Neuere Untersuchungen legen nahe,
dass das Krankheitsbild der Akro-
megalie, das in den allermeisten Fillen
durch einen wachstumshormonpro-
duzierenden Tumor der Hypophyse
ausgelost wird, héufiger ist als bis-
lang angenommen. Die Symptome
und klinischen Verdnderungen sind
z.T. unspezifisch und entwickeln sich
meist iiber Jahre. Die Dauer bis zur
richtigen Diagnosestellung betrdgt im
Schnitt 6-12 Jahre. Ziel sollte eine
maglichst friihe Diagnosestellung sein,
um erkrankungsbedingte irreversible
Gesundheitsschiden zu vermeiden
und um die Heilungschancen einer
Operation zu erhéhen, die prinzipiell
die Therapie der 1. Wahl darstellt.

Akromegalie -
Gibt es Fortschritte
in der Therapie?

it den heute zur Verfiigung
stehenden medikamento-
sen Therapiemoglichkeiten,

wie den Dopaminagonisten, den So-
matostatinanaloga oder dem GH-Re-
zeptorantagonisten (GH: Wachstums-
hormon) Pegvisomant, die einzeln
oder kombiniert eingesetzt werden
konnen, gelingt es, auch bei postope-
rativ persistierender Akromegalie
bzw. bei Inoperabilitdt in fast allen
Fillen eine Kontrolle der Erkrankung
zu erreichen. Die Strahlentherapie
ist aufgrund der erfolgreichen medi-
kamentésen Therapieoptionen in
den letzten Jahren in den Hinter-
grund getreten. Mit den heutigen
Therapieverfahren ist es moglich, die
erhebliche Morbiditdt der Erkran-
kung zu reduzieren und die 2-4-fach
erhdhte Mortalitdt zu normalisieren.
Voraussetzung ist allerdings eine
moglichst friihe Diagnosestellung und
die langfristige Betreuung in einem
entsprechend spezialisierten endokri-
nologischen Behandlungszentrum.

I Epidemiologie

Die Akromegalie ist eine seltene
Erkrankung mit einer geschdtzten Pra-
valenz von ca. 50-70 Patienten [ Mio.
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Einwohner und einer Inzidenz von
ca. 3-4 Patienten/Mio. Einwohner/
Jahr. Neuere epidemiologische Unter-
suchungen aus Belgien und Deutsch-
land berichten allerdings iiber eine
2-3-fach hohere Prdvalenz. Die Akro-
megalie wird durch eine dauerhafte
Uberproduktion von GH verursacht.
Ursache ist in iber 99% der Fdlle ein
GH-sezernierendes Hypophysenade-
nom. Sehr selten fiihrt eine ektope
Bildung von Growth Hormone Relea-
sing Hormon (GHRH) oder von GH
selbst zur Akromegalie. GH-produ-
zierende Karzinome sind auf3eror-
dentlich selten (<0,5%). Gelegentlich
tritt die Akromegalie als Teil eines
genetischen Syndroms auf (multiple
endokrine Neoplasie Typ 1 [MEN-1],
McCune-Albright-Syndrom, familidre
Akromegalie und Carney-Komplex).
Die Wirkung des GH auf die periphe-
ren Organe wird im Wesentlichen
durch den Wachstumsfaktor IGF-1
(Insulin-like Growth Factor-1) ver-
mittelt. IGF-1 wird grundsadtzlich in
allen Geweben lokal gebildet, aller-
dings ist das in der Leber gebildete
IGF-1 die Quelle des im peripheren
Blut messbaren IGF-1.
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Typische Symptome einer aktiven Akromegalie.

Symptome

lokal durch Tumor - VergroRerung der Hypophyse
- Kopfschmerzen
- Gesichtsfelddefekte

- Ausfall anderer Hypophysenachsen

skelettmorphologische
Verdanderungen

- Hypertrophie des Os frontale
- AkrenvergréRerung

- Arthropathie
- VergroRerung der Supraorbitalwiilste
- VergroRBerung der Mandibula mit Prognathie

Weichteil-
veranderungen

- Karpaltunnelsyndrom
- Weichteilschwellungen mit Hautverdickung

besonders der Hande und FiiRe

Viszeromegalie Struma

- Prostatahyperplasie

- Kardiomegalie, linksventrikuldre Hypertrophie
- Makroglossie

- VergroRerung der Leber, Milz und Nieren

endokrine - Amenorrho bei Frauen
Verdnderungen - Hypertrichose bei Frauen
- Libido- und Potenzstérungen,
- Einschrankung der Spermatogenese
- Galaktorrho bei Frauen
- Hyperprolaktindmie
- Glukosetoleranzstérung und Insulinresistenz
- Diabetes mellitus
- Abnahme des Fettgewebes

pulmonal - Schlafapnoesyndrom

kardiovaskular - arterielle Hypertonie
- Kardiomyopathie

Haut - vermehrtes Schwitzen besonders der Hande

Psychopathologie

- Abnahme der Vitalitat
— Depression

- Minderwertigkeitsgefiihle

M Klinik

Die Symptome einer Akromega-
lie sind in Tab.1 zusammengefasst.
Kopfschmerzen, Weichteilschwel-
lungen an Hdnden und FiiBen, ver-
mehrtes Schwitzen vor allen Dingen
an den Hidnden und der Stirn,
Schnarchen, Zyklus- und Potenz-
storungen sind die am hdufigsten
geklagten Symptome bei Akrome-
galie.

Im Erwachsenenalter prdgen die
vergroberten Gesichtsziige mit Ver-
groRerung der Mandibula mit Prog-
nathie und Uberbiss, die Verbreite-
rung der Zahnzwischenrdume, ver-
breiterte Supraorbitalwiilste und
Nasenwurzel, Makroglossie und Ver-
groRRerung der Akren das typische

Bild (Abb.1). Die Patienten berichten
von einer Zunahme der Schuh-,
Handschuh- und Hutgréf3e und von
Ringen, z.B. Eheringen, die nicht
mehr passen. AuRerdem kdénnen
sich bei ldngerem Krankheitsverlauf
schwere kyphotische Verdnderun-
gen der Wirbelsdule sowie eine,
z.T. schwere und fiir die Patienten
belastende, Arthropathie entwi-
ckeln. Taubheitsgefiihl und Kribbeln
in den Handen, vor allen Dingen
morgens, weisen auf ein Karpaltun-
nelsyndrom hin. Bei Erkrankungs-
beginn im Kindesalter vor Schluss
der Epiphysenfugen kommt es zum
hypophysdren Riesenwuchs, dem
Gigantismus.
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m Typisches Bild bei aktiver

Akromegalie: Verbreiterung der
Supraorbitalwiilste, Wangenkno-
chen und Nasenwurzel sowie leichte
Prognathie.

Strukturelle und funktionelle

Veranderungen

Strukturelle und funktionelle
Verdnderungen finden sich in nahezu
allen Organen. Charakteristischer-
weise kommt es zu einer Vergrofe-
rung von Herz, Leber, Milz, Niere,
Darm (vermehrter Polypenbildung)
und der Schilddriise (Viszeromega-
lie). Kardiovaskuldre Erkrankungen
sind zusammen mit pulmonalen Er-
krankungen die Hauptursache der
ca. 2-4-fach erhohten Mortalitdt von
Patienten mit unbehandelter Akro-
megalie. Besonders gefdhrlich ist die
Entwicklung einer spezifischen Kar-
diomyopathie, die durch eine myo-
kardiale, biventrikuldre, konzentri-
sche Hypertrophie mit interstitieller
Fibrose charakterisiert ist und be-
reits bei der Mehrzahl der Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnose echo-
kardiografisch nachweisbar ist. Viele
akromegale Patienten leiden darii-
ber hinaus an einer arteriellen Hy-
pertonie (50%), an Fettstoffwechsel-
storungen (25-40%), einer gestorten
Glukosetoleranz (>50%) bzw. an ei-
nem Diabetes mellitus (5-15%). Res-
piratorische Begleiterkrankungen
wie das Schlafapnoesyndrom mit
Schnarchen und nachtlichen Atem-
stillstinden sind ebenfalls hdufig
(30-50%).



Bei grofRen Adenomen treten
auch Insuffizienzen anderer hypo-
physdrer Achsen auf. Insbesondere
findet sich hdufig ein hypogonado-
troper Hypogonadismus, der sich bei
Frauen durch Zyklusstérungen bis
hin zur Amenorrhé manchmal auch
mit Galaktorrhd und bei Mdnnern
durch eine Abnahme der Libido und
Potenz manifestiert. Ein Ausfall der
thyreotropen oder kortikotropen
Achse ist hingegen selten. Durch
eine Kompression des Chiasma opti-
cum kann es bei groflen Adenomen
zu Gesichtsfeldausfallen (sog. Chias-
ma-Syndrom) kommen und insbe-
sondere auch bei Tumoreinblutun-
gen zu einem Ausfall der optomoto-
rischen Nerven.

Der Zeitraum vom Auftreten ers-
ter akromegaler Symptome bis zur
Diagnosestellung betrdgt ca. 6-12
Jahre. Oft wird die langsame Umge-
staltung und Vergréberung der Phy-
siognomie von dem Patienten selbst
oder seinem Umfeld nicht oder erst
spdt bemerkt bzw. als Alterungspro-
zess fehlgedeutet. Auch drztlicher-
seits wird die Erkrankung hdufig
tibersehen, wenn sich die Patienten
mit einzelnen Symptomen vorstellen.

I Diagnostik

Neben dem typischen klinischen
Bild, das fiir den erfahrenen Endo-
krinologen eine Blickdiagnose dar-
stellt, sollte bei Verdacht IGF-1 so-
wie das basale GH im Serum be-
stimmt werden. Liegt IGF-1 im al-
ters- und geschlechtsspezifischen
Normbereich und ist das basale GH
unter 0,5ng/ml, so ist eine Akrome-
galie nahezu ausgeschlossen, bei er-
héhtem GH (>5ng/ml) und norma-
lem IGF-1 sehr unwahrscheinlich.
Bei erhohtem IGF-1 bzw. in Zweifels-
fallen wird ein oraler Glukosetole-
ranztest (OGGT) (75g Glukose) mit
Bestimmung von Blutzucker und GH
tiber 2-3 h zur Bestdtigung oder zum
Ausschluss der Diagnose durchge-
fiihrt. Die diagnostischen Grenzwer-
te fiir die GH-Suppression hdngen
vom jeweiligen GH-Assay ab. Gene-
rell empfiehlt es sich bei einem ent-

sprechenden Verdacht, den Patienten
bei einem Endokrinologen vorzu-
stellen. Bei nachgewiesener Akro-
megalie wird eine Magnetresonanz-
tomografie der Sellaregion mit koro-
narer und sagittaler Schichtfiihrung
in 2-3-mm-Schichten durchgefiihrt.
Insbesondere bei Makroadenomen
(21 cm) sollte zusatzlich eine augen-
arztliche Kontrolle von Visus und
Gesichtsfeld sowie eine endokrine
Uberpriifung der Hypophysenfunk-
tionen erfolgen.

Il Therapie

Chirurgische Therapie

Therapie der Wahl ist die trans-
sphenoidale Hypophysenoperation
mit dem Ziel einer kompletten
Adenomentfernung und damit einer
Heilung der Erkrankung (IGF-1 im
alters- und geschlechtsspezifischen
Normbereich, GH im OGTT <0,4ng/
ml). Einem erfahrenen Neurochirur-
gen gelingt dies bei ca. 80-90% der
Patienten mit einem Mikroadenom
(<1cm), aber nur bei ca. 30-50% der
Patienten, wenn ein Makroadenom
vorliegt. Da bei der Mehrheit der Pa-
tienten (60-70%) zum Zeitpunkt der
Diagnose bereits ein Makroadenom
vorliegt, ist eine operative Heilung
nur bei 50-60% aller Patienten zu
erwarten. Entsprechend benétigen
40-50% der Akromegaliepatienten
eine anderweitige Therapie.

Medikamentose Therapie

Dopaminagonisten

Die Dopaminagonisten Quinago-
lid und Cabergolin fiithren bei ca.
30-40% der Patienten zu einem Ab-
fall des IGF-1 und bei ca. 15-20% zu
einer Normalisierung der Werte.
Patienten mit einem Adenom, das
neben GH auch Prolaktin sezerniert,
sprechen besser an. Ein Therapiever-
such mit einem Dopaminagonisten
ist vor allem bei nur gering erhéh-
tem GH und IGF-1 gerechtfertig, da
diese Substanzen im Vergleich zu
den anderen medikamentdsen The-
rapien relativ kostengiinstig sind
und oral eingenommen werden.

Somatostatinanaloga

Bei persistierender Akromegalie
sind Somatostatinanaloga in der
Regel Therapeutika der Wahl, die
bereits seit vielen Jahren in der
Behandlung der Akromegalie ein-
gesetzt werden. In etwa 50-70% der
behandelten Patienten kann der
Wachstumshormonexzess ausrei-
chend kontrolliert und eine Norma-
lisierung des IGF-1 erreicht werden.
Dariiber hinaus kénnen Somatosta-
tinanaloga je nach Tumorgrofe und
Vortherapie bei ca. 60-75% der Pa-
tienten nach ca. 6-12-monatiger The-
rapie zu einer nachweisbaren Gro-
Benreduktion (Verkleinerung >20%)
des Hypophysenadenoms fiihren. In
den letzten Jahren wird zunehmend
der Einsatz von Somatostatinanalo-
ga in der Primdrtherapie der Akro-
megalie diskutiert - insbesondere in
Fillen, in denen die Hypophysen-
funktionen intakt sind und die ope-
rativen Heilungschancen als gering
eingeschdtzt werden bzw. aufgrund
von Begleiterkrankungen ein hohes
Operationsrisiko besteht. Bei Letzte-
rem kann die praoperative Behand-
lung mit Somatostatinanaloga das
Narkoserisiko reduzieren. Ob dies
auch die Operationsergebnisse ver-
bessert, ist umstritten.

Derzeit stehen die Somatostatin-
analoga Octreotid (Sandostatin®)
und Lanreotid (Somatuline®) zur
Therapie einer Akromegalie zur Ver-
fiigung, die subkutan oder intramus-
kuldr appliziert werden miissen. Sie
entfalten ihre Wirkung durch Bin-
dung an und Aktivierung von 2 der 5
bekannten Somatostatinrezeptor-
subtypen. Es handelt sich hierbei um
die Subtypen 2 und 5 (sst, und ssts),
die auf den meisten GH-sezernie-
renden Adenomzellen exprimiert
werden. Die Affinitdt der Somatosta-
tinanaloga zum sst, ist ca. 10-mal
hoher als die zum ssts. Octreotid
wird vorwiegend als Depotpraparat
Octreotid LAR (long-acting Release,
Sandostatin® LAR) eingesetzt und
alle 4 Wochen intramuskuldr verab-
reicht. Lanreotid, das auch in einer
Depotform (Somatuline Autogel®)
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zur Verfiigung steht, wird ebenfalls
alle 4 Wochen subkutan appliziert.
Nach ca. 3-4 Injektionen sind die
Plasmaspiegel im Steady-State und
die Dosis wird anhand der klini-
schen Symptomatik und der GH-
und IGF-1-Werte angepasst. Eine
Verldngerung des Injektionsinter-
valls ist im Einzelfall fiir beide Pra-
parate mdglich.

Insgesamt ist die Vertraglichkeit
der Somatostatinanaloga recht gut.
Am hdufigsten treten gastrointesti-
nale Beschwerden, wie leichte Durch-
fille, Ubelkeit, Fettstiihle, Meteoris-
men und abdominelle Krampfe, auf,
die allerdings nur selten zum Thera-
pieabbruch fiihren. Gallenblasen-
sludge und meist asymptomatische
Cholesterinsteine bilden sich bei bis
zu 40-60% der Patienten aufgrund
einer Hemmung der Gallenblasen-
motilitdt. Es empfehlen sich daher
regelmdfSige sonografische Kontrol-
len. Zu einer symptomatischen Cho-
ledocholithiasis kann es insbesonde-
re nach Absetzen der Somatostatin-
analoga kommen. Gelegentlich wird
aufgrund einer direkten Hemmung
der Insulinsekretion auch eine Ver-
schlechterung der Glukosetoleranz
beobachtet. Daher sollte der Gluko-
sestoffwechsel wiahrend der Thera-
pie mit einem Somatostatinanalogon
regelmadfig kontrolliert werden.

Derzeit befindet sich ein neues
Somatostatinanalogon, das zykli-
sche Hexapeptid Pasireotid, in der
klinischen Priifung. Im Gegensatz zu
Octreotid und Lanreotid bindet es
zusdtzlich an die Somatostatin-
rezeptorsubtypen 1 und 3 und weist
eine hohere Affinitit an sst; auf.
Deshalb wird es als Somatostatin-
rezeptormultiligand bezeichnet.

Eine weitere interessante Ent-
wicklung, die derzeit klinisch ge-
testet wird, ist Dopastatin, das als
chimdres Molekiil sowohl Somato-
statinrezeptoren als auch Dopamin-
rezeptoren aktiviert und damit qua-
si eine Kombinationstherapie aus ei-
nem Dopaminagonisten und einem
Somatostatinanalogon darstellt.

Wachstumshormonrezeptor-

antagonist

Der Wachstumshormonrezeptor-
antagonist Pegvisomant (Somavert®)
ist ein gentechnologisch hergestelltes
Analogon des menschlichen GH, das
den GH-Rezeptor blockiert und so-
mit die GH-Wirkung und die Bildung
von IGF-1 verhindert. Gegenwartig
ist Pegvisomant zur Therapie der
Akromegalie bei Patienten zugelas-
sen, bei denen Operation und/oder
eine Strahlentherapie nicht den ge-
wiinschten Behandlungserfolg er-
zielten und bei denen eine addquate
medikamentdse Behandlung mit ei-
nem Somatostatinanalogon die IGF-
1-Konzentration nicht normalisierte
bzw. nicht vertragen wurde.

In mehreren klinischen Studien
konnte bei 76-90% der Patienten
eine signifikante Verbesserung der
klinischen Symptome und eine Nor-
malisierung der IGF-1-Spiegel er-
reicht werden. Auch eine leichte
aber signifikante Besserung des Glu-
kosestoffwechsels wurde berichtet.
Pegvisomant wird insgesamt gut
vertragen und 1-mal tdglich subku-
tan gespritzt. Gelegentlich kommt es
zu einer transienten Erhéhung der
Transaminasen. Deswegen wird zu
Beginn der Therapie eine regelmad-
Bige Kontrolle der Leberwerte emp-
fohlen. Da Pegvisomant keine direkte
Wirkung auf das GH-produzierende
Adenom hat, kann es grundsatzlich
zu einer Vergroerung des Hypo-
physenadenoms kommen. Eine Gro-
Benzunahme des Adenomgewebes
wurde bisher allerdings nur in Ein-
zelfdllen beobachtet. Bei den meis-
ten Patienten ist der Tumor auch
nach 2-3-jahriger Behandlung gro-
Benkonstant. Dennoch sollte unter
Therapie mit Pegvisomant mindes-
tens 1-mal im Jahr eine kernspin-
tomografische Kontrolle erfolgen.
Zur Beurteilung des Therapieerfolgs
dient der IGF-1-Spiegel, da Pegviso-
mant mit den iiblichen GH-Assays
kreuzreagiert und der GH-Spiegel im
Serum nicht zuverldssig bestimmt
werden kann.
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Kombinationstherapien

Die kombinierte Gabe der ver-
schiedenen Medikamente ist bei un-
zureichendem Ansprechen auf die
Einzelsubstanzen eine sinnvolle
Therapieerweiterung. Bei Patienten
mit Adenomen, die neben Wachs-
tumshormon auch vermehrt Prolak-
tin sezernieren, scheint die Kombi-
nation eines Somatostatinanalogons
mit einem Dopaminagonisten effek-
tiver als die jeweilige Monotherapie,
und es gelingt, die Normalisierungs-
rate zu verbessern.

Besonders interessant scheint
die Kombination eines Somatostatin-
analogons mit Pegvisomant. Da die
Prdparate synergistisch wirken,
kann die Dosis der jeweiligen Einzel-
substanz hdufig reduziert werden,
wodurch bei gesteigerter Effektivitdt
auch die Rate von Nebenwirkungen
und im Einzelfall auch die hohen
Therapiekosten gesenkt werden
konnen. Hier werden zurzeit Studien
durchgefiihrt bzw. stehen noch aus,
die die Indikationen und Dosierun-
gen einer solchen Kombinationsthe-
rapie weiter definieren.

Strahlentherapie

Durch eine konventionelle exter-
ne Strahlentherapie gelingt es, bei
etwa einem Drittel der Patienten eine
komplette Remission zu erreichen.
Bis zum Einsetzen der Wirkung kann
es allerdings Jahre dauern, und hau-
fig treten Spdtkomplikationen auf.
So bekommen ca. 50-70% der Pa-
tienten bis zu 10 Jahre nach einer
solchen Therapie eine partielle oder
komplette Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz. Neben der konventio-
nellen fraktionierten Radiotherapie
hat die fokussierte Einzeitbestrah-
lung mit Gamma-Knife oder LINAC
(Linearbeschleuniger) zunehmende
Bedeutung gewonnen. Diese Prazi-
sionsbestrahlung ist insbesondere fiir
kleine, umschriebene Resttumoren
geeignet, und man verspricht sich
dadurch eine raschere Normalisie-
rung der GH- und IGF-1-Spiegel. Die
Remissionsrate und die Haufigkeit
von Nebenwirkungen sind hierbei
noch nicht endgiiltig geklart.



M Fazit

Die Akromegalie wird immer
noch zu spdt diagnostiziert, sodass
bei einem Teil der Patienten die oft
erheblichen Komorbiditdten irrever-
sibel sind. Durch die heutigen neuro-
chirurgischen Operationsverfahren,
die erweiterten strahlentherapeuti-
schen Optionen und durch die mo-
dernen medikamentdsen Therapie-
moglichkeiten kann heute bei fast
allen Patienten eine Remission er-
reicht werden. Dadurch koénnen
Morbiditédt und die deutlich erhéhte
Mortalitdt der Erkrankung deutlich
reduziert bzw. normalisiert werden.
Die komplexe und seltene Erkran-
kung der Akromegalie bedarf einer
lebenslangen Betreuung durch ein
entsprechend spezialisiertes endo-
krinologisches Zentrum. Zur weite-
ren Erforschung, aber auch zur Ver-
besserung der Versorgungsqualitdt,
wurde unter Schirmherrschaft der

Deutschen Gesellschaft fiir Endokri-
nologie das Deutsche Akromegalie-
Register gegriindet, auf dessen Home-
page www.akromegalie-register.de
weitere Informationen rund um das
Thema ,Akromegalie* abgerufen
werden kdnnen.
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