Aus der
Medizinischen Klinik und Poliklinik IV

Klinik der Universitat Minchen
Direktor: Prof. Dr. Martin Reincke

Querschnittsstudie zur Nierenfunktion und -morphologie
bei Patienten mit Akromegalie

Dissertation

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universitat zu Munchen

vorgelegt von
Christine Susanne Stefanie Frank, geb. Pichl

aus
Erlangen

Jahr
2025



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Universitat Minchen

Berichterstatter: Prof. Dr. Jochen Schopohl

Mitberichterstatter: PD Dr. Lennert Eismann

Mitbetreuung durch den

_ X ) Dr. Sylvére Stérmann
promovierten Mitarbeiter:

Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

Tag der mindlichen Prifung: 20.02.2025



Meiner Familie gewidmet



Inhaltsverzeichnis

R =310 1T 0o =P 6
1.1 F Y o] 11T ==Y LTSRS 6
1.1.1  Epidemiologie UNd ProgNOSE.........ciiiiiiieeeiiiee et e ectee e e etee e et e e e e aa e e e e arae e e enaaeeeenraeas 8
1.1.2  Atiologie und Physiologie der Wachstumshormonregulation ............ccceeveveeereeereverenan. 9
1.1.3  Pathophysiologie und Klinik der AKromegalie.......cccccveiiviiiieiiiiiee e 11
00 O S B TF- = { g Vo 1] | PP 14
O V=T -1 =PRSS 15
11,6 KOMOIDIdITEtEN c..ceiieeieeeeeee e 17
1.2 Nierenfunktion und Wachstumshormon ..........cooeeiiiiiiiieiieeeee e 19
2 Patienten Und METNOIK ....cccueiiiiiiiieie et 24
2.1 Y A0 e [=T oo [T =4 VPRSPPI 24
2.2 MEEROAIK. ... ettt s e e sbe e e sab e sre e s aee e sbeeeane 24
2.2.1  EENIKVOTUM . ettt st st ettt e b e she e st sare b e b e nes 24
2.2.2  Studienvorbereitung und -ablauf ............oooiiiei i 25
2.2.3  Anamnese und korperliche UnNtersuchUng..........ccccooeeciieiieiiiie e 25
2.2.4  LaborUunterSUCNUNS.....ccuviii ittt et e e et e e e sbte e e e sbteeeesbaeeeesseaeessnnes 25
2.2.5  UIraschall der NIEreN ... uii ettt ettt et e s e b e sbee e sabee e e 29
2.3 PatieNteNKOIEKEIV ..ottt 30
2.3.1  Ein- und AUSSChIUSSKIEEIIEN ...c..eiiiiiieeeee ettt e 30
2.3.2  KONTrOHKOHEKEIV. . .eeeeeeeeeieette ettt sttt st s 31
2.4 StatiStiSCHE AUSWEITUNE......eiiiiiiiee ittt e e e e e tee e e e s bt e e e e srteeesebtaeessseeeaesanes 31
N 1 =] o o 1111 TP PTPRPRN 32
3.1 Sy A0 e [=Ta o o] o101 F=1 1o o U UPRPPPPN 32
3.2 Untersuchungen von BIUt UNd UFiN ........oeiiiiie ettt et 35
3.2.1  Nierenfunktion gemessen als GFR...........ociiciiii ittt aree e 35
3.2.2  Natrium in Serum UNd UFiN ..o.oooiiiiiieeeeeee e 39
3.2.3  Osmolalitdt in Serum UNd UriN ...c.c.oooiiiieiienieeeeeeeeeee e 41
3.2.4  AldOSTEron UNd RENIN ....coiuiiiiiiiiiiie ettt 41
3.2.5 Calcium-Phosphat-HOMOOSLASE ......cccccuviiiiiiiiii ettt e e e e 44
3.2.6  Parathormon und Vitamin D3 .....cceeeiiieiiiiiiieeieeciee et 46
3.2.7  Oxalat und CItrat im UNiN.....ooeeeeeeeeeeee ettt s 46
3.2.8  NUchtern-Glucose UNA HDALC ....c.ueiiiiiiiiieiieeeciee ettt 47
3.2.9 Vergleich von Patienten mit aktiver Erkrankung mit und ohne Behandlung.................. 47



3.2.10 Vergleich der GFR nach der Bildung von ARRersgruppen .......ccceccveeeecvveeeeciveeesinneeeens 49

3.3 Yol alo=4¢- o] a1 T=le [T ol N T=T T o PR UPPPPPPN 49
20 70 R (V11T =T ¥ = o ] TP PPPPPPN 49
3.3.2  NHEIENZYSTON ettt ettt e ettt e e e e e e e sttt e e e e e e s e s bt raeeee e e e e e anbrraeeeeeeeanas 51
I T0C T NV 1=T o] o1 o] 114 Y= ] LSRR 52
3.3.4  ReSISTIVE INAEX (RI)eeiiiiiiiiiiriiiiee ettt eeetrre e e e e e e eeabrae e e s e e e eeessbeareeeeeeeens 52
3.3.5 Weitere sonographische Auffalligkeiten der Nieren ......ccccccvveeivciieiicciee i ecieee e 53
3.3.6 Zusammenfassende Betrachtung der sonographischen Auffalligkeiten.........cccccceenn. 54

B DISKUSSION ..ttt ettt et sttt ettt e sttt e st e e st e s bt e e s be e e s ab e e sabeesbe e e s beeebeeesareesneeesareeeane 55

4.1 Y A0 Te [T=TaoTo] o101 F=1uTo ) o U URPPRRRt 55

4.2 Untersuchungen von BIUt UNd UFiN ........oeiiiiie et 56
4.2.1 Nierenfunktion gemessen als GFR.........ccuiiiiiiiiiieiiiee e et e e e e e e eaaee e 56
4.2.2  Natrium in SErum UNG UFiN ..ottt st e s e e saree s 58
4.2.3  Osmolalitdt von Serum UNd Urin .....oooeeeeieeiieie ettt e s 59
4.2.4  AldOSteron UNA RENIN .....ccocuiiiiiieiiiieniee ettt ettt ettt e st essbee e sbeesbaeesareesabeeesareens 60
4.2.5 Calcium-Phosphat-HOMOOSTASE ........cccccuiiiiiiiiiieicciiiee ettt ettt e e e e e e naeeeeas 60
4.2.6  Parathormon und Vitamin D.......coceeiiiiieriiiiece ettt st 63
4.2.7  Oxalat und Citrat im Urin ..ottt st st s 63
4.2.8 Nichtern-Glukose UnNd HBALC ....ccooiiiriiiieeeeere e 64
4.2.9 Gesonderter Vergleich nach der Bildung von SUbgruppen .......cccoccveeevciveeeeciveeeercineeen, 64

4.3 SoN0ZraphisChe BEFUNGE ....ccoieiiieeieiee et e e e saee e e e 65

AV [ 010 o =T 0] 7= 1 U o = U PPPRRt 68
ST U 2] 0 o -1 V2N 71
LIt ratUrVErZEICHNIS ettt ettt b e b e s bt sat e st e eateebeesbeesbeesaeenas 73
1N o] Q8 8 g YT 2= Tl o] | SRR 86
FAN o] oY | o [T Y =4 V=T 2] ol Yo VL3PPSR 87
TabEllENVEIZEICNNIS ..c..eeiiee ettt r e reesree e 88
AN 0] 0 = o ¥ =SSRt 90
DANKSAEUNEG ettt e e e e e e et e e e e e e e e e e ab———eeeeeeea e nta—aaeaeeeeaaanttareeaaeeeaaannrrareeaeeeaaann 96
EidesStattliche EFKIGIUNG ..ottt st st ste e e s e s et ae b s eaeasesteste e nennan 97
ErKIZrung zUr UDEreiNSTIMMUNE. .....c.ocvivieeieie ettt et as st e et sss s st se s et sresss st et st st esssesseas 98



1 Einleitung

1.1 AKkromegalie

Als Akromegalie bezeichnet man die morphologischen und metabolischen Verdanderungen bei
pathologischer Mehrproduktion von Wachstumshormon (engl. growth hormone, GH): Sind Kinder
oder Jugendliche betroffen, fihrt dies zum (Akro-)Gigantismus. Beim Erwachsenen sind die
Epiphysenfugen der langen Rohrenknochen bereits geschlossen, so dass ein weiteres
Langenwachstum nicht mehr moglich ist. Unter dem Einfluss des erhohten GH kommt es beim
Erwachsenen zu den charakteristischen Vergroferungen der Akren: ein erneutes Wachstum von

Handen, FiRen, Nase, Kinn und Supraorbitalwdlsten.

Abbildung 1: Akrogigantismus (links) und Akromegalie (rechts) aus der Sammlung von Prof. Dr. Josef Pichl, Niirnberg

Abbildungen von Menschen mit akromegalen Ziigen gibt es schon seit Jahrtausenden: schon Statuen
von Pharao Echnaton (1375 - 1336 v. Chr.) zeigen ihn mit deutlich vergroRerte Akren [1]. Ob auch die
vielen ,Riesen” in der Mythologie aller Kulturkreise - Goliath in der Bibel, der Yeti in Tibet oder der
Sasquatch in Nordamerika — Menschen mit Akromegalie oder Akrogigantismus waren, ist Gegenstand

von medizinhistorischer Forschung [2] [3].
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Abbildung 2: Relieffragment mit Kopf des Pharao Echnaton, Kalkstein (Quelle: Staatliche Museen zu Berlin, Agyptisches
Museum und Papyrussammlung, Inv.-Nr. AM 14512, Foto M. Biising)

Eine der frihesten detaillierten Beschreibungen der klinischen Zeichen der Akromegalie lieferte der
italienische Neurologe und Psychiater Andrea Verga (1811 - 1894) im Jahre 1864. Er nannte das

klinische Erscheinungsbild seiner Patientin ,Prosopectasia” (VergroRerung des Gesichts) [4].

1886 beschrieb der franzosische Neurologe Pierre Marie (1853 - 1940) das typische klinische Bild mit
der Hypertrophie von Handen, FiiRen und Gesicht erstmals als Akromegalie (nach altgr. dkpog akros,
,auBerst’, und péyag megas, ,grofl’). Bei der Autopsie vermutete Marie einen Zusammenhang zwischen
vergroRerter Hypophyse und vergrofRerten inneren Organen [5]. Den Zusammenhang zwischen
Akromegalie und der VergroRRerung der Hypophyse erkannte und beschrieb der litauisch-deutsche

Internist und Endokrinologe Oskar Minkowski (1858 - 1931) im Jahre 1887 [6].



Abbildung 3: Klinische Merkmale der Akromegalie (Zeichnung aus der ersten deutschen Veroffentlichung zur
Akromegalie von Oskar Minkowski (1887)) [6]

Der amerikanische Neurologe und Chirurg Harvey Cushing konnte 1909 zeigen, dass eine partielle
Hypophysektomie die Symptome einer Akromegalie bessern kann. Er erkannte auch, dass der Erhalt

von gesundem Hypophysengewebe lebenswichtig ist [7].

1.1.1 Epidemiologie und Prognose

Die Akromegalie ist eine seltene Erkrankung, die ihre Ursache in einer pathologischen Mehrproduktion
von Wachstumshormon hat. Eine Metaanalyse von Populationsstudien aus verschiedenen
geografischen Regionen mit verschiedenen Gesundheitssystemen zeigte eine Inzidenz von 2 bis 11
Fallen pro 1 Million Einwohner pro Jahr und einer Pravalenz von 28 - 137 Erkrankten pro 1 Million
Einwohner [8]. In Deutschland rechnet man mit jahrlich 200 - 300 Neuerkrankungen. Das mittlere
Erkrankungsalter von 1344 Patienten (775 Frauen, 569 Manner) in einer Untersuchung des deutschen
Akromegalie-Registers lag bei 41 Jahren (Spannweite 9 - 78 Jahre). Frauen und Manner sind

gleichermalien betroffen [9] [10].



Die Mortalitat der unbehandelten Akromegalie ist nach Angaben in der Literatur um das 2- bis 3-fache
erhoht [11]. Die Todesursache sind in der Regel Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Atemwegserkrankungen, cerebrovaskulare Erkrankungen und nach manchen Untersuchungen auch
Malignome [12]. In neueren Arbeiten wird das haufigere Auftreten der Malignome jedoch relativiert
[13]. Die Prognose der Akromegalie hat sich insgesamt dank besserer Behandlungsmethoden in den

letzten Jahren deutlich verbessert [11].

Ist die Erkrankung unter oder nach Behandlung in Remission, das heit, liegt die
Wachstumshormonkonzentration unter 1 ng/ml und die IGF-I-Konzentration im alters- und
geschlechtskorrigierten Normbereich, so nahert sich das Sterberisiko dem der Allgemeinbevdlkerung
an [14] [15]. Bereits eine Reduktion des Wachstumshormonspiegels mindert die Mortalitdt [16]. Aber
auch nach Normalisierung der Wachstumshormonsekretion sind Komorbiditdten wie arterielle
Hypertonie, Herzinsuffizienz und Atemwegserkrankungen in aller Regel chronifiziert und bedirfen

weiter der Therapie [17].

Die Lebensqualitat wird auch nach abgeschlossener Behandlung noch negativ von der Akromegalie
beeinflusst. So lasst sich vermuten, dass eine friihzeitige Diagnose und Therapie eine deutliche

Verbesserung der Lebensqualitat mit sich bringen wiirde [18].

1.1.2 Atiologie und Physiologie der Wachstumshormonregulation

Wachstumshormon ist ein Peptidhormon aus 191 Aminosauren, wobei auch unterschiedlich lange
Isoformen vorkommen [19] [20] [21]. Aufgesetzt auf eine sehr niedrige basale Sekretionsrate wird
Wachstumshormon unter dualer hypothalamischer Kontrolle (iberwiegend nachts pulsatil sezerniert:
Wachstumshormon-Releasing-Hormon (auch: Somatoliberin) stimuliert, Somatostatin hemmt die
Synthese von Wachstumshormon. In diese Steuerungsvorgange flieBen zahlreiche Informationen aus

dem zentralen Nervensystem wie der Schlaf-/Wach-Rhythmus ein [22].

Ein weiterer wichtiger Regulator der Wachstumshormonsekretion ist Ghrelin, das ebenfalls die
Ausschittung von Wachstumshormon stimuliert. Ghrelin wird als appetitanregendes Hormon
Uberwiegend in neuroendokrinen Zellen des Magens produziert und steigt im Niichternzustand an [23]

[24] [25].



Primire Regulation der GH/IGF-I-Achse
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Abbildung 4: Feedforward- und Feedback-Beziehungen von GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone), Ghrelin bzw.
GHRP (Growth Hormone Releasing Peptide), SS (Somatostatin), GH (Wachstumshormon) und IGF-I (Insulin-like growth
factor 1) [26]

Die integrierte Sekretion von Wachstumshormon ist in der Embryonalphase intrauterin sehr hoch, fallt
nach der Geburt ab, erreicht einen Hohepunkt in der Adoleszenz und sinkt danach wieder
kontinuierlich ab [26]. Wachstumshormon wirkt Gber den Wachstumshormonrezeptor, der
Uberwiegend in der Leber und im Knorpelgewebe, aber auch in nahezu allen Organen exprimiert wird.
Es induziert so seine Effekte wie die Hemmung der Glukose-Aufnahme und die Lipolyse sowie die
Synthese von Insulin-like growth factor | (IGF-1), der die Zellproliferation stimuliert und die Apoptose

hemmt [17].

IGF-I wird wachstumshormonabhangig Gberwiegend in der Leber produziert und zirkuliert im Kérper
zu 90 % an verschiedene Bindungsproteine gebunden. Die Bindungsproteine regulieren den Zugang
von IGF-I zum IGF-I-Rezeptor und modulieren dessen Wirkung. Zu diesen Bindungsproteinen gehort
IGFBP-3, das am besten untersucht ist. Die IGF-I-Konzentration spiegelt die integrierte
Wachstumshormon-Sekretion wider und wird durch kurzfristige Schwankungen der GH-Sekretion

nicht wesentlich beeinflusst [27].

Die Konzentration von IGF-Il ist ebenso wie die des Wachstumshormons in der Pubertdt am héchsten
und nimmt im Laufe des Lebens ab [28]. Der bedeutendste proliferative Effekt von IGF-I ist der auf die

Entwicklung der langen Rohrenknochen wahrend des physiologischen Wachstums [29].

Im Gegensatz zu den proliferativen Effekten von Wachstumshormon werden die metabolischen

Effekte von GH nicht durch IGF-I vermittelt, sondern stellen die direkte Wirkung von
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Wachstumshormon selbst dar. Wichtige metabolische Wirkungen von Wachstumshormon sind die
Hemmung der Glukoseaufnahme in Gewebe, die hepatische Glykogenolyse, die Stimulierung der
Proteinsynthese sowie die Retention von Wasser und die Steigerung der renalen Kalziumausscheidung

[30] [31].

1.1.3 Pathophysiologie und Klinik der Akromegalie

Eine Akromegalie entwickelt sich dann, wenn somatotrope Zellen des Hypophysenvorderlappens tber
lange Zeit hin unkontrolliert Wachstumshormon ausschitten. Die Ursache der Akromegalie sind in
etwa 99 % der Falle gutartige, monoklonale, autonom Wachstumshormon-sezernierende Adenome
des Hypophysenvorderlappens, deren Funktion dem physiologischen Regelkreis nicht mehr folgt. Es
kann sporadisch oder als Teil genetischer Syndrome auftreten [32]. Sehr selten kann die Erkrankung
auch durch einen ektopen GH-produzierenden Tumor [33] [34], ein Hypophysenkarzinom [35] oder
eine vermehrte orthotope oder heterotope Produktion von Wachstumshormon-Releasing-Hormon
(GHRH) ausgelost werden. Orte der vermehrten GHRH-Produktion sind typischerweise zentrale
hypothalamische Gangliozytome und periphere neuroendokrine Tumore [36] [37]. Etwa 30 % der

Tumore sezernieren neben Wachstumshormon auch Prolaktin [17] [38].

Das klinische Bild der Akromegalie lasst sich in lokale und systemische Symptome unterteilen. Eine

Ubersicht zeigt Abbildung 5.

11



Lokale Symptome durch Verdrangung Verdnderungen des Phanotypus

e Gesichtsfelddefekte e VergroRerung der Akren
e Hirnnervenlahmungen e Vergroberung der Gesichtszlige
e Kopfschmerzen e VergroRerung von Handen und FiiRen

e HVL-Insuffizienz

£

Bewegungsapparat
e Prognathie
e Malokklusion
e Arthropathie
e Karpaltunnelsyndrom
e Akrale Parasthesien

Viszeromegalie
e Zunge
e Schilddruse
e SchweiRdrisen
e Leber, Milz

e Niere
® Prostata
5 - l Endokrines System
Respiratorisches System e  Stérungen von Libido
e Atemwegsobstruktion und Potenz
e Schlaf-Apnoe-Syndrom e Zyklusstdrungen
| e Kalteintoleranz
_1 * HVL-Insuffizienz
Kardiovaskuladres System
e Linksherzhypertrophie
* Arterielle Hypertonie Haut und Anhangsgebilde
e Kardiomyopathie ® Hyperhidrosis

e Seborrhoe

Stoffwechsel
e Gestorte Glukosetoleranz
e Insulinresistenz
e Diabetes mellitus
e Hypertriglyzeridamie

Erhohtes Malignomrisiko ?
e Kolonkarzinom
e Schilddrisenkarzinom

Abbildung 5: Klinische Zeichen der Akromegalie an einer Zeichnung aus der Publikation von Oskar Minkowski aus dem
Jahre 1887 [6] [22]

Die vermehrte Produktion von Wachstumshormon fiihrt zu morphologischen Veranderungen des
gesamten Organismus. Die klinischen Zeichen der Akromegalie reichen von subtilen Vergroberungen
der Akren mit Verdanderungen der Gesichtsphysiognomie, wie zum Beispiel der Vorwdlbungen des Os
frontale, bis zu einer Prognathie mit Malokklusion, Auseinanderweichen der Zihne und
Weichteilschwellungen mit der charakteristischen Zunahme der Schuh- und RinggroRe. Aufgrund der
Weichteilschwellungen entwickeln sich haufig auch periphere neurologische Stérungen wie ein Karpal-
oder Tarsaltunnelsyndrom mit Pardsthesien an Handen und Fifen [22]. Wenn sich bei jungen
Menschen Wachstumshormon-produzierende Hypophysenadenome vor Schluss der Epiphysen der

langen Rohrenknochen entwickeln, ist ein Gigantismus die Folge.

Der GH-Exzess fiihrt zudem ganz allgemein gesprochen zu einer Viszeromegalie. Die VergrofRerung der
inneren Organe auRert sich bei den betroffenen Patienten in einer Kardiomegalie mit strukturellen und
funktionellen Veranderungen des Herzmuskels, in einem vermehrten Wachstum der Darmschleimhaut
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mit einer verstarkten Neigung zu Kolonpolypen, einem erhéhten Strumarisiko sowie einem erhéhten
Risiko zur ProstatavergrofRerung beim Mann. Haufig leiden die Patienten unter einer Hyperhidrosis,
Kopfschmerzen und manchmal unter erheblichen Gelenkschmerzen bei akromegaler Arthropathie,
welche durch irreversible Verdickung des Gelenkknorpels und Aufweitung des Gelenksspalts ausgeldst

wird [39] [40].

Anatomische Verdanderungen der kraniofazialen Knochen und Weichteile, insbesondere die
Entstehung einer Makroglossie mit typischer kloBiger Sprache, kann zu Atemwegsobstruktion mit

respiratorischer Insuffizienz und einem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) fiihren [41] [42].

Niichternhyperglykdmie bis hin zum Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstérungen mit niedrigem
Gesamtcholesterin und hohen Triglyzeriden sind typische metabolische Konsequenzen der Erkrankung

[30].

Die lokale zerebrale Raumforderung durch den Hypophysentumor kann suprasellar durch Kompression
der Sehnerven zu Sehstérungen wie einer bitemporalen Hemianopsie bei Kompression des Chiasma
opticum und parasellar zur Beeintrachtigung der Funktion anderer Hirnnerven fiihren. Hier sind
insbesondere der Nervus oculomotorius und der Nervus abducens zu benennen, die durch den Sinus

cavernosus verlaufen [43].

Durch das lokal verdrangende Wachstum des Hypophysentumors kénnen die anderen Funktionen des
Hypophysenvorderlappens, wie die Fahigkeit zur Sekretion von Gonadotropinen (luteinisierendes
Hormon (LH) und follikelstimulierendes Hormon (FSH)), dem thyreotropen Hormon (TSH) und dem
adrenocorticotropen Hormons (ACTH), beeintrachtigt werden. Folge sind Stérungen des weiblichen
Zyklus teilweise mit Hirsutismus, Stérungen von Libido und Potenz sowie der Schilddriisenfunktion im
Sinne einer sekunddren Hypothyreose und der Nebennierenfunktion mit Leistungsschwéache und
Adynamie bis hin zu Koma und Tod [44]. Hierbei ist die am haufigsten ausfallende Hormonachse die
gonadotrope Achse, gefolgt von der thyreotropen. Ein Ausfall der corticotropen Achse ist am

seltensten [45].

Wichtige  Faktoren, welche die Schwere der Erkrankung bestimmen, sind die
Wachstumshormonspiegel vor und nach Therapie, die IGF-I-Konzentrationen, das Patientenalter, die
GroRe des Tumors, der Grad der Tumorinvasion in die Umgebung und die Dauer von Krankheitsbeginn
bis zur Diagnosestellung [22]. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind mehr als 70 % der
Wachstumshormon-produzierenden Tumoren Makroadenome mit einem Durchmesser von mehr als

10 mm [10] [46].
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1.1.4 Diagnostik

Da die Akromegalie eine langsam fortschreitende Erkrankung mit zundchst meist unspezifischen
Symptomen ist, liegen zwischen dem Auftreten erster Symptome und der Diagnosestellung mehrere
Jahre [47] [48]. Die Diagnose anhand korperlicher Veranderungen ist erst spat moglich. Ungefahr 65 %
der Diagnosen werden von Internisten (insbesondere Endokrinologen) und Hausarzten gestellt. Haufig
wenden sich betroffene Patienten je nach Beschwerdebild auch an ihre Orthopaden, Neurologen,
Augen- oder Zahnarzte und Gynadkologen [38] [47] [48]. Dabei benennen sie am haufigsten
Veranderungen der Gesichtsziige, eine Vergroflerung von Handen und FiBen, visuelle oder
neurologische Beschwerden oder gonadale Dysfunktion wie Libidoverlust oder sekundare
Amenorrhoe. Eine Angabe Uber die prozentuale Haufigkeit der bei Erstkontakt beschriebenen
Symptome gibt Tabelle 1. Selten erfolgt die Diagnose auch als Zufallsbefund im Rahmen eines
Arztbesuches oder bei einer Bildgebung des Kopfes, wenn ein Inzidentalom (= zufallig diagnostiziertes

Hypophysenadenom) auffallt [47].

Symptom Haufigkeit [%]
Wachstum der Akren 86
Veranderung der Gesichtsphysiognomie 74
Hyperhydrosis 48
Arthralgie 46
Kopfschmerzen 40
Hypogonadismus 38
Sehstérungen 26
Fatigue 26
Gewichtszunahme 18
Galaktorrho 9

Tabelle 1: Ubersicht iiber die bei Diagnosestellung am haufigsten genannten Symptome [38]

Die biochemische Diagnose einer Akromegalie wird durch den Nachweis der autonomen Sekretion von
Wachstumshormon gestellt. Diese geschieht durch Messung der Wachstumshormonkonzentration
Uber 2 Stunden nach oraler Belastung mit 75 g Glukose und durch die Messung der biologischen
Wirkung von Wachstumshormon, die durch die Hohe der IGF-I-Konzentration abgebildet wird. Zum
Ausschluss einer Akromegalie wird nach Glukosebelastung eine Suppression von GH unter 0,4 ng/ml
bzw. unter 1 ng/ml bei weniger genauen Assays und eine IGF-I-Konzentration im alters- und

geschlechtskorrigierten Normbereich gefordert [14] [49].

Die biochemische Diagnosestellung kann durch die Pulsatilitat der Wachstumshormonsekretion, die

Verknilipfung von Wachstumshormonsekretion mit den Schlafphasen und die Abhangigkeit der
14



Hormonsekretion vom Erndhrungszustand, vom Glukosestoffwechsel und vom Alter des Patienten
erschwert werden. Die Diagnostik wird auch durch unterschiedliche Referenzmaterialien und

technische Unterschiede der Messmethoden erschwert [50] [51].

Die Kernspintomografie (MRT) der Hypophyse vor und nach Kontrastmittel mit einer Schichtdicke von
2 mm unter Anwendung der T1- und T2-Wichtung ist das empfindlichste Instrument um
Hypophysentumoren und ihren Bezug zu den umgebenden Organen darzustellen. Nachrangig kommt
die Computertomographie (CT) zum Einsatz, welche im Gegensatz zum MRT Verkalkungen und
knocherne Defekte sensitiver nachweisen kann [52]. Wenn sich hier trotz pathologischer
Laborparameter keine Auffdlligkeiten zeigen, muss nach einem ektopen Wachstumshormon-

produzierendem Tumor gesucht werden [22].

1.1.5 Therapie

Die Therapie der Akromegalie basiert auf drei Sdulen, die sowohl einzeln als auch in Kombination
angewendet werden: neurochirurgische Entfernung des Hypophysenadenoms, medikamentose
Therapie und Bestrahlung. Jede der Behandlungsformen hat Starken und Schwachen. Je nach GrolRe

und Lage des Tumors wird ein individueller Therapieplan empfohlen [53].

Ziel muss immer die Heilung mit moglichst wenigen Nebenwirkungen sein. Hierunter versteht man die
Normalisierung der GH- und IGF-I-Spiegel durch vollstdndige Entfernung der Tumormasse bei Erhalt
oder sogar Verbesserung der Funktion der anderen Hypophysenachsen. Daraus resultiert die
Reduktion der Mortalitdt sowie Verbesserung der Lebensqualitat auf Grund der Symptomreduktion
und der Therapie der Komorbiditdten [54] [55]. Gelingt die operative Entfernung des Tumors nicht, ist
lediglich eine Kontrolle der Krankheitsaktivitat im Sinne der Normalisierung der GH- und IGF-I-Spiegel

sowie Symptomkontrolle moglich.

Die neurochirurgische Therapie Wachstumshormon-produzierender Hypophysenadenome ist in
Abwesenheit von Kontraindikationen sowohl bei Mikroadenomen als auch bei groRen Tumoren (ggf.
auch nur als Dekompressionstherapie) als Therapie der ersten Wahl angezeigt. Hierfiir wird in den
meisten Fallen der transsphenoidale Zugang gewahlt. Neben dem Wachstumshormonspiegel, dem
Ausmal der Invasivitdt sowie der GroRe und der Ausdehnung des Tumors nehmen die Erfahrung des
Chirurgen und die Fallzahl des operierenden Zentrums groRen Einfluss auf das Operationsergebnis
[56]. Wéhrend die Remissionsrate (IGF-I normal, GH < 1,0 ng/ml und oGTT-Nadir < 0,4 ng/ml)
insgesamt in neueren Studien mit 34 % bis 85 % angegeben wird, liegt sie bei Mikroadenomen (< 1 cm)

zwischen 75 % bis 90 % und bei Makroadenomen (= 1 cm) zwischen 45 % und 70 % [57].
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GroRere Tumoren, die zum Beispiel bereits den Sinus cavernosus infiltriert haben, kdnnen nicht
vollstandig entfernt werden. Durch Fortschritte der neurochirurgischen Therapie wie der
endoskopische transsphenoidale Zugang, die Neuronavigation und das intraoperative MRT konnten

die Ergebnisse auch bei gréBeren Tumoren in den letzten Jahren deutlich verbessert werden [57] [58].

Die Strahlentherapie kommt aufgrund des verzogerten Wirkeintritts sowie haufigen Nebenwirkungen
lediglich bei Tumorrezidiven und dann, wenn die medikamentdse Therapie versagt oder nicht
vertragen wird, zum Einsatz. Wahrend friiher eine mehrwdchige konventionelle externe Bestrahlung
erfolgte, sind heute Methoden der stereotaktischen Radiochirurgie, wie ,,Gamma-Knife”, im Einsatz,
die unter Schonung des umgebenden Gewebes gezielt hohe Strahlendosen auf kleine Tumormassen

abgeben [59].

Nach einer Strahlentherapie sinken die erhéhten Spiegel von Wachstumshormon und IGF-I nur sehr
langsam ab, bis zur Normalisierung kann es bis zu 15 Jahren dauern. Zudem entwickeln 50 % der
Patienten 10 Jahre nach Strahlentherapie eine Hypophysenvorderlappeninsuffizienz mit Ausfall einer
oder mehrerer Achsen [60]. Vor allem nach externer konventioneller Bestrahlung wurden
Radionekrosen und GefaBschaden insbesondere bei Patienten mit Diabetes mellitus beschrieben [61].

Die Remissionsrate 10 Jahre nach Bestrahlung wird mit 47 % angegeben [55].

Medikamentose Ansdtze zielen einerseits auf die Bindung an Somatostatin- oder Dopamin-
Rezeptoren, die von den meisten somatotropen Adenomen exprimiert werden, sowie andererseits auf
die kompetitive Hemmung von Wachstumshormonrezeptoren. Fiir die Therapie der Akromegalie
stehen dementsprechend drei verschiedene Medikamentengruppen zur Verfigung: Somatostatin-

Analoga, Dopaminrezeptor-Agonisten und ein Wachstumshormonrezeptor-Antagonist [17] [54].

Die am haufigsten angewandten Somatostatin-Rezeptor-Liganden binden mit unterschiedlicher
Affinitdt an einzelne der 5 spezifischen Somatostatin-Rezeptor-Subtypen (SST1 - SST5), die
gewebsspezifisch exprimiert werden. Jeder der Subtypen hemmt die Adenylatcyclase durch
Aktivierung unterschiedlicher Signalkaskaden. Somatotrope Zellen exprimieren vor allem die Subtypen
SST2 und SST5, welche Signale zur Senkung der Wachstumshormonsekretion tGbermitteln. Da auch
mehr als 90 % der Wachstumshormon-sezernierenden Adenome SST2 und SST5 exprimieren, sind
Somatostatin-Rezeptor-Liganden effektive Substanzen zur Senkung der
Wachstumshormonproduktion [62]. Zur Anwendung kommen die Somatostatin-Analoga Octreotid,

Lanreotid und auch Pasireotid, die in retardierter Form etwa alle 4 Wochen injiziert werden [63] [64].

Wachstumshormon- und IGF-I-Spiegel kdnnen durch Senkung der GHRH-Sekretion im Hypothalamus

oder in ektopen Tumoren mithilfe dieser Medikamente in etwa 65 % der Falle normalisiert werden.
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Bei 50 % der Patienten kommt es zu einer Tumorschrumpfung, die sich jedoch nach Absetzen der
Medikation reversibel zeigt. Haufige Nebenwirkungen sind neben Schmerzen an der Injektionsstelle
gastrointestinale Beschwerden, die Bildung von Gallensteinen sowie selten eine Sinusbradykardie [17]

[65].

Die Wirkung von Dopaminrezeptor-Agonisten wie Cabergolin auf somatotrope Adenome ist zwar
beschrankt, sie kommen dennoch oft zusammen mit Somatostatin-Analoga und seltener als
Monotherapie zur Anwendung [66]. Eine Remission durch eine Monotherapie kann in einem Drittel
oder durch eine Kombinationstherapie in 42 % bis 56 % erreicht werden [67], vor allem bei milderen

Verlaufsformen.

Das pegylierte Wachstumshormon-Analogon Pegvisomant blockiert Wachtumshormon-Rezeptoren
durch hohe Bindungsaffinitdt ohne Auslosung einer Liganden-induzierten Signalkaskade und kann so
die Wirkung durch die gesteigerte Wachstumshormonsekretion normalisieren. Die Substanz muss in
der Regel taglich injiziert werden und kommt bei Resistenz gegen oder Intoleranz von Somatostatin-
Analoga oder auch in Kombination mit Somatostatin-Analoga zur Normalisierung von IGF-l zur
Anwendung. Die Wachstumshormonspiegel steigen unter Therapie mit Pegvisomant reaktiv im
Durchschnitt um 70 % an, was auch dadurch bedingt ist, dass Pegvisomant aufgrund der strukturellen
Ahnlichkeit zu Wachstumshormon insbesondere in &lteren Assays mitgemessen wird. Ein reaktives
Tumorwachstum wird selten beobachtet [68] [69]. Die Normalisierung der IGF-I-Spiegel und somit

Remission tritt im Mittel in 80 % ein [70].

Gegenstand aktueller Forschungen ist auch das Alkylans Temozolomid, das durch DNA-Zerstérung den
Tumorzelltod einleitet und somit zu einer Tumormassenreduktion und Reduktion der hormonellen
Hypersekretion fihrt. Moglicherweise kann diese Substanz flir besonders aggressive

Wachstumshormon-produzierende Tumore eingesetzt werden [71].

Eine medikament6se Erstlinien-Therapie kann Patienten mit groRen parasellar ausgedehnten Tumoren
ohne chirurgische Heilungschance angeboten werden oder Patienten, die zu krank fiir eine Operation
sind oder eine solche ablehnen. Die Therapie mit Medikamenten kommt auRerdem zur Anwendung,
wenn durch eine Operation die Wachstumshormon- bzw. IGF-I-Spiegel nicht normalisiert werden
konnten oder nach einer Bestrahlung die Wachstumshormon- bzw. IGF-I-Spiegel noch nicht
normalisiert sind. Der Nutzen einer praoperativen medikamentdsen Therapie ist nicht eindeutig belegt

und wird kontrovers in der Literatur diskutiert [72] [73] [74].

1.1.6 Komorbidititen
Die Sterblichkeit von Akromegalie-Patienten ist hoher als die der gesunden Allgemeinbevélkerung.

Ursachen dafiir sind unter anderem die haufig auftretende pathologische Glukosetoleranz oder
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Diabetes mellitus mit Hyperglykdmien, die arterielle Hypertonie und die akromegale Kardiomyopathie
[12]. Die Schwere der Begleiterkrankungen wird durch die Wachstumshormonspiegel und die IGF-I-
Konzentrationen vor und nach Therapie, das Alter des Patienten, die GroRe des Tumors, der Grad der
Tumorinvasion in die Umgebung und die Dauer vom Krankheitsbeginn bis zur Diagnosestellung

beeinflusst [75].

Skelettveranderungen verursachen die schwerwiegendsten Behinderungen und beeintrachtigen die
Lebensqualitat der Patienten auch noch unter adaquater Kontrolle der biochemischen Aktivitat der
Akromegalie stark. Die akromegale Arthropathie ist charakterisiert durch Knorpelverdickung,
Erweiterung des Gelenkspalts, Synovialitis, extraartikulare Kalzifikationen und Osteophytenbildung.
Bis zu 70 % der Patienten mit Akromegalie leiden unter schweren degenerativen Veranderungen der
groRen Gelenke, einer Skoliose, Kyphose und/oder Wirbelkérperfrakturen mit erheblichen Schmerzen
und Behinderungen [40] [76]. Die akromegale Arthropathie verschlimmert sich im Laufe der Zeit

kontinuierlich, wenn die Wachstumshormonsekretion nicht kontrolliert werden kann [77].

Funktionsstorungen des Respirationstrakts sind Uberwiegend durch Weichteilschwellungen,
Nasenpolypen und eine VergroRRerung der Lunge bedingt. Das bei bis zu 50 % der Patienten auftretende
obstruktive Schlafapnoe-Syndrom mit Episoden nachtlichen Sauerstoffmangels wird auch direkten

Wirkungen von Wachstumshormon auf das zentrale Nervensystem zugeschrieben [42] [78].

Hohe Wachstumshormon- und IGF-I-Spiegel sind auch fir die strukturellen und funktionellen
Veranderungen am Herzen verantwortlich. Bis zu 60 % der Patienten leiden zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung unter Herzrhythmusstérungen, Bluthochdruck und Veranderungen an den

Herzklappen [42] [79].

Ob sich das relative Krebsrisiko der Patienten mit Akromegalie vom Krebsrisiko der allgemeinen
Bevolkerung unterscheidet, ist nicht geklart. Eine prospektive kontrollierte koloskopische Studie zeigte
ein deutlich erhohtes Risiko fiir diese Patienten, an einem Kolonkarzinom zu erkranken [16]. Eine
retrospektive Analyse des Deutschen Akromegalie Registers konnte keine erhdhte Inzidenz des
Kolonkarzinoms im Kollektiv nachweisen [13]. Denkbar ist auch, dass die Malignome dabei nicht
haufiger auftreten, sondern durch eine gesteigerte Wachstumsrate eine hohere Aggressivitat zeigen

[17].

Bis zu 92 % der Patienten mit Akromegalie entwickeln eine Struma [80]. Die Haufigkeit von
Schilddrisenkarzinomen, in der Regel papillaren Mikrokarzinomen, reichen bei Akromegalie-Patienten
in der Literatur von 1,2 bis 10,6 %, wobei eine in den letzten Dekaden zunehmende Inzidenz mit dem
Anstieg der Schilddrisenkarzinome der Allgemeinbevolkerung einhergeht. Diese wird auf eine

intensivierte Diagnostik zuriickgefiihrt. Die Mortalitdt am Schilddrisenkarzinom unter Patienten mit
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Akromegalie ist aber niedrig, woraus geschlossen wird, dass die gefundenen Mikrokarzinome als

risikoarm einzustufen sind [39] [81].

1.2 Nierenfunktion und Wachstumshormon
Ein Kennzeichen der Akromegalie ist die allgemeine Viszeromegalie, die nahezu alle Organe,

insbesondere die Zunge und die Speicheldriisen, aber auch die Nieren, betrifft.

Die Niere spielt eine zentrale Rolle in der Homdostase des Organismus, indem sie die Ausscheidung
von Flussigkeiten und Elektrolyten den koérperlichen Bedirfnissen anpasst. Sie hédlt eine stabile
Zusammensetzung des Extrazellularraums trotz groRer qualitativer und quantitativer Variation der
Aufnahme von Wasser und darin geldsten Stoffen aufrecht. Diese lebensnotwendigen Funktionen

werden durch komplexe intrarenale und neurohumorale Regulationsmechanismen kontrolliert.

In den Nieren werden Blutanteile unterhalb einer gewissen GroéRe abfiltriert, flir den Organismus
wichtige Molekiile groRtenteils wieder riickresorbiert, andere zusatzlich sezerniert und die wassrige
Losung vor ihrer Ausscheidung konzentriert. Weiterhin ist die Niere zur Gluconeogenese in der Lage.
Sie produziert dariber hinaus Hormone, wie beispielsweise Erythropoetin, und ist der Abbauort von

Peptidhormonen.

Umgekehrt werden viele Nierenfunktionen durch Hormone gesteuert. Uber das in der Niere selbst

gebildete Renin kann ein fir ihre Durchblutung hinreichend hoher Blutdruck herbeigefiihrt werden.

Die funktionelle Grundeinheit der Niere ist das Nephron, das aus Glomerulus und tubuldrem System
besteht. Die prinzipielle Funktionsweise eines Nephrons ldsst sich grob in zwei Prozesse unterteilen:
Im ersten Prozess, der im Glomerulus stattfindet, wird der Primarharn aus dem Blut durch
Querstromfiltration abfiltriert. Dabei werden Bestandteile oberhalb einer bestimmten GroRRe, darunter
die Blutkorperchen und groRere Molekile, zurlickgehalten. Somit sind in dem Ultrafiltrat nur die
niedermolekularen Bestandteile des Blutplasmas enthalten. Dieser Primdrharn enthdlt die
Bestandteile, die ausgeschieden werden sollen, aber auch — und tGberwiegend — zahlreiche Stoffe, die

fir den Korper wertvoll sind.

In einem zweiten Prozess, der im Anschluss im tubuldren System ablauft, werden diese wertvollen
Stoffe wie Zucker, Aminosduren und Elektrolyte wieder kontrolliert in den Blutkreislauf zurtickgeholt.
Weiterhin wird auch ein GroRteil des abgefilterten Wassers reabsorbiert. Diese Vorgange der
Resorption laufen neben solchen mit aktiver Sekretion von ausscheidungspflichtigen Substanzen in

den Harn in verschiedenen Abschnitten des Tubulussystems ab. Die Tubuli konzentrieren den
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Primarharn somit zum Endharn, der sich im Nierenbecken sammelt und Giber den Ureter zur Harnblase
geleitet wird. Pro Tag durchflieRen bei einem erwachsenen Menschen etwa 1.800 Liter Blut die Nieren,
was etwa dem 300-fachen des Blutvolumens des Koérpers entspricht. Daraus filtern die beiden Organe

im Rahmen der glomerularen Filtration taglich etwa 180 Liter Primarharn, der auf weniger als zwei

Liter Endharn (Urin) konzentriert wird [31].
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Abbildung 6: Schematische Darstellung eines Nephrons und eines Glomerulus nach [31]

A Schematische Darstellung eines Nephrons (PCT- Proximaler Tubulus, Pars convoluta, PTR - Proximaler Tubulus, Pars
recta, DAS - diinner absteigender Teil der Henle-Schleife, DSS - diinner aufsteigender Schenkel der Henle-Schleife, MTAS -
Markanteil des aufsteigenden Schenkels der Henle-Schleife, CTAS - Rindenanteil des aufsteigenden Schenkels der Henle-
Schleife, DTC - distaler Tubulus contortus, SR - Sammelrohr, CSR - corticales Sammelrohr, AMSR - duReres medullares
Sammelrohr, IMSR - inneres medullares Sammelrohr)

B Schematische Darstellung eines Glomerulus

GH und IGF-I regulieren neben ihren wachstumsvermittelnden Eigenschaften eine Reihe von
biologischen Funktionen in zahlreichen Organen einschlieflich der Nieren. So kdnnen GH-Rezeptoren
als Voraussetzung fur eine Wirkung von Wachstumshormon in der gesamten Niere mit der groRten

Dichte im Bereich des proximalen Tubulus nachgewiesen werden [82] [83].
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In der Niere wirkendes IGF-I stammt zwar zum gréten Teil aus der Leber, wird aber auch lokal von
Stromazellen der Niere als autokriner oder parakriner Faktor unter dem Einfluss von
Wachstumshormon synthetisiert [84]. IGF-I-Rezeptoren finden sich vor allem in den Glomeruli, im

Bereich der distalen Tubuli und der Sammelrohre [85].

Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass der Mangel an Wachstumshormonrezeptoren bei
Wachstumshormonrezeptor-Knock-out-Mausen zur Entwicklung kleiner Nieren fiihrt, was ein Hinweis
darauf ist, dass GH und sein Rezeptor eine wesentliche Rolle bei der (GréRen-)Entwicklung der Nieren

spielen [86].

Schon vor mehr als 50 Jahren wurde beschrieben, dass Wachstumshormon durch IGF-I vermittelt die
glomerulére Filtrationsrate Uber die Senkung des GefaRwiderstandes in den afferenten und efferenten
Arteriolen des Glomerulus steigert [87]. Zusétzlich zur vermehrten glomerularen Perfusion vermehren
GH und IGF-I das extrazelluldre und das Plasmavolumen und steigern auch dadurch die glomerulare

Filtration [88].

Auf Ebene der Tubuli ist die Retention von Natrium im Korper eine wesentliche Wirkung von

Wachstumshormon und IGF-I. Die Wirkung scheint bei Mannern starker als bei Frauen zu sein [89].

Diese Natrium-retinierende Wirkung wurde zunachst allein durch eine Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) erklart [90]. Neuere Untersuchungen weisen eher auf einen
direkten Effekt von GH und IGF-I auf die distal tubuldre Resorption von Wasser und Natrium mithilfe
von Aldosteron hin [91] [92]. Auf molekularer Ebene scheint IGF-I via IGF-Rezeptor den
Natriumtransport Giber den epithelialen Natriumkanal (ENaC) im distalen Nephron zu beeinflussen und
die Natriumriickresorption zu steigern. Uber diesen Kanal kann Natrium, das dann mittels der Na/K-
ATPase der Zelle wieder entzogen wird, Gber die apikale Membran polarisierter Epithelien eintreten
[93]. Aldosteron reguliert seinerseits die ENaC-abhangige Natriumrickresoption (ber zahlreiche
schnell verfligbare Mechanismen wahrend IGF-I mit stabiler Konzentration tber den Tag fir einen
basalen Natriumtransport liber die apikale Zellmembran in die Epithelzelle sorgt. Der ENaC-abhangige

Natriumtransport scheint bei Patienten mit aktiver Akromegalie erhoht [94] [95].
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Abbildung 7: Modell der Wirkung von GH und IGF-1 auf die Zellen des distalen Tubulusapparates nach [151]

Die Bindung von GH an den GH-Rezeptor aktiviert die JAK2/STATS- und MAPK-Kaskaden und fihrt zu einer Aktivierung von
Nieren-spezifischen GH-Zielgenen einschlieBlich des ENaC-Gens. IGF-1 aus lokaler Produktion oder aus dem Kreislauf bindet
an den IGF-I-Rezeptor und reguliert die Menge der ENaC liber eine Aktivierung der Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI-3K)-
abhéangigen Serin/Threonin-Proteinkinase (Sgk1) sowie die Wahrscheinlichkeit, dass ENaC ge6ffnet sind. Die beiden
Hormone wirken so synergistisch bei der Stimulation des transepithelialen Natriumtransports.

P - phosphoryliert; Ub, - ubiquitinyliert; STAT-RE, STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription) -
Reaktionskaskade; MR - Mineralocorticoidrezeptor; MRE - MR-Reaktionskaskade.

Die Niere reguliert auch die Phosphathomdéostase des Korpers, indem sie die renale
Phosphatausscheidung an die Phosphataufnahme anpasst. 90 % des filtrierten Phosphats werden im
proximalen Tubulus riickresorbiert. Die Regulation erfolgt durch die koordinierte Wirkung des aus dem
Knochen stammenden Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 (FGF23) und dem Membran-gebundenen
Protein Klotho zusammen mit Parathormon und Vitamin D [96]. FGF23 steigert die renale
Phosphatausscheidung tiber eine Inaktivierung des Natrium-Phosphat-Kotransporters im proximalen
Tubulus der Niere [97]. Dass Wachstumshormon die Phosphatriickresorption steigert, ist seit mehr als
50 Jahren bekannt. Da eine GH-Gabe die Phosphariickresorption erst mit einer gewissen Latenz
steigert, ist von einer IGF-l-vermittelten Wirkung auf das FGF23-Klotho-System auszugehen [98]. Bei

Patienten mit Akromegalie konnte postoperativ ein Abfall sowohl der Phosphat- als auch der FGF23-
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Konzentrationen ohne Nachweis eines signifikanten Zusammenhangs gezeigt werden [99] [100]. Der
Mechanismus funktioniert unabhdngig von Parathormon und beruht auf einer Modulation der
maximalen tubuldren Reabsorptionsrate fiir Phosphat. IGF-I steigert die Phosphatriickresorption

sowohl tiber die apikale als auch Uber die basolaterale Membran der tubularen Zellen [97].

Die Calciumkonzentration im Serum wird durch die Koordination von intestinaler Absorption, renaler
Reabsorption und ossarer Resorption durch Parathormon und aktivem Vitamin D; (Calcitriol) in engen
Grenzen gehalten [101]. GH und IGF-I passen den Calciumstoffwechsel dem gesteigerten Bedarf in der
Wachstumsphase tiberwiegend durch eine Wirkung auf den Vitamin-D-Stoffwechsel im Sinne einer
gesteigerten Bildung von Calcitriol im proximalen Tubulus an [102]. Bei Wachstumshormonexzess und
-mangel wird die renale Calciumexkretion zwar beeinflusst, jedoch ist die GH-/IGF-I-Wirkung auf die
Niere durch gleichzeitige Verdanderung der intestinalen Calciumreabsorption schwer zu beurteilen.
Letztlich scheint die renale Calciumreabsorption im distalen Tubulus stimuliert zu werden, wahrend
der Transport im Bereich der Henle-Schleife unbeeinflusst bleibt. Der Calciumtransport im distalen
Tubulussystem erfolgt Uber den epithelialen Calciumkanal (TRPV5), die IGF-I-stimulierte

Calcitriolproduktion scheint die Expression des Calciumkanals zu steigern [103].

Wachstumshormon stimuliert die renale tubuldre Gluconeogenese direkt Gber GH-Rezeptoren der
Tubuluszellen. Unter Fastenbedingungen kann die Niere daher zu bis zu 40 % der endogenen

Glukoseproduktion betragen, um die Glukosehomdostase aufrecht zu erhalten [104] [105].

Bei der Akromegalie ist die Niere hohen Konzentrationen von Wachstumshormon und IGF-l ausgesetzt,
was Auswirkungen auf die GroRe aber auch glomerulare und tubuldre sowie metabolische Funktionen
hat. Diese Effekte Uberlagern sich mit Komorbiditaten der Akromegalie wie Bluthochdruck oder

Diabetes mellitus, die fiir sich selbst die Niere beeinflussen.

Die hier aufgefiihrten Beobachtungen zeigen, dass GH und IGF-I die Nierenfunktion nachhaltig
beeinflussen, so dass es sinnvoll erschien, auch den Einfluss von GH und IGF-l auch auf
Nierenmorphologie und -funktion an einem grofRen Kollektiv erwachsener Akromegalie-Patienten im

klinischen Setting zu untersuchen.
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2 Patienten und Methodik

Die Untersuchungen wurden an einem Kollektiv erwachsener Patienten mit Akromegalie durchgefiihrt.
Unter standardisierten Bedingungen wurden laborchemische Untersuchungen von Serum und Urin,
welche die Aktivitdt der Akromegalie und die Nierenfunktion beurteilen lassen, bestimmt. Zudem
wurde die Nieren(patho)morphologie sonographisch beurteilt.

Das Ziel war dabei, die Frage zu beantworten, ob sich an diesem Patientenkollektiv aus dem klinischen
Alltag Einfllisse der Akromegalie auf die Nierenfunktion oder Nierenmorphologie zeigen lassen.

Da in Fallbeschreibungen und Studien mit kleineren Patientenkollektiven gehauft Zeichen der
chronischen Nierenschadigung mit gesteigerter Retention und Uberdurchschnittlich haufig
Mikrokonkremente beschrieben wurden, sollte zur Frage der Reproduzierbarkeit auch diesen

Aspekten nachgegangen werden.

2.1 Studiendesign

Bei den durchgefiihrten Untersuchungen handelte es sich um eine ambulant durchgefiihrte, offene
und nicht randomisierte Querschnittsstudie. Das Modell einer Querschnittsstudie ermdglicht,
Patienten unabhangig von Erkrankungsdauer und Behandlungserfolg einzuschlieBen. Man kann mit
Querschnittstudien Zusammenhange zwischen einzelnen Variablen erkennen, aber nichts iber deren

zeitliche Entwicklung oder Kausalitat aussagen [106].

2.2 Methodik

2.2.1 Ethikvotum

Die vorliegende Untersuchung wurde im Rahmen des Exzellenz-Netzwerks flir neuroendokrine
Tumoren Minchen (NeoEXNETM) durchgefiihrt. Dabei handelt es sich um ein Register von Patienten
mit neuroendokrinen Tumoren des gastro-entero-pankreatischen Systems und
Hypophysenadenomen. Bei separater schriftlicher Einwilligung kann auRerdem die Sammlung von
Blut-, Urin- und Tumorproben erfolgen. Ziel dieses Netzwerkes ist neben dem Gewinn neuer
Erkenntnisse (iber die Entwicklung neuroendokriner Tumoren auch die Beschreibung biologischer
Merkmale in Bioproben um den Verlauf der Erkrankung oder das Therapieansprechen besser

prognostizieren zu kénnen (siehe Anhang Patienteninformation NeoEXNETM).

Das Register wird entsprechend den Grundsatzen der Good Clinical Practice gefiihrt. Alle Patienten
wurden ausfihrlich aufgeklart und stimmten nach ausreichend Bedenkzeit schriftlich in die Teilnahme

ein. Fir die zusatzlichen Erhebungen im Rahmen dieser Studie wurden die betroffenen Patienten
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gesondert aufgeklart und die Einwilligung schriftlich dokumentiert. Ein Ethikvotum liegt unter der

Projektnummer 152-10 vor.

2.2.2 Studienvorbereitung und -ablauf
Am Tag des Termins in der Ambulanz erfolgte bei den Patienten Anamnese, Puls- und

Blutdruckmessung, Blutentnahme und Urinabgabe sowie Sonographie der Nieren.

2.2.3 Anamnese und koérperliche Untersuchung

Im Rahmen des arztlichen Gesprachs wurde die Anamnese von GréRe und Gewicht sowie die Eigen-
und Familienanamnese hinsichtlich arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und Nierenerkrankungen
erhoben. Die Medikamentenanamnese umfasste sowohl die fiir die Behandlung der Akromegalie als
auch fur die Behandlung der Begleiterkrankungen erforderlichen Medikamente. Die korperliche
Untersuchung wurde nach anamnestischen Angaben orientierend durchgefiihrt und umfasste
zumindest die Messung von Blutdruck und Puls sowie auch die Bestimmung von KorpergrofRe und

Koérpergewicht.

Anhand der erhobenen Parameter wurden der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) sowie der Body-

Mass-Index (BMI) anhand folgender Formeln berechnet:

(2 * Diastolischer Blutdruck [mmHg] + Systolischer Blutdruck [mmHg])

MAD [mmHg] = 3

kg Korpergewicht [kg]
BMI [—] = — - 5
m (Korpergrofie [m])

2.2.4 Laboruntersuchung
Die Untersuchungen des Blutes und des Spontanurins wurden im klinisch-chemischen und im

endokrinologischen Labor der Medizinischen Klinik und Poliklinik IV der LMU Miinchen durchgefiihrt.

2.2.4.1 Blutuntersuchungen
Die Blutentnahme erfolgte durch eine einmalige Venenpunktion nach einer 10-minitigen Ruhephase

im Sitzen.
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2.2.4.1.1 Endokrinologische Laborparameter

Als Hauptparameter fiir die Charakterisierung der Aktivitdt der Akromegalie diente die Konzentration
von Insulin-like growth factor | (IGF-1) [27]. Da die Normwerte der IGF-I-Spiegel alters- und
geschlechtsabhangig sind, wurden sie zur Einteilung der Krankheitsaktivitat als Vielfaches (x) des

jeweils anzuwendenden oberen Normwerts angegeben (xULN = multiple upper limit of normal) [28].

IGF — I (gemessen
xULN = g )

alters — und geschlechtsspezifischer oberer Grenzwert IGF — |

Anhand des xULN l&sst sich die Krankheitsaktivitat Gblicherweise in 3 Gruppen teilen: eine kontrollierte
Akromegalie wird definiert durch einen xULN < 1, eine aktive Akromegalie durch einen xULN > 1, wobei
ein xULN bis 1,3 als partielle Remission verstanden wird. Fiir die vorliegende Arbeit nahmen wir eine
dichotome Klassifizierung vor: so wurden Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in
partieller Remission befanden und in der darauffolgenden Kontrolluntersuchung bzw. unter
Berlicksichtigung des gesamten Verlaufes als kontrolliert galten, ebenso in die Gruppe der
kontrollierten Akromegalie klassifiziert. Alle (ibrigen Patienten mit einem xULN > 1 wurden der Gruppe

der aktiven Akromegalie zugeordnet.

Zusatzlich wurde Wachstumshormon, welches aufgrund der pulsatilen Ausschiittung nicht zur
Beurteilung der Krankheitsaktivitdit verwendet wurde, und IGF-I-Binding-Protein-3 (IGFBP-3)
bestimmt. Zur Bestimmung dieser drei Parameter wurde eine Chemilumineszenz-Technologie (IDS-
iSYS Immunoassay Analyzer) verwendet [28]. Weiterhin wurden Aldosteron und Renin bestimmt

[107].

Waiahrend der Studie erfolgte nach den 28 Patienten ein Assaywechsel fir die Bestimmung von
Aldosteron von Coat-a-Count RIA der Firma Siemens (Referenzbereich 40 - 310 pg/ml) auf DiaSorin
Liaison® Analyzer, Chemilumineszenz — Immunoassay (CLIA) (Referenzbereich <30 - 353 pg/ml). Die

Renin-Werte wurden wahrend der gesamten Studie mittels DiaSorin Liaison® Analyzer bestimmt.

Weiterhin wurden Aldosteron und Renin bestimmt. Der Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) wurde
sowohl im Labor direkt bestimmt als auch mittels folgender Formel berechnet [108].

pg/ml]  Aldosteron [pg/ml]
mU/l]~  Renin [uU/ml]

ARQ [

2.2.4.1.2 Allgemeines Labor
Im Allgemeinen klinisch-chemischen Labor erfolgte die Bestimmung folgender Parameter mit

laboriiblichen Methoden: Natrium, Kalium, Chlorid, Osmolalitat, Glukose, Harnstoff, Harnsaure,
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Kreatinin, korrigiertes Calcium, Magnesium, Phosphat, 25-OH-Vitamin-Ds, intaktes Parathormon,
Gesamteiweil}, Aloumin, HbAlc und Cystatin C. Das Cystatin C wurde mit Tina-quant Cystatin C Gen.2
der Firma Roche bestimmt. Der immunturbidimetrische Test erfolgte mittels Cobas c 702
Modul.Cystatin C als weiterer Parameter der Nierenfunktion ist ein Cysteinproteasen-Inhibitor, der
von allen kernhaltigen Korperzellen in einer Uber das ganze Leben hin nahezu konstanten Rate
produziert wird. Die Eliminierung aus dem Kreislauf erfolgt fast ausschlieBlich tGber die glomeruldre
Filtration. 99 % werden im proximalen Tubulus reabsorbiert und dann in den Tubuluszellen abgebaut.
Die Serumkonzentration von Cystatin C ist von der Muskelmasse unabhangig. Aufgrund der kiirzeren
Halbwertszeit ist das Cystatin C sensitiver als das Kreatinin [109][110][111]. Im Rahmen der Studie

wurde die GFR anhand verschiedener Formeln abgeschatzt bzw. berechnet:

1. Nach der Cockcroft-Gault-Formel:

GFR 140 — Alter Gewicht (0.85 bei F )
Serum — Kreatinin [mg/dl] 72 ’ el Frauen

Die Cockcroft-Gault-Formel Gberschatzt die glomerulare Filtrationsrate, da sie die tubulare Sekretion
nicht berticksichtigt [112]. Zur genaueren Berechnung wird heutzutage zusatzlich die Kérperoberflache

(KOF) nach der Dubois-Formel berticksichtigt [113]:

ml/min 140 — Alter Gewicht
GFR

* _—

1,73 m?

KOF [m?] = 0,20247 * KérpergroRe®’2° [m] x Gewicht®*?> [kg]
2. Nach der MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease):

Seit 1989 wurde in der USA an einem groRen Patientenkollektiv mit Nierenfunktionseinschrankungen
die Auswirkungen einer proteinarmen Kost auf den Verlauf einer chronischen Nierenerkrankung
untersucht (Modification of Diet in Renal Disease Study, MDRD-Studie) und daraus 1999 die MDRD-
Formel in mehreren Variationen entwickelt. Als Standard hat sich die Berechnung der GFR anhand
einer Formel durchgesetzt, die die vier Variablen Alter, Geschlecht, Hautfarbe und Serum-Kreatinin

beinhaltet:

ml m
eGFR [—] = 186 * Kreatinin [_g] ~L154 4 Alter [Jahre] %203 x 0,742 (bei Frauen)
min dl
+ 1,210 (bei schwarzer Hautfarbe)
Die MDRD-Formel benétigt keine Angabe des Korpergewichts, da sie die GFR fiir eine standardisierte

Kérperoberflache von 1,73 m? angibt. Bei Menschen mit moderater bis schwerer chronischer
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Einschrankung der Nierenfunktion ist diese Formel aussagekraftiger als die Cockcroft-Gault-Formel,

jedoch ist die Aussagekraft bei Nierengesunden nicht geklart [114] und bei Personen Gber 70 Jahren

nicht abschlieRend validiert.

3. Nach der CKD-EPI-Formel (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) [115]:

Kreatinin Cystatin C

Weiblich <0,7 <0,8
>0,8

>0,7 <0,8

>0,8

Maénnlich <0,9 <0,8
>0,8

>0,9 <0,8

>0,8

Abbildung 8: CKD-EPI-Formel [115]

GFR =130 x (Kreatinin/0,7)%% x (Cystatin C/0,8)%37>x 0,995 x 1,08 (bei schwarzer Hautfarbe)
GFR =130 x (Kreatinin/0,7)%2 x (Cystatin C/0,8)%711x 0,995 x 1,08 (bei schwarzer Hautfarbe)
GFR =130 x (Kreatinin/0,7)%% x (Cystatin C/0,8)37>x 0,995 x 1,08 (bei schwarzer Hautfarbe)
GFR =130 x (Kreatinin/0,7)%% x (Cystatin C/0,8)711x 0,995 x 1,08 (bei schwarzer Hautfarbe)
GFR =130 x (Kreatinin/0,9)%%%7 x (Cystatin C/0,8)%37>x 0,995 x 1,08 (bei schwarzer Hautfarbe)
GFR =130 x (Kreatinin/0,9)%2%7 x (Cystatin C/0,8)%711x 0,995 x 1,08 (bei schwarzer Hautfarbe)
GFR =130 x (Kreatinin/0,9)%% x (Cystatin C/0,8)37>x 0,995 x 1,08 (bei schwarzer Hautfarbe)
GFR =130 x (Kreatinin/0,9)%%1 x (Cystatin C/0,8)71! x 0,995 x 1,08 (bei schwarzer Hautfarbe)

Die CKD-EPI-Formel erlaubt durch die Erganzung der Variablen Serum-Kreatinin, Geschlecht und
Hautfarbe um Cystatin C eine genauere Berechnung der GFR, die auch in hoherem Alter valide ist. Im
Rahmen unserer Studie musste der Faktor 1,08 bei schwarzer Hautfarbe nur bei einem Patienten

angewandt werden.

Die Serum-Osmolalitdt wurde zum einen im hausinternen Labor bestimmt, zum anderen zusatzlich

anhand folgender Formel berechnet [116] [117].

mosmol
kg

mmol]

l]+Harnstoff [ ;

) mmol mmo
] = 2 x Natrium [T] + Glucose [

Osmolalitat [ ]

Die Methode zur Bestimmung des Harnstoffs wurde wahrend der Studienlaufzeit umgestellt. Die
Werte der ersten Patienten konnten anhand einer durch das Labor zur Verfiigung gestellten Formel

umgerechnet werden.

Anhand von Serum- und Urin-Natrium-Konzentration wurde die fraktionelle Natriumexkretion

berechnet [118]:

Urin—Natrium [mmol/l] = Serum—Kreatinin [mg/dl]

* 100

Fraktionelle Natriumexkretion [%] = , : —
Serum—Natrium [mmol/l] * Urin—Kreatinin [g/l]

Die fraktionelle Ausscheidung von Harnstoff, Calcium und Phosphat wurde analog zu oben genannter

Formel berechnet.
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Zudem berechneten wir das Calcium-Phosphat-Produkt anhand folgender Formel:

mmol
l

mmol]

_ mmol? ,
Calcium — Phosphat — Produkt —z | = Calcium [ l

] * Phosphat [

Da in dem Labor der Ludwig-Maximilians-Universitat die Phosphatwerte in mg/dl bestimmt werden,
mussten die Phosphatkonzentrationen zunachst mit dem Faktor 0,323 multipliziert werden, um die

molare Konzentration zu erhalten [118].

mm
l

ol mg
Phosphat [ ] = Phosphat [W] * 0,323

2.2.4.2 Urinuntersuchungen

Am Untersuchungstermin gaben alle Patienten Spontanurin ab. Der Urin wurde mit Teststreifen
untersucht. Daneben wurden in der Urinprobe Natrium, Kalium, Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure,
Osmolalitat, Chlorid, Glukose, Calcium, Phosphat, EiweiR und Albumin im hausinternen Labor
guantitativ bestimmt. Zusatzlich zu den allgemeinen Untersuchungen des Urins wurden im Labor

Limbach Oxalat und Citrat bestimmt.

Aufgrund der verwendeten Labormethoden lagen die Elektrolyt-Konzentrationen nicht bei allen
eingesandten Urinproben im Nachweisbereich. Die Werte oberhalb und unterhalb des

Quantifizierungslimits mussten aus den jeweiligen Berechnungen ausgeschlossen werden.

2.2.5 Ultraschall der Nieren
Die sonographische Untersuchung wurde bei 66 Patienten durchgefihrt. Es erfolgte neben der
Beurteilung von Lage, Form und GroRRe der Nieren und Beschreibung morphologischer Besonderheiten

wie Zysten oder Verkalkungen auch die Messung von Parenchymbreite und des Resistive Index (Rl).

Der Rl wurde dopplersonographisch an den Aa. arcuatae oder den Aa. interlobulares gemessen und
aus der maximalen systolischen Stromungsgeschwindigkeit und der minimalen enddiastolischen

Strémungsgeschwindigkeit berechnet.

maximale Stromungsgeschwindigkeit — enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit

Rl =
maximale Stromungsgeschwindigkeit
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Der Resistive Index hilft bei der Beurteilung von GefaR- oder Parenchymveranderungen der Nieren und
gilt als Marker fiir Nierenschadigung [119]. Er kann als prognostischer Faktor fir eine abnehmende

Nierenfunktion angewandt werden, wobei Werte < 0,7 als prognostisch giinstig gelten [120].

Die Sonographie erfolgte durch die Arzte der Ultraschallabteilung mit den Geraten Hitachi EUB-8500
(Konvexsonde, 3,5 - 5 MHz) und GE Logiq E9 (Konvexsonde, 2,8 - 5 MHz). Protokolliert wurden die

Untersuchungen mit dem Befunddokumentationssystem ViewPoint von GE.

2.3 Patientenkollektiv

Alle Patienten waren Studienteilnehmer im Rahmen des Exzellenz-Netzwerkes fiir neuroendokrine
Tumoren Minchen (NeoEXNETM). Ziel war es, ein reprasentatives Patientenkollektiv in die
Untersuchungen einzuschlieBen. Ein Teil der Studienteilnehmer wurden im Rahmen ihrer
regelmaligen ambulanten Kontrolluntersuchung der Akromegalie akquiriert. Die Patienten, deren
letzte Kontrolluntersuchung bereits langer zuriicklag, wurden schriftlich um eine ambulante
Wiedervorstellung gebeten und wurden bei Interesse an der Studie mit in die Untersuchungen
eingeschlossen. Neuerkrankte Patienten wurden bei der Erstvorstellung tiber die Studie informiert und
bei einem erneuten Ambulanztermin in die Studie aufgenommen. Alle Patienten wurden im Vorfeld
der Untersuchung Uber den Ablauf und die Ziele der Studie informiert und gaben dazu ihr

Einverstandnis.

2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

2.3.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden weibliche und mannliche Patienten der Medizinischen Klinik und Poliklinik IV
des Klinikums der Universitat Miinchen, Standort ZiemssenstralRe, der Universitatsklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat Miinchen, bei denen die Diagnosekriterien einer Akromegalie - aktiv oder in
Remission - vorlagen. Als Diagnosekriterium zahlte der laborchemische Nachweis eines
Wachstumshormon- und/oder IGF-I-Uberschuss und der magnetresonanztomographische Nachweis
eines Hypophysenadenoms in der Krankengeschichte. Die Dauer der Erkrankung spielte dabei keine

Rolle. Das Mindestalter wurde bei 18 Jahren festgelegt.
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2.3.1.2 Ausschlusskriterien
Ausgeschlossen wurden Patienten bei fehlender Einwilligung oder schwerwiegenden Einflussfaktoren:
Zwei Patienten lehnten eine Teilnahme an der Untersuchung ab, eine Patientin wurde aufgrund einer

Friihschwangerschaft ausgeschlossen.

2.3.2 Kontrollkollektiv
Als Kontrollkollektiv diente ein alters- und geschlechtsgematchtes Kollektiv von essentiellen

Hypertonikern. Die Datenerhebung bei diesen Patienten fand im Rahmen einer Studie des Deutschen
Conn-Registers statt, in der diese Patienten der wissenschaftlichen Nutzung ihrer Daten zugestimmt
hatten, sich ihre Erkrankung aber nach Ausschluss sekundarer Hypertonieformen als essentielle
Hypertonie erwies. Dieses Vergleichskollektiv wurde gewadhlt, um eine Verzerrung der Ergebnisse

durch das haufige Vorkommen von arterieller Hypertonie bei den Studienpatienten zu vermeiden.

2.4 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit Microsoft Excel 2016 und SPSS Version 22 analysiert. Bei Normalverteilung der
Ergebnisse wurden Mittelwert und Standardabweichung bestimmt. Um Vergleiche zwischen dem
Geschlecht, dem Alter und der Krankheitsaktivitdt sowie der Begleiterkrankungen der Patienten zu
ziehen, wurden neben dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson, der t-Test sowie die einfaktorielle

Varianzanalyse mit und ohne Kovariate angewandt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation
Insgesamt wurden 70 Patienten im Alter von 24 bis 83 Jahren untersucht. Im Mittel lag das Alter bei
58,86 + 13,76 Jahren. Die Frauen waren dabei durchschnittlich 9,1 Jahre alter als die Manner. Im

Patientenkollektiv waren 33 (47,1 %) weiblich und 37 (52,9 %) méannlich.

Akromegalie-Patienten Kontrollkollektiv P
N N

Alter [Jahre] 70 58,9 +13,8 70 58,8 £13,6 0,971
(24 - 83) (24 - 83)

BMI [kg/m?] 70 28,9+4,2 62 281+7,1 0,424

(21,5-41,0) (19,6 - 53,3)

MAD [mmHg] 70 104,6 £ 13,1 57 111,2+14,4 0,007
(67 - 139) (83 - 165)

Kreatinin [mg/dl] 70 0,9+0,3 70 0,9+0,3 0,452
(0,3-1,8) (0,5-2,6)

Tabelle 2: Vergleich zwischen Akromegalie-Patienten und Kontrollkollektiv, dargestellt als MW =+ SD sowie Range
(Minimum - Maximum)

Die Krankheitsaktivitdt der Patienten wurde anhand des xULN in 2 Gruppen eingeteilt: 47 (67,1 %)
Patienten galten als biochemisch kontrolliert (xULN < 1,3 und kontrolliert in der darauffolgenden
Kontrolluntersuchung). Bei 23 (32,9 %) Patienten lag eine aktive Erkrankung vor (xULN > 1,3 oder
weiterhin nicht kontrolliert in der Kontrolluntersuchung). Unter den Patienten mit unkontrollierter
Krankheitsaktivitat befanden sich 8 noch unbehandelte Neuerkrankungen. Bei mannlichen Patienten
lag haufiger eine aktive Akromegalie vor, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (37,8 % vs. 27,3

%; p = 0,348).

Die Diagnosestellung aller Patienten lag bis zu 43 (15,2 + 11,7) Jahre zuriick. Der BMI lag im Mittel bei
28,9 + 4,2 kg/m?. Hierbei waren 14 (20,0 %) Patienten normalgewichtig, 31 (44,3 %) (ibergewichtig und
25 (35,7 %) adipos.

Die klinischen Daten im Geschlechtervergleich und im Vergleich nach Krankheitsaktivitat sind in den

Tabellen 3 bis 7 zusammengestellt.
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Gesamt Manner Frauen P(Muvs. F)

N 70 37 33

Alter [Jahre] 58,86 + 13,76 54,6 + 13,6 63,7 £12,5 0,005
(24 - 83) (24-77) (27 - 83)

Dauer seit Diagnose [Jahre] 15,2 +11,7 15,0+ 11,6 15,5+12,0 0,872

(0-43) (0-40) (0-43)

Alter bei Diagnose [Jahre] 44,0+12,3 39,8+11,2 48,8 +11,9 0,002
(14 - 69) (14-67) (19-69)

BMI [kg/m?) 28,9+4,2 29,9+4,1 27,8+4,2 0,037

(21,5-41,0) (21,7 -39,6) (21,5-41,0)

MAD [mmHg] 104,6 + 13,1 107,5+12,9 101,6 £12,9 0,066

(67 -139) (87-139) (67 -130)

Tabelle 3: Klinische Daten im Vergleich zwischen Mannern und Frauen, dargestellt als MW =+ SD sowie Range (Minimum -

Maximum); M = Manner, F = Frauen, BMI = Body Mass Index, MAD = mittlerer arterieller Druck

Kontrolliert Aktiv P
N 47 23
Geschlecht (M vs. F) 23 vs. 24 14 vs.9 0,348
Alter [Jahre] 62,8 +11,0 50,8 + 15,5 0,002
(32-83) (24 - 74)
Dauer seit Diagnose [Jahre] 18,4 +11,0 8,7+10,6 0,001
(0-43) (0-36)
Alter bei Diagnose [Jahre] 44,8 +11,1 42,6 +14,6 0,487
(19-69) (14 - 67)
BMI [kg/m?) 28,4 +3,7 30,051 0,151
(21,5-37,1) (23,1-41,0)
MAD [mmHg] 105,9 £ 13,8 101,8+11,3 0,241
(67 - 139) (87-134)

Tabelle 4: Klinische Daten im Vergleich nach Krankheitsaktivitdt, dargestellt als MW + SD sowie Range (Minimum -
Maximum); M = Manner, F = Frauen, BMI = Body Mass Index, MAD = mittlerer arterieller Druck

42 (60,0 %) Patienten litten an einer arteriellen Hypertonie, 16 (22,9 %) an einem Diabetes mellitus. 8
(11,4 %) der Patienten hatten sowohl arterielle Hypertonie als auch Diabetes mellitus, 21 (30,0 %)

hatten keine der beiden Erkrankungen. Unter den in der Anamnese erhobenen bekannten
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Nierenerkrankungen fanden sich in 8 Fallen Nierensteine, in 2 Fallen eine chronische Niereninsuffizienz

und je einmal ein Angiomyolipom, eine Doppelniere sowie eine bekannte Hydronephrose.

Manner Frauen Gesamt
N 37 33 70
Diabetes mellitus 10 (27,0 %) 6 (18,2 %) 16 (22,9 %)
Arterielle Hypertonie 22 (59,5 %) 20 (60,6 %) 42 (60,0 %)
Diabetes  mellitus und 6 (16,2 %) 2(6,1%) 8(11,4 %)
Arterielle Hypertonie
Nierenerkrankung bekannt 8(21,6%) 6 (18,2 %) 14 (20,0 %)

Tabelle 5: Darstellung der wichtigsten Komorbiditdten (Prozentangaben als Anteil der Studienpopulation)

Manner Frauen Gesamt
N 37 33 70
xULN 1,19+0,77 1,31+1,14 1,24 +0,95
(0,31-4,86) (0,39-5,41) (0,31-5,41)
Aktive Akromegalie 14 (37,8 %) 9(27,3 %) 23 (32,9 %)
Kontrolliert Akromegalie 23 (62,2 %) 24 (72,7 %) 47 (67,1 %)

Tabelle 6: Ubersicht iiber die Krankheitsaktivitit, dargestellt als MW + SD und Range (Minimum - Maximum) oder
Patientenzahl und Prozentangaben als Anteil der Studienpopulation

59 (84,3 %) Patienten wurden einmal operiert, bei je 3 dieser Patienten erfolgten eine oder zwei
weitere Operationen. Bei 39 (56 %) der operierten Patienten schloss sich eine medikamentdse
Therapie an. 10 (14,3 %) der operierten Patienten wurden zusatzlich bestrahlt, wovon zum
Untersuchungszeitpunkt bei 3 dieser Patienten die Krankheitsaktivitdt ohne weitere medikamentdse
Therapie kontrolliert war. Bei nur 3 Patienten bestand die Therapie aus der alleinigen
Medikamenteneinnahme. 42 (60,0 %) Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Untersuchung eine
medikamentdse Therapie. Davon erhielten 24 (34,3 %) Patienten eine Monotherapie mit einem
Somatostatinanalogon, 4 (5,7 %) mit einem Dopaminagonisten und 4 (5,7 %) mit dem
Wachstumshormonantagonisten Pegvisomant. Eine Kombination aus Somatostatinanalogon mit
einem Dopaminagonisten erhielten 4 (5,7 %) und 6 (8,6 %) eine Kombinationstherapie mit

Pegvisomant.
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Manner Frauen Gesamt
N 37 33 70
OP erfolgt 34 (91,9 %) 25 (75,8 %) 59 (84,3 %)
Eine OP 30 (81,1 %) 23 (69,7 %) 53 (75,7 %)
Mehrfache OPs 4 (10,8 %) 2 (6,0 %) 6 (8,6 %)
Bestrahlung erfolgt 7 (18,9 %) 3(9,1%) 10 (14,3 %)
Medikamentdse Therapie 22 (59,5 %) 20 (60,6 %) 42 (60,0 %)

Tabelle 7: Ubersicht iiber die bisherige und aktuelle Therapie (Prozentangaben als Anteil der Studienpopulation)

3.2 Untersuchungen von Blut und Urin

3.2.1 Nierenfunktion gemessen als GFR
Wachstumshormon und IGF-I steigern die GFR. Die GFR berechneten wir — wie im Methodenteil
beschrieben — sowohl nach der MDRD-Formel und der modifizierten Cockcroft-Gault-Formel mittels

Kreatinin als auch nach der MDRD-Formel sowie anhand der CKD-EPI-Formel mittels Cystatin C.

Orientierend sollte geprift werden, ob sich die GFR des Gesamtkollektivs der Patienten mit
Akromegalie von dem Vergleichskollektiv unterscheidet. Ein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit Akromegalie und Kontrollpersonen lieR sich weder mit der modifizierten Cockcroft-
Gault-Formel noch mit der MDRD-Formel darstellen. Da im Vergleichskollektiv keine Bestimmung des

Cystatin C erfolgte, ist eine Gegeniberstellung anhand der CKD-EPI-Formel nicht moglich.

Auch im differenzierteren Vergleich der Akromegalie-Patienten mit nicht-kontrollierter und
kontrollierter Krankheitsaktivitat zeigt sich keine signifikante Steigerung der GFR gegeniiber dem
Vergleichskollektiv. Die Mittelwerte der GFR bei den Akromegalie-Patienten mit aktiver Erkrankung

waren jedoch in der Berechnung mit beiden Formeln signifikant erhoht.

Aufgrund der Daten aus physiologischen Untersuchungen sollte sich auch die GFR von Patienten mit
aktiver Akromegalie und kontrollierter Akromegalie unterscheiden. Auch konnte in dieser
Untersuchung sowohl mit der nach der modifizierten Cockcroft-Gault-Formel als auch mit der nach der
CKD-EPI-Formel berechneten glomeruldren Filtrationsrate ein signifikanter Unterschied zwischen

aktiver und kontrollierter Akromegalie gezeigt werden
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Akromegalie gesamt

(A)

Aktive Akromegalie

(B)

Kontrollierte Akromegalie

(€

Vergleichskollektiv
(D)

N N N N A/D B/D c/D B/C
MAD [mmHg] 70 104,6 + 13,1 21 101,8+11,3 47 105,9+ 13,8 62 111,2 + 14,4 0,007 | 0,008 | 0,055 | 0,241
(67 - 139) (87 - 134) (67 - 139) (83 - 165)

Cockcroft-Gault- | 70 133,9+77,8 23 166,3 + 75,6 47 118,04 74,6 56 126,5 + 84,2 0,610 | 0,053 | 0,594 | 0,014
Formel [ml/min] (48,7 - 522,6) (63,9 - 305,1) (48,7 - 522,6) (35,9 - 429,2)

MDRD-Formel 70 89,1+ 36,8 23 93,8 +22,9 47 86,8 + 42,0 70 84,2 +25,0 0,359 | 0,107 | 0,675 | 0,461
[ml/min] (39,7 - 328,5) (43,2 -143,1) (39,7 - 328,5) (26,3 - 115,6)

CKD-EPI-Formel | 70 84,9+21,7 23 92,8+22,1 47 81,0+ 20,6 0,031
[ml/min] (36,4 - 122,0) (36,4 - 120,8) (37,0-122,0)

Tabelle 8: Vergleich der Nierenfunktion gemessen als glomeruldre Filtrationsrate (GFR) von Akromegalie-Patienten mit dem Vergleichskollektiv mittels Cockcroft-Gault-Formel, MDRD-

Formel und CKD-EPI-Formel, dargestellt als MW x SD sowie Range (Minimum - Maximum)
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Da sowohl eine arterielle Hypertonie als auch Diabetes mellitus die Nierenfunktion beeintrachtigen
kann, erschien es interessant, die Nierenfunktion von Akromegalie-Patienten mit und ohne diese

beiden Begleiterkrankungen zu untersuchen.

Im Vergleich der Akromegalie-Patienten mit und ohne arterielle Hypertonie zeigt sich nach der CKD-
EPI-Formel eine signifikant niedrigere GFR bei den Patienten mit arterieller Hypertonie. Signifikante
Unterschiede der GFR von Akromegalie-Patienten mit arterieller Hypertonie und Kontrollpersonen

lieRen sich nicht nachweisen.

Akromegalie Akromegalie Vergleichskollektiv P
mit Hypertonie (A) ohne Hypertonie (B) (C)
N N N 70 A/B A/C
MAD 42 107,2 + 13,5 26 100,5 + 11,6 62 111,2+14,4 0,040 | 0,157
[mmHg] (87 -139) (67 -123) (83 - 165)
Cockcroft- 42 123,4 £ 82,3 28 149,5 £ 69,0 126,5 + 84,2 0,171 | 0,859
Gault-Formel (48,7 - 522,6) (51,3 - 287,2) 56 (35,9 -429,2)
[ml/min]
MDRD- 42 84,8 +44,6 28 95,6 £19,1 84,2 +25,0 0,235 | 0,927
Formel (39,7 - 328,45) (57,8 -143,1) 70 (26,3 - 115,6)
[ml/min]
CKD-EPI- 42 79,0+21,1 28 93,6 +19,9 0,005
Formel (36,4 -122,0) (37,0-120,8)
[ml/min]

Tabelle 9: Vergleich der Nierenfunktion gemessen als glomeruldre Filtrationsrate (GFR) von Akromegalie-Patienten mit
und ohne arterielle Hypertonie mit dem Vergleichskollektiv mittels Cockcroft-Gault-Formel, MDRD-Formel und CKD-EPI-
Formel, dargestellt als MW * SD sowie Range (Minimum - Maximum)

Eine signifikant niedrigere GFR befand sich auch bei Patienten mit aktiver Akromegalie und Hypertonie
im Vergleich mit Patienten mit aktiver Akromegalie ohne Hypertonie bei der Berechnung mit der CKD-

EPI-Formel.

Bei Anwendung der Cockcroft-Gault-Formel liel§ sich eine signifikant niedrigere GFR bei Patienten mit
kontrollierter Akromegalie ohne Hypertonie im Vergleich zu Patienten mit aktiver Akromegalie ohne

Hypertonie darstellen.

Unterschiede der GFR von Patienten mit Akromegalie, mit oder ohne Hypertonie, kontrolliert oder
nicht kontrolliert, und der GFR des Vergleichskollektivs lieBen sich jedoch nicht darstellen. Auch hierbei

konnte die CKD-EPI-Formel aus schon genannten Griinden nicht zur Anwendung kommen.

Auch zeigte sich kein signifikanter Unterschied der GFR von Patienten mit und ohne Diabetes mellitus.
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[ml/min]

(41,4 - 122,0)

(37,0 - 104,9)

(36,4 -105,2)

(55,9 - 120,8)

Kontrollierte A. Kontrollierte A. Aktive A. mit Aktive A. ohne Vergleichskollektiv P

mit Hypertonie (A) | ohne Hypertonie (B) Hypertonie (C) Hypertonie (D) (E)

N N N N A/B A/C A/E B/D C/D
MAD [mmHg] 34| 107,9+13,3 | 13 100,8 + 14,2 104,4+149 |13 100,2 + 8,8 62 | 111,2+14,4 | 0,116 | 0,524 | 0,266 | 0,909 | 0,425

(67 -123) (92 -134) (87 -110) (83 - 165)

Cockcroft-Gault- | 34 | 118,3+83,0 | 13 117,21 49,0 145,1+80,8 | 15| 1776+72,9 |56 | 1265+84,2 | 0,962 | 0,415 | 0,656 | 0,018 | 0,338
Formel [ml/min] (48,7 - 522,6) (51,3 -208,3) (63,9 - 305,1 (73,8 - 287,2) (35,9-429,2)
MDRD-Formel 34 13 92,8 +17,0 86,1+ 25,8 15 97,9 +20,9 70 84,2 + 25,0 0,552 | 0,993 | 0,965 | 0,490 | 0,245
[ml/min] (39,7 - 328,5) (75,2 -132,5) (43,3-119,9) (57,7 - 143,1) (26,3 - 115,6)
CKD-EPI-Formel | 34 13 86,4 + 18,4 79,5214 15 99,9 +19,5 0,269 | 0,946 0,072 | 0,030

Tabelle 10: Vergleich der Nierenfunktion gemessen als glomeruléare Filtrationsrate (GFR) von Akromegalie-Patienten und dem Vergleichskollektiv mittels Cockcroft-Gault-Formel, MDRD-

Formel und CKD-EPI-Formel in Abh&ngigkeit von Krankheitsaktivitdt und Blutdruck, dargestellt als MW * SD sowie Range (Minimum - Maximum)

[ml/min]

(36,4 - 110,1)

(37,0 - 122,0)

Mit Diabetes mellitus Ohne Diabetes mellitus P
N 16 54
Cockcroft-Gault-Formel 116,8 + 63,1 138,9+ 81,5 0,322
[ml/min] (51,3 - 286,0) (48,7 -522,6)
MDRD-Formel 85,2 +28,3 90,3+84,1 0,633
[ml/min] (43,3-143,1) (39,7 -328,5)
CKD-EPI-Formel 82,9+22,0 85,4+21,8 0,682

Tabelle 11: Vergleich der Nierenfunktion gemessen als GFR von Akromegalie-Patienten mit und ohne Diabetes mellitus mittels
Cockcroft-Gault-Formel, MDRD-Formel und CKD-EPI-Formel, dargestellt als MW % SD sowie Range (Minimum - Maximum)
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3.2.2 Natrium in Serum und Urin

Wachstumshormon und IGF-| steigern lber eine Aktivierung des extrazelluldren Natriumkanals die
Natriumriickresorption und vergroBern dadurch das extrazelluldre Volumen. Da die Serum-Natrium-
Konzentration die Serum-Osmolalitdat wesentlich determiniert, sollte sich auch die Serum-Natrium-
Konzentration von Menschen mit und ohne Akromegalie unterscheiden. Zusatzlich verglichen wir
neben der Urin-Natrium-Konzentration auch die fraktionelle Natriumexkretion, welche den Anteil des

im Primarharn filtrierten Natriums angibt, das am Ende tatsachlich mit dem Harn ausgeschieden wird.

In unseren Laboruntersuchungen der Urin-Natrium-Konzentration im Spontanurin sind bei den
Akromegalie-Patienten 3 Werte (4 %) oberhalb und 4 Werte (3 %) unterhalb sowie bei dem
Vergleichskollektiv 3 Werte (7 %) oberhalb und 1 Wert (2 %) unter der Nachweisgrenze bei einem
Nachweisbereich von 20 - 180 mmol/l und konnten daher in den Berechnungen nicht
miteingeschlossen werden. Bei der nochmaligen Analyse dieser Patientendaten konnten keine
Gemeinsamkeiten bezlglich Hypertonus, Aktivitdt der Akromegalie und Therapie der Akromegalie

oder Begleiterkrankungen festgestellt werden.

Am untersuchten Patientengut liel8 sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit aktiver

oder kontrollierter Akromegalie oder dem Vergleichskollektiv darstellen.
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Akromegalie gesamt

Aktive Akromegalie

Kontrollierte Akromegalie

Vergleichskollektiv

Exkretion [%]

(0,08 - 2,63)

(0,17 - 1,44)

(0,08 - 2,63)

(0,37 - 4,20)

(A) (B) (€) (D)
N N N N A/D B/D c/D | B/C | ANOVA
Serum-Natrium 70| 1393+21 |23| 1391+22 |47 139,3+2,0 69 | 139,4+3,0 0,710 | 0,672 | 0,828 | 0,724 | 0,89
[mmol/I] (135 - 143) (135 - 143) (135 - 143) (133 - 148)
U-Natrium/Kreatinin | 63 | 137,0£940 |[20] 1207719 |43 144,6 + 102,5 37| 161,5+96,1 0,215 | 0,102 | 0,451 | 0,352 | 0,302
[mmol/g Kreatinin] (8,7 - 431,0) (23,4 - 292,0) (8,7 - 431,0) (46,8 - 497,0)
Fraktionelle Natrium- | 63 | 0,89+0,62 |20| 0,75+040 |43 0,95 + 0,69 37| 1,09+0,87 0,177 | 0,101 | 0,433 | 0,143 | 0,232

Tabelle 12: Vergleich von Serum-Natrium, Urin-Natrium und fraktioneller Natrium-Exkretion von Patienten mit Akromegalie und dem Vergleichskollektiv mittels t-Test und einfaktorieller

Varianzanalyse (ANOVA), dargestellt als MW + SD sowie Range (Minimum - Maximum)
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3.2.3 Osmolalitit in Serum und Urin

Aufgrund der bekannten Effekte von GH und IGF-I auf das extrazelluldre Volumen kdnnte sich die
Serum-Osmolalitat von Menschen mit und ohne Akromegalie unterscheiden. Im Kollektiv der
Akromegalie-Patienten zeigte sich im Vergleich zu dem Kontrollkollektiv weder ein signifikanter
Unterschied in der Serum- noch in der Urin-Osmolalitit. Ahnliche Resultate ergaben sich beim

Vergleich von Patienten mit kontrollierter Akromegalie und dem Kontrollkollektiv.

Aussagekréftiger sollte der Vergleich der Osmolalitdt von Patienten mit aktiver Akromegalie und
Kontrollen bzw. Patienten mit kontrollierter Akromegalie sein. Auch hier waren die Werte der Serum-
Osmolalitdt ohne signifikanten Unterschied. Jedoch fiel bei den Patienten mit aktiver Erkrankung
sowohl im Vergleich zu den Patienten ohne Akromegalie als auch mit kontrollierter Krankheitsaktivitat

eine signifikant erhéhte Urin-Osmolalitat auf.

3.2.4 Aldosteron und Renin

Wie oben beschrieben [91] [92], konnte ein direkter Effekt von GH und IGF-I auf die distal tubulare
Resorption von Wasser und Natrium {iber die vermehrte Sekretion von Aldosteron bestehen.
Dementsprechend ware zu erwarten, dass Aldosteron bei den Akromegalie-Patienten, insbesondere
denen mit unkontrollierter Krankheitsaktivitat, erhoht ist. Bei 13 Patienten lag das Aldosteron und bei
7 Patienten das Renin unterhalb der Nachweisgrenze und konnte daher fiir die Berechnungen nicht

bericksichtigt werden.

In unseren Untersuchungen lieR sich zwischen keiner Gruppe ein signifikanter Unterschied von
Aldosteron- oder Renin-Konzentrationen oder dem Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) darstellen.
Einzig liegt in der Gruppe der Patienten mit aktiver Akromegalie der ARQ durchschnittlich Gber dem
Cut-off-Wert von 12 ng/ml/mU/I, was als Hinweis auf einen direkten Effekt von GH und IGF-1 auf die
distal tubuldre Reabsorption von Wasser und Natrium mithilfe von Aldosteron gewertet werden

kénnte.

Auch beim Vergleich der Parameter des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems bei Patienten mit
kontrollierter und aktiver Akromegalie mit und ohne Hypertonie einschlieBlich Kontrollkollektiv fanden

sich keine signifikanten Unterschiede.

Da im untersuchten Kollektiv bei 20 Patienten je ein Parameter unterhalb der Nachweisgrenze lag,
wurde unter Ausschluss dieser Patienten der ARQ nachberechnet (Tab. 14). Hier fallt Gberraschend

eine signifikant (p = 0.011) niedriger ARQ bei Patienten mit aktiver Akromegalie im Vergleich zum
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Kontrollkollektiv auf. Weiter liegen alle ARQ-Werte in diesem Kollektiv nicht signifikant niedriger als

im Kontrollkollektiv.

Angesichts dieser teilweise widersprichlichen Ergebnisse ist zu bedenken, dass sowohl im
Kontrollkollektiv als auch im untersuchten Kollektiv von Patienten mit Akromegalie Antihypertensiva
mit Einfluss auf den ARQ eingenommen wurden. Auf eine weitere Analyse dieser Befunde muss daher

verzichtet werden.
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Akromegalie gesamt (A) | Aktive Akromegalie (B) | Kontrollierte Akromegalie | Vergleichskollektiv (D) P
(€
N N N N A/D B/D C/D B/C | ANOVA
S-Osmolalitat 70 298,1+6,5 23 296,0+5,6 47 299,1+6,7 29 298,0+ 11,4 0,941 | 0,462 | 0,583 | 0,062 | 0,339
[mosmol/kg] (284 - 321) (287 - 310) (284 - 321) (281 - 341)
U-Osmolalitat 63 578,8 +243,3 23 676,7 £ 255,2 47 530,9 +£224,8 27 504,5 + 240,1 0,179 | 0,018 | 0,637 | 0,017 | 0,024
[mosmol/kg] (116 - 1156) (141 -1067) (116 - 1156) (207 - 921)

Tabelle 13: Vergleich der Serum- und Urin-Osmolalitdt von Patienten mit Akromegalie und dem Vergleichskollektiv mittels t-Test und einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA), dargestellt
als MW + SD sowie Range (Minimum - Maximum)

Akromegalie gesamt (A) | Aktive Akromegalie (B) | Kontrollierte Akromegalie (C) Vergleichskollektiv (D) P
N N N N A/D B/D Cc/D B/C
Aldosteron [pg/ml] | 57 90,5+ 55,4 18 75,4 £35,2 39 97,5+61,7 61 105,6 £ 118,6 0,384 | 0,291 | 0,696 | 0,162
(2,8-282,0) (2,8-162,0) (32,0 - 282,0) (19,5 - 892,0)
Renin [uU/ml] 63 31,5+45,5 18 23,5+25,6 45 34,7 £51,3 64 61,5+ 167,9 0,173 | 0,343 | 0,302 | 0,383
(2,0-270,8) (2,4-117,6) (2,0-270,8) (2,3-1280,0)
ARQ (Labor) 70 10,9+ 17,6 23 12,3+15,6 47 10,2+18,6 55 93+114 0,565 | 0,358 | 0,656 | 0,761
[pg/ml/mU/1] (0,3-110) (1,0-55,0) (0,3-110) (0,0-51,4)
ARQ (berechnet) 50 6,5+6,3 13 4,6 +3,6 37 7,1+7,0 55 93+114 0,121 | 0,011 | 0,298 | 0,219
[pg/ml/mU/I] (0,7 - 27,5) (0,1-13,4) (0,3-27,5) (0,0-51,4)

Tabelle 14: Vergleich von Aldosteron und Renin von Patienten mit Akromegalie und dem Vergleichskollektiv in Abhdngigkeit der Krankheitsaktivitat, dargestellt als MW * SD sowie Range
(Minimum - Maximum); ARQ = Aldosteron-Renin-Quotient
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3.2.5 Calcium-Phosphat-Homoéostase

Die renale Calciumreabsorption wird durch GH/IGF-I im distalen Tubulus stimuliert, wahrend der
Transport im Bereich der Henle-Schleife unbeeinflusst bleibt. Bei 7 Patienten der Akromegalie-Gruppe
liegt die Ausscheidung von Calcium im Urin unter der messtechnischen Nachweisgrenze und kann
daher nicht in die Untersuchungen miteingeschlossen werden. Bei erneuter Analyse der Daten dieser

Patienten konnte keine Ursache dafiir gefunden werden.

Die Serum-Calcium-Konzentrationen von Patienten mit und ohne Akromegalie unterscheiden sich
nicht. Sowohl die absolute als auch die fraktionelle Calciumausscheidung war bei den Akromegalie-
Patienten im Vergleich zu dem Vergleichskollektiv stark signifikant reduziert. Dies betraf sowohl die
Patienten mit aktiver als auch mit kontrollierter Erkrankung. Ein Unterschied zwischen Akromegalie-

Patienten mit und ohne Krankheitsaktivitat bestand nicht.

Wachstumshormon und IGF-I steigert die Phosphatriickresorption sowohl tiber die apikale als auch
lber die basolaterale Membran der tubuldren Zellen. Es zeigte sich eine signifikant geringere
Phosphatexkretion der Akromegalie-Patienten durch gesteigerte tubuldre Phosphatriickresorption.
Ein Unterschied in der Phosphatausscheidung zwischen den Patienten mit kontrollierter und nicht-
kontrollierter Akromegalie lag nicht vor. Im Vergleich der Serum-Phosphatwerte zeigte sich kein
signifikanter Unterschied im Vergleich der Akromegalie-Patienten mit der Kontrollgruppe. Bei aktiver
Akromegalie war die Phosphatkonzentration signifikant gesteigert im Vergleich zu den Patienten mit
kontrollierter Krankheitsaktivitdt, jedoch lag nach Berechnung mittels einfaktorieller Varianzanalyse
der Serum-Phosphat-Konzentration kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vor (p =

0,057).

Ein erhohtes Calcium-Phosphat-Produkt ist ein Risikofaktor fiir Ablagerungen von Calciumphosphat in
Arterien, Gelenken, Bindegewebe und Organen und wird als prognostischer Faktor flir terminale
Niereninsuffizienz angewandt. In unseren Untersuchungen fand sich ein signifikant erhéhtes Calcium-
Phosphat-Produkt von Patienten mit aktiver Akromegalie (2,70 + 0,57 mmol?/I2) im Vergleich zu den
Patienten mit kontrollierter Akromegalie (2,45 + 0,38 mmol?/I%; p = 0,021) und zum Vergleichskollektiv
(2,39 + 0,44 mmol?/I%, p = 0,034). Ein Unterschied der Serum-Calcium-Spiegel lag nicht vor, auch die
Serum-Phosphat-Spiegel waren nur im Vergleich der aktiven Akromegalie-Patienten mit den
kontrollierten Patienten erhoéht. Diese Beobachtung hielt der einfaktoriellen Varianzanalyse im
Vergleich von Akromegalie-Patienten mit aktiver und kontrollierter Erkrankung und dem

Vergleichskollektiv nicht stand.

Auffillig ist jedoch die signifikant erniedrigte fraktionelle Calcium- wie auch Phosphatexkretion der

Akromegalie-Patienten im Vergleich zu den Patienten des Kontrollkollektivs.
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Akromegalie gesamt

Aktive Akromegalie

Kontrollierte Akromegalie

Vergleichskollektiv

(A) (B) (9] (D)

N N N N A/D B/D Cc/D B/C
Calcium im Serum 70 2,45+0,10 23 2,45 0,09 47 2,45+0,10 55 2,41+0,24 0,167 0,394 0,249 0,977
[mmol/I] (2,25-2,68) (2,28 - 2,60) (2,25 -2,68) (0,87 -2,72)
Urin-Calcium/Kreatinin 63 2,74 + 2,01 22 2,83+2,15 41 2,70+1,97 33 4,29 £ 2,23 0,001 0,019 0,002 0,807
[mmol/g Kreatinin] (0,20 -9,00) (0,30 -9,00) (0,20 - 8,80) (1,00 - 10,20)
Fraktionelle Calcium- 63 09+0,7 22 0,9+0,6 41 09+0,7 33 1,6+1,1 0,002 0,009 0,003 0,917
Exkretion [%] (0,1-3,7) (0,1-2,6) (0,1-3,7) (0,3-5,2)
Phosphat im Serum 70 3,3+0,6 23 3,5+0,8 47 3,2+0,5 38 3,2+0,5 0,335 0,054 0,944 0,035
[mmol/I] (1,7-5,1) (1,7-5,1) (2,1-4,2) (2,2-4,9)
Urin-Phosphat/Kreatinin 70 | 500,3 +200,5 23 | 500,7+189,7 |47 500,2 + 207,5 33 | 708,9+160,2 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,993
[mmol/g Kreatinin] (110 - 1008) (185 -799) (110 - 1008) (341 - 1057)
Fraktionelle Phosphat- 70 13,7+7,0 23 12,5+5,5 47 14,3+7,5 33 19,0+£7,6 0,001 0,001 0,008 0,333
Exkretion [%] (2,7 -35,5) (3,6-28,0) (2,7-35,5) (0,1-40,0)
Parathormon 68 58,6 + 24,0 22 56,7 £ 20,9 46 59,6 + 25,5 0,643
[ng/ml] (26,0-144,0) (33,4-113,0) (26,0-144,0)
25-0OH Vitamin D3 70 26,1+11,4 23 23,5+12,1 47 27,3+10,9 0,194
[ng/ml] (5,4-57,3) (9,7-57,3) (5,4-50,1)
Calcium-Phosphat-Produkt 70 2,53 0,46 23 2,70+ 0,57 47 2,45+0,38 38 2,39+0,44 0,128 0,021 0,510 0,034
[mmol?/I*] (1,3-3,9) (1,3-3,9) (1,6 - 3,6) (1,6 -3,7)

Tabelle 15: Ubersicht iiber den Calcium- und Phosphathaushalt im Vergleich zwischen den Akromegalie-Patienten und dem Vergleichskollektiv in Abhingigkeit der Krankheitsaktivitit,

dargestellt als MW t SD sowie Range (Minimum - Maximum)
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3.2.6 Parathormon und Vitamin D3

Erniedrigte Calcium- und erhdhte Phosphatspiegel im Serum stimulieren die Ausschittung von
Parathormon. Vitamin D ist fiir die Absorption von Calcium und Phosphat im Diinndarm essentiell. Die
wichtigsten Faktoren, die die Bildung von Calcitriol in der Niere férdern, sind erhéhtes Parathormon
und erniedrigte Calcium- oder Phosphatspiegel. Calcitriol fordert die parathormonunabhidngige
Calciumreabsorption im proximalen Nierentubulus, die parathormonabhangige Calciumreabsoption

im distalen Tubulus sowie die Phosphatreabsorption.

Es zeigte sich in dieser Untersuchung bei unauffilligen Calcium-Spiegeln und nur bei aktiven
Akromegalie-Patienten erhohten Phosphat-Spiegeln im Serum kein signifikanter Unterschied von
Parathormon-Spiegeln oder Vitamin D-Spiegeln zwischen Akromegalie-Patienten und Kontrollen.
Hierbei muss erwahnt werden, dass die Bestimmung von Parathormon und Vitamin D nur bei 6 bzw. 4

Patienten des Vergleichskollektiv bestimmt wurde und daher eine valide Aussage nicht moglich ist.

3.2.7 Oxalat und Citrat im Urin

Citrat im Urin verhindert die Bildung von Kristallen und somit das Risiko fur die Entstehung von
Nierensteinen. Oxalat hingegen fordert die Entstehung von (Oxalat-)Nierensteinen. Die Bestimmung
von Citrat und Oxalat im Urin erfolgte nur bei der Gruppe der Akromegalie-Patienten. Es zeigte sich

kein signifikanter Unterschied zwischen kontrollierter oder aktiver Krankheit.

Aktive Akromegalie Kontrollierte Akromegalie P
N N
Citrat im Urin [mg/I] | 21 489,3 +385,2 42 363,9 +253,2 0,126
(54 - 1399) (28 - 1038)
Oxalat im Urin [mg/I] | 22 17,3+10,0 45 17,5+12,3 0,949
(4-47) (5-68)

Tabelle 16: Vergleich der Citrat- und Oxalat-Ausscheidung im Urin bei Patienten mit aktiver und kontrollierter Akromegalie,
dargestellt als MW + SD sowie Range (Minimum - Maximum)
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3.2.8 Niichtern-Glucose und HbA1lc

Da Wachstumshormon die renale tubuldre Gluconeogenese stimuliert und die Niere unter
Nichternbedingungen bis zu 50 % der endogenen Glukoseproduktion beitragt, wurden die Nichtern-
Glucose und der HbAlc-Wert der Studienpatienten bestimmt. Patienten mit manifestem Diabetes
mellitus wurden aus der Betrachtung ausgeschlossen, da diese in der Regel vorbehandelt sind. Bei 7
Akromegalie-Patienten liegen die Ergebnisse flr Urin-Glucose unterhalb der Nachweisgrenze (< 1,9
mg/dl) und konnten daher ebenfalls nicht in die Analyse eingeschlossen werden. Ergebnisse einer

Urinuntersuchung auf Glucose des Vergleichskollektivs lagen nicht vor.

Die Auswertung zeigte bei den Patienten ohne manifesten Diabetes mellitus keine signifikanten
Unterschiede von Niichtern-Serum-Glucose, HbAlc oder Urin-Glucose beim Vergleich von Patienten

mit aktiver und kontrollierter Akromegalie sowie den Vergleichspersonen.

Aktive Akromegalie | Kontrollierte Akromegalie | Vergleichskollektiv P

N N N
Serum-Glucose | 18 101,7£13,5 36 102,5+16,3 14| 105,1+18,0 | 0,829
[mg/dl] (75-134) (81-159) (84 - 136)
Serum-HbAlc 17 5510,5 35 5704 25 5610,5 0,534
[%] (4,6 - 6,6) (4,8-6,5) (4,7-6,4)
Urin-Glucose 16 8,8+9,0 31 5,4+3,6 0,068
[mg/dl] (1,5-40,0) (1,0-18,0)

Tabelle 17: Vergleich der Niichtern-Glucose, HbAlc und Urin-Glucose von Patienten mit aktiver und kontrollierter
Akromegalie und dem Vergleichskollektiv, berechnet mittels einfaktorieller Varianzanalyse, dargestellt als MW + SD
sowie Range (Minimum - Maximum)

3.2.9 Vergleich von Patienten mit aktiver Erkrankung mit und ohne Behandlung
Interessant erschien auch die Frage, ob sich Unterschiede der erhobenen Merkmale im Vergleich von
Akromegalie-Patienten mit unbehandelter Erstdiagnose und mit bereits behandelten Akromegalie-

Patienten zeigen lassen.

Signifikante Unterschiede zwischen neu diagnostizierten und bereits behandelten, jedoch weiterhin
aktiven Akromegalie-Patienten oder Patienten mit kontrollierter Krankheitsaktivitdat lieRen sich
hinsichtlich der Serum- und Urin-Osmolalitdt nicht darstellen. Insbesondere eine signifikant
gesteigerte Urin-Osmolalitdt der Patienten mit aktiver Akromegalie lieR sich bei der separaten

Betrachtung der unbehandelten Neuerkrankungen nicht bestatigen.
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Unterschiede der GFR zwischen Patienten mit unbehandelter Erstdiagnose und bereits behandelten,
noch aktiven Akromegalie-Patienten lieRen sich nicht zeigen. Beim Vergleich von Patienten mit frisch
diagnostizierter Akromegalie und kontrollierter Akromegalie fand sich jedoch wiederum eine

signifikant gesteigerte GFR nach Berechnung mittels CKD-EPI-Formel.

Zudem zeigte sich ein signifikant erhohtes Calcium-Phosphat-Produkt der Patienten mit aktiver
Akromegalie im Vergleich zu den Patienten mit kontrollierter Krankheitsaktivitdit und des
Kontrollkollektivs. Ein Unterschied zwischen behandelter und neu diagnostizierter aktiver Akromegalie

bestand nicht.

Beziiglich der Niichtern-Glucose-Werte zeigte sich in keiner Gruppe ein signifikanter Unterschied.

Neu diagnostizierte Aktive, bereits Kontrollierte P
Akromegalie behandelte Akromegalie Akromegalie
(A) (B) (€
N N N A/B A/C
Alter 8 46,8 £ 16,4 15 52,9+15,1 47 62,8 +11,0 0,374 | 0,001
[Jahre] (24 - 66) (31-74) (32-83)
MAD 8 95,8+7,3 15 105,5+12,0 47 105,9+ 13,8 0,053 | 0,049
[mmHg] (87 - 105) (87 -134) (67 - 139)
Serum-Osmolalitat 8 294,8+6,3 15 296,7 £5,2 47 299,1+6,7 0,428 | 0,093
[mosmol/kg] (289 - 309) (287 - 310) (284 -321)
Urin-Osmolalitat 8 628,5+276,9 | 15 702,4 £249,0 47 530,9 £224,8 0,521 | 0,277
[mosmol/kg] (141 - 994) (157 - 1067) (116 - 1156)
GFR (Cockcroft- 8 100,03 +57,3 | 15 170,4 + 85,3 47 118,0+ 74,6 0,727 | 0,151
Gault-Formel) (72,2 -261,69 (63,9 £ 305,1) 848,7 -522,69
[ml/min]
GFR (MDRD- 8 100,0+15,5 | 15 90,5 + 25,8 47 86,8+42,0 0,352 | 0,387
Formel) [ml/min] (70,6 - 119,9) (43,3-143,1) (39,7 -328,5)
GFR (CKD-EPI- 8 99,8 + 16,3 15 89,1+24,3 47 81,0+ 20,6 0,275 | 0,018
Formel) [ml/min] (74,3 -120,8) (36,4 -116,7) (37,0-122,0)
Calcium-Phosphat- 8 3,0£0,5 15 2,5+0,6 47 25+04 0,058 | 0,001
Produkt [mmol?/I?] (2,5-3,9) (1,3-3,5) (1,6 -3,6)
Nuchtern-Glukose 8 109,5+17,3 | 15 101,1+18,9 47 108,9 + 21,9 0,306 | 0,939
[mg/dl] (98 - 150) (63 -134) (81 -183)

Tabelle 18: Vergleich zwischen Patienten mit neu diagnostizierter, noch unbehandelter Akromegalie, behandelte
Akromegalie-Patienten mit weiterhin aktiver Erkrankung und mit kontrollierter Krankheitsaktivitat, dargestellt als MW +
SD sowie Range (Minimum - Maximum)
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3.2.10 Vergleich der GFR nach der Bildung von Altersgruppen

Da sich die Nierenfunktion mit dem Alter verschlechtert, sollten dadurch bedingte Effekte auf die GFR
herausgearbeitet werden. Auch in dieser Studienpopulation fallt in einer univariaten Varianzanalyse
eine signifikant geringere GFR bei alteren Patienten zwischen den in Tabelle 19 dargestellten
Altersgruppen (< 40 Jahre, 40 - 59 Jahre und > 60 Jahre) auf (GFR nach der CKD-EPI-Formel: 111,3 +6,4
vs. 95,3 £15,6 vs. 71,8 £ 18,7; p < 0,001).

Vergleicht man die Akromegalie-Patienten mit dem Kontrollkollektiv innerhalb dieser Altersgruppen

zeigt sich kein signifikanter Unterschied der GFR.

Akromegalie Vergleichskollektiv P
N N

Alter < 40 Jahre | Cockcroft-Gault-Formel 7 222,8+53,7 7 195,2 + 76,8 0,450
[ml/min] (138,8 - 287,2) (119,0 - 325,6)
MDRD-Formel 7 102,5+9,9 7 96,5+24,1 0,560
[ml/min] (91,5-119,1) (63,7 -134,9)

Alter 40 - 59 Cockcroft-Gault-Formel 27 169,3 +90,0 20 169,1 + 23,9 0,994

Jahre [ml/min] (72,2-522,6) (53,4-429,2)
MDRD-Formel 27 101,8+49,4 27 93,7+23,9 0,449
[mI/min] (61,2 -328,5) (35,1-155,6)

Alter > 60 Jahre | Cockcroft-Gault-Formel 36 90,0 £ 29,7 29 80,5+31,2 0,215
[ml/min] (48,7 -143,4) (35,9 - 158,3)
MDRD-Formel 36 77,1+£23,0 36 74,8 +22,6 0,670
[mI/min] (39,7-132,5) (26,3-146,1)

Tabelle 19: Vergleich der GFR mittels Cockcroft-Gault-Formel und MDRD-Formel zwischen Akromegalie-Patienten und
dem Vergleichskollektiv nach Bildung von 3 Altersgruppen, dargestellt als MW + SD sowie Range (Minimum - Maximum)

3.3 Sonographie der Nieren

Eine Ultraschalluntersuchung wurde bei 66 Patienten durchgefiihrt. Aufgrund unterschiedlicher
Konstitutionen der Patienten konnten nicht alle Parameter bei jedem Patienten erhoben werden.
Insgesamt wurde aber bei 48 von 66 Patienten (entsprechend mindestens 72,7 %) ein sonographisch

auffalliger Befund beobachtet, am haufigsten handelte es sich um Nierenzysten.

3.3.1 Nierengrofde
Ein Kennzeichen der Akromegalie ist die allgemeine Viszeromegalie, die auch die Nieren betrifft. In der

Literatur werden die Normwerte der Nieren um Ultraschall mit einem Langsdiameter von 100 bis 120
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mm angegeben [121] [122] [123]. Die NierengroRe wurde sonographisch ermittelt. Nahezu alle
chronischen und degenerativen Nierenerkrankungen gehen mit einer Schrumpfung des Organs einher.
Da die Nierenfunktion gemessen an Kreatinin und GFR keine Unterschiede zwischen Patienten mit und

ohne Akromegalie zeigte, wurden keine Patienten ausgeschlossen.

Rechte Niere Linke Niere P
N N

Lange [mm] 63 110,0+12,1 60 110,7+11,1 0,716
(79 - 140) (91 - 140)

Breite [mm] 54 55,1+38,8 51 56,2+ 11,0 0,570
(39 -77) (15 - 80)

Tiefe [mm] 30 51,6 +9,0 27 53,5+8,1 0,413
(35-83) (38-72)

Volumen [mm?3] 30 173,9+52,6 27 188,21 60,4 0,345
(102 - 295) (97 - 372)

Tabelle 20: Metrische Daten der rechten und linken Niere der Patienten mit Akromegalie, dargestellt als MW * SD sowie
Range (Minimum - Maximum)

Im Protokoll der Nierensonographie erfolgte die Beurteilung der NierengréoBe durch Messung des
Langsdiameters und Beurteilung durch den Untersucher. Hier wurde bei 19 (28,8 %) Patienten eine
Renomegalie beschrieben, wovon bei 10 (15,2 %) Patienten eine beidseitige Renomegalie vorlag.
Jedoch lagen auch bei 15 Patienten verkleinerte Nieren vor, wovon 3 Patienten beidseitig und 12
Patienten einseitig verkleinerte Nieren hatten. Bei je einem Patienten bestand bei Z. n. Nephrektomie
rechts eine konsekutiv vergroBerte Niere links sowie bei Schrumpfniere links eine konsekutiv
vergroRerte Niere rechts. Mittels Chi-Quadrat-Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen

aktiver und inaktiver Akromegalie (p = 0,701).

Gesamt Kontrolliert Aktiv
(N =66) (N =44) (N=22)
Renomegalie 19 (28,8 %) 12 (27,3 %) 7 (36,8 %)

Keine Renomegalie

47 (71,2 %)

32(72,7 %)

15 (68,2 %)

Tabelle 21: Uberblick iiber das Auftreten von Renomegalie bei Akromegalie-Patienten mit aktiver und kontrollierter
Erkrankung (Prozentangaben als Anteil der jeweiligen Gruppe)

50




3.3.2 Nierenzysten

Nierenzysten kommen in geradezu jedem Alter vor. An unserem Kollektiv sollte untersucht werden,

ob die jahrelange Wirkung von Wachstumshormon und IGF-I auf den Organismus einen Einfluss auf

die Zahl von Nierenzysten hat.

Bei 26 (39,4 %) Patienten konnten einfache Zysten beobachtet werden. Bei 4 (6,1 %) Patienten wurden
komplizierte Zysten beobachtet. Nach Abklarung der komplizierten Zysten im Kontrastmittel-

Ultraschall konnte bei einem Patienten ein klarzelliges Nierenzellkarzinom (pT1a) diagnostiziert und

erfolgreich therapiert werden.

Gesamt Kontrolliert Aktiv

(N = 66) (N = 44) (N =22)
Solitdre einfache Nierenzyste einseitig 14 (21,2 %) 11 (25,0 %) 3 (13,6 %)
Mehrere einfache Nierenzysten einseitig 6(9,1%) 6 (13,6 %) 0
Einfache Nierenzysten beidseitig 7 (10,6 %) 6 (13,6 %) 1 (4,5 %)

Zusammenfassung einfache Nierenzysten

27 (40,9 %)

23 (52,3 %)

4 (18,2 %)

Komplizierte Nierenzysten

4(6,1%)

3 (6,8 %)

1(4,5%)

Tabelle 22: Uberblick iiber das Auftreten von einfachen und komplizierten Nierenzysten (Prozentangaben als Anteil der

jeweiligen Gruppe)

Tabelle 22 zeigt ein signifikant haufigeres Vorkommen (p = 0,008) einfacher Nierenzysten bei Patienten

mit kontrollierter Akromegalie. Ein signifikanter Altersunterschied bestand hierbei nicht (Mittleres

Alter kontrollierte vs. aktive Akromegalie: 62,9 + 10,1 Jahre vs. 58,8 + 8,1 Jahre, p = 0,451).

Die Pravalenz von blanden Nierenzysten steigt zudem mit steigendem Alter. Bei den unter 40-jahrigen

Akromegalie-Patienten hat kein Patient eine Nierenzyste, wohingegen bei den liber 60-jahrigen die

Pravalenz bei Giber 45 % liegt.

Zysten Keine Zysten
Bis 39 Jahre 0 6 (100 %)
40 — 59 Jahre 11 (42,3 %) 15 (57,7 %)
Ab 60 Jahren 16 (47,1 %) 18 (52,9 %)

Tabelle 23: Differenzierung der einfachen Nierenzysten nach Alter (Prozentanteil der jeweiligen Altersklasse)
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3.3.3 Nephrolithiasis

Da der Wachstumshormonexzess den Elektrolythaushalt und insbesondere Stoffwechsel von Calcium
und Phosphat beeinflusst, konnte auch die Inzidenz von Nierensteinen beeinflusst werden. Da sich
Nierensteine gewohnlich nicht zuriickbilden, allenfalls abgehen oder entfernt werden, wurde

untersucht, wie haufig Nierensteine im Gesamtkollektiv der Akromegalie-Patienten auftraten.

Anamnestisch lag bei 8 (11,4 %) Patienten ein bekanntes Nierensteinleiden vor. In der sonographischen
Untersuchung wurde bei 5 (7,6 %) Patienten einseitig und bei 1 (1,5 %) beidseitig eine Nephrolithiasis

beschrieben. Nur bei einem dieser Patienten korrelierte die Anamnese mit dem sonographischen

Befund.
Gesamt Kontrolliert Aktiv
(N = 66) (N = 44) (N =22)
Nephrolithiasis 6(9,1%) 6 (13,6 %) 0

Tabelle 24: Vergleich von Nierensteinleiden von Akromegalie-Patienten mit kontrollierter und nicht-kontrollierter
Krankheitsaktivitat (Prozentangaben als Anteil der jeweiligen Gruppe)

3.3.4 Resistive Index (RI)
Der Resistive Index ist ein Mal fur die Steifigkeit der NierengefaRe und wird als pradiktiver Parameter
fir Nierenschadigung verwendet. Der Rl konnte bei 50 Patienten an der rechten Niere und bei 48

Patienten an der linken Niere bestimmt werden.

Gesamtkollektiv Kontrolliert Aktiv P

Rechte Niere 50 0,59 £ 0,07 34 0,61 +0,07 16 0,56 £ 0,06 0,022
(0,46 -0,73) (0,48 -0,73) (0,46 - 0,69)

Linke Niere 48 0,58 + 0,07 32 0,60 + 0,07 16 0,55 + 0,05 0,018
(0,45 - 0,76) (0,45 - 0,76) (0,48 - 0,66)

Tabelle 25: Vergleich des Resistive Index von Akromegalie-Patienten mit kontrollierter und nicht kontrollierter
Krankheitsaktivitdt, dargestellt als MW * SD sowie Range (Minimum - Maximum)

Die Werte waren bei Patienten mit aktiver Akromegalie signifikant hoher, also prognostisch glinstiger
als bei den Patienten mit kontrollierter Krankheitsaktivitdt, wobei die Werte der Patienten mit

kontrollierter Akromegalie weiterhin im prognostisch gilinstigen Bereich (Rl < 0,7) lagen.
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3.3.5 Weitere sonographische Auffilligkeiten der Nieren
Zudem wurden weitere sonographische Auffalligkeiten der Nieren ein- oder beidseitig beschrieben.

Eine Ubersicht zeigt Tabelle 26.

Einseitig Beidseitig
Parenchymverschmalerung 4 (6,1 %) 8(12,1%)
Parenchymverkalkung 8(12,1%) 1(1,5%)
Doppelniere 3(4,5%) 0
Angiomyolipom 2(3%) 1(1,5%)
Harnstauung 0 1(1,5%)
Schrumpfniere 1(1,5%) 0

Tabelle 26: Ubersicht iiber weitere strukturelle Verinderungen der Niere an 66 Patienten

Tabelle 27 zeigt weitere strukturelle Nierenveranderungen im Vergleich der Akromegalie-Patienten
mit aktiver und kontrollierter Krankheitsaktivitat. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen liegt nicht vor.

Gesamt
(N =66)

Kontrolliert
(N =44)

Aktiv
(N=22)

Parenchymverschmalerung

12 (18,2 %)

8 (18,2 %)

4 (18,2 %)

Parenchymverkalkung

9 (13,6 %)

6 (13,6 %)

3 (13,6 %)

Doppelniere 3(4,5%) 2(4,5%) 1(4,3 %)
Angiomyolipom 3(4,5%) 3 (6,8 %) 0
Harnstauung 1(1,5%) 1(2,3%) 0
Schrumpfniere 1(1,5%) 1(2,3%) 0

Tabelle 27: Gegeniiberstellung der strukturellen Nierenverdnderungen der Akromegalie-Patienten mit kontrollierter und
nicht kontrollierter Krankheitsaktivitdt (Prozentangabe als Anteil der jeweiligen Gruppe)

In Tabelle 28 werden die Nierenpathologien nach ihrer Relevanz unterschieden, wobei eine
Verschmalerung oder Verkalkung des Nierenparenchyms sowie komplizierte Nierenzysten als

prognostisch relevant eingestuft wurden.
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Gesamt
(N =66)

Kontrolliert
(N =44)

Aktiv
(N=22)

Klinisch relevante Nierenpathologien

21 (31,8 %)

16 (36,4 %)

5(22,7 %)

Ubrige sonographische Befunde der Niere

45 (68,2 %)

28 (63,6 %)

17 (77,3 %)

Tabelle 28: Gegeniiberstellung der sonographischen Auffilligkeiten der Akromegalie-Patienten mit kontrollierter und

nicht kontrollierter Krankheitsaktivitdt nach Relevanz der morphologischen Veranderungen fiir die Nierenfunktion. Als
klinisch relevante Veranderungen wurden kompliziere Nierenzysten sowie eine Verschmalerung oder Verkalkung des
Nierenparenchyms gewertet (Prozentangabe als Anteil der jeweiligen Patientengruppe).

Es zeigt sich im Chi-Quadrat-Test kein relevanter Unterschied zwischen den Akromegalie-Patienten mit

aktiver und kontrollierter Krankheitsaktivitat (p = 0,262).

3.3.6 Zusammenfassende Betrachtung der sonographischen Auffilligkeiten

Bei 48 (72,7 %) Patienten konnte mindestens eine der oben genannten Auffalligkeiten sonographisch
dargestellt werden. In der Gruppe mit kontrollierter Krankheitsaktivitdat, die nominell &ltere
Studienteilnehmer mit langerem Krankheitsverlauf beinhaltete, wurden bei 36 der 44 Patienten (81,8
%) sonographische Auffilligkeiten beobachtet. Diese lagen bei 12 der 22 Patienten mit aktiver

Akromegalie (54,5 %) vor, was im Chi-Quadrat-Test einen signifikanten Unterschied zwischen beiden

Gruppen vor (p =0,019).
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4 Diskussion

4.1 Studienpopulation
In einer Querschnittsstudie an 70 erwachsenen Patienten mit Akromegalie wurde der Einfluss von GH

und IGF-I auf Nierenmorphologie und -funktion untersucht.

Die Patienten, 37 Manner und 33 Frauen, waren etwa 60 Jahre alt und mit einem BMI von im Schnitt
29 kg/m? Ubergewichtig. Verglichen mit dem Kollektiv des Deutschen Akromegalie-Registers (42 %
Manner, 58 % Frauen) sind im Studienkollektiv mit 53 % mehr Manner als Frauen vertreten [10].
Vergleicht man allerdings diese Studie mit anderen publizierten Kollektiven, so iberwiegen auch dort

in aller Regel die Manner [8].

Das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung lag fir die Manner bei 55 Jahren und fiir die Frauen bei 64
Jahren, im Deutschen Akromegalie-Register fiir Manner bei 53 und fiir Frauen bei 58 Jahren [10]. Das
Alter bei Diagnosestellung lag im Studienkollektiv insgesamt bei 44 Jahren und mit 40 Jahren bei
Mannern signifikant niedriger als bei Frauen mit 49 Jahren. Die entsprechenden Zahlen im Deutschen
Akromegalie-Register liegen mit 41 Jahren bei Mannern ebenfalls signifikant niedriger als bei Frauen
mit 47 Jahren [10]. Die Daten wurden im Deutschen Akromegalie-Register durchschnittlich 9 Jahre

nach Diagnosestellung erhoben, in dieser Studie durchschnittlich nach 15 Jahren [10].

Die erhobenen epidemiologischen Daten sind daher durchaus mit anderen Populationsstudien
vergleichbar: in den meisten anderen publizierten Studien iberwiegen ebenfalls Manner und werden
Manner friiher als Frauen als Akromegalie-Patienten erkannt [8]. Insofern war dieses Studienkollektiv
als reprasentativ anzusehen, obwohl die Studie als Querschnittsstudie und nicht als retrospektive

Kohortenstudie angelegt war.

Unter den zahlreichen Komorbiditdten der Akromegalie wurde besonderes Augenmerk auf eine
begleitende arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus gerichtet, da die Nieren bekanntermalien

wichtige Zielorgane dieser Erkrankungen sind.

Der mittlere arterielle Druck im Patientenkollektiv lag mit 104,6 mmHg leicht oberhalb der oberen
Normgrenze bis 100 mmHg [124]. 42 (60 %) Patienten in der Studie litten an einer arteriellen
Hypertonie, 16 (22,9 %) an einem Diabetes mellitus, 8 (11,4 %) dieser Patienten waren sowohl an

Diabetes mellitus als auch einer arteriellen Hypertonie erkrankt.

Da ein arterieller Hypertonus per se auch bei nicht an Akromegalie erkrankten Patienten einige
Auswirkungen auf die Nierenfunktion und -morphologie hat, wurde zum Vergleich ein Kollektiv von

alters- und geschlechtsgematchten essentiellen Hypertonikern, das sich hinsichtlich der
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Nierenfunktion gemessen als Kreatinin im Serum nicht, allerdings vom mittleren arteriellen Blutdruck
her vom untersuchten Kollektiv signifikant (p = 0,007) unterschied: der mittlere arterielle Blutdruck lag
im Studienkollektiv bei 104,6 + 13,1 mmHg, im Kontrollkollektiv bei 111,2 + 14,4 mmHg. Dieses
Vergleichskollektiv mit durchschnittlich héheren Blutdruckwerten wurde ausgewahlt, um etwaige
Effekte durch das haufige Vorkommen einer arteriellen Hypertonie bei den Studienpatienten zu

vermeiden.

Die Haufigkeit der arteriellen Hypertonie lag deutlich tiber der genannten Haufigkeit in einer danischen
Kohortenstudie, nach der nur 11 % der Akromegalie-Patienten an einer arteriellen Hypertonie und 12
% an einem Diabetes mellitus leiden. Allerdings wurden im Gegensatz zu unserer Studie in der
danischen Studie nur die Befunde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrachtet. Aufgrund der hohen
Anzahl von Hypertonikern in unserer Studienpopulation entschieden wir uns fiir ein Vergleichskollektiv

mit essentieller Hypertonie [125].

Die Krankheitsaktivitdt der Akromegalie wird nach den Leitlinien der Endocrine Society [49] an der
Hohe der altersentsprechenden xULN fiir IGF-I festgelegt. Fir die vorliegende Arbeit wurde eine
dichotome Klassifizierung vorgenommen. Nach unseren Kriterien war die Akromegalie bei 47 (67,1 %)
Patienten kontrolliert, bei 23 (32,9 %) Patienten aktiv. Im Deutschen Akromegalie-Register konnten ca.
70 % der Patienten durch Operation, Bestrahlung und medikamentdse Therapie in ihrer

Krankheitsaktivitat kontrolliert werden [10].

Nach Priifung dieser Parameter schien das Studienkollektiv geeignet zu sein, Aussagen lber die

Effekte der Akromegalie auf die Niere zu machen.

4.2 Untersuchungen von Blut und Urin

4.2.1 Nierenfunktion gemessen als GFR

Wachstumshormon steigert vermittelt durch IGF-1 die glomerulare Filtrationsrate Gber eine Senkung
des GefdaRwiderstandes in den afferenten und efferenten Arteriolen des Glomerulus [87]. Zusatzlich
zur vermehrten glomeruldren Perfusion vermehren GH und IGF-1 das extrazellulare Plasmavolumen
und steigern auch dadurch die glomerulare Filtration [88] und somit das Volumen des Primarharns,
das von allen Glomeruli beider Nieren zusammen pro Zeit gebildet wird [126]. Beim Gesunden liegt

dieses bei 120 ml/min bzw. 170 |/d und nimmt physiologisch mit zunehmendem Alter ab [127].

Wahrend die GFR als Surrogatparameter aus Kreatinin im Serum, Kérpergewicht und Alter errechnet
wird, ist die Konzentration von Cystatin C ist im Gegensatz zum Kreatinin vom Alter und der

Muskelmasse unabhangig und auch aufgrund seiner kiirzeren Halbwertszeit ein sensitiverer Parameter
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der Nierenfunktion [109] [115]. Insofern erschien die Messung von Cystatin C geeigneter als andere

Berechnungsmethoden, um Verdnderungen der Nierenleistung bzw. der GFR darzustellen.

Bei Akromegalie-Patienten ist zudem immer zu beriicksichtigen, dass der anabole Effekt von
Wachstumshormon auf den Skelettmuskel zu einer Erhéhung der Serum-Kreatinin-Konzentration

fliihren kann [128].

Im Spontanurin wurde die GFR wurde daher sowohl nach der modifizierten Cockcroft-Gault-Formel
mittels Kreatinin [112] [113] als auch nach der MDRD-Formel [114] sowie anhand der CKD-EPI-Formel
[115] mittels Cystatin C berechnet. Gegeniiberstellungen von Normalkollektiv und Patientenkollektiv
konnten nicht mittels CKD-EPI-Formel erfolgen, da im Kontrollkollektiv Cystatin C nicht bestimmt

wurde.

Orientierend wurde zunachst die GFR des Gesamtkollektivs der Patienten mit Akromegalie mit dem
Vergleichskollektiv verglichen. Signifikante Unterschiede konnten weder zwischen Akromegalie-
Patienten und Kontrollen noch zwischen Patienten mit aktiver oder kontrollierter Akromegalie und
Kontrollen gefunden werden. Es fiel jedoch auf, dass bei der Berechnung nach der Cockcroft-Gault-
Formel ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit aktiver Akromegalie (92,8 + 22,1 ml/min)
und Kontrollen (81,0 = 20,6 ml/min) nur knapp (p = 0,053) verpasst wurde. Mdoglicherweise wurde die
Beurteilung der Nierenfunktion mit der Cockcroft-Gault-Formel in diesem durchschnittlich etwa 60
Jahre alten Kollektiv dadurch erschwert, dass die Cockcroft-Gault-Formel flir Gber 60 Jahre alte

Patienten nicht ausreichend validiert ist.

Beim Vergleich von Patienten mit kontrollierter und aktiver Akromegalie lieR sich sowohl mit der
Cockcroft-Gault-Formel auch mit der CKD-EPI-Formel eine signifikant hohere glomerulare
Filtrationsrate bei Patienten mit aktiver Akromegalie zeigen. Vergleicht man diese Zahlen mit
Ergebnissen aus der Literatur, so unterscheiden sich die hier gefundenen Ergebnisse von den
Resultaten der Arbeitsgruppe aus Neapel [129], die signifikanten Unterschiede sowohl zwischen
Kontrollen als auch Patienten mit kontrollierter und aktiver Akromegalie, nicht aber zwischen
Patienten mit aktiver und kontrollierter Akromegalie fand. Vergleiche mit den Ergebnissen dieser
Untersuchung sind jedoch nur bedingt moglich, da Patienten- und Kontrollkollektiv deutlich waren, das
Durchschnittsalter mit etwa 47 Jahren deutlich niedriger lag und zudem Akromegalie-Patienten, die
wegen ihres Diabetes mellitus oder ihrer arteriellen Hypertonie behandelt wurden, nicht in die Studie

aufgenommen wurden.

Insgesamt glaubt man einen Trend zu erkennen, der auf eine gesteigerte glomerulére Filtrationsrate

bei Patienten mit aktiver Akromegalie gegeniliber Kontrollpersonen und Patienten mit erfolgreich
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behandelter Akromegalie hinweist. Statistisch Uberzeugend waren diese Wirkungen von
Wachstumshormon in dieser Studie nicht darzustellen. Dies kann einerseits an der Fallzahl liegen,
andererseits gilt zu bedenken, dass die Wirkungen von GH/IGF-I im Kontext chronischer systemischer
Erkrankungen wie Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie stattfinden [39] und diese beiden

Erkrankungen auch die Nieren von Patienten mit Akromegalie schadigen kénnen.

Aus diesem Grund wurde die Nierenfunktion bei Patienten mit Akromegalie unter dem Aspekt dieser
beiden Begleiterkrankungen untersucht. Dabei zeigte sich bei Betrachtung der Patienten mit aktiver
Akromegalie unter Anwendung der CKD-EPI-Formel bei den 8 Patienten mit arterieller Hypertonie eine
signifikant (p = 0,001) niedrigere glomerulare Filtrationsrate als bei den 15 Patienten ohne arterielle
Hypertonie. Beim Vergleich der insgesamt 42 Patienten mit arterieller Hypertonie und dem
hypertensiven Vergleichskollektiv ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Alter,
BMI, MAD und Nierenfunktion, was als Hinweis darauf gewertet werden kann, dass bei der Beurteilung

der GFR bei Akromegalie immer die begleitende Hypertonie bericksichtigt werden muss.

Vergleicht man die glomeruldre Filtrationsrate von Patienten mit aktiver Akromegalie mit und ohne
Diabetes mellitus, so ergeben sich keine signifikanten Unterschiede. Da auch der Diabetes mellitus die
Nierenfunktion einschranken koénnte, darf man vermuten, dass die arterielle Hypertonie eine
wesentliche Ursache der Verschlechterung der Nierenfunktion auch bei den Akromegalie-Patienten
ist. Aufgrund der haufigen Verknipfung von Akromegalie und arterieller Hypertonie [42] kommt einer
optimierten antihypertensiven Behandlung bei Akromegalie-Patienten eine besondere Bedeutung zu,
weil sich dadurch das Risiko einer Verschlechterung der Nierenfunktion auch bei Patienten mit

Akromegalie langfristig verringern lasst.

Erschwert wird die Interpretation der Nierenfunktion in diesem Setting dadurch, dass einerseits die
GRF mit zunehmendem Alter abnimmt und andererseits die Patienten mit kontrollierter Akromegalie

in diesem Kollektiv deutlich langer erkrankt und dlter waren als die Patienten mit aktiver Akromegalie.

4.2.2 Natrium in Serum und Urin

Die Akromegalie ist einerseits mit umschriebenen Weichteilschwellungen, die zum Aussehen der
Patienten beitragen, aber auch mit generalisierten Wasseransammlungen verbunden. lkkos et al.
konnten 1954 erstmals zeigen, dass Patienten mit Akromegalie eine signifikante Zunahme des
Gesamtkorperwassers und der extrazellularen Fliissigkeit mit negativen Folgen vor allem auf Herz und

Kreislauf erleiden [130].

58



IGF-I steigert die Natriumriickresorption Uber eine Aktivierung des epithelialen Natrium-Kanals (ENaC).
Es wurde daher untersucht, ob die Natriumkonzentration im Serum von Patienten mit Akromegalie
sich von Kontrollpersonen unterscheidet. Zusatzlich wurde die Natriumkonzentration im Spontanurin
sowie die fraktionelle Natriumexkretion bestimmt. Die fraktionelle Natriumexkretion gibt an, welcher
Prozentsatz des filtrierten Natriums tatsachlich im Harn ausgeschieden wird. Es war daher zu priifen,
ob bei Patienten mit Akromegalie die Natriumkonzentration im Serum erhoht ist und sowohl die
fraktionelle Natriumexkretion als auch die gesamte Natriumexkretion im Urin erniedrigt sind. Beim
Nierengesunden hdngt die fraktionelle auf Kreatinin bezogene Natriumausscheidung im Wesentlichen
von der Natriumaufnahme ab und betragt bei maRiger Salzdiat weniger als 1% [118]. Die genannten

Parameter unterschieden nicht signifikant zwischen den einzelnen Gruppen.

Tendenziell zeigte sich jedoch die Natriumkonzentration im Urin bei Patienten mit aktiver Akromegalie
(120,7 + 71,9 mmol/g Kreatinin) deutlich niedriger als bei Patienten mit kontrollierter Akromegalie
(144,6 £ 102,5 mmol/g Kreatinin) und bei den Kontrollen (161,5 £+ 96,1 mmol/g Kreatinin). Ein
signifikanter Unterschied wurde mit p = 0,352 bzw. p = 0,102 verfehlt. Es ist hier neben dem oben
bereits erwahnten Quantifizierungslimit fir Natrium im Urin zu berlicksichtigen, dass auch Patienten

unter antihypertensiver Therapie in die Studie aufgenommen wurden.

Vergleichbare Ergebnisse wurden fir die fraktionelle Natriumexkretion im Urin ermittelt: bei Patienten
mit aktiver Akromegalie lag die fraktionelle Natriumexkretion mit 0,75 + 0,40 % niedriger als bei den
Patienten mit kontrollierter Akromegalie (0,95 £ 0,69 %) und bei den Kontrollen (1,09 £ 0,87 %). Auch
hier wurde die Signifikanz verfehlt (p = 0,143 bzw. p = 0,101).

Vergleicht man diese Zahlen wieder mit Ergebnissen aus der Literatur, so unterscheiden sich auch die
hier gefundenen Ergebnisse von den Resultaten der Arbeitsgruppe aus Neapel [129], die eine
signifikant verminderte Ausscheidung von Natrium im Urin und damit ein erweitertes
Extrazellularvolumen bei Patienten mit aktiver Akromegalie im Vergleich zu Kontrollpersonen und im
Vergleich zu den Personen mit kontrollierter Akromegalie fand. Vergleiche mit den Ergebnissen dieser

Untersuchung sind jedoch aus den oben genannten Griinden problematisch.

4.2.3 Osmolalitit von Serum und Urin

Da Wachstumshormon und IGF-I das extrazelluldre Volumen vermehren [88], konnte sich die Serum-
Osmolalitat bei Patienten mit Akromegalie von der Gesunder unterscheiden. In diesem Kollektiv
fanden sich in der Varianzanalyse der Ergebnisse keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten

mit aktiver Akromegalie, kontrollierter Akromegalie und Kontrollen. Eine Erklarung dafiir kdnnte sein,
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dass die Osmoregulation des Organismus in der Lage ist, die Effekte des GH-Exzesses im
Extrazellularraum zu verteilen und so daflir zu sorgen, dass intra- und extravasales Volumen in gleicher

Weise vergroRert werden [88].

Uberraschend fand sich in der Varianzanalyse der Ergebnisse eine signifikant (p = 0,024) héhere Urin-
Osmolalitat bei Patienten mit aktiver Akromegalie (676,7 * 255,2 mosmol/kg) verglichen mit Patienten
mit kontrollierter Akromegalie (530,9 * 224,8 mosmol/kg) und Kontrollpersonen (504,5 + 240,1
mosmol/kg). Dieser Befund ist nicht ohne weiteres zu erklaren, da die Natriumausscheidung bei
Patienten mit aktiver Akromegalie tendenziell erniedrigt war und somit eher nicht als Ursache fir

diesen Befund herangezogen werden kann.

4.2.4 Aldosteron und Renin

Aldosteron und GH/IGF-| retinieren Natrium und Wasser im Organismus. Entgegen friiheren
Annahmen [90] scheint die Wirkung von GH/IGF-I aber weitgehend unabhingig vom Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und von natriuretischen Peptiden zu funktionieren.
Wesentlicher Mechanismus scheint wie oben ausgefiihrt eine Aktivierung des epithelialen Natrium-
Kanals (ENaC) zu sein [31]. Insofern war eine Beeinflussung von Renin und Aldosteron durch den
Wachstumshormon-Exzess bei Akromegalie-Patienten nicht zu erwarten.

Diese Erwartung wurde bei dem Vergleich von Kontrollen und Patienten mit aktiver und kontrollierter
Akromegalie bestatigt: signifikante Unterschiede konnten nicht gefunden werden, wobei auch zu
bericksichtigen ist, dass die Messungen sowohl im untersuchten Kollektiv als auch im Kontrollkollektiv

unter antihypertensiver Medikation durchgefiihrt wurden.

4.2.5 Calcium-Phosphat-Homéostase

Bei Patienten mit Akromegalie werden haufig Stérungen im Calcium- und Phosphatstoffwechsel, wie
eine milde Hyperphosphatdamie oder eine Neigung zu erhéhten Calciumkonzentrationen aber auch zu
Hypercalciurie, beobachtet [22]. Diese Veranderungen missen im Kontext mit den Wirkungen von
Calcitriol und Parathormon als wesentliche Regulatoren des Calciumstoffwechsels gesehen werden
[31]. Wahrend die Rolle von Parathormon bei der Akromegalie unklar bleibt, scheint eine
Hypercalciurie bei Akromegalie mit einer Calcitriol-induziert vermehrten intestinalen Absorption von

Calcium im Zusammenhang zu stehen [131].

Die renale Calciumreabsorption wird im distalen Tubulus durch GH/IGF-I stimuliert, der Transport im

Bereich der Henle-Schleife bleibt unbeeinflusst. Der Calciumtransport im distalen Tubulussystem
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erfolgt Gber den epithelialen Calciumkanal (TRPV5), das durch IGF-I stimulierte Calcitriol scheint die

Expression des Calciumkanals zu steigern [103].

Die gesteigerte Riickresorption von Phosphat unter dem Einfluss von GH/IGF-I scheint auf einer
Modulation der maximalen tubularen Riickresorptionsrate flir Phosphat (iber die FGF23-Klotho-Achse
zu beruhen. GH steigert die Phosphatriickresorption sowohl Uber die apikale als auch Ulber die
basolaterale Membran der tubuldren Zellen [97]. Es war also zu prifen, wie sich die
Serumkonzentrationen von Calcium und Phosphat unter dem Einfluss des Wachstumshormonexzesses

andern und wie sich die Ausscheidung von Calcium und Phosphat dabei verhalt.

Signifikante Unterschiede der Serum-Calcium-Konzentration zwischen Kontrollen, Patienten mit
aktiver Akromegalie und Patienten mit kontrollierter Akromegalie konnten nicht nachgewiesen
werden. Auch hier war die mittlere Serum-Calcium-Konzentration bei Patienten mit aktiver
Akromegalie leicht erhoht. Allerdings sind die Angaben in der Literatur zu Calciumspiegeln bei

Akromegalie-Patienten in der Literatur widerspriichlich [132] [133].

Die Calciumausscheidung im Urin berechnet als mmol Calcium pro g Kreatinin war sowohl bei allen
Patienten mit Akromegalie (2,74 + 2,01 mmol/g Kreatinin, p = 0,001) als auch bei den Patienten mit
aktiver Akromegalie (2,83 + 2,15 mmol/g Kreatinin, p = 0,019) und bei den Patienten mit kontrollierter
Akromegalie (2,70 £ 1,97 mmol/g Kreatinin, p = 0,002) signifikant niedriger als im Vergleichskollektiv
(4,29 £ 2,23 mmol/g Kreatinin). Signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit aktiver und

kontrollierter Akromegalie konnten nicht nachgewiesen werden.

Korrespondierende Ergebnisse zeigten sich bei der Analyse der fraktionellen Calciumexkretion. Auch
die fraktionelle Calciumexkretion im Urin war sowohl bei allen Patienten mit Akromegalie (0,9 + 0,7 %,
p = 0,002) als auch bei den Patienten mit aktiver Akromegalie (0,9 + 0,6 %, p = 0,009) als auch bei den
Patienten kontrollierter Akromegalie (0,9 £ 0,7 %, p = 0,003) signifikant niedriger als bei den Kontrollen
(1,6 + 1,1 %). Die fraktionelle Calciumexkretion von Patienten mit kontrollierter und aktiver

Akromegalie unterschied sich ebenfalls nicht signifikant.

Da die renale Calciumreabsorption im distalen Tubulus durch GH/IGF-I unter dem Einfluss von Calcitriol
stimuliert wird, war entsprechend den Ergebnissen aus der Literatur nicht eine verminderte, sondern
eine gesteigerte Calciumexkretion zu erwarten [31]. Allerdings werden diese Ergebnisse nicht
durchgangig beobachtet [134]. Bei den Untersuchungen der Arbeitsgruppe aus Italien [129] war die
Calciumexkretion von Patienten mit aktiver Akromegalie signifikant hoher als bei Patienten mit

kontrollierter Akromegalie und bei Kontrollen, wobei sie bei Kontrollen wiederum signifikant niedriger
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war als bei Patienten mit kontrollierter Akromegalie. Grund dafir konnte das hdhere

Gesamtkorpercalcium bei Patienten mit aktiver Akromegalie sein [31].

Ein signifikanter Unterschied (p = 0,035) in der Serum-Phosphat-Konzentration fand sich zwischen
Patienten mit kontrollierter (3,2 + 0,5 mmol/l) und aktiver Akromegalie (3,5 + 0,8 mmol/l) nicht aber
zwischen Patienten mit aktiver Akromegalie und Kontrollen (p = 0,054). Bei Berechnung mittels
einfaktorieller Varianzanalyse ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen allen Gruppen

(p = 0,057).

Die Phosphat-Ausscheidung im Spontanurin, berechnet in mmol Phosphat pro g Kreatinin, war bei allen
Patienten mit Akromegalie (500,3 + 200,5 mmol/g Kreatinin, p < 0,001), bei Patienten mit aktiver
Akromegalie (500,7 + 189,7 mmol/g Kreatinin, p < 0,001) und bei Patienten mit kontrollierter
Akromegalie (500,2 + 207,5 mmol/g Kreatinin, p = 0,008) signifikant niedriger als bei den Kontrollen
(708,9 + 160,2). Signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit aktiver und kontrollierter

Akromegalie fanden sich nicht.

Korrespondierend waren die Ergebnisse bei der Bestimmung der fraktionellen Phosphatexkretion.
Auch die fraktionelle Phosphatexkretion im Urin, berechnet in % des filtrierten Phosphats, war sowohl
bei allen Patienten mit Akromegalie (14,3 + 7,0 %, p = 0,001) als auch bei den Patienten mit aktiver
Akromegalie (12,5 + 5,5 %, p = 0,001) als auch bei den Patienten mit kontrollierter Akromegalie (14,3
+ 7,5 %, p = 0,008) signifikant niedriger als bei den Kontrollen (19,0 + 7,6 %). Die fraktionelle
Phosphatexkretion von Patienten mit kontrollierter und aktiver Akromegalie unterschied sich nicht

signifikant.

Ein erhohtes Calcium-Phosphat-Produkt ist ein Risikofaktor fiir die Ablagerung von Calciumphosphat
in Arterien, Gelenken, Bindegewebe und Organen, insbesondere Gehirn und Niere, und wird als
prognostischer Faktor zur Beurteilung der terminalen Niereninsuffizienz angewandt. Ein Calcium-
Phosphat-Produkt bis 4,4 mmol?/I> wird als normal angesehen. In dieser Untersuchung fand sich bei
Patienten mit aktiver Akromegalie (2,70 + 0,57 mmol?/I?) ein signifikant hoheres Calcium-Phosphat-
Produkt als bei Kontrollpersonen (2,39 + 0,44 mmol?/I%, p = 0,021) und als bei Patienten kontrollierter
Akromegalie (2,45 + 0,38 mmol?/I?, p = 0,034). Ein erhéhtes Calcium-Phosphat-Produkt gilt als Risiko
flr extraskelettale Verkalkungen und stellt auch einen wichtigen prognostischen Faktor im Hinblick auf
die Mortalitat von Patienten mit Akromegalie dar. Es ist somit ein wichtiger weiterer Grund, eine

Akromegalie vollstandig zu kontrollieren [135] [136] [137].
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4.2.6 Parathormon und Vitamin D

Die Rolle von Parathormon bei Akromegalie wird kontrovers beurteilt. Es wurde Uber niedrige und
normale Parathormonkonzentrationen und erhdhte Calciumspiegel [138] [133], aber auch
unverhaltnismaRig hohe Parathormonkonzentrationen bei Wachstumshormonexzess berichtet, wobei
letztere darauf zuriickgefiihrt werden, dass auch MEN I-Patienten in die Studien eingeschlossen waren
[139]. Diese Unterschiede konnten jedoch auch auf die Pulsatilitit der Parathormonsekretion

zurlickgefiihrt werden [140].

Im hier untersuchten Kollektiv fanden sich keine signifikanten Unterschiede der
Parathormonkonzentration von Patienten mit aktiver Akromegalie und kontrollierter Akromegalie. Da
Parathormon und 25-OH-Vitamin D3 nur bei einzelnen Probanden im Vergleichskollektiv bestimmt

wurde, kann hier kein sinnvoller Vergleich angestellt werden.

Auch die Konzentrationen von 25-OH-Vitamin D3 unterschieden sich zwischen Patienten mit aktiver
und kontrollierter Akromegalie nicht signifikant. Dies ist im Einklang mit der Literatur [132] [138] und
dem Befund, dass bei aktiver Akromegalie nicht 25-OH-Vit Dsvermehrt synthetisiert wird, sondern die
Konversion von 25-OH-Vit Ds; in 1,25-(OH),-Vitamin Ds; (Calcitriol) verstarkt aktiviert ist. Eine

Bestimmung von 1,25-(0OH),-Vitamin D3 ist im Rahmen dieser Studie nicht erfolgt.

4.2.7 Oxalatund Citrat im Urin

Die Akromegalie ist mit einem erhéhten Nierensteinrisiko verkniipft [141]. Wichtige Bestandteile von
Nierensteinen sind Calcium, Phosphat und Oxalat. Citrat hemmt die Kristallbildung. Da das Risiko
Nierensteine zu entwickeln in der allgemeinen Bevolkerung mit Hypercalciurie, Hyperoxalurie und
Hypocitraturie verknlpft ist [142] [143], wurde Citrat und Oxalat im Spontanurin der Patienten des

Studienkollektivs bestimmt. Befunde aus dem Kontrollkollektiv lagen nicht vor.

Signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit aktiver und kontrollierter Akromegalie fanden sich
weder fur Oxalat noch fir Citrat. Auch die Arbeitsgruppe um Renata Auriemma [129] konnte
hinsichtlich der Oxalat-Konzentration keine signifikanten Unterschiede zwischen aktiver und
kontrollierter Akromegalie finden, allerdings war hier die Citratkonzentration im 24-Stunden-Urin
signifikant hoéher als bei Patienten mit kontrollierter Akromegalie, ohne dass dafiir eine Erklarung

gegeben werden konnte.
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4.2.8 Niichtern-Glukose und HbA1c

Die Niichtern-Glucose sowie der HbAlc wurden bestimmt, da GH die renale tubuldre Gluconeogenese
stimuliert und die Niere unter Niichternbedingungen bis zu 50 % der endogenen Glukoseproduktion
beitragt. Zudem hemmt GH die Aufnahme von Glukose in die Muskelzellen und férdert stattdessen die
Aufnahme von freien Fettsauren, die unter Wirkung von GH vermehrt aus dem Fettgewebe freigesetzt

werden.

Patienten mit manifestem Diabetes mellitus wurden aus der Betrachtung ausgeschlossen, da diese
bereits behandelt waren und ein Vergleich zumindest der HbAlc-Werte dadurch verzerrt worden
ware. Eine Urinuntersuchung auf Glucose des Vergleichskollektivs fand nicht statt, auch lagen nicht bei
allen Patienten im Kontrollkollektiv HbAlc-Werte vor. Bei 7 Akromegalie-Patienten lagen die
Ergebnisse fur die Glukosebestimmung im Spontanurin unterhalb der Nachweisgrenze (< 1,9 mg/dl)

und konnten daher nicht in die Auswertungen eingeschlossen werden.

In der einfaktoriellen Varianzanalyse zeigten sich bei den Patienten ohne manifesten Diabetes mellitus
keine signifikanten Unterschiede von Nichtern-Serum-Glucose und HbAlc zwischen Kontrollen,
Patienten mit aktiver und kontrollierter Akromegalie. Auch die Uringlukose von Patienten mit aktiver

und kontrollierter Akromegalie unterschied sich nicht signifikant.

4.2.9 Gesonderter Vergleich nach der Bildung von Subgruppen

Wie erwartet verschlechtert sich die Nierenfunktion im Alter auch bei den Akromegalie-Patienten
dieser Studie. EslieRen sich jedoch innerhalb der verschiedenen Altersgruppen des Patientenkollektivs
mit allen Berechnungsmodi keine Unterschiede in der GFR zwischen den Akromegalie-Patienten und

dem Kontrollkollektiv zeigen.

Bei Patienten mit neu diagnostizierter Akromegalie und lieR sich gegeniiber Patienten mit bereits
erfolgreich behandelter Akromegalie eine signifikante Steigerung der glomerularen Filtratrationsrate
nach der CKD-EPI-Formel (p = 0,018) und ein signifikant erhéhtes Calcium-Phosphat-Produktes (p =
0,001) zeigen.

Der Abfall des Calcium-Phosphat-Produkts muss, wie schon erwahnt, als starker Hinweis darauf
gewertet werden, dass nur eine ausreichende Behandlung der Akromegalie die Folgen einer Erh6hung
des Calcium-Phosphat-Produkts verhindern kann, die als eine der Ursachen der weitgehend

irreversiblen akromegalen Arthropathie angesehen werden [77].
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4.3 Sonographische Befunde

In kontrollierten Studien zeigten sich beim Vergleich Gesunder mit Akromegalie-Patienten [129],
signifikant vergrofRerte longitudinale und transversale Nierendurchmesser bei Patienten mit aktiver
und kontrollierter Akromegalie. Da in dieser Studie exakt korrespondierende sonographische Befunde
aus dem Kontrollkollektiv nicht zur Verfligung standen, musste sich diese Untersuchung auf die

Beschreibung der hier erhobenen Befunde beschranken.

Gemessen wurden Lange, Breite und Dicke beider Nieren. Das Volumen wurde aus diesen Befunden
errechnet. Dabei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen rechter und linker Niere. Der
Langsdurchmesser beider Nieren lag durchschnittlich bei 110 mm mit einer Schwankungsbreite von 79
bis 140 mm rechts und 91 bis 140 mm links. Der Normalwert wird in der Literatur von 100 bis 120 mm
angegeben [121] [122]. Vom jeweiligen Untersucher wurde bei 29 % der Patienten eine Renomegalie
beschrieben, wobei nur bei 10 Patienten (15 %) eine beidseitige Renomegalie bestand. Bei 23 % der
Patienten wurden verkleinerte Nieren beschrieben. Erwartungsgemall bestanden hinsichtlich des
Befundes Renomegalie keine Unterschiede zwischen Patienten mit aktiver und kontrollierter
Akromegalie. Daneben wurden verschiedene andere pathologische Verdnderungen wie
Schrumpfniere oder Hydronephrose beobachtet. Diese Ergebnisse zeigen letztlich, dass das
untersuchte Kollektiv nicht nur nierengesunde Patienten beinhaltete und dass Aussagen (iber eine
NierenvergréBerung bei Akromegalie bzw. Giber einen Riickgang der GroRRe nach erfolgreicher Therapie

wohl nur in groRen, fallkontrollierten Studien maoglich ist.

Auffdllig war die Haufigkeit von blanden Nierenzysten bei 39 % der Patienten des untersuchten
Kollektivs. Bei den unter 40-jahrigen Patienten wurden keine Nierenzysten beobachtet, bei den tber
60-jahrigen lag die Pravalenz bei tiber 45 %. Diese Zahl ist verglichen mit den Angaben in der Literatur
zur Haufigkeit in den verschiedenen Lebensaltern hoch. In einer groRen japanischen Studie von Tereda
et al. [144] zeigte sich in einem gesunden Patientenkollektiv mit einem mittleren Alter von 52,1 Jahren
(26 - 91 Jahre) eine Pravalenz von Nierenzysten von 11,9 %. Eine Zunahme der Prdvalenz mit
steigendem Alter wurde beschrieben: dort lag die Pravalenz der Nierenzysten bei den unter 40-

jahrigen bei 4,5 % und stieg bis zu 24,5 % in der Gruppe ab 60 Jahren an.

Ahnliche Befunde wie in unserer Studie konnten auch in einer weiteren japanischen Studie an 71
Akromegalie-Patienten gezeigt werden, wobei in diesem japanischen Kollektiv keine Altersgruppen
gebildet wurden. Aber auch hier zeigte sich eine erhdhte Pravalenz von Nierenzysten bei Patienten mit
Akromegalie und eine zunehmende Haufigkeit mit steigendem Lebensalter [145]. Yamamoto et al.
beschrieben in der Multivarianzanalyse einen positiven Zusammenhang zwischen der Zahl der

Nierenzysten und der H6he der Wachstumshormon-Konzentration sowohl vor als auch nach oraler
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Glukosebelastung und sehen in der GH-Konzentration einen unabhéngigen Faktor fir die Entstehung
von Nierenzysten. Da hier eine offene und nicht randomisierte Querschnittsstudie durchgefiihrt

wurde, konnten vergleichbare Berechnungen nicht angestellt werden.

Bei 9 % der Patienten wurden sonographisch Nierensteine nachgewiesen. Dies erstaunt nicht, da bei
Patienten mit Akromegalie haufig und auch in dieser Studie Hypercalcamie, Hypercalciurie und
Hyperphosphatamie gefunden werden [142]. Die Inzidenz in dieser Untersuchung entspricht etwa den
Befunden von Pines et al. [141], der in einem Kollektiv von 64 Akromegalie-Patienten 8

Nierensteintrager (12,5 %) fand.

Die signifikant hohere Zahl von sonographischen Auffilligkeiten bei Patienten mit kontrollierter
Akromegalie, aber auch die ausbleibenden Unterschiede im Auftreten klinisch relevanter Pathologien,
sind wohl in erster Linie (Tab. 3) durch das héhere Lebensalter und die langere Krankheitsdauer bei
diesen Patienten zu erkldren. Im Laufe des Lebens nehmen Volumen und Leistung der Nieren ab,
Nierenzysten nehmen an Zahl und GroRe zu. Auch andere Verdnderungen wie
Parenchymverkalkungen und -narben sowie allgemeine GefalRsklerose entwickeln sich im Laufe der
Jahre [146]. Der ausbleibende Unterschied im Auftreten relevanter Pathologien kann darauf
hinweisen, dass die Uberproportionale Haufigkeit der blanden Nierenzysten eine Folge des
Wachstumshormonexzesses ist und andere sonographisch fassbare Verdanderungen eher davon

unabhangig auftreten.

Der renale Resistive Index (RI) hilft bei der Beurteilung von GefaR- und Parenchymveranderungen der
Nieren und gilt als MaR fiir die Steifigkeit der NierengefdRe [119]. Er kann als prognostischer Faktor fir
eine abnehmende Nierenfunktion angewandt werden, wobei Werte < 0,7 als prognostisch glinstig
gelten [120]. In der Literatur wurde ein Anstieg des Resistive Index mit steigendem Alter und Serum-
Kreatinin sowie Mikroalbuminurie und erhéhtem HbAlc beschrieben. AuBerdem fielen hohere RI-

Werte bei niedrigeren diastolischen Blutdruckwerte in der 24-Stunden-Messung auf [147] [148].

Mit Werten von 0,59 + 0,07 fur die rechte Niere und 0,58 * 0,07 fir die linke Niere fand sich der Rl
durchweg im gesamten Kollektiv der Patienten mit Akromegalie im prognostisch glinstigen Bereich.
Bemerkenswert waren signifikant niedrigere RI-Werte bei Patienten mit aktiver Akromegalie (rechte
Niere: 0,59 % 0,06; linke Niere: 0,55 + 0,05) als bei Patienten mit kontrollierter Akromegalie (rechte

Niere: 0,61 + 0,07, p = 0,022; linke Niere: 0,60 + 0,07, p = 0,018).

In unserem Patientenkollektiv lag kein signifikanter Unterschied von Blutdruck, Kreatinin-Werten,
Albuminurie oder HbAlc vor. Ein signifikanter Altersunterschied (p = 0,002) zwischen kontrollierten

(62,8 + 11,0 Jahre) und aktiven Akromegalie-Patienten (50,8 + 15,5 Jahre) in unserem
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Patientenkollektiv kénnte eine Erklarung fir den signifikant erhdhten Resistive Index der Akromegalie-
Patienten mit kontrollierter Krankheitsaktivitat sein. Moglicherweise kommt bei den Unterschieden
zwischen Patienten mit aktiver und kontrollierter Akromegalie aber auch die gesteigerte
Nierendurchblutung als Folge des Wachstumshormonexzesses zum Tragen, da Wachstumshormon
durch IGF-I vermittelt die glomerulare Filtrationsrate Uber eine Senkung des GefdBwiderstandes in den

afferenten und efferenten Arteriolen des Glomerulus steigert [87].
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5 Zusammenfassung

Als Akromegalie bezeichnet man die morphologischen und metabolischen Verdnderungen bei
pathologischer Mehrproduktion von Wachstumshormon. Patienten mit Akromegalie leiden nicht nur
unter den klassischen Veranderungen ihres Phanotypus sondern auch unter den Folgen der
zahlreichen Komorbiditaten ihrer Erkrankung wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, strukturelle
Veranderungen des Herzens und der Lunge sowie schweren degenerativen Veranderungen der grof3en
Gelenke. Bekannt ist zudem die VergroRBerung der Nieren im Rahmen der allgemeinen Viszeromegalie.
Weniger gut untersucht sind die Auswirkungen des Wachstumshormonexzesses auf die glomerularen,
tubuldaren und metabolischen Funktionen der Niere. Parallel dazu missen die Wirkungen der
Komorbiditdten der Akromegalie, insbesondere Diabetes mellitus und Hypertonie, auf die Niere

betrachtet werden.

Dazu wurde im Rahmen des Exzellenz-Netzwerks fiir neuroendokrine Tumoren Miinchen (NeoExNETV)
ein Kollektiv von 70 Patienten mit Akromegalie mit einem alters- und geschlechtsgematchten Kollektiv
von 70 Patienten mit essentieller Hypertonie verglichen. Die Patienten wurden in der
Endokrinologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik 1V der Ludwig-Maximilians-
Universitdit Minchen untersucht und {ber zusatzliche, Uber die routinemaRig geplante
Befunderhebung hinausgehende Untersuchungen im Rahmen dieser Studie aufgekldart. Zum
Untersuchungstermin erfolgten eine ausfiihrliche Anamnese, Bestimmung von GréRe und Gewicht,
Puls- und Blutdruckmessung, venése Blutentnahme nach 10-minitiger Ruhepause, Urinabgabe und
eine Sonographie der Nieren. Die Aktivitat der Akromegalie wurde im endokrinologischen Labor durch
Bestimmung von Insulin-like growth factor | (IGF-1) charakterisiert und als Vielfaches des alters- und
geschlechtsspezifischen oberen Grenzwertes (XULN) angegeben. Weiterhin wurden Parathormon, 25-
OH-Vitamin D3, Aldosteron und Renin bestimmt. Aus dem allgemeinen Labor wurden Natrium, Kalium,
Osmolalitat, Glukose, HbAlc, Harnstoff, Kreatinin, korrigiertes Calcium, Phosphat und Cystatin C im
Serum sowie Natrium, Kalium, Kreatinin, Calcium, Phosphat, Oxalat und Citrat im Spontanurin

bestimmt.

In sonographischen Untersuchungen wurden Lage, Form, GroRe und Parenchymbreite der Nieren
sowie morphologische Besonderheiten wie Zysten oder Verkalkungen dokumentiert. Zusatzlich wurde
dopplersonographisch  aus der maximalen systolischen und der enddiastolischen
Stromungsgeschwindigkeiten in den Aa. arcuatae und Aa. interlobares der Resistive Index bestimmt,

der als allgemeiner Marker einer Nierenschadigung gilt.

Das Patientenkollektiv aus 37 Mannern und 33 Frauen war durchschnittlich 60 Jahre alt, der BMI lag
bei 29 kg/m?, der MAD bei 104,6 mmHg. Das mittlere Diagnosealter lag fiir die Manner bei 39,8 und
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bei den Frauen bei 48,8 Jahren. 60 % der Patienten litten an einer arteriellen Hypertonie, 22,9 % an
einem Diabetes mellitus und 11,4 % sowohl an einem Diabetes mellitus als auch an einer arteriellen
Hypertonie. Die Akromegalie wurde bei 67,1 % der Patienten als kontrolliert, bei 32,9 % als aktiv
angesehen. Dabei wurde ein xXULN < 1 als kontrolliert definiert. Zusatzlich wurden Patienten, die sich
zum Zeitpunkt der Untersuchung in partieller Remission befanden und in der darauffolgenden
Kontrolluntersuchung bzw. unter Berlicksichtigung des gesamten Verlaufes als kontrolliert galten,
ebenso in die Gruppe der kontrollierten Akromegalie klassifiziert. Die Zusammensetzung des

Untersuchungskollektivs war mit dem Kollektiv des Deutschen Akromegalie-Registers vergleichbar.

Signifikante Unterschiede der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) berechnet nach der Cockcroft-Gault-
Formel oder der MDRD-Formel konnten zwischen Patienten mit aktiver Akromegalie, kontrollierter
Akromegalie und Vergleichskollektiv nicht gefunden werden. Unter Anwendung der CKD-EPI-Formel
und auch der Cockcroft-Gault-Formel konnte aber bei Patienten mit aktiver Akromegalie eine
signifikant hohere GFR als bei Patienten mit kontrollierter Krankheitsaktivitat nachgewiesen werden,
was den Erwartungen aus der Literatur entsprach. Unter Anwendung der CKD-EPI-Formel wurde bei
Patienten mit aktiver Akromegalie und arterieller Hypertonie eine signifikant niedrigere GFR als bei
Patienten ohne arterielle Hypertonie gemessen, was dafiir spricht, dass neben dem Alter auch die
arterielle Hypertonie eine wichtige Ursache bei der Verschlechterung der Nierenfunktion von

Patienten mit Akromegalie ist.

Signifikante Unterschiede der Natriumexkretion oder der fraktionellen Natriumexkretion konnten
zwischen Patienten mit aktiver und kontrollierter Akromegalie sowie Kontrollen nicht gezeigt werden.
Ebenso wenig konnten Unterschiede der Serumosmolalitdt und der Konzentrationen von Aldosteron
und Renin zwischen Patienten mit aktiver Akromegalie, kontrollierter Akromegalie und Kontrollen

nachgewiesen werden.

Auffdllig war ein signifikant hoheres Calcium-Phosphat-Produkt bei den Patienten mit aktiver
Akromegalie als bei dem Vergleichskollektiv und bei den Patienten mit kontrollierter Akromegalie.
Dieser Befund stellt moglicherweise einen wichtigen prognostischen Faktor im Hinblick auf die erhdhte
Mortalitdt bei Akromegalie aber auch einen Risikofaktor fir die Entwicklung einer akromegalen
Arthropathie dar. Dies spricht dafiir, dass immer eine vollstindige Kontrolle des

Wachstumshormonexzesses erreicht werden sollte.

Fast doppelt so haufig wie in der Normalbevolkerung wurden mit 39 % in dem durchschnittlich 60 Jahre
alten Kollektiv von Akromegalie-Patienten blande Nierenzysten beobachtet. Der sonographische

Nachweis von Nierensteinen in 9 % der Falle entspricht den Angaben aus der Literatur. Bemerkenswert
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ist ein niedrigerer Resistive Index (RI) bei Patienten mit aktiver im Vergleich zu Patienten mit

kontrollierter Akromegalie.

Wesentliche Ergebnisse dieser Analyse der zahlreichen moglichen Wirkungen eines
Wachstumshormonexzesses auf die Nierenfunktion und -morphologie sind der erwartete Anstieg der
glomeruldren Filtrationsrate und die deutliche Erhéhung des Calcium-Phosphat-Produktes bei
Patienten mit Akromegalie und seine Normalisierungstendenz nach erfolgreicher Behandlung sowie

die Haufigkeit von blanden Nierenzysten im Kollektiv.
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6 Summary

Acromegaly refers to the morphological and metabolic changes caused by a pathological
hypersecretion of growth hormone. Patients with acromegaly suffer not only from the classical
changes in their phenotype but also from the consequences of the numerous comorbidities of the
disease such as arterial hypertension, diabetes mellitus, structural heart and lung disease and severe
degenerative large-joint osteoarthritis. Enlargement of the kidneys is also known as a part of general
visceromegaly. The effects of excess growth hormone on glomerular, tubular und metabolic functions
of the kidneys have been less well studied. In parallel, the effects of the comorbidities of acromegaly,

particularly diabetes mellitus and hypertension on the kidneys must be considered.

In the context of the Excellence Network for Neuroendocrine Tumors Munich (NeoEXNETM) a group of
70 patients with acromegaly was compared with an age- and gender-matched group of 70 patients
with essential hypertension. The patients were examined as routinely in the Endocrinology Outpatient
Clinic of the Medizinische Klinik und Poliklinik 1V of the Ludwig-Maximilians-University Munich and
informed about additional examinations as part of this study beyond the routinely planned
assessment. At the examination appointment, a detailed anamnesis, determination of weight and
height, heart rate and blood pressure measurement, venous blood sampling after 10 minutes of rest,
urine sampling and sonography of the kidneys were undertaken. The activity of acromegaly was
determined in the endocrinology laboratory by measuring insulin-like growth factor (IGF-I) and
expressed as a multiple of the age and gender specific upper limit of normal (xULN). Parathyroid
hormone, 25-OH Vitamine Ds, aldosterone and renin were also determined. From the general
laboratory serum levels of sodium, potassium, osmolality, glucose, HbAlc, urea, creatinine, calcium,
phosphate and Cystatin C were determined in the serum and as well as sodium, potassium, creatinine,

calcium, phosphate, oxalate and citrate in the spontaneous urine.

Sonographic examinations documented position, shape, size and cortical thickness of the kidneys as
well as morphological peculiarities as cysts or calcifications. In addition, Doppler sonography was used
to determine the renal resistive index (RRI), which is considered as a general marker of renal damage,

from the peak systolic and end-diastolic blood flow velocities in the arcuate and interlobar arteries.

The patient collective of 37 men and 33 women was on average 60 years, the BMI 29 kg/m?, MAP was
104,6 mmHg. The mean age of diagnosis was 39,8 years for men and 48,8 years for women. 60 % of
the patients suffered from arterial hypertension, 22,9 % from diabetes mellitus an 11,4 % from both
hypertension and diabetes. Acromegaly war considered controlled in 67,1 % and active in 32,9 %. An
XULN measured < 1 was defined as controlled. In addition patients who were on partial remission at

the time of examination and were considered to be controlled in the subsequent follow-up
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examination or were considered controlled regarding the total follow-up, were also classified in the
controlled acromegaly group. The composition of the study collective was comparable to the collective

of the German Acromegaly Registry.

Significant differences in the glomerular filtration rate (GFR) calculated using the Cockroft-Gault
formula or the MDRD formula could not be found between patients with active orcontrolled
acromegaly and the comparison group. However, using the CKD-EPI formula or the Cockroft-Gault
formula, a significantly higher GFR was found in patients with active acromegaly than in patients with
controlled disease activity, which is in line with expectations from the literature. Using the CKP-EPI
formula, a significantly lower GFR was measured in patients with active acromegaly and arterial
hypertension than in patients without arterial hypertension, which suggests that in addition to the age,
arterial hypertension is also an important cause of the deterioration of renal function in patients with

acromegaly.

Neither in sodium or fractional sodium excretion nor in serum osmolality and concentrations of
aldosterone and renin significant differences were found between patients with active acromegaly,

controlled acromegaly and controls.

A significantly higher calcium-phosphate product was found in patients with active acromegaly
compared to controls and patients with controlled acromegaly. This finding may represent an
important prognostic factor with regard to the increased mortality in acromegaly but also a risk factor
for the development of acromegalic osteoarthropathy. This conclusion suggests that complete control

of growth hormone excess should always be achieved.

In the group of acromegalic patients with an average age of 60 years bland renal cysts were observed
in 39% of the cases, almost twice as often as in the normal population. The sonographic detection of
kidney stones in 9% of cases corresponds to the data from the literature. It is remarkable that the
resistive index (RRI) in patients with active acromegaly is lower than in patients with controlled

acromegaly.

Key findings of this analysis of the numerous possible effects of a growth hormone excess on renal
function and morphology are the expected increase of the glomerular filtration rate and the significant
increase in calcium-phosphate product in patients with acromegaly and the tendency to normalize

after successful treatment of the disease as well as the frequency of bland renal cysts in the collective.
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MAX-PLANCK-CESELLSCHAFT

Patienteninformation

zur Studienteilnahme im Rahmen des Exzellenz-Netzwerks fir
neuroendokrine
Tumoren Miunchen (NeoEXNETwm)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

dieses Merkblatt soll Sie, zusatzlich zum Aufklarungsgesprach mit lhrem Arzt, Gber die Ziele,
die Struktur und Datensicherheit des Exzellenz-Netzwerkes flr neuroendokrine Tumoren
Minchen aufklaren.

Studienziel

Neuroendokrine ~ Tumoren des  gastro-entero-pankreatischen Systems und
Hypophysenadenome sind seltene endokrine Tumorerkrankungen, also Geschwiilste, die
vom Verdauungssystem bzw. der Hirnanhangsdriise ausgehen und eine Ausschiittung von
Hormonen in Ihren Kérper bewirken kdnnen. Die Auswirkungen dieser Hormonausschuttung
und damit auch die klinische Behandlung kdnnen bei diesen Tumoren sehr unterschiedlich
ausfallen, je nachdem welche Hormone dabei betroffen sind. Das Exzellenz-Netzwerk fir
neuroendokrine Tumoren Miinchen méchte systematisch die Beschwerden, Symptome,
Folgeerkrankungen sowie die Sterblichkeit dieser verschiedenen neuroendokrinen Tumoren
untersuchen. Neben einem Patientenregister sammelt unser Netzwerk aufRerdem Blut-,
Urin-, und Tumorproben, um zukinftig die Diagnostik fiir neuroendokrine Tumoren zu
verbessern und die Voraussetzung zu schaffen, eine auf den Einzelnen abgestimmte
Therapie vorschlagen zu kdnnen.

Sie kbnnen die Forschungsarbeit an neuroendokrinen Tumoren unterstiitzen, indem Sie sich
bereit erklaren, Ihre wahrend der arztlichen Behandlung erhobenen Untersuchungsdaten
und

Probenmaterial dem Exzellenz-Netzwerk flr neuroendokrine Tumoren Minchen zur
Verfigung zu stellen. Die Sammlung krankheitsbezogener Daten wird daher langfristig dazu
beitragen, die Behandlungsmdglichkeiten lhrer Erkrankung zu verbessern.
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Erhebung von Patientendaten fir die Studie

Innerhalb des Registers sollen Daten wie Zeitpunkt und erste Symptome der Erkrankung,
Zeitpunkt der Diagnose, Untersuchungsbefunde zum Zeitpunkt der Diagnose und im
weiteren  Verlauf der Erkrankung (Bildgebung, Gesichtsfelduntersuchung bei
Hypophysenpatienten), laborchemische Befunde zum Zeitpunkt der Diagnose und im
weiteren  Verlauf der Erkrankung (Hormonwerte, Leberwerte, Blutfettwerte,
Entziindungswerte), Befunde der korperlichen Untersuchung zum Zeitpunkt der Diagnose
und im weiteren Verlauf der Erkrankung (Grof3e, Gewicht, BMI, Hiiftumfang, Taillenumfang),
durchgefuhrte Therapien (Operation, Bestrahlung, medikamentds) und dartber hinaus
Daten zu Begleiterkrankungen zum Zeitpunkt der Diagnose und im weiteren Verlauf der
Erkrankung erhoben werden.

Forschung an kdrpereigenen Materialien/Gewebeentnahme fiir Studienzwecke

Uber die Entstehung und Entwicklung neuroendokriner Tumoren ist derzeit sehr wenig
bekannt. Ziel des Exzellenz-Netzwerkes fur neuroendokrine Tumoren Minchen ist es daher,
biologische Merkmale im Blut, Urin oder Tumorgewebe herauszufinden, die Prognose und
Ansprechen auf die Therapie vorhersagen lassen oder als Verlaufsparameter dienen
kénnen. Um solche Merkmale der Erkrankung untersuchen zu kénnen, werden Proben
mdoglichst vieler Patienten mit dieser Erkrankung benétigt.

Sie kdnnen mit Ihrer Probe dazu beitragen, indem im Rahmen der Routineprobenentnahmen
in der Klinik zusatzlich bei jeder Follow-up-Untersuchung 2 Blutréhrchen (10 ml Serum
und10 ml Vollblut) sowie eine 1 Urinmonovette (10 ml) abgenommen und aufbewahrt
werden. Falls aus klinischen Grinden eine Operation oder ein diagnostischer Eingriff
vorgesehen ist, bei dem Tumormaterial anfallt und es nicht fur die Klinische
Routinediagnostik erforderlich ist,wird zusatzlich ein Teil des Tumorgewebes aufbewahrt.
Aus dem Material sind Analysen vonHormonen und Stoffwechselprodukten geplant. An
eventuell vorhandenem Tumormaterial sollen auRerdem Techniken zum Einsatz kommen,
die erworbene Veranderungen in der Erbinformation (DNA) des Tumors (Mutationen)
aufdecken kénnen. Als Vergleichsprobe soll DNA aus einer der Blutproben genutzt werden.
Die gewonnenen genetischen und Stoffwechsel-Merkmale sollen zukiinftig eine Vorhersage
z.B. der Wachstumsgeschwindigkeit, der Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs oder der
Hormonaktivitat und des Ansprechens auf eine spezifische Therapie erméglichen und die
Grundlage fur individualisierte Therapieentscheidungen darstellen.

Sollten Sie sich nach der Aufklarung durch den Studienarzt gegen eine Erbinformations-
basierende Untersuchung entscheiden, kénnen Sie trotzdem durch Teilnahme an dem
Krankenregister oder durch Ihre Erlaubnis fir Stoffwechseluntersuchungen an der Studie
teilnehmen.

Datensicherheit und Datenschutz

Ihre Proben, Ihre unmittelbar identifizierenden Daten (z.B. Name, Geburtsdatum, Wohnort
etc.) und lhre Krankheitsdaten (z.B. Diagnose, Symptome, Blutwerte etc.) werden an
unterschiedlichen Stellen mit jeweils eigenen Verantwortlichkeiten gespeichert bzw.
gelagert.

Die Uber Sie gespeicherten medizinischen Daten sind nur durch einen Code gekennzeichnet
(De-ldentifikation und Pseudonymisierung). Fir die Codierung werden weder das
Geburtsdatum noch die Initialen Ihres Namens genutzt. Eine personliche Zuordnung ist nur
Uber eine separate, von einem unabhangigen Treuhander verwaltete Datenbank mdglich.
Nur speziell autorisierte, zur Vertraulichkeit verpflichtete Personen kdnnen einen Bezug zu
Ihrer Person herstellen.
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Ihre Blutprobe / Gewebeprobe wird vom verantwortlichen Arzt lediglich mit einem Code
gekennzeichnet, Ihr Name wird nicht genannt.

In der Biobank an den beteiligten Zentren erfolgt fur lhre Blutprobe/Gewebeprobe eine
erneute Kodierung, d.h. es findet eine zweistufige bzw. doppelte Kodierung
(Pseudonymisierung und De-ldentifikation) statt. Die Datenbank, die diesen zweiten Bezug
wiederherstellen kann, wird von einem weiteren, unabhéngigen Treuhdnder separat
verwaltet.

Ihre kodierten (de-identifizierten) medizinischen Daten und die doppelt kodierten (de-
identifizierten) Daten der Proben sowie die Analyseergebnisse werden in gesicherten und
getrennten Datenbanken gespeichert.

Nur speziell autorisierte, zur strikten Vertraulichkeit verpflichtete Personen an der LMU oder
am MPI kdnnen die doppelt kodierten Daten zuordnen.

Die Studienergebnisse werden ohne Bezug zu lhrer Person vertffentlicht.

Weitergehende Informationen erhalten Sie bei dem fiir die Datenverarbeitung
verantwortlichen Leiter des Forschungsvorhabens Prof. Dr. med. Felix Beuschlein.

Wie kdnnen Sie zu diesem Projekt beitragen?

Bitte lesen Sie sich diesen Aufklarungsbogen in Ruhe durch. Wenn Sie sich zur Mitarbeit
entschliel3en, halt Ihr Arzt eine Einverstandniserklarung fur Sie bereit. Bringen Sie bitte die
unterschriebene Einverstandniserklarung zum né&chsten Termin mit. Bitte fragen Sie
uns nach allem, was Ihnen wichtig erscheint. Diese Aufklarungsinformation mit lhrer
Einverstandniserklarung wird in lhrer Akte abgelegt werden. Dariliber hinaus erhalten
Sieeine Kopie der Aufklarung und der Einverstandniserklarung fur Ihre Unterlagen. Mit Ihrer
Unterschrift dokumentieren Sie, dass Sie mit der zusétzlichen Probenentnahme und der
Erfassung und Verarbeitung l|hrer Krankheitsdaten einverstanden sind. Andererseits
versichern wir lhnen, dass |lhre Proben und Daten pseudonymisiert d.h. verschlisselt
werden, nicht an Dritte weitergegeben werden und nur zu den oben beschriebenen Zwecken
benutzt werden.

Dieses Forschungsvorhaben wurde durch die zusténdige Ethikkommission ethisch gepruft
und zustimmend bewertet.

Die Teilnahme an diesem Forschungsvorhaben ist freiwillig und es entstehen fir Sie keine
zusatzlichen Kosten. Wenn Sie auf die Teilnahme verzichten, haben Sie keine Nachteile flr
Ihre weitere medizinische Betreuung zu erwarten. Auch zu einem spateren Zeitpunkt kdnnen
Sie lhre Einwilligung jederzeit und ohne Angabe von Grinden widerrufen. Sie kénnen
jederzeit Auskunft Gber Ihre gespeicherten Daten verlangen und Sie haben das Recht,
fehlerhafte Daten berichtigen zu lassen. Im Falle Ihres Widerrufs der Einwilligung werden
Ihre fur die Studie erhobenen Daten geldscht und Ihr aufbewahrtes Biomaterial vernichtet.

Wir bedanken uns recht herzlich fur Ihre wertvolle Mitarbeit.

Prof. Dr. med. Felix Beuschlein

Klinikum der Universitat Minchen

Medizinische Klinik — Innenstadt Ziemssenstr. 1
80336 Miinchen

Tel.: 089-5160-2110

Fax: 089-5160-4467
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Einverstandniserklarung

zur Studienteilnahme im Rahmen des Exzellenz-Netzwerks fir
neuroendokrineTumoren Miinchen (NeoExNETM)

Patient/in:
Name: Vorname; Geburtsdatum:

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und Einverstandniserklarung ausgehandigt
bekommen. Ich habe beide Dokumente gelesen und verstanden. Ich hatte geniigend
Zeit, um meine Entscheidung zur Studienteilnahme zu Uberdenken und frei zu treffen.
Nachausfuhrlicher Aufklarung durch die/den unten genannte/n Arztin/Arzt Uber Wesen,
Bedeutungund Tragweite der Studie und nach Kenntnisnahme der Patienteninformation
sind alle mir dazu entstehenden Fragen geklart worden. Zusatzlich zu der schriftlichen
Information wurden folgende Punkte besprochen:

Ich wurde dartber aufgeklart, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist und ich diese
jederzeit ohne Angabe von Griinden beenden kann, ohne dass mir dadurch Nachteile
entstehen. ja o nein o

Ich erklare hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studie. ja o nein o

Ich wurde Uber meine Datenschutzrechte informiert und bin mit einer Aufnahme meiner
Daten in das Exzellenz-Netzwerk fir neuroendokrine Tumoren Minchen und mit der
Erhebung, Verarbeitung und Speicherung meiner Daten nach Mal3gabe der Patienten-
information einverstanden.

Ich bin mit der zusatzlichen Entnahme von 2 Blutproben, 1 Urinprobe und ggf. Tumorgewebe
sowie der Blut-, Urin- und Tumorgewebeuntersuchung einverstanden. ja o nein o

Ich bin mit der Gewinnung von Erbsubstanz DNA aus meiner Vollblutprobe und aus ggfs.
Tumorgewebe und nachfolgend gendiagnostischen Untersuchungen an dieser DNA
einverstanden. ja o nein o

Ort, Datum: Patient:
(Unterschrift)
Ort, Datum: Erziehungsberechtigter:
(Unterschrift)
Ort, Datum: Aufklarender Arzt:

(Name, Unterschrift)
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2. Referenzwerte IGF-I

LMU, Endokrinologisches Labor, Medizinische Klinik und Poliklinik IV, Einsender-Handbuch
01.10.2015, Version 7, S. 14-15

Parameter: Insulin-like growth-factor-I (IGF-I)
Material: Serum

Messmethode: IDS, iSYS

Messbereich: 10 - 1600 ng/mL

Frauen
Alter 2,5te_ 50te ] 97,5te_
(Jahre) n Perzentile Perzentile Perzentile
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
0* 108 18 63 146
1 21 20 69 159
2 36 23 78 177
3 51 27 89 198
4 81 32 101 223
5 100 36 113 246
6 174 41 125 269
7 218 48 140 299
8 190 56 162 339
9 187 68 191 396
10 224 83 227 465
11 178 99 265 537
12 107 115 299 598
13 111 126 322 637
14 124 133 331 647
15 140 134 327 631
16 171 130 311 595
17 62 123 288 546
18 82 114 263 493
19 32 105 238 441
20 19 97 217 398
21-25 208 84 180 323
26-30 256 77 156 271
31-35 350 73 143 244
36-40 488 68 133 225
41-45 546 62 121 205
46-50 555 56 113 194
51-55 630 53 109 191
56-60 640 45 97 173
61-65 649 41 91 168
66-70 645 39 89 168
71-75 440 36 87 166
76-80 346 35 86 168
81-85 128 35 90 178
86-90 54 33 88 179

*Nabelschnurblut
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Madnner

Alter 2,5te 50te 97,5te
(Jahre) n Perzentile Perzentile Perzentile

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
1 24 18 73 179
2 28 22 84 204
3 30 25 94 224
4 38 28 103 241
5 41 32 112 259
6 107 36 123 281
7 118 41 138 311
8 86 49 158 351
9 61 58 183 401
10 130 69 211 458
11 148 82 241 516
12 85 93 269 567
13 139 103 290 603
14 144 111 302 620
15 153 115 305 618
16 193 115 299 598
17 112 113 287 566
18 79 109 270 527
19 37 104 251 484
20 17 98 232 442
21-25 166 83 187 344
26-30 179 75 156 574
31-35 272 71 141 241
36-40 372 69 134 226
41-45 391 64 124 210
46-50 419 59 117 201
51-55 411 56 115 201
61-65 524 47 104 191
66-70 591 45 104 194
71-75 446 42 98 187
76-80 400 39 95 184
81-85 122 37 92 182

*Nabelschnurblut

Quelle: Vorladufige Auswertung der Referenzbereichsstudie
(Stand November 2011).

Achtung: Methodenwechsel zum 01.07.2011. Verglichen mit dem
zuvor verwendeten Assay (Siemens, Immulite 2000) sind die
IGF-I-Werte jetzt ca. 35% niedriger. Hauptgrund ist die
Standardisierung des iSYS-Assays mit dem neuen

rekombinanten Standard (02/254).
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