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Vordringen ins Herz der Krankheit
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Akromegalie mit schwerer dilatativer
Kardiomyopathie
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Hintergrund

Akromegalie wird durch einen gutartigen

Tumor der Hypophyse verursacht, der einen

Uberschuss an Wachstumshormon («growth

hormone» [GH]) produziert. Frauen sind mit

einer jahrlichen Pravalenz von etwa 60 Fillen
pro Million Einwohnerinnen und Einwohner
etwas hiufiger betroffen [1]. Der Privalenz-

gipfel liegt in der vierten Lebensdekade [2].

Die mit der GH-Hypersekretion verbunde-

nen Multiorganschéden sind [3]:

- Grossenzunahme der Hinde und Fiisse
mit Weichteilhyperplasie;

- Hyperhidrose;

- vergrosserter Kopfumfang mit prominen-
ten Knochenvorspriingen, Frontalh-
ckern, Prognathie und Vergrésserung der
Zunge;

- Knochen- und Gelenkbeschwerden: Ner-
venkompressionssyndrom, Karpaltunnel-
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syndrom, Arthrose, Kyphose der Hals-
und Brustwirbelséule;

- Schlafapnoe-Syndrom;

- Bluthochdruck;

- Diabetes;

- Sehstorungen oder Kopfschmerzen durch
Masseneftekt;

- Hypogonadismus;

- Schilddriisenknoten und -krebs;

- kolorektales Karzinom;

- progressive Kardiomyopathie bis hin zur
Herzinsuffizienz.

Fallbericht

Anamnese

Ein 27-jahriger Patient, Nichtraucher, suchte
die Notaufnahme wegen einer seit drei
Monaten fortschreitenden Dyspnoe und tro-
ckenen Hustens auf. Er klagte iiber Herzklop-
fen bei korperlicher Anstrengung. In der
Nacht vor seiner Aufnahme litt er an Orthop-
noe mit fiinf Episoden von Nykturie. Sechs

Monate vorher war er noch zweimal pro
Woche im Fitnessstudio gewesen. Vor drei
Monaten verschrieb ihm der Hausarzt eine
empirische Asthmatherapie, die jedoch wir-
kungslos blieb. Der Patient nahm keine weite-
ren Medikamente ein. Familienanamnestisch
ergab sich ein an Diabetes erkrankter Vater,
der im Alter von 46 Jahren plotzlich verstor-
ben war. Die zahlreichen Familienmitglieder
sind von grosser Statur. Der Patient selbst
wies grosse Fiisse und Hinde auf und hatte
vor vier Monaten eine Schuhgrosse zugelegt.
Seine Pubertit verlief normal mit Stillstand
des Grossenwachstums.

Status

Der Patient war normoton, normokard, afe-
bril und tachypnoeisch mit 30 Atemziigen
pro Minute bei normaler Sauerstoffsittigung
zwischen 91 und 95%.

Es wurden eine Korpergrosse von 195 cm,
eine Unterkieferprognathie, ein grosser Kop-
fumfang, ausgeprigte Knochenvorspriinge
und eine Makroglossie festgestellt. Die Hinde
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waren gross mit geschwollenen Fingern. Die
Schuhgrosse betrug 48. Bei der Herzauskulta-
tion fiel ein dritter Herzton mit einem holo-
systolischen Herzgerdusch auf. Odeme der
unteren Extremitdten waren nicht vorhanden
und der Patient war euvoldmisch.

Befunde

Die Laborwerte lagen im Normbereich bis
auf einen Anstieg der D-Dimere auf 883 ug/l,
der Kreatinkinase (CK) auf 667 U/l, des Bili-
rubins auf 33 pmol/l und des N-terminalen
pro-B-Typ natriuretischen Peptids (NT-
proBNP) auf 2033 ng/l. Die Troponin-Werte
waren normal. Die arterielle Blutgasanalyse
ergab eine partielle respiratorische Insuffizi-
enz mit einem Sauerstoffpartialdruck (pO,)
von 61,8 mm Hg und einem Kohlendioxid-
partialdruck (pCO,) von 34,1 mm Hg.

Das Thoraxrontgenbild zeigte eine Kardio-
megalie. Elektrokardiographisch ergab sich
ein Sinusrhythmus mit Hochvoltage in allen
Ableitungen, ein QRS-Intervall von 106 ms
und diffuse negative T-Wellen (Abb. 1).

Weitere diagnostische Abkldrungen
Echokardiographisch zeigte sich eine dilata-
Kardiomyopathie (linksventrikuldrer
enddiastolischer ~Durchmesser 100 mm,
Norm [N] <52-58 mm) mit diffuser links-
ventrikuldrer Hypokinesie bei einer Ejekti-
onsfraktion von 12% und einem Perikarder-
guss. Gleichzeitig bestand eine milde Mitra-
linsuffizienz und eine anulo-aortale Ektasie.
Ein Angio-Computertomogramm des Tho-
rax schloss eine Lungenembolie aus, zeigte
jedoch beidseitige Pleuraergiisse und ein
interstitielles Lungenddem, die beide mit
einer dekompensierten Herzinsuflizienz ver-
einbar waren.
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Eine Ubersicht moglicher Ursachen der
dilatativen Kardiomyopathie zeigt Tabelle 1.

Die Magnetresonanztomographie (MRT)
des Herzens ergab keinen Hinweis auf eine
frithere Myokarditis oder infiltrative Patho-
logie (Abb. 2). Koronarangiographisch wurde
eine ischdmische Ursache ausgeschlossen.

Die Transferrinsattigung und das Thyreo-
idea-stimulierende Hormon (TSH) waren
normwertig. Die rheumatologische Serologie
und die Serologie fiir das Humane Immun-
defizienzvirus (HIV) fielen negativ aus. Keine
relevanten Elektrolytstorungen wurden fest-
gestellt.

Wegen Verdacht auf Akromegalie wurden
der «insulin-like growth factor 1» (IGF-1)
und das GH bestimmt, die sich mit 54,3
nmol/l (N 10,9-33,7 nmol/l) respektive 113
mlIU/l (N <9) als pathologisch erwiesen.
Durch die hormonelle Abklidrung der ande-
ren Hypophysenachsen konnte eine kortiko-
trope Insuffizienz beziehungsweise eine

damit hiufig verbundene gleichzeitige Prol-
aktinsekretion ausgeschlossen werden. Eine
thyreotrope Insuffizienz und gonadotrope
Insuffizienz wurden ausgeschlossen. Ein GH-
Suppressionstest bestitigte die Akromegalie.
Die MRT der Hypophyse ergab ein 19 x 19
mm grosses Makroadenom der Hypophyse
mit Verdacht auf intrakavernose Ausbreitung,
jedoch ohne unmittelbare Gefihrdung des
Chiasma opticum (Abb. 3).

Diagnose

Es wurde eine floride Akromegalie mit
schwerer Herzinsuffizienz diagnostiziert. Die
Akromegalie wurde als Ursache der Kardio-
myopathie angenommen, nachdem andere
mogliche Ursachen ausgeschlossen worden
waren.

Tabelle 1: Ursachen einer dilatativen Kardiomyopathie

Ursachen Beispiele

Ischamisch Myokardinfarkt, koronare Herzkrankheit

Infektios Myokarditis, Chagas-Krankheit, HIV-Infektion

Toxisch Alkohol, Kokain, Amphetamine, Medikamente

Infiltrativ Sarkoidose, Sklerodermie, systemischer Lupus erythematodes
Metabolisch Dysthyreose, Akromegalie, Himochromatose

Genetisch >50 identifizierte Gene

Idiopathisch

HIV: Humanes Immundefizienz-Virus
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Abbildung 1: Eintritts-Elektrokardiogramm mit negativen T-Wellen in |, Il, aVL, aVF und V4-6 sowie

Hochvoltage.
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Therapie

Endokrinologische Behandlung

Eine hemmende Behandlung mit Octreotid
(synthetisches Somatostatin-Analogon)
wurde angesetzt. Monatlich wurde eine Injek-
tion der Retardform in einer Dosierung von
30 mg parallel zu drei tiglichen Dosen von
0,1 mg alle acht Stunden tiber einen Zeitraum
von zwei Wochen verabreicht.

Kardiovaskulire Behandlung

Eine Therapie der Herzinsuffizienz mit einem
Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE-
)JHemmer, Aldosteron und einem Betablo-
cker wurde eingeleitet. Angesichts des Risikos
von Herzrhythmusstoérungen, die zum plétz-

lichen Tod fiihren kénnen, wurde der Patient
rasch mit einer «LifeVest »-Defibrillatorweste
versorgt, zur Vermeidung der Implantation
eines permanenten Defibrillators (implan-
tierbaren Kardioverter-Defibrillator [ICD]).

Verlauf

Nach drei Monaten Therapie verbesserte sich
der IGF-1-Spiegel. Einen Monat spdter wurde
eine transsphenoidale Resektion durchge-
fiahrt. Die histologische Untersuchung des
Tumors ergab ein somatotropes Adenom mit
positiver Immunhistochemie fiir den «pitui-
tary-specific positive transcription factor 1»
(PIT-1), das GH und seltener fir Prolaktin
und die Alpha-Untereinheit des humanen
Choriongonadotropins (a-HCG). Die Unter-

Abbildung 2: Magnetresonanztomogramm des Herzens, T1-Gewichtung im Koronarschnitt (A) und
Sagittalschnitt (B) mit Darstellung der Dilatation und Vergrdsserung des linken Ventrikels sowie eines

Perikardergusses.

Abbildung 3: Magnetresonanztomogramm des Gehirns, T1-Gewichtung nach Kontrastmittelinjektion,
im Axialschnitt (A) und Sagittalschnitt (B), die das 19 x 19 mm grosse hypophysére Makroadenom mit
Verdacht auf intrakaverndse Ausdehnung zeigen (Kreis).
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suchung war negativ fiir den «steroidogenic
factor 1» (SF-1), Adrenocorticotropin
(ACTH), TSH, follikelstimulierendes Hor-
mon (FSH), luteinisierendes Hormon (LH)
und Islet-1.

Im weiteren Verlauf normalisierte sich der
GH-Spiegel, der IGF-1-Spiegel jedoch nicht.
Dieser war leicht erhoht, was auf eine Rest-
sekretion nach unvollstandiger Resektion des
Adenoms Deshalb
wurde die Behandlung mit Octreotid fortge-
setzt. Durch genetische Beratung konnte eine
bekannte genetische Ursache der Akromega-
lie oder der Herzinsuffizienz ausgeschlossen
werden.

Die Kombination von Sacubitril/Valsartan
wurde gegeniiber ACE-Hemmern vorgezo-
gen, um die Mortalitit und Morbiditit opti-
mal zu senken, wobei die maximal tolerierten

zurickzufithren war.

Dosen verwendet wurden. Die echokardio-
graphische Kontrolle einen Monat nach der
Operation ergab eine immer noch stark redu-
zierte linksventrikulire Ejektionsfraktion von
20%.

Der Patient wurde auf die Warteliste fiir
eine Herztransplantation gesetzt. In der Zwi-
schenzeit wurden ihm ein permanentes links-
ventrikuldres Herzunterstiitzungssystem
(LVAD) und ein ICD implantiert.

Diskussion

Zum Zeitpunkt der Akromegalie-Diagnose
haben bereits 66% der Patientinnen und Pati-
enten eine Herzschddigung und insgesamt
90% werden im Laufe des Lebens eine solche
entwickeln [4]. Zum Zeitpunkt der Akrome-
galie-Diagnose ist die Prévalenz der linksven-
trikuldren Hypertrophie vorherrschend, aber
bei der Mehrheit der Betroffenen wird eine
normale linksventrikulire Ejektionsfraktion
in Ruhe beobachtet. Aufgrund der GH- und
IGF-1-Rezeptoren der Herzmuskelzellen
kann sich die Akromegalie negativ auf das
Herzsystem auswirken [5], was zu Herzhy-
pertrophie, verstirkter Herzkontraktion und
vaskuldrer Dysfunktion fithren kann [6].
Hypertonie, Insulinresistenz und Dyslipidi-
mie kénnen ebenso eine Rolle bei diesen Ver-
anderungen spielen. Die Akromegalie-assozi-
ierte Kardiomyopathie entwickelt sich meis-
tens in drei Stadien: frithe Herzhypertrophie,
intermedidre diastolische Dysfunktion und
schliesslich Herzinsuffizienz mit Zeichen
einer dilatativen Kardiomyopathie [7].

Bei unserem Patienten war die Herzbetei-
ligung sehr ausgeprigt und wiirde dem End-
stadium der Akromegalie-assoziierten Kar-
diomyopathie entsprechen. Eine Exposition
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von etwa zehn Jahren war daher wahrschein-
lich.

Die optimale Behandlung beinhaltet die
vollstindige Entfernung des Tumors, um den
Masseneftekt zu beseitigen, die Hypophysen-
funktion zu erhalten und die normale Sekre-
tion von GH und IGF-1 wiederherzustellen.
Die Behandlungsmoglichkeiten umfassen
Chirurgie, Strahlentherapie, Somatostatin-
Analoga, Dopamin-Agonisten und GH-
Rezeptor-Antagonisten [8]. Die transspheno-
idale Adenomektomie ist die Therapie der
Wahl und sollte in einem erfahrenen Zen-
trum durchgefiithrt werden. Obwohl die Ope-
rationsergebnisse bei den meisten Fillen von
nichtinvasiven Mikro- und Makroadenomen
gut sind, sind die Ergebnisse bei grosseren
Adenomen enttiuschend und bei invasiven
Tumoren sogar unbedeutend. Der Nutzen
einer prdoperativen medikamentosen Thera-
pie zur Verbesserung des Operationsergeb-
nisses wird kontrovers diskutiert.

Hohe GH-Spiegel, Bluthochdruck und
Herzerkrankungen sind die wichtigsten nega-
tiven Prognosefaktoren fiir das Uberleben
der Patientinnen und Patienten [9]: Etwa 60%
sterben an Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
25% an Atemwegserkrankungen und 15% an
bosartigen Tumoren. Mit einer Sterblich-
keitsrate von 25% nach einem Jahr und iiber
35% nach funf Jahren ist die Langzeitpro-
gnose der Herzinsuffizienz schlecht [10]. Die
Mortalitat durch Neoplasien ist jedoch hoher
als die Mortalitdit durch kardiovaskulire
Erkrankungen, wie im jiingsten Konsensus
zur Akromegalie erwidhnt wird [11].

Theoretisch ist eine partielle Reversibilitat
der Herzschidigung [12-15] sowie anderer
Manifestationen der Akromegalie moglich.
Sie ist jedoch individuell schwer vorhersagbar
und von der Aggressivitit des Hypophysen-
tumors (Konzentration und Dauer der Hor-
monhypersekretion) abhingig, wie der Fall
unseres Patienten veranschaulicht.
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|
Das Wichtigste fiir die Praxis

e Akromegalie wird durch einen Hypo-
physentumor verursacht, der ein Uber-
mass an Wachstumshormon ausschiit-
tet.

e Die Krankheitsverlauf ist langsam fort-
schreitend und die Diagnose wird
daher oft verzégert gestellt.

¢ Die Symptome sind sehr vielféltig, aber
wenn die Grundversorgerinnen und
Grundversorger mit dem Krankheits-
bild vertraut sind, kann die Krankheit
friiher erkannt werden.

e Akromegalie ist mit Komorbiditaten
verbunden, wie etwa Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Diabetes und Bluthoch-
druck.

e Der Wachstumshormon-Suppressions-
test bestétigt die Diagnose Akromega-
lie, wobei ein normaler Wert des «insu-
lin-like growth factor 1» (IGF-1) eine
Akromegalie nicht ausschliesst.

e Therapie der Wahl ist die Resektion
des Hypophysenadenoms, bei Versa-
gen ist eine medikamentése Behand-
lung méglich.
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