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Liebe Leserin, lieber Leser,

mit dieser Ausgabe der GLANDULA méchten wir Thnen wieder eine Fiille
neuer Informationen zu den Aktivititen des Netzwerks und zu Erkrankungen

der Hypophyse und Nebennieren bieten.

Im Vorstand des Netzwerks haben sich Anderungen ergeben. Den neuen ers-
ten Vorstand, Herrn Helmut Kongehl, stellen wir Thnen auf S. 5 vor. Immer
mehr an Bedeutung gewinnt das Medium Internet. Unser Verein gehérte von
Beginn an zu den Vorreitern unter den Selbsthilfegruppen. Um diese Funktion
auch in Zukunft iiberzeugend ausfiillen zu kénnen, sind einige Neuerungen
auf diesem Gebiet geplant.

Der letzte Hypophysen- und Nebennierentag war mit vielen interessanten Bei-
trigen ein voller Erfolg. In mehreren Artikeln werden einige besonders span-
nende Themen wie ,,Besonderheiten der Hormonsubstitution beim , 4lteren”
Hypophysenpatienten”, ,,Psychische Probleme bei Hypophysenerkrankungen”,
,Krankheitsverarbeitung bei chronischen Erkrankungen” und ein Uberblick

tiber die MEN-1-Erkrankung nochmals ausfiihrlicher aufgegriffen.

Einen weiteren Schwerpunkt dieser Ausgabe bilden mehrere Berichte, die
sich mit Aspekten der Behandlung von Hypophysen- und Nebennierener-
krankungen befassen. Was sind so genannte ,Biosimilars” und sind diese
Produkte wirklich gleich oder doch nur dhnlich? Auf dieses Thema wird
in zwei Artikeln eingegangen. Cortison CIBA®, ein Kortisonpriparat, das
eine ganze Reihe von Patienten jahrelang eingenommen hat, wurde vom
Markt genommen. Hintergriinde dazu und Informationen zu Therapieal-
ternativen finden Sie in dieser Ausgabe. Hilfreich in diesem Zusammen-
hang auch die Auswertung einer Patientenbefragung, an der auch viele Mit-
glieder teilgenommen haben. Eine Leseranfrage bezieht sich auf die Prolak-
tinomtherapie mit Cabergolin. Hier gibt es nach Berichten iiber Fibrosen
und Herzklappenverinderungen nach Einnahme sehr hoher Dosen von
Cabergolin eine gewisse Verunsicherung. Uber den derzeitigen Wissensstand
wird berichtet.

Mehrfach wurde der Wunsch nach der Versffentlichung von Erfahrungsberich-
ten geduflert. Gerne kommen Herr Schulze Kalthoff und ich diesem Wunsch
nach. Schicken Sie uns Thre Erfahrungen, auch positive.

Ich wiinsche Thnen viel Spaf§ beim Studium dieser Ausgabe und verbleibe

Herzlichst
Thr

Prof. Dr. med. Christof Schofl
(Herausgeber der GLANDULA)

Editorial
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Ein Thema, das zur Zeit viele Leser beschiftigt und kontrovers

diskutiert wird: Biosimilars

[

m Bendtigen iltere Hypophysenpatienten andere

Behandlungsstrategien?

Hypophyenerkrankungen und ihre méglichen psychischen

Auswirkungen



geschiftsfiihrender Vorsitzender.

des Netzwerks einbringen.

Netzwerk hat neuen
geschaftsfiihrenden Vorstand

Bei einer Telefonkonferenz des Netzwerk-Vor-
stands im Januar entsprach Helmut Kongehl
(68) der Bitte von Prof. Dr. Hensen, den ge-
schiftsfithrenden Vorsitz von ithm zu iiberneh-
men. Dem liegt die Uberlegung zugrunde, dass
an der Spitze einer iiberregional bundesweit
titigen Selbsthilfegruppe (Bundesorganisati-
on) ein Betroffener stehen sollte. Prof. Hen-
sen bleibt selbstverstindlich Vorsitzender des
Wissenschaftlichen Beirats und unterstiitzt den
Vorstand weiterhin mit seiner reichen Erfah-
rung als Griindungsmitglied und langjahriger

Helmut Kongehl ist bereits seit Mitte letzten Jahres kooptiertes Vor-
standsmitglied. Er hat seit Ende 1993 eine komplette HVL-Insufhzi-
enz, ist seit August 1999 Mitglied im Netzwerk und unterstiitzt seit
etwa 2001 Frau Schubert bei der Organisation der Regionalgruppe
Koéln/Bonn. Er ist in verschiedenen Arbeitskreisen bei den Selbsthil-
fekontaktstellen in Kéln, Bonn und im Rhein-Sieg-Kreis sowie beim
Gesundheitsamt Bonn titig. Diese Erfahrung will er zumindest bis zur
turnusmifligen Neuwahl des Vorstands im nichsten Jahr in die Fithrung

Publik

Helmut Kongehl

Neues von der Regionalgruppe Weser-Ems

Frau Heike Schunke, Wilhelms-
haven, hatam 1.1.2008 die Leitung
der Regionalgruppe Weser-Ems
iibernommen. Frau Schunke ist 59
Jahre alt, arbeitete bis zum Vorruhe-
stand als Sekretirin in einem groflen
Unternehmen.

Aufgrund Ihrer Erkrankung an Mor-
bus Addison engagiert sie sich seit
2004 in der Regionalgruppe Weser-
Ems.

Zum 2. Vorsitzenden der Regio-
nalgruppe wurde am 3.3. dieses
Jahres Herr Giinter Scholz, Bad
Zwischenahn, gewihlt.

Ihre regelmifligen Treffen hat die
Gruppe in diesem Jahr noch am
2. Juni und am 1. Dezember 2008.
Treffpunkt ist das Gemeindehaus ,,Ar-
che”, Steenkenweg 7 in Oldenburg-
Osternburg.

Im September ist auflerdem eine gro-
Bere tiberregionale Veranstaltung in
Bad Zwischenahn vorgesehen (genaues
Datum wird noch bekannt gegeben).
Zu dieser Veranstaltung werden die

ausgewihlten,
aber noch ein-
zuladenden Re-
ferenten Vortri-
ge halten — mit
Themen, die
nicht nur fiir
die Erkrankten
sondern auch
fiir die Besucher

Heike Schunke

und Giiste hdchst interessant sein wer-
den.

Des Weiteren wird die Regionalgrup-
pe am 12. April beim Selbsthilfetag in
Varel in der Weberei und am 22. Juni
beim Selbsthilfetag im und am Kli-
nikum Oldenburg mit einem Stand
vertreten sein. In Planung ist aufler-
dem im September die Teilnahme am
Selbsthilfe- und Gesundheitstag in der
Nordsee-Passage Wilhelmshaven.
Aktuelle Details zu den Veranstaltun-
gen erfahren Sie im Internet unter
www.glandula-online.de oder direkt
bei Frau Schunke, Wilhelmshaven,
Telefon: 04421 — 50 13 91.

Vorankiindigung

|

Unternehmen Leben

,Wie bleibe ich stark?”—

ein Seminar zur
Krankheitsbewiltigung

Von Freitag, 3. Oktober, bis
Sonntag, 5. Oktober 2008,
veranstaltet das Netzwerk Hy-
pophysen- und Nebennierener-
krankungen e.V. in Hannover
ein Seminar, das Patienten mit
Hypophysen- und/oder Neben-
nierenerkrankungen Bewilti-
gungsmechanismen vermittelt
und sie in die Lage vesetzt, bes-
ser mit ihrer Krankheit umzu-
gehen.

Die Leitung des Seminars hat
Frau Dr. med. Jutta Esther Hen-
sen, Fachirztin fiir Allgemein-
medizin — Psychotherapie.

Die Seminarpauschale betrigt
175,—€ und beinhaltet die Teil-
nahme am wissenschaftlichen
Programm sowie die Ubernach-
tung, alle gemeinsamen Mahl-
zeiten und die Kaffeepausen.

Tagungsort ist das Zentrum
fiir Erwachsenenbildung im Ste-
phansstift, Kirchroder Strafle 44,
30625 Hannover.

Weitere Informationen erhalten
Sie in der Netzwerk-Geschifts-
stelle in Erlangen, Tel. 09131-
81 50 46.

Bitte beachten Sie, dass die Teil-
nehmerzahl begrenzt ist und die
Plitze nach Reihenfolge der ein-
gegangenen Anmeldungen ver-

geben werden.
Ihr Netzwerk-Team

GLANDULA 26/08
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Einladung zum 12. Uberregionalen
Hypophysen- und Nebennierentag
vo_m 15 08 blS 17. 08 .2008/in Essen

Liebe Leserinnen und Leser,

hiermit mochten wir Sie sehr herzlich nach Essen zum 12. Uberregionalen
Hypophysen- und Nebennierentag vom 15.8. bis 17.8.2008 einladen.
Sowohl Hypophysen- als auch Nebennierenerkrankungen sollen angemes-
sen beriicksichtigt werden, um allen Mitgliedern des Netzwerks ausreichend
Informationen und Anlass zu Diskussionen zu bieten. Am Samstag werden
wir in Kurzvortrigen besonders auf die klinischen Folgen und Therapiemog-
lichkeiten von Hypophysen- und Nebennierentumoren eingehen. Bei allen
Vortrigen soll ausreichend Zeit fiir Ihre Fragen verbleiben, die dann in den
krankheitsspezifischen Workshops vertieft werden kénnen. Am Sonntag
werden neue Therapieméoglichkeiten und Behandlungskonzepte vorgestellt,
sowie ausfiihrlich auf die Begleiterkrankungen, Langzeitfolgen und allge-
meine Probleme eingegangen.

Die Mitgliederversammlung wird traditionell am Freitag stattfinden. An-
schlieflend besteht Gelegenheit, sich bei einem Imbiss niher kennen zu
lernen und iiber gemeinsame Probleme zu diskutieren. Im Vordergrund
soll wihrend der ganzen Tagung die Moglichkeit des gemeinsamen Ge-
dankenaustausches stehen.

Wie Sie wissen, wurde Essen zur Kulturhauptstadt 2010 gewihlt. Wir
hoffen, dass Sie bereits wihrend des Patiententages 2008 die Gelegenheit
nutzen konnen, die Sehenswiirdigkeiten in dieser Region zu besichtigen.
Die zum Weltkulturerbe gewihlte Zeche Zollverein wird am Samstagnach-
mittag von uns gemeinsam besucht werden, so dass Sie einen Einblick in
die Industriekultur erhalten.

Wir hoffen sehr, Sie in Essen begriifien zu diirfen und freuen uns auf eine
diskussionsfreudige Veranstaltung.

Prof. Dr. K. Mann
Direktor der

Klinik fiir Endokrinologie
Universititsklinikum Essen

PD Dir. S. Petersenn
Wissenschaftliche Leitung
Klinik fiir Endokrinologie
Universititsklinikum Essen

Prof. Dr. Johannes Hensen
Vorsitzender des

Helmut Kongehl
1.Vorsitzender des Netzwerkes
wissenschaftlichen Beirats

Hypophysen- und
Nebennierenerkrankungen e.V.
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Tagesordnung
der Mitgliederver-
sammlung

Liebe Netzwerk-Mitglieder,

im Rahmen des 12. Uberre-
gionalen Hypophysen- und
Nebennierentages

(15.-17. August 2008)

in Essen findet am Freitag,
den 15. August 2008,

um 17.00 Uhr die Mitglie-
derversammlung 2008 statt.

Hierzu ladt Sie der Netz-
werk-Vorstand herzlich ein.

Ort: Universitatsklinikum
Essen, HufelandstraBe 55,
45147 Essen

Beginn: 17.00 Uhr

Tagesordnung:

Bericht des Vorstandes
Bericht des Kassenwarts
Verschiedenes

NEEZWERK gez. H. Kongehl

Wﬁ@ 1. Vorsitzender




PROGRAMM

Freitag, 15.08.08

17.00-18.00
ab 18.30

Mitgliederversammlung
Imbiss, Kennenlernen

Samstag, 16.08.08

Ab 8.00
9.00-9.30

9:15-10:45
9:15-9:45
9:45-10:00
10:00-10:45
10:45-11:15
11:15-12:45

Anmeldung
BegriBung

Hypophysenerkrankungen

Hypophysenadenome und ihre Folgen

Erfolge und Ticken der transsphenoidalen Operation
Mdglichkeiten der Strahlentherapie

Kaffeepause

Workshops

® Akromegalie/Morbus Cushing und Begleiterkrankungen
® Prolaktinom/hormoninaktive Hypophysentumore und

ihre Folgen

® Nebennierentumore und Bluthochdruck
@ Hypophysen- und Nebenniereninsuffizienz
® Adrenogenitales Syndrom und Hirsutismus

12:45-14:00
14:00-15:15
14:00-14:20
14:20-14:50
14:50-15:20
15:20-15:50
15:50-17:00
17:00

Mittagessen

Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen
Hormonaktive Nebennierentumore — wie feststellen?
Schlissellochchirurgie bei Nebennierentumoren
Welche Hormone wie substituieren?

Kaffeepause

Expertenrunde (Vorsitz: Priv.-Doz. Dr. S. Petersenn)
Besuch der Zeche Zollverein mit Fihrung

Sonntag, 17.08.08

9:30-10:30

9:30-10:00

10:00-10:30
10:30-11:00
11:00- 11:30
11:30-13:00

11:30-12:00
12:00-12:30
12:30-13:00

12:45-13:00

Wie kann die Behandlung bei Patienten
mit Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen
verbessert werden?

Gibt es neue Therapien bei Hypophysen- und
Nebennierentumoren?

Wechsel vom Kinder- zum Erwachsenen-Endokrinologen
Arzneimittel, Generika und Wechselwirkungen
Kaffeepause

Begleiterkrankungen und Auswirkungen
der Gesundheitsreform

Osteoporose - wie behandeln?
Ubergewicht: Erndhrung und andere Therapien

Auswirkungen der Gesundheitsreform -
Der Patient im Blickpunkt von Reformen?

Verabschiedung, Einladung zum néachsten Patiententag

Priv.-Doz. Dr. S. Petersenn
Prof. Dr. K. Mann

Prof. Dr. J. Hensen
Herr H. Kongehl

Vorsitz: Prof. Dr. J. Hensen
Priv.-Doz. Dr. S. Petersenn
Priv.-Doz. Dr. I. Sandalcioglu
Dr. C. Péttgen

Dr. C. Berg
Dr. L. Méller

Dr. N. Unger
Prof. Dr. J. Hensen
Dr. K. Schaaf / Dr. S. Tan

Vorsitz: Prof. Dr. B.P. Hauffa
Dr. N. Unger

Prof. Dr. Dr. h.c. M.K. Walz
Prof. Dr. F. Jockenhoevel

Vorsitz: Prof. Dr. K. Mann

Priv.-Doz. Dr. S. Petersenn

Prof. Dr. B.P. Hauffa
Fr. J. Dedy

Vorsitz: Priv.-Doz. Dr. S. Petersenn

Dr. H. Lahner
Fr. K. Schweins / Dr. A. Matuszczyk
Herr O. Hartmann

Veranstaltungsort: Universitatsklinikum Essen Audimax, HufelandstraBe 55, 45147 Essen
Anmeldung und Information: Bitte melden Sie sich rechzeitig an! Ein ausfuhrliches Programm sowie
das Anmeldeformular kénnen Sie bei der Geschéftsstelle in Erlangen anfordern (Tel.: 09131/815046).
Unterkunft: Unterstltzung bei der Auswahl der Unterkunft bietet die

Touristikzentrale Essen
Am Hauptbahnhof 2

45127 Essen

Tel: 0201/ 8 87 20 46
E-Mail: Foerster@touristikzentrale.essen.de

NETZWERK

il
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Regionalgruppe Hannover

* Dienstag, 3. Juni 2008: Offene Gesprichsrunde
Die Themen orientieren sich an den Wiinschen der Anwesenden.
Mit dabei ist Dr. med. Frank Callies, Endokrinologikum Hannover

* Dienstag, 3. September 2008: Was sagt uns das Labor? —
Diagnostik und Uberwachung von Hypopyhsenerkrankungen
(Dr. med. Holger Leitolf, Oberarzt, Abt. fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokrinologie der MH Hannover)

* Dienstag, 3. Dezember 2008: Cortisontherapie - Fragen und
Antworten zur Hypophyse und Nebenniere (Prof. Dr. med.
Johannes Hensen, Chefarzt, Medizinische Klinik des Kranken-
hauses Nordstadt)

Alle Treffen finden wie gewohnt im Endokrinologikum
Hannover statt:

Endokrinologikum Hannover, im Arztehaus am Raschplatz
Rundestr. 10, 30161 Hannover

Tel.: 0511-215558-10

E-Mail: hannover@endokrinologikum.com

Regionalgruppe
Dortmund

¢ Dienstag, 24. Juni 2008

¢ Dienstag, 28. Oktober 2008
¢ Dienstag, 30. Dezember 2008
Ort:

Jeweils 18.00 Uhr

Klinikum Dortmund-Mitte
Cafeteria

Beurhausstr. 40
44137 Dortmund

Zu den Terminen ist immer
ein Arzt mit anwesend.

Regionalgruppe Osnabriick

* Montag, 26. Mai 2008
* Montag, 15. September 2008
* Montag, 24. November 2008

Ort:

Jeweils 19.00 Uhr

Nils-Stensen-Raum im Marienhospital Osnabriick
Bischofsstrafle 1, 49074 Osnabriick

Regionalgruppe Erlangen
*Mittwoch, 9. Juli (Raum 2.120),

*Donnerstag, 11. September, Gebiude: Palmeria, Raum , Erlangen”
*Mittwoch, 29. Oktober, Gebiude: Palmeria, Raum , Niirnberg”

*Donnerstag, 11. Dezember, vorweihnachtliches Treffen

(der Ort steht noch nicht fest und wird noch bekannt gegeben)
Unsere Treffen finden im Neubau der Medizinischen Klinik I, Nicht-
operatives Zentrum (NOZ) in Erlangen, Ulmenweg 18 (22), statt.
Die Themen fiir die jeweiligen Treffen sind bei unserer Geschiftsstelle
(Tel.: 09131/815046) zu erfragen oder Sie werden noch dariiber in-
formiert.
Ich hoffe auf eine rege Teilnahme,
Giste sind willkommen.

Georg Kessner (Regionalgruppen-Leiter)

Regionalgruppe
Liibeck

* Freitag, 5. September 2008
Referent: Direktor der
Medizinischen Klinik I
der UKSH Liibeck,

Prof. Dr. med. H. Lehnert

¢ Freitag, 7. November 2008
Referent: Frau Vollmer vom
Verband zur Hilfe fiir Behin-
derte. Thema: Rechte als
chronisch Kranker

¢ Freitag, 28. November 2008
Vorweihnachtliches Treffen

Ort:

Jeweils 19.00 Uhr
Vorweihnachtliches Treffen
schon ab 18.00 Uhr!
DRK Sanititsschule
Herrendamm 48

23556 Liibeck

Fiir Riickfragen wenden Sie
sich bitte an Frau Kniippel,
Tel.: 04533/2625.

GLANDULA 26/08




Regionalgruppe Berlin

Personlicher Austausch unter den Betroffenen und Angehérigen (ohne Arzte):

* Samstag, 28. Juni 2008

* Samstag, 23. August 2008

* Samstag, 25. Oktober 2008

* Samstag, 29. November 2008

Ort:
jeweils 10:00 Uhr — 12:00 Uhr

SEKIS (Selbsthilfe Kontakt- und Informationsstelle),
im 1. Stock, Eingang im Hof, Albrecht-Achilles-Straf3e 65,
10709 Berlin

Informationsveranstaltungen mit Fachreferenten
(Einladungen werden an die Regionalgruppenmitglieder versandt)

* Mittwoch, 28. Mai. 2008, 18:00 Uhr — 20:00 Uhr

Thema:

Pharmakologie — Wirkungsweisen und Wechsel-

wirkungen von Medikamenten

Referent: ecin Pharmakologe, wird noch bekannt gegeben

Ort: Raum ,,St. Michael” im St. Hedwigs-Krankenhaus,
Grofle Hamburger Strafle 5-11, 10115 Berlin-Mitte

Grofie Unterstiitzung

Grofle Unterstiitzung erhielt die
Regionalgruppe Aachen des Netz-
werkes durch das Klinikum Aachen.
Auf Einladung von Frau Priv.-Doz.
Dr. med. I. Kreitschmann-Ander-
mahr, Oberirztin der Neurochirur-
gischen Poliklinik am Universitits-
klinikum Aachen, konnte sich die
Regionalgruppe beim Vierten Inter-
disziplinidren Endokrinologischen
Nachmittag am 16. Jan. 2008 im
Klinikum Aachen den eingeladenen
Arzten prisentieren und die Arbeit
der Selbsthilfegruppe und des Netz-
werkes bekanntmachen.
Insbesondere vor und nach den hoch-
rangigen Vortrigen kam man mit den
teilnehmenden Arzten, die teilweise
die Probleme der Erkennung und
Behandlung von Hypophysen- und
Nebennierenerkrankungen bisher
unterschitzt haben, ins Gesprich
und konnte sicherlich den einen oder
anderen Arzt sensibilisieren.
Grofartig geklappt hat auch die Zu-
sammenarbeit im Vorfeld der Ver-
anstaltung. So konnte mit Frau Dr.
Kreitschmann-Andermahr zusam-
men ein Plakat entwickelt werden,
welches in Zukunft im Bereich der
neurochirurgischen wie auch der en-

¢ Mittwoch, 19. November 2008, 18:00 Uhr — 20:00 Uhr
Thema:

Schlafmedizin — Neue Erkenntnisse aus der Schlaffor-
schung

Referent: OA Dr. med. Blau, Charité Campus Mitte

Ort: Raum ,,St. Michael” im St. Hedwigs-Krankenhaus,
Grofle Hamburger Strafle 5-11, 10115 Berlin-Mitte

Aachener Selbsthilfegruppe
fiir Betroffene mit
Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen
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dokrinologischen Poliklinik auf die
Arbeit der Selbsthilfegruppe und des
Netzwerkes hinweist.

Bereits eine Woche spiter, am 23.
Jan. 2008, konnte sich die Selbsthil-
fegruppe wieder auf die Unterstiit-
zung des Klinikums verlassen. Beim
ersten Gruppentreffen im Jahre 2008,
bei dem mehr als 20 Betroffene an-
wesend waren, trug Herr Priv.-Doz.
Dr. med Marcus Korinth zum The-
ma ,Neurochirurgische Behandlung
von Hypophysentumoren” vor. Nach
seinem Vortrag standen sowohl er als

auch Frau PD Dr. Kreitschmann-
Andermahr und Prof. Dr. W. Karges
von der Sektion Endokrinologie/Dia-
betologie des Aachener Klinikums
zur Beantwortung von Fragen zur
Verfiigung.

Insgesamt ein gelungener Start der
Regionalgruppe Aachen in das Jahr
2008, an dem die Arztinnen und
Arzte des Klinikums erheblichen
Anteil hatten. Ein herzliches ,,Dan-
keschon” hierfiir an dieser Stelle.

Heinz ClafSen
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Die Regionalgruppe Miinchen
des Netzwerks Hypophysen- und
Nebennierenerkrankungen e. V.
feiert ihr 10jahriges Jubilaum!

Eine Initiative, die im Mai 1998 im

. i Von links:
Miinchner Max-Planck-Institut mit Frau Dr. Pickel,
einem kleinen Griippchen von 6 Per- Herr Prof. Stalla,

. . Frau Reckewe,
sonen begann, entwickelte sich durch &

das herausragende Engagement der
Vorsitzenden Frau Marianne Recke-
weg im Verlauf von 10 Jahren zu einer
stattlichen Regionalgruppe mit 280
Mitgliedern, von denen 146 auch dem
Netzwerk beigetreten sind. Dem ersten
Treffen folgten inzwischen 54 weitere
sowie seit 2001 ein iiberregionaler und
drei Stiddeutsche Hypophysen- und
Nebennieren-Tage. Ein 4. Siiddeutscher
Hypophysen- und Nebennieren-Tag ist
fiir das Jahr 2009 bereits eingeplant.
Am 29. Mai 2008 sind alle Mitglieder
und Freunde zum 10-jihrigen Jubili-
umstreffen der Regionalgruppe herzlich
eingeladen. Herr Professor Stalla als
Griindungsmitglied und wissenschaft-
licher Beirat wird einen Riickblick
tiber die vorangegangenen Treffen und
Aktivititen geben. Fragen, Diskussi-
onen sowie Anregungen zu zukiinftig
gewiinschten Themen sind sehr will-
kommen, eine diesbeziigliche Umfra- )

ge unter den Teilnehmern soll helfen, H;f;:;:;fiej
das Programm auch nach 10 Jahren Nebennierentag
weiterhin interessant und informativ
zu gestalten. Bisher wurde bei jedem
Treffen ein Referat gehalten und alle
Referenten sind selbstverstindlich auch
zum Jubiliumstreffen eingeladen. Die
bisherigen Themen aus einer Vielzahl
von Fachbereichen sind im Uberblick
auf der Website der Regionalgruppe
(www.hypophyse-muenchen.de) auf-
gelistet, ein Teil der Vortriige kann dort
ebenfalls angesehen werden.

Wir bedanken uns herzlich bei allen,
die die Regionalgruppe unterstiitzen,
den ehrenamtlichen Mitarbeitern, Re-
ferenten und den Teilnehmern und

hoffen auf ein Fortbestehen des groflen R P, . 8
Interesses. Expertenrunde beim 1. Siiddeutschen Hypophysen- und Nebennierentag

i ¥ _-,_. 1. Siiddeutscher
S - Hypophysen- und
. . Nebennierentag
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Erfolgreiches zweites Treffen der
Regionalgruppenleiter

Am Wochenende vom 8. bis 9. De-
zember 2007 fand in Coburg das
zweite Treffen der Regionalgruppen-
leiter statt. Leider waren nur 11 der
22 registrierten Regionalgruppen
vertreten. Dabei handelte es sich um
Aachen, Berlin, Dortmund, Erlan-
gen, Frankfurt, Kéln/Bonn, Liibeck,
Neubrandenburg, Oldenburg, Suhl
und Ulm. Der Termin musste relativ
kurzfristig angesetzt werden, wes-
halb wohl keine grofere Beteiligung
mdglich war. Dafiir waren Vorstand
und Geschiftsstelle bis auf ein ent-
schuldigtes Vorstandsmitglied voll-
zihlig vertreten.

Hauptprogrammpunke war die ge-
meinsame Uberarbeitung des Vor-
standsbeschlusses, der die Zusam-
menarbeit zwischen dem Netzwerk
Hypophysen- und Nebennierener-
krankungen e. V. und den Regional-
gruppen regelt.

Die Arbeitsunterlage bildete dabei
ein Entwurf auf der Grundlage des
urspriinglichen Vorstandsbeschlusses
von 1998 und der Erginzung von
2004. Die inzwischen erforderlich
gewordenen Aktualisierungen waren
eingearbeitet. Insbesondere die seit
dem Jahr 2000 gesetzlich geregel-
te Forderung der gesundheitlichen
Selbsthilfe durch die Krankenkas-
sen, die ab 2008 neu organisiert
wird, war bisher nicht angemessen
beriicksichtigt.

Des Weiteren wurde beschlossen,
dass jede Regionalgruppe gegen Jah-
resende einen Bericht iiber die Akti-
vititen des vergangenen Jahres und
die Zahl ihrer Mitglieder erstellt.
Auflerdem soll auf Flyern und Visi-
tenkarten der Regionalgruppen das
Logo des Netzwerks und die Adres-
se der Geschiiftsstelle in Erlangen
erscheinen.

Von links. Prof. Schofl, Prof.
Hensen, Herr Kessner

Im Ubrigen wurde mit einem eige-
nen Beschlusspunkt noch einmal
ausdriicklich betont, dass das Netz-
werk dem Datenschutz hohes Ge-
wicht beimisst. Adressen von Pati-

enten diirfen nur bei Vorliegen einer
Einverstindniserklirung an Dritte
weitergegeben werden.

Sehr erfreulich fiir die Regionalgrup-
pen: Sie werden kiinftig finanziell
entlastet und miissen keine Verwal-
tungsgebiihr mehr an das Netzwerk
abgeben.

Am Samstagnachmittag fuhren alle
Beteiligten gemeinsam mit 6ffent-
lichem Verkehrsmittel zur Besich-
tigung der Veste Coburg, eine der
groften und am besten erhaltenen
Burganlagen Deutschlands. Bergab
ging es zu Fuf§ durch den Cobur-

Angeregtes
Arbeitstreffen

ger Hofgarten und iiber den Weih-
nachtsmarkt zuriick zum Hotel.
Nach einem gemeinsamen Abend-
essen klang der Abend mit einem
gemiitlichen Beisammensein aus.

Am Sonntagvormittag gab es dann
ausreichend Zeit zum moderierten
Erfahrungsaustausch zwischen den
Regionalgruppen-Leitern. Zum Ab-
schluss der erfolgreichen Tagung gab
der Vorstand bekannt, dass alle Kos-
ten fiir das Treffen vom Netzwerk
{ibernommen werden.

Die endgiiltige Fassung des neuen
Vorstandsbeschlusses ist allen Regi-
onalgruppenleitern zugesandt wor-
den.

(hk)
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—Endokrinologische Zentren

Eine wichtige Adresse fiir Patienten mit Hypophysentumoren:

Neurochirurgische Klinik
Johannes-Wesling-Klinikum Minden

Seit Oktober 2007 leitet Dr. med.
Ulrich J. Knappe als Chefarzt die
Neurochirurgische Klinik des Jo-
hannes-Wesling-Klinikums in Min-
den. Die Neurochirurgische Klinik
gewihrleistet mit ca. 1.100 Opera-
tionen pro Jahr die Versorgung zwi-
schen den Ballungsriumen Hanno-
ver und Bielefeld.

Ende Mirz 2008 bezogen die 17
Fachabteilungen und 4 Institute der
bisher zwei Klinikstandorte einen
Krankenhaus-Neubau. Der inter-
disziplinire Gedanke steht bei Diag-
nostik, Therapie und Organisation
im Vordergrund. So profitieren die
Patienten mit Hypophysenerkran-
kungen je nach den Gegebenheiten
des einzelnen Falles im Johannes-
Wesling-Klinikum von der engen
Zusammenarbeit der Neurochi-

rurgen mit den Endokrinologen,
den Neurologen, den Kinderirzten,
den Hals-Nasen-Ohren-Arzten, den
Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgen,
den Anisthesisten, den Radiologen
und Strahlentherapeuten. Es entwi-
ckeln sich auch Kooperationen mit
den endokrinologischen Institutio-
nen der Region.

Dr. Knappe hat in Hamburg stu-
diert und bei Dr. D.K. Liidecke,
von dem er spiter auch die Hypo-
physenchirurgie erlernt hat, iiber
Morbus Cushing promoviert. Seit
2000 war er leitender Oberarzt in
der Neurochirurgie in Wiesbaden,
wo er seit 2006 auch die damals
neu geschaffene Abteilung fiir Kin-
derneurochirurgie und Hypophy-

senchirurgie leitete. Hier pflegte er

Y

Dr. med. Ulrich J. Knappe,
Neurochirurgische Klinik,
Johannes-Wesling-Klinikum Minden

eine enge Zusammenarbeit mit den
endokrinologischen Einrichtungen
im Rhein-Main-Gebiet. Er forscht
iiber Hypophysenadenome, welche
in den Sinus cavernosus (erweiterter

Das Team der Neurochirurgischen Klinik
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Klinik im Griinen am Fufle des Wiehengebirges: das Johannes-Wesling-Klinikum

Venenraum in der vorderen Schidel-
basis) eingebrochen sind, und lehrt
an der Justus-Liebig Universitit in
Giessen.

Die Neurochirurgische Klinik in
Minden ist mit modernsten Geri-
ten ausgestattet. Diese erméglichen
den Einsatz der Neuronavigation als
Standard auch bei den transnasal,
also durch die Nase mikrochirur-
gisch durchgefiihrten Hypophysen-
operationen. In Kombination mit
der Mikrodoppler-Technik und dem
intraoperativen Ultraschall kann sehr
sicher bis an die seitlichen Grenzen
der Sella turcica (Knochenvorsprung,
der die mittlere Schidelgrube teilt)
und damit an die Hauptschlagader
heran operiert werden. Die so zu er-
reichende adiquate, durch die Nase
erfolgte Freilegung und der Einsatz
eines Spiilsauger-Spiegel-Systems,
bei Bedarf auch von Endoskopen mit
gewinkelter Optik, erméglicht den
Blick auf diese sonst kritische Grenz-
schicht zwischen Hypophysenloge
und Sinus cavernosus. Daher kén-
nen auch manche hier radiologisch
als infiltrativ wachsend, d.h. ohne

scharfe Grenzen wachsend, einge-
stufte Hypophysenadenome kom-
plett entfernt werden. Der Einsatz
einer speziellen Ultraschallsonde fiir
die Bildgebung wihrend einer Ope-
ration erméglicht bei M. Cushing
in der Regel die Identifikation eines
Mikroadenoms auch dann, wenn
dieses im Kernspintomogramm
nicht zu erkennen ist. Dadurch lisst
sich eine ausgedehnte Erforschung
der Hypophyse zur Suche des Tu-
mors vermeiden, was der Funkti-
onstiichtigkeit der Driise nach der
Operation zugute kommen kann.
Fiir die seltenen Fille, bei denen
ein Hypophysentumor nicht durch
die Nase zu operieren ist, stehen alle
Techniken fiir transkranielle Opera-
tionen (= durch Schidelsffnung) zur
Verfiigung.

Die langjihrige Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit Hy-
pophysentumoren hat mich in der
Uberzeugung bestirke, dass die per-
sonliche Zuwendung im Gesprich
iiber alle technischen Feinheiten
hinaus ausschlaggebend fiir das Ver-

trauensverhiltnis zwischen Patient

Endokrinologische Zentren —

und Therapeut und damit in Teilen
auch fiir den Behandlungserfolg ist.
Dies setzen wir in der Hypophysen-
sprechstunde wie auch wihrend der
stationiren Behandlung konsequent
um.

Ulrich J. Knappe

Kontakt:

Dr. med. Ulrich J. Knappe
Chefarzt der Neurochirur-
gischen Klinik
Johannes-Wesling-Klinikum
Minden

Hans-Nolte-Str. 1

32429 Minden

Tel.: 0571/ 790-33 01

Fax: 0571 /790-29 29 29
(Zentrale)

e-mail:
neurochirurgie@klinikum-min-

den.de
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Biosimilars

Biosimilars — Ein kontroverses Thema

Das Thema wird derzeit kontrovers
diskutiert: Biosimilars, die Kopien
biologischer Arzneimittel. In letzter
Zeit erreichten uns in der Redakti-
on immer wieder Anfragen teils em-
porter Patienten. Sie haben kosten-
giinstigere Biosimilars verschrieben
bekommen und Angst vor neuen
Nebenwirkungen oder auch Verin-
derungen in dem therapeutischen
Effekt. Sind derartige Angste be-
rechtigt?

In unserem Gesundheitssystem wird
immer mehr Wert aufs Sparen ge-
legt. Geradezu paradiesisch muten
fiir Patienten mittlerweile die Zeiten
an, als etwa fiir verschriebene Me-
dikamente, egal ob rezeptpflichtig
oder nicht, kein Pfennig hinzu be-
zahlt werden musste. Angesichts ste-
tig steigender Kosten ist der wach-
sende Sparwille von Politik und
Krankenkassen freilich in gewisser
Weise verstindlich. Problematisch
wird es aber, falls fiir den Patienten
dadurch Risiken entstehen.

Wir beleuchten das Thema nun

aus zwei Perspektiven: Apothekerin
Gesine Picksak beschiftigt sich, un-
terstiitzt von Prof. Dr. Stichtenoth,
vor allem mit der Definition von Bi-
osimilars. Was genau ist darunter zu
verstehen? Prof. Ranke, langjihriger
Experte auf diesem Gebiet, nimmt
nochmals kritisch aus irztlicher
Sicht zu dem Thema Stellung.

Sehr wichtig sind uns natiirlich die
personlichen Erfahrungen der Leser.
Haben Sie schon Biosimilars ver-
schrieben bekommen? Wenn ja, ha-
ben sich dadurch Anderungen erge-
ben? Schreiben Sie uns. Das Thema
wird uns sicher weiter beschiftigen,
und wir sind fiir alle Informationen

dankbar.

Was sind Biosimilars?

Definition ,,Biosimilar”

Biosimilar bedeutet ,,bioihnliches
Produkt”. Biosimilars sind Kopien
biologischer Arzneimittel wie Hor-
mone, Enzyme, Antikérper und an-
dere Eiweif$stoffe.

Diese Kopien werden nach Ablauf
der Patentlaufzeit des Originalpro-
dukets zu meist giinstigeren Preisen
von einem pharmazeutischen Un-
ternehmen auf den Markt gebracht.
Ein prominentes Beispiel ist das
Wachstumshormon-Priparat Omni-
trope® (Sandoz) mit dem Wirkstoff
Somatotropin, welches ein Biosimi-
lar von Genotropin® (Pfizer) ist.
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Biosimilars sind dem Originalpro-
dukt in Bezug auf Qualitit, Wirk-
samkeit und Sicherheit dhnlich (la-
teinisch: ,,similis”), aber eine absolute
Identitit ist faktisch nicht méglich.
Sie werden in denselben Indikati-
onen, fiir die das Originalprodukt
zugelassen ist, angewendet.

Unterscheidung zwischen
Biosimilars und Generika

Hiufig werden Biosimilars auch
Biogenerika genannt. Diese Aus-
drucksweise ist aus Sicht der Zulas-
sungsbehérden (fiir Europa: Euro-

pean Medicines Evaluation Agency
(EMEA); fiir die USA: Food and
Drug Administration (FDA)) nicht
korrekt, da der Begriff ,,Generi-
kum” (Plural: Generika) fiir Nach-
ahmungen chemischer Arzneimittel
reserviert ist. Am Beispiel von ASS
ratiopharm® (Nachahmerpriparat)
und Aspirin® (Originalpriparat)
wird deutlich, dass bei Generika
der Wirkstoff, in unserem Beispiel
Acetylsalicylsiure, in Nachahmer-
und Originalpriparat identisch ist.
Deshalb darf sich der Hersteller
eines Generikums auf die klinischen
und pharmakologischen Studien des
Originalproduktes beziehen, wel-



Biosimilars

che der Originalhersteller bei der
Erstzulassung der zustindigen Be-
hérde vorgelegt hat. Der Generika-
hersteller muss dann nur noch die
pharmazeutische Qualitit und die
Bioidquivalenz nachweisen, das heif3t
zeigen, dass Wirkstoff-Freisetzung
und -Aufnahme in den Kérper mit
dem Originalpriparat vergleichbar
sind. Danach ist der Vertrieb des
Generikums unter einem interna-
tionalen Freinamen - im oben ge-
nannten Beispiel Acetylsalicylsiure
(= ASS) - méglich.

Bei den Biosimilars ist die Situa-
tion anders, da es sich um Kopien
komplexer Eiweifmolekiile handelt,
die nicht mit dem Originalmolekiil
identisch sind. Sowohl Biosimilars
als auch Originalpriparate werden
in einem duflerst aufwindigen und
teuren Verfahren mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie herge-
stellt. Das heifdt ein Gen wird zur
Bildung einer komplexen Eiweif3-
struktur in eine Bakterien- (z.B.
Escherichia Coli) oder Siugetierzelle
(z.B. chinesische Hamsterovarialzel-
len) eingebracht. Dadurch entstehen
Unterschiede in Zusammensetzung
und Form der Eiweifdmolekiile, was
Auswirkungen auf Wirksamkeit und
Vertriglichkeit haben kann. Eine
einfache Testung auf pharmazeu-
tische Qualitit und Aufnahme des
Wirkstoffs in den Korper wie bei den
Nachahmungen chemischer Arznei-
mittel (Generika) reicht deswegen
fiir Biosimilars nicht aus. Vielmehr
sind zeit- und kostenintensive kli-
nische Studien notwendig.

Daher sollte statt ,,Biogenerika” der
Begriff ,Biosimilars” oder sehr kor-
reke ,,Similar Biological Medicinal
Products” (Aquivalentes Biotechno-
logisches Arzneimittel) verwendet
werden. Immer mehr verbreitet ist
auch der Begriff , Follow-on-Biolo-
gical”, mit dem Neuentwicklungen
nach bekannten Originalen gemeint
sind.

Zulassungs-
verfahren der
Biosimilars

Zusammenfassend
kann festgehalten
werden, dass es sich
bei Biosimilars um
Kopien therapeu-
tisch verwendeter
Eiweif§stoffe han-
delt. Aufgrund der
Unterschiede zum
Original miissen
sie wie innovative Arzneimittel im
Zulassungsverfahren mit eigenen
Studien am Menschen zur Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit sorgfiltig
beurteilt werden. Die Zulassungsbe-
hérden stellen in Bezug auf Qua-
litdat, Wirksamkeit und Sicherheit
gleich hohe Anforderungen an die
Biosimilars wie an neue biologische
Arzneimittel.

Kosteneinsparung durch
Biosimilars

In den letzten 20 Jahren sind viele
Innovationen auf biologische Arz-
neimittel zuriickzufiithren, die Ten-
denz in der Entwicklung und die
Nachfrage auf dem Marke ist wei-
terhin steigend. Beispiele fiir solche
Innovationen sind gentechnisch
hergestellte Insuline, Erythropoe-
tin, Interferone, monoklonale An-
tikdrper und Wachstumshormone
wie Somatotropin.

Viele Patente fiir biologische Arznei-
mittel sind ausgelaufen oder laufen
in den nichsten Monaten und Jah-
ren aus, so dass der Marke fiir die
Biosimilars geebnet ist. Eines der
ersten Biosimilars war das im Jahr
2006 zugelassene Somatotropin-Pri-
parat der Firma Sandoz (Omnitro-
pe®). Erythropoetin ist das zweite
biologische Arzneimittel, das seit
wenigen Monaten in Europa als Bi-
osimilar verfiigbar ist (zum Beispiel
Binocrit® von Sandoz, Epoetin alfa

Apothekerin Gesine Picksak

Prof. Dr. med. Dirk O. Stichtenoth

Hexal® von Hexal und Abseamed®
von Medice).

Anders als bei den herkémmlichen
Nachahmer-Priparaten (Generika)
wird sich der Preis durch die auf-
wendige Produktion und Zulassung
nicht gravierend vom Originalpri-
parat unterscheiden. Durch den
marktwirtschaftlichen Wettbewerb
sind jedoch Preissenkungen und
somit ein Einsparpotenzial fiir das
Gesundheitssystem zu erwarten.

Gesine Picksak, Apothekerin
Prof’ Dr. med. Dirk O. Stichtenoth

| Kostendimpfung
angehalten:

Die Apotheken
(Foto: Gabi
Schoenemann/
pixelio)

Kontakt:

Apothekerin Gesine Picksak
Institut fiir Klinische Pharma-
kologie

Medizinische Hochschule
Hannover

30623 Hannover

Tel.: 0511/532-2722

Fax: 0511/532-2750

E-mail: Picksak.Gesine@
mh-hannover.de
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Biosimilars

Zur Diskussion liber
Biosimilars bei
Wachstumshormon

Finsatzbereiche von
Wachstumshormon

Der Wachstumshormon(WH)-
Mangel stellt ein Spektrum von Sté-
rungen dar, die teils angeboren, teils
erworben sind. Im Kindesalter stellt
der idiopathisch, das heifft ohne er-
kennbare Ursache auftretende WH-
Mangel, der isoliert oder in Kombi-
nation mit anderen hypophysiren
Ausfillen auftritt, die hiufigste Form
dar. Erworben kann der Mangel an
WH, auch als ,,Growth Hormone”
(GH) bezeichnet, bei Tumoren in
der Hypophysenregion werden. Im
Kindesalter sind dies Kraniopharyn-
giome (gutartige Hirntumoren) und
Dysgerminome (embryonale Tumo-
ren), wihrend im Erwachsenenalter
hormonell inaktive Adenome, also
gutartige Tumoren der Hypophyse,
die hiufigste Ursache darstellen. Bei
der Behandlung des WH-Mangels
handelt es sich um eine Ersatzthera-
pie, deren Ziele ein normales Wachs-
tum im Kindesalter und eine normale
Korpergrofle im Erwachsenenalter
sind. Dariiber hinaus ist GH heute
im Kindesalter zur Behandlung des
Kleinwuchses bei Ullrich-Turner-
Syndrom (UTS), chronischer Nie-
reninsuffizienz, Kleinwuchs nach
intra-uteriner Wachstumsretardie-
rung (Wachtstumsverzégerung in
der Gebirmutterhshle, SGA), und
Prader-Willi-Syndrom (PWS) meist
mit erhhten Dosen zugelassen.

Beim Erwachsenen fiihrt die Ersatz-
behandlung mit GH zu einer Reihe
von Wirkungen in verschiedenen Or-
ganen, z.B. Muskeln und Knochen.
Die GH-Dosis wird bei Erwachsenen
individuell nach dem Spiegel IGF-I
(Insulin-dhnlicher Wachstumsfaktor)
im Blut bestimmt. Es handelt sich
in aller Regel um eine mehrjihrige
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Therapie. Die Dosis der verabreich-
ten Wachstumshormons muss sich
zudem an Sicherheits- und Kostenas-
pekten orientieren.

Die Therapie wird seit 50 Jahren prak-
tiziert - zunichst mit menschlichem
Wachstumshormon aus Hypophysen,
seit etwa 25 Jahren mit biosynthetisch
(gentechnisch) hergestelltem Hormon
- und hat sich insgesamt als aufleror-
dentlich sicher erwiesen.

Die Entwicklung eines Peptidhor-
mons (Insulin, Wachstumshormon
und andere) mittels Gentechnolo-
gie (Biopharmazeutika) ist ein sehr
komplexer Prozess. Zunichst muss
das fiir die Bildung des menschlichen
Hormons notwendige Erbgut in Zel-
len (z.B. unschidliche Bakterien oder
andere Zellen) eingebracht werden,
welche sich (wie Bierhefe) gut ver-
mehren lassen und das Hormon in
groflen Mengen bilden. Neben der
Vermehrung (Fermentierung) der
das Hormon produzierenden Zel-
len besteht der Produktionsprozess
natiirlich auch noch in der Aufreini-
gung, d.h. der Entfernung aller nicht
hormoneller Anteile im industriellen
Maf3stab. Sehr komplexe Untersu-
chungen, die von den Aufsichtbe-
hérden genau festgelegt sind, dienen
dem Nachweis der chemischen und
biologischen Identitit mit dem natiir-
lichen Produkt der Hypophyse. Und
schlieflich entsteht ein fertiges Medi-
kament erst durch die Formulierung
(Puffer, Konservierungsmittel usw.)
und die Verpackung — und kann sich
schliefSlich wihrend Lagerung wieder

verindern.

Die Herstellung und Zulassung von
arzneilichen Wirkstoffen unterliegt
komplexen Regeln und in Europa der
Kontrolle der EMEA (European Me-

dicines Agency). Die Voraussetzung

Prof. Dr. Michael B. Ranke, FRCP (Edin)
Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Tiibingen

fiir die Zulassung eines Arzneimittels
ist der Nachweis von Wirksamkeit
und Sicherheit. Das Zulassungsver-
fahren gliedert sich in zwei Teile. Im
ersten Teil werden Aspekte der Her-
stellung und Reinheit der Substanz,
sowie ihres pharmakologischen und
toxikologischen Verhaltens in vitro
(= au8erhalb des Organismus) und
im Tierversuch iiberpriift. Im zwei-
ten (klinischen) Teil erfolgt nach der
Testung an Freiwilligen die Untersu-
chung bei Patienten (z.B. Wachstum

bei Kleinwuchs).
Biosimilars

Dem Erstanbieter einer Wirksubstanz
werden Schutzrechte (Patent) fiir ei-
nen bestimmten Zeitraum gewihrt,
in welchem er sein Produkt auf dem
Markt exklusiv gewerblich nutzen
kann. Nach Ablauf solcher Schutz-
rechte/-fristen kénnen Zweitanbieter
Arzneimittel in den Handel bringen,
wenn der Nachweis erbracht wurde,
dass diese den gleichen Wirkstoff
mit den gleichen Eigenschaften auf-
weisen: so genannte Generika. Die
Generika werden in typischer Weise
mit einem niedrigeren Preis als die
Erstanbieterprodukte (Original) am
Markt angeboten.

Die Zulassungsbehorden, die Phar-
maindustrie und die Wissenschaftler
teilen die Auffassung, dass Biophar-
mazeutika — wie z.B. Wachstumshor-
mon — nach etwas anderen Regeln be-
wertet werden miissen als die iibrigen
Arzneimittel. Die hohere Komplexitit
der Biopharmazeutika betrifft hierbei

sowohl die Herstellungsprozesse als
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auch die Substanzen selbst. So wird
davon ausgegangen, dass Modifikati-
onen im Herstellungsprozess, wie sie
durch Verwendung unterschiedlicher
Zelllinien, Geritschaften, Materialien
usw. - welche bei verschiedenen Her-
stellern zwangsldufig etwas unter-
schiedlich sein miissen - auch zu Ver-
dnderungen der Wirksubstanz und/
oder ihrer Haltbarkeit fithren kén-
nen - allerdings nicht miissen. Unter
der Annahme der méglichen Unter-
schiedlichkeit der Biopharmazeutika
wurden neue WH-Priparate beziig-
lich ihrer Zulassung bisher immer
wie neu entwickelte Wirksubstanzen
behandelt. Fiir ein von einer anderen
Firma entwickeltes WH bedeutete
dies zum Beispiel, dass das Produkt
vor der Zulassung in jahrelange Studi-
en den Nachweis der Wachstumsfor-
derung und der Sicherheit erbringen
musste, und zwar fiir jedes Krank-
heitsbild (z.B. Wachstumshormon-
mangel, Turner-Syndrom usw.). Ob
Unterschiede zwischen den derzeit im
Handel befindlichen WH-Priparaten
in der Tat zu Unterschieden in Wir-
kung gefiihrt haben, ist unklar. Der
direkte Vergleich der Wirksamkeit
zweier Priparate bei einer definierten
Diagnose iiber einen lingeren Zeit-
raum ist bisher nicht durchgefiihrt
worden. Ob die zugelassenen Pri-
parate in Bezug auf ihre langfristige
Sicherheit gleich zu bewerten sind, ist
ebenfalls letztlich nicht klar.

Vor dem Hintergrund der mehr als
20jihrigen Erfahrung mit verschie-
denen zugelassenen Priparaten und
der Entwicklung dieses Wirkstoffs
durch weitere Hersteller stellte sich
fiir die Zulassungsbehorde offenbar
die Frage, ob neue WH-Priparate
weiterhin als ,neue” Substanzen
oder als Generika zu betrachten seien
(EMEA, 2002). Als Antwort auf diese
Konfliktsituation wurde der Begriff
»Biosimilar” geprigt. Arzneimittel-
rechtlich ist ein Biosimilar ,,ein biolo-
gisches Arzneimittel, das sich auf ein
bereits existierendes bezieht und fiir
das nach Ablauf des Patentschutzes
des Originalpriparates in einem un-

abhingigen Antrag die Zulassung

... beantragt wurde” (EMEA). Dies
bedeutet, dass neue Biopharmazeu-
tika einerseits nicht eigentlich als
Generika betrachtet werden, aber
anderseits doch als den originiren
Produkten weitgehend dhnliche (,,si-
milar”) Priparate. Fiir den ersten Teil
der Zulassung bedeutet dies, dass die
neuen WH-Priparate prinzipiell alle
chemischen und biologischen Vor-
aussetzungen erfiillen miissen wie
die nach bisher geltendem Verfahren
zugelassenen Produkte auch. Fiir den
klinischen Teil der Zulassung folgt
jedoch, dass ein neues Produkt sich
auf ein zugelassenes Produkt bezieht,
seine Vergleichbarkeit mit diesem
durch eine vergleichende klinische
Studie (teilweise) nachweisen muss.
Ist das fiir eine Krankheit (z.B. WH-
Mangel) der Fall, bekommt das Bio-
similar die Zulassung fiir das gesamte
Zulassungsspektrum des bereits zuge-
lassenen Referenzprodukts zugewie-
sen. Dieses Verfahren der Zulassung
beschrinkt sich bei WH auf relativ
kleine Fallzahlen (N=100+) und auf
einen kurzen Zeitraum (1-2 Jahre),
wodurch die Einfithrung eines Biosi-
milars auch weniger kostspielig ist.

Schlussfolgerungen

Die Zulassung von gentechnisch
hergestellten Substanzen nach den
Regeln von ,,Biosimilars” wird von
Fachleuten mit Sorge und Skepsis
begleitet, von Gesundheitspolitikern
wegen der zu erwartenden nied-
rigeren Preise aber eher begriift. Ob
die von den Experten der Arzneimit-
telherstellung vorgetragenen Risiken
durch Unterschiedlichkeiten in Her-
stellung, Wirksamkeit und Sicherheit
in jeder Hinsicht auch fir WH-Bi-
osimilars gelten, lisst sich derzeitig
nicht endgiiltig beurteilen. Es ist fiir
den praktizierenden Arzt auch nicht
eindeutig nachzuvollziehen, welche
sachlichen Argumente letztlich dazu
gefithrt haben, dass die Zulassungs-
behérde ihre bisherige strikte Linie,
nimlich die Zulassung eines neuen
rthGH(recombinant human growth
hormone)-Priparats nur nach kli-

nischer Priifung fiir jeweils nur eine
Indikation, verlassen hat. Die ameri-
kanische Zulassungsbehérde (FDA)
hat sich wenigstens zu einem solchen
Schritt bisher nicht entschlossen. Fiir
neue WH-Produkte gilt im Prinzip
auch heute, dass sie den Nachweis
der gleichen klinischen Wirksam-
keit und Sicherheit vor und nach der
Zulassung (Anwendung) in einem
bestimmten Rahmen zu erbringen
haben wie die bereits jahrelang (> 20
Jahre) zugelassenen, wirksamen und
sicheren Produkte (N > 50.000). Vor
der Zulassung mogen dabei vieljih-
rige Studien - beziiglich Wachstum
etwa bis zum Erreichen der Erwach-
senengrofle — angesichts des Hinter-
grunds der technischen Entwicklung
in der Tat nicht mehr angemessen
sein. Nach einer Zulassung miissen
aber Wirksamkeit und insbesondere
Sicherheit lingerfristig weiter doku-
mentiert werden.

Ob die Biosimilars langfristig ebenso
wirksam und insbesondere ebenso si-
cher sind wie die seit Jahren auf dem
Marke befindlichen WH-Priparate
kann zwar vermutet werden, muss
aber erst iiber die Zeit nachgewie-
sen werden. Wenn ein behandelnder
Arzt zum heutigen Zeitpunkt dazu
gezwungen wiirde, seine Patienten
aus Kostengriinden von einem her-
kémmlichen Priparat auf ein Bio-
similar-Produkt umzustellen, dann
wiirde das bedeuten, dass diese WH-
Priparate wie Generika zu betrachten
seien — also gleich und nicht dhnlich.
Der Begriff Biosimilar wiren dann
ohne Sinn. Dies wire in der jetzigen
Situation wohl noch nicht angemes-
sen. Die Entscheidung iiber die Wahl
eines zugelassenen Arzneimittelpro-
dukts sollte auch in Zukunft von
informierten Arzten und Patienten
in Abwigung der jeweiligen Gege-
benheiten erfolgen.
Prof. Dr. Michael B. Ranke,
FRCP (Edin)
Universitiitsklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin
Hoppe-Seyler-Str. 1
72076 Tiibingen
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—Hormonsubstitution

Tobias Lohmann

Vortrag auf dem Hypophysentag Dresden 2007

Besonderheiten der
Hormonsubstitution beim , alteren”
Hypophysenpatienten

Hintergrund

Die Bevélkerung in Deutschland
wird immer ilter - dieser Satz ist
heute Allgemeingut. Durch die Ta-
gespresse sind die Folgen dieser Ent-
wicklung in vielen Facetten allgegen-
wirtig. In Sachsen ist das Phinomen
besonders ausgeprigt, hier hat das
Durchschnittsalter der Bevélkerung
in 16 Jahren von 1989 bis 2006 um
6 Jahre zugenommen, der Anteil der
Menschen iiber 60 Jahre stieg von
21% auf 30% (Quelle: Statistisches
Landesamt Sachsen). Dies spiegelt
sich in unserem Patientenklientel
wider — auch unsere Patienten (und
ihre Behandler) werden ilter. Hat
dies Folgen fiir unsere Behandlungs-
strategien, z.B. auch in der Hormon-
substitution?

Es gibt zweifellos Hormonsubsti-
tutionen, die lebensnotwendig sind
und bis zum Lebensende fortgefiihrt
werden miissen, etwa bei Nebennie-
reninsuffizienz mit Glukokortiko-
iden. Im Prinzip gilt das auch fiir die
Substitution mit Schilddriisenhor-
monen oder antidiuretischem Hor-
mon. Strittig ist in diesem Kontext
die Substitution mit Geschlechtshor-
monen (Ostrogene/Gestagene bei
der Frau, Testosteron beim Mann)
und mit Wachstumshormon. Auf
die Substitution mit DHEA werde
ich in diesem Artikel nicht einge-
hen.

Schwierig ist bereits die Festlegung
altersspezifischer Normalwerte, da
die meisten Hormonspiegel einem
normalen Altersgang unterliegen,
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d.h. mit steigendem Alter abfallen.
Besonders eindrucksvoll ist dies
sicher in der Menopause der Frau
mit einem drastischen Abfall der
Ostrogenspiegel in relativ kurzer
Zeit (Wochen bis Monate, Abb. 1),
was zu den bekannten Menopause-
beschwerden fiihrt. Aber auch die
Testosteronspiegel beim Mann neh-
men mit dem Alter ab und liegen
z.B. bei einem 70-Jihrigen ungefihr
bei 60% des Spitzenwertes bei 20-30
Jahren (Abb. 1). Die Wachstumshor-
monspiegel (und ebenso die IGF1-
Werte) haben ihr Maximum in der
Wachstumsphase um die Pubertit
und nehmen im Erwachsenenalter
kontinuierlich weiter ab (Abb. 1).
Daher sollten idealerweise in jedem
Labor fiir die benutzten Assays al-
ters- und geschlechtsspezifische Nor-
malwerte erstellt werden. Fiir IGF1
ist dies ansatzweise umgesetzt, fiir
die meisten anderen Hormone leider
nicht.

Prof. Dr. Tobias Lohmann
Medizinische Klinik, Stidtisches Krankenhaus
Dresden-Neustadt

1. Geschlechtshormone

Zur Substitution mit Ostrogenen
und/oder Gestagenen méchte ich
nur kurz Stellung beziehen, da hier
durch neuere Studien (,Women
Healths Study” und ,,One million

Hormonentwicklung im Alter (Hormonhéchststand = 100)
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Abb. 1: Hormonverlauf im Alter (nach Deutschem Arzteblatt 2007)
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women study”) ein Paradigmen-
wechsel eingetreten ist. Dies sollte
in einem eigenen Artikel besprochen
werden. Zusammenfassend sollte
eine Substitution nur noch bei aus-
geprigten Menopausebeschwerden
so kurz wie méglich und so niedrig
dosiert wie moglich, am ehesten als
C)strogen—Monotherapie, durchge-
fithrt werden. Anderenfalls ist mit
einer erhohten Krebsrate (Brust,
Eierstocke) und auch einer hoheren
kardiovaskuliren Ereignisrate (Myo-
kardinfarkte, Schlaganfille) zu rech-
nen, welche durch schiitzende Ef-
fekte z.B. auf die Osteoporose nicht
aufgewogen werden. Fiir die Oste-
oporose stehen heute auch andere
effektive Therapieméglichkeiten zur
Verfiigung.

Die Substitution mit Testosteron
beim ilteren Mann ist heute eben-
falls nicht unumstritten. Zur Ab-
grenzung von dem sogenannten
»2Anti-aging” mochte ich an dieser
Stelle darauf hinweisen, dass in die-
sem Artikel nur von der Anhebung
krankhaft erniedrigter Hormon-
werte in den Normalbereich, also
einer echten Hormonersatztherapie
die Rede ist. Dagegen werden beim
»Anti-aging” fiir das entsprechende
Alter supraphysiologische, also er-
héhte Hormonwerte mit entspre-
chenden Risiken angestrebt. Das
oben erwihnte Problem der alters-
entsprechenden Normalwerte gilt fiir
die Testosteronspiegel des Mannes
ganz besonders, zumal noch grofle
intra- und interindividuelle Schwan-
kungen der Werte hinzukommen.
Empfehlungen der Bestimmung
des Wertes aus 3 Proben erscheinen
praxisfremd, auch die Bestimmung
des Bindungsproteins und/oder des
freien Testosterons helfen nur be-
dingt weiter. Am giinstigsten wiren
Verlaufswerte des individuellen Pa-
tienten iiber Jahre verbunden mit
einer subtilen klinischen Anamnese,
also der aufmerksamen Befragung
nach Beschwerden und Erkran-
kungen, und Untersuchung. Da-

| ..

Bis zu welchem Alter ist der Einsatz von Wachstumshormon sinnvoll? (Foto: Philipp Flury/pixelio)

durch kénnte der Testosteronman-
gel sicher erkannt werden. Solche
Verldufe liegen aber meist nicht vor.
Viele Labore geben zwischen einem
eindeutig normalen und einem
krankhaften Bereich noch einen so
genannten ,,Graubereich” an, wo der
Testosteronmangel nur in Verbin-
dung mit klinischen Symptomen
diagnostiziert werden kann. Aller-
dings sind die klinischen Symptome
oft uncharakteristisch (Midigkeit,
Leistungsknick, Libidoabnahme)
und von normalen Altersvorgingen
schwer abzugrenzen.

Testosteron wird im Kérper neben
den bekannten Effekten auf Libido
und Potenz auch zum Muskelaufbau,
zur Blutbildung, zum Knochenauf-
bau und zur Wassereinlagerung in
die Haut (,Altershaut” bei Mangel)
benotigt. Ein Testosteronmangel
fordert auch die Gewichtszunahme,
besonders die mit einem erhdhten
kardiovaskuliren Risiko verbunde-
ne abdominelle Adipositas, und hat
ungiinstige Effekte auf den Fettstoff-
wechsel. Diese Befunde belegen, dass
bei ausgeprigtem Testosteronmangel
auch beim ilteren Mann eine Subs-
titution erfolgen muf3. Eine absolute
Altersgrenze kann hierbei nicht an-
gegeben werden. Allerdings ist das
Risiko eines nicht sichtbaren Pros-

tatakrebses zu beachten (bei Min-
nern > 75 Jahre in Deutschland ca.
30-40%?"), der durch die Anhebung
des Testosteronspiegels eine Wachs-
tumstendenz zeigen kann. Daher
sollte vor jeder Testosterontherapie
eine urologische Untersuchung mit
Bestimmung des PSA-Wertes erfol-
gen, weiterhin jihrliche urologische
Kontrollen. Die Testosteronspiegel
unter Therapie sollten ebenfalls ca.
halbjihrlich tiberpriift werden, um
eine Ubertherapie zu vermeiden.
Zur Behandlung stehen monatliche
intramuskulire Depotinjektionen,
neuerdings auch ,,Dreimonatssprit-
zen” (Nebido®) zur Verfiigung. Al-
ternativ kann Testosterongel auf die
Haut tiglich aufgetragen werden.
Die Patienten kénnen hier selbst
entscheiden, welche Therapie sie
bevorzugen. Mit beiden Verfahren
sind relativ konstante Wirkspiegel
zu erreichen, so konnen Unter- und
Uberdosierungen vermieden wer-
den.

2. Wachstumshormon

Die Substitution von Wachstums-
hormon ist urspriinglich bei Kin-
dern mit Wachstumsverzégerung
als Therapie eingefithrt worden

und blieb auf die Wachstumsphase
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beschrinkt. Spiter wurde erkannt,
dass Wachstumshormon weitere Ef-
fekte z.B. auf den Fettstoffwechsel,
den Glukosestoffwechsel, die Fett-
verteilung oder die Himostase hat.
Bei Wachstumshormonmangel im
Erwachsenenalter liegt die Tendenz
zur abdominalen Adipositas, ein un-
giinstiges Lipidprofil und eine Art
»Fatiguesyndrom” mit Neigung zur
Depression vor. Damit wurden die
pathophysiologischen Grundlagen
zur Wachstumshormonsubstitution
auch bei zunichst jiingeren Erwach-
senen (ca. 20-40 Jahre) geliefert,
welche nach strenger Indikations-
stellung dann auch als Therapie zu-
gelassen wurde. In den letzten Jahren
wurde zunechmend herausgearbeitet,
dass ein Wachstumshormonmangel
auch mit einem erhdhten kardio-
vaskuliren Risiko (Herzinfarkte,
Schlaganfille) und deshalb mit einer
Verkiirzung der Lebenserwartung
einhergeht. Dies sind meist Erkran-
kungen des mittleren und hsheren
Lebensalters, so dass natiirlich die
Frage aufgeworfen wird, ob man
Patienten in diesem gefihrdeten
Lebensalter die Wachstumstherapie
vorenthalten kann. Wahrscheinlich
wird heute niemand iiber Patienten
bis 60 Jahre diskutieren, aber was
ist danach? Soll man eine jahrzehn-
telang durchgefiihrte Therapie ab-
setzen oder fortfithren? Was ist bei
einer Neudiagnose mit 65 oder 70
Jahren zu tun?

Die Datenlage in der Literatur ist
hierzu recht diirftig. In einer Arbeit
von Elgzyri in ,Clinical Endocri-
nology” 2004 wurden 31 Patienten
zwischen 60 und 79 Jahren mit
Wachstumshormon behandelt. Die
Autoren fanden nur voriibergehende
Effekte auf die Leistungsfihigkeit des
Herzens, aber giinstige Effekte auf
den Fettstoffwechsel. In der KIMS-
Anwendungsbeobachtung (der grof3-
ten Datenbank zur Wachstumshor-
monsubstitution bei Erwachsenen
der Firma Pfizer GmbH) sind auch
Patienten bis 80 Jahre erfasst. Auch
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wenn in den Altersbereichen 60-69
und 70-79 Jahre weniger Patienten
erfasst sind als in den jiingeren Al-
tersgruppen lisst sich eindeutig fest-
halten, dass in den ilteren Jahrgin-
gen ebenfalls objektive Parameter
(Lipidstoffwechsel) und subjektive
Faktoren (Lebensqualitit im AGD-
HA-Score) mindestens gleichwertig
giinstig beeinflusst wurden. Die Da-
ten zeigen auch, dass die IGF-Werte
der ilteren Patienten dabei in den al-
tersspezifischen Normalbereich und
nicht dariiber hinaus (,anti-aging”)
angehoben wurden. Prospektive
Daten zur Krankheitsanfilligkeit
und Sterblichkeit gerade fiir diese
ilteren Patientengruppen fehlen der-
zeit noch, so dass eine abschliefSende
Bewertung nicht méglich ist.

Auch fiir die Wachstumshormon-
therapie ldsst sich somit derzeit
keine Altersgrenze - weder in der
Therapiefortfithrung noch in der

Glossar

abdominelle Adipositas: Fettleibigkeit der Bauchregion
antidiuretisch: gegen die Ausschwemmung von Wasser gerichtet

Assay: immunologisches Nachweisverfahren

Fatiguesyndrom: Erschépfungssyndrom

Therapieaufnahme - festlegen. Die
Behandlung muf individuell mit
dem Patienten unter Angabe von
Nutzen und Risiken besprochen
werden. Jeder Patient muss selbst
entscheiden, ob er die Unannehm-
lichkeiten der Therapie (tigliche
Spritzen, notwendige Laborkont-
rollen) auf sich nehmen will. Nach
den vorliegenden Daten wiirde ich
auch ilteren Patienten in gutem all-
gemeinen Gesundheitszustand zur
Therapie raten. Nach einer ausrei-
chend langen Behandlungszeit (6-
12 Monate) sollte dann gemeinsam
kritisch zum Therapieerfolg Stellung
genommen und iiber Fortfiihrung
oder Abbruch der Behandlung ent-

schieden werden.

Prof: Dr. Tobias Lohmann
Medizinische Klinik, Stidtisches
Krankenhaus Dresden-Neustadst,
Industriestr. 40, 01129 Dresden

Himostase: Blutstillungsprozess, der bei Verletzungen eintritt, um iibermifligen

Blutverlust zu verhindern

Hormonsubstitution: Hormonersatztherapie

IGF-I: Insulin-dhnlicher Wachstumsfaktor I

intramuskulir: innerhalb der Muskeln

kardiovaskulir: das Herz-Kreislauf-System betreffend

Lipidstoffwechsel: Stoffwechsel der Fette und fettihnlichen Substanzen

pathophysiologisch: die Pathophysiologie untersucht, wie der Kérper unter krankhaften
Verinderungen abweichend funktioniert und welche Funktionsmechanismen zu der

krankhaften Verinderung fithren

prospektiv: vorausschauend

PSA: prostataspezifisches Antigen; besonders fiir urologische Untersuchungen wichtiges

korpereigenes Protein
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Christian Schulze Kalthoff iiber ein Referat von Dr. med Harald Schneider

beim 11. Uberregionalen Hypophysen- und Nebennierentag

Psychische Probleme bei
Hypophysenerkrankungen

Hiufigkeit psychischer
Erkrankungen

Stress, Irritationen, Missstimmungen
und eingeschrinkte Leistungsfihig-
keit. Dies sind hiufig Auswirkungen
linger andauernder oder chronischer
korperlicher Erkrankungen. Inso-
fern ist es durchaus denkbar, dass
Hypophysenpatienten hiufiger von
psychischen Erkrankungen betrof-
fen sind.

Hormonmangel

Hierzu folgendes Fallbeispiel: Eine
25-jahrige Frau hatte sich zur en-
dokrinologischen Behandlung vor-
gestellt. Sie trug 9 Jahre vorher bei
einem Verkehrsunfall unter anderem
eine schwere Schidel-Hirn-Verlet-
zung und innere Blutungen davon.
Seitdem hat sie keine Periode mehr,
die Libido ist reduziert. Hinzu kom-
men Unruhe, leichte Erschopfbar-
keit und Konzentrationsstérungen.
Die Arbeitsfahigkeit blieb allerdings
erhalten.

Die Hormondiagnostik ergab eine
komplette Hypophysenvorderlap-
peninsuffizienz, was insbesondere
einen Mangel an Schilddriisen-
hormon, Cortisol und Wachs-
tumshormon zur Folge hatte. Als
Therapie wurden Hydrocortison,
L-Thyroxin, Ostrogene/ Gestagene
und Wachstumshormon substitu-
iert, also ersetzt. Daraufhin kam es
zu einer deutlichen Besserung von
Antrieb, Leistungsfihigkeit und

Konzentration.

Wie Sie in Abbildung 1 sehen,
fithre die Hypophyseninsuffizienz

Hypophysenerkrankungen kénnen unter anderem mit Depressionen einhergehen
(Foto: Melanie Vollmert, pixelio)

GH e MuskelmasseJ

Fetteinlagerung T

Cholesterin verantwortlich)
e Leistungsfihigkeit!

e Lebensqualitat |

e abdominelle (= im Bauchbereich)

o LDLT, HDLY (beides Lipoproteine;

fir Transport bzw. Umwandlung von

TSH e Kalteintoleranz, Frieren

e trockene rauhe Haut
e Gewichtszunahme

o Miidigkeit, Lethargie,
Wesensveranderung

o Bradykardie

(niedrige Pulsfrequenz)

ACTH e blasse Haut

LH, FSH e wachserne, blasse Haut

Verlangen

(zu seltene Menstruation)

e beim Mann: Infertilitat
Potenzminderung, kleine
weiche Hoden

e Achsel und Schambehaarung{
e eingeschranktes sexuelles

® bei der Frau: Oligomenorrhoe

e Schwache
o Midigkeit, Apathie
e Gewichtsverlust

o Ubelkeit, Erbrechen in
Stresssituationen

e Hypoglykémie

(Verminderung des Blutzuckers)

Abb. 1: Symptome der Hypophyseninsuffizienz (Schneider et al. Deutsches Arzteblatt 2004)

zu einer Vielzahl von Symptomen.
Darunter sind auch solche mit einer
deutlichen psychischen Kompo-
nente wie Miidigkeit und Wesens-
inderung. Bei anderen zunichst

rein kérperlichen Symptomen sind
psychische Auswirkungen beson-
ders dann zu befiirchten, wenn sie
in massiver Form und dauerhaft
auftreten.

GLANDULA 26/08



22

——Psychische Probleme

Abb. 2: Morbus Cushing

Recht hiufig fithrt Cortisolman-
gel zu psychischen Auswirkungen.
Zwischen 64 und 84 % der Pati-
enten klagen iiber entsprechende
Symptome. Typischerweise treten
sie schwankend und in wechseln-
der Stirke auf. Zu den Beschwer-
den zihlen Apathie, Miidigkeit und
Reizbarkeit. Es kann auflerdem zu
Depressionen, sozialem Riickzug
und Gedichtnisstérungen kom-
men.

Hormoniiberschuss

Hormoniiberschuss kann vor allem
wegen der oft starken dufleren Ver-
inderungen psychische Leiden er-
zeugen. Dr. Schneider stellte in die-
sem Zusammenhang das Beispiel
einer 29-jihrigen Frau vor (siche
Abb. 2). Sie litt seit 1997 insbeson-
dere unter Hirsutismus - ein minn-
liches Verteilungsmuster der Kor-
perhaare -, zu seltener Regelblutung
und schwerer Depression. Hinter-
grund war ein Morbus Cushing
und ein damit verbundener Corti-
soliiberschuss. Ein gutartiges Hypo-
physenadenom wurde teils entfernt,
das Restgewebe bestrahlt.
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Abb. 3: Akromegalie

Ihr Zustand besserte sich zunichst
nicht wesentlich. Wegen ihrer De-
pression war sie im Jahr 2001 knapp
sechs Wochen in der Psychiatrie. Ein
Jahr spiter war erneut eine statio-
nire Einweisung in die Psychiatrie
erforderlich. Schliefflich normali-
sierte sich der Cortisolspiegel. Erst
ein Jahr spiter verschwand auch die
Depression.

Allgemein kommt es bei 45 -68 %
der Cushing-Patienten wihrend
der Erkrankung zu Depressionen.
Auch Angststérungen und Psycho-
sen kénnen vorkommen. Wenn sich
die Grunderkrankung bessert, wirkt
sich dies bei 70% der Patienten
auch positiv auf die psychiatrischen
Symptome aus. Dieser Prozess geht
allerdings langsam, meist innerhalb
etwa eines Jahres, vonstatten.

Akromegalie

Bei der einen durch Uberschuss an
Wachstumshormon gekennzeich-
neten Akromegalie (siche Abb. 3)
liegen recht detaillierte Interviewer-
gebnisse zu psychischen Problemen
vor. Demnach sind die Krankheits-
bilder Depression (32,8 %; nicht er-

krankte Kontrollgruppe: 19 %) und
depressive Stimmung (18,8 %; Kon-
trollgruppe: 5,2 %) deutlich haufiger

vorhanden.

Im Schnitt tritt die Depression be-
reits 3-8 Jahre vor der Diagnose der
Akromegalie auf. Da diese Hypo-
physenerkrankung oft erst sehr spit
diagnostiziert wird, ist das Ergebnis
nicht erstaunlich.

Zusammenfassung

* Hypophysenerkrankungen kén-
nen mit psychischen Symptomen
einhergehen

® Die psychische Symptomatik
hingt mit dem Schidigungsmus-
ter der Hypophysenfunktion zu-
sammen

* Dsychische Symptome kénnen der
Diagnose der Hypophysenerkran-
kung oft vorausgehen

e Hiufig ist eine interdisziplinire
Behandlung der Grunderkran-
kung und der psychischen Symp-
tome notwendig

Christian Schulze Kalthoff
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Studien zur Wirkung neuer Somatostatin-Analago in der Therapie von

hormoninaktiven Hypophysenadenomen sowie Phiochromozytomen

Neue Behandlungsmethode
endokriner Tumore?

Bei Somatostatinrezeptoren handelt
es sich um Molekiile, die in einer
Vielzahl von endokrinen Zellen
gebildet werden. Somatostatinana-
loga binden in unterschiedlichem
Ausmaf an die fiinf bekannten Sub-
typen (siche auch Glandula 19/04
und Artikel in diesem Heft zur The-
rapie des M. Cushing, S. 24). Das
neue Somatostatinanalog Pasireo-
tide (ehemals SOM 230 genannt)
konnte aufgrund seiner Bindung an
mehrere Subtypen eine therapeu-
tische Alternative bei verschiedenen
endokrinen Tumoren darstellen.
Zwei Studien im Universititskli-
nikum Essen priifen zur Zeit den
Einsatz dieses Somatostatinanalogs
bei Patienten mit hormoninaktiven
Hypophysenadenomen sowie bei
Patienten mit den seltenen Phio-
chromozytomen.

Bei Patienten mit hormoninakti-
ven Hypophysentumoren stellt die
transsphenoidale, also durch die
Nase vorgenommene Operation

die Therapie der Wahl dar. Bisherige
medikamentose Therapieversuche
haben ein Ansprechen nur bei einem
sehr kleinen Prozentsatz dieser Hy-
pophysentumore gezeigt, moglicher-
weise aufgrund der geringen Prisenz
des fiir die Wirkung von Octeotrid
und Lanreotid wichtigen Rezeptor-
Subtyp 2 an der Zelloberfliche.

Im Rahmen einer Pilotstudie wird
gepriift, ob eine 6-monatige Behand-
lung mit Pasireotide eine Verringe-
rung der Tumorgrofle erlaubt. Einge-
schlossen werden kénnen minnliche
Patienten oder postmenopausale
Patientinnen mit hormoninaktiven
Hypophysentumoren. Sie sollten bis-
her nicht operiert sein und keine Ge-
sichtsfeldausfille aufweisen, die einen
unmittelbaren chirurgischen Eingriff
erfordern. Bei gutem Ansprechen auf
die Therapie wird die Medikation
auch nach Studienabschluss weiter
zur Verfiigung gestellt.

Bei Phiochromozytomen handelt
es sich um gutartige Tumore der

Nebennieren, die durch eine er-
hshte Katecholamin-Produktion
gekennzeichnet sind. Typischerwei-
se werden diese Tumore operativ
entfernt. Insbesondere bei seltenen
bésartigen Formen ist zusitzlich eine
medikamentése Therapie erforder-
lich. Hier soll im Rahmen einer Pi-
lotstudie mit nur zweimaliger Gabe
des Somatostatinanalogs Pasireotide
gepriift werden, ob die Hormon-
produktion dieser Tumore durch
Somatostatinanaloga kontrollierbar
ist. Eingeschlossen werden kénnen
alle Patienten mit nachgewiesenem
Phiochromozytom und erhéhter
Katecholaminausschiittung.

Fiir beide Studien kénnen Pati-
enten beim Studienleiter PD Dr.
S. Petersenn, Klinik fiir Endo-
krinologie, Universititsklinikum
Essen (Tel.: 0201-7233240,
Fax: 0201-7235976, Email:
stephan.petersenn@uni-due.de),
angemeldet werden.

Wichtige information!

Novartis Pharma GmbH hat, aufgrund von Qualitits-
problemen des Zulieferers, Cortison CIBA® vom Markt
genommen. Der Lieferant konnte zuletzt nicht mehr
den hohen Qualititsstandards entsprechen, die Novartis
an die Qualitit und Giite seiner Produkte stellt. Leider
blieb die intensive Suche nach einem anderen Lieferanten
erfolglos.

Cortison CIBA® ist ein Corticoid zur Behandlung der
Addison-Krankheit. Der Wirkstoff Cortisonacetat ist eine
Vorstufe des kérpereigenen Cortisols. Cortisonacetat wird
erst im Korper zum eigentlich wirksamen Hydrocortison
(= Cortisol) verstoffwechselt. Durch eine so genannte
Hydrolyse wird Cortisonacetat zu Cortison umgewandelt.
Daraus entsteht durch Reduktion Hydrocortison.

Fiir eine Umstellung von Cortisonacetat auf ein neues
Medikament empfichlt sich daher Hydrocortison wie z.B.

in Hydrocortison Hoechst Tabletten, Hydrocutan
Tabletten 10 mg u.a. Hierbei entspricht 1 Tablette
Cortison CIBA® mit 25 mg Cortisonacetat etwa

20 mg Hydrocortison. Die genaue Dosierung wird

dem individuellen Bedarf angepasst. Auch andere Glu-
kokortikoide wie z.B. Prednison oder Methylprednisolon
kommen in Frage.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem behandelnden Arzt iiber
Thre aktuelle Therapie und die weitere Behandlung. Wei-
tere Informationen erhalten Sie auch iiber den medizi-
nischen Infoservice der Novartis Pharma GmbH unter
Tel.: 01802 — 23 23 00 (6 Cent pro Anruf aus dem
deutschen Festnetz).

Novartis Pharma GmbH, Bereich Medizin,
Roonstrafie 25, 90429 Niirnberg
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Neue Therapiemoglichkeiten bei
Patienten mit Morbus Cushing?

Nach ersten Hinweisen, dass der
neue Somatostatinrezeptor-Multi-
ligand Pasireotide (frither SOM230
genannt) bei Patienten mit Akro-
megalie Vorteile bringen kénnte,
richtet sich nun das Interesse auch
auf eine mdgliche Anwendung beim
Morbus Cushing. Bei den einem
M. Cushing zugrundeliegenden
Hypophysenadenomen, die zu er-
hohten ACTH-Spiegeln fiihren,
sind mehrere Subtypen des Soma-
tostatinrezeptors (sst 1, sst 2, sst 3
und sst 5) nachweisbar. Daher ist
hier der therapeutische Einsatz von
Pasireotide denkbar, das im Unter-
schied zu den derzeitig verfiigbaren
Somatostatin-Analoga an mehre-
re Somatostatinrezeptoren bindet

(Glandula 19/04).

Erste positive Studienergebnisse

In einer Phase-II-Studie wurden
Patienten mit neu diagnostiziertem
Morbus Cushing aber auch voro-
perierte Patienten mit einem Re-
zidiv 15 Tage lang zweimal tiglich
mit 600 pg Pasireotide behandelt.
Wihrend dieses Zeitraums ist die
Substanz gut vertragen worden. Bei
20 von 21 Patienten war ein Abfall
des freien Cortisols im Urin (UFC)
zu beobachten, vier Patienten hat-
ten nach 15 Tagen Therapie normale
Cortisolwerte im Urin. Wihrend ei-
ner Erweiterung dieser Studie (1 bis
21 Monate) wurden im Anschluss
entweder dreimal tiglich 600 pg
oder zweimal tiglich 450 — 900 pg
Pasireotide verabreicht. Aus dieser

Priv.-Doz. Dr. Stephan Petersenn

Ltd. Oberarzt

Poliklinik und Klinik fiir Endokrinologie,
Zentrum fiir Innere Medizin

Universitit Duisburg-Essen

Studienphase liegen Daten von 11
Patienten vor. Bei zwei Patienten,
die zum Ende der 1. Phase der Stu-
die normale UFC-Werte aufgewie-
sen hatten, blieb der Therapieerfolg

SOM230 B2305 - Studiendesign

Kein Ansprechen*:
Dosissteigerung auf 900 ug bid

— 600 g bid .

Screening
2 — 4 Wochen

Randomisierung
1

Ansprechen:
Fortfihren der Therapie

Uberpriifung des
Therapieerfolges

— 900ug bid -

Kein Ansprechen*:
Dosissteigerung auf 1200 ug bid

Ansprechen:
Fortfilhren der Therapie

*Studienabbruch, falls keine Dosisanpassung erwiinscht

6 12

Monate
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Leiter der SOM230-Studie in Deutschland:

Priv.-Doz.
Dr. Stephan Petersenn S o
Klinik fiir Endokrinologie . S g n
Zentrum fiir Innere Medizin o \\ )

Universititsklinikum Essen » % \ '
Hufelandstrafle 55 )
45122 Essen

Tel.: 0201/723-2854
E-Mail: stephan.petersenn@uni-due.de

Teilnehmende Zentren:

Prof. Dr. Bruno Allolio
Medizinische Universititsklinik Wiirzburg
Tel.: 0931/20-367 88
E-mail: Allolio_B@medizin.uni-wuerzburg.de

Priv.-Doz. Dr. Jochen Schopohl
Medizinische Klinik Innenstadt Miinchen
Tel.: 089/5160-2333

E-mail: Jochen.Schopohl@med.uni-muenchen.de

Prof. Dr. Christian Strasburger

Charite Universititsmedizin Berlin, Campus Mitte
Tel.: 030/450-514152

E-mail: Christian.Strasburger@charite.de

erhalten. Bei neun Patienten war das

freie Cortisol im Urin um mindes-
tens 50 % abgesunken.

Studie zur Festlegung der
optimalen Dosis

Primires Studienziel einer neuen
multizentrischen Studie ist nun die
Bewertung der Wirksamkeit einer
sechsmonatigen Therapie. Patienten
mit Ersterkrankung oder persistie-
rendem/rezidivierendem Morbus
Cushing erhalten zweimal tiglich
sub-kutan entweder 600 pg oder
900 pg Pasireotide. Die Wirksam-
keit wird anhand der Anderung des
freien Cortisols im Urin gemessen.
Weitere Ziele der Studie sind die
Normalisierung des UFC sowie die
Wirkung von Pasireotide auf den
Serumspiegel von ACTH und Cor-
tisol. Ebenso wird die Verbesserung

der klinischen Werte und der Symp-
tomatik sowie der Lebensqualitit
beurteilt.

Insgesamt sollen weltweit 145 Pati-
enten in die Studie aufgenommen
werden. Die zweijihrige Rekrutie-
rungsphase hat im Mirz 2007 be-
gonnen. Weltweit sind 36 Zentren
aus Europa und den USA beteiligt.

ACTH: ,adrenocorticotropes” Hormon, wird im Hypophysenvorderlappen
gebildet und fordert z.B. die Ausschiittung von Glukokordikoiden in der
Nebennierenrinde

Wichtige Einschlusskriterien:
Patienten mit klinisch und bioche-

misch bestitigtem ACTH-abhin-
gigen M. Cushing,.

Patienten mit Ersterkrankung kon-
nen nur eingeschlossen werden,
wenn sie nicht als Kandidaten fiir
eine Hypophysenoperation in Be-
tracht kommen.

Hypophysenadenom: gutartiger Tumor der Hypophyse

Multiligand: Molekiil, das an mehrere Rezeptoren binden kann

persistieren: fortbestehen
Rezidiv: Wiederauftreten einer Erkrankung

subkutan: unter der Haut

GLANDULA 26/08
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Beeinflusst die Art der Glucocorticoid-
therapie die Lebensqualitat bei
Patienten mit Nebennierenrinden-

insuffizienz ?

Ergebnisse einer Patientenbefragung

1. Einleitung

Die Nebennierenrindeninsuffizienz
(NNR-Insuffizienz) ist eine seltene
Erkrankung (aktuell sind ca. 20.000-
33.000 Einwohner in Deutschland
betroffen). Sie lisst sich je nach Ort
der auslésenden Stérung in eine pri-
mire (= Morbus Addison) und eine
von ACTH-Mangel gekennzeichne-
te sekundire Form unterteilen.

Seit mittlerweile mehr als 50 Jahren
ist das Nebennierenrinden-Hormon
Cortisol bekannt. Seitdem ist es
mdoglich, bei Patienten mit NNR-
Insuffizienz eine Hormonersatzthe-
rapie mit Glucocorticoiden [z. B.
Hydrocortison (= Cortisol), Corti-
sonacetat, Prednisolon] und bei den
Patienten mit primirer NNR-Insuf-
fizienz zusitzlich mit dem Aldoste-
ron-Ersatz Fludrocortison durch-
zufithren. Vielen Patienten gelingt
hierdurch die Aufrechterhaltung
eines ganz normalen Lebensalltages.
Trotz guter Einstellung der Substi-
tutionstherapie berichten viele Pati-
enten iiber eine Verminderung ihrer
Lebensqualitit und eine reduzierte
Leistungsfihigkeit.

In den Jahren 2004-2007 haben wir
eine Befragung bei Patienten mit
primirer und sekundirer Nebennie-
renrindeninsuffizienz durchgefiihre,
um genauer zu hinterfragen, wie das
Allgemeinbefinden ist und ob bzw.
welche krankheitstypischen Be-
schwerden auch unter einer Substi-
tutionsbehandlung auftreten. In der
letzten Ausgabe der GLANDULA
haben wir bereits einige Ergebnisse

GLANDULA 26/08

dieser Patientenbefragung vorgestellt
und méchten Thnen nun weitere Er-
gebnisse dieser Studie berichten.

Im Speziellen wollten wir wissen,
ob eine Glucocorticoidtherapie der
anderen (Hydrocortison, Cortiso-
nacetat, oder Prednisolon) in Bezug
auf die Lebensqualitit iiberlegen
ist. In Deutschland gibt es noch
fast eine Zweiteilung in der Art der
Glukokortikoid-Substitution: wih-
rend Patienten auf dem Gebiet der
ehemaligen DDR oft weiterhin mit
Prednisolon behandelt wurden, sind
fast alle Patienten in Westdeutsch-
land auf Hydrocortison eingestellt.
Dies hat vor allem historische Griin-
de, da in der ehemaligen DDR das
Priparat Hydrocortison nicht er-
hiltlich war, und die Patienten da-
her das linger wirksame Prednisolon
bekamen. Nach der Wiedervereini-
gung blieben aber viele Patienten
aus der ehemaligen DDR bei einer
Prednisolontherapie. Es stellt sich
nun die Frage, ob das eine Pripa-
rat dem anderen iiberlegen ist. Da
es dazu keine direkt vergleichende,
verblindete Studie gibt, haben wir in
einer Querschnittsstudie die Frage
untersucht, ob eines der eingesetz-
ten Priparate dem anderen in Bezug
auf die Lebensqualitit der Patienten
tiber- oder unterlegen ist. Die Le-
bensqualitit (d. h. die subjektive
Wahrnehmung des eigenen Wohl-
befindens) wurde anhand von drei
gingigen Lebensqualititsfragebogen
(Gieflener Beschwerdebogen (GBB-
24), Hospital Anxiety and depression
scale (HADS) und SF-36) erhoben

und die Ergebnisse zwischen den
drei Gruppen (Hydrocortison, Pred-
nisolon, Cortisonacetat) verglichen.
Weitere Fragestellungen in unserer
Studie waren, ob die Lebensqualitit
durch die Héhe der Hydrocortison-
Dosis oder durch die Aufteilung auf
zwei oder drei Dosen Hydrocortison
beeinflusst wird.

Einige Mitglieder des Netzwerkes
haben an dieser Untersuchung teil-
genommen. Wir mdchten uns daher
an dieser Stelle sehr herzlich bei allen
Teilnehmern bedanken und einige
der Ergebnisse vorstellen.

2. Ergebnisse der
Patientenbefragung

Insgesamt sind 683 Patienten des
Uniklinikums Wiirzburg, der Cha-
rité Berlin und von Berliner endokri-
nologischen Praxen, sowie 200 Teil-
nehmer des Netzwerks Hypophy-
sen- und Nebennierenerkrankungen
kontaktiert worden. Davon antwor-
teten 526 Patienten und es konnten
von 428 Teilnehmern Informationen
weiter ausgewertet werden.

Wie kiirzlich in der GLANDULA
berichtet, ist die Lebensqualitit bei
Patienten mit NNR-Insuffizienz im
Durchschnitt statistisch signifikant
beeintrichtigt, wobei hier deutliche
Unterschiede zwischen einzelnen
Teilnehmern bestehen und nicht ge-
nerell jeder Patient, der an einer Ne-
bennierenrindeninsuffizienz leidet,
auch zwangsliufig eine reduzierte
Lebensqualitit aufweist.
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2.1 Unterschiedliche Glucocorti-
coidsubstitution

Das synthetische Glucocorticoid
Prednisolon ist ca. 4-fach stirker
als das natiirliche Hydrocortison
(= Cortisol). Daher werden in der
Substitutionstherapie 5mg Predniso-
lon oder 15-25mg Hydrocortison
am Tag gegeben. Cortisonacetat ist
eine inaktive Vorstufe des Cortisols
und muss erst in der Leber zum ak-
tiven Cortisol umgewandelt werden.
Daher werden bei einer Therapie
mit Cortisonacetat héhere Dosen
(37,5mg) in der Substitutionsthera-
pie eingesetzt. Die Wirkdauer von
Pednisolon ist auch mit 12 bis 36h
linger als von Hydrocortison (6-
10h). Daher muss Hydrocortison
meist in mindestens zwei tiglichen
Dosen eingenommen werden.
Einige Autoren behaupten, dass
synthetische Glucocorticoide wie
Prednisolon durch die lingere und
stirkere Wirkung das Risiko von
unerwiinschten Nebenwirkungen,
wie z. B. Osteoporose, diabetische
Stoffwechsellage, diinne Haut, er-
héhen. Dies trifft auf jeden Fall zu,
wenn héhere Dosen (mehr als 5mg
Prednisolon, oder 25-30mg Hydro-
cortison) iiber lingere Zeit einge-
nommen werden. Dagegen konnten
einige Untersuchungen und Studien
keinen Unterschied beziiglich eines
vermehrten Auftretens einer Osteo-
porose zwischen einer Glucocortico-
idtherapie mit Hydrocortison und
Prednisolon feststellen.

Unsere Studie ist nun die erste,
die die Lebensqualitit zwischen
Patienten mit den verschiedenen
Substitutionstherapien untersucht.
Betrachtete man alle Patienten mit
primirer und sekundirer Nebennie-
reninsuffizienz zusammen, so zeigten
sich keine eindeutigen Unterschiede
in der Lebensqualitit zwischen Pati-
enten mit Hydrocortison, Cortison-
Acetat oder Prednisolon-Therapie.
Wurden jedoch nur die Patienten
mit primirer Nebenniereninsufhzi-

SF-36
1,0
B HC (n=345)
05 | B CA(n=19)  _
O PR (n=62)
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Abb. 1: Beschwerden bei Patienten mit primirer und sekundirer Nebenniereninsuffizienz in Bezug auf
ihre Medikation: HC = Hydrocortison, CA = Cortisonacetat, PR = Prednisolon. Es zeigen sich keine
unterschiedlichen Werte im SF-36 Fragebogens: physical functioning (PF), role functioning physical
(RP), bodily pain (BP), general health perception (GH), vitality (VT), social functioning (SF), role

functioning emotional (RE), mental health (MH)

enz untersucht, zeigten sich einige
kleinere Unterschiede. So zeigten
Patienten unter einer Predniso-
lon-Substitutionstherapie weniger
Depressionen, aber einen héheren
Koérperschmerz als Patienten unter
einer Hydrocortison-Therapie. In
den iiber zehn anderen erhobenen
Parametern fanden sich jedoch keine
Differenzen. So ist davon auszuge-
hen, dass eine Prednisolon-Therapie
einer Therapie mit Hydrocortison
in Bezug auf die Lebensqualitit
ebenbiirtig ist, vorausgesetzt dass
die tigliche Dosis nicht die oben
erwihnten Werte iibersteigt.

2.2 Hohe der Hydrocortison-
Dosis

Die Hshe der tiglichen Hydrocor-
tison-Dosis scheint auch mit Un-
terschieden in der Lebensqualitit
zusammenzuhingen. In fritheren
Jahren wurden hiufig hshere Dosen
Hydrocortison (25-35mg tiglich)
verordnet. Darunter bekamen viele
Patienten unerwiinschte Nebenwir-
kungen wie Stammfettsucht, Dia-
betes und Osteoporose. Seit einigen

Jahren ist bekannt, dass die tigliche
Cortisol-Produktion bei Gesunden
sehr viel niedriger ist (ca. 10-20mg
tiglich). Daher wurde bei vielen Pa-
tienten die Hydrocortison-Dosis in
diesen Bereich reduziert. Die grof3e
Aufgabe und Schwierigkeit des En-
dokrinologen ist es im Gesprich
mit dem Patienten und anhand der
korperlichen Untersuchung heraus-
zufinden, ob bei dem Patienten mit
Nebenniereninsuffizienz eine zu
niedrige, ausreichende oder zu hohe
Glucocorticoiddosis vorliegt. Leider
kann man eine richtige Therapieein-
stellung jedoch nicht anhand von
Laborwerten messen, sondern muss
sich an der kérperlichen Untersu-
chung und den Aussagen des ein-
zelnen Patienten zu seinem Befinden
orientieren.

Wir untersuchten daher in unserer
Erhebung die Lebensqualitit der
Patienten in Bezug auf die Hohe
der tiglichen Hydrocortisondosis.
Dabei zeigte sich fast durchgehend,
dass Patienten mit héheren Dosen
Hydrocortison (>17mg/m?; ent-
spricht ca. 28mg Gesamtdosis tig-
lich) eine deutlich eingeschrinkte
Lebensqualitit hatten im Vergleich

GLANDULA 26/08
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1,0

[ <8 mg (n=25) B <8-11mg (n=93) [l<11-14mg (n=128)
05 TI:I14—17mg (n=61) O 17-20mg (n=23) [O>20mg (h=7)
WJ "
-0,5- -ﬂ

*

PF RP

BP GH VT

SF RE MH

Abb. 2: Beschwerden bei Patienten mit primirer und sekundirer Nebenniereninsuffizienz in Bezug auf die Hohe der Hydrocortison-Dosierung.

Die Angaben in mg beziehen sich auf mg pro Kérperoberfliche (ca, 1,7m2). Es zeigen sich fiir hohere Hydrocortisondosen schlechtereWerte im SF-36
Fragebogens: physical functioning (PF), role functioning physical (RP), bodily pain (BP), general health perception (GH), vitality (VT),

social functioning (SF), role functioning emotional (RE), mental health (MH)

zu Patienten mit niedrigeren Hy-
drocortison-Dosen. Dies war un-
abhingig von der Ursache der Ne-
benniereninsuffizienz (primir oder
sekundir) und war in allen dreizehn
erfragten Bereichen von zwei der
drei Fragebogen (SF-36 und GBB-
24) zu finden. Nur im Fragebogen,
der nach Angst und Depression be-
fragte (HADS), zeigten sich keine
eindeutigen Unterschiede zwischen
den einzelnen Dosishéhen.

Eine nahe liegende Erklirung oder
Maoglichkeit ist, dass Patienten, die
iiber vermehrte Beschwerden kla-
gen, eine hohere Hydrocortisondo-
sierung durch den Arzt bekommen,
da dieser eventuell an Beschwer-
den denkt, die durch eine unzu-
reichende Substitution kommen
kénnten. Ob dies wirklich der Fall
ist, lisst sich anhand der jetzigen
Befragung nicht kliren. Auf der
anderen Seite kénnte es auch mog-
lich sein, dass die Patienten gerade
durch die hohere Hydrocortison-
Dosierung vermehrt Beschwerden
bekommen.

GLANDULA 26/08

Wir hoffen in weiteren Untersu-
chungen hierfiir eine Erklirung zu

finden.

2.3 Tiagliche Dosisaufteilung

Aufgrund der kurzen Halbwertzeit
von Hydrocortison ist eine einma-
lige Gabe am morgen relativ unphy-
siologisch. Daher wird derzeit von
vielen Endokrinologen empfohlen,
die Tagesdosis auf mindestens 2
Dosen aufzuteilen, mit z.B. 2/3 der
Dosis morgens und 1/3 der Dosis
am frithen Nachmittag. Es ist aber
weiterhin unklar, ob eine Aufteilung
in zwei oder drei Tagesdosen besser
ist (Abb. 3).

Daher analysierten wir in unserer
Befragung, ob Patienten mit einer
zwei- oder dreimaligen Hydrocorti-
songabe (bei gleicher Tagesgesamt-
dosis) eine bessere Lebensqualitit
haben.

Es zeigte sich, dass bei Patienten
mit einer Tagesdosis von 11-14mg/
m? (entspricht 18-23mg Gesamt-

dosis) eine dreimalige Gabe etwas
schlechter abschnitt als eine zwei-
malige Hydrocortison-Gabe. Dabei
war der Unterschied aber nur in
fiinf von 15 Parametern deutlich
verschieden. Am deutlichsten war
der Unterschied bei den Werten
Erschépfung und Angstlichkeit.
Bei einer niedrigeren Tagessdosis
(8-11mg/m?; entspricht 13-18mg
Gesamtdosis) gab es jedoch keine
Unterschiede in der subjektiven Le-
bensqualitit zwischen einer zwei-
und dreimaligen Gabe. Wurde je-
doch mehr Hydrocortison gegeben
(17-20mg/m?; entspricht 23-28mg
Tagesdosis), so waren die Beschwer-
den bei Patienten mit dreimaliger
Gabe etwas geringer ausgeprigt als
bei Patienten mit einer zweimaligen
Hydrocortisongabe. Diese Daten
suggerieren, dass bei héheren Do-
sen eine Aufteilung auf drei Dosen
besser ist, bei niedrigeren Dosen Hy-
drocortison jedoch auf zwei Dosen.

Diese Daten zeigen, dass weitere Un-
tersuchungen auf dem Gebiet der
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Abb. 3: Cortisolspiegel im Tagesverlauf von gesunden Menschen (schwarze Linie) und von Patienten

mit NNR-Insuffizienz und Hydrocortison-Therapie

Nebenniereninsuffizienz dringend
notwendig sind, da mit den bishe-
rigen Therapie-Konzepten keine nor-
male Lebensqualitit wiederhergestellt
werden kann. Es gibt zwei Hydrocor-
tison-Priparate, die neu entwickelt
werden und das Hydrocortison mit
einer zeitlichen Verzdgerung freiset-
zen. Ziel ist es, die Tagesrhythmik,
die das Cortisol beim Nebennieren-
Gesunden zeigt, besser nachzuahmen.
Diese Priparate miissen jedoch erst
noch in klinischen Studien gepriift
werden und sind offiziell noch nicht
erhildich. Es besteht also Hoffnung,
mit diesen neuen Ansitzen in Zu-
kunft die Hormonersatztherapie der
Nebennieren-Patienten noch weiter
zu verbessern und damit auch den-
jenigen, die besonders unter dieser
Erkrankung leiden, eine weitere Hilfe
anzubieten.

Noch eine kurze Anmerkung zum
Cortison-Acetat: Die Patienten, die
bislang Cortison-Acetat zur Substi-
tutionsbehandlung eingenommen
hatten, haben vermutlich mitbe-
kommen, dass dieses Priparat nicht

mehr hergestellt wird. Es gab oft die
Riickfrage nach Alternativen: Zur
Auswahl stehen nun Prednisolon
und Hydrocortison. Wir wiirden
empfehlen, die Cortison-Acetat-
Dosis durch den Faktor 1,5 zu tei-
len und die entsprechende Dosis als
Hydrocortison einzunehmen (z. B.
bei Cortison-Acetat 37,5 mg/Tag
stattdessen Hydrocortison in einer
Gesamtdosis von 25 mg/Tag).

Fazit

In unserer Patientenbefragung konn-
ten wir zwischen den drei bisherigen
Glucocorticoidtherapien keine gro-
eren Unterschiede in der Lebens-
qualitit finden. Ferner scheint es,
dass Patienten auf hoheren Hydro-
cortison-Dosen eine geringere Le-
bensqualitit haben.

Liebe Leser, wir hoffen, IThnen einen
kleinen Uberblick iiber die Fiille der
neuen Informationen zu dieser Er-

krankung gegeben zu haben.

Unser herzlicher Dank geht noch-
mals an alle, die an dieser Befragung
aktiv teilgenommen haben. Weiter-
hin vorallem an das Netzwerk Hy-
pophysen- und Nebennierenerkran-
kungen fiir die groflartige Unterstiit-
zung bei dieser Erhebung, als auch
an die Unterstiitzung der Berliner
Endokrinologen Prof. Bogner, PD
Dr. Diederich und PD Dr. Finke.

Kontakt:

Dr. med. Stefanie Hahner
Schwerpunkt Endokrinologie-
Diabetologie

Medizinische Klinik und
Poliklinik I

Universititsklinik Wiirzburg
Josef-Schneider-Str. 2

97080 Wiirzburg

Tel: 0931-201-36508

Fax 0931-201-36283

e-mail: hahner s@medizin.uni-
wuerzburg.de

Priv.-Doz.

Dr. med. Marcus Quinkler
Bereich Klinische
Endokrinologie

Innere Medizin mit Schwer-
punkt fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und
Endokrinologie

Campus Mitte

Charité Universititsmedizin
Berlin

Charitéplatz 1

10117 Berlin

Tel. 030-450-514259

Fax. 030-450-514958
Email: marcus.quinkler@
charite.de
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—Krankheitsverarbeitung

Christian Schulze Kalthoff iiber ein Referat von Diplom-Psychologe

Uwe Poprawa beim 11. Uberregionalen Hypophysen- und Nebennierentag

Krankheitsverarbeitung bei

chronischen Erkrankungen

Faktoren der Verarbeitung

Verschiedene Faktoren prigen die
Verarbeitung bei einer lebenslangen
Erkrankung (siche Abb. 1). Wie das
Beispiel des Diabetes zeigt, ist die
chronische Erkrankung damit ver-
bunden, dass der Patient quasi 24
Stunden am Tag in Bereitschaft sein
muss. Er erhilt Informationen iiber
Folgeschiden und Entwicklungen
und muss méglichst zuverlissig zur

Selbstbehandlung fihig sein.

Hiufig spielt Angst eine Rolle — be-
sonders, wenn der Patient die Diag-
nose erfihrt. Herr Poprawa fiihrte
als Beispiel Diabetes-Erkrankte
des Typs I und II an. Angst sowie
Gedanken, welche Auswirkungen
die Krankheit auf ihr Leben haben
werde, waren meist die ersten Reak-
tionen. Beinahe 40 % der Patienten
fithlten sich durch ihren Diabetes
sehr gestresst. Sie hatten auch die
Befiirchtung, der Verantwortung fiir
ihre Familien nicht mehr nachkom-
men zu kénnen, und fithlten sich
angespannter als die meisten Men-
schen, die sie kennen.

Reaktionsmuster

Chronisch Erkrankte kénnen im
weiteren Verlauf sehr unterschied-
lich reagieren. Einige begegnen
der Angst und dem Stress, den die
Krankheit verursacht, mit einer
kimpferischen Haltung. Andere
reagieren mit Flucht und Verdrin-
gung. Es kann auch zu Depressi-
onen kommen. Abhingig ist dies
vom psychischen Bewertungspro-
zess, dem so genannten Attributi-
onsstil.
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Krankheitsverarbeitung

Lebenslange Erkrankung

Abb.1

Selbstbehandlung

Krankheitsverarbeitung
Coping und Abwehr

| ~ Attributionsstile
Beispiel: Ubergewichtige Patientin bekommt Diabetes.
intern (personlich) extern (umweltbedingt)
stabil instabil stabil instabil
global »Ich bin unfahig.”| ,Ich habe mich | ,Die Medizin »ES wird zu
teilweise nicht | ist unfahig.” wenig gegen
genug bemiht.” Diabetes
getan.”
spezifisch | ,,Bei Essen wlch hatte slch wurde slch wurde
werde ich immer | weniger StiBes | nicht genau nicht gewarnt.”
schwach.” essen sollen.” untersucht.”
Pauli, Birbaumer 2003
Abb.2

In Abbildung 2 sehen wir beispiel-
haft, wie die Attributionsstile bei
einer iibergewichtigen Patientin,
die Diabetes bekommen hat, aus-
sehen konnten. Dabei unterscheidet

man zwischen globalen, also umfas-
senden, und spezifischen, das heiflt
individuell auf den Patienten zuge-
schnittenen Stilen.



Krankheitsverarbeitung
Coping und Abwehr

Phasenmodell
Bewaéltigung problematischer Situationen

Bewaltigungsstadien

Bewiltigungsstadien

Abbildung 3 zeigt die hiufigste
Reihenfolge der Krankheitsbewil-
tigung bei chronischen Fillen mit
beispielhaften Stirkegraden. In ih-
rer Stirke sind die einzelnen Stadien
unterschiedlich. Am Anfang steht in
der Regel eine starke Schock- und
Verdringungsphase, die dann lang-
sam zuriickgeht. Es folgen Agres-

sion und Depression. Auch diese
Phasen verlieren nach anfinglich
hoher Stirke dann immer mehr an

Intensitit. SchliefSlich folgt ein Sta-

dium wachsender Verhandlungsbe-
reitschaft, der Bereitschaft, sich mit
der Situation zu arrangieren. Den
Schlusspunkt bildet normalerweise l

eine feste und dauerhafte Akzeptanz
der Erkrankung.

Resilienz

In ihrer Veranlagung verfiigen Men-
schen iiber eine bestimmte Resilienz,
eine seelische Widerstandskraft. Von
Resilienzarmut geprigt ist, wer sich S
=

in eine Opferrolle begibt. Dabei
spielt es eine untergeordnete Rolle,
ob man sich als Opfer des Schick-
sals, der Arzte oder des eigenen Ver-
schuldens sieht. Natiirlich kann ein
Patient tatsidchlich beispielsweise
Opfer falscher drztlicher Beratung
oder Behandlung sein. Dem sollte
allerdings mit aktivem Handeln und
nicht mit passivem Opferverhalten
begegnet werden. Wie Abbildung 4
zeigt, fiihrt Resilienzarmut zu einem
Teufelskreislauf negativer Einstel-
lungen und negativer Verhaltens-
muster.

Das Vorhandensein einer guten
Resilienz bewirkt die Aufgabe der -_
Opferrolle, hin zu einer aktiven und
lssungsorientierten Lebenseinstel-
lung. Die Nutzung von Netzwerken
wie dem Netzwerk fiir Hypopyhsen-
und Nebennierenerkrankungen ist
ebenfalls ein Schritt in diese Rich-

tung. Schock Aggression Depression Verhandeln Akzeptanz
Verleugnung

»Das kann doch »Das lasse ich mir »Das fehlte mir noch...!” »Vielleicht kann ich »S0 ist es —
Abb.3 nicht sein!” nicht anhéngen!” damit umgehen...” und nicht anders!”



—Krankheitsverarbeitung

Bewiltigungsstil

Es gibt verschiedene Strategien
zur Bewiltigung problematischer
Lebenssituationen. Auf die Dauer
wenig sinnvoll ist der verleugnende
Stil, also das Geschehene auszu-
blenden und nicht weiter dariiber
nachzudenken. Ein Ubergang zu
einer positiveren Einstellung ist der
sinnsuchende Stil. Man macht sich
Gedanken iiber die Erkrankung und
versucht zu ergriinden, warum man
davon betroffen ist. Dies kann {iber-
leiten zur aktiv-zupackenden Vorge-
hensweise. Patienten mit netzwerk-
orientiertem Stil nutzen schliefllich
jede Unterstiitzung, die sie bekom-
men kénnen.

Man sollte sich bewusst machen,
dass nicht eine Lebenssituation als
solche beunruhigt, sondern erst die
Art, wie wir sie bewerten. Dies sollte
nicht zu einer positiv-unrealistischen
Einstellung fithren. Sinnvoller ist es,
zu einer situationsbedingt realisti-
schen Haltung auf einer positiv-
konstruktiven Grundlage zu kom-
men.

Ziindstoff Lebensqualitit

Chronische Erkrankungen schrin-
ken meist die Lebensqualitit mehr
oder weniger stark ein. Dies kann
zu vielfiltigen psychischen Erkran-
kungen fithren. Dazu gehért bei-
spielsweise das generalisierte Angst-
syndrom. Seine vielfiltigen korper-
lichen und psychischen Symptome
umfassen Muskelspannen, Ruhelo-
sigkeit, Herzrasen und hohe Reiz-
barkeit.

Das Zwangssyndrom duflert sich in
wiederholtem, absichtsvollem Ver-
halten im Sinne der Beschiftigung
mit der Krankheit. Es handelt sich
dabei um i{ibertriebene bzw. un-
sinnige Verhaltensweisen, was der
Patient meist auch selbst erkennt.
Beide Syndrome sind Vorstufen fiir
die Entwicklung einer Depression.
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Resilienzarmut

Pessimismus
hinsichtlich der
Lebensqualitat

Zukunftslosigkeit
durch die krankheits-

typischen Einschréankungen

Abb. 4

Opfer
des Schicksals / der Arzte / eigenes Verschulden

Ur das weiter Leben

Passivitat
ohne Antrieb und
Motivation

Die goldene Regel der Krankheitsverarbeitung

Problem- .
bewiéltigung

Reden - Austauschen - Hilfe annehmen und suchen

Abb. 5

Dies kann sich zum dysthymen
Syndrom entwickeln. Davon spricht
man, wenn sich der Patient iiber
2 Jahre mehr als 50 % seiner Zeit
in einer depressiven Stimmung
befindet. Ein schweres depressives
Syndrom ist hingegen bei iiber
2 Wochen durchgingig wahrge-
nommenen oder beobachteten
Symptomen vorhanden. Hinzu
kommt mangelndes Interesse an
allen lustvollen Aktivititen.

Schutz vor derlei Entwicklungen
bietet die goldene Regel der Krank-
heitsverarbeitung (Abb. 5). Je nach-
dem, wie belastet sich der Patient
fiihle, ist deren Umsetzung biswei-
len ein lingerer Prozess. Schafft es
der Patient nicht, alleine zu einem
konstruktiven Umgang mit seiner
Erkrankung zu kommen, ist die
Unterstiitzung eines Psychologen
sinnvoll.

Christian Schulze Kalthoff



MEN 1

Susanne Werkmeister iiber einen Vortrag von

Dr. Holger S. Willenberg

Ein Tumor kommt zum
anderen — MEN 1

Fast genau 10 Jahre vor dem iiberre-
gionalen Treffen der Selbshilfegrup-
pe in Dresden wurde durch die Ar-
beitsgruppe um Settara Chandrasek-
harappa und Stephen Marx das mze-
nin-Gen entschliisselt und die ersten
Mutationen beschrieben, die zum
Syndrom der Multiplen Endokrinen
Neoplasie Typ 1 (MEN 1) fiihren.
Bereits vor iiber 100 Jahren hatte
der Wiener Pathologe Jakob Erd-
heim schon das zeitgleiche Auftreten
mehrer Driisentumore beschrieben.
Und 1954 erkannte der Amerikaner
Paul Wermer, dass das familiir ge-
hiufte Auftreten so genannter Kar-
zinoide, Nebenschilddriisen- und

Paul Wermer (Quelle: www.thieme-connect.com)

Hirnanhangsdriisentumore eine ge-
netische Ursache haben muss. Des-
halb wird das Syndrom der MEN
1 auch als »Wermer-Syndrom«
bezeichnet. Er vermutete, dass der
MEN 1 ein dominanter Vererbungs-
modus zugrunde liegt. Das bedeutet,
dass die vererbte Erkrankung im-
mer ausbricht, auch wenn man von
einem Elternteil ein normales Gen
vererbt bekommt, weil das kranke

Gen das bestimmende (»dominie-

rende«) Gen ist. Damit behielt Paul

Wermer nicht Recht. Das entdeckte

die schwedische Arbeitsgruppe um

Britt Skogseid, die vor 20 Jahren

erkannte, dass das verinderte Gen

in den Zellen »ruht« und erst dann
aktiv wird, wenn das gesunde Gen
verloren geht. Dieser Verlust des
gesunden Gens kann aus unter-
schiedlichen, zumeist unbekannten

Griinden und zu unterschiedlichen

Zeitpunkten geschehen, wobei die

Wahrscheinlichkeit des Verlusts in

einer Driisenzelle mit steigendem

Lebensalter rein statistisch zu-

nimmt. Dies erklirt zum Beispiel

auch, dass innerhalb einer Familie
die selben genetischen Verinde-
rungen (»Genotyp«) zu véllig un-
terschiedlichen klinischen Verliufen

(»Phinotyp«) fithren und dass die

Art der Genmutation keine pro-

gnostischen Aussagen erlaubt. Die

Frage, ob es eine Genotyp-Phino-

typ-Korrelation gibt, muss also mit

»nein« beantwortet werden.

Heute sind weit iiber 300 verschie-

dene Mutationen bekannt. Bei etwa

90% der familiziren Fille von MEN

1 kann eine Mutation, also eine ge-

netische Verinderung, im MEN 1-

Gen nachgewiesen werden. Bei 10 %

ist dies somit nicht der Fall.

Das ist nicht ungewohnlich und

bei den meisten der iiber 4.000 be-

kannten Erbkrankheiten der Fall.

Mehrere Ursachen kénnen dafiir

verantwortlich sein:

1. Neumutation (kommt nur in Fra-
ge, wenn der Erkrankte der ers-
te Betroffene in der Familie ist).
D.h. diese Person hat die Muta-
tion nicht geerbt, sondern sie ist
erstmalig zufillig entstanden.

e
Dr. Holger S. Willenberg,

Oberarzt der Klinik fiir Endokrinologie,
Diabetologie und Rheumatologie des
Universititsklinikums Diisseldorf

2. Es liegt in einer MEN 1-Familie
zwar eine genetische Verinderung
vor, die bei allen erkrankten Fa-
milienmitgliedern vorhanden ist.
Diese kann bei einer genetischen
Testung jedoch nicht nachgewie-
sen werden, z.B. weil das auf eine
Mutation hindeutende Signal zu
klein ist oder sich an einer Stel-
le innerhalb des Gens befindet,
die noch nicht erforscht werden
kann. Beim Menschen ist lingst
noch nicht jeder Genort identifi-
ziert, der zu Verinderungen in der
Erbsubstanz fiihrt.

3. Es ist ein Gen betroffen, welches
mit dem menin-Gen zusammen-
arbeitet. Das Meningenprodukt
ist ein Eiweillmolekiil, welches
in den Zellkernen vorkommt
und auch an der Regulation der
Zellteilung beteiligt ist.

Bisher liegen die Mutationen, die
bekannt und beschrieben sind, iiber
das gesamte Gen verteilt vor. Es gibt
keine Hiufung an einer bestimmten
Stelle des Gens (»hot spot«), wie das
bei manch anderen genetischen Er-
krankungen der Fall ist.

Die MEN 1 verliuft aus den oben
genannten Griinden viel unbere-
chenbarer als zum Beipiel die MEN
2. Beispielsweise gibt es Familien, in
denen ein Erkrankter erst im Alter
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MEN 1

von 70 Jahren einen
primiren Hyper-
parathyreoidismus
(Uberfunktion der
Nebenschilddrii-
sen) und eine milde
Akromegalie entwi-
ckelt und sonst keine

o Klinische Merkmale
- Haufigkeit: ca. 1:10.000 / 1:100.000
- autosomal dominant (Chromosom 11)
- Mutationen in ca. 90% nachweisbar

- im Alter von 50 Jahren sind
ca. 95% bereits klinsch betroffen

Tumor bei MEN1

zusitzlichen Verin- Nebenschilddriisentumoren 87-97%
derungen aufweist. Pankreatische Inselzelltumoren 32-75%
In sehr seltenen Fil- Hypophysenvorderlappentumoren | 16 - 40%
len kénnen andere Nebennierentumoren 5-30% —
Familienmitglieder NET (Thymus, Lunge, Magen) 4- 7%
bere}ilts im Alter V(I).n Woans 1-34%
5 Jahren ein Insuli- Kollagenome 1-72%
nom (zu vermehrter =

. . Angiofibrome 1-88%
Insulinausschiittung
fishrender Tumor) Ependymome selten

Hypopyse 45%

Neben-
schilddriise .
89%

Lunge 5%

Pankreas/
Darm 5%\{

Nebenniere
18%

A B

entwickeln. Spﬁter Abb. 1: Klinische Merkmale bei MEN 1(Quelle: ,,Ratgeber fiir Patienten der Deutschen MEN 1-Datenbank” (4. Auflage))

kommen dann noch

weitere Organmanifestationen hin-
zZu.

Am hiufigsten sind die Neben-
schilddriisen betroffen, die zu Kal-
ziumstoffwechselstorungen und Os-
teoporse fithren konnen, gefolgt von
Tumoren der Hirnanhangdriise, der
Bauchspeicheldriise und des Zwolf-
fingerdarms sowie der Nebennieren,
der Haut (Lipome) und — etwas sel-
tener — Lunge und Thymus, einem
Organ des Lymphsystems.

Diese hochvariablen Ausprigungen
beim gleichen Gendefekt lassen auf
»modulierende Faktoren« schlieflen,
die noch weitgehend unbekannt zu
sein scheinen.

Am unberechenbarsten und in der
tiberwiegenden Mehrzahl der Fil-
le auch schicksalsbestimmend sind
die neuroendokrinen Tumore der
Bauchspeicheldriise und des Zwolf-
fingerdarms, da diese vielfach auftre-
ten und leider auch bésartig entarten
koénnen. Hinzu kommt, dass eindeu-
tige Beweise iiber deren Bosartigkeit
nicht immer durch Gewebeproben
gewonnen werden konnen, sondern
erst der Nachweis von Absiedlungen
in Form von eindeutig verinderten
Lymphknoten oder Metastasen in
anderen Organen die Bosartigkeit
anzeigt.
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Ein zweites Problem liegt darin, daf$
kleine Tumore der Bauchspeichel-
driise durch die herk6mmlichen
bildgebenden Verfahren nur unzu-
reichend erkannt oder charakterisiert
werden kénnen. Die chirurgische
Entfernung kann zudem zur er-
heblichen Beeintrichtigung der Le-
bensqualitit fiihren, ohne dass eine
Heilung erzielt werden kann. Auch
entstehende Tumoren der Nebennie-
re konnen in einem Viertel der Fille
basartig sein und dominierend im
Kranheitsverlauf werden, ohne dass
sie ungewdhnlich groff waren.
Aufgrund der verschiedenen Organ-
beteiligungen, der noch variableren
Hormonexzess-Syndrome oder durch
die Behandlung auch entstehenden
Hormondefizite ist die MEN 1 ein
sehr komplexes klinisches Syndrom.
Die Behandlungsstrategien und das
operative Vorgehen sollte deshalb
mit erfahrenen Arzten sehr individu-
ell abgestimmt werden, auch wenn
sich bestimmte Vorgehensweisen
bewihrt haben und als Richtlinien
verstanden werden kénnen. Abbil-
dung 1 zeigt die klinischen Merk-
male von MEN 1.

Im Anschluff an den Vortrag nah-
men einige Teilnehmerinnen die Ge-

legenheit wahr, mit Dr. Willenberg
persdnlich iiber ihre Krankheitssitu-
ation ins Gesprich zu kommen.
Deutlich wurde in der Gesprichs-
runde, dass die medizinische Betreu-
ung an vielen Orten als unbefrie-
digend erlebt wird, zumal die Er-
krankung selten und sehr komplex
ist, was eine Vor-/Nachsorge extrem
aufwendig macht.

Vor dem Vortrag trafen sich sechs
Gruppenmitglieder zu einem Erfah-
rungsaustausch. Es wurde auf das
MEN 1-Register bei Prof. L. Schaaf
(Max-Planck-Institut fiir Psychia-
trie in Miinchen) und die erstellte
Patientenbroschiire hingewiesen.
Die Homepage der MEN 1-Grup-
pe soll neu organisiert und erstellt
werden. Im nichsten Jahr ist wieder
ein Treffen der MEN 1-Gruppe in
Siiddeutschland geplant.
Abgeschen von vielen komplizierten
krankheitsrelevanten offenen Fra-
gen rund um MEN 1 und anderen
endokrinologischen Themen war
Dresden als Stadt wirklich eine Rei-
se wert.

Fiir uns ein rundherum ein gelun-
genes Wochenende.

Susanne Werkmeister, Erlangen
Holger S. Willenberg



Patientenschulung

Die Schulung von Patienten mit
Hypophysenerkrankungen

Bei vielen Patienten mit einer Er-
krankung der Hypophyse hat es
lange gedauert, bis die Diagnose
gestellt wurde und bis die Behand-
lung erfolgte. Die Erkrankungen
der Hypophyse sind selten, die
eingesetzten Medikamente aber
werden auch in der Betreuung von
Patienten mit anderen, wesentlich
hiufigeren Krankheiten einge-
setzt.

Wir haben in unserer Praxis die
Erfahrung gemacht, dass Patienten
immer wieder verunsichert werden,
wenn sie andere Fachdisziplinen
aufsuchen. Sei es der Augenarzt, der
vor dem grauen Star durch Korti-
son warnt, der Hausarzt, der die
Dosis der Schilddriisenhormone
vermindert, weil TSH sehr nied-
rig ist, der Neurologe, der vor Ne-
benwirkungen der Prolaktinsenker
warnt, oder der Urologe, der die
Testosterondosis erhoht, obwohl
sich die Zahl der roten Blutkérper-
chen erhéht hat. Vielleicht hat auch
der Radiologe verkiindet, es sei alles
in Ordnung, obwohl das Wachs-
tumshormon hoch ist oder der
Orthopiden vor der Osteoporose
durch das Kortison gewarnt. Viele
Kollegen sind mit den Besonder-
heiten des Hypophysenpatienten
weniger vertraut, der Patient wird
verunsichert und setzt sich unnéti-
gen Gefahren aus.

Aus diesem Grund haben wir ange-
fangen, wie bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus, neben der Aus-
stattung mit einem Notfallausweis,
ein entsprechendes strukturiertes
Schulungsprogramm anzubieten.

Zielgruppe sind von Hypophysen-
krankheiten betroffene Patienten
und deren Angehérige.

Die Schulung ist auf 5 Abende von
je 1 Stunde angesetzt. Die Themen
sind:

1. Hypophyse: Was ist das, wo liegt
sie und welche Rolle spielt sie in
der Steuerung der Hormone?

2. Die Nebenniere, warum ist der
Notfallausweis wichtig?

3. Schilddriise, Sexualhormone,
Prolaktin und Wachstumshor-
mon.

4. Hypophysentumore und hor-
monproduzierende Hypophy-
sentumore wie Prolaktinom,

Akromegalie und Cushing,.

5. Craniopharygiom und der Dia-
betes insipidus.

Die Schulungen laufen in unserem
Schulungsraum, dienstags abends
von 19:00 bis 20:00 Uhr. Ein Un-
kostenbeitrag von 8,00 € pro Teil-
nehmer und Abend wird erhoben.
Die Patienten erhalten eine Zu-
sammenfassung zu jedem Thema.
Anschlieflend ist noch Zeit fiir Fra-

gen.

Der Kursus findet seinen Abschluss
in einer kleinen Priifung. Die Teil-
nehmer erhalten ein Zertifikat iiber
die erfolgreiche Teilnahme.

1. Stunde:

Hypophyse: Was ist das, wo liegt
sie und welche Rolle spielt sie in
der Steuerung der Hormone?

Inhalt:

e Lage der Hypophyse im Kopf, die
verschiedenen Hormonsysteme,
die Verbindung zum Zwischen-
hirn und ihr besonderer Blutkreis-
lauf.

e Die Bedeutung von Regelkrei-

sen.

Dr. Harald Etzrodt
Gemeinschaftspraxis Dr. Harald Etzrodt
und Dr. Atanasios Alexopoulos

¢ Die Entwicklung vom Kind zum
Erwachsenen. Der Ubergang
vom Erwachsenen zum Senior.
Stérungen im Wachstum, in der
Pubertit.

2. Stunde:
Die Nebenniere, warum ist der
Notfallausweis wichtig?

Inbhalt:

e Lage der Nebennieren, Hormone,
die das Zusammenspiel zwischen
Nebennieren und Hypophyse/

Hypothalamus erméglichen wie
Cortisol, ACTH und CRE

P

Abb. 1: Die Hirnanhangsdriise steuert
die Hormonherstellung vieler Driisen

(Quelle: Netter Atlas)
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Patientenschulung

Normal Hyper- Hypophysen-
thyreose insuffizienz
FT3 FT4 TSH FT4 TSH FT4 TSH

Abb. 2: Priifung der Riickkoppelung (Feed-back) am Beispiel der Schilddriise. Der gelbe Strich zeigt
den Normbereich an. Sobald die Schilddriisenhormone freies T3 (FT3) und freies T4 (FT4) abfallen,
steigt das thyreotrope Hormon der Hypophyse (TSH) an (Normal). Bei der Hyperthyreose bewirkt
das erhohte FT4 einen Abfall des TSH. Bei der Hypophyseninsuffizienz findet sich trotz eines

verminderten FT4 ein vermindertes TSH.
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modifiziert nach Yehuda, R. N Engl J Med 2002;346:108

Hypoglykdmie

Abb. 3: Regelung des Blutzuckers bei Hypoglykimie.

Geregelt wird der Blutzucker. Bei einem Abfall des Blutzuckers (Hypoglykimie) veranlasst der
Hypothalamus die Freisetzung von CRH (Corticotropin-releasing Hormon), hierdurch Freisetzung
von ACTH (Corticotropin) durch die Hypophyse, hierdurch Freisetzung von Cortisol durch die
Nebenniere. Die Riickmeldung an die jeweilige Hormondriise (Feed-back, gestrichelte violette Linie)
sorgt dafiir, dass diese Freisetzung nicht iiberschieflend erfolgt (modifiziert nach Yehuda, R. N Engl ]
Med 2002;346:108-114).

¢ Bedeutung der Nebenniere fiir die
Pubertit, die Infektabwehr, die
Stressbewiltigung, den Blutdruck.
Cortisonderivate und Hydro-

cortison: Nebenwirkungen von
Steroidderivaten. Erhohter Bedarf
bei Infekten und Operationen.
Notfallausweis.
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3. Stunde:
Schilddriise, Sexualhormone,
Prolaktin, Wachstumshormon

Inhalt:

e Lage der Schilddriise, ihre wich-
tige Rolle im Stoffwechsel. In
Deutschland Jodidmangel. Bei-
spiele fiir die Entstehung eines
Knotenkropfes (Abb. 4). Viele
Menschen nehmen Schilddrii-
senhormone ein. Bei Hypophy-
senpatienten richtet sich die Do-
sierung nicht nach dem TSH. Bei
den Sexualhormonen der Frau
richtet sich die Substitution nach
dem Alter der Patientin. Beim
Mann ist es oft schwer, zwischen
niedrigen Testosteronwerten, die
durch die Lebensfiihrung ernied-
rigt sind, und niedrigen Testos-
teronwerten bedingt durch die
Hypophyseninsuffizienz zu un-
terscheiden.

e Die Stoffwechselhormone Pro-
laktin und Wachstumshormon
werden angesprochen, aber in-
tensiver in der 4. Stunde mit den
Krankheitsbildern Akromegalie
und Prolaktinom besprochen.

4. Stunde:
Hypophysentumore und
hormonproduzierende
Hypophysentumore wie
Prolaktinom, Akromegalie
und Cushing

Inbhalt:

e Hypophysentumore, die keine
Hormone oder zur Zeit noch
nicht nachweisbare Substanzen
ins Blut freisetzen. Somit 1.
keine Tumormarker und 2. nur
lokal auf die Hypophysenregi-
on beschrinkte Probleme. Die
Nachsorge von Patienten mit
Hypophysentumoren, die Hor-
mone produzieren, ist einfacher:
1. dient Hormon als Tumormar-
ker und 2. bewirken diese Hor-
mone krankhafte Zustinde wie
Akromegalie, Cushingsyndrom
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Abb. 4 Entstehung des einfachen Knotenkropfes

und Prolaktinom. Manchmal
sind diese Tumore Teil eines all-
gemeinen Geschehens, wie z.B.

den MEN-Syndromen.

e Beim Prolaktinom Unterschei-
dung zwischen der Hyperpro-
laktinimie und dem Prolakti-
nom. Bei beiden Krankheiten
kénnen durch Medikamente die
Prolaktinspiegel gesenkt werden,
bei Prolaktinom als Therapie.

5. Stunde:
Craniopharygiom und der
Diabetes insipidus

Inhalt:

e Das Craniopharygiom, eine
Raumforderung in der Hypophy-
sengegend, die sich entwicklungs-
geschichtlich aus dem Mund-
boden ableitet, driickt oft auf
Strukturen des fiir die wichtigs-
ten Regulationsvorginge im Kor-
per zustindigen Hypothalamus.
Oft ist das Craniopharygiom mit
Stérungen im Wasserhaushalt ver-
bunden, was zu Entgleisungen der

Patientenschulung

Salze im Blut fithren kann, oder
mit zu hohen oder zu niedrigen
Natriumkonzentrationen. Hier
erfolgt die Behandlung durch ei-
nen Hormonersatz. Der Patient
muss dies aber selber iiber eine
richtige, dem Hormonersatz an-
gepasste Fliissigkeitszufuhr steu-
ern.

Zum Schluss der 5. Sitzung wird ein
kurzer Wissenstest durchgefiihrt. Es
wird iiberpriift, ob alle betroffenen
Patienten ihren Notfallausweis mit
sich fithren. Alle Teilnehmer erhal-
ten ein Zertifikat iiber die erfolg-
reiche Teilnahme an diesem Kurs.

Wir betreuen in unserer Praxis viele
Patienten mit Hypophysenerkran-
kungen. Die Riickmeldung aus dem
Kurs ist sehr positiv. Die Betroffenen
fithlen sich sicherer. Auch die Riick-
meldung aus dem Kollegenkreis ist
positiv, weil auch die Kollegen durch
die Informationen, die der Patient
hat, verlisslichere Empfehlungen
geben kénnen.

Es handelt sich also vielleicht um
eine Einrichtung, die von anderen
Institutionen iibernommen werden
sollte.

Dr. Harald Etzrodt

Haben Sie ihn immer bei sich?

Als betroffener Patient sollten Sie ihn

stets bei sich tragen: den Notfallausweis. et Tty

Bei einer Ausnahmesituation wie Unfall
oder Bewusstlosigkeit kann es lebens-
notwendig sein, dass der behandelnde

= femen | B

& Fan e

Arzt alles Uber lhre Krankheit und die

notwendige Medikation weiB.

Sie haben noch keinen Notfallausweis?
Dann kdnnen Sie Ihn kostenlos bei uns

im Netzwerkbiiro anfordern.
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e —

HOTFALL- AUSWELS
o T e ol s gl o
EMERGENCY HEALTH CARD
R T B SRR PR e e
[EPS———

GLANDULA 26/08
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Therapeutische Begleitung von
jugendlichen Patientinnen mit
late-onset-AGS

Wie in der GLANDULA 25 angekiindigt, prisentieren wir Ihnen nachfolgend
Ausziige aus der mit dem Netzwerk-Preis 2006 ausgezeichneten Facharbeit von
Kerstin Rotzinger. Sie hat sie im Rahmen ibrer Ausbildung zur Endokrinologie-
Assistentin in der ,, Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie” erstells.

1. Personlicher Hintergrund

Im Laufe meiner bisherigen Titig-
keit als Kinderkrankenschwester
wurde ich zunehmend sensibili-
siert fiir eine Vielzahl pidiatrischer
(=kinder- und jugendmedizinischer)
endokrinologischer Erkrankungen
und die Auswirkungen auf betrof-
fene Patienten und deren Familien.
Als eine der vergleichsweise hiufigen
und dabei besonders komplexen Di-
agnosen im Kindesalter stellt sich
das Adrenogenitale Syndrom (AGS)
dar.

Nachfolgend méchte ich mich auf
das nichtklassische AGS, das late-
onset-AGS, und dabei ausschliellich
auf Midchen beziehen. Anlass dafiir
waren eine junge Patientin und ihre
Eltern, die ich in unserer Ambulanz
ca. ein Jahr nach der vermuteten Dia-
gnosestellung erlebte. Eindrucksvoll
war fiir mich die Hilflosigkeit ebenso
wie die ,Ergebenheit” der Eltern, die
bei der Kiirze der drztlichen Bera-
tungsmoglichkeit offensichtlich tiber-
fordert waren, es aber nicht wagten,
um einfachere oder ausfiihrlichere Er-
klirungen der Sachverhalte zu bitten.
Diese Familie steht stellvertretend fiir
eine Vielzahl von Patienten.

Aus diesem Grund erscheint es
meiner Meinung nach nicht nur
sinnvoll, sondern auch notwendig,
erginzend zur irztlichen Untersu-
chung und Beratung den Betrof-
fenen eine Schulung anzubieten,
die sie in die Lage versetzt, vieles
von dem, was ithnen aus drztlicher
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Sicht erklirt wurde, besser zu ver-
stehen. Dadurch kénnen Angst und
Unsicherheit im Umgang mit der
Erkrankung gemindert werden.

2. Wias ist eigentlich AGS?

LAGS?” als die gebriuchlichste Abkiir-
zung fiir Adrenogenitales Syndrom
bezeichnet in seinem Namen bereits
die Orte des Krankheitsgeschehens.
Adrenal= die Nebenniere betreffend
(,ad” lat. bei; ,,ren” lat. Niere)
Genital = die Geschlechtsorgane be-
treffend (beim AGS sind die dufleren
Geschlechtsorgane betroffen)

Unter dem Begriff AGS fasst man
verschiedene Formen von erblichen
Enzymdefekten der Steroidbiosyn-
these der Nebennierenrinde zusam-
men (1).

Die Bezeichnung ,, late-onset” ( late
= engl., spit; onset = Beginn) weist
bereits darauf hin, dass es sich bei
dieser Form um eine Spatmanifesta-
tion des Adrenogenitalen Syndroms
handelt (1).

Im Jugendalter sind folgende Beson-
derheiten gegeben:

Die betroffenen Jugendlichen fallen
nicht durch einen Salzverlust oder
unmittelbar ins Auge fallende Vi-
rilisierung (Verminnlichung) der
dufleren Geschlechtsmerkmale auf
und bleiben so im Siuglings- und
Kindesalter zunichst unbemerkt.
In den meisten Fillen treten erst im
Jugendalter die Zeichen der Andro-
geniiberproduktion auf:

Kerstin Rotzinger

e auffillig zunehmende Korperbe-
haarung

e ausbleibende Menstruation,
Zyklusstérungen

Verbesserungsvorschlige

Wie bereits angeschnitten, hat mir
die intensive Vorbereitung auf das
gewihlte Thema und meine eigene
praktische Erfahrung in der Endo-
krinologischen Ambulanz folgendes
gezeigt: Einerseits besteht ein erheb-
licher Beratungsbedarf von Seiten
der betroffenen Familien. Anderer-
seits steht den behandelnden Arzten
zu wenig Zeit fiir die Patienten/-in-
nen und ihre Eltern zur Verfiigung,
um diesem Bedarf umfassend ge-
recht zu werden.

Uberraschend war fiir mich die
starke Prisenz der late-onset-Pati-
entinnen in Internet-Foren. Ich habe
(auch wihrend meiner Titigkeit in
der endokrinologischen Ambulanz)
den Eindruck gewonnen, dass viele
Eltern und Patienten/-innen sich mit
ihren Fragen cher einem ,,nicht-wis-
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senschaftlichen” Forum zuwenden,
als den Arzt mit der eigenen Unsi-
cherheit zu konfrontieren.

Bei den Betroffenen bestehen trotz
der drztlichen Aufklirung viele
Angste, Unsicherheiten und Be-
firchtungen, die sich durch zielge-
richtete, verstindnisvolle und kom-
petente Beratung/ Schulung durch
eine Endokrinologie-Assistent/-in
(EA) erkliren oder relativieren las-
sen konnen. Die Praxis zeigt, dass
selbst Eltern, die im Umgang mit
der Erkrankung ihrer Kinder bereits
serfahren” scheinen, auf gezieltes
Nachfragen Erklirungsangebote in-
teressiert und dankbar annehmen.
Da die Patienten/-innen und de-
ren Eltern iiber einen sehr langen
Zeitraum in der Ambulanz betreut
werden, ist es meiner Meinung nach
ebenfalls wichtig, dass die chronisch

Das late-onset-AGS bleibt im Siuglings- und
Kindesalter zunichst unbemerkt. In den meisten
Fillen treten erst im Jugendalter die Zeichen der
Androgeniiberproduktion auf.

kranken Patienten von einem kon-
stanten Team betreut werden, de-
ren fester Bestandteil als Partner des

Arztes die EA ist.
Kerstin Rotzinger
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GLANDULA-Online erstrahlt
bald in neuem Glanz —
Vielfalt und Chancen des Internets

Uber 12 Jahre ist sie nun schon alt:
Die unter www.glandula-online.de
aufrufbaren Webseiten des Netz-
werks fiir Hypophysen- und Ne-
bennierenerkrankungen. Die ersten
Webseiten wurden noch personlich
von Prof. Hensen und seinen Mitar-
beitern gestaltet und mit zahlreichen
Inhalten gefiillt. Fiir viele Mitglieder
unseres Netzwerks sind sie zur un-
verzichtbaren Informationsquelle,
aber auch eine wichtigen Plattform
fiir den Austausch mit anderen Pa-
tienten geworden.

Die GLANDULA-Webseite wird
nun in Kiirze einem, wie es auf neu-
deutsch heift, ,Relaunch” unterzo-
gen. Das bedeutet, dass das Online-
Angebot (online = im Internet auf-
rufbar) zunichst optisch griindlich
aufgefrischt wird. In Planung sind
aber auch interessante neue Funk-
tionen.

Warum eigentlich wird das
Internet immer wichtiger?

Viele erinnern sich noch: Vor eini-
gen Jahren wurde das Internet zur
Jahrhundert-Sensation erklirt. Jeder,
der modern wirken wollte, beschif-
tigte sich mit dem Thema. Die Me-
dien waren voll von einschligigen
Berichten. IT-Firmen, von denen
kurz vorher noch niemand etwas
gehort hat, wurden plétzlich mit
astronomischen Summen an der
Borse notiert.

Schon kurze Zeit spiter kam der
grofle Kater. Die Aktienkurse des so
genannten ,Neuen Marktes” sanken
ins Bodenlose. Es stellte sich heraus,
dass nur ganz wenige der vielen ein-
schlidgigen Firmen tatsichlich Ge-
winn erwirtschafteten. Entpuppte
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Visualisierung der verschiedenen Routen durch Teile des Internets (Quelle: Wikipedia)

sich da das Internet als grof3e Sei-
fenblase, als kiinstlich aufgeblasener
Modetrend?

Mitnichten. Der groffe Rummel
um das Netz, wie das Medium auf
Deutsch gerne genannt wird, kam
— zumindest unter kommerziellen
Aspekten - einfach zu frith. Damals
war das Surfen, das Stobern in den
Online-Seiten, noch wenig komfor-
tabel, da der Aufbau recht langsam
war. Auflerdem war der Zugang noch
sehr teuer, so dass nur wenige Nutzer
bereit waren, zusitzliches Geld fiir
bestimmte Angebote zu zahlen.

All das hat sich mittlerweile griind-
lich geindert. Firmen wie die
Suchmaschine ,,Google”, der Ver-

sandhindler ,Amazon” oder das
Auktionshaus , Ebay” erwirtschaf-
ten tatsichlich lingst die erhofften
Traumgewinne. Die Surfgeschwin-
digkeit ist mittlerweile sehr hoch.
Und Flatrates, also Angebote, bei
denen das Internet ohne zeitliche
Begrenzung genutzt werden kann,
sind mittlerweile so giinstig, dass sie
sich praktisch jeder leisten kann.

Das Netz bietet in vielen Punkten
entweder Einzigartiges oder ist an-
deren Medien bzw. Verfahrenswei-
sen weit iiberlegen. Dazu gehoren
insbesondere

e Vielfalt: Im Grunde ist das Inter-
net eine riesige Bibliothek, aller-
dings in Dimensionen, die keine



NETIWERE

reale Bibliothek bieten kann. In
den Weiten des ,world wide web”
wartet eine unglaubliche Vielfalt
an Wissen und Informationen.
Ortliche Grenzen sind dabei vol-
lig aufgehoben. Uberall auf der
Welt konnen Informationen und
Angebote eingestellt werden, die
dann weltweit fiir jeden Nutzer
sichtbar sind. Ein weiterer Vorteil:
Alles kann jederzeit und sofort fiir
alle sichtbar verindert und aktu-
alisiert werden. Hinzu kommen
interaktive Méglichkeiten, dazu
spiter mehr.

e E-Mail: Mit dem elektronischen
Postverkehr lisst sich eine Nach-
richt in Sekundenschnelle welt-
weit iibermitteln — und dies prak-
tisch ohne Kosten.

* Downloads: Eine gigantische
Vielfalt von Musik, Filmen und
elektronischen Schriften kann
heruntergeladen und dann jeder-
zeit genutzt werden — oft sogar
gratis.

Noch immer kein

Medium fiir alle?

Fiir iiber 60 % aller Deutschen ist
das Internet lingst Alltag. Damit ist
es aber noch nicht fiir alle so selbst-
verstindlich wie Radio, Fernsehen
und Druckmedien. Jeder hat an-
fangs Hemmungen, sich mit etwas
zu beschiftigen, dass auf den ersten
kompliziert und schwer verstindlich
wirkt.

Mittlerweile ist die Bedienung aller-
dings so einfach, dass sie auch ohne
tief gehendere Computerkenntnisse
problemlos méglich ist. Eine kleine
Einfithrung sollte natiirlich dennoch
gegeben sein. Hier konnen beispiels-
weise Verwandte, Freunde oder Be-
kannte helfen. Ein paar Stunden
diirften in der Regel geniigen. Wer
diese Moglichkeit nicht hat, kann
einen Einsteigerkurs, der praktisch
an jeder Volkshochschule angeboten

wird, besuchen.
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Allgemeine Nutzungsvorausset-
zungen sind lediglich ein Compu-
ter und eben der mittlerweile recht
preiswert zu bekommende Inter-
netzugang. Aber selbst wer keinen
Computer oder Zugang hat, kann
das Medium giinstig nutzen, bei-
spielsweise in Internetcafés oder
offentlichen Einrichtungen wie Bi-

bliotheken.

Der neue Internet-Auftritt
der GLANDULA

Das Netzwerk hat das feste Ziel,
im Internet jederzeit die modernste
Form von Prisentation und Kom-
munikation zu bieten. Denn der

Fortschritt und die Konkurrenz sind
grof3. Die Betreuung der Seite wurde
nun in die Hinde der Firma ,,creativ-
box” gelegt, eng begleitet von Prof.
Hensen, dem Vorsitzenden unseres
wissenschaftlichen Beirats.

Ein Internet-Auftritt ist im Grunde
nie ein abgeschlossener Prozess, son-
dern ein stetiger ,work in progress”.
Wenn ein hoher Qualititsstandard
angestrebt wird, muss kontinuier-
lich an Verbesserungen und Weiter-
entwicklungen gearbeitet werden.
Von Prof. Hensen wurde angeregt,
unser System komplett auf ein so-
genanntes ,Content Management
System” umzustellen, welches es
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erlaubrt, Anderungen an den Seiten
sehr schnell von der Geschiftsstelle
und von der GLANDULA-Redak-
tion vornehmen zu lassen. Dadurch
werden unsere Seiten viel aktueller
sein und mittelfristig werden Kosten
eingespart werden. Der erste neue
Schritt in diese Richtung ist die neue
Gestaltung, von der Sie hier erste
Bilder sehen. Torsten Leithold von
,creativbox”: ,Wir wollen der Seite
ein frisches und modernes Gesicht
geben. Gleichzeitig soll Seriositit
und Kompetenz signalisiert wer-
den.” Mit den abgebildeten Aufnah-
men kénnen Sie sich einen ersten
Eindruck von der geplanten Optik
verschaffen.

Eine interessante neue Funktion ist
die ganz einfach mit einem Maus-
klick vornehmbare Anderung der
Schriftgrofle. Leithold: ,Dies ist
besonders fiir Leser mit Sehschwi-
che interessant.” Aufdderdem wird
nun regelmiflig ein besonders in-
teressanter GLANDULA-Artikel in
online-gerechter Aufbereitung zur
Verfiigung stehen. Maglich ist auch
die ungekiirzte Versffentlichung von
Texten, die im Heft aus Platzgriin-
den gekiirzt werden mussten. Die
beliebten Rubriken und Funktionen
stehen natiirlich weiterhin zur Ver-
fiigung. Dazu gehort die Moglich-
keit, auf simtliche alten GLANDU-
LA-Ausgaben zuriickzugreifen und
des Downloades von Broschiiren.
Auflerdem finden Sie Links, Hin-
tergrundinformationen und iiber-
sichtlich gestaltete Angaben zu simt-
lichen Regionalgruppen und ihren
Veranstaltungen. Weiterhin wird es
auch einen mit Passwort geschiitzten
Mitgliederbereich geben, der u.a. die
beiden aktuellen GLANDULA-Aus-
gaben und eine vertrauliche Liste di-
agnosespezifischer Ansprechpartner
enthiilt.

All dies wird zur Zeit rundum erneu-

ert und in Zukunft forewihrend ak-
tualisiert. Neue Inhalte sind bereits
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in Planung. Unter anderem wird die
Geschichte des Netzwerks und seine
Griindung ausfiihrlich beleuchtet.
Dazu gibt es auch interessantes Bild-
material.

Foren

Internetforen erlauben den schnel-
len und einfachen schriftlichen Aus-
tausch zwischen ihren Mitgliedern
— bisweilen mit Unterstiitzung eines
Moderators. Foren sind besonders
tiir Selbsthilfegruppen sehr interes-
sant, zumal jeder Nutzer ein Pseudo-
nym wihlt und seine Identitit nicht
preisgeben muss.

Bereits vor einigen Monaten wurden
die GLANDULA-Foren erneuert
und erweitert. Sie haben nun mit
Netzwerk-Mitglied Thomas Krai-
sel einen eigenen, sehr engagierten
Betreuer. Beinahe zu allen Themen
rund um Hypophysen- und Ne-
bennierenerkrankungen bietet das
Netzwerk mittlerweile ein eigenes
Forum: Akromegalie, Cushing-Syn-
drom, Diabetes insipidus, HVL-In-
suffizienzen, Hypophysentumoren,
Morbus Addison, Prolaktinom, se-
kundire Nebennierenrinden-Insuf-
fizienz, Wachstumshormonmangel
sowie einen Bereich fiir andere Er-
krankungen an Hypophyse und Ne-
benniere. Auch fiir weitere Themen
wie ,,Ernihrung und alternative Me-
dizin”, , Krankheitsbewiltigung und
Psyche” sowie ,,Umgang mit Kran-
kenkassen, Amtern und Behorden”
sind eigene Foren reserviert.

Nach einer kurzen Registrierung
kénnen Informationen und Erfah-
rungen ausgetauscht sowie anregende
Diskussionen gefiihrt werden.

Ausblick

Die Méglichkeiten des Internets sind
damit noch lingst nicht erschopft.
In aller Munde ist zur Zeit beispiels-
weise das Thema ,soziales Netz”.
Wir wollen in unser Internetangebot
auch die Méglichkeiten aufnehmen,

Erfahrungsberichte und Blogs von
Betroffenen, natiirlich unter einem
Pseudonym, zu publizieren. Unter
letzterem versteht man im Netz ver-
offentlichte Tagebiicher. Beispiels-
weise kann es fiir Betroffene, fiir die
eine Hypophysenoperation ansteht,
sehr hilfreich und Angst-abbauend
sein, das Tagebuch (Blog) eines Be-
troffenen, z.B. im Zeitraum zwel
Wochen vor und nach der Operation
zu lesen. Auch méchte Prof. Hensen
unseren Medizinischen Beirat und
unsere Ansprechpartner stirker in
die Forendiskussion einbinden, um
die Qualitit der Antworten und
Diskussionen, insbesondere fiir die
Mitglieder unseres Netzwerks, zu
verbessern. Hierfiir wird, auch unter
Einsatz viel ehrenamtlicher T4tig-
keit, ein spezielles Angebot entwi-
ckelt, welches auflerdem die Mog-
lichkeit enthalten wird, Grafiken zu
erstellen und in die Forendiskussion
oder in den Erfahrungsbericht ein-
zubinden.

Optimieren und verbessern wollen
wir auch unseren Chat, die in Real-
zeit gefiihrte Netz-Kommunikation.
Dazu kénnten zeitweise Experten
eingeladen werden.

Sie sehen: Das Internet bietet eine
enorme Vielfalt an Méglichkeiten.
Und immer wieder kommen neue
hinzu, darunter auch solche, von de-
nen kurze Zeit zuvor selbst Experten
noch nichts geahnt hatten.

Viele unserer Verinderungen sind
nur mit erheblichem persénlichem
und ehrenamtlichem Engagement
machbar. Das Netzwerk dankt allen,
die an unserem Webprojekt in den
letzten Jahren aktiv teilgenommen
haben. Wenn Sie Wiinsche und
Anregungen zu unserem Internet-
Programm haben, bitten wir Sie um

Thre Riickmeldung.

Christian Schulze Kalthoff



Erfahrungsbericht ——

,lch bin stolz auf mich!” —
Ein langer Leidensweg ... und ein

hoffnungsvoller Neubeginn

Ich bin stolz auf mich! So fingt man
einen Erfahrungsbericht nicht an,
das weif§ ich. Aber trotzdem: Ich
bin es!

Im Sommer 2006 hatte ich einen
August mit Herzrhythmusstérun-
gen, Kopfschmerzen, Schwiche in
den Beinen und Beklemmungen er-
lebt. Obwohl ich eine geiibte Wan-
derin bin, stellte sich das schon ein,
wenn ich etwas bergauf ging oder
die zwei Treppen zu meiner Woh-
nung hinaufstieg. Selbst im Ruhezu-
stand traten die Symptome auf. Ich
habe das erst auf die Hitze und den
Elektrolytverlust durch das Schwit-
zen geschoben.

Da sich aber die Symptome bei lan-
gen Wanderungen nicht einstellten,
wusste ich, dass es daran nicht liegen
kann.

‘Warum habe ich alleine darauf kom-
men miissen, dass ich mit Morbus
Addison bei 25 mg Hydrocortison
Tagesdosis die dreifache Menge bei
starker Anstrengung benotige? War-
um beantworten Arzte Fragen nach
der Wirkung des Hydrocortisons so
pauschal — egal, ob Professor, Privat-
dozent oder Arzt?

Langsam bin ich es leid. Fragen wer-
den inkompetent beantwortet und

mein Hausarzt, bei dem ich zehn
Jahre in Behandlung war, verwei-
gerte mir zuletzt das Hydrocortison,
weil es ihm zu teuer wurde. Und
dies, obwohl er wusste, dass es fiir
mich lebensnotwendig war.

Meine einzigen Hilfsmittel sind

1. Der neue Notfallausweis. Da ste-
hen einige vage Anhaltspunkte drin
wie z.B., dass bei geringer Belastung
wie einem weiten Spaziergang die
Dosis um das 1,5-Fache gesteigert
werden sollte. Aber was ist ein weiter
Spaziergang?

2. Das Buch ,Hormone” von Lud-
wig Schaaf

3. Die Patienteninformation vom
Netzwerk. Aber auch diese sagt iiber
die Menge der Tagesdosis und die
Anpassung an die Belastungen des
Alltages nichts aus. Es beschreibt
wunderbar und liest sich als Erkli-
rung der Krankheit, wie auch oben
genanntes Buch, sehr schén. Aber
leider fehlen Informationen fiir den
tiglichen Umgang mit Hydrocorti-
son. Dabei haben doch so viele kluge
Kopfe mitgewirke.

Was genau bewirkt das aus dem Hy-
drocortison entstehende Cortisol im
Kérper, in welcher Geschwindigkeit

wirkt es, wie witkt es, wie baut es

Eine grofle Rolle scheint das allge-
meine Wohlbefinden zu spielen.
So entwickelte ich 1991 mit 75 mg
am Tag, unter Aufsicht eines Inter-
nisten, einen Morbus Cushing mit
Gewichtszunahme und Gesichsro-
tungen.

Nun leide ich aber neben dieser Er-
krankung seit 1980 an einem Typ-
1-Diabetes und seit 1988 an einer
Hashimoto-Thyreoiditis. Hinzu
kamen noch eine Brustkrebs-OP
und eine chronische Bronchitis mit
Asthma. Ich bin 70 % schwerbehin-
dert. Der Morbus Addison spielte
dabei aber iiberhaupt keine Rolle.
In erster Linie liegt dies an meinem
schweren Diabetes mellitus. Ich
muss mich beobachten, kontrollie-
ren und reagieren. Lange Zeit hatte
ich das unsichere Gefiihl, nichts zu
wissen, und alles, in den langen Jah-
ren der Erkrankungen, an mir selbst
ausprobieren zu miissen. So habe ich
gelernt, meine Blutwerte selber zu
interpretieren.

Uber die Funktion der Schilddrii
senhormone erfihrt man noch we-
niger. Das ist offenb
mir kein Arzt dama
gesagt hat.
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Durch das hiufige Schwitzen habe
ich zu viele Blutsalze verloren. Selbst
der Orthopide und der Rheumato-
loge konnten sich die Schmerzen in
den Muskeln der Arme und Beine,
die mich nachts weckten, nicht er-
kldren. Jetzt greife ich regelmiflig
auf Elektrolyte zuriick, im Som-
mer mehr, im Winter weniger. Die
Schmerzen sind weg. Nachts muss
ich nicht mehr so oft auf die Toilette
und schlafe dadurch besser. Auch
das habe ich alleine herausgefunden.
Zu allem nehme ich tiglich 25 mg
DHEA.

So weit geht es mir jetzt gut, und
meine Leistungsfihigkeit ist zufrie-
den stellend. Aber das musste ich
alles alleine erreichen.

Ich lebe in einer Universititsstadt,
aber es gab dort bis vor kurzem kei-
nen niedergelassenen Endokrinolo-
gen. Zwar konnte ich in die Klinik
gehen, aber dort herrschte eine grofie
Fluktuation. Auch hatte ich das Ge-

fiihl, immer an Spezialisten fiir Di-
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abetes, Schilddriise usw. geraten zu
sein. Kein Arzt war aber fihig, die
Vernetzung meiner verschiedenen
Krankheiten zu erkennen.

Ich wiirde mir wiinschen, dass sel-
tene Erkrankungen keine Diskrimi-
nierung durch das Gesundheitssys-
tem und die Politik nach sich ziehen.
Ich mochte, dass mir mein Allge-
meinarzt genau wie der Diabetologe
meine lebensnotwendigen Medika-
mente verschreiben kann. Aufler-
dem wiire es doch sinnvoll, wenn
es kompetente Schulungspapiere
zu seltenen Erkrankungen gibe. Sie
sollten sich beispielsweise auch da-
mit beschiftigen, was Cortisol im
Korper bewirke, wie lange dies unter
welchen Umstinden anhiilt.

All die abwertenden Antworten auf
meine Fragen kann ich gar nicht
aufschreiben. Was mich erschreck-
te, waren die selbstbewusst vorge-
tragenen Falschbehauptungen und
die Unfihigkeit zuzuhéren. Man

war nicht in der Lage, mich als Pa-
tienten, der die Krankheit tiglich
hat, ernst zu nehmen.

Doch mittlerweile hat sich einiges
fiir mich gebessert. Es gibt nun end-
lich bei uns eine niedergelassene En-
dokrinologin. Und sie hort zu und
fertigt nicht ab. Ich weif3, dass ich
fragen kann, wenn ich unsicher bin.
Dadurch stehe ich den Alltag besser
durch.

Ich kann nur alle Patienten ermu-
tigen, engagiert zu sein, sich auch
selbst zu informieren und nicht alles
hinzunehmen. Mein Rat ist: Fragen,
fragen, fragen. Und wer noch keinen
Arzt gefunden hat, dem er wirklich
vertraut, der sollte die Hoffnung,
endlich auf einen geeigneten Me-
diziner zu stofen, keinesfalls aufge-

ben.
LN.

(Name und Anschrift sind der Redaktion bekannt.

Zuschriften leiten wir gerne weiter.)
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Polyglandulare Insuffizienz —
ein sehr seltenes Krankheitsbild

Mit groflem Interesse lese ich die
GLANDULA, denn die Artikel
sprechen mich an und sind infor-
mativ.

So habe ich auch die beiden Artikel
aus den Ausgaben 24 und 25 ,Leben
ohne Nebenniere” gelesen.

So einige Punkte aus den Erfah-
rungsberichten kann ich voll und
ganz nachvollziehen, da ich auch
eine Betroffene bin. Obwohl dies
nicht ganz zutrifft, denn operiert bin
ich an der Nebenniere nicht. Meine
Nebenniere arbeitet tiberhaupt nicht
mehr. Da sie nicht stort, werde ich
sie auch nicht operativ entfernen las-
sen. Jedoch kenne ich ausreichend
die Symptome, wie z.B. Schlappheit,
Miidigkeit, sehr starkes Schwitzen,
Lustlosigkeit usw. Daher kann ich
sehr gut nachempfinden, wie es
den betroffenen Patienten im All-
tag geht. Ich bin jetzt 52 Jahre habe
jedoch das Gliick, noch berufstitig
zu sein. Bis zum Alter von 63 Jah-
ren werde ich arbeiten. Und dieser
Zeit sehe ich mit Sorge entgegen,
denn oft frage ich mich: ,Kann ich
es denn noch schaffen?”

Im Jahre 1983 wurde meine Krank-
heit erst festgestellt, vorher lebte ich
so recht und schlecht. Die Symp-
tome waren vorher schon sichtbar,
aber kein Arzt hat darauf reagiert.
Meine Antriebslosigkeit war schon
auffallend, aber geholfen hat mir
mein damaliger Hausarzt nicht.
Diagnose: Labil, Simulantin usw.
Erst ein Professor der Inneren Me-
dizin in einem Mainzer Krankhaus
hat mich einmal beobachtet, als ich
meinen Vater im Krankhaus be-
suchte. Er sprach meinen Vater an
und meinte: ,,Schicken sie mir mal
Thre Tochter in die Praxis. Mit ihr
stimmt etwas nicht.” Und diesem
Profesor (leider ist er verstorben)
verdanke ich mein Leben.

In der Universititsklinik Mainz er-
folgten dann die notwendigen Un-
tersuchungen. Man hat mir auch
versprochen, dass ich trotz Krank-
heit und Medikamenteneinnahme
ein normales Leben fiihren kann.
Leider muss ich heute sagen, dass
dies nicht ganz stimmt. Im Laufe
der Jahre sind weitere Funktionen
der Hypophyse ausgefallen, die Zahl
meiner Medikamente hat sich er-
hoht. Der gesamte gesundheitliche
Zustand verschlechterte sich. Ich
kann zwar noch arbeiten gehen,
aber an manchen Tagen bewiltige
ich meinen Alltag nur unter groffen
Anstrengungen.

Diagnose heute:
Hypophyseninsuffizienz, Wachs-
tumshormonmangel, insulinpflich-
tiger Diabetes, Nebenniereninsuf-
fizienz, Bluthochdruck, Diabetes
insipidus ....

Uberbegriff:

Polyglandulire Insufhzienz

Da mein Krankheitsbild auch sehr
selten ist, bin ich immer dankbar
fiir den Austausch mit Betroffenen,
aber selbst in der neu gegriindeten
Selbsthilfegruppe (der ich mich an-
geschlossen habe) in Mainz gibt es
z.Zt. keine mir bekannten Patienten

mit dem gleichen Krankheitsbild.

Deswegen kann ich z.B. das sehr
starke Schwitzen der Patientin
aus Heft 25 sehr gut nachvollzie-
hen, denn mir geht es genauso. Im
Winter trage ich Sommerkleidung,.
Wenn meine Kollegen mit dicken
Pullovern zur Arbeit kommen, zie-
he ich eine diinne Bluse mit kurzen
Armeln an. Der Aufenthalt im Wa-
renhiusern oder anderen Einrich-
tungen, die gut beheizt sind, ist fiir
mich manchmal eine Qual. Untcl:r

dem starken Schwitzen leide ich
sehr, weil ich vor allem vom Kopf
her schwitze und fast immer nasse
Haare habe. An manchen Tagen
schwitze ich so stark, dass ich wirk-
lich fast den ganzen Tag nass bin,
d.h. die Haare tropfen, die Kleidung
ist sehr feucht. Ein Wechsel der Klei-
dung macht bei mir keinen Sinn, da
miisste ich oftmals mit einem Koffer
zur Arbeit gehen.

Gott sei dank bin ich medizinisch
gut versorgt. In Mainz gibt es eine
endokrinologische Praxis und mein
behandelter Arzt unterstiitzt mich
sehr - ebenso mein Hausarzt. Bei-
de kénnen gut zuhéren, helfen und
geben Tipps im Rahmen ihrer Mog-
lichkeiten. Bei Problemen kann ich
jederzeit anrufen und um Rat fra-
gen.

Gegen das Schwitzen z.B. hat man
mir Sormodren verordnet. Dieses
Medikament, ist aber eigentlich fiir
mich zu schwach. Jetzt gibt es ein
neues Priparat namens ,,Vagantin”.
Im Moment kann ich allerdings noch
nicht viel zur Wirkung sagen, da ich
es erst seit kurzem einnehme.

B. M.

(Name und Anschrift sind der Redaktion bekannt.
Zuschriften leiten wir gerne weiter.)




Leserbriefe

Aus Briefen an das
Netzwerk Hypophysen-
und Nebennieren-
erkrankungen e.\V.
Waldstrafe 34

91054 Erlangen

Sehr geehrte Damen und Herren,

bei der Behandlung der Parkin-
son’schen Erkrankung wurde ein
erhohtes Risiko und eine erhohte
Hiufigkeit von klinisch bedeu-
tenden Fibrosen (Vermehrung des
Bindegewebes) und Herzklappen-
verinderungen bei Patienten festge-
stellt, die Cabergolin einnehmen.

Zwar nehmen an Parkinson Erkrank-
te Cabergolin in wesentlich hoherer
Dosierung ein als Patienten, die an
einem Prolaktinom der Hypophyse
erkrankt sind. Die Behandlung des
Prolaktinoms erfolgt dafiir jedoch
jahrzehnte- bzw. lebenslang.

Mein Prolaktinom wird seit vielen
Jahren mit Dostinex® behandelt.
Als Mitglied des Netzwerks bitte
ich Sie um Beantwortung folgender
Fragen:

1. Wie hoch sind Risiko und Hiu-
figkeit von Fibrosen und Herz-
klappenverinderungen bei Pa-
tienten mit einem Prolaktinom
der Hypophyse, die mit Dos-
tinex® (Cabergolin) behandelt

werden?

2. Gibt es auch hierzu Untersu-
chungen?

3. Sind auch fiir Patienten mit einem
Prolaktinom, die mit Cabergolin
behandelt werden, Kontrollunter-
suchungen beziiglich der Bildung
von Fibrosen und Herzklappen-
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Viele Leserbriefe und die Korrespondenz mit dem Netz-
werk enthalten Schilderungen sehr persénlicher Probleme
und medizinischer Situationen. Zur Wahrung der Vertrau-
lichkeit wird aus solchen Briefen deshalb nur anonym
zitiert, das heiBt, wir drucken generell nur die Namens-
kirzel ab. Zuschriften leitet das Netzwerkbiiro selbstver-
standlich gerne an die Verfasser der Leserbriefe weiter.
Im Ubrigen gilt in der Glandula-Redaktion wie bei allen
Zeitschriften: Anonym zugesandte Briefe werden gar nicht
veroffentlicht, Kiirzungen und redaktionelle Korrekturen
bleiben vorbehalten.

verinderungen in regelmifligen

Abstinden erforderlich?

4. Gibt es nebenwirkungsfreiere Be-
handlungsalternativen zu Caber-
golin?

B.M.

Liebe Patientin,

wie Sie schreiben werden Sie wegen
eines Prolaktinom seit vielen Jahren
mit Dostinex® (Cabergolin) behandelt
und machen sich jetzt Sorgen wegen
der beschriebenen Nebenwirkungen
am Herzen. Deshalb hole ich zundichst
etwas weiter aus:

In der Regel erfolgt die primiire Thera-
pie bei Prolaktinom durch Einnahme
von Medikamenten, die den Dopa-
min-D2-Rezeptor auf den Prolakti-
nomzellen aktivieren und die Freiset-
zung von Prolaktin hemmen. In vielen
Fiillen schrumpft der Tumor durch di-
ese Therapie, so dass selbst bei grifseren
Prolaktinomen eine Operation hiufig
entfallen kann. Cabergolin wird auf-
grund seiner guten Vertriglichkeit,
seiner langen Wirkdauer und seiner
sehr guten Wirkung seit iiber 10 Jah-
ren bei der Therapie des Prolaktinoms
bevorzugt eingesetzt. Die Dosierung
betriigt in aller Regel 2 x 0,5 bis 2 x
1-2 Tabletten a 0,5 mg pro Woche.

In wesentlich hoherer Dosierung fin-
det Cabergolin (2- 4 mg pro Tag d.
h. in der 10-60-fachen Dosis) auch
in der Therapie des Morbus Parkin-

son (Schiittellihmung) Anwendung.
In jiingsten Untersuchungen wurde
dariiber berichtet, dass Parkinson-
Patienten unter einer hochdosierten
Therapie mit den Dopamin-Agonisten
Cabergolin oder Pergolid, die struk-
turell mit den Mutterkornalkaloiden
verwandt sind (sog. Ergolin-Derivate),
ein erhohtes Risiko haben, Fibrosen
und Herzklappenverinderungen zu
entwickeln. Das Risiko dieser Neben-
wirkung steigt mit der Dosis und der
Dauer der Behandlung.

Aufgrund der deutlich niedrigeren
Dosierungen bei der Therapie des
Prolaktinoms (Tagesdosis Cabergolin
0,07 — 0,3 mg/Tag) geht man in der
Fachwelt davon aus, dass ein Risiko,
Jalls es iiberhaupt besteht, insgesamt
sehr gering ist. Verdffentlichte Unter-
suchungen zu dieser Frage existieren
nicht, so dass eine genaue Abschitzung
derzeit nicht miglich ist. Eine Umfra-
ge unter Kollegen ergab, dass keinem
persinlich ein Fall einer klinisch rele-
vanten Fibrose oder Herzklappenver-
dnderung unter einer niedrig-dosier-
ten Therapie mit Cabergolin bekannt
ist. Sollte ein Leser der GLANDULA
einen Patienten kennen, bei dem diese
Komplikation aufgetreten ist, schicken
sie uns bitte einen Fallbericht zur Ver-

dffentlichung in der GLANDULA.

Um jegliches Risiko noch weiter zu
minimieren, wurde in der aktuellen
Fachinformation von Dostinex®
(Cabergolin) das Spektrum der Ge-
genanzeigen um Fibrosen und Herz-
klappenverinderungen erweitert. Des
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Die Vielfalt an Medikamenten wirft vielfiltige Fragen auf (Foto: Regina Kaute/pixelio)

Weiteren wird empfohlen, vor Beginn
der Therapie eine kardiologische Un-
tersuchung, einschliefSlich einer Echo-
kardiographie durchfiibren zu las-
sen. Kontrolluntersuchungen sollten
in regelmiifSigen Abstinden erfolgen,
wobei sich Zeitpunkt und Untersu-
chungsumfang nach Situation und
Beschwerden richten (z. B. 1-mal im
Jahr). Bei Patienten, die wie Sie seit
vielen Jahren erfolgreich mit Dosti-
nex® behandelt werden, empfieblt es
sich, zundichst eine kardiologische Un-
tersuchung einschliefSlich einer echo-
kardiographischen Beurteilung der
Herzklappen durchfiibren zu lassen.
Bei unauffilligen Befunden wiirde
ich unter regelmdfSiger Kontrolle die
Therapie fortfiibren. Bei Hinweisen
fiir Fibrosen oder Herzklappenveriin-
derungen wiirde ich empfehlen, Dos-
tinex® abzusetzen. Erfreulicherweise
wird nach Absetzen von Cabergolin
eine Besserung der Symptomatik bei
Fibrosen oder Herzklappenverinde-
rungen berichtet.

Die Ursachen dieser Nebenwirkungen
sind noch nicht abschliessend gekliirt.

Es wird vermutet, dass sie bei Ca-
bergolin und Pergolid an den Herz-
klappen dadurch entstehen, dass diese
Substanzen in hohen Dosen auch so
genannte 5-HT2B-Rezeproren aktivie-
ren konnen. Hierbei gibt es durchaus
Unterschiede zwischen den einzelnen
Dopamin-Agonisten. In den Untersu-
chungen an Parkinson-Patienten war
z. B. unter Bromocriptin und Lisurid
kein erhihtes Risiko fiir Herzklappen-
verinderungen beschrieben worden.
Inwiefern dies auch fiir die Fibrosen
gilt ist noch nicht geklirt. Eine Be-
urteilung des Risikopotenzials aller
Dopamin-Agonisten, einschliefSlich
des Non-Ergolin-Derivats Quinago-
lid, die zur Behandlung des Prolakti-
noms eingesetzt werden, ist aufgrund
von fehlenden Studien derzeit leider
noch nicht abschlieffend miglich. Die
Dopamin-Agonisten haben aber auch
noch andere, wesentlich hiufigere
Nebenwirkungen, die bei der Wahl
des Priparates oft den entscheidenden
Ausschlag geben, da die Vertriiglichkeit
von Patient zu Patient sehr variiert.
Gerade Cabergolin zeichnet sich hier
durch eine gute Vertriglichkeit aus.

Natiirlich befassen sich auch das
BfArM (Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte) und
die Europdische Arzneimittelbehirde
mit dem Thema. Die Verfahren be-
treffen nicht nur Cabergolin, sondern
auf europdiischer Ebene auch andere
Ergo/in—Derimte wie Bromocriptin,
Dibhydroergocriptin und Lisurid, die
teilweise ebenfalls in der Prolakti-
nomtherapie eingesetzt werden. Die
Beratungen sind derzeit noch nicht
abgeschlossen, so dass noch keine defi-
nitive behordliche Stellungnahme zu
dieser Frage vorliegt.

Zusammenfassend meine ich, dass das
eventuelle Risiko, unter einer niedrig-
dosierten Therapie mit Cabergolin
cine Fibrose oder Herzklappenver-
dnderungen zu entwickeln, allen-
Jalls sehr gering ist. Hierfiir spricht
die jahrelange Erfahrung zablreicher
Kollegen und Patienten. Durch eine
sorgfiltige klinische Uberwachung
kann ein migliches Restrisiko weiter
reduziert werden. Inwieweit einzelne
Dopamin-Agonisten beziiglich die-
ser Nebenwirkungen ein giinstigeres
Profil aufweisen, kann abschliefSend
noch nicht beantwortet werden. In der
alltiiglichen Praxis bestimmst allerdings
die Vertriiglichkeit der einzelnen Do-
pamin-Agonisten hiufig die Wabl des
Priiparates. In jedem Fall gilt, dass die
Therapieindikation in regelmdifSigen
Abstiinden iiberpriift werden sollte.
So kann bei einem Teil der Patienten,
die Therapie nach einiger Zeit auch
wieder abgesetzt werden. Generell gilt,
dass die niedrigste, effektive Dosis ge-
wiéihlt werden sollte (d.h. so wenig wie
maglich, soviel wie nitig). Da jeder
Patient seine ganz eigene Geschichte
hat, sollten Sie Fragen zu diesem The-
ma immer mit Ihrer Endokrinologin
bzw. Threm Endokrinologen bespre-
chen.

C.S.
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