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1  Einleitung  

  

Die   vorliegende   Arbeit   beschäftigt   sich   mit   der   Inzidenz   zwischen   Akromegalie   bei   nachgewiesener  

obstruktiver  Schlafapnoe.    

  

Neuere  Studien  lassen  eine  höhere  Prävalenz  von  Akromegalie  in  der  Normalbevölkerung  vermuten  als  

bisher   angenommen.   Die   Häufigkeit   von   obstruktiver   Schlafapnoe   (OSAS)   ist   bei   Patient   mit  

Akromegalie  deutlich  erhöht  (50-­‐70%).  Trotzdem  gibt  es  aktuell  keine  genauen  Daten  zur  Prävalenz  von  

Akromegalie  bei  OSAS  Patienten  und  ob  ein  Screening  nach  Akromegalie   in  dieser  Population  sinnvoll  

ist.  

  

  

1.1  Insul in-­‐l ike  growth  factor-­‐1  und  Akromegalie  

1.1.1 Insulin-­‐like  growth  factor-­‐1  

  

Der  insulin-­‐like  growth  factor  1  (IGF-­‐1)  ist  der  Struktur  von  Insulin  sehr  ähnlich.  (1)  

Die   Produktion   findet   überwiegend   in   der   Leber   statt   und   wird   durch   das   growth   hormone   (GH)  

stimuliert.  Dieses  spielt  eine  wichtige  Rolle   im  Bereich  des  Zellwachstums  und  der  anabolen  Prozesse.  

(2)  

Die  Produktion  von  IGF-­‐1  findet  während  des  ganzen  Lebens  statt.  Allerdings  ist  die  IGF-­‐1  Konzentration  

unter   anderem   von   Geschlecht,   Alter   und   Gewicht   abhängig.   Im   höheren   Alter   ist   die   Produktion  

niedriger.  (3)  

Klinische  Bedeutung  hat   IGF-­‐1   in  einer  vermehrten  oder  verminderten  Produktion  oder  Sensitivität   in  

Bezug  auf  die  Erkrankung  Akromegalie.    
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1.1.2 Definition  und  Pathophysiologie  der  Akromegalie  

  

Die  Erkrankung  Akromegalie  ist  sehr  selten.  In  der  Normalbevölkerung  ist  die  Prävalenz  bei  50-­‐70  pro  1  

Million   und   ihre   Inzidenz   bei   3-­‐4   Fällen   pro   1   Millionen   Einwohner   pro   Jahr.   (4)   Dabei   ist   die  

Erstdiagnose  meist  um  7-­‐10  Jahre  verzögert  aufgrund  der  nur  langsamen  Veränderungen.  (5)  

  

Die   häufigste   Ursache   (95   %)   der   Akromegalie   ist   eine   benigne   Veränderung   des   Vorderlappens   der  

Hypophyse.    

Durch  den  Tumor  kommt  es  zu  einer  erhöhten  Ausschüttung  des  Wachstumshormons  growth  hormone  

(GH).  

Die   gesteigerte   GH   Produktion   bewirkt   eine   erhöhte   Freisetzung   des   Insulins   ähnlichen  

Wachstumsfaktors  1  (IGF-­‐1).  (6,  7)  

  

Die  Ursache  von  Akromegalie  kann  aber  auch  genetisch  determiniert  sein  und   ihre  Genese  außerhalb  

der   Hypophyse   haben.   Dessen   ungeachtet   ist   bei   diesen   Ursachen   ebenfalls   eine   erhöhte   GH  

Produktion  Ursache  der  Akromegalie.    

  

  

1.1.3 Symptomatik  der  Akromegalie  

  

Eine   Akromegalie   erkennt   man   gut   an   den   charakteristischen   Veränderungen   der   Gesichtszüge.  

Anzeichen  hierbei   sind   eine  Vergrößerung  des   Kinns,   starke   Furchen   im  Nase-­‐Lippen-­‐Bereich  und  ein  

Anschwellen  des  Bindegewebes.    

  

Des  Weiteren  kommt  es  zu  einer  Größenzunahme  des  Schädels  sowie  zum  Wachstum  der  Hände  und  

Füße  mit  Weichteilschwellungen.   Die   Patienten   klagen   häufig   über   Kopfschmerzen,   Schwächegefühl,  

eine   Hyperhidrosis   und   bei   länger   bestehender   Erkrankung   auch   über   Gelenkbeschwerden.   Die  

begleitend  auftretende  Makroglossie  führt  zu  einer  kehligen,  gelegentlich  kloßigen  Sprache.  

Bei  über  50  %  der  untersuchten  Patienten  lässt  sich  eine  periphere  Schlafapnoe  diagnostizieren,  die  auf  

eine  Vergrößerung  der  Zunge  und  eine  Weichteilschwellung  zurückzuführen  ist.    
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Weitere  Symptome  sind  neurologische  Beschwerden  mit  Hirnnervenausfällen,  vor  allem  des  Sehnervs,  

und   Karpaltunnelsyndrom   sowie   kardiologische   Beschwerden   mit   Herzrhythmusstörungen   und  

Bluthochdruck.  Aber  auch  metabolische  Symptome  wie  Diabetes  mellitus  treten  gehäuft  auf.    

Eine  frühe  Diagnosesicherung  und  eine  schnell  einsetzende  Behandlung  reduzieren  die  sonst  dauerhaft  

bestehen  bleibenden  Effekte  des  zu  stark  erhöhten  Wachstumshormons.  (8)  

  

  

1.1.4 Diagnostik  der  Akromegalie  

  

Heute   erfolgt   die  Diagnose  der  Akromegalie   zumeist   an  Hand  des   klassischen  Erscheinungsbildes   der  

Patienten.  Dann  werden  laborchemische  Tests  zur  Überprüfung  der  Verdachtsdiagnose  durchgeführt.  

Der  Ablauf  der  Diagnose  erfolgt  nach  dem  nachfolgenden  Schema  (Figur  1).    

  

  

F igur  1:   Diagnostik   der  Akromegal ie   (9)      
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Zunächst  wird  bei  einem  klinischen  Verdacht  laborchemisch  das  Hormon  des  insulin-­‐like  growth  factor  

1   (IGF-­‐1)  bzw.  GH  bestimmt.  Sind  diese   für  die   jeweilige  Alters-­‐  und  Geschlechtsgruppe  zu  hoch,   liegt  

der  Verdacht  auf  eine  Akromegalie  vor.    

Bei  Grenzfällen  und  zur  weiteren  Verifikation  wird  ein  oraler  Glucosetoleranz-­‐Test  (oGGT)  durchgeführt.  

Wurde  eine  Akromegalie  diagnostiziert  erfolgen  weitere  Untersuchungen  und  Therapien.    

  

  

1.1.5 Therapie  der  Akromegalie  

  

Ziel  der  aktuellen  Therapie  ist  die  Elimination  des  Tumors,  meist  durch  Operation  und  gegebenenfalls  in  

Kombination  mit  einer  Strahlentherapie.  

Der  Therapieablauf  wird  noch  einmal  an  dem  nachfolgenden  Schema  verdeutlicht.  (Figur  2)  

In   manchen   Fällen,   vor   allem   wenn   eine   Operation   nicht   möglich   ist,   erfolgt   eine   alleinige  

Strahlentherapie  bzw.  medikamentöse  Therapie.    
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F igur  2:   Behandlung  der  Akromegal ie    (9)   

  

  

1.2  Obstruktive  Schlafapnoe  

  

Neuere  Studien  haben  gezeigt,  dass  noch  heute  weit  über  80  %  der  mittleren  bis  schweren  obstruktiven  

Schlafapnoesyndrome   nicht   erkannt   werden.   Die   Latenzzeit   bis   zur   Diagnose   der   Erkrankung   ist  

ebenfalls  noch  lang.  

Die   Prävalenz   in   der   Bevölkerung   liegt   bei   2-­‐4   %.   (10)   Bei   älteren   Patienten   ist   die   Prävalenz   sogar  

zwischen  15-­‐60  %.  (11)  
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1.2.1 Definition  und  Pathophysiologie  

  

Ein   Schlafapnoe   Syndrom   ist   definiert   als   fünf   oder  mehr   Respirationsstörungen   in   Kombination  mit  

zwei  oder  mehr  Symptomen.  (12)  

Respirationsstörungen   werden   durch   während   des   Schlafens   zeitweise   auftretende   Atemaussetzer  

charakterisiert,  so  dass  es  zu  einer  Hypoxie  bzw.  einer  Hyperkapnie  kommt;  diese  sind  gekennzeichnet  

durch  einen  Verschluss  der  oberen  Atemwege,  welches  man  dann  als  obstruktive  Schlafapnoe  definiert.  

(13)  

Die   Einengung   der   oberen   Atemwege   kann   unterschiedliche   Gründe   haben.   Die   meisten   Patienten  

leiden  aufgrund  von  Übergewicht  an  einer  vermehrten  Fetteinlagerung  im  weichen  Gaumen  und  an  der  

Ulvula,  was  zu  einer  Obstruktion  führt.  Weitere  Ursachen  für  die  Entwicklung  einer  Schlafapnoe  können  

eine   Mikrognathie,   Retrognathie   und   eine   Makrotonsillie   sein;   aber   auch   eine   Makroglossie   kann  

ursachenrelevant   sein.   Bei   einer   unbehandelten   Akromegalie   kann   außerdem   eine   obstruktive  

Schlafapnoe  auftreten.    

Weitere   Risikofaktoren   sind   unter   anderem   Alter   (über   40   Jahre),   männliches   Geschlecht   und   die  

ethnische   Herkunft.   Aber   auch   Lebensgewohnheiten   wie   abendlicher   Alkoholkonsum   können   die  

Problematik  verstärken.  

    

  

1.2.2 Symptomatik  der  obstruktiven  Schlafapnoe  

  

Die  nachfolgende  Grafik  erläutert  den  pathophysiologischen  Weg  der  Begleiterkrankungen.  Ursächlich  

sind   hierbei   überwiegend   das   chronische   Schlafdefizit   und   der   erhöhte   Sympathikustonus,   der   eine  

gestörte  Glukosetoleranz  hervorruft  und   in  Bezug  auf  Diabetes  mellitus  und  Übergewicht  verstärkend  

wirkt.  Diese  Umstände  steigern  wiederum  das  Risiko  für  kardiale  Erkrankungen.  (siehe  Figur  3)  
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F igur  3:   Pathophysiologie  der  Begleiterkrankungen  bei   obstruktiver  Schlafapnoe  (14)  

  

  

1.2.3 Diagnostik  der  obstruktiven  Schlafapnoe  

  

Zunächst   findet   eine   gezielte   Anamnese   mit   Erfragung   des   Schlafverhaltens   und   körperliche  

Untersuchung   statt.   Anschließend  wird   gemäß   der   Leitlinien   zunächst   eine   nächtliche   Polygraphie   zu  

Hause   durchgeführt.   Darauf   folgt,   bei   weiterhin   bestehendem   Verdacht,   eine   nächtliche  

Polysomnographie  in  einem  Schlaflabor.  (15)  (16)  

Der  Apnoe-­‐Hypopnoe-­‐Index   (AHI)   ist   definiert   als  Atempausen  bzw.  ungenügende  Atmung  über  zehn  

Sekunden  mit  entsprechendem  Sauerstoffabfall  im  Blut.    

Eine   leichte  Schlafapnoe  beginnt  mit  5  AHI/h  und  steigert  sich  über  15AHI/h  (mittelschwer)  bis  hin  zu  

über  30  AHI/h,  wo  eine  schwere  Schlafapnoe  beginnt.  (12)  
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1.2.4 Therapie  der  obstruktiven  Schlafapnoe  

  

Die   häufigste   und   erfolgreichste   Therapie   der   obstruktiven   Schlafapnoe   erfolgt   mittels   einer  

continnuous  positve  airway  pressure-­‐Maske  (C-­‐PAP-­‐Maske).  Diese  hält,  mithilfe  eines  kontinuierlichen  

positiven  Atemwegsdrucks,  die  oberen  Atemwege  offen.  Ziel   ist  es,  den  AHI  wieder   zu  normalisieren.  

(17)  Der  AHI  soll  dabei  möglichst  einen  Wert  unter  fünf  erreichen.  

Sollte  eine  C-­‐PAP-­‐Therapie  nicht  ausreichen,  kommt  oft  nur  noch  eine  biphasic  positive  airway  pressure  

Therapie  (BIPAP-­‐Therapie)  infrage.    

  

Eine  Optimierung  der  ursächlichen  Faktoren  ist  genauso  wichtig.  So  führt  zum  Beispiel  eine  Reduktion  

des  Gewichts  häufig   zu  einer  Besserung  der  obstruktiven  Schlafapnoe.  Bei  Patienten  mit  Akromegalie  

führt  die  Therapie  dieser  Erkrankung  auch  zu  Rückbildung  der  Schlafapnoe.  

  

  

1.3  Facial    Image  Diagnostic  Aid  

  

FIDA   steht   für   Facial   Image   Diagnostic   Aid.   Dies   ist   eine   Software,   die   zur   Gesichtsklassifikation  

herangezogen  wird.  Mit  Hilfe  der  Fotografien  von  Gesichtern  der  Patienten  können  Schlussfolgerungen  

auf   das   Vorliegen   von   Erkrankungen,   hier   Akromegalie,   gezogen   werden.   Die   Fotografien  müssen   in  

Seit-­‐  und  Frontalansicht  vorliegen  und  nach  einem  standardisierten  Verfahren  aufgenommen  werden.  

Dies   ist   notwendig   um   einen   „Graph“   über   das   Gesicht   legen   zu   können.   Dieser   besteht   aus  

Knotenpunkten,  die  an  bestimmten  Stellen  im  Gesicht  positioniert  werden  (siehe  Figur  6).  Diese  Punkte  

sind  mit   Linien  verbunden.  Anschließend  erfolgt  ein  ähnliches  mathematisches  Analyseverfahren,  wie  

es  bei  der  Gesichtserkennung  bereits  Anwendung  findet.    

Die  analysierten  Bilder  werden  nun  bewertet  in  Hinsicht  auf  die  Wahrscheinlichkeit  des  Vorliegens  der  

Erkrankung,  in  diesem  Fall  Akromegalie.    

Als  Klassifizierungsergebnis  wird  der  Patient  eindeutig  der  Gruppe  „Kontrolle“  bzw.  „Fall“  zugeordnet.  

(18)  

Bereits   frühere   Studien   haben   gezeigt,   dass   eine   computergestützte   Analyse   häufig   zu   besseren  

Detektion  der  Erkrankung  führt  als  die  Untersuchung  durch  medizinische  Fachleute.  (5)  
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2  Problemstellung  und  Zielsetzung  

2.1  Schlafapnoe  bei  Akromegalie  

  

Schlafapnoe   ist   bei   Patienten   mit   Akromegalie   deutlich   gehäuft.   Etwa   60-­‐80   %   der   akromegalen  

Patienten  leiden  daran.  In  der  Regel  handelt  es  sich  bei  den  Patienten  um  eine  obstruktive  Schlafapnoe.  

Das  Vorhandensein  der  Erkrankung   triggert  bei  den  Patienten  andere  Erkrankungen  wie   zum  Beispiel  

arterielle   Hypertonie   und   kardiovaskuläre   Erkrankungen.   Somit   steigen   zusätzlich   die   Komorbiditäten  

und  die  Mortalität  an.  

Durch  die  Therapie  der  Grunderkrankung  Akromegalie  bessert  sich   in  der  Mehrzahl  der  Fälle  auch  die  

Schlafapnoe.  (7)  

In   einer   durchgeführten   Studie   von   2004   in   Deutschland   konnte   bei   einem   Screening   in   mehreren  

Schlaflaboren  aus  745  Serumproben  acht  Patienten  mit  Akromegalie  identifiziert  werden.  Damit  legt  die  

Studie  nahe,  dass  es  eine  hohe  Dunkelziffer  bei  Patienten  mit  Schlafapnoe-­‐Syndrom  gibt.  (19)  

Aber   auch   die   aktuelle   Studie   von   Galerneau   et   al.   zeigt   eine   erhöhte   Inzidenz   von   Akromegalie   bei  

Patienten  mit  OSAS.  (20)  

  

Eine   andere   Studie   beschreibt   sogar   eine   deutlich   höhere   Prävalenz   von   Akromegalie   in   der  

Normalbevölkerung   als   bisher   angenommen.   Eine   neuere   epidemiologische   Querschnittsstudie   mit  

über   6000   Probanden   screente   nach   Akromegalie   mittels   IGF-­‐1   Messung   in   Krankenhäusern   der  

Grundversorgung  (DETECT  Study).  (21)  Hier  konnte  eine  deutlich  erhöhte  Prävalenz  mit  etwa  100  pro  1  

Millionen   detektiert   werden.   Dies   legt   nahe,   dass   viele   an   Akromegalie   erkrankte   Patienten   in   der  

klinischen  Routine  nicht  erkannt  werden.    

Dieses  Ergebnis  steht  allerdings  in  Kontrast  zu  anderen  bevölkerungsbasierten  Studien  wie  die  von  z.  B.  

Fernandes  et  al.  mit  8,6/100  000   (22)  oder  Daly  et  al.  mit  12,4/100  000   (23).  Dies   ist  unter  anderem  

darin  begründet,  dass  die  DETECT  Studie  keine  bevölkerungsbasierte  Studie  ist.    

Aufgrund   der   langen   Latenzzeit   bis   zur   Erstdiagnose   und   der   vermutetet   erhöhten   Prävalenz   in   der  

Allgemeinbevölkerung  ist  die  Möglichkeit  zur  früheren  Erkennung  der  Erkrankung  wichtig.    

So  können  Komorbiditäten  und  eine  verlängerte  Leidenszeit  reduziert  werden,  auch  kann  dadurch  die  

Mortalität  gesenkt  werden.  Vermehrte  Komorbiditäten  bewirken  erhöhte  ökonomische  Kosten,  welche  

durch  eine  frühzeitige  Erkennung  gesenkt  werden  könnten.    
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2.2  Zielsetzung  

  

In   der   vorliegenden   Studie   sollte   bei   Patienten   mit   obstruktivem   Schlafapnoe-­‐Syndrom   (OSAS)   das  

Vorliegen   von   Akromegalie   untersucht   und   die   Inzidenz   bestimmt  werden.   Es   handelte   sich   um   eine  

diagnostische  Screeningstudie.    

Ziel  dieser  Studie  ist  es  die  Notwendigkeit  eines  Screenings  bei  Patienten  mit  OSAS  zu  prüfen.    

Ferner  wurde  die  Sensitivität  eines  Fragebogens  mit  den  klassischen  Symptomen  der  Akromegalie  an  

Patienten  im  OSAS  getestet.    

Darüber  hinaus  wurde  anhand  der  rekrutierten  Patienten  die  Gesichtserkennungssoftware  FIDA  durch  

Teilnehmer   unserer   Arbeitsgruppe  weiterentwickelt   und   getestet.   Zur  Weiterentwicklung   im  Rahmen  

der  Studienrekrutierung  wurden  jeweils  Porträtaufnahmen  der  Probanden  angefertigt,  welche  mit  Hilfe  

von  FIDA  ausgewertet  wurden.  Die  so  ausgewerteten  Daten  wurden  in  einer  anderen  Studie  in  unserer  

Arbeitsgruppe  analysiert.  
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3  Material  und  Methoden  

  

In  diesem  Abschnitt  werden  die  verschiedenen  Methoden  und  diagnostischen  Mittel  vorgestellt.    

  

  

3.1  Studiendesign  

  

Bei  der  ausgewählten  Studie  handelt  es  sich  um  eine  diagnostische  Screeningstudie  mit  einem  großen  

alters-­‐  und  geschlechtsgematchen  Patientenkollektiv.   In  die  Studie  wurden  nur  Patienten  einbezogen,  

die  an  obstruktivem  Schlaf-­‐Apnoe-­‐Syndrom  leiden.  

Vor   Beginn   der   Studie   lag   ein   positives   Votum   der   Ethikkomission   der   Medizinischen   Fakultät   der  

Ludwig-­‐Maximilians-­‐Universität  vor.    

Im  Vorfeld  der  Studie  wurde  die  erforderliche  Kohortengröße  berechnet.  Diese  Berechnungen  beruhen  

auf  den  folgenden  Annahmen.    

Etwa  55  %  der  Patienten  mit  Akromegalie  haben  begleitend  ein  OSAS.  In  der  Allgemeinbevölkerung  ist  

die  Prävalenz  zwischen  zwei  Prozent  bei  den  Männern  und  drei  Prozent  bei  den  Frauen.  (24)  

Nach  den  oben  genannten  Annahmen  leiten  wir  die  berechnete  Prävalenz  von  Akromegalie  unter  OSAS  

Patienten  auf  ungefähr  1  %  bei  den  männlichen  Patienten  und  1,5  %  bei  den  weiblichen  Patienten  ab.    

Basierend   auf   diesen   Annahmen,   sollten   mindestens   299   Männern   und   199   Frauen   in   der   Studie  

untersucht  werden,  um  einen  Patienten  mit  Akromegalie  zu  detektieren.    

  

  

3.2  Patientenkollektiv  

  

An  dieser  Stelle  wird  das  Patientenkollektiv  beschrieben.  Dabei  wird  auf  die  Ein-­‐  und  Ausschlusskriterien  

eingegangen.    
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3.2.1 Ein-­‐  und  Ausschlusskriterien  

  

Einschlusskriterien   für   die   Studie   sind   volljährige   Patienten   mit   einem   gesichert   mittels  

Schlaflabor   diagnostiziertem   obstruktivem   Schlafapnoe-­‐Syndrom,   eine   schriftliche  

Einverständniserklärung   des   jeweiligen   Patienten   (siehe   Anhang   1),   das   Vorhandensein   eines  

ausgefüllten   Fragebogens  und  eine   Serumblutprobe   sowie  Porträtfotos   von   vorne  und   von  der  

Seite.    

Ausschlusskriterien   sind   ein   AHI   unter   fünf   sowie   ein   nichtvollständiges   Vorliegen   der   oben  

genannten  Kriterien  oder  eine  Einnahme  von  Wachstumshormonen.    

  

  

3.2.2 Patientenrekrutierung  

  

Die  Rekrutierung  der  Patienten  fand  über  einen  Zeitraum  von  zwei  Jahren,  2012  bis  2014,  statt.  

Für  die  Studie  wurden  Patienten  aus  der  pneumologischen  Ambulanz  der  Medizinischen  Poliklinik  der  

Ludwigs-­‐Maximilians-­‐Universität  sowie  Patienten  aus  der  Asklepios  Lungenfachklinik  in  Gauting  erfasst.  

Insgesamt  wurden  507  Patienten  in  die  Studie  aufgenommen.  

  

Die   Patienten   wurden   mittels   persönlicher   Befragung   angeworben.   Dabei   wurden   50   Patienten   der  

Medizinischen  Poliklinik  München  Innenstadt  einbezogen,  davon  waren  33  männlich  und  17  weiblich.    

457   Patienten   wurden   in   der   Asklepios   Lungenfachklinik   Gauting   erfasst.   Diese   Gruppe   enthielt   324  

männliche  und  133  weibliche  Probanden.    

  

Die  Patienten  waren  zum  Studienzeitpunkt  unter  Therapie  oder  zu  Beginn  der  Therapie  mit  einer  C-­‐PAP-­‐

Maske.    

  

  

3.3  Studiendurchführung  

  

Vor  dem  Einschluss  der  Patienten  erfolgte  eine  ausführliche  Patientenaufklärung  über  Verlauf  und  

Risiken  der  Studie  (siehe  Anhang  1).  Der  Patient  bekam  dabei  genügend  Zeit,  um  Fragen  zu  stellen,  und  

erklärte  sich  durch  Unterzeichnung  der  Einwilligungserklärung  mit  der  Teilnahme  an  der  Studie  

einverstanden.  Die  Anonymisierung  der  Patienten  in  der  Studienauswertung  ist  gewährleistet.  
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Anschließend  wurden  die  Probanden  umfangreich  persönlich  anhand  eines  standardisierten  

Fragebogens  amnestiziert.  Dieser  Fragenbogen  (siehe  Anhang  3)  beinhaltet  neben  Namen,  Geschlecht,  

Alter,  Größe  und  Gewicht  sowie  die  Namen  der  regelmäßig  täglich  eingenommenen  Medikamente  

einschließlich  sechs  Ja-­‐Nein-­‐Fragen,  die  sich  auf  spezifische  Symptome  der  Akromegalie  beziehen.    

Weiterhin  wurden  Porträtfotos  von  vorne  sowie  von  der  Seite  aufgenommen.  Die  Aufnahmen  erfolgten  

mit  einer  Digitalkamera  (Marke  Canon®).  Dabei  wurde  nach  einem  standardisierten  

Aufnahmeverfahren  unserer  Arbeitsgruppe  vorgegangen  (siehe  Anhang  4).  (5)  

Eine  venöse  Blutprobe  (1  Serum-­‐Monovette)  wurde  abgenommen  und  zeitnah  im  Labor  zentrifugiert  

und  das  Serum  bei  -­‐18°C  bis  -­‐22°C  eingefroren  und  gelagert.  Zu  einem  späteren  Zeitpunkt  erfolgte  die  

Auswertung  der  IG1-­‐F-­‐Werte.    

  

  

3.3.1 Blutprobenauswertung:  Insulin-­‐like  Growth  Factor  1  und  Growth  Hormone  

  

Die  IGF-­‐1  Auswertung  erfolgte  mittels  automatischer  Chemilumineszenz-­‐Technologie  (iSYS-­‐Analyser).  

Der  Referenzbereich  beträgt  10-­‐1200  ng/ml.  Gemessen  wurden  die  zuvor  aufgetauten  Serumproben.    

Die  Messergebnisse  wurden  nach  der  Referenzbroschüre  des  Endokrinologischen  Labors  der  

Medizinischen  Klinik  der  Ludwig-­‐Maximilians-­‐Universität  alters-­‐  und  geschlechtsspezifisch  ausgewertet.  

Das  bedeutet,  dass  die  in  dieser  Studie  erhobenen  Daten  mit  den  Referenzwerten  in  Korrelation  gesetzt  

werden  bezüglich  Alter  und  Geschlecht.  Damit  ist  eine  geschlechtsspezifische  Aufteilung  bei  der  

Auswertung  der  IGF-­‐1  Werte  nicht  erforderlich.    

  

Probanden,   deren   gematchter   IGF-­‐1   Wert   den   Grenzwert   überschritten   (SD   IGF-­‐1   >   2),   wurden   zu  

einem  oralen  Glukosetoleranztest  eingeladen.    

In  diesem  Zusammenhang  wurde  zur  weiteren  Verifizierung  im  Rahmen  des  oGTT-­‐Tests  GH  bestimmt.  

Wenn  der  Messwert  von  GH  über  0,4  ng/ml  war  lag  eine  Akromegalie  vor.    

  

In   unserer   Studie  wurde  GH  mittels   einer   neuen  Methode  bestimmt.  Diese   entspricht   dem  aktuellen  

Konsens  der  Leitlinien  zu  GH  Tests.  (25)  

Der  Test  beruht  auf  monoklonalen  Antikörpern  und  ist  nur  bestimmt  zur  speziellen  Messung  des  22kD  

Isoform  von  GH.    
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Nach   dieser   Methode   haben   wir   einen   oberen   Grenzwert   nach   oralen   Glukosetoleranz-­‐Test   bei  

gesunden  Probanden  etabliert,  0,05  g/l  (Maximum  0,09g/l)  bei  Männern  und  0,11  g/L  (Maximum  0,34  

g/L)  bei  Frauen.  

Diese  Beobachtung  stimmt  mit  weiteren  neueren  Beobachtungen  überein.  (26)  

  

  

3.3.2   Stastische  Analyse  

  

Die  Darstellung  der  personenbezogenen  Daten  geschah  anonymisiert  in  Form  einer  Excel-­‐Tabelle.  

Die  beschreibende  statische  Analyse  der  IGF-­‐1  Werte  wurde  als  der  standard  deviation  (SD)  

durchgeführt.    

Die  Ja-­‐Nein-­‐Fragen  wurden  zu  einem  Score  zusammengefasst.  

Darüber  hinaus  wurde  eine  systematische  Erfassung  der  eingenommenen  Medikamente  durchgeführt  

und  dabei  nach  Beschwerden  des  metabolischen  Syndroms  sortiert.  

Zur  Korrelationsanalyse  wurde  der  Pearson  Korrelationskoeffizient  (r)  bestimmt.    

Zur  Ermittlung  des  Power-­‐Werts  wurde  der  t-­‐Test  eingesetzt.  Der  Wahrscheinlichkeitswert  p  <  0,05  

wurde  als  signifikant  angesehen.  
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4  Ergebnisse  

  

In   diesem   Kapitel   werden   die   einzelnen   Ergebnisse   zusammengefasst   und   einzeln   ausführlich  

dargestellt.    

Die  vollständigen  Daten  befinden  sich  wegen  der  Menge  der  Daten  im  Anhang.    

  

  

F igur  4:   Studienergebnisse  
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Im  Rahmen  der   Studie  wurden   507   Patienten   untersucht.   Davon  waren   357   Patienten  männlich   und  

150  weiblich.    

Unter   den   weiblichen   Probanden   wurden   drei   mit   erhöhten   IGF-­‐1   Werten   detektiert.   Bei   diesen  

Patientinnen  wurde   zur   spezifischeren  Diagnostik   jeweils   ein  OGTT  durchgeführt,  welche   jeweils   eine  

Akromegalie  ausschloss.  

  

Unter  den  357  männlichen  Probranden  waren  acht  mit  erhöhten  IGF-­‐1  Werten.  Davon  verweigerte  ein  

Patient  weitere  Diagnostik.  Eine  Messwiederholung  der  Serumblutprobe  diesen  Patienten  ergab  einen  

Wert  im  Normbereich  bei  zuvor  nur  Grenzwerte  erhöhten  IGF-­‐1.    

  

Unter  den  sieben  Patienten,  die  an  dem  OGTT  teilnahmen,  war  ein  Patient  mit  positivem  Testergebnis.  

Er  wies  im  Serum  nach  OGTT  ein  GH-­‐Level  0,4  ng/ml  auf.  

Dieser  Proband  hatte  in  der  initialen  Messung  einen  IGF-­‐1  Wert  von  263  ng/ml.  Er  war  1,77m  groß  und  

wog  122kg.  Als  regelmäßiges  Medikament  nahm  er  Simvastatin  ein.    

Im  Fragebogen  beantwortete  er  alle  Fragen  mit  „Ja“.  Das  bedeutet  der  Patient  berichtet  über  Füße,  die  

größer  sowie  Finger  die  dicker  werden.  Weiter  bejahte  er  die  Frage  nach  Veränderung  der  Gesichtszüge  

und  Kopfschmerzen.  Auch  berichtete  er  über  Gelenkschmerzen.  Somit  hat  der  Patient  auch  bereits  von  

der  Anamnese  einen  Verdacht  auf  das  Vorliegen  einer  Akromegalie.    

In  FIDA  wurden  die  Portraitaufnahmen  ebenfalls  als  akromegal  eingestuft.    
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4.1  Deskriptive  Statist ik   

  

Die  Fragebögen  erlaubten  eine  standardisierte  Befragung  der  Patienten.    

Es  wurden  insgesamt  507  Patienten  befragt,  davon  waren  150  weiblich  und  357  männlich.    

Das  mittlere  Alter  (SD)  bei  den  Männern  betrug  60  (13,46)  Jahre,  bei  den  Frauen  entsprach  das  mittlere  

Alter  (SD)  62,3  (12,40)  Jahre.    

Zur  Verdeutlichung  des  Übergewichts  der  Probanden  wurde  der  BMI  ermittelt.    

  Bei  den  männlichen  Probanden  wurde  der  Mittelwert  (SD)  32,41  (6,22)  kg/m2  und  bei  den  Frauen  der  

Mittelwert  (SD)  bei  34,78  (9,09)  kg/m2  berechnet.    

  

Tabel le   1:   Pat ientencharakterist ika  geschlechtsspezif isch  

  

  

4.2  IGF-­‐1     

  

Alle  IGF-­‐1-­‐Werte  wurden  gemessen.  Zur  weiteren  Vergleichbarkeit  wurden  standardisierte  IGF-­‐1-­‐Werte  

(SD-­‐IGF-­‐1)   nach  Alter   und  Geschlecht   bestimmt.   Patienten  mit   einem  SD-­‐IGF-­‐1   größer   als   2   erhielten  

nach  Studienprotokoll  einen  OGT-­‐Test.    

Acht  männlich  und  drei  weibliche  Probanden  zeigten  einen  erhöhten  SD-­‐IGF-­‐1  über  2.  Ein  männlicher  

Patient   hat   einen  OGT-­‐Test   verweigert.   Ein  Ausschluss   der  Akromegalie   erfolgte   durch   erneute   IGF-­‐1  

Messung,  der  zuvor  grenzwertig  erhöhte  Wert  war  nach  einer  erneuten  Messung  im  Normbereich.      

Von   den   verbleibenden   zehn   Patienten  wiesen   neun   Patienten   einen   negativen   OGT-­‐Test   auf.   Somit  

konnte  bei   ihnen  einer  Akromegalie  ausgeschlossen  werden.  Ein  Patient  wies  einen  GH-­‐Wert  über  0,4  

ng/ml  nach  dem  OGTT  auf.  Somit  wurde  ein  Patient  als  an  Akromegalie  erkrankt  identifiziert.    

Deskriptive  Statist iken  

Geschlecht   N   Mittelwert  
Standardab
weichung   Minimum   Maximum  

Perzentile  

25.   50.  (Median)   75.  
w   Alter  [Jahre]   150   62,3   12,40   25,4   85,6   54,950   63,200   71,800  

BMI  [kg/m^2]   150   34,78   9,09   17,97   68,36   27,986   33,63   39,828  

m   Alter  [Jahre]   357   60,0   13,46   16,5   88,0   49,856   61,000   70,725  

BMI  [kg/m^2]   357   32,41   6,22   20,52   66,30   28,0,90   31,378   35,511  
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4.3  Korrelation  der  einzelnen  Ergebnisse  

  

Zur  weiteren  Überprüfung  eventueller  weiteren  Zusammenhänge  in  Verbindung  mit  IGF-­‐1  erfolgten  

weitere  Datenabgleiche.  

In  der  folgenden  Tabelle  wurden  die  gemessenen  IGF-­‐1  Werte  und  die  erhobenen  AHI-­‐Werte  

beschrieben.    

Der  mittlere  AHI  betrug  44.  Der  mittlere  IGF-­‐1  Wert  betrug  113  ng/ml.    

  

Tabel le   2:   Deskript ive  Stat ist ik    IgF-­‐1  und  AHI  

  

  

In  diesem  Abschnitt  wurden  die  einzelnen  Ergebnisse   in  Bezug  zu  einander  gesetzt,  um  umfangreiche  

und   komplexere   Zusammenhänge   zwischen   IGF-­‐1  und  den  erhobenen  Werten   zu   gewinnen.  Darüber  

hinaus  war  das  Ziel  weitere  komplexere  Beziehungen  mit  IGF-­‐1  zu  detektieren.  Es  wurde  versucht  einen  

Gesamtzusammenhang   zwischen   einzelnen   Parametern   bezüglich   der   Messgröße   IGF-­‐1  

herauszuarbeiten.  

  

Als   erster   Schritt  wurden  der  AHI   und   IGF-­‐1   korreliert  mit   dem  Ziel   einen  möglichen   Zusammenhang  

zwischen  Schlafapnoe  und  Höhe  des  IGF-­‐1  zu  beschreiben.    

  

Tabel le   3:   Tests   auf   Normalvertei lung  mit   AHI  

  

Deskriptive  Statist iken  

     N   Mittelwert   Standardabweichung   Minimum   Maximum  

Perzentile  

25.  
50.  

(Median)   75.  
AHI   507   44,94   29,261   1   183   22,00   39,00   62,00  

IGF-­‐1  
[ng/ml]  

507   113,0825   41,27755   28,00   283,00   83,2323   106,1129   139,0000  

Kolmogorov-­‐Smirnova   Shapiro-­‐Wilk  

   Statistik   df   Signifikanz   Statistik   df   Signifikanz  
AHI   ,098   507   ,000   ,923   517   ,000  

IGF-­‐1  
[ng/ml]  

,070   507   ,000   ,977   515   ,000  

a.  Signifikanzkorrektur  nach  Lilliefors  
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Es   zeigte   sich   eine   signifikante   Abweichung   von   einer   Normalverteilung   (Kolmogorov-­‐Smirnov-­‐Test,  

p<0,05),   die   weitere   statistische   Analyse   wurde   demnach   mit   nicht-­‐parametrischen   Methoden  

durchgeführt.  

  

     AHI   IGF-­‐1  [ng/ml]  
Spearman-­‐Rho   AHI   Korrelationskoeffizient   1,000   -­‐,039  

Sig.  (2-­‐seitig)      ,380  

N   507   514  

IGF-­‐1  [ng/ml]   Korrelationskoeffizient   -­‐,039   1,000  

Sig.  (2-­‐seitig)   ,380     

N   507   515  

Tabel le   4:   n icht-­‐parametrische  Korrelat ion  mit   AHI  

  

  

Ein   Zusammenhang   zwischen   AHI   und   IGF-­‐1   ist   demnach   nicht   nachweisbar   (Spearman-­‐Korrelation,  

|R|<0,2  und  p>0,05).  

  

  

Graphik  1:   Korrelat ion  zwischen  AHI  und  IGF-­‐1  

  

  

In  der  nachfolgenden  Graphik  2  ist  IGF-­‐1  gegen  den  BMI  aufgetragen.    
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Darüber  hinaus  wurde  eine  Korrelation  zwischen  IGF-­‐1  und  AHI  untersucht.  Der  BMI  war  hierbei  einer  

der  Marker  für  das  metabolische  Syndrom.    

  

  

Graphik  2:   Korrelat ion  zwischen  BMI  und  IGF-­‐1.   

  

  

    

Kolmogorov-­‐Smirnova   Shapiro-­‐Wilk  

Statistik   df   Signifikanz   Statistik   df   Signifikanz  
BMI  [kg/m^2]   ,090   507   ,000   ,939   518   ,000  

IGF-­‐1  [ng/ml]   ,070   507   ,000   ,977   515   ,000  

a.  Signifikanzkorrektur  nach  Lilliefors  

Tabel le   5:   Tests   auf   Normalvertei lung  mit   BMI  

  

  

Auch  hier   zeigte  sich  eine  signifikante  Abweichung  von  einer  Normalverteilung   (Kolmogorov-­‐Smirnov-­‐

Test,  p<0,05).  Die  weitere  statistische  Analyse  erfolgte  demnach  mit  nicht-­‐parametrischen  Methoden.    
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Korrelat ionen  

     BMI  [kg/m^2]   IGF-­‐1  [ng/ml]  
Spearman-­‐Rho   BMI  

[kg/m^2]  
Korrelationskoeffizient   1,000   -­‐,064  

Sig.  (2-­‐seitig)      ,150  

N   507   515  

IGF-­‐1  [ng/ml]   Korrelationskoeffizient   -­‐,064   1,000  

Sig.  (2-­‐seitig)   ,150     

N   507   515  

Tabel le   6:   n icht-­‐parametrische  Korrelat ion  mit   BMI  

  

  

Ein  Zusammenhang  zwischen  BMI  und  IGF-­‐1  ist  nicht  nachweisbar  (Spearman-­‐Korrelation,  |R|<0,2  und  

p>0,05).  

  

  

4.4  Auswertung  der  Medikamenteneinnahme  

  

Mittels   des   standardisierten   Fragebogens   wurde   unter   anderem   auch   die   tägliche  

Medikamenteneinnahme  erhoben.    

In   Bezug   auf   das   metabolische   Syndrom   wurden   die   verschiedenen   Medikamente   in   Kategorien  

unterteilt.    

Lediglich  64  Probanden  nahmen  nicht  regelmäßig  Medikamente  ein.    

  

Insgesamt   erhielten   329   Probanden  Medikamente   gegen   arterielle  Hypertonie   ein,   davon  waren   227  

männlich  und  102  weiblich.  
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Geschlecht  

Gesamt  w   m  
Medikation:  
Blutdruckmedikation  

nein   Anzahl   48   130   178  

%  innerhalb  von  
Geschlecht  

32,0%   36,4%   35,1%  

ja   Anzahl   102   227   329  

%  innerhalb  von  
Geschlecht  

68,0%   63,6%   64,9%  

Gesamt   Anzahl   150   357   507  

%  innerhalb  von  
Geschlecht  

100,0%   100,0%   100,0%  

Tabel le   7:   B lutdruckmedikation  

  

  

In  der  nächsten  Tabelle  zeigt  sich  die  Einnahme  von  Cholesterinsenkern,  davon  waren  insgesamt  26  %  

betroffen.   In   der   weiblichen   Population   nahmen   24,7   %   Cholesterinsenker,   in   der   männlichen  

Population  waren  es  26,6  %.    

  

  

    

Geschlecht  

Gesamt  w   m  
Medikation:  
Cholesterinsenker  

nein   Anzahl   113   262   375  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

75,3%   73,4%   74,0%  

ja   Anzahl   37   95   132  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

24,7%   26,6%   26,0%  

Gesamt   Anzahl   150   357   507  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

100,0%   100,0%   100,0%  

Tabel le   8:   Cholester insenker  

  

  

Weiter   wurde   die   Einnahme   von   oralen   Antidiabetika   oder   Insulin   betrachtet.   Insgesamt   waren   84  

Probanden  Diabetiker,  darunter  26  weibliche  und  58  männliche.    
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Geschlecht  

Gesamt  w   m  
Medikation:  
Diabetes  mellitus  

nein   Anzahl   124   299   423  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

82,7%   83,7%   83,4%  

ja   Anzahl   26   58   84  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

17,3%   16,2   16,6%  

Gesamt   Anzahl   150   357   507  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

100,0%   100,0%   100,0%  

Tabel le   9:   Diabetesmedikamente  

  

  

4.5  Ergebnisse  des  Fragebogens  

  

In  diesem  Abschnitt  werden  die  einzelnen  Ja-­‐Nein-­‐Fragen  deskriptiv  betrachtet.  

Die  erste  Frage,  ob  die  Füße  in  den  letzten  Jahren  größer  geworden  seien,  wurde  von  insgesamt  14,6  %  

der   Befragten   mit   „Ja“   beantwortet   (jeweils   26   %   in   der   weiblichen   und   9,8   %   in   der   männlichen  

Stichprobe).    

  

    

Geschlecht  

Gesamt  w   m  
Frage  1   nein   Anzahl   111   322   433  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

74,0%   90,2%   85,4%  

ja   Anzahl   39   35   76  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

26,0%   9,8%   14,6%  

Gesamt   Anzahl   150   357   507  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

100,0%   100,0%   100,0%  

Tabel le   10:   Antwort  auf   Frage  1  

  

  

Die  zweite  Frage,  ob  die  Finger  in  den  letzten  Jahren  dicker  geworden  seien,  wurde  von  48  weiblichen  

und  50  männlichen  Patienten  mit  „JA“  beantwortet,  das  sind  insgesamt  19,3  %  der  Studienteilnehmer.  
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Geschlecht  

Gesamt  w   m  
Frage  2   nein   Anzahl   102   307   409  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

68,0%   86,0%   80,7%  

ja   Anzahl   48   50   98  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

32,0%   14,0%   19,3%  

Gesamt   Anzahl   150   357   507  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

100,0%   100,0%   100,0%  

Tabel le   11:   Antwort  auf   Frage  2  

  

  

Die   dritte   Frage   lautet   „Haben   sich   Ihre  Gesichtszüge   in   den   letzten   Jahren   verändert?“.  Diese   Frage  

wurde  von  19,3  %  der  Frauen  und  10,6  %  der  Männer  bejaht,  demnach  antworteten  insgesamt  13,2  %  

der  Probanden  mit  „JA“.    

  

    

Geschlecht  

Gesamt  w   m  
Frage  3   nein   Anzahl   121   319   400  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

80,7%   89,4%   86,8%  

ja   Anzahl   29   38   67  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

19,3%   10,6%   13,2%  

Gesamt   Anzahl   150   357   507  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

100,0%   100,0%   100,0%  

Tabel le   12:   Antwort  auf   Frage  3  

  

  

Die  vierte  Frage  klärte  ab,  ob  die  Probanden  an  Kopfschmerzen   litten.  Dies  beantworteten   insgesamt  

27,6  %  mit  „JA“.    Dabei  bejahten  prozentual  mehr  Frauen  (35,3  %)  als  Männer  (24,4  %)  die  Frage.  
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Geschlecht  

Gesamt  w   m  
Frage  4   nein   Anzahl   97   270   367  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

64,7%   75,6%   72,4%  

ja   Anzahl   53   87   140  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

35,3%   24,4%   27,6%  

Gesamt   Anzahl   150   357   507  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

100,0%   100,0%   100,0%  

Tabel le   13:   Antwort  auf   Frage  4  

  

  

Die   fünfte  Frage  ermittelte,  ob  die  Patienten  an  Gelenkschmerzen   litten.  Dieses  beantworten  diesmal  

52,3  %  der  Probanden  mit  „JA“.  Dies  waren  101  Frauen  und  164  Männer.    

  

    

Geschlecht  

Gesamt  w   m  
Frage  5   nein   Anzahl   49   193   242  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

32,7%   54,1%   47,7%  

ja   Anzahl   101   164   265  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

67,3%   45,9%   52,3%  

Gesamt   Anzahl   150   357   507  

%  innerhalb  
von  Geschlecht  

100,0%   100,0%   100,0%  

Tabel le   14:   Antwort  auf   Frage  5  

  

  

Die  letzte  Frage,  ob  die  Probanden  an  Akromegalie  leiden  würden,  wurde  immer  verneint.    

  

Die   Antworten   der   Einzelnen   Ja-­‐Nein-­‐Fragen   wurden   prozentual   aufgetragen.   Hier   konnte   man  

erkennen,   dass   die  weiblichen  Befragten  prozentual   häufiger   zustimmend  antworten.  Die   Frage  nach  

Gelenkschmerzen  wurde  am  häufigsten  bejaht.    
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Graphik  3:   Darstel lung  der  mit   „JA“  beantworteten  Fragen  

  

  

Anschließend  wurden  die  positiv  beantworteten  Fragen  zu  einem  Score  zusammengefasst.  Dabei  ergab  

jede  positiv  beantwortete  Frage  einen  Punkt.  Somit  konnte  ein  Score  zwischen  null  und   fünf  Punkten  

erreicht  werden.  

Hier   kann   man   anhand   der   Graphik   4   erkennen,   dass   am   häufigsten   nur   eine   Frage   mit   „JA“  

beantwortet  wurde.  Selten  wurden  alle  Fragen  positiv  beantwortet.    

  

  

Graphik  4:   Darstel lung  des  Fragen-­‐Scores  
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In  der  Tabelle  15  zeigte  sich  aufgeteilt  nach  Geschlecht  wie  viele  Probanden  alle  Fragen  verneint  haben.  

Bei  der  Stichprobe  der  weiblichen  Patienten  waren  das  14,7  %  und  bei  der  männlichen  33  %.    

  

Fragen  Score:   0  Fragen  Geschlecht  Kreuztabel le  

    

Geschlecht  

Gesamt  w   m  
0  Fragen   Ja   Anzahl   22   118   140  

%  innerhalb  von  
Geschlecht  

14,7%   33,0%   27,6%  

Tabel le   15:   Fragen  Score  0  

  

  

In   Tabelle   16   ist   die   Zusammensetzung   der   Population,  welche   nur   eine   Frage  mit   „JA“   beantwortet  

haben  dargestellt.  Dies  waren  45  weibliche  Probanden  sowie  148  männliche.    

  

Fragen  Score:   1  Fragen  Geschlecht  Kreuztabel le   

    

Geschlecht  

Gesamt  w   m  
1  Frage   Ja   Anzahl   45   148   193  

%  innerhalb  von  
Geschlecht  

30,0%   41,0%   38,0%  

Tabel le   16:   Fragen  Score  1  

  

  

In   der   nachfolgenden   Tabelle   erfolgte   die  Darstellung  der   Probanden  mit   einem  Fragen   Score   von  2.  

Hier  haben  30  %  der  Frauen  sowie  18,2  %  der  Männer  jeweils  zwei  Fragen  positiv  beantwortet.    

  

Fragen  Score:   2  Fragen  Geschlecht  Kreuztabel le  

    

Geschlecht  

Gesamt  w   m  
2  Fragen   Ja   Anzahl   45   65   110  

%  innerhalb  von  
Geschlecht  

30,0%   18,2%   21,7%  

Tabel le   17:   Fragen  Score  2  
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Untenstehend  zeigt  sich,  dass  insgesamt  40  Probanden  genau  drei  Fragen  mit  „JA“  beantworteten.  Dies  

waren  jeweils  20  Frauen  sowie  20  Männer.    

  

Fragen  Score:   3  Fragen  Geschlecht  Kreuztabel le  

    

Geschlecht  

Gesamt  w   m  
3  Fragen   Ja   Anzahl   20   20   40  

%  innerhalb  von  
Geschlecht  

13,3%   5,6%   7,9%  

Tabel le   18:   Fragen  Score  3  

  

  

In   Tabelle   19  wurde   der   Fragen   Score  mit   4   Punkten   begutachtet.  Hier   antworteten   noch   15   Frauen  

sowie  5  Männer  mit  vier  positiven  Antworten.  

  

Fragen  Score:   4  Fragen  Geschlecht  Kreuztabel le  

    

Geschlecht  

Gesamt  w   m  
4  Fragen   Ja   Anzahl   15   5   20  

%  innerhalb  von  
Geschlecht  

10,0%   1,4%   3,9%  

Tabel le   19:   Fragen  Score  4  

  

  

In  der  nächsten  Tabelle  zeigte  sich,  dass  insgesamt  1  %  der  Probanden  alle  Fragen  bejahten.  Dies  waren  

2  %  der  weiblichen  und  0,6  %  der  männlichen  Patienten.  

  

Fragen  Score:   5  Fragen  Geschlecht  Kreuztabel le  

    

Geschlecht  

Gesamt  w   m  
5  Fragen   Ja   Anzahl   3   2   5  

%  innerhalb  von  
Geschlecht  

2,0%   0,6%   1,0%  

Tabel le   20:   Fragen  Score  5  
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5  Diskussion  

5.1  Studienergebnisse  

  

In  der  Studie  wurden  507  Patienten  gescreent,  darunter  konnte  ein  Patient  mit  Akromegalie  identifiziert  

werden.    

  

Aufgrund  der  Studienergebnisse  zeigt   sich   in  unserer  Population  einer  Prävalenz  von  Akromegalie  bei  

Patienten  mit  OSAS  von  1:500.    

Aufgrund  der  Ergebnisse  kann  man  von  einer  leicht  oder  moderat  erhöhten  Prävalenz  im  Vergleich  zur  

Normalbevölkerung  mit  einer  Prävalenz  1:20000    

ausgehen.    

  

In   dieser   Studie  wurde  auch   versucht   eine  Korrelation   zwischen  dem   IGF-­‐1  Wert   und  dem  Apopnoe-­‐

Hypopnoe-­‐Index   herzustellen.   Hier   zeigte   sich   allerdings   kein   signifikanter   Zusammenhang.   (siehe  

Tabelle  4)  

Diese   Aussage   muss   nicht   bedeuten,   dass   es   keine   erhöhte   Inzidenz   von   Akromegalie   bei   OSAS-­‐

Patienten  besteht.    

Es  konnte  gezeigt  werden,  dass  eine  schwere  Schlafapnoe  (hoher  AHI)  nicht  zu  einem  erhöhten  IGF-­‐1  

führen  muss  und  andersherum.  (siehe  Graphik  1)  

  

Um  weitere  mögliche  Korrelationen  zu  prüfen  wurde  IGF-­‐1  in  Zusammenhang  mit  dem  BMI  gesetzt.    

Dabei   konnte   ebenfalls   kein   signifikanter   Zusammenhang   hergestellt   werden.   (siehe   Graphik   2   und  

Tabelle  5)    

  

In   der   Studie   von   B.   L.   Herrmann   (19)   wurden   acht   Patienten  mit   Akromegalie   identifiziert   (bei   745  

Probanden).   Dieses   legt   die   ebenfalls   die   Vermutung   nahe,   dass   die   Inzidenz   erhöht   sei.   Allerdings  

wurden   in   dieser   Studie   nur   Patienten   mit   bereits   charakteristischen   Merkmalen   in   Bezug   auf  

Akromegalie  aufgenommen.    

In   meiner   Studie   wurden   alle   an   OSAS   erkrankten   Patienten   einbezogen   ohne   Berücksichtigung   auf  

eventuelle  charakteristische  Merkmale.    



 

 30  

  

Durch  die  Vorselektion  in  der  Studie  von  B.  L.  Herrmann  handelte  es  sich  um  keine  offene  Studie  mehr.  

Ich   konnte   in  meiner   Studie  mit   einem  offenen   Screening   zeigen,   dass   die  Pävalenz   im  Vergleich   zur  

Normalpopulation  erhöht  ist.    

  

In  der  Studie  betrug  das  durchschnittliche  Alter  60  Jahre  bei  den  männlichen  Probanden  und  62  Jahre  

bei  den  weiblichen.    

Das  Diagnosealter   von  Akromegalie   ist   häufig   deutlich   früher   als   in  meiner   Studie,   laut   Literatur   sind  

dies  mindestens  um  16  Jahre  früher  (27).    

Bei  einem  niedrigeren  Durchschnittsalter  der  Studienpopulation   ist  eine  deutlich  erhöhte   Inzidenz  bei  

OSAS-­‐Patienten  in  Bezug  auf  Akromegalie  nicht  auszuschließen.  

  

Die  Prävalenz  von  Akromegalie   in  der  Normalbevölkerung   liegt  bei  etwa  8/100  000  und  die  Prävalenz  

von  OSAS  liegt  in  der  Normalbevölkerung  bei  etwa  2-­‐4  %  und  bei  Akromegalen  bei  60  %.  Somit  haben  

wir  eine  errechnete  Häufigkeit  von  einem  akromegal  erkrankten  Patienten  unter  500  OSAS  Patienten.    

Diese   Berechnung   wurde   in   unserer   Studie   bestätigt.   In   Anbetracht   dieses   Ergebnisses   könnte   es  

sinnvoll  sein,  bei  OSAS  Patienten  nach  Akromegalie  zu  screenen.  Dies  gilt  vermutlich  verstärkt  bei  einer  

jüngeren  Patientenpopulation.  

  
  

5.2  Ziel   der  Arbeit   

  

Die   hier   vorgestellte   Studie   soll   die   Häufigkeit   von   Akromegalie   bei   Patienten   mit   obstruktiver  

Schlafapnoe   bestimmen.   Als   repräsentative   Population   wurde   Patienten   aus   der   Asklepios   Klinik  

Gauting  und  der  schlafmedizinischen  Ambulanz  der  Medizinischen  Klinik  Innenstadt  der  LMU  München  

herangezogen.    

Hieraus  sollen  Rückschlüsse  auf  die  Inzidenz  von  Akromegalie  bei  OSAS  gezogen  werden.  Das  Screening  

nach  Akromegalie  erfolgte  über  die  Bestimmung  von  IGF-­‐1   im  Serumblut.  Die  Rekrutierungsphase  zog  

sich  zwei  Jahre  hin.    

  

Akromegalie   ist   eine   systemische   Erkrankung,   die   eine   lange   Latenzzeit   hat   bis   die   richtige   Diagnose  

gestellt  wird.  (5)  
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Zur  besseren  Therapie  und  Behandlung  ist  eine  frühzeitige  Erkennung  unumgänglich.  Die  Überlegungen  

der   Arbeitsgruppe   unter   PD  Dr.   H.   Schneider   gingen   in   die   Richtung,   ein   Screening   in   verschiedenen  

Patientengruppen   durchzuführen.   Als   geeignete   Probanden   für   ein   umfassendes   Screening   wurden  

Patienten  mit  Krankheitsbildern  ausgewählt,  die  gehäuft  bei  akromegal  Erkrankten  auftreten.    

Da  in  klinischen  Studien  u.  a.  gezeigt  werden  konnte,  dass  die  Inzidenz  von  obstruktiver  Schlafapnoe  bei  

Patienten  mit  Akromegalie  deutlich  erhöht   ist.  (28)  Haben  wir  uns  die  Frage  gestellt,  ob  ein  Screening  

bei  Patienten  mit  OSAS  sinnvoll  in  Hinblick  auf  die  Früherkennung  von  Akromegalie  wäre.      

  

  

5.3  Patientenkollektiv  und  Studienqualität  

  

Bei   der   Studie   handelt   es   ist   um   eine   Screening-­‐Studie  mit   507   Patienten   (siehe   Figur   4).   Die   Daten  

eines  Patienten  wurden  nur  einmal  an  jeweils  einem  Tag  erhoben.    

Das   Patientenkollektiv   wurde   aus   zwei   Schlafapnoezentren   gewonnen,   um   große   Stichprobenzahlen  

ermöglichen  zu  können.  Da  es  sich  überwiegend  um  ambulante  Patienten  handelte,  war  die  Morbidität  

relativ  gering.    

  

Die  Verteilung  der  Probanden  zeigt  sich  erwartungsgemäß  wie  bei  Patienten  mit  OSAS  in  der  Literatur  

beschrieben.    

Das   Verhältnis   von   Männern   zu   Frauen   (357   zu   150)   in   meiner   Stichprobe   ist   ebenfalls  

erwartungsgemäß.  Der  Anteil  der  männlichen  Erkrankten  ist  bei  OSAS  deutlich  erhöht.  (siehe  Tabelle  1)  

(29)  (30)    

Die   Altersspanne   liegt   zwischen   16   und   88   Jahren.   Dabei   beträgt   das   durchschnittliche   Alter   der  

Patienten  etwa  60  Jahre.  Dies  ist  repräsentativ  für  die  Population  bei  OSAS.  (30)  

Der  mittlere  BMI  ist  bei  Frauen  sowie  bei  Männern  erhöht.  Dies  ist  ebenfalls  ein  typisches  Ergebnis  für  

Patienten  mit   OSAS.   Zum   Einem   kann   ein   erhöhter   BMI   zu   OSAS   führen   (29),   zum   Anderem   führen  

metabolische  Dysbalancen  zu  einem  weiteren  Gewichtsanstieg.    

Typische   metabolische   Störungen   wie   Diabetes   mellitus   und   Hyperlipidämie   aber   auch   arterieller  

Hypertonus   sind   bei   Patienten   mit   OSAS   erhöht.   (siehe   Tabellen   7-­‐9)   (31)   Auch   in   meiner  

Studienpopulation  kann  man  eine  erhöhte  Anzahl  an  diesen  Erkrankungen  feststellen.  

Allerdings   konnte   aufgrund   der   ambulanten   Situation   nicht   von   allen   Patienten   die   korrekte   tägliche  

Medikation  erhoben  werden.    
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In  Zusammenschau  der  erhobenen  Daten  kann  man  die  Population  der  Stichprobe  als  repräsentativ  für  

eine  Population  von  Patienten,  die  an  OSAS  erkrankt  sind,  ansehen.  

  

  

5.3.1 Bewertung  des  Diagnoseverfahrens  

  

Wie  bereits  in  Kapitel  1  erläutert,  ist  Akromegalie  eine  Störung  der  Wachstumshormone  GH,  welche  zu  

organischen  sowie  Gewebs-­‐  und  Skelettveränderungen  führen  können.  (32)  

Somit   erfolgt   in   dieser   Studie   der   Ausschluss   von   Akromegalie   mittels   Bestimmung   von   IGF-­‐1   in  

Serumblutproben  (wie  bereits  in  Kapitel  2  erläutert).  Bei  IgF-­‐1  Werten  oberhalb  der  zweiten  Perzentile  

erfolgte   ein   oGT-­‐Test   mit   anschließender   Bestimmung   von   GH.   Dies   ist   auch   in   den   Leitlinien   für  

Endokrinologie  das  standardisierte  Vorgehen  zur  Abklärung  des  Verdachts  auf  Akromegalie.    

Allerdings   kann   mit   Hilfe   von   alleiniger   IGF-­‐1   Bestimmung   eine   Akromegalie   nicht   gänzlich  

ausgeschlossen  werden,  hierzu  fehlt  ein  oGT-­‐Test.    

Nur  bei  erhöhten  alters-­‐  und  geschlechtsspezifischen  IGF-­‐1  Werten  ist  ein  oGT-­‐Test  erfolgt.  

Es  wurde  bei  11  Probanden  ein  erhöhter  IGF-­‐1  Wert  bestimmt.  Ein  Patient  stelle  sich  nicht  für  den  oGT-­‐

Test  zur  Verfügung.    

Der  Verlief  bei  den  zehn  durchgeführten  oGT-­‐Tests  bis  auf  einen  Patienten  negativ.    

Somit  konnte  im  Rahmen  meiner  Studie  mit  507  Probanden  bei  einem  Patienten  Akromegalie  eindeutig  

nachgewiesen  werden.    

Bei  dem  Patienten,  der  einem  oGT-­‐Test  nicht  zugestimmt  hat,  erfolgte  eine  wiederholte  IGF-­‐1  Messung.  

Hierbei  konnte  die  Erkrankung  bei  nun  doch  normwertigem  IGF-­‐1  Wert  ausgeschlossen  werden.    

  

  

5.3.2   Bewertung  des  Fragebogens  

  

Bei  der  Patientenbefragung  wurden  den  Patienten   jeweils   fünf  Fragen  mit   typischen  Symptomen  von  

Akromegalie  gestellt.  Die  Beantwortung  konnte  nur  dichotom  mit  „Ja“  oder  „Nein“  erfolgen.    

Die  Richtigkeit  dieser  Antworten  konnte  durch  mehrere  Confounder  gestört  worden  sein.    

Ein   Störfaktor   ist   der   Versuchsleiter   bei   der   Probenerhebung   (Versuchsleiter-­‐Effekt).   Um   den   Effekt  

wechselnder  Versuchsleiter  zu  minimieren,  war  ich  in  allen  Fällen  persönlich  der  Versuchsleiter.  Dabei  
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ist   mir   auf   gefallen,   dass   Patienten,   die   in   Gruppen   befragt   wurden,   dazu   neigten   ihre   Antworten  

aufeinander  abzustimmen  oder  zu  unter-­‐  bzw.  zu  übertreiben.  Deswegen  habe  ich  die  Patienten  wenn  

möglich  einzeln  befragt.    

  

Das  Ergebnis  des  Fragenbogens  zeigt,  dass  die  allein  klinischen  Fragen  für  die  Erhebung  und  Diagnose  

der  Akromegalie  zu  unspezifisch  sind.    

Über  72,4  %  der  Patienten  geben  eine  oder  mehrere  Beschwerden  an.  Aus  den  mit  „JA“  beantworteten  

Fragen  ergab  sich  ein  Fragen  Score.  (siehe  Graphik  4)  

Hier  zeigte  sich,  dass  ein  Fragen  Score  von  1  am  häufigsten  dokumentiert  wurde;  meist  handelte  es  sich  

dabei  um  die  Frage  nach  den  Gelenkschmerzen.  (siehe  Graphik  3)  

  

Die   häufig   mit   „Ja“   beantworteten   Fragen   ergeben   am   ehesten   eine   Korrelation   mit   der  

Grunderkrankung  OSAS   (z.   B.   Frage   4:   nach   Kopfschmerzen),  mit   dem  Alter   und  der  Adipositas   (z.   B.  

Frage  5:  Gelenkschmerzen).  (33)  

Die  Antworten  des  Fragebogens  zeigen  erneut  eine  Repräsentativität  bezüglich  der  Stichprobe  im  Bezug  

auf  die  Grunderkrankung,  da  diese  ebenfalls  klassische  Beschwerden  einer  OSAS  Population  darstellen.    

Zum  anderen   können  die   Probleme  der  Diagnosestellung   von  Akromegalie   verdeutlicht  werden.  Dies  

liegt  an  den  unspezifischen  Beschwerden  der  Akromegalie.    
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6  Zusammenfassung  

  

In   dieser   Arbeit   habe   ich   mich   mit   der   Häufigkeit   von   Akromegalie   bei   Patienten   mit   obstruktiver  

Schlafapnoe  beschäftigt.    

Es   wurden   507   Patienten   in   zwei   Schlafapnoe-­‐Zentren   einbezogen.   Es   wurde   eine   Serumblutprobe  

entnommen,   es   fand   ein   Interview   mit   einem   standardisierten   Fragebogen   durchgeführt   und  

Porträtaufnahmen  gemacht.    

  

In  den  entnommenen  Serumblutproben  wurde   IGF-­‐1  bestimmt.  Dies   ist  nach  aktuellen  Leitlinien  eine  

mögliche  Methode  um  eine  Akromegalie  zu  identifizieren.    

Bei  meiner  Stichprobe  konnte  von  507  Probanden  ein  Patient  mit  Akromegalie  gefunden  werden.    

Diese   Studie   hat   zeigen   können,   dass   bei   Patienten  mit   obstruktiver   Schlafapnoe   von   einer   erhöhten  

Prävalenz  auszugehen  ist.  In  der  Studiengruppe  liegt  eine  Prävalenz  von  1:500  vor  und  ist  damit  höher  

als  die  angenommene  Prävalenz  in  der  Normalbevölkerung  mit  1:20000.    

  

Mit  Hilfe  des  Fragebogens  konnte  die  Repräsentativität  der  Studienpopulation  gezeigt  werden.  

Darüber   hinaus   zeigen   die   Ergebnisse   der   Befragung   wie   unspezifisch   die   klinischen   Symptome   in  

Hinblick   auf   Akromegalie   sind   und   somit   die   eindeutige   Diagnosestellung   der   Krankheit   Akromegalie  

Patienten  oft  verspätet  gestellt  wird.  

  

Die   Porträtaufnahmen   wurden   genutzt   um   FIDA,   welches   in   unserer   Arbeitsgruppe   programmiert  

wurde,   weiterzuentwickeln   und   zu   testen.   Es   ist   ein   Programm   zur   Früherkennung   der   Akromegalie  

anhand  von  Fotografien.    

Anhand  der  Daten  meiner  Probanden  konnte  das  Programm  weiterentwickelt  werden.    

Zusammenfassend   unterstützt   die   Studie   mit   507   Probanden   die   Annahme   OSAS   Patienten   auf  

Akromegalie  zu  screenen.    
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Anhang  6:   E idesstatt l iche  Versicherung  
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