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94. Symposion der DGE

Gemeinsam forschen,
heilen und verhindern

Dirk Miiller-Wieland und Jochen Kufismann, Hamburg

Im Sinne des Tagungsmottos ,,Gemeinsam forschen, heilen und
verhindern* werden wir grundlagenwissenschaftliche und klinische
Themen transsektoral, integrativ und fachiibergreifend diskutieren.
Die Tagung wird gemeinsam mit der chirurgischen Arbeitsgemein-
schaft Endokrinologie (CAEK) der Deutschen Gesellschaft fiir
Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) in Hamburg ausgerichtet
und setzt Schwerpunkte auf interdisziplinare und damit klinisch
orientierte Schnittthemen zwischen Chirurgie und Medizin.

Die Symposien werden aktuelle Themen aus den verschiedenen Gebieten der
Endokrinologie diskutieren, wodurch u. a. bisherige ,,Abgrenzungen® der ver-
schiedenen Arbeitsgemeinschaften der DGE ,aufgelost” und verbindend
beriicksichtigt wurden. Die freien Vortrége représentieren die aktuellsten wis-
senschaftlichen Projekte der DGE. Spezifische klinische Probleme werden in
Meet-the-Expert-Sessions diskutiert.
Am Mittwoch, den 30.03., beginnt der Kongress mit einem Symposium zu
den Themen zentralnervése Steuerungen der Nahrungszufuhr und metabo-
lische Chirurgie. Dies betrifft nicht nur den Effekt auf das Kérpergewicht bei
Adipositas, sondern insbesondere auch Mechanismen einer eventuellen Dia-
betesremission und weitere Entwicklungen der interventionellen Diabetolo-
gie. AnschliefSend gibt es eine Session ,,Hot Topics* bei der Genetik, Gen-
therapie und andere Entwicklungen diskutiert werden. Parallel hierzu findet
eine Diskussion iiber den Stellenwert der videoassistierten bzw. minimal inva-
siven endokrinen Chirurgie statt. Am Donnerstag und Freitag stehen die
wissenschaftlichen Vortrige im Vordergrund. Am Samstag, den 2.04., steht
die Diskussion im Rahmen der Meet-the-Expert-Sessions sowie die Fortbil-
dungen fiir endokrinologisches Assistenzpersonal und aller Arzte im Vorder-
grund. Der Samstag soll die breite Verankerung der Endokrinologie bei der
Versorgung der uns anvertrauten Patienten darstellen. Daher wird es auch
eine Informationsveranstaltung fiir Betroffene geben!
Héufig werden endokrine Probleme als ,,Kolibris“ angesehen. Die Jahres-
tagung und die Themen des vorliegenden Heftes sollen u. a. zeigen, dass auch
fiir sehr hiufige Storungen und Krankheiten im Gebiet der Inneren Medizin,
wie z. B. Schilddriisenstérungen, Hypertonie, Fettstoffwechsel, Diabetes
mellitus, Adipositas und Osteoporose, Verdnderungen von hormonell regu-
lierten Vorgiangen die Grundlage sind.
Die DGE ist eine der wenigen Schwer-
punktgesellschaften in der Inneren
Medizin, die auch weiterhin die Ko-
operation mit den angrenzenden
Fachgebieten reprisentiert. Insbeson-
dere ergibt sich auch durch das Pro-
gramm eine intensive Interaktion mit
der Chirurgie.
Die endokrine Chirurgie ist ein wich-
tiger Bestandteil der endokrinen
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Osteologie 2011
Vernetzung fir
Wissenschaft und Praxis

Georg Schett und Klaus Engelke, Erlangen

Allein in Deutschland leidet mehr als jeder Dritte an muskuloskelet-
talen Erkrankungen und Verletzungen — wie Gelenkerkrankungen,
Riickenschmerzen, Osteoporose oder Sport- und Unfallverletzungen.
Speziell die Osteoporose ist mit mehr als 7 Millionen Erkrankten in
Deutschland eine der groBen Volkskrankheiten — verbunden mit
riesigen, liberwiegend vermeidbaren Kosten fiir das Gemeinwesen
und groBem individuellen Leid.

Neben Knochenerkrankungen, wie z. B. Osteoarthrose oder rheumatoide
Arthritis, riickt die Wechselwirkung zwischen Knochen und Muskel immer
mehr in den Fokus der Forschung. Uber die neusten Forschungsergebnisse
und den derzeitigen Stand sowie die zukiinftigen Verbesserungen der Patien-
tenversorgunginformieren in diesem Jahr die 16 Fachgesellschaften des Dach-
verbandes Osteologie (DVO) wieder gemeinsam auf ihrer Jahrestagung in
Fiirth.

Die Osteologie 2011 bietet eine in ihrer Art einzigartige Zusammenkunft von
deutschsprachigen Experten aus Praxis und Wissenschaft, bei der diese inter-
disziplinére, trinationale Vernetzung dargestellt und weiter vertieft werden
kann. Die Osteologie demonstriert den Facettenreichtum muskuloskelettaler
Erkrankungen und synchronisiert den Austausch zwischen Wissenschaft und
klinischer Anwendung. Soist es uns und dem Veranstalter ein zentrales Anlie-
gen, Anregungen und Anst6fle zu dringend erforderlichen Mafinahmen zu
geben, die eine schnelle Translation der Forschungsergebnisse in die klini-
sche Praxis fordern, Praventionsmafinahmen implementieren und interdis-
ziplindre Versorgungsprozesse optimieren.

Neue Erklarungsmodelle fiir die Erkrankung von Knochen

In diesem Jahr spiegelt das wissenschaftliche Programm ein breites Spektrum
tiber Diagnostik und Therapie von Knochenerkrankungen wider. Ein wich-
tiger Gesichtspunkt der Kongressausrichtung sind die Schwerpunkte der
osteologischen Forschung an der Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-
Niirnberg: Die Osteoimmunologie, die die Kommunikation zwischen
Immun- und Knochensystem erforscht und somit neue Erklarungsmodelle
fiir die Erkrankung der Knochen bietet, die technisch-physikalische Kompo-
nente der medizinischen Bildgebung
sowie das Gebiet der sogenannten
Excercise Studies, das sich mit der
Frage beschaftigt, wie Osteoporose
durch Sport und Bewegungstraining
verhindert werden kann. Neben der
Vernetzung der verschiedensten
Fachgebiete der Osteologie erhilt die
Forderung des wissenschaftlichen
Nachwuchses im Rahmen des Kon-
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Medizin. Die Entscheidung fiir eine bestimmte Therapie muss neben deren

nachgewiesenem Nutzen auch die sich daraus fiir den Patienten ergebenden

Belastungen und die entstehenden Kosten berticksichtigen. In der endokri-

nen Medizin geht es meist um die Frage: Observation, Medikation oder Ope-

ration? Nur eine gemeinsame, fichertibergreifende Entscheidungsfindung auf
der Basis ,harter” Daten wird fiir den individuellen Patienten und die Soli-
dargemeinschaft zu einer befriedigenden Losung fithren.

In diesem Sinne werden wir uns - endokrine Chirurgen und Endokrinologen

- auf der 54. Jahrestagung der DGE gemeinsam um Antworten u. a. auf fol-

gende Fragen bemiihen:

» Welche Therapie ist fiir knotige Verdnderungen der Schilddriise die rich-
tige? Werden zu viele Patienten an der Schilddriise operiert?

o Ist die ,Schliisselloch-Chirurgie bei der operativen Behandlung von
Erkrankungen der Schilddriise, der Nebenschilddriise, der Bauchspeichel-
driise und der Nebenniere ein wirklicher Fortschritt?

» Gibt es neue Aspekte bei der Behandlung des Schilddriisenkrebses?

« Welche Rolle spielt Chirurgie bei der Behandlung von komplexen erblichen
Erkrankungen (MEN)?

FORTSETZUNG VON SEITE 1
Vernetzung fiir Wissenschaft und Praxis

den Gesellschaften, der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh)
und der Deutschen Akademie der osteologischen & rheumatologischen Wis-
senschaften (DADorW) e.V. ein besonderes Gewicht.

Junge Wissenschaftler und Arzte miissen nachhaltig fiir die Osteologie gewon-
nen werden. Hierzu versuchen wir den Forschungsbereich so lebendig und
interdisziplindr wie moglich darzustellen, damit sich auch junge Leute fiir die
muskuloskelettale Thematik als zukiinftiges Forschungs- und Arbeitsgebiet
begeistern. Denn sie sind die Zukunft der Osteologie! Deshalb sehen wir deren
Forderung als wichtig an und haben innerhalb des wissenschaftlichen Pro-
gramms drei Sessions eingeplant, die Raum zur Prisentation ihrer For-
schungsergebnisse bieten.

Interaktion mit Selbsthilfe-Gruppen

Die Arzte haben eine Verpflichtung, neue Entwicklungen und Erkenntnisse
auch an die Betroffenen weiterzugeben. Patienten miissen in ihren Moglich-
keiten der Eigeninitiative unterwiesen werden - beispielsweise in Hinblick auf
Vitamin-D-Substitution und Sturzgefdhrdung. Daher ist der OSTEOLOGIE
2011 auch eine Fortbildung der Selbsthilfegruppen angegliedert. Die Patien-
teninteraktion ist fiir die Arzte von hohem Wert, weil sie so zentrale Details
der osteologischen Erkrankung besser verstehen konnen. Gemeinsam ldsst
sich auch Versorgungsforschung besser erfolgreich umsetzen.

Als Zusammenschluss aller auf dem Gebiet der Osteologie titigen deutsch-
sprachigen Wissenschaftler verschiedenster medizinischer Fachrichtungen
stelltsich der DVO in die fachliche und gesellschaftliche Verantwortung durch
das Angebot qualifizierter Weiterbildungen fiir Arzte eine verbesserte Ver-
sorgung der Betroffenen zu erreichen. Neben dem wissenschaftlichen Pro-
gramm werden auch dieses Jahr wieder Rezertifizierungskurse am Mittwoch
den, 23.3. und am Samstag/Sonntag den 26./27.3. angeboten.

Weiter gibt’s es innerhalb des Kongresses die Moglichkeit, die Praktikabilitat
und klinische Implementierung der S3-DVO-Leitlinie zur Prophylaxe, Diag-
nostik und Therapie der Osteoporose zu diskutieren. Deren Umsetzung in
der édrztlichen Praxis, sprich die individuelle Behandlung von Patienten gemaf3
den in der Leitlinie zusammengefassten und bewerteten Ergebnissen evi-
denzbasierter Medizin auf dem Gebiet der Osteologie, wird durch den zerti-
fizierten ,,Osteologen DVO* garantiert.

Die Beitrédge zu der in Fiirth stattfindenden Osteologie 2011-
Veranstaltung beginnen auf Seite 12.

Ernst Schering Preis 2011
fiir Wegbereiter der Molekularen Endokrinologie

Professor O’Malley erhélt den mit 50.000 Euro dotierten Preis fiir seine bahn-
brechenden Arbeiten zur Wirkungsweise von Steroidhormonen und Kern-
rezeptoren sowie fiir seine herausragenden Leistungen auf dem Gebiet der
Genregulation, Steroidrezeptoren und transkriptionellen Koaktivatoren.
Dariiber hinaus wiirdigt der Preis seinen Beitrag zum Konzept der ,, Team-
Wissenschaft®; die von ihm betreuten Studenten und Postdocs, tiber 250 an
der Zahl, sind heute weltweit als Professoren, Geschiftsfithrer oder Instituts-
vorstinde tétig.
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Bedeutung fiir den Fettstoffwechsel

Das braune Fettgewebe

Jorg Heeren, Hamburg

Die vermehrte Einspeicherung von Lipiden in das weiBe Fettgewebe fiihrt bei Uber-
gewicht zu entziindlichen Prozessen, die ursachlich mit der Entwicklung von Insulin-
resistenz, Diabetes, Herz-Kreislauf- und Tumorerkrankungen im Zusammenhang stehen.

Prof. Dr. Jorg Heeren

Fettgewebe dient aber nicht nur als Energiespeicher, sondern kann in Form des
braunen Fettgewebes (BAT) auch aktiv energiehaltige Metabolite abbauen.

Therapien zur Behandlung von
Ubergewicht zeigen bislang keine
ausreichende Wirksambkeit, so dass
die Aktivierung des braunen Fettge-
webes beim Menschen ein neues,
attraktives Ziel zur Behandlung von
Adipositas und Fettstoffwechselsto-
rungen darstellt. Das braune Fett-
gewebe verbrennt Energie zur War-
meproduktion, um den Korper von
Séugetieren vor Kilte zu schiitzen
und somit ihre Korpertemperatur
auch bei kithleren Umgebungstem-
peraturen konstant zu halten. Die
Bedeutung von BAT zur Aufrechter-
haltung der Kérpertemperatur durch
zitterfreie Thermogenese bei Neuge-
borenen ist bereits lange bekannt. Als
ebenso klar wurde allerdings ange-
sehen, dass dieses BAT im ersten
Lebensjahr bis auf wenige, metabo-
lisch-unwichtige Reste rasch ver-
schwindet. Die Konsequenz war, dass
BAT als pathophysiologischer Mit-
spieler oder als therapeutisches Tar-
get bisher praktisch nicht beachtet
wurde. Neuere Untersuchungen deu-
ten jedoch darauthin, dass auch
Erwachsene eine relativ grofie Menge
braunes Fettgewebe besitzen. Dabei
konnen schon 50 g des braunen Fett-
gewebes ca. 20 % der taglichen Ener-
giezufuhr verbrauchen. Dartiber hin-
ausscheintbeiadiposen Patienten die
Stoffwechselaktivitit des braunen
Fettgewebes stark herabgesetzt. Es
liegt nahe, dass in diese Prozesse der
Stoftwechsel der Triglyzerid-reichen

31. Marz bis 2. April 2011

Lipoproteine eingeflochten ist, doch
sind bislang keinerlei Untersuchun-
gen in diese Richtung durchgefiihrt
worden.

Mit unseren Arbeiten konnten wir
zeigen, dass Kélteexposition zu einer
drastischen  Beschleunigung des
Lipoproteinstoffwechsels in Mausen
fithrt. Diese Beschleunigung ist mit
einer stark erh6hten Aufnahme Tri-
glyzerid-reicher Lipoproteine aus-
schliefflich in das braune Fettgewebe
verbunden, wobei der Lipoprotein-
Rezeptor und Fettsduretransporter
CD36 an der vermehrten Lipidauf-
nahme entscheidend beteiligt ist. Zur
Visualisierung der Lipoproteinauf-
nahmein die Zellen desbraunen Fett-
gewebes wurde der Lipidkern der
Triglyzerid-reichen  Lipoproteine
mit speziellen hydrophoben Nano-
partikeln markiert. Diese Partikel
haben besondere Kontrasteigen-
schaften, so dass wir zum ersten Mal
aktiviertes braunes Fettgewebe mit
Hilfe funktioneller Magnetresonanz-
tomographie darstellen konnten. Das
therapeutische Potenzial des brau-
nen Fettgewebes konnte in zwei
Modellen demonstriert werden. In
ApoAV-defizienten Mausen wurde
durch kurzzeitige Kailteexposition
die vorhandene Hyperlipidimie
komplett korrigiert. In Miusen mit
Diat-induzierter Adipositas konnte
das braune Fettgewebe trotz Insulin-
resistenz in einem normalen Umfang
aktiviert werden. Zusammenfassend
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konnte in verschiedenen Maus-
modellen gezeigt werden, dass das
braune Fettgewebe die Lipolyse
und die Aufnahme der Triglyzerid-
reichen Lipoproteine mafigeblich
bestimmt. Das Ausmaf3 der beobach-
teten Effekte lassen vermuten, dass
das braune Fettgewebes auch den
Lipoproteinstoffwechsel des Men-
schen beeinflusst und somit eine
Aktivierung des braunen Fettgewe-
bes ein neues Ziel zur Behandlung
von Adipositas und Dyslipidimien
darstellen konnte.
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Therapie von Schilddriisen-

funktionsstorungen
In der Schwangerschaft

Karl-Michael Derwahl, Berlin

2007 hat die amerikanische Endo-
crine Society unter Einbeziehung
internationaler Experten Praxisleit-
linien zur Behandlung von Schild-
driisenfunktionsstérungen in der
Schwangerschaft und Stillzeit publi-
ziert, die auch heute noch ihre Giil-
tigkeit haben. Allerdings wurden in
den letzten Jahren weitere Studien
publiziert, die eine Ausweitung der
Indikation Schilddriisenhor-
monbehandlung in der Schwanger-
schaft diskutieren.

zur

Screening vor der Schwanger-
schaft

Vor einer Schwangerschaft sollte
nach den Leitlinien bei jeder Frau mit
der Anamnese einer Schilddriisen-
funktionsstérung, einem Zustand
nach Schilddriisenoperation oder
Radiojodtherapie oder einer voraus-
gegangenen Postpartum-Thyreoidi-
tis als Basisuntersuchung eine TSH-
Bestimmung erfolgen. Das gleiche
gilt bei Symptomen einer Hypo- oder
einer Hyperthyreose oder bei einer
Struma. Weitere Indikationen fiir
eine TSH-Bestimmung sind bei
bekannten positiven Schilddriisen-
antikorpern, einem Diabetes mellitus
Typ 1, bei Infertilitit, bei vorausge-
gangenen Schwangerschaftskompli-
kationen, bei einem Zustand nach
externer Bestrahlung der Halsregion
oder bei einer positiven Familien-
anamnese fiir Schilddrisenerkran-
kungen gegeben (Ubersicht bei
Derwahl 2010).

Hyperthyreose in der

Schwangerschaft
Da eine schwere Hyperthyreose die
Fertilitit einschrdnkt, liegt bei

Schwangeren meistens nur eine
leichte Form vor. Bei mehr als
85 % der behandlungsbediirftigen
Schwangerschafts-Hyperthyreosen
handelt es sich um einen Morbus
Basedow (Tab. 1).

Etwas hdufiger, aber nur selten
behandlungsbediirftig ist eine durch
das humane Choriongonadotropin
(HCG)-induzierte ~Hyperthyreose,
die durch eine HCG-Bindung an den
TSH-Rezeptor und dadurch indu-
zierter Stimulierung der Schilddriise

ausgeldst wird und sich im Allgemei-
nen spontan in der 10. bis 12. SSW
wieder zuriick bildet.

In der Schwangerschaft erfolgt die
Therapie mit Propylthiouracil (PTU).
Eine Dosis von 3 x 50-100 mg ist
meistens ausreichend, da schwere
Hyperthyreosen in der Schwanger-
schaft selten sind. Thiamazol und
Carbimazol werden wegen des Risi-
kos einer Embryopathie nur beileich-
ten Nebenwirkungen unter PTU ein-
gesetzt. Zusitzlich, oder bei leichten
hyperthyreoten Symptomen aus-
schliefllich, wird ein Betablocker
(z. B. Propanolol) verordnet.

Ziel der Therapie ist die Einstellung
des freien T4 im oberen Referenz-
bereich mit einer (mdéglichst) niedri-
gen Thyreostatikadosis. Dies ist
notwendig, da Thyreostatika pla-
centagingig sind und ebenfalls die
Schilddriisenhormonsynthese  des
Kindes hemmen. Eine Kombina-
tionstherapie aus einem Thyreosta-
tikum und Schilddriisenhormon ist
wegen der bendtigten hdoheren
Thyreostatikadosis  deshalb auch
kontraindiziert.

Unter thyreostatischer Therapie sind
regelméflige Kontrollen (alle 3-4 Wo)
der Schilddriisenparameter, Funk-
tionsparameter, wegen der Neben-
wirkung auch des Blutbildes und der
Leberwerte und zu Beginn und
zusdtzlichzumindestensam Ende der
Schwangerschaft der TSH-Rezeptor-
Antikérper (TRAK) erforderlich.
TRAKs sind placentagingig und
konnen zu einer Neugeborenen-
Hyperthyreose fithren.

Die HCG-induzierte Hyperthyreose
sistiert im Allgemeinen nach 10-12

Tab. 1: Ursachen einer Hyperthyreose in der Schwangerschaft.

B-HCG-Hyperthyreose (Gestationshyperthyreose)

Morbus Basedow

Uni- oder multifokale Schilddriisenautonomie

Hyperthyreosis factitia

ca. 1-3 % aller Schwangeren
0,1-0,3 % aller Schwangeren
sehr selten

Tab. 2: Ursache einer manifesten und latenten Hypothyreose in der Schwangerschaft.

Hashimoto-Thyreoiditis

Zustand nach Schilddriisenoperation wegen einer Hyperthyreose, einer Knotenstruma

oder eines Schilddriisenkarzinoms

Zustand nach Radiojodtherapie wegen einer Hyperthyreose

sekundére Hypothyreose bei Hypophyseninsuffizienz

© nyul - Fotolia.com

Prof. Dr.
Karl-Michael Derwahl

Wochen und muss in den seltensten
Fillen thyreostatisch, gelegentlich
symptomatisch mit Betablockern
behandelt werden. Bei autonomem
Adenom bzw. multifokaler Autono-
mie erfolgt postpartum bzw. nach der
Stillzeit eine Operation oder Radio-
jodtherapie. Eine latente Hyper-
thyreose wird in der Schwangerschaft
in der Regel nicht behandelt.

Therapie der manifesten und der
latenten Hypothyreose

Die Privalenz der manifesten Hypo-
thyreose liegt bei etwa 0,3 bis 0,6 %
und die der latenten Hypothyreose
bei 2 bis 4 %. Die hdufigste Ursache
einer Hypothyreose in der Schwan-
gerschalft ist die Hashimoto-Thyreo-
iditis (Tab. 2).

Sowohl die manifeste als auch die
latente Hypothyreose stellen eine
Indikation fiir eine Levothyroxinthe-
rapie in der Schwangerschaft dar.
Zielwert fiir eine LT4-Therapie ist ein
TSH-Wert <2,5 mU/L. Bei vor der
Schwangerschaft bereits behandelter
Hypothyreose muss die LT4-Dosis
um ca. 30-50 % spitestens in der
Mitte des 1. Trimenons erhoht wer-
den und postpartum in Abhéngigkeit
vom TSH-Wert wieder reduziert
werden. Als oberer Grenzwert wird
nach der Konsensus-Konferenz
der Therapie ein TSH
<2,5 mU/l im 1. Trimenon und ein
TSH von <3,0 mU/1 fiir die tibrige
Schwangerschaft angegeben.

Auch eine Autoimmunthyreopathie
ohne Hypothyreose stellt ein erhoh-
tes Abortrisiko dar. Bei diesen Frauen
ist eine sorgfiltige Uberwachung der
TSH-Werte in der Schwangerschaft
zu empfehlen, um bei einem TSH-
Anstieg rechtzeitig mit einer Levo-
thyroxintherapie beginnen zu kon-
nen. Nach neueren Untersuchungen
besteht auch bei Schwangeren mit
erhohten TSH-Werten aber ohne
nachweisbare TPO-AK ein erh6htes
Risiko fiir einen Abort. Auch bei die-

unter

sen Patienten ist der TSH-Wert zu
tiberwachen und beim Anstieg tiber
die angegebenen Zielwerte mit einer
Levothyroxintherapie zu beginnen.

LITERATUR

M. Derwahl. Autoimmunerkrankungen der
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Europaweite Forschung

Ursachen und bessere
Behandlung des
Morbus Addison

Gesine Meyer und Klaus Badenhoop, Frankfurt am Main

Prof. Dr.
Klaus Badenhoop

Als Morbus Addison wird eine primare Nebennierenrindeninsuffizienz bezeichnet, die in weit iiber 80 %
der Félle durch eine autoimmunbedingte Zerstérung der hormonproduzierenden Zellen im adrenalen
Kortex verursacht wird. Haufig wird die Diagnose dieser Erkrankung erst beim Auftreten einer lebens-
bedrohlichen Addison-Krise gestellt, obgleich Symptome wie Miidigkeit, kérperliche Schwache, Hypo-
tension und Gewichtsverlust Monate bis Jahre voraus gehen kénnen.

Die Erkrankung ist sehr selten, mit
Bevorzugung des weiblichen Ge-
schlechtes, und kann auch bereits bei
Kindern manifest werden. Sehr hiu-
fig tritt ein autoimmun verursachter
Morbus Addison in Kombination
mit anderen Autoimmunopathien
wie Typ-1-Diabetes mellitus, auto-
immunen Schilddrisenerkrankun-
gen und/oder einer pramaturen Ova-
rialinsuffizienz auf. Die Therapie der
Erkrankung besteht in der Substitu-
tion von Glukokortikoiden und
Mineralokortikoiden. Hierzu stehen
orale Préaparate zur Verfiigung, mit
denen jedoch die physiologische cir-
cadiane Rhythmik des Glukokorti-
koidspiegels mit raschem Anstieg
bereitsin den frithen Morgenstunden
nur sehr unzureichend nachzuah-
men ist. Losungsansitze bestehen in
der Entwicklung von oralen Pripara-
tionen mit verzogerter Freisetzung
des Wirkstoffes und in der kontinu-

Ein klinisches Update

ierlichen, stundenweise variablen,
subkutanen Applikation von Hydro-
cortison mittels einer Pumpe. Bislang
sind diese Therapien jedoch nur
experimentell.

Eur'siﬁi drenal

EURADRENAL

Euradrenal (European Addison's
disease research consortium and net-
working) ist ein europiisches Pro-
jekt, in dem zwolf Partner aus sieben
europiischen Lindern (Norwegen,
Schweden, Polen, Italien, Schweiz,
Grof3britannien, Deutschland) mit-
einander kooperieren. Euradrenal
hat sich zum Ziel gesetzt, die Patho-
genese und den natiirlichen Verlauf
des Morbus Addison besser zu ver-
stehen, somit zu einer Verbesserung
von Diagnostik und Therapie beizu-
tragen und moglichst Strategien zur

Storungen des Kalzium-
Phosphat-Haushaltes

Catharina Bullmann, Hamburg

Prévention fir Hochrisikopersonen
zu entwickeln. Das Euradrenalpro-
jekt gliedert sich in verschiedene Ein-
zelprojekte.

Der natirliche Krankheitsverlauf
unter besonderer Beriicksichtigung
von Faktoren, die die Lebensqualitat
der Betroffenen beeintrichtigen, soll
beschrieben werden. Hierzu wurde
ein Fragebogen zur Lebensqualitit
von Patienten mit Morbus Addison
entwickelt, in die Landessprachen
der beteiligten Linder transferiert
und bereits an ersten Patienten ange-
wendet. Anhand von Untersuchun-
gen an Hunden, die spontan an Mor-
bus Addison leiden, und an einem
eigens entwickelten Mausmodell sol-
len die genetischen Veranderungen,
die zur Entstehung der Erkrankung
beitragen, identifiziert und charakte-
risiert werden.

Ein weiterer Schwerpunkt ist die Ent-
schlisselung der zelluliren und

Dr.
Catharina Bullmann

Storungen des Kalzium-Phosphat-Haushaltes sind sowohl in der ambulanten als auch in der stationaren
Medizin haufig. Fiir die Kalzium- und Phosphat-Homdostase sind sowohl eine intakte Resorption, eine
intakte Nierenfunktion und regelrechter Knochenstoffwechsel erforderlich. Jeder oder mehrere dieser
Prozesse konnen gestort sein. Hinzu kommen hereditdre Erkrankungen, so dass die Diagnose und
Therapie von Kalzium-Phosphat-Stoffwechselstorungen mitunter komplex ist.

Bei Auftreten einer Hyperkalzimieist
in der ambulanten Medizin der pri-
mire Hyperparathyreoidismus die
héufigste Genese. Hiervon sollten
medikament6s induzierte Hyperkalz-
amien und die familidre hypokalzi-
urische ~ Hyperkalzaimie = (FHH)
unterschieden werden. Nach heuti-
gem Verstidndnis ist die Hyperkalz-
amie der FHH symptomlos und
erfordert insofern keine Therapie.
Ursache ist eine heterozygote inakti-
vierende Mutation des Calcium-
sensing-Rezeptor (Casr)-Gens. Die
Folge ist eine Verschiebung des Kal-
zium-Setpoints, so dass die hem-
mende Wirkung des hohen Kalziums
auf die Bildung des Nebenschilddrii-
senhormons Parathormon (PTH)
fehlt. Wenn diese Mutation jedoch
homozygot auftritt, so sind bereits in
der Kindheit schwere Hyperkalz-

amien auffillig, die einer dringenden
Therapie bediirfen. Osteolytische
Knochentumoren, die paraneoplasti-
sche Sekretion von PTHrP und der
tertidre ~ Hyperparathyreoidismus
infolge einer Niereninsuffizienz kon-
nen ebenso Ursache einer schweren
Hyperkalzamie sein.

Haufigste Ursache einer Hypokalz-
dmie ist der Kalzium- und Vitamin-
D-Mangel im Sinne einer Osteo-
malazie. Besonders gefihrdet sind
Menschen mit dunklem Hautkolorit
und verminderter Sonnenlichtexpo-
sition. Nicht selten ist eine uner-
kannte Sprue Ursache einer Osteo-
malazie. Hypokalzimien koénnen
nach einer Thyreoidektomie mit
akzidenteller Schadigung der Neben-
schilddriisen auftreten. Nach Thy-
reoidektomie sollte deshalb das
Serum-Kalzium bestimmt werden,

um einen postoperativen Hypopara-
thyreoidismus mit u. U. lebenslanger
Substitutionsnotwendigkeit nicht zu
ibersehen. Unerkannt kann der
postoperative, der erworbene (z. B.
bei Himochromatose) oder der idio-
pathische Hypoparathyreoidismus
mit schwersten Hypokalzdmien ein-
hergehen. Fiir ein Drittel der Félle mit
einem idiopathischen Hypoparathy-
reoidismus scheint eine aktivierende
Mutation des Casr-Gens verantwort-
lich. Die Osteomalazie wird mit
Cholecalciferol behandelt, der Hypo-
parathyreoidismus mit der aktiven
Form des Vitamin D (Calcitriol bzw.
Alfacalcidol).

In den letzten Jahren hat es viele neue
Erkenntnisse zur Funktion von ver-
schiedenen Genen gegeben, die den
Phosphatstoffwechsel beeinflussen.
So sind inaktivierende Mutation

molekularen  Mechanismen der
gegen den adrenalen Kortex gerich-
teten Autoimmunitét. Diese werden
sowohl bei Menschen mit Morbus
Addison als auch im genetischen

Mausmodell untersucht.

Deutschlandweites Register

Zum besseren Verstindnis der
Erkrankung erstellt unsere Arbeits-
gruppe derzeit ein deutschlandweites
Register mit klinischen, epidemiolo-
gischen und genetischen Daten von
Patienten mit Morbus Addison (Ger-
man Addison Register; GeAR) und
komplexen polyglanduldren Auto-
immunsyndromen. Dieses Register
soll Teil eines europaweiten Registers
werden. Erfasst werden sollen auch
Angehorige ersten Grades
Patienten mit Morbus Addison, die
auf adrenale Autoantikorper hin
gescreent werden, und so als mog-
liche Risikopersonen fiir die Ent-
stehung der Erkrankung identifiziert
werden konnen.

Ein weiterer Schwerpunkt unserer
Arbeitsgruppe ist die Analyse der
Gene des Vitamin-D-Systems, das in
der Regulation von Immunitit und
Autoimmunitét eine wichtige Rolle
spielt.

In einer neuen Studie (ViDDA1)
untersuchen wir in Frankfurt den

von

Einfluss einer hochdosierten Vita-
min-D-Substitution auf die humo-
rale Immunitat und die Lymphozy-
ten-Funktion bei Patienten mit
innerhalb der letzten zwei Jahre neu
diagnostiziertem Morbus Addison
oder Typ-1-Diabetes mellitus.

Die Kooperation der Euradrenal-

verschiedener Gene, u. a. FGF23,
bekannt, die eine tumorése Kalzinose
(Morbus Teuschlander) bedingen.
Die meisten sind mit einer Hyper-
phosphatdmie assoziiert. Haufigste
Ursache der Hyperphosphatimien
ist aber die chronische Niereninsuf-
fizienz.

Hypophosphatimien sind in der sta-
tiondren Medizin hdufig. Milde
Formen bediirfen keiner speziellen
Therapie. Als schwere Hypophos-
phatdmien gelten Phosphatspiegel
von <0,3 mmol/l. Haufigste Ursache
sind Fliissigkeits- und Phosphatver-
schiebungen von dem Extra- in den
Intrazellularraum.  Seltener sind
Phosphat-Resorptionsstorungen oder
eine verminderte parenterale Versor-
gung ursdchlich. Ein renaler Phos-
phatverlust kann neben hereditiren
Ursachen auch durch ein Tumorlei-
den verursacht werden, welches zu
einer Osteomalazie und Hypophos-
phatimie eben durch einen renalen
Phosphatverlust fithrt (tumorindu-
zierte Osteomalazie). Diese Form der
Osteomalazie ist ursdchlich bedingt
durch eine Uberexpression an FGF23
oder anderen Phosphatoninen. Wird
der Tumor - der meist mesenchyma-
len Ursprungs ist — exstirpiert, so
fehlt die Uberexpression des Phos-
phatonins und der Patient ist geheilt.
Die klinischen Befunde sind iden-
tisch zu den hereditdren Formen des
Phosphatverlustes, der Vitamin-D-
resistenten Rachitis (Phosphatdiabe-
tes). Auch bei deren héufigster Form,

partner soll helfen, das Wissen iiber
die pathogenetischen Vorginge bei
der Entstehung des Morbus Addison
zu mehren und neue Wege in der
Therapie dieser einschrinkenden
Erkrankung zu finden. Hierbei
werden auch europaweit Patienten-
gruppen in Selbsthilfeorganisationen
eingebunden. Eine erste Patienten-
konferenz fand unter Beteiligung des
Deutschen Netzwerks Glandula -
Hypophysen- und Nebennierener-
krankungen — am 11.-13. November
2010 in Bergen, Norwegen, statt.
Hierbei wurden neue Erkenntnisse
tiber die Erkrankung, verschiedene
Notfallausweise, Versorgungsstruk-
turen fiir Routinekontrollen und Kri-
sensituationen sowie neue klinische
Studien diskutiert.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Klaus Badenhoop

Klinikum der J. W. Goethe-Universitat
Zentrum der Inneren Medizin, Med. Klinik |
Schwerpunkt Endokrinologie, Diabetes und
Stoffwechsel

Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt am Main
badenhoop@em.uni-frankfurt.de

Freitag, 1. April 2011
9:30-11:00 Uhr
Saal 6

Nebenniere
Vorsitz: S. Bornstein, Dresden;
H. M. Schulte, Hamburg

der X-chromosomal vererbten hypo-
phosphatidmischen Rachitis, ist die
Mutation bekannt. Es mehren sich
die Erkenntnisse, dass FGF23 eine
zentrale Rolle in dem Zusammen-
spiel der Gene und Proteine hat,
die Auswirkungen auf die Phospha-
thomoostase haben. So ist z. B. die
autosomal dominante hypophos-
phatimische Rachitis (ADHR) direkt
verursacht durch eine aktivierende
Mutation des FGF23-Gens, welches
zu einer verminderten Phosphat-
rickresorptionin der Niere fithrtund
somit zu einem renalen Phosphat-
verlust.

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. med. Catharina Bullmann

amedes

Zentrum fir Endokrinologie — Kinder-
wunsch — Pranatale Medizin im Barkhof
MénckebergstraBe 10

20095 Hamburg
catharina.bullmann@amedes-group.com

Donnerstag, 31. Marz 2011
10:30-12:00 Uhr
Saal 4

Calcium-regulierende Hormone
und Knochenstoffwechsel
Vorsitz: M. Amling, Hamburg;

L. C. Hofbauer, Dresden
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Differenzialtherapie
der Hyponatriamie

Heiner Monig, Kiel

Prof. Dr. Heiner Monig

Mit dem Befund ,,Hyponatriamie", also einer Plasma-Natriumkonzentration von unter 135 mmol/l, werden
Praktiker und Kliniker sehr haufig konfrontiert. Im stationaren Bereich wird die Pravalenz mit 15-30 %
angegeben; Hyponatriamie stellt hier die haufigste Elektrolytstérung dar und ist mit einer erh6hten Morta-
litdt im Krankenhaus assoziiert. Voraussetzung fiir eine adaquate Therapie ist eine korrekte differenzial-

diagnostische Beurteilung.

Sehr hilfreich und als erster differen-
zialdiagnostischer ~ Schritt ~ zentral
wichtig ist dabei die klinische Beur-
teilung des Volumenstatus unter Ein-
beziehung bestimmter Laborpara-
meter (Abb. 1). Fiir die Frage, welche
Symptomatik eine Hyponatridmie
verursacht und somit auch fiir die
Behandlungsbediirftigkeit, ist weni-
ger der Absolutwert des Natrium-
spiegels relevant, sondern eher die
Dauer sowie die Geschwindigkeit,
mit der sich die Hyponatridmie mut-
mafllich entwickelt hat; dies kann oft-
mals aus der Anamnese oder den
Vorbefunden ermittelt werden oder
ergibt sich aus dem klinischen Kon-
text. Beispielsweise findet man eine
Hyponatridgmie  regelmaflig  bei
Patienten mit Lebezirrhose und Aszi-
tes; in solchen Fillen kommt ihr
kaum ein eigener Krankheitswert zu.
Imklinischen Alltag wird man aufler-
dem immer wieder mit vorwiegend
alteren Patienten konfrontiert, die
eine chronische und meist milde
Hyponatridmie zeigen, die in Anbe-
tracht der oft vorliegenden Multi-

morbiditdt kaum beachtet wird. Man
sollte aber wissen, dass sich auch in
dieser Patientengruppe neurologi-
sche Stérungen gehduft nachweisen
lassen; so z. B. Gangunsicherheit mit
der Folge einer Sturzgefihrdung.

Die Symptomatik der Hyponatri-
amie umfasst ein breites Spektrum
von Symptomen, die von unspezifi-
schen neurokognitiven Einschrén-
kungen wie Konzentrations- und

Gedichtnisstorungen bis hin zu
schwersten neurologischen Stérun-
gen (Vigilanz- und Gleichgewichts-
stérungen, Ubelkeit und Erbrechen,
Krampfanfille, Koma, schliellich
Atemstillstand) reichen.

Differenzialtherapie

Neben dem Schweregrad der Symp-
tomatik ist fiir die Therapiewahl die
korrekte Einordnung in die Kate-

Hyponatrigmie

Volumenstatus

¥ L]
hypervolam euvoldm hypovolam
Kreatinin { #) Kreatinin { #) Kreatinin ( ¥)
Harnsdure (4) Harnsdure (#) Harnséure (¥
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Renaler Salzveriust:
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Extrarenaler Salzverlust
Urin- Na < 10 mmold

B
Diuretika
Erbrechen
Diarrhé
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Abb. 1: Klinische Beurteilung des Volumenstatus bei Hyponatridmie.

Mehr Komfort fiir Patienten mit Akromegalie und Neuroendokrinen Tumoren
Die neue Sicherheitsspritze von Somatuline Autogel®

Somatuline Autogel® (Wirkstoff: Lanreotid), das einzige langwirksame Somatostatin-Analogon, das ohne
Aufbreitung sofort anwendbar ist, wird ab sofort in einer neuen Fertigspritze mit automatischem Nadel-
sicherungssystem angeboten. Die Neuerungen erleichtern die Handhabung und bieten Schutz vor
ungewollten Nadelstichverletzungen und deren méglichen Folgen. Mit Somatuline Autogel wird die
Behandlung von Patienten mit Akromegalie oder Neuroendokrinen Tumoren somit noch sicherer und

einfacher in der Anwendung.

Die Forschung der international tati-
gen Ipsen Gruppe steht ganz im Zei-
chen der Philosophie ,, Innovation for
patient care“. Das innovative und
internationale Pharmaunternehmen,
in dem sich knapp 20 % der Mitar-
beiterinnen und Mitarbeiter der For-
schung widmen, stellt die Bediirf-
nisse des Patienten auch in den
Mittelpunkt der Produktentwick-
lung - so wie bei der neuen Sicher-
heitsspritze von Somatuline Autogel®.
Denn die Fertigspritze wurde in
wichtigen Details optimiert [1]:

» Ein automatisches Nadelsiche-
rungssystem schiitzt nach Ge-
brauch vor akzidentiellen Stichver-
letzungen und deren méglichen
Folgen.

Ein Klickgerdusch signalisiert die
vollstdndige Injektion des Wirkstoffs.
Die Nadel der 120 mg-Dosierung
ist deutlich diinner und die Injek-
tion damit weniger unangenehm.
Der Anwendungskomfort der Fer-
tigspritze wurde weiter verbessert.

Mehr Sicherheit - fiir
medizinisches Fachpersonal

und Patient

Das neue, automatische Nadelsiche-
rungssystem ist eine wesentliche Ver-
besserung im Sinne der Prévention
von Nadelstichverletzungen, denn
dieNadel zieht sich automatisch nach
der Injektion komplett und dauerhaft
in den Nadelschutz zuriick. Dies
ermdglicht einen sicheren Umgang
und eine sichere Entsorgung der
Spritze nach der Anwendung. Wie
wichtig dies ist, zeigt unter anderem
die Tatsache, dass sich jahrlich allein
im stationdren Versorgungsbereich
iber 500.000 Nadelstichverletzun-
gen pro Jahr ereignen. Zu den
schlimmsten moglichen Folgen ge-
horen dabei Infektionserkrankungen
wie Hepatitis B und C oder HIV [2].
Dieses nicht unerhebliche Risiko
kann durch den Einsatz einer Sicher-
heitsspritze auf ein Minimum redu-
ziert werden.

Eine weitere Verbesserung der Fer-

tigspritze: Die vollstindige Injektion
des Wirkstoffes, die aus therapeuti-
scher Sicht notwendig ist, wird jetzt
durch ein Klickgerdusch signalisiert
—das gibt zusatzlich Sicherheitbei der
Injektion. Zudem ist es gelungen, bei
der 120 mg-Dosierung durch die
Weiterentwicklung der Fertigspritze,
den Durchmesser der Nadel um 15 %
im Sinne der Patientenbediirfnisse zu
verringern, so dass die Injektionsna-
deln der Spritzen aller 3 Dosierungen
nun identisch sind.

Bisherige Vorteile bleiben
erhalten

Somatuline Autogel® ist weiterhin das
einzige langwirksame Somatostatin-
Analogon, welches ohne Aufbereiten
sofort eingesetzt werden kann und
tief subkutan injiziert wird. Daher
kann Somatuline Autogel® sogar vom
Patienten selbst oder einem entspre-
chend unterwiesenen Partner inji-
ziert werden. Fir die Patienten
bedeutet diese Therapieoption mehr

gorien hypovoldm, euvoldm, hyper-
voldm ausschlaggebend. Mischfor-
men sind allerdings moglich, bei
denen man sich an der im Vorder-
grund stehenden Ursache orientie-
ren sollte.

Der Kaliumspiegel sollte ebenfalls im
Auge behalten werden, zum einen
wegen héufig anzutreffender kombi-
nierter Elektrolytstérungen und zum
anderen, weil ein Ausgleich der
Hypokalidmie auch den Natrium-
spiegel anhebt und so zu einem unbe-
absichtigt raschen Anstieg der Na-
triumkonzentration fithren kann
(s.u.).

Bei hypovolimer Hyponatridmie,
z. B. wegen profuser Diarrho, wird
das Volumendefizit mit isotoner
NaCl-Losung oder Verabreichung
kochsalzreicher Getranke und Spei-
sen behandelt. Diese Situation stellt
auch die einzige Indikation zur Ver-
ordnung von Kochsalztabletten
(»Schwedentabletten®) dar, die leider
gelegentlich auch bei anderen For-
men der Hyponatridmie eingesetzt
werden und dann kontraproduktiv
sind (z. B. bei Hyponatridmie infolge
Leberzirrhose).

Bei hypervolimer Hyponatridmie
mit Odemen (z. B. bei Herzinsuffi-
zienz oder Leberzirrhose) wird,
soweit moglich, eine Fliissigkeitsres-
triktion angesetzt; im Vordergrund
steht aber die Therapie der zugrun-
deliegenden Erkrankung. Thiazide
oder Xipamid kénnen eine Hypona-
tridmie verursachen bzw. verstirken
und sollten nach Mdglichkeit nicht
eingesetzt werden.

Bei der euvolimen Hyponatridmie
wird als héufigste Ursache das Syn-
drom der inadiquaten ADH-Sekre-

Komfort, Unabhingigkeit und Flexi-
bilitdt in ihrer Lebensfithrung.

Unverandert gute Wirksamkeit
Die gute klinische Wirksamkeit von
Somatuline Autogel® zur Behandlung
von Akromegalie und Neuroendo-
krinen Tumoren [3, 4] bleibt auch bei
der neuen Sicherheitsspritze unver-
andert. Therapeutische Wirkspiegel
werden mit Somatuline Autogel®
nach 24 Stunden erreicht und halten
zuverlissig an. Die spezielle Formu-
lierung von Somatuline Autogel®
ermoglicht  Verldngerungen des
Injektionsintervalls bis 56 Tage [1, 5,
6]. Dabei ist Somatuline Autogel®
auch bei der Selbstinjektion durch
den Patienten gut vertréglich [7, 8].

Fazit

Die neue Sicherheitsspritze von
Somatuline Autogel® erhoht den
Komfort und die Sicherheit der
Applikation. Dies
Patienten ganz im Sinne der Philoso-
phie der Ipsen Pharma GmbH:
»Innovation for patient care“ zugute.

kommt dem

Nicht zuletzt profitiert auch das
medizinische Fachpersonal durch
das automatische Nadelsicherungs-
system und das dadurch verringerte
Risiko ungewollter Nadelstichverlet-
zung und moglicher Folgeinfektio-
nen.

tion (SIADH) angetroffen, so dass im
Folgenden darauf fokussiert wird.
Grundsitzlich bieten sich neben der
Behandlung der Grunderkrankung
(z. B. Chemotherapie beim kleinzel-
ligen Bronchialkarzinom) drei Be-
handlungsvarianten an:

« Trinkmengenbeschrankung

« Infusion hypertoner Kochsalz-
16sung

« Einsatz von Tolvaptan, einem
Vasopressin-V2-Rezeptorantago-
nisten

Bei milder neurokognitiver Sympto-
matik kann eine Beschrankung der
Flussigkeitszufuhr bzw. Trinkmenge
auf 800-1000 ml téglich ausreichend
sein; ein kurzfristiger Therapiever-
such mit Tolvaptan (s. u.) kann er-
wogen werden.
Bei mittelschwerer ~Symptomatik
wurde bisher als Standardtherapie
hypertone (z. B. 3 %) Kochsalzlosung
infundiert, wobei zu beachten ist,
dass die Symptomatik meist schon
bei Natriumkonzentrationen von ca.
120-125 mmol/l sistiert und dass es
bei zu raschem Ausgleich einer ldn-
ger bestehenden Hyponatridmie zu
einer zentralen pontinen Myelino-
lyse, also einer schwersten Storung
der Hirnstammfunktion, kommen
kann.

Beispielrechnung:

« Weibliche Patientin, Kérpergewicht
60 kg, Ist-Natrium 110 mmol/l,
Soll-Natrium 125 mmol/l.

« Natriumdefizit = 0,5 x Korper-
gewicht (kg) x (Soll-Natrium - Ist-
Natrium) = 0,5 x 60 x (125 - 110) =
450 mmol.

- Eine 3%ige NaCl-Losung enthalt
514 mmol/l, benétigt werden also
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Perspektiven der interventionellen Diabetes-Therapie

Operative Therapie
des Diabetes mellitus?

Martin Merkel, Hamburg

Priv.-Doz. Dr.
Martin Merkel

Beim ,,International Day for the Evaluation of Abdominal Obesity (IDEA)” waren 64 % der Manner und
57 % der Frauen adipos oder iibergewichtig. Deutschland folgt diesem weltweiten Trend und ist bei der
Pravalenz von Diabetes mellitus mit iiber 12 % sogar an der europaischen Spitze. Trotz verschiedenster,
z. T. neuer therapeutischer Optionen — angefangen von Metformin und Sulfonylharnstoffen liber Glinide und
GLP1-Analoga bis hin zu Insulin — erreichen viele Patienten mit Typ-2-Diabetes den HbA1c-Zielwert nicht.

Ein wesentlicher Hinderungsgrund
hierbei ist nicht nur die stetige Pro-
gredienz der diabetischen Stoffwech-
sellage sondern auch der fehlende
Erfolg bei der Implementierung von
Lebensstilveranderungen wie kor-
perlicher Aktivitait und Gewichts-
abnahme. Es steht nicht zu erwarten,
dass sich dieses medizinische Pro-
blem in naher Zukunft konservativ
16sen lasst.

Bariatrische Operationen zur
Gewichtsreduktion

Vor diesem Hintergrund werden
zunehmend auch interventionelle
therapeutische Verfahren fiir Adipo-
sitas und Typ-2-Diabetes diskutiert.
Die American Diabetes Association
empfiehlt bariatrische Operationen
(Operationen mit dem Ziel der
Gewichtsabnahme) ab einem BMI
von 40 kg/m’ bei Vorliegen von
Komplikationen, beispielsweise ei-
nes Diabetes, bereits ab 35 kg/m’.
Hintergrund ist, dass hierbei nicht
nur eine Gewichtsreduktion, son-
dern auch eine Senkung der Gesamt-
mortalitat erreicht werden kann.

Unterschiedliche antidiabetische
Effekte bariatrischer Verfahren

Interessant ist, dass Verfahren, bei
denen der Nahrungsfluss im Antrum
bzw. Duodenum verdndert wird
(z. B. bileopankreatische Diversion,

FORTSETZUNG VON SEITE 6
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450/514 = 0,875 1 (875 ml). Da die
Korrekturgeschwindigkeit  nicht
mehr als 0,5 mmol/l/h (10-
12 mmol/l/24 h bzw. maximal 18
mmol/l/48 h) betragen soll, werden
fiir die angestrebte Korrektur um
15 mmol/l (= 125 - 110) 30 Stun-
den (= 15/05) benotigt; bei 875 ml
ergibt  sich
eine Infusionsgeschwindigkeit von
875/30 = 29 ml/h.
Die Natriumkonzentration  im
Serum sollte engmaschig (2-stiind-
lich) kontrolliert werden.
Bei schweren neurologischen Symp-
tomen erfolgt die Infusion 3%iger
NaCl-Losung in der Anfangsphase in
hoherer  Infusionsgeschwindigkeit
(bis zu 2 mmol/l/h), bis die Sympto-
matik sich bessert. In dieser Situation

Infusionsvolumen

sind stiindliche Kontrollen der Na-
triumkonzentration im Serum und
eine ziigige Riicknahme der Korrek-
turgeschwindigkeit bei Besserung
der Symptomatik anzuraten.

Y-Roux-Magenbypass) eine stirkere
antidiabetische Wirkung haben als
Methoden mit Erhalt der duodena-
len Kontinuitit (z. B. Magenband,
Schlauchmagen). Gleichzeitig fallt
auf, dass die Besserung der diabeti-
schen Stoffwechsellage nicht mit der
Gewichtsreduktion korreliert, bereits
kurz nach der Operation zu finden ist
und sogar in einer Studie mit schlan-
ken Patienten mit Typ-2-Diabetes
auftrat. Naturgemifl bediirfen die
Untersuchungen hierzu noch einer
Bestdtigung in grofleren, prospekti-
ven Kohorten.

Ungeklarter Mechanismus des
antidiabetischen Effektes

Warum sich bei einigen Verfahren
die Stoffwechsellage mehr bessert als
bei andern, ist letztlich ungeklért. Es
konnte gezeigt werden, dass nach
Magenbypass-OP die ektope Lipid-
akkumulation in Leber und Skelett-
muskel reduziert wird und sich kon-
sekutiv die Insulinsensitivitat bessert.
Dies konnte u. a. an der kontrainsu-
lindren Funktion von Ghrelin liegen,
das nach den genannten operativen
Verfahren vermindert ausgeschiittet
wird. Durch eine Verdnderung des
Speiseflusses im Diinndarm kénnte
eine verdnderte Kinetik der Inkre-
tine, namentlich GLP-1 oder auch
PYY, entstehen oder ein hypotheti-
scher, diabetogener Faktor aus dem

Therapie mit Vaptanen

Tolvaptan ist der erste fir die
Behandlung des SIADH zugelassene
oral einsetzbare Vasopressin-V2-
Rezeptorantagonist. Die Dosierung
betrégt initial 15 mg (im Ausnahme-
fall 7,5 mg) einmal taglich p.o. Selten
kann eine Erhéhung der Dosis auf
30 mg bzw. 60 mg notwendig sein.
Das Wirkungsmaximum tritt nach
etwa 2 Stunden ein; die Wirkdauer
betrdgt ca. 8-10 Stunden. Engma-
schige Kontrolle des Natriumspiegels
sind auch hier erforderlich (zum
Zeitpunkt 0, 6, 24 und 48 Stunden
nach Beginn der Therapie). Ein zu
rascher Anstieg ist wie bei der Thera-
pie mit konzentrierten NaCl-Losun-
gen unbedingt zu vermeiden; deshalb
wird die Trinkmengenrestriktion
aufgehoben. Ggf. kann durch Er-
hohung der Trinkmenge und/oder
Infusion von Glucose-5%-Losung
gegengesteuert werden.

Nach 2-3 Tagen kann auf eine Flis-
sigkeitsrestriktion umgestellt wer-
den; bei fortbestehendem SIADH
kann eine Dauertherapie erwogen

Tab. 1: Vollstdndige Remission eines
Diabetes.

Magenband 17 %
Schlauchmagen 33%
Y-Roux-Bypass 69 %

Tab. 2: Postulierte antidiabetische
Mechanismen bariatrischer Operationen.

o verminderte ektope Lipidakkumulation
o Ghrelin-Reduktion

o veranderte Inkretin-Kinetik oder
-Wirkung

Duodenum vermindert ausgeschiit-
tet werden. Weitere Studien zu diesen
unerforschten, spannenden patho-
physiologischen Vorgingen laufen
derzeit.

Elektrische Magenstimulation als
Alternative

Angesichts dieser Beobachtungen
wurden Verfahren entwickelt, die die
gastroduodenale Nahrungspassage
bzw. Motilitdit modulieren. Sie haben
zum Ziel, den antidiabetischen Effekt
bariatrischer Verfahren ohne Anato-
mie-verdndernde Operationen am
Intestinum zu erreichen. Am weites-
ten entwickelt ist hierbei ein Verfah-
ren der elektrischen Magenstimula-
tion (Tantalus®). Bei dieser der

werden. Ist eine Beendigung der
Tolvaptan-Therapie geplant, muss
die Behandlung ausschleichend
entsprechenden  klinischen
und laborchemischen Kontrollen
erfolgen.

unter
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Hyponatridmie gezielt
behandeln
Vorsitz B. Allolio, Wiirzburg

Herzinsuffizienz-Therapie entlehn-
ten Methode wird postprandial ein
elektrischer Stimulus in der Plateau-
bzw. Refraktirphase der antralen
Magenmuskeln abgegeben. Dieser
Stimulus ist nicht spiirbar und fithrt
nicht zu einer héufigeren, sondern zu
einer stirkeren Kontraktion und ver-
mutlich auch zu einem vagalen Sti-
mulus sowie zur Freisetzung ver-
schiedener Mediatoren aus dem
Antrum. Der Erfolg ist ein rascheres
Sittigungsgefiihl und eine Besserung
der diabetischen Stoffwechsellage bei
mafliger Gewichtsreduktion. In einer
ersten kleineren Serie mit diesem
komplett minimalinvasiv implan-
tierten und vollautomatischen Sys-
tem konnte der HbA1cnach 6 Mona-
ten von 8,5 + 0,7 % auf 7,6 £ 1 %
reduziert werden; es fanden sich ein
niedrigerer Blutdruck und ein giin-
stigeres Lipidprofil. Dieser Effekt
konnte mittlerweile bei etwa 70 Pa-
tienten bestatigt werden; er blieb
auch bei Patienten in der Langzeit-
therapie nachweisbar (unpublizierte
Daten).

Eine andere Methode sind endolu-
minale Verfahren mit Einlage einer
Resorptionsbarriere in das Duo-
denum. Diese Verfahren nutzen die
Tatsache, dass offensichtlich der
reduzierte Kontakt der Nahrung mit
der duodenalen Schleimhaut fiir den
antidiabetischen Effekt von Bedeu-
tung ist. Ein Vorteil ist, dass diese
endoluminalen Schlduche endosko-
pisch implantiert werden konnen,
problematisch sind derzeit noch

Nebenwirkungen wie Blutung und
Obstruktion.

Perspektive
Nichtbariatrische = Verfahren
interventionellen Diabetes-Therapie
stehen erst am Anfang ihrer Ent-
wicklung. Aber der Gedanke, durch
eine minimalinvasive oder gar endo-
skopische Intervention eine diabeti-
sche Stoffwechsellage dauerhaft zu
bessern oder gar zu heilen, ist faszi-
nierend. Laufende und zukiinftige
Studien werden den Stellenwert die-
ser Verfahren kldren.
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Renaissance des
braunen Fettgewebes

Daniel Tews, Ulm

Dr. Daniel Tews

Braunes Fettgewebe (BFG) dient der Freisetzung von Energie durch adaptive Thermogenese. Vermittelt
wird diese durch Entkopplung der mitochondrialen Atmungskette von der ATP-Produktion durch ein fiir
BFG spezifisches Protein, dem UCP-1 (uncoupling protein 1). BFG dient demnach als thermogenes
Gewebe zum Schutz vor kalten Umgebungstemperaturen. Seine Aktivitdt und Expansion wird durch das
sympathische Nervensystem als Antwort auf Kalte durch die Ausschiittung von Katecholaminen kontrolliert.

Beim Menschen kommt braunes
Fettgewebe bei Neugeborenen in
unterschiedlichen Depots vor. Die
prominenteste Region besteht aus
einer diinnen trapezférmigen inter-
scapuldren Schicht. Ein weiteres
Depot zieht sich von Lappchen, die
die Muskeln und Gefif3e des Nacken-
bereichsumgeben, iiber subscapulére
Extensionen bis hin zu axilliren
Ansammlungen. Kleinere Depots
finden sich im Mediastinum zwi-
schen Trachea und Osophagus und
abdominal um die Nieren, Neben-
nieren, Pankreas und die Aorta. Die
Anzahl brauner Adipozyten wird
nach dieser Lebensphase durch
Apoptose dezimiert. Das BEG wurde
deshalb bis vor kurzem als nicht rele-
vant fiir den Metabolismus des adul-
ten Menschen angesehen. Zwar
konnte die Existenz von braunem
Fettgewebe in Post-mortem-Studien
auch bei Erwachsenen gezeigt wer-
den, seine Funktionalitdt und somit
seine physiologische Relevanz war
allerdings bisher umstritten. Das lag
unter anderem daran, dass es bislang
nicht moéglich war, am lebenden
Menschen die Funktionalitit des
BFG zu untersuchen. Durch eine
neue, nichtinvasive Technik ist dies

Schilddriisenkarzinomtherapie

heute moglich. Mittels PET-CT
konnten kiirzlich signifikante Men-
gen funktionell aktiven braunen Fett-
gewebes in Erwachsenen nachgewie-
sen werden. Es zeigte sich, dass die
Aktivitit des Gewebes bei adipdsen
Probanden im Vergleich zu schlan-
ken Kontrollen signifikant vermin-
dert war. Dariiber hinaus waren
Unterschiede hinsichtlich des Alters
und Geschlechts der Probanden er-
kennbar.

Unterschiedliche Vorlauferzellen

Abstammungsstudien legen nahe,
dass weifSe und braune Fettzellen aus
unterschiedlichen  Vorlauferzellen
stammen. So stammen braune Fett-
zellen wie auch Myoblasten aus

myogenic factor 5 (myf5)-exprimie-

renden Vorlduferzellen des Dermo-
myotoms (paraxiales Mesoderm),
wihrend weifle Fettzellen aus dem
lateralen =~ Mesoderm  entstehen.
Braune Adipozyten finden sich ver-
einzelt als Inseln in weiflem Fettge-
webe und ihre Bildung wird in
Nagern durch Kilte oder Katechola-
mine induziert. Der Ursprung dieser
Zellen gibt zurzeit Anlass zu Speku-
lationen. Es wird postuliert, dass
braune Fettzellen auch in weiflem
Fettgewebe
srekrutiert werden konnen. Neuere
Studien in Nagern zeigen auflerdem,
dass braune Adipozyten auch direkt
aus weiflen Fettzellen tber einen
B;-adrenergen Mechanismus trans-
differenzieren kénnen. Im humanen

System wurde dies in vivo bisher

aus Vorlauferzellen

Abb.1: SGBS-Praadipozyten zu Beginn (A) und nach 14 Tagen (B) der adipogenen Differenzie-
rung, OilRed-0-Farbung (D. Tews, M. Wabitsch 2011).

Ablation in nur 14 Tagen: Das ,,Fast Track“-Verfahren mit rhTSH

Eine Radioiodablation bei differenziertem Schilddriisenkarzinom nach Thyreoidektomie in nur 2 Wochen?
Das gelingt nur, wenn die Ablation in Euthyreose stattfinden und damit auf die Phase der Hormonkarenz
verzichtet werden kann. Ermaglicht wird dieses ,,Fast Track“-Verfahren durch rhTSH (Thyrogen®): Das re-
kombinante humane Thyreoidea-stimulierende Hormon erspart dem Patient die Folgen einer Hypothyreose
und verkiirzt dabei die Therapiedauer um bis zu 75 Prozent.

Nach der Thyreoidektomie wird
beim differenzierten Schilddriisen-
karzinom die Radioiodablation mit
Iod 131 durchgefiihrt, um residuales
Schilddriisengewebe oder verbliebene
Tumorzellen zu zerstoren und die
Inzidenz von Rezidiven und Fernme-
tastasen zu reduzieren. rhTSH er-
moglicht eine schnelle, innerhalb von
zwei Tagen wirksame, exogene TSH-
Stimulation auf weit tiber 30 mU/l,
wie es fiir die Durchfiithrung der Ra-
dioiodablation notwendig ist. Dabei
wird rhTSH (Thyrogen® 0,9 mg) im
Abstand von 24 Stunden zweimal
i.m. injiziert. Durch die Gabe von
Thyrogen® ist zudem die effektive
Halbwertszeit des Radioiods im Ziel-
gewebe signifikant verlingert. Mit
Thyrogen® besteht erstmals die
Option einer direkten LT4-Substitu-
tion nach der Operation und damit
der Vorteil einer Ablation in euthy-
reoter Stoffwechsellage bei maxima-
ler Wirksamkeit.

Vorteile des ,,Fast Track“-Verfah-
rens wissenschaftlich belegt

Die vergleichbare Wirksamkeit des
»Fast Track“-Verfahrens mit Thyro-
gen® im Vergleich zur traditionellen
vier- bis sechswochigen Therapie
Hormonkarenz (»Slow
Motion®) wird in aktuellen Studien
wie der von Emmanouilidis N. et al.
belegt [1]. Bei der Gruppe, die mit
rhTSH therapiert wurde, vergingen
vonder Thyreoidektomie bis zur Ent-

unter

a) Operation und Radiolodablation in Kombinalion (mit rhTSH)

lassung  nach  Radioiodablation
10,1 Tage, die Arbeitsunfihigkeits-
tage betrugen 5,9 Tage. Bei der
»Hypothyreose-Gruppe“ vergingen
hingegen 36,2 Tage bis zur Entlas-
sung nach Radioiodablation und die
Arbeitsunfihigkeitstage waren im
Vergleich mit 28,8 Tagen signifikant
hoher. Sowohl bei Niedrigrisiko- als
auch bei Hochrisiko-Patienten mit
differenziertem Schilddriisenkarzi-
nom ohne bekannte Fernmetastasen

Operation

Krankenhausauvinahme

Ablation mit einer
Radicloddosis von
3,7 GBq

Operation

1. Kranken-
hausavinahme

Kranken-
hausentlassung

0 1 2 3 4 5 6
Tage

Kranken-

hausentlassung

nicht untersucht. Allerdings gibt es
auch beim Menschen Hinweise auf
die Anwesenheit brauner Adipo-
zyten in weilem Fettgewebe und
Muskel.

Eigene Untersuchungen in unserem
Forschungslabor an der humanen
Adipozytenzelllinie SGBS  zeigen,
dass der braune Fettzellmarker UCP-1
wihrend der adipogenen Differen-
zierung in diesen Zellen induzierbar
ist. Die Expression von UCP-1 wird
dabei durch Insulin und Triiodthy-
ronin stimuliert. Diese Zelllinie stellt
daher ein gutes Modell zur Untersu-
chung der UCP-1-Regulation und
evtl. auch der Funktion brauner Adi-
pozyten in einem menschlichen Sys-
tem dar.

Zahlreiche Studien bei Nagern legen
den direkten Zusammenhang zwi-
schen braunem Fettgewebe und der
Regulation des Kérpergewichts nahe.
Nach Adrenalin-Behandlung von
kalteadaptierten Ratten erhohte sich
der Blutfluss im braunen Fettgewebe
auf33 % des Herzvolumens bei einem
relativen Korpergewichtsanteil des
BFG von nur 1,3 %. Im Vergleich
dazu wurden die Skelettmuskeln bei
einem Korpergewichtsanteil von 38 %
nur von 8,4 % des Herzvolumens
durchblutet. Bei Méusen mit diét-
induzierter Adipositas fithrt eine
Haltung fiir 7 Tage bei 5° C zu einer
Erhéhung der Nahrungsaufnahme
bei gleichzeitiger Reduktion der Kor-
perfettmasse um 55 %. Weiterhin
fithrt die Stimulation von Thermo-
genese durch pharmakologische
betaadrenerge  Stimulation oder
durch Behandlung mit Thyroid-
rezeptor-Agonisten bei Nagern zu
einer Reduktion von Adipositas. Ob
auch beim Menschen ein Zusam-
menhang zwischen adaptiver Ther-
mogenese und Korpergewichtsregu-
lation existiert, ist umstritten.

kann die aktuelle Therapiemethode
mit thTSH angewandt werden und
erspart den Betroffenen die zum Teil
schwerwiegenden  Folgen  einer
Hypothyreose wie beispielsweise
kognitive Storungen, kardiale Ein-
schrankungen oder Depressionen.
Dariiber hinaus ist bei der 14-Tage-
Therapie mit Thyrogen® eine Ab-
rechnung von zwei getrennten DRGs
(Diagnosebezogene Fallgruppe) je-
weils fiir Chirurgie und Ablation
moglich.

Internationale Leitlinien
befiirworten Thyrogen®

Sowohl bei der Radioiodablation als
auch in der stationdren und ambu-
lanten diagnostischen Nachsorge hat
sich der Einsatz von Thyrotropin alfa

b) Operation und Radiciodabialion in zwel Schritten (ohne rhTSH)

Ablation mit einer
Radioioddosis von
3,7 GBg

Kranken-
hausentlassung

2. Krankenhaus-
avinahme

L0 b, TV LrTrLi
8 ? 10 012345% 012345
[ 4 bis 6§ Wochen .I Tage

* modifiziert nach Emmanouilidis N et al., Eur J Endocrinol 2009

Abb. 1: Vergleich der ,Fast Track“-Methode unter Thyrogen® und der ,Slow Motion“-Methode unter Hormonkarenz.

Studien zeigen allerdings einen ein-
deutigen Zusammenhang zwischen
BMI und der Aktivitit des braunen
Fettgewebes. Demnach trigt kilte-
induzierte zitterfreie Thermogenese
beim Menschen im Durchschnitt zu
11,8 % zum Energieumsatz bei. Hohe
interindividuelle Unterschiede kon-
nen dabei Einfluss auf die Entwick-
lung des Korpergewichts haben.

Fazit

Auch wenn die Behandlung mit
Thyroidhormonen oder p;-Rezeptor-
agonisten beim Menschen aufgrund
ihrer Nebenwirkungen bzw. der
relativ geringen Expression von {;-
Adrenorezeptoren in humanen brau-
nen Adipozyten ungeeignet fiir die
Therapie sind, stellt die Rekrutierung
und Aktivierung von braunem Fett-
gewebe eine attraktive Option fiir die
Behandlung von Adipositas dar.
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bewihrt. Eine Reihe internationaler
Leitlinien bestétigt dies und die Euro-
pean Society of Medical Oncology
(ESMO) bezeichnet den Einsatz von
rthTSH in der Ablation sogar als
»Methode der Wahl“ [2].

Internationale Patientenbefragung
unterstiitzt Einsatz von rhTSH
Eine 2010 durchgefiihrte internatio-
nale Patientenbefragung der Thyroid
Cancer Alliance resultiert in der
Erkenntnis, dass 87 Prozent der
Befragten, die beide Therapiemetho-
den kannten, die Methode unter
rhTSH favorisierten. Dies ist sicher-
lich darauf zuriickzufiihren, dass den
Nebenwirkungen,
unter denen sie bei der ,Slow
Motion“-Methode mit Hormon-
karenz litten, bei der rhTSH- Thera-
pie erspart blieben.

Patienten die
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Hereditare endokrine
Tumorsyndrome

Friedhelm Raue, Heidelberg

Zu den angeborenen endokrinen Tumorsyndromen gehort die multiple endokrine Neo-
plasie Typ 1 (MEN 1) und Typ 2 (MEN 2), das Nebenschilddriisenkarzinom im Rahmen
des Hyperparathyreoidismus-Jaw-Tumor-Syndroms (HPT-JT), familidr auftretende

Prof. Dr.
Friedhelm Raue

Phaochromozytome oder Paragangliome im Rahmen der von-Hippel-Lindau-Erkrankung
(VHL), der Succinat-Dehydrogenase-Enzym (SDH)-Mutationen, der Neurofibromatose
Typ 1 (NF1), verschiedene endokrine Tumoren im Rahmen des Carney-Komplexes
(CNC), des Cowden-Syndroms und weitere seltene Syndrome (Tab. 1).

Allen diesen Erkrankungen gemein-
sam ist das familidre Auftreten ver-
schiedener endokriner und nicht-
endokriner Tumoren bedingt durch
Keimbahn-Mutationen in spezifischen
Onkogenen oder Tumorsuppressor-
genen. Die molekulare Analyse der
involvierten Gene erlaubt die exakte
Charakterisierung des Syndroms.
Nachgewiesene Mutationen beim
Indexfall dienen dazu in den Fami-
lien frithzeitig eine Gentrégerschaft
festzustellen und Betroffene mit
einem Risiko einen Tumor zu ent-
wickeln von Nicht-Betroffenen zu
unterscheiden. Durch regelmaflige
Screening-Untersuchungen der Be-
troffenen konnen die Tumoren im
frihen Stadium erkannt und behan-
delt werden, dadurch kann die Pro-
gnose verbessert werden. Die Kennt-
nis der betroffenen Gene erlaubt
Einblick in die Pathophysiologie der
Tumorentwicklung und ermdglicht
eine gezielte Suche nach molekularen
Angriffspunkten fir eine Therapie.
Viele der Keimbahnmutationen wer-
den auch bei den entsprechenden
sporadischen Tumoren als somati-
sche Mutationen beobachtet und
geben damit prinzipiell Moglichkei-
ten auf molekularer Ebene therapeu-
tisch zu intervenieren (z. B. Tyrosin-
kinase Inhibitoren).

MEN-1-Syndrom

Leittumor der MEN 1 sind die
Nebenschilddriisenhyperplasien/Ade
nome mit Entwicklung eines prima-
ren Hyperparathyreoidismus in der
dritten oder vierten Lebensdekade in
Assoziation mit einem Hypophysen-
tumor und einem héufig malignen,
endokrin aktiven Inselzelltumor des
Pankreas. Ursache ist eine Mutation
im MEN-1-Gen, die zu einem ver-
kiirzten und nicht mehr funktions-
fahigen Transkriptionsfaktor Menin
(Tumor-Suppressor-Funktion) fithrt,
die Proliferation in den betroffenen
Zellen tiberwiegt. Es sind tiber 1000
verschiedene Mutationen bekannt,
eine Genotyp-Phinotyp-Korrelation
findet man nicht. Auch bei den
sporadischen nichtfamilidren Insel-
zelltumoren des Pankreas, den Hypo-
physentumoren und den Epithelkor-
perchentumoren findet man in bis zu
50 % der Fille somatische MEN-1-
Mutationen im Tumorgewebe. Nicht
bei allen Patienten mit klassischem
MEN-1-Syndrom findet man Keim-
bahn-Mutation im MEN-1-Gen. Bei
diesen 5-10 % der Patienten werden
Mutationen in der regulatorischen
Sequenz oder grofle Deletionen ver-
mutet. Daneben finden sich Muta-
tion in anderen Genen, z. B. in Fami-
Akromegalie

lien mit isolierter

Tab. 1: Hereditare endokrine Tumorsyndrome oder Tumorsyndrome mit Beteiligung

endokriner Tumoren.

Phénotyp

e Nebenschilddriisentumoren
e [nselzelltumoren

e Hypophysentumoren

e medullares Schilddriisenkarzinom
e Phaochromozytome

e Nebenschilddriisentumoren

e Nebenschilddriisenadenom/-karzinome
e ossifizierende Fibrome im Ober-, Unterkiefer

e Hamangioblastom
(Kleinhirn, Riickenmark, Retina)

e Nieren-, Pankreas-Zysten/Tumoren
e Phaochromozytome

Syndrom Gen
multiple endokrine MEN1
Neoplasie Typ 1

multiple endokrine RET
Neoplasie Typ 2
Hyperparathyreoidismus-  CDC73
Jaw-Tumor-Syndrom
von-Hippel-Lindau- VHL
Syndrom

Paragangliome SDHA-D

e Paragangliom

e Phaochromozytome (extraadrenal)

Neurofibromatose Typ 1~ NF1

o faziale Angiofibrome

e Neurofibrome der Haut
e Hamartome

e Phaochromozytome

e Carcinoide

Carney-Komplex PRKAR1A

e \Myxome

e Akromegalie

e Schwannome

e Nebennierentumoren
e Schilddriisenkarzinom

Cowden-Syndrom PTEN

e Schilddriisenkarzinom

e Hamartome
e Mlammakarzinom

Peutz-Jeghers-Syndrom  STK11/LKB1

e Hamartome

e gastrointestinale Polyposis
e Schilddriisenkarzinom

Mutationen im ,aryl hydrocarbon
receptor interacting protein® (AIP)-
Gen oder in Familien mit isoliertem
Hyperparathyreoidismus eine Muta-
tion im CDC73-Gen (HPT-JT-Syn-
drom). In zwei Familien fand man
eine Mutation im CDNKIB-Gen, ein
Gen, welches fiir den Cyclin-abhan-
gigen Kinaseinhibitor kodiert. Der
Erbgang ist
neben einem Hyperparathyreoi-
dismus kénnen sich neuroendokrine

autosomal-rezessiv,

Tumoren im Halsbereich sowie
Hypophysen-, Nebennieren- und
Hodentumoren entwickeln, ein Syn-
drom welches auch als MEN X oder
MEN 4 bezeichnet wird.

Therapeutisch wichtig fiir das klassi-
sche MEN-1-Syndrom mit HPT ist
die frithzeitige totale Parathyreoid-
ektomie mit Autotransplantation,
ggf. eine 7/8-Resektion um Rezidive
zu vermeiden. Ein lange Zeit be-
stehender Hyperparathyreoidismus
fithrt zu einer Entkalkung des Kno-
chens, die durch frithe Operation ver-
mieden wird. Prognostisch entschei-
dend bei MEN-1-Patienten istjedoch
der Verlauf der neuroendokrinen
gastrointestinalen Tumoren mit
malignem Potenzial. Wahrend mit
Somatostatin im Wesentlichen nur
ein Wachstumsstillstand zu errei-

chen ist, kénnen die Tyrosinkinase-
Inhibitoren in 30 % der Fille zu einer
Regression des Tumors fithren.

HPT-JT-Syndrom

Das familidres Auftreten eines pri-
miren Hyperparathyreoidismus ist
zwar in erster Linie typisch fiir das
MEN-1-Syndrom, wenn es aber asso-
ziiert ist mit Ober- oder Unterkiefer-
fibromen (,jaw-tumor®; JT) oder
Epithelkorperchenkarzinomen, sollte
an das HPT-JT-Syndrom gedacht
werden. Bei Patienten mit dem HPT-
JT-Syndrom werden Mutationen im
CDC73-Gen (frither HRPT2-Gen),
ebenfalls ein Tumorsuppressorgen,
gefunden. CDC73 codiert fiir das
Parafibromin, welches in den Neben-
schilddriisenadenomen/-karzinomen
vermindert exprimiert wird. Muta-
tionen im CDC73-Gen werden nicht
nur in der Keimbahn bei dem famili-
dgren HPT-JT-Syndrom gefunden,
sondern auch als somatische Muta-
tion bei den seltenen sporadischen
Parathyreoidea-Karzinomen (ca. 1 %
aller Patienten mit primérem Hyper-
parathyreoidismus).
Differenzialdiagnostisch muss beim
familidren priméren Hyperparathy-
reoidismusauch an inaktiviere Muta-
tionen im Calcium-sensing Rezeptor

gedacht werden, diese fithren zu dem
Krankheitsbild der familidren hypo-
kalziurischen Hyperkalzdmie. Diese
Patienten profitieren typischerweise
nicht von einer Parathyreoidekto-
mie, konnen jedochin seltenen Féllen
ein klassisches Nebenschilddriisen-
adenom entwickeln, welches dann
operiert werden muss.

MEN-2-Syndrom

Das familidre Auftreten des Hyper-
parathyreoidismus im Rahmen der
MEN 2 wird dominiert durch das
meist frither auftretende medullire
Schilddriisenkarzinom oder Phéo-
chromozytom. Der Leittumor und
prognostisch wichtigste Tumor der
MEN 2 ist das medulldre Schild-
driisenkarzinom, der bei allen drei
Subtypen MEN2A, MEN2B oder
FMTC vorkommt. Tumormarker
beim medulldren Schilddriisenkarzi-
nom ist das Calcitonin, welches auch
zum Screening in den Familien und
fiir das sporadischen MTC verwen-
det wird. Der frither standardmaflig
durchgefithrte Pentagastrintest zur
Stimulation von Calcitonin ist man-
gels Verfigbarkeit von Pentagastrin
zugunsten des Kalzium-Stimula-
tionstestes verlassen worden. Zwi-
schen dem Phinotyp des medullidren
Schilddriisenkarzinoms (den Sub-
typen, der Aggressivitit und dem
Manifestationsalter) und dem Geno-
typ (Mutation im RET-Protoonko-
gen) findetsich eine gute Korrelation.
Das klassische Krankheitsbild der
MEN2A mit MTC, Phidochromo-
zytom und priméren Hyperparathy-
reoidismus findet sich typischerweise
bei Mutationen im Codon 634 des
RET-Gens. Das Krankheitsbild der
MEN2B mit marfanoidem Habitus
und intestinaler Ganglioneuroma-
tose ist assoziiert mit Codon-918-
Mutationen, wihrend das zuneh-
mend hiufiger diagnostizierte FMTC
Mutationen im Codon 13, 14 und 15
aufweist. Die verschiedenen Muta-
tionen im RET-Gen finden sich auch
im sporadischen medulldren Schild-
driisenkarzinom und sind von pro-
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gnostischer Bedeutung; somatische
918-Mutationen im Tumorgewebe
sind assoziiert mit einer schlechteren
Prognose. Die spezifische RET-
Mutation in der Keimbahn dient zur
Diagnosesicherung und Klassifika-
tion in die verschiedenen Subtypen
der MEN2A. Entsprechend der
Aggressivitit des medulldren Schild-
driisenkarzinoms im Rahmen der
MEN 2 sind die Empfehlungen zum
Alter der prophylaktischen Thyreoid-
ektomie Codon-abhingig gestaffelt
zwischen dem 1. Lebensjahr bei 918-
Mutationen, bis zum 5. Lebensjahr
bei 634-Mutationen und nach dem
6. Lebensjahr bei den iibrigen meist
mit FMTC einhergehenden Mutatio-
nen in Abhingigkeit vom Calcito-
ninspiegel.

Differenzialdiagnostisch sollte bei
primér familidr auftretenden Phio-
chromozytomen an das VHL-
und Paragangliom-Syndrom gedacht
werden, meist ist jedoch das erhohte
Calcitonin oder das in der Familie
bekannte medulldre Schilddriisen-
karzinom richtungsweisend. Patienten
mit metastasierendem progredien-
tem medulldren Schilddriisenkarzi-
nom profitieren ebenfalls von den
verschiedenen Tyrosinkinase-Inhi-
bitoren; unter Vandetanib oder Sora-
fenib wurden ldnger anhaltende
Remissionen beobachtet.
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»Fast Track“ oder ,,Slow Motion“?
Schilddriisenkrebstherapie heute

Vorsitz: Priv.-Doz. Dr. Joachim Feldkamp, Bielefeld

Fast track — das MHH-Modell aus der Sicht des Chirurgen

Prof. Dr. Georg Scheumann, Hannover

Neues zur Radioiodtherapie beim differenzierten

Schilddriisenkarzinom
Priv.-Doz. Dr. Inga Buchmann, Liibeck

Was geschieht nach der Schilddriisen-OP?

Suppression oder Substitution?
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Mit freundlicher Unterstiitzung der
Genzyme Deutschland GmbH



10 54. Symposion der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie - Osteologie 2011

PPARs und Inselfunktion

Sven Schinner, Diisseldorf

Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren (PPARs) sind eine Gruppe nukledrer
Rezeptoren. Zu dieser Gruppe gehdéren auch andere in Endokrinologie und Metabo-
lismus wichtige Transkriptionsfaktoren wie der Glukokortikoidrezeptor (GR), der
Schilddriisenhormonrezeptor (TR) oder der Androgenrezeptor (AR). PPARs binden als

A

Sven Schinner

Priv.-Doz. Dr.

Heterodimere bestimmte DNA-Sequenzen in Zielgenen. Der typische Dimerisierungs-
partner ist der Rezeptor fiir 9-cis-Retinsdure (RXR, Retinoid-X-Rezeptor). Wie auch
andere nukledre Rezeptoren konnen PPARs zudem iiber verschiedene subzelluldre
Mechanismen auch ohne direkte DNA-Bindung die Expression von Zielgenen und
somit zelluldre Funktionen regulieren.

PPARa spielt eine wichtige Rolle in
der Leber, wo es den Fettsdureabbau
reguliert. PPARy wird stark im Fett-
gewebe exprimiert und ist ein zentra-
ler Regulator der Fettgewebsdifferen-
zierung.  Entsprechend  konnen
Mutationen im PPARy-Gen zu Lipo-
dystrophie fithren. Die Rolle von
PPARP/S im Metabolismus ist bisher
weniger gut verstanden, aber es gibt
Daten, die zeigen, dass eine Aktivie-
rung dieses Rezeptors das Lipidprofil
und die Insulinsensitivitdt verbes-
sern. Zudem schein PPARP/S antiin-
flammatorische Eigenschaften zu
haben.

Rosiglitazon und Pioglitazon als
pharmakologische Aktivatoren von
PPARy wurden in den vergangenen
Jahren als orale Antidiabetika einge-
setzt. Dies hat sich 2010 grundlegend
geandert. Dennoch stellen PPARs

Gestationsdiabetes

LRP
Frizzled

TCF/LEF

Wit target genes

Abb. 1: Schematische Darstellung des kanonischen Wnt-Signalwegs (adaptiert nach Schinner

2009).

Wichtige Aspekte
der neuen S3-Leitlinie

Helmut Kleinwechter, Kiel

Dr.
Helmut Kleinwechter

Gestationsdiabetes (GDM; ICD-10: 024.4G) ist definiert als eine ,,Glukosetoleranzstérung, die erstmals
in der Schwangerschaft mit einem 75-g oralen Glukosetoleranztest (0GTT) unter standardisierten
Bedingungen und qualitatsgesicherter Glukosemessung aus vendsem Plasma diagnostiziert wird".

Diese Definition entspricht dem im
Jahr 2010 geschaffenen Konsens der
Internationalen Vereinigung der
Forschergruppen zu Diabetes und
Schwangerschaft (International
Association of the Diabetes in Preg-
nancy Study Groups; IADPSG). Die
IADPSG hat diesem Konsens die epi-
demiologischen HAPO-Daten von
25.000 Schwangeren aus 16 Zentren
weltweit zugrunde gelegt (Hypergly-
cemia And Pregnancy Outcomes;
HAPO). Zwischen ansteigenden
Blutglukosewerten im 75-g oralen
Glukosetoleranztest und Schwanger-
schaftskomplikationen fand sich ein
kontinuierlicher =~ Zusammenhang,
und zwar unabhéngig fiir den Niich-
ternwert und die 1- und 2-Stunden-
werte nach Glukosetrunk gleicher-
maflen. Mit der 1,75fachen
Odds-Ratio vom Mittelwert dieser
Messungen konnte eine an End-
punkten festgemachte, klinisch
akzeptierte Definition des GDM
geschaffen werden (Tab. 1).

Die gerade fertiggestellte deutsche
S3-Leitlinie zum GDM wurde von
einer interdiszipliniren Experten-

gruppe aus Diabetologen, Gynakolo-
gen und Neonatologen erarbeitet.
Publiziert wird die Leitlinie gemein-
sam von der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft und der Deutschen
Gesellschaft fir Gynikologie und
Geburtshilfe. Die Fachgesellschaften
haben sich dem internationalen Kon-
sens angeschlossen.

Entscheidungsbaum
GDM-Therapiesteuerung

o X

-y Ultraschall

Nl <95
1h <140

GDM
Diagnose

—l Zeitrahmen: 1-2 Wochen
e

Bewegung :

Nil <105
1h <160

Die wichtigsten Aspekte sind:

» Bei Risiko-Schwangeren wird bei
Erstvorstellung vor 24 Schwanger-
schaftswochen (SSW), also in der
Frithschwangerschaft, ein Scree-
ning auf einen manifesten Diabetes
vorgenommen, entweder mit der
Bestimmung einer Gelegenheits-
glukose oder einer Niichternglu-

—ET— SN

Insulin

Dist

Nii <80
1h <120

—EZEd— pisit lockern

©H.Kleinwechter

Abb. 1: Entscheidungsbaum GDM-Therapiesteuerung durch Blutglukoseselbststeuerung (BGSK)
und Ultraschall des Fetus. Das anfangliche Ziel dient zur Beurteilung des Effektes von Diat
und Bewegung, danach wird das Ziel mit Hilfe der Ultraschallvermessung des Fetus modifi-
ziert (P: Perzentile, alle Zahlenangaben in mg/dl).

interessante Ziele der pharmakologi-
schen Intervention metabolischer
Erkrankungen dar. Zum einen sind
hier die Fibrate als Lipidsenker zu
nennen, zum anderen kénnten neu-
artige Aktivatoren von PPARYy, aber
auch von PPARP/S, zu therapeuti-
schen Optionen werden. Es zeichnen
sich auch neue Perspektiven fiir pan-
kreatische Wirkungen der PPARs ab.

PPARs in der pankreatischen
Insel

Es findet sich eine starke Expression
von PPARYy in pankreatischen 3-Zel-
len. Funktionell fand man, dass
PPARy verschiedene Schritte der
Insulinsekretion in B-Zellen regu-
liert. Es gibt in experimentellen
Arbeiten auflerdem gute Hinweise
dafiir, dass eine PPARy-Aktivierung
die p-Zellen vor der toxischen Wir-
kung von hohen Glukosekonzentra-
tionen, Lipiden und Zytokinen
schiitzen kann. Ein weiteres interes-
santes Zielgen fiir PPARy ist das
Glukagon in pankreatischen a-Zel-
len. Glukagon tragt wesentlich zur
Hyperglykidmie des Diabetikers bei.
Eine interessante  Verbindung
besteht zwischen PPARs und dem
Inkretinsystem: PPARy reguliert die
Expression von GIP-Rezeptoren in
B-Zellen.

Kiirzlich erschienene Daten im Tier-
modell zeigen zudem, dass Metfor-
min die Expression von Inkretinre-
zeptoren in P-Zellen reguliert und

dass dies iiber PPARa vermittelt
wird.

Dies demonstriert, dass Medika-
mente, deren Wirkort bislang fast
ausschlieflich  extrapankreatisch
gesehen wurde (Glitazone am Fett-
gewebe, Metformin und Fibrate in
der Leber) additive Effekte auf die
Langerhans’sche Insel haben.

Der Vortrag wird den aktuellen Stand
der Rolle von PPARs in der Insel
darstellen und einen Ausblick auf
potenzielle therapeutische Optionen
geben.
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Molekulare Endokrinologie:
Kernrezeptoren — von den
Grundlagen zur klinischen
Anwendung

Vorsitz: G. Schmitz, Regensburg;
T. Schoneberg, Leipzig

Tab. 1: Haufigkeit von Schwangerschaftskomplikationen nach IADPSG-Konsensus; auf

der Grundlage der HAPO-Daten.

Endpunkt Kein GDM (%)  GDM (>1 Wert) (%) p-Wert
Geburtsgewicht >90. Perzentile 83 16,2 <0,001
Praeklampsie 45 9,1 <0,001
Friihgeburt (<37 SSW) 6,4 9,4 <0,001
primére Sektio 16,8 24.4 <0,001
Schulterdystokie/Geburtstrauma 1,3 1,8 <0,01
neonatale Hypoglykdmie 1,9 2,7 <0,01
Hyperbilirubindmie 8,0 10,0 <0,001
neonatale Intensivpflege 7,8 9,1 <0,01

Tab. 2: Diagnostische GDM-Grenzwerte neu im vendsen Plasma nach IADPSG-Konsensus-

Empfehlungen.

Zeitpunkt Grenzwerte neu (mmol/1)
24+0-27+6 SSW IADPSG

vendses Plasma (mg/dl)
niichtern 92 51
nach 1 Stunde 180 10,0
nach 2 Stunden 153 85

kose - das Risikoprofil entspricht
dem einesbisher unerkannten Typ-
2-Diabetes.

Mit 24-28 SSW wird ein standar-
disierter 75-g oGTT bei allen
Schwangeren durchgefiihrt, bei
denen ein manifester Diabetes vor-
her ausgeschlossen wurde, die Blut-
glukose wird niichtern, dann nach
1 und 2 Stunden nach Trinken der
Testlosung gemessen.

Die Blutglukose wird aus venosem
Plasma mit Laborstandard entspre-
chend der Richtlinie der Bundes-
4rztekammer (RiLiBAK) gemessen.
Eine patientinnenseitige Messung aus
venosem Vollblut mit Umrechnung
invenoses Plasmaist moglich (Um-
rechnungsfaktor: 1,11 oder 11 %).

« Handmessgerdte zur diagnosti-

schen Messung, die auch bislang

nicht zur primérdiagnostischen

Messung geeignet waren, werden

ausdriicklich abgelehnt (nach einer

reprasentativen Umfrage setzen
noch 45 % der niedergelassenen

Gynékologen Handmessgerite ein).

Nach den neuen Grenzwerten fiir

die GDM-Diagnostik muss min-

destens ein Wert erreicht oder

tiberschritten werden (Tab. 2).

« Fir die ersten 1-2 Wochen wird
die Therapie nach den Ergebnissen
der  Blutglukose-Selbstkontrolle
der Schwangeren gesteuert.

o Innerhalb dieser Zeit wird eine

Ultraschallschallvermes-

genaue
FORTSETZUNG AUF SEITE 11
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Prolaktinome

Behandlung

mit

Dopaminagonisten

Giinter K. Stalla und Anastasia P. Athanasoulia, Miinchen

Prof. Dr.
Giinter K. Stalla

Prolaktinome sind die haufigsten hormonproduzierenden Hypophysenadenome (bis zu 45 % der Hypo-
physenadenome) mit einer Pravalenz von 60-100 Fallen/Million Einwohner. Man unterscheidet Mikro-
und Makroadenome. Die Mikroprolaktinome (Durchmesser <1 cm), die liberwiegend bei Frauen auftreten
(w/m: 10/1) und die Makroprolaktinome (Durchmesser >1 cm), die keine Geschlechtsverteilung zeigen.

Die Therapieziele bei Makroprolak-
tinomen umfassen die Tumorver-
kleinerung, die Beseitigung des
Chiasmasyndroms, die Normalisie-
rung der Hypophysenfunktion und
des Hypogonadismus. Bei Mikropro-
laktinomen sind die primaren Ziele
die Normalisierung des Menstrua-
tionszyklus (Infertilitit) und der
Galaktorrho. Bei klinisch asympto-
matischen Patienten besteht keine
zwingende Behandlungsindikation
und koénnen im Verlauf kontrolliert
werden.

Aufgrund der hohen Erfolgsrate ist
seit 30 Jahren die medikamentose
Therapie die Therapie der ersten

Wahl bei Mikro- und Makroprolak-
tinomen. Fir die medikamentése
Behandlung stehen die Dopamin-
agonisten der 1. und 2. Generation
zur Verfiigung (Tab. 1). Ein operati-
ver Eingriff sollte nur bei rascher Zu-
nahme der Tumorgrofie, Einblutung
oder progredienter Visusverschlech-
terung, Resistenz oder Unvertrig-
lichkeit der medikamentdsen Thera-
pie erfolgen. Bis vor einigen Jahren
galt Bromocriptin als Goldstandard
den  Dopaminagonisten.
Gemaif} der neuesten europdischen
und amerikanischen Leitlinien vom
Februar 2011, sollte aufgrund der
besseren Vertraglichkeit und Erfolgs-

unter

Tab. 1: Fir die medikamentdse Behandlung stehen die Dopaminagonisten der 1. und

2. Generation zur Verfiigung.

Wirkstoff Handelsname Entwicklung
(Beispiel)

Bromocriptin  Pravidel® 1. Generation

Lisurid Dopergin® 1. Generation

Cabergolin ~ Cabaseril®, 2. Generation
Dostinex®

Quinagolid ~ Norprolac® 2. Generation
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sung des Fetus durchgefiihrt und
insbesondere der fetale Abdomi-
nalumfang bestimmt sowie eine
Feststellung dariiber getroffen, ob
der Fetus ein symmetrisches oder
ein asymmetrisches (disproportio-
nales) Wachstumsprofil zeigt. Das
Ergebnis wird sofort an den Diabe-
tologen per Eintrag in den Mutter-
pass oder per Fax mitgeteilt.
Danach wird das Therapieziel
modifiziert - und zwar abhingig
davon, ob der fetale Abdominal-
umfang tber oder unterhalb der
75. Perzentile nach Gestationsalter
liegt: Oberhalb der 75. Perzentile
wird das Einstellungsziel niedriger
gesetzt und ggf. eine Insulinthera-
pie begonnen, unterhalb der
75. Perzentile das Einstellungsziel
gelockert (Abb. 1).

Alle Schwangeren mit GDM sollen
in Kliniken mit der Mdoglichkeit
einer unmittelbaren neonatologi-
schen Versorgung oder in Perina-
talzentren entbinden und sich dort
rechtzeitig vor der Geburt vorstel-
len.

Struktur Dosierung
Ergot-Derivat 2-3xtgl. 2,5 mg
bis max.
15-30 mg tgl.
Ergot-Derivat 2-3xtgl. 0,2 mg
bis max. 2 mg tgl.
Ergot-Derivat 2x 0,5 mg/Wo
bis 7 mg/Wo
kein Ergot-Derivat  1x 75-150 pg tgl.
bis zu 600 pg tgl.

» Stillberatung und Stillférderung
sind besonders fiir prikonzeptio-
nell adipose Miitter wichtig, die

langfristigen gesundheitlichen
Vorteile fiir ihre Kinder sind durch
Studien belegt.

Allen Mittern wird nach GDM
eine strukturierte Nachsorge ange-
boten, um rechtzeitig die Mani-
festation Typ-2-Diabetes
aufzudecken oder eine Glukose-
toleranzstorung festzustellen - in
letzterem Fall kommen Diabetes-
Praventionsstrategien zum Einsatz,
besonders Anderungen des Le-
bensstils.

Mit dem beschriebenen Vorgehen
kann gezielter, d. h. mit mtterlichen
Blutglukosemessungen in Kombina-
tion mit nichtinvasiver geburtsmedi-
zinischer Diagnostik des Fetus denje-
nigen Schwangeren eine intensive
Therapie zukommen, deren Feten
erhohte Risiken aufweisen. Dieses
kombinierte Vorgehen ldsst die
diabetologische und geburtsmedizi-
nische Betreuung enger zusammen-
riicken und hilft Uber- und Unter-
therapien zu vermeiden. GDM der
Mutter ist nach heutiger Auffassung
eine  chronische  Stoffwechsel-
regulationsstérung, die nur durch ein

eines

rate primdr Cabergolin eingesetzt
werden. Bei einer Metaanalyse von
vier doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studien mit 743 Patienten
konnte die bessere Effektivitit von
Cabergolin im Vergleich zu Bromo-
criptin hinsichtlich der Normalisie-
rung des Prolaktinspiegels (bis zu
95 %) und des Menstruationszyklus
nachgewiesen werden.

Bei ca. 5-10 % der Patienten kommt
es aufgrund von unerwiinschten
Nebenwirkungen und fehlender Ver-
traglichkeit zum Therapieabbruch.
Im Vordergrund stehen hier bei der
Mehrheit der Patienten Ubelkeit,
Schwindel, Erbrechen und orthosta-
tische Beschwerden (Tab. 2). Zur
deren Vermeidung sollte die Thera-
pie immer einschleichend begonnen

Tab. 2: Unerwiinschte Nebenwirkungen.

Héufige Nebenwirkungen

o Ubelkeit

e Erbrechen

e Schwindel

® Kopfschmerzen

e orthostatische Hypotension

o Miidigkeit

© abdominelle Beschwerden
(Dyspepsie, Obstipation)

Screening wihrend der Schwanger-
schaft aufgedeckt wird.

LITERATURHINWEISE

International Association of Diabetes and Pre-
gancy Study Groups Consensus Panel.
International Association of Diabetes and
Pregancy Study Groups Recommenda-
tions on the Diagnosis and Classification
of Hyperglycemia in Pregnancy. Diabetes
Care 2010; 33: 676-682.

http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/
redaktion/mitteilungen/leitlinien/Ueber-
sicht_leitlinien_evidenzbasiert.php
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werden, d. h. mit niedrigen Dosen
und moglichst in den Abendstunden
zu den Mahlzeiten. Eine Steigerung
der Dosis sollte langsam und je nach
Vertraglichkeit erfolgen. Beztiglich
der Nebenwirkungen (hauptsichlich
Ubelkeit und Erbrechen) konnte eine
Uberlegenheit von Cabergolin im
Vergleich zu Bromocriptin nachge-
wiesen werden. Eine Metaanalyse hat
zusdtzlich vor kurzem gezeigt, dass
Cabergolin verantwortlich fir kardi-
ale Fibrosen sein kann. Aus diesem
Grund wird vor und wihrend der
Therapie ein Herzecho als Kontrolle
empfohlen. Case-Reports und klei-
nere Studien weisen auflerdem dar-
aufhin, dass einige Patienten unter
Cabergolin Gewichtsabnahme, neu-
ropsychiatrische Nebenwirkungen
Spielsucht, ~Hypersexualitit,
ibermifliges Einkaufen, Essanfille
oder depressive Verstimmungen ent-
wickeln.

Bisher ist noch nicht endgiltig
geklirt, ob die dopaminagonistische
Therapie nach einem Zeitraum mit
normalisiertem Prolaktinspiegel
ohne Gefahr eines erneuten Tumor-
wachstums abgesetzt werden kann.
In neueren Studien wurden allerdings
nach mindestens 2-jahriger dopamin-
agonistischer Therapie mit Caber-
golin Remissionsraten von 36 % bei
Makroprolaktinomen und 31 % bei
Mikroprolaktinomen berichtet. Pra-

wie

Seltene Nebenwirkungen

e Depression

e Hitzewallungen

e Vasospasmen

e Unruhe — Halluzinationen

e Psychose

o Spielsucht, Hypersexualitat
e fibrotische Valvulopathie

Freitag, 1. April 2011
12:30 - 14:00 Uhr
Congress Center Hamburg
Vortragssaal 6

SYMPOSIUM

diktoren fiir die langfristige Remis-
sion nach dem Absetzen der Thera-
pie waren die Dauer der vorherigen
medikamentosen Therapie und die
Groflenkonstanz des Prolaktinoms.
Bei Frauen mit Kinderwunsch ent-
steht hdufig die Frage beziiglich der
Wirkung der dopaminagonistischen
Therapie auf den Fetus. Nach einge-
tretener Schwangerschaft sollte nach
erfolgter Aufkldrung der Schwange-
ren die dopaminagonistische Thera-
pie abgesetzt und engmaschige bio-
chemische Kontrollen durchgefiihrt
werden. Bei mehr als 6000 dokumen-
tierten Schwangerschaften konnte
die Sicherheit von Bromocriptin
dokumentiert werden. Auch fiir
Cabergolin sind mittlerweile iiber
600 Schwangerschaftsverlaufe ohne
Hinweis auf nachteilige teratogene
Effekte dokumentiert.

Literatur beim Verfasser
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Hyponatriamie gezielt behandeln

Programm

Mehr als nur ein Laborwert:

Differenzialdiagnose der Hyponatriamie

Prof. Dr. med. Bruno Allolio, Wiirzburg

Differenzialtherapie der Hyponatriamie

Prof. Dr. med. Heiner Monig, Kiel

SIADH: Klinisch relevant
Fallbeispiele aus der Praxis
PD Dr. med. Jens Aberle, Hamburg

» Otsuka

Mit freundlicher Unterstiitzung von Otsuka Pharma
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Responder vs. Non-Responder beim Osteosarkom

Ist eine Aussage bereits an

der Biopsie moglich?

Daniel Baumhoer, Basel

Dr. Daniel Baumhoer

Osteosarkome sind die haufigsten primaren malignen Knochentumoren und befallen bevorzugt die
Metaphysen langer Rohrenknochen von Jugendlichen und jungen Erwachsenen. Zum Zeitpunkt der
Diagnose erachtet man Osteosarkome bereits als systemische Erkrankung, die sich in der Mehrzahl
der Félle in Form von (Mikro-)Metastasen, vorwiegend in der Lunge, manifestiert hat.

Die Einfithrung einer Polychemothe-
rapie vor der radikalen Resektion
konnte daher Anfangder 70er Jahr zu
einer Verbesserung der Langzeit-
tiberlebensraten auf 60-70 % fiihren,
ein Niveau, auf dem sie seither stag-
niert. Weiterhin gibt es eine Vielzahl
von Patienten, die aufgrund von pri-
madrer Resistenz gegen die aktuellen
Therapieschemata oder Rezidiven an
ihrer Erkrankung versterben. Als
wichtigster ~ Prognosefaktor  fiir
Osteosarkom-Patienten gilt die his-
tologische Bestimmung des Anspre-
chens auf die neoadjuvante Therapie
(sog. Regressionsgradbestimmung),
die am Resektat erfolgen muss und
somit erst viele Wochen nach der

Neue Maoglichkeiten in der Pravention und Therapie der

Osteoporose

Erstdiagnose ermittelt werden kann.
Lassen sich histologisch noch mehr
als 10 % vitale Tumorzellen nachwei-
sen, gelten die Patienten als poor res-
ponder, sind hingegen mehr als 90 %
der Tumorzellen untergegangen
spricht man von good respondern.

Wir haben in unserer Studie 45 Pro-
ben von pritherapeutischen Osteo-
sarkomen mit Hilfe von Einzelnukleo-
tid-Polymorphismus-Arrays  (sog.
SNP-arrays) untersucht, um genom-
weit numerische Aberrationen und
Heterozygosititsverluste (LOH, loss
of heterozygosity) zu identifizieren
und diese mit klinisch-pathologi-
schen Parametern zukorrelieren. Am
héufigsten fanden sich Amplifikatio-

Hormontherapie, SERM
oder gar kombiniert?

Volker Ziller, Marburg

nen der chromosomalen Regionen
6p21 (15,6 %), 8q24 (15,6 %, beinhal-
tet MYC) und 12q14 (11,1 %, bein-
haltet CDK4) sowie Heterozygosi-
tatsverluste von 10q21.1 (44,4 %).
Neben der absoluten Anzahl von
LOHs im Genom zeigten all diese
spezifischen Verdnderungen eine
statistisch signifikante Assoziation
mit einer schlechteren Prognose der
Patienten. Wir haben daher konse-
kutiv ein chromosomales Staging
(CAS, chromosomal alteration sta-
ging) vorgeschlagen, das dann als
positiv gewertet wird, wenn mindes-
tens zwei der vier Aberrationen vor-
liegen, und unsere Ergebnisse mit
dem histologischen Ansprechen auf

Dr. Volker Ziller

Die Sexualhormone spielen eine entscheidende Rolle in der Entstehung der primdren postmenopausalen
Osteoporose. Am Knochen fiihren Estrogene zu einer Hemmung der Osteoklasten. Estrogenmangel fiihrt
zu einem gesteigerten Knochenstoffwechsel mit einer gesteigerten Resorptionsrate. Mit der konventionel-
len Hormontherapie (HT) besteht seit Jahrzehnten eine wirkungsvolle Option in der priméren Pravention
der Osteoporose. Eine HT fiihrt in der Primédrpravention zur signifikanten Reduktion von osteoporoseasso-
ziierten Frakturen innerhalb des Therapiezeitraumes, birgt jedoch auch Risiken.

Ziel der Entwicklung der selektiven
Estrogenrezeptormodulatoren (SERM)
war es, ilber die physiologische
Signalkette des Estrogen-Rezeptors
gewebsspezifische erwiinschte Estro-
gen-agonistische Wirkungen am
Knochenstoffwechsel und am kar-
diovaskuldren System sowie Estro-
gen-antagonistische Wirkungen am
Uterus und an der Brustdriise zu
erzielen. Die urspriingliche Defini-
tion beschrieb einen SERM als
Substanz, die mit einer hohen,
spezifischen Affinitit am Estrogen-
Rezeptor bindet aber gewebespezi-
fisch teils agonistische teils antago-
nistische Wirkungen hervorruft.
Nach aktuellen Erkenntnissen zeigt
sich allerdings, dass ein reines Ago-
nist/Antagonist-Konzept die klini-
schen Wirkungen diverser SERM
nicht ausreichend widerspiegelt. Es
muss heute vielmehr davon ausge-
gangen werden, dass jedes SERM ein
fir sich spezifisches Wirkspektrum
aufweist.

Raloxifen

Bei Raloxifen handelt es sich um die
erste, seit 1998 fiir die Pravention und
Therapie der postmenopausalen
Osteoporose zugelassene Substanz
aus der Gruppe der SERM. Am Kno-
chen fithrt Raloxifen tiber eine Hem-
mung der Osteoklasten zu einer
Umkehrung des progredienten, post-
menopausalen Knochenmassever-
lustes. Dies zeigt sich in einer der
Reduktion der Serumspiegel der
Resorptionsmarker des Knochen-
stoffwechsels (CTX und NTX) in den
physiologischen, primenopausalen
Bereich. Die Knochenmineraldichte
an LWS und Oberschenkelhals
nimmt zu und es kommt zu einer
signifikanten Senkung des Risikos
vertebraler Frakturen. Die partiell
Ostrogenantagonistische ~ Wirkung
desRaloxifen am Brustdriisengewebe
zeigt sich in einer signifikanten Sen-
kung des Brustkrebsrisikos bei Osteo-
porosepatientinnen und bei Frauen
mit erhohtem Brustkrebsrisiko. Die

héufigsten, fiir die Praxis relevanten
Nebenwirkungen sind die leicht
erhohte Rate von Hitzewallungen
sowie Thrombosen.
Zusammenfassend zeigt sich ein
positives Nutzen-Risiko-Verhiltnis,
so dass mit Raloxifen ein effektives
Mittel zur Therapie der postmeno-
pausalen Osteoporose zur Verfiigung
steht.

SERM der dritten Generation
Weitere SERM der dritten Genera-
tion wie Lasofoxifen, Bazedoxifen,
Arzoxifen etc. befinden sich derzeit
in klinischer Erprobung beziehungs-
weise dem frithen klinischen Einsatz.
Die weitere Entwicklung und Ver-
marktung von Arzoxifen wurde der-
zeit eingestellt. Lasofoxifen ist seit
Februar 2009 zugelassen, jedoch
nicht im Handel.

Bazedoxifen ist seit April 2009 zur
Therapie der postmenopausalen
Osteoporose zugelassen und seit
Dezember 2010 im Handel. Unter

Chemotherapie verglichen. Tatsach-
lich war das CAS-System der Regres-
sionsgradbestimmung hochsignifi-
kant tberlegen (p<0,0005) und
konnte die Prognose der Patienten
verlisslicher vorhersagen. Esist dabei
besonders wichtig zu betonen, dass
das CAS-System und somit eine Pro-
gnose-Pridiktion bereits an der zur
Erstdiagnose fithrenden Biopsie
erfolgen kann und somit nicht wie
bislang das Resektat abgewartet wer-
den muss.

Da das vorgeschlagene CAS-System
bislang erst an 45 Proben getestet
wurde, ist eine prospektive Validie-
rung zur Uberpriifung der Verliss-
lichkeit des chromosomalen Stagings
unerldsslich. Dennoch sind unsere
Ergebnisse vielversprechend in einer
Tumorerkrankung, die sich durch
komplexe Karyotypen mit unter-
schiedlichsten  strukturellen und
numerischen Aberrationen kenn-
zeichnet und bei der die Identifizie-
rung molekularer Prognoseparame-
ter bislang nicht gelungen ist. Das
CAS-Staging koénnte in Zukunft eine
Prognoseeinschitzung bereits zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose und
potenziell auch eine therapeutische
Stratifizierung von Patienten ermdg-
lichen. So kénnte Patienten mit pri-

Bazedoxifen wird das Endometrium
nicht stimuliert sondern sogar anta-
gonisiert, dies eroffnete eine neue
Therapiemdoglichkeit. Unter Ver-
zichtauf eine gestagene Komponente
wurde Bazedoxifen mitkonjugiertem
Estrogen kombiniert. Die SMART-1-
Studie (Selective estrogens, Meno-
pause And Response to Therapy)
untersuchte die Effekte von Bazedo-
xifen (BZA) in Kombination mit
konjugiertem Estrogen (CEE) in
diversen Dosiskombinationen vs.
Raloxifen und vs. Placebo im Rah-
men einer Multicenterstudie. BZA/
CEE zeigte signifikant hohere
Anstiege der Knochendichte an der
LWS vs. Placebo und in den meisten
Dosierungen vs. Raloxifen. Die Kno-
chenstoffwechselparameter wurden
in allen Dosierungen zu allen Mes-
spunkten signifikant vs. Placebo und
in den meisten Dosierungen zu fast
allen Zeitpunkten signifikant stirker
als unter Raloxifen abgesenkt. Die
Kombination BZA/CEE war zusétz-
lich effektiv in der Therapie von
Hitzewallungen, vaginaler Atrophie
und Dyspareunie. Es fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zu
Placebo fiir thromboembolische und
kardiovaskuldre Ereignisse sowie fiir
Brustschmerzen. Unter BZA/CEE
mit mindestens 20 mg BZA kam es zu
keiner signifikanten Stimulation des
Endometriums mehr und die Auto-
ren sehen in den 20 mg Kombinatio-
nen einen vielversprechenden Ansatz
fir kiinftige therapeutische Optio-
nen.

Fazit
Die bereits heute im klinischen All-
tag eingesetzten SERM bieten eine

mirer Resistenz gegen die aktuellen
Chemotherapie-Protokolle diese be-
lastende und nebenwirkungsreiche
Therapie erspart bleiben und mogli-
cherweise alternative Ansitze, z. B.
zielgerichtete Therapien gegen die
identifizierten Aberrationen, zum
Einsatz kommen.
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Tumorerkrankungen des
Skeletts — Wissenschaftliche
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Vorsitz: G. Jundt, Basel; M. Werner,
Berlin

sehr gut evaluierte, evidenzbasierte
Therapieoption fiir die Therapie der
postmenopausalen Osteoporose. Das
Konzept der selektiven Estrogenre-
zeptormodulation bietet fir die
Zukunft aber noch Entwicklungspo-
tenzial. So hat derzeit noch kein
SERM alleine einen positiven Effekt
auf Hitzewallungen zeigen kénnen
und bei allen bislang verfiigbaren
Substanzen muss ein erhohtes Risiko
thromboembolischer Ereignisse be-
achtet werden. In der klinischen Ent-
wicklung befindliche und zukiinftige
Substanzen sowie interessante Sub-
stanzkombinationen bieten aber
grofle Chancen fiir zielgerichtete,
therapeutische Konzepte bei gleich-
zeitig geringer Nebenwirkungsrate
oder sogar zusitzlichem Nutzen hin-
sichtlich diverser Organsysteme.
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Ergebnisse bundesweiter Studien des Robert Koch-Instituts

Epidemiologie der

Osteoporose in Deutschland

Judith Fuchs und Christa Scheidt-Nave, Berlin

Dr.
Christa Scheidt-Nave

Als haufige, altersassoziierte Erkrankung mit hohen Folgekosten zdhlt die Osteoporose zu den Gesund-
heitsproblemen, die Gegenstand bundesweiter Studien des Robert Koch-Instituts (RKI) zur Gesundheit
bei Erwachsenen in Deutschland sind. Zielgruppe dieser Erhebungen ist die erwachsene Wohnbevolke-
rung in Privathaushalten. Ausgeschlossen sind Personen, die permanent oder langerfristig in Institutionen
leben (Pflegeeinrichtungen, Kliniken, Internate, Gefangnisse etc.), unzureichende deutsche Sprachkennt-
nisse aufweisen oder nicht einwilligungsfahig sind.

Bisherige Daten zur Osteoporose
stammen aus vereinzelten Quer-
schnittserhebungen (Surveys) und
stiitzen sich auf eine standardisierte
Erfassung selbst berichteter &rzt-
licher Diagnosen. Erfragt wird, ob ein
Arztjemals die Diagnose Osteoporose
gestellt hat, und ob die Erkrankung
auch in den letzten 12 Monaten
bestand. Auf der Grundlage bevolke-
rungsreprasentativer  Stichproben
und Survey-spezifischer Gewichtun-
gen der Befragungsergebnisse sind
Einschitzungen zur Prévalenz von
Erwachsenen in Privathaushalten
mit drztlich diagnostizierter Osteo-
porose (Lebenszeit- und 12-Monats-
Prévalenz) moglich. Die gleichzeitige
Erhebung zusitzlicher Informatio-
nen (z. B. Komorbidititen, soziode-
mografische Variablen, gesundheits-
bedingte Einschriankungen im Alltag
und gesundheitsbezogene Lebens-

g on e
o \

qualitat, Inanspruchnahme von Leis-
tungen des Gesundheitssystems)
erlaubt Préivalenzschitzungen nach
definierten Untergruppen und Zu-
sammenhangsanalysen.

Bundes-Gesundheitssurvey 1998
Erste Daten zur Lebenszeit-Prava-
lenz von Personen mit Osteoporose
wurden im Bundes-Gesundheitssur-
vey 1998 (BGS98) erhoben, der neben
computergestiitzten — drzt-
Interview

einem
lichen zu  bisherigen
Erkrankungen und Risikofaktoren
auch standardisierte anthropometri-
sche Messungen und Laborunter-
suchungen sowie eine detaillierte
Medikamentenanamnese umfasste.
Insgesamt gaben 15,2 % der Frauen
und 2,1 % der Ménner zwischen 50
und 79 Jahren die Lebenszeitdiag-
nose einer Osteoporose an. Aufgrund
der geringen Privalenz bei Médnnern

Der Riicken dokumentiert

Editiert wird mit den Fingern. Ob ergonomisch richtig oder falsch, wird aber unerbittlich von Riicken,
Nacken und den Armen ,,dokumentiert”. Schaden bleiben unvergessen und kumulieren sich bis hin zur

Berufsunfahigkeit.

Sitzhaltung verlangert
Arbeitsdauer

PC-Arbeit ist in etwa das Gegenteil
von Aerobic. Langes Sitzen schwicht
unausweichlich die Muskulatur vor
allem in Riicken, Rumpf und Bauch.
Schwache Muskeln bedeuten schwa-
che Stiitzung fiir die Wirbelsdule,
Verspannungen und oft genug starke
Schmerzen bis zum Nacken.

Sind Arbeitsplatz und Eingabegerite
zudem unergonomisch gestaltet, stei-
gert sich schleichend ein latentes
Unwohlsein. Die Konzentration ldsst
nach, der Arbeitstag zieht sich in
die Linge, die Motivation sinkt.
Neben den betriebswirtschaftlich
messbaren Folgen kumulieren sich
die Auswirkungen fehlender Ergono-
mie bis hin zu klinischen Folgen.

Das Keyboard — der Schiliissel

Eine der hiufigsten Diagnosen lautet
Sehnenscheiden-Entziindung,
ursacht durch  unergonomische
Tastaturen. Dabei sind die Anforde-
rungen an ergonomische Keyboards
bekannt, die Preise im Hinblick auf

ver-

und jiingeren Frauen wurden detail-
liertere Analysen und eine Folge-
erhebung (bundesweiter Telefon-
survey 2003, GSTel03) auf die Gruppe
der Frauen ab 45 Jahren begrenzt.
Trotz unterschiedlicher Erhebungs-
modi zeigen sowohl Einschédtzungen
zur Lebenszeit-Pravalenz als auch die
Ergebnisse von Zusammenhangs-
analysen in beiden Surveys gute
Ubereinstimmung. Im  GSTel03
betrug die Lebenszeit-Privalenz bei
Frauen ab 45 Jahren insgesamt 14,2 %.
Mit zunehmendem Lebensalter stieg
die Préivalenz von 3,4 % bei den 45-
54-Jahrigen auf 23,7 % bei Frauen in
der Altersgruppe ab 75 Jahren. Unab-
hingig vom Lebensalter war die
Diagnose einer Osteoporose signifi-
kanthdufiger mit folgenden Faktoren
assoziiert: Lebenszeitdiagnose einer
rheumatoiden Arthritis, Abnahme
der Koérpergrofie um mehr als 5 cm
seit dem 25. Lebensjahr, schlechterer
subjektiver Gesundheitszustand, In-
anspruchnahme von ambulanten
und stationdren Leistungen des
Gesundheitssystems  (Scheidt-Nave
und Starker 2005).

Gesundheitsmonitoring am RKI
Mit Férderung des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit ist seit 2008 ein

2 kontinuierliches Gesundheitsmoni-

toring am RKI verankert worden.
Bestandteil des Gesundheitsmonito-
rings bei Erwachsenen sind zum

Produktivitit, Motivation und Ver-
meidung von krankheitsbedingten
Ausfallzeiten vernachldssigbare.

Die geringste Belastung misst man
bei Tastaturen, die eine natiirliche
Haltung von Armen und Hénden
erlauben. Bedeutet fiir die Arme

einen jihrliche telefonische Quer-
schnittserhebungen grofler repré-
sentativer Stichproben (n>20.000)
von Erwachsenen ab 18 Jahren mit
Festnetzanschluss (Gesundheit in
Deutschland Aktuell, GEDA). Die
erste GEDA-Erhebungswelle fand
zwischen Juni 2008 und Juni 2009
(GEDA2009) statt (Robert Koch-
Institut 2011). Erstmals wurden hier
wieder Frauen und Manner ab 50 Jah-
ren zur érztlichen Diagnose einer
Osteoporose (Lebenszeit- und 12-
Monats-Privalenz) befragt. Die Le-
benszeit-Pravalenz betrug insgesamt
17,2 % bei Frauen und 5,2 % bei Mén-
nern. Sie stieg bei Frauen signifikant
von 4,5 % bei den 50-54-Jahrigen auf
26,7 % in der Altersgruppe ab 75 Jah-
ren. Bei Madnnern war keine solche
Altersabhingigkeit zu beobachten.
Bei beiden Geschlechtern bestand
eine gute Ubereinstimmung zwi-
schen Lebenszeit- und 12-Monat-
spravalenz (Fuchs et al. 2009). Statis-
tisch signifikante Zusammenhinge
zu ausgewihlten Komorbiditdten,
subjektiver Gesundheit, Einschrin-
kung im Alltag und Inanspruch-
nahme von Leistungen des Gesund-
heitssystems  unterstiitzen  die
Validitdt der Selbstangaben zur arzt-
lichen Diagnose einer Osteoporose.

Neben GEDA werden im Rahmen
desbundesweiten Gesundheitsmoni-
torings alle sechs Jahre Untersu-
chungssurveys nach dem Muster des
BGS98 durchgefiithrt (Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutsch-
land, DEGS). Die erste, im November
2008 begonnene DEGS-Welle wird
Ende 2011 abgeschlossen sein und ca.
7500 Studienteilnehmer im Alter von
18-79 Jahren einschlieflen (Robert
Koch-Institut2009). Neben Selbstan-
gaben zur 4rztlichen Diagnose einer
Osteoporose wird im DEGS bei Stu-
dienteilnehmern ab 65 Jahren eine
umfassende Fraktur- und Sturzan-
amnese erhoben. Zudem wird eine
Reihe von Funktionstests mit Bezug
zum Sturz- und Frakturrisiko (z. B.
Gehgeschwindigkeit und Balance,
visomotorische Koordination) durch-
gefiihrt. In Zukunft er6ffnet sich die

einen 12°-Winkel und die Hdnde ein
moglichst gerades Handgelenk, also
nicht wie oft seitlich abgeknickt. Der
Schliissel fir produktives Arbeiten
liegt tatsdchlich im Keybord-Design.

0,14 Sekunden zum Know How
Die Masse der heute verwendeten
Keyboards wurde beim PC-Kauf mit-
geliefert — in aller Regel im schlich-
ten, sprich unergonomischen weil
gerades Design. Das vorhandene
Know How ist parallel zu ergonomi-
schen Tastaturen bei weitem nicht
ausreichend verbreitet. Diese Paral-
lele gilt auch umgekehrt.

Dabei ist die Information nur einen
Klick und 0,14 Sekunden entfernt. So
lange dauert es, bis Google iiber
3,5 Millionen Eintridge zur Ergono-
mie anzeigt, darunter tiber 27.000 zu
Ergonomie am PC-Arbeitsplatz.

Es geht also um die Umsetzung. Die
ist Microsoft mit dem WCD 5000 gut
gelungen. Die angewinkelte Tastatur
ldsst die Handgelenke gerade, Hand-

Moglichkeit, erweiterte Fragestellun-
gen zur Osteoporose in Form eines
DEGS-Moduls ~ zu  integrieren.
Ebenso besteht die Moglichkeit, For-
schungsantrige zur Nutzung asser-
vierter und bei -80° C bzw. -40° C
gelagerter Serum-, Urin- und Voll-
blutproben zu stellen. Von besonde-
rer Attraktivitat ist dabei, dass DEGS
neben wiederkehrenden Surveys
auch eine Langsschnittkomponente
umfasst. So wurden Probanden, die
am BGS98 teilgenommen und einer
erneuten Kontaktaufnahme zuge-
stimmt hatten, auch zu DEGS einge-
laden. Die Beteiligung unter rekon-
taktierbaren Personen betrifft ca. 60
%; insgesamt wird mit etwa 3500 Per-
sonen gerechnet, fir die eine Ver-
laufsuntersuchung realisiert werden
kann. Die DEGS-Kohorte wird in
zukiinftigen DEGS-Wellen weiter
aufgestockt werden. Zwischen zwei
Untersuchungssurveys ist eine regel-
miflige Kontaktaufnahme mit kur-
zen Verlaufsbefragungen zur Erfas-
sung inzidenten
gesundheitlichen Ereignissen sowie
ein Mortalitéts-Follow-up geplant.
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Aktuelle Forschungsergebnisse

Bisphosphonate in der
Onkologie — besteht ein

zusatzlicher Antitumoreffekt?

Peyman Hadji, Marburg

\,

Prof. Dr.
Peyman Hadji

Neben ihrer antiresorptiven Wirkung in der Therapie der Osteoporose sowie von Knochenmetastasen
besitzen Bisphosphonate, die zusatzlich zur endokrinen Brustkrebstherapie eingesetzt werden, auch eine
Antitumorwirkung. Dieses legen Daten der klinischen Studien ABCSG-12, ZO-FAST und Neo-AZURE
nahe. Insbesondere scheinen Frauen mit einem Ostrogenmangelmilieu zu profitieren, wie aktuelle Daten
der ZO-FAST-Studie und AZURE-Studie zeigen, die Ende 2010 auf dem San Antonio Brustkrebskongress

vorgestellt wurden.

Zur Erinnerung: Fiir Aufsehen sorg-
ten auf dem amerikanischen Krebs-
kongress (ASCO) 2008 die Daten der
osterreichischen ABCSG-12-Studie.
Die 1803 primenopausalen Patien-
tinnen mit einem Hormonrezeptor-
positiven =~ Mammakarzinom
Stadium I/II erhielten alle eine endo-
krine Behandlung mit Goserelin plus
Anastrozol oder Tamoxifen. Die
Halfte der Frauen erhielt zudem eine
dreijihrige Bisphosphonattherapie
(4 mg Zoledronat i.v. alle 6 Monate).
Nach 48 Monaten Beobachtungszeit
wiesen die Patientinnen im Zoledro-

im

nat-Arm ein um 36 % reduziertes
Rezidivrisiko auf (p=0,01).

Aktuell: 60 Monatsdaten der
ZO-FAST-Studie

Auch in der ZO-FAST-Studie bewies
Zoledronat einen Antitumoreffekt.
Primér wurde in dieser Studie der
Knochenschutz bei 1065 postmeno-
pausalen Frauen mit einem hormon-
sensiblen Mammakarzinom
Stadium I-IITa untersucht. Dazu er-
hielten die Teilnehmerinnen zusitz-
lich zu Letrozol entweder von Anfang
an Zoledronat (Upfront-Gruppe)
oder erst bei einer zu geringen Kno-
chendichte oder nach einer Fraktur
(Delayed-Gruppe). In San Antonio
wurde nun die Endauswertung nach
median 60 Monaten présentiert. Sie
zeigt wie bereits die Daten nach 36
und 48 Monaten eine Verbesserung
des krankheitsfreien Uberlebens

im

(DFS) durch den frithzeitigen Einsatz
des Zoledronats um 34 % (p=0,0375)
(Abb. 1).

Aktuell: 2. Interimsanalyse der
AZURE-Studie

Auch die erste Interimsanalyse der
AZURE-Studie (Neo-AZURE), die
2008 in San Antonio vorgestellt
wurde, spricht fiir einen Antitumor-
effekt. Retrospektiv wurden Daten
von 205 pri- und postmenopausalen
Brustkrebspatientinnen ausgewertet,
die prioperativ Zoledronat kombi-
niert mit einer Chemotherapie erhal-
ten hatten. Durch die zusétzliche Bis-
phosphonat-Gabe konnte die Grofle
des Primértumors signifikant um

11,9 mm (43 %; p=0,006) verringert
werden. Fast doppelt so viele Frauen
wiesen eine Komplettremission auf:
In der alleinigen Chemotherapie-
Gruppe betrug die gesamte patholo-
gische Ansprechrate 6,9 %, wihrend
sie in der Kombinationsgruppe mit
Zoledronat 11,7 % betrug. Dies hatte
zur Folge, dass in der Zoledronat-
Gruppe hdufiger brusterhaltend
operiert werden konnte.

In diesem Jahr wurden in Texas die
Ergebnisse der zweiten ebenfalls ge-
planten Interimsanalyse vorgestellt.
Hinsichtlich des primaren End-
punkts war in der gesamten Studien-
population (n=3360) kein Unter-
schied beziiglich des DFS zwischen

ZO-FAST: 34% DFS
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Abb. 1: Einfluss einer zusatzlichen Upfront-Zoledronat-Gabe auf das krankheitsfreie Uberleben

im Vergleich zur Delayed-Gabe.

Tab. 1: Vergleich der Studiencharakteristika der ABCSG-12-, Z0-FAST- und AZURE-Studie.

ABCSG-12

Teilnehmeranzahl 1803

Menopausenstatus

Ostrogenmangel
[l

Ostrogenmilieu

Tumorstadium
bei Einschluss

Lymphknotenbefall
bei Einschluss

Rezidivrisiko niedrig
Primartherapie postoperativ

GnRH + ET

(Tam oder Al) + Zol
Therapiedauer endokrin 3 J.

+70l3).

Beobachtungszeitraum 48 Monate

100 % pramenopausal

ca. 30 % nodalpositiv,
ca. 66 % nodalnegativ,
ca. 4 % unbekannt

AZURE Z0-FAST

3360

44,8 % pramenopausal,
45,6 % postmenopausal,

1065

100 % postmenopausal

AZURE-Subgruppe
(Pat. > 5J. nach Meno-
pause oder Alter >60J.)

1101
100 % postmenopausal

9,6 % unbekannt

gemischt Ostrogenmangel Ostrogenmangel
(-1l [-llla [l

97,8 % nodalpositiv, n.a. n.a.

1,8 % nodalnegativ,

0,4 % unbekannt

hoch mittel hoch
Standardtherapie postoperativ n.a.

(21,5 % nur CHT, 53 % CHT,

74 % CHT + ET, Al (Letrozol) + Zol

4.5 % nur ET) + Zol

abhangig von endokrin 5 J. abhangig von
Standardtherapie +70l5). Standardtherapie
+70l5). +70l5).

59 Monate 60 Monate 59 Monate

2. Interimsanalyse der AZURE Studie
Verbesserung des OS und DFS in der Postmenopause
Gesamtiiberleben 200 Rezidive/ Todesfille
100
+29% 250 W Death no
80 recurrence
z 200 - ® Other distant
£ 604 €
£ ~— Zoledronat (n= 550) ]
9 40- s &
£ 40 Kontrolle (n = 551) £ 100 H
a
i Adjusted HR = 0,71 —
(0.54, 0.94) p=0,0017 Sl 36 =
86 vs 120 Todesfille 27 =
o { =T
0 T T T T T T !
o 1 2 3 4 5 & 1 P IR
Patientenzahl Jahre contr;t ZDI.'
I0L 550 532 509 475 aag 202 30 n=551 n=550
CTL 551 536 502 a66 aza 191 8
DFS Uberleben; 05 lor >60years,
Colernan BE, Thorpe HC, Cameron D. et al, Prisvestation suf dem 33, SABCS O -10.12.2010 San Antonio/USA; 54 -5

Abb. 2: Uberlebensvorteil und Rezidivprophylaxe bei Brustkrebspatientinnen mit niedrigen
Ostrogen-Spiegeln durch die adjuvante Therapie mit Zoledronsaure (AZURE-Studie).

den Behandlungsgruppen feststell-
bar. Allerdings ergaben die Ergebnisse
einer weiteren geplanten Subgrup-
penanalyse ein anderes Bild: In der
Gruppe der 1101 postmenopausalen
Patientinnen mit einer mindestens
5-jahrigen Menopause oder einem
Alter iiber 60 zeigte sich eine signifi-
kante Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens um 29 % (p=0,017) und der
Rezidivprophylaxe (152 Ereignisse in
der Kontrollgruppevs. 119 Ereignisse
in der Zoledronat-Gruppe) (Abb. 2).

Antitumoreffekt nur bei Frauen
mit Ostrogenmangel

Ein Vergleich der verschiedenen Stu-
dienpopulationen (ABCSG-12, ZO-
FAST, AZURE, Subgruppenanalyse
AZURE) zeigt, dass hinsichtlich
Ostrogenmilieu, Rezidivrisiko und
Primirtherapie bedeutende Unter-
schiede bestehen (Tab. 1). Die ent-
scheidende Rolle hinsichtlich der
Antitumorwirkung von Bisphospho-
naten scheint die Ostrogensituation
zu sein. Der Vergleich ldsst den
Schluss zu, dass bei einer adjuvanten
Bisphosphonattherapie bei Frauen
mit absolutem Ostrogenmangel (wie
in ABSCG-12) bzw. in einem Ostro-
genmangelmilieu (wie in ZO-FAST
und AZURE) eine Antitumorwir-
kung besteht.

Erkldren lasst sich die gute Wirksam-
keit von Bisphosphonaten bei Frauen
mit niedrigem  Ostrogenspiegel
durch die Tatsache, dass es durch den
Hormonmangel zu einem deutlich
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gesteigerten ~ Knochenstoffwechsel
kommt mit einem massiven Anstieg
der Osteoklastenanzahl, -funktion
und -aktivitdt und infolgedessen u.a.
zu einer erhohten Freisetzung von
Zytokinen wie z. B.IL 1, IL 6, TGF-3,
PTHrP, RANKL etc., die wiederum
»schlafende Tumorzellen stimulie-
ren bzw. aktivieren konnen. In dieser
Situation supprimiert die zeitgleich
durchgefiihrte Bisphosphonatthera-
pie die Osteoklastenfunktion und
damit deren potenzielle negative
Auswirkungen auf bestehende Tu-
morzellen.

Fazit fiir die Praxis

Zu erwarten ist sicherlich, dass in der
Mammakarzinomtherapie die adju-
Bisphosphonattherapie bei
erniedrigten
Ostrogenspiegel bzw. einem Ostro-

vante
Frauen mit einem
genmangelmilieu zukinftig weiter-
hin eine berechtigte Rolle spielen
wird. Allerdings muss nach wie vor
an dieser Stelle ausdriicklich darauf
hingewiesen werden, dass fiir Bis-
phosphonate in dieser Indikation
keine Zulassung vorliegt.
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Pathogenese, Klinik und Pravention

Extraossare Weichteilverkal-
kungen bei Dialysepatienten

Anton Hiimpfner, Saarbriicken

Dr. Anton Hiimpfner

Die renale Osteopathie ist nicht nur — in knochenzentrischer Sicht - eine auf den Knochen beschrankte
endokrine Knochenstoffwechselstoérung, sondern integrativer Bestandteil eines komplexen Stoffwechsel-
syndroms bei fortschreitender chronischer Niereninsuffizienz (i. d. R. beginnend ab CKD-Stadium 3: GFR
30-60/ml) bis 5 (Terminalstadium ab GFR <15 ml/min, Dialysepflicht). Neben dem Mineral- und
Knochenstoffwechsel ist dabei auch das extraossdare Gewebekompartiment (Weichteilgewebe, GefaBe und

Organe) einbezogen.

Extraossire  Kalzifikationen des
Weichteilgewebes und der Gefifle
gehoren genauso zum Komplika-
tionsmuster des renalen Osteo-
pathiesyndroms Knochen-
schmerzen, proximale Myopathie,
Pseudogicht (Kalzium- & Phosphat-
Gicht) und pathologische Frakturen
des peripheren und axialen Skeletts.

wie

Pathogenese der extraossaren
Verkalkungen

Im Rahmen des Anstiegs des sekun-
déren Hyperparathyreoidismus
(sHPT) bei fortschreitendem Verlust
an Nierenfunktion (GFR-Abfall)
kommt es zur Entgleisung des Mine-
ralstoffwechsels mit Anstieg des
Serum-Phosphats (P;) und Abfall des
Serum-Kalzium (Ca) sowie des
CaxP;-Produkts. Aufgrund des Aus-
falls der Eliminationsfunktion der
Niere fiir Ca und P; bei gleichzeitiger
Einschrankung der Aufnahmefahig-
keit (Pufferfunktion) des Knochens
fiir den Uberschuss an geldstem Ca
und P; im Extrazellulirraum setzt
nach Uberschreitung des Loslich-
keitsprodukts fiir Ca und P; eine kon-

tinuierlich bis schubweise verlau-
fende Ablagerung (Ausfillung) von
Ca-P;-Kristallen
Weichteilgewebe ein: z. B. Gelenke,
Gefifle, Herzklappen, Organe. Die
Pufferfunktion des Knochens fiir Ca
und P, zeigt dabei eine Abhéngigkeit
von der Knochenumbauaktivitit
(Turnover) und der PTH-Aktivitat:
Bei supprimiertem Knochenumbau
mit erniedrigtem PTH (adyname
Osteopathie) staut sich der extrazel-
lulire Uberschuss an Ca und P; auf-
grund der blockierten Aufnahme in
den Knochen, so dass es zwangsldu-
fig zur Ablagerung von Ca und P; im
Weichteilgewebe kommen muss.
Auch bei High-Turnover-Osteopa-
thie-Formen wie Ostitis fibrosa mit
ausgeprdagtem sHPT und deutlich
erhohter Turnover-Rate ist die Auf-
nahmefihigkeit des Knochens fiir Ca
und P, stark eingeschrinkt, weil hier
der Mineralstrom aus den Knochen
heraus (durch die verstarkte PTH-
vermittelte Freisetzung von Ca und
P;) bei weitem grofer als der Ein-
strom in den Knochen ist: der Uber-
schussan Caund P, muss daher extra-

im extraossirem

Schmerztherapie
der osteoporotischen
Wirbelkorperfraktur

Dieter Schoffel, Mannheim

ossar deponiert werden. Der Prizipi-
tationsvorgang der Ca-P;-Kristalle
und der Kalzifikationsprozess selbst
im Gewebe werden zusitzlich durch
eine Reihe von Promotoren und Inhi-
bitoren der Kalzifikation moduliert,
wobei das Gleichgewicht zwischen
diesen Faktoren durch weitere
duflere Einflussfaktoren bestimmt
werden kann.

Klinik der extraosséren
Verkalkungen
(Manifestationsformen)

Selten:  Pseudotumorose Kalzinose
und Myositis ossificans

Bei 0,2-1,2 % der Dialysepatienten.
Bevorzugt periartikuldr auftretend
an Hiifte, Schulter, Ellenbogen und
Fuf3gelenken: zystische oder solide
Tumorbildung aus Ca/P;-Kristallen
oder Kalkmilch.

Selten: Kalziphylaxie

Gefiirchtete seltene (4 %) und lebens-
bedrohliche Komplikation durch
eine ,kalifizierende urdmische Arte-
riolopathie® in Subkutis und Haut:
»landkartenartige® ischdamische

Dr. Dieter Schoffel

Bei der Behandlung der Osteoporose gibt es zwei Therapieziele: zum einen die Verbesserung der
Knochenfestigkeit, zum anderen die Beherrschung der osteoporotisch bedingten Schmerzen. Die
Schmerzen bei Osteoporose sind am haufigsten durch osteoporotische Wirbelkdrperfrakturen bedingt.

Zur Behandlung der Stoffwechsel-
krankheit Osteoporose gibt es
umfingliche Literatur. Die Datenlage
zur Schmerztherapie der Osteopo-
roseisthingegen duflerst diinn. Dabei
sind es doch gerade die Schmerzen,
die fiir den Patienten belastend sind
und die - infolge der schmerzbe-
dingten Einschriankung der Mobilitit
—zu einer weiteren Verschlechterung
der Osteoporose beitragen kénnen.
In der Bone-Eva-Studie wurde 2006
dokumentiert, dass 63 % der Ausga-
ben fiir Medikamente im Rahmen der
Osteoporose fiir Schmerzmittel ver-
wandt werden. Trotzdem scheinen
erhebliche Defizite bei der Schmerz-
therapie von osteoporotischen Frak-
turen zu bestehen.

Das ist nicht verwunderlich: Es han-
delt sich meist um die Anwendung
von Schmerzmitteln bei einem hoch-
betagten  Patientenkollektiv. Zu

beachten isthier eine gednderte Phar-
makodynamik und Pharmakokine-
tik, Interaktionen mit anderen Phar-
maka der hdufig multimorbiden
Patienten und in vielen Fillen eine
Niereninsuffizienz.

Bei Einsatz von Schmerzmitteln der

Abb. 1: Frische Fraktur des LWK 3 bei einer
79-jahrigen Patientin.

WHO-Stufe 1 ist insbesondere die
toxische Wirkung der nichtsteroida-
len Antirheumatika (NSAR) auf den
oberen  Gastrointestinaltrakt  zu
bedenken. Die ARAMIS-Studie
(Singh 1998) und eine entsprechende
europdische Studie von Tramer
(2000) haben gezeigt, dass bei einer
Langzeitanwendung von NSAR jeder
1000. Patient durch diese Therapie
sterben wird. Eine der Hauptrisiko-
faktoren eines letalen Ausgangs der
NSAR-Therapie ist ein Lebensalter
iiber 65 Jahre; dieser Risikofaktor
liegt bei der tiberwiegenden Zahl der
Osteoporosepatienten vor. Weiter-
hin sind die kardiovaskuldren Risi-
ken und die nierenschadigende Wir-
kung der NSAR zu bedenken. Bei
einer osteoporotisch bedingten Wir-
belkorperfraktur wird der behan-
delnde Arzt trotzdem meist nicht
ohne den Einsatz von NSAR aus-

Hautnekrosen an Beinen und Bauch-
haut mit der Gefahr der Superinfek-
tion und Sepsis: Letalitét bis zu 87 %.

Hiufig: akzelerierte und aggravierte
Verkalkungen

Verkalkungen von Gelenkkapsel,
Sehnenansitzen, verschiedenen Or-
ganen (Myokard, Herzklappen,
Lunge, Pleura, Nieren) sowie zentra-
len und peripheren Arterien (Koro-
narien, Aorta, Becken- und Beinarte-
rien). Folgen: u. a. Periarthritis
calcarea, Aorten- und Mitralklap-
pen-Verkalkungen mit Stenose- und
Insuffizienz-Vitien, = Media-Kalzi-
nose der Aorta (,,Kalkrohren), ste-
nosierende Atherosklerose (Intima-
verkalkung) der Koronarien und
Beinarterien (,,verkalkte knochen-
harte Intimaplaques®).

Daraus resultiert ein deutlich erhoh-
tes kardiovaskuldres Risiko (CV-
Risiko), wobei eindeutig eine Kor-
relation zwischen dem Grad der
Gefifiverkalkung und der CV-
Mortalitit besteht. Typische Todes-
ursachen sind KHK mit Sekunden-
Herztod, akuter Myokardinfarkt,
ischamische Kardiomyopathie, ma-
ligne Arrhythmien, dekompensierte
Klappenvitien, Schlaganfille, pAVK
mit Komplikationen.

Prévention der extraossaren
Verkalkungen

Die Leitlinien der Fachgesellschaften
(K/DOQI, 2003, KDIGO, 2009) emp-
fehlen die frithzeitige (bereits ab
CKD-Stadium 3) und konsequente
Einstellung der Parameter des sHPT
und der Umbau-Aktivitdt der rena-
len Osteopathie in den vorgegebenen
Zielbereich: Serum-Ca, P, CaxP;-
Produkt, AP  (AKP), PTH,
25(OH)D;, Aluminium, Bikarbonat.

kommen konnen. Er sollte sich aber
der Risiken einer solchen Therapie
bewusst sein und diese Therapie eng-
maschig tiberwachen.

Die Schmerzmittel der WHO-Stufe 2
haben zwar eine geringere Organto-
xizitdt, da sie bei einem erheblichen
Teil der Patienten aber vor allem in
der Einstellungsphase zu Schwindel
und Ubelkeit fithren kénnen, vergro-
Bern sie die Sturzneigung. Unter
einer Therapie mit Opioiden ist ein
deutlich erh6htes Risiko dokumen-
tiert, neue sturzbedingte Frakturen
zuerleiden. Zudem scheinen Opioide
den Knochenstoffwechsel ungtinstig
zu beeinflussen. Auch diese Substan-
zen sollten deshalb zuriickhaltend
eingesetzt werden.

Seiteinigen Jahren gibt es mit der Bal-
lonkyphoplastie und der Vertebro-
plastie minimal invasive Verfahren,
die eine nahezu sofortige Beschwer-
defreiheit erreichen konnen. Die
Risiken eines solchen operativen Ein-
griffes — zusammen mit den Risiken
der damit verbundenen Narkose -
miissen gegen die Gefahren einer ldn-
gerfristigen Therapie mit Schmerz-
mitteln aufgewogen werden.

Die Schmerztherapie der osteoporo-
tischen Wirbelkorperfraktur sollte
aber nicht nur Medikamente bein-
halten. Durch Mafinahmen der phy-
sikalischen Therapie und Kranken-
gymnastik, durch eine geeignete
Orthesenversorgung und  durch

Uber die Einstellung der PTH-und
der Knochenumbau-Aktivitit — via
eines mehrstufigen Phosphat- und
sHPT-Managements — in den indivi-
duellen optimalen Bereich (Ziel-
bereich von PTH nach K/DOQI:
150-300 pg/ml, nach KDIGO: 100-
500 pg/ml) wird die Aufnahmekapa-
zitdit des Knochens fiir Ca und P,
erhalten, dadurch wird das gestei-
gerte Risiko der Ablagerung von
Ca/P;-Kristallen im Weichteilgewebe
und Gefiaflen und das damit verbun-
dene Risiko der CV-Morbiditat und
-Mortalitit reduziert. Diese komple-
xen Mafinahmen miissen zusitzlich
durch die Schaffung einer ausgegli-
chenen bzw. nicht iibermaf3ig positi-
ven Ca-Bilanz (richtige Auswahl und
Dosierung von Ca-haltigen und/oder
Ca-freien Phosphatbindern) sowie
durch den konsequenten Ausgleich
der metabolischen Azidose unter-
stiitzt werden (Erhalt der Bikarbo-
nat-Pufferfunktion im Knochen mit
besserem Ansprechen auf anabole
Wachstumsfaktoren).
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rehabilitative MafSnahmen kann das
Therapieziel verbessert werden. Die-
ses besteht nicht nur in der Schmerz-
linderung nach Frakturen, sondern
vor allem in der Erhaltung der Mobi-
litat und der Verhinderung von Pfle-
gebedurftigkeit.

Trotz Einsatzes erheblicher Ressour-
cen fiir die Schmerzbehandlung
osteoporotischer ~Frakturen zeigt
der Alltag, dass immer noch viele
Osteoporose-Patienten unnotige
Schmerzen erleiden miissen. Es
besteht hier ein erheblicher For-
schungs- und Aufklirungsbedarf,
um die Situation der betroffenen
Patienten verbessern zu kénnen.
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Diagnose, Differenzialdiagnose und Therapie

Der plantare Fersenschmerz

Markus Walther, Miinchen

Der plantare Fersenschmerz kann sehr verschiedene Ursachen haben. Die wichtigsten
Differenzialdiagnosen betreffen die Weichteile, Nerven, das GefaBsystem und

Erkrankungen des Knochens.

Die héufigste Erkrankung im Bereich
der Ferse ist die Atrophie des planta-
ren Fettpolsters. Das plantare Fett-
polster wird im Laufe des Lebens
diinner. Von dieser Erkrankung sind
vermehrt schlanke Menschen betrof-
fen. Durch den Volumenverlust
kommt es zu einer Einschrinkung
der stofldimpfenden Funktion des
Fettpolsters. Es konnen sich Bursen
ausbilden. Die plantare Druckvertei-
lung zeigt Druckspitzen unter den
Metatarsalekopfchen, teils auch
unter dem Fersenbein. Die Behand-
lung besteht aus weichbettenden Ein-
lagen mit addquater Riickfuf3abpol-
sterung. Weiterhin ist auf eine gute
Passform des Schuhs im Fersenbe-
reich achten. In diesem
Zusammenhang kommt dem gut
abgepolsterten Ubergang zwischen
Sohle und Obermaterial eine beson-
dere Bedeutung zu. Operative Thera-
pieverfahren spielen bei diesem
Krankheitsbild nur eine untergeord-
nete Rolle.

Eine ebenfalls hdufige und sehr ein-
schrankende Erkrankung ist die
Plantarfasziitis. Das Grundproblem
ist, dass die plantare Faszie im Laufe
des Lebens an Elastizitdt verliert.
Hierdurch entstehen Belastungsspit-
zen am Ubergang der Faszie in den
Fersenknochen. Es kann zur einer
akuten Entztindung der Insertion der
Plantarfaszie kommen. Bei lingerem
Verlauf werden chronische Ver-
dickungen der Plantarfaszie beob-
achtet (Abb. 1). Am hiufigsten ist der
Ubergang der Faszie in den Knochen
betroffen, prinzipiell ist eine Fasziitis

zur

Abb. 1: Im MR verdickter Ansatz der Plantar-
faszie, das typische Erscheinungsbild bei
chronischer Plantarfasziitis.

aber im gesamten Verlauf auf der
Plantarfaszie moglich. In seltenen
Fillen kommt es zur Ruptur der Fas-
zie. Besonderes Risiko fiir die Ent-
wicklung dieses Krankheitsbildes
haben Menschen mit einem Hohlfuf§
oder einem Pes planus. Die Diagnos-
tik besteht in einer subtilen klini-
schen Untersuchung. Typisch ist der
Druckschmerz plantar medial im
Ansatzbereich des medialen Faszien-
biindels. Vom Patienten werden
meist Morgenschmerzen geschildert
sowie Schmerzen bei den ersten
Schritten nach lingerem Sitzen. Der
im Rontgen immer wieder beschrie-
bene knocherne Fersensporn stellt
nur eine sekundire Verdnderung
durch den chronischen Entziin-
dungsprozess dar und ist ursichlich
nicht fir die Beschwerden verant-
wortlich. Sonographisch lassen sich

Die Bedeutung des

Diabetes mellitus fiir den

Knochenstoffwechsel

Thomas Neumann, Jena

Prof. Dr.
Markus Walther

sowohl eine Verdickung der Plantar-
faszie als auch in der Powerdoppler-
Sonographie eine erh6hte Vaskulari-
sierung nachweisen (Abb. 2).
Verdickung und entziindliche Ver-
dnderungen kommen in der Kern-
spintomographie ebenfalls sehr exakt
zur Darstellung (Abb. 1). Therapie-
ziele bei der plantaren Fasziitis sind
die mechanische Entlastung des Fas-
zien-Knochen-Ubergangs, die Re-
duktion der Entziindung und eine
Verbesserung der Elastizitit der Fas-
Werden Einlagen rezeptiert,
sollte auf eine komplette Hohllegung
des medialen Faszienbiindels geach-
tet werden. Eine alleinige Weichpol-
sterung der Ferse kann zu einer
erhohten Spannung der Faszie im
Randbereich der Weichpolsterung
fiihren, was ursdchlich fiir anhal-

Zie.

Beschwerden sein kann.

bei morgendlichen Be-
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Abb. 2: Im Ultraschall verdickte Plantarfaszie

schwerden kann mit einer Nachtla-
gerungsschiene ein guter Therapieef-
fekt erzielt werden. Das Wirkprinzip
ist, wihrend der Nacht eine gewisse
Vorspannung der Faszie aufrecht zu
erhalten, so dass am Morgen die
ersten Schritte nicht zu einer zusétz-
lichen Anspannung fithren.

Etabliert ist die Infiltration des
schmerzhaften Faszienbereichs mit
Steroiden. Weiterhin gibt es Berichte
iiber Eigenblutinjektionen und neu-
erdings tber Injektionen mit Botu-
linumtoxin. Wihrend bei akut ent-
Verdnderungen
Steroidinjektionen gute Effekte zu
erzielen sind, scheinen bei einem
chronischen Verlauf Eigenblutinjek-
tionen bzw. Botox tiberlegen zu sein.
Der Wirkmechanismus der Stof3-
welle ist nicht abschlieflend geklart,
allerdings wird bei diesem Therapie-
verfahren ebenfalls tiber eine hohe
Ansprechrate der Patienten berich-
tet. Aufgrund des grundliegenden
Problems des Elastizititsverlustes der

zundlichen mit

Plantarfaszie sollten simtliche The-
rapieverfahren mit einem konse-
quenten Dehnungsprogramm der
gesamten dorsalen Kette verbunden
werden. Nachdem der kndcherne
Fersensporn heute nicht mehr als
kausal schmerzverursachend gese-
hen wird, haben die operativen Maf3-
nahmen stark an Bedeutung verlo-
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mit Signalgebung im Powerdoppler — ein Hin-

weis auf die erhohte Durchblutung des chronisch entziindeten Gewebes.

Dr. Thomas Neumann

Der Diabetes mellitus ist eine Erkrankung, die weit mehr als ein hyperglykdmisches Syndrom darstellt.
Veranderungen im Lipid- und Proteinstoffwechsel konnen zu strukturellen und funktionellen Schéaden in

nahezu allen Geweben fiihren.

Betrachtet man das hormonelle Pro-
fil, so unterscheidet sich der Typ-1-
Diabetes (T1DM) deutlich vom Typ-
2-Diabetes (T2DM). Wiahrend es
beim T1DM zu einer absoluten Insu-
lindefizienz, einem Mangel
Wachstums- und Steroidhormonen
kommt, liegen beim T2DM eine
Hyperinsulindmie sowie ein Ostro-
gen- und Androgeniiberschuss vor.
Sowohl Patienten mit Typ-1- alsauch
mit Typ-2-Diabetes haben ein erhéh-
tes Frakturrisiko.

Eine kirzlich publizierte Metaana-
lyse unter Einbeziehung aller Studien
zeigte ein relatives Risiko fiir alle

an

Frakturarten von 6,3 bei Patienten
mit TIDM und von 1,7 bei Patienten
mit T2DM im Vergleich zu Patienten
ohne Diabetes. Die ursichlichen
Mechanismen sind bei den beiden
Erkrankungstypen nur zum Teil
identisch. Der absolute Insulinman-
gel beim T1DM fiihrt insbesondere
dann, wenn er im Wachstumsalter
auftritt, zu einer raschen Verminde-
rung der Knochenformation, die
jedoch durch die Insulintherapie aus-
geglichen werden kann. Die Resorp-
tion ist dagegen nur gering beein-
flusst. Die meisten Studien zeigen
eine verminderte Knochendichte bei

Patienten mit TIDM. Im Gegensatz
dazu haben Patienten mit einem
T2DM meist eine normale bis sogar
erhohte Knochendichte. Dem positi-
ven Effekt der Hyperinsulindmie auf
die Knochenformation steht jedoch
eine erhohte Resorption gegeniiber.
Bedeutsam fiir die reduzierte Bruch-
festigkeit sind Verdnderungen in der
Knochenstruktur. Eine vermehrte
Glykosilierung von Knochenmatrix-
proteinen beeintrichtigt die Kno-
chenqualitdt. Wir konnten zeigen,
dass zwar die Knochendichte bei
Patienten mit einem T1DM nicht mit
der Stoffwechseleinstellung assozi-

iert ist, jedoch bei langfristig hyper-
glykdmischer Stoffwechsellage mehr
»advanced glycation endproducts®
gebildet werden, und diese Patienten
auch mehr Frakturen erlitten hatten.
Eine effektive Stoffwechseleinstel-
lung wirkt sich also vermutlich posi-
tiv auf die Knochenqualitit aus.
Allerdings konnen insbesondere in
der Therapie des T2DM Nebenwir-
kungen einzelner Medikamente fiir
den Knochenstoffwechsel problema-
tisch sein. Dies gilt fiir die Gruppe der
Thiazolidindione, denen Pioglitazon
und Rosiglitazon angehéren. Unter
diesen Therapien ist ein deutlich
erhohtes Frakturrisiko beschrieben
worden. Ein weiteres Problem ergibt
sichaus dem erh6hten Sturzrisiko der
Patienten, welches durch diabetische
Folgeerkrankungen wie Retinopathie
oder Neuropathie bedingt ist. Fiir die
Behandlung von Patienten mit einem
Diabetes mellitus ist es von Bedeu-
tung, die klassischen Risikofaktoren
fiir das Auftreten von Frakturen zu
erkennen und wenn mdéglich zu
behandeln.

Der T1DM gilt nach den aktuellen
Leitlinien als Indikation zu einer

Differenzialdiagnose: Fersenschmerz

Erkrankungen der Weichteile
e Atrophie des plantaren Fettpolsters
e plantare Fasziitis

Nervenkompressionssyndrome
e Nervus tibialis
e Ramus calcanearis

Thrombose der plantaren Venen

Erkrankungen des Knochens
e Knochenddem

o Stressfraktur

e plantarer Apophysenausriss
e Apophysitis calcanei

e Periostitis calcanei

ren. Samtliche operative Verfahren
zielen auf eine Entfernung des ent-
ziindlich verdnderten Gewebes in
Verbindung mit einer Einkerbung
des medialen Faszienbiindels ab, um
so die Zugbelastung im Insertionsbe-
reich zu reduzieren. Verschiedene
minimal invasive Techniken wurden
etabliert eine Narbenbildung im Fer-
senbereich zu vermeiden. Solange die
Plantarfaszie  nicht  vollstindig
durchtrennt wird, scheinen sich
keine negativen Folgen fiir die Ver-
spannung des Lingsgewdlbes zu
ergeben.
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Basisdiagnostik der Osteoporose in
der Altergruppe Frauen 60-70 Jahre
und Minner 70-80 Jahre. Es existie-
ren bisher noch keine Therapiestu-
dien zur Behandlung der Osteopo-
rose speziell bei Patienten mit
Diabetes mellitus. Alle giiltigen Emp-
fehlungen zur Vermeidung von Stiir-
zen und Frakturen gelten jedoch auch
uneingeschrénkt fiir diese Patienten.
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