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Akromegalie

Interview mit Univ.-Doz. Dr. Christoph Schnack

Wie sieht der Status quo der Therapie
der Akromegalie aus?

Akromegalie, verursacht durch gutartige, Wachstumshormon
sezernierende Hypophysenadenome, ist mit einer Mortalitéts-
erhohung um ca. 70 % verbunden, die Lebenserwartung wird
um ca. 10 Jahre reduziert. Wird hingegen durch therapeuti-
sche MaBnahmen die Wachstumshormonsekretion ausrei-
chend gesenkt (Zielwerte: Wachstumshormonkonzentration
< 2,5 ng/ml und IGF1-Werte im alters- und geschlechtsabhén-
gigen Normbereich), so diirfte die Lebenserwartung wie jene
von Gesunden sein. Therapieziel muss daher neben einer
GroBenkontrolle des Hypophysenadenoms (falls moglich
operative Entfernung) eine Normalisierung der Wachstums-
hormonsekretion mit normalen IGF1-Werten sein.

Nach wie vor ist die transsphenoidale Operation Therapie ers-
ter Wahl bei Mikroadenomen, nicht invasiv wachsenden
Makroadenomen und bei grof3en Tumoren mit raumfordender
Wirkung (Kompression des Chiasma opticum). Eine kom-
plette biochemische Heilung (normales IGF1) ist in ca. 80 %
(75-95 %) der Patienten mit Mikroadenomen und in ca. 50 %
(40-68 %) der Patienten mit Makroadenomen zu erwarten
(ausreichende neurochirurgische Erfahrung vorausgesetzt).
Auch bei invasiv wachsenden Makroadenomen (z. B. Infiltra-
tion des Sinus cavernosus), bei denen mittels Operation
a priori das Therapieziel vermutlich nicht erreicht wird, kann
eine primér operative Therapie (,,debulking®) mit nachfolgen-
der medikamentdser Therapie sinnvoll sein.

Zur medikament6sen Therapie stehen 3 verschiedene Sub-
stanzklassen zur Verfiigung: Die orale Gabe von Dopamin-
agonisten (Cabergolin) ist nur in knapp 10 % der Patienten
effektiv und wird daher relativ selten angewandt. Bei Patien-
ten, die eine parenterale Therapie nicht wiinschen, bei post-
operativ erhohter Wachstumshormonsekretion in Kombination
mit stark erhohten Prolaktinspiegeln oder bei unzureichender
Wachstumshormonsuppression unter Therapie mit Somato-
statinanaloga kann eine Cabergolin-Therapie indiziert sein.

Somatostatinanaloga (Octreotid, Lanreotid) bewirken bei
Langzeitgabe bei unselektionierten Patienten in ca. 40 % eine
ausreichende Suppression der Wachstumshormonsekretion.
Bei ca. 75 % der Patienten wird eine Tumorverkleinerung um
etwa 50 % erreicht. Somatostatinanaloga werden als ,,First-line*-
Therapie bei unwahrscheinlicher chirurgischer Heilung, bei
postoperativ erhohter Wachstumshormonsekretion, sowie zur
prioperativen Symptomkontrolle als Uberbriickung und zum
verzdgerten Wirkungseintritt der Strahlentherapie eingesetzt.

Die monatliche Anwendung der Depotpridparate (i.m. bzw.
s.c.) ist relativ einfach durchzufiihren und in Langzeitstudien
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sicher. Hiufige Nebenwirkungen sind gastrointestinale
Schmerzen und die Entwicklung von Gallensteinen.

Der Wachstumshormonrezeptorblocker Pegvisomant wird
subkutan, tiaglich meist vom Patienten selbst, verabreicht. Die
Anwendung ist bei persistierend erhchter Wachstumshor-
monsekretion unter anderen Therapieformen indiziert und
kann als Monotherapie oder in Kombination mit Somato-
statinanaloga erfolgen. Dosisabhédngig konnen die IGF1-Wer-
te bei > 90 % der Patienten normalisiert werden. Pegvisomant
ist gut vertraglich, verursacht hiufig eine passagere Erhohung
der Leberenzyme, hat aber vermutlich keinen Effekt auf die
Tumorgrofe.

Strahlentherapie wird mit wenigen Ausnahmen erst nach un-
zureichender chirurgischer und/oder medikamentoser Thera-
pie angewandt. Prinzipiell wird die konventionelle (fraktio-
nierte) Bestrahlung bei grofen oder nahe den Sehnerven gele-
genen Tumoren und die fokussierte (stereotaktische) Strah-
lentherapie (Gammaknife, Linearbeschleuniger [LINAC] u. a.)
bei kleinen Tumoren angewandt. Trotz hoher Effektivitit limitie-
ren der stark verzogerte Wirkungseintritt (nach 10-15 Jahren
maximale Wirkung bei konventioneller Bestrahlung) und
Sicherheitsbedenken (Hypophyseninsuffizienz und andere Spét-
folgen) derzeit einen breiteren Einsatz der Strahlentherapie.

Welche neuen Entwicklungen gibt es?

Von chirurgischer Seite gibt es vielversprechende Daten fiir
endoskopische, minimalinvasive Operationsmethoden, mo-
derne Techniken (Neuronavigation, intraoperative CT/MRT)
werden zunehmend eingesetzt.

Die primir medikamentose Therapie mit Somatostatinana-
loga gewinnt bei ausgewihlten Patienten zunehmend an Be-
deutung und diirfte in der Langzeitgabe (5 Jahre) sicher und
effektiv sein.

Fiir das neue Somatostatinanalogon Pasireotid (SOM 230) mit
Affinitit zu 4 von 5 Somatostatinrezeptor-Subtypen (1, 2, 3
und 5; Octreotid und Lanreotid binden lediglich an die Sub-
typen 2 und 5) ist eine hohe Wirksamkeit bei Akromegalie,
Morbus Cushing und neuroendokrinen Tumoren nachgewie-
sen. Ob SOM 230 in der Langzeitgabe den derzeit verfiigba-
ren Substanzen iiberlegen ist, wird in laufenden Studien ge-
priift.

Fiir Pegvisomant konnte nachgewiesen werden, dass die Do-
sierung jeden 2. Tag, aber auch die 1x oder 2x wochentliche
Verabreichung dhnlich wirksam wie die iibliche tigliche Do-
sierung sind und die Lebensqualitiit der Patienten verbessern
konnten.
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Wie ist es um den Einsatz von Pegviso-
mant bei Insulinsensitivitat und Diabetes-
therapien bestellt?

Wihrend Somatostatinanaloga den Kohlenhydratmetabolis-
mus in heterogener Weise beeinflussen (in einer rezenten
Metaanalyse insgesamt keine signifikante Anderung von
HbA | und Niichternblutzucker bei erniedrigten basalen Insu-
linspiegeln und tendenziell hheren Glukosewerten im OGTT),
wurde fiir Pegvisomant eine Verbesserung der Insulin-
sensitivitdt (vermutlich bedingt durch Reduktion der freien
Fettsduren) beschrieben. Nach der Umstellung von Somato-
statinanaloga auf Pegvisomant wurde eine Senkung des
Niichternblutzuckers und der HbA -Werte (bei diabe-
tischen Patienten um > 1 %) beschrieben. Pegvisomant kann
daher bei diabetischen Patienten von Vorteil sein, die orale
antidiabetische Therapie oder die Insulindosis kann manch-
mal reduziert werden.

Welche sind die Vor- und Nachteile der
Kombinationstherapie von Somato-
statinanaloga (SSA) und Pegvisomant?

Die kombinierte Therapie von SSA mit Pegvisomant diirfte
eine sehr effektive Therapie sein, bei der die spezifischen
Vorteile beider Substanzen genutzt werden konnten. So wur-
de bei diabetischen Patienten unter kombinierter Therapie
eine Verbesserung der Blutzuckerwerte und HbA | -Konzent-
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ration beschrieben, eine Reduktion der antidiabetischen The-
rapie war manchmal erforderlich. Andererseits ist das nach
Absetzen von SSA gelegentlich beschriebene Tumorwachstum
bei kombinierter Therapie nicht festzustellen, eine Tumor-
groBenreduktion ist unter kombinierter Therapie fallweise be-
obachtet worden.

Zusitzlich kann eine Kombinationstherapie bei ungeniigen-
der Wachstumshormonsuppression unter einer Substanz-
klasse sinnvoll sein. Eine niedrigere Dosis von Pegvisomant
durch die Kombination mit SSA kann eine betrichtliche
Kostenersparnis bedeuten.

Andererseits ist die kombinierte medikamentdse Therapie re-
lativ aufwendig und setzt eine sehr gute Compliance voraus.
Langzeitstudien, insbesondere direkte Vergleichsstudien der
unterschiedlichen medikamentésen Therapieoptionen, sind
noch ausstindig, sodass derzeit keine generelle Empfehlung
abgegeben werden kann.

Das Gesprdich fiihrte Dr. H. Baminger

Korrespondenzadresse:

Univ.-Doz. Dr. med. Christoph Schnack
1. Medizinische Abteilung
Krankenanstalt Rudolfstiftung

A-1030 Wien
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E-Mail: christoph.schnack @wienkav.at
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