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Einleitung

+ Eine Hypophyseninsuffizienz (HI) kann durch
Erkrankungen des Hypothalamus oder der
Hypophyse verursacht werden

+ Diese konnen sowohl akut bedingt sein (z.B. nach
einem Schadel-Hirn-Trauma) als auch chronische
Ursachen haben (z.B. zunehmend raumfordernde
Wirkungen durch einen Tumor)

+ Folge ist in jedem Fall ein partieller oder kompletter
Funktionsausfall der entsprechenden Endorgane.
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Einleitung

+ Merke

+ Eine HI prasentiert sich oft mit unspezifischen
Symptomen (z.B. Mudigkeit, Antriebslosigkeilt,
Leistungsminderung, Schlafstorungen,
Gewichtsanderung), die eine Vielzahl von
Ursachen haben konnen.
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Einleitung

+ Die Pravalenz der HI liegt bel 29-45/100000
Einwohner, wahrend die jahrliche Inzidenz auf ca.
2—10/100000 Einwohner geschatzt wird

+ Eine Geschlechterpraferenz besteht nicht. Die
Erkrankung nimmt mit dem Alter zu

+ Die unspezifische Symptomatik fuhrt oft zu einer
Unterschatzung der Pravalenz der Hl
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Einleitung

+ S0 wird die korrekte Diagnose teilwelise erst mit langer
Latenz gestellt

+ Gelegentlich sind Symptome wie Libidoverlust,
sekundare Amenorrhoe oder Ubelkeit in
Belastungssituationen diagnostisch richtungsweisend

+ Zur weiteren Abklarung gehort eine klinische
Untersuchung mit endokrinologischer Testung der
Hypophysenfunktion

+ Die adaquate Diagnose und Therapie einer HI konnen
gegebenenfalls lebensbedrohliche Krisen wie z.B.
eine Nebennierenkrise verhindern
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Hormone der Hypophyse

+ Eine Auswahl der wichtigsten hypophysaren
Hormone zeigt die [Tab. 1]

+ Die folgende Auflistung erlautert wesentliche
Eigenschaften der verschiedenen Hormone.

K. H. Popp et al. DMW 2023;148:386



» Tab.1 Hormone der Hypophyse, angeordnet nach dem Ort der Bildung [2].

Hormon

Adrenocorticotro-
pes Hormon
(ACTH)

Thyreoidea Stimu-

lierendes Hormon
(TSH)

Luteinisierendes
Hormon (LH)

Follikel-stimulie-
rendes Hormon
(FSH)

Growth-Hormon
(GH)

Prolaktin

Antidiuretisches
Hormon (ADH)

Oxytocin

Bildungsort

HVL

HVL

HVL

HVL

HVL

HVL

HHL

HHL

Stimulation

CRH/ADH

TRH

GnRH

GnRH

GHRH, Ghrelin

Ostrogene, TRH, Stress,

Oxytocin, Stimulation der

Brustwarzen uvm.

Hypotension, Stress, Hy-
perglykamie

Stimulation der Brust-
warzen

Hemmung

Glukokortikoide/SST

T3/T4/Glukokortikoide/
Dopamin/SST

Ostrogene/Testosteron,

Stress, Inhibin

Ostrogene/Testosteron,

Stress, Inhibin

IGF-1, SST

Dopamin/SST

Hypertonie, Alkohol

Progesteron

Zielorgan und Wirkung

Nebenniere — Hydrocortison-Pro-
duktion

Schilddriise — T3/T4-Produktion

Hoden/Eierstocke — gonadale Steroi-
dogenese, Follikelreifung + Ovulation
(Frauen)

Spermiogenese (Mdnner), Follikelrei-
fung + Ostrogen-Synthese (Frauen)

Leber/Knochen/Muskulatur = IGF-1
Produktion, Insulin Antagonismus

Brustdriise — Laktation

Sammelrohre der Niere — Regulation
der Wasserhomoostase mit Wasser-
retention und Harnkonzentration

Brustdrise, Uterus — Kontraktion
glatter Muskulatur, Milchejektion,
Uteruskontraktion
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Hormone der Hypophyse

+ ACTH aus dem HVL wird durch das hypothalamische
CRH des Nucleus paraventricularis und ADH aus dem
HHL stimuliert und durch Glukokortikoide der NNR
und SST des Pankreas inhibiert

+ Es steuert die Hydrokortisonproduktion der NNR.

+ TSH wird durch das hypothalamische TRH, v.a. des
Nucleus paraventricularis, stimuliert und durch die

Endorganhormone der Schilddrtse T3/T4 sowie
Glukokortikoide der NNR, Dopamin und SST inhibiert

+ Es reguliert die Schilddriisen-Hormonproduktion.
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Hormone der Hypophyse

+ LH und FSH werden durch das hypothalamische
GnRH, v.a. des Nucleus paraventricularis,
stimuliert und durch die Endorganhormone der
Gonaden — Ostrogen, Testosteron, Inhibin (der
testikularen Sertolizellen bzw. der ovariellen
Granulosazellen) — sowie durch Stress inhibiert

+ Die Gonadotropine regulieren die gonadale
Steroidogenese, die Testosteron- und
Ostradiolproduktion sowie die Keimzellreifung.
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Hormone der Hypophyse

+ GH wird durch das pulsatile hypothalamische GHRH
des Nucleus arcuatus sowie und dem Peptidhormon
Ghrelin stimuliert

+ Inhibiert wird GH durch das Peptidhormon IGF-1 der
Leber und dem Fettgewebe sowie durch SST. GH
reguliert die IGF-1 Synthese, u. a. in der Leber

+ Prolaktin der azidophilen Zellen des HVL wird u.a.
durch Ostrogene, TRH, Brustwarzenstimulation und
Stress stimuliert und durch Dopamin und SST inhibiert

+ Es regelt vor allem die Laktation in der Stillzeit
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Hormone der Hypophyse

+ Das Peptidhormon ADH wird im Nucleus supraopticus
und im Nucleus paraventricularis des Hypothalamus
produziert und in den HHL transportiert. Von dort aus
wird ADH freigesetzt

+ Stimuliert wird die Freisetzung durch Hypotension,
Stress und Hyperglykamie, inhibiert wird sie durch
Hypertonie und Alkohol

+ In den Sammelrohren der Niere wirkt ADH
antidiuretisch, indem es uber V2-Rezeptoren die
Wasserruckresoption fordert und damit das
Intravasale Volumen erhont.
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Hormone der Hypophyse

+ Neben ADH sezerniert der HHL Oxytocin, ein
Neuropeptidhormon, das v.a. Im Nucleus
paraventricularis des Hypothalamus gebildet wird.
Es wird durch Korperkontakt und Stimulation der
Brustwarzen aus dem HHL sezerniert, die
Freisetzung wird durch Progesteron inhibiert

+ Es fUhrt zur Kontraktion glatter Muskulatur, in der
Stillzeit damit zur Milchejektion und wahrend der
Geburt zur Uteruskontraktion.
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URSACHEN UND
PATHOPHYSIOLOGIE DER
HYPOPHYSENINSUFFIZIENZ
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Ursachen und Pathophysiologie der HI

+ Man unterscheidet bei der HI eine
Globalinsuffizienz (komplette Insuffizienz) von
einer Partialinsuffizienz. Aulderdem werden
unterschieden

+ die Hypophysenvorderlappen-Insuffizienz (HVI)

Infolge einer direkten Beeintrachtigung der HVL-
Zellen durch einen Krankheitsprozess und

+ die Hypophysenhinterlappen-Insuffizienz (HHI)
Infolge von Lasion des Hypophysenstiels,
Erkrankungen des Hypothalamus oder Stoérungen
des zentralen Nervensystems
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Ursachen und Pathophysiologie der HI

+ In [Tab. 2] sind mogliche Ursachen einer HI
dargestellt. Haufigste Ursache einer HI sind
Massenlasionen der Sella

+ Unterschieden werden hierbei tumorose,
granulomatose, zystische oder entzlndliche
Raumforderungen
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» Tab.2 Ursachen einer Hypophyseninsuffizienz [3].

Ursache

Neoplasien/zystische Raumforderungen

Z.n. Strahlentherapie, Z. n. transkraniel-
ler-/transsphenoidaler OP

Infektionen/Sonstiges

medikamentds-toxisch

exogene Ursachen
idiopathisch

hereditare Erkrankungen

Krankheiten

Hypophysenadenom, Kraniopharyngeom, Rathke-Zyste, Meningeom, Germinom,
Metastasen

Destruktion/Atrophie des glanduldren Gewebes mit partiellem oder kompletten Funktions-
verlust

Hypophysitis, Himochromatose, Neurosarkoidose

nach Einnahme von Glukokortikoid, Testosteron/Anabolika-Abusus, Opiate, SSA, Check-
point-Inhibitoren (z. B. CTLA-4-Inhibitoren, PD1-/PD-L1-Inhibitoren)

Z.n. Schadel-Hirn-Trauma, vaskuldre Genese (Sheehan-Syndrom, Hypophysenapoplex)
Empty-Sella-Syndrom, Hypophysen-Hypoplasie

PIT-Defekt, MEN1, PROP1-Defekt, septooptische Dysplasie, LHX3-Defekt, Kallmann-Syn-
drom
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Hypophysenadenome, -apoplex und -infarkt

+ Hypophysenadenome werden unterteilt in
Makroadenome (Ausdehnung =21 cm) und
Mikroadenome (<1 cm)

+ Die Wahrscheinlichkeit eines Hormonmangels steht in
direktem Zusammenhang mit der Grol3e des
Hypophysenadenoms

+ Der raumfordernde Effekt bedingt eine Erhohung des
Intrasellaren Drucks und damit eine Kompression des
hypophysaren Pfortadersystems, Uber das die
adenohypophysaren Zellen mit hypothalamischen
Releasing-Hormonen versorgt und gesteuert werden
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Hypophysenadenome, -apoplex und -infarkt

+ Der Hypophysenapoplex stellt eine seltene, aber
ernste medizinische Notfallsituation dar, welche
durch Infarzierung und/oder Einblutung in ein
vorbestehendes Hypophysenadenom
hervorgerufen wird.

+ Merke

+ Das Ereignis tritt meist spontan auf und Ist
haufig die Erstmanifestation des Adenoms.
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Hypophysenadenome, -apoplex und -infarkt

+ Die Pravalenz der Hypophysenapoplexie bei einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom (NFPA) wird
auf 8% geschatzt

+ Symptome eines Hypophysenapoplexes sind
nlotzlich einsetzende starke Kopfschmerzen,
Diplopie und Hypopituitarismus

+ Das plotzliche Auftreten einer kortikotropen
nsuffizienz ist am schwerwiegendsten, da es zu

einer lebensbedrohlichen Nebennierenkrise fuhren
kann.
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Hypophysenadenome, -apoplex und -infarkt

v

v

v

Der Hypophyseninfarkt nach einer postpartalen
Blutung Ist seit Langem als Ursache des
Hypopituitarismus bekannt und wird als Sheehan-
Syndrom bezeichnet

Diese Komplikation ist in entwickelten Landern
neute selten geworden

Die mittlere diagnostische Verzogerung betrug
19,7 Jahre, auch wegen der tells sehr
unspezifischen Symptome.
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latrogene Ursachen

+ Auch nach einer Glukokortikoid-Therapie (z.B. nach
Injektionen von Triamcinolon in die Wirbelsaule durch
Orthopaden, oder nach einer hochdosierten
Prednisolon-/Dexamethason-Gabe durch
Rheumatologen) kann es zu einer iatrogenen
sekundaren Nebennierenrinden-Insuffizienz und

teilweise einer kompletten HI kommen

+ Es wird empfohlen, die orale Glukokortikoid-Therapie
schrittweise zu reduzieren und nicht abrupt
abzusetzen

+ Nach einer Hypophysenoperation oder einer
Strahlentherapie kann es zu einer HI kommen
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latrogene Ursachen

+ Das Bestreben des Neurochirurgen, benachbarte,
nicht adenomatodse Hypophysenanteile zu erhalten,
kann nur dann gelingen, wenn sich die Anteile visuell
unterscheiden

+ Eine unmittelbare postoperative HVI tritt bel
Makroadenomen in bis zu 20% der Falle auf

+ Ein initialer Diabetes insipidus ist haufig, bildet sich
aber in der Regel wieder zurlick, sodass eine
postoperative Verschlechterung nur bei <5%
vorkommt
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latrogene Ursachen

+ Die Erfahrung des Chirurgen spielt dabel eine sehr
entscheidende Rolle

+ Eine Strahlentherapie kommt postoperativ zur
Vermeidung eines Rezidivs infrage

+ Unterschieden werden hierbei die stereotaktisch
fraktionierte und die einzeitige Bestrahlung, wie
z.B. Gamma-Knife oder Cyberknife
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latrogene Ursachen

+ Der Strahlung konnen auch die nicht
adenomatosen Anteile der Hypophyse sowie der
Hypophysenstiel und der Hypothalamus
ausgesetzt sein

+ Nach 10 Jahren ist bel 20—40% der Patienten mit
einer partiellen Vorderlappeninsuffizienz zu
rechnen
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latrogene Ursachen

+ Merke

+ Da der Verlust der Hypophysenfunktion zeitlich
verzogert zur Strahlentherapie auftreten kann
(Monate bis >10 Jahre), sollte eine

Hormonuntersuchung nach 6 Monaten und
danach jahrlich erfolgen.

K. H. Popp et al. DMW 2023;148:386



latrogene Ursachen

+ Als Komplikation einer Immuntherapie mit
humanisiertem, monoklonalem, gegen das Protein
,Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4°
gerichtetem IgG1-Antikorper kann eine
Hypophysitis auftreten

+ Die Pravalenz einer Hypophysitis wird bei einer
Therapie mit Ipilimumab mit 11-17% angegeben

+ Bel den meisten Patienten bildete sich die
Hypophysen-Hyperplasie zurtick; der
Hypopituitarismus persistierte.
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v

v

v

Trauma

Posttraumatische Einblutungen oder Verletzungen der
Hypophyse nach einem SHT oder nach einer
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung (SAB)
KOnnen zu einer HI mit Ausfall der HVL- oder HHL-
—unktion fahren

Die Haufigkeit der HI nach SHT schwankte In
einzelnen Studien (in Abhangigkeit der Vorselektion
und haufig auch transient im Sinne einer funktionellen
Storung) zwischen 26% und 86%

Die Wahrscheinlichkeit eines Hormonmangels steht
dabeil in direktem Zusammenhang mit der Schwere
der Verletzung.
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Trauma

Merke

Pradiktoren sind diffuse axonale Schadigungen,
Schadelbasisfraktur und Alter des Patienten

Die am haufigsten betroffenen Hypophysenachsen sind
hierbel die somatotrope und die gonadotrope Achse, gefolgt
von der kortikotropen und thyreotropen Achse

Da die Diagnose einer Hl nach z.B. SHT oder SAB oft erst

spat — teilweise erst nach Jahren bis Jahrzehnten — gestellt
wird, sollten die Patienten bei unspezifischen Beschwerden
nach einem Trauma von einem Endokrinologen hinsichtlich
Ihrer Hypophysenfunktion untersucht werden
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Entzindung

+ Bel der Hypophysitis (Entziindung der Hypophyse)

unterscheidet man je nach Histologie die
lymphozytare, granulomatose, plasmazytare und
die xanthomatose Form

+ Die klinischen und hormonellen Manifestationen

v

sind bel allen ahnlich

Die lymphozytare Hypophysitis ist die haufigste
—orm der Hypophysitis, die Ursache ist in der

Regel nicht bekannt
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Entzindung

+ Gekennzeichnet ist sie durch eine lymphozytare
Infiltration und Vergrof3erung der Hypophyse,
gefolgt von einer Destruktion der
Hypophysenzellen

+ Die Krankhelt tritt haufig in der spaten
Schwangerschaft oder in der Zeit nach der Geburt
auf

+ Angenommen wird eine autoimmune Genese

+ Auf die Hypophysitis als Komplikation einer
Immuntherapie wurde oben bereits eingegangen.
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Hereditare Erkrankungen

+ Auch hereditare Erkrankungen konnen zu einer Hl
fihren, wie z.B. eine AlP-Mutation oder das MEN1-
Syndrom

+ Diese Defekte befinden sich in den Genen, die
diejenigen Transkriptionsfaktoren kodieren, deren
Expression in der Kaskade flr die Differenzierung von
HVL-Zellen notwendig Ist

+ Mutationen sind bisher in folgenden Genen
beschrieben: ROBOS, BMP4, HESX1, LHX3, LHX4,
PROP-1, PIT-1, TPIT
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Hereditare Erkrankungen

+ Seltene hereditare Ursachen sind ein idiopathischer
hypogonadotroper Hypogonadismus (IHH) und das
Kallmann-Syndrom (KS) — sie sind mit einer Inzidenz
von 1 von 8000 Neugeborenen selten

+ Haufigste KS-Mutation ist das KAL1-Gen (X-
chromosomal rezessiver Erbgang)

+ Eine weltere genetische Ursache des KS ist die X-

C
-

nromosomal vererbte Mutation von NROB1/DAX1.
aufig leiden die Patienten neben einem

I_

ypogonadismus an einer Nebennierenhypoplasie.
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Hereditare Erkrankungen

+ Zahlreiche weltere, seltene Mutationen in den Genen

fur GnRH und GnRH-Rezeptoren konnen einen IHH
iInduzieren

+ Indirekt kann das Adipozytenhormon Leptin auf die
GnRH-Sekretion einwirken, da die Leptinproduktion
mit der Fettmasse korreliert und Uber spezifische
Leptinrezeptoren im Hypothalamus die

Nahrungsaufnahme und Energiehomaoostase
peeinflusst wird

+ Im Falle einer Genmutation von Leptin oder der
_eptinrezeptoren tritt eine GNRH-Sekretionsstorung
1.S. eines Hypogonadismus auf.
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Hereditare Erkrankungen

+ Merke

+ Oft bleibt ein IHH oder KS bis zur Pubertat
unerkannt, und erst bel verzogerter
Pubertatsentwicklung erfolgt eine Vorstellung
beim Padiater oder Endokrinologen.
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Hereditare Erkrankungen

+ Patienten mit KS leiden zusatzlich zum
Hypogonadismus oft auch unter einer Anosmie.
Klinisch auf3ert sich das unbehandelte KS mit
Hochwuchs, Uberlangen Armen und Beinen, relativ
verkurzter Oberlange und fehlender
Korperbehaarung

+ Des Weiteren bestehen ein kleines Genitale und
eine Azoospermie im Spermiogramm.
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Physiologische Veranderungen der hypophysaren
Hormonsekretion

+ Veranderungen der hypophysaren
Hormonsekretion konnen auch eine physiologische
Ursache haben

+ Bel hormoneller Kontrazeption kommt es zu einer
physiologischen Suppression der Gonadotropine
mit dem Ziel der Ovulationshemmung
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Physiologische Veranderungen der hypophysaren
Hormonsekretion

+ EIn physiologischer Hyperkortisolismus zeigt sich

* In der Schwangerschaft, sowie bel

* metabolischen Erkrankungen, wie Adipositas und
unkontrolliertem Diabetes mellitus,

« Malnutrition und Essstorungen wie Anorexia nervosa,

* physischem Stress (Schmerz, Operation,
Hospitalisation),

* exzessivem korperlichem Training oder

* psychiatrischen Erkrankungen, wie z.B. Depression
oder Alkoholismus.
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Physiologische Veranderungen der hypophysaren
Hormonsekretion

+ Dieser Hyperkortisolismus geht haufig einher mit
einer physiologischen Suppression der
Gonadotropine und entsprechender Reduktion, bis

hin zum Ausfall der Endorganfunktion (sekundare
Amenorrhoe/reduzierte mannliche Fertilitat,
Libidoverlust).

+ Eine Hyperprolaktinamie kommt physiologisch In
der Schwangerschaft und Stillzeit vor, auch nach

manueller Stimulation der Brustwarzen oder
vermehrtem Stress.
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Physiologische Veranderungen der hypophysaren

Hormonsekretion

+ benso zeigt sich eine teils symptomatische Hyperprolaktinamie
als Nebenwirkung von Medikamenten: z.B.

« typische/atypische Neuroleptika (z.B. Haloperidol, Risperidon,
Aripiprazol),

* Antidepressiva (Trizyklika, SSRI, MAO-Hemmer),

* Prokinetika (wie MCP oder Domperidon),

* Antihypertensiva wie (Alpha-Methyldopa, Verapamil),
« Opiate,

« H2-Antagonisten oder

« Chemotherapeutika.

+ Auch bei einer verminderten Elimination von Prolaktin-
Stimulatoren im Rahmen einer Nieren- oder Leberinsuffizienz
kommt es zu einer Hyperprolaktinamie.
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DIAGNOSTIK DER
HYPOPHYSENINSUFFIZIENZ
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Symptomatik

+ Die Symptomatik einer HIl entspricht den
Symptomen des Ausfalls der einzelnen
hypophysaren Partialfunktionen des HVL und/oder
des HHL mit der Klinik eines partiellen oder
kompletten Ausfalls der entsprechenden
Endorgane.

+ Die Symptome der entsprechend ausgefallenen
Hypophysenachsen sind in [Tab. 3] aufgelistet.
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» Tab.3 Symptome der Hypophyseninsuffizienz (HI).
Hypophysenachse Symptome eines Achsenausfalls

somatotrope HI Symptome eines Wachstumshormonmangels
Kinder/Jugendliche: Minderwuchs
Erwachsene: Fettstoffwechselstérung, Sarkopenie, Zunahme abdomineller Fettmasse, erhéhtes Arte-
rioskleroserisiko

gonadotrope Hl Symptome eines Sexualhormonmangels mit reduzierter/fehlender Achsel- und Schambehaarung
Frau: Oligo-/Amenorrhoe, Mammaatrophie, Infertilitdt
Mann: Infertilitat, Libidoverlust, Hodenatrophie, Andmie

thyreotrope Hl Symptome einer Hypothyreose mit Kdlteintoleranz, trockenem Hautturgor, Miidigkeit, Lethargie, Bra-
dykardie
kortikotrope Hl Symptome eines Cortisolmangels mit Bldsse, Schwiche, Adynamie, Apathie, Ubelkeit, Bradykardie,

ungewolltem Gewichtsverlust, unspezifischen abdominellen Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Fie-
ber, Hypoglykdmie, Hypotonie
CAVE: lebensbedrohliche Nebennierenkrise!

HHL-Insuffizienz Symptome eines Vasopressin-Mangels mit Polydipsie, Polyurie, Nykturie, Exsikkose
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Symptomatik

+ Merke

+ Bel einer Hypophysenschadigung kommt es
zunachst zu einer somatotropen, dann zur
gonadotropen und im Anschluss zur
thyreotropen und/oder kortikotropen Hl.

+ Oft entsteht eine Begleit-Hyperprolaktinamie. Bel
grol3en Makroadenomen der Hypophyse kann es
zU bitemporalen Gesichtsfeldeinschrankungen und
Sehstorungen sowie Cephalgien kommen.
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Funktionstests

+ Sehr haufig erfolgt eine endokrinologische
Abklarung mit entsprechender Funktionsdiagnostik
nach radiologischem Zufallsbefund eines

Hy
Ce
Se

pophysenadenoms, z.B. bel der Diagnostik von
nhalgien, Schwindel oder unspezifischen

nstorungen

+ Aufgrund der zirkadianen Rhythmik der Hormone
sollten Analytik und Funktionsdiagnostik morgens
zwischen 8 und 10 Uhr erfolgen
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Funktionstests

+ Zum Testzeitpunkt sollten die Patienten nlchtern sein

+ Bel einem hochnormalen basalen Cortisol bzw. stark
erniedrigtem basalen Cortisol ist eine
Funktionstestung initial nicht zwingend notwendig

+ Eine Beurteilung der thyreotropen und gonadotropen
—unktion ist in der Regel durch eine basale
Hormonanalytik moglich

+ Die kortikotrope und somatotrope Insuffizienz kann oft
nur durch eine dynamische Funktionstestung
identifiziert werden.
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Funktionstests

+ Merke

+ Goldstandard ist der kombinierte Insulin-
Hypoglykamie-Test.
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Funktionstests

+ Ist der Insulin-Hypoglykamie-Test nicht moglich
(z.B. bel einem Krampfleiden oder Diabetes
mellitus Typ 2), kann

* ein ACTH-Test zur Evaluation der kortikotropen
Achse und

* ein Ghryvelin-/GHRH-Arginin-Test zur Evaluation
der somatotropen Achse

+ durchgeflhrt werden
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Funktionstests

+ Zur Differenzierung einer
hypophysaren/hypothalamischen Genese eines
sekundaren Hypogonadismus eignet sich der

GnR

- Test

+ Zur Beurteilung einer thyreotropen Insuffizienz ist
eine Analyse der basalen Hormone ausreichend.
Ein Diabetes insipidus wird durch Durstversuche
diagnostiziert und medikament0s eingestellt ([Tab.

4]).

K. H. Popp et al. DMW 2023;148:386



» Tab.4 Hypophysare Funktionsdiagnostik.

Test der Hormo-
nachse

kortikotrope Achse
(HVL)

thyreotrope Achse
(HVL)

gonadotrope Achse
(HVL)

somatotrope Achse
(HVL)

ADH (HHL)

Tests

Insulin-Hypoglykamie-
Test (Goldstandard)

ACTH-Test

CRH-Test

TSH, fT3 und fT4
(8-10 Uhr, niichtern)

LH, FSH, Estradiol, Tes-
tosteron (mehrfach, 8—
10 Uhr, nlchtern)

GnRH-Test

Insulin-Hypoglykamie-
Test (Goldstandard)

GHRH-Arginin-Test

Ghryvelin-Test

Durstversuch tiber
Nacht

Ablauf

0,1-0,15IE Insulin/kgKG i. v.,
mehrfache Messungen von
Glukose, Cortisol, GH

250 ug Synacthen i. v., Mes-
sungen von Cortisol

100 ug hCRH (1 ug/kgKG) i. v.,
Messung von Cortisol[ACTH:
-30/0/15/20/45/60, (90/120)
min

entfdllt

entfallt

100 g GnRH i. v., Analyse von
LH und FSH nach 0, 30, 60 min

0,1-0,15IE Insulin/kgKG i. v.,
mehrfache Messungen von
Glukose, Cortisol, GH

0,59 L-Arginin/kgKG als Kur-
zinfusion Uiber 10 min, dann
1 1g/kgKG GHRH i. v., mehr-
fache Messungen von GH

<120 kg: 60 mg/ >120 kg:
120 mg Macimorelin in
120 ml bzw. 240 ml Wasser
1 ml/kgKG p. 0., mehrfache
Messungen von GH

Ab 22 Uhr des Vorabends
nichts mehr essen und trinken
(falls klinisch vertretbar, an-
sonsten tagstiber), Analyse
von Na, K, Urin- und Plasma-
Osmolalitat, Copeptin, ggf.
Desmopressin-Gabe

Interpretation

Ausschluss NNR-Insuffizienz bei Cortisolanstieg
>200 pg/l

Ausschluss einer NNR-Insuffizienz bei Cortisolanstieg
>200 ug/l nach 30/60 min

Ausschluss einer NNR-Insuffizienz bei Cortisolanstieg
>200 nmol/l oder 7,2 ug/dl, ACTH-Anstieg um > 50 %

fT4 1, fT3 1 /n, TSH n = hypothalamische/hypophysdre
Insuffizienz

Interpretation basaler Werte abhangig von Alter,
Geschlecht und Zyklustag (Frau)

iberschieBender LH-/FSH-Anstieq: Hinweis auf hypo-
thalamische Genese;

unzureichender LH-Anstieg: Hinweis auf hypophysdre
Genese

GH-Anstieg >5ng/ml:
— Wachstumshormon-Mangel ausgeschlossen

abhingig vom BMI-Wert (kg/m?2):
<25: GH-Anstieg > 11 ng/ml
25-30: GH-Anstieg > 8 ng/ml
>30: GH-Anstieg >4 ng/ml

— GH-Mangel ausgeschlossen

GH-Anstieg >2,8 ug/l:
— Wachstumshormon-Mangel ausgeschlossen

Anstieg Urin-Osmolalitdt > 750 mosmol/kg, Plasma-
Osmolalitat im mittleren Normalbereich, unauffilliges
Na/K:

— Ausschluss Diabetes insipidus
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Substitutionstherapie

+ Die Substitutionstherapie der ausgefallenen
Hypophysenhormone entspricht bei der kortikotropen,
thyreotropen und gonadotropen HI der Therapie einer

orimaren Endorganinsuffizienz (mit Ausnahme der

Kinderwunschtherapie, siehe Box ,Hinweis fur die

Praxis”)

+ Bel der somatotropen HI erfolgt eine subkutane
Substitution mit dem hypophysaren Hormon

+ Auch bei der HHI erfolgt eine Substitution des
Hypophysenhormon-Analogs

+ Angestrebt werden altersentsprechende, |
physiologische Werte im mittleren Normalbereich
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» Tab.5 Hormonsubstitution [13]. AuRer bei der somatotropen Insuffizienz und beim Diabetes insipidus erfolgt eine Substitution
der entsprechenden Endorganhormone. Bei der kortikotropen Insuffizienz wird Hydrocortison substituiert. Bei der gonadotropen
Insuffizienz werden Testosteron beim Mann und Ostradiol/Progesteron bei der Frau substituiert. Bei der thyreotropen Insuffizienz
erfolgte eine Substitution von L-Thyroxin, einem T4-Praparat.

Praparat Dosierung Substitutionseinstellung

kortikotrope Achse (HVL)

Hydrocortison 15-25mg/d Kontrolle: cushingoide Symptome bei Ubersub-

Plenadren 20-25mg/d (HC dual release) DAL ) )
CAVE: Anpassung bei Mehrbelastung, Nebennie-
renkrise

somatotrope Achse (HVL)
GH (Somatropin) 0,7-1mg/d s.c. Kontrolle: IGF-1, Symptome des GH-Mangels
gonadotrope Achse (HVL) Manner

Testosteron transdermal 25-50 mg tgl. Kontrolle: Testosteron, Libido, erektile Funktion,
Blutbild, PSA

Testosteron Enantat 250mgi. m. alle 2-4 Wo )
CAVE: Polyglobulie

Testosteron-Undecanoat 1000mgi.m. alle =12 Wo.

gonadotrope Achse (HVL) Frauen

Estradiol-Gel/Tabletten 1,5-2,2/d transdermal bzw. Kontrolle: Estradiol, Symptome des Mangels
2-4mg/d p.o. CAVE: ggf. postmenopausale Indikation Gber-

Estradiol-Pflaster 25/50/75/100ug/24 h prLiie

Progesteron (kontinuierlich 100-200 mg

oder zyklisch)
thyreotrope Achse (HVL)

L-Thyroxin (T4) 1-1,6 ug/kg Kérpergewicht Kontrolle: fT4 im oberen-/fT3 im mittleren Nor-
malbereich

ADH-Mangel: Diabetes insipidus (HHL)

ADH (Desmopressin) intranasal 5-20 ug 1-2x tgl. Kontrolle: Plasma- und Urin-Osmolalitat
p.0.0,1-0,4mg 1-3x tgl. CAVE: Ubersubstitution fiihrt zur Hyponatridmie
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Substitutionstherapie

Merke

In Notfallsituationen ist die sekundare
Nebennierenrinden-Insuffizienz fir den Patientenam
bedrohlichsten

Bereits bel Verdacht auf eine Nebennierenkrise sollte eine
Intravenose Gabe von 100 mg Hydrocortison als
Kurzinfusion verabreicht werden

Zeitgleich sollte auf eine ausreichende Volumensubstitution
mittels Vollelektrolytldsung geachtet werden

L-Thyroxin sollte in der Notfallsituation pausiert und im
Verlauf nach dem Hydrocortison verabreicht werden (L-
Thyroxin beschleunigt den Cortisolmetabolismus)
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Substitutionstherapie

+ Hinwels

+ Bel hochgradigem Verdacht auf eine
Kortikotrope Hypophyseninsuffizienz kann der
Patient auch ohne vorangegangene spezifische
—unktionsdiagnostik Hydrocortison verabreicht
nekommen und mit einer entsprechend
ausreichenden oralen Substitution zum
Endokrinologen Uberwiesen werden

+ Eine verzogerte Gabe kann zur
lebensbedrohlichen Nebennierenkrise fuhren.
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Kinderwunschtherapie

+ Besteht ein Kinderwunsch, werden bei einer HVL-
Insuffizienz die hypophysaren oder
hypothalamischen Hormone substituiert

+ Bel Mannern erfolgt die Induktion der
Spermatogenese mittels Choriongonadotropin (LH-
ahnlich) und bel Normalisierung des Testosterons
zusatzlich mit rekombinantem FSH oder GnRH-
Pumpentherapie bel Hypogonadismus
hypothalamischer Genese
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Kinderwunschtherapie

+ Aufgrund tells gravierender Nebenwirkungen (z.B.
ovarielles Uberstimulationssyndrom) erfolgt bei
Frauen eine Follikelstimulation unter kontrollierten
Bedingungen in einem erfahrenen

Kinderwunsc
+ Falls eine Hy

nzentrum

nerprolaktinamie aufgrund einer

Anovulation vorliegt, erfolgt eine Therapie mit
Dopaminagonisten (z.B. Cabergolin, Bromocriptin,
Quinagolid oder Lisurid).
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Nachsorge

+ Nach Diagnose einer HI mit oder ohne Adenom-
Nachweis sollten regelmaliige endokrinologische
Kontrolluntersuchungen erfolgen.

+ Merke

+ Nach einer operativen Therapie eines
Hypophysenadenoms sollte etwa 4—6 Wochen
nostoperativ eine Kontrolle der
Hypophysenfunktion stattfinden.
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Nachsorge

+ EIne postoperative HI bessert sich in der Regel.
Daher sind Kontrollen der Substitutionstherapie
nach 6 Monaten und danach halbjahrlich
durchzufuhren

+ Nach einigen Jahren sind postoperativ keine
signifikanten Veranderungen mehr zu erwarten

+ ZU berlcksichtigen sind altersadaptierte
Normbereiche
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Nachsorge

+ Die postoperative Nachsorg

e sollte ein Team aus

Neurochirurgen, Endokrinologen, Oto-Rhino-
Laryngologen und Neuro-Ophthalmologen

durchfihren

+ Empfohlen ist eine Behandlung in nationalen

Referenzzentren mit hohen

+ Postoperativ sollten beim O
Verlaufskontrollen mit entsp

Fallzahlen

perateur |
rechenden regelmaliigen

MRT-Beurtellungen stattfind
+ Die Frequenz der bildgeben

en
den Verfahren richtet sich

nach Pathologie, Adenomgrofde oder

Therapieverfahren.
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Nachsorge

Die postoperative endokrinologische Nachsorge umfasst bel
allen Patienten neben der Analyse der Vitalparameter eine
morgendliche Messung der Schilddrlisenparameter, der
Sexualhormone, Prolaktin, IGF1 und Cortisol. Weitere
Empfehlungen:

Bel Verdacht auf eine sekundare NNR-Insuffizienz: Abklarung
mittels einer geeigneten dynamischen Funktionstestung

Bel Verdacht auf einen Diabetes insipidus: Nuchternbestimmung
der Serum- und Urin-Osmolalitat sowie ggf. Funktionsdiagnostik
mittels Durstversuch

Bel einer Insuffizienz der kortikotropen und thyreotropen Achse:
zeitnahe Substitution, noch vor Indikationsprifung und Einleitung
der Substitution von Sexual- und Wachstumshormonen

1-2 Jahre postoperativ ggf. Evaluation der somatotropen Achse
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Nachsorge

+ Zudem ist in manchen Fallen eine
Knochendichtemessung indiziert. Nach einer
Strahlentherapie kann es noch innerhalb von
Jahren zu einer HI kommen

+ Dabher ist eine halbjahrliche bis jahrliche
endokrinologische Verlaufskontrolle sinnvoll.
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Nachsorge

+ Merke

+ Mit zunenhmendem Lebensalter, bel
Anderungen des Korpergewichts oder in
Situationen wie Schwangerschaft, Stillzeit oder
bel Erkrankungen bzw. geplanten
medizinischen Eingriffen konnen

Dosisanpassungen der Hormontherapie
notwendig werden.
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Nachsorge

+ Besonders wichtig ist, dass die Patienten Uber einen

Notfallauswels verfligen und uber ihre gesundheitliche
Situation ausreichend aufgeklart sind

+ Bei einer kortikotropen Insuffizienz sollten die
Patienten und deren Angehdorigen in Bezug auf eine
Dosiserhohung im Falle eines Stress-Signals

(Krankheit, extreme Tatigkeit, Belastung) geschult
sein und Uber ein Notfallset verfugen+

+ Die Information, Aufklarung und Schulung der
Betroffenen und ihrer Angehorigen tber die

Erkrankung und deren Therapie und das Erkennen
einer Nebennierenkrise ist unabdingbar
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Nachsorge

+ Adaguates Verhalten und selbststandige
Dosisanpassungen der Substitutionstherapie

tragen zur Vermeidung einer lebensbedrohlichen
Nebennierenkrise bel

+ Dennoch sollte eine langerfristige
supraphysiologische Hydrocortison-Dosierung
vermieden werden, da dies zu einem latrogenen
Cushing-Syndrom (metabolisches Syndrom,
Osteopenie) fuhren kann.
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Nachsorge

+ Das Management von Patienten mit einer HI benotigt
eine interdisziplinare Zusammenarbelit in Diagnostik,
Therapie und Nachsorge. Komorbiditaten sollten
konsequent durch entsprechende Fachdisziplinen wie
Kardiologie, Psychiatrie, Gastroenterologie,

Ophthalmologie, Pulmologie, Urologie oder Osteologie
mitbehandelt werden

+ Es sollte konseguent und regelmalfig eine Evaluation
des Herz-Kreislauf-Risikoprofils mit Therapie einer
arteriellen Hypertonie, Dyslipidamie und
Hyperglykamie erfolgen.
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Kernaussagen

* Eine Hypophyseninsuffizienz bezeichnet einen
partiellen oder kompletten Ausfall der Sekretion
von einem Hormon oder mehreren Hormonen der
Hypophyse, welcher durch akute oder chronische
Erkrankungen des Hypothalamus oder der
Hypophyse verursacht werden kann.

« Symptome einer Hypophyseninsuffizienz sind je
nach Achsenausfall oft unspezifisch.
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Kernaussagen

« Die Diagnose einer Hypophyseninsuffizienz wird
teilweise erst mit langer Latenz gestellt und
umfasst neben einer basalen Hormonanalytik auch
eine spezifische dynamische endokrinologische
Funktionsdiagnostik.

* Die Therapie einer kortikotropen, thyreotropen und
gonadotropen Hypophyseninsuffizienz umfasst
eine Substitutionstherapie entsprechend einer
primaren Endorganinsuffizienz.
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Kernaussagen

+ Das Management von Patienten mit einer
Hypophyseninsuffizienz bendtigt eine
Interdisziplinare Zusammenarbeit in Diagnostik,
Therapie und Nachsorge.
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