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1. Einleitung 

Die Hypophyse spielt eine zentrale Rolle im 

endokrinen System des menschlichen Körpers. 

Diese kleine, aber äußerst wichtige Drüse 

befindet sich in einer spezifischen 

Knochenstruktur, die als Türkensattel bekannt ist 

(lat. „sella turcica“). Sie befindet sich innerhalb der 

mittleren Schädelgrube. Ihre Verbindung zum 

Hypothalamus, einem unmittelbar darüber 

liegenden Teil des Gehirns, erfolgt über den 

Hypophysenstiel. Zusammen bilden Hypophyse und Hypothalamus eine funktionelle Einheit, 

die für die Sekretion verschiedener Hormone zuständig ist. Diese Hormone haben 

weitreichende Auswirkungen auf den menschlichen Körper, indem sie die Aktivitäten anderer 

Drüsen steuern (über sog. glandotrope Hormone) sowie eine Vielzahl von Körperfunktionen 

 

Abbildung 2: Die Hypophyse und ihre 
anatomische Lage. 
Quelle: Patrick J. Lynch, Wikimedia Commons 

 

Abbildung 1: Hormone der Hypophyse und ihre Zielorgane 
Quelle: Richard E. Jones, Kristin Lopez (Übersetzung: Sciencia58), Wikimedia Commons 
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beeinflussen (über nichtglandotrope Hormone). Zu den zentralen Aufgaben der Hypophyse 

gehören unter anderem die Regulation von Wachstum, Stoffwechsel, Fortpflanzungsfähigkeit 

sowie Energie- und Wasserhaushalt. Aus diesem Grund wird die Hypophyse im 

englischsprachigen Raum gerne auch als „Meisterdrüse“ (engl. „master gland“) bezeichnet 

(Melmed and Jameson 2017). 

Aufgrund ihrer vielfältigen und weitreichenden Funktionen können Erkrankungen der 

Hypophyse eine große Bandbreite an Symptomen und Beschwerden hervorrufen, die sich 

erheblich voneinander unterscheiden können. Es wurde festgestellt, dass pathologische 

Veränderungen in der Hypophyse relativ häufig auftreten, wobei Autopsie- und 

Bildgebungsstudien eine Prävalenz von etwa 20% aufzeigen. Hierbei handelt es sich in den 

allermeisten Fällen um klinisch unbedeutsame Veränderungen. Klinisch manifeste Störungen 

der Hypophyse sind selten (Daly et al. 2007). Die am häufigsten vorkommende Pathologie sind 

Hypophysenadenome, eine heterogene Gruppe von gutartigen Tumoren, die sich durch 

unterschiedliche immunhistochemische Eigenschaften, exprimierte Transkriptionsfaktoren, 

Sekretionsprodukte und somit auch -

sofern sie nicht klinisch inapparent 

bleiben - durch ein sehr vielfältiges 

klinisches Bild auszeichnen. Ein 

Hypophysenadenom, das selbst keine 

Hormone sezerniert, kann beispielsweise 

ohne klinische Symptome bleiben, 

während ein anderes durch seine Größe 

das umliegende Hypophysengewebe 

(oder gar benachbarte Strukturen wie dem 

Chiasma opticum) komprimieren und so 

die Sekretion von Wachstumshormonen 

 

Abbildung 3: Ein großer und klinisch 
unbemerkter Hypophysentumor, der zufällig bei 
der Teilnahme an einer wissenschaftlichen 
Studie festgestellt wurde. 
Quelle: LMU Klinikum, mit freundlicher Genehmigung 
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einschränken (oder zu anderen Kompressionseffekten wie z.B. Gesichtsfelddefekten führen) 

kann. Es gibt auch Adenome, die autonom Hormone produzieren und sezernieren können und 

damit ein spezifisches Krankheitsbild verursachen, das in erster Linie durch das 

Sekretionsprodukt bestimmt wird. Auch in diesen Fällen können zusätzlich Symptome durch 

die Kompression des Tumors bestehen. 

Die Mehrheit der klinisch diagnostizierten Hypophysenerkrankungen fällt unter die Kategorie 

der seltenen Erkrankungen gemäß der Definition der Europäischen Union: „Rare diseases, are 

defined by the European Union as life-threatening or chronically debilitating diseases with low 

prevalence (less than 5 per 10,000)“ (Moliner and Waligora 2017) (deutsch: „Seltene Krankheiten 

werden von der Europäischen Union als lebensbedrohliche oder chronisch beeinträchtigende Krankheiten mit 

geringer Prävalenz (weniger als 5 pro 10.000) definiert.“). Obwohl diese Erkrankungen häufig mit 

erheblichen Auswirkungen auf Alltag und Lebensqualität der betroffenen Patientinnen und 

Patienten einhergeht (Andela et al. 2015), führt die Seltenheit dieser Erkrankungen zu 

Herausforderungen bei der Sammlung ausreichender Daten für großangelegte Studien. Dies 

erschwert das Ziehen robuster Schlussfolgerungen oder die Entwicklung gezielter Therapien. 

Daher bleiben viele Fragen bezüglich der Pathogenese, Morbidität, Therapie und der 

Versorgungssituation nach wie vor unbeantwortet. In diesem Zusammenhang habe ich meine 

Forschungsarbeiten der letzten Jahre auf bestimmte Aspekte dieser seltenen Krankheiten 

ausgerichtet. Mein Ziel ist es, ein tieferes Verständnis für diese Erkrankungen zu entwickeln, 

um so die Grundlage für verbesserte Behandlungsmethoden und Versorgungsstrategien zu 

schaffen, die letztendlich die Lebensqualität und Behandlung der betroffenen Patientinnen und 

Patienten verbessern könnten. Im Folgenden stelle ich die Erkrankungen, mit denen ich mich 

beschäftigt habe, meine Arbeiten hierzu und eine Analyse, wie diese im Gesamtkontext des 

Wissensstands und der Erkenntnisgewinnung einzuordnen sind, ausführlich vor. 
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2. Vorstellung der eigenen Arbeiten 

2.1. Akromegalie 

Der Wachstumshormonüberschuss durch ein Wachstumshormon-sezernierendes 

Hypophysenadenom führt zum Krankheitsbild der Akromegalie. Die Prävalenz dieser 

Erkrankung wird zwischen 28 und 137 Fällen pro Million Einwohner angegeben (Lavrentaki et 

al. 2017), wobei die breite Spanne einerseits durch methodische und andererseits mutmaßlich 

auch durch regionale Unterschiede der Populationen und Gesundheitssysteme bedingt ist 

(Störmann and Schopohl 2021; Störmann 2022). Das Krankheitsbild ist äußerlich 

gekennzeichnet durch einen Riesenwuchs, wenn es vor Schluss der Wachstumsfugen der langen 

Röhrenknochen auftritt, sowie Vergröberungen der Gesichtszüge und Wachstum der Akren 

nach Schluss der Wachstumsfugen, woher die Erkrankung auch ihren Namen hat. Es handelt 

sich jedoch um eine Systemerkrankung, die praktisch alle Organe betreffen und zu zahlreichen 

Komplikationen führen kann. Hierzu zählen unter anderem Kardiomyopathie, Schlafapnoe, 

Viszeromegalie sowie psychische Veränderungen (Gadelha et al. 2019). Diese Komplikationen 

sind in unterschiedlichem Ausmaß gut untersucht und beschrieben. Eine Übersicht von 

Symptomen und Begleiterscheinungen der Akromegalie ist der folgenden Tabelle zu 

entnehmen: 

Tabelle 1: Klinische Zeichen und Komorbiditäten der Akromegalie 

Tumorkompression Gesichtsfelddefekte, Kopfschmerzen, Ausfälle der 

Hypophysenpartialfunktionen, 

Entzügelungshyperprolaktinämie 

Muskulo-skelettales 

System 

Vergrößerung der Akren (Hände, Füße, Nase), 

Vergröberung der Gesichtszüge (Supraorbitalwulst, 

Prognathismus, prominentes Jochbein, Zahndehiszenz), 
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Arthropathie, Wirbelkörperfrakturen (unabhängig von der 

Knochendichte) 

Metabolische 

Veränderungen 

Abnormer Nüchternblutzucker, Diabetes mellitus, 

Hypertriglyceridämie, arterieller Hypertonus 

Weichteilveränderungen Schwellung der Weichteile, Verdickung der Haut, 

Verbreiterung von Nase und Lippen, Karpaltunnelsyndrom 

Reproduktives System Hypogonadismus, Sterilität 

Organmanifestationen Herz: Kardiomegalie, Kardiomyopathi, Herzinsuffizienz, 

linksventrikuläre Hypertrophie 

Lunge und Atemwege: Schlafapnoe, Atemwegsverlegung 

Haut: Hyperhidrosis (besonders an den Händen), Seborrhö, 

Hypertrichose 

Schilddrüse: Struma; Prostata: Prostatahyperplasie 

Zunge: Makroglossie; Leber: Hepatomegalie 

Milz: Splenomegalie 

Nieren: Renomegalie, Volumenexpansion durch erhöhte 

ENaC-Aktivität 

Kolon: Polypen 

Psychopathologie Depression, verminderte Vitalität, Minderwertigkeitsgefühle 

 

Dabei ist die klinische Präsentation der Patientinnen und Patienten sehr variabel, wie ein 

kürzlich veröffentlichtes systematisches Review, das 124 Arbeiten ausgewertet hat, ganz 

eindrücklich herausarbeitete (Slagboom et al. 2023). Während beinahe alle Patienten die 
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pathognomischen Veränderungen, die als „akrale Vergrößerungen“ zusammengefasst werden 

und namensgebend für die Erkrankung sind, bei Erstdiagnose aufweisen, liegen Beschwerden 

wie Depressionen oder Libidoverlust nur bei einem kleineren Teil der Betroffenen vor. 

Kopfschmerzen, die immerhin bei jedem dritten Patienten ausschlaggebend für die 

Diagnosestellung waren, finden sich bei etwa 50% der Fälle. Interessanterweise wandelt sich das 

klinische Bild mit der Zeit. Lag früher bei etwa 3 von 4 Patienten eine linksventrikuläre 

Hypertrophie (mit meist auch entsprechender Kardiomyopathie) vor, ist dies heutzutage nur 

noch bei etwa einem Viertel der Fälle so. Umgekehrt wird heutzutage häufiger eine 

Zahndehiszenz bei Erstdiagnose beschrieben als früher. Diese beiden Beispiele illustrieren, wie 

eine verbesserte Versorgung einerseits (durch eine bessere flächendeckende kardiologische 

Betreuung) und eine vermehrte Aufmerksamkeit andererseits (durch gezieltere 

Charakterisierung des Krankheitsbilds und vermehrt interdisziplinäre Betreuung) für spezifische 

Veränderungen im Verständnis über die Zeit sorgen. 

2.1.1. Lungenfunktion 

Störmann S, Gutt B, Roemmler-Zehrer J, Bidlingmaier M, Huber RM, Schopohl J, 
Angstwurm MW. 
„Assessment of lung function in a large cohort of patients with 
acromegaly“ 
European Journal of Endocrinology. 2017;177(1):15-23. 

Obwohl aus frühen Studien seit den 1970er Jahren eine überhöhte Sterblichkeit im 

Zusammenhang mit Erkrankungen der Atemwege bei Patienten mit Akromegalie bekannt ist 

(Wright et al. 1970), liegen nur wenige Erkenntnisse zur Lungenfunktion in diesem 

Patientenkollektiv vor. Das ist erstaunlich, da die pneumologisch-pulmonologische 

Komorbidität nicht nur zu Übersterblichkeit, sondern auch zu eingeschränkter Belastbarkeit 

und damit konkreten Einbußen der Teilhabe und Lebensqualität führt. Eine ganz wesentliche 

Einschränkung früherer Arbeiten zur klinischen Beurteilung der Beteiligung der Akromegalie 
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an Lungen und Atemwegen waren die geringen Fallzahlen. Die bis dato größte Studie der 

Lungenfunktion von insgesamt 35 Patientinnen und Patienten mit Akromegalie war 1991 

veröffentlicht worden (Trotman-Dickenson et al. 1991). In dieser Arbeit wiesen die Autoren 

eine Krankheitsaktivitäts-assoziierte Obstruktion der oberen, extra-thorakalen Atemwege mit 

nächtlicher Hypoxämie nach, also einer obstruktiven Schlafapnoe. 

Mit einer prospektiv angelegten Studie zur Untersuchung des Einflusses der Akromegalie auf 

die Lungenfunktion gelang es mir, eine mit 109 Patienten und Patientinnen vergleichsweise 

große Kohorte zu untersuchen. Die individuellen Ergebnisse der 

Lungenfunktionsuntersuchung wurden mit alters-, geschlechts-, größen- und gewichts-

kontrollierten normativen Kontrollen verglichen. Wie bereits in zahlreichen Vorarbeiten belegt, 

konnten auch wir erhöhte Lungenvolumina an dieser Kohorte nachweisen. Auffällig war jedoch 

eine Obstruktion der kleinen Atemwege (Störmann et al. 2017), gemessen am maximalen 

exspiratorischen Fluss nach Ausatmen von 75% der forcierten Vitalkapazität (FEF75 bzw. 

MEF25): Eine klinisch bedeutsame Einschränkung (das heißt weniger als 80% vom Soll) 

 

Abbildung 4: Boxplots der Lungenfunktionsparameter der Akromegalie-Patientinnen und -
Patienten bezogen auf normative Erwartungswerte (in Prozent).  
Quelle: Originalpublikation 
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beobachtete ich in 56,5% der Fälle dieser Kohorte. Zusätzlich fiel auf, dass insbesondere bei 

Frauen mit Akromegalie im Vergleich zu männlichen Patienten eine ausgeprägtere Obstruktion 

bzw. ein höherer Atemwegswiderstand festzustellen war (maximaler Atemstrom bei der 

Ausatmung, peak exspiratory flow, PEF: P = 0.013, r = 0.24; maximaler exspiratorischer Fluss nach 

Ausatmen von 25% der forcierten Vitalkapazität: P = 0.003, r = 0.28; bzw. 50%: P = 0.001, r = 

0.31; Atemwegswiderstand Rtot: P = 0.005, r = 0.27). 

Interessanterweise unterschieden sich die Lungenvolumina und Obstruktionsparameter nicht 

zwischen Patientinnen bzw. Patienten mit erfolgreich behandelter und denen mit nicht oder 

nicht ausreichend behandelter Akromegalie. Jene mit längerer Remissionsdauer hatten jedoch 

eine höhere Vitalkapazität als solche mit kürzerer Remissionsdauer (r = 0.37, P = 0.045). Dabei 

lag die Vitalkapazität bei einer Remission bis zu 4 Jahren bei 102.2% ± 20.3% und stieg bei der 

Gruppe der Patienten, die mehr als 4 Jahre in Remission waren, auf 117.7% ± 13.0%. Ferner 

ließ sich eine Normalisierung von Einsekundenkapazität, exspiratorischem Spitzenfluss und 

forciertem exspiratorischen Fluss während der Ausatmung von 25% der forcierten 

Vitalkapazität bei den Patienten beobachten, die länger mit Somatostatinanaloga behandelt 

wurden. Anhand dieser Beobachtungen stellen sich die Fragen, inwiefern Veränderungen der 

Lungenfunktion durch die Akromegalie langfristig grundsätzlich reversibel sind und welchen 

Einfluss hierbei Somatostatinanaloga spielen könnten. Zudem ist noch unklar, warum Frauen 

mit Akromegalie stärker von Obstruktion betroffen sind als die männlichen Vertreter. Auch in 

diesem Zusammenhang wäre ein besseres Verständnis der Entwicklung dieser Pathologie und 

auch des zeitlichen Verlaufs dieser Parameter sowohl bei weiblichen als auch männlichen 

Betroffenen nach operativer und durch die medikamentöse Behandlung wertvoll. Von einer 

longitudinalen Weiterbeobachtung eines Teils der Patienten dieser Studie erhoffe ich hierzu 

weitere Erkenntnisse ableiten zu können.  
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2.1.2. Effektivität des Somatostatinanalogons Lanreotid in der Routineversorgung 

Störmann S, Schopohl J, Bullmann C, Terkamp C, Christ-Crain M, Finke R, Flitsch J, 
Kreitschmann-Andermahr I, Luger A, Stalla GK, Houchard A, Helbig D, Petersenn S. 
„Multicenter, observational study of lanreotide autogel for the treatment of 
patients with acromegaly in routine clinical practice in Germany, Austria 
and Switzerland“ 
Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes. 2020;129(3):224-233. 

Die Therapie der Wahl bei Akromegalie auf Boden eines Wachstumshormon-sezernierenden 

Hypophysenadenoms ist die operative Entfernung desselben, was insgesamt nur in etwa der 

Hälfte der Fälle gelingt (Colao et al. 2019). Daher bedürfen viele Patienten einer meist 

lebenslangen medikamentösen Therapie, für die verschiedene Medikamente zur Verfügung 

stehen, allen voran die Somatostatinanaloga der ersten Generation Octreotid und Lanreotid. Zu 

beiden liegen sehr gute Daten zu Wirksamkeit und Verträglichkeit aus einer Vielzahl 

verschiedener klinischer Studien vor (Carmichael 2012; Leonart et al. 2018). Im Rahmen der 

Zulassungsstudie eines neueren Präparats war demgegenüber eine deutlich niedrigere 

Erfolgsrate insbesondere von Octreotid berichtet worden, was weitere Untersuchungen zur 

Verifizierung dieser reduzierten Effektivität zur Folge hatte. Eine systematische, retrospektive 

Auswertung bereits veröffentlichter Daten zeigte eine mittlere Erfolgsquote von 31% des 

Somatostatinanalogons Octreotid (Shanik et al. 2016). Hierbei kamen die Autoren zu dem 

Schluss, dass die Kriterien zur Patientenselektion im Rahmen von Studien erheblichen Einfluss 

auf das Outcome haben. Auch wenn dies auf den ersten Blick banal und naheliegend wirken 

mag, so zeigt es auch ein grundsätzliches Problem seltener Erkrankungen an, bei dem große 

und damit kostenintensive Studien meist nur im Kontext von streng reglementierten, Sponsor-

finanzierten Arzneimittelstudien möglich sind. Dabei müssen aus wissenschaftlichen, zum Teil 

aber auch aus ethischen Gründen klare Ein- und Ausschlusskriterien definiert werden, was aber 

letztlich auch zu einer nicht ganz repräsentativen Stichprobe führen kann (Blonde et al. 2018). 

Dies unterstreicht wiederum die Bedeutung sogenannter „real-world studies“, also 
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Untersuchungen an unselektierten Kohorten, die etwa aus Daten der Routineversorgung 

gewonnen werden. 

Daten zur Anwendung von Somatostatinanaloga bei der Behandlung der Akromegalie in der 

Routineversorgung sind jedoch begrenzt. Im Rahmen einer nicht-interventionellen Studie in 

Deutschland, Österreich und der Schweiz ließ sich die Therapie mit Lanreotid in einer 

unselektierten Kohorte aus der klinischen Praxis beobachten und auf mögliche prädiktive 

Parameter (wie etwa der Insulin-ähnlichen Wachstumsfaktors I [IGF-I], Lanreotid-

Plasmaspiegel, Somatostatin-Rezeptor-Subtyp-Expression der Tumore) für ein 

Therapieansprechen hin untersuchen (Störmann et al. 2021). Der primäre Endpunkt war das 

Erreichen einer vollständigen biochemischen Kontrolle nach 12 Monaten, definiert als basaler 

Wachstumshormonspiegel ≤2,5 µg/L und Normalisierung des alters- und geschlechts-

korrigierten IGF-I-Spiegels. An 21 teilnehmenden Zentren konnten 76 Patienten 

eingeschlossen werden. Die Ergebnisse zeigten, dass 13,7% der Patienten bei Studienbeginn 

eine vollständige biochemische Kontrolle aufwiesen, was nach 12 Monaten auf 45,5% anstieg 

 

Abbildung 5: Subgruppenanalyse der Patienten mit vollständiger biochemischer Kontrolle nach 
12 Monaten und potenziell prädiktiver Faktoren.  
Quelle: Originalpublikation 
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und nach 24 Monaten 38,5% betrug. Höhere Raten der biochemischen Kontrolle wurden bei 

älteren Patienten (über 53 Jahre), Frauen, behandlungsnaiven Patienten und solchen beobachtet, 

die seit mehr als 1,4 Jahren diagnostiziert waren. Es gab keine klinisch signifikanten 

Unterschiede in den Symptomen der Akromegalie oder in den Lebensqualitätswerten. Die 

Nüchternblutzucker- und HbA1c-Werte blieben während der Studie stabil, und es wurden keine 

neuen Sicherheitsbedenken festgestellt. Nach 12 Monaten bewerteten 80,8% der Patienten die 

Verträglichkeit der Behandlung als ‚sehr gut‘ oder ‚gut‘. Interessanterweise erhielten jedoch nur 

50% der Patienten nach 24 Monaten die zugelassene Höchstdosis des Medikaments. Es muss 

also spekuliert werden, ob die moderate Erfolgsrate nicht auch einer unzureichenden 

Medikamententitration geschuldet ist. Es konnte allerdings nicht genauer herausgearbeitet 

werden, ob dieser Beobachtung 

eventuell medizinische Gründen 

oder Vorlieben der Patienten 

zugrunde lagen. Ungeachtet dessen 

lässt sich aus der fehlenden 

Ausdosierung der Medikation 

bereits ein erster Ansatz zur 

Verbesserung der Versorgung dieser 

Patienten ableiten, der in künftigen 

Studien näher beleuchtet werden 

sollte. 

Während kontrollierte Studien die Wirksamkeit von Lanreotid-Autogel bei der Behandlung der 

Akromegalie gezeigt haben, liefert unsere Studie wertvolle Einblicke in dessen 

Langzeitwirksamkeit und Verträglichkeit außerhalb von kontrollierten Studienumgebungen. Die 

Ergebnisse legen nahe, dass Lanreotid-Autogel bei einem bestimmten Anteil der Patienten über 

einen Zeitraum von zwei Jahren wirksam ist und biochemische Kontrolle erreichen und 

 

Abbildung 6: Anteil der Patienten mit 60, 90 bzw. 
120 mg Lanreotid alle 28 Tage bei Baseline sowie 
nach 12 und 24 Monaten.  
Quelle: Originalpublikation 
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aufrechterhalten kann. Darüber hinaus identifiziert die Studie Patientengruppen, die 

wahrscheinlicher eine biochemische Kontrolle erreichen, was die klinische 

Entscheidungsfindung leiten könnte. Die Daten demonstrieren auch, wie sich die Erfolgsquoten 

von Therapien in der Praxis von denen in klinischen Studien unterscheiden können und 

unterstreicht damit die Notwendigkeit zur Entwicklung weiterer Therapeutika (Störmann and 

Schopohl 2014, 2016). Letztlich kann nur ein breit gefächertes Repertoire an unterschiedlichen 

Medikamenten in Kombination mit einem verbesserten Verständnis von patientenspezifischen 

Faktoren, die den Behandlungserfolg beeinflussen, zu einer personalisierteren und effektiveren 

Behandlung der Akromegalie beitragen. 

2.2. Wachstumshormonmangel 

2.2.1. Adhärenz, Einstellungen und Überzeugungen von erwachsenen Patienten mit 

Wachstumshormonmangel 

Amereller F, Schilbach K, Schopohl J, Störmann S.  
„Adherence, attitudes and beliefs of growth hormone deficient patients’ – A 
questionnaire-based cohort study“ 
Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes. 2019;129(2):112-117. 

Der Mangel an Wachstumshormon ist eine Erkrankung, die besonders im Kindesalter auffällt, 

bisweilen aber auch erst im Erwachsenenalter auftritt. Die Prävalenz des 

Wachstumshormonmangels im Erwachsenenalter wird auf etwa 2-3 Fälle pro 10.000 

Einwohner geschätzt, von denen etwa 1 Fall auf einen seit Kindheit bestehendem 

Wachstumshormonmangel zurückzuführen ist (Doga et al. 2006). Akute Beschwerden bestehen 

nicht, doch langfristig führt dieser Mangel zu Veränderungen der Körperzusammensetzung 

(insbesondere einer Zunahme des viszeralen Fetts und einer Abnahme der Muskelmasse) und 

des Metabolismus (Insulinresistenz, Hypercholesterinämie) sowie Osteoporose. Die 

Lebensqualität wird durch depressive Verstimmung, Konzentrationsstörungen, Angst und der 

verringerten Belastbarkeit stark eingeschränkt. Die Therapie besteht in der Substitution mit 
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rekombinant hergestelltem humanem Wachstumshormon. Sie ist sicher, gut erprobt und mit 

einem hohen Evidenzgrad empfohlen (Fleseriu et al. 2016). In Anbetracht des offensichtlichen 

Nutzens dieser Therapie ist eine hohe Therapietreue zu erwarten, doch immer wieder 

berichteten Studien mit Kindern und Jugendlichen über eine eingeschränkte Adhärenz, 

insbesondere im Adoleszentenalter, also dann, wenn die Eltern bei der Adhärenz eine 

untergeordnete Rolle spielen. Ein älteres systematisches Review berichtete eine sehr breite 

Streuung der Non-Adhärenz von 5 bis 82%, je nach Studie und dementsprechend Methodik 

zum Nachweis der Nichteinnahme (Fisher and Acerini 2013). Eine kürzlich erschienene 

systematische Literaturübersicht von 23 Arbeiten zur Therapietreue der 

Wachstumshormonsubstitution bei pädiatrischen Patienten wies allerdings eine recht gute 

Adhärenz von über 80% in den meisten Studien nach (Gomez et al. 2022). Allerdings wurden 

auch hier ein höheres Patientenalter und eine längere Therapiedauer als Risikofaktoren für eine 

reduzierte Therapietreue herausgearbeitet. Für die Adhärenz bei erwachsenen Patienten liegen 

jedoch nur wenige Daten außerhalb von klinischen Studien (und damit einem Setting mit sehr 

intensiver medizinischer Betreuung) vor (Auer et al. 2016). Daten aus der klinischen Praxis 

liegen kaum vor und insbesondere nicht zu Motivationen und Einstellungen nicht-adhärenter 

Patienten (Abdi et al. 2014). 

Mit einer Befragungsstudie sollten Adhärenz, Einstellungen und Überzeugungen von 

erwachsenen Patienten mit Wachstumshormonmangel in Bezug auf ihre Hormonersatztherapie 

überprüft werden (Amereller et al. 2021b). Die Studie umfasste 70 von 106 angeschriebenen 

Patienten und zeigte, dass die Adhärenzrate bei den Patienten mit Substitutionstherapie 

insgesamt hoch war: 41% berichteten „nie“, 35% „< 1 Mal pro Monat“ und 18% „< 1 Mal pro 

Woche“ die Injektion zu vergessen bzw. auszulassen. In der Summe bestand also bei 94% eine 

als hoch einzustufende Therapietreue, obwohl 76% dieser Patienten auch einräumten, im Alltag 

keinen Unterschied durch die Therapie zu bemerken. Hingegen ist diese hohe Adhärenz eben 

nur bei denjenigen festzustellen, die sich überhaupt auf die Therapie einlassen. Denn 
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bemerkenswerterweise gab ein Drittel (34%) der Befragten an, überhaupt keine Therapie zu 

erhalten bzw. einzunehmen. Die Gründe hierfür lagen vor allem in der Sorge vor 

Nebenwirkungen (37,5%) und einem Mangel an Wissen in Bezug auf den Nutzen (20,8%) bzw. 

einem Mangel an wahrgenommener Wirkung (25%). Hierbei fiel auf, dass Patienten mit 

Substitutionsbehandlung einen höheren Bildungsstand als unbehandelte Patienten aufwiesen 

(29,5% bzw. 12,5% gaben an, einen Abschluss an einer weiterführenden Schule zu haben). 

Interessanterweise konnte knapp die 

Hälfte aller Patienten (49%) nicht 

einmal ein Symptom benennen, das 

langfristig durch den Wachstums-

hormonmangel entsteht, wobei dies 

vor allem für die Patienten ohne 

Therapie zutraf (70,8%). Obwohl 

die Bedeutung der Adhärenz bei der 

Behandlung von Wachstums-

hormonmangel bereits in früheren 

Studien untersucht wurde, ist diese 

Studie die erste, die sich speziell mit 

den Einstellungen und Über-

zeugungen von Patienten auseinandersetzte und ein offensichtliches Informationsdefizit der 

Patienten im Hinblick auf ihre Erkrankung und dem Nutzen der Therapie aufdecken konnte. 

Die Ergebnisse betonen die Notwendigkeit einer umfassenden und individuellen Betreuung von 

Patienten mit Wachstumshormonmangel. Die Erkenntnisse aus dieser Studie können dazu 

beitragen, die Behandlung von Patienten mit Wachstumshormonmangel zu verbessern, indem 

Aufklärung und Beratung der Patienten durch Ärzte und medizinisches Personal dahingehend 

optimiert werden. 

 

Abbildung 7: Anzahl richtig benannter Symptome 
eines Wachstumshormonmangels, aufgeteilt nach 
Patienten ohne bzw. mit Substitutionsbehandlung.  
Quelle: Originalpublikation 
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Eine mögliche Abhilfe könnten lang-wirksame Wachstumshormonpräparate (long-acting 

growth hormone, LAGH) darstellen, die nicht täglich gespritzt werden müssen (Bidlingmaier et 

al. 2022; Grillo et al. 2023). In den letzten Jahren haben verschiedene Hersteller solche Präparate 

entwickelt und in klinischen Studien getestet, wobei die Annahme einer verbesserten Adhärenz 

solcher Präparate auf der Beobachtung der Unbequemlichkeit täglicher Injektionen beruht. 

Konkrete Daten lagen hierzu allerdings nicht vor. Daher beschäftigte sich diese Arbeit auch mit 

der Einschätzung der Patienten, ob sie eine solche Therapie befürworten würden und wie sie 

die Therapietreue unter einer solchen Therapie einschätzen würden. Etwa ein Drittel (36%) der 

Patienten gab an, einen Wechsel auf ein wöchentlich zu applizierendes Präparat zu wünschen 

und weitere 44% würden es sich zumindest überlegen. 12 der befragten Patienten hatten bereits 

im Rahmen von klinischen Studien eigene Erfahrungen mit solchen Präparaten gesammelt und 

waren eher positiv zu einer dauerhaften Umstellung eingestellt (66,7% „ja“, 16,7% „vielleicht“). 

Ein weiterer prädiktiver Faktor bezüglich der Bereitschaft zur Therapie mit LAGH war das 

Alter bei Erstdiagnose: Patienten mit Wachstumshormonmangel seit der Kindheit waren eher 

dazu bereit (57%) als Patienten mit im Erwachsenenalter erworbenen Wachstums-

hormonmangel (23%). Interessanterweise unterschieden sich Patienten ohne bzw. mit Therapie 

in dieser Frage nicht. Die Sorge, wöchentliche Injektionen eher zu vergessen, teilten 37% der 

Befragten, wovon knapp 80% unter einer bereits bestehenden Therapie waren. Patienten ohne 

Substitutionsbehandlung schätzten das Risiko insgesamt optimistischer und gaben zu 37,5% an, 

das Risiko, eine wöchentliche Injektion zu vergessen, für geringer zu halten. Diese Daten liefern 

wichtige Impulse, die Einstellung von erwachsenen Patienten mit Wachstumshormonmangel 

gegenüber einer LAGH-Therapie besser zu verstehen. Es sollte also nicht davon ausgegangen 

werden, eine bereits bestehende (und gut funktionierende) Therapie mit einem täglich zu 

applizierenden Wachstumshormon ohne weiteres auf ein neueres Präparat umstellen zu können. 

Andererseits liegt insbesondere bei den nicht-behandelten Patientinnen und Patienten eine 

große Chance darin, sie doch zur Durchführung einer Therapie umzustimmen. Hierfür wären 
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allerdings, wie bereits oben ausgeführt, nicht nur überzeugende Präparate notwendig, sondern 

auch eine intensive Auseinandersetzung mit den Betroffenen, um sie über Sinn und Nutzen 

dieser Therapie adäquat aufzuklären und die Vorzüge der Substitution darzulegen. 

2.3. Hypophysitis 

2.3.1. Klinische Charakteristiken von Patienten mit Primärer Hypophysitis 

Amereller F, Küppers AM, Schilbach K, Schopohl J, Störmann S.  
„Clinical characteristics of Primary Hypophysitis – a single-centre series of 
60 cases“ 
Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes. 2020;129(3):234-240. 

Neben den zahlreichen tumorösen Veränderungen, die die Hypophyse beeinträchtigen können, 

gibt es auch inflammatorische Prozesse, die infektiöser oder auch autoimmuner Genese sein 

können. Die sogenannte Primäre Hypophysitis, bei der ein autoimmuner Prozess anzunehmen 

ist, ist eine äußerst seltene Erkrankung, deren Inzidenz in der Literatur mit „etwa einem Fall je 

9 Millionen Einwohner je Jahr“ angegeben wird (Buxton and Robertson 2001). Aufgrund ihrer 

Seltenheit sind bislang hauptsächlich Fallberichte und kleine Fallserien veröffentlicht worden. 

Der natürliche klinische Verlauf einer Hypophysitis war bislang eher unklar. Sowohl [mitunter 

aggressive] immunmodulatorische Therapien wie auch abwartendes Offenlassen waren gängige 

Praxis, ohne dass hierzu belastbare Daten vorlagen. Erst 2015 erschienen auf Initiative der AG 

Hypophyse der Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie zwei Arbeiten zur Diagnostik und 

Therapie der Hypophysitis auf Boden einer multizentrischen Querschnittsuntersuchung und 

umfassten 76 Patienten (Honegger et al. 2015b, 2015a). Eine Hypophysitis gilt nur dann als 

bewiesen, wenn die Diagnose histologisch gesichert wurde. Nichtsdestotrotz wurde aufgrund 

von vermehrten Beobachtungen ein radiologischer Score entwickelt, um Hypophysitis und 

Hypophysenraumforderung im MRT besser voneinander unterscheiden zu können (Gutenberg 

et al. 2009). 
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Die Daten von 60 Patientinnen und Patienten, die am Hypophysenzentrum der LMU München 

behandelt worden waren und bei denen sich klinische und radiologische Merkmale einer 

Hypophysitis zeigten, wurden zusammengetragen und dieses Kollektiv näher charakterisiert 

(Amereller et al. 2021a). Bei einem Fünftel der Patienten (20%) lag eine histopathologische 

Sicherung der Diagnose vor; diese Patienten dienten als Kontrollkollektiv, um die 

Beobachtungen zu validieren. Es ließen sich allerdings keine klinischen Unterschiede zwischen 

histologisch gesicherter und klinisch vermuteter Hypophysitis feststellen. Wesentliche 

Merkmale der Kohorte waren ein Überwiegen von Frauen zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr 

und ein [Geschlechts-unabhängig] gehäuftes Auftreten (42% der Fälle) anderer 

Autoimmunerkrankungen wie der Hashimoto-Thyreoiditis oder Kollagenosen. Zu den 

häufigsten Symptomen gehörten Abgeschlagenheit (52%), Kopfschmerzen (38%), 

Polyurie/Polydipsie (38%), Übelkeit, Sehstörungen (je 17%) und Ausfälle der 

Hypophysenfunktion. Hierbei war im Lauf der Zeit eine Zunahme von Ausfällen der 

Partialfunktionen des Hypophysenvorderlappens zu beobachten, während die Affektion des 

Hypophysenhinterlappens meist schon bei Erstdiagnose bestand und sich nicht erst im Verlauf 

entwickelte. Auffällig war auch das Verteilungsmuster der betroffenen Achsen: Es lag 

insbesondere eine Einschränkung der 

corticotropen (55%) und thyreotropen 

Achse (47%) vor, seltener der 

somatotropen Achse (10%), was 

wiederum bei Hypophysenadenomen 

deutlich häufiger der Fall ist. Der Befall 

der somatotropen Achse war ein 

prädiktiver Faktor für einen schwerwiegenderen Verlauf mit Verschlechterung der Symptome 

(OR 12,5, 95% CI 0,9-172; p = 0,026) und der endokrinen Funktion (OR 14,4, 95% CI 1,2-

 

Abbildung 8: Häufigkeit von Insuffizienzen der 
Hypophysenfunktion bei Erstdiagnose und am 
Ende des Beobachtungszeitraums.  
Quelle: Originalpublikation 
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168,5; p = 0,012). Interessanterweise litten Männer mit Hypophysitis deutlich häufiger unter 

einem hypogonadotropen Hypogonadismus. 

In Bezug auf die Bildgebung hatten bei Diagnose ein Großteil der Patientinnen und Patienten 

eine normalgroße Hypophyse (53%), wobei andere Zeichen wie eine Verplumpung des 

Hypophysenstiels eher vorlagen. Lediglich 37% präsentierten die als charakteristisch 

beschriebene Ballonierung der Hypophyse. Im Verlauf nahm das Hypophysenvolumen wieder 

ab. 

Während eine Substitutionsbehandlung von Hypophysenausfällen bei den meisten Patientinnen 

und Patienten (92%) [zumindest vorübergehend] erforderlich war, erfolgte in den meisten Fällen 

(68,3%) keine spezifische Behandlung für die Hypophysitis. Jeweils 20% erhielten eine operative 

bzw. medikamentöse Behandlung (wobei 5 Patienten beide Therapiemodalitäten erhielten). 

Gründe für ein operatives Vorgehen waren insbesondere stärkste Kopfschmerzen (58,3%) 

sowie Sehstörungen (25%). Ein Drittel der Patienten erfuhr eine Verbesserung der Symptome 

durch die Operation, allerdings kam es auch zu einer deutlichen Verschlechterung der 

Hypophysenfunktion. Bei 75% der Patienten und Patientinnen hingegen, die eine 

Glukokortikoidtherapie erhalten hatten, ließ sich eine Verbesserung der Symptome mit nur 

moderater Besserung der endokrinen Funktion verzeichnen. Allerdings bestanden auch bei 

einem Drittel (33%) der Fälle relevante und Dosis-abhängige Nebenwirkungen der Therapie, 

allen voran Blutdruckentgleisungen, Gewichtszunahme und Hyperglykämien. 

Mit dieser Arbeit ließ sich darlegen, dass sich eine Kohorte klinisch diagnostizierter Patienten 

nicht von histopathologisch diagnostizierten Patienten unterscheidet. Daher scheint die 

Diagnose und Behandlung der primären Hypophysitis auf der Basis klinischer Kriterien 

praktikabel zu sein. Wie auch in der oben erwähnten Arbeit von Honegger et al. konnte hierbei 

gut aufgezeigt werden, dass ein konservatives Management mit reiner Beobachtung umsetzbar 

ist, während eine immunsuppressive Therapie zwar zu einer relevanten Besserung von 
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Beschwerden führt, aber mit deutlichen Nebenwirkungen assoziiert ist. Zudem fiel ein 

besonders hoher Anteil autoimmuner Begleiterkrankungen bei diesen Patientinnen und 

Patienten auf. So wie es bereits üblich ist bei bestimmten Autoimmunerkrankungen regelmäßig 

auf vergesellschaftete Erkrankungen zu prüfen (z.B. regelmäßiges TSH-Screening bei Typ-1-

Diabetes), sollte daher auch bei entsprechender Klinik, die aber oft unspezifisch sein kann, eine 

Überprüfung der Hypophysenfunktion bei Vorliegen von Autoimmunerkrankungen wie 

Autoimmunthyreoiditis großzügig erfolgen. 

 

 

Abbildung 9: Qualitativer Vergleich von Symptomen, endokriner Funktion und Bildgebung von 
Hypophysitis-Fällen unter Beobachtung bzw. nach operativer oder medikamentöser Therapie 
Quelle: Originalpublikation 
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2.3.2. Vergleich von Patienten mit Immuntherapie-assoziierter und Primärer Hypophysitis 

Amereller F, Deutschbein T, Joshi M, Schopohl J, Schilbach K, Detomas M, Carroll P, 
Papa S, Störmann S. 
„Differences between immunotherapy-induced and primary hypophysitis – 
a multicenter retrospective study“ 
Pituitary. 2022;25(1):152-158. 

Die zuvor vorgestellte Studie lieferte den Anlass, in einem weiteren Schritt den Vergleich dieser 

Patienten mit den in den letzten Jahren gehäuft auftretenden Fällen medikamentös-induzierter 

Hypophysitis vorzunehmen (Amereller et al. 2022). Hierbei wurden 56 Patienten mit 

Immuntherapie-assoziierter Hypophysitis (IIH) und die 60 Patienten mit Primärer Hypophysitis 

(PH) aus der zuvor beschriebenen Arbeit miteinander verglichen. Es zeigten sich deutliche 

demografische Unterschiede: IIH-Patienten waren vornehmlich männlich (64%) und in der 6. 

bis 7. Lebensdekade während PH-Patienten eher weiblich (73%) waren und in der 4. bis 6. 

Lebensdekade. Klinisch präsentierten 

sich die Patienten mit ähnlichen 

Symptomen wie Abgeschlagenheit, 

Kopfschmerzen, Übelkeit und 

Erbrechen sowie Schwindel. Ein 

deutlicher Unterschied bestand jedoch 

bezüglich der praktisch kaum 

vorhandenen Sehstörungen und 

Polyurie/Polydipsie bei Patienten mit Immuntherapie-assoziierter Hypophysitis, die bei 

Primärer Hypophysitis bei immerhin 17% bzw. 38% der Patienten vorlagen. 

Andererseits lagen Insuffizienzen der Hypophysenfunktion bei IIH vermehrt vor, insbesondere 

die corticotrope Achse war bei fast allen IIH-Patienten betroffen (89%) und „lediglich“ bei zwei 

Dritteln der PH-Patienten (p < 0,001). Ein Vasopressinmangel (früher: Diabetes insipidus 

 

Abbildung 10: Gegenüberstellung der Symptome 
bei Erstdiagnose von Immuntherapie-assoziierter 
vs. Primärer Hypophysitis 
Quelle: Originalpublikation 
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centralis) war fast ausschließlich bei 

PH zu beobachten (oben genannte 

38% der Patienten mit 

Polydipsie/Polyurie; IIH: 4%; p < 

0,001). Bedeutsam war auch die 

Beobachtung von Geschlechts-

unterschieden in Bezug auf die 

Hypophysenausfälle der IIH-

Patienten: Männer wiesen gegenüber 

Frauen deutlich häufiger eine thyreotrope (66% vs. 35%; p = 0,022) sowie gonadotrope (66% 

bs. 21%; p < 0,001) Insuffizienz auf. Im Median waren bei männlichen IIH-Patienten 3 Achsen 

betroffen, bei Frauen war es eine (p < 0,001). 

Typische radiologische Zeichen der Hypophysitis wiederum waren bisweilen bei IIH nicht 

festzustellen und eine Vergrößerung der Hypophyse ließ sich bei 36% beobachten. Auch andere 

radiologische Hypophysitis-Zeichen kamen bei IIH seltener als bei PH vor (Verdickung des 

Infundibulums 27% vs. 56%, p = 0,009; intraselläre Läsion 27% vs. 46%, p = 0,02). 

Zusammengefasst bestehen also sehr markante klinische Unterschiede dieser beiden 

Hypophysitis-Formen. Es ist daher festzuhalten, dass die bloße Inflammation der Hypophyse 

nicht zwangsläufig zu einer homogenen Klinik führt und „Hypophysitis“ einen eher 

terminologischen Oberbegriff darstellt. Die Pathogenese spielt bei der Krankheitsentwicklung 

eine entscheidende Rolle und sollte stets berücksichtigt werden. Allerdings darf dies auch nicht 

zu einer Vermengung der Immuntherapie-assoziierten Hypophysitis führen. Da die zahlreichen 

mittlerweile zugelassenen Immuntherapeutika unterschiedliche spezifische Wirkmechanismen 

aufweisen und sich dies auch in sehr unterschiedlichen klinischen Mustern der Nebenwirkungen 

widerspiegelt, ist auch die Hypothese einer diversifizierten Klinik in Bezug auf die Hypophysitis 

naheliegend. Mein weiteres Interesse gilt nun der vergleichenden Analyse von klinischen 

 

Abbildung 11: Gegenüberstellung der Hypophysen-
ausfälle von Immuntherapie-assoziierter vs. Primärer 
Hypophysitis 
Quelle: Originalpublikation 



Habilitationsschrift - Dr. med. Sylvère Störmann 

Seite 25 

Merkmalen der Hypophysitis verschiedener Immuntherapeutika, wobei erste Daten etwa auf 

Unterschiede der betroffenen Hypophysenachsen deuten. Möglicherweise lassen sich hierdurch 

auch die Geschlechter-spezifischen Unterschiede herausarbeiten und so eine bessere und 

zielgerichtetere Strategie für die Surveillance solcher Patienten entwickeln. 
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