Einzelpreis:€ 7~ Abonnement:€ 200,-

o3

ENDOKRINOLOGIE

DIABETOLOGIE

(40 Ausgaben jahrlich) A 30371 D

Blackwell
Verlag

47.Symposion der Deutschen Gesellschaft flir Endokrinologie gemeinsam
mit der 6. Jahrestagung der Deutschen Menopause Gesellschaft
5.bis 8.Marz 2003 in Koln

Nr.5/27.Jahrgang Berlin, im Februar 2003

STOFFWECHSELERKRANKUNGEN

Schwerpunktiibergreifende Symposien

W. KRONE, KOLN UND D. MULLER-WIELAND, DUSSELDORF

ir freuen uns, alle Teil-

nehmer - auch im

Namen des Vorstandes
der Deutschen Gesellschaft fiir
Endokrinologie und im Namen
des Programmkomitees —zum 47.
Symposium  der  Deutschen
Gesellschaft fiir Endokrinologie
(DGE) vom 5.-8. Mirz 2003 in
Koln begriiffen zu diirfen.

Ziel der Tagung ist, die gesamte
Breite der Endokrinologie inklu-
sive Diabetologie und Stoffwech-
selerkrankungen interaktiv dar-
zustellen, d. h. von der Klinik bis zur
Grundlagenforschung. Demzufolge
sind im wissenschaftlichen Pro-
grammkomitee alle Sprecher der ver-
schiedenen Sektionen der DGE ver-
treten gewesen, und dies ermdglichte
u. a., dass verschiedene Sektionen
gemeinsame  schwerpunktiibergrei-
fende Symposien veranstalten.

Die Programmgestaltung hat Wert
darauf gelegt, dass die wissenschaft-
lichen Vortragsveranstaltungen und
Diskussionen der Posterbeitrige nicht
parallel zu anderen Programmpunk-
ten stattfinden. Im folgenden méchten
wir auf verschiedene Programm-
punkte hinweisen:

Endokrinologie und Diabetologie im
Umfeld gesundheits- und forschungs-
politischer Herausforderungen

Herr Dr. Jorg Weidenhammer ist ein
herausragender Experte auf diesem
Gebiet und wird zu diesen aktuellen
Entwicklungen und ihre Bedeutung
fiir unsere tigliche Praxis in Klinik und

idacetat. Zusammensetzung: Syntheti in-Al

Prof.Dr.
Wilhelm Krone

Prof.Dr.

Forschung  verschiedene  Aspekte
interaktiv darstellen. Er war u. a. viele
Jahre Chefarzt an den Rheinischen
Landeskliniken =~ Langenfeld, Ge-
schiftsfithrer des Herzzentrum Leip-
zig GmbH und Arztlicher Direktor des
Allgemeinen ~ Krankenhauses ~ St.
Georgs in Hamburg, bis er 1998
geschiftsfithrender Gesellschafter der
TCC (Trans Clinic Consultants
GmbH) und 2001 des national vielbe-
achteten und renommierten Instituts
fiir ~ Gesundheits-System-Forschung
GmbH (IGSF) wurde.

Offentlicher Vortrag
(Mittwoch 18:15-19:00 Uhr)

Dieses Jahr wird Herr Professor Allo-
lio aus Wiirzburg iiber das aktuelle
Thema der Hormontherapie und
Menopause berichten. Dies ist der
yoffentliche Vortrag“ der DGE. Die
Heart and Estrogen/Progestin Repla-
cement Study (HERS I und II) hat im
vergangenen Jahr erstmals gezeigt,
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dass eine Ostrogen-Gestagen-
Substitution die kardiale Ereig-
nisrate im ersten Jahr erhchen
kann. Vor wenigen Monaten wur-
den die iiberraschenden Ergeb-
nisse der Women’s Health Initia-
tive (WHI) publiziert, bei der
mehr als 16.000 Frauen einge-
schlossen worden sind. Herr Pro-
fessor Allolio wird u. a. diese
Ergebnisse und ihre Konsequen-
zen fiir die Praxis allgemeinver-
stindlich darlegen.

Berthold-Gedéachtnis-Vorlesung

Am Donnerstag, den 6. Mirz, wird
von 12:15-13:00 Uhr die Berthold-
Gedichtnis-Vorlesung von Herrn Pro-
fessor Dr. Wieland B. Huttner gehal-
ten. Professor Dr. Huttner hatin Ham-
burg Medizin studiert und war
anschliefend u. a. in der Arbeits-
gruppe des Nobelpreistrigers Paul
Greengard, in der er sich mit der post-
translationalen Modifikation von Pro-
teinen beschiftigt hat. 1991 erhielt er
einen Lehrstuhl fiir Neurobiologie der
Mathematischen Naturwissenschaft-
lichen Fakultit an der Universitit Hei-
delberg, wo er entscheidende Arbeiten
zur Biogenese neurosekretorischer
Vesikel geleistet hat. Seit 1998 ist er
Gruppenleiter und Direktor am neuen
Max-Planck-Institut fiir molekulare
Zellbiologie und Genetik in Dresden.
Hier ist sein zentrales wissenschaftli-
ches Thema die Neurogenese des zen-
tralen Nervensystems, inklusive des
vieldiskutierten Themas Stammzellen.

Sandostat/n LAR bei Akromegalie -
> | Biochemische Kontrolle und Tumorschrumpfung
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Klinischer Fortbildungstag

Am Samstag, den 8. Mirz, wird von
10:00h— 13:00 Uhr eine klinische
Fortbildung stattfinden, die nicht nur
fiir die Kongressteilnehmer, sondern
auch fiir die Kollegen in der Region
Rheinland gedacht ist. Sie soll aktuelle
Querschnittsthemen und ihre klini-
sche Relevanz praktisch zusammen-
fassen. Herr Professor Pfeilschifter aus
Bochum wird die neue DVOO-Leit-
linie fiir Osteroporose vorstellen.
Herr Professor Lebnert aus Magde-
burg bespricht die rationelle Diagnos-
tik endokriner Hochdruckformen.

Herr Professor Mann aus Essen stellt
dar, wie bei Schilddriisenknoten zu
verfahren ist. Herr Professor Hahne-
feld schlieft den Vormittag mit
aktuellsten Daten zur Privention des
Typ-2-Diabetes ab und wird die kli-
nisch relevante Frage stellen: Wer —
wann — wie?

Wir freuen uns, dass dieses Jahr die
Tagung zusammen mit der Deutschen
Menopause Gesellschaft stattfindet
und mochten zu guter letzt unbedingt
auf die Hot Topics am Freitag (6.3.) —
dem EFES-Tag — sowie auf die Fortbil-
dung fiir Assistenzberufe am Samstag
hinweisen.
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ine intakte Fortpflanzungsfihig-

keit ist die essentielle Vorausset-

zung fiir den Erfolg jeder Sduge-
tier-Spezies. Somit werden die natiir-
lichen Vorginge der Reproduktion
schon seit mehreren Jahrzehnten
durch  assistierte  Labortechniken
zweckvoll unterstiitzt. Techniken wie
die Insemination, die In-vitro-Fertili-
sation (IVF) und der Embryotransfer
(ET) sind heute weit verbreitete
Instrumente, um z. B. bei Nutztieren
die Effizienz der Fortpflanzung zu
steuern. Basierend auf empirischen
Daten wurden erste praktische Durch-
briiche erzielt, die heute die Grund-
lage einer zweckgerechten assistierten

Die Reifung der Saugetier-Eizelle in
vivo und in vitro

R. EINSPANIER, FREISING

Reproduktionstechnologie darstellen.
Momentan stellt die Molekularbiolo-
gie ein interessantes Spektrum von
Techniken zur Verfiigung, um die
natiirlich ablaufenden Prozesse wih-
rend der Eizellreifung und Fertilisie-
rung zu erfassen, hormonelle Zusam-
menhinge zu begreifen und nachfol-
gend auch fiir eine effiziente Verbes-
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abei wire dies alles schr ein-
fach, wenn man nur am spiten
Abend den Kortisolwert im
Speichel messen wiirde. Reincke und
Allolio, damals noch in Kéln, hatten
die Messung von Speichelprofilen
frithzeitig in die Cushingdiagnostik
einbezogen und bereits 1992 publi-
ziert. Inzwischen wurde die Speichel-
probengewinnung (es wird nicht
gespuckt sondern in einem Watteroll-
chen gesammelt) und die Messung ver-
einfacht. So haben wir in Hamburg seit
1988 keinen Cushingpatienten mehr
ohne diese Messung operiert. Wir
haben damit weltweit die meisten
Patientendaten bei Kindern und Er-
wachsenen gesammelt, an die nur
noch das National Institute of Health
(NIH) herankommt, das im Jahr 2002
eine Publikation zu diesem Thema im
JCEM vorgelegt hat. Mit fast identi-
schem Ergebnis, wie hier von uns auf
einem Poster (P098) dargestellt,
kommt dort Frau Dr. Niemann zu dem
Ergebnis, dass eine Messung um 23.00
Uhr gegeniiber einem groffen Nor-
malkollektiv die Diagnose Cushing
bestitigt oder ausschliefSt. Wir haben
aus praktischen  Gesichtspunkten
wegen unseres relativ grofSen Anteils
von Kindern den Wert fiir 22.00 Uhr
standardisiert. Ein besonderer Vorteil
ist, dass das freie Kortisol im Speichel
gemessen wird und somit auch die Ein-
nahme der ,,Pille“ nicht stort.
Allerdingsist nichtjede der iiblichen
Kortisol-Messmethoden fiir den Spei-
cheltest geeignet. Ist nun die Ver-
dachtsdiagnose Cushingsyndrom
durch eine weitere Kontrollmessung
des Kortisols im Speichel um 22.00
Uhr erhirtet, erfolgt zur Einleitung der
Differentialdiagnose nun auch eine
Blutabnahme fiir Kortisol und ACTH
parallel zu einer Speichelmessung vor
dem Frithstiick. Der Dexamethason
Kurztest mit Einnahme von 2 mg um
23.00 sichert den Hyperkortizismus

serung assistierter Repro-
duktionsmethoden nutz-
bar zu machen. Das Hor-
mon LH initiiert bekannt-
lich bei den Siugern die
finale Oozyten-Reifung
durch die Weiterfiihrung
der Meiose bis zur Meta-
phase II, die zytoplasma-
tische Reifung und letzt-
endlich die Auslésung der
Ovulation, wobei die
genauen Mechanismen
noch nicht vollstindig
verstanden werden. So wurden in den
letzten Jahren diverse lokale Wachs-
tumsfaktorsysteme bei verschiedenen
Mammaliern  charakterisiert und
deren mégliche Beziehung zur Eizell-
reifung evaluiert. Eine komplexe zel-
lulire Kommunikation zwischen den
an der Reproduktion beteiligten soma-
tischen Zellen (Follikel-, Eileiter- und
Uterus-Epithelien) und der Eizelle
deutet sich bei der Aktion verschiede-
ner Wachstumsfaktoren (z. B. FGF,
VEGF) und deren Rezeptoren an,
sowie bestimmten extrazelluliren

Priv.-Doz. Dr.
Ralf Einspanier

Matrix-Bestandteilen

(ECM). Einige der zwi-
schen einer natiirlichen
Entwicklung (in vivo) und
der In-vitro-Reifung er-
kannten divergierenden
Synthese-Leistungen

konnten am Beispiel des
Vaskularendothel-Wachs-
tumsfaktors VEGF im
Rindermodell niher ana-
lysiert werden. Weiterhin
konnte das Hyaluron-
sdure-produzierende Sys-
tem (HAS) um die reifende bovine
Oozyte molekular detailliert charak-
terisiert und dessen hormon-abhin-
gige Regulation typisiert werden.
Erste praktische Umsetzungen unserer
Ergebnisse fithrten durch z. B. exogene
Zusitze von VEGF oder Hyaluron-
sdure wihrend der finalen Eizellrei-
fung in vitro zu praxisrelevanten Emp-
fehlungen im Rahmen der In-vitro-
Maturierung (IVM) von Rindereizel-
len. Daraus ergeben sich redundante
Netzwerke von lokal (parakrin) inter-
agierenden Wirkkaskaden, die zur

DIFFERENTIALDIAGNOSE DES CUSHINGSYNDROMS:

Welche Untersuchungen braucht der
Neurochirurg wirklich?

D. K. LUDECKE, HAMBURG

Das Cushingsyndrom ist bekanntlich eine seltene Krankheit mit vielfédltigen konsekutiven Begleiterkrankungen
wie Hochdruck, Diabetes mellitus, Haut- und Knochen- und Muskelschwund, sowie der charakteristischen stamm-
betonten Adipositas, die eigentlich schnell zur Verdachtsdiagnose fiihren sollte. Leider wird in Deutschland nach
Konsultierung eines Arztes wegen Cushingsymptomen erst im Mittel nach einer Latenz von fiinf Jahren die Dia-

gnose gestellt.

zusitzlich ab. Findet sich schon in die-
sem Test eine partielle Senkung im Ver-
gleich zum Kontrollwert um 8.00 Uhr,
wird der hypophysire Cushing schon
sehr wahrscheinlich. Sonst wird noch
der 8 mg Dexamethason-Test durch-
gefiihrt. Bei normalem und leicht
erhohtem ACTH-Plasmaspiegel han-
delt es sich wahrscheinlich um einen
ACTH-abhingigen hypophysiren
Cushing. Steigt nun noch das ACTH
oder einfacher und preiswerter das
Speichelkortisol nach Injektion des
Corticotropin Releasingfaktors
(CRH) an, ist die Trias fiir den hypo-
physiren Cushing erfiillt. Der primire
Nebennieren-Cushing (Adenom, Kar-
zinom) wurde schon durch das ACTH
im Blut ausgeschlossen. Nun ist auch
die Moglichkeit einer ektopen ACTH-
Bildung, meist aus einem semimalig-
nen Tumor, duf8erst unwahrscheinlich.

Erst jetzt erfolgt eine cranielle Mag-
netresonanz-Tomomographie (cMRT)
mit Diinnschicht-Untersuchung des
Hypophysenbereichs mit und ohne
Kontrastmittel mindestens in korona-
rer und seitlicher Schnittfithrung.
Auch bei bester Technik und sicher
vorhandenem Mikroadenom zeigt
sich nur bei etwa der Hilfte ein meist
seitlich in der Hypophyse gelegene
Raumforderung von 1-9 mm Durch-

messer. Winzige Ade-
nome von weniger als
4 mm sind meist nicht zu
erkennen und sie werden
auch nach weiteren 3-5
Jahren kaum grofer sein.
Findet sich auf den Bil-
dern fiir den erfahrenen
Neurochirurgen ein Hin-
weis fiir ein Adenom,
kann die Indikation zur
transnasalen Hypophy-
senoperation gestellt
werden. Hier sei nochmals betont:
entscheidend sind die endokrinologi-
schen Ergebnisse. Bleiben hier Unklar-
heiten und/oder ist kein bildlicher
Hinweis fiir ein Hypophysenadenom
gegeben, konnen  eingreifendere
Untersuchungen mit einer Katheteri-

Diagnostik des M.Cushing

Dr.Dieter K. Liidecke

sierung der von der Hypo-
physe drainierenden
Venen zur Messung der
ACTH-Spiegel  Klarheit
schaffen. Hierbei sollten
dann gleichzeitig zwei
Ziele erreicht werden: der
Ausschluss einer nicht von
der Hypophyse ausgehen-
den ACTH-Quelle and im
positiven Fall die genaue
Lokalisierung des winzi-
gen Adenoms in der
Hypophyse. Zunichst erschien nach
Publikationen aus dem NIH von der
Gruppe um den Neurochirurgen
E. Oldfield das ,bilateral inferior
petrosal sampling® (IPSS) mit gleich-
zeitiger CRH-Stimulierung geeignet.
Die erste Publikation 1985 kam auf

Speichelkortisol um 22.00 Uhr erh6ht = Cushing

1.ACTH normal - erhoht

2.Dexamethason 8 mg partielle Suppression
3.CRH-Simulation von ACTH oder Speichelkortisol

=Trias des hypophyséaren Cushing

MRT der Hypophyse negativ - weitere Diagnostik:

Katheter des Sinus cavernosus bds. > 90 % Lokalisierung

bei winzigen Adenomen oder Ausschluss ektoper Genese

Bilaterale Katheter des Sinus petrosus inferior unsichere TU-Lokalisation,
storanfallig bei Vorbehandlung, aufwendiger, Komplikationen beschrieben

erfolgreichen Reifung der Eizelle fiih-
ren und die Grundlage fiir eine gesi-
cherte Fortpflanzung der Spezies legen
(Abb.). Durch die Ergebnisse solcher
zellbiologischen ~ Forschungen an
weiblichem  Reproduktionsgewebe
konnen physiologische Fragestellun-
gen beantwortet und moderne assis-
tierte Fortpflanzungsmethoden weiter
optimiert werden. Dabei ldsst sich
schon jetzt erkennen, dass neben dhn-
lichen endokrinen Mechanismen aber
fiir jede Tierart sehr differentielle Aus-
prigungen solcher lokalen Wirkkas-
kaden vorhanden sind, die eine detail-
lierte Beschreibung fiir jede Spezies
erforderlich macht. Erst das Verstind-
nis dieser biologischen Systeme
erlaubt eine gezielte metabolische
Steuerung (in vivo versus in vitro). Wir
erhoffen uns aus weiterfithrenden For-
schungen sowohl zur Reifung der Siu-
gereizelle als auch zur embryo-mater-
nalen Interaktion wichtige Impulse fiir
die Erforschung der Reproduktions-
biologie, was immer auch zur prakti-
schen Nutzung im Rahmen der assis-
tierten Reproduktion fithren wird.

Korrespondenzadresse:
Priv.-Doz. Dr. Ralf Einspanier
Institut fur Physiologie

TUM Freising
Weihenstephaner Berg 3
85354 Freising
einspani@wzw.tum.de

100 % Genauigkeit. Zehn Jahre spi-
ter waren es, von derselben Gruppe
publiziert, nur noch 60 %. Die Unter-
scheidung vom seltenen Cushing mit
ektoper ACTH-Sekretion lag nach
unseren Erfahrungen auch nicht bei
100 %. Bereits 1989 hatten wir wegen
der schlechten Lokalisierung durch
IPSS aufgrund unserer Erfahrung eine
Methode zur direkten Blutabnahme
wihrend transnasalen Hypophysen-
operationen aus dem direkt der Hypo-
physe benachbartem Sinus cavernosus
entwickelt und in ,Neurosurgery”
publiziert.  Allerdings ist diese
Methode technisch schwierig und nur
zu75 % sicher. Deshalb waren wir froh
iiber die technischen Entwicklungen
bei den Neuroradiologen, die in der
Gruppe von Dr. Teramoto in Japan
1993 eine Katheterisierung des Sinus
cavernosus mit beidseitiger ACTH-
Bestimmung und guten Lokalisie-
rungsergebnissen vorstellten. Wir nah-
men mit dem Leiter der Neuroradio-
logie in Hamburg (Prof. Zeumer) diese
Methode 1999 auf und kommen
damit wie Dr. Teramoto auf eine Loka-
lisationsgenauigkeit der Mikroade-
nome von 91 %. Der Eingriff wird
durch den Wegfall der CRH-Stimula-
tion kiirzer. Deshalb konnten wir bei
Kindern in Narkose die Auswertung
direkt bei liegendem Fiihrungskathe-
ter durchfiihren. Komplikationen sind
bisher nicht zu beklagen.

Somit ergibt sich fiir uns fiir die Vor-
bereitung der Patienten mit Cushing
fiir die Hypophysenoperation das Dia-
gnoseschema wie in der Tabelle dar-
gestellt.
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Dr. Dieter K. Liidecke
Universitdts-Krankenhaus Eppendorf
Neurochirurgische Klinik

Leiter Bereich Hypophysenchirurgie
Martinistrae 52

20246 Hamburg
luedecke@plexus.uke.uni-hamburg.de
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er erste Schritt des Estradiol-

abbaus stellt die Umwandlung

von Ostradiol zu Ostron durch
Oxidation in der C17-Position dar, ein
Prozess der reversibel ist. Das Gleich-
gewicht begiinstigt jedoch weitgehend
die Ostronbildung. Von Ostron aus
erfolgt der weitere Abbau auf zwei
unterschiedlichen Wegen, nimlich
durch Hydroxylierungen des A-Rin-
ges einerseits und des D-Ringes ande-
rerseits.

Wirkung unterschiedlicher
Enzymsysteme

Die Produkte der beiden Metabolisie-
rungswege entstehen mit Hilfe zweier
getrennter Enzymsysteme. Sie kon-
nen, wenn einmal gebildet, nicht zu
Ostron zuriickreduziert werden. Beim
A-Ringabbau entstehen als Hauptme-
tabolite 2-Hydroxyostron und 4-
Hydroxyéstron, beim D-Ringabbau
16a-Hydroxyéstron und 16-Ostriol.
Diese Metabolite nehmen im mensch-
lichen Organismus den grofiten Anteil
am Abbauprozess ein. Bei den meisten
Ostrogenmetaboliten  erfolgt  als
zusitzlicher Abbauschritt die Konju-
gierung entweder durch Glucuronisie-
rung, durch Sulfatierung oder durch
Methylierung.

Einzelne Arbeiten wiesen schon in
den 60iger Jahren des letzten Jahr-
hunderts daraufhin, dass den Metabo-
liten biologisch aktive Wirkungen
zuzuschreiben sind, insbesondere
beim Krebsgeschehen.

In der vorliegenden Studie wurde
die Wirkung von 13 Estradiolmetabo-
liten auf die Proliferation einer Estro-
genrezeptor-positiven und -negativen
humanen Brustkrebszell-Linie unter-
sucht und mit derjenigen der Mutter-

HEMMUNG DER PROLIFERATION HUMANER BRUSTKREBSZELLEN:

Estradiolmetabolite
vergleichbar mit Tamoxifen

H. SEEGER, D. WALLWIENER, A. O. MUECK, TUBINGEN

1C5o-Werte fiir MCF-7 Zellen

Substanz 1C5o-Wert Substanz
E2 >100 uM

Tamoxifen 27 UM
A-Ringmetabolite

2-OHE1 90 uM 2-MeOE1
2-OHE2 70 uM 2-MeOE2
4-OHE1 30 uM 4-MeOE1
4-OHE2 70 uM 4-MeOE2
2-OHE3 >100 uM 2-MeOE3
D-Ringmetabolite

E1 >100 uM

E3 >100 uM

16-OHE1 95 uM

substanz und des Antiestrogens Tamo-
xifen verglichen.

Methodik

4-Hydroxytamoxifen, Estradiol und
die Metaboliten 2-Hydroxyestron, 2-
Hydroxyestradiol, 2-Hydroxyestriol,
4-Hydroxyestron, 4-Hydroxyestra-
diol, 2-Methoxyestron, 2-Metho-
xyestradiol, 4-Methoxyestron, 4-
Methoxyestradiol, 2-Methoxyestriol,
Estron, Estriol und 16a-Hydroxyes-
tron wurden getestet. MCF-7, eine
estrogenrezeptor-positive Zell-Linie,
und MDA-MB 231, eine rezeptor-
negative Zell-Linie, wurden fiir die
Versuche verwendet. Die Zellen wur-
den mit den Steroiden im Konzentra-
tionsbereich von 3,1 bis 100 uM fiir

I1C;-Werte fur MDA-MB231 Zellen

1C5o-Wert Substanz IC5o-Wert Substanz 1C5o-Wert
E2 > 100 uM
Tamoxifen 18 uM
A-Ringmetabolite
33uM 2-OHE1 >100 uM 2-MeOE1 46 uM
95 uM 2-OHE2 16 uM 2-MeOE2 50 uM
> 100 uM 4-OHE1 38 uM 4-MeOE1 >100 uM
70 uM 4-OHE2 78 uM 4-MeOE2 > 100 uM
> 100 uM 2-OHE3 >100 uM 2-MeOE3 >100 uM
D-Ringmetabolite
E1 > 100 pM
E3 > 100 pM
16-OHE1 > 100 pM
vier Tage behandelt. Die Prolifera- tron. Die ICs,-Werte der D-Ringmeta-
tionsrate wurde mittels des ATP-Che-  boliten Estron, Estriol und 16a-

mosensitivititsassays bestimmt. Die
statistische Auswertung erfolgte nach
Logarithmierung mittels T-Test.

Ergebnisse

Der IC;y-Wert fiir Estradiol war
> 100 uM fiir beide Zell-Linien. Fiir
Tamoxifen lagen die Werte bei 27 uM
fiir MCF-7 und bei 18 uM fiir MDA-
MB 231 Zellen. Die hydroxylierten A-
Ringmetaboliten und ihre methylier-
ten Produkte zeigten ICs,-Werte im
Bereich von 30 bis 95 uM fiir MCF-7
Zellen und im Bereich von 38 bis
> 100 uM fiir MDA-MB 231 Zellen.
Die niedrigsten Werte fanden sich fiir
2-Methoxyestron und 4-Hydroxyes-

DIE FUNKTIONELLE MUSKEL-KNOCHEN-EINHEIT

IM KINDES -

UND JUGENDALTER:

Konsequenzen fiir Pravention und
Diagnostik der Osteoporose

E. SCHONAU, KOLN

Die Osteoporose ist die hdufigste Knochenerkrankung in den industrialisierten Lindern. Mit dem Anstieg der
Lebenserwartung ldsst sich eine deutliche Zunahme der Osteoporoseerkrankungen und ihrer Folgen nachweisen.
Im Vordergrund der bisherigen Strategien zur Osteoporosepravention standen MaBnahmen zur Vermeidung des
altersbedingten Knochenverlustes. Die osteologische Forschungsgruppe der Klinik und Poliklinik fiir Kinderheil-
kunde der Universitat zu Koln beschiftigt sich seit zehn Jahren mit der Frage, ob ein optimaler Knochenaufbau im
Kindes- und Jugendalter ein wesentlicher Beitrag zur Pravention der Altersosteoporose sein kann.

ufbauend auf den Arbeiten des

deutschen Anatomen Julius

Wolff, der bereits 1892
beschrieben hat, dass sich die Knochen
den dufleren Belastungen bzw. Kraft-
einfliissen anpassen, und auf den
Arbeiten von Harold Frost, der die
Gesetze der Knochenregulation in den
letzten 50 Jahren beschrieben hat,
wurde von der Kolner Arbeitsgruppe
der Einfluss der Muskulatur auf die
Entwicklung der Knochenfestigkeit
untersucht. In Zusammenarbeit mit
dem Forschungsinstitut fiir Kinderer-
nihrung in Dortmund untersuchte die
Arbeitsgruppe der Universitits-Kin-
derklinik K6ln unter der Leitung von
Prof. Dr. Eckbard Schénau mit neuen
computertomographischen ~ Metho-
den die Knochen- und Muskelent-
wicklung von gesunden Kindern und
Jugendlichen. Untersucht wurde die
Entwicklung der Knochendichte, der
Knochengeometrie, Knochenfestig-
keit, Muskelmasse und Muskelkraft.
Es konnte gezeigt werden, dass der
Aufbau der Muskelmasse und der
Muskelkraft den wichtigsten Einfluss
auf die Zunahme der Knochenfestig-
keit im Kindes- und Jugendalter hat.
Die sogenannte Knochendichte wird
nicht beeinflusst.

Einfluss der Muskulatur

Die Forschungsergebnisse  haben
wesentlich dazu beigetragen, dass die

bisherigen Vorstellungen
tiber die sogenannte Kno-
chendichte iiberarbeitet
werden miissen. Die Kno-
chendichte stellt eine
Naturkonstante dar. Im
Kindes- und Jugendalter
zeigen sich gegeniiber den
Erwachsenenwerten keine
Unterschiede. Unter dem
Einfluss der Muskulatur
veridndert sich stattdessen
die Knochengeometrie.
Die Knochenwandung
wird dicker und der Knochen gewinnt
dadurch an Festigkeit. Die Ergebnisse
zeigen, dass die Muskelmasse und die
Muskelkraft den groéfiten Einfluss auf
die optimale Entwicklung der Kno-
chenfestigkeit im Kindes- und Jugend-
alter haben. Ferner weisen die Daten
darauf hin, dass die Entwicklung des
Muskel- und  Skelettsystems im
wesentlichen nach der Pubertit abge-
schlossen ist. Die neuartige kombi-
nierte Untersuchung von Muskulatur
und Skelettsystem im Sinne einer dia-
gnostischen Einheit zeigt bei verschie-
denen Patientengruppen mit chroni-
schen Erkrankungen, dass der vor-
handene ,Knochenmangel“ bzw. die
verminderte Knochenfestigkeit durch
eine verminderte Muskelentwicklung
bedingt ist. Durch die kombinierte
Untersuchung der Einheit Muskel-
Knochen ist es nun moglich, auch Aus-

Prof.Dr.
Eckhard Schénau

sagen iiber Ursache und
Wirkung durchzufiihren.
In den meisten Fillen mit
Osteoporoseerkrankun-
gen liegt ursichlich eine
unzureichende Muskel-
entwicklung bzw. ein
krankheitsbedingter Mus-
kelverlust und nachfol-
gend Knochenverlust vor.
Die Untersuchungsergeb-
nisse bei den gesunden
Kindern und bei Kindern
und Jugendlichen mit ver-
schiedenen chronischen Erkrankun-
gen zeigen, dass die Diagnostik und
Therapie von Muskelerkrankungen
eine groflere Rolle spielen sollte. Mit
den beschriebenen Untersuchungser-
gebnissen der Kolner Arbeitsgruppe
liegt jetzt eine umfangreiche Daten-
grundlage zur quantitativen Beurtei-
lung der Entwicklung des Muskel- und
Skelettsystems bei ,gesunden® und
kranken Kindern und Jugendlichen
VOr.

Fazit und Ausblick

Die eingesetzten Messmethoden
erlauben zukiinftig eine exaktere
Bestimmung der Knochenfestigkeit
anhand der Knochengeometrie. Die
isolierte Bestimmung der Knochen-
dichte ist unzureichend zur Analyse
des Zusammenspiels von Muskel und
Knochen und zur Identifizierung der

Hydroxyestron lagen im Bereich der
Werte von Estradiol.

Diskussion

Verschiedene neuere Untersuchungen
auf dem Gebiet des Krebsgeschehens
zeigten auf, dass Estradiolmetabolite
existieren, die proliferative, aber auch
Estradiolmetabolite, die antiprolifera-
tive Eigenschaften aufweisen. In die-
sem Zusammenhang kristallisierte
sich heraus, dass speziell ein Estra-
diolmetabolit, ndmlich 2-Methoxy-
estradiol (2ME), von grofSem Interesse
sein diirfte, da gezeigt werden konnte,
dass 2ME iiber verschiedene Mecha-
nismen das Wachstum von Brust-

Krankheitsursache bei Osteoporose
(Muskelmangel versus metabolische
Stérung). Die vorliegenden Untersu-
chungsergebnisse zeigen eindeutig,
dass die Bewertung der Muskulatur
den gleichen Stellenwert haben muss
wie die Analyse des Skelettsystems. Ein
unzureichender Muskelaufbau bzw.
Muskelverlust bei konsumierenden
Erkrankungen oder korperliche Inak-
tivitit fithren zu Muskelmangel.

Ein optimaler Muskelaufbau im
Kindes- und Jugendalter und Muskel-
erhalt im Erwachsenenalter werden
zukiinftig eine herausragende Rolle in
der Privention von Skeletterkrankun-
gen darstellen. Die Umsetzung dieser

krebszellen hemmen kann, unabhin-
gig vom Rezeptorstatus.

Unsere Experimente zeigten fiir den
Estradiolmetaboliten 2-Methoxy-
estradiol die bereits bekannte antipro-
liferative Eigenschaft unabhingig vom
Rezeptorstatus. Auch fiir Tamoxifen
konnte dies gezeigt werden; die Hem-
mung von rezeptornegativen Brust-
krebszellen durch Tamoxifen in vitro
ist bereits bekannt. Erstmals wurde
nachgewiesen, dass die Proliferation
von humanen rezeptorpositiven und
-negativen Brustkrebszell-Linien
durch bestimmte Estradiolmetabolite
in dhnlicher Stirke gehemmt wird wie
durch Tamoxifen. Dabei ist die Wirk-
stirke fiir die hydroxylierten A-Ring-
metaboliten hoher als fiir die D-Ring-
metaboliten. Die Methylierung der A-
Ringmetaboliten hatte keine negative
Auswirkung.

Uber den genauen Mechanismus
der antiproliferativen Metaboliten-
wirkung ist noch wenig bekannt. Fiir
2ME werden unter anderem apopto-
tische Eigenschaften mit Stimulierung
der p53-Expression diskutiert.

Diese Metaboliten sollten daher in
der adjuvanten endokrinen Therapie
des Mammakarzinoms getestet wer-
den, da zu erwarten ist, dass sie besser
vertriglich sind als Zytostatika und
Tamoxifen und gleichzeitig eine
geringe estrogene Aktivitit im repro-
duktiven Bereich aufweisen.
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Erkenntnisse wird in einer Zeit der
zunehmenden korperlichen Inakti-
vitit (Fernsehkonsum) in der Gesund-
heitserziehung in den Kindergirten
und Schulen, aber auch Altenheime,
eine wichtige Rolle zum Aufbau und
Erhalt eines leistungsfihigen Muskel-
und Skelettsystems fiir unsere Bevol-
kerung spielen.
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Prof. Dr. Eckhard Schénau
Universitats-Kinderklinik
Joseph-Stelzmann-Str.9
50931 Kéin
Eckhard.Schoenau@
medizin.uni-koeln.de
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ie Entwicklung einer Hypogly-
Dkiimie im Rahmen eines

Tumorleidens ist entweder auf
eine tumorbedingte Hypersekretion
von Insulin oder auf insulinunabhin-
gige Mechanismen zuriickzufiihren.
Die Tumoren, die diesen zwei Formen
der Hypoglykidmie zugrunde liegen,
lassen sich in vier Gruppen aufteilen:
® Insulin-sezernierende Tumoren des
Pankreas,

® maligne himatologische Neopla-
sien (Myelom, Lymphom und Leu-
kimie),

® ausgedehnt hepatisch metastasie-
rende Tumoren und

® Tumoren mit der Produktion und
Sekretion von Insulin-like Growth
Factor II (IGF-II). Diese Entitiit wird
heutzutage auch als Nicht-Inselzell-
tumor-Hypoglykimie (NICTH) be-
zeichnet.

=il By Ul

Abb. 1: Solitér fibroser Tumor der
Pleura mit immunhistologischer
Expression von IGF-II.
Insulin-sezernierende Tumoren des
Pankreas (Insulinome) sind die hiu-
figste Ursache einer tumorbedingten
Hypoglykimie. Thre Inzidenz liegt bei
0,5-1 Patient pro Million Einwohner
pro Jahr. Extrapankreatische Insulin-
sezernierende Tumoren sind Rarititen.
Die Pathogenese einer Hypoglyki-
mie, die im Zusammenhang mit hima-
tologischen Neoplasien auftritt, ist bis-
lang weitgehend ungeklirt und mog-
licherweise multifaktoriell. Es wurde
sowohl die Sekretion einer grofien

HYPERSEKRETION VON INSULIN ODER INSULINUNABHANGIGE MECHANISMEN:

Tumorspektrum bei
tumorinduzierter Hypoglykamie

G. KLOPPEL, KIEL

Variante des IGF-II als auch das Auf-
treten von Insulin-Rezeptorantikér-
pern diskutiert.

Hypoglykimien im Zusammen-
hang mit ausgedehnt metastasierten
Tumoren sind in den meisten Fillen
auf ein Leberversagen bei massiver
Lebermetastasierung zuriickzufiihren.
Die Mechanismen, die in diesen Fil-
len im Einzelnen eine Rolle spielen,
sind unbekannt.

Die Gruppe der Tumoren, die mit

.,g_u}:a-r- Et

':lf_

Abb. 2: Solitér fibroser Tumor der
Pleura:In-situ-Hybridisierung fiir IGF-1I
mRNA.
einer NICTH assoziiert sind, umfas-
sen mesenchymale Tumoren sowie
Karzinome. Die wichtigsten und hiu-
figsten mesenchymalen Tumoren, die
Ursache einer NICTH sein kénnen,
sind solitir fibrése Tumoren, Himan-
gioperizytome, Fibrosarkome und
Leiomyosarkome. Unter den Karzino-
men steht das hepatozellulire Karzi-
nom im Vordergrund.

Wegen ihrer relativ hiufigen Asso-
ziation mit einer NICTH sind die soli-
tir fibrgsen Tumoren von besonderem
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Interesse. Diese Tumoren
sind frither auch als
benigne Mesotheliome
bezeichnet worden, da sie
iiberwiegend in Verbin-
dung mit der Pleura ent-
stehen . Im Nachhinein
miissen viele Tumoren,
die frither als mediasti-
nale Leiomyosarkome,
Fibrosarkome oder Him-
angiosarkome angesehen
wurden, wahrscheinlich
den solitir fibrosen Tumoren (SFT)
zugerechnet werden. In drei groflen
Serien von pleuralen-mediastinalen
SFTs liegt die Hiufigkeit zwischen 4
und 8 %. Die meisten der Hypoglyk-
dmie-assoziierten Tumoren waren
iiber 10 cm grofle Tumoren.
Pathophysiologisch spielt in den
meisten Fillen von NICTH, seien es
mesenchymale oder epitheliale Tumo-
ren, die Produktion und Sekretion von
IGF-II eine Rolle. Sowohl IGF-I als
auch IGF-II dhneln strukturell dem
Proinsulin. Sie zirkulieren im Blut
gebunden an bestimmte Proteine, die
den Namen IGFBP tragen. Sie bilden

Prof. Dr. Giinter Kl6ppel

einen 150 kD schweren
Komplex mit IGFBP. Im
Serum von Patienten mit
NICTH lif3t sich in den
meisten Fillen ein erh6h-
ter Spiegel von IGF-II
(meistens als ,,big“ IGF-II)
nachweisen. Die IGF-I

Spiegel sind  dagegen
erniedrigt.
IGF-I kann immun-

histologisch in normalen
Nebennierenrinden- und
Leberzellen nachgewiesen werden.
Dies ist auch in NICTH-assoziierten
Tumoren mdoglich. Solitire fibrose
Tumoren und Himangioperizytome
enthalten in etwa 70 % immunhisto-
logisch darstellbares IGF-II (Abb. 1).
Die mRNA fiir IGF-II kann in 80 %
durch In-situ-Hybridisierung nachge-
wiesen werden (Abb. 2). Generell sind
Tumoren, die mehr als 10 cm grofS
sind, hiufiger fiir IGF-II positiv als
kleinere Tumoren. Leider korreliert
jedoch die immunhistologische Ex-
pression von IGF-II nicht direkt mit
der Entwicklung eines Hypoglykidmie-
Syndroms, da IGF-IT auch in Tumoren

ohne Hypoglykimie darstellbar ist. Es
ist jedoch damit méglich, bei klinisch
bekanntem Hypoglykimie-Syndrom
in Frage kommende Tumore funktio-
nell zu charakterisieren. Die weitere
Klassifikation der Tumoren richtet
sich nach dem histologischen Phino-
typ sowie seiner Einordnung als benig-
ner oder maligner Tumor.

Zusammenfassend kann festgestellt
werden, dass Tumoren, die eine
NICTH verursachen, sehr selten sind.
Meistens handelt es sich bei diesen
Tumoren um mesenchymale Neopla-
sien, unter denen der solitire fibrése
Tumor der Pleura besonders hiufig
vertreten ist. Unter den epithelialen
Tumoren mit Tumorhypoglykimien
sind vor allen Dingen die hepatozellu-
liren Karzinome und gelegentlich
Nebennierenrindentumoren zu nen-
nen. Die Pathogenese der NICTH fin-
det in den allermeisten Fillen ihre
Erklirung durch eine Produktion und
Sekretion von IGF-II durch den
Tumor. IGF-II kann immunhistolo-
gisch und durch In-situ- Hybridisie-
rung in den Tumorzellen nachgewie-
sen werden.
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CORTICOTROPIN RELEASING HORMONE (CRH):

An Autocrine Hormone that Promotes
Lipogenesis in Human Sebocytes

CH. C. ZOUBOULIS, BERLIN, ET AL.

he skin is strategically located as
Ta barrier between the external

and internal environments being
permanently exposed to noxious stres-
sors. To effectively deal with such
damaging signals the skin exhibits a
highly organized CRH / POMC sys-
tem which is analogous to the hypo-
thalamus / pituitary / adrenal axis.
Activation of this pathway by stress-
sensoring cutaneous signals, mainly
proinflammatory cytokines, proceeds
through the production and release of
CRH from keratinocytes, me-
lanocytes, endothelial cells, and der-

mal nerves which stimulates skin cell
CRH receptors in paracrine and
autocrine manners. CRH synthesis in
melanocytes is up-regulated by ultra-
violet radiation B and down-regulated
by dexamethasone. Interestingly,
CRH receptors in human sebocytes
can be regulated by several other
downstream hormones, mainly by
testosterone, estrogens, and GH.
CRH enhances the production and
secretion of the POMC peptides a-
MSH, ACTH, and B-endorphin, espe-
cially in keratinocytes, melanocytes,
endothelial cells and cutaneous nerves

by a complex multistep process that
requires POMC processing by pro-
hormone convertases. These enzymes
are expressed in keratinocytes,
melanocytes, and endothelial cells.
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Prof. Dr. Christos C. Zouboulis

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie
Universitatsklinikum Benjamin Franklin
Freie Universitat Berlin

Fabeckstr. 60-62

14195 Berlin
zouboulis@medizin.fu-berlin.de
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Bundesweite Ergebnisse von Papillon zeigen:

Jeder Dritte hat eine kranke Schilddriise

Die weltweit grofite epidemiologische
Erhebung, in Deutschland durchge-
fithrt von der Schilddriisen-Initative
Papillon, hat bei iiber 100.000 Berufs-
titigen ergeben:

® Jeder 3. erwachsene Bundesbiirger
hat krankhafte Verinderungen an
der Schilddriise, von denen er bis-
her nichts wusste.

m Jeder 4. erwachsene Bundesbiirger
hat Knoten in der Schilddriise.

® Jeder 2. erwachsene Bundesbiirger
iiber 45 ist bereits an der Schild-
driise erkrankt.

® Frauen und Minner sind gleicher-
mafSen betroffen.

Jahrlich werden rund 100.000 Patien-
ten an der Schilddriise operiert und
weitere 60.000 mit einer Radiojod-
therapie behandelt, weil ihre Schild-
driisen-Erkrankung zu spit diagnosti-
ziert wurde. Eine Ultraschall-Untersu-
chung der Schilddriise ist eine wich-
tige priventive MafSnahme, wie die
reprisentativen  Ergebnisse  fiir
Deutschland eindrucksvoll belegen.

Wie funktioniert die Schilddriise?

Eine gesunde Schilddriise ist wichtig —
sie stellt aus Jod und Eiweiflbausteinen
lebenswichtige Hormone her. Diese
sind mitverantwortlich fiir nahezu alle
Stoffwechselvorginge und sorgen fiir
die reibungslose Funktion von Ner-
vensystem, Herz/Kreislauf und Mus-
kulatur.

Schilddriisen-Erkrankungen sind
eine Volkskrankheit

Ursache ist meist Jodmangel, der ein
Wachstum der Schilddriisenzellen ver-
ursacht, um das vorhandene Jod opti-
mal nutzen zu kénnen. Das unter-
schiedliche Wachstums- und Funk-
tionsverhalten der Schilddriisenzellen
fordert neben der Gréflenzunahme
der Schilddriise (Struma) die Entste-
hung von knotigen Verinderungen
und als Folge Funktionsstorungen.
Schilddriisenknoten treten mit zuneh-
menden Alter immer hiufiger auf.
Diesbedeutet, dassab dem 45. Lebens-
jahr jede 2. Frau und meist jeder 3.
Mann Knoten in seiner Schilddriise
hat. Schilddriisenverinderungen sind

nach auflen hin nicht sichtbar, deshalb
sollte zur Abklirung immer eine
Schilddriisen-Sonographie erfolgen.

Eine rechtzeitig diagnostizierte
Schilddriisenerkrankung kann in vie-
len Fillen medikamentds mit einem
Levothyroxin/Jod-Kombinationspri-
parat effektiv und kostengiinstig the-
rapiert werden. Viele Operationen
und Radiojodtherapien kénnten bei
frithzeitiger Diagnose und rechtzeiti-
ger Therapie vermieden werden.

Informieren & vorsorgen

Die bundesweiten Ultraschall-Unter-
suchungen der Schilddriise sind nur
ein Teil der breit angelegten Kam-
pagne der Schilddriisen-Initiative
Papillon. Diese soll Bewusstsein in der
Bevélkerung fiir die Bedeutung von
Schilddriisen-Erkrankungen schaffen,
Betroffene iiber Ursachen und Vorsor-
gemafSnahmen informieren und zur
rechtzeitigen Vorsorge motivieren.
Trager der Schilddriisen-Initiative
Papillon sind neben Henning Berlin
wissenschaftliche Fachgesellschaften
und der Deutsche Apothekerverband.
Umfassendes Informationsmaterial
konnen Patienten per Coupon bei
Henning Berlin anfordern oder direkt
unter www.schilddruese.de bestellen.
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DIAGNOSE EINES WACHSTUMSHORMONMANGELS BEI ERWACHSENEN:

Vergleich der Ergebnisse von GHRH-
Arginin- und Insulin-Hypoglykamie-Test

H. LAHNER ET AL.*, ESSEN

ie Diagnose des substitutions-
Dbedﬁrftigen Wachstumshor-
monmangels  (GHD)  im
Erwachsenenalter sollte bei entspre-
chender klinischer Symptomatik mit-
tels eines Stimulationstests gestellt
werden. Als ,,Goldstandard“ gilt der
Insulin-Hypoglykimie-Test ~ (IHT).
Wird hierbei ein Wachstumshormon-
Maximalwert von weniger als 3 ug/L
erreicht, ist eine Substitution mit
rekombinantem Wachstumshormon
(rhGH) indiziert. Der IHT ist jedoch
aufwendig in der Durchfiihrung, dar-
iiber hinaus wird er im Vergleich zu
anderen Stimulationstests als sehr
unangenehm empfunden. Bei Patien-
ten mit koronarer Herzerkrankung,
zerebrovaskulirer Erkrankung oder
Epilepsie ist er kontraindiziert. Als
alternatives Testverfahren wird insbe-
sondere der GHRH-Arginin-Test
(GARG) vorgeschlagen. Allerdings
werden diskrepante Ergebnisse von
IHT und GARG bei einem signifikan-
tem Prozentsatz der untersuchten Kin-
der mit Verdacht auf GHD berichtet.
Wir verglichen die Ergebnisse von IHT
und GARG bei Patienten mit Verdacht
auf einen GHD im Erwachsenenalter,
um Sensitivitit und Spezifitit des
GARG zu bestimmen und einen
GARG-spezifischen Grenzwert fiir die
Diagnose eines GHD zu definieren.
Wir untersuchten 66 erwachsene
Patienten mit Verdacht auf eine hypo-
thalamisch-hypophysire Erkrankung
(35 Minner, 31 Frauen, Alter
41,5 =+ 2,1 Jahre) mittels IHT
(0,15 TU Insulin/kg i.v.) und GARG
(GHRH 100 pug i.v., anschliefend
30g Arginin innerhalb 30 min i.v.). Ein
manifester GHD war als GH-Spitzen-
spiegel von < 3 ug/L im ITHT definiert.
»Receiver-operating  characteristic”
(ROC)-Kurven wurden zur Bestim-
mung der GARG-Grenzwerte heran-
gezogen, um zwischen hoher Sensiti-
vitdt und Spezifitit zu balancieren.
Im IHT zeigten 40 Patienten einen
signifikanten Wachstumshormonman-
gel mit einem mittleren Wachstums-
hormonspitzenspiegel von 0,6 * 0,1
ug/L (Mittelwert + Standardfehler).
26 Personen wurden als GH suffizient
beurteilt (GH 13,1 = 1,6 ug/L). 88 %
der GHD-Patienten und 27 % der suf-
fizienten Patienten zeigten einen Aus-
fall mindestens einer weiteren Hypo-
physenachse. Die GH-Spitzenspiegel
bei IHT und GARG waren hochsigni-
fikant positiv korreliert (r = 0,79,p <
0,0001). Die ROC-Analyse der GH-
Spitzenspiegel im GARG-Test ergab
einen Grenzwert von < 9,5 ug/L fiir
die Diagnose einer GHD (Sensitivitit
93 %, Spezifitit 81 %, AUC 0,91). Im
GARG wurden damit 42 Patienten als
GHD getestet (GH 1,2 = 0,1 ug/L),
24  Patienten als GH-suffizient
(GH 23,3 % 2,5 pug/L). S der im [HT
als GH-suffizient getesteten Patienten
zeigten im GARG insuffiziente GH-
Spiegel (19 % falsch positiv), wohin-
gegen 3 der 40 insuffizienten Patien-
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ten im GARG als suffizient getestet
wurden (7,5 % falsch negativ). Legt
man den Grenzwert im GARG auf
3,3 pg/L fest, erreicht man eine Spezi-
fitit von 95 % bei gleichzeitig niedri-
ger Sensitivitdt von 60 %.

Unsere Auswertung bestitigt die
Notwendigkeit, Test-spezifische

Grenzwerte fiir die Diagnose eines
GH-Mangels im Erwachsenenalter zu
etablieren. Fiir den GARG fand sich
ein optimaler Grenzwert von 9,5 ug/l.
Auffillig ist, dass die Testung von
Patienten mit hypothalamisch-hypo-
physirer Erkrankung mittels GARG
allein bei etwa einem Fiinftel der

Patienten zu einer Fehl-
klassifikation als substitu-
tionsfihige ~Wachstums-
hormondefizienz fithren
kann. Inwieweit die
bekannte unterschiedli-
che GHRH-Responsivitit
von Normalgewichtigen
und adipésen Patienten
die Durchfiihrung des
GARG signifikant beein-

flusst, ist in nachfolgen- Dr.Harald Lahner

den Studien zu klidren.

Aufgrund der diskrepanten Ergebnisse
empfehlen wir generell die Durchfiih-
rung zweier Provokationstests mit ent-
sprechend definierten Grenzwerten
zur Diagnose eines Wachstumshor-

mon-Mangels im Er-
wachsenenalter.

* weitere Autoren: Ingo
Lopez Schmidt, Burkhard
Herrmann, Klaus Mann
und Stephan Petersenn
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INTRAMUSKULARE APPLIKATION VON TESTOSTERON UNDECANOAT:

Therapieerfahrungen nach 30 Monaten

T. MINNEMANN ET AL.*,

BRUHL

Derzeit stehen fiir die Androgen-Substitutionstherapie bei hypogonadalen Mannern Testosteron-Préparate fiir die
orale, transdermale und intramuskulédre Applikation zur Verfiigung. Letztere Applikationsform findet vornehmlich
in Form von Testosteron-Estern (z. B. Testosteron Enanthat, TE) mit Injektionsintervallen von etwa drei Wochen
Anwendung. Diese Applikationsform hat, abgesehen von den héufigen i.m.-Injektionen, den Nachteil, dass es bei
den Patienten zu spiirbaren Stimmungsschwankungen durch zu hohe Testosteron-Spiegel am Beginn des Intervalls
und zu niedrige Spiegel zum Ende des Intervalls kommt.

n der vorliegenden Studie testeten

wir Testosteron Undecanoat (TU)

als Priparat fiir die i.m.-Applika-
tion (Hergestellt durch Jenapharm
GmbH & Co. KG, Jena, Deutschland)
im Vergleich zur i.m.-Standardthera-
pie. Der Wirkstoff liegt in einer 6ligen
Lésung vor und braucht alle 3 Monate
appliziert zu werden. In einer offenen,
kontrollierten, prospektiven Phase-
[I-Studie untersuchten wir die Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik
anhand einer Studie mit 40 hypogo-
nadalen Minnern, welche zunichst in
zwei Gruppen randomisiert wurden
(Abb 1). Zwischen beiden Gruppen
gab es zu Beginn keine signifikanten
Unterschiede. Wihrend der ersten 6
Monate erhielten 20 Patienten 250 mg

TE alle 3 Wochen i.m.
und 20 Patienten
1000 mg TU alle 6 bis 9
Wochen im., danach
erhielten alle Patienten
TU alle 12 Wochen i.m.
tiber einen Zeitraum von
insgesamt bis zu 30
Monaten (Abb. 2).

In beiden Gruppen
wurde eine signifikante
Erhéhung des Testost-
eron-Spiegels  erreicht
(Abb.3). Wihrend die 6- bis 9mona-
tige Applikation von TU zu einer
Akkumulation des Wirkstoffes fiihrte,
lagen die Testosteron-Spiegel bei der
12monatigen Applikation durchge-
hend im Normbereich. Eine signifi-

40 Manner zwischen 18 und 65 Jahren mit primdrem oder sekundarem
Hypogonadismus (Testosteron < 5 nmol / 1), ansonsten gesund.
Vorhergehende Medikation wurde fiir mindestens 3 Monate ausgesetzt.

T-Enanthat T-Undecanoat
Nummer 19 21
Alter (Jahre) 358+3.1 39.2+33
BMI (kg / m?) 268+ 1.1 27.84+0.9
Primérer Hypog. 9 6
Sekundérer Hypog. 10 15
Testosteron (nmol / 1) 2.7+04 3.6+0.7
Drop outs 3 1

4 Drop-outs, 3 aus personlichen Griinden, 1 wegen Protokollverletzung

Abb. 1: Patientenkollektiv

ie Mechanismen der Aktivie-

rung und intramolekularen

Signaltransduktion des TSH-
Rezeptors (TSHR) sind trotz zahlrei-
cher identifizierter In-vivo-TSHR-
Mutationen unbekannt. In der inakti-
ven Konformation des TSHRs wird
eine inhibierende Interaktion zwi-
schen der extrazelluliren Domine
(EZD) und den extrazelluliren Loops
(EZLs) angenommen. Die Bindung
von TSH oder stimulierenden Anti-
korpern konnte eine Unterbrechung
dieser Wechselwirkungen bewirken
und damit die Bildung der aktiven
Rezeptorkonformation  induzieren,
welche die Interaktion mit den G-Pro-
teinen G, und G erlaubt (Abb.). Diese
Hypothese der intramolekularen
Selbstinhibierung basiert auf der
Arbeit von Zhang et al., in welcher
gezeigt wurde, daf$ eine 98%ige Dele-
tion der EZD zur konstitutiven Akti-
vierung des TSHRs fiihrt (Zhang et al.
2000. Endocrinology). Aufgrund der
rdumlichen Nihe sind dafiir in erster
Linie Interaktionen zwischen der EZD
und den EZLs naheliegend, aber eine
Wechselwirkung mit den transmem-
branen Dominen (TMD) kann nicht
ausgeschlossen werden.

Um zu untersuchen, ob inaktive
Mutationen in der EZD die Bindung
und Signaltransduktion von konstitu-
tiv aktiven Mutanten in den EZLs
beeinflussen kénnen, beziehungsweise
ob und welche Art von Interaktionen
zwischen der EZD und den EZLs exi-
stieren, wurden Doppelmutanten zwi-
schen der EZD und allen drei EZLs
sowie TMD 6 generiert. Diese Dop-
pelmutationsstudien sollten auch die
Frage beantworten, ob dieser Einfluf§
von der Lage und der Art der konsti-
tutiv aktivierenden Mutation abhin-
gig ist. Die Frage der Interaktion sollte
zudem auch durch eine umgekehrte

Dr.Timo Minnemann

kante Suppression der
Gonadotropine (LH und
FSH) war in beiden Grup-
pen messbar. Als Effi-
zienz-Parameter wurden
Himoglobin, Himatokrit
und Leptin bestimmt. TU
zeigte eine effiziente Stei-
gerung der Himatopoese-
Parameter (Himoglobin:
TE-Gruppe: 14,7 =
0,81 g/dl, n = 20 ; TU-
Gruppe: 14,3 = 1,04 g/dl,
n = 20. Nach 6 Monaten: TE-
Gruppe:15,9 + 1,05 g/dl, p < 0,01, n
= 16; TU Gruppe: 15,7 = 1,24 g/dl,
p < 0,001, n = 20. Nach 30 Mona-
ten: 15,9 + 1,12 g/dl, n = 34). Unter
Langzeit-Therapie iiber 30 Monate
blieben die himatologischen Parame-
ter konstant, so dass hierin auch die
Sicherheit von TU dokumentiert ist.
Als  weiterer  Effizienz-Parameter
wurde die Suppression der Serum-
Leptin-Spiegel bestimmt (Leptin: TE-
Gruppe: 15,24 + 13,17 ng/ml,n = 20;
TU-Gruppe: 12,98 = 9,25 ng/ml,
n = 20. Nach 6 Monaten: TE-Gruppe:
7,32 * 6,42 ng/ml,n = 16, p < 0,05;
TU-Gruppe: 6,35 += 4,18 ng/ml,
n = 18, p < 0,005. Nach 30 Mona-
ten: 6,61 * 4,67 ng/ml, n = 34).
Auch eine Verbesserung der Kno-
chendichte war in der TU-Gruppe
messbar (nach 30 Monaten Behand-
lung lag die Zunahme bei 5 %).Darii-
ber hinaus zeigte sich unter der
Behandlung mit TU eine Normalisie-

Testosteron -Enanthat 250 mg

Phase-II-Wirksamkeitsstudie mit 1000 mg TU vs. 250 mg TE
bei Minnern mit klassischem primiren oder sekundiren Hypogonadismus.
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Abb 2.Evaluierung der Studie
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Abb. 3: Pharmakokinetik von Testosteron-Undecanoat nach intramuskuldrer

Applikation

rung der initial erniedrigten Prostata-
Parameter (PSA und sonographisch
bestimmte Prostatagréfle) auf das
Niveau eugonadaler Minner. Diese
Parameter blieben unter der Langzeit-
behandlung im Weiteren konstant. Die
intramuskulire Behandlung mit Testo-
steron-Undecanoat wurde von allen
Studienpatienten gut vertragen. Es
waren keine lokalen oder systemi-
schen Nebenwirkungen zu verzeich-
nen. Wir folgern aus den vorliegenden
Daten, dass die intramuskulire Appli-
kation von Testosteron Undecanoat

PROZESS DER TSH-REZEPTOR-AKTIVIERUNG:

Untersuchung von potentiellen Wechsel-
wirkungen zwischen der extrazelluldren
Domaéne und den extrazellularen Loops sowie
der 6.transmembranen Domane

MAREN CLAUS, S. NEUMANN, R. PASCHKE, LEIPZIG

Strategie beantwortet werden: Kann
eine aktivierende Mutation in der
EZD die Wirkung einer inaktivieren-
den Mutation in den EZLs oder der
TMD 6 aufheben?

Die Konstruktion der Doppelmu-
tanten erfolgte auf der Grundlage
natiirlich auftretender Mutationen des
TSHR. In einem ersten Ansatz kombi-
nierten wir die zwar konstitutiv aktive,
aber kaum durch TSH stimulierbare
Mutante S281D in der EZD mit den
konstitutiv aktivierenden Mutationen
1486F (1. EZL), 1568T (2. EZL),
V656F (3. EZL) und D633F (6.
TMD). Fiir die entgegengesetzte Kon-
stellation generierten wir Doppelmu-
tanten zwischen der konstitutiv akti-
vierenden und durch TSH stimulier-
baren Mutation S281N (EZD) und
einer der inaktiven Mutanten D474E,
T4771(1.EZL)und D633K (6. TMD).
COS-7 Zellen wurden mit dem wt
TSHR und den mutierten Konstruk-
ten transient transfiziert. Die Rezep-
tor-Aktivitit wurde durch die Mes-
sung der basalen und TSH-stimulier-
ten cAMP- und Inositol-Phosphat (IP)-
Akkumulation bestimmt. Dariiberhin-
aus wurden die Zelloberflichen-Ex-
pression und die Fihigkeit zur TSH-
Bindung untersucht.

Die konstitutiv aktiven Einzelmu-
tanten zeigten basal eine 4- bis 7fach

COH

Modell der TSHR-Aktivierung. In der inaktiven Konformation des TSHRs wurden
selbstinhibitorische Interaktionen zwischen der EZD und den EZLs postuliert. Die
Bindung von TSH oder stimulierenden Antikorpern kénnte eine Unterbrechung
dieser Wechselwirkungen bewirken und damit die Bildung der aktiven Rezeptor-
konformation induzieren, welche die Interaktion mit den G-Proteinen Gs und Gq

erlaubt.

und nach TSH-Stimulation eine 6- bis
15 fach tiber wt basal erhéhte cAMP-
Akkumulation. Die IP-Produktion war
vergleichbar mit dem wt TSHR Die
inaktivierenden Mutanten zeigten
keine cAMP- oder IP-Akkumulation.
Die Doppelmutanten mit S281D zeig-
ten eine den FEinzelmutanten ver-
gleichbare konstitutive cAMP-Pro-
duktion. Jedoch erfolgte keine weitere
cAMP-Akkumulation nach Stimula-
tion mit TSH,was dem Phinotyp von
$281D entspricht. Zudem wiesen die
Doppelmutanten eine verringerte
Zelloberflichen-Expression und

TSH-Bindung auf. Das legt struktu-
relle Verinderungen nahe, die einen
normalen Transport der Rezeptormo-
lekiile an die Zelloberfliche beein-
trachtigen.

Die Aktivitit der inaktiven Mutan-
tenim 1. EZL und der 6. TMD konnte
durch die konstitutiv aktivierende
Mutation S281N (EZD) nicht gerettet
werden. Die Kombination von S281N
(EZD) mit D633K (6. TMD) verur-
sachte eine Verringerung der Zell-
oberflichen-Expression und TSH-
Bindung um etwa 50 % im Vergleich
zur Einzelmutante D633K. Die Zellen

eine sichere und effiziente Methode
der Androgen-Substitution ist, welche
bei vergleichbarer Wirksamkeit signi-
fikant weniger Injektionen fiir den
Patienten mit sich bringt.

* weitere Autoren: M. Schubert, A.
Christoph, D. Hiibler, M. Oettel, W.
Krone, F. Jockenhovel

Korrespondenzadresse:
Dr.Timo Minnemann
Eichweg 22

50321 Briihl

zeigten keine stimulierte cAMP-Akku-
mulation. In den Doppelmutanten
S281N/D474E und S281N/T4771
waren  Zelloberflichen-Expression
und TSH-Bindung stark verringert.
Zudem wurde keine Rezeptoraktivitit
gemessen. Die mutierten Rezeptoren
konnten jedoch durch FACS-Analysen
im Inneren der permeabilisierten Zel-
len nachgewiesen werden. Das lisst
auf starke Veridnderungen in der Mole-
kiilstruktur durch beide inaktive
Mutanten im 1. EZL schliefSen.

Die Dominanz des Phinotyps der
partiell inaktiven Mutante S281D in
den entsprechenden Doppelmutanten
ldsst vermuten, daf§ fiir die konstitu-
tive Aktivitit und die Stimulation
durch TSH unterschiedliche Rezep-
tor-Konformationen verantwortlich
sind. Der Verlust der Stimulierbarkeit
durch die inaktive S281D Mutation
ldft sich durch die aktivierenden
Mutationen in den EZLs nicht aufhe-
ben. Wenn die Signalisierung in der
EZD blockiert ist, kann sie auch durch
weiter downstream lokalisierte kon-
stitutiv aktivierende Mutationen nicht
wieder gerettet werden. Die Domi-
nanz der inaktivierenden Mutation in
allen Doppelmutanten 145t auf eine
Abhingigkeit  der  aktivierenden
Mutanten in den EZLs von der Kon-
formation der EZD schliefen und
spricht fiir intramolekulare Wechsel-
wirkungen zwischen der EZD und den
EZLs im Prozef§ der Rezeptoraktivie-
rung.
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MittWOCh, 5.Marz 2003 10.00-11.45 Uhr 18.30-20.00 Uhr 12.15-13.00 Uhr Erektile Dysfunktion
Symposium 1 Mitgliederversammlung DGE Hot topics Molekularbiol.
15.00-16.00 Uhr Sektion Angewandte Klassifikation des Phaeochromo-
Plenar-Vortrag Endokrinologie ab 20.00 Uhr zytom Sniffing neuropeptides 16.00-17.30 Uhr
Ambulante und stationire Endokri- Posterparty Industriesymposium
nologie und Diabetologie im 12.00-12.15 Uhr 13.00-14.00 Uhr Pharmacia
gesundheits- und forschungspoliti- Rede des Prisidenten DGE-Preisverleihungen
schen Umfeld 16.30-18.00 Uhr
12.15-13.00 Uhr Freitag, 7. Marz 2003 14.00-16.00 Uhr Industriesymposium
16.00-18.00 Uhr Berthold-Vorlesung DMG Hormonsubstitution und NovoNordisk
Freie Vortrige Neurale Stammzellen und neuroen- 8.00-9.45 Uhr kardiovaskulire Erkrankungen
Schilddriisenkarzinom dokrine Sekretion — Ansichten eines Freie Vortrige ab 20.30 Uhr
Nebenniere I Zellbiologen Diabetes und Stoffwechsel 14.00-16.00 Uhr Festabend im Giirzenich
Nebenniere II Poster
18.15-19.00 Uhr 13.00-15.00 Uhr Hypothalamus/Hypophyse Nebenniere/Immunendokrinologie
Offentlicher Vortrag Posterbegehung Kalzium- und Knochenstoffwechsel Hypophyse/Hypothalamus/ .
Hormontherapie und Menopause Reproduktionsendokrinologie Neuro-Psychoendokrinologie Samstag, 8. Marz 2003
B. Allolio Schilddriise 10.00-11.45 Uhr Kalzium- und Knochenstoffwechsel
Diabetes und Stoffwechsel Symposien 5-8 Tumore/Wachstumsfaktoren/ 8.30-9.30 Uhr
19.30 Uhr Haut und Hormone Adipositas DMG
Eréffnung im Schokoladen-Museum ~ 15.00-16.30 Uhr Sektionen Kalzium-regulierende Freie Vortrage
Symposien 2—4 Hormone und Knochenstoffwech- 16.00-17.00 Uhr
Sektion Reproduktionsmedizin sel/Pidiatrische Endokrinologie Meet the experts 10.00-13.00 Uhr
Sektion Neuroendokrinologie und Sektionen Diabetologie/Stoffwechsel  Leitlinien Fortbildungsveranstaltungen
Donnerstag, 6. Marz 2003  Komm. Hormontoxikologie Sektion Schilddriise Fettzelle DGE-Fortbildung
Sektion Molekulare und Zellulire Cushing DMG Mammakarzinom
8.00-9.45 Uhr Endokrinologie 10.00-12.30 Uhr Molekularbiol. Round-Table
Freie Vortrige DMG Hormonsubstitution und DGE-Assistenzberufe
Reproduktionsendokrinologie 16.45-18.15 Uhr Mammakarzinom 17.00-18.00 Uhr
Schilddriise Industrie-Symposium Meet the experts 13.00 Uhr
Tumore und Wachstumsfaktoren MSD 11.45-12.15 Uhr Schilddriise Schluffwort und Einladung nach
Adipositas Novartis EFES-Address Diabetes IT Dresden
MED-REPORT-INFODIENST
»Volkskrankheit Schilddriise”: anderen Patienten, die unter Therapie ~ Geringdosierte Monotherapien
o .0 . mit dem jodhaltigen Antiarrhythmi-
AUfm erksa m kelt gegen u ber elner Iatenten Hypert hyreose kum Amiodaron si:hen, diejodhaltige = Eine Langzeittherapie mit einem

Symptome wie chronische Miidigkeit,
Schlafstorungen und depressive Ver-
stimmungen, aber auch eine schlei-
chende Gewichtsabnahme weisen
nicht unbedingt als erstes auf eine
Unterfunktion der Schilddriise hin.
Jedoch bestehen hierbei hiufiger
Zusammenhinge, als allgemein ange-
nommen wird: In Deutschland liegt
die Privalenz hyperthyreoter Stoff-
wechselerkrankungen bei 5-10 9%,
wobei mit steigendem Alter ein konti-
nuierlicher Anstieg beobachtet wird;
ein Auftreten wird aufSerdem verstirke
in Zusammenhang mit Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-Systems festge-
stellt.

TSH-Wert bestimmen

Die latente Hyperthyreose ist durch
einen erniedrigten basalen Spiegel des
Thyreoidea-stimulierenden Hormo-

nes TSH bei gleichzeitig normalen
Werten der peripheren Schilddriisen-
hormone fT3 und fT4 definiert. Der
TSH-Wert sollte somit beim Chek-Up
»als Gold-Standard der Schilddriisen-
diagnostik“ mit einbezogen werden,
wie Dr. habil. Peter Miiller, praktizie-
render Endokrinologe aus Leipzig, auf
dem  Quedlinburger  Kassenarzt-
Forum erwihnte. Bei einem Preis von
etwa drei Euro pro Bestimmung ist
diese Messung eine kostensparende
Vorbeugemafinahme — bedenkt man,
dass eine unerkannte Schilddriisen-
tiberfunktion schwere sekundiren
Erkrankungen mit hohen Folgekosten
nach sich ziehen kann. Professor Wie-
land Meng, Leiter der Abteilung fiir
Endokrinologie und Stoffwechsel-
krankheiten an der Klinik fiir Innere
Medizin B der Universitit Greifswald,
hat anhand einjihriger Beobachtun-

Physiologische Osteoporosetherapie mit Raloxifen:

Schnelle Fraktursenkung bei Frauen
mit manifester Osteoporose

Von einer Osteoporosetherapie mit
Raloxifen profitieren sowohl Frauen
nach den Wechseljahren mit manifes-
ter Osteoporose und bereits bestehen-
den Frakturen als auch Frauen mit ver-
minderter Knochendichte ohne Frak-
turen. Dies berichtete Priv.-Doz. Dr.
Walter ]. FafSbender, Frankfurt am
Main, auf einem Symposium der
Firma Lilly anldsslich des deutschen
Orthopidenkongresses in Berlin.
Prof. Dr. Johann Diederich Ringe,
Leverkusen, betonte, dass das ent-
scheidende Therapieziel bei allen
Osteoporoseformen die Vermeidung
erster oder erneuter Knochenbriiche
ist. Dieses Ziel werde heute am ehes-
ten durch eine konsequente und mog-
lichst frithzeitig einsetzende antire-
sorptive Therapie erreicht. Fiir Ralo-
xifen wurde ein schneller und anhal-
tender fraktursenkender Effekt in der
plazebokontrollierten, doppelblinden
und randomisierten MORE-Studie
(Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) nachgewiesen. An dieser

Studie nahmen iiber 7.700 Frauen
nach den Wechseljahren teil, bei denen
entweder eine manifeste Osteoporose
mit einer oder mehreren radiologisch
festgestellten Wirbelkérperfrakturen
vorlag oder die eine verminderte Kno-
chendichte (T-Score SD < -2,5) auf-
wiesen.

Falbender verwies auf eine kiirzlich
publizierte Analyse der MORE-Studie
von Maricic et al. (Maricic, Michael et
al., Arch Intern Med 2002; 162: 1140-
1143). Danach sank bereits nach zwolf
Monaten Therapie mit tiglich 60 mg
Raloxifen das Risiko neuer klinischer
vertebraler Frakturen bei allen Teil-
nehmerinnen im Vergleich zu Placebo
um 68 %. Betrachtete man nur die
Frauen mit bereits vorbestehenden
Frakturen — ihr Anteil an der Gesamt-
population der Studie lag bei rund
37 % - konnte das Risiko fiir weitere
Frakturen um 66 % gesenkt werden.
~Sowohl Frauen ohne vorbestehende
Frakturen als auch Frauen, die bereits
Frakturen aufweisen, profitieren von

gen an Koronarangiographie-Patien-
ten feststellen konnen, dass 13,5 % der
Patienten eine subklinische Hyperthy-
reose aufwiesen. Wenn diese ldnger-
fristig nicht therapiert wird, kommt es
zu einer Zunahme der linksventriku-
liren Wanddicke, einer diastolischen
Dysfunktion sowie unter Belastung zu
einer eingeschrinkten systolischen
Funktion.

Auf unspezifische Begleitsymptome
achten

Bestimmte Risikogruppen neigen
besonders dazu, an einer subklini-
schen Hyperthyreose zu erkranken,
weshalb der behandelnde Arzt auf
diese Patienten ein besonderes Augen-
merk hinsichtlich TSH-Wert und
Begleitsymptomatik richten sollte.
Hierzu gehéren zum einen instabile,
relativ immobile Diabetiker, zum

der Behandlung mit Raloxifen“, kom-
mentiert FafSbender die Ergebnisse der
neuen Studienauswertung.

Auch nach drei Jahren Behandlung
hat Raloxifen einen starken fraktur-
senkenden Effekt: Das Risiko fiir erste
Wirbelkorperbriiche sank in der
MORE-Studie um 55 9%, das Risiko fiir
multiple Wirbelkérperfrakturen sogar
um 93 %. Da der Knochenstoffwech-
sel bei einer Therapie mit Raloxifen
auf seinem natiirlichen Niveau erhal-
ten bleibt, kommt die physiologische
Osteoporosetherapie mit dem SERM
sogar im vierten Behandlungsjahr zum
Tragen. Diesen effektiven und anhal-
tenden Frakturschutz von Raloxifen
bestitigt die Auswertung der Vierjah-
resdaten der MORE-Studie.

Ringe betonte, dass sich die in kli-
nischen Studien gut belegte Wirksam-
keit und Vertriglichkeit von Raloxifen
auch unter Praxisbedingungen besti-
tigt. In einer Anwendungsbeobach-
tung bei iiber 5.900 Patientinnen
bestitigte sich die gute Compliance
unter einer Therapie mit Raloxifen
auch in der Praxisrealitit. Besondere
Bedeutung maf$ Ringe dem raschen
und ausgeprigten Riickgang von Kno-
chen- und Gelenkschmerzen bei: Der
Anteil der Patientinnen mit starken

Kontrastmittel erhalten oder Kurauf-
enthalte in jodreichen Gebieten ver-
bringen.

Préventive Thyreostase

Hiufig ist es deshalb notwendig, mit
Schilddriisenautonomien  belastete
Risikopatienten eventuell schon vorab
thyreostatisch zu behandeln, bei-
spielsweise vor einer geplanten Koro-
narangiographie oder medikamento-
sen Jodbelastung. Eine TSH-suppres-
sive Therapie mit L-Thyroxin ist bei
latenter Hyperthyreose nicht indi-
ziert,sind doch die TSH-Werte bei die-
sem Erkrankungsstadium erniedrigt.
Doch selbst bei manifest hyperthyreo-
tischen Patienten, die unter Vorhof-
flimmern litten, konnte mit einer thy-
reostatischen Therapie bei 60 % ein
physiologischer Herzrhythmus
erreicht werden, wie aus einer japani-
schen Studie hervorging.

Skelettschmerzen sank von 46 % bei
Beginn der Untersuchung nach sechs
Monaten auf 3 % bei Beobachtungs-
ende. Insgesamt berichteten 87 % der
Teilnehmerinnen von einer ,hohen*
bzw. ,sehr hohen“ Therapiezufrieden-
heit. Die hervorragende Datenlage
rechtfertige eine breite Anwendung
dieses nach evidenzbasierter Medizin
A-Klassifizierten ~ Osteoporosethera-

gering dosierten Thyreostatikum ist
somit bei einer groffen Patienten-
gruppe eine echte Alternative zu einer
Schilddriisenoperation oder Radio-
jodtherapie. Die frither hochdosierten
Kombinationstherapien sind in den
letzten Jahren zugunsten von gering-
dosierten Monotherapien verdringt
worden. So kann das kompetetiv zum
Jod wirkende Tyreostatikum Thiama-
zol zur Therapie einer latenten Hyper-
thyreose in folgender Dosierung wirk-
sam eingesetzt werden:

Initialdosis 5-10 mg Thiamazol pro
Tag, Erhaltungsdosis mittel- bis lidn-
gerfristig 2,5-5 mg Thiamazol pro Tag
(entspricht pro Tag einer halben bis
einer Tablette Methizol® SD 5, Philo-
pharm). Die Dokumentation der Dosis
anhand eines Schilddriisenpasses ist
unbedingt anzuraten, da auf diese
Weise Kontinuitidt und Transparenz in
das Therapieschema gebracht werden.

peutikums, lautete das Fazit von
Ringe.

Quelle:

Symposium ,,Physiologische Konzepte
in der Osteoporosetherapie — Vision
& Mission“ anlisslich des Deutschen
Orthopidenkongresses, 27. Septem-
ber 2002, Berlin

ALLGEMEINE HINWEISE

47. Symposion der Deutschen Gesellschaft fiir
Endokrinologie gemeinsam mit der 6. Jahrestagung
der Deutschen Menopausegesellschaft

Tagungsprasidenten DGE:
Prof. Dr. Wilhelm Krone, Prof. Dr. Dirk Miiller-Wieland

Prisident Dt. Menopause Gesellschaft:
Prof. Dr. Wilhelm Braendle

Tagungsprisident Dt. Menopause Gesellschaft:
Prof. Dr. Thomas Rémer

Termine: DGE: 5.-8. Mirz 2003 - DMG: 7.-8. Mirz 2003

Tagungsort:
Hoérsaalgebidude der Physikalischen und
Chemischen Institute der Universitit Kéln
Luxemburger Str. 116, 50939 Kéln
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teroidhormone steuern zahlrei-

che physiologische Prozesse.

Gemif$ der herrschenden Vor-
stellung regeln sie mittels spezifischer
Nuklearrezeptoren die Expression
steroidabhingiger Gene. Manifest
werden solche Effekte erst nach Stun-
den, manchmal nach Tagen. Hans
Selye beschrieb aber schon 1942 erst-
mals die minutenschnelle anisthetisie-
rende Wirkung von Steroidhormonen.
Seitdem und besonders intensiv in der
letzten Dekade hat man viele und sehr
unterschiedliche von Steroiden ausge-
|6ste Prozesse, die sich innerhalb von
Sekunden bis Minuten abspielen,
erforscht. Diese lassen sich durch Inhi-
bitoren der mRNA- und Proteinsyn-
these nicht blockieren und sind folg-
lich unabhingig davon. Sie wurden
deshalb als ,rapid non-genomic
steroid responses“ bezeichnet. Solche
Effekte beobachtet man in verschiede-
nen Geweben, z. B. des kardiovasku-
liren und des Nervensystems, der
Brust und im Knochen. Uberraschen-
derweise zeigte sich, dass Interaktio-
nen von Steroidhormonen mit der
Plasmamembran (PM) second messen-
ger Signalkaskaden auslosen, gleich
denen, die man von Peptidhormonen
und ihren Rezeptoren kennt. Diese
sind mannigfaltig, z. B. Verinderung
von lonenfliissen, des Membranpo-
tentials, Beeinflussung von G-Protei-
nen und G-Protein-gekoppelten Re-
zeptoren (GPCR), Aktivierung/Inhi-
bierung von diversen Proteinkinasen
und der Adenyl- und Guanylcyclase.
Fiir  derartige  nicht-genomische
Effekte, die von simtlichen Mitglie-
dern der Steroidhormonklassen indu-
ziert werden konnen, macht man spe-
zifische ~ PM-lokalisierte ,,steroid
recognition and effector sites“, inzwi-
schen kurz als PM-Rezeptoren be-
zeichnet, verantwortlich. Diese Paral-
lelitit der Signaltransduktion durch
Peptid- oder Steroidhormone wurde
schon vor iiber 25 Jahren von Clara
M. Szego postuliert. Sie und Richard .
Pietras wiesen als erste Bindungsstel-
len fiir Ostrogene auf der Oberfliche
isolierter Endothelzellen nach, und
schon 1967 beschrieb sie einen durch
Ostradiol ausgelosten raschen Anstieg
von cAMP im Rattenuterus.

Das Wissen von den vielfiltigen
durch PM-Rezeptoren vermittelten
Steroidwirkungen ist inzwischen sehr
detailliert. Beispielhaft sei dies fiir
Ostrogene an verschiedenen Zielzel-
len skizziert:

1. In Endothelzellen bewirkt 176-
Ostradiol (E2) eine sequentielle Akti-
vierung von Ras, Raf und Mitogen-
aktivierter Proteinkinase (MAPK)
Kinasen (MEK), welche wiederum die
MAPK stimuliert; Stickstoffmonoxid-

STEROIDHORMON-REZEPTOREN AUF DER ZELLOBERFLACHE

Ohne Plasmamembran kein Steroideffekt?

A. ALLERA, SABINE DAUFELDT, BONN

GemafB herrschender Lehrmeinung der Endokrinologie wirken Steroidhormone nicht wie Peptidhormone iiber
Rezeptoren in der Plasmamembran (PM) von Zielzellen, sondern passieren als lipophile Molekiile passiv die Mem-
bran und binden im Zellinneren an ihre innerzelluldren Rezeptoren. Diese induzieren als Transkriptionsmodulato-
ren genomische Effekte, die nach Stunden bis Tagen manifest werden. Es mehren sich jedoch die Befunde, da3
Steroidhomone auch andere, innerhalb von Minuten nachweisbare, sogenannte ,rapid non-genomic responses”
auslosen. Diese werden liber spezifische PM-stiandige Steroidrezeptoren und diverse, von den Peptidhormonen her
bekannte second messenger vermittelt. Nachdem zunéchst diese beiden Wirkungsweisen der Steroide als
getrennte Signalwege angesehen wurden, wird nun zunehmend deutlich, dass sie beide interagieren und auch
genomische Effekte von einer Ligandenbindung an der PM ausgehen konnen. Fiir dieses komplexe Geschehen
wurde jiingst eine neue Bezeichnung ,Membrane-Initiated Steroid Signaling” (MISS) geprégt. Diese neuen Einsich-
ten sind auch von klinischer Bedeutung, z. B. bei endokrinen Therapien.

synthase (eNOS) wird dann
durch einen Heterokomplex zwi-
schen MAPK und bestimmten
Proteinen, z. B. Hsp90, aktiviert,
was zur Freisetzung von NO
fithrt mit der Konsequenz einer
vasodilatorischen Wirkung. Eine
wichtige Schnittstelle ist dabei
das MAPK-Familienmitglied
sextracellular  signal related”
Kinase (ERK), das aufSerzellulire
Signale von diversen PM-Rezep-
toren, inklusive Peptidhormon-
Rezeptoren, auf intrazellulire Ziele
iibertrigt, z. B. Transkriptionsfakto-
ren, Zytoskelettproteine etc. Interes-
santerweise stimuliert auch Dehy-
droepiandrosteron (DHEA) in End-
othelzellen die NOS innerhalb von §
Minuten unter Beteiligung von G-Pro-
teinen. Das ist insofern bemerkens-
wert, da fiir das viel diskutierte DHEA
im Gegensatz zu den Mitgliedern der
konventionellen Steroidfamilien ein
Nuklearrezeptor bislang noch nicht
nachgewiesen wurde, wohl aber ein
PM-Rezeptor.

2. In primdren Kortexneuronen
triggert E2 die Aktivierung von c-Src
und Ras, phosphoryliert dadurch
MEK und erhéht den zelluliren
Gehalt an MAPK, was insgesamt zu
einem neuroprotektiven Effekt fiihrt.

3.In MCF-7 Zellen, einer humanen
Brustkrebszellinie, bewirkt E2 einen
intrazelluldren Ca?*-Anstieg; das
wiederum fiihrt zu einer interessan-
terweise geschlechtsspezifischen Akti-
vierung der c-Src-Ras-Raf-MAPK
(ERK1 und ERK2) Signalkette mit
erheblichem Einfluss auf den Zellzy-
klus. In diesem Fall agiert E2 dhnlich
wie ein Wachtumsfaktor, also wie ein
Peptidhormon. Dieser Signalweg wird
auch von Progesteron ausgelost. In all
diesen Beispielen wird als gesichert
angenommen, dass das initiale Ereig-
nis eine Interaktion des Ostrogens mit
einem PM-Rezeptor ist, inzwischen als
mER«a oder mERE bezeichnet.

Dr. Axel Alléra

Dr. Sabine Daufeldt

Schon seit vielen Jahren sind nicht-
genomische Progesteroneffekte
bekannt, z. B. der Reifungsprozess von
Eizellen des Krallenfrosches Xenopus
laevis oder die Einleitung der Akroso-
menreaktion von Spermien, die durch
die Hemmung der Adenylatcyclase
bzw. Verinderung der innerzelluliren
Ca?*-Konzentration ausgelost wer-
den. Aldosteron verdndert Ca?*- und
cAMP-Spiegel sogar in Mineralocorti-
coid-Rezeptor-knockout-Miusen.

Sehr umfangreiche Literatur gibt es
iiber die raschen endokrinen Effekte
von Vitamin D, insbesondere seiner
aktiven Form, 1a,25(OH),D;. Die
auffilligste Wirkung schon bei subna-
nomolarer Konzentration ist die Sti-
mulation der intestinalen Ca?*-Auf-
nahme. Die durch Vitamin D an der
PM ausgelosten Effekte sind sehr viel-
filtig und umfassen die verschiedenen
Signalwege der MAPK-Kaskade.
Beteiligt sind daran u. a. die Phospha-
tidylinositol 3 Kinase (IP3), Phospha-
tidylinositol-4,5-bisphosphat  (PIP2),
Diacylglycerol (DAG), Phospholipase
C, Proteinkinase C und G-Proteine.
Derartige  Signalketten  werden
bekanntlich auch von Peptidhormo-
nen mittels ihrer PM-Rezeptoren initi-
iert.

Die Natur dieser PM-Steroidrezep-
toren sowie die Kenntnis dariiber ist
sehr heterogen. Zum einen schloss
man auf ihre Existenz indirekt aus
kinetischen und elektrophysiologi-
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Abb.:Steroide konnen iiber Rezeptoren in der Plasmamembran (PM) viele verschiedene innerzellulldre Signale auslosen mit
der Folge nicht-genomischer und genomischer Effekte. Die PM-Rezeptoren konnen entweder modifizierte Formen der lange
bekannten Nuklearrezeptoren oderdamitnicht verwandte Proteine sein.Weitere Membranproteine konnen mitdiesen Mem-
branrezeptoren interagieren,um auf die eine oder andere Weise das Steroidsignal in der Zielzelle weiterzuleiten je nach hor-

monellem und zelluldrem Kontext.

schen Experimenten oder Nach-
weisen mittels Antikérpern. Zum
anderen gelang der Arbeitsgruppe
um Martin Webling schon die teil-
weise bzw. vollstindige Sequen-
zierung des Gens fiir Proges-
teronrezeptoren in der Mikroso-
menfraktion von Hepathozyten
bzw. den GefifSzellen der glatten
Muskulatur (VSMC) des
Schweins.

PM-Rezeptoren fiir Glukokor-
tikoide (GC) sind prisent z.B. in
Leberzellen der Ratte und des Men-
schen sowie in lymphoiden Krebszel-
linien der Maus (S-49) und des Men-
schen (CCRF-CEM), ebenso in leuki-
mischen Zellen von Patienten. Im
ersten Fall handelt es sich sehr wahr-
scheinlich um ein Protein, dassich hin-
sichtlich seiner Eigenschaft und Funk-
tion vom innerzelluliren GC-Rezep-
tor (GR) deutlich unterscheidet. Im
zweiten Fall ist es offenbar eine Spli-
cingvariante des GR und wird alsmGR
bezeichnet. Ahnliches gilt fiir die PM-
Varianten der Nuklearrezeptoren ERa
und ERB in der Tumorzellinie GH3/B6
aus dem Hypophysenvorderlappen
der Ratte sowie in MCF-7 Zellen.
Umgekehrt zeigt die bislang bekannte
Sequenz eines PM-Rezeptors fiir
Ostrogene in  Nervenzellen des
Gehirns weiblicher Ratten keinerlei
Ubereinstimmung mit seinem inner-
zellulidren Gegenstiick.

Bis vor wenigen Jahren wurden die
»rapid non-genomic responses“ und
die  ,nuclear  receptor-mediated
effects“ {iberwiegend als voneinander
unabhingige Wirkmechanismen ange-
sehen. Es mehren sich jedoch die
Befunde und auch die Einsicht, dass
eine Integration beider Signalketten
am ehesten die komplette und kom-
plexe Reaktion einer Zelle auf einen
Steroidstimulus widerspiegelt. Das an
der PM initiierte Signal ist die erste
Antwort der Zelle und sehr wahr-
scheinlich auch die Voraussetzung fiir
die genomische Wirkung des jeweili-
gen Steroids. Das bedeutet jedoch
nicht, dass jeder rasche Steroideffekt
in einem genomischen Ereignis endet.

Im letzten Jahr wurde fiir diese
Gesamtsicht der Steroidwirkung ein
neuer Ausdruck geprigt: Membrane-
Initiated Steroid Signaling (MISS). ,,Es

gibt offenbar keinen Steroidhormon-
effekt, der ohne Beteiligung der PM
vonstatten geht“ ist gegenwirtiger
Wissenstand und somit die ,taking
home message“. Daraus lisst sich fol-
gern, dass viele dieser MISS-Effekte
erhebliche Bedeutung in klinischen
und allgemein therapeutischen Situa-
tionen haben, z. B. bei endokrin-
abhingigen Tumoren, neurodegenera-
tiven und kardiovaskuldren Erkran-
kungen, Entwicklungsstérungen,
Osteoporose, leukdmischen Formen
(ALL), Non-Hodgkin etc. Das sei an
folgenden Beispielen verdeutlicht:

1. Bahiru Gamichu ermittelte eine
hoch signifikante Korrelation zwi-
schen der Menge der mGR in CCRF-
CEM Zellen sowie in Lymphozyten
von Leukdmiepatienten und dem lym-
pholytischen Erfolg bei der Therapie
mit GC und deren synthetischen Ana-
loga. Eine derartige Beziehung zwi-
schen Lympholyse und dem Gehalt
und der Funktionsfihigkeit des inner-
zelluliren GR wurde dagegen nicht
beobachtet.

2. Die pridiktive Aussage des zyto-
plasmatischen ER/PR-Rezeptorstatus
fiir erfolgreiche Therapie bei endokri-
nen Tumoren, z. B. mit Antidstroge-
nen beim Mammakarzinom, ist insge-
samt unbefriedigend. Wie oben
erwihnt, sind die mER an der Prolife-
ration in MCF-7 Zellen beteiligt.
Diana Marquez konnte mit anti-mER-
Antikorpern (@-mER) das Zellwachs-
tum blockieren. Die Arbeitsgruppe
von Cheryl Watson beobachtete eine
strenge Beziehung zwischen dem Aus-
maf$ des mER-Besatzes in MCF-7 Zel-
len und der durch Ostrogene regulier-
ten Zellproliferation; in GH3/B6-Zel-
len blockiert a-mER die gesamte
durch E2 aktivierbare MAPK-Kas-
kade. Die Entwicklung von neuen,
spezifisch auf mER und nuklear-ER
abgestimmten selektiven ER-Modula-
toren (SERM) eroffnet neue Moglich-
keiten fiir zielgenaue Antihormon-
Therapiekonzepte.

3.Esgiltheute als gesichert, daf§ hin-
sichtlich des Risikos kardiovaskulirer
Erkrankungen neben dem langfristi-
gen Schutzeffekt der Ostrogene der
positive Einfluss kurzfristiger E2-indu-
zierter eNOS iiber eine nicht-genomi-
sche Interaktion des Ostrogens mit
dem mER erreicht wird.

Die Bedeutung der als MISS
bezeichneten Steroideffekte fiir die
Endokrinologie allgemein und klini-
sche Anwendung im besonderen ist
bisher trotz der tiberwiltigenden Zahl
entsprechender  Veroffentlichungen
nur unzureichend wahrgenommen
und insofern unterschdtzt worden.
Das diirfte sich in Zukunft dndern.
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rotz moderner Insulinpripara-

tionen und der Einfithrung der

intensivierten Insulintherapie,
l4sst sich die physiologische endogene
Insulinsekretion bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 1 durch eine exo-
gene Insulinsubstitution nur unzurei-
chend imitieren, so dass eine kontinu-
ierliche Kontrolle der Blutglukose-
spiegel nur eingeschrinkt gelingt. Dies
fithrt langfristig bei bis zu 50 % der
Patienten zur Entwicklung chroni-
scher Folgeerkrankungen und ernster
Komplikationen, wie koronare Herz-
erkrankung, Schlaganfall und peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit,
sowie chronische Niereninsuffizienz,
diabetische Retinopathie und Neuro-
pathie.

Zelltherapie als Alternative zur
Insulinbehandlung

Vor dem Hintergrund der Limitatio-
nen der bisherigen Therapie wird
intensiv nach Moglichkeiten gesucht,
die endogene Insulinsekretion durch
den Ersatz der zerstorten B-Zellen bei
Typ-1-Diabetikern wieder herzustel-
len. Ein klinisch bereits eingefiihrtes
zelltherapeutisches Verfahren stellt die
Transplantation von isolierten Lan-
gerhans’schen Inseln dar. In den letz-
ten Jahren wurde dieses Verfahren kli-
nisch derart verfeinert, dass eine lang-
dauernde Transplantatfunktion und
Unabhingigkeit der Patienten von

NEUE HEILUNGSCHANCEN FUR DIABETES MELLITUS?

Gewinnung Insulin-produzierender

B-Zellen aus Stammazellen

J. SEUFERT, WURZBURG

exogener Insulinsubstitution erreicht
werden konnte.

Limitierend fiir den breiten Einsatz
dieser Zellersatztherapie ist ein Man-
gel an Spenderorganen. Aus diesem
Grunde wird weltweit intensiv an Ver-
fahren gearbeitet, transplantationsfi-
hige Insulin-produzierende Zellen in
vitro zu generieren. Einen attraktiven
Ansatz stellt hier die Gewinnung Insu-
lin-produzierender  B-Zellen aus
Stammgzellen dar.

Der neuen Strategie des Zellersatzes
fiir verschiedene endokrinologische
Erkrankungen widmet die Deutsche
Gesellschaft  fiir ~ Endokrinologie
(DGE) auf ihrer diesjdhrigen Jahresta-
gung in Koln einen besonderen
Schwerpunkt (Symposium 4, ,Tissue
Engineering of Endocrine Organs®).

Anforderungen an Insulin-produ-
zierende Zellen fiir die Zell-Ersatz-
therapie bei Typ-1-Diabetikern

Die Insulin-produzierende B-Zelle des

endokrinen Pankreas
stellt eine hoch speziali-
sierte Zelle dar, welche die
aktuellen  Blutglukose-
werte detektieren kann
und hierauf adiquat mit
einer fein abgestimmten
Insulinsekretion reagiert.
Diese Anforderung ist
auch an Insulin-produzie-
rende Zellen zu stellen,
welche aus Stammzellen
in vitro generiert wurden
und welche zur Trans-
plantation bei Diabetikern eingesetzt
werden sollen. Insbesondere ist hier-
bei die Glukose-abhingige Insulinse-
kretion im physiologischen Bereich
der  Serum-Glukosespiegel  eines
Gesunden von besonderer Bedeutung.
Dariiber hinaus stellt das tumorigene
Potenzial von Stammzellpriparatio-
nen, welche fiir die Generation von
Insulin-produzierenden Zellen ver-
wendet werden, ein besonderes Pro-

Priv.-Doz.Dr.
Jochen Seufert

blem dar. SchlieSlich sind
im Rahmen Stamzell-the-
rapeutischer ~ Strategien
spezifische immunologi-
sche Probleme hinsicht-
lich der Transplantatab-
stofSung und der Wieder-
kehr der autoimmunen
Insulitis im Transplantat
zu beriicksichtigen.

Generierung von
Insulin-produzierenden
Zellen aus Stammzellen

Stammzellen stellen Vorlduferzellen
fiir hochdifferenzierte Gewebe dar
und besitzen eine hohe Selbsterneuer-
ungstendenz. Stammzellen werden im
wesentlichen aus zwei Quellen gewon-
nen; pluripotente embryonale Stamm-
zellen aus der inneren Zellmasse der
Blastozyste und gewebsspezifische
Stammzellen aus adulten Organen.
Fiir embryonale Stammzellen wurde
gezeigt, dass diese in vitro zu Insulin-
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Octreotid in der Primdrtherapie der Akromegalie:
Englische Studie zeigt Tumorverkleinerung

Die klassische Therapie der Akrome-
galie besteht in einem chirurgischen
Eingriff oder einer Strahlenbehand-
lung. Beide sollen das krankheitsaus-
l6sende Hypophysenadenom verklei-
nern und den Wachstumshormonspie-
gel normalisieren. Das Somatostatin-
Analogon Octreotid wird oft erst dann
eingesetzt, wenn diese Techniken
nicht den gewiinschten Erfolg brin-
gen.

Bessere Voraussetzungen fiir eine
Operation

Zunehmend  gewinnt  Octreotid
jedoch auch in der Primirtherapie an

Bedeutung. Nicht nur allein fiir Akro-
megalie-Patienten, die sich keinem
operativen Eingriff unterziehen wol-
len oder kénnen, ist das Medikament
geeignet.

Octreotid kann auch bei Patienten,
die der chirurgischen Therapie zuge-
fiihrt werden sollen, die Vorausset-
zungen fiir eine Operation und damit
die Heilungschancen verbessern.

Beispielsweise, indem ein schlechter
Allgemeinzustand infolge bereits lan-
ger entgleister Wachstumshormon-
Freisetzung verbessert wird. Des wei-
teren kann man durch Gabe eines
Somatostatin-Analogons prioperativ
einen Tumor verkleinern. Denn die

Chance auf eine dauerhafte Heilung
durch organerhaltende Operation ist
bei kleineren Adenomen héher.

Jiingst untersuchte eine englische
Studie (J Clin Endocrinol Metab 87:
4554-4563, 2002) die Wirkung von
Octreotid in der Primirtherapie der
Akromegalie und kam zu dem Ergeb-
nis, dass eine Normalisierung der
Wachstumshormonspiegel zusammen
mit einer ausgeprigten Tumorverklei-
nerung erreicht werden kann. Die
besten Ergebnisse erreichten Patien-
ten, deren Ausgangswerte fiir das
Wachstumshormon unterhalb von
50 mU/1 (20 pg/l) lagen.

Osteoporosetherapie mit Teriparatid: Deutlicher Anstieg der
trabekuldren Vernetzung und Zunahme der Kortikalisdicke

Mikro CT-Aufnahmen zeigen Verbesserung der Knochenstruktur

Teriparatid (Parathormon 1-34) ver-
bessert die Mikroarchitektur des spon-
giosen und kortikalen Knochens. Dies
zeigen neue dreidimensionale Com-
putertomografien von Patientinnen
aus der Zulassungsstudie!, die Dz
Yebin Jiang, San Fransisco, auf dem
diesjiahrigen Kongress der Amercian
Society of Bone and Mineral Research
in San Antonio prisentierte?.
Jiang analysierte gepaarte Knochen-
biopsien mittels dreidimensionaler
Mikro-Computertomografien von 51
Teilnehmerinnen der Zulassungsstu-
die zu Teriparatid, die vor Beginn der
Behandlung und nach durchschnitt-
lich 18 Monaten Therapie mit Teripa-
ratid (n = 32) oder Plazebo (n = 19)
aufgenommen  worden  waren.
Anhand der Aufnahmen der Biopsien
aus dem Beckenkamm zog er Riick-
schliisse auf die biometrischen Eigen-
schaften und die mechanische Belast-
barkeit des Knochens. Die Analyse der
verblindeten Proben vor und nach der
Behandlung ergab folgende Ergeb-
nisse fiir die Therapie mit Teriparatid
im Vergleich zu Plazebo:

die Trabekeldicke nahm unter The-

rapie mit Teriparatid signifikant zu

(60 % = 26 % vs. —2 % = 10 %)

die trabekulire Vernetzung nahm

signifikant zu (40 % * 13 % vs. —

5% + 9 %)

das Volumen der Kortikalis nahm

signifikant zu, ohne porgsen Kno-

chen zu bilden 29 = 9 % vs. —

29 + 7 %).

»Die Behandlung mit Teriparatid fiihrt
zu einer deutlichen Zunahme der
spongiosen Vernetzung und zur
Zunahme der Dicke des kortikalen
Knochens“, lautete die zusammenfas-
sende Analyse von Jiang. Dies fiihre zu
einer hoheren  biomechanischen
Belastbarkeit des Knochens und sei
eine Erklirung fiir den starken Frak-
turschutz durch Teriparatid, so sein
Fazit.

Bei dem neuen Osteoporosemedi-
kament Teriparatid handelt es sich um
ein biotechnologisch hergestelltes, 34
Aminosduren langes Fragment des
endogenen Parathormons. Anders als
Antiresorptiva, wie beispielsweise die
Bisphosphonate, die iiber Hemmung
der Osteoklasten lediglich einen Kno-
chenabbau verhindern, stimuliert Teri-

paratid direkt die Knochenneubil-
dung. Die Knochenwirksamkeit von
Teriparatid war Endpunkt der multi-
nationalen, prospektiven, randomi-
sierten, doppelblinden Zulassungstu-
die mit 1.637 postmenopausalen
Frauen. Dabei zeigte sich, dass die
osteoanabole Wirkung zu einem star-
ken Frakturschutz fithrt: So traten bei-
spielsweise die besonders schmerzhaf-
ten schweren vertebralen Frakturen
bei den mit Teriparatid behandelten
Frauen gegeniiber Plazebo um 90 %
seltener auf.

Teriparatid ist eine Entwicklung des
Unternehmens Eli Lilly. Die US-Zulas-
sung der Substanz zur Therapie der
Osteoporose bei Frauen und Minnern
wurde am 26. November 2002 von der
amerikanischen Food and Drug Admi-
nistration (FDA) erteilt. Die Zulassung
von Teriparatid in Deutschland fiir die
Therapie der manifesten Osteoporose
bei Frauen und Minnern ist bei der
Europiischen Zulassungsbehorde
EMEA beantragt. In Deutschland soll
Teriparatid unter dem Markennamen
Forsteo® vertrieben werden.

Eli Lilly and Company, eines der

Wirksame Langzeit-Behandlung mit
Depot-Praparat

Eingesetzt wurde Octreotid s.c. und
als i.m.-Monatsdepot (Sandostatin®,
Sandostatin® LAR®-Monatsdepot,

Novartis). Die 27 unvorbehandelten
Patienten erhielten zunichst iiber 24
Wochen dreimal tiglich Octreotid s.c.
Alle 27 Tumore, 7 Mikro-und 20
Makroadenome, schrumpften in den
ersten 24 Wochen. Die Mittelwerte fiir
die Volumenreduktion lagen bei 43 %
(Makroadenome) bzw. 49 % (Mikro-
adenome). Lediglich bei einem Patien-
ten betrug die Tumorreduktion weni-
ger als 10 %. Parallel fielen die Wachs-
tumshormonwerte signifikant, im
Mittel von 30,7 mU/l auf 6,4 mU/1. Bei
9 von 24 Patienten sank die mittlere
Serum-Wachstumshormonkonzentra-

produzierenden Zellen differenzieren
konnen.

Eine Alternative stellen gewebsspe-
zifische Stammzellen aus dem Pan-
kreas selbst dar. Diese wurden im Epi-
thel der kleinen Pankreasginge im
exokrinen Anteil des Organs (duktale
Stammzellen), sowie in den Langer-
hans’schen Inseln selbst (intra-insulire
Stammzellen) identifiziert. Auch diese
Stammzellen kénnen in vitro zu Insu-
lin-produzierenden Zellen differen-
ziert werden.

Klinische Perspektive

Neue Stammzell-therapeutische Stra-
tegien bieten fiir Patienten mit Typ-1-
Diabetes die langfristige Perspektive,
von exogener Insulinsubstitution dau-
erhaft unabhingig zu werden. Dies
insbesondere, da in den letzten Jahren
wesentliche Fortschritte bei der In-
vitro-Generation von Insulin-produ-
zierenden Zellen aus Stammzellen
gewonnen wurden, so dass der klini-
sche Einsatz in Zukunft moglich
erscheint.

Korrespondenzadresse:
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Medizinische Poliklinik der Universitat
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97070 Wiirzburg
j.seufert@mail.uni-wuerzburg.de

tion sogar auf Normwerte unter §
mU/L.

15 Patienten setzten die Studie nach
24 Wochen fort und erhielten einmal
monatlich  eine  Depot-Injektion
Octreotid. In dieser Phase der Studie
reduzierte sich das Tumorvolumen im
Durchschnitt weiter (-24 %), ebenso
die Wachstumshormonspiegel.

Die Erfolgsaussichten scheinen um
so grofSer zu sein, je niedriger die pri-
therapeutischen Wachstumshormon-
spiegeln liegen. Alle Patienten mit
initialen Werten fiir Wachstumshor-
mon unter 25 mU/l erreichten nach 48
Wochen normale Serumspiegel. Im
Vergleich dazu zeigten 75 % der
Patienten mit Ausgangsdaten zwischen
25 und 50 mU/l, und lediglich 33 %
der Patienten mit Levels iiber 50 mU/1
eine Normalisierung.

Effekt von Teriparatid auf die Knochenstruktur

Vor der Bahandlung

Mach der Bahandlung

Miare-CT-Acfrahma"Knochantesopaat siner Paiiantin Pai.-Ne 1124) sus der Tulamsursgs-
Fhelid” e wead il T SsgnE T Besandbng men X3 g Te ied 81 D Ve Rl e b
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weltweit  fithrenden pharmazeuti-
schen Unternehmen mit vier Standor-
ten in Deutschland, setzt auf For-
schung und Innovation. Das Unter-
nehmen hat in den eigenen For-
schungslaboratorien und in Zusam-
menarbeit mit internationalen For-
schungsorganisationen neue Behand-
lungsansitze und Technologien entwi-
ckelt, die in den Kernbereichen Zen-
trales Nervensystem, Endokrinologie,
Herz/Kreislauferkrankungen, Onko-
logie, Osteoporose und Infektions-
krankheiten eingesetzt werden. Die
intensive wissenschaftliche Forschung

und die sich daraus ergebenden Er-
kenntnisse sind der Grund dafiir, dass
die meisten Medikamente des Unter-
nehmens zu den fiihrenden ihrer
Klasse gehoren. Lilly gibt Antworten
— in Form von Arzneimitteln, Infor-
mationen und Aufklirung — auf einige
der dringlichsten Fragen in der Medi-
zin.

! Neer etal.,, NEJM 2001, 344: 1434
- 1441

2 Jiang et al., ASBMR 2002, Presen-
tation 1041
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ie klinische Diagnostik basiert
Dauf Anamnese und kérperli-

chem Untersuchungsbefund.
Wichtig sind hierfiir Angaben zur Jod-
exposition, Rauchgewohnheiten und
ggf. Medikamente, wie Amiodaron,
Zytokine oder Interferon.

Beijungen Patienten dominieren die
klassischen Symptome (Ruhetachy-
kardie, Tremor, Schweifineigung,
Wirmeintoleranz, Nervositit, Ge-
wichtsverlust, Muskelschwiche, Mii-
digkeit, Zyklusstérungen), bei dlteren
Patienten finden sich hiufig oligo-
oder monosymptomatische Formen
mit schleichendem Gewichtsverlust,
Adynamie, Apathie, depressiven Ver-
stimmungen, Tachyarrhythmia abso-
luta oder Verwirrtheit. Bei gleichzeitig
bestehender endokriner Orbitopathie
(Lidschwellungen, Chemosis, Kon-
junktivitis, Exophthalmus, Doppelbil-
der, selten Visusbeeintrichtigung und
Hornhautlisionen) ist die Ursache der
Hyperthyreose gesichert. Sehr selten
besteht eine Koinzidenz von fokaler
Schilddriisenautonomie und Morbus
Basedow (Marine-Lenhardt-Syn-
drom). Ubergiinge in eine Immunthy-
reoiditis mit passagerer oder perma-
nenter Hypothyreose (Hashitoxitose)
sind beschrieben. Die geschitzte
Lebenszeitprivalenz der endokrinen
Orbitopathie betrdgt 1:10.000, das
pritibiale Myx6dem und die Akropa-
chie sind selten (0,5-4 %). In der
Schwangerschaft muff die Basedow-
hyperthyreose von der meist nicht
behandlungsbediirftigen Schwanger-
schaftshyperthyreose (HCG-assozi-
ierte Hyperthyreose) abgegrenzt wer-
den. Der differentialdiagnostisch ent-
scheidende Parameter ist der Nach-
weis von TSH-Rezeptor-Antikrpern.
Bei fehlender endokriner Orbitopa-

IMMUNTHYREOPATHIEN:
WIE DIAGNOSTIZIEREN, WIE BEHANDELN?

Morbus Basedow

K. MANN, ESSEN

thie ist die Bestimmung
von TSH-Rezeptor-Anti-
korpern (TRAK) obligater
Bestandteil der Primirdi-
agnostik. Hierzu steht
heute ein hochsensitiver
(98 %) und spezifischer
(95 %) humaner TRAK-
Assay zur Verfiigung. Im
Verlauf der Erkrankung
kann es zu einer raschen

Die Diagnostik der
endokrinen Orbitopathie
bedarf neben der einfa-
chen Exophthalmometrie
nach Hertel und der
orientierenden Priifung
der  Augenmuskelmoti-
litit durch Fingertest
einer spezifischen oph-
thalmologischen Unter-
suchung.

Normalisierung von
TRAK kommen. Dann ist
die Bestimmung von TPO-Antikér-

pern (Sensitivitit 85 90) fir die
Differentialdiagnose zur diffusen
Schilddriisenautonomie hilfreich.

Deutlich erhéhte TRAK-Werte am
Ende der thyreostatischen Therapie
gelten als relevanter Risikofaktor fiir
ein Rezidiv. Eine stirkere Aussagekraft
hat jedoch die Bestimmung von TSH
vier Wochen nach Absetzen der anti-
thyreoidalen Medikation. Bei einer
TSH-Suppression besteht eine signifi-
kante Rezidivgefihrdung. Bei der Erst-
diagnose miissen folgende Parameter
bestimmt werden: fT,, TT; (fT;),
TSH, Blutbild, Gamma-GT, GPT.
Unter antithyreoidaler Medikation
kann es selten zu Blutbildverianderun-
gen bis hin zur Agranulozytose und
Erhéhung der Leberwerte kommen.
Eine sich entwickelnde Angina tonsil-
laris muf$ als Warnsyndrom einer Gra-
nulozytopenie gewertet werden.

Klassisches Bild einer Orbitopathie bei Morbus Basedow.

eit vielen Jahren werden die kli-
Snische Relevanz und vor allem

die  Behandlungsbediirftigkeit
einer solchen subklinischen, latenten
Hypothyreose kontrovers diskutiert.
Zur optimalen Losung dieser Frage-
stellung miissen neuere Befunde
beriicksichtigt werden, die zum einen
zeigen, dass klinische Symptome trotz
im Normalbereich liegender periphe-
rer Hormonwerte auftreten kénnen.
Von Bedeutung ist hier, dass die Nor-
malbereiche der Schilddriisenfunk-
tionswerte relativ weit und mit grof3-
ter Wahrscheinlichkeit individuell
unterschiedlich sind, so dass Werte,
die im absoluten Normalbereich lie-
gen, fir den individuellen Patienten
bereits erniedrigt sein kdnnen und
schliefflich Verinderungen an peri-
pheren Organsystemen resultieren.
Zum anderen belegen die Daten
aktueller Studien ein deutlich hoheres
Risiko fiir den Ubergang einer subkli-
nischen in eine manifeste Hypothyre-
ose und verindern damit die Bedeu-
tung einer therapeutischen Interven-
tion dieses Krankheitsbildes.

Empfehlungen zur Therapie der
manifesten und subklinischen
Hypothyreose

Manifeste Hypothyreose

Die medikamentdse Substitution mit
Schilddriisenhormon ist bei der mani-
festen Hypothyreose obligatorisch

Prof. Dr.Klaus Mann

Rauchen  gilt  als
wesentlicher Risikofak-
tor fiir die Entwicklung einer Immun-
hyperthyreose und insbesondere der
endokrinen Orbitopathie. In einer
Studie von Glinoer et al. hatten Nicht-
raucher mit negativem TRAK-Test am
Ende der antithyreoidalen Therapie
ein signifikant niedrigeres Rezidivri-
siko (18 %) als Raucher (57 %). Nicht-
raucher mit positivem TRAK-Test hat-
ten ein Rezidivrisiko von 86 %. Die
Multizenterstudie der Sektion Schild-
driise bestitigte den negativen Einfluf§
des Rauchens fiir die Entwicklung
eines Rezidivs an einer hohen Fallzahl
(n =263, p < 0,042).

Die antithyreoidale Therapie stellt
eine symptomatische Behandlung mit
Beriicksichtigung des natiirlichen Ver-
laufs dar. Auf der Basis prospektiv ran-
domisierter Studien (Evidenzgrad II)
hat sich ein Niedrigdosiskonzept mit
initial 10-20 mg Thiamazol durchge-
setzt. Innerhalb von 4-6 Wochen errei-
chen iiber 90 % der Patienten eine
Euthyreose. Die Langzeitergebnisse
mit Rezidivraten von 30-50 % sind
jedoch weiterhin unbefriedigend. Die
Wirksamkeit der Therapie ist von der
alimentiren Jodversorgung abhingig,
da Thionamide mit Jod kompetitivum
die  Schilddriisenperoxidase,  das
Schliisselenzym der Hormonsynthese,
konkurrieren. Im Regelfall betrdgt die
Therapiedauer 12-18 Monate, Kurz-
zeittherapien von 1-2 Monaten sind
durch hohe Rezidivraten belastet. Eine
laufende prospektive Studie (MoBa
Tho-Studie, Leipzig) vergleicht derzeit
den Erfolg einer Kurzzeittherapie von
sechs Monaten im Vergleich zu 12 und
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v v

SD-Volumen > 50 ml
Hoher Thionamidbedarf
Kalter Knoten, Malignom
Wunsch des Patienten

v

Antithyreoidale Medikamente

+

schwere
12-18 Monate

Nebenwirkungen

ca.2 Monate bis
zur Euthyreose

v

Risikofaktoren
beseitigen:

* Rauchen

* Hohe Jodexposition
« schwerer Stref

v

AuslaBversuch

!

TSH nach 4 Wochen

v v

v A4

Ablative Therapie
* Radiojod
* Operation

normal supprimiert

v

Remission
Verlaufskontrollen
nach 6,12 Monaten

Aus:Quadbeck B,Hormann R, O.E.Janssen, Mann K.Medikamentdse Behandlung der Immun-
hyperthyreose (Typ Morbus Basedow). Internist 2003, in press

18 Monaten. Eine Kombinationsthe-
rapie von Thiamazol und Levothyro-
xin kann die Patienteniiberwachung
erleichtern, hat jedoch keinen Einfluf3
auf die Remission. Die alleinige Gabe
von Levothyroxin zur Prophylaxe
eines Rezidivs ist nicht wirksam. In der
Schwangerschaft ist eine Kombina-
tionstherapie wegen der Gefahr einer
potenziellen Uberdosierung von Thio-
namiden kontraindiziert. Bei groflen
Schilddriisenvolumina iiber 50 ml und
hohem Thionamidbedarf wird eine
kurzfristige medikamentdse Therapie
iiber ca. zwei Monate und dann eine
ablative Therapie empfohlen. Ein
Fluf§diagramm der Therapie des Mor-
bus Basedow ist der Abbildung zu ent-
nehmen. Die Perspektiven der konser-
vativen Therapie des Morbus Basedow
beruhen in Zukunft auf der Selektion
geeigneter Patienten unter Beriick-
sichtigung individueller prognosti-

Therapie der Immunthyreoiditis

PETRA-MARIA SCHUMM-DRAEGER, MUNCHEN

Obwohl ein breites klinisches Spektrum der Hypothyreosen bekannt ist, werden Patienten mit schweren Verande-
rungen der manifesten Hypothyreose eher selten gesehen. Hingegen steht in der klinischen téglichen Praxis der
Patient mit einer milden Schilddriisendysfunktion ganz im Vordergrund, bei dem oft zuféllig ein maBig erhohter
Serum-TSH-Wert und allenfalls milde, eher unspezifische klinische Symptome und/oder eine Hypercholesterindmie

gefunden wurden.

und hatzum Ziel, eine Normalisierung
der Schilddriisenfunktion zu errei-
chen, die mit einer Normalisierung des
Serum-TSH-Wertes kontrolliert wird.

Subklinische Hypothyreose

Verschiedene internationale Fachgre-
mien empfehlen die Substitutionsthe-
rapie der subklinischen Hypothyreose
mit Schilddriisenhormon, vor allem
im Falle eines positiven Nachweises
von Anti-TPO-Antikérpern. Mégliche
Ausnahmen sind iltere Patienten mit
koronarer Herzerkrankung, minimal
erhohtem Serum-TSH-Wert sowie
nach Cooper auch Patienten mit einem
Serum-TSH-Wert < 10 wE/l und nega-
tivem Antikorper-Test. Der modifi-
zierte Algorithmus der Leitlinie von
Cooper, bei der beriicksichtigt wird,
dass die Entscheidungsgrenze des
Serum-TSH-Wertes mit 10 uE/l deut-
lich hoher als die obere Normgrenze
der Bestimmungsmethode angesetzt
wurde. Wenngleich prospektive ran-
domisierte klinische Studien fehlen,

die die Effektivitdt der
Schilddriisenhormon-
Therapie bei subklini-
scher Hypothyreose und
Serum-TSH-Werten zwi-
schen 4 und 10 uE/l ein-
deutig nachweisen, sollte
die  Therapieentschei-
dung ab einem Serum-
TSH-Wert von 4 uE/l
gefillt werden.

Fiir eine cher frithzei-
tige  Schilddriisenhor-
mon-Therapie sprechen
auch prilimindre Daten klinischer
Untersuchungen, die zeigen konnten,
dass durch eine Schilddriisenhormon-
Therapie bei noch euthyreoten Patien-
ten mit Autoimmunthyreoiditis nach
einjihriger Behandlung die Anti-TPO-
Antikorper-Titer sowie die intrathyre-
oidalen B-lymphozytiren Elemente
signifikant abnehmen.

Durchfithrung der Schilddriisenhor-
mon-Therapie

Prof. Dr. Petra-Maria
Schumm-Draeger

Die Schilddriisenhor-
mon-Substitution  wird
initial mit 50-75 ug tig-
lich begonnen. Eine Nor-
malisierung des Serum-
TSH-Wertes ist Ziel der
Therapie. Patienten mit
koronarer Herzerkran-
kung sollten langsam ein-
schleichend dosiert wer-
den. Die Schilddriisen-
hormon-Dosis steigt in
der Regel bei Patienten
mit Autoimmunthyreoi-
ditis im Laufe der Jahre an. Im Hin-
blick auf die Frage, inwieweit eine rela-
tiv friith einsetzende Schilddriisenhor-
mon-Behandlung bei der Autoimmun-
thyreoiditis langfristig den Autoim-
munprozess verlangsamen kann, ist
nicht geklidrt und muss in prospekti-
ven, lang angelegten klinischen Stu-
dien tiberpriift werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ist zu sagen, dass

scher Langzeitparameter.

Als definitive Therapie stehen die
Radiojodtherapie oder die Operation,
insbesondere bei groflen Strumen,
gleichzeitig bestehenden Schilddrii-
senknoten oder bei Karzinomverdacht
zur Verfiigung. Bei der Operation muf
ein kleiner Rest (2-4 ml) oder eine
near total-Thyreoidektomie ange-
strebt werden. Das Neuromonitoring
des N. recurrens kann dabei hilfreich
sein, um das Recurrensparese-Risiko
weiter (moglichst unter 1 %) abzusen-
ken.

Literatur beim Verfasser

Korrespondenzadresse:
Prof. Dr. Klaus Mann

Klinik fiir Endokrinologie
Universitatsklinikum Essen
Hufelandstr. 55

45147 Essen

die Indikation zur Therapie mit
Schilddriisenhormonen bei subklini-
scher Hypothyreose im Hinblick auf
eine moglichst giinstige Nutzen-
Risiko-Abwigung eher grofsziigig zu
stellen ist. Die Kosten fiir die Durch-
fithrung und Kontrolle der Schilddrii-
senhormon-Behandlung bei subklini-
scher Hypothyreose unterscheiden
sich nicht von denjenigen, die nur zur
Kontrolle der Schilddriisenfunktion
ohne Therapie aufgewendet werden
miissen. Andererseits kann durch die
Schilddriisenhormonbehandlung
sowohl im Hinblick auf klinische,
laborchemische Befunde und vor
allem beziiglich des kardiovaskuliren
Risikos mit grofiter Wahrscheinlich-
keit ein giinstiger Effekt erzielt wer-
den, der weitreichende Kosten zusitz-
licher Diagnostik und Therapie ver-
meiden ldsst. Kontrollierte prospek-
tive randomisierte klinische Studien
sind langfristig angelegt notwendig,
um den Behandlungseffekt der subkli-
nischen Hypothyreose mit Schilddrii-
senhormonen detailliert zu belegen.

Literatur bei der Verfasserin

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Petra-Maria Schumm-Draeger
Krankenhaus Miinchen Bogenhausen
3. Med. Abteilung

Englschalkinger Strasse 77

81925 Miinchen
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m Tiermodell konnten wir zeigen,

dass durch eine zweijihrige Hor-

monsubstitution mit konjugierten
Ostrogenen alleine oder in Kombina-
tion mit Medroxyprogesteronazetat
die Sulfataseaktivitit gesteigert wird
(Stute P et al., Manuskript in Vorbe-
reitung). Dariiber hinaus konnte am
gleichen Tierkollektiv anhand der
komplementiren Parameter Histopa-
thologie, Histomorphometrie und
immunhistochemischem  Nachweis
der Ki67-Expression eine Zunahme
der Brustgewebsproliferation nachge-
wiesen werden (Cline JM etal., 2002).

Die Mediatoren der Angiogenese
gehoren zu den zelluliren Regula-
tionsmechanismen. Der fiir die Regu-
lation der Angiogenese beim Mamma-
karzinom moglicherweise hauptsich-
lich verantwortliche Mediator ist der
Vascular Endothelial Growth Factor A
(VEGF A). In normalem Brustgewebe
ist die Vaskularisierung hormonab-
hingig, was sich im Vergleich zur Post-
menopause in einer signifikant héhe-
ren VEGF A mRNA Expression in pri-
menopausalem Brustgewebe wider-
spiegelt. Im Gegensatz hierzu hat der
Menopausenstatus in maligne trans-
formiertem Gewebe keinen Einfluss
auf die VEGF A mRNA-Expression

arker des Knochenstoffwech-

sels sollen Aufschluss iiber die

Aktivitit der Osteoklasten
und der Osteoblasten geben, ferner
iiber das Ausmaf§ des Kollagenabbaus
und -anbaus am Knochen. Es sollen die
wichtigen Fragen beantwortet wer-
den, ob ein ,high turnover“ des Kno-
chens besteht und ob vorwiegend eine
vermehrte Resorption vorliegt, also
ein fortbestehender Verlust an Kno-
chensubstanz anzunehmen ist. Beson-
dere Bedeutung haben die Marker des
Knochenstoffwechsels fiir ein Moni-
toring der Therapie. Hier zeigen die
Marker relativ frith ein Ansprechen
auf die Therapie an (optimaler Zeit-
punkt bei Bisphosphonaten 1 Monat,
bei Hormonsubstitution, z. B. Ostra-
diol, 6 Monate nach Therapiebeginn).

Resorptionsmarker

Hierzu wurden bisher besonders
Abbauprodukte des Knochenkolla-
gens im Urin gemessen, die Pyridino-
line (Kollagenquervernetzer, ,cross-
links*“) und Peptide aus dem Kno-
chenkollagenabbau (CTX, C-termi-
nale Fragmente, ,,CrossLaps“; NTX,
N-terminale Fragmente). Alle Resorp-
tionsmarker unterliegen einer erheb-
lichen  Tag-Nacht-Rhythmik  mit
hohen Werten in der Nacht und nie-
drigen Werten am Tag, besonders nie-
drige Werte werden von 12-16 Uhr
beobachtet, siche Abbildung 1.
Patienten mit Osteoporose und
Frauen nach der Menopause bauen
nachts mehr Knochen ab als tags,
daher kann man gesteigerten Kno-
chenabbau nicht nur morgens im
Serum, sondern auch im 1. Morgen-

MEDIATOREN DER ANGIOGENESE

Regulationsmechanismen des benignen
und malignen Mammagewebes

L. KIESEL, MUNSTER, ET AL.*

Das Brustgewebe wird durch verschiedene genetische, biochemische und zelluldre Faktoren gesteuert. Die endo-
krine Regulation ist fiir die Steuerung von benignem und malignem Gewebe von groB3er Bedeutung. Mammakarzi-
nomzellen besitzen die fiir die lokale Ostrogenbiosynthese relevanten Enzyme. Neben der Aromatase, welche
Androgene in Ostrogene iiberfiihrt, ist die Sulfatase von zentraler Bedeutung. Diese konvertiert Ostronsulfat zu
Ostron, welches dann durch das Enzym 17-B8-Hydroxysteroiddehydrogenase zu Ostradiol reduziert wird.

(Greb RR et al.,, 1999). Der
mikrovaskulire Phinotyp weist
signifikante  Unterschiede in
Abhingigkeit vom Rezeptorstatus
des  Mammakarzinoms  auf:
Ostrogen (ER)- und Progesteron-
rezeptor (PR)-positive Tumore
besitzen mehr Gefisse mit signifi-
kant kleinerem Durchmesser als
ER- und/oder PR-negative Mam-
makarzinome und weisen zudem
eine koordinierte Angiogenese
auf. Ein weiterer, der Angioge-
nese zuzuordnender zelluldrer
regulativer Faktor des Brustgewebes
ist Endothelin-1 (ET-1), ein vasoakti-
ves Peptid mit mitogener Wirkung.

Prof.Dr.Ludwig Kiesel

Dr. Petra Stute

Der Einfluf$ auf Transformation, Dif-
ferenzierung und Wachstumsprozesse
der Mamma wird autokrin und para-

GRUNDLAGEN UND KLINISCHER EINSATZ

Marker des Knochenstoffwechsels

H. SCHMIDT-GAYK, HEIDELBERG

Linie quervernetzte Telopeptide und

andere Peptide freisetzen, steigt
Gesamt-Pyridinolin ~ (tPYD)  und
Gesamt-Desoxy-Pyridinolin ~ (tDPD)

postmenopausal stirker an als freies
PYD (fPYD) oder freies DPD (fDPD).
PYD kommt vorwiegend in Knochen
und Knorpel vor, DPD nur im Kno-
chen.

Als Referenzverfahren galt bisher
tDPD, gemessen mit der HPLC-
Methode nach Siurehydrolyse. In der
letzten Zeit wurden automatisierte
Nachweise fiir CTX (,,CrossLaps®, B-
CTX) im Serum und EDTA-Plasma
entwickelt, die unter bestimmten
Bedingungen (Blutentnahme morgens
niichtern gegen 8 Uhr bis 8 Uhr 30)
sehr gute Ergebnisse liefern. CTX ist
im EDTA-Plasma besser haltbar (48
Stunden bei Raumtemperatur) als im
Serum (24 Stunden bei RT). Unsere
Ergebnisse bei gesunden Frauen vor
und nach der Menopause sind in
Abbildung 2 dargestellt. Daraus geht
hervor, dass bei jungen Frauen ab dem
25. Lebensjahr ein gleichbleibender
Knochenabbau vorliegt mit einer
Obergrenze der CrossLaps um 0,6 ug/l
und nach der Menopause mehr als ein
Drittel der Frauen einen gesteigerten
Knochenabbau zeigt. Die CrossLaps-
Werte der Frauen mit Hormonsubstitu-
tion liegen alle im Bereich unter 0,6 ug/l.

(GFR < 50 ml/min bzw. 0,8 ml/sek)
findet bisher als Marker fiir Osteo-
klastenaktivitit ein Immunoassay fiir
die Tartrate-resistant Acid Phospha-
tase (TRACP 5b) im Serum Einsatz.
Die TRACP 5b zeigt relativ wenig
Tagesrhythmik. Neueste Untersu-
chungen zeigen allerdings auch bei
Dialyse eine hohere Korrelation zwi-
schen intaktem PTH und CTX
(r = 0,65) als zwischen intaktem PTH
und TRACP 5b (r = 0,55). Besonders
hoch ist bei Dialysepatienten die Kor-
relation zwischen intaktem PTH und
CTX bei einer Blutentnahme morgens
bei Beginn der Friithschicht (r um
0,80).

Formationsmarker

Es werden bevorzugt die Osteoblas-
ten-Aktivititsmarker Knochen-Alkali-
sche-Phosphatase (bone alkaline phos-
phatase, Bone ALP, BAP, ,,Ostase“) und
Osteocalcin (OC) im Serum gemessen,
dabei liegen die Vorziige der BAP in
der besseren Stabilitit, Unabhingig-
keit von der Nierenfunktion, besserem
Ansprechen bei M. Paget und wenig
Tagesrhythmik. Ein Vorteil des Osteo-
calcins liegt in der stirkeren Reaktion
(Suppression der Osteoblastenakti-
vitit) bei Gabe von Glukokortikoiden.

Praanalytik

krin tiber die Rezeptoren ET,R
und ETRR vermittelt. Es konnte
eine Uberexpression dieser Fak-
toren beim Mammakarzinom
nachgewiesen werden (Wiilfing P
et al., submitted 2002). Ein wei-
terer neuer Marker beim Mam-
makarzinom ist die Cyclooxyge-
nase (Cox)-2, ein Enzym, das die
Arachidonsdure zu Prostaglandi-
nen konvertiert. Cox-2 scheint
die Entstehung des Mammakar-
zinoms durch proliferative, anti-
angiogentische und mutagene
Wirkung zu beeinflussen. Mit Hilfe
des Mammakarzinomgewebe Micro-
array konnten Korrelationen zwischen

innerhalb von 2 Stunden nach Blut-
entnahme zentrifugiert, das Serum
abgetrennt und eingefroren werden.
Die anderen oben genannten Marker
sind relativ stabil (keine relevanten
Anderungen bei Lagerung iiber
24Stunden bei Raumtemperatur bzw.
Versand).

Laboruntersuchungen zur Abkla-
rung der Ursachen bei Osteoporose

Gonadenhormone: Das Ausmaf einer
Ostradiol (E2)- oder Testosteron (T)-
Unterversorgung kann durch Messung
von E2, T, SHBG und FSH heute rela-
tiv gut abgesichert werden, zumal
Fortschritte in der Messung sehr nie-
driger E2-Spiegel gemacht wurden.
Wir fanden, dass mit dem Gerit E170
(Roche Diagnostics, Mannheim) erst-
mals postmenopausal tiefe Ostradiol-
spiegel bis herunter zu 5 pg/ml zuver-
ldssig gemessen werden kénnen. Sehr
tiefe E2-Spiegel unter 10 pg/ml kenn-
zeichnen postmenopausal eine Risiko-
gruppe, Spiegel oberhalb von
12-13 pg/ml schiitzen den Knochen
bei Frauen und bei Minnern. Durch
niedrig dosierte (25 ug Abgabe pro
Tag) E2-Pflaster kann z. B. wirksam
vor Knochenabbau nach der Meno-
pause geschiitzt werden, ohne dass ein
Thromboserisiko auftritt. Wir fanden
Serum-Ostradiolspiegel

urin gut erkennen. Da die Osteoklas- Bei Dialysepatienten und Patienten  Fiir die Messung der TRACP 5b und  hier um
tenaus dem Knochenkollageninerster ~ mit eingeschrinkter Nierenfunktion  desOsteocalcinssollen die Blutproben 20 pg/ml.
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Abb. 1: Zirkadiane Variation der CrossLaps-Konzentration im Serum. (Hl fastende
Probanden, A normal essende Probanden; Christgau S, Clin Chem 2000;46:431,
mit freundlicher Genehmigung des Verfassers).

Abb. 2: Alter der Frauen (x-Achse) und CrossLaps (y-Achse) im EDTA-Plasma mor-
gens niichtern bei pramenopausalen Frauen (A), postmenopausalen Frauen ohne
Hormonsubstitution (no HRT, H), und postmenopausalen Frauen mit Hormon-

substitution (with HRT, #).

der Cox-2-Expression und verschie-
denen histopathologischen Parame-
tern sowie dem Langzeit follow-up
evaluiert werden (Wiilfing P et al., in
press 2003).

Ein neues zellbiologisches Konzept
zur Differenzierung glanduldr- und
myoepithelialer Brustzellen aus einer
Stammzelle er6ffnet iiberdies neue
Perspektiven zum Verstindnis von
Regeneration und abnormer Prolife-
ration von Brustgewebe. Die meisten
Mammakarzinome exprimieren einen
glandulér-epithelialen Immunophi-
notyp. Diese Beobachtung weist auf
ein spites Stadium der glandulir-epi-
thelialen Differenzierung als Ursprung
der neoplastischen Transformation
hin (Boecker W et al., 2002).

* weitere Autoren: P Stute, R. R.
Greb, P Wiilfing, Miinster; W.
Bocker, Miinchen
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Vitamin-D-Versorgung

Eine suboptimale Vitamin-D-Versor-
gung ist im Winter sehr hiufig; diese
kann durch Messung von 25-
Hydroxy-Vitamin D zwischen Januar
und April (25(OH)D optimal
25-60 ug/l), Ca, Phosphat und AP im
Serum erkannt werden. Wir fanden
die hoéchsten CrossLaps-Werte bei
postmenopausalen Frauen mit
schlechter Vitamin-D-Versorgung. Ein
primirer oder sekundirer Hyperpara-
thyreoidismus kann durch Messung
von Calcium (Ca) im Serum und intak-
tem Parathormon (PTH) im EDTA-
Plasma erkannt werden.

Auch muss an andere Ursachen
gesteigerten Knochenabbaus wie Hy-
perthyreose, Cushing-Syndrom, He-
parintherapie, Glukokortikoidgabe,
multiples Myelom gedacht werden.

Fazit

Da postmenopausal die Resorption
stirker ansteigt als die Formation,
reicht im allgemeinen die Messung
eines Resorptionsmarkers aus (z. B.
CTX im EDTA-Plasma, morgens
niichtern, automatisierte Bestim-
mung, am besten zwischen Januar und
April kombiniert mit 25(OH)D und
intaktem PTH). Optimal ist die Mes-
sung eines Resorptionsmarkers und
die Messung der Knochendichte: das
hochste Risiko besteht bei Patienten
mit niedriger Dichte und gesteigertem
Abbaumarker. Gesteigerter Knochen-
abbau kann wirksam durch Gabe von
Bisphosphonaten oder postmenopau-
sal durch Ostrogengabe gebremst wer-
den. Eine gute Vitamin-D-Versorgung
ist von grofSer Bedeutung.
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as medulldre Schilddriisenkar-

zinom (medullary thyroid car-

cinoma, MTQC) ist ein seltener
Tumor, welcher durch eine maligne
Entartung der Calcitonin-produzie-
renden C-Zellen der Schilddriise ent-
steht. An Bekanntheit hat das MTC
gewonnen durch die Aufdeckung der
molekularen Hintergriinde der ver-
erbbaren Tumorvariante: Punktmuta-
tionen im RET-Protoonkogen sind
verantwortlich fiir die Entstehung des
familifren MTC bzw. der Multiplen
Endokrinen  Neoplasie Typ I
(MEN2A u. MEN2B).

Die Therapie eines MTC-Patienten
besteht in erster Linie in einer chirur-
gischen Tumorresektion, da weder
Radiatio noch Chemotherapie befrie-
digende Resultate erbringen. Der Ein-
griff besteht in einer Thyreoidektomie
inklusive ~ der  parathyreoidalen
Lymphknoten, wobei bei Lymphkno-
tenbefall zusitzlich eine ausgedehnte
Lymphadenektomie der verschiede-
nen Halskompartimente erfolgen
muss.

Gerade bei initial fortgeschrittenen
Tumorstadien, bei Tumorprogress mit
Fernmetastasierung oder bei Patienten
mit einem allgemein erhShten Opera-
tionsrisiko miissen Therapie-Ent-
scheidungen getroffen werden abhin-
gig von einer Prognoseabschitzung.
Nicht zuletzt aufgrund der seltenen
Tumorentitit sind jedoch, abgesehen
vom Tumorstadium und dem Vorlie-
gen einer RET-Mutation, insbeson-
dere fiir das sporadisch auftretende
MTC  kaum  Prognosefaktoren
bekannt.

An diesem Dilemma setzt eine
gemeinsame Studie der Viszeralchi-
rurgie, Nuklearmedizin, Klinischen
Chemie und Biometrie an der Medizi-
nischen  Hochschule = Hannover

ie Frage, ob die Hormonsub-

stitution das Mammakarzi-

nomrisiko erhoht, war iiber
Jahrzehnte umstritten, da die epide-
miologischen Datenlage sehr inkon-
sistent war. Die Situation dnderte sich
mit der Publikation der groflen Re-
analyse aus Oxford 1997, welche die
Unterlagen von iiber 52.000 Mamma-
karzinom-Fillen und 108.000 Kon-
trollen auswerten konnte. Die Ergeb-
nisse zeigten eine Zunahme des Mam-
makarzinomrisikos um 35 % durch
eine Hormonsubstitution, sofern sie
linger als fiinf Jahre durchgefiihrt
wird. Das Risiko erhoht sich pro Jahr
Hormonbehandlung um 2,3 % und
entspricht damit der Risikozunahme
bei einer Verschiebung der Meno-
pause um ein Jahr. Die Zunahme des
relativen Risikos um 35 % bedeutet,
dass sich die Zahl der Mammakarzi-
nomdiagnosen bei einer Sjihrigen
Hormontherapie um 2 und bei einer
10jihrigen Behandlung um 6 Fille pro
1000 Frauen erhéht. Dabei zeigte sich,
dass die zusitzlichen Fille seltener
metastasierten und eine giinstigere
Prognose aufwiesen und dass das
erhohte Risiko innerhalb weniger
Jahre nach Absetzen der Hormone
wieder zuriickging. Die giinstigere
Prognose der zusitzlichen unter der
Hormontherapie entdeckten Fille
wird durch eine amerikanische pro-
spektive Kohortenstudie mit 422.000
Frauen gestiitzt, die eine signifikante
Senkung der Mortalitit wegen Mam-
makarzinoms fand.

Zu dhnlichen Ergebnissen wie die
Oxford-Reanalyse kamen zwei grofSe
randomisierte, plazebokontrollierte
Untersuchungen zur Privention kar-
diovaskuldrer Erkrankungen. Bei der
HER-Studie wurde unter der kontinu-
ierlichen Behandlung mit einer Kom-
bination von 0,625 mg konjugierten
Estrogenen und 2,5 mg Medroxypro-
gesteronacetat (CEE/MPA) eine nicht-
signifikante Erhohung des Mamma-
karzinomrisikos um 38 % gefunden,
wobei das absolute Risiko von 4,5 auf
6,2 pro 1000 Frauen jihrlich anstieg.

RISIKOGRUPPEN-STRATIFIKATION BEI MEDULLAREM
SCHILDDRUSENKARZINOM

Spielen Geschlechtshormone eine
Rolle bei der Tumorprogression des
C-Zell-Karzinomes?

T.J. MUSHOLT UND PETRA B. MUSHOLT, HANNOVER

In einer retrospektiven klinisch-statistischen Analyse wurden 146 Patienten mit medulldrem Schilddriisenkarzinom
(MTC) liber einen Zeitraum von bis zu 26 Jahren nachbeobachtet. Basierend auf den Faktoren Lymphknotenbefall,
Alter, Geschlecht und Tumorstadium gelang es, eine hochsignifikante Risikogruppen-Einteilung zur Prognoseab-
schédtzung vorzunehmen. In dieser Studie eines endokrinen Zentrums konnte erstmals die vielfach geduBlerte
Vermutung substantiiert werden, dass primenopausale Frauen die beste Uberlebensprognose aufweisen - unab-
hédngig von ihrem initialen Tumorstadium. Dies stiitzt experimentelle Daten, nach welchen Geschlechtshormone
moglicherweise eine kausale Rolle in der Progression des MTC spielen.

(MHH) an: Daten von 146 Patienten
(83 Frauen, 63 Minner), welche von
1971-1997 aufgrund eines C-Zell-
Karzinoms an der MHH operiert wor-
den waren, wurden ausgewertet und
ein aktuelles Follow-up erstellt. Neben
den iiblichen statistischen Verfahren
wurden die Daten einer neuentwi-
ckelten ,Baumanalyse“ (RECPAM,
recursive partition and amalgamation
method) unterzogen. Hierdurch
gelang es, komplexe Abhingigkeiten
und Wechselwirkungen der in den
multivariaten Analysen zum Patien-
teniiberleben ermittelten Prognose-
faktoren aufzudecken.

Nicht {iiberraschend wiesen der
Lymphknotenstatus bei Erstoperation
der Patienten und das Vorliegen von
Fernmetastasen eine enge Korrelation
mit dem tumorbezogenen Uberleben
auf. Interessanterweise korrelierte das
Geschlechtund insbesondere eine Ver-
kniipfung von Geschlecht und Alter
der Patienten signifikant mit der Pro-

Das Wissenschaftler-Ehepaar Thomas
J.und Petra B. Musholt verkniipft Chir-
urgie, Innere Medizin und Laboratori-
umsmedizin iliber die gemeinsame
molekularbiologische und klinisch-
statistische Forschung.

gnose.  Erstaunliche  Ergebnisse
erbrachte die Einteilung der weib-
lichen MTC-Patienten in eine pri-
bzw. postmenopausale Gruppe, wobei
die Entscheidungsgrenze bei 50
Lebensjahren festgelegt wurde. (Bei

Epidemiologie
Mammakarzinom und HRT

H. KUHL, FRANKFURT

Neben der genetischen Disposition gibt es zahlreiche Risikofaktoren,
welche die Entwicklung eines Mammakarzinoms férdern konnen.Zu ihnen
zéhlen eine frilhe Menarche und spite Menopause sowie eine langfristige
Hormonsubstitution. Daraus ist zu schlieBen, dass das Mammakarzinomri-
siko mit der Dauer der Exposition gegeniiber endogenen oder exogenen
Estrogenen wdhrend der gesamten Lebenszeit korreliert. Es gibt Hinweise
darauf, dass dieser Zusammenhang vor allem auf den proliferativen Effekt
der Estrogene und nicht auf eine mutagene/karzinogene Wirkung zuriick-

zufiihren ist.

Die  Fortsetzung  der
Behandlung um weitere
2,7 Jahre ergab nur noch
eine Risikozunahme um
8 %, so dass insgesamt
iiber den Zeitraum von
6,8 Jahren das Brustkrebs-
risiko unter der Hormon-
substitution um 27 %,
d. h. von 4,7 auf 5,9 pro
1000 Frauen pro Jahr
anstieg.

Bei der Studie der
Women’s Health Initiative (WHI), die
u. a. wegen des Mammakarzinomrisi-
kos vorzeitig beendet wurde, fand man
unter der Behandlung mit CEE/MPA
eine Erh6hung des relativen Risikos
um 26 %; d. h., einen Anstieg von 3,0
auf 3,8 Fille pro 1000 Frauen pro Jahr.
Der Anstieg wurde aber erst im 5.
Behandlungsjahr  erkennbar  und
betraf nur solche Frauen, die bereits
vor Studienbeginn iiber einen
bestimmten Zeitraum mit Hormonen
behandelt worden waren, wihrend bei
den Frauen ohne vorherige Substitu-
tion das Risiko nicht erh6ht war. Da
die gesamte Dauer der Hormonexpo-
sition in die Berechnung eingehen
muss, ist ein erheblich niedrigeres rela-
tives Risiko anzunehmen. Ein weiterer
Studienarm mit insgesamt 10.739 hys-
terektomierten Frauen, die nur mit
0,625 mg konjugierten Estrogenen

Prof. Dr. Herbert Kuhl

oder Plazebo behandelt
werden, wird dagegen
fortgesetzt. Offensicht-
lich ist unter der reinen
Estrogentherapie noch
keine wesentliche
Zunahme der Mamma-
karzinome  beobachtet
worden.

Zu den Risikofaktoren
fiir Brustkrebs zihlen
auch Ubergewicht und
Alkohol. Bei adiposen
Frauen ist das Brustkrebsrisiko auf das
2,5fache erhoht, steigt aber durch eine
Hormonsubstitution nicht weiter an.
Ein durchschnittlicher Tageskonsum
von iiber 20 g Alkohol erhéht das rela-
tive Risiko um 33 9%, eine Sjihrige
Hormontherapie um 49 %, wihrend
beide Faktoren zusammen das Risiko
verdoppeln.

Wihrend noch vor einiger Zeit den
Gestagenen ein protektiver Effekt hin-
sichtlich des Mammakarzinomrisikos
zugeschrieben wurde — sofern sie kon-
tinuierlich angewandt werden —, las-
sen neue epidemiologische Daten den
Schluss zu, dass mit der zusitzlichen
Anwendung der Gestagene ein héhe-
res Brustkrebsrisiko verbunden ist als
mit den Estrogenen allein. Auch die
Gestagene werden in der Liste der
IARC als Karzinogene gefiihrt, doch
wirkt sich hierbei eher die Verstirkung

einem cut-off zwischen 45 und 49
Lebensjahren liefen sich ebenfalls sig-
nifikante, jedoch weniger eindeutige
Ergebnisse erzielen). Primenopausale
Frauen wiesen — unabhiingig von der
initialen Gréfle oder Ausbreitung des
Tumors und auch unabhingig von
Lymphknotenbefall und Fernmetasta-
sierung — ein hochsignifikant besseres
Uberleben auf. Bei den minnlichen
Patienten wurde eine solche Prognose-
Abhingigkeit vom Alter nicht gefun-
den. Auch frithere Studien zum MTC
hatten, bisher ohne statistische Aussa-
gekraft, eine Geschlechtsspezifitit
beschrieben und eine Assoziation mit
Geschlechtshormonen vermutet.

Es konnten drei Risikogruppen defi-
niert werden: ein niedriges Risiko wie-
sen a) alle Patienten ohne initiale
Lymphknotenbeteiligung (pN0) und
b) primenopausale Frauen mit
Lymphknotenbefall (pN1) —unabhin-
gig vom Tumorstadium und Fernme-
tastasierung — auf. Ein mittleres Risiko

der estrogenabhingigen Proliferation
aus.

Dies gilt auch fiir das endogene Pro-
gesteron, welches in der Lutealphase
die Mitoserate erhéht. In einer Unter-
suchung der Nurses’ Health Study
wurde gefunden, dass unregelmifiige
bzw. anovulatorische Zyklen, bei
denen der Progesteroneinfluss fehlt,
das Brustkrebsrisiko um etwa 60 %
senken. Dementsprechend ist es weni-
ger die Lebenszeit-Exposition gegenii-
ber Estrogenen, sondern gegeniiber
Estrogenen plus Gestagenen, die mit
dem Risiko des Mammakarzinoms
korreliert. Auch der protektive Effekt
des Stillens l4sst sich mit der Suppres-
sion der Ovulation und dem damit ver-
bundenen Progesteronmangel erkli-
ren.

In einer Analyse der zwischen 1975
und 2000 zum Thema Mammakarzi-
nomrisiko und Hormonsubstitution
verdffentlichten Untersuchungen
stellte T. Bush fest, dass eine reine
Estrogensubstitution das Risiko nicht
beeinflusst, wihrend eine langfristige
Therapie mit Estrogen/Gestagen-Pri-
paraten das Risiko geringfiigig erhoht.
Die bisher vorliegenden Studien zur
Mortalitit wegen Brustkrebs ergaben
in allen Fillen eine Abnahme unter der
Hormonsubstitution.

Der ungiinstige Effekt des Gesta-
genzusatzes auf die Inzidenz des Mam-
makarzinoms wird durch neue epide-
miologische Untersuchungen besti-
tigt, die vor allem bei der langfristigen
kontinuierlich kombinierten Estro-
gen/Gestagen-Therapie ein erhohtes
Risiko fanden. Dabei betrifft die Risi-
koerhéhung nicht das duktale, son-
dern nur das lobulire invasive Mam-
makarzinom.
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Prof.Dr. Herbert Kuhl
Universitats-Frauenklinik Frankfurt
Abt. fiir Gynakologische Endokrinologie
Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt/M.
H.Kuhl@em.uni-frankfurt.de
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Abb.: Risikogruppen-Einteilung von
MTC-Patienten abhéangig vom Lymph-
knotenstatus (pNO vs. pN1), Alter (< 50
vs. = 50), Geschlecht (w vs. m) und
Tumorstadium (T < 4 vs.T4).

wurde ermittelt fiir a) minnliche pN1-
Patienten jiinger als 50 Jahre und b)
alle pN1-Patienten 50 Jahre oder ilter
mit auf die Schilddriise beschrinkten
Tumoren (< T4). Die Hochrisiko-
Gruppe bestand aus allen pN1-Patien-
ten 50 Jahre oder dlter mit organ-
iiberschreitendem Primirtumor (T4).

Diese Resultate dienen der Risiko-
abschitzung fiir individuelle Patienten
und ermutigen weitere experimentelle
Untersuchungen zur Rolle der
Geschlechtshormone bei der Tumor-
progression des MTC. Die potentielle
Option einer zukiinftigen Hormon-
therapie bei fortgeschrittenen C-Zell-
Karzinomen rechtfertigt entspre-
chende Anstrengungen.
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