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1 Einleitung

1.1 Die Akromegalie

1.1.1 Definition, Atiologie und Epidemiologie

Akromegalie (gr. akros ,,dulerst, oberst; spitz*, gr. megalos ,,groB*; Synonym:
Hyperpituitarismus) bezeichnet ein abnormes Wachstum der Akren, bedingt durch eine zu

hohe Ausschiittung des Wachstumshormons (Syn.: growth hormone GH, Somatotropin STH).

In tiber 99% der Fille ist ein Hypophysenvorderlappenadenom, welches vermehrt und
unkontrolliert Wachstumshormon produziert, die Ursache der Akromegalie [Abb. 1.4]. Wenn
dies zeitlich vor dem Schluss der Epiphysenfugen geschieht, resultiert ein Riesenwuchs
(Gigantismus). Beginnt die Hormoniiberproduktion erst nach Abschluss des Wachstums,
kommt es zur eigentlichen Akromegalie.

Andere Ursachen (unter 1%) konnen die ektope Bildung von hypothalamischem Growth
hormone releasing hormone (GHRH), die eutope GHRH-Produktion durch Hamartome oder
die ektope GH-Produktion sein (34, 142).

Eine epidemiologische Studie in Géteborg und Umgebung ergab eine Privalenz von 69 pro 1
Million Einwohner und eine jihrliche Inzidenz der Erkrankung von 3,3 pro 1 Million
Einwohner (8). Eine Ubertragung dieser Daten auf Deutschland ergibe eine jihrliche Inzidenz
von 270 — 330 Neuerkrankungen. Weitere Studien ermittelten dhnliche Ergebnisse: Alexander
et al. geben eine Inzidenz von 2,8 und eine Pravalenz von 38 pro 1 Million fiir Newcastle und
Umgebung an (2), Ritchie et al. fiir Nordirland 4,0 und 63 pro 1 Million (121) und Extabe et
al. 3,1 und 60 pro 1 Million (35).

Die Erkrankung wird oft erst sehr spét erkannt — meistens etwa im Alter von 40 bis 50 Jahren
- obwohl schon lange vorher die ersten Symptome der Akromegalie sichtbar geworden sind
(65). Das Intervall zwischen Erkrankungsbeginn und Diagnosestellung betrdgt auch heute
noch durchschnittlich 7-10 Jahre.

Durch eine frithzeitige Therapie mit dem Ziel der biochemischen Remission kann die
Krankheit in ihrer Progredienz gebremst, die Beschwerden gebessert und eine Reduktion der

Sterblichkeit bis hin zu einer Normalisierung der Lebenserwartung erreicht werden (91, 94).



1.1.2 Historischer Riickblick

Schon von alters her hegt der Mensch Interesse an Riesen. Dies hat sich vielfdltig in Méarchen
und Sagen niedergeschlagen (z.B. das Marchen von Rotkédppchen und dem bose Wolf). Man
denke aber auch an David und Goliath aus dem Alten Testament. Letzterer konnte der
Beschreibung nach an Akromegalie erkrankt gewesen sein. Moglicherweise litt er an einem
Chiasmasyndrom, bedingt durch einen sich supraselldr ausbreitenden Hypophysentumor und
eine damit verbundene bitemporale Hemianopsie. Dies bote eine Erkldrung fiir Davids
leichtes Spiel, Goliath mit der Steinschleuder zu treffen, quasi aus dessen toten Winkel
heraus.

Auch die Abbildungen des Pharaos Amenophis V., Echnatons, lassen anhand der wulstigen,

dicken Lippen und des ausladenden Kinns auf akromegale Ziige schlieBen [Abb. 1.1].
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Abb. 1.1 Pharao Amenophis IV (1375 v. Chr. — 1336 v. Chr.), als Echnaton in die Geschichte eingegangen, zeigt
deutlich akromegale Ziige.

Im Jahr 77 n. Chr. schrieb Plinius II. {iber einen Araber namens Gabara zur Zeit des Kaisers
Claudius, der neun Full hoch gewesen sei.

Von der Hypophyse selbst hatte man Jahrhunderte lang keine genaue Vorstellung. Claudius
Galenus (2. Jh. n. Chr.) glaubte, dass sie der Ausscheidung des so genannten Phlegmas diente

und so der Reinigung des Gehirns. Noch bis ins 16. Jahrhundert hinein hatte diese Vorstellung



Bestand. Andreas Vesalius, Leibarzt Karls V. und Philipps II von Spanien und Begriinder der
neuzeitlichen Anatomie, sprach immer noch von der ,,Glandula pituitaria cerebri excipiens*.
1772 beschrieb Nicolas Saucerotte an der Académie de chirurgie in Paris einen Patienten mit
akromegalen Ziigen und stellte dabei erstmals Beziehungen zur Hypophyse her.

Martin Heinrich Rathke, ein deutscher Anatom, Embryologe und Zoologe aus Danzig, war
dann im Jahre 1838 der erste, der die Entwicklungsgeschichte dieses Organs dokumentierte.
1864 beschrieb Andrea Verga, ein Anatom aus Mailand, in einem Sektionsbericht eine
vergroflerte Hypophyse, welche durch Ausdehnung nach kaudal das Os sphenoidale zerstort
und nach rostral das Chiasma opticum komprimiert hatte. Verga nannte dieses
Erscheinungsbild Prosopectasia (griechisch: abnormale VergroBerung des Gesichtes).

1884 wiesen die Schweizer Pathologen Christian F. Fritzsche und Theodor A.E. Klebs auf die
Vergroflerung der Sella turcica und Hypophysentumoren hin bei Patienten mit akromegalen
Ziigen, d.h. riesigem Unterkiefer, dicken Lippen und einer vergroferten Nase. Allerdings
konnten sie noch keinen kausalen Zusammenhang zwischen beiden Befunden herstellen.

Aus Unkenntnis heraus wurden bis zum Ende des 19. Jahrhunderts von dieser Krankheit
betroffene Menschen sogar in Zirkus und Theater der gaffenden Menge zur Schau gestellt
[Abb. 1.2, 1.3].

Erst 1886 erfolgte die Erstbeschreibung als klinische Entitdt und die Namensgebung durch
den franzdsischen Neurologen Pierre Marie in Paris. Ein Jahr spéter war es der deutsche
Mediziner Oskar Minkowski an der Universitédt Breslau, der als Erster die vergrof3erte

Hypophyse nicht mehr als Folge, sondern als mogliche Ursache der Erkrankung ansah (127).



Abb. 1.2 The Nagel, New York 1946 platinum/palladium print, 1979
Maurice “The Angel” Tillet war professioneller Wrestler und litt unter Akromegalie.
In Penns Portrait 1dsst ihn der kiinstliche Lichteinfall wie eine Skulptur erscheinen.



Abb. 1.3 Rudolf Virchow bestaunt den 24-jéhrigen Riesen Lewis Wilkins, den er den Mitgliedern der Berliner
Anthropologischen Gesellschaft vorstellte (Verhandl. der Berlin. Anthropol. Ges. 32:78 (1900);
Medizinhistorisches Museum, Charité Berlin; aus S. Schaffert, s. Quellennachweis)
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1.1.3 Pathogenese

Die Sekretion von Wachstumshormon (GH) wird durch das Growth hormone releasing
hormone (GHRH) aus dem Hypothalamus angeregt und durch das ebenfalls aus dem
Hypothalamus stammende Growth hormone release inhibiting hormone (GHRIH,
Somatostatin, Somatostatin releasing inhibiting factor SRIF) gehemmt. GH bindet an
Rezeptoren in der Leber und induziert dort die Bildung des Insulin-like growth factor 1 (IGF-
I), welcher fast alle wachstumsférdernden Effekte im Korper vermittelt.

IGF-I selbst bewirkt iiber den Mechanismus des negativen Feedbacks eine verminderte GH-

Sekretion [Abb. 1.4].

Klassische Akromegalie Abb. 1.4 Die hypothalamischen Hormqne Growth hormor}e releas%ng
D hormone (GHRH) und dessen Antagonist, der Somatostatin releasing
| GHRH SRIF inhibiting factor (SRIF), steuern iiber einen Feedback-Mechanismus die
~ Ausschiittung von Growth hormone (GH), welches die Bildung des
e \ Insulin-like growth factors (IGF-I) bewirkt.

GH

L e

Die Krankheitssymptome beim monoklonalen, GH-sezernierenden Hypophysenadenom
entstehen auf drei Wegen:

Das Wachstumshormon induziert einen Anstieg des IGF-I mit nachfolgendem Wachstum der
ektodermalen Gewebe, so dass es neben einem verstarkten Wachstum von Skelett und
Weichteilen auch zu einer Viszeromegalie kommt.

Die intrakranielle Raumforderung mit Sellavergroferung durch lokales (hypophyséres)
Wachstum verursacht Kopfschmerzen und durch Kompression des Chiasma opticum
Sehstérungen (bitemporale Hemianopsie).

Durch Druckatrophie angrenzender Driisenbereiche und hieraus resultierender verminderter
Ausschiittung von Luteinisierendem Hormon (LH) und Follikelstimulierendem Hormon
(FSH) kann es bei der Frau zu Zyklusstérungen und sekundirer Amenorrhd sowie bei beiden

Geschlechtern zu Libido- bzw. Potenzstérungen kommen.
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Zudem bewirkt die insulinantagonistische Wirkung des GH eine Verminderung der

Glukosetoleranz mit moglicher Manifestation eines Diabetes mellitus.

1.1.4 Klinik

Der Uberschuss an Wachtumshormon kann je nach zeitlichem Auftreten zwei verschiedene
klinische Bilder erzeugen. Tritt er vor der Pubertit auf, resultiert ein Riesenwuchs, der sich
meist frithzeitig manifestiert und unbehandelt zu Koérpergroflen von bis zu 240 cm fiihren
kann.

Die Akromegalie im Erwachsenenalter hingegen beginnt schleichend mit allmahlichem
Wachstum besonders von Bindegewebe und Knochen. Hierdurch vergrobern und vergroBBern
sich v.a. der Gesichtsschédel, die Hinde und die Fiile [Abb. 1.6]. Die Patienten bemerken,
dass ihre Schuhe, Handschuhe, Hiite oder der Ehering nicht mehr passen.

Durch die Verdickung der Haut (Cutis gyrata) und die Vergroferung der Orbitalwiilste, des
Unterkiefers (Progenie), der Nase und der Lippen kommt es zu einer charakteristischen
Verianderung der Physiognomie [Abb. 1.5]. Das Wachstum der Zunge, des Larynx und der

Nasennebenhohlen fiihrt zu einer kloBigen, hohl klingenden und - vor allem bei Frauen -

dunkleren, tiefen Stimme.

Abb. 1.5 Typische Fazies eines Patienten mit Akromegalie. Auffillig sind die vergroberten Gesichtsziige mit
Vorwolbung der Stirn, supraorbitalen Wiilsten, verlingerter Nase und Progenie (Abb. aus S. Schaffert, s.
Quellennachweis).
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Abb. 1.6 Hénde einer akromegalen Patientin. Die Hande sind vergrobert, die Finger wurstéhnlich, die Konsistenz
teigig, dazu schweiBig. Die Venen erscheinen gestaut (,, Tourniquet sign“) (Abb. aus S. Schaffert, s.
Quellennachweis).

Ebenso fiihrt die erhdhte Wachstumshormonkonzentration zu einer Viszeromegalie [ Abb.
1.7]. So fanden N. W. Cheung und S. C. Boyages bei 92% von 37 untersuchten Akromegalen
eine Struma (19). R. A. Prysor-Jones und J. S. Jenkins konnten bei Ratten mit GH-
sezernierenden Hypophysentumoren eine Groflenzunahme der inneren Organe nachweisen,
welche besonders die Leber (Gewichtszunahme um 253% im Vergleich zur Kontrollgruppe),
die Nieren (161%) und die Milz (267%), jedoch auch den Herzmuskel (138%) betrafen. Nach
Entfernen der Tumoren und Normalisierung der GH-Plasmaspiegel zeigte sich eine
Gewichtsreduktion um ca. 50% im Vergleich zu den Organen der weiterhin tumortragenden
Tieren (115).

Neben den Leitsymptomen Akro- und Viszeromegalie treten verschiedene fakultativ
vorhandene Symptome wie Gelenkschmerzen auf. Eine Hyperhidrose ldsst sich mit dem
erhohten Grundumsatz erkldren. Die Tagesmiidigkeit ist meist durch eine Schlafapnoe

bedingt, in zwei Drittel der Félle ist diese obstruktiv (34).
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Kopfschmerzen Verwdlbung der Stim

Supraorbitale Willste
Visuelle Storungen—%7
Vergroberte Gesichtsziige J/]J
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1 Deformation der
| Sella turcica
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Hande

Osteoarthritis

VergroBerte FiiBe

Abb. 1.7 Klinik der Akromegalie

Grofle somatotrope Adenome kdnnen neurologische Stérungen wie Gesichtsfeldausfille
(bitemporale Hemianopsie) und Okulomotorius- oder Abduzensparesen verursachen.
Dartiiber hinaus kann die Akromegalie im Rahmen eines MEN-I-Syndroms (Wermer-
Syndrom) auftreten. Das MEN-I-Syndrom bezeichnet eine Untergruppe des autosomal-
dominant vererbten Syndroms der multiplen endokrinen Neoplasie und zeigt neben
Pankreastumoren wie dem Gastrinom oder Glukagonom in 90% einen priméren
Hyperparathyreoidismus. Selten liegt ein Phdochromozytom oder ein Hyperaldosteronismus
VOr.

Auch eine erhohte Privalenz von Nasenpolypen (15%) und intrakraniellen Aneurysmata
(10%) sowie ein erhohtes Gesamtrisiko fiir Neoplasien werden in der Literatur beschrieben
(95, 38).

Der Zusammenhang von GH und Glukosetoleranz ist duflerst komplex. Akromegale sind
hiufig von einer pathologischen Glukosetoleranz sowie von Diabetes mellitus Typ 11
betroffen. Ein manifester Diabetes liegt in 19-56% und eine pathologische Glukosetoleranz in
16-46% der Fille vor (25). Vom Diabetes sind meist Patienten mit hoheren GH-Werten
betroffen. Die IGF-1-Werte korrelieren eng mit den Niichtern- und postprandialen
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Blutzuckerwerten (21). Einige Studien berichten iiber eine direkte Korrelation zwischen GH-
Wert und dem Grad der Glukoseintoleranz (76). Mit konsequenten therapeutischen GH-
Werten von unter 2ug/l kann ein manifester Diabetes mellitus abgeschwicht und teilweise

sogar gédnzlich abgewendet werden (65).

Eine durch hormonell gemischt aktive Adenome verursachte Hyperprolaktindmie kommt bei
bis zu 50% der Patienten vor. Diese ist in der Regel fiir die begleitende Galaktorrhd,
Amenorrh6 und Libidoabnahme mitverantwortlich (60).

Eine Ubersicht iiber die typischen Symptome der Akromegalie ist in Tabelle 1.1
zusammengestellt.

Die mittlere Lebenserwartung akromegaler Patienten ist hauptsédchlich auf Grund
kardiovaskulédrer und respiratorischer Komplikationen z.B. im Rahmen einer Kardiomegalie
[Abb. 1.8] eingeschrinkt (2, 8). Akromegale haben unbehandelt eine zwei- bis vierfach
erhohte Mortalitét (49). Diese konnte bei GH-Werten von unter 2,5 ug/l bzw. 5 mU/1 jedoch
das Niveau der Normalbevolkerung erreichen. Derlei ,,kurative* GH-Werte werden bei

derzeitigem Therapiestandard jedoch nur in etwa 50% der Fille erreicht (65).

Abb. 1.8 Akromegale Kardiomyopathie. Das Herz ist biventrikuldr vergroBert (Kardiomegalie), zusétzlich
kommen Zeichen der Linksherzinsuffizienz in Folge der Kardiomyopathie mit vergroBBerten Hili und pulmonaler
Stauung zur Darstellung (aus S. Schaffert, s. Quellennachweis).

15



Symptome Haufigkeit [%]
Lokale Effekte des Tumors
SellavergrofSerung 99
Gesichtsfeldausfille 20
Kopfschmerzen 70
Somatische Verinderungen
Akrenvergroflerungen 100
Weichteilschwellung von Hénden und Fiiflen 100
Supraorbitale Wiilste 80
Gelenkschmerzen (Arthropathie) 75
Parésthesie 60
Kyphose 50
Stimmveridnderung 50
Gewichtszunahme 50
Prognathismus und Malokklusion 50
Karpaltunnelsyndrom 30
Haut
Hyperhidrosis 80
Hypertrichose (Frauen) 70
Hautanhangsgebilde (,,skin tags) 35
Acanthosis nigricans 25
Viszeromegalie
Makroglossie 30
Struma 40
Darm (Analprolaps) <5
Prostatahyperplasie 50
Kardiovaskuldre Symptome
linksventrikuldre Hypertrophie 50
Hypertonie 25
schwere Arrhythmie 10
Herzinsuffizienz 10-15
Endokrine Storungen
Amenorrhoe 50
Libido- und Potenzstérungen (Ménner) 45
Galaktorrhoe
Frauen 40
Maénner <5
Hyperprolaktindmie 35
pathologische Glukosetoleranz 30
manifester Diabetes mellitus 5
beeintrichtigte Nebennieren- und Schilddriisenfunktion 10
Schlafstorungen
Schlafapnoe oder Obstruktion der oberen Luftwege wéhrend des 50
Schlafs
Narkolepsie <5
Psychopathologie
verminderte Vitalitit und Lethargie 50
Depressionen 30
fehlende Selbstachtung 35

Tab. 1.1 Ubersicht iiber die typischen Symptome bei Akromegalie (modifiziert nach 127)
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1.1.5 Diagnostik

1.1.5.1 Anamnese

Die Zeit von Beginn der Symptomatik bis zur Diagnosestellung betrdgt im Schnitt neun Jahre.
Die Patienten suchen mit den im vorigen Kapitel geschilderten Beschwerden oft mehrere
Arzte auf bevor die Diagnose gestellt wird. Das lange Intervall vom Beginn der ersten
Krankheitszeichen bis zur Diagnosestellung erklért sich durch das schleichende Auftreten der
korperlichen Verdnderungen (94). So vermutet ein neuer Hausarzt, der den Patienten noch

nicht so lange kennt, die Diagnose eher als ein Arzt, der die langsame Entwicklung der

Erkrankung verfolgt hat. Wenn verdéchtige Gesichtsziige auffallen, hilft ein Vergleich mit
alten Photos [Abb. 1.9].

Abb. 1.9 Patientin mit Akromegalie, die sich zwischen 1945 (@) und 1947 (b) manifestiert haben muss. ¢ Die
Erkrankung wurde erst 1973 in einer endokrinologischen Ambulanz diagnostiziert, welche die Patientin wegen
einer Struma nodosa aufsuchte (Abb. aus S. Schaffert, s. Quellennachweis).

1.1.5.2 Labor- und endokrinologische Funktionsdiagnostik

Bei V.a. Akromegalie wird eine biochemische Bestédtigung durch Messung von GH und IGF-1
sowie ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefiihrt.

Um der kurzen Serumhalbwertszeit und der pulsatilen Sekretion von GH gerecht zu werden,
misst man die GH-Spiegel iiber mehrere Stunden zur Erstellung eines GH-Profils. Hieraus
kann ein durchschnittlicher Tages-GH-Spiegel errechnet werden.

Beim OGTT wird der GH-Spiegel nach oraler Glukosebelastung mit 100 g Glukose bestimmt.
Beim Gesunden féllt der GH-Spiegel auf Werte unter 0,5 pg/l ab. Charakteristisch fiir
Patienten mit aktiver Akromegalie ist eine fehlende Supprimierbarkeit des GH-Spiegels.

17



Weniger aufwendig ist die Bestimmung von IGF-I, welches keiner zirkadianen Rhythmik
unterliegt und nicht von Faktoren wie Nahrungsaufnahme, korperlicher Betitigung oder
Schlaf abhingig ist. Einem einzelnen IGF-I-Wert wird daher eine hohere pradiktive
Wertigkeit zugemessen als der GH-Messung (31). Die Normwerte sind alters- und
geschlechtsspezifisch gestaftfelt (13).

Zusétzlich ist die Bestimmung des Prolaktin-Spiegels sinnvoll, da die floride Akromegalie in

bis zu 40% mit einer Hyperprolaktindmie vergesellschaftet ist (94).

1.1.5.3 Bildgebung

Dem Nachweis einer GH-Hypersekretion folgen bildgebende Verfahren zur Sicherung der
Diagnose. Lange Zeit diente hierzu die seitliche Schidelaufnahme[Abb. 1.10], auf welcher
u.a. eine erweiterte Sella, eine Verdickung des Schadelknochens, eine Proliferation der
Mastoidzellen sowie eine Progenie als indirekter Nachweis zur Abbildung kamen. Diese
Technik ist jedoch durch die Moglichkeiten des direkten Tumornachweises mittels CT- oder

MRT [Abb. 1.11] verdringt und damit praktisch obsolet geworden.

Abb. 1.10 Seitliche Schddelaufnahme eines akromegalen Patienten. Man sieht die Vergréferung der Sella
turcica, die auf den intraselldren Anteil des Hypophysentumors hinweist. Dazu als Zeichen des GH-Exzesses die
Vergroerung der Mandibula, die Hypertrophie des Sinus frontalis und die Verdickung der Tabula interna (Abb.

aus S. Schaffert, s. Quellennachweis).
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Mit Hilfe des MRT konnen z.B. Hypophysentumoren bereits ab einem Durchmesser von 2
mm erkannt werden. Zur Erh6hung der diagnostischen Sensitivitit trigt die bessere
Abgrenzung des Tumors von normalem Hypophysenvorderlappen-Gewebe durch das

Kontrastmittel Gadolinium bei [Abb. 1.11].

Abb. 1.11 Kernspintomographie in koronarer Projektion eines somatotrophen Tumors (T1 gewichtet). Im linken
Bild ist der Tumor in einer Nativaufnahme als annédhernd homogenes Gebilde zu sehen. Erst nach
Kontrastmittelgabe zeigt sich im rechten Bild eine Inhomogenitit der Signalintensitdt, durch welche sich das

Adenom vom umgebenden Gewebe abgrenzen lasst.

Ergédnzend konnen symptomorientiert gezielt konventionelle Rontgenaufnahmen durchgefiihrt
werden, anhand derer vergroferte Wirbelkorper mit Knochenvorspriingen an den
Vorderkanten, Auftreibungen der distalen Phalangen an Handen und Fiilen, Verdickung und
Verldngerung der Rippen und Schliisselbeine sowie eine Bogenbildung von Femur, Tibia und

Fibula dargestellt werden (59).
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1.1.6 Therapieformen

Ziel der Therapie ist es, die GH- und IGF-I-Spiegel zu normalisieren oder wenigstens relevant
zu senken, ein Wiederauftreten der Symptome zu verhindern, die Tumormasse zu reduzieren
und dabei die librigen hormonellen Funktionen der Hypophyse zu erhalten.

Die chirurgische Entfernung des GH-produzierenden Adenoms ist die Therapie der Wahl
(34). Kommt es postoperativ nicht zur biochemischen Remission, erfolgt eine medikamentose
Therapie oder die Radiatio.

Eine erfolgreiche Therapie kann die Mortalititsrate senken und die Lebenserwartung erhohen
(34, 74).

Laut Konsensus-Richtlinien aus dem Jahre 2000 (50) ist das Therapieziel erreicht, wenn der
GH-Wert nach Glukosebelastung (OGTT) unter 1 pg/l sinkt. Dieser Wert galt fiir die bis
zuletzt verwendeten polyklonalen Assays. In letzter Zeit werden neuentwickelte sensitivere
Assays verwendet. Eine biochemische Remission ist hierbei durch einen GH-Nadir von <0,4
ng/l nach OGTT sowie durch einen im alters- und geschlechtsspezifischen Normbereich

liegenden IGF-1-Wert definiert (124).

1.1.6.1 Operation

Die pernasale transsphenoidale Hypophysenoperation hat die komplette Adenomentfernung
und damit die vollstindige biochemische Remission zum Ziel [Abb. 1.12]. Es kommt zur
Senkung der GH-Spiegel unter Spg/l innerhalb von Stunden. Werden Remissionskriterien mit
einer GH-Suppression unter 1pug/l beim OGTT, normalisierten IGF-I-Spiegeln und GH-
Werten unter 2,0 pg/l herangezogen, so liegen die Langzeitheilungsraten durch diese

Operation im Durchschnitt bei ca. 50 % (10).

Abb. 1.12 Transsphenoidale Operation. Pernasaler Zugangsweg durch die Keilbeinhdhle.
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Der Operationserfolg héngt stark von der Grof3e des Adenoms ab. Bei kleineren Tumoren mit
GH-Spiegeln um 40 pg/l oder darunter und solchen, die den Sinus cavernosus nicht
infiltrieren, erreichen erfahrene Neurochirurgen eine postoperative Remission der GH-Spiegel
von bis zu 80% [Tab. 1.2]. GroBle, teils nach paraselldr invasiv wachsende Adenome kdnnen
nur in 20% der Falle durch die Operation (ggf. transfrontal) zufriedenstellend therapiert
werden (60).

Autor Jahr Patienten | Davon in
Remission (%)

Hardy u. Somma 1979 71 79*
Teasdale et al. 1982 26 46
Quabbe 1982 152 55

Laws et al. 1982 86 62

Von Werder et al. 1984 181 57
Grisoli et al. 1985 60 60

Ross u. Wilson 1988 117 51
Landolt et al. 1988 118 70

Losa et al. 1989 29 66
Fahlbusch et al. 1992 222 71
Landolt et al. 1994 254 62

Laws 1994 54 73
Buchfelder u. Fahlbusch | 1999 200 75

*ausschlieBlich Mikroadenome

Tab. 1.2. Therapie der Akromegalie: Remissionsraten mit GH-Spiegeln <5 pg/l

nach primérer transsphenoidaler Operation, 1979-1999

Das Prinzip der Operation wurde Anfang des 20. Jahrhunderts entwickelt. Der Durchbruch
der Methode gelang jedoch erst mit der Einfithrung der mikrochirurgischen Operationstechnik
in den 70er Jahren und der routinemifigen Anwendung der perioperativen Bildwandler.

Bei der Exstirpation des Tumors kann man das weichere, farblich unterschiedliche Gewebe
des Hypophysenadenoms von der gelblicheren und festeren normalen Hypophyse, die eine
typische Vaskularisierungsstruktur aufweist, unterscheiden und dadurch selektiv entfernen.
Das Hypophysenadenom kann als einziger der gutartigen endokrinen Tumore auch infiltrativ
in die Umgebung wachsen. Durch Abfrasen infiltrierter Knochenanteile aus dem Clivus oder
Erdffnen der medialen Wand des Sinus cavernosus kdnnen auch diese invasiv wachsenden
Tumoren chirurgisch entfernt werden. Die Mortalitét bei derartigen Eingriffen liegt unter

0,5%. Schwerwiegende Komplikationen wie Meningitis, Ausbildung einer Liquorfistel oder
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Nachblutungen treten jeweils in weniger als 1% der Félle auf. Verletzungen der groflen
hirnversorgenden Arterien sowie die Entwicklung eines permanenten Diabetes insipidus oder
einer substitutionsbediirftigen kompletten Hypophysenvorderlappeninsuffizienz sind absolut
selten.

Die transsphenoidale Operation bietet sich fiir alle intraselldren Tumoren an, sowie flir all
diejenigen, bei denen eine breite Kommunikation zwischen dem intraselldren und

extraselldren Tumoranteil besteht (16).

Abb. 1.13a Koronares MRT der Hypophyse. Auf der linken Abbildung préoperative Darstellung eines
Makroadenoms. Der Tumor entspricht der signaldrmeren Struktur (Pfeil). Rechts kommt ein Z.n. Entfernung des
Adenoms zur Darstellung (die Struktur unterhalb der Sella entspricht dem mit Fettgewebe und Hamatin
angefiillten Sinus sphenoidalis).
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Abb. 1.13b Prioperatives sagittales MRT des Makroadenoms links (Pfeil). Rechts ist der postoperative Zustand

abgebildet, der Pfeil deutet auf den Hypophysenstil.
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1.1.6.2 Medikamentose Therapie

Die Hauptindikation fiir die Pharmakotherapie ist die postoperativ oder postradiogen
persistierend aktive GH-Hypersekretion. Die Indikation zur medikamentdsen Therapie ist bei
fehlender Supprimierbarkeit von GH im oralen Glukosetoleranztest bzw. bei persistierender
mittlerer GH-Konzentration im GH-Profil {iber 2,5 pg/l gegeben.

Eine weitere Indikation fiir die medikament6se Therapie besteht in der praoperativen
Ausgangssituation. Hierzu zdhlt die durch Verkleinerung der Zunge und Riickgang der
Weichteilschwellungen des Larynx erleichterte Intubation. Auch die oft durch die
Schlafapnoe bedingte Abgeschlagenheit des Patienten sowie seine psychische Situation
konnen gebessert werden. Zudem kann sich die Stoffwechsellage bei akromegalieinduziertem
Diabetes mellitus durch die Vorbehandlung verbessern.

Es stehen drei Medikamentenklassen zur Verfiigung: Dopaminagonisten,

Somatostatinanaloga und GH-Rezeptor-Antagonisten [Tab. 1.3].

Somatostatinanaloga

Octreotide

Sandostatin

Sandostatin LAR (long-acting somatostatin analogue)

Lanreotide

Lanreotide LP (slow release somatostatin analogue)

Lanreotide Autogel

Dopaminagonisten

1. Generation Bromocriptin
Lisurid

2. Generation Cabergolin
Quinagolid

GH-Rezeptorantagonist

Pegvisomant

Tab. 1.3 Medikamentdse Therapie der Akromegalie

1.1.6.2.1 Dopaminagonisten

Beim Gesunden stimulieren Dopaminagonisten (DA) die Sekretion von Wachstumshormon,
bei Patienten mit Akromegalie allerdings bewirken sie in etwa 30-50% der Fille eine
Hemmung der GH-Sekretion (45). Ihre zwei Hauptvertreter sind Bromocriptin und
Cabergolin.

Bromocriptin wurde als erstes Akromegalie-Medikament eingesetzt, fiihrt aber nur bei etwa

10% der Patienten zur Remission. Es wird alle sechs Stunden bis zu einer Gesamtdosis von 20
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mg verabreicht (37). Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen sowie orthostatische
Hypotension konnen v.a. zu Beginn der Therapie auftreten (104).

Der neuere DA Cabergolin weist durch seine lingere Halbwertszeit und hohere D2-Rezeptor-
Affinitét die bessere Wirksamkeit auf. Bei etwa 30 bis 40% der Patienten kommt es zu einer
deutlichen Senkung der IGF-1-Spiegel. Altersentsprechende Normwerte werden jedoch nur in
15 bis 20% der Fille erreicht (1). Generell ist das Ansprechen des Adenoms auf DA hoher,
wenn dieses zusitzlich Prolaktin sezerniert.

Trotz des verhéltnismiBig geringen Ansprechens kommen die DA hiufig postoperativ als
Erstmedikation zum Einsatz, da sie kostengiinstig und durch die orale Darreichungsform

einfach zu applizieren sind (124).

1.1.6.2.2 Somatostatinanaloga

Somatostatin-Analoga (SA) stellen die medikamentdse Therapie der Wahl dar. Das natiirliche
Somatostatin hat sich aus pharmakokinetischen Griinden — es muss wegen seiner
Halbwertszeit von unter drei Minuten intravends verabreicht werden - sowie wegen des
,,-Rebound*“-Effekts, der reaktiven Ubersekretion von Insulin, Glukagon und GH nach dem
Absetzen, im klinischen Alltag nicht durchsetzen konnen (82). Mit Octreotid und Lanreotid
existieren zwei synthetisch hergestellte Analoga des Somatostatins mit erheblich ldngerer

Halbwertszeit als das korpereigene Hormon (43).

Der Effekt von SA wird {iber mehrere Somatostatinrezeptoren (SSR 1-5) vermittelt, die in

verschiedenen Geweben unterschiedlich stark exprimiert werden [Tab. 1.4].

Somatostatin- | Organ

Rezeptor

SSR-1 ZNS, GI-Trakt, Lunge

SSR-2 ZNS, GI-Trakt,
Hypophyse

SSR-3 ZNS, Pankreas

SSR-4 ZNS, Lunge

SSR-5 Hypophyse

Tab. 1.4 Vorkommen der einzelnen Somatostatinrezeptoren (SSR) in verschiedenen Geweben.

Die verfiigbaren SA haben eine stirkere Affinitdt zu SSR-2 und -5, so dass die GH-Sekretion
starker als z.B. die Insulinsekretion gehemmt wird. Octreotid wirkt vor allem auf SSR-2. Bis
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zu 30% der GH-sezernierenden Adenome haben eine verminderte Anzahl von SSR-2, dies
erklért, warum die betroffenen Patienten kaum auf eine Therapie mit Octreotid ansprechen.
Die subkutane Therapie mit Octreotid fiihrt bei knapp der Hilfte der Patienten mit
Makroadenomen (iiber 1cm Tumordurchmesser) und bei 70-80% der Patienten mit
Mikroadenomen (<lcm) zu einer biochemischen Remission. Bei 70-80% der Patienten wird
eine Senkung der GH-Konzentration um etwa 75% erreicht. 50-60% der Patienten erreichen
GH-Werte unter 5 pg/l. Eine madflige Tumorregression tritt bei 30-50 % ein. Die verabreichte
Dosis liegt zwischen 100 und 200 pg/8 h s.c., kann aber auf eine Tageshdchstdosis von 1500
ng/d s.c. erhoht werden.

SA wirken nicht nur hemmend auf die GH-Sekretion, sondern auch auf die Freisetzung
weiterer, z.B. gastrointestinaler Hormone [Tab. 1.5]. Die Hemmung der Cholezystokinin-
Sekretion beispielsweise hat pathogentischen Anteil an der Bildung von Gallenblasensludge

und —steinen.

Hypophyse Gastrointestinal- | endokrines

trakt Pankreas
GH Gastrin Insulin
Stimulierte TSH- | Cholezystokinin | Glukagon
Sekretion

Sekretin

Motilin

Tab. 1.5 Hemmung der endokrinen Sekretion durch Somatostatin

Octreotid liegt zu 65% proteingebunden vor und verteilt sich schnell im Blutplasma. Die
Vertraglichkeit ist gut. An Nebenwirkungen liberwiegen passagere gastrointestinale
Beschwerden wie Diarrhé und Meteorismus sowie lokale Reaktionen an der Einstichstelle.
Léanger anhaltende NW sind die bis zur Bildung von Gallenblasensteinen fiihrende
eingeschrinkte Gallenblasenmotilitit.

Die Senkung des insulinantagonistischen GH durch Octreotid fiihrt meist zu einer
Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage. Eine gelegentliche Verschlechterung ist auf
die direkte Hemmung der Insulinsekretion durch Octreotid zuriickzufiihren. In jedem Fall
sollte der Glukosestoffwechsel wihrend der Therapie gut iberwacht werden (124).

Die Depotform des Octreotids Sandostatin LAR® (=Long-acting Release) muss aufgrund der
langsamen intraglutealen Freisetzung nur einmal im Monat i.m. verabreicht werden (55).
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Lanreotid existiert in zwei Formen: dem i.m. verabreichten Lanreotid PR (=prolonged
release) mit einer Wirkdauer von 10 bis 14 Tagen und dem neueren, alle 18 Tage s.c.

applizierten Lanreotid Autogel, welches als Fertigspritze injektionsbereit zur Verfligung steht.

Lanreotid Autogel fiihrt zu konstanteren Plamaspiegeln, auch die Effektivitit scheint etwas

hoéher und dhnlich der von Octreotid LAR zu sein (124).

vorher (IGF-1 860 pg/l) &

Abb. 1.14 Priméirbehandlung einer aktiven Akromegalie mit Sandostatin LAR bei einem 60-jdhrigen Mann.
Unter der Therapie mit 30 mg Sandostatin LAR pro Monat kam es zu einer Normalisierung der
Wachstumshormonsekretion und einem Abfall der IGF-1-Spiegel.

In der Bildgebung zeigt sich eine Verkleinerung des Makroadenoms, das nach einjéhriger Therapie sowohl in
der koronaren als auch in der sagittalen Projektion eine Exkavation aufweist (Abb. aus S. Schaffert, s.
Quellennachweis).
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Abb. 1.15 Tumorschrumpfung unter Octreotid-Therapie bei einem Patienten mit Akromegalie.

avor der Behandlung

b 3-mal 100pg Octreotid s.c. tiglich fiihrten in diesem Fall sowohl zu einer Normalisierung der GH-Spiegel als
auch zu einer Schrumpfung des nach suprasellédr extendierten Adenoms (Abb. aus S. Schaffert, s.
Quellennachweis).

1.1.6.2.3 GH-Rezeptorantagonisten

Im Gegensatz zu den tumorablativen (Operation und Bestrahlung) und sekretionshemmenden
(Dopaminagonisten und Somatostatinanaloga) Therapieverfahren ist in den letzten Jahren ein
vollig neues Therapieprinzip entwickelt worden, das auf der Antagonisierung des
biologischen Effektes von Wachstumshormonen am Zielorgan beruht.

Im Rahmen der physiologischen Hormonsignaliibertagung fiihrt GH nach Andocken an zwei
verschiedenen GH-Rezeptorbindungsstellen zu einer Dimerisation des GH-
Rezeptorkomplexes, was in der Folge zur Bildung von IGF-I fiihrt.

In Kenntnis dieser Strukturfunktionsbeziehung wurden an einem GH-Molekiil 8 von 30
Aminoséuren an der Rezeptorinteraktionsstelle 1 ausgetauscht und somit die Affinitdt zum
Rezeptor erhoht. An der Rezeptorbindungsstelle 2 wurde eine Verdnderung induziert, die eine
Dimerisierung mit dem zweiten Rezeptor erschwert bzw. unmdglich macht. Es entstand also
ein gentechnologisch verdndertes, hyperaffines GH-Molekiil, welches jedoch keine
Signaltransduktion ausldst. Diese Substanz wurde zur Verldngerung der Halbwertszeit mit
Polyédthylenglykol besetzt (pegyliert) und erhielt den Namen Pegvisomant.

Pegvisomant erhielt die erste Zulassung am 13.11.2002. Es wird nach aktueller Empfehlung
einmal tdglich subkutan appliziert. Die Dosis betrdgt initial 10 mg und wird je nach IGF-1-
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Wert um 5 mg bis auf maximal 30 mg gesteigert. Beziiglich Nebenwirkungen stehen Diarrho
und Dyspepsie mit Flatulenz sowie abnormale Leberfunktionstests im Vordergrund.

Laut Trainer et al. kdnnen mit Pegvisomant die IGF-I-Spiegel in nahezu 100% normalisiert
werden (135). Allerdings waren 50% der Fille der an dieser Studie teilnehmenden Patienten

bereits operiert bzw. vorbestrahlt. Langzeitergebnisse bleiben abzuwarten.
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1.1.6.3 Strahlentherapie

Die Hypophysenbestrahlung zur Behandlung der Akromegalie erfolgt alternativ zum
chirurgischen Eingriff bei primédr inoperablen Adenomen, welche auch auf eine
medikament6se Therapie nicht ansprechen. Ebenso ist sie indiziert bei inoperablen Rest- oder
Rezidivadenomen mit persistierender Hormonaktivitdt [Abb. 1.16] sowie bei genereller
Narkoseunfihigkeit des Patienten oder wenn dieser eine chirurgische Intervention ablehnt.
Die iibliche Dosis sind 45 bis 50 Gy in Einzeltagesdosen bis zu 1,8 Gy liber fiinf Wochen.
Verwendet werden Kobalt-60-Quellen oder Linearbeschleuniger.

Nach erfolgter Bestrahlung kommt es frithestens innerhalb eines halben Jahres zu einem
messbaren Riickgang der GH-Spiegel. Nach 10 Jahren sind 60% der Patienten in Remission.
Zu einer vollstdndigen endokrinologischen Remission mit GH-Spiegeln unter 2,5 pg/l kommt
es erst nach 15-20 Jahren, dann jedoch bei bis zu 90% der Patienten (137). Aufgrund dieser
Latenzzeiten werden die Patienten in der Regel einer begleitenden Somatostatinanaloga-
Therapie unterzogen.

Die héufigste Nebenwirkung (20%) der Bestrahlung ist die teilweise oder komplette
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (60), welche eine lebenslange Hormonsubstitution
erforderlich macht.

Weitere, seltene Komplikationen der Strahlentherapie sind Optikusneuropathien, die
nekrotisierende Hirnstammleukenzephalopathie und Durchblutungsstérungen bestimmter
Segmente der Aa. carotides und anderer intrakranieller, im Bestrahlungsfeld liegender
Blutgefie mit konsekutiven ischdmischen Insulten. Des weiteren konnen strahleninduziert
Zweittumoren, vor allem Sarkome, Meningeome und Gliome auftreten.

In den letzten Jahrzehnten wurde die konventionelle Strahlentherapie weitestgehend von der

stereotaktischen Strahlentherapie, also der Radiochirurgie, abgel6st.

1.1.6.3.1 Radiochirurgie

Die Radiochirurgie ist eine besondere Form der Radiotherapie, zu der die Gamma-Knife-
Therapie und die LINAC-Behandlung gehoren. Das Gamma-Knife-System arbeitet mit den
Strahlen einer Kobalt-60-Quelle, die LINAC-Bestrahlung erfolgt durch einen umgebauten
Linearbeschleuniger (5, 62, 61, 66,9, 6, 111, 26).

Der Begriff ,,Radiochirurgie® bezeichnet spezielle Bestrahlungstechniken, bei denen durch
Kombination von stereotaktischen Zielpunktberechnungs- und Lokalisationsverfahren mit

einer extremen Biindelung der Strahlung auf den Tumor eine hohe Einzeldosis appliziert
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werden kann (84). Hierbei wird eine Ortsgenauigkeit von = 0,3 mm und damit eine optimale
Schonung des gesunden Gewebes durch den starken Dosisabfall an den Tumorrdandern
erreicht [Abb. 1.17 und 1.18] (136). So kommt es zu einer geringeren Rate von
Kollateralschidden wie strahleninduzierter Hypophyseninsuffizienz (3, 56, 80, 131) im
Vergleich zur konventionellen, groBvolumigen Schiadelbestrahlung (99, 147, 150). Auch
Sehstorungen durch Hirnnervenliahmungen (93) sowie Nebenwirkungen an Organen fernab
des Bestrahlungsfeldes sind nur in Einzelfdllen beschrieben worden (99, 147, 149). Allerdings
tritt die Wirkung auf den Hormoniiberschuss auch nach Radiochirurgie erst stark zeitverzogert
ein (83, 133).

Nach dem derzeitigen Kenntnisstand bestehen zwischen Gamma-Knife und LINAC-

Radiochirurgie keine Unterschiede beziiglich Priazision und Effektivitdt 110).

Abb. 1.16a Beispiel eines Patienten mit postoperativ persistierender Akromegalie: In der koronaren MRT vor der
Gamma-Knife-Behandlung stellt sich links neben dem Hypophysenstil (Pfeil links) ein auf den Sinus cavernosus
iibergreifender Adenomrest dar (Abb. aus: H-J. Quabbe, S. Schaffert, s. Quellennachweis). Deutlich ist die
Ausdehnung nach paraselldr zu erkennen (Pfeil rechts).

Abb. 1.16b Dieser wurde mit dem Gamma-Knife-System behandelt und ist nach 11 Monaten deutlich kleiner
geworden. Parallel dazu haben sich die zuvor pathologisch erhohten Hormonspiegel
(GH, IGF-1) normalisiert (Abb. aus: H-J. Quabbe, S. Schaffert, s. Quellennachweis).
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Abb. 1.17 Auf dieser Abbildung ist ein Teil der am Computer stattfindenden Bestrahlungsplanung zu sehen. In
einem axialen Schnittbild durch einen Schidelbasistumor wird die Konvergenz der aus den unterschiedlichsten
Richtungen einstrahlenden Dosis auf der Tumoroberfldche simuliert (Abb. aus: H-J. Quabbe, S. Schaffert, s.
Quellennachweis).

Abb. 1.18 Diese dreidimensionale computertomographische Darstellung des Kopfes (links: koronare, rechts:
sagittale Schnittfilhrung) verdeutlicht, dass auch bei einer Behandlung mit mehreren Zielpunkten einerseits die
Dosis optimal iiber das gesamte Gehirn verteilt wird und andererseits die Strahlen im Hypophysenadenom
zusammengefiithrt werden. Die schwarze Linie im Tumorbereich (unterer Bildrand) zeigt, wie dabei die
therapeutische Dosis ideal an die Oberflache des Tumors angepasst ist (Abb. aus: H-J. Quabbe, S. Schaffert, s.
Quellennachweis).

Zusammenfassend zeichnet sich fiir die Strahlenchirurgie zumindest gegeniiber der
konventionellen Strahlentherapie ein iiberlegenes therapeutisches Profil ab. Unbefriedigend
bleibt nach wie vor die mehrmonatige Wirkungslatenz beziiglich der pathologischen GH-

Sekretion, weshalb die mikrochirurgische Therapie weiterhin Methode der Wahl bleibt.
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1.2 Abdomensonographie - Physikalische Grundlagen

Die Ultraschalldiagnostik ist ein Schnittbildverfahren zur Darstellung von GréBe, Lage, Form
und Struktur von parenchymatdsen Organen. Der besondere Stellenwert in der heutigen
bildgebenden Diagnostik ergibt sich aufgrund der hohen Aussagekraft, schnellen
Verfiigbarkeit sowie der fehlenden biologischen Schidigung.

Durch den piezoelektrischen Effekt (Anlage einer Spannung an einen Kristall) entstehen
mechanische Ultraschallwellen, welche im Korper geleitet auf die Organe treffen und als
reflektierte Schallwellen vom Schallkopf wieder empfangen und in elektrische Energie

umgewandelt werden.

1.2.1 Impuls-Echo-Verfahren

Abb.1.19 Impuls-Echo-Prinzip. Angewandt z.B. beim Echolot in der Seefahrt oder bei der rdumlichen
Orientierung von Fledermiusen. Nach Aussendung eines kurzen Schallimpulses kann {iber die Zeitverzogerung
des Echos die Entfernung des Reflektors ermittelt werden. Flederméuse gewinnen aus dem Echosignal
zusétzliche Informationen iiber Geschwindigkeit und Fliigelschlag moglicher Beutetiere. Hierbei nutzen sie
Frequenzverschiebungen im Echo aus, hervorgerufen durch den Dopplereffekt (Abb. aus: G. Schmidt, s.
Quellennachweis).

Schallwellen, wie sie bei der Fledermaus, bei den Echoloten in der Seefahrt und vor allem in
der Medizin zur Anwendung kommen, breiten sich in Luft mit einer Geschwindigkeit von 330
m/s aus. Im Weichteilgewebe liegt ihre mittlere Schallgeschwindigkeit bei 1540 m/s.

An Grenzflichen von Medien, z.B. am Ubergang von fest zu fliissig, werden Schallwellen
ganz oder teilweise reflektiert. Der Grad dieser Reflektion, die Impedanz, wird als das
Verhiltnis von auftreffender Schallintensitdt zum durchlaufenden Schallanteil angegeben. Sie
wird von den Wellenwiderstinden, dem Produkt aus Dichte und Schallgeschwindigkeit, im
Medium bestimmt.

Durch Aussenden einer kurzen Serie von Ultraschallwellen und Bestimmung der Dauer bis

zum Eintreffen des von einer Grenzflache reflektierten Echos kann tiber die
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Schallgeschwindigkeit die Entfernung der Grenzfliche bestimmt werden und ein

Ultraschallbild erzeugt werden.

Technisch realisiert wird dies durch Keramiken bzw. Kristalle im Schallkopf des
Ultraschallgerdtes, welche durch ihre Verformung nach Anlegen einer Wechselspannung
Schallwellen generieren. Derselbe Kristall fungiert bei der Rezeption des Schallwellenechos
als Empfanger und wandelt die reflektierten Wellen in elektrische Energie um, die dann zu
einem Bild verarbeitet werden kann. Die Qualitét dieses Bildes hingt von zwei Faktoren ab,
welche einander kontrir gegeniiberstehen: bei kurzen Schallwellen, welche fiir ein moglichst
hohes Auflosungsvermdgen notwendig sind, ist die Eindringtiefe in das Gewebe gering;
umgekehrt erhoht sich die Eindringtiefe bei groBeren Wellenldngen auf Kosten einer
geringeren Bildauflosung.

Medizinische Ultraschallgerite sind auf eine Schallausbreitungsgeschwindigkeit von 1540
m/s geeicht, da sich Schallwellen im menschlichen Gewebe anndhernd konstant ausbreiten.
Eine optimale Abbildung wird mit Wellenldngen im Bereich von 0,15 mm bis 1,5 mm
erreicht. Mit der Wellenlénge vy als Quotienten aus der Schallgeschwindigkeit ¢ und der
Frequenz f ergibt sich ein fiir die Diagnostik optimaler Frequenzbereich von 1-10 MHz (128).
Innerhalb dieses Frequenzspektrums kommen die hdheren Frequenzen (7,5-10 MHz) mit
niedrigerer Eindringtiefe bei oberflachlich liegenden Organen wie z.B. der Schilddriise, und
tiefere Frequenzen (2,5-5 MHz) fiir die hohere Eindringtiefe bei der Abdomensonographie

zum Einsatz.

1.2.2 Doppler-Effekt

Der Doppler-Effekt beschreibt eine weitere Eigenschaft von Wellen. Er ist nach dem
osterreichischen Physiker Johann Christian Doppler (1803-1853) benannt, welcher 1842
beobachtete, dass das Licht der Sterne, die sich auf die Erde zu bewegen, in Richtung blaues
Spektrum, d.h. zu kiirzeren Wellenldngen bzw. hoheren Frequenzen verschoben wird.
Gleichsam verdndert sich das Licht der sich vom Betrachter wegbewegenden Sterne innerhalb
des Lichtspektrums eher in Richtung rot.

Dieses Phianomen ist auch im Alltag, z.B. bei der Sirene von voriiberfahrenden
Krankenwagen, bekannt [Abb. 1.20]. Die Frequenz der Schallwellen dndert sich, wenn das

schall- oder lichtaussendende Objekt sich auf den Empfinger zu oder von ihm wegbewegt.
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Diesem Phidnomen liegt das Weg-Zeit-Gesetz zugrunde. Es besagt, dass Produkt aus Zeit und

Geschwindigkeit gleich dem zuriickgelegten Weg ist.

Abb. 1.20 Dopplereffekt. Die Doppler-Frequenzverschiebung hiangt von der Relativgeschwindigkeit zwischen
Schallquelle und Empfénger (Viewiv = V X cos ) ab (Abb. aus: G. Schmidt, s. Quellennachweis).

Zur Verdeutlichung des Doppler-Effekts hilft folgender Gedanke: Die an einen Meeresstrand
auflaufenden Wellen werden von einem etwas vom Ufer entfernt im Wasser stehenden
Beobachter mit einer bestimmten Haufigkeit pro Zeiteinheit, also Frequenz, wahrgenommen.
Ginge dieser mit den Wellen zum Ufer, wiirden ihn diese nur noch seltener, also mit niedriger
Frequenz treffen, bis ihn, konnte er mit gleicher Geschwindigkeit wie die Wellen auf den
Strand zueilen, keine einzige mehr tréfe.

Die hochste Eintrefffrequenz liegt vor, wenn man den Wellen direkt entgegen geht, kommt
man schrig auf die eintreffende Wellenfront zu, wird man entsprechend dem Winkel weniger
hiufig getroffen. Abhidngig von der Richtung und Geschwindigkeit des Beobachters beziiglich
der einlaufenden Wellenfront dndert sich also die beobachtete Wellenfrequenz.

In der medizinischen Ultraschalldiagnostik wird diese Frequenzverschiebung Af, die das von
den Erythrozyten reflektierte Echosignal gegeniiber der Frequenz f des Sendesignals erfahrt,
durch die Doppler-Formel [Abb. 1.21] beschrieben.

Hierbei ist ¢ die mittlere Schallgeschwindigkeit von 1540 m/s, v die zu bestimmende
Geschwindigkeit des Blutflusses und ® der Einstrahlwinkel bezogen auf die GefdBachse. Da
beim Echoverfahren der Dopplereffekt zweimal wirksam wird (Hin- und Riickweg), geht der
Faktor 2 in die Berechnung mit ein. Die Frequenzverschiebung Af ist also ein direktes Maf}

fiir die Flussgeschwindigkeit v (33).
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Af=2 f/c v cos®

Abb. 1.21. Dopplerformel. Die Dopplerfrequenzverschiebung Af ist abhdngig von der Geschwindigkeit v der
Ziele (Erythrozyten), der Richtung 0, also dem Einfallswinkel, aber auch von der Frequenz f des ausgesendeten
Signals.

Hieraus wird auch ersichtlich, dass bei senkrechtem Einfall der Schallwellen kein

Dopplersignal registriert werden kann, denn cos 90° = 0.

1.2.3 Ausbreitungscharakteristik von Schallwellen

Schallwellen werden im Gewebe teils reflektiert, teils transmittiert. Die in ithrer Summe zu
einem, dem anatomischen Organ entsprechenden, sonographischen Bild fiihrenden
Echosignale entstehen durch die Impedanzunterschiede an Grenzflichen. Der Reflexionsgrad
erhoht sich mit zunehmendem Schallwiderstand bis zur totalen Reflexion bei sehr hohen
Dichteunterschieden, z.B. beim Ubergang von Weichteilgewebe zu Knochen, Kalk oder Luft.
Diese Totalreflexionen bewirken Echos mit hoher Intensitit, so dass dahinter liegende
Strukturen nicht mehr erfasst werden konnen, sich also im Schallschatten befinden.
Schallwellen treffen nicht nur an Organoberfldchen auf akustische Grenzflichen, sondern
auch innerhalb der Organe. Hierdurch kommt es zu ungerichteten Reflexionen, zur Streuung.
In threr Summe haben die von solchen Streuzentren zuriicklaufenden Echos wesentlichen
Anteil an der Organabbildung, z.B. bei der Darstellung rundlicher Strukturen.

Beim Durchlaufen von Gewebe erfahren die Schallwellen durch Reflexion, Streuung und
Brechung eine Dampfung ihrer Intensitét. Ein Teil wird bei Absorption energetisch in Warme
umgewandelt. Dieser durch Absorption und Dampfung verursachte Energieverlust bei
groBerer Eindringtiefe wird durch Tiefenausgleichsregler kompensiert (128).

Hinzu kommen moderne Verfahren der Signalverstirkung wie das Tissue Harmonic Imaging
(THI). THI ist ein Verfahren, das vor allem die Kontrastauflosung, aber auch die rdumliche
Auflosung erhoht. Grundsitzlich wird dabei Ultraschall mit einer Frequenz f, ("Grundwelle")
in das Gewebe gesendet und die Signale mit der doppelten Frequenz, also 2f; ("Oberwelle"),
welche durch die nichtlineare Ausbreitung im Gewebe entstehen, nach Bearbeitung mit
speziellen Subtraktionsfiltern fiir die Bildgebung verwendet. Haufig ist z.B. das Fettgewebe
an der Korperoberfliche Ursache fiir storende Artefakte. Da die Oberwellen erst mit der
Ausbreitung im Gewebe zunehmen, sind Bilder, die aus diesen Frequenzen erstellt werden,

frei von Artefakten (134).
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1.2.4 Signaldarstellung

Das A-Mode-Verfahren stellt die einfachste, weil eindimensionale Darstellung von
Echosignalen dar. Das A bezeichnet die Amplitudenmodulation. Wie beim Oszillographen
kommt die Amplitudenauslenkung in einer einzeiligen Darstellung zur Abbildung.
Entsprechend der Laufzeit werden die von verschiedenen Grenzflachen zuriicklaufenden
Echos als hintereinander geschaltete Amplituden dargestellt und sind somit insbesondere zur
Streckenmessung geeignet. Das A-Mode-Verfahren kommt heute noch in der Augen- und
HNO-Heilkunde (beispielsweise zur Darstellung von Binnenechos in Stirn- oder
Kieferhohlen) zur Anwendung.

Beim B-Mode-Verfahren — das B steht fiir brightness — wird ein zweidimensionales
Schnittbild erzeugt. Dieses ist mit ca. 120 Bildzeilen wie ein Fernsehbild zeilenformig
aufgebaut. Die Helligkeitsunterschiede liefern die Bildinformation. Im Rahmen der
Graustufendarstellung werden unterschiedliche Echointensitédten als Bildpunkte
unterschiedlicher Dichte zu Helligkeits- oder Grauwertstufen verarbeitet. Werden diese Bilder
mit einer Frequenz von 25 Hz oder mehr aufgebaut, konnen sie als bewegte Bildfolge dhnlich
einem Film ablaufen: das B-Mode-Verfahren, welches in der Abdomensonographie eingesetzt
wird, ist also ein Real-Time-Verfahren.

Das M-Mode-Verfahren entspricht einer eindimensionalen Darstellung in Abhidngigkeit von
der Zeit und wird z.B. zur Diagnostik des schlagenden Herzens angewandt. Es dient der
Erfassung von Bewegungsablidufen. Hierbei wird bei unbewegtem Schallkopf eine Bildzeile
aus dem B-Bild in schneller Folge aneinander gereiht und so die Bewegung von Myokard und

Klappen iiber ein Ort-Zeit-Diagramm aufgezeichnet [Abb. 1.22].
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Abb. 1.22 Entstehung des A-, B- und M-Bildes (Abb. aus: G. Schmidt, s. Quellennachweis)
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Bei den Schallsonden werden nach der Geometrie der Bildabtastung drei verschiedene
Scannertypen unterschieden: Linearscanner (z.B. Schilddriisen-Sonographie) fiir die parallele,
Konvexscanner (z.B. Abdomensonographie) fiir die schmal gefacherte und Sektorscanner
(z.B. Endosonographie, transvaginale Sonographie) fiir die breit geficherte Abtastung [Abb.
1.23].

Abb. 1.23. Abtastung bei Linear-, Konvex- und Sektorscannern (Abb. aus: G. Schmidt, s. Quellennachweis)
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2 Fragestellung

Zum Krankheitsbild der Akromegalie gehort, neben klassischen phénotypischen
Veranderungen mit Vergroferung von Handen, Fiilen und Schidel, auch eine
Viszeromegalie. Uber die Hiufigkeit und Bedeutung von Hypertrophien an abdominellen
Organen existieren bisher nur wenige Daten (4, 20, 22, 36, 52, 114, 115, 132).

Ziel dieser systematischen prospektiven Studie war die sonographische Evaluation aller
GroBen der abdominellen Organe sowie der Art und Héaufigkeit pathologischer Befunde
(Echogenitétsveranderungen des Parenchyms, fokale Lésionen) bei Patienten mit bekannter
Akromegalie.

Erfasst wurden die Haufigkeiten von abdominellen Organvergroferungen an Leber,
Gallenblase, Milz, Nieren, Pankreas und Prostata inklusive der Flussmessung an Vena portae
und Nierenarterien sowie die pathologischen Befunde an den genannten Organen.

Um die klinische Relevanz der Organvergrof3erungen einschétzen zu konnen, wurden
Subgruppen gebildet, in welchen die Befunde zusétzlich mit den entsprechenden
Laborparametern korreliert wurden.

Dariiber hinaus sollte gekldrt werden, ob es Unterschiede beziiglich der erhobenen Parameter
gibt zwischen Patienten mit aktiver Erkrankung und Patienten, welche sich in Remission
befinden.

Bei einem Teil der Patienten konnte zusétzlich eine Nachbeobachtung mit halbjdhrlichen

Verlaufsuntersuchungen durchgefiihrt werden.
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3 Methodik

3.1 Patienten

Zwischen 2004 und 2007 wurden in der Gastroenterologischen Abteilung der Medizinischen
Klinik - Innenstadt, 41 Patienten mit einer gesicherten Akromegalie sonographiert.

In 34 Féllen bestand ein Z.n. transsphenoidaler Operation, bei 9 Patienten ein Z.n.
postoperativer Radiatio. 31 Patienten standen zum Untersuchungszeitpunkt unter einer
medikamentdsen Therapie. Hierbei kamen in 25 Féllen Somatostatinanaloga, bei 3 Patienten
Dopaminagonisten und bei 4 Patienten GH-Rezeptor-Antagonisten zum Einsatz.

Das Alter bei Erstdiagnose lag im Mittel bei 36+19 Jahren und somit im Rahmen des in der
Literatur beschriebenen Durchschnitts (65). Zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug das
Durchschnittsalter 52415 Jahre, d.h. es lag im Durchschnitt eine Erkrankungsdauer von 16
Jahren vor.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen unterteilt. Patienten mit aktiver Krankheit wurden der
Gruppe 1 (n=20) zugeteilt. Patienten, die sich endokrinologisch in Remission befanden, der

Gruppe 2 (n=21) [Tab. 3.1].

* 4] Patienten mit gesicherter Akromegalie
(52+15 Jahre, 22 m, 19 w)

Gruppe 1: 20 Patienten mit aktiver Erkrankung
Gruppe 2: 21 Patienten in Remission

* davon 35 Patienten mit Z.n. transsphenoidaler Adenomektomie
(9 Patienten zusatzlich bestrahlt)

» 32 Patienten unter medikamentdser Therapie (davon 5 nicht operiert)
25 Somatostatinanaloga
3 Dopaminagonisten

4 GH-Rezeptorantagonisten

Tab. 3.1 Patientenkollektiv

Als Kriterium fiir eine Remission galt der IGF-I-Wert zum Zeitpunkt der Untersuchung, wenn
dieser sich innerhalb von zwei Standardabweichungen (SD) der geschlechts- und

altersabhédngigen Normalwert-Tabelle [Tab. 3.2 a und b] befand (13).
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Altersgruppe | Frauen

[Jahre] -2SD |-1SD |Mean |+1SD|+2SD
20 128 192 273 1371 488
25 89 141 209 | 294 397
30 71 117 179 | 257 352
35 63 106 165 | 239 330
40 58 100 157 1229 318
45 54 95 150 | 220 307
50 49 88 140 | 208 292
55 42 78 127 1192 272
60 35 67 112 | 172 248
65 27 56 97 152 223
70 22 48 85 137 204
75-80 21 45 82 133 199

Tab. 3.2a Normalwertbereich fiir IGF-I [pg/l] nach Brabant et al., 2003; fiir Frauen

Altersgruppe | Ménner

[Jahre] -2S5D -1SD | Mean | +1SD |+2SD
20 158 222 299 [391 497
25 112 165 230 [ 309 402
30 89 135 194 | 265 350
35 77 120 174 1242 323
40 70 111 163 | 228 307
45 66 105 156 | 219 296
50 61 99 148 | 210 285
55 56 92 139 | 199 271
60 50 84 129 | 186 255
65 44 75 118 172 238
70 38 68 108 | 159 223
75-80 35 63 101 151 213

Tab. 3.2b Normalwertbereiche fiir IGF-I [png/1] nach Brabant et al., 2003; fiir Ménner



3.2 Erfassung klinischer und laborchemischer Daten
Mit Hilfe eines strukturierten Erfassungsbogens wurden folgende patientenbezogene

Parameter kategorisiert:

e Alter

e Grofle [cm]

e Gewicht [kg]

e Body-Mass-Index (BMI) [kg/m’]

e Zeitpunkt der Erstdiagnose

e Krankheitsdauer

e Remissionsdauer [Monate]

e medikamentose Akromegalie-Therapie
e sonstige medikamentdse Therapie

e Operationen, Bestrahlungen

e Begleiterkrankungen/Nebendiagnosen

Tab. 3.3 Patientenbezogene Parameter

Ebenso gingen nachfolgende, zum Zeitpunkt der Ultraschalldiagnostik bestimmte,

laborchemische Parameter in die Untersuchung mit ein:

e Medianwert des Wachstumshormons GH [ng/ml]
e Insulin like growth factor IGF-1 [pg/1]

e v-GT[U/]

e Bilirubin [mg/dl]

e Kreatinin [mg/dl]

e  Quick-Wert PTZ [%]

e HbAlc-Wert [%]

e Transaminasen GOT, GPT [U/I]

Tab. 3.4 Laborchemische Parameter



3.3 Ultraschalldiagnostik

Bei allen Patienten wurde eine sonographische Untersuchung samtlicher Bauchorgane
inklusive dopplersonographischer Untersuchung der Leber- und Nierengefdf3e durchgefiihrt.
Alle Untersuchungen erfolgten mit dem Gerédt Sonoline Elegra (Siemens, 3,5 MHz-
Konvexschallkopf) und wurden von zwei in der Methode erfahrenen Untersuchern an
niichternen Patienten durchgefiihrt.

Folgende sonographische Parameter wurden erfasst:

e LebergroBe in der Medioaxillarlinie (MAL) jeweils kraniokaudal, in der vorderen
Axillarlinie (VAL) und in der Medioklavikularlinie (MCL) [mm]

e Kaliber der Vena portae [mm]

e Portaler Fluss / mittlere maximale Flussgeschwindigkeit (Vinean) [cm/s]

e Kaliber des Ductus hepatocholedochus (DHC) [mm]

e (allenblasenldnge und -breite [mm]

e Pankreasgrof3e an Caput, Corpus und Cauda [mm)]

e Milz-Linge, -Breite, -Tiefe [mm]

e Nieren-Lange und —Parenchymbreite [mm]

e renaler Resistance-Index (RI) beider Nieren (Segmentarterien)

e Prostata-Linge, -Breite und —Hohe [mm]

e Kaliber der Aorta [mm]

Tab. 3.5 Sonographische Parameter

Zusitzlich wurden sdmtliche pathologischen Befunde (Echogenititsverdnderungen des

Parenchyms, fokale Lésionen) dokumentiert.

3.3.1 Leber, Pfortader, Ductus hepatocholedochus und Gallenblase

Die géngigste Methode zur Bestimmung der Lebergrof3e besteht in der Messung des
Langsdurchmessers in der rechten Medioklavikularlinie (MCL). Gemessen nach dieser
bislang am besten evaluierten Methode betragt der durchschnittliche Langsdurchmesser der

Leber 105+15 mm mit einem Normalbereich bis 130 mm [Abb. 3.1] (53, 78, 102).
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Zusitzliche Messungen sind in der Medioaxillar- (MAL) und in der vorderen Axillarlinie
(VAL) moglich.

In unserer Studie wurde die eigens anhand eines Kollektivs von 241 Patienten mit
Normalbefund entwickelte Messmethode nach Gotzberger et al. berticksichtigt (51). Diese
beschreibt einen durchschnittlichen MCL-Wert von 107+£21 mm. Gemessen in der MAL
betrdgt die durchschnittliche Lebergrofle 138416 mm, gemessen in der VAL 13717 mm.
Aktuelle Referenzlehrbiicher sowie die DEGUM-Leitlinien schlieBen sich dieser Aussage im
Wesentlichen an (128, 130).

Von einer sicheren Hepatomegalie kann ab MCL-Werten von 140 mm gesprochen werden.
Eine ausgeprigte Hepatomegalie liegt bei Werten ab 170 mm vor.

Eine Fettleber tritt sonographisch als VergroBBerung des Organs (Hepatomegalie) mit stirkerer
Echogenitit (starke, dicht stehende und gleichméBig angeordnete Echos) und dorsaler
Schallabschwéchung in Erscheinung. Letztere fiihrt zu einem ,,Verschwinden® von
Gefilstrukturen, welche in dem echodichten Parenchym nur noch schemenhaft zu erkennen

sind. Zum Dichtevergleich kann die dann echodrmere Nierenstruktur herangezogen werden.

MI 0.7

3.5C40H/3.4
Kontrast

63%

20dB ZD3
17 .0cm 36B/s

Messen

2:40:42

Abb. 3.1 Langsdurchmesser der Leber. Gemessen in der MCL betrédgt er hier 11 cm.

Die 6-8 cm lange Pfortader erreicht, hinter dem Pankreaskopf im Ligamentum

hepatoduodenale liegend, ihre maximale Lumenweite von 14 mm. In der Leberpforte ist sie
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maximal 11 mm breit [Abb. 3.2]. Den Beginn der Pfortader bildet der venose Confluens, der
als ovaldre Auftreibung einen Markierungspunkt im Oberbauch darstellt. Hier flieBen die
Vena mesenterica superior und inferior sowie die Vena lienalis und die Vena gastrica sinistra

zusammen [Abb. 3.3] (128).
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Abb. 3.2 Vena portae
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(V. gastrica
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V. mesenterica superior

V. mesenterica inferior

Abb. 3.3 Vena portae und ihre Zufliisse (aus G. Schmidt, siche Quellennachweis)
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Die Anlotung zur Bestimmung des portalen Blutflusses [Abb. 3.4] erfolgt von interkostal. Der
geeignetste Messpunkt liegt 2 cm hinter dem Confluens kurz vor Aufspaltung der Vena portae
in ihre intrahepatischen Hauptiste (67). Die mittlere maximale Flussgeschwindigkeit (Vinean)
wird in der Literatur zwischen 13,0+1,7 und 19,0+0,9 cm/s angegeben (128, 130). Die jiingste
Studie von Wiedemann (2002) konnte dies mit einem Durchschnittswert von 16,9 cm/s

bestdtigen (146).
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3.5C40H/3.4
ABDOMEN

100%
8dB ZD3
17 .0cm 4B/s

CF2_.8MHz
PRF1994Hz
F-Mittel
68dB ZD3

DF2.8MHz
PRF2500Hz
64dB

FT99 FG5.0
F50Hz

8 12°

Text

Abb. 3.4 Pfortaderfluss von 17,0 c/s, Duplex-Doppler-sonographisch gemessen

Der Ductus hepatocholedochus (DHC) ist maximal 6 mm weit [Abb. 3.5], nach

Cholezystektomie kann er sich auf 10 mm erweitern.
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Abb. 3.5 Kaliber des DHC: 5 mm.

Die Gallenblase erreicht eine NormgroB3e von maximal 100x40 mm bei einer Wanddicke von
maximal 3 mm. Sie zeigt als fliissigkeitsgefiilltes Hohlorgan typische Kriterien: eine echofreie
Binnenstruktur, eine distale Schallverstdrkung und eine glatte Begrenzung. Die seitlichen
Schallschattenbénder (,,lateral shadowing®) entstehen durch Beugung und Streuung an der

tangential getroffenen lateralen Wand [Abb. 3.6].
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Abb. 3.6 Gallenblase mit distaler Schallverstirkung und ,,lateral shadowing*.
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3.3.2 Pankreas
Die Bauchspeicheldriise ist ein ldngliches, schmales, S-formiges Organ [Abb. 3.7], welches
sich vom duodenalen ,C’ nach kranial bis in den Milzhilus erstreckt [Abb. 3.8]. Teilweise

vom Magen bedeckt liegt sie retroperitoneal vor der oberen Lendenwirbelsdule.

MedK1 .K1inikum Innenst
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Abb. 3.7 Sonographische Abbildung des Pankreas
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Abb. 3.8 Topographische Lage des Pankreas (aus G. Schmidt, siche Quellennachweis)
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Bei der Vermessung des Organs sollte die Verbindungslinie der Messpunkte auf der
Organgrenzflache senkrecht zur V. lienalis stehen. Die Normwerte betragen fiir den
Pankreaskopf (Caput) 25-30 mm [Abb. 3.9], fiir den K6rper (Corpus) maximal 18 mm [Abb.
3.10] und fiir den Schwanz (Cauda) ebenfalls 25-30 mm. Mitbeurteilt werden die Weite und
die Wandkontur des Ductus pancreaticus, die Echogenitit und Parenchymstruktur sowie die

Organoberfldache und das Vorliegen von fokalen Raumforderungen (128).
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Abb. 3.9 Pankreas (Caput) mit einer Groflenausdehnung von 24 mm
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Abb. 3.10 Pankreas (Corpus). Normalbefund
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3.3.3 Niere und intrarenaler Resistance-Index

Die rechte Niere lésst sich durch das Schallfenster der Leber gut darstellen [Abb. 3.11]. Der
sonographische Zugang zur linken Niere erfolgt von dorsolateral, um die Luftiiberlagerung
von Magen und Kolon zu umgehen. Durch Atemverschiebung kdnnen auch die durch die
Schatten der 11. und 12. Rippe verdeckten Abschnitte eingesehen werden [Abb. 3.12].

Die Normwerte der Nieren liegen bei 100-115 mm Lénge und 50-70 mm Breite (128). Der
Parenchymmantel ist 13-20 mm dick [Abb. 3.13] (128, 130).
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Abb. 3.11 Rechte Niere von interkostal. Lange: 118 mm.
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Abb. 3.12 Linke Niere. Lange: 113 mm.
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Abb. 3.13 Parenchymdicke einer linken Niere: 16 mm.

Kaudal des Abganges der Arteria mesenterica superior entspringen die Nierenarterien aus der
Aorta abdominalis. Sonographisch kann deren Verlauf bis zur Aufspaltung in zunichst meist
fiinf Segmentarterien sowie die weitere Aufzweigung in die Interlobdrarterien bzw.

Bogenarterien verfolgt werden [Abb. 3.14].
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Abb. 3.14 Schnitt durch die Niere. Darstellung von Rinde, Markpyramiden, Nierenbecken und des arteriellen
Gefiallsystems (aus G. Schmidt, siche Quellennachwesis).

Der renale Widerstandsindex (RI) beschreibt den Abfall der enddiastolischen im Verhéltnis
zur systolischen Maximalgeschwindigkeit. Er wird aus den proximalen Segmentarterien
abgeleitet und mit der Formel

RI = (Vimax = Vinin)/ Vinax = 1 = (Vinin/ Vimax)
bestimmt. Hierbei bezeichnet V. die systolische Maximalgeschwindigkeit und Vi, die
enddiastolische Geschwindigkeit. Der RI gibt indirekt Information iiber den GefaBwiderstand
distal der Messstelle. In den intrarenalen Segmentarterien liegt er normalerweise zwischen
0,5-0,6 [Abb. 3.15]. Beziiglich der RI-Werte besteht eine Altersabhdngigkeit, deren Funktion
mit folgender Formel beschrieben werden kann:
y =0,565 + 0,001 x Lebensalter, d.h. der altersabhéngige RI-Anstieg betrdgt 0,001 pro Jahr
(73).
Hiermit ergeben sich fiir ein Alter von 25, 45 und 65 Jahren altersabhéngige RI-Normwerte
von 0,59, 0,61 bzw. 0,63.
Ab einem Wert von {iber 0,70 gilt der RI allgemein als erh6ht (130).
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Abb. 3.15 Rechte Niere. Der Resistance-Index (RI) eines 50-jahrigen méannlichen Patienten betragt 0,55.
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3.3.4 Milz

Zur Darstellung der Milz wird der Schallkopf bei Inspiration und maximaler Spreizung der
Interkostalraume in der linken Axillarlinie parallel zum Rippenlidngsverlauf aufgesetzt und
leicht nach kranial gekippt (128). Die Milzgroe wird mit dem groBten Polabstand
unabhingig zum Hilus bestimmt. Die Messung des Querdurchmessers erfolgt senkrecht dazu
im Milzhilus. Die Milzlédnge betrdgt 109+14 mm, die Milzbreite 40+5 mm und die Milzdicke
68+7 mm (103).

Ab einer Milzldnge von 120 mm spricht man von einer Splenomegalie [Abb. 3.16] (128).
Diese ist erheblich bei Werten ab 160 mm Lange bzw. 60 mm Breite (130).

MI 0.7

3.5C40H/3.4
ABDOMEN

63%

26dB ZD3
19.0cm 33B/s

Abb. 3.16 Splenomegalie. Die Milzlédnge betrdgt 142 mm, die Breite 43 mm.
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3.3.5 Prostata

Die Vermessung der Prostata erfolgt in drei Ebenen. Das Volumen (Norm bis zu 25 ml) wird
mit der gendherten Ellipsoidformel (L x B x H x 0,5) errechnet. Eine Prostatavergrof3erung
liegt ab einer Lénge (Basis-Apex-Abstand) von > 40 mm bzw. einer Breite (latero-lateraler

Abstand) von > 45 mm und einer Tiefe (ventro-dorsaler Abstand) von >25 mm vor [Abb.

3.17].

MI 1.2

Prostata Quer|

3.5C40H/2.3
ABDOMEN

100%

8dB ZD4
14.0cm 19B/s

THI

Abb. 3.17 Prostatahyperplasie. Transversalschnitt. Ldnge: 40mm, Breite: 60 mm. Das Volumen betrug in diesem
Fall 58 ml.
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3.4 Statistik
Die Patientendaten wurden sowohl retro- als auch prospektiv mit einem standardisierten

Erfassungsbogen erhoben und ausgewertet.

Quantitative Daten wurden mit dem Mittelwert und der Standardabweichung beschrieben.

Unterschiede beziiglich der Organgréf3en zwischen den verschiedenen Patientengruppen
wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes auf Signifikanz gepriift.
Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Zur Gruppe 1 (Patienten mit aktiver Krankheit) gehdrten 14 ménnliche und 6 weibliche
Patienten enthalten mit einem Altersdurchschnitt von 51£16 Jahren und einem
Bodymassindex (BMI) von 29,3+3,4 kg/m*. 90% erhielten eine medikamentdse Therapie, bei
80% bestand ein Zustand nach transsphenoidaler Hypophysenoperation, bei 20% ein Zustand
nach Radiatio.

Die Gruppe 2 (Patienten in biochemischer Remission) bestand aus 21 Patienten, 8 mannliche,
13 weibliche, mit einem durchschnittlichen Alter von 53+13 Jahren und einem BMI von
26,9+3,5 kg/m*. 67% erhielten eine medikamentdse Therapie, bei 86% bestand ein Z.n.
Operation, bei 29% ein Z.n. Radiatio.

Der BMI war in insgesamt 21 Fillen iber die Norm erhéht, 14 davon in Gruppe 1 und 7 in
Gruppe 2.

Gruppe 1 wies signifikant hohere IGF-I-Werte auf als Gruppe 2 (471£173 ng/ml vs. 183498
ng/ml; p<0,001). Beziiglich der Kreatinin-, GOT-, GPT- und Quick-Werte zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Die Cholestaseparameter y-GT und
Bilirubin waren in Gruppe 1 hoher als in Gruppe 2 (142+58 U/l vs. 34£30 U/l bzw. 1,7+0,7
mg/dl vs. 0,5+0,2 mg/dl), jedoch nicht signifikant. Insgesamt hatten 10 Patienten (24%) einen
Diabetes mellitus entwickelt, 90% davon waren aus der Gruppe mit aktiver Erkrankung. Der
Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 beziiglich des HbA 1c-Wertes war jedoch nicht
signifikant [Tab. 4.1].
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gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gr.1-
(n=41) aktiv (n=20) | Remission (n=21) | Gr. 2
Alter (a) 51+15 51+16 53+13 n.s
Geschlecht
m 22 (54%) | 14 (70%) 8 (38%) -
w 19 (46%) |6 (30%) 13 (62%) -

BMI (kg/m?) 28,2+4 29,343 26,944 n.s
Operation 34 (83%) |16 (80%) 18 (86%) -
medikamentose Therapie:

keine 9 (22%) |2 (10%) 7 (33%) -

Somatostatinanaloga 25 (61%) | 16 (80%) 9 (43%) -

Dopaminagonisten 3 (7%) 1 (5%) 2 (10%) -

GH-Rezeptorantagonisten |4 (10%) |1 (5%) 3 (14%) -
Radiatio 10 (24%) |4 (20%) 6 (29%) -
IGF-I (ng/ml) 3234201 471£173 183+98 p<0,001
y-GT (U/) 35+45 142+58 34£30 n.s
Bilirubin (mg/dl) 0,68+0,5 1,7+0,7 0,51+0,2 n.s
Kreatinin (mg/dl) 0,91+0,2 0,93+0,1 0,89+0,2 n.s
GOT (Ul 25+9 25+11 2548 n.s
GPT (U/1) 28,8426 30431 28421 n.s
TPZ/Quick-Wert (%) 96,8+6 9943 96+7 n.s
HbAlc (%) 6,2+1 6,3+1 6,0+1 n.s
Diabetes mellitus 10 (24%) | 9 (45%) 1 (5%) -

Tab. 4.1 Patientencharakteristika und Laborparameter
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4.2 Sonographische Darstellung der Organgrofien und dopplersonographische

Messungen

4.2.1 Leber, Vena portae, Ductus hepatocholedochus und Gallenblase

Eine Hepatomegalie zeigte sich bei insgesamt 11 Patienten. Davon waren 7 (35%) aus Gruppe
1 und 4 (19%) aus Gruppe 2.

Die LebergrofB3e in Gruppe 1 war gemessen in der Medioklavikularlinie (MCL) statistisch
signifikant hoher als in Gruppe 2 (125+17 mm vs 109+16 mm; Abb. 4.1 — 4.3, Tab. 4.2).

Die Lebergrofle, gemessen in der mittleren Axillarlinie (MAL) und in der vorderen
Axillarlinie (VAL), war in Gruppe 1 auch hoher als in Gruppe 2, jedoch statistisch nicht
signifikant.

Der Pfortaderfluss lag in Gruppe 1 mit 17,4+3,7 cm/s und in Gruppe 2 mit 16,7+3,0 cm/s
jeweils im Normbereich [Abb. 4.6]. In vier Fillen (2 in beiden Gruppen) fand sich eine
erweiterte Pfortader, der Unterschied des durchschnittlichen Pfortaderdurchmessers oder des
—flusses zwischen beiden Gruppen war jedoch nicht signifikant [Tab. 4.2, Abb. 4.4 —4.7]. Ein
reduzierter Fluss oder eine Flussumkehr fanden sich in keinem Fall. Ebenso lagen die Werte
fiir das Kaliber des DHC in beiden Gruppen jeweils in der Norm, die Unterschiede waren

nicht signifikant [Abb. 4.8 und 4.9].

Patienten | IGF-1 MAL MCL VAL Hepato- | Pfort- Vena | DHC
(ng/ml) (mm) (mm) (mm) megalie | ader- Porta | O

fluss 1%
(cm/s) (mm) | (mm)

gesamt | 323+ 201 | 145+21 | 116+ 19 | 141+ 16 | 11 (27%) | 17,0+£3,3 | 12+2 | 6,1£3
(n=41)

Gr. 1: 4711173 | 150£22 | 125+ 17 | 146+ 16 | 7 (35%) | 17,443,7 | 1343 5,72
aktiv
(n=20)

Gr. 2: 183+ 98 139£20 | 109+ 16 | 136+ 16 |4 (19%) | 16,7+3,0 | 12+2 6,6+3
Remis-
sion

(n=21)

Gr.1 - p<0,001 | ns. p<0,05 | ns. - n.s. n.s. n.s.
Gr.2

Tab. 4.2 Messergebnisse an Leber, Vena portae und Ductus hepatocholedochus.
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p<0,05

140-

120

100

80-
Leber MCL (mm)

Ogesamt @ Gruppe 1 O Gruppe 2

Abb. 4.1 Die Lebergrofie in der Medioklavikularlinie (MCL) ist bei Patienten mit aktiver Akromegalie
signitikant erhoht.

NI 1.3

3.5C40H/2.3
ABDOMEN

100%

20dB ZD4
15.0cm 18B/s

THI

Abb. 4.2 Sonographische Bestimmung der Lebergrofe.

Vergroflerte Leber eines Patienten mit aktiver Erkrankung (14,3 cm in MCL)
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Abb. 4.3 Leber eines Patienten in Remission. Gemessen in der MCL ergab sich ein Wert von 9,2 cm.
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Abb. 4.4. Ergebnisse fiir das Kaliber der Vena portae.



B MI 1.2
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Abb. 4.5 Normales Kaliber der Vena portae (11 mm). Nebenbefundlich: Steatosis hepatis.
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Portaler Fluss (cm/s)

Ogesamt B Gruppe 1 OGruppe 2

Abb. 4.6 Ergebnisse der portalen Flussmessung.
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Abb. 4.7 Normgerechter portaler Fluss (17 cm/s) eines Patienten aus Gruppe 1.

Kaliber DHC (mm)

Ogesamt B Gruppe 1 OGruppe 2

Abb. 4.8 Ergebnisse flir den Ductus hepatocholedochus.
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Abb. 4.9 Ductus hepatocholedochus eines Patienten in Remission. Normales Kaliber (6 mm).
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4.2.2 Pankreas

Das Pankreas war wegen Darmgasiiberlagerung nur bei 23 (56%) der untersuchten Patienten

ausreichend darstellbar. Bei der Vermessung lagen Caput und Corpus mit 25+6 mm bzw.

14+3 mm jeweils im Normbereich, es ergaben sich keine nennenswerten Unterschiede

zwischen beiden Gruppen [Abb. 4.10 — 4.13, Tab. 4.3]. Die Cauda war nur in 9 Féllen (22%)

ausreichend gut beurteilbar.

Patienten Caput (mm) Corpus (mm) Cauda (mm)
n=23 n=23 n=9

gesamt 25+6 14+3 24+9

Gr. 1 24+7 1343 31+18

aktiv

Gr. 2 26+5 15+4 2247

Remission

Gr.1-Gr.2 n.s. n.s. -

Tab. 4.3 Sonographische GroB3enbestimmung der anatomischen Anteile des Pankreas

MedK1 .K1inikum Innenst
08.03.04 27.10.05
MI 1.2

ankreas |

3.5C40H/2.3
ABDOMEN

100%

12dB ZD4
16 . 0cm 17B/s

THI

Abb. 4.10 Pankreaskorpus mit Teilen von Caput und Cauda. Normalbefund.
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ankreas Caput[]

Abb. 4.11 Caput des Pankreas (24 mm).

ankreas Corpus.|]

Abb. 4.12 Corpus des Pankreas (11 mm).
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Pankreas, Corpus
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COgesamt B Gruppe 1 O Gruppe 2

Abb. 4.13 Grofenmessung des Pankreaskorpus. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant.
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4.2.3 Nieren und intrarenaler Resistance-Index

Die Patienten in Gruppe 1 wiesen mit 123+11 mm signifikant groBBere Nieren auf als

Patienten in Gruppe 2 (118+8 mm) [Abb. 4.14 — 4.16], wobei sich zwischen rechter und linker

Niere jeweils keine relevanten Unterschiede ergaben [Tab. 4.4]. Die Parenchymbreiten

betrugen 17,244 mm in Gruppe 1 versus 15,442 in Gruppe 2 [Tab. 4.4, Abb. 4.17 und 4.18].

In nur 2 Féllen war die Parenchymbreite sonographisch vergrof3ert (23 und 24 mm).

Strukturelle Anomalien lagen nicht vor.

Patienten | Kreatinin | Nierenliinge | Nierenlinge | Paren- | Paren- | RI RI
chym- chym-
(mg/dl) rechts (mm) | links (mm) | breite breite re. li.
re. (mm) | li. (mm)
alle 0,91+0,17 | 120+9 120+10 16,1+2,6 | 16,6+2,8 | 0,63+0,01 | 0,62+0,08
n=41
Gr. 1 0.93+0,11 | 123%11 123+11 17,2+43,7 | 17+£3,3 | 0,64+0,06 | 0,60+0,09
aktiv
n=20
Gr. 2 0,89+0,21 | 118+8 118+8 15,4+1,5 | 16,3+£2,7 | 0,62+0,08 | 0,61+0,07
Remission
n=21
Gr.1-Gr.2 | ns. p<0,05 p<0,05 n.s. n.s. n.s. n.s.
Tab. 4.4. Ergebnisse der Messwerte an der Niere
[p<005 |

1304

120+

110+

100+

90-

Nierengrdl3e rechts

(mm)

[Ogesamt B Gruppe 1 OGruppe 2

Abb. 4.14 Die Nieren der Patienten mit aktiver Akromegalie waren signifikant groB3er als die der Patienten in

Remission.
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Abb. 4.15 Vergroferte Niere eines Patienten mit aktiver Erkrankung (Gruppe 1). Die Léange betrug 128 mm.

== MI 0.9
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0:19:47

Abb. 4.16 Querschnitt einer rechten Niere eines Patienten mit aktiver Akromegalie. Die Nierenparenchymbreite
ist mit 15-16 mm regelrecht. Nebenbefundlich: Vermehrte Echogenitit der Leber im interkostalen Schallfenster

als Zeichen einer Steatosis hepatis.
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Abb. 4.17 NormalgroBe Niere eines Patienten in Remission (Gruppe 2). Die Lange betrug 116 mm, die

Parenchymbreite ist mit maximal 21 mm regelrecht.

o]
vd
d
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Niere rechts (mm)

COgesamt @ Gruppe 1 O Gruppe 2

Abb. 4.18 Ergebnisse fiir die Parenchymbreite der rechten Niere.

Die Werte fiir den Resistance-Index im Gesamtkollektiv fanden sich seitengleich im
Normbereich (0,63 rechts, 0,62 links) [Abb. 4.19 —4.21]. Es wurde in keinem Fall ein
pathologisch erhohter Wert gemessen, Hinweise auf Perfusionsstérungen im Sinne einer

Nierenarterienstenose oder reduzierten Perfusion in der Nierenrinde fanden sich damit nicht.
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Abb. 4.19 Resistance-Index von 0,55 bei einem Patienten mit aktiver Erkrankung.
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Abb. 4.20 Resistance-Index von 0,55 bei einem Patienten in Remission.
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Abb. 4.21 Ergebnisse fiir den Resistance-Index der rechten Niere.
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4.2.4 Milz

Beziiglich der MilzgroBe ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Die Milz bei Patienten mit aktiver Erkrankung war in allen drei Dimensionen Lénge, Breite

und Tiefe signifikant gréBer [Tab. 4.6, Abb. 4.22 — 4.24].

Eine Splenomegalie fand sich insgesamt bei 11 Patienten (27%), 9 davon (82%) in Gruppe 1.

Patienten Linge Breite Tiefe Splenomegalie
(mm) (mm) (mm)

gesamt 108+18 41+7 6614 11 (27%)

n=41

Gr. 1 11618 4448 7114 9 (45%)

aktiv

n=20

Gr. 2 102+14 39+7 62+14 2 (10%)

Remission

n=21

Gr.1-Gr.2 p<0,01 p<0,05 p<0,05 -

Tab. 4.5. Patienten mit aktiver Akromegalie zeigen eine signifikant groBere Milz.

120
1154
110+
1051
1001

951

90+

Ogesamt B Gruppe 1 O Gruppe 2

H

Milzgrof3e (mm)

5
P
o)

Abb. 4.22 Signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigen sich beziiglich der Milzldnge.
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Abb. 4.23 Splenomegalie eines Patienten mit aktiver Erkrankung (Gruppe 1). Die Lange betrug 140 mm, die
Breite 46 mm.
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Abb. 4.24 Normale MilzgroBe. Patient in Remission (Gruppe 2). Die Lénge betrug 109 mm, die Breite 32 mm.
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4.2.5 Prostata

Bei 12 (55%) der 22 ménnlichen Patienten fand sich eine Prostatahyperplasie. Bei den

Patienten in Gruppe 2 lag hdufiger eine Hyperplasie vor, als in Gruppe 1; ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen 1 und 2 fand sich jedoch nicht [Tab. 4.6, Abb. 4.25-4.28].

Patienten Linge (mm) | Breite (mm) | Hohe (mm) Volumen (ml) | Hyperplasie
gesamt 42+10 41+10 38+10 34,4+17 12 (55%)
(ménnlich)

n=22

Gr. 1 41+7 41+12 37£12 32,315 5 (36%)
aktiv

n=14

Gr. 2 45+14 41+10 40+9 37,2420 7 (88%)
Remission

n=8

Gr.1-Gr.2 n.s. n.s. n.s. n.s. -

Tab. 4.6 Ergebnisse fiir die Prostata. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen sind nicht signifikant.

80+

60+

40+

20+

Prostata Volumen (ml)

COgesamt B Gruppe 1 OGruppe 2

Abb. 4.25 Ergebnisse fiir die Bestimmung des Prostatavolumens.
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Abb. 4.26 Prostatahyperplasie. Sagittalschnitt. Patient mit aktiver Erkrankung.
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Abb. 4.27 Prostatahyperplasie. Transversalschnitt. Patient in Remission.
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Abb. 4.28 Unauffillige Prostata. Transversalschnitt. Patient in Remission.

4.2.6 Aorta

Die Aorta abdominalis zeigte einen durchschnittlichen Durchmesser von 1943 mm und lag in

keinem Fall {iber der Norm [Tab. 4.7, Abb. 4.29 und 4.30].

MI 0.7

3.5C40H/3 .4
ABDOMEN

63%
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Abb. 4.29 Sagittalschnitt der Aorta abdominalis. Regelrechtes Kaliber und unaufféllige Wandstruktur.
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Patienten Aortendurchmesser BMI
(mm)

gesamt 18,943 28,244

n=41

Gr. 1 19,0+3 29,3+3

aktiv

n=20

Gr. 2 18,8+3 26,9+3

Remission

n=21

Gr.1-Gr.2 n.s. n.s.

Tab. 4.7 Ergebnisse fiir die Aorta. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen sind nicht signifikant.
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Aortenkaliber (mm)
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Abb. 4.30 Aortendurchmesser (mm). Graphische Darstellung der Ergebnisse.



4.3. Korrelation von Organvergroflerungen mit Laborparametern

Insgesamt konnte bei 11 Patienten (27%) eine Hepatomegalie und bei 11 Patienten (27%) eine
Splenomegalie sonographisch nachgewiesen werden; bei 3 dieser Patienten (7%) fand sich
eine kombinierte Hepatosplenomegalie.

In Gruppe 1 waren diese Befunde mit einer Hepatomegalie in 35%, einer Splenomegalie in

45% sowie der Kombination von beidem in 10% der Fille hdufiger vertreten [Tab. 4.8].

Eine VergroBerung der Nieren zeigte sich in 59% aller untersuchten Félle, 70% der Gruppe-1-

Patienten und 48% der Gruppe-2-Patienten. Die Kreatininwerte divergierten nicht und lagen

in beiden Gruppen im Normbereich [Tab. 4.8].

pathologischer Befund | gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gr.1-Gr.2
aktiv Remission
(n=41) (n=20) (n=21)
Hepatomegalie 11 (27%) 7 (35%) 4 (19%) -
v-GT (U/1) 26+15 26+14 26+17 n.s.
Bilirubin (mg/dl) 0,57+0,3 0,6+0,3 0,51+0,2 n.s.
GOT (U/) 2549 25+11 2548 n.s.
GPT (UN) 2348 2349 2348 n.s.
TPZ/Quick (%) 97+6 99+3 96+7 n.s.
Splenomegalie 11 (27%) 9 (45%) 2 (10%) -
Hepatosplenomegalie | 3 (7%) 2 (10%) 1 (5%) -
Nierenvergroflerung | 24 (59%) 14 (70%) 10 (48%) -
Kreatinin (mg/dl) 0,91+0,2 0,93+0,1 0,89+0,2 n.s.

Tab. 4.8 Organvergroflerungen und Laborparameter.

Eine gezielte Gegeniiberstellung der Patienten mit bzw. ohne Hepatomegalie anhand der

Lebersynthese- und Cholestaseparameter sowie Transaminasen erbrachte keine signifikanten

Unterschiede [Tab. 4.9]. Auch Patienten mit Hepatomegalie wiesen normale Transaminasen

bzw. Cholestaseparameter auf.

| y-GT

| Bilirubin | GOT

| GPT

| TPZ/Quick
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(U/l) (mg/dl) (U/l) un) (%)

Patienten mit 27,222 | 0,53+0,2 28,2+15 2849 97+4
Hepatomegalie

(n=11)

Patienten ohne 27,5+13 0,6+0,4 23,3+6 21,9+8 96,6+7

Hepatomegalie (n=30)

Tab. 4.9 Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Hepatomegalie.

Zwei Patienten ohne weitere Grunderkrankungen hatten zum Untersuchungszeitpunkt
deutlich erhohte Transaminasen und y- GT-Werte. Diese wurden, da es sich um passagere
Phinomene bekannter Atiologie, welche unabhiingig von der Grunderkrankung auftraten,

handelte, nicht in die statistischen Berechnungen einbezogen.
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4.4 Pathologische Befunde an Gallenblase und Gallenwegen

Bei insgesamt 19 Patienten (46%) zeigte sich ein auffilliger Befund an Gallenblase bzw.
Ductus hepatocholedochus (DHC). 12 Patienten (29%) des Gesamtkollektivs wiesen eine
Cholezystolithiasis auf [4.31a], bei 9 Patienten (22%) fand sich Gallenblasensludge [4.31b],
bei 3 Patienten davon (7%) die Kombination von beidem [Tab. 4.10, Abb. 4.31c].

In 6 Fallen (15%) war die Gallenblase bereits entfernt worden. Ein Patient wies einen
geringgradigen Gallenblasenhydrops bei Cholezystolithiasis ohne DHC-Erweiterung auf. Bei
insgesamt 4 (10%) Patienten zeigte sich der DHC extrahepatisch auf 7-15 mm erweitert
[Abb. 4.32], in allen Féllen lag hierbei eine Choledocholithiasis, in einem Fall in Kombination
mit Sludge vor. Alle Patienten waren klinisch symptomfrei, es fanden sich regelrechte
Gallenblasenwénde ohne Anhalt fiir eine Cholezystitis. In keinem einzigen Fall fand sich eine
intrahepatische Erweiterung der Gallenwege. Das Gesamtbilirubin war in 3 Féllen (alle in
Gruppe 1) erhoht (von 1,6 bis 2,8 mg/dl). Diese Patienten wiesen alle eine Cholezystolithiasis
auf.

Bei 3 Patienten (7%) kamen multiple gestielte Gallenblasenpolypen mit einer Gréf3e von
maximal 7 mm zur Abbildung [Abb. 4.33].

Insgesamt ergaben sich keine relevanten Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 2 [Tab. 4.10].
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Abb. 4.31a Gallenblasenstein mit dorsalem Schallschatten
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B_
Gallenblase

Abb. 4.31b Gallenblasensludge. Binnenecho in der gesamten Gallenblase, dorsale Schallverstirkung.

B
allenblase |

Abb. 4.31¢ Gallenblase mit Cholezystolithiasis und Sludge.

MI 1.2

3.5C40H/2.3
ABDOMEN

100%

30dB ZD4
16.0cm 17B/s

THI

MI 0.7

3.5C40H/3.4
ABDOMEN

63%

28dB FALE]
18 .0cm 35B/s

82



MI 1.2

5] x
-H.Choledochus |

3.5C40H/2.3
ABDOMEN

100%

12dB ZD4
16.0cm 17B/s

THI

Abb. 4.32 Extrahepatische Erweiterung des Ductus hepatocholedochus bei einem Akromegalie-Patienten mit
Choledocholithiasis.
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Abb. 4.33 Multiple gestielte Gallenblasenpolypen.



pathologischer Befund Anzahl der Pat. Gruppe 1 (n=20) Gruppe 2 (n=21)
gesamt (n=41)

Cholezystolithiasis u./o. 18 (44%) 9 (45%) 9 (43%)

Sludge

Z.n. Cholezystektomie 6 (15%) 4 (20%) 2 (10%)

(CHE)

DHC-Erweiterung ohne 4 (10%) 2 (10%) 2 (10%)

Z.n. CHE

Gallenblasenpolypen 3 (T%) 1 (5%) 2 (10%)

Tab. 4.10 Pathologische Befunde an Gallenblase und —wegen

Eine Gegeniiberstellung von Patienten mit verschiedenen medikamentdsen Therapien erfolgte

durch Subgruppenbildung. Unterschieden wurde zwischen mit Somatostatinanaloga

therapierten Patienten und Patienten, welche eine andere medikamentdse Therapie

(Dopaminagonisten oder GH-Rezeptorantagonisten) erhielten sowie den Patienten, welche

keine medikamentdse Therapie erhielten. Dies geschah unabhédngig davon, ob sie sich in

Remission befanden, oder aktiv erkrankt waren. In der Gruppe der mit Somatostatinanaloga

therapierten Patienten zeigte sich bei 16 von 25 (64 %) eine Cholezystolithiasis u./o. Sludge.

Bei den 7 Patienten, welche andere Praparate, bzw. bei den 9 Patienten, welche keine

medikamentdse Therapie erhielten, fand sich dagegen jeweils nur 1 einziger Fall von

Cholezystolithiasis u./o. Sludge (14% bzw. 11%) [Tab. 4.11].

Gallensteine oder Sludge traten also signifikant haufiger bei Therapie mit

Somatostatinanaloga auf (p<0,05) [Abb. 4.34 a, b].

Patienten Therapie mit andere keine

gesamt Somatostatin- medikamentdse medikamentose

(n=41) analoga (n=25) Therapie (n=7) Therapie (n=9)
Cholezystolithiasis 16 (64 %) 1 (14 %) 1 (11%) p<0,05
u./o. Sludge

Tab. 4.11 Cholezystolithiasis aufgeschliisselt nach Art der medikamentdsen Therapie.

84




100

Gallensteine u./o. Sludge (%)

O Therapie mit SA B andere med. Therapie
O keine med. Therapie

Abb. 4.34 a Prozentuale Haufigkeit des Auftretens von Gallensteinen u./o. Sludge je nach Art der

medikamentdsen Therapie.

MI 1.2
GCallenblase
3.5C40H/2.3
ABDOMEN
100%
46dB ZD4
16.0cm 17B/s

THI

Messen
0:21:24

Abb. 4.34b Cholezystolithiasis unter Therapie mit Somatostatinanaloga.
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4.5 Weitere pathologische Befunde und Besonderheiten
Lymphadenopathien, Aszites, Pleuraergiisse oder Raumforderungen fanden sich in keinem
Fall. Es bestand somit kein Hinweis auf portale Hypertension oder kardiale Stauung bzw.

lymphoproliferative Erkrankungen oder ein erh6htes Leberzirrhose-Risiko.

4.5.1 Fokale Lisionen
Fokale Parenchymlisionen konnten sonographisch an verschiedenen Organen der
Akromegaliepatienten nachgewiesen werden.

In 6 Fallen fanden sich unkomplizierte, kongenitale Leberzysten [Abb. 4.35, Tab. 4.12].

MedK1 .K1inikum Innenst
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Abb. 4.35 Unkomplizierte Leberzyste des rechten Leberlappens, Segment 3. Erkennbar ist eine 12 mm grofe,

glattbegrenzte, echofreie Lésion mit typischer dorsaler Schallverstirkung.

Bei 8 Patienten konnten Nierenparenchymzysten nachgewiesen werden [4.36, Tab. 4.12].
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Abb. 4.36 Kleine Nierenparenchymzyste.

In 2 Féllen fand sich die Kombination von Leber- und Nierenparenchymzysten [Tab. 4.12].

Befund Anzahl der Patienten

Kongenitale Leberzysten 7 (17%)

Nierenzysten 8 (18%)
Zysten in Nieren und Leber | 2 (5%)
Leberhdmangiome 4 (10%)
Ovarialzysten 1 (2%)
Pankreaszysten 1 (2%)

Angiomyolipom der Niere | 1 (2%)

Tab. 4.12 Fokale Organverdnderungen im Gesamtkollektiv

Leberhdmangiome wurden bei 4 Patienten gefunden. Diese prédsentierten sich konventionell
sonographisch als echoreich, glatt begrenzt und mit einer Groenausdehnung von 9 bis
maximal 20 mm [Abb. 4.37]. Von einer weiteren bildgebenden Diagnostik konnte bei dieser

klassischen Morphologie abgesehen werden.
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Abb. 4.37 Typisches Himangiom des rechten Leberlappens. Grofe 16x17 mm.

An weiteren fokalen Lisionen fanden sich bei einer Patientin Ovarialzysten, bei einer
weiteren Pankreaskopfzysten [Abb. 1.38]. Diese wurden bei gleichzeitigem Vorliegen von
Leber- bzw. Nierenzysten als kongenital gewertet.

In einem anderen Einzelfall kam ein Angiomyolipom der Niere zur Darstellung [Abb. 4.39].

Malignitétsverddchtige Raumforderungen wurden nicht nachgewiesen.

88



MedK1 .K1inikum Innenst
11.20.40 21.09.07
: TIS 1.6
ankreas S — (TIB 1.6)
“ p 3.5C40H/2.3
ABDOMEN
100%
8dB ZD4

17 .0cm 7B/s

THI
CF2.8MHz
PRF1594Hz
F-Mittel
68dB ZD3

Messen
-0:05:43

Abb. 4.38 8x10 mm groBle echofreie Raumforderung im Bereich des Pankreaskopfes. Die Struktur ist

dopplersonographisch nicht perfundiert und entspricht sonomorphologisch einer Zyste.
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Abb. 4.39 10x10 mm grofle, echoreiche, glatt begrenzte Lision der linken Niere, ein Angiomyolipom.
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4.5.2 Diffuse Parenchymverinderungen — Steatosis hepatis
In 16 Fallen (39%) fanden sich sonomorphologische Anzeichen fiir eine Leberverfettung ohne
weitere Umbauzeichen im Sinne einer Leberzirrhose.

Von diesen 16 Patienten wiesen 12 eine mafige Steatosis hepatis auf [Abb. 4.40].
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Abb. 4.40 MiBige Steatosis hepatis. Die Lebertextur erscheint stark echoreich zur Niere und annéhernd

isoechogen zur mitdargestellten Milz (rechtes Bild).

In 4 Féllen war diese ausgeprégt [Abb. 4.41].
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Abb. 4.41 Ausgeprigte Steatosis hepatis. Das schalldichte hepatische Gewebe bewirkt eine dorsale
Schallabschwichung, so dass die distal im Schallfenster liegende, quer angeschnittene Niere nur undeutlich zur

Darstellung kommt.
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Bei Patienten in Gruppe 2 trat hdufiger eine Steatosis hepatis auf (bei 10 von 21 Patienten) als
in Gruppe 1 (6 von 20 Patienten), jedoch war diese in Gruppe 1 stirker ausgeprigt [Tab.

4.13]. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben sich nicht.

Anzahl der Pat. mit Steatosis hepatis miBige ausgepragte
Steatosis Steatosis
Patienten gesamt (n=16) 12 (75%) 4 (25%)
Gruppe 1 (n=6) 3 (19%) 3 (19%)
Gruppe 2 (n=10) 9 (56%) 1 (6%)

Tab. 4.13 Steatosis hepatis. Verteilung des hoheren und niedrigeren Grades auf die beiden Gruppen.

Von den Patienten mit einer Steatosis hepatis hatten 7 einen Diabetes mellitus. 4 davon kamen

aus Gruppe 1, 3 aus Gruppe 2 [Tab. 4.14].

Anzahl der Pat. mit Steatosis hepatis davon Diabetes mellitus
gesamt (n=16) 7 (44%)
Gruppe 1 aktiv (n=6) 4 (67%)
Gruppe 2 Remission (n=10) 3 (30%)

Tab. 4.14 Steatosis hepatis und Diabetes mellitus.

Eine Steatosis hepatis ging in insgesamt 31% der Fille mit einer Hepatomegalie einher. 67%

verteilten sich auf Gruppe 1 und nur 10% auf Gruppe 2 [Tab. 4.15].

Anzahl der Pat. mit Steatosis hepatis davon Hepatomegalie
gesamt (n=16) 5 (31%)
Gruppe 1 aktiv (n=6) 4 (67%)
Gruppe 2 Remission (n=10) 1 (10%)

Tab. 4.15 Steatosis hepatis und Hepatomegalie.

Beziiglich der Zuordnung der entsprechenden Laborparameter zu den Auspriagungsgraden der
Steatosis lieen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen. Die y-GT-Werte waren

gering hoher bei Patienten mit ausgeprigter Steatosis hepatis [Tab. 4.16].
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v -GT Bilirubin GOT GPT TPZ/Quick
un (mg/dl) un un (%)
MaiBige 22+8 0,51+0,2 23+3 24410 99+3
Steatosis
Ausgeprigte 30+19 0,47+0,2 22+4 2545 97+5
Steatosis

Tab. 4.16 Steatosis hepatis und Laborparameter.
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4.6 Verlaufsbeobachtungen

Von 17 Patienten wurden im Rahmen von Nachuntersuchungen jeweils nach im Schnitt etwas
mehr als 3 Jahren (40+9 Monaten) Folgedaten erhoben.

13 Patienten hiervon gehorten der Gruppe 1 an, die anderen 4 Patienten der Gruppe 2.
Letztere 4 Patienten waren von Beginn der Studie an in Remission und zeigten auch im
Verlauf unverdnderte IGF-1-Werte, so dass sie beziiglich der Verlaufsbeobachtungen als

,»drop out* betrachtet wurden.

Bei den 13 Patienten (10 ménnlich, 3 weiblich) mit aktiver Erkrankung war bis zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung der IGF-I-Spiegel im Schnitt um 44 % (von 498+231 ng/ml auf
280+131 ng/ml) gefallen. 9 Patienten mit zuvor aktiver Erkrankung befanden sich zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung aufgrund erfolgreicher Therapie in Remission, diese bestand
zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung im Schnitt 9 Monate lang.

Die Leberausmessungen zeigten gemessen in der MCL ein Absinken von 120+16 mm auf
115+15 mm.

Auch der Querdurchmesser der Vena portae sowie der portale Fluss verringerten sich im
Mittel geringgradig von 1442 auf 12+2 mm, bzw. von 19+4 auf 17+2 cm/s. Bei zwei
Patienten hatte sich der zuvor verbreiterte Durchmesser der Vena portae wieder normalisiert
[Abb. 4.42 und 4.43].

Das Kaliber des DHC blieb innerhalb des Normbereichs bei 6+2 mm bzw. 5+2 mm.

Die MilzgrofB3e blieb nach 40 Monaten insgesamt gleich, lediglich die Lange hatte sich
verringert [Tab. 4.17].

Der Mittelwert der Nierenldnge war von 121+16 mm auf 119+17 mm gesunken.

Das Prostatavolumen hatte sich ebenfalls von 30+12 auf 26+11 ml verringert [Tab. 4.17].

Bei einem mit Somatostatinanalogon therapierten Patienten, welcher zuvor lediglich

Gallenblasensludge aufgewiesen hatte, waren jetzt Gallensteine vorhanden.

Aufgrund der relativ kleinen Fallzahl wurden keine Signifikanzen errechnet, die Auflistung

der Daten erfolgte rein deskriptiv [Tab. 4.17].
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n=13 Erstuntersuchung | Verlaufsuntersuchung | Verinderung in %
IGF-I (ng/ml) 498+231 280+131 - 44
Leber (MCL) 120+16 115+15 - 4
Vena portae (mm) 14+2 12+2 - 14
Pfortaderfluss (cm/s) 19+4 1742 - 10
DHC (mm) 5,7+2 5,12 - 10
Milz

Lange (mm) 121£16 11917 -2

Breite (mm) 45+8 47+9 + 4

Tiefe (mm) 74+18 77+13 +
Nieren

Linge (mm) 121+16 119+£17 - 2
Prostatavolumen (ml) | 30£12 26+11 -13

Tab. 4.17 Ergebnisse der Verlaufsbeobachtungen bei Patienten mit aktiver Erkrankung

Abb. 4.42 Mit 16 mm verbreiterte Vena portae des Patienten H.T: mit aktiver Erkrankung.
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Abb. 4.43 Mit 12 mm normal weite Vena portae des sich mittlerweile in Remission befindlichen Patienten H.T.

Bei der Mehrzahl der Patienten zeigte sich im Rahmen der Nachuntersuchung keine
eindeutige GroBendnderung an der Leber. Die Hepatomegalie der beiden Patienten O.F. und

H.F. blieb bestehen [Abb. 4.44 und 4.45].
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Abb. 4.44 Persistente Hepatomegalie des Patienten O.F. in Remission. Gemessen in der MAL.
Nebenbefundlich: ein groBer Gallenstein.
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Abb. 4.45 Persistente Hepatomegalie des Patienten H.F. in Remission. Gemessen in der MCL.

Die MilzgroBe der meisten Patienten blieb weitgehend unveriandert. Bei den sich am lédngsten
(seit 30 bzw. 12 Monaten) in Remission befindlichen Patienten O.F. und W.J. war es
allerdings zu einer Grof3enabnahme der Milz (von 125 auf 113 mm bzw. von 131 auf 122

mm) gekommen, eine Splenomegalie lag jetzt nicht mehr vor [Abb. 4.46 und 4.47].

MI 1.2

3.5C40H/2.3
ABDOMEN

100%

18dB ZD4
18.0cm 15B/s

THI

Abb. 4.46 Splenomegalie des Patienten O.F. mit aktiver Erkrankung.
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Abb. 4.47 Patient O.F zum Nachsorgezeitpunkt. Deutlich kleinere Milz nach >12 Monaten in Remission.

Zusammengefasst zeigten sich gering riickldufige Werte fiir die Ausmessung der Leber in der

MCL, fiir das Kaliber der Vena portae sowie auch deren Fluss, fiir die Milzldnge, die

Nierengrof3e sowie flir das Prostatavolumen.

Die tibrigen sonographischen Werte zeigten sich im Rahmen der Messgenauigkeit

unverandert [Tab. 4.17].

Die Laborparameter zeigten ebenfalls Verdnderungen. Die y-GT und das Bilirubin sowie
GOT und GPT fielen synchron auf leicht niedrigere Werte ab (y-GT von 45+68 U/l auf
32,1415 U/1, Bilirubin von 0,98+0,8 mg/dl auf 0,69+0,4 mg/dl, GOT von 28+13 auf 2447 U/l

und GPT von 38+38 auf 24+8 U/]). Insgesamt waren, abgesehen vom leicht gestiegenen

HbAlc-Wert, simtliche Laborparameter riickldufig [Tab. 4.18].

Erstuntersuchung | Verlaufsuntersuchung | Verinderung in %
IGF-I (ng/ml) 498+231 280+131 -44
v-GT (U/1) 45+68 32+15 -29
Bilirubin (mg/dl) 0,98+0,8 0,69+0.,4 -30
GOT (U 28+13 24+7 -14
GPT (U/) 38+£38 24+8 -37
HbAlc (%) 6,2+1 6,5+1 5

Tab. 4.18 Gegeniiberstellung der Laborparameter von Erst- und Verlaufsuntersuchung.
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4.7 Akromegalieassoziierte Begleiterkrankungen und Nebendiagnosen

Eine Auflistung von Begleiterkrankungen und Nebendiagnosen sind in untenstehender
Tabelle einzusehen. Am héufigsten waren, neben der pathognomonischen Akrenvergréf3erung
und Weichteilschwellung, eine Nebenniereninsuffiziernz bzw. eine
Schilddriisenunterfunktion, eine Adipositas sowie eine arterielle Hypertonie und eine
obstruktive Schlafapnoe.

Eine BMI-Erhohung iiber die Norm von 20-25 kg/m’ lag bei 21 Patienten vor (51%), 14
davon in Gruppe 1. Beziiglich der Schlafapnoe wies Gruppe 1 doppelt so viele Félle auf als
Gruppe 2. Die arterielle Hypertonie war in Gruppe 2 haufiger vertreten, die Nebennieren- und
Schilddriisenunterfunktion dagegen in Gruppe 1. [Tab. 4.19].

Aufgrund der zu niedrigen symptombezogenen Fallzahlen lasst sich hieraus keine Aussage
beziiglich der Prognose der jeweiligen Erkrankung nach Erreichen der Remission ableiten.

Hier sind Untersuchungen an gréferen Patientenkollektiven notig.
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Patienten Zum

gesamt Gruppe 1 | Gruppe 2 Vergleich:

(=41) (=20) (=21) Haufigkeit der
Symptome
nach Schaffert
et al.
(s. Tab 1.1)

Somatische Veranderungen

Akrenvergroflerungen 41 (100%) | 20 (100%) | 21 (100%) 100%

Weichteilschwellungen 41 (100%) | 20 100%) | 21 (100%) 100%

Karpaltunnelsyndrom 2 (5%) I (5%) 1 (5%) 30%

Ubergewicht 21 (51%) | 14(70%) |7 (33%) 50%

(BMI-Erhohung)

Obstruktive Schlafapnoe 6 (15%) |4 (20%) |2 (10%) bis zu 50%
Kardiovaskulire Symptome

arterielle Hypertonie 11 (27%) |4 (20%) |7 (33%) 25%

schwere Arrhythmie 1 (2%) 1 (5%) - 10%
Endokrine Storungen

Amenorrhoe (n=19) 3 (16%) |1 (5%) 2 (10%) 50%

Potenzstorungen (n=22) 5 23%) |2 (10%) |3 (14%) 45%

beeintrachtigte 12(29%) |9 (45%) |3 (14%) 10%

Nebenniereninsuffizienz und

Schilddriisenunterfunktion
Depression 1 (2%) - 1 (5%) 30%
Viszeromegalie
Struma gesamt 9 (22%) |6 (30%) |3 (14%) 40%

euthyreote Struma I (2%) 1 (5%) - -

Struma nodosa 2 (5%) 2 (10%) |- -

Z.n. (Sub)Totalresektion der SD | 6 (15%) |3 (15%) |3 (14%) -
Autoimmunthyreoiditis 2 (5% - 2 (10%) -
Kolonpolypen I (2%) - 1 (5%) 25-50%
Prostata (n=22) 12 (55%) (36%) |7 (88%) 50%

Z.n. Kolonkarzinom 2 (5%) (5%) 1 (5%) -
Z.n. Leiomyom des Uterus (n=19) | 1 - -

Tab. 4.19. Akromegalieassoziierte Begleiterkrankungen und Nebendiagnosen. Vergleich zu Daten nach

Schaffert et al. (115)
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5 Diskussion

5.1 Bewertung der Untersuchungsbefunde und Literaturvergleich

5.1.1 Laborparameter

Erwartungsgemaf fielen die IGF-1-Werte in Gruppe 1 (persistierend aktive Akromegalie) mit
471+173 ng/ml signifikant hoher aus als in Gruppe 2 (in Remission befindliche Patienten) mit
182,6+98 ng/ml.

Im Gesamtkollektiv fanden sich 10 Patienten (24%) mit Diabetes mellitus, nur einer hiervon
in Gruppe 2. Die HbAlc-Werte lagen in Gruppe 1 mit 6,3+1,1 % hdoher als in Gruppe 2 mit
6,0+1,1 %. Dies ist ein weiterer Hinweis auf die bei unzureichend therapierten Akromegalen
bekanntermallen gehéuft vorliegende diabetische Stoffwechsellage. Der Unterschied zwischen
beiden Gruppen war allerdings statistisch nicht signifikant. Auch der BMI war mit 29,3+3,4
kg/m* in Gruppe 1 gegeniiber 26,9+3,5 kg/m? in Gruppe 2 erhoht, jedoch nicht signifikant.
Beziiglich der Leberwerte zeigten sich bei zwei Parametern Unterschiede: die

v-GT war mit 142+58 U/l in Gruppe 1 gegeniiber 33,5+30 U/l in Gruppe 2 erhoht; beziiglich
des Bilirubins verhielt es sich mit 1,7+0,7 mg/dl gegeniiber 0,51+0,2 mg/dl dhnlich. Die
Unterschiede fanden sich letztlich als durch zwei ,,Ausreiler* bedingt. Es handelte sich hier
zum einen um einen Patienten mit akuter Cholangitis bei Choledocholithiasis und zum
anderen um ein passageres, medikamentds-toxisches Begleitgeschehen nach hausérztlichem
Umstellen der Begleitmedikation. Bei beiden Patienten hatten sich die Laborparameter im
Verlauf wieder normalisiert. Um die ,,Ausreiler* bereinigt ergaben sich fiir die y-GT Werte
von 26+14 vs. 26+17 U/, fiir das Bilirubin 0,6+0 vs. 0,51+0 mg/dl, firr die GOT 35+11 vs.
2548 U/l und fiir die GPT 2349 vs. 2348 U/l. Das heil3t, es zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen.

5.1.2 Organomegalie

Uber eine Hypertrophie der Organe des Oberbauchs bei Patienten mit Akromegalie existieren
bisher nur wenige aktuelle Studien (4, 20, 22, 36, 52, 114, 115, 132). Der Wert dieser
Untersuchungen ist teils wegen einer kleinen Fallzahl (n=10 (115) bzw. 11 (114)), teils wegen
aus heutiger Sicht veralteter Methoden (Messung ausschlieBlich der GH-Spiegel (132) oder
Bestimmung der Organgrof3en mittels Photoscans (114)) eher bescheiden.
OrganvergroBBerungen wurden in fast allen Studien beschrieben. Beziiglich der Haufigkeit der

Viszeromegalie ergeben sich jedoch keine einheitlichen Ergebnisse.
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Im Rahmen zweier Autopsiestudien von 1940 und 1962 wurde eine VergroBerung der inneren
Organe einschlieBlich Herz, Lunge, Nieren, Pankreas, Nebennieren und besonders der Leber
beschrieben (52, 22). Unsere Daten konnten dies fiir Leber und Niere bestitigen sowie um
Daten zur Milz ergénzen, es fiir das Pankreas jedoch nicht bestétigen.

1966 beschrieben Preisig et al. eine mittels Photoscans gemessene durchschnittliche
VergroBerung des Lebervolumens von 11 Akromegalie-Patienten um das 1,5-fache im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (114).

1979 beschrieben Prysor-Jones et al. bei 10 Ratten eine Zunahme des Korpergewichts um
100% nach Inokulation von GH-produzierenden Tumorzellen. Nach Ablauf von 11 Wochen
fand sich dabei u. a. eine Gewichtszunahme der Leber um 253%, der Nieren um 161% und
der Milz um 267 % verglichen mit den gesunden Individuen der Kontrollgruppe (115).
Sonographisch stellten Avagnina et al. im Rahmen einer aktuelleren Studie von 1996 bei 3
von 11 untersuchten Akromegalen mit aktiver Erkrankung eine Hepatomegalie fest. Diese
persistierte auch nach 5- bis 7-monatiger Therapie mit Octreotid (4).

Sorber et al. konnten 1974 bei lediglich 9 von 57 untersuchten Patienten mit aktiver
Akromegalie eine klinisch manifeste Hepatomegalie feststellen. Allerdings wurde die
klinische Diagnose rein palpatorisch gestellt. Bei 6 Patienten mit Hepatomegalie wurden gut
dokumentierte Zweiterkrankungen wie Herzinsuffizienz fiir die Organvergrof3erung
verantwortlich gemacht. Eine Splenomegalie wurde bei nur 2 Patienten beschrieben, diese
jedoch durch eine jeweils nicht ndher spezifizierte Zweiterkrankung erklért. Allerdings war
bei allen 9 der im Verlauf der Studie verstorbenen Patienten das Lebergewicht in der Autopsie
iiber die Norm erhoht. Auch das Gewicht der Milz war bei 5 Patienten deutlich erhoht, nur bei
einem Patienten hiervon war zuvor eine Splenomegalie palpatorisch diagnostiziert worden.
Des weiteren wies Sober darauf hin, dass der Grad der Erhdhung des GH-Spiegels keine
eindeutige Korrelation zur OrganvergroBerung aufwies. Obwohl eine Erhdhung der GH-
Spiegel zur Diagnosestellung bei Akromegalie beitrage, gebe sie wenig Information iiber die
Krankheitsaktivitét (132).

Auch Ezzat beschrieb 1992 die Viszeromegalie bei Akromegalie - im Gegensatz zu den
Verdnderungen an Weichteilgewebe und Skelett - als eher sporadisch auftretend (36). Beide
Autoren warnten davor, eine Organomegalie bei Akromegalie als pathognomonisch
hinzunehmen und rieten vielmehr dazu, in jedem Einzelfall nach einer anderen Ursache
hierfiir zu suchen.

Bei diesen Studien handelt es sich eher um Fallbeschreibungen bzw. Fallsammlungen, als um

systematische Untersuchungen mit strukturierter, prospektiver Datenerhebung.
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In unserer Studie wurden erstmalig Patienten mit Akromegalie prospektiv sonomorphologisch
von denselben Untersuchern nach einem standardisierten Protokoll inklusive
Verlaufsbeobachtungen in 17 Fillen nach 40+9 Monaten untersucht. Hierbei zeigten sich,
passend zur Autopsiestudie von Avagnina (4), regelmdBig Organvergrof3erungen an
abdominellen Organen, welche auf die Akromegalie zuriickzufiihren sind, da sich
anamnestisch und laborchemisch kein Hinweis auf eine andere Genese ergab. Des Weiteren
konnten Unterschiede zwischen der Gruppe der Patienten mit aktiver Akromegalie und den
sich in Remission befindlichen akromegalen Patienten herausgearbeitet werden.

Der Unterschied der LebergroBBe zwischen den Patienten mit biochemisch aktiver
Akromegalie und den sich in Remission befindlichen Patienten war statistisch signifikant.
Eine klassische Hepatomegalie fand sich mit 35% der Patienten in Gruppe 1 deutlich haufiger
als mit 19% in Gruppe 2. Unter den Patienten mit Hepatomegalie waren sowohl Patienten mit
normalem Leberparenchym als auch mit Steatosis hepatis. Eine Steatosis hepatis fand sich bei
39% der Patienten des Gesamtkollektivs und zeigte eine hohere Auspriagung in der Gruppe 1.
In 31% ging sie mit einer Hepatomegalie einher, in 44% mit erhohten HbAlc-Werten. Die

Cholestaseparameter sowie Transaminasen waren in diesen Fillen nicht erhoht.

In Gruppe 1 fanden sich signifikant groere Nieren, als in Gruppe 2 (123411 mm vs. 118+8
mm; p<0,05). Die Nieren-Perfusion scheint durch die Akromegalie unbeeinflusst zu bleiben
(RI Gruppe 1: 0,62+0,07, Gruppe 2: 0,62+0,08; n.s.). Wir konnten somit zeigen, dass die
GroBenzunahme der Niere im Rahmen einer aktiven Akromegalie nicht mit einer
Verdnderung des RI einhergeht.

Bei der Milzgrof3e fanden wir den deutlichsten Unterschied zwischen beiden Gruppen.
Beziiglich der Linge und Breite war der Unterschied mit 116+18 mm vs. 102+14 mm bzw.
4448 mm vs. 39+7 mm statistisch signifikant. Eine Splenomegalie fand sich bei 45% der
Patienten mit aktiver Akromegalie gegeniiber 10% bei Patienten in Remission.

Der Einfluss einer aktiven Akromegalie auf die Milzgro3e wird unterstrichen durch die
Normalisierung der MilzgroBe zweier, wahrend der Langzeitverlaufsbeobachtung in
Remission geratener Patienten mit initialer Splenomegalie.

Das Pankreas und das Kaliber von V. portae sowie DHC scheinen bei akromegalen Patienten
keinen relevanten GréBendnderungen zu unterliegen. Die in unserem Kollektiv deutlich
schlechtere Beschallbarkeit der Pankreasorgane ist moglicherweise auf den ausgepréagten
Meteorismus bei gehduft auftretendem Megakolon zuriickzufiihren. Das Prostatavolumen ist

regelméBig auch bei den Patienten in Remission erhoht.
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Die Verlaufsuntersuchungen an 17 Patienten nach einem Intervall von etwa 3 Jahren zeigten
keine wesentlichen Verdnderungen. Bei um 44% gesunkenem IGF-I-Spiegel kam es zu einer
geringen Abnahme der Lebergrofle. Auch die Hepatomegalie in 3 Einzelfillen hatte sich nicht
normalisiert. Lediglich gemessen in der MCL lagen bei Kontrolle deutlich niedrigere
Ausmessungen vor.

Bei Milz- und Nierenlédnge sowie Prostatavolumen zeigten sich im Intervall gesunkene Werte.
Ebenso bei Transaminasen und Cholestaseparametern. In 2 Féllen hatte sich eine
vorbestehende Splenomegalie normalisiert.

Insgesamt ist zu vermuten, dass die OrgangroBen erst nach einem langeren
Remissionszeitraum eine eindeutig messbare GroBBenreduktion zeigen.

Nachuntersuchungen in groBerem Zeitintervall sind daher sinnvoll und geplant.

5.1.2.1 Vergleich mit anderen Organsystemen

Im Gegensatz zur Studienlage an Oberbauchorganen existiert eine Reihe von Arbeiten tiber
Untersuchungen an Herz, Schilddriise und muskuloskeletalem System bei Patienten mit
Akromegalie. Hier seien exemplarisch drei sonographische Studien an der Schilddriise
herausgegriffen, da fiir dieses Organ die umfangreichsten Daten existieren.

Cheung et al. fiihrten 1997 sonographische Untersuchungen an einem Kollektiv von 37
Akromegalie-Patienten mit jeweils euthyreoter Stoffwechsellage durch und fanden bei 92 %
eine diffuse und bei 73 % eine noduldre Struma. Das ermittelte Schilddriisenvolumen
korrelierte mit der Hohe der IGF-I-Werte und dem BMI und war nach einjéhriger Therapie
mit Octreotid signifikant vermindert (19).

Eine Studie von Junic et al. von 1997 fand bei 39 Akromegalie-Patienten in 87 % eine diffuse
und bei 46 % eine noduldre Struma bei jeweils euthyreoter Stoffwechsellage. Das
Schilddriisenvolumen korrelierte nicht mit TSH, Ts oder T4, sondern mit dem GH-Level (72).
Kasagi et al. fanden 1999 bei 87 % ihrer 48 Patienten eine Schilddriisenvergrof3erung und
legten nahe, dass Schilddriisenverdnderungen mit der Krankheitsdauer einer aktiven
Akromegalie zunehmen (75). Die Schilddriise akromegaler Patienten scheint also, dhnlich wie
die parenchymatdsen Oberbauchorgane, auf den Wachstumshormoniiberschuss mit einer

Hyperplasie zu reagieren, ohne die Organfunktionen zu beeintrachtigen.
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5.1.3 Pathologische Befunde

5.1.3.1 Unerwiinschte Wirkungen von Somatostatinanaloga

Der im Rahmen unserer Studie am hdufigsten erhobene pathologische Befund war die
Cholezystolithiasis.

Unter der Therapie mit Octreotid wird das Auftreten von Cholezystolithiasis u./o.
Gallenblasensludge mit einer durchschnittlichen Inzidenz von fast 30% beschrieben (44).
Newman et al. boten das bisher grofite Patientenkollektiv auf. Von 102 Patienten mit vor
Beginn der Therapie sonographisch unauffilligen Gallenblasen entwickelten 24 (23,5%)
Gallensteine, weitere 21 Patienten Sludge. Die groBte Inzidenz zeigte sich wihrend des ersten
Jahres der Therapie (101).

Hierfiir werden lithogene Eigenschaften des Medikaments verantwortlich gemacht, welche zu
einer reduzierten Kontraktilitdt der Gallenblasenwand mit Stase der Gallenfliissigkeit und
behinderter postprandialer Entleerung fiihren. Konsekutiv kommt es zu einer Ausschiittung
prokinetischer Substanzen wie Cholezystokinin und einer gesteigerten Bildung von
Desoxycholsdure und somit wiederum zu einer erleichterten Bildung von

Cholesterinkristallen, die sich in der Gallenblase zu Steinen formen (82).

In unserer Studie fanden wir bei 18 Patienten (44% des Gesamtkollektivs) eine
Cholezystolithiasis u./o. Sludge. 16 Patienten hiervon (89%) wurden mit Somotostatinanaloga
(SA) therapiert. Die 12 Patienten mit Gallensteinen waren, abgesehen von dem einen Fall mit
akuter Cholangitis, bis zum Untersuchungszeitpunkt asymptomatisch, ebenso die 6 Patienten
mit Gallenblasensludge.

Damit wiesen 67% der mit SA therapierten Patienten eine Cholezystolithiasis u./o. Sludge
auf. Bei den Patienten hingegen, die eine andere medikamentdse oder gar keine Therapie
erhielten, kamen Cholezystolithiasis u./o. Sludge in nur jeweils einem Fall zur Ausbildung.
Das beschriebene gehédufte Auftreten von Cholezystolithiasis unter der Therapie mit

Somatostatinanaloga konnte also bestétigt werden.
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5.1.3.2 Neoplasien

In der Literatur wird die Korrelation von Akromegalie und Neoplasien kontrovers diskutiert.
In einer retrospektiven Studie an 25 Patientinnen wurden in 81% Leiomyome des Uterus
gefunden, so dass ein pathognomonischer Zusammenhang zwischen Hormoniiberschuss und
dieser benignen Neoplasie nahegelegt wurde (23).

Auch ein erhdhtes Risiko fiir Kolonpolypen ist beschrieben. Einige Studien berichten von
pramalignen adenomatdsen Kolonpolypen in bis zu 30% der Fille (39, 32). Bogazzi et al.
kamen in einer prospektiven Studie an 79 Akromegalen sogar auf 33% adenomatdse Polypen
im Vergleich zu 21% in der Kontrollgruppe (p<0,05). Bei weiteren 9% lagen hyperplastische
Polypen vor. Die restlichen Patienten wiesen keine Lasionen auf und entwickelten im Verlauf
der nichsten fiinf Jahre auch keine Neoplasien (11).

Eine prospektive Kohortenstudie an 1041 Kriegsveteranen ohne Karzinomnachweis bei
Stellung der Diagnose Akromegalie berichtete iiber eine erhdhte Inzidenzrate an
gastrointestinalen Karzinomen innerhalb eines Follow-up von 8,3 Jahren (13 Kolon-, 7
Osophagus- und 4 Magenkarzinome) (125). In einer weiteren prospektiven Studie an 122
Akromegalen war die Pravalenz von Adenomen und Karzinomen des Kolon allerdings nicht
groBer als in der Normalbevolkerung. Es fanden sich lediglich gehéuft fortgeschrittenere
Histologiestadien im Vergleich zur Kontrollgruppe. Ein Zusammenhang zwischen Auftreten
der Neoplasien und der Dauer der Grunderkrankung bzw. biochemischen Aktivitit konnte
nicht hergestellt werden (118).

Die beziiglich Fallzahl und Krankheitsdauer bislang grofite Untersuchung, eine retrospektive,
multizententrische Kohortenstudie an 1362 Akromegalen von 1998, konnte ebenfalls keine
erhohte Inzidenz von Kolon- oder anderen Karzinomen feststellen. Das relative Risiko jedoch,
an einem Karzinom im Allgemeinen bzw. an Kolon- oder Brustkrebs im speziellen zu
versterben, fand sich erhoht (1,3 bzw. 3,0 1,9). Bei GH-Serumkonzentrationen von <2,5
ng/ml jedoch war das Risiko, an Kolonkarzinomen zu sterben, genauso hoch wie in der
Normalbevolkerung (107).

Es ist gegenwirtig davon auszugehen, dass die therapierte Akromegalie zwar ein erhdhtes
Risiko fiir das Auftreten von Kolonpolypen, jedoch insgesamt kein erhdhtes Malignomrisiko
birgt.

Der Gastrointestinaltrakt sowie der Uterus waren nicht Gegenstand unserer Untersuchung.
Aus diesem Grund kann zu oben genannten Werten keine Stellung bezogen werden. Rein

deskriptiv sei daher erwédhnt, dass bei zwei unserer Patienten ein Z.n. OP bei Kolonkarzinom
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bestand, in einem Fall ein Z.n. Hysterektomie bei Uterusleiomyom und in einem weiteren Fall

ein Z.n. Resektion von benignen Kolonpolypen.

Allerdings fanden wir im Rahmen unserer Studie verschiedene gutartige Neubildungen wie
Gallenblasenpolypen und Hidmangiome der Leber.

Fiir Gallenblasenpolypen wird eine Pravalenz von 1-4% und fiir Himangiome eine Héufigkeit
von 5-7% in Autopsien (Normalbevolkerung) angegeben (85).

In unserem akromegalen Patientengut traten sowohl Gallenblasenpolypen als auch
Leberhdmangiome haufiger auf als in der Normalbevolkerung. Himangiome fanden wir in
10% und Gallenblasenpolypen in 7% und der Fille und zwar sowohl bei Patienten mit aktiver
Erkrankung als auch bei Patienten in Remission. Da fiir diese Polypen die Adenom-
Karzinom-Sequenz gilt, ist anzuraten, Akromegalie-Patienten — auch jene in Remission —
unter diesem Aspekt regelmiBig zu sonographieren, um ein Wachstum der Polypen und eine
Entartung rechtzeitig zu erfassen, auch wenn in unserem Kollektiv kein Fall eines
cholangiozelluldren Karzinoms dokumentiert worden ist.

Auch Hinweise auf weitere maligne Neoplasien fanden wir in keinem einzigen Fall.

5.1.3.3 Benigne fokale Lasionen - Zysten

Zysten gehoren zu den hiufigen umschriebenen Verdnderungen in der Leber. In der Literatur
werden intrahepatische Zysten mit einer Pravalenz von 3-5% angegeben (105).
Nierenparenchymzysten sind die hdufigsten fokalen Verdnderungen der Niere. Sie liegen bei
bis zu 20% der sonographisch untersuchten Patienten vor, bei Ménnern doppelt so hdufig wie

bei Frauen (117).

In unserer Studie fanden wir intrahepatische Zysten in 17% und Nierenparenchymzysten in
18% der Fiélle. In 5% der Fille lag eine Kombination von beiden vor, in einem Fall hiervon
zusitzlich Pankreaskopfzysten.

Die Priavalenz der Nierenzysten entsprach also der in der Literatur angegebenen Haufigkeit.
Die Anzahl an Leberzysten lag in unserem Patientenkollektiv deutlich hdher als in der
Literatur beschrieben. Es handelte sich jedoch um sonomorphologisch jeweils unkomplizierte

Zysten, welche einen unkomplizierten Verlauf erwarten lassen.

106



Als Ursache von kongenitalen Leberzysten wird eine Fehlanlage von Gallengéingen vermutet.
Moglicherweise begiinstigt das Organwachstum bei Akromegalen diese Lasion im Rahmen

der Gallengangsproliferation.
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6 Zusammenfassung

Die Akromegalie manifestiert sich in Riesenwuchs sowie Vergroferung von Akren und
inneren Organen. Thre hdufigste Ursache ist ein wachstumshormonproduzierendes
Hypophysenadenom. Die Diagnosestellung erfolgt in erster Linie durch die Bestimmung des
Serum-IGF-1-Wertes sowie durch ein MRT des Schédels. Als Therapie der Wahl gilt die
pernasale transsphenoidale Adenomexstirpation. Alternativ besteht die Moglichkeit der
Strahlentherapie oder medikamentdsen Behandlung mit Dopaminagonisten,
Somatostatinanaloga oder Wachstumshormonrezeptorantagonisten.

Da iiber Haufigkeit und Bedeutung von Hypertrophien an abdominellen Organen nur wenige,
teils unsystematische Daten vorliegen, war das Ziel dieser prospektiven Studie sowohl die
sonographische Evaluation von Organgréfen als auch die Beschreibung von Art und
Haufigkeit pathologischer Befunde an abdominellen Organen bei Patienten mit Akromegalie
in Bezug zur Krankheitsaktivitdt. Die Sonographie ist hierzu aufgrund der hohen
Aussagekraft bei einfacher Handhabung und fehlender biologischer Schadlichkeit gut

geeignet.

Es wurden 41 Akromegalie-Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden je
nach Hohe des alters- und geschlechtsspezifischen IGF-1-Wertes in zwei Gruppen eingeteilt:
Patienten mit aktiver Erkrankung (Gruppe 1, n=20) und Patienten in Remission

(Gruppe 2, n=21). Bei allen Patienten wurde eine vollstdndige sonographische Untersuchung
aller Oberbauchorgane durchgefiihrt. Diese beinhaltete, neben der Grofenbestimmung von
Leber, Milz, Nieren, Pankreas und Prostata sowie der Vermessung von Hohlorganen wie
Vena portae, Ductus hepatocholedochus, Gallenblase und Aorta, auch die
dopplersonographische Bestimmung des Portalflusses sowie des intrarenalen Resistance-
Index. Beschrieben wurden auch pathologische Verdnderungen wie fokale Lasionen,
Parenchymverdanderungen, vergroflerte Lymphknoten und freie Fliissigkeit.

Es erfolgte eine strukturierte Erfassung sowohl klinischer Daten wie Alter, Geschlecht, BMI,
Krankheitsdauer, Medikamenteneinnahme und Begleiterkrankungen als auch einer Reihe von
Laborparametern wie GH- und IGF-1-Spiegel, Kreatinin- und HbAlc-Wert sowie der

Lebersyntheseparameter und Transaminasen.

In den Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs fanden sich in Gruppe 1 hohere BMI-
und hohere HbA 1c-Werte. Auffillig war die Verteilung der Diabetes-Héufigkeit auf beide

108



Gruppen. In Gruppe 1 fanden sich 9 Patienten (45%) mit Diabetes mellitus, dagegen in
Gruppe 2 nur 1 Patient (5%).

Uber die Norm vergroBerte Oberbauchorgane fanden sich regelmiBig: in 11 Fillen (29%)
eine Hepatomegalie, in 11 Féllen (29%) eine Splenomegalie und eine Nierenvergrof3erung in
24 Fillen (59%).

Die sonographische Vermessung der Leber in der Medioklavikularebene zeigte eine
signifikante Vergroferung bei Patienten mit aktiver Erkrankung gegeniiber der Gruppe in
Remission (12517 mm vs. 109+16 mm, p<0,05). 35% der Patienten mit aktiver Akromegalie
zeigten eine Hepatomegalie gegeniiber 19% in Gruppe 2. Der Pfortaderfluss fand sich bei
allen Patienten in der altersentsprechenden Norm. Bei insgesamt normalen Laborparametern
bestanden nur in Einzelfillen (Cholangitis, medikamentds-toxische Hepatopathie) erhohte
Transaminasen, Cholestase- und Lebersyntheseparameter.

Auch beziiglich der Nierengrofle zeigten die Akromegalen der Gruppe 1 signifikant hhere
Werte (123+11 mm vs. 118+8 mm, p<0,05). Die Bestimmung des Resistance-Index ergab
keine Divergenz zwischen beiden Gruppen, er lag, wie auch die Kreatininwerte, im
Normbereich.

Beziiglich der GroB3e der Milz in Lange und Breite fanden sich signifikante Unterschiede
zwischen beiden Gruppen (Lénge: 11618 mm vs. 10214 mm, Breite: 4448 mm vs. 39+7
mm, p<0,05). 82% der Patienten mit Splenomegalie verteilten sich auf Gruppe 1, 18% auf
Gruppe 2. Bei Pankreas und Prostata fanden wir keinen Unterschied zwischen beiden

Gruppen.

Die Auswertung der pathologischen Organbefunde ergab bei 23 Patienten (56%) einen
auffilligen Befund an Gallenblase bzw. Ductus hepatocholedochus (DHC). Die héufigsten
Befunde waren Cholezystolithiasis und Gallenblasensludge. Das in der Literatur beschriebene
gehiufte Auftreten von Cholezystolithiasis unter einer Therapie mit Somatostatinanaloga
(SA) konnte durch unsere Studie bestitigt werden. Es waren 67% der mit SA therapierten
Patienten betroftfen.

Nierenzysten traten in unserem Kollektiv mit der gleichen Héaufigkeit wie in der
Normalbevdlkerung auf (18 vs. 20%). Allerdings fanden wir mit 17% des Gesamtkollektivs
deutlich hdufiger unkomplizierte Leberzysten; in der Literatur werden diese mit einer
Privalenz von 3-5% der Normalbevolkerung angegeben. Typische Leberhdmangiome kamen

bei 4 Patienten (10%) zur Darstellung. 16 Patienten (39%) boten das sonographische Bild
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einer Steatosis hepatis, in 7 Fillen (44%) lag begleitend ein Diabetes mellitus vor. Die
Steatosis ging jedoch nicht gehduft mit einer Hepatomegalie einher.

In etwa gleicher Haufigkeit wie in der Normalbevolkerung traten in Einzelfdllen
Pankreaskopfzysten sowie ein Angiomyolipom auf. Allerdings konnten wir ein im Vergleich
zur Normalbevolkerung gehéuftes Auftreten von Himangiomen und Gallenblasenpolypen
feststellen.

Anhaltspunkte fiir eine maligne Erkrankung ergaben sich in keinem Fall.

Bei 17 Patienten (13 mit aktiver Erkrankung und 4 in Remission) fiihrten wir etwa 40 Monate
nach der Erstuntersuchung eine Verlaufskontrolle mit erneuter Erhebung samtlicher
sonographischer und laborchemischer Parameter durch. 9 der Patienten mit vormals aktiver
Akromegalie waren zwischenzeitlich in Remission geraten.

Bei den Patienten mit aktiver Erkrankung war es im Nachuntersuchungsintervall zu einer
Reduktion der IGF-I-Spiegel um durchschnittlich 44 % gekommen. Diese ging in 2 Fillen mit
einer Normalisierung der MilzgréBe bei vorbestehender Splenomegalie einher. Aufgrund der
niedrigen Fallzahl des Nachuntersuchungskollektivs konnen innerhalb der beobachteten
Zeitspanne zwischen Erst- und Folgeuntersuchung jedoch keine statistisch aussagekréftigen

Ergebnisse beziiglich eines kontinuierlichen Riickgangs der Organgréf3en formuliert werden.

Subsummierend fanden wir regelmédfig Organomegalien ohne Hinweis auf gestorte
Organfunktionen. Die Laboranalysen zur Leber- und Nierenfunktion allein sagen zu wenig
iber die Verdnderungen der inneren Organe bei Akromegalie aus. Insbesondere die
Organgrofle, das Auftreten von Zysten und Gallenblasenpolypen werden so nicht erfasst und
benoétigen daher eine bildgebende Diagnostik. Die geringeren Organgrof3en von Patienten in
biochemischer Remission l4sst eine Normalisierung der Viszeromegalie bei ausreichend
therapierter Akromegalie vermuten. Die MilzgroBe korreliert am deutlichsten mit dem
Aktivitdtsgrad der Erkrankung und scheint in Remission auch am schnellsten mit einer
GroBenregression zu reagieren. Gemél unseren Daten mit dem deutlichsten
GroBenunterschied fiir dieses Organ ist zu vermuten, dass langfristig die Bestimmung der
MilzgroBe ein guter Verlaufsparameter zur Bestétigung einer Remission sein konnte. Wenn
man bedenkt, dass die meisten Patienten seit mehr als 10 Jahren erkrankt waren, braucht die
MilzgroBe zur Normalisierung vermutlich mehr als 40 Monate. Es sind weitere Studien nach

langerem Remissionsverlauf notwendig, um diese Beobachtungen zu verifizieren.
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