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1. Einleitung

1.1 Akromegalie

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Akromegalie (Synonym: Hyperpituitarismus) ist eine eher seltene endokrinologische
Erkrankung, die mit einer Uberproduktion von Wachstumshormon (GH) durch ein
somatotrophes (GH-produzierendes) Adenom des Hypophysenvorderlappens (HVL)
einhergeht. In Deutschland tritt sie mit einer Pravalenz von 4-7/100 000 und einer
jahrlichen Inzidenz von ca. 300 Erkrankungen auf (Reincke et al., 2006). Bezuglich
der Auftrittsrate von Akromegalie in beiden Geschlechtern gibt es keinen
Unterschied. Die erste klinische Beschreibung von Akromegalie wird Marie und de
Souza - Leite 1886 =zugeschrieben, die eine Hypertrophie der Extremitaten

einschliel3lich des Gesichtes, der Hande und der FilRe beobachtet haben.

1.1.2 Pathophysiologie

Die Wachstumshormonsekretion und -

freisetzung aus dem HVL wird durch das

im  Hypothalamus gebildete =~ GHRH

T)'g % (Growth Hormone Releasing Hormone)

oW

| GH wirkt sowohl anabolisch und
IGF-1

4
¥y
5

¢ knochen Uber die Produktion von IGF-1 (Insulin-like

4Hypoihyse @ stimuliert und durch Somatostatin (SMS)
g inhibiert. GH wird pulsatil, vorwiegend in
N J } der Nacht freigesetzt. Hypoglykamie,
@ s korperliche Anstrengung und Stress
ger - --F-e&;ewebe bewirken ebenso eine GH-Ausschittung.

wachstumsfordernd als auch metabolisch,

wobei es direkte und indirekte Effekte

Abbildung 1: Regelkreis von GH und Growth Factor-1) in der Leber vermittelt.

dessen Wirkung auf den Stoffwechsel (aus  IGF-1 wirkt Uber die IGF-1-Rezeptoren in

www.leben-mit-akromegalie.de). vielen Geweben des Organismus (Leber,



Knochen, Niere, Fett, Muskel, Auge, Gehirn, Herz) und hemmt die GH-Sekretion
(negativer ,Feed-back-Mechanismus®). Die GH- und IGF-1-vermittelten Effekte sind

oft nur schwer zu unterscheiden.

1.1.3 Krankheitsbild

Das klinische Bild der Akromegalie hangt vom Erkrankungsalter ab. Vor Abschluss
des Langenwachstums (Epiphysenschlu’) kommt es zum sogenannten Gigantismus
bzw. hyperphysaren Riesenwuchs; nach dem Verschluss der Epiphysenfugen kann
ein Wachstum nur noch an den knéchernden Extremitaten (Nase, Finger, Zehen,
Kinn, Jochbogen) und im Weichteilbereich stattfinden. Das Krankheitsbild reflektiert
sowohl den Wachstumshormonexzess und die lokale Wirkung der wachsenden
Tumormasse als auch die Hypophyseninsuffizienz. Der GH-Exzess fuhrt zu
Skelettveranderungen wie Vergroflerung der Extremitaten, Weichteilschwellungen,
Prognathie, Arthropathie und Karpaltunnelsyndrom, zu Veranderungen der inneren
Organe  (Viszeromegalie) @ wie  Kardiomegalie und  Makroglossie, zu
Hautveranderungen wie Hyperhidrosis und Hypertrichosis, zur arteriellen Hypertonie
und zur Schlafapnoe. Aullerdem kdnnen Depressionen oder
Minderwertigkeitsgefihle =~ vorkommen. Lokale @ Tumorsymptome  schlieen
Kopfschmerzen und Gesichtsfeldausfalle bei Kompression des Chiasma opticum ein.
Im Rahmen der endokrinen Storung konnen bei Frauen Amenorrhoe oder
Galaktorrhoe, bei Mannern Libido- und Potenzstérungen und unabhangig vom
Geschlecht Hyperprolaktinamie, Typ 2 Diabetes mellitus, oder haufiger pathologische

Glukosetoleranz, Nebennierenrinden- und Schilddrusenfunktionsstorungen auftreten.

1.1.4 Diagnostisches Vorgehen

Obwohl Akromegalie haufig eine Blickdiagnose des erfahrenen Endokrinologen
darstellt, betragt die mittlere Dauer bis zur Diagnosestellung durch die schleichende
Veranderung und Seltenheit der Erkrankung 6.6 - 10.2 Jahre (Holdaway et al., 1999).
Die Diagnostik beinhaltet die Bestimmung von GH basal und im oralen Glukose
Toleranz Test (0GTT) und die Bestimmung von IGF-1. Zusatzlich muss eine

Bildgebung (CT, MRT) zum Nachweis eines Hypophysenadenoms und ggf. bei
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Makroadenomen eine augenarztliche Untersuchung zur Prifung vom Gesichtsfeld

und Visus durchgeflihrt werden.

1.1.5 Prognose

Falls die Akromegalie unbehandelt bleibt, ist sie mit einem gegenuber der
altersentsprechenden Vergleichsgruppe erhohten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko,
vor allem aufgrund der kardio- und zerebrovaskularen Komorbiditaten, assoziiert
(Vitale et al., 2004).

1.1.6 Komorbiditaten

Akromegalie ist mit verschiedenen kardiovaskularen, metabolischen, respiratorischen
und psychiatrischen Komorbiditaten, sowie mit Erkrankungen des Bewegungs-
apparates, Malignomen und Kopfschmerzen assoziiert (Colao et al., 2004). Zu den
haufigsten kardiovaskularen Komorbiditaten gehoren Arrhythmien, Kardiomyopathie,
zerebrovaskulare Erkrankungen, arterieller Hypertonus, koronare Herzkrankheit
(KHK) und Myokardinfarkt. Der Bewegungsapparat ist von der Akromegalie betroffen,
indem die Patienten unter Arthralgien, Arthropathien und Karpaltunnelsyndrom
leiden. Die metabolischen Komorbiditaten der Akromegalie schlie3en Typ 2 Diabetes
mellitus, pathologische Glukosetoleranz und HVL-Insuffizienz ein. Die HVL-
Insuffizienz kann entweder partiell oder komplett sein, wobei eine oder mehrere der
folgenden Hypophysenachsen gestdort sein kdnnen: kortikotroph, thyreotroph,
gonadotroph, somatotroph. Eine Hypophysenhinterlappen (HHL)-Insuffizienz mit
Diabetes insipidus centralis (Fehlen des antidiuretischen Hormons ,ADH") kann erst
postoperativ auftreten. AuRerdem kann es oft zu einer Struma nodosa und zur
Begleithyperprolaktinamie kommen. Zu den respiratorischen Komorbiditaten gehoren
das Schlafapnoesyndrom sowie andere Lungenerkrankungen. Im Verlauf entwickeln
akromegale Patienten oft psychiatrische Erkrankungen, Malignome und

Kopfschmerzen.
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1.1.7 Therapeutische Mdglichkeiten

Die Mortalitatssenkung in den alters- und geschlechtsspezifischen Normbereich stellt
das Primarziel der Therapie der Akromegalie dar (Giustina et al., 2000). Die
biochemische Kontrolle besteht in der Analyse von GH und IGF-1, wobei die
Kontrolle des GH den pradiktivsten Survivalindex reprasentiert. Die Normalisierung
des Hormonexzesses (,biochemische Kontrolle der Akromegalie®) wurde nach den
folgenden Kriterien definiert (Giustina et al., 2000; Brabant 2003; Freda 2003):

Tabelle 1: Kriterien fur die biochemische Kontrolle der Akromegalie.

¢ Normalisierung des basalen GH unter 2,5 ng/ml
e Suppression von GH < 1 ng/ml im oGTT (bzw. < 0,5 ng/ml)

e |IGF-1 innerhalb des alters- und geschlechtsspezifischen Normbereiches

Bei Patienten unter Therapie mit dem GH-Rezeptor-Antagonisten Pegvisomant wird
nur der IGF-1-Wert als Parameter der biochemischen Kontrolle herangezogen

(Growth Hormone Research Society, 2004).

Die Senkung der Morbiditat sollte mit sicheren Therapien erfolgen. Die
therapeutischen MalRnahmen umfassen die Operation als Therapie der ersten Wahl,
die medikamentdse Therapie und die Strahlentherapie. Die medikamentdse Therapie
kann sowohl praoperativ als auch postoperativ erfolgen. Im Rahmen der
medikamentdsen Therapie werden Dopaminagonisten (DA), Somatostatinanaloga
(SA) und der GH-Rezeptor-Antagonist Pegvisomant oder eine Kombination zweier

Medikamente eingesetzt.

Bei der Berucksichtigung der Therapieoptionen sollte darauf geachtet werden, dass
der Patient sich nicht nur laborchemisch, sondern auch klinisch verbessert, die
Hypophysenfunktion mdglichst intakt bleibt oder ggf. substituiert wird und das

Chiasma opticum geschutzt wird.
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[ GH produzierandes ] [ Extrahypophysire

Hypophysenadenom Akromegalie
| l
Overation Praoperthe  gpmatostatin - Rexuktion des
P Theraple analoga Primirlumors

Keine hiochemische
Kontrolle

v

Somatostatinanaloga Biochemische
+-Dopaminagonistan —* Kontrolle

Keine hiochemische
Kontrolle

v

GH -Rezeptor -Antagonist
+ /- Somaipstatinanaloga

Emeute Oparation /
Stereotaktische Strahlentheraple

Abbildung 2: Therapeutischer Algorithmus bei Akromegalie (nach Melmed 2006).

13



1.1.7.1 Operation

- i |
e—4 =t lF':tulI:ar:.r Gland

& 1|_| Locason of Tumor
!k e | ]

; /1 [ - Ir"'f‘l Sella Turcica
e

Iy Sphenoid Sinus
Abbildung 3: Transsphenoidale Operation bei

Akromegalie (aus www.neurosurgery.ufl).

1.1.7.2 Radiotherapie

Die transsphenoidale Hypophysen-
Operation stellt die Therapie der ersten
Wahl dar. TumorgroRe und invasives
Wachstum im Bereich des Sinus
cavernosus sind entscheidende
Parameter fUr den Erfolg des
operativen Eingriffes. Die Effektivitat
der transsphenoidalen Operation hangt
allerdings von der Expertise des
Neurochirurgen ab (Melmed et al.,
2002).

Die Strahlentherapie ist bei nicht-resezierbaren oder Residualadenomen, beim

Versagen oder bei Unvertraglichkeit der medikamentosen Therapie sowie auf

Wunsch des Patienten indiziert. Sie kann auf konventionellem Wege (stereotaktisch

fraktioniert), mit Gammaknife oder mit Cyberknife erfolgen.

Eine haufige Nebenwirkung, die bei 60 % der in der Hypophysenregion bestrahlten

Patienten innerhalb von 5-10 Jahren auftritt, ist die partielle oder komplette

Hypophyseninsuffizienz, die substitutionsbedurftig ist (Melmed et al., 2002).

1.1.7.3 Pharmakologische Therapie

1.1.7.3.1 Dopaminagonisten (DA)

Dopaminagonisten wirken Uber den in der Hypophyse exprimierten D2-Rezeptor und

stimulieren die GH-Sekretion in der gesunden Hypophyse, wahrend sie bei den

somatotrophen Adenomen die GH-Sekretion inhibieren.
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Bromocriptin  (Pravidel) war der erste DA, der
"7 CHy therapeutisch eingesetzt wurde; er ist jedoch bei 20 %
der Patienten mit gastrointestinalen und orthostatischen
Nebenwirkungen verbunden. Cabergolin (Cabaseril,
Dostinex) und Quinagolid (Norprolac) stehen als DA der

2. Generation zur Verfugung, haben eine langere

Halbwertzeit und sind mit wenigeren Nebenwirkungen
Abbildung 4: Strukturformel  ggs50zjiert. Cabergolin, ein relativ  selektiver D2-

von Cabergolin Rezeptor-Agonist, gilt heute als Therapie-Standard.

Nur in 4-5 % der Patienten fuhren DA zu einer Reduktion der Tumormasse, dann
allerdings auf bis zu 50 % der Ausgangsgrofie. Aufgrund der oralen Applikation und
des gunstigen Preises ist ein Therapieversuch sinnvoll. Bevorzugt werden sie bei
Patienten mit GH-PRL-Mischtumoren oder mit IGF-1-Werten unterhalb von 750 pg/L
eingesetzt (Muller et al., 2004). Ihr Effekt auf den Glukosemetabolismus ist nicht
bekannt (Colao et al., 1997).

1.1.7.3.2 Somatostatinanaloga (SA)

Somatostatin (SMS) inhibiert die Freisetzung von GH, Gastrin, Insulin und Glukagon;

es bewirkt ebenso eine Vasokonstriktion im Splanchnikusbereich.

Octreotid (Sandostatin) und Lanreotid (Somatuline) sind synthetisch produzierte SA,
die fUr die Somatostatinrezeptorsubtypen 2 und 5 (SSTR2, SSTRS) selektiv sind. Sie
haben eine deutlich langere Halbwertszeit als das native SMS. Nach den ersten
Praparaten, die mehrmals taglich s.c. injiziert werden mussten, gibt es derzeit
Depotpraparate auf dem Markt (Sandostatin LAR, Somatuline Autogel), die in der
Regel einmal im Monat injiziert werden. Vertraglichkeit und Resistenz stellen eine

Limitierung in der Anwendung dar.

Der antiproliferative Effekt von Octreotid in Hypophysentumorzellen wird durch die

Inhibition des Tumor-Suppressor-Gens Zac1 vermittelt (Theodoropoulou et al., 2006).
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Pasireotid (SOM230), ein neues SA mit hoher Affinitat fir die SSTR 1, 2, 3 und 5
supprimiert GH-Werte bei Patienten mit vorliegender Octreotid-Resistenz (van der
Hoek et al., 2004).

Seit Ende der 80er Jahre werden SA flr die Behandlung der Akromegalie
angewendet. Sie werden als praoperative, postoperative oder primare

medikamentose Therapie eingesetzt.

Eine praoperative Behandlung mit SA dient der

0 OH
e i NHa H__.,N)I\]/l\CHg

P o O._NH Optimierung des Operationsergebnisses
\;[\ O CHs
H”I\sfs N’"\])*cHg (Bevan et al.,, 2002; Losa et al., 2006). Der

H  NH

o MH o O, " .
f\mn‘ h/\NH positive Effekt von SA auf die
= o
|

‘ Tumorschrumfung hat sich sowohl bei Mikro-
s

OH

N
H
NH als auch bei Makroadenomen in mehreren

_ Studien bestatigt (Bevan 2005; Losa et al.,
Abbildung 5: Strukturformel von
2006).

Lanreotid.

Eine medikamentdse Primartherapie mit SA kann Patienten mit gro3en extrasellaren
Tumoren ohne zentrale Kompressionszeichen und Patienten, die den operativen
Eingriff ablehnen oder nicht durchstehen kénnen, angeboten werden (Newman et al.,
1998; Sheppard 2003; Cozzi et al., 2006).

Die meisten Studien konnten bisher keinen signifikanten Effekt von SA auf die

Glukosetoleranz zeigen (Sheppard 2003).

Aufgrund klinischer und praklinischer Daten konnte die Kombination von DA mit SA
die therapeutische Effektivitat steigern. Vor allem Patienten mit vorliegender SA
Resistenz und Patienten mit GH-PRL-Mischtumoren kdnnten davon profitieren
(Melmed 2006). Weitere Studien sind jedoch erforderlich.
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1.1.7.3.4 GH-Rezeptor-Antagonist (Pegvisomant)

Der GH-Rezeptor-Antagonist Pegvisomant,
blockiert die GH-Wirkung, indem es mit
einer sehr hohen Affinitat zum GH-Rezeptor
bindet (Kopchick et al., 2002).

Abbildung 6: Aminosuresequenz von Pegvisomant ist bei Patienten indiziert, die

mittels Operation, Strahlentherapie oder
Pegvisomant.

medikamentoser Therapie keine
biochemische Kontrolle der Akromegalie erreichten oder die eine medikamentose

Behandlung mit SA nicht toleriert haben.

In Bezug auf den Metabolismus scheint Pegvisomant keinen negativen Effekt auf die
Insulinsekretion zu haben; es bewirkt jedoch potentiell einen gunstigen Effekt auf

einen bestehenden Diabetes mellitus (Clemmons et al., 2003).

1.2 Aufgabenstellung — Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, Therapiepraxis- und -modalitaten sowie die Therapieeffizienz
bei Akromegalie in unserer Ambulanz am Max-Planck-Institut fur Psychiatrie in
Minchen zu untersuchen und mit publizierten Daten zu vergleichen. Die Rationale
der Studie basierte auf der Hypothese, dass die Therapien nicht nur zu einer
Senkung von GH und / oder IGF-1 und zu unterschiedlichen Nebenwirkungen und
Effekten auf das Tumorvolumen, sondern auch zu Veranderungen von
Metabolismusparametern in verschiedenem Ausmall fihren koénnen. Diese
unterschiedlichen Wirkungen auf GH, IGF-1 und Metabolismusparameter sind
moglicherweise als periphere Effekte der Medikation, also Effekte nicht nur auf das
Adenom, sondern auch auf die Peripherie (IGF-1-Produktion in der Leber) und
andere Organe zu erklaren und koénnten zukinftig die Grundlage eines veranderten

therapeutischen Vorgehens darstellen.

Im ersten, klinischen Teil dieser Arbeit wurde die Therapieeffizienz primar anhand

der biochemischen Consensus-Kriterien flr die Kontrolle der Akromegalie (GH basal,
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GH/oGTT und IGF-1) evaluiert. Sekundar wurden Metabolismusparameter (Glukose,
HbA1c, Cholesterin, Triglyzeride) analysiert, da sowohl die Erkrankung selbst als
auch die Therapie Veranderungen dieser Metabolismusparameter verursachen
konnen. Weiterhin wurde die Therapieeffizienz (Remission vs. keine Remission)
sowie die GH/IGF-1-Senkung in Abhangigkeit von Therapieart, Alter, Geschlecht,
Bildgebung, Gesichtsfeldeinschrankungen, Komorbiditdten und korperlichen

Parametern (GrofRe, Gewicht, RR, Puls, BMI) der Patienten gepruft.
In einem zweiten, in vitro Teil wurden die Effekte der unterschiedlichen

medikamentdsen Therapien auf HepG2 Zellen bzw. die IGF-1-Produktion in der

Leber untersucht. Hierzu gibt es bisher keine ausreichende Datenlage.
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2. Materialien und Methoden

2.1 Klinischer Studienteil

2.1.1 Patienten

Wir fuhrten eine retrospektive Datenanalyse durch, basierend auf den Krankenakten
der Patienten, die mit der Diagnose Akromegalie oder Verdacht auf Akromegalie in
der Neuroendokrinologischen Ambulanz des Max-Planck-Institutes fur Psychiatrie in
Muanchen zwischen Januar 1992 und Marz 2006 behandelt wurden. Dabei wurden
ursprunglich 90 mannliche und weibliche Patienten, 18 Jahre alt oder alter, mit dem
elektronischen Ambulanzverwaltungsprogramm identifiziert. Von diesen Patienten
wurden 57 in die Auswertung mit eingeschlossen, die eine bestatigte Akromegalie
hatten und bei denen vollstandige Daten in Bezug auf Diagnostik, Therapie und
Verlauf vorlagen. Durchschnittlich wurden die Patienten nach Diagnosestellung alle
6-12 Monate regelmalig nachuntersucht. Einschlusskriterium waren mindestens

zwei Termine in der Ambulanz.

2.1.2 Methodik — Datenbank

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse wurde mittels Microsoft Excel (Windows
2000) eine Datenbank mit Daten von 57 akromegalen Patienten erstellt. Es wurden
demographische Daten und krankheitsrelevante Parameter erfasst und miteinander

verglichen.

Zunachst wurden Parameter bei Erstdiagnose und im Verlauf aufgenommen und
miteinander verglichen. Diese enthielten jeweils GH- und IGF-1-Werte, als auch
Tumorcharakteristika wie Bildgebung (Mikro- oder Makroadenom der Hypophyse)

und Gesichtsfeldeinschrankungen.

Jeder Patient wurde mit mindestens einer oder mit einer Kombination der in Tabelle 2
genannten Therapiemdglichkeiten behandelt. Als Werte vor der jeweiligen Therapie
wurden die Werte des letzten Besuches des Patienten in der Ambulanz, bevor die

entsprechende Therapie eingeleitet wurde, angenommen. Als Werte am Ende der
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jeweiligen Therapie wurden die Werte des insgesamt letzten Besuches des Patienten
in der Ambulanz, wenn die Therapie fortgefliihrt wurde oder die Werte des letzten
Besuches, bevor die entsprechende Therapie geandert wurde, angenommen.
Fehlende Daten wurden als ‘nicht bekannt’ bezeichnet und von der statistischen

Auswertung ausgenommen.
Zusatzlich wurden Parameter der korperlichen Untersuchung der Patienten wie

Grolde, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), Blutdruck (RR) und Puls bei Erstdiagnose

und im Verlauf aufgefuhrt.

Tabelle 2: Patientendaten aus der Datenbank.

Nachname

Vorname

Geschlecht

Adresse

Telefonnummer

Geburtstag

Datum und Alter bei Erstdiagnose

1. Demographie

2. Krankheitsrelevante Daten GH (ng/ml)
IGF-1 (ng/ml)
Bildgebung (Mikro- oder Makroadenom)

Gesichtsfeldeinschrankungen

(bei Erstdiagnose

und im Verlauf)

3. Therapieoptionen Praoperative medikamentdse Therapie
Operation

Radiatio

Somatostatinanaloga (Octreotid, Lanreotid)
Dopaminagonisten
GH-Rezeptor-Antagonist (Pegvisomant)

Kombinationstherapie (SA + DA)

Fur jede einzelne Therapieart ¢ maximale Dosis
o Datum bei Beginn der Therapie
e Dauer der Therapie (Monaten)

Biochemische Parameter e GH (ng/ml)

e GH/oGTT (ng/ml)
vor und am Ende jeder Therapie e IGF-1 (ng/ml)

(ggf. vor Umstellung)
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Metabolische Parameter

vor und am Ende jeder Therapie

(ggf. vor Umstellung)

Glukose (ng/ml)

HbA1c (%)

Cholesterin gesamt (mg/dl)
Triglyzeride (mg/dl)
Prolaktin (ng/ml)

4. Diagnostizierte
Komorbiditaten im Verlauf der
Erhebung

Kardiovaskular

Arrhythmien

Kardiomyopathie
zerebrovaskulare Erkrankungen
arterieller Hypertonus

koronare Herzkrankheit (KHK)
Myokardinfarkt

Metabolisch

e Typ 2 Diabetes mellitus
e pathologische Glukosetoleranz
o HVL-Insuffizienz
o HHL-Insuffizienz

Respiratorisch

e Schlafapnoesyndrom
e andere Lungenerkrankungen

Sonstige

Schilddriisenerkrankungen
Hyperprolaktinamie
Psychiatrische Erkrankungen
Malignome

Kopfschmerzen

5. Kdrperliche Untersuchung
(bei Erstdiagnose

und im Verlauf)

Grole (cm)
Gewicht (kg)

BMI

Blutdruck (mmHg)
Puls

2.1.3 Besonderheiten — Abweichungen

Nach der praoperativen medikamentosen Therapie wurde die Remission nicht

bewertet, da sie der Vorbereitung fur die Operation (Reduktion der Tumorgrofe,

.tumor Shrinkage“) und weniger der primaren biochemischen Kontrolle der

Akromegalie dient.
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Bei der Bestrahlung wurden Werte nur vor der Therapie aufgenommen, weil die
Effektivitat dieser Therapie nur langfristig zu beurteilen ist und sie haufig zusatzlich

dann noch mit einer weiteren medikamentdsen Therapie kombiniert wurde.

2.1.4 Beurteilung der Hypophysenfunktion bzw. — insuffizienz

Tabelle 3: Beurteilung der Hypophysenfunktion bzw. — insuffizienz.

Parameter der Definition(en)
Untersuchung
Hypophysenvorderlappen
Uberpriifung der Cortisol basal <194 g/l
kortikotrophen Funktion
ACTH Stimulationstest * nicht ausreichende Stimulierbarkeit

von Cortisol (< 194 ug/l)

Uberpriifung der T4, fT3, TSH fT4 niedrig, fT3 meist normal, TSH
thyreotrophen Funktion niedrig bis normal (< 4,2 yU/ml)

Uberpriifung der

gonadotrophen Funktion

Manner Testosteron, LH, FSH Testosteron niedrig (< 12 nmol/l)

bei inappropriat niedrigen LH, FSH

Frauen Estradiol, LH, FSH Neu eingetretene Amenorrhoe
(premenopausal) oder Estradiol
niedrig (postmenopausal) bei

inappropriat niedrigen LH, FSH

Uberpriifung der IGF-1 IGF-1 fur Alter und Geschlecht
somatotrophen Funktion niedrig
GH basal < 10 ng/ml bei Frauen

<1 ng/ml bei Mannern
GHRH/Arginin-Test * nicht ausreichende Stimulierbarkeit
von GH (< 9 ng/ml)

Hyperprolaktinamie Prolaktin Prolaktin fir Alter und Geschlecht
erhéht (> 25 ng/ml)

Hypophysenhinterlappen

Diabetes insipidus Plasma- und Plasma- hoch und Urinosmolaritat

Urinosmolaritat niedrig beim Durstversuch
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*: Wenn Stimulationstests durchgefiihrt wurden, basierte die endgultige Evaluierung auf das Ergebnis

der Stimulation.

2.1.5 Definitionen

Klassifikation von Hypophysenadenomen nach Tumorgrofe (Hardy 1979):
< 1 cm Mikroadenom

= 1 cm Makroadenom

> 4 cm Giant-Adenom

2.1.6 Normwerte und Testkits

Tabelle 4: Normwerte und Herstellernachweis der gemessenen Grolen.

Hormon Normwert Testkit
IMMULITE® 2500

Wachstumshormon (GH) < 2,5 ng/mi Growth Hormone (hGH)

Fa. DPC
IMMULITE® 2500

GH/oGTT <1 ng/ml Growth Hormone (hGH)

Fa. DPC
IGF-1 Je nach Alter-Geschlecht in Immulite® 2000 IGF-1
ng/ml Fa. DPC
Glukose basal 55 -115 mg/dl GLU

Fa. Roche
HBA1C Il

HbA1c 4,8-59 % Produktpalette cobas®
Fa. Roche

Cholesterin gesamt 90 - 220 mg/dl CHOL
Fa. Roche
Triglyzeride <200 mg/dl TG

Fa. Roche
Prolaktin Il

Prolaktin 4.0 — 25,0 ng/ml Produktpalette cobas®
Fa. Roche

Die fur die vorliegende Studie verwendeten Assays sind als standardisierte
Methoden zur Bestimmung der entsprechenden Werte anerkannt, sodass deren

Verwendung sinnvoll und angemessen erschien.
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2.1.7 Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Die Datenverarbeitung und statistische Auswertung der Ergebnisse wurde von der
statistischen Abteilung des Max-Planck-Instituts fur Psychiatrie mittels SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) fur Windows durchgefuhrt. Im Rahmen der
deskriptiven Statistik wurde die Patientengruppe demographisch beschrieben, die
Patienten nach den verschiedenen Therapien verteilt, die Therapien explorativ
verglichen und die Therapieeffekte auf GH, GH/oGTT und IGF-1 auf explorativer
Ebene untersucht. Dazu wurden die Haufigkeitsverteilung (frequency distribution),
der Mittelwert (mean) und der Standardfehler des Mittelwertes (SEM) berechnet. Im
Rahmen der inferentiellen Statistik wurden signifikante Unterschiede vor und unter
Therapie bei den Parametern GH, GH/oGTT, IGF-1, Glukose, HbA1c, Cholesterin
gesamt, Triglyzeride und Prolaktin gepruft. Diese Prufung war allerdings nur bei den
Therapien mdglich, wo eine angemessene Anzahl von Patienten vor und nach der
Therapie vorhanden war (Operation, Octreotid, Dopaminagonisten). Bei einer
Irtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 wurden die Unterschiede als signifikant

betrachtet.

2.2 In vitro Studienteil

2.2.1 Reagenten

Zellkulturmaterialien wurden von Life Technologies (Karlsruhe, Deutschland), von
Nunc (Wiesbaden, Deutschland) und von Sigma (St. Louis, MO) erworben. Octreotid
(American Peptide Company) und SOM230 (Novartis Pharma AG, Basel, Schweiz)
wurden in 0.01 M Essigsaure aufgeldst, um 10 mol/L Stammldsungen herzustellen,
die bei -20 °C gelagert wurden. Fur jedes Experiment wurde je ein neues Aliquot

aufgetaut und verwendet.

2.2.2 Zellkultur

Die HepG2 Zelllinien (American Type Culture Collection) wurden bei 37 °C, 5 % CO»
und 95 % Luftfeuchtigkeit kultiviert. Als Kulturmedium wurde DMEM eingesetzt, dem
10% fotales Kalbserum (FCS), 2,2 g/l NaHCO3, 10 mM HEPES, 2 nM Glutamin, 2,5
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mg/l Amphotericin B und 105 U/l Penicillin-Streptomycin hinzugefiigt wurde. Die
Zellen (4x10°) wurden mit Octreotid, SOM230 oder Cabergolin behandelt, die in 0.5
% FCS DMEM aufgelost wurden. Zellen behandelt nur mit dem Medium, ohne
Pharmakazusatz, wurden als Kontrolle verwendet. Die Behandlungszeit betrug - falls

nicht anders angegeben - 20 h.
2.2.3 RNS-Extraktion und Reverse Transkriptase - Polymerase Ketten Reaktion

Die RNS-Extraktion wurde nach der Guanidinium-Isothiozyanat-Phenolmethode
durchgefuihrt. Um eine Kontamination durch genomische c-DNS auszuschlief3en,
wurde zusatzlich eine PCR mit 1 uyg RNS mit dem Primer GAPDH (housekeeping
gene) durchgefuhrt. 1 pg RNS wurde revers transkribiert, indem zufallige
Hexanukleotide verwendet wurden. Eine PCR wurde fur IGF-1 und GAPDH
durchgefuhrt (innere Kontrolle). Die Parameter fur die IGF-1 und GAPDH
Amplifikationen waren entsprechend 30 und 20 Zyklen, wobei jeweils jeder dieser
Zyklen aus 1 min bei 94 °C, 60 °C und 72 °C bestand. Die PCR wurde unter
exponentiellen Bedingungen durchgefuhrt. Negative Kontrollen fir RT-PCR wurden

ohne reverse Transkriptase oder Matrize durchgeflhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinischer Studienteil

3.1.1 Beschreibung der Patientengruppe

In dem Patientenkollektiv der 57 eingeschlossenen Akromegalen fanden sich 39
Frauen (68,4%) und 18 Manner (31,6%). Das durchschnittliche Alter der Patienten
bei der Erstdiagnose betrug 47 Jahre, wobei die Frauen im Mittel 49 Jahre und die
Manner 44 Jahre alt waren. Bei der Erstdiagnose betrugen die Mittelwerte fir GH
23,3 ng/ml und fur IGF-1 874,3 ng/ml. Im Vergleich zu den Mannern hatten die
Frauen im Mittel einen hoheren basalen GH-Wert (24,8 ng/ml vs. 19,8 ng/ml) und
einen niedrigeren IGF-1-Wert (798,3 ng/ml vs. 1007,3 ng/ml).

Bei der Erstdiagnose hatten 17 Personen (29,8 %) eine Gesichtsfeldeinschrankung,
im Verlauf war dies bei 8 Personen (14,0 %) der Fall. Die Bildgebung bei der
Erstdiagnose wies bei 27 Personen ein Makroadenom (47,4 %) und bei 5 Personen
(8,8 %) ein Mikroadenom auf. Bei den ubrigen 25 Personen wurden keine Angaben

gemacht. Im Verlauf wiesen 21 Personen (36,8 %) einen Resttumor auf.

18, 17 .
164 [ O tei Erstdiagnose < 1 T B Mikrosdenom
G ImVerdauf — OMakroadenom
14 172 25 ¢ 31 B Hesttumor
12+ T _
— — m o
§ 10- E 7
N g ]
E B- 7 E 15 + 12
5 10 g
B- 10 -
44 A
. 1 L all al|
D ¥ T L] D 'J T T T
Gesamt Manner Frauen Gesamt Manner Frauen
Abbildung 7: Gesichtfeldeinschrankungen Abbildung 8: Bildgebung bei
bei Erstdiagnose und im Verlauf. Erstdiagnose und im Verlauf.
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3.1.2 Koérperliche Untersuchung

Die Parameter der korperlichen Untersuchung (GroRe, Gewicht, BMI) wiesen
zwischen Erstdiagnose und unter Therapie keinen signifikanten Unterschied auf. Die
GroRe stieg im Mittel um 0,2 % (Ap 0,27 cm), wahrend das Gewicht um 0,1 % (Ap -
0,09 kg) und BMI um 0,4 % (Ap -0,1) sanken.
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Abbildung 9: Grofe, Gewicht und BMI bei Erstdiagnose und unter Therapie.

Der[ ] Bereich stellt den Normbereich fiir BMI nach NIH (1998) dar.

Die Vitalparameter (Rsys, Rdia, Puls) wiesen nach den durchgeflhrten Therapien
ebenso keinen signifikanten Unterschied auf. Rsys sank im Mittel um 3,3 % (Ap -4,7
mmHg), Rgia um 6,5 % (Ap -6,0 mmHg) und Puls um 3,3 % (Ap -2,5).
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Abbildung 10: Ry, Rgia und Puls bei Erstdiagnose und unter Therapie.

Die |:| Bereiche stellen den entsprechenden Normbereich nach NIH (2003) dar.
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3.1.3 Komorbiditaten

Die haufigste kardiovaskulare Komorbiditat war der arterielle Hypertonus, wobei 33
Patienten Blutdruckwerte oberhalb des Normbereiches hatten. AuRerdem litten 4
Patienten an Arrhythmien im Verlauf ihrer Erkrankung, 4 Patienten hatten eine
Kardiomyopathie, 4 Patienten eine zerebrovaskulare Erkrankung, 3 Patienten eine
koronare Herzkrankheit (KHK) und 1 Patient Z. n. einem Myokardinfarkt. Die
haufigste Komorbiditat des Bewegungsapparates war das Karpaltunnelsyndrom (23
Patienten). 8 Patienten litten unter Arthralgien und 8 Patienten unter Arthropathien.
Die haufigste Komorbiditat war die HVL-Insuffizienz (insgesamt 32 Patienten), wobei
25 Patienten eine partielle und 6 Patienten eine komplette HVL-Insuffizienz
aufwiesen. Bezuglich der einzelnen Achsen wiesen 19 Patienten einen
kortikotrophen, 17 Patienten einen thyreotrophen, 25 Patienten einen gonadotrophen
und 6 Patienten einen somatotrophen Achsenausfall auf. 4 Patienten hatten eine
zumindest transiente HHL-Insuffizienz (Diabetes insipidus). 25 Patienten wiesen eine
pathologische Glukosetoleranz und 16 Patienten einen Typ 2 Diabetes mellitus auf.
Schilddrisenerkrankungen  hatten  insgesamt 38  Patienten und eine
Hyperprolaktinamie 10 Patienten. Die haufigste respiratorische Komorbiditat war das

Schlafapnoesyndrom (10 Patienten). 2 Patienten hatten eine andere

Lungenerkrankung.
BEchilddrizenerkrankungen (629%6)
1% B Hypetonus (B9
OHYLI {5E%)
%l T BPathologische Glukosetoleranz (459%)
B arpaltunnelsyndrom (40%:)
= G009 i BTyp 2 Diabetes mellitus (28%)
= ‘L\ B Hyperprolaktindmie (18%:
= G0 = Schiafapnoesyndrorm (18%)
2 = = srthralgien (1 4%)
g 0 = &rthrapathien (11%)
E ™ oArrhythmion (79%)
} BKardiomyopathie (7%
0% = Tarehrovaskuldre Erkrankungen (7963
Bjahetes insipidus (7%)
10% BLHE (5 %)
®Andere Lungenerkrankungen {(49%)
0, Bhdyakardinfarkt (2%:)

Komorbiditat

Abbildung 11: Haufigkeit verschiedener Komorbiditaten.
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3.1.4 Patientenanzahl bei den verschiedenen Therapieoptionen

Zur Optimierung des Operationsergebnisses bekamen 15 von den 57
eingeschlossenen Patienten eine praoperative medikamentdse Therapie. 3 Patienten
(20 %) davon wiesen in der Bildgebung bei Erstdiagnose ein Mikroadenom, 8
Patienten (53,3 %) ein Makroadenom auf. Bei 4 Patienten (26,7 %) war keine
Grollenangabe nachvollziehbar. Der Mittelwert fur GH basal bei Erstdiagnose betrug
20,4 ng/ml und fur IGF-1 836 ng/ml. 3 Patienten bekamen eine praoperative
medikamentose Therapie mit DA, 11 Patienten mit SA und 1 Patient erhielt eine

Kombinationstherapie mit SA und DA.

53 Patienten erhielten einen
100% -

00% | transsphenoidalen operativen Eingriff
80% |  733% als Primartherapie der Akromegalie. 3
70% - . : .
50% Patienten (5,3 %), bei denen eine OP
o
N 50% - entweder abgelehnt wurde oder nicht
& 40% - . . .
. moglich war, erhielten eine
30/0 7 20‘0%
20% - 6.79% medikamentdse Primartherapie. Bei
10% | T
0% ‘ ‘ ~ einem Patienten war keine Angabe
SA DA SA + DA

nachvollziehbar.
Medikation

Abbildung 12: Praoperative medikamentdse Therapie.

22 Patienten wurden bestrahlt; davon 8 Patienten mit stereotaktisch fraktionierter

Radiatio und 14 Patienten mit dem Gammaknife oder Cyberknife.

31 Patienten wurden mit DA behandelt. 28 Patienten erhielten eine Therapie mit dem
SA Octreotid, wahrend 4 Patienten das SA Lanreotid erhielten. 7 Patienten wurden
aufgrund fehlenden Ansprechens auf die SA-Therapie allein auf eine
Kombinationstherapie mit DA umgestellt. 6 Patienten erhielten den GH-Rezeptor-

Antagonisten Pegvisomant.
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Tabelle 5: Patientenanzahl bei den verschiedenen Therapieoptionen.

Gesamt Manner Frauen
Therapie n % n % n %
Praoperative medikamentdse Therapie 15 26,3 5 33,3 10 66,7
Operation 53 93,0 16 30,2 37 69,8
Radiatio 22 38,6 10 45,5 12 54,5
Octreotid 28 49,1 10 35,7 18 64,3
Lanreotid 4 7,0 1 25,0 3 75,0
Dopaminagonisten 31 54,4 8 25,8 23 74,2
Pegvisomant 6 10,5 5 83,3 1 16,7
Kombinationstherapie 7 12,3 4 571 3 42,9
Diagnose: Akromegalie
(n=57)
Préoperative medikamentdse
Therapie (n=15)
Operation
(n=53) *
Radiatio Postoperative medikamentdse
(n=7) Therapie (n=29)
Octreotid SA+DA DA Octreotid DA
(n=3) (n=1) (n=2) (n=5) (n=24)
I A A | ‘
DA SA+DA Pegvisomant SA+DA Re-OP - Radiatio Pegvisomant Octreotid Radiatio Lanreotid
(n=1) (n=1) (n=1) (n=1) (n=1) (n=1) (n=1) (n=13) (n=11) © (n=1)
i A 4 A 4 A 4
Octreotid Radiatio SA+DA || Octreotid Lanreotid Octreotid
(n=1) (n=1) (n=1) (n=1) (n=1) (n=1)
Pegvisomant Pegvisomant Radiatio
(n=1) (n=1) (n=1)
A 4 A 4 A 4 N A 4
Pegvisomant Lanreotid SA+DA Octreotid DA
(n=1) (n=2) (n=2) (n=1) (n=1)

Abbildung 13: Behandlungsverlauf der 57 ausgewahlten Patienten.

* Von den 53 operierten Patienten wiesen nur 12 postoperativ eine biochemische Kontrolle der
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3.1.5 Therapien im Vergleich

3.1.5.1 Biochemische Kontrolle

Alle Therapieoptionen normalisierten die Werte, aber in verschiedenem Ausmal}. Der
GH-Rezeptor-Antagonist Pegvisomant wurde bei 6 Patienten eingesetzt; 5 davon
wiesen eine Normalisierung der Werte auf. Damit war Pegvisomant die effizienteste
Therapieoption mit einer Remissionsrate von 83,3 %. Von den 28 Patienten, die mit
Octreotid behandelt wurden, wiesen 11 eine Normalisierung der Werte auf. Das
entsprach einer Remissionsrate von 42,3 %. Die Remissionsrate nach Radiatio
betrug 26,3 %, wobei 5 von den 22 bestrahlten Patienten eine Normalisierung der
Werte aufwiesen. Bezuglich der Primartherapie der Akromegalie, der Operation,
wiesen nur 12 von den 53 operierten Patienten postoperativ eine Normalisierung der
Werte auf, was einer Remissionsrate von 23,1 % entsprach. Von den 31 Patienten,
die mit DA behandelt wurden, wiesen 7 (22,6 %) eine Normalisierung der Werte auf.
Die Remissionsrate nach der Kombinationstherapie betrug 16,7 %, wobei 1 von den
7 behandelten Patienten eine Normalisierung der Werte aufwies. Von den 4
Patienten, die mit Lanreotid behandelt wurden, wies zum Untersuchungszeitpunkt
keiner eine biochemische Normalisierung auf. Das ist am ehesten durch die relativ
kurze mittlere Behandlungsdauer von 7,8 Monaten zu erklaren (Erstzulassung des
Medikaments auf dem deutschen Markt im Herbst 2006).

100% 83,3%
£ 90%
5 %0% [
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o
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5 son| 42.3%
0 T
c_Ets 40%
S 0% 231% 26,3% 22,6%
Z T 16,7%
20%7
10%7 .
*
0% ‘ ‘ ‘ ‘
Operation Radiatio Octreotid Lanreotid Dopamin- Pegvisomant Kombinations-
agonisten therapie

Abbildung 14: Biochemische Kontrolle unter Therapie. Therapien

* Keiner Patient wies zum Untersuchungszeitpunkt eine Normalisierung der Werte unter Lanreotid auf.
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Abhangig von der TumorgrofRe betrug die biochemische Kontrolle postoperativ 25 %
bei Mikro- und 20 % bei Makroadenomen. 30 % der Patienten mit operierten
Makroadenomen, die bestrahlt wurden, wiesen eine biochemische Kontrolle der
Erkrankung auf. Nur 1 Patient mit Mikroadenom wurde postoperativ bestrahlt; er wies
darunter keine Remission auf. Eine biochemische Kontrolle erfolgte bei 50 % der
Patienten mit Makroadenomen unter Octreotid. Nur 1 Patientin mit Mikroadenom
bekam eine Behandlung mit Octreotid; diese wies allerdings keine Remission auf. 3
aus den 4 Patienten, die mit Lanreotid behandelt wurden, wiesen in der Bildgebung
bei der Erstdiagnose ein Makroadenom auf. Keiner wies unter Lanreotid eine
biochemische Kontrolle der Akromegalie auf. Abhangig von der TumorgrofRe betrug
die Normalisierung der Werte nach dopaminagonistischer Therapie 6,7 % bei Mikro-
und 33,3 % bei Makroadenomen. Die Remissionsrate nach bzw. unter Therapie mit
dem GH-Rezeptor-Antagonisten Pegvisomant betrug bei Makroadenomen 50 %.
Kein Patient mit bekanntem Mikroadenom erhielt eine Therapie mit Pegvisomant.
Aus den 3 Patienten mit Makroadenomen, die eine Kombinationstherapie mit SA und
DA erhielten, wies keiner eine biochemische Kontrolle auf. Kein Patient mit

Mikroadenom bekam eine Kombinationstherapie.

Tabelle 6: Biochemische Kontrolle abhdngig von Tumorgré3e und Therapie.

Gesamt Mikroadenom Makroadenom Keine Angabe
n bzg. TumorgroRRe

Operation 53 25 % (1/4) 20 % (5/25) 24

Radiatio 22 0 % (0/1) 30 % (3/10) 11

Octreotid 28 0 % (0/1) 50 % (8/16) 11

Lanreotid 4 0 % (0/0) 0 % (0/3) 1

Dopaminagonisten 31 6,7 % (1/15) 33,3 % (1/3) 13
Pegvisomant 6 0 % (0/0) 50 % (1/2)
Kombinationstherapie 7 0 % (0/0) 0 % (0/3)
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3.1.5.2 Vergleich der Therapien in Bezug auf GH basal, GH/oGTT und IGF-1
60
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OGH basal vor Therapie
OGH basal unter Therapie

N
o

Mittelwert GH basal in ng/ml
N w
S 9

-
o
*

0- = = =
Operation Octreotid Lanreotid*™™ Dopaminagonisten Pegvisomant SA+DA**
Therapien
Abbildung 15: GH basal unter Therapie.

Der[ ] Bereich stellt den Normbereich fir GH basal dar.

* signifikant (p< 0.05)** aufgrund kleiner Patientenanzahl keine Signifikanztestung méglich

*** GH basal wurde nicht berechnet, weil es unter Pegvisomant nicht als Therapieparameter
verwendet wird.
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O GH/oGTT vor Therapie

20 7 O GH/oGTT unter Therapie

15 7

AL i

z

Mittelwert GH/0oGTT in ng/ml

Operation Octreotid Lanreotid** Dopaminagonisten Pegvisomant SA+DA**
Therapien

Abbildung 16: GH/oGTT unter Therapie.

Der[ ] Bereich stellt den Normbereich fir GH/oGTT dar.

** aufgrund kleiner Patientenanzahl keine Signifikanztestung moéglich

*** GH/oGTT wurde nicht berechnet, weil es unter Pegvisomant nicht als Therapieparameter
verwendet wird.
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Operation Octreotid Lanreotid** Dopaminagonisten Pegvisomant** SA+DA**

Therapien
Abbildung 17: IGF-1 unter Therapie.

* signifikant (p< 0.05)** aufgrund kleiner Patientenanzahl keine Signifikanztestung méglich

Alle Therapieoptionen zeigten eine Reduktion der Parameter GH basal und/oder IGF-
1, aber in verschiedenem Ausmald. GH basal wies eine signifikante Reduktion (p<
0.05) nach Operation und Behandlung mit dem SA Octreotid auf. Auf GH basal
wirkten Octreotid und DA nahezu gleich (bei Octreotid GH basal: Ay -2,37 ng/ml, bei
DA GH basal: Ay -2,77 ng/ml), allerdings war der Standardfehler des Mittelwerts
(SEM) bei Octreotid kleiner (SEM 0,98, vs. SEM 2,15). Jedoch war der Unterschied
nur bei Octreotid signifikant (p< 0.05).

IGF-1 wies eine signifikante Reduktion (p< 0.05) postoperativ und nach Behandlung
mit Octreotid und DA auf. Die IGF-1-Senkung war unter Octreotid deutlich
ausgepragter als unter DA (bei Octreotid IGF-1: Ay -220,10 ng/ml, bei DA IGF-1: Ap -
105,24 ng/ml). Der SEM war bei beiden Therapien nahezu gleich (Octreotid: SEM
41,07, DA: SEM 36,20). Allerdings bewirkten DA eine signifikante Senkung von IGF-
1 (p< 0.05), aber keine GH-Suppression.

GH/oGTT wies unter keiner Therapieoption einen signifikanten Unterschied auf. Bei

den restlichen Therapieoptionen und Untersuchungsparametern war aufgrund kleiner

Patientenanzahl keine Signifikanztestung maéglich.
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Operation Octreotid Lanreotid**  Dopaminagonisten = Pegvisomant** SA+DA**
Abbildung 20: Cholesterin gesamt unter Therapie. Therapien

Der:| Bereich stellt den Normbereich flir Cholesterin gesamt dar.
** aufgrund kleiner Patientenanzahl keine Signifikanztestung moglich

350

300 A O Triglyzeride vor Therapie
O Triglyzeride unter Therapie

250 +
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150 |
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Mittelwert Triglyzeride in mg/dl
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Operation Octreotid Lanreotid** Dopaminagonisten Pegvisomant** SA+DA**

Therapien

Abbildung 21: Triglyzeride unter Therapie.

Der[ ] Bereich stellt den Normbereich fiir Triglyzeride dar.

** aufgrund kleiner Patientenanzahl keine Signifikanztestung méglich
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Abbildung 22: Prolaktin unter Therapie.

Der[ ] Bereich stellt den Normbereich fiir Prolaktin dar.

* signifikant (p< 0.05)** aufgrund kleiner Patientenanzahl keine Signifikanztestung méglich

Insgesamt sahen wir bei den Metabolismusparametern unter den verschiedenen
Therapieoptionen keine signifikanten Unterschiede. Tendenziell hatten alle
Therapien aufler Octreotid und der Kombinationstherapie mit DA einen positiven
Effekt auf den Glukosemetabolismus (Glukose, HbA1c). Das SA Octreotid wies eine
positive Wirkung auf den Cholesterinspiegel auf, wahrend Pegvisomant eher zu einer
Hypercholesterinamie fuhrte. Die restlichen Therapieoptionen bewirkten keine oder
nur geringgradige Anderungen des Cholesterinspiegels. Beziiglich der Triglyzeride
verursachten beide eingesetzten SA eine Steigerung der Werte, wahrend alle
anderen Therapieoptionen zu einer Senkung des Spiegels fuhrten. Die
dopaminagonistische Therapie als auch die Kombination mit SA verursachte eine
deutliche Senkung des Prolaktinspiegels. Das war postoperativ ebenso der Fall. Der
GH-Rezeptor-Antagonist Pegvisomant flhrte andererseits zu einer deutlichen
Hyperprolaktinamie. Eine Steigerung des Prolaktinspiegels, jedoch in geringerem

Ausmald, bewirkten ebenso die SA.
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3.1.6 Therapieeffekte auf GH basal, GH/0GTT, IGF-1 und Metabolismus-

parameter
Operation

Die Differenz der Werte vor und nach Operation wies bei allen untersuchten
Parametern (GH basal, GH/oGTT, IGF-1, Glukose, HbA1c, Triglyzeride und
Prolaktin) aul3er Cholesterin gesamt eine Reduktion auf. GH basal wies im Mittel eine
Reduktion um 69,2 % (Differenz des Mittelwertes / Ap -18,57 ng/ml), GH/oGTT um
86,3 % (Au -19,28 ng/ml), IGF-1 um 43,9 % (Ap -350,05 ng/ml), Glukose um 28,9 %
(Ap -34,78 mg/dl), HbA1c um 0,01 %, Triglyzeride um 27 % (Ap -44,88 mg/dl) und
Prolaktin um 69 % (Au -25,70 ng/ml) auf. Cholesterin gesamt stieg um 2,9 % (Au 6,0
mg/dl).

1200 7
1000 -

800
O Praoperativ

O Postoperativ
600

400

e o T o+ [ (B o

GH basal GH/oGTT IGF-1 Glukose HbA1c Cholesterm Triglyzeride Prolaktin
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (mg/dl) (%) gesamt (mg/dl) (ng/ml)
(mg/dl)

Abbildung 23: GH basal, GH/oGTT, IGF-1 und Metabolismusparameter nach OP.

+ HbA1c wies im Mittel eine Reduktion um 0,01 % auf.

Die Reduktion der Parameter GH basal, IGF-1 und Prolaktin postoperativ war
signifikant [Wilks multivariate tests of significance; effect of therapy: F(2,23)=19.26,
sig of F<0.0001, univariate F-tests, p < 0.05]. Die Therapieeffekte auf die
biochemischen Parameter GH/oGTT, Glukose, HbA1c, Cholesterin gesamt und
Triglyzeride zeigten keine signifikanten Unterschiede [Wilcoxon t-tests for paired

samples, p<0.05).
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Radiatio

22 Patienten wurden bestrahlt; davon 8 Patienten (36,4 %) mit stereotaktisch
fraktionierter Radiatio und 14 Patienten (63,6 %) mit dem Gammaknife oder
Cyberknife.

Von den 8 Patienten, die mit stereotaktisch fraktionierter Radiatio behandelt wurden,
wies 1 (12,5 %) eine Normalisierung der Werte 2 Jahren nach Radiatio auf, wahrend
dies bei 4 (28,6 %) von den 14 mit dem Gammaknife oder Cyberknife bestrahlten
Patienten der Fall war.

12 T
10
10 A
= g 7
2 B Micht-remittiert
L s O Remittiert
4 4
2 A 1
0 .
Stereotaktisch Gammaknife
fraktionier

Art der Bestrahlung

Abbildung 24: Langzeit Remission nach Radiatio.
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Octreotid

Die mittlere Behandlungsdauer mit Octreotid betrug 30,4 Monate und die maximale
Dosis war 40 mg i.m. / 4 Wochen. Die Differenz der Werte vor und nach der Therapie
wies bei den Parametern GH basal, GH/oGTT, IGF-1, HbA1c und Cholesterin
gesamt eine Reduktion auf, wahrend Glukose, Triglyzeride und Prolaktin im Mittel
anstiegen. GH basal sank im Mittel um 45,5 % (Ap -2,37 ng/ml), GH/oGTT um 5,4 %
(Ap -0,18 ng/ml), IGF-1 um 45,3 % (Ap -220,1 ng/ml), HbA1c um 0,01 % und
Cholesterin gesamt um 63,9 % (Ap -13,83 mg/dl), wahrend Glukose um 38,8 % (Ap
36,0 mg/dl), Triglyzeride um 3,0 % (Ap 3,5 mg/dl) und Prolaktin um 66,2 % (Ap 5,93

ng/ml) anstiegen.
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GH basal GH/oGTT IGF-1 Glukose HbA1c Cholesterin ~ Triglyzeride Prolaktin
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (mg/dl) (%) gesamt (mg/dl) (ng/ml)
(mg/dl)

Abbildung 25: GH basal, GH/oGTT, IGF-1 und Metabolismusparameter unter Octreotid.

+ HbA1c wies im Mittel eine Reduktion um 0,01 % auf.

Die Octreotid-Therapie zeigte auf die biochemischen Parameter GH basal und IGF-1
einen signifikanten Effekt [Wilks multivariate tests of significance; effect of therapy:
F(2,14)=16.33, sig of F<0.0001, univariate F-tests, p < 0.05]. Die Therapieeffekte auf
die biochemischen Parameter GH/oGTT, Glukose, HbA1c, Cholesterin gesamt,

Triglyzeride und Prolaktin vor und nach der Therapie waren nicht signifikant.
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Lanreotid

Die maximale Dosis betrug 120 mg i.m. / 4 Wochen. Die Differenz der Werte vor und
unter Therapie wies bei den Parametern GH basal, IGF-1 und Glukose eine
Reduktion auf, wahrend die Parameter Cholesterin gesamt, Triglyzeride und
Prolaktin eine nicht signifikante Zunahme aufwiesen. GH basal sank im Mittel um
18,8 % (Ap -0,37 ng/ml), IGF-1 um 42,3 % (Ap -181,75 ng/ml) und Glukose um 17 %
(Ap -22,0 mg/dl), wahrend Cholesterin gesamt um 14,2 % (Ap 25,00 mg/dl),
Triglyzeride um 63,6 % (Au 45,50 mg/dl) und Prolaktin um 4,1 % (Ap 0,58 ng/ml)

anstiegen. HbA1c wies unter Lanreotid keinen Unterschied auf.
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(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (mg/dl) (%) gesamt (mg/dl) (ng/ml)
(mg/dl)

Abbildung 26: GH basal, IGF-1 und Metabolismusparameter unter Lanreotid.
+ Berechnung von GH/oGTT aufgrund kleiner Patientenanzahl nicht sinnvoll.

++ HbA1c wies unter Lanreotid keinen Unterschied auf.
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Dopaminagonisten

Die mittlere Behandlungsdauer mit DA betrug 24,2 Monate. Die Differenz der Werte
vor und unter der Therapie wies bei den Parametern GH basal, IGF-1, Glukose,
Triglyzeride und Prolaktin eine Reduktion auf, wahrend die Parameter GH/oGTT und
Cholesterin gesamt eine Zunahme aufwiesen. GH basal sank im Mittel um 37,4 %
(Ap -2,77 ng/ml), IGF-1 um 21,9 % (Ap -105,24 ng/ml), Glukose um 14,8 % (Ap -
16,00 mg/dl), Triglyzeride um 10,9 % (Ap -13,57 mg/dl) und Prolaktin um 86,9 % (Au
-29,31 ng/ml), wahrend GH/oGTT um 118,6 % (Auy 3,13 ng/ml) und Cholesterin
gesamt um 0,7 % (Aup 1,38 mg/dl) anstiegen. HbA1c wies unter DA Kkeinen

Unterschied auf.
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Abbildung 27: GH basal, GH/oGTT, IGF-1 und Metabolismusparameter unter DA.

+ HbA1c wies unter DA keinen Unterschied auf.

Die DA wiesen nur bei dem biochemischen Parameter IGF-1 einen signifikanten
Effekt auf [Wilks multivariate tests of significance; effect of therapy: F(2,16)=3.91, sig
of F=0.041, univariate F-tests, p < 0.05]. Die Therapieeffekte auf die biochemischen
Parameter GH basal, GH/oGTT, Glukose, HbA1c, Cholesterin gesamt, Triglyzeride

und Prolaktin vor und nach der Therapie waren nicht signifikant.
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Pegvisomant

Der GH-Rezeptor-Antagonist Pegvisomant wurde bei 6 von den 57 akromegalen
Patienten eingesetzt. Ein Patient konnte selbst mit der Second-Line-Therapie und
der empfohlenen Dosis Pegvisomant nicht ausreichend kontrolliert werden (siehe
Case Report Kap. 3.1.7). Die mittlere Behandlungsdauer der 6 Patienten mit
Pegvisomant betrug 17,5 Monate und die maximale Dosis war 60 mg/d. Alle
untersuchten Parameter auler Cholesterin gesamt und Prolaktin wiesen unter
Pegvisomant eine Reduktion auf. IGF-1 sank im Mittel um 68,6 % (Ay -346,83
ng/ml), Glukose um 22,1 % (Ap -22,67 mg/dl), HbA1c um 0,01 % und Triglyzeride um
26,8 % (Ap -49,0 mg/dl), wahrend Cholesterin gesamt um 11,3 % (Ap 23,0 mg/dl)
und Prolaktin um 684 % (Ap 37,23 ng/ml) anstiegen.
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(mg/dl)
Abbildung 28: IGF-1 und Metabolismusparameter unter Pegvisomant.

+ GH basal und GH/oGTT wurden nicht berechnet, weil sie unter Pegvisomant-Therapie nicht als
Therapieparameter verwendet werden.

++ HbA1c wies im Mittel eine Reduktion um 0,01 % auf.

GH wurde unter Pegvisomant-Therapie nicht bestimmt, weil es durch den
mangelnden negativen Feedback Mechanismus nach IGF-1-Senkung auf bis zu 76
% steigt (van der Lely et al., 2001). Dementsprechend stellt IGF-1 den Biomarker fur

die Uberwachung des Therapieerfolgs unter Pegvisomant dar.
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Kombinationstherapie (SA+DA)

Die mittlere Behandlungsdauer mit einer Kombinationstherapie betrug 23 Monate.
Alle untersuchten Parameter aul3er Glukose und Cholesterin gesamt wiesen unter
der Kombinationstherapie eine Reduktion auf. GH basal sank im Mittel um 68 % (Au
-9,63 ng/ml), IGF-1 um 23,1 % (Ap -121,20 ng/ml), Triglyzeride um 43 % (Ap -68,0
mg/dl) und Prolaktin um 54 % (Ap -17,4 ng/ml), wahrend Glukose um 21,2 % (Ap
25,0 mg/dl) und Cholesterin gesamt um 1,2 % (Ap 2,0 mg/dl) anstiegen. HbA1c wies

unter der Kombinationstherapie keinen Unterschied auf.
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Abbildung 29: GH basal, IGF-1 und Metabolismusparameter unter SA + DA.

+ Berechnung von GH/oGTT aufgrund kleiner Patientenanzahl nicht moglich.

++ HbA1c wies unter der Kombinationstherapie keinen Unterschied auf.
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3.1.7 Case Report eines therapieresistenten Akromegaliepatienten

Anhand eines Beispiels soll exemplarisch ein Therapieverlauf unter Berucksichtigung
der biochemischen Kontrolle und metabolischer Parameter beschrieben werden. Ein
57-jahriger Patient stellte sich erstmals 1992 mit Arthrose, Kopfschmerzen,
Karpaltunnelsyndrom, Schlafapnoe, Hyperhidrosis, Schmerz, Diabetes mellitus,
Struma nodosa and Organomegalie beim Hausarzt vor. Es wurde die Diagnose
Akromegalie mit infra- und intrasellar gelegenem Hypophysenmakroadenom mit
Invasion in die Keilbeinhdhle gestellt. Praoperativ wurde er mit dem SA Octreotid
behandelt (10/92-04/93), im April 93 erfolgte die 1. transsphenoidale Operation.
Nach Rezidiv 1999 wurde er 3 Monate lang (01/99-04/99) mit Octreotid behandelt
und es erfolgte die 2. transsphenoidale Operation (04/99). Im Anschluss daran wurde
bei Restaktivitat eine Kombinationstherapie mit Octreotid LAR + Bromocriptin
eingeleitet und eine stereotaktisch fraktionierte Bestrahlung durchgefuhrt (11/00-
01/01). Unter Hochdosierung von Octreotid LAR auf 30 mg / 3 Wochen + Cabergolin
auf 1 mg/d litt der Patient immer noch unter schweren Stigmata der Akromegalie und
der IGF-1 Wert war weiterhin erhoht. 07/03 wurde dann eine Therapie mit dem GH-
Rezeptor-Antagonisten Pegvisomant mit einer Initialdosis von 10 mg/d eingeleitet.
Nur unter Aufdosierung von Pegvisomant bis auf 60 mg/d (siehe Abbildung 30),
normalisierte sich erstmalig der IGF-1-Wert. Der Patient litt weiterhin unter
akromegalen Symptomen, sodass eine Therapie mit Octreotid LAR 20 mg / 4

Wochen und Pegvisomant 40 mg/d eingeleitet wurde.
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Abbildung 31: IGF-1 Korrelation mit
Pegvisomantdosis (r=-0,88). Die lila
Linien stellen den alters- und
geschlechtsspezifischen Normbereich
dar.

Abbildung 30: IGF-1 Verlauf unter Pegvisomant.
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3.2 In vitro Studienteil

3.2.1 Therapieeffekte auf die IGF-1 Produktion in HepG2 Zellen

Die Therapieeffekte der beschriebenen Medikamente wurden in ihrer Wirkung auf

somatotrophe Adenome in vitro untersucht.
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Abbildung 32: Therapieeffekte auf die GH-Sekretion in somatotrophen Adenomen.

Sowohl die Kombinationstherapie mit Octreotid und Cabergolin als auch das neue
SA SOM230 supprimierten die GH-Sekretion in somatotrophen Adenomen. Einen
geringeren Effekt wiesen Octreotid und die Kombinationstherapie von SOM230 und
Cabergolin auf, wahrend Cabergolin allein keinen inhibitorischen Effekt auf die GH-

Sekretion im somatotrophen Adenom bewirkte.

Aufgrund der klinischen Daten und der Differenzen der Therapieeffektivitat in vivo
bezuglich der Senkung von GH und IGF-1 studierten wir im zweiten Teil dieser Arbeit
mittels RT-PCR Technik die spezifischen Effekte der medikamentésen Therapien
(Octreotid, SOM230, Cabergolin und der Kombinationstherapien Octreotid +
Cabergolin und SOM230 + Cabergolin) auf die IGF-1 Produktion in der Leber. Dafur
diente das menschliche Hepatozytenmodell HepG2, in dem die mRNS IGF-1-

Produktion untersucht worden ist.
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Abbildung 33: RT-PCR fur IGF-1 in menschlichen HepG2 Zellen.

Wir sahen, dass nur die Behandlung mit dem SA Octreotid die IGF-1 Transkription in
Hepatozyten supprimierte. Trotz der Hinweise im klinischen Studienteil, sahen wir
keinen spezifisch inhibitorischen Effekt von Cabergolin auf die IGF-1 Produktion. Die
Kombination von Octreotid und Cabergolin bewirkte keinen zusatzlichen Effekt auf
die IGF-1 Transkription. Obwohl das SA Octreotid die IGF-1 Transkription
supprimierte, sahen wir diesen Effekt bei dem SA SOM230 nicht. Auch die

Kombination mit Cabergolin zeigte keinen Effekt.
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4. Diskussion

Die in dieser Arbeit vorgestellte Untersuchung sollte Therapiepraxis- und -
modalitaten  sowie  die  Therapieeffizienz  bei  Akromegalie in  der
Neuroendokrinologischen Ambulanz am Max-Planck-Institut flr Psychiatrie in
Mdnchen evaluieren und sie in Beziehung zu anderen Zentren setzen. Die

Therapieeffekte wurden klinisch und in einer in vitro Studie untersucht.

Im klinischen Studienteil wurde beziglich der Remissionsraten von Akromegalie
unter den verschiedenen Therapieoptionen eine relativ niedrige postoperative
Remissionsrate im Vergleich zu den aktuell in der Literatur publizierten Daten
festgestellt (siehe Kap. 4.1.2). Alle Therapieoptionen erzielten eine Senkung von GH
und/oder IGF-1, jedoch in verschiedenem Ausmal}. Die IGF-1-Senkung war
erwartungsgemald unter SA deutlich ausgepragter als unter DA (siehe Kap. 4.1.3).
DA riefen eine signifikante IGF-1-, aber keine signifikante Senkung des GH hervor
(siehe Kap. 4.1.4). Die untersuchten Metabolismusparameter wiesen unter keiner
Therapie signifikante Unterschiede auf (siehe Kap. 4.1.5). Die Therapieeffekte auf die
MRNS IGF-1-Expression in der Leber zeigten, dass Octreotid die IGF-1-Produktion in
HepG2 Zellen am starksten supprimierte, wahrend SOM230 keinen Effekt aufwies
(siehe Kap. 4.2.2). Die Gabe von Cabergolin allein und in Kombination mit Octreotid
oder SOM230 fiihrte zu keiner Anderung der IGF-1-Expression (siehe Kap. 4.2.3).

4.1 Klinischer Studienteil

4.1.1 Methoden

Der Kklinische Studienteil dieser Arbeit besteht aus einer retrospektiven
Datenerhebung. Im Vergleich zu prospektiven Studien erlauben retrospektive
Analysen die Erhebung von Ergebnissen in kirzerem Zeitraum und mit deutlich
geringerem Kostenaufwand; sie basieren jedoch auf bereits erhobenen Daten,

sodass wichtige Informationen fehlen kénnen.

Die zur Verfugung stehenden Daten der einzelnen Patienten waren variabel trotz

strenger Einschlusskriterien von mindestens zwei Terminen in der Ambulanz.
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Patienten mit schwerwiegenden Verlaufsformen der Krankheit besuchten die
endokrinologische Sprechstunde in regelmafligeren Zeitabstdnden, wahrend das
Visitenintervall der unter Therapie kontrollierten Patienten deutlich langer war. Nicht
alle Patienten wurden zum gleichen Zeitpunkt untersucht; deshalb wurde fur jeden
Patienten das Datum seiner letzten Vorstellung in der Ambulanz als letzte
Untersuchung angenommen. Die Frequenz der Blutabnahmen und die Art und

Frequenz der Funktionstests variierten.

Im Hinblick auf die flr die Behandlung der Akromegalie eingesetzten Therapien
ergab sich je nach Indikationsstellung eine ausgepragte Variabilitat bezuglich
Dosierung und Behandlungszeitraum. Jeder Patient wurde gemal® des
therapeutischen Algorithmus (siehe Abbildung 2) mit einer oder mit einer
Kombination mehrerer Therapieoptionen behandelt. Daraus ergab sich, dass die
unterschiedlichen pratherapeutischen Werte von unterschiedlichen GH/IGF-1

Ausgangsniveaus ausgingen.

Diese Vorgehensweise kann zu Fehlern fihren; daher mussen die Ergebnisse dieser
Studie kritisch angesehen werden. Mit den hier vorgestellten Daten sollte es zur
Generierung von Hypothesen kommen, die dann in prospektiven Studien untersucht
werden (Kenneth 2002).

4.1.2 Postoperative Remissionsrate

Bezuglich der transsphenoidalen Operation, die die Therapie der ersten Wahl bei
Akromegalie darstellt, wiesen nur 12 von den 53 operierten Patienten postoperativ
eine Normalisierung der Werte auf, was einer Remissionsrate von 23,1 % entsprach.
Abhangig von der Tumorgrofe betrug die Remissionsrate 25 % bei Mikro- und 20 %

bei Makroadenomen.

Diese Remissionsrate ist relativ niedrig im Vergleich zu den aktuell in der Literatur
publizierten Daten. In einer Studie von Nomikos et al. schwanken die
Remissionsraten nach primarer, transsphenoidaler OP bei 668 akromegalen
Patienten zwischen 33,3 und 74,2 % bei Makroadenomen, wahrend sie bei

Mikroadenomen 75,3 % erreichen kdnnen; unabhangig von der TumorgréfRe betrug
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die gesamte Remissionsrate 57,3 % (Nomikos et al., 2005). Ludecke et al. erzielten
an mehr als 1000 operierten Patienten noch hohere postoperative Remissionsraten
mit 95 % bei Mikro- und 68 % bei Makroadenomen (Ludecke et al., 2006). Trotzdem
beobachtete Bates et al. in einer der neuesten Veroffentlichungen, dass operative
Ergebnisse zwischen 22 neurochirurgischen Zentren in GroRRbritannien stark
variieren und deutlich von der Expertise des Operateurs bzw. des Zentrums
abhangen (Bates et al., 2007).

Eine mogliche Erklarung fur unsere relativ niedrige operative Remissionsrate, trotz
der Kooperation mit den gréfiten, erfahrenen neurochirurgischen Zentren in Bayern,
wére die Tatsache, dass unser Zentrum als Uberweisungs- bzw. Referenzzentrum
von anderen Fachspezialisten dient, sodass sich in unserem Kollektiv Patienten mit
schwerwiegenderen Verlaufsformen der Erkrankung (,krankere Patienten®) befinden
konnten. Die biochemische Kontrolle der Akromegalie wurde aul’erdem in der
vorliegenden Arbeit nach den strengsten und neuesten internationalen Consensus-
Kriterien definiert (Giustina et al., 2000; Brabant 2003; Freda 2003). Moglicherweise
liegt auch ein Publikationsbias vor, da weniger erfahrene Zentren seltener ihre

Ergebnisse publizieren (Mestron et al., 2004).

4.1.3 Vergleich der medikamentésen Therapieoptionen

In der vorliegenden Studie sahen wir, dass alle medikamentdsen Therapieoptionen
eine biochemische Kontrolle der Akromegalie, jedoch in verschiedenem Ausmal,
hervorriefen. Die Normalisierungsraten waren von Tumorgrof3e und Therapieart
abhangig. Der GH-Rezeptor-Antagonist Pegvisomant war die effizienteste
Therapieoption mit einer Normalisierungsrate von 83,3 %. Octreotid bewirkte eine
biochemische Kontrolle in 42,3 %, DA in 22,6 % und die Kombinationstherapie mit
SA und DA in 16,7 % der Falle.

Hinsichtlich der GH- und/oder IGF-1-Senkung erzielten die SA einen signifikanten

Effekt. Dabei war die IGF-1-Senkung unter SA (Octreotid: 45,3 %, Lanreotid: 42,3 %)
war deutlich ausgepragter im Vergleich zu den DA (21,9 %).
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Diese Ergebnisse sind mit den in der Literatur veroffentlichten Zahlen vergleichbar.
Der Einsatz von SA als postoperative medikamentdse Behandlung der Akromegalie
bewirkt eine GH- und IGF-1-Senkung in 80 % der Falle und eine Normalisierung der
somatotrophen Achse in 40 % bis 60 % der Falle (Climent et al., 2007); eine
Tumorschrumfung wird in 30 % der Falle erreicht (Muller et al., 2004). Die Tatsache,
dass 10 % der Patienten kein Ansprechen auf SA zeigen, ist durch einen Mangel des
Adenomgewebes an SMS-Rezeptoren und andere Faktoren zu erklaren. Wir sahen
zum Beispiel eine reduzierte Zac1-Genexpression der somatotrophen Adenome bei

SA Non-Respondern (Theodoropoulou et al., 2007, eingereicht).

Seit den 70er Jahren werden DA in der Primartherapie der Akromegalie eingesetzt,
jedoch wird davon ausgegangen, dass sie nur in 10 % bis 35 % der Patienten effektiv
sind (Liuzzi et al., 1974; Sachdev et al., 1975; Melmed et al., 2002; Ezzat 2004). In
einem retrospektiven Vergleich zu Bromocriptin bewirkte Cabergolin eine IGF-1-
Senkung von 46,8 % vs. 31 % (Cozzi et al., 1998). Der DA 2. Generation Quinagolid
erzielte in der Studie von Colao et al. eine ahnliche GH- und IGF-1-

Normalisierungsrate mit 47,8 % (Colao et al., 1997).

Der GH-Rezeptor-Antagonist Pegvisomant rief die deutlichste signifikante IGF-1-
Senkung hervor. In der relevanten Literatur bewirkt Pegvisomant eine Normalisierung
der somatotrophen Achse in bis zu 90 % der Falle (Giustina et al., 2000; Trainer et
al.,, 2000; van der Lely et al., 2001; Nomikos et al.,, 2005). Bei 53 mit dem
Somatostatin-Depotpraparat Octreotid LAR vorbehandelten Patienten, die auf
Pegvisomant umgestellt wurden, wiesen 15 Patienten schon ab die 4.
Behandlungswoche nicht nur einen normalen IGF-1-Wert, sondern auch eine
signifikante Senkung (-0,2 %) des HbA1c auf (Barkan et al., 2005). Zur Optimierung
der Therapie hinsichtlich der Tumorschrumpfung und der finanziellen Ressourcen
kann eine Kombinationstherapie mit Pegvisomant und SA eingeleitet werden
(Feenstra et al., 2005; Jorgensen et al., 2005).

Bei der Kombinationstherapie mit SA und DA sahen wir sowohl eine GH- als auch
eine IGF-1-Senkung, die jedoch nicht signifikant waren. In der Studie von Flogstad et
al. erzielte die Kombination von Octreotid und Bromocriptin eine IGF-1-Senkung von

64 % bei einer Behandlungsdauer von 42 Tagen, wahrend Marzullo et al., 1999 eine
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signifikante GH- und |IGF-1-Suppression unter Lanreotid und Cabergolin (n=10)
feststellte (Flogstad et al., 1994; Marzullo et al., 1999). In einer prospektiven Studie
(n=19) von Cozzi et al. wies unter SA und Cabergolin 42 % der Patienten eine IGF-1-
Normalisierung und 21 % einen GH-Wert < 2,5 ng/ml auf (Cozzi et al., 2004). Die
zusatzliche Gabe eines DA zu 120 mit SA vorbehandelten Patienten reduzierte bei 9
Patienten GH- und IGF-1-Werte um 36 % und 35 % entsprechend (Selvarajah et al.,
2005).

4.1.4 Effekte der DA auf GH und IGF-1

Die dopaminagonistische Therapie rief bei den Patienten eine signifikante IGF-1-
ohne signifikante GH-Senkung hervor (p< 0.05).

Der Wirkmechanismus von Dopaminagonisten in der gesunden Hypophyse beruht
darauf, die GH-Sekretion aus dem HVL Uber den D2-Rezeptor zu stimulieren.
Interessanterweise bewirken Dopaminagonisten bei einem somatotrophen Adenom
die Inhibition der GH-Sekretion.

Ausgehend von dem beschriebenen Mechanismus ware unter dopaminagonistischer
Therapie eine GH-Suppression und in der Folge eine IGF-1-Senkung zu erwarten.
Melmed berichtete von einem vergleichbaren Prozentsatz (< 15 %) bezuglich der
Normalisierung von GH und IGF-1 unter DA (Melmed 2006). Eine weitere Analyse
von Abs et al. wies ebenso auf ahnliche Normalisierungsraten von GH und IGF-1
unter Cabergolin hin (Abs et al., 1998).

Um zu untersuchen, inwieweit DA und die anderen medikamentosen Therapien
einen unabhangigen Effekt auf die |IGF-1-Produktion in der Leber haben,
untersuchten wir die in vitro Effekte dieser Substanzen auf Hep2 Zellen (siehe Kap.
4.2).

4.1.5 Metabolismusparameter

Die in der vorliegenden Studie untersuchten Metabolismusparameter (Glukose,

HbA1c, Cholesterin, Triglyzeride) wiesen unter den verschiedenen Therapieoptionen
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keine signifikanten Unterschiede vor und unter Therapie auf. Es zeigten sich jedoch
Tendenzen, die in der Zukunft durch weitere Subgruppenanalysen und prospektive

Studien untersucht werden.

Als Tendenz sahen wir, dass alle Therapien, auf’er Octreotid und der
Kombinationstherapie mit Octreotid und DA, einen positiven Effekt auf den

Glukosemetabolismus (Glukose, HbA1c) bewirkten.

Van der Lely et al. zeigte, dass die langfristige Behandlung mit Pegvisomant
Nichtern-Plasma-Glukose- und Insulin-Spiegel senkt und dadurch die
Insulinempfindlichkeit bei Akromegalen verbessert (van der Lely et al., 2001). In einer
Studie von Colao et al. an 16 mit Pegvisomant behandelten Patienten wurde ebenso
eine signifikante Senkung von Glukose-, Insulinspiegeln und HOMA-Index nach

Therapie festgestellt (Colao et al., 2006).

Unter Octreotid sahen wir eine Steigerung des Nuchtern-Glukosespiegels im Plasma.
SA supprimieren einerseits die GH-Sekretion; andererseits inhibieren sie jedoch die
TSH-, Insulin- und Glukagonsekretion. Bereits Koop et al. konnten eine signifikante
Verschlechterung der Glukosetoleranz unter Octreotid zeigen, wobei sich das
weibliche Geschlecht und erhohte basale Insulinspiegel als zusatzliche
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus erwiesen (Koop et al.,
1994). Ein ahnliches Ergebnis lieferte die Studie von Drake et al.,, die eine
Verbesserung von Insulinspiegeln und Glukosetoleranz bei 7 Patienten, die von
Octreotid-Depot auf Pegvisomant umgestellt wurden, dokumentierte (Drake et al.,
2003).

Andererseits zeigte sich in unserem Patientenkollektiv unter Octreotid tendenziell
eine positive Wirkung auf den Cholesterinspiegel. Pegvisomant fuhrte, wie auch
bereits in prospektiven Studien beschrieben, zu einer Hypercholesterinamie. Unter
den restlichen Therapieoptionen sahen wir nur geringgradige Anderungen des
Cholesterinspiegels. Bezuglich der Triglyzeride verursachten beide eingesetzten SA

einen Anstieg der Werte im Gegensatz zu den anderen Therapieoptionen.

53



Diese Beobachtung bestatigt das Ergebnis von Arosio et al.; eine 3-monatige
Behandlung mit Octreotid 100 ug/d bei 20 Patienten fuhrte zu einer signifikanten
Erhohung des HDL-Cholesterins und zur Senkung von LDL-Cholesterin sowie
Lipoprotein (a) (Arosio et al., 2000). Tan et al. dokumentierten nach 12-wochiger
Octreotidgabe ein ahnliches Ergebnis mit signifikanter Senkung der Triglyzeride- und
LDL-Spiegel und Anstieg von HDL-Cholesterin (Tan et al., 2003).

Unter Pegvisomant-Therapie wurde bisher eher eine Verschlechterung des
Lipidstoffwechsels beobachtet. Bei 20 akromegalen Patienten, die unter
Pegvisomant-Therapie eine Normalisierung vom Serum-IGF-1 erzielten, stieg das
Gesamtcholesterin an (Parkinson et al., 2002). In der Open-Label-Langzeitstudie von
Sesmilo et al. ergab sich ebenso ein signifikanter Anstieg von Cholesterin gesamt

und Triglyzeriden unter Pegvisomant (Sesmilo et al., 2002).

4.1.6 Nebenaspekte

Geschlechtsverteilung

Aus dem vorliegenden Patientenkollektiv ergibt sich ein Verhaltnis von Frauen zu
Mannern von 2:1. Holdaway et al. geben trotz gewisser Variabilitat eine eher gleiche
Geschlechtsverteilung der Erkrankung an (Holdaway et al., 1999). In der Studie von
Mindermann et al. ergab sich eine hdhere Pravalenz von GH-produzierenden
Adenomen bei Mannern (Mindermann et al., 1994). Ein ahnliches Ergebnis zur
vorliegenden Untersuchung lieferte die Studie von Etxabe et al. in Vizcaya, Spanien,
wobei Akromegalie mit einer Rate von 1.8:1 haufiger bei Frauen (n=48) als bei
Mannern (n=26) auftrat (Etxabe et al., 1993). Im Gegensatz zu den bisher
publizierten Studien ist in unserem Kollektiv damit ein erhdhter Frauenanteil zu

verzeichnen, der jedoch am ehesten im Rahmen der Varianz erklarlich ist.

Stereotaktisch fraktionierte Radiatio vs. Gammaknife / Cyberknife

Im Hinblick auf die postoperative Bestrahlung, wiesen 12,5 % der Patienten nach

stereotaktisch fraktionierter Radiatio und 28,6 % der Patienten nach Gammaknife
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oder Cyberknife eine Normalisierung der Werte zum letzten Untersuchungszeitpunkt

auf. Dabei betrug die mittlere Follow-up-Zeit nach Bestrahlung 24 Monate.

Unsere Ergebnisse liegen im Rahmen der bisher veroffentlichen Daten. Alle bisher
publizierten Studien dokumentieren eine langsame Reduktion des GH-Exzesses, die
ein Maximum im ersten Jahr nach der Behandlung erreicht (30 - 50 %) und langfristig
mit einer mittleren Rate von 10 - 15 % fortgesetzt wird (Monson 2006). Abhangig von
der angewendeten Methode schwanken die Remissionsraten zwischen 48 und 80 %
(Giustina et al.,, 2000; Nomikos et al., 2005). In der retrospektiven Analyse von
Jenkins et al. an 884 stereotaktisch fraktioniert bestrahlten akromegalen Patienten
wiesen 22 % der Patienten 2 Jahre, 60 % der Patienten 10 Jahre und 77 % der
Patienten 20 Jahre nach Radiatio einen GH-Wert < 2,5 ng/ml auf (Jenkins et al.,
2006).

Bezlglich der Frage, ob eine Gammaknife Bestrahlung einen Vorteil gegentber der
konventionellen Bestrahlung hat, konnten Gutt et al. einen normalen
altersspezifischen IGF-1-Wert bei 48 % der 44 bestrahlten akromegalen Patienten
durchschnittlich 1,9 Jahre nach der Behandlung zeigen (Gutt et al., 2005). In der
Studie von Roberts et al. ergab sich eine komplette biochemische Remission ebenso
bei 44,4 % des Patientenkollektivs nach einer mittleren Follow-up-Zeit von 25,4
Monaten (Roberts et al., 2007). 5 Jahre nach radiochirurgischer Behandlung sollte
keine weitere Operation bzw. Radiotherapie erfolgen, da sich GH- und IGF-1-Werte
Uber diesen Zeitraum weiterhin normalisieren lassen (Pollock et al., 2007). Daraus
lakt sich schlielen, dass es eventuell nach Abwarten einer langeren Follow-up-Zeit
auch im vorliegenden Patientenkollektiv mit einer hoheren Effektivitat der

Bestrahlungstherapie zu rechnen ist.

Effekt der Therapien auf den Prolaktinspiegel

Dopaminagonisten allein als auch in Kombination mit SA verursachten
erwartungsgemall eine deutliche Senkung des Prolaktinspiegels, was auf die

physiologisch inhibitorische  Kontrolle der Prolaktinsekretion durch das

hypothalamische Dopamin zurtckzufuhren ist. Das war postoperativ ebenso der Fall.
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Der GH-Rezeptor-Antagonist Pegvisomant fihrte interessanterweise zu einer
Hyperprolaktinamie, die jedoch aufgrund der kleinen Patientenanzahl nicht auf
Signifikanz getestet wurde. Eine ahnliche Beobachtung ist in der bisherigen Literatur

nicht beschrieben und sollte eventuell in zuklnftigen Arbeiten untersucht werden.

Effekt der Sexualhormone (Ostrogene) auf die GH-IGF-1-Achse

Bei der Erstdiagnose wiesen die Frauen im Vergleich zu den Mannern im Mittel einen

héheren Wert fur GH und einen niedrigeren Wert fur IGF-1 auf.

Der Einfluss von Sexualhormonen, insbesondere Ostrogenen, auf die GH-IGF-1-
Achse wurde bereits in mehreren Studien untersucht. Gesunde Manner produzieren
nur etwa ein Drittel der Menge an GH wie Frauen, weisen trotzdem weitestgehend
ahnliche Serum IGF-1-Spiegel auf, was auf eine relative GH-Resistenz bei Frauen
hindeutet (Parkinson et al., 2001). Die potentielle Rolle der Ostrogene in der
Regulation der somatotrophen Achse bei gesunden Erwachsenen wird aul3erdem
durch die Tatsache gestitzt, dass der altersentsprechende Abfall von GH und IGF-1
mit den riicklaufigen Ostrogenspiegeln korreliert (Ho et al., 1996). Im Falle einer
Akromegalie stellte Parkinson et al. anhand von 60 Patienten eine signifikante lineare
Korrelation zwischen Serum IGF-1- und log10 GH-Spiegeln fest, wobei Frauen
niedrigere IGF-1-Spiegel bei gleichem GH im Vergleich zu Mannern hatten
(Parkinson et al., 2002).

Korperliche Untersuchung

Die Parameter der korperlichen Untersuchung (GrofRe, Gewicht, BMI), sowie die
Vitalparameter (Rsys, Rdia, Puls) wiesen unter den verschiedenen Therapieoptionen
keine signifikanten Unterschiede vor und nach Therapie auf. Im Rahmen einer
prospektiven Studie untersuchen wir derzeit genauere Parameter wie z. B. Hufte-,
Tailleumfange vor und nach Therapie, um eventuelle Veranderungen der

Korperkomposition unter den verschiedenen Therapien zu dokumentieren.
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4.2 In vitro Studienteil

4.2.1 Methoden

Zellkulturen stellen eine Methode dar, um das Verhalten von Zellen unter
standardisierten Bedingungen beobachten zu kénnen. Dabei hat sich die Pramisse in
vitro vor in vivo in den vergangenen Jahren nicht zuletzt deshalb durchgesetzt, um
die Belastung der experimentellen Prozedur flr das Tier oder den Menschen zu

minimieren.

Der Vorteil der Zellkultur besteht in der Kontrollierbarkeit des physikalisch-
chemischen Milieus und des kontrollierten Zusatzes von Faktoren und Stimuli ohne

den systemischen Einfluss des Organismus berucksichtigen zu mussen.

Zellen von etablierten Linien werden dann eingesetzt, wenn rasch wachsende Zellen
bendtigt werden. Die in dieser Arbeit verwendeten HepG2 Zellen, die von einem
Hepatoblastom des Menschen stammen, stellen die am weitesten verbreitete
menschliche Leberzelllinie dar. Aufgrund ihres hohen Anteils an Organellen eignen
sie sich gut, die sekretorische Funktion primarer Hepatozyten darzustellen. Im
Gegensatz zu den Zellkulturen primarer Hepatozyten, die mit grollerem technischen
Aufwand aus dem Organismus isoliert werden mussen und somit spezifische
Kulturbedingungen verlangen, kénnen HepG2 Zellen in Standardmedien kultiviert

werden und zeichnen sich durch ein schnelles Wachstum aus.

Grundsatzlich gilt jedoch, dass jede noch so optimale Kultur ihre Grenzen hat. Die
Madglichkeit der spezifischen Untersuchung einer Zellpopulation ist gleichzeitig auch
ihre Einschrankung; organspezifische sowie systemische Interaktionen missen

unberucksichtigt bleiben.
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4.2.2 Effekte von Octreotid und SOM230 auf die IGF-1-Produktion in HepG2
Zellen

Wir beobachteten, dass die Behandlung mit dem SA Octreotid die mRNS IGF-1-
Produktion in menschlichen HepG2 Zellen supprimierte, wahrend das neue SA
SOM230 keinen Effekt aufwies.

Dieser Unterschied ist moglicherweise durch die verschiedenen Bindungsaffinitaten
zu erklaren. Octreotid bindet hauptsachlich an die SSTR2 und weniger an die SSTR3
und SSTR5, wahrend das neue Analogon Pasireotid (SOM230) eine hohe Affinitat zu
den SSTR1, 2, 3 und 5 zeigt. Dabei spielen SSTR1 und 2 eine Rolle in der
Zellproliferation, SSTR3 in der Apoptose und SSTR4 und 5 in der Hormonsekretion.
In der Hypophyse werden alle Somatostatinrezeptorsubtypen aufler SSTR4
exprimiert, wahrend in der Leber nur SSTR1 exprimiert werden. Bei GH-
produzierenden Hypophysenadenomen werden vor allem SSTR5 und 2 und weniger
SSTR1 und 3 exprimiert.

Murray et al. beobachteten eine dosisabhangige mRNS |IGF-1-Suppression unter
Octreotid in Rattenhepatozyten (Murray et al., 2004), wahrend Liu et al.
antiproliferative und apoptotische Effekte von Octreotid in HepG2 Zellen beschrieben
(Liu et al., 2004).

Das neue SA mit hoher Affinitat fir die SSTR 1, 2, 3 und 5 Pasireotid (SOM230)
erwies sich in mehreren Studien sowohl in vivo als auch in vitro als effektiver
bezuglich der GH-Senkung im Vergleich zu Octreotid (Bruns et al., 2002; Hofland et
al., 2005; van der Hoek et al., 2005). Die fehlende IGF-1-Suppression in HepG2
Zellen unter SOM230 trotz Exprimierung von SSTR1 ist derzeit nicht erklarbar.

4.2.3 Effekte von Cabergolin auf die IGF-1-Produktion in HepG2 Zellen

Die Gabe von Cabergolin allein und in Kombination mit Octreotid oder SOM230

fihrte zu keiner Anderung der IGF-1-Expression in HepG2 Zellen.
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Der Effekt von Cabergolin auf die GH-Sekretion in der Hypophyse im Falle eines
somatotrophen Adenoms ist sowohl in vivo als auch in vitro beschrieben (siehe Kap.
4.1.4). Die Wirkung von DA auf die mRNS IGF-1-Produktion in der Leber wurde

unseres Wissens nach bisher nicht untersucht.

Rocheville et al. berichteten, dass G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR)
verschiedener Familien wie z. B. SA- and DA-Rezeptoren als Hetero-Oligomere mit
erhohter funktioneller Aktivitat interagieren kdnnen (Rocheville et al., 2000). Das
D2R-SSTR5 Oligomer ist dabei durch groRere Affinitat zu beiden Liganden, als auch
durch verstarktes G-Protein coupling mit der Adenylyl Cyclase charakterisiert. Daher
konnte man davon ausgehen, dass eine Kombinationstherapie einen verstarkten

Effekt hat, der Uber die Einzeleffekte hinausgeht.

In unseren Experimenten flhrte Cabergolin weder alleine und noch in Kombination
mit Octreotid oder SOM230 zu einer Anderung der IGF-1-Expression in HepG2
Zellen. Es ist daher im Gegensatz zu dem Octreotideffekt nicht von einem
unabhangigen oder zusatzlich positiven Effekt auf die IGF-1 Produktion beim

akromegalen Patienten auszugehen.

4.3 Ausblick

Es gibt zahlreiche Studien zur Effektivitat einzelner Therapien der Akromegalie. In
den letzen Jahren hat sich herausgestellt, dass in Zukunft neben der Wirkung auch
das Nebenwirkungsprofil sowie andere Faktoren wie Wirtschaftlichkeit und
Applikation / Compliance eine wichtige Rolle fur die Therapieentscheidung spielen
werden. In der vorliegenden Studie haben wir Wirksamkeit und Nebenwirkungen in
unserem Patientenkollektiv untersucht und mit publizierten Daten in Beziehung
gesetzt. In einem zweiten Teil haben wir begonnen, periphere Effekte der Medikation,
also adenomunabhangige Effekte auf den restlichen Organismus (IGF-1-Produktion

in der Leber / Metabolismus) zu beleuchten.

Wir sahen, dass alle Therapieoptionen zu einer Senkung von GH und / oder IGF-1 in
unterschiedlichem Ausmal} fuhrten. Die Effizienz von Kombinationstherapien wird

derzeit in grof3en klinischen Studien untersucht. Veranderungen der Metabolismus-

59



parameter sind wahrscheinlich, werden jedoch von uns in prospektiven Studien

weiter untersucht.

Die in dieser Arbeit aufgefUhrten Untersuchungsergebnisse sollen dem besseren
Verstandnis der heutzutage in der Akromegalie eingesetzten Therapieoptionen in
Bezug auf biochemische Kontrolle und Metabolismusparameter dienen und
moglicherweise wichtige prognostische Kriterien identifizieren. Um die Gultigkeit
dieser Ergebnisse und vor allem die daraus resultierenden Empfehlungen fur die
Patientenversorgung zu validieren, sind Datenanalysen an groReren Patienten-

kollektiven erforderlich.
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5. Zusammenfassung

Die Akromegalie, eine eher seltene endokrinologische Erkrankung, ist mit einer
Vielzahl von Komorbiditdten assoziiert. Gegenuber einer altersentsprechenden
Vergleichsgruppe liegt ein erhdhtes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko vor, wenn keine
biochemische Kontrolle des GH/IGF-1 Exzesses durch geeignete therapeutische

Malnahmen erreicht wird.

Ziel dieser Arbeit war es, Therapiepraxis- und -modalitdten sowie die
Therapieeffizienz bei Akromegalie in unserer Ambulanz am Max-Planck-Institut flr
Psychiatrie in Munchen im Beobachtungszeitraum zwischen Januar 1992 und Marz
2006 zu untersuchen. Die Voraussetzung dafur bot die retrospektive Analyse der
vollstandigen Daten von 57 akromegalen Patienten. Zusatzlich wurden die

Therapieeffekte in vitro auf die IGF-1-Produktion in HepG2 Zellen untersucht.

Aus dem klinischen Teil dieser Arbeit ergab sich eine relativ niedrige postoperative
Remissionsrate in unserem Zentrum im Vergleich zu den aktuell in der Literatur
publizierten Daten. Alle eingesetzten Therapieoptionen erzielten eine Senkung der
biochemischen Parameter GH und IGF-1, jedoch in verschiedenem Ausmal. SA
bewirkten erwartungsgemalR eine deutlich ausgepragtere IGF-1-Senkung als DA. DA
bewirkten eine signifikante IGF-1-, aber keine signifikante Senkung des GH. Die
untersuchten Metabolismusparameter wiesen unter keiner Therapie signifikante

Unterschiede auf.

Im Rahmen des durchgefuhrten in vitro Studienteils zeigten die Therapieeffekte auf
die mRNS IGF-1-Expression in der Leber, dass Octreotid die IGF-1-Produktion in
HepG2 Zellen am starksten supprimierte, wahrend SOM230 keinen Effekt aufwies.
Die Gabe von Cabergolin allein und in Kombination mit Octreotid oder SOM230

fihrte zu keiner Anderung der IGF-1-Expression.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die unterschiedlichen Therapieoptionen
der Akromegalie wahrscheinlich unabhangige Wirkungen auf Adenom (Hypophyse),
IGF-1 (Leber) und periphere Gewebe aufweisen. Nach unserer Kenntnis ist dies die

erste Arbeit, die die Effekte der unterschiedlichen medikamentésen Therapien auf
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Leberzellen verglichen hat. Unterschiedliche Effekte auf die IGF-1-Senkung bei
akromegalen Patienten kénnten darauf zurtickzufiihren sein. Diese unterschiedlichen
Therapieeffekte auf Leber und periphere Gewebe wie z. B. Adipozyten sind
moglicherweise auch fiir die Anderung der metabolischen Parameter entscheidend.
Die genauen Wirkmechanismen sind noch nicht verstanden und daher Gegenstand

weiterer Forschung in unserer Arbeitsgruppe.
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