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Neuere Erkenntnisse tiber die Struktur, Ausschiittung
und biologischen Wirkungen von Vasopressin haben zu
klinischen Anwendungen gefiihrt, die weit iiber den anti-
diuretischen Haupteffekt des Hormons hinausgehen.
AufSer beim zentralen Diabetes insipidus wird die Sub-
stanz jetzt auch in der Gastroenterologie, Traumatologie,
Anisthesiologie, Himatologie, Psychiatrie und Geriatrie
erfolgreich eingesetzt. Eine Erweiterung unserer Kennt-
nisse von den Wirkungen des Oxytocins i3t in Zukunft
auch eine klinische Anwendung dieses Hormons er-
warten.

Die Erforschung des hypothalamo-neurohypophysi-
ren Systems war bisher wegweisend fiir ein neues Ver-
stindnis der Physiologie endokriner Steuermechanismen,
und die Entwicklung der Neuroendokrinologie ist eng
mit den Untersuchungen iber Struktur, Ausschiittung
und biologische Wirkungen von Vasopressin und Oxyto-
cin verbunden. Die wichtigsten Prinzipien neuroendokri-
ner Leistungen mit ihren Verbindungen zwischen Psyche,
Neurologie und Endokrinologie sowie deren Verflech-
tungen mit Funktionen des autonomen Nervensystems
wurden an anderer Stelle dargestellt (42). Hier sollen
einige moderne Aspekte der Vasopressin- und Oxytocin-
Forschung herausgegriffen und im Zusammenhang mit
ihrer Bedeutung fur die Klinik besprochen werden.

Morphologische Anatomie des hypothalamo-neuro-
hypophysiren Systems

Scharrer vermutete 1928 (40) aufgrund morphologischer
Untersuchungen am Hypothalamus, daf bestimmte Ner-
venzellen eine sekretorische Funktion haben kénnten,
und er zeigte spiter, daf§ das biologisch aktive antidiure-
tische Hormon des Hypophysenhinterlappens im Hypo-
thalamus gebildet wird. Durch Injektion von Farbstoffen
in den Hypothalamus gelingt es heute, die langen neuro-
sekretorischen Bahnen bis zur Hypophyse darzustellen
(Abbildung 1). Die zugehorigen Kerngebiete in den paa-
rigen Nuclei supraoptici und paraventriculares des

Hypothalamus kdnnen schon mit einfachen Fiarbemetho-
den aufgrund der Gréfle der Zellen mit ihrem grofen
Zellkern und deutlich sichtbaren Nucleolus erkannt wer-
den (Abbildung 2). Mit Hilfe spezifischer Antiseren kén-
nen Vasopressin- und Oxytocin-Zellen immunzytoche-
misch unterschieden werden.
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Abb. 1. Schematische Darstellung der neurohypophyséren Verbin-
dungswege. Die Kerne der vasopressin- und oxytocin-produzieren-
den Zellen liegen im supraoptischen und paraventrikularen Nucleus
des Hypothalamus. Lange neurohypophysare Axone ziehen von bei-
den Nuciei zum Hypophysenhinterlappen, wo die Hormone auf ent-
sprechende Reize hin in die periphere Blutbahn ausgeschittet wer-
den. Kurze Neurone ziehen vom paraventrikularen Nucleus zur Emi-
nentia mediana, die Uber das Pfortadersystem der Hypophyse
Anschiu3 zur Korperperipherie hat.
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Abb. 2. Kryostatschnitt durch den Hypothalamus in der Ebene des
supraoptischen Nucleus. Die neurosekretorischen Oxytocin- und
Vasopressin-Zellen kdnnen schon aufgrund ihrer auffallenden GréBe
mit ihrem groBen Zellkern und deutlichen Nucleolus von den umge-
benden Hirnzellen unterschieden werden. Giemsa, 260fach.

Ein Teil der vasopressin- und oxytocin-produzieren-
den Neurone aus dem paraventrikuldren Nucleus zieht
nicht zum Hypophysenhinterlappen, sondern an die
Zona externa der Eminentia mediana an der Basis des
Hypothalamus (15, 46, 61), wo auch andere peptiderge
Neurone des Hypothalamus endigen. Dort werden die
Hormone in die fenestrierten Kapillaren aufgenommen
und haben dann sowohl Zugang zum Pfortaderkreislauf
der Hypophyse als auch zur peripheren Blutbahn. Diese
Verbindung der Vasopressin-Zellen erklart, warum es
nach einer Hypophysenstieldurchtrennung im allgemei-
nen nicht zu einem permanenten Vasopressinmangel mit
Diabetes insipidus kommt. Die kurzen Bahnen sind vor
der aufsteigenden Degeneration geschiitzt, wenn die
Eminentia mediana unbeschédigt bleibt.

Extrahypothalamische Verbindungswege und extra-
hypothalamischer Nachweis von Vasopressin- und
Oxytocin-Zellen

Vasopressin-sezernierende Zellen sind nicht nur im
Hypothalamus, sondern in geringer Zahl auch in ande-
ren Hirnarealen, zum Beispiel in der Substantia nigra, im
Globus pallidus und im Locus coeruleus sowie im dorsa-
len Vaguskern und in der Medulla, nachweisbar (10, 30,
47). Oxytocin-sezernierende Zellen sind besonders in der
Medulla in grofer Zahl vorhanden. Auflerdem sind
sowohl Oxytocin als auch Vasopressin in Extrakten
menschlicher Ovarien radioimmunologisch nachgewie-
sen worden (53). Die Konzentration beider Hormone im
Ovar ist so hoch, daf sie nicht durch zirkulierendes
Oxytocin oder Vasopressin erklirt werden kann; es mufd
daher angenommen werden, daf8 entweder die neurohy-
pophysir produzierten Hormone im Ovar angereichert
oder da Oxytocin und Vasopressin im Ovar selbst
synthetisiert werden. Die Ausschiittung von Oxytocin
durch das Ovar wird durch Prostaglandin F,, stimuliert;

es ist daher wahrscheinlich, daff das Hormon an der
Regulation ovarieller Zyklen beteiligt ist (16). Die phy-
siologische Rolle des ovariellen Oxytocins ist jedoch
noch unklar.

Verbindungen von Vasopressin- und Oxytocin-Zellen
zwischen Hypothalamus und extrahypothalamischen
Gebieten

Zahlreiche Neurone, die Oxytocin und Vasopressin ent-
halten, ziehen von den kleinzelligen Anteilen des para-
ventrikuldren Nucleus zu verschiedenen Teilen des Zen-
tralnervensystems und der Medulla (10, 32, 47). Insbe-
sondere sind riicklaufige Verbindungswege von Vaso-
pressin-Neuronen zwischen dem paraventrikuldren
Nucleus und dem dorsalen Vaguskern sowie von Oxyto-
cin-Neuronen zwischen dem paraventrikuldren Nucleus
und der Medulla nachweisbar. An den extrahypothala-
mischen Nervenendigungen sind spezifische oxytocin-
und vasopressin-abbauende Enzyme angereichert (12),
und die Peptide konnen in diesen Arealen durch depolari-
sierende Stimuli synaptisch freigesetzt werden (11). Alle
diese Daten weisen darauf hin, daf§ die urspriinglich als
rein neurohypophysir angesehenen Peptide im Zentral-
nervensystem auch eine lokale Wirkung als Neurotrans-
mitter oder Neuromodulator haben.

Abb. 3. Chemische Struktur von Arginin-Vasopressin und Oxytocin.

Struktur von Vasopressin, Oxytocin und deren Vor-
stufen

Das antidiuretische Hormon Vasopressin ist ein Nona-
peptid (Abbildung 3a), das zusammen mit seinem spezifi-
schen Trigerprotein Neurophysin (NP) II in den neuro-
sekretorischen Zellen des Hypothalamus gebildet wird.
Benachbarte Zellen produzieren Oxytocin, das sehr dhn-
lich strukturiert ist (Abbildung 3), jedoch an ein eigenes
Neurophysin (NP I) gekoppelt synthetisiert wird. Mit
Hilfe der Gentechnologie ist es der deutschen Arbeits-
gruppe um Schmale und Richter (26, 43) gelungen, die
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Abb. 4. Schematischer Aufbau der Hormonvorstufen Pro-Pressophy-
sin und Pro-Oxytocin.

Struktur des Pro-Pressophysins, der Vorstufe des Vaso-
pressins, aufzukliren (Abbildung 4). Das Prohormon
umfaft neben dem Trigerprotein Neurophysin II auch
ein Glykopeptid, das eine Signalwirkung ausiibt. Das
aktive Hormon Vasopressin wird letztlich durch Neuro-
peptidase und Endopeptidasen abgespalten.

Synthese und axonaler Transport

Vasopressin und Oxytocin werden als Teil ihres Prohor-
mons im Zelleib separater Neurone synthetisiert und, in
Vesikel eingeschlossen, zu den Nervenendigungen trans-
portiert. Die axonale Flugeschwindigkeit betrigt iiber
200 mm/d (9, 33). Innerhalb der Granula wird das
Hormon wihrend des Transports vom Prohormon abge-
spalten (9). Die Granula werden schilief$lich in den Ner-
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Abb. 5. Schematische Darstellung von Synthese, neuronalem Trans-
port, Speicherung und Freisetzung der neurohypophyséren Hormone.

venendigungen gelagert, und ihr Inhalt wird bei Depola-
risation der Nervenendigung durch Exozytose freigesetzt

(Abbildung 5).

Stimulation und Hemmung der Oxytocin-Freisetzung

Der Saugreiz des Neugeborenen an der Brust der Mutter
induziert einen neuronalen Reflex, der von afferenten
Nervenendigungen an der Mamille {iber das Riicken-
mark und das Mittelhirn zum Hypothalamus geleitet
wird (50). Dort wird tiber eine Depolarisation der langen
Oxytocin-Bahnen eine Freisetzung des Hormons aus dem
Hypophysenhinterlappen ausgeldst (49). Dieser Reflex
kann bei manchen Miittern schon durch das Schreien des
Kindes angeregt werden und zur Milchsekretion fiihren.
Sexuelle Erregung kann die Oxytocin-Freisetzung stimu-
lieren, und psychischer StrefS hemmt die Ausschiittung,
wahrscheinlich tiber eine adrenerge Beeinflussung der
hypothalamischen Zentren. Die Vasopressin-Sekretion
wird durch die Stimuli der Oxytocin-Sekretion nicht
beeinflufst,

Wirkungen von Oxytocin

a) Oxytocin verursacht als Hormon eine Kontraktion der
myoepithelialen Zellen der Mamma und bewirkt die
Milchausstoffung in die Mamille. Bisher wurde ange-
nommen, daff Oxytocin auch bei der Austreibungsphase
der Geburt eine Rolle spielt. Das ist jedoch nach neueren
Untersuchungen unwahrscheinlich, da die Oxytocin-
Spiegel in der Schwangerschaft niedrig sind und erst mit
der Geburt des fetalen Kopfes ansteigen (27). Ebenso
besteht auch keine Korrelation zwischen den Uteruskon-
traktionen und den Oxytocin-Spiegeln im Plasma der
Mutter (17). Syndrome, die durch einen Mangel oder
Uberschuff von Oxytocin hervorgerufen werden, sind
bisher nicht bekannt.

Weitere Wirkungen von Oxytocin sind aus Tierversu-
chen bekanntgeworden:

b) Verabreichung von Oxytocin induziert bei 8stro-
genbehandelten nicht-triachtigen Ratten bereits Mutter-
verhalten, das an typischen Verhaltensmustern wie Nest-
bau, Ablecken zugegebener neugeborener Tiere usw.
erkennbar wird (35). Auch Prostaglandin F,, bewirkt ein
ausgepragtes Mutterverhalten, das jedoch nur kurze Zeit
anhilt. Es ist daher wahrscheinlich, dafd die Ausschiit-
tung von Oxytocin und Prostaglandin F,, unter der
Geburt zumindest bei Ratten fiir das Mutterverhalten
ausschlaggebend ist.

c¢) Oxytocin hemmt im Gegensatz zu Vasopressin die
ACTH-Ausschiittung aus der Hypophyse und vermin-
dert damit indirekt die Cortisolsekretion durch die
Nebennierenrinde (29). Daher kénnte dieses Hormon in
Zukunft dhnlich wie Cyproheptadin (23) fiir die Behand-
lung der erhohten ACTH-Sekretion Bedeutung ge-
winnen.

d) Oxytocin iibt in bezug auf Lernen und Gedichtnis
Effekte aus, die denen von Vasopressin teils entsprechen,
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teils entgegengerichtet sind. Diese Wirkungen von Oxy-
tocin bei der Informationsiibertragung im Gehirn werden
weiter unten zusammen mit denen von Vasopressin be-
sprochen.

Stimulation und Hemmung der Vasopressin-Ausschiit-
tung

Der physiologische Reiz fiir eine Vasopressin-Ausschiit-
tung besteht hauptsichlich in einer Abnahme des
Gesamtkorperwassers. Dabei kommt es zu einem Anstieg
der Osmolalitit der Korperfliissigkeiten mit einer leich-
ten zelluliren Dehydratation. Stirkere Wasserverluste
fithren zu einer relativen Kochsalzretention mit Zunah-
me der zelluliren Dehydratation und Hyperosmolalitat
aller Korperflussigkeiten. Hyperosmolare Fliissigkeitszu-
fuhr, zum Beispiel in Form von Mannit oder hypertoner
Kochsalzlésung (Schiffbriichige), kann auch bei erhoh-
tem Gesamtkdrperwasser zu einer zelluldren Dehydrata-
tion fithren und die Vasopressin-Ausschiittung bewirken
(36).

Auch nicht-osmotische Reize konnen eine Vasopres-
sin-Ausschiittung hervorrufen, beispielsweise ein ernied-
rigter Druck in der Arteria carotis (Signale {iber Baro-
rezeptoren), Hypoxie oder Hyperkapnie (Signale iiber
Chemorezeptoren der Arteria carotis), eine Hypoglyk-
dmie (5), Schmerzreize, eine Stimulation des Renin-
Angiotensin-Systems (59) oder Medikamente wie Nico-
tin, Barbiturate, Cholinergika, Morphine, Vincristin,
Bromocriptin (21).

In umgekehrter Weise wird die Vasopressin-Sekretion
durch Zunahme des Gesamtkorperwassers oder durch
eine Hypoosmolalitit extrazellulirer Flissigkeiten
gehemmt. An nicht-osmotischen Reizen fiihren ein
erhéhter Druck in der Arteria carotis, Druckerhéhung in
der Wand des linken Vorhofs und der grofien Pulmonal-
venen (zum Beispiel bei Hypervolimie und linksventriku-
lirer Insuffizienz), Hyperglykimie (60) oder Medika-
mente (Alkohol, Diphenylhydantoin, Atropin) zu einer
Abnahme der Vasopressin-Sekretion (55). Unter patho-
logischen Bedingungen kénnen tumordse, entziindliche,
traumatische oder autoimmune Lisionen (41) zu einem
Ausfall der Vasopressin-Sekretion und damit zum Diabe-
tes insipidus fithren.

Durstreize bewirken prinzipiell auch eine Stimulation
der Vasopressin-Ausschiittung mit Wasserretention
durch die Nieren. Reize, die den Durst hemmen, setzen
auch die Vasopressin-Freisetzung und damit die Wasser-
ausscheidung herab (48). Die physiologische Grundlage
dafiir besteht in einer engen anatomischen und funktio-
nellen Kopplung des hypothalamischen »Durstzen-
trums« mit den vasopressin-produzierenden Kerngebie-
ten im Hypothalamus. Durch Injektion hypertoner
Kochsalzldsungen in bestimmte Areale des paraventriku-
liren Nucleus des Hypothalamus kann der Durst im
Tierversuch gesteigert (2) und durch eine isolierte Lasion
dieser »Durstzentren« eine komplette Adipsie herbeige-

fithrt werden (3). Entsprechende hypothalamische
Erkrankungen kommen beim Menschen vor, und es ist
daher anzunehmen, daf$ von intakten hypothalamischen
Schaltgebieten aus stimulierende und hemmende Impulse
an die Grofhirnrinde geleitet werden, um dort letztlich
das adiquate Verhalten mit dem Ziel der Wasserauf-
nahme auszulosen.

Wirkungen von Vasopressin

a) Als Hormon bewirkt Vasopressin in physiologischen
Dosen eine Reabsorption von Wasser aus den Sammel-
rohren der Nieren. Ausfall des Hormons fithrt zum zen-
tralen Diabetes insipidus; Mehrproduktion ist verbunden
mit dem Syndrom der inaddquaten ADH-(Vasopressin-)
Sekretion, bei dem meist Odeme auftreten. Die Klinik
dieser Krankheitsbilder ist anderorts ausfihrlich
beschrieben (24, 37).

b) Die vasokonstriktorische Wirkung von Vasopressin
spielt unter physiologischen Bedingungen eine Rolle fiir
die Blutdruckregulation. Das Hormon wird bei Wasser-
verlusten, isovolimischen Hamorrhagien, schwerer
Herzinsuffizienz und bei der Nebennierenrindeninsuffi-
zienz vermehrt ausgeschittet (1, 4, 38, 45) und bewirkt
dabei eine Steigerung des peripheren Widerstandes (1).
Wenn die Vasopressin-Wirkung unter diesen Bedingun-
gen im Tierexperiment, zum Beispiel durch Injektion
eines spezifischen Vasopressin-Antagonisten, blockiert
wird, so kommt es zu einem ausgeprigten Blutdruckab-
fall (44). Die vasokonstriktorische Wirkung von Vaso-
pressin-Analoga in hohen Dosen wird besonders bei der
Lokalanisthesie und der Behandlung von Gastrointesti-
nalblutungen klinisch genutzt.

¢) Die Wirkung von Vasopressin auf die Blutgerinnung
kann heute therapeutisch genutzt werden. Bei groffen
Blutverlusten kommt es zu einer gesteigerten Gerin-
nungsfihigkeit des Blutes. Dieser Effekt ist auf die Wir-
kung des erhdht ausgeschiitteten Adrenalins zurickzu-
fiihren, das die Faktor-VIII-Aktivitit steigert. In den
letzten Jahren wurde entdeckt, daf auch Vasopressin die
Faktor-VHI-Gerinnungsaktivitit steigert (14, 30). Das
Analog Desmopressin (DDAVP = 1-Deamino-§8-D-Argi-
nin-Vasopressin) fithrt im Gegensatz zum nativen Vaso-
pressin oder zum Adrenalin nicht zu Kontraktionen der
glatten Muskulatur und kann daher mit Erfolg zur Stei-
gerung der Blutgerinnung bei Hédmophilen und beim
von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom  eingesetzt werden
(51). Bei Himophilen steigt die Faktor-VIII-Restaktivitit
unter Desmopressin-Gabe auf das Zwei- bis Sechsfache
an (31).

d) Eine Auschiittung von ACTH aus dem Hypophy-
senvorderlappen kann durch intravenés verabreichtes
Vasopressin provoziert werden. Dieser Effekt kann zur
Beurteilung der adrenocorticotropen Hypophysenvor-
derlappenfunktion klinisch-diagnostisch genutzt werden
(19). Vasopressin wirkt additiv zum Corticotropin-
Releasing-Faktor (CRF), der den wesentlichen und spezi-
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fischen Mediator endokriner, viszeraler und Verhaltens-
antworten auf Stref§ darstellt (52).

Wirkung von Vasopressin und Oxytocin auf Lernen und
Gedichtnis

In Tiermodellen wurde gezeigt, daf verschiedene Neuro-
peptide wie Vasopressin, Oxytocin, ACTH, Endorphine
und Somatostatin Lernen und Gedichtnis beeinflussen.
Vom physiologischen Standpunkt aus spielen die neuro-
hypophysiren Hormone Vasopressin und Oxytocin
dabei eine hervorragende Rolle. Nach Resektion des
Hypophysenvorderlappens oder nach Injektion von spe-
zifischen Vasopressin-Antiseren sind Lern- und Gedicht-
nisleistungen beeintrachtigt, und dieser Effekt kann
durch Gabe von Vasopressin oder seiner Analoga beho-
ben werden (56, 57, 58). Im Gegensatz zum Vasopressin
mindert Oxytocin die Konsolidierung und Wiederher-
stellung des Gedéchtnisses (8). Die Hauptabbauprodukte
von Vasopressin und Oxytocin beeinflussen die Gedicht-
nisleistungen selektiver und starker als die nativen Nona-
peptide, und es wird daher angenommen, daf§ Vasopres-
sin und Oxytocin auch als Vorstufen verhaltensaktiver
Neuropeptide fungieren (22).

Diese neuen Erkenntnisse haben bereits zur klinischen
Anwendung von Vasopressin gefiihrt: Das Hormon bes-
sert die traumatische retrograde Amnesie (6, 7, 20, 34,
54), und es ist auflerdem bei endogenen Depressionen
erfolgreich eingesetzt worden (18). Auch die Gedichtnis-
leistungen von Patienten mit zentralem Diabetes insipi-
dus (25) und besonders von ilteren Menschen (28) kén-
nen damit giinstig beeinflufft werden.

Schluffbemerkung

Wie diese Ausfithrungen zeigen, konnen Vasopressin und
Oxytocin an verschiedenen Stellen des Korpers unter-
schiedliche Wirkungen entfalten. Neueste Untersuchun-
gen lassen annehmen, daf die gleichen Stimuli, die zu
einer Vusopressin-Ausschiittung aus dem Hypophysen-
hinterlappen fithren, auch eine Vasopressin-Freisetzung
aus Nervenendigungen innerhalb des Gehirns bewirken
(13) und dort in loco eine spezifische Wirkung entfalten.
Die Entwicklung von Hormonanaloga mit spezifischer
Wirkung und addquater Pharmakokinetik zum Erreichen
dieser Strukturen laffit in Zukunft eine breitere Anwen-
dung insbesondere von Vasopressin-Derivaten erwarten
und erdffnet neue Moglichkeiten in der Therapie bisher
als schicksalhaft angesehener Erkrankungen.

Der Autor wird unterstiitzt durch ein Stipendium der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (Sche 225/1--2).
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