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 Einleitung

Beim M. Cushing handelt es sich um ein schweres Krank-
heitsbild, das unter anderem durch zentrale Adipositas, Osteo-
porose, Hypertonie, Insulinresistenz, gestörte Glukose-
toleranz, Dyslipidämie und kardiovaskuläre Komplikationen
charakterisiert ist. Wird der Patient erst im fortgeschrittenen
Stadium mit massiven Symptomen vorstellig, kann die Er-
krankung lebensbedrohlich sein. Häufig ist das klinische Bild
jedoch ebenso unspezifisch wie variabel, weshalb sich die
Diagnose bei vielen Betroffenen verzögert. Cushing-Sympto-
me führen die Patienten zu Ärzten verschiedener Fach-
disziplinen (Allgemeinmedizin, Interne Medizin, Orthopädie,
Dermatologie, Ophthalmologie etc.).

 Diagnostik

Als diagnostische Grundlage dienen der Kortisolwert im 24-
Stunden-Sammelharn, der Dexamethason-Hemmtest und das
Kortisol-Tagesprofil bzw. Late-Night-Speichel-Kortisol (je
nach Verfügbarkeit). Differenzialdiagnostisch erlauben Plas-
ma-ACTH-Messung, CRH-Test, Liddle-Test, bildgebende
Verfahren im Bereich von Hypophyse und Nebenniere sowie
Sinus-Petrosus-Sampling eine Abgrenzung zu den nicht zen-
tralen Formen des Cushing-Syndroms (ektop oder adrenal).

Der Schweregrad der Erkrankung richtet sich nach der Ge-
samtheit aus klinischer Präsentation und Befunden und kann
nicht auf einzelne Laborwerte reduziert werden. Eine Eintei-
lung in „mild“, „mäßig“ und „schwer“ anhand des „urinary
free cortisol“ (UFC) erscheint deshalb arbiträr. Praktische
Konsequenzen dieser Kategorisierung fehlen, da eine Thera-
pie auch bei „milden“ Erscheinungsformen in jedem Fall in-
diziert ist, aber auch bei „schweren“ Formen die Wiederher-
stellung physiologischer Verhältnisse unbedingt angestrebt
werden soll.

 Therapie

Die transsphenoidale Resektion eines Hypophysenadenoms
stellt die Therapie der ersten Wahl dar. Kann dadurch der
Hyperkortizismus nicht geheilt werden, stehen Re-Operation,
Adrenalektomie und Strahlentherapie zur Verfügung, die alle
mit schwerwiegenden Komplikationen assoziiert sein kön-
nen.

Als pharmakologische Optionen befinden sich derzeit
Cabergolin, Ketoconazol, Fluconazol sowie Mifepriston in
Off-label-Verwendung. Üblicherweise kommen sie eher im
Sinne einer überbrückenden Maßnahme zum Einsatz, unter
welcher Zeit gewonnen und der Krankheitsverlauf beobachtet
werden kann. Seltener gelingt eine erfolgreiche Behandlung
über lange Zeiträume.

 Datenlage zu Pasireotid

Wirkmechanismus
Das Multirezeptor-gezielte Somatostatinanalogon Pasireotid
(SOM230) unterscheidet sich von Octreotid durch ein geän-
dertes Affinitätsprofil gegenüber den einzelnen Somatosta-
tinrezeptor-Subtypen: Für SST

1
 ist die Affinität 30-fach hö-

her, für SST
3
 5-fach und für SST

5
 39-fach [1]. Es findet sich

eine vergleichbare Affinität für SST
2
. Bei ACTH-sezernieren-

den Hypophysenadenomen dominiert der Rezeptor-Subtyp
SST

5
, der gemeinsam mit SST

2
 eine essenzielle Rolle in der

Kurzfassung: Im Behandlungsalgorithmus des
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Regulation der ACTH-Sekretion spielt [2, 3]. Pasireotid setzt
hauptsächlich an SST

2
und SST

5
 an und entspricht somit einer

Hypophysen-gezielten Therapieoption [4].

Klinisches Studienprogramm
Die Wirksamkeit von Pasireotid konnte in der einarmigen
multizentrischen Phase-II-Studie SOM230B2208 im Sinne
eines „proof of concept“ demonstriert werden [5]. 39 Pa-
tienten mit neu manifestiertem oder einem Rezidiv eines
M. Cushing und einem UFC von mindestens 2× „upper limit
of normal“ (ULN) erhielten open-label Pasireotid 600 µg 2×
täglich subkutan über 15 Tage. Bei 22 Patienten war eine
UFC-Reduktion zu erzielen und bei 5 eine Normalisierung.
Die Kortisol-Ausscheidung konnte im Mittel um 44,5 % ge-
senkt werden (p = 0,021). Auf die Effektivität von Pasireotid
als Langzeittherapie weisen die Ergebnisse der Extensions-
studie SOM230B2208E hin, in der jene Patienten, die von der
Therapie profitiert hatten, weiterbehandelt wurden [6]. Nach 6
Monaten konnten bei 10 Personen anhaltende UFC-Reduktio-
nen erreicht werden, wobei 4 eine Normalisierung erzielten.

Diese Erkenntnisse gaben Anlass zur Initiierung der Phase-
III-Studie SOM230B2305, deren 6-Monats-Ergebnisse die
Basis des im April 2012 abgeschlossenen Zulassungsver-
fahrens von Pasireotid bei M. Cushing bildeten [7]. Es handelt
sich um die größte Studie, die bisher zu einer medikamentö-
sen Therapie bei M. Cushing durchgeführt wurde. In 18 Län-
dern auf 4 Kontinenten wurden insgesamt 162 Patienten mit
bestätigtem De-novo- oder persistierendem/rezidivierendem
M. Cushing (UFC ≥ 1,5× ULN) rekrutiert. Die Therapie er-
folgte randomisiert mit einer von 2 Pasireotid-Dosierungen
(600 µg oder 900 µg 2× täglich s.c.). Nach der doppelblinden
3-monatigen Eingangsphase wurde bei Eintreten einer UFC-

Reduktion oder -Normalisierung die ursprüngliche Dosis
doppelblind weitergeführt. Wenn keine Veränderung stattge-
funden hatte, erfolgte nach Entblindung eine Auftitration auf
900 µg bzw. 1200 µg 2× täglich über weitere 3 Monate. In der
Folge wurde die Studie mit Open-Label-Design fortgesetzt.

Die Analyse nach 6 Monaten ergab eine Reduktion der UFC-
Werte bei den meisten Patienten (Abb. 1). In beiden Gruppen
trat eine mediane Verringerung um 47,9 % ein, bei korrespon-
dierender Abnahme der Plasma-ACTH- und Serum-Korti-
solspiegel. Der primäre Endpunkt (Anteil der Patienten mit
UFC ≤ ULN nach 6 Monaten ohne vorhergehende Auftitra-
tion; untere Grenze des 95%igen Konfidenzintervalls > 15 %)
wurde in der 900-µg-Gruppe erreicht. Bei Teilnehmern mit
niedrigen UFC-Ausgangswerten war die Wahrscheinlichkeit
für eine Normalisierung höher. Ein augenfälliger Rückgang
der Werte bereits im ersten Behandlungsmonat (Abb. 2) er-
möglicht ein rasches Herausfiltern von Non-Respondern; in-
nerhalb von 1–2 Monaten können Patienten mit inadäquatem
biochemischen Response mit 90%iger Genauigkeit identifi-
ziert werden. Die 12-Monats-Daten bestätigen die Dauerhaf-
tigkeit des Therapieeffekts.

Parallel zur UFC-Abnahme wurden im ersten Behandlungs-
jahr signifikante Abnahmen des systolischen und diastoli-
schen Blutdrucks (–6,1 mmHg bzw. –3,7 mmHg), des Kör-
pergewichts (–6,7 kg) und des LDL-Cholesterins (–0,4 mmol/l)
verzeichnet. Gegenläufig dazu stieg die gesundheitsbezogene
Lebensqualität signifikant an. Zu möglichen Größenreduk-
tionen der Hypophysenadenome unter Pasireotid-Therapie
existieren derzeit noch keine systematischen Auswertungen.
Anekdotisch konnten eindrucksvolle Reduktionen in kurzer
Zeit nachgewiesen werden.

Abbildung 1: Abnahme der Kortisolausscheidung im Harn (UFC) nach 6 Monaten Pasireotid 600 µg bzw. 900 µg 2× täglich (Zulassungsstudie SOM230B2305). Mod. nach [7].
© Novartis.
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Die Nebenwirkungen standen in Einklang mit dem von der
Therapie mit anderen Somatostatinanaloga bekannten Profil.
Diarrhö und Übelkeit wurden in der Studie am häufigsten ver-
zeichnet (58 % bzw. 52 %), zum Auftreten von Gallensteinen
kam es in 30,2 %. In weiterer Folge wird die bereits in Phase
II beobachtete Tendenz zur Entwicklung von Hyperglykä-
mien zu beachten sein, diese traten bei 73 % der Patienten auf.
Nach Absetzen der Therapie kam es zum Rückgang der Nüch-
ternglukose auf das vor Studienbeginn gemessene Niveau, es tra-
ten weder eine diabetische Ketoazidose noch ein hyperosmo-
lares Koma auf.

Die Mechanismen, die zu einer Beeinträchtigung des Kohlen-
hydratstoffwechsels führen könnten, wurden in der randomi-
sierten doppelblinden Studie SOM230B2216 evaluiert [8].
Den Ergebnissen zufolge führt Pasireotid zu einer Verminde-
rung der Insulinsekretion und der Inkretinantwort ohne Ände-
rung der Insulinsensitivität. Für das Management der
Pasireotid-assoziierten Hyperglykämie eignen sich DPP-4-
Inhibitoren und GLP-1-Analoga am besten, wie in der an ge-
sunden Freiwilligen durchgeführten, randomisierten 5-
armigen Studie SOM230B2124 gezeigt wurde [8].

 Praktische Aspekte und offene Fragen

Mit Pasireotid steht eine neue Option zur Verfügung, die das
Behandlungskonzept bei M. Cushing bereichern und für viele
Patienten klinisch relevante Vorteile bringen wird.

Indikationsstellung
Pasireotid ist mit der Zulassung für die Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit Morbus Cushing indiziert, für die

ein chirurgischer Eingriff keine Option ist oder bei denen ein
chirurgischer Eingriff fehlgeschlagen ist [Fachinformation,
Stand 24.04.2012].

Die Operation wird auch weiterhin die Therapie der ersten
Wahl bei M. Cushing darstellen. Darüber hinaus stellt Pasi-
reotid jedoch eine wesentliche Bereicherung des Therapiean-
gebots dar. Die neoadjuvante Anwendung über 3–6 Monate
vor der Operation im Sinne einer Tumorverkleinerung bzw.
auch als Überbrückung bei schlechtem Allgemeinzustand ist
ebenso denkbar wie eine lebenslange Therapie, wenn sich
eine Resektion im individuellen Fall, z. B. aufgrund von Alter
oder Komorbiditäten, verbietet. Bei Rezidiv können invasive
Maßnahmen (Adrenalektomie, neuerliche transsphenoidale
Resektion, Bestrahlung) verhindert oder zumindest verzögert
werden. Eine mögliche Indikation besteht beim endokrino-
logischen Rezidiv mit negativem MR-Befund. Inwieweit eine
lebenslange Therapie mit Pasireotid tatsächlich durchführbar
ist, muss die klinische Erfahrung erst zeigen. Beim Nelson-
Syndrom (reaktives starkes Wachstum der basophilen korti-
kotropen Zellen der Adenohypophyse nach Adrenalektomie)
sollte die Substanz theoretisch ebenso wirksam sein wie beim
M. Cushing.

Nebenwirkungsmanagement
Der unter Pasireotid-Therapie häufig, zum Teil passager auf-
tretenden Hyperglykämie sollte besondere Beachtung mit
engmaschigen Kontrollen und frühzeitiger therapeutischer
Intervention geschenkt werden. Neben DPP-4-Inhibitoren
sind GLP-1-Analoga eine Option. Komplikationen durch
Gallensteinbildung kann vermutlich ebenso wie unter Octreo-
tid-Therapie mit Choleretika bzw. Ursodesoxycholsäure ent-
gegengewirkt werden. Vor Therapiebeginn empfiehlt sich die

Durchführung einer Oberbauchsono-
graphie. Anzuraten ist auch das Anferti-
gen eines EKGs vor Verordnung, da un-
ter der Therapie QTc-Verlängerungen
beobachtet wurden, die daher in den
Studien einen Ausschlussgrund dar-
stellten.

Weitere klinische Entwicklung
der Substanz
Um die Akzeptanz der zugelassenen Ap-
plikationsform (2× täglich subkutan) zu
erhöhen, wird eine „Long-acting re-
lease“- (LAR-) Formulierung evaluiert.
Weitere Studien überprüfen die Wirk-
samkeit von Pasireotid beim ektopen
Cushing-Syndrom sowie als Kombina-
tionstherapie mit Cabergolin und Keto-
conazol in Hinblick auf potenzielle sy-
nergistische Effekte.

Andere Indikationen wie Akromegalie
und neuroendokrine Tumoren sind dem
Wirkungsspektrum der Substanzklasse
der Somatostatinanaloga gemäß zu er-
warten.

Abbildung 2: Rasche Abnahme der Kortisolausscheidung im Harn innerhalb des ersten Behandlungsmonats.
Innerhalb von 1–2 Monaten können Patienten mit inadäquatem biochemischem Response mit 90%iger Genauig-
keit identifiziert werden. Mod. nach [7]. © Novartis.



J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2012; 5 (Sonderheft 2)

Pasireotid: Eine neue Therapieoption bei Morbus Cushing

5

Literatur:
1. Bruns C, Lewis I, Briner U, et al. SOM230:
a novel somatostatin peptidomimetic with
broad somatotropin release inhibiting factor
(SRIF) receptor binding and a unique antise-
cretory profile. Eur J Endocrinol 2002; 146:
707–16.

2. Strowski MZ, Dashkevicz MP, Parmar RM,
et al. Somatostatin receptor subtypes 2 and
5 inhibit corticotropin-releasing hormone-
stimulated adrenocorticotropin secretion
from AtT-20 cells. Neuroendocrinology 2002;
75: 339–46.

3. Sharma K, Patel YC, Srikant CB. C-termi-
nal region of human somatostatin receptor 5
is required for induction of Rb and G1 cell
cycle arrest. Mol Endocrinol 1999; 13: 82–
90.

4. Schmid HA. Pasireotide (SOM230): devel-
opment, mechanism of action and potential
applications. Mol Cell Endocrinol 2008; 286:
69–74.

5. Boscaro M, Ludlam WH, Atkinson B, et al.
Treatment of pituitary-dependent Cushing’s
disease with the multireceptor ligand soma-
tostatin analog pasireotide (SOM230): a
multicenter, phase II trial. J Clin Endocrinol
Metab 2009; 94: 115–22.

6. Boscaro M, Zhang Y, Sen K, et al. Long-
term treatment of Cushing’s disease with
pasireotide (SOM230): results from a phase
II extension study. Endocr Rev 2010; 31
(Suppl 1): S333.

7. Colao A, Petersenn S, Newell-Price J,
et al. A 12-month phase 3 study of pasireo-
tide in Cushing’s disease. N Engl J Med
2012; 366: 914–24.

8. Henry RR, Mudaliar S, Hermosillo Resén-
diz K, et al. Mechanism and management
of hypergylcemia associated with pasi-
reotide: results from studies in healthy
volunteers. Abstract: 13th European Con-
gress of Endocrinology 2011, Rotterdam;
# P260.

 Relevanz für die Praxis

Pasireotid bereichert das Therapieangebot für Patienten
mit Morbus Cushing. Die transsphenoidale Resektion ei-
nes ACTH-produzierenden  Hypophysenadenoms bleibt
die Therapie der ersten Wahl. Ist diese nicht möglich oder
wird dadurch keine Heilung erzielt, steht mit Pasireotid
nunmehr eine wertvolle Alternative zur Verfügung.

 Interessenkonflikt

Alle Autoren haben ein Honorar für die Teilnahme am
Pasireotid Advisory Board erhalten.


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 Anhang

Kasuistik: Pasireotid bei rezidivierendem
M. Cushing
Robert Pichler, Linz

Eine 32-jährige Patientin wurde im September 2005 wegen
eines Hypophysen-Makroadenoms (2 cm laut MRI) vorstel-
lig. Neben einer morbiden Adipositas (113 kg bei 156 cm
Körpergröße) bestanden Schwindel, Kopfschmerzen, Hirsu-
tismus, Müdigkeit, Obstipation und eine minimale Gesichts-
feldeinschränkung links. Nach der Resektion trat eine leichte
klinische Besserung ein, Müdigkeit und Abgeschlagenheit
bildeten sich aber nicht wirklich zurück. Die 24-Stunden-
Harn-Kortisolwerte waren nach wie vor erhöht, das Gewicht
annähernd unverändert. Suppressionstests ergaben meistens
grenzwertige Befunde.

Im Juni 2006 zeigte die MR-Bildgebung einen fraglichen
kleinen Resttumor parainfundibulär rechts. Schließlich wurde
ein Rezidiv diagnostiziert und im Oktober 2007 eine Re-Ope-
ration durchgeführt. Tatsächlich fand in der Folge eine leichte
Gewichtsabnahme auf 100 kg statt, die depressiven Sympto-
me besserten sich. Unmittelbar postoperativ lagen die ACTH-
und Kortisolwerte im Normbereich.

In den Jahren 2008 und 2009 waren wiederholte MR-Kontrol-
len unauffällig, dennoch stieg die Kortisol-Ausscheidung im

Harn kontinuierlich an und der 4-mg-Dexamethason-Test
(Liddle-Test) wurde erneut pathologisch. Die Patientin wurde
daher in der Folge in die SOM230B2305-Studie eingeschlos-
sen. Unter Pasireotid 600 µg 2× täglich traten eine klinische
Besserung und kontinuierliche Gewichtsabnahme ein, die
Kortisolwerte im 24-Stunden-Harn normalisierten sich. In der
zweiten Hälfte des Jahres 2010 wurde aufgrund ansteigender
Kortisolwerte eine Dosiserhöhung auf 900 µg 2× täglich vor-
genommen. Die rezenteste Laboruntersuchung vom Oktober
2011 ergab normale Kortisolspiegel im Harn und Serum so-
wie reguläre ACTH-Werte. Laut klinischem Letztbefund hat
die Patientin mittlerweile auf 77 kg abgenommen (Vergleich
Abbildungen 3 und 4); bis auf eine subjektiv geringe Stress-
belastbarkeit ist sie beschwerdefrei. Als mögliche Nebenwir-
kungen der Therapie mit Pasireotid manifestierten sich eine
asymptomatische Cholecystolithiasis und ein Diabetes melli-
tus, der mit Metformin und Diät eingestellt wurde. Die Kno-
chendichte blieb unverändert normal.

Die Photos wurden dankenswerterweise von der Patientin zur
Verfügung gestellt.

Korrespondenzadresse:

Prim. PD DDr. Robert Pichler
Institut für Nuklearmedizin, Wagner-Jauregg-Krankenhaus,
A-4021 Linz, Wagner-Jauregg-Weg 15
E-Mail: robert.pichler@gespag.at

Abbildung 4:
Patientin im
November 2011.

Abbildung 3:
Patientin im
Januar 2004.
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