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Vorwort zur 2. Auflage


Die 1. Auflage hat dieses Buch zu einem der Standardwerke der Endokrinologie in der Praxis gemacht. Es hat dem Leser und Anwender ermöglicht, auch für seltene Fragestellungen eine detaillierte Antwort und Anleitung zu finden. Die klinische und experimentelle Endokrinologie gilt bei vielen Ärzten aufgrund ihrer Komplexität weiterhin als schwieriges Gebiet, obwohl die logische Struktur der hormonalen Regelkreise in besonderer Weise rationale Diagnostik und Therapie erlaubt. Die Schwierigkeiten mögen u.a. auch darin begründet liegen, dass die Ausbildungsmöglichkeiten für internistische, pädiatrische und gynäkologische Endokrinologie an Universitäten und großen Einrichtungen noch beschränkt sind.


Die Endokrinologie ist als dynamisches Fach einem fortwährenden Wandel unterworfen. Die Fortschritte in der Grundlagenforschung, der Molekularbiologie und der Pharmakotherapie erfordern eine ständige Neuorientierung. Zudem kommt es immer häufiger zu inhaltlichen Überschneidungen, vor allem in den Bereichen Stoffwechsel-, Sport- und Ernährungsmedizin, die ein interdisziplinäres Arbeiten notwendig machen.


In der 2. Auflage wurde das bewährte Prinzip, konkrete Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie strukturiert darzustellen, beibehalten. Die Fortschritte der in den letzten Jahren gewonnenen Erkenntnisse in Pathogenese, Diagnostik und Therapie wurden aufgenommen, und es wurde versucht, sie praktizierenden Ärzten, Spezialisten, aber auch Studierenden und Ärzten in der Facharztaus- und -weiterbildung in verständlicher Form nahe zu bringen. Den oft verwirrenden endokrinen Störungen bei Erkrankungen anderer Organsysteme und der endokrinen Therapie bei Tumorerkrankungen sind besondere Kapitel gewidmet. Merksätze sollen die Orientierung erleichtern und Fallbeispiele die Probleme im konkreten Fall exemplarisch beleuchten.


Vielen Menschen ist zu danken, wenn ein solches Buch entsteht. Der erste Anstoß für die Neuauflage kam vom Verlag. Hier sind zuerst Frau Dr. Aulinger und Frau Imbery zu nennen, die dann im weiteren Verlauf den Stab an Herrn Heeg und Frau Dr. Pusch weitergereicht haben. Unser besonderer Dank gilt Frau Karin Beifuss für die exzellente Umsetzung der Manuskripte in die stilistisch und optisch ansprechenden Buchkapitelversionen. Ihre Koordinierung der Arbeit zwischen Autoren, Herausgebern und dem Verlag ist besonders hervorzuheben.


Für die engagierte Arbeit bei der Neufassung der Buchkapitel möchten wir in erster Linie den Autorinnen und Autoren danken, deren Engagement neben ihrer Patientenbetreuung, Forschung und Ausbildung von Studierenden dieses Buch erst ermöglicht hat und die einen entscheidenden Beitrag zur Verbesserung der Qualität geleistet haben. Unser großer Dank gilt insbesondere Frau Dr. Julika Lübbren, deren kompetente wissenschaftliche und redaktionelle Arbeit eine wesentliche Voraussetzung für die Entstehung dieser Neuauflage war.


Frau Ellebruch und Frau Rohde danken sehr wir für ihre engagierte und unermüdliche sekretarielle Unterstützung.


Wir hoffen, dass sich auch die 2. Auflage als aktuelles und praktisches Lehrbuch für das tägliche klinische Handeln bewähren wird.




Prof. Dr. Bruno Allolio, Würzburg
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Benutzerhinweise








Dieser Kasten hebt interessante Informationen hervor.








CAVE/MERKE


Diese Passage enthält besonders wichtige Informationen.








PRAXISTIPP/BOX


Dieser Kasten enthält praktische Hinweise bzw. wichtige Übersichten und Klassifikationen.








Fallbeispiel 1


Diese Passage stellt Fallbeispiele vor.
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Abkürzungen












	(F)MTC

	(Familiäres) Medulläres Schilddrüsenkarzinom






	ACE

	Angiotensin Converting Enzyme






	ACTH

	Adrenokortikotropes Hormon






	ÄD

	Äquivalenzdosis






	ADH

	Antidiuretisches Hormon






	ADHS

	Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung






	AFP

	Alpha-Fetoprotein






	AGA

	Androgenetische Alopezie






	AGS

	Adrenogenitales Syndrom






	AHO

	Albright’s Hereditary Osteodystrophy






	AIP

	
Aryl-hydrocarbon-receptor-interacting-Protein






	AIT

	Autoimmunthyreoiditis






	Ak

	Antikörper






	AMH

	Anti-Müller-Hormon






	ANA

	Antinukleäre Antikörper






	ANP

	Atriales natriuretisches Peptid






	AP

	Alkalische Phosphatase






	APA

	Aldosteronproduzierendes Adenom






	APECED

	Autoimmun-Polyendokrinopathie-Candidiasis-ektodermales-Dystrophie-Syndrom






	ASR

	Achillessehnenreflex






	ATC

	
Anaplastic Thyroid Carcinoma (anaplastisches Schilddrüsenkarzinom)






	AVP

	Arginin-Vasopressin






	BAO

	Basale Säuresekretion






	BAP

	
Bone specific Alkaline Phosphatase
(knochenspezifische alkalische Phosphatase)






	BE

	Broteinheit






	BGAT

	Blood Glucose Awareness Training






	BMC

	
Bone Mineral Content (Knochenmineralgehalt)






	BMD

	
Bone Mineral Density (Knochenmineraldichte)






	BMI

	Body-Mass-Index






	BMR

	
Basal Metabolic Rate (Grundumsatz)






	BOT

	Basal unterstützte orale Therapie






	BPD(DS)

	Biliopankreatische Diversion (mit duodenalem Switch)






	BPH

	Benigne Prostatahyperplasie






	BSG

	Blut(körperchen)senkungsgeschwindigkeit






	BZ

	Blutzucker






	Ca

	Karzinom






	CAH

	
Congenital Adrenal Hyperplasia (kongenitale adrenale Hyperplasie)






	CAIS

	Complete Androgen Insensitivity Syndrome






	cAMP

	Zyklisches Adenosinmonophosphat






	CaSR

	Calcium-Sensing Receptor






	CBAVD

	Bilaterale Aplasie der Vasa deferentia






	CBG

	Kortisol-bindendes Globulin






	CBS

	Cystathionin-β-Synthase






	CEA

	Karzinoembryogenes Antigen






	CI

	Konfidenzintervall






	CIRCI

	Critical Illness Related Corticosteroid Insufficiency






	CK

	Kreatinphosphokinase






	CKD-MBD

	Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder






	CLS

	Chromolaparaskopie






	COMT

	Katechol-O-Methyltransferase






	CPA

	Cyproteronacetat






	CPM

	Zentrale pontine Myelinolyse






	CRH

	Corticotropin-Releasing Hormone






	CSF

	
Colony-Stimulating Factor (Kolonie-stimulierender Faktor)






	CSWS

	Cerebral Salt Wasting Syndrome






	CT

	Computertomographie






	CTG

	Kardiotokographie






	CYP

	Cytochrom-P450







	DBP

	Vitamin-D-bindendes Protein






	DD

	Differenzialdiagnose






	DDAVP

	Desmopressin






	DDG

	Deutsche Diabetes-Gesellschaft






	DEXA

	
Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (Dual-Röntgen-Absorptiometrie)






	DHEA(S)

	Dehydroepiandrosteron(sulfat)






	DHT

	Dihydrotestosteron






	DIDMOAD

	Akronym für: Diabetes mellitus, Diabetes insipidus, Optic Atrophy, Deafness (Diabetes mellitus, Diabetes insipidus, Optikusatrophie, Schwerhörigkeit)






	DMP

	Dentin-Matrix-Protein






	DMPA

	Depot-Medroxyprogesteronacetat






	DOC

	11-Desoxykortikosteron






	DPP

	Dipeptidyl-Peptidase






	DPP

	Diabetes Prevention Program






	DSD

	Disorders of Sex Development






	DTC

	
Differentiated Thyroid Carcinoma (differenziertes Schilddrüsenkarzinom)






	DTPA

	Diethylentriaminpentaessigsäure






	DXA

	Dual X-Ray Absorptiometry






	EABV

	Effektives arterielles Blutvolumen






	EbM

	
Evidence-based Medicine (Evidenzbasierte Medizin)






	ECL

	Enterochromaffin-like cells






	ED

	Erstdiagnose






	EDTA

	Ethylendiamintetraessigsäure






	EEG

	Elektroenzephalogramm






	ELISA

	Enzyme-Linked Immunoassay






	EMG

	Exomphalos-Makroglossie-Gigantismus (-Syndrom)






	EMG

	Elektromyelographie






	EMX

	Empty Spiracles Homeobox






	ENETS

	European Neuroendocrine Tumor Society






	ENG

	Etonogestrel






	ENSAT

	European Networks for the Study of Adrenal Tumors






	EO

	Endokrine Orbitopathie






	Epo

	Erythropoetin






	EUS

	Endosonographie






	EZV

	Extrazellularvolumen






	FAI

	Freier Androgenindex






	FDG-PET

	Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomographie






	FGF

	Fibroblastenwachstumsfaktor






	FHH

	Familiäre hypokalziurische Hyperkalzämie






	FMPP

	Familial Male-limited Precocious Puberty






	FNA

	Feinnadelbiopsie






	FNAC

	Feinnadelaspirationszytologie






	FNP

	Feinnadelbiopsie oder -punktion






	FSH

	Follikelstimulierendes Hormon






	FTC

	
Follicular Thyroid Carcinoma (follikuläres Schilddrüsenkarzinom)






	G-(Protein)

	Guaninnucleotid-bindendes Protein






	GABA

	Gamma-Aminobuttersäure






	GADA

	Autoantikörper gegen Glutaminsäure-Decarboxylase






	GAG

	Glykosaminoglykane






	GC-MS

	Gaschromatographie/Massenspektrometrie






	Gd

	Gadolinium






	GFR

	Glomeruläre Filtrationsrate






	GH

	
Growth Hormone (Wachstumshormon)






	GHRH

	
Growth Hormone Releasing Hormone (Wachstumshormon-Releasing-Hormon)






	GIP

	Gastric Inhibitory Polypeptide






	GLP

	Glucagon-Like Peptide






	GnRH

	Gonadotropin-Releasing Hormone






	GSP

	
General Secretion Pathway (genereller Sekretionsweg)






	HbA1c


	Glykiertes Hämoglobin






	HC

	Hydrokortison






	hCG

	humanes Choriongonadotropin






	HDL

	
High-density-Lipoproteine






	HDR

	Akronym für: Hypoparathyroidism, Deafness and Renal dysplasia (Hypoparathyreoidismus, Schwerhörigkeit und Nierendysplasie)






	hGH

	
Human Growth Hormone (humanes Wachstumshormon)






	HHL

	Hypophysenhinterlappen






	HHNA

	Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse






	HIES

	Hydroxyindolessigsäure






	HOMA

	Homeostasis Model Assessment Test






	HPT-JT

	
Hyperparathyroidism-jaw-tumor syndrome (Hyperparathyreoidismus-Kiefertumor-Syndrom)






	HSD

	Hydroxysteroid-Dehydrogenase






	HSP

	Heat-Shock Protein






	hTRAK

	Rekombinanter humaner TSH-Rezeptor






	HU (HE)

	
Hounsfield Unit (Hounsfield-Einheit)






	HVL

	Hypophysenvorderlappen






	HWZ

	Halbwertszeit






	IAA

	Insulinautoantikörper






	ICA

	Zytoplasmatische Inselzellantikörper






	ICSI

	Intrazytoplasmatische Spermieninjektion






	ICT

	Intensivierte Insulintherapie






	IDF

	International Diabetes Foundation






	IDL

	Lipoproteine intermediärer Dichte






	IFG

	
Impaired Fasting Glucose (abnormer Nüchternblutzucker)






	IGF

	Insulin-like Growth Factor






	IGFBP

	IGF-Bindungsproteine






	IGT

	
Impaired Glucose Tolerance (pathologische Glukosetoleranz)






	IHA

	Idiopathischer Hyperaldosteronismus






	IHH

	Idiopathischer hypogonadotroper Hypogonadismus






	IHT

	Insulin-Hypoglykämie-Test






	IIEF

	International Index of Erectile Function






	IPEX

	Immundysregulation-Polyendokrinopathie-Enteropathie-X-linked (syndrome)






	IPH

	Index of Potential Height






	IPP

	Induratio penis plastica






	ITT

	Insulin-Hypoglykämie-Test/Insulintoleranztest






	IUS

	Intrauterinsystem






	IVF

	In-vitro-Fertilisation






	KEV

	Konstitutionelle Entwicklungsverzögerung






	KHE

	Kohlenhydrateinheit






	KHK

	Koronare Herzkrankheit






	KOF

	Körperoberfläche






	KZT

	Keimzelltumor






	LADA

	Latenter autoimmuner Diabetes im Erwachsenenalter






	LDH

	Laktatdehydrogenase






	LDL

	
Low-density-Lipoprotein






	L-Dopa

	Dihydroxy-Phenylalanin






	LH

	Luteinisierendes Hormon






	LHRH

	Luteinisierendes Hormon freisetzendes Hormon






	LiTT

	Laserinduzierte Thermotherapie






	LK

	Lymphknoten






	LKM

	
Liver-Kidney Microsome (Leber- und Nieren-Mikrosomen)






	LNG

	Levonorgestrel






	LOH

	Late-onset Hypogonadism






	LUTS

	Lower urinary tract symptoms






	MAO

	Monoaminoxidase






	M-CSF

	Macrophage colony stimulating factor






	MCT8

	Monocarboxylat-Transporter-8






	MEN

	Multiple endokrine Neoplasie






	mGCR

	membrangebundene Glukokortikoid-Rezeptoren






	MHC

	Major Histocompatibility Complex






	MIBG

	Metajodbenzylguanidin






	MNH

	Makronoduläre Nebennierenrindenhyperplasie






	MODY

	Maturity Onset Diabetes of the Young






	MPA

	Medroxyprogesteronacetat






	MRT

	Magnetresonanztomographie, Kernspintomographie






	MSH

	Melanozytenstimulierendes Hormon






	MTC

	
Medullary Thyroid Carcinoma (medulläres Schilddrüsenkarzinom)






	MUSE

	Medicated Urethral System for Erection






	NADA

	Nationale Anti-Doping-Kommission






	NDS

	Neuropathie-Defizit-Score






	NEC

	Neuroendokrines Karzinom






	NET

	Neuroendokriner Tumor






	NI

	Niereninsuffizienz






	NNR

	Nebennierenrinde






	NNT

	Number-Needed-to-Treat






	non- TR-RTH

	RTH ohne Mutation im TRβ






	NSE

	Neuronenspezifische Enolase






	NSS

	Neuropathie-Symptomen-Score






	NTI

	Non-Thyroidal Illness






	NYHA

	New York Heart Association






	OADs

	Orale Antidiabetika






	OAT

	Oligoasthenoteratozoospermie






	oGTT

	oraler Glukosetoleranztest






	OHP

	Hydroxyprogesteron






	OI

	Osteogenesis imperfecta






	OR

	Odds Ratio






	OVLT

	Organum vasculosum laminae terminalis






	PAC

	Plasma-Aldosteron-Konzentration






	PAIS

	Partial Androgen Insensitivity Syndrome






	PAPP-A

	
Pregnancy-Associated Plasma Protein A (schwangerschaftsassoziiertes Plasmaprotein A)






	pAVK

	periphere arterielle Verschlusskrankheit






	PCOS

	
Poly-Cystic Ovary Syndrome (polyzystisches Ovarsyndrom)






	PDE

	Phosphodiesterase






	PEB

	Cisplatin, Etoposid, Bleomycin






	PEG

	Polyethylenglykol






	PEI

	Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid






	PHA

	Primärer Hyperaldosteronismus






	pHPT

	primärer Hyperparathyreoidismus






	PLAP

	Plazentare alkalische Phosphatase






	PMDS

	Prämenstruelle dysphorische Störung






	POF

	
Premature Ovarian Failure (vorzeitige Ovarialinsuffizienz)






	POMC

	Proopiomelanocortin






	PP

	Pankreatisches Polypeptid






	PPAR

	Peroxysomal Proliferator-Activated Receptor






	PPI

	Protonenpumpeninhibitor






	PPT

	Postpartale Thyreoiditis






	PRA

	Plasma-Renin-Aktivität






	PRC

	Plasma-Renin-Konzentration






	PRL

	Prolaktin






	PRRT

	Peptidrezeptor-vermittelte Radionuklidtherapie






	PSA

	Prostataspezifisches Antigen






	PTC

	
Papillary Thyroid Carcinoma (papilläres Schilddrüsenkarzinom)






	PTH

	Parathormon






	PTHrP

	PTH-related Peptide






	PTU

	Propylthiouracil






	RANK(L)

	Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B (Ligand)






	RAS

	Renin-Angiotensin-System






	RFA

	Radiofrequenzablation






	RIA

	Radio-linked Immunoassay






	RIT

	Radiojodtherapie






	ROI

	Region of Interest






	RR

	Blutdruck






	RTH

	
Resistance to Thyroid Hormone (Schilddrüsenhormonresistenz)






	RYGB

	Roux-en-Y Gastric Bypass






	SAGH

	Subclinical Autonomous Glucocorticoid Hypersecretion






	SAME

	Syndrom des apparenten Mineralokortikoidexzesses






	SBP2

	Selenocystein-Insertionssequenz-Bindungsprotein-2






	SCCS

	Subklinisches Cushing-Syndrom






	SCO

	
Sertoli-cell-only-Syndrom






	SD

	Schilddrüse






	SD

	
Standard Deviation (Standardabweichung)






	SDS

	Standard Deviation Score






	SEA

	Spritz-Ess-Abstand






	SEGRA

	Selektive GR-Modulatoren






	SF

	Splicing Factor






	SGA

	
Small for Gestational Age (für das Gestationsalter zu kleine Früh- und Neugeborene)






	SH

	Sulfonylharnstoffe






	SHBG

	Sexualhormon-bindendes Globulin






	SHPT

	Sekundärer Hyperparathyreoidismus






	SIADH

	Syndrom der inappropriaten (inadäquaten) ADH-Sekretion






	SIT

	Supplementäre Insulintherapie






	SKAT

	Schwellkörperautoinjektionstherapie






	SMA

	Smooth Muscle Antibodies






	SOX

	Sex-determining Region






	SPECT

	Single Photon Emission Computed Tomography






	SSA

	Somatostatin-Analoga






	ssv

	side chain cleavage






	SSW

	Schwangerschaftswoche






	STAR

	Steroidogenic Acute Regulatory (Protein)






	STH

	Somatotropes Hormon






	T3


	Trijodthyronin






	T4


	Thyroxin






	TART

	Testicular Adrenal Rest Tumor






	TBG

	Thyroxin-bindendes Globulin






	TBPA

	Thyroxin-bindendes Präalbumin






	TcTU

	
Tc-99m-Thyreoidea-Uptake (Technetiumaufnahme)






	TcTUs

	Technetiumaufnahme unter TSH-suppressiven Bedingungen






	TDF

	Testes Determining Factor






	TESE

	Testikuläre Spermienextraktion






	TG

	Thyreoglobulin






	TIA

	Transiente ischämische Attacke






	TIN

	Testikuläre intraepitheliale Neoplasie






	TKI

	Tyrosinkinaseinhibitoren






	TPO

	
Thyreoperoxidase (Schilddrüsenperoxidase)






	TR

	
Thyroid Hormone Receptor (Schilddrüsenhormonrezeptor)






	TRAK

	TSH-Rezeptor-stimulierender Antikörper






	TRE

	
Thyroid hormone Response Element (Trijodthyronin-Reaktionselement)






	TRH

	Thyreotropin Releasing Hormone






	TRIAC

	Trijodthyroacetat






	TRUS

	Transrektale Ultraschalluntersuchung der Prostata






	TSH

	Thyreotropin






	UAW

	Unerwünschte Arzneimittelwirkungen






	V.a.

	Verdacht auf






	VDAR

	Vitamin-D-abhängige kalzipenische Rachitis






	VDDR

	Vitamin-D-abhängige Rachitis






	VDR

	Vitamin-D-Rezeptor






	VHL

	Von-Hippel-Lindau(-Syndrom)






	VIP

	Vasoaktives intestinales Polypeptid






	VLDL

	
Very-low-density-Lipoproteine






	VMA

	Vanillinmandelsäure






	WADA

	World Anti-Doping Agency






	WHO

	
World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)






	Z.n.

	Zustand nach






	ZES

	Zollinger-Ellison-Syndrom
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1.1 Einleitung


Die Erhebung der Vorgeschichte bei Patienten mit endokrinen Erkrankungen ist ein wesentlicher Bestandteil des ärztlichen Könnens und durch die Erfahrung und Persönlichkeit des endokrinologisch tätigen Arztes geprägt.


Mit der Anamnese wird der erste Kontakt zwischen Arzt und Patient hergestellt und damit der Grundstein für eine stabile Arzt-Patient-Beziehung. Es ist von großer Wichtigkeit, dass der heute immer stärker zunehmende Zeitdruck für den Patienten nicht unmittelbar spürbar wird. Oft ist es hilfreich, sich die häufig vielfach vorerhobenen Befunde und gestellten Diagnosen vom Patienten im Voraus zuschicken zu lassen, sodass man in der Phase der Anamnese nicht zu sehr durch das Befundstudium abgelenkt wird.


In der Endokrinologie kann die Wichtigkeit der Anamnese gar nicht ausreichend betont werden. Auch wenn der Patient nicht selten eine größere Anzahl anderer Ärzte konsultiert hat, bevor er an den Spezialisten überwiesen wird, sollte sich der Endokrinologe den Beschwerden des Patienten unvoreingenommen nähern. Nach der persönlichen Anamnese mit der Beschreibung der aktuellen Beschwerden werden die wesentlichen Symptome durch gezieltes Befragen des Patienten herausgearbeitet, um zu wegweisenden Leitsymptomen zu gelangen (Box 1.1). Darüber hinaus gelingt durch die Erhebung der Familienanamnese ein Einblick in die genetische Disposition. Ferner ist zur Beurteilung seelischer Einflüsse und für die Führung des Patienten der Einblick in das soziale Umfeld des Patienten von großer Wichtigkeit.





BOX 1.1 Typische endokrinologische Anamnesefragen






• Letzte Menstruation



• Morgendliche Erektionen



• Veränderte Libido



• Abnahme der Leistungsfähigkeit



• Vermehrtes Schwitzen



• Veränderte Kälte-/Wärmeempfindlichkeit



• Sehstörungen



• Gesteigertes Durstgefühl



• Vermehrter Haarausfall



• Zunahme von Haarwuchs im Gesicht und an den Extremitäten



• Sekretion der Brustdrüsen



• Schluckstörungen



• Häufige Knochenbrüche





Obwohl Diagnosen sehr häufig durch Laboratoriumsbefunde und das Ergebnis bildgebender Verfahren gesichert werden, bleibt für den Endokrinologen der intuitive klinische Blick ein wichtiges Handwerkszeug.





Endokrine Krankheiten erlauben häufig Blickdiagnosen (Box 1.2).



Box 1.2 Blickdiagnosen endokriner Krankheiten






• Morbus Cushing



• Akromegalie



• Morbus Basedow



• Hypophysärer Kleinwuchs



• Turner-Syndrom



• Hirsutismus, Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS)








So erkennt der Endokrinologe auf den ersten Blick eine aktive Akromegalie ebenso wie ein florides Cushing-Syndrom. Die Merseburger-Trias beim Morbus Basedow ist genauso eindeutig wie ein jahrelang nicht diagnostizierter und unbehandelter Hypogonadismus eines postpubertären Patienten. Dagegen ist die Diagnose einer endokrinen Krankheit mit geringer Aktivität, auch wenn sie für den Patienten mit einer erheblichen Beeinträchtigung seiner Lebensqualität einhergeht, häufig schwierig. Charakteristische Befunde bei der Inspektion von Patienten mit endokrinen Krankheiten finden sich in Box 1.3.





BOX 1.3 Charakteristische Befunde bei der Inspektion von Patienten mit endokrinen Krankheiten






• Androgenetisches Effluvium



• Änderung der Hautfarbe



• Behaarungstyp



• Gesichtsplethora



• Pterygium colli



• Büffelnacken



• Stammbetonte Adipositas



• Striae



• Häufige Hämatome



• Geroderm



• Endokrine Orbitopathie



• Struma



• Stridor



• Ödeme



• Gynäkomastie



• Hochwuchs, Kleinwuchs



• Acanthosis nigricans



• Hypoplastisches Genitale



• Necrobiosis lipoidica



• Prätibiale Ödeme












1.2 Anamnese bei endokrinen Krankheiten


Die für die Diagnose spezieller Krankheiten wichtigen allgemeinen körperlichen, aber auch lokalen Symptome werden in den einzelnen Kapiteln ausführlich behandelt. Hier können relevante Gesichtspunkte bei der Anamnese endokriner Erkrankungen nur kursorisch beschrieben werden.






1.2.1 Hypothalamus und Hypophyse (Kap. 3–9)








Die wichtigsten lokalen Symptome bei hypothalamisch-hypophysären Krankheitsbildern unterschiedlicher Ätiologie sind Kopfschmerzen sowie – bedingt durch die Nähe zum N. opticus, insb. bei Hypophysentumoren – Sehstörungen und Gesichtsfeldausfälle im Sinne eines Chiasma-Syndroms.





Die Symptome hormoneller Ausfälle einzelner endokriner Achsen sind von Symptomen der Überproduktion zu unterscheiden. Die durch Ausfälle der einzelnen Organe verursachten Symptome müssen vor der Pubertät und im Erwachsenenalter unterschiedlich beurteilt werden. Wachstumsstörungen und eine Amenorrhö sind häufig die initialen Symptome. Abnahme der Leistungsfähigkeit, Veränderung der Hautfarbe, Kälteempfindlichkeit und Frieren werden lange Zeit nicht als Symptom einer schweren hypothalamisch-hypophysären Störung eingeordnet. Dagegen führt das abrupte Auftreten eines gesteigerten Durstgefühls mit Polydipsie und Polyurie rasch zur Diagnose eines Diabetes insipidus.


Die Symptome der Mehrsekretion einzelner Hormone führen je nach dem Zeitpunkt des Auftretens der Erkrankung zu vermehrtem Längenwachstum (präpubertär) und Akrenwachstum (postpubertär) mit Zunahme von Ringweite und Schuhgröße. Die Mehrproduktion von Prolaktin führt zu Galaktorrhö und sekundärer Amenorrhö und damit zu einer raschen Diagnose bei der Frau, während Libido- und Potenzverlust beim Mann häufig erst sehr spät zur Diagnose eines Hypophysentumors führen.









1.2.2 Schilddrüse (Kap. 15–24)


Fragen nach Beeinträchtigungen durch Herzrhythmusstörungen, nach dem Verhalten von Körpergewicht, Wärme- oder Kälteintoleranz sowie nach Obstipation oder Diarrhö sind wichtig. Veränderungen der psychischen Stabilität im konstanten Lebensumfeld sollten erfragt werden. Besondere Aufmerksamkeit sollte den endokrinen Augensymptomen gewidmet werden. Ein großer Teil hyperthyreoter Patienten mit Morbus Basedow beschreibt in der Anamnese schon lange vorher aufgetretene Augensymptome. Vor allem bei älteren Patienten können sich Schilddrüsenerkrankungen mono- oder oligosymptomatisch darstellen und zu unterschiedlichsten anamnestischen Angaben führen. So sind allgemeine Fragen nach vermehrter Müdigkeit, gesteigertem Schlafbedürfnis, abnehmender Konzentrationsfähigkeit und Hörminderung wichtig.









1.2.3 Knochenstoffwechsel und Nebenschilddrüse (Kap. 33–42)








Die Symptome der manifesten Unterfunktion der Nebenschilddrüsen sind auffällig und stellen in den meisten Fällen kein diagnostisches Problem dar.





In der Anamnese werden tetanische Anfälle mit genauer Beschreibung und Häufigkeit angegeben. Der Patient sollte nach Anfällen von Atemnot und möglichen Schilddrüsenoperationen gefragt werden. Knochenfrakturen, Ulkusleiden und rezidivierende Pankreatitiden sowie eine Nephrolithiasis weisen nicht direkt auf eine veränderte Nebenschilddrüsenfunktion bzw. einen veränderten Knochenstoffwechsel hin. Beim Hyperkalzämie-Syndrom muss differenzialdiagnostisch nach malignen Erkrankungen gefahndet werden.









1.2.4 Nebenniere (Kap. 25–32)








Die chronische ebenso wie die akute Nebennierenrindenunterfunktion ist auch heute noch ein sehr schwer zu diagnostizierendes Krankheitsbild und wird in der Schwere der Erkrankung häufig unterschätzt.





Todesfälle im Jugendlichen- und Erwachsenenalter sind bei akutem Auftreten einer Nebennierenrindeninsuffizienz durch gezielte Erhebung einer speziellen Anamnese vermeidbar. Veränderungen der Hautfarbe im Sinne einer Hyperpigmentierung (insb. von Narben), Muskelschwäche, Hypotonie und Abnahme der Leistungsfähigkeit sowie abdominelle Beschwerden (akutes Abdomen) sind zu beachten. Wichtig ist auch die Frage nach einer Tuberkulose in der Eigen- oder Familienanamnese. Die Überfunktion der Nebenniere führt bei Überproduktion der Glukokortikoide zu einer veränderten Verteilung des Fettgewebes, zu Muskelschwäche und charakteristischen Hautveränderungen. Sehr häufig sind Hirsutismus sowie Amenorrhö, Libidoverlust beim Mann und milde bis ausgeprägte Depressionen Zeichen der Stoffwechselentgleisung. Konstante, aber auch krisenhafte Erhöhung des Blutdrucks sind besonders zu beachten (so kann z.B. ein Phäochromozytom mit ektoper ACTH-Produktion gleichzeitig zu krisenhaften Blutdruckanstiegen wie zu dem ausgeprägten Phänotyp eines Cushing-Syndroms führen; Einzelheiten Kap. 26). Auch die Medikamentenanamnese sowie Fragen nach dem sozialen Umfeld (Alkoholismus?) sind wichtig.









1.2.5 Gonadenfunktion und Fertilitätsstörungen (Kap. 43–59)


Bei Frauen beinhaltet die gezielte Anamnese ovarieller Funktionsstörungen die Fragen nach der Pubertätsentwicklung, nach Schwangerschaften, spontanen oder induzierten Aborten sowie nach gynäkologischen Operationen. Nach Veränderungen der Haut (Hirsutismus, Akne bei PCOS) muss gefragt werden.





Da Regelanomalien bis hin zur Amenorrhö häufig Symptome anderer endokriner oder auch nichtendokriner Erkrankungen sein können, ist hier die allgemeine Krankheitsanamnese von großer Bedeutung.





Bei Männern mit Hinweis auf Gonadenfunktionsstörungen sowie Abklärung der Fertilität muss nach Veränderungen in Libido, Potenz und Erektionsverhalten gefragt werden. Die Anamnese von Kinderkrankheiten (z.B. Mumps, Orchitis) ist wichtig. Speziell bei Patienten mit Kinderwunsch darf auch die Frage nach dem Sexualverhalten kein Tabu darstellen.









1.2.6 Diabetes mellitus (Kap. 65 und Kap. 66)


Die gezielte Anamnese bei Patienten mit Diabetes mellitus umfasst Fragen nach typischen Symptomen wie Durst, Polyurie, Gewichtsverlust, trockene Haut, Pyodermien, Juckreiz, verminderte Leistungsfähigkeit, aber auch Amenorrhö, Impotenz und Sehverschlechterung.





Die klassischen Symptome sind meist Ausdruck einer schweren bisher unbehandelten Erkrankung.





Wichtig sind Hinweise wie familiäre Belastung, Vorliegen von Manifestationsfaktoren, vorzeitige Arteriosklerose, aber auch Fehlgeburten sowie Makrosomie der Neugeborenen als Hinweis auf einen Gestationsdiabetes.












1.3 Untersuchungstechniken bei Patienten mit endokrinen Krankheiten


Bei der Untersuchung des Patienten mit dem Verdacht auf eine endokrine Krankheit ist auf bestimmte körperliche Merkmale, von denen die wichtigsten nachfolgend beschrieben werden, besonders zu achten. Ausführliche Hinweise zu den einzelnen Krankheitsbildern sind in den entsprechenden Kapiteln detailliert dargestellt.






1.3.1 Hypothalamus und Hypophyse (Kap. 3–9)








Erkrankungen von Hypothalamus oder Hypophyse führen in den meisten Fällen zu einem Hormonmangel, seltener zu Syndromen der Hormonüberproduktion.





Bei Kindern und Jugendlichen müssen Größen- und Gewichtsentwicklung anhand eines Somatogramms beurteilt werden. Wachstumsstillstand (z.B. bei Hyperkortisolismus) oder Wachstumsbeschleunigung außerhalb des Pubertätsschubes können anhand von Somatogrammen rasch als pathologisch eingestuft werden. Bei hypophysären Erkrankungen ist neben Hautbeschaffenheit und Atrophie der Genitalorgane auf die Ausprägung der Sekundärbehaarung zu achten. Zeichen der Hormonüberproduktion von hypophysären Hormonen führen zu auffälligen körperlichen Veränderungen wie akromegalen Zügen, Gigantismus im Jugend- und frühen Erwachsenenalter, massiven Veränderungen im Bereich der Haut (Striae) sowie bei großen Hypophysentumoren zu Beeinträchtigungen des Sehnervs (Gesichtsfeldausfälle) und Augenmuskellähmungen.









1.3.2 Schilddrüse (Kap. 15–24)


Bei der Untersuchung der Schilddrüse muss neben der Größe vor allem auch auf Knoten, deren Konsistenz und Abgrenzbarkeit von der Umgebung, und auf Schmerzempfindlichkeit bei der Palpation geachtet werden. Einengungen der Trachea, Schwellungs- und Stauungszustände führen zu Atmungsproblemen und sind Hinweis auf eine Vergrößerung der Schilddrüse.





Bei allen Schilddrüsenerkrankungen ist die Beurteilung der Hautbeschaffenheit von großer Bedeutung und kann über die aktuelle Funktion des Schilddrüsenstoffwechsels eine Aussage möglich machen.





Bei einer gleichzeitigen Augenbeteiligung muss auf doppelt oder einseitig ausgebildete Symptome, Schwellungen der Lider, Doppeltsehen sowie neurovegetative und motorische Funktionseinschränkungen geachtet werden. Hierbei sollten folgende Zeichen präsent sein:



• Oberlidretraktion beim Blick geradeaus (Dalrymple)



• Oberlidretraktion beim Senken des Blicks (Gräfe)



• seltener Lidschlag (Stellwag)



• Konvergenzschwäche (Möbius)









1.3.3 Knochenstoffwechsel und Nebenschilddrüse (Kap. 33–42)


Bei der Untersuchung des Skeletts muss auf Veränderungen während der Entwicklungsphase besonderes Augenmerk gelegt werden. Kyphoskoliose oder Hühnerbrust sind ebenso zu beachten wie Veränderungen der normalen Verhältnisse von halber Spannweite zu Oberlänge zu Unterlänge, die im Normalfall jeweils 1 : 1 : 1 betragen sollten. Veränderungen dieser Verhältnisse finden sich bei allen Erkrankungen mit Wachstumsstörungen, auch bei solchen, die durch Chromosomenanomalien bedingt sind.


Bei einer latenten Tetanie durch manifesten oder passageren Hypoparathyreoidismus ist auf das Vorliegen des Chvostek-Zeichens – das Beklopfen des N. facialis vor dem äußeren Gehörgang führt zu Zuckungen an Mundwinkeln im Bereich des Nasenflügels und des M. orbicularis oculi – und das Trousseau-Zeichen zu achten, bei dem durch Kompression des Oberarms über drei Minuten ein Karpalspasmus nachgewiesen werden kann.









1.3.4 Nebenniere (Kap. 25–32)


Auffällig sind die durch den Ausfall der Mineralokortikoide bedingte Hypotonie, Dehydratation und die durch regulatorisch gesteigerte ACTH-/MSH-Sekretion bedingte Hyperpigmentierung.


Bei einer Überproduktion ist die Haut dünn und verletzlich und weist meist über daumenbreite, livide Striae, besonders im Bereich von Axilla, Abdomen, Hüften und Brüsten auf. Die Nebennierenüberfunktion führt bei Mineralokortikoid- ebenso wie bei Glukokortikoidsekretion zu einer arteriellen Hypertonie. Die Körperfettverteilung ist beim Morbus Cushing zentripetal vermehrt und bei einem Mangel an Glukokortikoiden deutlich reduziert. Psychische Symptome treten bei der Mehrsekretion von Glukokortikoiden in 50% der Fälle in Erscheinung.









1.3.5 Gonadenfunktion und Fertilitätsstörungen (Kap. 43–59)


Bei Jugendlichen wie bei Erwachsenen muss auf Genitalfehlbildungen, Veränderungen der Körpergröße und -proportionen sowie auf Veränderungen der Spannweite geachtet werden. Die häufige Pubertätsgynäkomastie ist von einer echten, tumorbedingten Erkrankung abzugrenzen. Bei der andrologischen Untersuchung muss neben der Untersuchung von Penis, Beschaffenheit der Testes mit Abschätzung ihrer Größe, Konsistenz und Lage auch die Prostatagröße untersucht werden, damit ein Androgenmangel nicht übersehen wird. Bei Frauen ist neben der Beurteilung der Sekundärbehaarung auf vermehrtes Haarwachstum, Virilisierung sowie gemeinsam mit dem Gynäkologen auf Veränderungen des inneren Genitales zu achten.









1.3.6 Diabetes mellitus (Kap. 65 und Kap. 66)


Während die Symptome der akut auftretenden Erkrankung rasch erkannt werden, stellt ein sich langsam manifestierendes Krankheitsbild oder ein Gestationsdiabetes häufig eine Herausforderung an den untersuchenden Arzt dar. Während beim Typ-I-Diabetes die Erstmanifestation durch Stress wie Infekte oder Traumen akut ausgelöst wird, entwickelt sich der Typ-II-Diabetes i.d.R. über viele Jahre. Beim manifesten Typ-II-Diabetes sind anfangs meist keine auffälligen Beschwerden erkennbar. Der Schwerpunkt der körperlichen Untersuchung muss daher auf die Früherkennung chronischer Komplikationen gelegt werden: So müssen Sehverlust aufgrund von Veränderungen an Retina und Iris und Sekundärglaukom sowie Symptome der Nephropathie und Kardiomyopathie aufgrund mikroangiopathischer Veränderungen erkannt werden. Die neurologische Untersuchung zur Erfassung von diabetischen Neuropathien, auch unter Konsultation eines erfahrenen Neurologen, hat einen wichtigen Stellenwert.
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2.1 Einleitung


In der klassischen Endokrinologie sind Hormone Botenstoffe, die über die Blutbahn ihre Zielzellen erreichen und über spezifische Hormonrezeptoren ihre Wirkung entfalten. Dieses Konzept hat durch den Nachweis, dass Hormone auch parakrin und autokrin wirken können, eine Weiterung erfahren. Trotzdem bleibt für viele Hormone die Blutzirkulation der entscheidende Verbindungsweg zwischen hormonsezernierender Zelle und Zielzelle.


Immunassays erlauben die quantitative Bestimmung von Hormonkonzentrationen im Serum, aber auch in anderen Körperflüssigkeiten wie Urin, Liquor oder Speichel. Dabei gilt jedoch:





Die Bestimmung der Konzentration eines einzelnen Hormons im Serum reicht oft nicht aus, um eine Normabweichung sicher nachzuweisen oder zuzuordnen.





So kann ein niedriges Serum-Kortisol einerseits Hinweis auf eine Nebennierenrindeninsuffizienz sein, andererseits eine physiologische Sekretionspause widerspiegeln. Viele Normbereiche für Hormone sind weit gespannt. Ein im oberen Normbereich gelegener Thyroxinwert kann bereits eine deutliche Steigerung der individuellen Thyroxinsekretion im Sinne einer Hyperthyreose anzeigen, wenn unter euthyreoten Bedingungen der Thyroxinwert im unteren Normbereich liegt.


Nahezu jede Hormonsekretion ist einer negativen Rückkopplung unterworfen. Das klassische Beispiel ist die hypophysäre Hormonsekretion. Die Hormone von Schilddrüse, Nebenniere und Gonaden wirken auf Hypothalamus und Hypophyse zurück und regulieren damit die Sekretion der trophischen hypophysären Hormone (Abb. 2.1). Ähnliche Rückkopplungsmechanismen spielen auch für andere Hormonsysteme eine herausragende Rolle, wobei das Rückkopplungssignal nicht immer hormoneller Natur sein muss, sondern auch durch Metaboliten (Rückkopplung von Glukose auf die Insulinsekretion), Elektrolyte (Wirkung von Kalzium auf Parathormon) oder Osmolalität bzw. extrazelluläres Volumen (Vasopressin, Renin, Aldosteron) vermittelt sein kann. Diese regulative Natur von Hormonsekretion muss in der Diagnostik grundsätzlich erfasst werden.





[image: image]

Abb. 2.1 Elemente hormonaler Regelkreise am Beispiel der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse.




Auch aus anderen Gründen ist die Einzelmessung eines Hormons im Plasma von begrenzter Aussagekraft: Fast alle Hormone werden episodisch sezerniert und/oder folgen einer Tagesrhythmik. Periodische Hormonsekretion ist hochevident im Monatszyklus der Frau. Eine Hormonanalytik der Gonadenfunktion ohne Berücksichtigung der Zyklusphase muss vielfach zu Fehlinterpretationen führen. Für eine Fülle von Hormonen sind Tagesrhythmen beschrieben, wobei nicht selten ein sekretorisches Maximum während der Schlafphase beobachtet wird (z.B. beim Wachstumshormon). Die Standardisierung des Zeitpunkts einer Blutentnahme zur Hormonbestimmung wird damit wesentliche Voraussetzung zur Bewertung des Messergebnisses. Unterschiedliche Zeitpunkte einer basalen Blutentnahme führen zu hochvariablen Messergebnissen.


Bei zahlreichen Hormonen ist die Sekretion während des Tages nicht nur durch eine Tagesrhythmik, sondern auch durch pulsatile sekretorische Episoden charakterisiert, die von wechselnd langen Ruhephasen gefolgt sind (Abb. 2.2). Da im Einzelfall das Sekretionsmuster nicht vorausgesagt werden kann, wird eine einzelne Blutentnahme zwischen dem tageszeitlich möglichen Hormonnadir und dem Hormonmaximum jeden beliebigen Zwischenwert annehmen können. Eine Einzelbestimmung von Wachstumshormon ist damit oft nicht ausreichend, um eine Akromegalie zu sichern. Eher gelingt es durch den Nachweis einer sehr niedrigen Wachstumshormonkonzentration in einer Einzelbestimmung, eine Akromegalie auszuschließen.
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Abb. 2.2 Pulsatile Sekretion von Wachstumshormon bei einem 18-Jährigen, gemessen über 12 Stunden.







Endokrinologische Diagnostik muss so angelegt sein, dass sie Hormonrhythmik und pulsatile Sekretion in die Überlegungen einbezieht.





Ein weitgehend ungelöstes Problem in der endokrinen Funktionsdiagnostik ist die Analyse von Hormonwirkungen auf die Zielzellen. Wichtige Ausnahmen sind die Messung der Insulinwirkung über die Bestimmung der Blutglukose und die Messung der Parathormonwirkung über die Bestimmung des Serum-Kalziums. Eine Hilfe ist die Erfassung der Wirkung peripherer Hormone auf die hypophysäre Hormonsekretion (z.B. TSH-Suppression bei primärer Hyperthyreose). Schwieriger ist es, die Wirkung eines Zuviel oder eines Defizits an Hormon in der Peripherie zu sichern. So wäre es beispielsweise wünschenswert, ein quantitatives Maß dafür zu haben, ob eine aktuell gemessene Kortisolsekretion den Bedarf des Körpers deckt oder ihn über- bzw. unterschreitet.









2.2 Der klinische Kontext


Anamnese und körperliche Untersuchung bei Patienten mit Verdacht auf Endokrinopathien (Kap. 1) stellen im Rahmen der Funktionsdiagnostik die bedeutsamste Methode dar, um klinisch relevante Hormonwirkungen nachzuweisen und einzuordnen („Bioassay“). Ist bei einer jungen Patientin mit einer hypophysären Raumforderung ein regelmäßiger Menstruationszyklus vorhanden, so kann mit großer Sicherheit auf eine intakte Hypophysenvorderlappenfunktion geschlossen werden. Die Dokumentation einer normalen Wachstumsgeschwindigkeit über einen längeren Zeitraum spricht für eine physiologische Wachstumshormonsekretion auch bei fehlendem Wachstumshormonanstieg in der Insulinhypoglykämie. Bei gleichzeitig gesteigerter TSH- und Thyroxinkonzentration im Serum weist eine Klinik mit Tachykardie, Tremor und Wärmeintoleranz auf eine Hyperthyreose durch einen TSH-sezernierenden Hypophysentumor hin, während bei euthyreoter Klinik eher an eine Schilddrüsenhormonresistenz gedacht werden muss. Eine fundamentale, im Alltag häufig aber nicht beachtete Forderung lautet daher:





Nur nach kompetenter endokrinologischer Anamnese und körperlicher Untersuchung können Hormonmessungen sicher bewertet werden.





Anamnese und Befund sind aber nicht nur zur Erfassung von Hormonwirkungen im Rahmen der Funktionsdiagnostik wichtig, sondern auch, um anhand der Beschwerden des Patienten das Therapieziel, nämlich die Beseitigung dieser Beschwerden, klar zu definieren. Nur so wird sicher der Fehler vermieden, dass die Hormonwerte anstelle des Patienten behandelt werden.









2.3 Die serielle Messung von Hormonkonzentrationen


Eine der Antworten der Funktionsdiagnostik auf das Problem der endokrinen Rhythmik und episodischen Sekretion besteht in der Durchführung von seriellen Hormonmessungen. Die engmaschige Kontrolle eines Parameters unter Berücksichtigung seiner Halbwertszeit im Serum erlaubt die Erfassung der spontanen Hormonsekretion und kann Störungen der Tagesrhythmik und quantitative Abweichungen nachweisen. So ist die engmaschige Messung der nächtlichen Wachstumshormonsekretion eine zuverlässige Methode zur Erfassung eines Wachstumshormondefizits. Auch die Aufhebung der Kortisol-Tagesrhythmik beim Cushing-Syndrom wird durch Tagesprofile evident.


Die engmaschige Hormonmessung hat wesentliche Nachteile. An erster Stelle stehen die Kosten, die durch die Fülle der Messungen und den hohen Personalaufwand entstehen, und die Belastung des Patienten, dem häufig ein signifikantes Blutvolumen entnommen wird und der stationär aufgenommen werden muss. Darüber hinaus besteht die Gefahr, dass das Ergebnis durch die besonderen Bedingungen der Untersuchung (Stress, Schlafstörung) verfälscht und eine durch den Untersuchungsgang alterierte Hormonsekretion erfasst wird.


Es gibt verschiedene Möglichkeiten, die Vorgehensweise zu ökonomisieren. So kann man den Einfluss von tagesrhythmischen Schwankungen vermindern, indem man mehrere Hormonproben in einem geeigneten Abstand abnimmt und poolt. Der aus dem gepoolten Serum bestimmte Messwert spiegelt dann die mittlere Hormonkonzentration wider. Eine weitere Möglichkeit besteht darin, die seriellen Messungen zeitlich zu begrenzen (z.B. Messung der Wachstumshormonsekretion in den ersten 6 h nach Eintreten des Tiefschlafs).


Im Einzelfall ist die Bestimmung eines Hormons bzw. eines Hormonmetaboliten im 24-Stunden-Urin ein Ersatz für serielle Hormonmessungen im Serum. Zwar gelingt es hierdurch nicht, episodische Sekretion zu erfassen, aber die Bestimmung im 24-Stunden-Urin entspricht einer Erfassung des Sekretionsintegrals und ist damit geeignet, einen Hormonexzess z.B. beim Phäochromozytom (Katecholamine) oder beim Cushing-Syndrom (freies Kortisol) nachzuweisen.


Für manche Steroidhormone (Kortisol, 17-(OH)-Progesteron, Testosteron) ist die Messung im Speichel ein attraktives Verfahren zur Analyse von endokrinen Rhythmen und episodischer Sekretion. Im Speichel wird nur der freie, biologisch wirksame Anteil der Steroidhormone erfasst. Die Speichelgewinnung ist nicht mit Stress verbunden und kann ambulant durchgeführt werden.









2.4 Diagnostische Paare


Da die meisten Hormone unter Rückkopplungskontrolle stehen, ist es für die Beurteilung von Normabweichungen ein entscheidender Vorteil, wenn regulativ zusammengehörige Parameter gemeinsam bestimmt werden. Die Bestimmung von diagnostischen Paaren ist ein zentrales Konzept der endokrinen Funktionsdiagnostik. Typische Beispiele sind die Messung von:



• freiem Thyroxin und TSH



• Parathormon und Kalzium



• Plasma-Renin-Aktivität (PRA) und Aldosteron



• Testosteron und LH


So kann ein niedrig normales Testosteron in Verbindung mit einem deutlich erhöhten LH eine beginnende Leydig-Zellinsuffizienz signalisieren. Die Interpretation eines leicht erhöhten intakten Parathormons ist bei erhöhtem Kalzium vollständig anders als bei einem Kalziumwert im unteren Normbereich. Die möglichen Konstellationen bei diagnostischen Paaren sind schematisch in Abbildung 2.3 dargestellt. Werden beispielsweise TSH und Thyroxin erniedrigt gefunden, so kann als Ursache eine verminderte TSH-Sekretion der Hypophyse angenommen werden. Erhöhtes TSH bei niedrigem Thyroxin ist Ausdruck einer primären Schilddrüseninsuffizienz. Erhöhtes Thyroxin bei erniedrigtem TSH ist charakteristisch für eine autonome Überfunktion, die ihre Ursache in einer primär gesteigerten Sekretion von Thyroxin durch die Schilddrüse hat. Die gleichzeitige Erhöhung von TSH und Thyroxin erlaubt zwei Interpretationsmöglichkeiten: Neben einer autonomen Steigerung der hypophysären TSH-Sekretion mit konsekutiver Steigerung der Schilddrüsenhormonsekretion kann auch eine Endorganresistenz gegen Schilddrüsenhormone vorliegen.
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Abb. 2.3 Schematische Darstellung möglicher Konstellationen bei diagnostischen Paaren in der endokrinologischen Diagnostik.




Die Verknüpfung bei manchen diagnostischen Paaren ist so eng, dass es sinnvoll ist, eine zweidimensionale Normfläche aus den regulativ gekoppelten Parametern zu konstruieren (z.B. Plasma-ADH-Konzentration und Plasmaosmolalität; Kap. 10).


Versagen kann das Konzept der diagnostischen Paare, wenn komplexe Störfaktoren die hypothalamisch-hypophysäre Funktionseinheit beeinflussen, z.B. bei regulativer Verminderung der Gonadotropinsekretion unter anhaltender körperlicher Belastung. Begrenzungen des Konzepts sind auch dadurch gegeben, dass milde Störungen bisweilen nicht entdeckt werden können. So können beim zentralen Cushing-Syndrom sowohl Plasma-ACTH als auch Serum-Kortisol bei einer basalen Blutentnahme im Normbereich gefunden werden. Hier sind zur Klärung dynamische Tests notwendig.









2.5 Dynamische Funktionstests


Beim Einsatz dynamischer Funktionstests werden die Prinzipien der basalen Hormonmessung, der Analyse von Hormonwirkung, serielle Hormonbestimmungen und die Messung diagnostischer Paare variabel kombiniert. Darüber hinaus erzeugen die Funktionstests definierte Bedingungen und machen die Diagnostik von der individuellen Spontansekretion unabhängig.


Die Prinzipien der verschiedenen endokrinen Funktionstests werden an unterschiedlichen Stellen in diesem Buch besprochen. Hier werden nur die Grundüberlegungen dargestellt. Sinnvollerweise unterteilt man die Funktionstests in Stimulations- und Suppressionstests (Tab. 2.1).


Tab. 2.1 Auswahl von Testverfahren in der endokrinen Funktionsdiagnostik.






	Organsystem

	Stimulus

	Supprimiertes Hormon






	Suppressionstests






	Hypothalamus/Hypophyse

	Glukose
Dexamethason

	Wachstumshormon
ACTH/Kortisol






	Schilddrüse

	Thyroxin

	Jodaufnahme in die Schilddrüse






	Nebenniere

	NaCl
Clonidin

	Renin/Aldosteron
Noradrenalin






	Inselzellapparat

	Hungerversuch

	Glukose/Insulin











	Organsystem

	Stimulus

	Stimuliertes Hormon






	Stimulationstests






	Hypothalamus/Hypophyse

	Hypoglykämie

	Wachstumshormon, ACTH/Kortisol






	Arginin

	Wachstumshormon






	Clomifen

	Gonadotropine






	Durst

	ADH






	Metyrapon

	ACTH/11-Desoxykortisol






	CRH

	ACTH/Kortisol






	LH-RH

	Gonadotropine






	TRH

	TSH/Prolaktin/Wachstumshormon






	GH-RH

	Wachstumshormon






	Nebennieren

	ACTH 1–24

	Kortisol,17-α-OH-Progesteron






	Orthostase

	PRA, Aldosteron






	 

	Glukagon

	Katecholamine






	Gonaden

	hCG

	Testosteron






	Schilddrüse

	Pentagastrin

	Kalzitonin






	Inselzellen

	Glukose

	Insulin










Stimulationstests dienen zum Nachweis der Unterfunktion eines Hormonsystems. Suppressionstests werden eingesetzt, um bei endokriner Überfunktion eine Störung der negativen Rückkopplung aufzudecken.





Bei vielen Stimulationstests werden Releasing-Hormone injiziert, die zur Stimulation glandotroper und peripherer Hormone führen. Andere Stimulationstests unterbrechen die Rückkopplung und führen damit zu einer Steigerung der hypothalamisch-hypophysären Hormonsekretion. Ein Beispiel hierfür ist die Anwendung von Metyrapon, das über eine enzymatische Blockade der Kortisolproduktion zu einer reaktiven Steigerung der ACTH-Sekretion führt. Auch ein definierter Stress (z.B. durch Insulinhypoglykämie oder eine Fahrradergometerbelastung) können eingesetzt werden. Durch Anwendung solcher Stresstests kann die Funktion ganzer regulativer Kaskaden (Abb. 2.1) gesichert werden. So weist ein Kortisolanstieg in der Insulinhypoglykämie auf eine intakte Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) hin, ohne dass die Einzelkomponenten noch geprüft werden müssen.


Suppressionstests lassen sich nicht so universell einsetzen, spielen jedoch bei endokriner Überfunktion vielfach eine zentrale Rolle. Auch hier kommen häufig exogene Hormone zum Einsatz, um über Feedbacksysteme die Suppression eines endogenen Parameters auszulösen (z.B. Dexamethason zur Suppression von Plasma-ACTH und damit der endogenen Kortisolsekretion).


Die Interpretation der Funktionstests erfordert Erfahrung, zumal für viele Funktionstests immer noch eine nur begrenzte Datenbasis vorliegt. Die physiologische Antwort auf einen Stimulationstest ist häufig variabel, und die Sensitivität und Spezifität der einzelnen Testverfahren ist begrenzt:



• Einflüsse von Alter und Geschlecht müssen berücksichtigt werden.



• Darüber hinaus können unterschiedliche Krankheiten (Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz, intensivpflichtige Störungen etc.) zu variablen Einflüssen auf das Testergebnis führen.



• Auch zahlreiche Medikamente können das Ergebnis von Funktionstests modifizieren. Beispiele sind der beschleunigte Metabolismus von Dexamethason unter chronischer Phenytointherapie. Dopamin und Dopaminantagonisten beeinflussen die Antwort von TSH auf TRH und auch die Prolaktinsekretion. Die aktuelle Pharmakotherapie muss daher gut dokumentiert sein.










2.6 Fehler in der Diagnostik endokriner Störungen


Abschließend muss noch auf ein zentrales Problem der endokrinologischen Diagnostik hingewiesen werden:





Endokrine Funktionsdiagnostik hat eindeutig Vorrang vor jeder Lokalisationsdiagnostik.





Die biochemische Charakterisierung erlaubt den gezielten und sparsamen Einsatz der bildgebenden Verfahren. Ein indiskriminierter Einsatz der Bildgebung erzeugt Kosten und begünstigt Fehldiagnosen sowie falsche Therapien. Ein typisches Beispiel ist eine einseitige noduläre Hyperplasie beim zentralen Cushing-Syndrom, die ohne Funktionsdiagnostik leicht als Nebennierenadenom fehlgedeutet wird – mit der falschen therapeutischen Konsequenz einer unilateralen Adrenalektomie.


Die Nichtbeachtung des Primats der Funktionsdiagnostik über die Bildgebung gehört zu den häufigsten Fehlern in der Diagnostik endokriner Störungen.
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3.1 Endokrine Funktionsdiagnostik


In der endokrinen Diagnostik hypothalamisch-hypophysärer Krankheitsbilder ist die Bestimmung basaler Hormonspiegel sinnvoll und i.d.R. hinreichend aussagekräftig. Für die Beurteilung der thyreotropen, gonadotropen und laktotropen Achse ist keine Funktionsdiagnostik notwendig. Bei prämenopausalen Frauen ist eine genaue Anamnese mit Kenntnis der Zyklusphase unbedingt erforderlich, um die erhobenen Befunde zuordnen zu können. Zur Beurteilung der gonadotropen Achse muss darauf geachtet werden, dass eine orale Antikonzeption für einen Zyklus abgesetzt wird. Ein regelmäßiger Zyklus bei prämenopausalen Frauen oder adäquat erhöhte Gonadotropine (LH, FSH) bei postmenopausalen Frauen schließen eine Störung der gonadotropen Achse aus. Bezüglich der kortikotropen Achse ist ein hochnormaler oder erheblich verminderter Kortisolspiegel hinreichend informativ. Liegt dieser jedoch im mittleren Normbereich, wird eine Funktionsdiagnostik erforderlich. Niedrige Insulin-like-Growth-Factor-1-(IGF-1-)Spiegel sprechen für einen Wachstumshormonmangel, sind aber nicht beweisend.


Zur Beurteilung der somatotropen Achse ist immer eine Funktionsdiagnostik erforderlich.


Beim Nachweis eines Hormonexzesses oder eines Hormonmangels gilt es, differenzialdiagnostisch eine periphere Störung der endokrinen Zieldrüse von einer zentralen, hypothalamisch-hypophysären Störung abzugrenzen.






3.1.1 Funktionsdiagnostik bei Verdacht auf Hypophysenvorderlappeninsuffizienz


Bei der Hypophysenvorderlappen-(HVL-) Insuffizienz muss man zwischen einem kompletten HVL-Hormonausfall oder einer nur zum Teil eingeschränkten Sekretion der HVL-Hormone (HVL-Partialinsuffizienz) unterscheiden. In der Regel verläuft der Ausfall der hypophysären Hormonsekretion im Fall eines Hypophysenadenoms in der Reihenfolge hGH, LH/FSH, TSH, ACTH. Eine Ausnahme stellt die Prolaktinsekretion dar, die unter überwiegend inhibitorischer Kontrolle steht und bei primär hypothalamischen Erkrankungen oder Kompression des Hypophysenstiels erhöht sein kann (Inhibition der Inhibition). Vorgeschichte und Klinik bestimmen das diagnostische Vorgehen, insb. den Umfang der Funktionsdiagnostik.





PRAXISTIPP


Die Differenzialdiagnose zwischen der Insuffizienz einer peripheren Drüse (primäre Insuffizienz) und der zentralen Störung der HVL-Hormonsekretion (sekundäre Insuffizienz) ist i.d.R. durch die einmalige Bestimmung des jeweiligen hypophysären Hormons möglich. Bei primärer Insuffizienz ist das HVL-Hormon aufgrund des fehlenden negativen Feedbacks deutlich erhöht.





Hervorzuheben sind auch Einflüsse der zirkadianen Rhythmik, des Zyklustages und einer Begleitmedikation auf die Ergebnisse der Hormonanalytik (Kap. 2).


Da eine Einschränkung der HVL-Hormonsekretion sowohl durch hypothalamische Läsionen als auch durch direkte Schädigung der Hypophyse bedingt sein kann, können Stimulationstests, die die HVL-Hormonsekretion auf verschiedenen Ebenen stimulieren, im Einzelfall von Interesse sein. Solche Funktionsuntersuchungen sind insb. dann wichtig, wenn sich in den bildgebenden Verfahren (Magnetresonanztomographie, MRT) kein oder kein eindeutig pathologischer Befund zeigt.





Ein hormonelles Defizit kann dem Hypothalamus zugeordnet werden, wenn die Hypophyse durch Releasing-Hormon-Gabe direkt stimuliert werden kann, die Hormonantwort aber in einem Test, der auf den Hypothalamus zielt (Insulin-Hypoglykämie-Test), ausbleibt.





Den wichtigsten Test, der den Hypothalamus einbezieht, stellt der Insulin-Hypoglykämie-Test (IHT) dar. Er erlaubt die Beurteilung der Integrität der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und damit der Stressfähigkeit, aber auch die Beurteilung der somatotropen Achse. Diesen Test wird man nicht durchführen, wenn die klinischen Symptome der Grunderkrankung im Vordergrund stehen oder wenn Kontraindikationen gegen den Test bestehen (Alter > 65 Jahre, koronare Herzerkrankung, Anfallsleiden, Diabetes mellitus). Alternativ kann ein Releasing-Hormon-Test veranlasst werden.


Eine direkte Stimulation der Nebennierenrinde erfolgt im ACTH-Kurztest. Dabei beweist ein insuffizienter Anstieg des Serum-Kortisols eine primäre oder sekundäre Nebennierenrindeninsuffizienz. Diesem Test liegt die Beobachtung zugrunde, dass es Wochen nach dem Eintritt einer sekundären Nebennierenrindeninsuffizienz zu einer Down-Regulation des ACTH-Rezeptors und zur Nebennierenrindenatrophie mit beeinträchtigter Stimulierbarkeit des Serum-Kortisols nach ACTH-Gabe kommt. Bei erst vor kurzem eingetretenem Ausfall der kortikotropen Achse kommt es daher noch zu einer adäquaten Antwort der Nebenniere auf den ACTH-Stimulus, sodass Fehldiagnosen entstehen können.


Der kombinierte GHRH-/Arginin-Test kann alternativ zum IHT zur Beurteilung einer Insuffizienz der somatotropen Funktion eingesetzt werden. Die Aminosäure Arginin supprimiert die Somatostatin-Sekretion und erlaubt dadurch eine maximale Wirkung des hypothalamischen Releasing-Hormons GHRH auf den HVL. Der Test ist BMI-abhängig (Corneli et al. 2005), sodass es bei übergewichtigen Patienten zu falsch positiven Ergebnissen (fehlender GH-Anstieg) kommen kann (zu BMI-abhängigen Normwerten Tab. 3.1). Bei hypothalamischen Schäden ist er wenig sensitiv, sodass diese übersehen werden können.


Tab. 3.1 Endokrine Funktionsdiagnostik bei V.a. Hypophyseninsuffizienz






	HVL-Funktion






	Insuffizienz der kortikotropen Funktion






	Morgenkortisol

	< 100 nmol/l: Hypokortisolismus
> 500 nmol/l: Hypokortisolismus ausgeschlossen






	Morgen-ACTH*


	Unterhalb des oberen Referenzbereichs: sekundäre Nebennierenrindeninsuffizienz (bei Hypokortisolismus)






	Insulin-Hypoglykämie-Test

	Kortisol < 500 nmol/l






	250 μg ACTH-Test

	Kortisol < 500 nmol/l nach 30 min






	Insuffizienz der thyreotropen Funktion






	Freies T4


	Niedrig (< 11 pmol/lL)






	TSH

	Niedrig oder normal (gelegentlich geringfügig erhöht)






	Insuffizienz der gonadotropen Funktion






	Frauen






	


• klinisch




	Oligo- oder Amenorrhö, Östradiol < 100 pmol/l, LH und FSH inappropriat niedrig






	


• postmenopausal




	LH und FSH inappropriat niedrig






	Männer






	


• Testosteron




	Niedrig (< 10–12 nmol/l), LH und FSH inappropriat niedrig






	Insuffizienz der somatotropen Funktion






	IGF-1

	Unterhalb (selten auch innerhalb) des Referenzbereichs






	Insulin-Hypoglykämie-Test

	Erwachsene: max. Wachstumshormon ≤3 μg/l;






	Kinder: max. Wachstumshormon ≤10 μg/l






	Transition (18–25 J.): Wachstumshormon ≤5 μg/l






	GHRH-/Arginin-Test

	Untergewichtig oder normalgewichtig (BMI < 25): max. Wachstumshormon 11,5 μg/l






	Übergewichtig (BMI ≥25 bis < 30): 8,0 μg/l






	Adipös (BMI ≥ 30): 4,2 μg/l






	HHL-Funktion






	Basale Urin- und Plasmaprobe

	Urinvolumen (≥40 ml/kg KG pro Tag) + Urinosmolalität < 300 mOsm/kg (+ Hypernatriämie)






	Durstversuch

	Urinosmolalität < 700 mOsm/kg






	Urin- zu Plasmaosmolalität < 2







ACTH, adrenokortikotropes Hormon; FSH, Follikel-stimulierendes Hormon; GHRH, Wachstumshormon-Releasing-Hormon; LH, luteinisierendes Hormon; TSH, thyreotropes Hormon.


* Hormonspiegel können im Vergleich zu den hier angegebenen stark labor- und assayabhängig sein.


(Schneider et al. 2007).





PRAXISTIPP


Ein Anstieg der HVL-Hormone nach Stimulation durch Releasing-Hormone bei fehlendem Anstieg im Insulin-Hypoglykämie-Test weist auf eine hypothalamische Ursache der HVL-Insuffizienz hin.












3.1.2 Funktionsdiagnostik bei Verdacht auf Hypophysenhinterlappeninsuffizienz


Die Überprüfung der Hypophysenhinterlappen-(HHL-)Funktion erfolgt mit dem klassischen Durstversuch (Kap. 9). Vor und nach dem Test müssen Körpergewicht (KG), Plasma-/Urinosmolalität, Harnmenge, Serum-Natrium, Blutdruck und Puls dokumentiert werden. Der Durstversuch muss bei einem Verlust von > 3–4% des KG bzw. > 2 Litern Ausscheidung, Hypotonie oder Ende der Dursttoleranz abgebrochen werden.


Zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung des Diabetes insipidus von der psychogenen Polydipsie erfolgt nach Erreichen eines Plateaus der Urinosmolalität eine Injektion von Desmopressin (DDAVP) mit Messung der Urinosmolalität 30 und 60 min später (Miller-Test). Nur bei Diabetes insipidus erfolgt ein Anstieg der Urinosmolalität nach DDAVP um mehr als 10%.





PRAXISTIPP


Ein Diabetes insipidus ist bewiesen, wenn im Durstversuch die Urinosmolalität im Vergleich zum Ausgangswert nicht ansteigt, also eine mangelnde Konzentrierung des Urins besteht oder eventuell die Serumosmolalität während des Durstens ansteigt.





Zur endokrinen Funktionsdiagnostik bei V.a. Hypophyseninsuffizienz Tabelle 3.1.









3.1.3 Funktionsdiagnostik bei Verdacht auf Hormonmehrsekretion


Die Indikation zur endokrinen Funktionsdiagnostik ergibt sich bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines Prolaktinoms, einer Akromegalie oder eines Cushing-Syndroms. TSHome stellen ausgesprochene Raritäten dar, während LH-/FSH-produzierende Hypophysenadenome zwar häufig sind, jedoch keine typische klinische Symptomatik aufweisen und klinisch als hormoninaktive Adenome imponieren; daher werden beide hier nicht in die schematische Darstellung der spezifischen Funktionsdiagnostik einbezogen.






Prolaktinom


Bei klinischem V.a. ein Prolaktinom wird nach den Guidelines of the Pituitary Society (Casanueva et al. 2006) der basale Serum-Prolaktinspiegel bestimmt. Die am häufigsten genannten oberen Normgrenzen für Prolaktin sind bei Frauen 25 ng/ml und bei Männern 20 ng/ml. Mehrmalige Messungen dienen dazu, stressbedingte leichte Hyperprolaktinämien nicht falsch zu bewerten. Bei einer Prolaktinerhöhung zwischen der oberen Normalgrenze und 100 ng/ml sollte differenzialdiagnostisch an eine situativ bedingte, eine medikamentös induzierte, eine Begleithyperprolaktinämie oder eine Makroprolaktinämie gedacht werden (Kap. 6). Eine Begleithyperprolaktinämie kann durch tumorbedingte Kompression des Hypophysenstiels, Entzündung oder Verletzung des Hypophysenstiels bzw. des suprasellären Gewebes hervorgerufen werden (Karavitaki et al. 2006). Eine Makroprolaktinämie kann infolge hochmolekularer Prolaktinaggregate auftreten (20%). Makroprolaktin hat keine biologische Aktivität, wird aber in vielen automatisierten Prolaktin-Immunassays miterfasst (Vallette-Kasic et al. 2002). Durch vorherige PEG-Fällung des Makroprolaktins kann das Vorliegen einer Hyperprolaktinämie durch Makroprolaktin erkannt werden (Gibney et al. 2005).


Bei Prolaktinspiegeln zwischen 150 und 250 ng/ml ist ein Mikroprolaktinom hochwahrscheinlich und muss dann durch Magnetresonanztomographie (MRT) belegt werden. Makroprolaktinome sind typischerweise mit Prolaktinspiegeln > 250 ng/ml assoziiert; manchmal sind Tumorgröße und Prolaktinspiegel diskordant. Diese Patienten bedürfen einer sorgfältigen Verlaufsbeurteilung. Ein einmalig im Normbereich gemessener Prolaktinspiegel schließt ein Prolaktinom weitgehend aus.


Bei jedem Giant-Adenom (Ø > 4 cm) mit nur geringer Hyperprolaktinämie muss der paradoxe High-dose-hook-Effekt (falsch niedrige Prolaktinspiegel durch massiven Antigenüberschuss im zweiseitigen Assay) in Betracht gezogen und eine Prolaktinbestimmung in 1 : 100 Verdünnung durchgeführt werden.





PRAXISTIPP


Bei sehr hohen Prolaktinkonzentrationen ist ein Prolaktinom praktisch bewiesen.












Akromegalie


Akromegalie ist häufig eine Blickdiagnose für den erfahrenen Endokrinologen. Die biochemische Diagnostik erfolgt schrittweise und basiert auf der Bestimmung von Wachstumshormon (hGH) basal und in einem Suppressionstest (oraler Glukosetoleranztest) und der Bestimmung von IGF-1 (Kap. 5).





BOX 3.1 Endokrine Funktionsdiagnostik bei klinischem V.a. Akromegalie


Screening



• Basales hGH und IGF-1

(wenn hGH < 0,3 μg/l und IGF-1 normal: Akromegalie ausgeschlossen)




Bestätigung bzw. Ausschluss einer Akromegalie



• Oraler Glukosetoleranztest

(wenn hGH-Nadir < 0,5 μg/l: Akromegalie ausgeschlossen)




Abklärung der übrigen Hypophysenfunktionen


(Stalla 2006)








PRAXISTIPP


Während beim Gesunden hGH durch eine Glukosebelastung supprimiert wird, fehlt diese physiologische Supprimierbarkeit bei Akromegalie aufgrund der tumorbedingten autonomen hGH-Sekretion.












Cushing-Syndrom


Bei klinischem V.a. ein Cushing-Syndrom (Kap. 25 und Kap. 26) hat sich als First-line-Screeningtest der Low-dose-Dexamethason-Suppressionstest bewährt; eine adäquate Suppression des Serum-Kortisols schließt einen endogenen Kortisolexzess aus. Als Bestätigungstests bei pathologischem Dexamethason-Hemmtest sind die wiederholte Bestimmung des Kortisols im Speichel/Serum um 23 Uhr bzw. die mehrfache Bestimmung des freien Kortisols im 24-h-Urin zu empfehlen. Während bei gesunden Personen aufgrund der Tagesrhythmik um 23 Uhr niedrige Kortisolspiegel im Speichel/Serum gemessen werden, ist diese beim Cushing-Syndrom aufgehoben, sodass Kortisolspiegel oberhalb des jeweiligen assayspezifischen Grenzwerts liegen.


Ist der Hyperkortisolismus laborchemisch gesichert, wird anschließend durch Bestimmung des ACTH-Plasmaspiegels zwischen ACTH-abhängigem und ACTH-unabhängigem Cushing-Syndrom differenziert. Normwertige oder hohe ACTH-Spiegel (> 10–20 pg/ml) weisen auf ein ACTH-abhängiges Cushing-Syndrom hin, während niedrige (< 5 pg/ml) bzw. nicht messbare ACTH-Spiegel mit einem ACTH-unabhängigen Cushing-Syndrom vereinbar sind. Beim ACTH-abhängigen Cushing-Syndrom bieten sich die in Tabelle 3.3 zusammengefassten funktionsdiagnostischen Möglichkeiten an. Die bilaterale Sinus-petrosus-inferior-Katheterisierung mit CRH-Stimulation ist bei diskrepanten Befunden indiziert.


Tab. 3.3 Differenzialdiagnostik des Cushing-Syndroms.






	Screeningtest

	Morbus Cushing






	
High-dose-Dexamethason-Hemmtest (8 mg)

	Kortisol um > 50–80% supprimiert






	CRH-Test

	ACTH um > 35%, Kortisol um > 20% stimuliert






	MRT Sella

	Adenomnachweis in 60% (10% Inzidentalome!)






	Ggf. bilaterale Sinus-petrosus-inferior-Katheterisierung mit CRH-Stimulation

	ACTH-Gradient basal > 2,0, nach CRH > 3,0







Tab. 3.2 Endokrine Funktionsdiagnostik bei klinischem V.a. Cushing-Syndrom






	Screeningtest

	Normwerte






	
Low-dose-Dexamethason-Suppressionstest (1–2 mg)

	< 1,8 μg/dl (50 nmol/l)






	Freies Kortisol im 24-h-Urin, mehrfache Messungen

	< 29–214 μg/24 h
4fach erhöhte Werte beweisend






	Speichel-Kortisol (24 Uhr, schlafender Patient)
oder
Serum-Kortisol (24 Uhr, schlafender Patient)

	< 3,6–9,7 nmol/l



< 1,8 μg/dl (50 nmol/l)







(Arnaldi et al. 2003).















3.2 Radiologische Diagnostik


Den höchsten Stellenwert unter den bildgebenden Verfahren bei der Diagnostik hypothalamisch-hypophysärer Störungen hat die Magnetresonanztomographie (MRT). Daneben gibt es aber auch Indikationen für Computertomographie (CT), Szintigraphie (SPECT) und Angiographie (Elster 1993).





PRAXISTIPP


Die Magnetresonanztomographie ist der Goldstandard in der Diagnostik von Erkrankungen der Hypothalamus-Hypophysen-Achse.





Makroadenome (≥10 mm) stellen sich im MRT primär leicht hyperintens – im Vergleich zum Hirnstamm – dar. Es besteht eine deutliche Kontrastmittelaufnahme mit Verdrängung der normalen Hypophyse, intrasellärem Wachstum und Sellavergrößerung. Makroadenome mit supra- und/oder parasellärem Tumoranteil müssen differenzialdiagnostisch von Meningeomen, Kraniopharyngeomen, Gliomen, Metastasen und anderen noch selteneren Tumoren sowie Rathke-Zysten abgegrenzt werden, was i.d.R. aufgrund differenten Wachstums und MRT-Signalgebung gelingt und gelegentlich bei größeren Tumoren auch protonenspektroskopisch gestützt werden kann. Neben den primären Hypophysenadenomen sind Kraniopharyngeome häufig intra- und/oder suprasellär entlang des Grenzbereichs zwischen HVL und HHL lokalisiert und gehen oft mit Verkalkungen einher, die besser im CT erfassbar sind. Typischerweise wird eine zystische Komponente nachgewiesen.


Der direkte Nachweis von Mikroadenomen (< 10 mm) gelingt durch eine umschriebene hypodense oder hypointense Zone, wobei der Kontrast zwischen Mikroadenom und gesundem Hypophysengewebe meist nach Kontrastmittel stärker ist. Indirekte Hinweise auf ein kleines Mikroadenom sind die konvexe Oberfläche des Sellainhalts, die Verlagerung des Hypophysenstiels oder der Nachweis eines asymmetrischen Sellabodens. Im Wesentlichen ist die DD auf eingeblutete Zysten eingeschränkt.





CAVE


Im MRT können kleinste Adenome (< 2 mm) übersehen werden.












3.3 Ophthalmologische Untersuchung


Durch die Nähe zur Sehbahn finden sich bei Prozessen, die nach suprasellär extendieren, durch Kompression oder Infiltration der Sehnerven, des Chiasma opticum oder des Tractus opticus Sehstörungen mit unterschiedlich ausgeprägter Gesichtsfeldeinschränkung bzw. einer Optikusatrophie, die aufgrund der häufig langsamen Progredienz dem Patienten lange Zeit unbewusst bleiben. Selten treten bei großen, invasiv wachsenden Tumoren Augenmuskelparesen auf.





PRAXISTIPP


Die Gesichtsfeldperimetrie bzw. die computerassistierte Perimetrie (Oktopusperimetrie) ist bei tumorbedingten Sehstörungen die wichtigste Untersuchung und im Gegensatz zur Visusprüfung die sensitivste Methode, auch für die Früherkennung eines Rezidivs.





Gesichtsfeldausfälle weisen auf eine direkte Läsion der Sehbahn durch den Tumor hin. Diese Gesichtsfelddefekte sind vielgestaltig, lassen aber bestimmte Grundregeln erkennen:



• Einseitige Störungen des Gesichtsfeldes betreffen den gleichseitigen Optikus.



• Heteronyme Ausfälle (normalerweise bitemporal) sind Ausdruck einer Chiasmaschädigung.



• Homonyme Ausfälle weisen auf Prozesse zentral vom Chiasma hin und kommen i.d.R. bei suprasellären bzw. nach suprasellär extendierenden Tumoren nicht vor.


Am häufigsten ist bei Hypophysenadenomen das Chiasma-Syndrom mit Visusminderung, Gesichtsfeldausfällen im Sinne einer bitemporalen Hemianopsie und Optikusatrophie. Ein einseitiger Beginn spricht dabei nicht gegen ein Hypophysenadenom. Der Visusverfall geht der sichtbaren Papillenatrophie zeitlich immer voraus. Eine Besserung des Sehvermögens nach erfolgreicher Operation im Sellagebiet ist zwar häufig, zunächst kann aber nur die Erhaltung der noch vorhandenen Sehkraft erwartet werden. Für die Rückbildung der Sehstörung ist vor allem die Dauer der Chiasma- bzw. Optikusschädigung bestimmend.





CAVE


Eine akute Visusminderung erfordert sofortige Abklärung (MRT).





In den Anfangsstadien eines Hypophysenadenoms fällt meist erst der obere temporale Gesichtsfeldanteil aus, der längere Zeit unbemerkt bleiben kann. Später treten charakteristische Gesichtsfeldausfälle in Form des Scheuklappensehens in den Vordergrund.


Störungen der Bulbusmotilität als Folge von Augenmuskelparesen stellen ein Maß für die Lateralität sellanaher Geschwülste dar. Ihr Vorhandensein bedeutet bei Tumoren der Mittellinie (Hypophysenadenome) eine beträchtliche paraselläre Ausdehnung. Bei sehr großen Hypophysenadenomen und parasellärer Tumorentwicklung kann es zu einer Schädigung der Hirnnerven III, V und VI kommen. Die Augenmuskelparesen führen zu Doppelbildern; am häufigsten ist der N. oculomotorius betroffen.





Hypophysenadenome mit Augenmuskelparesen gelten als prognostisch ungünstig.





Regelmäßige Augenuntersuchungen sollen nicht nur prä-, sondern vor allem postoperativ durchgeführt werden.


Das Wachstumsverhalten des Kraniopharyngeoms zum Chiasma ist unterschiedlich. Bei suprasellären Kraniopharyngeomen, die sich nach oben ausdehnen, kann ein Chiasma-Syndrom längere Zeit ausbleiben. Hier stehen Hirndruckzeichen als Ausdruck der Foramen-Monroi-Blockade im Vordergrund.
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4.1 Definition und Klassifikation


Der Hypothalamus hat durch die Kontrolle der Funktion von Hypophysenvorder- und -hinterlappen eine zentrale Stellung im endokrinen System. Außerdem ist er an der Regulation des Wasser-Elektrolyt-Haushalts, des Appetits und Essverhaltens sowie an der Regulation der Körpertemperatur und der zirkadianen Rhythmik beteiligt. Er beeinflusst Schlaf, Emotionen und Verhalten. Tumoren im Bereich von Hypothalamus und Pinealisregion sind selten. Sieht man vom Kraniopharyngeom ab, gibt es kaum größere Serien dieser Erkrankungen. Die Komplexität des Hypothalamus erklärt die vielfältigen klinischen Erscheinungsformen bei raumfordernden Prozessen in dieser Region.


Ein zweites endokrines Organ im Bereich des zentralen Nervensystems ist die Glandula pinealis. Läsionen der Glandula pinealis sind für den Endokrinologen von Interesse, da sie Hormone und Tumormarker sezernieren können. Ihre anatomische Beziehung zum 3. Ventrikel und die Ähnlichkeit mancher funktionellen Störungen mit hypothalamischen Prozessen rechtfertigen die Abhandlung in einem gemeinsamen Kapitel.









4.2 Klinisches Bild und Pathogenese


Das klinische Bild wird bei Tumoren der Hypothalamusregion durch endokrinologische, ophthalmologische und neurologische Störungen oder Verhaltensauffälligkeiten geprägt (Karavitaki et al. 2006; McKeever et al. 1999; Saeger 2003). Die Berücksichtigung klinischer und radiologischer Aspekte lässt differenzialdiagnostische Schlüsse auf die Ätiologie dieser Läsionen (Box 4.1) zu (Fahlbusch und Buchfelder 2000; Gutenberg et al. 2006; McKeever et al. 1999; Salem et al. 2007).





BOX 4.1 Raumfordernde Prozesse in der Hypothalamusregion






Tumoren des Hypophysenvorderlappens






• Hypophysenadenome



• Hypophysenkarzinome









Tumoren des Ductus craniopharyngicus






• Kraniopharyngeome



• Zysten der Rathke-Tasche









Seltene Tumoren nicht-hypophysären Ursprungs






• optikohypothalamische Gliome



• Germinome



• hypothalamische Hamartome



• Lymphome



• Sarkoidose



• Histiozytose



• Chordome



• Meningeome



• Metastasen



• Infundibulo-Hypophysitis



• Aneurysmen



• Arachnoidalzysten








Endokrine Störungen Durch die Beeinträchtigung der Sekretion von Releasing- bzw. Inhibiting-Hormonen kann es zum klinischen Bild einer partiellen oder kompletten Hypophysenvorderlappen-(HVL-)Insuffizienz und einer Entzügelungshyperprolaktinämie kommen. Unabhängig von der Lokalisation der Tumoren treten i.d.R. zunächst ein Hypogonadismus und ein Wachstumshormonmangel auf. Klinisch zeigen sich bei der Frau Zyklusstörungen, beim Mann Minderung von Libido und Potenz. Kinder fallen durch Pubertas tarda und verzögertes Wachstum auf. Für manche Tumoren ist ein Diabetes insipidus mit Trinkmengen bis zu 20 l/Tag charakteristisch. Seltener sind Zeichen der hormonellen Hypersekretion durch die Irritation hypothalamischer Kerngebiete. Hier ist eine Pubertas praecox durch gesteigerte Gonadotropinsekretion bzw. Sekretion von hCG (bei Germinomen) am häufigsten zu beobachten (Fahlbusch und Buchfelder 2000; McKeever et al. 1999).


Hypothalamische Syndrome Störungen der kalorischen Balance können einerseits zu einer extremen Abmagerung führen, dem sog. dienzephalischen Syndrom, das auch Hyperkinese, Blässe und erhöhte Konzentrationen von Wachstumshormon beinhaltet (Brauner et al. 2006). Läsionen ähnlicher Art und Ausdehnung können aber auch Ursache einer Dystrophia adiposogenitalis Fröhlich mit ausgeprägter Adipositas und Hypogonadismus sein. Neben diesen Extremen sind Übergangsformen zu beobachten. Häufig sind Störungen des Schlaf-Wach-Rhythmus mit Somnolenz tagsüber und nächtlichen Aktivitätsphasen. Es kommt zu Störungen der Bewusstseinslage und psychischen Veränderungen wie aggressives Verhalten, Desorientiertheit und Halluzinationen. Weiterhin beobachtet man einen gestörten Wasser-Elektrolyt-Haushalt und Zeichen einer Dysfunktion des autonomen Nervensystems mit Tachykardie, Veränderungen der Hautdurchblutung und Störungen der Temperaturregulation mit Hyperthermie oder Hypothermie (Carmel 1979; Karavitaki et al. 2006; McKeever et al. 1999).


Ophthalmologische Störungen Durch die Nähe zur Sehbahn finden sich häufig Sehstörungen. Sie haben ihre Ursache in einer Kompression oder Tumorinfiltration der Sehnerven, des Chiasma opticum oder des Tractus opticus. Für Pinealistumoren typisch ist eine Parinaud-Symptomatik mit vertikaler Blickheberparese, Konvergenzschwäche und aufgehobener Lichtreaktion der Pupillen (Blakeley und Grossman 2006).


Neurologische Symptome Eine Störung der Liquorzirkulation durch Kompression der Foramina Monroi führt zu Zeichen eines gesteigerten intrakraniellen Drucks. Kopfschmerzen, Übelkeit und Erbrechen sind Warnsymptome des lebensbedrohlichen Liquoraufstaus. Bei Pinealistumoren wird ein Hydrocephalus occlusus aufgrund der Nähe zum Aquaeductus Sylvii häufig schon bei geringer Tumorgröße beobachtet.





Es besteht keine zuverlässige Beziehung zwischen Topik und Ausdehnung einer hypothalamischen Läsion und funktioneller Störung.





Große Tumoren, die über die gesamte Hypothalamusregion ausgedehnt sind, bleiben oft ohne manifeste endokrinologische Störungen, während kleine Läsionen, die zu einem Ausfall aller hypophysären Partialfunktionen führen, gelegentlich erst nach wiederholter kernspintomographischer Untersuchung dargestellt werden (Fahlbusch und Buchfelder 2000).









4.3 Diagnostik






4.3.1 Endokrinologische Testverfahren


In allen Fällen einer manifesten Läsion im Bereich des Hypothalamus ist eine endokrinologische Untersuchung der hypophysären Partialfunktionen notwendig (Kap. 3). In manchen Fällen kann die fehlende Stimulation der Sekretion von Wachstumshormon und ACTH durch eine Insulinhypoglykämie (über zentrale Mechanismen) bei vorhandener Antwort exogenes GRH und CRH (direkte hypophysäre Stimulation) den Verdacht auf die suprahypophysäre Genese der Funktionsstörungen lenken (Fahlbusch und Buchfelder 2000). Das Ausbleiben der Sekretionsantwort in den Stimulationstests mit GRH und CRH hat jedoch ohne zuvor durchgeführtes Priming keinen beweisenden Charakter. Eine verzögerte Sekretionsantwort von TSH und Gonadotropinen nach Gabe von TRH und GnRH ist als Hinweis auf eine hypothalamische Läsion ebenfalls unzuverlässig.


Zur Differenzialdiagnose der Läsion kann die endokrinologische Funktionsdiagnostik wenig beitragen.


Hier helfen in manchen Fällen Tumormarker, die im Serum oder Liquor bestimmt werden. Akzeptiert ist die Assoziation erhöhter β-hCG- oder PLAP-Spiegel bei intrakraniellen Germinomen, wenngleich diese Tumormarker in weniger als 30% der Fälle nachweisbar sind. Alpha-Fetoprotein (AFP) gilt als Hinweis auf unreife Keimzelltumoren und spricht bei suprasellären und pinealen Keimzelltumoren für eine ungünstige Prognose (Blakeley und Grossman 2006). In manchen Fällen von Pineoblastomen findet sich eine erhöhte Konzentration von Melatonin im Liquor und Serum (Blakeley und Grossman 2006; Bruce und Ogden 2004).









4.3.2 Bildgebende Verfahren


Das wertvollste Verfahren zum Nachweis hypothalamischer und pinealer Tumoren ist die Kernspintomographie. Zur Dokumentation von Lokalisation und Ausdehnung haben T1-gewichtete Aufnahmen den größten Wert (Reis et al. 2006; Salem et al. 2007). Der Vorteil der Computertomographie liegt im Nachweis von Verkalkungen, die für Kraniopharyngeome typisch sind. Aber auch Prolaktinome können gelegentlich verkalken. Die Angiographie hat heute in diesem Zusammenhang kaum noch Bedeutung.









4.3.3 Ophthalmologische Untersuchung


Zum Nachweis oder Ausschluss einer Beteiligung der Sehbahn erfolgt bei hypothalamischen Prozessen immer die Untersuchung von Visus und Gesichtsfeld. Bei Pinealisprozessen werden Augenmotilität, Konvergenz- und Pupillenreaktion untersucht.












4.4 Differenzialdiagnose


Sowohl bei Tumoren im Bereich des Hypothalamus als auch in der Pinealisregion kommen zahlreiche seltene Prozesse infrage, die sich mit nichtinvasiven Methoden nicht eindeutig unterscheiden lassen. Die Diagnose wird letztlich histologisch gesichert.






4.4.1 Tumoren im Bereich des Hypothalamus






Hypophysenadenome


Sehr große Hypophysenadenome können zu einer Anhebung und Verlagerung des 3. Ventrikels und der Hypothalamusregion führen. Diese Tumoren treten fast nur im Erwachsenenalter auf. Typisch sind progrediente HVL-Insuffizienz und Chiasma-Syndrom. Zu einem Diabetes insipidus kommt es auch bei gigantisch großen Tumoren nicht. Hypothalamische Syndrome sind selten.









Kraniopharyngeome


Das Kraniopharyngeom stellt den häufigsten suprasellären Tumor im Kindesalter dar (50% der Patienten sind Kinder). Wachstumsrückstand, verzögerte Pubertätsentwicklung, aber auch ein Diabetes insipidus sind führende Symptome. Allerdings werden auch große, weit ausgedehnte Tumoren (Abb. 4.1) beobachtet, die keinerlei Störungen endokriner Funktion aufweisen. Ursächlich ist eine embryonale Differenzierungsstörung von Zellen der Rathke-Tasche. Der Schüssel zur Diagnose ist die Zusammensetzung der Tumoren aus mehreren Komponenten: solider Tumor, Verkalkung und Zyste (Salem et al. 2007), die allerdings nicht in allen Fällen vorliegt. Kraniopharyngeome können nur suprasellär entwickelt sein, weisen jedoch häufig auch einen intrasellären Anteil auf. Der Tumor sezerniert keine Hormone, wenngleich man in der Zystenflüssigkeit β-hCG nachweisen kann. Obwohl von der pathologischen Klassifikation her benigne, ist er durch Lokalisation, Progressionstendenz und Neigung zur Invasion benachbarter glialer Strukturen oft nicht vollständig zu kontrollieren. Bei unvollständiger Resektion besteht eine hohe Rezidivneigung. Diese Eigenschaften und das häufig nur geringe Ansprechen auf eine Radiotherapie machen das Kraniopharyngeom zu einem äußerst problematischen Tumor (Karavitaki et al. 2006). Als hypothalamische Syndrome werden vor allem ein dienzephales Syndrom und ein gestörter Schlaf-Wach-Rhythmus beobachtet.





[image: image]

Abb. 4.1 Kraniopharyngeom in der mediosagittalen Schicht des Kernspintomogramms (T1-gewichtete Aufnahme). Der Tumor erstreckt sich über das gesamte Ausmaß des Hypothalamus, in die Sella und in erheblichem Maß auch nach retrosellär.











Optikohypothalamische Gliome


Gliome des Chiasma opticum und des Hypothalamus sind wegen der wechselseitigen Invasion schwierig voneinander abzugrenzen. Der Ursprung bleibt somit oft unklar. Sie erreichen gelegentlich gigantische Ausmaße. Kinder sind häufiger betroffen als Erwachsene. Im Kleinkindesalter sind hypothalamische Gliome häufig mit einem dienzephalischen Syndrom verbunden. Später besteht eher eine Tendenz zur Adipositas. Diese Tumoren treten gehäuft in Verbindung mit der Neurofibromatose Typ I auf. Histopathologisch handelt es sich typischerweise um niedriggradige Astrozytome. In seltenen Fällen finden sich aber auch im Hypothalamus höhergradige, maligne Astrozytome. Aufgrund der Infiltration des Chiasma opticum stehen unsystematische Gesichtsfeldausfälle im Vordergrund. Im Kindesalter kommt es gelegentlich zur Pubertas praecox. Meist liegen nur diskrete endokrinologische Störungen vor, selbst wenn der Tumor massiv in die Hypothalamusregion ausgedehnt ist. Prinzipiell können aber ähnliche klinische Symptome auftreten wie beim Kraniopharyngeom (McKeever et al. 1999; Salem et al. 2007). Im Kernspintomogramm sind diese Tumoren typischerweise auf den T1-gewichteten Sequenzen hypointens. Sie können zystische Anteile enthalten und zeigen eine homogene Kontrastmittelaufnahme. Diese Tumoren sind immer über dem Diaphragma sellae lokalisiert (Salem et al. 2007).









Germinome


Es handelt sich um extragonadale Keimzelltumoren. Diese Mittellinientumoren sind meist in der Pinealisregion anzutreffen, etwas weniger oft in der suprasellären Region und im Hypothalamus.


Am häufigsten sind Mädchen betroffen. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 10. und 12. Lebensjahr. Typischerweise findet man einen Diabetes insipidus und eine Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, die sich in diesem Alter als Entwicklungsverzögerung und Kleinwuchs äußert (McKeever et al. 1999; Saeger 2003).





Das Ausmaß der Ausprägung hypothalamisch-hypophysärer Störungen ist differenzialdiagnostisch verwendbar.





In manchen Fällen kann man den kleinen Tumor radiologisch nicht nachweisen, selbst wenn eine komplette HVL-Insuffizienz und ein Diabetes insipidus vorliegen. Eine Sehstörung fehlt selten. Eine begleitende Läsion in der Pinealisregion kann eigenständige Symptome auslösen. Eine Metastasierung auf dem Liquorweg ist möglich. Als Ursache der in manchen Fällen beobachteten Pubertas praecox wird sowohl eine Mikrometastasierung über den 3. Ventrikel hinweg als auch die Produktion von hCG diskutiert. Im Kernspintomogramm zeigt sich eine homogene Anreicherung von Kontrastmittel.









Hypothalamische Hamartome


Diese angeborenen Fehlbildungen gehen vom basalen Hypothalamus in der Gegend des Tuber cinereum bis hin zu den Corpora mamillaria aus und wachsen zum Teil exophytisch. Klinische Bedeutung haben diese Prozesse wegen ihrer Assoziation mit einer Pubertas praecox oder mit Lachanfällen (hypothalamische „gelastische“ Epilepsie). Sie sind bei männlichen Jugendlichen häufiger. Gelegentlich werden sie als Zufallsbefund bei Erwachsenen entdeckt. Die Prozesse sind meist gut abgegrenzt und zeigen über lange Zeit keine Größenzunahme. Sie nehmen im Kernspintomogramm kein Kontrastmittel auf (Seith et al. 2008). Auch führen sie i.d.R. nicht zu einer hypophysären Insuffizienz. Daher besteht meist auch keine Indikation für ein operatives Vorgehen. Die Therapie gilt symptomatisch der Pubertas praecox oder den Anfällen.









Lymphome


Primäre Lymphome des Zentralnervensystems sind selten. Sie treten gehäuft bei immunsuppressiv behandelten Patienten oder AIDS-Kranken auf. Die schlechte Prognose ist durch die Grundkrankheit mitbestimmt. Die Kombination von HVL-Insuffizienz und Diabetes insipidus ist charakteristisch. Typisch sind solitäre oder multinoduläre, scharf begrenzte Läsionen, die gelegentlich zentrale Nekrosen haben. Im Kernspintomogramm haben die Läsionen meist Kontakt zum Ventrikelsystem. Ein perifokales Ödem ist häufig. Es kommt typischerweise zur Aufnahme von Kontrastmittel. Die Regression der Läsionen nach einigen Tagen hoch dosierter Steroidtherapie kann diagnostisch verwertet werden. Die Diagnose wird bei primär zerebralen Lymphomen durch Biopsie der Läsionen gestellt, sonst durch Untersuchung anderer befallener Organe, die leichter zugänglich sind.









Sarkoidose


Der Hypothalamus ist die Prädilektionsstelle bei Sarkoidose mit intrakranieller Beteiligung. Eine Beteiligung des Zentralnervensystems kann als leptomeningeale oder parenchymatöse Infiltration vorliegen, wobei erstere häufiger ist und das Infundibulum sowie den Hypothalamus einbeziehen kann. Meist liegt ein Diabetes insipidus vor. Auch Somnolenz, Gewichtszunahme, Hypothermie, Störungen des Schlaf-Wach-Rhythmus und eine partielle oder komplette HVL-Insuffizienz wurden beschrieben. Gelegentlich sind neben dem Nervus opticus auch andere Hirnnervenfunktionen gestört. Die Diagnose erfolgt durch Biopsie eines Lungen- oder Lymphknotenherdes oder eine Hautbiopsie. Liegt nur eine hypothalamische Manifestation vor, ist die Diagnose schwierig. Therapeutisch sind Glukokortikoide wirksam. Im Kernspintomogramm sind die Läsionen auf den T1-gewichteten Sequenzen isointens. Sie nehmen homogen Kontrastmittel auf.









Infundibulohypophysitis


Man unterscheidet lymphozytische, granulomatöse und xanthomatöse Formen. Morphologisch liegt eine Infiltration von Geweben durch spezifische Makrophagen (Langerhans-Zellen) zugrunde. Eine infundibulär-hypothalamische Beteiligung äußert sich durch Störungen hypophysärer Funktionen mit einem Diabetes insipidus. Die Diagnose kann durch Liquoranalyse gestellt werden, wenn das charakteristische lymphomonozytäre Zellbild vorliegt.





PRAXISTIPP


Im Kernspintomogramm sind diese Läsionen durch eine Verbreiterung des Hypophysenstiels und eine unscharfe Abgrenzung im Hypothalamus charakterisiert. Sie nehmen meist Kontrastmittel auf.





Ein Therapieversuch mit Glukokortikoiden führt gelegentlich zu einer dauernden Regression der Läsion (Gutenberg et al. 2006). Auch einer externen fraktionierten Radiotherapie wird ein günstiger Effekt zugeschrieben. Diese kommt infrage, wenn es nach dem Absetzen der Kortikosteroide zu Rezidiven kommt.












4.4.2 Pinealome


Tumoren der Pinealisregion kommen bevorzugt im Kindes- und Jugendalter vor. Das männliche Geschlecht ist häufiger betroffen. Meist finden sich Keimzelltumoren, wobei das Spektrum vom Germinom über das Teratom zu den hoch malignen Keimzelltumoren (Embryonalzellkarzinom, entodermaler Sinustumor, Chorionkarzinom) reicht. Am häufigsten ist das Germinom (etwa 50% der Keimzelltumoren in dieser Region; Blakeley und Grossman 2006; Abb. 4.2). Erhöhte Konzentrationen von AFP oder β-hCG im Serum, Liquor oder Urin dienen als Tumormarker nicht nur zur Diagnose, sondern auch zur Verlaufskontrolle. Gelegentlich kann die Diagnose zytologisch im lumbalen Liquor gestellt werden. Wegen der Möglichkeit der Metastasierung auf dem Liquorweg muss die gesamte Neuroachse bestrahlt werden. Bei den vom pinealen Parenchym ausgehenden Tumoren unterscheidet man maligne Pineoblastome von gutartigen Pineozytomen (Blakeley und Grossman 2006). Bei Tumoren des pinealen Parenchyms ist gelegentlich Melatonin als Tumormarker verwendbar. Chirurgisch wird oft auf eine Totalentfernung verzichtet und bestrahlt (Blakeley und Grossman 2006; Bruce und Ogden 2004). Die Lage zum Aquädukt führt bei allen größeren Pinealistumoren zum Verschlusshydrozephalus. Hier hat die Liquorableitung absolute Priorität. Box 4.2 gibt eine Übersicht über Differenzialdiagnosen von raumfordernden Prozessen in der Pinealisregion. Häufiger werden gut begrenzte Pinealiszysten als Zufallsbefund nachgewiesen (in 5% aller Kernspintomographien dieser Region). Sie erfordern meist keine Therapie.
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Abb. 4.2 Germinom im Bereich des Hypothalamus und der Pinealisregion. Es handelt sich um einen Tumor, der über den gesamten 3. Ventrikel hin ausgedehnt ist. Dargestellt ist die mediosagittale Schicht des Kernspintomogramms (T1-gewichtete Aufnahme).







BOX 4.2 Raumfordernde Prozesse in der Pinealisregion






• Keimzelltumoren


– Germinome



– Embryonalzellkarzinome



– Teratome



– Chorionkarzinome






• Tumoren der pinealen Parenchymzellen


– Pineoblastome



– Pineozytome






• Gliome



• Glioblastome



• Plexuspapillome



• Medulloblastome



• Meningiome



• Metastasen



• Pinealiszysten















4.5 Therapie






4.5.1 Operative Therapie


Die operative Therapie hat als Ziel die Bestätigung der Diagnose und die möglichst radikale Tumorresektion ohne begleitende Morbidität. Für primäre supraselläre Prozesse wird der transkraniell-intradurale Zugangsweg über eine pterionale, frontotemporale Trepanation angewendet. Einen besseren Einblick in den 3. Ventrikel erhält man durch eine bifrontale Mittellinientrepanation und eine Eröffnung der Lamina terminalis. Zum oberen 3. Ventrikel gelangt man durch Spaltung des Corpus callosum. Der transsphenoidale Zugang ist nur bei Tumoren geeignet, die unter dem Diaphragma sellae entwickelt sind. Dies ist gelegentlich bei Kraniopharyngeomen der Fall (Karavitaki et al. 2006). Primär suprasellär gewachsene oder invasiv nach suprasellär entwickelte Tumoren sind auf transsphenoidalem Weg nicht zu erreichen. Für Pinealistumoren gibt es die Möglichkeit des okzipitalen supratentoriellen oder des subokzipitalen infratentoriellen Zugangs (Bruce und Ogden 2004). Allen Verfahren gemeinsam ist die mikrochirurgische Operationstechnik, mit der eine vollständige Entfernung begrenzter Läsionen angestrebt wird. In manchen Fällen sind kombinierte Zugänge erforderlich. Kraniopharyngeome lassen sich auch von erfahrenen Operateuren oft nicht vollständig resezieren. Deshalb haben auch palliative Verfahren wie die stereotaktische Zystenpunktion einen Platz im therapeutischen Spektrum. Hypothalamische Hamartome sind auch resezierbar, wenn sie intrinsisch gewachsen sind. Dabei ist der Aufwand hoch, weil transcallosal-transventrikulär vorgegangen werden muss. Bei Gliomen des Chiasma opticum oder des Hypothalamus entscheidet wegen des infiltrativen Wachstums ebenfalls die Größe des exophytischen Anteils darüber, ob nur eine Biopsie oder eine subtotale Resektion infrage kommt. Bei Germinomen begnügt man sich mit einer Biopsie, da diese Tumoren radiosensitiv sind. Für die Diagnostik nichtresezierbarer Läsionen bieten sich CT- oder MR-gesteuerte stereotaktische Methoden zur Biopsiegewinnung an.









4.5.2 Radiotherapie


Der Prototyp eines Tumors, der durch eine Bestrahlungsbehandlung geheilt werden kann, ist das Germinom (Strojan et al. 2006). Zur Vermeidung einer Metastasierung auf dem Liquorweg wird die gesamte kraniospinale Achse mit etwa 30 Gray bestrahlt, der Tumorbereich aber spezifisch auf etwa 45 Gray aufgesättigt. Pineoblastome und andere maligne Keimzelltumoren sprechen ebenfalls auf eine Radiotherapie an, haben jedoch trotzdem eine schlechte Prognose.





Germinome sind ausgesprochen radiosensitiv.





Bei Kraniopharyngeomen kann eine Radiotherapie die Progression postoperativer Tumorreste vermindern, kommt aber auch in Betracht, wenn Kontraindikationen für eine Operation vorliegen. Man verabreicht üblicherweise Gesamtherddosen von 45–55 Gray in täglichen Einzelfraktionen von 1,8–2,0 Gray, sodass die Therapie etwa 4–5 Wochen dauert (McKeever et al. 1999). Als Spätschaden wird eine progrediente HVL-Insuffizienz erwartet, was eine langfristige Überwachung erforderlich macht. Eine Sehverschlechterung ist bei korrekter Therapie extrem selten, obwohl die Sehbahn meist nicht ganz aus dem Bestrahlungsfeld ausgeklammert werden kann. Weiter an Bedeutung gewinnen fokussierte Verfahren, die es erlauben, höhere Dosen auf kleinere, definierte Zielvolumina zu verabreichen. Eine stereotaktische Konvergenzbestrahlung kann mit dem Linearbeschleuniger (LINAC) oder einer Kobaltquelle (Gamma-Knife) durchgeführt werden. Bei diesen Verfahren muss ein Mindestabstand zur Sehbahn von einigen Millimetern eingehalten werden. Daher sind sie bei Tumoren der Hypothalamusregion nur bedingt anwendbar.









4.5.3 Pharmakotherapie


Die Unterfunktion des Hypophysenvorderlappens bzw. ein Diabetes insipidus erfordern die korrekte Substitution (Kap. 8, Kap. 9). Bei Sarkoidose wird bei ungenügender Wirksamkeit von Glukokortikoiden eine alternative immunsuppressive Therapie empfohlen. Bei disseminierten Keimzelltumoren wird eine Chemotherapie vorgeschlagen.


Bei hypothalamischen Hamartomen richtet sich die medikamentöse Therapie auf die Pubertas praecox. Hierbei werden GnRH-Analoga eingesetzt (Kap. 13).
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5.1 Definition und Klassifikation








Eine vermehrte autonome Sekretion von hGH verursacht im Kindes- und Jugendalter bis zum knöchernen Verschluss der Epiphysenfugen das Krankheitsbild des Gigantismus und beim Erwachsenen das der Akromegalie. Die Ursache der Erkrankung ist in über 99% der Fälle ein hGH-produzierendes Hypophysenadenom.





Die morphologischen Veränderungen und metabolischen Auswirkungen einer im Erwachsenenalter aufgetretenen pathologischen Überproduktion von Wachstumshormon (hGH) definieren das Krankheitsbild der Akromegalie.


Der Begriff Akromegalie wurde 1886 durch den französischen Neurologen Pierre Marie geprägt. Seit Anfang des 20. Jahrhunderts ist die gesteigerte Wachstumshormonproduktion als pathophysiologische Ursache der Akromegalie bekannt. In über 99% aller Betroffenen liegt ein wachstumshormonproduzierendes Hypophysenadenom vor; in weniger als 1% der Fälle stellt eine ektope hGH-Produktion oder eine exzessive Produktion von Wachstumshormon-Releasing-Hormon (GHRH) die Ursache des hGH-Exzesses dar (Box 5.1).





BOX 5.1 Ursachen der Akromegalie


Hypophysärer hGH-Exzess (über 99% der Fälle)



• dicht granuliertes hGH-Zelladenom



• gering granuliertes hGH-Zelladenom



• gemischtes hGH- und Prolaktin-Zelladenom



• mammosomatotropes Adenom



• azidophiles Stammzelladenom



• plurihormonale Adenome



• familiäre Formen:


– multiple endokrine Neoplasie Typ 1



– McCune-Albright-Syndrom



– familiäre Akromegalie (Arylhydrocarbon-Rezeptor interagierendes Protein AIP und andere)



– Carney-Komplex





Extrahypophysäre GH-Überproduktion (extrem selten)



• pankreatischer Inselzelltumor (Thorner et al. 1982)



• Non-Hodgkin-Lymphom (Beuschlein et al. 2000)



• iatrogen (Doping)


GHRH-Exzess



• zentral


– hypophysäre oder hypothalamische Tumoren






• peripher


– Karzinoidtumor (Bronchialsystem, Thymus, Gastrointestinaltrakt)



– pankreatische Inselzelltumoren



– kleinzellige Bronchialkarzinome



– Nebennierenadenome



– medulläre Schilddrüsenkarzinome



– Phäochromozytome


(nach Melmed 2006)








Die Prävalenz der Akromegalie liegt bei 50–70 Fällen pro 1 Mio., ihre Inzidenz bei 3–4 Fällen pro 1 Mio. Einwohner pro Jahr. Insgesamt stellt sie somit eine seltene Erkrankung dar.









5.2 Klinisches Bild


Zwischen den retrospektiv erhebbaren ersten Symptomen der Erkrankung und der Diagnosestellung vergehen im Durchschnitt immer noch 6–8 Jahre; bei Frauen wird die Diagnose aufgrund der begleitenden Zyklusstörungen etwas früher gestellt. Bei jüngeren Patienten, die häufiger von aggressiv wachsenden hGH-produzierenden Adenomen betroffen sind, führt die ausgeprägte Manifestation klinischer Symptome ebenfalls früher zur Diagnose. Die klinischen Symptome der Akromegalie sind auf die Wirkung des vermehrt produzierten hGH sowie des Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) auf die einzelnen Organe zurückzuführen. Die pathologischen Symptome der Erkrankung lassen sich gliedern in



• körperliche Veränderungen (Akren, Knochen, innere Organe),



• metabolische Veränderungen,



• lokale, durch die Raumforderung des Hypophysenadenoms bedingte Symptome (Tab. 5.1).


Tab. 5.1 Häufigkeit der Symptome der Akromegalie.






	Symptom

	%






	Vergrößerung der Akren

	100






	Kopfschmerz

	58–87






	Zyklusstörungen

	43–87






	Sehstörungen

	25–62






	Hyperhidrosis

	50–90






	Hypertonie

	37–80






	Hypertrichosis

	27–53






	Abnahme der Libido

	38–59






	Karpaltunnel-Syndrom

	31–44






	Pathologische Glukosetoleranz/Diabetes mellitus

	25–68






	Gelenkbeschwerden

	22–72






	Schlafapnoe-Syndrom

	40–70











5.2.1 Körperliche Veränderungen


Patienten mit einer Akromegalie fallen bevorzugt Personen auf, die sie über längere Zeit nicht gesehen haben. Verwandte, die mit dem Patienten tagtäglich Kontakt haben, bemerken die schleichend einsetzenden Veränderungen häufig nicht. Diese bestehen in der Vergröberung der Gesichtszüge mit Verdickung der Nase, der Gesichtshaut, einer Vergrößerung der Ohren und meist tiefen Nasolabialfalten (Abb. 5.1). Des Weiteren kommt es zu einer Größenzunahme des Schädels sowie zum Wachstum der Hände und Füße mit Weichteilschwellungen (Abb. 5.2). Die Patienten klagen häufig über Kopfschmerzen, Schwächegefühl, eine Hyperhidrosis, bei länger bestehender Erkrankung auch über Gelenkbeschwerden. Die begleitend auftretende Makroglossie führt zu einer kehligen, gelegentlich kloßigen Sprache; dabei findet sich bei über 50% der untersuchten Patienten eine periphere Schlafapnoe, die auf eine Vergrößerung der Zunge und eine Weichteilschwellung zurückzuführen ist. Bei 50–80% der Patienten wird ein erhöhter Blutdruck festgestellt. Ein Karpaltunnel-Syndrom findet sich bei ca. einem Drittel aller Patienten mit Akromegalie und sollte als isoliert auftretendes Symptom Anlass zur Suche nach weiteren Zeichen einer Akromegalie geben.
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Abb. 5.1 46-jähriger Patient mit seit 22 Jahren bestehender Akromegalie.







[image: image]

Abb. 5.2 Fotografie (a) und Röntgenaufnahme (b) der linken Hand eines akromegalen Patienten (rechts) und eines Gesunden gleicher Körpergröße (links). Pilzförmige Auftreibung der distalen Phalangen ([image: image]), verbreiterte, aufgelockerte Kortikalis im Bereich der Fingergrundgelenke ([image: image]); Sesambein ([image: image]).











5.2.2 Metabolische Veränderungen


hGH hemmt die periphere Insulinwirkung und die zelluläre Glukoseaufnahme, weiterhin erhöht es die hepatische Glukoseproduktion. Hierdurch entwickelt gut die Hälfte aller Patienten eine pathologische Glukosetoleranz, bei bis zu einem Viertel der Patienten mit Akromegalie besteht ein manifester Diabetes mellitus.


Die Haupttodesursache sind kardiovaskuläre Krankheiten, gefolgt von respiratorischen Erkrankungen. Eine erhöhte Prävalenz maligner Erkrankungen, insb. Kolonkarzinome betreffend, ist anzunehmen. Es wird eine gehäufte Rate von Kolonpolypen beobachtet; nach Diagnosestellung sollte daher eine Kolonoskopie veranlasst werden; Kontrolluntersuchungen erfolgen in Abhängigkeit vom erhobenen Befund. Die gegenüber der Normalbevölkerung erhöhte Mortalität bei Patienten mit Akromegalie (Rajasoorya et al. 1994; Dekkers et al. 2008) kann durch adäquate Therapie mit Beseitigung der Krankheitsaktivität in den Bereich der gesunden Referenzbevölkerung zurückgeführt werden (Holdaway et al. 2008).












5.3 Pathogenese und Pathophysiologie






5.3.1 Wachstumshormon (hGH)


Wachstumshormon wird in verschiedenen molekularen Varianten in den somatotropen Zellen des Hypophysenvorderlappens produziert und sezerniert. Seine molekulare Hauptform besteht aus 191 Aminosäuren; das einkettige Polypeptid hat ein Molekulargewicht von 22 kDa. hGH stimuliert die Eiweißsynthese, vor allem in Leber, Skelettmuskel, Milz, Niere und auch in der Erythropoese. Daneben wirkt Wachstumshormon lipolytisch. Dieser Effekt wird direkt vom hGH vermittelt und gehört zu den wenigen nicht durch IGF-I vermittelten Stoffwechseleffekten.


Die Ausschüttung von hGH wird durch das hypothalamische GHRH stimuliert und durch Somatostatin gehemmt. Von GHRH sind drei biologisch wirksame molekulare Isoformen mit 37, 40 und 44 Aminosäuren bekannt; die biologische Wirkung wird durch den N-terminalen Anteil des Moleküls vermittelt. Die hypophysären GHRH-Rezeptoren sind über Guaninnucleotid-bindende (G-) Proteine mit dem intrazellulären Signalweg gekoppelt. Während GHRH die Synthese und Sekretion von Wachstumshormon stimuliert, werden sowohl Synthese als auch Ausschüttung von hGH durch Somatostatin inhibiert. Im Hypothalamus überwiegt die 14 Aminosäuren lange Isoform des Somatostatins, während im Gastrointestinaltrakt überwiegend die 28 Aminosäuren lange Form exprimiert wird. Beim Menschen wurden fünf verschiedene Somatostatinrezeptor-Subtypen identifiziert. In der menschlichen Hypophyse überwiegt der Somatostatinrezeptor-Subtyp 2, an den neben Somatostatin auch die in die Klinik eingeführten synthetischen Analoga dieses Hormons binden.






Ursachen des hGH-Exzesses






Erhöhte hGH-Produktion


Bei den hGH-produzierenden Hypophysenadenomen finden sich neben rein somatotropen Adenomen (ca. 45%) auch gemischt hGH- und prolaktinproduzierende Adenome (etwa 29%). Daneben produzieren einige Adenome zusätzlich andere Hypophysenvorderlappen-Hormone wie α-Subunit und TSH; allerdings werden meist nur hGH und Prolaktin sezerniert.


Familiär gehäuft tritt Akromegalie im Rahmen der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 auf (MEN-Typ 1, vergesellschaftet mit Hyperparathyreoidismus und Tumoren des Gastrointestinaltrakts, Kap. 60.2). Hier sind sowohl primär hypophysäre somatotrope Adenome beschrieben als auch Fälle, in denen eine GHRH-Produktion von Pankreastumoren Ursache des hGH-Exzesses war. Als weitere genetische Ursache familiärer Akromegalie wurden Mutationen des Arylhydrocarbonrezeptor-interagierenden Proteins beschrieben (Georgitsi et al. 2007; Leontiou et al. 2008). Bislang ist die genetische Grundlage nicht für alle familiären Fälle von Akromegalie aufgeklärt. In bis zu 40% aller somatotropen Hypophysenadenome kann eine Mutation des GSP-Proteins nachgewiesen werden, die eine Dimerisierung der α- und β-Untereinheiten des G-Proteins verhindert, woraus eine konstitutive Aktivierung des GHRH-Rezeptors resultiert (Spada und Vallar 1992). Adenome mit Mutation der G-Protein-Untereinheiten zeigen sich eher als Mikroadenome (< 1 cm Ø), wohingegen bei der Diagnosestellung in über 70% aller Fälle von Akromegalie ein Makroadenom vorliegt. Elektronenmikroskopisch zeigen diese Adenome eine dichte Granulierung und wachsen selten invasiv.


Eine ektope Produktion von hGH stellt eine extreme Rarität dar (Box 5.1).









Erhöhte GHRH-Produktion


Ein GHRH-Exzess tritt bei Karzinoidtumoren der Lunge, des Dünndarms oder des Thymus auf; er kann bei pankreatischen Inselzelltumoren vorkommen und wurde bei kleinzelligen Bronchialkarzinomen, Phäochromozytom und Nebennierenrindenadenom beobachtet (Losa et al. 1993). Eine eutope exzessive GHRH-Produktion ist für hypophysäre und hypothalamische Gangliozytome beschrieben (Asa et al. 1984).


















5.4 Diagnostik






5.4.1 Klinische Diagnostik








In den meisten Fällen führen floride Symptome der Akromegalie mit Vergröberung der Gesichtszüge und Vergrößerung der Akren zur Diagnose eines pathologischen Wachstumshormon-Exzesses.





Sekundäre Beschwerden wie Karpaltunnel-Syndrom oder zunehmende Abstandsvergrößerung zwischen den Zähnen des Unterkiefers (Zahndistension) können auch das zur Diagnose führende Leitsymptom darstellen.






Hormonanalytik


Für die Diagnose der Akromegalie sind einzelne hGH-Spiegel-Bestimmungen selten hilfreich, weil Wachstumshormon physiologischerweise episodisch sezerniert wird. Da im Gegensatz zum hGH die Konzentration von IGF-I im Serum keinen großen Schwankungen unterliegt, ist bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer Akromegalie die Bestimmung des IGF-I-Serumspiegels der am besten geeignete Screeningparameter. Bei florider Akromegalie finden sich regelmäßig deutlich über die Altersnorm erhöhte IGF-I-Spiegel. IGF-I reflektiert die über die Zeit integrierte hGH-Sekretion und seine Wirkung im Körper. Zu erniedrigten IGF-I-Spiegeln führen Störungen der hepatischen Syntheseleistung, Malnutrition, ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus und eine Urämie. Für die Interpretation der IGF-I-Serumspiegel sind altersbezogene Referenzbereiche von größter Wichtigkeit; da sie methodenspezifisch sind, können sie nicht von einer Messmethodik auf die andere übertragen werden.





MERKE


Zum Beweis einer autonomen Hypersekretion von Wachstumshormon wird ein oraler Glukosetoleranztest vorgenommen. Die orale Zufuhr von 75 g Glukose führt bei gesunden Normalpersonen regelmäßig zu einem Abfall der hGH-Konzentrationen unter 1 μg/l, gemessen mit modernen hochsensitiven Messverfahren (untere Nachweisgrenze < 0,05 μg/l) sogar zu einem Absinken unter 0,3 μg/l.





Die Messergebnisse unterschiedlicher Immunoassay-Kits für hGH differieren stark, sodass methodenspezifische Grenzwerte für die normale Supprimierbarkeit durch orale Glukosetoleranztests erforderlich sind (GRS/Pituitary Society Consensus 2004). Der orale Glukosetoleranztest (oGTT) kann eine fehlende Supprimierbarkeit der hGH-Spiegel in Abwesenheit von Akromegalie bei schweren Lebererkrankungen, Niereninsuffizienz, Malnutrition, Anorexie, Schwangerschaft oder unter Einnahme von Östrogenen zeigen. Auch wird während des pubertären Wachstumsschubs nicht immer eine Supprimierbarkeit des hGH im oGTT unter 1 μg/l erreicht.





MERKE


Im oGTT sollte neben den Glukose- und hGH-Konzentrationen auch Insulin bestimmt werden, da bei 50% der Patienten mit Akromegalie eine Insulinresistenz besteht. Bei Akromegalie ist eine fehlende Supprimierbarkeit oder gar ein paradoxer Anstieg des Wachstumshormons nach Glukosebelastung zu beobachten (Abb. 5.3).
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Abb. 5.3 Supprimierbarkeit der hGH-Spiegel nach oraler Glukosebelastung bei einer Normalperson sowie fehlende Supprimierbarkeit bzw. paradoxer Anstieg der hGH-Konzentrationen nach oraler Glukosebelastung bei zwei akromegalen Patienten.







Zum Ausschluss einer ektopen GHRH-Produktion als Ursache einer gesicherten Akromegalie sollte – insb. bei fehlendem Nachweis eines Adenoms im Kernspintomogramm – eine GHRH-Bestimmung im Plasma vorgenommen werden (Speziallabor!).


Stimulationstests mit hypothalamischen Releasing-Faktoren sind nicht Bestandteil der Routinediagnostik bei neu entdeckter Akromegalie. Im Rahmen der Erstdiagnostik sollte jedoch eine vollständige Untersuchung aller Hypophysenachsen erfolgen (Kap. 3.1.1).









Bildgebende Diagnostik


Nach hormonanalytischem Nachweis einer Akromegalie wird die bildgebende Diagnostik durch kernspintomographische Darstellung der Sellaregion angestrebt. Hierbei sind Untersuchungen in 2 bis max. 3 mm Schichtdicke ohne und mit Gadolinium-(Gd-)DTPA-Kontrastmittel erforderlich. Über 70% aller Fälle von Akromegalie stellen sich bei Diagnose als Makroadenom dar, in einem Drittel der neu diagnostizierten Fälle besteht eine supraselläre Extension, in 40% ist das benachbarte Gewebe parasellär einbezogen. Wenn sich kein adenomtypischer Befund zeigt, muss an eine ektope GHRH-Produktion gedacht werden.


In seltenen Fällen sind kleine Mikroadenome in der Kernspintomographie nicht nachweisbar, stellen sich dann jedoch bei einer explorativen Hypophysenoperation dar und können entfernt werden.















5.5 Therapie






5.5.1 Therapieziele








Ziel der Behandlung einer Akromegalie ist die Rückführung der autonomen Aktivität der GH-IGF-I-Achse in den Normbereich, weil hierdurch eine Normalisierung der Lebenserwartung erreicht wird (Holdaway et al. 2008).





Da IGF-I die Wachstumshormonwirkung widerspiegelt, ist eine Absenkung des IGF-I in den altersbezogenen Normbereich anzustreben. Wenn im oralen Glukosetoleranztest der hGH-Spiegel unter 0,3 μg/l gesenkt werden kann, spricht dies für eine normale neurosekretorische Regulation der Wachstumshormonproduktion, und es kann vom Vorliegen einer Vollremission (Freda et al. 2004) ausgegangen werden. Weitere Therapieziele sind die Entfernung oder Reduzierung der hypophysären Adenommasse, die Korrektur neurologischer oder visueller Defekte, die Erhaltung oder Wiederherstellung der übrigen Hypophysenfunktion sowie die Verhinderung eines Lokalrezidivs.









5.5.2 Therapeutische Optionen bei Akromegalie


Die Möglichkeiten der Behandlung der Akromegalie bestehen in transsphenoidaler mikrochirurgischer Hypophysenoperation, medikamentöser Therapie und Strahlentherapie. Alle genannten Therapieformen haben Vor- und Nachteile. Ziel ist die Heilung der Erkrankung, idealerweise bei Minimierung der unerwünschten Nebenwirkungen.






Operative Therapie








Die transsphenoidale Operation durch einen erfahrenen Neurochirurgen ist die Therapie der ersten Wahl bei Akromegalie.





Weichteilschwellungen und eine Störung der Glukosetoleranz bilden sich nach Normalisierung der Wachstumshormonsekretion binnen weniger Tage bis Wochen zurück. Da eine selektive Adenomektomie nur auf transsphenoidalem Weg erreichbar ist, werden nur bei invasiv para- oder suprasellärem Tumorwachstum transfrontale Eingriffe vorgenommen bzw. diese mit transsphenoidalen Operationen kombiniert.





CAVE


Die selektive Entfernung des somatotropen Hypophysenadenoms geht mit einem schnellen Absinken der hGH-Spiegel einher. Dagegen können das Absinken und die Plateaubildung der IGF-I-Spiegel bis zu 12 Wochen dauern (Feelders et al. 2005).





Bei Mikroadenomen mit einem Durchmesser < 10 mm kann in über 80% der Fälle eine vollständige Remission erreicht werden. Bei Makroadenomen ist dies nur in < 50% der Fälle primär durch die Operation möglich; bei extrasellärem Tumorwachstum ist die Erfolgsrate sehr gering (Nomikos et al. 2005). Nach transsphenoidalem Eingriff tritt eine Rhinoliquorrhö, selten kompliziert durch eine Meningitis, bei weniger als 2% der Patienten auf. Bedingt durch die mechanische Irritation beim operativen Eingriff kann es in bis zu 15% der Fälle zu einem meist transienten Diabetes insipidus kommen. Die Funktion der übrigen Hypophysenachsen wird bei Eingriffen durch spezialisierte Neurochirurgen bei vorbestehender Beeinträchtigung eher gebessert, als dass infolge des Eingriffs neue Funktionsverluste auftreten (Nomikos et al. 2005).





Auch wenn postoperativ eine Normalisierung der Krankheitsaktivität der Akromegalie dokumentiert wird, kann es noch nach Jahren zu einem Rezidiv kommen.





Mit einem Rezidiv des somatotropen Hypophysenadenoms durch Nachwachsen inkomplett resezierter Tumoranteile muss in einem höheren Prozentsatz gerechnet werden, wenn zwar eine Normalisierung des IGF-I in den altersbezogenen Normbereich, nicht aber eine normale Supprimierbarkeit des hGH im oralen Glukosetoleranztest erreicht wird (Freda et al. 2004).









Strahlentherapie


Zur Strahlentherapie bei Patienten mit Akromegalie kommen sowohl eine konventionelle Behandlung mit Verabreichung von 40–50 Gy über einen Zeitraum von 4–6 Wochen als auch die NMR-gesteuerte Konvergenzbestrahlung mit einzeitiger Applikation der Strahlendosis in Betracht. Akute, vorübergehende Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind Konzentrationsstörungen, Müdigkeit und Abgeschlagenheit. Aufgrund des mit der Bestrahlung einhergehenden Gewebeödems der Sellaregion kann es bei Tumoren mit suprasellärer Extension auch zu einem akuten Chiasma-Syndrom kommen. Mögliche persistierende Komplikationen sind Visusverlust durch Nekrose des N. opticus oder eine Hämorrhagie infolge von Apoplex oder Nekrose des Adenoms. Die häufigste Komplikation der Strahlentherapie ist die Entstehung einer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, die alle Achsen betreffen kann. Eine Normalisierung von hGH- und IGF-I-Spiegeln nach 10 Jahren wird bei 50–60% der strahlentherapierten Patienten beobachtet, während zu diesem Zeitpunkt 78% zunehmende Hypophysenfunktionsausfälle aufweisen (Miniti et al. 2005). Nach Strahlentherapie besteht eine erhöhte Mortalitätsrate durch zerebrovaskuläre Erkrankungen (Ajuk et al. 2004).





Aufgrund der gehäuften Nebenwirkungen bleibt die Strahlentherapie bei Akromegalie heute jenen Fällen vorbehalten, bei denen ein rezidivierendes Adenomwachstum im Vordergrund der Problematik steht.












Medikamentöse Therapie






Dopaminagonisten


Unter den medikamentösen Therapieoptionen in der Behandlung der Akromegalie (Abb. 5.4) sind Dopaminagonisten die einzige oral verabreichbare Substanzklasse und im Vergleich zu den Alternativen relativ kostengünstig. Über Bindung an hypophysäre Dopamin-Typ-2-Rezeptoren kann bei der Hälfte der Patienten das Sekretionsverhalten der somatotropen Adenome beeinflusst werden. Eine Normalisierung der Krankheitsaktivität mit Reduktion des IGF-I in den altersbezogenen Normbereich ist jedoch für Bromocriptin nur bei bis zu 15% der behandelten Patienten und für Cabergolin bei bis zu 30% beschrieben (Abs et al. 1998). Hypophysenadenome, die neben Wachstumshormon auch Prolaktin sezernieren, sprechen auf die dopaminagonistische Behandlung häufiger an.





[image: image]

Abb. 5.4 Eskalationsschema der medikamentösen Behandlung der Akromegalie.







Ein Behandlungsversuch mit Dopaminagonisten ist lohnend und Erfolg versprechend, wenn postoperativ nur eine mäßig ausgeprägte Restaktivität der Akromegalie mit einem IGF-I vorliegt, dessen Werte auf weniger als das Doppelte der oberen Altersnorm erhöht sind.





Unter Einsatz deutlich höherer Dosen von Cabergolin zur Behandlung des Morbus Parkinson sind Herzklappenveränderungen beschrieben, die für die niedrigeren Dosierungen in der Behandlung endokriner Erkrankungen wie Prolaktinom oder Akromegalie bisher nicht gehäuft nachgewiesen wurden; regelmäßige echokardiographische Überwachung ist jedoch sinnvoll (Kars et al. 2008). Die übrigen Nebenwirkungen der Dopaminagonisten wie Kopfschmerzen, Übelkeit, Hypotonie und Vasospasmen treten unter Cabergolin seltener auf als unter Bromocriptin. Aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils werden Dopaminagonisten einschleichend abends verabreicht.









Somatostatin-Analoga


Der physiologische Inhibitor des hGH, das Somatostatin, hat eine Halbwertszeit von nur zwei Minuten und hemmt sehr wirksam auch die Insulinausschüttung. Synthetische Analoga mit längerer Halbwertszeit von mehreren Stunden (Octreotid und Lanreotid) haben eine potentere suppressive Wirkung auf die hGH-Sekretion, inhibieren die Insulinsekretion jedoch nur in geringerem Ausmaß. Diese synthetischen Somatostatin-Analoga wirken hauptsächlich auf die Somatostatinrezeptor-Subtypen 2 und 5. Ein Analogon, das darüber hinaus auch die Somatostatinrezeptor-Subtypen 1 und 3 anspricht und für den Subtyp 5 eine stärkere Wirkung aufweist, ist Pasireotid. Initial wurden die Somatostatin-Analoga subkutan 2–6 × täglich in Einzeldosen von 50–500 μg appliziert. Heute erfolgt die Behandlung der Akromegalie überwiegend mit Depotpräparationen, die durchschnittlich einmal pro Monat appliziert werden, ihre vollständige Wirkung erst nach der dritten Injektion erreichen und nach Absetzen über bis zu vier Monate abklingend noch die hGH-Sekretion inhibieren.


Eine Normalisierung der Krankheitsaktivität wird durch die beiden Somatostatin-Analoga Octreotid und Lanreotid in vergleichbarer Weise erreicht (Murray und Melmed 2008). Bei ca. zwei Dritteln der Patienten kann durch Somatostatin-Analoga-Therapie die Krankheitsaktivität der Akromegalie erfolgreich eingedämmt werden (Freda et al. 2005). Darüber hinaus führt die Applikation der Somatostatin-Analoga bei knapp der Hälfte der Patienten zu einer signifikanten Verkleinerung des Hypophysenadenoms. Dieser Effekt ist bei primär medikamentöser Therapie deutlich ausgeprägter als nach vorhergehender Operation und Bestrahlung des Adenoms. Die supprimierende Wirkung auf Wachstumshormon und IGF-I ist ein Prädiktor für die Wahrscheinlichkeit der Tumorschrumpfung (Bevan 2005).


Je höher die hGH- und IGF-I-Ausgangswerte vor Behandlung sind, desto unwahrscheinlicher ist es, dass eine Normalisierung der Aktivität der hGH-/IGF-I-Achse durch die Somatostatin-Analoga erreicht werden kann. Gastrointestinale Störungen wie Übelkeit, Erbrechen, Flatulenz oder Durchfall treten vor allem zu Beginn der Therapie mit Somatostatin-Analoga auf und sind in fast 90% der Fälle vorübergehender Natur. Durch Induktion einer Atonie der Gallenblase wird die Bildung von Sludge und Gallensteinen begünstigt. In seltenen Fällen wird durch die hemmende Wirkung auf die Insulinsekretion eine Verschlechterung des Glukosestoffwechsels beobachtet.





Monatlich subkutan oder intramuskulär injizierte Langzeitpräparate von Somatostatin-Analoga führen bei ca. zwei Dritteln der Patienten zu einer Normalisierung des hGH- und IGF-I-Exzesses und bei bis zur Hälfte der Patienten zu einer signifikanten Schrumpfung des Adenoms. Mit dieser Hauptform der medikamentösen Therapie der Akromegalie ist jedoch bei mehr als 30% der Patienten keine hinreichende Kontrolle der Krankheitsaktivität zu erzielen.





Wenn durch Somatostatin-Analoga-Monotherapie keine vollständige Normalisierung der Akromegalie-Krankheitsaktivität erreicht wird, kann eine Kombinationsbehandlung mit Dopaminagonisten sinnvoll sein, die zu einer weiteren, im Durchschnitt ca. 30%igen, Senkung des IGF-I-Spiegels führt (Cozzi et al. 2004; Selvaraja et al. 2005).









Wachstumshormonrezeptor-Antagonist


Seit 2003 ist ein Wachstumshormon-Analogon zur Behandlung der Akromegalie zugelassen, das durch Bindung und Blockade der hGH-Rezeptor-Dimere ohne Auslösung einer Signaltransduktion mit nachfolgender IGF-I-Bildung die Krankheitsaktivität der Akromegalie sehr effektiv hemmt. Die Veränderungen des hGH-Moleküls gegenüber seiner natürlichen Form umfassen eine kritische Mutation an der Position 120 mit Austausch der Aminosäure Glycin gegen Lysin, wodurch eine für die Signalübertragung essenziell erforderliche Konformationsänderung des hGH-Rezeptor-Dimers verhindert wird. Darüber hinaus sind an der ersten Interaktionsseite des hGH-Moleküls acht Aminosäuren mutiert, um die Affinität zum Rezeptor zu erhöhen, und durch Besatz des Moleküls mit Polyethylenglykol – das mit einer Reduktion der Affinität zum Rezeptor einhergeht – wird die Halbwertszeit von 15–20 Minuten auf über drei Tage verlängert sowie zusätzlich die Antigenität herabgesetzt. Durch tägliche subkutane Applikation von 10–20 mg Pegvisomant kann eine Normalisierung des IGF-I-Spiegels in über 80% der Fälle erreicht werden (Trainer et al. 2000). Bei 90% der über mehr als 12 Monate behandelten Patienten, die mit anderen Therapiemodalitäten eine weiterhin erhöhte Krankheitsaktivität aufwiesen, wurde eine Normalisierung des IGF-I in 97% erreicht (van der Lely et al. 2001). Außerhalb klinischer Studien wird eine Normalisierungsrate bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf andere Therapieformen in über 70% gefunden (Schreiber et al. 2007).


Die Nebenwirkungen der Behandlung umfassen Erhöhungen der Lebertransaminasen bei 6% der behandelten Patienten, die in der Hälfte der Fälle transient sind, bei manchen Patienten jedoch zum Absetzen der Medikation zwingen (Strasburger et al. 2007). Des Weiteren kann es durch Hemmung der hGH-abhängigen Lipolyse am Injektionsort zu einer fokalen Lipohypertrophie kommen; daher soll die Injektionsstelle täglich wechseln. Unter der Pegvisomant-Behandlung verbessert sich die Glukosestoffwechsellage, die Insulinsekretion wird nicht direkt beeinflusst, die Insulinresistenz nimmt ab. Die aufgrund der peripheren Rezeptorblockade befürchtete Erhöhung der Rate von Vergrößerungen der somatotropen Hypophysenadenome wurde bisher nicht bestätigt; regelmäßige jährliche NMR-Untersuchungen sind jedoch indiziert.





Die Behandlung mit dem peripheren Wachstumshormonrezeptor-Antagonisten Pegvisomant stellt die wirksamste medikamentöse Therapie der Akromegalie dar. Diese Behandlung wird gut vertragen. In Europa ist sie für die Therapie von Patienten mit Akromegalie zugelassen, deren Krankheitsaktivität durch konventionelle Behandlungsoptionen einschl. Somatostatin-Analoga nicht kontrolliert werden kann.





Die aufgrund ihrer unterschiedlichen Wirkmechanismen intuitiv sinnhafte Kombination von Somatostatin-Analoga mit GH-Rezeptorantagonisten stellt eine sehr wirksame Kombinationstherapie dar (Joergensen et al. 2005; Neggers et al. 2008). Dabei erwies sich die Applikation von Pegvisomant nur ein- bis zweimal pro Woche zusätzlich zu einer Fortführung der vorbestehenden Therapie mit Somatostatin-Analoga als hinreichend. Die Sicherheit einer solchen Kombinationsbehandlung ist derzeit noch nicht hinreichend untersucht und vor allem im Hinblick auf Leberaffektionen zu kontrollieren.















5.5.3 Therapeutisches Vorgehen








Trotz der Verfügbarkeit potenter Medikamente stellt die transsphenoidale Operation weiterhin den einzigen kurativen therapeutischen Ansatz eines somatotropen Hypophysenadenoms dar und ist daher Therapie der ersten Wahl (Abb. 5.5). Wenn der Allgemeinzustand des Patienten infolge der Akromegalie eine Operation zu risikoreich erscheinen lässt, sollte eine medikamentöse Vorbehandlung erfolgen. Hinreichende Daten für eine generelle Empfehlung einer medikamentösen Vorbehandlung durch Somatostatin-Analoga liegen nicht vor. Falls der Allgemeinzustand sich nicht genügend bessert oder der Patient die Operation ablehnt, wird eine primäre medikamentöse Therapie durchgeführt.
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Abb. 5.5 Therapieschema zur Behandlung der Akromegalie.







Somatotrope Hypophysenadenome, die ein rezidivierendes Wachstum zeigen, sollten zur Eindämmung dieses Wachstums einer Strahlentherapie zugeführt werden.


Wird nach einer primär operativen Therapie eine vollständige Remission der Akromegalie erreicht, sind Verlaufs- und Kontrolluntersuchungen in mindestens einjährigen Abständen indiziert, da es auch nach mehr als 10 Jahren zum Rezidiv der Akromegalie kommen kann.


Wenn postoperativ eine Restaktivität der Erkrankung persistiert, muss zwischen den vorhandenen therapeutischen Optionen abgewogen werden. In den meisten Fällen wird eine medikamentöse Therapie eingeleitet, bei fassbarem morphologischem Korrelat (Restadenom) sollte auch eine erneute Operation erwogen werden.


Im Fall von ausgedehnten Makroadenomen, deren morphologischer Aspekt eine kurative Operation nicht möglich erscheinen lässt, der Allgemeinzustand des Patienten jedoch einen operativen Eingriff erlaubt, lohnt sich eine signifikante Verkleinerung des somatotropen Adenoms (Debulking), weil hierdurch die Erfolgsrate der nachfolgenden medikamentösen Therapie erhöht werden kann, eine Dekompression benachbarter Strukturen erfolgen kann und sich vor einer anschließenden Strahlentherapie der Abstand des Adenomrests zum Chiasma opticum vergrößern lässt.


Im seltenen Fall einer Akromegalie auf dem Boden eines GHRH-Exzesses ist eine Entfernung des GHRH-sezernierenden Tumors anzustreben; eine Operation der Hypophyse ist hier nicht primär indiziert. Falls die Operabilität eines solchen Patienten nicht gegeben ist oder die Operation nicht erfolgreich verläuft, kann aufgrund der häufigen Expression von Somatostatinrezeptoren auf neuroendokrinen Tumoren eine medikamentöse Behandlung mit Somatostatin-Analoga versucht werden.
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6.1 Definition, Klassifikation und Pathogenese








Als Hyperprolaktinämie wird jede Erhöhung des Prolaktinspiegels über den Normbereich verstanden.





Da auch in Stresssituationen leicht erhöhte Prolaktinspiegel gemessen werden, sollte in solchen Fällen eine Bestätigung durch mehrfache Bestimmungen erfolgen.


Eine physiologische Hyperprolaktinämie findet sich bei Frauen in der Schwangerschaft, wobei der Prolaktinspiegel kontinuierlich bis auf das 10-fache der Ausgangswerte ansteigt. Ursache ist die östrogenbedingte Hyperplasie der laktotropen Zellen mit einer Volumenzunahme der Hypophyse um bis zu 70%. Postpartal können sich die Prolaktinwerte innerhalb von vier Wochen normalisieren. Bei der stillenden Frau werden weiterhin erhöhte Basalwerte gemessen, mit bis zu 5-fach erhöhten Spitzenspiegeln kurz nach den Stillperioden.


Bei anhaltend erhöhten Prolaktinspiegeln außerhalb von Schwangerschaft und Stillzeit ist von einer pathologischen Hyperprolaktinämie auszugehen. Hierbei ist eine Vielzahl von Störungen zu bedenken, die oft auf eine gesteigerte hypothalamische Stimulation oder auf eine verminderte hypothalamische Hemmung der laktotropen Hypophysenzelle zurückgeführt werden können (Abb. 6.1).
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Abb. 6.1 Differenzialdiagnosen einer Hyperprolaktinämie.




Die Stimulation durch hypothalamische Faktoren spielt in der Kontrolle der Prolaktinsekretion nur eine untergeordnete Rolle. Stattdessen wird diese vorwiegend durch eine basale Sekretionsrate und die hypothalamische Hemmung durch Dopamin bestimmt.





Bei der Abklärung einer Hyperprolaktinämie ist die Medikamentenanamnese von besonderer Bedeutung.








BOX 6.1 Prolaktinstimulierende Medikamente






• Dopaminantagonisten:


– Metoclopramid






• Psychopharmaka:


– Haloperidol, Domperidon, Meprobamat, Chlorpromazin, Imipramin, Anafranil, Amitriptylin






• H2-Rezeptorenblocker:


– Ranitidin, Cimetidin






• β-Rezeptorenblocker:


– Propranolol






• Hormone:


– TRH, Östrogene






• Antihypertensiva:


– α-Methyldopa, Phenoxybenzamin, Phentolamin, Reserpin








Substanzen aus der Gruppe der Neuroleptika wie Haloperidol, der trizyklischen Antidepressiva wie Amitriptylin oder der Antiemetika wie Metoclopramid und Domperidon kompetieren mit Dopamin an der laktotropen Zelle. Aufgrund dieser dopaminantagonistischen Wirkung wird eine Hyperprolaktinämie beobachtet. Substanzen wie Reserpin, die zu einer Katecholaminverarmung führen, haben eine ähnliche Wirkung auf die Prolaktinsekretion. Nach mehrjähriger Neuroleptikabehandlung ist allenfalls noch eine geringgradige Prolaktinerhöhung festzustellen. Substanzen wie Cimetidin können kurzfristig eine Hyperprolaktinämie hervorrufen, die nach längerer Gabe nicht mehr nachweisbar ist. Hohe Prolaktinspiegel mit entsprechenden klinischen Symptomen sind bei Patienten mit HIV-Infektion unter einer Therapie mit Proteaseinhibitoren beschrieben.


Eine pathologische Hyperprolaktinämie wird weiterhin bei Hypophysenadenomen mit Proliferation mammotroper Hypophysenzellen und autonomer Prolaktinsekretion gefunden, die als Prolaktinome bezeichnet werden. Hierbei handelt es sich um den bei einem Anteil von 27–50% aller Hypophysenadenome häufigsten Hypophysentumor. Die Inzidenz wird auf 6–10/Mio./Jahr und die Prävalenz auf 60–100/Mio. geschätzt.





Der Unterscheidung in Mikro- (< 1 cm) und Makroprolaktinom (≥1 cm) liegen Beobachtungen über zwei unterschiedliche Verlaufsformen zugrunde.





In Autopsiestudien wurden bei 958 untersuchten Hypophysen 75 Prolaktinome (7,8%) nachgewiesen, die bis auf einzelne Ausnahmen als Mikroadenome imponierten. Aus der jährlichen Inzidenz ergibt sich, dass weniger als 10% zu Lebzeiten klinisch relevant werden, sodass von einer sehr geringen Proliferationsrate auszugehen ist. Mikroprolaktinome werden vornehmlich bei Frauen diagnostiziert, während Makroprolaktinome beide Geschlechter gleichmäßig betreffen und fast immer zu Lebzeiten festgestellt werden. Aufgrund ihrer raschen Proliferation verursachen Makroprolaktinome häufig ein Chiasma-Syndrom; die Prolaktinspiegel sind deutlich bis extrem erhöht. Auch wenn manche dieser Tumoren naturgemäß bereits mit einer Größe unter 1 cm festgestellt werden, deuten die Charakteristika auf zwei unterschiedliche Krankheitsbilder hin. Prolaktinome sind fast immer benigne, können aber invasiv in die umgebenden Strukturen einwachsen (Tab. 6.1). Ein prolaktinproduzierendes Hypophysenkarzinom kann nur durch den Nachweis von Metastasen diagnostiziert werden, sollte gelegentlich aber bei sehr raschem Wachstum auch unter medikamentöser Therapie bedacht werden.


Tab. 6.1 Einteilung der Prolaktinome nach Hardy.






	I.

	gekapselte Mikroadenome (bis 10 mm)






	II.

	gekapselte Makroadenome (über 10 mm)






	III.

	invasive, aber noch lokalisierte Adenome






	IV.

	invasive, diffus wachsende Adenome







Supraselläre Raumforderungen können durch die Zerstörung der dopaminbildenden Zentren zu einer Enthemmung der laktotropen Zellen und somit zu einer Hyperprolaktinämie führen. Hier ist u.a. an Kraniopharyngeome, Dysgerminome und Dermoidzysten zu denken. Klinisch fallen zusätzlich häufig Insuffizienzen der anderen Hypophysenachsen sowie ein Diabetes insipidus durch Zerstörung ADH-transportierender Neurone auf. Der Verdacht wird durch die bildgebende Diagnostik verifiziert.





Adenome der Hypophyse mit suprasellärer Ausdehnung können den Transport von Dopamin im Portalvenensystem des Hypophysenstiels stören und somit ebenfalls eine Hyperprolaktinämie bedingen.





Prozesse an der Schädelbasis, z.B. im Rahmen einer Sarkoidose, einer Histiocytosis X oder eines Lymphoms, können in der Bildgebung wie ein Hypophysenadenom imponieren und ebenfalls über die Kompression des Hypophysenstiels zur Entzügelungshyperprolaktinämie führen. Hier sind weitere klinische Manifestationen der Grunderkrankung wegweisend.


Eine Hyperprolaktinämie wurde auch bei Leber-, Nieren- sowie Nebenniereninsuffizienz beschrieben, sodass entsprechende Grunderkrankungen bedacht werden sollten. Erhöhte Prolaktinspiegel werden auch nach Verletzungen von Thorax und Wirbelsäule sowie nach Mastektomie oder Thorakotomie gefunden. Im Rahmen einer primären Hypothyreose ist gelegentlich eine gesteigerte Prolaktinsekretion zu beobachten. Ursächlich ist eine TRH-stimulierte Prolaktinsekretion der mammotropen Hypophysenzellen. Wenn ein Tumor ausgeschlossen wurde und sich keine sekundäre Genese nachweisen lässt, spricht man von einer idiopathischen Hyperprolaktinämie. Gekennzeichnet ist sie durch einen gutartigen Verlauf mit einem Anstieg der Prolaktinspiegel bei nur 10–15% der Patienten.









6.2 Klinisches Bild


Leitsymptom einer Hyperprolaktinämie bei der prämenopausalen Frau ist die Amenorrhö (> 90%).





BOX 6.2 Leitsymptome der Hyperprolaktinämie


Bei Frauen:



• Amenorrhö (90%)



• Galaktorrhö (< 50%)


Bei Männern:



• Libidoverlust (100%)



• Potenzstörungen (100%)


Bei fortgeschrittener Raumforderung:



• Gesichtsfeldeinschränkung



• Kopfschmerzen



• Allgemeine Leistungsschwäche





Ursächlich lässt sich eine verminderte Ausschüttung von LH nachweisen, die wahrscheinlich auf eine Hemmung der endogenen GnRH-Pulsatilität zurückzuführen ist. Selten kann allein eine Sterilität aufgrund eines anovulatorischen Zyklus auffallen. Eine verminderte vaginale Sekretion, Ödeme sowie eine Osteoporose können Folgen des Östrogenmangels sein. Die durch Prolaktin bedingte Galaktorrhoe ist bei 50–80% der Patientinnen zu beobachten, gelegentlich erst durch vorsichtiges Massieren (macht die Patientin selbst!) auslösbar. Häufig wird über Libidostörungen berichtet. Zuweilen gibt es Hinweise auf eine vermehrte Androgenwirkung (Hirsutismus, fettige Haut, Akne), die auf, im Verhältnis zu den supprimierten Östrogenspiegeln, hohe DHEA-Konzentrationen zurückzuführen ist. Oft bestehen ängstliche Verstimmungszustände oder Depressionen. Einige Studien deuten zudem auf eine reversible Gewichtszunahme und ein erhöhtes Risiko für Thrombosen bei Hyperprolaktinämie hin. Bei der postmenopausalen Frau können die einzigen Symptome eine verminderte Libido sowie eine Galaktorrhö sein.


Beim Mann fallen als erste Symptome meist Libidoverlust und Impotenz auf, welche die Folge des Testosteronmangels bei sekundärem Hypogonadismus sind; auch ein Verlust der sekundären Sexualbehaarung ist charakteristisch. Als Ursache einer Sterilität findet sich eine Oligospermie. Eine Gynäkomastie wird selten beobachtet und ist eher Folge des Hypogonadismus als der Hyperprolaktinämie. Eine Galaktorrhö tritt beim Mann sehr selten auf.





Beim Mann werden die Symptome der Hyperprolaktinämie zunächst toleriert, sodass die Diagnose eines Hypophysentumors erst bei Beschwerden durch die Raumforderung (Chiasma-Syndrom, Kopfschmerzen) gestellt wird.





Beobachtet werden Einschränkungen des Gesichtsfelds durch Kompression der Sehbahn und Kopfschmerzen. Bei Ausdehnung des Hypophysentumors in den Sinus cavernosus werden Ausfälle der Hirnnerven III, IV und VI mit konsekutiven Augenmuskelparesen beobachtet. Weitere neurologische Symptome können Schmerzen oder Hyperästhesien im Versorgungsgebiet des N. trigeminus durch Irritation dieses Nervs sein. Auch sollte auf Symptome geachtet werden, die durch Insuffizienzen anderer Hypophysenachsen bedingt sind, insb. eine sekundäre Nebennierenrindeninsuffizienz. Selten kann ein aggressives Makroprolaktinom in den 3. Ventrikel wachsen und zur Foramen-Monroi-Blockade mit der Folge eines akuten Hydrocephalus internus oder lateral wachsend zu einer Temporallappenepilepsie führen.





[image: image]

Abb. 6.2 Klinische Zeichen eines Prolaktinoms.











6.3 Diagnostik


Der klinische Verdacht wird durch Bestimmung der Prolaktinkonzentration im Serum überprüft. Stressereignisse wie eine Blutentnahme oder körperliche Belastung können zu einem 2- bis 3-fachen Anstieg des Prolaktins führen, der bis zu einer Stunde anhält.





Die unterschiedlichen Maßeinheiten von Prolaktin (ng/ml und mU/l) führen immer wieder zu Verwirrung und müssen daher unbedingt beachtet werden (1 ng/ml entspricht dabei etwa 20 mU/l).





Bei medikamentös bedingten Formen der Hyperprolaktinämie bleibt das Prolaktin meist unter 100 ng/ml, ebenso bei Niereninsuffizienz. Eine Hypothyreose führt zu noch milderen Anstiegen des Prolaktins.


Ein Stimulationstest mit TRH erlaubt keine zusätzliche diagnostische Aussage. Bei klinischem Verdacht, überraschend niedrigen Prolaktinspiegeln und großem Hypophysenadenom muss die Probe nach Verdünnung erneut gemessen werden. Durch den High-dose-hook-Effekt kommt es nämlich bei sehr hohen Prolaktinspiegeln in den modernen Sandwich-Assays zur Absättigung der Antikörper und damit zu falsch sehr niedrig gemessenen Prolaktinspiegeln (Kap. 3.1). Umgekehrt sollte man bei fehlender klinischer Symptomatik eine Makroprolaktinämie in Betracht ziehen. Neben dem sog. Little-Prolaktin mit einem Molekulargewicht von 23 kDa zirkulieren im Blut das Big-Prolaktin (50 kDa) und das Big-Big-Prolaktin (> 150 kDa). Bei 10–26% der Patienten mit Hyperprolaktinämie lässt sich ein gesteigerter Anteil des Big-Big-Prolaktins im Blut nachweisen. Dies ist möglicherweise auf die Bindung von Anti-PRL-Antikörper an Little-Prolaktin zurückzuführen und bleibt ohne klinische Aktivität. Durch diesen Anteil wird in den üblichen Prolaktin-Assays das Prolaktin zu hoch gemessen. Abhilfe bietet die Re-Evaluation der Proben nach PEG-Fällung. Wichtig ist auch der Ausschluss anderer Ursachen einer Hyperprolaktinämie, die durch sorgfältige Anamnese sowie weitergehende Untersuchungen auszuschließen sind. Insbesondere in Zusammenhang mit einer zufällig entdeckten Raumforderung der Hypophyse, einem sog. Inzidentalom, kann sonst fälschlicherweise die Therapie eines Prolaktinoms eingeleitet werden.


Die bildgebende Diagnostik sollte in Form eines MRT erfolgen. Bei Kontraindikationen können auch moderne CTs mit entsprechenden Rekonstruktionen eine ausreichende Befundung erlauben. Bei Mikroadenomen werden Ausfälle anderer Hypophysenachsen fast nie beobachtet, sodass eine weitergehende Diagnostik nur bei entsprechender Symptomatik notwendig ist. Bei Makroadenomen sollten entsprechende Untersuchungen in Form von Stimulationstests erfolgen, um bereits diskrete Störungen zu erfassen und frühzeitig eine Substitution einzuleiten (Kap. 3.1.1).





Die Abgrenzung eines hormoninaktiven Hypophysenadenoms mit Entzügelungshyperprolaktinämie gegenüber einem Prolaktinom ist gelegentlich schwierig.





Bei einer Entzügelungshyperprolaktinämie bleiben die Prolaktinspiegel meist unter 100 ng/ml und immer unter 250 ng/ml. Umgekehrt werden bei Makroprolaktinomen fast immer Prolaktinspiegel über 100 ng/ml und meist deutlich über 250 ng/ml gemessen. Die gemeinsame Beurteilung von Laborwert und Tumorgröße erlaubt somit meist eine Einordnung. Mikroprolaktinome dagegen können Ursache einer nur milden Hyperprolaktinämie sein. Inadäquat niedrige Prolaktinspiegel im Verhältnis zur Tumorgröße sollten somit an eine Entzügelungshyperprolaktinämie denken lassen, ebenso die Größenkonstanz oder Progredienz des Hypophysenadenoms trotz Normalisierung des Prolaktins unter medikamentöser Therapie. Die exakte Diagnose ist wichtig, da sowohl ein Inzidentalom bei gleichzeitig bestehender funktioneller Hyperprolaktinämie als auch ein nichtprolaktinproduzierender Tumor mit Begleithyperprolaktinämie als Prolaktinom fehldiagnostiziert werden kann und daraus falsche therapeutische Konsequenzen gezogen werden.





Da eine effektive medikamentöse Therapie bei Prolaktinom möglich ist, muss vor jeder Operation eines sellären Tumors das Prolaktin bestimmt werden!












6.4 Therapie






6.4.1 Beobachtung


Der Spontanverlauf von Mikro- und Makroprolaktinom unterscheidet sich erheblich. Mikroprolaktinome weisen i.d.R. über Jahre konstante Prolaktinspiegel ohne wesentliche Größenzunahme des Tumors auf. Bei nur mäßiger Hyperprolaktinämie ohne wesentliche klinische Symptomatik kann daher im Einzelfall auf eine spezifische Therapie verzichtet werden. Ein begleitender Östrogenmangel sollte aber aufgrund der langfristigen Folgeschäden, vor allem in Form einer Osteoporose, substituiert werden. Makroprolaktinome sind wegen ihrer Wachstumstendenz in jedem Fall behandlungsbedürftig.









6.4.2 Medikamentöse Therapie








Als Therapieoption steht die medikamentöse Behandlung im Vordergrund.





Dopaminagonisten führen bei annähernd 90% der Patienten zu einer raschen und effektiven Hemmung der Prolaktinsekretion. Bereits wenige Stunden bis Tage nach Therapiebeginn lässt sich ein deutlicher Abfall des Prolaktins feststellen, der mit einem eindrucksvollen Schrumpfen des Tumors verbunden sein kann. Auch bei ausgeprägter Lokalsymptomatik wird daher zunächst ein konservativer Versuch unternommen. Selbst bei großen Prolaktinomen mit Kompression des Chiasma opticum kann innerhalb von Stunden eine deutliche Besserung des Visus zu beobachten sein. So berichtete einer unserer Patienten, dass er nach erster Einnahme am Morgen abends wieder lesen konnte. Persistiert ein neu entwickelter Gesichtsfeldausfall trotz medikamentöser Therapie über mehrere Tage, ist eine chirurgische Entlastung anzustreben. Dies ist nach unserer Erfahrung jedoch die Ausnahme.


Die Größenabnahme kann im Einzelfall bereits nach wenigen Tagen signifikante Ausmaße annehmen, wird jedoch andererseits bei initial fehlendem Effekt auch noch nach bis zu 12 Monaten Therapie beschrieben. Eine mindestens 25%ige Größenreduktion wird bei etwa 70% der Patienten beobachtet.


Präparate der ersten Generation wie Bromocriptin (3 × 2,5 mg/Tag) und Lisurid (3 × 0,2 mg/Tag) werden zunehmend von neueren Substanzen wie Cabergolin (0,25–1 mg 1- bis 3 × wöchentl.) und Quinagolid (75–300 μg 1 × tägl.) abgelöst. Vorteile der Präparate der zweiten Generation sind ihre längere Wirksamkeit und bessere Verträglichkeit, die wahrscheinlich aufgrund einer gesteigerten Compliance für die etwas höhere Effektivität verantwortlich ist. Die Therapie wird einschleichend mit der niedrigst möglichen Verschreibungsform begonnen. Die Dosis wird langsam (wochenweise) gesteigert, bis die Prolaktinspiegel normalisiert sind. Der Erfolg der Therapie wird durch
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Abb. 6.3 Prolaktinspiegel und MRT-Sella nach Einleitung einer dopaminagonistischen Therapie.




Bestimmung der Prolaktinspiegel nach ein und zwei Wochen überprüft, im Folgenden dann in Abhängigkeit von Verlauf, klinischen Symptomen und Tumorgröße, vorzugsweise nach 3 Monaten, bei Makroprolaktinomen auch mittels MRT, dann meist jährlich. Ein Progress nach initialem Ansprechen deutet meist auf mangelnde Compliance hin. Bei Patienten mit Resistenz gegenüber Bromocriptin ist eine erfolgreiche Therapie mit einem Dopaminagonisten der 2. Generation gelegentlich möglich. Bei persistierendem Hypogonadismus wird bei Frauen eine Östrogen-, bei Männern eine Testosteronsubstitution initiiert, bis eine längerfristige Normalisierung der Prolaktinspiegel erreicht worden ist.


Nebenwirkungen äußern sich in Form von Übelkeit und Erbrechen sowie orthostatischer Dysregulation, seltener auch als Obstipation, Schwindel und Schwellung der Nasenschleimhaut. Bei hoch dosierter Therapie sind digitale Vasospasmen, Alkoholintoleranz, Dyskinesien und psychotische Veränderungen zu beobachten. Letztere klingen typischerweise innerhalb von 72 h nach Absetzen der Therapie ab. Nichttolerable Nebenwirkungen werden je nach Präparat bei 3–10% der Patienten beobachtet. Die länger wirksamen Substanzen sollten vor dem Schlafengehen eingenommen werden, um diese Effekte abzumildern. Häufig entwickelt sich bei langsamer Dosissteigerung eine Toleranz gegenüber den Nebenwirkungen bei unveränderter Hauptwirkung.





Als seltene Komplikation der Therapie kann es zu einer ausgedehnten hämorrhagischen Nekrose der Hypophyse kommen, gekennzeichnet durch akut einsetzende stärkste Kopfschmerzen, Erbrechen sowie Seh- und Bewusstseinsstörungen. Zur Entlastung der Sella ist ein sofortiger neurochirurgischer Eingriff notwendig.





Beim häufig gleichzeitigen Ausfall hypophysärer Partialfunktionen ist eine Substitution notwendig. Unter Einsatz hoher Dosen von Cabergolin zur Behandlung der Parkinson-Krankheit sind Herzklappenveränderungen beschrieben, die für die niedrigeren Dosierungen in der Behandlung von Prolaktinomen bisher nicht gehäuft nachgewiesen wurden. Eine echokardiographische Überwachung erscheint jedoch sinnvoll zu sein (Lancelotti et al. 2008). Dabei spielt möglicherweise die Bindung an Serotoninrezeptoren (5HT2B-Rezeptoren) mit Veränderungen wie beim Karzinoid eine Rolle.


Bei einer therapiebedürftigen Psychose ist die medikamentöse Behandlung eines Prolaktinoms – bedingt durch gegensätzliche Wirkprofile von Neuroleptika und Dopaminagonisten – erschwert. Hier scheint Quinagolid Vorteile gegenüber Bromocriptin zu besitzen, möglicherweise aufgrund einer höheren Selektivität für D2-Rezeptoren sowie eines geringeren Transfers über die Blut-Hirn-Schranke. Als Neuroleptikum hat sich in der Kombination Clozapin bewährt, das nur geringe Effekte auf die laktotropen Zellen aufweist.


Die Dopaminagonisten bewirken eine zytoplasmatische Schrumpfung der laktotropen Zellen, die für die Volumenabnahme verantwortlich ist. Permanente Effekte sind durch einen fibrotischen Umbau im Laufe der Langzeittherapie möglich. Es besteht nach Absetzen des Dopaminagonisten nach mehrjähriger Therapie (> 24 Monate) eine relativ geringe Rezidivrate von 31% bei Mikro- und 36% bei Makroprolaktinomen. Voraussetzung für einen Auslassversuch ist die Normalisierung des Prolaktins und eine Tumorgrößenreduktion von mindestens 50%. Wegen der potenziellen Nebenwirkungen einer Langzeittherapie ist daher nach einer dreijährigen Therapie bei entsprechend selektierten Patienten ein Auslassversuch zu empfehlen. Dies sollte insb. bei Patienten mit Makroprolaktinom unter kurzfristigen Kontrollen der Prolaktinspiegel (alle 2 Monate) erfolgen. Bei Wiederaufnahme der Therapie ist ein erneutes Ansprechen zu erwarten.
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Abb. 6.4 Therapiealgorithmus bei Prolaktinom.











6.4.3 Operation


Eine transsphenoidale Operation ist i.d.R. nur bei therapieresistenten Prolaktinomen, bei Unverträglichkeit der medikamentösen Therapie oder auch bei geplanter Schwangerschaft einer Patientin mit einem suprasellär wachsendem Makroprolaktinom gerechtfertigt. Bei Mikroprolaktinomen ist bei etwa 74%, bei Makroadenomen bei ca. 30% der Patienten durch die Operation eine Normalisierung der Hyperprolaktinämie zu erwarten. Etwa 20% dieser Patienten zeigen im Verlauf einen Wiederanstieg der Prolaktinspiegel durch verbliebene Tumorreste. Ursächlich wird die bei fast 70% auch der Mikroprolaktinome nachweisbare Invasion des Tumors in umliegende Gewebestrukturen diskutiert.


Trotzdem wird von einigen Zentren die Resektion von Mikroprolaktinomen vorgeschlagen, um hier eine Heilung im Gegensatz zu einer lebenslangen medikamentösen Therapie zu erreichen. Operativ bedingte Ausfälle anderer Hypophysenachsen werden bei Mikroadenomen nur in seltenen Fällen beobachtet.









6.4.4 Bestrahlung


Ist auch postoperativ eine medikamentöse Therapie nicht möglich oder nicht suffizient, kann eine Strahlentherapie erfolgen. Die Erfahrungen mit dieser Therapiemodalität sind im Vergleich zu den vorgenannten Optionen limitiert. Eine Senkung des Prolaktins wird meist erst nach einer Latenz von Monaten bis Jahren erreicht. Möglicherweise wird die stereotaktische Form eine Senkung der ansonsten hohen Rate von Hypophyseninsuffizienz ermöglichen. Als weitere Nebenwirkungen werden das Auftreten zerebrovaskulärer Ereignisse, die Ausbildung anderer Hirntumoren, neurologische Veränderungen z.B. in Form kognitiver Störungen, Hirnnekrosen und Schädigungen des N. opticus beschrieben. Diese Therapieform bleibt somit sehr aggressiven Verlaufsformen vorbehalten.












6.5 Prolaktinom und Schwangerschaft


Die während einer Schwangerschaft zu erwartende Größenzunahme der Hypophyse kann bei Patientinnen mit Makroprolaktinom zu lokalen Komplikationen führen – nach einer Metaanalyse bei etwa 24% der Patientinnen. Neben progredienten Gesichtsfeldstörungen und Kopfschmerzen sind selten Hypophysenapoplexien zu beobachten. Bei Mikroprolaktinomen sind solche Folgen dagegen selten (etwa 1% der Patientinnen).





Vor einer geplanten Schwangerschaft wird die Größe des Prolaktinoms kontrolliert. Das Ansprechen auf die medikamentöse Therapie muss dokumentiert sein.





Bei größeren Makroprolaktinomen sollte zunächst eine deutliche Größenreduktion angestrebt werden. Abhängig von Tumorgröße und Vorgeschichte kann nach Konzeption zunächst auf eine weitere medikamentöse Therapie verzichtet werden, bei sehr großen Tumoren kann sie aber auch fortgeführt werden. Erhöhte Prolaktinspiegel haben keinen Einfluss auf die Funktion der Plazenta. Anstiege des Prolaktins während der Schwangerschaft sind physiologisch, sodass regelmäßige Bestimmungen der Prolaktinspiegel in dieser Zeit nicht sinnvoll sind. Bei Patientinnen mit Makroprolaktinom empfehlen wir regelmäßige monatliche Gesichtsfelduntersuchungen; zudem sollte auf die Bedeutung von zunehmenden Kopfschmerzen und der Entwicklung von Sehstörungen aufmerksam gemacht werden.


Bei Tumorprogredienz – ersichtlich durch weitere Gesichtsfeldeinschränkungen oder zunehmende Lokalsymptome mit Kopfschmerzen und Sehstörungen – kann die Behandlung mit Dopaminagonisten in der Schwangerschaft wieder aufgenommen werden. Teratogene Schädigungen oder spätere Störungen des extrapyramidalen Systems bzw. der Prolaktinsekretion sind bei Kindern von mit Bromocriptin behandelten Müttern nicht beschrieben worden. Da für Bromocriptin die meisten Erfahrungen vorliegen, sollte während der Schwangerschaft auf diese Substanz zurückgegriffen werden. Bei komplizierter Vorgeschichte oder primär weit nach suprasellär reichendem Tumor ist eine transsphenoidale Resektion vor einer Schwangerschaft zu diskutieren.


Nach der Entbindung kommt es zu einem raschen Rückgang von Prolaktinspiegeln und Adenomgröße auf präkonzeptionelle Werte. Vereinzelt wird bei Patientinnen mit Mikroprolaktinomen sogar eine Normalisierung der Werte beobachtet („Heilung durch Schwangerschaft“). Ursächlich sind kleinere asymptomatische Apoplexien im Tumor zu diskutieren. Für das Stillen stellt das Prolaktinom keine Kontraindikation dar.
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7.1 Definition, Klassifikation und allgemeine Pathogenese


Die Klassifikation hypophysärer Raumforderungen umfasst eine Vielzahl von Erkrankungen, einschl. angeborener Defekte, Stoffwechselstörungen, Granulomatosen und Tumoren (Box 7.1).





BOX 7.1 Differenzialdiagnose sellärer Raumforderungen






Tumoren:






• hormonaktive Hypophysentumoren (Prolaktinom, GHom bei Akromegalie, ACTHom bei Morbus Cushing, Gonadotropinom, Thyreotropinom)



• hormoninaktive Hypophysentumoren



• Hypophysenkarzinome



• Metastasen



• ontogenetische Zellresttumoren (Kraniopharyngeom, Epidermoid, Chordom, Lipom)



• primitive Keimzelltumoren (Germinom, Teratom, Pinealom, Dermoid)



• Meningeome



• Gliome



• Echondrome









Entzündliche/granulomatöse Erkrankungen:






• Abszesse




• Tuberkulose



• Sarkoidose



• Histiocytosis X



• Aktinomykose



• Hypophysitis









Zysten:






• Rathke-Zyste



• Mukozelen



• Arachnoidalzysten









Vaskuläre Störungen:






• Karotisaneurysmen



• Einblutungen



• Hämangiome


Empty-sella-Syndrom








Hypophysenadenome entstehen aus einem der Zelltypen des Hypophysenvorderlappens und machen 90% aller Tumoren der Hypophysenregion aus. Ein Hypophysenadenom wird als hormonell aktiv bezeichnet, wenn – verbunden mit entsprechender Klinik – im peripheren Blut eine erhöhte Konzentration eines hypophysären Hormons messbar ist. Die Pathogenese von Hypophysenadenomen ist noch weitgehend ungeklärt. Diskutiert werden genetische Alterationen, die zu einer gesteigerten Proliferation einer einzelnen Zelle führen. Dieses Konzept wird durch den Nachweis der Monoklonalität fast aller Hypophysenadenome gestützt. Allerdings konnte am Beispiel von transgenen Mäusen gezeigt werden, dass auch die anhaltende gesteigerte Stimulation durch die freisetzenden Hormone wie z.B. GHRH zunächst zu einer Hyperplasie und dann zur Ausbildung eines Adenoms führen kann. Diese primär hypothalamische gegenüber einer primär hypophysären Genese wird weiterhin kontrovers diskutiert. Bei der multiplen endokrinen Neoplasie vom Typ I (MEN-1, Kap. 60) werden vermehrt Hypophysenadenome gefunden. Mutationen in dem bei dieser Erkrankung pathophysiologisch bedeutsamen Menin-Gen konnten bei sporadischen Hypophysenadenomen bisher jedoch nicht nachgewiesen werden. In ca. 30–40% der somatotropen Hypophysenadenome wird eine Mutation des Gs-Proteins detektiert, die zu einer konstitutiven, GHRH-unabhängigen Aktivierung der cAMP-vermittelten intrazellulären Signalkette des GHRH-Rezeptors führt. Für eine derartige Aktivierung wurde nicht nur eine Steigerung der Wachstumshormonsekretion, sondern auch der Proliferation der somatotropen Zellen nachgewiesen. Bei etwa 15% der Patienten mit familiären isolierten Hypophysenadenomen finden sich Mutationen im Aryl-hydrocarbon-receptor-interacting- (AIP-)Protein.





Die klinische Symptomatik der sellären Tumoren ist durch Lokalsymptome, durch Insuffizienzen der Hypophysenachsen und bei Hypophysenadenomen in Abhängigkeit von der Art des Tumors durch die Überproduktion einzelner Hypophysenhormone gekennzeichnet.





In abnehmender Häufigkeit finden sich Prolaktinome, hormoninaktive Hypophysenadenome, eine Akromegalie und ein Morbus Cushing. Raritäten sind Hypophysenadenome mit gesteigerter Sekretion von Thyreotropin oder Gonadotropinen. Gelegentlich werden Mischadenome beobachtet, insb. die Ko-Sekretion von Prolaktin und Wachstumshormon (Kap. 5). Lokale Irritationen können sich in Kopfschmerzen, Ausfällen einzelner Hirnnerven, insb. Gesichtsfeldeinschränkungen durch Alteration der Sehbahn, sowie zentralnervösen Symptomen äußern.


Physiologische Vergrößerungen der Hypophyse lassen sich mit modernen bildgebenden Verfahren klar von Hypophysentumoren differenzieren. Solche Größenzunahmen sind zum einen während einer Schwangerschaft, zum anderen sehr selten bei länger bestehendem primärem Hypogonadismus oder bei Hypothyreose mit reaktiver Hyperplasie der gonadotropen bzw. thyreotropen Zellen zu beobachten.









7.2 Hormoninaktive Hypophysenadenome


Klinisches Bild Klinisch fallen hormoninaktive Hypophysenadenome durch ihre raumfordernde Wirkung mit Kopfschmerzen und Gesichtsfeldausfällen sowie den Ausfall einzelner Hypophysenachsen auf. Zur Größenbeurteilung und differenzialdiagnostischen Abgrenzung ist eine Kernspintomographie durchzuführen; Insuffizienzen der Hypophysenachsen werden durch entsprechende Testverfahren nachgewiesen (Kap. 3).





Hormoninaktive Tumoren stellen nach den Prolaktinomen die zweithäufigste Manifestation eines Hypophysenadenoms dar. Spezifische klinische Symptome einer vermehrten Hormonausschüttung fehlen.





Pathophysiologie Dennoch sind in hormoninaktiven Tumoren immunhistochemisch häufig Hormone nachweisbar – ausgenommen beim Nullzelladenom und beim onkozytären Adenom. Bei bis zu 90% der hormoninaktiven Adenome finden sich einzelne Untereinheiten der Glykoproteinhormone. Aufgrund verminderter Freisetzung in die Zirkulation sowie der fehlenden biologischen Aktivität dieser Untereinheiten fehlen auch spezifische klinische Symptome.


Therapie Die Therapie besteht in der operativen Entfernung durch einen erfahrenen Neurochirurgen. Bei ca. 90% der Patienten erfolgt dieser Eingriff transsphenoidal, ist gelegentlich aber nur transkraniell möglich. Bei ausgedehnten Tumoren können zur kompletten Tumorresektion der transsphenoidale und der transkranielle Zugang kombiniert zeitversetzt durchgeführt werden.


Die Rezidivrate hormoninaktiver Hypophysentumoren schwankt zwischen 5 und 30%. Abhängig vom Lebensalter erfolgt bei einem Rezidiv zunächst die weitere Beobachtung, eine Zweitoperation oder eine Bestrahlung. Bei invasivem Wachstum im Bereich des Sinus cavernosus sollte die Radiatio frühzeitig erfolgen, da der Wirkeintritt erst nach Monaten bis Jahren zu erwarten ist und für die infiltrativen Anteile keine alternativen therapeutischen Optionen bestehen. Neben der fraktionierten Bestrahlung kann eine radiochirurgische Intervention erwogen werden; stereotaktischen Verfahren sollte der Vorzug gegeben werden.





Nach Operation kann es zur Erholung der Hypophysenachsen kommen.












7.3 Gonadotropinome


Klinisches Bild Aufgrund der starren Gonadotropinsekretion sind die Patienten durch einen Hypogonadismus gekennzeichnet. Es handelt sich meist um Männer, bei denen klinisch neben Libidoverlust und Impotenz die Symptome der Raumforderung im Vordergrund stehen. Bei den selten betroffenen Frauen fällt neben den lokalen Komplikationen eine Amenorrhö auf.


Pathophysiologie Hypophysenadenome mit peripher messbarer gesteigerter Sekretion von FSH oder LH oder auch beiden Gonadotropinen sind selten; allein der Nachweis einer Expression der Untereinheiten rechtfertigt die Diagnose eines gonadotropinproduzierenden Adenoms nicht.


Diagnostik Diagnostisch wegweisend sind die Bestimmung von LH und FSH. Bei postmenopausalen Frauen oder Männern mit gleichzeitig vermindertem Testosteron kann die Abgrenzung gegen einen hypergonadotropen Hypogonadismus schwierig sein.


Therapie Die Behandlung besteht in der transsphenoidalen Resektion. Die Adenome sind zum Zeitpunkt der Diagnose meist groß und können nicht vollständig chirurgisch entfernt werden, sodass eine Bestrahlung notwendig wird.









7.4 Thyreotropinome


Klinisches Bild Aufgrund der gering ausgeprägten klinischen endokrinen Symptomatik sind die sehr seltenen TSH-produzierenden Tumoren bei der Diagnosestellung relativ groß; häufig sind Gesichtsfeldausfälle zu beobachten.





Die zentrale (sekundäre) Hyperthyreose ist meist von milder Ausprägung; ihre Symptome sind nicht von denen der primären Hyperthyreose zu unterscheiden. Die Schilddrüse ist häufig vergrößert.





Pathophysiologie Histologisch handelt es sich um chromophobe Tumoren, immunhistochemisch lässt sich TSH allein oder die Ko-Expression von TSH und der α-Untereinheit nachweisen. Die Diagnose wird im Rahmen der Abklärung einer Hyperthyreose oder der weiteren Untersuchung zunächst als hormoninaktiv charakterisiertes Hypophysenadenom gestellt.


Diagnostik Diagnostisch wegweisend sind mäßig erhöhte periphere Schilddrüsenhormone bei gleichzeitig inadäquat erhöhter TSH-Konzentration. Die Erkrankung muss differenzialdiagnostisch vom Syndrom der Schilddrüsenhormon-Resistenz abgegrenzt werden. Im Gegensatz zur Schilddrüsenhormon-Resistenz (Kap. 24) lässt sich TSH bei der zentralen Hyperthyreose fast nie durch TRH stimulieren. Besteht die Möglichkeit der Bestimmung der α-Untereinheit im Serum, so deutet ein molares Verhältnis von α-Untereinheit zu TSH > 1 zuverlässig auf ein Adenom hin, das meist in der bildgebenden Diagnostik nachweisbar ist.


Therapie Beim invasiven und aggressiven Wachstum dieser Tumoren ist eine vollständige Resektion selten möglich. Unter der medikamentösen Behandlung mit Somatostatin-Analoga (Sandostatin LAR 10–30 mg/alle 4 Wochen; Lanreotid Autogel 60–120 mg/alle 4 Wochen tief s.c.) wird häufig eine Besserung von Kopfschmerzen und Sehstörungen und bei mehr als 50% der Patienten eine Tumorschrumpfung gesehen. Gleichzeitig ist eine Strahlentherapie zur Langzeitkontrolle zu diskutieren. Die Hyperthyreose wird durch eine thyreostatische Therapie behandelt (Kap. 19).









7.5 Hypophysitis


Eine primäre Hypophysitis ist selten und wird fast nur bei Frauen festgestellt. Sie tritt gelegentlich postpartal auf und ist durch eine ausgedehnte lymphozytäre Infiltration der vergrößerten Hypophyse gekennzeichnet, sodass eine Autoimmunreaktion als Ursache vermutet wird. Klinisch bemerkenswert sind die im Verhältnis zur hypophysären Vergrößerung auffallend starken Kopfschmerzen; zusätzlich können sich Gesichtsfeldausfälle entwickeln. Gelegentlich berichten die Patienten über Fieber.
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Abb. 7.1 Typische Darstellung einer lymphozytären Hypophysitis im MRT (38-jährige Patientin, die sich zunächst mit einem Diabetes insipidus vorstellte und bei progredienter Raumforderung im MRT zur histologischen Klärung operiert wurde. Schnittrichtung oberes Bild sagittal, unteres Bild koronar).







Typische Charakteristika im MRT sind eine Verdickung des Hypophysenstiels mit zungenförmiger Extension bis zum Hypothalamus, die starke, gelegentlich inhomogene Kontrastmittelaufnahme einer Sellavergrößerung und Zeichen einer Perihypophysitis.





Im Verlauf kommt es zur Destruktion der Hypophysenzellen mit klinischen Zeichen einer Hypophyseninsuffizienz, sodass eine entsprechende Substitution einzuleiten ist. Da die Diagnose meist erst nach dem chirurgischen Eingriff histologisch gestellt wird und die Erkrankung selten ist, liegen zu Therapie und Verlauf nur wenige Daten vor.


Bei nicht fortschreitender Raumforderung und klinischem Verdacht erscheint zunächst ein konservatives Vorgehen gerechtfertigt. Ein günstiger Effekt einer Glukokortikoidtherapie ist umstritten.


Sekundäre Formen der Hypophysitis beinhalten infektiöse und systemisch entzündliche Erkrankungen. Bei der HIV-Erkrankung treten vermehrt opportunistische Infektionen viraler, bakterieller oder mykotischer Natur auf. Zu den systemischen entzündlichen Erkrankungen gehören Sarkoidose, Wegener-Granulomatose, Langerhans-Zell-Histiozytose (auch Histiocytosis X), Morbus Erdheim Chester, Takayasu-Krankheit und Morbus Crohn – häufig mit einem Diabetes insipidus und/oder einer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz verbunden. Wegweisend ist die Grunderkrankung. Selten entwickeln sich intra- oder paraselläre Abszesse als Folge einer Bakteriämie, bei Meningitis oder fortgeleitet bei einer Sinusitis.









7.6 Andere Raumforderungen im Hypophysenbereich






7.6.1 Zysten


Bei 15–20% der Hypophysenuntersuchungen lassen sich kleine Zysten der Rathke-Tasche nachweisen, die jedoch keine Symptome bewirken. Größere Zysten können mit Kopfschmerzen, Gesichtsfeldausfällen und den klinischen Folgen einer Hyperprolaktinämie wie Galaktorrhö und Amenorrhö aufgrund der Kompression des Hypophysenstiels auffallen.
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Abb. 7.2 Merkmale, die an eine Hypophysitis denken lassen sollten.











7.6.2 Hypophysenkarzinome


Bisher wurden in der Weltliteratur weniger als 100 Fälle eines primären Hypophysenkarzinoms beschrieben. Sie sind nicht zu verwechseln mit den häufigen lokal infiltrierend, als invasiv bezeichneten Hypophysenadenomen, die prinzipiell benigner Natur sind. Da keine verlässlichen histologischen Marker eines Hypophysenkarzinoms definiert werden können, wird die Diagnose durch Nachweis von Fernmetastasen und den histologischen Vergleich gestellt. Metastasen werden im Rückenmark, aber auch in anderen Organen beobachtet, u.a. in Leber und Skelett. Klinisch sind ähnliche Symptome wie bei Hypophysenadenomen zu erwarten, im Einzelnen sind dies ausgeprägte lokale Symptome mit Kopfschmerzen und Sehstörungen sowie gelegentlich Symptome einer vermehrten Hormonproduktion. Prolaktin-, GH- und ACTH-Sekretion sind beschrieben. Operative Maßnahmen sind zur Entlastung bei starken Schmerzen sowie zur Besserung des Sehvermögens indiziert. Die Bedeutung einer Chemo- oder Strahlentherapie ist unklar. In einzelnen Fällen wurde ein Effekt einer Chemotherapie mit Temozolomid dokumentiert.









7.6.3 Hypophysenmetastasen


Hypophysenmetastasen werden meist erst im Spätstadium einer Tumorerkrankung manifest. Aufgrund der großen Reservekapazität der Hypophyse werden nur selten klinische Symptome im Sinne einer Hypophyseninsuffizienz beobachtet. Der Primärtumor ist häufig ein Mammakarzinom. Bronchialkarzinome stellen den zweithäufigsten Ausgangsort dar.


Zur Erhalt der Sehfunktion kann eine operative Resektion gerechtfertigt sein. Ansonsten richtet sich die Behandlung nach der Grunderkrankung.
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Abb. 7.3 55-jähriger Patient mit Vordiagnose eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms (CT-Thorax, oberes Bild), in dessen Verlauf eine Raumforderung der Hypophyse festgestellt wurde (MRT-Sella, unteres Bild).











7.6.4 Chordome


Chordome sind seltene, lokal aggressiv wachsende Tumoren, die auch metastasieren können und chordalen Resten im Bereich des Clivus entstammen. Klinisch fallen sie durch Symptome der lokalen Verdrängung sowie durch Ausfall hypophysärer Achsen auf. Nach Kontrastmittelgabe zeigen sie im MRT eine deutliche Signalanhebung. Die Knochenzerstörung im Bereich des Clivus lässt sich im T1-Bild darstellen, da sich das isodense Tumorgewebe gegen das signalreiche fetthaltige Knochenmark abgrenzt. Die Prognose ist ungünstig; eine möglichst radikale chirurgische Resektion sollte versucht werden.









7.6.5 Kraniopharyngeome (Kap. 4)


Kraniopharyngeome finden sich meist bei Kindern, sind gelegentlich aber auch im Erwachsenenalter zu sehen. Die Tumoren nehmen ihren Ausgang von einem embryonalen Plattenepithelrest. Das Kraniopharyngeom kann supra- und/oder intrasellär gelegen sein und aus soliden und zystischen Anteilen bestehen. Klinisch stehen Sehstörungen und ein Diabetes insipidus im Vordergrund.









7.6.6 Meningeome und Gefäßerkrankungen


Supraselläre Meningeome, die vom Diaphragma sellae ausgehen, lassen sich vom Hypophysenadenom dadurch abgrenzen, dass unter dem Diaphragma sellae eine normale Hypophyse zur Darstellung kommt.


Größere Aneurysmen der Arteria carotis interna oder des Circulus arteriosus Willisii können ein Hypophysenadenom im CT vortäuschen, sodass bei entsprechendem Verdacht eine Angiographie notwendig ist.












7.7 Empty-sella-Syndrom


Gelegentlich wird zufällig oder bei der Differenzialdiagnostik einer hypophysären Insuffizienz ein Empty-sella-Syndrom diagnostiziert.





Einem primären Empty-sella-Syndrom kann eine subarachnoidale Herniation in die Sella zugrunde liegen. Ursächlich ist meist ein nur rudimentär angelegtes Diaphragma sellae, das normalerweise die Hypophysennische gegen den Subarachnoidalraum abgrenzt. Durch die entstehende intraselläre Arachnoidozele wird die Hypophyse an den Boden oder nach dorsal gedrückt.





Die weitgehend mit Liquor gefüllte Sella stellt sich radiologisch leer dar. Um eine empty sella sicher nachzuweisen, sind ergänzend T2-gewichtete Bilder erforderlich, die den Liquor signalintensiv darstellen. Aufgrund der großen Reservekapazität der Hypophyse und der langsamen Entwicklung sind endokrine Defizite selten.


Bei einem sekundären Empty-sella-Syndrom dagegen ist meist eine Hypophysenvorderlappeninsuffizienz festzustellen. Ursächlich kann ein Infarkt des Hypophysenvorderlappens z.B. postpartal beim Sheehan-Syndrom oder bei der dopaminagonistischen Therapie des Prolaktinoms sein. Therapeutisch steht die Substitution der HVL-Insuffizienz im Vordergrund.









7.8 Inzidentalom


Der Einsatz moderner bildgebender Untersuchungstechniken des ZNS hat zu einer deutlichen Zunahme zufällig diagnostizierter Hypophysenadenome bei Patienten geführt, bei denen initial kein Verdacht auf eine hypophysäre Störung bestand. Diese zufällig entdeckten Tumoren werden als Inzidentalome bezeichnet. Größenordnungen von 20% überraschen nicht; auch in Autopsiestudien wurden bis zu 27% Hypophysenadenome berichtet.


Das Vorgehen bei Feststellung eines Inzidentaloms ist nicht endgültig geklärt. In zwei größeren Studien wurde während einer mehrjährigen Verlaufsbeobachtung bei Raumforderungen < 1 cm nur sehr selten ein Progress gesehen; bei größeren Raumforderungen dagegen war der Anteil signifikant.





Es wird empfohlen, bei Patienten mit zufällig entdeckter hypophysärer Raumforderung < 1 cm eine Hyperprolaktinämie auszuschließen, bei klinischem Verdacht auch eine Überfunktion der anderen hypophysären Achsen. Bei unauffälligem Befund sollte die bildgebende Diagnostik während der nächsten zwei Jahre einmal wiederholt werden; danach sind keine weiteren Untersuchungen erforderlich.





Größere Raumforderungen sind wie Hypophysenadenome zu betrachten, sodass eine entsprechende Diagnostik eingeleitet wird, von der das weitere therapeutische Vorgehen abhängt. Die Notwendigkeit der Therapie hängt vom Nachweis endokriner Aktivität, der Insuffizienz einzelner Hypophysenachsen, der lokalen Symptomatik sowie der Wachstumstendenz der Raumforderung ab.
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8.1 Definition und Einteilung


Der Hypophysenvorderlappen kontrolliert durch die Sekretion spezifischer Hormone die Steuerung der thyreotropen (TSH), adrenotropen (ACTH), gonadotropen (LH, FSH), somatotropen (GH) und mammotropen (Prolaktin) Achse. Eine Hypophyseninsuffizienz kann selektiv eines oder mehrere dieser Steuersysteme betreffen und zu einer vollständigen oder partiellen Fehlfunktion der Subsysteme führen. Sie äußert sich klinisch als partieller oder kompletter Ausfall der Zielhormone auf adrenaler, thyreoidaler und gonadaler Ebene bzw. in Störungen der GH-Wirkung.


Die Ursache einer selektiven wie kompletten Hypophyseninsuffizienz sind Schädigungen der Hypophyse oder sekundär Störungen der normalen Steuerung der Hypophysenpartialfunktionen durch eine Schädigung der übergeordneten hypothalamischen Regelzentren.









8.2 Klinisches Bild


Die Klinik einer partiellen oder kompletten Hypophyseninsuffizienz ist durch die klinischen Zeichen des Ausfalls der einzelnen Partialfunktionen der Adenohypophyse geprägt.





Betrachtet man die Häufigkeit eines Ausfalls der einzelnen hypophysären Regulationsachsen, so sind am häufigsten die gonadotrope und somatotrope Achse betroffen. Sehr viel seltener findet sich eine Schädigung der adrenokortikotropen und thyreotropen Achse.





Die klinischen Folgen eines solchen Ausfalls sind in den Kapiteln für die Zielorgane Schilddrüse, Nebenniere und Gonaden ausführlich dargestellt (Kap. 22, Kap. 30, Kap. 46) und werden hier nur als knappe Übersicht beschrieben (Tab. 8.1).


Tab. 8.1 Häufige Symptome einer Hypophyseninsuffizienz.






	Gonadotrope Achse






	Bei Mann und Frau:

	Zeichen des Hypogonadismus wie bleiche, wächserne Haut, vermehrte Faltenbildung






	Bei der Frau:

	Menstruationsstörungen, Atrophie der Mamma, Infertilität






	Beim Mann:

	Libido/Potenz ↓, palpatorisch weiche Testes, Infertilität






	Somatotrope Achse






	Beim Erwachsenen:

	Kleinwuchs
Diskrete Symptome wie stammbetonte Adipositas, Fettstoffwechselstörungen, Arteriosklerose
Eingeschränkte körperliche Leistungsfähigkeit






	Adrenokortikotrope Achse






	 

	Schwäche, Müdigkeit, Gewichtsverlust, Übelkeit, Erbrechen, Hypoglykämie






	Thyreotrope Achse






	 

	Kälteintoleranz, Hautveränderungen: Myxödem, trockene, raue Haut
Gewichtszunahme
Obstipation











8.2.1 Klinische Zeichen bei Schädigung der thyreotropen Achse


Eine angeborene komplette Schädigung der thyreotropen Achse führt zum Vollbild des Kretinismus.





Schwere Verlaufsformen mit weitgehendem Ausfall der thyreotropen Achse führen sowohl im Kindesalter als auch beim Erwachsenen zu den typischen klinischen Kennzeichen der Hypothyreose wie Myxödem, Hypothermie und ausgeprägter Adynamie und sind daher leicht zuzuordnen.





Dagegen kann ein monosymptomatischer Verlauf bei partieller Schädigung der thyreotropen Achse Schwierigkeiten in der Differenzialdiagnose bereiten, da Symptome wie Kälteintoleranz, Müdigkeit, Leistungsinsuffizienz, Gewichtszunahme oder Obstipation keine eindeutige Zuordnung erlauben.





Bei zentraler Hypothyreose ist TSH kein Marker der Schilddrüsenfunktion.












8.2.2 Klinische Zeichen bei Schädigung der adrenokortikotropen Achse


Ebenfalls in einer ausgeprägten Leistungsinsuffizienz äußert sich eine Schädigung der adrenokortikotropen Partialfunktion. Es kommt zu Gewichtsverlust, Übelkeit und Erbrechen, insb. unter Stresssituationen wie z.B. interkurrenten Infekten. Hypoglykämien lassen an einen Ausfall der kortikotropen, aber auch der somatotropen Achse denken. Im Gegensatz zu einem primären adrenalen Ausfall der Glukokortikoidsekretion sind die Patienten nicht verstärkt pigmentiert (weißer Addison). Da die Stimulation der Mineralokortikoidsekretion über die Renin-Angiotensin-Nebennierenachse erhalten ist, haben die Patienten nur wenige Probleme mit einer hypotensiven Kreislaufregulation.









8.2.3 Klinische Zeichen bei Schädigung der gonadotropen Achse


Abhängig vom Zeitpunkt des Auftretens und vom Ausmaß der Insuffizienz führt eine Schädigung der gonadotropen Achse zu einer Störung der Pubertät und einem eunuchoidalen Phänotyp. Die Haut ist durch das Fehlen der Sexualsteroide blass und wächsern, und beim Erwachsenen findet sich eine vermehrte Fältelung der Haut sowie bei länger anhaltendem Gonadotropinausfall ein Rückgang der sekundären Geschlechtsmerkmale. Die Sexualbehaarung ist vermindert; bei der Frau kommt es zu einer Atrophie der Mammae und beim Mann zu einer Verkleinerung der Hoden, die palpatorisch weich imponieren. Schon ein inkompletter Ausfall der gonadotropen Achse führt als frühes Zeichen bei beiden Geschlechtern zu Störungen der Fertilität. Beim Mann nehmen Libido und Potenz ab, bei der Frau stehen Zyklusstörungen bzw. das Auftreten einer Amenorrhö im Vordergrund.





Normale Menstruationszyklen schließen eine Störung der gonadalen Steuerung aus.












8.2.4 Veränderungen bei Prolaktindefizit


Gesicherte pathologische Veränderungen durch ein Prolaktindefizit sind nicht bekannt. Jedoch gibt es erste Hinweise auf eine gestörte Immunfunktion bei Prolaktindefizit (Mukherjee 2009).









8.2.5 Klinische Zeichen bei Schädigung der somatotropen Achse


Die Probleme des Kleinwuchses bei Schädigung der somatotropen Achse vor dem Pubertätswachstumsschub sind gut charakterisiert und haben dazu veranlasst, diese Patienten mit Wachstumshormon zu substituieren, um eine normale Körpergröße zu erreichen (Kap. 11).


Die Probleme eines Mangels an oder Ausfalls von Wachstumshormon im Erwachsenenalter sind erst deutlich später besser definiert worden.





In epidemiologischen Studien zeigt sich, dass Patienten mit einem Ausfall der GH-Sekretion eine erhöhte Prävalenz arteriosklerotischer Veränderungen haben.





Dies ist Ursache der erhöhten kardiovaskulären Mortalität der betroffenen Patienten im Vergleich zu Gesunden der gleichen Altersgruppe. Als Basis des erhöhten Arterioskleroserisikos wird neben der fehlenden lipolytischen Wirkung von GH auch ein Einfluss auf die endotheliale NO-Synthese diskutiert. Bei Patienten mit einem GH-Mangel ändert sich durch eine Reduktion der Muskelmasse und eine vermehrte, abdominelle Einlagerung von Fett die Körperzusammensetzung. Es kommt zu einer Verschiebung des Lipoproteinprofils mit erhöhtem LDL- und erniedrigtem HDL-Cholesterin. Daneben erhöht die Hyperinsulinämie der Patienten das atherogene Risiko. Nicht nur die verminderte Muskelmasse, sondern auch eine Reduktion der Sauerstoffaufnahme ins Gewebe und eine Abnahme der pulmonalen wie kardialen Leistungsfähigkeit (Gläser et al. 2009) sind Kofaktoren der verminderten körperlichen Belastbarkeit dieser Patienten. Eine verminderte Sekretion von GH wird als mögliche Ursache einer Osteoporose diskutiert. Ganz zentral ist die Einschränkung der Lebensqualität der Patienten bei Wachstumshormonmangel. Die Leistungsfähigkeit, die gefühlte Energie, nimmt bei vielen Patienten erheblich ab. Auch findet sich eine Verminderung der Merkfähigkeit (Leitlinien und weiterführende Literatur unter www.endo-society.org/guidelines 2006).









8.2.6 Zusammenfassung


Für die Diagnose einer Hypophyseninsuffizienz können neben den in Tabelle 8.1 beschriebenen hormonellen Ausfällen lokale Zeichen wie Zephalgien oder Gesichtsfeldausfälle wegweisend sein, wenn die Ausfälle von hypophysären Partialfunktionen durch die Entwicklung eines hypothalamischen oder hypophysären Tumors bedingt sind. Bei hypothalamischen Läsionen können daneben Störungen des Essverhaltens oder der Durstregulation im Sinne eines Diabetes insipidus auftreten.












8.3 Pathogenese/Pathophysiologie


Eine partielle oder vollständige Hypophyseninsuffizienz kann primär hypophysär bedingt oder durch einen Ausfall der übergeordneten hypothalamischen Regelzentren ausgelöst sein. Diese Störungen lassen sich prinzipiell gliedern in lokale Schädigungen (Box 8.1), beispielsweise im Rahmen einer Tumorerkrankung, und in funktionelle Störungen, d. h. in Störungen der Hormonproduktion oder -wirkung (Tab. 8.2; Schneider et al. 2007).





BOX 8.1 Lokale Ursachen einer Hypophyseninsuffizienz






Hypothalamische Ursachen






• Kraniopharyngeom



• Radiatio



• granulomatöse Entzündungen









Hypophysäre Ursachen


hormoninaktive Tumoren


Z. n. Operation bei Hypophysentumor


Empty-sella-Syndrom


Z. n. posttraumatischer Einblutung



• Metastasen



• paraselläre Tumoren (Meningeome, Gliome, Pinealome)



• Radiatio



• lymphozytäre Hypophysitis



• Infiltration oder Infektion


– Sarkoidose



– Histiocytosis X



– Hämochromatose



– Gangliosidose Tay-Sachs



– Tuberkulose



– Syphilis



– pyogene Abszesse



– septische Sinus-cavernosus-Thrombose



– Meningitis



– virale Enzephalitis













Tab. 8.2 Funktionelle Ursachen einer Hypophyseninsuffizienz.
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8.3.1 Lokale Ursachen einer Hypophyseninsuffizienz






Tumoren






Hypophysentumoren








Wichtigste Ursache einer partiellen wie kompletten Hypophyseninsuffizienz sind Tumoren, die von Strukturen der Adenohypophyse oder parasellären Geweben ausgehen bzw. die Folgen ihrer Behandlung durch operative Eingriffe oder Bestrahlung.





Unabhängig von einer Hormonproduktion können hypophysäre wie paraselläre Tumoren eine Insuffizienz einzelner oder aller Partialfunktionen der Adenohypophyse über eine Kompression des normalen Gewebes auslösen. Aber auch hormonproduzierende Tumoren wie z.B. ein im Alter auftretendes Makroprolaktinom oder ein gonadotropinproduzierender Tumor werden oft nicht an den Zeichen des Hormonexzesses, sondern an lokalen Symptomen oder Ausfallerscheinungen der thyreotropen oder adrenotropen Achse erkannt. Die Sensitivität der einzelnen Achsen des Hypophysenvorderlappens gegenüber einer Kompression durch Tumorgewebe ist unterschiedlich. Ohne dass diese Reihenfolge in allen Fällen Gültigkeit hat, sind meist zunächst die gonadotrope und somatotrope Achse beeinträchtigt, während die thyreotrope und adrenotrope Achse weit weniger leicht geschädigt werden. Indessen werden durch einen adenohypophysär lokalisierten Tumor fast nie Probleme einer Hypophysenhinterlappenfunktion ausgelöst.









Kraniopharyngeome und weitere Tumoren


Kraniopharyngeome, d.h. embryonale Tumoren, die vom Gewebe der Rathke-Tasche ausgehen, können sowohl intra- als auch extra- bzw. suprasellär liegen.


Andere Tumoren wie Meningeome oder Gliome, die aufgrund ihrer Lokalisation sowohl zu hypothalamischen als auch hypophysären Schäden führen können, sind dagegen selten. Kompressionen der Hypophyse durch ein Aneurysma des Karotissiphons sind ebenso eine Rarität wie Germinome (ektope Pinealome).












Traumatische und entzündliche Ursachen


Neben den Hypophysentumoren spielen posttraumatisch ausgelöste Einblutungen hypothalamisch-hypophysär in der Genese einer Hypophyseninsuffizienz eine zahlenmäßig wichtige Rolle. Durch die Verbesserung der perinatalen Betreuung sind postpartale Einblutungen in die Hypophyse im Rahmen eines sog. Sheehan-Syndroms außerordentlich selten geworden.


Folgezustand einer Einblutung können Zysten in Hypothalamus und Hypophyse sein, die auch durch eine Nekrose eines Hypophysentumors hervorgerufen werden können, aber auch in seltenen Fällen primär in diesen Lokalisationen zu beobachten sind. Phänotypisch sind diese Läsionen oft nicht von einem vorwiegend bei Frauen beobachteten sog. Empty-sella-Syndrom zu trennen (Kap. 7).


Schließlich ist noch eine Anzahl sehr seltener Ursachen in der Differenzialdiagnose einer hypophysären Insuffizienz zu bedenken, etwa granulomatöse Veränderungen im Rahmen einer Sarkoidose oder Tuberkulose, Infiltrationen durch eine Histiocytosis X oder im Rahmen einer Syphilis oder Metastasen maligner Tumoren. Ablagerungen durch Stoffwechselerkrankungen wie eine Hämochromatose oder Tay-Sachs-Gangliozytose können ebenfalls zu Ausfällen der hypophysären Partialfunktionen führen (Kap. 7).









Autoimmunprozesse


Am Schnittpunkt zwischen Schädigungen der Hypophysenfunktion durch lokale Schädigung des Gewebes und funktionellen Störungen, die eine Insuffizienz hypophysärer Hormonsekretion hervorrufen können, stehen autoaggressive Erkrankungen der Hypophyse im Sinn einer Immunhypophysitis. Das Krankheitsbild wird diagnostisch zunehmend besser erfasst. Es kommt zu einer hauptsächlich lymphozytären Infiltration der Hypophyse, die selektiv einzelne hypophysäre Achsen schädigen und zu einem kompletten Ausfall der Adenohypophyse führen kann. Die Erkrankung ist mit dem Auftreten derber Infiltrate verbunden und kann in den bildgebenden Verfahren als Tumor imponieren. Dies führt dazu, dass gegenwärtig etwa die Hälfte der Patienten als Hypophysentumor fehldiagnostiziert und operiert wird. In jüngster Zeit sind die Möglichkeiten zur diagnostischen Erfassung über Antikörperbestimmung deutlich verbessert worden (de Graaff et al. 2009).









Therapiebedingte Hypophyseninsuffizienz


Eine zahlenmäßig sehr viel wichtigere Gruppe sind therapeutisch ausgelöste passagere oder permanente Ausfälle der Hypophysenfunktion. Hierzu sind die sicherlich unterdiagnostizierten Fälle einer passageren Nebenniereninsuffizienz nach pharmakologischer Glukokortikoidgabe zu zählen.


Wichtig sind die Folgen einer Radiatio im Bereich von Hypothalamus und Hypophyse. Diese wird bei Rezidiven von Hypophysentumoren eingesetzt und führt im Verlauf von Monaten und Jahren zum Ausfall der Hypophysenfunktion. Auch bei einer Radiatio des Schädels, z.B. im Gefolge einer malignen Systemerkrankung, kommt es in mehr als 60% der Fälle zu einer partiellen oder kompletten Hypophyseninsuffizienz (Darzy und Shalet 2009).












8.3.2 Funktionelle Ursachen einer Hypophyseninsuffizienz


Selektive Ausfälle einzelner Hypophysenvorderlappenhormone sind für alle Partialfunktionen der Adenohypophyse beschrieben. Zunehmend werden die genetischen Ursachen als Störungen der Hypophysenentwicklung charakterisiert (Davis et al. 2009). Klinisch am häufigsten finden sich Störungen der GH- und der Gonadotropinsekretion, während selektive Ausfälle der thyreotropen oder adrenotropen Achse Raritäten darstellen und vor allem im Rahmen einer Immunhypophysitis berichtet wurden. Ein selektiver Ausfall eines Hypophysenvorderlappenhormons kann einerseits durch einen hypothalamischen Ausfall der entsprechenden Releasing-Hormone oder durch eine Störung auf hypophysärer Ebene bedingt sein.






Ausfall der gonadotropen Achse


Für das Kallmann-Syndrom, eine X-chromosomale, autosomal-rezessive Störung, ist eine Mutation des sog. KAL-Gens nachgewiesen worden. KAL ist ein Zell-Zell-Adhäsionsgen, das für die normale Entwicklung von GnRH sowie olfaktorischen und vomeronasalen Neuronen verantwortlich ist. Diese gemeinsame molekulare Basis erklärt über die X-chromosomale Lage, warum das Kallmann-Syndrom bei Knaben 5- bis 7-mal häufiger gefunden wird als bei Mädchen. Der Befund, dass mehrere neuronale Systeme durch die Mutation betroffen werden, erklärt die klinisch beobachtete Assoziation von GnRH-Sekretionsstörung mit Hypogonadismus und einem partiellen oder kompletten Ausfall des Geruchssinnes bei Patienten mit Kallmann-Syndrom (Kap. 3, Kap. 46).


Neben der KAL-Mutation sind zwischenzeitlich andere Mutationen berichtet, die ebenfalls mit Anosmie gekoppelt sein können (Mutationen des FGF-Rezeptor-1-Gens) oder hypothalamische bzw. hypophysäre Funktionen beeinträchtigen (Tab. 8.2). Es zeigt sich, dass eine Assoziation mit Adipositas bei den seltenen Genmutationen von Leptin oder des Leptinrezeptors bzw. der Prohormonkovertase besteht. Eine Mutation des NROB1-Gens führt zu einer gleichzeitigen Hypoplasie der Nebennieren. Beide Störungen sind autosomal rezessiv, wobei die NROB1-Mutation X-chromosomal übertragen wird. Schließlich sind Mutationen in einem erst kürzlich besser charakterisiertem System, Kisspeptin und seines Rezeptors GRP54, beschrieben, die einen isolierten Ausfall der gonadalen Achse auslösen. Bei kombinierten Ausfällen der Hypophysenfunktion müssen Mutationen von Genen wie HESX1, LHX3, LHX4 und PROP1 bedacht werden, die zentral für die Hypophysenentwicklung sind.


Auch das Prader-Labhart-Willi-Syndrom, ein Krankheitsbild, das durch Intelligenzdefekte, Hyperphagie mit Adipositas und hypothalamischen Hypogonadismus charakterisiert ist, konnte inzwischen als Störung des Imprintings charakterisiert werden (Gurrieri und Accadia 2009).


Bei der ebenfalls mit einem hypothalamischen Hypogonadismus vergesellschafteten familiären Kleinhirnataxie sind chromosomale Veränderungen des Chromosoms 11q21-22.3 beschrieben.


Noch nicht aufgeklärt sind dagegen die chromosomalen Veränderungen beim Laurence-Moon-Biedl-Syndrom, einer anlagebedingten Schädigung der GnRH-Sekretion mit Retinitis pigmentosa, Fettsucht, Polydaktylie und Intelligenzdefekten.


Auch auf hypophysärer Ebene konnten kürzlich Mutationen aufgeklärt werden, die zu einem isolierten Ausfall der Gonadotropine führen. Neben einer Mutation des GnRH-Rezeptor-Gens ist ein isolierter Defekt der FSH-Sekretion durch eine Frame-shift-Mutation des β-FSH-Gens beschrieben, die zu Störungen der Fertilität führt, ohne dass Zeichen eines Androgenmangels auftreten. Für das Pasqualini-Syndrom, der anlagebedingten isolierten Sekretionsstörung von LH, die mit den Zeichen eines Androgenmangels und Infertilität einhergeht, ist dagegen die molekulare Basis noch unklar (Bhangoo und Jacobson-Dickman 2009; Kap. 46, Kap. 47).









Störungen der somatotropen Achse


Angeborene Störungen der somatotropen Achse sind selten. Die Inzidenz wird mit 1: 4000 bis 1 : 10 000 Geburten angegeben. Die Störungen sind, wie in Tabelle 8.2 ausgeführt, häufig in der Entwicklung der Hypophyse zu suchen. Diese umfassen Mutationen von HESX1, POU1F1, PROP1, LHX3, LHX4, die zu komplexen Ausfällen der adenohypophysären Funktion führen. Allen gemeinsam ist eine Störung der Wachstumshormonachse. Darüber hinaus sind Mutationen des Wachstumshormon-Gens und des GHRH-Rezeptors bekannt, die beide zu idiopathischem Wachstumshormonmangel mit Kleinwuchs führen (Kap. 11).


Nicht geklärt sind bis heute die molekularen Mechanismen der hypothalamischen Formen des Wachstumshormonmangels. Hinweise, dass eine Mutation von GHRH, auf Chromosom 20, Ursache eines solchen isolierten GH-Mangels ist, haben sich nicht bestätigt. Es hat sich aber gezeigt, dass Patienten mit einer Deletion von Chromosom 20 eine Wachstumsstörung aufweisen.


Tiermodelle belegen, dass ein spezifischer Regulator der Transkription von Hypophysenvorderlappenzellen, GHF-1, für die Hypoplasie der Adenohypophyse mit GH- und Prolaktin- bzw. zusätzlichem TSH-Mangel verantwortlich ist. Humane Homologe dieses Gens sind beschrieben, und bei einzelnen Patienten mit einem kombinierten Ausfall der somatomammotropen und thyreotropen Achse konnte eine Mutation dieses Gens nachgewiesen werden.


Mutationen der Rezeptoren selbst sind noch nicht bekannt. Dagegen konnten einige Mutationen der hypophysären Hormone charakterisiert werden, die einen selektiven Ausfall von adenohypophysären Partialfunktionen erklären. So führt eine Punktmutation in Nucleotid 145 von Exon 2 des TSH-β-Gens zu einem isolierten TSH-Ausfall und Kretinismus. Ähnliche Störungen wurden für das LH- und FSH-β-Gen sowie für das POMC-Gen berichtet.















8.4 Diagnostik






8.4.1 Messung der Zielhormone








Die Diagnose einer Hypophyseninsuffizienz stützt sich auf die direkten und indirekten klinischen Zeichen des Mangels oder Ausfalls der hypophysären Partialfunktionen.





Eine Sicherung der Diagnose gelingt durch die Messung der Zielhormone, die im Sinne einer Insuffizienz pathologisch niedrig liegen, und der zeitgleichen Bestimmung der hypophysären Hormone (Kap. 3). Typischerweise fehlt bei einer hypophysär bedingten Insuffizienz die reaktive Überhöhung der Hypophysenhormone.


Gonadotrope Achse So finden sich bei einem vollständigen Ausfall der gonadotropen Achse niedrige männliche bzw. weibliche Sexualsteroide bei gleichzeitig nicht nachweisbaren Gonadotropinen.


Thyreotrope Achse Ähnlich ist TSH bei einer hypothalamisch oder hypophysär bedingten Hypothyreose bei erniedrigten Serumspiegeln von Thyroxin und Trijodthyronin nicht deutlich erhöht. Allerdings finden sich bei Z. n. Operation eines hypothalamisch oder hypophysär gelegenen Tumors gelegentlich gut nachweisbare Serumkonzentrationen von TSH. Untersuchungen zur Bioaktivität belegen, dass im Gefolge des Eingriffs der normale Prozess der Glykosylierung gestört ist und TSH von reduzierter Bioaktivität sezerniert wird. Die erst kürzlich beschriebene Mutation des TRH-Rezeptors führt zu einer vergleichbar milden Klinik und ist ebenfalls durch normales, aber biologisch inaktives TSH, erniedrigte T4- und noch normale T3-Spiegel gekennzeichnet (Bonomi et al. 2009).





Wie bei allen Unterfunktionszuständen der Schilddrüse ist die Bestimmung von freiem Trijodthyronin nicht weiterführend, da erst in einem späten Stadium der Unterfunktion ein Abfall beobachtet wird.





Adrenokortikotrope Achse Im Gegensatz zum adrenalen Ausfall der Glukokortikoidsekretion, bei dem ACTH deutlich kompensatorisch überhöht ist, kann, bedingt durch die physiologische Pulsation von ACTH, ein niedriger ACTH-Plasmaspiegel bei einer hypophysären Störung nicht sicher eingeordnet werden. Zunehmend wird auch die Bestimmung von Kortisol im Speichel eingesetzt, die eine Überprüfung im 24-h-Verlauf durch den Patienten selbst ermöglicht. Die akute Bestimmung von ACTH und Kortisol kann auch im Rahmen einer mehrfach über den Tag verteilten Bestimmung vorgenommen werden. Schließlich ist die 24-h-Ausscheidung von freiem Kortisol im Urin hilfreich, um die Nebennierenfunktion zu beurteilen. Dies kann flankiert werden durch eine Plasmabestimmung von ACTH, Kortisol und DHEA-S, wobei die oben für ACTH diskutierten Einschränkungen für die Bewertung zu berücksichtigen sind (Kap. 26).


Somatotrope Achse Ein ähnlich störender Einfluss der physiologischen Sekretionspulse auf die Diagnostik findet sich in der Untersuchung der somatotropen Achse. GH wird in hohen Sekretionspulsen ausgeschüttet, ist aber mit den herkömmlichen, auf dem Markt befindlichen Testbestecken aufgrund der nicht ausreichenden Sensitivität im Intervall zwischen den Sekretionsintervallen nicht messbar.


Bedingt durch die Dynamik der GH-Sekretion sowie die Probleme der Messgenauigkeit stützt sich die Diagnose einer GH-Mangelsituation auf die zeitgleiche Erfassung des hepatischen Zielhormons, IGF-1, und seines GH-abhängigen Bindungsproteins 3 (IGFBP-3).





Der fehlende Nachweis von GH bei erniedrigtem IGF-1 und IGFBP-3 ist diagnostisch für einen Ausfall der GH-Sekretion.





Bedingt durch die Dynamik der Sekretion von hypophysären Hormonen ist zur Einordnung der Funktion und zur Differenzialdiagnose Insuffizienz gegen normale Funktion vielfach ein Stimulationstest erforderlich. Allerdings fehlen sowohl für den TRH- als auch den GnRH-Test normative Daten, die eine sichere Zuordnung bei bekannt hoher Variabilität erlauben. Hier genügt i.d.R. die Bestimmung von TSH/Gonadotropinen und ihren Zielhormonen.


Anders ist dies bei der Überprüfung der kortikotropen bzw. der somatotropen Achse. Hier sind Stimulationstests erforderlich. Die Untersuchung der Nebennierenachse kann mithilfe eines Synacthen-Tests (250 μg ACTH) erfolgen (Kap. 3). Der Test ist bei akutem Ausfall der Nebennierenfunktion nicht hilfreich. In solchen Fällen kann ein CRH-Test eingesetzt werden. Hilfreicher und sicherer in der Diagnostik ist allerdings ein Insulinhypoglykämie-Test oder ein Glukagon-Test. Mit beiden wird die ACTH-Sekretion stimuliert und nachfolgend die Kortisolausschüttung aus der Nebenniere aktiviert. Beide Tests sind auch in der Lage, die somatotrope Funktion zu überprüfen; als Goldstandard gilt der Insulinhypoglykämie-Test, wobei Kontraindikationen wie Krampfleiden oder kardiale Vorerkrankungen zu berücksichtigen sind. Nach den Empfehlungen der GH Research Society in Zusammenarbeit mit verschiedenen anderen Fachgesellschaften ist der Glukagon-Test als äquivalent anzusehen. Hierbei ist darauf zu achten, dass Glukagon intramuskulär appliziert wird, da i.v. verabreichtes Hormon nicht wirksam ist (Ho 2007). Schließlich liegt eine große Anzahl von Daten zu einem Kombinationstest aus Argininhydrochlorid und GHRH vor, die eine gute Diskriminierung zwischen GH-Defizienz und normaler Situation belegen (Kap. 3). Allen Tests gemeinsam ist eine Abhängigkeit von Alter und Adipositas.









8.4.2 Differenzialdiagnostische Probleme


Da die klinische Symptomatik nicht eindeutig ist, können differenzialdiagnostische Probleme entstehen. Beispielsweise werden erniedrigte Plasmakonzentrationen von Schilddrüsenhormonen, Sexualsteroiden oder Kortisol im Einzelfall als Insuffizienz fehlgedeutet, wenn ein sehr seltener Mangel der jeweils spezifischen Bindungsproteine TBG, SHBG oder CBG vorliegt. Die peripheren Zielhormone sind nur scheinbar erniedrigt, und die normale Plasmakonzentration der jeweiligen hypophysären Hormone ist Teil eines intakten Regelkreises. Ähnliche Störungen können durch Medikamente wie Phenytoin, Salicylate, Phenylbutazon u.Ä. hervorgerufen werden, die den Metabolismus von Schilddrüsenhormonen verändern und zu niedrigeren Serumkonzentrationen führen. Lebererkrankungen können durch einen Einfluss auf die Bindungsproteine sowohl Schilddrüsenhormone als auch Kortisol- und Sexualsteroidspiegel beeinflussen (Kap. 78).












8.5 Therapie








Die Therapie der Hypophyseninsuffizienz stützt sich auf die Substitution der ausgefallenen hormonellen Achsen.





Sie entspricht der Therapie eines primären Ausfalls des jeweiligen Zielorgans. Die Prinzipien dieser Behandlung sind in den Kapiteln 22, ">30, 46, 55 und 56 im Detail dargestellt und sollen hier nur kurz zusammengefasst werden (Tab. 8.3).


Tab. 8.3 Therapie einer Hypophyseninsuffizienz.






	Adrenotrope Achse

	Hydrokortison 15–20 mg/Tag (Verteilung 10–5–0 mg) p.o.






	selten Fludrokortison bei Hypotonien






	Thyreotrope Achse

	L-Thyroxin 1,4–1,6 μg/kg KG/Tag p.o.






	nüchtern morgens 30 min vor dem Frühstück






	Gonadotrope Achse

	Bei der Frau:


• Zweiphasenpräparate









	Beim Mann:


• i.m. Präparate (Testosteronenantat 250 mg alle 3–4 Wo., Testosteronundecanoat 1000 mg ca. alle 3 Mon.)



• als transdermale Präparation 50 mg alle 24 h als topische Applikation









	Somatotrope Achse

	


• abendliche subkutane Gabe von Wachstumshormon



• Startdosis: üblicherweise 0,2 mg



• keine generelle Therapieempfehlung für die Langzeitbehandlung










Notfallausweis: Aufklärung der Patienten über das Verhalten in Stresssituationen.






8.5.1 Adrenotrope Achse


Eine akute oder chronische hypophysär bedingte Nebenniereninsuffizienz wird wie ein primär adrenaler Addison behandelt, wobei allerdings die Substitution der Mineralokortikoidachse aufgrund der erhaltenen Steuerung über das Renin-Angiotensin-System ein geringeres Problem darstellt. Eine Substitution mit 15–20 mg Hydrokortison, verteilt auf 2–3 Tagesdosen, ist i.d.R. ausreichend (Arlt und Allolio 2003). Durch diese punktuellen Gaben gelingt es allerdings nicht, die normale Physiologie zu imitieren. Die gegenwärtig in der Erprobung befindlichen Neuentwicklungen von Slow-release-Präparationen lassen für die Zukunft einen deutlichen Fortschritt erwarten (Debono et al. 2009).


Ein wichtiges Problem stellt die Überwachung dieser Patienten dar. Die Therapie der Nebenniereninsuffizienz wird dabei letztlich über die anamnestischen und klinischen Angaben des Patienten gesteuert. Untersuchungen zu den unter Substitution erreichten Kortisolspiegeln zeigen, dass mit individuellen Variationen nur über einige Stunden normale Serumkonzentrationen erreicht werden (Tab. 8.1).









8.5.2 Thyreotrope Achse


Eine ähnliche Situation findet sich bei der Substitution der thyreotropen Achse. Hier gilt als Faustregel eine Substitutionsdosis von 1,5 μg Thyroxin/kg KG als ausreichend. Abweichungen sind bei gleichzeitiger Gabe von Medikamenten wie Phenhydan u.Ä. notwendig, die einen Einfluss auf den Metabolismus der Schilddrüsenhormone haben (s. o.). Die Messung des freien Hormons gibt gewisse Hinweise, ohne dass damit der zunehmend erkannten gewebespezifischen Schilddrüsenhormonwirkung ausreichend Rechnung getragen wird. Die Messung von TSH ist bei hypothalamisch-hypophysärer Störung ohne Nutzen.





Alle Patienten mit einer Hypophyseninsuffizienz, die die adrenotrope und die thyreotrope Achse einschließen, müssen mit einem Notfallausweis versorgt werden, den sie in ihren Ausweispapieren ständig bei sich tragen.





Sie müssen unterwiesen werden, die Dosis an Glukokortikoiden in Stresssituationen zu erhöhen, um eine Addison-Krise zu vermeiden (Vorgehen Kap. 30). Bei Neueinstellung ist auch die kortikotrope Achse zu überprüfen, um eine Nebenniereninsuffizienz nicht zu übersehen. Die Gabe von Schilddrüsenhormonen bei kompensierter Nebenniereninsuffizienz könnte zur Demaskierung einer Addison-Krise führen.









8.5.3 Gonadotrope Achse


Die Substitutionsbehandlung mit Sexualsteroiden bei der Frau stützt sich auf die üblichen Prinzipien, die auch in der Postmenopause angewandt werden. Hier sollte eine Therapie mit konjugierten Östrogenen schon aus Gründen der Osteoporose- und Arterioskleroseprophylaxe durchgeführt und im Intervall durch eine gestageninduzierte Abbruchblutung zum Schutz der Uterusschleimhaut ergänzt werden. Dafür steht eine Reihe von Präparaten zur Verfügung (Kap. 59).


Zur Substitution des männlichen Hypogonadismus sind verschiedene Präparate verfügbar. Die parenterale i.m. Applikation von Testosteronenantat 250 mg alle 3–4 Wochen wurde in den letzten Jahren durch Testosteronundecanoat 1 g alle 12–14 Wochen und durch transdermale Applikationen von Testosteron als Gel oder Creme (üblicherweise 50 mg morgens) ergänzt. Beachtet werden muss hierbei, dass ein direkter Hautkontakt mit dem weiblichen Partner zu Problemen führen kann. In der Pubertät sind die Dosen primär niedriger (beim Knaben zunächst 100 mg Testosteronenantat i.m. zur Vermeidung eines Priapismus). Auch die Testosteron-Gelapplikation wird zunächst mit der halben Dosis von 25 mg/Tag begonnen. Bei Mädchen wird ein Zweiphasenpräparat appliziert.


Die Applikation von GnRH zur Induktion von Pubertät und Fertilität ist weitgehend verlassen worden. Bei der Frau wird durch das Zweiphasenpräparat ein normaler Zyklus induziert. Ist eine Schwangerschaft gewünscht, kann durch die Gabe von hCG und FSH ein Eisprung erreicht werden. Auch beim Mann lässt sich eine normale Spermiogenese unter der Therapie mit hCG und FSH erreichen. Hierzu ist allerdings eine länger dauernde Therapie von mindestens 3–4 Monaten notwendig. Da der Zeitpunkt der Konzeption optimiert werden muss, sollten diese Behandlungsformen nur in dafür spezialisierten Zentren durchgeführt werden. In jedem Fall muss unter der hCG- und FSH-Therapie eine Normalisierung der Sexualsteroidproduktion angestrebt werden, um eine Induktion der normalen Gonadenfunktion und eine adäquate Behandlung der Fertilität zu erreichen.









8.5.4 Somatotrope Achse








Die Substitution mit GH ist Standard der Therapie des Kleinwuchses bei gesichertem Wachstumshormonmangel.





Sie ist eine zusätzliche wichtige therapeutische Option auch beim Erwachsenen mit GH-Ausfall. Hinsichtlich der Langzeitsubstitution mit Wachstumshormonen bei Patienten mit abgeschlossenem Größenwachstum liegen große Datensätze vor. Diese zeigen wichtige positive Einflüsse auf die Lebensqualität der Patienten, die in einigen europäischen Ländern als Voraussetzung für die Therapie genutzt werden. Insbesondere zeigen sich die Effekte in eine Verbesserung der Energie und der kognitiven Funktion. Darüber hinaus führt eine Wachstumshormonsubstitution zum Anstieg der Muskelmasse und zum Abfall der Fettmasse. Dies zieht positive Einflüsse auf den Lipidstoffwechsel nach sich und hat eine Reihe von Surrogatmarkern des kardiovaskulären Risikos deutlich verbessert. Die bekannten Nebenwirkungen auf die Glukosetoleranz sind in einer adäquaten Dosierung gering. Bei erhöhter Dosierung muss mit Ödemneigung, Bluthochdruck, Arthralgien und Ausbildung eines Karpaltunnel-Syndroms gerechnet werden. Die Dosierung sollte daher in einem äußerst niedrigen Bereich bei 0,1–0,2 mg/Tag begonnen und nach IGF-1-Spiegeln titriert werden. Es wird angestrebt, den IGF-1-Spiegel in den Bereich von 0 bis max. +2 SDS der Altersvergleichsgruppe von Gesunden anzuheben (www.endo-society.org/guidelines 2006).









8.5.5 Substitutionsbehandlung in der Schwangerschaft


In der Schwangerschaft muss die Substitutionstherapie mit Glukokortikoiden bei Patientinnen mit einer Hypophyseninsuffizienz ab dem 2. Trimenon angepasst werden. Peripartal sollte die Glukokortikoiddosis auf ca. 100 mg/Tag erhöht werden. Die Substitution mit Schilddrüsenhormonen sollte dagegen so erhöht werden, dass hochnormale Spiegel der freien Hormone resultieren.
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1. Dopaminagonisten (DA) Monotherapie
2. Somatostatin-Analoga (SA) Monotherapie
3.SA + DA Kombinationsbehandlung

4. nGH-Rezeptorantagonist (NGH-RA) Monotherapie.
5.hGH-RA + SA Kombinationsbehandlung
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