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Vorwort

Die Endokrinologie gehort zu den zentralen
Disziplinen der Medizin. Die Anzahl der Men-
schen mit Hormon- oder Stoffwechselerkran-
kungen ist hoch. Das breite Spektrum endokri-
ner Stérungen umfasst ,,Volkskrankheiten“ wie
Diabetes und Schilddriisenerkrankungen sowie
die padiatrische und gynikologische Endokri-
nologie, einschliefllich der Thematik des ,,un-
erfiillten Kinderwunsches®. In endokrinologi-
schen Zentren werden dariiber hinaus eher sel-
tene Entitdten diagnostiziert und behandelt -
oftmals ist hierzu ein interdisziplindres Vorge-
hen erforderlich. Der Nachweis oder Ausschluss
endokriner Stérungen erfordert einen zielorien-
tierten diagnostischen Ansatz mit differenzier-
ter Anamnese, korperlicher Untersuchung und
Labordiagnostik.

Das Praxishandbuch Endokrinologie vermit-
telt - anders als klassische Lehrbiicher - einen
symptomorientierten Zugang zu diagnosti-
schen Pfaden und therapeutischen Entschei-
dungen unter Anwendung zahlreicher Algorith-
men und Tabellen.

Alle Autoren haben ihre Beitrdge vor dem
Hintergrund einer jahrzehntelangen klini-
schen Tatigkeit und des aktuellen Wissensstan-
des verfasst und mit wertvollen Praxistipps ver-
sehen. Den Autoren sei fiir ihr unermiidliches
Engagement gedankt.

Unser besonderer Dank gilt Frau Frauke Bu-
dig fiir die Planung und Koordination sowie die
Lektoratsarbeit.

Wir hoffen, nicht nur dem endokrinolo-
gisch versierten Experten, sondern besonders
dem in endokrinologischen Fragestellungen
weniger erfahrenen Arzt mit diesem Buch eine
Orientierungshilfe in der tiglichen Praxis zu
geben.

Burkhard Manfras
Sven Diederich

W. Alexander Mann
Christof Land
Christoph Keck
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1 Hyperprolaktinamie

Klaus von Werder

1.1 Definition

Bei einer Hyperprolaktinimie liegt der morgendli-
che basale Prolaktinspiegel oberhalb der Norm.

Bei der Crenzhyperprolaktinimie liegen die Pro-
laktinspiegel im oberen Normbereich. Dazu be-
steht eine auf die Prolaktinerhéhung zuriick-
fithrbare Klinik.

Bei der Makroprolaktindmie ist der Prolaktin-
spiegel erhoht, ohne dass eine Klinik auftritt.

1.2 Physiologie
1.2.1 Biologische Aktivitat

Prolaktin (PRL) ist ein einkettiges Eiweiffhor-
mon mit 199 Aminosauren und drei Disulfid-
briicken, Molekiilmasse 23.000 Dalton.

Im Blut zirkulieren neben monomerem PRL
dimere und polymere PRL-Formen. Bei dem
Makroprolaktin, das keine biologische Aktivi-
tat aufweist, handelt es sich um einen PRL-Au-
toantikorperkomplex.

Bei der Frau ist Prolaktin ein wichtiges Re-
produktionshormon, das postpartal Laktation
und Anovulation aufrechterhdlt. Eine physio-
logische Bedeutung ist beim Mann nicht be-
kannt (von Werder 2005).

1.2.2 Prolaktinsekretion

PRL wird in den laktotrophen Zellen des Hypo-
physenvorderlappens (HVL) gebildet. Es steht
unter vornehmlich inhibitorischer dopaminer-
ger Kontrolle. PRL-Spiegel unterliegen einem
Tagesrhythmus. Morgendliche PRL-Spiegel lie-
gen bei Frauen zwischen 5 und 25 ng/ml, bei
Mainnern unter 15 ng/ml. Die Halbwertszeit be-
trigt 5o Minuten, die Produktionsrate ca.
400 pg pro Tag. Wihrend der Schwangerschaft
kommt es dstrogenbedingt zu einem Anstieg
der PRL-Spiegel, die vor dem Geburtstermin
zehnfach hoher liegen als vor der Konzeption.
Dabei blockieren die plazentaren Steroidhor-
mone die biologische PRL-Wirkung an der
Brust. Nach deren postpartalem Abfall kommt




| Hypophyse

es innerhalb von 24 Stunden zur Manifestation
des PRL-Effekts, d.h. die Milch schief3t ein. Der
Ostrogenentzug fithrt zu einer Reduktion des
Hypophysenvolumens und Abfall der PRL-
Spiegel, die nach vier Wochen den Ausgangs-
wert erreichen. Der Saugreiz fithrt zu intermit-
tierenden PRL-Anstiegen, die die Laktation und
Anovulation unterhalten (von Werder 2005).

1.3 Pathophysiologie

Die Hyperprolaktindmie, bei der Frau haufiger
als beim Mann, ist die haufigste HVL-Hormon-
Mehrsekretion des Menschen (s. Tab. 1). 80%
der Prolaktinome bei der Frau sind Mikropro-
laktinome, 20% Makroprolaktinome. Bei Médn-
nern werden Mikroprolaktinome seltener be-
obachtet, in 95% der Fille handelt es sich um
Makroprolaktinome (Bevan et al. 1992). Prolak-
tinome konnen im Rahmen der Multiplen en-
dokrinen Neoplasie Typ I auftreten.

Tab.1  Ursachen der pathologischen Hyperprolaktindmie

Autonome hypophysare Prolaktinsekretion

Mikroprolaktinom

Selten sind maligne Prolaktinome (PRL-Zell-
karzinome).

Neben dem Prolaktinom kann die Stérung
der hypothalamischen Dopaminfreisetzung
bzw. die Obstruktion des portalen Blutflusses
zur Hyperprolaktindmie fithren (s. Tab. 1). Sel-
ten ist eine primdre Hypothyreose Ursache der
Hyperprolaktindmie. Dagegen ist eine durch
Pharmaka hervorgerufene Hyperprolaktindmie
hiufig. Findet sich kein HVL-Adenom oder eine
andere Erkldrung, wird die Hyperprolaktina-
mie als funktionell bezeichnet. Wahrschein-
lich handelt es sich auch um sehr kleine Mikro-
adenome, die mit dem MRT nicht entdeckt wer-
den konnen. Eine ektope PRL-Sekretion ist in
der Literatur nicht dokumentiert.

1.4 Klinik der Hyperprolaktinamie

Erhohte PRL-Spiegel fithren bei Frauen zur Ga-
laktorrhoe und iiber die Unterdriickung der pul-

Makroprolaktinom

Gestorte hypothalamische Dopaminfreisetzung
oder Transport zu den laktotrophen HVL-Zellen

Hypothalamische Tumoren (z.B. Kraniopharyngiome)

nicht-PRL sezernierende HVI-Adenome (,Pseudoprolaktinom®)

Granulomatdse Erkrankungen der basalen Meningen (z.B. Sarkoidose)

Trauma (Hypophysenstielabriss)

Stimulation der laktotrophen Zelle, die
physiologische Inhibition iberwiegend

Arzneimittel

Hypothyreose (TRH)

Dopaminrezeptor-Antagonisten (Benzamide, Phenothiazine, Butyrophenone)

Monoamindepletoren (Reserpin)

Monoaminsynthese-Hemmer (Alpha-Methyldopa)

Monoamin-uptake-Hemmer (trizyklische Antidepressiva)

Ostrogene (hohe Dosierung, z.B. Transsexuelle)

Andere Ursachen

Nierenversagen (Rezeptordefekt an der laktotrophen Zelle)

Leberzirrhose (Neurotransmitter-Dysfunktion?)

Erkrankung der Thoraxwand

Idiopathische funktionelle Hyperprolaktinamie



1 Hyperprolaktindmie

satilen GnRH-Freisetzung zum Hypogonadis-
mus bei Mann und Frau. Bei Mdnnern kommt
es zu Libido- und Potenzverlust, seltener zur
Galaktorrhoe (s. Tab. 2). Bei der Frau reichen
die Stérungen der Ovarialinsuffizienz von Gelb-
kérperschwdche tiber anovulatorische Zyklen
bis zur Amenorrhoe. Zwischen 15-20% der se-
kunddren und bis 10% der primdren Amenor-
rhoe haben als Ursache eine Hyperprolaktina-
mie.

Deswegen sollte die PRL-Bestimmung die erste
Hormonbestimmung bei Zyklusstorungen sein.

Der Ostrogenmangel kann zur Osteoporose und
bei Persistieren der Androgenfreisetzung zu
Hirsutismus und Seborrhoe fithren (von Werder
2005).

Dariiber hinaus konnen Makroprolaktinome
zu einer Stérung der HVL-Funktion bzw. tiber
suprasellire Extension zur Gesichtsfeldein-

Tab.2  Klinische Symptomatik der Hyperprolaktinamie

Frauen Manner

Amenorrhoe Libidostorung

Oligomenorrhoe Potenzstorung

Hypogonadismus mit

Corpus-Luteum-Insuffizienz und ohne Gynakomastie

Anovulation Galaktorrhoe (selten)

Galaktorrhoe

Libidoverlust

Androgenisierung
(z.B. Seborrhoe, Hirsutismus)

Osteopenie

Zeichen eines Hypophysentumors

Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

Gesichtsfeldeinschrankung

Kopfschmerzen

zerebrale Storungen (z.B. Foramen-Monroi-Blockade)

schrankung und anderen neurologischen Sym-
ptomen fiithren.

1.5 Diagnostik der Hyperprolaktindmie

Die PRL-Bestimmung sollte in der Regel vormit-
tags unter Ruhebedingungen erfolgen, da
Stress die PRL-Spiegel ansteigen ldsst.

Keine gyndkologische oder Brustuntersuchung
vor der Blutabnahme!

Besteht eine Klinik mit Verdacht auf Hyperpro-
laktindmie und liegt der erstgemessene Spiegel
im oberen Normbereich, sollten zwei weitere
PRL-Spiegel in mindestens stiindlichen Abstin-
den gemessen werden. Finden sich auch hier
PRL-Spiegel im obersten Normbereich, ist die
Indikation zur Prolaktin-suppressiven Therapie
gegeben.

Mit der immunologischen Bestimmung wird
auch Makroprolaktin (PRL-Gammaglobulin-
Komplex) miterfasst, das biologisch nicht wirk-
sam ist. In diesem Fall muss die PRL-Bestim-
mung nach PEC-Fillung wiederholt werden.

Kompliziert wird die Situation, wenn makro-
prolaktindmische Patienten auch ein Prolakti-
nom haben (Bronstein 2012). Hier ist eine Thera-
pie indiziert, wobei eine véllige Normalisierung
der PRL-Spiegel nicht erreicht werden muss.

Definition von Makroprolaktindmie

1. maRig erhohter PRL-Spiegel (< 250 ng/ml)

2. keine entsprechende Klinik (normale Gonadenfunktion)
3. Nachweis von ,big-big“ Prolaktin

m Gelfiltration (= Referenzmethode)

m PEG-Fillung und Messung von PRL im Uberstand
< 40% des vor der Fallung gemessenen PRL =
Markoprolaktindmie
60% Makroprolaktindmie unwahrscheinlich
40-60% ,Graubereich”

4. Die Makroprolaktindmie persistiert tiber Jahre (keine

Therapie erforderlich).
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Tab.3  Diagnostisches Vorgehen bei Hyperprolaktindmie

Prolaktinsekretion

Basales Prolaktin

Suppressions- oder Stimulationstest

meist diagnostisch

nicht indiziert

Differenzialdiagnose

Hohe des Prolaktinspiegels
Medikamentenanamnese
basales TSH

bildgebende Verfahren der Sella bzw. des Suprasellaraumes

>250 ng/ml ist auf Tumor hinweisend

z.B. Dopamin-Antagonisten

Hypothyreose

TumorgroRe und -lokalisation

Bildgebende Verfahren

Kernspintomographie (Magnetic Resonance Tomography = MRT)
Computertomographie

Gesichtsfelduntersuchung

Methode der Wahl

alternative Methode

Verlaufsuntersuchungen

Ist die Hyperprolaktindmie gesichert, muss der
Ursache nachgegangen werden (s. Tab. 3). Sind
Medikamente, eine primdre Hypothyreose oder
andere Ursachen ausgeschlossen, erfolgt die
bildgebende Diagnostik mit dem MRT.

Die Hohe des PRL-Spiegels korreliert zur Pro-
laktinomgrofe. Liegt der basale PRL-Spiegel
iiber 250 ng/ml, ist ein im MRT nachweisbares
Prolaktinom wahrscheinlich. Makroprolakti-
nome haben zum Teil extrem hohe PRL-Spiegel
bis tiber 20.000 ng/ml (Brevan et al. 1992).

Bei groffen Makroadenomen, insbesondere
bei jiingeren Mdnnern mit mafig erhohten PRL-
Spiegeln, muss ein Hook-Effekt ausgeschlossen
werden, d.h. die Serumprobe in einer Verdiin-
nung von 1:100 muss noch einmal gemessen
werden. So kénnen die wahren, zum Teil extrem
erhéhten PRL-Spiegel entdeckt werden.

1.6 Therapie

Die Hyperprolaktindmie ldsst sich mit Dopa-
min-Agonisten (s. Tab. 4) effektiv behandeln.
Die DA-Agonisten hemmen nicht nur die PRL-
Sekretion, sondern fithren auch in tiber 85%
der Flle zu einer Schrumpfung des Hypophy-
sentumors (Bevan et al. 1992). Die Pharmako-

)]

therapie ist deshalb die Therapie der ersten
Wahl.

Dopamin-Agonisten haben Nebenwirkun-
gen wie orthostatische Hypotension, Schwin-
del, Ubelkeit, trockene Nase, Verstopfung, sel-
ten Psychosen und digitale Vasospasmen. Die
Vertraglichkeit der neuen Dopamin-Agonisten,
insbesondere Cabergolin, ist in der Regel besser
als die von Bromocriptin, dem Medikament,
das zuerst zur Behandlung der Hyperprolakti-
namie zur Verfiigung stand (von Werder 2005).
Allerdings sind bei Parkinsonpatienten, die Ca-
bergolin in hoher Dosierung (> 2,0 mg pro Tag)
erhalten haben, Stérungen der Herzklappen-
funktion, insbesondere Insuffizienzen, beob-
achtet worden. Obwohl Prolaktinompatienten
nicht mit solchen Dosen behandelt werden,
wird immer dann eine Echokardiographie mit
Verlaufskontrolle empfohlen, wenn 2 mg Ca-
bergolin und mehr pro Woche gegeben werden
(Molitch 2008). Bei Quinagolid, dem einzigen
»Nicht-Ergot“-DA-Agonisten, sind kardiale
Nebenwirkungen nicht zu erwarten.

Bei Cabergolinresistenz kann ein anderer
DA-Agonist versucht werden (s. Tab. 5) oder
muss operiert werden. Ist die Ursache der Do-
pamin-Agonistenresistenz ein Prolaktinzell-
karzinom, ist nach Operation und eventuell Be-
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Tab.4 Dopamin-Agonisten zur Behandlung der Hyperprolaktindmie

Praparat Handels-Praparat

Dosierung (mg)

Einnahme-Intervall

Bemerkungen*

Bromocriptin Pravidel® 1,25-20 1-3x/Tag Goldstandard, erster DA-Agonist fiir die
Kirim® Behandlung der Hyperprolaktindmie
Bromocriptin®
Lisurid Dopergin® 0,2-2,6 2-3x/Tag
Quinagolid Norprolac® 0,075-0,75 1x/Tag DA-Agonist der 2. Generation, kein Ergotpraparat
Cabergolin Dostinex® 0,5-2,0 2-4/Woche DA-Agonist der 2. Generation
Cabergolin®
Metergolin Liserdol® 4-16 3x/Tag DA-Agonist und partieller Serotoninantagonist,

nur bei maRig ausgepragter Hyperprolaktindmie

* Die Therapie wird abends nach dem Essen in niedriger Dosierung (z.B. 1,25 mg Bromocriptin pro Tag oder 0,25 mg Cabergolin pro Woche)

begonnen und langsam unter Kontrolle des PRL-Spiegels gesteigert.

Tab.5 Therapie der Hyperprolaktinamie

Intraselldres, nicht invasives Prolaktinom Invasives Makroprolaktinom

Kurze DA-Agonisten-Behandlung

Kurze DA-Agonisten-Behandlung

Elektive transpenoidale Langzeit- Ostrogene oder Langzeit- bei Intoleranz/Resistenz Versuch,
Operation nur wenn: DA-Agonisten Beobachtung DA-Agonisten den DA-Agonisten zu wechseln
m erfahrener Chirurg Auslassversuch nicht ~ PRL-Bestimmung  nach drei Jahren bei maligner Transformation

vorhanden ist
m  der Patient es vorzieht

vor zwei Jahren

oder
= DA-Agonisten-Intoleranz
oder -Resistenz

probatorischer
Auslassversuch

zusatzlich zu DA-Agonisten:
Operation

Temozolomid
Radiotherapie

strahlung eine Therapie mit Temozolomid an-
gezeigt (Whitelaw et al. 2012).

Die Prolaktinomtherapie (s. Tab. 5) muss
nicht lebenslang erfolgen. Nach Normalisie-
rung der PRL-Spiegel und Verschwinden des
Hypophysentumors im MRT kann bei Mikro-
prolaktinom nach zwei, bei Makroprolakti-
nom nach drei bis fiinf Jahren, ein Auslassver-
such gemacht werden (Colao et al. 2003). Nach
Absetzen der DA-Agonisten muss initial der
PRL-Spiegel in zweimonatigen Intervallen kon-
trolliert werden. Nach Wiederanstieg der PRL-
Spiegel, mit dem bei der Mehrzahl der Patien-
ten zu rechnen ist (Dekkers et al. 2010), muss
die Therapie wieder aufgenommen werden.

Bei DA-Agonisten-Unvertrdglichkeit kann
ein operativer Eingriff durchgefiihrt werden,

um ein Mikroprolaktinom selektiv zu entfernen
bzw. bei Makroprolaktinomen eine Reduzie-
rung der Tumormasse zu erreichen. Bei Patien-
ten mit Mikroprolaktinom und Kinderwunsch,
die DA-Agonisten gar nicht vertragen, kann
eine pulsatile GnRH-Therapie die Schwanger-
schaft erméglichen (s. Tab. 6). Mikroprolakti-
nom-Patientinnen ohne Kinderwunsch kén-
nen mit Ostrogen/Gestagen-Praparaten behan-
delt werden. In der Postmenopause ist keine
Therapie erforderlich. In beiden Fillen dient
diejahrliche Messung der PRL-Spiegel als Mar-
ker fiir die Adenomentwicklung. Ist das Thera-
pieziel die Fertilitdt, werden Mikroprolaktino-
me und intraselldre Makroprolaktinome medi-
kamentos behandelt. Ist die Schwangerschaft
eingetreten, werden die DA-Agonisten abge-
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Tab.6 Therapieziel: Schwangerschaft

Kurze DA-Agonisten-Behandlung
elektive t.s-Operation Langzeit-DA-Agonisten

evtl. GnRH

t.s-Operation (zur Beseitigung der
Raumforderung, nicht zur

Kurze DA-Agonisten-Behandlung
oder Langzeit-DA-Agonisten

Normalisierung des PRLSpiegels)

oder Gonadotropine

bei Schwangerschaft
iibliche Schwangerenbetreuung

setzt. Supraselldr extendierende Makroprolak-
tinome, die unter Ostrogeneinfluss wihrend
der Schwangerschaft an Cr6f3e zu nehmen und
zur Visusstérung und Adenomeinblutung mit
Hypophysenapoplexie fiihren konnen, miissen
entweder vor der Fertilitatstherapie operiert
werden (Adenomverkleinerung) oder wihrend
der Schwangerschaft mit DA-Agonisten behan-
delt werden (s. Tab. 6).
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2 Akromegalie
Birgit Gerbert

2.1 Epidemiologie

Jahrliche Inzidenz 3-5/1 Million Einwohner. Er-
krankungsmaximum zwischen dem 45. und
50. Lebensjahr.

2.2 Atiologie

gesteigerte GH-Sekretion

= Hypophysentumor (98%), davon 60% GH-
Zell-, 25% GH- und Prolaktin-Zell- und 10%
mammosomatotrophe-Zell-Adenome, 5%
plurihormonale Hypophysenadenome, Kar-
zinome, MEN 1, McCune-Albright-Syndrom,
ektope Hypophysentumoren
gesteigerte GHRH-Sekretion
<1% zentral ektop: hypothalamische Hamar-
tome, Choristoma, Ganglioneurome

= 1% peripher ektop: Bronchialkarzinom, Pan-
kreastumor, kleinzelliges Lungenkarzinom

» Nebennierentumoren, medullires Schild-
driisenkarzinom, Phdochromozytom

2.3 Klinisches Bild

Das klinische Bild wird durch die Intensitat und
Dauer der Uberproduktion an Wachstumshor-
mon gepragt.

= lokale Tumoreffekte: Hypophysenvergroflerung,
Gesichtsfelddefekt, Ausfall von Hirnnerven,
Kopfschmerz

= Skelettsystem: Wachstum der Akren, Gigantis-
mus, Prognathie, Arthralgie, Arthritis, Kar-
paltunnelsyndrom, Pardsthesien in den Ak-
ren, proximale Myopathie, Hypertrophie
ossis frontalis

= Hautund gastrointestinales System: Hyperhidrosis, Ko-
lonpolypen, Verdickungen der Haut, Seborrhoe

u  HerzKreislauf-System: linksventrikuldre Hyper-
trophie, Kardiomyopathie, arterielle Hyper-
tonie, Vitien, Schlafapnoe-Syndrom, Narko-
lepsie, Schlafstérungen, Visceromegalie

= Endokrines und metabolisches System: Menstrua-
tionsstorungen, Galaktorrhoe, Libidover-
lust, Impotenz, niedriges SHBG, Stérungen
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der Glukosetoleranz, Insulinresistenz und
Hyperinsulinismus, Diabetes mellitus, Fett-
stoffwechselstorung, Hyperkalziurie, er-
hohter Vitamin D3-Spiegel, Strumabildung,
endokrine Neoplasie im Rahmen eines
MEN 1-Syndroms

Esbestehen bei unbehandelter Akromegalie ein
um das Doppelte bis Vierfache gesteigertes Mor-
talitatsrisiko und eine reduzierte Lebenserwar-
tung.

2.4 Diagnostik

Basisdiagnostik (s. Abb. 1):

m Anamnese, klinische Untersuchung

m labor: HGH, IGF1, 75-g-OGTT mit HGH-Bestim-
mung, Hypophysenvorder- und -hinterlappen-
funktion, Weiteres entsprechend der bereits
bestehenden klinischen Manifestationen

Bildgebende Diagnostik:

MRT der Sellaregion, bei ektopem Tumor-Staging
entsprechend der Lokalisation des Verdachtes des
Primdrtumors

Zusitzliche Untersuchungen:

Perimetrie, Echokardiografie, EKG, Koloskopie, ggf.
Schlaflabor, Weiteres entsprechend der bereits be-
stehenden klinischen Manifestationen

Selten tritt die Akromegalie als Teil eines gene-
tischen Syndroms auf. Dazu gehoren die Mul-
tiple endokrine Neoplasie Typ 1 (MEN 1), das
McCune-Albright-Syndrom, der Carney-Kom-
plex und die familidre Akromegalie. Bei bis zu
4% der Patienten gelingt der Nachweis von
Keimbahnmutationen im AIP-Gen, v.a. bei Pa-
tienten, bei denen sich die Erkrankung vor dem
40. Lebensjahr manifestiert.
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2.5 Therapie

Therapie der ersten Wahl ist bei fast allen Pa-
tienten die transsphenoidale Resektion des
Hypophysenadenoms. Selten ist eine transkra-
nielle Operation erforderlich. Die Erfolgsraten
hiangen wesentlich von der CrofRe und Art des
Tumors sowie der Erfahrung des Neurochirur-
gen bzw. des neurochirurgischen Zentrums ab.
Kontraindikationen fiir die Operation sind eine
schwere Kardiomyopathie oder eine schwere
pulmologische Erkrankung.

Bei 40-60% der Makroadenome kann operativ
keine Remission erreicht werden, eine medika-
mentose Therapie ist postoperativ erforderlich.

Zur medikamentosen Therapie stehen die
Somatostatin-Analoga Octreotide, Lanreotide
und Pasireotide, Cabergolin und bei unzurei-
chender Wirkung oder Unvertraglichkeit der
Somatostatin-Analoga der GH-Rezeptorantago-
nist Pegvisomant zur Verfiigung. Somatosta-
tin-Analoga kénnen auch mit Cabergolin kom-
biniert werden.

Zur Kombinationstherapie Somatostatin-
Analogon mit Pegvisomant liegen noch keine
ausreichenden Erfahrungen vor, diese Kombi-
nation ist aktuell noch als Off-Label einzuord-
nen und bleibt Ausnahmefdllen vorbehalten.

Eine Therapie mit Somatostatin-Analoga ist
auch prioperativ méglich und wird in verschie-
denen Studien empfohlen, die Evidenz dieser
Therapie zur Verbesserung des postoperativen
Outcomes ist noch nicht ausreichend belegt.

2.5.1 Prdparate

m  Octreotide (Sandostatin LAR Monatsdepot®):
Therapiebeginn mit 20 mg im Intervall von
4 Wochen i.m.

= Lanreotide (Somatuline Autogel®): Therapie-
beginn mit 9o mg im Intervall von 4 Wochen
tief s.c.

m Pasireotide (Signifor): Therapiebeginn mit
40 mg im Intervall von 4 Wochen i.m.
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Abb.1  Management in der Diagnostik und Therapie der Akromegalie
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= Cabergolin (Dostinex®, Generika Cabergolin
0,5mg): Therapiebeginn mit 2 x 0,25 mg wo-
chentlich p.o.

= Pegvisomant (Somavert®): Therapiebeginn
mit 10 mg tgl. s.c. (Depotprdparat in Ent-
wicklung)

2.5.2 Hinweise

Monotherapie mit Cabergolin nur in < 10% ef-
fektiv. Sandostatin in der tdglichen s.c.-Ap-
plikation ist im Erwachsenenalter unzurei-
chend effektiv. Aufgrund der hoheren Affinitdt
von Pasireotide zum Somatostatinrezeptor-
Typ 5 im Vergleich zu Octreotide und Lanreoti-
de kann eine Therapie bei nicht kontrollierter
Akromegalie unter Octreotide/Lanreotide
durchaus erfolgreich sein. Das erhohte Risiko
einer Diabetesentwicklung unter Pasireotide
muss aber beachtet werden.

Additive Therapie entsprechend der be-
reits aufgetretenen Komorbidititen, den
Komplikationen der Akromegalie, da die Er-
krankung haufig erst nach Jahren diagnosti-
ziert wird.

2.5.3 Bestrahlung

Bei unter medikamentéser Therapie bioche-
misch nicht kontrollierbarer Akromegalie oder
hoher Tumorrezidivneigung (Expression von
ki67) besteht die Moglichkeit einer fraktionier-
ten stereotaktischen Strahlentherapie oder der
Radiochirurgie mittels Gamma-Knife®, Linear-
beschleuniger oder Cyber-Knifee®.

Die maximale Response nach Bestrahlung
ist nach 10-15 Jahren erreicht. Die 5-Jahres-Re-
missionsrate nach Gamma-Knife-Therapie be-
tragt 29-60%. Die medikamentése Therapie ist
in dieser Latenzzeit fortzusetzen.
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2.5.4 Therapieziel

Biochemische Kontrolle der Akromegalie (HGH
<2,5ng/mlund IGF1im alters- und geschlechts-
spezifischen Normbereich; Suppression von
HGH im 75-g-OGTT < 1,0 ng/ml).

Ein spontan gemessener GH < 0,4 ng/ml bei
im Normbereich liegendem ICF1 spricht fir
Remission.

Unter Therapie mit Somatostatin-Analoga
ist ein Tumor Shrinkage um bis zu 20% (50% im
Einzelfall) moglich. Unter der Therapie mit
Pegvisomant wurde bisher kein Tumor Shrin-
kage beobachtet, bei bis zu 95% der Patienten
konnte aber IgF1 normalisiert werden. Die The-
rapie mit Cabergolin fiithrt bei < 40% der Patien-
ten zu einer Normalisierung des IgF1, zur Tu-
morgrofle unter Therapie liegen keine Daten
Vor.

Cave: Unter Therapie mit Pegvisomant werden
erwartungsgemaR sehr hohe HGH-Spiegel ge-
messen.

2.5.5 Follow-up

m direkt postoperativ Kontrolle der Hypophy-
senfunktion

= nach 3-4 Monaten postoperativ 75-g-OCTT
mit HGH

= bei kontrollierter Akromegalie Follow-up
jahrlich tiber 5 Jahre, dann alle 2-3 Jahre

m Koloskopie bei Diagnosestellung, bei Nach-
weis von Kolonpolypen Kontrolluntersu-
chungen entsprechend der internationalen
Leitlinie fiir Kolonkarzinom

u  Sella-MRT-Kontrollen (3-4 Monate nach OP
und dann in Abhdngigkeit von dem Vorhan-
densein von Resttumorgewebe und der bio-
chemischen Kontrolle)
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2.6 Versorgungsstruktur

Informationen zu Selbsthilfegruppen und zur
Erkrankung unter www.glandula-online.de
und zum deutschen Akromegalie-Register
unter: http://www.akromegalie-register.de/.
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3 Diagnostik und Therapie
des Cushing-Syndroms

Niki Brenner und Sven Diederich

3.1 Definition, Terminologie

Das Cushing-Syndrom (CS) ist ein Krankheits-
bild, das die Folge einer iiberschiefenden oder
prolongierten Einwirkung von Glukokortikoi-
den auf den Organismus ist. Es duflert sich
durch eine grofRe Gruppe klinischer Merkmale
und Symptome. Daher stellen Diagnostik, Dif-
ferenzialdiagnostik und Therapie des CS nach
wie vor erhéhte Anforderungen an den Endo-
krinologen. Insbesondere bei Vorliegen eines
milden Hyperkortisolismus ist die klinische
und biochemische Differenzierung zwischen
einem CS, einem Pseudo-CS (kein Cushing-Syn-
drom trotz laborchemisch positiver Tests) und
einem Metabolischen Syndrom schwierig.

3.2 Epidemiologie, Klassifikation
3.2.1

Inzidenz und Altersverteilung

Das Cushing-Syndrom ist, abgesehen vom exo-
genen, medikamentds bedingten CS, eine sel-

tene Erkrankung. Die Inzidenz liegt bei o,7-
2,4 Neuerkrankungen pro 1 Millionen Einwoh-
ner pro Jahr. Der Haufigkeitsgipfel liegt um das
20. bis g40. Lebensjahr. Frauen sind ungefdhr
3-mal hdufiger betroffen als Mdnner.

Erhéhte Aufmerksamkeit gilt folgenden Krankheitsbil-

dern, bei denen ein CS vermutet werden kann:

®m 10% der Patienten mit einem Inzidentalom der
Nebennieren (minimale autonome Kortisol-Hyperse-
kretion bzw. subklinischer Hyperkortisolismus)

®m 9% der Patienten mit einem Hypophysenadenom
(>2cm)

m 2-5% der Patienten mit Metabolischem Syndrom und
schlecht eingestelltem Diabetes mellitus

= milder Hyperkortisolismus bei 3% der Osteoporose-
patienten

m erhohte Koinzidenz bei Patientinnen mit einem Syn-
drom der polyzystischen Ovarien (PCOS)
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