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icht erst seit der Friedlichen
N Revolution 1989 steht Leipzig

wie keine andere deutsche
Stadt fiir Engagement und Aufbruch —
Werte, die gerade in Zeiten der wirt-
schaftlichen Krise von hoher Bedeu-
tung fiir die Gesellschaft, die Wirt-
schaft aber auch die Medizin sind.
Wir freuen uns daher besonders, in
Leipzig ein Symposium ausrichten zu
diirfen, in dem neben einem hervor-
ragenden wissenschaftlichen Pro-
gramm auch neue Konzepte fiir die
Organisation der DGE diskutiert wer-
den konnen.

In diesem Jahr feiert die Universitit
Leipzig den sechshundertsten Jahres-
tag ihrer Griindung, sie ist damit eine
der éltesten Universitidten Europas. An
ihrer Medizinischen Fakultit wird seit
1415 neben der Krankenversorgung
auch medizinische (Grundlagen-)For-
schung betrieben. Diese Doppelfunk-
tion haben alle medizinischen Fakul-
titen — auch heute noch. Mehr denn
je miissen sich heute jedoch die kli-

dipositas ist durch eine Zu-
Anahme der Fettgewebsmasse ge-

kennzeichnet. Mit der Expan-
sion des Fettgewebes kommt es bei der
Mehrzahl der Patienten mit Adiposi-
tas zu einer Funktionsstorung des Fett-
gewebes. Ein hiufiges Symptom der
gestorten Fettgewebsfunktion stellt
dabei die Verinderung des normalen
Adipokinprofils dar. Das Fettgewebe
wurde lange Zeit als triges Energie-
speicherorgan angesehen. Mit der
Entdeckung von Hormonen, die spe-
zifisch im Fettgewebe produziert wer-
den, wurde deutlich, dass das Fett-
gewebe ein komplexes, hochaktives
metabolisches und endokrines Organ
ist. Heute ist bekannt, dass das Fett-
gewebe eine Vielzahl Dbioaktiver
Peptide (Adipokine) sezerniert, die
sowohl lokale als auch systemische
endokrine Wirkungen haben. Im Fett-
gewebe bilden Fettzellen, deren Vor-
lauferzellen (Prdadipozyten), Binde-
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53. Symposion der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE) und
Jahrestagung der Slowakischen Gesellschaft fiir Endokrinologie (SES)

3. bis 6. Marz 2010 in Leipzig

Krankenversorgung und medizinische
Forschung erfordern ein vernetztes Handeln

Im Namen der DGE und der Slowakischen Gesellschaft fiir Endokrinologie méchten wir Sie herzlich zum 53. Symposion
der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie und der Jahrestagung der Slowakischen Gesellschaft fiir Endokrinolo-
gie (SES) einladen, die gemeinsam vom 3. bis 6. Mérz 2010 im Congress Center Leipzig stattfinden. Das Symposium
wird 2010 zum ersten Mal gemeinsam von beiden Gesellschaften organisiert. In der Vergangenheit gab es bereits
eine fruchtbare Zusammenarbeit zwischen Klinikern und Wissenschaftlern der beiden Fachgesellschaften. Wir freuen
uns darauf, die guten wissenschaftlichen und personlichen Beziehungen durch den gemeinsamen Kongress weiter

auszubauen.

nisch titigen Endokrinologen unter
uns den Freiraum zur Forschung
immer wieder aktiv schaffen. Der tag-
tigliche Spagat zwischen Patienten-
versorgung, finanziellen Schranken
des Gesundheitssystems und hoch
kompetitiver Forschung fordert ein
vernetztes Handeln. Lassen Sie uns das
Symposion in Leipzig nicht nur fiir
eine wissenschaftliche Standortbe-
stimmung der Endokrinologie nutzen,
sondern auch dariiber debattieren, wie
unser Fach an Universititen und in der

Patientenversorgung besser
aufgestellt werden kann.
Mit der DGE und der SGE
haben wir starke Interesse-
norganisationen, die junge
und engagierte Forscher
unterstiitzen, endokrinolo-
gische Krankenversorgung
und Forschung aufSenwirk-
sam prisentieren und not-
wendige  Verinderungen
umsetzen konnen.

Wir haben mit der Stadt

Prof. Dr.

der DGE

Novel insights into adipose tissue biology

Adipozyten

MATTHIAS BLUHER, LEIPZIG

Adipositas ist eine sehr hdufige Erkrankung, die zu den wesentlichen Gesund-
heitsrisiken moderner Gesellschaften zahlt. Die Zunahme der Adipositas-
pravalenz wird erstmals seit ca. 50 Jahren zu einer Verkiirzung der Lebens-
erwartung fiihren, die ganz wesentlich auf eine erhdhte Pravalenz der
Adipositas-Folgeerkrankungen wie Typ-2-Diabetes, Hypertonie, koronare
Herzkrankheit, Schlaganfall und verschiedene Formen bésartiger Tumor-

Erkrankungen zuriickzufiihren ist.

gewebszellen und deren
Matrix, Zellen der Blut-
gefifse (Endothelzellen,
glatte Muskelzellen), Ner-
venfasern und Zellen des
Immunsystems (Monozyten,
Makrophagen, Lymphozy-
ten) eine funktionelle Ein-
heit.

Fehlfunktion des
Fettgewebes

Prof. Dr.

Die Fehlfunktion des Fettgewebes
gehort zu den primiren Defekten bei
Adipositas, die wahrscheinlich zur
Entwicklung Adipositas-assoziierter
Begleit- und  Folgeerkrankungen
beitrigt. Allerdings sind die Mecha-
nismen und Auswirkungen der Fett-
gewebsdysfunktion nur zum Teil be-
kannt. Eine Kombination genetischer
Faktoren mit Einfliissen verschiedener

Verhaltensmuster, des Le-
bensstils, sozialer Besonder-
heiten und Umweltfaktoren
fithrt zur VergrofSerung der
Fettgewebsmasse ~ sowohl
iiber eine Vergrofierung der
mittleren Fettzellgrole als
auch iiber eine erhohte Adi-
pozytenzahl. Durch diese
Verdnderungen im Fettge-
webe kommt es zu einer Kas-
kade von Pathomechanis-
men wie Adipozytenhypertrophie,
ektoper Fettspeicherung im viszeralen
Fettgewebe, in Hepatozyten, Myo-
zyten und anderen Zelltypen, Perfu-
sionsstéorungen und Hypoxie des
Fettgewebes, verschiedenen Gewebe-
stressformen und inflammatorischen
Prozessen, die bei der Mehrzahl der
Patienten mit Adipositas in einer Fehl-
funktion des Fettgewebes miinden. Es

Matthias Bliiher

Torsten Schoneberg
Tagungsprasident

] Leipzig einen hochattrakti-
ven Austragungsort gewihlt,
der in der Mitte des neuen
Europas liegt. Nicht nur
durch seine wirtschaftlichen
Beziehungen und die Mes-
sen hat Leipzig vielfiltige
Beziehungen in die Welt.

Die  Universitit Leipzig
sorgte und sorgt fiir einen
wissenschaftlichen Aus-

tausch vor allem mit Mittel-
und Osteuropa. Mit der

konnte in diesem Zusammenhang
gezeigt werden, dass Adipozyten und
andere Zellen des Fettgewebes bei Adi-
positas ein atherogenes, proinflamma-
torisches Adipokin- und Zytokin-
Muster sezernieren. Dabei spielt
wahrscheinlich eine hoéhere intrinsi-
sche Infiltration vor allem des viszera-
len Fettgewebes mit Zellen des
Immunsystems, wie zum Beispiel
Makrophagen, eine pathogenetische
Rolle. Aber auch Fettzellen selbst
indern ihr Sekretionsprofil bei Adi-
positas und Fettzell-Hypertrophie.
Dabei scheinen die Adipokine Adipo-
nektin und Vaspin eine kompensato-
risch-schiitzende Rolle zu spielen,
wihrend beispielsweise erhhte Reti-
nol-Bindungsprotein-4-, Chemerin-
und Fetuin-A-Serumkonzentrationen
im Zusammenhang mit einer gestor-
ten Funktion des Fettgewebes stehen.
Die Fehlfunktion des Fettgewebes
kommt auch in einer erhéhten Expres-
sion und Aktivitit von verschiedenen
Stressmediatoren zum  Ausdruck,
wahrscheinlich durch erhéhten endo-
plasmatischen Retikulum-Stress vor
allem im viszeralen Fettgewebe.

Subtypen der Adipositas

Es besteht zwar ein starker Zusam-
menhang zwischen Adipositas und der
Entwicklung metabolischer und kar-
diovaskulirer Folgeerkrankungen der
Adipositas, aber ca. 15 % der adip6-

Das Congress Center Leipzig ist Bestandteil des im April 1996 eréffneten neuen Leipziger Messegelandes. Zu den wichtigsten Messen

zahlt u. a. die Leipziger Buchmesse.
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gemeinsamen Tagung der beiden
befreundeten Fachgesellschaften wol-
len wir auch in unserem Fachgebiet
Signale setzen, damit Europa in Wis-
senschaft, Kultur und Bildung weiter
zusammenwichst.

Das Kongressprogramm wird tradi-
tionell das ausgewogene Konzept aus
Grundlagenwissenschaft,  klinischer
Forschung und Weiterbildung fortset-
zen. Zukunftsweisende methodische
und  wissenschaftliche =~ Themen-
schwerpunkte werden das Symposion
bereichern. Ein facettenreiches Rah-
menprogramm wird Thnen die Musik-
und Messestadt nidherbringen und fiir
einen wunderschénen Aufenthalt in
Leipzig sorgen.

Wir freuen uns darauf, mit Thnen in
Leipzig einen wissenschaftlichen Kon-
gress zu erleben, der die aktuelle For-
schung in unserem Fach widerspiegelt
und wichtige Entwicklungen der
Zukunft aufnimmt.

sen Personen scheinen vor Begleit-
erkrankungen der Adipositas ge-
schiitzt zu sein. Bei diesen ,,gesunden®
adipésen Personen scheinen eine
normale Leberfunktion und der weit-
gehende Schutz vor einer nichtalko-
holischen Fettlebererkrankung eine
wesentliche Rolle zu spielen. Bis jetzt
beriicksichtigen die Therapieempfeh-
lungen zur Behandlung der Adipositas
diese Subtypen der Adipositas nicht
ausreichend. Da die Therapie der Adi-
positas nicht immer erfolgreich ist, ist
es besonders wichtig, frithzeitig adi-
pose Personen zu identifizieren, die
von einer Gewichtsreduktion am
meisten profitieren wiirden. Obwohl
die Fehlfunktion des Fettgewebes ein
grundlegender Mechanismus fiir die
Entstehung der Folgeerkrankungen
der gesteigerten Fettakkumulation
sein kann, ist es unwahrscheinlich,
dass die Ursachen fiir die Entstehung
der Adipositas im Fettgewebe selbst zu
suchen sind. Die Fehlfunktion des
Fettgewebes konnte zur Entstehung
von Adipositas und deren Folge-
erkrankungen beitragen und mogli-
cherweise ein neues Therapieziel zur
Verhinderung metabolischer Begleit-
erkrankungen der Adipositas werden.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Matthias Bliiher
Medizinische Klinik und Poliklinik 11
Universitatsklinikum Leipzig AGR
LiebigstraBe 20, 04103 Leipzig
matthias.blueher@medizin.uni-leipzig.de

Donnerstag / Thursday, 4. 3.
16:15-17:15, Saal 3 / Hall 3

Adipozyten — Neue Einblicke
in die Fettgewebsbiologie

Novel insights into adipose
tissue biology

Vorsitz: A. Korner, Leipzig;
M. Bliiher, Leipzig
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er Hyper- und der Hypopara-
Dthyreoidismus als Stérungen

des Calciumstoffwechsels durch
inaddquate  Parathormonsekretion
sind klinisch hochrelevante Situatio-
nen, die im Lichte der neuen Erkennt-
nisse einen kompetenten Umgang mit
konservativen, interventionellen und
operativen Therapieméglichkeiten er-
fordern.

Der primidre Hyperparathyreoi-
dismus als nach dem Diabetes mellitus
und den Schilddriisenerkrankungen
dritthiufigste endokrinologische
Erkrankung wird durch die Labor-
konstellationen meist frithzeitig dia-
gnostiziert, weshalb sich hier stets die
Frage stellt, was ist die adiquate the-
rapeutische Konsequenz in der jewei-
ligen Situation des Patienten. Was ist
in diesem Zusammenhang ein asymp-
tomatischer primirer Hyperparathy-
reoidismus und welche Kontrollen
sind erforderlich und durch wen?
Wann wird aus dem asymptomati-
schen ein symptomatischer Hyperpa-
rathyreoidismus und was lohnt es sich
zur Verlaufskontrolle zu messen?
Diese klinisch relevanten Fragen bei
Patienten mit einer vermehrten Parat-

ormone und Jugend werden
H seit langer Zeit sehr eng mit-

einander verkniipft. Dass die
Endokrinologie selbst durchaus jung
und lebendig ist, zeigt sich u. a. an der
Aktivitit ihrer jiingeren Mitglieder.
Seit 1999 finden jihrliche Tagungen
der ,,Jungen Forschung Aktiv* statt, an
derjeweils rund 70 Forscherinnen und
Forscher aus dem Bereich der klini-
schen Endokrinologie und der endo-
krinologischen Grundlagenforschung
teilnehmen und ihre Arbeiten prisen-
tieren. Ziel der Initiative ist es, den
Austausch junger in der Endokrino-
logie aktiver Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler untereinander zu
erleichtern, Netzwerke zu schaffen
und das freundschaftliche Mitein-
ander innerhalb des Faches weiter zu
fordern. Neben einer Internetseite
(www.junge-forschung.de) existiert
ein Forum, das aktuell 130 Mitglieder
umfasst. Das Zahlenverhiltnis von
Naturwissenschaftlern und Medizi-

INFODIENST

25 Jahre Sektion Knochenstoffwechsel der
Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie

CHRISTIAN KASPERK, HEIDELBERG

Die Sektion Knochenstoffwechsel der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie (ehemals CRHUKS) besteht im Jahr
2010 seit 25 Jahren. Zu diesem Anlass werden zwei wichtige Themen aus dem Bereich des Calciumstoffwechsels im
Lichte der neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse und unter Beriicksichtigung der neuesten Leitlinienempfehlun-

gen diskutiert.

hormonsekretion werden von Herrn
Professor Friedhelm Raue, Heidelberg,
diskutiert.

Die klinischen Situationen eines
Mangels an Parathormon, der Hypo-
parathyreoidismus, treten am hiufig-
sten iatrogen nach einer Schilddrii-
senoperation auf und erfordern ein
abgestuftes konservativ medikamen-
toses Therapiekonzept, wobei auch
Unvertriglichkeiten der Patienten
gegeniiber Calcium- und Vitamin-D-
Priparaten oder bei Malassimilations-
syndromen die Substitutionstherapie
entsprechend angepasst werden muss.
Die Krankheitsbilder und Symptome
des  Pseudohypoparathyreoidismus
miissen friihzeitig erkannt werden, um
Spitfolgen zu vermeiden. Das klinisch

therapeutische Vorgehen bei
diesen  Krankheitsbildern
unterscheidet sich deutlich
vom Vorgehen bei dem hiu-
figen postoperativen Hypo-
parathyreoidismus. Die Vor-
gehensweise in Diagnostik
und Therapie bei den For-
men des Hypoparathyreoi-
dismus wird von Herrn Prof.
Michael Hiifner, Gottingen,
vorgestellt, wobei auch die
vorliegenden Leitlinien bzw. Konsen-
susempfehlungen beriicksichtigt wer-
den.

SchlieSlich wird das geplante Osteo-
porose-Register des DVO vorgestellt,
welches im Rahmen einer bundeswei-
ten Datenerfassung bei Patienten mit

Young Active Research 2010

Junge Forschung Aktiv

STEFANIE HAHNER, WURZBURG

nern ist hierbei relativ ausgewogen. So
wie Forschung Grenzen iiberschreitet,
wurde auch die Jahrestagung mit der
Zeit internationaler, und es nahm an
den Tagungen eine zunehmende Zahl
junger Wissenschaftler aus weiteren
europdischen Lindern teil. Die
Tagungssprache ist daher mittlerweile
englisch. Neben der Unterstiitzung
durch die Deutsche Gesellschaft fiir
Endokrinologie erhilt die Junge For-
schung Aktiv nun auch eine gewisse
Forderung durch die Europiische
Gesellschaft fiir Endokrinologie, ins-
besondere durch die Bereitstellung
mehrerer ,travel grants®, die die Teil-
nahme internationaler Giste unter-
stiitzt. Die nichste Jahrestagung wird

INFODIENST

im Oktober 2010 in Diisseldorf statt-
finden.

Ziel des diesjihrigen DGE-Sympo-
siums der ,,Jungen Forschung Aktiv®
mit dem Titel ,,Aktuelles und Innova-
tives aus der Nachwuchsschmiede® ist
es, jungen Nachwuchswissenschaft-
lern die Moglichkeit zu geben, im Rah-
men eines Symposiums-Vortrages
eigene Daten prisentieren zu kénnen.
Das Symposium ist daher themen-
iibergreifend. Vier junge, bereits seit
mehreren Jahren in der endokrinolo-
gischen Forschung aktive Nachwuchs-
wissenschaftlerinnen und -wissen-
schaftler konnten gewonnen werden:
Constanze Hantel aus Miinchen,
deren Abstract und Vortrag im Rah-

INFODIENST

Prof. Dr. Dr.
Christian Kasperk

einer Osteoporose die Ver-
sorgungssituation dieser Pa-
tienten abbilden soll. Hier-
bei wird die Struktur und die
Bedeutung einer solchen
bundesweiten Datenerfas-
sung bei  Osteoporose-
patienten von Herrn Defer,
Allgemeinmediziner aus
Dresden, im Auftrage des
DVO vorgestellt. Die Dis-
kussion des Stellenwertes
eines solchen Osteoporose-Registers
wird kliren, welche Vorteile aber auch
welche moglichen Belastungen auf die
teilnehmenden niedergelassenen
Arzte zukommen werden, wenn dieses
Register bundesweit angeboten wird.
Herr Defer wird die Maoglichkeiten

men der Evaluation der vergangenen
Tagung der ,,Jungen Forschung Aktiv
in Miinchen als beste bewertet wur-
den, wird ihre Daten zum Thema
»Anti insulin-like growth factor 1
receptor immunoliposomes: A single
formulation combining two anti-can-
cer treatments with enhanced thera-
peutic efficiency“ vorstellen. Jens Mit-
tag, als Post Doc titig am Karolinska
Institut in Stockholm, wird zum
Thema ,,Fetal Programming of Meta-
bolism by Thyroid Hormone” spre-
chen, Michael Willhauck von der LMU
Miinchen wird einen Uberblick iiber
»Systemic sodium iodide symporter
(NIS) gene transfer in extrathyroidal
tumors®, einen innovativen Therapie-
ansatz in der Tumorbehandlung geben
und Wiebke Fenske aus Wiirzburg wird
sich dem klinisch sehr relevanten, hiu-
figen, jedoch auch sehr komplexen
Thema der Hyponatriimie widmen
und eigene Forschungsdaten hierzu
préisentieren.

INFODIENST

eines solchen Osteoporose-Registers
fir die Versorgungsforschung in
Deutschland und auch fiir die Leis-
tungserbringer vor Ort und fiir die
Kostentriger vorstellen.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Dr. Christian Kasperk

Innere Medizin | und Klinische Chemie
Medizinische Universitatsklinik
Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg
christian.kasperk@med.uni-heidelberg.de

Freitag / Friday, 5. 3.
14:30—16:00, Saal 1 / Hall 1

Calcium-regulierte Hormone
und Knochenstoffwechsel

Calcium regulated hormones
and bone metabolism

Vorsitz: C. Kasperk, Heidelberg;
S. Scharla, Bad Reichenhall

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Stefanie Hahner
Medizinische Klinik und Poliklinik |
des Universitatsklinikums

Zentrum Innere Medizin (ZIM)
Oberdiirrbacher Stralle 6

D-97080 Wiirzburg
hahner_s@medizin.uni-wuerzburg.de

Donnerstag / Thursday, 4. 3.
10:15 —11:45, Saal 3 / Hall 3

Junge Forschung Aktiv —
Aktuelles und Innovatives aus der
Nachwuchsschmiede

Young active research — current
and innovative topics

Vorsitz: S. Hahner, Wiirzburg;
U. Lichtenauer, Miinchen
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Erleichterung fiir Akromegalie- und NET-Patienten

Mehr Flexibilitat in der Therapie mit Somatuline Autogel®

Viele Patienten mit Akromegalie bzw. Neuroendokrinen Tumoren (NET) benétigen trotz optimaler operativer Behand-
lung im Anschluss eine medikamentdse Therapie. Aktuelle Studien bestatigen: Ein besonderer Vorteil von Somatuline
Autogel®, dem einzigen langwirksamen Somatostatin-Analogon in einer Fertigspritze, ist die patientenfreundliche
Anwendung. Somatuline Autogel® gibt Arzten und Patienten die Méglichkeit bei gleicher Wirksamkeit flexibler zu

therapieren.

Die Zulassung zur subkutanen Selbst-
injektion verdeutlicht die Einfachheit
einer effektiven Therapie mit Soma-
tuline Autogel® (Lanreotid). Von der
sofort anwendbaren und einfachen
Applikation profitieren dabei nicht
nur die Patienten durch mehr Selbst-
stindigkeit und Mobilitit, sondern
auch Arzte, die nicht tagtiglich mit
dem seltenen Krankheitsbild der
Akromegalie oder NET konfrontiert
sind. Bei Somatuline Autogel® ist die
Vorbereitung auf das Auspacken redu-
ziert und es treten signifikant weniger
technische Probleme bei der Injektion
auf.

Einfache Anwendung dank
Fertigspritze

Die gute klinische Wirksamkeit und
das Sicherheitsprofil von Somatuline
Autogel®bleiben auch bei einer Selbst-
injektion bestehen. Dies zeigten
bereits die Ergebnisse der Zulassungs-
studie. In der multizentrischen, offe-
nen und kontrollierten Studie verglich
man iiber 40 Wochen die Effekte der
Selbstinjektion (durch den Patienten
selbst oder eine nahestehende Person)

mit einer Verabreichung durch medi-
zinisches Fachpersonal (1).

Das Ergebnis: Alle Teilnehmer der
Testgruppe waren in der Lage die
Injektion adiquat durchzufiihren. Die
Krankheitskontrolle, gemessen an-
hand des GH- sowie des IGF-I-Spie-
gels im Serum, war in beiden Gruppen
vergleichbar. Die Vertriglichkeit der
Injektion war ebenfalls bei beiden
Gruppen gut und es gab keine Unter-
schiede in Bezug auf das Sicherheits-
profil. Jeder Patient der Testgruppe
hat die Behandlung auch nach dem
Untersuchungszeitraum eigenstindig
fortgefiihrt (1).

Ob Patienten selbst oder ihre Ange-
horigen diese Injektionen wirklich
verlasslich durchfithren kénnen und
ob die Therapie genauso wirksam ist
wie die intramuskulire Injektion von
Ocreotid LAR wurde in der SALSA-
Studie untersucht. Eingeschlossen
wurden 59 Akromegaliepatienten, die
entweder zuvor mit Octreotid LAR
(n = 33) oder bisher nicht behandelt
bzw. nicht direkt von Octreotid LAR
umgestellt worden waren (n = 26). Es
zeigte sich, dass alle Studienteilneh-

mer sich in 4-wochigem Abstand die
Spritzen selbst korrekt verabreichen
konnten, oder sich die Injektion von
ihren Lebenspartnern verabreichen
lassen konnten. Die erfolgreiche
Applikation spiegelte sich in der Wirk-
samkeit wider: Bei den Patienten, die
vom anderen Somatostatinanalogon
umgestellt wurden, blieb wihrend des
6-monatigen Beobachtungszeitraums
die Symptomkontrolle gegeniiber der
Vortherapie stabil. Bei den Patienten
der anderen Gruppe kam es zu einer
signifikanten Verbesserung der Symp-
tome (p = 0,0075). Gleiches galt fiir
die Kontrolle von GH und IGF-I (2).
Auch das medizinische Hilfspersonal
fand es einfach, Patienten beziiglich
der Lanreotid-Injektionen zu schulen.
Es bestand kaum Zweifel, dass Patien-
ten diese Injektionen sicher durchfiih-
ren kénnen (3).

Verlangerung der Injektionsintervalle

Zudem sorgt die spezielle Depotform
von Somatuline Autogel® fiir eine lang-
anhaltende Wirkung. Inwieweit bei
einer Verldngerung der Intervalle zwi-
schen den Injektionen von Somatuline

Autogel® (Lanreotid) die IGF-I- und
GH-Spiegel ausreichend gesenkt wer-
den kénnen, untersuchte die deutsche
Lanreotid-Studiengruppe unter Lei-
tung von Prof. Dr. Jochen Schopohl,
Miinchen. In die Auswertung einge-
schlossen wurden 35 Akromegalie-
patienten, von denen anfinglich 17
die Lanreotid-Injektion (120 mg) im
Standard-Intervall von 28 Tagen er-
hielten, und 18 in einem verlingerten
Intervall (11 alle 42 Tage und 7 im
Abstand von 56 Tagen). Im Verlauf der
Studie konnte das Intervall bei jeweils
2 Patienten von 28 auf 42 Tage bzw.
von 42 auf 56 Tage verldngert werden,
withrend es bei 5 Patienten wieder von
42 auf 28 Tage verkiirzt werden muss-
te. Die Studie bestitigt, dass es bei
nahezu der Hilfte der Patienten méog-
lich ist, das Injektionsintervall von 28
auf 42 bzw. 56 Tage zu verlingern und
die IGF-I- und GH-Spiegel im Zielbe-
reich zu halten. Eine Intervallverlin-
gerung wurde sowohl von den Arzten,
als auch von den Patienten selbst
bevorzugt (4).

Fazit

Die subkutane Injektion kann bei
gleichbleibend guter Wirksamkeit und
Vertriglichkeit von entsprechend
unterwiesenen medizinischen Laien
(Patient selbst oder durch einen Part-
ner) durchgefiihrt werden. Gut auf
Lanreotid eingestellte Patienten, die
vormals Somatuline Autogel® 60 mg
alle 28 Tage erhalten haben, kénnen

auch auf Somatuline Autogel® 120 mg
alle 56 Tage eingestellt werden. Ent-
sprechend kénnen mit 90 mg vorbe-
handelte Patienten Somatuline Auto-
gel® 120 mg alle 42 Tage anwenden.
Bei der Umstellung der Behandlung
auf das verlingerte Dosierungsinter-
vall sollte in jedem Fall eine enge Uber-
wachung der GH- und IGF-I-Spiegel
bzw. der klinischen Symptome erfol-
gen.

Fiir die Patienten bedeuten diese
neuen Therapieoptionen mehr Kom-
fort, Unabhingigkeit und neue Flexi-
bilitdt in ihrer Lebensfiihrung.
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1. Bevan JS. Clin Endocrinol 2008; 68:
343-9.

2. Salvatori R et al. Effectiveness of self- or
partner-administration of an extended-
release aqueous-gel formulation of
lanreotide in patients with acromegaly.
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ENDO 09, 10. bis 13. Juni 2009 in Was-
hington (USA).

3. Adelman D et al. Time saving self- or
partner-administration of lanreotide in
acromegalic patients: results from the
SALSA study. (P1-764), vorgestellt im
Rahmen der ENDO 09, 10. bis 13. Juni
2009 in Washington (USA).

4. Schopohl J et al. Titration mittels Inter-
vallverldngerung mit Lanreotid Autogel
120 mg anhand des IGF-I-Spiegels bei
Akromegalie-Patienten, die zuvor mit
Octreotid LAR behandelt wurden. 52.
Symposion der Deutschen Gesellschaft
fiir Endokrinologie, 4.—-7. Mirz 2009,
Gieflen, Ps1-04-4. [ ]
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efiirworter einer Behandlung
Beiner subklinischen Hypothyre-

ose fiihrten Publikationen iiber
ein erhohtes kardiovaskulires Risiko,
eine Storung des Stoffwechsels und
kardiovaskulire Verinderungen an,
wihrend die Gegner einer Therapie
auf die Gefahren einer Ubertherapie
hinwiesen.

Im Gegensatz dazu gibt es bei der
latenten oder subklinischen Hyper-
thyreose evidenzbasierte Leitlinien,
die die Therapieindikation definieren
und mittlerweile weitgehend Konsens
sind. Sie beruhen auf Studien, welche
die kardialen Folgen einer subklini-

schen Hyperthyreose nachgewiesen
haben.

Altershypothyreose

Im Gegensatz zu pidiatrischen Patien-
ten gibt es bei Erwachsenen keine nach
Altersstufen differenzierende Refe-
renzbereiche. Dabei kommt es gerade
inden hoheren Lebensjahren zu erheb-
lichen physiologischen Verinderun-
gen der Schilddriise und ihrer Regula-
tion. Im hoheren Alter nimmt die
Halbwertzeit von T4 auf 9,3 Tage zu.
Da gleichzeitig die T4-Synthese ver-
mindert ist, bleiben die T4-Serum-

Hormone therapy in the elderly

Hypothyreose und Hyperthyreose
in hoherem Alter

KARL-MICHAEL DERWAHL, BERLIN

Basierend auf den Untersuchungen von Carol Spencer iiber Verteilung von Schilddriisenparametern in der Bevdlke-
rung und etwas spater den Ergebnissen der SHIP-Studie, einer epidemiologischen Untersuchung in Pommern, haben
in den letzten Jahren viele Labore in Deutschland den oberen Referenzwert fiir TSH deutlich abgesenkt. Das hat zu
einer sehr kontroversen Diskussion gefiihrt, ab welchem oberen TSH-Wert von einer latenten oder subklinischen

Hypothyreose auszugehen ist.

nach 5-jdhriger Studiendauer ein
Zusammenhang zwischen einer laten-
ten oder manifesten Hypothyreose
und einer verinderten physischen
Aktivitit, depressivem Syndrom oder
verminderten kognitiven Funktionen
nachweisbar war. Uberraschender-
weise war sowohl bei latenter als auch
bei manifester Hypothyreose die Mor-
talitdt geringer und vice versa ist bei
hoheren T4-Werten die Mortalitit
sogar hoher. Zu dem gleichen Ergeb-
nis kam eine andere hollindische
Gruppe, die bei ilteren Minnern bei
niedrigeren fT4-Spiegeln eine hohere
4-Jahres-Uberlebensquote nachwies.

Walsh et al. 2005
Hak et al. 2000
Imaizumi et al. 2004

1 Knetny et al. 2004

Parle et al. 2001
Rodondi et al. 2005

-

Capolia et al. 2006

Risiko —»

50 60 70 80 \90 Jahre

Gussekloo et al. 2004

Abb.: Hypothetisches Risiko fiir eine kardiovaskulare Erkrankung bei latenter Hypo-
thyreose in Abhéngigkeit vom Alter (modifiziert nach Biondi und Cooper 2008).

spiegel jedoch nahezu konstant. Der
T3-Spiegel nimmt hingegen mit
zunehmendem Alter ab und ist bei
100-Jahrigen sehr niedrig. In Jod-
mangelgebieten mit einer hoéheren
Privalenz der Autonomie kénnen die
T3-Spiegel jedoch auch sehr hetero-
gen sein.

Der TSH-Spiegel fillt mit steigen-
dem Alter ebenfalls leicht ab. Es wird
diskutiert, dass der ,Setpoint“ fiir
TSH in der hypothalamisch-hypophy-
sidren Schilddriisenachse verindert ist.
Allerdings hingt die Verteilung der
TSH-Werte auch von der Jodversor-
gung ab, da in Regionen mit guter Ver-
sorgung mit einer hoheren Inzidenz
von Autoimmunerkrankungen der
Schilddriise und damit héheren TSH-
Werten zu rechnen ist, wihrend bei
hoherer Privalenz der Autonomie die
TSH-Werte sich eher im unteren Refe-
renzbereich verteilen.

Mit zunehmendem Alter nimmt die
Privalenz der Schilddriisenautoanti-
korper signifikant zu. Dass aber nur
ein geringer Teil alter Menschen mit
Schilddriisenautoantikérpern erhéhte
TSH-Werte aufweist, erklirt sich ver-
mutlich aus der Tatsache einer abneh-
menden TSH-Sekretion im Alter oder
in Deutschland aber auch aufgrund
einer Uberlappung mit der Autono-
mie.

Die Hauptursachen einer subklini-
schen und einer manifesten Hypothy-
reose im Alter sind eine Autoimmun-
thyreoiditis und eine zu hoch dosierte
bzw. unzureichend kontrollierte thyreo-
statische Therapie bei Hyperthyreose.

Wihrend es bei Jiingeren Hinweise
auf ein erhohtes kardiovaskulires
Risiko bereits bei einer latenten Hypo-
thyreose gibt, deuten jiingste Studien
darauf hin, dass ein solches erhéhtes
Morbidititsrisiko im hohen Alter bei
latenter Hypothyreose nicht besteht.
In einer hollindischen prospektiven
Populationsstudie mit 595 Teilneh-
mern zwischen 80 und 85 Jahren
zeigte sich, dass weder zu Beginn noch

Ferner zeigte sich in dieser Studie eine
inverse Beziehung zwischen T3-Wer-
ten einerseits und der kérperlichen
Aktivitit und dem BMI, woraus die
Autoren folgerten, dass ein hoherer
T3-Spiegel und damit ein vermehrter
Grundumsatz den altersbedingten
Katabolismus  offensichtlich  ver-
schirft. Ein im Vergleich zu jiingeren
bestehender relativer Mangel an
Schilddriisenhormonen  scheint  bei
dlteren Menschen einen protektiven
Effekt auf Symptomatik, Befindlich-
keiten und kognitive Funktionen zu
haben und mit einer verminderten
Mortalitit assoziiert zu sein. Eine ver-
gleichbare Beziehung ergibt sich auch
zwischen einer leichten Hypothyreose
und dem kardiovaskuliren Risiko bei
alteren Patienten. So fanden Parle und
Mitarbeiter (2001) in ihrer Studie das
geringste kardiovaskulire Mortalitits-
risiko bei einem TSH-Wert > § mU/L.
Einen zumindest fehlenden protekti-
ven Effekt einer Schilddriisenhor-
monbehandlung bei latenter Hypo-
thyreose im hoheren Alter im Hinblick
auf kardiovaskulire Erkrankungen
wurde auch in einigen anderen Stu-
dien nachgewiesen (Abb.).

Aufgrund der oben zitierten Stu-
dienergebnisse von Gussekloo und
Mitarbeitern (2004) kann sogar von
einem erhohten kardiovaskuliren
Risiko bei Behandlung einer leichten
Hypothyreose ausgegangen werden.

Nach der jetzigen Studienlage muss
deshalb von einer Schilddriisenhor-
monbehandlung der latenten Hypo-
thyreose im hoheren Alter abgeraten
werden. Erst bei einem TSH-Wert
> 10 mU/L und bei signifikant erh6h-
ten Schilddriisenautoantikérpern
oder ggf. bei symptomatischen Patien-
ten mit einem TSH zwischen 4,5 und
10 mU/L sollte eine Hormontherapie
erwogen werden.

Altershyperthyreose

In Deutschland ist eine latente Hyper-
thyreose im Alter meistens durch eine

Autonomie (autonome Kno-
tenstruma oder sog. autono-
mes Adenom) oder, leider
nicht selten, durch eine
Uberdosierung von Schild-
driisenhormonen bedingt.

Das kardiovaskuldre Ri-
siko einer manifesten, aber
auch bereits einer latenten
Hyperthyreose besteht in
vermehrtem Auftreten von

. . Derwahl
Sinustachykardien, supra-
ventrikuldren Extrasystolen und Vor-
hofflimmern. Bei iiber 80-jihrigen
Miinnern besteht nach einer Studie
sogar bereits bei einem fT4 im oberen
Normbereich (bei noch normalem
TSH-Wert) ein signifikant erhéhtes
Risiko fiir das Auftreten von Vorhof-
flimmern. Ferner kommt es bereits bei
einer latenten Hyperthyreose zu einer
Zunahme der linksventrikuliren Mus-
kelmasse bis hin zu einer Hypertro-

Prof. Dr.Karl-Michael

phie, einer Erhohung des
systolischen und des mittle-
ren Blutdrucks. Bei ilteren
Patienten sind Herzrhyth-
musstérungen aufgrund der
vermehrten  {3-adrenergen
Stimulation mit einer erhéh-
ten Mortalitit assoziiert.

Leitlinien zur Behandlung
der latenten
Hyperthyreose im Alter

Die Leitlinien der verschiedenen ame-
rikanischen Fachgesellschaften stim-
men darin iiberein, dass bei einem
TSH < 0,1 mU/L bei Patienten, die
ilter als 60 Jahre sind sowie bei erh6h-
tem koronarem Risiko, bei einer
Osteopenie, einer Osteoporose und
bei Symptomen einer Hyperthyreose
eine thyreostatische Therapie einge-
leitet werden sollte. Bei Vorliegen
einer Autonomie ist nach Erreichen

der Euthyreose unter thyreostatischer
Therapie eine definitive ablative The-
rapie anzustreben. Nur bei geriatri-
schen Patienten sollte ggf. als Alterna-
tive eine niedrig dosierte lebenslange
Therapie mit Thiamazol durchgefiihrt
werden.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Karl-Michael Derwahl
Klinik fiir Innere Medizin

St. Hedwig-Kliniken GmbH
Akademisches Lehrkrankenhaus der
Charité

Universitatsmedizin Berlin

GroBe Hamburger Strafe 5-11
10115 Berlin
m.derwahl@alexius.de

Donnerstag / Thursday, 4. 3.
8:30-10:00, Saal 1/ Hall 1

Hormontherapie im hoheren
Alter: Therapieziele — Anpassung
der Dosierung — Beendigung der
Therapie

Hormone therapy in the elderly:
therapeutic goals — adaption of
dosage — stop of treatment

Vorsitz: K.-M. Derwahl, Berlin;
R. Finke, Berlin
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ie mittlere Inzidenz fiir das klas-
Dsische AGS liegt bei etwa 1 :
11.000 (Verhiltnis Salzverlust

zu einfach virilisierendem AGS 3 : 1),

wihrend das nicht klassische AGS

(auch late-onset genannt) auf eine Inzi-

denzvon 1:1.000 geschitzt wird. Seit

der Einfithrung von Hydrocortison in
den 50er Jahren steht fiir die Patien-
ten die lebensnotwendige Glucocorti-
coidtherapie zur Verfiigung. Immer
mehr Patienten erreichen daher das

Erwachsenenalter und die Erwachse-

nenendokrinologie wird zunehmend

mit dem frither traditionell pidiatri-
schen Krankheitsbild konfrontiert.

Aufgrund der Virilisierung der Mid-

chen und damit offensichtlicheren kli-

nischen Symptomatik lag historisch
das Augenmerk in Diagnose und The-
rapie auf den Midchen. Seit der Ein-
fithrung des Neugeborenenscreenings
wissen wir jedoch, dass beide

Geschlechter gleichermaflen betroffen

sind und es AGS-spezifische Probleme

auch beim mainnlichen Geschlecht
gibt.

Eines der Hauptprobleme bei Min-
nern mit AGS ist wie bei Frauen eine
eingeschrinkte Fertilitit. Hauptursa-
che bei Minnern sind sogenannte tes-
tikulire  adrenale =~ Resttumoren
(TART) (2, 3). Eine Studie aus unserer
Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die
Spermienkonzentration und andere
Parametern der Spermienqualitit
sowie die Inhibin-B-Konzentration
sehr gut mit der Groe dieser TART
korreliert (3). Folgende Mechanismen
werden als Ursache fiir die Subferti-
litdt durch TART diskutiert:

1 mechanische  Obstruktion  der
Tubuli seminiferi durch TART auf-
grund ihrer Lage im Rete testis,

1 Beeinflussung des lokalen Hormon-
milieus im Hoden durch TART,

I Beeinflussung des systemischen
Hormonmilieus durch TART.

TART werden bei Minnern mit klas-

sischem 21-Hydroxylasemangel in bis

zu 94 % beschrieben (4), in unserer
eigenen Kohorte in Miinchen zeigte
sich in einer Querschnittsstudie, dass

45 % der Minner TART haben (3, 5).

Aufgrund der Lokalisation der Tumo-

ren im Mediastinum testis sind sie in

der Regel nicht palpabel und werden
bei den meisten Mannern mit AGS in
der klinischen Routineuntersuchung
ohne zusitzliche Hodenultraschall-
untersuchung {ibersehen. Im Ultra-
schall hingegen, lassen sich die Tumo-
ren zuverlissig als echoarme Struktur

INFODIENST

The adult man with CAH — an unrecognized problem

Manner mit AGS —das vernachlassigte

Geschlecht

NICOLE REISCH, MUNCHEN

Das adrenogenitale Syndrom (AGS) umfasst eine Gruppe von autosomal-rezessiv vererbten Stérungen der Cortisol-
biosynthese der Nebennierenrinde (1). In iiber 90 % der Fille liegt ein 21-Hydroxylasemangel zugrunde. Man unter-
scheidet beim 21-Hydroxylasemangel zwei Formen, die klassische und die nicht-klassische Form. Die klassische Form
wird in die Salzverlust-Form mit zusatzlichem Mineralokortikoidmangel sowie die Form ohne Salzverlust, die einfach
oder simpel virilisierende Form, unterteilt.

nachweisen. Da die Ultraschallunter-
suchung der MR-Untersuchung nicht
unterlegen ist, ist diese als schnelle,
einfache und kostengiinstige Bild-
gebung die Methode der Wahl zur
Diagnose von TART.

Man geht davon aus, dass TART aus
entwicklungsgeschichtlich verspreng-
tem Nebennierengewebe entstehen,
das mit den Hoden mitgewandert ist.
Es konnte gezeigt werden, dass TART
nebennierenspezifische Marker wie
den MC2-Rezeptor und ATII-Rezep-
tor aufweisen sowie 11-B-Hydro-
xylase exprimieren (6). Des Weiteren
sprechen die Tumoren auf eine neben-
nierenrindensuppressive Therapie mit
Dexamethason an und sind gréfSen-
regredient und zum Teil komplett
reversibel. Eine dauerhaft erhshte
ACTH- (und evtl. ATII) Stimulation
aufgrund der fehlenden negativen
Riickkopplung bei Cortisolmangel
(Mineralokortikoidmangel) wird da-
her als Hauptwachstumsstimulus an-
gesehen.

Damit konsistent wire die An-
nahme, dass eine schlechte hormo-
nelle Einstellung zur Entwicklung von
TART beitriigt. Allerdings konnte das
bisher in keiner Studie gezeigt werden.
In den bisher durchgefiihrten Quer-
schnittstudien fand sich eine erhohte
Privalenz von TART bei Patienten mit
Salzverlust-AGS, jedoch keinerlei
Zusammenhang mit den Kontrollpa-
rametern der hormonellen Einstellung
(3, 4). Uberraschenderweise konnten
auch unsere ersten longitudinal erfas-
sten Daten zur hormonellen Einstel-
lung bislang keinen Zusammenhang
der Einstellungsgiite und der TART-
Privalenz zeigen (Abstract PS1-08-7).
Im Gegensatz hierzu korreliert jedoch
die NebennierengrofSe selbst sowie die
Raumforderungsgrofle in hyperplasti-
schen Nebennieren bei Patienten mit
AGS sehr gut mit der hormonellen Ein-
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stellungsgiite (7). Dies kénn-
te darauf hinweisen, dass
orthotope adrenale Neben-
nierenzellen einer anderen
Wachtumsregulation als
ektope nebennierenihnliche
Zellen im Hoden unterlie-
gen. Eventuell fiihrt das
unterschiedliche lokale Hor-
monmilieu zu einem verin-
derten Wachstumsverhalten.
Da TART, wenngleich auch in gerin-
gerer Privalenz, bereits im Kleinkind-
alter auch bei adiquater Behandlung
nachgewiesen werden konnten (8, 9),
scheinen bereits geringe und nur inter-
mittierend erhohte ACTH- und ATII-
Konzentrationen eine Hyperplasie
und Hypertrophie von nebennieren-
artigen Zellen im Hoden zu férdern.
Unter Umstinden spielen erhohte
ACTH-Konzentrationen bereits in
utero eine ganz entscheidende Rolle
bei der Entwicklung von TART.

TART sind immer benigne

Problematisch ist jedoch, dass sie
mittels Bildgebung nicht von Leydig-
zell-Tumoren der Hoden zu unter-
scheiden sind, die in etwa 10 %
maligne sind und eine klare Opera-
tionsindikation  darstellen.  Eine
Orchidektomie bei TART hingegen ist
nicht indiziert. Selbst eine hodener-
haltende Tumorresektion fiihrt weder
zu einer Normalisierung der Hypo-
physen-Gonaden-Achse noch einer
Verbesserung des Spermiogramms
(10). Eine Operation wird daher
aktuell nur bei sehr groflen Tumoren,
die Beschwerden verursachen, emp-
fohlen. TART treten im Gegensatz zu
Leydigzell-Tumoren  typischerweise
beidseits auf und sind im Rete testis
lokalisiert. Wenn bei einem Patienten
mit AGS keine weiteren Hinweise auf
ein malignes Geschehen vorliegen, ist

INFODIENST

Europdische Kommission erteilt Zulassungserweiterung bei Schilddriisenkarzinom

Ablation mit Thyrogen® jetzt bei allen Risikogruppen*

Die Europdische Kommission erteilte Genzyme am 20. Januar 2010 eine Zulassungserweiterung fiir Thyrogen®
(rhTSH, thyrotropin alfa) bei der ablativen Radioiodtherapie von Schilddriisenkarzinomen. Der Einsatz von Thyrogen®
ist in Kombination mit Jod 131 zur Ablation von Schilddriisenrestgewebe bei allen Patienten mit differenziertem
Schilddriisenkarzinom ohne bekannte Fernmetastasen maglich. Bislang war die Verwendung von Thyrogen® auf

Niedrig-Risiko-Patienten beschrankt.

»Diese Entscheidung zeigt die allge-
mein anerkannte Wirksamkeit von
Thyrogen® im Zusammenhang mit
der Ablation, so Professor Klaus
Hoerauf, Medical Director der Gen-
zyme GmbH Deutschland. ,,Zusitz-
lich zur bereits bewihrten Indikation
fiir die diagnostische Nachsorge kon-
nen jetzt, dank dieser neuen, breiteren
Zulassung, die signifikanten Vorteile
von Thyrogen® auch fiir Hochrisiko-
Patienten in der Erstablation von Schild-
driisenrestgewebe genutzt werden.“
Im Anschluss an die operative Pri-
mirtherapie wird Thyrogen® bei
Patienten mit differenziertem Schild-
driisenkarzinom zur Ablation in
Euthyreose eingesetzt, eine Schilddrii-
senunterfunktion wird somit vermie-
den. Die Hypothyreose kann zum Teil
zu einer stark eingeschrinkten Lebens-
qualitit durch schwerwiegende Er-
krankungen des Herz-Kreislauf- oder
des zentralen Nervensystems fiihren.
Professor Markus Luster von der Uni-

versitit Ulm begriifSt die Entscheidung
der Europidischen Kommission: ,,Die
neue Zulassung von Thyrogen® be-
deutet, dass wir nun Patienten behan-
deln konnen, die bislang einer hohen
Morbiditdt im Zusammenhang mit
der Hypothyreose ausgesetzt waren.“

Fiir die Zulassungserweiterung
wurden Studiendaten mit mehr als
700 Patienten analysiert. Die europi-
ische Zulassungsbehorde EMEA**
folgte damit der FDA-Zulassung vom
17. Dezember 2008 — ein weiterer
Meilenstein in der Geschichte von
Thyrogen®, das in 2010 seinen 10.
Jahrestag seit Markteinfithrung in
Europa feiert. Bis heute wurden mehr
als 650.000 Patienten weltweit mit
Thyrogen® behandelt.

Kliniklotse Radioiodtherapie

Der Kliniklotse Radioiodtherapie
(Abb.) des Unternehmens Genzyme,
Neu-Isenburg, bietet Patienten mit dif-
ferenziertem Schilddriisenkarzinom

und den behandelnden Arzten eine
Orientierungshilfe fiir die stationire
Behandlung und Nachsorge. Das

Der Kliniklotse

Radioiodtherapie

gergyme Ligatur

Dr. Nicole Reisch

daher aufgrund der Hiufig-
keit von TART auszugehen
und ein konservatives Vor-
gehen mit einer Optimie-
rung der Steroidtherapie
anzustreben. Eine nebennie-
rensuppressive  Therapie
mit Dexamethason kann
nicht nur die Tumoren ver-
kleinern, sondern vor allem
auch die Fertilitit durch Ver-
besserung oder gar Normalisierung
des Spermiogramms wiederherstellen
11).

Fazit

TART sind ein sehr hiufiges Problem
bei Minnern mit AGS und ein klinisch
relevantes Problem, dasie durch rever-
sible und irreversible testikulire Schi-
digung zu Infertilitit fithren konnen.
TART sind immer benigne und stellen
daher primir keine Operationsindika-
tion dar. TART sind potenziell durch
eine nebennierensuppressive Therapie
reversibel. Weitere Studien zum natiir-
lichen Verlauf und der Pathogenese
sowie zu besseren therapeutischen
Moglichkeiten sind wiinschenswert.
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unter Mitarbeit des Experten Professor
Dr. med. Markus Dietlein, Universitit
zu Koln entstandene Nachschlage-
werk umfasst eine Liste der Radioiod-
therapie-Zentren in Deutschland mit
den wichtigsten Angaben zu deren
Infrastruktur, den medizintechnischen
Ausstattungen und der vor Ort prak-
tizierten Untersuchungskonzepte. Fiir
die wichtigsten Aspekte bietet der Kli-
niklotse eine patientennah verfasste
Einfithrung in das Krankheitsbild, Fra-

Infokasten Thyrogen®

crinol Metab 2007 ; 92: 4583-9.
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Summary

Congenital adrenal hyperplasia
(CAH) ranks amongst the most
common inherited metabolic disor-
ders, with the classic form affecting
~1: 11,000 newborns. 21-hydrox-
ylase deficiency accounts for more
than 90 %. As symptoms are more
obvious in females, the focus in the
last decades in diagnosis and treat-
ment has been on females, whereas
males have received significantly
less attention in clinical care. How-
ever, since newborn screening has
been introduced, we know that both
sexes are equally affected and
deserve equal attention. A major
complication in males with CAH are
testicular adrenal rest tumors
(TARTs). TARTs are always benign
and present in up to 94 % of adult
men with CAH. They are thought to
initiate from adrenocortical rem-
nants that have descended with the
testes. They have been shown to be
a major cause of gonadal dysfunc-
tion and impaired fertility in males
with CAH. Intensified glucocorti-
coid therapy may reverse tumor
growth, surgery on the other hand
has been shown not to restore
gonadal function. Hence, surgical
intervention currently is only rec-
ommended for discomfort and pain
relief in large tumors. Recent data
suggest indirect evidence that
growth control in TARTs follows
different mechanisms than that of
orthotopic adrenal cells. Further
long-term longitudinal studies from
childhood on in larger patient
cohorts are needed to further pin-
point mechanisms of development
and growth of TARTs.
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gen und Antworten zum Schilddrii-
senkarzinom, ein kurzgefasstes Schild-
driisen-Glossar und weiterfithrende
Internet-Adressen. Der Kliniklotse
Radioiodtherapie kann kostenlos
beim Aufendienst von Genzyme oder
unter  katja.busson@genzyme.com
(Tel: 06102-3674 591) angefordert
werden.

* ohne bekannte Fernmetastasen
**EMEA - neue Bezeichnung EMA seit

Januar 2010

Thyrogen® ist ein rekombinantes humanes Thyreoidea-stimulierendes

Hormon (rhTSH).

Das differenzierte Schilddriisenkarzinom wird in der Regel mit totaler
Thyreoidektomie sowie einer nachfolgenden Radiojodablation therapiert.
Thyrogen® er6ffnet zum ersten Mal die therapeutische Option einer schnel-
len, innerhalb von 2 Tagen exogenen TSH-Stimulation vor Durchfiihrung der
Radiojodablation. Im Gegensatz dazu wird der erforderliche TSH-Spiegel von
> 30mU/l bei der traditionellen Methode iiber mehrere Wochen durch den
Entzug von Schilddriisenhormonen (LT4) herbeigefiihrt — der Patient wird
teilweise schwer hypothyreot. Durch das biotechnologisch hergestellte
Thyrogen® kann jetzt die Ablation in einer euthyreoten Stoffwechsellage
direkt im Anschluss an die Thyreoidektomie stattfinden. Dieser moderne
Ansatz reduziert die Therapiedauer um bis zu 75 Prozent (1).

Neben der Ablation ist Thyrogen® auch in der Tumornachsorge zur Ganz-
korper-Szintigraphie sowie zur hochsensitiven Bestimmung des Tumor-
markers Thyreoglobulin (TG) zugelassen.

Quellen:

1 Emmanouilidis N et al. Eur ] Endocrinol 2009; 161:763-769



Nr. 4 | 34.Jahrgang 2010

MedReport

53. Symposion der DGE und Jahrestagung der SES | 5

er klassische CYP21A2-Defekt
Dtritt in zwei Formen auf, als

AGS mit Salzverlustsyndrom
und als unkompliziertes AGS ohne
Salzverlustsyndrom, wobei die Salz-
verlustform dreimal hiufiger ist. Die
Hiufigkeit des klassischen AGS liegt
bei ca. 1: 10.000 bis 1 : 15.000. Mit
einer Heterozygotenfrequenz von
circal: 55 gehort das AGS zu den hiu-
figsten bekannten monogenetisch ver-
erbten Erkrankungen. Beim klassi-
schen AGS gibt es drei wichtige
klinische Leitsymptome: Das inter-
sexuelle Genitale bei Geburt (weibli-
che Neugeborene), die Salzverlust-
krise und die Pseudopubertas praecox
bei beiden Geschlechtern. Fast alle
betroffenen Midchen mit klassischem
AGS haben bei Geburt aufgrund der
bereits in utero stattfindenden Virili-
sierung ein verminnlichtes dufSeres
Genitale. Weibliche Neugeborene
konnen daher bei Geburt als Knaben
verkannt werden. Das Genitale der
Knaben ist normal. Beim AGS mit Salz-
verlust fallen die betroffenen Kinder
bereits in den ersten Tagen bis Lebens-
wochen durch eine lebensbedrohliche
wSalzverlustkrise“ auf. Die Kinder
erbrechen, sind apathisch und verlie-
ren zusehends an Gewicht. Es kommt
zu schweren Stérungen des Mineral-
haushaltes und zu einer metabolischen
Azidose.

Diagnose

Das AGS wird laborchemisch, mole-
kulargenetisch und klinisch durch die
korperliche Untersuchung diagnosti-
ziert. Beim klassischen AGS mit 21-
Hydroxylasedefekt ist das Hormon
17-Hydroxy-Progesteron  (170OHP)
bei den Betroffenen bereits wenige
Tage nach der Geburt extrem erhoht.
In Deutschland wurde das AGS-Scree-
ning ab 1.07.2005 durch Anderung
der Kinderrichtlinien im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchung U2 flichende-
ckend eingefiihrt, d. h. bei jedem Neu-
geborenen erfolgt am 3. Lebenstag
innerhalb des Neugeborenenscree-
nings eine Blutabnahme mit Bestim-
mung von 170OHP.

Die friihzeitige Diagnose ermog-
licht eine korrekte Geschlechtszuwei-
sung und Einleitung einer adiquaten
Therapie, so dass die pidiatrischen
Therapieziele wie ein normales
Gedeihen, die Verhinderung von Salz-
verlustkrisen, ein normales Lingen-
wachstum, eine normale Pubertits-
entwicklung und das Erreichen einer
normalen EndgrofSe sichergestellt sein
sollten.
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Congenital adrenal hyperplasia — clinical challenges throughout

a lifetime

Klinische Herausforderungenin derlebenslangen
Betreuung von Patienten mit adrenogenitalem

Syndrom

HELMUTH G. DORR UND CHRISTOF SCHOFL*, ERLANGEN

Das adrenogenitale Syndrom (AGS) fasst eine Gruppe von autosomal-rezessiv vererbten Stérungen der Kortisolbio-
synthese der Nebennierenrinde zusammen, wobei in liber 95 % der Félle ein Defekt der 21-Hydroxylase vorliegt. Man
unterscheidet klassische und nicht-klassische AGS-Formen. Das AGS mit 21-Hydroxylasedefekt wird durch Mutatio-
nen oder Deletionen im aktiven 21-Hydroxylase-Gen (CYP21A2) verursacht. Neben der beeintrachtigten Steroid-
biosynthese ist auch die Katecholaminproduktion des Nebennierenmarks vermindert.

Therapie

Mittel der 1. Wahl ist Hydrokortison
(10-15 mg/m?/Tag; aufgeteilt in 3
Dosen); beim Salzverlustsyndrom
wird zusitzlich Fludrokortison (ca.
0,1-0,15 mg/Tag) eingesetzt. Genital-
korrekturoperationen durch erfah-
rene Kinderchirurgen/-urologen/-
gynikologen werden in der Regel in
Deutschland um den 1. Geburtstag
durchgefiihrt. Die chirurgische Kor-
rektur umfasst die Klitorisreduktions-
plastik unter Schonung des GefifSner-
venbiindels, die Labienplastik und die
Vaginalerweiterungsplastik.

Bei der Therapie besteht immer die
Gefahr einer Unter- bzw. Ubersubsti-
tution. Bei einer zu niedrigen Dosis
und/oder mangelnden Compliance
sind die Kinder und Jugendlichen in
Belastungssituationen immer durch
eine Addison-Krise bedroht. Eine
chronische  Ubersubstitution ~ fiihrt
zum Cushing-Syndrom, Adipositas
und arterieller Hypertonie sowie zum
Wachstumsstillstand. Adipositas, er-
hohte Leptinspiegel, Insulinresistenz
und erhshte Blutdruckwerte konnen
auch unabhingig von der Qualitit der
Therapie auftreten und sind nicht
gleichbedeutend mit einer Ubersubsti-
tution. Die Hyperinsulinimie im Rah-
men einer Insulinresistenz stimuliert
die ovarielle und/oder adrenale
Androgensekretion, wodurch die
Hyperandrogenimie weiter verstirkt
wird. Zudem begiinstigen Adipositas
und Insulinresistenz die Entwicklung
eines metabolischen Syndroms im
Jugend- bzw. Erwachsenenalter.

Der Ubergang vom Jugendalter zum
Erwachsenenalter ist oft problema-
tisch, da die Jugendlichen in der Regel
nicht gelernt haben, Eigenverantwor-
tung zu iibernehmen. Viele der Patien-
ten haben nie eine schwere Salzverlust-
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Auf Biodquivalenz getestet und doch nicht austauschbar

TSH-Kontrolle nach T4-Praparate-

Wechsel obligat

Auch wenn Generikahersteller in Biodquivalenzstudien nachweisen miissen,
dass ihre Praparate denen der Originalhersteller therapeutisch gleichwertig
sind, gibt es in der Praxis immer wieder Probleme. Von besonderer Brisanz
sind diese bei Wirkstoffen mit geringer therapeutischer Breite wie z. B.

Levothyroxin.

Levothyroxin zihlt mit rund 1 Mil-
liarde definierten Tagesdosen pro Jahr
zu den am hiufigsten verschriebenen
Medikamenten in Deutschland. Ange-
sichts seiner geringen therapeutischen
Breite ist eine exakte Dosierung
unabdingbar; ansonsten drohen ernste
Uber- oder Unterdosierungs-Folgen.
Oral eingenommen, ist die Biover-
fiigbarkeit der  unterschiedlichen
Levothyroxin-Priparate jedoch nicht
gleich. Auch hat jeder Mensch seinen
individuellen ,,optimalen“ Schilddrii-
senhormonspiegel, der unter anderem
am TSH-Wert im Blut erkennbar ist.
Dosiert wird Levothyroxin daher
immer individuell. Angestrebt wird
ein definierter TSH-Zielbereich, der
jedoch erst nach ca. 6 Wochen erreicht
wird.

Aufgrund der geringen chemischen
Stabilitit des Levothyroxins spielt

auch die Galenik von T4-Priparaten
eine wichtige Rolle fiir die Bioverfiig-
barkeit, u. a. beeinflussen Zusatzstoffe
die intestinale Resorption von Levo-
thyroxin.

Amerikanische Fachgesellschaften
warnten vor dem unkritischen Aus-
tausch von Levothyroxin-Priparaten.
Nachdem von der FDA ein T4-Gene-
rikum als biodquivalent eingestuft und
zur Substitution empfohlen worden
war, kam es vermehrt zu unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen und Komplika-
tionen.

Ein Generikum soll dem Original-
priparat therapeutisch dquivalent
sein, d. h. es soll ihm in Wirksamkeit
und Sicherheit entsprechen. Nachge-
wiesen werden muss aber nur die
Aquivalenz der Bioverfiigbarkeit an
einer kleinen Stichprobe gesunder
Probanden. Dies und die unrealistisch

krise erlebt, die zu einer sta-
tiondren Behandlung
gefiihrt hat, so dass sie die
Notwendigkeit der regelma-
Bigen  Tabletteneinnahme
hinterfragen. Probleme mit
der Compliance sind in der
Pubertitbei chronisch Kran-
ken hiufig. Zusitzlich schei-
nen die hormonellen Verin-
derungen in der Pubertit die
Pharmakokinetik von
Hydrokortison zu beeintrichtigen.
Die Folgen sind eine zum Teil drama-
tische Verschlechterung der Therapie-
einstellung. Probleme treten auch auf,
wenn die Patienten zu sehr auf ,den
Pidiater” fixiert sind und auch als
Erwachsene weiterhin zum pédiatri-
schen Endokrinologen kommen wol-
len, bzw. wenn der Pidiater sich fiir
seine® Patienten auch im Erwachse-
nenalter verantwortlich fiihlt. Die kli-
nischen Probleme der Patienten in der
Transitionsphase  erfordern  eine
gemeinsame Strategie von Pidiatern
und Internisten. Die Umstellung auf
die  Erwachsenenbetreuung sollte
durch eine gemeinsame Sprechstunde
gewihrleistet werden, in der pidiatri-
sche und internistische Endokrinolo-
gen zusammenarbeiten.

Beiden erwachsenen Patienten miis-
sen Addison-Krisen aber auch Folgen
einer méglichen langfristigen Uber-
substitution wie Adipositas, Bluthoch-
druck, Insulinresistenz und metaboli-
sches Syndrom bzw. Osteoporose
vermieden werden. Gleichzeitig sollte
durch eine ausreichende Suppression
der Androgene die Fertilitit erhalten
und eine befriedigende Sexualfunk-
tion und normale Lebensqualitit
erreicht werden. Aufgrund fehlender
Studien gibt es keinen Konsens beziig-
lich der optimalen Therapieform.
Neben Hydrokortison, Prednison,

Prof. Dr.
Helmuth G. Dorr
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hohen Dosierungen (400-600 ug) bei
den derzeit verfiigbaren Biodquiva-
lenztests fiir T4-Priparate machen die
Aussagen solcher Stichproben jedoch
fragwiirdig.

Momentan kénnen Apotheker als
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Prednisolon, Dexamethason
kénnen auch Kombinatio-
nen aus kurz- und langwirk-
samen  Glukokortikoiden
zum  Einsatz  kommen.
Frauen mit AGS haben auch
bei guter Einstellung eine
verminderte Fertilitit,
wobei auch psychosexuelle
Faktoren und Malformation
bzw. eine suboptimale Kor-
rekturoperation des Geni-
tale eine Rolle spielen. Vor einer
geplanten Schwangerschaft muss eine
ausfithrliche  genetische ~ Beratung
stattfinden und die Ubertrigerschaft
des Partners untersucht werden. Bei
heterozygotem Partner besteht die
Option einer prianatalen Therapie mit
Dexamethason, um eine intrauterine
Virilisierung eines betroffenen Mid-
chens zu verhindern. Besteht fiir den
Foten kein AGS-Risiko, dann sollte
wihrend der Schwangerschaft kein
Dexamethason gegeben und die The-
rapie rechtzeitig auf ein nicht-plazen-
tagingiges Glukokortikoid umgestellt
werden. Wihrend der Schwanger-
schaft ist eine engmaschige Uberwa-
chung erforderlich, um die Substitu-
tionsdosis an die jeweilige Situation
(evtl. Dosiserhéhung im letzten Tri-
menon, unter der Geburt) anzupassen.

Minnliche AGS-Patienten, insbe-
sondere Patienten mit der unkompli-
zierten Form, entziehen sich hiufig
den Nachsorgeuntersuchungen. Bei
schlechter Einstellung fithren die
hohen ACTH-Spiegel zum Wachstum
von ektopem Nebennierengewebe in
den Hoden, welche als testikulire
adrenale Resttumore (TART) bezeich-
net werden. Bei etwa 30 % der mann-
lichen AGS-Patienten lassen sich sono-
graphisch TART nachweisen. TART
konnen zu Oligoazoospermie und
Leydigzell-Insuffizienz fithren und
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biodquivalent getestete Levothyroxin-
Priparate noch ohne Wissen des Arz-
tes austauschen. Eine steigende Anzahl
unerwiinschter Nebenwirkungen legt
aber nahe, dass solche Priparate bei
Messung der resultierenden TSH-
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damit Ursache von Sub- oder Inferti-
litit bei AGS-Minnern sein. Vergro-
Berungen der Nebennieren finden sich
hiufig (bis zu 80 %) bei AGS-Patien-
ten mit Salzverlust. Diese sind in aller
Regel gutartig, Ausdruck einer subop-
timalen Stoffwechselkontrolle und
konnen sich bei guter Therapieein-
stellung wieder zuriickbilden.

Fazit

Jede Lebensphase eines Patienten mit
einem klassischen AGS mit 21-Hydro-
xylase-Defekt stellt eine besondere
Herausforderung dar, weshalb eine
qualifizierte Behandlung durch erfah-
rene Endokrinologen notwendig ist.

* Prof. Dr. med. Christof Schofl, Endokrino-
logie und Diabetologie, Medizinische Kli-
nik 1, Universitatsklinikum Erlangen,
Ulmenweg 18, D-91054 Erlangen, chris-
tof.schoefl@uk-erlangen.de

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Helmuth G. Dorr
Padiatrische Endokrinologie

Kinder- und Jugendklinik
Universitatsklinikum Erlangen
Loschgestrafle 15

D-91054 Erlangen
helmuth-guenther.doerr@uk-erlangen.de

Donnerstag / Thursday, 4. 3.
14:30 — 16:00, Saal 2 / Hall 2

Klinische Herausforderungen in
der lebenslangen Betreuung von
Patienten mit Adrenogenitalem
Syndrom

Congenital adrenal hyperplasia —
clinical challenges throughout a
lifetime

Vorsitz: F.G. Riepe, Kiel, F.
Beuschlein, Miinchen

Metabolic consequences of CAH
H. Dorr, Erlangen

Psychological aspects — Lessons
from comparison of cohorts with
CAH and primary adrenal
insufficiency

S. Hahner, Wiirzburg

CAH in the adult male —an
unrecognized clinical problem?
N. Reisch, Miinchen, Birmingham

Treatment options for patients
with CAH
F. Riepe, Kiel
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Spiegel nicht mehr als bioidquivalent
bezeichnet werden kénnen. Folgerich-
tig sehen amerikanische Fachgesell-
schaften die Kontrolle der TSH-Spie-
gel vier bis sechs Wochen nach einem
Priparatewechsel als obligat an. M

Wissensplattform
www.schilddrueseninstitut.de
speziell fiir Fachkreise

Mit dem Schilddriiseninstitut (Abb.) initiiert
Merck Serono eine interaktive Wissensplatt-
form, die allen mit der Therapie von Schild-
driisenerkrankungen befassten Arzten Zu-
gang zu einschligigem Wissen, Vernetzung
und Service bietet. Gegliedert ist die Website
in verschiedene Themenbereiche.

Unter ,,Thyropedia — dem weltweit ersten
Schilddriisen-Wiki“ findet sich eine dynami-
sche Enzyklopidie von Arzten fiir Arzte. Jeder
Mediziner kann selbst Know-how beisteuern
oder sich auch nur informieren. Das ,,Kom-
pendium® umfasst eine Schilddriisendaten-
bank mit Fachreferaten und Kasuistiken,
Kommentaren zu Abstracts sowie Links zu
Fachgesellschaften und Leitlinien. Im ,,Kolle-
gen-Netzwerk® konnen sich Arzte iiber ihre
wissenschaftliche oder praktische Arbeit aus-
tauschen und Kontakte kniipfen. Im ,,Forum®
diskutieren Kollegen tiber aktuelle Schilddrii-
sen-Themen. Unter ,Veranstaltungen® finden
sich aktuelle Fortbildungsaktivititen.
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Aktuelle Erkenntnisse aus der Gen-Forschung:

Ursachen fiir Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht, Adipositas, Diabetes Typ 2 und weitere Erkrankungen des Stoffwechsels beruhen auf vielen Faktoren.
Zu etwa 60 Prozent bestimmt das Erbgut, ob Menschen iibergewichtig werden. Weltweit suchen und erforschen

Wissenschaftler beteiligte Gene, um neue Praventions- und Therapieansitze zu erhalten. Leipziger Forscher stellen
beim 53. Symposion der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie aktuelle Erkenntnisse zum Thema ,Volkskrank-
heit Ubergewicht: Liegt die Ursache in den Genen?“ vor.

Wissenschaftler der Universitit Leip-
zig unter der Leitung von Prof. Dr
med. Michael Stumuvoll, Direktor der
Medizinischen Klinik ITI, untersuchen
Bereiche im Gehirn, die mit Nah-
rungsaufnahme, Essverhalten und
Ubergewicht zusammenhingen. Das
aktuelle Projekt kniipft an internatio-
nale Erkenntnisse aus der Genfor-
schung an: An insgesamt 38.759 Per-
sonen konnte nachgewiesen werden,
dass eine Variante im sogenannten
FTO-Gen mit einem erhohten Kor-
pergewicht zusammenhingen. FTO
steht fiir ,fat mass and obesity asso-
ciated’. ,Wir nehmen an, dass geneti-
sche Varianten wie die in FTO eher mit
dem Essverhalten als mit dem Ener-
gieverbrauch zu tun haben®, meint
Professor Stumvoll.

Die Forscher untersuchen deshalb
jetzt, wie solche genetischen Varianten
und das Essverhalten zusammenhin-
gen. Ideal wire, wenn Kalorienauf-
nahme und Energieverbrauch gleich
hoch sind. ,,Hunger“ und ,,Sittigung*

reguliert das Gehirn iiber Hormone
und andere Botenstoffe. Menschen
mit Verdnderungen im FTO-Gen
konnten deshalb im Schnitt mehr wie-
gen, weil bei ihnen — genetisch pro-
grammiert—ein anderes Ideal vorliegt:
Mehr Kalorien aufnehmen als ver-
brauchen.

Weltweit wird nach Genen und
Gen-Varianten gesucht, die mit Er-

Donnerstag / Thursday, 4. 3.
10:15—11:45, Saal 1 / Hall 1

Populationsgenetik bei endo-
krinologischen Erkrankungen

Population genetics of endocrine
diseases

Vorsitz: P. Kovacs, Leipzig;

T. Illig, OberschleiBheim

krankungen des Stoffwechsels in
Zusammenhang stehen. Die Leipziger
Arbeitsgruppe um Professor Stumvoll
ist in diesem Bereich bereits seit ldn-
gerem titig: Sie untersuchten die sor-
bische Bevolkerung in der Oberlausitz
auf Gene, die mit Adipositas, Diabetes,
Bluthochdruck und Fettstoffwechsel-
storungen zusammenhingen. Die sor-
bische Bevélkerung ist die einzige
eigenstindige Population in Mittel-
europa: Die heute lebenden rund
15.000 Sorben haben ihr Erbgut fast
ausschliefSlich von wenigen Urahnen.
Gene, die mit Erkrankungen in Ver-
bindung stehen, lassen sich dadurch
einfacher finden.

Einzelne Gen-Varianten oder Gene
entscheiden jedoch nicht, wer tatsich-
lich iibergewichtig wird: Erst durch
die Kombination mit weiteren Genen
und Umweltfaktoren wie Bewegungs-
mangel oder Uberernihrung kommt es
zu einer starken Gewichtszunahme.
Die komplexen Zusammenhinge sind
bisher nicht vollstindig erforscht.

Gewichtsabnahme hilft bei der Reparatur geschadigter

Blutgefalle

Ubergewicht stért natiirliche Repara-
turvorginge in den Blutgefifsen des
Herz-Kreislauf-Systems. Eine Ge-
wichtsabnahme kann dies wieder
riickgingig machen. Das zeigt ein von
der Deutschen Stiftung fiir Herzfor-
schung — in Verbindung mit der Deut-
schen Herzstiftung — geférdertes For-
schungsprojekt.

Im Mittelpunkt ihrer Untersuchun-
gen stehen bei der Forschergruppe um
Prof. Katrin Schdfer aus der Kardiolo-
gie am Herz-Zentrum der Universi-
titsmedizin Gottingen die so genann-
ten Endothel-Vorliduferzellen (engl.:
endothelial progenitor cells, EPC).
Von diesen aus dem Knochenmark
stammenden und im Blut zirkulieren-
den Zellen weifs man, dass sie zum
Schutz des Endothels beitragen.
~Diese Zellen treten etwa bei einer
Mangeldurchblutung des Herzmus-
kels in Aktion, indem sie die Neubil-
dung von Blutgefifsen férdern®, erliu-
tert Katrin Schifer, ,,oder sie helfen bei
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Schidigungen der Gefiflwand, dass
sich diese wieder regenerieren kann.“
Demgegeniiber verschlechtern meh-
rere Risikofaktoren fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, wie beispielsweise
Rauchen und erhshte Blutzucker-
sowie Cholesterinwerte, die Repara-
turfunktionen der EPC.

Erstmals genauer erforscht wurde in
der vorliegenden Studie, wie sich
Ubergewicht als eigenstindiger Herz-
Kreislauf-Risikofaktor auf EPC aus-
wirkt. Dazu isolierten und kultivierten
die Wissenschaftler entsprechende
Zellen aus dem Blut von 49 iiberge-
wichtigen Teilnehmern eines Ge-
wichtsabnahmeprogramms der Uni-
versititsmedizin  Gottingen  und
verglichen sie mit denen einer nor-
malgewichtigen Kontrollgruppe. Er-
gebnis: ,Mehrere Fihigkeiten der
Endothel-Vorliuferzellen, die norma-
lerweise fiir deren Reparaturpotenzial
von Bedeutung sind, waren bei den
iibergewichtigen Personen deutlich
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eingeschrankt®, so Katrin Schifer.
Dies zeigte sich zum Beispiel in einer
verminderten Ausschiittung von spe-
ziellen an der Gefifineubildung betei-
ligten Signalmolekiilen (angiogeneti-
sche Chemokine). Die gute Nachricht:
Bei den iibergewichtigen Studienteil-
nehmern, die innerhalb eines halben
Jahres mit ihrem Gewichtsabnahme-
programm Erfolg hatten (mindestens
10 % Gewichtsverlust oder BMI unter
35 kg/m?), verbesserten sich die Funk-
tionen der Endothel-Vorlduferzellen
wieder. Das zeigten die Nachuntersu-
chungen sechs Monate nach der ersten
Blutanalyse.

Heida NM et al. Effects of Obesity and
Weight Loss on the Functional Proper-
ties of Early Outgrowth Endothelial
Progenitor Cells, ] Am Coll Cardiol
2010; 55: 357-67.

Quelle: Deutsche Herzstiftung e.V.
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Neu: Tolvaptan (Samsca™) fiir die zielgerichtete Therapie der
Hyponatriamie bei SIADH

Hyponatriimie ist die hdufigste Elek-
trolytstorung hospitalisierter Patien-
ten, 15 bis 30 Prozent sind betroffen
(1). Sie ist definiert als Natrium-Kon-
zentration im Plasma < 135 mmol/l
und tritt oft infolge des Syndroms der
inadidquaten ADH-Sekretion (SIADH)
auf (1, 2). Hyponatriimie geht einher
mit einer erhéhten Morbiditits- und
Mortalititsrate (3) und kann den Kli-
nikaufenthalt verlingern (3, 4). Tol-
vaptan (Samsca”) ist der erste orale
selektive ~ V2-Vasopressin-Rezeptor-
Antagonist, der zur Behandlung einer
Hyponatriimie bei SIADH in Europa
zugelassen ist. Damit steht jetzt erst-
mals eine effektive Therapie der
SIADH-induzierten ~Hyponatriimie
zur Verfiigung, bei der der Patient
gleichzeitig in den meisten Fillen sei-
nem Durst entsprechend trinken darf.

Neues Wirkprinzip

Tolvaptan hemmt selektiv und effek-
tiv die durch Vasopressin (Anti-Diu-
retisches-Hormon, ADH) gesteuerte

Riickresorption freien Wassers im
Sammelrohr der Niere (5, 6). Beim
SIADH wird trotz erniedrigter Plasma-
osmolalitit Vasopressin freigesetzt:
Der Korper reabsorbiert mehr freies
Wasser, Natriumkonzentration und
Plasmaosmolalitit sinken. Oral verab-
reicht hemmen 15 bis 60 mg Tolvap-
tan die Wirkung von Vasopressin, so
dass mit dem Harn wieder mehr
Elektrolyt-freies Wasser ausgeschie-
den wird. Die Osmolalitit des Urins
verringert sich und die Natrium-Kon-
zentration im Serum steigt, was die
Hyponatriimie ausgleicht (5).

Tolvaptan: Hoch effektiv, ...

In den Zulassungsstudien konnte die
Einnahme einer Tablette Tolvaptan
tiglich die Natrium-Konzentration bei
SIADH-Patienten effektiv erhshen
(7). 448 Patienten erhielten 30 Tage
Tolvaptan oder Plazebo: Die Startdo-
sis von 15 mg/Tag wurde, falls erfor-
derlich, auf 30 bis 60 mg erhoht.
Beziiglich der Verinderung der Serum-

Natriumkonzentration bis Tag 4 bzw.
Tag 30 war Tolvaptan Plazebo hoch-
signifikant iiberlegen (p < 0,001).
Der mittlere Ausgangswert von
128,5 mmol/l stieg in der Studie SALT-1
iiber 133,9 mmol/l (Tag 4) auf durch-
schnittlich 135,7 mmol/l (Tag 30).
Bereits acht Stunden nach der ersten
Tolvaptan-Gabe waren die Serum-
Natriumkonzentrationen in der Tol-
vaptangruppe signifikant héher als in
der Plazebogruppe (gesamte Patien-
tenpopulation und Subgruppen). Die
statistische Uberlegenheit zeigte sich
wihrend des gesamten Behandlungs-
zeitraums (30 Tage, p < 0,001 fiir alle
Vergleiche Tolvaptan vs. Placebo).

... gut vertraglich, keine
Fluissigkeitsrestriktion

Tolvaptan-Patienten profitieren von
hoher Effektivitit und bequemer ora-
ler Einnahme — und davon, dass sie
meist keine Fliissigkeitsbegrenzung
einhalten miissen. Tolvaptan sollte
angewandt werden, bis die Hypona-
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INFODIENST

tridmie kein klinisches Problem mehr
darstellt. Die Langzeitbehandlung ist
sehr gut vertriglich (8), als hiufigste
Nebenwirkungen wurden Durst und
Mundtrockenheit beobachtet (7).

Hyponatridmie bei SIADH: ein
ernstes, oft verkanntes Problem

Ein SIADH kann u. a. im Zusammen-
hang mit Krebs, Lungenentziindung,
mit bestimmten Medikamenten oder
ZNS-Erkrankungen auftreten (2). Fol-
gen einer schweren Hyponatriimie
(< 125 mmol/l)  koénnen  lebens-
bedrohlich sein. Leichte bis mifSige
Hyponatriimien (130-135 bzw. 125-
130 mmol/l) kénnen sich unbehandelt

Aktuelle Informationen erhalten
Sie hier:

Donnerstag, 4.03.2010, Saal 1
Lunch-Symposium
12:45-14:15 Uhr
Hyponatraemia secondary to
SIADH — New Therapy Options

Vorsitz: J. Hensen, Hannover
Referenten: B. Allolio, Wiirzburg,
J. Hensen, Hannover und

J. Verbalis, Washington D.C.

INFODIENST

zu einer schweren Form entwickeln
(10). Schon milde Formen konnen zu
Muskelkrampfen, Ubelkeit oder Er-
brechen fiihren (2, 9), und neurokog-
nitive Funktionen wie Gangsicherheit,
Reaktionsschnelligkeit und Erinne-
rungsvermdgen kénnen beeintrichtigt
sein (2). Deshalb sollten auch leichtere
Stérungen des Natriumhaushalts dia-
gnostiziert und behandelt werden.
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5 YamamuraY etal. ] Pharmacol Exp Ther
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7 Schrier RW, Gross B, Gheorghiade M et al.
NEnglJMed2006;355;20:2099-112.
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10 Miller M. J Am Geriatr Soc 2006; 54:

345-53. |
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Wnt-Signaling in endocrine disease

Whnt-Signaling bei endokrinen Erkrankungen

SVEN SCHINNER, DUSSELDORF

Der Wnt-Signalweg wurde urspriinglich im Kontext der Entwicklungsbiologie untersucht. Der Signalweg ist iiber
Speziesgrenzen hinweg konserviert und stellt eine generelle zelluldre Ausstattung dar. Der Signalweg reguliert
Proliferation und Differenzierungsprozesse in einer Vielzahl von Geweben.

Rolle von Wnt-Signal-

molekiilen spiter auch
bei der Tumorentstehung
untersucht und molekular
sehr gut aufgearbeitet. An
dieser Stelle sei auf die Rolle
des Wnt-Signalwegs bei der
Pathogenese und bei thera-
peutischen Konzepten von
Schilddriisen-Karzinomen
hingewiesen, die in dem Symposium
gesondert dargestellt werden (Uber-
sichtsvortrag von Prof. G. Brabant,
Manchester, UK).

Neu ist die Verbindung des Wnt-Sig-
nalwegs mit endokrinen Funktionen
und besondere Beachtung haben die
seit 2006 publizierten Arbeiten zur
Genetik des Diabetes mellitus Typ 2
gefunden, in denen TCF7L2, ein Wnt-
regulierter Transkriptionsfaktor, als
bisher stirkstes Risiko-Gen fiir die
Diabetes-Entstehung gefunden wur-
de. Es gab in den letzten Jahren aber
auch eine Reihe von bedeutenden
Arbeiten zur Funktion des Signalwegs
in anderen endokrinen Organen.

E ntsprechend wurde die

Bestandteile des Signalwegs

Der Signalweg besteht aus extrazellu-
liren Liganden (den eigentlichen Wnt-
Signalmolekiilen) sowie aus Rezepto-
ren (Frizzled) und Corezeptoren (z. B.

Dr. Sven Schinner

LRP). Nach den intrazellu-
lar angestofSenen Signalkas-
kaden wird traditionell der
sogenannte ,kanonische“
Whnt-Signalweg von den
whicht-kanonischen® Signal-
wegen unterschieden.
Kennzeichnend fiir den
kanonischen Signalweg ist
die zentrale Rolle des Co-
Aktivators Beta-Catenin
(Abb.). Durch Aktivierung des kano-
nischen Wnt-Signalwegs kommt es zur
Stabilisierung und nukleiren Translo-
kation von Beta-Catenin. Im Zellkern
wirkt Beta-Catenin als Co-Aktivator
fiir Transkriptionsfaktoren u. a. der

TCF/LEF Familie.
Whnt-Signalweg und Metabolismus

Ein Transkriptionsfaktor aus dieser
TCF-Familie, nimlich TCF7L2, hat
fir die Diabetesforschung grofle
Bedeutung erlangt. Seit 2006 ist in
zahlreichen Arbeiten gezeigt worden,
dass Verinderungen im TCF7L2-Gen
die stirkste bisher beschriebene Risi-
koerhéhung fiir die Entstehung eines
Diabetes mellitus Typ 2 mit sich brin-
gen. Die Datenlage weist auf eine
Funktionsstérung der pankretischen
Beta-Zellen bei diesen Patienten hin.
Es ist zurzeit Gegenstand intensiver

Forschung, die Funktion des Wnt-Sig-
nalwegs und von TCF7L2 fiir die Beta-
Zell-Funktion zu charakterisieren. Es
haben sich in diesem Zusammenhang
auch interessante Wechselwirkungen
zwischen dem Wnt-Signalweg und
dem Inkretinsystem gezeigt: Einerseits
reguliert der Wnt-Signalweg die
Expression von GLP-1, andererseits
wirkt GLP-1 in der Beta-Zelle zum Teil

iiber Signalmolekiile des Wnt-Signal-
wegs.

Ein weiterer wichtiger Aspekt wird
in dem Symposium zur Sprache kom-
men, nimlich die Beteiligung des Wnt-
Signalwegs an der Regulation der Adi-
pozytendifferenzierung
(Ubersichtsvortrag im Rahmen des
Symposiums durch Dr. J. Sethi, Cam-
bridge, UK). Die Anzahl und Funktion
von Adipozyten bestimmen u. a. die
Insulinwirkung. Der Prozess der Adi-
pogenese, also der Differenzierung zu
maturen Adipozyten, ist deshalb von
grofSer metabolischer Bedeutung.
Hier gab es seit der Erstbeschreibung
im Jahr 2000 wichtige Arbeiten im
Tiermodell und am Menschen, die den
Wnt-Signalweg als wichtigen Regula-
tor der Adipogenese ausweisen.

LRP

Wit target genes

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

ner 2009).
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Summary

The Wnt-signaling has originally
been investigated in developmental
biology, later a role in tumor devel-
opment has been established. How-
ever, over the past decade a series of
studies have demonstrated that this
pathway is crucial in physiology and
disease of many endocrine organs
and functions. The session will give
an overview on recent develop-
ments in Wnt-signaling in adipocyte
biology, type 2 diabetes mellitus and
thyroid disease.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Sven Schinner

Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie
und Rheumatologie

Universitatsklinik Diisseldorf
Moorenstralle 5

D-40225 Diisseldorf
sven.schinner@uni-duesseldorf.de

Donnerstag / Thursday, 4. 3.
8:30—10:00, Saal 3 / Hall 3

Whnt-Signaling bei endokrinen
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ei der ovariellen Stimulations-
Btherapie fir die In-vitro-

Fertilisierung (IVF) oder die
intrazytoplasmatische Spermieninjek-
tion (ICSI) werden hohe Dosen FSH
fiir eine Uberreaktion des Ovars zur
Produktion vieler Follikel genutzt. Die
genaue Dosisermittlung fiir die indivi-
duelle Patientin ist schwierig. Die
Wabhl einer zu hohen FSH-Gabe kann
leicht zu einem Uberstimulationssyn-
drom (OHSS) fiithren, welches fiir die
Patientin  ein  lebensbedrohendes
Risiko darstellt.

FSHR-Varianten

In Exon 10 des FSHR istin Codon 680
(C-terminales Ende) ein Polymor-
phismus positioniert, der ungefihr
gleich hiufig durch die Aminosiuren
Asparagin (Asn) oder Serin (Ser)
besetzt wird. Die homozygote Ser-
Variante findet man in circa 23 %, die
homozygote Asn-Variante bei unge-
fihr 28 % aller Frauen. Dieser SNP
moduliert in homozygoter Form die
FSHR-Funktion und dadurch die Ant-
wort des Ovars auf Stimulation mit
FSH. In einer retrospektiven nicht-
randomisierten und einer nachfolgen-
den prospektiven Studie konnten wir
bei Frauen mit normaler Ovarfunktion
unter hormoneller Stimulation nach-
weisen, dass der Asn/Asn-Genotyp im
Vergleich zum Ser/Ser-Typ signifikant
weniger FSH bendtigt, um den glei-
chen E2-Anstieg hervorzurufen. Der
Ser/Ser-Genotyp scheint daher weni-
ger sensitiv auf die Stimulation mit
FSH zu reagieren (1, 2). Die sensiti-
vere Asn/Asn-Variante kann dagegen
auf eine zu hohe FSH-Stimulation mit
einer tiberschieffenden Reaktion rea-
gieren, welche im Extremfall zu einem
Uberstimulationssyndrom fithren
kann. Ebenso konnte gezeigt werden,
dass bei Patientinnen mit der Asn/Asn-
Variante eine hohere  klinische

Abb.: FSHR-Immunfluoreszenzfarbung ei-
ner Granulosazellkultur an Tag 3.

BUCHTIPP

Impact of FSHR SNPs on signalling in human granulosa cells

FSH-Rezeptor-Polymorphismen und deren
FSH-Wirkung in Granulosazellen

VERENA NORDHOFF, MUNSTER

Das zentrale Hormon der Follikelreifung ist das follikelstimulierende Hormon (FSH), welches iiber seinen Rezeptor
(FSHR) in den Granulosazellen im Ovar wirkt. Durch die Bindung an den Rezeptor kommt es intrazellulér zu einem
cAMP-Anstieg, welcher als Second Messenger weitere Signaltransduktionswege aktivieren kann. Die Granulosazelle
produziert als Antwort auf die FSH-Stimulation die Hormone Estradiol (E2) vor dem Eisprung und nach der Umwand-
lung in das Corpus luteum das Hormon Progesteron (P).

Schwangerschaftsrate nach assistier-
ten reproduktiven Verfahren (ART)
erreicht werden kann (3). Die unter-
schiedliche Sensitivitit der beiden
FSHR-Varianten wird schon in einem
normalen Menstruationszyklus ohne
jegliche Stimulation sichtbar. Homo-
zygote Ser-Frauen weisen wihrend der
follikuldren Phase signifikant hohere
FSH-Werte auf als die entsprechende
homozygote Asn-Variante. Dies deutet
daraufhin, dass bei Ser/Ser-Frauen
mehr endogenes FSH zur Ovulation
notwendig ist. Dadurch ovulieren sie
etwa drei Tage spiter und ihre Mens-
truationszyklen sind somit linger als
bei Asn/Asn-Frauen (4). Bei Frauen mit
pathologischen Zyklen konnte ein
Zusammenhang mit den FSHR-Vari-
anten bisher nicht gezeigt werden.

Der genaue zellulire Mechanismus,
der dieser unterschiedlichen Sensiti-
vitit zu Grunde liegt, ist bisher nicht
bekannt. FSH abhingige Ereignisse in
Granulosazellen, wie z. B. die E2- oder
P-Produktion sind wahrscheinlich
unterschiedlich reguliert und nur teil-
weise durch cAMP vermittelt. Ob wei-
tere, nicht-cAMP-vermittelte Trans-
duktionswege eine Rolle spielen, ist
unbekannt.

Um mogliche Transduktionswege
zu studieren, untersuchen wir die
Funktion der Granulosazellen in vitro.
An die hormonelle Stimulation der
jeweils homozygoten Asn- oder Ser-
Patientinnen fiir ART schlieft sich die
Follikelpunktion an. Die dabei ausge-
spiilten Granulosazellen werden in
Kultur genommen. Das Auslosen des
Eisprungs fiihrt dazu, dass die Granu-
losazellen den FSHR zunichst inter-
nalisieren. Wir konnten aber zeigen,
dass nach ungefihr 2-3 Tagen in
Kultur der Rezeptor wieder nachweis-
bar ist (Abb.). Anschlieflend werden
die Zellen durch ansteigende FSH-

Mengen stimuliert und die
resultierenden cAMP-, E2-
und P-Konzentrationen ge-
messen. Unsere bisherigen
Ergebnisse zeigen, dass die
cAMP-Dosis-Antwort-Kur-
ven der beiden Genotypen
gleich verlaufen, jedoch im
niedrigen und damit eher
physiologischen  Stimula-
tionsbereich unterschiedlich
reagieren. In zukiinftigen
Arbeiten soll dieser Bereich daher
noch eingehender untersucht werden.
Interessanterweise unterschieden sich
die E2-Werte der Primirzellkultur
beider Genotypen nicht, obwohl im
gleichen Zyklus in vivo bei den
Asn/Asn-Patientinnen weniger FSH
fiir ihnliche E2-Werte im Vergleich zu
den Ser/Ser-Patientinnen notwendig
waren. Die Progesteronwerte stiegen
beim  Asn/Asn-Gentotyp deutlich
hoher an als beim Ser/Ser-Genotyp.

Schlussfolgerungen

Das Granulosazell-Kultursystem er-
laubt uns die genaue Untersuchung der
beiden Polymorphismen des FSHR in
vitro. Wihrend die Funktion in vivo

Freitag / Friday, 5. 3
10:15—11:45; Saal 2 / Hall 2

Signaling in somatischen
gonadalen und endometrialen
Zellen

Signaling in gonadal somatic and
endometrial cells

Vorsitz: J. Gromoll, Minster;
L. Wildt, Innsbruck
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eindeutig nachgewiesen
werden konnte, sind weitere
funktionale Untersuchungen
der Signaltransduktionswege
in vitro notwendig, um den
genauen Mechanismus der
unterschiedlichen FSH-Sen-
sitivitit aufzukliren. Die
FSH-Dosis bei IVF- und
ICSI-Patientinnen sollte auf
den FSHR-Genotyp abge-
stimmt sein, damit zum
einen die Asn/Asn-Patientinnen nicht
dem erhshten Risiko eines Ubersti-
mulationssyndroms ausgesetzt wer-
den und zum anderen bei Ser/Ser-
Patientinnen die FSH-Dosis hoch
genug gewihlt wird, um das weniger
sensitive Ovar geniigend anzuspre-
chen und dadurch den Therapie-
Erfolg zu maximieren.
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Summary

Follicle-stimulating hormone (FSH)
is a key player in human reproduc-
tion and activates its receptor
(FSHR) exclusively expressed in
granulosa cells (GC) in the female
ovary. At codon 680 in exon 10 of
the FSHR a common and almost
equally distributed polymorphism
exhibits either an asparagine (Asn)
or a serine (Ser). These two variants
react upon controlled ovarian
hyperstimulation for assisted repro-
ductive techniques (ART) differ-
ently. It was shown that the Ser vari-
ant exhibit upon equal FSH
stimulation dose lower estradiol
(E2) levels in comparison to the Asn
variant, which it is at higher risk
for hyperstimulation syndrome
(OHSS). The molecular mechanism
underlying this phenomenon is
unknown. Primary granulosa cells,
retrieved at ovum-pick up (OPU)
from  genotypically  different
patients of both homozygous vari-
ants were putin asix day culture and
mimic by that the same function as
in vivo. We observed that in culture
E2 levels of GC of the Ser/Ser-type
do not increase as much as with the
Asn/Asn-type. This confirms the in
vivo findings and shows the func-
tionality of the system. By immuno-
fluorescense staining we could
detect the FSHR re-appearing in a
time-dependent manner after inter-
nalisation at the day of OPU. The
GC culture system allows us to study
the function, localisation and signal
transduction of the different FSHR
polymorphism in more detail.
Regarding patient stimulation for
ART we emphasise that it is neces-
sary to adapt the amount of FSH to
the genotype. The Ser/Ser-variant
should be stimulated with a dose
high enough to compensate for the
lower sensitivity while the Asn/Asn-
type should not be overdosed
because of higher risk of OHSS.

Korrespondenzadresse:

Dr. rer. nat. Verena Nordhoff

Centrum fiir Reproduktionsmedizin und
Andrologie

Universitatsklinikum Miinster
Domagkstrafle 11

D-48149 Miinster
verena.nordhoff@ukmuenster.de
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PROGRAMMUBERSICHT
MITTWOCH / Wednesday, 3. 3.

11:30 - 13:00, Saal 1/ Hall 1

Oral Presentations 1

Immunendokrinologie und endokrine Tumore
Immunoendcrinology and endocrine
neoplasms

Vorsitz: N.N.

11:30 — 13:00, Saal 2 / Hall 2

Oral Presentations 2

Wachstumsfaktoren und Signaltransduktion
Growth factors and signal transduction
Vorsitz: N.N.

12:30 — 13:15, Ausstellungsfliche /
Exhibition Area

Er6ffnung der Industrieausstellung
Opening of the commercial exhibition
T. Schéneberg, Leipzig

13:30 — 14:30, Saal 1/ Hall 1
Symposions-Eroffnung
Opening Ceremony

14:30 — 15:30, Saal 1/ Hall 1
Berthold-Lecture 2010

How rare patients can explain basic
mechanisms in endocrinology

A. Griiters-Kieslich, Berlin

15:45 — 16:45, Saal 1/ Hall 1
Oral Presentations 3
Reproduktion

Vorsitz: N.N.

15:45 — 16:45, Saal 2 / Hall 2
Oral Presentations 4
Nebenniere 1

Adrenal Gland I

Vorsitz: N.N.

15:45 — 16:45, Saal 3 / Hall 3
Meet the Expert 1
Osteoporose-Update 2010
H. Lahner, Essen

15:45 — 16:45, Saal 4 / Hall 4
Meet the Expert 2
Diabetes-Therapie

H. Schatz, Bochum

16:45 — 17:45, Saal 1/ Hall 1
Oral Presentations 5
Schilddriise

Thyroid Gland

Vorsitz: N.N.

16:45 — 17:45, Saal 2 / Hall 2
Oral Presentations 6

Diabetes mellitus und Adipositas I
Diabetes and obesity I

16:45 — 17:45, Saal 3 / Hall 3
Meet the Expert 3
Osteoporose-Update 2010
H. Lahner, Essen

16:45 — 17:45, Saal 4 / Hall 4
Meet the Expert 4
Diabetes-Therapie

H. Schatz, Bochum

DONNERSTAG / Thursday, 4. 3.

8:30 — 10:00; Saal 1/ Hall 1

Symposium 1

Hormontherapie im héheren Alter:
Therapieziele — Anpassung der Dosierung —
Beendigung der Therapie

Hormone therapy in the elderly: therapeutic
goals — adaption of dosage — stop of treatment
Vorsitz: K.-M. Derwahl, Berlin; R. Finke,
Berlin

8:30 — 10:00, Saal 2 / Hall 2

Symposium 2

Bridging the Gap — Neue Entwicklungen in der
Adipositas- und Stoffwechselforschung
Bridging the gap — What’s new in research on
obesity and metabolism?

Vorsitz: A. Griiters-Kieslich, Berlin;

H. Biebermann, Berlin

PROGRAMMUBERSICHT

8:30 — 10:00, Saal 3 / Hall 3

Symposium 3

Wnt-Signaling bei endokrinen Erkrankungen
Wnt-Signaling in endocrine disease

Vorsitz: J. Seufert, Freiburg; S. Schinner,
Diisseldorf

8:30 — 9:30, Saal 4 / Hall 4

Symposium 4

Endokrinologische Bildgebung — neue Aspekte
Endocrine imaging — recent aspects

Vorsitz: P H. Kann, Marburg; S. Schneider,
Bochum

10:15 — 11:45, Saal 1/ Hall 1

Symposium §

Populationsgenetik bei endokrinologischen
Erkrankungen

Population genetics of endocrine diseases
Vorsitz: P. Kovacs, Leipzig; T. Illig,
OberschleifSheim

10:15 — 11:45, Saal 2 / Hall 2
Symposium 6

Symposium of the SES

Vorsitz: D. Gasperikova, Bratislava

10:15 — 11:45, Saal 3 / Hall 3

Symposium 7

Junge Forschung Aktiv — Aktuelles und
Innovatives aus der Nachwuchsschmiede
Young active research — current and
innovative topics

Vorsitz: S. Hahner, Wiirzburg; U. Lichtenauer,
Miinchen

11:45 — 12:45, Posterbereich / Poster area
Poster Session 1

14:30- 16:00, Saal 1/ Hall 1

Symposium 8

Jugendliche mit endokrinologischen
Erkrankungen am Ubergang zum
Erwachsenenalter (Transition Care)
Endocrine disease in adolescents

(Transition Care)

Vorsitz: H. Dérr, Erlangen; M. Wabitsch, Um

14:30 — 16:00, Saal 2 / Hall 2
Symposium 9

Klinische Herausforderungen in der
lebenslangen Betreuung von Patienten mit
Adrenogenitalem Syndrom

Congenital adrenal hyperplasia — clinical
challenges throughout a lifetime

Vorsitz: F.G. Riepe, Kiel; F. Beuschlein,
Miinchen

14:30 — 15:30, Saal 3 / Hall 3
Symposium 10

IGF-1 als Pridiktor fiir Morbiditit und
Mortalitit

IGF-1 as a predictor for morbidity and
mortality

Vorsitz: H. Wallaschofski, Greifswald

15:30 — 16:00, Saal 3 / Hall 3

Vortrag / Lecture (German)

DFG - Einblicke und Einstiege fiir
(Nachwuchs-) Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler

G. Munz, Bonn

16:15 - 17:15, Saal 1/ Hall 1

Symposium 11

Hormone und Stoffwechsel — Update 2010
Hormones and metabolism

Vorsitz: D. Miiller-Wieland, Hamburg; T. Linn,
Giefsen

16:15 — 17:15, Saal 2 / Hall 2

Symposium 12

GPCRes als endokrinologische Zielstrukturen:
Zuriick in die Zukunft

GPCRs as treatment targets in endocrinology:
back to the future

Vorsitz: T. Gudermann, Miinchen

16:15 — 17:15, Saal 3 / Hall 3

Symposium 13

Adipozyten — Neue Einblicke in die
Fettgewebsbiologie

Novel insights into adipose tissue biology
Vorsitz: A. Korner, Leipzig; M. Bliiher, Leipzig

PROGRAMMUBERSICHT

FREITAG / Friday, 5. 3

8:30 — 10:00, Saal 1/ Hall 1
Symposium 14

Psychiatrische Neuroendokrinologie
Psychiatric neuroendocrinology
Vorsitz: A. Steiger, Miinchen

8:30 — 10:00, Saal 2 / Hall 2

Symposium 15

Therapieoptionen beim metastasierten
Schilddriisen-Karzinom

Therapeutic options in metastasizing thyroid
carcinoma

Vorsitz: D. Fiihrer-Sakel, Leipzig; M. Luster,
Ulm

8:30 — 10:00, Saal 3 / Hall 3
Oral Presentations 7
Endokrine Tumore
Endocrine neoplasia
Vorsitz: N.N.

8:30 — 9:30, Saal 4 / Hall 4
Informationsveranstaltung (German)
Berufsbild der Endokrinologie-AssistentInnen
Vorsitz: T. Eversmann, Miinchen

10:15 — 11:45, Saal 1/ Hall 1

Symposium 16

Neue analytische Verfahren fiir die endo-
krinologische Labordiagnostik: Perspektiven
und Grenzen von Hochdurchsatzverfahren /
New analytical procedures for the laboratory
diagnostics of endocrine diseases: perspective
and limitation of high-throughput approaches
Vorsitz: J. Kratzsch, Leipzig; M. Bidlingmaier,
Miinchen

10:15 — 11:45, Saal 2 / Hall 2

Symposium 17

Signaltransduktion in gonadalen und
endometrialen Zellen

Signaling in gonadal somatic and endometrial
cells

Vorsitz: J. Gromoll, Miinster; L. Wildt,
Innsbruck

10:15 — 11:45, Saal 3 / Hall 3
Symposium 18

Endocrine Disruptors

Vorsitz: J. Kohrle, Berlin; G. Schonfelder,
Wiirzburg

11:45 — 12:45, Posterbereich / Poster area
Poster Session 2

14:30 — 16:00, Saal 1/ Hall 1

Symposium 19

Calcium-regulierte Hormone und
Knochenstoffwechsel

Calcium regulated hormones and bone
metabolism

Vorsitz: C. Kasperk, Heidelberg; S. Scharla,
Bad Reichenhall

14.30 — 16:00, Saal 2 / Hall 2
Symposium 20

Symposium of the SES
Vorsitz: J. Payer, Bratislava

14:30 — 16:00, Saal 3 / Hall 3
Oral Presentations 8
Hypophyse und Nebenniere II
Pituitary and adrenal gland 1T
Vorsitz: N.N.

16:15 —17:15, Saal 1/ Hall 1
Berufspolitisches Forum (German)
Vorsitz: U. Deuf$, Kéln; T. Eversmann,
Miinchen

17:15 — 17:45, Saal 1/ Hall 1
Verleihung der Poster-Preise
Presentation of Poster Awards

16:15 — 17:45, Saal 2 / Hall 2

Symposium 21

Tiermodelle in der endokrinologischen
Grundlagenforschung

Animal models in endocrine basic research
Vorsitz: T. Schoneberg, Leipzig

16:15 — 17:45, Saal 3 / Hall 3

Oral Presentations 9

Diabetes mellitus und Adipositas II
Diabetes and obesity IT

Vorsitz: N.N.

PROGRAMMUBERSICHT

PROGRAMMUBERSICHT

15:00 — 18:00, Saal 4 / Hall 4
Fortbildungsveranstaltung fiir Endokrinologie-
AssistentInnen

(German educational course part 1)

Vorsitz: G. Jungmann, Rheda-Wiedenbriick;
M. FafShauer, Leipzig

18:00 — 19:00, Saal 1/ Hall 1

Meet the Expert 5

Levothyroxin in der Therapie der
Struma/Knotenstruma — Pro und Kontra
M. GrufSendorf, Stuttgart; R. Girtner,
Miinchen

18:00 — 19:00, Saal 2 / Hall 2
Meet the Expert 6

DHEA: Indikationen

B. Allolio, S. Hahner, Wiirzburg

18:00 — 19:00, Saal 3 / Hall 3

Meet the Expert 7

Leitlinien zum medulliren Schilddriisen-
Karzinom

K. Frank-Raue, Heidelberg

SAMSTAG / Saturday, 6. 3.

8:30 — 9:30, Saal 1/ Hall 1
Prisentationen der DGE-PreistrigerInnen
Presentations of DGE Prize Winners

8:30 — 9:30, Saal 2 / Hall 2

Meet the Expert 8
Differentialdiagnostische Abklirung der
Hypokaliimie

H. Willenberg, Diisseldorf

8:30 — 9:30, Saal 3 / Hall 3

Meet the Expert 9

Levothyroxin in der Therapie der
Struma/Knotenstruma — Pro und Kontra
M. GrufSendorf, Stuttgart; R. Girtner,
Miinchen

8:30 — 12:00, Saal 4 / Hall 4
Fortbildungsveranstaltung fiir Endokrinologie-
AssistentInnen

(German educational course part 2)

Vorsitz: G. Jungmann, Rheda-Wiedenbriick;

S. Karger, Leipzig

9:30 — 10:30, Saal 1/ Hall 1
Presidential Lecture

Hirn und Korper

Brain and body

A. Villringer, Leipzig

10:45 — 11:45, Saal 1/ Hall 1

Meet the Expert 10

Leitlinien zum medulliren Schilddriisen-
Karzinom

K. Frank-Raue, Heidelberg

10:45 — 11:45, Saal 2 / Hall 2

Meet the Expert 11
Differentialdiagnostische Abkliarung der
Hypokaliamie

H. Willenberg, Diisseldorf

11:45 — 12:45, Saal 1/ Hall 1

Abschlussveranstaltung
Closing Ceremony

54. Symposion
der DGE

2011 in Hamburg

Tagungsprasident:
Prof. Dr. Dirk Miiller-Wieland
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Weibliche Hormone bei Frauen in den
Wechseljahren gezielt mit Erfolg einsetzen

Seit Jahren wird kontrovers diskutiert,
ob die Gabe von weiblichen Hormo-
nen bei Beschwerden in den Wechsel-
jahren hilft, wann diese Hormone ein-
gesetzt werden sollen und bei welchen
Patientinnen sie mehr schaden als niit-
zen. Erstmalig liegt nun eine deutsche
Leitlinie von héchster Qualititsstufe
zur Hormontherapie vor. Darin sind
die  aktuellen  wissenschaftlichen
Erkenntnisse fiir behandelnde Arzte

und betroffene Frauen zusammenge-
fasst.

Die Leitlinie gibt Behandlungs-
hinweise zu Beschwerden, Nebenwir-
kungen und weiteren Therapiemog-
lichkeiten. So zeigen die Studien-
auswertungen beispielsweise, dass die
Hormontherapie nicht eingesetzt wer-
den sollte, um Harninkontinenz zu
beseitigen oder, wie man vielfach frii-
her dachte, die koronare Herzkrank-

heit zu verhindern. Dafiir stehen
andere, wirksamere Therapien zur
Verfiigung. Die Gabe von Hormonen
ist jedoch sehr effektiv bei Hitzewal-
lungen und vaginaler Trockenheit —
den am hiufigsten auftretenden Be-
schwerden. Ein erwiinschter Nebenef-
fekt kann auflerdem beziiglich der
Knochendichte auftreten: Bereits nie-
drige Hormondosierungen bremsen
den nach dem Wechsel verstirkten
Knochenmasseverlust. Im  Unter-
schied zu fritheren Meinungen soll
heute die Hormontherapie in den
Wechseljahren nicht mehr viele Jahre

und Jahrzehnte lang, sondern nur bei
ausgeprigten Beschwerden fiir eine
kurze, begrenzte Zeit gegeben werden.
Empfohlen werden etwa zwei Jahre.
Dann gibt es nach heutigem Kenntnis-
stand auch keine oder nur geringe
unerwiinschte Nebenwirkungen.

»In der Hormontherapie stehen
Ostrogene und Gestagene zur Verfii-
gung. Entscheidend ist die passende
Kombination und Dosierung, um den
Nutzen zu optimieren und uner-
wiinschte Nebenwirkungen zu mini-
mieren®, erldutert Prof. Dr. med. Tho-
mas Strowitzki, Gynikologe an der

Universitit Heidelberg und einer der
Experten der Deutschen Gesellschaft
fiir Endokrinologie (DGE). Die medi-
zinisch-wissenschaftliche Fachgesell-
schaft ist eine von 18 Fachvereinigun-
gen, die zusammen mit Verbinden,
Arbeitsgemeinschaften und Selbsthil-
fegruppen die interdisziplindre S3-
Leitlinie ,,Hormontherapie in der Peri-
und Postmenopause® erarbeitet hat.
Die Federfithrung lag bei der Deut-
schen Gesellschaft fiir Gynikologie
und Geburtshilfe (DGGG). Die Leitli-
nie hat die héchste Qualititsstufe der
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaft-
lichen medizinischen Fachgesellschaf-
ten (AWMTF) erhalten. Sie erfiillt inter-
nationale methodische Standards, ist
auf dem aktuellen Wissensstand klini-
scher Studien erstellt und beruht auf
einer strukturierten Konsensfindung
eines reprisentativen Gremiums, ko-
ordiniert von Prof. Dr. med. Olaf Ort-
mann.

Informationen im Internet:

S3-Leitlinie ,,Hormontherapie in der Peri-
und Postmenopause®, September 2009
Langversion: http://www.uni-duesseldorf.de/
AWMF/11/015-062.htm

Kurzversion: http://www.uni-duesseldorf.de/
AWMF/11/015-062k.htm

Quelle: Pressestelle DGE

WILEY-
BLACKWELL

HERAUSGEBER UND VERLAG:
WILEY-BLACKWELL

Blackwell Verlag GmbH

A company of John Wiley & Sons, Inc.
Rotherstrafle 21

10245 Berlin

Tel.: 030 /47 031-432

Fax: 030 /47 0 31-444
medreports@wiley.com
www.blackwell.de

CHEFREDAKTION:
Dr. Beata Diimde (-432)
beata.duemde@wiley.com

REDAKTION:
Riidiger Zart (-413)
ruediger.zart@wiley.com

ANZEIGEN:
Rita Mattutat (-430)
rita.mattutat@wiley.com

SONDERDRUCKE:
Barbara Beyer (-467)
barbara.beyer@wiley.com

VERLAGSREPRASENTANZ:
Rosi Braun

Postfach 13 02 26
64242 Darmstadt

Tel.: 061 51/5 46 60
Fax: 06151/59 5617
rbraunwerb@aol.com

GESTALTUNG UND DRUCK:
Schroders Agentur
kontakt@schroeders-agentur.de
www.schroeders-agentur.de

z.Zt. giiltige
Anzeigenpreisliste 24/2010

Einzelpreis: € 7,— zzgl. Mwst.
Abonnement: € 238,— zzgl. Mwst.
(45 Ausgaben jihrlich)

Die Beitrige unter der Rubrik ,,Infodienst
gehoren nicht zum wissenschaftlichen
Programm der Veranstaltung. Fiir ihren
Inhalt sind die jeweiligen Autoren, Insti-
tutionen oder Unternehmen verantwort-
lich.

Angaben iiber Dosierungen und Applika-
tionen sind im Beipackzettel auf ihre Rich-
tigkeit zu {iberpriifen. Der Verlag iiber-
nimmt keine Gewihr.

Die Kongressprisidenten haben die im
MedReport vertretenen Beitrige weder
selbst ausgewihlt noch haben sie diese
fachlich {iberpriift oder verindert. Fiir die
Inhalte der Beitrige sind die Autoren und
die Redaktion verantwortlich.

Nr. 04 I 34. Jahrgang
Berlin, im Februar 2010

ISSN 0934-3148 (Printversion)
ISSN 1439-0493 (Onlineversion)




