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Die Akromegalie ist eine seltene und haufig erst spat erkannte Erkrankung mit er-

hohter Morbiditat, Mortalitat und eingeschriankter Lebensqualitdt. Aufgrund der
subtilen und langsamen Progression der akromegalen klinischen Zeichen ist
der Zeitpunkt der klinischen Diagnosestellung nicht selten um Jahre verzogert.

Einleitung

Die Akromegalie wird durch die autonome und exzes-
sive Sekretion von Wachstumshormon (WH) verursacht.
WH stimuliert die hepatische Sekretion von Insulin-
like growth factor 1 (IGF-1), der fiir viele der klinischen
Manifestationen der Akromegalie verantwortlich ist.
Die jahrliche Pravalenz der Erkrankung liegt in Europa
bei 30-70 pro 1 Mio. Personen [1] mit einer jahrlichen
Inzidenz von 3-4 pro 1 Mio. Einwohner [2], wobei neu-
ere Studien eine deutlich hohere Pravalenz vermuten
[3]. Mdnner und Frauen scheinen gleich haufig betrof-
fen zu sein, wobei die Diagnose durchschnittlich um
das 44. Lebensjahr gestellt wird [2].

Ein WH-Exzess im Kindesalter vor Schluss der Epi-
physenfugen ist sehr selten und fiihrt zu hypophysa-
rem Gigantismus. Es handelt sich dabei um ein beson-
ders schweres Krankheitsbild, das gemdss neuen Daten
einen genetischen Hintergrund haben kann [4].

Die héufigste Ursache der Akromegalie ist ein WH-se-
zernierendes Hypophysenvorderlappen-Adenom der
somatotrophen Zellreihe (>95%) [5]. Andere mogliche
Ursachen wie ein WH-releasing-Hormon(WHRH)-se-
zernierender Hypothalamustumor oder eine ektope
WH/WHRH-Sekretion durch einen neuroendokrinen
Tumor (Lunge, Pankreas) sind sehr selten [6, 7]. Eben-
falls sehr selten kommt bei Erwachsenen die Akro-
megalie in einem genetischen Kontext vor (multiple
endokrine Neoplasie [MEN] Typ 1, Carney-Komplex,
familidre Akromegalie, McCune-Albright-Syndrom).
Wir erachten es als wichtig, diese seltene Erkrankung
mit ihren klinischen Spielformen in Erinnerung zu
rufen, insbesondere da die Morbiditat, Mortalitat und
Lebensqualitdt durch eine Fritherkennung positiv be-
einflusst werden kénnen.
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Pathophysiologie

In der Kindheit ist das WH fiir das (Ldngen-)Wachstum
verantwortlich. Wachstum kann auch als ein extremer
Zustand von Anabolismus betrachtet werden. WH un-
terstiitzt den Muskel- und Knochenaufbau mit direkter
anaboler Wirkung auf den Protein- und den Knochen-
stoffwechsel. Gleichzeitig wirkt WH lipolytisch und
stellt dem Korper so ein energiereiches Substrat fiir
den Anabolismus zur Verfiigung. Im Erwachsenenalter
nimmt die WH-Sekretion mit zunehmendem Alter
quantitativ ab, wobei die metabolische Wirkung aber
erhalten bleibt.
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Die hypophysidre Sekretion von WH wird durch zwei
hypothalamische Hormone gesteuert: durch das stimu-
lierende WHRH und das inhibitorische Somatostatin
(Abb. 1). Die Sekretion von WH ist weiterhin beeinflusst
durch adrenerge und dopaminerge Hormone sowie
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durch andere zentralnervose und metabolische Fakto-
ren (Aminosduren, Glukose).

WH wird pulsatil mit nachtlichen Peaks ausgeschiittet.
Die peripheren Effekte des WH werden durch IGF-1 ver-
mittelt, das einerseits durch das WH stimuliert in der

Leber gebildet und andererseits auch in vielen Geweben
parakrin sezerniert wird. IGF-1, das an mindestens sechs

verschiedene Bindungsproteine gebunden ist, hat eine
deutlich langere Halbwertszeit im Vergleich zu WH und
wirkt negativ riickkoppelnd auf dessen weitere Aus-
schiittung. Bei der Akromegalie ist dieser Regelkreis je-
doch durch die Autonomie der WH-Sekretion gestort.

Diagnose

Klinik

Das klinische Erscheinungsbild akromegaler Patienten
wird durch periphere somatische und metabolische
Effekte des erhohten WH/IGF-1-Spiegels, durch lokale
Komplikationen des Hypophysenadenoms und durch
hormonelle Ausfille der anderen Hypophysenachsen
gepragt. Da das WH seine Wirkung an verschiedenen

peripheren Organen ausiibt, ist die klinische Sympto-
matik sehr vielfaltig, und es ist nicht selten das gleich-
zeitige Auftreten von - isoliert betrachtet — haufigen

PERIPHERES
ZIELGEWEBE

Abbildung 1: Pathophysiologie des hypothalamisch- Symptomen und Krankheiten (z.B. Gelenkschmerzen,

Schwitzen, Schlafapnoesyndrom, Karpaltunnelsyn-
drom, Diabetes, Hypertonie etc.), das zur klinischen
Verdachtsdiagnose fiihrt (Tab. 1).

hypophyséaren Regelkreises des Wachstumshormons.
IGF-1:  Insulin-like growth factor 1

WH: Wachstumshormon

WHRH: Wachstumshormon-releasing-Hormon

Tabelle 1: Klinische Manifestationen der Akromegalie.

Zentral lokale Effekte

Zentralnervensystem Kopfschmerzen, Visusverlust (bitemporale Hemianopsie), Hirnnervenausfalle (Hirnnerven lll, 1V, VI)

Gonadotrope Insuffizienz (Oligo-/Amenorrhoe, Hitzewallungen, erektile Dysfunktion, Libidoverlust)
durch Adenomgrosse

Hyperprolaktinamie (Galaktorrhoe)

Thyreotrope und kortikotrope Insuffizienz eher selten

Periphere Effekte durch WH/IGF-1 - Endorganschaden
Hautverdickung, Seborrhoe, vergrésserte und geschwollene Hande und Fiisse, Vergroberung der
Gesichtszlige, tiefe Nasolabialfalte, Vergrosserung der Nase, hohe Stirnpartie wegen appositionellen

Knochenwachstums, Verdickung der Lippen, Makroglossie, Vertiefung der Stimme, Karpaltunnel-
syndrom, Hyperhidrose

Hypophyséare
Funktion

Bindegewebe/Haut

Zahne/Kiefer Mandibuldre/maxillare Prognathie (Vorstand des Oberkiefers) und Makrognathie (Vergrosserung

des Kiefers), die zur Malokklusion fliihren, vergrosserter Zahnabstand

Knochen/Gelenke Gigantismus in Kindheit (vor Schluss der Epiphysenfugen), keine Veranderung der Kérpergrosse bei
Erwachsenen, Gelenkbeschwerden durch hypertrophe Arthropathie aufgrund Synovia- und Knorpel-

wachstum (Knie, Knéchel, Hiifte, Wirbelsaule)

Viszeral Organomegalie (Schilddrise, Herz, Leber, Lungen, Nieren, Prostata)
Schilddrise

Kardiovaskular

Diffuse Struma multinodosa (euthyreot)

Arterielle Hypertonie, linksventrikulare Hypertrophie, diastolische Dysfunktion, Arrhythmien,
Herzinsuffizienz

Pulmonal
Metabolisch

Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Insulinresistenz, Diabetes mellitus, Hypertrigylzeridamie, Hyperkalzurie, Hyperphosphatamie

Gastrointestinal Divertikel, Polypen mit moglicherweise erhéhtem Risiko flir Adenokarzinom des Kolons

Abkurzungen:
IGF-1: Insulin-like growth factor 1
WH: Wachstumshormon
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Periphere somatische und metabolische Effekte

Die erhohten Hormonspiegel fordern das Wachstum
vieler Gewebe wie Bindegewebe, Haut, Knorpel, Kno-
chen und viszerale Organe. Klinisch kann dies zu Sym-
ptomen im muskuloskelettalen Bereich (Gelenksbe-
schwerden, Verbreiterung der Akren, Vergroberung der
Gesichtsziige), im neurologischen Bereich (Kopfschmer-
zen, Karpaltunnelsyndrom [8]), im pneumologischen
Bereich (Schlafapnoesyndrom) und im zahnarztlichen
Bereich (Schwierigkeiten der Zahnsanierung, verbrei-
terte Zahnabstédnde) fithren. Weiterhin kann der meta-

Abbildung 2: Typische akromegale Gesichtszlige mit Vergroberung der Gesichtszlige,
appositionelles Knochenwachstum an der Stirne, Prognathie zur Zeit der Diagnose-
stellung. Die Publikation erfolgt mit dem Einverstdndnis des Patienten.

Abbildung 3: Vergroberte und vergrésserte Hande mit geschwollenen Fingern eines
Patienten mit Akromegalie (* = Hand des Arztes im Vergleich).
Die Publikation erfolgt mit dem Einverstéandnis des Patienten.
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bolische Effekt durch Insulinantagonismus zur Neu-
diagnose oder zur Verschlechterung eines Diabetes
mellitus fithren. Durch den direkten renalen Effekt
von WH (Wasserretention) kann ebenfalls eine arte-
rielle Hypertonie bei Diagnose dokumentiert werden.

Lokale Komplikationen

Die somatotrophen Hypophysenadenome koénnen
durch ihre meist bereits ausgedehnte Grosse von >1 cm
(Makroadenome) zu lokalen Beschwerden fiihren: Ge-
sichtsfeldausfille kommen typischerweise im Sinne
einer bitemporalen Hemianopsie durch eine Chiasma-
opticum-Kompression zustande oder seltener Augen-
nervenlahmungen bei Infiltration in den Sinus caver-
nosus.

Hypophysenachsen

Der Ausfall weiterer hypophysérer Achsen durch Kom-
pression der anderen hormonproduzierenden Areale
kann vorkommen, wobei die gonadotrope Insuffizienz
am haufigsten ist [9]. Eine zusétzliche Hyperprolaktin-
amie kommt in einem Drittel der Fille vor, entweder
durch Kosekretion von WH und Prolaktin durch das
somatomammotrophe Hypophysenadenom oder durch
die Verhinderung der prolaktinhemmenden Wirkung
des Dopamins durch die grossenbedingte Beeintréach-
tigung des hypothalamo-hypophyséren Blutflusses im
Hypophysenstiel durch das Makroadenom.

Screening

Klinische, auf eine Akromegalie verdachtige Zeichen
sind eine Vergrosserung des Kiefers (Makrognathie,
Prognathie), Vergroberung der Gesichtsziige, Vergros-
serung der Fiisse (mit entsprechender Zunahme der
Schuhnummer) sowie der Hinde (Fingerringe oder
Handschuhe passen nicht mehr) (Abb. 2 und 3). Insge-
samt verlaufen die Verdnderungen héufig sehr lang-
sam, so dass die Patienten selten die Verdnderungen
selbst bemerken. Haufig hilft bei auffalligen Gesichts-
zligen ein Vergleich mit einem &lteren Ausweisfoto
oder eine Fremdanamnese.

Weitere verdichtige Komorbiditdten sind arterielle
Hypertonie, kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes
mellitus, Arthropathien, Karpaltunnelsyndrom, Schlaf-
apnoesyndrom, vermehrtes Schwitzen und neuro-
logische Beschwerden. All diese Krankheiten sind aber
isoliert betrachtet hdufig, und es ist deshalb das gleich-
zeitige Vorhandensein dieser Komorbiditdten, das
gezielt zu einem Screening auf Akromegalie fiihren
sollte [5].

Die Erstvorstellung der Patienten erfolgt hdufig beim
Hausarzt, Neurologen, Rheumatologen, Pneumologen
oder Zahnarzt [10]. Aufgrund der Seltenheit der Erkran-
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kung und der verschiedenen Anlaufstellen wird die
Diagnose haufig erst nach jahrelangen (durchschnitt-
lich 12 Jahre) Symptomen gestellt [11].

Endokrinologen screenen Patienten meistens auf eine
Akromegalie beim Nachweis einer Hypophysen-Raum-
forderung, die in einem anderen diagnostischen Kon-
text festgestellt wird (sogenanntes Inzidentalom) [12].

Fallbeispiel (Teil 1)

Ein 44-jahriger Patient wurde in die endokrinologische Sprech-
stunde zur Evaluation eines Hypophysenmakroadenoms zuge-
wiesen, das im Rahmen von Kopfschmerzabklarungen entdeckt
wurde. Der Patient berichtete liber helmartige Kopfschmerzen
seit 2 Monaten, auf gezieltes Befragen hin aber auch uber dif-
fuse Arthralgien seit 5 Monaten, Verdickung der Finger (Ehering
nicht mehr abnehmbar) und ein Engegefiihl beim Tragen von
Schuhen. Die bisherigen vom Hausarzt initiierten physiothera-
peutischen Massnahmen bei vermuteter muskularer Verspan-
nung des Nackens waren wirkungslos, weshalb eine Zuweisung
zu einem Rheumatologen geplant war, die aber wegen des hypo-
physéaren Adenoms verschoben wurde. Weiterhin beschrieb der
Patient eine Art Gleichgliltigkeit und Lustlosigkeit, weshalb im
Vorfeld bereits psychotherapeutische Gesprachstherapien bei
einem Psychiater stattfanden.

In der personlichen Anamnese berichtete der Patient Giber eine
operative Dekompression eines Karpaltunnelsyndroms zwei
Jahre zuvor.

Systemanamnestisch bejahte er ein ausgepragtes Schnarchen
ohne Atempausen und verneinte vermehrtes Schwitzen.

Klinischer Verdacht

‘ normal ‘ ‘ erhoht ‘
Ausschluss OGTT (bei
Akromegalie unklarer Klinik)
N P

‘ WH supprimiert ‘ | WH nicht supprimiert ‘

MRT Hypophyse

‘ normal ‘ ‘ pathologisch‘

CTThorax/Abdomen| | WH-sezernierendes
WHRH-Bestimmung| | Hypophysenadenom

! !

Ektope Akromegalie

Gesichtsfelduntersuchung
bei Beeintrachtigung des
Chiasma opticum

Abbildung 4: Abklarungsschritte bei klinischem Verdacht
auf eine Akromegalie.
CT: Computertomographie

IGF-1:  Insulin-like growth factor 1
OGTT: Oraler Glukosetoleranztest
MRT: Magnetresonanztomographie
WH: Wachstumshormon

WHRH: Wachstumshormon-releasing-Hormon
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In der klinischen Untersuchung zeigte sich ein normalgewichti-
ger Patient in gutem Allgemeinzustand mit einem Blutdruck von
120/80 mm Hg und einem regelméssigen Puls von 72/min. Der
Patient war kardiopulmonal unauffallig bei kompensiertem Sta-
tus. Klinisch zeigte sich fingerperimetrisch ein uneingeschrank-
tes Gesichtsfeld, was in der augenarztlichen Gesichtsfeldpriifung
bestatigt werden konnte. Diskret verbreiterte Akren, prominente
Augenbrauen und eine prominente Nasenbasis fielen auf (nach
Vergleich mit friiheren Fotos des Patienten), jedoch keine Makro-
glossie (Abb. 2).

Labor

Bei klinischem Verdacht oder Nachweis einer Hypo-
physenmasse werden die hypophysiaren Hormon-
achsen laborchemisch bestimmt. Falls das IGF-1 im
altersabhingigen Bereich normal ausfillt, kann eine
Akromegalie mit grosser Sicherheit ausgeschlossen
werden (Abb. 4). Falsch erniedrigte Werte werden bei
Hypothyreose, Mangelernahrung, Leber- und Nieren-
insuffizienz, schlecht eingestelltem Diabetes mellitus
und Ostrogentherapie gesehen [13, 14]. Bei erhdhtem
IGF-1kann - bei unklarer Klinik — zusétzlich ein oraler
Glukosetoleranztest mit Messung von WH 2 Stunden
nach Einnahme von 75 g Glukose durchgefiihrt wer-
den. Dabei wird die autonome Sekretion des WH durch
das Adenom nachgewiesen. Normalerweise suppri-
miert ein Blutzuckeranstieg die WH-Ausschiittung.
Eine fehlende Suppression ist ein Hinweis fiir eine au-
tonome Ausschiittung des WH. Gleichzeitig kann mit
diesem Test die Glukosetoleranz evaluiert werden.
Eine isolierte Messung des «random WH» kann in Zu-
sammenhang mit einem gleichzeitig gemessenen
Blutzucker niitzlich sein, wird aber generell nicht emp-
fohlen. Die Interpretation des «random WH» kann auf-
grund pulsatiler Ausschiittung, kurzer Halbwertszeit,
Beeinflussung durch Fasten, Bewegung, Stress und
Schlaf schwierig werden.

Bildgebung

Bei bestidtigter laborchemischer WH-Autonomie wird
als nichster diagnostischer Schritt eine Magnetreso-
nanztomographie (MRT) der Hypophyse empfohlen,
die Mikroadenome bis zu einer Grosse von 2-3 mm de-
tektieren kann. Bei liber drei Vierteln der Fille zeigt
sich héufig schon ein Makroadenom (>1 cm) mit mog-
licher para- und supraselldler Ausdehnung. Bei norma-
ler MRT der Hypophyse und des Schadels muss eine ek-
tope Akromegalie vermutet, eine thorakoabdominelle
Bildgebung durchgefiihrt sowie das WHRH gemessen
werden [15]. Allenfalls sind auch weitere Abklarungen
notwendig (z.B. Somatostatinrezeptorszintigraphie
respektive °Ga-DOTATATE-PET). Eine Gesichtsfeld-
messung mittels Octopus®-Perimetrie wird empfoh-
len, wenn in der MRT-Bildgebung das Adenom an das
Chiasma opticum reicht.
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Fallbeispiel (Teil 2)

Die MRT zeigte ein grosses intra- und supraselldres Makroade-
nom (22 x 24 x 36 mm) mit Infiltration des linken Sinus caver-
nosus und raumfordernder Wirkung auf das angehobene Chi-
asma nervi optici.

Die formale Austestung des Gesichtsfeldes ergab jedoch keinen
pathologischen Befund.

Laborchemisch wurden die hypophysaren Achsen abgeklart. Da-
bei zeigte sich eine suffiziente kortikotrope, thyreotrope, gona-
dotrope und mammotrope (Prolaktin-)Achse bei jedoch erhoh-
tem IGF-1 (1,6-fach Giber der oberen altersgerechten Norm) und
deutlich erh6htem WH. Es wurde ein oraler Glukosetoleranztest
durchgefiihrt. Bei nicht supprimierbarem WH nach Glukosebe-
lastung konnte die Diagnose der Akromegalie definitiv gestellt
werden. Gleichzeitig konnte auch dokumentiert werden, dass
keine Glukoseintoleranz vorlag.

Therapie

Nach Besprechung an einem interdisziplindren Hypo-
physenboard (teilnehmende Disziplinen: Endokrinolo-
gie, Neuroradiologie, Neurochirurgie, Radioonkologie,
Neuropathologie) wird als primére Behandlung im All-
gemeinen eine operative Therapie des Hypophysen-
adenoms mittels mikroskopischer oder endoskopischer
transsphenoidaler mikrochirurgischer Adenomresek-
tion durch einen erfahrenen Neurochirurgen ange-
strebt (Abb. 5).

Falls die IGF-1-Konzentration postoperativ weiterhin
erhoht bleibt (verldssliche Messung nach drei Monaten),
gilt die Akromegalie als nicht kontrolliert, was eine
medikamentdse Therapie nétig macht. Je nach Aus-

hypophysérerTumor

< N

WH-sezernierender

‘ Operation moglich ‘

‘ Operation nicht méglich ‘

| |

‘ Primér operative Therapie ‘

‘ Medikamentdse Therapie ‘

| |

Dopaminagonisten
Somatostatinanaloga

l nicht
kontrolliert

Akromegalie

! . WH-Rezeptorantagonist
nicht kontrolliert

oder Pasireotide

Follow-up: Reoperation l nicht .
Klinik, IGF-1, WH, erwagen kontrolliert
Glukose, MRT Medikamentdse - -
Therapie ‘ Radiotherapie

Abbildung 5: Therapeutisches Vorgehen nach Diagnosestellung einer Akromegalie.

IGF-1: Insulin-like growth factor 1
MRT: Magnetresonanztomographie

WH:  Wachstumshormon
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mass der persistierenden Autonomie wird eine medi-
kamentose Therapie eingeleitet (siehe unten).
Bildgebende Kontrollen werden im Allgemeinen erst-
mals drei Monate nach Operation durchgefiihrt, zu
Beginn in jahrlichem Abstand und dann nur bei bio-
chemischer Veranderung. Gesichtsfeldkontrollen pra-
und postoperativ sind nur bei Beeintrachtigung des
Chiasma opticum notig, wobei die Erholung des Seh-
nervs einige Monate postoperativ auf sich warten las-
sen kann. Bei hartnickigem Verlauf bleibt die Radio-
therapie eine zuséatzliche letzte Option.

Chirurgie

Das postoperative Resultat hidngt von der Erfahrung
des Neurochirurgen ab. Bei erfahrenen Chirurgen zeigt
sich fiir nicht infiltrierende Mikroadenome eine Remis-
sionsrate von >85%, bei Makroadenomen eine Remissi-
onsrate von 40-60% [17]. Eine histopathologische Auf-
arbeitung ist wichtig fiir die weitere Kategorisierung
des Tumors bezliglich Aggressivitét, duraler Invasion
und Degranulation, was fiir das medikamentose The-
rapieansprechen von Bedeutung ist.

Postoperative Komplikationen beinhalten Blutungen,
Liquorlecks, Infektionen (Meningitis), Entwicklung
eines Diabetes insipidus oder einer inaddquaten Sekre-
tion des antidiuretischen Hormons (ADH) sowie eine
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. Diese Kompli-
kationen sind aber in Referenzzentren sehr selten. Eine
Verletzung der Arteria carotis oder Erblindung sind
eine absolute Raritat [16].

Nur bei Patienten mit stark erhéhtem operativem Risiko
aufgrund schwerer Komorbiditédten, die moglicherweise
durch die Krankheit selber verursacht sind (Herz-
insuffizienz, Verdickung des pharyngealen Bindegewe-
bes, was die Intubation erschwert), oder bei Ablehnung
der Operation durch den Patienten wird primar eine
medikamentdse Therapie angeboten, bevor in einem
zweiten Schritt die operative Therapie erneut evaluiert
wird. Bei grossen, nicht resezierbaren, in den Sinus
cavernosus infiltrierenden Makroadenomen wird ein
chirurgisches Debulking angestrebt, da eine komplette
Resektion nicht moglich ist.

Medikament6se Therapie

Dopaminagonisten (meist Cabergolin, sehr selten Bro-
mocriptin oder Quinagolid) werden bei leichter Er-
hohung des IGF-1 mit oder ohne Hyperprolaktindmie
als erste Monotherapie eingeleitet (Abb. 6). Das Neben-
wirkungsprofil zeigt gastrointestinale Beschwerden,
eine verstopfte Nase, Miudigkeit, Kopfschmerzen,
Orthostase und selten depressive Verstimmung. Unter
hoher dosierter Therapie mit Dopaminagonisten bei
Morbus Parkinson wurden valvuldre Kardiopathien
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HYPOTHALAMUS

/ \ SOMATOSTATIN Somatostatinanaloga
+

Kontrolle: 60 - 70%

Dopaminagonisten

Kontrolle: 20 - 30%

i

WH-Rezeptorantagonist

Kontrolie: 70 - B0%

<~
i,:;

WH-Rezeptorantagonist PERIPHERES
ZIELGEWEBE

Abbildung 6: Wirkungsort der medikamentdsen Therapie.
IGF-1:  Insulin-like growth factor 1

WH: Wachstumshormon

WHRH: Wachstumshormon-releasing-Hormon

beobachtet, die jedoch unter niedrigdosierter Therapie
bei hypophysérer Erkrankung nicht beobachtet wur-
den [18].

Bei ungeniigendem Ansprechen unter Dopaminagonis-
ten erfolgt ein Wechsel auf ein Somatostatinanalogon
(Octreotid oder Lanreotid). Bei deutlich erhohter
Krankheitsaktivitit erfolgt hdufig priméar eine Somato-
statinanalogatherapie. Somatostatinanaloga binden
an Somatostatinrezeptoren, inhibieren die WH-Sekre-
tion und fihren in etwa 50-60% der Fille zu einer
Schrumpfung des Adenoms [19]. Octreotid wird intra-
muskuldr, Lanreotid tief subkutan in monatlichen
Abstdnden verabreicht. Als Nebenwirkung, haufig
voriibergehend, beklagen die Patienten Ubelkeit, Bla-
hungen, Bauchbeschwerden, weichen Stuhlgang und
Fettmalabsorption. Unter Somatostatinanaloga kann
es durch die postprandial reduzierte Gallenblasenkon-
traktilitdat zur vermehrten Bildung von Gallensteinen
kommen. Selten kénnen aufgrund der antisekretori-
schen Wirkung auf die Insulinsekretion Glukosestoft-
wechselstorungen auftreten.

Bei weiterhin unkontrollierter Aktivitdt unter Somato-
statinanaloga (+ Dopaminagonisten) erfolgt ein Wech-
sel auf WH-Rezeptorantagonisten (Pegvisomant) mit
taglicher subkutaner Injektion. Pegvisomant besetzt
als polymerisiertes WH die peripheren WH-Rezepto-
ren, was zum Blockieren der peripheren IGF-1-Produk-
tion fiithrt. Somit wird primédr die Wirkung des WH
unterdriickt und nicht seine Sekretion, weshalb der
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WH-Spiegel hidufig steigt und nicht zur Therapiekon-
trolle herangezogen werden kann. Die Therapie mit
WH-Rezeptorantagonisten ist sehr effektiv [21]. Da
Pegvisomant keinen tumorsuppressiven Effekt hat,
kann es - sehr selten — zum Adenomwachstum unter
Therapie kommen. Deshalb werden regelmaissige
MRT zur Verlaufskontrolle empfohlen [22]. Als Neben-
wirkung muss die Leberfunktion regelméssig moni-
torisiert werden, wobei eine dreifache Erh6hung der
Transaminasen einen Therapieabbruch nach sich
zieht. Weiterhin wurden lokale Reaktionen an der In-
jektionsstelle beobachtet (Schmerzen, Lipodystrophie
und -atrophie). Neu ist als Zweitlinientherapie auch das
etwas potentere Pasireotid, ein Nachfolgemedikament
von Octreotid, in der Schweiz zugelassen. Im Unter-
schied zu Octreotid und Pegvisomant fiihrt dieses
Molekiil nicht selten zu einem gestorten Glukosestoff-
wechsel [20].

Falls es trotz Ausweitung und Kombination der medi-
kamentdsen Therapie zu einer klinischen, laborchemi-
schen oder bildgebenden Progression der Akromegalie
kommt, wird eine erneute Operation oder eine Radio-
therapie in Betracht gezogen.

Radiotherapie

Die Radiotherapie ist effektiv in der makroskopischen
und laborchemischen Kontrolle der Akromegalie, wo-
bei jedoch der Therapieerfolg teilweise erst 5-10 Jahre
nach Bestrahlung eintritt. Bis dahin wird die medika-
mentose Therapie weitergefiihrt. Daneben fihrt die
Radiotherapie in mindestens 50% der Falle zur Insuffi-
zienz der anderen hypophysiaren Hormonachsen [23],
wobei die gonadotrope Achse am héufigsten insuffi-
zient wird (entscheidend bei einem Kinderwunsch),
gefolgt von der kortikotropen und thyreotropen
Achse. Des Weiteren fiihrt der gewiinschte Therapie-
effekt nicht nur zu einer Kontrolle des WH-Uberschus-
ses, sondern kann sogar zu einem WH-Mangel fiihren,
was die Lebensqualitdt weiter beeinflusst. Weitere sel-
tene Komplikationen sind Hirnnervenlahmung, Visus-
verlust, mentale Defizite, zerebrovaskuldrer Insult so-
wie zerebrale Zweittumoren.

Unter erfolgreicher Behandlung bildet sich haufig das
Bindegewebewachstum zuriick, und die Folgeerkran-
kungen bessern sich langsam (Besserung des Karpal-
tunnelsyndroms, des Schlafapnoesyndroms, der links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion, der Hyperhidrosis,
der Kopfschmerzen, des Diabetes mellitus und der
arteriellen Hypertonie). Leider kommt es meistens zu
keinem vollstindigen Riickgang aller Symptome,
insbesondere der Knochendeformitiaten, so dass die
Lebensqualitdt von Patienten mit Akromegalie deut-
lich eingeschriankt bleibt, auch bei biochemischer Kon-
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trolle der Krankheit. Dabei tragt das verdnderte dus-
sere Erscheinungsbild der Patienten wesentlich zur
eingeschrankten Lebensqualitat bei [24, 25]. Deshalb
muss die frithe Diagnose dieser Krankheit ein wichti-
ges Ziel sein.

Fallbeispiel (Teil 3)

Es erfolgte die interdisziplinare Besprechung am Hypophysen-
board, die Indikation zur transnasalen/transsphenoidalen Exstir-
pation wurde gestellt und selbige durchgefiihrt. Die histologi-
sche Aufarbeitung bestatigte ein Hypophysenadenom, und die
Expression von Wachstumshormon im Adenom wurde immun-
histochemisch dokumentiert. Die Kopfschmerzen besserten sich
nach der Operation etwas, ebenso die Arthralgien, waren aber
nicht vollstandig regredient. Laborchemisch sanken die IGF-1-
und die WH-Konzentrationen, normalisierten sich aber nicht,
was aufgrund der bekannten Infiltration des Adenoms in den
Sinus cavernosus, die operativ nicht vollstandig angegangen
werden konnte, nicht erstaunlich war. In der postoperativen
MRT nach drei Monaten zeigten sich regelrechte postoperative
Verhéltnisse ohne Hinweis auf ein Restadenom (Abb. 7). Unter
3- bis 4-wochentlichen Injektionen von Somatostatinanaloga
konnte eine weitere klinische Besserung erzielt werden, labor-
chemisch war die Akromegalie kontrolliert. Andere Hypophysen-
achsenausfalle sind bis jetzt nicht aufgetreten.

Nachsorge

Eine Standortbestimmung der Komplikationen des
WH-Uberschusses sollte spitestens nach der initialen
Therapie (Operation) durchgefiihrt werden. Dazu ge-
horen eine Koloskopie (Kolonpolypen und -karzinom
gehauft [26]), eine kardiologische Standortbestimmung
(Kardiomyopathie, arterielle Hypertonie und links-
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ventrikuldre Hypertrophie gehauft [27]) und bei klini-
schem Verdacht ein Screening fiir ein Schlafapnoe-
syndrom [51]. Einige Endokrinologen empfehlen das
Screening fiir Schilddriisenknoten, wobei diesbeziig-
lich die Datenlage etwas weniger konsistent ist [29].
Eine klinische Untersuchung der Schilddriise sollte
aber sicher durchgefiihrt werden. Nattirlich gehért ein
spezielles Augenmerk den kardiovaskuldren Risikofak-
toren (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Dys-
lipiddmie), auch wenn die erhohte Mortalitat dieser
Krankheit meist nicht durch eine typische koronare
Herzkrankheit verursacht wird, sondern durch die as-
soziierte Kardiomyopathie und daraus folgende Herz-
insuffizienz und Rhythmusstérungen [27].

Neben der moglichen persistierenden Aktivitat der
WH-Autonomie miissen die etwaigen Ausfille der an-
deren hypophysaren Achsen klinisch und laborche-
misch kontrolliert und allenfalls substituiert werden.

Fallbeispiel (Teil 4)

Im Rahmen der Kontrolle der Endorganschaden wurde eine
Koloskopie durchgefiihrt. Dabei konnten zwei kleine Polypen-
knospen im Colon ascendens abgetragen werden. Histologisch
zeigte sich ein tubuldres Adenom mit leichter Epitheldysplasie.
In der Kontrollkoloskopie nach knapp drei Jahren zeigten sich
lediglich winzige hyperplastische Polypen im Rektum, die belas-
sen wurden.

In der kardiologischen Standortbestimmung konnte eine leicht-
gradige, unbedeutende Aorteninsuffizienz bei leicht erhohtem
linksventrikularem Massenindex bei erhaltener Ejektionsfraktion
(EF) dokumentiert werden. Knapp drei Jahre spater waren die
Verhéltnisse unverandert. Weitere drei Jahre spéater zeigte sich
eine leichte Befundprogredienz der Aorteninsuffizienz bei wei-
terhin erhaltener linsventrikularer ER

VMAN/D

Abbildung 7: A: Magnetresonanztomographie (MRT) der Sella zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (Makroadenom mit Pfeil;
x = Infiltration des Sinus cavernosus). B: MRT der Sella 3 Monate postoperativ (x = Infiltration des Sinus cavernosus;
* = Nervus opticus). Die Publikation erfolgt mit dem Einverstdndnis des Patienten.
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Schlussfolgerungen aus dem Fallbeispiel

Der beschriebene Fall zeigt folgende Charakteristika

der Akromegalie auf:

— Die Leitsymptomatik kann sehr unterschiedlich
sein und betrifft hdufig Symptome von verschiede-
nen internistischen Subspezialitdten. Nur das Zu-
sammentreffen von verschiedenen haufigen Leit-

symptomen (wie Kopfschmerzen und Arthralgien)
fihrt zur klinischen Verdachtsdiagnose.

Das Wichtigste flr die Praxis

Die Akromegalie (Inzidenz 2-4/Mio. Einwohner/Jahr) wird durch eine
autonome Sekretion von Wachstumshormon (WH), in den allermeisten
Fallen in der Hypophyse, verursacht.

WH stimuliert die hepatische Sekretion von Insulin-like growth factor 1
(IGF-1), der fir die klinischen Manifestationen der Akromegalie mitver-
antwortlich ist.

IGF-1/WH stimulieren das Wachstum von Bindegewebe, Haut, Knochen
und Knorpel, was flir die akromegalen Stigmata der vergréberten Ge-
sichtszuge, des Wachstums der Extremitaten sowie der Endorganscha-
den verantwortlich ist.

Das Zusammentreffen von verschiedenen haufigen Krankheiten, wie
arterieller Hypertonie, Diabetes mellitusTyp 2, Arthropathien, Karpaltun-
nelsyndrom, Schlafapnoesyndrom, vermehrtem Schwitzen und neuro-
logischen Beschwerden (lokale Komplikationen des Hypophysen-
adenoms), sollte — bei verdachtigen dusseren Stigmata — zu einem
Akromegaliescreening fihren.

Das Akromegaliescreening erfolgt laborchemisch durch Bestimmung der
IGF-1-Konzentration.

Trotz Fortschritten der neurochirurgischen und medikamentdsen Thera-
piemaoglichkeiten, die zur Prognoseverbesserung dieser seltenen Erkran-
kung geflihrt haben, sind Mortalitat und Morbiditat erhoht. Die Lebens-
qualitat der Akromegaliepatienten ist eingeschrankt, auch nach erfolgter
chirurgischer und medikamentdser Kontrolle der Erkrankung.

Die erhohte Mortalitat dieser Krankheit ist vorwiegend durch die Kardio-
myopathie und daraus folgende Herzinsuffizienz und Rhythmussto-
rungen bedingt.

Patienteninnen und Patienten mit Akromegalie sollten an einem Refe-
renzzentrum mit interdisziplinarem Hypophysenboard betreut werden.
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- Die laborchemische Diagnostik ist einfach und
beinhaltet das Messen von IGF-1 als zuverldssigen
Screeningtest.

— Neben der MRT (fokussiert auf die Hypophyse) ist
bei Ausdehnung des Adenoms bis zum Chiasma op-
ticum eine Austestung des Gesichtsfeldes indiziert.

- Die Akromegalie ist hdufig mit Makroadenomen
assoziiert, die neurochirurgisch nicht immer voll-
standig entfernt werden konnen, insbesondere bei
Infiltration in die Sinus cavernosi wie bei diesem
Patienten. Eine medikamentose Therapie nach der
chirurgischen Intervention ist deshalb in bis zu
50% der Fille notig.

— Eine Standortbestimmung der potentiellen Endor-
ganschaden (Echokardiographie, Koloskopie, Schild-
driisenpalpation) sollte im Verlauf durchgefihrt
werden.

— Trotz eines klinischen Ansprechens auf alle Mass-
nahmen und objektiver Kontrolle der Krankheit
normalisieren sich die Symptome selten vollstan-
dig, was zu einer Beeintrichtigung der Lebens-
qualitat fihren kann, wie dies auch die Geschichte
dieses Patienten bezeugt.
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