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Aktuelles: Advisory Board Morbus Cushing:
Erfahrungsaustausch zu Pasireotid*

T. Loregger

Die Behandlung des Cushing-Syndroms mit Pasireotid war
Thema eines Advisory-Boards, zu dem die Firma Novartis
eine ausgewihlte Runde von Key-Opinion-Leadern aus ganz
Osterreich nach Wien eingeladen hatte.

Vorsitz Univ.-Prof. Dr. Anton Luger,
Prim. PD DDr. Robert Pichler

Den Vorsitz dieser Veranstaltung fiihrten Prim. PD DDr. Ro-
bert Pichler, Wagner-Jauregg-Krankenhaus Linz, und Univ.-
Prof. Dr. Anton Luger, Universitétsklinik fiir Innere Medizin
III, Wien, der auch die einleitenden Worte sowie die erste Pri-
sentation in diesem Advisory-Board tibernahm. Luger wies
darauf hin, dass gerade beim Cushing-Syndrom eine mog-
lichst friihe Diagnosestellung wichtig ist, um den effizientes-
ten Behandlungserfolg fiir die betroffenen Patienten zu ge-
wihrleisten. Da sich die Erkrankung schleichend entwickelt,
werden die bestehenden Symptome oft sehr spit dem Morbus
Cushing zugeordnet. Der Zeitraum zwischen erstem Arztbe-
such und Diagnose der Erkrankung betrdgt im Durchschnitt
3,8-4,7 Jahre [1].

,, Die transsphenoidale Resektion ist die Therapie der ersten
Wahl“, so Luger. Er wies aber auch darauf hin, dass in 50 %
der Fille keine auffilligen Verdnderungen der Hypophyse in
der Magnetresonanzuntersuchung zu sehen sind. Langzeit-
untersuchungen zeigen iiberdies, dass in bis zu 40 % mit Re-
zidiven gerechnet werden muss. Re-Operation, Adrenalek-
tomie, Strahlentherapie und die pharmakologische Therapie
sind in diesen Fillen Optionen. Die medikamentdse Behand-
lung des Morbus Cushing ist Therapie der zweiten Wahl und
kommt zum Einsatz, wenn eine Operation nicht moglich ist
oder vom Patienten abgelehnt wird.

Somatostatin-Analogon Pasireotid

In ACTH-produzierenden Hypophysenadenomen werden vor
allem die Somatostatin-Rezeptor-Subtypen 5 und 2 sowie die
Dopamin-Rezeptor-Subtypen 2, 2L und 2S sehr hoch expri-
miert. Pasireotid ist ein Multirezeptor-gerichtetes Somatosta-
tin-Analogon mit der hochsten Affinitét fiir die Somatostatin-
Rezeptoren des Subtyps 5 und geringerer fiir die Subtypen 2,
3 und 1. Nachdem in /n-vitro-Studien bereits die Wirksamkeit
von Pasireotid zur Tumorhemmung, gemessen an der ACTH-
Sekretion, bestitigt wurde, konnten diese vielversprechenden
Ergebnisse auch in einer 2012 publizierten klinischen Studie
verifiziert werden [2].

Diese Studie untersuchte 162 Patienten in 2 Behandlungs-
armen mit unterschiedlichen Dosierungen von Pasireotid
(600 pg s.c. bid vs. 900 ug s.c. bid). Als Einschlusskriterien

* Nachdruck aus: krebs:hilfe! Ausgabe 6/2013.

40  JKLIN ENDOKRINOL STOFFW 2014; 7 (1)

wurden definiert: Die Patienten mussten eine erhohte Korti-
solproduktion haben, sie durften bereits operiert worden sein,
aber keine adrenolytische Therapie in der Vorgeschichte auf-
weisen. Wenn die vorgegebenen Zielwerte nicht erreicht wur-
den, war nach 3 Monaten eine Erhthung der Dosierung um
2% 300 ug in beiden Studienarmen moglich. Eine Titration der
Dosierung war in dieser Studie bis zum zwolften (= letzten)
Studienmonat moglich.

Signifikante Wirkung

Die Wirksamkeit der Pasireotid-Behandlung wurde an der
24-Stunden-Harn-Kortisolausscheidung nach 6 und 12 Mona-
ten gemessen, die sowohl mit 600 pg als auch mit 900 ug Pasi-
reotid signifikant reduziert werden konnte. Luger wies auch
auf den Umstand hin, dass die Studien zeigten, dass ein An-
sprechen in den ersten beiden Therapiemonaten auch einen
Indikator fiir den Gesamterfolg darstellt. ,, Kommt es in die-
ser Anfangszeit zu keiner signifikanten Reduktion, ist davon
auszugehen, dass auch eine Therapieverlingerung keinen Be-
handlungserfolg bringen wird“, so Luger. Die Abnahme der
Kortisolspiegel fiihrt auch zu einer signifikanten Reduktion
des systolischen und diastolischen Blutdruckes (SBD: 95-%-
CI: -9,8 bis —2,4/DBD: 95-%-CI: -6,2 bis —1,2), die unter an-
derem auch auf die Mineralokortikoidwirkung von Hydrokor-
tison und die signifikante Gewichtsabnahme von 6,7 kg (95-
%-CI: =8,0 bis —5,4) zuriickzufiihren ist. Gleichzeitig kommt
es auch zu einer signifikanten Verbesserung der subjektiven
Lebensqualitiit.

Sicherheitsprofil

Pasireotid weist ein mit anderen Somatostatin-Analoga ver-
gleichbares Sicherheitsprofil auf. Am hiufigsten wurde iiber
gastrointestinale Nebenwirkungen und eine Beeintrichtigung
des Kohlenhydratstoffwechsels — in Form von Hypergly-
kdmien (72 % der Patienten) — berichtet. Diese Nebenwirkung
ist auf eine Reduktion der Sekretion von Insulin und der In-
kretine GLP-1 und GIP zuriickzufiihren, die relativ dosisun-
abhingig sowohl unter 600 ug als auch unter 900 ug zu ei-
nem gleichen Prozentsatz auftrat. Die Insulinsensitivitdt wird
durch Pasireotid nicht beeinflusst, wie eine Studie an gesun-
den Probanden zeigte [3]. Aufgrund des dargestellten Pa-
thomechanismus sind als logische Therapie dieser Hypergly-
kdmie Dipeptidylpeptidase-4- (DPP-4-) Inhibitoren und Glu-
cagon-like-Peptid-1- (GLP-1-) Analoga am besten geeignet.
Die Hyperglykdmie wiéhrend einer Therapie mit Pasireotid
sollte durch eine proaktive Aufkldrung der betroffenen Pati-
enten, inklusive regelmifBiger Kontrollen, moglichst friih er-
kannt und behandelt werden.

Bei 8 % der Patienten kam es zum Auftreten einer Nebennie-
reninsuffizienz, die aber durch Dosisreduktion und/oder tem-
porire Glukokortikoidsubstitution behandelt werden konnte.
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Fallberichte

Luger stellte den Fall eines 70-jdhrigen Patienten vor, der
erstmals 2010 mit M. Cushing und schwerer COPD vorstel-
lig wurde. Die Diagnosestellung war aufgrund des schlechten
Allgemeinzustandes des Patienten erschwert, eine Operation
nicht moglich. Trotz initial erfolgter Behandlung mit Flucona-
zol/Cabergolin konnte eine signifikante Senkung des 24-Stun-
den-Harn-Kortisolspiegels erst durch Pasireotid erreicht wer-
den. Seither ist der Patient mit einer Dosis von 2x 300 ug/
Tag Pasireotid gut eingestellt und die entsprechenden Harn-
Kortisolspiegel sind innerhalb des Referenzbereichs, wobei es
kurzfristig auch zu einem Hypokortizismus gekommen ist.

Auch im Falle einer weiteren Patientin mit Morbus Cushing
mit Zustand nach initial erfolgreicher transsphenoidaler Ope-
ration, bei der 10 Jahre spiter ein Rezidiv festgestellt wur-
de, konnte mit der sehr niedrigen Dosierung von alternierend
1x bzw. 2x 900 ug/Tag Pasireotid eine signifikante Reduktion
und Normalisierung der Kortisolausscheidung erzielt werden.

Eine Patientin mit deutlichem Ubergewicht und grenzwertig
hohen 24-Stunden-Harn-Kortisolspiegeln zeigte erst unter ei-
ner Tagesdosierung mit 2x 600 ug Pasireotid eine signifikan-
te klinische Besserung, kontinuierliche Gewichtsabnahme und
eine Normalisierung des 24-Stunden-Harnkortisols. Nachdem
die Kortisolwerte wieder anstiegen, wurde die Dosis auf 2x
900 ug/Tag Pasireotid erhoht, worauf die Patientin sehr gut an-
sprach und es zu einer Normalisierung der ACTH- und Harn-
kortisolwerte kam. Abgesehen von einer subjektiv verringer-
ten Stressbelastbarkeit ist die Patientin beschwerdefrei und
lebt mit subjektiv hoher Lebensqualitit.

Im Fall einer weiteren Patientin konnte mit einer Dosierung
von 2x 900 ug/Tag zwar eine gute Behandlung des M. Cush-
ing erreicht werden, aber die subjektive Lebensqualitdt war
durch abdominale Striae und Hautfalten, Hirsutismus, abdo-
minale Krdmpfe, Flatulenz und Diarrho stark eingeschrénkt.
Im zeitlichen Verlauf kam es zu einer geringeren Ausprigung
der gastrointestinalen Nebenwirkungen. Eine operative Kor-
rektur der Hautfalten seitens der plastischen Chirurgie ist da-
her vorgesehen.

Nicht nur Erfolgsgeschichten

Ein 47-jdhriger Mann wurde nach erfolgter transsphenoida-
ler Operation, erfolgloser postoperativer Behandlung und ei-
nem Rezidiv auf eine Therapie mit 1x 600 ug/Tag Pasireotid
umgestellt, kombiniert mit dem bisher verabreichten Cabergo-
lin. Aufgrund der auftretenden Nebenwirkungen — abdomina-
le Krampfe, weiche Stiihle bis zur Diarrhd — wurde die The-
rapie jedoch auf Wunsch des Patienten abgebrochen. Die wei-
tere Behandlung erfolgt mit einem Dopaminagonisten, wobei
ein langerfristiges Therapiekonzept noch ausstindig ist.

Bei dem sechsten Fall handelt es sich um einen 54-jdhrigen
minnlichen Patienten mit Hypophysenkarzinom, der bereits
10x operiert und 4x mit Radiotherapie behandelt und spéter
auch adrenalektomiert wurde. Nach erfolgten Teilremissionen
unter diversen, zusitzlichen medikamentosen Behandlungen
und neuerlichem Anstieg des Tumormarkers (ACTH) wur-
de auf eine Behandlung mit 2x 600 ug Pasireotid gewechselt.
In dem sehr weit fortgeschrittenen Stadium war jedoch keine
Besserung der Symptome durch Pasireotid zu erreichen.

Zusammenfassung

AbschlieBend hielt Luger fest, dass bei den prisentierten Pati-
entenféllen mit einer niedrigen Dosis von Pasireotid gute Be-
handlungserfolge erzielt werden konnten. Auch in der klini-
schen Studie war der Enderfolg unter beiden Dosierungen ver-
gleichbar. Luger unterstrich, dass die Gefahr der Hypergly-
kdmie sowie der anderen Nebenwirkungen in Relation zum
therapeutischen Effekt von Pasireotid und der unbedingt er-
forderlichen Korrektur eines Hyperkortisolismus mit seinen
deletidren Folgen gesehen werden muss. Eine eventuell auftre-
tende Hyperglykidmie sollte friihzeitig erkannt und behandelt
werden. Generell ist ein Therapieeinstieg mit niedrigen Do-
sierungen von Pasireotid aufgrund moglicher Nebenwirkun-
gen, vor allem im gastrointestinalen Bereich, iiberlegenswert.
Letztere klingen aber im Laufe der Behandlung in vielen Fil-
len zumindest teilweise ab.

month phase 3 study of pasireotide in
Cushing’s disease. N Engl J Med 2012; 366:
914-24.
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