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1. Einleitung

1.1 Akromegalie

1.1.1 Definition

Die Akromegalie ist eine seltene chronische endokrinologische Erkrankung mit einer
jahrlichen Inzidenz von circa drei bis vier Fallen pro 1.000.000 Einwohner. Die
Pravalenz belauft sich auf etwa 70 Patienten pro 1.000.000 Einwohner'. Die
Erkrankung entsteht durch einen Exzess an Wachstumshormonen. Der
Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. Nicolas Saucerotte?
beschrieb 1772 erstmalig den Symptomenkomplex, 1886 wird die Krankheit durch

Pierre Marie® schlieRlich benannt®®,

1.1.2 Atiologie und Pathophysiologie

Ursachlich ist in etwa 98% der Falle ein benignes somatotropes monoklonales Adenom
des Hypophysenvorderlappens. Dies filhrt aufgrund einer Uberproduktion an
Wachstumshormonen (= Growth Hormone (GH)) zu erhtéhten Serumspiegeln. Die
Ursache der Tumorentstehung ist weitgehend ungeklart. Gelegentlich liegt auch nur
eine einfache Hyperplasie der eosinophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens vor.
In sehr seltenen Fallen kann man extrahypophysare Tumore nachweisen, die vermehrt
Wachstumshormon-Releasing-Hormon (GHRH) bilden. Eine ektope Produktion von
Wachstumshormonen ist im Rahmen eines neoplastischen Syndroms beschrieben™*.

Die erhohte Sekretion des Wachstumshormons fiihrt sowohl zu einer vermehrten
indirekten als auch zu einer vermehrten direkten Wirkung. Es stimuliert die Synthese
der Somatomedine in der Leber. Diese vermitteln einen grof3en Teil der indirekten
Wirkung des Hormons. Der Insulin-like-growth-factor-1 (IGF-1) ist das wichtigste der
Somatomedine. Er hat eine anabole Wirkung und fordert die Proteinsynthese und das
Skelettwachstum. Ist die Serumkonzentration sowohl des IGF-1 als auch des GH
ausreichend, wird normalerweise durch negative Ruckkoppelung die Sekretion des
Wachstumshormons gehemmt. Dieser Mechanismus ist bei der Akromegalie aul3er

Kraft gesetzt®.



Einleitung

Zu der direkten Wirkung von GH gehdrt die Stimulation des Einbaus von Aminosauren
in Proteine und die Freisetzung von freien Fettsduren aus Fettzellen®. Es wirkt
aulRerdem antagonistisch zum Insulin. Die Sekretion wird bei gesunden Personen durch
Hypoglykamie angeregt und durch raschen Blutzuckeranstieg supprimiert’. Auch dieser

Mechanismus ist bei dem Krankheitsbild der Akromegalie aul3er Kraft gesetzt.

1.13 Klinik

Die Diagnose der Akromegalie ist schwierig. Zum einen ist die Erkrankung &auf3erst
selten, zum anderen erschwert der schleichende Krankheitsbeginn eine sofortige
Diagnose. Aus diesem Grund wird die Diagnose einer Akromegalie haufig erst flnf bis

zehn Jahre nach Krankheitsbeginn gestellt.

Leitsymptom ist vor allem die veranderte Physiognomie. Die Gesichtszlige erscheinen
grobschlachtig. Die Ursache hierflr ist in der Verdickung der Schéadelknochen und
VergroRerung des Sinus frontalis mit Hervortreten der supraorbitalen Vorwélbungen zu
finden. Auch die VergrofRerung der Nase und Wachstum des Unterkiefers nach vorne
und nach kaudal gibt dem Gesicht ein grobes Aussehen. Durch Verbreiterung von
Ober- und Unterkiefer entstehen Licken zwischen den Z&hnen. Auch andere
Gesichtsweichteile wie Ohren, Lippen und Zunge nehmen an Gréf3e zu, genauso wie
der Kehlkopf®. Als Folge entwickelt sich eine kloRige Sprache und die Stimme wird
tiefer. Durch die Makroglossie, die VergroRerung der Zunge, kann es zu einem
schlafapnoe-ahnlichem Syndrom kommen. Auch erhdhte GH- und IGF-1-Serumspiegel
begilnstigen die schlafapnoe-ahnliche Symptomatik. Diese wiederum steht im
Zusammenhang mit kardiovaskularen Veranderungen*®.

Die Haut ist durch verstarktes Wachstum verdickt und faltig, es entwickelt sich eine
Cutis gyratal. Es kommt zu ungesteuertem Wachstum der Akren. Hande, FiiRe und
Schadel sind als Folge vergroRert. Durch Stimulation des viszeralen Wachstums kommt
es zu Splanchnomegalie.

Fakultative Symptome sind Kopfschmerzen und das Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie in etwa 30% der Falle. Eine pathologische Glucosetoleranz liegt bei 60% der
an Akromegalie Erkrankten vor. 10 bis 15% der Akromegalen leiden an manifestem
Diabetes mellitus Typ Il. Bei bis zu 70% der Patienten entsteht aufgrund des

pathologischen Knorpelwachstums besonders im Bereich der grofen Gelenke ein
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arthrosis-deformans-ahnliches Bild*. Des Weiteren leiden ca. 60 bis 90% der Patienten
an Hyperhidrosis und Hypertrichosis. Bei Frauen liegt Uberdurchschnittlich h&aufig eine
sekundare Amenorrh6 vor. Bei Mannern kann es zur Abnahme der Libido kommen.
Auch eine Hyperprolaktinamie kann im Zusammenhang mit der Akromegalie stehen, da
etwa 15% bis 20% der GH-produzierenden Adenome zusétzlich Prolaktin sezernieren.
Auch die euthyreote Struma diffusa gehéren zu dem erweiterten Symptomenkomplex**.
An Akromegalie erkrankte Patienten haben ein erhdhtes Risiko, an einem
Kolonkarzinom zu erkranken. Der zugrundeliegende Pathomechanismus ist noch

ungeklart®.
1.14 Diagnostik

Die Klinik der voll entwickelten Akromegalie ist charakteristisch. Bei Vorliegen der
entsprechenden Merkmale kann man die Diagnose bereits klinisch stellen. Die
Sicherung der Diagnose geschieht durch Nachweis des GH-Exzesses sowie durch die
bildgebenden Verfahren. Die Hormonanalyse bildet die Basis der Diagnostik. Da die
Sekretion von GH pulsatil ist, reicht eine Messung der Serumkonzentration nicht aus, es
ist stattdessen ein Tagesprofil vorzuziehen. Erweist sich die Serumkonzentration
konstant als erhoht, ist dies als Hinweis zu werten. Ist die Serumkonzentration normal
oder erniedrigt, lasst sich eine Akromegalie jedoch nicht ausschliel3en. Man Uberpruft
die Supprimierbarkeit der GH-Konzentration nach Glukosebelastung mit Hilfe des GH-
Suppressionstestes. Bei Gesunden fallen die Werte in der Regel nach Gabe von 75 g
Glukose auf Werte unter 1 pg/l. Bei an Akromegalie Erkrankten ist die Suppression der
GH-Spiegel inadaquat™. Als Screeningparameter eignet sich zudem besonders die
Bestimmung der IGF-1-Serumkonzentration. Bei der Interpretation der Werte ist
allerdings zu beachten, dass die Werte alters-und geschlechtsabhéangig sind. Liegen
erhdhte IGF-1-Spiegel vor, schliel3t man eine erganzende Diagnostik an. Diese besteht
aus einem Schadel-MRT, der Gesichtsfeldperimetrie und der Bestimmung der
Hypophysenpartialfunktionen?®.

Da die Diagnose einer Akromegalie in der Regel erst funf bis zehn Jahre nach
Krankheitsbeginn gestellt wird, haben sich in dieser Zeit h&ufig bereits groRRere,
radiologisch deutlich sichtbare Tumore entwickelt'®. Bei Patienten mit GH-Exzess ohne
Tumornachweis muss an eine sehr selten auftretende ektope GH- oder GHRH-Bildung

gedacht werden. Hier sind Karzinome des Pankreas und der Lunge genauso wie
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Karzinome der Mammae und der Ovarien zu nennen, die in einigen Fallen
Wachstumshormone bilden. Differentialdiagnostisch muss an eine Akromegalie im

Rahmen einer multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 gedacht werden*.
1.15 Prognose

Der Verlauf der Akromegalie ist unter anderem abhéangig von der Grol3e des Adenoms
und vom Zeitpunkt der Diagnose. Wird die Diagnose am Anfang der Erkrankung
gestellt, das heil3t das Hypophysenadenom ist noch klein und die GH-Spiegel méafig
erhoht, lasst sich eine Normalisierung der GH-Sekretion eher erreichen. Je spater die
Diagnose gestellt wird, desto limitierter sind die Behandlungsmadglichkeiten und desto
schwieriger wird eine Senkung der GH- und der IGF-1-Spiegel. Die physischen
Verdanderungen sind in der Regel nicht regredient. Durch die Entwicklung von
sensitiveren Laboruntersuchungen und entsprechender Bildgebung wird die Erkrankung
heute im Schnitt friher entdeckt. Dies hat zur Folge, dass die durch die Erkrankung
verursachte Morbiditat und Mortalitat zunehmend sinken®,

Erhdhte GH- und IGF-1-Serumkonzentrationen steigern unter anderem das Risiko fur
Myokardveranderungen. Die diabetogene Stoffwechsellage erhdht zusatzlich das Risiko
fur vaskuldre Erkrankungen. Diese beiden Faktoren schranken haufig die
Lebenserwartung der an Akromegalie Erkrankten massiv ein. Unbehandelt ist die
Lebenserwartung der Patienten um ca. zehn Jahre verkirzt. Auch treten gehauft
Mamma- und Kolonkarzinome auf. Auf Grund dessen sind regelmalige

Vorsorgeuntersuchungen fiir die Patienten &uRerst wichtig*®*2.

1.2 Therapieformen

Ziel der Therapie ist die Normalisierung der GH- und IGF-1-Sekretion unter Erhaltung
einer normalen Hypophysenfunktion. In der Regel werden GH-Werte unter 1 pg/l nach
oraler Glukosebelastung und alters- und geschlechtsentsprechende Normalwerte des
IGF-1 angestrebt. Die Senkung von GH- und IGF-1-Serumspiegeln konnte jedoch
bisher haufig nicht in vollem Umfang erreicht werden'?.
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121 Chirurgische Intervention

Die Therapie der ersten Wahl ist der chirurgische Eingriff. Sind die Voraussetzungen
gegeben, fuhrt man die transnasale, transsphenoidale mikrochirurgische
Adenomektomie durch. GroRe Adenome mit erheblicher supra- oder parasellarer
Ausdehnung muissen durch Kraniotomie oder einen transfrontalen Zugang entfernt
werden. Die Erfolgsquote der Adenomentfernung liegt bei Mikroadenomen (& < 10mm)
bei ca. 75%. Die Entfernung von Makroadenomen (& > 10mm) ist in ca. 50% der Félle
erfolgreich’®. Fur den Erfolg chirurgischer Eingriffe sind folgende Faktoren
mitentscheidend: Groél3e, Lokalisation, Wachstumsrichtung und Invasionsverhalten des
Adenoms, sowie die neurochirurgische Erfahrung des Operateurs™.

Bei Adenomen mit suprasellarer Ausdehnung verringert sich die Erfolgsrate auf unter
30%. Bildung von Liquorfisteln, Hypophysenvoderlappeninsuffizienz, Meningitis und
Diabetes insipidus kénnen mégliche Komplikationen des Eingriffs sein®>.

1.2.2 Strahlentherapie

Die konventionelle Rontgenbestrahlung und die Gamma Knife Radiotherapie werden
als adjuvante Therapie nach inkompletter chirurgischer Entfernung des Adenoms
durchgefiihrt. Es kann Monate bis Jahre dauern, bis sich die GH- und die IGF-1-
Serumkonzentrationen normalisieren. Etwa zehn Jahre nach einer Strahlentherapie tritt
bei ca. 50% der Patienten eine Hypophyseninsuffizienz ein. Diese Therapieform wird
heute nur noch bei Patienten eingesetzt, die sich gegeniber medikamentbsen
Therapien intolerant zeigen, oder bei denen es zu einer massiven Zunahme der

TumorgroRe kommt™®.
1.2.3 Medikamentdse Therapie
Die medikamentdse Therapie wird haufig praoperativ zur Verbesserung des Outcomes,

postoperativ bei inkompletter Adenomektomie und bei Kontraindikation der oben
genannten Therapiemdglichkeiten eingesetzt.

10
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1.2.3.1 Dopaminagonisten

Bisher standen hier Dopaminagonisten, wie zum Beispiel das Bromocriptin zur
Verfliigung. Diese fuhren allerdings nur in etwa 10-15% der Félle zu einer Senkung der
GH-Konzentration im Blut. Um entsprechende Wirkungen zu erzielen, muss
Bromocriptin hoch dosiert werden. Es wird jedoch nicht von allen Patienten gut
vertragen. Neuere Dopaminagonisten wie das Pergolide und das Carbergoline zeichnen
sich durch eine hohere Effizienz aus. Hierunter kommt es in 20% bis 45% der Félle zu
einer alters- und geschlechtsspezifischen Normalisierung der IGF-1-Serumspiegel. Der
Erfolg der Behandlung ist besonders bei Patienten mit einem neben dem
Wachstumshormon ebenfalls Prolaktin sezernierenden Adenom zu beobachten. Da
diese Klasse oral verabreicht werden kann und verhaltnismafiig kostengunstig ist,

kommt sie haufig zuerst zum Einsatz*%*°.

1.2.3.2 Somatostatinanaloga

Auch Somatostatinanaloga wie das Octreotid werden verwendet. Dieses Praparat hat
eine erheblich langere Plasmahalbwertszeit (HWZ) als das Somatostatin. Es greift
direkt an Rezeptoren der Hypophyse an und hemmt auf diesem Weg die GH-Sekretion
45 mal starker als das natirliche Hormon. Die Gabe von Octreotid fuhrt zu einer
Verbesserung der Symptomatik. In etwa 65% der Falle kommt es zu einer Senkung,
beziehungsweise Normalisierung der GH- und IGF-1-Werte im Serum. Eine
Verkleinerung der Adenome wurde beschrieben. Die Nachteile hier sind unter anderem
die hohen Kosten und die subkutane Verabreichung. Es kommt gehauft zu
gastrointestinalen Nebenwirkungen und zur Bildung von Gallensteinen durch
verminderte Motilitdt der Gallenblase. Die durch den Exzess an insulinantagonistisch
wirkendem Wachstumshormon haufig bestehende diabetogene Stoffwechsellage wird

durch Gabe von Somatostatinanaloga noch geférdert*>*°.

1.2.3.3 Wachstumshormonrezeptorantagonisten

In den letzten Jahren werden gehauft GH-Rezeptorantagonisten eingesetzt. Die hier
untersuchten Patienten wurden wahrend der Dauer unserer Untersuchungsreihe mit

dem Préparat Pegvisomant behandelt. Der Wachstumshormonrezeptorantagonist

11
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Pegvisomant ist ein GH-Analogon mit modifizierten Eigenschaften®®. Er bindet
kompetitiv an den Wachstumshormonrezeptor (GHR) und blockiert so die IGF-1-
Produktion. Das GH wird normalerweise uber die Niere oder durch Interaktion mit dem
GH-Rezeptor abgebaut und hat mit 15-20 Minuten eine eher kurze HWZ. Durch
Hinzufigen von Polyethylene Glycol-5000 (PEG-5000) verlangerte man die HWZ
beachtlich!’. Die antagonistischen Eigenschaften werden durch einen Austausch der
Aminosaure an Stelle 120 generiert. Hier wird Glyzin durch Lysin ersetzt. Pegvisomant
ist mit einer Grol3e von ca. 22 kDA sehr klein. Das Molekul bindet dadurch an den GH-
Rezeptor, induziert aber keine intrazellularen GH-spezifischen Signale®®*°.

Im klinischen Alltag zeigten sich bisweilen Grenzen in der Effektivitdt der bisherigen
medikamentdsen Therapie der Akromegalie. Unter Therapie mit Dopaminagonisten und
Somatostatinanaloga kam es nur bei etwa 65% der Patienten zu einer alters- und
geschlechtsentsprechenden Normalisierung der IGF-1-Serumspiegel’>®. Dies zeigte
die Notwendigkeit fur die Entwicklung weiterer medikamentoser Therapieansatze.
Pegvisomant scheint hier eine Licke zu schlie3en. Studien zeigen die Effizienz einer
Langzeitbehandlung mit  dem Wachstumshormonrezeptorantagonisten®*°.
Pegvisomant reduziert bei 98% der Patienten den erhohten IGF-1-Spiegel und fuhrt in
der Regel zu einer klinischen Besserung®. Auch Patienten, bei denen bisherige
Therapien nicht zu einer Regredienz klinischer Zeichen geflhrt haben, profitieren
offensichtlich von der neuen Stoffgruppe®’. Der Glucosestoffwechsel wird bei
Akromegalie-Patienten mit diabetogener Stoffwechsellage positiv beeinflusst. Die
Nuchternblutzuckerwerte sowie das glykosylierte Hamoglobin HbAlc normalisieren sich

haufig unter der Therapie mit den GH-Rezeptorantagonisten®®?°.

Insgesamt wird
Pegvisomant gut toleriert und hat im Gegensatz zu den Somatostatinanaloga keinen
Effekt auf die Gallenblasenmotilitdt. Die Wachstumshormonspiegel bleiben allerdings
erhoht™,

Es kann zu einer dosisabhéngigen Verbesserung von allgemeinen Symptomen wie
Weichteilschwellung und Arthralgien kommen®. Der GH-Rezeptorantagonist bindet an
peripheren GH-Rezeptoren, deshalb spielen die Charakteristiken des Tumors im
Gegensatz zur Therapie mit Somatostatinanaloga keine Rolle fur den Therapieerfolg.
Die Normalisierung der IGF-1-Konzentration wird mit der Verbesserung von
akromegalie-spezifischen Zeichen und Symptomen assoziiert. Die Effizienz von
Pegvisomant zeigte sich auch wahrend Langzeittherapien konstant und wies keine

Hinweise auf eine Habituation seitens der Patienten auf. Pegvisomant kann als

12
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Medikament fur Patienten in Betracht gezogen werden, die auf bisherige Therapien
nicht ansprachen, und ist das bevorzugte Mittel bei Patienten, die sich resistent
gegeniiber einer Behandlung mit Somatostatinanaloga zeigten'*. Studien tiber 12 bis
24 Monate zeigen eine langfristige Normalisierung der IGF-1-Serumspiegel,
Nebenwirkungen wie eine GréRenzunahme der Tumormasse® oder Erhdhung der

30,31

Transaminasen werden allerdings beschrieben Auch diese Substanz muss

subkutan verabreicht werden und ist zur Zeit noch sehr kostenintensiv.
1.3 Korperzusammensetzung

Durch den Exzess an Wachstumshormonen verandert sich nicht nur die Physiognomie
der Patienten, sondern auch deren Kdrperzusammensetzung. Die erhdhte Sekretion
des Wachstumshormons geht mit einer Erhéhung des Fliissigkeitsvolumens einher®,
Das Gesamtkorperwasser (TBW), das extrazellulare Wasser (ECW) und das
Plasmavolumen sind im Vergleich zu gesunden Personen erhoht***°. Die VergréRerung
des Volumens basiert auf den Natrium-retenierenden Eigenschaften des
Wachstumshormons. Ging man friher eher von einer Stimulation des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems durch das GH aus®, zeigen neuere Studien ein
direktes Angreifen des Hormons an spezifischen Rezeptoren in dem aufsteigenden Tell

der Henle-Schleife in der Niere®’.

Das GH beeinflusst den Fettstoffwechsel und die Fettverteilung. Dabei geht man von
einem direkten Eingreifen in die Adipogenese aus. Dies geschieht sehr wahrscheinlich
Uber das Einwirken auf Regulatormolekile in den Praadipozyten und in den reifen
Adipozyten’®. Patienten, die an Akromegalie leiden, weisen eine reduzierte Fettmasse
(FM) auf. Studien weisen auf einen direkten lipolytischen Effekt des Hormons hin’.
Apparative Untersuchungen zeigten sowohl bei Frauen als auch bei Mannern eine

reduzierte Fettmasse®>*°,

Durch Normalisierung der GH/IGF-1-Achse als Therapieziel wirde man eine
Veréanderung der Kérperzusammensetzung mit Abnahme des Korperwassers und einer
Zunahme der Fettmasse erwarten. Gibney et al.*® konnten zeigen, dass es nach
sechswochiger Therapie mit dem Somatostatinanalogon Octreotid zu einer Zunahme

41
l.

der Fettmasse kam. Tominaga et al.” untersuchten acht Patienten Uber sechs Monate
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im Verlauf nach erfolgter Adenomektomie. Die Kérperzusammensetzung wurde mit der
bioelektrischen Impedanzanalyse ermittelt und zeigte, dass es zu einer Zunahme der
Korperfettmasse und zu einer Abnahme des Korperwassers kam. Allerdings darf man
nicht unbeachtet lassen, dass die Zunahme der Fettmasse auch durch einen
postoperativen Hypopituitarismus oder durch den Einsatz von Glukokortikoiden
induziert worden sein kann*.

Es lasst sich also feststellen, dass ein chronischer GH-Exzess mit einer Reduktion an
Korperfettmasse und einer Erhéhung des Gesamtkdrperwassers in Zusammenhang
gebracht werden kann. Durch die Therapie mit Somatostatinanaloga oder durch einen
chirurgischen Eingriff kommt es innerhalb von einigen Monaten zu einer Erh6hung der
Fettmasse und sogar schon innerhalb weniger Wochen zu einer Abnahme des

Gesamtkorperwassers®>2,

1.4  Bioelektrische Impedanzanalyse

Die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) hat sich zur Bestimmung der
Korperzusammensetzung in der Klinik bewahrt. Die Untersuchung ist leicht
durchfihrbar, nicht invasiv und kostengiinstig. Das Gerat ist portabel, kann also auch
bei bettlagerigen Patienten komplikationslos angewandt werden. Bereits 1969 erkannte
Hoffer”® die umgekehrt proportionale Beziehung zwischen der Impedanz und dem
Gesamtkdrperwasser. Durch die standardisierten Untersuchungsbedingungen lassen
sich die Ergebnisse unabhangig vom Untersucher reproduzieren. Die Validitat der BIA

kann als erwiesen angesehen werden***’

, obwohl die Prazision fur die Bestimmung der
FM unterschiedlich beurteilt wird*®“°. Bei exakter Durchfiihrung der Untersuchung liegt
der Fehler bei der Bestimmung des Gesamtkdrperwassers jedoch unter 4%°°. Die
Reliabilitat der BIA-Messung ist unstrittig. Die Abweichung bei
Wiederholungsmessungen liegt bei unter 2%**"4*>! Eine wichtige Bedingung fiir die

Aussagekraft der Ergebnisse ist ein stabiler Wasser-Elektrolyt-Haushalt der Patienten.

Die BIA-Messung beruht auf einer vereinfachten Darstellung des Korpers als
geometrisches System. Dieser wird als zylinderformiger, elektrischer Leiter mit
einheitlichen Eigenschaften angesehen. Das Problem hierbei ist, dass die Extremitaten
und der Rumpf unterschiedlich groRe Querschnittsflachen haben, als Konsequenz

haben Arme und Beine einen im Verhaltnis Uberproportionalen Anteil an der Impedanz
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des Gesamtkdrpers. Obwohl sie nur ca. 17-20% des Korpergewichts ausmachen,
haben sie mit 85% einen hohen Anteil an der Gesamtimpedanz. Geringe
Veréanderungen der Korperkompartimente von Arm und Bein haben also eine deutliche
Auswirkung auf das Ergebnis der Gesamtkorper-BIA-Messung®.

Die Rohdaten der Gesamtkdrper-BIA-Messung dienen der Berechnung der
Kdrperzusammensetzung. Die entsprechenden Formeln beruhen dabei nicht auf
definierten biophysikalischen Eigenschaften des menschlichen Korpers, sondern
wurden empirisch im Vergleich mit anderen Methoden entwickelt. Die Gleichungen sind
nur als valide anzusehen, wenn sie auf Personen angewandt werden, die in ihren

Eigenschaften mit der Validierungsgruppe iibereinstimmen®°%>4,
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1.5 Ziel der Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit sollte untersucht werden, inwieweit sich die
Kdrperzusammensetzung von an Akromegalie erkrankten Patienten unter
zwoélfmonatiger Therapie mit einem Wachstumshormonrezeptorantagonisten verandert
und ob es Hinweise auf eine intrinsische Aktivitat von Wachstumshormonen bezuglich
der Korperzusammensetzung gibt. Dazu wurden die Unterschiede in der
Kdrperzusammensetzung im Vergleich zu gesunden Personen untersucht und
dargestellt. AnschlielBend wurde die Korperzusammensetzung der 15 Patienten im
Verlauf nach sechs und nach zwolf Monaten mithilfe der bioelektrischen
Impedanzanalyse ermittelt. Daneben sollte die Aussagekraft der bioelektrischen

Impedanzanalyse-Messung fir Akromegale geprift werden.

Folgende wissenschaftliche Fragestellungen sollten untersucht werden:

« Wie unterscheidet sich die Koérperzusammensetzung von an Akromegalie
erkrankten Patienten von nach Body Mass Index (BMI), Alter und Geschlecht

gematchten gesunden Personen?

* Wie verandert sich die Kérperzusammensetzung von Patienten mit Akromegalie
unter der Therapie mit einem Wachstumshormonrezeptorantagonisten im Verlauf

von zwoOlf Monaten?
 Wie verandert sich die segmental an Armen, Beinen und Rumpf separat

gemessene bioelektrische Impedanz und ihre Teilgrol3en unter der Therapie mit

einem Wachstumshormonrezeptorantagonisten im Verlauf von zwolf Monaten?
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2. Patienten und Methoden

2.1 Art der Untersuchung

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen einer klinisch-prospektiv
angelegten Untersuchungsreihe unmittelbar vor und wahrend der Therapieeskalation
mit Pegvisomant Uber zwolf Monate in der endokrinologischen Sprechstunde der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte erhoben.
Hierbei sollte untersucht werden, inwieweit sich die Kdrperzusammensetzung der an
Akromegalie erkrankten Patienten unter der Therapie mit einem
Wachstumshormonrezeptorantagonisten verandert. Dabei erfolgten neben der
Eingangsuntersuchung jeweils weitere Untersuchungen nach sechs und nach zwolf
Monaten. Die Eingangsuntersuchung wurde unmittelbar vor Therapiebeginn mit dem
Wachstumshormonrezeptorantagonisten durchgefiihrt. Neben der kdrperlichen und der
laborchemischen Untersuchung lag das Augenmerk besonders auf der Messung der
Kdrperzusammensetzung mittels bioelektrischer Impedanzanalyse.

Unmittelbar vor der Eingangsuntersuchung wurden die Serumspiegel des IGF-1
untersucht, um anschlieend anhand der HOhe die initiale Dosierung des
Wachstumshormonrezeptorantagonisten festzulegen. Im Verlauf der zwdlf Monate
wurden die IGF-1-Spiegel regelmaRig bestimmt, um die Dosierung weiter zu optimieren
und um ein Ansprechen auf die Therapie zu objektivieren. Das Medikament wurde von
den jeweiligen Patienten selbststandig subkutan in der besprochenen Dosierung
verabreicht.

Die Untersuchungen wurden nach den Richtlinien der Deklaration von Helsinki (1964)
durchgefiihrt und von der Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin
genehmigt.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien
In dieser Arbeit wurden 15 akromegale Patienten untersucht, die alle zu Beginn der
Untersuchungen das 18. Lebensjahr vollendet hatten. Alle eingeschlossenen Patienten

litten zu Beginn der Untersuchungen an Akromegalie im floriden Stadium. Patienten, die
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bereits mit Pegvisomant in der Vergangenheit behandelt wurden, wurden nicht
eingeschlossen.

2.3 Beschreibung der Kohorte

Unter den Patienten befanden sich sieben Frauen im Alter von 55 bis 75 Jahren
(Median = 65 Jahre) und acht Manner im Alter von 39 bis 74 Jahren (Median = 55
Jahre). Bei allen Patienten wurde eine transphenoidale, beziehungsweise zum Teil eine
transethmoidale Hypophysenadenom-Resektion durchgefihrt. Ein Patient wurde
viermal, funf Patienten wurden zweimal operiert. Bei funf Patienten konnte postoperativ
durch MRT-Diagnostik ein Resttumor nachgewiesen werden. Sechs Patienten
unterzogen sich postoperativ einer Bestrahlung. Alle Patienten waren medikamentts
vortherapiert. Zehn Patienten wurden im Vorfeld mit Octreotid, sechs Patienten mit
Lanreotid und funf Patienten mit Bromocriptin behandelt. Dennoch zeigten sich bei allen
Patienten erhohte IGF-1-Spiegel.

Nebendiagnosen

Hepatomegalie

Kardiomegalie

Solitére Leberzyste

Schlaf-Apnoe-Syndrom

Hypercholsterinamie

Divertikulose

Cholezystolithiasis

s mell. Typ |l

nodosa

Art. Hypertonie

Hyperpr ie

Corticotrope Insuffizienz

Thyreotrope Insuffizienz

Gonadotrope Insuffizienz

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Anzahl der Patienten

Abb. 2.1.: Die Nebendiagnosen der 15 Patienten (Mehrfachnennungen sind méglich)
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2.4 Gematchtes Kontrollkollektiv

In dieser Arbeit wird die Korperzusammensetzung der Patientenkohorte mit der
Korperzusammensetzung einer Kontrollkohorte verglichen, um einen Uberblick zu
geben, inwieweit sich erkrankte Personen in ihrer Korperzusammensetzung von
gesunden Kontrollpersonen unterscheiden. Dazu wurden 15 gesunde Probanden
vorwiegend aus Mitarbeitern der Charité-Universitatsmedizin Berlin rekrutiert und deren
Kdrperzusammensetzung mithilfe der bioelektrischen Impedanzanalyse gemessen. Die
Kontrollpersonen wurden nach Alter (+/- 5 Jahre), Geschlecht und Body Mass Index (+/-

1,5 kg/m?2) mit den Patienten gematcht.

2.5 Untersuchungen

Zu Beginn der Untersuchung wurden die Krankengeschichte der Patienten, die

bisherige Therapie sowie Begleiterkrankungen und -medikation dokumentiert.

251 Klinische Untersuchungen

An jedem der drei Untersuchungstermine wurde eine koérperliche Untersuchung
durchgeftihrt und Blutdruck, Puls und Korpergewicht bestimmt. Anhand eines
Fragebogens konnten die Patienten Beschwerden wie Kopfschmerzen, vermehrtes
Schwitzen, Gelenkschmerzen, Miudigkeit, Weichteilschwellung und Paréasthesien
angeben. Auf einer Skala von null bis acht, wobei null keinen Beschwerden und acht
sehr starken Beschwerden entsprach, konnten die Patienten genau den Grad ihrer

aktuellen Beschwerden angeben.

25.2 Apparative Untersuchungen zur Messung der Kér ~ perzusammensetzung

An jedem der drei Untersuchungstermine wurde auf3erdem zur Bestimmung der

Kdrperzusammensetzung eine bioelektrische Impedanzanalyse durchgefthrt.
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2.5.2.1 Bioelektrische Impedanzanalyse

Die phasensensitive bioelektrische Impedanzanalyse ist eine indirekte Feldmethode, mit
der man basierend auf dem Dreikompartiment-Modell das Gesamtkérperwasser, die
fettfreie Masse (FFM) und die Gesamtkdrperfettmasse bestimmen kann®. Die fettfreie
Masse lasst sich hierbei weiter in Kérperzellmasse (BCM) und extrazellulare Masse

unterteilen®.
Physikalische Grundlage

Die physikalische Grundlage der bioelektrischen Impedanzanalyse ist die Kenntnis,
dass Wechselstrom, der an einen flussigkeitsgefillten Zylinder angelegt wird, durch die
in der Flussigkeit enthaltenen lonen geleitet wird®®.

Der menschliche Korper besteht messtechnisch aus finf Zylindern. Diese sind
elektrisch in Serie geschaltet®’. Demzufolge stellt der iiber die Lange des Kérpers
gemessene Widerstand das Fliissigkeitsvolumen des Korpers dar**°®. Der ohmsche
Widerstand wird als Resistanz (R) bezeichnet und ist der reine Widerstand eines Leiters
gegen Wechselstrom wund verhéalt sich daher umgekehrt proportional zum
Gesamtkorperwasser. Der kapazitive Widerstand wird auch als Reaktanz (Xc)
bezeichnet und stellt den Widerstand dar, den ein Kondensator Wechselstrom
entgegensetzt. Da jede Zellmembran des Korpers Kondensatoreigenschaften hat, ist
die Reaktanz somit ein MaR fiir die Kérperzellmasse®.

Der Widerstand, den ein organischer Korper einem Wechselstrom entgegensetzt, wird
als Impedanz (Z) bezeichnet. Diese Impedanz teilt sich auf in die Komponenten
Resistanz (R) und Reaktanz (Xc) und ist definiert als Z = ¥ R2 + Xc? oder Z2 = R2 + Xc2.
Die Unterscheidung und Bestimmung von Resistanz und Reaktanz als den
Teilkomponenten der Impedanz wird durch die Messung des Phasenwinkels (Alpha)
ermdglicht. Der Phasenwinkel wird in Grad gemessen und bezeichnet eine
Phasenverschiebung von Strom- und Spannungsmaximum im biologischen
Wechselstromkreis, der durch die Kondensatoreigenschaften der Kérperzellen entsteht.
Die Impedanz ist abhangig von der Lange (L), der Querschnittsflache (A) und der
Konfiguration des Leiters sowie von der Signalfrequenz des elektrischen Stroms. Bei
sehr niedrigen Frequenzen fliel3t der Strom vorwiegend durch den Extrazellularraum,

die gemessene Impedanz entsteht nahezu allein durch die Resistanz, dies lasst sich zu
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der Bestimmung des extrazelluldaren Korperwassers nutzen®®. Mit steigender
Signalfrequenz nimmt die Reaktanz zu und der Strom passiert sowohl den
Extrazellularraum als auch den Intrazellularraum. Die Zellmembranen wirken dabei
durch ihre Protein-Lipid-Schichten als elektrische Minikondensatoren. Erst bei sehr
hohen Frequenzen wird die Impedanz wieder ausschlieBlich durch die Resistanz

bestimmt®>°°,

Durchfiihrung der BIA-Messungen

Alle Messungen wurden mit dem bioelektrischen Impedanzanalyse Gerat Nutriguard-M
der Firma Data Input GmbH, Darmstadt unter standardisierten Bedingungen
durchgefuhrt. Dieses Gerat ist phasensensitiv und eignet sich zur multifrequenten
Messung. Bei allen Patienten wurden sowohl Ganzkérpermessungen als auch
segmentale Messungen bei 5, 50 und 100 kHz jeweils bei 800 pA durchgefihrt. Als
Methode zur bioelektrischen Impedanzmessung hat sich weltweit die tetrapolare und
ipsilaterale Messung mit Hautklebe-Elektroden etabliert. Die Messung findet an der
dominanten Korperseite statt und ist im Verlauf immer an der gleichen Seite
durchzufihren. Bei der Untersuchung lagen die Patienten mindestens 15 min.
entspannt in Ruckenlage, die Beine waren in einem Winkel von etwa 45°gespreizt, um
einen gegenseitigen Kontakt zu verhindern, der zu stark verfalschten Ergebnissen hatte
fuhren kénnen. Die Arme lagen etwa 30°leicht vom K 6rper abgespreizt auf Korperhéhe

in Position. Der gesamte Korper durfte keine stromleitenden Gegenstande berthren.

Gesamtkdrpermessung

Um eine Gesamtkérpermessung durchzufuhren, wurden je zwei Hautklebe-Elektroden
(Bianostic AGg/AgCl Spezialelektroden, Data Input, Darmstadt) dorsal an der
dominanten Hand und entsprechend der dominanten Seite am Ful3} befestigt. Dabei
wurden die betreffenden Hautstellen vorher mit 70%iger Ethanollésung behandelt, um
einen maximalen Kontakt der Elektroden mit der Haut zu gewéhrleisten.

Die Verbindung zum BIA-Gerat wurde mittels Messklemmen hergestellt. Der Vorteil
dieser Vier-Elektroden-MeRtechnik nach Hoffer®® ist, dass der im Vergleich zum
Korperwiderstand sehr groRe Hautwiderstand als StorgroRe ausgeschaltet wird. Die
distale Elektrode, die sogenannte Impuls-Eingabeelektrode, wird an der Hand proximal
entlang einer gedachten Linie durch die Metacarpophalangealgelenke des Zeige- und
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Mittelfingers platziert, am Full3 entsprechend entlang einer gedachten Linie durch die
Metatarsophalangealgelenke der zweiten und dritten Zehe. Die proximale Elektrode,
das heil3t die sensible Messelektrode an der oberen Extremitat, wird distal entlang einer
gedachten Linie durch den Processus styloideus ulnae, an der unteren Extremitéat distal
einer gedachten Linie durch den Malleolus medialis appliziert. Der Korper setzt dem

Stromfluss Widerstand (Impedanz) entgegen, der an den proximalen Elektroden als

Resistanz und Reaktanz abgeleitet und in Ohm angezeigt wird.

Abb. 2.2: Gesamtkdrper-BIA-Messung

Abb. 2.3: Platzierung der Elektroden an Hand und Fu R
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Segmentale Messung

Um die segmentalen Messungen durchzufiihren, wurde die Methode nach Rallison®
gewahlt, die eine Modifikation der Annahrung nach Baumgartner®® ist. Dazu werden
zusatzlich zu den fur die Gesamtkérpermessung benétigten Hautklebe-Elektroden
weitere Elektroden platziert®*®®. Um die Impedanz segmental am Arm zu messen, wird
ein Paar Elektroden wie bei der Gesamtkdrpermessung an der Hand belassen, ein
weiteres Paar wird im Schulterbereich angelegt. Die sensible Messelektrode wird tber
dem Akromion befestigt, die Impuls-Eingabeelektrode etwa 5 cm weiter proximal in der
mittleren Axillarlinie aufgeklebt.

Abb. 2.4: Segmentale Messung am Arm

Um die Messungen am Rumpf durchzufiihren, wird die proximale Elektrode tber dem
Akromion angebracht, die distale Elektrode wird etwa 5 cm weiter distal Gber dem
Musculus deltoideus angelegt. Zwei weitere Elektroden werden in der mittleren
Axillarlinie auf HUfthohe bendtigt. Die sensible Messelektrode liegt dabei auf Hohe der
Crista iliaca, die Impuls-Eingabeelektrode wird 5 cm weiter distal in Richtung des
Oberschenkels platziert.
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Abb. 2.5: Segmentale Messung am Rumpf

Bei der Messung am Bein der dominanten Kdrperhélfte wird ein Paar Elektroden am
FulR wie bei der Gesamtkdrpermessung und ein weiteres Paar in der mittleren
Axillarlinie auf Hufthohe bendttigt. Dabei liegt die Messelektrode auf der Crista iliaca, die
Impulselektrode sollte sich etwa 5 cm oberhalb davon befinden. Wahrend der gesamten
Untersuchung sollte der Patient moglichst entspannt liegen.

Abb. 2.6: Segmentale Messung am Bein
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Berechnung der Kérperzusammensetzung aus der BIA-Me  ssung

Die Berechnung der Kérperzusammensetzung aus der BIA-Messung geschieht anhand
der gemessenen Parameter Resistanz, Reaktanz und Phasenwinkel und unter
Einbezug anderer Daten wie Gewicht, Korpergrof3e, Geschlecht und Alter der
Messperson. Mit populationsspezifischen, linearen Regressionsgleichungen kann so die

Kdrperzusammensetzung berechnet werden.

Tab. 2.1: Formeln fur die Berechnung der einzelnen Kdrperkompartimente

Korperkompartiment Autor Formel

TBW Kushner et |0,69 * H¥/R50 + 0,8

(Gesamtkorperwasser) |al, 1992%

FFM Kushner et | TBW/0,732

(fettfreie Masse) al, 19924

FM Kushner et |KG-FFM

(Fettmasse) al, 1992%

BCM Lautz FFM*0,29*In alpha 50

(Korperzellmasse) 6e4t al, 1992

BCM Kotler Manner =

(Korperzellmasse) et al, 1996 |0,00833*(0,76*[59,06(H"%/(Xc+R?/Xc)®°]+18,52

6> *KG-386,66)

Frauen =
0,00833*%(0,96*[1,3(H**"/(Xc+R?/Xc)*>¢]+
5,79*KG-230,51)

ECW Deurenberg | 2728,1*H3/R5+3,08

(Extrazellulares et al, 1992

Wasser) 06

H = KoérpergrolRe (cm); KG = Kdrpergewicht in kg

R und Xc wurden bei 50 kHz gemessen. Fur die Berechnung des extrazellularen

Wassers wurde R, gemessen bei 5 kHz, verwendet.

Bioelektrische Impedanz Vektorenanalyse (BIVA)

Der BIA-Vektograph ist eine graphische Darstellung der elektrischen Widerstande des
menschlichen Korpers in einem Koordinatensystem. Die vektorielle Darstellung beruht
auf der Messung von R und Xc und erlaubt somit Rickschlisse auf das Kérperwasser
und auf die Korperzellmasse. Die Anderungen auf der Langsachse entsprechen hierbei
Anderungen des R-Wertes und damit einer Zu- oder Abnahme des Korperwassers,
Anderungen entlang der Querachse entsprechen wiederum Anderungen des Xc-Werts

und somit Anderungen der Korperzellmasse.
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2.5.2.2  Dual Energy X-Ray Absorptiometry

In einer Untergruppe von neun Patienten wurde vor Beginn der Therapie mit
Pegvisomant im Rahmen der Standarddiagnostik und auf3erhalb des eigentlichen
Studienprotokolls eine Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DXA)-Messung
durchgeftihrt. Diese Messungen wurden fur vergleichende Berechnungen zur
Bestimmung der Koérperzusammensetzung mit  verschiedenen BIA-Formeln
herangezogen. Die Dual Energy X-Ray Absorptiometry ist eine indirekte, radiologische
Labormethode. Mit dieser kénnen, beruhend auf dem Dreikompartiment-Modell, die
fettfreie Korpermasse, die Gesamtkorperfettmasse und die Knochenmineraldichte

bestimmt werden®’.

Physikalische Grundlagen

Wahrend bei den herkdmmlichen Rontgenverfahren lediglich eine RoOntgenquelle
eingesetzt wird, setzt die DXA gleichzeitig zwei energetisch leicht unterschiedliche
Rontgenquellen ein. Materialien mit unterschiedlicher Dichte, hier die unterschiedlichen
Kdrpergewebe, zeigen in Abhangigkeit von der Energie der Roéntgenstrahlung
unterschiedliche  Absorptionsgrade. Dies nutzt man zur Ermittlung der
Kdrperzusammensetzung, indem darauf basierend der Korper in einzelne
Kompartimente eingeteilt wird®®.

Dabei werden drei Gewebearten unterschieden. Das sind im Einzelnen die fettfreie
Korpermasse, die Gesamtkorperfettmasse und die Knochenmineraldichte. Das
Verfahren erstellt von dem dreidimensionalen Absorbanden ein zweidimensionales Bild,
das sich aus gleich grof3en Pixeln zusammensetzt. Die Masse an Absorband pro Pixel
wird als Masse pro Einheit Flache bezeichnet. Dabei entspricht ein Pixel einem cmz2. Die
Masse pro Einheit Flache berechnet sich aus dem Massenschwéachungskoeffizienten
und der Energie der initialen und der abgeschwéachten Rontgenstrahlung. Je nach
erhaltenem Ergebnis entspricht dies der Masse an Absorband pro Einheit Flache®"°.
Das Verfahren misst die Abschwachung der Energie der Rontgenstrahlung beim
Durchdringen der verschiedenen Korpergewebe. Bildet man den Quotienten der
Abschwéchung der Strahlung der verschiedenen Energielevels, errechnet sich die
konstante Abweichung der Strahlung in den unterschiedlichen Korpergeweben. Die

fettfreie Korpermasse und die Gesamtkérperfettmasse kdnnen unter der Annahme,
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dass die konstante Abweichung der Strahlung fir das weiche Gewebe linear zu der
Menge an Fett im Gewebe ist, berechnet werden’*"2. Die Messung liefert sowohl Daten
Uber die Ganzkorperzusammensetzung als auch Daten der einzelnen Kdrperregionen

wie Rumpf, Arme, Beine und Becken.

Durchfiihrung der DXA-Messung

Alle Messungen der Dual X-Ray Energy Absorptiometry wurden mit dem Gerat GE
Lunar Prodigy der Firma GE Healthcare, Minchen durchgefihrt. Die Patienten liegen in
Ruckenlage horizontal auf der Untersuchungsliege. Die Beine sind in einem Winkel von
ca. 45° gespreizt und die Arme werden in einem Wink el von ungefahr 30°vom Koérper
abgespreizt. Jeglicher Schmuck, Uhren, Gurtel und ahnliches sind vor dem Beginn der
Untersuchung zu entfernen. Der Patient sollte wéahrend der Dauer der Untersuchung
ruhig liegen. Die Messergebnisse wurden mithilfe der Software enCORE (GE

HEalthcare, Minchen) dokumentiert.

Vergleich von fettfreier Masse erhoben mit BIA- und DXA-Messungen

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Formeln fir die Berechnung der
fettfreien Masse mit den Ergebnissen der DXA-Messungen verglichen. Die Formeln
wurden aus den Artikeln von Lupoli et al. 2004”® und Kyle et al. 2004>* ausgewahlt.
Dabei wurden vorwiegend Formeln ausgewahlt, die im Methodenvergleich nach Bland-
Altmann’® mit einer spezifizierten Referenzmethode am besten abschnitten. In dieser
Arbeit soll nun die Formel extrahiert werden, die die beste Einschatzung der fettfreien
Masse bei akromegalen Patienten darstellt.

Tab. 2.2: Zur Bestimmung der FFM verwendete Formeln

Autor Formel FFM (kg)

Kyle etal ™ : -4,104+0,518(H%/R50)+0,231*KG+0,130*Xc50+4,229*Geschlecht

Deurenberg etal  |-12,44+0,34*(HZR50)+0,1534*H+0,273*KG-
6. 0,127*Alter+4,56*Geschlecht

Kushner; 0,593*(H¥R50) +0,065*KG+0,04/0,732
Schoeller etal "

Roubenoff et al M = 9,15+0,43*(H%R50)+0,2*KG+0,07*Xc50
8. F = 7,74+0,45*(H2/R50)+0,12*KG+0,05*Xc50

Kushner et al, TBW/0,732
1992 47

H ist Korpergré3e in cm, R ist Resistanz in Ohm, Xc ist Reaktanz in Ohm,KG ist Kérpergewicht in kg,
Geschlecht: Mann =1, Frau = 0, M = Mann, F = Frau, TBW ist Gesamtkérperwasser = 0,69*H%R50+0,8
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2.5.3 Laborchemische Untersuchungen

Das Ansprechen auf die Therapie wurde kontrolliert, indem an jedem der drei
Untersuchungstermine die Serumspiegel des IGF-1 bestimmt wurden. Des Weiteren
diente die Bestimmung des IGF-1 als Grundlage fir die Dosisanpassung des
Wachstumshormonrezeptorantagonisten. Die Bestimmung der IGF-1-Serumspiegel

geschah im Zentrallabor des Klinikums der Universitat Minchen.

2.6 Statistik

Alle statistischen Berechnungen wurden mit dem Programm SPSS; Version 11.5,
durchgeflihrt. Weitere Berechnungen wurden in WindowsExcel vorgenommen. Mit dem
Programm BodyCompV8.3 (MEDI CAL HealthCare GmbH, Karlsruhe) wurde die BIVA-
Vektoranalyse erstellt.

Einfaches Boxplot

Das einfache Boxplot soll hier das Verhalten des IGF-1 Uber die zw6lf Monate
veranschaulichen. Es gibt eine schnellen Uberblick tiber die Verteilung der Werte. Es
zeigt extreme Werte, Ausrei3er, den grof3ten nicht-extremen und den kleinsten nicht-
extremen Wert an, weiter werden die 25%-Perzentile, die 50%-Perzentile (Median) und

die 75%-Perzentile dargestellt.

U-Test nach Mann und Whitney

Zur Untersuchung der Unterschiede in der Korperzusammensetzung zwischen an
Akromegalie erkrankten Patienten und gesunden Kontrollpersonen wurde aufgrund der
kleinen Fallzahl und der daraus als unwahrscheinlich anzusehenden Normalverteilung
der nichtparametrische U-Test nach Mann und Whitney verwendet. Dieser Test dient
zum nichtparametrischen Vergleich zweier unabhéngigen Stichproben und basiert auf
einer gemeinsamen Rangreihe der Werte beider Stichproben. Eine

Irrtumswabhrscheinlichkeit von p <0,05 wurde als signifikant angesehen.
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Wilcoxon-Test und Friedmann—Test

Zur  Darstellung der Veranderungen und deren  Signifikanz in  der
Kdrperzusammensetzung der Patienten im Verlauf der zwolf Monate, wurde zum einen
der Wilcoxon-Test angewandt, der dem Vergleich zwischen zwei verbundenen
Stichproben dient, und zum anderen der Friedmann-Test, der eine Ausweitung des
Wilcoxon-Tests ist und dem Vergleich von mehr als zwei verbundenen Stichproben

dient. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <0,05 wurde als signifikant angesehen.

Methodenvergleich nach Bland-Altman

Im Kapitel 3 wird unter Punkt 3.3 ein Methodenvergleich nach Bland-Altman
durchgeflihrt. Dabei werden einzelne Formeln zur Berechnung der fettfreien Masse mit
den Ergebnissen der DXA-Messung verglichen.

Dazu wurden in einem Koordinatensystem auf der Y-Achse die Differenzen der auf den
BIA-Messungen basierenden berechneten FFM und der mittels DXA gemessenen FFM
angegeben, auf der X-Achse der Mittelwert von (FFM BIA + FFM DXA)/2. Als
Bezugslinien wurden vier Linien auf die Y-Achse gelegt, das sind im Einzelnen die
Nulllinie, die Linie durch den Mittelwert von (FFM BIA + FFM DXA) und jeweils eine
Linie durch die Punkte Mittelwert von (FFM BIA + FFM DXA) + 2*Standardabweichung.
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3. Ergebnisse

3.1 Abweichung der Kérperzusammensetzung der Patien  ten von Kontrollen

Zur Darstellung des Unterschiedes in der Korperzusammensetzung zwischen
erkrankten Personen und gesunden Kontrollpersonen wurden die Messwerte und die
darauf beruhenden, errechneten Werte der Korperzellmasse, der fettfreien Masse, der
Fettmasse, des extrazellularen Wassers und des Gesamtkorperwassers vor
Therapiebeginn zum Zeitpunkt null Monate miteinander verglichen. Die Patienten sind

mit den Kontrollen nach Alter, Geschlecht und BMI gematcht worden.

Tab. 3.1: Klinische Daten und BIA-Rohwerte der Akro  megalie-Patienten im
Vergleich zur nach Alter, Geschlecht und BMI gematc  hten Kontrollgruppe

Kontrollen Akromegalie
(n=15) (n=15)

Alter (Jahre) 60,9+ 11,6 59,7+ 11,6
Geschlecht (w/m) 7/8 7/8
Gewicht (kg) 81,7+12,2 88,4 + 14
Grole (cm) 168,6 + 10,9 173,7 £ 10,6
BMI (kg/m?) 28,7+2,9 29,1+29
R5 (Q) 623,5+97,1 485,7 + 77,1**
R50 (Q) 545,7 + 96 4247 £ 76,0**
R50/H (Q/m) 327,6 £ 75,6 246,4 + 52,1**
R100 (Q) 518,6 + 95,4 403,9 £ 74,7**
Xch (Q) 24,00 £ 9,9 22,7+9,1
Xc50 (Q) 54,1+45 39,7 £ 8,7***
Xc50/H (Q/m) 32,2+3,8 22,9 + 5 3x**
Xc 100 (Q) 46,6 £ 5,69 34,5 £ 6,4***
Alpha 5 (9 231 2,71
Alpha 50 (9 58+0,8 53+1,1
Alpha 100(9 52+0,5 4,9+0,8

R: Resistanz; Xc: Reaktanz; H: Kérpergrol3e
Werte gegeben als Mittelwert + Standardabweichung; *** p < 0,001; ** p <0.01; * p < 0.05 (U-Test nach
Mann-Whitney)

Die Tab 3.1 zeigt den Vergleich der Rohdaten Resistanz (R), Reaktanz (Xc) und
Phasenwinkel (Alpha), multifrequent bei 5, 50 und 100 kHz und bei 800 uyA gemessen
und standardisiert in Bezug auf die Kérpergroe (R/H und Xc/H)™. Es lagen signifikante
Unterschiede der Resistanz und der Reaktanz, gemessen bei 5, 50 und 100 kHz
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zwischen den Patienten und den Kontrollen vor. Die Werte waren hier bei den Patienten

deutlich niedriger als bei den Kontrollpersonen.

Tab. 3.2: Berechnete Werte fur die Korperkompartime  nte bei Patienten mit

Akromegalie im Vergleich zu den gesunden Kontrollpe rsonen
Kompartiment Kontrollen Akromegalie
(n=15) (n =15)

BCM nach Lautz 27 £8,9 345+ 11,7
BCM nach Kotler 26,5+95 28,3+8,2
FFM 525+ 14,1 71,1+ 18,6**
FM 29,1+7,97 17,31 +9,7**
TBW 38,5+ 10,3 52 + 13,6**
ECW 16 + 3,3 20,7 + 4,3**

Werte gegeben als Mittelwert + Standardabweichung, ** p < 0.01; * p < 0.05 (U-Test nach Mann-Whitney)
Alle Ergebnisse in kg

Bei dem Patientenkollektiv ist die fettfreie Masse hoéher als bei der Kontrollgruppe,
findet (Tab. 3.2).
Gesamtkorperwasser ist ebenso wie das extrazellulare Wasser in der Gruppe der

dementsprechend man eine niedrigere Fettmasse Das

Patienten deutlich hoher als in der

Gruppe der gesunden Probanden. Die
Korperzellmasse berechnet nach Lautz und nach Kotler ist in der Gruppe der

Akromegalen tendenziell hoher. Hier zeigt sich allerdings keine Signifikanz.

Bioelektrische Impedanz Vektorenanalyse (BIVA)

L
4
= Kontrollen
g
]
s
=
Akromeaalie
100 200 200 400 B00  psH

Abb. 3.1: Vergleich der Patientenkohorte mit der Ko  ntrollkohorte
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Die Abb. 3.1 zeigt, dass die Gruppe der Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe
vermehrtes Gesamtkdrperwasser und eine erniedrigte Kérperzellmasse aufweist. Dabei
ist die obere, schmalere Ellipse die der Kontrollkohorte. Die Ellipse der an Akromegalie
Erkrankten liegt am unteren Ende der Langsachse der Ellipse der Kontrollkohorte und
entspricht somit einer Abnahme des R-Wertes und einer Erhohung des
Gesamtkorperwassers im Vergleich. Die Anderung auf der Querachse entspricht einer
Anderung des Xc-Wertes und somit einer Abnahme der Korperzellmasse. Die farbigen
Ellipsen entsprechen Referenzwerten und sind als sogenannte Toleranzellipsen in das
Koordinatensystem eingezeichnet worden. Toleranzellipsen sind Referenzperzentilen,

die die Wahrscheinlichkeit angeben, dass ein individuelles Messergebnis in einem
bestimmten Abstand vom mittleren Vektor der Referenzpopulation liegt. Grin entspricht
der 50%-Perzentile, Blau entspricht der 75%-Perzentile und Rot bezeichnet die 95%-

Perzentile.

3.2 Veranderung der Kérperzusammensetzung im 12-Mon  ats-Verlauf

Im Folgenden werden die Veranderungen der Korperzusammensetzung der 15
Patienten im Verlauf von zwdlf Monaten unter Therapie mit einem

Wachstumshormonrezeptorantagonisten dargestellt.

3.2.1 Veranderung von Korpergewicht und Body Mass |  ndex

Tab. 3.3: BMI und Kérpergewicht im Verlauf nach 0, 6 und 12 M onaten bei
Patienten mit Akromegalie

Zeitpunkt 0 Monate 6 Monate 12 Monate
n=15 n=13 n=14
Body Mass Index 29,3+3,4 29,4+3,3 28,9+3,1
(BMI; kg/m?)
Korpergewicht 88,4 + 14 89,6 +12,3 87,5+12,4
(kg)

Werte gegeben als Mittelwert + Standardabweichung; keine Signifikanz (P > 0,05) (Friedmann-Test;
Wilcoxon-Test)

Im Verlauf der zwolf Monate zeigten der Body Mass Index und das Korpergewicht der

akromegalen Patienten keine signifikanten Veranderungen (Tab. 3.3).
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3.2.2. Veréanderung des IGF-1

Die nachfolgende Tabelle zeigt das Verhalten des IGF-1-Wertes unter der Therapie mit

dem Wachstumshormonrezeptorantagonisten im Verlauf von zwdolf Monaten.

Tab. 3.4: Darstellung des IGF-1-Wertes zu den einze Inen Messzeitpunkten bei
Patienten mit Akromegalie

Zeitpunkt 0 Monate 6 Monate 12 Monate
n=15 n=13 n=14
IGF-1 (ng/ml) 459,1 + 307,5 202,3+70,7* 183 + 43,1**

Werte gegeben als Mittelwert + Standardabweichung; ** P <0.01; * P < 0.05 (Wilcoxon-Test)

1200

*%*

1000 4

800 1

600 -

IGF-1in ng/mi

400 4

- =

N = 15 15 15
6 Monate 12 Monate

0 Mon ate

Abb. 3.2: Boxplot der Absolutwerte des IGF-1 im Ver  lauf

Der IGF-1-Wert wurde hier als Aktivitdtsparameter eingesetzt. Bei einem
durchschnittlich erhéhten IGF-1-Wert von 459,1 ng/ml vor Therapiebeginn zeigte sich,
dass sich die Erkrankung zu diesem Zeitpunkt bei allen 15 untersuchten Patienten in
einem floriden Stadium befand. Im Verlauf kam es zu einem signifikanten Rickgang
des Wertes, nach sechs Monaten lag der Wert durchschnittlich bei 202,3 ng/ml, nach
zwolf Monaten war mit einem Wert von durchschnittlich 183 ng/ml eine Normalisierung
erreicht. Die Werte der einzelnen Patienten lagen dabei in den jeweiligen alters- und
geschlechtsentsprechenden Normbereichen. Die horizontalen Linien geben dabei von
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oben nach unten den grof3ten, nicht-extremen Wert, die 75%-Perzentile, die 50%-
Perzentile, die 25%-Perzentile und den kleinsten, nicht-extremen Wert an. Hierbei lasst
sich gut erkennen, dass sich die gréf3ten, nicht-extremen Werte im Verlauf deutlich

verkleinern und dass sich die Werte im Allgemeinen deutlich aneinander annéhern.

3.2.3 Veranderung der Ringgréf3e und der akromegalie  typischen Symptome

Symptome wie Kopfschmerzen, Ubermafiges Schwitzen, Gelenkschmerzen,
Erschopfung und Taubheitsgefihle in den Extremitaten wurden von den Patienten im
Rahmen eines Fragebogens angegeben. Dieser umfasste fir jedes der Symptome eine
Skala von null bis acht, wobei null keinen Beschwerden entsprach und acht fur

grétmogliche Beschwerden angegeben wurde.

Tab. 3.5: Verdnderungen der Ringgrof3e und der Sympt  ome bei Patienten mit
Akromegalie im 12-Monats-Verlauf

Zeitpunkt 0 Monate 6 Monate 12 Monate
n=15 n=13 n=14

Ringgrofie 22+21 21,4 +2,1* 21,72
(@ in mm)
Kopfschmerzen 15+1,8 2,7+ 3,0 2,7 +2,8*
UbermaRiges 1,8+24 2,3+27 1,7+21
Schwitzen
Gelenkschmerzen 41+24 43+2,6 41+25
Erschopfung 23+21 2,8+3,2 3,3+2,3*
Weichteilschwellung 21+23 14+1,7 1,7+1,8
Parasthesien 19+272 1,721 15+1,6

Werte angegeben auf einer Skala von 0 (keine Beschwerden) bis 8 (groRtmdgliche Beschwerden). Werte
gegeben als Mittelwert + Standardabweichung; * P < 0.05 (Wilcoxon-Test)

Wie aus der Tab. 3.5 ersichtlich, zeigte sich die Ringgréf3e bei Messung nach sechs
Monaten signifikant kleiner als die Ringgrof3e, die zum Zeitpunkt null gemessen wurde.
Bei der Abschlussuntersuchung nach zwolf Monaten zeigte sich jedoch kein
signifikanter  Unterschied mehr im Vergleich zu den Ergebnissen der
Eingangsuntersuchung. Beschwerden wie Kopfschmerzen und Erschépfung nahmen im
Durchschnitt signifikant zu, bei allen anderen erhobenen Symptomen zeigte sich keine

signifikante Veranderung.
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3.24 Veranderung der BIA-Rohwerte der Gesamtkdrper messung

Die Messung der Rohwerte erfolgte einmal direkt vor Therapiebeginn, sowie sechs und
zwolf Monate nach Beginn der Therapie mit dem GH-Rezeptorantagonisten. Die BIA-

Messungen erfolgten zunachst multifrequent auf Gesamtkorperebene.

Tab. 3.6: Ganzkdrper-BIA: Rohwerte im Verlauf

Zeitpunkt 0 Monate 6 Monate 12 Monate
n=15 n=13 n=14

R5 (Q) 485,7 £ 77,1 493,7 £ 81,2 487,8 £+ 85,4
R50 (Q) 424,7 £76,0 433,8 £ 76,5 432,5 + 80,8
R100 (Q) 403,9 + 74,7 409 £ 71,3 411,6 £79,6
Xch (Q) 22,7+9,1 259+6,8 25,1+10,3
Xc50 (Q) 39,7+8,3 43,9+9,2 40,9+ 7,5
Xc100 (Q) 34,6 £6,4 40,2 £ 16,1 36,316
Alpha 5 (9 27+10 3,1+0,8 29+1,0
Alpha 50 (9 54+1,1 58+0,8 55+0,9
Alpha 100 (9 4,9+0,8 56 +1,8 51+0,6

Werte gegeben als Mittelwert £ Standardabweichung; allgemein P > 0.05 (Friedmann-Test; Wilcoxon-
Test)

Es lasst sich im Verlauf der zwd6lf Monate eine geringgradige Erhdhung der Resistanz
und der Reaktanz beobachten, sowohl standardisiert bei 50 kHz, als auch multifrequent
bei 5 kHz und 100 kHz gemessen. Eine signifikante Veradnderung der Rohwerte ist
jedoch nicht zu konstatieren. In Abb. 3.3-3.5 sind die Einzelverlaufe der Patienten

dargestellt.
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Abb. 3.3: Einzelverlaufe der Resistanz bei 50 kHz (  R50) bei 15 Patienten mit
Akromegalie unter Therapie mit einem Wachstumshormo nrezeptorantagonisten
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0 6 12
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Abb. 3.4: Einzelverlaufe der Reaktanz bei 50 kHz (Xc50) unter  Therapie
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Abb. 3.5: Einzelverlaufe des Phasenwinkels bei 50 kHz unter T herapie

3.25 Verédnderung der Kérperkompartimente im 12-Mon  ats-Verlauf
Basierend auf den BIA-Messungen wurden durch entsprechende Formeln die
die fettfreie Masse (FFM), die Fettmasse (FM), das

Gesamtkorperwasser (TBW) und das extrazellulare Wasser (ECW) berechnet und im

Kdrperzellmasse (BCM),

Folgenden im Verlauf festgehalten. Die Formeln sind unter dem Punkt 2.5.2.1 in der
Tab. 2.1 aufgefihrt.

Tab. 3.7: Veranderung der Kérperkompartimente im 12-Monats-Ve  rlauf

Zeitpunkt 0 Monate 6 Monate 12 Monate
n=15 n=13 n=14

BCM (Lautz) (kg) 345+11,8 35,7+10,1 34,8+ 11,6
BCM (Kotler)(kg) 28,482 28,5+7,3 29,2+7,8
BCM a) Frauen (7) 204+ 2,9 21,325 19,8 + 2,7*
BCM b) Méanner (8) 35,3+3,0 34,8+2,0 34,9+19
FEM(Kkg) 71,1+18,6 70,1+17,9 70 £ 18,5
FM (kg) 17,3+£9,7 19,6 + 8,7 17,5+ 8,0
TBW(kg) 52+13,6 51,3+13,1 51,2+135
ECW(kg) 20,743 20,5+4,3 205+ 4,2

Werte gegeben als Mittelwert + Standardabweichung, P<0,05 (Wilcoxon-Test)

37



Ergebnisse

Die Korperzellmasse der Frauen berechnet mit der geschlechtsspezifischen Formel
nach Kotler et al., erhoben nach zw6lf Monaten, war signifikant geringer als die
Korperzellmasse, die nach sechs Monaten zu messen war. Im Vergleich zu der
Korperzellmasse unmittelbar vor Therapiebeginn zeigte sich jedoch nur eine
geringgradige Verringerung. Die fettfreie Masse nahm insgesamt im Messzeitraum
geringfigig ab. Insgesamt zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der
Kdrperzusammensetzung im Beobachtungszeitraum von zwolf Monaten. Die
Korperzellmasse der Manner, berechnet mit der geschlechtsspezifischen Formel nach

Kotler et al., zeigte keine erhebliche Veranderung.
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Abb. 3.6: Veranderung der nach Kotler berechneten K orperzellmasse der 15
Patienten in Einzelverlaufen
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Abb. 3.7: Veranderung des berechneten extrazellular  en Wassers der 15 Patienten
in Einzelverlaufen

3.2.6 Veranderung der segmental gemessenen BIA-Rohw  erte im Verlauf

Die BIA-Messungen wurden initial direkt vor Therapiebeginn durchgefiihrt, dann im
Verlauf einmal nach sechs und einmal nach zwélf Monaten bei durchgangiger Therapie
mit dem Wachstumshormonrezeptorantagonisten. Dabei wurden neben den
multifrequenten Gesamtkorper-BIA-Messungen auch multifrequente segmentale
Messungen von Rumpf, Arm und Bein durchgefiihrt. Die segmentalen Messungen

erfolgten jeweils an der dominanten Kérperhalfte.
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3.2.6.1 Segmental am Rumpf gemessene BIA-Rohwerte

enen BlA-Rohwerte im

Tab. 3.8: Veranderung der segmental am Rumpf gemess

12-Monats-Verlauf

Zeitpunkt 0 Monate 6 Monate 12 Monate
n=15 n=13 n=14

R5 (Q) 77,3+23,1 75,8 +£9,8 80,1 +11,2*
R50 (Q) 62 + 14 66,5+ 10,8 68,1 +11,6*
R100 (Q) 58,1+ 14,3 60,9 +£11,2 63,7 £11,7*
Xch (Q) 8+6 8,9+4,8 8,8+3,3
Xc50 (Q) 6,9+1,0 7,2+1,4 7,8 +1,4*
Xc100 (Q) 53+1,1 59+13 59+1,1*
Alpha 5 (9 6,4+5,3 6,5+ 3,4 6,3+2,2
Alpha 50 (9 6,3+1,6 6,2+1,7 6,8+1,6
Alpha 100 (9 51+14 544+ 15 53+1,3

Werte gegeben als Mittelwert + Standardabweichung, * P < 0,5 (Friedmann-Test; Wilcoxon-Test)

Die Tab. 3.8 zeigt eine signifikante Erhohung der Resistanz im Verlauf der zwolf
Monate, sowohl bei 5 kHz, als auch bei 50 kHz und 100 kHz. Die Reaktanz zeigt eine
signifikante Erhéhung bei 50 kHz und 100 kHz und eine leichte Erhéhung bei 5 kHz.

Die Erh6hung der Resistanz entspricht einer Abnahme des Gesamtkérperwassers im
Bereich des Rumpfes. Der signifikante Anstieg der Reaktanz spricht fir eine Zunahme

der Korperzellmasse des Rumpfes.

100

R50 in Ohm

20
10 A

0 6 12
Messzeitpunkt in Monaten

Abb. 3.8: Veranderung von R50 im Verlauf mit multif
am Rumpf bei 15 Patienten gemessen

requenter segmentaler BIA
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3.2.6.2

Segmental am Arm gemessene BIA-Rohwerte

Tab. 3.9: Verdnderung der segmental am Arm gemessen

Monats-Verlauf

en BIA-Rohwerte im 12-

Zeitpunkt 0 Monate 6 Monate 12 Monate
n=15 n=13 n=14

R5 (Q) 2425+ 54,8 237,2 +49,7 247 + 48,5
R50 (Q) 204,9+5,3 209,3+47,5 216 + 49,5*
R100 (Q) 191,9+445 199,2 + 46,3 205,8 + 48,6*
Xch (Q) 10,8 £ 5,3 129+59 14 +54
Xc50 (Q) 18,1+ 3,2 19,2+ 3,0 20 + 3,3*
Xc100 (Q) 149+27 16,2 + 3,3 16,9 + 3,2*
Alpha 5 (9 27114 34+19 3,3+1,3
Alpha 50 (9 52+10 54+0,9 54+1,0
Alpha 100 (9 45+0,8 4,7+0,6 4,8+0,7

Werte gegeben als Mittelwert + Standardabweichung, * P < 0,5 (Friedmann-Test; Wilcoxon-Test)

Die Tab. 3.9 zeigt eine signifikante Erh6hung der Resistanz und der Reaktanz bei 50

kHz und bei 100 kHz. Insgesamt ist eine geringe Erhéhung samtlicher Rohwerte

festzustellen.

3.2.6.3

Tab. 3.10: Veranderung der segmental am Bein gemess

Monats-Verlauf

Segmental am Bein gemessene BIA-Rohwerte

enen BIA-Rohwerte im 12-

Zeitpunkt 0 Monate 6 Monate 12 Monate
n=15 n=13 n=14

R5 (Q) 250,8 + 39,9 256,2 + 37,2 251,3+44,6
R50 (Q) 218,9 + 36,5 225,7 + 33,9 220,6 + 39,5
R100 (Q) 208,4 + 35,2 215,2 + 32,8 210 + 38,3
Xch (Q) 13,1+7,1 13,6 +4,4 13,1+5,3
Xc50 (Q) 20,9+4,7 20,9+4,7 20,7 5,1
Xc100 (Q) 17 +£3,9 17+4.38 17+4,3
Alpha 5 (9 29+14 3,1+0,9 29+0,8
Alpha 50 (9 55+1,1 5310 5411
Alpha 100 (9 47+10 45+1,0 4,6 +0,8

Werte gegeben als Mittelwert + Standardabweichung; allgemein P > 0.05 (Friedmann-Test; Wilcoxon-

Test)

In der Tab. 3.10 zeigt sich eine leichtgradige Erhéhung der Resistanz bei 5, 50 und 100

kHz. Die anderen Parameter unterliegen keinen wesentlichen Veranderungen.
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3.3 Vergleich von BIA und DXA zur Bestimmung der F FM

Zur Einordnung, inwieweit die auf den BIA-Messungen beruhende Einschatzung der
Kdrperzusammensetzung bei an Akromegalie erkrankten Personen zutreffend ist, soll in
diesem Teil der Arbeit ein Vergleich von Fettmasse und fettfreier Masse stattfinden,
zum einen aus Rohdaten der Ganzkoérper-BIA-Messungen berechnet, zum anderen
mittels DXA gemessen. Es handelt sich hierbei um eine Subgruppe der untersuchten
Patienten. Zuerst wurden entsprechende Formeln fir die Berechnung der fettfreien
Masse aus den Artikeln von Lupoli et al, 2004”® und Kyle et al, 2004 ausgewahlt.
Anschlieliend wurden die jeweiligen Ergebnisse der ausgesuchten Formeln mit den
Ergebnissen der DXA-Messungen verglichen. Es wurden hierbei die Messungen der
Eingangsuntersuchung verwendet und ein Methodenvergleich nach Bland-Altmann’

durchgefuhrt.

3.3.1 Vergleich zum Zeitpunkt O Monate

Nachfolgend werden die berechneten Ergebnisse der FFM mit den mittels DXA
erhobenen Messergebnissen verglichen. Alle verwendeten Daten stammen vom

Zeitpunkt direkt vor Therapiebeginn mit dem Wachstumshormonrezeptorantagonisten.

Tab. 3.11: Vergleich der fettfreien Masse bestimmt  mit BIA und DXA direkt vor
Therapiebeginn

Messmethode / Formel FFM in kg
n=9
DXA 58,4+125
BIA:
Kyle et al " 60,1 + 13,0
Deurenberg et al "° 56,3+ 12,6
Kushner ; Schoeller et al *’ 48,0+ 11,3
Roubenoff et al 56,2 + 12,2
Kushner; 1992 *' 68,2 + 17,0

Werte gegeben als Mittelwert + Standardabweichung

Die Ergebnisse wurden mit den unter Punkt 2.5.2.1 in Tab. 2.1 aufgefuhrten Formeln
berechnet. Anhand der Tab. 3.11 lasst sich zeigen, dass je nach benutzter Formel die
Ergebnisse der fettfreien Masse zum Teil stark variieren. Dies unterstreicht die
Wichtigkeit des Bland-Altman-Methodenvergleichs, um die aussagekraftigste Formel

zur Berechnung der FFM fir die Kohorte der Akromegalie-Patienten zu bestimmen.
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3.3.2. Vergleich von BIA und DXA nach Bland-Altmann

Im Folgenden vergleichen wir die auf den BIA-Messungen basierenden berechneten
Werten der FFM und der FM mit den auf den DXA-Messungen basierenden FFM-und
FM-Werte. Dazu wurden in einem Koordinatensystem die Differenzen der auf den BIA-
Messungen basierenden berechneten FFM und der FFM erhoben mit der DXA-
Messung auf der Y-Achse und der Mittelwert von (FFM BIA + FFM DXA) auf der X-
Achse einander gegenibergestellt. Als Bezugslinien wurden vier Linien auf die Y-Achse
gelegt, das sind im Einzelnen die Nulllinie, die Linie durch den Mittelwert von (FFM BIA
+ FFM DXA) und jeweils eine Linie durch die Punkte Mittelwert von (FFM BIA + FFM
DXA) = 2*Standardabweichung.
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Abb. 3.9: FFM BIA berechnet nach Kushner; 1992 imV  ergleich FFM DXA
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FFM Kyle - FFM DEXA in kg

Abb.

FFM Deurenberg - FFM DEXA in kg
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3.10: FFM BIA berechnet nach Kyle im Vergleich
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FFM Kushner; Schoeller - FFM DEXA in kg
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Abb. 3.12: FFM BIA berechnet nach Kushner; Schoelle
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Abb. 3.13: FFM BIA berechnet nach Roubenoff im Verg
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Tab. 3.12: Korrelationskoeffizient nach Pearson fiir die FFM aus BIA und DEXA

Formel Korrelationskoeffizient r
Kushner; 1992 0,955**
Kyle 0,983**
Deurenberg 0,967**
Kushner; Schoeller et al 0,950**
Roubenoff 0,983**

**p < 0,01

Im Bland-Altmann-Methodenvergleich zeigte die Formel von Roubenoff gegenltber den
anderen Formeln im Vergleich zur DXA-Messung die beste Einschatzung der fettfreien
Masse. Der Korrelationskoeffizient ist mit r = 0,983 auch sehr hoch. Aus diesem Grunde
wurde sie nachfolgend fur die Darstellung der fettfreien Masse und der Fettmasse im

weiteren Verlauf verwendet.

3.3.3 Anderung der fettfreien Masse und der Fettmas  se im 12-Monats-Verlauf
nach der Formel von Roubenoff

Im Folgenden ist der Verlauf der fettfreien Masse (FFM) und der Fettmasse (FM)
dargestellt (Tab. 3.13).

Tab. 3.13: Vergleich der FFM/FM im 12-Monats-Verlau f gemessen mit BIA und
berechnet nach der Formel von Roubenoff

Zeitpunkt 0 Monate 6 Monate 12 Monate
n=15 n=13 n=14
FFEM FM FFEM FM FEM FM
BIA:
Roubenoff 58+13,3 | 304+7,4 | 58+126 | 316+6,4 |57,8+127 | 29,751

Werte gegeben als Mittelwert + Standardabweichung; FFM und FM in kg

Wie man anhand der in Tab. 3.13 dargestellten Werte von FFM und FM im Verlauf
sieht, ergaben sich keine signifikanten Veranderungen. Die Abbildungen zeigen jeweils
die Einzelverlaufe der Verdanderungen der FFM und der FM an.
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4, Diskussion

4.1 Unterschiede in der Kdrperzusammensetzung zwisc  hen Patienten mit

Akromegalie und Kontrollpersonen

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass sich die Korperzusammensetzung von Patienten mit
Akromegalie im aktiven Krankheitsstadium direkt vor Therapiebeginn mit Pegvisomant
signifikant von der einer nach BMI, Alter und Geschlecht gematchten gesunden
Kontrollgruppe unterschied. Patienten mit aktiver Akromegalie zeigten im
Zweikompartiment-Modell der Kérperzusammensetzung zum einen eine signifikant
geringere Fettmasse, zum anderen eine hdhere fettfreie Masse als gesunde Kontrollen.
Ein Erklarungsmodell fir die verringerte Fettmasse bei Akromegalen ist die vermehrte
Lipolyse bei Wachstumshormonexzess. Dies geschieht sehr wahrscheinlich tber das
Einwirken auf Regulatormolekiile in den Praadipozyten und in den reifen Adipozyten”*®.
Diese direkte Wirkung des Wachstumshormons ist IGF-1-unabhangig®.

Die fettfreie Masse bei Patienten mit Akromegalie war im Durchschnitt mit 35%
signifikant héher als bei den gematchten Kontrollen. Die fettfreie Masse besteht zum
gro3ten Teil aus Wasser, entsprechend ist diese Verdnderung vor allem auf ein
hoheres Gesamtkdrperwasser zuruckzufihren. Die bioelektrische Impedanzanalyse
erlaubt bei Verwendung niedriger Wechselstromfrequenzen von 5 kHz, die die
Zellmembranen nicht permeieren kdénnen, auch die Bestimmung des extrazellularen
Wassers. Hier zeigte sich bei Patienten mit Akromegalie auch eine um durchschnittlich
29% hochsignifikante Erhéhung gegentber den gesunden Kontrollen, was vor allem auf
eine vermehrte Natrium- und Wasserretention zurtickzufiihren ist.

Die Natrium- und Wasserretention ist sowohl eine IGF-1-vermittelte als auch eine
direkte Wirkung des Wachstumshormons®’. Studien gingen noch vor einigen Jahren
von einer Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems durch das GH aus>®,
neuere Studien konnten ein direktes Angreifen des Hormons an spezifischen
Rezeptoren im aufsteigenden Teil der Henle-Schleife in der Niere zeigen®’. Bei einem
GH-Exzess wie im Falle einer Akromegalie kommt es also zur vermehrten Retention
von Wasser und so zu Veranderungen des Hydratationszustands mit Erhéhungen des
Gesamtkorperwassers und des extrazellularen Wassers®32-3394080 |nteressanterweise

ist aber diese Hyperhydratation klinisch meist wenig offensichtlich. So wurde in einer
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Studie mit einer Kohorte von 18 unbehandelten Patienten mit Akromegalie nur bei 17%
von Odemen berichtet®,

Die Unterschiede in der Kérperzusammensetzung zwischen Patienten und Kontrollen
spiegelten sich ebenfalls in den Ergebnissen der Rohwerte der Gesamtkérper-BIA-
Messung wider. Die Resistanz der Patienten, gemessen bei 5, 50 und 100 kHz war im
Durchschnitt deutlich erniedrigt gegentiber der gemessenen, mittleren Resistanz der
Kontrollgruppe. Dies reflektierte den verdnderten Hydratationszustand der an
Akromegalie Erkrankten mit einer Erh6éhung vor allem des extrazellularen
Flissigkeitsvolumens. Die Reaktanz der Patienten war bei 50 und 100 kHz signifikant
geringer als der gleiche Parameter der Kontrollgruppe. Dies erscheint auf den ersten
Blick unerwartet. Da die Reaktanz als kapazitiver Teilwiderstand der Impedanz sowohl
vom elektrischen Potential der Zellmembranen als auch von den interzellularen
Verbindungen und letztlich auch von der Masse der Korperzellen beeinflusst wird,
konnte man bei den hier untersuchten Patienten erhfhte Werte erwarten. Auch der
Phasenwinkel war bei 50 und 100 kHz gegentber den Werten der Kontrollgruppe leicht,
jedoch nicht signifikant, erniedrigt. Die komplexen physischen Veranderungen bei
akromegalen Patienten konnen jedoch die Ergebnisse der Gesamtkdrper-BIA-
Messungen beeinflussen. Die erhdhte Knochenmasse der Extremitdten und die
veranderte Hautdicke stellen potenzielle EinflussgréRen dar®.

Auffallig ist auch, dass die auf den Rohdaten der BIA-Messung beruhenden
Berechnungen der Korperzellmasse (BCM) mit beiden verwendeten Formeln eine
tendenziell héhere BCM im Vergleich zu den gesunden Kontrollen ergaben. Die
Verdanderungen waren zwar statistisch (noch) nicht signifikant, weisen aber in die
gleiche Richtung wie eine friihere Arbeit an neu diagnostizierten und unbehandelten
Patienten mit Akromegalie, bei denen anhand der Ganzkorperkalium-Bestimmung
(gemessen mit der “°K-Methode) ein signifikant hoherer Zellanteil gemessen wurde®.
Diese Ergebnisse sind plausibel, da chronisch erhdhtes Wachstumshormon einen
protein-anabolen Effekt austibt, der sowohl durch Stimulation der Proteinsynthese als

auch durch verminderte Oxidation und damit Degradation der Proteine erklart wird®.

Unter methodischen Gesichtspunkten ist anzumerken, dass sich die BCM der Patienten
je nach gewahlter Formel einmal deutlich und einmal weniger deutlich von der BCM der

Kontrollgruppe unterschied. Die BCM berechnet nach Lautz et al. 1992%* zeigte sich mit
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einem Mittelwert von 34,5 kg in der Gruppe der Akromegalen deutlich groRer als die
BCM der Kontrollen mit 27 kg. Die Problematik dieser Formel ist jedoch, dass sich die
Berechnung der BCM unter anderem auf die fettfreie Masse (FFM) bezieht, diese
wiederum wird auf Basis des Ganzkorperwassers ermittelt, basierend auf einem
angenommenen, durchschnittichen Wassergehalt der FFM von 73%. Da das
Patientenkollektiv hier jedoch einen pathologisch erhdhten Hydratationsgrad der FFM
aufwies, konnte es zu abweichenden Ergebnissen in der Berechnung der
Folgeparameter wie der BCM kommen. Die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden
benutzten Formeln mit einer ca. 20% hoher bestimmten BCM nach der Lautz-Formel
lieRen sich so erklaren.

Die Gleichung nach Kotler basiert nicht auf der Kalkulation der FFM, sondern auf einer
direkten Regressionsanalyse mit den BIA-Rohwerten. Sie wurde urspriinglich an HIV-
Patienten validiert und verwendet eine parallele Transformation der Reaktanz und
neben der KorpergroBe und dem Gewicht zusatzlich geschlechtsspezifische
Konstanten. Sie wurde in der Arbeit von Pirlich et al. 2003% an Patienten mit
unbehandelter Akromegalie Uberprift. Als Vergleichsmethode wurde hier die BCM
beruhend auf Messung des Gesamtkoérperkaliums hinzugezogen. Die Gleichung nach
Kotler zeigte hier eine sehr gute Korrelation zwischen beiden Methoden bei Patienten

mit Akromegalie mit einem R?-Wert von 0.893.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Korperkompartimente unter Verwendung von
Impedanzdaten kalkuliert, die durch eine tetrapolare Elektrodenanordnung erhoben
wurden, die sogenannte Ganzkorper-BIA. Die Elektroden werden dabei an Hand- und
FuRriicken befestigt, so dass der elektrische Strom durch den gesamten Koérper flief3t.
Diese Elektrodenanordnung ist die am héaufigsten verwendete und auch von grof3en
Fachgesellschaften empfohlene Anwendungsweise der BIA und wurde in zahlreichen
Studien mit Referenzmethoden validiert®®>>*. Ein Nachteil dieser Elektrodenanordnung
konnte jedoch darin bestehen, dass die Extremitaten aufgrund ihres Kkleineren
Querschnitts und ihrer relativen Lange im Vergleich zum Rumpf einen tberproportional
groRen Anteil an der Gesamtkorperimpedanz haben. Anderungen im Durchmesser oder
in der Zusammensetzung der Extremitaten haben entsprechend einen hoheren Einfluss
auf die Impedanz als Anderungen im Rumpfbereich®. So wurde zum Beispiel gezeigt,
dass die Entfernung von grél3eren Mengen Aszites bei Patienten mit Leberzirrhose nur

einen geringen Einfluss auf die Gesamtkdrperimpedanz haben®*. Da der variable Anteil

50



Diskussion

der FFM malRgeblich durch die Muskelmasse und extrazellulare Flissigkeit der
Extremitaten bestimmt wird, wére es denkbar, dass auch bei Patienten mit Akromegalie
segmentale BIA-Messungen gegentber Ganzkérpermessungen einen Vorteil bieten.
Hierzu liegt eine Arbeit vor®®, die einen geringen Vorteil der segmentalen BIA-Messung
gegeniber der Gesamtkorper-BIA-Messung beschrieb, indem eine Auswertung der
segmental am Rumpf gemessenen Daten etwas hohere R?- und etwas niedrigere SEE-
Werte ergaben. Entsprechend wurden auch in der eigenen Arbeit segmentale
Messungen durchgeftihrt. Da es jedoch keine an groReren Kohorten validierten Formeln
gibt, die auf segmentalen BIA-Messungen basieren, erfolgte lediglich die Darstellung
der Impedanz-Rohwerte. Diese ergaben ein uneinheitliches Bild und lassen einen
klaren Vorteil gegentber der in der Durchfihrung einfacheren Ganzkdrper-BIA nicht

erkennen.

4.2 Die Normalisierung der IGF-1-Werte erbringt kei ne signifikante

Anderung der Kérperzusammensetzung

Das zentrale Einschlusskriterium fur die vorliegende Arbeit war das Vorliegen einer
Akromegalie im floriden Stadium. Als Parameter fur die Krankheitsaktivitdt diente
hierbei die Bestimmung des IGF-1-Serumspiegels der Patienten. Bei allen hier
untersuchten Patienten zeigte sich dieser erhoht. Der GH-Rezeptorantagonist
Pegvisomant bindet kompetitiv an den GH-Rezeptor (GHR). Durch bereits
beschriebene Modulation besitzt er eine gro3ere Bindungsaffinitdt zu dem GHR als das
naturliche humane Wachstumshormon (hGH). Die hGH-Serumspiegel steigen initial
unter der Therapie mit einem GHR-Antagonisten an und erreichen anschlieRend ein
Plateau. Dabei zeigt sich das Verhalten des Wachstumshormons umgekehrt
proportional zu dem Verhalten der IGF-1-Serumspiegel**#> 148283

Nach zwolf Monaten unter der Therapie mit Pegvisomant befanden sich die IGF-1-
Werte aller Patienten alters- und geschlechtsentsprechend im Normbereich. Folglich
konnte man von einer Normalisierung aller IGF-1-vermittelten Aktivitditen des
Wachstumshormons ausgehen. Zu diesen Aktivitaten gehdren Aufgaben wie
Unterstitzung des Aminosauretransportes, Aufbau von Knorpel und Knochen, sowie
Teilnahme an der DNS- und RNS-Synthese und an der Zellproliferation3*4%7,

Es stellt sich nun die Frage, inwieweit die intrinsische Aktivitat des Wachstumshormons

die Korperzusammensetzung der Patienten unter der Therapie mit Pegvisomant
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beeinflusste und was das fir die mit Pegvisomant behandelten Patienten bedeutete.

Bei insgesamt 14 Patienten lagen Messungen der BIA im Verlauf von zw6lf Monaten
nach Beginn der Therapie mit Pegvisomant vor. Hier zeigte die Kalkulation der
Kdrperkompartimente Uberraschenderweise keine Normalisierung der
Kdrperzusammensetzung. Weder das Ganzkorperwasser, noch das extrazellulare
Wasser, noch die Fettmasse oder die fettfreie Masse und die Korperzellmasse wiesen
signifikante Veranderungen auf. Nur bei Betrachtung der Untergruppe der Frauen und
unter Verwendung der Formel von Kotler zeigte sich eine leichtgradige, aber
signifikante Verminderung der BCM.

Wenn man bei der Interpretation der Daten mogliche Limitationen der verschiedenen
verwendeten Formeln der BIA umgehen mochte und nur die Veranderungen der
Rohwerte betrachtet, so lieBen sich auch hier keine signifikanten Anderungen der
Kdrperzusammensetzung erkennen. In der Ganzkorper-BIA zeigten weder R als
Parameter fur den Hydratationszustand des Koérpers, noch Xc als Parameter fur die
BCM signifikante Veradnderungen. Diese Ergebnisse werten wir als Indiz fur eine
erhohte intrinsische Aktivitdat des Wachstumshormons unter (beziglich des IGF-1-
Spiegels) erfolgreicher Therapie mit Pegvisomant. Da der veranderte
Hydratationszustand und die verminderte Fettmasse der Patienten unter der Therapie
mit Pegvisomant persistierten, deutet dies auf eine direkte Wirkung des
Wachstumshormons hin.

Interessanterweise waren die am Rumpf und am Arm erhobenen Messwerte Xc50 und
Xc100 nach zwolf Monaten sogar signifikant hoher als im aktiven Krankheitsstadium,
was ebenfalls fur eine intrinsische anabole Aktivitat von GH unter der Therapie mit
GHR-Antagonisten spricht, da das Xc (die Reaktanz) die Summe der Zellmembranen
und interzellularen Verbindungen widerspiegelt. Studien gehen davon aus, dass die
Lipolyse und der Aufbau der Muskelmasse und somit die Vermehrung der BCM zu den

direkten Wirkungen des Wachstumshormons gehoren®®%®

. Unter der Therapie mit
Pegvisomant steigen die GH-Spiegel initial noch weiter an und erreichen schlie3lich ein
Plateau®. Das Wachstumshormon hat zudem einen direkten Einfluss sowohl auf die
Leber als auch auf die Muskelmasse, auf die Knochen, auf den Fettstoffwechsel und

auf die Niere'®**%’ |n diesen Geweben wirkt das GH (iber spezifische GH-Rezeptoren.
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In der Leber kommt es so zu einer Stimulation der IGF-1-Synthese und zu weiteren,
dann IGF-1-vermittelten Aktivitaten. In anderen Geweben wirkt das GH uber die
entsprechenden Rezeptoren direkt. So kommt es unter anderem in dem Fettgewebe zur
Lipolyse. GH moduliert die Fettverteilung und Fettansammlung und beeinflusst die
Adipogenese Uber die Hochregulierung bestimmter Molekule in den Praadipozyten und
den reifen Adipozyten”**%°. Durch Hydrolyse der Triglyceride und der freien Fettsiuren
kommt es zu einer Reduktion der kérpereigenen Fettmasse®. In der Niere kommt es in
dem aufsteigenden Teil der Henle-Schleife zu einer GH-vermittelten Natrium-Wasser-

Retention®’.

Der Einflu auf die Muskelmasse kann von Mediatoren wie dem IGF-1 vermittelt
werden, es gibt aber auch Hinweise, dass das GH einen direkten EinfluR auf die
Muskelmasse hat, wofur die eigenen Daten einen starken indirekten Hinweis geben.
Hierbei sind genaue Mechanismen jedoch noch nicht geklart. Das GH induziert auf
direktem Weg die Differenzierung von Muskelzellen und Adipozyten sowie anderer

Zellarten©32:8991

Eine mdgliche Auswirkung der intrinsischen Aktivitdt des
Wachstumshormons ware also eine persistierend hohe BCM unter der Therapie mit

Pegvisomant.

Als weiterer Verlaufsparameter wurde die Ringgréf3e Uber den Zeitraum von zwolf
Monaten festgehalten. Hier war nach sechs Monaten eine signifikante Verringerung
festzustellen, nach zwolf Monaten konnte jedoch keine signifikante Verdnderung im
Vergleich zum Zeitpunkt Null direkt vor Therapiebeginn festgestellt werden. Prinzipiell
ist die RinggrofRe bei Akromegalie-Patienten im Vergleich zur Normalbevolkerung
durchschnittlich vergréf3ert. Zum einen hangt dies mit den erhdéhten IGF-1-Spiegeln
zusammen. IGF-1 stimuliert das Knochen- und Knorpelwachstum, deutlich wird dies
anhand der Akren der Patienten. Zum anderen liegt bei den Patienten aber auch ein
veranderter Hydratationszustand vor, der zu einer Weichteilschwellung fuhren kann. Bei
Normalisierung des GH-Exzesses sollte es hier zu einer Normalisierung,
beziehungsweise zu einer Regredienz kommen. Eine Fluktuation des
Hydratationszustands konnte in die leichtgradige Verdnderung der durchschnittlichen
Ringgré3e hineinspielen. Die segmental am Arm gemessenen Rohwerte implizieren
jedoch einen anderen Verlauf. R50 und R100 als Parameter des Gesamtkdrperwassers

nahmen zu, nach zwolf Monaten zeigte sich sogar eine Signifikanz. Der Verlauf dieser
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Parameter spiegelte eine Abnahme des Gesamtkdrperwassers am Arm wider. Wirde
die RinggrofRe teilweise durch den verdnderten Hydratationszustand mitbeeinflusst
werden, ware zu erwarten, dass sie sich entsprechend verandert. Da dies hier nicht
gezeigt werden konnte, gehen wir am ehesten davon aus, dass die Ringgrof3e primar
durch die Wirkung des IGF-1 auf Knochen und Knorpel beeinflusst wird und bei
Normalisierung der Spiegel die GroRenzunahme stagniert. Eine Regredienz des

Symptoms waére dann nicht zu erwarten.

In den Abb. 3.4 und Abb. 3.5 werden die Einzelverlaufe von Xc50 und Alpha 50 der 15
Patienten dargestellt. Auffallig ist hier der Verlauf von Patient 9. Bei dem zweiten
Untersuchungstermin zeigte sich eine unproportionale Erhéhung der Parameter Xc und
Alpha. Physiologisch lieRe sich dieser Verlauf erklaren, hétte dieser Patient zum
Beispiel ein intensives Muskelaufbautraining betrieben. Die betroffene Patientin konnte
dies jedoch nicht bestétigen, so dass hier von einem Messfehler auszugehen ist, der
jedoch keinen Einfluss auf das Gesamtergebnis hatte. Ausgetrocknete Elektroden,
sowie fehlerhafte Messkabel konnen zu Messfehlern fiihren. Da die Hohe der Resistanz
plausibel erscheint, sind Fehler diesen Ursprungs als eher unwahrscheinlich

anzusehen.

Die segmentale Messung am Rumpf ergab im Verlauf signifikant erhohte Werte fir R5,
R50 und R100, was fir eine Verminderung des Wassergehaltes im Bereich des
Kdrperstamms spricht. Da die Gesamtkorper-BIA-Messung keine Hinweise auf eine
Abnahme von TBW und ECW erkennen liel3, stellt sich die Frage, wohin das Wasser
wanderte. Verglich man hierzu das Verhalten von R50 und R100 in der segmental am
Arm durchgefihrten Messung, so fiel hier ebenfalls eine signifikante Erhdéhung der
Messwerte auf. Somit verminderte sich der Wassergehalt offenbar auch in diesem Teill
des Korpers. R5 war ebenfalls leichtgradig gestiegen und liel3 eine Verminderung des
extrazellularen Wassers vermuten. Die am Bein gemessenen Werte wiederum zeigten
zwar gleichsinnige Veranderungen mit tendenzieller Erhhung der Resistanz bei 5, 50
und 100 kHz, diese erreichen jedoch keine statistische Signifikanz. Zusammenfassend
sprachen auch die segmentalen BIA-Messungen fur eine Abnahme des
Wassergehaltes der Gewebe, jedoch nicht fir eine Normalisierung der

Kdrperzusammensetzung unter Pegvisomant-Therapie.
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4.3 Bestimmung der fettfreien Masse bei Akromegalie : Vergleich von BIA
und DXA

Die ideale Messmethode der Korperzusammensetzung sollte eine Reihe von
Grundbedingungen erfullen. Die Messergebnisse mussten unabhangig vom
Messzeitpunkt und vom Untersucher reproduzierbar sein. Die Messtechnik sollte valide
sein, das heil3t, die gemessenen Werte sollten so wenig wie mdglich von den wahren
Werten abweichen. Es sollten keine spezifischen Berechnungen oder keine bestimmten
Korrekturfaktoren notwendig sein. Die Methode sollte in verschiedenen Populationen,
Ethnien und Regionen zu vergleichbaren Ergebnissen kommen, einfach durchfthrbar
sein und moglichst wenig Kosten verursachen. Es ist einleuchtend, dass es diese
optimale Messmethode so nicht geben kann. Studien, die sich mit der Bestimmung der
Kdrperzusammensetzung beschéaftigt haben, zeigten jedoch, dass sowohl die
bioelektrische Impedanzanalyse als auch die Dual Energy X-Ray Absorptiometry eine
gute Einschatzung der Kérperzusammensetzung bei gesunden Personen bieten®” %%,
Da in einer Untergruppe von neun Patienten vor Beginn der Pegvisomanttherapie
aulRerhalb des eigentlichen Studienprotokolls im Rahmen der Basisdiagnostik auch
DXA-Messungen durchgefuhrt wurden, lag es nahe, einen Vergleich der BIA mit der
DXA bei diesen Patienten zu fihren. Die DXA-Messung wird vielfach als
Referenzmethode® fir die Messung der Fettmasse, der fettfreien Masse und der
Knochendichte verwendet. Die Belastung durch Rontgenstrahlung ist bei DXA-
Messungen extrem niedrig, deswegen gilt sie als sichere Methode fir den téglichen
Gebrauch®”. Sie detektiert Veranderungen von Fettmasse, fettfreier Masse,
Muskelmasse und Knochenstatus sowohl auf regionaler als auch auf
Gesamtkorperebene®’.

Die Validitdt der BIA zur Erfassung der Korperzusammensetzung von Patienten mit
Akromegalie stand nicht im Mittelpunkt dieser Arbeit, sie wurde auch beziglich der
Bestimmung der Koérperzellmasse in einer friheren Arbeit bereits als ausreichend
eingeschatzt®®. Dennoch gibt es potenzielle Fehlerquellen bei der Messung der
Kdrperzusammensetzung von Akromegalie-Patienten. Die Arme und die Beine haben
einen unverhaltnisméRig grol3en Anteil an der Gesamtimpedanz, Veranderungen hier
haben einen einschneidenden Einfluss auf die Messergebnisse. An Akromegalie
erkrankte Patienten haben eine deutlich erhdhte Knochen- und Knorpelmasse der

Extremitaten. Dies konnte eventuell zu einer Verfalschung der Messergebnisse fuhren.
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Eine weitere Storgrof3e bildet die sogenannte Cutis gyrata der Erkrankten, die den

normalen Hautwiderstand verandern konnte®,

Dariber  hinaus  existieren  zahlreiche, teilweise  sehr  unterschiedliche
Regressionsgleichungen zur Berechnung beispielsweise der FFM, die jeweils an sehr
unterschiedlichen Kollektiven an Gesunden und Patienten entwickelt wurden®3. Um zu
klinisch brauchbaren Ergebnissen basierend auf der BIA-Messung zu gelangen, ist die
Wahl einer geeigneten Formel ausschlaggebend. Im letzten Abschnitt des
Ergebnissteils sollte unter finf in der Literatur etablierten und héaufig verwendeten
Algorithmen die Formel gefunden werden, die im Vergleich mit der DXA-Messung die
beste Einschatzung der fettfreien Masse bietet. AnschlieRend wurde diese Formel
verwendet, um eventuelle Veranderungen der FFM im Verlauf darzustellen.

Unter den fiinf verwendeten Formeln zeigte der Algorithmus von Roubenoff et al.”® im
Bland-Altmann-Methodenvergleich die beste Einschatzung der fettfreien Masse im
Vergleich mit dem Ergebnis der DXA-Messung. Der Korrelationskoeffizient r erwies sich
mit einem Wert von 0,983 ebenfalls als sehr hoch, die ,Limits of agreement” als
Streuungsangabe waren von allen Formeln am geringsten.

Betrachtet man die Ergebnisse nach der Formel von Roubenoff im Verlauf der zwolf
Monate unter Therapie mit Pegvisomant, so fallt lediglich eine diskrete Abnahme der
FFM nach zwdlf Monaten auf. Eine Signifikanz bestand nicht.

Somit sttzt auch dieser Auswertungsansatz mit einer gezielt nach den Ergebnissen der
DXA-Messung gewahlten Formel die Kernaussage der Arbeit, dass die Therapie mit
Pegvisomant nicht zu einer Normalisierung der Koérperzusammensetzung bei
Akromegalie fiuhrt. Ob dies auch langfristige Konsequenzen fir andere typische
Veranderungen bei Akromegalie, wie zum Beispiel die Viszeromegalie inklusive der
Herzmuskelhypertrophie hat und damit auch fur klinisch relevante Organfunktionen von
Belang ist, lasst sich nach den Ergebnissen dieser Arbeit nicht sicher beantworten.
Denkbar wére, dass auch die Normalisierung der Viszeromegalie unter GH-
Rezeptorantagonisten geringer ausfallt als unter vergleichbarer IGF-1 Reduktion durch

Somatostatinanaloga.
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4.4 Ausblick

Studien  zeigen die  Effizienz  einer  Langzeitbehandlung mit  einem
Wachstumshormonrezeptorantagonisten®*%. Das Pegvisomant reduziert bei 98% der
Patienten den erhdhten IGF-1-Spiegel und fuhrt in der Regel zu einer Klinischen
Besserung?®®. Die Wachstumshormonspiegel bleiben allerdings erhéht'®. Die
Nuchternblutzuckerwerte sowie das HbAlc normalisieren sich haufig unter der Therapie
mit den GH-Rezeptorantagonisten®*?°. Noch sind die Risiken und Nebenwirkungen
einer Langzeitbehandlung mit dem Wachstumshormonrezeptorantagonisten eine
unbekannte GroRe. Nebenwirkungen wie eine GroRenzunahme der Tumormasse?
oder eine Erhdhung der Transaminasen werden beschrieben®**®. Die Stoffklasse muss
subkutan verabreicht werden und ist zur Zeit noch kostenintensiv. Die vorliegende
Arbeit zeigt, dass es unter der Therapie mit Pegvisomant zu keiner signifikanten
Veréanderung der Koérperzusammensetzung kommt. Unter der Therapie bleiben die GH-
Spiegel erhoht, wir nehmen demzufolge eine konsekutiv erhdhte intrinsische Aktivitat
des Wachstumshormons an. Da eine Annahrung an die Koérperzusammensetzung
gesunder Personen wiunschenswert ware, stellt sich die Frage, ob nicht eine
Kombinationstherapie von Pegvisomant mit einem Somatostatinanalogon die Therapie
der Zukunft darstellt*®. Diese beiden Stoffklassen kénnten einen synergistischen Effekt
haben. Das Somatostatinanalogon senkt im Gegensatz zu den GHR-Antagonisten auch
den GH-Spiegel und hat eine positive Auswirkung sowohl auf die

101233 Ein Nachteil dieser

Kdrperzusammensetzung als auch auf die Tumorgrof3e
Stoffklasse ist, dass sie nur in etwa 60-70% der Patienten den IGF-1-Spiegel senkt und
als weitere Nebenwirkungen die diabetogene Stoffwechsellage der Patienten zuséatzlich
negativ beeinflusst und durch Verminderung der Gallenblasenmotilitéat die Bildung von
Gallensteine férdert'**®. Die GHR-Antagonisten senken in bis zu 98% der Patienten die
IGF-1-Serumspiegel und wirken sich positiv auf den Glucosestoffwechsel aus®. Da
man beide Stoffklassen in Kombination in niedrigerer Dosierung verabreichen kdnnte,
wirden die jeweiligen Nebenwirkungen reduziert werden. Zukinftige Studien mussten
klaren, inwieweit diese beiden Stoffklassen synergistisch wirken und wie sich diese
Kombinationstherapie auf den biochemischen Status, auf die Klinik, die Viszeromegalie
inklusive Kardiomegalie und auf die Korperzusammensetzung der an Akromegalie

erkrankten Patienten im Einzelnen auswirken wirde.
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5. Zusammenfassung

Die Akromegalie ist eine seltene chronische endokrinologische Erkrankung. Ursachlich
ist in den meisten Fallen ein somatotropes Adenom des Hypophysenvorderlappens.
Dies fuhrt aufgrund einer Uberproduktion an Wachstumshormonen zu erhéhten
Serumspiegeln. Als Folge sind die Serumspiegel des IGF-1 ebenfalls erh6ht. Das
Leitsymptom ist vor allem die veranderte Physiognomie. Die Gesichtszlige erscheinen
vergrobert und es kommt zum ungesteuerten Wachstum der Akren und der inneren
Organe. Bedingt durch den Exzess an Wachstumshormonen weisen an Akromegalie
erkrankte Personen in der Regel Unterschiede in der Kérperzusammensetzung im
Vergleich zu gesunden Personen auf. Das Ganzkorperwasser (TBW) und das
extrazellulare Wasser (ECW) ebenso wie die fettfreie Masse (FFM) sind im Vergleich zu
Gesunden erhoht, die Fettmasse (FM) ist erniedrigt. Bisher konnte gezeigt werden,
dass es bei erfolgreicher Therapie durch chirurgische Intervention oder durch
medikamentdse Behandlung mit Somatostatinanaloga nach wenigen Wochen zu einer
Reduktion von TBW und ECW und nach wenigen Monaten zu einer Erhéhung der FM

kam.

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, wie sich die
Kdrperzusammensetzung von Patienten mit Akromegalie unter potenter Therapie mit
GHR-Antagonisten im Verlauf von zwdlf Monaten verandert. Dazu wurden 15 Patienten,
die an Akromegalie im floriden Stadium litten, in eine klinisch-prospektiv angelegten
Untersuchungsreihe eingeschlossen. Die Eingangsuntersuchung wurde unmittelbar vor
Therapiebeginn mit dem Wachstumshormonrezeptorantagonisten durchgeftihrt. Neben
der Eingangsuntersuchung erfolgten jeweils weitere Untersuchungen nach sechs und
nach zwolf Monaten. Neben der korperlichen und der laborchemischen Untersuchung
lag das Augenmerk besonders auf der Messung der Kdrperzusammensetzung mittels
bioelektrischer Impedanzanalyse. In einer Untergruppe von neun Patienten wurde vor

Therapiebeginn eine Dual Energy X-Ray Absorptiometry durchgefihrt.

Die Korperzusammensetzung unterlag in dem Beobachtungszeitraum keinen
signifikanten Veréanderungen, obwohl die IGF-1-Serumspiegel als biochemische Marker

der Krankheitsaktivitdt bei allen 15 Patienten alters- und geschlechtsentsprechend in
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Zusammenfassung

den Normbereich abfielen. Da im Vergleich zur chirurgischen Therapie und der
Therapie mit Somatostatinanaloga die GH-Serumspiegel unter der Therapie mit
Wachstumshormonrezeptorantagonisten erhéht bleiben, nehmen wir an, dass die
fehlende Veranderung der Kdrperzusammensetzung unter dieser Therapie die Folge
einer erhohten intrinsischen Aktivitat des Wachstumshormons ist. Inwieweit die hier
beobachtete, fehlende Normalisierung der Kérperzusammensetzung auch ein Spiegel
einer verminderten Normalisierung der klinisch relevanten Viszeromegalie sein kann,

bleibt offen und kiinftigen Studien vorbehalten.
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