftung Prof. Dr. Max Cloétta» mein
Name zu Ohren gekommen ist.
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LAUDATIO
FUR PD DR. MED. ALBERT G. BURGER

Professor Dr. Alex Miiller

Un des priviléges de I’ainé ou du patron, c’est de pouvoir étre fier du
succes d’un cadet ou d’un éléve. Voila la raison pour laquelle, aujour-
d’hui, je me réjouis avec vous de la remise du Prix Cloétta au Dr
Albert Burger.

Aprés avoir parcouru la liste du palmares du prix Cloétta, j’aimerais
d’abord féliciter les membres de la Fondation de leur choix toujours
excellent. Qu’ils me permettent ensuite de les remercier car, en tant
que clinicien, je me plais a constater que la liste des lauréats
comprend non seulement des fondamentalistes mais également des
cliniciens, c’est-a-dire des hommes - et bientdt peut-étre des femmes
- qui, journellement, partagent leur temps - et ce qui est encore plus
important leurs préoccupations - entre le laboratoire et le lit du
malade! Tache complexe et ardue, beaucoup plus qu’on ne ’imagine.
C’est la raison pour laquelle nous sommes d’autant plus reconnais-
sants a la Fondation Cloétta du choix qu’elle a fait.

Il y a 11 ans, Albert Burger recevait son diplome de spécialiste FMH
de médecine interne. Il s’agit donc d’un médecin possédant une for-
mation clinique compléte. Dés lors il méne de front une activité cli-
nique de consultant en Endocrinologie et un programme scientifique
dans le domaine de la thyroide. Ses premiéres publications émanent
de Berne, de Paris, de Genéve puis de Harvard ou il travaille avec le
Professeur S. H. Ingbar. Enfin, de retour 4 Genéve en octobre 1972, il
se livre a une activité que je me plais a appeler «d’independent
scholar.

Albert Burger est un véritable maitre de la méthodologie, réussissant
les dosages radio-immunologiques de plusieurs hormones de dégra-
dation de la thyroxine. Il applique ensuite ces nouvelles acquisitions
au profit d’études qui ont pour but d’élucider le métabolisme inter-
médiaire des hormones thyroidiennes. Plus récemment, il oriente ses
travaux vers ’action des hormones thyroidiennes sur des tissus en se
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basant précisément sur ses connaissances de laltération de leur
métabolisme. Puis aparaissent des publications sur le jeine et la sur-
alimentation en relation avec les problémes liés a la résistance tis-
sulaire aux hormones thyroidiennes. Dés lors il ne restera qu’un pas a
franchir - et sans doute Albert Burger le franchira-t-il - c’est I’étude
des récepteurs tissulaires.

Homme précis et méthodique, Albert Burger a découvert le fil
d’Ariane qui le conduit a travers le labyrinthe du métabolisme inter-
médiaire de toutes ces différentes formes d’hormones thyroidiennes,
avec 4, 3,2 ou 1l molécule de iode placées a ’endroit ou a ’envers sur
les deux noyaux phénoliques!

Ainsi, aucun forum international ne peut-il siéger valablement, s’il
veut aborder la complexité du métabolisme des hormones thyroi-
diennes, sans recourir a la participation et a la précieuse collaboration ‘
du Docteur Burger.

Mais, je dois reconnaitre, qu’il ne suffit pas de faire ressortir unique-
ment les mérites du lauréat. N’oublions surtout pas ceux et celles qui
ont su créer Patmosphére propice a la réalisation de ces recherches.
C’est dans ce méme esprit que j’adresse mes félicitations 4 Madame
Burger, médecin interniste, en la remerciant bien sincérement de
Pirremplagable support qu’elle offre & son mari.

Mesdames, Messieurs, si nous sommes réunis ce soir, c¢’est pour
rendre hommage a deux savants, I’'un fondamentaliste et ’autre clini-
cien. Tous deux forcent ’admiration car ils ont su allier les qualités
essentielles de tout chercheur de renom: curiosité, perspicacité, sens
critique, profonde honnéteté et patience illimitée! Si nous formons
nos veeux les plus chaleureux pour que leur activité se poursuive avec
succes, nous tenons aussi a exprimer notre gratitude a ceux qui garan-
tissent la qualité exceptionnelle de la recherche médico-biologique
en Suisse, c’est-a-dire I'industrie chimique baloise et le Fonds Natio-
nal de la Recherche scientifique.
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KURZBIOGRAPHIE
VON HERRN DR. MED. ALBERT G. BURGER

PD Dr. med. A.Burger wurde 1936 in Luzern geboren. Nach Ab-
schluss der Luzerner Kantonsschule begann er seine Medizinstudien
zuerst in Ziirich und setzte sie spiter in Genf fort, wo er sein
Medizinstudium erfolgreich im Jahre 1961 abschloss.

Seine erste Anstellung als Assistenzarzt entsprach seinem zur Wis-
senschaft geneigten Interesse. Er arbeitete von 1962 bis 1963 im
medizinisch-chemischen Institut der Universitit Bern unter der
Leitung von Herrn Prof. H. Aebi und dem inzwischen verstorbenen
Prof. R. Richterich. Nach dieser zusitzlichen Ausbildung in der
Grundlagenforschung widmete er sich zweieinhalb Jahre unter der
" Leitung von Herrn Prof. H. Studer zum erstenmal der Schilddriisen-
forschung, der er nachher treu bleiben wird.

Von 1966 bis 1968 begann seine klinische Ausbildung bei dem in-
zwischen verstorbenen Herrn Prof. F. Wyss und bei Herrn Professor
P. Stucki am Inselspital Bern. 1968 verbrachte er 6 Monate im Service
d’Endocrinologie bei Herrn Prof. H. Bricaire in Paris. Er beendete
seine Ausbildungin derinneren Medizin bei Herrn Prof. A. F. Miiller
an der Clinique médicale universitaire in Genf.

1970 bis 1972 arbeitete Dr. Burger als wissenschaftlicher Mitarbeiter
der Harvard-Universitdit in der endokrinologischen Abteilung
des Boston City Hospital, unter der Leitung von Herrn Prof.
S.H.Ingbar.

Nach seiner Riickkehrin die Schweiz arbeitete Herr Dr. Burger in der
endokrinologischen Abteilung des Departements fiir Innere Medizin
in Genf (Prof. A.F. Miiller), unter der Leitung von Herrn Prof.
M. B. Vallotton. Er erstellte ein eigenes Forschungsprogramm, das
vom Schweizerischen Nationalfonds gefordert wurde. In seiner
Forschung blieb er im engen Kontakt mit seinen fritheren Lehrern,
Herrn Prof. H. Studer und Herrn Prof. S. H.Ingbar.

1976 habilitierte sich Herr Dr. Burger, und 1978 wurde auf Vorschlag

33



von Herrn Prof. Miiller und Herrn Prof. Vallotton innerhalb der
Endokrinologischen Abteilung eine Sektion fiir Schilddriisen-
forschung gegriindet, die von Herrn Dr. Burger geleitet wird.

Herr Dr. Burger erhielt am 22. November 1977 im Rahmen der Ge-
denkvorlesung fiir Dr. A. Wander den Dr. A. Wander-Preis.

Herr Dr. A.Burger ist heute ein international anerkannter klinischer
Forscher auf dem Gebiet des Schilddriisenhormonmetabolismus.
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EIN VIERTELJAHRHUNDERT NACH ENTDECKUNG
DES AKTIVSTEN SCHILDDRUSENHORMONS
(TRIJODOTHYRONIN)

PD Dr. med. Albert Burger

Die klassischen Mangelzustinde an Schilddriisenhormonen, die zum
wohlbekannten Bild der Hypothyreose fiihren, sind schon lange be-
kannt. Sie lassen sich, wenn friih erkannt, gut behandeln. Diese thera-
peutischen Erfoge waren kein Ansporn zur Erforschung der Wirkung
der Schilddriisenhormone, da das Problem praktisch geldst schien.
Ein neuer Ansporn war die Entdeckung eines klinischen Syndroms,
das nichts mit der klassischen Symptomatik der Hypothyreose zu tun
hat. Es wird bei vielen allgemein kranken Patienten angetroffen, zum
Beispiel bei Herzinfarkt, schweren Infektionskrankheiten und termi-
nalen Karzinompatienten. Wir wissen heute, dass fast all diese Pa-
tienten nur geringe Mengen aktives Schilddriisenhormon haben, also
diesbeziiglich sich in einer dhnlichen Situation befinden wie Patien-
ten mit klassischer Hypothyreose. Die Bedeutung dieses Befundes ist
noch schleierhaft. Es ist aber sicher interessant, kurz die Entwicklung
durchzugehen, die zur Erkenntnis dieses hormonalen Zustandes ge-
fithrt hat.

Von 1915 bis 1924 gelang es Kendall und Sir Harrington, die Struktur
des quantitativ wichtigsten Schilddriisenhormons, das Thyroxin
(T4), zu isolieren und auch zu synthetisieren (1, 2). Sie konnten fest-
stellen, dass es vier Jodatome enthielt, eine fiir ein Hormon ganz
ungewohnliche Eigenschaft, denn es macht seine Synthese von genii-
gender Jodzufuhr abhingig. Von 1924 bis 1972 herrschte die Mei-
nung, dass das T4 das aktive Schilddriisenhormon sei. Im Serum ist
es auch bei weitem das quantitativ wichtigste Hormon, und dessen
einfache Bestimmung als Eiweiss gebundenes Jod (PBI) war fiir viele
Jahre den Klinikern eine grosse Hilfe. Dagegen blieben die meisten
grundlegenden Studien, die versuchten, die Wirkung der Schilddrii-
senhormone mit Hilfe des T4 zu erkldren, erfolglos.
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27 Jahre nach der erfolgreichen Synthese des Thyroxins gelang es Dr.
J. Gross und Professor Pitt-Rivers, ein anderes aktives Prinzip aus der
Schilddriise zu isolieren, das Trijodothyronin, das sich vom Thyroxin
nur durch das fehlende Jodatom am Phenolring unterschied (3). Spé-
ter wurden noch andere Hormone in der Schilddriise entdeckt, zum
Beispiel das Calcitonin, das mit der klassischen Schilddriisenhor-
monfunktion nichts zu tun hat. Nach der Vollsynthese des Trijodo-
thyronins konnte seine biologische Aktivitdt im Tier und bei Men-
schen gepriift werden. Es war etwa dreimal aktiver als Thyroxin. Nur
war sein Anteil in der Schilddriise so klein, nicht mehr als 2 bis 3%
des Thyroxins, so dass seine physiologische Bedeutung sehr fragwiir-
dig schien. Zudem war in den ersten Jahren nach seiner Entdeckung
der Nachweis des Trijodothyronins im Blut sehr umstritten, so dass
sich die meisten Autoren fragten, ob es denn iiberhaupt von der
Schilddriise sekretiert wiirde. Das Interesse am Trijodothyronin sank
deshalb, und es ist das Verdienst von Herrn Prof. H. Studer und sei-
nen Mitarbeitern, auf die Bedeutung des Trijodothyronins in einer
speziellen Situation hingewiesen zu haben (4). Sie zeigten, dass bei
Jodmangel die Synthese und die Sekretion der Schilddriisenhormone
sich zugunsten des Trijodothyronins verlagern. Dies ist ein gutes Bei-
spiel, wie sich die Natur anpasst, mit weniger Jod ein aktiveres
Hormon zu bilden. Erst in den siebziger Jahren kam es zur grund-
legenden Erschiitterung unserer Vorstellungen iiber die relative Be-
deutung von Trijodothyronin und Thyroxin. Das Verdienst ist weit-
gehend Berson und Yalow zuzuschreiben, die mit der Erfindung des
Radioimmunoassays vielen klinischen Forschern ermoglichten, in
kleinsten Konzentrationen zirkulierende Hormone nachzuweisen.
Die Anwendung dieser Technik fiir die Schilddriisenhormone er-
laubte es, eine grosse Zahl neuer Erkenntnisse zu gewinnen (5):

1. Zuerst konnte der alte Zweifel, ob Trijodothyronin wirklich im
Blut zirkuliere, behoben werden. Seine Konzentration ist aber,
verglichen mit derjenigen des Thyroxins, verschwindend klein.

2. Die Konzentration im Blut sagte aber nichts iiber die tiglich ver-
brauchten Mengen aus. Kinetische Studien zeigten, dass dem
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Trijodothyronin eine viel wichigere Rolle zukam, denn die téglich
verbrauchten Mengen von Trijodothyronin betragen ungeféhr
40% des verbrauchten Thyroxins.

3. Das von der Schilddriise sekretierte Trijodothyronin stellt nur
eine kleine Fraktion (~ 20 %) des gesamten Trijodothyronins dar;
Trijodothyronin ist vor allem ein Abbauprodukt des Thyroxins.

4. Thyroxin wird daher kontinuierlich zu etwa einem Drittel zu Tri-
jodothyronin umgewandelt, so dass es eigentlich nahe liegt, anzu-
nehmen, dass Thyroxin inaktiv oder sehr wenig aktiv ist. Diese
Umwandlung wird in Geweben erreicht, die mit der Schilddriise
nichts zu tun haben, wie Leber, Niere und Skelettmuskulatur.
Thyroxin wird deshalb von vielen Forschern als Prohormon be-
trachtet, eine Ansicht, die derjenigen vor 1970 voll widerspricht.

Das Bild wurde noch komplizierter, als entdeckt wurde, dass im Blut

ein chemisch spiegelbildliches Trijodothyronin vorhanden war, das

ganz allgemein «reverse Trijodothyronin» genannt wird. Diesmal
handelt es sich um ein inaktives Abbauprodukt des Thyroxins,

dessen Funktion zurzeit vollkommen unklar ist (Abbildung 1).

Anfinglich haben wir den Vergleich zwischen dem allgemein kran-

ken Patienten und einem hypothyreoten Patienten gezogen. Die kli-

nischen Unterschiede sind eindeutig, indem der allgemein kranke

Patient keine klassischen Symptome der Hypothyreose hat. Die Ver-

dnderungen seiner Schilddriisenhormone sind auch anders, das Tri-

jodothyronin kann praktisch unmessbar werden, das reverse Trijo-
dothyronin dagegen ist meistens erhoht, und das Substrat dieser bei-
den Schilddriisenhormonmetabolite, das Thyroxin, ist weitgehend
unverdndert. In der echten Hypothyreose dagegen sind Thyroxin,

Trijodothyronin und reverse Trijodothyronin erniedrigt und steigen

unter oraler Thyroxin-Therapie an. Wir wissen heute, dass sich beim

Fasten ganz dhnliche Schilddriisenhormonverinderungen ergeben,

und diese Tatsache erlaubte es, die Mechanismen zu studieren, die

zur starken Reduktion des aktivsten Schilddriisenhormons fithren

konnen (Abbildung 2).

Die Erndhrung, und zwar die Kohlehydrate, hat hier eine Schliissel-

stellung, obwohl die genauen biochemischen Mechanismen noch
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Schematische Darstellung des Thyroxin-(T4-)Abbaus. Oben die Struktur des
T4, zur Linken der Abbau zum Trijodothyronin (T3), der eine Aktivierung
darstellt, und der Abbau zum reverse Trijodothyronin (rT3), das nicht aktiv
ist. Rechts ist der verdnderte Abbau bei allgemein kranken Patienten und
beim Fasten angegeben. Unter diesen Bedingungen wird viel weniger aktives
Trijodothyronin produziert.
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Der zeitliche Verlauf der Schilddiirsenhormone wihrend des Fastens. Es

kommt zu einem fast spiegelbildlichen Abfallen des Trijodothyronins und
Ansteigen des reverse Trijodothyronins.
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nicht klar sind. Es scheint aber sicher zu sein, dass kleine Mengen von
Kohlehydraten beim Versuchstier und beim Menschen zu einer ra-
schen Normalisierung des Trijodothyronins fiihren (6, 7). Mit ande-
ren Worten, die Produktion des Trijodothyronins unterliegt einer
ganz spezifischen Stoffwechsellage, die vorwiegend durch Kohle-
hydratzufuhr und kaum durch Fettzufuhr kontrolliert wird. Die ge-
nauen biochemischen Mechanismen, die dieser Regulation unter-
liegen, sind noch nicht klar. Auch ist es unwahrscheinlich, dass der
Kohlehydratstoffwechsel fiir alle Zustinde eines reduzierten Trijo-
dothyronin-Spiegels beim allgemein kranken Patienten verantwort-
lich ist.

Die wesentliche Frage, die diese hormonellen Verdnderungen auf-
wirft, ist die Bedeutung dieses pseudohypothyreoten Zustandes. Dies
ero6ffnet ein Kapitel, das in den letzten zehn Jahren intensiv studiert
wurde. Wir wissen, dass die Therapie mit Schilddriisenhormonen in
einem hypothyreoten Patienten den Sauerstoffverbrauch und die
Herzfrequenz steigert; viele andere altbekannte klinische Kriterien
verbessern sich. Unsere Kenntnis, wie dies das Trijodothyronin be-
wirkt, ist spérlich. Wir wissen aber, dass dessen Wirkung iiber den
Zellkern geht. Der Zellkern wird heute als wesentlichster Organisa-
tor der zelluldren Proteinsynthese betrachtet, die ihrerseits unter
vielen hormonalen Einfliissen steht. Fiir das Trijodothyronin gelang
es Oppenheimer und seiner Gruppe, einen Angriffspunkt im Kern
nachzuweisen, der sogenannte Trijodothyronin-Rezeptor, der durch
das in den Kern transportierte Trijodothyronin aktiviert wird (8). Die
Kette von Vorgédngen zwischen der initialen Wirkung am Kern und
dem Effekt auf den Sauerstoffverbrauch ist aber noch lang. Diese
Vorgidnge wiren kaum von Interesse, wenn jede Aktivierung unwei-
gerlich einen Effekt erzielen wiirde. Die neuesten Untersuchungen
aus unserem Laboratorium widerlegen diese Annahme. Wir konnten
nachweisen, dass die fastende hypothyreote Ratte ihren Sauerstoff-
verbrauch auf eine Standard-Trijodothyronin-Dosis viel weniger stei-
gert als das erndhrte Tier. Somit ist die Aktivierung des
Trijodothyronin-Rezeptors im Kern nicht allein fiir die Wirksamkeit
des Hormons ausschlaggebend, andere Faktoren miissen seine Wirk-
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samkeit beeinflussen (9). Einer von ihnen ist wiederum der Ernéh-
rungszustand und ganz besonders die Zufuhr von Kohlehydraten, die
schon in kleinsten Mengen die verminderte Wirksamkeit des Trijo-
dothyronins aufheben kénnen (Abbildung 3).

CHO refeeding (10 Kcal)

02 consumption \ t*_«p<0.05
o time zero
in/100g BW.
(ml O2/min/100g BW)  ean s SEM
1.57 T
8-
IN\M
refeeding
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1.0
0.8
0.6— T T T
0 12 24 36.
hours
Abbildung 3

Die Wirkung des Trijodothyronins auf den Sauerstoffverbrauch der ruhenden
Ratte. Wenn die Tiere fasten, ist die hier verwendete Trijodothyronin-Dosis
in hypothyreoten Tieren wirkungslos (siehe: T3 only). Eine minimale Zufuhr
von Kohlehydraten (siche: CHO only) ist ebenfalls wirkungslos. Die Kombi-
nation von Kohlehydraten und Trijodothyronin macht das Trijodothyronin
wieder wirksam (siehe: CHO + T3).
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Diese Experimente zeigen also ganz eindeutig, dass die Wirkung der
Schilddriisenhormone auch nach Eintreffen am Wirkungsort stark
variieren kann und dass diese Variation Ausdruck gegenseitiger Be-
einflussung verschiedener Faktoren auf den Kern ist. Man kann
daher annehmen, dass es sich dabei um Effekte handelt, die nach
dem Eintreffen des Trijodothyronins am Rezeptor wirken, oder, tech-
nischer ausgedriickt, es handelt sich um posttransscriptionelle Wech-
selwirkungen.

Um auf den Vergleich zwischen dem allgemein kranken Patienten
und dem an einer Hypothyreose leidenden Patienten zuriickzukom-
men, wissen wir nun, dass Serum-Konzentrationen eigentlich wenig
aussagen. Beim allgemein kranken Patienten hat der Organismus die
Produktion des aktivsten Schilddriisenhormons, des Trijodothyro-
nins gedrosselt und zusétzlich noch am Wirkungsort seine Wirkung
verringert. Demgegeniiber fehlen dem hypothyreoten Patienten nur
die Hormone, auf die er sehr gut anspricht. Die Situation ist also
diametral verschieden. Wir vermuten, dass sich der allgemein kranke
Patient vor der Wirkung der Schilddriisenhormone schiitzt. Es wird
oft gesagt, die Schilddriisenhormone hitten eine katabole Wirkung,
mit anderen Worten, sie fordern den Abbau der wichtigen Gewebe
wie Herz und Muskel. Dies ist eine oberflichliche Vereinfachung,
denn es ist ja wohlbekannt, dass es ohne Schilddriisenhormone kein
Wachstum und keine Entwicklung der Gewebe gibt.

Die Forschung der letzten Jahre hat uns gestattet, viele tiefe Ein-
blicke in die Wirkungsweise der Schilddriisenhormone zu gewinnen.
Trotzalledem bleiben noch viele Fragen ungel6st. Die raschen Fort-
schritte der Biochemie sollten es ermdglichen, in den nichsten Jahr-
zehnten die Wirkungsweise der Schilddriisenhormone besser zu ver-
stehen. Nur dann wird es moglich sein, unsere Kenntnisse sinnvoll in
der medizinischen Therapie anzuwenden.
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