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1. Einleitung 

 

1.1. Historisches 

 

Die Akromegalie ist durch eine pathologische Sekretion von Wachstumshormon 

(Somatotropes Hormon, STH) im Erwachsenenalter und die dadurch bedingten 

metabolischen und morphologischen Auswirkungen charakterisiert. Vor dem Schluss 

der Wachstumsfugen verursacht die vermehrte Produktion von STH den sogenann-

ten Gigantismus. Die Akromegalie wurde zum ersten Mal 1886 von Pierre Marie be-

schrieben68. Minkowski ging ein Jahr später von einer Vergrößerung der Hypophyse 

als Ursache der Erkrankung aus77. Wie Cushing, Davidoff und Bailey9,27-29 in 

späteren klinisch - pathologischen Studien nachweisen konnten, ist die Erkrankung in 

der Regel durch ein hormonproduzierendes Hypophysenadenom verursacht. Später 

wurde das Hormon Wachstumshormon (STH) genannt. In den sechziger Jahren 

konnte das im Blut zirkulierende Wachstumshormon durch Radioimmunassays 

nachgewiesen werden65; 1971 wurde die Primärstruktur des Polypeptids auf-

gedeckt65. Andere Ursachen, wie eine ektope Wachstumshormon-Releasing-Hor-

mon-(GHRH)-Produktion oder eine ektope STH-Produktion, stellen in weniger als 1% 

der Fälle die Ursache der Erkrankung dar (Tabelle 1)5.  
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1. STH-Exzeß (in über 99% der Fälle) 
1.1. Hypophysär 

• dicht granuliertes GH-Zelladenom 
• gering granuliertes GH-Zelladenom 
• gemischtes GH-Prolaktin-Zelladenom 
• azidophiles Stammzelladenom 

1.2. Ektoper Hypophysentumor 
1.3. Ektope STH-Bildung (extreme Rarität) 

 
2. GHRH-Exzeß 
2.1. Eutop 

• hypophysäre oder hypothalamische 
Gangliozytome 

2.2. Ektop 
• Karzinoide (Bronchus, Gasrointestinaltrakt) 
• pankreatischer Inselzelltumor 
• kleinzelliges Bronchialkarzinom 
• Nebennierenadenom 
• Phäochromozytom 
 

 
   Tabelle 1. Ursachen der Akromegalie (nach Melmed74) 
 
 
 
 

1.2. Epidemiologie der Akromegalie 

 

Die Prävalenz der Akromegalie wird in verschiedenen Studien mit 38 bis 69 Fällen 

pro einer Million Einwohner angegeben3,89. Die durchschnittliche jährliche Inzidenz 

beträgt 2,8 bis 4,0 Erkrankungen pro einer Million Einwohner. In der retrospektiven 

Studie von Newcastle / Großbritannien3, betrug die Prävalenz 38 Neuerkrankungen 

pro einer Million, die Inzidenz belief sich auf 3 Fälle pro einer Million Einwohner. In 

Nordirland betrug die Prävalenz einer Akromegalie im Jahr 1984 63 Erkrankungen 

pro einer Million Einwohner, die jährliche Inzidenz einer neudiagnostizierten 

Akromegalie lag bei 4 Fällen pro einer Million Einwohner für die vorangegangenen 25 

Jahre3,89. Die retrospektive Studie in Nordirland kann wegen der geographischen 

Isolation der Region als objektive Wiedergabe der Prävalenz und Inzidenz einer 

Akromegalie angesehen werden89.  

 

Das Verhältnis von weiblichen zu männlichen Patienten wird zwischen 1,2 und 1,8 zu 

1 angegeben3; es werden aber auch ausgeglichene Geschlechtsverhältnisse 

beschrieben89. Der Altersdurchschnitt der Patienten bei der Erstdiagnose liegt im 

fünften Lebensjahrzehnt mit sehr breiter Streuung (30. bis 80. Lebensjahr)3,68,81. In 



 

7
 

 

 

den oben genannten Studien beträgt der Zeitraum zwischen dem Beginn der 

Erkrankung und der Diagnosestellung 4 bis 10 Jahre. Bei jüngeren Patienten wird oft 

ein aggressiv wachsendes Adenom gefunden; es zeigt sich bei diesen Patienten 

auch eine schnellere Manifestation der klinischen Symptome74. 

 

 
1.3. Physiologie des Wachstumshormons (STH)  

 

Das Wachstumshormon (STH) ist im Kindesalter essentiell für ein normales 

Wachstum. Das STH-Molekül ist ein einkettiges Polypeptid mit einem Gewicht von 22 

Kilodalton mit 191 Aminosäuren5. Es wird von somatotropen Zellen der 

Hypophysevorderlappen produziert. Die Sekretion resultiert aus einer 

antagonistischen Reaktion zwischen zwei hypothalamischen Hormonen: dem Growth 

Hormon Releasing Hormon (GHRH) und Somatostatin. Die Sekretion von GHRH 

(Stimulation) und Somatostatin (Inhibition) wird durch eine Reihe von Faktoren 

beeinflusst, von denen der zirkadiane Rhythmus der wichtigste ist. Aber auch 

metabolische Faktoren spielen eine Rolle bei der STH-Regulation. Eine 

Hypoglykämie und eine geringe Fettsäurekonzentration haben einen stimulierenden 

Einfluss, Hyperglykämie und erhöhte Fettsäurekonzentration einen hemmenden 

Einfluss auf die STH-Ausschüttung (Tabelle 2)4. Die Ausschüttung erfolgt im 

Tagesverlauf pulsatil in einem Intervall von circa 120 Minuten4. Die STH-Sekretion ist 

tagsüber (Wachrhythmus) relativ niedrig und steigt während des Schlafes 

(Schlafrhythmus) an52. Bei Akromegalie-Patienten besteht die Pulsalität von STH 

weiterhin; ein zirkadianes Rhythmusmuster ist jedoch nicht mehr zu erkennen12.   

 
 
Stimulation Hemmung 
Aminosäuren IGF-I 
GHRH Hyperglykämie 
Stress Hyperthyreose 
Hypoglykämie Hypothyreose 
Schlaf Fettsäuren 
Serotonin Nikotin 
Testosteron Alter 
Dopamin  
 
Tabelle 2. Regulation der Sekretion von STH (nach Allen at al.4) 
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STH ist im Plasma an das Trägerprotein, Growth Hormone-Binding Protein (GH-BP) 

gebunden. Auf diese Weise erreicht das Wachstumshormon seinen Bestimmungsort: 

den Growth Hormone Receptor (GHR)75. Die Leber und das Fettgewebe besitzen die 

größte Rezeptorendichte von GHR. Das STH entfaltet seine protein-anabole Wirkung 

durch die Förderung der Fettverwertung mit einer Erhöhung der Hydrolyse von 

Triglyzeriden und einer Hemmung des oxidativen Glucoseabbaus. Daraus resultiert 

eine Hemmung der Glukoneogenese, wodurch ein geringerer Bedarf an 

Aminosäuren des Proteinkatabolismus entsteht. Somit wird der Proteinabbau 

gehemmt. STH wirkt aber auch anabol über eine direkte Stimulation der 

Proteinsynthese. In der Leber und in anderen Organen induziert das 

Wachstumshormon die Ausschüttung von Insulin-Like Growth Factor-I (IGF-I) 

(s.u.)75,84. 

 

 

1.4. Physiologie des Insulin-Like Growth Factors I (IGF-I) 

 

IGF-I beeinflusst das somatische Wachstum und die Proliferation der meisten 

Zellen84. IGF-I besteht aus 70 Aminosäuren mit einem Molekulargewicht von 7,5 

Kilodalton84. Wie das Wachstumshormon zirkuliert es im Plasma an ein Protein 

gebunden: Insulin-Like-Growth Factor Binding Protein (IGFBP)84. IGF-I ist ein 

potentes Mitogen, dessen Wirkung von der Höhe des freien IGF-I und dessen 

Interaktion mit IGF-Rezeptoren bestimmt wird. IGF-I reguliert auch renale 

Funktionen. Die renale Durchblutungsrate, die glomeruläre Filtration und die 

proximale tubuläre Resorption von Phosphat werden erhöht84. Einige Studien deuten 

auf einen Zusammenhang zwischen IGF-I und verschiedenen Neoplasien hin101. 

 

 

1.5. Pathophysiologie der Akromegalie 

 

Bei über 99% der Patienten mit Akromegalie wird ein Hypophysenadenom 

diagnostiziert. Circa 22% der Hypophysenadenome sind somatotrope Adenome. Die 

STH-produzierenden Adenome sind in der überwiegenden Mehrzahl benigne. 

Entsprechende Karzinome mit dokumentierten Fernmetastasen sind selten. Als 

Initiatoren kommen unter anderem Spontanmutationen, Viren und Strahlenexposition 



 

9
 

 

 

in Frage20.  

 

In etwa 40% der Fälle aller STH-sezernierenden Adenome konnte eine Mutation des 

Gsp-Proteins nachgewiesen werden93. Das Protein spielt eine wichtige Rolle in der 

Signaltransduktion des G-Protein gekoppelten GHRH-Rezeptors. Dieses sogenannte 

gsp-Onkogen führt zu einer GHRH unabhängigen, konstitutiven Aktivierung der 

Signaltransduktionskaskade des GHRH-Rezeptors. Extrinsische Einflüsse wie 

intrahypophysäre Wachstumsfaktoren, hypothalamische Stimulation oder ein Mangel 

an hemmenden Faktoren können auch eine Zunahme der STH-Sekretion 

verursachen32. Akromegalie kann auch im Rahmen einer multiplen endokrinen 

Neoplasie Typ I gefunden werden5. 

 

Histologisch und differentialdiagnostisch werden folgende Adenome unterschieden: 

dicht granulierte, gering granulierte, mammosomatotrope Zelladenome, azidophile 

Stammzelladenome, gemischte STH-Prolaktin-Zelladenome und plurihormonale 

Adenome32. Dicht und gering granulierte Zelladenome finden sich bei ca. 60% aller 

Hypophysentumoren, die eine Akromegalie verursachen. Die dicht granulierten 

Adenome zeichnen sich durch ein schnelles Wachstum, die gering granulierten durch 

ein langsames Wachstum aus57.  

 
Die pathologisch erhöhten Werte der STH-Konzentration im Plasma beruhen oft auf 

Stimuli, die beim Gesunden entweder keinen oder einen hemmenden Effekt haben. 

Solche Stimuli sind Glucosebelastung, LHRH- und TRH- Gaben4.  

 

 

1.6. Diagnosestellung  

 

Der Verdacht auf eine pathologische Wachstumshormonproduktion wird in den 

meisten Fällen der Akromegalie durch die klinischen Symptome des 

Akrenwachstums gestellt. Aber auch sekundäre Beschwerden wie ein 

Karpaltunnelsyndrom  können zur Diagnose der Akromegalie führen. Selten 

manifestiert sich die Akromegalie zuerst mit einer Einschränkung des Gesichtsfeldes 

(Tabelle. 3). Viele retrospektive Studien belegen wie oben erwähnt, dass zwischen 

dem ersten Auftreten von spezifischen Symptomen der Akromegalie und ihrer 
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Diagnose bei Frauen ca. 4,5 Jahre und bei Männern ca. 8,5 Jahre vergehen. Wegen 

der begleitenden Zyklusstörungen wird bei Frauen die Diagnose früher gestellt5.  

 
 
 
 
 
Hormonanalysen 

• IGF-I Bestimmung 

• STH Bestimmung 

• oraler Glukosebelastungstest mit STH 

      Bestimmung 

• (GHRH- Analyse) 

Bildgebende Verfahren 
 

• Kernspintomographie (MRT) 

 
Ergänzende technische  
Untersuchungen 

• Schilddrüsensonographie 

• Echokardiographie 

• Abdomensonographie 

• Koloskopie 

• Visusprüfung/ Gesichtsfeldprüfung 

 
Tabelle 3. Diagnostik der Akromegalie (nach Schaaf et al.92) 
 
 
 
Der klinische Verdacht einer Akromegalie muss durch Hormonanalysen bestätigt 

werden. Wegen der Pulsalität der Wachstumshormonausschüttung spielen einmal 

gemessene STH-Werte in der Diagnose der Akromegalie eine untergeordnete Rolle5. 

Bei Gesunden reicht die STH-Konzentration im Plasma von 1 µg/l bis 30 µg/l 50. Bei 

der Akromegalie finden sich im Tagesprofil (stündliche Abnahmen über 8 h) erhöhte 

Wachstumshormonkonzentrationen (mittlerer STH-Wert >2µg/l)5. Bei Akromegalen 

sinkt die STH-Konzentration über 24 Stunden nicht unter 2 µg/l 71.  Als beweisend für 

die Diagnose einer Akromegalie gilt nach der WHO der orale Glukosetoleranztest mit 

75g Glucose über 180 Minuten. Bei gesunden Personen führt der Test zu einer 

vollständigen Suppression der STH-Werte unter 1 µg/l. Bei ca. 10 % der Erkrankten  

stimuliert Glucose sogar die STH-Produktion12. Bei diesem Test zeigt sich bei 

akromegalen Patienten meist zusätzlich ein Hyperinsulinismus5.  

 

Als neuerer und wegweisender Parameter bei der Diagnostik und der 

Verlaufskontrolle der Akromegalie ist die Konzentration von IGF-I im Plasma 

anzusehen. Eine erhöhte IGF-I-Konzentration korreliert gut mit den pathologischen 
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STH-Werten bei der Akromegalie17. IGF-I unterliegt keinen zirkadianen 

Schwankungen und kann Monate nach einer Akromegalietherapie erhöht bleiben84. 

Manche Studien deuten darauf hin, dass die IGF-I-Konzentration besser mit der 

klinischen Manifestation einer Akromegalie korreliert, als die STH-

Konzentrationsmessungen17,74. Eine schwere Malnutrition oder eine erhebliche 

Einschränkung der hepatischen Syntheseleistung können zu falsch niedrigen IGF-I-

Werten führen5. Zu beachten ist auch, dass das Alter des Patienten einen Einfluss 

auf die Höhe der IGF-I-Konzentration im Serum hat. Die IGF-I-Werte sinken mit 

zunehmendem Alter17,84. Erhöhte IGF-I-Konzentrationen wurden bei Schwangeren 

und bei Personen mit eingeschränkter Nierenfunktion gemessen5,74. 

 

Als Mittel der Wahl in der bildgebenden Diagnostik der Akromegalie gilt die 

Magnetresonanztomographie (MRT). Mit dieser Technik können die Größe des 

Hypophysenadenoms, seine Ausdehnung und seine topographische Beziehung zu 

benachbarten Strukturen genau erfasst werden72. Hypophysäre Adenome mit einem 

Durchmesser < 10 mm werden als Mikroadenome bezeichnet, größere als Makro-

adenome93. Auch nach Adenombehandlung hat die MRT eine höhere Sensitivität zur 

Erkennung von Adenom-Restgewebe im Vergleich zur Computertomographie (CT)19. 

 

 

1.7. Klinisches Erscheinungsbild 

 

Die Manifestation einer Akromegalie und die Breite des klinischen Erscheinungs-

bildes sind bedingt durch die Kompression umliegender Strukturen durch das 

Hypophysenadenom  und durch die biologische Wirkung von STH und IGF-I (Abbil-

dung 1).  
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Abbildung 1: Häufigkeit der Symptome bei Akromegalie (nach Allolio et al.5) 
 
 
Die zentralen Kompressionssymptome sind bei allen Hypophysentumoren ähnlich. 

Cephalgie und Gesichtsfeldausfälle entstehen durch eine Kompression von Dura 

mater und Chiasma opticum. Die laterale Extension des Adenoms kann zu einer 

Kompression des III., IV. und VI. Hirnnervs mit daraus folgender Diplopie oder des V. 

Hirnnervs mit Gesichtsschmerzen führen81.  

 

Die erhöhte IGF-I- und STH-Konzentration verursachen eine klinisch imponierende 

generalisierte Viszeromegalie mit Vergrößerung von Zunge, Knochen, Speichel-

drüsen, Schilddrüse, Herz, Leber und Milz20,82,93. Eine klinisch relevante 

Hepatosplenomegalie ist jedoch selten. Patienten mit Akromegalie haben 

charakteristisch vergröberte Gesichtszüge, Zahndehiszenz durch Unterkiefer-

wachstum und Verdickung von Nase, Händen und Füßen20,82,93. 

 

Veränderungen des Skeletts: Für die Stimulierung des appositionellen Wachstums 

der Knochen ist IGF-I verantwortlich. Das Hormon verursacht eine 

Mandibularvergrößerung mit Progenie und eine Hypertrophie der 
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Nasenknochen/Nasenknorpel81. Bei ca. 50% der Patienten mit einer 

langandauernden Akromegalie kann man eine stark ausgeprägte Arthropathie 

beobachten. Die Gelenkveränderungen werden durch Proliferation der Chondrozyten 

mit einer Vergrößerung des Gelenkspaltes verursacht, als Antwort auf die erhöhte 

STH-/ IGF-I-Konzentration. Mehr als die Hälfte der Patienten mit Arthropathie sind 

durch den Schweregrad der Symptome in täglichen Aktivitäten beeinträchtigt25. 

Schwere Gelenkschmerzen deuten gewöhnlich auf eine irreversible 

Gelenkdestruktion hin. Knie, Hüfte, Schulter, Lumbosakralgelenke und Ellbogen sind 

in absteigender Folge am häufigsten betroffen. Die Gelenkbeteiligung kann mono- 

oder polyartikulär sein81. Arthrosen kleiner Gelenke können zu einer Deformierung 

des Thorax mit nachfolgenden pulmonalen Erkrankungen führen81.    

 
Hautveränderungen: Hautveränderungen sind früh auftretende Symptome der Akro-

megalie. Über Hyperhidrosis und fettige Haut mit unangenehmem Geruch klagen 

mehr als 70% der Patienten61,74,90. Diese Symptome sind höchstwahrscheinlich auf 

die Wirkung von IGF-I zurückzuführen und bessern sich nach einer erfolgreichen 

Senkung der IGF-I-Konzentration61.   

 

Kardiovaskuläre Erkrankungen: Kardiovaskuläre Erkrankungen sind mit 24% die 

häufigste Todesursache akromegaler Patienten25,74. Im Rahmen der generalisierten 

Viszeromegalie kann eine relevante Kardiomegalie mit einer verminderten 

Herzmuskelfunktion auftreten21,26. Der Natriumanteil im Körper wird durch einen 

direkten antinatriuretischen Effekt von STH, durch eine Aktivierung des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und durch eine Erniedrigung von ANP 

(atriales natriuretisches Peptid) erhöht53. Daraus resultiert ein erhöhtes zirkulierendes 

Plasmavolumen. Folglich ist das Risiko, eine arterielle Hypertonie zu entwickeln, 

deutlich erhöht. Eine vorhandene Myokardhypertrophie kann dadurch verstärkt 

werden26. Die Häufigkeit einer Myokardhypertrophie bei Akromegalie liegt bei ca. 

50%74. Eine Erhöhung der linksventrikulären Muskelmasse kann auch unabhängig 

vom Vorhandensein einer systemischen arteriellen Hypertonie beobachtet werden 35.  

 

Erkrankungen der Luftwege:  Obstruktive Erkrankungen der Luftwege sind mit Akro-

megalie assoziiert25. Sie stellen nach den kardiovaskulären Erkrankungen die 

zweithäufigsten Begleiterkrankungen dar71. Extrathorakale Atemwegserkrankungen 
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in Form von Obstruktionen der oberen Luftwege sind durch eine Makroglossie und 

durch Veränderungen des Knorpel- und Knochenanteils des Larynx bedingt. Eine 

intrathorakale Obstruktion ist auf eine Verdickung der Schleimhäute der Bronchiolen 

zurückzuführen81. Die Obstruktion der oberen Luftwege kann zu rezidivierenden 

nächtlichen Atemwegsbehinderungen führen und chronische Müdigkeit, 

Konzentrationsschwäche oder Herzrhythmusstörungen zur Folge haben31,71. Die 

bereits beschriebenen Veränderungen der Knochen und Gelenke führen zu einer 

Kyphoskoliose und Thoraxdeformitäten, die ebenfalls durch Veränderung der 

Atemmechanik eine Rolle bei Lungenerkrankungen (z.B. Schlaf-Apnoe-Syndrom) 

spielen können31.  

 

Patienten mit Akromegalie haben ein erhöhtes Risiko, Neoplasien zu bilden47,54. Als 

Ursache einer erhöhten Malignom-Inzidenz bei exzessiver STH-Sekretion wird die 

direkte mitogene Aktivität des STH und IGF-I angenommen67. Bei Akromegalie treten 

am häufigsten Kolon- und Prostatakarzinome auf67. 

  

 

1.8. Therapiemöglichkeiten der Akromegalie 

 

Ziel der Akromegaliebehandlung ist es, die STH-Werte unter 2,5 µg/l zu senken und 

die hypophysäre Tumormasse ohne Beeinträchtigung der übrigen 

Hypophysenfunktion und mit minimalen Komplikationen zu reduzieren. Die Kriterien 

einer erfolgreichen Therapie der Akromegalie wurden kontrovers diskutiert. In vielen 

Studien wird eine STH-Konzentration <10 µg/l als Behandlungserfolg gewertet56, 

andere Autoren geben einen kleineren Grenzwert <2,5 µg/l an15,22. Nach dem 

Consensus von 200043 und 200345 kann von einer Heilung gesprochen werden, 

wenn die STH-Konzentration im oralen Glukosetoleranztest kaum messbar (<1,0 

µg/l) ist und die IGF-I-Konzentration im Normalbereich der Altersgruppe liegt. Eine 

ausreichende Remission liegt dann vor, wenn die mittlere STH-Konzentration 2,5 µg/l 

nicht überschreitet, und die IGF-I-Konzentration im altersgemäßen Normbereich liegt. 

In diesem Fall ist die Morbidität und Mortalität der Patienten nicht mehr erhöht73. 

 

Das Erreichen einer Remission bleibt weiterhin sehr schwierig. Es stehen 

chirurgische, pharmakologische und radiotherapeutische Behandlungsmöglichkeiten 
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zur Verfügung.  

 

 

1.8.1. Operative Therapie 

 

Die mikrochirurgische transsphenoidale Entfernung des Hypophysenadenoms hat 

sich zur Therapie der ersten Wahl bei der Behandlung der Akromegalie 

entwickelt64,70,73,74. Der Zugang zur Stella turcica erfolgt endonasal und durch den 

Sinus sphenoidalis72. Nur noch sehr selten wird bei invasiv para- oder suprasellärem 

Tumorwachstum der transsphenoidale Eingriff durch einen transfrontalen ersetzt 

bzw. damit kombiniert5. 

 

Nach dem operativen Eingriff findet man eine Normalisierung der IGF-I-Werte mit 

Rückgang der klinischen Symptomatik bei bis zu 70% der behandelten 

Patienten30,37,96. Über 80% der Patienten mit Mikroadenomen haben nach der 

mikrochirurgischen transsphenoidalen Adenomentfernung IGF-I-Werte im 

Remissionsbereich. Normalisierte IGF-I-Werte wurden jedoch bei lediglich ca. 55% 

der Patienten mit einem Makroadenom gemessen2,37,96. Wie in einer neulich 

publizierten Studie dargestellt, spielt die Erfahrung des Chirurgen für den 

Therapieerfolg der Operation eine sehr wichtige Rolle73.  So werden bei vielen 

Patienten die Heilungskriterien für Akromegalie nach der Operation nicht erreicht.  

 

Die Komplikationsrate nach der Operation beträgt je nach Erfahrung des Chirurgen 

bis zu 8%37,70. Die Mortalität ist relativ gering. Sie liegt unter 1%37,96. Eine 

postoperative Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, die lebenslang hormonell 

substituiert werden muss37, wurde in ca. 3% der Fälle beschrieben37. Weitere 

Nebenwirkungen sind Gesichtsfeldausfälle (ca. 2%), Diabetes insipidus (ca. 5%) und 

lokale Komplikationen im Nasalbereich (ca. 5%)70.  

 

 

1.8.2. Medikamentöse Therapie 

 

Indikationen für eine medikamentöse Therapie der Akromegalie sind Persistenz der 

Akromegalie nach Operation oder Bestrahlung, im Intervall zwischen Ende der Be-
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strahlung und Eintreten des Bestrahlungserfolgs und bei bestehenden Kontra-

indikationen gegen eine operative oder radiotherapeutische Behandlung71,76. Die 

präoperative medikamentöse Therapie mit dem Ziel, das Operationsergebnis zu 

verbessern, ist umstritten1. 

 

Zur Behandlung der Akromegalie stehen drei Medikamenten-Klassen zur Verfügung: 

Dopaminagonisten, Somatostatinanaloga und STH-Rezeptor-Antagonisten76,88.  

 

 

1.8.2.1. Dopaminagonisten 

 

Dopaminagonisten, wie Bromocriptin (Pravidel®) oder Cabergolin (Dostinex®), 

stimulieren beim Gesunden die Sekretion des Wachstumshormons88. Bei etwa 30 bis 

50% der Patienten mit Akromegalie bewirken Dopaminagonisten eine Hemmung der 

STH-Sekretion (paradoxe STH-Supression)88. Dopamin wird in den hypophysären 

prolaktinproduzierenden Zellen an einen spezifischen Rezeptor (D2) gebunden und 

hemmt die Prolaktinsynthese und -ausschüttung36,88.  

 

Eine ausreichende Remission mit einer Normalisierung der STH-Konzentration 

(<5µg/l) im Serum wird durch Bromocriptin bei ca. 20% der Patienten erreicht. Wenn 

aber die IGF-I-Konzentration als Kriterium verwendet wird, erreichen nur 10% der 

behandelten Patienten Werte, die im Normbereich liegen44. Cabergolin ist ein 

neuerer Dopaminagonist. Während einer Therapie mit Cabergolin erreichen bis zu 

34% der Patienten normale IGF-I-Werte24,73. Eine Reduktion der Tumorgröße zeigt 

sich bei weniger als 20% der Patienten92.  

 

Die häufigsten Nebenwirkungen der Dopaminagonisten sind Übelkeit, orthostatische 

Dysregulation, Müdigkeit und Konzentrationsschwäche. Seltenere Nebenwirkungen 

sind trockene Schleimhäute, Raynaud Syndrom und Ulcera ventriculi/ duodeni24,36. 

Psychiatrische Erkrankungen stellen eine Kontraindikation für die Therapie mit 

Dopaminagonisten dar, weil es zu akuten Psychosen kommen kann93.  
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1.8.2.2. Somatostatinanaloga 

 

Somatostatin hemmt in der Hypophyse wirksam die STH-Sekretion39. 

Physiologisches Somatostatin ist aber zur Therapie der Akromegalie nicht geeignet, 

da es eine sehr kurze Halbwertszeit von 2 Minuten hat und da es  nach Absetzen zu 

einer verstärkten STH-Sekretion und zu einem reaktiven Diabetes mellitus führt58,92. 

Durch Veränderung der chemischen Struktur wurden Substanzen entwickelt, die eine 

höhere Halbwertszeit aufweisen und deutlich weniger Nebenwirkungen haben als 

das natürliche Somatostatin. Das erste Somatostatinanalogon war das Octreotid 

(Sandostatin®), das seit den 80er Jahren zugelassen ist. Sandostatin® besitzt eine 

Halbwertszeit von etwa 2 Stunden und wird 3 bis 5 Mal pro Tag subkutan injiziert40. 

Die STH-senkende Wirkung ist im Vergleich zu Somatostatin 45-fach stärker und der 

diabetogene Effekt wesentlich geringer ausgeprägt71. Das Ansprechen auf Octreotid 

ist von dem Vorhandensein von Somatostatin-Rezeptoren in ausreichender Dichte 

auf den Adenomen abhängig94.  

 

Unter Octreotidbehandlung beobachtet man bei 30 bis 70% der Patienten einen 

altersentsprechenden IGF-I-Wert6,34,51. Nach präoperativer Octreotidbehandlung 

wurden bessere Operationsergebnisse beobachtet95. Bei bis zu 50% der präoperativ 

therapierten Patienten fand man eine leichte Tumorreduktion23. Octreotid wird in 

einer Dosierung von 300-1500 µg/d subkutan injiziert. Da die STH-senkende Wirkung 

von Sandostin® nur ca. 5 Stunden andauert, muss die Tagesdosis alle 8 Stunden 

appliziert werden40. Um die zahlreichen täglichen Injektionen zu vermeiden, wurden 

Somatostatinanaloga mit längerer Halbwertszeit entwickelt. Das Depotpräparat 

Sandostatin LAR® wird nur einmal pro Monat i.m. verabreicht40. 

 

Ende der 80er Jahre wurde das Somatostatinanalogon Lanreotid (Somatuline LP®)  

entwickelt. Das Lanreotid (Somatuline LP®) wird in einer Depotform 2-3x/Monat 

intramuskulär verabreicht. Die Dosis beträgt 30 mg. Klinisch wurde eine signifikante 

Reduzierung der Nebenwirkungen im Vergleich zu Sandostatin®/ Sandostatin LAR® 

beobachtet49. 

 

Die Therapie mit Somatostatinanaloga ist mit mehr Nebenwirkungen behaftet als die 

mit Dopamin-Agonisten88. Zu Beginn der Behandlung treten bei einem Drittel der 
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Patienten abdominelle Missempfindungen, wie Blähungen, Diarrhoe, Steatorrhoe, 

selten Erbrechen auf, die sich im Verlauf der Therapie aber bessern. Als Ursache 

dieser häufigen Nebenwirkungen gelten die Hemmung gastrointestinaler Hormone, 

der exokrinen Pankreassekretion und des Gallenflusses85,91. Durch eine Hemmung 

der Cholecystokininsekretion und durch eine veränderte Zusammensetzung der 

Gallenflüssigkeit kommt es bei 10-40% der Patienten zu einer asymptomatischen 

Cholecystolithiasis41,83.  

 

 

1.8.2.3. STH-Rezeptor-Antagonisten 

 

Die STH-Rezeptor-Antagonisten sind eine neue Medikamentenklasse zur 

Behandlung der Akromegalie. Als erster Wirkstoff in dieser Klasse kann das 

Medikament Somavert® (Pegvisomant zur Injektion) genannt werden88. Somavert® 

ist eine genetisch modifizierte Form des menschlichen Wachstumshormons (STH). In 

zwei Studien zeigte das Medikament eine gute Wirksamkeit und relativ wenig 

Nebenwirkungen80,99.  

 

 

 

1.8.3. Strahlentherapie 

 

Die Strahlentherapie ist bei den etwa 20 bis 40% nicht komplett resezierbaren, 

hormonaktiven Hypophysenadenomen indiziert. Hierbei kann die Indikation zur 

postoperativen Bestrahlung bereits im Rahmen der Primärtherapie erfolgen 

(Makroadenome mit Ausdehnung in hypothalamische Richtung). Eine Indikation zur 

Strahlentherapie ergibt sich auch, wenn die Tumorresektion nicht möglich war oder 

nur subtotal erfolgte, bzw. in der Rezidivsituation10,33.  

 

Bei der konventionellen Radiotherapie wird entweder eine 18 MeV-Quelle oder 

Kobalt verwendet. Eine andere Behandlungsmethode ist die Einlage von radioaktiven 

Yttrium-90-seeds in die Hypophyse auf transsphenoidalem Wege. Diese Methode 

wird aber aufgrund der schlechten Ergebnisse und der vielen Komplikationen kaum 

mehr eingesetzt87. Akute, vorübergehende Nebenwirkungen der Strahlentherapie 
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sind Konzentrationsstörungen, Müdigkeit und Abgeschlagenheit. Unter der 

fraktionierten Radiotherapie kann es zu einem Gewebsödem der Sellaregion, bei 

Tumoren suprasellärer Extension auch zu einem akuten Chiasmasyndrom 

kommen5,73.  

 

 

1.8.4. Radiochirurgie  

 

Die Radiochirurgie in Form der Gamma Knife-Therapie ist eine neuere Möglichkeit 

zur Behandlung der Akromegalie. Unter dem Begriff Radiochirurgie 

(Strahlenchirurgie) wird eine nichtinvasive Methode zur Ausschaltung intrakranieller 

Krankheitsherde mit Hilfe fokussierter energiereicher Strahlung verstanden. Die 

Radiochirurgie kann technisch mit verschiedenen Systemen durchgeführt werden: 

Gamma Knife und stereotaktisch adaptierte Linearbeschleuniger sind die 

bekanntesten und wichtigsten104. 

 

Das erste Gamma Knife wurde 1968 in Stockholm von dem Neurochirurgen Lars 

Leksell in Betrieb genommen. In Deutschland steht das Gamma Knife (Leksell 

Gamma Knife) seit 1994 zur Verfügung102. Eine typische strahlenchirurgisch 

behandelbare Konstellation liegt vor, wenn nach einer transsphenoidalen 

Hypophysenoperation ein kleiner Tumorrest im Sinus cavernosus verblieben ist. Die 

Strahlenchirurgie kann aber nur dann eingesetzt werden, wenn ein ausreichender 

Abstand zum optischen System, welches die niedrigste Toleranzdosis für 

Strahlenchirurgie aufweist, eingehalten wird, wenn ein Tumorareal eindeutig zu 

identifizieren ist und wenn die Tumormasse nicht zu groß ist104. 

 

Erste Erfahrungen über die Behandlung der STH-produzierenden 

Hypophysenadenome mit dem Kobalt-60-Gamma-Unit, dem Vorläufer des heutigen 

Leksell Gamma Knife wurden 1991 von der Stockholmer Arbeitsgruppe um Marja 

Thoren publiziert97. An 21 Patienten, die in einem Zeitraum von 20 Jahren mit dieser 

fokussierten Bestrahlungstechnik behandelt wurden, konnte die Arbeitsgruppe um 

Thoren97 die Wirksamkeit dieser Methode zwar belegen, aber aufgrund der damals 

verwendeten hohen Strahlendosen (bis zu 70 Gy Einzelldosis) und der im Vergleich 

zu heute ungenügenden bildlichen Darstellung der Tumoren, waren die Ergebnisse 
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nach heutigen Kriterien nicht zufriedenstellend.  

 

Zwischenzeitlich wurden sowohl bei der bildlichen Darstellung der 

Hypophysenadenome, insbesondere mit der Magnetresonanztomographie, als auch 

bei den Dosisplanungssystemen in der Strahlenchirurgie erhebliche Fortschritte 

erzielt102,103. Heute überschreitet die höchste Dosis beim Gamma Knife selten 40 

Gy60. Weitere wesentliche klinische Vorteile der Radiochirurgie gegenüber der 

Radiotherapie sind die höhere relative biologische Wirksamkeit, der geringe 

Zeitbedarf (Einzelfraktion), die geringe Rate therapeutischer Komplikationen und der 

relativ rasche Wirkungseintritt48,59,60. 

 

 

1.9. Ziele der Studie 

 

Die Radiochirurgie ist eine wenig invasive, radiologische Spezialmethode zur Be-

handlung bestimmter intrakranieller Krankheitsprozesse. Das Gamma Knife (GK) ist 

ein Spezialgerät für die Radiochirurgie, das in Deutschland seit 1994 zur Verfügung 

steht. In dieser retrospektiven Studie werden die vorläufigen Ergebnisse mit dem er-

sten in Deutschland installierten Gamma Knife-System bei der Sekundärbehandlung 

therapieresistenter STH-produzierender Hypophysenadenome ausgewertet.  

 

Ein Ziel der Studie ist es, über die Reduktion der IGF-I-Konzentration und über die 

Reduktion der Tumormasse nach der Gamma Knife-Therapie zu berichten. Ein 

weiteres Ziel dieser Studie ist es, festzustellen, ob die Erfahrung des Radiochirurgen 

eine signifikante Rolle bei der Reduktion der IGF-I-Werte und der Tumorgröße spielt. 

Es sollte untersucht werden, ob mit steigender Patientenzahl und somit größerer 

Erfahrung des Radiochirurgen eine  Verbesserung der Effektivität der Gamma Knife-

Therapie einhergeht. 
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2. Methoden und Patienten 

 

2.1. Methoden 

 

Das Gamma Knife (GK) ist ein Spezialgerät für die Radiochirurgie. Leksell Gamma 

Knife (LGK) und Leksell Gamma Plan (LGP, Version 3.1-V 52.1) sind Produkte der 

schwedischen Firma ALEKTA Instr. AB Stockholm (Abbildung 2). Das LGK ist die 

Bestrahlungseinheit, die sich von der Erfindung von Leksell und Larson ableitet104. 

LGP ist die Software zur Behandlungsplanung und Bildanalyse102. Zum Gamma 

Knife-System zählen auch der stereotaktische Rahmen und die für diese 

Spezialmethode geeigneten oder angepassten Geräte der Bildgebung: 

Magnetresonanztomographie (MRT = NMR) und Computertomographie (CT). Der 

Transfer der stereotaktischen Bilddaten aus einem 1,0 T MRT (Magnetom Expert, 

Firma Siemens) bzw. einem CT (HighQ, Firma Siemens) erfolgt über ein LAN-Netz 

(Local Area Network) direkt an die LGP-Rechner (HP 735 und HP 715, Firma 

Hewlett-Packard). 
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           Abbildung 2: Ansicht des Leksell Gamma Knife. Es besteht aus der       

           Patientenliege, auf der die Helmhalterung und der Korpus befestigt sind. 

 

Im Gehäuse des GK sind 201 Kobalt-60-Quellen in einem regelmäßigen Muster 

fixiert und so vorkollimiert, dass sich die Strahlung aller 201 Einzelquellen in einem 

Isozentrum trifft (Abbildung 3). Die Position des Isozentrums ist mit einer Genauigkeit 

von 0,08 mm bekannt102. Das erlaubt eine starke Bündelung und Konzentration der 

Strahlung. Für die Dosiskonformation, d.h. die Anpassung der dreidimensionalen 

Form des Strahlenfeldes an die Form des Läsionsvolumens, wird beim GK-System 

ein multizentrisches Bestrahlungskonzept benutzt. Dabei wird das Isozentrum 

rasterartig über das Läsionsvolumen bewegt102. Im Durchschnitt wurde ein cm3 

Tumorvolumen mit vier bis sechs Isozentren behandelt102.  
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       Abbildung 3: Innenansicht des Kollimatorenhelms 

 

 

 

Als Qualitätsparameter des Behandlungsplanes wurde der Quotient PIV/TV benutzt. 

PIV (prescription isidose volume) entspricht dem behandelten Volumen. Mit TV wird 

die Tumormasse (Zielvolumen) bezeichnet. Der Quotient PIV/TV ist ein Maß für die 

quantitative Übereinstimmung von Zielvolumen und behandeltem Volumen. Der 

Quotient in der Studie betrug 1,2 (0,8 – 2,3)102. 

 

Für die Zieleinrichtung wird der stereotaktische Rahmen in Lokalanästhesie am 

Schädel des Patienten fixiert104. Als nächster Schritt folgt die Darstellung und die 

Lokalisation der zu behandelnden Läsion in der stereotaktischen Bildgebung (NMR). 

In der NMR wird der Tumor unter Bezug auf das Koordinatensystem dargestellt. Die 

Bildanalyse und die Behandlungsplanung werden mit dem LGP durchgeführt. Im 

Gamma Knife ist die gesamte Strahlung durch Kollimatoren, die in einem „Helm“ 

gefaßt sind, auf einen kleinen sphärischen Fokus ausgerichtet. So kann 

sichergestellt werden, dass das gesamte Tumorgewebe mit einer Mindestdosis 

(Dmin) bestrahlt wird. Die Behandlungsplanung ist ein interaktiver Prozess, in dem 

ein Strahlenfeld so berechnet wird, dass es genau die zu behandelnde Läsion 

überlagert. Dabei erfolgt die Konzentration der Strahlung quantitativ im 

Zielvolumen104. 

 

Für die Hypophysenadenomein dieser Studie wurde ein Dosenniveau (Minimaldosis) 
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von 12 bis 23 Gy verwendet. Der Median der Minimaldosis lag bei 18 Gy. Der 

Dosisabfall zum umgebenden gesunden Gewebe war möglichst steil. Um das 

Umgebungsgewebe nicht zu stark zu belasten, wurde bei den meisten Patienten der 

Tumorrand mit 50% der Isodose belegt. Die Isodose ist das prozentuale 

Dosisniveau, wenn die maximalle Dosis (Dmax) im Tumorzentrum gleich 100% 

gesetzt wird. Der Sehnerv und das Chiasma opticum wurden mit weniger als 6 Gy 

belastet.   

 

Durch die starke Bündelung und Konzentration der Strahlung kann die Applikation 

der gesamten Strahlendosis in einer Sitzung erfolgen, ohne gesunde 

Gewebsstrukturen wesentlich zu belasten. Die Behandlung mit dem Gamma Knife-

System erfolgt in der Regel ambulant und hat einen Zeitbedarf zwischen drei und 

sechs Stunden104. 

 

In dieser Studie sollte zudem überprüft werden, ob die Erfahrung des Radiochirurgen 

eine Rolle bei der Therapieerfolg spielt. Es sollte somit festgestellt werden, ob es mit 

steigender Patientenzahl zu einer Verbesserung der Effektivität der Gamma Knife-

Therapie kommt. Aus diesem Grund wurden die Patienten in zwei Gruppen 

eingeteilt. Alle wurden im Gamma Knife Zentrum in München vom selben 

Radiochirurgen therapiert. Gruppe I umfasst die ersten 19 Patienten, die im Zeitraum 

1994 bis 1996 behandelt wurden.  In die zweite Gruppe (Gruppe II) wurden die 20 

Patienten aufgenommen, die zwischen 1997 und 1999 therapiert wurden. 

 

 

 

2.2. Patientenkollektiv 
 
In die Studie wurden 59 Patienten aufgenommen, die von 1994 bis 1999 im Gamma 

Knife Zentrum in München an florider Akromegalie mit dem Gamma Knife-System 

behandelt wurden. Ein Ziel der Studie ist es, über die Reduktion der IGF-I-Konzentra-

tion nach der Gamma Knife-Therapie zu berichten. Bei 16 Patienten wurden die IGF-

I-Werte vor der Gamma Knife-Behandlung und bei 4 Patienten nach der Gamma 

Knife-Radiochirurgie nicht bestimmt. Wegen des retrospektiven Charakters der Stu-

die mussten diese Patienten ausgeschlossen werden. 
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Von den 39 ausgewerteten Patienten waren 19 (49%) weiblich und 20 (51%) männ-

lich. Der Altersmedian zum Zeitpunkt der Gamma Knife-Therapie (GKTH) lag bei 43 

Jahren (Range: 25 Jahre - 64 Jahre). 

 

Bei allen Patienten wurde klinisch und laborchemisch eine Akromegalie 

diagnostiziert. Bis auf zwei Patienten, bei denen topographische Lagebeziehungen 

bzw. allgemeine Risikofaktoren einen mikrochirurgischen Eingriff ausschlossen, 

wurde bei allen Patienten mindestens ein operativer Eingriff durchgeführt. 18 Pati-

enten hatten eine Operation, 13 Patienten hatten zwei chirurgische Eingriffe, 6 Pati-

enten wurden dreimal operiert (Tabelle 4). Fünf Patienten wurden konventionell be-

strahlt.  

 
 
 
 operative Eingriffe Radiotherapie 
Zahl der Therapieformen 0 1 2 3 0 1 2 
Anzahl der Patienten 2 18 13 6 34 5 0 
 
Tabelle 4: Behandlungen vor Gamma Knife-Therapie 
 

 

2.3. Laborbestimmungen 

 

Die Patienten, die im Gamma Knife Zentrum behandelt wurden, stammen aus ganz 

Deutschland, einige aus dem Ausland. Somit sind die IGF-I-Werte sowohl vor der 

Radiochirurgie, als auch nach der Behandlung mit verschiedenen Assays bestimmt 

worden. Es wurden hauptsächlich kommerziell erhältliche Assays verwendet. Am 

meisten wurde der Chemilumineszenz IGF-I Assay der Firma Nichols Diagnostics 

Institute (Bad Nauheim, Deutschland) benutzt. Um die verschiedene IGF-I-Werte 

untereinander vergleichen zu können, wurden sie als ein Vielfaches des oberen 

Normwertes (multiple of upper limit of normal xULN) angegeben. Das ist der 

gemessene IGF-I-Wert geteilt durch den oberen geschlechts- und altersspezifischen 

Normwert des jeweils benutzten Assays46.   
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Bei den meisten Assays erfolgt bei der Bestimmung der IGF-I-Konzentration eine 

Laborschwankung von ca. 15%. Damit diese Laborschwankung die Ergebnisse nicht 

beeinflußt, wurden strenge Heilungskriterien festgelegt. Der IGF-I-Wert ist erst dann 

im Normbereich, wenn das upper limit of normal xULN kleiner oder gleich 0,9 ist, 

Werte > 0,9 gelten als pathologisch. Die Normwerte sind somit alters- und 

geschlechtskorrigiert; die 90. Percentile des Normwert entspricht einem Wert von 0,9. 

 

 

 

 

2.4. Statistik 

 

Die Daten wurden mit Hilfe von StatView (für Macintosh; SAS Institute Inc., USA) 

ausgewertet.   

 

Bei allen IGF-I-Werten, die in der Patientengruppe ausgewertet wurden, wurden 

Median und Range ermittelt. Die Range wird als Minimum und Maximum angegeben. 

Die statistische Signifikanz wurde mit nicht parametrischen Tests ausgewertet. Als 

Tests wurden der Kruskal-Wallis-Test und der Wilcoxon-Rang-Test benutzt. Beide 

Tests sind paarige Tests.  

 

Der p Wert wurde als signifikant angesehen, wenn er < 0,05 war. Als hochsignifikant 

wurde der p Wert dann betrachtet, wenn er < 0,01 war. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1. Veränderung der IGF-I-Konzentration vor und nach Gamma Knife-Therapie 

 

Die IGF-I-Werte wurden bei allen Patienten vor der Gamma Knife–Therapie gemes-

sen. Als Verlaufskontrolle nach der Radiotherapie wurden die IGF-I-Werte ein bis 

zwei mal pro Jahr bestimmt. Der Median xULN (multiple of upper limit of normal) der 

IGF-I - Konzentration vor der Radiochirurgie lag bei 1,9 (Range: 0,5 – 8,9 xULN). 32 

Patienten hatten erhöhte IGF-I–Werte, die nicht im alters- und geschlechts-

spezifischen Bereich lagen.  

 

Für die statistische Auswertung der IGF-I-Werte nach der Gamma Knife-Therapie 

wurde die letzte IGF-I-Konzentration, die uns von den jeweiligen Hausärzten 

mitgeteilt wurde, verwendet. Der Median der Nachbeobachtungszeit liegt bei 1,4 

Jahren (Range: 0,5 – 4,3 Jahre).  

 

Bei 44,5 % (Range: 0,0% - 80,1%) der therapierten Patienten erfolgte nach der 

Gamma Knife–Behandlung eine hochsignifikante Reduktion der IGF-I-Werte. Der 

Median xULN (multiple of upper limit of normal) der IGF-I–Konzentration lag bei 1,29 

xULN (Range: 0,2 – 3,3 xULN; p< 0,001).  

 

Am Ende der Beobachtungszeit (Median: 1,4 Jahre; Range: 0,5 – 4,3 Jahre) hatten 

53,8% der Patienten einen alters- und geschlechtsspezifischen IGF-I-Wert. Von 39 

Patienten hatten 21 normale IGF-I-Konzentrationen, 18 Patienten hatten weiterhin 

erhöhte IGF-I-Werte (Abb. 4 und 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

28
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              Abbildung 4: Veränderung der IGF-I-Konzentration nach der Gamma Knife- 

              Therapie. Die IGF-I-Werte sind als xULN (multiple of upper limit of normal)    

              angegeben. 

                      

 

                                                                   

                                           

In dieser Studie sollte zudem überprüft werden, ob die Erfahrung des Radiochirurgen 

eine signifikante Rolle bei der Reduktion der IGF-I-Werte und der Tumorgröße spielt. 

Es sollte somit festgestellt werden, ob es mit steigender Patientenzahl zu einer 

Verbesserung der Effektivität der Gamma Knife-Therapie kommt. Aus diesem Grund 

wurden die Patienten von Gruppe I und Gruppe II verglichen. 

 

Vor der Gamma Knife–Therapie gab es zwischen beiden Gruppen keine 

signifikanten Unterschiede hinsichtlich der IGF-I-Konzentration, der medikamentösen 

Therapie und der Tumorgröße. Der Median der Beobachtungszeit lag in Gruppe I bei 

1,7 Jahren (Range: 0,2 – 4,0 Jahre) und in Gruppe II bei 0,9 Jahren (Range: 0,1 – 

2,3 Jahre). Bereits in dem kürzeren Beobachtungszeitraum in Gruppe II erreichten 

signifikant mehr Patienten normale IGF-I-Werte als in Gruppe I.  
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         Abbildung 5: Veränderung der einzelnen IGF-I-Werte nach der Gamma Knife-     

         Therapie. Die verschiedenen Assays sind hier nicht berücksichtigt. 

 

 

 

Nach der Gamma Knife–Behandlung erfolgte eine Reduktion der IGF-I-Werte bei 

35,8 % der therapierten Patienten in Gruppe I. Der Median xULN ( multiple of upper 

limit of normal) der IGF-I-Konzentration lag bei 1,3 xULN (Range: 0,4 – 3,3 xULN).  In 

Gruppe II reduzierte sich der IGF-I-Wert nach der Gamma Knife–Therapie bei 49,0% 

der Patienten. Der Median xULN (multiple of upper limit of normal) des IGF-I–Wertes  

lag in Gruppe II bei 1,0 xULN (Range: 0,2 – 3,0 xULN; p < 0,05) (Abbildung 6). 
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         Abbildung 6: Reduktion der IGF-I-Werte nach der Gamma Knife-Therapie am 

         Ende der Beobachtungszeit von Gruppe I und Gruppe II. Die IGF-I-Werte sind     

           als xULN (multiple of upper limit of normal) angegeben. 

 

 

 

In Gruppe I erreichten am Ende der Beobachtungszeit (Median: 1,7 Jahre, Range: 

0,2 – 4,0 Jahre) von 19 Patienten 10 Patienten (52%) IGF-I-Werte, die im Normbe-

reich lagen. In Gruppe II erreichten 54% der Patienten eine normale IGF-I-Konzen-

tration, trotz einer kürzeren Beobachtungszeit (Median 0,9 Jahre, Range 0,1 – 2,3 

Jahre). Der Abfall der IGF-I-Konzentration nach der Gamma Knife-Therapie der  bei-

den Gruppen wurden mit dem Long-Rang-Test ausgewertet. Der p Wert ist < 0,001 

(Abbildung 7). 
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         Abbildung 7: Zeit bis erreichen normaler IGF-I-Werte nach der Gamma Knife-        

           Therapie 

 

 

 

3.2. Medikamentöse Therapie der Akromegalie vor und nach Gamma Knife-

Therapie 

 

Vor der GKTH erhielten 35 Patienten (89,7%)  eine medikamentöse Langzeittherapie 

zur Behandlung der Akromegalie.  

 

23 Patienten wurden mit Somatostatin-Analoga behandelt. Davon wurden 14 

Patienten mit Sandostatin® therapiert. Der Median der Sandostatin®-Dosis lag bei 

300 µg/Tag (Range 50 µg/Tag - 1500 µg/Tag). Mit Sandostatin LAR® wurden 9 

Patienten therapiert.  

 

Dopamin-Agonisten zur Therapie der Akromegalie erhielten 5 Patienten, mit einer 

kombinierten Therapie wurden 7 Patienten behandelt (Abbildung 8).  
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Abbildung 8. Anzahl der Patienten, die vor und nach der Gamma Knife-Therapie 
(GKTH) eine medikamentöse Langzeit-Therapie zur Behandlung der Akromegalie 
erhielten. 
  
 

 

Nach der Gamma Knife-Therapie (Median der Nachbeobachtungszeit: 1,4 Jahre; 

Range 0,5 Jahre - 4,3 Jahre) wurden 20 Patienten medikamentös behandelt. Die 

Zahl der Patienten, die mit Somatostatin-Analoga behandelt wurde, sank von 23 auf 

17. Die Zahl der Patienten, die mit Dopamin-Agonisten therapiert wurden, reduzierte 

sich von 5 auf 2. Mit einer kombinierten Therapie wurde ein Patient nach der Gamma 

Knife-Therapie behandelt. 

 

 

3.3. Änderung des Adenomvolumens nach Gamma Knife-Therapie 
 

 
Im Rahmen der Vorbereitungen für die Gamma Knife–Therapie wurde bei allen 

Patienten eine Nuklearmagnetresonanztomographie (NMR) durchgeführt. Mit der 

NMR können sowohl die Tumormasse als auch die Tumorposition exakt bestimmt 

werden. Vor der GKTH lag der Median des Adenomvolumens bei 1,5 cm3 (Range: 

0,1 – 13,1 cm3). Am Ende der  Beobachtungszeit (Median 1,4 Jahre; Range 0,5 – 4,3 
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Jahre) lag der Median des Tumorvolumens bei 0,3 cm3 (Range: kein 

Resttumorgewebe – 8,3 cm3). Die Reduktion der Tumormasse ist hochsignifikant (p 

< 0,001; Abbildung 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                  Abbildung 9: Die Veränderung der Tumormasse vor der Gamma Knife-  

                  Therapie und am Ende der Beobachtungszeit (Median 1,4 Jahre). 

  

 

 

Anschließend wurde überprüft, ob es auch zwischen den beiden Gruppen einen 

signifikanten Unterschied gab. Hinsichtlich der Reduktion der Tumormasse wurde 

kein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe I und Gruppe II festgestellt. Die 

Reduktion der Tumormasse verlief jedoch in beiden Gruppen unterschiedlich schnell. 

Gruppe I erreichte eine Reduktion des Tumorvolumens um mehr als 50% nach 40 

Monaten. Eine Reduktion der ursprünglichen Tumormasse um mehr als 50% 

erreichten die Patienten der zweiten Gruppe (Gruppe II) nach 18 Monaten.  
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3.4. Veränderung der STH-Konzentration vor und nach Gamma Knife-Therapie 

 

Es lagen nur von wenigen Patienten STH-Profile nach der erfolgten Gamma Knife–

Radiochirurgie vor. Aufgrund der starken Schwankungen der STH-Konzentration im 

Laufe des Tages konnten diese Werte für die statistische Auswertung nicht benutzt 

werden. Die Einzelwerte sind in Abbildung 10 aufgeführt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           Abbildung 10: Veränderung der einzelnen STH-Werte nach der Gamma Knife- 

           Therapie. 
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3.5. Nebenwirkungen 

 

Während der Beobachtungszeit nach der Gamma Knife–Therapie wurden keine 

schweren Nebenwirkungen gemeldet. Es traten weder Gesichtsfeldausfälle mit 

Schädigung des Nervus opticus noch andere neurologische Ausfälle auf. Haarausfall 

oder Hautveränderungen wurden ebenfalls nicht gemeldet.  Bis zum Ende der 

Beobachtungszeit ist kein maligner Tumor aufgetreten.  

 

Die Dokumentation der Hypophysenfunktion war sehr lückenhaft. Aus diesem Grund 

war die statistische Auswertung einer möglichen Hypophyseninsuffizienz nach der 

Gamma Knife–Behandlung nicht möglich. 
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4. Diskussion 

 
 

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, über die Ergebnisse der Gamma Knife-

Therapie bei der Sekundärbehandlung therapieresistenter STH-produzierender 

Hypophysenadenome zu berichten. In der Studie wurden ursprünglich alle 59 

Patienten erfaßt, die im Gamma Knife Zentrum in München von 1994 bis 1999 

wegen einer Akromegalie behandelt wurden. 20 Patienten konnten jedoch nicht 

ausgewertet werden, da für diese Patienten keine ausreichende Dokumentation der 

IGF-I-Werte nach der Gamma Knife-Therapie vorlag. Alle Patienten wurden im 

gleichen Gamma Knife Zentrum in München und vom gleichen Radiochirurgen 

behandelt.  

 

Die Radiochirurgie mit dem Gamma Knife ist eine neuere und vielversprechende 

Methode zur Therapie der Akromegalie. Das erste Gamma Knife wurde 1968 in 

Stockholm von dem Neurochirurgen Lars Leksell in Betrieb genommen63. Mit dem 

Gamma Knife wurden ursprünglich keine benignen Hypophysenadenome behandelt, 

sondern andere kraniale Tumore, wie zum Beispiel Metastasen oder Malignome. Seit 

Anfang der 90er Jahre werden auch immer mehr Patienten mit 

Hypophysenadenomen mit dem Gamma Knife therapiert. In Deutschland steht das 

Gamma Knife (Leksell Gamma Knife) seit 1994 zur Verfügung. 

 

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie gestaltete sich die Auswertung 

der Aktivitätsparameter der Akromegalie STH und IGF-I schwierig. Es lagen nur von 

wenigen Patienten STH-Profile nach der erfolgten Gamma Knife–Radiochirurgie vor. 

Wegen der starken Schwankungen der STH-Konzentration im Laufe des Tages 

konnten diese Werte für die statistische Auswertung nicht benutzt werden. Die 

Patienten, die im Gamma Knife Zentrum behandelt wurden, stammen aus ganz 

Deutschland, einige aus dem Ausland. Somit sind die IGF-I-Werte sowohl vor der 

Radiochirurgie, als auch nach der Behandlung mit verschiedenen Assays mit stark 

unterschiedlichen Normwerten bestimmt worden. Bei der Bestimmung der IGF-I-

Konzentration ist zu beachten, dass das Alter des Patienten einen entscheidenden 

Einfluß auf die Höhe der IGF-I-Werte im Serum hat. Die IGF-I-Konzentration sinkt mit 

zunehmendem Alter17. IGF-I kann nur beim Vorliegen altersadaptierter Normbereiche 
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für den verwendeten Assay zur Diagnostik und Verlaufskontrolle herangezogen 

werden. 

 

Die IGF-I-Konzentration hat sich als ein sehr zuverlässiger und stabiler Parameter für 

die Aktivität der Akromegalie entwickelt13. Eine erhöhte IGF-I-Konzentration korreliert 

mit den pathologischen STH-Werten17,38. Die IGF-I-Konzentration unterliegt, anders 

als die STH-Konzentration keinem zirkadianen Rhythmus. Im Gegensatz zum 

Wachstumshormon wird IGF-I konstant sezerniert und hat eine längere 

Halbwertszeit. Die IGF-I-Bestimmung im Serum ist deswegen leichter und genauer 

durchzuführen17,73. Die IGF-I-Konzentration korreliert auch eng mit der klinischen und 

biochemischen Aktivität der Akromegalie. Wenn der IGF-I-Wert im Normbereich liegt, 

sind Morbidität und Mortalität nicht mehr erhöht17,73.  

 

Um die IGF-I-Werte vergleichen zu können, wurden sie als ein Vielfaches des oberen 

Normwertes (multiple of upper limit of normal xULN) angegeben. Das ist der 

gemessene IGF-I-Wert geteilt durch den oberen geschlechts- und altersspezifischen 

Normwert des jeweils benutzten Assays.  

 

Für die statistische Auswertung der IGF-I-Werte nach der Gamma Knife-Therapie 

wurde die letzte IGF-I-Konzentration, die vom jeweiligen Hausarzt mitgeteilt wurde, 

verwendet. Der Median der Nachbeobachtungszeit liegt bei 1,4 Jahren (Range: 0,5 – 

4,3 Jahre).  

 

Der Median xULN (multiple of upper limit of normal) der IGF-I-Konzentration vor der 

Radiochirurgie lag bei 1,9 (Range: 0,5 – 8,9 xULN). 32 Patienten hatten erhöhte IGF-

I–Werte, die nicht im alters- und geschlechtsspezifischen Bereich lagen. Nach der 

Gamma Knife–Behandlung erfolgte eine hochsignifikante Reduktion der IGF-I-Werte 

bei 44,5 % (Range: 0,0% - 80,1%) der therapierten Patienten. Der Median xULN 

(multiple of upper limit of normal) der IGF-I–Konzentration lag bei 1,29 xULN (Range: 

0,2 – 3,3 xULN; p< 0,001) (Abbilbung 4 und 5).  

 

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die GKTH bei persistierender 

Akromegalie die IGF-I-Werte wirksam senken kann. Am Ende der Beobachtungszeit 

(Median: 1,4 Jahre; Range: 0,5 – 4,3 Jahre) lag der IGF-I-Wert bei 54% der 
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Patienten im altersentsprechenden und geschlechtsspezifischen Normbereich. Von 

39 Patienten hatten 21 Patienten eine normale IGF-I-Konzentration, 18 Patienten 

hatten weiterhin erhöhte IGF-I-Werte (Abbildung 4 und 5). 

 

Somit sind diese Ergebnisse mit den Ergebnissen von Landolt et al. 60,59 und Hayashi 

et al. 48 vergleichbar. In der Studie von Landolt et al. 60 von 1998 erreichten 69% der 

Patienten eine Normalisierung der IGF-I-Werte; in der Studie von 2000 des gleichen 

Autors59 lagen bei 45% der Patienten die IGF-I-Werte im altersentsprechenden 

Normbereich. Bei Hayashi et al. 48 wurden 41% der Patienten geheilt.  

 

Es gibt jedoch auch Studien, die zu schlechteren Ergebnissen bei der 

Sekundärtherapie der Akromegalie mit dem Gamma Knife kommen. So erreichten 

bei den Autoren Thoren et al.97, Lim et al.66, Morange-Ramos et al.79 und Mokry et 

al.78 in vier unabhängig voneinander durchgeführten Studien nur 30% bis 33% der 

Patienten eine Normalisierung der biochemischen Parameter. In der Studie von Laws 

et al.62 von 1999 lagen die IGF-I-Werte von lediglich 25% der Patienten im 

altersentsprechenden Normbereich.  

 

In Tabelle 5 werden die Ergebnisse von 9 Studien zur Sekundärtherapie der 

persistierenden Akromegalie mit dem Gamma Knife dargestellt. Es wurden nur 

solche Studien aufgenommen, bei denen die Patientenzahl größer gleich 10 war. 

Einige Studien, in denen weniger als 10 Patienten therapiert wurden, sind nicht 

berücksichtigt. In den 9 Studien wurden insgesamt 210 Patienten mit dem Gamma 

Knife therapiert. Pro Studie wurden  durchschnittlich 23 Patienten behandelt (Range: 

10 – 39 Patienten). Die durchschnittliche Beobachtungszeit lag bei 2,3 Jahren. Die 

Remissionsrate lag zwischen 36 % und 41%.  
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Autor (Jahr) 

 

Zahl  der 

Patienten 

 

Heilungskriterien 

 

Beobachtung

szeit (Jahre) 

„ geheilte“  

Patienten in %  

STH/IGF-I/beide 

Thoren et al. (91) 21 STH < 5 µg/l 5,4 33 / - / - 

Lim et al. (98) 20 STH < 2 µg/l 2,1 30 / - / - 

Morange-R et al. 

(98) 

15 STH < 5 µg/l + IGF-I 1,7 40 / 33 / 13 

Landoltet al. (98) 16 STH < 5 µg/l + IGF-I 1,4 - / - / 69 

Hayashi et al. (99) 22 Keine Angaben 1,4 - / - / 41 

Mokry et al. (99) 10 STH < 7 µg/l +    

IGF-I 

3,8 40 / 30 / - 

Laws et al. (99) 36 IGF-I 1,7 - / 25 / - 

Landolt et al. (00) 31 IGF-I 1,6 - / 45 / - 

Eigene 

Ergebnisse 

39 IGF-I 1,4 - / 54 / - 

Analyse 210   2,4 Jahre  

 

Tabelle 5: Übersicht über Gamma Knife-Studien zur Therapie der Akromegalie 

 

In unserer Studie wurde für die Hypophysenadenome ein Dosenniveau 

(Minimaldosis) von 12 bis 23 Gy verwendet. Der Median der Minimaldosis lag bei 18 

Gy. Um das Umgebungsgewebe nicht zu stark zu belasten, wurde bei den meisten 

Patienten der Tumorrand mit 50% der Isodosis belegt. Die Dosis wurde gezielt und 

konzentriert in die im MRT erkennbaren Tumorfragmente appliziert.  

 

Thoren et al.97 stellen in ihrer 1991 publizierten Studie 21 Patienten vor, die zwischen 

1969 und 1989 mit dem Gamma Knife in der Neurochirurgischen Abteilung des 

Karolinska Krankenhauses in Schweden behandelt wurden. Bei 7 Patienten war die 

Gamma Knife-Behandlung die erste Therapieform der Akromegalie. Für die 

Lokalisation des Tumors wurde erst ab 1985 eine Magnetresonanztomographie 

verwendet. Vorher wurden andere Bildgebungsverfahren benutzt und seit 1988 

wurde ein Gamma Knife Gerät mit 210 Kobalt-60-Quellen eingesetzt. Bei der 

Auswertung der Studienergebnisse vor 1985 sind das unzureichende 
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Bildgebungsverfahren, sowie vor 1988 das benutzte Gamma Knife mit nur 179 

Kobalt-60-Quellen zu berücksichtigen.  

 

Lim et al.66 behandelten mit dem Gamma Knife-System zwischen 1992 und 1996 20 

Patienten mit Akromegalie in der Kyung Hee Universitätsklinik in Korea. Das Gamma 

Knife Gerät stammte von der Firma Toshiba, für die Behandlungsplanung wurde das 

KULA System benutzt. Der Median der Minimaldosis lag bei 25 Gy. Es ist unklar, ob 

die Gamma Knife-Behandlung die erste Therapieform der Akromegalie war. In der 

Studie von Hayashi et al.48 wurden 22 Patienten mit Akromegalie mit dem Gamma 

Knife-System in der Universitätsklinik in Tokio behandelt. Der Median der 

Minimaldosis lag bei 22 Gy.  

 

Der Median der Minimaldosis lag bei 16 Gy bei Mokry et al.78. In dieser Studie 

wurden zwischen 1992 und 1998 10 Patienten mit Akromegalie mit dem Gamma 

Knife behandelt. Bis 1993 wurde für die Therapieplanung eine Computertomographie 

verwendet, danach eine Magnetresonanztomographie (Easy Vision von Phillips). Bei 

Morange-Ramos et al.79 lag der Median der Minimaldosis bei 28 Gy. Für die 

Behandlungsplanung wurde wie bei Lim et al.66 auch das KULA System benutzt.  

 

Beim Vergleich verschiedener Studien und bei der Interpretation von Studienergeb-

nissen muß unter anderem folgendes berücksichtigt werden: bisherige Therapie-

formen, wie Operationen, fraktionierte Radiotherapie, medikamentöse Behandlung, 

Art, Dauer und Wirkung der medikamentösen Therapie, die Tumorgrösse, hypo-

physäre Ausfälle und andere Begleiterkrankungen. Die jeweilige Größe der 

Patientenkollektive und die Beobachtungszeit sind bei der Auswertung ebenfalls von 

Bedeutung. Die Nationalität der Patienten und die genetische Determination spielen 

vermutlich auch eine Rolle. Oft ist unklar, ob die Gamma Knife-Behandlungen nur 

von einem oder von verschiedenen Radiochirurgen durchgeführt wurden. 

 

Ein weiteres Problem ist die Definition von „Heilung“, bzw. der Normalisierung der 

Aktivitätsparameter. Einige Autoren gaben als Heilungskriterium eine STH-

Konzentration unter 5 µg/l 97, andere < 2 µg/l an66. Neuere Studien geben als 

Heilungskriterium eine Kombination von STH- und IGF-I-Werten 60,78,79 oder nur die 

Normalisierung der IGF-I-Konzentration an59,62. 
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Eine mögliche Nebenwirkung der Gamma Knife–Therapie ist die 

Hypophyseninsuffizienz. Die Häufigkeit  der HVL-Insuffizienz nach Gamma Knife–

Radiochirurgie wird in der Literatur kontrovers diskutiert. In vielen Studien fehlt eine 

genaue Dokumentation der Hypophysenfunktion, sowohl vor der Radiochirurgie als 

auch als Verlaufskontrolle nach der Behandlung. Thoren et al.97, Morange-Ramos et 

al.79 und Mokry et al.78 berichten in ihren Studien von einer 15- bis 18%igen Rate 

einer Hypophyseninsuffizienz nach der Gamma Knife-Behandlung. Landolt et al.60 

haben die Hypophysenhormone nach der Gamma Knife-Therapie nicht bestimmt. Bei 

keinem ihrer Patienten war nach der Radiochirurgie eine Substitution mit Hormonen 

notwendig. Die meisten Studien berichten von einer Hypophyseninsuffizienz nach 

der Gamma Knife–Radiochirurgie bei weniger als 5% der behandelten 

Patienten48,55,66. 

 

Die Dokumentation der Hypophysenfunktion ist auch in unserer retrospektiven Studie 

lückenhaft. Aus diesem Grund war die statistische Auswertung einer möglichen 

Hypophyseninsuffizienz nach der Gamma Knife–Behandlung nicht möglich. 

 

Als weitere Nebenwirkung der Gamma Knife–Radiochirurgie sind Gesichtsfeld-

ausfälle zu nennen, die jedoch relativ selten auftreten42. Es ist darauf zu achten, dass 

die Bestrahlungsdosis auf  den Nervus opticus und das Chiasma opticum weniger als 

10 Gy beträgt42. In unserer Studie wurde der Sehapparat mit weniger als 6 Gy 

bestrahlt. In den Studien von Mokry et al.78 und Landolt et al60 trat bei keinem der 

Patienten ein Gesichtsfeldausfall auf. Die Wahrscheinlichkeit, nach der Gamma 

Knife–Therapie einen Gesichtsfeldausfall zu erleiden liegt bei ca. 1%7. 

 

In unserer Studie traten nach der Gamma Knife–Therapie keine schweren 

Nebenwirkungen auf: weder Gesichtsfeldausfälle mit Schädigung des Nervus opticus 

noch andere neurologische Ausfälle. Haarausfall oder Hautveränderungen wurden 

ebenfalls nicht gemeldet.  Bis jetzt ist kein maligner Tumor aufgetreten. 

 

Hierbei ist zu berücksichtigen, dass eine Hypophyseninsuffizienz und maligne 

Tumore bei der konventionellen Therapie noch nach mehreren Jahren auftreten 

können46. Die Beobachtungszeit bei den meisten Gamma Knife-Studien ist relativ 
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kurz. Für die Seltenheit der Hypophyseninsuffizienz nach der Gamma Knife–

Radiochirurgie im Vergleich zur konventionellen Radiotherapie spielen vermutlich 

folgende Faktoren eine Rolle: bei der Gamma Knife–Therapie kann die 

Bestrahlungsdosis sehr genau auf die Tumormasse konzentriert werden. Das 

umliegende gesunde Hypophysengewebe wird mit niedrigen Dosen (10 – 25 Gy) 

bestrahlt7. Nach Backlund et al.8 ist auch die einmalige Bestrahlung des Tumors bei 

der Gamma Knife–Radiochirurgie von Bedeutung. Backlund et al.8 gehen davon aus, 

dass das gesunde Hypophysengewebe eine relativ hohe Toleranz aufweist, wenn es 

nur einmalig bestrahlt wird. Bei der Gamma Knife–Therapie erfolgt die Applikation 

der gesamten Bestrahlungsdosis lediglich in einer Sitzung. Um beide 

Therapiemethoden abschließend vergleichen zu können, müssen die Ergebnisse von 

Langzeitstudien abgewartet werden.  

 

Ein weiteres Ziel unserer Studie war es, festzustellen, ob die Erfahrung des 

Radiochirurgen eine signifikante Rolle bei der Reduktion der IGF-I-Werte und der 

Tumorgröße spielt. Es sollte untersucht werden, ob mit steigender Patientenzahl eine  

Verbesserung der Effektivität der Gamma Knife-Therapie einhergeht. Aus diesem 

Grund wurden die Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt. Gruppe I  umfasste die 

ersten 19 Patienten, die im Gamma Knife Zentrum in München therapiert wurden.  In 

die zweiten Gruppe (Gruppe II) wurden die restlichen 20 Patienten aufgenommen, 

die ebenfalls im Gamma Knife Zentrum im München vom selben Radiochirurgen 

behandelt wurden. Vor der Gamma Knife–Therapie gab es zwischen beiden 

Gruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der IGF-I-Konzentration und 

der Tumorgröße. Der Median des Beobachtungszeitraums lag in Gruppe I bei 1,7 

Jahren und in Gruppe II bei 0,9 Jahren. Bereits in dem kürzeren 

Beobachtungszeitrahmen in Gruppe II erreichten deutlich mehr Patienten normale 

IGF-I-Werte als in Gruppe I.  

 

Nach der Gamma Knife–Behandlung erfolgte eine Reduktion der IGF-I-Werte bei 

35,8 % der therapierten Patienten in Gruppe I. Der Median xULN ( multiple of upper 

limit of normal) der IGF-I-Konzentration lag bei 1,3 xULN (Range: 0,4 – 3,3 xULN).  In 

Gruppe II reduzierte sich der IGF-I-Wert nach der Gamma Knife–Therapie bei 49,0% 

der Patienten. Der Median xULN (multiple of upper limit of normal) des IGF-I–Wertes  

lag in Gruppe II bei 1,0 xULN (Range: 0,2 – 3,0 xULN; p < 0,05) (Abbildung 6). 
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Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass die Erfahrung des Radiochirurgen für den 

Therapieerfolg der Gamma Knife-Behandlung eine große Rolle spielt. Hierbei ist 

sicherlich nicht nur die größere Erfahrung und der Lerneffekt des Radiochirurgen 

während der Therapie von Bedeutung. Ein erfahrener Radiochirurg ist zudem 

vermutlich eher in der Lage, solche Patienten mit persistierender Akromegalie von 

der Gamma Knife–Therapie ausschließen, bei denen wenig Chancen auf Erfolg 

bestehen.  

 

Mit dieser Studie sollte auch überprüft werden, ob nach der Gamma Knife–Therapie 

die Tumorgröße signifikant abnimmt. Vor der Behandlung lag die durchschnittliche 

Tumorgröße in der Nuklearmagnetresonanztomographie (NMR) bei 1,5 cm3 (Range: 

0,1 cm3 - 13,1 cm3). Bei der jeweils letzten Magnetresonanztomographie lag der 

Median der Tumorgröße bei 0,3 cm3 (Range: kein Tumor - 8,3 cm3). Dies stellt eine 

signifikante Reduktion der Tumormasse dar (p < 0,001) (Abbildung 9). In der Studie 

von Hayashi et al. von 199948 wurde bei 46% der behandelten Patienten eine 

Tumorreduktion beobachtet. Bei M. Mokry et al.78 wurde bei 31% der Patienten eine 

Reduktion der Tumormasse festgestellt.  

 

Anschließend wurde überprüft, ob zwischen den beiden Gruppen ein signifikanter 

Unterschied hinsichtlich der Reduktion der Tumormasse besteht. Dies war quantitativ 

nicht der Fall. Die Reduktion der Tumormasse verlief jedoch in den beiden Gruppen 

unterschiedlich schnell. Bei den Patienten der Gruppe I wurde eine Reduktion des 

Tumorvolumens um mehr als 50% erst nach 40 Monaten erreicht. Die Reduktion der 

ursprünglichen Tumormasse um mehr als 50% erreichten die Patienten der zweiten 

Gruppe (Gruppe II) bereits nach 18 Monaten.  

 

Ziel der Akromegaliebehandlung ist es, die IGF-I-Werte soweit zu senken, dass sie 

im altersentsprechenden und geschlechtsspezifischen Normbereich liegen43,73. Ein 

weiteres Ziel ist eine vollständige Suppression der STH-Werte unter 1 µg/l im oralen 

Glukosetoleranztest. Nach den Konsenskriterien aus den Jahren 2000 und 2003 gilt 

die Akromegalie dann als geheilt, sobald die beiden oben genannten Kriterien erfüllt 

sind43,45. Weiterhin ist wichtig, die hypophysäre Tumormasse ohne Beeinträchtigung 

der übrigen Hypophysenfunktion und mit minimalen Komplikationen zu reduzieren73.  
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Als Therapie der ersten Wahl bei der Behandlung der Akromegalie gilt die mikro-

chirurgische transsphenoidale Entfernung des Hypophysenadenoms70,73,74. Nach 

dem operativen Eingriff findet man eine Normalisierung der IGF-I-Werte mit 

Rückgang der klinischen Symptomatik bei bis zu 70% der behandelten Patienten37,96. 

Bei den Patienten, bei denen nach dem chirurgischen Eingriff eine Restaktivität ohne 

Nachweis eines Tumorrezidivs bleibt, ist eine medikamentöse Therapie der 

Akromegalie indiziert82,88. Ein großer Nachteil der medikamentösen Therapie ist die 

Tatsache, dass die Patienten die Medikamente für den Rest des Lebens einnehmen 

müssen. Die Medikamente führen nicht zu einer „Heilung“ der Akromegalie, sondern 

nur zu einer Remission der Hormonwerte. Eine mögliche Noncompliance der 

Patienten muß ebenfalls berücksichtigt werden. 

 

Eine konventionelle fraktionierte Strahlentherapie oder eine neuere Methode, wie die 

Radiochirurgie kommen bei Rezidivtumoren oder bei nicht vollständig resektablen 

Tumoren in Frage, wenn die Pharmakotherapie nicht anspricht oder aufgrund ihrer 

Nebenwirkungen nicht vertragen wird82.  

 

Die konventionelle Strahlentherapie wird entweder mit einer 18-MeV-Quelle oder 

einer Kobalt-Radiotherapie durchgeführt. Die übliche Bestrahlungsdosis von 40 - 50 

Gy wird über einen Zeitraum von 4 bis 6 Wochen verabreicht. Die Einzeldosis beträgt 

1,8 - 2 Gy5,70. Die Patienten werden somit über Wochen hinweg mehrmals mit hohen 

Bestrahlungsdosen behandelt.  

 

Lange Zeit war die konventionelle Radiotherapie eine unumstrittene Therapieform 

der floriden Akromegalie14,98. Als Heilungskriterium wurden oft STH-Werte unter 5 

µg/l gewählt. Nach 20 bis 25 Jahren lag die STH-Konzentration bei 70% bis 90% der 

behandelten Patienten im Remissionsbereich39,73. Neuere Studien über die 

konventionelle Strahlentherapie, in denen strengere und neue Kriterien für die 

Akromegalieheilung  festgelegt wurden, zeigen schlechtere Ergebnisse14. Der IGF-I-

Wert lag bei 30% bis 40% der Patienten im Normbereich46,86,96,100. Manche Studien 

zeigen überhaupt keine signifikante Reduktion der IGF-I-Werte nach der 

Bestrahlung. Bei Barkan et al.11 erreichten von 38 Patienten nur 2 eine 

Normalisierung der IGF-I-Werte. 
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Ein Nachteil der konventionellen Strahlentherapie ist die lange Zeitspanne zwischen 

Bestrahlung und Remission der Hormonwerte. Bis zur Normalisierung der 

biochemischen Parameter können bis zu 25 Jahre vergehen46,60. In diesem Zeitraum 

sind Morbidität und Mortalität der Patienten erhöht73. Eine Remission der IGF-I-Werte 

wird in der Regel lediglich bei Patienten erreicht, die vor der Bestrahlung nur moderat 

erhöhte STH-Werte hatten46. Wenn die Tumormasse in der Nähe des Nervus opticus 

liegt, kann die Radiotherapie nicht eingesetzt werden. 

 

Ein weiterer Nachteil der konventionellen Strahlentherapie sind die zahlreich auftre-

tenden Nebenwirkungen46,70. Eine häufige lokale Nebenwirkung der konventionellen 

Radiotherapie ist die Entwicklung einer Hypophyseninsuffizienz46 und die damit 

verbundene lebenslange Notwendigkeit einer Hormonsubstitution. Die 

Hypophyseninsuffizienz tritt bei 30 bis 60% der behandelten Patienten auf70. Bei 

Biermasz et al.16 entwickelte sich nach 15 Jahren bei 75% der Patienten eine 

Hypophyseninsuffizienz.    

 

Weitere Nebenwirkungen der konventionellen Radiotherapie sind Gesichtsfeldaus-

fälle durch Schädigung das Sehnervs oder des Chiasma opticum. In verschiedenen 

Studien wird das Auftreten von Gesichtsfeldausfällen  mit 1% bis 5% der behandel-

ten Patienten angegeben7,46. McCord et al. berichten über einen totalen Visusverlust 

bei einem Patienten69.   

 

Eine der gravierendsten Nebenwirkungen nach konventioneller Radiotherapie ist die 

Bildung von sekundären malignen Tumoren. Die Wahrscheinlichkeit für die 

Entstehung solcher Tumore wird in der Literatur mit 1% bis 2% der therapierten 

Patienten angegeben18. Die meisten bösartigen Neubildungen sind Gliome, andere 

maligne Tumore wie Fibrosarkome oder Meningeome treten seltener auf7. Alle 

Tumore bildeten sich jeweils mehrere Jahre nach der konventionellen Therapie7,18. 

Ein direkter kausaler Zusammenhang zwischen der Bildung von Malignomen und 

dem Einsatz von Radiotherapie ist jedoch nicht erwiesen7,18. 

 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Gamma Knife–Therapie bei 

Patienten zu empfehlen ist, bei denen trotz chirurgischer transsphenoidaler 

Entfernung des Hypophysenadenoms und medikamentöser Therapie weiterhin 
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erhöhte STH– und IGF-I–Werte bestehen, sowie bei Patienten, bei denen ein 

weiterer chirurgischen Eingriff kontraindiziert ist. Weiterhin kann die Gamma Knife–

Therapie auch bei Patienten mit persistierender Akromegalie eingesetzt werden, die 

die medikamentöse Therapie nicht vertragen. Für Patienten, die lebenslang sehr 

hohe Medikamtentendosen zur Behandlung einer Akromegalie benötigen, sollte die 

Gamma Knife–Therapie auch als Behandlungsmethode in Betracht gezogen werden.  

 

Das Gamma Knife kann nicht nur zur Reduktion der IGF-I-Konzentration eingesetzt 

werden. Die Gamma Knife–Radiochirurgie ist auch eine wirksame Therapie-

möglichkeit, um die Tumorgröße zu reduzieren. Für diese Einsatzmöglichkeit der 

Gamma Knife–Therapie kommen Patienten in Frage, bei denen eine chirurgische 

Intervention kontraindiziert ist.  

 

Im Vergleich zum Gamma Knife kommt es bei der konventionellen Radiotherapie 

deutlich später zu einer Normalisierung der Hormonwerte46,60. Außerdem traten bei 

der konventionellen Radiotherapie häufiger Nebenwirkungen auf als bei der Gamma 

Knife-Therapie46,86. Ein weiterer Nachteil der konventionellen Radiotherapie im 

Vergleich zur Gamma Knife-Radiochirurgie ist die höhere Bestrahlungsdosis sowie 

die Bestrahlungsungenauigkeit46,60. Aus diesen Gründen muß die Indikation für eine 

konventionelle Radiotherapie bei persistierender  Akromegalie sehr zurückhaltend 

gestellt werden.  

 

Die Ergebnisse dieser Studie lassen den Schluss zu, dass die Gamma Knife–

Radiochirurgie bei der Sekundärtherapie der persistierenden  Akromegalie deutlich 

höhere Heilungsmöglichkeiten mit sich bringt als die konventionelle Radiotherapie. 

Deswegen empfiehlt sich bei Patienten mit persistierender  Akromegalie nach einem 

chirurgischen Eingriff die Gamma Knife–Radiochirurgie anstatt der konventionellen 

Radiotherapie. 

 

In dieser Studie konnte unter anderem gezeigt werden, dass die Erfahrung des 

Radiochirurgen und seines Teams bei der Behandlung der Akromegalie eine Rolle 

spielt. Die Gamma Knife–Behandlung von Patienten mit persistierender  Akromegalie 

sollte von einem erfahrenen Radiochirurgen durchführt werden. Es ist außerdem zu 
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empfehlen, dass die Therapie in einem Gamma Knife Zentrum erfolgt, in dem 

regelmäßig derartige Behandlungen durchgeführt werden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

48
 

 

 

5. Zusammenfassung 
 
 
Charakteristisch für das Krankheitsbild der Akromegalie sind eine pathologisch 

erhöhte Sekretion des Wachstumshormons (STH) im Erwachsenenalter und dadurch 

bedingte metabolische und morphologische Auswirkungen. In 99% der Fälle wird das 

Wachstumshormon von einem Hypophysenadenom produziert. Die Manifestation 

einer Akromegalie und die Breite des klinischen Erscheinungsbildes entstehen durch 

die Kompression umliegender Strukturen durch das Hypophysenadenom  und durch 

die biologische Wirkung der erhöhten STH- und IGF-I-Konzentrationen. 

 

Als Therapie der ersten Wahl gilt die mikrochirurgische transsphenoidale Entfernung 

des Hypophysenadenoms. Zur Sekundärbehandlung der Akromegalie stehen die 

medikamentöse Therapie, die konventionelle Radiotherapie und die Radiochirurgie 

(Gamma Knife) zur Verfügung. Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, über die 

Ergebnisse der Gamma Knife-Therapie zu berichten.  

 

Wir berichten über 39 Patienten mit Akromegalie, die mit dem Gamma Knife im 

Gamma Knife Zentrum in München therapiert wurden. Der Median der 

Beobachtungszeit lag bei 1,4 Jahren (Range 0,5 – 4,3 Jahre). Der Median xULN 

(multiple of upper limit of normal) der IGF-I-Konzentration vor der Radiotherapie lag 

bei 1,9 (Range: 0,5 – 8,9 xULN). Nach der Gamma Knife–Therapie (GKTH) lag der 

Median der IGF-I–Konzentration bei 1,29 xULN (Range: 0,2 – 3,3 xULN; p< 0,001). 

Von 39 Patienten hatten 21 Patienten eine normale IGF-I-Konzentration. Vor der 

GKTH lag der Median des Adenomvolumens bei 1,5 cm3 (Range: 0,1 – 13,1 cm3). 

Am Ende der  Beobachtungszeit lag der Median des Tumorvolumens bei 0,3 cm3 

(Range: kein Resttumorgewebe – 8,3 cm3; p < 0,001). In der Studie wurde außerdem 

gezeigt, dass die Erfahrung des Radiochirurgen für den Therapieerfolg der Gamma 

Knife-Behandlung von großer Bedeutung ist. 

  

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Gamma Knife–Therapie effektiv 

die IGF-I-Konzentration senken kann. Am Ende der Beobachtungszeit hatten 54% 

der Patienten einen alters- und geschlechtsspezifischen IGF-I-Wert. 
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7. Abkürzungen 

 

  

µg Mikrogramm 

Abb. Abbildung 

ACTH Adrenocorticotropes Hormon 

ANP Atriales Natriuretisches Peptid 

ca. circa 

cm Zentimeter 

cm3 Kubikzentimeter 

CT Computertomographie 

d Tag 

g Gramm 

GH Growth Hormon 

GH-BP Growth Hormone - Binding Protein 

GHR Growth Hormone Receptor 

GHRH Growth Hormone Releasing Factor 

GK Gamma Knife 

GKTH Gamma Knife Therapie 

Gy Gray 

HVL Hypophysenvorderlappen 

i.m. intramuskulär 

l Liter 

LGP Leksell Gamma Plan 

LH Luteinisierendes Hormon 

LHRH Luteinisierendes Releasing Hormon  

LKG Leksell Gamma Knife 

MeV Megaelektrovolt 

Min Minuten 

mm Millimeter 

MRT Magnetresonanztomographie 

NMR Nuklearmagnetresonanztomographie 

PRL Prolaktin 
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RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

s.u. siehe unten 

STH Somatotropes Hormon 

Tab. Tabelle 

TRH Thyretropin Releasing Hormone 

TSH Thyreoid stimulating hormone 

WHO World Health Organisation 

ZNS Zentralnervensystem 
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