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Editorial

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

es ist mir eine besondere Freude, Thnen heute als Gasteditor eine Ausgabe
der Glandula vorlegen zu kénnen, die sich vorwiegend mit Themen der
Pidiatrischen Endokrinologie beschiftigt.

Viele von Thnen wissen bereits, dass Pidiatrische Endokrinologen qualifi-
zierte Kinder- und Jugendirzte sind, die sich um die Diagnostik und The-
rapie von Hormonstérungen bei Kindern und Jugendlichen kiimmern. Wir
sind Professor Hensen sehr dankbar, dass wir diese Ausgabe der Glandula
gestalten durften. Zunichst war an eine Sonderbeilage gedacht worden, die
,Glandulinchen® heiflen sollte. Dabei hitten einige von Thnen annehmen
konnen, dass die Kinderendokrinologen nur fiir die , kleinen Driisen® und
die Erwachsenenendokrinologen fiir die ,,groffen Driisen® zustindig wiren.
Natiirlich ist dies nicht der Fall. Grundsitzlich kénnen alle endokrinen Er-
krankungen der Erwachsenen auch schon bei Kindern vorkommen. Das Be-
sondere in unserem Fachgebiet ist aber, dass Hormone bei Wachstums- und
Differenzierungsprozessen im Kindesalter eine so eminente Bedeutung
haben, dass Stérungen zu irreversiblen Schidigungen fithren kénnen, wenn
sie nicht rechtzeitig erkannt und behandelt werden. Dariiber hinaus kon-
nen innerhalb des Faches Kinderheilkunde und Jugendmedizin in nahezu
allen Arbeitsgebieten (z. B. Onkologie) endokrinologische Probleme entste-
hen, die spezialisierte Pddiatrische Endokrinologen und Onkologen zu ge-
meinsamer Arbeit verbindet.

Man hat einmal einen Komiker gefragt, was denn der Unterschied zwischen
Kindern und Erwachsenen wire, worauf er geantwortet hat: ,,Kinder wach-
sen in die Hohe, Erwachsene wachsen in die Breite.“ Nun, so einfach ist es
nicht. Leider kénnen Kinderirzte auch bei Kindern in den letzten Jahren
eine konstante Zunahme der Adipositashiufigkeit beobachten.

Natiirlich kénnen wir Thnen in dieser Ausgabe nur einen Teil des Spektrums
der Pidiatrischen Endokrinologie prisentieren. Ich bin meinen Fachkolle-
gen sehr dankbar, dass sie sich spontan bereit erklirt haben, bei der Gestal-
tung des Heftes mitzuwirken, und hoffe, dass Ihnen die Lektiire der Beitrige

Freude bereitet und Thr Wissen erweitert und vertieft.

Thr
Prof. Dr. Helmuth G. Dérr

Prof. Dr. med. Helmuth G. Dérr,
Klinik und Poliklinik fiir Kinder und
Jugendliche der Friedrich-Alexander-

Universitit Erlangen-Niirnberg
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Die Hypophysen- und Nebennierentage, seien sie regional
oder iiberregional, erweisen sich zunehmend als Publikums-
magnete, denn die Besucher erhalten dort nicht nur von

Experten fachlich fundierte, aktuelle Informationen iiber ihre
Erkrankung, sondern haben auch die Méglichkeit, sich mit

anderen Betroffenen auszutauschen. In diesem Heft berichten
wir von den Veranstaltungen in Berlin, Erfurt und Miinchen.
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Ansprechpartnerin
fur Morbus-Addison-
Patienten

Liebe Glandula-Leserinnen und -Leser,
als langjihriges Netzwerkmitglied stelle ich
mich gerne als Ansprechpartnerin fiir Pati-
enten mit Morbus Addison zur Verfiigung.
Ich bin 41 Jahre alt. Die Krankheit entwi-
ckelte sich schleichend wihrend meiner
Schwangerschaft 1991. Gegen Ende der
Schwangerschaft wurde ich sehr braun. Da
ich keine Wehen bekam, musste mein Kind
mit einem Kaiserschnitt auf die Welt gebracht werden. Nach der Entbin-
dung erholte ich mich kaum und wurde immer schwiicher und elender. Bei
einem Krankenhausaufenthalt im Friithjahr 1993 wurde dann die Diagno-
se Morbus Addison gestellt.
Ich lebe nun schon 10 Jahre mit dieser Krankheit und méchte aufgrund
meiner persdnlichen Erfahrungen anderen Betroffenen behilflich sein.
Christa-Maria-Odorfer
KellerstrafSe 22
90584 Allersberg
Tel.: 091 76/ 75 36

Christa-Maria Odorfer, Allersberg,
neues Vorstandsmitglied des Netzwerks

So erreichen Sie
die Netzwerk-
Geschaftsstelle in
Erlangen

Unsere Geschiftsstelle in Erlan-
gen ist von Montag bis Freitag
vormittags von 8.30 bis 12.00
Uhr besetzt. In dieser Zeit sind
wir telefonisch fiir Sie da unter der
Nummer: 09131/81 50 46.
Wenn Sie auflerhalb der Biirozei-
ten anrufen, kénnen Sie uns gerne
eine Nachricht auf dem Anrufbe-
antworter hinterlassen. Sie kon-
nen uns aber auch ein Fax oder
eine E-Mail senden:

e  Fax: 09131/ 8150 47

*  E-Mail: netzwerk-erlangen@

glandula-online.de

Ihr Netzwerk-Team

Ansprechpartnerin fiir Regionalgruppen
in den neuen Bundesldandern

Auf der Mitgliederversammlung am 29.08.2003 anlisslich des 7. iiberre-
gionalen Hypophysen- und Nebennierentags in Berlin wurde ich in den Vor-
stand des Netzwerks gewihlt. Den Glandula-Lesern méchte ich mich hier
kurz vorstellen.

Ich wurde am 15.6.1964 in Greifswald geboren. Im Anschluss an den Real-
schulabschluss 1981 habe ich eine Ausbildung zur Bekleidungsfacharbeite-
rin gemacht. Nach der Geburt meines Sohnes im Juli 1984 habe ich in ei-
ner Kindertagesstitte als Erzieherin gearbeitet. Ich bin seit 1985 erkrankt.
1990 wurde in der Erlanger Universititsklinik die Diagnose MEN 1 gestellt.
Seit Februar 1999 bin ich berentet, da sich mein Gesundheitszustand wei-
ter verschlechterte.

Nach einer Operation an den Nebenschilddriisen, Brust- und Thymusdrii-

Anett Spieler, Schoneiche, neu gewihltes
Vorstandsmitglied des Netzwerks

sen geht es mir relativ gut. Seit einigen Jahren arbeite ich im Frauenverein in meinem Wohnort, der Waldgarten-

gemeinde Schoneiche am Rande von Berlin, aktiv mit.

Bei den Netzwerkmitgliedern méchte ich mich fiir das entgegengebrachte Vertrauen bedanken. Wenn Sie Fragen

haben, kénnen Sie sich gerne an mich wenden.

Anett Spieler

Dorfstrafse 16

15566 Schineiche bei Berlin
Tel. und Fax: 030/ 649 17 41
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Termine

Vorankiindigung: Treffen der Regionalgruppe
Erlangen

8. liberregionaler
Hypophysen- und

Nebennierentag Konferenzraum 02.120 im 2. Stock, Ulmenweg 18. Gespriche unter-
einander sind schon ab 17.30 Uhr méglich.

Wir treffen uns wie gewohnt jeweils um 18.00 Uhr im Neubau der Me-
dizinischen Klinik I der Universitit Erlangen (Nichtoperatives Zentrum),

Der nichste iiberregionale Hypo- Bitte merken Sie sich folgende Termine vor:

physen- und Nebennierentag wird | ® Mittwoch, 29. Oktober 2003:
vom 03. bis 05. September 2004 in Thema ,,Vom Kind zum Erwachsenen® (Referent Prof. Dr. H.-G. Dérr,

Erfurt stattfinden. Die wissenschaft- Erlangen)

liche Leitung hat Herr Prof. Dr. | *® Dienstag, 02. Dezember 2003:

med. U. Tuschy vom Helios-Klini- Vorweihnachtliche Feier (Restaurant ,,Griiner Markt®, Einhornstrafle
kum in Erfurt. 9, Erlangen, in unmittelbarer Nihe des Marktplatzes). Anmeldung
Wir bitten alle Netzwerk-Mitglieder, dazu bitte im Netzwerk-Biiro

sich diesen Termin vorzumerken. | ® Mittwoch, 04. Februar 2004:

Weitere Informationen folgen in Thema , Diabetes insipidus®

unserer nichsten Ausgabe. * Dienstag, 30. Mirz 2004:

Thema ,Operationen an der Hypophyse — Technik und mégliche
Komplikationen® (Referent Dr. med. J. Kreutzer, Erlangen)

e Mittwoch, 12. Mai 2004:
N EEZWERK Thema ,Morbus Addison*
Fiir weitere Informationen wenden Sie sich bitte an unsere Netzwerk-
Geschiftsstelle in Erlangen, Tel. 09131/815046.

Wie immer freuen wir uns iiber eine rege Teilnahme und einen interes-
santen Gedankenaustausch!

Georg Kessner,
Dérfles-Esbach
Treffen der Regionalgruppe Berlin
Termin Thema Referenten Ort
Mittwoch, Osteoporose — Besonderheiten Frau PD Dr. Plockinger, Charité, Campus Virchow-
05.11.2003 bei Patienten mit Hypophyseninsuffizienz Herr Prof. Felsenberg Klinikum, Mittelallee 10,
18.00 Uhr 13353 Berlin, Kursraum 5
Mittwoch, Medikamentése Therapie bei Prolaktinomen Herr Prof. von Werder, Ort und Zeit werden
21.01.2004 und Akromegalie Herr Prof. Strasburger noch bekannt gegeben
Frithjahr 2004 2. Berliner Hypophysentag, Strahlenspezialisten, Charité,
Thema ,Strahlentherapie®: Patienten genauer Ort und Zeit
— Was sind Strahlen? werden noch
— Welche Arten von Strahlentherapie gibt es? bekannt gegeben
— Welche Effekte sind zu erwarten?
— Welche Nebenwirkungen konnen auftreten?
— Erfahrungsbericht eines Patienten
Ende Mai/ Meine Rechte und Pflichten als Sozialarbeiter, Jurist Ort und Zeit werden
Anfang Juni 2004 chronisch Kranke(r) noch bekannt gegeben
Weitere Informationen erteilt: Michaela Dietze

Tel.: 033 22/20 65 68
E-Mail: Dietze. Michaela@gmsx.de
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Mitgliederversammlung am 29. August 2003

in Berlin

Die diesjahrige Mitgliederversamm-
lung des Netzwerk Hypophysen-
und Nebennierenerkrankungen e.V.
fand im Rahmen des 7. iiberregiona-
len Hypophysen- und Nebennieren-
tages am 29. August 2003 in Berlin
statt. Es nahmen 41 Mitglieder und
7 Giste teil.

Herr Kessner begriifite die Teilneh-
mer, insbesondere den Organisator
der Tagung Herrn Dr. Finke aus
Berlin, sowie die Vertreter der Re-
gionalgruppe Berlin.

Nach der Begriifung trug Herr
Kessner den Jahresbericht des Vor-
stands fiir das Jahr 2002 vor (siche
Seite 8).

Kassenwart Frau Jalowski gab an-
schlieflend den Kassenbericht fiir das
Jahr 2002 bekannt. Die Kassenprii-
fung wurde in Erlangen von Frau
Hummel und Frau Stahl vorgenom-
men. Frau Hummel bestitigte die
Ordnungsmifiigkeit der Kassenfiih-
rung.

Frau Hunger beantragt die Entlas-
tung des Vorstands. Der Vorstand
wird entlastet bei Stimmenthaltung
der Vorstandsmitglieder.

Neuwahl des Vorstands

Laut Satzung besteht der Vorstand
aus 5 Vorstandsmitgliedern (2 Arzte
und 3 Patienten) und muss alle drei
Jahre neu gewihlt werden.

Herr Professor Hensen, Herr Kess-
ner und Frau Jalowski als Kassenwart
haben sich bereit erklirt, wieder fiir
den Vorstand zu kandidieren. Frau
Dr. Melzer aus Hannover, die idrztli-
ches Vorstandsmitglied war, méchte
nicht mehr fiir den Vorstand kandi-
dieren. Dafiir hat sich Frau Dr. Pa-
vel aus Erlangen, die leider aus beruf-
lichen Griinden auch nicht anwe-
send sein konnte, fiir die Wahl als
drztliches Vorstandsmitglied zur Ver-
fiigung gestellt.

Unsere
Mitgliederver-
sammlung
2003 in Berlin

war gut

besucht.

Von links: Andrea Jalowski (Kassenwart und Schriftfiihrerin), Georg Kessner
(stellvertretender Vorsitzender), Helga Schmelzer (ehem. Vorstandsmitglied) und
Arnhild Hunger (Leiterin der RG Oldenburg).

Weiterhin scheidet Frau Schmelzer
aus Schwabach auf eigenen Wunsch
aus dem Vorstand aus. Als mogliche
Kandidatinnen fiir ihre Nachfolge
haben sich Frau Spieler aus Schonei-
che und Frau Odorfer aus Allersberg,
die leider auch aus privaten Griinden
nicht anwesend sein konnte, zur Ver-
fiigung gestellt.

Herr Professor Hensen erklirte, dass
zwar laut Satzung nur 5 der zur Wahl
stchenden 6 Kandidaten gewihlt
werden kénnen, dass sich der Vor-
stand aber iiber die Bereitschaft zur
Kandidatur freut und auch der nicht
gewihlte Kandidat aktiv an der
Netzwerk-Arbeit beteiligt werden
wird. Der Vorstand hat laut Satzung
auch die Moglichkeit, weitere Vor-
standsmitglieder zu kooptieren.

Frau Hunger und Frau Gnilka er-
klirten sich bereit, die Vorstands-
wahl zu leiten.

Die anwesenden Mitglieder ent-
schieden sich fiir eine offene Wahl
mit Handzeichen.

Uber die Vorstandsmitglieder wurde
einzeln abgestimmt. Der neu ge-
wihlte Vorstand setzt sich wie folgt
zusammen:

e Herr Professor Hensen, Hannover

® Frau Dr. Pavel, Erlangen

e Herr Kessner, Dorfles-Esbach

e Frau Jalowski, Erlangen

® Frau Spieler, Schéneiche

e Frau Odorfer, Allersberg (als zu-
sitzliches 6. Vorstandsmitglied)

Die gewihlten Vorstinde nahmen
die Wahl an.
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Jahresbericht 2002 des Vorstands
(Mitgliederversammlung 29. August 2003 in Berlin)

Statistik

Wie in den Jahren zuvor seit der Ver-
einsgriindung im Jahre 1994 hat sich
der Mitgliederzuwachs im Netzwerk
Hypophysen und Nebennierener-
krankungen auch im Jahr 2002 fort-
gesetzt. Bei durchschnittlich 20 bis 25
Neuanmeldungen im Monat lag die
Mitgliederzahl Ende des Jahres bei
1620. So nimmt auch die Arbeit der
Verwaltung und Betreuung der Mit-
glieder immer mehr Zeit in Anspruch.
Deshalb ist seit dem 1. Januar 2002
unsere Geschiftsstelle in Erlangen von
Montag bis Freitag vormittags besetzt.
Seit diesem Zeitpunkt ist Frau Hum-
mel, die bis dahin stundenweise fiir
das Netzwerk titig war, nun als Halb-
tagskraft fest angestellt. Auflerdem
sind noch Frau Jalowski und Frau
Stahl stundenweise fiir das Netzwerk
tdtig.

Seit Mitte des Jahres 2002 wird auch
das ,,Netzwerk NeT“ Neuroendokri-
ne Tumoren (gegriindet im Jahr 2000
in Hannover, mittlerweile 92 Mitglie-
der) vom Biiro in Erlangen verwaltet.
Erfreulicherweise hat sich die Anzahl
der Regionalgruppen, die unter dem
Dachverband des Netzwerkes vereint
sind, im vergangenen Jahr weiter er-
héht: Derzeit bestehen 29 Netzwerk-
Regionalgruppen in ganz Deutsch-
land.

Veranstaltungen

Im Jahr 2002 wurden zwei Vorstands-
sitzungen abgehalten. Bei der Sitzung
im Herbst wurde beschlossen, dass der
tiberregionale Hypophysentag 2003
in Berlin stattfinden soll. Erfreu-
licherweise hatten sich Prof. Dr. Der-
wahl und PD Dr. Finke aus Berlin fiir
die Organisation und Durchfiihrung
angeboten.

Im Jahr 2002 war das Netzwerk
wieder bei einigen Kongressen und
Tagungen prisent. Im Januar hatten
wir beim 19. Erlanger-Neuroendokri-
nologietag einen Info-Stand einge-
richtet, genauso wie bei der 46. Jahres-
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Unsere Mitgliederzahl lag Ende des Jahres 2002
bei 1610 Mitgliedern aus der Gruppe der
Hypophysen- und Nebennierenpatienten und
92 Mitgliedern der Gruppe neuroendokrine
Tumoren, das sind insgesamt 1702 Mitglieder.

tagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Endokrinologie Anfang Mirz in Got-
tingen.

Der 6. iiberregionale Hypophysen-
und Nebennierentag fand vom 13. bis
15. September 2002 im Kurhaus in
Wiesbaden statt. Von iiber 20 Arzten
wurden Referate gehalten, die sich mit
neuen wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen iiber die verschiedenen Hypophy-
senerkrankungen befassten. Von den
Teilnehmern der Tagung wurde im
Nachhinein kritisiert, dass in den Pau-
sen zu wenig Getrinke, die fiir viele
Patienten notwendig sind, vorhanden
waren. Da der Zeitplan des Pro-
gramms nicht eingehalten werden
konnte, kam leider die so beliebte Ex-
pertenrunde mit Patienten und Arz-
ten viel zu kurz. Diese Erfahrungen
werden wir bei den nichsten Hypo-
physentagen beriicksichtigen.

Dem Hypophysentag in Wiesbaden
war die Mitgliederversammlung am
Freitag mit 50 Teilnehmern vorge-
schaltet. Da im Jahr 2000 eine even-
tuelle Anderung der Vereinssatzung
angedacht worden war, hatte Frau
Hunger von der RG Oldenburg eine
Uberarbeitung der Satzung vorge-
nommen. Da letztlich aber nur kleine
Anderungen notwendig erschienen,
wurde vom Vorstand und der Mitglie-
derversammlung von einer Anderung
der bestehenden Satzung Abstand ge-

nommen.

Seit einigen Jahren ist das Netzwerk
besonders mit dem Aufbau von weite-
ren Regionalgruppen in den neuen
Bundeslindern bemiiht. So fand am
21. September 2002 ein erster Berli-
ner Hypophysen- und Nebennieren-
Tag statt. Mit etwa 200 Teilnehmern
war auch diese Tagung sehr gut be-
sucht und unterstrich die Notwendig-
keit weiterer Regionalgruppen. Die
wissenschaftliche Leitung hatte Frau
Dr. Plockinger iibernommen. Von ihr
und zwei weiteren Arzten wurde das
Thema ,Diagnostik, Therapie und
Operation von Hypophysenadeno-
men® behandelt. Die Ausfithrungen
waren fiir die Patienten sehr gut ver-

stindlich und wurden bildlich sehr
gut dargestellt.

Sonstiges

Frau Schubert von der RG Kéln/
Bonn brachte das Thema Kranken-
kassenférderung fiir Selbsthilfegrup-
pen vor. Nach lingerer Aussprache
kam man zu dem Schluss, dass diese
Férdermafinahmen von den einzelnen
RG besser genutzt werden sollten.
Herr Solbach von der SHG Herne
schlug eine Auflistung der Ansprech-
partner der RG mit Telefonnummern
vor, diese wurde inzwischen erstellt
und ist iiber die Geschiftsstelle in Er-
langen erhiltdich.
Nach einigen personellen Verinde-
rungen beim Netzwerkbiiro Hanno-
ver wurden auch Verbesserungen bei
der Internetprisenz des Netzwerks
vorgenommen.
Da der Bestand der verschiedenen
Patientenbroschiiren stark abnimmt,
sollten diese im Jahr 2003 {iberarbei-
tet und neu gedruckt werden.
Wie immer wieder zu erfahren ist, sto-
len viele Patienten erst durch Zufall
auf das Netzwerk. So sollten weitere
Bemiihungen vorgenommen werden,
um das Netzwerk noch mehr, vor al-
len Dingen auch in den Arzt-Praxen,
bekannt zu machen.

Fiir den Vorstand

Georg Kessner



Diskussion iiber Fordergelder
fiir Regionalgruppen

Frau Bender von der Regionalgrup-
pe Suhl berichtete, dass die Gruppe
Férdergelder fiir Selbsthilfegruppen
von der Stadt Suhl erhalten konnte,
die Gelder werden aber nicht ausge-
zahlt, weil die Gruppe kein Konto in
Suhl hat und die Stadt auf ein Kon-
to in Erlangen nicht iiberweisen
mochte. Frau Jalowski wies darauf
hin, dass Gelder, die fiir Regional-
gruppen auf dem Vereinskonto ein-
gehen, in vollem Umfang der Regi-
onalgruppe zur Verfiigung stehen.
Frau Schubert von der Regional-
gruppe Koln/Bonn erklirte, dass die
von ihr beantragten Gelder fiir Kran-
kenkassenférderung von Selbsthilfe-
gruppen problemlos auf das Vereins-
konto in Erlangen tiberwiesen wur-

den.

Internet-Seiten von Regional-
gruppen auf der Netzwerk-
Homepage

Vertreter der Regionalgruppe Berlin
fragten nach den Moglichkeiten,
eine eigene Internet-Seite in das In-
ternet-Angebot des Netzwerks zu
integrieren.

Professor Hensen bot an, dass erstens
auf der Seite der Regionalgruppen
ein Link zu einer eigenen Internet-
Seite der Gruppe gesetzt werden
kann und zweitens, dass auf den
Strato-Internet-Seiten des Netzwerks
geniigend Speicherplatz vorhanden
ist, dass dort Seiten der Regional-
gruppe hinterlegt werden kénnten.
Die Seiten miissten dann von der
Gruppe eigenstindig erstellt und
gepflegt werden und konnten dann
tiber den Webmaster ins Netz gestellt
werden. Die Gruppe kann natiirlich
auch bei einem Anbieter, der kosten-
lose Homepages anbietet, selbst eine
Seite einrichten und das Netzwerk
wiirde dann nur den Link zu den
Seiten in die Regionalgruppen-
Ubersicht einbinden.

Das sind die Mitglieder des neu
gewahlten Netzwerk-Vorstands:

Georg Kessner, Dérfles-
Esbach, stellvertretender
Vorsitzender seit 1997,
Netzwerk-Griindungsmitglied,
Ansprechpartner fiir
Hypophysen-Patienten

Andrea Jalowski, Erlangen,
Kassier seit 1998,
Schriftfiihrerin seit 1997,
Ansprechpartnerin fiir
Diabetes-insipidus-Patienten

Christa-Maria Odorfer,
Allersberg,

stellvertretende Vorsitzende
und Schriftfiihrerin 1994—
1997, Netzwerk-
Griindungsmitglied,
Ansprechpartnerin fiir
Nebennieren-Patienten

Anett Spieler,
Schoneiche bei Berlin,

Dr. med. Marianne Pavel,
Medizinische Klinik I mit

Prof. Dr. med. Johannes
Hensen, Klinikum Hannover

neu im Vorstand, Poliklinik, Nordstadt, Vorsitzender des
Ansprechpartnerin fiir Universititsklinikum wissenschaftlichen Beirats seit
Regionalgruppen in den Erlangen Bestehen des Netzwerks
neuen Bundeslindern

Alle Glandula-Ausgaben Fiir 2005 ist Heidelberg als Veran-

auf einer CD

Frau Bender aus Suhl regte an, da es
die Glandula als Buch aus finanziel-
len Griinden wohl nicht geben wird,
eventuell die als PDF-Dateien vorlie-
genden, bisher erschienenen Glan-
dulas auf einer CD zu verdffentli-
chen. Die Idee wurde begriifit; Frau
Bender wird sich nach jemandem
umbhoren, der eine solche CD erstel-
len kann.

Uberregionaler Hypophysen-
und Nebennierentag 2004

Der Hypophysen- und Nebennie-
rentag 2004 soll entweder in Kiel
von Prof. Ménig oder in Erfurt von
Prof. Tuschy ausgerichtet werden.

staltungsort vorgesehen und fiir
2006 (10. Hypophysen- und Neben-
nierentag) eventuell Erlangen-Her-
zogenaurach.

Im Rahmen des nichsten Hypophy-
sentages wird auch die nichste Mit-
gliederversammlung stattfinden.

Beschluss auf der ersten Vor-
standssitzung

Bei der ersten Vorstandssitzung des
neu gewihlten Vorstandes im An-
schluss an die Mitgliederversamm-
lung wurde beschlossen, Frau Odor-
fer aus Allersberg fiir die nichsten 3
Jahre als 6. Vorstandsmitglied zu

kooptieren.
Andrea Jalowski,
Schriftfiibrerin
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1. Thiiringer Hypophysentag
am 26.4.2003 in Erfurt

Zu unserem ersten Hypophysentag
waren Patienten und Angehérige aus
Thiiringen eingeladen und wurden
von Prof. Dr. U. Tuschy recht herz-
lich begriifit. Das Auditorium des
Helios-Klinikums Erfurt war voll
besetzt, der Einladung waren etwa
180 Teilnehmer gefolgt, die mehr
tiber die ,,Diagnostik“ und , Thera-
pie“ bei Hypophysenadenomen wis-

sen wollten.

Interessante Themen wurden
von Spezialisten verstindlich
erliutert

Herr Georg Kessner vom Netzwerk
fiir Hypophysen- und Nebennieren-
erkrankungen e.V. richtete eingehen-
de Worte zum Thema ,, Ziele, Aufga-
ben und Erfahrungen der Selbsthil-
fegruppen® an die aufmerksamen
Zuhorer. Er stellte das Netzwerk vor,
das er auf Initiative von Prof. Hensen
von Anfang an mit aufgebaut hat,
und informierte tiber dessen Titig-
keit, Aktivititen sowie die Mitglie-
derentwicklung,.

Anschlieflend erlduterte Prof. Dr. U.
Tuschy in seinem Vortrag iiber mog-
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Der Einladung in das Helios-Klinikum waren etwa 180 interessierte Patienten und Angehéorige

gefolgt.

liche  Hypophysenerkrankungen
zunichst die Anatomie und Funk-
tion der Hypophyse, um anschlie-
end die moglichen Erkrankungen
und ihre Symptome und die bekann-
ten Ursachen sowie die Diagnostik
aufzuzeigen. Oft ist der einzelne Pa-
tient nur auf sein Krankheitsbild fi-
xiert, so dass die Ausfiihrungen von
Prof. Dr. Tuschy zu den
Tumorarten und den
Hormonersatztherapien
bei Hypophyseninsuffi-
zienz von allen Zuhérern
interessiert verfolgt wur-
den. Vielen Lesern der
Glandula sind diese Zu-
sammenhinge sicher be-
kannt, aber fiir viele Teil-
nehmer des Hypophy-

Dank ihres Einsatzes war der

1. Thiiringer Hypophysentag ein
grofler Erfolg. Von links nach
rechts: Herr Prof. U. Tuschy,
Frau Dr. E. Lamster, Frau Prof.
Dr. Kriiger, Frau OA Dr. A.
Meyer, Herr Dr. Jonetz-Mentzel
und Frau Barbara Bender.

Frau Bender, die Leiterin der Regionalgruppe
Thiiringen, machte bei ihrer BegriiSung
auch auf die Internetseite des Netzwerks
aufmerksam.

sentages waren die Ausfiihrungen
neu und wissenswert. Des Weiteren
wurde in diesem Vortrag das Pro-
blem angesprochen, dass die Infor-
mationsweitergabe an die Patienten
und Allgemeinmediziner (Hausirz-
te) aktiver gestaltet werden muss.

Herr OA Dr. Jonetz-Mentzelvon der
Klinik fiir bildgebende Diagnostik
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des Helios-Klinikums Erfurt stellte
in seinem Vortrag die Moglichkeiten
der Bildgebung fiir die radiologische
Diagnostik der Hypophysentumo-
ren vor.

Frau OA Dr. A. Meyer von der 2.
Medizinischen Klinik des Helios-
Klinikums Erfurt sprach dann spe-
ziell zum Thema Prolaktinom,
Schwerpunkte ihrer Ausfiihrungen
waren Entscheidungsméglichkeiten
fiir eine Therapie durch Medika-
mente, Operation oder Bestrahlung.
Sie informierte iiber praxisrelevante
Nebenwirkungen sowie iiber Thera-
piedauer und Dispensairebetreuung.
Frau Dr. E. Lamster von der 2. Me-
dizinische Klinik des Helios-Klini-
kums behandelte das Krankheitsbild
Akromegalie in einem weiteren Vor-
trag. Sie informierte sehr anschaulich
tiber die Geschichte der Akromega-
lie, die Méglichkeiten ihres Auftre-
tens und iiber entsprechende Symp-
tome.

Abschlieflend sprach Frau Prof. Dr.
U. Kriiger von der Neurochirurgi-
schen Klinik des Helios-Klinikums
iiber die neurochirurgischen Aspek-
te bei Hypophysentumoren. Sie er-
lduterte die Anatomie als Grundlage
chirurgischer Eingriffe, Operations-
wege des Neurochirurgen und not-
wendige Griinde fiir eine Operation.

Der nichste Thiiringer Hypo-
physentag ist schon geplant

Auch nach dem offiziellen Teil wur-
den die Arzte umlagert und mussten
Rede und Antwort stehen. Wir, die
Regionalgruppe des Netzwerkes in
Thiiringen, wollen uns an dieser
Stelle bei allen Organisatoren und
Referenten fiir die gelungene Veran-
staltung bedanken. Als Ergebnis
unseres Hypophysentages wurde
entschieden, dass der Thiiringer
Hypophysen- und Nebennierentag
jahrlich im April stattfinden soll.
Barbara Bender,
Subl

Zur Arbeit der Regionalgruppe
Thiiringen

Mittlerweile sind wir nicht mehr im Aufbau, sondern haben unsere Ar-
beit voll begonnen. Unsere Mitgliederzahl ist inzwischen auf ca. 30 ge-
stiegen.

Im Mai haben wir das Treffen genutzt, um uns noch ein bisschen bes-
ser kennen zu lernen und die Patienten, die keine Méglichkeit zur Teil-
nahme am 1. Thiiringer Hypophysentag hatten, iiber den Inhalt dieser
Veranstaltung (u.a. durch einen kleinen Diavortrag) zu informieren.
Am 24. August haben wir noch einmal Herrn Kessner zu unserem klei-
nen Sommerfest mit Thiiringer Bratwiirsten eingeladen. Das Interesse
und der Informationsaustausch waren sehr rege. Jeder hat zwar andere
Probleme, doch eines steht immer wieder im Vordergrund: Wie kénnen
die Allgemeinmediziner besser iiber unsere Krankheiten informiert wer-
den, so dass es bei weiteren Patienten nicht so lange von der Diagnose
bis zur Therapie dauert, bzw. wie kénnen sie besser und schneller rea-
gieren und entsprechende Therapien fiir uns veranlassen.

Zu unserer nichsten Veranstaltung am 23. November wollen wir einen
Arzt einladen, der uns zum Thema ,Hormone, Stress und Psyche® be-
rit und sich unseren Fragen stellt.

An dieser Stelle méchten wir auch bereits die Termine fiir unsere
Treffen im Jahr 2004 bekanntgeben:

29. Februar 2004
06. Juni 2004

22. August 2004

28. November 2004.

Die Themen der einzelnen Treffen werden noch festgelegt. Angedacht
ist, dass im Februar ein Referent einer Krankenkasse eingeladen wird,
der uns iiber die Gesundheitsreform informiert.

Wir treffen uns wie immer in 98527 Suhl, Auenstrafle 32. Die Termi-
ne, die konkretisierten Themen und die Kontaktmdglichkeiten kénnen
auch auf der Internetseite des Netzwerks www.glandula-online.de nach-
gelesen werden. Bei Fragen kénnen Sie sich auch wenden an:

Barbara Bender

An der Hasel 138

98527 Subl

Tel.: 03681/300566

E-Mail: b.bender@onlinehome.de
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Vorankiindigung:

2. Lubecker Hypophysen- und

Nebennierentag —

Im Rahmen des 1. Liibecker Hypo-
physen- und Nebennierentages der
Medizinischen Klinik I des Univer-
sititsklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Liibeck, im Oktober 2002
(Bericht in Glandula 17/03) wurde
die Griindung einer Regionalgruppe
Liibeck initiiert. Mittlerweile hat
sich nach mehreren Treffen (01/03,
02/03, 04/03, 06/03, 10/03) eine
engagierte und motivierte Gruppe
gefunden und als Selbsthilfegruppe
etabliert.

Die Leitung der Gruppe obliegt Frau
Christa Kniippel (An der Bundes-
strasse 1, 23858 Wesenberg) zusam-
men mit Herrn und Frau Bartelt
(Niissauer Weg 16, 21514 Biichen).
Aus der Poliklinik Endokrinologie
der Medizinischen Klinik I stehen
regelmiflig Frau Monika Otterbach,
Endokrinologie-Assistentin, und
Herr Dr. Morten Schiitt zur Verfii-
gung. Zudem wird die Gruppe tat-

kriftig von Frau Mandy Heyder, Fa.
Pharmacia, und Herrn Michael
Sommer, Fa. Novartis, unterstiitzt.
Die bisherigen Treffen waren durch
eine rege Teilnahme (Teilnehmerzahl
20 bis 55 Personen, offizielle Mit-
gliederzahl 29 Personen) sowie einen
interessanten Gedankenaustausch
geprigt und haben viel Spafl ge-
macht. Neue Mitglieder und Inter-
essierte aus dem Grofdraum Liibeck,
die an unseren Treffen (3-monatlich,
DRK-Ausbildungszentrum Liibeck,
Herrendamm 50) teilnehmen moch-
ten, sind herzlich willkommen.

Informationsveranstaltung am
14. Februar 2004

Nach der groflen Resonanz auf den
1. Liibecker Hypophysen- und Ne-
bennierentag plant die Medizinische
Klinik I (Direktor Professor Dr.
Horst Lorenz Fehm) eine zweite In-

formationsveranstaltung fiir Patien-
ten, Angehorige und Interessierte in
der Liibecker Universitit. Die Veran-
staltung findet unter Leitung von
Herrn Professor Fehm am Samstag,
den 14. Februar 2004, im ,Alten
Kesselhaus® auf dem Universititsge-
linde statt. Im Rahmen von Vortri-
gen und Diskussion mit dem Publi-
kum soll ein Uberblick iiber bekann-
te und neue wissenschaftliche Er-
kenntnisse zum Thema Hypophy-
sen- und Nebennierenerkrankungen
gegeben werden.

Nihere Informationen erhalten Sie
bei Frau Otterbach oder Herrn
Dr. Schiitt (0451/500-2360 oder
-2348).

Dr. med. Morten Schiitt,
Universitiitsklinikum Schleswig-
Holstein,

Campus Liibeck

Endokrinologie-Assistentin DGE jetzt auch
flir Schwestern und Arzthelferinnen
in der Kinder- und Jugendmedizin

Die Arbeitsgemeinschaft/Sektion
Pidiatrische Endokrinologie (APE/
SPE) hat bereits seit 1991 Seminare
fiir Pidiatrische Assistenzberufe an-
geboten. Viele sehr gute Referenten
und die Firma Novo Nordisk haben
dies unterstiitzt. Die steigende An-
zahl der Teilnehmer, die bundesweit
aus nahezu allen pidiatrisch-endo-
krinologischen Betreuungszentren
angemeldet wurden, fiihrte dazu,
den Kurs neu zu strukturieren.
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Das Berufsfeld des Pflegedienstes
und der Kinderkrankenschwester in
Krankenhaus und Sprechstunde ist
in den letzen Jahren stindigen Ande-
rungen unterworfen. Kinderschwes-
tern werden in Erwachsenenberei-
chen eingesetzt, das Titigkeitsprofil
unterscheidet sich in den verschiede-
nen Regionen und Kliniken erheb-
lich. Im Sinne der weiteren berufli-
chen Qualifikation in der Pidiatri-
schen Endokrinologie ist neben der

Fortbildung in den APE-Assistenzse-
minaren eine strukturierte Weiterbil-
dung notwendig, wie sie von der
DGE seit einigen Jahren angeboten
wird.

Am 24.9.03 wurde von Frau Oster-
brink, Herrn Prof. Dérr, PD Dr.
Mohnike und Prof. Hensen, dem
Vorsitzenden der fiir die Endokrino-
logie-Assitentin DGE zustindigen
Kommission Fort- und Weiterbil-
dung der DGE, die Integration pi-
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diatrischer Themen in die Weiterbil-
dungsordnung fiir die Endokrinolo-
gie-Assistentin DGE vereinbart.
Wir méchten Sie dariiber informie-
ren, dass bereits am 24. November
2003 ein neuer Kurs an der Medizi-
nischen Fachschule am Mathias-Spi-
tal Rheine beginnt. Insgesamt wer-
den entsprechend den staatlichen
Weiterbildungsrichtlinien ca. 160
Wochenstunden gestaltet.

Ziel ist es, vergleichbare Abschliisse
der Erwachsenenmedizin wie Diabe-
tesassistentin,  Diabetesberaterin
oder in der Kinderheilkunde im Be-
reich der Neonatologie- und Inten-
sivmedizin anzubieten. Fiir weitere
Informationen wenden Sie sich bit-
te an:

Dipl.-Pflegewirtin B. Osterbrink
Alte Michaelschule am
Mathias-Spital Rheine

Frankenburgstr. 31

48431 Rheine

Tel. 05971/421110
Fax05971/4211 16
E-Mail: b.osterbrink@mathias-
spital.de
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Bericht vom 2. Weiterbildungskurs zur
Endokrinologie-Assistentin DGE in Rheine

Schon zum zweiten Mal fand ein Weiterbildungskurs fiir Endokrinolo-
gie-Assistentinnen in der Fachakademie fiir Gesundheitsberufe in Rhei-
ne statt. 12 Teilnehmerinnen absolvierten diesen Kurs iiber einen Zeit-
raum von 8 Monaten. Krankenschwestern, Arzthelferinnen und eine
MTA kamen aus ganz Deutschland zusammen, um von Oktober 2002
bis Juni 2003 wieder ein sehr anstrengendes Programm zu durchlaufen.
Wie schon bei der ersten Weiterbildung wurde in 6 Unterrichtsblécken
endokrinologisches Fachwissen vermittelt.
Zwischen den Aufenthalten in Rheine mussten die Teilnehmerinnen Prak-
tika in verschiedenen endokrinologischen oder radiologischen Einrich-
tungen absolvieren und dies auch schriftlich dokumentieren. Es wurden
Facharbeiten mit sehr interessanten Themen erstellt, wobei die Begleitung
des Patienten mit seinen Problemen in den Vordergrund geriicke ist.
In dieser Weiterbildung wurde der pidagogische und didaktische Unter-
richt verstirke, und die Teilnehmerinnen mussten im Rollenspiel bei lau-
fender Videokamera ein Informationsgesprich mit einem Patienten fiih-
ren, das diesmal auch benotet wurde. Es war ja von den Teilnehmerinnen
und Teilnehmern des ersten Kurses angeregt worden, gerade diese The-
matik etwas zu vertiefen.
Nach einer schriftlichen Zwischenarbeit und einer schwierigen Klausur
fand dann am 5. und 6. Juni 2003 die Abschlusspriifung statt. Sie unter-
teilte sich in die Prisentation der Facharbeit und eine miindliche Priifung.
Diese Priifung wurde vom Priifungsvorsitzenden Prof. Dr. Hensen, vom
Leiter dieses Kurses Dr. Droste und von Dr. Eversmann zusammen mit
Brigitte Osterbrink, der Leiterin der Fachakademie in Rheine, durchge-
fiihre.
Es haben auch diesmal alle Teilnehmerinnen die Weiterbildung mit Er-
folg abgeschlossen! Die Urkunden wurden von Prof. Dr. Lehnert, Prisi-
dent der DGE, an die frisch gebackenen Endokrinologie-Assistentinnen
DGE verteilt. In seiner Rede betonte Professor Lehnert, dass die Beglei-
tung und Betreuung endokrinologisch Kranker zu den wesentlichen Auf-
gaben der Endokrinologie-Assistentinnen gehort. Man kann hoffen, dass
sich dieser verheiffungsvolle Anfang, diese Aufgaben auch in der Endo-
krinologie dem Assistenzpersonal zu iibertragen, in der Zukunft fortsetzt.
Haben doch bis jetzt alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Kurse trotz
der Anstrengungen mit viel Freude ihr endokrinologisches Wissen erwei-
tert, um dieses an die Patienten weitergeben zu kénnen.
Auf Anregung des ersten Weiterbildungskurses wurde der Zeitrahmen des
zweiten Kurses etwas gespreizt, um den Teilnehmerinnen mehr Zeit fiir
die Praktika und das Erstellen der Facharbeiten zu geben.
Der nichste Kurs findet bereits im November in Rheine statt. Anmeldun-
gen fiir die Kurse nimmt die Geschiftsstelle der DGE in Bochum
entgegen. Weitere Informationen finden Sie auf der Internetseite der DGE
www.endokrinologie.net.
Gisela Jungmann,
Endokrinologie-Assistentin DGE
und Begleiterin dieses Kurses
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Die AGS-Eltern- und Patienteninitiative

e.V. informiert

AGS ist die Abkiirzung fiir ,Adre-
nogenitales Syndrom®. Dabei han-
delt es sich um einen angeborenen
Enzymmangel, der die ausreichende
Produktion von Cortison und
teilweise auch Aldosteron in der
Nebenniere verhindert. Aufgrund
des Stoffwechseldefektes werden
Vorstufen des Cortisons, die nicht
weiterverarbeitet werden kénnen, in
minnliche  Geschlechtshormone
(Androgene) umgewandelt. Die Be-
zeichnung ,Adrenogenitales Syn-
drom* weist also auf die bei dieser
Erkrankung betroffenen hormon-
produzierenden Organe hin (adrenal
= die Nebennieren betreffend, geni-

tal = die Geschlechtsorgane betref-
fend).

Das Problem: Cortisonmangel

plus Androgeniiberschuss

Da das kérpereigene Cortison den
Zucker-, Salz- und Wasserhaushalt
beeinflusst und ein lebenswichtiges
Stresshormon ist, muss bei AGS-Pa-
tienten der Cortisonmangel durch
eine lebenslange Tabletteneinnahme
ausgeglichen werden. Auflerdem
muss die Cortisondosis bei schwerer
korperlicher Anstrengung, seelischer
Belastung sowie bei akuten Infekten,
fieberhaften Erkrankungen und
Operationen erhsht werden. Denn
um derartige Stresssituationen unbe-
schadet zu iiberstehen, produziert
ein gesunder Mensch 2- bis 5-mal
mehr Cortison als im Normalzu-
stand.

Der bereits vorgeburtlich bestehen-
de Uberschuss an Androgenen zeigt
sich bereits bei neugeborenen Mid-
chen in einer Verminnlichung der
duferen Geschlechtsorgane. Bei Jun-
gen sind keine duf8eren Verinderun-
gen sichtbar. Wird keine Behand-
lung bei den erkrankten Kindern
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AGS- Eltern- und Patienteninitiative e.V.

LISAUND PAUL

UND DAS ABS

Ein Kinderbuch fiir kleine AGS-Patienten
und deren Eltern

Yo

AGE- Eham- und Patirseninilistive =\

Das sind Lisa und Paul,
Beide Kinder haben AGS und deshalb ist es sehr
wichtig, dass sie jeden Tag Tabletten nehmen

(Hydrocortison),
22

=

Liza und Paul rehmen die Tabletten (Hydrocortizon)
regelmaBia ein, Es geht iknen gut und sie filklen
sich richtig toll,

Das Biichlein ,,Lisa und Paul und das
AGS* ist speziell fiir kleine AGS-
Patienten geschrieben und erklirt,
weshalb es so wichtig ist, tiglich
Tabletten einzunehmen. Die Broschiire
und weiteres Info-Material erhalten Sie
auf Anfrage bei der AGS-Eltern- und

Patienteninitiative e. V. in Oberkirch.

eingeleitet, schlieflen sich die Wachs-
tumsfugen in den Knochen vorzeitig
und die Geschlechtsorgane kénnen
nicht ausreifen. AGS-Patienten blei-
ben daher kleinwiichsig und un-

fruchtbar.

Eltern- und Patienteninitiative
hilft weiter

Eltern von AGS-Kindern und Be-
troffene haben im August 1994 die
AGS-Eltern- und Patienteninitiative
e. V. gegriindet. Anliegen des Vereins
ist es, AGS-Patienten Hilfestellung
bei dieser Erkrankung zu geben, sei
es in Form von Aufklirung und In-
formationen, Erfahrungsaustausch
in Gesprichsgruppen oder sozialpo-
litischer Interessensvertretung,.

Mitglieder kénnen Betroffene und
ihre Angehérigen werden. Der Jah-
resbeitrag belduft sich derzeit auf
25,50 €, fiir Schiiler, Studenten und

Familien mit geringem Einkommen
ist er auf 15,00 € ermifigt.

Alle Mitglieder werden automatisch
zu allen Treffen eingeladen und tiber
die Aktivititen informiert.

Auflerdem konnen Sie tiber die Ini-
tiative Kontakt zu anderen Patienten
oder Eltern von Patienten aufneh-
men. Wenn Sie Fragen zum Thema
AGS haben, kénnen Sie sich an die
AGS-FEltern- und Patienteninitiative
e. V. wenden:

Geschiftsstelle:

Martina Welle-Basler
Bergstrafse 32

77704 Oberkirch

Telefon 07802/97 00 36
E-Mail: geschaefisstelle@ags-

initiative.de

1. Vorsitzende:
Bianca Clafse
E-Mail. b.classe@uonproeck.de
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Angste und Verwirrung durch ,Aut idem“-Regelung

und Re-Import — was steckt dahinter?

Seit dem 22. Februar 2002 ist das
Arzneimittel-Ausgabenbegrenzungs-
gesetz in Kraft. Dieses Gesetz bein-
haltet die ,,Aut idem“-Regelung und
den Re-Import, die sehr viel Verwir-
rung bei den Arzten, den Apothe-
kern und den Endverbrauchern ge-
stiftet haben. Was aber steckt genau
hinter diesen beiden Neuregelun-
gen?

Als Diagnose-spezifischer Ansprech-
partner fiir Wachstumshormonman-
gel habe ich mich diesem Problem
angenommen und mdchte etwas

,Licht“ ins Dunkel bringen.
Was bedeutet Aut idem?

LAut idem* heift nichts anderes als
yoder das Gleiche®. Die ,Aut idem“-
Regelung gab es schon linger. Sie
war aber als ,Kann-Bestimmung"
geregelt (SGB V 1992), wihrend sie
nun zur ,Muss-Bestimmung® ge-
worden ist. Sie bedeutet Folgendes:
Hat der Arzt kein Kreuzchen im
»2Aut idem“-Feld auf der Verordnung
(Rezept) gemacht, muss der Apothe-
ker ein preisgiinstiges Austauschpri-
parat herausgeben. Vorher war dies
genau umgekehrt: Nur wenn der
Arzt dieses Kistchen angekreuzt hat-
te, wiinschte er ausdriicklich einen
Austausch, fehlte das Kreuzchen,
erhielt der Patient das Originalpri-
parat.

Normalerweise [8st eine gesetzliche
Regelung die vorhergehende Rege-
lung ab. Dies hat man bei dieser
Regelung aber leider vergessen, im
neuen Gesetz zu verankern, so dass
zwei Regelungen bestehen. Das al-
lein sorgt schon fiir Verwirrung.
Die ,Aut idem“-Regelung ist ein
»Sparpaket® und dient zur Sicher-
stellung, dass Medikamente zu ver-
niinftigen Preisen abgegeben wer-
den. Sie soll bis zu 1,3 Mrd. Euro im
Jahr an Einsparungen bringen.

Welche Probleme bringt die
»Aut idem“-Regelungen mit
sich?

Zum einen ist die Kontrollméglich-
keit der Arzte beziiglich ihres Budget
nicht mehr gegeben, da der verord-
nende Arzt nicht weif3, welches Me-
dikament der Patient als Austausch-
priparat erhilt und was dieses kostet.
Dabei stellt sich die Frage: Wer haf-
tet bei Uberschreitung des Budgets
des Arztes? Die Arzte sollen diese
Haftung weiterhin tragen.
Weiterhin stellt sich die Frage: Wel-
che Trigersubstanz ist in dem Aus-
tauschmittel vorhanden? Der Arzt
weil$ nicht, welches Austauschpripa-
rat vom Apotheker abgegeben wird
und kann daher auch nicht abschit-
zen, ob dieses eine Allergie bei dem
Patienten auslost oder nicht oder ob
es eine Wechselwirkung mit anderen
Priparaten hervorruft, die der Pati-
ent evtl. noch einnehmen muss. Der
Arzt mochte keine Therapieverwei-
gerung, ist aber auf der anderen Sei-
te vom Gesetzgeber zu dieser Rege-
lung gezwungen, um sein vorgegebe-
nes Budget nicht zu iiberschreiten,
und muss zudem Verantwortung fiir
etwas tibernehmen, auf das er nur
sehr sehr schwer Einfluss hat.
Hinzu kommt der durch den stindi-
gen Wechsel von Priparatenamen
und Aussehen des Medikaments bei
den Patienten aufkeimende Zweifel,
ob es auch die richtigen Tabletten,
Dragees, Kapseln usw. sind. Aufer-
dem zweifeln die Patienten oft an der
entsprechenden Wirkung, weil es
eben nicht das ,Originalpriparat®
ist. Dies fiihrt zu stetigen Angsten
der Patienten und kann Zweifel an
der Glaubwiirdigkeit des Arztes her-
vorrufen. Daher plidieren die Arzte
dafiir, ,,aut idem® nur in sinnvollen
Bereichen von Medikamenten ein-
setzen zu miissen.

Walter Diehl,
Ihr Ansprech-
partner fiir
Wachstums-
hormonmangel

Das Gesetz soll letztlich dazu fithren,
dass der Arzt nur noch den Wirkstoff
verordnet. Dies ist aber nicht mog-
lich bei chronisch Kranken, wie den
meisten Mitgliedern des Netzwerks,
da hier die Produktgleichheit ge-
wiinscht wird und auch sein muss,
um unerwiinschte Effekte wie Aller-
gien oder Wirkungsschwankungen
auszuschlieflen. Denn nur wenn
immer dasselbe Priparat verordnet
wird, kann die Wirkung beim Pati-
enten iiberwacht werden und der
Arzt kann bei unzureichendem An-
sprechen sofort z.B. durch eine Do-
siserhhung reagieren.

Ihnen als chronisch kranken Patien-
ten kann ich daher nur Folgendes
raten: Sprechen Sie mit Threm Arzt
und veranlassen Sie ihn, auf der Ver-
ordnung ein Kreuzchen bei ,aut
idem® zu machen, damit Sie das ge-
wiinschte Original erhalten — es
dient Threr Gesundheit!

Was hat ,aut idem* mit
Re-Importen zu tun?

Die ,,Aut idem“-Regelung verpflich-
tet die Apotheker gesetzlich dazu,
den Austausch vorzunehmen, wenn
der Arzt kein entsprechendes Kreuz-
chen auf der Verordnung gemacht
hat. Der Vorteil, den dieses Gesetz
neben der Kosteneinsparung brin-
gen soll, besteht darin, dass der Pa-
tient sofort mit dem Medikament
versorgt werden kann und das Pripa-
rat nicht bestellt werden muss.
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Viele Apotheker geben ihren Kun-
den Re-Importe, die billiger sind als
die Originalpriparate in Deutsch-
land. In Deutschland produzierte
Medikamente werden im EU-Aus-
land zu niedrigeren Preisen abgege-
ben als bei uns, denn die Kosten fiir
ein Medikament richtet sich nach
der Kaufkraft des entsprechenden
Landes. Aus diesem Preisgefille re-
sultiert der Re-Import, d.h. die
Wiedereinfuhr  von  Priparaten.
Hierbei geht es darum, beste Quali-
tit fiir moglichst wenig Geld zu ha-
ben. Die Medikamente aus dem Re-
Import werden stindig kontrolliert
und gepriift. Die Auflagen hierfiir
sind sehr hoch, so dass die Qualitit
sichergestellt ist.

Der Apotheker muss an die Kran-
kenkassen 7,5 % Abgaben von Me-
dikamenten abfiihren, die aus dem
Re-Import  eingekauft  werden.
Weiterhin ist er verpflichtet, den
Austausch  dann  vorzunehmen,
wenn  das  Re-Importpriparat
12,5 % billiger ist als das Original.

Re-Importe — ein Problem beim
Wachstumshormon?

Bei den Re-Importen habe ich spe-
ziell in den letzten 1'/, Jahren ver-
mehrt die Diskussion beim Wachs-
tumshormon verfolgt, da ich Vater
eines Jungen mit Wachstumshor-
monmangel bin. Hier ergeben sich
Fragen wie etwa: Wie sicher ist der
Verbraucher geschiitzt vor dem
,Schwarzmarkt“ beim Wachstums-
hormon? Wie ist es um die Umver-
packung und die Sterilitit bestellt?
Wer iiberwacht die Kiihlkette und
deren Einhaltung? Wie sicher ist die
Gewihrung des Inhaltes? Dies sind
nur einige Fragen von vielen, die
immer wieder zu Unsicherheiten
fithren. Diesen Fragen bin ich
einmal nachgegangen.

In Deutschland gibt es folgende zu-
gelassene Firmen (alphabetisch) fiir
den Vertrieb von Wachstumshor-
mon:
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e Ferring Arzneimittel GmbH,
Kiel, Produktname: Zomacton®

e Lilly Deutschland GmbH, Bad
Homburg, Produktname: Huma-
trope®

e Novo Nordisk Pharma GmbH,
Mainz, Produktname: Norditro-
pin SimpleXx®

¢ Pharmacia GmbH, Erlangen,
Produktname: Genotropin®

e Serono Pharmacia GmbH, Unter-
schleiflheim, Produktname: Sai-

zen®

Wachstumshormon ist ein Polypep-
tid mit 193 Aminosiuren, also ein
relativ groffmolekulares Eiweispripa-
rat, das seit Mitte der 80er Jahre gen-
technisch hergestellt wird und nur
mittels Subkutan-Injektion verab-
reicht werden kann. Davor wurde
das Wachstumshormon aus Hypo-
physenmaterial von Leichen gewon-
nen, gereinigt und vertrieben. Bei
Verabreichung  konnten
schwerwiegende  Erkrankungen
iibertragen werden, wie etwa Hepa-
titis oder Creutzfeldt-Jacob-Krank-
heit. Aulerdem stand es nicht in

seiner

unbegrenztem Mafle zur Verfligung.
Dank der gentechnischen Herstel-
lung ist heute eine 100%ige Reinheit
des Wirkstoffs gegeben und das
Wachstumshormon steht praktisch
unbegrenzt zur Verfligung.

Eiweifd ist sehr anfillig fiir Tempera-
turschwankungen.  Daher
Wachstumshormon im Kiihlschrank
aufbewahrt und beim Vertrieb auf
eine strenge Einhaltung der Kiihlket-
te geachtet werden.

Die in Deutschland verkehrsfihigen
Wachstumshormonpriparate ent-
halten Somatropin als Wirkstoft. Die
Priparate unterliegen der drztlichen
Verschreibungspflicht und diirfen
nur von Apotheken abgegeben wer-
den. Herstellung und Vertrieb von

muss

Wachstumshormonpriparaten wer-
den in Deutschland durch umfang-
reiche arzneimittelrechtliche Bestim-
mungen geregelt. Hersteller, Grof3-
hindler und Apotheker sind ver-

pflichtet, Unterlagen zu fiihren, aus
denen der Vertriebsweg der Arznei-
mittel vom Hersteller bis zur Apo-
theke eindeutig nachvollzogen wer-
den kann. Dariiber hinaus gilt, dass
alle Fertigarzneimittel in Deutsch-
land grundsitzlich nur in den Ver-
kehr gebracht werden kénnen, wenn
sie vorab beziiglich ihrer Qualitit,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von der deutschen Bundesbehorde
zugelassen wurden. Beim Zulas-
sungsverfahren miissen u.a. auch die
Herstellungsweise und  spitere
Kennzeichnung der Priparate ange-
geben werden. Die Gefahr einer
absichtlichen und betriigerischen
Falschetikettierung von Arzneimit-
teln erscheint aus Sicht des Bun-
desinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) unwahr-
scheinlich.

Ein H6chstmafS an Sicherheit bei der
Anwendung von Wachstumshormo-
nen ist dann gegeben, wenn das Arz-
neimittel entsprechend den Maf3ga-
ben des Arzneimittelgesetzes (AMG)
aus Apotheken bezogen und bei den
Patienten unter irztlicher Kontrolle
in den vom BfArM zugelassenen
Indikationen angewendet wird.
Werden allerdings Wachstumshor-
monpriparate aus Drittstaaten au-
Berhalb der Europiischen Union
bezogen werden, greift das oben be-
schriebene Sicherheitssystem nicht,
auch wenn der fiir solche Einzelfille
gesetzlich mégliche Weg iiber eine
Verschreibung und der Bezug iiber
eine Apotheke eingehalten wird.
Hier sind allein der verschreibende
Arzt und die importierende Apothe-
ke dafiir verantwortlich, dass das
bezogene Arzneimittel die geforder-
te Qualitit aufweist. Die Wahr-
scheinlichkeit, tiber die Apotheke an
nicht zugelassene Schwarzmarkepri-
parate zu gelangen, ist daher auszu-
schliefen.

Re-Importeure fiir Wachstumshor-
mon, die die Zulassung fiir den deut-
schen Arzneimittelmarkt haben,
sind unter anderem (alphabetisch):



Hier einige Begriffe, die im Zusammenhang mit der ,,Aut idem*-
Regelung ofter genannt werden:

Generika: Dieses sind Nachahmerpriparate. Werden vorwiegend Ge-
nerika verordnet, lohnt es sich fiir die Firmen nicht mehr, Gelder in die
Erforschung neuer Medikamente zu investieren. Aber gerade darauf sind
vor allem chronisch Kranke angewiesen. Menschen mit Hypophysen- und
Nebennierenerkrankungen machen einen eher geringen Prozentsatz der
Bevélkerung aus. Aus firmenwirtschaftlicher Sicht ist damit kein ,,Ge-
schift zu machen.

Galenik: Darunter versteht man die Zubereitung des Arzneimittels, d.h.
seine Zusammensetzung aus Wirkstoff(en) und Hilfsstoffen. Fiir chro-
nisch Kranke ist die Galenik deshalb so wichtig, weil sie meist mehrere
Medikamente gleichzeitig einnehmen und daher mit Wechselwirkungen
der Inhaltsstoffe der Priparate rechnen miissen.

Bioiquivalenz oder pharmazeutische Aquivalenz: Bezeichnet die thera-
peutische Identitit von verschiedenen Arzneiformen bzw. Fertigarznei-
mitteln. Diese enthalten identische Mengen des identischen aktiven
Wirkstoffs, wobei die inaktiven Hilfsstoffe nicht identisch sein miissen.

Compliance: Darunter versteht man die Mitwirkung des Patienten bei
der Behandlung, im weiteren Sinn auch das Vertrauen in den behandeln-
den Arzt und die Akzeptanz der Erkrankung. Im Zusammenhang mit der
»Aut idem“-Regelung wird iiber einen zunehmenden Mangel an Com-
pliance geklagt, denn das Vertrauen und die Mithilfe des Patienten lei-
den durch den stindigen Priparatewechsel ganz erheblich. Im schlimms-
ten Falle nimmt der Patient seine Medikamente nicht mehr regelmifiig

oder iiberhaupt nicht mehr ein.

® Beragena, Baden-Baden
e EMRA MED Arzneimittel
GmbH, Trittau
¢ Eurim Pharma, Piding
* Kohl Pharma, Merzig
e MTK Pharma, Merzig, Tochter-
gesellschaft von Kohl Pharma
e Wester Pharma, Leverkusen
Alle Re-Importeure unterliegen einer
stindigen Kontrolle der zustindigen
Behorden. Diese Zulassungen garan-
tieren die therapeutische Identitit
der parallel importierten Wachs-
tumshormone, da das BfArM Zu-
griff auf die Zulassungsunterlagen
simtlicher EU-Staaten hat und rele-
vante Daten auf eventuelle Differen-
zen priift.
Die Grof$hindler beziehen ihre Arz-
neimittel von den Herstellerfirmen,
die wiederum ihrerseits die Zulas-
sung fiir den deutschen Markt haben
miissen sowie auch fiir den EU-Be-
reich, um die Priparate dann als Re-
Importe einfithren zu diirfen. Das
heiflt, dass in Deutschland als Re-
Importe nur zugelassene und unter
strengen Auflagen iiberwachte Medi-
kamente vertrieben werden diirfen.

Der Transport von Wachstumshor-
mon-Priparaten erfolgt mittels spe-
zieller Kiithlwagen, die mit automa-
tischen Temperaturaufzeichnungsge-
riten ausgestattet sind, was eine lii-
ckenlose Temperaturiiberwachung
gewihrleistet. Bei der Anlieferung
erfolgt eine strenge Wareneingangs-
kontrolle durch qualifiziertes Fach-
personal des Grof$hindlers. Die an-
schlieffende Lagerung findet in tem-
peraturiiberwachten Kiihlriumen
statt.

Alle Umpackungsvorginge sind auf
die Sekundirbehiltnisse beschrinkt,
das heifdt, dass das Behiltnis, welches
das Arzneimittel direkt umschlief3t,
von Grof$hindlerseite niemals gedff-
net wird und so beispielsweise die
Sterilitdt des Arzneimittels jederzeit
gewahrt bleibt.

Die wichtigsten Regelwerke, nach
denen sich die Grof3hindler richten
sind das Arzneimittelgesetz (AMG),
die Pharma-Betriebs-Verordnung
(PharmBetrV) sowie der EU-GMP
Leitfaden. Diese Regelwerke sind
unter ~ www.gmp-navigator.com/

links (EU-GMP; PharmBetrV) bzw.
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www.pei.de Service Bereich/Service

links (AMG) zu finden.

Den Patienten, die eine Wachstums-
hormontherapie benétigen, sei Fol-
gendes mit auf den Weg gegeben:
Die Sicherheit, ein qualititsgepriif-
tes, steriles Arzneimittel zu erhalten,
ist tiber die drztliche Verordnung
und durch die Apotheken gewihr-
leistet. Bei Re-Importen ist daraufzu
achten, dass die Fliissigkeit in den
Ampullen klar und farblos, das Pul-
ver immer weifl sein muss. Die
Umverpackung des Originalpro-
dukts erfolgt unter strengen Kontrol-
len, so dass die Kiihlkette nicht un-
terbrochen ist und die Sterilitit ge-
wabhrt bleibt.

Jede Pharmafirma hat fiir ihr Pro-
duke getestete und zugelassene eige-
ne Verabreichungsmethoden und
Gerite. Ampullen fiir Pens sollten
immer von der gleichen Firma stam-
men wie die Pens selbst, auch bei den
Re-Importen. Wird zu einem Pripa-
rat einer anderen Firma gewechselt,
so sollte auch der dazu passende Pen
verordnet werden. Die Ampullen
passen zwar von den Gréflen und
Formen in die verschiedenen Pens
und auch der Wirkstoff ist immer
der gleiche, aber die unterschiedliche
Konzentration und die unterschied-
lichen Zusatzstoffe wiirden bewir-
ken, dass das Medikament nicht
richtig dosiert wird.

Ich hoffe, mit diesem Artikel etwas
Licht in den ,Dschungel® um die
»Aut idem“-Regelung und die Re-
Importe gebracht zu haben.

Walter Diehl
Diagnose-spezifischer
Ansprechpartner

Sfiir Wachstumshormonmangel
Braunfelser StrafSe 81

35578 Wetzlar

Tel.: 06441/28377
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——— Schwerpunkt

Schwerpunkt in dieser Glandula:

Endokrinologie im Kindes-
und Jugendalter

Wir sind Herrn Prof. Dr. med. Hel-
muth Dérr aus Erlangen und seinen
Kollegen aus der Pidiatrie (Kinder-
und Jugendmedizin) sehr dankbar,
dass sie den Schwerpunkt in dieser
Glandula-Ausgabe gestaltet haben.
Als Einleitung zu ihren Beitrigen
hier kurz einige Informationen zu
den Pidiatrischen Endokrinologen:
Sie sind wie alle Endokrinologen in
der Deutschen Gesellschaft fiir En-
dokrinologie (DGE) organisiert.
Wie die Gynikologen und Internis-
ten haben auch sie eine Sektion der
DGE gebildet, die Sektion Pidiatri-
sche Endokrinologie, deren Mitglie-
der sich weitgehend mit der APE
(Arbeitsgemeinschaft Pidiatrische
Endokrinologie) tiberschneiden, so
dass hiufig von APE/SPE gespro-
chen wird. Die Pidiatrischen Endo-
krinologen veranstalten regelmifSige
Fortbildungsveranstaltungen fiir ihre
Mitglieder. Sie haben auch unter
Leitung von Herrn Prof. Dérr aus
Erlangen und Herrn Priv.-Doz. Dr.
Mohnike aus Magdeburg regelmi-
Big 3-tigige Fortbildungsveranstal-
tungen fiir Arzthelferinnen und
Schwestern aus der Pidiatrischen
Endokrinologie durchgefiihrt. Ge-
meinsam mit der APE/SPE unter-
stiitzen die Pidiater die Bemiihun-
gen der Deutschen Gesellschaft fiir
Endokrinologie fiir die Weiterbil-
dung zur Endokrinologie-Assisten-
tin DGE. Der nichste Kurs zur Wei-
terbildung zur Endokrinologie-As-
sistentin - DGE  beginnt am
24.11.2003 und wird als Zeichen
der Kooperation von einem Internis-
ten und einem Pidiater (Dr. Evers-
mann, Miinchen / Priv.-Doz. Dr.
Mohnike, Magdeburg) gemeinsam
gestaltet. Informationen hierzu fin-
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den sich auf der Internetseite der
DGE (www.endokrinologie.net).

Wie Prof. Dorr in seinem Editorial
ausfiithrt, haben Hormone bei
Wachstums- und Differenzierungs-
prozessen eine enorme Bedeutung.
Alle abgedruckten acht padiatrischen
Beitrige eint ein Problem, das be-
troffene Kinder, Jugendliche und
deren Eltern am meisten beschiftigt:
das (gesunde) Wachstum. Ausge-
hend von der Darstellung der Prozes-
se, die am Wachstum beteiligt sind,
werden in den folgenden Kapiteln
verschiedene Stérungen dargestellt
und diskutiert. Eine besondere Be-
deutung kommt der Fritherkennung
von Wachstumsstérungen zu, denn
nur bei frither Diagnose lisst sich
auch ein ausreichender therapeuti-
scher Effekt erzielen. Das Wachstum
betrifft aber nicht nur die Kérper-
grofle, sondern auch das Wachstum
und damit die Hirte und Bruchfes-
tigkeit der Knochen. Stérungen der
Schilddriisenfunktion kénnen das
Wachstum beeinflussen. Bestimmte
endokrinologische Krankheiten, die
mit Kleinwuchs einhergehen, wie
das Ullrich-Turner-Syndrom und
das Prader-Willi-Syndrom, lassen
sich heute therapeutisch durch
Wachstumshormon  beeinflussen.
Der Sicherheit dieser Therapie ist ein
weiteres Kapitel gewidmet.

Es kommt nicht selten vor, dass jun-
ge Patienten zum internistischen
(Erwachsenen-)Endokrinologen
kommen mit der Frage, ob noch ein
Groflenwachstum erreicht werden
kann. Hiufig sind dies junge Patien-
ten mit relativ kleinen Eltern. Die
Betroffenen leiden sehr unter ihrer

Prof. Dr. med. Johannes Hensen

Kleinwiichsigkeit, obwohl sie hiufig
grofer als ihre Eltern sind. Besonders
deutlich stellt sich dieses Problem bei
Kindern von Einwanderern aus siid-
lichen Lindern und der Tiirkei dar,
wenn sich diese jungen Erwachsenen
mit den allgemein grofleren Deut-
schen vergleichen. Meist muss der
Endokrinologe diesen Patienten mit-
teilen, dass ihnen medikamentds mit
Wachstumshormonen nicht gehol-
fen werden kann. Warum ist das so?
Mit Eintritt der Pubertit kommt es
zunichst zu einer Wachstumsbe-
schleunigung, dann aber unter dem
Einfluss der Geschlechtshormone zu
einem Schluss der Wachstumsfugen
(Epiphysenfugen), so dass die Kno-
chen nicht mehr in die Linge wach-
sen konnen. Mit dem Abschluss der
Pubertit, der z.B. an Bartwuchs und
regelmifliger Rasur erkennbar ist, ist
ein weiteres Gréflenwachstum nicht
mehr méglich. Damit ein krankhaf-
ter Kleinwuchs behandelt werden
kann, muss er also weit vor der Pu-
bertit diagnostiziert werden.

Diese und viele andere Informatio-
nen finden Sie in dieser Ausgabe der
Glandula. Ich wiinsche Thnen viel
Spaf$ beim Studium.

Prof: Dr. med. Johannes Hensen

Vorsitzender des wissenschaftlichen
Beirats des Netzwerks



Hypophyse und Wachstum

Wachstum ist der Prozess, der das
Kindes- und Jugendalter vom Er-
wachsensein abgrenzt. Der Erwach-
sene ist ausgewachsen, er wichst
nicht mehr, das heifdt, er wird nicht
grofler (in der Tat wird der Erwach-
sene durch Bindegewebsverinderun-
gen und Verinderung der Kérper-
achsen kleiner). Es ist unklar, warum
der Mensch so grof§ wird, wie er ist,
und warum es fast zwei Jahrzehnte
dauert, bis sein Wachstum abge-
schlossen ist. Vermutlich hat es einen
biologischen Vorteil gegeniiber den
anderen Geschopfen und fiir die
Erhaltung der Art, wenn man mehr
Zeit fiir die korperliche und geistige
Reife hat. Ebenso ist nicht klar, wa-
rum der Mensch einen aufrechten
Gang hat. Erst durch diesen be-
kommt die Kérperhéhe ja ihre be-
sondere psychosoziale Bedeutung,.

Der Wachstumsprozess nimmt in
der Entwicklung einen bestimmten
Verlauf. Er kann in drei Phasen — bis
zur Geburt, von der Geburt bis zum
Beginn der Pubertit und vom Be-
ginn der Pubertit bis zum Erwach-
sensein — eingeteilt werden. Bei der
Geburt ist das Neugeborene schon

50 Zentimeter lang. Von der Geburt
bis zur Pubertit wachsen Kinder
dann noch knapp 90-100 Zentime-
ter. Danach wachsen Midchen noch
etwa 20, Jungen noch etwa 30 Zen-
timeter. Daraus ist schon zu erken-
nen, dass die Pubertitszeit — vom
Beginn der Geschlechtsreife bis zum
Ende des Wachstums — fiir das
Wachstum nicht ganz so bedeutend
ist wie die Kindheit. Das meiste
Wachstum hat schon vor der Puber-
titszeit stattgefunden. Eine Wachs-
tumsstérung sollte deshalb auch
schon vor der Pubertit korrigiert
werden.

Wie Wachstum beurteilt wird

Das Messen von Gréfie (Linge wird
bis zum 2. Lebensjahr im Liegen ge-
messen), Gewicht und Kopfumfang
gehort zu den Grunduntersuchun-
gen (jeder) drztlichen Untersuchung
beim Kind und Jugendlichen (Abb.
1). Dies ist keine so leichte Aufgabe
und erfordert brauchbare Geriite,
Sorgfalt und Zeit. Die Befunde wer-
den unter anderem auch in den Vor-

Abbildung 1: Die Linge von Siuglingen wird bis zum 2. Lebensjahr im Liegen, die Gréfle von
Kindern wird im Stehen gemessen.

Schwerpunkt ———

Prof. Dr. med. Michael B. Ranke, Sektion
Pidiatrische Endokrinologie, Universititsklinik
fiir Kinder- und Jugendmedizin, Tiibingen

sorgeheften der Kinder dokumen-
tiert.

Ein weiterer Schritt besteht darin,
dass die gemessenen Werte in
Wachstumskurven von gesunden
Kindern (Somatogramme) eingetra-
gen werden. Dies sind Kurvenbilder,
in denen auf der einen Seite das Al-
ter und auf der anderen Seite die
Groflen, das Gewicht usw. von ge-
sunden Kindern dargestellt sind
(Abb. 2). Die Bilder sind so aufge-
baut, dass Linien zeigen, wieviel Pro-
zent von Kindern gleichen Alters
grofler oder kleiner sind. Diese Lini-
en werden auch Perzentilen genannt.
Wenn ein Messwert bezogen auf das
Alter eines Kindes iiber der 97. oder
unter der 3. Perzentile liegt, sagt
man, es sei auflerhalb der Norm. Die
97. bzw. 3. Perzentile bedeuten, dass
jeweils 3 von 100 Kindern gleichen
Alters grofler bzw. kleiner sind.
Wenn die Grofle auflerhalb der
Normgrenzen liegt, ist ein Kind sta-
tistisch gesehen zu klein oder zu
grof$. Ob das mit einem Krankheits-
zustand zusammenhingt oder auch
als normal angesehen werden kann,
muss der Arzt kliren.

Kinder wachsen in der Kindheit
meist in etwa auf einer Linie (man
sagt, das Wachstum sei kanalisiert).
Man kann also bei mehrfachen Mes-
sungen sehen, ob das Wachstum ei-
nes Kindes von dem ihm eigenen
, Wachstumskanal“ abweicht. Wenn
das der Fall ist, so sollte es auch
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Abbildung 2: Wachstumskurven von gesunden Jungen und Midchen (oben Gréfle, unten Gewicht).

irgendwelche Griinde dafiir geben.
Verlaufsbeobachtungen sind also
ganz wichtig (Abb. 3). Eltern sollten
ihr Kind gelegentlich auch zuhause
messen, wenn keine Vorsorgeunter-
suchung ansteht und es ganz gesund
ist.

Die Wachstumsmoglichkeiten erer-
ben die Kinder auch von ihren El-
tern. Die Grofle der Eltern kann
vom Arzt dazu verwendet werden,
das statistisch wahrscheinlichste
Wachstumsziel (Erwachsenengrofie)
zu berechnen und dies in die Uber-
legungen zur Beurteilung des
Wachstums mit einzubeziehen. Des-
halb werden die Grofen der Eltern
in der Wachstumssprechstunde ge-
messen. Der hiufigste Grund fiir
Groflenabweichungen der Kinder
sind natiirlich Gréflenabweichungen
der Eltern. Da die Gréflenabwei-
chungen bei den Eltern auch krank-
haft sein konnen, miissen die Eltern
oft nicht nur vermessen, sondern
auch untersucht werden.

Natiirlich gibt es heute auch kompli-
ziertere Rechenmethoden und Com-
puterprogramme, die die Berech-
nung des Wachstums unterstiitzen.
Zur Beurteilung des Wachstums ei-
nes Kindes gehort jedoch auch ein
Teil drztliche Erfahrung, die durch
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geregelt wird. So hat der Kopfum-
fang am Ende des 2. Lebensjahrs
schon etwa 80 % des Erwachsenen-
mafles erreicht. Zu diesem Zeit-
punkt entspricht die Kérperhohe
erst etwa 50 % der Erwachsenengro-
e. Das Wachstum von Kopf und
Rumpf wird auch mitbestimmt
durch die darin befindlichen Orga-
ne.

Am besten ist das Wachstum der lan-
gen Rohrenknochen untersucht, die
das Wachstum der Arme und Beine
und somit der Kérperhshe/-linge
bestimmen. Ein solcher Knochen
besteht aus einem langen mittleren
Teile, einem gerundeten Teil und
den beiden Enden (Gelenkverbin-
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Abbildung 3: Zur Verlaufsbeurteilung wird auch eine Wachstumsgeschwindigkeitskurve angefertigt.

Rechenprozeduren nicht zu ersetzen
ist.

Wie ein Kind wichst

Das Wachstum des Kindes ist ein
vielschichtiger Vorgang, den wir
noch nicht in allen Einzelheiten ver-
stehen. Die Korperhshe setzt sich
zudem aus verschiedenen Teilen des
Kérpers — Kopf, Rumpf, Beine —
zusammen, die unterschiedliche
Funktionen im Kérper haben und
deren Wachstum unterschiedlich

dung) sowie (wihrend der Wachs-
tumsphase) aus einer Knorpelschicht
zwischen langem und rundem Teil.
Diese Schicht wird Epiphyse ge-
nannt und ist die eigentliche Quelle
des Lingenwachstums.

In der Epiphysenfuge sind bestimm-
te Knorpelzellen mit unterschiedli-
chen Eigenschaften siulenférmig
iibereinander gelagert. Unter dem
Einfluss von Hormonen, Nahrungs-
stoffen und Wachstumsfaktoren ver-
mehren sich diese Zellen und bilden
die sie umgebenden Bindegewebs-
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substanzen. Das Lingenwachstum
erfolgt gleichsam so, wie wenn man
mit Geldstiicken allmihlich einen
Turm aufbaut. Der Knorpel der Epi-
physenfugen wandelt sich zum lan-
gen Teil des Rohrenknochens hin in
Knochengewebe um. Im Laufe der
Pubertit wird dann die gesamte Epi-
physenfuge  verknéchert.  Das
Wachstum hort also auf, weil das
,Organ®, das wichst, langsam ver-
schwindet. Der Erwachsene hat kei-
ne Epiphysenfuge mehr, die langen
Réhrenknochen bestehen dann aus
einem einheitlichen Stiick.

Warum ein Kind nicht wichst

Ein Kind wichst dann nicht, wenn
sich die Epiphysenfuge der langen
Rohrenknochen nicht richtig ver-
breitert. Dies kann eine Vielzahl von
Griinden haben: Die Zellen kénnen
nicht in Ordnung sein, das die Zel-
len umgebende Bindegewebe kann
nicht richtig gebildet werden, das
wachsende Gewebe kann nicht ge-
niigend und/oder nicht die richtigen
Nahrungselement erhalten oder die
den Wachstumsprozess regelnden
Stoffe (Hormone) konnen nicht
oder nicht in ausreichender Menge
vorhanden sein.

Fiir die praktische Situation werden
die Wachstumsstérungen verein-
facht in ,Familien® eingeteilt:

1. Knocherne Wachstumsstirungen

Hierbei ist die Bildung von Knochen
und  Knorpelfugen angeboren
(durch verinderte Erbanlagen) so
beeintrichtigt, dass kein normales
Wachstum erfolgen kann. Die be-
troffenen Kinder haben oft verinder-
te Korperproportionen. Die genaue
Diagnose kann man meist nur an-
hand umfangreicher Réntgenunter-
suchungen der Knochen und durch
genetische Untersuchungen stellen.

2. Organerkrankungen
Immer wenn ein Kind krank ist
(auch bei leichten Krankheiten),

hért es auf zu wachsen. Der Korper
»beschiftigt® sich bei Krankheit mit
deren Heilung und stellt das Wachs-
tum als weniger wichtig hinten an.
Nach Uberwindung der Krankheit
holt das Kind das verlorene Wachs-
tum wieder auf (,catch-up®). Meist
merkt man vom verlangsamten
Wachstum bei voriibergehenden
Krankheiten gar nichts, da man dies
nur mit ganz feinen Methoden mes-
sen kann. Dauert der Krankheitspro-
zess aber lange, ist er chronisch und
schwerwiegend, so ist das Wachstum
dauerhaft gestort.

Zur Untersuchung des abweichend
wachsenden Kindes gehort daher
immer auch eine sehr genaue und
umfangreiche Gesamtuntersuchung
des Korpers. Einige Organerkran-
kungen lassen sich nicht durch klini-
sche Verfahren entdecken, sondern
nur durch Laboruntersuchungen.
Die Beseitigung des Organleidens
fiihrt auch zur Beseitigung der Ursa-
chen des Kleinwuchses.

3. Angeborene Entwicklungsstirungen
Es gibt eine grofle Vielfalt von Sts-
rungen, die bereits bei Geburt vor-
handen sind und die zu Kleinwuchs
fithren. Dabei handelt es sich zum
Teil um ,,Programmstérungen®, das
heiflt, das Kind ist in seiner Anlage
schon von vornherein — also vom
Zeitpunkt der Zeugung an — verin-
dert. Meist haben diese Kinder nicht
nur eine Wachstumsstérung, son-
dern auch andere sichtbare oder
nicht sichtbare Stérungen der Or-
ganfunktionen, die durch eine Ver-
inderung der Erbtriger verursacht
werden. Beim anderen Teil der Kin-
der war das ,Programm® aber
zunichst normal und Ereignisse vor
der Geburt haben die Wachstums-
mdglichkeiten des Kindes einge-
schrinkt, so zum Beispiel Infektio-
nen des Kindes, Krankheiten der
Mutter, Drogen und vieles mehr.

4. Hormonstirungen
Hormone sind Botenstoffe, die die

Funktion der verschiedenen Organe
regeln. Ein Zuviel oder ein Zuwenig
an Hormonen kann zu Stérungen
des Wachstums fiihren. Eine beson-
dere Rolle spielt das Wachstumshor-
mon, auf das noch genauer einge-
gangen wird.

Wegen der vielen moglichen Ursa-
chen, vollzieht sich die Diagnose ei-
ner Wachstumsstérung in der Regel
in Schritten. Zunichst muss sich der
Arzt dariiber klar werden, in wel-
chem Bereich die Stérung zu suchen
ist. Dann wird das Problem so weit
eingegrenzt, bis die Diagnose gesi-
chert ist. Oft ist es so, dass sich aus
der richtigen Diagnose auch die ent-
sprechende Behandlung ergibt. El-
tern und betroffene Jugendliche
mdochten meist ganz genau wissen,
warum die Dinge so sind, wie sie
sind.

Das Wachstumshormonsystem

Wie der Name schon sagt, ist das
Wachstumshormon (WH) ein Hor-
mon, welches das Wachstum regelt.
Der Name ist aber eigentlich unzu-
treffend, da das Hormon nicht nur
im Kindesalter gebildet wird, son-
dern tiber das gesamte Leben, und
auflerdem fiir eine Vielzahl von Or-
ganfunktionen von Bedeutung ist.
Kinder und Erwachsenen mit einem
Mangel an Wachstumshormon sind
zum Beispiel zu dick und haben
wenig Muskulatur.
Wachstumshormon wird in der
Hirnanhangdriise (Hypophyse) ge-
bildet, die am Boden des Gehirns
liegt und von Knochen umgeben ist
(Abb. 4). Die Hirnanhangdriise ist
sehr klein (1 x 1 x 1 cm), regelt aber
fast alle hormonellen Vorginge im
Kérper.

Wachstumshormon ist ein Eiweif3-
hormon (wie Insulin). Es wird von
der Hirnanhangdriise in Schiiben
(etwa alle 3 Stunden ein Schub) aus-
geschiittet. Der grofite Teil (ca. 2/3)

des Wachstumshormons wird im
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Schlaf ausgeschiittet. Wachstums-
hormon wirkt direkt auf die Zellen
der Knochenfuge (Epiphyse, siche
oben), aber auch indirekt dadurch,
dass es fiir die Bildung anderer Hor-
mone (Insulin-dhnliche Stoffe, sog.
IGFs) in der Leber und in anderen
Organen verantwortlich ist, die dann
auch an der Knochenfuge wirken.
Etwa 50 Zentimeter der Erwachse-
nengrofle sind auf das Wachstums-
hormon-IGEF-System zuriickzufiih-
ren. Bildet man also von Geburt an
gar kein Wachstumshormon, so wird
man nur etwa 120-130 Zentimeter
grofl. Der komplette, angeborene
Wachstumshormonmangel ist aber
selten. Meist ist die Bildung des
Wachstumshormons nur mengen-
miflig eingeschrinkt. In dieser Tat-
sache liegt auch das Problem bei der
Diagnosestellung. Kinder mit einem
Wachstumshormonmangel sind zu
klein, haben niedrige IGF-Hor-
monspiegel im Blut und schiitten zu
wenig Wachstumshormon aus. Um
letzteres zu beweisen, miissen Me-
thoden eingesetzt werden (Stimula-
tionstests), die zu einer Ausschiit-
tung des Wachstumshormons fiih-
ren. Es gibt vielfiltige Testverfahren
(z.B. Insulin-Test, Arginin-Test), die
allesamt unter besonderen Bedin-
gungen unter strenger irztlicher
Aufsicht durchgefiihrt werden miis-
sen. Auch die Uberpriifung der
Wachstumshormonausschiittung
wihrend des Nachtschlafs kann zur
Beurteilung erforderlich sein. Um
einen Wachstumshormonmangel zu
beweisen, sind zwei Untersuchungs-
verfahren nétig.

Zudem muss die Ursache des Wachs-
tumshormonmangels abgeklirt wer-
den. Dieser kann angeboren oder
erworben sein. Es kann sein, dass die
Hirnanhangdriise in Gréfle und
Form normal ist, also nur ihre Funk-
tion gestort ist. Es kann aber auch so
sein, dass die Hirnanhangdriise fehl-
gebildet oder durch einen Tumor
zerstort ist. Moderne bildgebende
Verfahren (z.B. Kernspintomogra-
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Abbildung 4: Darstellung der Hirnanhangdriise (Hypophyse) mit der Magnetresonanz-
Tomographie (MRT, links). Die sie umgebenden Strukturen sind im Schema rechts erliutert.

phie) gehéren daher zur weiteren
Diagnostik dazu. Die Funktionssts-
rung der Hirnanhangdriise kann auf
den Wachstumshormonmangel be-
schriankt sein, kann aber auch ande-
re Teilfunktionen betreffen. Diese
miissen auch untersucht werden;
aulerdem konnen genetische, au-
genirztliche und rontgenologische
Untersuchungen nétig sein.

Alle diese Untersuchungen sind fiir
das Kind nicht besonders belastend.
Aber Kinder haben — wie Erwachse-
ne — meist Angst vor Arzten, Praxen,
Kliniken, Prozeduren und Appara-
ten. Deshalb halten wir es fiir wich-
tig, dass die Untersuchungen von
einem auf Kinder und Jugendliche
eingerichteten, professionellen Team
durchgefithrt  werden. Natiirlich
kann ein Elternteil bei den Untersu-
chungen tags oder nachts dabei sein.
Leider lassen sich die Untersuchun-
gen, insbesondere bei kleinen Kin-
dern, nicht immer ambulant durch-
tithren. Das ,,Gute® an der Diagno-
se Wachstumshormonmangel ist
allerdings, dass dieser heute so gut
behandelt werden kann, dass eine

normale Grofie fast sicher garantiert
werden kann. Am Ende der Wachs-

tumsphase wird noch nachgetestet,
ob der Mangel weiterhin besteht.

Die Behandlung mit Wachs-

tumshormon

Menschliches Wachstumshormon
kann heute mit biosynthetischen
Verfahren in hochster Reinheit und
in unbegrenzten Mengen hergestellt
werden. Es handelt sich um einen
kérpereigenen, nicht etwa um einen
korperfremden Stoff. Da es ein Ei-
weiflhormon ist, kann man es nicht
schlucken, sondern muss es (wie In-
sulin) ins Fettgewebe spritzen. Die
Injektion erfolgt einmal am Abend.
Dabei kommen feinste Nadeln (Di-
cke 0,25 Millimeter) zum Einsatz,
deren Einstich oft gar nicht bemerkt
wird. Injektionshilfen (sog. Pens)
erleichtern die Handhabung und
ermdglichen Kindern in der Regel ab
einem Alter von 10 Jahren die Selbst-
injektion.

Wie schon erwihnt, schiittet der
Korper natiirlicherweise alle 3 Stun-
den Wachstumshormon aus. Die
einmalige tigliche Spritze ahmt die
Natur also nicht vollstindig nach, sie
hat sich aber als gut wirksam und
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sicher erwiesen. Da es sich beim
Wachstumshormonmangel um eine
Ersatzbehandlung handelt (man gibt
dem Korper das von auflen, was er
selbst nicht ausreichend produziert),
ist die Behandlung auflerordentlich
sicher — Krebs oder Zuckerkrankheit
entstehen durch die Ersatzbehand-
lung nicht. Der tigliche Ablauf (Kin-
dergarten, Schule, Freizeit etc.)
bleibt véllig unbeeintrichtigt.
Nach 2-3 Jahren sind die klein-
wiichsigen Kinder in der Regel nor-
mal groff und ihnen ist der Wachs-
tumshormonmangel nicht mehr an-
zumerken (Abb. 5). Diese optimisti-
sche Aussage fufit auf der Untersu-
chung von rund 100.000 Kindern,
die tiber lange Zeitriume beobachtet
werden. Voraussetzung fiir den kom-
plikationslosen Verlauf ist, dass die
Behandlung sachgerecht durchge-
fithre wird. Dazu gehért, dass die
Kinder und Jugendlichen regelmi-
Big (alle 3—6 Monate) ambulant
durch Arzte betreut werden, die in
Fragen der kindlichen Entwicklung,
des Wachstums und der Hormone
Experten sind. Da der Wachstums-
hormonmangel eine seltene Erkran-
kung ist (1 Fall auf 2000-4000 Kin-
der eines Jahrgangs), kann die néti-
ge Erfahrung nur in Zentren fiir
Hormon- und Wachstumsstérungen
erlangt werden. Neue Verfahren wer-
den es in der Zukunft erméglichen,
dass die Behandlung noch effektiver
und auf den Einzelfall zugeschnitten
gestaltet werden kann. Da die Be-
handlung sehr teuer ist (es handelt
sich allerdings um eine anerkannte
Therapieform, die von den Kassen in
jedem Fall tibernommen werden
muss!), ist eine moglichst perfekte
Behandlung auch ein Gebot der
Wirtschaftlichkeit.

Was tun, wenn kein Mangel an
Wachstumshormon vorliegt 2

Bei der Mehrzahl der Kinder mit
Kleinwuchs kann man jedoch kei-
nen Mangel an Wachstumshormon
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als Ursache feststellen. In diesen Fil-
len ist anzunehmen, dass andere
Hormone oder Verinderungen des
wachsenden Gewebes am Klein-
wuchs ,,schuld® sind. Weitere For-
schungen miissen die Ursachen ab-
kliren und schliefflich zu neuen Be-
handlungsmethoden fithren. Wir
wissen allerdings, dass derartige Ent-
wicklungen langwierig sind und die
Wachstumsphase von Kindern zeit-
lich iiberschreiten kénnen.

Wachstumshormon ist jedoch bei
allen Kindern ein wichtiger Faktor
der Wachstumsregulation. Daher
war es sinnvoll, dass man in den letz-
ten Jahren untersucht hat, ob Wachs-
tumshormon nicht auch in solchen
Fillen wirksam sein kann. Und in
der Tat hat sich herausgestellt, dass
dies bei einer Reihe von Stérungen
der Fall ist. So ist der Kleinwuchs
beim  Ullrich-Turner-Syndrom,
beim chronischen Nierenversagen
und bei Kindern, die schon unter-
miflig zur Welt kamen (SGA), heu-
te ein anerkannter Anwendungsbe-
reich fiir Wachstumshormon. Des-

sen Wirkung beruht hier allerdings
darauf, dass eine iiber die Ersatzdo-
sis hinausgehende Behandlung zu
einem Mehr an Wachstum fiihrt. In
diesen Fillen ist die Behandlung
allerdings komplexer als beim
Wachstumshormonmangel und be-
darf der besonderen Fiithrung durch
den Experten.

Fazit

Die Korpergrofle ist ein wichtiges
Element in der Entwicklung zum
Erwachsenen. Abweichungen von
der Norm miissen rechtzeitig ent-
deckt und in ihren Ursachen geklirt
werden. Die Moglichkeiten, dauer-
haften Kleinwuchs zu vermeiden,
verbessern sich zusehends. Natiirlich
bedarf nicht jedes Kind, das etwas in
seiner Grofle abweicht, einer medi-
kamentosen Therapie.

Prof- Dr. med. Michael B. Ranke,
Sektion Piidiatrische Endokrinologie,
Universitiitsklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Tiibingen
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Fritherkennung von
Wachstumsstorungen

CrescNet®- ein Beitrag zur Qualitiitssicherung in der Kinder- und

Jugendmedizin

In Deutschland werden fiir jedes
Kind staatlich finanzierte Vorsorge-
untersuchungen angeboten. Diese
sog. U-Untersuchungen werden im
Allgemeinen sehr gewissenhaft
wahrgenommen. Bei jeder dieser
Untersuchungen werden unter ande-
rem Koérpergrofle und Gewicht des
Kindes gemessen und im gelben Un-
tersuchungsheft des Bundesaus-
schusses der Arzte und Krankenkas-
sen protokolliert. Kopien dieser Ein-
tragungen werden zentral gesam-
melt, aber aufgrund der Vielzahl der
erthobenen Daten werden Groflen
und Gewichte nicht gesondert aus-
gewertet oder gar als Verlaufspara-
meter fiir eine gesunde Entwicklung
des Kindes konsequent genutzt.

Zielsetzung von CrescNet®

CrescNet® hat sich dieses Anliegen
zum Inhalt gemacht. Einerseits soll
etwas fiir die qualitative Verbesse-
rung bei der Erhebung von Wachs-
tumsdaten getan werden, an-
dererseits sollen die Voraussetzungen
geschaffen werden, ohnehin vorhan-
denes Datenmaterial zu nutzen und
auszuwerten, um anhand des Wachs-
tums- und Entwicklungsverlaufes
Storungen rechtzeitig zu erkennen
und zu aktuellen Vergleichswerten
zu kommen. CrescNet® versucht fli-
chendeckend und dauerhaft Korper-
grofle in cm und Gewicht in kg von
Kindern und Jugendlichen zwischen
0 und 18 Jahren zu sammeln. Die
Ermittlung eines dritten Parameters,

* BMI = Korpergewicht (kg) dividiert durch Kér-
pergréfle im Quadrat (m?)

AR GLANDULA 18/03

des Body-Mass-Index (BMI), lasst
sich aus diesen beiden Messwerten
ableiten*. Durch die Erfassung der
Daten soll eine zeitnahe und leicht
zugingliche Dokumentation von
Sachverhalten, die von diesen drei
Parameter beschrieben werden, er-
mdglicht werden.

Kinder die zu Vorsorgeuntersuchun-
gen in Kinder- und Jugendarztpra-
xen kommen, werden immer gemes-
sen und gewogen. Die Daten werden
in der Regel auf Papier fixiert und
sind damit nur fiir den jeweiligen
Einzelfall und nur nach gesonderter
Aufbereitung auszuwerten. Das Po-
tenzial der Fritherkennung, das in
der professionellen Beurteilung des
Wachstumsverlaufs liegt, bleibt so-
mit ungenutzt. Auflerdem stehen
diese Daten nicht zur Auswertung
epidemiologischer Entwicklungsten-
denzen innerhalb der Bevélkerung
zur Verftigung. Der untersuchende
Arzt trigt die Daten handschriftlich
in die Somatogramme im Anhang
des gelben Untersuchungsheftes ein.
Die dort fiir die Einschitzung des
Messwertes abgebildeten Perzentil-

kurven wurden aus relativ weit zu-
riickliegenden Datenerhebungen er-

mittelt und erméglichen somit kei-
ne zeitnahen Vergleiche.

Spezielle Gerite erlauben prizise
Messungen

Die Erfahrung zeigt zudem, dass
Wachstumsdaten in kinderirztlichen
Praxen nicht immer unter optimalen
technischen Voraussetzungen erho-
ben werden. Es fehlen Messgerite,
die eine Messung mit der notwendi-
gen Prizision ermdglichen. An der
Leipziger Kinderklinik wurde aus
diesem Grunde eine Geriteserie ent-
wickelt, die diesen Anforderungen
gerecht wird. Beide in diesem Pro-
jekt zum Einsatz kommenden Geri-
te erlauben Kérpergréflenmessun-
gen mit einer Genauigkeit von * 1
mm. Das Stadiometer ermdglicht
Messungen im Messbereich zwi-

Abbildung 1: An der Kinderklinik in Leipzig
entwickelte Geriite zur prizisen Messung der
Korpergrofe. a) Stadiometer fiir Korpergroflen
von 60,0 bis 208,0 cm, b) Siuglingsmessgerit
fiir Kérpergroflen von 20,0 bis 100,0 cm.



schen 60,0 cm und 208,0 cm, das
Sduglingsmessgerit lisst Messungen
im Bereich von 20,0 cm bis 100,0
cm zu (Abb. 1a und b). Beide Geri-
te sind nach anthropometrischen
Grundsitzen und Anforderungen
konzipiert. Die Gerite werden den
im CrescNet® eingebundenen Pra-
xen zur Verfiigung gestellt und tiber
Fordermittel finanziert. Zusammen
mit der Vorgabe, nur medizinisch
geeichte Waagen zu benutzen, ist
somit sichergestellt, dass alle Mes-
sungen mit vergleichbaren techni-
schen Voraussetzungen durchgefiihrt
werden. Die Mitarbeiter der Praxen
wurden im Umgang mit den Geri-
ten und in den Grundsitzen von an-
thropometrischen Messungen fiir
Korperhshen und Kérpergewicht
geschult. Bei der Gewichtsmessung
sind die Kinder grundsitzlich nur
mit Unterwische bekleidet.

Standardisierte Auswertung mit
Barcodekarten

Die mit diesen Geriten erhobenen
Daten werden einer zentralen Da-
tenbank in Leipzig zugeleitet und
fortlaufend ausgewertet. Jede Arzt-
praxis erhilt dazu von der Daten-
bank speziell fiir den Vertragspartner
erstellte Barcodekarten, die aus vier
abtrennbaren Einzelstreifen bestehen
(Abb. 2). Zur Identifikation des Pa-
tienten werden auf dem ersten Strei-
fen einmalig die in der behandeln-
den Arztpraxis erteilte ID-Nummer
sowie Geburtsdatum und erster
Buchstabe des Vornamens angege-
ben. Das Geschlecht wird durch
Verwendung der Kartenfarben rot
oder blau dokumentiert. Zusammen
mit Messdatum und Messwerten fiir
Kérperhohe und Gewicht ist dieser
erste Streifen komplett ausgefiillt,
kann abgetrennt und dem Zentrum
in Leipzig per Post zugestellt werden.
Auf jedem weiteren Streifen sind nur
noch das Messdatum und das Mess-
wertpaar anzugeben.

PatientenNr.: Geburtsdatum:

Name:

B o S
(AN e
CDwm .. Gl om
[ S
Bty

Dum __.__ Gibe____em
(N e
T e
WO e
PatientenNr.. Geburtsdatum:

1, Buchstabe des Vomamens:

(Bitte ankrewzen) i
ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ
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Abbildung 2:
Barcode-Tickets
zur Erfassung
und Verlaufs-
zuordnung von
Kéorperhshe und
-gewicht.

CrescNet® Leipzig

'

v

Kinder- und Jugendiirzte =
Datenerhebung und Datentransfer :

0

Auxologische CrescNet®-Datenbank
A + Datenverarbeitung und Auswertung
+ Screening auf Wachstumsstérung
« Erstellung von Referenzkurven
* Beurteilung von Entwicklungstendenzen

!

!

Zentren fiir piddiatrische Endokrinologie
Beurteilung und Empfehlung anhand auffalliger
Datensitze fiir beteiligte Kinderarzte

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Netzwerks CrescNet®.

Durch den Barcode ist sichergestellt,
dass Folgemessungen eines Kindes
korrekt in der Datenbank zugeord-
net werden. Eine fortlaufende Er-
stellung von Folgebdgen ermoglicht
die Sammlung ganzer Messreihen
fiir jeweils ein Kind. So besteht
die Moglichkeit, zu jedem auxo-
logischen (= Wachstums-)Parameter
Auskiinfte zu erhalten.

Dieses Verfahren ist von den Mitar-
beitern in den Kinderarztpraxen sehr
gut angenommen worden. Es lief§
sich laut erfolgter Umfrage unkom-
plizierter in die tigliche Routine ein-
gliedern als die Verwendung von
Eingabeprogrammen auf einem PC.

Aktualisierung der zur
Beurteilung des Wachstums
verwendeten Perzentilen

Werden die Wachstumsdaten eines
Kindes iiber einen lingeren Zeit-
raum gesammelt, sind Aussagen tiber
die Wachstumsdynamik méglich,
was eine Grundlage fiir die professi-
onellen Beurteilung von Wachstum
darstellt. So etablierte sich ein Scree-
ningsystem auf Stérungen in der
Wachstums- und Gewichtsentwick-
lung jedes einzelnen Kindes oder
Jugendlichen mit einem umfang-
reichen  Riickmeldungsprozedere

(Abb. 3).
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Perzentilen fiir Korperhshe und
Kérpergewicht sind Einschitzungs-
hilfen fiir den Kinder- und Jugend-
arzt. Entweder liegen sie als Grafiken
oder als Tabellensammlungen vor.
Grundlagen sind Datenerhebungen
in Form von unterschiedlich gestal-
teten Wachstumsstudien. Die in die
Untersuchung  eingeschlossenen
Anzahlen von Personen bewegen
sich deshalb in einem relativ kleinen
Bereich von ca. 100-150 Probanden
pro Altersgruppe. Angaben zum
Zeitpunkt der Datenerhebung sind
nicht in jedem Fall zu eruieren.
Beispielsweise schlieflen die Auswer-
tungen von Tanner Messserien ab
1956 ein. Damit ist diese auch fiir
die Klassifikation eines Einzelfalles
herangezogene Referenzperzentile
beinahe 50 Jahre alt.

Die Therapiemdéglichkeiten im Kin-
desalter machten in immer stirke-
rem Mafle eine Aktualisierung der
Perzentilen erforderlich. Hinzu kam
das Wissen um regionale und ethni-
sche sowie umweltbedingte Faktoren
und Besonderheiten, die Wachstum
und Entwicklung in erheblichem
Mafe beeinflussen und fiir die pro-
fessionelle Einschitzung einer Sto-
rung eine grofe Rolle spielen. Als
Beispiele fiir weitere Autoren seien
hier stellvertretend in zeitlicher Rei-
henfolge genannt: Prader, Brandst,
Reinken, Hesse, Jidger, Hermanussen
und Kromeyer-Hauschild. Zumeist
lagen zwischen der Datenerhebung
und dem realen Einsatz in der Pidi-
atrie erhebliche Zeitriume, so dass
Aktualitit nur in jeweils relativem
Maf3e erreicht werden konnte.
CrescNet® am Leipziger Zentrum
fiir Auxologie vertritt den Anspruch,
einen moglichst aktuellen Sachver-
halt in der Wachstums- und Ge-
wichtsentwicklung in Form von Per-
zentilen wiederzugeben. Dafiir wur-
den z.B. im Jahr 2002 Messungen
von fast 80.000 Kindern und Ju-
gendlichen gesammelt und ausge-
wertet. Mit CrescNet® gliickte die
Synthese zwischen zeitnaher Erfas-
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sung von Wachstumsdaten, Bertick-
sichtigung von auxologischem und
medizinischem Fachwissen und der
Anwendung mathematischer Ver-
fahren sowie rechentechnischer
Umsetzung zur Visualisierung dieser
Sachverhalte. Aus Vergleichen zwi-
schen herkommlichen und den

CrescNet®-Daten wissen wir, dass

CrescNet versus Prader
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sich die Perzentilen fiir die Kérper-
héhe in einem geringen, die fiir das
Gewicht jedoch in einem beachtens-
werten Mafle verindern. In Abbil-
dung 4a und b sind die durch
CrescNet® ermittelten Perzentilen
und die Perzentilen von Prader fiir
Korpergrofle und Kérpergewicht
zum Vergleich dargestellt.

CrescNet versus Prader
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Abbildung 4a: Vergleiche der Perzentilen 2001 aus dem CrescNet® (rot) mit den Perzentilen von

Prader (blau) fiir Midchen.

CrescNet versus Prader
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Abbildung 4b: Vergleiche der Perzentilen 2001 aus dem CrescNet® (rot) mit den Perzentilen von

Prader (blau) fiir Jungen.



Schwerpunkt

Screening zur Fritherkennung
von Wachstumsstérungen

Alle im Lauf eines Quartals neu fiir
eine Praxis eingelesenen Messdaten
werden einem Screening unterzogen.
Dabei wird sowohl die einzelne Mes-
sung als auch die Wachstumsdyna-
mik beurteilt. Ist ein Datensatz eines
Kindes auffillig, wird er einem in das
CrescNet® eingebundenen Endokri-
nologen zur Beurteilung vorgelegt.
Dieser entscheidet dann anhand des
Wachstumsverlaufs, ob eine Vorstel-
lung in einer Spezialsprechstunde fiir
Wachstumsstorungen indiziert ist.
Der Befund des Endokrinologen
wird in Tabellenform dem Cresc-
Net®-Partner zugeschickt. Auf einem
fiir CrescNet® entwickelten Form-
blatt kann er fiir einzelne Fille struk-
turiert die Angaben zusammentra-
gen, die zur korrekten Beurteilung
der Wachstumssituation notwendig
sind. Zusammen mit einer Réntgen-
aufnahme der linken Hand und ei-
nem Filterpapier zur Bestimmung
von IGFBP3 aus Trockenblut wer-
den diese Angaben an das Zentrum
fur pidiatrische Endokrinologie ge-
schickt.

Aus all diesen Befunden wird fiir den
betroffenen Patienten ein auxologi-
sches Gutachten erstellt, aus dem
sich die weitere Vorgehensweise fiir
den Kinder- und Jugendarzt ableitet.
Abbildung 5 zeigt den Kurvenverlauf
bei einen Jungen, der Leipzig behan-
delt wurde.

Zusammengefasst, ist dieses Proce-
dere ein Beitrag zur Qualititssiche-
rung in der kinder- und jugendirzt-

Deutsche Synthetische Mommb , Her et al DE-19538
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Abbildung 5: Beispiel eines Kurvenverlaufes bei einem Kind mit Wachstumshormonmangel, das im

CrescNet®-Screening auffillig wurde.

lichen Betreuung vor Ort mit Ver-
bindung zu spezialisierten Zentren.
Neben einem Screening auf Storun-
gen der Wachstums- und Gewichts-
entwicklung bemiiht sich CrescNet®
evaluierbare Priventionsprogramme
auf den Weg zu bringen, die vor al-
lem Stérungen in der Gewichtsent-
wicklung friihzeitig regulieren helfen
sollen.

Am CrescNet® kann jeder niederge-

lassene Kinder- und Jugendarzt teil-

nehmen. Interessenten kénnen sich

in der Projektkoordination fiir

CrescNet® in Leipzig melden (Kon-
takttelefon: 0341-9726148).

Dr. med. Alexandra Keller,

Ruth Gausche,

Prof- Dr. med. Eberhard Keller,

Universititskinderklinik Leipzig
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Schwerpunkt

Die Muskel-Knochen-Einheit
im Kindes- und Jugendalter

Konsequenzen fiir die Privention und Klassifikation der Osteoporose

Im Vordergrund der Osteoporose-
diagnostik stand in den letzten Jahr-
zehnten die quantitative Erfassung
des Skelettsystems. Dies erfolgte
zunichst insbesondere in der Er-
wachsenenmedizin, spiter auch zu-
nehmend in der Kinder- und Ju-
gendmedizin.

Vielfiltige Methoden wurden be-
nutzt, um Knochenanalysen beziig-
lich Dichte, Masse und Geometrie
durchzufiihren. Anhand der entspre-
chenden Messwerte wurde die
Osteoporose in unterschiedliche
Schweregrade eingeteilt. Die Dia-
gnose ,,Osteoporose” wurde — z.T.
aufgrund unzulinglicher Messme-
thoden — immer hiufiger gestellt
und es wurden unterschiedliche the-
rapeutische Ansitze (Kalzium, Vita-
min D, Fluoride, Bisphosphonate
etc.) entwickelt. Dabei wurde immer
weniger bedacht, dass eine Osteope-
nie (= Abnahme von Knochengewe-
be) oder eine Osteoporose (= Verlust
von Knochensubstanz und -struk-
tur) in der Regel ein Symptom und
keine eigenstindige Erkrankung ist.
Auch die konsequente Abgrenzung
zur Osteomalazie (= ,,weiche® Kno-
chen aufgrund von Kalzium-, Phos-
phat- und Vitamin-D-Mangel) er-
folgt nicht immer. Zur Erinnerung:
Bei der Osteoporose handelt es sich
um einen Mineralisationsdefekt. Das
Mineral wird nach Synthese der
Knochengrundsubstanz in diese
»eingebaut®. So ist es durchaus iib-
lich, bei der ,Diagnose Osteoporose
eine Therapie mit Kalzium und
Vitamin D durchzufiihren. Dies be-
deutet aber, dass man versucht, einen
fehlenden Knochen zu mineralisie-
ren. Vergleicht man diese Vorgehens-
weise bei der unkritisch gestellten
»Diagnose“ Osteoporose mit dem
»Symptom* der Animie, wiirde man
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mehr oder weniger alle Animiefor-
men mit Eisen behandeln, unabhin-
gig davon, ob eine Synthesestorung,
ein Substratmangel, ein gesteigerter
Abbau (Himolyse) oder eine Blu-
tung vorliegt.

Die Entstehung von Osteopenien im
Kindes- und Jugendalter spielt bei
vielen chronischen Erkrankungen
wie z.B. Mukoviszidose, Nierener-
krankungen, rheumatischen Krank-
heitsbildern und nach Behandlung
mit Steroiden eine zunehmende
Rolle. Nicht abzuschitzen ist die
Bedeutung der zunehmenden Inak-
tivitit von Kindern und Jugendli-
chen im Multimediazeitalter, die zu
Haltungsschiden, Stérungen der
Korperkoordination und unzurei-
chendem Muskelaufbau fiihren
kann.

Wie wird der Knochenauf- und
-abbau reguliert?

Voraussetzung fiir eine Optimierung
der Skelettentwicklung ist die
Kenntnis der Regulation des Skelett-

Prof. Dr. Eckhard Schénau,
Klinik und Poliklinik fiir

Kinder- und Jugendmedizin
der Universitit zu Kéln

systems. 1964 beschrieb Harold
Frost das Konzept des Mechanosta-
ten. Der Mechanostat (Abb. 1),
wahrscheinlich das vernetzte System
der Osteozyten, erfasst die durch die
dulleren Krifte induzierten Verfor-
mungen in den entsprechenden Ske-
lettabschnitten und steuert die Kno-
chenzellen (Osteoblasten, Osteoklas-
ten). Diese adaptieren den Knochen
so, dass die resultierende Festigkeit
den dufleren Bedingungen angepasst
ist. Die nicht-mechanischen Einfliis-
se haben einen modifizierenden Ein-
fluss im Sinne eines ,Gaspedals®
oder einer ,,.Bremse“. Diese Einfliis-
se sind aber dann von untergeordne-
ter Natur, wenn der ,Fahrer (Mus-
kelsystem) nicht fahren will oder fah-

ren kann.

Regulation des Skelettsystems

A\ 4

Muskelkraft

Knochenstruktur

Adaption+/—
Mechanostat | signal v
»|  Knochenzellen
»|  Verformung
Osteoblasten

und Osteoklasten

Nicht-mechanische Einfllisse

Hormone, Erndhrung, Medikamente

nach Frost 1964

Ziel: Anpassung der ,Festigkeit” an die &uBeren Bedingungen

Abbildung 1: Mechanostat-Hypothese fiir die Regulation des Skelettsystems.
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Zum weiteren Verstindnis dieser
Zusammenhinge ist die Kenntnis
bedeutsam, dass die hochsten Krif-
te durch die dynamischen Muskel-
kontraktionen entstehen. Diese
Krifte betragen das Acht- bis Zehn-
fache des Korpergewichts. Die allei-
nigen statischen Krifte (Stehen, Sit-
zen) sind von untergeordneter Be-
deutung fiir die Knochenstimula-
tion.

Aufgrund dieser Zusammenhinge
wurde folgende Hypothese formu-
liert: , Wenn die Mechanostat-Hy-
pothese stimmt, dann muss eine
enge Beziechung zwischen den sich
entwickelnden Muskelkriften und
des sich darunter entwickelnden
Skelettsystems im Kindes- und Ju-
gendalter bestehen.®

Untersuchung an 349 Kindern
und Jugendlichen

Um herauszufinden, welche Bezie-
hung zwischen Knochen und Mus-
keln besteht, wurden bei 349 gesun-
den Kindern und Jugendlichen die
Knochendichte (Spongiosadichte),
die Knochenmasse (BMC) und die
Knochengeometrie (Knochenfliche)
bestimmt. Zur Beurteilung der Mus-
kelmasse wurde die Muskelfliche am
65%-Messort am Radius (= Speiche,
der auf der Daumenseite liegende
Unterarmknochen, Abb. 2) analy-
siert.

Diese Untersuchungen wurden am
Institut fiir Kinderernihrung in
Dortmund unter Leitung von Prof.
Dr. Manz durchgefiihrt. Die Kno-
chen- und Muskelparameter wurden
mittels peripherer quantitativer
Computertomographie  erhoben.
Weitere Informationen sind den
Originalarbeiten zu entnehmen (sie-
he: Schoenau, E.: Die Muskel-Kno-
chen-Einheit im Kindes- und Ju-
gendalter — Konsequenzen fiir Pri-
vention und Klassifikation der Oste-

oporose. Extracta orthopaedica

2002; 11: 20-25).

Periphere Quantitative Computertomographie (pQCT)

4%

65%

/

S

Parameter:
Spongiosadichte

Knochenflache

Knochenmasse (BMC)

Parameter:
Muskelflache

Abbildung 2: Messpunkte am Unterarm fiir die periphere quantitative Computertomographie.

Die Auswertung der Messwerte er-
brachte folgende Ergebnisse: Die
Knochendichte zeigt keine altersab-
hingig signifikanten Verinderun-
gen, keine Unterschiede zwischen
Jungen und Midchen. Die Werte im
Kindes- und Jugendalter entspre-
chen den Erwachsenen-Referenz-
werten. Dagegen nehmen die Kno-
chenmasse und die Knochenfliche
im Alter zu.

Die Muskelfliche nimmt mit dem
Alter zu und unterscheidet sich bei
Jungen und Midchen. Es lassen sich
unterschiedliche Altersbereiche fiir
die maximale Zunahme nachweisen.
Fiir die Muskelfliche besteht eine
nur sehr schwache Bezichung zur
Knochendichte, dagegen eine sehr
enge Beziechung zur Knochenmasse
und Knochenfliche. Multiple Re-
gressionsanalysen ergaben, dass die
Muskulatur (Masse oder Kraft) der
bedeutsamste Pridiktor (= zur Vor-
hersage herangezogene Variable) von
Knochenmasse und Knochengeo-
metrie ist.

Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse zeigen, dass die ,,Ko-

chendichte® eine nahezu altersunab-

hingige Materialkonstante darstellt.
Dagegen indern sich wihrend der
kindlichen Entwicklung des Skelett-
systems die Knochenmasse und die
Verteilung der Knochenmasse im
dreidimensionalen Raum (z.B. Kno-
chenfliche). Die Anderung der Kno-
chengeometrie ist auch wesentlich
verantwortlich fiir die Zunahme der
Knochenfestigkeit, die notwendig ist
zur Adaption des Systems an die
Muskelkrifte.

Entsprechend dieser Zusammen-
hinge lief§ sich mit den vorliegenden
Ergebnissen zeigen, dass die Zunah-
me der Muskelkraft in signifikanter
Beziehung zur Zunahme der Kno-
chenmasse und der Knochenfliche,
jedoch nicht zur Knochendichte,
steht. Insgesamt unterstiitzen die
hier vorgestellten Untersuchungser-
gebnisse die eingangs gestellte Hypo-
these. Es konnte ein enger Zusam-
menhang zwischen dem sich entwi-
ckelnden Muskel- und Skelettsystem
gezeigt werden. Dies wiederum
spricht fiir die bereits 1964 postulier-
te  Mechanostat-Hypothese von
Frost und das Gesetz der Transfor-
mation der Knochen, das 1892 von
Wolft publiziert wurde.
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Konsequenzen und Perspektiven

Wenn die Muskulatur der , Fahrer®
des Skelettsystems ist, dann sollte sie
konsequenterweise diagnostisch mit
erfasst werden. Aufgrund dieser
Uberlegungen wurde die funktio-
nelle Muskel-Knochen-Einheit be-
schrieben. Hierbei handelt es sich
um eine vollstindig neue Betrach-
tungs- und Interpretationsweise von
Skelettuntersuchungen (Abb. 3a).
Wenn die Knochenmasse und Kno-
chengeometrie — beides resultiert in
Knochenfestigkeit — abhingig von
der Muskulatur sind, aber nicht vom
Alter, dann sollte auch der analysier-
te ,Knochenwert“ auf die Muskula-
tur und nicht auf das Alter bezogen
werden (Muskel-Score). Zuerst muss
tiberpriift werden, ob die vorhande-
ne Muskelmasse und/oder Muskel-
kraft normal ist (Abb. 3b). Zeigen
sich eine normale Muskelentwick-
lung und unzureichende Knochen-
anpassung, sprechen wir von einer
primiren Skeletterkrankung (z.B.
Osteogenesis imperfecta). Liegt da-
gegen eine verminderte Muskelmas-
se bei adiquater Knochenanpassung
vor, sprechen wir von einer sekundi-
ren Knochenerkrankung. Hierbei ist
der Knochen ,gesund®, auch wenn
eine Osteopenie diagnostiziert wur-
de. Die Ursache ist eine Sarkopenie
(= Muskelmangel), ein Begriff, der
bisher wenig Beachtung gefunden
hat. Ursachen kénnen katabole Zu-
stinde im Rahmen chronischer Er-
krankungen, primire Muskelerkran-
kungen, steroidinduzierter Muskel-
schwund oder zunehmend kérperli-
che Inaktivitit (z.B. Fernsehkon-
sum) sein.

Dieser hier beschriebene Vorschlag
fiir einen Paradigmenwechsel hitte
zur Konsequenz, dass die quantitati-
ve Beurteilung der Muskelentwick-
lung und Muskelfunktion im
Kindes- und Jugendalter, mog-
licherweise auch bei den Alterungs-
prozessen der Erwachsenen, eine

zentrale Bedeutung bekommt.
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Osteoporose Knochenerkrankungen
3b

Abbildung 3: Vorschlag fiir ein neues diagnostisches Stufenprogramm und die Klassifikation von

Osteoporoseerkrankungen.

Daraus ergeben sich vollstindig neue
Ansitze fiir die Fritherkennung und
Privention der Osteoporose sowie
tiir die Therapie der manifesten Os-
teoporose.

Bisher spielt die quantitative Erfas-
sung der Entwicklung des Muskel-
systems und der entsprechenden
Muskelfunktionen keine Rolle in der
allgemeinen Beurteilung der kindli-
chen Entwicklung. Ebenso gibt es
zur Privention des Muskelmangels
bzw. der nachfolgenden Osteoporo-
se bei den verschiedensten chroni-

schen Erkrankungen im Kindes-
und Jugendalter keine ausreichenden
Empfehlungen. Bei allgemeiner Ak-
zeptanz der vorgelegten Daten und
den sich daraus ableitenden Empfeh-
lungen wiirde die Optimierung der
Muskelentwicklung im Kindes-
und Jugendalter eine weitaus grof3e-
re gesundheitspolitische Relevanz
haben als zurzeit.
Prof- Dr. Eckbard Schonau,
Klinik und Poliklinik fiir Kinder-
und _Jugendmedizin
der Universitiit zu Koln
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Wachstum bei Ullrich-
Turner-Syndrom

Kleinwuchs ist neben der Ovarialin-
suffizienz das hervorstechendste
Merkmal beim Ullrich-Turner-Syn-
drom. Unbehandelt liegt die durch-
schnittliche Endgréfle bei Midchen
mit Ullrich-Turner-Syndrom (UTS)
in unserem Lande um 146 cm. Un-
ter der Behandlung mit Wachstums-
hormon kénnen die meisten dieser
Midchen eine Endgrofe iiber 150
cm erreichen. Trotzdem sollte die
Aufmerksamkeit beim UTS nicht
nur auf die KérpergrofSe fixiert blei-
ben.

Ursache und Hiufigkeit des UTS

Das UTS wird durch eine Chromo-
somenstdrung verursacht, die bereits
in einer Geschlechtszelle vorhanden
war oder sich in der frithesten Em-
bryonalzeit ereignete. Das zweite
Geschlechtschromosom fehlt entwe-
der ganz (Monosomie 45,X) oder
teilweise (Mosaike). Die Hiufigkeit
des UTS betrigt 1 : 2.000 lebendge-
borener Midchen. Bei einer ange-
nommenen Geburtenzahl von
600.000 pro Jahr in Deutschland
mit etwa gleicher Geschlechtsvertei-
lung von Buben und Midchen ist
damit zu rechnen, dass jihrlich 150
Midchen mit UTS geboren werden.

Klinisches Erscheinungsbild
bei UTS

Das klinische Bild wurde erstmals
eindeutig durch den deutschen Arzt
Otto Ullrich in Miinchen 1930 und
den amerikanischen Arzt Henry H.
Turner 1938 beschrieben. Bereits bei
Geburt sind die meisten Midchen
mit UTS leicht untergewichtig. Ei-
nige Neugeborene haben Odeme
(Schwellungen) auf Hand- und Fufs-
riicken, was zur Diagnose fiihren
kann. Fast obligat sind eine frithe

Wachstumsstérung und die Ovarial-
insuffizienz, die sich durch eine feh-
lende Pubertit und das Ausbleiben
der Menarche duflert.

Als weitere duflere Zeichen kdnnen,
miissen aber nicht vorhanden sein:
Fliigelfalten im Nacken (Pterygium
colli), schmaler Ober- und Unterkie-
fer mit engem und hohem Gaumen,
tiefsitzende Ohren, Schwiche der
Oberlider (Ptose), iiberstreckbare
Ellbogengelenke (Cubitus valgus),
unterentwickelte Finger- und Ze-
hennigel, kurze Mittelhandkno-
chen, viele Pigmentflecken.

Bei den inneren Organen kénnen
besonders Herz, Nieren und Innen-
ohr betroffen sein. Etwa 30 % der
UTS-Patientinnen haben Defekte an
Herz und Gefiflen (bikuspide Aor-
tenklappen, Ventrikelseptumdefekt,
Aortenisthmusstenose, Fehlmiin-
dung der Lungenvenen). Ebenfalls
in etwa 30 % kommen Nierenmiss-
bildungen vor (Doppelnieren, Huf-
eisennieren). Im Kleinkindesalter
sind Mittelohrentziindungen hiufig.
Als Folge kann eine Schallleitungs-
schwerhorigkeit auftreten, was zu
verminderten schulischen Leistun-
gen fiihrt. Spiter kann eine Innen-
ohrschwerhéorigkeit dazukommen,
so dass bis zu 50 % der erwachsenen
UTS-Patientinnen ein eingeschrink-
tes Horvermégen haben. Unverhilt-
nismiflig hiufig bei UTS sind Zsli-
akie bei bis zu 10% und Unterfunk-
tion der Schilddriise (Hypothyreo-
se), die im Laufe des Lebens bei bis
zu 30 % der Patientinnen vorhanden
sein kann. Intelligenzmiflig sind
UTS-Patientinnen im Durchschnitt
normal begabt, Teilleistungsschwi-
chen im visuellen und riumlichen
Vorstellungsvermogen kommen vor.
Im Erwachsenenalter besteht hiufig
ein metabolisches Syndrom mit
Ubergewicht und Adipositas, hohem

Prof. Dr. med. Hans-Peter Schwarz,
Abteilung Endokrinologie der
Universitits-Kinderklinik Miinchen

Blutdruck, erhohten Blutfetten so-
wie Typ-2-Diabetes mellitus, was zu
einer Einschrinkung der Lebenser-
wartung um 10-15 Jahre fiithren
kann.

Kleinwuchs und
Ovarialinsuffizienz

Eine Wachstumsverzégerung ist
beim UTS schon intrauterin vorhan-
den, viele Kinder sind bei Geburt
untergewichtig. In den ersten 2-3
Jahren kann das Wachstum noch
recht normal sein. Danach kommt es
zu einem progredienten Abfall vom
Wachstumskanal wihrend der gan-
zen Kindheit. Da der pubertire
Wachstumsspurt meist ausbleibt,
wird die Kleinwiichsigkeit noch aus-
geprigter. Die EndgrofSe einer histo-
rischen Gruppe von UTS-Patient-
innen lag in Deutschland um 146
cm und damit etwa 20 cm unterhalb
der zu erwartenden Zielgrofle. Die
Elterngrofle beeinflusst auch beim
UTS die Endgrofie. Sehr grofie El-
tern konnen eine Tochter mit UTS
haben, die groflenmiflig noch im
Normbereich altersentsprechender
Midchen liegt, bezogen auf die Fa-
milie aber dennoch zu klein ist. Ent-
sprechendes gilt fiir UTS-Midchen
mit kleinen Eltern. Diese Midchen
sind besonders klein, wenn zusitz-
lich ein familidrer Kleinwuchs vor-

liegt.
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ren miissen, die ununterbrochen jah-
relang durchgefiihrt werden sollte.
Im Zweifelsfall kann die Behandlung

Land und Jahr Anzahl Patienten  EndgrdBe Therapiedauer

(Jahre)

(cm)

32

Tabelle 1: Endgrofien bei UTS-Patientinnen nach Wachstumshormonbehandlung

(WH = Wachstumshormon, Oxa = Oxandrolon)

Die Ursache der Kleinwiichsigkeit
bei UTS ist nicht ganz geklirt. Ein
wichtiger Faktor ist sicher das Fehlen
des zweiten X-chromosomal lokali-
sierten SHOX-Gens.

Etwa 30 % der UTS Midchen ha-
ben einen spontanen Pubertitsbe-
ginn. Nur etwa 15 % erleben eine
spontane Menarche, die meisten
haben eine frithe Menopause im 2.
Lebensjahrzehnt. Nur in Einzelfillen
sind spontane Schwangerschaften
vorgekommen. Bei der Mehrzahl der
UTS Midchen muss die Pubertit
mit Ostrogenen eingeleitet werden.
Ganz wichtig ist dann eine regelmi-
Bige, ununterbrochene und langfris-
tige Ostrogen-Substitutionsbehand-
lung, besonders auch zur Verhinde-
rung einer Osteoporose. Deshalb
sollten sich auch erwachsene UTS-
Frauen lebenslinglich spezialirztlich
betreuen lassen.

Diagnose bei UTS

Die Diagnose wird durch eine Chro-
mosomenkultur aus dem peripheren
Blut gesichert. Die Diagnose kann
aber nur dann gestellt werden, wenn
sie vermutet und wenn nach ihr ge-
fahndet wird. Verdachtsmomente
sind duflere Zeichen (s.o.), abnorme
Wachstumsgeschwindigkeit, Klein-
wuchs. Leider wird auch heute die
Diagnose UTS hiufig sehr spit ge-
stellt, beispielsweise erst nach Aus-
bleiben von Pubertitszeichen oder
sogar erst im jungen Erwachsenenal-
ter bei Ausbleiben der Menarche
(primire Amenorrhoe). Prinzipiell
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gilt, dass bei jedem schlecht wach-
senden oder kleinwiichsigen Mid-
chen ein UTS ausgeschlossen wer-
den muss, falls keine anderen plau-
siblen Griinde vorliegen.

Behandlung mit
Wachstumshormon

Seit den achtziger Jahren wird
menschliches Wachstumshormon
(WH) rekombinant hergestellt und
ist in reinster Form unbeschrinkt zu
Behandlungszwecken  verfiigbar.
Mehrere Studien in verschiedenen
Lindern haben gezeigt, dass eine
Behandlung mit Wachstumshormon
die Endgrofle bei UTS um 6-16 cm
vergrofern kann (Tab. 1). Der Gro-
enzuwachs ist abhingig von Be-
handlungsbeginn, Dosis, individuel-
lem Ansprechen mit rascher Steige-
rung der Wachstumsgeschwindig-
keit und Behandlungsdauer. Das
WH muss einmal tiglich subkutan
(unter die Haut) gespritzt werden.
Da die meisten UTS-Patientinnen
keinen WH-Mangel haben, sind
hohe WH-Dosen nétig, um eine
gute Wirkung zu erzielen. Entspre-
chend teuer ist die Behandlung. Fiir
ein 10-jihriges Kind betragen die
Kosten um 20.000 Euro pro Jahr,
werden aber in Deutschland und vie-
len anderen Lindern bei bestitigter
Diagnose von den Versicherungstri-
gern iibernommen.

Der Behandlungsbeginn
mdglichst friih sein, muss aber indi-
viduell festgelegt werden, da Kind
und Eltern die Behandlung akzeptie-

sollte

USA, 1998 17 150,4 84 7,6 dann beginnen, wenn das Kind gro-
L U] 108 69 Benmiflig unterhalb die unterste

USA, 1998 622 1482 ot o Norm gleichaltriger gesunder Mid-

NL, 1999 68 148,3-162,7 6,4-16,0 3,7-7 ) -

B, 1999 66 1511-1535  7.5-8.1 5.0-59 chen gefallen ist. Die Zugabe von

D, 2002 188 152,2 6,0 45 Oxandrolon (ein peroral wirksames

Hormon) nach dem 9. Lebensjahr
kann die Wachstumsgeschwindig-
keit weiterhin erhéhen, die gesamte
Behandlungsdauer méglicherweise
abkiirzen und die Endlinge wahr-
scheinlich weiter verbessern.
Falls die Pubertit eingeleitet werden
muss, sollte dies nicht zu frith ge-
schehen, da sich die Wachstumsfu-
gen dann rasch schliefen. Die Pu-
bertit sollte aber auf keinen Fall zu
spit eingeleitet werden, weil dies ir-
reversible psychische Schiden nach
sich ziehen kann.
Die Nebenwirkungen der WH-Be-
handlung sind erstaunlich gering.
Wesentliche Effekte auf Kohlehy-
drat- und Fettstoffwechsel blieben
auch nach vielen Jahren Behandlung
aus, obwohl die Insulinspiegel niich-
tern und nach dem Essen unter der
WH-Behandlung deutlich héher
waren als nach Ende der Behand-
lung. Trotzdem muss die Behand-
lung gut iiberwacht werden, da Pati-
entinnen mit UTS generell ein hohe-
res Risiko fiir die Entwicklung eines
metabolischen Syndroms haben.
Generell gehért die Behandlung in
die Hinde eines Pidiatrischen Endo-
krinologen, der die Patienten alle 3—
6 Monate sehen sollte.
Jede UTS-Patientin, die mit WH
behandelt wird, sollte in eine Daten-
bank zur Langzeitbeobachtung auf-
genommen werden. Die grofiten
Datenbanken sind KIGS von Phar-
macia (international) und NCGS
von Genentech (USA), in denen
Hunderte von UTS-Patientinnen
beziiglich Wirkung und Nebenwir-
kungen von WH anonymisiert do-
kumentiert werden.

Prof. Dr. med. Hans-Peter Schwarz,

Universitiits-Kinderklinik Miinchen
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Wachstumshormonbehandlung

beim Prader-Willi-Syndrom

Das Prader-Willi-Syndrom (PWS)
geht zusitzlich zu den syndromtypi-
schen Kérpermerkmalen mit unzu-
reichendem Lingenwachstum, Adi-
positas, vermehrter Korperfettmasse
und in den meisten Fillen auch mit
verminderter Sekretion von Wachs-
tumshormon (WH oder Somatotro-
pes Hormon — STH) einher und ist
seit 2000 als neue Indikation fiir die
Behandlung mit Wachstumshormon
anerkannt. Die WH-Behandlung
beim Prader-Willi-Syndrom dient
der Verbesserung der Kérperzusam-
mensetzung und ist nicht an den
Nachweis eines WH-Mangels ge-
bunden. Unter der WH-Therapie
kommt es zu einer Verbesserung des
Lingenwachstums. Die Geschwin-
digkeit der Gewichtszunahme wird
bei vielen Kindern gebremst. Die
Kérperzusammensetzung  dndert
sich in Richtung einer Normalisie-
rung des Fettmasse-Muskelmasse-
Verhiltnisses. Die Bewegungsfreude
der Patienten und ihre Ausdauer
nehmen zu. Die WH-Therapie muss
in ein Gesamtkonzept der Behand-
lung des PWS eingebettet sein, wel-
ches immer eine Kontrolle der Kalo-
rienzufuhr durch kalorienreduzierte
Didt und eine Bewegungstherapie
mit einschlieffen muss. Besonderhei-
ten des Prader-Willi-Syndroms,
die zu Nebenwirkungen der WH-
Therapie pridestinieren, miissen im
Therapieverlauf beriicksichtigt wer-
den.

Auferliche Zeichen
und Symptome
des Prader-Willi-Syndroms

1956 berichtete der Schweizer Kin-
derarzt Prof. Prader erstmals iiber ein
neuartiges Krankheitsbild, welches
spiter seinen Namen tragen sollte.

Das Prader-Willi-Syndrom (PWS)
erwies sich als eine Multisystemer-
krankung mit Beteiligung des Zwi-
schenhirns (speziell auch der Schalt-
zentrale Hypothalamus*). Die be-
troffenen Kinder waren kleinwiich-
sig und wiesen eine ausgeprigte Fett-
sucht auf. Sie hatten hellere Haut
und Haare als ihre Geschwister und
charakteristische Gesichtsziige mit
schmalem Kopf, mandelférmigen
Augen und zihem, in den herunter-
gezogenen Mundwinkeln einge-
trocknetem Speichel. Thre Hinde
und Fiifle waren klein und spitz zu-
laufend mit geradliniger Begrenzung
der Hiinde an der Ellenseite. Das Ge-
nitale war zu klein, die Keimdriisen
im Wachstum zuriickgeblieben, die
Pubertitsentwicklung blieb ganz aus
oder kam nicht zu ihrem Ende. Die
Kinder waren in der Sprachentwick-
lung verzogert, ihr IQ in Richtung
auf niedrigere Werte verschoben.
Typische Verhaltensauffilligkeiten
waren ein nie enden wollender Ess-
drang, ein iibergrofles Beharrungs-
vermdgen mit mangelnder Flexibili-
tit gegeniiber neuen Entwicklungen,
aggressive Ausbriiche beim Erleben
von Einschrinkungen und Selbstver-
letzung der Haut (,Knibbeln); auf-
fillig war aber auch eine ungewshn-
liche Geschicklichkeit beim Puzzle-
legen.

Die Erkrankung verliuft in zwei
Phasen. In der Siuglingszeit stehen
Muskelschwiche und eine Trink-
schwiche mit Gedeihstérung im
Vordergrund. Anschliefend gehen
die Kinder in einen Zustand der Ess-
sucht iiber mit Entwicklung eines
lebensbedrohlichen Ubergewichts.

*

zum Hypothalamus siche auch Glandula 16
und 17

Priv.-Doz. Dr. med.

Berthold P. Hauffa, Klinik fiir
pidiatrische Himatologie/
Onkologie und Endokrinologie,
Zentrum fiir Kinderheilkunde
und Jugendmedizin,
Universititsklinikum Essen

Auf eine Beteiligung des Hypothala-
mus weisen die Esssucht (aufgrund
eines gestorten Sittigungsgefiihls),
die ausbleibende oder unvollstindi-
ge Pubertitsentwicklung sowie Sto-
rungen der Temperaturregulation
und eine erhohte Schmerzschwelle
hin.

Tatsichlich haben Untersuchungen
ergeben, dass der Hypothalamus bei
Prader-Willi-Patienten kleiner ist als
bei Gesunden und dass diese Gro-
Benminderung durch den Verlust
von Zellen bedingt ist, die das Sitti-
gungsverhalten und die Ausschiit-
tung von Wachstumshormon kon-
trollieren.

Diagnosemaglichkeiten

Wihrend man fiir mehr als 20 Jahre
nach der Erstbeschreibung der Er-
krankung ein PWS nur anhand 4u-
Berlicher Zeichen und Symptome
diagnostizieren konnte (Tab. 1). ha-
ben es die Fortschritte in der mole-
kularen Genetik seit 1981 moglich
gemacht, diese Erkrankung heute
durch eine Kombination von Me-
thylierungstest, Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) und anderen
genetischen Techniken zweifelsfrei
zu diagnostizieren.
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Gendefekte als Ursache

Die Ursache des Syndroms liegt im
Aktivititsverlust von Chromoso-
menabschnitten viterlicher Her-
kunft in der so genannten Prader-
Willi-Region auf Chromosom 15.
Bei 70 % aller Betroffenen ist der
Aktivititsverlust durch Verlust des
viterlich ererbten aktiven Teils der
Region bedingt (= Deletion). 29 %
aller Patienten haben in der Prader-
Willi-Region beide Chromosomen-
hilften von der Mutter ererbt; diese
sind inaktiv (= maternale uniparen-
tale Disomie). Der Rest der Patien-
ten hat eine Stérung der Prigung,
das heif3t, die Informationsweiterga-
be iiber die miitterliche oder viterli-
che Herkunft der kindlichen Chro-
mosomenhiilften in der Prader-Wil-
li-Region funktioniert nicht (= Im-
printing-Defekt). Der Mechanis-
mus, iiber den beteiligte Gene der
Prader-Willi-Region zu den bekann-
ten Krankheitserscheinungen fiih-
ren, ist noch unbekannt.

Wachstum und Gewichts-
entwicklung bei PWS

Bei Neugeborenen mit PWS nimmt
die  Wachstumsgeschwindigkeit
schon bald nach der Geburt deutlich
ab. Im Alter von 12—-36 Monaten ist
die Wachstumskurve von iiber der
Hilfte der betroffenen Kinder in den
kleinwiichsigen Bereich abgesunken.
Bei den meisten Patienten bleibt der
Pubertitswachstumsschub aus oder
ist vom Ausmaf? her vermindert. Das
bedeutet, dass die Erwachsenengro-
e unbehandelter PWS-Patienten
im kleinwiichsigen Bereich liegt
(Mittelwerte aus Erwachsenenstudi-
en 154,7-161,6 cm bei PWS-Min-
nern, 145,0—-150,2 cm bei PWS-
Frauen).

Im ersten Lebensjahr leidet ein nicht
unerheblicher Anteil der Patienten
an Untergewicht, bedingt durch die
Trinkprobleme bei Muskelschwiiche.
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Hauptkriterien

Charakteristische Gesichtsziige

Typische Verhaltensauffélligkeiten

Einwértsschielen/Kurzsichtigkeit
Dickflussiger, zher Speichel

[}
[}
[}
[}
[}
[}
[}
[}
® Sprachstérungen
[}

Hohe Schmerzschwelle

Temperaturregulationsstérungen
Wirbelséulenverkrimmung
Vorzeitige Schambehaarung
Osteoporose

Ausgepragte Muskelschwache im Sauglingsalter
Trinkschwéache/Gedeihstérung (1. Lebensjahr)
Beginn einer schnellen Gewichtszunahme ab Ende 1. Lebensjahr

Keimdriisenunterfunktion und zu kleines Genitale
Entwicklungsverzégerung/geistige Retardierung

Nebenkriterien

Bericht der Mutter Uber verminderte Kindsbewegungen in der Schwangerschaft
Schlafstérungen/Atempausen im Schlaf
Kleinwuchs am Ende des Pubertatsalters

Helle Haut, helle Haare (im Vergleich zu Geschwistern)
Kleine Finger und Zehen/geradlinige Begrenzung der Hande an der Ellenseite

Selbstbeigebrachte Verletzungen der Haut (,Knibbeln*)

Zusatzkriterien

Verminderte Neigung zum Erbrechen

Ungewdhnliche Geschicklichkeit beim Puzzlelegen

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien des Prader-Willi-Syndroms.

Mit Beginn der Esssucht gegen Ende
des ersten Lebensjahrs setzt dann
eine schnelle Gewichtszunahme ein,
die in ein lebensbedrohliches Uber-
gewicht iibergeht, wenn es nicht ge-
lingt, die Kalorienzufuhr zu kontrol-
lieren. Der Korperfettgehalt bei
PWS-Patienten ist gegeniiber Ge-
sunden um etwa 25-40 Prozent-
punkte erhéht. Zusitzlich ist bereits
in den ersten Lebensjahren die fett-
freie Korpermasse auf 80-90 %, bei
ilteren Patienten auf 60-80 % der
Norm vermindert.

Das ausgeprigte stamm- und hiiftbe-
tonte Ubergewicht und die verin-
derte Kérperzusammensetzung sind
mit einem erheblichen Krankheitsri-
siko und einer Friihsterblichkeit bei
jungen Erwachsenen mit PWS ver-
bunden. Das Risiko fiir das Auftre-

ten kardiovaskuldrer Erkrankungen
einschliefflich Bluthochdruck, Ve-
nenleiden, Diabetes Typ 2, chroni-
schen Beinédemen und Schlafatem-
stérungen ist erhdht. Krankheitsrisi-
ko und Friihsterblichkeit vermin-
dern sich aber, wenn es gelingt, das
Korpergewicht der Patienten unter
Kontrolle zu halten.

Wachstumshormonausschiittung
bei PWS

Verminderte Wachstumsgeschwin-
digkeit und Kleinwuchs, stamm-
und hiiftbetonte Fettverteilung so-
wie die verinderte Fett-Muskel-Re-
lation bei PWS-Patienten ihneln
den kérperlichen Verinderungen,
die man bei Patienten mit Wachs-
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tumshormonmangel  beobachten
kann. In der Tat ergaben systemati-
sche Untersuchungen des Wachs-
tumshormons, dass bei bis zu 95 %
aller Patienten in den gebriuchlichen
Tests die WH-Ausschiittung unzu-
reichend ausfiel. In praktisch allen
Fillen war die WH-Spontansekre-
tion krankhaft vermindert.

Unter Beriicksichtigung aller Befunde
geht man heute davon aus, dass bei
nahezu Kindern  und
Jugendlichen mit PWS eine Vermin-
derung der WH-Ausschiittung vor-
liegt. Diese Verminderung bewegt sich
iiber ein Spektrum vom kompletten
WH-Mangel bis zur Spezialform der
neurosekretorischen Dysfunktion.

allen

Wachstumshormontherapie
bei PWS

Auf der Grundlage dieser Untersu-
chungsbefunde lag es nahe, den Ein-
fluss einer Wachstumshormonthera-
pie bei PWS-Patienten zu unter-
suchen. Im Dosisbereich von
0,035 mg/kg/Tag fiihrte eine Wachs-
tumshormontherapie zu einem Zu-
wachs an Kérperhohe, der von der
Groflenordnung her dem Ergebnis
bei Patienten mit isoliertem Wachs-
tumshormonmangel vergleichbar
war. So ist bei einer Langzeittherapie,
die frith genug einsetzt, eine verbes-
serte Endlinge im Bereich der Ziel-
grofle zu erwarten. Auch die verkiirz-
te Hand- und Fuf3linge der Patien-
ten gleicht sich im Laufe der Thera-
pie aus.

Fiir die betroffenen Patienten und
ihre Familien hatte die unter Wachs-
tumshormontherapie eintretende
Verringerung des Gewichts bezogen
auf die Kérperhohe und des Korper-
massenindex (Body Mass Index,
BMI) mindestens eine ebenso grof3e
Bedeutung wie die Beeinflussung
des Liangenwachstums. Durchgingig
wurden auch eine Abnahme des
Korperfetts und eine Zunahme der
fettfreien Kérpermasse (Muskulatur)

beobachtet. Dies steht in guter Uber-
einstimmung mit dem Nachweis
verbesserter Muskelkraft (auch der
Atemmuskulatur) und verbesserter
korperlicher Ausdauer der behandel-

ten Patienten.

Nebenwirkungen der
Wachstumshormontherapie
bei Kindern mit PWS

Hierzu gehoren die sehr selten be-
obachtete Entwicklung eines passa-
ger erhohten Schidelinnendrucks,
das Risiko von Stérungen der Blut-
zuckerregulation und die Neuent-
wicklung bzw. Verschlimmerung ei-
ner bestehenden Wirbelsiulenver-
kriimmung (Skoliose).

Erhohter Schidelinnendruck

Wenn eine Schidelinnendruckstei-
gerung auftritt, wird sie meist inner-
halb der ersten 12 Wochen einer
Wachstumshormontherapie beob-
achtet. Kopfschmerzen, Sehstérun-
gen, Ubelkeit, Erbrechen und Irrita-
bilitit kénnen erste Zeichen sein.
Hiufig stellt der Augenarzt dann
eine Schwellung des Sehnervaustritts
am Augenhintergrund fest. Bildge-
bende Verfahren ergeben aber in die-
sem Fall keine Hinweise auf einen
Hirntumor oder eine mechanische
Ursache der Hirnwasserabflusssto-
rung. Man kann davon ausgehen,
dass alle Symptome nach Aussetzen
der Therapie ohne bleibende Schi-
den verschwinden und nach Wieder-
aufnahme der Therapie in abgestuf-
ter Dosierung nicht mehr auftreten.
Man empfiehlt daher den Beginn der
Therapie in halber Dosierung mit
allmihlicher Anhebung auf die er-
rechnete Enddosis iiber die ersten
Wochen der Therapie.

Stirung der Blutzuckerregulation

Extreme Adipositas zihlt zu den Ri-
sikofaktoren fiir die Entwicklung

eines Diabetes Typ 2. Die Hiufigkeit
eines Diabetes mellitus bei dlteren
unbehandelten Patienten mit PWS
wird mit 7-19 % angegeben und ist
damit gegeniiber der Normalbevol-
kerung erh6ht. Zwei von 15 Patien-
ten im Hochdosisarm einer WH-
Studie entwickelten einen Diabetes
mellitus, der mit schneller Gewichts-
zunahme dieser Kinder unter Thera-
pie vergesellschaftet war. Die Been-
digung der Wachstumshormonthe-
rapie fiihrte in diesen Fillen zu einer
Normalisierung des Zuckerstoff-
wechsels. Eine gute Uberwachung
einer Wachstumshormontherapie
bei PWS in Bezug auf den Zuckerst-
offwechsel ist daher unabdingbar.
Bei Patienten mit rascher Gewichts-
zunahme unter Therapie und Ent-
wicklung einer gestérten Glukoseto-
leranz sollte die Therapie unterbro-
chen und zusitzliche Mafinahmen
zur Gewichtsreduktion eingeleitet
werden.

Skoliose

Die Hiufigkeit einer Wirbelsiu-
lenverkriimmung (Skoliose) in der
Bevolkerung liegt bei einem Skolio-
sewinkel von >10° bei 1,5-3 %.
Entwicklung und Fortschreiten einer
bestehenden Skoliose sind mit Zei-
ten beschleunigten Wachstums asso-
ziiert, ein direkter Zusammenhang
mit der WH-Konzentration im Blut
ist nicht belegt.

Mit einer Hiufigkeit von 70 % einer
milden Skoliose gehort das PWS zu
den Erkrankungen mit einem erhsh-
ten Skolioserisiko. Wenn unter
Wachstumshormontherapie
schmerzhafte Skoliose auftritt oder
eine bestehende Skoliose sehr schnell
fortschreitet, ist im Einzelfall mit
den behandelnden Arzten (Kinder-
endokrinologe, Orthopide) iiber

eine

eine Beendigung der Therapie zu
entscheiden.
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Praktische Durchfiihrung der
Wachstumshormontherapie bei

Kindern mit PWS

In Deutschland ist seit dem Sommer
2000 ein Wachstumshormonpripa-
rat (Genotropin®) zur Behandlung
von Kindern mit Prader-Willi-Syn-
drom zugelassen (empfohlene Dosie-
rung 0,035 mg/kg Korpergewiche,
maximale Tagesdosis 2,5 mg). Die
Zulassung erfolgte zur Verbesserung
des Wachstums und der Kérperzu-
sammensetzung. Die Anwendung ist
nicht an den Nachweis eines WH-
Mangels gebunden und kann daher
ohne vorherige die Patienten belas-
tende Tests der somatotropen Achse
erfolgen.

Die Anwendung sollte nur durch
speziell dafiir ausgebildete Kinder-
endokrinologen erfolgen und sich an
Voraussetzungen orientieren, die die
Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische
Endokrinologie in einer Empfeh-
lung veréffentlicht hat. Dazu gehért,
dass Wachstumshormon nur bei
molekulargenetisch  gesichertem
PWS eingesetzt wird. Derzeit sollte
das Mindestalter bei Therapiebeginn
2 Jahre betragen. Die Behandlung
darf nicht zu spit beginnen, sie soll-
te in der Vorpubertit oder spitestens
in der frithen Pubertit bei einem
Knochenalter von <12 Jahren bei
Midchen und <14 Jahren bei Jungen
eingeleitet sein. Es muss ein Klein-
wuchs (Kérperhshe <2 SD) und/
oder eine Adipositas, definiert durch
das Gewicht-Groflen-Verhiltnis, die
Hautfaltendicke oder den Kérper-

massenindex, vorliegen. Bei extre-
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men Formen der Adipositas muss
dem Beginn der Wachstumshor-
montherapie eine Vorphase der Ge-
wichtsreduktion vorangestellt wer-
den. Bei Nichtansprechen oder wei-
terer Gewichtszunahme ist von einer
Wachstumshormontherapie abzu-
raten. Vor Therapiebeginn sollte
eine Schlafatemstérung erkannt und
wenn moglich ihre Ursachen
(Rachen- und Gaumenmandelver-
groflerung) beseitigt werden. Bei
weiterbestehender  Schlafatemsts-
rung  (Schlaflaboruntersuchung)
sollte von einer Wachstumshormon-
therapie bis zum Vorliegen weiterer
Erkenntnisse Abstand genommen
werden. Entscheidend ist weiter, dass
die Wachstumshormontherapie in
ein ganzheitliches Therapiekonzept
(Ernihrungsberatung, Physiothera-
pie, Familientherapie, Sozialbera-
tung, Eltern- und Patientenselbsthil-
fegruppe, siche Kasten) eingebunden
ist. Die Dauer der Therapie ist auf
die Phase des Wachstums be-
schrinkt.

Die Langzeiterfahrungen mit dieser
Therapie sind begrenzt, viele Fragen
in Bezug auf die Wachstumshor-
montherapie bei PWS bleiben zur
Zeit noch offen. So sind der optima-
le Zeitpunkt des Therapiebeginns
und die Kriterien fiir eine Dosisan-
passung nicht bekannt. Ob sich die
Kérperzusammensetzung und die
kardiovaskuliren  Risikofaktoren
iiber das Kindes- und Jugendalter
hinaus mit Wachstumshormon posi-
tiv beeinflussen lassen, muss in Un-
tersuchungen  mit
P\WS-Patienten geklirt werden. Eine

erwachsenen

Dokumentation des Therapiever-
laufs und eine Langzeitbeobachtung
der in der Kindheit behandelten Pa-
tienten sind iiber die Kindheit hin-
aus erforderlich, um etwaige Spitfol-
gen der Therapie nicht zu iibersehen.

Priv.-Doz. Dr. med.

Berthold P Hauffa,

Zentrum fiir Kinderheilkunde und
Jugendmedizin,

Universititsklinikum Essen

Informationen erhalten Sie
unter:

Prader-Willi-Syndrom-Vereini-
gung Deutschland e.V.,
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Tel.: +49 (0201) 60 28 02

Fax: +49 (0201) 869 57 83
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Schwerpunkt ——

Die Schilddriise im Kindesalter:
Bedeutung der Vergréfierung

und der Unterfunktion

Die Schilddriise mit den Schilddrii-
senhormonen Thyroxin (T4) und
Trijodthyronin (T3) spielt im Kin-
desalter eine zentrale Rolle bei allen
Reifungsprozessen (z.B. Gehirnent-
wicklung, Lingenwachstum, Zah-
nen, Pubertit) und ist unverzichtbar
bei der Regulation des Stoffwechsels
und der Funktion wichtiger Organ-
systeme (z.B. Knochen, Herz).
Funktionsstérungen dieser Hor-
mondriise im Kindesalter konnen
unbehandelt zu unwiderruflichen
Entwicklungsstorungen fiihren. Da-
her sind die frithe Diagnose und
Therapie der Schilddriisenfunkti-
onsstérungen bei Kindern von ent-
scheidender Bedeutung, um sie vor
unwiderruflichen Stérungen ihrer
Entwicklung zu bewahren.

Entwicklung und Wirkungsweise
der Schilddriise

Bereits in der frithen Schwanger-
schaft entwickelt sich die Schilddrii-
se im Embryo am Zungengrund und
wandert anschlieflend abwirts zu
ihrer endgiiltigen Lage unterhalb des
Kehlkopfes vor der Luftréhre. Die
Schilddriise besteht als schmetter-
lingsférmiges Organ aus zwei Lap-
pen, die durch einen Mittellappen
verbunden sind. Bereits ab der 10.—
12. Schwangerschaftswoche kann
die Schilddriise ihre Hormone bil-
den. Bei der Geburt wiegt die Schild-
driise etwa 2 Gramm.

Die Aufgabe der Schilddriise besteht
in der Versorgung des Korpers mit
den Hormonen Thyroxin (T4) und
Trijodthyronin (T3). Ein wesentli-
cher Bestandteil der Schilddriisen-
hormone ist das Spurenelement Jod,
das mit der Nahrung aufgenommen

werden muss, iiber die Diinndarm-
schleimhaut in das Blut gelangt und
dann zur Schilddriise transportiert
wird. Andere Organe (Speicheldrii-
sen) nehmen lediglich sehr geringe
Mengen Jod auf. Uberschiissiges Jod
wird iiber die Nieren wieder ausge-
schieden. Die Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Endokri-
nologie zur tiglichen Jodaufnahme
sind in Tabelle 1 wiedergegeben. Zur
Verbesserung der Jodversorgung in
Deutschland wird Speisesalz mit Jod
angereichert. Neuere Schitzungen
gehen davon aus, dass 30 % der Be-
volkerung immer noch an einem
Jodmangel leiden. Steht fiir die Bil-
dung der Schilddriisenhormone
nicht geniigend Jod zur Verfiigung,
kann die Schilddriise nicht mehr
ausreichend Hormone fiir den Kér-
per bilden, so dass eine Unterversor-
gung (Hypothyreose) entstehen
kann.

Das mit der Nahrung aufgenomme-
ne Jod wird in der Schilddriise durch
bestimmte Eiweifle (Enzyme) in
Hormonvorstufen eingebaut und es
entstehen die Schilddriisenhormone
Thyroxin mit vier Jodatomen (T4)
und Trijodthyronin mit 3 Jodato-
men (T3). Tiglich werden etwa
100 ug Thyroxin (0,00001 Gramm)
von der Schilddriise gebildet und

PD Dr. med. Markus Bettendorf,
Kinderklinik und Poliklinik der

Ruprecht-Karls-Universitit
Heidelberg, Kinderheilkunde I —
Sektion Stoffwechsel und
Endokrinologie.

ausgeschiittet. Thyroxin (T4) wird
im Blut an Eiweifle gebunden zu den
Geweben und Organen transpor-
tiert, dort von den Zellen aufgenom-
men und zu Trijodthyronin (T3)
umgewandelt. Die Wirkung von T3,
die etwa 10-fach ausgeprigter ist als
die von Thyroxin (T4), wird iiber
bestimmte Bindungsstellen im Zell-
kern vermittelt. Die Schilddriisen-
hormone beeinflussen so den Zu-
ckerstoffwechsel, den Fettstoffwech-
sel, den Eiweifdstoffwechsel, den
Knochenstoffwechsel und  das
Wachstum, das zentrale Nervensys-
tem, die Muskulatur und die Funk-
tion von Organen (Herz, Leber).

Die Arbeit der Schilddriise wird iiber
Steuerhormone der Hirnanhangdrii-
se (Thyreotropes Hormon = TSH
aus der Hypophyse) und des Zwi-
schenhirns (Thyreotropes Freiset-
zungshormon = TRH aus dem
Hypothalamus) reguliert. Uber die
Schilddriisenhormone im Blut er-

Jodaufnahme pro Tag (ug)

Sauglinge im 1. Lebensjahr
Kinder 1-9 Jahre

Schwangere
Stillende

Kinder ab 10 Jahre und Jugendliche

50-80
100-140
80-200
230
260

Tabelle 1: Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie zur tiglichen

Jodaufnahme.
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folgt eine Riickmeldung an diese
Steuerzentren im Gehirn {iber
die Arbeitsweise der Schilddriise
(Abb. 1).

Erkrankungen der Schilddriise
VergrofSerung der Schilddriise

Die gegeniiber der Norm vergrofer-
te Schilddriise wird als Kropf (Stru-
ma) bezeichnet. Je nach dem Aus-
maf$ der Vergroflerung lisst sich die
Schilddriise dann tasten oder ist bei
zuriickgebeugtem Kopf, mit zuneh-
mender Groéfle auch bei normaler
Kopthaltung sichtbar (Abb. 2). In
der Regel ist die kropfartig vergro-
Rerte Schilddriise beim Schlucken
gut verschieblich. Beschwerden fiir
den Patienten entstehen erst bei ei-
ner Struma, die wegen der erhebli-
chen Volumenzunahme auf die Luft-
réhre oder Speisershre driickt und
diese einengt. Dann kann es zu Luft-
not oder Schluckbeschwerden kom-
men.

Lisst sich die Schilddriise bei der
korperlichen Untersuchung durch
den Arzt nicht eindeutig beurteilen,
wird eine Ultraschalluntersuchung
durchgefiihrt. Bei dieser Untersu-
chung kann die Gréfle der Schild-
driise, die mit steigendem Alter zu-
nimmt, gut beurteilt werden, ebenso
die Lage und das Aussehen des
Schilddriisengewebes mit  seiner
Durchblutung (Tab. 2).
Grundsitzlich ist die Arbeitsweise
(Funktion) unabhingig vom Schild-
driisenvolumen, das heiflt, die Stru-
ma kann mit einer normalen Funk-
tion (Euthyreose), mit einer Unter-
funktion (Hypothyreose) oder auch
mit einer Uberfunktion (Hyperthy-
reose) einhergehen. Die hiufigste
Ursache der Struma stellt in
Deutschland der Jodmangel dar,
aber auch Entziindungen (Autoim-
munthyreoiditis) kénnen zu einer
Schilddriisenvergréflerung fiihren.
Im Kindesalter sind Tumoren der
Schilddriise relativ selten.
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Abbildung 1: Regelkreis der Schilddriisen-
hormone (TRH = Thyreotropes Freisetzungs-
hormon, TSH = Thyreotropes Hormon,

T4 = Thyroxin, T3 = Trijodthyronin).

Wenn bei Kindern die Schilddriise
von einem Kinderarzt mit speziellen
Kenntnissen der kindlichen Hormo-
ne (Pidiatrischer Endokrinologe)
untersucht werden soll, wird
zunichst die Schilddriise mit den
Hinden getastet, anschlieflend mit
dem Ultraschall genauer untersucht
und durch eine Blutentnahme zur
Bestimmung der Schilddriisenhor-
mone TSH, T4 und T3 die Funkti-
on der Schilddriise geklirt. Ergeben
die Untersuchungen eine Vergrofie-
rung der Schilddriise mit normaler
Funktion und ohne Entziindungs-
zeichen, wird eine Behandlung mit

Abbildung 2: Schilddriisenvergroflerung
(Struma) bei zuriickgebeugtem Kopf

Jod begonnen (Tab. 1). Hierdurch
soll der Jodspeicher des Kérpers
wieder aufgefiillt und langfristig das
Schilddriisenvolumen  verkleinert
werden.

Schilddriisenunterfunktion
(Hypothyreose)

Die Schilddriisenunterfunktion ist
gekennzeichnet durch eine unzurei-
chende Versorgung des Kérpers mit
Schilddriissenhormonen. Die Ursa-
che der mangelnden Hormonpro-
duktion kann in der Schilddriise
selbst liegen (primire Hypothyreose)
oder durch eine Stérung der zentra-
len Steuerhormone, die zum Ausfall
der Regulation der Schilddriise
fithre, bedingt sein (sekundire oder
zentrale Hypothyreose). Die Erkran-
kungen, die mit einer Schilddriisen-
unterfunktion einhergehen, kénnen
angeboren oder erworben sein und
voriibergehend oder dauerhaft auf-
treten.

Die angeborene Schilddriisenunter-
funktion (Hypothyreose) ist die hiu-
figste Hormonerkrankung im Kin-
desalter. Eines von 3000 Neugebore-
nen wird in Deutschland mit einer
Hypothyreose geboren. Midchen
sind hiufiger betroffen als Jungen.
Andere Fehlbildungen (Herz, zentra-
les Nervensystem, Augen) konnen
zusammen mit der angeborenen Hy-
pothyreose auftreten. Einige Formen
dieser Hormonstsrung kénnen auch
vererbt werden. Die Krankheitszei-
chen der Hypothyreose sind kurz
nach der Geburt noch nicht erkenn-
bar, sondern entwickeln sich in den
weiteren Lebenswochen. Die Symp-
tome konnen dann sein: Bewegungs-
armut, schlaffe Muskulatur, Trink-
unlust, Verstopfung, trockene, mar-
morierte Haut, Gelbsucht, grofie
Zunge, Nabelbruch, Verzégerung
der geistigen Entwicklung und des
Zahnens sowie ein Wachstumsstill-
stand.

Die Symptome des einzelnen Patien-
ten sind abhingig vom Alter zum
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Erwachsene Frauen 18
Erwachsene Méanner 25

Abbildung 3: Lingenwachstum- und
Gewichtsentwicklung eines Midchens mit
einer erworbenen Hypothyreose:

Die Patientin stellte sich im Alter von 10
Jahren in der Kinderklinik vor, weil sie seit
mehreren Jahren nicht mehr gewachsen war
und Gewicht zugenommen hatte. Thre
Leistungen in der Schule waren
unverindert gut, aber sie war nicht mehr so
belastbar und hatte ein vermehrtes
Schlafbediirfnis. Sie litt an einer
ausgeprigten Verstopfung (Obstipation).
Auflerdem waren die Haut und Haare sehr
trocken und spréde. Der Zahnarzt musste
mehrere Milchzihne ziehen, die nicht
spontan ausgefallen waren, damit die
zweiten Zihne nachwachsen konnten.

Die Wachstumskurve zeigt, dass die
Korperhohe der Patientin im Alter von 10
Jahren deutlich unterhalb der 3. Perzentile
liegt. Auch ist die Patientin in den letzten
3 Jahren vor der Untersuchung nicht mehr
gewachsen. Das Gewicht liegt zwar in den
Perzentilen, ist aber im Verhiltnis zur
Kéorperhohe zu hoch. Die weiteren
Untersuchungen ergaben eine verzégerte
Knochenreifung (Knochenalter auf einem
Réntgenbild der linken Hand erst 6 Jahre),

eine Blutarmut (Animie) und eine
Erhéhung der Blutfette (Hypercholesterin-
imie). Sonographisch wurde eine
entziindlich verinderte Schilddriise
dargestellt. Diese Befunde und die
Beschwerden der Patientin passten gut zu
einer Schilddriisenunterfunktion (Hypo-
thyreose). Die Bestimmung der Schild-
driisenhormone Thyroxin (T4) und Trijod-
thyronin (T3) im Blut zeigte sehr niedrige
Konzentrationen. Also wurde die Diagnose
einer erworbenen, primiren Hypothyreose
bei dieser Patientin gestellt (im Rahmen
einer Autoimmunthyreoiditis) und eine
Behandlung mit Schilddriisenhormon-
tabletten (Thyroxin) begonnen. Unter
dieser Behandlung verbesserte sich die
Lingenwachstumsentwicklung deutlich
(Aufholwachstum) und erreichte wieder die
Ausgangsperzentile vor dem Erkrankungs-
beginn. Ebenso waren die weiteren
Beschwerden schnell riickliufig und
verschwanden mit der andauernden
Behandlung. Die Patientin erreichte eine
Erwachsenengrofe, die ihrer mittleren
Elterngrofle entspricht (Pfeil), und
durchlief eine normale Pubertitsent-
wicklung.

Tabelle 2: Obere Grenzwerte fiir das normale
Schilddriisenvolumen im Ultraschall
(Sonographie) (Deutsche Gesellschaft fiir
Endokrinologie).

Zeitpunkt des Auftretens des Schild-
driisenhormonmangels. Die Ent-
wicklung des zentralen Nervensys-
tems ist bei Neugeborenen und
Sduglingen abhingig von einer aus-
reichenden Menge an Schilddriisen-
hormonen und eine Unterversor-
gung in dieser kritischen Entwick-
lungsphase bewirkt unwiderrufliche
Stérungen. Also muss die Hypothy-
reose nach der Geburt erkannt wer-
den, noch bevor sich offen Krank-
heitszeichen zeigen. Daher wurde
eine Vorsorgeuntersuchung bei Neu-
geborenen auf angeborene Stoff-
wechsel- und Hormonstérungen

(NRNH (RNERE NN I i H,
1 2 3 4 5 6 7 B8 10 11 12 13 14 16 16 17 18 18 20
Jahra

(Neugeborenen-Screening) einge-
fithre. Am Ende der ersten Lebens-
woche werden bei jedem Neugebo-
renen mehrere Blutstropfen zur Un-
tersuchung der Schilddriisenhormo-
ne abgenommen. Wenn die Mess-
werte fiir das Vorliegen einer angebo-
renen Hypothyreose sprechen, muss
unverziiglich mit der Einnahme von
Schilddriisenhormontabletten (Thy-
roxin) begonnen werden. Krank-
heitszeichen sind zu diesem Zeit-
punkt noch nicht sichtbar. Die Be-
handlung der angeborenen Hypo-
thyreose muss lebenslang durchge-
fithrt und durch spezielle Arzte (En-
dokrinologen) mit regelmifSigen
Kontrolluntersuchungen iiberwacht
werden (Bestimmung der Schilddrii-
senhormone im Blut, Uberpriifung
des Wachstums, der korperlichen
und geistigen Entwicklung sowie
Durchfiihrung eines Hortests und
neurologischer und psychologischer
Testungen). Die geistige und kérper-
liche Entwicklung, das Wachstum
und die Pubertit verlaufen nach ei-
nem frithen Behandlungsbeginn in
der Neugeborenenzeit normal.

Die Hypothyreose kann in jedem
Lebensalter bei Kindern und Ju-
gendlichen auftreten. Bei ilteren
Kindern kénnen Krankheitszeichen

wie der Stillstand des Lingenwachs-
tums und die Verzégerung der Pu-
bertitsentwicklung im Vordergrund
stehen (Abb. 3). Das Krankheitsbild
der Hypothyreose muss sich nicht
bei jedem Patienten gleich duflern.
sind die
Symptome der Hypothyreose mit
Beginn nach dem Siuglingsalter
unter der Hormonbehandlung voll-
stindig riickliufig, wenn die kriti-
sche Entwicklungsphase des zentra-
len Nervensystems abgeschlossen ist.
Die Behandlung mit Schilddriisen-
hormon fiihrt zu einem erstaunli-
chen Autholwachstum, die Kérper-

Bemerkenswerterweise

grofle des Patienten verbessert sich in
kurzer Zeit und wird mit der Kér-
pergrofle Gleichaltriger wieder ver-
gleichbar. Die korperliche Entwick-
lung in der Pubertit setzt nach Be-
handlungsbeginn normal ein. Auch
diese Patienten mit erworbener Hy-
pothyreose miissen die Schilddrii-
senhormontabletten lebenslang ein-
nehmen, kénnen dann aber ein nor-
males Leben fiihren und selbst eine
Familie mit eigenen Kindern haben.

Priv.-Doz. Dr. med.
Markus Bettendorf,
Kinderklinik der Universitit
Heidelberg
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Schwerpunkt

Wachstum von Kindern nach

IUGR (Intrauterine Growth

Retardation)

Was bedeutet IUGR?
Gibt es andere Begriffe?

Die Abkiirzung IUGR leitet sich ab
vom englischen Begriff Intrauterine
Growth Retardation, zu deutsch in-
trauterine (vorgeburtliche) Wachs-
tumsverzogerung, und beschreibt
ein Neugeborenes, das bei der Ge-
burt zu klein und/oder zu leicht ist.
Als Grenze wird dabei die 3. Perzen-
tile fiir die Geburtslinge oder das
Geburtsgewicht herangezogen.

Der Begriff IUGR wird nur dann
verwendet, wenn die Wachstums-
storung bereits vor der Geburt
(z.B. mittels Ultraschalluntersu-
chung) nachgewiesen wurde oder es
eine spezifische Ursache dafiir gibt
(Tab. 1).

Eine umfassendere Beschreibung er-
folgt —auch im Deutschen — mit der
Abkiirzung SGA (abgeleitet aus dem
englischen Small for Gestational
Age, zu deutsch: zu klein fiir das
Gestationsalter). Jedes Neugeborene,
das mit der Linge und/oder dem
Gewicht unterhalb der 3. Perzentile
liegt, fillt in diese Gruppe. Diese
Definition trifft bei Geburt auf 3—
5 % aller Kinder zu, da ein Neuge-
borenes zu klein oder zu leicht sein
kann oder aber beide Merkmale auf-
weisen kann.

Der Begriff SGA umfasst alle diese
Kinder, ist also eine statistische De-
finition, basierend alleine auf den
Geburtsmaflen. Auch gesunde, sehr
kleine Kinder fallen in diese Gruppe.
Der Begriff ITUGR dagegen be-
schreibt diejenigen Kinder mit nach-
gewiesener Wachstumsstérung. Da-
mit stellt [TUGR eine Untergruppe
der SGA-Kinder dar.
Neonatologen verwenden meist die
10. Perzentile der Standardkurven

GLANDULA 18/03

zur Definition der intrauterinen
Wachstumsretardierung.

Ursachen fiir die vorgeburtliche
Wachstumsverzogerung

Zahlreiche Ursachen kénnen fiir zu
geringe Geburtsmafle verantwortlich
sein (Tab. 1).

Zum einen gehéren zur Gruppe
SGA auch vollig gesunde, allerdings
etwas kleinere Kinder, gewisser-
maflen der untere Bereich der Norm,
die die Grenze der 3. Perzentile mit
Linge und/oder Gewicht nicht errei-
chen. Zum anderen liegen der
Wachstumsverzogerung verschiede-
ne Erkrankungen und dufiere Ein-
fliisse zugrunde. Von Seiten des Kin-
des konnen zum Beispiel genetische

PD Dr. Dr. med. Hartmut A.
Wollmann,

Klinikum Schnarrenberg —
Kinderklinik, Tiibingen

ten mit Nihrstoffen und Sauerstoff
wird insbesondere im 3. Teil der
Schwangerschaft hiufig als Ursache
fiir ein Zuriickbleiben von Gewicht
oder Linge verantwortlich gemacht.
Auch verschiedenartige Erkrankun-
gen der Mutter (chronische und aku-
te Infektionen, Blutarmut, Blut-
hochdruck etc.) konnen zu einer in-
trauterinen Wachstumsretardierung
fiihren. Eine besondere Bedeutung —

Ursachen fiir eine vorgeburtliche Wachstumsverzégerung

Seitens der Mutter
Bluthochdruck
Herzerkrankungen
Lungenerkrankungen
Nierenerkrankungen
Blutarmut

Schwere Mangelernahrung
Medikamente

Seitens des Kindes

Zytomegalie, Herpes u.a.)
® Stérungen des Erbgutes
® Herzerkrankungen
® Angeborene Fehlbildungen u.a.

Chronisch entzuindliche Erkrankungen (Morbus Crohn)

Rauchen, Alkoholkonsum, Drogenmissbrauch

® [nfektionskrankheiten in der Frihschwangerschaft (Toxoplasmose, Rételn,

Tabelle 1: Ursachen fiir eine vorgeburtliche Wachstumsverzégerung.

Stérungen oder angeborene Fehlbil-
dungen eine vorgeburtliche Wachs-
tumsverzogerung bewirken. Eine
Storung der Plazentafunktion mit
unzureichender Versorgung des Fe-

da prinzipiell vermeidbar — kommt
dabei dem miitterlichen Rauchen zu.
Es ist in entwickelten Lindern die

hiufigste Ursache fiir zu kleine Kin-
der (!). Der Alkoholmissbrauch wih-



rend der Schwangerschaft ist
besonders gefihrlich, da die betrof-
fenen Kinder nicht nur zu klein und
zu leicht sind, sondern hiufig Fehl-
bildungen aufweisen und in ihrer
geistigen Entwicklung beeintrichtigt
sind.

Wie wachsen die Kinder nach
der Geburt?

Erfreulicherweise zeigen die meisten
Kinder (bis zu 90 %) nach der Ge-
burt ein rasches Aufholwachstum fiir
Linge und Gewicht und kompensie-
ren damit das vor der Geburt zu
langsame Wachstum. Dieses Authol-
wachstum ist ein sehr frither Prozess.
Es ist bereits wenige Wochen nach
Geburt messbar und in der Regel bis
zum 2. Lebensjahr abgeschlossen.
Die Kinder sind dann — sowohl be-
zogen auf die durchschnittliche Gro-
e der Bevolkerung als auch fiir ihre
Familie — normal groff und von an-
deren Kindern nicht mehr unter-
scheidbar. Die Kinder allerdings, die
kein Aufholwachstum zeigen (10—
15 %) bleiben im Siuglings- und
Kindesalter zu klein und hiufig auch
zu leicht. Bisher gibt es kein zuverlis-
siges Verfahren, bei Geburt vorher-
zusagen, ob ein fiir den Geburtster-
min zu kleines Neugeborene autho-
len wird oder nicht.

Wenn ein SGA-Kind nach dem 2.
Geburtstag noch zu klein ist, kann
nicht mehr mit einem spontanen
Autholwachstum gerechnet werden.
Dieses Kind wird wihrend der gan-
zen Kindheit zu klein bleiben und
auch die Endgrofie ist reduziert. Eine
schwedische Studie konnte zeigen,
dass diese Kinder im Durchschnitt
um 11 cm kleiner bleiben, als man es
— basierend auf der Elterngrofle —
erwartet. Damit stellt die vorgeburt-
liche Wachstumsverzogerung eine
hiufige Ursache fiir den Kleinwuchs
bei Erwachsenen dar. Entsprechend
konnte gezeigt werden dass nahezu
bei 20 % der kleinwiichsigen Er-
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Abbildung 1: Wachstumskurven von zwei Jungen mit vorgeburtlicher Wachstumsverzsgerung. Beide
waren bei der Geburt im Vergleich zur Altersnorm zu klein. Der Junge A (oberes Diagramm) hat
innerhalb von einem Jahr aufgeholt und liegt nun im Normbereich. Der zweite Junge (B, unteres
Diagramm) zeigte kein Aufholwachstum und blieb mit seiner Kérperlinge deutlich unter seinen

Altersgenossen.

wachsenen die geringe Geburtsgro-
8¢ Ursache des Kleinwuchses war.
Fiir sehr unreife, frithgeborene Kin-
der (Geburt vor der 32. Schwanger-
schaftswoche) ist die Situation kom-
plizierter: Der Anteil der SGA-Kin-
der in dieser Gruppe ist im Vergleich
zu den am errechneten Termin gebo-
renen Kindern erhsht. Allgemein
geht man davon aus, dass das Auf-
holwachstum bei diesen Kindern
lingere Zeit in Anspruch nehmen
kann, z.B. bis zum 4. Lebensjahr.
Fiir den Kinderarzt und die betrof-
fenen Eltern leitet sich daraus folgen-
de Empfehlung ab:

* Neugeborene, die mit Linge und/
oder Gewicht mehr als 2 Stan-
dardabweichungen unter der
Norm liegen (dies entspricht
nahezu der 3. Perzentile) bediirfen
besonderer Aufmerksambkeit.

® Das Lingen- und Gewichts-
wachstum muss sorgfiltig und
engmaschig dokumentiert wer-
den. Ein typischer Wachstumsver-
lauf fiir ein Kind mit bzw. ohne
Autholwachstum ist in Abbildung
1 gezeigt.

e Sind die Kinder im Alter von 2
Jahren normal grof¥/schwer, ist in
Bezug auf das weitere Wachstum
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keine besondere Maf{nahme mehr
erforderlich.

e Sind die Kinder im Alter von 2
Jahre noch zu klein, ist das Risiko
fiir Kleinwuchs in der Kindheit
und im Erwachsenenalter sehr
hoch. Ein spontanes Aufhol-
wachstum ist nicht mehr zu er-
warten. Eine Untersuchung durch
einen Spezialisten fiir Hormon-
und Wachstumsstérungen im
Kindesalter (Kinderendokrinolo-
ge, meist an groferen Kliniken
und Universititen) ist zu empfeh-
len.

Moglichkeiten der Behandlung
des Kleinwuchses bei SGA

Ist ein Kind nach SGA-Geburt im
Alter von 2 Jahren noch zu klein,
sollte eine Untersuchung durch ei-
nen Spezialisten fiir Wachstumssto-
rungen (Kinderendokrinologe) er-
folgen. Dieser wird andere Ursachen
fiir einen Kleinwuchs ausschliefRen,
die Wachstumsgeschwindigkeit des

Kindes iiber einen Zeitraum von 9—

12 Monaten messen, dokumentieren

und mit den Eltern die Méglichkeit

einer Wachstumshormon-(WH-)

Behandlung diskutieren. Prinzipiell

kénnen kleinwiichsige Kinder nach

SGA-Geburt mit Wachstumshor-

mon behandelt werden, wenn

® sie mindestens 4 Jahre alt sind,

* die Wachstumsgeschwindigkeit
unter dem Durchschnitt liegt (was
ein spontanes Aufholwachstum
ausschlieft),

® cin ausgeprigter Kleinwuchs vor-
liegt (Grofle mehr als 2,5 Stan-
dardabweichungen unter dem
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Durchschnitt; dies bedeutet fiir
ein 4-jihriges Kind eine Kérper-
grofe von weniger als 95 cm bei
einer durchschnittlichen Kérper-
grofle von etwa 104 cm).

Die Behandlung erfolgt durch tigli-
che Injektion von Wachstumshor-
mon mit Hilfe eines Injektionsgeri-
tes (Pen). Das Verfahren ist fast
schmerzfrei und kann ohne Proble-
me zu Hause durchgefiihrt werden.
Halbjihrliche Vorstellungen beim
Kinderendokrinologen sind erfor-
derlich.

Unter der Behandlung zeigen die
meisten Kinder ein rasches Aufthol-
wachstum, meist verdoppelt sich die
Wachstumsgeschwindigkeit im ers-
ten Jahr. Nach 2-3 Jahren hat die
Mehrheit der Kinder eine Grofle im
Normalbereich erreicht, diejenigen,
die bei Behandlungsbeginn sehr
klein sind, brauchen dafiir aber lin-
ger. Der Effekt der Behandlung ist
besser bei jiingeren Kindern und bei
denjenigen, die eine hohere Dosis
Wachstumshormon erhalten.

Die Behandlung sollte bis zum Errei-
chen der Endgrof3e fortgesetzt wer-
den. Unterbricht man die Behand-
lung nach Erreichen einer normalen
Korpergrofie, wachsen die Kinder in
der Folgezeit sehr langsam und ver-
lieren wieder relativ an Kérperhohe.
Sollte sich nach einjihriger Behand-
lung zeigen, dass das Kind auf die
Behandlung nicht gut anspricht
(d.h. nicht geniigend Aufholwachs-
tum zeigt), muss die Notwendigkeit
der Behandlung mit dem Kinder-
endokrinologen erneut diskutiert
werden.

Neueste Daten zeigen, dass durch die
WH-Behandlung nicht nur die Kor-
pergrofle wihrend der Kindheit nor-
malisiert wird, sondern auch ein
deutlicher Zugewinn an Endgréfle
erreicht werden kann. Damit sind
die behandelten Kinder (bei recht-
zeitigem Therapiebeginn) nicht nur
wihrend der Schulzeit normal grofs,
sondern erreichen auch eine fiir ihre
Familie normale Endgrofie.

Gibt es Nebenwirkungen der
WH-Behandlung?

Insgesamt ist die Behandlung mit
Wachstumshormon nebenwirkungs-
arm und sicher. Dies zeigt eine gro-
e, internationale Datensammlung
(KIGS), die Behandlungsdaten von
mehr als 45.000 Kindern beinhaltet.
Kleinwiichsige SGA-Kinder werden
im Rahmen von klinischen Studien
schon mehr als 10 Jahre behandelt.
Die Art und Hiufigkeit der Neben-
wirkungen unterscheidet sich nicht
von anderen WH-behandelten Kin-
dern. Die Befiirchtung, eine WH-
Behandlung kénnte einen ungiinsti-
gen Einfluss auf den Blutzucker-
Stoffwechsel dieser Kinder haben,
hat sich in 6-jihrigen Studien nicht
bestitigt.

Priv.-Doz. Dr. Dr. med.
Hartmut A. Wollmann,
Klinikum Schnarrenberg —
Kinderklinik, Tiibingen
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Sicherheit der

Wachstumshormontherapie

Wachstumshormon (WH) ist ein
sehr wirkungsvolles Hormon. Es
sorgt dafiir, dass Kinder entspre-
chend ihrem genetischen Potenzial
eine normale Korpergrof3e erreichen.
Inzwischen weifd man, dass WH ne-
ben dem Wachstum nahezu auch alle
anderen Organsysteme beeinflusst.
Ist die Behandlung mit einem sol-
chen potenten Wirkstoff gefihrlich
und riskant ? Nach allgemeiner An-
sicht ist die Therapie mit WH sicher.
Aber jedes effektive Medikament
kann in seltenen Fillen auch einmal
zu Nebenwirkungen fiihren.

Bei der Uberpriifung der Frage, ob
eine gesundheitliche Stérung eine
Nebenwirkung der WH-Therapie
darstellt, sind die umfangreichen
Patientendatenbanken eine grof3e
Hilfe. Aufgrund der groflen Zahl
dokumentierter Patienten unter
WH-Therapie lisst sich statistisch
berechnen, ob eine zusitzliche Sto-
rung wihrend der WH-Behandlung
haufiger als in der Normalbevélke-
rung auftritt. Die KIGS-Datenbank
enthielt im Januar 2003 mehr als
40.000 Kinder und Jugendliche, die
mit WH behandelt werden oder
wurden, es lagen zu der Zeit Daten
iiber mehr als 140.000 Jahre WH-
Behandlung vor. Folgende uner-
wiinschte Wirkungen der WH-The-
rapie werden diskutiert:

Storung der Kohlenhydrat-
verwertung

Mit der Nahrung werden Zucker-
stoffe aufgenommen, die in das Blut
gelangen. Insulin bewirkt nun, dass
der Zucker in die Zellen aufgenom-
men und dort vor allem zur Energie-
gewinnung verstoffwechselt oder als
Reserve gespeichert wird. Fehlt Insu-
lin oder kann es nicht ausreichend

wirken, steigt der Blutzuckerspiegel
im Blut und es kommt zur Stoff-
wechselentgleisung. Es gibt vor allem
zwei Formen des Diabetes mellitus.
Bei Kindern und Jugendlichen
kommt insbesondere der Diabetes
mellitus Typ 1 vor. Hierbei werden
die insulinproduzierenden Zellen
der Bauchspeicheldriise infolge einer
genetischen Anlagestérung und wei-
terer duflerer Faktoren vom Korper
nicht mehr als korpereigen erkannt
und daher zerstort. Wenn Sympto-
me und Befunde des Diabetes auftre-
ten, sind nur noch weniger als 20—
25 % der insulinproduzieren Zellen
in der Bauchspeicheldriise vorhan-
den, im weiteren Verlauf gehen auch
sie kontinuierlich zu Grunde.

Der Diabetes mellitus Typ 2 tritt vor
allem bei ilteren Erwachsenen auf.
Sie produzieren anfangs noch ausrei-
chend Insulin, z.T. sogar vermehrt,
aber das Insulin kann nicht mehr
richtig wirken. Viele dieser Patienten
sind iibergewichtig. Da jedoch auch
immer mehr Kinder und Jugend-
liche eine Adipositas entwickeln,
nimmt auch bei Kindern in der nor-
malen Bevolkerung der Diabetes
mellitus Typ 2 zu.

WH ist ein Gegenspieler des Insu-
lins. Kann daher eine Behandlung
mit WH zu einem Diabetes mellitus
fithren? Man weif§ heute, dass unter
einer Therapie mit WH ein Diabe-
tes mellitus Typ 1 nicht hiufiger auf-
tritt. Anders ist es beim Diabetes
mellitus Typ 2. Bei Patienten mit
Ullrich-Turner-Syndrom  (UTS),
Hirntumoren, Niereninsuffizienz
und Prader-Willi-Syndrom kann
sich unter der WH-Therapie hiufi-
ger eine solche Kohlenhydratverwer-
tungsstérung entwickeln. Mehr als
70 % dieser Patienten haben beson-
dere Risikofaktoren, wie z.B. Diabe-
tes mellitus Typ 2 in der Familie,

Prof. Dr. med. Nikolaus Stahnke,
Universititsklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Hamburg

Adipositas, eine zusitzliche Behand-
lung mit Cortison-haltigen Medika-
menten und eine verminderte Koh-
lenhydratverwertung vor Beginn der
WH-Behandlung. Nach Absetzen
der WH-Injektionen besserte sich
die Stoffwechselsituation bei vielen,
so dass es sich um eine voriiberge-
hende Stérung handeln kénnte.

Schilddriisenunterfunktion

Bei Patienten mit einer Stérung im
Hypothalamus-Hypophysen-Be-
reich liegt nicht selten eine latente
Schilddriisenunterfunktion vor, die
sich nur schwer diagnostizieren lisst.
Werden diese Patienten mit WH
behandelt, kann die Unterfunktion
manifest werden. Eine regelmifSige
Uberpriifung der Schilddriisenfunk-
tion wihrend der Kontrollvorstel-
lungen deckt den Schilddriisenhor-
monmangel auf. Diese Patienten er-
halten dann zusitzlich tiglich eine
Tablette Thyroxin.

Orthopidische Probleme

Das Gelenkende des langen Réhren-
knochens des Oberschenkels (Fe-
mur) enthilt die Wachstumsfuge
(Epiphysenfuge). Durch den Ein-
fluss verschiedener Hormone in der
Pubertit ist die obere Wachstumsfu-
ge des Femurs vermindert mecha-
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nisch belastbar. Daher kann es wih-
rend des normalen Wachstums-
schubs in der Pubertiit zu einer Ver-
schiebung dieses Gelenkendes (der
Femurepiphyse) kommen: Hiift-
kopfepiphysenlésung. Allgemeine
Risikofaktoren sind Adipositas und
unbehandelte hormonelle Stérun-
gen. Unter einer WH-Therapie
kommt es zu einem beschleunigten
Wachstum, das Risiko fiir eine Hiift-
kopflosung ist etwas hoher bei Pati-
enten mit Ullrich-Turner-Syndrom,
Niereninsuffizienz und Hirntumo-
ren. Bei akutem Auftreten dieser
Losung konnen die Patienten plotz-
lich nicht mehr laufen. Bei chroni-
schem Verlauf fallen Leisten- und
Knieschmerzen sowie schnelle Er-
miidung beim Gehen auf. Dann
muss ein Orthopide aufgesucht wer-
den.

Eine Seitenverbiegung der Wirbel-
siule (Skoliose) tritt wihrend einer
WH-Therapie nicht hiufiger auf.

Odeme, gutartige Hirndruck-
steigerung

Bei einem Mangel an WH ist das
Wasser im Koérper vermindert, nach
Injektion von WH steigt der Wasser-
gehalt im Korper an. Hohere WH-
Dosen konnen bei Erwachsenen zu
Wassereinlagerungen ~ (Odemen)
fithren. Das wird bei Kindern kaum
gesehen. Aber es kann im Kindes-
und Jugendalter unter WH-Gabe zu
vermehrter Wassereinlagerung im
Gehirn kommen. Dann steigt der
Hirndruck, der Druck des Nerven-
wassers (Liquor) ist erhoht, die Li-
quorbestandteile sind normal, die
Hirnkammern sind normal weit.
Die Patienten leiden unter starken
Kopfschmerzen, teilweise mit Erbre-
chen, sie kénnen Stérungen von
Hirnnerven und Sehstérungen ha-
ben. Bei der Augenuntersuchung
sieht man eine Stauungspapille. Eine
solche Stérung wird gutartige Hirn-
drucksteigerung (benigne intrakra-
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nielle Hypertension, BIH) genannt.
Da die Symptome und Befunde an
einen Hirntumor denken lassen, der
aber nicht vorhanden ist, gebrauch-
te man auch die Bezeichnung ,,Pseu-
tumor des Gehirns“ (Pseudotumor
cerebri).

Eine BIH kann unzihlige Ursachen
haben, wie z.B. zahlreiche Stoff-
wechsel- und Hormonstérungen,
Adipositas, Therapie mit Cortison-
haltigen Medikamenten, Gabe von
Vitamin A, das Auftreten der ersten
Regelblutung, die Einnahme von
Empfingnisverhiitungsmitteln,
Schwangerschaft, Infektionen, hi-
matologische Krankheiten, Therapie
mit bestimmten Antibiotika usw.
Eine der zahlreichen Ursachen kann
eine Behandlung mit WH sein, die-
se Komplikation tritt allerdings sehr
selten auf. Von iiber 30.000 Patien-
ten in der groflen KIGS-Datenbank
entwickelten 27 eine BIH. Das Risi-
ko ist minimal bei idiopathischem
WH-Mangel, es ist etwas grofler bei
Patienten mit UTS, Kraniopharyn-
geom und Niereninsuffizienz.
Sollte ein Kind wihrend der Be-
handlung mit WH iiber abnorm
starke Kopfschmerzen klagen, muss
eine augenirztliche Untersuchung
erfolgen. Bei der Spiegelung des
Augenhintergrundes sieht man dann
eine Stauungspapille, wenn eine
BIH vorliegt. In diesem Zusammen-
hang ist es daher sinnvoll, vor Beginn
der WH-Injektionen den Augenhin-
tergrund untersuchen zu lassen, um
einen Ausgangsbefund zu dokumen-
tieren. Bei Nachweis einer Stauungs-
papille sollte die WH-Behandlung
unterbrochen werden. Wird spiter
mit einer niedrigen WH-Dosis
wieder begonnen und langsam die
erforderliche  Dosis  aufgebaut,
kommt es meist zu keinem Riickfall.

Hirntumoren, Leukimie

Unter dem Einfluss verschiedener
Hormone, darunter auch WH, kon-

nen Zellen zum Teilen und Wachsen
angeregt werden. Viele Patienten, die
WH bekommen, haben einen WH-
Mangel durch einen Hirntumor
oder durch die Therapie eines Hirn-
tumors. Besteht fiir sie durch WH-
Therapie ein erhshtes Risiko, ein
Rezidiv ihres Hirntumors zu erlei-
den, besonders wenn noch Tumor-
reste im Kopf verblieben sind? Die-
se wichtige Frage wird seit langem
sehr genau untersucht. Durch die
grofen Datenbanken wie z.B. KIGS
mit den Verliufen sehr vieler Patien-
ten kann man relativ klare Antwor-
ten geben.

Es zeigte sich deutlich, dass ein Re-
zidiv eines Kraniopharyngeoms un-
ter WH-Behandlung nicht hiufiger
vorkommt als bei Kindern, die kein
WH erhalten. Das Gleiche trifft zu
fiir das bésartige Medulloblastom
und das Ependymom. Nach allem,
was man bisher weif3, steigern die
WH-Injektionen nicht das Risiko
eines Rezidivs dieser Hirntumoren.
Bei einer kleinen Zahl von Patienten
kommt es nach Behandlung einer
bosartigen Erkrankung spiter zu ei-
ner zweiten malignen Krankheit.
Dieses Risiko wird durch die WH-
Therapie offenbar nicht erhoht.
1987 wurde aus Japan berichtet, dass
Kinder, die mit WH behandelt wur-
den, hiufiger an einer Leukimie er-
krankten. Daraufhin wurde weltweit
intensiv gepriift, ob hier ein Zusam-
menhang besteht. Es zeigte sich, dass
Patienten ohne weitere Risikofakto-
ren unter einer Therapie mit WH
nicht hiufiger eine Leukimie entwi-
ckeln, das trifft inzwischen auch fiir
Japan zu. Regelmiflige Nachunter-
suchungen haben seitdem bestitigt,
dass WH keine Leukimie induziert.

Gynikomastie

Durch den Einfluss miitterlicher
Hormone kommt es bei minnlichen
und weiblichen Neugeborenen oft
zu einer voriibergehenden Vergrofle-
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rung der Brustdriisen. Vor der Pu-
bertit wird diese Verinderung bei
gesunden Jungen nur sehr selten ge-
sehen. In der Pubertit entwickeln
jedoch etwa 60 % der Jungen eine
mehr oder weniger ausgeprigte
Brustdriisenvergréflerung (Gyniko-
mastie), es handelt sich um eine nor-
male Entwicklungsvariante. Spiter
kann eine Gynikomastie auch bei
Minnern im Alter von 50-80 Jahren
auftreten.

Von iiber 30.000 mit WH behandel-
ten Kindern und Jugendlichen (Jun-
gen und Midchen) der KIGS-Da-
tenbank hatten 9 Jungen vor der
Pubertit eine Gynikomastie, in ei-
ner amerikanischen Datenbank mit
iiber 24.000 behandelten Jungen
und Midchen waren es 13 Jungen.
WH kann direkt und indireke das

Brustdriisengewebe beeinflussen. Es
handelt sich um ein sehr seltenes
Ereignis, bei 5 der 9 Jungen bildete
sich die Brustdriisenschwellung trotz
weiterer WH-Therapie zuriick.

Naevi

Fast alle Menschen haben diese fla-
chen, meist hellbraunen, stecknadel-
kopf- bis miinzgroflen Hautpigmen-
tierungen; sie nehmen mit dem Al-
ter zu. Patienten mit Ullrich-Turner-
Syndrom (UTS) haben eine beson-
dere Neigung, Naevi zu entwickeln.
Unter der mehrjihrigen Behandlung
mit WH nehmen diese Pigmentfle-
cken wie bei unbehandelten norma-
len Kindern und Jugendlichen zu,
bei Patienten mit UTS zeigt sich das

besonders, ein Zusammenhang mit
den WH-Injektionen lief§ sich je-
doch nicht nachweisen.

Fazit

Aufgrund der jetzigen Kenntnisse
stelle die WH-Behandlung nach
Ansicht der wissenschaftlichen Fach-
gremien eine sichere Therapie dar.
Selten kann es wie bei jedem Einsatz
von anderen wirkungsvollen Medi-
kamenten zu Nebenwirkungen
kommen.

Prof’ Dr. med. Nikolaus Stahnke,
Universitiitsklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin,

Hamburg

Netzwerk Hypophysen- und
Nebennierenerkrankungen e.V.

So erreichen Sie das Netzwerk online

o

Ein Pmjekt
des Netzwerk Hypophysen- wnd
Nebennierenerkaniaumgen eV,
_unddes

Besucher seit dem 01.02.1838

Impressum

Letzte Altwalisieruag 10,06 2002

NETZWERK
ENDOKRE’IOLOGIE
STOFFWECHSEL
NETZWERK <P Glandula (lat: "Dri

Die "Glandula” istu
Uber Hypophyse un

«® Internet Information
<0 Altuelle Informationt
«® Regionalgruppen ur]
«® Wiefin
«® Waitere nitzliche A
«P Kongressankindiay

P 7um Netzwerk NET
Karzinoid und MEN

ich einen

; / Diskutieren Sie n

/

| Infd

Homepage:

www.glandula-online.de

Hier finden Sie aktuelle Informationen zum Netzwerk, das Gistebuch
und unsere Diskussionsforen (Netzwerkforum, Forum Akromegalie und
Forum neuroendokrine Tumoren), auflerdem alle Ausgaben der Glan-
dula, eine Liste der Regionalgruppen und Ansprechpartner mit Links
zu den entsprechenden Internetseiten sowie ein Verzeichnis der in
Deutschland praktizierenden Endokrinologen, geordnet nach Postleit-
zahlgebieten.

E-Mail:

netzwerk-erlangen@glandula-online.de

Das ist die Adresse fiir Thre Fragen, z.B. zur Mitgliedschaft, fiir Leser-
briefe und Beitrige fiir die Glandula, fiir Berichte und Anregungen aus
den Gruppen etc.

Webmaster:
webmaster@glandula-online.de
Hier kénnen Sie Fehler und Anregungen zur Internetprisenz melden.

Ubrigens: Wussten Sie, dass Sie die Foren abonnieren kénnen? Als Abon-
nent erhalten Sie eine E-Mail, wenn neue Eintrige gemacht wurden.
Wie's geht, ist auf unserer Homepage beschrieben.

GLANDULA 18/03 45




Therapeutische Maglickeiten

Behandlung des Morbus

Cushing mit Rosiglitazon

ACTH-(Adrenokortikotropes Hor-
mon-)produzierende Hypophysentu-
moren verursachen durch permanen-
te Stimulation der Nebennieren eine
Cortison-Uberproduktion, den Mor-
bus Cushing. Die Cortison-Uberpro-
duktion ist fiir eine Vielzahl von Kom-
plikationen (z.B. abnorme Fettsucht,
Diabetes mellitus, Osteoporose, In-
fektanfilligkeit) verantwortlich. Die-
se konnen zum Teil lebensbedrohlich
sein, bedeuten jedoch sicher immer
eine Einschrinkung der Lebensquali-
tat.

Problem: Anhaltende Cortison-
Uberproduktion

nach der Tumorentfernung

Trotz moderner Bildgebungsverfahren
wie z.B. Kernspintomogramm oder
invasiver Methoden wie der selektiven
Blutentnahme aus den abfiihrenden
Venen der Hypophyse mittels Kathe-
ter ist eine prioperative Lokalisation
des Tumors hiufig schwierig. Aber
selbst wenn vor der Operation eine
Lokalisation des Tumors méglich ist,
gelingt trotz modernster chirurgischer
Verfahren nicht immer eine vollstin-
dige Entfernung. Eine postoperativ
fortbestehende ACTH-Sekretion er-
fordert daher Bestrahlungen, die je-
doch auch nicht immer zum Erfolg
fiihren oder deren Erfolg sich erst nach
einigen Jahren einstellt. Ferner kon-
nen sowohl Operation als auch Be-
strahlung zu einer Beschidigung der
gesunden Hypophyse mit einer Funk-
tionseinschrinkung der anderen Hor-
monfunktionen fithren.

An medikamentésen Behandlungs-
mdglichkeiten stehen derzeit im We-
sentlichen nur Metyrapon und Keto-
konazol zur Verfiigung. Beide Pripa-
rate bewirken keine Ausheilung der
Erkrankung und die Einsatzdauer die-
ser Priparate ist aufgrund von Neben-
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wirkungen  oftmals
zeitlich begrenzt. Um
die anhaltende Corti-
son-Uberproduktion
zu beseitigen, muss da-
her bei diesen Patien-
ten meist eine beidsei-
tige Entfernung der
Nebennieren (bilatera-
le  Adrenalektomie)
durchgefiihrt werden.
Diese beseitigt zwar die
Uberproduktion an
Cortison, jedoch nicht
die ACTH-Uberproduktion der Hy-
pophyse. Zudem macht diese Maf3-
nahme eine lebenslange Cortisonsub-
stitution erforderlich.

Wirkmechanismen von
Rosiglitazon

Kiirzlich konnte in normalem huma-
nem Hypophysengewebe sowie in
ACTH-produzierenden Hypophy-
senadenomen eine Expression des sog;.
 Peroxisomen-Proliferator-Aktivier-
ter-Rezeptor-gamma“ (PPARY) nach-
gewiesen werden. An diesen Rezeptor
binden die so genannten PPARy-Ago-
nisten oder Glitazone. Zu dieser
Gruppe gehort u.a. Rosiglitazon
(Avandia®). Rosiglitazon wird iibli-
cherweise als , Insulinsensitizer” in der
Behandlung des Diabetes mellitus Typ
2 eingesetzt. Neben einer blutzucker-
senkenden Wirkung verfiigt Rosiglita-
zon jedoch noch iiber eine Vielzahl
weiterer Effekte, zu denen unter ande-
rem auch die Wachstumshemmung
bestimmter Tumorzellen gehért. In
Laboruntersuchungen konnte gezeigt
werden, dass Rosiglitazon in bestimm-
ten ACTH-sezernierenden Tumorzell-
linien einen Wachstumsstillstand, pro-
grammierten Zelltod (Apoptose) so-
wie eine Unterdriickung der ACTH-

Sekretion induzierte. Im Tierversuch

Prof. Dr. med. Peter Nawroth,
Arztlicher Direktor der

Abt. Endokrinologie und
Stoffwechsel, Universititsklinik
Heidelberg

Dr. med. Michael Morcos,

Innere Medizin 1, Endokrinologie
und Stoffwechsel, Universitits-
klinik Heidelberg

verhinderte Rosiglitazon die Entwick-
lung ACTH-produzierender Tumo-
ren sowie das Wachstum bereits beste-
hender Tumoren und reduzierte die
vermehrte Produktion von Cortison
auf ein normales Maf$. Daher wird an
unserer Klinik ein Heilversuch mit
Rosiglitazon bei Patienten mit Cu-
shing-Rezidiv durchgefiihrt.

Im Folgenden stellen wir die Kasuis-
tik zweier Patientinnen vor, die beide
an M. Cushing leiden und mit Rosi-
glitazon behandelt werden bzw. wur-
den.

Fallbericht 1

Die erste, jetzt 35-jihrige Patientin
mit M. Cushing wurde erstmalig
1983, im Verlauf erneut 1985 und
1987 an einem Hypophysenadenom
operiert. Bei weiter bestehendem Hy-
perkortisolismus erfolgte 1989 eine
Bestrahlung. Da diese ebenfalls nicht
den gewiinschten Erfolg brachte, wur-
de 1996 eine zweite, sog. stereotakti-
sche Bestrahlung durchgefiihrt. Auch
danach blieb bei dieser Patientin leider
der gewiinschte Heilungserfolg lang-
fristig aus: So beklagte sie Ende 2002
eine erneute Gewichtszunahme, die
auch mit einer deutlich erhéhten
ACTH- und Cortison-Produktion
einherging.



Da alle neurochirurgischen und ra-
diologischen Therapieméglichkeiten
ausgeschopft waren, hitte nun eine
beidseitige Entfernung der Nebennie-
ren durchgefiihrt werden miissen. Al-
ternativ wurde daher mit der Patien-
tin nach Ausschluss moglicher Kon-
traindikationen ein experimenteller
Therapieversuch mit Rosiglitazon ver-
einbart.

Nach Therapiebeginn mit 8 mg im
November 2002 wurde die Dosis im
Verlauf auf 16 mg erhoht. Die erste
Kontrolle im Dezember 2002 zeigte
einen deutlichen Riickgang des
ACTH-Spiegels von 131 auf 66,1 pg/
ml (Norm 9-52) und des Serumcor-
tisols von 327 auf 244 ng/ml (Norm
50-250). Die Cortisolausscheidung
war mit 265ug/24 Std. (Norm 10-60)
allerdings immer noch deutlich er-
héht. Rosiglitazon wurde darauthin
im weiteren Verlauf auf 20 mg tiglich
erhoht. Die Kontrolle Mitte Januar
ergab zunichst einen Anstieg der
Werte von ACTH auf 91,1 pg/ml und
Cortisol auf 280 ng/ml. Es erfolgte
darauthin eine weitere Dosiserhéhung
auf die Maximaldosis von 24 mg.
Ende Januar zeigten sich Normwerte
fiir ACTH, Cortisol im Blut und erst-
malig auch fiir Cortisol im 24-Stun-
den-Urin.

Die Patientin berichtete iiber eine
deutliche Besserung der subjektiven
Beschwerdesymptomatik. Ferner fand
sich ein riickliufiges Gewicht sowie
eine Riickbildung der typischen Stig-
mata des M. Cushing wie Stammfett-
sucht und Vollmondgesicht. Nach
dieser Normalisierung von ACTH
und Serumcortisol wurde Rosiglitazon
auf die jetzige Erhaltungsdosis von 8
mg reduziert. Bei der letzten Vorstel-
lung der Patientin Ende September
2003 hatte sie seit Januar 2003
26 kg Gewicht abgenommen, berich-
tete iiber Wohlbefinden und zeigte in
den Laborwerten unverindert Norm-
werte von ACTH, Serum- und Urin-
cortisol.

Fallbericht 2

Bei der zweiten, jetzt 41-jihrige Pati-
entin wurde 1985 erstmals ein M.
Cushing diagnostiziert. Darauthin
wurde 1985 erstmals eine transsphe-
noidale Hypophysenoperation durch-
gefiihrt und ein Hypophysenadenom
entfernt. Im Jahre 2000 kam es dann
zu einem Wiederauftreten der Erkran-
kung mit erhéhten ACTH-und Cor-
tison-Werten sowie zu einer deutli-
chen klinischen Symptomatik: Erneu-
te Ausbildung eines Vollmondgesich-
tes, Gewichtszunahme, Miidigkeit,
Erschépfungszustinde, vermehrte Be-
haarung im Gesicht und Verschlech-
terung des Sehvermdgens. Im Kern-
spintomogramm zeigte sich erneut ein
Tumor im Bereich der Hypophyse.
Aufgrund dieser Befunde wurde im
Jahre 2000 eine erneute Operation
durchgefiihrt.

Da auch nach dieser Operation die
erhéhten Werte fiir ACTH und Cor-
tison fortbestanden, wurde anschlie-
end mehrfach eine Bestrahlung der
Hypophyse vorgenommen. Aufgrund
der mehrfachen Operationen und
Bestrahlungen kam es im Verlaufauch
zu einem vollstindigen Ausfall der
Funktion des Hypophysenvorderlap-
pens und zu einer Beeintrichtigung
der Funktion des Hypophysenhinter-
lappens (Diabetes insipidus). Leider
brachten auch die Bestrahlungen
nicht den gewiinschten Erfolg, so dass
nun eine medikamentdse Therapie
mit Metyrapon eingeleitet wurde.
Diese Therapie wurde nur miflig ver-
tragen (die Patientin beklagte Ubel-
keit, Magenschmerzen und Schwin-
delanfille) und brachte zudem nicht
den gewiinschten Erfolg.

Daher vereinbarten wir mit der Pati-
entin, einen Therapieversuch mit Ro-
siglitazon  durchzufiihren. Anfangs
erhielt sie 4 mg Rosiglitazon und im
Verlauf wurde die Dosis auf 16 mg
Rosiglitazon gesteigert. Es zeigte sich
zunichst ein gutes Ansprechen der
Laborparameter. Sowohl ACTH als

auch Cortisol waren innerhalb von 4

Therapeutische Maglickeiten

Monaten deutlich riickliufig, so dass
sogar Normalwerte erreicht wurden.
Wihrend der Therapie mit Rosiglita-
zon entwickelten sich leichte Beinode-
me, die durch den Einsatz eines Diu-
retikums beherrschbar waren. Im wei-
teren Verlauf kam es jedoch wieder zu
einem Anstieg von ACTH und Cor-
tison sowie zu einer erneuten Ge-
wichtszunahme und Gesichtsschwel-
lung. Auch eine weitere Dosiserho-
hung von Rosiglitazon auf die maxi-
male Studiendosis hatte nicht den er-
wiinschten Erfolg — die Laborparame-
ter blieben erhsht und die klinische
Symptomatik hat sich nicht verbes-
sert. Der Therapieversuch mit Rosi-
glitazon wurde daraufhin abgebro-
chen und eine baldige operative Ent-
fernung der Nebennieren geplant.

Fazit

Die beiden Fille zeigen, dass Rosi-
glitazon moglicherweise bei bestimm-
ten Patienten eine medikamentdse
Alternative zu einer operativen Entfer-
nung der Nebennieren darstellen
kann. Wie der zweite Fall verdeutlicht,
kann jedoch nicht von einer generel-
len langfristigen Wirksamkeit dieses
Priparates bei M. Cushing ausgegan-
gen werden. Alle bisher behandelten
Patienten werden weiterhin engma-
schig kontrolliert. Die Wertigkeit von
Rosiglitazon in der Therapie des M.
Cushing kann noch nicht abschlie-
flend beurteilt werden, stellt aber
eventuell eine Therapiealternative dar.
Denkbar ist auch eine Nutzung als
medikamentose Uberbriickung bis zu
einer operativen Sanierung. Von gro-
Bem theoretischem Interesse sind die
letztlich noch ungeklirten Wirkme-
chanismen, die zu einer (in manchen
Fillen voriibergehenden) Suppression
der ACTH-Produktion fiihren.
Dr. med. Michael Morcos,
Dr. med. Berthold Fobr,
Dr. med. Jorg Tafel,
Prof: Dr. med. P Nawroth,
Abt. Endokrinologie und Stoffwechsel
der Universitiitsklinik Heidelberg
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—Endokrinologische Zentren

Die Endokrinologie am Klinikum
der Philipps-Universitat Marburg

Der Bereich Endokrinologie & Dia-
betologie im Zentrum fiir Innere
Medizin (Abteilung fiir Gastroente-
rologie, Stoffwechsel und Endokri-
nologie, Leiter Prof. Dr. med. Ar-
nold) an der Universitits-Klinik in
Marburg wird seit 1. September
2002 von Herrn Prof. Dr. med.
Kann geleitet. Professor Kann war
zuvor kommissarischer Leiter des
Schwerpunktes Endokrinologie und
Stoffwechselerkrankungen (I. Medi-
zinische Klinik und Poliklinik) an
der Universititsklinik in Mainz. Sei-
ne wissenschaftlichen Schwerpunk-
te liegen auf den Gebieten Osteolo-
gie (akustische Diagnoseverfahren,
Molekulargenetik, Pathogenese, me-
dikamentose Therapie), Erkrankun-
gen der Hypophyse (Wachstumshor-
monsubstitution, Pharmakogene-
tik), neuroendokrine Tumorerkran-
kungen (Endosonographie der
Nebennieren und des endokrinen
Pankreas) und Diabetologie (diabe-
tisches Fuf§syndrom).

Das Team von Professor Kann

Von links:

obere Reihe: Elisabeth Bothe (MTA), Ellenor
Brauss (MTA), Jutta Dehnert (Diitassistentin,
Diabetesassistentin DDG, Diabetesberatung),
Karin Eisenack (MTA), Pia Knussmann
(Sekretirin), Dr. Ute Kohler (Stationsirztin,
Dipl. Psychologin), Silke Meyer (Stationsirztin),
Ulrike Miiller (MTA)

untere Reihe: Heike Henkel (MTA), PD Dr.
Lorenz Hofbauer (Internist, Ambulanzarzt),
Janette Kajdan (Krankenschwester,
endokrinologische Funktionsdiagnostik), Dr.
Ulrich Kajdan (Internist, Endokrinologe,
Diabetologe DDG, Ambulanzarzt), Jutta Schick
(Dipl. Okotrophologin, Diabetesassistentin
DDG, Krankenschwester, Diabetesberatung),
Brigitte Stockigt (Diitassistentin,
Diabetesberaterin DDG, Diabetesberatung),
SonjaVogel (Diabetesassistentin DDG,
Arzthelferin, Diabetesberatung), Bettina Wirkus
(Endokrinologieassistentin DGE,
Krankenschwester, endokrinologische
Funktionsdiagnostik).

URSS GranpuLa 1803

Der Arbeitsgruppe von Herrn Pro-

fessor Kann gehoren 5 drztiche Mit-

arbeiter, 5 Mitarbeiterinnen im Be-

reich Diabetes- und Ernihrungsbe-

ratung, 1 Endokrinologie-Assisten-

tin, eine Krankenschwester in der

endokrinologischen Funktionsdia-

gnostik sowie 5 MTAs innerhalb des

\ endokrinologischen Labors an. Eine

I weitere personelle Verstirkung ist
vorgeschen.

Der Bereich Endokrinologie in Mar-

burg verfiigt iiber eine grof3e Station

mit iiberwiegend endokrinologi-

f schen und diabetologischen Patien-

o / ten sowie eine Ambulanz, die von

zwei Fachirzten betreut wird.

Prof. Dr. med. P. H. Kann, Leiter des Bereichs
Endokrinologie und Diabetologie,

Zentrum Innere Medizin, Schwerpunkt
Gastroenterologie, Endokrinologie und

Stoffwechsel, Klinikum der Philipps-Universitit Ein breites SP ektrum
Marburg diagnostischer Moglichkeiten

Endokrinologische Tests und Hor-
monanalysen werden sowohl statio-
nir als auch ambulant durchgefiihrt.
Die Hormonbestimmungen erfol-




gen im eigenen Hormonlabor, wobei
hachste Qualititsstandards eingehal-
ten werden. Die Abteilung verfiigt
zudem iiber ein Q-CT zur Bestim-
mung der Knochendichte und iiber
ein Ultraschallgerit. Zur bildgeben-
den Darstellung der Nebennieren
oder des Pankreas besteht aufSerdem
die Méglichkeit zur Durchfiihrung
der Endosonographie, wobei ein
Ultraschallkopf zur Darstellung auch
sehr kleiner Tumoren mit einem
Endoskop in Magen oder Zwolffin-
gerdarm eingefiihrt wird. Bei unkla-
ren Befunden kénnen mit dieser
Technik auch fiir den Patienten
schmerzfreie Punktionen durchge-
fithrt werden. Diese recht neue und
moderne Diagnostikmethode wird
nur von wenigen spezialisierten Zen-
tren angeboten.

Zur erweiterten endokrinologischen
Diagnostik stehen simtliche radiolo-
gischen und nuklearmedizinischen
Untersuchungsmethoden einer Uni-
versititsklinik zur Verfiigung. Diese
reichen von der Octreotid- und
MIBG-Szintigraphie bis hin zu se-
lektiven Venenblutabnahmen und

neuroradiologischen Untersuchungs-
techniken.

Kontakt:

Prof. Dr. med. P H. Kann
Zentrum Innere Medizin,
Baldingerstrafie
35043 Marburg

Tel.: 06421/28

Fax: 06421/2862733

Leiter des Bereichs Endokrinologie und Diabetologie

Schwerpunkt Gastroenterologie, Endokrinologie und Stoffwechsel
Klinikum der Philipps-Universitit Marburg

-63135 (Sekretariat)

-62800 (Endokrinologische Ambulanz)
-63018 (Endosonographie)

-63316 (Endokrinologisches Labor)

E-Mail: Kannp@med.uni-marburg.de

Der Patient im Mittelpunkt
der interdisziplindren
Zusammenarbeit

In einer engen interdiszipliniren
Zusammenarbeit mit den Kollegen
der allgemeinchirurgischen, neuro-
chirugischen, neuroradiologischen,
nuklearmedizinischen und gyniko-
logischen Abteilungen wird zusam-
men mit dem Patienten die Behand-
lungsstrategie festgelegt. In regelmi-
Big stattfindenden Konferenzen wer-
den — auch im Beisein des Patienten
— die unterschiedlichen Therapie-
moglichkeiten besprochen. Die kur-
zen Wege innerhalb der Klinik er-

mdglichen eine schnelle Absprache
mit den Arzten der anderen Abtei-
lungen, wodurch unnétige Wartezei-
ten fiir den Patienten vermieden
werden. Hierdurch wird auflerdem
eine nahtlose endokrinologische Be-
treuung vor und nach einer Opera-
tion sichergestellt, was gerade fiir
Hypophysen- und Nebennierenope-
rierte von besonderer Bedeutung ist.

Dr. med. Ulrich Kajdan,
Endokrinologie ¢ Diabetologie,
Klinikum der Philipps-Universitiit
Marburg

Ohne Bild: Dr. Diana Ivan (Allgemein-
medizinerin, klin. Forschung), Dorothe Stark
(Dipl. Okotrophologin, Diabetesassistentin
DDG, Diabetesberatung).
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Veranstaltungen

7. Uberregionaler Hypophysen-
und Nebennierentag in Berlin —
ein erstes Fazit der Veranstalter

Als Herr Professor Hensen an Herrn
Professor Derwahl und mich die Bit-
te herantrug, die Jahrestagung des
Netzwerks 2003 in Berlin auszurich-
ten, habe ich mich zunichst einmal
sehr dariiber gefreut, nicht ahnend,
wie viel Arbeit auf mich zukommen
sollte. Mit Hilfe von Frau Mandy
Heyder von der Firma Pharmacia
und meiner Praxismitarbeiter,
insbesondere Frau Anke Krieger und
Frau Anja Reichelt, haben wir unse-
re vielen Ideen vorgebracht, bewer-
tet und umgesetzt oder verworfen.
Wir hatten bisher keine Netzwerk-
Tagung personlich besucht, in der
Glandula aber die enthusiastischen
Berichte aus den Vorjahren studieren
konnen. Es wurde also einiges erwar-
tet, der gewohnte Standard war

hoch.

Geeignete Riume zu finden,
war nicht leicht

Das Netzwerk sandte uns alsbald
eine mehrseitige Liste, was alles zu
bedenken war. Auch die vielen ein-
zelnen und damit ungefilterten Vor-
schlidge der Teilnehmer friiherer Jah-
restagungen galt es soweit wie mog-
lich umzusetzen. Es sollte nicht so
teuer sein! Nun, der Tagungsbeitrag
wurde vom Netzwerk festgelegt. In
Berlin aber giinstige Hotelzimmer
und gleichzeitig einen schénen und
nahen Saal mit angrenzenden Semi-
narriumen zu finden, war nicht so
leicht. Es gab Ideen, in die Universi-
tit, das St. Hedwig-Krankenhaus fiir
Psychiatrie jwd (janz weit drauf3en,
wie der Berliner sagt) oder in ein
Hotel zu gehen. Schliefflich kamen
wir auf die Berliner Stadtmission.
Der Name spricht einen zunichst
nicht so an, aber nach Besichtigung

5 O GLANDULA 18/03

Drei Damen (von links:
Frau Hyder, Frau Tuchelt-
Morgenstern und Frau Dr.
Schreiber) in lebhaftem
Gesprich mit Priv.-Doz.
Dr. Finke.

vor Ort und insbesondere des neu
renovierten Gistehauses war die
Entscheidung gefallen. Wir hatten
die Moglichkeiten, alle Zimmer zu
belegen, damit bis zu 132 Personen
direkt neben den Tagungsraumlich-
keiten iibernachten zu lassen. Fiir
mich iiberraschend und — ich méch-
te es nicht verschweigen — enttiu-
schend, haben wir nur die Hilfte
gebraucht. Ich hatte schon mit mehr
Teilnehmern gerechnet, denn Berlin
sollte doch eine Reise wert sein. Dass
schliefllich der Koch im Gistehaus
erst 2 Wochen vor unserer Tagung
neu antreten wiirde, war anfangs
natiirlich nicht bekannt. So hatten
wir zwar eigene Vorstellungen tiber

das Essen vor Ort, aber der Ablauf

Beim Kennenlern-
Abend im Berliner
Naturkundemuseum
sorgten die
Mitarbeiterinnen (von
links: Josephine Straub,
Katja Kern und Anke
Krieger) aus der Praxis an
der Kaisereiche fiir das
leibliche Wohl der
Teilnehmer.

und die Qualitit insbesondere fiir
unsere Gruppengréfle von >160
Hungrigen war fiir alle eine Bewih-
rungsprobe.

Gelungener Auftakt im Natur-

kundemuseum

Am Vorabend haben wir uns alle im
Naturkundemuseum getroffen. Das
Wetter war bis zur Tagung super son-
nig gewesen, jedoch just zu der Stun-
de, als ein 20-Minuten-Spaziergang
zum Museum angesagt war, goss es
gewaltig in Stromen, so dass einige
Teilnehmer durchnisst erschienen.

Unter den riesigen Skeletten der
Dinosaurier, die eine Berliner For-
schergruppe in Afrika vor ca. 100



Veranstaltungen

Jahren ausgegraben hatte, konnten
wir uns gegenseitig kennen lernen,
auch wenn die Teilnehmer noch
ohne Namensschilder waren, einen
Sekt oder Saft trinken. Die fiir Ber-
liner nicht so typischen Brezeln wa-
ren allerdings eine kleine Enttiu-
schung. Fiir Musik war auch gesorgt:
Die Berliner Klezmer-Gruppe ,,tants
in gartn eydn® spielte hinreiffende
Klezmer-Musik. Fiir mich war der
Abend ein gelungener Auftakt.

Vortrige und Gruppenarbeit er-
ginzten sich zu einem abwechs-
lungsreichen Programm

Die anderthalb Tage Programm von
Samstagfriih bis Sonntagmittag wa-
ren abwechslungsreich konzipiert.
Nach einfithrenden Worten durch
Prof. Derwahl, Berlin, und Prof.
Hensen, Hannover, begriifiten Ge-
org Kessner, der Netzwerk-Vorsit-
zende, Frau Elmaleh von der neu
gegriindeten Berliner Regionalgrup-
pe und der Unterzeichnende alle
Teilnehmer. Auf die Begriiffung folg-
ten drei Plenarvortrige mit intensi-
ver Diskussion iiber die Probleme
einer durch die Erst-Operation nicht
geheilten Akromegalie. Auf die In-
halte der einzelnen Beitrige wird in
der nichsten Ausgabe der Glandula
niher eingegangen werden.

Nach diesem Anfang, den der Neu-
rochirurg Dr. Liiddecke, Hamburg-
Eppendorf, der Strahlentherapeut
Dr. Wurm und der Endokrinologe
Prof. Strasburger, beide Berlin-Cha-
rité-Mitte, bestritten, fanden sich die
Teilnehmerinnen und Teilnehmer,
wie von ihnen selbst vorgeplant, in
einer von fiinf Parallelgruppen zu-
sammen, um ohne Vortrag, Dias
oder Folien direkt ihre Fragen und
Probleme zu diskutieren. Hier wur-
den die Diagnosen Akromegalie,
Prolaktinom, M. Addison und M.
Cushing sowie die Schilddriisenhor-
monsubstitution besprochen. Am
Sonntag konnten die Teilnehmer

Resonanz der Regionalgruppe Berlin

Der diesjihrige iiberregionale Hypophysen- und Nebennierentag war nach
Meinung der Regionalgruppenmitglieder ein voller Erfolg!

Die Eréffnungsveranstaltung im Naturkundemuseum unter Dinosauriern
und mit Livemusik bot ein originelles Ambiente zum Plaudern und Kennen-
lernen.
Die angebotenen Themen waren so vielfiltig, dass sich jeder etwas Interessan-
tes auswihlen konnte. Positiv hervorzuheben ist die Vielzahl der renommierten
und sehr engagierten Referenten und Gruppenarbeit-Leitenden. Die Vortri-
ge waren durch Dia- und Filmbeitrige sehr anschaulich, gut nachvollziehbar
und hielten sich im zeitlichen Rahmen, so dass wir danach Fragen stellen
konnten. Auch die interdisziplinire Expertenrunde ist bei uns gut angekom-
men.
Besonders kontrovers diskutiert wurde das Thema ,Leistungsbeurteilung im
Sinne der gesetzlichen Rentenversicherung®, denn hier scheinen Realitit und
fachliche Beurteilung durch den Rentenversicherungstriiger weit auseinander
zu klaffen — oft zum Nachteil der Betroffenen. Sehr einfiihlsam und konkret
hingegen wurde das Thema ,,Psychologische Aspekte bei HVL-Tumoren und
chronischen Erkrankungen® dargestellt und besprochen. Einblick in neueste
wissenschaftliche Erkenntnisse und chirurgisches Kénnen erhielten wir im
Rahmen der ,Neuigkeiten aus Diagnostik und Therapie®.
Die Berliner Stadtmission in der Lehrter Strafle war ein angenehmer Ort —
sehr zentral gelegen, trotzdem ruhig und im Griinen. Der grofe Saal und die
Seminarrdumlichkeiten eigneten sich gut fiir die Veranstaltungen. Nur die et-
was beengte Situation in den Pausen war nicht ganz so optimal, aber annehm-
bar.
Der 7. iiberregionale Hypophysen- und Nebennierentag 2003 war ausgezeich-
net organisiert und eine sehr gelungene Veranstaltung. Wir finden es hervor-
ragend, dass Herr PD Dr. Finke und Herr Prof. Dr. Derwahl die Vorberei-
tungsarbeit so souverin managten. Gleichermaflen engagierte sich das gesamte
Praxisteam der Praxisgemeinschaft ,,An der Kaisereiche® an allen drei Veran-
staltungstagen. Wir sagen allen Beteiligten unseren herzlichen Dank!
Kristin Brenndorfer,
Regionalgruppe Berlin des
Netzwerks Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen e.V.

unter fiinf weiteren Themen wihlen:
Osteoporose und Arthrose, Ostro-
gen-Gabe, Testosteron, Diabetes in-
sipidus und Wachstumshormon-
Gabe. Alle Gruppen waren gut be-
sucht und es kam zu lebhaften Aus-
sprachen. Wie immer war die Zeit
knapp und die eine oder andere
Gruppe iiberzog. So kam es beim
Mittagessen beim Anstellen nicht
zum ,Super-Gau“ — 160 Leute auf
einmal zu bekostigen, ist eben eine
Herausforderung.

Am Samstagnachmittag waren drei
ungewdhnliche Vortrige vorgesehen,
zunichst eine Darstellung der recht-

lichen Situation bei der Beurteilung
der Erwerbsfihigkeit durch Frau Dr.
Bruncken-Lockemann, Berlin. Die
fiir viele schlecht einsehbaren Unter-
schiede zwischen z.B. Schwerbeschi-
digung und Erwerbsminderung, das
immer wieder betonte Fehlen der
Relevanz der eigentlichen Diagnose
tiir die Einschitzung seitens der Be-
horde und die aus der Sicht der Dis-
kussionsteilnehmer
ygriinen Tisch gefillten Entschei-
dungen fiihrten anschlieflend zu gro-
em Aufruhr. Hier zeigt sich, dass
Themen wie Rentenrecht, Erwerbs-
unfihigkeit und Schwerbeschidi-

zumeist am
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Die Berliner Klezmer-Gruppe ,tants in gartn
eydn“ unterhielt die Giste im Berliner
Naturkundemuseum mit ihrer hinreiflenden
Musik.

gung auch in den nachfolgenden
Jahrestagungen Platz finden sollten.
Psychische Probleme und Krank-
heitsbewiltigung wurden durch Frau
Bolling, Merseburg, Probleme der
Sexualitit und Partnerschaft durch
Herrn Ahlers, Berlin, einfiihlsam
und plastisch dargestellt. Das Echo
auf diese Vortrige war grof3.

Am Sonntag zeigte uns Herr Dr.
Isken, Berlin/Potsdam-Rehbriicke,
dass Gewichtsregulation eigentlich
ganz einfach durch Kalorieneinfuhr
und Kalorienverbrauch festgelegt ist
und die theoretischen Grundlagen
fiir eine gesunde Ernihrung sonnen-
klar sind, die Umsetzung in unserer
Wohlstandsgesellschaft aber das gro-
e Problem bleibt. Anschlieflend
fithrte uns Frau Dr. Feldmann, Ber-
lin-Charité-Mitte, in die faszinieren-
de Welt moderner Bildgebung fiir
die Organe ein, um die sich alles
beim Netzwerk dreht: die Hypophy-
se und die Nebenniere. Moderne
Technik ist die eine Seite, die Inter-
pretation durch den kompetenten
Facharzt die andere. Beides muss
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Grund zur Freude bei den
Organisatoren:

Der 7. iiberregionale
Hypophysen- und
Nebennierentag war ein
grofler Erfolg. Von links:
Herr Kessner (Netzwerk),
Frau Kaflner (Novartis),
Frau Hummel, Frau
Jalowski, Frau Schmelzer,
Frau Spieler (alle vier vom
Netzwerk), Frau Heyder
(Pharmacia) und Herr
Priv.-Doz. Dr. Finke.

optimal fiir unsere Patienten genutzt
und eingesetzt werden.

Neue chirurgische Vorgehensweisen
z.B. als minimal-invasive Chirurgie,
der Schliisselloch-Chirurgie, wurden
von Privatdozent Dr. Steinmiiller,
Berlin, fiir die Nebenniere und ex-
emplarisch fiir die Nebenschilddrii-
se vorgestellt. Anhand beeindru-
ckender, kurzer Filme demonstrier-
te er all denen im Publikum, die die
Operationsabliufe sehen wollten,
duflerst plastisch, wie heute modern
und blutarm operiert werden kann.
Auflerdem zeigte er, dass man heute
dank neuer Transplantationstechnik
auf dem besten Wege ist, endokrin
aktives Gewebe von gesunden Perso-
nen auf Patienten zu verpflanzen, die
unter Hormonmagel leiden.

Nicht zuletzt zeigte sich in der Ex-
pertenrunde wieder der grofle Wis-
senshunger der Teilnehmer, die viel-
filtigen Fragen, auch die teils unter-
schiedlichen Meinungen der ver-
schiedenen Fachrichtungen, vertre-
ten durch die Endokrinologen Prof.
Hensen und Prof. Derwahl, die Psy-

Professor Hensen
(links) und Professor
Derwahl freuen sich
iiber das grofle
Interesse, das die
Teilnehmer an der
Netzwerk-Jahrestagung
in Berlin mitbrachten.

chotherapeutin Frau Bolling, den
Neurochirurgen Dr. Liidecke, den
Strahlenarzt Dr. Wurm sowie die
Sozialmedizinerin Frau Dr. Brun-
cken-Lockemann, die sich aktuell
bereit fand, anstelle des Andrologen/
Urologen die Diskussion zu berei-
chern. Viele zuvor schriftlich formu-
lierte Fragen konnten gar nicht im
Plenum beantwortet werden, da es
an Beitrigen der Netzwerk-Tagungs-
teilnehmer im Saal nicht mangelte.
Der Moderator wird die nicht bear-
beiteten Fragen in der nichsten
Glandula kommentieren.

Fazit

Aus der Sicht des Veranstalters bin
ich mit dem Ablauf der Jahrestagung
in Berlin sehr zufrieden, meine Mit-
arbeiterinnen haben bereitwillig ihr
Bestes gegeben. Die routinierte Or-
ganisation des Erlanger Netzwerkbii-
ros garantierte einen reibungslosen
Ablauf.

Abschlieflend wiinsche ich mir, dass
alle Teilnehmer ihren Berlin-Besuch
in bester Erinnerung behalten wer-
den und katalytisch am Heimatort
fiir noch mehr Aufmerksamkeit fiir
die Endokrinologie und das Netz-

werk sorgen.

Priv.-Doz. Dr. med.
Reinbard Finke,

Praxis an der Kaisereiche,
Berlin-Friedenau
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Hypophysenerkrankungen

Update 2003

Zusammenfassung von Vortrigen anlisslich des Kongresses der

Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin in Wiesbaden

Diagnostik und Therapie bei
hormonaktiven Hypophysentumoren

Vortrag von PD Dr. med. Stephan Petersenn, Universitiitsklinikum Essen

Zu den hiufigsten hormonaktiven
Hypophysenerkrankungen gehéren
das Prolaktinom, das Cushing-Syn-
drom sowie die Akromegalie. Das
Tyreotropinom (TSHom), ein Tu-
mor, der das die Schilddriise stimu-
lierende Hormon TSH bildet,
kommt deutlich seltener vor.

Prolaktinom

Fiir das Prolaktinom ist ein erhéhter
Prolaktinwert im Blut charakteris-
tisch. Probleme bereitet jedoch die
Differenzialdiagnose, da eine Viel-
zahl von anderen Ursachen, wie z.B.
eine Hypothyreose, die Nebennie-
reninsuffizienz und Medikamente,
auch zu leicht erhéhten Prolaktin-
werten fiihren kénnen. Es wird zwi-
schen Mikro- (Tumoren unter 1 cm)
und Makroprolaktinomen unter-
schieden.

Wihrend bei einem asymptomati-
schen Mikroadenom eine abwarten-
de Haltung mit regelmifSigen Ver-
laufskontrollen gerechtfertigt ist,
wird man in allen anderen Fillen mit
einer Therapie beginnen. In den letz-
ten Jahren konnte in mehreren Stu-
dien gezeigt werden, dass eine medi-
kamentose Therapie mit Dopamin-
agonisten der 2. Generation neben-
wirkungsarm und sehr effekdiv ist. In
aller Regel kommt es unter dem
Medikament zu einem Regress, d.h.
zu einer Verkleinerung des Tumors.
Die Medikamentendosis kann dann
reduziert und der Patient regelmifSi-
gen Verlaufskontrollen zugefiihrt
werden. In seltenen Fillen vergro-

Bert sich der Tumor jedoch und es
muss operativ vorgegangen werden.
Zum einen wird auf diese Weise der
Tumor entfernt und verhindert, dass
er auf umgebenes Gewebe driicken
und dieses in der Funktion beein-
trichtigen kann, zum anderen kann
geklirt werden, ob ein bosartiges
Wachstum vorliegt, was allerdings
duferst selten der Fall ist.

Cushing-Syndrom

Das Cushing-Syndrom zeichnet sich
einerseits durch die ACTH-Abhin-
gigkeit (Stimulationstest), anderer-
seits durch einen Hyperkortisolis-
mus (erhohte Steroidwerte im Blut)
aus, der im 24-Stunden-Sammelurin
anhand des freien Kortisols oder in
mehreren Blutabnahmen zu ver-
schiedenen Tageszeiten nachgewie-
sen werden kann. Um sicher zu sein,
dass keine anderen Erkrankungen
mit dhnlichen Charakteristiken vor-
liegen, sollten zusitzlich ein CRH-
Test und ein Dexamethason-Hemm-
test durchgefiihrt werden.
Therapie der Wahl beim Cushing-
Syndrom ist nach wie vor die Ope-
ration, die bei dem meist schweren
Krankheitsbild méglichst rasch er-
folgen sollte.

Akromegalie und Tyreotropinom
(TSHom)

Bei der Akromegalie ist charakteris-
tischerweise das IGF-1 erhoht, beim
TSHom dagegen die TSH-, fT4-
und fT3-Werte. Zum sicheren Aus-

schluss einer Akromegalie ist
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insbesondere bei klinischem Ver-
dacht zusitzlich ein WH-Spiegel
basal kleiner 0,4 ng/ml bzw. im ora-
len Glukosetoleranztest hemmbar
unter 1 ng/ml zu fordern. Die glei-
chen Kriterien gelten zur Verlaufsbe-
urteilung unter Therapie. Beim
TSHom kann zum Ausschluss einer
Schilddriisenhormon-Resistenz eine
TRH-Test durchgefiihrt werden.

Die Akromegalie und das TSHom
werden vorzugsweise operativ thera-
piert. Dopaminagonisten kénnen
unterstiitzend zur Kontrolle der
Hormonsekretion eingesetzt wer-
den. Im Einzelfall, z.B. bei ilteren
Patienten mit einem hohen Opera-
tionsrisiko und/oder bei einschrin-
kenden Begleiterkrankungen, kann
alternativ zur Operation eine Be-
handlung mit Somatostatinanaloga
tiberlegt werden. In naher Zukunft
konnte dieses Spektrum durch die
WH-Antagonisten erginzt werden.
Sie wirken peripher und heben den
Hormoneffekt auf. Langzeitstudien
zu diesen Priparaten gibt es
allerdings noch nicht, zudem ist un-
klar, welche Effekte WH-Antagonis-
ten auf den Tumor haben. u
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Diagnostik und Therapie bei hormoninaktiven
Hypophysenadenomen

Vortrag von PD Dr. med. Ursula Plickinger, Universitiitklinikum Charité, Berlin

Hypophysenadenome sind bei je-
dem vierten in der Pathologie unter-
suchten Patienten nachweisbar, also
hiufig, wachsen dann jedoch nur
sehr selten zu klinisch relevanten
Tumoren heran (20 Fille auf 1 Mil-
lionen Menschen pro Jahr). Pathoge-
netisch spielen sowohl Onkogene als
auch Tumorsuppressorgene eine
Rolle, deren An- bzw. Abschaltung
zur Tumorentstehung fiihrt.
Lediglich 30 % der Hypophysenade-
nome sind hormoninaktiv. Wird
tiberhaupt kein Hormon gebildet,
spricht man von einem Nullzell-
Adenom. Auch wenn kleine Mengen
Hormon gebildet werden, die jedoch
nicht ausreichen, um beim Patienten
Symptome hervorzurufen, wird der
Tumor als so genanntes , silent Ade-
nom Kklassifiziert und gehort
ebenfalls zur Gruppe der hormonin-
aktiven Adenome.

Zu Symptomen kommt es bei diesen
Tumoren erst, wenn sie durch ihr
Wachstum auf umliegendes, gesun-
des Gewebe driicken und so dessen
Funktion beeintrichtigen oder gar
unmdglich machen. Hiufig ist der
Tumor dann schon relativ grof3. Die
hiufigsten Symptome sind — meist
im Stirnbereich lokalisierte — Kopf-
schmerzen, Druck hinter den Augen

sowie Visus- oder Gesichtsfeldein-
schrinkungen, also Sehstérungen.
Ist die Hypophyse mitbetroffen, kla-
gen die Patienten — je nachdem,
welcher Teil der Hirnanhangdriise
betroffen ist — iiber leichte Ermiid-
barkeit, Zunahme des Korperfetts,
Verminderung der Libido, Impotenz
oder Infertilitit. Ist die ACTH/Cor-
tisol-Achse mitbetroffen, kann das
unter Umstinden fiir den Patienten
lebensgefihrlich werden; eine massi-
ve Antriebsminderung und Blisse
sind die ersten Zeichen. Erst spit
kommt es auch zum Ausfall des die
Schilddriise stimulierenden Hor-
mons TSH.

Die Diagnose erfolgt mit einer bild-
gebenden Untersuchung des Ge-
hirns, am besten mit einer Magnet-
resonanztomographie der Hypophy-
senregion, sowie durch einen kombi-
nierten Hypophysenvorderlappen-
test (Untersuchung der Hormone im
Blut). Normalerweise reichen eine
Uberpriifung der ACTH/Cortisol-
Achse und die Bestimmung des
Wachstumshormons aus. Das Pro-
laktin sollte immer mitbestimmt
werden, um weitere Informationen
iiber den Tumor zu erhalten (Ent-
hemmungsprolaktinimie gegeniiber
Prolaktinom bei erh6hten Werten).

Bei speziellen Fragen kénnen weite-
re Parameter wie Alpha-Subunit,
TRH, TSH sowie LH und FSH be-
stimmt werden.

Therapeutisch wird neurochirur-
gisch operativ vorgegangen. Die
Mortalitit dieser Operation liegt bei
ca. 1 %. 90 % der Patienten mit ei-
nem Mikroadenom kénnen auf die-
se Weise geheilt werden, bei einem
Makroadenom sind es nur noch
weniger als 50 %. Die Prognose der
Gesichtsfeldverinderungen ist
schlecht. Konnte bei der Operation
nicht der gesamte Tumor entfernt
werden und wachsen die verbliebe-
nen Tumorreste weiter, besteht die
Moglichkeit der konventionellen
fraktionierten Radiotherapie (3-Fel-
der-Bestrahlung) oder der stereotak-
tischen Strahlentherapie.

Eine medikamentose Therapie der
hormoninaktiven Hypophysenade-
nome ist wenig erfolgversprechend.
Ob SOM230, ein neuer Somato-
statin-Rezeptor-Ligand, den pro-
grammierten Zelltod einleiten und
somit eine Reduktion des Tumorvo-
lumens bei Somatostatin-Rezeptor-
positiven hormoninaktiven Adeno-
men erzielen kann, muss erst noch
durch entsprechende Daten belegt
werden. [

Hormonsubstitution bei Hypophyseninsuffizienz

Vortrag von Prof- Dr. M. M. Weber, Johannes-Gutenberg-Universitiit Mainz

Der komplette Ausfall der Hypophy-
senfunktion ist eher selten. Als Ursa-
chen kommen vor allem Makroade-
nome, Operationen, Bestrahlungen
und Tumoren in der Umgebung der
Hypophyse in Betracht. Die Funk-
tionen der Hypophyse fallen dabei
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in charakeeristischer Reihenfolge
nacheinander aus: Zunichst die
Wachstumshormone, dann die Ge-
schlechtshormone, das TSH, das
ACTH und schlie8lich das Prolak-
tin, das nur bei stillenden Frauen
eine Rolle spielt. Nur bei einem sehr

ausgeprigten  Geschehen  kann
manchmal der Hypophysenhinter-
lappen mitbetroffen sein. Der ADH-
Mangel (ADH = antidiuretisches
Hormon, Vasopressin) fithrt dann
zum typischen Bild des Diabetes in-
sipidus.
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Hormonsubstitution bei
Nebenniereninsuffizienz
Typische Symptome sind Blisse —
und nicht wie bei der primiren Ne-
benniereninsuffizienz eine Hyper-
pigmentierung der Haut —, Schwi-
che, Miidigkeit, Gewichtsverlust
und Ubelkeit. Meist liegt kein Mine-
ralkortikoidmangel vor, da das Re-
nin-Angiotensin-System der Niere
noch funktioniert. Diagnostisch sind
der ACTH- und der Cortisolspiegel
im Serum erniedrigt und nicht sti-
mulierbar.

Die Substitution erfolgt durch die
orale Gabe von Glukokortikoiden,
die den normalen Tagesverlauf nach-
ahmen (z.B. Hydrocortison 15 mg
morgens, 5 mg mittags und 5 mg
abends). Die Dosisanpassung erfolgt
entsprechend den Symptomen und
dem Befinden des Patienten und
nicht primir aufgrund der ermittel-
ten Blutwerte! Bei Frauen kann zu-
sitzlich eine Substitution mit
DHEA 25-50 mg/Tag in Erwigung
gezogen werden. Ganz wichtig sind
zudem eine umfassende Aufklirung
des Patienten iiber die Erkrankung,
das Ausstellen eines Notfallausweises
sowie die Verschreibung von Notfall-

medikamenten (Glukokortikoid-
Spritzampullen,  Hydrocortison-
Zipfchen).

Eine akute Krise zeigt die typischen

Merkmale eines hypotonen Schocks.

In dieser Situation ist folgendes Vor-

gehen angezeigt:

1. Blutabnahme, um den Cortisol-
und ACTH-Spiegel zu bestim-
men und sofort mit der Therapie
zu beginnen.

2. Groflziigige Verabreichung von
Volumen und Glukose iiber die
Vene.

3. Hochdosierte Substitution von
Glukokortikoiden.

4. Ersatz der Schilddriisenhormone,
falls erforderlich.

Eine Krisenprophylaxe ist bei einer

leichten Infektion (z.B. einer Erkil-

tung) nicht erforderlich, bei schwe-

ren Erkrankungen sollte aber die 2—

3-fache Glukokortikoiddosis fiir bis
zu 3 Tage verabreicht und ein Arzt
aufgesucht werden. Fiir Operationen
verfiigen Kliniken iiber ein spezielles
Substitutionsschema.

Hormonsubstitution bei
Schilddriisenunterfunktion
Charakteristische Symptome sind
die Kilteintoleranz sowie ein Leis-
tungsabfall. Das TSH ist als Parame-
ter nicht verwertbar, fT3 und fT4
sollten aber bestimmt werden. The-
rapiert wird mit L-Thyroxin
(zumeist 100-150 ug/Tag). Anzu-
streben ist ein normaler fT4-Wert.

Hormonsubstitution bei
Hypogonadismus

Typische Merkmale sind eine fehlen-
de Axel- und Schambehaarung, Im-
potenz, Ausbleiben der Monatsblu-
tung, erniedrigte LH- und FSH-
Werte sowie ein Testosteron- bzw.
Ostrogenmangel.

Miinner substituiert man mit Testo-
steronenantat 250 mg intramuskulir
alle 2—4 Wochen. Zielparameter ist
das Serumtestosteron, das in der
Mitte eines Injektionsintervalls abge-
nommen werden sollte. In naher
Zukunft wird eine Substitution mit
einem einfach auf die Haut aufzutra-
genden Testosterongel moglich sein.
Bei der Frau werden die fehlenden
()strogene und Gestagene in einem
Kombinationspriparat in Form von
Tabletten substituiert. Bei Kinder-
wunsch werden zusitzlich Gonado-
tropine verabreicht.

Hormonsubstitution bei
Wachstumshormonmangel
Charakteristisch ist der Minder-
wuchs, zusitzlich bestehen eine
stammbetonte Zunahme der Fett-
masse, eine Abnahme der Muskel-
masse, ein vermindertes psychisches
Allgemeinbefinden sowie erniedrige
WH- und IGF-1-Werte. Die Substi-
tution erfolgt mit Spritzen unter die
Haut mit 0,2-1 mg menschlichem
rekombinantem (von Bakterien her-

gestelltem) Wachstumshormon. Der
IGF-1-Wert sollte dann im altersent-
sprechenden Normbereich liegen.
Regelmiflig Blutzuckerkontrollen
wiren zudem wiinschenswert, da ein
Wachstumshormonmangel hiufig
mit einer verminderten Glukosetole-
ranz einhergeht. Auch sollte auf
Wassereinlagerungen, vor allem in
den Beinen, geachtet werden.

Hormonsubstitution bei
Diabetes insipidus

Fiir die Behandlung der hohen Urin-
ausscheidung beim Diabetes insipi-
dus steht ein synthetisches ADH-
Priparat zur Verfiigung, das als Ta-
blette oder Nasenspray appliziert
werden kann. Die Dosierung richtet
sich nach der Klinik und der Serum-
und Urinosmolalitit. Eine Uberdo-
sierung ist zu vermeiden, da es
hierbei zur ,,Uberwéisserung“ mit
nachfolgendem Koma kommen
kann.

Zusammenfassend erfordert die
Substitutionsbehandlung der Hypo-
physeninsuffizienz regelmiflige en-
dokrinologische Kontrollen mit Aus-
testung der Hypophysenfunktion
und individueller Anpassung der
Therapie an die Bediirfnisse und die
klinische Befindlichkeit der Patien-
ten. Dabei miissen mogliche Kontra-
indikationen beriicksichtigt und eine
Unter- oder Uberdosierung vermie-
den werden. Da die Dosisfindung
der Substitutionsbehandlung nur in
erster Niherung durch laborchemi-
sche Parameter unterstiitzt wird,
kommt der klinischen Erfahrung des
behandelnden Arztes eine entschei-

dende Bedeutung zu. [ |

Berichterstatter:

U.D. Lichtenauer,

Klinik fiir Endokrinologie,
Heinrich-Heine Universitiit

Diisseldorf
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1. Suddeutscher Hypophysen-

und Nebennierentag

am 10. Mai 2003 in Miinchen

Die Regionalgruppe Miinchen des
Netzwerks Hypophysen- und Ne-
bennierenerkrankungen e.V. veran-
staltete unter der wissenschaftlichen
Leitung von Herrn Professor Dr.
Giinter Karl Stalla am 10. Mai 2003
im Max-Planck-Institut Miinchen
den 1. Siiddeutschen Hypophysen-
und Nebennierentag fiir Patienten,
Angehorige, Interessierte und Arzte.
Das offizielle Programm begann mit
der Begriiffung durch Herrn Profes-
sor Dr. Stalla und einem durch die
Vorsitzende der Regionalgruppe
Miinchen, Frau Marianne Recke-
weg, iiberbrachten Gruflwort an die
Teilnehmer. Im Anschluss daran
deckten die verschiedenen Spezialis-
ten im Rahmen ihrer Vortrige die
ganze Problematik der Klinik und
Diagnostik, der medikamentdsen
und neurochirurgischen Therapie
sowie der Strahlenbehandlung von
Hypophysentumoren ab.

Klinik und Diagnostik
von Hypophysentumoren

Herr Dr. Christoph Auernhammer,

Medizinische Klinik II Klinikum

Grof$hadern, erlduterte die wichtigs-

ten Aspekte der Klinik und Diagnos-

tik von Hypophysentumoren.

Im Hypophysenvorderlappen wer-

den von verschiedenen Zellen jeweils

unterschiedliche Hormone mit spe-
zifischen Funktionen gebildet (Abb.

1):

* Adrenocorticotropes Hormon
(ACTH, Corticotropin) stimuliert
die Ausschiittung des lebenswich-
tigen StrefShormons Cortisol aus
der Nebenniere.

o Thyreoideastimulierendes Hormon
(TSH) stimuliert die Schilddrii-

senfunktion.
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e Luteinisierendes Hormon (LH)
und Follikelstimulierendes Hormon
(FSH) regulieren die Funktion der
Keimdriisen (Gonaden).

o Wachstumshormon (Somatotropin/
STH, Growth hormone/GH) ver-
mittelt seine Effekte durch den
hauptsichlich in der Leber gebil-
deten Insulinihnlichen Wachs-
tumsfaktor (IGF-1).

® Prolaktin (PRL) ist in der Stillzeit
fir die Milchproduktion der
Brustdriise verantwortlich.

Man unterscheidet hormonaktive (=
Hormon sezernierende) und hor-
moninaktive (= nicht Hormon sezer-
nierende) Hypophysenadenome.
Hiufige hormonaktive Adenome
sind Prolaktin sezernierende Adeno-
me (= Prolaktinome; 40-50 % aller
Adenome), Wachstumshormon se-
zernierende Adenome (= Somatotro-
pinome; 10-20 % aller Adenome)
und ACTH sezernierende Adenome
(= Corticotropinome; 5-10 % aller
Adenome). Hormoninaktive Hypo-

] '

¥
T4IT3 IGF

Wissenschaftlicher Leiter des 1. Siiddeutschen
Hypophysen- und Nebennierentages war Prof.
Dr. Giinter Karl Stalla.

physenadenome sind ebenfalls hiu-
fig und machen etwa 20-30 % aller
Hypophysenadenome aus. Gonado-
tropin und TSH sezernierende hor-
monaktive Tumoren sind dagegen
Rarititen (Abb. 2).

Hinsichtlich der Tumorgréfle wer-
den Mikroadenome (Adenome mit
einem Tumordurchmesser von weni-
ger als 1 cm) und Makroadenome
(Adenome mit einer Tumorausdeh-

;‘— IFSH |

£2

PRL

Abbildung 1: Die wichtigsten Sekretionsprodukte (Hormone) der Hypophyse und ihre

entsprechenden Zielorgane mit den zugehérigen peripheren Hormonen (Abkiirzungen siehe Text).



nung grofler als 1 cm) unterschie-
den. Grofle Makroadenome fiihren
hiufiger zu Hypophyseninsuffizienz
und aufgrund des lokalen Tumor-
wachstums zu Kopfschmerzen und
Gesichtsfeldeinschrinkungen. Sta-
tistisch ist der Behandlungserfolg
grofler und die Rezidivhiufigkeit
geringer, je kleiner der Tumor ist.

Typische klinische Kennzeichen ei-
nes Prolaktinoms bei Frauen sind
Zyklusstorungen, unerfiillter Kin-
derwunsch und Milchfluss aus den
Briisten; bei Midnnern kommt es zu

Libidostérungen, Impotenz und sel-
ten ebenfalls zu Milchfluss.

Morbus Cushing '

Thyreotropinom

— 9'-—--'.':

."i
mega
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10-20%

——
LH / FSH|

Gonadotropinom

Abbildung 2: Hiufigkeit der verschiedenen Hypophysenadenome.

Stets freundlich und hilfsbereit: Die Mitarbeiterinnen der Endokrinologischen Ambulanz des
Max-Planck-Instituts betreuten die Anmeldung.

Wachstumshormon produzierende
Hypophysenadenome fiihren beim
Erwachsenen zum Krankheitsbild
der  Akromegalie. Wegweisende
Symptome sind eine Vergroflerung
der Hinde und Fiifle (Akren), Kopf-
schmerzen, Zyklusstérungen bei
Frauen, Sehstérungen, vermehrtes
Schwitzen, Zunahme der Kérperbe-
haarung, Libidoverlust, Karpaltun-
nelsyndrom, Gelenkbeschwerden
und Bluthochdruck.

ACTH-sezernierende Hypophysen-
adenome — sog. Morbus Cushing —
fithren zu den typischen klinischen
Kennzeichen des Cushing-Syn-
droms: rotes, gerundetes Gesicht
(Vollmondgesicht), stammbetonte

Fettsucht, Nackenpolster, Striae ru-
brae, Muskelschwiche, diabetische
Stoffwechsellage, Bluthochdruck,
Hypogonadismus (Ausbleiben der
Regelblutung, Libido- und Potenz-
verlust), Osteoporose, minnlicher
Behaarungstyp bei Frauen.

Die Frage aus dem Publikum, ob
die Wachstumshormon-Substitu-
tion zur Akromegalie fiihren kann,
wurde folgendermafien beantwortet:
Bei Uberdosierung konnen verschie-
dene Nebenwirkungen wie vermehr-
te Wassereinlagerungen und im Ex-
tremfall auch einzelne Symptome
der Akromegalie auftreten. Durch
regelmiflige Laborkontrollen des
Serumspiegels von IGF-1 und ent-

sprechend angepasste Dosierung des
Wachstumshormons kann dies je-
doch sicher vermieden werden.

Medikamentose Therapie

von Hyperprolaktinimie und
Akromegalie

Herr Priv.-Doz. Dr. Jochen Scho-
pohl, Medizinische Klinik des Klini-
kums Innenstadt, erliuterte die
Maéglichkeiten der medikamentésen
Behandlung von Hypophysentumo-
ren. Der Schwerpunkt lag dabei auf
der Therapie der Hyperprolaktin-
dmie und Akromegalie. Die Inzidenz
(Neuauftreten der Erkrankung pro
1 Million Einwohner pro Jahr) be-
trigt fiir Prolaktinome 60 und fiir
die Akromegalie 4-8. Die therapeu-
tischen Optionen umfassen neben
der medikamentdsen auch die ope-
rative und Bestrahlungsbehandlung
und zielen insgesamt auf die Vermin-
derung der Hormonproduktion und
der Raumforderung ab.

Bewihrte Medikamente zur Be-
handlung der Hyperprolaktinimie
stellen die Dopaminagonisten (DA)
dar. Als Dopaminagonisten der 1.
Generation bezeichnet man Bromo-
criptin und Lisurid, zu den Dop-
aminagonisten der 2. Generation
zihlt man Cabergolin (das wegen der
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langen Halbwertszeit nur 1- bis 2-
mal pro Woche gegeben werden
muss) und Quinagolid. Bromocrip-
tin normalisiert den Prolaktinspiegel
in 80-90 % der Fille. Insgesamt
kommt es bei etwa der Hilfte der Be-
handlungen mit Dopaminagonisten
zu einer messbaren Tumorverkleine-
rung, 5-10 % der Adenome weisen
jedoch keine Dopamin-Rezeptoren
auf, sprechen also nicht auf Dop-
aminagonisten an.
Nebenwirkungen von Dopaminago-
nisten der 1. Generation sind relativ
hiufig und umfassen Ubelkeit (30—
50 %), Erbrechen (10-20 %),
Schwindel (20-25 %), Schwiche
(13-18 %), Brustspannungsgefiihl
(3-5 %) und Depressionen (2—
3 %). Nebenwirkungen von Dop-
aminagonisten der 2. Generation
sind insgesamt seltener.

Auch bei Makroprolaktinomen stel-
len Dopaminagonisten die Therapie
der ersten Wahl dar, eine Indikation
zur Operation besteht bei Resistenz
oder Unvertriglichkeit von DA und
bei rascher Visuseinschrinkung. Bei
Mikroprolaktinomen und Kinder-
wunsch und/oder Milchfluss (Galak-
torrhoe) werden in erster Linie
Dopaminagonisten eingesetzt, je-
doch kann sich in seltenen Fillen
ebenfalls eine OP-Indikation erge-
ben.

Bei Eintritt einer Schwangerschaft
werden die Dopaminagonisten im
Regelfall abgesetzt und Prolaktin-
spiegel-Kontrollen alle 2-3 Monate
durchgefiihrt. Das Risiko einer Gro-
enzunahme betrigt fiir Mikroade-
nome in der Schwangerschaft etwa
15-36 %. Im Falle einer Schwanger-
schaft bei einem Makroadenom,
welches auf die Sehnervenkreuzung
(Chiasma opticum) driickt, kime
therapeutisch eine operative Verklei-
nerung oder die kontinuierte Bro-
mocriptingabe in Frage.

In der medikamentésen Behandlung
der Akromegaliekommen Dopamin-
agonisten, Somatostatinanaloga und
seit kurzem Pegvisomant zum Ein-
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Berichte aus den Arbeitsgruppen

Im Anschluss an die Vortriige, die in zwei Blicken am Vormittag und am Nach-
mittag gehalten wurden, hatten die Symposiumsteilnehmer Gelegenbeit, an ver-
schiedenen Workshops teilzunehmen. In den Arbeitsgruppen wurden die in den
Vortriigen behandelten Themen von Spezialisten vertieft und Fragen beantwor-
tet. Wir berichten aus vier der insgesamt acht Arbeitsgruppen.

Hormonaktive Tumoren (Akromegalie, M. Cushing, Prolaktinom,
Schwerpunkt medikamentése Therapie)

Eine Arbeitsgruppe beschiiftigte sich unter der Leitung von Herrn Dr.
Harald Etzrodt, niedergelassener Endokrinologe aus Ulm, mit den hor-
monaktiven Hypophysentumoren. Diese fithren neben der Raumforde-
rung und den Sehstérungen, die durch das Tumorwachstum bedingt sind,
auch zu Symptomen, die
durch die vermehrte Hor-
monproduktion entstehen.

Am hiufigsten sind Hypo-
physenadenome mit
mehrter Prolaktinsekretion
(Prolaktinome), mit vermehr-
ter GH-Sekretion (Akrome-

ver-

galie), mit  vermehrter

e o ettt ACTH-Sekretion (Morbus
r. Har: tzrodt erliuterte den Teilnehmern seiner . .

Arbeitsgruppe die medikamentése Behandlung von Cushlng) > TSH-Sekretion

hormonaktiven Hypophysentumoren. oder LH/FSH-Sekretion

(Gonadotropinome)  oder

vermehrter Sekretion von Al-
pha-Ketten. Ursichlich fiir die Entstehung hormonaktiver Hypophysen-
tumoren sind Fehler bei der Zellteilung. Es gibt auch genetisch bedingte
Tumoren, wie bei MEN 1, bei denen eine Veranlagung zur Tumorbildung
gegeben ist und eine zweite Stérung hinzukommen kann, damit ein Tu-
mor, auch in verschiedenen Driisen, auftreten kann.
Aus therapeutischer Sicht wird unterschieden zwischen den Tumoren, die
man selbst medikamentds angehen kann, wie bei Prolaktinomen und bei
der Akromegalie, und den Tumoren, deren Hormonwirkung man iiber die
peripheren Driisen angehen kann, wie beim Morbus Cushing, bei der
durch ein TSH produzierendes Hypophysenadenom bedingten Hyperthy-
reose und bei den Gonaden-Hormonstérungen.
Beim Prolaktinomwird die Hyperprolaktinimie behandelt, Behandlungs-
ziel ist aber auch die Reduktion der Raumforderung und deren Sympto-
me. Die Therapieentscheidung hingt auflerdem von der Wirkung des Pro-
laktins ab (z.B. Auftreten einer Galaktorrhoe, unerfiillter Kinderwunsch).
Sind lediglich die Prolaktinwerte erh6ht ohne weitere Symptome und Pro-
bleme, ist die medikamentése Behandlung nicht zwingend notwendig.
Hiufig fallen Prolaktinome jedoch erst auf, wenn Zyklusstérungen oder
ein unerfiillter Kinderwunsch zum Arzt fithren. Bei Minnern ist die Dia-
gnose vermutlich deshalb seltener, weil die Symptome weniger wegweisend
sind.
Prolaktinwerte werden sowohl hiufig im ng/ml als auch in mU/ml gemes-
sen. Ein Prolaktinwert bis 100 ng/ml wird als mif3ig erhht bezeichnet.
Nicht immer ist ein erhéhter Prolaktinwert auf ein Prolaktinom zuriick-



zufithren, ursichlich in Frage kommt auch eine Erhéhung als Nebenwir-
kung bestimmter Medikamente und als Begleithyperprolaktinimie bei
anderen Hypophysentumoren.

Wenn Kinderwunsch, Galaktorrhoe und Tumorgrofie kein Problem dar-
stellen, reicht in einigen Fillen auch die Substitution mit Sexualhormonen
ohne Behandlung der Hyperprolaktinimie. Die durch Sexualhormonman-
gel bedingte Gefahr der Osteoporose wird durch Ostrogeneinnahme ab-
gewandt.

Bei Dopaminagonisten wie Dostinex treten besonders bei héherer Dosis
gelegentlich unerwiinschte Nebenwirkungen wie Schwindel, Ubelkeit und
Gefiflverengungen auf. Die Dosierung richtet sich nach der Héhe des
Prolaktinwertes und dem individuellen Ansprechen. Langzeitstudien
dariiber, wie lange Dostinex beim Prolaktinom einzunehmen ist, gibt es
noch nicht.

Die Behandlung der Wahl bei der Akromegalie ist in erster Linie operativ.
Eine medikamentose Behandlung erfolgt, nachdem die operativen Még-
lichkeiten ausgeschépft sind. Zum Einsatz kommen Somatostatinanaloga
und seit kurzer Zeit Wachstumshormonanaloga. Eine weitere therapeuti-
sche Option liegt in der Bestrahlung. Der Einsatz von Dopaminagonisten
fithrt nur selten zu einer ausreichenden Senkung der Wachstumshormon-
spiegel.

Das Cushing-Syndrom st eine ernste Erkrankung, der zugrundeliegende Tu-
mor sollte operativ entfernt werden und die OP-Indikation ist selbst dann
gegeben, wenn ein Tumor nicht im MR nachgewiesen wurde und eine
Ursache auflerhalb der Hypophyse ausgeschlossen wurde. Eine Normali-
sierung der Cortisolwerte ist unbedingtes Behandlungsziel.

Psyche, Schlafstorungen, Gedichtnis, Stimmung

In ihrer Gruppe erorterte Frau Dr. Elisabeth Frief§ vom Max-Planck-In-
stitut Miinchen psychische Probleme, Schlaf- und Gedichtnisstérungen
bei Hypophysenerkrankungen.

Sehr hiufig sind psychische Storungen bei Hypophyseninsuffizienz.
Insbesondere bei M. Cushing sind typischerweise auftretende Probleme
depressive Verstimmung und Angst. Bei Akromegalie kommt es hiufig zu
Energieverlust, Erschépfung und Schlafapnoe-Syndrom mit Miidigkeit.
Wesensverinderungen mit Depression, Gereiztheit und Angst treten typi-
scherweise bei Prolaktinomen auf. Gedichtnisdefizite kénnen bei allen
Hypophysenadenomen vorkommen. Bei einer Depression kommt es durch
die gestorte Funktion bestimmter Hirngebiete zu voriibergehenden Ver-
dnderungen psychischer Funktionen wie Stimmung, Denken-Sprache, An-
trieb, Psychomotorik, Schlaf, Appetit, Vitalitit, Konzentration, Aufmerk-
samkeit, Gedichtnis, Ich-Stérungen und Suizidalitit.

Bei gleichzeitigem Vorliegen von psychischen Beschwerden und einem Hy-
pophysenadenom wird im Einzelfall durch einen Psychiater festgestellt, ob
ein Zusammenhang zwischen den psychischen Auffilligkeiten und der en-
dokrinologischen Erkrankung bestehen konnte, z.B. ob vermehrte Angst
und Aggressivitit erst durch ein Prolaktinom entstanden sind.

Auf die Frage, wie man Schlafstirungen behandelt, wurde von der Exper-
tin geantwortet, dass am giinstigsten die Behandlung mit einer niedrigen
Dosis von Antidepressiva sei, da Schlaf- oder Beruhigungsmittel abhingig
machen kénnen.

Als geeignete Mafinahmen bei nachlassendem Kurzzeitgediichimis wurde
zunichst eine gezielte Diagnostik, z.B. eine neuropsychologische Testung,
dann ggf. ein Training empfohlen.
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satz. Eine IGF-1-Normalisierung
wird durch Bromocriptin allerdings
nur in 10 % der Fille erreicht, bei
Dopaminagonisten der 2. Genera-
tion hingegen in 20-30 % der Fille.
Bei den Somatostatinanaloga unter-
scheidet man Octreotid LAR (San-
dostatin), Lanreotid LP und Lanre-
otid Gel. Gemeinsame Nebenwir-
kungen sind das Auftreten von
asymptomatischen  Gallensteinen
(30-60 %), Diarrhden (25-50 %)
und — selten — Blutzuckeranstiege.
Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass beim Prolaktinom Dopamin-
agonisten die Therapie der ersten
Wahl darstellen, bei Akromegalie ist
die erste Therapieoption die neuro-
chirurgische Entfernung, in zweiter
Linie der Einsatz von Somatostatin-
analoga, die in 50-70 % der Fille
effektiv sind, aber lebenslang verab-
reicht werden miissen und eine sehr
kostenintensive Medikation darstel-
len.

Neurochirurgische Therapie
von Hypophysentumoren

Zum Thema der neurochirurgischen
Therapie von Hypophysentumoren
referierte Herr Priv.-Doz. Dr. Eber-
hard Uhl, Neurochirurg am Klini-
kum Grof$hadern.

Am hiufigsten handelt es sich bei
Raumforderungen im Sellabereich
um Hypophysenadenome, Kranio-

Priv.-Doz. Dr. Eberhard Uhl zeigte die

Maéglichkeiten der neurochirurgischen
Behandlung von Hypophysentumoren auf.
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pharyngeome, Meningeome und
Chordome. Eine OP-Indikation be-
steht beim Auftreten von Sympto-
men wie Sehstérungen und neurolo-
gischen Ausfillen sowie in einem Teil
der Fille mit vermehrter Hormonse-
kretion und/oder Hypophyseninsuf-
fizienz. Bei Tumoren, die primir
medikamentds behandelbar sind
(z.B. Prolaktinome), kann bei erfolg-
loser medikamentdser Therapie oder
Medikamentenunvertriglichkeit der
Wunsch des Patienten, sich operie-
ren zu lassen, bei der Entscheidung
fiir einen Eingriff ausschlaggebend
sein.

Eine Zwischenfrage nach der Defini-
tion der medikamentésen Unver-
triglichkeit wurde folgendermaflen
beantwortet: Ein Absetzen der Me-
dikation und die Entscheidung fiir
eine Operation kann beispielsweise
bei fortdauernder Ubelkeit erwogen
werden.

Ziele der Operation sind die Norma-
lisierung der Hormonproduktion
und die Beseitigung oder Reduktion
der Raumforderung,.

Zur Diagnostik vor der Operation
gehdren neben der Erhebung des
Hormonstatus auch eine augenirzt-
liche Untersuchung sowie die Tu-
mordarstellung mittels bildgebender
Verfahren (MRT, CT).

Die Wahl des operativen Zugangswegs
— transkraniell oder transsphenoidal
— richtet sich u.a. nach der Wachs-
tumsform und -richtung des Tu-
mors. Die transsphenoidale Opera-
tion ist in den meisten Fillen mog-
lich. Sie kommt bei Mikroadeno-
men und bei Makroadenomen ohne
seitliche Ausdehnung und Taillie-
rung in Frage. Bei asymmetrischem
Wachstum, groflem suprasellirem
Anteil und Taillierung wird man sich
cher fiir einen transkraniellen Zu-
gang entscheiden. Unabhingig vom
Eingriff sollte man jedoch versu-
chen, méglichst funktionserhaltend
zu operieren, abgesehen von seltenen
Ausnahmefillen wie z.B. beim M.
Cushing. Dies gelingt bei grofleren
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Metabolische Stérungen, Adipositas

Herr Professor Dr. Josef Pichl, Chefarzt an der Medizinischen Klinik des
St. Theresien-Krankenhauses Niirnberg, stellte sich den zahlreichen Fra-
gen der Teilnehmer seiner Arbeitsgruppe zum Thema metabolische Stérun-

gen und Adipositas.

—
2 V.
2

Thema der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Josef
Pichl war die Adipositas und ihre meta-
bolischen Folgen bei Hypophysenpatienten.

Beispielsweise wurde gefragt, ob eine
lymphozytire Hypophysitits mit
vollstindiger Hypophyseninsuffizi-
enz unter regelrechter Substitution
die Ursache einer tibermifligen Ge-
wichtszunahme bei einer 55-jihri-
gen Frau darstellen kann. Nach der
Meinung des Experten lisst sich
kein direkter Zusammenhang zwi-
schen beiden Stérungen herstellen,
eher wahrscheinlich ist ein Zusam-
menhang mit den Wechseljahren, da
der Eintritt der Wechseljahre hiufig
mit einer Gewichtszunahme einher-
geht. Auf den Einspruch einer 22-
jahrigen Frau mit Kraniopharynge-
om, die seit der Behandlung des Tu-

mors erheblich zugenommen habe und nicht in den Wechseljahren sei, ant-
wortete Herr Professor Dr. Pichl, dass das Kraniopharyngeom ein Tumor
der Hypothalamusregion sei. Durch den Tumor und seine Behandlung sei
es moglicherweise zu einer Schidigung des Sittigungszentrums im Hypo-
thalamus gekommen; dieser Umstand trage wohl am ehesten zur Gewichts-

zunahme bei.

Auch auf die Frage, ob eine erhebliche Gewichtszunahme bei einer Frau,
die wegen eines grofen Hypophysenadenoms bei Akromegalie operiert und
bestrahlt wurde, durch die Ostrogensubstitution ausgelost worden sein

hormoninaktiven Tumoren nicht
immer, da das Rest-Hypophysenge-
webe oftmals nicht mehr eindeutig
vom Adenom zu unterscheiden ist.
In anderen Fillen wie z.B. bei der
Akromegalie lisst sich das Wachs-
tumshormon produzierende Ade-
nom meistens besser abgrenzen.
Postoperativ kann es zu endokrino-
logischen Funktionsstérungen (Hy-
pophysenvorderlappen- und/oder
Hypophysenhinterlappeninsuffi-
zienz) kommen. Weitere Komplika-
tionen sind Liquorfisteln, selten
auch Blutungen, Sehverschlechte-
rungen oder neurologische Ausfille.
Die postoperative Nachsorge erfolgt
durch den Endokrinologen, Augen-
arzt und Neurochirurgen. Regelmi-

Rige kernspintomographische Kon-
trollen sind notwendig.

Normalerweise wird die erste Kon-
trolluntersuchung 3 Monate nach
der Operation durchgefiihrt, danach
einmal jihrlich in den ersten 5 Jah-
ren. Im Weiteren konnen die Kon-
trollen aufalle 2 Jahre begrenzt wer-
den und nach 10 Jahren sind Kon-
trolluntersuchungen bei unauffilli-
gem Befund alle 5 Jahre ausreichend.

Strahlenbehandlung,
speziell Radiochirurgie
bei Hypophysenadenomen

Die Prinzipien der Strahlenbehand-
lung wurden ausfiihrlich von Herrn



konnte, lautete die Antwort, dass die Ursache hierfiir wohl eher eine Kol-
lateralschidigung des Sittigungszentrums im Hypothalamus sei. Abhilfe
konne nur eine Diidt zur Gewichtsreduktion bringen.

Ein Patient mit Hypophysenvorderlappeninsuffizienz fragte, ob die Ein-
nahme von Appetitziiglern wie Reductil und Hemmstoften der Fettresorp-
tion wie Xenical empfehlenswert sei. Dies wurde prinzipiell bejaht. Bei re-
gelrechter Substitution kénnen die Medikamente eingenommen werden
wie bei Personen ohne Hypophysenerkrankung. Eine Absprache mit dem
behandelnden Endokrinologen sei jedoch sinnvoll.

Auf die Frage, ob ein Lipédem in Zusammenhang mit einer Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienz stehen konnte, wurde erldutert, dass es sich bei
einem Lipodem nicht um ein Odem (Wasseransammlung im Gewebe),
sondern um eine Vermehrung der Unterhautfettgewebes handelt, die sich
wie eine Schwellung des Gewebes darstellen kann, und dass ein Zusam-
menhang mit hypophysiren Erkrankungen nicht bekannt ist.

Zum Thema Insulinresistenz wurde gefragt, ob ein vermindertes Anspre-
chen des Gewebes auf Insulin nur medikamentés behandelt werden kann.
Die Antwort lautete, dass eine verminderte Kalorienzufuhr den Insulinbe-
darf vermindert und den Zeitpunkt, zu dem Medikamente zur Kontrolle
des Zuckerstoffwechsels erforderlich werden, hinausschieben kann.
Verneint wurde die Frage nach einem Zusammenhang zwischen einer Ha-
shimoto-Thyreoiditis und einem Hypophysenadenom. Allerdings ist ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Hashimoto-Thyreoditis
und einer Autoimmunhypophysitis im Rahmen eines pluriglanduliren In-
suffizienzsyndroms bekannt.

Weiterhin wurde gefragt, ob ,Dehnungsstreifen® (,,Striae®) nur beim Cu-
shing-Syndrom beobachtet werden kénnen. Laut Herrn Professor Pichl tre-
ten solche Streifen immer dann auf, wenn eine Gewichtszunahme in sehr
kurzer Zeit erfolgt und das Unterhautgewebe iiberdehnt wird.

Auf die Auflerung, dass trotz eines sehr hohen ACTH-Spiegels die Diagnose
eines Cushing-Syndroms noch nicht gesichert werden konnte, entgegne-
te er, dass das Cushing Syndrom eine schwierige Diagnose darstellt, die aus
vielen einzelnen Komponenten (z.B. Ergebnis von Funktionstests, Ergeb-
nis klinischer Untersuchungen) besteht. Ein Teilbefund kann die Diagnose
weder bestitigen noch ausschlieflen.

Priv.-Doz. Dr. Berndt Wowra vom
Gamma-Knife-Zentrum Miinchen
erortert. Er wies darauf hin, dass die
Zellschidigung durch die Strahlen-
behandlung unspezifisch ist und
auch gesundes Gewebe betrifft, so
dass neben der Wirkung im Zielge-
webe auch Nebenwirkungen im ge-
sunden Gewebe auftreten kénnen.
Ziel der Behandlung ist es, das Tu-
morgewebe zu schidigen und das
gesunde Gewebe méglichst zu scho-
nen.

Die Prinzipien der Fraktionierung,
Konzentration, Protonenbestrah-
lung, LINAC-Radiochirurgie/ Gam-
ma-Knife wurden kurz erliutert.
Beim stereotaktischen Prinzip wird
eine Einzeldosis mit hoher Prizision

appliziert. Die Behandlung ist wie-
derholbar, die Dosis summiert sich
(Konzentrationsprinzip).

Der Behandlungserfolg ist beim
Mikroadenom  erfahrungsgemifd
hoher als beim Makroadenom, ent-
scheidend hierfiir ist ebenfalls die
Abgrenzbarkeit des Tumors.
Einschrinkungen der Indikation
bestehen bei fehlender Abgrenzbar-
keit zum Sehnerv. Der Abstand des
Tumors vom Sehnerv sollte nicht
kleiner als 0,5 mm, normalerweise
2 mm sein, um mit dem Gamma-
Knife zu behandeln.
Gamma-Knife-Zentren gibt es
bisher nur in Aachen, Hannover und
Miinchen. Die Kosten der Gamma-
Knife-Therapie werden bei ca. 80 %
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der Patienten von der Krankenkasse
iibernommen.

Spezifische Probleme im Kindes-
alter, Ubergangssprechstunde

Herr Professor Dr. Hans-Peter
Schwarz vom Haunerschen Kinder-
spital der Universitits-Kinderklinik
Miinchen referierte iiber spezifische
Probleme im Kindesalter und das
Thema Ubergangssprechstunde.

Hirntumoren wie Medulloblastome,
Astrozytome und Kraniopharyngeo-
me stellen 25 % aller Tumoren im
Kindesalter und sind damit die in

Thema des Vortrags von Priv.-Doz. Dr. Berndt
Wowra vom Gamma-Knife-Zentrum Miinchen
war die Radiochirurgie von Hypophysen-
tumoren.

diesem Lebenszeitraum hiufigste
Tumorerkrankung nach der Leuki-
mie. Als Folge eines Hypophysentu-
mors kann auch im Kindesalter ein
M. Cushing (bei ACTH-produzie-
rendem Adenom) oder eine kom-
plette oder teilweise Hypophysenin-
suffizienz auftreten. Therapie der
Wahl ist, z.B. beim Wachstumshor-
monmangel, wie beim Erwachsenen
der Hormonersatz in physiologi-
scher Dosis.

Am Beispiel des Kraniopharynge-
oms wurden hiufig auftretende Leit-
symptome wie Kopfschmerzen (in
62 %), Wesensverinderungen (in
40 %), Wachstumsstérungen (in
38 %), Erbrechen (in 35 %) und
Sehstérungen erldutert. Ebenfalls
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wurde auf die Langzeitprobleme ein-
gegangen: Die Rezidivhiufigkeit
liegt bei 46 %, in 70 % der Fille
entwickelt sich eine Adipositas und
hiufig ist eine lebenslange Medika-
menteneinnahme notwendig.

Im Ubergang von der Pidiatrie zur
Erwachsenenmedizin etabliert sich
zunehmend die sog. Ubergangs-
sprechstunde, in der die Patienten

Uber Tumoren bei Kindern und den Ubergang
von der pidiatrischen in die Erwachsenen-
Sprechstunde informierte Prof. Dr. Hans-Peter
Schwarz.

vom Kinderarzt dem weiterbehan-
delnden Internisten/Endokrinolo-
gen iibergeben werden. Bei verschie-
denen Grundkrankheiten und Hor-
monersatztherapie ergeben sich aus
einem solchermafien koordinierten
Vorgehen erhebliche Vorteile fiir die
Lebensqualitit des Patienten und
nicht zuletzt auch Einsparungen bei
den Kosten im Gesundheitswesen.
Die Frage, ob die hiufig entstehen-
de Adipositas bei Kraniopharyngeo-
men im Kindesalter medikamentos
behandelt werden konnte, wurde
verneint.

Hormonsubstitution

Die Hormonsubstitution bei Hypo-
physeninsuffizienz wurde von Herrn
Dr. Henri Wallaschofski, 1. Medizi-
nische Klinik der Universitit Erlan-
gen-Niirnberg, ausgefiihrt. Voraus-
setzung fiir die Substitution ist eine
gezielte Diagnostik. Diese umfasst

GLANDULA 18/03

Berichte aus den Arbeitsgruppen

MEN 1 (Multiple endokrine Neoplasien Typ 1)

Die Gruppe MEN 1 (Multiple endokrine Neoplasien Typ 1) konnte ihre
Fragen an Herrn Professor Dr. Klaus Hallfeldt, Chirurgische Klinik Innen-
stadt, und Herrn Priv.-Doz. Dr. Wolfram Karges, 1. Medizinische Klinik
der Universitit Ulm, richten.

Zuerst wurden allgemeine Themen wie die Vorsorgeuntersuchungen bei
MEN 1, die hiufigsten Krankheiten und der Gentest besprochen. Herr
Priv.-Doz. Dr. Karges empfahl einmal jahrliche Vorsorgeuntersuchungen,
wenn keine Schmerzen bestiinden. Diese miissen bei einem Spezialisten er-
folgen, der dann routinemiflig eine Blutuntersuchung und eine Sonogra-
phie des Bauchraumes durchfiihrt. Alle anderen Untersuchungen sollten
nur gezielt bei bestehenden Problemen durchgefiihrt werden. Diese Un-
tersuchungen seien extrem wichtig, da man nur so die Krankheiten friih-
zeitig systematisch behandeln kénne. Eine medikamentdse Prophylaxe gibe
es bislang nicht. Danach nannte er die drei hiufigsten Krankheiten bei
MEN 1: primirer Hyperparathyreoidismus, neuroendokrine Tumoren des
Gastrointestinaltrakes (z.B. Insulinom, Gastrinom etc.) und Hypophysen-
adenome (Prolaktinom etc.).

Zum Thema Gentest erlduterte er, dass dieser im Prinzip in jedem Lebens-
alter erfolgen kénne, weil die Gene eines Menschen immer gleich blieben.
Da die Beschwerden meistens nicht vor dem Jugendalter auftreten wiirden,
wiirde er den Test erst ab einem Alter von 12-14 Jahren empfehlen. Ein
Gentest sollte bei dringendem Verdacht auf MEN 1 (Auftreten mehrerer
endokriner Tumoren oder Rezidiv eines endokrinen Tumors) oder bei be-
kannter MEN-1-Erkrankung in der Familie in Betracht gezogen werden.
Ansonsten sei der Test nicht erforderlich und aus Kostengriinden nicht
ohne weiteres durchfiihrbar.

Herr Professor Dr. Hallfeldt, Chirurgische Universititsklinik Innenstadt,
nahm Stellung zu den Therapieoptionen bei den verschiedenen Neoplasi-
en. Jeder Tumor muss separat betrachtet werden, dann werde die Thera-
pieentscheidung im Einzelfall gefillt. Grundsitzlich sei das Vorgehen bei
Nebenschilddriisentumoren eher operativ (Entfernung der Nebenschild-
driisen) mit nachfolgenden Kontrollen der Parameter Kalzium und Parat-
hormon. Ebenfalls sei eine operative Entfernung bei Pankreastumoren die
Regel, beim Insulinom wird dadurch z.B. die Produktion von Insulin

die Testung der einzelnen Hormon-

achsen und regelmiflige Kontrollen.

Dr. Wallaschofski erlduterte die

Durchfiihrung und Indikation des

Insulinhypoglykimie-, Metopiron-

und CRH-Tests, ebenso die Messun-

genvon TSH, fT3/fT4, Testosteron,

LH/FSH und PRL sowie den Durst-

versuch.

Anhand der Befunde werden dann

die entsprechenden Hormone sub-

stitulert:

* Bei ACTH- bzw. Cortisol-Mangel
erfolgt die Substitution mit Hy-
drocortison 15-25 mg/Tag, z.B.
10-5-5 mg/Tag, eine Dosissteige-

rung bei Stress, Infekten und ope-
rativen Eingriffen ist notwendig.
Verlaufskontrollen der Laborwer-
te sollten in der Regel alle 6 Mo-
nate erfolgen und ebenso regelmi-
Big Kontrollen des Koérperge-
wichts und der Knochendichte.
Im Rahmen einiger neuerer Studi-
en wurden positive Wirkungen
von DHEA (25-50 mg tiglich)
auf Stimmung, Wohlbefinden
und Libido gezeigt.

Bei  wverminderter hypophysiirer
TSH-Sekretion wird das periphere
Schilddriisenhormon T4 in einer
Dosis von 75-150 ug/Tag substi-



wieder herabgesetzt. Tumoren der Hypophyse werden je nach Grofie und
Typ entweder medikamentds oder operativ behandelt. Nebennierentumo-
ren sollten aufgrund ihrer hormo-
nellen Verinderungen (Morbus
Cushing, Conn etc.) auch entfernt
werden. Auf die Frage, ob tiberhaupt
eine Operation nétig sei, wenn kei-
ne Beschwerden bestiinden, antwor-
tete Herr Professor Dr. Hallfeldt,
dass die Operationsindikation auch
gegeben sei, wenn der Tumor wachse
und Hormone mit ihren Effekten
produziere und das Auftreten von
Beschwerden zu erwarten sei.

Eine weitere Frage bezog sich auf
Pankreas-Fisteln nach einer Opera-

Prof. Dr. K. Hait

tion. Die Hiufigkeit des Auftretens
betrage ca. 20-30 % nach Opera-
tion am Pankreas. Therapeutische

Prof. Dr. K. Hallfeldt stand in der
Arbeitsgruppe MEN 1 Rede und Antwort zu
den Therapieméglichkeiten bei den
verschiedenen Neoplasien.

Mafinahme sei das Belassen der

Drainage fiir lingere Zeit (auch iiber Monate). Somatostatinanaloga ha-
ben laut Herrn Priv.-Doz. Dr. Karges hierbei einen positiven Effekt zu
Beginn, seien aber zur Dauermedikation nicht geeignet.

Zur Frage, ob die Genmutation bei allen Mitgliedern einer Familie gleich
sei und das gleiche Krankheitsbild auslésen wiirde, antwortete er, dass die
Mutation immer auf demselben Gen liegen wiirde und bei Mitgliedern ei-
ner Familie immer die gleiche sei, wohingegen verschiedene Familien un-
terschiedliche Mutationen aufwiesen. Dennoch zeigen die Mitglieder ei-
ner Familie meist nicht das gleiche Krankheitsbild bzw. unterschiedliche
Ausprigungen und Verliufe.

Zum Schluss wurde gefragt, an welchen Arzt man sich denn mit MEN 1
wenden solle, da aufgrund der Seltenheit die meisten Arzte wenig Erfah-
rung mit diesem Krankheitsbild hitten. Ubereinstimmend waren beide Ex-
perten der Meinung, dass man sich mit speziellen Fragen und vor allem zur
Durchfiihrung der jahrlichen Vorsorgeuntersuchungen nicht an den Haus-
arzt wenden solle, sondern direkt an den Endokrinologen. Bei chirurgi-
schen Eingriffen sollte man sich an einen Chirurgen mit organbezogenen

Erfahrungen wenden.

tuiert. Therapieziel ist die Anhe-
bung der fT3- und fT4-Werte in
den oberen Normbereich.

* Bei erniedrigter LH/FSH-Sekretion
erfolgt die Substitutionstherapie
bei der Frau in der Regel in Koo-
peration mit dem Gynikologen.
Beim Mann wird Testosteron als
intramuskuldre Injektion, als
Pflaster (hdufige Nebenwirkung:
Hautreizung) oder in Gelform
appliziert. Regelmiflige Kontrol-
len und Knochendichtemessun-
gen sind empfehlenswert.

* Ein Wachstumshormonmangel, der
hiufig mit stammbetonter Adipo-

sitas, Fettstoffwechselstérungen
und Arteriosklerose einhergeht,
wird mit einer tiglichen subkuta-
nen Applikation von GH behan-
delt. Eine hiufige Nebenwirkung
sind Wassereinlagerungen.

* Bei erniedrigten Prolaktin-Spiegeln
ist keine Substitution erforderlich,
lediglich in der Geburtssituation
wird die Applikation von 3 x
10 mg/d Metoclopramid 2 Wo-
chen vor und 2 Wochen nach der
Geburt empfohlen.

* Bei ADH-Mangelerfolgt die Sub-
stitution mit Minirin.

Jeder Hypophysenpatient sollte ei-

Veranstaltungen

nen Notfallpass erhalten, der aktuel-
le Angaben zur Substitutionsmedi-
kation und gezielte Anweisungen fiir
den Notfall beinhaltet, und diesen
immer mit sich fiithren.

Psychische Aspekte bei Patienten
mit Hypophysentumoren

Frau Dr. Elisabeth Frief§ vom Max-
Planck-Institut fiir Psychiatrie be-
schiftigte sich in ihrem Vortrag mit
den psychischen Aspekten bei Tu-
morpatienten. Zum Thema M. Cu-
shingfiihrte sie aus, dass zwei Drittel
der Betroffenen unter psychischen
Beschwerden leiden. Meist handelt
es sich um depressive Verstimmun-
gen und vermehrte Angstlichkeit
(Tab. 1). Die Stérung der psychi-
schen Funktion duflert sich durch
gedriickte Stimmung, Unfihigkeit,
Freude zu erleben, Kraft- und An-
triebslosigkeit, Ein- und Durch-
schlafstérungen,  Appetitverlust,
Gewichtszu- oder -abnahme.

Die Depression bei M. Cushing
weist einen atypischen Verlauf auf.
Therapeutisch kommen Antidepres-
siva zum Einsatz, die iiber eine Ver-
dnderung der Aktivitit von be-
stimmten Botenstoffen im Gehirn
wirken. Auflerdem spielen Informa-
tion und Aufklirung des Patienten
eine wichtige Rolle.

Beim Prolaktinom treten psychische
Probleme mit schleichendem Beginn
auf, oft wird iiber eine vermehrte
Angstlichkeit, Depressionen, aber
auch Aggressivitit berichtet.
Typische psychische Symptome bei
der Akromegaliesind ein Nachlassen
der Tatkraft und Energie sowie oft
vermehrte Tagesmiidigkeit, die Aus-
druck eines Schlaf-Apnoe-Syndroms
sein kann (Tab. 2). Dies ist eine
wichtige Folgeerkrankung bei Akro-
megalie. Es kommt zu Atempausen
wihrend des Schlafs und zu einem
Abfall von Sauerstoff im Blut. Das
Schlaf-Apnoe-Syndrom kann leicht
festgestellt (Schlaflabor) und gut
behandelt werden.

GLANDULA 18/03
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Hypophysenerkrankung,
Gewichtsregulation,
Metabolisches Syndrom

Im letzten Vortrag des Symposiums
erliuterte Herr Professor Volker
Schusdziarra von der 2. Medizini-

Prof. Dr. Volker Schusdziarra machte in seinem

Vortrag deutlich, dass Hypophysen-
erkrankungen hiufig mit einer Adipositas
einhergehen, was zusitzliche gesundheitliche
Probleme fiir die Betroffenen nach sich zieht.

schen Klinik des Klinikum rechts der
Isar, welche Bedeutung der Ge-
wichtsregulation und dem Metabo-
lischen Syndrom bei Hypophysener-
krankungen zukommt.

Bei den zugrunde liegenden Hor-
monstorungen unterschiedlich hiu-
fig sind Hypophysenerkrankungen
vergesellschaftet  mit Adipositas
(Fettleibigkeit), erhohtem Blut-
druck, Diabetes mellitus Typ 2, Fett-
stoffwechselstorungen, Schlaf-Ap-
noe, orthopidischen und psychoso-
zialen Problemen. Die Wahrschein-
lichkeit der Entwicklung eines Blut-
hochdrucks und eines Diabetes mel-
licus Typ 2 sind abhingig vom Kér-
pergewicht.

Auch in der Normalbevolkerung ist
Adipositas nicht selten. In einer
Untersuchung von 1999 an 18-79-
Jihrigen wurde festgestellt, dass die
Hiufigkeit der Ubergewichtigkeit
36,9%, der Adipositas 13,3% und
der extremen Adipositas 1,1% be-
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Tabelle 1:

Psychiatrische Auffalligkeiten bei M. Cushing.

Sehr haufig (bei 2/3 der Patienten)

Verlaufen oft untypisch

[}
[}
[}
[}
® \erschlechtern die Prognose
[}

Vor allem depressiv-angstliche Verstimmungen
Seltener paranoid-halluzinatorische, maniforme oder delirante Syndrome

Korrektur der Hypercortisolamie ist therapeutisch entscheidend

Tabelle 2:

Psychiatrische Erkrankungen bei Prolaktinom und Akromegalie.

Verlauf schleichend

Haufigkeit insgesamt seltener und eher unspezifisch

Depressiv-gereizte oder angstliche Syndrome bei Hyperprolaktinamie

Depressiv-adyname Syndrome bei Akromegalie
(Ausschluss eines Schlafapnoe-Syndroms!)

trigt. Nur 48,7% der Untersuchten
waren normalgewichtig.

Die Therapie bei Adipositas besteht
in verminderter Energiezufuhr, Mo-
difikation des Essverhaltens, mehr

Zum Abschluss der Veranstaltung hief§ es: ,,Sie fragen — Experten antworten“. Moderiert wurde die

Bewegung und ggf. medikamentéser
Unterstiitzung (Reductil, Xenical).
In Ausnahmefillen kann auch eine
Operation (Magenverkleinerung)

erwogen werden.

Expertenrunde von Herrn Prof. Dr. Stalla (links). Den Fragen der Teilnehmer stellten sich (von links
nach rechts) Herr Prof. Dr. Hans-Peter Schwarz als Kinderarzt, Herr Priv.-Doz. Dr. Jochen Schopohl
als Internist und Endokrinologe, Frau Priv.-Doz. Dr. Anca Grosu als Strahlentherapeutin,

Herr Priv.-Doz. Dr. Eberhard Uhl als Neurochirurg sowie Herr Prof. Dr. Klaus Hallfeldt als Chirurg.

Fazit

Die grofle Anzahl von 200 Teilnehmern wihrend der ganzen Tagung und
die ausfiihrlichen und lebhaften Diskussionen bestitigen das grof3e
Interesse von Patienten, Angehorigen und Arzten an der Problematik
der Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen — Grund genug, in Zu-
kunft weitere Stiddeutsche Hypophysen- und Nebennierentage abzu-
halten.

Dr. Johanna Pickel, Dr. Harald Schneider,
Maria Tichomirova, Max-Planck-Institut Miinchen
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Aus Briefen an das
Netzwerk Hypophysen-
und Nebennieren-
erkrankungen e.V.
Waldstrafe 34

91054 Erlangen

Bitte auf bessere Lesbarkeit
achten

So sehr ich mich jedesmal auf die Lek-
tiire der Glandula freue, so getriibt war
dieses Mal dieses Vergniigen. Da hatte
jemand die unselige Idee, die Seiten 6,
56/57 und 58/59 teilweise oder ganz
farbig und noch dazu mit dekorativen
Motiven zu unterlegen. Eine gelinde
Katastrophe besonders fiir iltere Bril-
lentriger, die den ganzen Text gerne
ohne Lupe und ohne grelle Leselampe
verinnerlichen méchten.

Die Zeitschriften ADAC motorwelt,
Reiter Revue und MTA Dialog zum
Beispiel hatten vor lingerer Zeit dhnli-
che geniale Ideen, sind aber schnellstens
wieder davon abgekommen — wahr-
scheinlich aufgrund des massiven Leset-
protestes.

Oldenburg

Dass wir es auf einigen Seiten der Glan-
dula 17 etwas zu gur mit der farbigen
Unterlegung gemeint hatten, haben wir
bereits selbst festgestellt. Zu unserer Ent-
schuldigung kionnen wir nur anfiibhren,
dass wir die unterlegten Fotos genauso
stark ,abgesoftet” haben wie sonst auch,
dass aber anscheinend beim Drucken
(iibrigens in einer fiir uns neuwen Drucke-
rei) dann doch zuviel Farbe bzw. Kontrast
auf die Seiten kam, worauf unsere Layou-
ter leider keinen Einfluss mebr hatten.
Insgesamt michten wir aber nicht auf far-
bige Elemente verzichten — sonst wird aus
der Glandula womaglich eine triste graue
Bleiwiiste.

Redaktion

NETZWERK

Viele Leserbriefe und die Korrespondenz mit dem
Netzwerk enthalten Schilderungen sehr persén-
licher Probleme und medizinischer Situationen. Zur
] Wahrung der Vertraulichkeit wird aus diesen
Briefen deshalb grundsatzlich nur anonym zitiert —
es sei denn, der Schreiber oder die Schreiberin
wiinscht die Namensnennung. Im Ubrigen gilt in der
Glandula-Redaktion wie bei allen Zeitschriften:
Anonym zugesandte Briefe werden gar nicht ver-
offentlicht, Kiirzungen und redaktionelle Korrektu-
ren bleiben vorbehalten.

Testosteron-Gel wird von Kasse

nicht bezahlt

In Ausgabe 17 der Glandula wird auf
Seite 26 berichtet, dass es zur Behand-
lung von Testosteronmangel jetzt auch
ein Gel gibt, das tiglich auf die Haut
aufgetragen wird. Nach einer Hypophy-
senadenom-Operation werde ich u.a.
voll mit Testoviron-Depot-250-Spritzen
substituiert. Nach den Depot-Spritzen
geht es mir 3 Tage lang schlecht, dann
etwa 10 Tage gut, bis sich aufgrund des
starken Abfalls des Testosteronwertes
mein Befinden bis zum Ende des 21-
tigigen-Spritzrhythmus kontinuierlich
verschlechtert. Diese negativen Folgen
der Depotversorgung treten bei der
Behandlung mit dem Testosteron-Gel
nicht auf, zudem ist es einfacher zu
handhaben und genauer zu dosieren.
Dies kann ich nach einer 3-wochigen
Behandlung mit dem Gel bestitigen.
Leider weigert sich mein Endokrinolo-
ge, mir das Testosteron-Gel zu verschrei-
ben, obwohl er es auch fiir angenehmer
und wirksamer hilt als die Deposprit-
zen. Seine Begriindung: Die Kranken-
kasse bezahlt die (teurere) Substitution
mit Testosteron-Gel nur, wenn Spritzen
z.B. bei erheblicher Unvertriglichkeit
nicht einsetzbar sind. Und dies ist bei
mir nicht der Fall. Bislang lasse ich mir
daher das Gel auf Privatrezept verord-
nen.
Teilen Sie mir bitte Ihre Erfahrungen zu
diesem Problem mit und schreiben Sie
mir, was Sie dagegen unternommen
haben.

D. H*

Ein wichtiges Thema. Zur Testosteron-
Substitution und zu den Testosteron-Ge-
len werden wir in einer der nichsten
Glandula-Ausgaben berichten.

] H.

Was weif man iiber die Ursachen
von Hypophysentumoren?

Am Samstag, den 10. Mai, nahm ich am
1. siiddeutschen Hypophysen- und
Nebennieren-Tag in Miinchen teil.
Leider wurde den ganzen Tag iiber nie
die Frage nach den Ursachen von Hypo-
physentumoren aufgeworfen. Wurde im
Netzwerk dariiber schon gesprochen?
Beispielsweise konnte die Hiufung von
Mobilfunkantennen und Handys als
Ursache in Frage kommen. Gibt es dazu
Untersuchungen?

L M

Es gibt mebrere bekannte Ursachen fiir
Hypophysentumoren, z.B. eine Muta-
tion in einer Hypophysenvorderlappen-
(HVL-)Zelle bei etwa 40 % der Patien-
ten mit Akromegalie oder das MEN 1. Der
Kasten fiibrt bekannte Mutationen auf.

Mutationen als Ursache von
Hypophysenadenomen

MEN-1-Gen: Funktionsverlust des
Tumor-Suppressor-Gens ~ Menin
fiihrc zu Hypophysenadenomen
(MEN 1: Adenome/Tumoren der
Nebenschilddriise, der neuroendokri-
nen Zellen von Pankreas und Gastro-
intestinaltrake sowie der Hypophyse)

* Name und Anschrift sind der Redaktion bekannt.
Thre Zuschriften leiten wir gerne weiter.
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Gs-alpha-Gen: Aktivierende Mutati-
onen des Gs-alpha Gens finden sich
bei etwa 40 % der Patienten mit
Wachstumshormon-produzierenden
HVL-Adenomen (Akromegalie).
Pttg-Gen: , Pituitary tumor transfor-
ming Gen“ wird von den meisten
menschlichen HVL-Adenomen
tiberexprimiert.

FGF receptor-4-Gen: Eine trunkier-
te Form des Rezeptors fiir den ,,Fi-
broblasten growth factor-4“ wurde in
menschlichen HVL-Adenomen
nachgewiesen. Transgene Miuse mit
dieser Mutation entwickeln Prolakti-
nome.

Warum es zu Spontanmutationen kommi,
ist im Detail noch nicht klar. Denkbar
sind auch Umuweltfaktoren. Uns sind aber
keine Studien iiber eine Assoziation von
elektromagnetischer Strahlung und Hypo-
physentumoren bekannt.

] H.

Wer schreibt mir?

Ich bin 39 Jahre alt und leide seit mei-
ner Kindheitan einer Hypophysen- und
Nebennierenrinden-Insuffizienz, ver-
bunden u.a. mit Wachstumshormon-
mangel. Zwecks Erfahrungsaustausch
suche ich Betroffene mit gleichem
Krankheitsbild. Bitte schreiben Sie mir.

M. M.*
DHEA - aktuelle Preise

Immer wieder bekommen wir Anfragen
zu DHEA, insbesondere zu den Kosten.
Frau Ursula Kulinski-Schnare, Apothe-
kerin der Nordstadt-Apotheke in Han-
nover, hat die aktuellen Preise fiir uns
herausgesucht:
DHEA 25,0 mg, 100 Kaps. 39,00 €
DHEA 37,5 mg, 100 Kaps. 41,00 €
DHEA 50,0 mg, 100 Kaps. 52,00 €
Die Kapseln kénnen nach Verordnung
durch den Arzt vom Apotheker herge-
stelle werden (vgl. dazu Glandula 14,
Seite 52). DHEA wird von der Firma
Synopharm in garantiert reiner und
gepriifter Form geliefert. Die Kapselher-
stellung erfolgt innerhalb von 2 Arbeits-
tagen.

J. H.

GLANDULA 18/03

Negative Erfahrungen mit Klinik

Meine Erfahrungen mit der in Glandula
16 auf Seite 8 genannten Bavaria-Klinik
in Kreischa (Sachsen) sind ziemlich
schlecht. Nach einer Hypophysen-Ope-
ration im Mai 2002 und einer bilatera-
len Adrenalektomie im Juni 2002 in der
Uniklinik Wiirzburg wurde ich zur
Anschluss-Heilbehandlung nach Krei-
scha geschicke, weil dies angeblich die
einzige Klinik fiir Patienten mit Hypo-
physen- und NNR-Erkrankungen sei.
Die Arzte dort konnten mir aber meine
speziellen Fragen nicht beantworten.
Ich war ganz alleine auf mich gestellt.
Anscheinend war ich dort auf der fal-
schen Station, denn man wollte haupt-
sichlich meinen Diabetes behandeln,
doch deswegen war ich ja nicht dort.
Auflerdem war ich gut von meinem Di-
abetologen cingestellt worden, so dass
ich die Behandlung ablehnte. Insgesamt
hat mir die AHB nichts gebrache.

K B.*

Leserbrief zum Beitrag von Herrn PD
Dr. med. S. Petersenn in Glandula 17:
»Stellenwert von Hormon-

analysen bei Erkrankungen

der Hypophyse*

Der Beitrag ist schr gut und allgemein-
verstindlich mit gutem Niveau ge-
schrieben. Solche Beitrige findet man
leider nicht so oft. Hier muss ich dem
Verfasser zunichst ein dickes Lob aus-
sprechen. Aber es gibt auch kritische
Anmerkungen.

In dem Artikel findet man den Hinweis
auf Seite 32, dass fiir den Unterzucke-
rungstest (Insulin-Hypoglykidmie-Test =
IHT) die grofite Erfahrung bei der
Untersuchung von Wachstumshormon-
Mangel vorliegt, dass der Test aber nur
von cinem erfahrenen Arzt vorgenom-
men werden darf, weil die Unterzucke-
rung zu gefihrlichen Symptomen fiih-
ren kann.

An dieser Stelle sollte gesagt werden,
dass bei kleinen Kindern der Test heute
in der Regel entbehrlich ist und durch
andere — weniger gefihrliche Tests —
ersetzt werden kann. Bei starker Unter-
zuckerung (BZ-Spiegel von 20-40
mg%) konnen namlich bei kleinen Kin-

dern Krimpfe auftreten, die zu bleiben-
den Schiden des Gehirns fithren kén-
nen. Aus diesem Grund empfichlt die
»Arbeitsgemeinschaft Padiatrischer En-
dokrinologen® (APE), den Insulin-Hy-
poglykimie-Test im Kindes- und Ju-
gendalter generell nicht mehr bei Ver-
dacht auf Wachstumshormon-(GH-)
Mangel und auch zur NNR-Insuffizi-
enz-Diagnostik durchzufiihren. Die
Begriindung: Der IHT sei anderen Tests
in der padiatrischen GH-Mangel-Dia-
gnostik nicht iiberlegen. Der genaue
Wirkungsmechanismus des THT sei
unklar, zudem berge dieser Test bei klei-
nen Kindern unabwigbare Risiken
(Kammerflattern durch Hypokaliimie,
protrahierte Somnolenz trotz adiqua-
tem Hypoglykimie-Ausgleich, zerebrale
Schidigung durch  hyperosmolares
Koma nach zu hohen Glukosegaben).

Diese Risiken machen den Einsatz des
IHT im Kindesalter unvertretbar. Da-
her sollten Sie den Endokrinologen fra-
gen, ob bei Threm Kind auf den Test
verzichtet und stattdessen lieber ein
zweiter unabhingiger Arginin-Test
durchgefiihrt werden kann.

Meine zweite Anmerkung betrifft das
Kapitel ,Die GH-Sekretion beeinflus-
sende Faktoren® auf Seite 31. Hier steht
zwar, dass Wachstumshormon nicht nur
fiir das Langenwachstum im Kindesal-
ter erforderlich ist, sondern auch Aus-
wirkungen auf den Stoffwechsel hat.
Dieser Hinweis auf den Stoffwechsel ist
mir aber zu allgemein, und ich wiirde
mir einen Folgeartikel wiinschen, der
detailliert auf den Einfluss von Wachs-
tumshormon eingeht und auch das Pro-
blem des Rezeptordefektes erliutert.

Wetzlar

Dane fiir den Hinweis. Der Unterzucke-
rungstest (Insulinhypoglykimietest) ist
unter Nutzen-Risiko-Aspekten bei kleinen
Kindern entbebrlich. Dies gilt auch bei
Erwachsenen, wenn die strukturellen Be-
dingungen (Raum, Zeit, geschultes Perso-
nal [Arzte und Schwestern], Finanzie-
rung) fiir die qualitativ hochwertige
Durchfiibrung des Tests nicht gegeben
sind. Der Test kann nicht ,s0 nebenbei*

* Name und Anschrift sind der Redaktion bekannt.
Thre Zuschriften leiten wir gerne weiter.
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auf dem Flur auf einer Liege von einer
Hilfskraft durchgefiihrt werden, sondern
er verbraucht qualitativ hochwertige Res-
sourcen.

Der Test, durchgefiihre unter Aufsicht ei-
nes erfabrenen Endokrinologen unter As-
sistenz einer geschulten Kraft, z.B. einer
Endokrinologie-Assistentin DGE, ist je-
doch weiterbin der Goldstandard in der
Beurteilung der Wachstumshormonachse
und insbesondere der Beurteilung der
CRH-ACTH-Cortisol-Achse. Seine Ne-
benwirkungsrate ist bei qualitativ hoch-
wertiger und korrekter Durchfiibrung sehr

niedrig. Die Frequenz von Komplikatio-
nen hiingt jedoch wie bei keinem anderen
Tést von der Art der Durchfiibrung und
der Erfabrung des Untersuchers ab.

Die Glandula bittet ihre Leser um Riick-
meldung, wie sie selbst die Durchfiihrung
eines Unterzuckerungstests erlebt haben.

J. H.

Mein Themenwunsch:
MEN Typ 1

Ich leide an der oben genannten Krank-
heit und wiirde mich sehr freuen, wenn

ich mehr dariiber erfahren kénnte. Ob-
wohl ich in der neu gegriindeten Selbst-
hilfegruppe in Liibeck bin, ist niemand
dabei, der diese Krankheit hat. Ich glau-
be nicht, dass ich die einzige auf der
Welt bin, die unter MEN 1 leidet.
Vielleicht kann sich eine/ein Betroffe-
ne/r Treffen kommen oder einfach
einmal bei mir anrufen zwecks Informa-
tionsaustausch.

G.S.
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Eine Gewihr fiir die Richtigkeit der Angaben ist jedoch ausdriicklich ausgeschlossen. Jeder Benutzer muss im Zuge seiner Sorgfaltspflicht die
Angaben anhand der Beipackzettel verwendeter Priparate und ggf. auch durch Hinzuzichung ecines Spezialisten tiberpriifen und ggf.
korrigieren. Jede Medikamentenangabe und/oder Dosierung erfolgt ausschliefSlich auf Gefahr des Anwenders.

Mit Namen gekennzeichnete Beitrige geben nicht unbedingt die Meinung des Herausgebers, des wissenschaftlichen Beirats des Netzwerks
oder der Redaktion wieder. ISSN 0948-0943
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