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I. Problemstellung

Das Krankheitsbild des hypophyséren Riesenwuchses ist eine Raritdt. Seine Ursache ist eine vermehrte
Produktion und Sekretion von Wachstumshormon (GH), bedingt durch ein endokrin aktives Adenom
oder eine Hyperplasie im Bereich des Hypophysenvorderlappens. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
wird in fast allen Fillen ein GH-produzierendes Adenom gefunden. Die erhohten GH-Konzentrationen
fiihren im Kindesalter zu exzessivem Langenwachstum und schlielich zum Riesenwuchs, dem Gegen-
stand dieser Arbeit.

Der hypophysére Riesenwuchs (HR) ist eng verwandt mit der Akromegalie - er ist ihre Jugendform. Der
wesentliche Unterschied ergibt sich aus dem fritheren Beginn: das GH-produzierende HVL-Adenom
fiihrt in der Kindheit aufgrund der noch nicht vollstindig geschlossenen Epiphysenfugen zu einem ex-
zessiven Wachstum der langen Knochen und somit zum hypophyséren Gigantismus. Die Akromegalie
tritt hingegen klinisch in den Vordergrund, wenn die Wachstumsfugen geschlossen sind. Die kindlichen
Patienten entwickeln jedoch haufig auch bereits die typischen Zeichen und Symptome der Akromegalie
wie VergroBerung von Hianden und Fiilen, Vergroberung von Gesichtsziigen, Prognathie, insbesondere
wenn eine zeitgerechte Therapie ausbleibt.

Die Prognose der Lebenserwartung und -qualitdt hangt maBgeblich von der frithen Erkennung und Be-
handlungseinleitung ab. Nur dadurch ist die Kontrolle dieser chronischen Erkrankung, mit den zur kor-
perlichen Entstellung und Einschrankung von Organfunktionen fithrenden endokrinen, metabolischen,
kardiovaskulédren, pulmonalen, neurologischen und ossédren Verdnderungen mdoglich.

Fortschritte in der Diagnostik sowie Verbesserungen therapeutischer Ansdtze und Strategien liber die
letzten Jahre und Jahrzehnte haben heute zu effektiveren Behandlungsmoglichkeiten mit operativen,
medikamentdsen und radiologischen Therapieoptionen gefiihrt.

Aufgrund der Raritdt des hypophyséiren Riesenwuchses sind Publikationen dieses Krankheitsbildes auf
kleine Serien und Fallstudien beschrénkt. Deshalb soll eine umfangreichere Sammlung einen umfas-
senderen Uberblick iiber ,Prisentation und Management“ des HR geben. Dies ist insbesondere von
Bedeutung, da nach wie vor meist eine lange Latenz bis zur Diagnosestellung mit einem daraus resultie-
rendem spéten Behandlungsbeginn zu beobachten ist. Eine schlechtere Prognose und die Lebensqualitit
beeintriachtigende Komplikationen sind die Folge.

In der vorliegenden Arbeit soll anhand von 24 retrospektiv analysierten Féllen innerhalb der letzten 3.5
Jahrzehnte die klinische Symptomatik, die klinische, endokrinologische und bildgebende Diagnostik
und die gewéhlten Therapieansitze mit ihren Langzeit-Verlaufen untersucht, verglichen und diskutiert
werden.

Diese Studie diirfte derzeit die umfangreichste Serie an Patienten mit hypophysirem Riesenwuchs
umfassen.



I1. Allgemeiner Teil

1. Einfiihrung

1.1 Historisches

Als Robert Pershing Wadlow 1940 im Alter von 22 Jahren starb, hatte er eine Gréfle von 272 ¢cm und
ein Gewicht von 211 kg erreicht - auch unmittelbar vor seinem Tod war sein Wachstum noch nicht zum
Stillstand gekommen. Der ,,Alton Giant“ ist damit der - im wortlichen Sinne - grofite, verlasslich doku-
mentierte Fall von hypophysdrem Riesenwuchs.

Seit Jahrhunderten faszinieren Mythen und Mérchen iiber Riesen die Menschen aller Kulturen. Bei aller
Ubertreibung und ideologischer Uberhdhung, vornehmlich in Zlteren Berichten, ist dennoch die Exis-
tenz einzelner exorbitant groBer Menschen iiber viele Jahrhunderte hinweg unstrittig. Von der Antike
iiber die Riesen des spiten Mittelalters, etwa Erzherzog Ferdinands ,,Hofriesen* Giovanni Bona oder
dem elsédssischen Bauern Hans Kraus, bis ins 18. Jahrhundert beschrinken sich die Belege im wesent-
lichen auf Erzéhlungen, Zeichnungen oder Gemélde. Eine erste detaillierte Kasuistik verfasste Johann
Weyer jedoch schon 1567 iiber eine junge Frau, die ab ihrem 12. Lebensjahr zur Riesin heranwuchs.
Weyer unterstrich durch die Bezeichnung ,,febris quartana® bereits den krankhaften Charakter dieser
Veridnderung. Die jlingeren, umfangreich dokumentierten Kasuistiken beginnen mit den irischen Riesen
Charles Byrne und Cornelius Magrath, deren Skelette noch heute in Museen besichtigt werden konnen.
Zusammen mit spéteren Féllen, etwa die von Rudolf Virchow dokumentierten Lewis Wilkins und Franz
Winkelmeier, erlauben sie eine verlésslichere Fallbeurteilung. All diesen ,,Riesen® gemein ist eine Kor-
pergroBe von deutlich {iber 220 cm, jenseits dessen, was gemeinhin als konstitutioneller Hochwuchs
bezeichnet wird (21, 43, 91).

Nur 9 Jahre nachdem Pierre Marie 1886 die Akromegalie als eigenstidndige Krankheit beschrieben und
den Namen dafiir gepragt hatte, wurde der hypophyséire Riesenwuchs als verwandte ,,Jugendform* der
Erkrankung erkannt. Nachdem bereits 1887 Minkowski auf das regelméfige Vorliegen eines Hypophy-
sentumors bei akromegalen Patienten hinwies, dessen Uberfunktion Hutchinson 1895 als Krankheitsur-
sache postulierte, beschrieb Harvey Cushing um 1910 die bis heute giiltige Pathogenese der Akromega-
lie und des hypophyséren Riesenwuchses (18, 91, 116).

Da der HR eine sehr seltene Erkrankung ist, existieren nur wenige Verdffentlichungen iiber den Ver-
lauf von unbehandelten oder behandelten Féllen. Nach vorliegender Literatur hatten die Patienten eine
schlechte Prognose beziiglich Morbiditit und Lebenserwartung, sie verstarben hdufig in der 2. oder 3.
Lebensdekade (116). Wenn sie das Erwachsenenalter erreichten, trugen sie ein erhohtes Risiko, in einem
jungen Alter typische Komplikationen der Akromegalie wie Hypertonie, kardiovaskuldre und pulmona-
le Erkrankungen zu entwickeln. Enorme psychologische und soziale Probleme belasteten sie zusétzlich.
Die meisten Riesen verstarben im frithen Erwachsenalter an den Folgen der intrakraniellen Raumforde-
rung, des Hypopituitarismus oder des GH-Exzesses mit Herzversagen (102).

Bis weit iiber die Mitte des 20. Jahrhunderts hinaus wurde die Indikation fiir eine operative Therapie fast
ausschlieBlich von dem Vorliegen von Sehstdrungen abhéngig gemacht, insbesondere dem Chiasma-
Syndrom, das aus der suprasellar raumfordernden Wirkung des Tumors resultierte. Die Hypersekretion
selbst und deren Folgen waren zwar bekannt, doch waren die Moglichkeiten einer Substitutionstherapie,
die bei damaliger Technik nach einem operativen Eingriff oder einer Bestrahlung erforderlich wurde,
noch nicht gegeben. Zur Objektivierung von Diagnose und Therapieerfolg war erst seit 1963 die radio-



immunologische Methode zur Messung von GH moglich. Die heute iibliche Operationstechnik der se-
lektiven mikrochirurgischen transsphenoidalen Adenomektomie wird seit den 70er Jahren als Therapie
der Wahl mit deutlich verbesserten Erfolgsquoten durchgefiihrt.

1.2 Anatomie und Physiologie

Die Hypophyse ist ein (beim Erwachsenen) 0,6 - 0,8 Gramm schweres Organ. Sie liegt in der vom Keil-
bein gebildeten Sella turcica und setzt sich aus dem Hypophysenvorderlappen (HVL) und dem Hypo-
physenhinterlappen (HHL) zusammen. Die Adenohypophyse macht % des Organs aus. In epithelialen
Zellstringen und Zellgruppen werden die HVL-Hormone gebildet. Diese umfassen die Proteohormone
adrenocorticotropes Hormon (ACTH), GH (frither STH), Prolaktin (PRL) und melanozytenstimulie-
rendes Hormon (MSH), sowie die Glykoproteinhormone Thyreotropin (TSH), follikelstimulierendes
Hormon (FSH) und luteinisierendes Hormon (LH). Sie wirken wiederum auf die Hormonausschiittung
der peripheren Driisen oder - wie GH und PRL - direkt an mehreren Stellen im Organismus ein. Der
HHL besteht aus Axonen und dient der Speicherung und dem Transport, nicht aber der Bildung der
HHL-Hormone Oxytocin und Vasopressin. Ubergeordnetes Regulationsorgan ist der Hypothalamus,
verbunden mit der Hypophyse tiber den durch das Diaphragma sellae ziehenden Hypophysenstiel. In
den Hypothalamusneuronen werden die Releasinghormone und inhibitierenden Faktoren zur Steuerung
der HVL-Hormonfreisetzung, sowie die HHL-Hormone gebildet (39, 76).

Die hauptséchlich sezernierte Form des GH ist ein einkettiges Proteohormon aus 192 Aminosduren mit
zwei Disulfidbriicken und einem Molekulargewicht von 22.000 Dalton (und ist dem PRL chemisch sehr
dhnlich). GH wird in den somatotropen Zellen des HVL gebildet, die ebenso wie die PRL-bildenden
laktotropen Zellen liber den ganzen Hypophysenlappen verteilt sind, und es besitzt wie das PRL kein
singuldres Erfolgsorgan.

Die Ausschiittung von GH wird von zwei hypothalamischen Hormonen gesteuert, dem Growth Hor-
mone Releasing Hormone (GHRH) und dem Somatostatin. Die hypophysaren GHRH-Rezeptoren
sind iiber G-Proteine mit dem intrazellularen Signaltransduktionsweg gekoppelt. GHRH stimuliert die
Synthese und Sekretion von GH, wohingegen Somatostatin die Bildung und Ausschiittung von GH
inhibiert. Beim Menschen sind 5 verschiedene Subtypen des Somatostatinrezeptors identifiziert, in der
menschlichen Hypophyse liberwiegt der Somatostatinrezeptor Typ 2, an den neben den physiologischen
Formen auch die zu therapeutischen Zwecken verwendeten synthetischen Analoga des aus 14 Amino-
sduren bestehenden Oligopeptids binden (8).

GH wird, wie im Grundsatz auch die anderen Hypophysenhormone, pulsatil ausgeschiittet - jedoch in
einem anderen Rhythmus als diese. Entsprechend finden sich im Blut schnell schwankende GH-Spie-
gel. Bei der Sezernierung des GH fehlt eine konstante Sekretionsfrequenz ebenso wie eine einheitliche
Amplitude. Fiir 70-80% von 24 Stunden fluktuiert es in niedrigen Konzentrationen. Es lassen sich tiber
24 Stunden verteilt unregelméBige (zwischen 6 und 11) Anstiege beobachten. In der Nacht vervierfacht
sich in etwa die GH-Sekretion sowohl in der Sekretionsfrequenz als auch in der Gesamt-Konzentra-
tion im Vergleich zum Tag. Besonders 30-120 Minuten nach dem Einschlafen kann man ausgeprigte
langandauernde hochamplitudige sekretorische Episoden finden. GH-Anstiege sind in erster Linie das
Sekretionsergebnis der steuernden hypothalamischen Hormone, sie entstehen durch die stimulierende
Wirkung des pulsatilen, also ebenfalls diskontinuierlich sezernierten GHRH und durch Schwankungen
im Somatostatin-Tonus. Stoffwechseleinfliisse wie Schlaf, kdrperliche Anstrengung, Stress und Hunger
bzw. Hypoglykédmie wirken stimulierend auf die GH-Sekretion. Durch Glukose-Zufuhr wird die GH-
Ausschiittung gehemmt. Daneben wirken noch zahlreiche andere Einfliisse auf die GH-Ausschiittung,
wie cholinerge, adrenerge Effekte, Ostrogene, Thyreotropin Releasing Hormone (TRH), Insulin-like



Growth Factor (IGF-1), Glukocorticoide und Opioide. Die Serum-Halbwertszeit des GH betragt etwa 20
Minuten. In der Pubertit nimmt die GH-Sekretion zu und fiihrt zusammen mit den Sexualhormonen zu
einem erheblichen Wachstumsschub. Nachdem die Epiphysenfugen geschlossen sind und die Endldnge
erreicht ist, wird GH weiter sezerniert, jedoch mit weit weniger hohen Anstiegen.

GH-Rezeptoren finden sich unterschiedlich stark ausgeprigt in verschiedenen Geweben - mit einer sehr
hohen Expression in der Leber und im Fettgewebe (5, 20, 39).

Die Wachstumswirkung des GH wird durch IGF-1 (frither Somatomedin C) vermittelt, das GH-abhén-
gig vor allem in der Leber gebildet und an spezifische Bindungsproteine gebunden im Blut transportiert
wird. Es ist ein Polypeptid mit einem Molekulargewicht von 7640 Dalton, seine Konzentration verhilt
sich proportional zum mittleren GH-Spiegel und es zeigt kaum tageszeitliche Schwankungen. Seine
Spiegel nehmen von sehr niedrigen Werten nach der Geburt langsam in der frithen Kindheit zu, in der
Pubertit kommt es zu einem deutlichen Anstieg mit den hochsten Werten, gefolgt von einem konstanten
und signifikanten Abfall mit zunehmendem Alter (12).

IGF-1 iibt auf hypothalamischer und hypophysérer
Ebene eine negative feed-back-Wirkung auf die
GH-Sekretion aus. IGF-1 bindet an IGF-1-Re-
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Es wird angenommen, daf} das im Organismus

zirkulierende IGF-1 an der Wachstumsfuge die

stimuliert und somit das Knochenwachstum for-

dert. Aber auch eine direkte Wirkung von GH auf die Chondrozyten oder eine lokale IGF1-Sekretion
sind als Regulatoren in der Epiphysenfuge denkbar. In den Chondrozyten der Wachstumsfuge lassen
sich GH-Rezeptoren nachweisen. Deren Menge ist abhdngig vom Entwicklungsstadium des heranwach-
senden Kindes und unterliegt einer GH-Selbstregulation. Somit diirften sowohl GH als auch IGF-1 fiir
die Stimulation des Wachstums notwendig sein.

An metabolischen Wirkungen iibt das GH eine direkte Stimulation der Proteinsynthese im postpran-
dialen Zustand (insulinagonistisch) aus, im Niichternzustand dagegen wirkt es lipidkatabol (insulin-
antagonistisch). Chronisch erhohte GH-Spiegel haben eine diabetogene Wirkung, sie verursachen
eine Insulinresistenz mit verminderter Glukoseverwertung durch die Muskulatur, somit eine gestorte
Glukosetoleranz und eine verstarkte Insulinsekretion mit erhdhten Insulinspiegeln. Durch letztere wird



teilweise auch die lipolytische Wirkung erklart, die durch Anstieg der freien Fettsduren und Ketonkdrper
eine - bei fehlender Pulsatilitit und kontinuierlicher GH- sowie IGF-1-Erh6hung - dauerhafte Verdnde-
rung der Lipidspiegel und damit ein erhdhtes Arterioskleroserisiko zur Folge hat (88, 101).

1.3 Atiologie

Der seltene HR beruht auf einer Uberproduktion von GH, die in den meisten Fillen durch ein Adenom
des HVL verursacht ist. Im Kindes- und Jugendalter ist dieses allerdings sehr viel seltener als im Er-
wachsenalter, in dem die Inzidenz der Akromegalie mit 3-4 Féllen/Mio./Jahr und eine Prévalenz von
40-70/Mio. Bevolkerung beschrieben wird (20, 99, 102).

A) GH-sezernierende Tumoren (iiber 99% der Fille)
1. primédre Hypophysenadenome
1.1. somatotrope GH-sezernierende Adenome
dicht granuliert (eosinophil)
gering granuliert (chromophob)
1.2. GH- und PRL-sezernierende Adenome
gemischtes somatotropes und mammotropes Adenom, 2 Zellpopulationen (bimorph)
mammosomatotropes Adenom (monomorph), beide Hormone von selber Zelle sezerniert
azidophiles Stammzelladenom (iiberwiegend PRL, aber auch GH)
1.3. Plurihormonale Adenome
GH und TSH
GH, PRL und a-subunit, monomorph oder plurimorph
2. McCune-Albright Syndrom (20%), hypophysére Hyperplasie oder Adenome
3. Multiple endokrine Neoplasie Typ 1 (MEN-1), (primér) PRL- und GH-sezernierende Adenome
4. Ektope GH-sezernierende Adenome (extreme Raritit)
B) GHRH-sezernierende Tumoren (unter 1%)
1. sekundére hypophysére Hyperplasien oder Adenome
2. ektop
intrakraniell: hypothalamische oder intraselldre Gangliozytome
extrakraniell: Karzinoide (69%), pankreatischer Inselzelltumor (23%), Lungentumoren, Nebennierenadenom,
Phéochromozytom

GH-Exzess - Ursachen der Akromegalie und des HR (18, 102)

In ca. 99% der Fille liegt der Erkrankung ein GH-produzierender Hypophysentumor zugrunde, der
GH-Exzess wird durch ein primires Hypophysenadenom oder eine Hyperplasie der somatotropen
Zellen verursacht. Immunhistologisch konnen neben rein somatotropen dicht granulierten (eosinophi-
len) oder gering granulierten (chromophoben) Adenomen auch gemischt GH- und PRL-produzierende
(somatotrop-laktotrope oder mammosomatotrope) Adenome nachgewiesen werden. Liegen zwei ver-
schiedene Zellpopulationen vor - eine aus GH-produzierenden somatotropen Zellen und eine andere
aus ausschlieBlich PRL-sezernierenden laktotropen oder mammotropen Zellen - so spricht man vom
gemischten bimorphen Adenom; beim monomorphen Tumor werden GH und PRL von nur einer Zelle
produziert und das Adenom besteht aus einer mammosomatotropen Zellpopulation. Ein azidophiles
Stammzelladenom sezerniert hauptsidchlich PRL, daneben auch GH und kann das klinische Bild eines
PRL-produzierenden Adenoms mit akromegalen Charakteristika liefern. Plurihormonale Adenome pro-
duzieren neben GH und PRL zusétzlich auch noch andere HVL-Hormone wie TSH und a-subunit.

Etwa 20% der Félle von primdren Hypophysenadenomen oder Hyperplasien sollen mit einem McCu-
ne-Albright-Syndrom assoziiert sein. Die Symptome umfassen neben verschiedenen Endokrinopathien
durch Uberfunktion von endokrinen Driisen (z.B. Pseudopubertas praecox bei Midchen, Hyperthyreo-
se, Akromegalie/Gigantismus, Cushing-Syndrom), eine fibrése Knochendysplasie (besonders der lan-
gen Rohrenknochen) und milchkaffeefarbene Hautpigmentierungen (Café-au-lait-Flecken).



HR und Akromegalie tritt auch im Rahmen einer mutiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 (Wermer-Syn-
drom), vergesellschaftet mit Hyperparathyreoidismus und Tumoren des Gastrointestinaltraktes auf. Die-
se Erkrankung kann auf eine Deletion eines Anti-Onkogens auf Chromosom 11 zuriickgefiihrt werden
(Chr 11q13).

Ektope GH-produzierende Adenome sind dagegen eine extreme Raritdt. Ebenfalls duflerst selten (in
unter 1%) findet sich eine ektope GHRH-Produktion bei entweder intra- oder extrakraniell lokalisierten
Tumoren.

1.4 Pathogenese von Hypophysenadenomen - genetische Aspekte

Hypophysenadenome sind in der Regel gutartige Neoplasien, die nach heutigem Kenntnisstand aus
einer differenzierten pluripotenten Stammzelle des HVL entstehen, wodurch sie einen monoklonalen
Ursprung haben. Offensichtlich entstehen diese Neoplasien durch die Replikation von einzelnen mu-
tierten Zellen, die einen Wachstumsvorteil haben durch Aktivierung von Protoonkogenen oder durch
Inaktivierung von Antionkogenen. Resultat der monoklonalen Expansion einer mutierten Zelle ist eine
unkontrollierte Hormon-Transkription und -Sekretion, sowie eine Proliferation der Adenomzellen (24,
100, 103).

Meist findet man beim UberschuB8 von GH kleine Adenome der das GH produzierenden eosinophilen
somatotropen Zellen. Lange Zeit wurde vermutet, dal diese - meist eosinophilen, seltener chromopho-
ben - Adenome durch langfristige hypothalamische Stimulation verursacht werden, welche schlieBlich
nach Hyperplasie zur Adenombildung der somatotropen Zellen in der Hypophyse fiihrt. Dagegen spricht
jedoch, dall normalerweise die Adenome gut abgegrenzt vorgefunden werden und im iibrigen Hypophy-
senbereich keine weitere Hyperplasie von somatotropen Zellen besteht. Auch die Tatsache, dafl durch
eine erfolgreiche komplette Adenomresektion eine Normalisierung der GH-Sekretion bei sehr geringer
Rezidivrate erreicht werden kann, deutet nicht auf eine hypothalamische Dysregulation bei der Entste-
hung von Hypophysenadenomen hin (29, 71, 102).

Die Hormonsekretion der Adenomzellen ist unabhingig von der physiologischen hypothalamischen
Steuerung. Jedoch diirften hypothalamische Hormone oder andere Wachstumsfaktoren eine wichtige
Rolle spielen bei der Stimulation des Wachstums von bereits transformierten Zellklonen und die Ex-
pansion der Adenome in grof3e bzw. invasive Tumoren fordern. Dafiir spricht auch die prompte Tumor-
schrumpfung auf eine medikamentdse Therapie mit Somatostatin-Analoga bei einem groBen Anteil der
Adenome.

Bei der Akromegalie konnten in 30-40% der GH-produzierenden Hypophysenadenome Punktmutatio-
nen im Gs a-Protein (gsp-Onkogen) identifiziert werden, die eine Dimerisation der o.- von den 8- und
y-Untereinheiten des G-Proteins verhindert und somit zu einer konstitutiven, GHRH-unabhéngigen Ak-
tivierung der Signaliibertragungskaskade des GHRH-Rezeptors fiihrt (24, 100, 103).

Normalerweise fiihrt die Bindung des GHRH an seinen spezifischen Rezeptor zu einer Spaltung der
a-Kette vom B- und y-Komplex und ersetzt das am Gs a-Protein gebundene GDP durch die aktivierte
Form GTP. Die GTP-Bindung an dem G-Protein stimuliert die Adenylatcyclase, erhoht cAMP und gibt
damit Signale fiir eine Wachstumshormonsekretion.

Jeder G-Protein-GTP-Komplex besitzt eine intrinsische GTPase-Aktivitit, die ihn in inaktive G-GDP
verwandelt. Die Punktmutation in der a-Kette verhindert die GTP-Hydrolyse durch die GTPase, wo-
durch das G-Protein in seiner aktiven Form stabilisiert und das Adenylatcyclase-System in einem kon-
tinuierlich aktivierten Zustand gehalten wird. Daraus resultiert eine erhéhte cAMP-Bildung und damit
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eine erhohte GH-Sekretion und Proliferation der somatotropen Zellen (siche Anhang S. 68: Pathogenese
von Hypophysenadenomen). Dies fiihrt zunédchst zu einer Hyperplasie-, spéter zu einer Adenom-Bil-
dung. Es ist denkbar, dal dem HR &hnliche Mutationen zugrundeliegen kdnnten.

Bei der autosomal dominant vererblichen multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN-1) wurde die fiir
die Tumorentstehung verantwortliche Genmutation auf Chromosom 11q13 identifiziert.

1.5 Differentialdiagnosen des Hochwuchses

Hochwuchs ist definiert als Korperhdhe oberhalb der zweifachen Standardabweichung (SD) der alters-
gemifBen SollgroBe (der 50. Perzentile) bzw. oberhalb der 97. Perzentile der Wachstumsverlautkurve
(21, 37, 44). Beim Hochwuchs unterscheidet man GroBwuchs (Makrosomie = bis +3 SD) und Riesen-
wuchs (Gigantismus = +3 und mehr SD) (118).

Der Wachstumsverlauf ist ein wichtiges Kriterium in der Differentialdiagnose von pathologischen
Krankheitsbildern oder Normvarianten. Bei einer Abweichung der Kérperhohe um mehr als +3 SD muss
die Moglichkeit eines pathologischen Wachstums in Betracht gezogen werden. Hochwuchs ist meist ge-
netisch bedingt. Die Wachstumsakzeleration als ein Symptom endokriner Erkrankungen mit vermehrter
Sekretion von Wachstums-, Schilddriisen- oder Sexualhormonen sollte moglichst vor dem Erreichen der
97. Perzentile als pathologisch erkannt und differentialdiagnostisch abgeklért werden (102).

*  Normvariante des familidren (konstitutionellen) Hochwuchses
*  Pripubertits- und Pubertitsfettsucht, alimentiarer Hochwuchs (Adiposogigantismus)
* neurohormonale Stérungen:
hypophysérer Riesenwuchs
hyperthyreoter Gigantismus
Pubertas praecox, Pseudopubertas praccox (bei Tumoren), adrenogenitales Syndrom
Eunuchismus
» Stoffwechselstdrungen (nicht-hormonal): Marfan Syndrom, Homocystinurie
» andere mit vermehrter Wachstumspotenz des Skeletts: zerebraler Gigantismus (Sotos Syndrom),
Exomphalos-Makroglossie-Gigantismus-Syndrom (Wiedemann-Beckwith-Syndrom),

Chromosomenanomalien: Klinefelter (47,XXY-) Syndrom, XY Y-Syndrom, etc.
Ursachen des kindlichen Hochwuchses - Differentialdiagnosen (6, 18, 37, 44)

2. Klinik, Diagnostik und Behandlungsmoglichkeiten des hypophyséren
Riesenwuchses

Eine exzessiv erhohte GH-Ausschiittung in der Kindheit und Adoleszenz fiihrt klinisch zum Hoch-
wuchs, gleichzeitig oder spéter entwickeln sich meist zusétzlich typische Zeichen und Symptome der
Akromegalie. Trotz eines schleichenden Beginns und einer langsam progredienten Entwicklung der
Klinik ist bei klinischem Verdacht die Diagnose in der Regel (besonders bei jungen Patienten) nicht
schwierig. Zur Vermeidung von irreversiblen Spatschédden ist eine erh6hte Aufmerksamkeit geboten, um
frithzeitig Diagnostik und effiziente Behandlung einzuleiten.

2.1 Symptome

Die klinischen Erscheinungsbilder und Symptome sind einerseits bedingt durch die Hypersekretion von
GH und IGF-1 (bzw. anderer endokriner Ursachen), andererseits durch lokale mechanische Auswirkun-
gen des Tumors.
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Endokrine Effekte:

Das fithrende Symptom der Krankheit ist die pathologische Steigerung des Langenwachstums: ein deut-
licher Wachstumsschub im Kindesalter, der die Perzentilen der Wachstumskurven durchkreuzt und zu
einem exzessiven Hochwuchs fiihrt. Die Abweichung der Grofle wird durch Angabe der Standard-De-
viationen (SD) definiert. Der Bereich bis zur 97. Perzentile entspricht in etwa der Abweichung von +2
SD vom Mittelwert nach oben. Beim HR findet sich eine Abweichung der Korpergrofie nach oben um
mehr als 3-4 SD. Die Erkrankung beginnt meist im spiten Kindes- und frithen Jugendalter, in einigen
Fillen jedoch auch bereits in der frithen Kindheit. Unter EinfluB3 der erhohten GH-Sekretion kommt es
zu einer Beschleunigung der Wachstumsrate. Dariiber hinaus kann die tumorbedingte Kompression im
Hypophysenbereich zu einem Hypogonadismus und damit zur Verzogerung oder gar zum Ausbleiben
des Epiphysenschlusses fiihren. In diesem Fall ist das Langenwachstum prolongiert und kann bis zum
25. oder 30. Lebensjahr andauern. Entwickelt sich das Adenom im spiteren Kindes- bzw. Jugendalter, so
kommt es tendentiell eher auch zur Ausbildung von akromegalen Charakteristika. Auffallend ist vor al-
lem die durch Zunahme des Weichteilgewebes sowie periostalen Knochenwachstums bedingte Vergro-
Berung der Akren: es zeigen sich vergroBBerte und plumpe Hande und Fiie, die Finger und Zehen sind
wulstig verdickt, hdufig fallt eine Zunahme der Schuhgréfe ‘auf iiberdimensionale Malle” auf (102).

Eine Vergroberung der Gesichtsziige mit groer Nase, Ohren, wulstigen Lippen, eine Vorwolbung der
Stirn (durch vergroBerte Stirnhohlen), Vergroerung der Supraorbitalwiilste und Jochbeine, prominenter
Nasolabialfalte, einer VergroBerung des Unterkiefers und des Kinns treten frither oder spéter bei allen
Riesen in Erscheinung. Durch die VergroBerung des Unterkiefers kommt es zum Auseinandertreten der
Zihne mit Bildung von weiten Zahnliicken und Malocclusion der Zéhne sowie einer Prognathie. Zu
fakultativen Symptomen zdhlen eine Makrozephalie, sowie eine Makroglossie in Form einer gro3en
und plumpen Zunge.

Bei der korperlichen Untersuchung kann eine Organomegalie auffallen. Es finden sich VergroBerungen
von Herz, Leber, Nieren, Nebennieren und Milz, die zu Komplikationen des Herz-Kreislauf-Systems
und der Lungenfunktion fiihren kdnnen. Manche Patienten leiden unter stark vermehrter Schweif3- und
Talgsekretion (41, 71, 102).

Auch orthopédische Probleme wie Gelenkbeschwerden und eine Kyphose sind héufig. Die Patienten
klagen iiber Arthralgien, meist Riicken- und Kniegelenksschmerzen. Diese sind mdglicherweise bereits
Folge von irreversiblen arthrotisch-degenerativen Verdnderungen, die durch eine Gelenkspaltvergros-
serung aufgrund iiberschieBenden Knorpelwachstums gekennzeichnet sind. Die Entwicklung einer
Kypho(-skolio)se ist hdufiger beim HR als bei der Akromegalie, da sich die Wirbelsdulen-Deformitét
im allgemeinen noch wihrend des Wachstums im Adoleszentenalter ausbildet - ebenso auch das Genu
valgum (116). Zusétzlich kann eine verminderte Mineralisierungsdichte der Knochen, v.a. der Wirbel-
korper auffallen. Als Ursachen der Osteopenie werden Hypogonadismus und die hyperkalziurische
Wirkung der erhdhten GH-Konzentrationen im Serum, die zu einem negativen Kalzium-Gleichgewicht
fiihrt, verantwortlich gemacht. Letztere fiihrt iiberdies zu einer erhdhten Inzidenz einer Urolithiasis.
Eine spitere Komplikation ist die Osteoporose.

AuBlerdem kann eine gestorte Glukosetoleranz auffallen. Durch die diabetogene Wirkung des GH-Ex-
zesses auf den Kohlenhydratstoffwechsel, kommt es metabolisch zu einem Hyperinsulinismus und ei-
ner peripheren Insulinresistenz (8, 88); der relative Hyperinsulinismus fiihrt - zumindest nach fritheren
physiologischen Modellen - wiederum zu einer erhdhten Glukosemobilisation und dadurch zu einer
Appetitsteigerung. Daraus folgen moglicherweise eine durch vermehrtes Hungergefiihl bedingte hyper-
alimentére Gewichtszunahme und Adipositas.
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Bei Co-Sekretion von GH und PRL aus dem Tumor werden Hyperprolaktindmie-verursachte Symptome
beobachtet wie Galaktorrhoe, Hypogonadismus, im geschlechtsreifen Alter Amenorrhoe, Libidoverlust
und Impotenz. Es kann zur Ausbildung einer Hypertrichosis kommen, es zeigt sich v.a. eine starke
Stammbehaarung. Eine Struma entwickelt sich am ehesten durch einen wachstumsstimulierenden Ef-
fekt von IGF-1 auf die Schilddriisenzellen.

Desweiteren wird von den Patienten hiufig iiber eine Verschlechterung des Allgemeinbefindens und der
korperlichen Leistungsfahigkeit mit Schwiche sowie Miidigkeit berichtet.

Kompressionseffekte

Mit zunehmender GroBe und den daraus resultierenden lokalen Druckeffekten des Hypophysentumors
treten in erster Linie Kopfschmerzen und Sehstorungen auf. Typischer Gesichtsfeld-Defekt ist eine bi-
temporale Hemianopsie, zu der es durch suprasellire Tumorextension mit Kompression des Chiasma
opticum kommt (116). Auch die Augenmuskelnerven kénnen bedroht werden. Die Beteiligung anderer
Hirnnerven oder ein Verschluf} des 3. Ventrikels sind sehr selten.

Eine partielle bis komplette Hypophysenvorderlappeninsuffizienz durch Kompression der Resthypo-
physe fiihrt bei Ausfall von TSH und ACTH zu sekundérer Hypothyreose und NNR-Insuffizienz; bei
Ausfall der Gonadotropine LH und FSH zu einer verzégerten Pubertitsentwicklung oder zu Hypogo-
nadismus (mit Ausbildung von eunuchoiden Proportionen). Hypogonadismus kann bedingt sein durch
eine Zerstorung der gonadotropen Zellen oder durch eine bestehende Hyperprolaktindmie. Menstruelle
Storungen sind héufig. Libidoverlust oder Impotenz konnen auftreten.

Durch mechanische Kompressionseffekte auf das hypothalamische Appetit- und Séttigungszentrum
kann es zu einer Appetitsteigerung mit hyperalimentir bedingter Adipositas kommen. Selten dagegen
ist eine Affektion des iibrigen Hypothalamus oder des HHL. Bei letzterem kann es, bedingt durch einen
ADH-Mangel, zur Manifestation eines zentralen Diabetes insipidus mit klinischer Polyurie und Poly-
dipsie kommen.

Komorbiditit, langfristige Komplikationen

Die Entwicklung eines manifesten Diabetes mellitus ist im Kindesalter ungew6hnlich, da die Inselzellen
iiber eine starke Reservekapazitit verfiigen, und die Mdoglichkeit einer Inselzellhyperplasie erlaubt es,
dem diabetogenen Effekt einer GH-Uberproduktion mit peripherer Insulinresistenz durch Hyperinsuli-
nismus entgegenzutreten. Mit zunehmendem Alter wird ein Diabetes bei unzureichender Behandlung
jedoch haufiger.

Fiir die Akromegalie wird ein erhohtes Risiko fiir Kolon-Polypen und -Karzinome beschrieben.

Periphere Neuropathien resultieren aus einer Kompression der Nerven durch das umgebende Bindege-
webe und durch eine Bindegewebsproliferation innerhalb der Nervenstringe. Das Karpaltunnel-Syn-
drom fiihrt mit Hyperplasie der Béinder und Sehnen im Karpaltunnel, synovialen Odemen, sowie allge-
meiner Hautverdickung zu einer Kompression des N. medianus.

Die in der fritheren Literatur 6fter beschriebene Schwéche von dlteren Riesen kann hochstwahrschein-
lich auf eine periphere Neuropathie, eine zentrale Hypothyreose oder eine Nebennierenrindeninsuffizi-
enz zuriickgefiihrt werden.

Eine arterielle Hypertonie entwickelt sich durch Zunahme des Plasmavolumens, verursacht durch die
Natrium-retinierende Wirkung der erhhten GH-Spiegel (bei supprimiertem Renin und Aldosteron).
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Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die haufigste Todesursache bei der Akromegalie mit zwei- bis
dreifach erhohten Mortalitdtsraten, zuriickzufiihren auf Herzversagen als Folge einer Koronarischémie,
einer Kardiomyopathie oder von Herzrhythmusstérungen. Haufig wird eine Kardiomegalie mit ausge-
prigter Septumhypertrophie nachgewiesen, die infolge des Uberschreitens des kritischen Herzgewichts
zu Angina pectoris-Anfallen und Infarkten fithrt. Mit Ausnahme einer spezifischen Kardiomyopathie
diirfte die Mehrheit der Félle mit kardiovaskuldren Erkrankungen sekundér bedingt sein, unter anderem
durch Hypertonie und Diabetes mellitus (37).

Eine Proliferation von Knorpel im Kehlkopfbereich, Vergroerung der Stimmbénder und des Larynx
dufBern sich in einer tiefen, heiseren Stimme. Respiratorische Probleme konnen sich durch die Verdnde-
rungen im Bereich der Atemwege entwickeln, z.B. ist das obstruktive und zentrale Schlaf-Apnoe-Syn-
drom mit begleitenden hohen pCO2-Werten hiufig, oder eine Enge der oberen Luftwege verstarkt durch
einen Infekt (18, 102, 116).

Bei zahlreichen Patienten entwickeln sich psychische Probleme. Diese sind teils reaktiv (KorpergroBe,
Entstellung, Hospitalisierung), teils organisch, teils endokrin bedingt. Angegeben werden Antriebsver-
minderung, Tragheit, Gleichgiiltigkeit sowie eine depressive Stimmungslage.

2.2 Diagnose

Bei einem Kind oder Jugendlichen mit abnorm beschleunigter Wachstumsgeschwindigkeit ist eine
intensive Diagnostik indiziert, da es sich in diesem Alter mdglicherweise um das einzige Symptom
der Erkrankung handelt. Typischerweise ergibt sich aus der Anamnese eine exzessiv erhohte Wachs-
tumsgeschwindigkeit mit > +3-4 SD, sowie héufig auch bereits die Entwicklung typischer akromegaler
Stigmata wie vergroBBerte Akren.

Biochemische Diagnostik

Die laborchemische Diagnostik soll die Autonomie der GH-Sekretion beweisen und den Sekretionssta-
tus der tibrigen HVL-Hormone dokumentieren (20, 29, 87,102).

Die Diagnose basiert zum einen auf der Messung stark erhohter basaler GH-Spiegel im Serum (Bestim-
mung mit Hilfe radioimmunologischer Methoden). Wegen der stark fluktuierenden pulsatilen GH-Aus-
schiittung beim Gesunden sind einzelne Werte von geringer Aussagekraft - ein einzelner Zufallswert
ist fiir die Diagnose des HR nicht geeignet, da ein hoher GH-Spiegel durchaus einen Spitzenwert beim
Gesunden bedeuten kann. Ein niedriger Einzelwert (< 1,0 ng/ml) schlieBt allerdings in der Regel einen
aktiven GH-Exzess aus. Haufige Abnahmen, z.B. im Rahmen eines Nacht-/ oder 24h-Profils zeigen
durch die Autonomie der GH-Sekretion bedingte abnorm hohe gemittelte Werte und basale Spiegel
selten unter 5 ng/ml, wohingegen bei 70-80% gesunder Kinder GH-Konzentrationen von unter 2 ng/ml
mit spikes gefunden werden. Die endogene GH-Sekretion ist demnach charakterisiert durch erhohte
GH-Werte ohne intermittierende Abfille auf Normalwerte oder eine klar definierte Pulsatilitdt (65).

Liegt ein GH-produzierendes Adenom vor, so 146t sich der GH-Spiegel nicht durch eine Hyperglykédmie
bei der oralen Glukosebelastung [Oraler Glukose-Toleranz-Test (OGTT): niichtern, mit 1,75g/kgKG,
maximal 75g Glukose, Blutentnahmen alle 30 Minuten {iber mindestens 2h] wie beim Gesunden in-
nerhalb von 60-120 Minuten auf einen Wert von unter 1 ng/ml senken. Die fehlende oder verminderte
Suppression gilt als biochemische Bestétigung fiir die Diagnose des GH-Exzesses. Beim HR und der
Akromegalie beobachtet man nach Glukosebelastung entweder einen leichten Abfall, keine Anderung
oder einen paradoxen Anstieg der GH-Konzentration.
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Als sensitiver Screening-Test fiir die Akromegalie gilt die Messung der IGF-1-Konzentration im Serum:
es wird ein deutlich (4-10fach) erhohter, GH-abhéngiger Parameter nachgewiesen. In der Pubertit ist die
Interpretation des altersabhéngigen IGF-1 allerdings schwierig, da es in dieser Zeit auch physiologisch
stark zunimmt. Anstiege der Spiegel miissen wéihrend dieser Phase mit Vorsicht gewertet werden. Auch
IGFBP-3 ist als ebenfalls GH-abhéngiger Wachstumsfaktor erhoht.

Die PRL-Konzentration im Serum sollte bestimmt werden, da sie neben dem GH erhoht sein kann (102).
Eine ausgepriagte Hyperprolaktindmie wird verursacht durch Co-Sekretion aus dem Adenom, entweder
aus der selben Tumorzelle oder aus einem Mischtumor. Eine méfige Erh6hung des Prolaktinspiegels
findet sich im Fall einer Enthemmungshyperprolaktindmie bei Makroadenomen, bedingt durch den Ver-
lust der hypothalamischen Hemmung (PRL-Inhibiting-Factor) durch eine Hypophysenstiel-Lésion.

Eine Uberpriifung der iibrigen Partialfunktionen der Hypophyse ist erforderlich - v.a. bei groBen Adeno-
men kann eine HVL-Insuffizienz mit niedrigen ACTH-, TSH-, LH- und FSH-Werten vorliegen. Beson-
ders die ACTH-Nebennieren- sowie die TSH-Schilddriisen-Achse sollten vor einem operativen Eingriff
abgeklart sein.

Eine Messung des GHRH-Spiegels dient bei nachgewiesener GH-Hypersekretion zum Ausschluf3 eines
urséchlichen GHRH-produzierenden Tumors, besonders wenn sich in der bildgebenden Diagnostik kei-
ne eindeutige hypophysire Raumforderung zeigt.

Falls sich die Tumor-Lokalisation als problematisch erweist, kann ein Szintigramm nach radiomar-
kierter Somatostatin-Gabe durchgefiihrt werden. Durch die Bindung an Somatostatin-Rezeptoren wird
Adenomgewebe nuklearmedizinisch dargestellt.

Weitere endokrinologische Funktions-Tests, die dem OGTT an Zuverldssigkeit der Aussagekraft un-
terlegen sind und daher nicht routinemifBig angewandt werden, umfassen den TRH- und LHRH- bzw.
kombinierten TRH-/LHRH-Stimulationstest, den Pravidel® (Dopamin-Agonist)-Suppressions-Test,
den Arginin-Stimulationstest und den Insulin-Hypoglykédmie-Test (29, 93).

Hypothalamische Releasing-Hormone wie TRH oder LHRH konnen bei der Akromegalie bzw. dem HR
eine unspezifische Freisetzung von GH bewirken. Nach TRH- oder LHRH-Gabe kommt es bei einem
Teil der Patienten - im Gegensatz zu Gesunden - zu einem paradoxen Anstieg des GH. Ziel des TRH-
Tests ist es auBBerdem, die Hypophysen-Schilddriisen-Achse zu priifen. Ein deutlicher Anstieg von TSH
beweist eine unbeeintrichtigte Hypophysenfunktion. Durch den LHRH-Test wird ebenfalls die Funk-
tion der Hypophyse und auf Hinweise fiir einen Hypogonadismus gepriift. Durch Bestimmung von LH
und FSH kann beurteilt werden, ob ein primérer oder sekundidrer Hypogonadismus als mdgliche Folge
eines Hypophysentumors vorliegt. Der Test kann mit dem TRH-Test kombiniert werden.

Die Gabe von dopaminergen Substanzen bewirkt beim Gesunden eine Erhdhung der GH-Sekretion - bei
einem groflen Teil der Patienten mit Akromegalie bzw. HR kommt es durch L-Dopa- bzw. Bromocriptin
jedoch paradoxerweise zu einer Suppression des GH um mehr als 50%. Damit kann gleichzeitig vorab
ein Therapieeffekt von Bromocriptin getestet werden.

Insulin-Hypoglykdmie- (IHG) und Arginin-Test, als klassische GH-Stimulationstests, haben bei der
Akromegalie und dem HR keinen diagnostischen oder prognostischen Wert (20, 29). Sie sind lediglich
als Erfolgskontrolle nach Adenomresektion hilfreich, um sicherzustellen, dal noch eine ausreichende
GH-Ausschiittung postoperativ besteht. Der IHG-Test mit Bestimmung von Glukose und Cortisol iiber-
priift die ACTH-Cortisol-Achse und auf die bei GH-Uberproduktion resultierende Insulinresistenz mit
dem Ergebnis einer gestorten Glukosetoleranz. Die PRL-Sekretion kann im IHG- und im TRH-Test
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gepriift werden. Die PRL-Antwort auf TRH-Gabe kann normal, abfallend oder iibertrieben stark sein
und ist deswegen nicht diagnostisch verwertbar.

Mit Hilfe des GHRH-Tests wird gepriift, ob es zu einer regelhaften Stimulation der GH-Sekretion
kommt,

Bildgebende Diagnostik

Mittels MRT oder CT erfolgt die Darstellung der Hypophysenregion mit genauer Bestimmung von
Lokalisation und Ausdehnung des Adenoms bzw. der Hyperplasie. GH-produzierende Hypophysen-
adenome kdnnen als Mikroadenome mit einem Durchmesser von weniger als 10mm vorliegen oder, wie
haufiger beim HR, mit mehr als 10mm als Makroadenome.

Rontgen in Form einer seitlichen Schidelaufnahme kann eine Erweiterung und Erosion der Sella turci-
ca, sowie vergroBerte Stirnh6hlen mit vorgewdlbten Orbitae und einen vergréflerten Unterkiefer zeigen.
Rontgen der linken Hand zeigt in der Regel ein mit dem chronologischen Alter identisches Knochenal-
ter. Eine Tendenz zur Akzeleration der Skelettreifung ist in der Literatur bisher nicht bekannt. Bei der
Akromegalie werden hiufig ein Aufsplittern der terminalen Phalangen (,,tufting®) sowie eine Vermeh-
rung des Weichteilgewebes beobachtet.

Durch eine seitliche Rontgenautnahme des Fufles kann eine Verdickung des Fersengewebes rontgeno-
logisch diagnostiziert werden, das Ausmal} der Weichteilgewebsschwellung wird durch Messung der
Dicke der Fersenpolster bestimmt. Die Weichteilgewebsverdnderungen werden jedoch beim HR als
weniger ausgeprégt als bei der Akromegalie beschrieben (37).

Durch Rontgen von Gelenken und Réhrenknochen kann eine Verdickung der Kortikalis, sowie eine
durch das Knorpelwachstum bedingte scheinbare Verbreiterung von Gelenkrdaumen dargestellt werden.

Augenérztliche Untersuchung

Immer muss eine Abklarung auf Sehstérungen erfolgen. Visus- und Gesichtsfeld (GF)-Defekte sind
objektiv nachweisbar durch Visus- und GF-Messungen. Bei suprasellirem Tumorwachstum mit Kom-
pression der Sehbahnen kann sich eine Atrophie der Papillen im Augenspiegelbefund zeigen.

Die charakteristische und typische GF-Stérung einer Raumforderung im Sellabereich ist die bitemporale
Hemianopsie aufgrund einer Kompression des Chiasma opticums durch den sich suprasellir ausdehnen-
den Hypophysentumor. Im allgemeinen beginnen die durch Druckatrophie bedingten GF-Ausfalle mit
einer sich nach zentralwirts ausbreitenden Einengung der Au3engrenzen im temporal oberen Quadran-
ten und konnen bis zur vollstindigen Amaurose fortschreiten. Es konnen jedoch auch eine homonyme
Hemianopsie oder andere atypische GF-Defekte vorliegen (98). Neben Stérungen der Sehfunktion sind
weitere Hirnnerven-Ausfille oder andere neurologische Storungen selten, sie entstehen eher bei extra-
sellarer Ausdehnung des Tumors. Am haufigsten betroffen sind Augenmuskelnerven, insbesondere der
N. oculomotorius, bei Kompression kdnnen Symptome wie Diplopie ohne merkliche Divergenz bis zu
Protrusio bulbi mit Chemosis entstehen.

Weitere Untersuchungen

Die Diagnostik sollte auch die Suche nach Stigmata eines McCune-Albright Syndroms, sowie klinische,
laborchemische oder bildgebende Untersuchungen zur Erkennung eines MEN-1- oder Karzinoid-Syn-
droms umfassen.
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2.3 Therapie

Fiir die Behandlung des GH-produzierenden Hypophysenadenoms stehen 3 Therapiemodalititen zur
Verfiigung: der neurochirurgische Eingriff, die medikamentdse Behandlung und die Bestrahlung (31,
69, 99, 102).

1. Operation
» Adenomektomie (transsphenoidal, transkraniell)
2. Pharmakotherapie (ggf. auch préoperativ)
* Dopamin-Agonisten: Bromocriptin, Lisurid
» Somatostatin-Analoga: Octreotid
* GH-Rezeptor-Antagonist: Pegvisomant
3. Strahlentherapie:
+ Implantation von radioaktiven Isotopen: '**Iridium, *Yttrium
» Konventionelle Bestrahlung
» Stereotaktische Strahlenchirurgie: Gamma-Knife, Linearbeschleuniger

Ziel der Behandlung und gleichzeitig Kriterium der Heilung ist die komplette Tumorentfernung mit
Normalisierung der Hormonsekretion ohne iatrogene Nebenwirkungen (10, 51, 54, 69, 71).

 selektive Adenomektomie mit postoperativ
- Zufallswert fiir GH: <2 ng/ml
- GH nach oraler Glukosebelastung: < 1 ng/ml
- IGF-1: im altersentsprechenden Normbereich
- mittlerer GH-Wert aus 5 Bestimmungen/24h: < 5 ng/ml
sowie Erhaltung/Wiederherstellung der anderen Hypophysenpartialfunktionen
* Vermeidung von perioperativen Komplikationen und von Nebenwirkungen der Pharmako-
und Strahlentherapie
* Normalisierung des Wachstums, Vermeidung einer Entstellung
* normale Lebenserwartung und -qualitidt ohne Komorbiditat

Initiale Therapie der Wahl ist die selektive transsphenoidale Adenomektomie durch einen erfahrenen
Hypophysenchirurgen. Dabei wird versucht, das Adenom selektiv unter Schonung des iibrigen Gewebes
aus der Hypophyse herauszuschélen. Der transsphenoidale Zugangsweg ist ideal bei nur wenige Mil-
limeter messenden, intrasellaren Mikroadenomen, aber er ist auch geeignet fiir groflere Adenome mit
paraselldarer Ausdehnung. Der Erfolg der transsphenoidalen Operationstechnik ist im wesentlichen ab-
hingig von der Prasenz eines weichen, curettablen Tumors. Infiltrationen sowie Vernarbungen nach vo-
rangegangenen Eingriffen bei Rezidivoperationen stehen oft einer radikalen Tumorentfernung im Wege
(80). Zur Verbesserung der Operabilitdt kann, v.a. wenn der Tumor grof} ist (mit extraselldrer Ausdeh-
nung) und eine totale Exstirpation schwierig erscheint, eine praoperative medikamentdse Therapie mit
Octreotid vorangestellt werden. Ziel ist es, dadurch innerhalb von einigen Wochen eine Tumorschrump-
fung und -erweichung bzw. -verfliissigung zu bewirken. Manchmal wird auch ein transkranieller opera-
tiver Zugang notwendig, z.B. bei zunehmendem Visusverlust, ausgepréigter extraselldrer Ausdehnung,
Schidigung paraselldrer Strukturen oder Zeichen eines erhdhten intrakraniellen Druckes.

Kann durch die Operation (ggf. Re-Operation) keine Normalisierung der GH-Sekretion herbeigefiihrt
werden, besteht die Moglichkeit des Einsatzes von strahlentherapeutischen Techniken. Fiir die Be-
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handlung von Hypophysenadenomen wurden alternativ die konventionelle und die Protonen-Strah-
lentherapie, sowie die Implantation von radioaktiven Isotopen oder die perkutane stereotaktische
Einzeldosis-Konvergenzbestrahlung (z.B. Gamma-Knife) eingesetzt. Die konventionelle (Megavolt-)
Bestrahlung erfolgt als Pendelbestrahlung, die der Patient zur Vermeidung moglicher Spétnebenwir-
kungen fraktioniert in Einzeldosen (bis maximal 1,8 Gy pro Tag an 5 Tagen der Woche iiber insgesamt
4-6 Wochen) erhilt, die empfohlene Gesamtherddosis betrigt etwa 45 Gy (86, 102). Die stereotaktische
Einzeitkonvergenzbestrahlung mit einem Linearbeschleuniger in einer oder mehreren Sitzungen, bzw.
die einzeitige ®’Cobalt-Bestrahlung nach Leksell (Gamma-Knife) ermdglichen besser fokussierte und
hohere Zieldosen. Als alternative Therapieoption wurde die Instillation von Radioisotopen (*Yttrium,
2Iridium) durchgefiihrt. Die strahlentherapeutische Behandlung hat jedoch Nachteile: Eine Senkung
der GH-Konzentrationen erfolgt - mit Ausnahme der stereotaktischen Einzeitkonvergenzbestrahlung
- sehr langsam, die erwiinschten Therapieeffekte werden meist erst nach mehreren Jahren erreicht (86,
92, 108). Wegen der Wirkungsverzogerung einer Strahlentherapie muss daher in der Regel gleichzeitig
eine medikamentose Suppression der GH-Sekretion versucht werden.

Die Pharmakotherapie wird mit Octreotid, einem langwirkenden Somatostatin-Analogon oder mit Bro-
mocriptin, einem Dopamin-Agonisten, oder beidem gleichzeitig als Kombinationstherapie durchgefiihrt.
Das aus 8 Aminosduren bestehende Octreotid enthédlt die aus vier Aminosduren bestehende Gruppe des
nativen Somatostatins, die am spezifischen Somatostatin-Rezeptor ‘schlieft’. Es hat mit 90 Minuten
eine mehr als 30fach ldngere biologische Halbwertszeit als das natiirliche Somatostatin und wird erfolg-
reich zur Hemmung einer iiberschieBenden GH-Sekretion durch einen endokrin aktiven Tumor einge-
setzt. Die durch den GH-Exzess bedingten klinischen Beschwerden kdnnen sich deutlich bessern, auch
eine antiproliferative, zur Tumorregression fithrende Wirkung ist nachgewiesen. Der Therapieerfolg
hingt im Einzelfall von der Anzahl der Somatostatin-Rezeptoren ab, die auf den Tumorzellen exprimiert
sind und an die es bindet. Bei homogener und dichter Verteilung kann ein besseres Ansprechen des Me-
dikaments erwartet werden als bei einer nur lokalisierten und inhomogenen Verteilung. Octreotid wird
primér subkutan injeziert und supprimiert GH bei entsprechender Wirksamkeit iiber 6-8 Stunden. Es
werden daher tdglich subkutane Injektionen (in der Regel 3 x 100ug, initial einschleichend, im Einzel-
fall bis 500pg) verabreicht. Alternativ kann es iiber eine kontinuierliche subkutane 24h-Infusion mittels
einer Pumpe appliziert werden. Ein neueres langwirkendes Octreotid-Depotpraperat ermdglicht eine nur
14-tigige oder monatliche intramuskulére Gabe (10 bis 40mg).

Bei den Patienten mit einem gemischt GH- und PRL-produzierenden Tumor ist die medikamentdse The-
rapie mit Dopamin-Agonisten als Stimulator der dopaminergen Rezeptoren mdglicherweise ebenfalls
sehr effektiv. Bromocriptin soll an den D2-Rezeptoren des Hypophysenadenoms binden und dadurch
direkt die somatotrope GH-Sekretion supprimieren. Mit Bromocriptin kann - wenn auch nur in einer
Minderheit - eine Hemmung der Sekretion und Senkung der GH- und PRL-Spiegel erreicht werden.
Eine klinische Besserung ist moglich, eine Tumorverkleinerung wird dagegen nur in seltenen Féllen
beobachtet.

Mit dem Ziel einer Endlingen-Reduzierung durch eine vorzeitige Wachstumsbeendigung kann bei
geeignetem (pré- oder frithpubertdrem) Alter eine Sexualsteroidtherapie eingeleitet werden. Durch die
Gabe von Testosteron bzw. einer Ostrogen-Gestagen-Kombination soll es zur Pubertitsinduktion und
zum vorzeitigen Epiphysenschlufl kommen (94). Diese Therapieform wurde jedoch vorwiegend vor der
Einflihrung der Dopamin-Agonisten und Somatostatin-Analoga angewandt.

Mogliche Komplikationen des operativen Eingriffs sind: Hypopituitarismus, dabei kann es zum Ausfall
einer, mehrerer oder aller Funktionen des HVL kommen. Die fehlenden Hormone fithren zur sekundéiren
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Unterfunktion der entsprechenden Zieldriisen - der Schilddriise, der NNR und den Gonaden. Sie miissen
daher im Rahmen einer Substitutionstherapie lebenslang ersetzt werden. Operativ bedingt, kann sich
auch ein transienter oder permanenter Diabetes insipidus entwickeln, der dann - zumindest voriiberge-
hend - mit einer Substitutionstherapie behandelt werden muss. Weitere operative Komplikationen sind
Liquorrhoe, Himorrhagien, sehr selten Verletzungen der A. carotis. Postoperativ wird in seltenen Fillen
iiber eine Storung von Visus oder Okulomotorik, Sinusitis, Meningitis oder eines zerebralen Abszesses
berichtet (102).

Als hiufigste Komplikation einer Strahlentherapie entwickelt sich im Laufe der Jahre oft eine uni- bis
multihormonale Hypophyseninsuffizienz. Resultierend sind dann NNR-Insuffizienz, Hypothyreose,
Hypogonadismus und Diabetes insipidus, die eine lebenslange Substitutionstherapie erfordern. Be-
sonders bei Bestrahlung eines sich extraselldr ausdehnenden Tumors besteht ein erhohtes Risiko eines
Strahlenschadens im Gehirn und an Hirnnerven. In der Folge kann es zu Sehstdrungen mit Visusverlust
und zur Entwicklung einer sekundiren Neoplasie (Sarkom, Meningeom, Himangioendotheliom, ana-
plastisches Karzinom) sowie von Nekrosen kommen. Auch Gedéchtnisstorungen und Lethargie treten
auf (14, 59, 68, 86, 96).

Octreotid wird von den meisten Patienten gut vertragen. Relativ hdufig berichten die Patienten in den
ersten Wochen nach Therapiebeginn iiber transiente gastrointestinale Symptome mit abdominellen
Schmerzen, Durchfall, Steatorrhoe, Malabsorption, Ubelkeit und Blihungen. Dies ist auf die Suppres-
sion der exokrinen Pankreassekretion zuriickzufiihren. Nach lédngerdauernder Therapie besteht ein
erhohtes Risiko fiir eine Cholelithiasis. In diesen Fallen wird eine prophylaktische Therapie mit Gal-
lenséuren empfohlen, spatestens wenn sonographisch ein Sludge in der Gallenblase sichtbar wird (58,
78).

Als Nebenwirkungen von Dopamin-Agonisten werden gastrointestinale Beschwerden mit Ubelkeit, Er-
brechen und Bauchschmerzen, Schlafstérungen, Miidigkeit, Konzentrationsschwéche, Schwindel und
orthostatische Dysregulation beschrieben. Selten sind psychische, insbesondere Personlichkeitsverin-
derungen (Depression), Raynaud-Phidnomen sowie trockene Nasenschleimhéaute (89).
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I11. Eigene Serie

1. Patientengut

Das Patientengut stellen 24 Kinder und Jugendliche aus 14 verschiedenen Kliniken mit zwischen 1964
bis 2001 diagnostiziertem und behandeltem hypophyséren Riesenwuchs dar. Bei allen lag als Ursache
ein Adenom des Hypophysenvorderlappens vor, das operativ reseziert und histologisch untersucht wur-
de. Es handelt sich um 16 ménnliche und 8 weibliche Patienten. Das Alter der Patienten bei Diagnose-
stellung lag zwischen 3 und 21 Jahren (Mittelwert + Standardabweichung, 11,3 + 5,1). Der Beobach-
tungszeitraum der einzelnen Fille betrdgt zwischen 4 Monaten und 14,5 Jahren (7,7 £ 6,3).

Die im folgenden angefiihrten Daten und Befunde wurden einem fiir diese Studie erstellten Fragebogen
bzw. den Krankenakten dieser Patienten entnommen.

Problematisch dabei ist die Unvollstdndigkeit der Daten, bedingt durch die nicht ausreichend standar-
disierten Untersuchungsprogramme aufgrund der Zeitspanne iiber 3,5 Jahrzehnte und der Betreuung in
vielen unterschiedlichen Zentren.

2. Klinik und Diagnostik
2.1 Nichtendokrine Diagnostik

2.1.1 Anamnese

Bei Erstvorstellung bestand das in der Regel erste Symptom beim HR, eine erhdhte Wachstumsrate,
schon lidngere Zeit. Ein beschleunigtes Wachstum war iiber eine Dauer von durchschnittlich 3,9 = 2,5
Jahren (Mittelwert + Standardabweichung) aufgefallen, im Einzelfall zwischen 1 und 11 Jahren. Das
Alter bei Beginn der beobachteten Wachstumsbeschleunigung lag demnach zwischen dem 1. und dem
16. Lebensjahr.

Akromegale Charakteristi-
ka wurden angegeben mit 100%T~
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Patienten hatten verstérkten

Appetit. Unter Hyperhidrosis litten 8 von 23 Féllen. Galaktorrhoe fiel bei 3 von 23 Patienten auf, Hy-
pertrichosis bei 2 von 24. Uber Ubelkeit und Erbrechen wurde von keinem Patienten berichtet. Andere
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seltenere Beschwerden waren Leistungsabfall und Antriebslosigkeit, Polyurie und Polydipsie in je zwei
Féllen, sowie Kniegelenk- bzw. Riickenschmerzen in je einem Fall.

Bei 15 Fillen sind die Elterngroflen bekannt, die genetischen ZielgroBen der entsprechenden Patienten
wurden durch die mittlere ElterngroBe (MEG + 6,5¢cm) dem Geschlecht entsprechend ermittelt.

Bei zwei Fillen (Fall 6, 19) bestand bereits familienanamnestisch der Verdacht auf eine MEN-1, der
sich im Verlauf von Diagnostik und Therapie bestétigte. Bei einem Patienten (Fall 23) lag ein McCune
Albright-Syndrom vor.

2.1.2 Untersuchungsbefunde bei Diagnosestellung

Die UbergroBe der Patienten wird vergleichbar durch Angabe der Standardabweichung von der alters-
entsprechenden geschlechtsspezifischen Korperhohe. Die Standard-Deviation (SD) der Kérperhohe lag
zwischen +2,4 und +9,4 (+4,5 = 1,46). Bei 22 von 24 (92%) Féllen war die SD > +3.

Anhand des Gewichts wurde der relative Body Mass Index (BMI = kg/m?) bestimmt. Die Standard-
abweichung betragt 0,1 bis 8,5 (2,8 £ 2,1). Gemal der Adipositas-Definition (122) sind Patienten mit
einem BMI oberhalb der 97. Perzentile als adipds zu bezeichnen. Als adipds wéiren demnach 10 von 24
Patienten einzustufen, weitere 5 Patienten liegen mit ihrem BMI auf (oder nur minimal {iber) der 97.
Perzentile.

Der Kopfumfang (KU) ist nur bei 11 Fillen bekannt, die altersabhéngigen (nicht ldngenbezogenen)
Standardabweichungen liegen zwischen +0,9 und +4,6 (2,7 + 1,2); bei 6 von diesen 11 Patienten liegt
der KU {iber der 97. Perzentile. Bei 2 weiteren Patienten ist nur ein ‘vergroflerter’ KU bekannt. Damit
ist - definitionsgeméf zumindest altersbezogen bei 6 von 11 - insgesamt wahrscheinlich bei 8 von 13
Patienten eine Makrozephalie vorliegend.

Bei der Pubertitsentwicklung fiel bei 3 von 22 Patienten eine pramature Pubarche auf. Jedoch waren
Testisvolumen und Mammaeentwicklung im altersentsprechenden Normbereich.

Verdnderungen wie akromegale Charakteristika, Galaktorrhoe, Hyperhidrosis und Hypertrichosis wur-
den bereits bei der Anamnese erwéahnt.

Die ophthalmologische Untersuchung ergab pathologische Befunde bei 8 von 24 Patienten. GF-Defekte
von konzentrisch lateraler Einengung, inkompletter bitemporaler Hemianopsie bis zur Amaurose bei 4
Patienten, mit nachgewiesener Opticus- bzw. Papillenatrophie bei 3, Visusminderung ohne GF-Ausfille
bei 2 und Kompression der okulomotorischen HN bei 1 Patient konnten den Fragebdgen bzw. Arztbrie-
fen entnommen werden.

Neurologische Zeichen und Symptome wurden bei 3 von 24 Patienten dokumentiert.

Orthopédische Auffilligkeiten und Beschwerden lagen bei 8 von 24 Patienten vor, mit (Kypho-)Skoli-
ose bei 3, Genua valga bei 2, Coxa valga bei 1, Riickenschmerzen bei 2 und Kniegelenksschmerzen bei
einem Patienten.

Eine Organomegalie wurde bei 3 von 23 Fillen angegeben, bei 3 Patienten eine Makroglossie.
Eine Struma (ohne genaue Volumenangabe) fand sich bei 3 von 24 Patienten.

Die kardiologische Untersuchung der Patienten erstreckt sich auf sehr unterschiedliches Ausmaf. Patho-
logische Befunde wurden in keinem Fall erhoben.
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2.1.3 Radiologische Befunde

Die bildgebende Diagnostik zur Tumorsuche wurde entsprechend ihrem starken Wandel im Verlauf der
letzten 35 Jahre zunéchst mit konventionellen Rontgenautnahmen (bei 3 Patienten), danach mit Com-
putertomographie (CT) (bei 9 Patienten) und spéter mit Kernspintomographie (MRT) (bei 12 Patienten)
des Schédels durchgefiihrt.

Eine Sellaerweiterung (Rontgen, CT, MRT) zeigte sich bei 19 von 22 Patienten. Die Adenomgrdfien
wurden mit Durchmessern von 7mm bis 30mm geschétzt. Entsprechend erfolgte ihre Einteilung in 7
Mikro- und 17 Makroadenome (ggf. erst durch operative Befunde bestitigt). Die extrasellire Tumor-
ausdehnung wurde unterteilt in suprasellar und paraselldr, die vorhandene Dokumentation 14sst jedoch
nur eine ungenaue Differenzierung zu. Eine supraselldre Ausdehnung des Adenoms lag in 17 Fillen vor,
eine paraselldre wurde bei etwa 8 angegeben.

Durch eine Rontgenaufnahme der linken Hand wurde das Skelettalter nach Greulich/Pyle bzw. Tanner/
Whitehouse bestimmt. Es lag im altersentsprechenden Normbereich (+ 2 Jahre Streubreite) in 15 Féllen,
war leicht fortgeschritten (> +2 Jahre) in 6 und retardiert (> -2 Jahre) in 2 Fillen. Von den 6 Patienten
mit Tendenz zu beschleunigter Skelettreifung lag das Knochenalter in 4 Fillen bei +2 Jahren (2 davon
prapubertir), bei den anderen beiden war das Knochenalter um gut 3 Jahre im Vergleich zum chronolo-
gischen Alter akzeleriert.

2.1.4 Tumordiagnostik

Das resezierte Adenomgewebe der 7 Mikro- und 17 Makroadenome wurde histologisch untersucht. Die
histologischen Ergebnisse nach der ersten Operation werden mit eosinophil in 21, chromophob in 1 und
gemischt in 2 Fillen angegeben. Bei Mehrfach-Operation wurde in 2 Fillen eine verdnderte Histologie
von eosinophil auf gemischt bzw. chromophob in je einem davon diagnostiziert.

Immunhistochemische Untersuchungergebnisse liegen fiir 9 von 24 Fillen vor. Diese Befunde dienen
zur Beurteilung der Hormonaktivitit des Adenoms. Sie zeigten unterschiedlich stark ausgepriagte Nach-
weise von GH, PRL, ACTH, TSH, LH, FSH und a-subunit.

2.2 Endokrinologische Diagnostik

2.2.1 Statische Werte

Im Rahmen der Erstdiagnostik wurden bei allen 24 Patienten die Serumkonzentrationen fiir basales GH,
sowie bei einem Teil von thnen die Werte fiir IGF-1, IGFBP-3 und PRL bestimmit.

Die basalen GH-Konzentrationen bei Diagnosestellung waren (fast) immer eindeutig erhéht mit maxi-
malen Werten zwischen zwischen 14 und iiber 400 ng/ml (Mittelwert = SD, 88,4 &+ 84,6). Bei Nacht-/
24h-Profilen oder wiederholten Messungen zeigte sich eine Streuung der hohen GH-Spiegel mit relativ
starrem Sekretionsprofil. Die basalen GH-Spiegel lagen nie unter 5 ng/ml; der niedrigste Basalwert
wurde mit 10,7 ng/ml gemessen.

Die IGF-1-Werte wurden - bedingt durch den langen Erhebungszeitraum dieser Studie - mit unterschied-
lichen, nicht detaillierter vermerkten Bestimmungsmethoden ermittelt. Deshalb lassen sich Normwert-
tabellen und -bereiche nicht in jedem Falle verldsslich zuordnen. Unter diesem Vorbehalt ergeben sich
in 13 von 14 Fillen deutlich erhohte IGF-1-Werte mit Standardabweichungen zwischen +3 und 18,8. Je
nach angewendetem Bestimmungsverfahren wurden Werte im Bereich zwischen 740 und >1080 ng/ml
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bzw. 4 und 16,3 U/ml ermittelt. Der einzige, in den Arztbriefen widerspriichlich beurteilte, altersentspre-
chende IGF-1-Wert (4 U/ml bei einem 11 8/12 Jahre alten Médchen) liegt im oberen Normbereich.

Das IGFBP-3 wurde nur in 8 Féllen bestimmt. Mit Werten zwischen 5,2 und 10,9 mg/I lagen alle Fille
tiber der 95. Perzentile (SD zwischen +2,3 und 7,6) der alters- und geschlechtsabhéngigen IGFBP-3-
Werte.

Bei der Messung der Prolaktin-Spiegel fiel bei 8 von 18 Patienten eine erheblich vermehrte Sekretion
im Vergleich zum geschlechtsspezifischen Normbereich auf. Die erhhten Werte lagen zwischen 35 und
>1500 ng/ml.

2.2.2 Dynamische Tests

Im OGTT zeigte sich in keinem der 21 dokumentierten Félle eine auch nur annéhernd ausreichende
Suppression des GH. Nach oraler Glukosebelastung wurde entweder keine wesentliche Verdnderung
der GH-Spiegel (in 11 Féllen), ein paradoxer Anstieg (in 4 Fillen) oder eine Suppression auf nach wie
vor (auf mehr als das 5- bis 300-fache der Norm) exzessiv erhohte Werte (in 6 Fillen) beobachtet. Eine
gestorte Glukosetoleranz wurde bei 5 von 17 Patienten festgestellt bzw. dokumentiert.

Paradoxe Antworten und Stimulierbarkeit von GH zeigten sich in weiteren GH-Suppressions- und Sti-
mulationstests. Im TRH-Test wurde bei 10 von 11 Fillen eine pathologische Stimulierbarkeit festgestellt;
im Arginin-Test reagierten 5 von 6 Féllen mit einem (‘normalen’) Anstieg der bereits exzessiv erhohten
GH-Werte, in einem Fall wurde eine Sekretionsstarre beschrieben; im Insulin-Hypoglykdmie-Test wa-
ren 7 von 8 (‘normal’) stimulierbar, ebenfalls ausgehend von bereits stark erhohten Ausgangswerten; ein
LHRH-Test mit GH-Messung wurde nur in einem Fall durchgefiihrt und zeigte keine Stimulation. Der
Pravidel-Test zeigte in beiden durchgefiihrten Fillen keinen signifikanten Abfall.

Bei der Uberpriifung der anderen HVL-Funktionen mittels CRH-, TRH- und LHRH-Tests ergaben
sich bei 3 von 20 Patienten Partialausfille, bei 2 davon fielen niedrige Gonadotropine auf, bei einem
zeigte sich eine Schwiche der hypophyséaren Stimulation der NNR; bei 17 von 20 Fillen fand sich kein
Hinweis fiir das Vorliegen einer sekundiren NNR-Insuffizienz, sekundidren Hypothyreose oder eines
sekundéren Hypogonadismus.

Das Vorliegen eines priaoperativen Diabetes insipidus wurde in 1 von 23 Fillen dokumentiert.

3. Therapievarianten und Ergebnisse

Alle 24 Patienten wurden operiert, 16 Falle direkt nach der Diagnosestellung als primére Therapie, bei 8
Féllen (Nr. 3, 6, 10, 19, 20, 21, 22, 23) wurde zundchst eine praoperative medikamentdse Vorbehandlung
durchgefiihrt.

3.1 Operative Behandlung

Insgesamt 17 von 24 Patienten wurden einmal operiert, davon 16 transsphenoidal und 1 transkraniell.
Bei 7 Patienten wurden zwei oder mehrere operative Eingriffe vorgenommen. Die Operationszuginge
bei wiederholter OP waren bei 2 erforderlichen Eingriffen zweimal transsphenoidal bei 1 Pat., zweimal
transfrontal bei 1 Pat., einmal transsphenoidal und einmal transfrontal bei 2 Pat. Bei 3 oder mehreren
Eingriffen wurde je 1 Patient zweimal transsphenoidal und einmal transfrontal, einmal transsphenoidal
und zweimal bzw. Smal transfrontal operiert.
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Bei 7 Patienten war die Operation kurativ, sie hatten postoperativ normalisierte GH-Werte und einen
komplikationsfreien Verlauf. Eine inkomplette Tumorresektion mit persistierendem hormonaktivem
Restadenom erfolgte bei 13 Patienten, sie mussten sich einer weiteren Pharmako- oder Strahlentherapie
und/oder Reoperation unterziehen. Operationsbedingt resultierten bei 13 Patienten Komplikationen.

3.2 Medikamentidse Behandlung

Die medikamentdse Behandlung zur Suppression der autonomen GH-Hypersekretion erfolgte mit So-
matostatin-Analoga und Dopamin-Agonisten. In einzelnen Fillen wurde zur Endldngenreduktion eine
vorzeitige Pubertitsinduktion mit Sexualsteroiden eingeleitet.

Eine Therapie mit Somatostatin-Rezeptor-Agonisten wurde bei 9 Patienten durchgefiihrt, 2 davon nur
praoperativ mit dem Ziel einer Tumorschrumpfung und verbesserten Operabilitit, bei 3 weiteren sowohl
pra- als auch postoperativ, die iibrigen 4 Fille nur postoperativ bei Persistenz der Hypersekretion. Als
pharmakologischer Wirkstoff wurden verschiedene Formulierungen des Octreotid eingesetzt. Die Ver-
abreichung erfolgte als subkutane Injektion 3mal tdglich (50 bis) 100ug (bei 8 Fillen), als Dauerinjek-
tion iiber eine Minipumpe 400 bis 500ug tdglich (bei 2 Féllen) oder als langwirkendes intramuskulires
Monatsdepot-Praparat mit in der Regel 20mg (10 bis 40mg) (bei 5 Féllen). In einem Fall wurde im
Rahmen einer Somatostatin-Doppelblindstudie ein Nasalpuder (3mal 0,25mg) tiglich verwendet. Die
Dauer der Verabreichung variierte je nach Wirksamkeit und Therapieverlauf zwischen 3 und 12 Mona-
ten bei praoperativem und zwischen 8§ Monaten und mehr als 6 Jahren bei postoperativem Einsatz (s.
Fallbeschreibungen im Anhang).

Eine befriedigende Senkung der GH-, IGF-1- und (soweit bestimmt) IGFBP-3-Spiegel in den Norm-
bereich konnte bei 4 Patienten erreicht werden, darunter in einem Fall erst langfristig postoperativ und
in Kombinationstherapie mit einem Dopamin-Agonisten. Bei 4 Patienten lieB sich eine unzureichende
Suppression der GH- und IGF-1-Werte nachweisen (auer einem mit stark erhohtem IGF-1); keine
Wirkung der praoperativen Octreotid-Behandlung auf die GH-Konzentration zeigte sich in einem Fall.
Eine nachlassende Wachstumsgeschwindigkeit wurde in 2 Féllen dokumentiert. Eine préoperative Tu-
morschrumpfung um ca. 20 und 35% konnte bei 2 Féllen festgestellt werden.

Mit Dopamin-Agonisten wurden 10 Patienten behandelt, 2 Félle nur préoperativ, 2 weitere sowohl
pra- als auch postoperativ. Die verwendeten Pharmaka waren Bromocriptin (bei 9), der spezifische
D2-Dopaminagonist Cabergolin (bei 2) und Lisuridhydrogenmaleat (bei 1). Die Dosierungen von Bro-
mocriptin betrugen zwischen 2,5 und 25mg téglich (in einem Fall bis 70mg). Die Therapie erfolgte im
Einzelfall {iber eine Dauer von 3 Monaten praoperativ bis tiber 10 Jahre postoperativ.

Eine partielle Wirksamkeit mit unzureichender Suppression wurde in 6 Féllen beobachtet, in einem
davon nur zeitlich begrenzt. Ohne Wirkung blieb die Behandlung bei 3 Patienten. Eine klinische Besse-
rung wie Riickbildung der Laktation, der Hyperhidrosis und abnehmende Wachstumsgeschwindigkeit
zeigte sich bei 3 Patienten. Eine minimale Reduktion der Adenomgrofle wurde bei einem Fall angege-
ben. Eine Normalisierung der PRL-Konzentration wurde bei 2 Fillen beschrieben; in den anderen Féllen
existieren keine Angaben iiber die Entwicklung der PRL-Spiegel im Verlauf der Therapie.

Mit dem Ziel einer wachstumsbegrenzenden Therapie wurden 4 Patienten zusétzlich mit Sexualsteroi-
den behandelt, 2 ménnliche Patienten mit einer zweiwochentlichen Testosteron-Injektion, 2 Patientin-
nen mit einer kontinuierlichen Ostrogen- und zyklischen Gestagen-Hormontherapie.
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3.3 Bestrahlung

Einer Strahlentherapie unterzogen sich insgesamt 6 Patienten. Darunter wurden 4 Félle konventionell
extern bestrahlt. Zur Hypophysenbestrahlung wurde eine Megavolttechnik mit Telekobalt angewendet.
Die Gesamtdosis betrug zwischen 40 und 60 Gy und wurde in fraktionierten Einzeldosen verteilt iiber
mehrere Wochen appliziert. Einer dieser Patienten wurde bei einem nach dreifacher Operation weiter
hormonaktiven Resttumor ein zweites Mal bestrahlt und bei einem anderen fand eine gleichzeitige per-
kutane Radiotherapie mit Photonen (45 MeV je einmal seitlich) statt.

Bei einem Fall wurde zweimalig eine Radioisotopenimplantation mit '**Iridium durchgefiihrt.

Eine stereotaktische Radiotherapie erhielten 2 Patienten: einer von diesen erhielt eine Bestrahlung des
Tumorrestes mit 24 Gy mittels Gamma-Knife; er war bereits 12 Jahre zuvor mit einer Gesamtdosis von
50 Gy konventionell bestrahlt und insgesamt dreimalig operiert worden; der andere Fall wurde nach
inkompletter operativer Adenomresektion zweimal im Abstand von 10 Monaten stereotaktisch mit je
ca. 70 Gy bestrahlt.

Kurzfristig nach der Strahlentherapie zeigte sich bei keinem der Patienten ein direkter Therapieeffekt.
Mit einer Wirkungslatenz {iber mehrere Jahre resultierte bei den Patienten langfristig eine allmdhliche
GH-Senkung, womit klinisch eine Verlangsamung der pathologisch beschleunigten Wachstumsrate
korrelierte.

3.4 Komplikationen und Nebenwirkungen

3.4.1 Operation

Als operativ bedingte Komplikationen ergab sich bei 5 Patienten eine komplette HVL-Insuffizienz, die
eine Substitutionstherapie mit Hydrocortison, Thyroxin und ggf. Sexualhormonen erforderte. Bei 2 Fél-
len lag eine partielle HVL-Insuffizienz vor, eine davon mit ACTH- und TSH-Insuffizienz und die andere
als passagere Hypothyreose. Ein zentraler Diabetes insipidus infolge ADH-Mangels trat postoperativ
bei 6 Patienten auf und musste medikamentds substituiert werden. 5 von diesen Patienten hatten einen
permanten und einer einen passageren Diabetes insipidus. Bei 2 Patienten trat eine operativ bedingte
Liquorrhoe auf. Eine beidseitige Hygrombildung entstand postoperativ bei einem Fall und erforderte
eine peritoneale Ableitung. In Folge einer operationsbedingten Hyperphagie kam es bei 2 Patienten zu
einer hyperalimentir bedingten Gewichtszunahme und Adipositas. Ein Fall entwickelte postoperativ
chronisch-rezidivierende Sinusitiden. In 2 Fillen resultierten Sehstérungen mit einer bitemporalen He-
mianopsie bzw. Visusminderung und GF-Einschrankung.

3.4.2 Pharmakotherapie

Uber Nebenwirkungen von Octreotid wurde bei 5 der 9 Patienten berichtet, bei der Einnahme von Do-
pamin-Agonisten berichteten 3 der 10 Patienten {iber Unvertréglichkeitsreaktionen.

Octreotid verursachte bei 2 Féllen eine Gallensteinproblematik. Ein Patient mit symptomatischer Chole-
lithiasis wurde mit Ursodesoxycholsdure behandelt, bei einem anderen wurde eine Porzellangallenblase
mit Gallenkoliken beschrieben. In 3 weiteren Fillen traten gastrointestinale Nebenwirkungen mit Diar-
rhoe und abdominellen Schmerzen auf.

Als mogliche Nebenwirkungen von Bromocriptin wurde von den Patienten iiber Ubelkeit, Erbrechen,
Schwindel und Obstipation berichtet.
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3.4.3 Bestrahlung

Bei allen 6 Patienten, die eine Strahlentherapie erhielten, trat eine HVL-Insuffizienz auf, jedoch war
sie bei 3 bereits durch eine vorausgehende Operation verursacht. Die tibrigen 3 Félle entwickelten nach
Bestrahlung alle eine komplette HVL-Insuffizienz, die medikamentds lebenslang substituiert werden
muss. Durch die zweimalige Radioisotopen-Implantation entwickelte sich bei einem Fall wahrschein-
lich strahleninduziert ein entdifferenziertes Karzinom im Bereich der Nasennebenhohlen, welches zu
einer kontinuierlichen Epistaxis sowie Amaurosis und zunehmenden Hirnnerven-Ausfillen gefiihrt
hatte. Das Kind verstarb 5 bzw. 6 Jahre nach der Implantation von *’Iridium. Bei einem Fall fiel nach
der konventionellen Bestrahlung eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes auf. Die Patientin mit
zweimaliger stereotaktischer Strahlentherapie entwickelte im Verlauf ein organisches Psychosyndrom
mit mentaler Retardierung, die zumindest teilweise durch Strahlenschdden bedingt sein konnte.
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IV. Diskussion

In dieser Arbeit wurden die Krankengeschichten von 24 Patienten mit HR im Rahmen einer Multicen-
ter-Analyse retrospektiv ausgewertet. Fiir seltene Erkrankungen und historische Vergleiche ist dies eine
geeignete Methode, um einfache deskriptive Statistiken zu erhalten und die Gite der drztlichen Versor-
gung zu iiberpriifen. Problematisch sind die geringen Fallzahlen, die Variabilitdt und Unvollstdndigkeit
der Daten aus verschiedenen Zentren, der lange Erhebungszeitraum, sowie die sehr unterschiedlichen
individuellen Verldufe. Daher haben die Ergebnisse eher begrenzte Aussagekraft und sind nicht immer
problemlos zu verallgemeinern.

1. Diagnosestellung

Die friihzeitige Diagnosestellung, bei einer infolgedessen geringeren Tumorgrdf3e, ist fiir den Thera-
pieerfolg von wesentlicher Bedeutung. Aufgrund der geringen Inzidenz der Erkrankung ist dieses Ziel
jedoch nur schwer zu realisieren. So zeigt diese Studie auch bei den ,,neueren* Fillen keine eindeutig
kiirzeren Diagnosezeiten - trotz der im Verlauf von dreieinhalb Dekaden deutlich fortentwickelten diag-
nostischen Technik.

1.1 Symptomatik und Befunde

Die Wachstumsbeschleunigung, objektivierbar durch einen Aufwirtsknick in der Wachstumskurve, ist
beim HR das erste und hiufig im frithen Stadium auch einzige Symptom der Erkrankung (102). Bei den
24 Patienten, 16 minnlich, 8 weiblich, (2 mit MEN-1, 1 mit McCune Albright) betrug die geschitzte
Dauer der Wachstumsbeschleunigung bis zur Diagnosestellung zwischen 1 und 11 Jahren (Mittelwert £
SD, 3,9 +2,5). Die schleichende Symptomentwicklung, initial charakterisiert durch eine erhdhte Wachs-
tumsrate, bedingt die langen Diagnosezeiten. Die Wachstumsbeschleunigung wird von der Umgebung
und Arzten oft nicht ausreichend wahrgenommen oder ‘in ihrer Bedeutung verkannt’. Insbesondere bei
mannlichen Patienten wird ein rasches Wachstum zunéchst positiv beurteilt. Da auch die Kérperpropor-
tionen meist normal sind, und das Knochenalter in den meisten Féllen altersentsprechend ist, wird die
GroBenabweichung oft lange nicht als pathologisch gewertet. Auch zusitzlich auffallige, aber langsam
progrediente Verdnderungen, besonders die Entwicklung von akromegalen Charakteristika sowie Seh-
storungen andern daran wenig. Im Verlauf der untersuchten Zeitspanne von dreieinhalb Jahrzehnten
konnte keine eindeutige Verkiirzung der Diagnosezeiten, die zu fritherem Therapiebeginn fithren wiirde,
festgestellt werden.

Lange Diagnosezeiten finden sich jedoch auch bei der Akromegalie. Im Vergleich zum HR sind sie mit
einer Dauer ab Beginn der klinischen Symptome zwischen 5-15 Jahren (mit einer mittleren Verzoge-
rung von 8,7 Jahren) noch deutlich langer (20). Die Diagnose beim HR wird méglicherweise frither
gestellt, da es aufgrund eines in jiingerem Alter eher aggressiveren Tumorwachstums zu einer rascheren
Progredienz der klinischen Symptome kommt (20, 69, 95, 116, 121). Bei Verdacht auf HR aufgrund der
erhohten Wachstumsrate und gegebenenfalls zusitzlicher Klinik gibt es zudem deutlich weniger Diffe-
rentialdiagnosen als im Vergleich zur Akromegalie.

Das Lebensalter bei Beginn der Wachstumsbeschleunigung lag zwischen 0 und 15,6 Jahren (7,8 £4,62).
Bei Unterteilung des Patientenkollektivs nach dem Alter in zwei gleichgrofle Gruppen beiderseits des
Medians (7,4 Jahre) fillt auf, dass die SD’s des Kopfumfanges bei Beginn der Wachstumsbeschleuni-
gung in jungem Alter hoher sind als bei spaterem Beginn. Von den SD’s der 11 bekannten Kopfumfange
lagen alle (6) SD > +2 in der ersten Gruppe. Der Mittelwert der 7 SD in der ersten Gruppe liegt bei 3,2,
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der der 4 SD der zweiten Gruppe bei 1,8. Bei der Ermittlung der SD wurde der KU auf das chronologi-
sche Alter bezogen, jedoch ergibt sich auch im Verhiltnis zum Langenalter bei den 6 Féllen mit SD >
+2 ein KU iiber der 97. Perzentile. Hieraus 146t sich eine Tendenz zur Entwicklung einer Makrozephalie
bei Beginn der GH-Hypersekretion in frither Kindheit ableiten. Bei einem spéteren Beginn scheint sich
keine ausgepriagte Makrozephalie mehr auszubilden. Die Dauer der Wachstumsbeschleunigung korre-
liert hingegen nicht mit der Hohe der SD der Kopfumfange.

Bei den SD’s der Korperlidnge zeigte sich keine eindeutige Korrelation mit dem Alter bei Beginn der
Wachstumsbeschleunigung. Der Mittelwert der 12 SD in der Gruppe mit fritherem Beginn betrug 5,0
im Vergleich zu 4,1 bei der anderen Halfte des Patientenkollektivs. Auch aus der Dauer der Wachs-
tumsbeschleunigung vor Diagnosestellung 148t sich kein EinfluB} auf die Hohe der SD der Korperlédnge
ableiten.

Keine Korrelation des Alters bei Beginn der Wachstumsbeschleunigung zeigt sich in Bezug auf die
Dauer bis zur Diagnosestellung, auf die Hohe der GH-Konzentrationen, auf die klinische Symptomatik,
sowie auf die (nur diirftig dokumentierte) Invasivitit des Tumorwachstums.

Auffallend war die auf Grundlage des relativen BMI definierte gehdufte Adipositas (122) bei 10 von
24 Fillen (42%). Die Anwendung des altersbezogenen relativen BMI 146t jedoch beim proportionier-
tem Gigantismus falsch positive Ergebnisse erwarten. Setzt man (bei den noch nicht ausgewachsenen
Patienten) den relativen BMI ins Verhéltnis zum jeweiligen Langenalter in der Perzentilen-Tabelle, so
liegen die Werte von 4 (3 weiblich, 1 mannlich) Patienten iiber der 97. Perzentile. Anamnestisch wurde
eine Appetitzunahme bei 9 von 23 Patienten (39%) angegeben. Pathogenetisch gibt es zwei Erklarungen
fiir die Entwicklung von Essstorungen und Adipositas. Erhohte GH-Spiegel fiihren zu Insulinresistenz
und damit gestorter Glukosetoleranz. Die erhohte Glukosemobilisation bei relativem Hyperinsulinismus
bedingt - zumindest nach fritheren physiologischen Modellen - eine Appetitsteigerung. Aber auch der
Tumor selbst kann durch mechanischen Druck und Kompression insbesondere im Bereich des ventro-
medialen und lateralen Hypothalamus, der Lokalisation des Appetit- und Séttigungszentrums, fiir eine
Appetitzunahme mit Hyperphagie ursidchlich sein. Je nach Art der Adipositas-Definition lagen bei 9 von
10 bzw. bei allen 4 Patienten mit Adipositas Makroadenome vor. Eine gestorte Glukosetoleranz war nur
bei einem Fall mit Adipositas dokumentiert, jedoch bei 3 nicht adipdsen Patienten (83).

Die genetischen Zielgrofien (44) bei 11 der 15 Patienten mit bekannten ElterngroBen sind im Vergleich
zur durchschnittlichen geschlechtsspezifischen Erwachsenengrofe deutlich erhéht. Lediglich 2 weibli-
che Patienten wiesen unter- sowie 2 ménnliche durchschnittliche Zielgrofen auf. Insgesamt liegen damit
auffallend hohe Elterngrofen bzw. genetische Zielgrofien vor, die sich im AusmaB nicht geschlechtsab-
héngig unterscheiden.

Eine Abhéngigkeit der Symptomatik von der Hohe der bei Diagnosestellung festgestellten GH-Kon-
zentrationen wurde deutlich. Ophthalmologische Auffilligkeiten waren bei groleren Adenomen mit
hoherem GH-Exzess stirker ausgeprégt: bei 7 von 8 Patienten in der Gruppe mit GH-Werten iiber dem
Median, aber nur bei einem in der anderen Gruppe. Bei der Anamnese in der Gruppe mit GH-Spiegeln
iiber dem Median wurden durch 6 von 7 Patienten Sehstérungen, durch 7 von 8 Kopfschmerzen, durch
6 von 9 Appetitsteigerung, durch 7 von 8 Hyperhidrosis sowie auch tendentiell vermehrt einzelne andere
Symptome angegeben. Auch die charakteristischen akromegalen dufleren Verdnderungen erscheinen bei
hohen GH-Konzentrationen etwas stirker ausgepriagt. Keine Korrelation fand sich bei neurologischen
und orthopédischen Zeichen und Symptomen, sowie bei der Ausbildung einer Makrozephalie, Organo-
megalie oder Struma.
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Bei der Pubertitsentwicklung sind insgesamt - bei nur liickenhafter Dokumentation - keine eindeutigen
Trends zu einer Pubertas praecox erkennbar, obwohl ein Einflul des GH auf die Reifeentwicklung der
Gonaden belegt, jedoch noch weitgehend ungeklért ist (42). Mammaentwicklung und Hodenvolumina
waren altersentsprechend. Auffallend war lediglich eine Tendenz zu vorzeitiger isolierter Pubesentwick-
lung bei 3 Patienten, was als Anzeichen eines GH- bzw. IGF-1-Effekts auf das Wachstum der Schambe-
haarung interpretiert werden konnte (94).

Symptome/Befunde HR (24 Pat.) AKkromegalie (Lit.)
Korperlange > +3 SDS 92% 14-19%
akromegale Charakteristika/ Vergroflerungen 90 5.100%
(vergrofierte Akren, grobe Gesichtsziige, Prognathie, Makroglossie) ° ’
Sellaerweiterung 86% 83-100%
Makrozephalie 55% héufig
Hyperprolaktindmie 44% 20-50%
Adipositas, Gewichtszunahme 2% 39-47%
Kopfschmerzen 35% 50-87%
Orthopéddische Zeichen und Symptome o o

(Skoliose, Kyphose, Gelenkschmerzen, Genua valga) 33% 22-12%
Hyperhidrose 33% 40-91%
Sehstérungen o o

(Gesichtsfelddefekte, bitemporale Hemianopsie, okulomotorische Stérungen) 33% 3-62%
gestorte Glukosetoleranz 29% 23-68%
Organomegalie 13% héufig
Galaktorrhoe 13% 4-20%
neurologische Symptome o o

(Polyneuropathie, Ataxie, Sensibilitdtsstorung) 12% 30%
Struma 12% 10-53%
Hypertrichose 8% 27-53%
Hypertonus 0% 13-61%
manifester Diabetes mellitus 0% 2-25%
obstruktive Schlafapnoe 0% 40-60%

Symptome - Vergleich mit Akromegalie (20, 102)

Im Vergleich zur Akromegalie beobachtet man beim HR insgesamt einen rapideren Verlauf, klinische
Symptome bei der Akromegalie entwickeln sich meist {iber viele Jahre. Daraus erklért sich, dal3 sich im
Gegensatz zur Akromegalie noch kein Hypertonus, kein manifester Diabetes mellitus, keine obstruktive
Schlafapnoe zeigt. Noch geringer ausgeprégt scheinen eine Hyperhidrosis und Hypertrichosis sowie
neurologische Symptome (wie Karpaltunnelsyndrom, Parésthesien, Schwiche) zu sein. Eindeutig stér-
ker ausgeprigt dagegen ist definitionsgemal die Korpergréfie und eine Tendenz zur Makrozephalie. Da
es im allgemeinen als positiv empfunden wird, wenn ein Kind groB ist und gut wéchst, 146t sich die re-
lativ spite Diagnosestellung trotz des offenbar aggressiveren Verlaufs in der Kindheit nachvollziehen.

1.2 Radiologische Diagnostik

Die bildgebende Diagnostik von Hypophysenadenomen hat sich im Erhebungszeitraum dieser Studie
stark gewandelt und grofe Fortschritte gemacht. In den dreieinhalb Jahrzehnten wurde die Adenomsu-
che bei 3 Patienten noch mittels Rontgen, bei 9 mittels CT und bei 12 mittels MRT durchgefiihrt.

Die Aussagekraft der konventionellen Rontgendiagnostik war noch deutlich eingeschriankt. Sie liefert
den Nachweis eines Hypophysentumors lediglich in Form einer pathologischen Sellavergroferung auf
der Schédeliibersichtsaufnahme, jedoch keinerlei Anhaltspunkte {iber das Ausmal} der intrakraniellen
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Ausdehnung. Die Computertomographie ermdglichte erstmals die direkte Darstellung von Hypophy-
senadenomen. Mit Gerdten neuerer Generation konnte mittels hochauflésender diinner Schichtung der
intraselldre Raum abgeklart werden. Probleme ergeben sich jedoch bei der Darstellung der parasellaren
Region im Bereich des Sinus cavernosus. Da sowohl Adenomanteile als auch der Sinus cavernosus eine
Kontrastverstiarkung zeigen, lasst sich auch unter Verwendung der Kontrastmitteltechnik keine sichere
Aussage machen. Dies gilt insbesondere fiir die Adenomrezidivdiagnostik, wo eine Unterscheidung von
Resthypophyse, Adenomrest bzw. -rezidiv oder postoperativer Narbenbildung oft nicht mdglich ist; z.B.
sind paraselldr gelegene Rezidivadenome nach Kontrastmittelgabe oft nicht von GefaBstrukturen zu
trennen. Gerade bei einem endokrinologischen Verdacht auf noch verbliebenes hormonsezernierendes
Gewebe ist die Lokalisation desselben hinsichtlich einer notwendigen Entscheidung fiir einen zweiten
operativen Eingriff oder alternativ fiir radiologische und/oder medikamentdse Behandlungsformen von
groBBer Bedeutung. Ein weiterer Nachteil der CT ist die hohe Strahlenbelastung. Derzeit stellt die Kern-
spintomographie bei der Diagnostik von Hypophysenadenomen das beste bildgebende Verfahren dar.
Vorteil ist die Darstellbarbarkeit der Sellaregion in 3 Ebenen. Dabei sind die paraselldren Gefa3e durch
eine signalfreie Darstellung eindeutig von intraselldren signalreichen Strukturen abzugrenzen. In fron-
taler und sagittaler Schichtebene lassen sich Hypophyse mit Hypophysenstiel sowie das suprasellér ge-
legene Chiasma opticum abgrenzen. Mit einer guten Abgrenzbarkeit eines paraselldren Rezidivadenoms
von den GefaBen, ist die MRT gerade auch bei Tumorrezidiven dem CT {iberlegen (20, 79, 80).

Das durch Rontgen der linken Hand bestimmte Skelettalter der 22 Patienten war im Verhéltnis zum
chronologischen Alter altersentsprechend oder leicht akzeleriert. Ausgehend von einer ‘normalen’
Streubreite beim Skelettalter wihrend der Pubertit von & 2 Jahren, fallt eine Tendenz zu einer Akzelera-
tion um > 2 Jahre bei 6 von 22 Féllen auf, 4 davon sind noch prépubertir oder/und um mehr als 2 Jahre
akzeleriert.

Die Ermittlung von prospektiven Endgroflen (n. Bailey-Pinneau) mit Hilfe des Skelettalters ist bei dem
Patientengut nicht méglich, da sie nur fiir normale Korperldngen (X + 2 SD) und endokrinologisch Ge-
sunde gelten.

1.3 Endokrinologische Diagnostik

GH

Der erste Screening-Wert bei der Diagnostik des HR ist das erhohte basale GH. Ein niedriger GH-Spiegel
(<1 ng/ml) schliet in der Regel einen aktiven GH-Exzess aus. Die Aussagekraft der GH-Konzentration
ist wegen der starken Schwankungen und der relativ kurzen Halbwertszeit (von ca. 20 Minuten) einge-
schrankt. Es kann auch beim Gesunden sporadisch ansteigen bis auf Spiegel des 10-fachen der Norm,
beispielsweise bei Stress oder nach langerem Fasten (71). Um die autonome Sekretionsaktivitit des Hy-
pophysenadenoms beurteilen zu kénnen, haben 24h-Profile mit z.B. 20-miniitigen Bestimmungen der
GH-Ausschiittung groBere Aussagekraft. Sie zeigen deutlich erhohte Mittelwerte ohne intermittierende
Abfille auf Normalwerte und ohne Nachweis der physiologischen Pulsatilitdt. Da die 24h-Messungen
jedoch sehr zeit- und kostenintensiv sind, werden sie heute nicht routineméafBig, sondern in der Regel nur
noch zu Forschungszwecken angewandt.

Als Kriterien fiir die laborchemische Diagnosestellung gilt die Nicht-Supprimierbarkeit des GH im
OGTT unter 2 oder sogar 1 ng/ml in Kombination mit alters- und geschlechtsspezifisch erhdhten IGF-1-
Werten als ausreichend zuverldssig. Diese Kriterien waren im Verlauf der letzten Jahrzehnte sukzessive
verschiérft worden. Sind die Ergebnisse des OGTT oder der IGF-1-Spiegel grenzwertig, wurde kiirzlich
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fiir die klinische Praxis die Beurteilung der GH-Sekretion anhand von 5 Bestimmungen in 12 bzw. 24h
empfohlen (20).

Bei den 24 Patienten war das basale GH in allen Fillen deutlich erhoht, z.T. sogar exzessiv. So fand
sich bei der Hilfte der 24 Fille eine mindestens 10-fache Erhdhung der GH-Spiegel im Vergleich zum
Normalbereich (Norm < 5 ng/ml), bei 6 von 24 Patienten fanden sich GH-Spiegel von iiber 100 ng/ml.

Im Vergleich zur Akromegalie liegen die GH-Konzentrationen damit - {ibereinstimmend mit den Anga-
ben in der Literatur - insgesamt hoher, wobei dies nicht spezifisch fiir den HR gilt, da auch einige Félle
niedrige basale GH-Spiegel zeigen (121). Es erscheint jedoch naheliegend, daB3 junge Patienten im all-
gemeinen tendentiell groBere Tumore haben und hohere basale GH-Werte aufweisen, im Gegensatz zu
den &lteren Patienten mit Akromegalie mit eher kleineren Adenomen und weniger stark erhohten oder
im Einzelfall sogar normalen GH-Spiegeln (20, 71, 117).

OGTT

Als initiale und gleichzeitig kostengiinstige Untersuchung fiir die Diagnose des HR gilt die fehlende
Supprimierbarkeit des GH auf orale Glukosebelastung unter 2 bzw. 1 ng/ml. Dies zeigte sich bei allen 21
Patienten mit vorliegenden Daten. Bei keinem Patienten wurde eine Suppression unter 5 ng/ml erreicht.
Insgesamt zeigte sich bei 52% der Patienten keine Reaktion oder wesentliche Verdnderung der erhéhten
GH-Spiegel auf die orale Glukosezufuhr, bei 19% ein paradoxer Anstieg oder bei 29% eine nicht ausrei-
chende Suppression auf zum Teil weiterhin exzessiv erhdhte Werte (von 5,2-305 ng/ml). Bei 5 von 17
Patienten konnte zugleich eine gestorte Glukosetoleranz nachgewiesen werden.

Wie auch fiir erhohte GH-Spiegel konnen verschiedene andere Faktoren fiir eine Nicht-Supprimierbar-
keit des GH im OGTT verantwortlich sein, insbesondere ist bei gesunden Jugendlichen in der Pubertit
eine paradoxe GH-Antwort auf Suppressions-Tests mdglich, eine voriibergehend defekte GH-Suppres-
sion unter Glukosebelastung soll sich in bis zu 60% bei gesunden groen Jugendlichen finden und
konnte demnach zu Fehldiagnosen bei aktiv wachsenden Jugendlichen fiihren. Durch das zusétzlich
geforderte diagnostische Kriterium eines oberhalb des Normbereichs liegenden IGF-1-Spiegels konnen
solche Ursachen weitgehend ausgeschlossen werden (20, 29, 87, 102).

IGF-1 und IGFBP-3

Die routineméBige Bestimmung von IGF-1-Spiegeln wurde erst ab Anfang der 80er Jahre durchgefiihrt,
somit liegen nur von 14 Patienten Werte vor. Eindeutig erhdhte alters- und geschlechtsspezifische IGF-1-
Spiegel wurden bei 13 festgestellt.

Das GH-abhéngige IGF-1 gilt als ein geeigneter - im Gegensatz zu stark schwankenden einzelnen
GH-Spiegeln - konstanter, priziser und kostengiinstiger Parameter, der gut mit der {iber 24 Stunden
integrierten GH-Sekretion korreliert. Bei der Akromegalie ist die Messung des (meist 4-10fach) {iber
den altersentsprechenden Normbereich signifikant erhdhten IGF-1 zu diagnostischen Zwecken wegen
der guten praoperativen Aussagekraft allgemein akzeptiert. Jugendliche Patienten stellen jedoch eine
Ausnahme dar, denn der physiologische starke IGF-1-Anstieg in der Pubertit bedingt eine schwierige
und vorsichtige Interpretation (115).

Unter und nach Behandlung wird IGF-1 als (Langzeit-)Kontrollparameter zur Beurteilung des Therapie-
erfolges angewendet, da es im allgemeinen mit einer ,,Rest-Aktivitit* der Erkrankung gut korreliert (20,
51, 64). Bei einem Restadenom bleibt es im Gegensatz zu eventuell normalisierten basalen GH-Werten
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erhoht, kann aber auch umgekehrt bei z.B. streBbedingt erhohten GH- und PRL-Werten falsch-positive
Ergebnisse widerlegen.

Auch IGFBP-3 - als GH-abhingiges Bindeprotein des IGF-1 - kann als zusétzlicher Parameter bei der
Diagnose des HR niitzlich sein. Ein altersabhingig erhohter Wert gilt als sensitiver physiologischer
Marker einer GH-Erhohung und korreliert i.d.R. mit den IGF-1-Spiegeln. Bei der Akromegalie wurde in
Einzelfillen ein erhohtes IGFBP-3 trotz normaler IGF-1-Spiegel oder normaler GH-Supprimierbarkeit
durch Glukose beschrieben und konnte so die Diagnose stiitzen (11, 12, 36, 69).

Zusammenfassend (wenn auch nach wie vor unterschiedlich diskutiert), sind nach iiberwiegender Mei-
nung IGF-1 und IGFBP-3 bei der Beurteilung der Aktivitét der Erkrankung als diagnostische Parameter,
sowohl vor wie auch nach Therapie zur Erfolgskontrolle, gut geeignet (11, 12, 36).

PRL

Eine gleichzeitige Hyperprolaktindmie wird bei Erwachsenen mit Akromegalie in etwa 20-40% der Pa-
tienten beobachtet. Sie wird bei ausgeprigter PRL-Erh6hung zuriickgefiihrt auf eine Co-Sekretion aus
dem Adenom oder bei nur méBig erhohten PRL-Werten auf die fehlende hypothalamische Hemmung
(Ausfall des PRL-Inhibiting-Factors) der PRL-Sekretion durch Kompression des Hypophysenstiels (2,
13,20, 75, 119).

Bei Kindern mit HR wird eine hdhere Inzidenz einer Hyperprolaktindmie beschrieben. Erhdhte PRL-
Spiegel sollen sich nach Daughaday in etwa 50% der Félle finden, Sotos geht von einem Drittel der
Patienten aus und in jungem Kindesalter sogar von fast 100%. Sie kann klinisch mit einer Galaktorrhoe
assoziiert sein (13, 18 ,102).

In Ubereinstimmung wurde in unserem Patientenkollektiv eine Hyperprolaktinimie bei 44% der Fille
(8 von 18 Patienten) bestimmt, betroffen waren iiberwiegend die Patienten jiingeren Alters. Bei 3 Pa-
tienten davon wurde bereits anamnestisch eine Galaktorrhoe angegeben. Die Atiologie der hiufigen
Hyperprolaktindmie bei padiatrischen Patienten ist letztlich noch ungeklért. Es wird vermutet, daf3
in der Kindheit morphologisch andere GH-produzierende Adenome vorliegen als bei der klassischen
Akromegalie (28).

Andere HVL-Funktionen waren, in Ubereinstimmung mit der vorliegenden Literatur, bei keinem Fall
beeintrichtigt.

2. Adenom-Charakteristik

2.1 Tumorgrofle

Obwohl Hypophysentumore insgesamt bei Kindern kleiner, weniger invasiv und aggressiv wachsend
als bei Erwachsenen (52) sein sollen, scheint dies fiir den HR nicht zuzutreffen. Im Gegenteil haben
Kinder und Jugendliche vergleichsweise eher aggressiv wachsende Tumoren, die bei Diagnosestellung
tendentiell groBer sind und deswegen im Vergleich zur Akromegalie, bei der sich hdufiger Mikroadeno-
me finden, im Durchschnitt auch frither diagnostiziert werden (20, 39, 66, 71).

Bei unserem Patientenkollektiv lagen 17 Makroadenome versus 7 Mikroadenome vor. Eine extrasella-
re Ausdehnung zeigte sich bei allen Makroadenomen, bei den Mikroadenomen waren dagegen 5 von
7 ausschliellich intraselldr lokalisiert. Als invasiv wurden 12 von 14 Makroadenomen beurteilt, als
tiberwiegend nicht-invasiv (5 von 6) wurden die Mikroadenome eingeschétzt. Die Invasivitét korreliert
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demnach positiv mit der Tumorgrdfe. Eine analoge Korrelation ldsst sich mit der Symptomatik feststel-
len: zunehmende TumorgréBe und Invasivitét spiegeln sich in einer stirkeren klinischen ,,Aggressivitét*
mit vermehrten Symptomen wider.

Symptome Mikoadenom Makroadenom
subjektive Sehstérungen 0von 7 7 von 17
ophthalmologische Symptome

(GF-Einschr., Amaurose, Pap.atrophie, Chiasma-S., bitemp. Hemianopsie) 0von7 8 von 17
Kopfschmerzen 2von7 6 von 16
Appetitsteigerung 2von 7 7 von 15
Adipositas 1von7 9von 17
gestorte Glukosetoleranz 2 von 6 3von 11
Orthopédische Zeichen und Symptome

(Skoliose, Kyphose, Gelenkschmerzen, Genua valga) Ivon7 7von 17
neurologische Z. + S. 0von 7 3von 17
Makrozephalie 0-1 von 3 6-7 von 11
Organomegalie 1 von 6 2von 16
Hyperhidrose 1 von7 7 von 16
Galaktorrhoe 0von 7 3 von 16
Hypertrichose 1 von 7 1 von 17
Struma 2von7 1 von 17

Symptome - Abhéingigkeit von der Tumorgrofie

Ein Vergleich der Hohe der GH-Spiegel zeigt, daf die Basalsekretion des Hormons offensichtlich mit
der Zellmasse grob korreliert. Der Mittelwert der dokumentierten maximalen basalen GH-Werte liegt
bei den Mikroadenomen bei 53 + 50 ng/ml, bei den Makroadenomen dagegen bei 103 + 92 ng/ml. Somit
scheint die GH-Sekretion beim Mikroadenom tendentiell niedriger zu sein, wobei jedoch eine breite
Streuung der GH-Erhéhung auffillt. Die Ergebnisse unterscheiden sich nicht wesentlich von denen an-
derer Studien, die zeigen konnten, dal Mikroadenome im allgemeinen eine niedrigere Hormonsekretion
aufweisen.

Auch zeigte sich eine Korrelation der Tumorgré3e mit dem Zeitpunkt des Krankheitsbeginns (Beginn
der Wachstumsbeschleunigung). Bei den jlingeren Patienten unterhalb des Medians (7,4 Jahre) lagen 10
Makro- im Gegensatz zu 2 Mikroadenomen vor, bei den Patienten, deren Alter iiber dem Medianwert
liegt, fanden sich 7 Makro- und 5 Mikroadenome. Dies 148t vermuten, dafl ein progressiveres Tumor-
wachstum erwartet werden kann, je jliinger das Patientenalter ist. Auch konnte ein bereits ,,angeborener*
Tumor und/oder eine eventuell andere ,,Tumormorphologie® verantwortlich sein. Damit sind bei Kin-
dern in Abhéngigkeit vom Alter die Tumoren bei Diagnose meist gréofer und weisen hohere GH-Spiegel
auf, was z.B. auch ein schlechteres Ansprechen auf die medikamentdse Therapie und die in der Regel
insgesamt schlechtere Prognose im Vergleich zur klassischen Akromegalie erkldren konnte.

2.2 Histologie

Die lichtmikroskopisch-histologische Untersuchung nach der ersten Operation ergab ein deutliches
Uberwiegen der eosinophilen Adenome mit 21, im Gegensatz zu nur 1 chromophobem und 2 Mischty-
pen. Wenn auch GH-produzierende Adenome typischerweise als eosinophil beschrieben werden, so geht
man davon aus, daf3 das histologische Farbeverhalten variabel und ohne eindeutige Korrelation mit der
Hormonsekretion oder klinischen Symptomatik ist (13, 119).

Die immunhistologische Untersuchung von Adenomgewebe erfolgt zum positiven Hormonnachweis
fiir GH, PRL, ACTH, TSH, LH, FSH und a-subunit der Glykoproteinhormone in Tumorzellen. Im-
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munhistochemische Befunde liegen nur bei 9 von 24 Fillen vor, 6 davon waren plurihormonal (mehrere
Hormone auBler GH und PRL, bei keinem Nachweis von ACTH), 2 waren ausschliefSlich immunoreaktiv
fiir GH und in einem Adenomresektat wurde lediglich GH und PRL nachgewiesen. In den 7 Féllen mit
immunhistochemischem Nachweis fiir PRL wurde in 4 davon eine Hyperprolaktindmie festgestellt, bei
2 weiteren liegen keine PRL-Spiegel vor und bei einem lag PRL im Normbereich. Letzteres belegt, daf3
auch mehrere Hormone immunhistologisch in Tumorgewebe nachgewiesen, aber nicht sezerniert wer-
den konnen (2). Eine Korrelation der immunhistochemischen Ergebnisse mit klinischen oder anderen
praoperativ biochemischen Befunden wird aus den vorliegenden Daten nicht ersichtlich.

Insgesamt 146t sich aufgrund der unzureichend vorhandenen Untersuchungsbefunde kein Einfluss von
histologischen Ergebnissen auf den klinischen Verlauf abbilden. Die vorliegenden Daten in unserem
Patientenkollektiv unterstreichen, da3 bei Patienten mit hypophysdrem Riesenwuchs eine noch hiufig
ungeniigende histologische Aufarbeitung meist ohne elektronenmikroskopische Untersuchung stattfin-
det. Fiir ein besseres morphologisches Verstindnis, z.B. Einflu3 des histologischen und immunhistoche-
mischen morphologischen Typs auf operative, aber v.a. auch die medikamentdsen Therapieerfolge wére
dies aber wiinschenswert bzw. erforderlich.

Aus Untersuchungen bei der klassischen Akromegalie bei Erwachsenen ist bekannt, daf3 bei den GH-
produzierenden Adenomen 2 morphologisch verschiedene Typen mit individuellen klinischen, endokri-
nologischen und radiologischen Charakteristika unterschieden werden konnen (102, 119). Adenomge-
webe stellen sich bei elektronenmikroskopischer Untersuchung mit Granula niedriger oder hoher Dichte
dar. Bei den spérlich granulierten handelt es sich meist um chromophobe Tumoren. Sie sind hiufig nur
fiir GH immunreaktiv, eher Makroadenome mit extrasellirer Ausdehnung und meistens aggressiver
wachsend, werden i.d.R. frither diagnostiziert, sind schwieriger operativ resezierbar, neigen hiufiger zu
Rezidiven und haben schlechtere Heilungsraten. Die bei der Akromegalie hdufigeren, dicht granulierten
Tumore dagegen sind meist eosinophil, eher plurihormonal, relativ langsam wachsende und intrasellére,
indolente Tumoren.

Demgegeniiber stehen Vermutungen, dal GH-produzierende Adenome im Kindesalter aufgrund von ag-
gressiverem Tumorwachstum (mit Tendenz zur lokalen Invasivitét) oder biochemischen Unterschieden
(wie z.B. hohere GH-Spiegel, hdufigere Inzidenz einer Hyperprolaktindmie (13)) beim HR im Vergleich
zur Akromegalie davon abweichende Morphologietypen zeigen (28, 121), was Gegenstand weiterer
histologischer Untersuchungen werden sollte.

3. Therapieerfolg und Komplikationen

Das Management des HR erweist sich als schwierig und erfordert hdufig kombinierte Therapieansitze
mit mikrochirurgischer Operation, Pharmakotherapie und/ oder Bestrahlung (65, 121). Als Definition ei-
ner erfolgreichen Therapie bzw. Erreichen der Behandlungsziele soll im folgenden verstanden werden:

Vollstindige Tumorentfernung durch selektive Adenomektomie mit Korrektur der erhohten GH-
Spiegel, sowie Supprimierbarkeit des GH <1 ng/ml im OGTT und Normalisierung von IGF-1.

Die weiteren Erfolgskriterien sind Erhaltung der iibrigen Hypophysenfunktionen, Vermeidung von an-
deren Komplikationen und Nebenwirkungen der Therapie, Normalisierung der Wachstumsrate und eine
normale Lebenserwartung und -qualitét (10, 51, 54).

Durch die endokrinologische (Funktions-)Diagnostik kann - sensitiver als durch die Bildgebung - ein
Tumorrestgewebe bzw. eine Remission nachgewiesen werden. Die Beurteilung der postoperativen GH-
Sekretion und ihrer Sekretionsmuster ist jedoch problematisch (20). Es herrscht zwar die Meinung vor,
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dal} bei Patienten mit ,,normalen Konzentrationen fiir GH und IGF-1* die Krankheitsaktivitdt nicht
vorhanden oder gering ist; unklar ist jedoch, ob neben IGF-1 ein einzelner Zufallswert des basalen GH
< 2 ng/ml, ein aufwendiges 24h-Profil oder z.B. nur 5 GH-Werte mit einer mittleren 24h-Konzentration
von < 5 ng/ml notwendig sind, um ein Bild iiber die Restaktivitit der Erkrankung zu erhalten (51, 64,
69, 72). Es konnte gezeigt werden, daB3 viele Patienten mit posttherapeutischem GH-Spiegel < 2 ng/ml
nicht wirklich ,,geheilt” waren. Die Festlegung auf < 2 ng/ml als posttherapeutisches Erfolgskriterium
wird aktuell diskutiert (82).

Im Vergleich zur klassischen Akromegalie zeigt die Therapie des HR groBere Probleme hinsichtlich
einer Normalisierung der GH-Spiegel.

Die Behandlungsziele - nach ausschlieBlich selektiver Adenomektomie und gegebenenfalls priaopera-
tiver medikamentoser Therapie - wurden nur in 7 von 24 Féllen erreicht (bei Nr. 1, 13, 16, 17, 20, 21,
24). Oft ist der Beobachtungszeitraum zu kurz, um dabei von ‘Heilung’ sprechen zu diirfen. Bei der
Akromegalie wurden auch noch nach Jahren Tumorrezidive beschrieben (10, 54). Diese Félle konnen
zumindest - nach o.g. Definition - als Remissionen bezeichnet werden. Der Begriff Remission bein-
haltet eine klinische Besserung der Symptomatik und eine Normalisierung der Hormonsekretion, sagt
aber nichts liber die Langzeitprognose aus. Im Gegensatz dazu versteht man unter Persistenz eine nach
Therapie fortbestehende, noch eindeutig pathologische Hormonsekretion, selbst wenn eine klinische
Besserung oder Reduzierung der GH-Sekretion erfolgt (14). Diese resultierte bei den {ibrigen 17 Féllen
und erforderte weitere Therapieansétze einschlieBlich Reoperation, medikamentdse Behandlung und/
oder Bestrahlung mit jeweiligen Komplikationen und Nebenwirkungen.

Anhand der Falldarstellungen wird deutlich: Beim HR findet man sehr unterschiedliche individuelle Ver-
laufe, die die Notwendigkeit einer friihzeitigen Diagnosestellung und Therapieeinleitung unterstreichen,
um langfristige Komplikationen und Morbiditit zu vermeiden, die sich durch weiteres Tumorwachstum
und persistierenden GH-Exzess entwickeln. Die grofiten Heilungschancen ergeben sich durch eine se-
lektive Adenomektomie (89). Deshalb sollte der Tumor mdglichst in einem Zustand mit bestmoglicher
Operabilitit sein, im Bedarfsfall nach priaoperativer medikamentdser Tumorschrumpfung.

Die heute obsolete Meinung, daB keine Indikation zur Operation oder Bestrahlung besteht, solange
klinisch keine Visusbeeintrdchtigung nachweisbar ist und keine Verdnderungen am Augenfundus auf-
treten, ist als Negativbeispiel anhand des Fall 14 nachzuvollziehen (80).

3.1 Operation
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von 24) normalisierte sich der GH-Spiegel. Davon stellen jedoch nur 7 Fille (29%) eine Remission
nach o.g. Kriterien dar: Bei diesen 7 Fillen, 5 Mikroadenome und 2 Makroadenome, zeigte sich, da3 die
GH-Produktion alleine durch eine komplette transsphenoidale Adenomektomie erfolgreich normalisiert
werden konnte. Auch das postoperative IGF-1 sowie die Supprimierbarkeit von GH im OGTT waren
- soweit vorliegend - in allen diesen Féllen normalisiert und die tibrigen Hypophysenpartialfunktionen
waren unbeeintréchtigt. Bei den verbleibenden 4 (17%) Féllen fiihrte eine radikale bzw. nicht-selektive
Erstoperation zwar zur Normalisierung der GH-Konzentration, jedoch auf Kosten eines Panhypopituita-
rismus bzw. einer partiellen HVL-Insuffizienz, bei 3 lag ein Makro- und bei 1 ein Mikroadenom vor.

Nur eine inkomplette Adenomresektion mit Tumorrest bzw. -rezidiv wurde in somit 54% der Félle (13
von 24 Pat.) erreicht, 12 davon waren Makroadenome und nur eines ein Mikroadenom.

Es fiel auf, daf3 die Remissionsraten bei Operationen neueren Datums tendentiell hdher lagen. Die bes-
seren Diagnostik- und Therapiemoglichkeiten mogen hierfiir eine Erklarung sein. Die Ergebnisse lassen
schlieBen, dall die Adenomgrofe, sowie die korrelierende Adenomausdehnung und -Invasivitit einen
eindeutigen EinfluB} auf die Therapiemoglichkeiten und Prognose haben.

Wie gezeigt, ist die Erfolgswahrscheinlichkeit einer transsphenoidalen Operation beim Mikroadenom
deutlich besser als beim Makroadenom. Die postoperative Remissionsrate bei den Mikroadenomen mit
71% (5 von 7) liegt im Vergleich etwa 6-fach hoher als bei den - im Kindesalter allerdings haufigeren -
Makroadenomen mit 12% (2 von 17), denn die Chirurgie extrasellirer Hypophysenadenome ist mit
einer signifikant groBeren postoperativen Morbiditit und niedrigeren Erfolgsquoten verbunden (54, 79).
Haufig bedarf es einer z.T. aggressiveren adjuvanten Therapie mit hdheren Komplikationsraten. Da eine
selektive komplette Adenomektomie von - v.a. extraselliren und invasiv wachsenden - Makroadeno-
men auf transsphenoidalem Zugangsweg oft schwierig oder unmdglich ist, gelingt nur eine subtotale
Entfernung oder es wird von vornherein, um eine Teilresektion moglichst zu umgehen (was meist nicht
gelingt), ein transkranieller Zugangsweg gewéhlt. Bei postoperativ persistierenden hohen GH-Werten
kann davon ausgegangen werden, dal ein Tumorrest verblieben sein muss.

Bei den 13 Patienten mit Rest-/ Rezidivadenom wurde entweder eine wiederholte Operation oder wei-
tere Pharmako- oder Strahlentherapie notwendig: Eine oder mehrere Reoperationen wurden bei 7 von
ihnen durchgefiihrt, die Operationszugénge bei wiederholter Operation waren in etwa gleich haufig
transsphenoidal wie transfrontal; eine medikamentdse Therapie erhielten 11 Patienten und einer Be-
strahlungstherapie unterzogen sich 6 Patienten.

Bei der Akromegalie wird (in Abhéngigkeit von den jeweils definierten Heilungskriterien) nach der
transsphenoidalen Adenomektomie eine Remission bei Mikroadenomen fiir 70-80% bzw. aktuell von
mehr als 80% der Patienten angegeben, bei Makroadenomen sinkt die Erfolgsquote auf 10-50% ab (26,
61, 63, 80, 86, 117).

Sotos beschreibt beim HR eine Heilungsrate von 72% bei Mikroadenomen, was gut mit unseren Ergeb-
nissen {libereinstimmt. Bei Makroadenomen nennt Sotos mit 40-50% deutlich bessere Heilungsquoten.
Dies diirfte auf die in neuerer Zeit verbesserte Operationstechnik und die zunehmende Erfahrung der
Neurochirurgen zuriickzufiihren sein (30, 102).

Operationsbedingt resultierten bei 54% (13 von 24 Patienten) Komplikationen. Die - mit der Akrome-
galie vergleichsweise - hohe postoperative Komplikationsrate korreliert gut mit der Tumorgrofie. Mit
nur einer Ausnahme lagen in allen Féllen Makroadenome vor. Im Vordergrund steht insbesondere die
komplette oder partielle Hypophyseninsuffizienz, bedingt durch eine Radikal-Operation mit (sub)totaler
Hypophysektomie. Es traten Panhypopituitarismus (21%), Diabetes insipidus, in einem Fall nur transi-
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niellen Operation erkennen. Die Grenzen der neurochirurgischen Therapie werden dennoch nach wie
vor bei extraselldrer Ausdehnung und invasivem Tumorwachstum deutlich. Die bei Makroadenomen
zur Tumorschrumpfung und Verbesserung der Operabilitdt zunehmend eingesetzte praoperative medi-
kamentdse Therapie mit Octreotid soll hier Abhilfe schaffen, zeigte aber bisher iiberwiegend nicht den
gewiinschten Effekt.

Diese positive Entwicklung setzt sich fort durch Neuerungen neurochirurgischer Methoden und opera-
tionstechnische Verbesserungen, z.B. der Neuronavigation zur besseren Koordination bei komplizierter
Tumorlokalisation (z.B. enger Verlauf an A. carotis, invasive Tumoren) und der endoskopisch assistier-
ten Mikrochirurgie, die durch verbesserten ,,Panorama“-Uberblick eine komplettere Resektabilitit ver-
spricht. Intraoperative GH-Messungen zur Identifizierung von Tumorresten bzw. zur Bestéitigung einer
totalen Entfernung wurden bereits mit Erfolg bei 3 Patienten durchgefiihrt, um noch intraoperativ eine
Aussage liber Vollstindigkeit der Tumorentfernung zu erhalten (54).

3.2 Medikamentdse Therapie

Die Raritéit des HR bedingt die geringe Erfahrung mit der Pharmakotherapie im Kindesalter. Eine me-
dikamentose Behandlung wird notwendig, wenn die neurochirurgische Invention keine komplette GH-
Normalisierung herbeigefiihrt hat. Nach bisherigem Kenntnisstand hat sie alleine gegenwirtig keine
dauerhafte oder kurative Wirkung (23, 60). Zunehmend wird sie jedoch auch préoperativ eingesetzt zur
Verbesserung der Operabilitdt und Tumorschrumpfung bei grolen Adenomen.

3.2.1 Dopamin-Agonisten (Bromocriptin)

Bei Patienten mit Akromegalie bewirkt die Bromocriptin-Therapie in bis zu 70% eine subjektive kli-
nische Besserung. Eine Senkung der GH-Werte < 10 ng/ml wird in der Hélfte der Fille erreicht, eine
Suppression der GH-Sekretion < 5 ng/ml jedoch in nur bis zu 20% und eine Normalisierung von IGF-1
in weniger als 10%. Nur sehr selten kommt es zur Normalisierung der GH- und IGF-1-Sekretion (31,
69, 72, 90).

10 von 24 Patienten wurden mit Bromocriptin behandelt, in keinem der Fille hat sich eine wesentliche
GH-Suppression gezeigt (bei 3 keine Verdnderung der erhohten GH-Spiegel, bei 7 nur geringe GH-
Senkung). Eine klinische Besserung (Riickbildung der Laktation, der Hyperhidrosis und abnehmende
Wachstumsgeschwindigkeit) wurde nur bei 3 Patienten beschrieben, eine minimale Reduktion der Ade-
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nomgrofe wurde bei einem Fall angegeben. Bei 2 Féllen mit Hyperprolaktindmie normalisierten sich die
PRL-Spiegel unter der Therapie, wobei diese Quote noch hoher liegen konnte, jedoch aus vorliegenden
Daten nicht ermittelbar ist. Insgesamt unproblematisch sind die Nebenwirkungen dieser Therapieform.
Damit scheint der Erfolg beim HR noch schlechter zu sein als bei der Akromegalie.

Die Wirksamkeit des Dopamin-Agonisten ist abhdngig vom Vorhandensein von Dopamin D2-Rezepto-
ren, an die es bindet. Ein Effekt ist vorrangig bei den GH- und simultan PRL-produzierenden Adenomen
zu erwarten, somit ist eine gleichzeitige Hyperprolaktindmie ein klinischer Vorhersagefaktor fiir eine
wahrscheinliche Wirksamkeit. Der Therapieversuch resultiert meist in einer Suppression der PRL-Se-
kretion und einer nur partiellen oder ausbleibenden Suppression des GH. Der genaue Mechanismus fiir
die Senkung der GH-Sekretion ist noch unklar (69). Eine Verkleinerung des Tumorvolumens bei der
Akromegalie ist die Ausnahme (10-15% It. Frohman) und nicht sicher dem Medikament zuzuschreiben
(86). Die urspriingliche Indikation fiir Bromocriptin ist das Prolaktinom mit einer erfolgreichen PRL-
senkenden Wirkung (in 90%) und priaoperativen medikamentdsen Tumorschrumpfung (70-80%) in der
tiberwiegenden Mehrheit der Falle. Im Vergleich dazu wird, um bei der Akromegalie einen Effekt zu
erreichen, eine hohere Dosis von bis zu 20 mg/d p.o. verabreicht (31, 72).

3.2.2 Somatostatin-Analoga (Octreotid)

Somatostatin-Analoga sind die wirksamsten bisher angewendeten Medikamente zur Behandlung der
Akromegalie und des HR. Im Vergleich zu den Dopamin-Agonisten wird eine signifikant ausgepragtere
Hemmung der GH-Sekretion mit deutlichem Abfall der GH- und IGF-1-Spiegel erreicht (62).

Der Behandlungserfolg ist von der Dichte der Somatostatin-Rezeptoren im Tumorgewebe abhéngig (20,
31, 102). Neben anderen Rezeptor-Subtypen, tragen die GH-produzierenden Adenome gewohnlich die
Somatostatin-Rezeptor-Subtypen 2 und 5, an die das Octreotid spezifisch mit hoher Affinitit bindet. Thre
Aktivierung hemmt die Zellproliferation iiber verschiedene Wirkmechanismen. Eine Somatostatin-Re-
zeptorszintigraphie ermdglicht durch in-vivo Visualisierung nach i.v.-Gabe eines radioaktiv markierten
Somatostatin-Analogons eine Prognose fiir die Wirksamkeit des Medikaments (50).

Bei der Akromegalie schwanken die Angaben iiber eine Besserung der klinischen Symptome unter
Therapie zwischen 70 und 95%. Zu einer Abnahme der GH-Spiegel kommt es bei der iiberwiegenden
Mehrzahl der Patienten (83-95%), bei etwa der Hélfte der Patienten (45-65%) wurde eine Reduzierung
des GH-Spiegels auf < 5 ng/ml beschrieben, bei einem Drittel (26-40%) auf < 2 ng/ml. Eine IGF-1-Nor-
malisierung resultierte nach diversen Publikationen in etwa 60% (46-70%) der Fille (64, 72, 104, 105).
Eine Verkleinerung des Tumorvolumens - bei deutlich variierenden Graden und selten sehr stark ausge-
pragter Tumorschrumpfung - wurde meist innerhalb einiger Wochen erreicht. Angegeben wird sie bei
50-60% (20-62%) der Fille. Eine Groflenabnahme um > 20% findet sich bei einem Drittel der Patienten
(19- 44%) (20, 25, 31, 34, 57, 58, 59, 62, 72, 78, 86, 102, 110, 111).

Eine prioperative Octreotid-Therapie wird zur Tumorschrumpfung bei gro3en und invasiven Adenomen
eingesetzt. Durch Erweichen des Adenomgewebes und Adenomschrumpfung erleichtert sie die Resek-
tion. Eine schonendere und vollstindigere Extrahierbarkeit fiihrt zu besseren operativen Ergebnissen
bei Octreotid-vorbehandelten Patienten, im Vergleich zu den inakzeptabel schlechten Heilungsraten der
priméren neurochirurgischen Therapie bei gro3en und invasiven Adenomen. Es wird eine prioperative
Therapiedauer von 3-4 Monaten empfohlen (25, 104, 105).

Der genaue Wirkmechanismus des antiproliferativen Effekts von Somatostatin-Analoga ist noch unklar.
Die Tumorschrumpfung scheint jedoch unabhingig von der GH-Suppression zu sein, denn nur eine
kleine Anzahl der Tumorzellen sezerniert grole Mengen an GH und reagiert auf das Medikament mit
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einem Abfall der GH-Ausschiittung, wohingegen die Masse des Tumorgewebes diesbeziiglich keine
Wirkung zeigt (62).

An morphologischen Effekten unter der Behandlung wurde u.a. festgestellt: eine Reduktion des Tu-
morzellvolumens, d.h. Tumorzellen mit geringerer Kern- und Zytoplasmagrofle, eine Zunahme der
Lysosomendichte und sekretorischen GranulagréBe sowie eine perivaskuldre und interstitielle Fibrose
in variierenden AusmaBen (22, 62).

Bei den 9 Patienten mit HR, die diese medikamentdse Therapieform erhielten, wurden verschiedene
Applikationsarten der langwirkenden Somatostatin-Rezeptor-Agonisten angewendet. Bei 8 Féllen wur-
de die Octreotid-Dosis als subkutane Injektion (3mal tdglich 50-100ug s.c.) verabreicht, bei 2 Féllen
auch als kontinuierliche subkutane Infusion iiber eine Minipumpe. Mit der Einfiihrung des Octreotids
als intramuskuliares Monatsdepot (10-40mg i.m. monatlich bzw. 14-tigig) steht eine attraktive Alter-
native zu den mehrfach téglichen s.c.-Injektionen zur Verfligung. Diese Applikationsart verbessert die
Compliance und stellt eine hohere Akzeptanz fiir die Langzeit-Therapie sicher. Sie wurde bei 5 Féllen
durchgefiihrt. In einem Fall wurde Somatostatin voriibergehend intranasal in Form von Nasalpuder
appliziert (3mal téglich 0,25mg).

Nachteilig sind die hohen Kosten einer Langzeitbehandlung mit Octreotid, sowie mogliche Compli-
ance-Probleme aufgrund der multiplen Injektionen, besonders bei Kindern und Jugendlichen.

Octreotid erhielten von den 9 Patienten 2 nur préoperativ, 3 weitere sowohl pré- als auch postoperativ
und die {ibrigen 4 Fille nur postoperativ.

Als Erfolgsparameter der Therapie dienen die Bestimmungen von GH, IGF-1, IGFPB-3 und gegebenen-
falls PRL, sowie die kernspintomografische Bildgebung.

Eine postoperative Suppression der GH-, IGF-1- und (soweit bestimmt) IGFBP-3- sowie PRL-Werte bis
in den Normbereich wurde lédngerfristig bei 4 Patienten erreicht, bei einem davon jedoch - nach préope-
rativ nur unzureichender Wirksamkeit - erst langfristig und in Kombinationstherapie mit einem Dopa-
min-Agonisten, sowie bei einem mit einem Abfall des GH nur < 5 ng/ml und den Wachstumsfaktoren im
oberen Normbereich. Bei 4 weiteren Patienten lief3 sich zwar eine Senkung der GH-Spiegel nachweisen,
aber nur unzureichend auf ein Niveau > 5 ng/ml; ebenso nur unvollstindig war auch die Suppression der
IGF-1-Spiegel, bei einem Fall fiel ein erhohtes IGF-1 auf.

Keine Wirkung der praoperativen Octreotid-Behandlung auf die GH-Konzentration und TumorgrofBe
zeigte sich in einem Fall. Eine préoperative Tumorschrumpfung um ca. 20 und 35 % konnte bei 2 Fillen
festgestellt werden. Eine klinische Besserung bzw. nachlassende Wachstumsgeschwindigkeit wurde in
nur 2 Fallen dokumentiert. Die liickenhafte Dokumentation 146t jedoch den Ausschluss einer klinischen
Besserung bei weiteren Patienten nicht zu. Bei der Akromegalie wird iiber ein etwas besseres Anspre-
chen der Octreotid-Therapie berichtet (110). Die Ursache konnte moglicherweise das im Kindesalter
tendentiell groBere Tumorvolumen sowie die erhohte Tumorinvasivitit sein.

In jiingerer Vergangenheit wurde mit der Verfligbarkeit von Octreotid zunehmend héufiger ein praope-
rativer Therapieversuch bei Makroadenomen unternommen.

Wegen moglicher Nebenwirkungen wird die Therapie im Regelfall einschleichend begonnen. Als
relativ hdufige Nebenwirkungen (10-88%) sind passagere gastrointestinale Storungen wihrend der
ersten Wochen bekannt, vornehmlich Bauchschmerzen, Koliken, Ubelkeit, Durchfille, Fettstiihle und
Blahungen durch verminderte Fettresorption. In 3 der 9 Fille wird iiber diskrete bis stark ausgeprigte
gastrointestinale Beschwerden berichtet. Bei der Akromegalie wird als weitere Nebenwirkung eine
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- meist asymptomatische - Cholelithiasis in bis zu 25% (72, 86) beschrieben, die einer Verminderung
der Gallenblasen-Kontraktilitdt zugeschrieben wird. Eine symptomatische Cholezystolithiasis trat bei
2 Patienten auf, bei einem davon wurde eine Porzellangallenblase festgestellt. Bei Entwicklung einer
Cholestase werden eine prophylaktische anticholelithogene Therapie und regelmiBige sonografische
Kontrollen in 3-monatlichem Abstand empfohlen, wie es auch in einem Fall erfolgte. Uber ein Auftre-
ten von Leberfunktionsstorungen, Glukosetoleranzstorungen, Lokalreaktionen an der Injektionsstelle,
allergische Reaktionen und Antikdrperbildung gegen das Polypeptid wurde in keinem der behandelten
Patienten berichtet.

Die Langzeit-Therapie mit Octreotid ist derzeit noch keine effektive Alternative zu den anderen Formen
der Behandlung, vorrangig der Operation. Sie kann nicht als kurativ gelten, da sie den Tumor in der
Regel nicht so erfolgreich verkleinert, wie sie die klinischen und biochemischen Befunde zu bessern
vermag. Nach Absetzen persistiert die GH- und IGF-1-Suppression nicht, was zur Folge hat, dal} eine
lebenslange Therapie notwendig wére. Dies stellt in Frage, ob eine primidre Somatostatin-Analogon-
Therapie die Erfolgsrate und Langzeit-Effektivitidt des neurochirurgischen Eingriffs erreichen kann.
Dagegen ist der positive Einflul der praoperativen Behandlung auf die Erfolgsquote der Operation bei
Makroadenomen nachgewiesen und legt einen Einsatz von Octreotid nahe (23, 84).

Aufgrund der guten Wirksamkeit ist die Pharmakotherapie mit Octreotid jedoch zunehmend zu einer
Alternative gegeniiber der Bestrahlung geworden. Mit der verbesserten medikamentdsen Therapie be-
ndtigen nur mehr wenige Patienten, bei denen keine primére operative Heilung erzielt werden konnte,
eine komplikationsreiche Strahlentherapie. Auch kann eine Reoperation oder Bestrahlung durch diesen
wirksamen Therapieansatz zumindest hinausgezdgert werden, um die normale Hypophysenfunktion
moglichst bis zum Ende des Wachstums und der Pubertit zu erhalten und nicht durch eine konventio-
nelle Bestrahlung und umfangreiche Reoperationen zu gefahrden (34).

3.2.3 Neuere Medikamente

Andere medikamentdse Therapieoptionen der Zukunft werden sein: GH-Rezeptor-Antagonisten und
funktionell spezifischere Somatostatin-Analoga, die noch selektiver an Somatostatin-Rezeptor-Subty-
pen wirken.

Pegvisomant ist ein gentechnisch hergestellter GH-Rezeptor-Antagonist, der die Wirkung von GH
blockiert; es dhnelt GH mit 191 Aminsduren, durch Veresterung mit Polyethylenglycol wurde die Halb-
wertszeit auf 72 Stunden verldngert, so daB es als Depot-Form einmal tdglich durch subkutane Injektion
appliziert werden kann.

Durch dieses neue Medikament wird ein unterschiedliches Therapieziel verfolgt: nicht die Senkung der
GH-Konzentration, sondern die Blockade seiner biologischen Wirkung durch den Einsatz eines 9-fach
mutierten GH-Molekiils zur hochselektiven GH-Rezeptorblockade. Dadurch kann GH nicht mehr die
Produktion von IGF-1, dem Hauptmediator der GH-Wirkung, stimulieren.

In Studien wurde eine gute Wirksamkeit von Pegvisomant bei Akromegalie-Patienten nachgewiesen.
Es zeigte sich eine Besserung klinischer Symptome, sowie eine Absenkung von IGF-1-Konzentrationen
dosisabhéngig bis in den Normalbereich, ohne akute Nebenwirkungen. Die GH-Konzentration als Pa-
rameter zur Kontrolle der Krankheitsaktivitéit bzw. Therapiekontrolle kann bei Behandlung mit diesem
Medikament nicht mehr genutzt werden. Wegen des reduzierten negativen Feed-back-Effekts von IGF-1
kann es eher zu einem Ansteigen der GH-Konzentrationen sowie einer Zunahme der Tumorgrofle kom-
men, was Gegenstand aktueller Untersuchungen ist. Zur Therapiekontrolle ist daher die Messung von
IGF-1 und IGFBP-3 geeignet (9, 112, 113).
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3.2 Bestrahlung

Die Indikation fiir die Strahlentherapie ist beschriankt auf eher gro3e inoperable Rest- und Rezidiv-
adenome, v.a. bei paraselldarem Wachstum und Invasivitit mit persistierender GH-Hypersekretion ohne
Ansprechen auf eine medikamentdse Behandlung. Nach erfolglosem operativen und medikamentdsen
Therapieversuch bieten sich fiir eine Strahlentherapie verschiedene Verfahren an: die konventionel-
le externe fraktionierte Radiotherapie und die stereotaktische Strahlenchirurgie. Mit Hilfe moderner
Schnittbildverfahren, die eine dreidimensionale Abbildung des Tumors ermdglichen und durch die Ent-
wicklung computergesteuerter exakter Bestrahlungsplanungsprogramme und nachfolgender Konforma-
tionsbestrahlung ist es moglich geworden, eine extreme Fokussierung der Strahlung im Zielvolumen zu
erzielen. Durch die Kombination von Prézision und starker Fokussierung wird eine selektive Zerstorung
des Tumors unter optimaler Schonung der umliegenden gesunden strahlenempfindlichen Strukturen an-
gestrebt. Durch Kollimierung wird ein maximaler Dosisabfall zum gesunden Gewebe erreicht, mittels
Mehrfeldertechniken konnen individuelle Feldformen fokussiert werden (108).

Ein groBer Nachteil der konventionellen Radiotherapie ist die lange Latenz zwischen Behandlung und
einsetzendem Behandlungserfolg. 4 der 6 bestrahlten Patienten erhielten zusétzlich eine medikamen-
tose Therapie, da durch die Strahlentherapie allein kurzfristig keine Senkung der GH-Konzentrationen
erreicht wurde. Diese Wirkungsverzogerung mit einem langsamen, stetigen Abfall der GH-Spiegel {iber
mehrere Jahre macht die Bestrahlung als primére Therapie beim HR ungeeignet. Bei der Akromega-
lie wurde in Studien eine GH-Senkung um 50% nach 2 Jahren, um 75% nach 5 Jahren und um bis zu
90% nach 10-15 Jahren beschrieben (59, 102). Zwar ist die konventionelle Strahlentherapie langfristig
(mit einer Latenz von 5-15 Jahren) hinsichtlich Senkung der GH-Spiegel in den Normbereich effektiv,
sie tragt aber ein erhebliches Risiko fiir Spatkomplikationen: Am hiufigsten ist die strahleninduzierte
Hypophyseninsuffizienz bei bisher noch intakten iibrigen hypophyséren Partialfunktionen; sie soll in
40-50% der Fille bei postoperativer Bestrahlung von Makroadenomen auftreten. Selten sind sekundére
Malignome und andere neoplastische Verdanderungen, Nekrosen von Hirngewebe, sowie Strahlensché-
den am N. opticus oder Chiasma opticum (20, 59, 96, 102).

Wegen der schwerwiegenden Langzeiteffekte der Komplikationen der Strahlentherapie liegt es nahe,
diese nur bei Restadenomen einzusetzen, wenn andere Therapiemdglichkeiten wie Somatostatin-Ana-
loga erfolglos waren.

Die stereotaktische Bestrahlung diirfte demgegeniiber Vorziige bieten. Im vorliegenden Patientenkollek-
tiv finden sich jedoch nur zwei Félle, bei denen diese Therapieform ohne kurzfristigen Erfolg angewandt
wurde.

3.2.1 Konventionelle fraktionierte Strahlentherapie

Bei Fraktionierung der Gesamtdosis (etwa 45 Gy) auf Einzeldosen von 1,8 Gy erfolgt die Bestrah-
lung fiinfmal wochentlich iiber 4-6 Wochen, die Strahlendosis wird mit einer Genauigkeit von 1-2 mm
maximal auf den Tumor konzentriert, durch die starke Fraktionierung in niedrige Einzeldosen sollen
Spatschiden/-komplikationen an Strukturen wie N. opticus oder A. carotis interna, die zwangslaufig im
Zielvolumen liegen, vermieden werden. Die Remissionsraten bei der Akromegalie steigen von 60 auf
90% nach 10 und 15 Jahren (68, 96).

Aufgrund postoperativer Persistenz der erhohten GH-Spiegel bei 4 Patienten wurden sie konventio-
nell per externe Megavolt-Bestrahlung mit einer Dosis zwischen 40 und 60 Gray bestrahlt. Zu einer
Normalisierung der GH-Werte kam es bei 2 Patienten unter zusétzlicher medikamentdser Therapie mit
Dopamin-Agonisten allein bzw. Somatostatin-Analoga und Bromocriptin nach 8 bzw. 13 Jahren. Bei
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letzterem erfolgte knapp 12 Jahre spéter nach dreimaliger operativer Teilresektion eine Gamma-Knife-
Bestrahlung des Tumorrestes. Die 2 weiteren Patienten wurden nicht additiv medikamentds behandelt,
bei einem kam es zu einer GH-Normalisierung innerhalb von 5 Jahren, bei dem anderen endete der
Beobachtungszeitraum noch im gleichen Jahr.

Bei 2 der Patienten entwickelte sich nach der Bestrahlung ein Panhypopituitarismus, bei den anderen
beiden bestand bereits operativ bedingt eine Insuffizienz der hypophyséren Partialfunktionen mit sekun-
direr NNR-Insuffizienz, sekundirer Hypothyreose und zentralem Diabetes insipidus. Alle 4 Fille waren
dauerhaft substitutionsbediirftig. Im Rahmen des Beobachtungszeitraumes wurden keine Zweittumoren
und keine neu aufgetretenen Augensymptome festgestellt. Bei einem Fall wurde iiber eine Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes berichtet.

3.2.2 Stereotaktische Strahlenchirurgie

Damit werden spezielle Bestrahlungstechniken bezeichnet, bei denen stereotaktische Zielpunktberech-
nungs- und Lokalisationsverfahren mit einer extremen Konzentrierung der Strahlen kombiniert werden,
so daB} auf den Tumor prézise eine sehr hohe Einzeldosis gerichtet werden kann. Die Strahlenchirurgie
umfasst zwei Techniken - die perkutane stereotaktische Einzeldosis-Konvergenzbestrahlung und die
interstitielle Bestrahlung mittels stereotaktisch implantierter Radioisotope.

Vorteil ist die einmalige Applikation der gesamten Strahlendosis mit schnellerem Wirkungseintritt unter
Schonung der Umgebung, Nachteil ist der hohe technische Aufwand, der bisher nur an wenigen spezia-
lisierten Zentren angeboten wird (92, 108).

3.2.2.1 Stereotaktische Einzeitkonvergenzbestrahlung: Gamma-Knife, Linearbeschleuniger

Bei der nicht invasiven stereotaktisch gesteuerten perkutanen Einzeldosis-Konvergenzbestrahlung
stehen zwei Verfahren zur Verfiigung, die ,,Gamma-knife*- und die ,,Linearbeschleuniger*-Strahlenchi-
rurgie. Es wird mit hoher Prazision eine starke Fokussierung der Strahlung erreicht, abhéngig von der
Auflosungsqualitidt der Planungsbildgebung. Bei einer Zielgenauigkeit von 0,3 mm wird im Vergleich
zur konventionellen Bestrahlung eine noch starkere Fokussierung der Strahlung erreicht.

Beim Gamma-Knife wird die *®Cobalt-Strahlung durch die auf das Isozentrum (Schnittpunkt der Strah-
len) ausgerichteten Bohrungen im Kollimatorhelm kollimiert.

Beim Linearbeschleuniger wird die entstehende elektromagnetische Energie zur Bestrahlung genutzt.
Der Strahlerkopf des Linearbeschleunigers pendelt bzw. rotiert in vertikaler Ebene. Gleichzeitig wird
der Tisch, auf dem der Patient mit dem Kopf im stereotaktischen Ring liegt, in horizontaler Ebene ge-
dreht. Dadurch kann im Verlauf dieser Rotation die Strahlendosis (von 15-20 Gy) hochprézise auf den
Tumor gerichtet werden. Zwischen diesen beiden Verfahren bestehen beziiglich Effektivitdt und Prézi-
sion nach heutigem Kenntnisstand keine Unterschiede. Es konnen Tumoren von 4-42 mm Durchmesser
bestrahlt werden, durch die Limitierung des Aufldsungsvermdgens der Bildgebung ist die Prazision auf
+1 mm begrenzt. Bei groleren bzw. unregelméfig konfigurierten Tumoren hat der Linearbeschleuniger
aufgrund groBerer Flexibilitit Vorteile. Der Dosisabfall betrdgt in Abhéngigkeit von der Grof3e des Ziel-
volumens 10-40% pro mm.

Eine stereotaktische Bestrahlung wurde bei 2 Patienten durchgefiihrt: In einem Fall mittels Gamma-
Knife mit 24 Gy nach dreimaliger inkompletter operativer Resektion sowie einer 12 Jahre zuriickliegen-
den konventionellen Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 50 Gy. Bei diesem Fall zeigte sich knapp
2 Jahre spiter ein langsames Absinken der GH-Spiegel in den Normbereich, ein Panhypopituitarismus
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infolge der konventionellen Bestrahlung war bereits vorbestehend. Bei dem anderen Fall erfolgte sie
zweimal im Abstand von 10 Monaten mit je ca. 70 Gy zwischen der 1. und 2. Operation und unter me-
dikamentoser Behandlung mit Octreotid. Eine GH-Normalisierung resultierte nach der Zweitoperation
2 Jahre spater.

Im Verlauf entwickelte sich ein organisches Psychosyndrom sowie eine Lernbehinderung, die teilweise
durch Strahlenschédden bedingt sein konnten.

3.3.2.2 Implantation von radioaktiven Isotopen (*’Yttrium/ "*’Iridium)

Es handelt sich um eine minimal invasive interstitielle Bestrahlungsform, stereotaktisch implantierte
Radioisotope zerstoren lokal durch Kontaktbestrahlung iiber einen lingeren Zeitraum das Tumorge-
webe. Es handelt sich dabei um keine gut kontrollierbare Strahlung, was die Entstehung eines Panhy-
popituitarismus bei Fall 14 zur Folge hatte. Das Risiko fiir die Entwicklung eines strahleninduzierten
Malignoms nach Implantation von radioaktiven Substanzen hat sich bestétigt: Nach zweimaliger Radi-
oisotopenimplantation mit *’Iridium entwickelte sich wahrscheinlich strahleninduziert ein entdifferen-
ziertes Karzinom im Bereich der Nasennebenhohlen, welches zu einer kontinuierlichen Epistaxis sowie
Amaurosis und zunehmenden Hirnnerven-Ausféllen gefiihrt hatte. Das Kind verstarb 5 bzw. 6 Jahre
nach den Implantationen, ohne daf3 es zu einer kontinuierlichen GH-Senkung gekommen war.

4. Langzeitverlauf

Die individuellen Therapieformen und ihre jeweiligen Ergebnisse bei den 24 Patienten mit HR sind
zusammengefalit aus der Abbildung ersichtlich.

Die Behandlung des HR ist schwierig und bei dem Grofteil der Fille bei weitem nicht zufriedenstel-
lend.

Hinsichtlich einer chronologischen Entwicklung durch historischen Vergleich der &lteren und neueren
Félle fiel auf: In jiingerer Vergangenheit waren seltener Mehrfach-Operationen notwendig, der trans-
sphenoidale Zugangsweg wurde immer héufiger genutzt. Der Erfolg des operativen Eingriffs sowie das
Auftreten von Komplikationen sind abhingig von der Tumorgréfle. Daher sind die Resultate bei Ma-
kroadenomen in jlingerer Vergangenheit nicht entscheidend verbessert worden.

Seit Einfiihrung der Somatostatin-Analoga mit ihrer effektiven und ohne Latenz eintretenden Wirkung
hat vor allem die Strahlentherapie an Bedeutung verloren. Besonders fiir Patienten im Kindesalter ist
dies von Vorteil. Durch eine lidngerfristige Octreotid-Therapie kann die Notwendigkeit einer Bestrah-
lung oder umfangreichen Reoperation hinausgezogert und so die natiirliche Hypophysenfunktion bis
zum Ende der Pubertit erhalten werden (34).
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V. Zusammenfassung

Es wurde eine retrospektive Auswertung der Krankengeschichten von 24 Patienten (16 ménnlich,
8 weiblich) mit dem seltenen Krankheitsbild der kindlichen Akromegalie - dem hypophyséiren Riesen-
wuchs - dargestellt.

Anhand der Falldarstellungen zeigt sich deutlich die Notwendigkeit einer mdglichst friithzeitigen Dia-
gnose und operativen Therapie. Wahrscheinlich kénnten mit genauerer Messung und Dokumentierung
der KorpergroBe von Kindern die seltenen Fille eines HR zu einem fritheren Zeitpunkt klinisch festge-
stellt, diagnostiziert und behandelt werden als in der Vergangenheit.

Im Kindesalter ist die Wachstumsbeschleunigung oft das einzige Symptom und dieses ist in der Regel
nicht ausreichend, um friihzeitig medizinische Hilfe zu suchen. Spétestens bei einer KorpergroBe von
> 3SD sollte die Moglichkeit des Vorliegens eines HR in Betracht gezogen werden.

Aus den Verldufen kann abgeleitet werden, dall die operativen Ergebnisse besser sind, je frither das
Hypophysenadenom diagnostiziert wird und je geringer demnach seine Ausdehnung ist. Mittels neuro-
endokrinologischer Funktionsdiagnostik kann hochempfindlich ein indirekter Nachweis eines kleinen,
noch intraselldren Adenoms erbracht werden. Die Hormonbestimmung erfolgt quasi als Tumormarker,
da gerade bei Kindern andere klinische Zeichen oft erst spét auffallen. Laborchemisch zeigen sich im
Vergleich zur klassischen Akromegalie meist hohere, und ebenfalls durch orale Glukosezufuhr in der
Regel nicht in den Normalbereich supprimierbare GH-Spiegel. Eine simultane Hyperprolaktindmie
scheint beim HR etwas héufiger zu sein als bei der Akromegalie. Die endokrinologische Diagnostik hat
mit der einfachen Bestimmung von IGF-1 und IGFBP-3 einen sensitiven und spezifischen Marker fiir
die Krankheitsaktivitit.

Bei der bildgebenden Diagnostik sollte die Kernspintomographie angewandt (und auf konventionelles
Rontgen und CT verzichtet) werden, da sie die beste Darstellbarkeit der Hypophysenregion bietet.

Es lagen 17 Makro- versus 7 Mikroadenome vor. Da GH-produzierende Adenome im Kindesalter eine
Tendenz zu aggressiverem Wachstum zu haben scheinen, sollte in Hinblick auf den ungiinstigeren Lang-
zeitverlauf bei inaddquat behandeltem HR eine vollstdndige Tumorentfernung unbedingt friihzeitig an-
gestrebt werden.

Therapie der Wahl ist die selektive Enukleation des Adenoms {iber einen transsphenoidalen Zugang. Das
Mikroadenom ist transsphenoidal liberwiegend vollstéindig resektabel. Probleme bereitet nach wie vor
das Makroadenom mit extraselldrer Ausdehnung und Invasivitét. Bei der Therapie ist eine Normalisie-
rung der GH-Spiegel sehr schwierig und es besteht das Risiko fiir die Entstehung eines Panhypopituita-
rismus. Es empfiehlt sich ein priaoperativer medikamentoser Therapieversuch mit Octreotid bzw. in der
Zukunft neueren Medikamenten zur effektiven Tumorverkleinerung.

In den meisten Fillen ist eine kombinierte Therapie notwendig, um der GH-Uberproduktion Einhalt zu
gebieten. Bei inkompletter neurochirurgischer Entfernung kann eine Bestrahlung und/oder ein medika-
mentdser Behandlungsversuch mit einem Somatostatin-Analogon erfolgreich sein.

Relative Ineffektivitit zeigte sich bei den Dopamin-Agonisten, die im Verlauf zunehmend seltener ein-
gesetzt wurden.

Wegen der Fortschritte in der operativen und medikamentdsen Therapie hat die Bedeutung der Strah-
lentherapie abgenommen. Grofer Nachteil ist die lange Wirklatenz, wodurch der erwiinschte Effekt
einer Normalisierung der GH-Hypersekretion erst nach Monaten oder Jahren eintritt. AuBlerdem hat sie
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eine hohe Komplikationsrate mit hiaufiger Schadigung der restlichen hypophysiren Partialfunktionen.
Die Indikation zur Bestrahlung besteht jedoch nach wie vor bei Vorliegen von groBlen infiltrierenden
(Rest-/Rezidiv-)Adenomen, bei denen weder operativ noch medikamentos mittels Somatostatin-Analo-
ga (Depot-Préaparaten) eine Remission erreicht werden konnte.

Eine Heilung mit vollig normalisierter GH-Sekretion wurde insbesondere bei Kindern selten erreicht,
jedoch kam es zu einer Besserung klinischer Symptome und einer Senkung der GH-Spiegel in den
Normbereich. Mit Fortschritten in Diagnostik und Therapie zeigte sich im Verlauf der Studie eindeutig
ein Trend zu verbesserten operativen Ergebnissen, einer effektiveren medikamentésen Behandlung und
einer geringeren iatrogenen Morbiditét.

Ein fiir alle Falle geltendes, einfaches Therapiekonzept kann nicht angeboten werden. Allgemein gilt
lediglich die Empfehlung einer Kombinationstherapie in Abhédngigkeit von den verschiedenen individu-
ellen Aspekten jedes Patienten. Die therapeutischen Strategien bediirfen weiterer Verbesserung.

Mit weiter fortschreitender Entwicklung und zu erwartenden Neuerungen in Diagnostik und Therapie
sind fiir die Zukunft noch hohere Erfolgsquoten zu erwarten, die wesentlich abhéngig sein werden von
fachiibergreifenden interdisziplindren Arbeiten. Die komplizierte Therapie setzt umfassende Spezial-
kenntnisse voraus, von spezialisierten Teams aus Endokrinologen, Neurochirurgen, Neuroradiologen
und Strahlentherapeuten. Fiir die operative Therapie von Bedeutung sind die Verbesserungen in der
Bildverarbeitung sowie die personliche Erfahrung des Neurochirurgen, der mdglichst an spezialisierten
Zentren fiir Hypophysenchirurgie mit neuesten Techniken arbeitet. Auch bei der medikamentdsen The-
rapie ist mit neuen Impulsen zu rechnen.

Esist zu erwarten, dafl die Anwendung von bewéhrten Therapiemethoden der Gegenwart in Kombination
mit neuen Therapieansitzen der Zukunft zu einer verbesserten Versorgung der Patienten und zu einer
Reduzierung der iatrogenen Morbiditdt fithren werden.
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V1. Anhang

24 Fallschilderungen

Patient1: (M.,A./m./ 03.08.1971)

Anamnese:
Bei dem 9 8/12 Jahre alten Patienten besteht seit 6 Jahren beschleunigtes Wachstum, aufféllig sind grof3e Fiifle
und Hénde, sowie Makrozephalie.

Befund bei Stellung der Diagnose (04/81):

Lange: 172,5 cm (20 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 63 kg (2 kg > langenbezog. 75. Perzentile)
Auffilligkeiten: Organomegalie, Struma Grad I

CT: Mikroadenom intrasellar

R6.-Hand: Skelettalter (n. G/P): 13 Jahre, akzeleriert um 3 4/12 Jahre

Labor: GH basal: zwischen 16 und 30 ng/ml, nicht supprimierbar durch OGTT, paradox stimulierbar durch
TRH, Sekretionsstarre nach Arginin, im GH-Profil Werte zwischen 10 und 18 ng/ml.

Therapie und Procedere:

06/81: Transsphenoidale Adenomektomie mit komplikationslosem postoperativem Verlauf.

In den ersten Jahren postoperativ noch leicht erhohte basale GH-Spiegel (um 10 ng/ml), aber niedriges IGF-1,
unauffillige CT-Kontroll-Untersuchung und gesunkene Wachstumsgeschwindigkeit, schlieBlich 9 Jahre postop.
niedriges GH ohne paradoxe Stimulierbarkeit durch TRH, bei intakten tibrigen Hypophysenpartialfunktionen.

Beobachtungszeitraum: 04/81 - 07/90 (9 3/12 Jahre)

Patient2: (O.M./m./10.03.1967)

Anamnese:

Bei dem 10 11/12 Jahre alten Patienten besteht seit 3 Jahren beschleunigtes Wachstum, aufféllig sind grofe
Hénde und Fiifle, sowie zunehmende Sehstorungen rechts seit 3 Jahren, Erblindung rechts seit 2 Jahren, neu
hinzugekommene linksseitige Visusminderung.

Befund bei Stellung der Diagnose (01/78):

Lange: 176 cm (11,5 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 69,3 kg (0,5 kg > langenbezog. 90. Perzentile),
Auffilligkeiten: Organomegalie, starker Visusverlust beidseits bei Amaurose re. bereits seit 2 Jahren
CT: Makroadenom supra-, para- und intrasellar

Labor: GH basal: 28-100 ng/ml; intakte iibrige HVL-Funktionen.

Therapie und Procedere:

01/78: Transkranielle 1.0OP (Teilresektion), weiterhin erhohte GH-Werte zwischen 30 und 100 ng/ml

02/78: Radiatio (Telekobalt, 6000 rad), Abbruch wg. Visusverschlechterung/ Risiko der Opticusschadigung
04/81: Transsphenoidale 2.0P (Teilresektion), 07/81: GH nicht supprimierbar durch OGTT, stimulierbar durch
TRH, im GH-Tagesprofil Werte zwischen 37 und 57 ng/ml

ab 07/81: unter Therapie mit Pravidel 20 mg weiterhin hohe GH-Werte von 50 - 85 ng/ml, zusétzliche
Testosteron-Therapie zur Pubertitseinleitung und zum Epiphysenfugenschluf3.

05/82: Transkranielle 3.0OP (Teilresektion), weiterhin erhohte GH-Werte von 71 - 86 ng/ml

ab 11/82: Radiatio des Resttumors (20 Bestrahlungen) mit Komplikation der kompletten HVL-Insuffizienz,
Substitutionsmedikation mit L-Thyrox, Hydrocortison, Testoviron-Depot

Dosiserhohung von Pravidel bis 60 mg, darunter niedrigere GH-Werte zwischen 18 und 47 ng/ml

ab 08/83: Erhohung der Pravidel-Dosis auf 70 mg

seit *84: Umstellung von Pravidel auf Dopergin (ab 11/84: “3x 1Tbl.”, ab 03/85: “2x 1Tbl.”, ab *86: “4x 1Tbl.”),
darunter langsame Normalisierung des GH-Spiegels, seit 07/90: keine erhohten GH-Werte (0,6 ng/ml) unter
Dopergin bzw. der mit Latenz einsetzenden Wirkung der Strahlentherapie.

Beobachtungszeitraum: 01/78 - 07/90 (12 6/12 Jahre)
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Patient3: (G.,P./m./21.06.1965)

Anamnese:

Bei dem 19 Jahre alten Patienten besteht seit 5 Jahren beschleunigtes Wachstum (7 cm/Jahr), er leidet seitdem
unter Kopfschmerzen und orthostatischen Beschwerden und seit einem halben Jahr unter Sehstérungen
(Musterungsbefund) und unter Hyperhidrosis, auffillig sind groe Fiile (49!) und Hande sowie Makroglossie.

Befund bei Stellung der Diagnose (05-07/84):

Lange: 202 cm (10 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 95 kg (6 kg > altersbez. 97. Perzentile)

Auffdlligkeiten: Polyneuropathie (N. facialis re. Hypésthesie, Minderung von Feinmotorik, Kraft re. und
Sehnenreflexen), inkomplette bitemporale Hemianopsie, partielle Opticusatrophie (li.>re.), Organomegalie,
Struma Grad I, leicht alternierende Skoliose, Hyperhidrosis

CT: Makroadenom mit intra-, supra-, parasellarer Ausdehnung (26 x 26 x 34 mm)

R6.-Hand: Skelettalter: 15 Jahre, retardiert um 4 Jahre

Labor: GH basal: 145 ng/ml, im OGTT paradoxer Anstieg bis 400 ng/ml, PRL 35 ng/ml (stimulierbar durch
TRH auf 45 ng/ml), HVL-Funktionstest normal fiir die Schilddriisen- und Nebennieren-Achse, reduzierte LH-
und FSH-Werte (maximal 4 bzw. 4,4 U/l) und fiir Testosteron (1,2 ng/ml) im LHRH-Test, ab 08/84 gestorte
Glukosetoleranz.

Therapie und Procedere:

06-09/84: Praoperative Bromocriptin-Therapie (Dosis 2-6 mg/Tag) bewirkt Hemmung der GH-Sekretion und des
weiteren Tumorwachstums, jedoch keine eindeutige Tumorverkleinerung; Besserung der Gesichtsfelder, geringe
NW (Erbrechen, Ubelkeit, Diarrhoe, Bauchschmerzen).

10/84: Transsphenoidale 1. OP (Teilresektion)

01/85: Transkranielle 2. OP (Teilresektion), rechts-paraselldrer Resttumor

Friihjahr *85: externe konventionelle Strahlentherapie mit 50 Gy, kurzfristig keine eindeutige Suppression der
GH-Sekretion, Komplikation der kompl. HVL-Insuffizienz erfordert Substitutionsmedikation mit Hydrocortison,
Euthyrox, Testoviron-Depot.

12/84-04/87: Bromocriptin-Therapie (Parlodel hochdosiert bis max. 22,5 mg/Tag) ohne wesentliche GH-
Suppression

‘87-Anfang’90: Octreotid-Therapie (Sandostatin 3x 100 pg/Tag), Senkung des GH-/IGF-1-Spiegels, jedoch
keine Normalisierung, abgesetzt wegen abdomineller NW/Unvertrdglichkeit fiir Somatostatin-Analoga.

06/91: GH-Werte um 23 ng/ml, IGF-1 2,73 U/ml (Norm 0,3-1,9), 10/91: GH basal 51 ng/ml, paradox
stimulierbar durch OGTT auf 71 ng/ml

07/92: Transsphenoidale 3. OP zur Resttumorverkleinerung mit Komplikation einer Rhinoliquorrhoe, Senkung
der GH-Sekretion auf 10-15 ng/ml, MRT: rechts parasellédr Sinus cavernosus infiltrierendes Restadenom,
‘92-’96: GH-Werte von 11,7 bis 3,3 und IGF-1 zwischen 1215 und 841 ng/ml tendentiell abnehmend, MRT’s
zeigen unverdnderten Resttumor.

01/97: Stereotaktische Strahlentherapie (Gamma-knife) des re. lat. Tumorrests mit 24 Gy ohne akute Besserung,
06/97: GH 5,2 ng/ml, IGF-1 1074 ng/ml, zu HVL-Insuffizienz, inkompl. bitemp. Hemianopsie kommen
zusitzlich Hyperlipiddmie, Hypertonie, Linksherzhypertrophie, Proteindmie, Mikrohédmaturie.

07-08/98: Unvertraglichkeit fiir Somatostatinanaloga (Somatuline), NW: Durchfall, Bauchschmerzen, AU

seit 08/98: Umstellung auf Cabergolin (4 Tbl./Wo.), NW: Obstipation, sonst gute Vertraglichkeit

11/98: GH 3 ng/ml, offenbar langsam abnehmende Floriditdt der Akromegalie.

Beobachtungszeitraum: 05/84 - 11/98 (14 6/12 Jahre)

Patient4: (G.,A./m./29.09.1978)

Anamnese:
Bei dem 10 2/12 Jahre alten Patienten besteht seit 3 Jahren beschleunigtes Wachstum, auffllig sind grobe
Gesichtsziige, prominente Augenbrauen, gro3e Fiile, fragliche Galaktorrhoe.

Befund bei Stellung der Diagnose (11/88):

Lénge: 167 cm (13 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 58,5 kg (langenbezog. 90. Perzentile)
MRT: Makroadenom supra- und intraselldr (14 x 20 x 10 mm)

R6.-Hand: Skelettalter: 11 9/12 Jahre, akzeleriert um 19 Mon.
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Labor: GH-Werte basal zwischen 14,6 und 10,7 ng/ml, paradoxer Anstieg nach TRH-Gabe, GH von 10-15 ng/ml
im 24h-Profil, IGF-I bis 972 ng/ml, Hyperprolaktindmie mit PRL bis 106 ng/ml im 24h-Profil, iibrige HVL-
Funktion normal.

Therapie und Procedere:

03/89: Transsphenoidale Adenomektomie, zunéchst postop. bis 03/91 weitgehend normalisierte Hormonwerte
und Wachstumsgeschwindigkeit, Normwerte fiir IGF-1, IGFBP-3, Supprimierbarkeit von GH durch OGTT;
seit 02/92 jedoch erstmals wieder erhohte GH-Werte (15 ng/ml) bei erhaltener Supprimierbarkeit und
Rhythmik, derzeit kein Anhalt fiir ein Rezidiv (MRT).

Frj.’95: Therapieversuch mit Pravidel ist erfolglos

ab 05/96: nach Diagnose eines Rezidivs (MRT) 04/96 mit erhohtem GH von 24,7 ng/ml (ungeniigend
supprimierbar auf 2,9 ng/ml im OGTT), IGF-I von 683 ng/ml, PRL von 23,3 ng/ml Therapieversuch mit
Sandostatin (3x 100ug/Tag s.c.); hierunter befriedigende Erfolge mit GH von 3,4 ng/ml, IGF-I und IGFBP-3 im
oberen Normbereich.

03/98: Umstellung auf Sandostatin-LAR 20 mg Depot i.m. 1x monatl. mit weiterhin befriedigenden Werten
10/98: GH 4,2 ng/ml, IGF-1 414 ng/ml (75. Perz.), IGFBP-3 4,5 mg/1 (90. Perz.).

Beobachtungszeitraum: 11/88 - 10/98 (10 Jahre)

Patient 5: (H.,F./m./ 02.12.1968)

Anamnese:
Bei dem 6 7/12 Jahre alten Patienten besteht seit knapp 2 Jahren beschleunigtes Wachstum, er leidet seit einem
halben Jahr unter Sehstérungen.

Befund bei Stellung der Diagnose (07/75):

Lange: 168 cm (37 cm> 97. Perzentile), Gewicht: 67 kg (2,5 kg > langenbezog. 97. Perzentile),
Auffdlligkeiten: partielle Opticusatrophie beidseitig mit deutlich eingeengten Gesichtsfeldern,

leichter BWS-Rippenbuckel, Coxa valga, schwacher Muskeltonus der Extremititen

CT: Makroadenom mit intra-, supraselldrer Ausdehnung (10 mm supraselldr)

R6.-Hand: Skelettalter: ca. 2 Jahre akzeleriert

Labor: GH basal: > 20 ng/ml, nicht in Normbereich supprimierbar im OGTT, andere HVL-Funktionen normal.

Therapie und Procedere:

10/75: Nicht-selektive transsphenoidale OP: Radikale intra-/supraselldre Ausrdumung ohne Schonung der
Hypophyse mit Folge der postop. HVL-Insuffizienz und mildem Diabetes insipidus, seitdem
Substitutionsmedikation mit L-Thyroxin, Hydrocortison, DDAVP (=Minirin), spéter Testoviron-Depot.
08/87: 12 Jahre postop. liegt GH mit 0,8 bis 1,7 ng/ml im Normbereich und es besteht kein Anhalt fiir eine
autonome Sekretion.

Beobachtungszeitraum: 07/75 - 09/88 (13 Jahre)

Patient 6: (A.,J./m./ 29.06.76)

Anamnese:

Bei dem 9 1/12 Jahre alten Patienten besteht seit 5 bis 7 Jahren beschleunigtes Wachstum, aufféllig sind grof3e
Hénde und FiiBe, Hyperhidrosis, frithe Pubes, Hypertrichosis, Zahnliicken (sowie fragliche Kopfschmerzen). Die
GroBmutter erkrankte 1943 ebenfalls an Akromegalie, Verdacht auf familidre multiple endokrine Neoplasie.

Befund bei Stellung der Diagnose (07/85):

Lange: 162,4 cm (14,8 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 56 kg (lingenbezog. 90. Perzentile), KU: 59 cm (2. LJ:
50. Perz., ab 4. LJ. > 97. Perz.)

CT: Makroadenom intra- und suprasellér (ca. 10 mm Durchmesser)

R6.-Hand: Skelettalter: 10 Jahre, akzeleriert um 11 Mon.

Labor: GH-Werte basal zwischen 45 und 86 ng/ml, nicht ausreichend supprimierbar im OGTT von 57,5 auf 26,8
ng/ml, nach TRH-Gabe leichter Anstieg von 52 auf 77 ng/ml, kein signifikanter Abfall unter Pravidel-Gabe; stark
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erhohtes IGF-I bis 16,35 U/l; GHRH < 50 pg/ml spricht gegen einen GHRH-produzierenden Tumor; andere
HVL-Funktionen normal.

Therapie und Procedere:

07-09/85: Therapieversuche mit Bromocriptin (Pravidel 15 bzw. 25 mg/Tag) bleiben ohne wesentlichen Erfolg.
09/85: Transsphenoidale Adenomektomie, postop. jedoch nur kurzer ,,catch-down*, im Verlauf konstant wieder
zunehmende GH-Spiegel (von 1,8 auf 8,4 ng/ml) und Wachstumsgeschwindigkeiten (von 1,6 cm/a auf

6,4 cm/a), grenzwertig hohe IGF-I-Werte, keine ausreichende Supprimierbarkeit der GH-Sekretion mit minimal
3,2 ng/ml nach Glukosebelastung (03/87), zunehmende Hyperhidrosis; daher ist eine nur subtotale Resektion
anzunehmen. Bis 04/86 transitorische Substitution mit Minirin.

ab 03/88: Therapie mit Somatostatin-Analogon (SMS 201-995) 200 pg 3x tigl. s.c., um Endlédnge und Rezidiv-
wachstum zu begrenzen, darunter Suppression des GH (nach Injektion 1-2 ng/ml, Anstieg nach 4 h, nach 8 h
7-9 ng/ml), der Wachstumsgeschwindigkeit (3,7 cm/a) und des IGF-I (1,46 U/ml);

ab 01/89: Somatostatin-Minipumpe s.c. (Sandostatin 400 pg tdgl.) zur gleichméaBigen Suppression von GH;
02/89-05/90: hochdosierte Testosteron-Injektion (Testoviron-Depot 0,5 g/2 Wo.) zum raschen Epiphysenschluf3.
04/90: Beendigung der Sandostatin-Therapie wegen NW (Gallenkoliken, Porzellangallenblase)

bis 07/92: konstant (nicht pulsatil) erhohte GH-Spiegel um 7,5-10 ng/ml ohne ausreichende Supprimierbarkeit
im OGTT und noch rel. hohe IGF-1-Werte um 3 U/ml, z.Z. ergeben sich jedoch keine weiteren therapeutischen
Konsequenzen, da ein evtl. erneuter operativer Eingriff mit Gefahr der Hypophysenschédigung medikamentos
bis nach der Pubertit aufgeschoben werden soll.

Beobachtungszeitraum: 07/85 - 07/92 (7 Jahre)

Patient7: (L. T./w./ 16.06.1980)

Anamnese:
Bei der 6 9/12 Jahre alten Patientin besteht seit 4 Jahren beschleunigtes Wachstum, aufféllig sind gro3e Héande
und Fiile.

Befund bei Stellung der Diagnose (03/87):

Lange: 141 cm (11 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 36,1 kg (0,5 kg > 75. Perzentile),

Auffdlligkeiten: friihzeitige Pubes (I-1), stationdre Aufnahme wg. AuBlenkndchel-Epiphysenfraktur re.

MRT: Mikroadenom, CT: o0.B.

R6.-Hand: Skelettalter: 7 10/12 Jahre, akzeleriert um 13 Mon.

Labor: GH basal: 12 bis 30 ng/ml, stimulierbar bis 40,7 ng/ml unter ITT, praktisch nicht supprimierbar durch
OGTT (min. 12,8 ng/ml), paradoxer GH-Anstieg im TRH-Test (12,9 auf 20,3 ng/ml); erhdhter IGF-1-Wert
mit 9,3 U/ml, bei Glukosebelastung unter Pravidel (diagnostisch) ergibt sich ebenfalls keine wesentliche
Supprimierbarkeit (min. 7,7 ng/ml); GHRH: 9 pg/ml. Normale tibrige HVL-Funktion.

Therapie und Procedere:

05/87: Transsphenoidale Adenomektomie mit postop. Komplikation eines persistierenden Diabetes insipidus, der
eine Minirin-Substitution notwendig macht (2x 0,05 ml/d) und einer transienten Hypothyreose.

Postop. erniedrigte GH-Werte (0,2 bis 1,3 ng/ml), regelrecht supprimierbar unter OGTT, kaum stimulierbar unter
ITT und TRH, die Wachstumsgeschwindigkeit verringert sich von 7,6 cm/a auf ein ,,catch-down-Wachstum® mit
2,4 cm/a 1,5 Jahre postop., bzw. 3,5 cm/a nach 3,5 Jahren; 11/91: spontan normal einsetzender Pubertitsbeginn;
11/93: normalisiertes Wachstumsverhalten (perzentilenparallel), unauffillige pubertdre HVL-Funktionswerte.

Beobachtungszeitraum: 11/86 - 11/93 (7 Jahre)

Patient8: (S..K./w./ 12.04.1971)

Anamnese:
Bei der 10 8/12 Jahre alten Patientin besteht seit 4 Jahren beschleunigtes Wachstum, auffillig sind Kopfschmerzen
und Sehstorungen seit 1 Jahr.
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Befund bei Stellung der Diagnose (02/82):

Lange: 173 cm (19,5 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 66 kg (2 kg < langenbezog. 90. Perzentile)
Auffilligkeiten: Kompression von Chiasma und Hirnnerven (I 1i., I1I re., VI 1i.), Ataxie, Genua valga

CT: Makroadenom mit intra-, para- und supraselldrer Ausdehnung (25 mm Durchmesser)

R6.-Hand: Skelettalter: 12,5 bis 13 Jahre, akzeleriert um ca. 2 Jahre

Labor: GH-Werte basal zwischen 58 und 143 ng/ml, nicht supprimierbar durch OGTT, starke Hyperprolaktina-
mie mit PRL-Werten um 90 ng/ml; normale andere HVL-Funktionen.

Therapie und Procedere:

01/82: Transkranielle 1. OP (Teilresektion)

ab 02/82: Therapie mit Bromocriptin (2,5 mg/Tag) ist zundchst wirksam durch eine Verringerung der
TumorgréBe, der GH- und PRL-Sekretion (< MeBbereich) und der Wachstumsrate auf 0,5 cm/a, jedoch nur
liber eine begrenzte Zeit von 4 Jahren, ab 05/86 ist wieder GH mit 2,4 ng/ml meBbar und im CCT stellt sich ein
Tumorrezidiv dar

05/86-02/87: auch unter bis 15 mg/Tag erhohter Bromocriptin-Dosis keine Riickbildung des Tumors und der
GH-Werte (bis 7,4 ng/ml im Nachtprofil)

02/87-08/88: GH-Abfall erst bei Erhdhung der Bromocriptin-Dosis auf 25 mg/Tag, jedoch im CCT keine Tumor-
verkleinerung

08/88: Transkranielle 2. OP mit postop. Komplikation einer kompletten Hypophyseninsuffizienz, seitdem
Substitutionstherapie mit L-Thyrox, Minirin, Progynon; unter Pravidel-Therapie (12/91) keine GH-/PRL-
Hypersekretion mehr, bis Anf.’93: Ausschleichen von Pravidel

03/93: HGH mit 1,5 ng/ml und PRL mit 3,8 ng/ml unter Substitutionstherapie mit L-Thyrox, Minirin, Progynon
03/95: HGH mit 1,4 ng/ml und PRL mit 2,7 ng/ml

Beobachtungszeitraum: 02/82 - 03/95 (13 Jahre)

Patient9: (A.S./w./ 18.08.72)

Anamnese:

Bei der 16 2/12 Jahre alten Patientin besteht seit ca. 10 Jahren beschleunigtes Wachstum, sie leidet seit

etwa 10 Jahren unter Hyperhidrosis, seit 4 Jahren unter verstirktem Appetit und Durst, seit 2 Jahren unter
Kopfschmerzen, seit diesem Jahr unter Sehstérungen (aber keine Gesichtsfeldeinschrankung), auffillig sind
weiterhin gro3e Héande und plumpe akromegale Ziige.

Befund bei Stellung der Diagnose (10/88):

Lange: 188 cm (14,5 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 83,3 kg (9 kg > altersbezog. 97. Perzentile)
Auffdlligkeiten: Hyperhidrosis, Polydipsie (41/Tag) und Polyurie

MRT: Makroadenom mit intra- und gering supraselldrer Ausdehnung (Durchmesser 10 mm)

Ro6.-Hand: Skelettalter: >18 Jahre, alle Epiphysenfugen geschlossen, akzeleriert um ca. 2 Jahre

Labor: GH basal: 118 ng/ml, stimulierbar bis 326 ng/ml unter TRH, nicht wesentlich supprimierbar durch
OGTT auf min. 59 ng/ml, erhohter IGF-1-Wert mit 8,4 U/ml, PRL mit 19,2 ng/ml im oberen Normbereich,
stimulierbar durch TRH auf 45 ng/ml; andere HVL-Funktionen normal.

Therapie und Procedere:

02/89: Transsphenoidale Adenomektomie mit postoperativem Diabetes insipidus, der Minirin-pflichtig (2x
0,1 ml/d s.c., spéter als Aerosol) macht, abnehmende Hyperhidrosis

bis 03/97: postoperativ langfristig normalisierte GH-Spiegel basal um 0,5 ng/ml, im OGTT stets ausreichend
supprimierbar auf Werte unter 1 ng/ml, ebenso IGF-1-Werte im Normbereich, im Verlauf bei einzelnen
Kontrolluntersuchungen erhhte GH- oder PRL-Werte sind wahrscheinlich streBinduziert, CT/MRT ergibt
keinen Hinweis auf ein Rest-/Rezidivadenom.

Beobachtungszeitraum: 10/88 - 03/97 (8,5 Jahre)
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Patient 10: (L., T./m./ 30.11.1970)

Anamnese:

Bei dem 18 10/12 Jahre alten Patienten besteht seit 4 - 5 Jahren beschleunigtes Wachstum, auffillig sind - als
typische Akromegalie-Stigmata - Progenie/Prognathie (Diagnosefithrung durch Kieferorthopédde!), Makroglossie,
vergroferte Akren, Weichteilschwellung, Hyperhidrosis und ein ,,guter Appetit®.

Befund bei Stellung der Diagnose (10/89):

Lange: 208 cm (ca.14 cm > 97. Perz.), Gewicht: 111,5 kg (ca. 22 kg > altersbezog. 97. Perzentile)
Auffdlligkeiten: Organomegalie (Leber, Milz, Nieren), méBige Hyperhidrosis

MRT: Makroadenom mit intra-, supra- (spater auch para-)selldrer Ausdehnung (25x20x20 mm)

R6.-Hand: Skelettalter: 17,5 bis 18 Jahre, d.h. 1 Jahr retardiert (Epiphysenfugen noch offen)

Labor: GH-Wert basal von 63,4 ng/ml, (05/90 im 4h-Profil zwischen 30 und 131 ng/ml), nicht ausreichend
supprimierbar durch OGTT auf min. 27 ng/ml, paradox stimulierbar durch TRH auf 306 ng/ml, Anstieg im ITT
von 98 auf 203 ng/ml, (GH-Anstieg bei GHRH- und Arginin-Test), erhohter IGF-1-Wert von 7,4 U/ml;
HVL-Funktion: niedrige LH- und FSH-Werte, normale Partialfunktionen fiir Schilddriisen- und NNR-Achse.

Therapie und Procedere:

05-09/90: der vorgesehene Therapieversuch einer praoperativen Adenomschrumpfung mit Sandostatin

(3x 100 pg/d s.c.) scheitert durch fehlende Compliance, er wird 06/90 abgebrochen, daraufhin im Verlauf
Wachstumsrate, Vergro3erung der Akren und Makroglossie weiter zunehmend, entsprechend hohes GH mit 143
ng/ml, unzureichend supprimierbar (auf 59 ng/ml) durch OGTT, pathologische Stimulierbarkeit durch TRH auf
> 90 ng/ml (bis 406 ng/ml), und stark erhéhtem IGF-1 von 11,6 U/ml.

06/91: Transsphenoidale Adenomektomie, zundchst 2 Mon. postoperativ GH von 21,6 ng/ml, grenzwertig
supprimierbar auf 1,9 ng/ml und leicht erhohtes IGF-1 von 3,0 U/ml, 8 Mon. postop. nur noch leicht erhéhtes
GH mit 5,7 ng/ml, jedoch pathologisch stimulierbar im TRH-Test auf 23,4 ng/ml, erhohtes IGF-1 von 621 ng/ml;
MRT zeigt geringes hormonaktives Restadenomgewebe. Dementsprechend im Verlauf wieder kontinuierlich
zunehmende Spiegel fiir GH bis 33,8 ng/ml (16 Mon. postop.), ungeniigend supprimierbar durch OGTT auf min.
6,3 ng/ml.

10/92-05/94: SMS-Nasalpuder-Therapie (3x 0,25 mg/d in Somatostatin-Doppelblindstudie) ohne NW auf3er
vereinzelt Durchfille, darunter weiterhin erhohte IGF-1-Werte von 510 - 754 ng/ml (mangelnde Compliance?),
zwischenzeitlich zwar mit mittleren GH-Werten von 2 ng/ml im 8h-Profil im Normbereich, jedoch nach zwei-
monatiger Therapie-Pause wieder auf 6,1 ng/ml erhohtes GH, somit keine vollstandige Normalisierung.
07-12/94: Standardtherapie mit SMS 2x 100 pg/d s.c. fiihrt infolge von Problemen bei der Inj. zu Incompliance,
wodurch eine vollstindige Normalisierung von GH mit 6-10 ng/ml und IGF-1 mit 400-500 ng/ml ausbleibt.
01/95-01/96: Therapie mit Sandostatin LAR 20 mg/4-wdchig s.c. (Sandostatin-Studie) supprimiert die GH-
Sekretion mit Werten zwischen 0,5 und 1 ng/ml und die IGF-1-Spiegel mit 150-200 ng/ml in den Normbereich
ab 02/96: Depot-Somatuline LP (30 mg/14-tigig i.m., ab 10/96 40 mg/28-tagig) bewirkt leicht erhohte GH-Werte
bis 6 ng/ml und grenzwertige bis leicht erhdhte IGF-1- und IGFBP-3-Werte.

Beobachtungszeitraum: 10/89 - 06/98 (knapp 9 Jahre)

Patient 11:  (C.,M./m./ 22.08.1959)

Anamnese:

Bei dem 11 9/12 Jahre alten Patienten besteht seit ca. 2 Jahren beschleunigtes Wachstum, er leidet seit 2 - 3 Jahren
unter Kopfschmerzen (v.a. linke Wange), unter Photophobie und linksseitig erh6htem Trénenfluf und Rhinitis,
unter verstirktem Appetit und Durst, auffdllig sind ein breiter, kriftiger Habitus, ein plumpes, mimikarmes
Gesicht, groBe Ohren, wulstige Lippen und eine hohe, breite Nase, aulerdem groBe Hande und Fiif3e.

Befund bei Stellung der Diagnose (05/71):

Lange: 171 cm (7,4 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 64,2 kg (langenbezog. 90. Perzentile),

Auffilligkeiten: Photophobie, aber keine Gesichtsfeldeinschrankung, wahrscheinlich bereits praop. erhdhte
Trinkmengen und Nykturie

R6.: Makroadenom mit intra- und wahrscheinlich supra-und paraselldrer Ausdehnung (,,kirschgrof*)
R6.-Hand: Skelettalter: 13 Jahre, akzeleriert um 15 Mon.

Labor: GH basal: 26 ng/ml, stimulierbar auf 37 ng/ml durch Arginin, auf 31 ng/ml im ITT, préop. kein OGTT.
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Therapie und Procedere:

07/71: Transkranielle Adenomektomie (,,makroskop. Sella frei, evtl. Hypophysektomie*) mit Komplikation
der postoperativen NNR- und SD-Insuffizienz durch eine kombinierte HVL-/HHL-Insuffizienz mit Diabetes
insipidus (der ,,wahrscheinlich schon praop.“ bestand) und behandlungsbediirftigem ACTH-, TSH- und
Gonadotropinmangel.

AnschlieBend postop. perkutane Radiotherapie mit Photonen (45 MeV je 1x seitl.) und Telekobalt (5310 R).
Nach zunichst bis 01/72 postop. noch erhéhten GH-Werten um 8 ng/ml mit anfangs geringem paradoxen GH-
Anstieg bzw. dann unzureichender GH-Suppression im OGTT, im postop. Verlauf von 5 Jahren kontinuierlich
absinkende GH-Spiegel in den Normbereich und ausreichende Supprimierbarkeit unter 1 ng/ml im OGTT,
ebenso Werte unter 1 ng/ml im ITT. Es bestehen keine Kopfschmerzen, Photophobie und Skelettalterakzeleration
mehr, die Wachstumsrate nimmt ab, lediglich der Hoden ist unterentwickelt. Unter der Substitutionstherapie
mit Tegretol (bzw. DDAVP), Eltroxin (bzw. Euthyrox), Hydrocortison und spéter Testosteron liegen die
hypophysenabhéngigen Hormonwerte im Normbereich.

Beobachtungszeitraum: 05/71 - 08/93 (12 Jahre)

Patient 12:  (T.,.B./m./ 05.11.1957)

Anamnese:

Die Diagnose wurde 10/68 im Alter von 10 11/12 Jahren in Jugoslavien gestellt, wo der Patient bereits behandelt
wurde. Es liegen jedoch erst Daten ab dem Behandlungszeitraum in der Schweiz vor. Bei dem dann 12 9/12 Jahre
alten Patienten besteht seit einem halben Jahr wieder beschleunigtes Wachstum, v.a. in den letzten 2 Monaten
nimmt die Ldnge um 10 cm, die Schuhgréfe um 4 Nummern zu. Er leidet seit 06/68 unter intermittierenden
krampfartigen Kopfschmerzen im Stirnbereich und unter starkem Visusverlust. Auffillig sind grobe Gesichts-
ziige, Makroglossie, Progenie, Zahnstellung wenig auseinander, grole Hinde und sehr grof3e Fiifle.

., Aufnahme- “Befund (08/70):

Lange: 180 cm (9,7 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 71,2 kg (1,8 kg < langenbezog. 90. Perzentile)
Auffdlligkeiten: ausgepragter Visusverlust durch Kompression von N. opticus und Chiasma, Papillenatrophie
beidseits, li.: blind, Pupille mittelweit, re.: temp. eingeschrianktes Gesichtsfeld, Visus < 0,1 (nur Silhouetten),
Pupille weit und lichtstarr, Ptosis, Exophthalmus; neurologisch auffallig sind ein positiver Babinski-Reflex,
negativer Cornealreflex re. und herabgesetzte Sensibilitdt re.; Hypothyreose.

Rontgen-Wirbelsdule: Deckplatteneinbriiche in LWS

R6.: Makroadenom mit intra- und supraselldrer Ausdehnung (,,walnuB3grof3*)

R6.-Hand: Skelettalter: 13 6/12 Jahre, akzeleriert um 9 Mon.

Labor: GH-Wert basal von 15,1 ng/ml, nicht ausreichend supprimierbar durch OGTT (16,2 bis 13 ng/ml)

Therapie und Procedere:

in Jugoslavien wurde der Patient 4x transkraniell operiert, bei allen OP’s nur subtotale Exstirpation:

10/68: Transkranielle 1. OP, zu der seit 08/68 stark zunehmende Kopfschmerzen und Visusverlust li. fiihrten,
postop. zunichst Besserung, jedoch ab 08/69 wieder zunehmende Kopfschmerzen und Visusverlust beidseits
08/69: Transkranielle 2. OP, postop. Besserung, ab 12/69 jedoch wieder Visusverschlechterung
01/70:_Transkranielle 3. OP und anschlieende Telekobalt-Bestrahlung mit 4000 R (NW: verschlechterter AZ)
fiihrt zundchst zu Visusverbesserung, ab 02/70 erneut erhdhte Wachstumsrate und Visusverschlechterung

05/70: Transkranielle 4. OP fiihrt zu keiner Besserung, Verstiarkung der akromegalen Symptome und des
Wachstums besonders ab 06/70, deshalb Fortsetzung der Therapie in der Schweiz:

08/70: Transkranielle 5. OP (Teilresektion) mit dem Ziel der totalen Hypophysektomie zur kompletten Adenom-
exstirpation und damit Dekompression der Sehstrukturen, diese ist aber aufgrund von Verwachsungen und Derb-
heit des Gewebes unmdglich; dennoch postop. voriibergehende Visusverbesserung re., etwas verminderte GH-
Sekretion von 10,4 ng/ml ohne ausreichende Supprimierbarkeit durch OGTT.

Im weiteren Verlauf bis 02/71 jedoch wieder erhohte Wachstumsrate, Visusverschlechterung, neurologische
Verschlechterung, infolge eines Diabetes insipidus Polydipsie mit Trinkmengen von 4-5 1/d und Epiphysenlosung
in Hift- und Kniegelenk. Verminderte Corticosteroid-Spiegel (schon préop.) sowie eine leichte Hypothyreose
machen Substitutionstherapie mit Cortison, Eltroxin und Vasopressin (ADH)-Tannat notwendig.
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Endokrinologisch besteht somit weiterhin eine GH-Uberproduktion, eine leichte TSH- und ACTH-Insuffizienz.
Die weitere Krankengeschichte ist unbekannt. Eine Bestrahlung des Restadenoms in Belgrad oder eine erneute 6.
OP wurden diskutiert.

Beobachtungszeitraum: 08/68 bzw. 08/70 - 02/71 (0,5 bzw. 2,5 Jahre)

Patient 13: (F.,.L./m./ 02.03.1969)

Anamnese:
Bei dem 13 8/12 Jahre alten Patienten besteht seit 3 Jahren beschleunigtes Wachstum (> 20 cm/a in 1981).

Befund bei Stellung der Diagnose (11/82):

Lange: 185,3 cm (10 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 70,6 kg (ca. ldngenbezog. 75. Perzentile),

(KM-)CT: Mikroadenom intraselldr (geschétzt 12 x 8 mm, in OP: ca. 6 mm Durchmesser als querliegende
Hantel)

R6.-Hand: Skelettalter: 14 Jahre (prospektive EndgroBe: 199 cm), akzeleriert um 4 Mon.

Labor: GH basal: bis > 30 ng/ml, nicht ausreichend supprimierbar durch OGTT, stimulierbar bis zu 50 ng/ml
durch Arginin, bis >30 ng/ml im ITT, gestorte Glukosetoleranz; normale andere HVL-Funktionen.

Therapie und Procedere:

02/83: Transsphenoidale Adenomektomie ohne Komplikationen und Notwendigkeit einer Substitutionstherapie;
bis einschlielich 6 Jahre postop.: normalisierte GH-Werte, vollige Suppression unter OGTT, kein Anstieg nach
TRH-Gabe, ebenso Normalwerte unter Insulin-Arginin-Stimulation, normalisierte Glukosetoleranz, Verringerung
der Wachstumsgeschwindigkeit, damit kein Hinweis auf ein Rezidiv oder Restadenom.

Beobachtungszeitraum: 02/83 - 01/89 (6 Jahre)

Patient 14:  (W.,E./w./ 04.05.1961)

Anamnese:

Bei der 3 /4 Jahre alten Patientin besteht seit einem dreiviertel Jahr beschleunigtes Wachstum, auffillig sind
grofle Hiande und Fiile, plumpe Ziige, ,,Launigkeit”, Blutung aus der re. Mamille und 2 Monate spéter
Galaktorrhoe (beidseitig milchiges Sekret auspressbar). Man ist jedoch zu diesem Zeitpunkt trotz des Verdachtes
bzw. der Diagnose eines hypophyséren Riesenwuchses durch einen GH-produzierenden Hypophysentumor

der Meinung, daB keine Indikation fiir einen operativen Eingriff oder Bestrahlung besteht, solange keine
Visusbeeintriachtigung und Augenfundus-Verdnderungen nachweisbar sind. Etwa 4 Jahre spiter treten erste
Sehstérungen und méBige Hypertrichosis auf.

Befund bei Stellung der Diagnose (11/64) bzw. spdtere (°68):

Lange: 117cm (11 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 25 kg (1 kg > ldngenbezog. 97. Perzentile)
Auffilligkeiten: erst ab *68 Visusverlust (re. auf 0,6, li. auf 0,8), keine Gesichtsfeldausfille, maBige
Hypertrichosis

R6.(07/64): ,,vergroBerte Hypophyse®, Sellaerweiterung

R6.-Hand: Skelettalter: 5 6/12 Jahre, um 2 Jahre akzeleriert

Labor: GH-Wert basal von 50 ng/ml

Therapie und Procedere:

08/68: Transsphenoidale partielle ‘Hypophysektomie’ (Teilresektion) mit postop. zwar zunéchst Visusverbesse-
rung (re. auf 0,9, li. auf 1,0), aber weiterhin konstanten GH-Konzentrationen > 50 ng/ml, unvermindertes
Langenwachstum, Verstirkung der akromegalen Ziige.

04/71: Stereotaktische Implantation von radioaktiven Isotopen ('*!Iridium) transnasal, ohne kurzfristige Senkung
des GH-Spiegels (GH > 50 ng/ml)

04/72: 2. transnasale Iridiumimplantation, wonach sich die GH-Werte bis *73 (zwischen 7,2 und 3,6 ng/ml)
allmédhlich normalisieren, Komplikation der sek. Hypothyreose und NNR-Insuffizienz, Hyperprolaktindmie

ab 05/73: Pubertitsinduktion durch kontinuierliche Ostrogen- und zyklische Gestagen-Hormontherapie
(Progynon tégl., Primolut Nor 4-wochentl.) mit dem Ziel einer Endlangen-Reduzierung, daraufhin verminderte
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GH-Uberproduktion; Substitutionstherapie der sek. Hypothyreose durch Novothyral.

Ab 12/74 bis 08/75 wieder erhohte GH-Werte zwischen 15 und 22 ng/ml, auftéllig wird eine BWS-Skoliose

ab Herbst *75: Therapie mit Bromoergokryptin (Parlodel 5 mg/d, spater 2,5 mg/d) bewirkt Sistieren einer Lakta-
tion aus beiden Mammae, Verminderung der GH-Spiegel auf Werte zwischen 4 und 10 ng/ml, erhohtes PRL.
10/76: operativer Eingriff zur Stillung einer seit 09/76 kontinuierlichen Epistaxis, die jedoch nicht sistiert. Dabei
wird die groBflichige strahlennekrotische Schidigung mit vollstandiger Zerstérung von Sella und ethmoidalen/
sphenoidalen Strukturen deutlich.

12/76: aufgrund von erneuten Sickerblutungen in den Nasen-Rachenraum beidseits und Hirnnervenausféllen
(Okulomotoriusparese li., Abduzenzparese beidseits, Glossopharyngeusparese li.) mit zunehmenden
Schluckstérungen, wird zunéchst ein in den Sphenoidalraum hineingewachsenes ,,3. Rezidivadenom*

vermutet, erweist sich jedoch histologisch als solides entdifferenziertes Karzinom der Nasennebenhohlen, wobei
keine Hormonsekretion nachgewiesen werden kann.

01/77: Operative Tumorexstirpation (durch die Fossa infratemporalis und transorbitér) mit Enucleatio bulbi links
infolge des Auftretens einer Amaurose li. und temporalen Hemianopsie re. (die sich zur vollstindigen Erblindung
bds. entwickeln), Facialisparese re. und einem Nystagmus nach rechts. Das CT zeigt eine (wahrscheinlich durch
GeféaBarosion als Strahlen- oder Tumorfolge) entstandene Blutung in die re. vordere Schéadelgrube, welche die
Amaurose re. erklart. Im Verlauf weitere Blutungen und Tumorwachstum mit rascher Progredienz in der linke
Orbitahdhle.

04/77: das Versterben der Patientin ist retrospektiv sehr wahrscheinlich bedingt durch ein strahleninduziertes
Osteosarkom.

Beobachtungszeitraum: 07/64 - 04/77 (knapp 13 Jahre)

Patient 15: (K.,G./m./ 09.08.1972)

Anamnese:

Bei dem 15 9/12 Jahre alten Patienten, der ,,schon immer zu den GroBten gehorte®, besteht seit 1 Jahr
beschleunigtes Wachstum, seit zwei Jahren leidet er unter Kopfschmerzen (v.a. seit 2 Mon. 2-3x pro Woche
Attacken fiir 1 h), seit einem halben Jahr unter Riickenschmerzen aufgrund Skoliose und M. Scheuermann,
verstarktem Appetit und Durst, Hypertrichosis, aufféllig sind groBe Hinde und Fiile, grobe Gesichtsziige.

Befund bei Stellung der Diagnose (05/88):

Lange: 197,3 cm (9,7 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 88,6 kg (12,5 kg > altersbezog. 97. Perzentile)

MRT: Mikroadenom mit intra- und links paraselldrer subcaverndser Ausdehnung (7 mm Durchmesser)
R6.-Hand: Skelettalter: 15 Jahre, minimal retardiert

Labor: GH basal: bis 49,5 ng/ml, nicht supprimierbar durch i.v. Glukosebelastung (min. 33 ng/ml), GH
stimulierbar von basal 24,2 auf 43,9 ng/ml im Arginin-Test, im i.v. Glukosetoleranztest GH-Werte zwischen 33
und 43 ng/ml, stark erhohte Werte fiir IGF-1 mit 12 U/ml und IGFBP mit 6086 ng/ml.

11/88: priaop. GH-Spiegel basal von 159 ng/ml, {iberschieBende Stimulation nach TRH-Gabe auf > 200 ng/ml,
paradoxer GH-Anstieg von 35 auf 43 ng/ml im OGTT; keine sek. NNR-Insuffizienz, Hypothyreose oder
Hypogonadismus.

Therapie und Procedere:

11/88: Transsphenoidale Adenomektomie (Teilresektion) ohne Komplikationen, erreicht jedoch bei starker
Schwankung der Basalwerte keine vollstindige Normalisierung des GH-Spiegels: 1 Woche postop. zunéchst
deutlich gesenkter GH-Wert von 6,4 ng/ml mit leichtem Anstieg durch OGTT auf 8,1 ng/ml, im Verlauf

jedoch wieder zunehmende Spiegel mit Werten von 7,8 ng/ml basal, stimulierbar durch TRH auf 70,6 ng/ml und
ungeniigender Suppression im OGTT von 32,4 auf 11,8 ng/ml in 03/99, ein Therapieversuch mit Pravidel wird
wg. Unvertraglichkeit nach 1 Wo. abgebrochen. In der Kontrolluntersuchung 08/89 Werte des GH-Tagesprofils
bis 31,3 ng/ml, nicht ausreichende GH-Suppression durch OGTT von 4,3 auf 3,9 ng/ml, stark erh6htes IGF-1 mit
809 ng/ml und IGFBP-3 mit 4843 ng/ml im oberen Normbereich, das CT ergibt Verdacht auf Tumorest/-rezidiv.
Hierfiir sprechen auch spitere GH-Nachtprofilwerte von 09/ und 11/89, die nie unter 2 ng/ml abfallen.

ab 11/89: Eine Bestrahlung als Behandlungsalternative soll wg. des Risikos der Schadigung der bisher intakten
Hypophysenpartialfunktionen moglichst vermieden werden. Unter einschleichendem Beginn einer Bromocriptin-
Therapie mit langsamer Dosissteigerung auf 3x 2,5 mg/Tag Pravidel gute Vertraglichkeit, aber nur partielle
Wirksamkeit, durch OGTT keine ausreichende Suppression des GH in den Normbereich

ab 03/90: Erhohung der Pravidel-Dosis auf 5 mg/Tag, darunter sinken die GH-Werte in den leicht iiber die Norm
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erhohten Grenzbereich, GH mit 5,2 ng/ml basal, jedoch durch i.v. Glukosebelastung Rebound auf 42 ng/ml,
leicht erhohtes IGF-1 mit 616 ng/ml (3,54 U/ml) und IGFBP-3 mit 5047 ng/ml, womit die weitere Krankheits-
aktivitdt deutlich wird.

06/91: Transsphenoidale 2. Adenomektomie mit kompletter Tumorentfernung und postop. vollstindiger
Normalisierung aller endokrinolog. Werte der GH-Produktion und Hypophysenpartialfunktionen.

Beobachtungszeitraum: 05/88 - 03/92 (knapp 4 Jahre)

Patient 16: (K.,M./m./ 12.10.1961)

Anamnese:

Bei dem 21 8/12 Jahre alten Patienten besteht seit ca. 6 Jahren beschleunigtes Wachstum, er leidet seit etwa 3
Jahren zunehmend unter Kopfschmerzen, auffallig sind groe Hande und Fii3e, akromegaloide Gesichtsziige,
Hyperhidrosis und zunehmende Adynamie.

Befund bei Stellung der Diagnose (02/83):

Lange: 195 cm (3 cm > 97. Perzentile 20Jdhriger), Gewicht: 81 kg (altersbez. 90. Perzentile)

RO.: Sellaaufweitung, CT: intrasellare RF (Mikroadenom?)

R6.-Hand: Skelettalter: ,,noch nicht vollstindig geschlossene Epiphysenfugen®, d.h. retardiert

Labor: GH-Wert basal zwischen 59 und 77 ng/ml, keine Suppression durch OGTT, keine pathologische
Stimulierbarkeit durch TRH, LHRH und Insulinhypoglykidmie; iibrige HVL-Funktionen normal.

Therapie und Procedere:

02/83: Transsphenoidale Adenomektomie ohne Komplikationen und mit postop. vollstindiger Normalisierung
der GH-Sekretion: GH-Werte basal liegen stets im Normbereich, sind supprimierbar im OGTT, die ab 07/85
gemessenen IGF-1-Werte liegen niedrig-normal. Die Werte und Stimulierbarkeit der anderen Hypophysen-
partialfunktionen sind ebenfalls regelrecht, das Wachstum ist reduziert, abnehmende Hyperhidrosis und normale
Libido/Potenz.

Beobachtungszeitraum: 02/83 - 04/96 (13 Jahre)

Patient 17:  (S..E./w./ 01.02.1976)

Anamnese:

Bei der 11 8/12 Jahre alten Patientin, die ,,von klein auf immer die GroBte ist, bereits mit 1 Jahr 10 cm Uberlinge
hat und im Alter von 2 Jahren ein Knochenalter von 4-5 Jahren hat, betrdgt die prospektive Endlédnge (nach 10-
jéhrigem Auslandsaufenthalt) im Alter von 11 2/12 Jahren 188 cm. Daher wird ab 05/87 eine Hochwuchstherapie
mit hochdosierten Ostrogenen (Presomen 2x 1,25 mg/4x tigl.) und zyklisch Gestagen (Orgametril 5 mg/d
monatl. 18.-25.Tag) zur vorzeitigen Wachstumsbeendigung eingeleitet, NW: Gewichtszunahme, Ubelkeit;
induzierte Menses.

Befund bei Stellung der Diagnose (10/87):

Lange: 179 cm (18 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 70,5 kg (ca. 2 kg < langenbezog. 90. Perzentile)
Auffilligkeiten: Struma

MRT: Mikroadenom intraselldr mit geringer Sellaerweiterung (7 mm x 10 mm)

R6.-Hand: Skelettalter: 13 Jahre, akzeleriert um 16 Mon.

Labor: schon seit 06/87 nach TRH-/OGTT paradoxer Anstieg von GH auf max. 20,7 bzw. 5,2 ng/ml und
IGF-1-Wert mit 4,0 U/ml im altersentsprechenden Normbereich. In 10/87 GH-Stimulation unter Arginin von 2,4
auf max. 26,2 ng/ml, unter ITT von 7,4 auf max. 13,6 ng/ml, altersentsprechend normaler IGF-1-Wert.

Préop. erhohte GH-Spontansekretion im 9h-Nachtprofil bis 20 ng/ml (mit 2 Gipfeln).

Therapie und Procedere:

12/87:_Transsphenoidale Adenomektomie ohne postop. Komplikation, mit postop. GH-Basalwert von 0,6 ng/ml
ohne paradoxe Stimulierbarkeit im OGTT (GH < 1 ng/ml), Gewichtsabnahme. Im postop. Verlauf (ab 1 Mon. bis
2,75 Jahre postop.) normalisierte GH-Sekretion (nur in 04/88 erhohtes GH von 20,4 ng/ml), reduzierte Wachs-
tumsgeschwindigkeit, IGF-1-Werte im (zunéchst noch oberen) Normbereich, insgesamt normalisierte Sekretion
im GH-Nachtprofil, ausreichende Suppression im OGTT, nur in 01/89 (13 Mon. postop.) wird im OGTT keine
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Suppression unter 1 ng/ml erreicht, in 09/90 jedoch altersentsprechende Normalwerte fiir GH mit 0,7 ng/ml,
IGF-1 mit 3,8 U/ml, PRL mit 11,2 ng/ml und Ostradiol mit 67 pg/ml.

Beobachtungszeitraum: 04/87 - 09/90 (3,5 Jahre)

Patient 18: (E.,S./w./ 02.11.1984)

Anamnese:

Bei der 3 1/12 Jahre alten Patientin besteht seit ca. 2 Jahren beschleunigtes Wachstum, mit 2 Jahren ist sie 99,2
cm grof3, was bei ihrer normalen Geburtsldnge von 50 cm +4 SD entspricht. Auffallig sind groBe Héande und
FiiBe (SchuhgroBe 31), und seit dem 15. Lebensmonat ein ,,Schielen®.

Befund bei Stellung der Diagnose (12/87):

Lange: 115 cm (9 cm > 97. Perzentile), Gewicht: 27,3 kg (4 kg > langenbezog. 97. Perzentile), KU: 54,5 cm
Auffilligkeiten: Adipositas, vorgew0lbtes Abdomen, wulstige Lippen, Liicken zwischen den Zahnen, fragliche
beginnende Pubesbehaarung, keine Pubertas praecox, kdrperlicher Status entsprechend Alter von 6 Jahren.
CT/MRT: intraselldres Makroadenom mit weiter supraselldrer Ausdehnung in 3. Ventrikel (25 x 15 x 20 mm)
Ro6.-Hand: Skelettalter: altersgemaf, in 10/88 jedoch akzeleriert auf 5-6 Jahre.

Labor: GH-Werte basal zwischen 200 und 400 ng/ml, nicht supprimierbar durch OGTT, GH-Werte > 300 ng/ml
nach TRH und ITT, stark erhohte IGF-1-Werte bis 10,7 U/ml, starke Hyperprolaktindmie mit PRL-Werten

von 864,4 ng/ml; die anderen Hypophysenpartialfunktionen sind nicht beeintrachtigt.

Therapie und Procedere:

01/88: Transkranielle 1. OP (Teilresektion) mit operationsbedingtem zentralem Diabetes insipidus, sekundérer
NNR-Insuffizienz und Hypothyreose, jedoch keine Normalisierung der GH- und PRL-Spiegel: weiterhin
erhohtes GH von 25,9 bis 42,6 ng/ml ohne Supprimierbarkeit durch OGTT und PRL-Werte von 28,8 bis 85,7
ng/ml. Der postop. Panhypopituitarismus erfordert die Substitutionstherapie mit L-Thyroxin, Hydrocortison und
Minirin. Postop. besteht eine bitemporale Hemianopsie mit beidseitiger temporaler Papillenblésse.

03/88 bis 10/88: Therapie mit Bromocriptin, unter langsamer Steigerung der Pravidel-Dosis bis zu 3x 5 mg/Tag
weiter erhohte GH-Spiegel bis 22 ng/ml und normalisierte PRL-Werte.

11/88 bis 08/89: Therapie mit Octreotid (Sandostatin bis zu 500 ug s.c. bzw. 24h kontinuierl. s.c.-Pumpinfusion)
bewirkt zwar GH-Supprimierung, ist jedoch trotz Dosissteigerung nur ungeniigend wirksam, weiterhin erhdhte
GH-Spiegel und stark erhohte IGF-1-Werte > 7,9 U/ml.

02/89 und 12/89: stereotaktische Radiotherapie in Schweden (70 Gy mit 4 mm Collimator re. bzw. 73 Gy fiir
Tumorzentrum mit 8 mm Collimator re. und 4 mm li.) ohne Erfolg: GH-Spiegel bleiben erhoht zwischen 16-19
ng/ml, die IGF-1-Werte zwischen 5-6 U/ml, die PRL-Spiegel sind wieder erhoht auf 86-105 ng/ml. Im Verlauf
Zunahme der typischen akromegalen Ziige, v.a. vergroberte Gesichtsziige und grofle Hiande bei jetzt normalem
Langenwachstum; in 09/90 zeigt das MRT intraselldr re. einen kleinen Tumorrest (< 1 cm).

01/91: Transsphenoidale 2. OP (radikale Tumorentfernung) senkt die GH-Sekretion in den Normbereich, die
PRL-Werte bleiben zunéachst leicht erhoht um 30-40 ng/ml, fallen aber ab 03/93 in den oberen Normbereich
und die IGF-1-Werte sind und bleiben normal-niedrig, ebenso IGFBP-3. Hinsichtlich der Gesichtsfelddefekte
lassen sich keine Halbseitenausfélle mehr nachweisen. Im Verlauf - eher unabhéngig - Entwicklung eines
hirnorganischen Psychosyndroms mit Lernbehinderung, das psychiatrische, schulische und heilpddagogische
Betreuung erfordert.

Beobachtungszeitraum: 05/87 - 06/98 (11 Jahre)

Patient 19: (G.,J./w./ 10.10.1988)

Anamnese:

Bei der 8 4/12 Jahre alten Patientin besteht seit 2 Jahren eine starke Beschleunigung des Wachstums, sie leidet
unter starkem Leistungsabfall, schnellem Ermiiden, Antriebsarmut, diffusen Kopfschmerzen und Heihunger-
attacken, seit 4 Monaten fallt ein starker Schwei3geruch auf; auffillig sind aulerdem sehr grofe Fiifle
(Schuhgrofie 43) und Hénde, grobe Gesichtsziige, gro3e Nase und Ohrmuscheln, wulstige Lippen und ein
vergroBerter Unterkiefer. Anamnestisch wird {iber das Abweichen eines Auges nach medial bei Miidigkeit
berichtet. Atiologisch bedeutsam ist eine vorliegende familiire MEN-1 Erkrankung (bei GroBvater und
UrgroBvater miitterlicherseits Pankreastumoren).
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Befund bei Stellung der Diagnose (03/97):

Lange: 158 cm (14 cm > 97. Perz.), Gewicht: 67 kg (7 kg > langenbezog. 97. Perzentile), KU: 55,5 cm
Auffilligkeiten: Akromegale Charakteristika (s.o0.), Genua valga, geringgradige Papillenrandunschérfe rechts
MRT: Makroadenom intra-, supra- und parasellédr (30 x 30 x 35 mm), lokal verdrangend

R6.-Hand: Skelettalter (n.Bailey-Pinneau): 10 6/12 Jahre, leicht akzeleriert um 2 2/12 Jahre

Labor: GH basal: Werte iiber 75 ng/ml, kaum supprimierbar (auf min. 62 ng/ml) durch OGTT, auch GH im Urin
stark erhoht mit 113-160 ng/g Krea; IGF-1-Werte stark erhoht auf iiber 1080 ng/ml, ebenso IGFBP-3 mit 10,9
pg/ml und PRL mit iber 1500 ng/ml; die anderen Hypophysenpartialfunktionen sind nicht beeintrachtigt.

Therapie und Procedere:

ab 04/97: Préoperativer Versuch, mit einer Cabergolin- (spez. D,-Dopaminagonist)-Therapie (seit 04/97) und
einer Octreotid-Therapie (seit 08/97) die Tumorgrofe zu reduzieren (ca. 10%) und die Hormonsekretion zu
supprimieren, ist unzureichend.

10/97: Transkranielle subtotale Exstirpation des invasiv wachsenden Adenoms mit Komplikation von Hygrom-
bildungen bds. temporoparietal 4 Wo. postop., die nach gescheiterter externer Ableitung eine dauerhafte
Drainage nach peritoneal mittels subduroperitonealem Shunt mit PS-Medical-Mitteldruckventil erforderte.
MRT 11/97 zeigt eine residuale paraselldre RF (1,5 cm).

Postoperativ zur Suppression der GH- und PRL-Sekretion der verbliebenen Tumorzellen Fortsetzung der
medikament6sen Kombinationstherapie mit Cabergolin (Dostinex) 1x 0,5 mg/d und Octreotid (Sandostatin) 3x
100 pg s.c., welches auf das langwirkende Depot-Priaparat Sandostatin-LAR 1x 30 mg/ 4 Wo. umgestellt wurde.
Darunter weiterhin beschleunigtes Wachstum (11/97: 165 ¢cm, 01/98: 166,6 cm), die hormonelle Aktivitit des
Resttumors lésst sich medikamentds nur voriibergehend und nicht vollstdndig supprimieren (11/97: GH 1,7
ng/ml, IGF-1 570 ng/ml, IGFBP-3 6,3 pg/ml, PRL 3,3 ng/ml; 01/98: GH 2,7 ng/ml, IGF-1 372 ng/ml, IGFBP-3
6,23 ng/ml, PRL 3,1 ng/dl), auBerdem postoperative hyperalimentar (Hyperphagie durch Hypothalamus-Lésion)
bedingte Gewichtszunahme und Entwicklung einer Adipositas permagna. Der Resttumor (MRT von 04/98:
residuale RF mit max. Ausdehnung von 1,5 x 0,5 cm) blieb trotz medikamentéser Therapie hormonell aktiv.
07/98: Transsphenoidale 2. OP (Teilresektion), postoperativ weiter erhohte Werte fiir GH basal mit 5 ng/ml,
stimulierbar bis auf 46,2 ng/ml im OGTT, ebenso erhdhtes IGF-1 537 ng/ml, IGFBP-3 8,87 pg/ml und PRL 11,8
ng/dl. MRT (08/98) unverinderte Befundkonstanz des Resttumors.

09/98 - 12/98: medikamentdse Therapie mit Sandostatin-LAR 30 mg/4 Wo., ab 12/98 wegen symptomatischer
Cholezystolithiasis voriibergehend Umstellung auf Sandostatin 3x 100 pg s.c., Cabergolin (0,5 mg/2.Tag) und
Ursodesoxycholsdure (400-0-800 mg).

01/99: Mit einer emotionalen Stdrung (Angste, Selbstwertproblematik), der schweren Adipositas, Ataxie mit
Fallneigung, Strabismus convergens links, anamnestisch GF-Ausfille 4-wdchige stationdre Rehabilitation,

ab 03/99-11/00: MRT (07/99) unveréndert supra- und links parasellar RF; unter Sandostatin-LAR 30 mg/4 Wo.;
langfristig allméhliche Normalisierung der GH-, PRL-, IGF-1- und IGFBP-3-Werte.

Beobachtungszeitraum: 02/97 - 11/00 (3 9/12 Jahre)

Patient 20: (R.,T./m./01.11.1982)

Anamnese:
Bei dem 16 8/12 Jahre alten Patienten besteht seit 4 Jahren im Vergleich zu seinem eineiigen Zwillingsbruder
beschleunigtes Wachstum, auffillig sind relativ grobe Gesichtsziige sowie grofie Fiile (Schuhgrofie 48).

Befund bei Stellung der Diagnose (07/99):

Lange: 201 cm (8 cm > 97. Perz.), Gewicht: 83,5 kg (3 kg > altersbezog. 90. Perzentile)

Auffalligkeiten: Hochwuchs, grobe Gesichtsziige

MRT: Makroadenom mit supra- und li. parasellarer Ausdehnung (15 mm)

Labor: GH basal: 13,6 ng/ml, GH kaum supprimierbar durch OGTT (von 18,2 auf min. 14,5 ng/ml), IGF-1 934
ng/ml, IGFBP-3 5,5 mg/I.

Therapie und Procedere:

ab 09/99: préaoperative einschleichende Therapie mit Sandostatin-Analoga (bis 3x 100 pg/d s.c. bzw. Umstellung
auf Sandostatin-LAR Monatsdepot bis 20mg i.m.) mit diskreten gastrointestinalen NW, bewirkt keinen Abfall
von GH und Wachstumsfaktoren, sowie keine Tumorverkleinerung.

01/00: Transsphenoidale OP mit bereits intraoperativem GH-Abfall von 33 auf 4,3 ng/ml, an den Folgetagen
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GH-Werte zwischen 0,5 - 1,6 ng/ml, normalisiertes IGF-1 und IGFBP-3.
04/00: postoperativ normalisierte Hormonwerte: GH 0,83 ng/ml, IGF-1 312 ng/ml, IGFBP-3 33,9 mg/l, PRL 2,6
ng/ml ohne hypothalamo-hypophysire Funktionsstorung.

Beobachtungszeitraum: 07/99 - 04/00 (9/12 Jahre)

Patient 21: (S.,D./m./ 22.04.1990)

Anamnese:
Bei dem 10 1/12 Jahre alten Patienten besteht seit 2-3 Jahren beschleunigtes Wachstum, weiterhin anamnestisch
keine Auffilligkeiten, auBler daf3 er “schon immer verstdrkten Appetit” habe.

Befund bei Stellung der Diagnose (05/00):

Lange: 162,7 cm (9 cm > 97. Perz.), Gewicht: 48,5 kg (lingenbezog. 50.Perzentile), KU: 54,5 cm
Auffilligkeiten: keine neben Hochwuchs

R6.-Hand: Skelettalter (n.Bailey-Pinneau): 11 6/12 Jahre, leicht akzeleriert um 1 1/2 Jahre

MRT: Mikroadenom (8 mm) mit intra- und supraselldrer Ausdehnung, R&.: keine Sellavergroferung

Labor: GH basal: 28,1 ng/ml, paradox stimulierbar bis auf 45,8 ng/ml im OGTT, erhohte Wachstumsfaktoren mit
IGF-1 740 ng/ml und IGFBP-3 5,2 mg/l, PRL im Normbereich, iibrige Hormone im Normbereich, bis auf eine
Schwiche der ACTH- und Cortisol-Bildung waren die Achsen der anderen HVL-Funktionstests normal; gestorte
Glukosetoleranz.

Therapie und Procedere:

ab 05/00: praoperative Octreotid-Therapie mit Sandostatin-LAR Monatsdepot (zunédchst 10 mg iiber 3 Monate,
dann) 20 mg i.m. ohne Nebenwirkungen, darunter zunichst Abfall des GH (auf Werte von 5-10 ng/ml, jedoch nie
im Normbereich und im Verlauf tendentiell wieder ansteigend), IGF-1 (unter 400 ng/ml, jedoch nie Normalwerte
und eher wieder ansteigend) und IGFBP-3 (wieder ansteigend in den obersten Normbereich), jedoch ldnger-
fristig kein ausreichend befriedigender Therapieeffekt erreichbar. Normalisierung der Cortisolwerte unter
Sandostatintherapie. Klinisch ist weiter eine erhohte Wachstumsgeschwindigkeit zu beobachten (5 cm/6 Mon.).
04/01: MRT zeigt eine deutliche GroBenabnahme des Tumors auf einen Durchmesser von ca. 5 mm

05/01: Transsphenoidale OP mit komplikationslosem Verlauf und postoperativ normalisierten Werten fiir GH,
IGF-1 (obere Norm), IGFBP-3 und andere HVL-Funktionen.

08/01: auch 3 Mon. postop. normalisiertes GH um 1 ng/ml, im Arginin-Test regelrecht stimulierbar bis max. 16,5
ng/ml, IGF-1 mit 300 pg/nl (90. P.) und IGFBP-3 mit 3,3 mg/l (75. P.).

Beobachtungszeitraum: ab 05/00 - 08/01 (1 3/12 Jahre)

Patient 22:  (U.,S./w./19.07.1994)

Anamnese:

Bei der 3 5/12 Jahre alten Patientin besteht seit ca. 2 1/4 Jahren beschleunigtes Wachstum, seit 9 Monaten
gelegentlich eitriger oder blutiger Ausfluf aus beiden Mammae, der immer spontan sistierte, sowie gelegentlich
Hyperhidrosis und laut Eltern vermehrt aggressives Verhalten.

Befund bei Stellung der Diagnose (12/97):

Lange: 109 cm (2 cm > 97. Perz.), Gewicht: 31,8 kg (11 kg > langenbezog. 97. Perzentile), KU: 55,5 cm
Auffilligkeiten: Hochwuchs, bds. vergroB3erte Brustdriisen, Adipositas, Aggressivitit, Adynamie (?)

Ro6.-Hand: Skelettalter altersentsprechend normal

MRT: Makroadenom (2,7cm) mit intra- und supraselldrer Ausdehnung, mit Sellavergréferung

Labor: GH basal: 122 ng/ml, IGF-1 830 ng/ml und IGFBP-3 6,2 mg/l, PRL 590 (bzw. 1072) ng/ml, iibrige HVL-
Funktionen unauffallig.

Therapie und Procedere:

ab 12/97: praoperativer Therapieversuch mit Pravidel (1,25 mg-0-2,5 mg) ohne Einfluss auf die weiter stark
erh6hten GH- und Wachstumsfaktorenwerte mit leichtem Abfall der stark erhhten PRL-Werte, aber mit
deutlicher Riickbildung des Ausflusses aus den Mammae und des Schwitzens, in MRT-Kontrollen keine
GroBendnderung des Tumors.
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02/98: Transsphenoidale komplette Adenomresektion mit postoperativ im Verlauf niedrigen Werten fiir GH

(< 1 ng/ml), IGF-1, IGFBP-3 und PRL, sowie einer deutlich reduzierten Wachstumsgeschwindigkeit und
Normalisierung des Gewichts, jedoch mit der Komplikation eines Panhypopituitarismus (Diabetes insipidus
centralis, zentrale Hypothyreose, sek. NNR-Insuffizienz), der eine dauerhafte Substitutionstherapie mit Minirin,
L-Thyroxin und Hydrocortison erfordert. Postoperativ Probleme mit chron.-rezidivierenden Sinusitiden.
05/98-12/00: GH < 1 (0,2-0,6) ng/ml, IGF-1 11-39 ng/ml (< 5. P.), IGFBP-3 1,2-2 mg/1 (5. P.), PRL max. 3,7
ng/ml, keine ausreichende Stimulierbarkeit von GH durch Arginin bzw. Insulin mit Werten < 1 ng/ml. Es ist zu
vermuten, dafl eine GH-Substitution, sowie spiter eine Sexualsteroidhormon-Therapie erforderlich sein wird.

Beobachtungszeitraum: ab 12/97 - 01/01 (3 Jahre)

Patient 23: (B.,K./m./14.10.1988)

Anamnese:

Bei dem 6 7/12 Jahre alten Patienten besteht seit ca. 2 Jahren beschleunigtes Wachstum, die Schuhgréf3e hat
in dieser Zeit von 35 auf 39 zugenommen, neu sind ,,Wachstumsschmerzen® unterhalb des Kniegelenks und
verstarkter Schwei3geruch aufgefallen.

Befund bei Stellung der Diagnose (05/95):

Lange: 150 cm (18 cm > 97. Perz.), Gewicht: 46,6 kg (langenbezog. 97. Perzentile), KU: 55 cm
Auffilligkeiten: Hochwuchs, grofle Fiiie, Klinodaktylie, CAL-Flecken, knocherne Dysplasie des occipitalen
Schédelknochens. Das Vorliegen eines McCune-Albright-Syndromes wird durch Nachweis weiterer fibroser
Dysplasieherde bestitigt.

Ro6.-Hand: Skelettalter (n.Bailey-Pinneau): 10 Jahre, akzeleriert um 3 1/2 Jahre

MRT: Makroadenom (1,8 cm) mit intra- und supraselldrer Ausdehnung

Labor: GH basal: 44,9 ng/ml mit ungeniigender Suppression auf 37 ng/ml im OGTT, IGF-1 753 ng/ml und
IGFBP-3 5,4 mg/l, PRL 1316 mU/ml (préop. 43,46 ng/ml), iibrige HVL-Funktionen unauffillig.

Es wurde eine Gsa-Mutation als pathogenetischer Faktor des gemischt GH- und PRL-produzierenden Adenoms
diagnostiziert.

Therapie und Procedere:

06-08/95: praoperativer Therapieversuch mit Sandostatin (3x100 pg/d) bewirkt eine Tumorschrumpfung

um ca. 20% und eine z.T. zystische Umwandlung (MRT 07/95), eine leichte Suppression von GH, PRL und
Wachstumsfaktoren und eine abnehmende Wachstumsgeschwindigkeit.

08/95: Transsphenoidale OP mit perioperativer GH-Messung (bei einem GH-Abfall von 40 auf Werte um 20
ng/ml Verdacht auf unvollstdndige Entfernung des Tumors bzw. Tumorrest, daher erweiterte Resektion, die zu
Blutung, Liquorrhoe und weiterhin unzureichendem GH-Abfall fiihrt). Postoperativ sprechen weiterhin erhdhte
GH-Werte zwischen 10-16 ng/dl, die im OGTT nicht wesentlich supprimierbar sind, fiir einen Tumorrest; im
MRT ist kein Tumorrest abgrenzbar; die postoperativen PRL-Werte liegen mit 4,26 ng/ml im Normbereich.
10/00: Unter postoperativer Fortsetzung der Sandostatin-Therapie iiber 5 Jahre weiterhin erhhte GH- und IGF-
1-Werte mit 6,9 ng/ml bzw. 620 pg/l, jedoch Wachstum entlang der 97. Perz.. Anschlieend Umstellung auf
Sandostatin-LAR Monatsdepot mit nach 1 Jahr normalisiertem basalen GH von 1 ng/ml und PRL von 305 mU/I,
aber noch erhohtem IGF-1 von 722 pg/l und IGFBP-3 von 4,8 mg/l. Die Therapie wird daher bis auf weiteres
fortgesetzt.

Beobachtungszeitraum: ab 05/95 - 01/02 (6 9/12 Jahre)

Patient 24: (R.,J./m./15.12.1981)

Anamnese:

Bei dem 15 6/12 Jahre alten Patienten besteht seit iiber 5 Jahren beschleunigtes Wachstum, vor 2 Jahren habe er
noch die Grofe seines Bruders von ca. 184 cm gehabt, mit 8 Jahren trug er Schuhgréfle 43, jetzt Grofie 51-52,
verstarkter Appetit. Er gibt selten migraneartige Kopfschmerzen und Einschlafstdrungen an.

Befund bei Stellung der Diagnose (06/97):
Lange: 204 cm (15 cm > 97. Perz.), Gewicht: 91,7 kg (10 kg > altersbezog. 97. Perzentile), KU: 55,5 cm
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Auffilligkeiten: exzessiver Hochwuchs, gro3e Fiifle, Hiande, Nase

Ro6.-Hand: Skelettalter altersentsprechend normal

MRT: Makroadenom (,,mittelgro3*) mit intra- und supraselldrer Ausdehnung

Labor: GH basal: 26 ng/ml, nicht supprimierbar im OGTT, IGF-1 806 ng/ml und IGFBP-3 6,2 mg/l, iibrige
HVL-Funktionen unauffillig (einschlieBlich PRL mit 6,4 ng/ml)

Therapie und Procedere:

Hormondiagnostik prédoperativ: GH > 45 ng/ml, IGF-1 > 1035 ng/ml, IGFBP-3 9 mg/l, PRL normal

08/97: Transsphenoidale Adenomresektion mit intraoperativer GH-Messung (wahrend der Tumorausraumung
GH-Werte >120 ng/ml, die auf ein Plateau von 20 ng/ml abfielen, so dal noch weiteres Hypophysengewebe
entfernt wurde, danach sank das GH auf 2,1 ng/ml ab), postoperativ unkomplizierter Verlauf mit niedrig-
normalisierten GH-Werten von 2,1 bzw. < 0,5 ng/ml, IGF-1 mit 393 ng/ml und IGFBP-3 mit 4,4 mg/l im
Normbereich, ebenso Normalwerte fiir ACTH, Cortisol und PRL.

Beobachtungszeitraum: ab 06/97 - 09/97 (4 Monate)
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Pathogenese von Hypophysenadenomen (24)
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Fig. 2.Mutations in the a-chain of stimulating GTP-binding protein (gsp oncogene) can induce GH-secreting pituitary tumours. Panels 1 and 2
show the role of G proteins (Gs=G stimulatory, Gi=G inhibitory) in hormonal signal transduction in the normal somatotroph. G proteins are
heterotrimeric GTP-binding proteins composed of «, 8, and y subunits. GHRH binding to its specific receptor causes the dissociation of the z-chain
from B, and y complex and the displacement of bound GDP by GTP. The active «-GTP provokes, in cooperation with the adenylate cyclase (AC),
cAMP formation and then GH production. Shortly after, the intrinsic GTP-ase activity of the a-chain hydrolyses GTP to GDP, turning the signal off.
Panel 3 shows how single amino acid substitution in the a-chain (His or Cys for Arg201, or Arg or Leu for GIn227; gsp oncogene), by preventing
the intrinsic GTP-ase activity, stabilizes Gs in its active conformation maintaining adenylate cyclase machinery constitutively turned on, and
mimicking GHRH action. As the signal is not extinguished, the increased cAMP formation causes both GH hypersecretion and the expansion of
the mutated cell clone.
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