
Relevantes zu Diagnostik und Therapie der 
Hypophyseninsuffizienz



Pat. männlich, 59 Jahre

• Im Dezember 2022 Einweisung per RTW bei ausgeprägter Abgeschlagenheit, 

Inappetenz in den letzten 3 Tagen

• Hüft-TEP bds., ansonsten keine Vorerkrankung, keine regelmäßige 

Medikamenteneinnahme

• Pat. bei Aufnahme vigilanzgemindert, verlangsamt, desorientiert, Blutdruck 

110/70 mmHg, Puls 80/Min. Gewicht 51 kg, Größe 168cm

• COVID-19-positiv, im CT Nachweis einer Pneumonie, CRP 16 mg/dl (<0,5 

mg/dl), Procalcitonin 8,6 ng/ml, Therapie mit Ampicillin/Sulbactam



Labor bei Aufnahme



Labor im Verlauf



Klinischer Verlauf 

• Unter der Antibiose Besserung der Vigilanz, aber weiterhin geschwächt, 

zudem blasses Hautkolorit

• Verlaufsdokumentation der Stationsärztin: „Der Patient ist wirklich 

auffallend schmächtig und blass. Er schildert, vor circa einem halben Jahr 

sei er ausgiebig gastroenterologisch untersucht worden mit unauffälliger 

endoskopischer Untersuchung“



Diagnostik

 Komplette Hypophysenvorderlappeninsuffizienz



Therapie

• Beginn einer Substitution mit Hydrocortison, zunächst 30 mg morgens, 

20 mg mittags, bei Entlassung 15 mg – 10 mg - 0

• Am Folgetag Einleitung einer Substitutionstherapie mit L-Thyroxin 75 µg

• Rasche deutliche Beschwerdebesserung

• MRT der Hypophyse poststationär



MRT der Hypophyse

Patient Patient Normalbefund



Krankheitsverlauf

• Ein Jahr später berichtet der Patient (stationärer Aufenthalt in der Unfallchirurgie aufgrund Femurfraktur infolge 

eines Autounfalls), dass er zwischenzeitlich in der Endokrinologie im UKA in Behandlung sei.

• Dort Durchführung eines Insulinhypoglykämietests, Nachweis einer schweren corticotropen und somatotropen

Insuffizienz. Substitution von Wachstumshormon geplant.

• Substitutionstherapie mit Hydrocortison (15 mg-10 mg-0), L-Thyroxin 75 µg, Testogel 50 mg täglich

• Schädel-Hirn-Traumas mit 15 Jahren (Mopedunfall), nachfolgend keine Weiterentwicklung der Pubertät, vorher 

Bartwuchs, dann nicht mehr. Aktuell wieder etwas Bartwuchs.

• Er habe sich schon immer müde gefühlt, als Depression gewertet worden.

• Vor 5 Jahren nach Hüft-TEP rechts Kollaps, vorletztes Jahr Hüft-TEP links mit Kreislaufzusammenbruch. Man 

habe ihn „auf den Kopf gestellt“ und nichts gefunden.

• Seit der Hormonsubstitution geht es ihm sehr gut.

• Aktuelles Gewicht 95 kg (Größe 168 cm), vor 1 Jahr 51 kg. Inzwischen Einnahme von Ramipril.



Laborwerte unter L-Thyroxin-Substitution

Gute Einstellung?
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Ursachen der Hypophyseninsuffizienz

• Tumore, am häufigsten Adenome >1cm, selten andere Tumore wie Metastasen  

• Hypophysitis

• seltene Ursachen: Schädel-Hirn-Trauma, Bestrahlung, Hirnblutungen, granulomatöse 
Erkrankungen, genetische Störungen

• manchmal ist die Ursache unbekannt



Hypophyseninsuffizienz

Einteilung: 

• Hypophysenvorderlappen-, -hinterlappeninsuffizienz

• partielle, komplette Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

• Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

- gonadotrope Insuffizienz (empfindliche Achse)

- somatotrope I. (empfindliche Achse)

- thyreotrope I.

. corticotrope I. (robusteste Achse)

• Hypophysenhinterlappeninsuffizienz  Diabetes insipidus centralis (AVP-Mangel), Oxytocinmangel



Symptome/ klinische Befunde

• Corticotrope Insuffizienz: 

- Müdigkeit, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Hypotonie, ggf. Hyponatriämie

• Thyreotrope Insuffizienz:

- Müdigkeit, Depression, Gewichtszunahme (jedoch häufig gleichzeitig corticotrope
Insuffizienz), Bradykardie

• Gonadotrope Insuffizienz

- Müdigkeit, Schwitzen, verminderter/fehlender Bartwuchs, Zyklusstörungen, Impotenz, 
Libidoverlust, Anämie und verminderte Muskelmasse (Testosteronmangel), Osteoporose

• Somatotrope Insuffizienz

- Wachstumsstörungen im Kindes-/Jugendalter, im Erwachsenalter 
verminderte Muskelmasse, vermehrte Fettmasse, Hypercholesterinämie, geringe Leistungsminderung

• Diabetes insipidus centralis, demnächst Vasopressin (AVP)-Mangel: 

- Polyurie, Polydipsie, Hypernatriämie



Oxytocin - zunehmende Bedeutung

• Oxytocin hat prosozialen, empathischen und anxiolytischen Effekte, 

MDMA (Ecstasy) stimuliert die Oxytocinfreisetzung,

demnächst Zulassung bei posttraumatischem Belastungssyndrom

• Bei gesunden Kontrollpersonen Erhöhung der Oxytocin-Konzentration

nach MDMA-Stimulation, bei Patienten mit Arginin-Vasopressin-Mangel 

(zentraler Diabetes insipidus) keine Veränderung

• Nach MDMA-Stimulation Abnahme  des Ängstlichkeitsniveau nach

180 Minuten bei gesunden Kontrollpersonen, nicht aber bei Patienten.

 Erstmals Beweis für klinisch relevanten Oxytocinmangel bei Pat.

mit AVP-Mangel

Interventionsstudie mit Oxytocin versus Placebo bei Patienten mit AVP

Mangel geplant

Atila et al., Lancet Diabetes Endocrinol. 2023 Jul;11(7):454-464. (37)



Diagnose Hypophyseninsuffizienz/hypophysärer Erkrankungen

• Anamnese, körperliche Untersuchung: Frühsymptom sind Zyklusstörungen/Amenorrhoe bei der 

Frau, Libido- und Potenzstörungen beim Mann, (ein regelmäßiger Zyklus schließt eine 

Hypophyseninsuffizienz aus), Spätsymptome  sind Sehstörungen mit Gesichtsfeldausfällen, 

Visusminderung

• Zufallsbefund im MRT

• Laboruntersuchung: diagnostische Laborpaare bedeutend zur Beurteilung von 

Normabweichungen, die meisten Hormone unterliegen Rückkopplungskontrollen, bei 

Hypophyseninsuffizienz niedrige Konzentration der peripheren                                              

Hormone und niedrige oder normale Konzentration der hypophysären Hormone

• Ausnahme IGF-1, da somatotropes Hormon stark schwankend aufgrund                                                               

pulsatiler Ausschüttung



diagnostische Laborpaare
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Diagnostik Hypophyseninsuffizienz

• Blutentnahme am Vormittag, ACTH/Cortisol um 8 Uhr (zirkadiane Rhythmik)

• Hormonwerte nur im klinischen Kontext sicher zu bewerten

• Bei Ausfall einer Hormonachse, Überprüfung der übrigen Achsen

• Endokrinologische Labordiagnostik vor Bildgebung

• Bei Nachweis einer Hypophyseninsuffizienz MRT Hypophyse indiziert                                                    

(mit Kontrastmittel, 2 mm-Schichten)

• Bei Makroadenomen oder Sehstörungen Gesichtsfeldmessung

• Insulinhypoglykämietest zur Beurteilung der corticotropen und somatotropen Achse

• Diabetes insipidus: Durstversuch, Hypertoner Kochsalztest mit Copeptin-Messung

ENDOCRINOLOGY TODAY 2015; 4(1): 30-35



Insulinhypoglykämietest

• Mittels Insulininjektion i.v. Hypoglykämie erzeugt (BZ < 

40 mg/dl)

• Stresssituation->Stimulation der Hypophyse

• Bestimmung von ACTH, Cortisol und STH

• Normal: Anstieg Cortisol auf ≥ 20 µg/dl, STH-Anstieg 

auf ≥ 8 ng/ml



Substitutionstherapie

• Alle Hormone (ausgenommen von Oxytocin) können problemlos substituiert werden

• Hydrocortison, normale Substitutionsdosis 15-25 mg täglich

- Einnahme morgens nach dem Aufstehen und am frühen Nachmittag, morgens meist 
höhere Dosis als am Nachmittag, abends in der Regel nicht (Schlafstörungen)

- Dosiserhöhung in Belastungssituationen erforderlich, Schulung der Patienten, 
Notfallausweis, Hydrocortison-Notfallspritze 

- keine Nebenwirkungen bei adäquater Dosis

• L-Thyroxin (Substitutionsdosis 1,0-1,5 µg/kgKG)

- CAVE: TSH zur Dosiseinstellung nicht geeignet, Ziel: fT4 im mittleren bis oberen Normbereich

• Substitution von Testosteron: Testogel (tägliche Applikation) oder Depotspritzen i.m. (ca. alle 3 Monate)

• Substitution von Östrogen/Gestagen (im gebärfähigen Alter)

• Substitution von Wachstumshormon, tägliche Injektionen s.c.



Desmopressin

• Diabetes insipidus centralis (AVP-Mangel):

- Substitution von ADH mittels Desmopressin, z.B. Minirin-Nasenspray 1-2x tägl

- Ziel: normale Trink- und Urinmenge

- CAVE: Überdosierung oder zu hohe Trinkmenge  Hyperhydratation, Hyponatriämie



Hypophysentumore

• Hypophysentumore gehören zu den häufigen intrakraniellen Neoplasien, etwa 15 % aller 

intrakraniellen Tumore

• in Autopsiestudien Inzidenz von 10,7 %

• In Magnetresonanztomographie (MRT)-Studien Prävalenz von Mikroadenomen in der 

Allgemeinbevölkerung 10–38 %, von Makroadenomen bei 0,16–0,3 % 

• 85 % der Hypophysentumore sind Hypophysenadenome

• Fast immer gutartig, metastasiert äußerst selten (< 0,2 %), dennoch invasives Wachstum möglich

• Unterteilung in Mikroadenome < 1 cm, Makroadenome ≥ 1 cm, hormonaktive und – inaktive 

Adenome 

• Hormonaktive Tumore  Morbus Cushing,  Akromegalie und Prolaktinom, selten TSH-

produzierende Adenome

• Makroadenome mit expansivem Wachstum  Chiasma-Syndrom (bitemporale Hemianopsie), 

Augenmuskellähmungen oder Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

.



Deutschbein et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2021; 129(03): 250-264

Verschiedene Tumore der Sellaregion



Hypophysentumor

Pictures doccheck

Normale Hypophyse



Symptome suprasellär wachsender Tumore

Atlas der Anatomie des 

Menschen, F. Netter

 Chiasmasyndrom mit bitemporaler Hemianopsie, Gesichtsfeldmessung erforderlich
 Augenmuskellähmungen mit Doppelbildern, z.B. durch Okulomotoriusparese

Hypophysenadenom

Chiasma opticum

Gesichtsfeld

Chiasmasyndrom



Hypophysenadenom - hormonelle Diagnostik 

First German Guideline on Diagnostics and Therapy of Clinically Non-Functioning Pituitary Tumors
Deutschbein et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2021; 129(03): 250-264

• Basale Serumcortisolbestimmung (morgens 8-9 Uhr) nur bei Makroadenomen oder 

Mikroadenomen ≥ 6 mm

• Basales Cortisol ≤ 4.0 µg/dL (110 nmol/L): hohe Wahrscheinlichkeit für corticotrope

Insuffizienz

• Basales Cortisol ≥15.0 µg/dL (414 nmol/L): hohe Wahrscheinlichkeit für intakte 

corticotrope Achse

• Falls basales Serumcortisol im Graubereich (4.1–14.9 µg/dL), dynamischer funktioneller 

Test erforderlich (Goldstandard: Insulinhypoglykämietest)



Vorgehen bei zufällig diagnostiziertem Hypophysentumor

Jaursch-Hancke et al., Dtsch Arztebl Int. 2021 Apr 9;118(14):237-243



Transnasale transsphenoidale Hypophysenadenomresektion

Neurosurgery Feb. 2014



Prolaktinom

• Häufigste hormonproduzierende Hypophysentumor

• Inzidenz von 50-60 Fällen/Mio. Einwohner und Jahr

• 90% sind Mikroadenome

• Symptome: Hypogonadismus Oligo-Amenorrhoe, verminderte Libido, Impotenz, Infertilität, 
Galaktorrhoe bei 50% der Frauen, selten bei Männern

• Diagnostik: hoher Prolaktinspiegel, CAVE Hyperprolaktinämie durch Medikamente wie Neuroleptika

• Gutes Ansprechen auf Dopaminagonisten, schnelles Absenken des Prolaktinspiegels, Beseitigung 

des Hypogonadismus und Infertilität, sehr häufig Tumorverkleinerung



Akromegalie

• Prävalenz 50-70 Fälle pro Millionen Einwohner

• Durch pathologische Überproduktion von Wachstumshormon Gigantismus im Kindesalter, im 

Erwachsenenalter Weichteilschwellungen der Akren, Veränderungen der Gesichtszüge, erhöhte 

Morbidität und Mortalität

• Meist Makroadenom der Hypophyse

• Diagnosestellung oft verzögert, ca. 6-10 Jahre nach Symptombeginn

• Komorbiditäten: Diabetes mellitus bei ca. 25%, kardiale Erkrankungen (häufigste Todesursache), 

Arterielle Hypertonie, Schlafapnoe-Syndrom, Struma nodosa, bei aktiver Akromegalie 

Lebenserwartung um ca. 10 Jahre verkürzt

• Diagnosestellung durch Bestimmung von IGF-1, Absicherung der Diagnose mittels oralen 

Glukosetoleranztest (fehlende Supprimierbarkeit)



Symptome

• Vergrößerung der Akren

• Kopfschmerzen

• Hyperhidrose

• Karpaltunnelsyndrom

• Gelenkbeschwerden



Diagnoseverzögerung erhöht Morbidität und Mortalität

Esposito D et al., Eur J Endocrinol. 2020 Jun; 182(6):523-531

Sterblichkeitsrate (SMR) in Bezug auf verzögerte 
Diagnosestellung



Therapie

• Operation (Therapie der 1. Wahl)

• Bei persistierende Krankheitsaktivität postoperativ Somatostatinanaloga, Dopaminagonisten, 

Wachstumshormonrezeptor-Antagonist

• Radiotherapie

• Ziel der Therapie ist neben der Symptomfreiheit die Normalisierung des IGF-1-Spiegels 

(kontrollierte Akromegalie), somit Reduktion der Morbidität und Mortalität



Morbus Cushing

• Endogenes Cushing-Syndrom: 

- 60–70 % ACTH-produzierendes Hypophysenadenom

- 10–20 % ektop ACTH-produzierende neuroendokrine Tumore

- 15–20 % Cortisol-produzierende Adenome der Nebenniere

- 5 % Cortisol-produzierende Nebennierenkarzinome 

• Inzidenz der Erkrankung, 1,5 Fälle/Mio. Einwohner/Jahr

• Deutlich erhöhte Morbidität und Mortalität: Art. Hypertonie, Diabetes, Apoplex, Myokardinfarkt, 

Thrombembolien, Infekte, Osteoporose

ACTH-abhängiges 

Cushing-Syndrom

ACTH-unabhängiges 

Cushing-Syndrom



Morbus Cushing - Diagnostik

• 1 mg Dexamethasonhemmtest, 24-h-Urin auf Cortisol, Bedtime-Speichelcortisol

(oder Mitternachts-Serumcortisolspiegel) 

• zur Bestätigung der Diagnose müssen mindestens 2 Tests positiv sein

• CRH-Stimulationstest zur Differenzierung ACTH-produzierendes Hypophysenadenom 

und ektope paraneoplastische ACTH-Produktion (8 mg-Dexametason-Hemmtest nicht 

mehr empfohlen)

• Bei unklaren Fällen und fehlender Darstellung eines Hypophysenadenoms bilaterale 

Blutentnahme aus dem Sinus Petrosus inferior beidseits mit CRH-Stimulation 

• MRT-Hypophyse: meist Mikroadenom, in ca. 20% der Fälle kein Adenom nachweisbar



Morbus Cushing - Therapie

• Primärtherapie ist die transsphenoidale Operation

• Bei Persistenz:  

- medikamentöse Therapie

- erneute Hypophysenoperation

- Strahlentherapie (Dauer bis zum Wirkeintritt)

- bilaterale Adrenalektomie

• Medikamentöse Therapie: 

- Somatostatinanaloga

- Adrenostatika wie Ketokonazol, Metyrapon



Immuncheckpoint-Inhibitoren und endokrine 
Funktionsstörungen



Patientin 62 Jahre

• Metastasiertes kleinzelliges Bronchialkarzinom des rechten Oberlappens, Stadium IV ED 02/2023

• Thrombose/Tumorinfiltration der V. cava superior, mit beginnender oberer Einflussstauung

• Therapie: Carboplatin/Etoposid und Atezolizumab seit 06/2023

• CT 09/2023: gute partielle Remission nach 4 Zyklen

• Anfang Oktober Vorstellung in der Notaufnahme mit Übelkeit, Erbrechen, Müdigkeit, 

Abgeschlagenheit, Gefühl, keine Kraft in den Beinen zu haben 



Befunde

• Patientin in deutlich reduziertem Allgemeinzustand, deutlich exsikkiert, 

hypoton (RR 95/60 mmHg)

• Zunächst Volumensubstitution mit NaCl



Diagnosen

Primäre Nebenniereninsuffizienz, Addisonkrise

Manifeste Hypothyreose, Thyreoiditis autoimmunbedingt

Polyendokrinopathie´



Sonographie der Schilddrüse



Therapie

• Sofortige Einleitung einer Substitutionstherapie mit Hydrocortison (bei Entlassung 15 mg morgens, 

10 mg mittags)

• Nach Einleitung der Hydrocortison –Therapie Substitution mit L-Thyroxin 75 µg 

• Aufgrund der primären Nebenniereninsuffizienz zusätzlich Fludrocortison 0,05 mg

• Unter der Substitutionstherapie deutliche Beschwerdebesserung, Normalisierung des Blutdrucks 

und des Natriumspiegels

• Schulung der Patientin und Aushändigung eines Notfallausweises, Anleitung und Rezeptierung 

Hydrocortison-Notfallspritze



Immuncheckpoint-Inhibitoren und endokrine Nebenwirkungen 

• autoimmunbedingte endokrine Nebenwirkungen: Thyreoiditis, Hypophysitis, Diabetes mellitus, Primäre 
Nebenniereninsuffizienz, sehr selten Primärer Hypoparathyreoidismus

• Unterschiedliche Inzidenz und Art der immunbedingten endokrinen Nebenwirkungen bei CTLA-4- und 
PD(L)-1 basierter ICI-Therapie 

• Auftreten der Nebenwirkungen innerhalb weniger Wochen nach Therapiebeginn bis hin zu > 1 Jahr nach 
Therapiebeginn, auch nach Beendigung der Therapie 

• Klinische Präsentation endokriner Nebenwirkungen kann durch Tumorleiden oder Chemotherapien 
maskiert werden

• Regelmäßige Laboruntersuchungen essentiell, auch v.a. bei Patienten mit neu aufgetretenen oder 
verstärkten Symptomen wie Müdigkeit, Schwäche

• Aufgrund des breiten Einsatzgebietes Primärkontakt auf allen Ebenen der medizinischen Versorgung



Assoziation von endokrinen Nebenwirkungen und Gesamtüberleben 

Labadzhyan et al., J Clin Endocrinol Metab. 2022 Jun 16;107(7):1976-1982. (35) 



Empfehlungen der European Society of Endocrinology

• Basis-Minimum-Labor: Morgens (8:00-9:00 Uhr): 

- TSH, fT4, Cortisol, Glukose, Na, K, Ca

• Wiederholung alle 4-6 Wochen oder vorzeitig bei verstärkten Symptomen wie Müdigkeit, Schwäche

• Ausführliches Basis-Labor bei erhöhtem Risiko für Hypophysitis (CTLA4-basierter- oder 
Kombinationstherapie): 

- Morgens (8:00-9:00 Uhr): s. oben, zusätzlich ACTH, FSH, LH, Östradiol bei 

prämenopausalen Patientinnen, Testosteron (Männern), Prolaktin, HbA1c



Hypophysitis

• Gehäuftes Auftreten bei Männern (Ratio 4:1)

• Prävalenz abhängig von Typ und Dosis der ICI-Therapie: 

- CTLA-4-basierte ICI 1,5 % bis 13,3 %, PD-1-basierte ICI 0,3–3 %, deutlich erhöhtes Risiko 
bei Kombinationstherapie (CTLA-4 und PD-1)

Barroso-Sousa et al. JAMA Oncol. 2018 Feb 1;4(2):173-182. (34)



Deutsches Ärzteblatt International | Dtsch Arztebl Int 2019; 116: 119–26 

Hypophysitis unter Therapie mit Ipilimumab 



Unterschiede zwischen Anti-CTLA-4 und anti-PD-1-induzierter Hypophysitis

• Anti-CTLA-4-induzierter Hypophysitis: 

- corticotrope Insuffizienz 95%, thyreotrope Insuffizienz 85%, gonadotrope Insuffizienz 75%, keine  

Bedeutung von Wachstumshormonmangel

- im MRT Vergrößerung der Hypophyse in 81%, gelegentlich Kopfschmerzen, Sehstörungen, Normalisierung  

innerhalb weniger Wochen

- Manifestation bei CTLA-4-Inhibitoren im Durchschnitt nach 10,5 Wochen

• Anti-PD-1-induzierte Hypophysitis:

- meist isolierte corticotrope Insuffizienz (97%)

- Hyponatriämie in 63%

- MRT-Veränderungen in 18%

- Manifestation mehrere Monate bis zu > 1 Jahr nach Therapiebeginn

• Diabetes insipidus sehr selten



Zeitpunkt des Auftretens der Hypophysitis in Abhängigkeit vom eingesetzten 
Immun-Checkpoint-Inhibitor

Nguyen H et al., Endocr Relat Cancer. 2021 Jun 2;28(7):419-431.

10 Wochen bei Ipilimumab (CTLA-4-Antikörper)
11 Wochen bei Ipilimumab und Nivolumab
36 Wochen bei Nivolumab (PD-1-Antikörper)



ICI-induzierte Hypophysitis

• MRT der Hypophyse für Diagnose nicht erforderlich, jedoch zum Ausschluss Metastasen

• Normalerweise keine Erholung der corticotropen Achse, jedoch Erholung der thyreotropen und 
gonadotropen Achse möglich

• Hoch dosierte Steroidtherapie keinen Einfluss auf Reversibilität, Einsatz nur bei Komplikationen 
infolge Kompression (Chiasma-Syndrom, starke Kopfschmerzen)

• bei kontrollierter Endokrinopathie keine Beendigung oder Unterbrechung der ICI-Therapie 
erforderlich, seltene Ausnahmen: Hypophysitis mit Chiasma-Syndrom

• Bei persistierenden oder multiplen endokrinen Funktionsstörungen Konsultation eines 
Endokrinologen



Substitutionstherapie

• Lebenslange Substitutionstherapie mit Hydrocortison bei corticotroper Insuffizienz

• Substitution mit L-Thyroxin bei thyreotroper Insuffizienz (TSH vermindert oder normal, fT4 

vermindert, CAVE Fehlinterpretation Hyperthyreose)

• CAVE: vor Substitution Ausschluss Nebenniereninsuffizienz, ansonsten zuerst 

Hydrocortisontherapie

• Evtl. Dosisreduktion/Auslassversuch von L-Thyroxin nach einigen Monaten

• gonadotroper Insuffizienz: Einleitung einer Substitution (Östrogen/Gestagen bzw. Testosteron) 

abhängig von Prognose und Alter, Reversibilität möglich, deshalb Reevaluation im Verlauf, bei 

akuter Erkrankung oft supprimierte gonadotrope Achse

• Wachstumshormontherapie kontraindiziert bei Malignom



ICI-induzierte Thyreoiditis

• Hohes Risiko unter PD-1-/PD-L1-Inhibitoren (3,9-8,5%), höchste Risiko unter Kombinationstherapie 

mit CTLA-4-Inhibitoren (10,2-16,4%)

• Manifestation meist 8-12 Wochen nach Therapiebeginn, Manifestation auch später möglich, 

deshalb Laborkontrollen bis mindestens 2 Jahre nach Beendigung der ICI-Therapie



ICI-induzierte Thyreoiditis

• Oftmals asymptomatisch, Frauen häufiger betroffen

• Autoimmunbedingte Thyreoiditis, Destruktion durch Inflammation, Freisetzungshyperthyreose 
initial (oft unbemerkt), dann Übergang in Hypothyreose, meist permanent

• Sonographie: inhomogenes, echoarmes Parenchym mit verminderter Vaskularisation

• Teilweise erhöhte TPO-Antikörper, evtl. zugrundeliegende latente chronische 
Autoimmunthyreoiditis

• Selten Manifestation M. Basedow, TRAK erhöht



Therapie der Thyreoiditis

• Symptomatische Therapie der transienten Hyperthyreose (z.B. Propranolol), keine thyreostatische

Therapie (Ausnahme M. Basedow)

• Substitution mit L-Thyroxin, wenn TSH > 10 mU/l und fT4 niedrig

• Startdosis 1,0 µg/kgKG, Ältere oder bei kardiovaskulärer Erkrankung Startdosis 25µg/d, 

Laborkontrolle nach 6 Wochen 

• Keine Indikation für hochdosierte Steroidtherapie (Ausnahme thyreotoxische Krise oder schwere 

endokrine Orbitopathie)



ICI-induzierter Diabetes mellitus

• Inzidenz 0,9-2%

• Manifestation oft i.R. einer Ketoazidose, schneller Krankheitsverlauf

• Autoantikörper (assoziiert mit Diabetes mellitus Typ 1) meist positiv

• Diagnostik: venöse BGA, Ketone Urin oder Blut, C-Peptid, HbA1c kein guter Screeningmarker

aufgrund des rapiden Krankheitsverlaufs

• Fast nie reversibel, lebenslange Insulintherapie

• Keine hochdosierte Steroidtherapie empfohlen



ICI-induzierte Primäre Nebenniereninsuffizienz

• Selten, unter Therapie mit PD-1- und PD-L1-Inhibitor

• Autoimmune Genese, teilweise Nachweis von 21-Hydoxylase-Autoantikörpern

• Oft vergesellschaftet mit andere autoimmunen Endokrinopathien wie Thyreoiditis 

(Polyendokrinopathie)

• Diagnose: niedriger Serumcortisolspiegel und hoher ACTH-Spiegel, ggf. ACTH-

Stimulationstest

• Bestimmung 21-Hydoxylase-Autoantikörpern, CT mit Frage nach Metastasen

• Substitutionstherapie mit Hydrocortison und Fludrocortison



ICI-induzierte Endokrinopathien

• Autoimmunbedingter Primärer Hypoparathyreoidismus Rarität (nur 6 Fälle beschrieben)

• Niedriger Calcium- und Parathormonspiegel, Substitution mit Calcium und aktivem Vitamin-D3

• Polyendokrinopathie infolge ICI-Therapie häufig, deshalb niederschwellige Testung hinsichtlich anderer 
Endokrinopathien, auch Risiko für nicht-endokrine autoimmunbedingte Nebenwirkungen erhöht

• Patientenschulung bezüglich Nebenwirkungsprofil sehr wichtig, hohe Aufmerksamkeit hinsichtlich neuer 
oder verstärkter Symptome

• Aufklärung der Patienten über variables zeitliches Auftreten der Symptome, auch einige Zeit nach 
Beendigung der Therapie

• Unterschiede zu anderen immunbedingten Nebenwirkungen:

- in aller Regel keine Unterbrechung/Beendigung der Therapie erforderlich

- keine hochdosierte Steroidtherapie, nur in Ausnahmefällen (Chiasma-Syndrom, schwere 
endokrine Orbitopathie) 

- in aller Regel persistierende Funktionsstörungen mit Notwendigkeit für lebenslange Substitution



Nebenniereninsuffizienz

ENDOCRINOLOGY TODAY 2015; 4(1): 30-35

Primäre Nebenniereninsuffizienz: 

M. Addison, häufigste Ursache >80 %, nach bilateraler 

Adrenalektomie, Metastasen bds., Hämorrhagie, Tbc, 

genetisch (z.B. 21-Hydroxylasemangel), Adrenostatika

Sekundäre Nebenniereninsuffizienz: 

Hypophyseninsuffizienz, Prävalenz ca. 400/1 Millionen

Tertiäre Nebenniereninsuffizienz:

iatrogen-bedingt durch Steroidtherapie (häufigste     

Ursache)



Morbus Addison

• Prävalenz ca.100/1 Millionen Einwohner

• M. Addison, autoimmunbedingt, 21-Hydroxylase-Ak 

positiv

• Mangel an Cortisol, Mineralocorticoiden and Androgen

• Hyperpigmentierung durch hohes ACTH (POMC), 

stimuliert Melanozyten

• ca. 60% der Patienten mit autoimmunbedingter

primärer Nebenniereninsuffizienz haben weitere

autoimmunbedingte Erkrankungen im Rahmen eines

polyglandulären Autoimmunsyndroms



Quinkler et al. Dtsch Arztebl Int 2013; 110(51-52): 882-8



Labordiagnostik

• Morgendlicher (8:00-9:00) Cortisolspiegel <3.6 µg/dl,

Nebenniereninsuffizienz gesichert

• ACTH-Stimulationstest: 250 µg Synacten (ACTH) i.v., nach 60 Min. Cortisol 

≥ 18 µg/dl  Ausschluss Nebenniereninsuffizienz

• Primäre Nebenniereninsuffizienz: ACTH > 2-fach des oberen 

Normbereichs, sekundäre Nebenniereninsuffizienz: ACTH niedrig oder 

normal

• Insulinhypoglykämietest zur Überprüfung der corticotropen Achse

• Plasmarenin und Aldosteronspiegel bei Primärer Nebenniereninsuffizienz

• Primärer Nebenniereninsuffizienz: 21-OH-Antikörper, wenn negativ, CT 

Nebennieren



Substitutionstherapie

ENDOCRINOLOGY TODAY 2015; 4(1): 30-35

Physiologische Cortisoltagesrhythmik
• Nachahmung der physiologischen Cortisolsekretion

• Standard: Hydrocortison 15-25 mg, Aufteilung in 2 

(oder 3 Dosen), die höchste nach dem Aufwachen, die 

zweite Dosis mittags (ca. 6 h später), evtl. geringe Dosis 

am späten Nachmittag

• Plenadren: Hydrocortison mit veränderter 

Wirkstofffreisetzung, äußere Medikamentenummantelung 

mit sofortiger Freisetzung, innere Schicht mit verzögerter 

Freisetzung, einmal morgendliche Gabe, teure Therapie

• Überwachung der Therapie nur anhand der Klinik 

(Wohlbefinden, Blutdruck, Gewicht, Zeichen für 

Hypercortisolismus), keine Hormonparameter

• Dosiserhöhung in Belastungssituationen, Schulung 

der Patienten essenziell, Notfallausweis, Hydrocortison-

Notfallspritze



Substitutionstherapie

• Bei Primärer Nebenniereninsuffizienz Mineralocorticoid-Substitution, Fludrocortison 0,05-0,1mg, 

Überprüfung anhand klinischer Parameter (Elektrolyte, Blutdruck, Ödeme), Renin obere 

Normbereich

• DHEAS-Substitution kann bei prämenopausalen Frauen mit verminderter Libido, Depression  

erwogen werden



Dosiserhöhung in Belastungssituationen

• Sepsis, schwere Erkrankung auf Intensivstation, 

Addisonkrise: Hydrocortison 100 mg i.v., dann 

200 mg i.v. für 24h über Perfusor, zudem 

Volumensubstitution

• Dosisreduktion nach klinischem Verlauf

• Bei V.a. Nebennierenkrise sofortige 

Hydrocortisongabe i.v. und nicht erst Ergebnis 

der Labordiagnostik abwarten







Kumulative Sterblichkeit von Patienten mit Nebenniereninsuffizienz im Vergleich zu 

gemachten Kontroll-Patienten 

Ngaosuwan K et al., J Clin Endocrinol Metab 2021; 106: e2759-e2768

• erhöhte Gesamtmortalität mit einer Hazard Ratio (HR) von 1,68

• 10 % der 632 Todesfälle in Zusammenhang mit einer Addison-Krise gewertet

• Risiko der primären Insuffizienz mit einer Sterblichkeitsrate von 11,1 pro 1.000 

Patientenjahren deutlich höher war als bei der sekundären Insuffizienz 

(0,3/1.000 Pat.-Jahre)

• retrospektive Kohortenstudie mit 6.821 Patient*innen mit Nebenniereninsuffizienz



Kardiovaskulär-

bedingte Todesfälle (HR 1,54)

,

Infektionsbedingte 

Todesfälle, HR 4,0 

Onkologische 

Erkrankungen (HR 1,44)

respiratorische 

Erkrankungen (HR 

2,38)

• das größte relative Risiko bei infektionsbedingten Todesfällen, 4-fach-erhöhte 

Sterblichkeit bei Infektionen

• Kardiovaskulärbedingte Todesfälle leicht erhöht, jedoch kein Unterschied bei KHK-

assoziierten Krankenhauseinweisungen. Hypothese der Autoren, dass Pat. durch den 

Stress im Rahmen eines Herzinfarkts gefährdet sind

Todesursachen



Inzidenz der Addisonkrise bei geschulten Patienten

• prospektive Studie der Universität Würzburg

• 423 Patienten mit Nebenniereninsuffizienz (Primäre Nebenniereninsuffizienz n = 221, sekundäre
Nebenniereninsuffizienz n = 202)

• Beobachtungsphase 2 Jahre

• Patienten wurden zu Beginn geschult bzgl. Dosisanpassung von Hydrocortison in 
Belastungssituationen

High Incidence of Adrenal Crisis in Educated Patients With Chronic Adrenal Insufficiency: A Prospective Study

Hahner et al. J Clin Endocrinol Metab 100: 407-416, 2015

 8,3 Nebennierenkrisen/ 100 Patientenjahre, etwa 1 von 12     

Patienten mit Addisonkrise innerhalb von 12 Monaten

 Mortalität der Addisonkrise 6,3%

 Auch bei geschulten Patienten hohe Zahl an Nebennierenkrisen

 Hohe Mortalität der Nebennierenkrise



Ursachen einer Nebennierenkrise

Hahner et al. J. Clin Endocrinol Metab 100: 407-416, 2015



Take Home Message

• Bei unklarer Abgeschlagenheit, Gewichtsabnahme, Appetitlosigkeit nach Ausschluss anderer 
Ursachen Nebenniereninsuffizienz in Betracht ziehen (Cortisol morgens)

• Hohe Mortalität der Nebennierenkrise

• Zur Vermeidung einer Addisonkrise Dosiserhöhung von Hydrocortison in Belastungssituationen, 
Schulung der Patienten, rasches Erkennen einer Addisonkrise und adäquate Behandlung

• Patienten während oder nach Behandlung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren mit neuen oder 
verstärkten Symptomen an ICI-induzierte Endokrinopathie denken (auch an andere NW)

• variables zeitliches Auftreten der Symptome, auch einige Zeit nach Beendigung der Therapie mit 
Immunckeckpoint-Inhibitoren (>1 Jahr)


