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So klein die Hypophyse ist, so groR ist ihre klinische Bedeutung: Von Gesichtsfeldaus-
fallen iiber Zyklusstérungen bis hin zur Manifestation durch kardiovaskulédre und meta-
bolische Komplikationen kann ein Hypophysenadenom sehr unterschiedliche Gesichter
zeigen.

Gliicklicherweise stehen heute strukturierte Labordiagnostik, klare Zuweisungskriterien
und spezialisierte Bildgebung zur Verfiigung, um relevante Erkrankungen frithzeitig zu

identifizieren.
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Klinische Prasentation von Hypophysentumo-
ren und basale Labordiagnostik

Ap. Prof. Priv. Doz. Dr. Peter Wolf, PhD
Oberarzt an der Abteilung fur Endokrinologie
und Stoffwechsel, Universitatsklinik fir Innere
Medizin III, MedUni Wien

Hypophysentumore treten in der allgemeinen
Bevolkerung sehr haufig auf, werden aber selten
klinisch relevant. Daher ist das Ziel dieser Fort-
bildung, das klinische Bild von Hypophysentu-
moren greifbar zu machen, und zu zeigen, dass
einfache Laborparameter im niedergelassenen
Bereich entscheidende Hinweise liefern kénnen.
Wer tiefer einsteigen mochte, findet im aktuellen
Konsensus-Statement der internationalen Hypo-
physengesellschaft eine fundierte und sehr le-
senswerte Zusammenfassung des heutigen Wis-
sensstandes. An diesem Papier hat unter
anderem auch Prof. Greisa Vila mitgearbeitet, die
im zweiten Teil dieses Artikels die Differenzialdi-
agnose der Hyperprolaktindmie behandelt.'

Pituitary Adenoma

Aggressive Pituitary Adenoma/
Carcinema

Clinically Apparent Pituitary Adenama
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1. Pravalenz von Hypophysentumoren

Autopsiestudien zeigen, dass Hypophysentu-
more bei etwa zehn bis 20 Prozent der Personen
in der unselektierten Allgemeinbevolkerung auf-
treten. Klinisch relevant ist aber nur ein Bruchteil
davon, namlich 0,5 bis eins pro tausend Perso-
nen. Nochmals deutlich seltener ist die Gruppe
aggressiver Tumore, die eine ganz besondere
Unterkategorie darstellt (Abb. 1).?

Unter den diagnostizierten Hypophysentumoren
stehen Prolaktinome an erster Stelle. Dahinter
folgen hormoninaktive, nicht funktionelle Ade-
nome (NFA), die meist von gonadotropen Zellen
ausgehen. Die dort synthetisierten Hormone sind
jedoch biologisch inaktiv, sodass sich in den al-
lermeisten Fallen keine klinisch spurbare Konse-
quenz im Sinne eines Hormonuberschusses
ergibt (Abb. 2).°

Lifetime risk

+ | 0.1-0.5/100,000

» | 0.5-1.0/1,000

Indolent Fituitary Adenoma

P | 15-20/100

Abb. 1: Hypophysentumore treten bei zehn bis 20 Prozent der Personen in der unselektierten Allgemeinbevélkerung auf. Die Gruppe
aggressiver Tumore ist extrem selten. Quelle: Dekkers O et al., Rev Endocr Metab Disord, 2020

! Pituitary incidentaloma: a Pituitary Society international con-
sensus guideline statement. The Pituitary Society International
Incidentaloma Consensus Group. Nat Rev Endocrinol. 2025
Oct;21(10):638-655. doi: 10.1038/s41574-025-01134-8. Epub
2025 Jun 24. PMID: 40555795.

2 Dekkers OM, Karavitaki N, Pereira AM. The epidemiology of
aggressive pituitary tumors (and its challenges). Rev Endocr
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Metab Disord. 2020 Jun;21(2):209-212. doi: 10.1007/s11154-
020-09556-7. PMID: 32361816; PMCID: PMC7303064.

3 Melmed S, Kaiser UB, Lopes MB, Bertherat J, Syro LV, Rav-
erot G, Reincke M, Johannsson G, Beckers A, Fleseriu M,
Giustina A, Wass JAH, Ho KKY. Clinical Biology of the Pitui-
tary Adenoma. Endocr Rev. 2022 Nov 25;43(6):1003-1037. doi:
10.1210/endrev/bnac010. PMID: 35395078; PMCID:
PMC9695123.
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Abb. 2: Pravalenz von Hypophysentumoren. Quelle: Melmed S et al., Endocr Rev, 2022

2. Die Hypophyse als Schaltzentrale des Hor-
monsystems
Die Hypophyse hat eine GroRe von etwa 13 x 9 x
6 mm und liegt in der Sella turcica, direkt unter
dem Sehnerv. Sie ist die Schaltzentrale des en-
dokrinen Systems; Vorder- und Hinterlappen
steuern gemeinsam eine Reihe lebenswichtiger
Hormonachsen (Abb. 3).

Im Vorderlappen wird unter anderem ACTH ge-
bildet, das in der Nebenniere die Cortisolproduk-
tion antreibt. Cortisol ist das zentrale Stresshor-
mon, und bezogen auf die Mortalitat das
wichtigste von der Hypophyse gesteuerte Hor-
mon Uberhaupt: Ein akuter, unerkannter Cor-
tisolmangel kann innerhalb weniger Stunden le-
bensbedrohlich werden.

Ebenfalls zentral ist die Schilddriisenachse: Uber
TSH reguliert die Hypophyse die Synthese der
Schilddrisenhormone in der Peripherie. Stérun-
gen auf dieser Ebene schlagen sich rasch im
Stoffwechsel, Kreislauf und im allgemeinen
Wohlbefinden nieder.

Die Gonadenachse wird Gber LH und FSH ge-
steuert. Beim Mann regen diese Hormone in den
Hoden die Testosteronproduktion und die Sper-
matogenese an. Bei der Frau regulieren LH, FSH,
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Ostrogen und Progesteron die Follikelreifung
und einen regelmaRigen Zyklus.

Das Wachstumshormon (GH) ist im Kindes- und
Jugendalter fir das Langenwachstum verant-
wortlich, bleibt aber auch im Erwachsenenalter
bedeutsam: Es wirkt stoffwechselaktivierend, for-
dert den Fettabbau, unterstiitzt den Aufbau von
Muskelmasse und schiitzt den Knochen.

Der Vorderlappen ist auch fir die Prolaktinpro-
duktion zusténdig, die physiologisch vor allem
beim Milcheinschuss relevant ist, pathophysiolo-
gisch vor allem bei Prolaktinomen bzw. ist es
auch oft durch diverse andere Faktoren leicht er-
hoht.

Der Hinterlappen gibt ADH ab, das in der Niere
die Wasserruckresorption steuert. Fehlt dieses
Hormon, verlieren Betroffene unkontrolliert
groRe Flussigkeitsmengen, was zu massivem
Harndrang und starkem Durst als Leitsympto-
men fuhrt. Ebenfalls aus dem Hinterlappen
stammt Oxytocin, dessen weitergehende klini-
sche Bedeutung jenseits der Geburtshilfe derzeit
intensiv erforscht wird.

www.laborakademie.at
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Abb. 3: Vorder- und Hinterlappen der Hypophyse steuern gemeinsam eine Reihe lebenswichtiger Hormonachsen. Quelle: www.MSD-

manuals.com

3. Folgen von Hypophysentumoren
Hypophysentumore machen auf zwei Wegen
Probleme:

1. Aufgrund ihres Masseeffekts, denn ein gro-
Rerer Tumor kann auf umliegende Struktu-
ren dricken. Typische Folgen sind Kopf-
schmerzen, Gesichtsfeldausfalle durch
Kompression im Bereich des Chiasma opti-
cum sowie Doppelbilder, wenn periphere
Sehnerven betroffen sind.

2. Durch hormonelle Dysregulation: Selbst
sehr kleine Tumore, die radiologisch kaum
auffallen, kénnen ausgeprégte klinische Bil-
der verursachen, wenn sie hormonell aktiv
sind. Ein Cortisoliberschuss etwa kann un-
abhangig von der Tumorgroke schwerwie-
gende metabolische und kardiovaskulare
Komplikationen nach sich ziehen.

Die Bandbreite reicht also vom klinisch stum-
men Zufallsbefund bis zum funktionell hochakti-
ven, potenziell lebensbedrohlichen Tumor. In
den folgenden Abschnitten geht es darum, wel-
che klinischen Konstellationen im Praxisalltag
besonders aufhorchen lassen sollten, und wie
sich mit wenigen, gezielt gewahlten Laborpara-
metern eine verlédssliche Basisdiagnostik etablie-
ren lasst.
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4. Wann ist eine endokrinologische Vorstel-
lung sinnvoll?

Nicht jeder Hypophysenbefund ist automatisch
ein Problemfall. Viele Adenome bleiben klein,
stabil und klinisch stumm. Entscheidend ist da-
her die Frage: Wann ist die Verlaufskontrolle
ausreichend, und ab welchem Zeitpunkt braucht
es den Gang in die Spezialambulanz? Orientie-
rung geben hier die Empfehlungen des oben ge-
nannten Konsensus-Statements, die vor allem
auf vier Punkte fokussieren.

1 Gréfe und Lage des Adenoms
Zunachst unterscheiden wir zwischen
Mikro-und Makroadenomen: Mikroade-
nome sind kleiner als zehn Millimeter,
Makroadenome groRer als zehn Millimeter.
Obwohl diese grobe Einteilung hilft, dient
sie nicht als automatische Uberweisungs-
schiene, denn auch ein Makroadenom kann
klinisch unauffallig sein, wenn es anato-
misch glnstig liegt und keine relevanten
Strukturen bedroht. Umgekehrt ist es mog-
lich, dass ein kleiner Tumor klinisch hoch-
relevant wird, wenn er hormonell aktiv ist.

Wachstum im Verlauf

Ein wichtiges Kriterium ist die Dynamik:
Nimmt ein Tumor im Zeitverlauf zu, gilt ein
Wachstum von rund 15 Prozent als klare
Schwelle, um endokrinologisch genauer
hinzusehen und das weitere Management
zu planen.

www.laborakademie.at
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3. Lokale Symptome (Masseeffekt)
Spatestens bei Hinweisen auf einen Mas-
seeffekt ist die Abklarung unabdingbar. Als
klare Hinweise gelten:

e Sehbeeintrachtigung oder Gesichtsfeldver-
lust

o Starke Kopfschmerzen (Cave: Kopfschmer-
zen fur sich allein sind haufig wenig spezi-
fisch)

4. Klinische Zeichen einer Hormonstérung
Im Praxisalltag sind die klinischen Hinweise
auf eine hormonelle Dysregulation oft der
entscheidende Grund fur eine Zuweisung,
denn hier kann ein Hypophysenadenom
auch dann relevant sein, wenn es bildgebend
klein oder unauffallig wirkt. Welche Symp-
tome und Laborpfade dabei besonders rich-
tungsweisend sind, wird in den folgenden
Abschnitten im Detail ausgefuhrt.

Sonderfall: geplante Schwangerschaft

Bei jungen Frauen bzw. bei nicht abgeschlosse-
ner Familienplanung ist eine endokrinologische
Mitbetreuung angezeigt, denn wéahrend der
Schwangerschaft fiithrt der Ostrogenanstieg zu
einem Wachstum des Hypophysengewebes.
Auch die gesunde Hypophyse wird gréRer. Be-
steht ein Adenom, kann sich dieses um etwa 30
Prozent vergréRern, was Komplikationen wahr-
scheinlicher macht. Fur die Praxis bedeutet das:
Bei Frauen mit noch nicht abgeschlossener Fa-
milienplanung und Hypophysen-Adenomen ist
die endokrinologische Vorstellung eindeutig
empfohlen.

5. Nicht-funktionelle Hypophysenadenome
In die Gruppe der nicht-funktionellen Hypophy-
senadenome fallen all jene Tumore, die keine
vermehrte Hormonsekretion im Sinne eines
echten Hormonuberschusses verursachen. His-
tologisch stammen sie in den allermeisten Fallen
aus gonadotropen Zellen - allerdings fithren
diese Hormone nicht zu erhéhten Ostrogen- oder
Progesteron- bzw. Testosteron- Konzentrationen,
da sie biologisch inaktiv sind. Es kommt daher
nicht zu einem klassischen klinischen Hypersek-
retionssyndrom. Die Beschwerden entstehen bei
diesen Adenomen vor allem durch Druck (Mas-
seeffekt) und durch Ausfall (Hypophyseninsuffi-
zienz).

Bei groferen Tumoren dominiert der Masseef-
fekt. Bis zu 75 Prozent der Betroffenen berichten
uber Kopfschmerzen, die haufig prafrontal loka-
lisiert sind und durch Reizung meningealer
Strukturen entstehen. Beachtet werden muss
hier, dass Kopfschmerzen sehr haufig vorkom-
men und in diesem Kontext leider ein unspezifi-
sches Symptom darstellen.

Laborakademie, 1210 Wien, Kirschnergasse 6 B
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Sehstérungen sind dagegen deutlich spezifi-
scher; insbesondere Gesichtsfeldeinschrankun-
gen. Anatomisch liegt das Chiasma opticum di-
rekt oberhalb der Hypophyse. Driickt ein Tumor
zentral von unten auf diese Kreuzungsstelle, ent-
steht klassischerweise eine bitemporale Hemi-
anopsie: Die seitlichen Gesichtsfeldanteile gehen
verloren. Das Bild muss nicht immer beidseitig
vollstandig sein; moglich sind auch einseitige
oder quadrantenbetonte Defekte. Hier lohnt sich
eine systematische Abklarung, denn viele Pati-
ent:innen merken einen schleichenden Gesichts-
feldverlust im Alltag zuné&chst gar nicht.

Liegt der Tumor weiter vorne bzw. wachst in
Richtung Sinus cavernosus, konnen Hirnnerven
betroffen sein. Klinisch zeigt sich das typischer-
weise als Doppelbild durch Augenmuskel-
paresen. GroRere Tumore und jedwede dazu
passende klinische Symptomatik sollten augen-
arztlich abgeklart werden.

Nicht-funktionelle Hypophysenadenome wirken
sich zwar nicht direkt auf die Hormonproduktion
aus - konnen sekundar jedoch hormonelle Ver-
adnderungen hervorrufen. Ein klassisches Bei-
spiel ist eine milde Hyperprolaktindmie durch
Stielkompression (Stalk-Effekt): Prolaktin wird
nicht primar stimuliert, sondern durch Dopamin
gehemmt: Ist der Hypophysenstiel komprimiert,
kommt weniger Dopamin an, die Hemmung fallt
teilweise weg, und Prolaktin steigt mild an. Das
ist kein echtes Prolaktinom, sondern ein sekun-
déres Phanomen bei Raumforderungen.

Noch wichtiger als dieser milde Uberschuss ist
bei hormoninaktiven Adenomen oft die Hypo-
physeninsuffizienz, also ein Hormonmangel.
Prinzipiell kann jede Achse betroffen sein. Hau-
fig zeigt sich ein Muster, bei dem die Achsen ge-
wissermaRen der Reihe nach ausfallen: Zuerst
jene, die fur das unmittelbare Uberleben weniger
entscheidend sind, dann Stuck fur Stuck die an-
deren.

Typische Konstellationen sind:

¢ Wachstumshormonmangel: bei Erwachse-
nen oft mit stammbetonter Gewichtszu-
nahme, Schwéche und in ausgeprégten Fal-
len mit reduzierter Lebensqualitat

e Hypogonadismus: Libidoverlust; Antriebslo-
sigkeit; Mudigkeit; bei pramenopausalen
Frauen héufig sekundare Amenorrhoe

¢ Kortikotrope Insuffizienz (sekundarer Cor-
tisolmangel): Schwache, Mudigkeit, Ge-
wichtsverlust; im Labor mitunter Hypogly-
kédmie und Hyponatriamie. Eine
Hypophysen-Anamnese plus niedriges Nat-
rium sollte daher immer an einen Cortisol-
mangel denken lassen

www.laborakademie.at
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e Sekundéare Hypothyreose: moglich, wenn
TSH nicht mehr ausreichend produziert
wird. Zeigt sich durch Kalteintoleranz,
Miudigkeit, Hypotension, Gewichtsverlust
und Hyponariamie

Im Allgemeinen sind die klinischen Zeichen bei
Hypophyseninsuffizienz sehr unspezifisch. Da-
her ist es absolut notwendig, die Sachlage bio-
chemisch zu evaluieren und zu bestatigen.

6. Hormon aktive Hypophysenadenome
Akromegalie:
Akromegalie ist eine Erkrankung, die sich medi-
zinisch prazise beschreiben lasst - aber trotzdem
sehr oft erstaunlich lange unentdeckt bleibt. Sie
ist zugleich ein gutes Beispiel dafir, wie wichtig
es ist, korperliche Veranderungen uber die Zeit
wahrzunehmen, und nicht nur Momentaufnah-
men zu beurteilen.

Akromegalie ist insgesamt relativ selten und
wird haufig genetisch mitverursacht. Das Wachs-
tumshormon ist vor dem Schluss der Knochen-
fugen zentral fur das Langenwachstum. Setzt
eine Uberschielende Wachstumshormonpro-
duktion im Kindes- oder Jugendalter ein, kén-
nen die Betroffenen sehr gro werden.

Tritt die Ubermé&Rige Wachstumshormonproduk-
tion ein, nachdem die Wachstumsfugen ge-
schlossen sind, entsteht die charakteristische
Symptomatik im Erwachsenenalter, die durch
das Wachstum der Akren gekennzeichnet ist. Ty-
pischerweise werden die Gesichtszlige im Zeit-
verlauf grober. Das zeigt sich zum Beispiel in ei-
nem prominenten Hervorwandern des Kinns
(Prognathismus). Parallel kommt es zur Vergro-
Rerung von Handen und Fulken. In der Praxis
sind es h&ufig einfache Alltagsbeobachtungen,
die den ersten Hinweis geben. Entscheidende
Fragen sind: ,Passt der Ehering noch?” oder ,Seit
wann passt er nicht mehr?* Sehr anschaulich
wird das bei Handvergleichen: Selbst bei Pati-
ent:innen, die nicht kérperlich schwer arbeiten,

Symptome der Akromegalie auf einen Blick

e Wachstum der Akren

e Vergroberung der Gesichtsziige

e Hervorwandern des Kinns (Progna-
thismus)

e VergroRerung von Zahnlucken

¢ Kieferverbreiterung / Kieferverschie-
bung

e Makroglossie (ZungenvergroRerung,
fihrt zu Schnarchen und Schlafapnoe)

e Vermehrtes Schwitzen

e Lokale Tumoreffekte wie Kopfschmer-

zen oder Gesichtsfeldveranderungen

Laborakademie, 1210 Wien, Kirschnergasse 6 B
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wirken die Hande im Vergleich zu Gesunden
deutlich gréber (Abb. 4).

Auch im Mund- und Kieferbereich gibt es sehr
typische Zeichen:
e VergroRerung von Zahnlucken
e Kieferverbreiterung / Kieferverschiebung
e Makroglossie (ZungenvergréRerung)

Die Makroglossie und die Schwellung im Bereich
der weichen Gaumenstrukturen tragen haufig
dazu bei, dass Betroffene schnarchen; und nicht
selten ist Schnarchen auch der Anlass, weshalb
Patient:innen tuberhaupt erstmals weiter abge-
klart werden.

Weitere Symptome des Wachstumshormon-
uberschusses im Erwachsenenalter sind ver-
mehrtes Schwitzen (Wachstumshormon spielt
eine Rolle in der Thermoregulation) und lokale
Tumoreffekte, etwa Kopfschmerzen oder Ge-
sichtsfeldveranderungen.

Die Symptome entwickeln sich meist iber lange
Zeit, weshalb den Betroffenen die Verdnderung
selbst gar nicht auffallt. Im Durchschnitt dauert
es etwa neun Jahre, bis die Diagnose gestellt
wird.

Abb. 4: Links die Hand eines Patienten mit Akromegalie,
rechts die Hand des behandelnden Arztes.

6.1. Komplikationen der Akromegalie
Akromegalie ist eine Erkrankung mit Komplika-
tionen im ganzen Koérper. Am haufigsten kommt
es zu kardiovaskularen Komplikationen, da die
Wachstumshormonuberproduktion ursachlich
an der sekundaren Hypertonie beteiligt ist. Weit
mehr als die Hélfte der Patient:innen mit Akro-
megalie leiden an Bluthochdruck. Dazu kommt
die Herzhypertrophie, einerseits ausgeldst durch
den Bluthochdruck, andererseits durch die
wachstumshormonbedingte Stimulation des
Ventrikelwachstums im Herzmuskel. Die Makro-
glossie lost ein Schlafapnoe-Syndrom aus und
bildet damit einen weiteren kardiovaskularen Ri-
sikofaktor.

www.laborakademie.at
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Sehr haufig sind metabolische Komplikationen:
Das Wachstumshormon wirkt funktionell als Ge-
genspieler zum Insulin und fuhrt zur Fettsauren-
freisetzung, was die Insulinresistenz férdert. Das
ist der Grund, warum sehr viele Patient:innen
eine gestorte Glukosetoleranz aufweisen.

Weitere Komplikationen sind gehauft auftre-
tende Darmpolypen und Gelenksbeschwerden,
da das Wachstumshormon zu einer Verknoche-
rung der Gelenke fihrt, ebenso zu einer Progres-
sion der Arthrose. Diese Beschwerden sind h&au-
fig nicht mehr reversibel - selbst wenn die

( Physical changes )

» Prominence
of the brow
* Prognatism * Soft-tissue
* Macroglossia hypertrophy
* Hyperhidrosis ¢ Acral overgrowth .

* Enlargement of
the nose and lips

s J

( Metabolic and endocrine complications )
* Impaired glucose  ® Insulin resistance
tolerance * Dyslipidaemia
| * Diabetes mellitus  * Thyroid goitre

-
| Gastrointestinal complications i
| * Colonic polyps * Dolichomegacolon ) \

| Reproductive disorders J»

L * Menstrual disturbance * Erectile dysfunction

| Skeletal system complications
* Increased articular * Carpal tunnel syndrome

| * Arthropathy

akademie

fir labormedizinische Fort- und Weiterbildung

Erkrankung biochemisch gut kontrolliert wird. In
der Klinik fallt auf, dass Schulterprothesen ge-
hauft bei Personen mit Akromegalie eingesetzt
werden. Auch das Karpaltunnelsyndrom tritt bei
den Betroffenen haufig auf: Rund 60 Prozent der
Patient:innen wurden vor der Erstdiagnose be-
reits deswegen operiert. Daher lohnt sich bei Per-
sonen mit Karpaltunnelsyndrom ein kurzer
zweiter Blick auf mogliche kérperliche Verande-
rungen, die zu einer Akromegalie passen kénn-
ten (Abb. 7).

(T ——rr—
* Headache * Hyperprolactinaemia

® Visual impairment e Hypopituitarism

| Cardiovascular complications
* Hypertension = Congestive
* Biventricular heart failure
hypertrophy * Arrhythmias
L* Cardiomyopathy  ® Valve disease

Respiratory complications |
* Upper airway * Sleep apnoea
obstruction * Excessive
L * Ventilatory dysfunction  snoring

cartilage thickness e Paraesthesia
* Vertebral fractures

Abb. 7: Akromegalie fuhrt zu Komplikationen im ganzen Kérper: Unter anderem treten Herzerkrankungen, Stérungen des Fettsdu-
restoffwechsels, Darmpolypen und Gelenksbeschwerden gehduft auf. Quelle: Colao A et al., Nat Rev Dis Primers, 2019

6.2. Diagnostik mittels IGF-1 (Insulin-like
Growth Factor 1)
Wachstumshormon wird im Hypophysenvorder-
lappen freigesetzt. Wie viele andere Hormone
wird es pulsatil ausgeschiittet; es gibt also Pha-
sen mit hohen und niedrigen Spiegeln. Die
hochste Freisetzung passiert nachts, dazu kom-
men Unterschiede zwischen Frau und Mann.
Eine einzelne Bestimmung am Morgen niichtern
ist daher nicht aussagekraftig; auRerdem sind
GH-Werte nuchtern oft héher als nach dem Es-
sen.

In der Praxis hat sich daher die Bestimmung von
IGF-1 bewahrt. Es wird wachstumshormonab-
hangig in der Leber produziert und ist ein sehr
stabiler Surrogatparameter mit langer Halb-
wertszeit. IGF-1 kann - selten, aber doch - falsch
niedrig sein, etwa bei schwerer Lebererkrankung
oder bei unkontrolliertem Insulinmangel-Diabe-
tes. In der klinischen Realitat haben die aller-
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meisten Patient:innen mit Akromegalie patholo-
gisch erhohte IGF-1-Werte. Bei Verdacht auf
Wachstumshormonmangel sollten die Pati-
ent:innen in eine endokrinologische Spezialam-
bulanz zugewiesen werden.

Zwischen den im niedergelassenen Bereich ver-
wendeten Assays gibt es eine groe Schwan-
kungsbreite. Fur Verlaufskontrollen sollte des-
halb moglichst derselbe oder ein vergleichbarer
Assay verwendet werden, weil die Werte - insbe-
sondere bei der Beurteilung der Therapiegute -
sonst stark variieren kénnen (Abb. 8 und 9).
Trotz dieser Einschrankung ist IGF-1in den aller-
meisten Fallen ein sehr zuverlassiger Laborwert.

Erganzend kann eine physiologische Suppres-
sion von GH durch Nahrungszufuhr im Rahmen
eines oralen Glukosetoleranztests standardisiert
kontrolliert werden.

www.laborakademie.at
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Abb. 8: Vergleich der IGF-I-Standardabweichungswerte (SDS) tiber sechs verschiedene Assays hinweg bei 45 Patientinnen und 57

Patienten. Quelle: Mavromati M et al., J Clin Endocrinol Metab, 2017
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Abb. 9: Referenzintervalle (oberes Panel: Ménner; unteres Panel: Frauen) entsprechend den Altersintervallen der acht getesteten Im-
munassays. Die unteren Grenzwerte (2,5. Perzentil) und oberen Grenzwerte (97,5. Perzentil) des Normalbereichs sind als durchgezo-
gene Linien dargestellt, die Medianwerte als gestrichelte Linien. Jeder Assay ist in einer anderen Farbe dargestellt. Quelle: Sabbah N

et al., Endocr Connect, 2021
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7. Morbus Cushing (Hypercortisolismus)
Morbus Cushing présentiert sich oft mit einer
sehr klassischen Klinik, die jedoch leicht als ge-
wohnliche Adipositas, Stressfolge oder metaboli-
sches Syndrom abgetan wird. Hier lohnt sich ein
strukturierter Blick auf Morphologie, Kérperzu-
sammensetzung und die richtige Labordiagnos-
tik.

Zu den typischen morphologischen Veranderun-
gen gehoren das ,Vollmondgesicht (rundes Ge-
sicht) und die Nackenverbreiterung mit Fettan-
sammlung im Halsbereich, der klassische
Buffelnacken. Haufig fallt zudem ein gerGteter
Kopf auf, sowie ein dunner, lichter Haaransatz.
Sehr charakteristisch und klinisch wertvoll sind
die abdominellen Striae, die bei etwa 50 Prozent
der Patient:innen zu sehen sind. Es handelt sich
dabei nicht um die haufigen, eher blassen Deh-
nungsstreifen bei konventioneller Adipositas,
sondern um rote, livid verfarbte Striae, die nicht
abgeblasst wirken.

Ein haufiges Leitsymptom bei Frauen ist Hirsu-
tismus, also neu auftretender Haarwuchs an zu-
vor nicht behaarten Arealen. Typischer Haar-
wuchs findet sich dann etwa im Bereich von
Gesicht, Armen, Bauch oder Rucken. Zusatzlich
wirkt die Haut dinn und brichig, es besteht eine
Hamatomneigung.

Bei der Differenzierung gegentber der Adiposi-
tas hilft ein Blick auf die Kérperzusammenset-
zung: Beim Hypercortisolismus zeigt sich eine
typische abdominelle Adipositas, gleichzeitig
aber eine proximale Muskelatrophie, besonders
an den Oberschenkeln. Diese Kombination ist
ein sehr eindriickliches klinisches Zeichen.
Wenn Kniebeugen problemlos funktionieren,
spricht das eher gegen das typische Cushing-
Muster; kénnen sie nicht ausgeftihrt werden,
passt das zur ausgepragten proximalen Muskel-
schwéche. Gerade bei milden Verlaufen hilft
auch oft eine Beobachtung im Zeitverlauf.
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Abb. 13: Klassische Symptome bei Morbus Cushing. Quelle:
Hariadhi, CC BY-SA 4.0, via Wikimedia Commons

7.1. Komplikationen

Ahnlich wie das Wachstumshormon hat auch
Cortisol systemische Effekte. Beim Cushing-Syn-
drom sind diese oft massiv und haben auch rele-
vante neuropsychiatrische Folgen: Suizid im
Rahmen von psychotischen Schitben und Anfal-
len ist eine haufige Todesursache bei diesen Pa-
tient:innen. Auch postoperativ entwickeln sie
haufig eine Depression, was eine frihe Einbin-
dung der Psychiatrie direkt nach Diagnosestel-
lung unbedingt notwendig macht.

Kardiovaskuladr kann Cortisol zur Entstehung von
Herzerkrankungen beitragen. Auch Atheroskle-
rose und KHK treten haufiger auf; Lungenembo-
lien sind hé&ufiger, unter anderem durch eine
durch Cortisol begiinstigte Gerinnungsaktivie-
rung. Zudem fordert es Osteoporose, weshalb bei
frihzeitigen Frakturen oder osteoporotischen
Frakturen ohne plausible Erklarung an Hyper-
cortisolismus gedacht werden muss. Metabolisch
wirkt Cortisol als Gegenspieler von Insulin: Kom-
plikationen entstehen sowohl uber die zentrale
Adipositas als auch uber direkte Effekte auf den
Glukosestoffwechsel.

7.2. Labordiagnostik

Cortisol hat eine ausgepragte zirkadiane Rhyth-
mik mit den hochsten Peaks kurz vor dem Auf-
stehen und den niedrigsten Konzentrationen
nachts. Eine Random-Cortisolbestimmung ist
daher meist nicht sinnvoll.

Die Logik der Diagnostik ist einfach:
e Wer wissen will, ob jemand zu viel Cortisol
produziert, muss Cortisol hemmen.
e Wer wissen will, ob jemand zu wenig Cor-
tisol produziert, muss Cortisol stimulieren.
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Der einfachste Test, um ein Zuviel an Cortisol zu
bestimmen, ist der 1-mg-Dexamethasonhemm-
test. Das praktische Vorgehen:
¢ Einnahme von Dexamethason (in der Pa-
ckung oder als 1-mg-Dosis in der Apotheke
anfertigen lassen): 1 mg um 23:00 Uhr (vor
dem Einschlafen)
¢ Blutabnahme: am nachsten Tag um 8:00
Uhr morgens nichtern, zur Cortisolbestim-
mung

Liegt das Cortisol unter 1,8 pg/dl, kann ein
Cushing-Syndrom in den allermeisten Féllen
ausgeschlossen werden. Allerdings kénnen
falsch positive Werte vorkommen, z. B. bei Pati-
entinnen unter oraler Kontrazeption. Auf solche
praanalytischen Einflisse muss Rucksicht ge-
nommen werden.

Zur Bestimmung eines etwaigen Cortisolmangels
wird Cortisol morgens niichtern bestimmt. Die
Grenzwerte:
e < 4,5 pg/dl: hohe Wahrscheinlichkeit fir
Nebenniereninsuffizienz (NNI)
e >10 pg/dl + ACTH und DHEAS normwertig:
niedrige Wahrscheinlichkeit far NNI
e DHEAS ist ein adrenales Androgen, das
ebenfalls ACTH-abhéngig stimuliert wird
und damit als Zusatzparameter in der Ein-
ordnung helfen kann

Wichtig bleibt: Ein sicherer Ausschluss gelingt in
vielen Fallen erst iber Stimulationstests in einer
Spezialambulanz.

8. Weitere Hypophysenklinik

Wir kennen die Big Three: Prolaktinom (dartiber
weiter unten von Prof. Greisa Vila), Akromegalie
und Cushing-Syndrom. Daneben gibt es selte-
nere Krankheitsbilder und akute Notfalle, die
man zumindest im Hinterkopf behalten sollte.

8.1. TSH-om

Ein TSH-produzierender Tumor (TSH-om) ist
eine Raritat. Durch die autonome TSH-Sekretion
kommt es zu einer zentralen Schilddrisentber-
funktion mit typischer Klinik einer Hyperthy-
reose: Palpitationen, Schwitzen, Arrhythmien,
Gewichtsverlust, Struma, Osteoporose und
Schwellung der Schilddrise. Viel wichtiger als
die Symptome des TSH-oms ist jedoch, was wir
diagnostisch aus dieser Erkrankung lernen:

Bei Menschen mit bekannten oder vermuteten
Hypophysen-Erkrankungen darf niemals nur
das TSH bestimmt werden. TSH allein ist in die-
sem Kontext nicht aussagekréaftig und kann so-
gar wertlos sein.
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Der Grund liegt im Unterschied zwischen prima-
rer und sekundarer Funktionsstérung:

e Primare Stérung (Schilddruse selbst): Ist die
Schilddruse defekt oder entfernt, produziert
sie keine Hormone. Das fehlende negative
Feedback fuhrt zu einem hohen TSH. Die
Konstellation ist klar: niedriges fT4, hohes
TSH.

e Sekundare Stérung (Hypophyse): Fallt die
TSH-Produktion in der Hypophyse aus,
wird die Schilddriise nicht mehr stimuliert.
Das TSH wird nie adaquat hoch ansteigen.
Die Konstellation ist hier: niedriges fT4 bei
normalem oder sogar niedrigem TSH.

Praktisch bedeutet das: Bei Hypophysen-Pati-
ent:innen geht es ausschlieflich um die periphe-
ren Werte. Das TSH ist diesbezlglich vernachlas-
sigbar.

8.2. Diabetes Insipidus / Arginin-Vasopressin-
Defizienz
Der Diabetes insipidus, oder Arginin-Vasopres-
sin-Defizienz, &uRert sich durch die Leitsymp-
tome Polyurie und Polydipsie: Betroffene mus-
sen extrem viel trinken, weil sie unkontrolliert
groRe Mengen Urin ausscheiden. Die wichtigste
Take-Home-Message dazu ist: Klassische Hypo-
physen-Adenome verursachen praktisch nie ei-
nen Diabetes insipidus. Tritt dieses Symptom
auf, muss an andere Ursachen gedacht werden,
wie zum Beispiel infiltrative Erkrankungen, Me-
tastasen anderer Tumore und Kraniopharynge-
ome oder andere, seltenere Hypophysentumor-
Subtypen.

Die einzigen Ausnahmen, bei denen ein klassi-
sches Adenom doch zu einem Diabetes insipidus
fihren kann, sind unmittelbar nach einer neuro-
chirurgischen Operation oder im Rahmen eines
Hypophysenapoplexes. Ansonsten ist ein Diabe-
tes insipidus immer ein Alarmsignal, das eine
weiterfiihrende, differenzialdiagnostische Abkla-
rung erfordert.

8.3. Hypophysenapoplex
Der Hypophysenapoplex ist ein akuter Notfall bei
Menschen mit Hypophysen-Erkrankungen. Er ist
charakterisiert durch:
e Akut einsetzende, heftigste Kopfschmerzen
e Visusverlust durch Masseeffekt (plétzliches
Tumorwachstum/Einblutung mit Kompres-
sion des Sehnervs und des Sinus caverno-
sus)
e Lebensbedrohliche Bewusstseinseintritbung
e Akute Nebennierenkrise durch Ausfall der
ACTH-Achse
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Vorgehen beim Verdacht auf einen Apoplex:
e Sofortige akute Bildgebung (CT)
e Sofortige Substitution mit Stressdosen Hyd-
rocortison
¢ In den meisten Fallen ist eine akute neuro-
chirurgische Intervention zur Druckentlas-
tung erforderlich

Es gibt jedoch auch untypische Verlaufe, die mit
langer andauerndem, zunehmendem Kopf-
schmerz beginnen, und sekundar zum Beispiel
eine einseitige Okulomotoriusparese und Visus-
minderung entwickeln. Daher ist genaue Anam-
nese und Diagnose entscheidend.
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Zusammenfassung Basislabor
Zusammenfassend lasst sich fur jedes diagnosti-
zierte Hypophysenadenom eine sinnvolle Basis-
Labordiagnostik definieren, die im niedergelas-
senen Bereich problemlos eingeleitet werden
kann:

e Fir den Ausschluss einer kortikotropen In-
suffizienz: Bestimmung von Cortisol, ACTH
und DHEAS morgens nichtern

e Schilddrisenachse: Immer TSH und die
freien Schilddriisenhormone (zumindest
fT4) bestimmen. TSH allein ist nicht ausrei-
chend

e Screening auf Akromegalie: IGF-1

e Screening auf Prolaktinom: Prolaktin

e Abklarung eines Hypogonadismus: LH,
FSH, Testosteron (beim Mann), Ostrogen
(bei der Frau) und SHBG zur Beurteilung
des freien Hormons

Bei klinischem Verdacht auf ein Cushing-Syn-
drom sollte zudem niederschwellig der 1-mg-
Dexamethason-Hemmtest durchgefihrt werden.
Er ist einfach, sicher und hilft, diese schwerwie-
gende Erkrankung auszuschliefen oder den Ver-
dacht zu erharten und eine rechtzeitige Zuwei-
sung zu veranlassen.

Die Fragen kénnen Sie tiber das DFP Portal beantworten, die Punkte werden bei erfolgreicher Beantwor-
tung fur Sie direkt gebucht. Anmeldung im DFP Portal tiber diesen Link DFP Portal oder mit folgendem QR

Code:
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