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V

Vorwort

Die Endokrinologie beschäftigt sich mit 
der Lehre von Hormonen und Stoffwech-
selkrankheiten.

80 % der endokrinologisch betreuten Pati-
enten leiden unter den großen Volkskrank-
heiten, wie Adipositas, Diabetes mellitus, 
Osteoporose und Schilddrüsenerkrankun-
gen. Die Aufgabe des Endokrinologen liegt 
aber auch in der Behandlung spezieller und 
teilweise sehr seltener Erkrankungen. Wer 
Endokrinologie betreibt, braucht daher ne-
ben einem Verständnis für die Komplexität 
der hormonellen Regelkreise auch Freude 
an detektivischer Kleinarbeit, um von ein-
zelnen Symptomen letztlich zur gesicherten 
Diagnose zu gelangen. Der Endokrinologe 
ist dabei an zentraler Stelle des Gesund-
heitswesens verankert und arbeitet als Netz-
werker zwischen verschiedenen Disziplinen 
(Radiologie, Nuklearmedizin, Orthopädie, 
Gynäkologie, Neurochirurgie etc.).

Es sollte dabei nicht übersehen werden, 
dass die Endokrinologie ein dynamisches 
Fach ist. Sie unterliegt einem ständigen 
Wandel. Testverfahren, Grenzwerte, Un-
tersuchungen etc. werden den wissen-

schaftlichen Erkenntnissen folgend konti-
nuierlich angepasst. Autoren und Verlag 
verwenden größtmögliche Sorgfalt, dem 
aktuellen Wissen zu entsprechen.

Um mit dieser Entwicklung Schritt halten 
zu können, ist ein sicherer Umgang mit 
den vorhandenen Erkenntnissen des Fachs 
unumgänglich. Bisherige Bücher behan-
deln den Stoff der Endokrinologie entwe-
der übersichtsartig oder detailliert, im 
Verständnis wissenschaftlicher Ergebnisse. 
Dabei bleibt das Tradieren endokrinologi-
schen Praxiswissens oft der verbalen Wei-
tergabe überlassen. In Zeiten knapper per-
soneller Ressourcen erschwert dies das 
Erlernen von erforderlichem Fachwissen 
für die Behandlung von endokrinologisch 
erkrankten Patienten.

Dieses Buch richtet sich somit gezielt an 
den Berufseinsteiger in der Endokrinolo-
gie und Diabetologie, da kurz und präg-
nant das erforderliche Facharztwissen ver-
mittelt wird, zum anderen aber auch an 
interessierte Mediziner, da praktische Fra-
gen des „Endokrinologen-Alltags“ beant-
wortet werden.
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A.	 Arteria

Abb.	 Abbildung

ACC	 American College of Cardiology

ACCORD	� action to control cardiovascular 
risk in diabetes

ACS	 acute coronary syndrome

ACTH	 adrenocorticotropes Hormon

ACE	 Angiotensin-Converting-Enzym

ADA	 American Diabetes Association

ADH	 antidiuretisches Hormon

ADOPT	� a diabetes outcome progression 
trial

AFP	 α-Fetoprotein

AGS	 adrenogenitales Syndrom

AHA	 American Heart Association

AIDS	� acquired immune deficiency 
syndrome

AIP	� Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor-
interagierendes Protein

AIT	 Autoimmunthyreoiditis

AK	 Antikörper

AkdÄ	� Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft

ALT	 Alanin-Aminotransferase

AMH	 Anti-Müller-Hormon

ANP	 atriales natriuretisches Peptid

AP	 alkalische Phosphatase

APA	� Aldosteron-produzierendes 
unilaterales Nebennierenadenom

APECED	� Autoimmunes-
Polyendokrinopathie-Candidiasis-
ektodermales-Dystrophie-Syndrom

APS	� autoimmun bedingtes plurigland-
uläres Syndrom

ARQ	 Aldosteron/Renin-Quotient

ASCVD	� atherosklerotische kardiovaskuläre 
Erkrankungen

ASS	 Aspirin

AST	 Aspartat-Aminotransferase

AT	 Angiotensin

Ät.	 Ätiologie

AVP	 Arginin-Vasopressin

BB	 Blutbild

bds.	 beidseits

BfArM	� Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte

BGA	 Blutgasanalyse

BMI	 Body-Mass-Index

BNP	 brain natriuretic peptide

BOT	 basal unterstützte orale Therapie

BSG	 Blutsenkungsgeschwindigkeit

BWS	 Brustwirbelsäule

BZ	 Blutzucker

bzgl.	 bezüglich

bzw.	 beziehungsweise

Ca	 Karzinom

CABG	 coronary artery bypass graft

CAH	 congenital adrenal hyperplasia

CASH	� Chemotherapie-assoziierte 
Steatohepatitis

CAVE	 lat. „hüte dich“

CBG	 Corticosteroid-bindendes Globulin

CEA	 carcinoembryonales Antigen

CgA	 Chromogranin A

CGM	� continuous glucose monitoring 
(kontinuierliche Glukoseüberwa-
chung)

CK	 Creatinkinase

CMV	 Cytomegalie-Virus

CNP	 C-type natriuretic peptide

COPD	� chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung

CRH	 corticotropes Releasinghormon

CRP	 C-reaktives Protein

CS	 Cushing-Syndrom

CSE	 HMG-CoA-Reduktase (Hemmer)

CSII	� kontinuierliche subkutane 
Insulininfusion (Insulinpumpe)

CT	� Computertomographie/Computer-
tomogramm/konventionelle 
Insulintherapie

CTX	 C-terminales Crosslink Telopeptid

Cyp-Gen	 Steroid-Hydroxylase-Gen

C-Zellen	 calcitoninproduzierende Zellen

DD	� differentialdiagnostisch/Differen-
tialdiagnose

DDG	 Deutsche Diabetes Gesellschaft

DDT	 Dichlordiphenyltrichlorethan

DEGAM	� Deutsche Gesellschaft für 
Allgemeinmedizin und Familien-
medizin

d. F.	 der Fälle

DFS	 diabetisches Fußsyndrom
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DGE	� Deutsche Gesellschaft für 
Endokrinologie

DGIM	� Deutsche Gesellschaft für Innere 
Medizin

d. h.	 das heißt

DHA	 Docosahexaensäure

DHEAS	 Dehydroepiandrostendion

DHT	 Dehydrotestosteron

DIDMOAD	 Wolfram-Syndrom

DM	 Diabetes mellitus (Diab. mell.)

DOC	 Desoxycorticosteron

DOTATATE	 Diethylentriaminpentaessigsäure

DPP-4	 Dipeptidyl-Peptidase-4

DSD	� disorder/difference of sex 
developement

DSM-5	� 5. Auflage des Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental 
Disorders

DVO	 Dachverband Osteologie

DXA	� dual-X-ray-absorptiometry 
(Verfahren zur Knochendichtemes-
sung)

E2	 Estradiol

EAS	 European Atherosclerosis Scociety

EASD	� European Association for the Study 
of Diabetes

ED	 erektile Dysfunktion

EDP	� Chemotherapieprotokolle mit 
Doxurubicin, Etoposid, Cisplatin

EDTA	 Ethylendiamintetraessigsäure

EKG	 Elektrokardiogramm

EMG	 Elektromyografie

EMPA-REG	� Empagliflozin, cardiovascular 
outcomes and mortality in type 2 
diabetes

EO	 endokrine Orbitopathie

EPA	 Eicosapentaensäure

ESC	� European Journal of Cardiovascu-
lar Prevention and Rehabilitation

etc.	 lat., et cetera

EW	 Einwohner

F	 Fläche

FAS	� funktionell androgenisierendes 
Syndrom

FAQ	 frequently asked questions

FCHC	� familiäre kombinierte Hypercho-
lesterinämie

FD	 Farbdoppler

FDG	 Fluordesoxyglucose

F-Dopa	 Fluor-Dihydroxyphenylalanine

FGF	 Fibroblasten-Wachstumsfaktor

FGM	 flash glucose monitoring

FHH	� familiäre hypokalziurische 
Hyperkalzämie

FKA	� funktionell kutane Androgenisie-
rung

FMTC	� familial medullary thyroid 
carcinoma

FNP	 Feinnadelpunktion

FS	 Fettsäuren

FSH	 follikelstimulierendes Hormon

fT3	 freies Triiodthyronin

fT4	 freies Thyroxin

FU	 Fluoruracil

Ga	 Gadolinium

GABA	 Gamma-Aminobuttersäure

GADA	� Antikörper gegen das Enzym 
Glutamatdecarboxylase

GC	 Glucocorticoide

Gen.	 Generation

GenDG	 Gendiagnostikgesetz

GEP	 gastroenteropankreatisch

GFR	 glomeruläre Filtrationsrate

ggf.	 gegebenenfalls

GH	� growth hormon (Wachstumshor-
mon)

GHD	� growth hormon deficiency 
(Wachstumshormonmangel)

GHRH	� somatotropes Releasinghormon 
(Somatoliberin)

GIP	 gastric inhibitory polypeptide

GIT	 Gastrointestinaltrakt

GKV	 Gesetzliche Krankenversicherung

GLP	 Glucagon-like peptide

GnRH	� gonadotropes Releasinghormon 
(Gonadoliberin)

GOT	 Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPCR	� G-protein-coupled receptor 
(G-Protein-gebundener Rezeptor)

GPT	 Alanin-Aminotransferase

GU	 Grundumsatz

GZ	 Glitazone

h	 Stunde

HAIRAN	� Hyperandrogenämie, Insulinresis-
tenz, Acanthosis nigricans 
Syndrom

Hb	 Hämoglobin

HbA1c	 Glykohämoglobin

HC	 Hydrocortison
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HCC	 hepatozelluläres Karzinom

hCG	 humanes Choriongonadotropin

HDL	 high density lipoproteins

HeFH	� heterozygote familiäre Hypercho-
lesterinämie

HF	 Herzfrequenz

HHL	 Hypophysenhinterlappen

HIES	 Hydroxyindolylessigsäure

HIV	 humanes Immundefizienz-Virus

HLA	� human leucocyte antigen 
(Haplotyp-Gruppe)

HLP	 Hyperlipoproteinämie

hMG	� humanes Menopausengonadotropin

HOCM	� hypertroph obstruktive 
Kardiomyopathie

HoFH	� homozygote familiäre Hypercho-
lesterinämie

HOMA	� homeostasis model assessment 
(Glukose-Insulin-Index)

HRST	 Herzrhythmusstörungen

HSD	 Hydroxysteroiddehydrogenase

HT	 Hormon-(Ersatz-)Therapie

HTN	 Hypertonie

HU	 Hounsfield-Einheiten

HVL	 Hypophysenvorderlappen

HWZ	 Halbwertszeit

IAA	 Insulin-Autoantikörper

IA-2A	� Antikörper gegen die Tyrosinki-
nase IA-2

ICA	� intrazytoplasmatische Inselzellanti-
körper

ICD	� implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator

ICSI	� intrazytoplasmatische Spermien-
injektion

ICT	� intensivierte konventionelle 
Insulintherapie

IDDM	� Insulin-abhängiger Diabetes 
mellitus

i.d.R	 in der Regel

IE	 Internationale Einheiten

IFG	 impaired fasting glucose

IFN	 Interferon

IGF	 Insulin-like growth factor

IgG	 Immunglobulin

IGT	� impaired glucose tolerance 
(gestörte Glukosetoleranz)

IHA	� idiopatischer Hyperaldosterosmus 
(meist durch bilaterale NNR-Hyper-
plasie)

HC	 Hydrocortison

IHH	� idiopathischer hypergonadotroper 
Hypogonadismus

IIEF-5	� international index of erectile func-
tion

IL	 Interleukin

i.m.	 intramuskulär

IQ	 Intelligenzquotient

ISH	� isolierter hypogonadotroper 
Hypogonadismus

ITP	 Immunthrombozytopenie

IU	 Internationale Units

i.v.	 intravenös

JÜR	 Jahres-Überlebensrate

kcal	 Kilokalorien

KE	 Kohlenhydrateinheiten

KEV	� konstitutionelle Entwicklungsver-
zögerung

KG	 Körpergewicht

KH	 Kohlenhydrate

KHK	 koronare Herzerkrankung

KI	 Kontraindikation

KM	 Kontrastmittel

KOF	 Körperoberfläche

KV	 kardiovaskulär

LADA	� latent autoimmune diabetes in 
adults

LDH	 Laktatdehydrogenase

LDL	 low densitiy lipoproteins

LDL-C	 LDL-Cholesterin

LEADER	� Liraglutide effect and action in 
diabetes: evaluation of cardiova-
scular outcome results

LH	 luteinisierendes Hormon

LHRH	� luteinisierendes Hormon 
rekombiniertes Hormon

LJ	 Lebensjahr

LOH	 Late-onset-Hypogonadismus

LWS	 Lendenwirbelsäule

M.	 Morbus

MAIS	 milde Androgenresistenz

MAO	 Monoaminooxidasehemmer

MCT	 mittelkettige Triglyceride

MEN	 multiple endokrine Neoplasie

MGA	� monoglanduläres Autoimmunsyn-
drom

MIBG	 Metajodbenzylguanidin

Micro-TESE	 Mikrodissektionstechnik
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min	 Minuten

mmHg	 Millimeter Quecksilbersäule

MODY	� maturity onset diabetes of the 
young

MRCP	� Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie

MR(T)	� Magnetresonanz(tomographie)/
Magnetresonanztomogramm

MSH	� melanozytenstimulierendes 
Hormon

mTOR	� Serin/Threonin-Kinase (früher: 
mammalian target of Rapamycin)

MTX	 Metotrexat

MUSE	� medicated urethral system for 
erection

NAFLD	� nichtalkoholische Fettlebererkran-
kung

NaPO4
-	 Natriumphosphat

NASH	 nichtalkoholische Steatohepatitis

NEC	 neuroendokrines Karzinom

NEN	 neuroendokrine Neoplasie

NET	 neuroendokriner Tumor

NIDDM	 nicht insulinpflichtiger Diabetes

NIT	 nahrungsinduzierte Thermogenese

NN	 Nebenniere

Nn.	 Nervi

NNR	 Nebennierenrinde

NOAK	 neue orale Antikoagulantien

NPH-Insulin � Neutral-Protamin-Hagedorn-
Insulin

NSAR	 nichtsteroidale Antiphlogistika

NSD	 Nebenschilddrüse

OAD	 orales Antidiabetikum

oGTT	 oraler Glukosetoleranztest

OHP	 Hydroxyprogesteron

OP	 Operation

ORM	 Oxydoreduktasemangel

PAC	 Plasmaaldosteronkonzentration

PAS	� polyglanduläres Autoimmunsyn-
drom

PAIS	 partielle Androgenresistenz

pAVK	� periphere arterielle Verschluss-
krankheit

PD	 progressive disease

P-NET	� pankreatischer neuroendokriner 
Tumor

PCO	� polyzystische Ovarien (meist 
Synonym zum PCO-Syndrom)

pCO2	 Kohlendioxidpartialdruck

PCOS	 polyzystsches Ovarsyndrom

PDE-5	 Phosphodiesterase-5

PEA	 Phosphoethanolamin

PEG	 Polyethylenglykol

PET	� Positronen-Emissions-Tomogra-
phie

RFA	 Radiofrequenzablation

PGA	� polyglanduläres Autoimmunsyn-
drom

PINP	 Prokollagen Typ 1 Propetid

PHA	� primärer Hyperaldosteronismus, 
Conn-Syndrom

PHPT	 primärer Hyperparathyreoidismus

PLP	 Pyridoxalphosphat

PNMT	� Phenylethanolamin-N-
Methyltransferase

PNP	 Polyneuropathie

p.o.	 per os

pO2	 Sauerstoffpartialdruck

POEMS	� Polyneuropathie, Organomegalie, 
Endokrinopathie, monoklonale 
Gammopathie, skin lesions 
Syndrom

POF	� premature ovarien failure 
(vorzeitiges Sistieren der Menstru-
ation)

POMC	 Proopiomelanocortin

pp	 postprandial

PPARγ	� peroxisome proliferator activated 
receptor ɣ

PPI	 Protonenpumeninhibitor

PRRT	� Peptid-Rezeptor-Radionuklidthera-
pie

PSA	 prostataspezifisches Antigen

PTH	 Parathormon

PTHrP	 parathormon related peptide

PTU	 Propylthiouracil

QCT	� quantitative Computertomogra-
phie	

RAAS	� Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System

RANKL	 receptor activator of NF-κB-ligand

RF	 Raumforderung

rh-TSH	 rekombinantes humanes TSH

RJT	 Radiojodtherapie

RR	 Blutdruck

SAB	 Subarachnoidalblutung

s.c.	 subkutan

SD	 Standardabweichung

Sd	 Schilddrüse
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SDHB	 familiäres Paragangliomsyndrom

SGA	 small for gestational age

SGLT-2	� sodium dependent glucose 
co-transporter

SH	 Sulfonylharnstoff

SHBG	 Sexualhormon-bindendes Globulin

SHT	 Schädel-Hirn-Trauma

SIADH	� Syndrom der inadäquaten 
ADH-Sekretion, Schwartz-Bart-
ter-Syndrom

SIRT	 selektive interne Radiotherapie

SIT	 supplementäre Insulintherapie

SKAT	� Schwellkörperautoinjektionsthera-
pie

SLE	� systemischer Lupus erythematodes

sog.	 sogenannt

SS	 Schwangerschaft

SSA	 Somatostatin-Analoga

SSR	 Somatostatin-Rezeptor

SSRI	� Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer

SSW	 Schwangerschaftswoche

StAR	� steroidogenic acute regulatory 
(protein)

STH	 Somatotropin

syn.	 Synonym

T3	 Triiodthyronin

T4	 Thyroxin

Tab.	 Tabelle

TACE	 transarterielle Chemoembolisation

TAK	 Thyreoglobulin-Antikörper

TART	 testikulärer adrenaler Resttumor

Tbc	 Tuberkulose

TBG	 Thyroxin-bindendes Globulin

Tbl.	 Tablette

Tc	 Technetium

TEP	 Totalendoprothese

TESE	 testikuläre Spermienextraktion

TG	 Triglyceridämie

Tg	 Thyreoglobulin

TIA	 transitorisch ischämische Attacke

TIN	 intraepitheliale Neoplasie

TIND	� treatment induced neuropathy in 
diabetes

TIR	 Time in Range

TNAP	 gewebeunspezifische Phosphatase

TNF	 Tumornekrosefaktor

TNM	� Tumorklassifikation: T = Ausdeh-
nung des Primärtumors, N = 

Lymphknotenbefall (Nodulus), M = 
Fernmetastasierung

TPO	� Schilddrüsenperoxidase-Antikör-
per

TRAK	� Thyreotropin-Rezeptor-
Autoantikörper

TRH	 thyreotropes Releasinghormon

TSG	 Transsexuellengesetz

TSH	� Thyreoidea-stimulierendes 
Hormon

TSHom	� TSH sezernierender Hypohysentu-
mor

TU	 Tumor

u.a.	 unter anderem

UAW	� unerwünschte Arzneimittelwir-
kung

UICC	� Union Internationale contre le 
Cancer

UKPDS	� United Kingdom Prospective 
Diabetes Study

UTS	 Ullrich-Turner-Syndrom

UV	 Ultraviolettstrahlung

u.v.m.	 und vieles mehr

V.	 Vena

V2	 Vasopressin-Rezeptor 2

V.a.	 Verdacht auf

v.a.	 vor allem

vgl.	 vergleiche

VHL	 Von-Hippel-Lindau-Syndrom

VIP	 vasoaktives Polypeptid

Vit.	 Vitamin

WK	 Wirbelkörper

VLCFA	 very long chain fatty acids

VLDL	 very low density lipoproteins

vs.	 versus (gegenübergestellt)

WDHH	 Verner-Morrison-Syndrom

WHO	 Weltgesundheitsorganisation

XLH	 X-linked hypophosphatemia

XPID/IPEX	� X-linked polyendocrinopathy, 
immunodeficiency and diarrhea 
syndrome

z.B.	 zum Beispiel

Zsf.	 Zusammenfassung

Z.n.	 Zustand nach

ZNS	 zentrales Nervensystem

ZVD	 zentraler Venendruck

ZVK	 zentraler Venenkatheter
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1
Endokrinologie ist die Lehre von der Morphologie 
und Funktion hormonproduzierender Drüsen. Als 
Teil des Fachgebietes firmiert die Diabetologie, 
die sich speziell mit Zuckerstoffwechselstörun-
gen beschäftigt. In diesem Kapitel werden die 
Kernpunkte und Paradigmen des Faches erläu-
tert. Es findet eine Einführung in das Grundprin-
zip hormoneller Regelkreise statt. Allgemeingül-
tige Faktoren bei Diagnostik und Therapie in 
Endokrinologie und Diabetologie werden be-
sprochen und der Buchaufbau wird dargestellt.

Endokrinologie: Lehre von der Morphologie und 
Funktion hormonproduzierender Drüsen. Be­
griffsableitung (griech.): ἔνδον endon „innen“, 
κρίνειν krinein „abscheiden“.

Endokrine 
Hormondrüsen:

direkte Abscheidung der 
Hormone in das Blut.

Exokrin 
produzierende 
Drüsen:

Ausscheidung von Sekreten 
über Ausführungsgänge 
(z. B. Pankreas, Speicheldrüse) 
in andere Organe.

Kernpunkt der Endokrinologie sind die aus 
dem Blut gewonnenen Hormonwerte. Dabei 
handelt es sich um dynamische Parameter, die 
durch interne und externe Variablen beein­
flussbar sind.

Die Beurteilung von Hormonparametern ist 
nur möglich unter Beachtung von:

55 Anamnese,
55 Alter,
55 Lebensphase,
55 körperlicher Untersuchung,
55 Berücksichtigung der Blutabnahmebedin­

gungen (z. B. Tageszeit).

Der im Folgenden verwendete Oberbegriff „Dia­
gnostik“ beinhaltet Anamnese, körperliche Unter­
suchung, Laboranalytik und ggf. weiterführende 
Diagnoseverfahren (Bildgebung, Histologie etc.).

Ergibt sich ein Sachverhalt logisch aus dem 
anderen, findet sich im Folgenden dieses Symbol: 
→ (z. B. nach operativer Entfernung der Schild­
drüse → lebenslange Substitution mit L-Thy­
roxin).

FAQ („frequently asked questions“) beinhaltet in Prüfun­
gen häufig abgefragtes Kernwissen. 

Für eine klare Übersicht wird folgende Glie­
derung verwendet:

55 Synonym
55 Epidemiologie
55 Pathophysiologie
55 Klinik
55 Diagnostik
55 Differentialdiagnosen
55 Therapie
55 Verlauf und Prognose
55 Komplikationen
55 Tipp für die Praxis/FAQ (engl. “frequently 

asked questions”)

zz Anamnese
Anamnese = Vorgeschichte.

Die Anamnese nimmt eine Schlüsselstellung 
in der Betreuung endokrinologischer Patienten 
ein. Sie ist:

55 Basis für eine stabile Arzt-Patienten-
Beziehung,

55 Grundlage für den diagnostischen und thera­
peutischen Erfolg.

Über das Gespräch ergeben sich wichtige Infor­
mationen, die bei alleiniger Befundbetrachtung 
verloren gehen.

Im Arzt-Patienten-Gespräch ist zu berück­
sichtigen:

55 Alter (Passt ein Symptom zum Alter, z. B. 
vorzeitige Wechseljahre?),

55 Geschlecht (Zyklusanamnese ♀, [unerfüllter] 
Kinderwunsch ♀♂, Libido ♀♂, [morgendli­
che] Erektion ♂, Ejaculatio praecox ♂),

55 Lebensphase (Jugend, Senium, fertile Lebens­
phase),

55 Gewichtsverhalten,
55 Leistungsfähigkeit,
55 Durstgefühl,
55 vegetative Anamnese: Schwitzen, Herzrasen, 

Schwäche, Kälte-/Wärmeempfinden,
55 Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Muskel­

schwäche,
55 Sehstörungen, Schluckstörungen,
55 Haarausfall, veränderte Körperbehaarung,
55 gehäufte Knochenbrüche,
55 Vorerkrankungen (z. B. Zustand nach Che­

motherapie),
55 Sozialanamnese (z. B. Schichtarbeit kann die 

zirkadiane Rhythmik der Hormone stören),
55 Familienanamnese.
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Spezielle Fragen, passend zu einzelnen endokri­
nologischen Krankheitsbildern werden in den je­
weiligen Kapiteln aufgegriffen.

zz Körperliche Untersuchung

- Inspektion: Körperbau, Proportio-
nen, Hautbeschaffen-
heit, Hautfarbe.

- Palpation: z. B. Struma, 
Lipodystrophien.

- Fingerperimetrie: z. B. V. a. Hypohysen-
tumor.

- Reflexstatus: z. B. Hyperreflexie bei 
Kalziummangel.

- �Untersuchung der primä-
ren und sekundären 
Geschlechtsmerkmale:

z. B. Ausmessen des 
Hodenvolumens 
mittels Orchidometer.

zz Grundprinzip der Hormondiagnostik
Moderne Laborverfahren ermöglichen zuverläs­
sige Bestimmungen von Hormonen im Blut.

Generell gilt:
55 Die Verteilung normaler Hormonwerte ist 

weit gespannt.
55 Die Bestimmung eines einzelnen Wertes im 

Serum reicht (meist) nicht aus, um zwischen 
physiologischer/pathologischer Hormonse­
kretion zu differenzieren.

55 Hormonsekretion erfolgt episodisch: meist 
einer Rhythmik folgend.

55 Periodische Tagesrhythmik (zirkadiane 
Rhythmik)
(z. B: sekretorisches Maximum von 
Wachstumshormon in der Nacht, sekreto­
risches Maximum von Cortisol in den 
frühen Morgenstunden).

55 Periodische Hormonsekretion bei der 
Frau im Monatszyklus

(Die korrekte Interpretation der Untersu­
chungsergebnisse ist nur mit Kenntnis 
des Zyklustages bei Blutabnahme mög­
lich.).

55 Hormonsekretion erfolgt pulsatil: Normal 
sind Sekretionspausen im Wechsel mit plötz­
lichen Sekretionspeaks (z. B. Wachstumshor­
mon). Der Parameter kann jeden beliebigen 
Wert zwischen Nadir und Maximum anneh­
men.

55 Hormonsekretion erfolgt in Abhängigkeit von:
55 Geschlecht,
55 Lebensphase (z. B. Klimakterium → LH ↑, 

FSH ↑),
55 in Anpassung an äußere Einflüsse 

(z. B. Stress → Cortisol ↑, Berührung der 
Mamille → Prolaktin ↑).

55 Hormonsekretion erfolgt in Regelkreisen: Sie 
verläuft über negative Rückkopplung.

55 Beispiel: Schilddrüsen-, Nebennieren- und 
Gonadenachse. Der initiale Impuls ist das hy­
pothalamische Releasinghormon, das auf die 
Hypophyse wirkt. Die Hypophyse setzt da­
raufhin das trophische Hormon mit Wirkung 
am Endorgan frei. Dies führt zur Ausschüt­
tung des peripheren Hormons. Die periphe­
ren Hormone wirken im Feedback auf Hypo­
physe und Hypothalamus zurück. Das wird 
als negative Rückkopplung bezeichnet, da es 
zur Absenkung der hypothalamisch/hypo­
physären Hormone mit folglich verminderter 
Stimulation am Endorgan führt (.  Abb. 1.1).

Der Rückkopplungsmechanisumus auf endokrine 
Organe kann im Körper auch nichthormonellen 
Ursprungs sein (z. B. bewirkt hohes Kalzium eine 
Parathormonabsenkung, ein Glukoseanstieg 
führt zur Insulinfreisetzung und ein verändertes 
extrazelluläres Volumen führt zur Anpassung von 
Vasopressin, Renin und Aldosteron).

(–) Hypothalamus
Hypothalamisches Releasinghormon (+)

(–) Hypophyse 
Endorgan-stimulierendes Hormon (+)

(–) Endorgan 
Peripheres Hormon (+)

.      . Abb. 1.1  Hypothala-
misch-hypophysärer 
Regelkreis (mit stimulieren-
der Hormonwirkung (+) 
und hemmender Rück-
kopplung (-))

1 · Einführung
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Die Analyse einer Hormonwirkung an der 

Zielzelle ist unterschiedlich nachweisbar:
55 Bei Insulin beispielsweise ist die Hormonwir­

kung an der Zielzelle leicht über die Messung 
des Blutzuckers zu ermitteln.

55 Bei anderen Hormonen ist deren Wirkung 
aber nur indirekt über die Bestimmung über­
geordneter Hormone (unter Berücksichti­
gung des Regelkreises) möglich (z. B. wird 
die adäquate Wirkung von Schilddrüsenhor­
monen durch die Normalisierung des über­
geordneten Hypophysenhormons TSH be­
stimmt).

Ist die Differenzierung zwischen physiologischen 
oder pathologischen Hormonkonstellationen 
(unter Berücksichtigung der gekoppelt wirken­
den Hormone des Regelkreises) nicht möglich, 
wird ein Funktionstest eingesetzt (i.  d.  R nicht 
erforderlich bei gonadotroper und thyreotroper 
Achse). Hierdurch wird der Komplexität und 
Dynamik einer Hormonanalyse Rechnung getra­
gen.

55 Stimulationstest: Ermittlung einer Hormon­
unterfunktion,

55 Suppressionstest: Ermittlung einer 
Hormonüberfunktion.

Die im jeweiligen Labor eingesetzten Verfahren 
sollten dem Endokrinologen bekannt sein, da je­
des Laborverfahren Stärken und Schwächen auf­
weist. Dies ist bei der Auswertung der Daten zu 
berücksichtigen.

Die Datenbasis (insbesondere für die Funkti­
onstests) ist bis heute in der Endokrinologie klein. 
Ursächlich dafür sind:

55 geringe Fallzahlen,
55 hohe physiologische Variabilität von Hor­

monantworten,
55 begrenzte Sensitivität und Spezifität von Ana­

lyseverfahren.

Die Beurteilung einer Hormonuntersuchung ist 
nur möglich unter Berücksichtigung von:

55 endokrinologischer Anamnese,
55 körperlicher Untersuchung,
55 Erfahrung.

Ziel einer Untersuchung ist die Koordination von:
55 klinischem Bild und
55 Hormonanalyse.

Dies gilt auch für das Therapieziel Beseitigung 
von Beschwerden.

Es werden keine Laborparameter, sondern Pa­
tienten behandelt!

zz Bildgebung
Die endokrinologische Funktionsdiagnostik hat 
Vorrang vor jeder Lokalisationsdiagnostik. Da­
durch werden Fehldiagnosen und unnötige Kos­
ten vermieden.

Die Schilddrüsen-Sonographie muss sicher 
beherrscht werden.

Beurteilungen von CT/MRT-Bildern der Hy­
pophyse sollten geläufig sein.

DXA-Messungen zur Knochendichtemessung 
müssen ausgewertet werden können.

zz Humangenetische Untersuchungen
Chromosomenanalysen und molekulargeneti­
sche Untersuchungen kommen häufig in der En­
dokrinologie zum Einsatz und müssen dem aktu­
ellen Wissensstand entsprechend bewertet 
werden können. Hierbei ist zu berücksichtigen, 
dass sich der Erkenntnisgewinn dieses Fachgebie­
tes rasant entwickelt.

zz Gendiagnostikgesetz (GenDG)
Genetische Untersuchungen sind seit 2010 im 
Gendiagnostikgesetz (GenDG) geregelt.

Diagnostische genetische Untersuchung dür­
fen von allen Ärzte durchgeführt werden.

Prädiktiv genetische Untersuchungen dürfen 
nur von Fachärztinnen/Fachärzten für Human­
genetik oder nach Qualifikation von anderen 
Ärztinnen/Ärzten nach Erwerb einer Facharzt-, 
Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung für gene­
tische Untersuchungen im Rahmen ihres Fach­
gebietes (§ 7 Abs. 1 GenDG) durchgeführt wer­
den.

Vor einer genetischen Untersuchung muss die 
Aufklärung durch die/den verantwortliche(n) 
Ärztin/Arzt erfolgen über:

55 Wesen der Untersuchung,
55 mögliche Ergebnisse,
55 mögliche Konsequenzen.

Wichtig ist eine sorgfältige Dokumentation über 
den Inhalt der Aufklärung.

Es gilt das Grundprinzip der „informationel­
len Selbstbestimmung“ (Art. 2 I i. V. m. 1 I GG). 
Das heißt, der Patient hat:
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55 das Recht auf Kenntnis eigener Befunde,
55 das Recht auf Nichtwissen eigener Befunde.

Untersuchungsbefunde nach dem GenDG dürfen 
ausschließlich mit dem Patienten kommuniziert 
werden (Ausnahme: minderjährige Patienten 
oder Patienten, die unter Betreuung stehen).

zz Rechtliche Aspekte im klinischen Alltag
Beachte: Außerhalb von Notfällen sollte die Auf­
klärung von Patienten vor Interventionen 
(z.  B.  Hypophysentest, Schilddrüsenpunktion) 
mit einem Zeitfenster von >24 Stunden angestrebt 
werden. Je invasiver und je eher elektiv ein Ein­
griff, desto wichtiger ist die Einhaltung dieses 
Dogmas.

Die Aufklärung eines Patienten muss unter 
Berücksichtigung seiner intellektuellen Fähigkei­
ten erfolgen.

Bei Jugendlichen ist die Einwilligung von Pa­
tient und Erziehungsberechtigten einzuholen.

Zu berücksichtigen ist auch, dass viele Medika­
mente erst ab dem Alter von 18 Jahren zugelassen 
sind, hier ist eine intensive Aufklärung unabdingbar.

Generell empfiehlt sich eine präzise Akten­
führung.

Bei der Anwendung von Medikamenten im 
„off label use“ handelt es sich um deren Anwen­
dung jenseits der Zulassung. Hierbei ist zu beach­
ten, dass:

55 die Aufklärung und Dokumentation beson­
ders sorgfältig erfolgen sollte,

55 die Finanzierung nicht über die gesetzlichen 
Krankenkassen (Ausnahme: Sonderentscheid 
des Medizinischen Dienstes nach vorherigem 
Antrag) geregelt ist,

55 die Endverantwortung beim verordnenden 
Arzt liegt.

zz Tipp für die Praxis
55 Krankheiten dürfen in Arztbriefen benannt 

werden (z. B. adrenogenitales Syndrom), die 
auslösende Mutation (z. B. Mutation im Cyp-
Gen 21, Basenaustausch X gegen Y an Posi­
tion Z) darf nach GenDG nicht ohne explizite 
Einwilligung des Patienten mit Dritten kom­
muniziert werden.

55 Die Kenntnis über die genaue Mutation hilft 
dem Behandler den Krankheitsverlauf einzu­
schätzen. → Sinnvolle Option ist es daher, 
Arztbriefe mit Mutationsanalyse an die Pa­
tienten zu geben, sodass diese selbstbestimmt 
entscheiden können, an wen sie die Informa­
tion weitergeben (Vorgehen bewährt sich 
z. B. beim Arztwechsel).

55 CAVE: Weisen Sie Patienten darauf hin, dass 
beim Abschluss eines Versicherungsvertrages 
grundsätzlich keine Auskünfte über Untersu­
chungen nach dem Gendiagnostikgesetz ver­
langt werden dürfen. Sollen jedoch Versiche­
rungen mit hoher Versicherungssumme 
abgeschlossen werden, müssen vor dem Ab­
schluss (zur Vermeidung von Missbrauch) 
Ergebnisse genetischer Untersuchungen vor­
gelegt werden, da sonst ggf. die Haftung der 
Versicherung ausgeschlossen wird.

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird in die­
sem Buch überwiegend das generische Maskuli­
num verwendet. Dies impliziert immer alle For­
men, schließt also die männliche, weibliche und 
diverse Form mit ein.

1 · Einführung
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In diesem Kapitel erfolgt die Darstellung der phy-
siologischen Funktionen von Hypothalamus und 
Hypophyse sowie ihrer Störungen. Es werden 
hormonaktive und hormoninaktive pathologi-
sche Prozesse mit ihren Folgen dargestellt. Die 
verschiedenen hormonaktiven Tumoren und das 
erforderliche Vorgehen als auch die Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienz werden im Einzelnen er-
läutert. Sonderfälle wie Kraniopharyngeom und 
Hypophysitis finden Erwähnung. Die Funktions-
störungen des Hypophysenhinterlappens wer-
den gesondert besprochen.

Der Hypothalamus ist Teil des Zwischenhirns und 
liegt im Bereich der Sehnervenkreuzung (Chiasma 
opticum). Durch das sog. Infundibulum (Hypo-
physenstiel) wird er mit der Hypophyse verbun-
den (.  Abb. 2.1). Diese befindet sich in der Sella 
turcica und besteht aus einem Vorderlappen 
(HVL) und Hinterlappen (HHL). Letzterer ist 
noch Teil des Hypothalamus. Der Hypothalamus 
als übergeordnetes Steuerungsorgan steht selbst 
unter Neurotransmitterkontrolle (z. B. Dopamin, 
Serotonin, Noradrenalin, GABA, verschiedene 

Peptide) und wird auch durch die Ausschüttung 
von Zytokinen (TNF-α, IL-1, IL-6) stimuliert.

Aufgaben des Hypothalamus:
55 Bildung von Effektorhormonen, Releasing-

und Inhibitinghormonen, Neuropeptiden 
und Dopamin,

55 Steuerung vegetativer Funktionen, z. B. Regula-
tion des Wasser-Elektrolyt-Haushalts, der 
Körpertemperatur, Nahrungs- und Wasserauf-
nahme, zirkadianen Rhythmik und des Schlafs,

55 Steuerung des Sexual –und Fortpflanzungs-
verhaltens.

2.1   �Pathophysiologie

Zwischen Hypothalamus, Hypophyse und peri-
pheren Drüsen besteht ein Regelkreissystem 
(.  Abb. 2.1).

Der Hypothalamus gibt Releasinghormone 
ab, die die Hypophyse zur Ausschüttung spezifi-
scher Hormone aus dem HVL (sog. glandotrope 
Hormone) veranlassen. Diese wiederum stimu-
lieren die Sekretion sog. Effektorhormone aus den 

ADH

TSH
Schild-
drüs e

Neben -
nieren -
rind e

Leber

Effektorhormon e

Gonaden
AC TH STH LH, FS H

Ox ytocin

Hypophysen-
hinterlappen

Hypothalamus

Hypophysen-
vorderlappen

Tropin e
(glandotrop e

Hormone)

Releasing-
Hormone

.      . Abb. 2.1  Hormonhier-
achie. Hypophysenhinter-
lappen synonym Neuro-
hypophyse, 
Hypophysenvorderlappen 
synonym Adenohypo 
physe, Releasing-Hormone 
synonym Statine, Liberine, 
TSH=Thyreotropin, ACTH= 
Adrenokortikotropin, 
STH=Somatotropin, 
LH=Lutropin, FSH=Follikel-
stimulierendes Hormon 
(Follitropin), ADH=Antidiu-
retisches Hormon
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peripheren Drüsen. Zu unterscheiden sind dabei 
die gonadotrope (LH, FSH), somatotrope (STH, 
GH), thyreotrope (TSH), corticotrope (ACTH) 
und mammotrope (Prolaktin) Achse. Im Hypo-
physenhinterlappen erfolgt die Freisetzung von 
ADH (Vasopressin) und Oxytocin, welche in den 
Nuclei paraventricularis und supraopticus des 
Hypothalamus sezerniert und nach axonalem 
Transport im HHL gespeichert werden.

Über negative Rückkopplungsmechanismen 
sowohl auf hypophysärer als auch auf hypothala-
mischer Ebene wird Einfluss auf die Aktivität der 
Hypothalamus-Hypophysen-Endorgan-Achse 
genommen und damit die Hormonsekretion re-
guliert. Zusätzlich wirken verschiedene Hormone 
(z.  B.  Somatostatin, Dopamin) inhibierend auf 
den Hypothalamus.

Der Hypothalamus nimmt damit eine zentrale 
Stellung im endokrinen System ein (.  Abb. 2.2).

Viele Hormone unterliegen einer pulsatilen 
Ausschüttung bzw. einer zirkadianen Rhythmik 
(v. a. ACTH, Cortisol, Katecholamine, TSH, STH).

Hormone können dabei im Blutkreislauf in 
freier oder gebundener Form (Bindungsproteine, 
Albumin) vorliegen. Insbesondere einige Steroid- 
und Schilddrüsenhormone sind für den Trans-

port über die Blutbahn an spezifische Trägerpro-
teine gebunden. Typische Bindungsproteine sind 
das Corticosteroid-bindende Globulin (CBG) für 
Cortisol, das Thyroxin-bindende Globulin (TBG) 
sowie das Sexualhormon-bindende Globulin 
(SHBG) für Östradiol und Testosteron.

Faktoren, welche die Bindungsproteine beein-
flussen, führen so zu einer Änderung der Konzen-
tration des gebundenen Hormons:

55 Östrogene → SHBG ↑, TBG ↑ CBG ↑ → 
Gesamthormon-Konzentration ↑,

55 Hyperthyreose → SHBG ↑,
55 Eiweißmangel → Bindungsproteine ↓ → 

Gesamthormon-Konzentration ↓.

Abhängig von der Lokalisation (intra- bzw. supra-
sellär) können primär hypothalamische (suprasel-
läre Lage) und hypophysäre (intraselläre) Prozesse 
unterschieden werden. Eine primär hypothalami-
sche Raumforderung kann sich aber auch in die 
Hypophyse ausdehnen und so zu einer Vergröße-
rung der Sella turcica führen. (.  Abb. 2.3). zeigt 
das MRT einer normalen Hypophyse.

Der Hypophysenhinterlappen stellt sich bei Ge-
sunden in der T1-Wichtung des MRT meist hype-
rintens als heller Fleck dar („hot spot“).

.      . Abb. 2.2  Hypophyse. 
In spezialisierten Zellen des 
Hypothalamus (1) werden 
ADH und Oxytozin 
gebildet, über Axone zur 
Neurohypophyse 
transportiert und dort in 
das Blut abgegeben. Aus 
jeweils spezialisierten 
Zellen der Adenohypo-
physe (2) werden Tropine 
abgegeben. Die Ausschüt-
tung der Tropine steht 
unter Kontrolle von 
Liberinen und Statinen, die 
von neuroendokrinen 
Zellen des Hypothalamus 
(3) gebildet und in das 
Portalblut der Hypophyse 
(4) abgegeben werden. Die 
Liberin und Statin 
produzierenden Neurone 
stehen wiederum unter 
dem Einfluss weiterer 
Neurone des Hypothala-
mus (5). (RF schmidt et al.: 
Physiologie es Menschen, 
31. Aufl. Springer, 2017)

2.1 · Pathophysiologie



10

2

55 T1-Wichtung: fettreiche Körpergewebe und 
Strukturen sind heller (hyperintens) darge-
stellt als umliegendes Gewebe.

55 T2-Wichtung: flüssigkeitsgefüllte Körper-
strukturen (z. B. Liquorräume) werden hell 
(hyperintens) dargestellt → Darstellung von 
Ödemen, Ergüssen; Unterscheidung von 
Zysten und soliden Tumoren.

2.2   �Hypothalamische Prozesse und 
Pinealisregion

Zu den wichtigsten Tumoren des Hypothalamus 
gehören Kraniopharyngeome, Germinome, 
Chordome, Harmartome, Zysten, Gliome, Me-
ningeome und Metastasen. Auch maligne Sys-
temerkrankungen des ZNS (z. B. Lymphome) und 
granulomatöse Erkrankungen (z. B. Neurosarkoi-
dose, Tuberkulose, Wegner’sche Granulomatose)

Können sich im suprasellären Bereich mani-
festieren. Von Bedeutung für hypothalamische 
Prozesse sind zudem Entwicklungsstörungen im 
Bereich des Hypothalamus.

kSymptome
1.	 neurologisch (Hirndruckzeichen).
2.	 opthalmologisch (Sehstörungen).
3.	 endokrin (partielle/komplette HVL-

Insuffizienz, Entzügelungshyperprolaktinä-
mie, HHL-Insuffizienz mit Diabetes 
insipidus),

4.	 Störung des kalorischen Gleichgewichts, des 
Schlaf-Wach-Rhythmus und der Temperatur-
regulation.

Bei den Tumoren der Pinealisregion handelt es 
sich meist um Keimzelltumoren, die aufgrund 
ihrer Lokalisation bei entsprechender Größe zum 
Verschlusshydrozephalus führen können. Typi-
scherweise kann es zum Auftreten eines Parinaud-
Syndroms mit vertikaler Blicklähmung, Konver-
genzschwäche und aufgehobener Lichtreaktion 
der Pupillen kommen.

2.3   �Kraniopharyngeom

Fall 1:
22-jähriger Patient mit seit 3 Monaten bestehenden 
Kopfschmerzen und zunehmenden Sehstörungen. Der 
Patient berichtet auf Nachfrage über einen Libidoverlust 
sowie ein verstärktes Durstgefühl mit einer Trinkmenge 
von ca. 6 Litern und einer erhöhten Ausscheidung sowie 
zunehmende Konzentrationsstörungen. Laborche-
misch zeigt sich ein Ausfall der somatotropen und gona-
dotropen Achse. Das MRT zeigt intra- und suprasellär 
eine zystische Raumforderung (3,2 × 2,3 × 1,8 cm) mit 
inhomogenem Binnensignal, siehe T2-Wichtung in 
.  Abb. 2.4., in den hier nicht mitabgebildeten T1-und 
Diffusionswichtungen kräftiges Randenhancement 
und dorsal diffusionsgestörte Tumoranteile. Es zeigen 
sich keine soliden, KM-anreichernden Tumoranteile, 
Kalzifikationen sind nicht erkennbar (.  Abb. 2.4).

Welche Diagnose stellen Sie?

Hypophyse

Chiasma

Stiel

Arterie

.      . Abb. 2.3  MRT der Hypophyse, koronar und sagittal
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zz Epidemiologie
55 Häufigster hypothalamischer Tumor,
55 30–50 % im Kindes- und Jugendalter,
55 Inzidenz: 1–2 Fälle/Mio. Einwohner, Präva-

lenz: 10–30/Mio. Einwohner,
55 zwei Altersgipfel: Kindesalter (5–15 Jahre), 

Erwachsenenalter (40–60 Jahre).

zz Pathophysiologie
Benigner Fehlbildungstumor aus Resten der Rath-
ke-Tasche, häufig umgebende Strukturen infiltrie-
rend, Lokalisation meist intra- und suprasellär 
(70 %), nur intrasellär (10 %), nur suprasellär (20 %).

zz Histologie

Adamanti-
nöse Form:

im Kindesalter zu 95 %, auch bei 
Erwachsenen,
höheres Rezidivrisiko, Zysten und 
Verkalkungen.

Papilläre 
Form:

fast ausschließlich bei  Erwachse-
nen, verkalkt in der Regel nicht. 
geringe Rezidivrate.

zz Klinik
55 Sehstörungen und Gesichtsfeldausfälle,
55 Hirndrucksymptomatik, Kopfschmerz,
55 endokrine Ausfälle (bei 80 % der Fälle): 

STH-Mangel (75 %) → Wachstumsstörungen, 
Gonadotropinmangel (40 %), ACTH-Mangel 

(25 %), TSH-Mangel (25 %), Hyperprolakti-
nämie (20 %), Diabetes insipidus (17–24 %) 
→ Polydipsie, Polyurie,

55 hypothalamische Essstörungen (25–50 %), 
neuropsychologische Störungen.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Kopfschmerzen, Sehstörungen, 

Hinweis auf Hormonausfälle (Wachstumsre-
tardierung, Menstruationsstörungen, 
Libidoverlust, Einschränkung der Leistungs-
fähigkeit, Haarausfall, trockene Haut, erhöhte 
Trinkmenge/Ausscheidung).

55 Labor:
55 pathologisch niedrige Hormone der 

Endorgane bei gleichzeitig niedrigen 
hypophysären Hormonen (.  Tab. 2.1),

55 Stimulationstest ist bei V. a. Vorliegen 
einer gonadotropen/thyreotropen 
Partialinsuffizienz nicht erforderlich.

55 Bildgebung: MRT nativ und mit Gadolinium 
(Prozesse bis 2 mm Größe werden erfasst), 
CT nativ (meist intra-und suprasellärer oder 
rein suprasellärer Tumor mit glatter Begren-
zung, Zysten und Verkalkungen).

55 Ophthalmologische Untersuchung: 
Beeinträchtigungen von Sehschärfe/Fundus, 
Gesichtsfeldausfälle (Perimetrie).

55 Neurologische Untersuchung: Hirnnerven-
funktionsstörungen.

.      . Abb. 2.4  MRT-Hirn mit intra-und suprasellärer Raumforderung; hier nur T2-Wichtung dargestellt, um das Ausmass 
der zystischen Raumforderung zu zeigen

2.3 · Kraniopharyngeom



12

2

zz Differentialdiagnosen
Verdacht auf Zysten der Rathke-Tasche und sehr 
große Hypophysenadenome → Verlagerung 
3. Ventrikel und Hypothalamusregion.

zz Therapie
55 Operation (1. Wahl): Sicherung der Diagnose, 

radikale Resektion ohne begleitende Morbidität; 
meist transnasal-transkranieller Weg bei 
suprasellärem Wachstum; komplette Entfernung 
oft wegen invasiven Wachstums nicht möglich.

Radiotherapie: 
55 Indikationen: bei inkompletter Tumorresek-

tion/Tumorrezidiv
55 Verfahren: konventionelle perkutane fraktio-

nierte Strahlentherapie, fraktionierte stereo-
taktische Radiotherapie, radiochirurgische 
Verfahren,

55 Nebenwirkungen: Müdigkeit/Abgeschlagen-
heit (akut, vorübergehend), zerebrovaskuläre 
Ereignisse, sekundäre Hirntumoren, 
neurologische Veränderungen, Hirnnerven-

.      . Tab. 2.1  Hyophysenachsen und Funktionstests

Hypophysä-
res Hormon

Peripheres 
Hormon

Hauptfunktionen Klinik bei Ausfall Funktionstest

Somatotrope 
Achse (STH)

IGF-1 Wachstumshormon:
- �direkte Wirkungen durch 

STH: blutzuckersteigernd, 
Abbau des Fettgewebes;

- �indirekte Wirkungen 
durch IGF-1: blutzucker-
senkend, Knorpel-und 
Knochenwachstum, 
Aufbau von Muskulatur

Kleinwuchs, stammbetonte 
Adipositas, Arteriosklerose, 
Fettstoffwechselstörungen, 
reduzierte körperliche 
Leistungsfähigkeit, 
Hypoglykämie, Einschrän-
kung der Lebensqualität 
und kognitiven Funktionen

GHRH-Arginintest,
Insulin-
Hypoglykämietest

Gonado-
trope Achse 
(LH, FSH)

Östradiol, 
Testosteron

Sexualhormone:
- �Östrogene: sekundäre 

Geschlechtsmerkmale, 
Eizellreife, Epiphysen-
schluss, Knochenaufbau, 
Gedächtnisleistung;

- �Testosteron: sekundäre 
Geschlechtsmerkmale, 
Spermienproduktion, 
Aufbau von Muskelmasse

Hypogonadotroper 
Hypogonadismus
Blasse, wächserne Haut, 
verminderte Sexualbehaa-
rung, Infertilität;
- �Frauen: Menstruationsstö-

rungen, Atrophie der 
Mammae;

- �Männer: herabgesetzte 
Libido und Potenz, weiche 
Testes

Keiner

Prolaktin Wachstum der Brustdrüse 
während SS, Laktation

Klinische Relevanz nur in 
Stillzeit: fehlende Laktation

Keiner

Corticotrope 
Achse 
(ACTH)

Cortisol Stresshormon, katabole 
Wirkung, Förderung der 
Gluconeogenese, 
entzündungs- und 
proliferationshemmend

Sekundäre/tertiäre 
NNR-Insuffizienz
Schwäche, Müdigkeit, 
Blässe, Gewichtsverlust, 
Übelkeit, Erbrechen, 
Hypoglykämie

ACTH-Test, 
Metopirontest, 
CRH-Test, 
Insulin-
Hypoglykämietest

Thyreotrope 
Achse (TSH)

fT3, fT4 Aufrechterhalten des 
Energiestoffwechsels

Sekundäre/tertiäre 
Hypothyreose
Kälteintoleranz, Obstipa-
tion, Gewichtszunahme, 
Myxödem, trockene Haut, 
Bradykardie

Keiner

Speicherung 
von ADH

Regulation des Wasser-
haushalts

Diabetes insipidus
Polyurie, Nykturie, Polydipsie

Durstversuch
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schädigungen, möglicherweise schnellerer 
Wirkungseintritt und geringere Nebenwir-
kungsrate durch neuere stereotaktische 
Bestrahlungsmethoden.

55 Pharmakotherapie: Substitutionstherapie 
(bei 80–100 % post-OP erforderlich).

zz Verlauf, Prognose
55 Laborchemische Kontrolle 6 Wochen nach 

OP,
55 Verlaufs-MRT 3 Monate postoperativ (CAVE: 

vorher operationsbedingte Artefakte),
55 weitere Kontrollabstände (laborchemisch, 

radiologisch) individuell festlegen,
55 lebenslang endokrinologische Verlaufskont-

rollen erforderlich,
55 10-JÜR: 83–93 %, 3- bis 19-fach erhöhte 

Mortalitätsrate gegenüber Allgemeinbevölke-
rung,

55 Rezidivrate bzw. Progression nach OP 
abhängig von Ausmaß der Operation/
Radiotherapie:

55 nach kompletter mikrochirurgischer 
Tumorexzision: 30 %,

55 nach subtotaler Resektion: >50 %,
55 nach fraktionierter stereotaktischer 

Radiotherapie nach OP: 20 %.

zz Komplikationen
55 Hypophyseninsuffizienz (Spätschaden mit 

Latenz von 5–10 Jahren durch Radiothera-
pie),

55 Wundheilungsstörungen, Hämatome, 
Liquorfistel, Infektionen, Nachblutung (durch 
operativen Zugang),

55 hypothalamische Dysfunktion mit erhebli-
cher Adipositas bei >50 %,

55 Sehstörungen, neurologische Ausfallserschei-
nungen, psychoneurologische Schäden, 
Beeinträchtigung der Lebensqualität.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Vorliegen eines Diabetes insipidus spricht für 

supraselläre Raumforderung.
55 MRT ist Standard bei Bildgebung der 

Sellaregion → besserer Weichteilkontrast; 
CCT → bessere Darstellung von Tumorver-
kalkungen und ossären Destruktionen.

55 Operation in spezialisierten Zentren.
55 Rezidive häufig! (Müller 2014)

Fall 1:
Diagnose: V. a. Kraniopharyngeom. Es erfolgt die opera-
tive Resektion des Tumors, histologisch bestätigt sich der 
Verdacht. Die postoperative Kontrolle zeigt einen persis-
tierenden Ausfall der somatotropen und gonadotropen 
Achse sowie einen Diabetes insipidus. Eine entspre-
chende Substitution wird eingeleitet ( 7  Abschn. 2.7).

2.4   �Raumforderungen im Bereich 
der Hypophyse

Raumforderungen in diesem Bereich sind über-
wiegend Hypophysenadenome (90 %). Diese gut-
artigen Tumoren aus parenchymatösen Zellen des 
Hypophysenvorder- oder -hinterlappens stellen 
10–15  % aller intrakraniellen Neubildungen dar 
(Petersenn et al. 2006). Abhängig von der Größe 
unterscheidet man Mikroadenome (<10 mm) von 
Makroadenomen (<10 mm). Mikroadenome sind 
meist Zufallsbefunde (Inzidentalome).

Vorkommen in abnehmender Reihenfolge: 
Prolaktinome > hormoninaktive Hypophysen-
adenome > Akromegalie > Morbus Cushing > 
TSHome > funktionell aktive Gonadotropinome 
(absolute Raritäten).

zz Pathophysiologie
Noch nicht vollständig geklärt, vermutet werden 
genetische Alterationen.

zz Klinik
55 Kopfschmerzen, Sehstörungen,
55 Symptome des Hormonmangels bzw. der 

-hypersekretion.

zz Diagnostik
55 Labor: → hormonelle Evaluation.
55 Bildgebung: MRT nativ und mit Gadolinium 

(.  Abb. 2.5), meist zeigt sich intraselläres 
Wachstum, häufig Sellavergrößerung, bei 
Kontraindikationen für MRT → CCT.

Makroade-
nome 
(>10 mm)

hyperintens im Vergleich zum 
Hirnstamm, para- oder suprasel-
läre Ausdehnung zum Sinus 
cavernosus oder Chiasma opticum.

Mikroade-
nome 
(<10 mm)

hypointens im Vergleich zum 
Hirnstamm.

2.4 · Raumforderungen im Bereich der Hypophyse
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55 Ophthalmologische Untersuchung zum 
Nachweis/Ausschluss Chiasma-Syndrom mit 
Visusminderung, Gesichtsfeldausfällen, z. B. 
bitemporale Hemianopsie (Perimetrie), 
Optikusatrophie,

55 ggf. neurologische Untersuchung bei V. a. 
Hirnnervenfunktionsstörungen (bei Makro-
adenomen/parasellären Anteilen kann es 
entsprechend der Größenausdehnung zu 
Augenmuskelparesen durch Beeinträchtigung 
der Hirnnerven III, V und VI kommen → 
meist III betroffen).

zz Differentialdiagnosen
55 Metastasierendes Karzinom, Lymphom, 

Meningeom, Zyste, Abszess, Keimzelltumor, 
Hypophysitis.

55 CAVE: physiologische Vergrößerung der 
Hypophyse während Schwangerschaft.

55 Bei Auftreten eines Hypophysenadenoms 
stets an Möglichkeit einer multiplen endokri-
nen Neoplasie Typ 1 denken (Bestimmung 
von Kalzium!).

zz Therapie
55 Operative Resektion → Indikationen: 

HVL-Insuffizienz, Hormonaktivität des 
Adenoms (Ausnahme: Prolaktinom), 
Chiasma-Syndrom, Größenprogredienz im 
Verlauf, Versagen/Unverträglichkeit medika-
mentöser Therapie (bei Mikroadenomen 
selten operativ bedingte Ausfälle einzelner 
Hypophysenpartialfunktionen).

2.5   �Hormoninaktive 
Hypophysenadenome („non-
functioning pituitary 
adenomas“)

Fall 2:
25-jährige Patientin mit seit längerer Zeit bestehen-
den Kopfschmerzen. Es bestehen keine Sehstörun-
gen, keine Hinweise für den Ausfall einer Hypophy-
senpartialfunktion. Im MRT-Sella zeigt sich ein 
Mikroadenom der Hypophyse ohne raumfordernde 
Wirkung mit einem Durchmesser von 5 mm.

Wie gehen Sie weiter vor?

zz Epidemiologie
55 30 % aller Hypophysenadenome, zweithäu-

figste Manifestation,

55 Inzidenz: 10 Fälle/Mio. Einwohner/Jahr, 
Prävalenz: 60–100/Mio. Einwohner.

zz Pathophysiologie
55 Adenome des HVL, bei denen in Zirkulation 

keine erhöhten Spiegel von aktiven HVL-
Hormonen nachweisbar sind (obwohl bei bis 
zu 90 % immunhistochemisch Produktion 
belegbar ist, d. h. Sekretion findet nicht statt 
oder Hormone sind unwirksam) → Nullzell-
Adenome, α-Untereinheit sezernierende Ade-
nome, Silent-Adenome.

55 Hierzu zählen auch Adenome, die zwar 
Hormone produzieren, jedoch keine klini-
schen Symptome verursachen (meist funktio-
nell inaktive Gonadotropinome).

zz Klinik
55 Wenn klinisch auffällig → meist Makroade-

nom (Mikroadenom meist Inzidentalom),
55 Gesichtsfeldeinschränkungen (Spätsymp-

tom), Kopfschmerzen,
55 Symptome der HVL-Insuffizienz, Entzüge-

lungshyperprolaktinämie bei Kompression 
des Hypophysenstiels,

55 Klinik der partiellen/kompletten HVL-
Insuffizienz entspricht der jeweils ausgefalle-
nen hypophysären Partialfunktion (.  Tab. 2.1),

55 aufgrund höherer Sensitivität gegenüber 
einer Kompression klassische Reihenfolge des 
Achsenausfalls: somatotrop, gonadotrop → 
thyreotrop, corticotrop,

55 Frühsymptome: ♀: Zyklusstörungen, Ame-
norrhö, ♂: Libido- und Potenzverlust.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Kopfschmerzen, Sehstörungen, 

Hinweise auf HVL-Insuffizienz.
55 Hormonelle Diagnostik: Nachweis eines oder 

mehrerer Hormonausfälle bzw. Ausschluss 
hormoneller Hypersekretion (.  Tab. 2.1).

55 Bildgebung: MRT (1. Wahl) nativ und mit 
Gadolinium.

55 Ophthalmologische Untersuchung: 
Ausschluss eines Chiasma-Syndroms.

55 Ggf. neurologische Untersuchung.

zz Differentialdiagnosen
Andere selläre Raumforderungen → Karzinome, 
ontogenetische Zellresttumoren, Zysten, primi-
tive Keimzelltumoren, Gliome, Meningeome, Ab-
szesse, Granulome, Metastasen, Aneurysmen.
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zz Therapie
55 Abwartendes Procedere: bei Inzidentalomen 

<10 mm ohne Nachweis HVL-Insuffizienz oder 
ausreichendem Abstand zum Chiasma opticum.

55 Operativer Eingriff (1. Wahl): möglichst kom-
plette Resektion, meist transsphenoidal 
(>90 %).

Radiotherapie: 
55 Indikationen: bei inkompletter Tumorresektion,
55 Verfahren: konventionelle perkutane fraktio-

nierte Strahlentherapie, fraktionierte stereo-
taktische Radiotherapie, radiochirurgische 
Verfahren

55 Spätschäden: 7  Abschn. 2.3, Komplikationen.
55 Pharmakotherapie: ggf. Einleitung einer 

Substitutionstherapie.

zz Verlauf und Prognose
55 Nach OP: laborchemische Kontrolle nach 

6 Wochen, Verlaufs-MRT 3 Monate postope-
rativ, weitere Kontrollabstände (laborche-
misch, radiologisch, ophthalmologisch) 
inidividuell festzulegen.

55 Rezidivrate: 6–20 % nach kompletter Resektion.
55 Bei nicht reseziertem Makro- Inzidentalom 
→ MRT nach 6 Monaten, bei nicht resezier-
tem Mikroinzidentalomen → MRT nach 
12 Monaten.

55 Endokrine/ophthalmologische Kontrollen 6 
Monate nach Diagnosestellung, dann jährlich.

zz Komplikationen
Hypophyseninsuffizienz, Sehstörungen, neurolo-
gische Ausfallerscheinungen, Einblutung in Mak-
roadenom (stärkste Kopfschmerzen!), Komplika-
tionen durch operativen Zugang (7  Abschn.  2.3, 
Komplikationen).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 In der Regel kein Diabetes insipidus!
55 Unterschiedliche Sensitivität der einzelnen 

Achsen des HVL gegenüber einer Tumor-
kompression: häufig somatotrope>gonado-
trope>corticotrope>thyreotrope Achse.

55 Trotz Hormoninaktivität des Hypophysenade-
noms kann es bei Kompression des Hypophy-
senstiels zu Begleithyperprolaktinämie kommen.

55 Gesichtsfeldausfälle bleiben dem Patienten 
häufig über einen langen Zeitraum unbe-
merkt, daher testen.

55 Nach operativer Resektion eines Adenoms 
können sich Achsenausfälle erholen.

Fall 2:
Procedere: MRT-Kontrolle nach 1 Jahr, ophthalmolo-
gische und endokrinologische Verlaufskontrolle in 
6 Monaten.

2.6   �Hormonaktive 
Hypophysenadenome

Hormonaktive Hypophysenadenome sind durch 
eine erhöhte Konzentration eines hypophysären 
Hormons im Blut und die hierdurch hervorgeru-
fenen Symptome gekennzeichnet.

2.6.1	 �Prolaktinom

Fall 3:
Eine 31-jährige Patientin mit Kinderwunsch stellt sich 
vor, die Pille habe sie vor 6 Monaten abgesetzt, in der 
Folge fand kein Zyklus statt. Im Rahmen der gynäko-
logischen Abklärung wird ein erhöhter Prolaktinspie-
gel festgestellt (1365  ug/l, Norm <23,3). Ein darauf-
hin durchgeführtes MRT der Sella zeigt ein 
Hypophysenmakroadenom (19  ×  18  ×  13  mm), 
.  Abb. 2.6. Anamnestisch ergeben sich keine Galak-
torrhö und keine Kopfschmerzen. Es besteht ein hy-
pogonadotroper Hypogonadismus (LH <0,1 IU/l, FSH 
0,9  IU/, Östradiol 10,9  ng/l). Die ophthalmologische 
Kontrolle ergibt keine Gesichtsfeldeinschränkung.

Welche Diagnose stellen Sie und wie ist das wei-
tere Vorgehen? 

zz Epidemiologie
55 Häufigster hormonproduzierender Hypophy-

sentumor (40 % aller Hypophsenadenome),
55 Inzidenz: 50–60 Fälle/Mio. Einwohner/Jahr, 

Prävalenz: 60–100/Mio. Einwohner,
55 90 % Mikroprolaktinome mit geringer Wachs-

tumstendenz, diese vor allem bei Frauen,
55 bei Männern finden sich ganz überwiegend 

Makroadenome (95 % d.F.).

zz Pathophysiologie
55 In der Regel benigne Proliferation laktotroper 

Zellen mit pathologischer Mehrsekretion von 
Prolaktin → Sistieren der pulsatilen LH-
Freisetzung, da erhöhte Prolaktinspiegel zur 
Erhöhung des hypothalamischen Dopamin-/
Endorphinumsatzes führen → parakrine Un-
terdrückung der Pulsatilität von GnRH-
Neuronen → hypogonadotroper Hypogona-
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dismus (ggf. dafür auch kompressorische 
Beeinträchtigung der gonadotropen Zellen 
durch Makroadenom mitursächlich),

55 Normbereich: 3–25 μg/l (Frauen: 3,8–
23,2 μg/l bzw. Männer: 3,0–14,7 μg/l) → 
assayabhängig.

zz Klinik
55 Kopfschmerzen,
55 Gesichtsfeldeinschränkung, Augenmuskelpa-

resen,

55 Symptome der partiellen HVL-Insuffizienz 
(.  Tab. 2.1),

55 langfristig Osteoporose.

Frauen: Amenorrhö bei prämenopausalen 
Frauen (90 %), Galaktorrhö (50 %), 
Libidoverlust.

Männer: Libidoverlust (100 %), Potenzstörungen 
(100 %), sehr selten Gynäkomastie 
(Folge des Hypogonadismus) mit 
Galaktorrhö.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Kopfschmerzen, Sehstörungen, 

Galaktorrhö, Spannungsgefühl in der Brust, 
Zyklusstörungen, Infertilität, Libidoverlust, 
Hinweise auf eine partielle HVL-Insuffizienz, 
Medikamente.

55 Labor:
55 Nachweis Hypersekretion von Prolaktin 

(mind. 3-mal messen!),
55 Untersuchung der übrigen Hypophysen-

achsen (bei Mikroadenomen sehr selten 
Ausfälle weiterer Hormonachsen!).

55 Bildgebung: MRT der Sellaregion (1. Wahl) 
nativ und mit Gadolinium, meist intraselläres 
Wachstum bei Mikroprolaktinomen, Abgren-

.      . Abb. 2.5  MRT der Hypophyse (Sella), koronar, mit 
einem Hypophysenadenom

.      . Abb. 2.6  MRT der Sella
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zung zu großen hormoninaktiven Hypophy-
senadenomen mit Kompression des Hypo-
physenstiels.

55 Ophthalmologische Untersuchung.
55 Ggf. neurologische Untersuchung.

zz Differentialdiagnosen
(.  Tab. 2.2)

Abgrenzung hormoninaktives Makroade-
nom/Makroprolaktinom durch Prolaktinspiegel 
und Tumorgröße:

55 Makroprolaktinom: Prolaktin meist 
>250 μg/l,

55 Entzügelungshyperprolaktinämie: meist 
<100 μg/l (inadäquat niedriger Prolaktinspie-
gel im Verhältnis zur Tumorgröße),

55 Mikroprolaktinom: häufig nur geringe 
Hyperprolaktinämie, 100–250 μg/l.

zz Therapie
Pharmakotherapie:

55 Dopaminagonisten →
55 Indikation: Makroprolaktinome, Mikropro-

laktinome mit Hypogonadismus, Fertilitäts-

störungen mit Kinderwunsch und/oder 
Galaktorrhö, Mikroprolaktinome mit 
Größenprogredienz.

55 Bei Ansprechen → schneller Wirkungseintritt 
mit abfallendem Prolaktin (Stunden bis Tage) 
→ in 66 % d. F. Größenabnahme um mind. 
50 %.

55 Dosierung immer einschleichen: zu Therapie-
beginn → häufig UAW (siehe unten), 
langwirksame Substanzen vor dem Schlafen 
einnehmen.

55 Dosierungen:
55 Bromocriptin (1. Gen.): Startdosis 

1,25 mg am Abend, ab Tag 2 3-mal 
1,25 mg/d, nach 1 Woche 3-mal 2,5 mg/d 
(max. 15–20 mg/d) → bei Kinderwunsch 
(meiste Erfahrungen in Schwangerschaft).

55 Cabergolin (2. Gen.): Startdosis 0,25 mg 
2x/Woche (z. B. Montag und Donnerstag), 
schrittweise Dosiserhöhung um 0,5 mg/
Woche in monatlichen Abständen bis 2 mg/
Woche (max. 3,5 mg); bei Mikroadenomen 
kann Startdosis von 0,25 mg 1x/Woche 
ausreichen → am effektivsten, bessere 
Verträglichkeit, längere Wirksamkeit.

.      . Tab. 2.2  Differentialdiagnosen der Hyperprolaktinämie

Ursache Pathophysiologie

Stress Physiologisch

Schwangerschaft/Stillzeit Physiologisch → meist Anstieg bis auf 10-fache der Normwerte

Entzügelungshyperprolaktinämie Zerstörung der dopaminbildenden Zentren durch supraselläre Raumfor-
derungen führt zu Enthemmung der laktotropen Zellen (z. B. Kraniopha-
ryngiome); Kompression des Hypophysenstiels durch andere Prozesse 
(z. B. Sarkoidose, Lymphom); Hypophysenstielabriss durch Trauma

Medikamente Dopaminantagonisten (Metoclopramid), Psychopharmaka (z. B. Haloperi-
dol, Amitriptylin), Antihypertensiva (z. B. Methyldopa, Phenoxybenzamin), 
Hormone (Östrogene), Betablocker (Propanolol), H2-Rezeptorenblocker 
(Raniditin), Protonenpumpenhemmer (z. B. Pantoprazol, Omeprazol), 
Opiate, Proteaseinhibitoren
→ Prolaktin bleibt meist <100 μg/l

Leberinsuffizienz Dysregulation von Neurotransmittern

Niereninsuffizienz Rezeptordefekt an laktotropher Zelle

Erkrankungen der Thoraxwand z. B. Verbrennungen, Herpes zoster

Primäre Hypothyreose TRH-stimulierte Prolaktinsekretion

Sonstiges PCO-Syndrom, Cushing- Syndrom, analytisches Problem (Makroprolaktin)

Idiopathische Hyperprolaktinämie
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55 Quinagolid (2. Gen.): 75–150 μg 1x/d 
(max. 600 μg/d) → bessere Verträglich-
keit, längere Wirksamkeit.

55 UAW:
55 Nausea, Vomitus, orthostatische Dysregu-

lation,
55 selten bei höherer Dosierung → psychoti-

sche Veränderungen (z. B. Spielsucht bei 
ca. 5 %), Hypersexualität,

55 sehr selten Gefahr von Herzklappenver-
änderungen,

55 CAVE: bei Makroprolaktinomen Gefahr 
einer hämorrhagischen Nekrose (neuro-
chirurgischer Notfall!),

55 bei länger andauerndem Hypogonadis-
mus zusätzlich Substitution von Sexual-
hormonen (z. B. Östrogene, Testosteron),

55 ggf. zusätzliche Substitution weiterer 
HVL-Achsen,

55 bei Mikroprolaktinomen ohne Klinik/
milder Hyperprolaktinämie im Einzelfall 
Verzicht auf dopaminagonistische Therapie 
möglich (ggf. Sexualhormonsubstitution 
bei Östrogen-oder Testosteronmangel).

Operative Therapie: nur bei Therapieresistenz 
(ca.10 %), Unverträglichkeit der Therapie, geplan-
ter Schwangerschaft und Makroadenom, medika-
mentös nicht schnell genug/unzureichend beein-
flussbare Prolaktinome mit rasch progredienter 
Gesichtsfeldeinschränkung, Auftreten akuter 
Hirndruckzeichen durch Tumoreinblutung nach 
Beginn medikamentöser Behandlung.

Radiotherapie:  nur bei sehr aggressiven Verlaufs-
formen, Spätschäden (s.o.).

zz Verlauf und Prognose
55 Endokrine Laborkontrolle unter Dopamina-

gonisten nach 1 und 2 Wochen, danach 
abhängig von Verlauf und Klinik (Normali-
sierung des Prolaktinspiegels),

55 MRT-Kontrolle bei Makroprolaktinom nach 
3 Monaten, danach jährlich → bei Makropro-
laktinomen gute Korrelation zwischen Abfall 
der Prolaktinspiegel und Tumorgröße,

55 MRT-Kontrolle bei Mikroprolaktinomen 
nach 1 Jahr, bei konstantem Prolaktinspiegel 
im weiteren Verlauf keine weitere Bildgebung 
erforderlich,

55 Auslassversuch mit Dopaminagonisten 
frühestens nach 2 Jahren (Voraussetzungen: 

normalisiertes Prolaktin, Tumorgrößenre-
duktion mind. 50 %, konstante Größe mind. 
24 Monate), Kontrolle des Prolaktinspiegels 
im 2-Monats-Intervall,

55 Langzeitremission nur bei ca. 20–30 % der 
Patienten (Mikroprolaktinome: ca. 21 %, 
Makroprolaktinome: ca. 16 %).

zz Komplikationen
Hypophyseninsuffizienz, Sehstörungen, neurologi-
sche Ausfallerscheinungen, Einblutung in Makro-
adenom unter Dopaminagonistentherapie (stärkste 
Kopfschmerzen!), Resistenz gegen verwendete Do-
paminagonisten (Bromocriptin ca. 20–30 %, Ca-
bergolin ca. 10 %).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Tipp für Blutentnahme: Tagesrhythmik der 

Prolaktinsekretion beachten → Bestimmung 
vormittags mindestens 1 h nach Aufstehen, 
Stressbelastung vor Blutentnahme vermei-
den! → Führt zu kurzzeitigem Prolaktinan-
stieg um das 2- bis 3-Fache.

55 Keine Brustpalpation vor Blutentnahme!
55 Prolaktin-spezifische Störfaktoren: High-

dose-hook-Effekt: falsch-niedrige Prolaktin-
werte durch sehr hohe Antigenkonzentratio-
nen verursacht → Probe nach Verdünnung 
erneut messen; Makroprolaktin: hochmole-
kulare Komplexe aus Prolaktin, Proteinen 
und endogenen Antikörpern (soweit bekannt 
biologisch inaktiv → keine Klinik!); durch 
Vielzahl von Bindungsstellen Immunoassay-
Antikörper können falsch-positive Mess-
ergebnisse auftreten → Re-Evaluation nach 
PEG-Fällung (Polyethylenglykol).

55 Echokardiographie vor Therapiebeginn mit 
Cabergolin und im Verlauf alle 1–2 Jahre 
(CAVE: Herzklappenveränderungen unter 
Cabergolin im Rahmen der Therapie der 
Parkinson-Erkrankung unter Verwendung 
deutlich höherer Dosen beschrieben).

55 Prolaktinom und Schwangerschaft: wenn mög-
lich von Schwangerschaft bei größenprogredi-
entem Mikroprolaktinom (selten!) und Makro-
prolaktinom abraten, da mit Größenzunahme 
des Adenoms zu rechnen ist (15–35 %) → zu-
nächst Größenreduktion anstreben; ggf. zusätz-
liche Gabe eines Kontrazeptivums.

55 Mikroprolaktinom ist keine Kontraindikation 
für Schwangerschaft/Stillzeit. Bromocriptin-
gabe bis zum Eintritt der Schwangerschaft 
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(alternativ pulsatile GnRH-Therapie bei 
Unverträglichkeit von Dopaminagonisten 
möglich), dann Absetzen, kontinuierliche 
Gabe während der Schwangerschaft ist 
möglich, falls dies aufgrund der Größe des 
Adenoms erforderlich ist (Makroadenom).

55 Makroprolaktinom und geplante Schwanger-
schaft: Diskussion einer transsphenoidalen 
Resektion → Monitoring: Anamnese, Klinik 
(Kopfschmerzen, Sehstörungen), Perimetrie 
in jedem Trimenon, ggf. MRT bei V. a. 
Tumorexpansion, Prolaktinbestimmungen 
während Schwangerschaft nicht sinnvoll.

55 Nach Entbindung: Rückgang Prolaktinwerte 
auf präkonzeptionelle Werte, bei Mikropro-
laktinom gelegentich Normalisierung der 
Prolaktinspiegel nach Schwangerschaft 
(asymptomatische Apoplexien im Tumor?).

55 Dopaminagonistenresistenz: abhängig von 
Größe des Tumors und Einzelfall → anderen 
Dopaminagonisten ausprobieren/Operation/
Radiotherapie.

55 Aufklärung bei prämenopausalen Frauen, 
dass mit Normalisierung des Prolaktinspie-
gels auch Besserung des Hypogonadismus/
Fertilität zu erwarten ist → Kontrazeptivum!

55 Aufklärung über mögliches Entstehen von 
Suchtverhalten unter Dopaminagonisten-
Therapie!

Fall 3:
Es wird die Diagnose Makroprolaktinom gestellt und 
nach Durchführung einer Echokardiographie eine 
Therapie mit Cabergolin 0,5 mg 2x/Woche eingelei-
tet sowie eine zeitnahe Kontrolle des Prolaktinspie-
gels nach 1  Woche. Zusätzlich: Kontroll-MRT nach 
3 Monaten, Aufklärung der Patientin über gesteiger-
tes Risiko einer hämorrhagischen Nekrose der Hypo-
physe unter Cabergolin (stärkste Kopfschmerzen).

2.6.2	 �Akromegalie

Fall 4:
58-jährige Patientin stellt sich mit pektanginösen Be-
schwerden in der Notaufnahme vor. Laborchemisch 
und kardiologisch kann ein Herzinfarkt ausgeschlos-
sen werden. In der körperlichen Untersuchung zeigen 
sich jedoch eine Rhinomegalie, Makrognathie und 
Makroglossie. Der diensthabende Kardiologe ordnet 
weitere Untersuchungen an.

Woran denken Sie? (.  Abb. 2.7)

zz Epidemiologie
55 Etwa 20 % aller Hypophysenadenome, 70 % 

Makroadenome,
55 Inzidenz: 3–5 Fälle/Mio. Einwohner/Jahr, 

Prävalenz: 50–70/Mio. Einwohner,
55 Erkrankungsgipfel: 45.-50. Lebensjahr.

.      . Abb. 2.7  Bilder der Patientin von vor 30 Jahren und heute
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zz Pathophysiologie
55 95 % benigne Proliferation somatotroper Zellen 

der Hypophyse → pathologische Mehrsekretion 
von STH und konsekutiv IGF-1 (Normbereich 
STH: 0,13–9,88 μg/l → assayabhängig, Norm-
bereich IGF-1: alters- und geschlechtsabhängig) 
→ erhöhte direkte und indirekte Wirkung 
(durch IGF-1) von STH auf Organismus,

55 IGF-1: blutzuckersenkend, Knochen-und 
Knorpelwachstum steigernd, Aufbau von 
Eiweiß und Muskulatur, Zellvermehrung,

55 STH: blutzuckersteigernd (hemmt periphere 
Insulinwirkung und zelluläre Glukoseaufnahme, 
erhöht hepatische Glukoseproduktion), Abbau 
des Fettgewebes, Zurückhalten von Salz/Wasser,

55 führt im Kindesalter zum Bild des Gigantis-
mus, bei Erwachsenen zur Akromegalie.

55 Adenomtypen:
55 STH-Zelladenome (60 %, dicht oder 

spärlich granuliert → letztere vornehm-
lich bei Jüngeren, aggressiver),

55 gemischtes STH- und Prolaktin-
Zelladenom (25 %),

55 mammosomatotropes Adenom (10 %),
55 plurihormonales Hypophysenadenom (5 %),
55 sehr selten Hypophysenkarzinome.

zz Klinik
Zu unterscheiden sind lokal bedingte Symptome 
durch den Tumor sowie körperliche, metaboli-
sche und psychische Veränderungen.

55 Lokal:
55 Kopfschmerzen (60–80 %),
55 Sehstörungen/Gesichtsfelddefekte (25–60 %), 

Hirnnervenfunktionsstörungen,
55 kompressionsbedingter Ausfall anderer 

hypophysärer Partialfunktionen → 
Menstruationsstörungen (40–80 %), 
Libidoverlust/Impotenz (40–60 %).

55 Körperlich:
55 Vergrößerung der Akren (nahezu 100 %),
55 im Kindesalter (vor Schluss der Epiphy-

senfugen) verstärktes Längenwachstum → 
Gigantismus,

55 Vergröberung der Gesichtszüge mit 
Hervortreten der Supraorbitalwülste,

55 Vergrößerung der Nase, Wachstum des 
Unterkiefers nach vorne, Verbreiterung 
Ober-und Unterkiefer mit Entstehung 
von Zahnlücken,

55 Vergrößerung des Kehlkopfs mit kloßiger 
und tieferer Stimme,

55 Makroglossie,
55 Verdickungen der Haut,
55 Hyperhidrosis (60–90 %),
55 Kolonpolypen,
55 Arthralgien (bis 70 %), Karpaltunnelsyn-

drom (30 %),
55 Viszeromegalie,
55 ggf. Kardiomyopathie, linksventrikuläre 

Hypertrophie, arterielle Hypertonie 
(40–80 %), 

55 Schlaf- Apnoe- Syndrom (50-70%)
55 Strumabildung.

55 Metabolisch: gestörte Glukosetoleranz (60 %), 
Insulinresistenz, Diabetes mellitus (25 %).

55 Psychisch: reduzierte Lebensqualität, 
Depression, Angststörungen.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Kopfschmerzen, Sehstörungen, 

Veränderung von Schuhgröße/Ringgröße 
bemerkt, vermehrtes Schwitzen, Taubheits-
gefühle in Fingern/Karpaltunnelsyndrom, 
Zyklusstörungen, Infertilität, Libidoverlust, 
Hinweise auf partielle HVL-Insuffizienz.

55 Labor:
55 Nachweis Hypersekretion von IGF-1 

(kaum Tagesschwankungen), STH 
unterliegt pulsatiler Sekretion → einzelne 
basale Bestimmungen für Diagnostik 
nicht zielführend (aber ggf. Verlaufspara-
meter, siehe unten),

55 Untersuchung übriger Hypophysenvor-
der- und –hinterlappenfunktion,

55 75 g-OGTT: physiologisch ist STH-
Suppression auf <0,4 μg/l bei Glukosebe-
lastung → bei Akromegalie fehlende 
Supprimierbarkeit oder paradoxer 
STH-Anstieg zu beobachten, falsch-
positive Ergebnisse, z. B. bei schweren 
Lebererkrankungen, Niereninsuffizienz, 
Malnutrition, oder Anorexie,

55 einmalige Bestimmung von GHRH, 
sofern kein eindeutiges anatomisches 
Korrelat in der Bildgebung (CAVE: nur in 
Speziallaboren).

55 Bildgebung: MRT Sellaregion nativ und mit 
Gadolinium (zeigt sich kein Adenom → ektope 
GHRH-Produktion in Betracht ziehen).

55 Ophthalmologische Untersuchung.
55 Ggf. neurologische Untersuchung.
55 Weitere Untersuchungen: Abdomensono-

graphie, Echokardiographie, EKG, Kolosko-
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pie, Schilddrüsensongraphie, ggf. Schlaflabor 
(Katznelson et al. 2014).

55 Genetische Untersuchung: bei Hinweisen auf 
hereditäre Ursache.

zz Differentialdiagnosen
55 <5 % andere Ursachen: GHRH-Exzess: 

hypothalamischer/neuroendokriner Tumor 
(Bronchialsystem, Thymus, Gastrointestinal-
trakt, Pankreas), ektope STH-Produktion: 
pankreatischer Inselzelltumor, Non-Hod-
gkin-Lymphom; hereditäre Ursachen: MEN 
Typ 1, Carney-Komplex, McCune-Al-
bright-Syndrom, isolierte familiäre Akromega-
lie: V. a. Mutationen des Aryl-Hydrocarbon-
Rezeptor-interagierenden Proteins (AIP).

zz Therapie
Ziel: IGF-1 im alters- und geschlechtsspezifischen 
Normbereich, STH im 75-g-OGTT <0,4 μg/l.

Operative Therapie: (1. Wahl) transsphenoi-
dale Resektion → bei Makroadenom postoperativ 
bei 40–60  % zusätzlich Pharmakotherapie erfor-
derlich, bei Mikroadenomen nur bei ca. 10–30 %.

Pharmakotherapie:
55 Somatostatinanaloga (SSA) → Indikation 

bei: Restaktivität, Kontraindikationen einer 
Operation, Inoperabilität, ggf. als Vorbe-
handlung zur Tumorgrößenreduktion 
(keine allgemeine Therapieempfehlung).

55 Wirkweise: Somatostatin hemmt Aus-
schüttung von STH, wird physiologi-
scherweise im Pankreas während Ver-
dauung sezerniert → hemmt 
Ausschüttung verschiedener anderer v. a. 
gastrointestinaler Hormone (z. B. Gast-
rin, Sekretin, VIP, GLP, Insulin, Gluka-
gon, TSH, Cortisol), synthetische Soma-
tostatinanaloga verfügen über besonders 
lange Plasmahalbwertszeit, → vor Gabe 
eines Depotpräparates Testdosis s.c. ge-
ben! (z. B. 3 × 100 μg für 2 Tage), Tumor-
reduktion um 20–50 % unter Therapie.

55 Dosierungen:
ȤȤ Octreotid LAR Monatsdepot: Start 
mit 20 mg alle 4 Wochen i.m. (Dosis 
10–30 mg/Monat).

ȤȤ Lanreotid: Start mit 90 mg alle 4 Wo-
chen s.c. (Dosis 60–120 mg/Monat).

ȤȤ Pasireotid: Beginn mit 40 mg alle 
4 Wochen i.m. (am effektivsten unter 
den SSA → Standardtherapie).

ȤȤ → Octreotid und Lanreotid → Affinität 
zu Somatostatinrezeptoren 2 und 5,

ȤȤ → Pasireotid auch für Rezeptoren 1 
und 3 → Normalisierung der Krank-
heitsaktaktivität bei 60 %, vollständige 
Wirkung nach 3. Injektion.

55 UAW: Cholelithiasis, gastrointestinale 
Beschwerden (v. a. Durchfall), gestörte 
Glukosetoleranz/Diabetes mellitus.

55 Dopaminagonisten: bei 10–20 % als 
Monotherapie wirksam, formal zugelassen 
nur Bromocriptin (Cabergolin als indivdu-
eller Heilversuch „off-label“) → Anwen-
dung v. a. bei Patienten mit nur mäßig 
erhöhtem IGF-1 (bis Doppelte der Norm). 
Indikation: auch in Kombination mit 
Somatostatinanaloga (nach Monotherapie 
mit Somatostatinanaloga; Wirkungsweise 
und Dosierung siehe Prolaktinom).

55 GH- Rezeptorantagonist (Pegvisomant):
55 Wirkweise: Antagonist an STH-Rezeptor 
→ Bindung von STH wird blockiert → 
konsekutiver Abfall des IGF-1 Spiegels, 
Beginn der Therapie mit 10 mg 1x/Tag 
s.c., Kombination mit Somatostatinana-
loga „off label“, keine Tumorreduktion, 
aber Normalisierung von IGF-1 (95 % 
d. F.) zu erwarten, hohe STH-Spiegel, 
kein Hinweis auf erhöhtes Tumorwachs-
tum unter peripherer Rezeptorblockade, 
→ wirksamste medikamentöse Therapie, 
wenn Krankheitsaktivität durch SSA 
nicht kontrolliert werden kann.

55 UAW: mögliche Lebertransamina-
sen ↑, fokale Lipohypertrophie, ggf. 
Einleitung einer hormonellen 
Substitutionstherapie.

Radiotherapie:
55 Indikationen: bei inkompletter 

Tumorresektion/biochemisch nicht 
kontrollierter Akromegalie, Tumorrezidiv,

55 Verfahren: konventionelle perkutane 
fraktionierte Strahlentherapie sowie 
zielgerichtete Verfahren durch fraktio-
nierte stereotaktische Radiotherapie und 
radiochirurgische Verfahren

55 Spätschäden: (7  Abschn. 2.3)

zz Verlauf und Prognose
55 Nach OP: erste laborchemische Kontrolle 

direkt postoperativ, dann nach 6 Wochen.
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55 Kontrolle der Hypophysenfunktion, nach 3 
Monaten 75 g-oGTT mit STH und Kontrolle 
der Hypophysenfunktion.

55 Verlaufs-MRT 3 Monate postoperativ, weitere 
Kontrollabstände (laborchemisch, radiologisch, 
ophthalmologisch) individuell festzulegen.

55 Abfall des STH reflektiert Ausmaß der 
Adenomresektion. Absinken des IGF-1-
Spiegels kann bis zu 12 Wochen dauern!

55 Pathologischer oGTT bei normalem IGF-1 
im Verlauf zeigt ein erhöhtes Rezidivrisiko 
an: Rezidive können noch nach mehr als 10 
Jahren auftreten!

55 Die gegenüber der Normalbevölkerung 
erhöhte Mortalität infolge kardiovaskulärer 
und respiratorischer Erkrankungen (Lebens-
erwartung um 10 Jahre reduziert) kann durch 
Beseitigung der Krankheitsaktivität normali-
siert werden; durch eine adäquate Therapie 
der Akromegalie mit Normalisierung der 
IGF-1 Spiegel gehen Weichteilveränderungen 
zurück bzw. normalisieren sich, Veränderun-
gen der Knochen sind nicht reversibel.

55 5-Jahres Remissionsrate: 30–60 %

zz Komplikationen
Hypophyseninsuffizienz, Sehstörungen, neurolo-
gische Ausfallerscheinungen, Einblutung in Mak-
roadenom, erhöhte kardiovaskuläre Mortalität 
(Haupttodesursache!), erhöhte respiratorische 
Mortalität, erhöhte Prävalenz maligner Erkran-
kungen (v. a. Kolonkarzinome).

55 5- Jahres Remissionsrate: 30–60%

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Latenzzeit zwischen ersten Symptomen (retro-

spektiv) und Diagnosestellung: 5–10 Jahre.
55 Typischerweise fallen Veränderungen dem 

direkten Umfeld nicht auf.
55 Lassen Sie sich alte Fotos der Patienten zeigen!
55 Bei Karpaltunnelsyndrom auch an mögliche 

Akromegalie denken!
55 Nach Diagnosestellung Koloskopie veranlassen.
55 An familiäre Ursachen denken!
55 Bei ektopem Tumor weiteres Staging entspre-

chend dem Verdacht.

Fall 4:
Verdacht auf Akromegalie. Die weitere laborchemi-
sche Evaluation zeigt eine Erhöhung von STH 
(17,5 μg/l) und IGF-1 (925,0 μg/l). Die übrigen Hypo-

physenachsen sind intakt. Im oGTT findet sich keine 
Suppression des STH. Nebenbefundlich besteht eine 
gestörte Glukosetoleranz. Im MRT der Sella 
(14 × 18 × 18 mm) bestätigt sich der Verdacht eines 
Hypophysenmakroadenoms mit beginnender Infilt-
ration des Sinus cavernosus. Nach Diagnosesiche-
rung erfolgt die transsphenoidale Resektion des Tu-
mors. Postoperativ zeigt sich weiterhin ein leicht 
erhöhtes IGF-1 (300  ug/l) bei unzureichender Sup-
pression von STH im oGTT.  Eine Therapie mit Ca-
bergolin wird eingeleitet.

2.6.3	 �Morbus Cushing

Fall 5:
Eine 38-jährige Patientin mit hypertensiver Entgleisung 
und paroxysmaler TAA wird Ihnen stationär zugewiesen. 
Die Patientin berichtet in den letzten 3 Jahren 15 kg an 
Gewicht zugenommen zu haben („immer guter Appe-
tit“) und zudem unter einer zunehmenden Abgeschla-
genheit zu leiden. Außerdem habe sie ein Schwächege-
fühl in den Beinen und einen Libidoverlust bemerkt. Als 
Vorerkrankung ist bei der Patientin eine arterielle Hyper-
tonie bekannt. In der körperlichen Untersuchung zeigen 
sich eine stammbetonte Adipositas Grad 1 (BMI 31 kg/
m2), eine Facies lunata, livide Striae abdominal und axil-
lär, hypertensive RR-Werte (RR  180/125  mmHg links, 
180/120  mmHg rechts) sowie leichte Unterschenkel-
ödeme. Basislabor: Leukozyten 13,16/nl, Kalium 
2,9 mmol/l, Glukose 99 mg/dl, HbA1c 6,4 % (.  Abb. 2.8).

zz Epidemiologie
55 Etwa 5 % aller Hypophysenadenome, 

i. d. R. Mikroadenome (90 %),
55 Inzidenz: selten, 0,2–3 Fälle/Mio. Einwohner/

Jahr, Prävalenz: 10–30/Mio. Einwohner,
55 Häufigkeitsgipfel: 20–40. Lebensjahr, Frauen 

3x häufiger betroffen,
55 am häufigsten: exogenes Cushing-Syndrom 

durch Steroide.

zz Pathophysiologie
55 ACTH und Cortisol unterliegen zirkadianer 

Rhythmik mit Maximum am frühen Morgen 
und Minimum in erster Nachthälfte 
(.  Abb. 1, 7  Kap. 3).

55 Cortisol zu 90 % an spezifisches 
Transportprotein (CBG oder syn. Transcortin) 
und Albumin gebunden → nur kleiner Anteil 
zirkuliert frei im Blut und vermittelt biologische 
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Aktivität → CBG- Erhöhung (z. B. durch Östro-
gene, Schwangerschaft, Lebererkrankungen) 
führt zur Erhöhung von Gesamtcortisol.

55 Normbereich ACTH: 10–60 pg/ml (morgens).
55 Beim ACTHom besteht pathologische 

Mehrsekretion von ACTH durch corticotropes 
Hypophysenadenom → bilaterale Hyperplasie 
der Nebennierenrinde → vermehrte Sekretion 
von Cortisol mit Verlust der zirkadianen 
Rhythmik (zentrales Cushing-Syndrom).

55 Im Rahmen negativer Rückkopplung wird 
durch chronischen Hypercortisolimus sowohl 
CRH-Sekretion als auch ACTH-Sekretion 
der nicht pathologisch veränderten hypophy-
sären ACTH-produzierenden Zellen (außer-
halb ACTHom) supprimiert (.  Tab. 2.3).

zz Klinik
55 stammbetonte Adipositas (90 %), rotes 

gerundetes Gesicht (Mondgesicht, 90 %),
55 Glukoseintoleranz (85 %),
55 arterielle Hypertonie (80 %, in 0,3 % d. 

F. Ursache einer arteriellen Hypertonie),
55 Zyklusstörungen (75 %, Oligomenorrhö, 

Amenorrhö), Hirsutismus (70 %),
55 Osteoporose (65 %),
55 Muskelschwäche (65 %),
55 Striae rubrae distensae (60 %), Knöchel-

ödeme (55 %),
55 psychische Veränderungen (45 %),

55 Spontanhämatome (40 %), Pergamenthaut,
55 bei Kindern: Wachstumsstillstand, verzöger-

ter Pubertätsbeginn.
55 Lokale Tumoreffekte: aufgrund der unspezi-

fischen Symptome → häufig erst Zusammen-
schau mehrerer Symptome wegweisend!

55 Kopfschmerzen,
55 Sehstörungen/Gesichtsfeldeinschränkung, 

Augenmuskelparesen,
55 Symptome der partiellen HVL-Insuffi-

zienz (.  Tab. 2.1).

zz Diagnostik
55 Indikation: aufgrund unspezifischer Be-

schwerdesymptomatik Abklärung bei 
Patienten mit Nebennierenadenomen, 
altersuntypischen Symptomen, multiplen 
Symptomen auf Cushing-Syndrom hindeu-
tend, Kindern mit abnehmender Größenper-
zentile und zunehmendem Gewicht.

55 Anamnese: Kopfschmerzen, Sehstörungen, 
Gewichtszunahme, rote Streifen im Bauchbe-
reich, Zyklusstörungen, Muskelschwäche, 
dünne Haut, schlecht einstellbarer Diabetes 
mellitus, osteoporotische Frakturen, Hin-
weise auf eine partielle HVL-Insuffizienz, 
Glucocorticoideinnahme.

55 Labor:
55 Nachweis normaler oder Hypersekretion 

von ACTH (mind. >10 pg/ml) und Cortisol,

.      . Abb. 2.8  Bilder der Patientin
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55 zur Diagnosesicherung erforderlich: zwei 
pathologische Screening-Tests sowie 
mindestens ein Bestätigungstest,

55 aufgrund klinischer/laborchemischer 
Schwierigkeiten bei näherer Einordnung 
des Cushing-Syndroms, sollten wenn 
möglich beide Bestätigungstests durchge-
führt werden → verbleibende Zweifel: 
bilateraler Sinus-petrosus-Katheter mit 
gleichzeitiger CRH-Gabe.

55 Screening-Tests:
ȤȤ 2 × 24 h- Sammelurin auf freies Cortisol 
(pathologisch: Frauen >43 μg/d, Männer 
>60 μg/d),

ȤȤ Speichelcortisol um ca. 23 Uhr (patho-
logisch: >4 ng/ml = 0,4 μg/dl),

ȤȤ niedrig dosierter Dexamethasonhemm-
test mit 1 mg (pathologisches Cortisol 
>1,8 μg/dl).

55 Bestätigungstests:
ȤȤ hoch dosierter Dexamethasonhemmtest 
mit 8 mg (DD zentral/ektop),

ȤȤ bei niedrigem/supprimiertem ACTH 
(<5 pg/ml) → adrenale Genese, bei 
Grenzbefunden mit ACTH-Werten im 
niedrig normalen Bereich (>5–<10 pg/ml) 
→ ggf. Durchführung eines CRH-Tests.

55 Bildgebung: MRT der Sellaregion nativ und 
mit Gadolinium → Nachweis eines Adenoms 
(i. d. R. Mikroadenom) gelingt bei 40–50 % 
→ negatives kranielles MRT schließt ACTH-
produzierendes Mikroadenom nicht aus!

55 Ophthalmologische Untersuchung.
55 Ggf. neurologische Untersuchung.

55 Weitere Untersuchungen:
55 bei ektopem CS: CT-Thorax und Abdo-

men, MRT, ggf. Somatostatinrezeptor-
szintigraphie, ggf. PET,

55 adrenales CS: MRT oder CT der Neben-
nieren, ggf. Nebennierenvenenkatheter,

55 DXA-Knochendichtemessung.

zz Differentialdiagnosen
55 Abgrenzung zentraler Morbus Cushing von pe-

ripherem Hypercortisolismus (adrenales Cus-
hing-Syndrom), ektopem Cushing-Syndrom, 
Pseudo-Cushing-Syndrom und metabolischem 
Syndrom notwendig (.  Tab. 2.4).

55 Adrenales Cushing-Syndrom: adrenale 
Mehrsekretion von Cortisol durch Tumor 
oder bilaterale noduläre Hyperplasie → durch 
negative Rückkopplung Suppression von 
CRH und ACTH → Atrophie der corticotro-
pen HVL-Zellen und gesunden NNR, 
fehlende Suppression im Dexamethason-
hemmtest.

55 Ektopes Cushing-Syndrom: nichthypophysä-
res Tumorgewebe produziert ACTH → NNR 
bis zur bilateralen Hyperplasie stimuliert → 
ACTH hoch bis sehr hoch, aufgrund der 
außerhalb des Regelkreises stattfindenden 
Sekretion bleibt im hoch dosierten Dexamet-
hasonhemmtest Suppression aus, physiologi-
sche CRH-und ACTH Synthese wird durch 
Hypercortisolismus supprimiert.

55 Pseudo-Cushing-Syndrom: Nachweis eines 
Hypercortisolismus bei fehlendem Cushing-
Syndrom (z. B. Stress, CBG-Erhöhung, 

.      . Tab. 2.3  Klassifikation des Cushing-Syndroms (Symptomenkomplex durch einen Hypercortisolismus im 
Organismus)

Exogen (häufig) Therapie mit GC Oral, topisch, parenteral, intraartikulär, inhalativ

Endogen 
(selten)

ACTH-abhängiges 
CS (80 %)

Hypophysäre ACTH-Sekretion (90 %):
„Morbus Cushing“ (zentrales CS),
ektope paraneoplastische ACTH-Sekretion (10 %):
kleinzelliges Bronchialkarzinom, Bronchus- und Thymuskarzinoide 
und andere NET,
ektope CRH-Bildung (Rarität): paraneoplastisch

ACTH-
unabhängiges CS 
(20 %)

Adrenales CS:
Nebennierenadenome (60–80 %),
Nebennierenkarzinome, (20–40 %),
bilaterale noduläre (mikro- oder makronoduläre) Nebennierenrin-
denhyperplasie (1 %),
Carney-Komplex, McCune-Albright-Syndrom (sehr selten)
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Anorexie, Schwangerschaft, Alkoholabusus, 
Depressionen, Adipositas Grad 3), klinische 
Zeichen ähneln Cushing-Syndrom → 
sorgfältige Anamnese!, weitere Laborwerte 
beachten (z. B. Leberwerte).

55 Steroidhormonresistenz: Hypercortisolismus 
ohne klinische Zeichen für Cushing-Syn-
drom, ursächlich ist Cortisolrezeptordefekt 
→ ACTH hoch, Cortisol hoch, erhöhte Corti-
solspiegel zeigen zirkadiane Rhythmik, durch 
höhere Dosen Dexamethason supprimierbar.

55 Metabolisches Syndrom: Symptomkomplex 
aus Adipositas, arterielle Hypertonie, 
Fettstoffwechselstörung, Insulinresistenz/
Diabetes mellitus Typ 2, i. d. R. kein Hyper-
cortisolismus.

55 Hereditäre Ursachen: MEN Typ 1, Carney-
Komplex, McCune-Albright-Syndrom.

zz Therapie
Therapieziel → Tumorresektion, Normalisierung 
des Cortisolspiegels, Vermeidung einer Hypophy-
seninsuffizienz.

Operative Therapie:
55 transsphenoidale Resektion (1. Wahl) → auch 

indiziert, wenn nach laborchemischer 

Diagnosesicherung Nachweis eines Adenoms 
im MRT nicht gelingt (alleine aufgrund 
Aggressivität/Invasivität des Tumors nur bei 
60–80 % der Patienten erfolgreich, bei 
Makroadenomen Remissionsrate 25 %),

55 bei persistierendem Cushing-Syndrom ggf. 
Re-Operation (bei Tumorrestnachweis in 
ersten 6 Wochen nach Primär-OP),

55 bilaterale Adrenalektomie insbesondere 
möglich, wenn Hypercortisolismus trotz 
pharmakologischer Therapie persistiert, 
medikamentöse Therapie nicht vertragen 
wird, bei jungen Frauen zur Erhaltung der 
Fertilität, nach erfolgloser Bestrahlung,

55 Nachteile bei bilateraler Adrenalektomie: 
Gefahr des Nelson-Syndroms (ACTH-produ-
zierendes Hypophysenmakroadenom, 
aggressives Wachstum), lebenslange Dauer-
substitution mit Glucocorticoiden und 
Mineralocorticoiden.

Pharmakotherapie:
55 bei Restaktivität, Kontraindikationen einer 

Operation, Inoperabilität, Überbrückung bis 
zum Einsetzen der Bestrahlungswirkung, bis 
OP bei hochakutem Krankheitsverlauf.

.      . Tab. 2.4  Differentialdiagnosen des Cushing-Syndroms

Untersuchung Adrenales 
Cushing- 
Syndrom

Morbus Cushing 
(zentral)

Ektopes 
Cushing-Syn-
drom

Pseudo-
Cushing-
Syndrom

Steroidhor-
monresistenz

ACTH Niedrig normal 
(<10 pg/ml) 
oder suppri-
miert

Normal bis hoch Meist hoch bis 
sehr hoch

Normal bis 
erhöht

Hoch

CRH-Test Kein ACTH-An-
stieg, kein 
Cortisol-Anstieg

ACTH-Anstieg 
>30 %, Cortisol-
Anstieg >20 %

Kein ACTH-An-
stieg, kein 
Cortisolanstieg

Anstieg von 
ACTH und 
Cortisol

Entfällt

Dexa-Test 
(8 mg)

Negativ Cortisolabfall 
>50 %

Negativ (<10 % 
der Patienten 
reagieren mit 
einem Abfall)

Cortisolab-
fall >50 %

Cortisolabfall

Sinus-petrosus-
Katheter

Entfällt ACTH-Gradient 
zentral-peripher 
basal >2,0, >3,0 
nach CRH-Gabe

Negativ, Gradient 
zentral-peripher 
basal <2, nach 
CRH-Gabe <3

Entfällt Entfällt

Bildgebung MRT oder CT der 
Nebennieren, ggf. 
Nebennierenve-
nenkatheter

MRT Sella FDG-PET, 
SSR-Szintigraphie, 
CT Thorax-und 
Abdomen, MRT

Entfällt Entfällt
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55 Wirkweise: Hemmung adrenaler Cortisol-
produktion (Adrenolytika, Effektivität 
70–80 %, Ausnahme Etomidate: 100 %) oder 
hypophysärer ACTH-Sekretion (Adrenosta-
tika, Effektivität Kurzzeittherapie 75 %, 
Langzeittherapie 25–40 %).

55 Gefahr der NNR-Insuffizienz (engmaschige 
Kontrollen)!

Adrenostatika:
55 Somatostatinanaloga (Pasireotid):
55 Wirkweise: Hemmung ACTH-Sekretion.
55 Dosierung: → Beginn mit 0,6 mg s.c. 2x/d, 

max. Dosis 1,2–1,8 g/d.
55 UAW: siehe oben, vor allem Hyperglykämie.
55 Dopaminagonisten (Cabergolin): Wirkweise 

und Dosierung → (siehe Akromegalie), 
durchschnittlich 3,5 mg/Woche werden be-
nötigt, ggf. in Kombination mit Somatosta-
tinanaloga (Pasireotid).

Adrenolytika:
55 Ketokonazol:

55 Wirkweise: Hemmung von Cytochrom-
P450-abhängigen Enzymen der Steroid-
synthese (v. a. 11β-Hydroxylase).

55 Dosierung: 200–1200 mg/d oral.
55 UAW: Hepatotoxizität, gastrointestinale 

Symptome, NNR-Insuffizienz, Hypogona-
dismus.

55 Mitotane:
55 Wirkweise: nicht genau bekannt, Hem-

mung Steroidsynthese auf mitochondria-
ler Ebene.

55 Dosierung: 1–12 g/d oral, Spiegelbestim-
mung (therapeutischer Bereich 14–
20 g/l).

55 UAW: gastrointestinale Symptome, NNR-In-
suffizienz, Depressionen, Hautreaktionen.

55 Metyrapone:
55 Wirkweise: Inhibitor der 

11-β-Hydroxylase der Steroidogenese.
55 Dosierung: 750–6000 mg/d oral.
55 UAW: NNR-Insuffizienz, Hirsutismus, 

gastrointestinale Symptome, Exanthem.
55 Osidrolostat

55 Wirkweise: Inhibitor der 
11-β-Hydroxylase der Steroidoge-
nese; HWZ länger als Metyrapone, 
potenter

55 Dosierung: 1–30 mg/d oral (Zulassungs-
studie)

55 UAW: NNR-Insuffizienz, gastrointestinale 
Symptome, Fatigue, Kopfschmerzen, 
Ödeme

55 Etomidate:
55 Wirkweise: kurzwirksamer Inhibitor der 

11-β-Hydroxylase der Steroidogenese, nur 
Kurzzeittherapie!

55 Dosierung: <0,1 mg/kg/h i.v. 
(2,5–30 mg/h i.v.).

55 UAW: NNR- Insuffizienz, Sedierung bis 
zur Narkose, Blutdrucksenkung.

55 Mifepriston:
55 Wirkweise: Progesteron-

Rezeptorantagonist und Blockade der 
Rezeptoren für Glucocorticoide.

55 Dosierung: 300–1200 mg/d oral.
55 UAW: NNR-Insuffizienz, Zyklusstörun-

gen, Hypoglykämie, Hypokaliämie.

Einleitung Hydrocortison-
Substitutionstherapie:

55 (Patienten an hohe Cortisolspiegel gewöhnt 
→ Suppression der Achse besteht) → 
postoperativer Hypocortisolismus als 
Zeichen kurativer Operation (Dauer ca. 
18–24 Monate!), ggf. Einleiten einer hormo-
nellen Substitutionstherapie bei Ausfall 
weiterer hypophysärer Partialfunktionen.

Radiotherapie:
55 Indikationen: inkomplette Tumorresektion/

biochemisch nicht kontrollierter Tumor, 
Tumorrezidiv,

55 Verfahren: konventionelle perkutane 
fraktionierte Strahlentherapie, fraktionierte 
stereotaktische Radiotherapie, radiochirurgi-
sche Verfahren,

55 Vorteile: Remissionsraten 50–100 %,
55 Nachteile: Spätschäden (siehe oben),
55 bis Eintritt der Wirkung (Monate bis Jahre) ist 

häufig adrenostatische Therapie erforderlich.

Weitere Optionen bei ACTH-unabhängigem  
Hypercortisolismus bzw. ektoper ACTH-Sekretion: 
operative Resektion des Nebennierentumors, mög-
lichst kurative Operation bei ektoper ACTH-Se-
kretion, adrenostatische Therapie, Chemo-/Strah-
lentherapie, bilaterale Adrenalektomie.

zz Verlauf und Prognose
55 Konsequente Therapie (auch Komorbiditä-

ten) ist zwingend erforderlich, da sonst letal 
(Nieman et al. 2015)!
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55 Kontrollen im 1. postoperativen Jahr alle 
3 Monate, dann jährlich.

55 Rezidive noch nach 10 Jahren: 10–30 %, trotz 
initialer klinischer/biochemischer Remission 
(postoperatives Serumcortisol < 3 μg/dl).

55 Bei gleichzeitigem ACTH >20 pg/ml besteht 
hohes Risiko für Rezidiv innerhalb von 
5 Jahren nach OP.

55 Fehlende initiale sekundäre NNR-Insuffizienz 
Indikator für Rezidiv.

zz Komplikationen
55 Hypophyseninsuffizienz (temporärer Ausfall 

der corticotropen Achse erwünscht), Sehstö-
rungen, neurologische Ausfallerscheinungen,

55 Folgeerscheinungen des Hypercortisolimus 
(z. B. Osteoporose, Diabetes mellitus, 
psychische Veränderungen),

55 erhöhte Morbidität und Mortalität (insbeson-
dere kardiovaskulär),

55 nach bilateraler Adrenalektomie: selten 
Nelson-Tumor (aufgrund fehlender Rück-
kopplung → reaktiv starkes Wachstum der 
corticotropen Zellen → hohe ACTH-Spiegel 
mit Hyperpigmentation, Sehstörungen).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Bei anders nicht erklärbarer Hypokaliämie und 

metabolischer Alkalose auch an Hypercorti-
solismus denken (insbesondere bei ektopem 
ACTH-Syndrom oder Nebennierenkarzinom).

55 Bitten Sie den Patienten aus der Hocke 
aufzustehen, um Muskelschwäche nachzu-
weisen.

55 Normale Striae distensae (z. B. Schwanger-
schaftsstreifen, bei rascher Gewichtszu-
nahme) sind weiß und nicht mit Cushing-ty-
pischen Striae rubrae gleichzusetzen (rot 
livide, häufig >0,5–1,0 cm breit).

55 Einzelne basale ACTH- oder Cortisolbe-
stimmungen aufgrund der zirkadianen 
Rhythmik mit episodischer Sekretion für 
Diagnose des Hypercortisolismus nicht 
wegweisend!

55 Speichelcortisol sowie 24 h- Sammelurin auf 
freies Cortisol sind CBG-unabhängig und 
messen den freien, biologisch aktiven 
Cortisolanteil → bei Serumbestimmung wird 
die Gesamtcortisolkonzentration erfasst!

55 Mitternächtliches Speichelcortisol hat hohe 
Sensitivität und Spezifität, ambulant durch-
führbar.

55 Glucocortidcoidsubstitution und Notfallaus-
weis nicht vergessen!

55 Sehr selten ist ein sog. zyklisches Cushing-
Syndrom. Es tritt periodisch auf, Spontanre-
missionen sind beschrieben. Die Diagnose ist 
umstritten.

Fall 5:
Die erweiterte Labordiagnostik zeigt eine deutlich 
erhöhte Ausscheidung von Cortisol im 24  h-
Stundenurin: 1803  nmol (11,8–485,6), im Dexa-
hemmtest (2  mg) lässt sich Cortisol nicht suppri-
mieren 24 μg/dl (<1,8). Der ACTH Spiegel ist erhöht 
mit 80  pg/ml. Es wird ein MRT der Sella angefer-
tigt, wo sich ein Mikroadenom der Hypophyse 
zeigt. Diagnose: Morbus Cushing. Die Patientin 
unterzieht sich einer transsphenoidalen Opera-
tion, postoperativ besteht eine komplette Remis-
sion.

2.6.4	 �TSHom

Fall 6:
Ein 49-jähriger Patient kommt zu Ihnen zur Routi-
nekontrolle. Der Patient hat keine Vorerkrankun-
gen und ist klinisch beschwerdefrei. In der körperli-
chen Untersuchung bemerken Sie, dass die 
Schilddrüse leicht vergrößert ist. Im Rahmen der 
laborchemischen Evaluation fällt Ihnen eine Erhö-
hung des TSH-Wertes auf TSH 6,29 mIU/l auf. In der 
weiteren Diagnostik finden Sie fT4 3,6 ng/dl (<1,7) 
und fT3 8,4 pg/ml (<4,4) erhöht, die übrigen Hypo-
physenachsen sind unauffällig. Eine orientierende 
Fingerperimetrie zeigt eine bitemporale Hemian-
opsie.
Welche Verdachtsdiagnose haben Sie?

zz Epidemiologie
55 Angaben zum Anteil an Hypophysenadeno-

men variieren: 1–3 %, i. d. R. Makroade-
nome,

55 Inzidenz: sehr selten, <1 Fall/Mio. Einwoh-
ner/Jahr, Prävalenz: 10/Mio. Einwohner, 
meist 40.–50. Lebensjahr, Frauen > 
Männer.

zz Pathophysiologie
55 Autonome Sekretion von TSH durch (i. d. R. 

benignes) Hypophysenadenom → konsekutiv 
vermehrte Sekretion peripherer Hormone 
(fT3, fT4),
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55 gelegentlich Koproduktion mit STH, Prolak-
tin, seltener ACTH oder Gonadotropin (bis 
zu 60 % Mischadenome),

55 häufig aggressives und invasives Wachstum,
55 Normbereich TSH: 0,4–4,0 mIU/l (assayab-

hängig).

zz Klinik
55 Vergrößerung Schilddrüse,
55 psychomotorische Unruhe, Sinustachykardie, 

Gewichtsverlust, Wärmeintoleranz, Durch-
fälle, Zyklusstörungen bei Frauen (Hyperthy-
reosezeichen).

55 Lokale Tumoreffekte:
55 Kopfschmerzen,
55 Sehstörungen/Gesichtsfeldeinschränkung, 

Augenmuskelparesen,
55 Symptome der partiellen HVL-Insuffi-

zienz (.  Tab. 2.1).

zz Diagnostik
55 Anamnese: Kopfschmerzen, Sehstörungen, 

vermehrtes Schwitzen, innere Unruhe, 
Zyklusstörungen, Durchfälle, Gewichtsverlust, 
Hinweise auf eine partielle HVL-Insuffizienz.

55 Labor:
55 Nachweis Hypersekretion von TSH/fT3/

fT4 (mäßige Erhöhung peripherer Werte 
mit inadäquat hohem TSH),

55 TRAK i. d. R. negativ, → Abgrenzung zur 
Schilddrüsenhormonresistenz: Bestim-
mung Alpha-Untereinheit des TSH 
(TSHom: molares Verhältnis von Alpha-
Untereinheit zu TSH >1),

55 ggf. TRH-Test (Adenom: fehlende 
Stimulierbarkeit des TSH),

55 Untersuchung übriger Hypophysenfunk-
tion.

55 Bildgebung: MRT der Sellaregion nativ und 
mit Gadolinium.

55 Ophthalmologische Untersuchung
55 Ggf. neurologische Untersuchung
55 Weitere Untersuchungen: Schilddrüsen-

songraphie: Vergrößerung der Schilddrüse 
(90 % d. F.), echoarm.

zz Differentialdiagnosen
TSH-Mehrsekretion bei familiärer Schilddrüsen-
hormonresistenz (Trias: erhöhte Schilddrüsen-
hormonparameter (fT3 fT4, TSH), typische Kli-
nik und unauffälliges MRT).

zz Therapie
Operative Therapie:

55 transsphenoidale Resektion (1. Wahl),
55 alleine aufgrund Aggressivität/Invasivität des 

Tumors nur bei 30–50 % erfolgreich,
55 sofern alle anderen Therapiemaßnahmen 

erfolglos ausgeschöpft wurden → totale 
Thyreoidektomie.

Pharmakotherapie: bei Restaktivität, Kontrain-
dikationen einer Operation, Inoperabilität.

55 Somatostatinanaloga (SSA): Wirkweise, 
Dosierung und Nebenwirkungen, siehe Akro-
megalie.

55 TSHome weisen hohen Besatz mit 
Somatostatinrezeptoren auf (v. a. 
Somatostatinrezeptorsubtypen 2 und 5) 
→ bei >80 % wird TSH-Sekretion 
effektiv gehemmt (somit auch fT3 und 
fT4), bei >50 % kommt es zur Tumor-
reduktion, zusätzlich wird Verkleine-
rung der Struma bei etwa 20 % beob-
achtet.

55 Dopaminagonisten: Wirkweise und Dosie-
rung, siehe Akromegalie, ggf. in Kombination 
mit Somatostatinanaloga.

55 Thyreostatika: werden bei Symptompersis-
tenz diskutiert.

55 Präoperativ zur Erzielung einer Euthy-
reose möglich (Thiamazol, Carbiamazol, 
7  Kap. 4),

55 UAW: → Anstieg TSH → Strumawachs-
tum,

55 alternativ können präoperativ auch SSA 
gegeben werden,

55 ggf. Einleitung hormoneller Substitu-
tionstherapie bei Hypophyseninsuffi-
zienz.

Radiotherapie:
55 Indikationen: bei inkompletter Tumorresek-

tion, biochemisch nicht kontrolliertem Tumor, 
Tumorrezidiv,

55 Verfahren: konventionelle perkutane 
fraktionierte Strahlentherapie, fraktionierte 
stereotaktische Radiotherapie, radiochirurgi-
sche Verfahren,

55 Spätschäden: (siehe Akromegalie).

zz Verlauf, Prognose
Kontrollen im 1.  postoperativen Jahr alle 3  Mo-
nate, dann jährlich.
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zz Komplikationen
Hypophyseninsuffizienz, Sehstörungen, neurolo-
gische Ausfallerscheinungen, Einblutung in Mak-
roadenom.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Bei Laborkonstellation einer sekundären 

Hyperthyreose zunächst erneute Bestimmung 
der Laborparameter zur Verifizierung.

55 Alleinige Bestimmung von TSH ist diagnos-
tisch irreführend → periphere Schilddrüsen-
werte mitbestimmen!

55 Aufgrund meist milder Syptomatik sind 
TSHome bei Diagnosestellung oft relativ groß.

55 Klinisch unterscheidet sich Symptomatik von 
primärer und sekundärer Hyperthyreose 
nicht.

Fall 6:
Die Laborkonstellation spricht für eine zentrale Hy-
perthyreose. Es wird ein MRT-Hirn durchgeführt. Hier 
zeigt sich eine 3,5 × 3 × 2,5 cm große Raumforderung 
(Makroadenom) der Hypophyse (.  Abb. 2.9).

Der Patient lehnt eine transsphenoidale Resek-
tion ab. Es wird eine Therapie mit Octreotid LAR 10 
mg i.m. 1x/Monat eingeleitet. In der Kontrolle der 
Laborparameter nach 3 Monaten zeigt sich eine na-
hezu unveränderte sekundäre Hyperthyreose, so-
dass die Dosis auf 20  mg i.m. erhöht wird. Die 
nächste Kontrolle nach 3 Monaten erfolgt bei Wohl-
befinden des Patienten. Die Schilddrüsenparameter 
haben sich normalisiert und im MRT der Hypophyse 
zeigt sich eine deutliche Größenregredienz des Mak-
roadenoms. Die Therapie mit Octreotid LAR 20  mg 
i.m. wird unverändert fortgeführt (.  Abb. 2.10).

2.7   �Hypophyseninsuffizienz

Fall 7:
Ein 52-jähriger Patient stellt sich bei Ihnen vor, weil im 
Rahmen einer Tuberkulosediagnostik auch eine 
MRT-Hirnuntersuchung durchgeführt worden sei. Hier-
bei habe sich eine Hypophysenhypoplasie gezeigt 
(.  Abb. 2.11). Der Patient berichtet, mit 10 Jahren in 
der Kinderklinik wegen Minderwuchs vorgestellt wor-
den zu sein. Damals sei seinen Eltern gesagt worden, 
dass „keine Therapiemöglichkeit“ bestehe. In der kör-
perlichen Untersuchung zeigt sich folgender Befund: 
1,48  m groß, 41  kg schwer, keine sekundäre Ge-
schlechtsbehaarung, keine palpablen Hoden..      . Abb. 2.9  MRT der Hypophyse (koronar)

.      . Abb. 2.10  MRT der Hypophyse vor (links) und nach (rechts) Therapie mit Octreotid LAR

2.7 · Hypophyseninsuffizienz



30

2

Was veranlassen Sie zunächst?

zz Synonym
55 HVL-Insuffizienz (Vorderlappen) bzw. 

HHL-Insuffizienz (Hinterlappen),
55 Komplettausfall des HVL → Panhypopituita-

rismus.

zz Epidemiologie
55 Jeder 5. Patient mit Hypophysenmakroade-

nom hat HVL-Insuffizienz,
55 Inzidenz: 40 Fälle/Mio. Einwohner/Jahr, 

Prävalenz: 450/Mio. Einwohner,
55 Erkrankung nimmt mit Alter zu, keine 

Geschlechterpräferenz.

zz Pathophysiologie
55 Bei Hypophyseninsuffizienz kann es zum 

partiellen oder kompletten Ausfall einer oder 
mehrerer Achsen des HVL und/oder des 
HHL kommen,

55 isolierter Ausfall des HHL → Diabetes 
insipidus (7  Abschn. 2.9).

55 .  Tab. 2.5 fasst mögliche Ursachen der 
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz 
zusammen, man unterscheidet angeborene 
und erworbene Störungen.

55 Angeborene Störungen
55 Am häufigsten Störungen der STH-und 

Gonadotropinsekretion infolge Ausfall 
des hypothalamischen Releasing Hor-
mons (z. B. Kallmann-Syndrom) bzw. 
einer hypophysären Störung,

55 sehr selten isolierter Ausfall corticotroper 
oder thyreotroper Achse.

55 Erworbene Störungen
55 Vor allem Raumforderungen im Bereich 

der Sella (ca. 60 % aller Hypophyseninsuf-
fizienzen!) → durch Kompression des 
gesunden Gewebes Beeinträchtigung der 
Sekretion,

55 Folgen operativer Eingriffe durch 
Therapie dieser Raumforderungen,

55 Schädel-Radiatio (mit bis zu 10-Jahres-
Latenz),

55 supraselläre Raumforderungen (z. 
B. Kraniopharyngeom),

55 Trauma (z. B. Blutungen, SHT),
55 Entzündung (z. B. Meningitis, Enzephalitis),
55 vaskulär bedingt (z. B. Hypophysenapoplex),
55 Autoimmunität (z. B. lymphozytäre 

Hypophysitis).

zz Klinik
55 Durch Symptome des Ausfalls des jeweiligen 

Endorgans geprägt (.  Tab. 2.1),
55 zu Beginn häufig unspezifisch, schleichender 

Verlauf,
55 Beeinträchtigung der Achsen in charakteristi-

scher Reihenfolge: somatotrop → gonadotrop 
→ thyreotrop → corticotrop.

55 Frühsymptome:
55 Zyklusstörungen, Amenorrhö (bei Frauen),
55 Libido- und Potenzverlust (bei Männern).

55 Spätsymptome:
55 Kopfschmerzen,

.      . Abb. 2.11  MRT der Hypophyse. Links: Hypophysenhypoplasie. Rechts: Normalbefund
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55 Sehstörungen mit Gesichtsfeldausfällen 
(Kompression Sehnerv).

zz Diagnostik
Häufig klinischer Zufallsbefund im Rahmen an-
derweitiger Abklärung (Kopfschmerzen, Sehstö-
rungen etc.) oder bekannte Schädigung im Hypo-
physen/Hypothalamusbereich (siehe oben).

55 Anamnese:
55 Hinweise auf partielle HVL-Insuffizienz  

(.  Tab. 2.1): Zyklusstörungen, Libidoverlust, 
bei Kindern Wachstumshemmung, Müdig-
keit, eingeschränkte Leistungsfähigkeit, 
Übelkeit, Haarausfall, Gewichtsveränderun-
gen, Frieren, trockene Haut, Obstipation,

55 Hinweise auf hypothalamische Läsion: 
gesteigerte Trinkmenge, erhöhte Aus-
scheidung, nächtliches Trinken, Nyktu-
rie, Störungen Essverhalten wie gestei-
gertes Hungergefühl,

55 Medikamente (Glucocorticoide, Kontra-
zeptiva, Hormonersatztherapie).

55 Labor:
55 HLV-Funktion: zeitgleiche Messung 

peripherer und hypophysärer Hormone 

→ Erniedrigung peripherer Hormone bei 
inadäquat niedrigen, hypophysären 
Hormonen (fehlende reaktive Erhöhung 
der hypophysären Hormone!),

55 Funktionstests zur Überprüfung somato-
troper/corticotroper Achse (pulsatile 
Ausschüttung von STH und ACTH!),

55 Ausnahmen: morgendliche Serumcorti-
solwerte <3 μg/dl → Insuffizienz der 
corticotropen Achse; erniedrigtes IGF-1 
und mindestens 3 Achsen defekt/
bekannter genetischer Defekt → Insuffi-
zienz der somatotropen Achse.

55 CAVE: Vor Einleitung STH-Substitutions-
therapie bei isoliertem STH-Mangel sind 
zwei verschiedene Stimulationstests zum 
Nachweis erforderlich, bei Beurteilung auf 
stabile Substitution aller übrigen ausgefal-
lenen Achsen für mindestens 12 Wochen 
achten.

55 Stimulationstests somatotrope Achse: 
Insulin-Hypoglykämietest, Glukagontest, 
GHRH-Arginintest

55 Stimulationstests corticotrope Achse: 
Insulin-Hypoglykämietest (Goldstan-

.      . Tab. 2.5  Ursachen der HVL-Insuffizienz

Tumoren der Hypophyse Endokrin aktive und inaktive Adenome, Zysten

Andere Tumoren Kraniopharyngeome, Metastasen, Meningeome, Gliome, Pinealome, Lymphome, 
Chordome, Ependymome, andere

Schädigungen des 
Gehirns

Schädel-Hirn-Traumata, Subarachnoidalblutungen, ischämischer oder hämorrhagi-
scher Insult

Therapiebedingt 
(neurochirurgische 
Eingriffe/Radiatio/
medikamentös)

Z. n. Operation bei Hypophysentumor,
Radiatio im Bereich von Hypothalamus und Hypophyse,
Z. n. hochdosierter GC-Gabe (tertiäre NNR-Insuffizienz)
Z.n. Immuncheckpointinhibitoren

Systemerkrankungen 
(infektiös, entzündlich 
und granulomatös)

Sarkoidose, Tuberkulose, Hämochromatose, Histiozytose X, Abszesse, Meningitis, 
Enzephalitis, lymphozytäre Hypophysitis

Infarkte Hypophysenapoplex, Sheehan-Syndrom

Anatomische Varianten/
Fehlbildungen

Hypophysenhypoplasie oder Aplasie, Empty-Sella-Syndrom

Genetische Formen Z. B. Mutationen von HESX1, LHX1, LHX 3, LHX4, PROP1, POU1F1, TPIT,
isolierte Ausfälle einzelner HVL-Hormone durch Defizit der hypothalamischen 
Steuerungshormone: z. B. Kallmann-Syndrom (GnRH), Prader-Willi-Syndrom (GnRH, 
Leptin), isolierter GH-Mangel (GHRH, GHRH-Rezeptor), idiopathischer hypogona-
dotroper Hypogonadismus (GnRH, GnRH-Rezeptor)

Idiopathische Formen Siehe oben
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dard), CRH-Test, Glukagontest, 
ACTH-Kurztest, Metopirontest 

55 i. d. R. niedriger DHEAS-Spiegel auch bei 
sekundärer NNR-Insuffizienz.

55 CAVE: ACTH-Kurztest kann im Fall erst 
kurz bestehender sekundärer NNR-
Insuffizienz (<3 Monate) zu falsch-
normalen Ergebnissen führen.

55 Basales Serumcortisol >20 μg/dl oder 
>550 nmol/l schließt sekundäre NNR-
Insuffizienz aus, ergänzend auch Cortisol 
im Speichel/freies Cortisol im 24 h-
Sammelurin möglich, → Stimulationstest 
gonadotrope/thyreotrope Achse: nicht 
erforderlich.

55 HHL-Funktion: Copeptin, Durstversuch 
mit Bestimmung Serum- und Urinosmo-
lalität bei V. a. Diabetes insipidus,

55 ggf. Bestimmung Hypophysenantikörper, 
genetische Testung.

55 Bildgebung: MRT der Sellaregion (nativ, mit 
Gadolinium) zur weiteren Abklärung 
möglicher Grunderkrankung (z. B. Adenom, 
Hypophysitis).

55 Ggf. ophthalmologische Untersuchung.

zz Differentialdiagnosen
55 Periphere Insuffizienz: aufgrund fehlendem 

negativen Feedback im Regelkreis sind 
Hypophysenhormone deutlich erhöht.

55 Isolierte Erniedrigung der Gonadotropine: 
häufig bei Anorexia nervosa mit Erniedri-
gung der Geschlechtshormone → wegwei-
send ist Zusammenschau von Anamnese und 
Klinik.

55 Isolierte Erniedrigung des TSH: häufig in 
Akutphase schwerer Erkrankung infolge 
verminderter TRH-Sekretion → Abfall von 
fT3 und fT4 → Konstellation wie sekundäre 
Hypothyreose (sog. Euthyroid-sick-Syn-
drom), klinisch sind Patienten jedoch 
euthyreot.

55 Isolierte Erniedrigung von IGF-1: möglich 
bei Hypothyreose, konstitutioneller Ent-
wicklungsverzögerung, STH-Rezeptorde-
fekt, Mangelernährung, Leberfunktionsstö-
rungen, Adipositas, schlecht eingestelltem 
Diabetes mellitus → wegweisend ist Zusam-
menschau von Anamnese und Klinik.

55 Mangel an Bindungsproteinen (TBG, CBG, 
SHBG): z. B. durch Lebererkrankungen, 

Medikamente, erniedrigte periphere Hor-
monspiegel → hypophysäre Hormone liegen 
jedoch im Normbereich.

zz Therapie
Pharmakotherapie:

55 Substitutionstherapie ausgefallener Hormone 
(.  Tab. 2.6),

55 ggf. spezifische Therapie zugrundeliegender 
Grunderkrankung (z. B. Sarkoidose, Prolakti-
nom).

zz Verlauf, Prognose
55 Unter adäquater Substitutionstherapie 

weitgehend normale Lebensführung möglich, 
trotzdem bleiben Leistungsfähigkeit und 
Lebensqualität häufig eingeschränkt.

55 Erhöhte kardiovaskuläre Morbidität und 
Mortalität (Wachstumshormonmangel, 
inadäquate Substitution anderer hypophysä-
rer Hormonachsen).

55 1–2 Jahre nach neurochirurgischer Resektion 
eines Adenoms ist keine Erholung der 
Hypophysenfunktion mehr zu erwarten.

55 Regelmäßige Kontrollen der ausgefallenen 
und substituierten Hypophysenpartialfunk-
tionen.

55 Notfallausweis, Notfallmedikation.

zz Komplikationen
55 Erhöhte kardiovaskuläre und zerebrovasku-

läre Morbidität und Mortalität,
55 Einschränkung der Lebensqualität, Osteo-

porose (Gonadotropin- und STH-Mangel, 
unphysiologische Cortisolsubstitution).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Häufig charakteristischer zeitlicher Ausfall 

der Hypophysenpartialfunktionen bei 
Hypophysenadenomen: somatotrope/
gonadotrope Achse > thyreotrope Achse > 
corticotrope Achse.

55 Somatotrope und gonadotrope Achse sind 
am häufigsten betroffen (auch bei selektiven 
Ausfällen einzelner Achsen).

55 Diabetes insipidus deutet auf hypothalami-
sche Erkrankung hin, bei intrasellären 
Hypophysenadenomen kommt Diabetes 
insipidus in der Regel nicht vor!

55 Gonadotrope Achse wird durch orale 
Kontrazeptiva nachhaltig beeinflusst → 
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mindestens 2 Zyklen pausieren; keine 
Insuffizienz bei normalem Zyklus!

55 Bestimmung von Gonadotropinen kann bei 
postmenopausalen Frauen hilfreich bei der 
Diagnose einer Hypophyseninsuffizienz 
sein, da aufgrund der Menopause physiolo-
gischerweise ein deutlicher Anstieg zu 
erwarten ist.

55 TSH liegt bei sekundärer Hypothyreose 
häufig im unteren Normbereich, nicht 
geeignet zur Therapiesteuerung.

55 Keine verstärkte Pigmentierung bei sekun-
därer NNR-Insuffizienz, Patienten sind 
blass.

55 Bei sekundärer NNR-Insuffizienz ist Stimula-
tion der Mineralocorticoidsekretion durch 
RAAS intakt, auffällig ist dagegen auch eine 

Verminderung von DHEAS (wird u. a. durch 
ACTH reguliert).

55 Prävention iatroger NNR-Insuffizienz bei 
Glucocorticoidgabe durch Ausschleichen der 
Glucocorticoide (7  Kap. 3).

Fall 7:
Verlauf: Es erfolgt zunächst eine laborchemische Di-
agnostik. Dabei zeigen sich folgende Befunde: Corti-
sol 4,6  μg/dl, fT3 1,8  pg/ml, fT4 0,5  ng/dl, TSH 
2,16 μIU/ml, Testosteron <0,2  ng/ml, STH <0,05  ng/
ml, IGF-1 11 ng/ml, normale Serum-und Urinosmola-
lität. Die Diagnose eines Ausfalls der somatotropen, 
gonadotropen und thyreotropen Partialfunktion 
wird gestellt. Zur weiteren Abklärung der corticotro-
pen Funktion wird ein Metopirontest durchgeführt. 
Hierbei zeigt sich kein ausreichender Anstieg von 

.      . Tab. 2.6  Therapie der Hypophyseninsuffizienz bei Erwachsenen

Achsenausfall Therapie bei Erwachsenen Besonderheiten

Somatotrope 
Achse

Bei Erwachsenen keine generelle Therapieindikation;
Gabe von rekombinantem Wachstumshormon s.c. am Abend,
Startdosis: 0,2 mg,
Kontrollparameter: alters-und geschlechtsbezogener 
IGF-1-Wert

Kontraindikationen:
Tumoraktivität, schlecht 
eingestellter Diabetes mellitus

Gonadotrope 
Achse

Frauen: Östrogen-Gestagenpräparat nach frauenärzt-
licher Maßgabe bis zum Menopausealter;
Männer: Testosteronpräparate,
- �i.m.: Testosteronenantat 250 mg alle 3–4 Wochen, 

Testosteronundecanoat 1000 mg alle 3 Monate,
- �transdermal: 25–50 mg/d,
- �Kontrollparameter: Testosteron, SHBG, BB, PSA

Bei Kinderwunsch:
hCG/hMG bzw. rekombinantes 
FSH

Thyreotrope 
Achse

Levothyroxin 1,5 μg/kg KG/d nüchtern 30 min vor 
Frühstück,
Kontrollparameter: fT4 im oberen Drittel des Normbe-
reichs,
Notfallausweis

Bei Ausfall mehrerer Achsen: 
immer zuerst corticotrope Achse 
substituieren → sonst Gefahr 
einer sog. Addison-Krise durch 
Gabe von Schilddrüsenhormon 
(Steigerung des Grundumsatzes)

Corticotrope 
Achse

Hydrocortison (HC) 10–20 mg/d in 2 oder 3 Einzeldosen, 
ggf. Retardpräparate (Plenadren®);
Dosisanpassung in Stresssituationen, Notfallausweis!
In der Regel keine Mineralocorticoide erforderlich! (RAAS 
intakt) (Fleseriu et al. 2016)

Regelmäßige Schulungen der 
Patienten: Erhöhung der HC-Dosis 
auf das 2- bis 5-Fache bei Stress 
(andauernde körperliche 
Anstrengungen, fieberhafte 
Infekte, operative Eingriffe etc.), 
bei Erbrechen/Diarrhö: i.v.-Gabe 
(z. B. 100 mg HC)!

ADH Desmopressinpräparat:
- Tablette: 0,1 oder 0,2 mg,
- Nasenspray: 1–2 Hübe/d,
Ziele: Trinkmenge 2–3 l, keine Polyurie, Natrium im 
Serum normal
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11-Desoxycortisol. Somit liegt auch eine Insuffizienz 
der corticotropen Partialfunktion und damit ein Pan-
hypopituitarismus vor. Es wird zunächst eine Substi-
tutionstherapie mit Hydrocortison eingeleitet. Nach 
Beginn dieser Therapie werden zusätzlich auch die 
thyreotrope und gonadotrope Achse substituiert.

2.8   �Hypophysitis

Fall 8:
Eine 24-jährige Patientin wird Ihnen über die Gynä-
kologie zugewiesen. Die Patientin hat vor 1 Woche 
einen gesunden Jungen entbunden und beklagt seit 
mehreren Tagen unstillbaren Durst mit Trinkmen-
gen von ca. 8  Litern. Nachts könne sie nicht mehr 
schlafen, weil sie ständig trinken und zur Toilette ge-
hen müsse. Tagsüber sei sie schlapp und immer 
müde. Auf Nachfrage gibt sie an, auch starke Kopf-
schmerzen und Sehstörungen zu haben.

Welches weitere Vorgehen planen Sie?

zz Epidemiologie
55 Sehr selten → ca. 1 % der Hypophysener-

krankungen (Honegger 2012).
55 Inzidenz der primären Form: 1–9 Fälle/Mio. 

Einwohner/Jahr.
55 Bei primärer lymphozytärer Form fast nur 

Frauen betroffen, 50 % d. F. im letzten Schwan-
gerschaftsmonat oder bis 2 Monate postpartal.

55 Bei anderen primären Formen bestehen keine 
Geschlechterdominanz/Zusammenhang mit 
Schwangerschaft.

55 Zunahme durch Immuncheckpoint-
Inhibitoren: Inzidenz Ipilimumab: 5–17 %, 
Nivolumab: <1 %.

zz Pathophysiologie
55 Primäre Form: autoimmune Entzündung der 

Hypophyse,
55 fünf histologische Typen: granulomatös 

(15 % d. F.), xanthomatös (5 % d. F.), 
lymphozytär (75 % d. F., oft mit SS assozi-
iert), nekrotisierend (selten), IgG4-Hypophy-
sitis (selten),

55 in letzten Jahren zunehmend weitere autoim-
mune, Medikamenten-assoziierte Form 
durch Ipilimumab und Nivolumab beschrie-
ben (Therapie des Nierenzellkarzinoms und 
malignen Melanoms durch eine CTLA-4-
Blockade bzw. PD-1-Blockade).

55 Sekundäre Form: Begleithypophysitis bei 
Prozessen im Bereich Hypophyse (Germi-
nome, Kraniopharyngiome, Zysten der 
Rathke-Tasche), Hypophysitis bei infektiösen 
(z. B. HIV, Tuberkulose) und systemisch 
entzündlichen Erkrankungen (z. B. IgG4-
assoziiert, Sarkoidose, Wegener-Granuloma-
tose, Langerhans-Zell-Histiozytose).

zz Klinik
55 Kopfschmerzen und Sehstörungen,
55 Symptome HVL-Insuffizienz (meist Gonado-

tropinmangel, gefolgt von ACTH/TSH-Mangel), 
Symptome eines Diabetes insipidus (32–72 %), 
selten Symptome einer Hyperprolaktinämie,

55 bei Immuncheckpoint-Inhibitoren: TSH- und 
ACTH-Mangel am häufigsten, i. d. R. kein 
Diabetes insipidus.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Kopfschmerzen, Sehstörungen, 

Trinkmenge, Ausscheidung, Hinweise auf 
partielle HVL-Insuffizienz (insbesondere 
ACTH- und TSH-Mangel: Müdigkeit, 
eingeschränkte Leistungsfähigkeit, Übelkeit, 
Haarausfall, Gewichtsveränderungen, 
Frieren, trockene Haut, Obstipation).

55 Hormonelle Diagnostik: HVL- und HHL-
Funktion, Hypophysenantikörper (Sensitivi-
tät 64 %, Spezifität 86 %).

55 Hypophysenbiopsie: kein Routineeingriff.
55 Bildgebung:

55 MRT der Sellaregion (nativ und mit 
Gadolinium) → wegweisend ist Verdi-
ckung Hypophysenstiel (>3 mm) mit 
Extension bis Hypothalamus und symme-
trische Sellavergrößerung mit starker 
Kontrastmittelanreicherung (Wang et al. 
2017), fehlendes hyperintenses Signal der 
Neurohypophyse in T1-gewichteten 
Bildern bei Diabetes insipidus,

55 Befund abhängig von Ausdehnung und 
endokrinologischen Ausfällen,

55 3 Formen der lymphozytären Hypophysitis:
ȤȤ Adenohypophysitis,
ȤȤ Infundibulo-Hypophysitis,
ȤȤ Infundibulo-Panhypophysitis.

55 Ophthalmologische Untersuchung.

zz Differentialdiagnosen
Andere selläre Raumforderung → ohne Biopsie 
nicht klar abzugrenzen.
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zz Therapie:
55 Abwartendes Procedere bei milder Sympto-

matik,
55 bei Schwangeren häufig spontane Remis-

sionen nach Beendigung der Schwanger-
schaft.

Pharmakotherapie:
55 Substitutionstherapie der ausgefallenen 

Hormone,
55 Desmopressingabe,
55 bei progredienter Symptomatik: hoch dosierte 

Cortisontherapie (100 mg Prednisolon/d) 
erwägen; im Einzelfall: immunsuppressive 
Therapie (Azathioprin, MTX) bei ausbleiben-
der Besserung unter Steroiden

Operative Therapie: bei unklarer Differentialdia-
gnose, Chiasma-Syndrom, akuter Verschlechte-
rung mit Kompressionszeichen.

Radiotherapie: nur in Einzelfällen.

zz Verlauf und Prognose
55 Klinische Verläufe bei lymphozytärer 

Hypophysitis höchst variabel: blande Verläufe 
mit Spontanheilung (3 %) bis rezidivierende 
und schwere Verläufe mit hypothalamischen 
Symptomen und Todesfällen (8 %).

55 Aufgrund ungewissen Therapieerfolgs sind 
regelmäßige Kontrollen der Hypophysenach-
sen und Bildgebung wichtig!

55 Hypophyseninsuffizienz durch Checkpoint-
Inhibitoren meist nicht reversibel (76 %) 
(Faje et al. 2014).

zz Komplikationen
Partielle Hypophyseninsuffizienz, Sehstörungen, 
neurologische Ausfallerscheinungen.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Ausgeprägte hormonelle Defizite und 

Diabetes insipidus bei oft nur kleiner Raum-
forderung!

55 Patienten mit Hypophysitis werden häufig als 
Hypophysenadenomträger falsch klassifiziert 
(ca. 40 %).

55 Auch bei selbstlimitierendem Verlauf kann 
Hypophysenfunktionsstörung fortbestehen.

55 Risikofaktor einer Hypophysitis bei Ipilimu-
mab: männliches Geschlecht, hohes Alter.

Fall 8:
Verlauf: Die weitere Diagnostik (Hypophysenlabor, 
Durstversuch, ACTH-Test) zeigt einen Diabetes insipidus 
centralis und eine sekundäre NNR-Insuffizienz. Die übri-
gen Achsen sind intakt. Im MRT zeigt sich das Bild einer 
Hypophysitis. Es wird eine Substitutionstherapie einge-
leitet mit Desmopressin. Zusätzlich wird probatorisch 
eine hoch dosierte Glucocorticoidtherapie eingeleitet 
(nach Ausschleichen Umstellung auf Hydrocortison).

2.9   �Diabetes insipidus

Fall 9:
In Ihrer Sprechstunde stellt sich eine 48-jährige Pa-
tientin mit seit 3  Monaten bestehender Polydipsie 
(10 l/d) vor. Die Patientin beklagt eine Polyurie, eine 
3- bis 4-mal bestehende Nykturie sowie nächtliches 
Trinken (ca. 1 l). Es wird ein Durstversuch mit folgen-
dem Ergebnis durchgeführt (.  Tab. 2.7).

Welche Diagnose stellen Sie? Wie ist Ihr weiteres 
Vorgehen?

zz Epidemiologie
55 Selten, meist erworben.
55 Häufigste Form: Diabetes insipidus centralis, 

Prävalenz: 40/Mio. Einwohner (1:25.000)
55 Bei Hypophysitis/hyopothalamischen 

Raumforderungen/Kraniopharyngeom häufig 
auch als Erstsymptom (25–30 % d. F.).

55 Etwa 25 % d. F. bei Diabetes insipidus 
centralis sind idiopathischer Genese.

55 Postoperativ nach transsphenoidalen/
transkraniellen Hypophyseneingriffen 
Diabetes insipidus centralis möglich (20–
30 % der Eingriffe im Bereich Hypophyse 
führen zu transientem Diabetes insipidus).

zz Pathophysiologie
55 ADH (Vasopressin) in den Nuclei supraopti-

cus und paraventricularis im Hypothalamus 
gebildet → in HHL abgegeben.

55 Sekretion von ADH dabei durch osmoregula-
torische Neuronen des Hypothalamus 
vermittelt, reagieren auf Veränderungen der 
Plasma-Natrium-Konzentration → Natrium-
konzentration also durch Regulation des 
Wasserhaushalts gesteuert (nicht durch 
Zufuhr/Ausscheidung von Kochsalz).

55 ADH-Sekretion auch durch Verminderung des 
Blutvolumens stimuliert: ADH wirkt am Vaso-
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pressin V2-Rezeptor (G-Protein gekoppelter, 
transmembraner Rezeptor) in Sammelrohren 
der Niere → Rezeptor aktiviert α-Untereinheit 
des G-Proteins → Aktivierung des „protein ki-
nase A pathway“ durch zyklisches AMP und 
Erhöhung der Expression von Aquaporin 2 
(Aquaporine machen die normalerweise wenig 
permeable Zellmembran temporär durchlässig 
für Harnstoff und Wasser) → Wasser wandert 
entlang des osmotischen Gefälles aus Primär-
harn in hyperosmolares Nierengewebe → von 
dort weiter ins Blut → Urin wird somit kon-
zentriert und Reabsorption vermehrt → durch 
diesen Mechanismus Urinausscheidungsraten 
von 0,5 ml/min und Urinosmolalität von 
1200 mosmol/l erreichbar.

55 Anstieg der Natriumkonzentration führt 
nicht nur zur Freisetzung von ADH, sondern 
auch zur Auslösung von Durstgefühl über 
Osmorezeptoren.

55 Beim Diabetes insipidus besteht durch Läsion 
des Hypothalamus/Neurohypophyse/Hypophy-
senstiel verminderte Sekretion/Freisetzung von 
ADH oder es liegt verminderte Wirksamkeit 
von ADH vor → Wasserrückresorption am 
Sammelrohr vermindert/fehlend → vermehrte 
Ausscheidung unkonzentrierten Urins (Poly-
urie: 6–10 l) → Ausgleich durch vermehrtes 
Trinken, wenn Durstzentrum intakt (Polydip-
sie), die Natriumkonzentration im Serum wird 
i. d. R. im Normbereich gehalten.

55 Störung von Durstgefühl/Flüssigkeitsauf-
nahme führt dagegen zur Hypernatriämie 
→im Fall eines hohen Serum-Natriums und 
Dehydratation kann Urin wieder durch 
ADH-Ausschüttung über Barorezeptorme-
chanismus konzentriert werden.

55 Symptome eines Diabetes insipidus entwi-
ckeln sich erst bei Zerstörung von 80–90 % 
der ADH sezernierenden Neuronen.

zz Klinik
55 Polydipsie (bis 10 l), Polyurie (40–50 ml/

kg/24 h, bis 20 l/d),
55 Nykturie mit erhöhter Urinausscheidung, 

nächtliches Trinken,
55 Mundtrockenheit, Exsikkose, Obstipation, 

durstbedingte Schlafstörungen,
55 Symptome der Grunderkrankung (z. B. Kopf-

schmerzen und Sehstörungen, Symptome 
einer HVL-Insuffizienz, Symptome einer 
Hyperprolaktinämie).

zz Diagnostik
55 Anamnese: Trinkmenge Tag/Nacht, Aus-

scheidung Tag/Nacht, Hinweise auf partielle 
HVL-Insuffizienz, Kopfschmerzen, Sehstö-
rung, vorangegangene Kopfverletzungen, 
positive Familienanamnese, psychiatrische 
Vorerkrankungen. Wie schnell hat sich 
Symptomatik entwickelt?

55 Labor:
55 Ein- und Ausfuhrkontrolle (verdächtig 

Ausfuhr >50 ml/kg/24 h) → möglichst Mes-
sung von Harnvolumen und Trinkmenge 
über 24 h (2x; Absetzen von Diuretika!),

55 Serum- und Urinosmolität (<300 mos-
mol/l), Elektrolyte (v. a. Natrium),

55 übrige HVL-Funktion,
55 Durstversuch (Stimulation von ADH durch 

Hyperosmolalität und Volumendefizit: 
Gesunde haben nach 12–16 h Flüssigkeits-
entzug Urinosmolalität von 900–1200 mos-
mol/kg (7  Kap. 22, Durstversuch),

55 keine Bestimmung von ADH aufgrund 
präanalytischer Anforderungen und 
Instabilität des Hormons.

55 Copeptin: Synonym: CT-Pro-Vasopressin, 
synthesisiert in parazellulären Neuronen des 
Hypothalamus als C-terminaler Teil des 
ADH-Prä-Prohormons (Fenske et al. 2011) 

.      . Tab. 2.7  Durstversuch der Patientin

Zeitpunkt KG (kg) RR (mmHg) Urin (ml) Spezifisches 
Gewicht

Urin-
Osmolalität
(mosmol/kg)

Serum-
Osmolalität
(mosmol/kg)

8 Uhr 81,4 140/100 80 1010 173 300

10 Uhr 81,2 140/90 160 1007 171 310

12 Uhr 79,9 160/90 300 1006 164 326
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→ proteolytisch in ADH, Neurophysin II 
und Copeptin gespalten → ADH und 
Copeptin werden äquimolar ins Blut 
abgegeben, d. h. Copeptin-Sekretion spiegelt 
ADH-Sekretion wider → stabiles Äquivalent.
ȤȤ Messung morgens nüchtern nach 
8-stündiger Flüssigkeitskarenz → Werte 
<2,6 pmol/l sprechen für Diabetes 
insipidus centralis, >20 pmol/l für 
Diabetes insipidus renalis.

ȤȤ Werte zwischen 2,6–20 pmol/l erfordern 
weitere Untersuchungen zur Differenzie-
rung zwischen Diabetes insipidus centralis 
partialis und primärer Polydipsie: zweite 
Blutentnahme nach 16-stündiger Flüssig-
keitskarenz (Copeptin und Serum-
Natrium) zur Bestimmung Copeptin-In-

dex (<20: Diabetes insipidus centralis 
partialis, >20: primäre Polydipsie);

ȤȤ stimuliertes Copeptin im 3% -NaCl-Test 
ohne vorherige Flüssigkeitskarenz: <4,9 
pmol/l: Diabetes insipidus centralis, ≧ 4,9 
pmol/l: primäre Polydipsie

55 Bildgebung: MRT Sellaregion (nativ und 
mit Gadolinium) → wegweisend ist fehlen-
des hyperintenses Signal der Neurohypo-
physe in T1-gewichteten Bildern, ggf. 
Raumforderung im Bereich der Hypophyse/
Hypothalamus oder Nachweis eines ent-
zündlichen Prozesses.

55 Ophthalmologische Untersuchung: bei V. a. 
Hirntumor.

zz Differentialdiagnosen (.  Tab. 2.8) 

.      . Tab. 2.8  Differentialdiagnosen des Diabetes insipidus

Form Pathomechanismus Diagnostik Therapie

Diabetes 
insipidus 
centralis
(partiell/total)

Verminderte Synthese oder 
Freisetzung von ADH;
meist erworben (traumatisch 
16 %, Tumor 25 %, neurochir-
urgische Eingriffe 20 %, 
Infektionen, vaskulär, 
graunulomatöse Erkrankun-
gen, toxisch/medikamentös, 
idiopathisch etc.), selten 
hereditär (autosomal-
dominant: AVP-Neurophy-
sin-Genmutationen, 
autosomal-rezessiv: Wolf-
ram-Syndrom, X-chromoso-
mal-rezessiv, idiopathisch)

Anamnese: akutes Auftreten, Hinweise 
auf hypophysäre Störung, immer Nyktu-
rie vorhanden; 
Copeptin: < 2,6 pmol/l bei zentralem Dia-
betes insipidus, bei Werten >2,6 pmol/l 
weitere Untersuchungen erforderlich;
Durstversuch: nach 12–16 h Flüssigkeits-
entzug besteht eine Urinosmolalität von 
<250 mosmol/kg (kompletter Diabetes 
insipidus), Gabe von Desmopressin führt 
zu Anstieg der Urinosmolalität von 
>10 % (part.) bzw. >50 % (total);
MRT: kein Enhancement der Neurohy-
pophyse, ggf. Raumforderung im Be-
reich Hypothalamus/Hypophyse oder 
Verdickung des Hypophysenstiels

Gabe von 
Desmopressin 
p.o., nasal oder 
s.c.
→ Beseitigung 
der Polydipsie/
Polyurie

Diabetes 
insipidus 
renalis

Renale Resistenz des ADH;
meist erworben durch 
Down-Regulation der Expres-
sion von Aquaporin 2 (Medika-
mente: Demecloxyclin, Lithium 
und Cisplatin, Alkohol, Hyperkal-
zämie, Hypokaliämie, chroni-
sche Nierenerkrankungen, Si-
chelzellanämie, Sarkoidose, 
Amyloidose, multiples Myelom), 
selten hereditär (X-chromoso-
mal-rezessiv 90 %: AVP-V2-
Rezeptor-Genmutation, autoso-
mal-rezessiv 10 %: 
Aquaporin-2-Genmutation)

Anamnese: Lithiumtherapie, 
Hyperkalzämie;
Copeptin: >20 pmol/l;
Durstversuch: kein Anstieg der 
Urinosmolalität nach Gabe von 
Desmopressin;
MRT: Enhancement der Neurohypo-
physe erhalten, normale Dicke des 
Hypophysenstiels

Desmopressin 
ohne Effekt; Gabe 
von Thiaziddiure-
tika (50–100 mg 
Hydrochlorothi-
azid, auch in 
Kombination mit 
Amilorid), ggf. 
Kochsalzrestrik-
tion

(Fortsetzung)
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zz Therapie
Pharmakotherapie: Gabe von Desmopressin.

Wirkweise: Arginin-Vasopressin-Analogon 
bindet an antidiuretische AVP-V2-Rezeptoren, 
HWZ 2–3 h.

Dosierung:
55 Injektion (2 μg, i.v., i.m., s.c., v. a. bei Akutt-

herapie im stationären Setting),
55 Nasenspray (1 Sprühstoss/Hub von 

0,1 ml = 10 μg),
55 intranasale Tropfen (Rhinyle, 

1 ml = 100 μg),
55 Tabletten (0,1 und 0,2 mg),
55 Schmelztabletten (60, 120 und 240 μg).
55 CAVE: Absolutdosen wegen unterschiedlicher 

Bioverfügbarkeit nicht äquivalent → Bioverfüg-
barkeit nach intranasaler Gabe (ca. 10 %) höher 
als nach oraler Gabe (ca. 1 %) → intranasal 
verabreicht, wirken 20 μg länger als 10 h.

55 Beginn z. B. mit Tablette 0,1 mg oder 
1 Sprühstoß (10 μg) zur Nacht,

55 bei klinischen Beschwerden weitere Dosen 
am Morgen und/oder im Verlauf des Tages →
Anzeichen: Wiederauftreten von hypotoner 
Polyurie und Polydipsie,

55 bei klinischen Beschwerden weitere Dosen 
am Morgen und/oder im Verlauf des Tages → 
-Anzeichen: Wiederauftreten von hypotoner 
Polyurie und Polydipsie,

55 Monitoring durch Ein-und Ausfuhr, Serum-
Natrium, tägliche Gewichtskontrollen, ggf. 
Serum/Urinosmolalität (insbesondere bei 
Patienten mit Diabetes insipidus hypersalaemi-
cus, die gestörtes Durstempfinden aufweisen)

zz Verlauf und Prognose
55 Meist Dauertherapie.
55 Beim postoperativen Diabetes insipidus 

centralis häufig passagerer Verlauf: polyuri-
sche Phase, bei ca. 5 % der Patienten gefolgt 
von Interphase mit Oligurie/SIADH (auch 
ohne vorausgehende polyurische Phase 
möglich) → unregulierte Ausschüttung von 
ADH aus den durch Operation verletzten 
Neuronen → 0,25 % der Patienten benötigen 
nach 1 Jahr noch Substitution.

55 Hypothalamische Erkrankung kann noch 
bis zu 10 Jahre nach Beginn des Diabetes 
insipidus centralis manifest werden → 
langfristig regelmäßige Kontrollen.

Form Pathomechanismus Diagnostik Therapie

Primäre 
Polydipsie

Exzessive Flüssigkeitsauf-
nahme;
psychogen (z. B. bei Neurosen), 
medikamentös (anticholinerg 
wirkende Psychopharmaka, die 
eine Mundtrockenheit verursa-
chen), defektes Durstzentrum

Anamnese: schleichender Verlauf, 
psychische Vorerkrankungen, oft 
keine Nykturie;
Copeptin: Graubereich, weitere 
Abklärung;
Durstversuch: nach 12–16 h Flüssig-
keitsentzug Urinosmolalität von 
450–700 mosmol/kg, kein Anstieg 
nach Gabe von Desmopressin;
MRT: Enhancement der Neurohypo-
physe erhalten, normale Dicke des 
Hypophysenstiels

Nach Gabe von 
Desmopressin bei 
persistierender 
Polydipsie 
Entwicklung einer 
Hyponatriämie
→ Therapie der 
Wahl Flüssigkeits-
beschränkung, 
Psychotherapie

Schwanger-
schaftsindu-
zierter Diabetes 
insipidus

Gesteigerter Abbau des ADH 
durch plazentare Vasopressinase;
Auftreten in der Schwanger-
schaft,
partieller Diabetes insipidus 
centralis kann daher in Schwan-
gerschaft dekompensieren!

Anamnese: Schwangerschaft;
MRT: Enhancement der Neurohypo-
physe erhalten, normale Dicke des 
Hypophysenstiels

Symptomatik 
endet üblicher-
weise einige Tage 
postpartal 
spontan

Andere 
Ursachen einer 
Polyurie

z. B. Hyperglykämie, Hypokaliä-
mie, Hyperkalzämie, polyuri-
sche Phase eines akuten 
Nierenversagens

.      . Tab. 2.8  (Fortsetzung)
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zz Komplikationen
55 Überwässerung mit Verdünnungshyponatriä-

mie (z. B. Müdigkeit, Kopfschmerzen, 
Krämpfe, Gewichtszunahme),

55 Diabetes insipidus hypersalaemicus 
(Hypodipsie-Hypernatriämie-Syndrom): 
neurochirurgische Eingriffe oder Aneurys-
mablutungen im Bereich der A. cerebri 
communicans anterior → Ausfall der 
osmotisch stimulierten Sekretion von ADH 
bei gleichzeitig fehlendem Durstgefühl → 
schwerste Hypernatriämien (bis 190 mmol/l); 
Hirnödem mit Krampfanfällen bei zu 
raschem Ausgleich der initial bestehenden 
Hypernatriämie durch Desmopressin.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 „Typische“ Laborkonstellation eines Diabetes 

insipidus centralis: Serum-Natrium und 
Serumosmolalität morgens hochnormal oder 
erhöht, Urinosmolalität erniedrigt.

55 Sind Patienten mit Diabetes insipidus am 
Trinken gehindert, so droht eine lebensbe-
drohliche Hypernatriämie.

55 In der Regel kein Diabetes insipidus centralis 
bei Hypophysenadenom!

55 Akuter Beginn spricht eher für eine organi-
sche Genese.

55 Keine Bestimmung von ADH im Rahmen 
der Diagnostik, da Hormon zu instabil.

55 Wolfram-Syndrom (autosomal-rezessiver 
Erbgang): Diabetes insipidus centralis, 
Diabetes mellitus, Optikusatrophie, Taubheit 
(DIDMOAD-Syndrom).

55 Engmaschiges Monitoring (Natriumkontrol-
len!, Überwachung der Ein-und Ausfuhr) in 
der Einstellungsphase.

55 Cortisol hat ADH-inhibitorische Wirkung, so 
dass sich Diabetes insipidus centralis unter 
HC-Substitution verschlechtern kann.

55 Desmopressin nur bei gesichertem Diabetes 
insipidus centralis, da sonst eine lebensge-
fährliche Wasserintoxikation droht.

55 Engmaschige Überwachung bei Diabetes 
insipidus hypersalaemicus, die Patienten 
müssen zusätzlich zum Trinken angehalten 
werden.

55 Desmopressin-Gabe zur Nacht führt bei 
Patienten zu sofortiger Wirkung mit Durch-
schlafen (keine Nykturie, keine Polydipsie).

55 Alkohol hemmt die ADH-Freisetzung, 
während sie durch Nikotin stimuliert wird.

Fall 9:
Der Durstversuch zeigt eine fehlende Konzentrie-
rung des Urins ohne Anstieg der Urinosmolalität, 
während die Serumosmolalität unter dem Dursten 
ansteigt.

Daher liegt ein Diabetes insipidus centralis vor. 
Die Copeptin-Bestimmung bestätigt die Diagnose. 
Das zur weiteren Abklärung durchgeführte MRT der 
Sella zeigt eine atypische Signalgebung der Neuro-
hypophyse. Die weitere Achsendiagnostik ergibt 
keine Ausfälle des Hypophysenvorderlappens. Es 
wird die Diagnose eines idiopathischen Diabetes in-
sipidus centralis gestellt.

Die Therapie wird mit Desmopressin 1 Hub zur 
Nacht eingeleitet. In der Einstellungsphase werden 
täglich die Trinkmenge, das Gewicht und die Urin-
ausscheidung protokolliert. Zudem erfolgen eng-
maschige Natriumkontrollen. Unter der Therapie 
normalisiert sich die Trinkmenge auf 1–2 l, die Aus-
scheidung ist ähnlich, keine Nykturie. Die Elektro-
lyte und die Serumosmolalität liegen im Normbe-
reich.

2.10   �Syndrom der inadäquaten 
ADH-Sekretion (SIADH)

Fall 9:
In der Notaufnahme stellt sich ein 71-jähriger Patient 
mit zunehmender Schwäche und seit Monaten redu-
zierter Leistungsfähigkeit vor. Anamnestisch besteht 
eine symptomatische Epilepsie bei Z .n. Mediainfark-
ten beidseits sowie eine arterielle Hypertonie. In sei-
ner Medikamentenliste finden sich Valproat, Bisopro-
lol, Amlodipin, Ramipril sowie NaCl-Kapseln. In der 
körperlichen Untersuchung sind die Haut- und 
Schleimhäute unauffällig, Ödeme bestehen nicht. La-
borchemisch liegen folgende Laborparameter vor: 
Natrium 124 mmol/l, Serumosmolalität 271 mosmol/
kg, Natrium im Urin 53 mmol/l, Osmolalität im Urin 
600 mosmol/kg.

Welche Diagnose stellen Sie?

zz Synonym
SIADH, Schwartz-Bartter-Syndrom.

zz Epidemiologie
55 Hyponatriämie ist häufigste Elektrolytstörung 

(15–30 % der hospitalisierten Patienten), 
schwere Formen (Natrium <125 mmol/l) in 
1–7 % der Fälle,
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55 steigendes Risiko mit zunehmendem Alter,
55 euvoläme Form im Rahmen eines SIADH am 

häufigsten.

zz Pathophysiologie
55 ADH im Verhältnis zur Plasmaosmolalität zu 

hoch (Osmolalität im Wesentlichen durch 
Natriumkonzentration bestimmt → diese 
wiederum durch Zufuhr/Ausscheidung von 
Wasser).

55 Inadäquate ADH-Sekretion ist gegeben, 
wenn ADH bei hypoosmolarer Hyponatriä-
mie und Hypervolämie nicht supprimiert ist 
und ungeregelt ausgeschüttet wird (aus HHL 
oder bei ektoper Produktion) → durch 
inadäquat erhöhte ADH-Konzentration im 
Blut Retention von freiem Wasser → 
Verdünnungshyponatriämie.

55 Zusätzlich bewirkt Freisetzung von natriure-
tischen Peptiden vermehrte Natriumaus-
scheidung.

55 Ursächlich können ZNS-Erkrankungen, 
Lungenerkrankungen, Tumoren, Medika-
mente oder auch idiopathische Gründe sein 
(Schäffler und Lindner 2015) (.  Tab. 2.9).

zz Klinik
Symptome der Hyponatriämie (Natrium im Se-
rum <135  mmol/l) bei klinischer Euvolämie 
(Hautturgor normal, keine Mundtrockenheit, 
normale Jugularvenenfüllung, keine Ödeme, kein 
Aszites, kein orthostatischer Blutdruckabfall);

→ entscheidend ist Ausmaß der Hyponatriä-
mie sowie Schnelligkeit, in der sie sich entwickelt. 
Unterscheidung anhand Dauer zwischen akuter 
und chronischer Hyponatriämie.

Akute Hypona-
triämie (<48 h)

häufig schwere Symptome mit 
Krampfanfällen bis zu 
Hirnödem/Koma.

Chronische 
Hyponatriämie 
(>48 h)

wesentlich häufiger, auch 
Zufallsbefund, meist mildere 
neurologische Symptomatik.

55 Milde Symptome:
55 Konzentrations-und Koordinationsstö-

rungen,
55 Adynamie, Depressionen,
55 Schwindel, Kopfschmerzen.

55 Moderate Symptome:
55 Übelkeit, Erbrechen,
55 Gangunsicherheit mit Sturzneigung,
55 Verwirrtheit, Desorientierheit, Somnolenz.

55 Schwere Symptome:
55 Hirnödem mit progredienter neurologi-

scher Symptomatik (Somnolenz, Ver-
wirrtheit, Krampfanfälle) bis zum Koma 
und Atemstillstand.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Grunderkrankung, Medikamente 

(insbesondere Diuretika), Erbrechen, 
Durchfälle,

.      . Tab. 2.9  Ursachen des SIADH

ZNS-Erkrankungen Lungenerkran-
kungen

Tumore Medikamente Andere

- Infektionen (z. B. Enze-
phalitis, Meningitis),
- Blutungen/Tumoren 
(z. B. SAB, Kopftrauma, 
Hirntumoren),
- sonstiges (z. B. multiple 
Sklerose, Guillain-Barré-
Syndrom)

- Infektionen 
(z. B. Pneumonie, 
Tuberkulose),
- �Asthma 

bronchiale,
- Sarkoidose,
- Mukoviszidose,
- COPD,
- Pneumothorax,
- �akute respiratori-

sche Insuffizienz,
- �Überdruckbeat-

mung

- �Karzinome 
(z. B. Lunge),

- Lymphome,
- Sarkome

- Stimulation der 
Vasporessinausschüt-
tung oder Wirkverstär-
kung
(z. B. SSRI, Carbamaze-
pin, Antipsychotika),
- �Vasopressin und 

-analoga (z. B. Desmo-
pressin, Oxytocin),

- �Zytostatika (z. B. Vin-
cristin, Cyclophospha-
mid),

- NSAR

- Erblich,
- �idiopathisch 

(Tumorsuche!),
- �transitorisch 

(z. B. Stress,
Schmerzen, 
Übelkeit, 
Narkose),
- AIDS,
- �inaktivierende 

Mutationen des
Vasopressin 
V2-Rezeptors
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55 Labor: Hyponatriämie (Natrium 
<135 mmol/l), erniedrigte Serumosmolalität 
(<275 mosm/kg), Urinosmolalität 
>100 mosm/kg, meist höher als Serumosmo-
lalität, Urin-Natriumkonzentration 
>30 mmol/l (Spontanurin), Kreatinin i. S. ↓, 
Harnsäure i. S. ↓, Cortisol, TSH, Lebersyn-
theseparameter.

55 Apparative Diagnostik: Echokardiographie.
55 Vorgehen: euvoläme Hyponatriämie → 

übrige Laborchemie weist auf SIADH hin → 
Ausschlussdiagnose.

zz Differentialdiagnosen
Einen Überblick über Klassifikation der Hypona-
triämie und möglicher Differentialdiagnosen gibt 
.  Tab. 2.10.

55 Zerebrales Salzverlustsyndrom: Elektrolytstö-
rung nach zerebraler Schädigung (z. B. Schä-
del-Hirn-Trauma, Subarachnoidalblutungen, 
Schlaganfall) mit gemeinsamen Auftreten 
von Hyponatriämie, Hypovolämie und 
Natriurese → Therapie durch physiologische 
Kochsalzlösung,

55 Pseudohyponatriämie: erniedrigtes Serum-
natrium bei normaler oder hoher Serumos-
molalität (Ätiologie: Hyperlipidämien, 
Hyperproteinämien, Hyperglykämien),

55 primäre Polydipsie: Urinosmolalität 
<100 mosmol/kg.

zz Therapie
55 Behandlung der zugrundeliegenden Ursache,
55 abhängig von Schwere der Symptome und 

Symptomdauer erfolgt abgestuftes Vorgehen,
55 Korrekturrate des Natriumspiegels dabei 

grundsätzlich abhängig von Geschwindigkeit, 
mit der sich Hyponatriämie entwickelt hat → 
akute Hyponatriämie darf schneller ausgegli-
chen werden als chronische Form.

55 Akute Hyponatriämie (<48 h):
55 bei schwerer/moderater Symptomatik bis 

Anstieg von 5 mmol/l bzw. bis zum 
Verschwinden der neurologischen Symp-
tome, max. Anstieg 10 mmol/l/24 h bzw. 
18 mmol/l/48 h (Mönig und Arlt 2017).

55 Chronische Hyponatriämie (>48 h):
55 max. Anstieg 10 mmol/l/24 h bzw. 

18 mmol/l/48 h (.  Tab. 2.11).

zz Wirkweise:
55 Flüssigkeitsbeschränkung: nur sinnvoll, wenn 

Patient viel trinkt (>2 l/d),
55 Harnstoff: osmotische Harnstoffdiurese → 

Ausscheidung elektrolytfreien Wassers wird 
gefördert; bislang keine Zulassung in 
Deutschland für SIADH; 30–60 g p.o./d,

55 Vaptan: Vasopressin V2-Rezeptorantagonist 
→ Aquarese ohne Ausscheidung von Elektro-
lyten; in Europa nur Tolvaptan bislang 
zugelassen; wirksame therapeutische Option, 

.      . Tab. 2.10  Klassifikation der Hyponatriämie

Hypovoläm Euvoläm Hypervoläm

Ursache - Renale Salzverluste
(Diuretika, zerebrales 
Salzverlustsyndrom),
- �extrarenale Salzverluste 

(Erbrechen, Diarrhö, 
Pankreatitis),

- �Mineralocorticoidmangel 
(primäre NNR-Insuffizienz)

- SIADH,
- �SIADH-ähnliche Zustände (sekundärer 

Hypocortisolismus → hemmender Effekt auf 
ADH-Freisetzung im Hypothalamus ↓; 
Hypothyreose → T3-Mangel → Einschrän-
kung der Nieren, einen maximal verdünnten 
Urin zu produzieren, sodass Ausscheidung 
freien Wassers ↓; Hydrochlorothiazid)

- Leberzirrhose,
- Herzinsuffi-
zienz,
- nephrotisches 
Syndrom

Klinischer 
Aspekt

Trocken (orthostatischer 
RR-Abfall, herabgesetzter 
Hautturgor, trockene Schleim-
häute, ggf. Tachykardie)

Normal Ödeme, Aszites

Laborbe-
funde

Kreatinin und Harnsäure im 
Serum hoch-normal oder 
erhöht

Kreatinin im Serum und Harnsäure 
niedrig-normal, Natrium im Urin >30 mmol/l

Kreatinin und 
Harnsäure im 
Serum 
hoch-normal 
oder erhöht
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dennoch keine klare Empfehlung durch 
europäische Fachgesellschaften (Spasovski 
et al. 2014); 7,5–15 mg p.o.

zz Verlauf und Prognose
55 Abhängig von Genese der zugrundeliegenden 

Erkrankung,
55 bei idiopathischem SIADH häufig Beendi-

gung der Vaptantherapie nach Normalisie-
rung des Serum-Natriums möglich,

55 bei persistierendem Risikofaktor (Karzinom, 
Medikament) alternativlos, ggf. Dauerthera-
pie, dann regelmäßige Kontrolle der Leber-
werte,

55 Hyponatriämie mit erhöhter Mortalität 
assoziiert (durch Elektrolytstörung, prognos-
tisch bei schwerer Grunderkrankung),

55 verlängerte Verweildauer im Krankenhaus.

zz Komplikationen
Zentrale pontine Myelinolyse bei zu rascher Nat-
riumkorrektur: schlaffe Para- oder Tetraplegie, 
Dysarthrie, Dysphagie, Koma → Risikofaktoren: 

Malnutrition, Alkoholismus, kombinierte Elekt-
rolytstörungen (Hypokaliämie und Hyponatriä-
mie), sehr niedriges Ausgangsnatrium, postope-
rativ bei sonst gesunden Frauen → ggf. Gabe von 
Desmopressin, Glukose 5 % oder 1 l Tee.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Oft Zufallsbefund (Verbalis et al. 2013).
55 Häufig nicht sicher festzustellen, ob eine 

Hyponatriämie akut oder chronisch ist → 
Schwere der Symptomatik entscheidendes 
Therapiekriterium.

55 Im Zweifel Gabe von 1 l NaCl (geeignet zur 
Suppression physiologisch erhöhter ADH-
Spiegel bei Hypovolämie), Absinken des 
Natriums unter Flüssigkeitsgabe weist auf 
SIADH hin (Retention freien Wassers) (Grant 
et al. 2015).

55 Keine NaCl („Schweden“)-Tabletten! (keine 
Wirkung bei SIADH, führt zu vermehrtem 
Durstempfinden und Flüssigkeitsaufnahme).

55 In unklaren Fällen („idiopathische“ Genese) 
Tumorsuche.

.      . Tab. 2.11  Einteilung der Hyponatriämie nach biochemischem und klinischem Schweregrad

Symptomschwere 
(Klinik), Serum-Nat-
rium
(biochemischer 
Schweregrad)

Therapie Monitoring Ausschluss 
bzw. 
Behandlung 
zu beheben-
der Faktoren

Chronischen 
Therapiebe-
darf 
evaluieren

Mild
(130–135 mmol/l)

Flüssigkeitsbeschränkung 
(800–1000 ml), kausale 
Therapie

Nein Ja Nein

Moderat
(125–129 mmol/l)

Initial Vaptan (7,5–15 mg) oder 
hypertone Kochsalzlösung 
(3 %, 150 ml über 6 h i.v.), 
alternativ Harnstoff 0,25–
0,50 g/kg/d (30–60 g/d);
zur Erhaltung Flüssigkeitsrest-
riktion oder Tolvaptan, kausale 
Therapie

Kontrolle nach 1, 
6, 12 h, dann 
täglich bis zum 
Erreichen stabiler 
Werte

Ja Ja

Schwer
(<125 mmol/l)

Hypertone Kochsalzlösung 
(3 %, 150 ml über 6 h i.v.; ggf. 
wiederholen bis Anstieg von 
5 mmol/l oder Verbesserung 
der neurologischen Sympto-
matik), intensivmedizinische 
Überwachung, zur Erhaltung 
Flüssigkeitsrestriktion oder 
Tolvaptan (7,5–15 mg), kausale 
Therapie

Kontrolle nach 
20 min, 1, 6, 12 h, 
dann täglich bis 
zum Erreichen 
stabiler Werte

Ja Ja
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55 Ist keine Urinosmolalität verfügbar, so kann 
auch das spezifische Gewicht des Urins einen 
Hinweis auf die Genese geben (normal 
>1.010 g/l).

55 Keine Bestimmung von ADH im Rahmen 
der Diagnostik, da Hormon zu instabil.

55 Einleitung Vaptantherapie unter engmaschi-
gen Natrium-Kontrollen (alle 6 h innerhalb 
der ersten 48 h) nur unter stationären 
Bedingungen (Gefahr der Überkorrektur).

55 Aufgabe der Trinkmengenbeschränkung 
unter Vaptantherapie.

55 NaCl 3 % nicht als Fertigpräparat verfügbar → 
Herstellung von 100 ml 3 % NaCl-Lösung: 
30 ml 10 % NaCl-Lösung + 70 ml Aqua dest.

55 100 ml NaCl 3 % hebt Serumnatrium um 
1–2 mmol/l (i. d. R. selten mehr als 300–
500 ml erforderlich).

Fall 9:
Verlauf: Nach initialer Gabe von 1 l 0,9 % NaCl kommt 
es zu einem Abfall des Natriums auf 120 mmol/l. So-
mit bestätigt sich bei diesem euvolämen Patienten 
die Diagnose eines SIADH. Die Ursache kann sowohl 
zerebral als auch medikamentös (Valproat) sein.

Es erfolgt zunächst eine Flüssigkeitsbegrenzung auf 
1  l, die NaCl-Tabletten werden abgesetzt. Hierunter 
kommt es nur zu einem geringen Anstieg des Natriums 
auf 125 mmol/l. Der Patient klagt weiterhin über Schwä-
che sowie über Schwindel. Geprüft wird eine Umstellung 
der Valproat-Medikation. Da der Patient bereits zuvor 
unter Carbamazepin rezidivierende Hyponatriämien 
hatte, kommt eine Umstellung hierauf nicht in Betracht. 
Die Valproattherapie wird beibehalten und eine Thera-
pie mit Tolvaptan (7,5 mg) eingeleitet. 6 Stunden nach 
Erstgabe erfolgt eine Natriumkontrolle.

Nach 48  Stunden liegt ein Serum-Natrium von 
137 mmol/l vor. Der Patient ist klinisch beschwerde-
frei. Die Therapie wird in der Folge fortgeführt.

Kontrollfall mit Fragen
Fall:
Ein 26-jähriger Patient stellt sich in Ihrer Sprech-
stunde mit starken Kopfschmerzen vor. Bei der kör-
perlichen Untersuchung bemerken Sie eine bitem-
porale Hemianopsie. Zudem weist der Patient eine 
verringerte Sekundärbehaarung auf. Auf Nachfrage 
gibt er eine verminderte Libido an.

?? Wie gehen Sie zunächst weiter vor?

vv Endokrinologisches Labor.

vv Sie haben das folgende Labor bestimmt: LH 
0,1 IU/l, FSH 0,5 IU/l, Testosteron <0,2 ng/ml, 
IGF-1 26 ng/ml, TSH 0,9 mIU/l, fT3 1,5 pg/ml 
(2,0-4,4), fT4 0,82 ng/dl (0,9-1,7), Cortisol 5 μg/dl, 
Prolaktin 61 μg/l.

?? Welche Verdachtsdiagnose haben Sie? Was 
machen Sie weiter?

vv Verdacht auf HVL-Insuffizienz, Bestimmung 
von Urin-und Serumosmolalität, Ein-und 
Ausfuhrbestimmung, ACTH-Test, Stimulation 
der somatoropen Achse nicht erforderlich, 
wenn mindestens 3 Achsen ausgefallen sind, 
MRT der Sella, Augenarzt.

vv Im ACTH-Test lässt sich Cortisol  nur unzurei-
chend stimulieren. Im MRT der Hypophyse zeigt 
sich ein intra-und suprasellär gelegenes Makro-
adenom (15 × 16 × 13 mm) der Hypophyse.

?? Wie interpretieren Sie den Prolaktinspiegel?

vv Entzügelungshyperprolaktinämie.

?? Wie ist das weitere therapeutische Procedere?

vv Einleitung einer Hydrocortison-Ersatztherapie, 
perioperative Anpassung, L-Thyroxin nach 
Hydrocortison geben, operative Resektion, 
postoperative Substitution der betroffenen 
Achsen, regelmäßige endokrinologische 
Verlaufskontrollen, ob Achsenerholung

Kontrollfall mit Bild
Fall:
An welches Krankheitsbild denken Sie bei diesem 
Bild? (.  Abb. 2.12)

.      . Abb. 2.12  Mund-Zahnpartie einer Patientin
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vv Verdacht auf Akromegalie.

?? Welche Therapie veranlassen Sie nach 
Diagnosesicherung?

vv Wenn möglich transsphenoidale Resektion 
des Hypophysenadenoms.

?? Postoperativ zeigt sich in den ersten Tagen 
eine Ausfuhr von 8 Litern. Die Patientin ist 
beunruhigt. Was tun Sie? Was sagen Sie ihr?

vv Verdacht auf postoperativen passageren 
Diabetes insipidus. Bestimmung von Ein-und 
Ausfuhr, Gabe von Desmopressin, Kontrolle 
der Elektrolyte (v. a. Natrium).
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In diesem Kapitel werden die komplexe Funktion 
der Nebenniere und ihre Einbettung in physiologi-
sche Prozesse (mit z. B. Tageszeit- und Stressanpas-
sung) erläutert. Diagnostik und Vorgehen bei Er-
krankungen mit adrenalem Hormonüberschuss 
und Hormonmangel werden erläutert. Ferner wer-
den benigne und maligne Tumoren der Neben-
niere sowie mögliche angeborene Stoffwechsel-
störungen besprochen. Eine Darstellung iatrogener 
Glucocorticoidwirkung auf den Hypothalamus-Hy-
pophysen-Nebennieren-Kreislauf rundet das Kapi-
tel ab.

Die beiden paarig angelegten Nebennieren be-
finden sich an den Oberpolen beider Nieren 
(.  Abb. 3.2). Es handelt sich um endokrine Or-
gane, die zum einen der Steuerung durch die 
Hyopthalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse und zum anderen dem vegetativen Ner-
vensystem unterliegen. Die Nebennieren sind 
zusammen mit den Nieren von einer Fettkapsel 
und der Nierenfaszie umgeben und bestehen his-
tologisch aus einer Nebennierenrinde (NNR) 
und dem Nebennierenmark.

Die Nebennierenrinde besteht aus drei ver-
schiedenen, hormonproduzierenden Schichten, 
Ausgangssubstrat für die Synthese aller Steroid-
hormone der Nebennierenrinde ist Cholesterol:

55 Zona glomerulosa: Synthese von Aldosteron 
(Mineralocorticoid: gesteigerte Natrium-und 
Wasserretention in der Niere, Ausscheidung 
von Kalium),

55 Zona fasciculata: Synthese von Cortisol 
(Glucocorticoid: katabole Wirkung, Beteili-
gung an immunologischen Prozessen, Stress-
hormon),

55 Zona reticularis: Synthese von DHEA (Vor-
stufe für männliche und weibliche Sexualhor-
mone) → Bestimmung von sulfatiertem 
DHEA (DHEAS) im Blut, geringere Schwan-
kungen, gleiche Aussagekraft.

3.1   �Pathophysiologie

Die Regulation der DHEA-und Glucocorticoid-
synthese in der Nebenniere erfolgt über die Hy-
pothalamus-Hypophysen-Achse (CRH→ACTH), 
während die Aldosteronsynthese vor allem der 
Steuerung durch das Renin-Angiostensin-
Aldosteron-System (RAAS) unterliegt. Stimulie-

rend wirkt zudem ein Anstieg der Kaliumkonzen-
tration, während ACTH nur von untergeordneter 
Bedeutung ist.

Die Cortisolsekretion folgt einem zirkadianen 
Rhythmus mit einem Maximum am frühen Mor-
gen und einem Minimum gegen Mitternacht. 
Diese Tagesrhythmik der Cortisolfreisetzung ent-
spricht der zirkadianen Ausschüttung von ACTH. 
Darüber hinaus wird Cortisol physiologischer-
weise über den Hypothalamus-Hypophysen-
NNR-Regelkreis als Reaktion auf verschiedene 
Stimuli (Stress, emotionale Reize, niedrige Spiegel 
an Corticosteroiden) während des Tages verstärkt 
ausgeschüttet. Cortisol ist zu 90 % an das spezifi-
sche Transportprotein (CBG oder synonym 
Transcortin) und Albumin gebunden, nur ein 
kleiner Anteil zirkuliert frei im Blut und vermit-
telt biologische Aktivität. Eine CBG-Erhöhung 
(z. B. durch Östrogene, Schwangerschaft, Leber-
erkrankungen) führt zur Erhöhung des Gesamt-
cortisols (.  Abb. 3.1). DHEA wird in Leber zum 
Sulfat DHEAS metabolisiert (in Analytik gerin-
gere Schwankungen).

Im Nebennierenmark werden Adrenalin 
(80  %) und Noradrenalin (20  %) synthetisiert. 
Über das Enzym Phenylethanolamin-N-Methyl-
transferase (PNMT) erfolgt die N-Methylierung 
von Noradrenalin zu Adrenalin, wobei fast aus-
schließlich Zellen des Nebennierenmarks dieses 
Enzym besitzen.

Das Nebennierenmark ist Teil des vegetativen 
Nervensystems, sodass es nach Stimulation durch 
vegetative Nervenzellen des ZNS zu einer Aus-
schüttung von Katecholaminen kommt.
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.      . Abb. 3.1  Sekretionskurve Cortisol im zirkadianen 
Rhythmus
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Die Erkrankungen der Nebenniere können 
auf vier verschiedene Pathologien zurückgeführt 
werden (.  Tab. 3.1).

Zusammengenommen sind etwa 12  % aller 
Hypertonieformen durch Erkrankungen der Ne-
benniere bedingt! Insbesondere folgende Patien-
ten sollten gescreent werden:

55 arterielle Hypertonie bei Jugendlichen/jun-
gen Erwachsenen,

55 Inzidentalom,
55 schwere arterielle Hypertonie,
55 therapieresistente arterielle Hypertonie 

(schlechte Kontrolle unter ≥3 Antihyperten-
siva).

3.2   �Adrenales Cushing-Syndrom 
(7  Kap. 2)

Fall 1:
Auf Ihrer Station wird ein 71-jähriger Patient mit 
schwer einstellbarem Blutzucker aufgenommen. 
Der Diabetes mellitus ist seit 3 Jahren bei dem Pati-
enten bekannt. Zudem zeigen sich in der körperli-
chen Untersuchung hypertensive RR-Werte bis 
180/90 mmHg, eine Adipositas mit Stammfettsucht 
sowie Unterschenkelödeme beidseits.

Zum Aufnahmelabor (pathologische Werte), 
(.  Tab. 3.2).

.      . Tab. 3.1  Erkrankungen der Nebenniere

Entität Resultierende hormonelle 
Störung

Überfunktions-
zustände

Hyperaldosteronismus

Hypercortisolismus (syn. 
Cushing-Syndrom)

Phäochromozytom

Unterfunktions-
zustände

Morbus Addison

Adrenogenitales Syndrom

Tumoren Adenom (endokrin aktiv/inaktiv)

Karzinom

Bilaterale 
Hyperplasie

Überfunktion möglich

.      . Abb. 3.2  CT Abdomen mit Nebennierendarstellung

.      . Tab. 3.2  Labor bei Aufnahme

Leukozyten 10.340 μg/l

Glukose 432 mg/dl

HbA1c 10,1 %

Natrium 134 mmol/l

Kalium 2,89 mmol/l

LDH 494 U/l

TSH 0,006 mIU/l

fT3 2.59 pg/ml

fT4 1.14 ng/dl

3.2 · Adrenales Cushing-Syndrom …
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zz Epidemiologie
55 Meist Nebennierenrindenadenome,
55 Inzidenz: selten, 0,6 Fälle/Mio. Einwohner/

Jahr (Adenome, Steffensen et al. 2010), 0,2 
Fälle/Mio. Einwohner/Jahr (Karzinome), Prä-
valenz: sehr selten,

55 Häufigkeitsgipfel um 40. Lebensjahr, Frauen 
sind 3-mal häufiger betroffen,

55 am häufigsten bei allen Fällen des Hypercor-
tisolismus: exogenes Cushing-Syndrom durch 
Steroide!

zz Pathophysiologie
55 Adrenale Mehrsekretion von Cortisol 

durch Tumor (Adenom, Karzinom) oder 
bilaterale noduläre Hyperplasie → negative 
Rückkopplung führt zur Suppression von 
CRH und ACTH → Atrophie der cortico-
tropen Zellen des HVL und der gesunden 
NNR.

55 Während bei der Serumbestimmung die Ge-
samtcortisol-Konzentration erfasst wird, bie-
tet die Urin- bzw. Speichelbestimmung die 
Möglichkeit nur den freien, biologisch akti-
ven Cortisol-Anteil zu messen.

55 Normbereich ACTH: 10–60 pg/ml (mor-
gens), Normbereich Cortisol: 6–23 μg/dl, 
(morgens: 171–535 nmol/l).

(7  Kap. 2, Klassifikation des Cushing-Syndroms)

zz Klinik
55 Stammbetonte Adipositas (90 %).
55 Rotes gerundetes Gesicht (Facies lunata, 90 %).
55 Glukoseintoleranz (85 %).
55 Arterielle Hypertonie (80 %, Hypercortisolis-

mus Ursache in 0,3 % d. F. einer arteriellen 
Hypertonie).

55 Zyklusstörungen (75 % Oligomenorrhö, 
Amenorrhö), Hirsutismus (70 %).

55 Osteoporose (65 %).
55 Muskelschwäche (65 %).
55 Striae rubrae distensae (65 %), Knöchel-

ödeme (55 %).
55 psychische Veränderungen (45 %).
55 Spontanhämatome (40 %), Pergamenthaut.
55 Bei Kindern kann es zum Wachstumsstill-

stand und zu verzögertem Pubertätsbeginn 
kommen.

55 Uncharakteristische abdominelle Beschwer-
den bei sehr großen lokalen Tumoren.

Aufgrund der unspezifischen Symptome ist häu-
fig erst die Zusammenschau mehrerer Symptome 
wegweisend!

zz Diagnostik
55 Indikation: aufgrund unspezifischer Be-

schwerdesymptomatik Abklärung bei Patien-
ten mit Nebennierenadenomen, altersuntypi-
schen Symptomen, multiplen Symptomen auf 
Cushing-Syndrom hindeutend, Kindern mit 
Wachstumsdezeleration (perzentilenflüchti-
ges Wachstum) und zunehmendem Gewicht.

55 Anamnese: Gewichtszunahme, rote Streifen 
v. a. im Bauchbereich, arterielle Hypertonie, 
Zyklusstörungen, Muskelschwäche, dünne 
Haut, Spontanhämatome, schwer einstellba-
rer Diabetes mellitus, Hinweise auf zentrale 
Genese (z. B. Kopfschmerzen, Sehstörungen), 
Glucocorticoideinnahme.

55 Labor:
55 niedrig normales oder supprimiertes 

ACTH (<10 pg/ml) und erhöhtes Cortisol.
55 Zur Diagnosesicherung sollten zwei pa-

thologische Screening-Tests vorliegen.
55 Screening-Tests:

ȤȤ 2x 24 h-Sammelurin auf freies Cortisol 
(pathologisch: Frauen >43 μg/d, Männer 
>60 μg/d),
ȤȤ Speichelcortisol um 23 Uhr (>4 ng/ml = 
0,4 μg/dl),
ȤȤ niedrig dosierter Dexamethasonhemm-
test mit 1 mg (Cortisol > 1,8 μg/dl).

55 Bestätigungstest:
ȤȤ bei Grenzbefunden mit ACTH-Werten im 
niedrig normalen Bereich (>5 – <10 pg/
ml) → ggf. Durchführung eines CRH-
Tests: keine Reaktion (7  Abschn. 2.6.3).

55 Bildgebung:
55 Abdomen-Sonographie, MRT oder CT 

der Nebennieren → unauffälliger Befund 
bei gesichertem adrenalem Cushing-Syn-
drom spricht für bilaterale mikronoduläre 
Hyperplasie,

55 CT: Dichte <10 HU spricht für Adenom 
(Sensitivität 71 %, Spezifität 98 %) sowie 
Kontrastmittel-Washout nach 15 min von 
>40–50 %; Hinweise auf Malignität: Nek-
rosen und Einblutungen,

55 MRT: hoher Fettgehalt spricht für benignes 
Adenom; Hinweise auf Malignität: Nekro-
sen, Einblutungen, in T1 isointens zur Leber, 
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in T2 hohe Intensität, langsames Washout 
von Gadolinium nach Kontrastmittelgabe.

55 Ggf. Nebennierenvenenkatheter,
55 ggf. DXA- Knochendichtemessung

zz Differentialdiagnosen
Zentraler Morbus Cushing, ektopes Cushing-
Syndrom, Pseudo-Cushing-Syndrom und Stero-
idhormonresistenz, hereditäre Formen (MEN  1, 
McCune-Albright-Syndrom, Carney-Komplex).

(7  Kap. 2, 7  Abschn. 2.6.3)

zz Therapie
Ziel: Tumorresektion, Normalisierung des Corti-
solspiegels.

Operative Therapie:
55 operative Resektion des Nebennierentu-

mors (Therapie der 1. Wahl), schlimms-
tenfalls bilaterale Nebennierenresektion

55 Einleitung einer Hydrocortison-
Substitutionstherapie, da Patienten hohe 
Cortisolspiegel gewohnt sind und zu-
nächst eine Suppression der kontralatera-
len Seite besteht

Pharmakotherapie:
55 bei Kontraindikationen einer Operation, In-

operabilität, Überbrückung bis OP bei hoch-
akutem Krankheitsverlauf.

55 Wirkweise: Hemmung adrenaler Cortisol-
produktion (Adrenolytika, Effektivität 70–
80 %, Ausnahme Etomidate: 100 %), Gefahr 
der NNR-Insuffizienz! (Engmaschige Kont-
rollen).

Adrenolytika:
55 Ketokonazol:

ȤȤ Wirkweise: Hemmung von Cytochrom-
P450-abhängiger Enzyme der Steroidsyn-
these (v. a. 11β-Hydroxylase),
ȤȤ Dosierung: 200–1200 mg/d oral,
ȤȤ Nebenwirkungen: Hepatotoxizität, gastro-
intestinale Symptome, NNR-Insuffizienz, 
Hypogonadismus.

55 Mitotane:
ȤȤ Wirkweise: nicht genau bekannt, Hem-
mung Steroidsynthese auf mitochondrialer 
Ebene,
ȤȤ Dosierung: 1–12 g/d oral, Spiegelbestim-
mung (therapeutischer Bereich 14–20 g/l),
ȤȤ UAW: gastrointestinale Symptome, NNR-In-
suffizienz, Depressionen, Hautreaktionen.

55 Metyrapone:
ȤȤ Wirkweise: Inhibitor der 
11-β-Hydroxylase der Steroidogenese,
ȤȤ Dosierung: 750–6.000 mg/d oral,
ȤȤ UAW: NNR-Insuffizienz, Hirsutismus, 
gastrointestinale Symptome, Exan-
them.

55 Osidrolostat:
ȤȤ Wirkweise: Inhibitor der 
11-β-Hydroxylase der Steroidogenese; 
HWZ länger als Metyrapone, potenter
ȤȤ Dosierung: 1–30 mg/d oral (Zulas-
sungsstudie)
ȤȤ UAW: NNR-Insuffizienz, gastrointesti-
nale Symptome, Fatigue, Kopfschmer-
zen, Ödeme

55 Etomidate:
ȤȤ Wirkweise: kurzwirksamer Inhibitor der 
11-β-Hydroxylase der Steroidogenese, 
nur Kurzzeittherapie!
ȤȤ Dosierung: <0,1 mg/kg/h i.v. (2,5–
30 mg/h i.v.),
ȤȤ UAW: NNR- Insuffizienz, Sedierung bis 
zur Narkose, Blutdrucksenkung.

55 Mifepriston:
ȤȤ Wirkweise: Progesteron-
Rezeptorantagonist und Blockade der 
Rezeptoren für Glukokortikoide,
ȤȤ Dosierung: 300–1200 mg/d oral,
ȤȤ UAW: NNR-Insuffizienz, Zyklusstö-
rungen, Hypoglykämie, Hypokaliämie.

Bei jeder medikamentösen Therapie → Einleitung 
einer Hydrocortison-Substitutionstherapie! 

zz Verlauf und Prognose
55 Konsequente Therapie ist zwingend erforder-

lich, da sonst letaler Ausgang!
55 Kontrollen im 1. postoperativen Jahr alle 

3 Monate, dann jährlich.
55 Metabolische Veränderungen können bis zu 

1 Jahr andauern (Gewicht, Fettverteilungsstö-
rung, RR, Knochenstoffwechsel).

55 Beste Langzeitprognose für Patienten mit 
Adenom.

zz Komplikationen
55 Folgeerscheinungen des Hypercortisolimus 

(z. B. Osteoporose, Diabetes mellitus, Wund-
heilungsstörungen, psychische Veränderun-
gen).

3.2 · Adrenales Cushing-Syndrom …
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55 Erhöhte Morbidität und Mortalität (insbe-
sondere kardiovaskuläre, thrombembolische 
Komplikationen).

55 Nach bilateraler Adrenalektomie: selten Nel-
son-Tumor (aufgrund fehlender Rückkopp-
lung kommt es reaktiv zu starkem Wachstum 
der corticotropen Zellen→ hohe ACTH-Spie-
gel mit Hyperpigmentation, Sehstörungen).

55 Nach unilateraler Adrenalektomie temporäre 
NNR-Insuffizienz durch Atrophie der kontra-
lateralen Seite.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
(7  Kap. 2, 7  Abschn. 2.6.3)

55 Bei anders nicht erklärbarer Hypokaliämie und 
metabolischer Alkalose auch an Hypercorti-
solismus denken (insbesondere bei ektopem 
ACTH-Syndrom oder Nebennierenkarzinom).

55 Bitten Sie den Patienten aus der Hocke aufzuste-
hen, um eine Muskelschwäche nachzuweisen.

55 Normale Striae distensae (z. B. Schwanger-
schaftsstreifen, bei rascher Gewichtszu-
nahme) sind weiß und nicht mit Cushing-ty-
pischen Striae rubrae gleichzusetzen 
(rot-livide, häufig >0,5–1,0 cm breit).

55 Einzelne basale ACTH- oder Cortisolbestim-
mungen aufgrund der zirkadianen Rhythmik 
mit episodischer Sekretion für Diagnose des 
Hypercortisolismus nicht wegweisend!

55 Speichelcortisol sowie 24 h-Sammelurin auf 
freies Cortisol sind CBG-unabhängig und 
messen den freien, biologisch aktiven Corti-
solanteil → bei Serumbestimmung wird die 
Gesamtcortisol-Konzentration erfasst!

55 Mitternächtliches Speichelcortisol hat hohe 
Sensitivität und Spezifität, ambulant durch-
führbar.

55 Keine chirurgische Therapie bei Nebennie-
rentumor ohne zuvor eindeutig die Ursache 
eines Cushing-Syndroms biochemisch (und 
radiologisch) zu klären → corticotropes Hy-
pophysenadenom als auch zusätzlich Inzi-
dentalom könnten vorliegen.

55 Glucocortidcoidsubstitution und Notfallaus-
weis nicht vergessen.

Fall 1:
In der weiteren Diagnostik zeigte sich ein auffälliger 
linker Hilus im Röntgen-Thorax. Im CT-Thorax und im 
MRT-Abdomen zeigten sich multiple pulmonale, lym-
phatische, muskuläre und mediastinale Metastasen. 

Zudem zeigte sich im MRT eine Nebennierenraumfor-
derung links (62 × 46 mm, .  Abb. 3.3).

Die weitere endokrinologische Aufarbeitung 
zeigte erhöhte Spiegel von Cortisol, DHEAS, An-
drostendion und 17-OH-Progesteron. Die Aus-
scheidung von freiem Cortisol im 24 h-Sammelurin 
war ebenfalls deutlich erhöht. Der Dexamethason-
hemmtest zeigte keine Suppression, ACTH war 
supprimiert. Im Ergebnis zeigte sich ein metasta-
siertes hormonaktives Nebennierenkarzinom. Der 
Patient erhielt eine Chemotherapie mit Mitotane, 
5-FU und Streptozotocin sowie eine intensivierte 
Insulintherapie. Bei persistierendem Hypercorti-
solismus entschied sich der Patient im Verlauf ge-
gen eine weitere medikamentöse oder operative 
Therapie und verstarb.

3.3   �Nebennierenkarzinom

zz Synonym  Nebennieren-Ca.

zz Epidemiologie und Klassifikation
55 Sehr seltener Tumor mit ungünstiger Prog-

nose, Inzidenz: 1–2 Fälle/Mio. Einwohner/
Jahr.

55 0,2 % aller Karzinomtodesfälle.
55 Zwei Altersgipfel: Kindesalter, ein weiterer 

zwischen 40–50 Lebensjahr, Frauen sind et-
was häufiger betroffen als Männer (1,5–
2:1).

55 Mittlere Tumorgröße bei Diagnosestellung 
ca. 10–12 cm.

55 Etwa 10 % der Karzinome fallen zufällig als 
Inzidentalom in Bildgebung auf (.  Tab. 3.3).

.      . Abb. 3.3  MRT Abdomen mit Nebennierenraumforde-
rung links
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zz Pathophysiologie
55 Sehr seltener maligner, parenchymaler Tumor 

(kann von jeder Schicht der Nebennieren-
rinde ausgehen).

55 Pathogenese noch nicht abschließend geklärt: 
Es finden sich zum Teil somatische Mutatio-
nen im p53-Tumorsuppressorgen oder Ver-
änderungen des 11p15.5 Gen-Lokus mit 
Überexpression von IGF-2.

55 Nebennierenkarzinome können auch Teil von 
Syndromen sein (z. B. Li-Fraumeni-Syndrom, 
Wiedeman-Beckwith-Snydrom). Häufig ab-
normes Sekretionsmuster der Steroide mit 
vermehrter Sekretion von Androgenen 
(DHEAS, Androstendion) und Vorstufen 
(17-OHP).

55 Metastasierung zunächst in regionäre 
Lymphknoten, Fernmetasten in Leber, Lunge 
und seltener Knochen.

zz Klinik
Meist Symptome eines Hormonexzesses (ca. 60 % 
der Patienten) →Klinik hängt von betroffenen 
Hormonen ab:

55 Zona glomerulasa: v. a. Produktion von Aldo-
steron → Symptome eines primären Hyper-
aldosteronismus,

55 Zona fasciculata: v. a. Produktion von Corti-
sol → Symptome eines Cushing-Syndroms 
bzw. subklinisch im Rahmen einer autono-
men Cortisolsekretion (am häufigsten!),

55 Zona reticularis: v. a. Produktion von Andro-
genen → Virilisierungserscheinungen (bei 
Frauen Hirsutismus, Veränderung der 
Stimmlage, Haarausfall, Oligo-/Amenorrhö).

55 Typischerweise rascher Verlauf, durch inten-
sive Steroidanalytik (inklusive Steroidvorstu-
fen) kann bei >80 % der Patienten eine pa-
thologische Hormonsekretion nachgewiesen 
werden.

55 Hormoninaktive Tumore können zu unspezi-
fischen Beschwerden führen: abdominelle 
Beschwerden, Müdigkeit, Fieber, Gewichts-
abnahme.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Hinweise auf Vorliegen eines 

Hormonexzess-Syndroms (z. B. Cushing), 
abdominelle Beschwerden, Übelkeit, Fieber, 
Gewichtsabnahme

55 Labor:
55 Cortisol, ACTH, Metanephrin und Nor-

metanephrin im Plasma, Aldosteron, Re-
nin, DHEAS (oft leicht↑), 17-OHP, An-
drostendion, Testosteron, Östradiol, 
Elektrolyte, LDH,

55 Dexamethasonhemmtest mit 1 mg Dexa 
p.o.,

55 24 h-Sammelurin auf: freies Cortisol, Me-
tanephrine und -Normetanephrine.

55 Bildgebung:
55 Abdomensonographie (Echotextur varia-

bel mit Tumornekrosen, Einblutungen, 
Kalzifizierungen),

55 CT-Abdomen (inhomogene Raumforde-
rung mit Nekrosen und Kalzifizierungen; 
ohne KM: >30 HU, mit KM: <50 % Wash-
out nach 10–15 min),

55 MRT-Abdomen (gesteigerte Signalinten-
sität in T2 mit langsamem Washout),

55 FDG-PET (hohe Signalintensität),
55 Nebennierenszintigraphie,
55 zum Staging: CT-Thorax und -Abdomen 

oder MRT-Abdomen, ggf. Skelettszinti-
graphie und MRT-Hirn.

zz Differentialdiagnosen
Nebennierenrindenadenome, Metastasen (Mela-
nome, Mammakarzinome, Bronchialkarzinome), 
Phäochromozytome, Lymphome, retroperitone-
ale Sarkome, Nierenzellkarzinome.

.      . Tab. 3.3  Stadieneinteilung des NNR-Karzinoms 
(ENSAT)

Sta-
dium

TNM-
Klassifika-
tion

Ausdehnung

I T1, N0, M0 T1: <5 cm

II T2, N0, M0 T2: >5 cm

III T1-2, N1, 
M0
T3-4, N0-1, 
M0

T3: Überschreitung der 
Organkapsel
T4: Invasion in Nachbaror-
gane oder Tumorthrombus 
in V. renalis oder V. cava
N1: Regionäre Lymphkno-
tenmetastasen

IV T1-4, N0-1, 
M1

M1: Fernmetastasen

3.3 · Nebennierenkarzinom



52

3

zz Therapie
55 Operativer Eingriff

55 1. Wahl → möglichst vollständige Resek-
tion in Stadien I-III,

55 chirurgische Entfernung in Stadium IV 
erwägen.

55 Radiotherapie:
55 auch nach kompletter Tumorresektion 

häufig Lokalrezidiv → bei hohem Rezidiv-
risiko (Stadium III, R1-/Rx-Resektion) zu-
sätzliche Bestrahlung des Tumorbettes 
nach individueller Abwägung,

55 symptomatisch bei Knochenmetastasen.
55 Pharmakotherapie:

55 wegen hoher Rezidivgefahr ist adjuvante 
Therapie von großer Bedeutung → Mit-
otane-Therapie zumindest bei Stadium 3, 
Ki-67>10% oder R1-Resektion (Fassnacht 
et al. 2018).

55 Mitotane:
ȤȤ Derivat vom DDT (Dichlordiphenyltri-
chlorethan) adrenolytische Verbindung, 
lange HWZ mit Einlagerung ins Fettge-
webe.
ȤȤ Wirkweise: Zellen der Zona reticularis 
und Zona fasciculata werden selektiv 
adrenotoxich zerstört. Wichtig ist ein aus-
reichender Wirkstoffspiegel (14–20 mg/l).
ȤȤ Dosierungen: Start meist mit 1,5 g/d, 
Steigerung auf 5–6 g/d, Anpassung der 
Dosis an den Serumspiegel.
ȤȤ UAW: bei 80 % der Patienten, Entste-
hung einer iatrogenen NNR-Insuffi-
zienz (Substitution!), gastrointestinale 
Beschwerden, Müdigkeit, Schwäche, 
Hypogonadismus (Männer), Gynäko-
mastie, Hypercholesterinämie, Trans-
aminasenerhöhungen.

55 Zwei Chemotherapieprotokolle im Sta-
dium IV: Mitotane Monotherapie oder 
EDP (Doxurubicin, Etoposid, Cispla-
tin) + Mitotane.

zz Verlauf, Prognose
55 Prognostisch bedeutsam sind Tumorstadium, 

R0-Resektion und Ki-67-Index.
55 laborchemische und radiologische Kontrollen 

alle 3 Monate.
55 meist schlechte Prognose, da zum Zeitpunkt 

der Diagnosestellung häufig schon metastasiert,
55 5-Jahres-Überlebensrate: 40 %.

zz Komplikationen
Iatrogene NNR-Insuffizienz (erwünscht).

zz Tipp für die Praxis/ FAQ
55 Patienten sollten an große Studienzentren an-

gebunden und in Therapiestudien einge-
schlossen werden.

55 Keine Feinnadelpunktion des Tumors (Ge-
fahr der Tumorzellverschleppung).

55 Nebennierenraumforderung >5 cm Größe ist 
verdächtig auf ein Karzinom.

3.4   �Primärer Hyperaldosteronismus

Fall 2:
In Ihrer Praxis stellt sich ein 45-jähriger Mann (185 cm, 
80 kg) zur Einstellung seines Blutdrucks vor. Er berich-
tet, seit ca. 10 Jahren unter einem hohen Blutdruck zu 
leiden. Sein Vater leide zwar auch an einem hohen 
Blutdruck, habe diesen aber erst seit etwa 5  Jahren. 
Derzeit nimmt der Patient 4 Präparate ein: Ramipril, 
Metoprolol, Hydrochlorothiazid und Moxonidin. Der 
von Ihnen gemessene RR liegt bei 170/95 mmHg.

zz Einteilung Primärer Hyperaldosteronismus 
(PHA), syn. Conn-Syndrom

PHA: primärer Hyperaldosteronismus,  
Conn-Syndrom.

IHA: idiopathischer Hyperaldosteronismus 
(meist durch bilaterale NNR-Hyperplasie).

APA: unilaterales Nebennierenadenom.

zz Epidemiologie
55 Häufigste Form der sekundären Hypertonie,
55 Prävalenz: 5–13 % der Hypertoniker (bei 

Therapieresistenz ca. 20 %!),
55 Hypokaliämie nur bei ca. 10 % der Patienten 

mit PHA (0,5–1 % der Hypertoniker),
55 Erkrankungsgipfel 30–50. Lebensjahr.

zz Pathophysiologie
Erhöhte Aldosteronsekretion → vermehrte Natri-
um-und Wasserretention → nachfolgende Suppres-
sion von Renin und erhöhte Kaliumausscheidung 
über Nieren → erhöhter Aldosteron-Renin-Quoti-
ent (Renin ↓, Aldosteron ↑).

- Hauptursächlich sind das unilaterale aldo-
steronproduzierende Adenom (Morbus Conn) in 
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ca. 30 % d. F. und der idiopathische bilaterale Hy-
peraldosteronismus (ca. 60 % d. F.).

Seltene Ursachen sind die makronoduläre Ne-
bennierenrindenhyperplasie (uni- oder bilateral, 
1–5  %), das aldosteronproduzierende Karzinom 
(1 % d. F.) und ein familiärer Hyperaldosteronismus 
Typ  I–III in 1–5 % d. F. Normbereich Aldosteron 
(stehend) 40–310 pg/ml, (liegend) 10–160 pg/ml.

zz Klinik
55 Arterielle Hypertonie mit ggf. Kopfschmer-

zen, Sehstörungen, Gesichtsröte, Nasenblu-
ten, Angina pectoris etc.,

55 ggf. Symptome einer Hypokaliämie 
(z. B. Herzrhythmusstörungen, Muskelschwä-
che, Paresen, Obstipation, Polyurie).

zz Diagnostik
55 Anamnese: Hypertonie, bekannte Hypokaliä-

mie, familiäre Belastung, bekanntes Inziden-
talom, Medikamente, Begleiterkrankungen.

55 Labor:
55 abgestuftes Vorgehen: Screeningtest → 

Bestätigungstest →differentialdiagnosti-
sche Abklärung.

55 Screening: jüngere und/oder therapieresis-
tente Hypertoniker mit/ohne Hypokaliä-
mie → Aldosteron/Renin-Quotient erhöht 
(nach Pausieren störender Medikamente, 
.  Tab. 3.4, die Halbwertszeit der Medika-
mente ist zu beachten. Gabe von Kalzium-
kanalblockern vom Nicht-Dihydropyridin-
typ (z. B. Slow-release-Verapamil), 
Doxazosin und Urapidil ist möglich).

55 Bestätigungstest:
ȤȤ Kochsalzbelastungstest: PAC ist nach 
Gabe von 2 l NaCl 0,9 % > Cut-off-Wert; 
CAVE Kontraindikationen: Z. n. Myo-

kardinfarkt, Herzinsuffizienz, unzurei-
chend eingestellte arterielle Hypertonie),
ȤȤ 24 h-Sammelurin auf Aldosteron-18-
Glucuronid unter oraler Kochsalzbelas-
tung (3 × 2g NaCl/d),
ȤȤ weitgehend historisch: Fludrocortison-
Suppressionstest/Captopriltest.

55 Bildgebung:
55 Differentialdiagnostische Abklärung 

APA-IHA:
55 CT (1. Wahl (Funder et al. 2016)) oder 

MRT der Nebennieren; APA sind meist 
relativ klein (<2 cm).

55 Ergänzend Nebennierenvenenkatheter bei 
Patienten >35 Jahren; Voraussetzungen: 
keine Vorbehandlung mit Aldosteronant-
agonisten, supprimiertes Renin; geglückte 
Lokalisation, wenn Cortisolkonzentratio-
nen in den Nebennierenvenen 2-mal hö-
her als peripher (V. cava); Auswertung: bei 
APA ist Quotient Aldosteron/Cortisol 
(Lateralisierungsindex) 4-mal höher als 
auf kontralateraler Seite, wo Quotient 
kleiner als im peripheren Blut ist; bei IHA 
ist Quotient in den Nebennierenvenen 
nicht wesentlich größer als peripher.

55 ⟶ Keine Indikation zum NN-
Venenkatheter bei jungen Patienten 
<35 Jahren mit eindeutiger Lokalisation, 
bei bestehender OP-Indikation wegen Tu-
morgröße (>5 cm), V. a. NNR-Karzinom, 
Ablehnung des Patienten.

55 Ggf. genetische Diagnostik (positive Fami-
lienanamnese, Alter <30 Jahre).

zz Differentialdiagnosen
Essentielle Hypertonie, andere Formen der se-
kundären Hypertonie (renal, endokrin).

.      . Tab. 3.4  Medikamentenwirkung auf den Aldosteron/Renin-Quotienten (ARQ)

ARQ falsch hoch (Renin ↓) ARQ falsch niedrig (Renin ↑) Interferenzen mit Steroiden

- Aliskiren (Reninaktivität),
- ß-Blocker,
- Clonidin, Moxonidin,
- NSAR

- Aliskiren (Reninkonzentration),
- ACE-Hemmer/AT1-Blocker,
- Spironolacton, Eplerenon,
- Calciumkanalblocker vom Dihydro-
pyridintyp,
- Amilorid, Triamteren,
- HCT, Furosemid,
- Gestagen,
- Sertralin, Escitalopram,
- Herz- und Niereninsuffizienz

- CYP 3 A4-Induktoren,
- CYP 3 A4-Inhibitoren,
- Glucocortikoide
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zz Therapie
Generell: Kochsalzrestriktion sinnvoll (<2 g/d).

APA:
55 Vorbehandlung mit Spironolacton über 

4 Wochen (bis ca. 100 mg/d) ⟶kontralate-
rale Nebenniere möglicherweise durch uni-
laterale Überproduktion bei APA supprimiert 
⟶ postoperativ aufgrund fehlender Aldo-
steronsekretion Hypotonie und Hyperkaliä-
mie möglich ⟶ ggf. postoperative Gabe von 
Fludrocortison.

55 Operative Therapie: definitive Therapie bei 
APA ⟶unilaterale Adrenalektomie, möglichst 
minimalinvasiv, offen bei Malignitätsverdacht.

IHA:
55 Gabe von Aldosteronantagonisten (z. B. Spi-

ronolacton, Eplerenon).
55 Spironolacton:

55 Wirkweise: Antagonist am Mineralocorti-
coidrezeptor ⟶ verminderte Wirkung 
von Aldosteron; zusätzlich antiandro-
gene/progestagene Eigenschaften.

55 Dosierung: 50–200 mg/d (Ziel: 
ca. 75 mg/d).

55 UAW: Hyperkaliämie, Gynäkomastie, Li-
bido-und Potenzstörungen bei Männern, 
Menstruationsstörungen, Stimmverände-
rungen ⟶dosisabhängig.

55 Eplerenon:
55 Wirkweise: bindet an Mineralocorticoid-

Rezeptoren ⟶ Bindung von Aldosteron 
wird gehemmt; 60 % der antimineralocor-
ticoiden Potenz von Spironolacton, keine 
antiandrogene/progestagene Wirkung.

55 Dosierung: 100–150 mg/d.
55 UAW: Hyperkaliämie, Schwindel, Synkope.
⟶Eplerenon derzeit „off-label“ (nur für 
Herzinsuffizenz und nach Herzinfarkt zu-
gelassen ⟶Antrag bei Krankenkasse für 
Patienten mit PHA und ohne therapeuti-
sche Alternative bei Unverträglichkeit von 
Spironolacton stellen).

zz Verlauf und Prognose
55 Therapieerfolg beider Verfahren (OP, Dauer-

medikation) gleich,
55 dauerhafte Normalisierung des Blutdrucks 

auch nach operativer Resektion nur bei 
40–60 % der Patienten mit APA (prognos-
tisch günstig: präoperativ nur kurzzeitig be-
stehende Hypertonie, gutes Ansprechen auf 
Vorbehandlung mit Spironolacton).

zz Komplikationen
Erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre und renale 
Endorganschäden: unbehandelt Risiko für 
Schlaganfälle etwa 6-fach, für tödliche und nicht-
tödliche Herzinfarkte 4-fach, Vorhofflimmern 12-
fach, auch für Herzschwäche und Nierenschädi-
gung deutlich erhöht.

zz Tipp für die Praxis/ FAQ
55 Bedeutung der Identifikation von Fällen des 

PHA: Bei APA kann die arterielle Hypertonie 
durch operative Resektion geheilt werden, bei 
IHA eine spezifische Therapie eingeleitet wer-
den!

55 Falls Antihypertonika nicht abgesetzt werden 
können, sollte Effekt der Medikamente auf 
Aldosteron-Renin-Quotienten bei 
Interpretation berücksichtigt werden.

55 Plasma-Renin-Konzentration ist in Präana-
lytik einfacher (keine Kühlung bis zum Zen
trifugieren erforderlich) ⟶ vor Bestimmung 
der Plasma Renin-Aktivität vorzuziehen.

55 Entnahme von Aldosteron und Renin mög-
lichst morgens mindestens 2 Stunden nach 
dem Aufstehen und 5–15 Minuten in sitzen-
der Position, sowie unter normaler Koch-
salzzufuhr und bei normalem Kaliumspie-
gel.

55 Kochsalzbelastungstest: Als erlaubte Antihy-
pertensiva sollten die vom Screeningtest wei-
tergeführt werden.

55 Nebennnierenvenenkatheter: Durchfüh-
rung nur in erfahrenen Zentren, Eingriff 
unter umgestellter antihypertensiver Medi-
kation, keine Bestimmung von Renin erfor-
derlich.

55 Connshing-Syndrom: Cortisol-Co-Sekretion 
beim Conn-Syndrom→ Adrenalektomie 
Mittel der Wahl, postoperative NNR-Insuffi-
zienz.

Fall 2:
Durch Bestimmung der Serummetanephrine und 
nach Durchführung eines 1  mg Dexamethason-
hemmtests können ein Phäochromozytom und ein 
Hypercortisolismus als Ursache für die arterielle Hy-
pertonie ausgeschlossen werden. Nach Pausierung 
der antihypertensiven Medikation und passagerem 
Umsetzen auf Verapamil zeigt sich ein erhöhter Al-
dosteron-Renin-Quotient, der durch einen Kochsalz-
belastungstest bestätigt wird. In dem zur weiteren 
Abklärung durchgeführten CT der Nebenniere zeigt 
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sich ein 3 cm großes Adenom rechts. Es wird ergän-
zend ein Nebennierenvenenkatheter durchgeführt, 
der die Diagnose eines Aldosteron-produzierenden 
Adenoms bestätigt. Nach einer 4-wöchigen Vorbe-
handlung mit Spironolakton erhält der Patient eine 
laparoskopische Adrenalektomie rechts. Postinter-
ventionell liegt der gemessene Blutdruck unter einer 
Zweifachkombinaton (Ramipril, Amlodipin) bei 
140/90 mmHg.

3.5   �Nebennierenrindeninsuffizienz

Fall 3:
In der Notaufnahme stellt sich eine 42- jährige Pati-
entin mit seit 48  Stunden bestehendem Erbrechen, 
Exsikkose, abdominelle Beschwerden, Hypotonie 
und Kaltschweißigkeit vor. Seit einigen Tagen be-
stehe ein grippaler Infekt mit hohem Fieber. Die wei-
tere Anamnese ergibt eine Einschränkung der kör-
perlichen Leistungsfähigkeit seit mehreren Monaten 
mit verstärkter Müdigkeit und einem Gewichtsver-
lust von 5  kg. Bekannt sind eine Hashimoto-
Thyreoiditis sowie ein Asthma bronchiale.

In der körperlichen Untersuchung imponiert 
eine deutliche Hautbräunung der Patientin. Sie gibt 
an, bereits seit mehreren Monaten nicht mehr im 
Urlaub gewesen zu sein, obwohl sie jeder danach 
frage. Die Patientin ist hypoton (RR 80/50  mmHg), 
sie hat stehende Hautfalten.

Welche Verdachtsdiagnose haben Sie?

zz Epidemiologie
Seltenes Krankheitsbild:

55 Primäre NNR-Insuffizienz: Inzidenz: 5 Fälle/
Mio. Einwohner/Jahr Prävalenz: 93–140/Mio. 

Einwohner (in den letzten Jahren zuneh-
mend, v. a. für Frauen (Meyer et al. 2014)).

55 Sekundäre NNR-Insuffizienz: Inzidenz: 20 
Fälle/Mio. Einwohner/Jahr, Prävalenz: 150–
280/Mio. Einwohner.

55 Iatrogene NNR-Insuffizienz: am häufigsten, 
durch exogene Glucocortiocoidgabe (bis 
39 % der Patienten (Borresen et al. 2017)).

55 Bei 2/3 d. F. einer primären NNR-Insuffizienz 
liegen weitere Autoimmunerkrankungen im 
Sinne eines polyglandulären Autoimmunsyn-
droms (PGA) vor.

55 Positive Familienanamnese für Autoimmun-
erkrankungen bei 30 % der Patienten mit pri-
märer NNR-Insuffizienz.

zz Pathophysiologie
55 Unterfunktion der Nebennierenrinde ⟶ be-

troffen sind sämtliche Hormone der Neben-
nierenrinde, wenn Zerstörung der Nebennie-
renrinde selbst vorliegt (primäre 
NNR-Insuffizienz) oder nur die der CRH-
ACTH-Steuerung unterliegenden Zonae fa-
sciculata und reticularis bei ACTH- bzw. 
CRH-Mangel (sekundäre/tertiäre NNR- 
Insuffizienz) ⟶ Zona glomerulosa mit Al-
dosteronproduktion bleibt in diesem Fall un-
beeinträchtigt
(wird im Wesentlichen durch Renin-
Angiotensin-System geregelt).

55 Zusätzlich Adrenalindefizit, da die für die Syn-
these erforderliche Phenolethanolamin-
Methyltransferase im Nebennierenmark durch 
hohe Glucocorticoidspiegel induziert wird.

55 zur Genese  (.  Tab. 3.5).

.      . Tab. 3.5  Überblick über die Genese der unterschiedlichen Varianten der NNR-Insuffizienz

Variante Pathogenese Ursachen

Primäre 
NNR-Insuffizienz
(Morbus 
Addison)

Zerstörung der 
Nebennierenrinde

Autoimmun (70 % d.F.), Metastasen, Infektionskrankheiten (TBC, 
CMV-Infektion bei AIDS, Pilzinfektionen), Aplasie oder Hypoplasie 
der NNR, Enzymdefekte (vgl. AGS), Blutungen, Medikamente, 
Adrenomyeloneuropathie

Sekundäre/
tertiäre 
NNR-Insuffizienz
(7  Kap. 2)

Insuffizienz des Hypo-
physenvorderlap-
pens/Hypothalamus;
Langzeitbehandlung 
mit Glucocorticoiden 
(am häufigsten, 
tertiäre Form!)

In 70 % d. F. Raumforderungen im Bereich von Hypophyse (z. B. Ma
kroadenome) und Hypothalamus; 30 % d. F.: Hypophysitis, maligne 
Systemerkrankungen des ZNS (z. B. Lymphome), Neurosarkoidose 
und andere granulomatöse Erkrankungen, Stoffwechselerkrankun-
gen (z. B. Hämochromatose), Infektionskrankheiten, Zirkulationsstö-
rungen (z. B. Subarachnoidalblutungen), Traumata (z. B. SHT, 
neuorchirurgische Operation), Bestrahlung, angeborene Störungen
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zz Klinik
55 Aldosteronmangel (nicht bei sekundärer 

und tertiärer NNR-Insuffizienz): arterielle 
Hypotonie (80 %), Hyponatriämie (70–80 %), 
Hyperkaliämie (70–80 %), Salzhunger (15 %).

55 Cortisolmangel: Schwäche (95–100 %), Mü-
digkeit (95–100 %), Leistungsinsuffzienz 
(95–100 %), Appetitlosigkeit (95–100 %), Ge-
wichtsverlust (95–100 %), gastrointestinale 
Symptome (Übelkeit, Erbrechen, abdominelle 
Schmerzen, 80–90 %), bei primärer Form 
Hyperpigmentierung der Haut (95 %, v. a. 
Handlinien, Mamille, Narben) und Schleim-
häute (60 %), leichte arterielle Hypotonie 
(mineralocorticoider Anteil von Cortisol!), 
Muskel- und Gelenkschmerzen (10 %), Blut-
bildveränderungen, Hypoglykämie, Hyper-
kalzämie, Hyponatriämie bei SIADH (fehlen-
der inhibierender Effekt der Glucocorticoide)

55 DHEA-Mangel: Libido-Abnahme, Depressio-
nen, Einschränkung der Lebensqualität, Ver-
lust der Sekundärbehaarung bei Frauen.

55 Akute NNR-Krise:
55 ausgeprägte Müdigkeit,
55 Oligurie,
55 Pseudoperitonitis, Durchfälle und Erbre-

chen,
55 Hypoglykämie,
55 Exsikkose, Blutdruckabfall bis zum hypo-

volämischen Schock.

zz Diagnostik
Anamnese: Müdigkeit, verminderte Leistungsfä-
higkeit, Gewichtsabnahme, Erbrechen, Koma, 
Änderung der Hautfarbe, Hinweise auf zugrun-
deliegende Ursache (z. B. Schädel-Hirn-Trauma, 
Kopfschmerzen, Sehstörungen, Endokrinopat-
hien, lange andauernde Cortisontherapie etc.).
Labor:

55 Blutbildveränderungen (normochrome nor-
mozytäre Anämie, Lymphozytose, Eosinophi-
lie), Hypoglykämie, Hyperkalzämie, Hypona-
triämie.

55 Hormonelle Diagnostik bei primärer 
NNR-Insuffizienz:

55 Bestimmung basales ACTH und Cortisol, 
Plasma-Aldosteron, Plasma-
Reninkonzentration, DHEAS, Elektrolyte,

55 nach Diagnosesicherung ⟶ Einordnung 
der Genese ⟶weitere Labordiagnostik:

ȤȤ NNR-Antikörper (meist gegen 21-Hy-
droxylase),

ȤȤ VLCFA-Screening (molekulargenetische 
Untersuchung),
ȤȤ Tuberkulosediagnostik etc.,

55 bei autoimmuner Genese:
ȤȤ Schilddrüsenautoantikörper,
ȤȤ Evaluation der Gonadenfunktion,
ȤȤ Nüchtern-Glukose (erhöhtes Risiko für 
Diabetes mellitus Typ 1),
ȤȤ ggf. Parietalzell-Antikörper,
ȤȤ ggf. Transglutaminase-Antikörper.

55 Hormonelle Diagnostik bei sekundärer/ter-
tiärer NNR-Insuffizienz:

55 Bestimmung basales ACTH und Cortisol, 
DHEAS, Elektrolyte, weitere hypophysäre 
Achsen

55 Stimulationsteste:
55 Bei der Nebennieren-Diagnostik muss die 

pulsatile Ausschüttung von ACTH be-
rücksichtigt werden ⟶morgendliche 
Untersuchung:

55 Serumcortisolwerte <3 μg/dl (<80 nmol/l) 
⟶ gesicherte Insuffizienz,

55 Serumcortisolspiegel >20 μg/dl (> 550 
nmol/l) ⟶Insuffizienz ausgeschlossen,

55 Serumcortisolwerte 3–19 μg/dl ⟶Funk-
tionstest zur Diagnoseabklärung erforder-
lich.

55 ACTH-Kurztest mit 250 μg ACTH, normal: 
unter ACTH ⟶Cortisolanstieg auf > 20 μg/
dl (>550 nmol/l), Test zu jeder Tageszeit 
möglich, Voraussetzung: Vorhandensein von 
atrophem Niebenenierengewebe, bei erst 
kürzlich eingetretener sekundärer Nebennie-
renrindeninsuffizienz ⟶falsch-negative Er-
gebnisse. CAVE: eine partielle Insuffizienz 
der corticotropen Hypophysenfunktion 
kann durch den supraphysiologischen Sti-
mulus maskiert werden. Alternativ kann Test 
mit 1 μg durchgeführt werden (vor allem bei 
V. a. sek./tert. NNR-Insuffizienz), Cortisol-
anstieg nach 30 Min auf > 20 µg/dl (> 550 
nmol/l). Nachteile: Unpraktikabilität (prakti-
sche Schwierigkeiten bei der Herstellung)

55 Weitere Testverfahren zur Evaluation einer 
sek./ tert. NNR-Insuffizienz: Insulin-
Hypoglykämietest (Goldstandard), Metopi-
rontest, Glukagontest, CRH-Test (7  Kap. 2)

Bildgebung:
55 ggf. CT oder MRT der Nebenniere bei Tu-

morverdacht,
55 MRT Hypophyse.
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zz Differentialdiagnosen
Gastrointestinale Erkrankungen, hämato-onko-
logische Erkrankungen, psychiatrische Erkran-
kungen, rheumatologische Erkrankungen.

zz Therapie
Pharmakotherapie:

55 Substitutionstherapie für die ausgefallenen 
Hormone (.  Tab. 3.6).

55 primäre NNR-Insuffizienz: Cortisol, Aldoste-
ron, (DHEA),

55 sekundäre NNR-Insuffizienz: Cortisol, 
(DHEA), ggf. weitere Achsenausfälle.

55 DHEA verbessert möglicherweise Lebens-
qualität der betroffenen Patienten ⟶ derzeit 
in Deutschland nicht als Medikament zuge-
lassen ⟶ Einzelfallentscheidung.

55 Alle Patienten mit NNR-Insuffizienz benöti-
gen Glucocorticoide ⟶ meist Hydrocorti-
son (HC), entspricht physiologisch dem kör-
pereigenem Cortisol.

55 Seltener werden verwendet:
55 retardiertes Hydrocortison (⟶konstan-

teres Wirkprofil im Tagesverlauf),
55 Prednisolon.

55 Cortisol-Produktionsrate einer gesunden 
NNR: 5,7–7,4 mg/m2/d (ca. 15 mg) ⟶

55 HC-Substitutionsdosis bei:

55 primärer NNR-Insuffizienz möglichst 
15–25 mg/d (Bornstein et al. 2016),

55 sekundärer NNR-Insuffizienz möglichst 
15–20 mg/d (Fleseriu et al. 2016).

55 HC-Dosen >20 mg ⟶ erhöhtes KHK-Ri-
siko, Verschlechterung von metabolischem 
Profil und Lebensqualität.

55 Therapieziel:
55 Imitation der physiologischen Rhythmik,
55 Wohlbefinden des Patienten,
55 Vermeiden von Nebenwirkungen.

Häufigere HC-Gaben steigern möglicherweise 
das Wohlbefinden (3x/d) ⟶physiologische 
Rhythmik etwas besser nachgeahmt. CAVE: Der 
Patient muss an die Tabletteneinnahme zu unge-
wöhnlichen Zeiten denken.

Unabdingbar ist die Anpassung der Glucocor-
ticoid-Dosis in Stresssituationen (.  Tab. 3.7), die 
Aufklärung/Schulung des Patienten darüber, das 
Aushändigen eines Notfallausweises mit Notfall-
medikation (Prednison-Zäpfchen und/oder selbst 
injizierbares Hydrocortison) sowie die Abgabe 
von Informationsmaterial an den Patienten und 
seine Bezugspersonen.

Therapie einer akuten Nebennieren-Krise: 
(7  Kap. 19)

55 Gabe von 100 mg HC i.v. als Bolus,
55 Perfusor mit 100–200 mg HC/24 h in G5 %,

.      . Tab. 3.6  Substitution einer Nebenniereninsuffizienz

Ausfall Nebenniereninsuffi-
zienz

Substitutions-
präparat

Dosis Monitoring

Primär Sekundär/
Tertiär

Cortisol + + Hydrocortison

Retardiertes 
Hydrocortison
Prednisolon

15–25 mg in 2–3 Einzeldosen,
z. B. 10–5–0 mg oder 
10–5–5– mg 
20 mg 1-0-0 (Plenadren®)

3–5 mg 1-0-0-0

Keine Symptome der 
Übersubstitution 
(z. B. Gewichtszunahme, 
Blutdruckanstieg) oder 
Untersubstitution 
(z. B. Erbrechen, Übelkeit, 
Gewichtsabnahme)

Aldo-
steron

+ - Fludrocortison 0,05–0,2 mg Normwertige Elektrolyte 
im Plasma, Reninkonzen-
tration im oberen 
Normbereich, normoten-
siver RR, kein Salzhunger, 
keine peripheren Ödeme

DHEA (+) (+) (DHEA) 25–50 mg Zeichen der Androgen-
wirkung (Hirsutismus, 
Alopezie, Akne), 
Bestimmung von DHEAS
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55 großzügige Volumensubstitution,
55 ggf. Glukose, Intensivmonitoring.

Bei seltenen Fällen von Nebennierenrindeninsuf-
fizienz durch kausal zu behandelnde Erkrankun-
gen, sollte auch die ursachenspezifische Therapie 
angestrebt werden (z.  B. tuberkulostatische Be-
handlung).

zz Verlauf und Prognose
55 Therapiemonitoring im Wesentlichen kli-

nisch ⟶ auf Zeichen möglicher Übersubsti-
tution achten (v. a. Körpergewicht, RR, 
Ödeme).

55 Bestimmung von Elektrolyten, Reninkonzen-
tration/-aktivität (prim. NNR-Insuffizienz) 
⟶ Plasma Reninkonzentration/-aktivität 
sollte im oberen Normbereich liegen.

55 Bei entsprechender Klinik Screening auf wei-
tere Antikörper im Rahmen einer primären 
NNR-Insuffizienz (bei 2/3 d. F. positiv).

55 Unter adäquater Substitutionstherapie kön-
nen Betroffene ein weitgehend normales
Leben führen.

zz Komplikationen
55 Akute NNR-Krise (Addison Krise bzw. hypo-

physäre Krise): (7  Kap. 19)

lebensgefährliche Komplikation ⟶ eine der 
häufigsten Todesursachen bei NNR-Insuffizienz.

55 Jeder 13. Patient mit chronischer NNR-
Insuffizienz erleidet im Jahresverlauf akute 
NNR-Krise.

55 Häufige auslösende Faktoren (Hahner et al. 
2010):

55 gastrointestinale Infekte (22–33 %),
55 sonstige fieberhafte Infekte (17–24 %),
55 Operationen (7–16 %),
55 intensive körperliche Aktivität (7–8 %),
55 psychischer Stress (4–6 %).

55 Nebenwirkungen unphysiologischer Subs-
titution: Osteoporose, Steroiddiabetes, 
Glaukom, iatrogenes Cushing-Syndrom, 
erhöhte zerebro- und kardiovaskuläre Mor-
bidität und Mortalität (Harbeck et al. 
2009),

55 Entwicklung einer polyglandulären Insuffi-
zienz (2/3 d. F.).

zz Tipp für die Praxis/ FAQ
55 Symptome einer NNR-Insuffizienz entwi-

ckeln sich mit unspezifischer Symptomatik 
häufig über viele Monate ⟶ bei diffusen Be-
schwerden an NNR-Insuffizienz denken und 
zügig Diagnostik und Therapie einleiten 
(Charmandari et al. 2014)!

.      . Tab. 3.7  Steroidsubstitution einer Nebenniereninsuffizienz bei Stress (sog. Stressdosen)

Situation Dosis

Fieber >38  °C, kleinere operative Eingriffe 
ohne Allgemeinanästhesie

2-fache Dosis: 30–50 mg HC/d

Hohes Fieber >39 °C, mittlere operative 
Eingriffe ohne Allgemeinanästhesie

3-fache Dosis: 50–75 mg HC/d

Größere Operationen in Allgemeinanästhe-
sie, Geburten

Abgestuftes Schema:
z. B. 100 mg HC i. v. als Bolus, gefolgt von einer kontinuierlichen 
HC-Gabe i.v. (100–200 mg/24 h) bis Patient wieder essen und 
trinken darf, dann umstellen auf Tabletten mit doppelter oraler 
HC-Dosis für 48 h, dann Reduktion auf normale Tagesdosis

Gastroenteritis Parenterale Substitution: 100 mg HC s.c., i.m., i.v.

Erheblicher psychischer Stress
(z. B. Tod eines Angehörigen)

Übliche Dosis um 10 mg HC erhöhen

Schicht/Nachtarbeit Dreiteilung der Tagesdosis günstig (½-¼.-¼),
vermutlich keine höhere Abenddosis erforderlich

Anstrengende körperliche Aktivität 
(z. B. Sport >30 min)

Strittig, Erhöhung der üblichen Dosis um 5–10 mg HC 30–60 min 
vor der Aktivität
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55 Bei Schwangerschaft und unter der Pille ⟶Er-
höhung von CBG ⟶ basales und stimuliertes 
Gesamtcortisol↑, sodass eine NNR-Insuffizienz 
übersehen werden kann. Alternative: Speichel-
cortisol-Bestimmung ⟶ weil keine CBG-Bin-
dung vorliegt (CAVE: Assays und Normalwerte 
sind bislang nicht hinreichend standardisiert).

55 Bei der primären NNR-Insuffizienz liegen bei 
2/3 d. F. weitere Autoimmunerkrankungen vor 
(PAS), bei der sekundären/teritären NNR-In-
suffizienz häufig weitere Achsenausfälle.

55 Bei jungen Männern mit primärer NNR-
Insuffizienz an Adrenoleukodystrophie/ 
Adrenomyeloneuropathie denken (X-
chromosomal erbliche Erkrankung, die zu ei-
ner Akkumulation sehr langkettiger gesättig-
ter Fettsäuren führt), Bestimmung bei 
Männern <50 Jahren ohne NNR-Antikörper.

55 Hyperpigmentierung (Cortisol ↓ ⟶ 
POMC ↑: ACTH ↑, MSH ↑ und ß-Endor-
phin ↑) spricht für primäre NNR-Insuffizienz 
(besonders Handlinien), Blässe dagegen für 
sekundäre/tertiäre NNR-Insuffizienz.

55 Hyponatriämie bei NNR-Insuffizienz entsteht 
bei primärer Form sowohl durch den Mine-
ralocorticoidmangel als auch durch den feh-
lenden inhibitorischen Effekt von Cortisol 
auf die Freisetzung von ADH; bei sekundärer 
Form durch den fehlenden inhibitorischen 
Effekt von Cortisol auf ADH-Freisetzung 
(Harbeck und Lehnert 2018).

55 Bei V. a. sekundäre/tertiäre NNR-Insuffizienz 
sollte der ACTH-Test frühestens 12 Wochen 
postoperativ durchgeführt werden (Harbeck 
und Lehnert 2018).

55 Ab Dosis von 50 mg Hydrocortison liegt aus-
reichende Deckung des physiologischen Mi-
neralocorticoidbedarfs vor, sodass eine zu-
sätzliche Fludrocortisongabe bei primärer 
NNR-Insuffizienz nicht erforderlich ist.

55 Schwangerschaft: Hydrocortisonerhöhung ab 
3. Trimenon um 50 %, parentale Substitution 
während der Geburt, bei primärer NNR-
Insuffizienz ist die Erhöhung der Fludrocor-
tisondosis abhängig von RR und Elektrolyten 
(Plasma-Reninkonzentration ist aufgrund 
von antimineralocorticoider Wirkung des 
Progesterons nur eingeschränkt verwertbar).

55 Begriff „Addison-Krise“ wird häufig syno-
nym für jede Form der akuten NNR-Krise 
verwendet.

Fall 3:
Im Labor zeigen sich folgende Laborwerte: Natrium 
128  mmol/l, Kalium 5,53  mmol/l, Glukose 55  mg/dl, 
CRP 160 mg/l, Leukozyten 14.000/nl, Cortisol <1 μg/
dl, ACTH >1000 pg/ml. In Zusammenschau der klini-
schen und radiologischen Befunde wird die Diagnose 
einer Addison-Krise bei Pneumonie gestellt. Die Pati-
entin erhält 100 mg Hydrocortison i.v. als Bolus und in 
der Folge 100  mg/24  h i.v. über Perfusor. Zusätzlich 
erhält sie Volumen (G5 % und NaCl 0,9 %). Die Über-
wachung erfolgt auf der Intensivstation. Das Befin-
den der Patientin bessert sich zügig. In der weiteren 
Diagnostik werden positive NNR-Autoantikörper 
nachgewiesen. Somit wird die Diagnose einer poly-
glandulären Insuffizienz Typ 2 gestellt. Die Patientin 
wird auf eine orale Substitutionstherapie mit Hydro-
cortison 10–5–5 mg und Fludrocortison 0,1 mg 1–0–
0–0 eingestellt. Sie wird umfassend über Therapiean-
passungen geschult und erhält einen Notfallausweis.

3.6   �Adrenogenitales Syndrom

Fall 4:
Eine 26-jährige Patientin klagt über vermehrten 
Haarwuchs insbesondere fazial, nachdem sie vor 
1 Jahr eine orale Kontrazeption abgesetzt hat. Seit-
dem bestehe eine Oligomenorrhö. Die Menarche sei 
im 15. Lebensjahr eingetreten und in der Folge häu-
fig unregelmäßig gewesen. Sie nehme keine regel-
mäßige Medikation ein und führe bereits seit meh-
reren Jahren Epilationsmaßnahmen durch. Bei der 
körperlichen Untersuchung der übergewichtigen 
Patientin (BMI 29,3 kg/m2) findet sich ein androge-
netisches Behaarungsmuster.

Welche Differentialdiagnosen ziehen Sie in Be-
tracht?

zz Synonym  AGS, congenital adrenal hyperpla-
sia (CAH).

zz Epidemiologie
Am häufigsten betroffen sind Enzyme 
21-Hydroxylase (95 % d. F.) und 11ß-Hydroxylase 
(3–5 % d. F.)

21- Hydroxylase-Defekt:
55 häufigste angeborene Stoffwechselstörung in 

Mitteleuropa nach Mukoviszidose,
55 klassisch: Prävalenz ca. 1:10.000 ⟶ AGS mit 

Salzverlust 3-mal häufiger als unkomplizierte 
Form (75 % der Fälle),
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55 nichtklassisch (late-onset): Prävalenz bei wei-
ßer Bevölkerung ca. 1:1000,

55 heterozygote Carrier: 1:30–1:100.

11 ß- Hydroxylase-Defekt:
55 klassisch: weltweite Prävalenz ca. 1: 100.000,
55 nichtklassisch: keine genauen Angaben,
55 wenn beide Eltern heterozygote Anlageträger 

sind ⟶ 25 % Risiko für Nachkommen je-
weils ein defektes Gen zu erben und damit an 
einem AGS zu erkranken.

zz Pathophysiologie
55 Physiologische Steroidsynthese (.  Abb. 3.4):

55 Ausgangssubstanz aller Steroide ist Cho-
lesterin ⟶ durch das StAR-Protein zur 
inneren Mitochondrienmembran trans-
portiert ⟶ Beginn der Steroidsynthese,

55 Mineralocorticoidsynthese erfolgt über 
eine Reihe von Zwischenprodukten von 
Pregnenolon zu Aldosteron,

55 mit 17-Hydroxypregenenolon beginnt Glu-
cocorticodisynthese, die bei Cortisol endet,

55 DHEA ist Grundsubstanz für adrenale 
Androgensynthese,

55 AGS beschreibt Gruppe von genetisch be-
dingten und autosomal-rezessiv vererbten 
Störungen der Steroidhormonbiosynthese 
(Cortisol, Aldosteron, Androgene),

55 meist liegt Genmutation auf Chromosom 6 
vor ⟶bei homozygoter Ausprägung Krank-
heitsmanifestation,

55 Enzymdefekt verhindert kompletten Abbau 
von Cholesterin zu Cortisol/Aldosteron ⟶ 
erhöhter Anfall von Steroidvorstufen 
(z. B. Pregnenolon, Progesteron) ⟶zu And-
rogenen abgebaut, da Synthese von Sexual-
hormonen aus NNR intakt ist⟶ Androgene 
führen zur Virilisierung,

55 ist auch Synthese von Aldosteron gestört (in 
Teilen identische Enzyme wie Cortisolsyn-
these) ⟶ Salzverlust durch fehlende Mine-
ralocorticoidwirkung,

55 vermehrte Stimulation durch ACTH wegen 
verminderter negativer Rückkopplung bei 
Cortisolmangel ⟶ angeborene Nebennie-
renhyperplasie (CAH).

Je nach Manifestationsalter und Schwere des En-
zymdefekts unterscheidet man verschiedene 
AGS-Formen (.  Tab. 3.8).

.  Tab. 3.9 gibt einen Überblick über die ver-
schiedenen Enzymdefekte und die daraus resul-
tierenden hormonellen Störungen.

zz Klinik
Nachfolgende Klinik betrifft die beiden weitaus 
häufigsten Formen des AGS durch den 21-Hydro-

Cholesterin

Pregnenolon

Corticosteron

Aldosteron

17-OH-Prenenolon DHEA

3-ß Hydroxysteroid
Dehydrogenase

3-ß Hydroxysteroid
Dehydrogenase

Progesteron 17-OP -Progesteron Androstendion

21-ß-Hydroxylase Testosteron

11-Desoxy- 11-Desoxycortisol
corticosteron

11-ß-Hydroxylase

Cortisol

.      . Abb. 3.4  Schema der Steroidbiosynthese der Nebenniere
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xylase-Mangel und den 11ß-Hydroxylase-Defekt 
(.  Tab. 3.9).

Beide sind virilisierend.
Klassisches AGS:

(Diagnosestellung aufgrund der Symptom-
schwere im Säuglingsalter)

55 bei Mädchen ⟶ Genitalfehlbildungen (Viri-
lisierung mit unterschiedlicher Ausprägung 
wie Klitorishypertrophie, enger Vulva, Fusion 
der Labioskrotalfalten),

55 bei Jungen⟶ klinisch schwierige Diagnose 
(z. B. vermehrte Pigmentierung am Skrotum, 
kräftiger Penis),

55 Wachstumsstörungen,
55 Zeichen eines Cortisolmangels,
55 ggf. beim 21- Hydroxylase-Mangel Zeichen ei-

nes Salzverlustes ab 2. Lebenswoche (z. B. Trink-
schwäche, Erbrechen bei Säuglingen),

55 beim 11ß-Hydroxylase-Defekt i. d. R. kein 
Salzverlust (Steroidvorstufen haben ausrei-
chende mineralokortikoide Wirkung),

55 ggf. arterielle Hypertonie.

Nichtklassisches AGS:
55 Kindesalter ⟶Entwicklungsbeschleunigung 

mit Großwuchs, prämaturer Pubarche und 
Pseudopubertas praecox,

55 erwachsene Frauen: Akne, Seborrhoe, Haar-
ausfall, Hirsutismus, Zyklusstörungen,

55 bei beiden Geschlechtern relativer Klein-
wuchs (durch vorzeitigen Epiphysenfugen-
schluss).

zz Diagnostik
55 Neugeborenen-Screening: 3.–5. Lebenstag: 

17-OHP ↑ (21-Hydroxylase-Mangel), nicht-
klassische Formen werden nicht erfasst.

55 Hormonelle Diagnostik:

55 wichtig bei sämtlichen AGS-Formen Bestim-
mung adrenaler Steroide im Plasma (die Pa-
rameter sind z. T. abhängig von Alter, Ge-
schlecht, Zyklus, Schwangerschaft):

55 21-Hydoxylase-Mangel⟶ 17-OHP ↑, 
ACTH ↑, Cortisol ↓, Renin(↑), Aldoste-
ron (↓), Testosteron ↑, Androstendion ↑, 
Na ↓, K ↑,

55 bei V. a. nichtklassisches AGS⟶ ACTH-
Kurztest mit 17-OHP (17-OHP >12 ng/ml 
homozygoter 21-Hydroxylase-Defekt); Be-
stimmung von 17-OHP und DOC zum 
Nachweis eines heterozygoten Anlageträ-
gers (Quotient >12 heterozygoter 21-Hy-
droxylase-Mangel),

55 11 ß- Hydroxylase-Defekt⟶ 
11-Desoxycortisol ↑, ACTH ↑, Cortisol ↓, 
Renin meist erniedrigt, Testosteron ↑, 
Androstendion ↑, Desoxycorticosteron ↑, 
Na ↑, K ↓,

55 3ß-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-
Mangel⟶ 17-Pregnenolon ↑, ACTH ↑, 
Cortisol ↓, DHEAS ↓,

55 Multisteroidanalyse bei sehr seltenen De-
fektformen.

55 Molekulargenetische Untersuchung (Kos-
tenübernahme der GKV nur bei Kinder-
wunsch).

55 Bildgebung: Sonographie der Genitalien und 
Nebennieren.

zz Differentialdiagnosen
PCO-Syndrom, idiopathischer Hirsutismus, viri-
lisierende Tumoren der Nebennierenrinde oder 
der Gonaden, Pubertas praecox, exogene Andro-
genzufuhr, sonstige Formen der primären/sekun-
dären Nebennierenrindeninsuffizienz, Hypoaldo-
steronismus.

.      . Tab. 3.8  AGS-Formen und ihre Enzymdefekte

Klassische Form
(Säuglingsalter)

Klassische Form
(Säuglingsalter)

Nichtklassische Form
(Adoleszenz, junges Erwachsenenalter)

„salt-waste“ (Salzver-
lust)

„simple“ (einfach 
virilisierend)

„late-onset“

Enzymaktivität 0–1 % 1–2 % 20–50 %

Cortisol ↓↓↓ ↓↓ ↓ -

Aldosteron ↓↓ - -

Androgene ↑↑ ↑↑ ↑
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zz Therapie
Pharmakotherapie:

55 lebenslange Substitution mit Hydrocortison 
(15–25 mg/d in 2–3 Einzeldosen) bei den 
o. g. klassischen Formen, alternativ auch 
Prednisolon (4–6 mg/d in 2 Einzeldosen) 
oder Dexamethason (0,25–0,5 mg/d als Ein-
zeldosis),

55 bei Salzverlust zusätzliche Gabe von Mineralo-
corticoiden (Fludrocortison 0,05–0,2 mg/d),

55 bei Kindern mit klassischem AGS Substitu-
tion mit Hydrocortison, um Längenwachs-
tum nicht zu unterdrücken und ggf. Fludro-
cortison,

55 bei Late-onset-AGS: Therapie nur bei entspre-
chender Klinik (Virilisierung, Zyklusstörun-
gen etc.) ⟶ antiandrogene Therapie bei 
Frauen mit Östrogen-Gestagenpräparat bei 
fehlendem Kinderwunsch; ggf. auch niedrig 
dosierte Hydrocortisongabe als Einmaldosis 
(5–10 mg/d) und in Stresssituationen. Bei Er-
wachsenen ist auch Dexamethason (z. B. 
0,25 mg) zur Nacht oder Prednisolon möglich.

Operativer Eingriff:
55 ggf. Genitalkorrekturoperation bei Mädchen 

ab 2. Lebensmonat ab Prader-Stadium 3 
(Speiser et al. 2010),

55 ggf. bilaterale Adrenalektomie bei therapie-
resistenten Verläufen mit schwerster Andro-
genisierung bei Frauen.

Pränataltherapie:
55 Ziel: Verhinderung einer Virilisierung des äu-

ßeren Genitales bei weiblichen Feten ⟶Ri-
siko bei Mädchen 1:8:

55 eventuell Behandlung der Mutter mit De-
xamethason 3 × 0,5 mg/d so früh wie 
möglich (Differenzierung der äußeren 
Geschlechtsorgane: 5.–12. SSW) ⟶De-
xamethason ist plazentagängig, „off-lable-
use“! (s. auch Tipp für die Praxis/FAQ),

55 ab 11. SSW ist Chorionzottenbiopsie 
möglich ⟶bei männlichem Karyotyp/
Heterozygotie kann Therapie langsam 
ausgeschlichen werden, anderenfalls wird 
sie bis Ende der Schwangerschaft fortge-
führt (Kontrolle von Cortisol und Estriol 
im Serum der Mutter alle 4 Wochen),

55 bei Frauen mit nichtklassischem AGS 
liegt in der Regel eine normale Fruchtbar-
keit vor (nur 10–30 % Subfertilität). Die 

Abortrate wird unter niedrig dosierter 
Steroidgabe aber reduziert, wahrschein-
lich durch eine diskrete Absenkung der 
Androgene ⟶ verbesserte Endometri-
umfunktion (z. B. Prednisolon 2 mg mor-
gens, hier ist eine Plazentagängigkeit des 
Steroids nicht erwünscht).

zz Verlauf und Prognose
Im Wachstumsalter:

55 Überwachung von Größe, Gewicht, Wachs-
tumsgeschwindigkeit, Pubertätsentwicklung 
nach Tanner,

55 Bestimmung des Skelettalters 1-mal/Jahr,
55 Sonographie der NN 1-mal/Jahr; je jünger 

das Kind desto häufiger Kontrollen.

Alle Patienten:
55 Bestimmung von 17-OHP, Elektrolyte, 

ACTH, Cortisol, Androstendion, Testosteron, 
DHEA, Renin im Plasma⟶ nur punktuelle 
Einstellung,

55 für Gesamtbeurteilung der Einstellung:
55 17-OHP-Tagesprofil im Speichel oder
55 Bestimmung spezifischer Steroidabbau-

produkte im 24 h-Sammelurin (21-Hy-
droxylase-Defekt: Pregnantriol, 17-Hy-
droxy-Pregnanolon und Pregnantriolon).

55 ab Pubertät bei jungen Männern Sonographie 
der Hoden (testikuläre adrenale Resttumore, 
siehe auch 7  Kap. 9),

55 Schulung betroffener Patienten/Eltern über 
Verhalten in Stresssituationen, Rezeptierung 
einer Notfallmedikation, Ausstellung eines 
Notfallausweises (auch für Patienten mit 
nicht klassischem AGS bei unzureichendem 
Cortisolanstieg im ACTH-Test),

55 bei adäquater Hormonsubstitution sehr gute 
Prognose mit jedoch teilweise eingeschränk-
ter Fertilität für das klassische AGS mit Salz-
verlust.

zz Komplikationen
55 Bei klassischen AGS- Formen ⟶ akute 

NNR-Krise,
55 bei nicht adäquater Einstellung: 

55 testikuläre Tumore bei Jungen/Männern 
mit möglicher Infertilität (TART = testi-
kuläre adrenale Resttumore, Auchus und 
Arlt 2013),

55 postnatale Androgenisierung, bei Mäd-
chen ⟶ Klitorishypertrophie,
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55 Spätfolgen unzureichender Substitutionsthe-
rapie ⟶ Vergrößerung der Nebennieren, 
Ausbildung von Nebennierenadenomen.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Im Neugeborenenscreening wird nur der 

21-Hydroxylase-Defekt erfasst!
55 Sämtliche klassische AGS-Formen können 

aufgrund der inadäquaten GC-Produktion zu 
Addison-ähnlichen Krisen führen.

55 Nichtklassische Formen manifestieren sich im 
Schulkindalter, Adoleszenz oder Erwachsenen-
alter durch vermehrte Androgenproduktion.

55 Die inneren Genitalorgange sind auch bei ei-
nem klassischen AGS bei Mädchen/Frauen 
immer weiblich.

55 Während es beim klassischen 
21-Hydroxylase-Mangel unbehandelt im 
Kleinkindesalter zunächst zu einem Hoch-
wuchs kommt, führt der vorzeitige Epiphy-
senschluss im Schulkindalter als Erwachsener 
zu Kleinwuchs.

55 Hohe Androgenspiegel bei Frauen führen zu 
seiner Suppression der gonadotropen Achse 
mit einer daraus resultierenden primären 
Amenorrhö.

55 Für das CYP21B-Gen wurden bisher >50 ver-
schiedene Mutationen beschrieben ⟶ die 
meisten betroffenen Patienten sind „compound 
heterozygot“, d. h. es liegen verschiedene Muta-
tionen auf den von Vater und Mutter stammen-
den Allelen vor ⟶ dabei bestimmt i. d. R. das 
weniger schwer betroffene Allel den Phänotyp.

55 Das Late-onset-AGS wird durch Homozygotie 
einer „milden“ Mutation oder durch kombi-
nierte Heterozygotie einer „milden“ und einer 
„schweren“ Mutation bzw. zweier „milder“ 
Mutationen im 21-Hydroxylase-Gen hervor-
gerufen (compound heterozygot).

55 Bei Heterozygotie können betroffene Indivi-
duen eine diskrete Erhöhung von 17-OHP 
zeigen, ohne klinisch auffällig zu sein.

55 Bei klassischem und nichtklassischem AGS 
sollte der Partner einer betroffenen Frau im 
Fall von Kinderwunsch vor der Konzeption 
auf das Vorhandensein einer AGS-
auslösenden Mutation untersucht werden. 
(Das ist nicht erforderlich, wenn bei der Frau 
eine milde Mutation bekannt ist). Das ge-
nannte Vorgehen läßt die Option einer mög-
lichen Steroidbehandlung für den Fall, dass 
beide Eltern Genträger sind. Die Dexametha-

sontherapie in der Schwangerschaft ist wegen 
möglicher Folgekomplikationen für Mutter 
und Kind umstritten. Kognitive Entwick-
lungsstörungen beim Kind und ein erhöhtes 
Risiko der Mutter für starke Gewichtszu-
nahme, Schwangerschaftsdiabetes und Ge-
stose werden (in Abhängigkeit von Dosis und 
Dauer der Dexamethasongabe) diskutiert. 
Problematisch ist, dass zum Therapiebeginn 
das Geschlecht des Kindes nicht bekannt ist 
und so möglicherweise die Therapie eines 
(gesunden) Kindes in Kauf genommen wird. 
Demgegenüber stehen lebenslange körperli-
che und psychische Probleme bei der Virisli-
sierung eines betroffenen Mädchens. Grund-
lage einer Therapieentscheidung ist die 
bekannte Genetik beider Eltern und das in-
tensive Gespräch mit den werdenden Eltern.

Fall 4:
In diesem Fall ist zu denken an ein nichtklassisches 
adrenogenitales Syndrom (AGS), das Syndrom der 
polyzystischen Ovarien (PCO) oder einen idiopathi-
schen Hirsutismus.

Es erfolgt eine Bestimmung der Gonadotropine 
LH, FSH, Östradiol, freier  Androgenindex, Prolaktin. 
Dabei zeigt sich eine geringe Erhöhung von DHEAS, 
Testosteron und freiem Androgenindex. Der LH/
FSH-Quotient liegt bei 5,5. Ein durchgeführter 
ACTH-Kurztest mit 17-OHP ist unauffällig. Sie veran-
lassen eine gynäkologische Untersuchung inklusive 
transvaginaler Sonographie der Ovarien, dabei zei-
gen sich multiple Ovarialzysten. Bei klinisch und la-
borchemisch bestehender Hyperandrogenämie, An-
ovulation und sonographischen Ovarialzysten liegt 
somit ein PCO-Syndrom vor (7  Kap. 8).

3.7   �Inzidentalom

Fall 5:
Eine 43-jährige Patientin stellt sich bei Ihnen vor, 
nachdem bei ihr im Rahmen einer Vorsorgeuntersu-
chung in der Abdomensonographie zufällig eine 
ca.  2  cm große Nebennierenraumforderung aufge-
fallen ist. Die Patientin ist besorgt und wünscht eine 
weitere Abklärung.

Wie gehen Sie weiter vor?

zz Epidemiologie
55 Häufig, Prävalenz: 3 % mit eindeutiger Al-

tersabhängigkeit.
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55 Bei 80-jährigen bereits bei etwa 10 %, unab-
hängig vom Geschlecht.

55 Selten handelt es sich um bösartige Erkran-
kungen der Nebenniere, bei bekanntem Tu-
morleiden finden sich jedoch bei bis zu 50 % 
der Patienten Nebennierenmetastasen.

55 80 % der Nebennierenraumforderungen sind 
gutartige Adenome (80 % hormoninaktiv).

55 Hormonproduzierende Adenome ⟶ Ade-
nome mit autonomer Cortisolsekretion 12 %, 
Phäochromozytome 7 %, Aldosteron-produ-
zierende Adenome 1 %.

55 Weitere Inzidentalome: Nebennierenkarzi-
nome 8 % (Prävalenz von Grösse abhängig), 
Metastasen 5 %, andere Tumore (Myeloli-
pome, Zysten und seltene Ursachen).

55 Autonome Cortisolsekretion: klinisch kein 
manifestes Cushing-Syndrom (zum Beispiel 
Pergamenthaut, Striae rubrae, stammbetonte 
Adipositas, proximale Myopathie) bei inad-
äquat supprimiertem Serumcortisol im 1 mg 
Dexamethason-Hemmtest

55 Risiko für Malignität steigt mit zunehmender 
Größe:

55 <4 cm Tumorgröße: 2 %,
55 4–6 cm Tumorgröße: 6 %,
55 >6 cm Tumorgröße: 25 %.

zz Pathophysiologie
55 Tumoren, die im Rahmen einer Bildgebung 

(z. B. Ultraschall, CT, MRT), die aus anderen 
Gründen (z. B. Pankreatitis) veranlasst 
wurde, zufällig aufgefallen sind.

55 Nicht unter diese Definition fallen Tumoren, 
die im Rahmen von Staging-Untersuchun-
gen bei malignen Erkrankungen gefunden 
werden.

zz Klinik
In der überwiegenden Zahl der Fälle asymptoma-
tisch ⟶ Ausnahme:

hormonproduzierende Tumore.

zz Diagnostik
55 Weiterführende Diagnostik nur bei Inziden-

talomen >1 cm, es sei denn Raumforderung 
ist funktionell aktiv,

55 bei beidseitigen Inzidentalomen gelten glei-
che Grundsätze wie für einseitige Raumfor-
derungen,

55 zügige Diagnostik insbesondere bei Kindern, 
Heranwachsenden, schwangeren Frauen und 

Erwachsenen <40 Jahren aufgrund höheren 
Malignitätsrisikos,

55 hormonelle Evaluation auch bei Patienten mit 
bösartiger Grunderkrankung und V. a. Me-
tastasierung.

55 Anamnese: Symptome eines Hormonexzesses.
55 Hormonelle Diagnostik:

55 1 mg Dexamethason-Hemmtest zum Aus-
schluss Hypercortisolismus (<1,8 mg/
dl≙50 nmol/l),

55 mögliche autonome Cortisolsekretion bei 
Cortisolwerten 51–138 nmol/l (≙1,9–5,0 
μg/dl),

55 Nachweis autonomer Cortisolsekretion 
bei >138 nmol/l (≙ 5,0 μg/dl),

55 bei möglicher/nachgewiesener autonomer 
Cortisolsekretion Screening auf Vorliegen 
einer arteriellen Hypertonie, Diabetes mel-
litus Typ 2, atypischer Wirbelkörperfraktur,

55 Bestimmung von ACTH, 24 h-
Sammelurin auf freies Cortisol/Mitter-
nachtsspeichel-Cortisol,

55 Wiederholung 1-mg-Dexamethason-
hemmtest nach 3–6 Monaten zur Evalua-
tion des Schweregrads der Cortisolsekre-
tion (nicht bei manifestem CS!),

55 bei Phäochromozytom: Bestimmung 
von Plasmametanephrinen und -norme-
tanephrinen (sekundär auch im Urin 
möglich),

55 bei Hyperaldosteronismus: Aldosteron, 
Reninkonzentration, Elektrolyte (s. pri-
märer Hyperaldosteronismus),

55 bei Karzinomverdacht: DHEAS, 17-OHP, 
Androstendion, Testosteron,

55 bei großen bilateralen Metastasen: Eva-
luation der adrenalen Restfunktion.

55 Bildgebung:
55 bereits bei initialer Evaluation Einord-

nung der adrenalen Raumforderung ent-
sprechend Dignität anstreben (Fassnacht 
et al. 2016),

55 CT nativ (1. Wahl; Ausnahmen: Kinder, 
Heranwachsende, schwangere Frauen, Er-
wachsene <40 Jahre⟶ MRT),

55 CT ⟶ Hinweise für Benignität: HU 
<10, homogen, lipidreich, Größe <4 cm 
⟶ keine weitere Bildgebung erforderlich 
(auch bei maligner Grunderkrankung),

55 CT ⟶ Dignität unsicher: HU >10 ⟶in-
dividuelles Vorgehen: zügig 2. Bildgebung 
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(ggf. auch 2 zusätzliche Bildgebungen⟶ 
wenn beide auf Benignität hinweisen, 
keine Operation erforderlich) oder Ver-
laufskontrolle nach 6–12 Monaten (natives 
CT oder MRT mit chemical shift) oder 
Operation ohne weitere Verzögerung,

55 bei Patienten mit maligner Grunderkran-
kung: ggf. zusätzlich FDG-PET, ausnahms-
weise alternativ auch Biopsie. Bei engmaschi-
ger Verlaufskontrolle ⟶ Kontrollintervalle 
wie bei primärer Tumorerkrankung.

Generell keine Nebennierenbiopsie (Ausnahme: 
bekanntes Tumorleiden) ⟶ Biopsie nur bei Erfül-
lung aller folgenden Voraussetzungen: Raumforde-
rung hormonell inaktiv, nicht eindeutig benigne, 
Histologie hat Auswirkungen auf weitere Therapie.

zz Differentialdiagnosen
Adenome, Myolipome, Neuroblastome, Ganglio-
neurome, Hämangiome, Karzinome, Zysten, Hä-
morrhagien, Granulome, Amyloidose.

zz Therapie
Grundsätzlich gelten für ein- und beidseitige In-
zidentalome die gleichen therapeutischen

Grundsätze ⟶Ausnahme: s. u.
Operativer Eingriff:

55 Adrenalektomie ⟶ bei unilateralen Tumo-
ren mit Hormonexzess (keine Operation bei 
fehlender Hormonproduktion und asympto-
matischer benigner Raumforderung),

55 laparoskopische Adrenalektomie ⟶bei unilate-
ralen malignitätsverdächtigen Tumoren < 6 cm,

55 offene Adrenalektomie ⟶bei Zeichen loka-
ler Invasion,

55 individualisiertes Vorgehen ⟶in allen ande-
ren Fällen,

55 bei bilateralen Tumoren keine beidseitige 
Adrenalektomie bei autonomer Cortisolse-
kretion ohne manifestes Cushing-Syndrom 
⟶ggf. aber einseitige Adrenalektomie.

Pharmakotherapie:
55 perioperative Glucocorticoidsubstitution bei 

allen Patienten mit möglicher/ gesicherter au-
tonomer Cortisolsekretion (.  Tab. 3.7: Ste-
roidsubstitution einer Nebenniereninsuffizi-
enz bei Stress)

zz Verlauf und Prognose
55 Bei konservativem Procedere (keine Opera-

tion): keine weitere Verlaufskontrolle bei Pa-

tienten mit radiologisch benigner Raumfor-
derung < 4 cm,

55 bei Raumforderungen unklarer Dignität: Ver-
laufskontrolle nach 6–12 Monaten (natives 
CT oder MRT) ⟶ wenn Größenprogredi-
enz > 20 % und max. Diameter mind. 5 mm 
Zuwachs Operation empfohlen; bei geringe-
rer Größenzunahme erneute Bildgebung 
nach 6–12 Monaten,

55 keine erneute Hormondiagnostik, wenn diese 
initial unauffällig war und keine neue klini-
sche Symptomatik oder eine Verschlechte-
rung bestehender Komorbiditäten vorliegen,

55 bei autonomer Cortisolsekretion (ohne mani-
festes Cushing-Syndrom) jährliche Evalua-
tion, ob Hypercortisolismus-assoziierte Er-
krankungen vorliegen.

zz Komplikationen
Glukosestoffwechselstörung bei Patienten mit In-
zidentalom (unabhängig von Cortisolsekretion 
(Papanastasiou et al. 2017)), Einblutungen, Kom-
pressionserscheinungen bei sehr großen Tumo-
ren (z. B. abdominelle Beschwerden), Malignität.

zz Tipp für die Praxis/ FAQ
55 Nur in Ausnahmefällen Punktion einer Ne-

bennierenraumforderung,
55 vor operativer Resektion einer Nebennieren-

raumforderung unbedingt Plasmametane-
phrine bestimmen.

Fall 5:
Es wird zunächst eine hormonelle Diagnostik durchge-
führt (Aldosteron, Renin, Cortisol, Serummetanephrine 
und -normetanephrine sowie DHEAS). Alle Hormone 
liegen im Normbereich. Im 1-mg-Dexamethason-
hemmtest zeigt sich eine adäquate Suppression des 
Cortisolspiegels. Zusätzlich wird ein CT-Abdomen 
durchgeführt, wo sich ein 2,4 cm großes benignes Ade-
nom zeigt. Damit wird die Diagnose eines hormonin-
aktiven Nebennierenadenoms gestellt. Eine weitere 
Verlaufskontrolle ist nicht erforderlich.

3.8   �Phäochromozytom und 
Paragangliom

Fall 6:
Eine 68-jährige Patientin klagt über erhöhten Blutdruck 
seit mehreren Jahren. Seit mehreren Wochen leide sie 
nun unter starken Schmerzen im Schulter- und Ober-
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schenkelbereich. Zudem leide sie hin und wieder unter 
Kopfschmerzen, gelegentlich auch unter Herzrasen.

zz Epidemiologie
55 Inzidenz: 10 Fälle/Mio. Einwohner/Jahr. Prä-

valenz: 0,1–0,3 % bei Patienten mit arterieller 
Hypertonie

55 bilaterales Auftreten in 15 % d. F., v. a. bei 
Kindern und hereditären Syndromen,

55 in 15 % d. F. bösartig ⟶ Risikofaktor:
55 junges Alter,
55 weibliches Geschlecht,
55 Tumoren >5 cm,
55 extraadrenale Manifestation,

55 häufig auch in Zusammenhang mit hereditä-
ren Syndromen (25 %) wie MEN2, VHL, 
Neurofibromatose Typ 1, Paragangliom-
Syndrome (Typ 1, 3 und 4), tuberöse Skle-
rose, Sturge-Weber-Syndrom.

zz Pathophysiologie
55 Katecholamin-produzierende Tumoren (Nor-

adrenalin, Adrenalin, Dopamin), die von 
chromaffinen Zellen ausgehen,

55 meist im Nebennierenmark (intraadrenal 
85 %) lokalisiert,

55 etwa 15 % gehen von extraadrenalen chrom-
affinen Zellen in Ganglien des sympathischen 
Nervensystems aus ⟶ sog. Paragangliome.

55 Metanephrine: zwei Methylierungsprodukte der 
Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin;  
Normbereich Metanephrine i. Plasma: > <90 
pg/ml, Normetanephrine i. Plasma: <180 pg/ml

zz Klinik
55 Hypertonie (95–100 %, anfallsartig oder dau-

erhaft)⟶ hypertensive Krisen können spon-
tan/ nach Medikamenteneinnahme (Betablo-
cker)/Erhöhung des intraabdominellen 
Drucks/ körperlicher Anstrengung auftreten,

55 Kopfschmerzen (60–90 %),
55 Palpitationen (50–70 %),
55 Schwitzen (55–75 %), Fieber (50–70 %),
55 Blässe (40–45 %),
55 Übelkeit (20–40 %), Gewichtsverlust (20–40 %),
55 Müdigkeit (20–40 %), Nervosität (20–40 %),
55 Hyperglykämie (20–40 %).

zz Diagnostik
55 Anamnese: Bluthochdruck, Kopfschmerzen, 

Herzrhythmusstörungen, Schwitzen, Blässe, 
bekanntes Nierenzellkarzinom, medulläres 
Schilddrüsenkarzinom.

55 Labor:
55 Screening bei jungen Hypertonikern 

(<30 Jahren), typischer Klinik, schwer 
einstellbarer Hypertonie (>3 Antihyper-
tensiva), genetischer Prädisposition, Inzi-
dentalomen, paradoxem RR-Anstieg un-
ter Betablockern, Hypertonie unter 
trizyklischen Antidepressiva,

55 1. Wahl Plasmametanephrine (Sensitivität 
99 %, Spezifität 89 %) beim sitzenden Pa-
tienten,

55 2. Wahl Metanephrine im 24 h-
Sammelurin (Sensitivität 97 %, Spezifität 
69 %), keine Bestimmung mehr von Urin- 
oder Plasma-Vanillinmandelsäure!

55 Chromogranin A bei erhöhten Plasma-
metanephrinen

55 Bei Grenzbefunden (Werte <3-fach oberhalb 
oberen Grenzwerts): Testwiederholung und/
oder Clonidin-Suppressionstest (nach 300ug 
Clonidin Messung von Katecholaminen/ 
Plasmametanephrinen vor und während der 
nächsten 3 Stunden ⟶positiv, wenn Plas-
manormetanephrine nur um <40 % gesenkt 
werden (in diesem Fall hat Test höhere Sen-
sitivität und Spezifität, Siehe 7  Kap. 22), Be-
stimmung der Metanephrine im 24 h-Sam-
melurin, sehr spezifisch Chromogranin A 
im Serum >270 ng/ml (CAVE: falsch-hohe 
Werte bei PPI oder Niereninsuffizienz), ggf. 
Bestimmung von 3-Methoxytyramin.

55 Bildgebung:
55 Abdomen-Sonographie,
55 Schnittbildgebung (CT/MRT, Sensitivität ca. 

95 %, da Tumore meist 3–6 cm groß sind),
55 MIBG-Szintigraphie mit 

123-Metaiodobenzylguanidin (V. a. extra-
adrenale Tumore),

55 Somatostatinrezeptorszintigraphie (Indi-
kation: malignes Phäochromozytom, Me-
tastasen),

55 FDG-PET (Indikation: MIBG-neg. Läsio-
nen),

55 CT (1. Wahl, (Lenders et al. 2014)) bzw. 
MRT und MIBG-Szintigraphie sind kom-
plementäre Verfahren! ⟶ insbesondere 
bei multipler Tumorbildung/maligner 
Entartung

55 Humangenetische Untersuchung:
55 bei positivem Befund (bis 25 % der Fälle 

hereditär); s. o., v. a. VHL und SDHB,
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55 notwendig bei Patienten <20 Jahren mit 
unilateralem Phäochromozytom, bilatera-
len Phäochromozytomen, Patienten mit 
sympathischem Paragangliom,

55 nicht notwendig bei Patienten >50 Jahren
55 im Übrigen: fakultativ.

zz Differentialdiagnosen
MEN 2, VHL, Neurofibromatose Typ 1, Paragan-
gliom-Syndrome (Typ 1, 3 und 4), tuberöse Skle-
rose, Sturge-Weber-Syndrom, Inzidentalom, 
PHA, Cushing-Syndrom.

zz Therapie
Operativer Eingriff:

55 präoperativ:
55 7–14 d präoperativ Alphablockergabe 

(Phenoxybenzamin = Mittel der Wahl),
55 Wirkweise: irreversibler, nichtselektiver 

Alpharezeptorantagonist (v. a. α1-
Rezeptoren) ⟶Katecholamin-induzierte 
Vasokonstriktion wird aufgehoben, Vaso-
dilatation der Arteriolen/Venen,

55 Dosierung: Startdosis 2 × 10 mg, im Ver-
lauf weitere Erhöhung auf 3x tgl. bis  
60–120 mg ⟶klinisch gilt Anschwellung 
der Nasenschleimhaut als Hinweis auf effek-
tiv durchgeführte Alpharezeptorenblockade,

55 UAW: Tachykardie, orthostatische Hypo-
tonie, Miosis, gastrointestinale Beschwer-
den, verstopfte Nase,

55 ggf. bei Tachykardien und ausreichend 
langer Alphablockade zusätzliche Gabe 
eines Betablockers,

55 natriumreiche Kost, ausreichende Volu-
menzufuhr,

55 bei unilateralen Tumoren: endoskopische 
Adrenalektomie (Kontraindikation v.a. 
Malignomverdacht, Größe >6 cm),

55 bei hereditären Phäochromozytomen: paren-
chymsparende OP,

55 bei sporadischen/unilateralen Tumoren: uni-
laterale vollständige Adrenalektomie,

55 bei Malignomverdacht: transperitonealer 
Eingriff ⇒ Vermeidung der intraoperativen 
Tumoreröffnung mit Zellaussaat!

Radiotherapie: Behandlung mit 131 I-MIBG als 
Mittel der Wahl bei nicht resezierbaren MIBG-
positiven malignen Phäochromozytomen.

Pharmakotherapie: bei Malignität: Phenoxyben-
zamin, Chemotherapie nach Averbuch-Schema bei 

fehlender MIBG-Speicherung (Vincristin, Cyclo-
phosphamid, Dacarbazin), Somatostatinanaloga, 
Tyrosin-Kinase-Inhibitoren, Multikinase-Inhibito-
ren, mTOR-Inhibitoren

zz Verlauf und Prognose
Aufgrund Rezidivgefahr und Möglichkeit der 
Entwicklung eines malignen Phäochromozytoms 
ist systemische Nachsorge zwingend erforderlich:

55 Bestimmung Plasmametanephrine und 
Chromogranin A ⟶ 2 Monate postoperativ, 
dann jährlich,

55 jährliche Abdomen-Sonographie,
55 Prognose bei vollständiger Entfernung und 

fehlender Malignität gut, bei malignem Phä-
ochchromozytom 5-JÜR ca. 40 %.

zz Komplikationen
Krisenhafter Blutdruckanstieg, postoperativ dras-
tischer Blutdruckabfall durch Hypovolämie in-
folge desensibilisierter adrenerger Rezeptoren, 
persistierende Hypertonie bei strukturellen Ge-
fäßwandadaptationen.

zz Tipp für die Praxis/ FAQ
55 Klassische Trias bei arterieller Hypertonie: 

Kopfschmerzen, Schwitzen, Herzrasen.
55 Blässe kommt durch Vasokonstriktion zu-

stande.
55 Bei Auftreten eines Phäochromozytoms, in-

besondere in jüngerem Lebensalter, extraad-
renaler Lokalisation bzw. Malignität auch an 
familiäre Syndrome denken und ggf. auf wei-
tere Neoplasien achten bzw. ein genetisches 
Screening veranlassen!

55 Insbesondere bei Paraganglioma-Syndrom 
Typ 4 an malignes Phäochromozytom den-
ken (50 %, SDHB-Mutation, extraadrenal)!

55 Niemals einen Nebennierentumor vor Aus-
schluss eines Phäochromozytoms punktieren!

55 Falsch hohe Katecholaminwerte bei trizykli-
schen Antidepressiva, Phenoxybenzamin, 
Doxazosin, Levodopa, MAO-Hemmer, eini-
gen Betablockern, Koffein, Alkohol, Nikotin 
⟶ 7 Tage vorher absetzen.

55 Betablockade darf nur nach ausreichend lan-
ger Applikation eines Alpharezeptorblockers 
eingeleitet werden, da es aufgrund der „De-
maskierung“ von Alpharezeptoren bei Blo-
ckade peripherer vasodilatorischer Betare-
zeptoren zu einem ausgeprägten paradoxen 
Blutdruckanstieg kommen kann.
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55 Nach Diagnosestellung sollten Patienten mit 
Phäochromozytom bis zur Operation statio-
när aufgenommen werden.

Fall 6:
Die Laboruntersuchungen zeigen eine deutliche Er-
höhung der CK (7.532 U/l), der LDH (854 U/l) und der 
Transaminasen sowie eine Leukozytose und Anämie 
(Hb 9,5 g/dl). Die BSG ist deutlich beschleunigt, CRP 
und Procalcitonin sind jedoch nur diskret erhöht 
(19 mg/l bzw. 0.136 μg/l) und die rheumatologische 
Autoimmunitätsdiagnostik negativ. Eine initiale 
Therapie mit Steroiden unter dem Verdacht auf eine 
Polymyalgia rheumatica erbringt keine klinische 
Verbesserung. Ein daraufhin durchgeführtes MRT 
des Oberschenkels sowie ein EMG weisen auf eine 
Myositis hin; eine Muskelbiopsie bestätigt den Be-
fund im Sinne einer unspezifischen Myositis. Da eine 
unspezifische Myositis häufig Ausdruck eines para-
neoplastischen Syndroms sein kann, erfolgt eine 
ausführliche Tumordiagnostik. Sonographisch wird 

eine Raumforderung der rechten Nebenniere 
(40  ×  30  ×  45  mm) erkannt, die sich im CT 
(.  Abb.  3.6) bestätigen lässt; signifikant erhöhte 
Plasmawerte  für Metanephrin (460 pg/ml) und Nor-
metanephrin (1025  pg/ml) weisen auf ein Phäoch-

.      . Abb. 3.5  MIBG-Szintigraphie mit Mehranreicherung im Bereich der rechten Nebenniere

.      . Abb. 3.6  CT Abdomen mit Darstellung (Pfeile) der 
vergrößerten rechten Nebenniere (ki Niere, VCI V. cava 
inferior, hep Leber)
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romozytom hin. In der MIBG-Szintigraphie 
(.  Abb.  3.5) findet sich eine deutliche Anreiche-
rung im Bereich der rechten Nebenniere als Bestäti-
gung des Phäochromozytoms.

3.9   �Einfluss von Glucocorticoiden 
auf den Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-
Regelkreis

Bei einer Steroidtherapie >2 Wochen mit min-
destens 5 mg Prednisolon/Tag ist eine Suppres-
sion des Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Regelkreises möglich, sodass die 
Therapie ausgeschlichen werden muss bzw. vor 
Absetzen eine Testung der corticotropen Achse 
erfolgen sollte. Ist eine Operation geplant, 
sollte immer eine Testung der corticotropen 
Achse erfolgen.

Die sog. Cushing-Schwellendosis (.  Tab. 3.10) 
ist lediglich als grobe Richtlinie zu verstehen, da er-
hebliche interindividuelle Unterschiede bestehen. 
Es besteht keine absolute Untergrenze, unter der 
die Glucocorticoidtherapie als sicher anzusehen ist.

Normalbefund 250 μg ACTH-Test: stimulier-
tes Cortisol >20 μg/dl (=550 nmol/l)

⟶ falls pathologisch: Absetzen von 
z. B. Prednisolon und Einleitung einer HC-Sub
stitutionstherapie bzw. weiteres langsames Aus-
schleichen der Glucocorticoidgabe.

Schema zum Ausschleichen der Glucocorti-
coide:

55 Dosen >20 mg/d: Reduktion um 10 mg alle 
2 Wochen

55 Dosen 10–20 mg/d: Reduktion um 5 mg alle 
2 Wochen

55 Dosen 10–5 mg/d: Reduktion um 2,5 mg alle 
2 Wochen

55 Dosen ≤5 mg/d: Reduktion um 1 mg alle 
2 Wochen oder

55 Dosis 5 mg: ACTH-Kurztest (am Testtag 
keine Glucocorticoideinnahme!).

Kontrollfall mit Fragen  In Ihrer Praxis stellt sich ein 
junger Mann mit folgendem CT-Bild (.  Abb. 3.7) vor:

Die vorliegende Raumforderung misst 5 × 7 cm.

?? Klinisch berichtet er über unspezifische 
abdominelle Unterbauchbeschwerden 
linksseitig. Weiteres Vorgehen?

vv Bestimmung von Aldosteron, Renin, Cortisol, 
Plasmametanephrine, DHEAS.

?? Der Patient steht einer Operation skeptisch 
gegenüber. Worüber klären Sie ihn auf?

vv Erhöhtes Malignitätsrisiko.

?? Welche Diagnose würden Sie stellen, falls die 
Plasmametanephrine erhöht sind? Wie wäre 
das weitere Vorgehen?

vv Phäochromozytom, stationäre Aufnahme, 
Beginn einer Alphablockade, nach ausrei-
chender Blockade Operation.

?? In der Operation kommt es unerwartet zu 
erheblichen Komplikationen (Einblutungen), 
sodass es nach der Adrenalektomie links auch 
zu einer Adrenalektomie rechts kommt. Wie 
ist das weitere Procedere bzgl. des Patienten?

.      . Abb. 3.7  CT Abdomen
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vv Einleitung einer Glucocorticoidersatzthera-
pie, Gabe von Mineralocorticoiden, Aufklä-
rung des Patienten über NNR-Insuffizienz 
und Schulung hinsichtlich Stressdosen, 
Verschreibung einer Notfallmedikation und 
Ausstelllung eines Notfallausweises.
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Glucocorti-
coide

Relative Gluco-
cortcoide Potenz

Relative Mineralo-
corticoide Potenz

Wirk-
dauer

Cushing-
Schwellendosis (mg/d)

Handelsname
(Auswahl)

Cortisol
(Hydrocortison)

1 1 8–12 h 30 Hydrocorti-
son®

Prednison/ 
Prednisolon

4 0,8 12–36 h 7,5 Decortin H®

Methyl-
Prednisolon

5 - 12–36 h 6 Urbason®

Dexamethason 30 - >48 h 1,5 Fortecortin®
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Schilddrüsenerkrankungen spielen in Deutsch-
lands Gesundheitswesen eine große Rolle. Die 
physiologischen Prozesse des Schilddrüsen-
Stoffwechsels und ihre pathophysiologischen Zu-
stände werden in diesem Kapitel im Einzelnen 
dargestellt. Es werden alle gängigen diagnosti-
schen und therapeutischen Optionen vorgestellt. 
Nachfolgend werden die einzelnen Krankheitsbil-
der, beginnend mit häufigen, wie Struma und _
Autoimmunthyreoiditis, bis zu seltenen, wie 
Riedel-Struma und Schilddrüsen-Rezeptorresis-
tenz, erläutert.

Die Schilddrüse (Gandula thyreoidea) ist die 
größte Hormondrüse des Menschen (normal 18–
60 g). Sie liegt subtracheal unterhalb des Kehlkop-
fes und ist Ausgangspunkt diverser Erkrankun-
gen, z.  B.  Funktionsstörungen (Über- und 
Unterfunktion) sowie Jodmangel-bedingte Kropf- 
und Knotenbildung.

Die Schilddrüse (Sd) wandert bis zur 7. SSW 
vom Entoderm der Schlundtasche herunter zu 
ihrer endgültigen Position vor die Trachea. Hier-
bei können orthotope Schilddrüsenreste entlang 
des Transmissionsweges verbleiben.

Ab der 10.–12.  SSW beginnt die kindliche 
Schilddrüse mit der eigenen Hormonsynthese. 
Dafür bekommt der Fetus das Jod diaplazentar 
von der Mutter.

Aufgaben der Schilddrüse:
55 Speicherung von Jod,
55 mehrschrittige Bildung jodhaltiger Schild-

drüsenhormone (T3 Trijodthyronin und T4 
Thyroxin = Tetrajodthyroxin) in Thyreozyten,

55 Speicherung der Hormone an Glykoprotein 
(Thyreoglobulin) im Kolloid der Follikel; 
Thyreoid-Peroxidase (TPO) ist ein Schlüssel-
enzym bei der Hormonsynthese.

4.1   �Pathophysiologie

Die Schilddrüsenfunktion wird durch den thyre-
otropen Regelkreis gesteuert. Dabei sezernieren 
Neurone des Hypothalamus das sog. thyreotrope 
Releasinghormon (TRH), das über das Portalsys-
tem zur Hypophyse gelangt und über die Bindung 
an hypophysäre Rezeptoren die Ausschüttung 
von Thyreoidea-stimulierendem Hormon (TSH) 

verursacht. TSH steigert dann die Jodaufnahme 
und die Thyreoglobulin-Synthese in der Schild-
drüse sowie die Freisetzung von T4 und T3 (nor-
male Sekretionsmenge pro Tag: T4  =  100  ug, 
T3  =  10  ug). Im Rahmen der negativen Rück-
kopplung hemmen die Schilddrüsenhormone die 
Freisetzung von TSH und TRH.

T4 ist zu 99,9  % an Transportproteine (vor-
wiegend Thyreoidea-bindendes Globulin) gebun-
den und nur zu 0,03 % frei im Plasma vorhanden 
(dieser Teil wird freies T4 genannt). Durch die 
Bindung an die Transportproteine wird die rasche 
Elimination von T4 verhindert, sodass die Halb-
wertszeit (HWZ) 5–8 Tage beträgt.

T3 hat eine geringere Affinität zum Thyreoidea-
bindenden Globulin, somit beträgt seine Halb-
wertszeit 19 Stunden.

Transportproteine:
55 Thyreoidea-bindendes Globulin (TBG),
55 Transthyretin,
55 Albumin.

Nur die Menge der freien Schilddrüsenhormone 
bestimmt die thyreoidale Stoffwechsellage.

Das meiste T4 wird in der Zielzelle zu T3 de-
jodiert, dieses vermittelt die Wirkung am Rezep-
tor (besonders an Zellkern + Mitochondrien). T3 
überwiegt bei Weitem gegenüber T4 in der Wir-
kung an der Zielzelle (.  Abb. 4.1).

Die Schilddrüse bildet auch das Peptidhor-
mon Calcitonin in den C-Zellen (auch parafolli-
kuläre Zellen). Calcitonin dient der Hemmung 
des Knochenabbaus durch Verminderung der Os-
teoklastenaktivität und verstärktem Einbau von 
Kalzium und Phosphat in die Knochen.

(–) Hypothalamus

TRH (+)

(–) Hypophyse 
TSH (+)

(–) Schilddrüse
T3/T4 (+)

.      . Abb. 4.1  Steuerung der Schilddrüsenhormone durch 
den thyreotropen Regelkreis
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4.2   �Diagnostik von 
Schilddrüsenerkrankungen

zz Anamnese
Folgende Fragen sind z. B. sinnvoll:

55 Schilddrüsenerkrankungen in der Vorge-
schichte?

55 Positive Familienanamnese für Schilddrüsen-
erkrankungen?

55 Medikamenten-Anamnese (z. B. Amiodaron)?
55 Zustand nach Jodexposition?
55 Zustand nach Bestrahlung in der Halsregion?
55 Allgemeine Beschwerden? Lokale Beschwer-

den am Hals? Schluckstörungen?

zz Inspektion
55 Gesamteindruck,
55 Haut,
55 Anatomie des Halses, (.  Tab. 4.1)
55 (Lid-/prätibiale) Ödeme, Augen.

zz Palpation
55 Größe,
55 Gewebebeschaffenheit (derb, weich, fluktuie-

rend),
55 Knoten palpabel,
55 Lymphknoten palpabel.

zz Labor
Analyse Schilddrüsen-spezifischer Parameter im 
Serum (.  Tab. 4.2).

Die angegebenen Referenzwerte sind Anhalts-
werte und können je nach verwendetem Analyse-
verfahren variieren. Für Kinder, Jugendliche und 
Schwangere gelten gesonderte Referenzbereiche. 
Für Patienten ab 65 Jahren dürfen aktuellen An-
gaben zur Folge TSH-Werte zwischen 4–6 mIU/l 
(im Einzelfall bei Beschwerdefreiheit bis 10mU/l, 
Schübel et al. 2017) akzeptiert werden.

Adipöse weisen physiologisch höhere TSH-
Werte als Schlanke auf.

TRH Test:
(7  Kap. 22).
Jod-Clearance: (Siehe 7  Abschn. 4.3. Jod-

mangel, Ursachen und Folgen)
Calcitonin:

55 Sekretionsprodukt der parafollikulären 
C-Zellen,

55 Tumormarker für C-Zellkarzinome bzw. 
deren Rezidive/Metastasen. Diese sind oft 
sehr klein (Millimeterbereich).

Falsch-positive Calcitonin-Werte treten auf bei 
nichtnüchterner Blutabnahme, Tabakkonsum, 
Alkoholgebrauch, Einnahme von Protonenpum-
peninhibitoren, inkorrekter Probengewinnung 
und -verarbeitung.

Selten kommt es zur Erhöhung von Calcitonin 
bei Karzinoid, kleinzelligem Bronchialkarzinom, 
Mammakarzinom oder schwerer Niereninsuffizienz.

Calcitonin-Stimulationstest: Pentagastrin 
und hochdosiertes Kalzium stimulieren die para-
follikulären C-Zellen der Schilddrüse. Diese 
Substanzen wurden zur Differenzierung zwischen 
C-Zellkarzinom und C-Zellhyperplasie einge-
führt. Pentagastrin ist seit 2015 aber nur noch sel-
ten verfügbar, weshalb der Test kaum mehr eine 
praktische Relevanz hat.

Für den Kalziumstimulationstest gibt es bis-
her keine belastbaren Referenzwerte, sodass auf 
diese Untersuchung meist verzichtet wird.

Unstimmulierte Calcitoninwerte gelten <6,4 
pg/ml für Frauen und <9,52 pg/ml für Männer als 
normal (individuelle Grenzwerte des verwendetes 
Assays beachten). Bei Werten > 100 pg/ml besteht 
Tumorverdacht.

zz Sonographie
Darstellung der Schilddrüsenmorphologie:

55 Größe: normal ♀18 ml, ♂ 25 ml.
55 Echogenität: echogleich, echoarm, echoreich.
55 Homogenität: homogen, inhomogen.
55 Knoten: Größe, Lage, Form, Begrenzung: 

scharf, unscharf; Inhalte, z. B. Zysten oder 
Verkalkungen.

55 Zysten: Binnenechos, Septen, solide Anteile, 
dorsale Schallverstärkung.

55 Verkalkungen: Mikro-, Makrokalk.
55 Farbdopplersignal: verstärkt, vermindert, 

ubiquitär. Ein zentral im Knoten nachweis-

.      . Tab. 4.1  Einteilung der Schilddrüsengröße, 
gemäß WHO-Empfehlung bei Schilddrüsenvergrö-
ßerung (Struma)

Grad I a Tastbar, nicht sichtbar

Grad Ib Tastbar, bei rekliniertem Kopf sichtbar

Grad II Sichtbar

Grad III Vergrößert sichtbar

4.2 · Diagnostik von Schilddrüsenerkrankungen
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bares Farbdopplersignal ist ein Malignitäts-
kriterium.

55 Elastographie: hoher negativer Vorhersage-
wert im Fall eines weichen Knotens.

55 Halslymphknoten: Anzahl, Form, Echogenität, 
Inhalt, Kompartment, Hilus, Vaskularisation.

55 Nebenschilddrüsenadenome: schwer 
darstellbar, meist echoärmer und längs-oval.

(Risikoklassifikation von Schilddrüsenknoten 
(7  Abschn. 4.5.3) nach Ultraschallbefund, siehe 
Schilddrüsenkarzinom)

zz Schilddrüsen-Szintigraphie
Dient der Darstellung des Funktionszustandes 
der Schilddrüse, da stoffwechselaktive Schilddrü-
senzellen Jod aufnehmen (Jodination) und in or-
ganische Verbindungen einbauen (Jodisation). In 

der Schilddrüsen-Szintigraphie ist die lokale und 
globale Aktivität darstellbar.

Angewendete Radionuklide:
55 Tc-99 (Tc = Technetium),
55 I-123 (Jod),
55 I-131 (Jod).

Tc-99-Pertechnetat korreliert in der Beschaffen-
heit mit Jodid und wird rasch in Thyreozyten ein-
gebaut, sodass der unkomplizierte thyreoidale 
Technetium-Uptake bevorzugt für die Schilddrü-
sen-Szintigraphie genutzt wird.

Vorteil: γ-Strahler, kurze Halbwertszeit von 
6  Stunden. Untersuchungsdosis 20–80  Mbq, i.v. 
appliziert.

Indikation für Tc-99 m:
55 Abklärung von Knoten (ab 1 cm): hypofunk-

tionelle Knoten, früher „kalte Knoten“, 

.      . Tab. 4.2  Laborparameter für Schilddrüsenuntersuchungen

Parameter Referenzbereich Besonderheit

TSH 0,4–4 mIU/l Beeinflussung durch z. B. Tagesrhythmik, Hungern, schwere 
Erkrankungen, Medikamente etc.

fT4 9,9–16,2 ng/l
12,7–20,8 pmol/l

fT3 2,5–4,4 ng/l
3,9–6,7 pmol/l

Schilddrüsen-
Peroxidase-AK (TPO)

Positiv >34 IU/ml 90 % positiv bei Autoimmunthyreoiditis,
70 % positiv bei Morbus Basedow,
7 % serologisch positiv ohne Funktionsstörung

Thyreoglobin-AK (TAK) Positiv >40 IU/ml 70–80 % positiv bei Autoimmunthyreoiditis,
30 % positiv bei Morbus Basedow,
20 % serologisch positiv ohne Funktionsstörung

TSH-Rezeptor-AK (TRAK) Negativ <1 IU/l,
positiv >1,5 IU/l,
Graubereich 
1–1,4 IU/l

95 % positiv bei Morbus Basedow

Thyreoglobulin (Tg) <1 ng/ml Nach totaler Thyreoidektomie → Tumormarker für differen-
zierte Sd-Karzinom (wenn ↑):
- bei Hyperthyreosis factitia → Tg ↓,
- konnatale Hypothyreose → Tg ↓, aber vorhanden,
- Athyreose: kein Tg vorhanden

Wiederfindung 70–130 % Thyreoglobulin-AK können die Tg-Bestimmung stören

Calcitonin ♀ <6,4 pg/ml
♂ <9,52 pg/ml

Siehe Calcitonin

*pmol/l ist die SI Einheit, in den meisten Laboren sind konventionelle Einheiten gebräuchlich
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hyperfunktionelle Knoten, früher „heiße 
Knoten“.

55 Abklärung: funktionelle Autonomie.
55 Therapiekontrolle nach: Radiojodtherapie, 

Operation.
55 Tipp für die Praxis: Schilddrüsenkarzinome 

sind meist hypofunktionell.

Indikation für die Suppressionsszintigraphie 
(Tc-99 m):

Ergänzung der Schilddrüsen-Szintigraphie 
bei erniedrigtem TSH zur Differenzierung:

55 funktionsrelevante fokale Schilddrüsen-
Autonomie,

55 diffuse Schilddrüsen-Autonomie.
55 Voraussetzung für Suppressionsszintigraphie: 

effektive TSH Suppression →erreichbar 
durch Gabe von Schilddrüsenhormon 
(L-Thyroxin).

55 Unerwünschte Nebenwirkungen: insbesondere 
innere Unruhe und kardiale Beschwerden.

55 Vorgehen:
55 100–200 ug L-Thyroxin über 14 Tage, am 

15. Tag Sd-Szintgraphie oder
55 80–160 ug Trijodthyronin über 10 Tage, 

am 11. Tag Sd-Szintgraphie.

Vorliegen einer funktionsrelevanten Autonomie 
bei Tc-Uptake >2 %.

Indikation für I-123:
Abklärung:

55 retrosternale Struma/dystop gelegenes 
Schilddrüsengewebe/Struma ovarii,

55 konnatale Hypothyreose.

Indikation I-131: 
Ganzkörperszintigraphie zur Nachsorge des 

differenzierten Schilddrüsenkarzinoms → Unter-
suchung wegen Strahlenschutz in nuklearmedizi-
nischer Therapieeinheit (stationär).

55 Voraussetzung: TSH >30 mIU/l.
55 Vorgehen: L-Thyroxin-Pause (ca. 4 Wochen 

vor Untersuchung) oder
55 TSH anheben durch rekombinantes humanes 

TSH (rh-TSH, Thyrogen®)

Durchführung:
55 Tag 1: 0,9 mg rh-TSH i.m.,
55 Tag 2: 0,9 mg rh-TSH i.m.,
55 Tag 3: I-131,

55 Tag 5: Ganzkörperszintigraphie + Thyreoglo-
bulintest.

Vorteil: Die Aussagekraft des Thyreoglobulins als 
Tumormarker ist unter erhöhtem TSH deutlich 
besser als unter normalem/supprimiertem TSH.

zz Punktionszytologie (Feinnadelpunktion, 
FNP)

Indikation zur Feinnadelpunktion (Führer et al. 
2012):

55 Differenzierung zwischen benignen und 
malignen Herdbefunden in Abhängigkeit 
des Malignitätsrisikos (Knoten >1 cm, 
selten ab 0,5 cms. s. 7  Abschn. 4.5.3 ATA 
Kriterien).

55 Verdacht auf Metastasen (Punktion von 
Knoten/Lymphknoten).

55 Entlastungspunktion bei Zysten.
55 Klärung der Zytologie zur adäquaten 

OP-Planung bei V. a. Karzinom.
55 Szintigraphisch „heiße“ Knoten sollen nicht 

punktiert werden (→ falsch-positive Zytologie).

Vorgehen:
55 (Schriftliche) Aufklärung des Patienten,
55 Desinfektion und steriles Abdecken des 

Punktionsortes,
55 Punktion unter Sonographie-Kontrolle (Foto-

dokumentation der Nadel im Knoten 
sinnvoll),

55 Verwendung von 0,6–0,8 mm Kanülen und 
10 ml Spritzen, ggf. Spritzenhalter,

55 fächerförmige Punktion im Knoten mit 
oder ohne Sog,

55 Aufheben des Unterdrucks, dann wird die 
Nadel entfernt,

55 lokale Kompression,
55 Ausstreichen des Aspirats auf einem Objekt-

träger, an der Luft trocknen lassen,

Kontraindikation:
55 Gerinnungsstörungen,
55 Antikoagulation (z. B. durch Phenprocou-

mon, NOAK).

Komplikationen:
55 Blutungen,
55 Infektionen.

4.2 · Diagnostik von Schilddrüsenerkrankungen
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Patienten fürchten oft die Verschleppung von Tu-
morzellen entlang des Stichkanals, das bleibt laut 
Literatur aber eine Rarität.

Zytologische Befunde:
Für aussagekräftige Befunde benötigt der Zy-

tologe Angaben über:
55 Knotenlage,
55 Echogenität,
55 Größe,
55 Randbegrenzung,
55 Laborwerte,
55 Befund der Schilddrüsen-Szintigraphie,
55 Schilddrüsen-spezifische Medikation.

(> 95 % der Schilddrüsenkarzinome sind sono-
graphisch echoarm und szintigraphisch kalt).

Falsch-negative Resultate entstehen durch eine 
unzureichende Auswahl des zu untersuchenden 
Zielgebiets oder inadäquate Probengewin-
nung/-verarbeitung.

Falsch-positive Resultate resultieren aus sus-
pekten Proben mit unzureichenden Ergebnissen.

Berichtssystem: (Bethesda Klassifikation)
	1)	 Nicht diagnostisch:

55 inadäquat oder unzureichendes Material 
für eine Diagnose,

55 Zyste: unzureichend aber passend zu 
einer gutartigen Zyste.

	2)	 Kein Nachweis von Tumorzellen.
	3)	 Intermediär: (follikuläre Neoplasie unklarer 

Dignität)
55 atypische follikuläre Läsion ohne Signi-

fikanz,
55 follikuläre Neoplasie, suspekt für eine 

Neoplasie.
	4)	 Malignitätssuspekt (Verdacht auf Vorliegen 

von Tumorzellen).
	5)	 Maligne (Tumorzellen nachweisbar). 

Klinische Relevanz der zytologischen Befunde 
(American Association of Clinical Endocrinolo-
gists 2016):

55 >90 % harmlose Befunde Zeichen älterer 
Einblutungen, Kolloidknoten, Fibroblasten, 
zystische Degeneration.

55 Papilläre Karzinome: sichere Detektion 
möglich.

55 Neoplasien: follikuläre Neoplasie: führt zur 
OP-Indikation, da eine Differenzierung 

zwischen dem benignen follikulären Adenom 
und dem follikulären Karzinom nicht 
möglich ist. Das gilt auch für die onkozytäre 
oder oxyphilen Varianten.

55 Medulläre Karzinome: zu 60 % in FNP 
identifizierbar, hohe Detektionsrate durch 
immunzytochemische Verfahren.

Identifikation von Lymphomen, Metastasen aus 
Nicht-Schilddrüsengewebe.

Differenzierung verschiedener Schilddrüsen-
entzündungen möglich.

zz Röntgen
55 Trachea- Zielaufnahme: Beurteilung Tra-

chealeinengung
55 Ösophagus-Breischluck: Beurteilung Einen-

gung/Verlagerung Ösophagus.

zz Computertomographie (CT)/Kernspintomo-
graphie (MRT) Hals

Beurteilung der Schilddrüse bezüglich:
55 Größe, Lage, Struktur,
55 intrathorakale Veränderungen, Lymphknoten,
55 lokale Metastasen/Lokalrezidive,
55 Nebenschilddrüsendarstellung (wenn 

vergrößert).
55 Tipp für die Praxis/FAQ: Applikationen 

jodhaltiger Kontrastmittels sind vor Diagnos-
tik oder Therapie mit Radiojod zu vermei-
den!

zz I-131 Metajodbenzylguanidin-Szintigraphie 
(MIBG)

Indikation:
55 Diagnostik von medullärem Schilddrüsen-

karzinom, Phäochromozytom, Karzinoid, 
Paragangliom, neuroendokrinen Tumoren.

55 Bei Markierung mit Jod-131 auch zur Tumor-
therapie einsetzbar.

zz Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie, 
Octreotid-Scan

Diagnostik von Metastasen eines medullären 
Schilddrüsenkarzinoms und von neuroendokri-
nen Tumoren.
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zz Positronen-Emissions-Tomographie 
(PET-CT/PET-MRT)

Kombination eines szintigraphischen mit einem 
bildgebenden Verfahren (CT oder MRT) unter 
Einsatz von DOTATATE = Diethylentriaminpen-
taessigsäure.
Indikation

55 Diagnostik von Tumoren mit niedriger 
Proliferationsrate, Tumorstaging, z. B. Re-
Staging bei follikulärem Schilddrüsenkarzi-
nom.

4.3   �Jodmangel, Ursachen und 
Folgen

In Mitteleuropa besteht generell eine Jodarmut in 
Böden und Grundwasser. Ursache ist das Aus-
schwemmen der Böden beim Abtauen der Glet-
scher am Ende der großen Eiszeiten vor 10.000 
Jahren. Meeresprodukte (Fisch, Algen) enthalten 
dagegen ausreichend Jod.

Die aufgenommene Jodmenge hat Einfluss auf 
die Morphologie und Funktion der Schilddrüse. 
Die Jodaufnahme unterliegt einer Autoregulation. 
Bei Überschreiten einer bestimmten Jodkonzent-
ration im Körper führt dies zur Hemmung des 
weiteren Jod-Einbaus in die Schilddrüse und es 
kommt zur Hemmung der Hormonproduktion, 
genannt Wolff-Chaikoff-Effekt. Die Hemmung 
der Schilddrüsenhormon-Freisetzung durch hohe 
Jod-Dosen wird als Plummer-Effekt bezeichnet.

Jod wird beim Menschen renal eliminiert. Die 
Ausprägung des individuellen Jodmangels lässt 
sich per Jod-Clearance bestimmen:

Stadieneinteilung Jodausscheidung im Urin 
(ug Jod/Gramm Kreatinin)

Kein Jodmangel >150

Jodmangel 0–I 100–150

Jodmangel I 50–100

Jodmangel II 25–50

Jodmangel III >25

Durch den Einsatz von jodiertem Salz in der 
Produktion von Lebensmitteln und in der Vieh-
haltung hat sich die Jodversorgung der Bevölke-
rung verbessert. Jodiertes Speisesalz ist für den 
Privatgebrauch (mit wenigen Ausnahmen) zu 

empfehlen. Der Jodbedarf Erwachsener beträgt 
150–250 ug/d.

Bei positiver Familienanamnese für Jodman-
gelstruma oder Knoten sollte bei Kindern auch 
heute noch Jod supplementiert werden:

55 Kinder <10 Jahren: 100 ug/d
55 Kinder >10 Jahren: 150–200 ug/d

Schilddrüsenhormone und Jodid sind planzenta-
gängig, in der Schwangerschaft und Stillzeit be-
steht ein erhöhter Bedarf →Jodsubstitution mit 
200 ug/d.

Ausnahmen in der Schwangerschaft:
55 ggf. latente/fulminante Schilddrüsenüber-

funktionen,
55 bei Hashimoto-Thyreoiditis sind Tagesdosen 

bis 150 ug Jod/Tag üblich.

Jodmangel beim Neugeborenen → Kretinismus 
mit gestörter kognitiver Entwicklung und schwe-
ren neurologischen Schäden.

4.4   �Schilddrüsen-Stoffwechsel

Die Schilddrüsen-Stoffwechsellage wird eingeteilt 
nach ihrer Funktion:

Euthyreose normale Funktionslage,

Hypothyreose Unterfunktion,

Hyperthyreose Überfunktion.

4.4.1   �Hypothyreose

Mangelnde Schilddrüsenhormonversorgung des 
Organismus mit konsekutiver Stoffwechselver-
langsamung.

zz Pathophysiologie
Einteilung der Hypothyreose nach Schweregrad 
(.  Tab. 4.3):

55 Angeborene Hypothyreose : Ursachen (Dys-
plasie/Aplasie), erworbene Hypothyreose, 
Hormonresistenz

55 Formen:
55 Primäre Hypothyreose: von der Schild-

drüse ausgehend wie Autoimmunthyreoi-
ditis, nach Schilddrüsen-OP, nach 
Bestrahlung, durch Medikamente.

ii 	
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55 Sekundäre Hypothyreose: vom Hypo-

physenvorderlappen ausgehend.
55 Tertiäre Hypothyreose: vom Hypothala-

mus ausgehend

zz Klinik

Müdigkeit Gewicht ↑ Leistungsfä-
higkeit ↓

Konzentra-
tion ↓

Gedächtnis-
leistung ↓

Depression

Hunger ↓ Obstipation Myxödeme

trockene 
Haut

Frieren Körpertem-
peratur ↓

Bradykardie Hyperlipopro-
teinämie

Hyporeflexie

RR ↓ ggf. 
paradox ↑

Herzinsuffi-
zienz

selten 
Perikarder-
guss

Zyklusstö-
rungen

Infertilität Gynäkomas-
tie ♂

zz Therapie
55 Schilddrüsenhormonsubstitution mit Levo
thyroxin, selten einzeln oder in Kombination 
mit Liothyronin, in angepasster Dosis 

55 Initialdosis: 25–50 ug, Dosis-Steigerung alle 
4 Wochen um 12,5–50 ug,

55 Monitoring in der Regel über TSH
55 (Ausnahme: bei sehr rascher Änderung der 
peripheren Schilddrüsenhormone, bei 
sekundärer und tertiärer Hypothyreose)

zz Therapieziel:
55 TSH 0,4–4,0 mIU/l (für gesunde Erwachsene 
bis ca. 65 Jahre),

55 nach Erreichen der Ziel-Dosis, Laborkontrol-
len (TSH, fT3, fT4) alle 6–12 Monate, ggf. 
früher bei Beschwerden, Schwangerschaft oder 
bei Änderung von besonderen Einflussgrößen 
(Gewicht, Medikamente, Herzinfarkt etc.).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Schilddrüsenhormoneinnahme: morgens 

nüchtern, (selten zur Nacht), ca. 30 Minuten 
vor dem Essen, zeitgleiche Einnahme mit 
säurehemmenden Produkten: Protonen-
pumpeninhibitoren, Kalzium, Magnesium, 
Zink, Eisenpräparaten, Milch etc. vermei-
den.

55 Die Bioverfügbarkeit von Schilddrüsenhor-
mon variiert in Abhängigkeit von den 
zugesetzten Trägerstoffen → Präparatewech-
sel vermeiden.

55 Auf klinische Symptome des Patienten 
Rücksicht nehmen → keine Laborwerte, 
sondern Patienten behandeln, d. h. keine 
„optimalen laborchemischen Befunde 
erzwingen“, wenn Patient Beschwerden 
hat.

55 Je länger eine Hypothyreose bestanden hat, 
desto schwieriger ist oft das Erreichen 
einer optimalen Stoffwechsellage. CAVE: 
Beim schnellen Ausgleich der Hypothy-
reose durch Steigerung des Sauerstoffver-
brauchs im Moykard können koronare 
Komplikationen bzw. kardiale Beschwerden 
auftreten.

55 Ob die medikamentöse Therapie einer 
subklinischen Hypothyreose notwendig ist, 
wird kritisch diskutiert (Schübel et al. 2017). 
Therapieindikation sind:

55 TSH >10 mIU/l,
55 symptomatische Patienten (<65 LJ) bei TSH 

4- <10 mIU/l, oder positive Antikörper,
55 subklinische Hypothyreose als Folge einer 

Sd-OP,
55 Patienten mit diffuser/nodöser Struma.

4.4.2   �Hyperthyreose

Krankhafte Schilddrüsenhormon-Überladung des 
Organismus mit konsekutiver Überaktivierung 
des Stoffwechsels.

ii 	

.      . Tab. 4.3  Einteilung der Hypothyreose nach Schweregrad und Laborkonstellation

Hypothyreose Kompensiert Subklinisch/latent Manifest

TSH Grenzbereich TSH ↑ TSH ↑

Periphere Schilddrüsenhormone fT3 + fT4 normal fT3 + fT4 normal fT3 ↓+ fT 4 ↓

Beschwerden Keine Keine/kaum Deutlich
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zz Pathophysiologie
Nach Schweregrad (.  Tab.  4.4) Einteilung der 
Hyperthyreose nach Ursachen:

55 Schilddrüsenautonomie,
55 Autoimmunthyreopathie,
55 Schilddrüsenhormon-Überdosierung 

(iatrogen bzw. Hyperthyreosis facticia),
55 selten entzündlich bedingt, maligne Tumo-

ren,
55 sehr selten paraneoplastisch durch maligne 

Tumoren außerhalb der Schilddrüse,
55 hypophysär bedingt (TSHom, 7  Kap. 2).

zz Klinik

Herzfre
quenz ↑

HRST Arterielle 
Hypertonie

Schwitzen Diarrhöen Körpertem-
peratur ↑

Gewicht ↓ Hunger ↑ Insulinresis-
tenz ↑

Nervosität Rastlosigkeit emotionale 
Labilität

Zittern Schlafstörun-
gen

Muskel-
schwäche

Zyklusstö-
rungen

Alopezie thyreotoxe 
Krise

Osteoporose

zz Therapie
Medikamentöse Therapie:
Thyreostatika:

55 Thionamide: Thiamazol, Carbimazol,
55 Propylthiouracil (PTU).

Halbwertszeit (HWZ) im Körper:
55 HWZ 24 h,
55 HWZ 12–24 h.

Wirkung:
55 Dosisabhängige Hemmung der Jodination des 
Thyreoglobulins → Reduktion der Schilddrü-
senhormonsynthese. (gesteigerte Wirkung bei 
Jodmangel, verminderte Wirkung bei 
Jodüberladung, z. B. nach jodhaltigem 
Kontrastmittel).

55 PTU hemmt zusätzlich die Konversion von T4 
zu T3.

Die Dosierung wird festgelegt nach:
55 klinischen Beschwerden,
55 Labor: fT4 + fT3,
55 Jodkontamination.

Präparat: Initialdosis 
mg/d

Erhaltungs-
dosis mg/d

Thiamazol 10–40 2,5–10

Carbimazol 15–60 5–15

PTU 150–300 25–100

55 UAW: Exanthem, Urtikaria.
55 Leukopenie, Agranulozytose.
55 Transaminasenanstieg bis zum cholestatischen 

Ikterus, Pankreatitis.
55 Psychosen, Polyneuropathie, Zephalgie, 

Arthralgie, Übelkeit, Erbrechen, Gastritis etc.
55 Das Risiko für Nebenwirkungen steigt mit der 

Dosisstärke.

Zur Therapie der Hyperthyreose werden selten 
eingesetzt:

55 Lithium (1.000–1.500 mg/d),
55 Jod zur Plummerung,
55 Perchlorat (kompetetive Hemmung der 
Jodaufnahme in der Schilddrüse, z. B. vor 
oder nach jodhaltiger Kontrastmittelgabe 
aufgrund von drohender oder fulminanter 
Hyperthyreose),

ii 	 ii 	

.      . Tab. 4.4  Einteilung der Hyperthyreose nach Schweregrad

Hyperthyreose Kompensiert Subklinisch/latent Manifest Thyreotoxe Krise

TSH Grenzbereich TSH ↓ TSH ↓ TSH ↓

Periphere Schild-drüsenhormone Normal Normal fT3 + fT 4 ↑ fT3 + fT 4 ↑↑↑

Beschwerden Keine Keine/kaum Deutlich s. 7  Kap. 19

4.4 · Schilddrüsen-Stoffwechsel



82

4

Therapieziel:
55 Normalisierung der freien Schilddrüsenhor-

mone (fT3 und fT4).
55 Laborkontrollen in Abhängigkeit von Klinik 

und Werten, initial Kontrollen wöchentlich bis 
2-wöchentlich, nach Normalisierung der peri-
pheren Schilddrüsenhormone alle 4–6 Wochen.

Zur dauerhaften Sanierung einer Hyperthyreose 
kann eine operative Resektion erforderlich wer-
den.

Operative Therapie:
Formen der Schilddrüsenresektion (Thyreo-

idektomie):
55 totale Thyreoidektomie,
55 partielle Thyreoidektomie,
55 Hemithyreoidektomie,
55 subtotale Thyreoidektomie,
55 ggf. zusätzlich Resektion der medialen und/

oder lateralen Lymphknotenkompartimente 
bei Karzinomen, ggf. mit umgebendem Fett- 
und Muskelgewebe.

Die Schilddrüsenerkrankung bestimmt das Vorge-
hen und das Ausmaß der chirurgischen Resektion.

55 Absolute Indikation:
55 konkreter Malignomverdacht,
55 Größenzunahme der Schilddrüse,
55 Tracheomalazie (mit Trachealeinengung> 

50 %)
55 klinische Beschwerden,

55 Relative Indikation:
55 kein Ansprechen auf Medikamente,
55 Ösophaguseinengung/-verlagerung,
55 kalte(r) Schilddrüsenknoten,
55 obere Einflussstauung.
55 retrosternal eintauchende Struma.

zz Komplikationen:
55 Passagere oder persistierende Nervus-

recurrens-Parese (intraoperatives Neuromo-
nitoring des Stimmbandnervs verbessert Pro-
gnose) → postoperativ ist HNO-Kontrolle 
anzustreben. Bei einseitiger Stimmbandpa-
rese können ggf. Prednisolon und Logopädie 
helfen, (bei beidseitiger Parese ist ggf. Tra-
cheostoma unumgänglich). Risiko für einsei-
tige Recurrensparese bei Erstoperation in er-
fahrenen Zentren: 1 %.

55 Passagerer oder persistierender Hypoparathy-
reoidismus bei Resektion der Nebenschild-
drüsenkörperchen → Substitution von 

Kalzium und Calcitriol/Dihydrotachysterol 
kann erforderlich werden.

55 Anschwellen des Halses durch gestörten 
Lymphabfluss nach Lymphknotenresektion.

55 Nachblutungen und Wundinfekte (selten).

Postoperative Medikation:
L-Thyroxin in individueller Dosierung nach 

TSH-Wert, TSH-Ziel wird in Abhängigkeit der 
Grunderkrankungen festgelegt.

55 Bei totaler Thyreoidektomie wird die Substi-
tution mit L-Thyroxin in einer Dosis von 
1–1,5 ug/kg KG begonnen.

55 Bei partieller oder subtotaler Thyreoidekto-
mie wegen Struma werden Jodid 
150 ug/d + L-Thyroxin (in angepasster Dosis) 
zur Rezidivprophylaxe verabreicht (nur 
L-Thyroxin, wenn Antikörper positiv sind).

55 Bei einer Autoimmunthyreopathie wird eine 
Monotherapie mit L-Thyroxin appliziert.

Seltenes Therapieverfahren: Ethanolinjektion: 
sonographisch-gesteuerte Ethanolinjektion bei 
Schilddrüsenzysten oder größeren Knoten mit 
reichlich zystischen Anteilen.

Radiojodtherapie:
Zur dauerhaften Sanierung einer Schilddrü-

senerkrankung kann ggf. auch eine Radiojodthe-
rapie gewählt werden.

Radioaktives Jodisotop I-131:
55 Wirkung: Anreicherung im Schilddrüsenge-

webe. Die ß-Strahlung (Reichweite im Ge-
webe 0,5–2 mm) zerstört lokal das umlie-
gende Schilddrüsengewebe. Nur speicherndes 
Gewebe wird zerstört, keine hypofunktionel-
len Knoten. Innerhalb der Schilddrse wird 
das Jodisotop je nach Stoffwechsel unter-
schiedlich aufgenommen. In autonomen Are-
alen findet eine gesteigerte Speicherung statt, 
hier wird das Gewebe zuerst eliminiert.

55 Ziel-Dosis: 100–150 Gy zur Schilddrüsenver-
kleinerung; 200–400 Gy bei Autonomie und 
Autoimmunthyreopathie.

55 Die Wirkung ist abhängig von der maximalen 
Jodaufnahme in das zu bestrahlende Gewebe 
(erreichte Ziel-Dosis) und von der effektiven 
Halbwertszeit des Tracers im Gewebe.

Vorbereitung:
55 Radiojodtest: Gabe einer Testkapsel mit I-131 

zur Ermittlung der effektiven Halbwertszeit 
und maximalen Aufnahme.
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55 Berechnung der erforderlichen Radioaktivi-
tätsmenge (MBq) zur Therapie:

Schilddrüsenvolumen (ml) x angestrebte Herd-
dosis (Gy)

55 Aktivität (MBq):= F x max. I-131 Speiche-
rung (%) x effektiver Halbwertszeit (d)

55 Strahlenexposition: Die Restkörperdosis, mit 
der der Körper bei einer Radiojodtherapie 
(RJT) belastet wird, liegt bei ca. 10–60 mSv 
(entsprechend der Strahlendosis einer 
CT-Abdomenuntersuchung).

Es besteht keine Kontraindikation für eine Schwan-
gerschaft nach Radiojodtherapie. Eine sichere 
Kontrazeption über 6 Monate ist nach Radiojod-
therapie aber sinnvoll, um eine stabile Schilddrü-
senstoffwechsellage zu erlangen und den Behand-
lungseffekt suffizient beurteilen zu können.

Die Indikation zur Radiojodtherapie ist be-
sonders sinnvoll bei einem erhöhten OP-Risiko 
und bei Rezidiven nach Schilddrüsenoperatio-
nen, da bei Zweiteingriffen das Komplikationsri-
siko steigt. Durch die Radiojodtherapie ist eine 
Volumenreduktionen der Schilddrüse um 30–
90 % möglich.

Indikation:
55 Immunhyperthyreose (Autoimmunthyreoidi-

tis mit hyperthyreoter Stoffwechsellage),
55 Schilddrüsenautonomie,
55 postoperativ bei differenzierten Schilddrü-

senkarzinomen.
55 (Ausnahme: papilläres Mikrokarzinom)

Absolute Kontraindikationen:
55 Schwangerschaften, Stillzeit, Kinderwunsch 

innerhalb der nächsten 6 Monate,
55 geringe Radiojodaufnahme im Radiojodtest 

(<20 %),
55 kalter Knoten mit Malignomverdacht,
55 (schwere) Hyperthyreose,
55 sehr große Struma (mit Trachealkompression).

Relative Kontraindikation:
55 Kinder <10 Jahre,
55 Struma >60 ml,
55 kalter Knoten ohne Malignomverdacht,
55 mechanische Beeinträchtigung.

Komplikationen und Therapiemaßnahmen:
55 strahleninduzierte Thyreoiditis (Procedere: 

kühlen, Paracetamol, ggf. Prednisolon),
55 Speicheldrüsenentzündungen (Procedere: 

saure Getränke, Lutschtabletten, Kaugummi),
55 bei Morbus Basedow häufig Verschlechte-

rung einer endokrinen Orbitopathie! 
(Prednisolon-Therapie ab Beginn der 
Radiojodtherapie),

55 Zunahme mechanischer Beschwerden bei 
sehr großer Schilddrüse durch vorüberge-
hende Volumenzunahme (Prednisolon ab 
Beginn der Radiojodtherapie).

zz Nachsorge:
55 Laboruntersuchung 4–6 Wochen nach 

Radiojodtherapie.
55 Weitere Laboruntersuchungen nach Verlauf 

(8–12 Wochen).
55 3–6 Monate nach Radiojodtherapie muss 

dem Strahlenschutzgesetz folgend eine 
nuklearmedizinische Nachuntersuchung 
mittels Schilddrüsen-Szintigraphie erfolgen.

zz Tipp für die Praxis/FAQ:
55 Unter thyreostatischer Medikation immer 

auch Kontrollen von Differenzialblutbild und 
Leberenzymen wegen möglicher Nebenwir-
kungen.

55 Carbimazol wird erst hepatisch zu Thiamazol 
umgewandelt, daher Carbimazoldosis 
1,6-fach höher als bei Thiamazol wählen.

55 Eine Schwangerschaft sollte unter Carbimazol 
und Thiamazol wegen erhöhter Fehlbildungs-
rate vermieden werden (sichere Verhütung 
anstreben).

55 Bei Hyperthyreose mit vorbestehender 
Thyreostatikatherapie sollte diese vor 
Radiojodtherapie 2–4 Tage pausiert werden.

4.5   �Schilddrüsenerkrankungen

Neben der Schilddrüsenfunktion wird die Mor-
phologie der Schilddrüse beschrieben. Dabei 
spielen Vergrößerung (Struma) und Knoten die 
wichtigste Rolle.
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4.5.1   �Struma (.  Abb. 4.2)

Fall 1:
Vorstellung einer 46-jährigen Frau mit Druckgefühl 
am Hals und Schluckstörungen. Sie habe vor 15 Jah-
ren eine partielle Thyroidektomie bei Struma erhal-
ten. Nach initialer Besserung habe der Halsumfang 
in den letzten Jahren wieder zugenommen. Nun 
fürchte sie eine erneute Operation. Medikamente 
habe sie nie genommen.

Was ist Ihre Verdachtsdiagnose? Welche Diag-
nostik veranlassen Sie?

zz Synonym
Kropf, Schilddrüsenvergrößerung, Schilddrüsen-
hyperplasie, Satthals, Goiter, Goitre.

zz Epidemiologie
55 20–30 % aller Erwachsenen in Deutschland 

von Struma betroffen,
55 steigendes Risiko mit dem Alter.

zz Pathophysiologie
55 Jodarmes Schilddrüsengewebe induziert 

vermehrte Freisetzung von Wachstumsfakto-
ren → Hyperplasie der Thyreozyten, oft 
begünstigt durch erhöhtes TSH (physiologi-
scher Anpassungsprozess an Jodmangel) tritt 
zunächst ohne Funktionsstörungen auf, 
später folgen oft Beeinträchtigungen der 
Schilddrüsenfunktion.

55 Seltene Struma-Genese: zentrale oder globale 
Hormonresistenz oder TSHom.

Unterteilung:

Struma 
diffusa:

diffuse Gewebezunahme

Struma 
nodosa:

knotig umgebaute Gewebezu-
nahme

zz Klinik
Abhängig von der Organgröße (Normales Volu-
men: ♀ < 20 ml, ♂ <25 ml):

55 Engegefühl/Missempfindungen am Hals, 
Globusgefühl,

55 Luftnot bei mechanischer Einengung der 
Trachea,

55 Schluckstörungen bei mechanischer Einen-
gung des Ösophagus,

55 Hyperthyreose bei Entwicklung einer 
Autonomie.

zz Diagnostik
55 Klinische Untersuchung: Inspektion, Palpation,
55 Bildgebung: Sonographie,
55 Labor,
55 ggf. Szintigraphie,
55 ggf. Feinnadelpunktion,
55 ggf. Röntgen: Trachea-Zielaufnahme,
55 ggf. MRT/CT- Hals,
55 ggf. HNO-Untersuchung.

zz Differentialdiagnosen
Lymphom, Tumor im Hals-Rachenbereich.

zz Prophylaxe
Ausreichende Jodzufuhr.

zz Therapie
Therapiekriterien: Beschwerden, Autonomie, Ma-
lignomrisiko.

55 Bei geringen Beschwerden, fehlender 
Autonomie und keinem Malignomrisiko: 
(passager) Jodid 100–200 ug/d. Ggf. Kombi-
nation mit L-Thyroxin.

55 Ziel-TSH im unteren Normbereich 
(0,3–0,8 mIU/l, TSH-Suppression sollte 
vermieden werden, aktuelle Therapieemp-
fehlungen sind auf Dauer von ca. 18 Mo-
naten begrenzt.

55 Bei lokalen Beschwerden bzw. Autonomie: 
dauerhafte Sanierung mittels Operation oder 
Radiojodtherapie anstreben..      . Abb. 4.2  Struma III

	 Kapitel 4 · Schilddrüse



85 4

55 Bei Malignom(-Verdacht):
55 Operation obligat,
55 weitere Therapie nach Histologie und 

Tumorstadium (s. Schilddrüsenkarzi-
nome).

zz Verlauf und Prognose
55 Variabel: stabil, zunehmend, selten abneh-

mend.
55 Hyper-, Hypothyreose, Euthyreose, mit 

steigendem Lebensalter nimmt das 
Autonomie-Risiko zu.

55 Nach Operationen lebenslange Rezidivpro-
phylaxe mit Jodid + L-Thyroxin, es sei denn 
Restgewebe ist > 8–10 ml → reine Jodidgabe 
ausreichend.

55 Nach Radiojodtherapie zur Rezidivprophy-
laxe L-Thyroxin oder Jodid + L-Thyroxin, je 
nach verbliebenem stoffwechselaktivem 
Restgewebe.

zz Komplikationen
55 Diffuse oder lokale Autonomien führen oft in 

die Hyperthyreose.
55 Maligne Entartung von Knoten.
55 Lokale Kompression (gefürchtet sind 

Kompressionsschäden der Trachea, da diese 
schlecht behandelbar sind, insbesondere 
wenn die Knorpelspangen der Trachea 
(= bradytrophes Gewebe) arrodiert sind oder 
der N. laryngeus irreversibel geschädigt 
wurde.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Phasen gesteigerten Jodbedarfs: Pubertät, 
Schwangerschaft, Laktation.

Fall 1:
Diagnostik: Schilddrüsen-Sonographie: Volumen 
rechts >90 ml, tief nach retrosternal eintauchend, Vo-
lumen links 28 ml, diffuses, echonormales Schilddrü-
senparenchym ohne abgrenzbare Knoten. Die Schild-
drüsenstoffwechsellage ist euthyreot, Antikörper und 
Calcitonin sind negativ. Schilddrüsen-Szintigraphie: 
TcUptake 0,8  %. Röntgen der Trachea: Verlagerung 
der Trachea nach links. Diagnose: symptomatische 
Rezidivstruma. Therapie: Re-Thyreoidektomie. Die 
Patientin wird über das Risiko der Stimmbandverlet-
zung und eines möglichen postoperativen Hypopa-
rathyreoidismus aufgeklärt. Postoperativ ist die le-
benslange L-Thyroxineinnahme unumgänglich.

4.5.2   �Schilddrüsenautonomie

zz Epidemiologie
55 Hohe Prävalenz in Jodmangelgebieten,
55 Inzidenz steigt mit dem Alter (meist >50 LJ).

zz Pathophysiologie
Durch Jodmangel können im Schilddrüsengewebe 
Mutationen im Gen des TSH-Rezeptorgens (80 %) 
oder der α-Untereinheit des G-Proteins des 
TSH-Rezeptorgens (20 %) entstehen → Aktivierung 
der cAMP-Kaskade im Thyreozyten mit folgender 
Stimulation von Wachstum und Steigerung der 
Hormonproduktion. Je länger dann die Jodmangel-
struma besteht und in Abhängigkeit von Struma-
größe und knotiger Umwandlung → Tendenz zur 
Entwicklung von TSH-unabhängigen (autonomen/
hyperfunktionellen) Arealen → ungesteuerte Pro-
duktion von Schilddrüsenhormonen, die losgelöst 
aus der Regulation des hypothalamisch-hypophysä-
ren Regelkreises freigesetzt werden.

zz Klinik
Symptome der Hyperthyreose (s. Hyperthyreose).

zz Diagnostik
55 Labor (TSH, fT3, fT4, TPO, TAK, TRAK),
55 Schilddrüsen-Sonographie (Struma, Knoten),
55 Schilddrüsen-Szintigraphie (unifokales/

multifokales Adenom, disseminierte Autono-
mie).

zz Therapie
55 Operative Resektion,
55 Radiojodtherapie,
55 selten: Thyreostatika.

zz Verlauf und Prognose
Krankheitsentwicklung meist über Jahre, betrifft 
daher oft ältere Menschen.

zz Komplikationen
Kommt es bei einer Schilddrüsenautonomie zur 
unphysiologischen Jodbelastung (durch z.  B. 
Amiodaron oder Kontrastmittel) → schwere Hy-
perthyreose/thyreotoxische Krise möglich.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Keine Feinnadelpunktionen bei Schilddrüsenau-
tonomie → falsch-positive Ergebnisse.
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4.5.3   �Schilddrüsenkarzinom

Fall 2:
Ein 36-jähriger Mann stellt sich mit einer erstmalig 
vor 5 Wochen getasteten Schwellung an der rechten 
Halsseite vor. Schmerzen habe er keine, auf Nach-
frage gibt er Nachtschweiß an.

zz Synonym
Schilddrüsenkrebs, Struma maligna, bösartige 
Neubildung der Schilddrüse.

zz Epidemiologie
55 Inzidenz: 5,3/100.000 Frauen, 2,5/100.000 

Männer (Robert-Koch-Institut 2016),
55 Frauen > Männer,
55 Sterberate: ♀ 0,4 % , ♂ 0,5 %,
55 papilläre Karzinome (gleichmäßig über alle 

Altersklassen verteilt),
55 follikuläre/undifferenzierte Karzinome 

(höheres Lebensalter).

Häufigkeitsverteilung der Schilddrüsenkarzi-
nome:

55 Papilläres Karzinom: 50–80 %
55 Follikuläres Karzinom: 20–40 %
55 C-Zellkarzinom: 4–10 % (25 % familiär)
55 Anaplastisches Karzinom: 2 %

zz Pathophysiologie
55 Ionisierende Strahlung erhöht Karzinominzi-

denz.
55 Histologische Vielfalt ist typisch für Schild-

drüsenveränderungen.
55 Maligne Tumoren sind selten, benigne 

Veränderungen häufig.
55 90 % der Karzinome gehen von Thyreozyten 

(meist differenzierte Karzinome) oder 
parafollikulären C-Zellen aus. Die übrigen 
10% setzen sich im wesentlichen aus anaplas-
tischen Karzinomen, Metastasen und 
Lymphomen zusammen

Differenzierte 
Karzinome:

Undifferenzierte 
Karzinome:

papilläre/follikuläre 
Karzinome.

C-Zell/anaplastisches 
Karzinom.

Klassifikation der Schilddrüsentumore nach WHO
I.	 Epitheliale Tumore

Gutartig:

1) Follikuläres Adenom

2) Andere

Bösartig:

1) Follikuläres Karzinom
Minimal invasiv (gekapselt)
Grob invasiv
Oxyphil
Hellzellig

2) Papilläres Karzinom
Papilläres Mikrokarzinom (<1 cm)
Gekapselt
Follikuläre Variante
Oxyphil

3) Medulläres Karzinom (C-Zell-Karzinom)
Hereditäre Form

4) Undifferenziertes Karzinom

5) Andere

	II.	 Nichtepitheliale Tumore
	III.	 Maligne Lymphome
	IV.	 Verschiedene Tumore
	V.	 Sekundäre Tumore
	VI.	 Unklassifizierbare Tumore
	VII.	 Tumorähnliche Läsionen

Klinische TNM-Klassifikation für das Schilddrüsen-
karzinom (nach UICC (Edge und Compton 2010))

T Primärtumore

a: solitär

b: multifokal; der größte Tumor ist für die 
Klassifikation bestimmend

a und b gelten für alle T

Primärtumor nicht beurteilbar

Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Hinweis auf Primärtumor

T1 Tumor <2 cm in größter Ausdehnung, 
begrenzt auf die Schilddrüse T1a Tumor 
<1 cm, T1b Tumor > 1 cm  

T2 >2 cm, <4 cm in größter Ausdehnung, 
begrenzt auf die Schilddrüse

T3 > 4 cm in größter Ausdehnung, begrenzt 
auf die Schilddrüse oder mit Invasion in 
die Hals-Muskulatur

T3a >4 cm, limitiert auf die Schilddrüse

ii 	

ii 	
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T3b Tumor egal welcher Größe nur mit 
Invasion in die vorderen paarigen 
Halsmuskeln oder infrahyoidalen Muskeln

T4 Jede Größe mit Ausdehnung über die 
Schilddrüse hinaus

N Regionäre Lymphknoten

Nx Regionäre Lymphknoten können nicht 
beurteilt werden

N0 Kein Hinweis für regionäre Lymphknoten

N1 Regionäre Lymphknotenmetastasen

N1a: in ipsilateralen Halslymphknoten

N1b: in ipsilateralen, kontralateralen oder 
mediastinalen Lymphknoten oder in der 
Mittellinie

M Fernmetastasen

Mx Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht 
beurteilt werden

M0 Keine Fernmetastasen vorhanden

M1 Fernmetastase vorhanden

zz Klinik
Keine Frühsymptome.

55 Typisch:
55 schmerzlos wachsende Solitärknoten,
55 wachsende Knoten in einer Struma nodosa.

55 Selten:
55 Druckschmerzhaftigkeit.

55 Spätsymptome:
55 Schluckstörungen, Heiserkeit, Lymphkno-

tenvergrößerung, Schmerzen.

zz Diagnostik
55 Risikoadaptierte, rationale Differentialdiag-

nostik zur Selektion bei großer Zahl suspek-
ter Schilddrüsenknoten mit erhöhtem 
Karzinomrisiko (Cooper et al. 2009),

55 Malignität nicht mit Knotengröße assoziiert 
→ Karzinome in kleinen Knoten nicht 
seltener als in größeren → keine Grenzwerte 
für Knotengröße.

55 Anamnese: (Siehe Diagnostik von Schilddrü-
senerkrankung)

55 Untersuchung:
55 derber, nicht verschieblicher, ggf. 

schmerzhafter Tastbefund,
55 Halslymphknoten palpabel,
55 Heiserkeit.

55 Labor:

55 TSH, fT3, fT4, TPO, (TAK), Calciton on, 
BSG, CEA (bei medullärem Schilddrüsen-
karzinom positiv),
bei C-Zellkarzinom Genanalyse anschlie-
ßen.
(Familiäres C-Zell-Karzinom, multiple 
endokrine Neoplasie, ggf. die Untersu-
chung weiterer Familienangehöriger 
bedenken. S. 7  Kap. 15).

Sonographie: Risikoklassifikation von Schild-
drüsenknoten nach Ultraschallbefund:

55 Klasse 1, niedriges Risiko:
55 Überwiegend zystische Knoten (>50 %), 

Isoechogenität der Knoten, die konfluie-
ren oder einen Halo aufweisen. 
Karzinom-Risiko 1 %.

55 Klasse 2. intermediäres Risiko:
55 Diskrete Hypoechogenität der Knoten mit 

runder/ovaler Form, Makrokalzifikation 
oder eine kontinuierliche Randkalzifika-
tion, fehlender Halo, solider Knoten. 
Karzinom-Risiko 5–15 %.

55 Klasse 3. hohes Risiko:
55 Deutliche Hypoechogenität, Randsaum-

überschreitendes Knotenwachstum, 
Mikrokalzifikationen, Knotenform: höher 
als weit, extrathyreoidales Wachstum von 
Schilddrüsengewebe und/oder auffälliger 
Lymphknotenbesatz. Karzinomrisiko 
50–90 %. (ATA Kriterien 2015)

Szintigraphie: hypofunktionelle Knoten.
Feinnadelpunktion: (siehe Feinnadelpunk-

tion).

zz Tipp für die Praxis: Hinweise für ein erhöh-
tes Malignomrisiko sind:

55 Zustand nach Bestrahlung der Kopf-Hals-
Region (z. B. bei Z. n.. Morbus Hodgkin),

55 Familienanamnese für medulläres Schilddrü-
senkarzinom, MEN Typ 2 oder familiäres 
papilläres Schilddrüsenkarzinom,

55 Alter < 14 Jahren oder > 70 Jahren,
55 Größenwachstum des Knotens, Randsaum-

überschreitendes Wachstum des Knotens,
55 männliches Geschlecht,
55 (solitärer) harter Knoten, fixierter Knoten,
55 zervikale Lymphknotenvergrößerung,
55 persistierende Heiserkeit, Schluckstörung 

oder Luftnot.

4.5 · Schilddrüsenerkrankungen



88

4

zz Therapie
Papilläres und follikuläres Schilddrüsenkarzi-
nom: Die Prognose der differenzierten Schilddrü-
senkarzinome hängt wesentlich von Größe und 
Tumorstadium ab. In Abhängigkeit davon erfolgt 
die Festlegung der Therapie. Die Prognose der un-
differenzierten Schilddrüsenkarzinome (C-Zell-
karzinom und Anaplastisches Karzinom) ist gene-
rell schlechter.

Rezidivrisiko differenzierter Schilddrüsen-
karzinome (ATA Kriterien 2015):

Niedriges Risiko Intermediäres 
Risiko

Hohes 
Risiko

pT 1–2, M0 pT3,N1,M0 pT4,M1

55 Operative Schilddrüsenresektion
55 Ausmaß der operativen Resektion in 
Abhängigkeit vom Rezidivrisiko:

Niedriges 
Risiko

Intermediäres 
Risiko

Hohes 
Risiko

Tumor <1 cm, 
N0

Tumor 1–4 cm, 
N0

Tumor 
>4 cm, N1, 
M1

Hemithyreoid-
ektomie

(Hemi-)
Thyreoidektomie

Thyreoid-
ektomie

55 Dissektion befallener Lymphknoten:
bei V. a. Befall extrathyreoidaler Komparti-
mente (laterales und oder zentrales Kom-
partiment nach Befallsmuster).

55 Radiojodtherapie
(Ausnahme: papilläres Mikrokarzinom < 1 cm, 
hier ist keine Radiojodtherapie erforderlich.)

Radiojodtherapie des papillären und follikulären 
Schilddrüsenkarzinoms: praktisches Vorgehen

Radiojodtherapie: Intervall :

1. Radiojodtherapie 5–6 Wochen postoperativ
(keine L-Thyroxingabe  
postoperativ)

2. �Radiojodtherapie 
vorher 4 Wochen 
L-Thyroxin-Karenz 
oder rh-TRH

3 Monate nach 1. RJT,
wenn weiter im Scan 
Aktivität (lokoregionär/
Fernmetastase) → 3. RJT

3. �Radiojodtherapie 
vorher 4 Wochen 
L-Thyroxin-Karenz 
oder rh-TRH

3 Monate nach 2. RJT,
wenn weiter im Scan 
Aktivität (lokoregionär/
Fernmetastase) → 4. RJT

Radiojodtherapie: Intervall :

4. �Radiojodtherapie
Radiojodtherapie 
abgeschlossen wenn:
- �keine Speicherung im 

Posttherapie-Scan,
- �Tg unterhalb der 

Nachweisgrenze.

s. 3. Radiojodtherapie

55 Schilddrüsenhormonsubstitution in TSH 
supprimierender Dosis
abhängig vom Rezidivrisiko (regelmäßig das 
Risiko reevaluieren, Tumormarker Tg)

Niedriges Risiko Intermediäres 
Risiko

Hohes 
Risiko

TSH 0,5–2,0 mU/l TSH 0,1–
0,5 mU/l

TSH 
<0,1 mU/l

Therapieziel:
55 Ablation von Geweberesten.
55 Kurative versus palliative Therapie von 
lokoregionären Resten oder Rezidiven, 
Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen.

55 Die Radiojodtherapie ist nur möglich, wenn 
das Gewebe Jod speichert. Das ist meist nur 
bei differenzierten Schilddrüsenkarzinomen 
der Fall, außerdem muss bis zur Radiojodthe-
rapie Schilddrüsenhormon-Substitution 
vermieden werden → nur bei hohem TSH 
findet gute Nuklidaufnahme statt, alternativ 
kann die Zeit bis zum TSH-Anstieg durch 
rekombinantes TSH-Stimulation verkürzt 
werden.

55 Fortsetzung der Radiojodtherapie bis im 
posttherapeutischen Ganzkörperszintigramm 
keine Radiojodspeicherung mehr nachweisbar 
ist, parallel dazu meist Abfall des Tumormar-
kers (Tg).

55 Zeitliches Intervall meist alle 3 Monate.

55 Sorafenib:
55 Der Multikinase-Inhibitor Sorafenib 
(Nexavar®) wurde 2014 in Europa für die 
Behandlung des lokal fortgeschrittenen 
oder metastasierten differenzierten 
Schilddrüsenkarzinoms, das nicht mehr 
auf Radiojodtherapie anspricht, zugelassen. 
(Die Sensitivität für die Radiojod-
Speicherung lässt bei den Schilddrüsenkar-
zinomen oft mit Dauer der Therapie nach.)

ii 	

ii 	

ii 	
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55 UAW: Appetitlosigkeit, Übelkeit und 
Erbrechen, Obstipation/Diarrhöen, 
arterielle Hypertonie, trockene Haut, 
Exantheme, Hautreaktion an Hand- und 
Fußflächen, Hautrötung, Juckreiz, Gelenk-
schmerzen, Neutropenie, Infektionen, 
Blutungen.

C-Zell-Karzinom (neuroendokriner Tumor):
55 Undifferenzierter Tumor, Tumormarker 

Calcitonin.
55 Sporadische Form 75 %, meist unifokaler 

Befall.
55 Familiäre (hereditäre) Form 25 %, meist mit 

Befall beider Schilddrüsenlappen. In der 
Regel Auftreten bei Mutationen für MEN-2 
oder familiäres C-Zellkarzinom (FMTC).

Therapie des C-Zellkarzinoms:
55 Totale Thyreoidektomie mit bilateraler 

modifizierter Neck dissection (Lymphkno-
tenresektion).

55 Sehr selten Radiojodspeicherung → nur dann 
ist hochdosierte Radiojodtherapie möglich.

55 Ggf. perkutane Strahlentherapie, Chemothe-
rapie.

55 Ggf. Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie 
(Octreotid-Scan).

55 Bei progressiv inoperablem/lokal fortge-
schrittenem/metastasiertem C-Zellkarzinom 
bleibt Therapieoption mit Inhibitoren 
Cabozatinib und Vandetimib (Caprelsa®).

Therapie des anaplastischen Karzinoms:
55 Zeitnahe Operation, ggf. prä-operativ 

Strahlentherapie und/oder
55 Chemotherapie.
55 Sehr selten Radiojodspeicherung, nur dann 

ist eine hochdosierte Radiojodtherapie 
möglich.

55 Bei Rezidiv erneute Operation/Chemothera-
pie.

zz Verlauf und Prognose
55 Papilläres Mikrokarzinom (<1 cm):

55 Heilungsrate 100 % durch 
Thyreoidektomie

55 (hierbei handelt es sich oft um einen 
Zufallsbefund bei Strumaresektion).

- �Papilläres Karzinom: 10-Jahres-Überlebens-
rate 85–90 %.

- �Follikuläres 
Karzinom:

10-Jahres-Überlebens-
rate 60–70 %.

- �Onkozytäre Variante 
des follikulären 
Karzinoms:

10-Jahres-Überlebens-
rate 50–60 %.

- �C-Zell-Karzinom 
(sporadische Form):

10-Jahres-Überlebens-
rate >50–70 %.

- �C-Zellkarzinom 
(familiäre Variante, 
FMTC oder MEN)

10-Jahres-Überlebens-
rate bei früher Diagnose 
fast 100 %, Prognose bei 
MEN-2 ungünstige.

- �Anaplastisches 
Karzinom:

Überlebenszeit etwa 100 
Tage.

Metastasierung:
55 Papilläres Karzinom:

55 invasiv wachsend,
55 lymphogene Metastasierung,
55 selten Lungenmetastasen.

55 Follikuläres Karzinom + onkozytäre Variante 
des follikulären Karzinoms:

55 hämatogene Metastasierung in Lunge, 
Skelett, Hirn, Leber.

55 C-Zell-Karzinom:
55 lymphogene > hämatogene Metastasierung

55 Anaplastisches Karzinom:
55 lokal destruierend, rasch wachsend,
55 schlechte Prognose.

Hinweise für ungünstige Prognose:
55 Tumorstadium IV,
55 primär vorhandene hämatogene Metastasie-

rung,
55 invasives Wachstum,
55 onkozytär/oxyphile Tumorform.

Komplikationen nach der Thyreoidektomie:
55 Permanente Recurrensparese 2 %,
55 permanenter Hypoparathyreoidismus 1–3 %.

Komplikationen durch Radiojodtherapie:
55 Passagere Nebenwirkungen:

55 Gastritis,
55 Leukopenie/Thrombopenie,
55 Strahlen-Thyreoiditis,
55 Geschmacksstörungen,
55 Schwellung der Speicheldrüsen.

55 Dauerhafte Nebenwirkungen:

ii 	
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55 Sialadenitis,
55 Sicca-Syndrom (Mund),
55 Geschmacksstörungen,
55 Schwellung der Speicheldrüsen,
55 Lungenfibrose (radiojodspeichernde 

Lungenmetastasen).
55 Durch Entdifferenzierung von Karzinomzellen 

können initial Radiojod-speichernde Metasta-
sen Fähigkeit Jod zu speichern verlieren → 
Tg-Anstieg ohne Radiojodspeicherung, ggf. 
bringt Umstellung auf andere Tracer, z. B. Tech-
netium 99 m-MIBI diagnostischen Zugewinn.

55 Bei nicht Jod-speichernden Karzinomzellen 
kann in 50 % der Fälle eine Redifferenzierung 
durch 13-cis-Retinolsäure (1,5 mg/kg KG 
über 5 Wochen) erzielt werden → anschlie-
ßend wieder Radiojodtherapie möglich.

55 Neu kann zur Re-Differenzierung der nicht 
Jod-speichernden Karzinomzellen auch das 
„small molecul“-Selumetinib eingesetzt werden.

Perkutane Strahlentherapie:
seltene palliative Therapie bei sonst nicht the-

rapierbaren Lokalbefunden.

Chemotherapie:
Doxorubicin/Epirubicin/Cisplatin.

55 Differenzierte Karzinome nach Ausschöpfung 
aller anderen Maßnahmen,

55 inoperable nicht Radojod-speichernde 
(oxyphile) Karzinome/Lokalrezidive,

55 inoperable anaplastische Karzinome/
Lokalrezidive,

55 medulläre Karzinome, wenn die Lokalisa-
tionsdiagnostik erfolglos bleibt.

Nachsorge mindestens 10 Jahre:
Die Schilddrüsenhormongabe wird bei diffe-

renzierten Schilddrüsenkarzinomen (papilläre und 
follikuläre Formen) in TSH-suppressiver Dosis ge-
geben werden (TSH ist Wachstumsfaktor für 
Schilddrüsenzellen) → verminderte Karzinom-
Rezidivrate bei supprimiertem TSH.

Ausnahmen:
55 papilläres Mikrokarzinom,
55 C-Zell-Karzinom (TSH-Ziel im unteren 

Normbereich).

Nach vollständiger Entfernung von Schilddrüsen-
gewebes kann Tg als Tumormarker verwendet 
werden → wichtiger Verlaufsparameter, Therapie-
ziel: Tg nicht nachweisbar, 90-prozentige Sensiti-
vität der Assays → kann weiter gesteigert werden 

durch TSH-Stimulation (L-Thyroxinmedikation 
pausieren oder rh-TSH-Gabe).

Radiojod-Ganzkörper-Szintigraphie:
55 Bei TNM-Stadium I+II: Radiojod-

Szintigraphie einmal alle 12 Monate nach 
Abschluss der Therapie.

55 Bei TNM-Stadium III-IV: Wiederholte 
Radiojod-Ganzkörper-Szintigraphie sind 
nach u. g. Algorithmus für die Nachsorge 
beim papillären und follikulären Schilddrü-
senkarzinom indiziert.

Nachsorge bei papillären und follikulären 
Schilddrüsenkarzinomen

Maßnahme Zeitpunkt

Remission
Untersuchung, Palpa-
tion, Sonographie 
der Halsweichteile

Jeder Kontrolltermin

Suppressive 
L-Thyroxin Therapie

Dauerhaft nach Abschluss 
der letzten Radiojodtherapie

TSH < 0,1 mIU/l Absetzen vor erneuter RJT, 
ggf. rh-TSH

I-131 Diagnos-
tik-Scan

1 Jahr nach letzter RJT, 
weitere Kontrollen bei 
Tumorstadium
- I+II: keine
- Stadium III+IV: jährlich bis 
5 Jahre nach letzter RJT

Röntgen-Thorax 1 Jahr nach letzter RJT, bei 
Bedarf wiederholen

Tg-Bestim-
mung + Wiederfin-
dung TSH, fT3, fT4

Jede Kontrolle (ca. alle 6 
Monate)

Rezidive/Metastasen

Bei V. a. Rezidiv/
Metastasen

Absetzen von L-Thyroxin

durch: Radiojoddiagnostik 
und -therapie 3700 MBq I-131

- Tg Anstieg Posttherapie-Scan bei 
I-131-Speicherung

- Klinisch/sonogra-
phisch

Erneute Radiojodtherapie 
in 3–6 Monaten.
Bei fehlender Radiojodspei-
cherung Versuch der Re-
Differenzierung durch 
13-cis-Retinsäure,
 - �wenn kein Erfolg: weiter-

führende Lokalisationsdia-
gnostik PET, MRT, MIBI,

- �wenn Lokalisation mög-
lich: OP.
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Risikogruppen nach erfolgter Radioiodtherapie 
und Nachbeobachtung von 2 Jahren:

Exzellentes Ansprechen (excellent response): 
unauffällige Bildgebung und Tg unter TSH-
Unterdrückung <0,2 ng/ml oder TSH-stimuliertes 
Tg < 1 ng/ml.

Unbestimmbares Ansprechen (indetermin-
ate response): in Bildgebung unauffälliger Befund 
bzw. schwache Radiojodspeicherung im Schild-
drüsenbett, Tg unter TSH-Unterdrückung 
>0,2 ng/ml und <1 ng/ml.

Biochemisch unvollständiges Ansprechen 
(biochemical incomplete response): in Bildge-
bung unauffälliger Befund und Tg unter TSH-
Unterdrückung >1 ng/ml.

Strukturell unvollständiges Ansprechen 
(structural incomplete response): in Bildgebung 
Nachweis von strukturellen oder funktionellen 
Raumforderungen, die einem Schilddrüsenkarzi-
nom zuzuordnen sind.

Ggf. Nachuntersuchungen mit PET-CT/PET-
MRT.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Vor und während der Radiojodtherpie 

müssen unter allen Umständen jodhaltige 
Medikamente, Kontrastmittel und Externa 
(wie jodhaltige Desinfektionsmittel) umgan-
gen werden.

55 Selten treten in der Schilddrüse andere Mali-
gnome auf: Lymphome und Metastasen anderer 
Primärtumoren (Bronchial-, Nierenzell- und 
Mammakarzinom). Die Therapie erfolgt den 
Richtlinien der Primärtumoren entsprechend.

55 Bei undifferenzierten Schilddrüsenkarzino-
men erfolgt postoperative Schilddrüsenhor-
monsubstitution in physiologischen Dosen → 
kein Vorteil durch TSH ↓.

55 bei C-Zellkarzinom molekulargenetische 
Untersuchung veranlassen (MEN, FMTC).

Fall 2:
Sie veranlassen eine Schilddrüsen-Sonographie, die 
einen echokomplexen Knoten von 2,9 × 1,8 cm mit 
Kalkeinschlüssen und zentralem Gefäß im Farb-
dopplersignal ergibt. Die Schilddrüsenstoffwechsel-
lage ist euthyreot, die TPO liegen gering über der 
Norm und das Calcitonin ist unauffällig. Die 
Schilddrüsen-Szintigraphie ergibt eine fokale Min-
derspeicherung, sodass zeitnah unter dem Va. eine 
maligne Raumforderung eine Feinnadelpunktion 

erfolgt. Die ergibt eine follikuläre Neoplasie unklarer 
Dignität. Es erfolgt die totale Thyreoidektomie mit 
dem Ergebnis: follikuläres Schilddrüsenkarzinom 
pT2,N0,M0. Eine Radiojodtherapie wird eingeleitet, 
der Patient erhält L-Thyroxin, ein erniedrigtes TSH 
wird angestrebt.

Weitere nichtmaligne Schilddrüsenerkrankungen 
werden im Verlauf vorgestellt.

4.5.4   �Autoimmunthyreoiditis 
Hashimoto (AIT)

Fall 3:
Eine 34-jährige Patientin stellt sich vor mit Müdig-
keit und Muskelschmerzen, 5  kg Gewichtszunahme 
in 6 Monaten. Das Schlafbedürfnis sei gestiegen und 
sie müsse täglich >9 Stunden schlafen. Auf Nachfra-
gen berichtet sie über eine Zyklusverlängerung auf 
35–40 Tage. Prämenstruell fühle sie sich durch eine 
Mastopathie beeinträchtigt. Ein aktiv verfolgter Kin-
derwunsch habe binnen eines Jahres nicht zu einer 
Konzeption geführt. Mutter und Schwester leiden an 
einer Schilddrüsenunterfunktion.

zz Synonym
Hashimoto-Thyreoiditis, atrophische Thyreoidi-
tis, Struma lymphomatosa, (chronisch) lympho-
zytäre Thyreoiditis.

zz Epidemiologie
55 6–8 % der Bevölkerung subklinische Verläufe.
55 1–2 % der Bevölkerung klinische Verläufe.
55 Frauen >> Männer.
55 Betroffen sind alle Altersklassen mit Maxi-

mum während der Pubertät, im Klimakte-
rium und postpartum.

zz Pathophysiologie
55 Antikörper richten sich bei Patienten mit 

HLA-assoziierter Disposition gegen Oberflä-
chenantigene der Thyreozyten → schmerz-
lose Entzündung der Schilddrüse → irrever-
sible Follikeldestruktion und damit 
Funktionsverlust des Organs.

55 Krankheit verläuft in Schüben, zeitlicher 
Verlauf variabel.

55 Im Entzündungsschub (Zelldestruktion) → 
kurze Phasen einer hyperthyreoten Stoff-
wechsellage durch Ausschwemmen präfor-
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mierter Schilddrüsenhormone (laborche-
misch selten nachweisbar, klinisch oft 
asymptomatisch).

55 Typisch: Eintreten einer schleichenden 
Funktionsminderung von Euthyreose über 
subklinische- bis zur manifesten Hypothy-
reose.

zz Klinik
Oft Zufallsbefund, Symptome der Hypothyreose.

zz Diagnostik
2 von 3 Kriterien müssen für die Diagnose 
Hashimoto-Thyreoiditis erfüllt sein:

- Labor: (latente) Hypothyreose
positive Antikörper (TPO und/
oder TAK).

- Sonographie: echoarmes inhomogenes 
Schilddrüsenparenchym.

In die Diagnosekriterien der AIT fließen fol-
gende, typische Befunde nicht mit ein:

55 geringe Größe der Schilddrüse
55 Sd-Szintigraphie: verminderter Tc-Uptake.

zz Differentialdiagnosen
55 Morbus Basedow,
55 Postpartum-Thyreoiditis,
55 Amiodaron-induzierte Thyreoiditis,
55 Riedel-Struma,
55 Zustand nach Radiojodtherapie oder 

Bestrahlung der Halsregion.

zz Therapie
L-Thyroxin, Dosierung an den Individualfall an-
gepasst.

55 Initial zur Dosisfindung Laborkontrollen alle 
4–6 Wochen.

55 Nach Erreichen der Ziel-Dosis: Laborkont-
rollen alle 6–12 Monate.

55 Die anfänglichen Phasen der Hyperthyreose 
sind selten behandlungsbedürftig und werden 
bei Bedarf symptomatisch mit Betablockern 
therapiert.

zz Verlauf und Prognose
Sehr variabel. Vom stabilem Zufallsbefund, der 
über Jahrzehnte unverändert bleibt, bis zur fast 
vollständigen Zerstörung des Schilddrüsengewe-
bes wird alles beobachtet.

Hypertrophe Form: strumig vergrößertes 
Organ.

Atrophe Form: verkleinertes Organ durch 
narbige Geweberegression.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 In den meisten Fällen lässt sich eine gute 

Einstellung mit L-Thyroxin erzielen, sehr 
selten treten Konversionsstörungen von T3 
zu T4 auf. Subgruppen von Patienten mit 
genetischen Polymorphismen, die für ein 
Dejodasegen kodieren (ca. 14 % der Bevöl-
kerung (Castagna et al. 2017)), profitieren 
dennoch von einer kombinierten Gabe 
durch Thybon (T3) + L-Thyroxin (Thy-
bon-Anteil nicht höher als maximal 15 % 
der Gesamtdosis → T3 wirkt stärker TSH 
suppressiv als T4).

55 Nach Therapieumstellungen sind Laborkont-
rollen erforderlich, dauerhafte TSH-
Suppression ist mit Osteoporose und kardia-
len Nebenwirkungen, wie Vorhofflimmern 
assoziiert → vermeiden.

55 TSH-Werte gesunder Probanden steigen 
physiologischerweise mit dem Alter an.

55 Es werden jährliche Sonographie-Kontrol-
len gefordert, da beim gemeinsamen 
Auftreten von Autoimmunthyreoiditis und 
Schilddrüsenknoten ein erhöhtes Maligni-
tätsrisiko (insbesondere für Lymphome und 
papilläre Schilddrüsenkarzinome) besteht.

55 Es gibt Hinweise darauf, dass das Risiko 
für Depression und Angsterkrankungen 
bei Patienten mit AIT um das 2- bis 
3,5-Ffache höher als in der Normalbevöl-
kerung ist.

Assoziation mit anderen Autoimmunerkran-
kungen ist möglich (7  Kap. 15):

55 M. Addison,
55 Diabetes mellitus Typ 1,
55 Hypophysitis,
55 rheumatoide Arthritis,
55 perniziöse Anämie,
55 Zöliakie (einheimische Sprue),
55 systemischer Lupus erythematodes,
55 Myastenia gravis,
55 Vitiligo.

ii 	

ii 	
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Selen: Es gibt Hinweise für die Abnahme von 
Antikörpern bei Tagesdosen von 200 ug, Eine Ver-
besserung des Krankheitsverlaufes wurde aber 
nicht bewiesen. Mögliche negative Langzeitfolgen, 
wie eine erhöhte Inzidenz für Diabetes mellitus 
Typ 2, werden unter Seleneinnahme diskutiert.

Jod: Unphysiologische Tagesdosen von Jodid 
(> 200 ug/d) werden bei Autoimmunthyreoiditis 
kritisch beurteilt → fraglich induzieren hohe Jod-
Dosen eine Zunahme der Antikörper-
Aggressivität → deshalb wird die Jodidsupple-
mentation bei Autoimmunthyreoditis (außerhalb 
der Schwangerschaft) nicht angestrebt.

Hashimoto-Thyreoiditis und Schwanger-
schaft: Frauen mit Hashimoto-Thyreoiditis sollten 
zum Schutz der kindlichen Schilddrüse Jodid-Do-
sen bis 150 ug/d einnehmen, regelmäßige Kontrol-
len der Schilddrüsenwerte und Anpassung der 
Schilddrüsenhormon-Dosen sind (insbesondere 
in der Frühschwangerschaft wegen Interaktion von 
ß-HCG mit Schilddrüsenhormonen) erforderlich.

zz Tipps für die Praxis/FAQ
Mindestens 7 % der Bevölkerung weisen TPO-An-
tikörper auf ohne eine Autoimmunthyreoiditis zu 
entwickeln. 5 % der Antikörperträger entwickeln 
pro Jahr eine Unterfunktion→ deshalb jährliche 
Laborkontrollen.

Die Höhe der Antikörper soll nicht mit der 
Schwere des Krankheitsverlaufs korrelieren.

Fall 3:
Die Schilddrüsen-Sonographie ergibt folgenden Be-
fund: Volumen rechts 4 ml, links 4,5 ml, echoarmes 
inhomogenes Parenchym ohne Knoten. Labor: TSH 
11 mIU/l, fT3 1,8 ng/l, fT4 7,6 ng/l, TPO 3202 IU/ml. 
Diagnose: Autoimmunthyreoiditis Hashimoto. The-
rapie: L-Thyroxin in angepasster Dosis. Die Patientin 
wird aufgeklärt, dass im Fall einer Schwangerschaft 
regelmäßige Kontrollen der Schilddrüsenhormone 
erforderlich sind und bereits in der Frühschwanger-
schaft mit einer Dosiserhöhung zu rechnen ist.

4.5.5   �Morbus Basedow

Fall 4:
Ein 42-jähriger Mann wird vom Kardiologen mit Bitte 
um einen zeitnahen Termin wegen Herzrasen, Schwit-

zen und innerer Unruhe überwiesen. Trotz reichli-
chem Essen habe er in den letzten Wochen 6 kg Ge-
wicht abgenommen. Er fühle sich abgeschlagen und 
spüre Druck hinter den Augen, die immer tränten. 
Seine Frau beklage sich, er sei vermehrt aggressiv.

zz Synonym
Basedow’sche Krankheit, Graves’disease.

Merseburg-Trias (Heufelder et  al. 1996): 
Struma, Exophthalmus, Tachykardie.

zz Epidemiologie
55 Inzidenz: 15/100.000 Einwohner.
55 37 % aller Hyperthyreosen sind durch einen 

Morbus Basedow verursacht.
55 Frauen >> Männer.

zz Pathophysiologie
Durch T-Zell-vermittelte Immunreaktion kommt 
es zur Bildung von TSH-Rezeptor-stimulierenden 
Antikörpern → Stimulation von Thyreozyten mit 
vermehrter Schilddrüsenhormonsekretion und 
Vergrößerung des Organs.

Ursache: 79  % genetische Prä-Disposition 
(Heufelder et  al. 1996), 21  % Umweltfaktoren, 
weitere Einflussgrößen sind Geschlecht, Alter, Zi-
garettenrauchen, Jodaufnahme und Medika-
mente. Eine Assoziation zu Stress, Virus- und 
bakteriellen Infekten wird über Antigene und 
Stressproteine als Ausdruck eines komplizierten 
Immunprozesses diskutiert.

zz Klinik
Symptome der Hyperthyreose, ggf. Augensymp-
tome (s. Endokrine Orbitopathie).

zz Diagnostik
55 Labor: fT3 ↑–↑↑↑, fT4 ↑–↑↑↑, TSH ↓,
55 ggf. TPO und TAK, TRAK (in 95 % positiv)
55 Schilddrüsen-Sonographie: echoarmes 

inhomogenes Parenchym, Farbdopplersignal 
diffus gesteigert.

55 Schilddrüsen-Szintigraphie: Tc-Uptake ↑

zz Differentialdiagnose
Schilddrüsenautonomie, Hashimoto-Thyreoidi-
tis, Thyreoiditis de Quervain.

4.5 · Schilddrüsenerkrankungen



94

4

Marine-Lenhart Syndrom: gemeinsames Vor-
liegen einer Knotenstruma (mit oder ohne Auto-
nomie) bei gleichzeitigem Bestehen einer immu-
nogenen Hyperthyreose.

zz Therapie
Pharmakotherapie:

55 Thyreostatika: Thiamazol/Carbimazol, 
Propylthiouracil (PTU).

Thyreostatika: Initialdosis/d: Erhaltungsdo-
sis/d:

Thiamazol 10–20 (40) mg 2,5–10 mg

Carbimazol 15–60 mg 5–15 mg

PTU 150–300 mg 25–100 mg

Die Dosiswahl erfolgt nach der Schwere des Labor-
befundes, regelmäßige Laborkontrollen und ggf. 
Dosisanpassungen der Thyreostatika sind erforder-
lich, große Dosisschritte mit konsekutiven Schwan-
kungen der Schilddrüsen-Stoffwechsellage von hy-
perthyreot zu hypothyreot sind zu vermeiden.

55 Übliche Therapiedauer mit Thyreostatika 
1–1,5 Jahre (Ausnahmen sind möglich), dafür 
wird gelegentlich das Thyreostatikum mit 
L-Thyroxin kombiniert.
Ziel: immunmodulatorische Wirkung zur 
Antikörperreduktion durch Thyreostatikum 
nutzen ohne Abfall der peripheren Schilddrü-
senwerte in Kauf nehmen zu müssen.

55 Sollte nach 1–1,5 Jahren keine Remission 
erzielt worden sein, ist Aussicht auf Ausheilen 
des Morbus Basedow gering → dauerhafte 
Sanierung anstreben (gilt auch für therapie-
refraktäre Fälle, Patienten mit hohen TRAK 
und beim Auftreten von Rezidiven).

Supportive Medikamente:
55 Betablocker: (Propranolol 

3 × 10–3 × 40 mg). Bei den häufig auftreten-
den kardialen Beschwerden sollte Betablo-
cker, bevorzugt Propranolol, verabreicht 
werden→ Hemmung der Konversion von T4 
zu T3 und Dämpfung der Sympatikusaktivi-
tät.

55 Steroide: sind schweren Krankheitsbildern 
vorbehalten (beginnend mit Prednisolon 
40 mg → Hemmung der 5’Dejodase, antiin-
flammatorische Wirkung.

55 Cholestyramin: wird in besonders kritischen 
Fällen (3 × 4–8 g) verabreicht → Unterbre-
chung des enterohepatischen Kreislaufs → 
die zirkulierenden Schilddrüsenhormone 
fallen ab.

55 Lithium: Der Einsatz bleibt ein extremer 
Ausnahmefall, geringe therapeutischer 
Breite (600–1500 mg/d), senkt proteolyti-
sche Schilddrüsenhormon-Freisetzung aus 
dem Thyreoglobulin und reduziert T4-De-
jodase.

55 Radiojodtherapie: (meist 150–200 Gy 
Herddosis). Hier ist die Dauer bis zur 
Wirkung der Radiojodtherapie zu beachten, 
während dieser Zeit (6–12 Monate) sind 
regelmäßige Laborkontrollen erforderlich, 
das Risiko für die Entwicklung einer endokri-
nen Orbitopathie ist im Vergleich zur 
operativen Resektion erhöht.

Operative totale Thyreoidektomie:
55 Es soll kein Restgewebe belassen werden, um 

den Antigenpool zu eliminieren.

zz Verlauf und Prognose
55 Variabel.
55 Ca. 50 % Remission unter konservativer 

Therapie.
55 Als prognostisch ungünstig gelten hohe 

TRAK und eine große Struma zum Zeitpunkt 
der Diagnosestellung.

55 Auch nach Erreichen einer peripheren 
Euthyreose kann TSH lange supprimiert 
bleiben.

55 Auch Jahre nach einer Morbus-Basedow-
Erkrankung können Rezidive auftreten.

55 Ziel-TSH unter Therapie: 0,5–1 mIU/l. Bei 
höherem TSH (oder Abfall der freien 
Schilddrüsenhormone) steigt das Risiko für 
eine endokrine Orbitopathie.

zz Komplikationen
Thyreotoxische Krise (7  Kap. 19), endokrine Or-
bitopathie (S. Endokrine Orbitopathie).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Die Klinische Empfindlichkeit für Schilddrü-

senhormone variiert stark → Beschwerden 
korrelieren nicht immer mit der Höhe der 
Schilddrüsenhormone.
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55 Meist haben Männer weniger Beschwerden 
als Frauen und jüngere Patienten mehr als 
ältere.

Morbus Basedow und Schwangerschaft:
55 TRAK sind plazentagängig, dies kann beim 

Feten durch eine maternal induzierte 
Hyperthyreose zur fetalen Hyperthyreose 
und konsekutiven Tachymyopathie führen 
→ vor einer Schwangerschaft sollte eine 
Euthyreose und Sanierung des Morbus 
Basedow mit Normalisierung der TRAK 
angestrebt werden → durch Operation lässt 
sich dies schneller erreichen als durch 
Radiojodtherapie.

55 CAVE: Thiamazol und Carbimazol sind gut 
plazentagängig und können eine fetale 
Hypothyreose induzieren. Ferner gelten sie als 
potentiell embryotoxisch mit den hier aufge-
führten (seltenen) Folgen: Aplasia cutis, 
Ösophagusatresie, Choanalatresie, tracheo-
ösophageale Fistel, faziale Dysmorphie, 
mentale und motorische Entwicklungsverzöge-
rung.

55 Propylthiouracil gilt nicht als embryotoxisch, 
aber als lebertoxisch für die Mutter → je 
weiter die Schwangerschaft voranschreitet, 
desto höher steigt das Risiko für die Entwick-
lung einer maternalen Hepathose (kein 
Einsatz mehr ab 2. Trimenon).

55 In der Stillzeit kann Thiamazol bis zu einer 
Dosis von 10 mg täglich verabreicht werden 
(7  www.embryotox.de, Stand 2018).

Fall 4:
Die veranlasste Schilddrüsen-Sonographie ergibt fol-
genden Befund: Volumen rechts 14  ml, links 11  ml 
echoarmes inhomogenes Schilddrüsenparenchym 
mit ubiquitär verstärktem Farbdopplersignal. Labor: 
TSH 0,01 mIU/l, fT 3 8,2 ng/l, fT 4 41,2 ng/l (Norm 10–
23,0), TRAK 18,0 IU/l (Norm <1). Diagnose: Morbus 
Basedow. Einleiten einer thyreostatischen Medika-
tion mit Thiamazol, supportiv erhält der Patient Pro-
pranolol 3  ×  20  mg. Engmaschige Laborkontrollen 
werden vereinbart. Der Patient wird gebeten den Ta-
bakgebrauch zu beenden, um das Risiko für die Ent-
wicklung einer EO zu reduzieren.

4.5.5.1	 �Endokrine Orbitopathie (EO) 
(.  Abb. 4.3)

zz Synonym
Endokriner Exophthalmus, endokrine Ophthal-
mopathie, graves ophthalmopathy, endocrine 
ophthalmopathy.

zz Epidemiologie
55 1/3 aller Patienten mit Morbus Basedow 

entwickeln eine EO.
55 60 % gemeinsames Auftreten von Hyperthy-

reose und EO.
55 Selten EO Monate bis Jahre vor der Hyper-

thyreose.

zz Pathophysiologie
T-Zell-vermittelte lymphozytäre Infiltration von 
Retrobulbärraum (Binde- und Fettgewebe) und 
Augenmuskeln durch Antikörper, die sich gegen 
gemeinsame Strukturen von Schilddrüse und Or-
bita richten. Initial lymphozytäre Freisetzung von 
Zytokinen, im Verlauf kommt es zur Expression 
von Adhäsionsmolekülen durch Fibroblasten. Es 
werden unterschieden: akute und chronische 
Krankheitsphase. Raucher sind häufiger betroffen 
als Nicht-Raucher

zz Klinik
55 Gesteigerter Tränenfluss, Fremdkörpergefühl, 

Druckgefühl hinter dem Auge, ggf. Doppel-
bilder (meist beginnend bei Müdigkeit).

55 Farbsehstörungen und Visusstörungen sind 
Notfallsituationen → sofortige augenärztliche 
Mitbetreuung. CAVE: Kompression des 
N. opticus.

.      . Abb. 4.3  57-jähriger Patient mit schwerer endokriner 
Orbitopathie und Kompression des N. opticus bds
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Klinische Zeichen:

- �Dalrymple’sches 
Zeichen:

Retraktion des Augen-
oberlides

- �Graefe’sches 
Zeichen:

Zurückbleiben des 
Oberlides

- �Stellwag’sches 
Phänomen:

seltener Lidschluss

- Möbius-Zeichen: Konvergenzschwäche

- �Bell’sches Phäno-
men:

Aufwärtsbewegung bei 
Lidschluss

Schweregradeinteilung nach Symptomen:

Leicht Mittel Schwer

Tränenfluss, Exophthalmus, Hornhautde-
fekte,

Lichtempfind-
lichkeit,

Chemosis, Keratitis,

Fremdkörper-
gefühl,

Konjunktivitis, Visus- oder/und 
Gesichtsfeldein-
schränkungen,

Lidödem, Doppelbilder.

verschwomme-
nes Sehen.

Stadieneinteilung der Endokrinen Orbitopathie 
(nach Sektion Schilddrüse, DGE):

Klasse 0: keine Symptome.

Klasse 1: seltener Lidschluss, Lidretraktion.

Klasse 2: Chemosis, Konjunktivitis, Lidschwel-
lung.

Klasse 3: Exophthalmus.

Klasse 4: Augenmuskelveränderungen.

Klasse 5: Hornhautläsion.

Klasse 6: Nervus-opticus-Kompression.

zz Diagnostik
55 Anamnese: (Schilddrüsen-Vorerkrankung, 

Rauchen? Beschwerden? Verlauf?).
55 Körperliche Untersuchung: Augeninspektion, 

ggf. Fingerperimetrie zur Prüfung von 
Augenmuskelmotilität und Konvergenz-
schwäche (Doppelbilder induzierbar?).

55 Labor: fT3, fT4, TSH, TRAK, ggf. TPO und 
TAK.

55 Augenärztliche Untersuchung: (inklusive 
Hertel Index, durch das Exophthalmometer 
nach Hertel wird die  Protrusio bulbi 
quantitativ bestimmt).

55 Bildgebung:
55 Sonographie der Augenmuskeln.
55 MRT Orbita (Vorteil: In T2-Gewichtung ist 

die Beurteilbarkeit der Entzündungs-
Floridität möglich).

55 CT-Orbita.

zz Differentialdiagnosen
Orbitatumoren, okuläre Myositis, Strabismus, 
Pseudotumor cerebrin

zz Therapie
Pharmakotherapie: Therapie der Schilddrüsen-
Stoffwechsellage mit

Thyreostatika, ggf. L-Thyroxin (TSH-Anstiege 
> 1,5 mU/l sind zu vermeiden).

Akute 
Krankheits-
phase:

Akute und 
chronische 
Krankheitsphase:

Chronische 
Krankheits-
phase:

- �Stadium 
1–2:

Nikotinkarenz, 
getönte 
Brillengläser, 
Windschutz, 
Prismenfolien.

Operative 
Lid-oder 
Augenmus-
kelkorrektu-
ren.

lokale Maßnah-
men.

- �Stadium 
2–4:

Systemische 
Glucocorticoide 
(Macchia et al. 
2001):
1 mg Predniso-
lon/kg KG/d für 
2 Wochen, 
anschließend 
schrittweise 
Dosis reduktion 
um 5 mg/Woche 
bis zur
- �individuellen 

Schwellendosis,
- �Therapiedauer 

meist 6 Monate.

Operative 
Lid- oder 
Augenmus-
kelkorrektu-
ren, ggf. 
Orbitade-
kompression

ii 	

ii 	
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Akute 
Krankheits-
phase:

Akute und 
chronische 
Krankheitsphase:

Chronische 
Krankheits-
phase:

Alternativ:
Methylpredniso-
lon 500 mg i.v. 
2x/Woche, nach 
Ansprechen auf 
die Therapie 
schrittweise 
Dosis reduktion 
(i.v.-Therapie 
wird oft besser 
vertragen als 
orale Therapie).
Retrobulbärbe-
strahlung
mit 10–20 Gy 
Herddosis. Bitte 
beachten: 
Wirkeintritt 
erfolgt erst nach 
ca. 6 Monaten.

�- �Stadium 
5–6:

lokale Maßnah-
men + Methyl 
prednisolon i.v. 
bis zu 500 mg/d, 
operative 
Orbitadekom-
pression.

Operative 
Lid- oder 
Augenmus-
kelkorrektu-
ren

Selten: bei therapierefraktären Fällen: immun-
modulatorische Medikamente, wie Ciclosporin, 
Azathioprin, Cyclophosphamid, MTX (“off lable”, 
geringe Evidenz).

zz Verlauf und Prognose
55 Sehr variabel.
55 Therapieergebnisse bleiben oft unbefriedi-

gend und können in Berufsunfähigkeit 
münden.

55 Engmaschige Befundkontrollen sind erfor-
derlich.

55 Tabakverzicht ist wegen deutlich schlechterer 
Verläufe und eingeschränkter Wirksamkeit 
der Therapien unumgänglich.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Bei Prednisolon-Tagesdosen > 10–15 mg müssen 
PPI und Vitamin D (+ Kalzium) zur Prophylaxe 

gegen Magengeschwüre und Osteoporose verab-
reicht werden. CAVE: Bei Kummulativdosis von 
8–9  g Methylprednisolon sind hepatische Kom-
plikationen möglich → Transaminasenkontrol-
len.

4.5.6   �Subakute Thyreoiditis de 
Quervain

Fall 5:
Ein 58-jähriger Mann stellt sich nach einem akuten 
bronchopulmonalen Infekt wegen starker Schmer-
zen am Hals mit Ausstrahlung zum linken Ohr vor. Er 
habe für eine Woche Schmerzmittel (Ibuprofen) ge-
nommen, worunter die Beschwerden vorüberge-
hend besser geworden seien. Jetzt kämen die 
Schmerzen wieder und er fühle sich so krank, dass er 
nicht zur Arbeit gehen könne.

zz Synonym:
Subakute granulomatöse Thyreoiditis.

zz Epidemiologie
55 Selten,
55 Frauen > Männer,
55 Altersgipfel 40.–50. Lebensjahr,
55 Häufung im Frühling und Herbst.

zz Pathophysiologie
Durch Viren ausgelöste subakute Thyreoiditis. 
Die meist bronchopulmonalen Infekte können 
blande oder fulminant verlaufen, ggf. tritt zu Be-
ginn der Erkrankung die Freisetzung präformier-
ter Hormone auf.

zz Klinik
Starke Schmerzen am Hals, oft Ausstrahlung zum 
Ohr/Kiefergelenk, Krankheitsgefühl, ggf. Glie-
derschmerzen, ggf. Hyperthyreosesymptome.

zz Diagnostik
55 Labor: BSG (>50 mm), Differentialblutbild, 

CRP, TSH, fT3, fT4, TPO, ggf. TAK, TRAK.
55 Bildgebung:

55 Sonographie: echoarmes Parenchym mit 
teils konfluierenden echoarmen Herden. 
Diese wechseln im Verlauf die Lokalisa-
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tion und sind nicht scharf begrenzt 
(landkartenartig).

55 Schilddrüsen-Szintigraphie: (zur Diagno-
sefindung nicht erforderlich). Die 
betroffenen Herde sind nicht speichernd, 
der Tc-Uptake ist vermindert.

55 Feinnadelpunktion: mehrkernige Riesenzel-
len, passend zur granulomatösen Entzün-
dung.

zz Differentialdiagnosen
Akut eitrige Thyreoiditis, rasch wachsendes Mali-
gnom.

zz Therapie:

Leichter 
Verlauf:

Mittelschwe-
rer Verlauf:

Schwerer Verlauf:

ASS 
1–2 g/d.

NSAR, 
z. B. Diclofe-
nac 
50–
150 mg/d.

Prednisolon 1 mg/
kg KG/d (60 mg/d), im 
Verlauf über Wochen 
langsam Dosis 
reduzieren.

zz Verlauf und Prognose
55 Sehr variabel.
55 50 % der Patienten entwickeln eine transiente 

Hyperthyreose.
55 50 % entwickeln eine Autoimmunthyreoidi-

tis.
55 Meist komplette Ausheilung innerhalb von 

6 Monaten.

zz Komplikationen
Bei mehr als zwei Rezidiven unter medikamentö-
ser Therapie → operative Sanierung anstreben.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Bei den teils monatelangen Steroid- und NSAR-
Gaben sollten ein Magenschutz (z. B. PPI) und bei 
Prednisolondosen ab 5  mg Vitamin  D (+  Kal-
zium) verabreicht werden.

Fall 5:
In der veranlassten Sonographie zeigt sich folgen-
der Befund: Volumen rechts 15 ml, links 14 ml echo-
armes Parenchym mit teils konfluierenden echoar-
men Herden. Bei der Untersuchung fällt eine starke 
Schmerzhaftigkeit am Hals auf. Die Schilddrüsen-
Stoffwechsellage ist latent hyperthyreot, die BSG ist 
beschleunigt und das CRP lieg bei 43  mg/dl (Norm 

<5). Diagnose: Thyreoiditis de Quervain. Therapie: 
Prednisolon in absteigender Dosis, NSAR 3-mal täg-
lich, zum Schutz des Magens erhält der Patient vorü-
bergehend PPI.

4.5.7   �Riedel-Struma

Fall 6:
Vorstellung eines 43-jährigen Patienten mit starken 
Schmerzen am Hals und ausgeprägtem Krankheits-
gefühl. Eine Thyreoidektomie sei begonnen, aber 
intraoperativ bei nicht zu lösendem Organ abgebro-
chen worden. Seit 6 Monaten Auftreten rezidivieren-
der Pleuraergüsse unklarer Genese, aktuell V. a. Re-
troperitonealfibrose.

zz Synonym:
Riedel-Thyreoiditis, eisenharte Struma.

zz Epidemiologie
55 Extrem selten,
55 Frauen >> Männer,
55 Altersgipfel: 40.–50. Lebensjahr.

zz Pathophysiologie
Entwicklung einer sklerosierenden Thyreoiditis 
mit Überschreitung der Schilddrüsenkapsel.

zz Klinik
Rasche Vergrößerung einer derben, nicht 
schluckverschieblichen Schilddrüse → Schluck-
beschwerden, ggf. Gefäßkompression, Rekurren-
sparese, Trachealeinengung, selten spontane 
Schmerzen.

zz Diagnostik
55 Anamnese
55 Klinische Untersuchung: Tastbefund: derb 

und nicht verschiebliche Schilddrüse.
55 Labor: TSH, fT3, fT4, TPO, Tg-AK.
55 Bildgebung:

55 Schilddrüsen-Sonographie (diffus 
echoarmes Parenchym),

55 Schilddrüsen-Szintigraphie (stark 
reduzierter Tc-Uptake).

55 Feinnadelpunktion: fibrosierende Prolifera-
tion, sklerosierende Thyreozyten.
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zz Differentialdiagnose
Malignom.

zz Therapie
55 Konservative Therapie oder OP,
55 ggf. Glucocorticoide und/oder Immunsup-

pressiva.

zz Verlauf und Prognose
Abhängig von lokaler Organdestruktion und Be-
gleiterkrankungen.

zz Komplikationen
Assoziation zu anderen Erkrankungen mit Fibro-
seprozessen wie Retroperitoneal- oder Mediasti-
nalfibrose, Lungenfibrose, Fibrosis der Glandula 
parotis, Zusammenhang zu IgG-4-assoziierten 
Erkrankungen wird diskutiert.

Fall 6:
Im Ultraschall der Schilddrüse: Volumen rechts 11 ml, 
links 8  ml echoärmeres „verwaschenes“ Parenchym 
mit schlechter Abgrenzung zum Umgebungsge-
webe. Fabrdopplersignal vermindert. Schilddrüsen-
Szintigraphie im Tc-Uptake 0,2 %. Bei der Schilddrü-
senpunktion lässt sich zwei Mal kein ausreichendes 
Material gewinnen. Bei der Punktion fällt ein sehr 
hartes Gewebe auf. Es besteht der hochgradige V. a. 
eine Riedel-Struma. In Zusammenarbeit mit den 
Rheumatologen ergibt sich eine IgG-4-assoziierte 
Grunderkrankung, eine immunsuppressive Therapie 
wird eingeleitet. Die begleitende mäßige Hypothyre-
ose wird mit L-Thyroxin ausgeglichen.

4.5.8   �Akute Thyreoiditis

zz Synonym:
Akut eitrige Thyreoiditis.

zz Epidemiologie
Extrem selten.

zz Pathophysiologie
Akut auftretende bakterielle Entzündung der 
Schilddrüse durch Streuung von bakteriellen Her-
den (oft im HNO-Bereich) oder bei Sepsis.

zz Klinik
55 Starke regionale Schmerzen, ggf. lokale 

Rötung,

55 Schwellung und Druckempfindlichkeit,
55 Fieber, ausgeprägtes Krankheitsgefühl,
55 Tachykardien.

zz Diagnostik
55 Labor: TSH, fT3, fT4, BSG, Differentialblut-

bild.
55 Bildgebung: Sonographie (echoarme 

unscharf begrenzte Läsion),
55 Schilddrüsen-Szintigraphie (verminderte 

fokale Speicherung).
55 Feinnadelpunktion: Nachweis von Granulo-

zyten, ggf. bakterieller Erregernachweis.

zz Differentialdiagnosen
Thyreoiditis de Quervain, rasch wachsendes Ma-
lignom, Einblutung.

zz Therapie
Gezielte Antibiose, Operation.

4.5.9   �Strahlenthyreoiditis

zz Synonym:
Thyreoiditis nach Radiojodtherapie oder Strah-
lentherapie.

zz Pathophysiologie
Auftreten nach Radiojodtherapie oder externer 
Strahlentherapie.

zz Klinik
55 Lokale Schmerzen,
55 Überwärmung der Haut,
55 Schluckbeschwerden,
55 ggf. kurzfristig Symptome der Hyperthyreose.

zz Diagnostik
Befund ergibt sich aus Anamnese.

zz Therapie
Lokale Kühlung, NSAR.

zz Verlauf
Rasche Spontanremission.
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4.5.10   �Jod-induzierte Hyperthyreose

zz Epidemiologie
15 % aller Hyperthyreosen.

zz Pathophysiologie
Bei vorbestehender Schilddrüsenerkrankung (Au-
tonomie, Immunthyreopathie) kann Jod in höhe-
ren Dosierungen eine Hyperthyreose auslösen 
(häufig, da jodhaltige Kontrastmittel zu diagnosti-
schen, jodhaltige Medikamente zu therapeuti-
schen Zwecken und jodhaltige Desinfektionsmit-
tel im operativen Bereich eingesetzt werden).

zz Klinik
Symptome der Hyperthyreose.

zz Diagnostik
55 Labor: TSH, fT3, fT4, TSH, ggf. TPO, TAK, 

TRAK, ggf. Jod-Bestimmung im Urin 
(Jod-Clearance).

55 Bildgebung:
55 Schilddrüsen-Sonographie.
55 Schilddrüsen-Szintigraphie: liefert meist 
keine verwertbaren Ergebnisse, da die 
Schilddrüse mit Jod gesättigt ist.

zz Prophylaxe
Beispielsweise bei bevorstehender Kontrastmit-
telgabe

55 Perchlorat 500 mg vor Kontrastmittelgabe 
und 3 × 300 mg p.o./d über 7 Tage nach 
Kontrastmittelgabe.

55 Bei manifester Hyperthyreose zusätzlich 
Perchlorat 3 × 300 mg p.o./d über 14 Tage 
nach Kontrastmittelgabe und Thiamazol 
40 mg über 14 Tage, dann Dosisanpassung 
nach Labor.

zz Differentialdiagnosen
Autoimmunthyreoiditis, Schilddrüsenautonomie.

zz Therapie
55 Perchlorat 3 × 300 mg p.o./d über 14 Tage 

und Thiamazol 40 mg.
55 Perchlorat: konkurriert mit Jodid am 

Natrium-Jodid-Symporter → kompetetive 
Hemmung der Jod-(und Technetium-)
Aufnahme in die Schilddrüse.

55 UAW: Exanthem, Übelkeit, Mundtrocken-
heit, Halsschmerzen, Neutropenie, 
Panzytopenie, Hauteinblutungen, Fieber.

zz Verlauf und Prognose
Abhängig von zugrundeliegender Schilddrüsen-
erkrankung und applizierter Jod-Dosis.

zz Komplikationen
Vorhofflimmern, hyperthyreote Krise.

zz Tipp für die Praxis/FAQ:
Patienten sollten über das Risiko einer jodindu-
zierten Hyperthyreose bei entsprechenden 
Grunderkrankungen aufgeklärt werden → Jod-
Supplementation durch Nahrungsergänungsmit-
tel, Algenprodukte und bei Kinderwunsch die 
Kombinationspräparate aus Jod und Folsäure the-
matisieren.

4.5.11   �Amiodaron-induzierte 
Hyperthyreose

Fall 7:
Anruf der Elektrophysiologie wegen einer 
18-jährigen Patientin mit schwerer, hypertroph obs-
truktiver Kardiomyopathie (HOCM), Z.  n. ICD-
Implantation, aktuell gehäuft Tachykardien und 
Auslösungen des Defibrillators.

zz Epidemiologie
2–18 % der mit Amiodaron behandelten Patienten 
jeden Alters, Amiodaron ist ein in der Kardiologie 
Medikament gegen tachykarde Herzrhytmusstö-
rungen → Verlängerung der Repolarisationszeit 
(QT-Zeit-Verlängerung).

zz Pathophysiologie
Amiodaron hat einen hohen Jodgehalt (37  % 
Jodgehalt, 1  Tablette mit 200  mg Amiodaron 
enthält 6 mg Jod → entspricht der 20- bis 60-fa-
chen empfohlenen Tagesdosis für Jod) → Ver-
änderungen der Schilddrüsen-Stoffwechsellage 
mit fT4 ↑, fT3 ↓ und initial TSH ↑, im Verlauf 
dann TSH  ↓ oder TSH normalisiert, oft keine 
Beschwerden und keine Behandlungsindika-
tion.
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Einteilung der Amiodaron-induzierten Hy-
perthyreose (.  Tab. 4.5):

Typ I: gesteigerte Bildung von Schilddrüsenhormo-
nen bei bestehender Prädisposition 
(Hyperthyreose oder Autonomie).

Typ 
II:

gesteigerte Freisetzung von Schilddrüsen-
hormonen durch Destruktion der Follikel mit 
Nekrosen, vergleichbar der initial bei der 
Hashimoto-Thyreoiditis auftretenden 
Hyperthyreose.

zz Differentialdiagnosen
Morbus Basedow, Hashimoto-Thyreoiditis, Schild
drüsenautonomie.

zz Therapie
55 Typ I

55 Absetzen von Amiodaron,
55 Thyreostatika,
55 Kaliumperchlorat 3 × 250 mg/d über 

8 Wochen.
55 Typ II

55 Absetzen von Amiodaron,
55 Glucocorticoide, z. B. 0,5–1,25 mg 

Prednisolon/kg KG/d.

zz Verlauf und Prognose
55 Therapiert wird bis zur TSH-Normalisie-
rung, ggf. muss (insbesondere bei Typ I) 
eine operative Resektion angestrebt 
werden.

55 Selten führt der hohe Jodgehalt im Amioda-
ron zur Entwicklung einer Hypothyreose, die 
mit L-Thyroxin behandelt werden muss.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Absetzen des Amiodarons bei schwer herzkranken 
Patienten nicht immer möglich → enge Koopera-
tion mit den betreuenden Kardiologen erforder-
lich. Bei der Amiodaron-induzierten Hyperthyre-
ose Typ  II ist die Fortsetzung/Wiederaufnahme 
der Amiodaron-Medikation ggf. möglich.

Fall 7:
Unter Amiodaron liegt bei der Patientin eine deutli-
che Hyperthyreose vor (TSH 0,01 mIU/l, fT3 6,7 ng/l 
und fT4 28,5 ng/l, TPO 148 IU/ml, TRAK negativ).
Es erfolgt der Nachweis einer Amiodaron-induzierten 
Hyperthyreose, sodass eine hochdosierte Thyreosta-
tika-Therapie mit kurzfristiger Ergänzung durch 
Prednisolon verordnet wird. Die Option der zeitna-
hen Thyreoidektomie muss wegen der eingeschränk-
ten Narkosefähigkeit verworfen werden. Es folgt eine 
8-monatige Amiodaron-Pause, in der die Patientin 
thyreostatisch behandelt wird. Nach dieser Zeit hat 
sich die Jodüberladung abgebaut und eine Radio-
jodtherapie wird durchgeführt. Heute besteht eine 
Euthyreose unter L-Thyroxin-Substitution.

4.5.12   �Schilddrüsen-
Rezeptorresistenz

zz Epidemiologie
Extrem selten.

zz Pathophysiologie
Angeborene Mutation, z. B. der hormonbinden-
den Domäne des T3-Rezeptor-b-Gens.

.      . Tab. 4.5  Einteilung der Amiodaron-induzierten Hyperthyreose nach Diagnosekriterien

Typ I Typ II

Klinik Symptome der Hyperthyreose Meist asymptomatisch

Schilddrüsen-Vorerkrankung + -

Labor fT3, fT4, TSH, TPO,
ggf. TAK, TRAK, Tg-AK

fT3, fT4, TSH, TPO,
ggf. TAK, TRAK, Tg-AK

Interleukin-IV →/↑ ↑↑↑

Schilddrüsen-Sonographie Echoarmes Parenchym

Farbdopplersignal-Signal ↑ ↓

Schilddrüsen-Szintigraphie:
 Tc-Uptake

→/↑ ↑↑↑
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Formen:

Generell 
periphere 
Hormonresis-
tenz:

Peripheres Gewebe und Hypo-
physe sprechen nicht auf Schild-
drüsenhormone an.

Rein hypophy-
säre Form:

Die Hypophyse spricht nicht auf 
Schilddrüsenhormone an.

zz Klinik
Struma, ggf. Hyperthyreose.

zz Diagnostik
55 Labor: fT4 ↑↑, TSH ↑↑. (Erhöhtes TSH wird 

nicht durch Schilddrüsenhormongabe 
supprimiert, Einschätzung der Stoffwech-
sellage geht nur anhand klinischer Symp-
tome.)

55 Bildgebung: Sonographie: (diffus vergrö-
ßerte Schilddrüse).

zz Differentialdiagnose
TSHom.

zz Therapie
55 Generalisierte Form: meist kine Therapie, ggf. 

L-Thyroxin nach Klinik.
55 Hypophysäre Form: TSH-Erhöhung kann zu 

sehr großen Strumen und Hyperthyreose 
führen → Thyreostatika, ggf. mit Schilddrü-
senhormonen TSH-Ausschüttung zu 
bremsen, ggf. Thyreoidektomie.

zz Verlauf
Heterogen nach zugrundeliegender Mutation.

zz Komplikationen
Schwierig zu steuernde Erkrankung aufgrund der 
fehlenden Rückkopplung über das TSH.

zz Tipp für die Praxis
Patienten benötigen oft mehr Schilddrüsenhor-
mon als bei anderen Schilddrüsenerkrankungen.

4.5.13   �TSH-produzierende 
Hypophysentumore (TSHom)

(s. 7  Kap. 2)

4.5.14   �Schilddrüse und 
Kinderwunsch

Frauen mit normalen Schilddrüsenwerten weisen 
höhere Konzeptionsraten auf als Frauen deren 
Schilddrüsenwerte von der Norm abweichen. Aus 
dem Grund hat sich (trotz fehlender Evidenz) bei 
unerfülltem Kinderwunsch und (latenter) Hypo-
thyreose die Schilddrüsenhormongabe eingebür-
gert. Das Vorgehen ist kritisch zu hinterfragen. 
Frauen sollen im Behandlungsfall darauf hinge-
wiesen werden, dass nach Abschluss der Famili-
enplanung die Schilddrüsenmedikation zu been-
den ist.

4.5.15   �Schwangerschaftshyperthy-
reose

zz Epidemiologie
Insgesamt häufig, verstärkt bei Mehrlingsschwan-
gerschaften.

zz Pathophysiologie
Das Schwangerschaftshormon hCG hat eine 
Schilddrüsen-stimulierende Wirkung (Maximum 
der hCG-Wirkung in 10.  SSW) → Schwanger-
schaftshyperthyreose tritt meist durch inadäquat 
hohe hCG-Werte im 1. Trimenon auf.

zz Klinik
Hyperemesis gravidarum.

zz Therapie
Abwarten (fT3 und fT4 sinken im 2.  Trimenon 
kontinuierlich).

zz Verlauf und Prognose
In der Regel vorübergehende Hyperthyreose.

4.5.16   �Neugeborenen-Screening

Zum Neugeborenen-Screening gehört in Deutsch-
land die TSH-Bestimmung. Eine kindliche Hypo-
thyreose, z.  B. durch mütterliche Hypothyreose, 
Medikamentennebenwirkungen oder angeborene 
Schilddrüsenaplasie/-hypoplasie sollen frühzeitig 
detektiert werden, da sonst Kretinismus droht.
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4.5.17   �Postpartale Hyperthyreose

zz Epidemiologie
2,2 % aller Hyperthyreosen.

zz Pathophysiologie
Antikörper-negative Hyperthyreose im 1.  Jahr 
nach Entbindung.

zz Klinik
Typische Symptome der Hyperthyreose.

zz Diagnostik
55 Labor: TSH ↓ , fT3 ↑ , fT4 ↑, TPO, TAK und 

TRAK negativ.
55 Bildgebung: Sonographie (diffuse oder 

fleckige Echoarmut, verstärktes Farbdoppler-
signal).

zz Differentialdiagnosen
Autoimmunthyreoiditis, Schilddrüsenautonomie.

zz Therapie
Wenn möglich abwarten bzw. symptomatische 
Therapie.

zz Verlauf und Prognose
55 Dauer der Erkrankung 6–9 Monate.
55 Häufig kommt es zur spontanen Remission.
55 30 % der Patientinnen entwickelt eine 

Schilddrüsenatrophie mit konsekutiver 
Hypothyreose.

Kontrollfall mit Fragen  Eine 44-jährige Frau stellt 
sich mit Schmerzen an der rechten Halsseite, Schluck-
störungen und Abgeschlagenheit vor. Sie habe nachts 
Herzrasen und beklagt starkes Schwitzen. Auf Nach-
frage berichtet sie über einen gastrointestinalen In-
fekt vor 4 Wochen. Seit 2 Wochen nähme sie Ibupro-
fen, worunter die Schmerzen jetzt mäßig rückläufig 
seien.

?? Welche Untersuchungen veranlassen Sie?

vv (Labor: BSG, Differentialblutbild, CRP, TSH, 
fT3, fT4, TPO, Schilddrüsen-Sonographie).

?? Was erwarten Sie in der Schilddrüsen-
Sonographie?

vv (Diskret vergrößerte Schilddrüse mit 
Nachweis von echoarmem inhomogenem 
Parenchym).

?? Folgende Laborparameter erhalten Sie:

vv (TSH 0,38 mIU/l, fT3 2,4 ng/l, fT4 13,7 ng/l, 
TPO 80 IU/ml, TRAK negativ, BSG 76 mm 
(nach 1 h), CRP 46 mg/dl, Leukozytose im 
Blutbild).

?? An welches Krankheitsbild denken Sie?

vv (Subakute Thyreoiditis de Quiervain).

?? Wie ist das therapeutische Vorgehen?

vv (NSAR, Prednisolon 0,5 mg/kg KG in abstei-
gender Dosis, PPI und Vitamin D).

?? Was sagen Sie der Patientin über Verlauf und 
Prognose?

vv (Bei der subakuten Thyreoiditis de Quiervain 
handelt es sich um eine (meist) heilbare 
Schilddrüsenerkrankung, die mit starkem 
Krankheitsgefühl assoziiert ist. Unter der 
Therapie ist innerhalb von Wochen (bis 
Monaten) mit einer Remission zu rechnen. 
Bei einem Teil der Patienten kann sich im 
Verlauf eine Hypothyreose entwickeln, diese 
ist dann aber gut durch Schilddrüsenhormon 
ausgleichbar.)
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Dieses Kapitel widmet sich dem Knochen- und 
Kalziumstoffwechsel. Hierbei werden die we-
sentlichen Metabolite und Hormone wie Kal-
zium, Phosphat, Vitamin D und Parathormon be-
sprochen. Störungen des Parathormonhaushalts 
(Hypersekretion, Mangel) werden dargestellt. 
Im Mittelpunkt steht die große Volkskrankheit 
Osteoporose mit Diagnostik, Leitlinienempfeh-
lungen und Therapieoptionen, aber auch seltene 
Knochenstoffwechselerkrankungen wie Hypo-
phosphatasie und Phosphatdiabetes finden Er-
wähnung.

In der Osteologie liegt der Fokus auf den Krank-
heiten der Knochen und des Skelettsystems. Da-
bei werden Mechanismen der Krankheitsentste-
hung, Diagnostik und Therapie häufig in einem 
interdisziplinären Setting evaluiert, an dem neben 
Endokrinologen eine Vielzahl von Disziplinen 
(z.  B.  Pathologen, Orthopäden, Unfallchirurgen, 
Neurochirurgen, Rheumatologen, aber auch Gy-
näkologen) beteiligt sind.

5.1   �Pathophysiologie

Kalzium und Phosphat sind zum einen wichtige 
Bestandteile der Knochenmatrix, zum anderen 
aber auch wichtige Elektrolyte, die der Aufrecht-
erhaltung der Zellmembranfunktionen dienen. 
Kalzium-Phosphat-Kristalle sind im Knochen-
gewebe in großer Menge eingelagert und geben 
diesem seine Festigkeit. Ein durchschnittlicher 
Erwachsener enthält ca. 1  kg Kalzium, welches 
zu >99 % in den Knochen eingelagert ist. Täg-
lich werden etwa 20 g Kalzium im Rahmen des 
Knochenumbaus zwischen Knochen und extra-
zellulärer Flüssigkeit (z.  B.  Blutplasma) ausge-
tauscht. Phosphat ist zu 86 % im Knochen ver-
baut, im Übrigen liegt es vor allem intrazellulär 
vor, nur 1  % ist extrazellulär gelöst. Die Kalzi-
umkonzentration im Blut beträgt etwa 
2,5 mmol/l. Dabei sind nur 50 % frei verfügbar 
(ionisiertes Kalzium), während 40 % an Proteine 
(Albumin, Globuline) gebunden sind. Ein klei-
ner Teil ist an Salze gebunden.

Insbesondere die Bindung an Albumin ist bei 
der Interpretation des Gesamtkalziumspiegels zu 
berücksichtigen.

55 Normalwerte Gesamtkalzium im Serum: 2,2–
2,6 mmol/l,

55 Normalwerte freies ionisiertes Kalzium: 1,1–
1,4 mmol/l (physiologisch relevanter Anteil),

55 Normalwerte Phosphat im Serum: 0,84–
1,45 mmol/l.

Die Prävalenz der Hypophosphatämie liegt bei ca. 
3  % aller stationären Krankenhauspatienten. 
Hauptursachen sind eine unzureichende gastro-
intestinale Resorption, Umverteilung von Phos-
phat aus dem Extrazellulärraum in den In
trazellulärraum sowie eine gesteigerte renale 
Phosphatausscheidung.

Die Knochenhomöostase wird durch folgende 
Hormone aufrechterhalten (siehe .  Tab. 5.1):

Parathormon (PTH) wird aus den Epithelkör-
perchen der Nebenschilddrüsen freigesetzt, wenn 
der Kalziumspiegel sinkt. Durch seine Wirkung am 
Knochen führt es zu einer Freisetzung von Kalzium 
aus den Hydroxylapatit-Kristallen. Zudem verur-
sacht PTH eine verstärkte Rückresorption von Kal-
zium in der Henle-Schleife und im distalen Tubulus.

1,25-(OH)2-Cholecalciferol (Calcitriol) ist die 
aktive Form von Cholecalciferol (Vitamin D3, syn. 
Vitamin D). Stimuliert wird es unabhängig vonei-
nander durch erhöhtes Parathormon, erniedrigtes 
Kalzium und/oder erniedrigtes Phosphat im Se-
rum. Es bewirkt im Darm eine verstärkte Resorp-
tion von Kalzium, indem es im Dünndarm an int-
razelluläre Rezeptoren bindet und Kalziumkanäle 
öffnet. Zudem führt Calcitriol zu einer verstärkten 
Rückresorption von Kalzium in der Niere.

Calcitonin wird vor allem in den C-Zellen der 
Schilddrüse gebildet und wird bei erhöhtem Kal-
ziumspiegel im Serum freigesetzt. Es sorgt dafür, 
dass durch Hemmung der Aktivität der Osteo-
klasten weniger Kalzium aus der Knochensubs-
tanz freigesetzt wird. Außerdem führt es in der 
Niere zu einer verringerten Rückresorption von 
Kalzium und damit zu einer gesteigerten Kalzi-
umausscheidung.

Diskutierte und stark umstrittene Wirkungen 
von Vitamin D:

55 Beeinflussung der Immunregulation,
55 antiproliferativ, Reduktion des Tumorrisikos 

(z. B. Mamma, Kolonkarzinom),
55 günstiger Einfluss auf Herz-Kreislauf-Erkran-

kungen: RR, Myokardinfarkt, Herzinsuffizi-
enz, pAVK,

55 Reduktion von Typ-1-Diabetes,
55 Verbesserung des Metabolismus bei 

Typ-2-Diabetes,
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55 günstiger Verlauf von Autoimmunerkrankun-
gen (z. B. Rheumatoide Arthritis), chronisch 
entzündliche Darmerkrankungen,

55 positiver Einfluss auf die Muskelkraft.

5.2   �Diagnostische Mittel in der 
Osteologie

5.2.1   �Knochengewebe

Knochengewebe besteht aus Osteozyten sowie ex-
trazellulärer Matrix, die aus Wasser (25 %), orga-
nischen (30 %) und anorganischen Stoffen (45 %) 
besteht.

Knochenaufbau und -abbau werden reguliert 
durch die Interaktion von Osteoblasten und Os-
teoklasten.

Osteoklasten sind mehrkernige Zellen, die für 
die Resorption der Knochensubstanz zuständig 
sind. Osteoblasten hingegen sind Zellen, die für 
die Knochenbildung verantwortlich sind. Sie la-
gern sich an Knochen hautschichtartig an und 
bilden indirekt die Grundlage für neue Knochen-
substanz (Knochenmatrix, Osteoid), indem sie 
vor allem Typ-1-Kollagen, Calciumphosphate 
(Hydroxylapatit) und Calciumcarbonate in den 
interstitiellen Raum ausscheiden. Dabei verän-
dern sie sich zu einem Gerüst aus nicht mehr tei-

lungsfähigen Osteozyten, das langsam minerali-
siert und mit Calcium aufgefüllt wird.

Beide Zellarten (Osteoblasten und Osteoklas-
ten) setzen Knochenumbaumarker frei, die labor-
chemisch bestimmt werden können. Sie stellen 
kein diagnostisches Kriterium dar, da sie nicht 
zwingend erhöht sein müssen, können aber z. T. 
bei Osteoporosepatienten zum Monitoring des 
Therapieverlaufs eingesetzt werden. Es werden 
Marker für den Knochenaufbau (-formation) und 
Knochenabbau (-resorption) unterschieden:

Knochenforma-
tion (Osteoblas-
tenprodukte):

alkalische Phosphatase (AP, BAP), 
Osteocalcin, Prokollagen Typ 1 
Propeptid (PINP).

Knochenresorp-
tion (Osteoklas-
tenprodukte):

Kollagenabbauprodukte: Hydroxy-
prolin, Pyridinium Crosslinks, Cross-
linked Telopeptid des Typ 1 Kolla-
gen (CTX); nicht-kollagene Proteine: 
Knochen Sialoprotein; Osteoklas-
ten-Enzyme: Tartrat-resistente saure 
Phosphatase, Cathepsin K.

5.2.2	 �Bildgebung

Zu den wichtigsten radiologischen Verfahren gehört 
neben konventionellen Röntgenbildern und MRT/
CT vor allem die Knochendichtemessung (Osteo-
densitometrie), welche nach den Leitlinien der DVO 
in DXA-Technik durchgeführt werden sollte.

ii 	

.      . Tab. 5.1  Hormone des Kalziumstoffwechsels

Wirkort PTH
(Nebenschilddrüse)

Calcitriol
(Vitamin D, 
Niere)

FGF23
(Osteozyten des 
Knochens)

Calcitonin
(C-Zellen der 
Schilddrüse)

Kalzium im Serum ↑ ↑ ↓

Phosphat im Serum ↓ ↑ ↓ ↑

Knochen Kalzium-Mobilisierung ↑ 
(Aktivierung der Osteo-
klasten)

Mineralisie-
rung ↑
(Aktvierung 
der Osteo-
blasten)

↓ überschie-
ßende Knochen-
bildung
↑ Osteomalazie

Kalzium-Einbau↑
Knochenabbau ↓

Niere Kalzium-Reabsorption ↑
Phosphat-Ausscheidung 
↑

Kalzium- und 
Phosphat-Re-
absorption ↑

Calcitriolsyn-
these ↓
Phosphat-Reab-
sorption ↓

Kalzium-Ausschei-
dung ↑
Phosphat-Ausschei-
dung ↑

Darm Kalzium-Resorption ↑ Kalzium-Re-
sorption ↑
Phosphat-Re-
sorption ↑

Phosphat-Reab-
sorption ↓

Kalzium-Resorption 
↓
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Die Dual Energy X-ray Absorptiometry 
(DXA) ist der Goldstandard der Osteodensitome-
trie → Knochenmineraldichte BMD (bone mine-
ral density) wird ermittelt → sog. T-Score → gu-
ter Prädiktor zukünftiger Frakturen, Prüfung der 
Indikation einer medikamentösen Therapie.

Zusätzliche Information kann der TBS (trabe-
cular bone score) erbringen → ergänzende Auswer-
tungsmöglichkeit der DXA (LWS), gibt Auskunft 
über Mikroarchitektur des Knochens → je höher 

TBS, desto besser Mikroarchitektur → TBS korre-
liert unabhängig von Knochendichte mit Frakturri-
siko (normal für postmenopausale Frauen >1350).

Neben der DXA-Technik gibt es die quantita-
tive Computertomographie (QCT) (.  Abb.  5.1 
und Tab. 5.3)

Wichtige Messwerte bei der Auswertung der 
DXA-Messung:

55 Z-Score (Z-Wert): Vergleich der Knochendichte 
der gemessenen Person mit Normalpersonen 
im gleichen Alter und mit gleichem Geschlecht.

55 T-Score (T-Wert): Vergleich der Dichtewerte 
der gemessenen Person mit denen eines norma-
len jungen Erwachsenen (20–30 Jahre alt; Ver-
gleich mit der "maximalen Knochendichte").

.      . Abb. 5.1  Osteodensitometrie mittels Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA, links) und quantitativer Computer-
tomographie (QCT, rechts)

.      . Tab. 5.2  Verlauf der AP bei ausgewählten 
Erkrankungen

Erkrankungen AP

Achondroplasie ↓

Hypophophatasie ↓

Osteoporose – (selten ↑)

Vitamin-D-Mangel ↑

Frakturen ↑

Morbus Paget ↑

Skelettmetastasen (osteolytische: 
v. a. Niere, Mamma, Schilddrüse; os-
teoblastische: v. a. Prostata)

↑

Knochentumoren ↑

Frakturen ↑

pHPT ↑

Rachitis/Osteomalazie ↑

.      . Tab. 5.3  Wichtige Unterschiede zwischen DXA 
und QCT

Zentrale DXA Zentrale QCT

Wirbelsäule, Femur, Unter-
arm und Ganzkörper

Nur Wirbelkörper

Messung von integralem 
Knochen

Messung von trabe-
kulärem/kortikalen/
integralem Knochen

Flächendichte Physiologische Kno-
chendichte

Projektionsbild, 2-dimen-
sional

Tomographisches 
Schnittbild

Mögliche Fehlerquelle: v. a. 
degenerative Veränderungen

Mögliche Fehler-
quelle: Markfett
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Typische Zeichen einer osteoporotischen Frak-
tur:

55 traumatische keilförmige, konkave oder bi-
konkave Veränderungen des Wirbelkörpers 
(WK) → Plattwirbel, Fisch- und Keilwirbel 
(.  Abb. 5.2).

Traumatische Frakturen:
55 einzelne Wirbelkörper betroffen,
55 Knochenfragmente,
55 Verminderung aller WK-Höhen,
55 verminderte Zwischenwirbelräume,
55 brückenbildende Spondylophyten etc.

Graduierung der WK-Frakturen nach Genant:
55 Grad 1: < 25 % Höhenverminderung,
55 Grad 2: 25–40 % Höhenverminderung,
55 Grad 3: >40 % Höhenverminderung.

Die Skelettszintigraphie dient dem Nachweis ei-
nes erhöhten Knochenstoffwechsels, z.  B.  Kno-
chenmetastasen, entzündliche Veränderungen, 
Frakturen.

5.2.3	 �Vitamin-D-Mangel

zz Epidemiologie
55 >60 % der Bevölkerung in Deutschland 

>50 Jahren hat zwischen Oktober und April 
Vitamin-D-Mangel mit 25-OH-Vitamin-D 
<15 ng/ml.

zz Pathophysiologie
55 Physiologischer Bedarf an Vitamin D ist nicht 

gedeckt.

55 Optimaler Bereich: >50 nmol/l bzw. 
20 ng/ml,

55 Insuffizienz: 30–50 nmol/l bzw. 
12–20 ng/ml

55 Defizienz: <30 nmol/l bzw. <12 ng/ml → 
erhöhtes Risiko für Rachitis, Osteoporose 
und Osteomalazie.

55 Vitamin D sowohl über Ernährung zugeführt 
als auch durch UVB-Lichtexposition (Son-
nenbestrahlung) im Körper gebildet → Zu-
fuhr über Ernährung mit den üblichen Le-
bensmitteln reicht i. d. R. nicht aus, um 
erforderlichen Schätzwert für angemessene 
Zufuhr bei fehlender endogener Synthese zu 
erreichen und gewünschte Versorgung 
(25-OH-Vitamin-D-Serumkonzentration) 
>50 nmol/l sicherzustellen.

Mögliche Ursachen für Vitamin-D-Mangel:
55 verminderte Vitamin-D-Produktion in Haut,
55 Breitengrad des Wohnorts (nördlich 42. Brei-

tengrad), Jahreszeit,
55 dunkel pigmentierte Haut,
55 verhüllende Kleidung,
55 Sonnencremes,
55 Alter,
55 Bettlägerigkeit,
55 große Hauttransplantationen nach Verbren-

nung,
55 mangelnde Vitamin-D-Aufnahme aus der 

Nahrung,
55 verminderte Bioverfügbarkeit (Malabsorp-

tion, Malassimilation, Fettsucht),
55 vermehrter Verlust von Vitamin D (Störung 

des enterohepatischen Kreislaufs, tubuläre 
Defekte/nephrotisches Syndrom),

55 verstärkter Katabolismus (Medikamente),

a b c d e

.      . Abb. 5.2  Schematische Darstellung typischer radiologischer Wirbelbefunde bei Osteoporose: a normale Wirbelkör-
per, b Rahmenwirbel, c Keilwirbel, d Fischwirbel, e Plattwirbel
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55 verminderte 25-Hydroxylierung (Leberer-
krankungen, Medikamente),

55 verminderte 1α- Hydroxylierung (Nierenin-
suffizienz, Medikamente, genetische Defekte 
der 1α-Hydroxylase),

55 Zielorganresistenz (genetischer Defekt des 
Vitamin-D-Rezeptors).

zz Klinik
55 Müdigkeit, Abgeschlagenheit, verminderte 

Leistungsfähigkeit, Konzentrationsprobleme,
55 morgendliche Schmerzen in Knochen und 

Gliedern,
55 Schlafstörungen, Wachstumsstörungen, 

Herzrhythmusstörungen,
55 Nervosität, Kopfschmerzen, Depressionen,
55 Haarausfall.

zz Diagnostik
55 Anamnese,
55 Labor: Bestimmung der Speicherform 

25-OH-Vitamin-D → HWZ: ca. 6 Wochen.

zz Differentialdiagnosen
55 Fehlende Vitamin-D-Prophylaxe bei gestill-

ten Säuglingen,
55 Meiden von Sonne/starke Pigmentierung,
55 chronische Malabsorption (z. B. Zöliakie, 

Mukoviszidose, Morbus Crohn),
55 Lebersynthesestörung, Gallenwegserkran-

kung, chronische Niereninsuffizienz.

zz Therapie
55 Idealerweise ausreichender Aufenthalt im 

Freien (Aussetzen von Gesicht und Händen 
für ca. 30 Minuten in der Sonne → verblei-
bender Tagesbedarf 5 μg),

55 üblicherweise Vitamin-D-Zufuhr als Nah-
rungsergänzung bei Kindern 1–2 μg pro Tag,

55 bei Jugendlichen und Erwachsenen 2–4 μg 
pro Tag.

kTherapieindikation (Deutsche Gesellschaft für 
Ernährung, German Nutrition Society 2012):

Vorbeugung von Rachitis bei Säuglingen, Osteo-
malazie, chronische Niereninsuffizienz, Hypopa-
rathyreodismus, Osteoporose, Sturzgefährdung 
bei älteren Menschen.

kPharmakotherapie:
55 1 μg Vitamin D = 40 Internationale Einheiten 

(IE); 1 IE = 0,025 μg; 10 μg (400 IE).

55 Für Kinder (ab 1. Lebensjahr), Jugendliche 
und Erwachsene beträgt Schätzwert für Vita-
min-D-Zufuhr bei fehlender endogener Syn-
these 20 μg pro Tag = 800 IE.

55 Säuglinge benötigen 10 μg pro Tag (=400 IE).
55 Gabe von Cholecalciferol 800–2000 IE/d.
55 Soweit möglich keine 1α-hydroxylierten Me-

taboliten (z. B. Alfacalcidol, Calcitriol) → Ge-
fahr der Hyperkalzämie, Hyperkalzurie (The-
rapie abhängig von Grunderkrankung).

zz Verlauf und Prognose
55 Bei frühzeitiger Therapie gut.
55 Bei seit mehreren Monaten/Jahren bestehen-

dem Mangel kann es zu Folgeerkrankungen 
(s. u.) oder auch hronischen Schmerzzustän-
den kommen.

kMögliche Assoziation von Vitamin-D-Man-
gel mit Folgekrankheiten:

55 Osteomalazie/Rachitis,
55 sekundärer HPT,
55 Osteoporose,
55 gestörte neuromuskuläre Funktion (Sturznei-

gung bei Osteoporose),
55 Schwangerschaft: bei ungeborenem Kind 

niedrige Knochenmasse und erhöhtes Ato-
pierisiko,

55 Demenz und Parkinson,
55 Hirnleistungsstörung,
55 allgemein erhöhte Sterblichkeit,
55 Fibromyalgie,
55 Infektionskrankheiten,
55 kardiovaskuläre Erkrankungen: arterielle Hy-

pertonie, KHK,
55 metabolisches Syndrom,
55 Autoimmunkrankheiten,
55 Asthma (.  Tab. 5.4).

zz Komplikationen
Rachitis/Osteomalazie, sekundärer Hyperparat-
hyreoidismus, chronische Knochen bzw. Muskel-
schmerzen, Osteoporose, erhöhtes Sturz- und 
Frakturrisiko, möglicherweise erhöhtes Risiko 
für Kolonkarzinome, erhöhtes Risiko für Autoim-
munerkrankungen und erhöhtes Risiko für kar-
diovaskuläre Ereignisse.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Bestimmung der Speicherform des Vita-

min D in der Diagnostik.
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55 Auch während der sonnenreicheren Jahres-
zeiten werden vermehrt Schutzmaßnahmen 
gegenüber direkter UV-Bestrahlung getrof-
fen, sodass Vitamin-D-Mangel auch im Som-
mer nicht ausgeglichen wird.

55 Durch eine altersbedingte Hautatrophie 
kommt es zu einer verminderten Vita-
min-D-Synthese.

55 Auch bei Menschen mit dunkler Hautfarbe 
ist die Vitamin-D-Produktion in der Haut re-
duziert.

55 Die klinische Umsetzung der Vita-
min-D-Substitution ist individuell vom Be-
handler zu treffen. Die Entscheidung wird 
durch die kritische Diskussion einiger Auto-
ren, die die prophylaktische Vitamin-D-Gabe 
bis zum Erreichen prospektiv randomisierter 
Studien mit positivem Behandlungserfolg zu-
rückstellen, erschwert.

5.3   �Hyperparathyreodismus

5.3.1   �Pathophysiologie

Die 4 Nebenschilddrüsen (syn. Epithelkörper-
chen) befinden sich i.  d.  R. an den oberen und 
unteren Polen der Schilddrüse, können jedoch 
auch atypisch (z.  B. retrosternal) liegen. Ihnen 
kommt durch die Sekretion von Parathormon 
eine entscheidende Rolle in der Regulation des 
Kalziumhaushalts zu.

Normwert: intaktes Parathormon 10–65  pg/
ml.

.  Tab. 5.5 gibt einen Überblick über die Funk-
tionen des Parathormons.

Beim Hyperparathyreoidismus kommt es zu 
einer Mehrsekretion von Parathormon. Abhängig 
von der zugrundeliegenden Ursache unterschei-
det man drei verschiedene Formen:

Stürze

Funktionsein-
bußen d. Bewe-
gungsappparates

Frakturen

Krebs

KolonCa

MammaCa

ProstataCa

Andere maligne
TU

Pankreas Ca

KHK

Dm2

Art. HTN

Mortalität

Evidenz
überzeugend

¯ (Ältere)

¯ (Ältere)

¯ (Ältere)

¯ (Ältere)

Kein Zshg.

Kein Zshg.

Kein Zshg.

(¯)

Kein Zshg. (�)

Unzureichend

unzureichend

Evidenz
wahrscheinlich

Evidenz
möglich

Evidenz
unzureichend

¯ Risikosenkung durch
    Vit. D

� Risikoerhöhung mit
    steigendem 25
    -OH-Vitamin D

¯

¯

.      . Tab. 5.4  Ergebnisse zur präventiven Wirkung von Vitamin D bei ausgewählten chronischen Erkrankungen 
(DGE 2011)
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55 Primärer Hyperparathreoidismus (pHPT): 
Überfunktion der Nebenschilddrüsen durch 
Adenom oder Hyperplasie → Parathormon ↑, 
Kalzium im Serum ↑, Phosphat ↓.

55 Sekundärer Hyperparathyreoidismus: im 
Wege der Rückkopplung vermehrte Synthese 
von Parathormon bei erniedrigtem Kalzium 
→ Parathormon ↑, Kalzium im Serum ↓, 
Phosphat -/↑.

55 Tertiärer Hyperparathyreoidismus: chroni-
sche Überstimulation der Nebenschilddrü-
sen durch lange bestehenden sekundären 
Hyperparathyreoidismus → Parathormon 
↑, Kalzium im Serum ↑, Phosphat im Se-
rum -/↑.

5.3.2	 �Primärer 
Hyperparathyreoidismus (pHPT)

Fall 1:
Eine 52-jährige Patientin kommt zum jährlichen 
Check-up. Sie finden im Labor zufällig ein erhöhtes 
Kalzium von 2,92  mmol/l. Bei der Patientin sind 
keine relevanten Vorerkrankungen bekannt, sie 
nimmt keine Medikamente.

Wie ist das weitere Vorgehen?

zz Epidemiologie
55 Häufige Stoffwechselerkrankung des Kno-

chens,
55 Prävalenz: 1:1000 Einwohner, im Alter zu-

nehmend (bis 1:100), Altersgipfel nach dem 
50. Lebensjahr,

55 Inzidenz: 250–400 Fälle/Mio. Einwohner/Jahr,
55 Frauen > Männer 3:1,
55 meist sporadisch, selten hereditär (MEN 1, 

MEN 2a, isolierter familiärer pHPT, Jaw-Tu-
mor-Syndrom).

zz Pathophysiologie
55 Übersekretion von Parathormon → gesteigerte 

Freisetzung von Kalzium aus Knochen, er-
höhte Kalziumrückresorption aus Niere und 
Darm, vermehrte Ausscheidung Phosphat.

55 Ursachen:
55 Adenom (solitär 80 %, multiple 5 %),
55 Hyperplasie aller Epithelkörperchen (ca. 

15 %),
55 Karzinom (1 %).

zz Klinik
55 Asymptomatische Hyperkalzämie in bis 75 % 

d. F.,
55 Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Depression,
55 Anorexie, Übelkeit, Erbrechen, Obstipation,
55 Muskelschwäche,
55 Blutdruckerhöhung,
55 Polydipsie, Polyurie, Nephrokalzinose/Neph-

rolithiasis,
55 Knochenschmerzen.

→ Klassische Ausprägung: „Stein, Bein- und Ma-
genpein“.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Magenprobleme, Nierensteine, 

Osteoporose, Familienanamnese.
55 Labor:

55 Kalzium ↑, Phosphat ↓, Parathormon ↑,
55 Albumin (Bindungsprotein von Kalzium),
55 AP bei Knochenbeteiligung ↑,
55 24 h- Sammelurin: Kalzium ↑ (DD FHH); 

Berechnung der Kalzium-Clearance/Krea-
tinin-Clearance: Quotient <0,01 FHH, 
>0,02: pHPT,

55 ggf. auch Bestimmung von Phosphat im 
24 h-Sammelurin ↑,

.      . Tab. 5.5  Funktionen des Parathormons

Organ Kalzium Phosphat

Niere Förderung der Kalziumrückresorption; Stimulation der 
Bildung von Calcitriol → Kalziumaufnahme in der Niere 
wird erhöht

Hemmung der Rückresorption von 
Phosphat

Knochen Stimulation der Osteoklasten zum Knochenabbau

Darm Stimulation der Resorption von Kalzium im Dünndarm
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55 ggf. bei V. a. MEN: Prolaktin, Plasmame-
tanephrine und -normetanephrine,

55 ggf. Genanalysen.
55 Bildgebung:

55 DXA-Knochendichtemessung,
55 Sonographie: Nieren, Schilddrüse- und 

Nebenschilddrüsen (ca. 70 % der Ade-
nome sind darstellbar),

55 99m Tc Sestamibi- Szintigraphie (syn 
MIBI),

55 Röntgen (Osteitis fibrosa: subperiostale 
Resorptionen, lamelläre Aufsplitterung 
der Kortikalis, Knochenzysten).

zz Differentialdiagnosen
55 Familiäre hypokalziurische Hyperkalzämie 

(FHH) → inaktivierende Mutationen im 
CaSR-Gen,

55 Medikamente (Thiazide, Lithium, Tamoxifen, 
Vitamin D),

55 Tumorhyperkalzämie,
55 Sarkoidose.

zz Therapie
Operativer Eingriff:

55 Resektion ist einzig kurative Behandlungs-
möglichkeit (auch minimalinvasiv).

55 Ausmaß ist abhängig von zugrundeliegender 
Genese: Entfernung betroffener Nebenschild-
drüse bei Adenom, bei Hyperplasie aller 
4 Drüsen komplette Entfernung von 3,5 Ne-
benschilddrüsen und autologe Transplanta-
tion von ½ Nebenschilddrüse in M. sternoc-
leidomastoideus oder M. brachioradialis im 
Unterarm

55 OP-Indikationen:
55 symptomatischer pHPT,
55 bei asymptomatischem pHPT: Kalzium 

>0,25 mmol/l oberhalb Normgrenze, re-
duzierte Kreatinin-Clearance <60 ml/min, 
Nierensteine oder in der Bildgebung 
nachgewiesene Verkalkung, T-Score <-2,5 
an LWS, Femur oder distalem Radius, 
vertebrale Frakturen klinisch oder radio-
logisch, Hyperkalziurie >10 mmol/d 
(400 mg/d), Lebensalter <50 Jahre (Bilezi-
kian et al. 2014).

Perkutane Alkoholablation:
ggf. Injektion von Alkohol in vergrößertes 

Epithelkörperchen.

Pharmakotherapie:
wenn keine operative Therapie möglich ist 

bzw. zur Überbrückung bis zur definitiven Thera-
pie:

55 keine Thiazide, Lithium oder kalziumhaltige 
Medikamente,

55 Cinacalcet (Kalzimimetikum):
55 Wirkweise: Wirkung am kalziumsensiti-

ven Rezeptor der Nebenschilddrüsen-
zelle → direkte Hemmung der PTH-Syn-
these,

55 Dosierung: Beginn mit 2 × 30 mg, weitere 
Anpassung nach Kalziumspiegel,

55 UAW: gastrointestinale Beschwerden, 
Hypokalzämie, Myalgien, Schwindel.

55 Osteoporosetherapie:
55 Bisphosphonate, Raloxifen, Denosumab 

(Wirkweise, Dosierung und Nebenwir-
kungen, 7  Abschn. 5.9),

55 moderate Vitamin-D-Aufnahme (400–
600 IE/d) und moderate Kalziumzufuhr 
(keine kalziumarme Diät!)

Trinkmenge: ≥ 2 Liter, Körperliche Betätigung

zz Verlauf und Prognose
55 Bei Patienten, bei denen keine Operation 

durchgeführt wird → jährliche Kontrolle 
von Kalzium, Parathormon, Kreatinin und 
Knochendichte, bei Hinweisen auf Fort-
schreiten der Erkrankung → Operation 
(Kalzium >0,25 mmol/l oberhalb der Norm, 
T-Score <-2,5 oder signifikante Reduktion 
der Knochendichte/Frakturen, Krea-
tinin-Clearance <60 ml/min, Nierensteine 
oder Nephrokalzinose).

55 Postoperativ tägliche Kalziumkontrollen 
(Hypokalzämie?), ggf. passagere Kalzium-
substitution, jährliche Kontrollen von 
Parathormon.

55 Unter adäquater Therapie gute Prognose.

zz Komplikationen
55 Hungry-Bone-Syndrom: prolongierte Hypo-

kalzämie nach Parathyreoidektomie bei lange 
bestehendem HPT (primär, sekundär oder 
tertiär) mit Knochenbeteiligung,

55 Risikofaktoren: Adenomgröße, Alter, stark 
erhöhtes PTH, erhöhtes Serumkalzium, er-
höhte AP, akute hyperkalzämische Krise.
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zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Bestimmt wird intaktes Parathormon → bio-

logisch aktive Form.
55 Bei der Interpretation des Kalziumspiegels 

Albuminkorrektur berücksichtigen!
55 Ein pHPT kann auch vorliegen, wenn der Pa-

rathormonspiegel im oberen Normbereich 
liegt, aber in Relation zum erhöhten Kalzi-
umspiegel zu hoch ist.

55 Bei etwa 10–20 % der Patienten mit einem 
pHPT liegt das Parathormon im Normbereich.

55 Beim pHPT ist die NSD-Hyperplasie eine 
mögliche Ursache, während sie beim sekun-
dären HPT dagegen reaktiv entsteht.

55 Substitution eines Vitamin-D-Mangels ist 
empfohlen, da sonst reaktiv eine weitere Stei-
gerung des Parathormons folgt.

55 Keine kalziumarme, sondern ausgeglichene 
Ernährung.

55 pHPT kann Teil einer multiplen endokrinen 
Neoplasie sein.

55 Familiäre hypokalziurische Hyperkalzämie: 
autosomal-dominant vererbte Störung des 
Kalziumstoffwechsels → inaktivierende Muta-
tionen des kalziumsensitiven Rezeptors in Ne-
benschilddrüsen und Nieren; moderate Hy-
perkalzämie, Parathormon normal oder leicht 
erhöht, Hypokalziurie, Phosphat normal.

Fall 1:
Parathormon ist erhöht. Im 24  h- Sammelurin zeigt 
sich zweimalig eine erhöhte Kalziumausscheidung. 
Bei V. a. das Vorliegen eines pHPT erfolgt eine Sono-
graphie der Schilddrüse. Es zeigt sich kein pathologi-
scher Befund in der Schilddrüse, jedoch am kaudalen 
Pol rechts eine echoarme dreieckige Struktur; V.  a. 
Nebenschilddrüsenadenom. In der Knochendichte-
messung zeigt sich ein T-Score von -2,7 ohne manife-
ste Frakturen. Die Nierensonographie ist unauffällig. 
Bei der asymptomatischen Patientin besteht auf-
grund der Osteoporose eine Indikation zur Operation. 
Präoperativ wird eine Nebenschilddrüsenszintigra-
phie durchgeführt, die den Befund bestätigt. Das Ne-
benschilddrüsenadenom wird erfolgreich entfernt.

5.3.3	 �Sekundärer 
Hyperparathyreoidismus

Fall 2:
Ein 58-jähriger Dialysepatient stellt sich mit Kno-
chenschmerzen bei Ihnen vor.

Woran denken Sie?

zz Pathophysiologie
55 Ursächlich sind Erkrankungen, die zu Hypo-

kalzämie oder Vitamin-D-Mangel führen:
55 chronische Niereninsuffizienz (renale Os-

teopathie),
55 Malassimilationssyndrom.
55 Leberzirrhose, Cholestase.
55 Fehlende Sonnenlichtexposition.

zz Klinik
55 Abhängig von zugrundeliegender Genese
55 gestörter Knochenstoffwechsel: Knochen-

schmerzen, Spontanfrakturen

zz Diagnostik
55 Anamnese: Vorerkrankungen (Niere etc.), 

Knochenschmerzen.
55 Labor:

55 Kalzium ↓, Phosphat n/↑, Parathormon ↑,
55 AP ↑.

55 Bildgebung:
55 DXA-Knochendichtemessung,
55 ggf. Sonographie: Nieren,
55 Röntgen, insbesondere Hände und Wir-

belsäule (Osteitis fibrosa: subperiostale 
Resorptionen, lamelläre Aufsplitterung 
der Kortikalis, Knochenzysten, Querstrei-
fung der Wirbel).

zz Therapie
55 Behandlung der Grunderkrankung,
55 renale Osteopathie:

55 diätetische Phosphatrestriktion (0,8–
1,0 g/d)

55 Gabe von Vitamin D (z. B. Cholecalciferol 
20.000 IE alle 2 Wochen oder Calcitriol 
0,25 μg/d → aktives Vitamin D, wenn 
25-OH-Vitamin-D im Normbereich liegt 
und Parathormon erhöht ist), Dosisanpas-
sung nach Kalziumspiegel

55 Phosphatbinder und Cinacalcet,
55 ggf. auch Kalziumgabe (z. B. Malabsorption).

zz Verlauf
55 Initial alle 2 Wochen Kontrolle von Kalzium 

und Phosphat im Serum, dann 3-monatlich,
55 Kontrolle von Parathormon nach 3 Monaten.

zz Komplikationen
Low-turnover Osteopathie, Kalziphylaxie.
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Fall 2:
Renale Osteopathie. Intaktes PTH 150  pg/ml bei Kal-
zium im unteren Normbereich. Der Patient erhält eine 
Therapie mit aktiviertem Vitamin  D (z.  B.  Rocaltrol 
0,25 μg/d), weitere medikamentöse Maßnahmen sind 
bei dem bereits dialysierten Patienten zunächst nicht 
erforderlich. Es erfolgen engmaschige Kontrollen Kon-
trollen von intaktem PTH, Kalzium und Phosphat.

5.3.4	 �Tertiärer 
Hyperparathyreoidismus

Besteht über einen längeren Zeitraum (Jahre, Jahr-
zehnte) ein sekundärer Hyperparathyreoidismus, 
kann die Regulation der Sekretion von Parathor-
mon durch Serumkalzium entfallen. Auch bei 
normalen und hohen Serumkalzium- Konzentra-
tionen wird autonom Parathormon sezerniert, da 
es zu einem vermehrten Wachstum der Neben-
schilddrüsen gekommen ist (z. B. langjährige Dia-
lysepatienten). Die Therapie erfolgt ggf. durch eine 
Resektion der betroffenen Nebenschilddrüsen.

5.4   �Hypoparathyreoidismus

Fall 3:
Eine 52-jährige Patientin stellt sich in Ihrer Sprech-
stunde mit einem vermehrten Kribbeln in den Hän-
den und Taubheitsgefühlen um den Mund vor. Sie 
berichtet, vor 4 Tagen aus der Klinik entlassen worden 
zu sein, wo ihr die Schilddrüse entfernt worden sei.

Wie gehen Sie weiter vor?

zz Epidemiologie
55 Prävalenz: 40/Mio. Einwohner,
55 Inzidenz des postoperativen Hypoparathy-

reoidismus: 500–1500 neue Fälle/Jahr,
55 transient bis zu 70 % d. F. bei totaler Thyreo-

idektomie,
55 permanent 1–4 % d. F. (nach 6 Monaten).

zz Pathophysiologie
55 Unterfunktion der Nebenschilddrüsen → 

verminderte Sekretion von Parathormon → 
konsekutiver Kalziummangel.

55 Genese:
55 (sub)totale Thyreoidektomie (75 % d.F.), 

Risikofaktoren: Ausmaß der Resektion, 
OP-Technik, Erfahrung des Chirurgen, 
Lymphknotendissektion, Tumoroperation, 

retrosternale Struma, Rezidiv, Parathyreo-
idektomie bei pHPT),

55 Bestrahlung im Halsbereich,
55 autoimmun bedingter Hypoparathyreoi-

dismus bei polyglandulärer Insuffizienz, 
Typ 1,

55 Di-George-Syndrom,
55 Hypomagnesiämie, Defekte des PTH-Mo-

leküls oder der Regulation der PTH- Se-
kretion,

zz Klinik
→ Durch Hypokalzämie-bedingte Symptome ge-
prägt, aber auch asymptomatische Verläufe mög-
lich:

55 Tetanie mit gesteigerter Erregbarkeit,
55 Parästhesien, Muskelkrämpfe, Pfötchenstellung,
55 Hyperreflexie:-

55 positives Chvostek-Zeichen → Zucken der 
Mundwinkel bei Beklopfen des Nervus-
facialis-Stammes,

55 Trousseau-Zeichen → karpopedaler Spas-
mus (Pfötchenstellung) nach Aufpumpen 
einer Blutdruckmanschette über den sys-
tolischen Druck für 3 min,

55 evtl. Laryngospasmus mit konsekutivem 
Stimmritzenkrampf,

55 Krampfanfälle bei erhaltenem Bewusstsein,
55 kardiale Symptome (z. B. Verlängerung der 

QT-Zeit, ventrikuläre Tachykardien),
55 psychiatrische Symptome (z. B. Depressio-

nen, Psychosen),
55 bei chronischem Verlauf auch Entwicklung 

eines Morbus Fahr möglich (symmetrische 
Verkalkung der Basalganglien).

zz Diagnostik
55 Anamnese: Missempfindungen peroral oder 

an den Händen/Füßen, Muskelkrämpfe, De-
pressionen, Herzrhythmusstörungen, voran-
gegangene Erkrankungen (z. B. Schilddrü-
sen-OP), andere Autoimmunerkrankungen, 
Familienanamnese.

55 Labor:
55 Kalzium ↓ (inklusive ionisiertem Kal-

zium), Phosphat ↑, Parathormon ↓,
55 Kreatinin, Albumin, Magnesium, 

25-OH-Vitamin D,
55 24 h- Sammelurin: Kalzium ↑,
55 ggf. Genanalysen oder Antikörperbestim-

mung.
55 EKG
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zz Differentialdiagnosen
Albright-Syndrom(=  Pseudohypoparathyreoidis-
mus), neuropsychiatrische Erkrankungen (nor-
mokalzämische Tetanie bei psychogener Hyper-
ventilation, zerebrale Tetanie bei hirnorganischen 
Erkrankungen), Hypokalzämien bei internisti-
schen Erkrankungen (chronische Niereninsuffi-
zienz, akute Pankreatitis, Malabsorptionssyndrom, 
Peritonitis, Hepatopathien), Elektrolytverschiebun-
gen (7  Hypomagnesiämie, schwere Hypokaliämie), 
Intoxikationen (Atropin, Blei oder Strychnin).

zz Therapie
Pharmakotherapie:

55 Akut:
55 1–2 Ampullen 10 %ige Kalziumgluconat-

lösung über 10–20 min; Effekt hält nur 
2–3 Stunden an (7  Kap. 19). CAVE: Digi-
talistherapie → engmaschige Kalziumkon-
trollen (synergistische Wirkung);

55 Chronisch:
55 Therapieziele (Bollerslev et al. 2015):

ȤȤ klinische Beschwerdefreiheit,
ȤȤ Serumkalzium im unteren Normbereich 
zur Vermeidung einer Hyperkalziurie 
(2,0–2,1 mmol/l),

ȤȤ Kalzium-Phosphat-Produkt <4,4 mmol/l,
ȤȤ Reduktion der Hyperkalziurie (Kalzium 
im 24 h-Sammelurin innerhalb des 
geschlechtsspezifischen Referenzberei-
ches: Männer <300 mg, Frauen <250 mg).

ȤȤ Serumphosphat im Referenzbereich
55 Kalzium: 500–1500 mg/d in 2 oder 3 Ein-

zeldosen.
55 Vitamin-D-Analoga:
55 Cholecalciferol 25.000–200.000 IE/d oder
55 Calcitriol 0,25–1,0 ug 2–3x/d.
55 Thiazide:
55 Wirkweise: Stimulation der renalen Kal-

ziumreabsorption, dadurch Absenkung 
der Hyperkalziurie,

55 Dosierung: 12,5–25 mg/d,
55 UAW: Elektrolytstörungen (insbesondere 

Hyponatriämie), Kreatininanstieg.
55 Rekombinantes PTH (1–84): Zusatzthera-

pie, falls sich Erkrankung durch Standard-
therapie nicht hinreichend kontrollieren 
lässt;

55 initial 50 ug 1x/d s.c. abhängig vom Kal-
ziumspiegel,

55 UAW: Hyperkalzämie, Kopfschmerzen, 
gastrointestinale Beschwerden, Arthralgien.

Ausgeglichener Magnesiumhaushalt; falls Serum-
phosphat unter Therapie nicht abfällt, ggf. zusätz-
lich Phosphatbinder.

zz Verlauf und Prognose
55 Zunächst wöchentliche Kontrollen von Kal-

zium und Phosphat bis zum Ausgleich Hypo-
kalzämie, dann monatlich, danach bei stabiler 
Einstellung 3-monatlich,

55 nach 6 Monaten Normalisierung von Parat-
hormonspiegel bei Großteil der Patienten 
(transienter Verlauf),

55 während Titrierungsphase von rekombinan-
tem PTH engmaschige Kalziumkontrollen,

55 bei chronischem Verlauf: 1x jährlich zusätz-
lich: 24 h-Sammelurin: Kalzium, Kreatinin, 
augenärztliche Untersuchung, Nierensono-
graphie.

zz Komplikationen
Katarakt, Kalzifikationen der Basalganglien, 
Pseudotumor cerebri, Depressionen, Herzinsuffi-
zienz, akuter tetanischer Anfall.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 40 % des Gesamtkalziums ist an Albumin ge-

bunden, wobei das ionisierte, freie Kalzium 
funktionell bedeutsam ist; ggf. Berechnung 
des korrigierten Kalziums (s.o).

55 Am häufigsten Abnahme des ionsierten 
Kalziums respiratorisch durch psychogene 
Hypverventilation → respiratorische Alka-
lose.

55 Bei ätiologisch unklaren tetanischen Anfällen 
vor der symptomatischen Kalziumgabe Blut-
abnahme zur Kalzium- und Phosphatbestim-
mung.

55 Pseudohypoparathyreoidismus: selten; Symp-
tome einer Nebenschilddrüsenunterfunktion, 
ohne dass ein Parathormonmangel vorliegt 
→ Störung am PTH-Rezeptor oder Organre-
sistenz gegen PTH.

55 In der Regel laborchemischer Nachweis ohne 
Nebenschilddrüsenbildgebung.

Fall 3:
Sie führen eine laborchemische Bestimmung von 
Kalzium, Albumin, Phosphat, 25- OH–Vitamin-D, 
Magnesium und Parathormon durch. Es zeigt sich 
eine Hypokalzämie von 1,7 mmol/l bei erniedrigtem 
Parathormonspiegel (PTH 6  pg/ml, Norm 15–65). 
Eine Nachfrage hinsichtlich der histologischen Auf-
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arbeitung des OP-Präparates ergibt, dass zwei Epi-
thelkörperchen im Präparat nachgewiesen wurden. 
Diagnose: hypokalzämische Tetanie bei postopera-
tivem Hypoparathyreoidismus. Es wird eine Thera-
pie mit Kalzium 2x 500  mg sowie Calcitriol 0,5 μg 
2x/d eingeleitet. Es erfolgen zunächst wöchentliche 
Kalziumkontrollen. Es kommt zu einer deutlichen 
Beschwerdebesserung. Die Patientin wird darüber 
aufgeklärt, dass es in vielen Fällen noch nach eini-
gen Monaten bis Jahren zu einer Erholung der Ne-
benschilddrüsenfunktion kommen kann.

5.5   �Osteomalazie

Fall 4:
Eine 28-jährige türkisch-stämmige, verschleierte Pa-
tientin stellt sich bei Ihnen mit unspezifischen mus-
kuloskelettalen Beschwerden vor. Sie beklagt insbe-
sondere Knochenschmerzen im Bereich von 
Wirbelsäule und Rippenbogen. Bei der klinischen 
Untersuchung zeigt sich ein auf Druck auslösbarer 
Schmerz im Bereich des Sternums. Ananmnestisch 
bestehen keine bekannten Erkrankungen, ebenfalls 
keine Dauermedikation.

zz Synonym
Knochenerweichung, Rachitis → bei Kindern.

zz Epidemiologie
55 Klinisch manifeste Osteomalazie vermutlich 

selten, genaue Daten zur Prävalenz und In-
zidenz liegen für Deutschland nicht vor → 
fließender Übergang Vitamin-D-Mangel zu 
Osteomalazie (Reuss-Borst 2014),

55 häufiger subklinischer Vitamin-D-Mangel → 
Auftreten vorwiegend im höheren Lebensal-
ter,

55 Inzidenz zunehmend durch Migration (v. a. 
Frauen),

55 Rachitis betrifft nur Kinder (meist bis 2. Le-
bensjahr) → durch Vitamin-D-Prophylaxe 
bei Säuglingen selten.

zz Pathophysiologie
55 Generalisierte Knochenerkrankung durch 

unzureichende Mineralisierung der extrazel-
lulären Knochenmatrix.

55 Gestörter Einbau von Kalzium und Phosphat 
(„Mineralisation“) → Erweichung des Kno-
chens.

55 Ursächlich sind Vitamin-D-Mangel bzw. Stö-
rungen im Vitamin-D-Stoffwechsel.

55 Ohne Vitamin D werden nur 10–15 % des 
mit der Nahrung aufgenommenen Kalziums 
und nur etwa 60 % des Phosphats absorbiert 
(Reuss-Borst 2014).

55 Seltenere Formen: hypophosphatämische Os-
teomalazie bzw. hereditäre hypophosphatämi-
sche Rachitis → Vitamin-D-unabhängige For-
men, die auf Phosphatmangel zurückzuführen 
sind (z. B. onkogene Osteomalazie, X-gebun-
dene hypophosphatämische Rachitis oder auto-
somale hereditäre Rachitis). Daneben Phosphat-
mangel durch primär renale Tubulusschäden 
(z. B. durch Medikamente, Dent- oder 
Lowe-Syndrome oder bei hereditärem mono-
klonalem Defekt im Natrium-Phosphat-Kanal 
(NTP2c)) → reduzierte Transportkapazität für 
Phosphatrückresorption aus dem glomerulären 
Filtrat → renaler Phophatverlust ↑.

55 Überblick über die verschiedenen Ätiologien 
gibt .  Tab. 5.6.

zz Klinik
55 Häufig unspezifisch,
55 diffuse muskuloskelettale Beschwerden; loka-

lisierte und generalisierte Skelettschmerzen 
(insbesondere Wirbelsäule, Rippenbogen, Be-
cken- und Schultergürtel),

55 Verbiegung v. a. der langen Röhrenknochen 
(O-Beine, X-Beine, Coxa vara: Varisierung 
des Oberschenkelhalses → Insuffizienz der 
Glutealmuskulatur→ Watschelgang; Rippen-
deformationen),

55 Synovitiden, Arthralgien der Hand-, Sprung- 
und Kniegelenke,

55 proximal betonte Muskelschwäche,
55 erhöhte Sturzneigung, Frakturen, Muskel-

krämpfe, Tetanien,
55 Auftreibung der Knorpel-Knochen-Grenzen:

55 Rachitis-Rosenkranz (Auftreibung an 
Rippen),

55 Marfan-Zeichen (Auftreibung an Gelenken),
55 Kraniotabes (Erweichung des Hinter-

haupts).

zz Diagnostik
55 Anamnese: Knochenschmerzen, Verformun-

gen der Knochen, Frakturen, Gelenkschmer-
zen, Muskelschwäche, bekannter Vitamin D 
Mangel, Familienanamnese.
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55 Labor:
55 AP ↑, Parathormon intakt ↑, Kalzium ↓ 

(Vitamin-D-Mangel), 25-OH-Vitamin D ↓ 
(Vitamin-D-Mangel), 1,25-OH-Vitamin D ↓ 
(Vitamin-D-Mangel),

55 Phosphat ↓,
55 FGF-23 (↑ oder normal),

(bei hypophosphatämischer Osteomala-
zie: FGF-23 ↑, 1,25-Vitamin-D ↓ oder 
normal; bei Tubulusschäden FGF-23 ↓, 
1,25-OH-Vitamin-D ↑),

55 24 h-Sammelurin: Kalzium ↓ (Vita-
min-D-Mangel), Phosphat ↑ (bei hypo-
phosphatämischer Osteomalazie).

55 Bildgebung:
55 Röntgen der Knochen → Rarefizierung der 

Knochentrabekel, Osteopenie, Looser-Um-
bauzonen in der Kortikalis, ggf. Knochen-
verformungen, z. B. Säbelscheidentibia,

55 Skelettszintigraphie →Mehrspeicherung.

Ggf. Knochenbiopsie.

zz Differentialdiagnosen
Polymyalgia rheumatica, rheumatoide Arthritis, 
Polymyositis, Fibromyalgie, Morbus Paget, Kno-
chenmetastasen, multiples Myelom, myeloproli-
ferative Syndrome, systemische Mastozytose, re-
nale Osteodystrophie, Osteoporose.

zz Therapie
55 Behandlung der Grundkrankheit.
55 Bei manifester Osteomalazie:

55 Substitution von Kalzium (1000–
1500 mg/d) und Vitamin D (Cholecalci-
ferol, initial 5.000–10.000 IE/d; Erhal-
tungsdosis: 1000–2000 IE/d); bei starken 
Beschwerden Gabe von aktivem Vita-
min D 2 × 0.25 μg/d.

55 Vitamin-D-Prophylaxe bei:
55 Säuglingen 400–500 IE/d,
55 Risikopatienten (Ältere, Migranten) 

1000 IE/d.
55 Phosphatverlustsyndrome: (hypophosphatä-

mische Osteomalazie)
55 1–3 g Phosphat/d (in 3–5 Dosen), häufig 

zusätzliche Gabe von Calcitriol 
2 × 0,5 μg/d (Steigerung der Phosphatauf-
nahme im Darm, s. auch Phosphatdiabe-
tes) (Linglart et al. 2014).

55 Ggf. Entfernung eines zugrundeliegenden 
Tumors.

zz Verlauf und Prognose
55 Unter adäquater medikamentöser Therapie 

gute Prognose, normalerweise sind Skelett-
veränderungen reversibel.

55 Bei Hypokalzämie zunächst wöchentliche 
Kontrollen von Kalzium, später monatliche 
Kontrollen mit AP.

55 Normalisierung der AP nach 3–6 Monaten, 
Kontrolle von 25-OH-Vitamin-D.

zz Komplikationen
Pathologische Frakturen, rachitogene Tetanie.

.      . Tab. 5.6  Ätiologie der Osteomalazie

Mechanismus Ursachen

Vitamin-D-Mangel Fehlende Sonnenlichtexposition, unzureichende Zufuhr von Kalzium und Vita-
min D mit der Nahrung, Malabsorption (Zöliakie, Morbus Crohn etc.), Malassimila-
tion (chronische Pankreatitis)

Störungen des Vitamin-D-
Stoffwechsels

Medikamenteninteraktionen (HIV-Medikamente, Antikonvulsiva etc.), unzurei-
chende Bildung von Calcidiol in der Leber, reduzierte Vitamin-D-1,25-Hydroxylie-
rung (chronische Niereninsuffizienz, Ketoconazol, Vitamin-D-abhängige Rachitis 
Typ 1), Zielorganresistenz (Vitamin-D-abhängige Rachitis Typ 2, Phenytoin)

Phosphatmangel Onkogene Osteomalazie, erbliche Phosphatverlustsyndrome (am häufigsten X-ge-
bundene hypophosphatämische Rachitis, s. u.)

Sonstige Renale Tubulopathien (Fanconi-Syndrom, renal-tubuläre Azidose), primäre Minera-
lisationsdefekte (Hypophosphatasie)
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zz Tipp für die Praxis/FAQ
Sog. Migrantenosteomalazie: bei Frauen auftre-
tende Mineralisationsstörung, die aus kulturellen 
oder religiösen Gründen eine Verschleierung 
(Tschador, Burka) tragen, welche die Sonnenex-
position der Haut und damit die Vitamin-D-Syn-
these verhindert.

Fall 4:
Die Labordiagnostik zeigt eine Erhöhung der AP so-
wie erniedrigte Spiegel von Kalzium und Vita-
min  D.  Der Phosphatspiegel liegt im Normbereich. 
Diagnose: Osteomalazie. Die Patientin wird über 
die Ursache ihrer Beschwerden aufgeklärt (man-
gelnde Sonnenlichtexposition bei Verschleierung) 
und es wird ihr angeraten, wenn möglich mehr in 
die Sonne zu gehen. Es wird eine Therapie mit Kal-
zium 1000  mg sowie Calcitriol 0,25  μg 2x täglich 
eingeleitet. Hierunter sind die Beschwerden rasch 
rückläufig.

5.6   �Phosphatdiabetes

Fall 5:
Ein befreundeter Kinderarzt fragt Sie um Rat, weil 
ihm ein 2-jähriges Kind mit Skelettdeformierungen 
(Genu varum), Watschelgang, Minderwuchs und ge-
störter Zahnentwicklung zur weiteren Abklärung 
vorgestellt wurde.

Was raten Sie ihm?

zz Synonym
X-linked hypophosphatemia (XLH), Vita-
min-D-resistente Rachitis.

zz Epidemiologie
55 Prävalenz 1: 20.000–25.000 Neugeborene,
55 Mädchen > Jungen betroffen 2:1,
55 Manifestation meist im 2. Lebensjahr.

zz Pathophysiologie
55 X-chromosomal-dominant vererbte Form der 

Rachitis (XLH), mit Mutation im PHEX-Gen 
(>300 Mutationen beschrieben), bei ca. 1/3 der 
Patienten Spontanmutation, bei 2/3 vererbt.

55 PHEX reguliert das Hormon Fibroblas-
ten-Wachstumsfaktor 23 (FGF-23) das u. a. in 
Osteoblasten, Osteozyten und Odontoblasten 
gebildet wird → es reguliert den Vitamin-D- 
und Phosphat-Haushalt.

55 Mutation im PHEX-Gen → FGF-23 ↑, Vita-
min-D-Produktion ↓ → renale und gastroin-
testinale (Re-)Absorption von Phosphat ↓ und 
Phosphatrückresorption in der Niere ↓ → re-
nale Phosphatausscheidung ↑ →Hypophos-
phatämie → verminderte Konzentration von 
Phosphat im Skelettsystem → Knochenmine-
ralisationsstörung → Weichheit des Knochens, 
insbesondere der tragenden Beinknochen.

zz Klinik
55 Symptome ab ca. 2. Lebensjahr,
55 watschelnder-breitbeiniger Gang, Beindefor-

mitäten (Genu varum),
55 Knochenschmerzen, Schmerzsyndrom, Mo-

bilisation ↓, Fatique,
55 dysproportionierter Kleinwuchs,
55 Zahnentwicklung gestört,
55 nicht heilende/schlecht heilende Knochen-

frakturen (Pseudarthrosen),
55 Enthesiopathien.

zz Diagnostik
55 Anamnese:

55 Knochenschmerzen, Knochendeformitä-
ten, Wachstumsstörung, Alter des Kindes, 
Familienanamnese.

55 Labor:
55 (meist) Normalwerte für: Kalzium, 

25-OH-Vitamin-D, Parathormon,
55 Phosphat im Serum ↓, AP ↑, FGF-23 ↑,
55 1,25-OH-Vitamin-D meist ↓,
55 Kreatinin im Serum und Urin, Phosphat 

im Urin, Kalzium/Kreatinin-Quotienten,
55 verminderte prozentuale tubuläre Phos-

phatrückresorption (TRP) und TmP/GFR 
(Phosphattransportmaximum → Quotient 
aus maximaler tubulärer Phosphatrück-
resorption und GFR).

55 Bildgebung:
55 Röntgen Hand links (Alter >1 Jahr) oder 

Kniegelenk a.p. (Alter <12 Monate) → rachi-
tische Veränderungen an Wachstumszonen 
der Unterarme, Knie- und Sprunggelenke,

55 Sonographie: Nieren (Kalkablagerungen).
55 Genanalyse.

zz Differentialdiagnosen
Andere Formen der hypophosphatämischen Os-
teomalazie, Hypophosphatasie, fibröse Dysplasie.
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zz Therapie
Pharmakotherapie:

55 symptomatisch,
55 Substitution von elementarem Phosphat (20–

40 mg/kg KG/d) in 5 Einzelgaben über den 
Tag verteilt,

55 UAW: intestinale Beschwerden (Diarrhöen, 
Übelkeit, Meteorismus);

55 Calcitriol (20–30 ng/kg/d) in 1–2 Einzeldo-
sen zur Vermeidung eines sekundären Hy-
perparathyreoidismus,

55 Ziel: Abfall bzw. Normalisierung der AP, Er-
langen altersbezogener normaler perzentilen-
paralleler Wachstumsgeschwindigkeit;

55 Therapie mit STH: „off-label“ → fehlende 
kontrollierte Studien zur Endgröße und feh-
lende Zulassung für diese Indikation;

55 Burosumab (2018 neu: für Kinder mit XLH 
zugelassen, Zulassung für Erwachsene Septem-
ber 2020 erwartet) → kausaler, rekombinan-
ter monoklonaler IgG1-AK. Anwendung un-
ter Auflagen: orale Phosphatpräparate und 
Vitamin-D-Derivate müssen 1 Woche vor Be-
handlungsbeginn abgesetzt werden,

55 Wirkweise: blockiert spezifisch FGF-23 → 
tubuläre Rückresorption von Phosphat ↑ → 
Serumkonzentration von 1,25-OH-Vita-
min-D ↑ → Serumphosphatwert ↑,

55 Dosierungen: 0,4 mg/kg KG s.c., nach 4 Wo-
chen Steigerung bis auf 0,8 mg/kg KG alle 
2 Wochen (Erhaltungsdosis), Maximaldosis 
90 mg alle 2 Wochen,

55 UAW: Reaktionen an der Injektionsstelle, 
Kopfschmerzen, Schmerzen in einer Extremi-
tät, erniedrigtes Vitamin D, Ausschlag, Zahn-
schmerzen, Myalgie, Schwindel, Anstieg PTH.

Operativer Eingriff: ggf. Korrekturoperation zur 
Verbesserung der Achsenfehlstellungen.

zz Verlauf und Prognose
55 Bei adäquater frühzeitiger Therapie gut, Fehl-

stellungen können vermieden werden, 
Krankheitsverlauf aber individuell sehr un-
terschiedlich.

55 Orthopädische Korrekturoperationen bei un-
zureichender Therapie.

55 Schwerere Verläufe bei Jungen.
55 3-monatliche Kontrollen von PTH, AP, Se-

rumphosphat, Serumkalzium und Kalzium/
Kreatinin im Spontanurin (hohes Risiko für 
sekundären Hyperparathyreoidismus).

55 Bei Gabe von Burosumab: Messung des Se-
rumphosphats im 1. Monat alle 2 Wochen, 
danach alle 4 Wochen.

55 Sonographische Kontrolle des Nierenparen-
chyms (Nephrokalzinose).

55 Ggf. Röntgenkontrollen zur Überprüfung der 
Beinachsenfehlstellung etc.

55 Hörtest bei erhöhtem Risiko für die Entwick-
lung einer Presbyakusis.

55 Kontrolle von Parametern des metabolischen 
Syndroms bei erhöhtem Risiko für dessen 
Entwicklung.

55 Frühzeitig Zahnabszesse und Zahnverlust.

zz Komplikationen
Folgen einer Vitamin-D-Überdosierung (Nephro-
kalzinose etc.), sekundärer und tertiärer Hyperpa-
rathyreoidismus, gastrointestinale Beschwerden, 
chronisches Schmerzsyndrom, Immobilisation.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Je früher Behandlungsbeginn, desto besser 

Wachstumsprognose.
55 Elementares Phosphat ist in Deutschland nur 

als Reducto spezial® erhältlich, alternative 
Präparate müssen bei Bedarf über die inter-
nationale Apotheke angefordert werden 
(z. B. Brausetabletten für die Pädiatrie). Der 
Hersteller gibt für Reducto spezial® die ent-
haltene Phosphatmenge mit 613 mg/Dragee 
an. Therapieentscheidend ist aber die Menge 
des elementaren Phosphats, von dem pro 
Dragee nur 200 mg enthalten sind.

55 Nach neuen Erkenntnissen sollte die Therapie 
über das Alter des Epiphysenfugenschlusses 
hinaus fortgesetzt werden, um das Risiko für 
Langzeitkomplikationen zu reduzieren.

55 Bei Manifestation einer hypophosphatämischen 
Rachitis jenseits des Kleinkindesalters und 
negativer Molekulargenetik Tumor-indu-
zierte Osteomalazie (TIO) ausschliessen.

Fall 5:
Zunächst Klärung der Familienanamnese. Bestim-
mung von Serumphosphat, Parathormon, Serumkal-
zium, 25-OH-Vitamin-D, 1,25-OH-Vitamin-D, AP und 
FGF-23. Ferner Bestimmung von Kreatinin im Serum 
und Urin, Phosphat im Urin, Kalzium/Kreatinin-Quo-
tienten, prozentuale Phosphatrückresorption (TRP), 
TmP/GFR (Phosphattransportmaximum). Bei V.  a. 
das Vorliegen eines Phosphatdiabetes sollte auch 
eine Röntgenaufnahme der linken Hand erfolgen.
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5.7   �Morbus Paget

Fall 6:
Eine 70-jährige Patientin erzählt Ihnen im Rahmen 
eines Routine-Check-ups nebenbei, dass ihre Hüte 
nicht mehr passen würden. Außerdem habe sie ge-
legentlich Kopfschmerzen und habe das Gefühl, 
schlechter zu hören.

Welchen Verdacht haben Sie und wie können Sie 
ihn erhärten?

zz Synonym
Osteodystrophia deformans.

zz Epidemiologie
55 Vor allem Europäer betroffen,
55 nach Osteoporose zweithäufigse Knochener-

krankung i.e.S.,
55 Prävalenz: ca. 5 % der Männer und 8 % der 

Frauen >80 Jahre,
55 Auftreten meist nach >55. Lebensjahr.

zz Pathophysiologie
55 Skeletterkrankung ungeklärter Ursache → 

möglicherweise Virusinfektionen; familiäre 
Häufung (ca. 15 %) spricht für zusätzliche 
genetisch determinierte Komponente → ver-
schiedene Genmutationen bekannt.

55 Erhöhter/unorganisierter Knochenumbau in 
einem (monostotisch 1/3 der Fälle)/mehreren 
Knochenarealen (polyostotisch 2/3 der Fälle) 
→ langsam fortschreitende Verdickung des 
betroffenen Areals.

55 Aktivität der Osteoklasten ↑ → Knochensubs-
tanz ↓ → ungeordnete Anbauvorgänge durch 
Osteoblasten → hypervaskularisierter Knochen 
mit verformter Knochenmasse und verminder-
ter mechanischer Stabilität → artikuläre, neuro-
logische und kardiologische Komplikationen. 
Betroffen sind vor allem Wirbelsäule, Becken, 
Extremitäten und Schädel.

zz Klinik
55 Häufig insbesondere initial Beschwerdefrei-

heit,
55 lokale Schmerzen des befallenen Knochens, 

Knochenverbiegungen, Knochenbrüche der 
langen Röhrenknochen (vor allem LWS, Be-
cken, Sakrum),

55 Überwärmung der angrenzenden Hautab-
schnitte,

55 Wurzelkompressionssyndrome,
55 Verdickung des Schädels mit Zunahme des 

Kopfumfanges, Schwerhörigkeit bei Schädel-
befall, Erblindung,

55 Auftreten von Nierensteinen, Herzinsuffizi-
enz,

55 maligne Entartung (<1 %).

zz Diagnostik
55 Anamnese: Knochenschmerzen, Frakturen, 

Hörvermögen, Sehvermögen, Nierensteine, 
Familienanamnese.

55 Labor: AP ↑, Hydroxyprolin im Urin ↑.
55 Bildgebung:

55 Röntgen des Knochens,
55 MRT/CT bei unklarer DD oder Kompli-

kationen,
55 Skelettszintigraphie → Mehrspeicherung.

55 Ggf. Knochenbiopsie

zz Differentialdiagnosen
Ossäre Metastasen, Osteomalazie.

zz Therapie
Pharmakotherapie:

55 Bisphosphonate (zugelassen: Etidronat, Pami-
dronat, Risedronat, Zoledronsäure) (Reid 
et al. 2005),

55 Wirkweise: antiresorptive Wirkung durch 
Hemmung der Osteoklasten und konsekutiv 
des Knochenabbaus,

55 Dosierung: z. B. Zoledronsäure 5 mg zu-
nächst einmalig i.v. (Singer et al. 2014),

55 UAW: muskuloskelettale Schmerzen, gastro-
intestinale Beschwerden (Einnahmemodali-
täten beachten!), selten: Osteonekrose des 
Kiefers, atypische Femurfrakturen;

55 Analgetika,
55 Vitamin D (800 IE),
55 ggf. Kalziumpräparate.
55 Sekundär noch Calcitonin empfohlen, aber 

nicht verfügbar

Physikalische Maßnahmen:
55 Physiotherapie, Massage,
55 Elektro- und Balneotherapie.

Chirurgische Therapie:
55 Hüft- oder Knie-TEP,
55 Korrektur-Osteotomien,
55 ggf. Wirbelsäulenoperation.
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zz Verlauf und Prognose
55 AP im Serum hat in Verlaufsbeurteilung 

höchsten Stellenwert → Normalisierung an-
streben,

55 Kontrolle AP nach Beginn Bisphosphat
therapie, dann im 6-monatigen Intervall.

zz Komplikationen
Bösartige Knochentumore (1  %), Schwerhörig-
keit, Herzinsuffizienz, spinale Kompressionssyn-
drome.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Jede isolierte Erhöhung der AP sollte nach 

Ausschluss eines Vitamin-D-Mangels (Se-
rumkalzium, Phosphat, PTH, 25-OH-Vita-
min D) oder nach Persistenz trotz Vita-
min-D-Behandlung mittels 
Knochenszintigraphie weiter abgeklärt wer-
den.

55 Paget-Areal breitet sich niemals über Gelenk 
hinaus oder über den ursprünglich vom Pa-
get betroffenen Knochen des Skelettsystems 
hinaus aus.

55 Patienten vor Beginn einer Bisphosphonat
therapie beim Zahnarzt vorstellen (Risiko ei-
ner Osteonekrose bei onkologischen Patien-
ten und/oder i.v.-Gabe ↑)!

Fall 6:
V. a. M. Paget. Laborchemisch zeigt sich eine Erhö-
hung der AP. Es werden eine Röntgenaufnahme des 
Schädels und eine Skelettszintigraphie durchge-
führt. Im Röntgenbild zeigt sich eine Verdickung der 
Kalotte, die Skelettszintigraphie zeigt eine Mehran-
reicherung in diesem Areal. Weitere Areale sind 
nicht betroffen. Es erfolgt die Einleitung einer Bis-
phosphonattherapie mit Zoledronat 5  mg i.v., zu-
dem die Vorstellung beim HNO-Arzt zur Mitbetreu-
ung wegen V. a. Presbyakusis.

5.8   �Hypophosphatasien

Fall 7:
Ein 33-jähriger Patient stellt sich mit diffusen Kno-
chen-und Muskelschmerzen wiederholt bei Ihnen vor. 
Anamnestisch berichtet der Patient über rezidivie-
rende Sehnenentzündungen. In der Laborkontrolle 
zeigt sich eine AP von 30 U/l bei im Übrigen unauffäl-
ligen Laborparametern. Wie gehen Sie weiter vor?

zz Synonym
Rathbun-Syndrom, Phosphatasemangelrachitis, 
HPP.

zz Epidemiologie
55 Prävalenz: ca. 1:6730 Personen,
55 vermutlich hohe Dunkelziffer aufgrund viel-

fältiger Symptome und geringem Bekannt-
heitsgrad der Erkrankung.

zz Pathophysiologie
55 Seltene, meist autosomal-rezessiv vererbte Er-

krankung → Mutation im ALPL-Gen (Chro-
mosom 1), bislang ca. 300 verschiedene, 
krankheitsrelevante Mutationen sowie 15 Po-
lymorphismen des ALPL-Gens beschrieben 
→ kodiert für unspezifische Alkalische Ge-
webs-Phosphatase (TNAP).

55 TNAP macht >90 % der Aktivität der alkali-
schen Phosphatase (AP) aus → entscheidend 
für Skelettmineralisierung (3 Isoenzyme der 
gewebeunspezifischen Phosphatase: Le-
ber-AP, Nieren-AP, Knochen-AP).

55 Verminderte Aktivität der alkalischen Phos-
phatase (AP) → Ansammlung von nicht ab-
gebauten Stoffwechselprodukten (PLP und 
PEA) → gestörte Skelettmineralisierung.

55 Unterscheidung anhand klinischer Erstmani-
festation in (Genest et al. 2016):

55 perinatale Form,
55 infantile Form,
55 juvenile/kindliche Form,
55 adulte Form,
55 orodentale Form (Odontophypophospha-

tasie).

→ Einzelne Formen lassen sich dabei nur schwer 
voneinander abgrenzen bzw. gehen ineinander 
über, Hypophosphatasie Subtypen, 7  Kap. 18).

zz Klinik
Fokus hier auf adulter Form (Seefried und Genest 
2017):

55 diffuse Knochenschmerzen,
55 erhöhtes Risiko für Frakturen bei Bagatell-

traumata, Pseudo- und Insuffizienzfrakturen,
55 Gelenkbeschwerden (meist polyartikulär, häu-

fig unterer Rückenbereich, Iliosakralgelenke),
55 Muskelbeschwerden (z. B. brennende musku-

läre Schmerzen, muskuläre Ermüdbarkeit 
und Krämpfe),
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55 Schmerzen im Bereich der knöchernen Seh-
nenansatzbereiche,

55 Kraniosynostosen, peri- oder intraartikuläre 
Weichteilverkalkungen,

55 Hyp- und Dysästhesien, Kopfschmerzen,
55 Nephrokalzinose, Nierenfunktionsstörungen,
55 Kalzifikationen am Augenhintergrund,
55 gastrointestinale Symptome → Obstipation, 

Diarrhö, Bauchschmerzen, Flatulenz,
55 Zahnprobleme,
55 psychische Auffälligkeiten → depressive Ver-

stimmung, Nervosität, Angstzustände.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Knochenschmerzen, Muskel-

schmerzen, Gelenkschmerzen, Frakturen, Fa-
milienanamnese.

55 Labor:
55 Gesamt-AP ↓ (Bestimmung der einzelnen 

Isoformen nicht zwingend).
55 Pyridoxalphosphat (PLP) im Serum ↑, 

Phosphoethanolamin (PEA) im Urin ↑,
55 normale bis leicht erhöhte Werte für Se-

rumkalzium und -phosphat,
55 Parathormon normal bis leicht erhöht,
55 Kalzium im 24 h-Sammelurin kann er-

höht sein.
55 Bildgebung:

55 DXA-Knochendichtemessung ↓,
55 ggf. MRT (Kraniosynostosen, Insuffizi-

enzfraktur, Knochenmarködem),
55 Sonographie: Nieren.

55 Ophthalmologische Untersuchung: Beein-
trächtigungen von Sehschärfe/Fundus.

55 Zahnstatus.
55 Neurologische/Orthopädische Untersu-

chung: muskuloskelettale Funktionstestung.
55 Genanalyse.

zz Differentialdiagnosen
Osteomalazie, Osteoporose, Erkrankungen aus 
dem rheumatologischem Formenkreis, Osteoge-
nesis imperfecta, Phosphatdiabetes, Myasthenia 
gravis, multiple Sklerose, Fibromyalgie.

DD erniedrigte AP:
55 Hypophosphatasie,
55 Hypothyreose,
55 östrogenhaltige Kontrazeptiva,
55 Therapie mit Bisphosphonaten oder Denosu-

mab,
55 Morbus Wilson,

55 Mangelernährung,
55 chronisch myeloische Leukämie,
55 aplastische/perniziöse Anämie,
55 Magnesiummangel,
55 Vitamin-C-Mangel,
55 Bestimmungsfehler/Hämolyse.

zz Therapie

Multimodaler interdisziplinärer Ansatz; aktuell keine 
kurative Therapie möglich (Hofmann und Seefried 
2017).

Pharmakotherapie:
55 Enzymersatztherapie mit Asfotase alfa (re-

kombinante TNAP) bei Patienten mit ersten 
HPP-Symptomen im Kindesalter → nur The-
rapie der Knochenmanifestation, Auswirkun-
gen auf weitere systemische Krankheitsmani-
festationen sind bislang nicht belegt,

55 analgetische Therapie mit NSAR,
55 ggf. Therapie Hyperkalzämie/Hyperphospha-

tämie,
55 möglichst Vermeidung von Bisphosphonaten 

bei Osteoporosetherapie (pathophysiologisch 
nicht sinnvoll → allenfalls osteoanabole Prä-
parate),

55 Vitamin-D-Substitution entsprechend Emp-
fehlungen für Gesunde (Vitamin-D-Spiegel 
im unteren Normbereich anstreben).

Operativer Eingriff:
55 Ggf. neurochirurgische Intervention → Kra-

niosynostosen,
55 ggf. Korrekturosteotomien bei schweren Ext-

remitätendeformitäten, bei Frakturen intra-
medulläre Nagelungen (verzögerte knöcherne 
Durchbauung).

Physiotherapie.
Kieferorthopädische und parodontologische 
Betreuung.

zz Verlauf und Prognose
55 Perinatale Form am schwerwiegendsten mit 

potenziell letalem Verlauf in ersten Lebens-
wochen,

55 auch bei infantiler Form (innerhalb der ers-
ten 6 Lebensmonate) schwerwiegende, teils 
letale Verläufe → für beide Formen 5-JÜR: 
27 %,
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55 im frühen Erwachsenenalter Patienten häufig 
symptomarm, erst später teilweise schwere 
Verläufe,

55 alle 6–12 Monate Verlaufskontrollen zur 
frühzeitigen Erfassung systemischer Mani-
festationen.

zz Komplikationen
Fehlbildungen des Skeletts, Frakturen, Zahn-
ausfälle, systemische Komplikationen wie er-
hebliche Muskelschwäche, Krampfanfälle, bei 
Kleinkindern respiratorische Insuffizienz mit 
Todesfolge.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Nicht charakteristisch für das Krankheitsbild 

sind eine ausgeprägte Synovialitis mit starker 
Schwellung und Ergussbildung.

55 Vor laborchemischer Diagnostik Einnahme 
von Vitamin-B6-Präparaten erfragen und pau-
sieren.

55 Bei Diagnosestellung im Erwachsenenalter ist 
häufig retrospektiv eine Zuordnung von 
Krankheitssymptomen, die bereits im Ju-
gendalter aufgetreten sind, zu dem Krank-
heitsbild möglich.

55 Betreuung von HPP-Patienten in einem er-
fahrenen Zentrum.

Fall 7:
Auch in der Kontrolle zeigt sich eine Erniedrigung 
der AP.  Relevante Begleiterkrankungen bestehen 
nicht. Die Familienanamnese ist dem Patienten 
nicht bekannt, da er adoptiert wurde. PLP im Se-
rum ist erhöht, sodass eine molekulargenetische 
Testung erfolgt. Diese zeigt eine Mutation im 
ALPL-Gen und bestätigt somit den Verdacht einer 
Hypophosphatasie. Die DXA-Knochendichtemes-
sung liegt im Bereich einer Osteopenie (T-Score: 
-1,5). Hinweise auf eine systemische Beteiligung 
finden sich nicht. Bei insgesamt milder klinischer 
Ausprägung erhält der Patient eine bedarfsadap-
tierte analgetische Therapie. Zudem wird ihm Phy-
siotherapie verordnet. Im Hinblick auf die Osteo-
penie wird eine Vitamin-D-Substitution eingeleitet 
(1.000  IE/d). Regelmäßige jährliche Verlaufskont-
rollen im Hinblick auf eine Systembeteiligung wer-
den vereinbart.

5.9   �Osteoporose

Fall 8:
Sie werden konsiliarisch in die Unfallchirurgie zu ei-
ner 68-jährigen Patientin gerufen, die eine frische Sin-
terungsfraktur von LWK 4 erlitten hat.

Was möchten Sie bei der Patientin erfragen? Wie 
ist das weitere Vorgehen?

5.9.1	 �Primäre und sekundäre 
Osteoporose

zz Epidemiologie
55 Prävalenz: 14 % bei Versicherten >50 Jahren 

(Hadji et al. 2013).
55 Insgesamt etwa 6,3 Mio. Osteoporose-Betrof-

fene in Deutschland (Hadji et al. 2013).
55 Inzidenz in gleicher Altersgruppe: 2,1 % pro 

Jahr →
55 Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland: 

ca. 885.000 Menschen jährlich,
55 52 % erlitten innerhalb des 3-jährigen Beob-

achtungszeitraums Frakturen →
55 Inzidenz WK-Frakturen verdoppelt sich pro 

Dekade bei Männern und Frauen, Anstieg 
um das 2- bis 4-Fache bei Hüftfrakturen,

55 Frauen > Männer 2–3:1.

zz Pathophysiologie
55 Systemische Skeletterkrankung.
55 Missverhältnis zwischen Osteoblasten (Auf-

bau) und Osteoklasten (Abbau) →,niedrige 
Knochenmasse/Beeinträchtigung der Mikro-
struktur des Knochengewebes →,geminderte 
Bruchfestigkeit des Knochens → erhöhte 
Frakturgefährdung.

55 Sind bereits Frakturen als Folge eingetreten 
→ manifeste Osteoporose.

55 WHO-Definition von 1994 → Osteoporose 
liegt dann vor, wenn Knochenmineralgehalt 
in DXA-Knochendichtemessung an LWS 
und/oder proximalem Femur (Gesamtareal 
oder Schenkelhals) um < -2,5 Standardabwei-
chungen (SD) vom Mittelwert einer 20- bis 
29-jährigen Frau abweicht → sog. T-Score.

55 Osteopenie: T-Score: -1 bis -2,5, Normalbe-
fund: +1 bis −1.
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55 Abhängig von zugrundeliegender Genese 
werden unterschieden:

55 primäre Osteoporose (95 %): Entstehung 
multifaktoriell, meist im höheren Lebens-
alter:

	 1.	postmenopausale Osteoporose,
	 2.	senile Osteoporose,
	 3.	idiopathische juvenile Osteoporose,

55 sekundäre Osteoporose (5 %): Begleiter-
krankung bei Vielzahl von Erkrankungen 
bzw. Medikationen, die mit einer vermin-
derten Knochenfestigkeit und erhöhten 
relativen Risiko für osteoporotische Frak-
turen assoziiert sind (.  Tab. 5.7),

55 Schwangerschaftsosteoporose (selten).

zz Klinik
55 Initial symptomlos, später Frakturen (Wirbel-

körper > proximaler Femur > distaler Ra-
dius),

55 akute und chronische Rückenschmerzen, 
Rundrücken,

55 Abnahme der Körpergröße,
55 funktionelle Einschränkungen.

zz Diagnostik:
Basisdiagnostik (nach DVO-Leitlinie 2017):

empfohlen, wenn
55 geschätztes 10-Jahres-Risiko für Wirbelkör-

perfrakturen und proximale Femurfrakturen 
20 % übersteigt, aktuell besteht oder bis vor 
<1–2 Jahren bestand,

55 sie unmittelbare therapeutische/diagnostische 
Konsequenzen hat → sofern eine Therapie 
grundsätzlich in Frage kommt,

55 bei allen Fragilitätsfrakturen (Fraktur auf-
grund inadäquaten Traumas) ab Alter von 
50 Jahren, nach 3 Monaten Glucocorticoiden 
≥7,5 mg/d Prednisolonäquivalent, Vorliegen 
einer Risikokonstellation (vgl. .  Tab. 5.7. Ur-
sachen einer sekundären Osteoporose),

55 Vorliegen allgemeiner Risikofaktoren:
55 proximale Femurfraktur bei Vater oder 

Mutter,
55 multiple intrinsische Stürze oder hohes 

Sturzrisiko bzw. Immobilität,
55 Frauen ab 70. Lebensjahr, Männer ab 80. Le-

bensjahr, soweit eine Entscheidung über ge-
plante therapeutische Maßnahme getroffen 
werden soll.

55 Anamnese:
55 Knochenschmerzen, Frakturen,
55 ggf. Lokalisation/Intensität frakturbeding-

ter Schmerzen,
55 erhöhtes Sturzrisiko, Einschränkung der 

Muskelkraft
55 Familienanamnese, Hinweise auf sekun-

däre Genese,
55 Alter, Menarche, Medikamente, Körper-

größenverlust.
55 Klinische Untersuchung:

55 z. B. Klopfschmerz, Rundrücken, Tannen-
baumphänomen, Muskelkraft (ab 70. Le-
bensjahr: „Timed up and go”-Test oder 

.      . Tab. 5.7  Ursachen einer sekundären Osteoporose

Endokrine Erkrankungen Cushing-Syndrom und subklinischer Hypercortisolismus, primärer Hy-
perparathyreoidismus, GH-Mangel, männlicher Hypogonadismus, sub-
klinische und manifeste Hyperthyreose, Diabetes mellitus Typ 1 und 2

Rheumatologische Erkrankungen Rheumatoide Arthritis, Spondylitis ankylosans, systemischer Lupus ery-
thematodes

Gastroenterologische Erkrankungen Zöliakie, Z. n. Billroth-II-Magenresektion oder Gastrektomie

Neurologische/psychiatrische Er-
krankungen

Epilepsie, Schizophrenie, Apoplex, Alzheimer-Erkrankung, Morbus Par-
kinson, Depression

Andere Erkrankungen Herzinsuffizienz, MGUS, Alkohol und alkoholische Lebererkrankung, Ano-
rexia nervosa, Rauchen, COPD

Medikamente Hormonablative Therapie, Aromatasehemmer, bestehende oder geplante 
Therapie mit GC ≥ 2,5 mg/d über mehr als 3 Monate, hochdosierte GC in-
halativ, Glitazone, sturzfördernde Medikamente, Antidepressiva, Antiepi-
leptika, Opioide, Protonenpumpeninhibitoren bei Dauertherapie
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„Chair rising”-Test) und Koordination, 
Hinweis auf sekundäre Osteoporose oder 
Malignom.

55 Labor:
55 i. d. R. unaufällig, dennoch wichtig zur 

Abklärung sekundärer Genese:
55 Serumkalzium, -phosphat, Kreatinin-Clea-

rance (GFR), AP, GGT, BB, BSG/CRP,
55 Eiweißelektrophorese ggf. mit Immunfixa-

tion,
55 TSH, 25-OH-Vitamin-D als Einzelfall, 

Testosteron bei Männern fakultativ,
55 Knochenumbaumarker als Einzelfall (An-

bau: Osteocalcin, P1NP, Abbau: CTX),
55 24 h-Sammelurin; Kalziumausscheidung 

(2x),
55 ggf. Kadmiumbestimmung bei V. a. er-

höhte Kadmiumexposition.
55 Bildgebung:

55 DXA-Osteodensitometrie (LWS, Gesamt-
femur, Femurhals),

55 Röntgen BWS und LWS in 2 Ebenen,
55 MRT bei V. a. Wirbelkörperfrakturen,
55 ggf. Knochenszintigraphie.

55 Ggf. Biopsie.

zz Differentialdiagnosen
Osteomalazie, frische Fraktur traumatischer Ge-
nese, ossäre Metastasen, entzündliche Prozesse, 
Plasmozytom, intraossäres Hämangiom, Hypo-
phosphatasie.

zz Therapie
55 Basismassnahmen zur Osteoporose und 

Frakturprophlaxe
55 spezifische medikamentöse Therapieoptionen

Basismassnahmen zur Osteoporose und Frak-
turprophylaxe

Knochengesunde Lebensführung:
55 Body-Mass-Index: >20 kg/m2 bis <30 kg/m2,
55 kalziumorientierte Ernährung, Sonnenlicht-

exposition,
55 bevorzugt basische Kost,
55 körperliche Aktivität: täglich Training für Ko-

ordination, Muskelkraft → Sturzvermeidung,
55 Nikotinverzicht.

Kalzium und Vitamin D:
55 bei allen Osteoporosepatienten → 800–

1.000 IE Vitamin D und 1.000 mg Kalzium 

über Nahrung, (Ausnahmen: Nierensteine, 
pHPT, Hyperkalzurie, aktive granulomatöse 
Erkrankungen)

55 bei Patienten mit parenteraler antiresorptiver 
Therapie → Supplementation von ≥1.000 mg 
Kalzium und 800–1000 IE Vitamin D3 (dro-
hende Hypokalzämie).

Spezifische medikamentöse Therapieoptionen:
55 Indikation zur medikamentösen Osteoporose-

therapie besteht bei einem geschätzten 10-Jah-
res-Frakturrisiko von > 30% für Wirbelkörper-
frakturen und/oder proximale Femurfrakturen. 

55 Geschlecht, Lebensalter, bereits vorliegende 
osteoporoseassoziierte Frakturen, DXA-Kno-
chendichte und weitere Risikofaktoren dabei 
individuell berücksichtigen

55 .  Tab. 5.8 zeigt die Konstellationen für den 
T-Score, bei denen altersabhängig ein 
10-Jahres- Frakturrisiko von > 30% ange-
nommen werden kann.

Generelle Indikation für Pharmakotherapie:
	1.	 Niedrigtraumatische singuläre Wirbelkörper-

fraktur 2.–3.° oder multiple Wirbelkörper-
frakturen 1.–3.°, wenn andere Ursachen nicht 
wahrscheinlicher sind, bei DXA T-Score 
<-2,0 an LWS/Schenkelhals/Gesamtfemur, 
individuell auch bei T-Score >-2,0.

	2.	 Niedrigtraumatische proximale Femurfraktur 
bei DXA T-Score <-2,0 an LWS/Schenkel-
hals/Gesamtfemur, individuell auch bei 
T-Score >-2,0. Bei typischen osteoporoti-
schen radiologischen und/oder klinischen 
Aspekten von Wirbelkörperfrakturen bzw. 
proximalen Femurfrakturen kann in Abhän-
gigkeit von klinischer Gesamtsituation auf 
Knochendichtemessung verzichtet werden.

	3.	 Bestehende/geplante Therapie mit oralen 
Glucocorticoiden ≥7,5 mg Prednisolonäquiva-
lent täglich für >3 Monate, wenn T-Score ≤-1,5 
an LWS/Schenkelhals/Gesamtfemur (individu-
ell auch bei T-Score >-1,5) oder niedrig-trauma-
tischen Wirbelkörperfrakturen oder multiplen 
peripheren Frakturen (endogenes Cushing-Syn-
drom ist äquivalent zu bewerten.

Therapieindikation auch schon bei um 1,0 hö-
herem T-Score, wenn:

55 Glucocorticoide oral ≥2,5 mg und <7,5 mg 
Prednisolonäquivalent tgl. (außer bei rheu-
matoider Arthritis +0,5),
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55 Diabetes mellitus Typ 1,
55 3 niedrig-traumatische Frakturen in den letzten 

10 Jahren im Einzelfall (mit Ausnahme von Fin-
ger-, Zehen-, Schädel- und Knöchelfrakturen).

Therapieindikation auch schon bei um 0,5 hö-
herem T-Score, wenn:

55 singuläre Wirbelkörperfraktur 1. Grades
55 nichtvertebrale Frakturen >50Jahre mit Aus-

nahme von Finger-, Zehen-, Schädel-, und 
Knöchelfrakturen,

55 proximale Femurfraktur bei Vater oder Mutter,
55 multiple intrinsische Stürze,
55 Immobilität,
55 Rauchen, COPD, und/oder hohe Dosen inha-

lativer Glucocorticoide,
55 Herzinsuffizienz,
55 chronische Einnahmen von PPI,
55 Epilepsie/Antiepileptika,
55 Depression/Antidepressiva,
55 Zöliakie,
55 rheumatoide Arthritis,
55 Spondylitis ankylosans,
55 primärer Hyperparathyreoidismus,
55 hormonablative Therapie oder Hypogonadis-

mus beim Mann,
55 Aromatasehemmer,
55 Wachstumshormonmangel,

55 Hyperthyreose oder subklinische Hyperthy-
reose, sofern persistierend,

55 subklinischer Hypercortisolismus,
55 Glitazone,
55 hsCRP-Erhöhung.

Verschiedene Risikofaktoren können einzeln 
oder in Kombination zu einer Anhebung der 
Therapiegrenze führen, wobei in der Regel 
nicht mehr als 2 Risikofaktoren bei der Anhe-
bung des Schwellenwerts berücksichtigt wer-
den sollen (bis max. T-Score -2,0) Die o.  g. 
Faktoren gelten, sofern Risiko aktuell besteht 
oder vor weniger als 12–24  Monaten beendet 
wurde.

55 Für Medikamentenwahl einer personalisier-
ten Osteoporosetherapie berücksichtigen 
(Harbeck und Lehnert 2016): Neben- und 
Zusatzwirkungen, Kontraindikationen, Kos-
ten, Einnahmemodalität.

55 Erstlinienmedikamente der DVO: Alendro-
nat, Risedronat, Zoledronat, Denosumab. 
vgl. .  Tab. 5.9.

55 Spezifische medikamentöse Therapien dienen 
der Hemmung der osteoklastären Knochen-
resorption (Knochenabbau) und/oder der 
Stimulation der osteoblastären Knochenneu-
bildung (Knochenanbau).

T-Score (Nur anwendbar auf DXA-Werte. Die Wirksamkeit einer medikamentösen Therapie
ist für periphere Frakturen bei einem T-Score >-2,0 Niedrigster T-Score von Mittelwert L1-L4, Femurhals und Gesamtfemur)

Frau Mann -2,0 bis -2,5 -2,5 bis -3,0 -3,0 bis -3,5 -3,5 bis -4,0 <-4,0

50-60 60-70 Nein Nein Nein Nein Ja

60-65 70-75 Nein Nein Nein Ja Ja

65-70 75-80 Nein Nein Ja Ja Ja

70-75 80-85 Nein Ja Ja Ja Ja

>75 >85 Ja Ja Ja Ja Ja

.      . Tab. 5.8  Indikation für eine medikamentöse Osteoporosetherapie nach Risikoprofil (vgl. Leitlinie DVO 2017) 
in Abhängigkeit von Geschlecht, Lebensalter, DXA-Knochendichte und weiteren Risikofaktoren1

1 Alternative Risikomodellierungen können bei Bedarf vergleichend zu Rate gezogen werden (siehe Langfassung 
DVO-Leitlinie 2017)
2 bei Verwendung eines männlichen Referenzkollektivs für die T-Scores
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Bisphosphonate (z.  B.  Alendronat, Ibandronat, 
Zoledronat, Risedronat):

55 Wirkweise: Hemmung der Osteoklastenakti-
vität → Knochenresorption ↓ (nachgewiese-
ner Nutzen für 3–5 Jahre),

55 Dosierung: abhängig vom verwendeten Prä-
parat, z. B. Alendronat 70 mg/Woche oder 
10 mg 1 x tgl. p.o., alternativ i.v.-Präparate 
z. B. Zoledronat 5 mg i.v./Jahr,

55 UAW: gastrointestinale Beschwerden (Re-
flux), muskuloskelettale Schmerzen, Kiefer-
nekrose, atypische Femurfrakturen.

Denosumab:
55 Wirkweise: IgG2-anti-RANKL-Antikörper, 

der mit hoher Affinität an RANKL (Receptor 
Activator of NF-κB Ligand) bindet → Hem-
mung Interaktion mit RANKL → Imitation 
der Effekte von Osteoprotegerin und Steue-
rung RANKL-induzierter Osteoklastenfunk-
tion (nachgewiesener Nutzen bis zu 3 Jah-
ren),

55 Dosierung: 60 mg alle 6 Monate s.c.,
55 UAW: Hypokalzämie (→ Kalzium und Vita-

min-D-Substitution obligat), Dyspnoe, mus-
kuloskelettale Schmerzen, Kiefernekrose, aty-
pische Femurfrakturen.

Selektive Östrogenrezeptormodulatoren (z. B. 
Raloxifen, Bazedoxifen):

55 Wirkweise: Östrogenrezeptoragonist im Kno-
chengewebe → antiresorptive Wirkung → ge-
ringerer Knochenumsatz (nachgewiesener 
Nutzen bis zu 8 Jahre),

55 Dosierung: Raloxifen 60 mg 1x tgl. p.o.,
55 UAW: Thrombosen, Hitzewallungen, gastro-

intestinale Beschwerden.

Östrogene: 
55 nur für Patientinnen mit vasomotorischen 

Menopausenbeschwerden bzw. als Reserve-
medikament.

Anti-Sclerostin-Antikörper (Romosozumab):
55 Wirkweise: monoklonaler Antikörper, Bin-

dung und Blockierung von Sclerostin neutra-
lisiert dessen negative Auswirkungen auf den 
Wnt-Signalweg -> osteoanabole und antire-
sorptive Wirkung,

55 Zulassung für max. 12 Monate Therapiedauer,
55 Dosierung: Romosuzumab 210 mg 1x/ Mo s.c.

55 UAW: Nasopharyngitis, Arthralgien, Hypo-
calcämie (nicht bei Z.n. Myokardinfarkt oder 
Apoplex!)

Teriparatid:
55 Wirkweise: Parathormon-Fragment, 

(PTH 1–34), Stimulation von Osteoblasten-
aktivität →osteoanabole Wirkung,

55 Zulassung für max. 24 Monate Therapiedauer,
55 Dosierung: Teriparatid 20 μg 1x tgl. s.c.,
55 UAW: Gliederschmerzen, Muskelkrämpfe, 

Schwitzen, Hypercholesterinämie.

Operativer Eingriff: ggf. Vertebroplastie/Kypho-
plastie. Schmerztherapie, ggf. rehabilitative Mass-
nahmen

.      . Knochenspezifische Therapien und ihre 
Evidenzgrade (DVO 2017)

Belegte 
Wirksamkeit 
bei Frauen
(für Männer 
generell 
geringerer 
Evidenzgrad)

Weniger 
Wirbel-
körper- 
Fraktu-
ren

Weniger 
peri-
phere 
Fraktu-
ren

Weniger 
proxi-
male 
Femur-
fraktu-
ren

Alendronat A A A

Bazedoxifen A B –

Denosumab A A A

Ibandronat A B –

Raloxifen A – –

Risedronat A A A

Zoledronat** A A A

Teriparatid*,° A B –

Östrogene* A A A

*Besondere Einschränkungen bei Zulassung 
und Erstattungsfähigkeit beachten **Nach 
proximaler Femurfraktur Verabreichung nach 
Zeitintervall von 2 Wochen (A), Reduktion der 
Mortalität nach Femurfraktur °Effektivere Fraktur-
reduktion gegenüber oralen Bisphosphonaten in 
Bezug auf Wirbelkörperfrakturen. Für die Osteo-
porosetherapie beim Mann sind Alendronat (10 mg 
tgl.), Risedronat (35 mg wöchentlich), Zoledronat **, 
Teriparatid und Denosumab zugelassen

Bei postmenopausalen Frauen, die primär 
wegen vasomotorischer Symptome mit Östrogenen 
therapiert werden, ist mit Ausnahme sehr niedrig 
dosierter Präparate in der Regel keine weitere 
spezifische Osteoporose-Therapie erforderlich. Wird 
aufgrund von postmenopausalen Beschwerden 
Tibolon eingenommen, ist auch hierdurch eine 
Senkung des Frakturrisikos zu erwarten 
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Bei postmenopausalen Frauen, die mit 
Glukokortikoiden behandelt werden, sind 
Alendronat, Risedronat, Teriparatid und Zoledro-
nat** zugelassen

Bei Männern, die mit Glukokortikoiden 
behandelt werden bestehen Zulassungen für 
Alendronat, Teriparatid und Zoledronat**

Denosumab ist zugelassen zur Behandlung von 
Knochenschwund im Zusammenhang mit einer 
Hormonablation bei Männern mit einem Prostata-
karzinom mit erhöhtem Frakturrisiko

Medikamente bei sekundären Osteoporosen 
Bei postmenopausalen Frauen, die mit Glukokorti-
koiden behandelt werden, sind Alendronat, 
Risedronat, Teriparatid und Zoledronat** zugelas-
sen. Bei Männern, die mit Glukokortikoiden 
behandelt werden bestehen Zulassungen für 
Alendronat, Teriparatid und Zoledronat**. In Bezug 
auf die medikamentöse Therapie anderer 
sekundärer Osteoporosen wird auf die Therapie-
empfehlungen der jeweiligen Leitlinien und 
Empfehlungen der Fachgesellschaften verwiesen

Eine Kombinationstherapie der Osteoporose 
kann im Einzelfall erwogen werden. Eine niedrig 
dosierte Hormontherapie mit einem spezifischen 
Osteoporosepräparat kann bei Frauen mit klimakteri-
schen Beschwerden und dem gleichzeitigen 
Vorliegen einer Osteoporose kombiniert werden

zz Verlauf und Prognose
55 Klinische Kontrollen nach Beginn spezifi-

scher Therapie zunächst alle 3–6 Monate.
55 Ggf. Kontrolle Knochenumbaumarker. Bei 

Therapie-Ansprechen signifikante Abnahme 
der Knochenresorptionsmarker (3–6 Monate 
nach Beginn der antiresorptiven Therapie) → 
Frakturrisiko ↓.

55 Erneute Knochendichtemessungen zur Ab-
schätzung medikamentösen Therapieerfolgs 
nur eingeschränkt hilfreich, kann jedoch 
Compliance verbessern (i. d. R. nach 2 Jahren).

55 Zeitpunkt DXA-Wiederholungsmessung ori-
entiert sich bei Patienten ohne spezifische 
Osteoporosetherapie an Messwert der Vor-
messung: T-Werte >-1,0 in der Regel Mess-
intervalle >5 Jahre ausreichend.

55 Re-Evaluation spezifischer Osteoporosethera-
pie nach 3–5 Jahren, dann ggf. Präparate-
wechsel.

55 >50 % der Betroffenen erleiden innerhalb 
von 4 Jahren eine Fraktur. Mortalität nach 
proximaler Femurfraktur liegt in ersten 
12 Monaten bei 20–30 %, 22 % kommen in 
ein Pflegeheim, völlige Herstellung der kör-
perlichen Mobilität nur bei 24–50 % der Pa-
tienten.

zz Komplikationen
Erhöhte Mortalität (im 1.  Jahr nach Fraktur am 
höchsten), erhöhtes kardiovaskuläres Risiko.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 DXA der LWS und des proximalen Femurs 

ist Goldstandard der Osteodensitometrie.
55 Für prämenopausale Frauen oder Männer < 

50 Jahren wird für Osteoporose Z-Score prä-
feriert (<-2,0). (Baim et al. 2007).

55 Knochenumbaumarker sprechen schneller und 
zuverlässiger auf Therapien an als DXA-basierte 
Knochendichtemessung → eignen sich somit 
besser zur Therapieverlaufskontrolle.

55 30–50 % aller osteoporotischen Wirbelkör-
perfrakturen sind klinisch stumm.

55 Verminderung der Knochenmasse um <30 % 
ist im konventionellen Röntgenbild nicht er-
kennbar.

55 Hüftfraktur ist schwerwiegendste osteoporo-
tische Fraktur.

55 Hohe Dosen von Kalzium stehen bei Supple-
mentation im Verdacht Koronar- und Herz-
klappenverkalkungen zu begünstigen, die 
Kalziumzufuhr über die Ernährung wird (au-
ßer bei spezifischer Medikation und Indika-
tion) bevorzugt.

55 Knochenspezifische Therapie wird meist mit 
Bisphosphonaten begonnen.

55 Umstellung der knochenspezifischen Thera-
pie erwägen, wenn es unter einer Therapie 
mit Bisphosphonaten, Denosumab oder Ra-
loxifen zu einem deutlichen Abfall der Kno-
chendichte (≥5 %) kommt oder unter einer 
Therapie 2 oder mehr osteoporotische Frak-
turen innerhalb von 3 Jahren auftreten.

55 Patienten müssen über das Risiko einer Kie-
fernekrose aufgeklärt werden (Dokumenta-
tion), gute Zahnhygiene anstreben (Bispho-
sponate, Denosumab).

55 Bisphosphonate wirken durch ihre lange Ver-
weildauer im Knochen noch Jahre nach Ap-
plikation am Knochen nach. Dagegen haben 
Raloxifen, Denosumab und Teriparatid keine 
anhaltende Wirkung. Bei Denosumab wird 
vermehrt über Wirbelkörperfrakturen in der 
Therapiepause berichtet, sodass die Therapie 
mit Denosumab nicht ohne eine weiterfüh-
rende spezifische Antiosteoporosemedikation 
beendet werden soll (z. B. Umstellung auf ein 
Bisphosphonat i.v., ca. 9 Monate nach der 
letzten Denosumab-Gabe). Auch nach Been-
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digung einer Teriparatidtherapie wird die 
Umstellung auf eine alternative Therapie (mit 
Bisphosphonaten) empfohlen.

Fall 8:
Zunächst wird eine ausführliche Anamnese erhoben 
(Vorerkrankungen, Medikamente, Familienanam-
nese). Die Patientin berichtet, seit 20  Jahren unter 
einer rheumatoiden Arthritis zu leiden, die mit einer 
Erhaltungsdosis von 5  mg Prednisolon behandelt 
wird. Laborchemisch zeigen sich keine Auffälligkei-
ten. Die DXA-Messung zeigt einen T-Score von -3,5. 
Eine Therapieindikation ergibt sich bereits aus der 
osteoporotischen Fraktur sowie dem Lebensalter, 
ohne dass es hier auf die Anhebung der Therapie-
schwelle (+1,0 bei rheumatoider Arthritis, Glucocor-
ticoidtherapie) ankommt. Nach Aufklärung über 
das Risiko einer seltenen Kieferosteonekrose wird 
eine Therapie mit Alendronat 70  mg/Woche sowie 
Vitamin  D 800  IE/d eingeleitet. Der Kalziumbedarf 
soll über die Ernährung gedeckt werden.

5.9.2	 �Schwangerschaftsosteoporose:

zz Epidemiologie
Sehr selten, hohe Dunkelziffer, wahrscheinlich 
1:250.000 Schwangere.

zz Pathophysiologie
Manifestiert sich meist in 1. Schwangerschaft im 
letzten Trimenon oder unmittelbar postpartal:

55 erhöhtes Risiko bei bereits zuvor niedriger 
Knochenmasse → in Schwangerschaft wird 
30 g Kalzium von Mutter auf Kind übertragen,

55 Ursache der Schwangerschaftsosteoporose im 
Einzelnen nicht bekannt.

zz Klinik
55 Sehr starke Schmerzen im Bereich von Be-

cken und Rücken,
55 Körpergrößenabnahme.

zz Diagnostik
55 Bildgebung:

55 während Schwangerschaft nur MRT mög-
lich,

55 Röntgen/DXA-Messung (postpartal).

zz Therapie
55 Präventionsempfehlungen/standardisierte 

Therapieempfehlungen existieren nicht.

55 Bei Risikokonstellation: 1–2 g Kalzium/d und 
800 IE Vitamin D.

55 Vorstellung in osteologischem Zentrum, so-
fortiges Abstillen nach Geburt.

55 Physiotherapie.

5.10   �Osteogenesis imperfecta

Fall 9:
Sie behandeln einen 37-jähigen Patienten in Ihrer 
Sprechstunde, der sich wegen einer fiebrigen Erkäl-
tung vorstellt. Bei der körperlichen Untersuchung 
des 1,76 m großen Mannes fallen Ihnen blaue Skle-
ren auf.

An welche Erkrankung denken Sie?

zz Synonym
Glasknochenkrankheit.

zz Epidemiologie
55 Prävalenz: 40–70/Mio. Einwohner,
55 etwa 4000 Betroffene in Deutschland,
55 am häufigsten OI Typ 1 (65 % d. F.).

zz Pathophysiologie
55 Seltene meist autosomal-dominante oder 

auch autosomal-rezessive Erkrankung des 
Bindegewebes.

55 Durch Veränderung Kollagen Typ I → er-
höhte Frakturrate schon bei normaler Belas-
tung.

55 Kollagen Typ I besteht aus 3 linksgängigen 
α-Tropokollagenketten → zu rechtsgängiger 
Helix zusammengelagert.

55 Mutation kodierender Gene (90 % d. F.: 
COL1A1/COL1A2-Gen (Van Dijk und Sil-
lence 2014)) → Herstellung von defektem 
Kollagen I → Verlust der Stabilität der Kolla-
gentripelhelix → qualitativer Defekt 
→Krankheitsausprägung schwerer.

55 Verlust COL1A1-Allel → verminderte Syn-
these von Kollagen Typ I = quantitativer 
Defekt → mildere Krankheitsausprägung.

55 Selten Mutationen in Genen LEPRE1, 
CRTAP und PPIB.

55 Nach ursprünglicher Klassifikation von Sil-
lence 4 Typen beschrieben, inzwischen wur-
den diese auf über 10 Typen erweitert → rei-
chen von fast asymptomatischer Form bis zu 
intrauteriner letaler Form.
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zz Klinik
55 Variable Kombination von Symptomen ab-

hängig vom Typ,
55 milde bis ausgeprägte Knochendeformitä-

ten,
55 vermehrte Knochenbrüchigkeit,
55 verringerte Knochenmasse,
55 blaue Skleren, Zahnentwicklungsstörungen,
55 progredienter Hörverlust (ca. 50 % der Be-

troffenen),
55 Minderwuchs,
55 seltener auch Herzklappenfehler.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Knochenveränderungen, Farbe 

der Skleren, Zahnprobleme, Hörvermögen, 
Frakturen, Familienanamnese.

55 Labor:
55 meist normal,
55 ggf. erhöhte AP nach Fraktur.

55 Bildgebung:
55 DXA-Knochendichtemessung (Z-Score 

maßgeblich),
55 Röntgenbild bei V. a. Fraktur/Deformi-

tät.
55 Zahnstatus.
55 Genanalyse.

zz Differentialdiagnosen
Vor Geburt: Chondrodysplasien, postnatal 
idiopathische juvenile Osteoporose, Osteoporose-
Pseudogliom-Syndrom, Cole-Carpenter- und 
Bruck-Syndrom, Hyper- oder Hypophosphatasie, 
panostotische Form der polyostotischen fibrösen 
Dysplasie, multiple Frakturen ohne Osteoporose, 
behandlungsbedingte Osteoporose, Nährstoff-
mangel, Stoffwechselkrankheiten, Leukämie.

zz Therapie
55 Interdisziplinäre Behandlung durch Internis-

ten, Pädiater, Orthopäden.
55 Pharmakotherapie:

55 Bisphosphonate für 2–3 Jahre,
55 ggf. Vitamin-D-Substitution,
55 Wachstumshormon bei Minderwuchs.

55 Operativer Eingriff:
55 Korrektur der Deformitäten von Knochen 

und Wirbelsäule.
55 Physiotherapie.

zz Verlauf und Prognose
Abhängig von Ausprägungsgrad der Osteogenesis 
imperfecta und Qualität der Behandlung.

zz Komplikationen
Schwerhörigkeit/Taubheit, Lungenfunktionsein-
schränkung → durch Verformungen der Wirbel-
säule, Depressionen und Einschränkung der Le-
bensqualität.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Das Vorhandensein multipler Frakturen 

sollte bei Kindern in zweiter Linie auch an 
Kindesmissbrauch denken lassen.

55 Auf eine ausreichende Versorgung mit Kal-
zium und Vitamin D achten.

55 Schweregrade der Osteogenesis imperfecta: 
Typ 1 < Typ 4 < Typ 3 < Typ 2.

55 Keine verzögerte Frakturheilung.

Fall 9:
Osteogenesis imperfecta Typ 1, mildeste Verlaufs-
form mit autosomal-dominantem Erbgang. Die 
weitere Familienanamnese bestätigt die Diagnose.

5.11   �Osteopetrose

Fall 10:
Ein Kollege fragt Sie nach Verlauf und Klinik des 
Morbus Albers-Schönberg.

Worüber informieren Sie?

zz Synonym
Marmorknochenkrankheit.

zz Epidemiologie
55 Prävalenz infantile maligne Form: 1:250.000,
55 Prävalenz adulte benigne Form: 1:20.000.

zz Pathophysiologie
55 Gruppe erblich generalisierter Knochen-

krankheiten mit großer genetischer und bio-
chemischer Variabilität, kennzeichnend gene-
ralisierte Zunahme der Knochenmasse 
(Schulz und Komak 2008),

55 Defekt der Osteoklastenfunktion mit einge-
schränkter Aktivität → verminderte Kno-
chenresorption bei normalem Knochenauf-
bau → generalisierte Osteosklerose,
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55 häufig Mutation im CLCN7-Gen, daneben 
weitere seltene Mutationen,

55 3 Gruppen: infantil-maligne (autosomal-re-
zessiv), intermediär milde (meist autoso-
mal-rezessiv) und benigne adulte (Morbus 
Albers-Schönberg, autosomal-dominant).

zz Klinik
55 Infantil-maligne Form: Anämie, Thrombozy-

topenie, spontane Blutungen, Hepatospleno-
megalie (extramedulläre Blutbildung), 
Wachstumsverzögerung, geistige Retardie-
rung, häufig Schädigung der Hirnnerven 
(vorrangig N. opticus → Erblindung), Hydro-
zephalus, epileptische Anfälle, Frakturen, 
Verbiegungen der Röhrenknochen, Skoliose, 
Spinalkanalstenose.

55 Adulte Form: 20–40 % asymptomatisch; Sym-
ptome: Frakturen der langen Röhrenkno-
chen, Deformitäten der unteren Extremitäten 
mit nachfolgender Kox- und Gonarthrose, 
Osteomyelitiden, Karies, Rücken- und Kno-
chenschmerzen bei 50 %, Schädigung der 
Hirnnerven bei bis zu 20 %.

zz Diagnostik
55 Anamnese:

55 Knochendeformitäten, Frakturen, Zahn-
probleme, Sehvermögen, Wachstum, Fa-
milienanamnese.

55 Labor:
55 infantile/schwere Formen: Panzytopenie, 

AP ↑, 1,25-OH-Vitamin-D ↑, Parathor-
mon ↑, Kalzium ↓, CK-BB ↑,

55 adulte/intermediäre Formen: AP ↑, 
CK-BB ↑.

55 Bildgebung:
55 Röntgen der Knochen → generalisierte oder 

Schädelosteosklerose, Sandwichwirbel,
55 ggf. MRT.

55 Zahnstatus.
55 Genanalyse.

zz Differentialdiagnostik
Dichteres Skelett des Neugeborenen; Vergiftun-
gen mit Vitamin D, Fluor, Phosphor, Blei; Osteo-
myelosklerosen.

zz Therapie
55 Interdisziplinäre Behandlung durch Internis-

ten, Pädiater, Orthopäden, Opthalmologen,

55 infantil-maligne Form: Knochenmarktrans-
plantation,

55 adulte Osteopetrose: keine kausale Therapie 
bekannt, Lebenserwartung normal.

zz Verlauf, und Prognose
Abhängig von Schweregrad der Osteopetrose: in-
fantil-maligne Form: unbehandelt Tod im 1. Le-
bensjahrzehnt; bei adulter Form mit Beginn im 
Erwachsenenalter: Lebenserwartung normal. Ge-
häuftes Auftreten von Komplikationen bei Frak-
turbehandlung (z. B. Infekte, Materialbruch etc.).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Röntgen: Typische Dreischichtung beim Sand-
wichwirbel.

Fall 10:
Autosomal-dominante Vererbung, 20–40 % asymp-
tomatisch; Symptome: Frakturen der langen Röh-
renknochen, Deformitäten der unteren Extremitä-
ten mit nachfolgender Kox- und Gonarthrose, 
Osteomyelitiden, Karies, Schädigung der Hirnner-
ven bei ca. 20 %.

zz Kontrollfall mit Fragen
?? Eine 66-jährige Patientin stellt sich mit starken 
Rückenschmerzen bei Ihnen vor. In der 
körperlichen Untersuchung sehen Sie einen 
Rundrücken, die Wirbelsäule ist klopfschmerz-
haft. Wie gehen Sie weiter vor?

vv Anamneseerhebung (Familienanamnese? 
Vorerkrankungen? Frakturen? Körpergrö-
ßenabnahme? etc.), körperliche Untersu-
chung, DXA-Osteodensitometrie, Osteo-
poroselabor.

?? Die Patientin gibt an, aufgrund einer 
rheumatoiden Arthritis seit Jahren 5 mg 
Prednisolon einzunehmen. In der DXA-Mes-
sung zeigt sich über LWK 1–4 ein T-Score 
von -4, am Schenkelhals beidseits von -3,5. 
Im Röntgenbild der Wirbelsäule zeigen sich 
keine Frakturen. Das Labor ist unauffällig. 
Diagnose?

vv Osteoporose (Rheuma, GC).

?? Welche Therapie leiten Sie ein?
vv Bewegung, kalziumreiche Ernährung, 
Vitamin D 1.000 IE/d, knochenspezifische 
Therapie.
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?? Welche knochenspezifische Therapie ist für 
die GC-induzierte Osteoporose zugelassen?

vv Alendronat, Risedronat, Teriparatid und 
Zoledronat.

?? Mit welchem Präparat beginnen Sie?
vv Bisphosphonat.

?? Worüber müssen Sie die Patientin aufklären?
vv Kiefernekrose, atypische Femurfrakturen als 
seltene Nebenwirkungen.

?? Bei welchem Präparat müssen Sie auch über 
diese Nebenwirkungen aufklären?

vv Denosumab.

?? Wann sollte eine DXA-Messung zur Verlaufs-
kontrolle erfolgen?

vv Compliance-fördernd, nach 2 Jahren.
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Wachstum, Körperproportionen sowie primäre 
und sekundäre Geschlechtsmerkmale haben in 
der Endokrinologie einen hohen Stellenwert. Sie 
können hinweisend auf genetische, hormonelle 
und allgemeine Erkrankungen sein. Es ist daher 
wichtig die verschiedenen Phasen von Wachstum 
und die daran gekoppelte pubertäre Entwicklung 
zu verstehen und zu verinnerlichen. Dies dient 
der adäquaten Weiterbetreuung von Patienten 
aus der Transition sowie der nicht seltenen Detek-
tion frühzeitiger Entwicklungsstörungen bzw. Er-
krankungen in der Erwachsenenendokrinologie.

zz Transition
Transition beschreibt den begleiteten Übergang 
von der Kinder- in die Erwachsenenmedizin bei 
chronisch erkrankten Jugendlichen.

Ziel ist es Wissensverluste über den Krank-
heitsverlauf beim Arztwechsel zu minimieren, die 
Therapieadhärenz zu erhalten und somit Folge-
komplikationen zu reduzieren.

Wichtig für den Patienten ist es den Übergang 
aus der Kindermedizin (mit familienbezogenem 
Herangehen) in die Erwachsenenmedizin (mit 
auf Selbstverantwortung des aufgeklärten Patien-
ten ausgelegtem Umgang) zu bewältigen. Das 
Vertrauen des jungen Erwachsenen in die Medi-
zin soll erhalten bleiben. Dies stellt eine Heraus-
forderung für alle Beteiligten dar.

6.1   �Pathophysiologie

Wachstum, Körperproportionen sowie primäre 
und sekundäre Geschlechtsmerkmale haben in 
der Endokrinologie einen hohen Stellenwert. Sie 
dienen als Hinweise für genetische, hormonelle 
und allgemeine Erkrankungen.

In der Pädiatrie werden Wachstum und Ge-
wicht auf Wachstumskurven aufgetragen, dabei 
werden die einzelnen Werte ins Verhältnis zu Alter 
und Geschlecht (ggf. genetischem Hintergrund) 
gesetzt. Eine normale Körperhöhe liegt vor, wenn 
das Wachstum zwischen der 3. und 97. Perzentile 
liegt. Das entspricht dem Bereich von −2 Standard-
abweichungen um den Mittelwert. Die Daten wer-
den in Deutschland im Vorsorgeheft (sog. gelbes 
Heft) von den Pädiatern eingetragen.

Postnatal gibt es drei Phasen mit unterschied-
licher Wachstumsgeschwindigkeit:

55 hohe Wachstumsgeschwindigkeit im 1–3. Le-
bensjahr,

55 zwischenzeitlich mittlere Wachstumsrate,
55 pubertärer Wachstumsspurt.

Nach der Pubertät erfolgt nur noch eine geringe 
Größenzunahme, die sich jedoch bis zum Alter 
von 20–22 Jahren fortsetzen kann (Roche und Da-
vila 1972). Erwünscht ist ein perzentilengerechtes 
Wachstum. Das ist nur möglich, wenn überwie-
gend der Bereich der 50.  Perzentile eingehalten 
wird. Ein perzentilenflüchtiges Wachstum weist 
auf eine endgrößenrelevante Störung hin.

kBerechnung der Zielgröße:
55 biologische Elternschaft muss gesichert sein 

→ zu bedenken sind biologische Vaterschaft, 
Eizellspende etc.,

55 Zielgröße ♂: (KörpergrößeVater + Körpergrö-
ßeMutter)/2 + 6,6 cm,

55 Zielgröße ♀: (KörpergrößeVater + Körpergrö-
ßeMutter)/2 − 6,6 cm.

6.2   �Kleinwuchs

Kleinwuchs: Körperhöhe eines Kindes < 3. Perzen-
tile. Die Körperlänge erwachsener  Menschen mit 
Kleinwuchs beginnt mit 80cm und endet laut 
Schwerbehindertengesetzt in der BRD bei 140cm 
Epidemiologie: 100.000 Betroffene in der BRD

zz Pathophysiologie
Unterschieden werden primäre und sekundäre 
Ursachen des Kleinwuchses. Auf einige soll hier 
im Speziellen eingegangen werden.
Primäre Ursachen:

55 familiärer Kleinwuchs,
55 konstitutionelle Entwicklungsverzögerung,
55 syndromatischer Kleinwuchs,
55 ossärer Kleinwuchs.

Sekundäre Ursachen:
55 Wachstumshormonmangel,
55 Hypothyreose,
55 Cushing-Syndrom,
55 organischer Kleinwuchs.

kFamiliärer Kleinwuchs:
55 Zielgröße des Kindes liegt aufgrund geringer 

Elterngröße < 3. Perzentile, Wachstum ist 
proportioniert, Knochenalter nicht retardiert.

55 Es besteht keine gesicherte Therapie.
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kKonstitutionelle Entwicklungsverzögerung:
55 Wachstum und Reifung verlaufen verzögert, 

Knochenalter ist retardiert.
55 Anamnestisch ergibt sich oft bei mindestens 

einem Elternteil ein spätes Einsetzen der 
Pubertät.

55 In der Regel bedarf es keiner spezifischen 
Therapie.

kIntrauteriner Kleinwuchs:
55 Hypotrophe oder für das Schwangerschafts-

alter zu kleine Früh- oder Neugeborene 
werden als SGA (small for gestational age) 
bezeichnet.

55 90 % der Kinder kompensieren die Hypotro-
phie durch sog. Aufholwachstum bis zum 
4. Lebensjahr.

55 10 % der Kinder bleibt zu klein.
55 Bei abweichender Körpergröße von der 

familiärer Zielgröße um >1 Standardabwei-
chung ist die Behandlung mit Wachstums-
hormon gerechtfertigt.

kPsychosozialer Kleinwuchs:
Bei Vernachlässigung von Kindern kommt es zur 
Wachstumsstörungen → ist eine Verbesserung 
des sozialen Umfeldes erzielt, kommt es zum sog. 
Aufholwachstum.

Innerhalb komplexer Krankheitsbilder auftre-
tender Wachstumshormonmangel

kSyndromatischer Kleinwuchs:
55 Prader-Willi-Syndrom,
55 RASopathien,
55 Ullrich-Turner-Syndrom: hier müssen keine 

klinischen Anomalien vorliegen, → jedes 
Mädchen mit nichtfamiliärem Kleinwuchs 
sollte eine Chromosomananalyse erhalten.

kOssärer Kleinwuchs:
55 Osteochondroplastien treten mit Prävalenz 

von 1:1000 auf → bekannt sind >300 ver-
schiedene Unterformen der Erkrankung.

55 Typisch sind Dysproportionen mit kurzem 
Stamm oder kurzen Armen/Beinen.

kOrganischer Kleinwuchs:
55 Auftreten als Symptom organischer Erkran-

kungen (z. B. Herzvitium, Zöliakie, chronisch 
entzündliche Darmerkrankung, chronisch 
infektiöse oder metabolische Erkrankungen 

etc.) → je besser die Grunderkrankungen 
beherrscht werden, desto eher normalisiert 
sich das Körperwachstum.

kIsolierter Wachstumshormonmangel 
(GHD = growth hormone deficiency):

55 Prävalenz: 1:4000,
55 mögliche Ursachen, .  Tab. 6.1,

zz Diagnostik
55 Anamnese (inklusive Frage nach onkologi-

schen Erkrankungen und psychosozialer 
Situation).

55 Beurteilung endokriner, organischer, syndro-
maler, chromosomaler, metabolischer, ossärer 
Ursachen.

55 Wachstumskurve (zentrale Bedeutung hat die 
Dokumentation einer pathologischen 
Wachstums-geschwindigkeit).

55 Bestimmung von IgF-1 und IGFBP-3.
55 ggf. zwei unabhängige Wachstumshormon-

stimulationstests (z. B. Arginin, Clonidin, 
Insulin) oder Bestimmung der nächtlichen 
Spontansekretion von Wachstumshormon.

55 Röntgen Handwurzelknochen (Bestimmung 
des Knochenalters).

zz Therapie
Bei vielen Krankheitsbildern mit Wachstumshor-
monmangel ist die Therapie mit GH (growth hor-
mone) zielführend → wegen unterschiedlicher 
Ansprechraten kommen verschiedene Dosierun-
gen zum Einsatz (.  Tab. 6.2).

kPotentielle Nebenwirkungen der Wachs-
tumshormontherapie:

55 gesteigerter Hirndruck,
55 Ödeme,
55 Hüftkopflösung,
55 gestörte Kohlenhydratverwertung bis zum 

Diabetes mellitus Typ 2.

kTipp für die Praxis
Ein erhöhtes Risiko für Malignome oder Rezidive 
maligner Erkrankungen konnte nicht gesichert 
werden. Vorsichtshalber sollte der IGF-1-Wert 
trotzdem unter Therapie im Normbereich liegen. 
Ende der Wachstumshormontherapie beim 
Schluss der Epiphysenfugen. Dann (nach 6 Mo-
naten ohne Medikation) Reevaluation, ob ein 
Wachstumshormonmangel nach Abschluss von 
Wachstum und Entwicklung persistiert.
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6.3   �Hochwuchs

zz Synonym
1.	 Makrosomie = Großwuchs → ♀ >1,80 m, 

♂ >1,92 m
2.	 Gigantismus = Riesenwuchs → ♀ >1,85 m, 

♂ > 2,0 m

zz Pathophysiologie
55 Hochwuchs überwiegend konstitutionell 

bedingt, meist familiär gehäuft.
55 Selten ist Hochwuchs ein Begleitsymptom einer 

zugrundeliegenden Erkrankung (.  Tab. 6.3).

zz Klinik
Körpergröße >97. Perzentile.

zz Diagnostik
Körperliche Untersuchung.

55 Bildgebung:
55 Röntgen Handwurzeln (zur Bestimmung 

des Knochenalters)
55 MRT Hypophyse/ZNS

55 Ophthalmologische Untersuchung (Subluxa-
tio lentis?).

55 Echokardiographie der Aortenwurzel.

zz Therapie
55 Bei Wachstumsprognose >185 cm bei ♀ und 

>205 cm bei ♂  kann eine Therapie zur 
Begrenzung des Wachstums initiiert werden.

55 Therapiebeginn, wenn das Knochenalter (s. 
unten) 11–12 Jahre erreicht hat und Puber-
tätszeichen einsetzen.

55 Therapieende beim Schluss der Epiphysenfu-
gen (meist 2–3 Jahre).

55 Nach Absetzen der Medikation ist keine 
dauerhafte Einschränkung der Fertilität zu 
erwarten.

55 Bei ♀: zyklische Therapie mit Östrogen und 
Gestagen (14–25. Zyklustag) oder kontinuier-
liche Östrogentherapie über 2–3 Jahre.

55 Bei ♂: Depot-Testosteron.

zz Verlauf und Prognose
Größenersparnis bei ♀ 5–7 cm, Größenersparnis 
bei ♂ 7–10 cm.

zz Komplikationen
In Form von Nebenwirkungen der Hormonthera-
pien (s. unten).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Hochwuchsbehandlung wird heute in Deutsch-
land zurückhaltend gehandhabt. Auf Einigkeit bei 
der Therapieentscheidung von Adoleszenten und 
Eltern ist zu achten, insbesondere unter 
Berücksichtigung von Wirkung und potenziellen 
Nebenwirkung der Therapie.

.      . Tab. 6.1  Ursachen des isolierten Wachstums-
hormonmangels

Genetisch bedingte GHD Mutationen im 
GH-1-Gen,
GHRH-Rezeptor-Gen,
SHOX-Defizienz (short 
stature homeobox)

Fehlbildungen von 
Hypopthalamus/
Hypophyse

Hypoplasie,
Mittelliniendefekt,
ektope Neurohypo-
physe

Tumoren Hypopthalamus, 
Hypophyse, ZNS

Traumata

Bestrahlung

Infektionen

Funktioneller Wachs-
tumshormonmangel

Idiopathische GHD

Wachstumshormonresis-
tenz

Bioinaktives Wachstums-
hormon

.      . Tab. 6.2  Wachstumshormontherapie bei 
verschiedenen Erkrankungen

Indikation: Dosis:

Wachstumshormonmangel 
(GHD)

0,025–0,035 mg/
kg KG

Ullrich-Turner-Syndrom 
(UTS)

0,045–0,05 mg/
kg KG

Small for gestational age 
(SGA)

0,035 mg/kg KG

Short stature homeobox 
(SHOX)

0,045–0,05 mg/
kg KG
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6.4   �Pubertät

Unter Pubertät (lat., pubertas) oder pubertärer 
Entwicklung wird die Phase der Adoleszenz ver-
standen, in der es zur Entwicklung der Ge-
schlechtsreife kommt. Während der sexuellen 
Reifung entwickeln sich die sekundären Ge-
schlechtsmerkmale (meist in typischer Reihen-
folge) bis zur vollen Fortpflanzungsfähigkeit. Die 
primären Geschlechtsorgane dienen der direkten 
Fortpflanzung und sind beim Menschen angebo-
ren (.  Tab. 6.4 und 6.5).

Beim Menschen besteht eine enge Verknüp-
fung von Pubertätsentwicklung und Wachstums-
verhalten, was bei der Untersuchung Jugendlicher 
berücksichtigt werden muss.

Die Stufen der Pubertätsentwicklung werden 
in Tanner-Stadien angegeben (Prader et al. 1989) 
(.  Abb. 6.2).

6.5   �Pubertätsstörungen

6.5.1   �Pubertas tarda

Bei verspäteter oder ausbleibender Pubertätsent-
wicklung (Pubertas tarda) sollte in Abhängigkeit 

vom Geschlecht eine weiterführende Diagnostik 
veranlasst werden ab dem Alter von:

55 ♀ : 13,5 Jahren,
55 ♂ : 14,5 Jahren.

Die verspätete Pubertät wird als Pubertas tarda 
bezeichnet. Jeder Verhalt der Pubertätsentwick-

.      . Tab 6.3  Hochwuchs-auslösende Gesundheitskonstellationen

Familiärer Hochwuchs Konstitutionell

Hochwuchs als Begleitsymptom von:
genetischen Stoffwechselerkrankungen

Marfan-Syndrom
(typische Befunde: Subluxatio lentis, Aortenektasie, Überbe-
weglichkeit der Gelenke etc.)

Hypercysteinämie

Hochwuchs als Begleitsymptom von: 
Stoffwechselerkrankungen

Hyperthyreose

Adiposogigantismus

Hochwuchs als Begleitsymptom von:
Syndromen

Hypophysärer Gigantismus (Wachstumshormonexzess)

Sotos-Syndrom (zerebraler Gigantismus)

Klinefelter-Syndrom (47, XXY)

Superman-Syndrom (47, XYY)

Fragiles X-Syndrom

Hochwuchs als Begleitsymptom von: 
Pubertätsstörungen

Pubertas praecox vera

Pseudopubertas praecox

.      . Tab. 6.4  Primäre Geschlechtsmerkmale

Frauen Männer

Ovarien, Uterus, 
Vagina, Vulva

Penis, Hoden, Nebenho-
den, Samenwege

.      . Tab. 6.5  Sekundäre Geschlechtsmerkmale

Frauen Männer

Pubes- und 
Achselbehaarung, 
Brustwachstum, 
Menarche, Anpas-
sung des Körperbaus 
an typische 
weibliche Konturen

Pubes-, Achsel- und 
Körperbehaarung, 
Stimmbruch, Vergröße-
rung des Kehlkopfs, 
Anpassung des Körper-
baus an typische 
männliche Konturen
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Präpuberal: kein palpabler Drüsenkörper,
nur die Brustwarze ist prominent

B 1

B 2

B 3

B 4

B 5

PH 1

PH 2

PH 3

PH 4

PH 5

PH 6

Brustknospe: leichte Verwölbung der Drüse
im Bereich des Warzenhofs. Vergrößerung des
Areolendurchmessers gegenüber B 1

Brustdrüse und Areola weiter vergrößert.
Drüsen jetzt größer als der Warzenhof.
Dieser ist jedoch ohne eigene Konturen

Knospenbrust: Areolen und Warzen heben sich
gesondert von der übrigen Drüse ab

Vollentwickelte Brust: die Warzenvorhofvor-
wölbung hebt sich von der allgemeinen Brust-
kontur nicht mehr ab

Präpuberal = keine Pubesbehaarung
Genitalregion ist nicht stärker als das Abdomen
behaart

Spärliches Wachstum von langen, leicht
pigmentierten, �aumigen Haaren, glatt oder gering
gekräuselt. Sie erscheinen hauptsächlich an der
Peniswurzel bzw. entlang der großen Labien

Beträchtlich dunklere, kräftigere und stärker
gekräuselte Haare. Behaarung geht über die
Symphyse etwas hinaus. Auf Foto sichtbar

Behaarung entspricht dem Erwachsenentyp, die
Ausdehnung ist aber noch beträchtlich kleiner.
Noch keine Ausbreitung auf die Innenseite der
Oberschenkel

In Dichte und Ausdehnung wie beim
Erwachsenen, aber nach oben horizontal
begrenzt. Dreieckform

Bei 80% der Männer und 10% der Frauen kommt es
zu weiterer Ausbreitung der Behaarung über PH 5
hinaus nach oben

.      . Abb. 6.2  Tanner-Stadien (Hiort, Danne Wabitsch, Pädiatrische Endokrinologie)
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lung >1,5 Jahren (Pubertätsarrest) sollte ebenfalls 
diagnostische Maßnahmen nach sich ziehen.

zz Pathophysiologie
Ursächlich für eine gestörte Pubertätsentwick-
lung sind Störungen der Geschlechtshormone 
oder deren Wirkweise. Es werden unterschie-
den:

55 primärer Hypogonadismus/sekundärer 
Hypogonadismus,

55 angeborene Störung/erworbene Störung,
55 zentral bedingte Störung/gonadal bedingte 

Störung (.  Tab. 6.6).

Ursachen der Entwicklungsverzögerung:

kKonstitutionell (KEV):
55 Häufigste Ursache der verspäteten Pubertät, 

meist kombiniert mit Auffälligkeit der 
Wachstumsgeschwindigkeit,

55 oft familiär gehäuft auftretend (Normva-
riante).

kZNS-Abnormalitäten:
55 ZNS-Tumoren:
55 Kranyopharyngeom,

55 Astrozytom,
55 Germinom,
55 Hypophysenadenom.

55 Kongenitale Malformation:
55 Mittelliniendefekte.

55 Erworben:
55 Operationen,
55 Chemotherapie,
55 Bestrahlung,
55 Schädel-Hirn-Trauma,
55 Langerhans-Zell-Histiozytose und 

ZNS-Infektion.

kGonadotropinmangel:
55 Kallmann-Syndrom,
55 Prader-Willi-Syndrom,
55 Bardet-Biedl-Syndrom,
55 unterschiedliche Gendefekte (z. B. LH-

Rezeptor-Mutation).

kFunktioneller Gonadotropinmangel:
55 Essstörung,
55 Leistungssport,
55 Endokrinopathien (Hypothyreose),
55 schwere chronische/konsumierende Erkran-

kungen.

zz Diagnostik
55 Anamnese.
55 Körperliche Untersuchung
55 Labor: Hormonanalysen (siehe Bücher der 

pädiatrischen Endokrinologie).
55 Bildgebung:

55 Knochenalterbestimmung (Röntgen 
Handwurzelknochen linke Hand, 
Methode nach Greulich und Pyle).

55 ggf. MRT-Kopf/Hypophyse

zz Therapie
55 ♂: initial: Testosteron-Depot 50 mg (–100 mg) 

über 3–6 Monate, danach Dosis steigern. Ggf. 
auch Induktion von Pubertät, Hodenwachs-
tum und Fertilität durch s.c. Gabe von 
hCG,rhFSH oder pulsatiler GnRH Gabe.

55 ♀: Östradiolvalerat 0,2 mg täglich, ggf. 
stufenweise Dosissteigerung, im Verlauf 
Ergänzung durch ein Gestagen.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Eine zu rasche Steigerung der Sexualsteroide führt 
zu einem vorzeitigen Epiphysenfugenschluss und 

.      . Tab. 6.6  Unterscheidung des Hypogonadismus nach Ursprung der Hormonstörung

Lokalisation Gonadotrop-
ine

Periphere Hormone

Hypogonadotroper Hypogonadismus:
zentral bedingte Pubertätsstörung (Hypothalamus/
Hypophyse)

LH/FSH ↓↓ Periphere Geschlechtshor-
mone ↓

Hypergonadotroper Hypogonadismus:
durch Störung der Gonaden bedingte Pubertätsentwick-
lung

LH/FSH ↑↑ Periphere Geschlechtshor-
mone ↓
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bei Mädchen zur unzureichenden Reifung des 
Uterus (s. auch 7  Kap. 7 und 8).

6.5.2   �Pubertas praecox

Einsetzen der Pubertät bei Unterschreiten des Pu-
bertätsalters im Vergleich zur regionalen Normal-
bevölkerung um -2,5  Standardabweichungen, 
d. h. für Europa:

55 ♀: 8 Jahre (bezogen auf die Entwicklung 
äußerer Geschlechtsmerkmale), 9 Jahre (bzgl. 
Menarche),

55 ♂: 9 Jahre (bezogen auf die Entwicklung 
äußerer Geschlechtsmerkmale),

55 prämature Teilentwicklungsstörung (isolier-
tes Auftreten einzelner Pubertätsmerk-
male).

zz Pathophysiologie
55 Ursächlich für eine gestörte Pubertätsent-

wicklung sind Störungen der Geschlechtshor-
mone oder deren Wirkweise. Es werden 
unterschieden: 

55 primäre Pubertas praecox/sekundäre 
Pubertas praecox

55 angeborene Störung/ erworbene Störung
55 zentrale Störung/gonadal bedingte Störung 

(.  Tab. 6.7).

zz Klinik
55 Prämature Thelarche → Brustdrüsenwachs-

tum.
55 Prämature Pubarche → Auftreten von 

Pubesbehaarung.
55 Prämature Adrenarche → Auftreten von 

Pubesbehaarung und Axillarbehaarung.
55 Prämature Menarche → Auftreten vaginaler 

Blutungen.
55 Pubertätsgynäkomastie → Schwellung der 

Brustdrüsenkörper bei 2/3 der männlichen 
Jugendlichen, meist spontan regredient zum 
Ende der Pubertätsentwicklung.

zz Diagnostik
55 Anamnese,
55 Untersuchung,
55 Labor: LH, FSH, Östradiol, Testosteron, 

DHEAS, 17-OHP,
55 ggf. GnRH-Stimulationstest,
55 ggf. Genanalysen, molekulargenetische 

Untersuchungen,
55 ggf. bildgebende Verfahren: MRT Kopf,
55 Bestimmung des Knochenalters,
55 ggf. Sonographie der inneren Genitale ♀, der 

Hoden ♂.

zz Therapie:
55 Therapieziel:

55 Stopp der vorzeitigen Pubertätsentwick-
lung → Verlängerung der Wachstums-
phase zum Erreichen der möglichen 
Zielgröße.

55 Primäre Pubertas praecox:
55 LHRH-Agonisten zur Blockierung 

hypophysärer LHRH Rezeptoren.
55 Sekundäre Pubertas praecox/Pseudopubertas 

praecox:
55 Behandlung der auslösenden Ursachen 

(z. B. Tumorresektion).

zz Verlauf und Prognose
55 Therapiebeginn mit LHRH-Agonisten: initial 

Beschleunigung der Pubertätsentwicklung.
55 Therapieverlauf: individuell verschieden.

.      . Tab. 6.7  Unterscheidung der Pubertas praecox 
nach Ursprung der Hormonstörung

Pathophysio-
logie

Krankheitsauslöser

Zentrale 
Pubertas 
praecox
Pubertas 
praecox vera
Gonadotropin 
abhängig (♀> ♂)

ZNS-Tumoren,
ZNS-Infektionen,
Zustand nach ZNS-Bestrahlung,
Zustand nach Chemotherapie,
syndromale Erkrankungen 
(z. B. Williams-Beuren Syndrom, 
McCune-Albright-Syndrom),
ZNS-Malformation (Harmatom, 
Hydrozephalus, Arachnoidal-
zyste),
Neurofibromatose Typ 1

Periphere 
Pubertas 
praecox
Pseudo 
Pubertas 
praecox
Gonadotropin 
unabhängig 
(♀> ♂)

Ovarialzysten ♀, Ovarialtumo-
ren ♀,
Nebennierentumoren ♀♂,
HCG-produzierende Tumoren 
♂, Leydig-Zell-Adenom ♂,
adrenogenitales Syndrom ♀♂,
McCune-Albright-Syndrom ♀♂,
aktivierende-LH-Rezeptor-
Mutation ♂,
externe Östrogen/Androgen-
zufuhr ♀♂
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55 Nach Therapieende: Fortsetzung der physio-
logischen Pubertätsentwicklung.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Bei jedem perzentilenschneidendem Wachstum 
muss eine medizinische Abklärung erfolgen.

Kontrollfall mit Fragen:  Fall: Vorstellung eines 
19-jährigen Mannes in Begleitung seiner Mutter. Ihr 
Sohn sei jetzt 193 cm groß und sie frage sich, wie viel 
er noch wachsen werde. Größe des Vaters: 182 cm, 
Größe der Muter: 174 cm.

Die Mutter berichtet ferner über eine Entwicklungs-
störung mit verspäteter Pubertät. Rasieren müsse 
sich ihr Sohn nicht. Außerdem seien dem Kinderarzt 
bei der letzten Jugenduntersuchung kleine Hoden 
aufgefallen.

?? Welche Untersuchungen veranlassen Sie?
vv Folgende Laborparameter erhalten Sie:
vv LH 9,9 U/l (Referenzbereich,0,8–7,6), FSH 
23,4 U/l (Referenzbereich 0,7–11,1) Testo 
0,68 ng/ml (Referenzbereich 1,3–7,7), SHBG 19 
(Referenzbereich 10–57), freier Androgenin-
dex 13 (Referenzbereich 20–96), Prolaktin 
6,9 ug/l (2,5–17), Estradiol 48 pg/ml <56.

?? An welches Krankheitsbild denken Sie?
vv Verdacht auf Klinefelter-Syndrom, DD 
Kallmann-Syndrom oder (partielle) Andro-
gen-Rezeptorresistenz, Homocystinurie, 
Marfan-Syndrom.

?? Welche Folgeuntersuchung veranlassen Sie?
vv Chromosomenanalyse → Karyotyp 47 XXY.

?? Wie ist das therapeutische Vorgehen?
vv Einleiten einer Testosteronsubstitution, ggf. 
nach Spermiogramm oder mikro TESE auch 
Induktion der Hodenreifung durch pulsatile 
GnRh-Gabe oder Applikation von hCG mit 
rekombinantem FSH.

?? Welche Rolle spielt das Thema der Fertilität 
für die Therapieplanung?

vv In Abhängigkeit vom potenziellen Kinder-
wunsch ist die Hodenreifung zu induzieren 
oder nur eine reine Testosteronsubstitution 
anzustreben.

?? Was sagen Sie dem Patienten und seiner Mut-
ter über Verlauf und Prognose?

vv Sie klären über das erhöhte Risiko für weitere 
Erkrankungen auf (z.  B. Diabetes mell. Typ 2, 
Mamakarzinom) und darüber, dass die Fertilität 
in der Regel erheblich eingeschränkt ist.

?? Halten Sie eine Röntgenuntersuchung der 
Handwurzelknochen für indiziert?

?? Wenn ja, was wollen Sie damit erreichen?
vv Ja, es besteht die Indikation für eine Rönt-
genuntersuchung der Handwurzelknochen, 
um festzustellen, ob das Knochenalter dem 
biologischen Alter des Patienten entspricht.

?? Gibt es weitere Gesundheitsstörungen, die 
Sie bei dem Patienten im Auge behalten 
müssen?

vv Osteoporose.
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Das Kapitel beschäftigt sich mit den Folgen hor-
moneller Störungen bei Männern. Das häufige 
Thema der teils stark belastenden Gynäkomastie 
wird diagnostisch und therapeutisch aufgegrif-
fen. Ferner stehen Fertilitäts- und Sexualstörun-
gen im Fokus des Endokrinologen. Auch Hoden-
tumoren sollten nicht übersehen bzw. beim 
adrenogenitalen Syndrom fehlgedeutet werden.

7.1	 �Pathophysiologie

Die Keimdrüsen (Gonaden) sind angeboren und 
unterliegen in verschiedenen Lebensphasen unter­
schiedlichen Entwicklungen, sodass ihre Funktion 
bzw. Funktionsstörung in Abhängigkeit von der 
individuellen Lebensphase beurteilt werden muss.

Im Folgenden werden die generellen Untersu­
chungsschritte zur Beurteilung der männlichen 
Gonaden erläutert. Die erforderlichen Verfahren 
müssen dem Alter, der Entwicklung und der Fra­
gestellung nach angepasst werden (.  Tab. 7.1).

zz Diagnostik
55 Anamnese.
55 Körperliche Untersuchung: Beurteilung pri­

märer/sekundärer Geschlechtsmerkmale, 
Hodenuntersuchung mit Orchidometer

55 Bildgebung:
55 Sonographie,
55 ggf. weiterführende Diagnostik z. B. MRT,
55 Röntgen Handwurzel links → Beurteilung 

Knochenalter nach Greulich und Pyle (bei 
jungen Patienten mit Frage nach Kno­
chenalter → Rückschlüsse auf pubertäre 
Entwicklung möglich).

55 Labor: Prolaktin, LH, FSH, Testosteron, Ös­
tradiol, SHBG, TSH, ggf. InhibinB, hCG, 
α-Fetoprotein. (Die zirkadiane Rhythmik der 

Testosteronsekretion mit Peak am frühen 
Morgen ist zu beachten.)

55 Ggf. Chromosomenanalyse/molekulargeneti­
scher Untersuchungs.

55 Ggf. Knochendichtemessung: Bei Androgen­
mangel besteht ein hohes Osteoporoserisiko.

55 Ggf. Spermiogramm (.  Tab. 7.2 und 7.3).

Es ist nicht möglich eine scharfe Grenze zwischen 
fertilen und infertilen Männern aufgrund der ge­
nannten Parameter zu ziehen.

.      . Tab. 7.1  Beispiele gonadaler Störungen in Abhängigkeit von der Lebensphase

Säugling „Hexenbrust“, Schwellung der Brust mit ggf. Galaktorrhö beim Neugeborenen → Reaktion auf 
maternale Hormone, Hodenhochstand

Kindheit Hodenhochstand, Hodentorsion, Mumpsorchitis, Pubertas praecox/Pubertas tarda

Pubertät Pubertätsgynäkomastie

Mittleres Alter Sexuelle Dysfunktion, Hodentumor

Senium Altershypogonadismus, Hodentumor

.      . Tab. 7.2  WHO-Referenzwerte für Ejakulatpara-
meter. (Cooper et al. 2009, WHO-Laborhandbuch)

Ejakulatvolumen ≥ 1,5 ml

Spermienkonzent-
ration

≥ 15 Mio. Spermatozoen/ml

Spermienzahl ≥ 39 Mio. Spermatozoen/
Ejakulat

Progressive 
Motilität

≥ 32 % Spermatozoen

Gesamtmotilität ≥ 40 % Spermatozoen

Morphologie ≥ 4 % normal geformte 
Spermatozoen

Vitalität ≥ 58 % vitale Spermatozoen

MAR- Immuno-
bread-Test

< 50 % Spermatozoen mit 
anhaftenden Partikeln oder 
Erythrozyten

Leukozyten < 1 Mio./ml

Neutrale a-Glukosi-
dase

≥ mU/Ejakulat

Fruktose ≥ 13 μmol/Ejakulat

Zink ≥ 2,4 μmol/Ejakulat
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7.2	 �Gynäkomastie

Fall 1:
Ein 21-jähriger Mann stellt sich wegen einer vergrö-
ßerten Brust seit der Pubertät vor. Schmerzen oder 
Galaktorrhö bestehen nicht.

zz Synonym
Ein-/beidseitige Vergrößerung der männlichen 
Brust.

zz Epidemiologie
Häufigkeit nach Alter, Gewicht und Ursache ver­
schieden verteilt.

zz Pathophysiologie
Es werden unterschieden:

55 echte Gynäkomastie: hormonbedingte Ver­
mehrung des Brustdrüsengewebes,

55 Pseudogynäkomastie: Einlagerung von Fett­
gewebe (bei Adipositas),

55 reversible Gynäkomastie,
55 irreversible Gynäkomastie.

Ursachen einer Brustdrüsenschwellung:
55 endokrine Störungen: Hypogonadismus, sel­

tener Akromegalie, Hyperthyreose, Hypo­
physenadenome,

55 hormonabhängige Tumoren,
55 Leberfunktionsstörung/Leberzirrhose,
55 Medikamntennebenwirkungen, Drogenge­

brauch,
55 Entwicklungsabhängige  Ursachen der Brust­

drüsenschwellung (.  Tab. 7.4).

55 idiopathisch (häufig findet sich keine Ursa­
che).

55 selten: Mammakarzinom.

zz Klinik
Schmerzhafte/schmerzlose Vergrößerung einer/
beider Mammae.

zz Diagnostik (.  Abb. 7.1)
55 Anamnese: Schmerzen, Galaktorrhö, Puber­

tätsentwicklung, Gewichtsentwicklung, Me­
dikation, Sexualfunktion, Medikamenten- 
bzw. Drogengebrauch.

55 Körperliche Untersuchung: Mammae und 
genitale Untersuchung.

55 Labor:
55 oben genannte Parameter,
55 Kreatinin, Transaminasen, ggf. Andros­

tendion, DHEAS, Östron,

.      . Tab. 7.3  Terminologie der Ejakulatbefunde. (nach WHO-Richtlinien 2009)

Normozoospermie Gesamtzahl und Prozentsatz progressiv motiler und morphologisch normaler 
Spermien innerhalb der Referenz

Oligozoospermie < 39 Mio. Spermatozoen/Ejakulat

Asthenozoospermie < 32 % Spermatozoen mit progressiver Motilität

Teratozoospermie < 4 % der Spermatozoen mit normaler Morphologie

Oligoasthenoteratozoo-
spermie

Kombination aller drei zuvor genannten Einschränkungen

Kryptozoospermie Keine Spermien im nativen Präparat jedoch im Zentrifugat

Azoospermie Keine Spermien im Ejakulat

Aspermie Kein Ejakulat

.      . Tab. 7.4  Typische Lebensphasen und mögliche 
Ursachen einer Brustdrüsenschwellung

Säug-
ling

Plazentahormon-abhängige Brust-
schwellung beim Neugeborenen, 
Laktation möglich

Puber-
tät

Schwellung des Brustdrüsengewebes 
während der Reife, ausgelöst durch das 
Missverhältnis von Androgen- und 
Östrogenwirkung (Pubertätsgynäkomastie)

Senium Brustdrüsenschwellung infolge 
fallender Testosteronwerte im Alter, oft 
gepaart mit abdomineller Adipositas, 
was zu erhöhten Östrogenwerten führt
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55 Chromosomenanalyse,
55 HIV-Serologie,

55 Bildgebung:
55 Mamma-Sonographie,
55 ggf. Mammographie, MRT Mamma/Kopf, 

Hoden-Sonographie.

zz Differentialdiagnosen
→ Siehe .  Tab. 7.6. Einteilung möglicher Hypo­
gonadismus-Formen,

55 Polythelie (überzählige Mamille),
55 Polymastie (überzählige Brustdrüsen),
55 maligne Tumoren.

zz Therapie
55 Bei Hypogonadismus → Testosteronsubstitu­

tion, ggf. medikamentöse Induktion von Pu­
bertät, Hodenwachstum und Fertilität

55 bei reversibler Gynäkomastie mit lokalen Be­
schwerden → 10–20 mg Tamoxifen über 
3–6 Monate („off lable use“, keine regelhafte 
Kostenübernahme durch Krankenkassen),

55 subkutane Mastektomie (empfehlenswert ist 
Klärung der Kostenübernahme vor Operation).

zz Verlauf und Prognose
55 Generell kann ein hoher Leidensdruck aus 

der Gynäkomastie bei Männern erwachsen.
55 Pubertätsgynäkomastie → abwarten (Spon­

tanremission häufig).
55 Mittleres Alter und Senium → oft Persistenz.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Das Brustkrebsrisiko bei Gynäkomastie ist 

erhöht.
55 Generell gilt, dass bei Gynäkomastie ein hor­

monabhängiger (hCG-abhängiger) Hoden­
tumor ausgeschlossen werden muss.

55 Beim Vorliegen einer unilateralen Gynäko­
mastie muss eine Neoplasie bedacht wer­
den.

55 Prolaktin nie nach vorheriger Mammaunter­
suchung bestimmen! Jeder taktile Reiz der 
Areole oder sexuelle Stimulation führt zur 
gesteigerten Prolaktinsekretion.

55 CAVE: Gynäkomastie-assoziierte Substan­
zen:

55 H2-Blocker, Protonenpumpenhemmer,
55 Spironolakton, Finasterid,
55 Kalziumkanalblocker, Neuroleptika,
55 Heroin, Cannabis, Methadon, Amphe­

tamine, Alkohol, Anabolika (typisch bei 
Sportlern).

Fall 1:
In der initiierten Mamma-Sonographie zeigt sich 
beidseits Drüsengewebe, ein Mammakarzinom so-
wie eine Hormonstörung werden ausgeschlossen. 
Diagnose: persistierende Pubertätsgynäkomastie. 
Die Krankenkasse übernimmt die Kosten für eine ope-
rative Korrektur (nach Prüfung eines Sonderantrags). 
6  Monate nach plastisch-chirurgischer Revision ist 
der Patient mit dem Ergebnis zufrieden.

Abklärung einer Gynäkomastie:
Drüsengewebe

Ja nein
Körperliche Untersuchung, Pseudogynäkomastie
Labordiagnostik,
Hodensonographie

      Primärer Hypogonadismus      Hodenvolumen <20 ml
      Chromosomenalalyse (Klinefelter?)
      Maldescensus testis? Z. n. Orchitis?

      Sekundärer Hypogonadismus      Hypophysenabklärung
      Intersexualität       Androgenrezeptordiagnostik
      Hyperprolaktinämie       MRT-Hypophyse
      Andere Ursachen       Leberzirrhose, Hyperthyreose
      Idiopathische Form

.      . Abb. 7.1  Flussdiagramm zur Abklärung der Gynäkomastie
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7.3	 �Männlicher Hypogonadismus

zz Synonym
Unterfunktion der Keimdrüsen mit verminderter 
Testosteronproduktion und/oder gestörter Sper­
mienproduktion.

zz Epidemiologie

Inzidenzen beim primären Hypogonadismus:

Klinefelter-Syndrom 1:500–1000

Kallmann-Syndrom 1:10.000

Noonan-Syndrom 1:1000–5000

kongenitale Anorchie 1:20.000 (bilateral)

1:5000 (unilateral)

Hodentumor 2:10.000

zz Pathophysiologie
(s. auch Kapitel 9 Unbestimmte Geschlechtsan­
lage und gestörte Geschlechtsentwicklung)

Pathophysiologische Ursachen sind vielfältig 
→ Erstdiagnose kann in allen Altersklassen erfol­
gen, häufig aber während Pubertät.

Einteilung des Hypogonadismus (.  Tab. 7.5 
und 7.6):

55 angeborene Störung/erworbene Störung und

55 primärer/sekundärer /tertiärer Hypogonadis­
mus (tertiärer  Hypogondismus → fehlende 
GnRH-Sekretion, z. B. beim Kallmann-Syn­
drom,

55 Androgenresistenz stellt eine mögliche Un­
terform des angeborenen Hypogonadismus 
dar → sie lässt sich unterteilen in:

55 Milde Androgenresistenz (MAIS): normaler 
männlicher Habitus bei verminderter Sekun­
därbehaarung und ggf. Gynäkomastie.

55 Partielle Androgenresistenz (PAIS): hetero­
genes klinisches Bild mit Gynäkomastie, 
Mikropenis, Kryptorchismus, Azoospermie.

55 Totale Androgenresistenz: → siehe testikuläre 
Feminisierung.

zz Klinik
55 Wachstumsstörung,
55 Pubertas tarda,
55 Gynäkomastie,
55 Sexualfunktionsstörung/Fertilitätsstörung.

zz Diagnostik (.  Abb. 7.2)
55 s. oben,
55 körperliche Untersuchung: Bestimmung Rei­

festatus nach Tanner,
55 Beurteilung des Wachstumsverhaltens 

(Wachstumskurven),
55 Bildgebung: Röntgen Handwurzelknochen → 

Bestimmung Knochenalter,
55 Funktionstests: z. B. Buserelin-Test,
55 ggf. Riechtest.

zz Therapie
55 Beim Jugendlichen: stufenweise ansteigende 

Hormonersatztherapie mit Testosteron 
(.  Tab. 7.7) → Entwicklung sekundärer Ge­
schlechtsmerkmale wird induziert (Sekun­
därbehaarung, Peniswachstum → normale 
Sexualfunktion, aber kein Hodenwachstum, 
was mit fehlender oder deutlich einge­
schränkter Fertilität assoziiert ist).

55 Testosteronpräparate sind ab 18. Lebensjahr 
zugelassen → Pubertätsinduktion muss in der 
Regel früher begonnen werden, daher gilt zu 
beachten:

55 „off label use“ bei Patienten <18. Lebensjahr,
55 Testosteron-Depot ist nicht in 50 und 100 mg 

Dosierungen verfügbar → Differenz zur 
250 mg Ampulle muss verworfen werden.

55 Alternative: Pubertätsinduktion durch pulsa­
tile GnRH-Gabe (via Pumpe, .  Tab. 7.8) oder 

.      . Tab. 7.5  Unterscheidung des Hypogonadis-
mus nach Ursprung der Hormonstörung

Lokalisation Gonadotrop-
ine

Periphere 
Hormone

Hypogonado-
troper Hypogo-
nadismus:
zentral bedingte 
Pubertätsstö-
rung (Hypothala-
mus/Hypophyse)

LH/FSH ↓↓ Periphere 
Geschlechts-
hormone ↓

Hypergonado-
troper Hypogo-
nadismus:
durch Erkran-
kung der 
Gonaden 
bedingte 
Störung der 
Pubertätsent-
wicklung

LH/FSH ↑↑ Periphere 
Geschlechts-
hormone ↓
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subkutane Gabe von hCG und rekombinan­
tem FSH → Induktion gonadaler Reifung → 
Spermatogenese wird ermöglicht → Fertilität 
kann resultieren,

55 nach Abschluss der Gonadenreifung Umstel­
lung auf Testosteron.

zz Verlauf und Prognose
Meist ist lebenslange Testosterontherapie indiziert 
→ Ausnahme: konstitutionelle Entwicklungsver­
zögerung (hier reicht oft Anstoßen der Pubertät 

durch Hormonersatztherapie über 3–6  Monate 
aus).

zz Komplikationen
55 Beim erwachsenen Mann ist nach gestörter 

sexueller Reifung mit unterschiedlich stark 
eingeschränkter Fertilität zu rechnen → z. B. 
beim Klinefelter-Syndrom meist Infertilität, 
vereinzelt können jedoch Spermien im Eja­
kulat auftreten (Bitte bei der Aufklärung des 
Patienten thematisieren!).

.      . Tab. 7.6  Einteilung möglicher Hypogonadismus-Formen

Primärer hypergonadotroper Hypogona-
dismus des Mannes

Sekundärer/Tertiärer hypergonadotroper Hypogonadismus des 
Mannes

Angeboren Angeboren

Chromosomale Störung Primäre Störung der hyopthalamisch-hypophysären Regula-
tionszentren

Klinefelter-Syndrom Idiopathischer hypergonadotroper Hypogonadismus (IHH)

Testikuläre Dysgenesie Kallmann-Syndrom (GnRH-Mangel)

Hypophysenfunktionsstörungen

Primäre Störung der Gonadenfunktion Syndrome (Prader-Willy-Syndrom, Pasqualini-Syndrom)

Kryptorchismus, Maldescensus testis

Anorchie

Gestörte Geschlechtsdifferenzierung

Defekte von Testosteronsynthese – oder 
Sensing

Syndrome, RASopathien

FSH-Rezeptormutation

Erworben
Sekundäre Störung der Gonadenfunk-
tion

Erworben
Sekundäre Störung der hyopthalamisch-hypophysären 
Regulationszentren

Hodentumor Hyperprolaktinämie

Hodentorsion Tumore, granulomatöse Erkrankungen (Histiozytose, Sarkoidose)

Operation, Z. n. Orchidektomie Operation

Trauma Trauma

Chemotherapie, Toxine Medikamenten-induziert (Opiate, Steroide)

Bestrahlung Bestrahlung

Infektionen (z. B. Mumpsorchitis), 
Autoimmunerkrankungen

Hypophysitis

Chronische Systemerkrankungen (Leber- 
Niereninsuffizienz, HIV)

Chronische Systemerkrankungen (Adipositas, Diabetes mellitus, 
Anorexia nervosa, Kachexie)
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55 Bei langfristiger Persistenz eines Androgen­
mangels durch z. B. unzureichende oder feh­
lende Testosterontherapie resultieren: sexu­
elle Dysfunktion, abdominelle Adipositas 
(mit erhöhtem kardiovaskulären Risikoprofil) 
und Osteoporose.

zz Therapie
Großzügige Indikation für Testosteronsubstitu­
tion → wegen Chromosomenvarianz benötigen 
diese Patienten höhere Testosteronspiegel für eine 
adäquate Androgenwirkung.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Kallmann-Syndrom: häufigste Ursache des 

hypogonadotropen Hypogonadismus → As­

soziation mit Riechstörungen (Riechtest, z. B. 
mit Vanillin, Zimt, Ammoniak etc.).

55 Immer Klinefelter-Syndrom abklären bei Jun­
gen mit:

55 Hochwuchs,
55 Gynäkomastie,
55 Altersinadäquat zu kleinen Hoden.

Differentialdiagnostischer Algorithmus beim Hypogonadismus des Mannes

Hypogonadismus

Labor:  LH, FSH, Testosteron, SHBG, freier Androgenindex, Östradiol (morgens bis 10 Uhr)

Testosteron normal

Wiederholungsmessung Testosteron wenn unauffällig

Testosteron

LH normal/

primärer
Hypogonadismus

sekundärer
Hypogonadismus

V. a. Androgenresistenz

Hodenuntersuchung
Chromosomenanalyse etc.

Riechtest, MRT-Hypophyse
GnRH-Test etc.

Testosteron

Testosteron

LH LH

Ausschluss Hypogonadismus

.      . Abb. 7.2  Differentialdiagnostischer Algorithmus beim Hypogonadismus des Mannes. (modifiziert nach Hauffa und 
Simic-Schleicher 2011)

.      . Tab. 7.7  Hormonersatztherapie zur Pubertäts-
induktion bei Jungen (modifiziert nach Hauffa und 
Simic-Schleicher 2011 (Hauffa und Simic-Schleicher)

Therapie-
dauer
(Monate)

Testosteron-
Depot i.m.
(mg)

Injektions-
intervall
(Wochen)

0 bis 6 50 4

7 bis 12 100 4

12 bis 24 250 4

24 bis 36 250 3

.      . Tab 7.8  Therapeutische Stimulation der 
Spermatogenese beim hypogonadotropen 
Hypogonadismus

Humanes 
Chori-
on-Gona-
dotropin 
(hCG)

s. c. oder 
i.m.
(Zulassung 
nur i.m.)

1.500 IE 
2–3x/
Woche

Brevactis®

Humanes 
Meno-
pau-
sen-Gona-
dotropin 
(hMG)

s. c. oder 
i.m.

150 IE 
3x/
Woche

Meno-
gon® 
(keine 
Zulassung 
für 
Männer)

Rekombi-
nantes 
FSH

s.c. 150 I.E 
3x/
Woche

Puregon®, 
GonalF®

GnRH s.c. via 
Pumpe

520 ug 
als Puls 
alle 2 h

Lutrelef®
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7.4	 �Fertilitätsstörung

Bei Kinderwunsch und eingeschränktem Sper­
miogramm besteht die Möglichkeit zur testikulä­
ren Spermienextraktion in Mikrodissektion­
stechnik (Micro-TESE) und nachfolgender 
intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI). 
Die Erfolgsaussichten sind bei jüngeren Männern 
höher. Mindestens 6 Monate vor der Micro-TESE 
sollte kein Testosteron mehr verabreicht werden, 
da Testosteron die Spermienproduktion redu­
ziert. Eine Vorbehandlung mit hCG soll die Er­
folgsrate ebenfalls erhöhen.

7.4.1	 �Ejaculatio praecox

zz Synonym
Vorzeitiger Samenerguss.

zz Epidemiologie
55 Häufigste sexuelle Störung des Mannes 

<60 Jahren,
55 Prävalenz: 20 % aller Männer im Alter von 

40-80 Jahren  (multinationale Befragung).

zz Pathophysiologie
55 Unklar, verschiedene Hypothesen werden 

diskutiert.
55 Unterteilung in:

55 primäre Ejaculatio praecox (seit Beginn der 
sexuellen Aktivität) → ggf. genetische Prä­
disposition, veränderte Serotoninregulation,

55 sekundäre Ejaculatio praecox (erworbene 
Form) → Auftreten im Rahmen von 
Grunderkrankungen:

ȤȤ Prostata,
ȤȤ Schilddrüse,
ȤȤ erektile Dysfunktion.

55 Stress, Partnerschaftskonflikte, psychische 
Störungen stellen weiteren Komplex mögli­
cher Ursachenmodelle dar.

zz Klinik
Im Rahmen sexueller Aktivität auftretende vor­
zeitige/zu frühe Ejakulation durch Unfähigkeit 
den Samenerguss zu kontrollieren, ggf. resultie­
ren daraus Fertilitätsstörungen.

zz Therapie
55 Sexualtherapie/Paartherapie,
55 Lokalanästhetika,

55 Dapoxetin,
55 SSRI.

zz Verlauf und Prognose
Individuell.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Die Verordnung von Dapoxetin ist keine Leistung 
der gesetzlichen Krankenkasse. Der Einsatz von 
SSRI ist für die Ejaculatio praecox nicht zugelas­
sen, es handelt sich also um einen „off label use“.

7.4.2	 �Sexuelle Dysfunktion

zz Synonym
Unter sexueller Dysfunktion werden beim Mann 
subsummiert:

55 erektile Dysfunktion (ED),
55 Libidomangel/Libidoverlust,
55 Ejakulationsstörungen (Anejakulation, retro­

grade Ejakulation, Ejaculatio praecox).

zz Epidemiologie
Altersabhängig → steigende Häufigkeit mit den 
Lebensjahren.

zz Pathophysiologie
Zu Ursachen einer erektilen Dysfunktion, 
.  Tab. 7.6 und 7.9

Risikofaktoren:
55 KHK,

.      . Tab. 7.9  Ursachen einer erektilen Dysfunktion

Penil-
anatomi-
sche 
Funktion

Anatomische Ursachen (angebo-
rene Fehlbildungen, sexuell 
übertragbare Erkrankungen)

Hormonelle 
Funktion

Androgenmangel, Hyperprolakti-
nämie

Vaskuläre 
Funktion

Arteriosklerose

Psychogene 
Funktion

Depression

Medika-
mente

SSRI, Antihypertensiva, Spirono-
lacton, Antazida, Schmerzmittel, 
Migränemittel, Antiepileptika, 
CSE-Senker u.v.m. Zu ß-Blockern 
und erektiler Dysfunktion gibt es 
heterogene Studienergebnisse
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55 pAVK,
55 Diabetes mellitus,
55 arterielle Hypertonie,
55 Adipositas,
55 Dyslipidämie,
55 Schlaf-Apnoe-Syndrom,
55 Tabak-/Alkoholkonsum,
55 körperliche Inaktivität,
55 Depression.

zz Klinik
55 Fehlende/verringerte Libido,
55 unzureichende/fehlende Erektionsfähigkeit,
55 Unfähigkeit, die Erektion aufrecht zu erhal­

ten,
55 fehlende/vorzeitige/retrograd gerichtete Eja­

kulation (oft nach Prostata-Operation).

zz Diagnostik
55 Siehe oben.
55 Anamnese: Beginn/Dauer der erektilen Dys­

funktion, Qualität der morgendlichen/stimu­
lierten Erektion, Rigidität, Dauer. Lebenssi­
tuation, Partnerschaft, frühere 
Behandlungen.

55 Labor:
55 oben genannte Parameter,
55 PSA, CRP, LDH, kleines Blutbild, GOT, 

GPT, Cholesterin, HDL, LDL, Triglyze­
ride, nüchtern Blutzucker.

55 Bildgebung:
55 Farbdopplersonorgaphie,
55 penile Angio-/Kavernographie.

55 Ggf. intrakavernöse Prostaglandin-E1-
Testung.

55 Psychische Evaluation.

zz Therapie
55 Ggf. Hormonersatztherapie.
55 Ggf. Sexualtherapie/Psychotherapie.
55 Somatische Therapie:

55 PDE-5-Hemmer (Sildenafil, Vardenafil, 
Tadalafil),

55 Apomorphin (zentral wirksamer Dopami­
nagonist, reduziert den Sympathikotonus 
und erhöht den parasympathischen Effekt),

55 α2-adrenerge Antagonisten (Yohimbin, 
Delequamin),

55 Androgene (s. Testosteronsubstitution),
55 Vakuumpumpe,

55 SKAT (Schwellkörperautoinjektionsthera­
pie),

55 MUSE (intraurethrale Anwendung von 
Prostaglandin E1, z. B. Alprostadil),

55 Penisprothese.

zz Verlauf und Prognose
Individuell.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 2/3 aller Patienten mit KHK oder pAVK leiden 

an erektiler Dysfunktion. Nicht selten tritt sie 
vor Diagnose der kardiovaskulären Erkran­
kung auf, das gilt besonders für Diabetiker.

55 PDE-5-Hemmer dürfen wegen möglichen 
schweren Hypotonien nicht parallel mit Nit­
raten oder Alphablockern verabreicht wer­
den.

55 Nach pelvinen und/oder retroperitonealen 
Eingriffen kommt es postoperativ oft zur 
erektilen Dysfunktion → Ursache: Störungen 
der Nn. cavernosi und erigentes. CAVE: 
nächtlich können trotzdem unwillkürliche 
Erektionen auftreten. Diese werden sympa­
thisch getriggert (Th11/12-L2/3). Sie geben 
keinen Hinweis darauf, dass keine erektile 
Dysfunktion besteht, da die durch sexuelle 
Reize getriggerte Erektion über parsympathi­
sche Reflexzentren (S2-4) erfolgt → dies wird 
häufiger durch operative Eingriffe beeinträch­
tigt.

55 Psychogene Faktoren sind als Auslöser von 
Libidoverlust und erektiler Dysfunktion nicht 
zu unterschätzen.

55 Depressionen können einen Hypogonadis­
mus auslösen/verschlimmern.

7.4.3	 �Altershypogonadismus

Fall 2:
Ein 60-jähriger Mann stellt sich wegen erektiler Dys-
funktion und depressiver Verstimmung trotz einer 
neuen Partnerschaft vor. Eigentlich sei er immer fit 
und sportlich gewesen, aber in letzter Zeit habe er 
Muskelabbau bemerkt. Heute sei 60 doch das neue 
40, ob da nichts zu machen sei?

zz Synonym
Late-onset-Hypogonadismus (LOH).

7.4 · Fertilitätsstörung
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zz Pathophysiologie
55 Sonderform der verminderten Gonadenfunk­

tion im höheren Alter,
55 ab einem Alter von 40 Jahren. → jährlicher 

physiologischer Abfall der Testosteronpro­
duktion um 1 %,

55 parallel entwickelt sich ein SHBG-Anstieg → 
Abfall des bioverfügbaren Testosterons,

55 regulative LH-Erhöhung bei abgeflachter 
LH-Sekretion,

55 Zusammenhang zwischen metabolischem 
Syndrom und Altershypogonadismus.

zz Klinik
55 Libidoverminderung,
55 Erektile Dysfunktion,
55 Gynäkomastie,
55 Antriebsminderung, Müdigkeit, Nervosität, 

Ängstlichkeit,
55 Leistungsverminderung, Gedächtnisstörun­

gen,
55 Depressive Verstimmung,
55 Muskel- und Gelenkbeschwerden,
55 Hyperhidrosis,
55 Schlafstörungen,
55 Osteopenie,
55 kardiovaskuläre Erkrankungen.

zz Diagnostik
55 Anamnese.
55 Körperliche Untersuchung: inklusive Ge­

wicht, Taillenumfang, BMI, Blutdruck, EKG.
55 Labor:

55 oben genannte Parameter,
55 Glukose, HbA1c, Cholesterin, LDL, Tri­

glyzeride, Transaminasen, Kreatinin,
55 Testosteron: meist grenzwertig erniedrigt,
55 SHBG: ggf. hoch reguliert,
55 ggf. oraler Glukosetoleranztest.

zz Therapie
Somatische Therapie:

55 Testosteronsubstitution (siehe .  Tab. 7.10) 
bei Erreichen u. g. Grenzwerte unter Beach­
tung der Kontraindikationen,

55 zu Beginn Testosterontherapie: Bevorzugung 
transdermaler Präparate/Testosteronenantat 
oder -undeconat → führen zu gleichmäßige­
ren Testosteronspiegeln,

55 bei guter Verträglichkeit: Umstellung auf 
langwirksame intramuskulär applizierbare 
Testosteronpräparate, z. B. Testosteronacetat 
(alle 2–4 Wochen) → Problem dabei: stark 
schwankende, teils unphysiologisch hohe Tes­
tosteronwerte,

55 wird auf Testosteronundeconat eingestellt, 
findet die 2. Gabe 6 Wochen nach der ersten 
statt, bevor die Dauergabe in Intervallen von  
10–14 Wochen erfolgt,

55 orale Testosterongabe wegen schlechter Bio­
verfügbarkeit obsolet.

zz Therapie (.  Tab. 7.10 und 7.11).
Kontraindikationen für Testosteronsubstitu-
tion:

55 Prostatakarzinom,
55 benigne Prostatahyperplasie mit Obstruktion,

.      . Tab. 7.10  Indikation für die Testosteronsubsti-
tution

Testosteronspiegel

>12 nmol/l (>3,46 ng/ml) Keine Substitution

<8 nmol/l (2,31 ng/ml) Substitution

8–12 nmol/l (2,3–3,5 ng/
ml)

Substitutionsversuch bei 
typischer Symptomatik

.      . Tab. 7.11  Gängige Testosteronpräparate

Applikationsform Wirkstoff Handelsname (beispielhaft) Dosis

i.m.-Depot Testosteronenantat Testosteron Depot®

Testoviron Depot®
250 mg alle 3–4 Wochen

Testosteronundeconat Nebido® 1000 mg alle 10–14 Wochen

Transdermales Gel Testosteron 1 % Testogel®, Testim®, Androtop® 50–100 mg täglich

Testosteron 2 % Tostran 2 % 60–80 mg täglich
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55 viriles Mammakarzinom,
55 unbehandeltes obstruktives Schlafapnoe-

Syndrom,
55 Polyglobulie,
55 schwere Lebererkrankungen/Lebertumoren,
55 schwere Herzinsuffizienz,
55 aktiver Kinderwunsch,
55 ggf. kardiovaskuläre Erkrankungen, stattge­

habte thromboembolische Ereignisse.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Die Therapieentscheidung für Testosteron 
beim Altershypogonadismus ist individuell zu 
stellen → abzuwägen sind: mögliche Erhöhungen 
kardiovaskulärer Risiken versus Besserung von 
Parametern des metabolischen Syndroms unter 
Testosterongabe.

55 Schwere und Häufigkeit von Langzeitkom­
plikationen sind nicht gesichert. Typische 
Nebenwirkungen: Akne, gesteigerter Bart- 
und Körperhaarwuchs, Polyglobulie, Leber­
werterhöhung. Halbjährliche Kontrolle von 
Blutbild und Leberwerten sind daher obligat.

55 Vor Testosteronsubstitution muss die Prostata 
untersucht werden → PSA-Kontrolle, digitale 
Palpation.

55 Nach Ausgleich eines Hypogonadismus 
kommt es zum PSA-Anstieg auf altersent­
sprechende Normalwerte. Jährliche urologi­
sche Untersuchungen der Prostata (mit PSA-
Bestimmungen) sind anzustreben. Nach 
Therapiebeginn und unter Dauersubstitution 
mit Testosteron, ist eine Prostatavergröße­
rung möglich (erhöhte de novo Karzinomin­
zidenz konnte widerlegt werden).

55 Unter Testosteronsubstitution kommt es zur 
Suppression von LH/FSH mit konsekutiv ein­
geschränkter Fertilität/Sterilität → bei Auf­
klärung des Patienten thematisieren.

Fall 2:
Folgende Befunde wurden erhoben: BMI 29, RR 
156/95 mmHg, Hb 14,1 g/dl, Transaminasen leicht er-
höht, Cholesterin 270  mg/dl, LH 2,1  U/l (Referenzbe-
reich,0,8–7,6), FSH 11,5 U/l, (Referenzbereich 0,7–11,1), 
Testosteron 1,5  ng/dl (Referenzbereich 1,3–7,7), SHBG 
16,3 (Referenzbereich 10–57), freier Androgenindex 
16,3 (Referenzbereich 20–96). Diagnose: Altershypogo-
nadismus. Procedere: Sie erörtern die Bedeutung von 
Gewichtsreduktion und Bewegung für die erhöhten 

kardiovaskulären Risikofaktoren und den Hypogona-
dismus. Eine Testosteronsubstitution (bevorzugt trans-
dermal) kann nach genauer Aufklärung möglicher Risi-
ken erwogen werden.

7.5	 �Hodentumor

zz Epidemiologie
55 Häufigste Neoplasie junger Männer,
55 Inzidenz: 9,4:100.000 (.  Tab. 7.12).

zz Pathophysiologie
55 Wahrscheinlich Entstehung in Folge kongeni­

taler Entwicklungsstörungen → bei Malde­
scensus testis ist das Risiko für Hodentumore 
um das 15–45-fach erhöht.

Weitere Risikofaktoren sind:
55 kontralateraler Hodentumor,
55 positive Familienanamnese,
55 Gonadendysgenesie,
55 Klinefelter-Syndrom.

zz Klinik
Meist schmerzlose Skrotalschwellung.

.      . Tab. 7.12  Histologische Verteilung von 
Hodentumoren mit möglicher Hormonaktivität

Seminom (40 %)

Klassisches 
Seminom 
(80–85 %)

80–85 % hCG-positiv

Spermatozysti-
sches Seminom 
(5–10 %)

Nichtseminom (60 %)

Embryonales 
Karziom

30–50 % Ggf. 
hCG- und 
AFP-positiv

Chorionkarzi-
nom

Selten, eher 
Bestandteil eines 
Mischtumors

hCG-positiv, 
selten 
AFP-positiv

Teratom 30–50 %

Dottersacktu-
mor

5–10 % AFP-positiv

Mischtumor 10–30 %

7.5 · Hodentumor
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zz Diagnostik
55 Körperliche Untersuchung: Palpation der 

Hoden.
55 Labor: hCG, AFP.
55 Bildgebung: – Sonographie, ggf. mit Biopsie,
55 CT-Abdomen und –Becken,
55 ggf. Röntgen und CT-Thorax beim Seminom 

(Suche nach Metastasen).

zz Therapie
Nach Tumorgröße, Histologie und Metastasie­
rung:

55 Operative Resektion,
55 Chemotherapie,
55 Nachsorge erfolgt in Abhängigkeit von initia­

ler Tumorausdehnung und durchgeführter 
Therapie.

zz Verlauf und Prognose
Abhängig von Tumorausdehnung, Histologie, 
Therapieansprechen.

zz Komplikationen
Androgenmangel, Infertilität, Rezidiv, Metasta­
sierung, Tod.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Operative Korrektur eines Maldescensus tes­

tis bis zum 2. Lebensjahr.
55 Vor einer Orchidektomie sollte ein Spermio­

gramm mit der Möglichkeit zur Spermakryo­
konservierung als Zeugungsreserve durchge­
führt werden. Bei Azoospermie kann auch 
eine testikuläre Spermienextraktion (TESE) 
erwogen werden.

55 Bei Vorliegen eines Hodentumors ist das Ri­
siko für das Auftreten eines Tumors auf der 
kontralateralen Seite erhöht, oft tritt dieser als 
intraepitheliale Neoplasie (TIN) auf.

7.6	 �Testikulärer adrenaler 
Resttumor (TART)

(Siehe auch 7  Kap. 3, AGS)

zz Epidemiologie
Bis zu 94 % der Männer mit klassischem 21-Hy­
droxylase-Mangel sind betroffen.

zz Pathophysiologie
55 Die aktuelle wissenschaftliche Hypothese zur 

Entwicklung von TART postuliert verspreng­
tes Nebennierengewebe, das embryonal in 
Hoden wandert und ACTH-abhängig wächst. 
Umstritten ist, inwieweit die Güte der Stoff­
wechselkontrolle durch die Medikation das 
Wachstum verhindern/aufhalten kann 
(Reisch et al. 2011, 2013).

55 In der Regel zentrale Lage im Hoden → me­
chanische Verlegung der Hodenkanälchen → 
Veränderung des Hormonmilleus im Hoden/
Gesamtkreislauf (Reisch et al. 2013).

zz Klinik
55 Keine/selten Schmerzen bei Größenzunahme 

der Hoden,
55 Unerfüllter Kinderwunsch.

zz Diagnostik
55 Körperliche Untersuchung: Inspektion/

Palpation Hoden → TART sind wegen zent­
raler Lage schlecht tastbar, ein insgesamt ver­
größerter Hoden kann auffallen.

55 Bildgebung:
55 Sonographie → guter/sicherer Nachweis,
55 MRT → CAVE: keine Differenzierung 

zwischen TART und Leydigzelltumoren 
möglich.

zz Therapie
55 Gute Hormoneinstellung (in Studien bestä­

tigte sich überraschenderweise der Zusam­
menhang zwischen Güte der Hormoneinstel­
lung und TART-Vorkommen nicht),

55 durch Dexamethason sind TART rückläufig 
→ über Regelkreis Reduktion erhöhter 
ACTH-Konzentrationen → Größenabnahme.

zz Komplikationen
Sterilität.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 TART sind immer benigne. Es besteht keine 

OP-Indikatio. Aufgrund der fehlenden Diffe­
renzierbarkeit zu Leydigzelltumoren (in 
10 % maligne, mit zwingender OP-Indika­
tion) muss eine Übertherapie vermieden 
werden.
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55 Bei der Entscheidung, ob eine Operation in­
diziert ist, hilft es den AGS-Status des Patien­
ten zu berücksichtigen und zu wissen, dass 
ein TART in der Regel beidseits auftreten.

55 Da Patienten mit AGS an einer chronischen 
Gesundheitsstörung leiden, ist eine gute 
Transition und Weiterbetreuung nach der 
Kinder- in der Erwachsenenendokrinologie 
wichtig.

Kontrollfall mit Fragen:  Fall: Vorstellung eines 
27-jährigen groß gewachsenen Mannes zur Mitbeur-
teilung bei Müdigkeit und Schwäche. Auf Nachfrage 
berichtet er über Erektionsstörungen und einen uner-
füllten Kinderwunsch seit 1 Jahr. Bei der Frage nach 
Voroperationen berichtet er über einen Hodentumor 
im Alter von 3 Jahren mit Orchidektomie rechts und 
nachfolgender Chemotherapie an einer universitären 
Kinderklinik. Vor 2  Jahren habe er sich bei einem 
leichten Sturz den linken Unterarm gebrochen.

?? Welche Untersuchungen veranlassen Sie?

vv Körperliche Untersuchung (ein Hoden 5 ml 
ist palpabel), Labor, Hoden-Sonographie 
(kleiner, echonormaler Hoden ohne Raumfor-
derung).

?? Folgende Laborparameter erhalten Sie:

vv LH 20 U/l (Referenzbereich,0,8–7,6), FSH 
60,4 U/l (Referenzbereich 0,7–11,1), Testoste-
ron 1,65 ng/dl (Referenzbereich 1,3–7,7), 
SHBG 17 (Referenzbereich 10–57), freier 
Androgenindex 40 (Referenzbereich 20–96), 
Estradiol 27 g/ml <56).

?? An welches Krankheitsbild denken Sie?

vv Hypergonadotroper Hypogonadismus bei 
fehlender pubertärer Reifung des unilateralen 
Resttumors in Folge eines frühkindlichen 
chemotherapieassoziierten Gewebeschadens.

?? Wie ist das therapeutische Vorgehen?

vv Einleiten einer Testosteronsubstitution.

?? Was sagen Sie dem Patienten über Verlauf 
und Prognose?

vv Unter der Testosteronsubstitution ist mit 
einer Besserung von körperlicher Leistungs-
fähigkeit, Libido und Sexualfunktionen zu 
rechnen. Aufgrund der frühen Schädigung 
des Resthodens mit fehlender pubertärer 
Entwicklung besteht mit hoher Wahrschein-
lichkeit eine Sterilität. Bestätigung durch 
Spermiogramm (ggf. Micro-TESE) möglich.

?? Halten Sie eine Knochendichtemessung trotz 
des jungen Alters für gerechtfertigt?

?? Wenn ja, warum?

vv Ja, aufgrund des Androgenmangels, insbe-
sondere auch während der pubertären 
Knochenreifung, besteht ein hohes Osteo-
poroserisiko.
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Das Kapitel beschäftigt sich eingehend mit den 
physiologischen Prozessen der Frau in den ver-
schiedenen Lebensphasen (Kindheit, fertile Le-
bensphase, Schwangerschaft, Klimakterium, Se-
nium). Dabei stehen hormonelle Wirkungen und 
Nebenwirkungen im Vordergrund des Interesses. 
Es werden in der Endokrinologie häufig erfragte 
Störungen mit Diagnostik, Therapie und Lang-
zeitfolgen erörtert. Wichtige Inhalte zum Thema 
Kontrazeptiva runden das Kapitel ab.

Die Entwicklung der weiblichen Keimdrüsen 
(Oogenese) beginnt bereits während der Embryo-
nalentwicklung. Durch mitotische Teilung kommt 
es zur Vermehrung der Urkeimzellen. Am Ende 
der Embryonalperiode beginnt die ersten Meiose, 
die aber in der Prophase gestoppt (und später erst 
vor der Ovulation wieder gestartet) wird. Die 
Keimzellen erreichen damit ein Wartestadium 
(Diktyotän). Mit Beginn der Pubertät ist von den 
angeborenen Primordialfollikeln noch ein Reser-
voir von 400.000 vorhanden. Ein Teil von ihnen 
entwickelt sich ab dann unter der zyklisch ablau-
fenden hypothalamisch/hypophysären Stimula-
tion zu einer befruchtungsfähigen Eizelle.

Keimdrüsen (Gonaden) unterliegen demnach 
in verschiedenen Lebensphasen unterschiedli-
chen Entwicklungen, sodass ihre Funktion bzw. 
Funktionsstörung in Abhängigkeit von der Le-
bensphase beurteilt werden müssen.

Hormonell relevante Lebensphasen bei der 
Frau sind (.  Abb. 8.2.):

55 vor-pubertäre Phase,
55 Pubertät,
55 fertile Lebensphase (mit möglichen Schwan-

gerschaften),
55 Klimakterium
55 Senium

8.1   �Pathophysiologie

Der Ovarialzyklus läuft in folgender Reihenfolge 
ab: Primärfollikel → Sekundärfollikel → Tertiär-
follikel (einer von mehreren heranreifenden Fol-
likeln wird pro Zyklus zum Graaf Follikel). Die 
übrigen Tertiärfollikel degenerieren apoptotisch. 
Bei der Ovulation zerreißt die Hülle der Follikel-
zellen und die Eizelle wird aus dem Ovar ausge-
stoßen. Nach der Ovulation entwickelt sich aus 
dem Graaf-Follikel das Corpus luteum, dessen 
Hauptaufgabe die Progesteronproduktion ist. 

Ohne Befruchtung bildet sich der Gelbkörper 
bindegewebig zurück, dies führt zur verminder-
ten Freisetzung der Hormone. Der Hormonabfall 
löst den Abbau des Endometriums und damit die 
Menstruation aus.

Im Fall der Befruchtung einer Eizelle verhin-
dert das ß-hCG (humanes Choriongonadotropin) 
die Degeneration des Corpus luteum. Das Corpus 
luteum produziert Östrogene und Progesteron bis 
zur 8. bis 10.  Schwangerschaftswoche. Ab dann 
übernimmt die Plazenta diese Aufgaben.

Bei Nachlassen der ovariellen Reserve setzen 
die Wechseljahre, das Klimakterium ein. Hierbei 
handelt es sich um eine komplexe Phase der hor-
monellen Umstellung, ähnlich der Pubertät. Das 
Klimakterium signalisiert den Übergang in das Se-
nium, das bei der Frau durch das weitgehende Feh-
len von Geschlechtshormonen gekennzeichnet ist.

Alle diese Prozesse können auf unterschiedli-
chen Ebenen gestört sein und bedürfen dann der 
Unterstützung von Gynäkologen und gynäkolo-
gisch versierten Endokrinologen.

8.2   �Menstruationszyklus

Der menstruelle Zyklus findet bei der Frau von der 
Pubertät bis zum Klimakterium statt (.  Abb. 8.1). 
Er ist charakterisiert durch hormonelle Verände-
rungen, die darauf ausgerichtet sind, optimale Be-
dingungen im Körper für Befruchtung und 
Schwangerschaft zu schaffen.

Als Beginn des weiblichen Zyklus gilt stets der 
1. Tag der Monatsblutung. Ein normaler, regelmä-
ßiger, biphasischer Zyklus (Eumenorrhö) umfasst 
dabei 28 Tage (25–34 Tage) mit maximal 7-tägiger 
(meist 3- bis 5-tägiger) Blutung und einem Blut-
verlust von 30–40 ml.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Menarche, Zyklus-, Blutungs- 
und Schwangerschaftsanamnese, Klimakte-
rium.

55 Körperliche Untersuchung:
55 Beurteilung primärer/sekundärer Ge-
schlechtsmerkmale,

55 gynäkologische Untersuchung, ggf. mit 
Ultraschall Ovarien, Uterus mit Endomet-
rium, Mammae.

55 Labor:
55 3.–5. Zyklustag: Prolaktin, LH, FSH, 
Östradiol, Testosteron, Androstendion, 

	 Kapitel 8 · Weibliche Gonaden



161 8

TSH, SHBG, AMH, ggf. DHEAS, 17-OH-
Progesteron, Cortisol,

55 ggf. hCG zum Schwangerschaftsaus-
schluss,

55 21. Zyklustag bzw. 5–7 Tage nach der postu-
lierten Ovulation: Estradiol, Progesteron.

55 Ggf.Genanalyse.
55 Bildgebung:

55 ggf. Röntgen der linken Handwurzel → 
Beurteilung des Knochenalters nach 
Greulich und Pyle bei jungen Patientinen 
mit der Frage nach dem Knochenalter → 

Follikelphase

Hypophysenhormone Ovulation

luteinisierendes Hormon,
LH

follikelstimulierendes
Hormon, FSH

ovarielle Hormone

Progesteron

Ovarhistologie

Aktivierung / Sekretion
der Follikel

dominanter
Follikel Ovum

Corpus
luteum

Degeneration
des Corpus

luteum

Endometrium

Menstru-
ation

Körpertemperatur (basal)

0 2 4 6 8 10 12 14
Tage nach Beginn der

Menstruation

16 18 20 22 24 26 28

ca. 0,5ºC

Proliferation Sekretionsphase

Östradiol

Lutealphase

.      . Abb. 8.1  Zyklischer Hormonverlauf der fertilen Frau (RF Schmidt, G. Thews, Physiologie des Menschen Sonderaus-
gabe 31. Auflage)

8.6 · Klimakterium



162

8
Rückschlüsse auf die pubertäre Entwick-
lung sind dadurch möglich,

55 ggf. weiterführende bildgebende Diagnos-
tik, z. B. MRT.

55 Ggf. Hysteroskopie, Laparoskopie.
55 Ggf. Knochendichtemessung → bei vorzeiti-
gem Östrogenmangel besteht ein hohes 
Osteoporoserisiko.

8.3   �Zyklusstörungen

zz Pathophysiologie
Die Art der Blutungsstörung erlaubt keine end-
gültigen Rückschlüsse auf deren Ursache.

Es werden verschiedene Störungen unter-
schieden:

55 Regeltempostörungen:
55 Oligomenorrhö: Menses alle 35–90 Tage,
55 Polymenorrhö: Menses häufiger als alle 
25 Tage,

55 Amenorrhö: Ausbleiben der Menstruation,
55 Primäre Amenorrhö: Ausbleiben der 
Menarche (1. Menstruationsblutung) bis 
zum 16. Lebensjahr,

55 Sekundäre Amenorrhö: Ausbleiben der 
Menstruation über mehr als 3 Monate 
nach spontaner Menarche.

55 Regeltypusstörungen:
55 Hypermenorrhö: vermehrte Blutungsstärke,
55 Hypomenorrhö: verminderte Blutungs-
stärke,

55 Menorrhagie: verlängerte Blutungsdauer 
mit verstärktem Blutverlust.

Hiervon abzugrenzen sind:
55 Metrorrhagie: verstärkte, verlängerte, azykli-
sche Blutung,

55 Spotting: Durchbruchblutung zwischen den 
menstruellen Blutungen, max. 3 Tage,

55 Durchbruchblutungen: Zusatzblutung in 
Regelstärke,

55 Ovulationsblutungen,
55 Dysmenorrhö: schmerzhafte Menses,
55 Prämenstruelles Syndrom: prämenstruell 
auftretender Beschwerdekomplex mit 
körperlichen und psychischen Beschwerden.

zz Diagnostik
55 Siehe oben,
55 Labor: (anzupassen nach Fragestellung).

8.4   �Unerfüllter Kinderwunsch

Siehe: 7  Kap. 21 und PCO,
Literatur der gynäkologischen Endokrinolo-

gie/Fertilitätsmedizin.

8.5   �Schwangerschaft

Siehe: 7  Kap. 20.

8.6   �Klimakterium

zz Synonym
Übergangsphase bis zum Erlöschen der ovariellen 
Hormonproduktion.
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.      . Abb. 8.2  Hormonelle Veränderungen im Lebenszyklus bei Frauen (RF Schmidt, G. Thews, Physiologie des Menschen 
Sonderausgabe 31. Auflage)
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zz Epidemiologie
In Europa mittleres Alter bei Menopause 50 Jahre 
(45.–65.  Lebensjahr) → 12–15  Mio. Frauen in 
Deutschland.

zz Pathophysiologie
55 Voranschreitende (schrittweise/über Jahre) 
Erschöpfung der Ovarialfunktion mit 
zunächst verkürzten Zyklen aufgrund von 
Follikelreifungsstörungen und Lutealinsuffi-
zienz in der 2. Zyklusphase → Absinken der 
Gestagene, im Vergleich dazu sind die 
Östrogene relativ hoch und dominieren die 
Klinik mit Mastopathie und Ödemneigung.
(Pathophysiologie der präklimakterischen 
Östrogendominanz: Im Alter von durch-
schnittlich 40 Jahren sinkt bei der Frau im 
Rahmen der ovariellen Erschöpfung das 
Inhibin → zunehmendes Auftreten anovula-
torischer Zyklen und Beeinflussung der 
Hypophyse mit z. B. Steigerung der FSH-
Stimulation zum Ovulationszeitpunkt. 
Normalerweise wird Östrogen E2 in seine 
Sulfatform durch das Progesteron-abhängige 
Enzym Sulfotransferase gesteuert. In der 
2. Zyklushälfte kommt es unter Progesteron-
Einfluss zur gesteigerten Sulfotransferasebil-
dung → Abnahme von Östradion E2 
(Antiöstrogeneffekt von Progesteron). Bei 
Progesteron ↓ → Sulfotransferase ↓ →relati-
ver Östrogenüberschuss. Außerdem verfügt 
das natürliche Progesteron (strukturver-
wandt zu Aldosteron) über einen antidiure-
tischen Effekt, es besetzt z. T. Aldosteronre-
zeptoren, was zur vermehrten Diurese 
führt.)

55 Später verlängerte Zyklen bis zum Ausbleiben 
der Menstruation → der Östrogenmangel 
dominiert die klinischen Beschwerden → 
vegetatives Menopausensyndrom.

Definition der verschiedenen Menopausen-
Phasen:

Menopause Letzte Menstruation

Perimenopause Zeit um die letzte 
Menstruation

Prämenopause Zeit unregelmäßiger 
Zyklen bis zur Menopause

Postmenopause Zeit nach der letzten 
Menstruation

zz Klinik
Vegetatives Menopausensyndrom:

55 Hitzewallungen,
55 Schweißausbrüche,
55 Schlafstörungen,
55 Reizbarkeit, Nervosität, Antriebsmangel, depres-

sive Verstimmung (durch Serotoninmangel),
55 Schwindel,
55 Palpitationen, Tachykardien,
55 Alopezie, Hirsutismus,
55 Atrophische Kolpitis, ggf. auch Lichen 

sclerosus,
55 Inkontinenz, rezidivierende Harnwegsinfekte,
55 Knochenmasseverlust, ggf. Osteoporose,
55 Anstieg kardiovaskulärer Risikofaktoren.

zz Diagnostik
55 Siehe oben
55 Körperliche Untersuchung (inklusive Blut-
druckmessung, Gewicht).

55 Labor:
55 ggf. LH, FSH, Östradiol (3–5. Zyklustag), 
selten AMH,

55 typisch: starke Schwankungen der Labor-
parameter zu Beginn der Wechseljahre,

55 bei Zeichen der Androgenisierung: SHBG, 
Testosteron, Androstendion.

zz Therapie (Ortmann 2009)
55 Hormontherapie (HT):

55 bei Leidensdruck,
55 orale, transdermale und vaginale Applika-
tionsformen,

55 Beschwerdenführende Substanz: Östrogen
55 Frauen ohne Uterus: reine Östrogenthera-
pie möglich,
55 Frauen mit Uterus: Östrogentherapie 
mit kontinuierlicher/sequentieller 
Gestagengabe (Gestagendosis soll die 
Endometriumproliferation unterdrücken 
und damit eine Endometriumhypertro-
phie mit ggf. Karzinomentwicklung 
verhindern. Eine sequentielle Gestagen-
gabe führt zu Abbruchblutungen, eine 
kontinuierliche Gestagengabe ist erst ab 
der Menopause möglich (wenn keine 
Blutungen mehr zu erwarten sind) → 
keine Abbruchblutungen.

55 Kontraindikationen für Hormontherapie:
55 hormonabhängige Tumoren (z. B. Mamma- 
und Endometriumkarzinom),

ii 	
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55 Thrombophilie,
55 Zustand nach thromboembolischen 
Erkrankungen (Apoplex, Myokardinfarkt),

55 fortgeschrittene bzw. akute Lebererkran-
kungen.

zz Verlauf und Prognose
Laut Studien findet sich bei Frauen unter Hor-
montherapie ein verbessertes Risikoprofil für:

55 KHK,
55 Morbus Alzheimer,
55 kolorektales Karzinom,
55 Osteoporose.

Der frühzeitige Einsatz von Hormonen scheint 
dabei von Nutzen zu sein → beginnt die Therapie 
längere Zeit nach der Menopause („window of 
opportunity“): eher Nachteile im internistischen 
Risikoprofil.

zz Komplikationen
Risikoerhöhung für Hormontherapie-indu-
zierte Mammakarzinome → scheint vorrangig 
unter kombinierten Hormonpräparaten (z.  B. 
mit Medroxyprogesteronacetat) bzw. >5-jähri-
gem Einsatz bis ins höhere Lebensalter aufzu-
treten (Studiendaten/deren Interpretation sind 
anhaltend Thema intensiver Diskussionen in 
Fachkreisen).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Enge Zusammenarbeit von Endokrinologen 
und Gynäkologen ist obligat.

55 Estradiolbestimmungen zur Verlaufskontrolle 
unter hormoneller Substitution sind wenig 
sinnvoll wegen individueller Unterschiede im 
klinischen Ansprechen.

55 Beschwerden durch die Genitalatrophie sind 
häufig allein durch die lokale Anwendung von 
Estriolpräparaten zu bessern.

55 Bei Patientinnen mit Kontraindikationen für 
eine Hormontherapie sind Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (insbesondere bei 
vegetativen Beschwerden) eine sinnvolle 
Therapieoption, bei lokaler Genitalatrophie 
hormonfreie Feuchtcremes.

55 Bezüglich der postmenopausal gehäuft 
vorkommenden Urge-Inkontinenz wird 
Progesteron eine therapeutische Bedeutung 
zugesprochen

55 Viele Patientinnen fragen nach pflanzlichen 
Alternativen zur Hormontherapie, sog. 
„bioidentischen Hormonen“. Die Datenlage 
dazu ist bis heute nicht ausreichend, sodass 
keine sichere Bewertung von Nutzen und 
Risiken möglich ist.

Im Folgenden werden Gesundheitsstörungen im 
Zusammenhang mit den weiblichen Gonaden er-
örtert.

8.7   �Weiblicher Hypogonadismus

zz Pathophysiologie
Unterfunktion der Keimdrüsen mit verminderter 
oder fehlender Östrogenproduktion und einge-
schränkter oder fehlender Fertilität.

Einteilung:
55 angeborene Störung,
55 erworbene Störung,

und
55 primärer Hypogonadismus,
55 sekundärer Hypogonadismus,
55 tertiärer Hypogonadismus (fehlende GnRH-

Sekretion).

Unterscheidung nach Lokalisation des Hypogona-
dismus: zentral oder gonadal.. (.  Tab. 8.1 und  8.2)

Abzugrenzen ist die konstitutionelle Entwick-
lungsverzögerung (KEV)

.      . Tab. 8.1  Unterscheidung des Hypogonadismus nach Ursprung der Hormonstörung

Lokalisation Gonadotropine Periphere Hormone

Hypogonadotroper Hypognadismus:
zentral bedingte Pubertätsstörung (Hypothalamus/
Hypophyse)

LH/FSH ↓↓ Periphere Geschlechtshor-
mone ↓

Hypergonadotroper Hypogonadismus:
durch Störung der Gonaden bedingte Pubertätsentwicklung

LH/FSH ↑↑ Periphere Geschlechtshor-
mone ↓
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zz Klinik
55 Altersinadäquate Reifung,
55 Pubertas tarda mit:

55 ausbleibender Thelarche (bis zum 13. Le-
bensjahr),

55 ausbleibender Menarche (Pubarche 
dagegen möglich),

55 Zyklusstörungen,
55 ggf. Knochenalterretardierung, Wachstums-
störung, ggf. Kleinwuchs.

zz Diagnostik
55 Siehe oben .  Abb. 8.4. Differentialdiagnosti-
scher Algorithmus bei Pubertas tarda

55 Körperliche Untersuchung:
55 Bestimmung des Reifestatus nach Tanner,
55 Beurteilung des Wachstumsverhaltens 
(Wachstumskurven).

55 Labor:
55 siehe oben,
55 GnRH-Test (z. B. Buserelin-Test).

.      . Tab. 8.2  Einteilung des Hypogonadismus nach Lokalisation der Organdysfunktion beim Mädchen 
(modifiziert nach B. Allolio und H.M. Schulte, Praktische Endokrinologie, 2. Auflage, Urban und Fischer)

Hypogonadotroper Hypogonadismus Hypergonadotroper Hypogonadismus

ZNS-Störungen (Hypothalamus/Hypophyse) Chromosomenanomalien

ZNS-Tumoren (z. B. Kranyopharyngeom, Astrozytom, Optikusgliom, 
Hypophysentumor)

z. B. Ullrich-Turner-Syndrom, gemischte 
Gonadendysgenesie

Hirnfehlbildungen (z. B. Mittelliniendefekte) Aromatasemangel

Schädel-Hirn-Trauma, Bestrahlung, Chemotherapie, Infektionen, 
Autoimmunerkrankungen

Störungen der Gonadenfunktion

Isolierter Gonadotropinmangel Bestrahlung, Chemotherapie, Infektio-
nen, Traumata, Autoimmunerkrankungen

Kallmann-Syndrom

LHRH-Rezeptormutation

Hypogonadotroper Hypogonadismus mit angeborener Nebennie-
renhypoplasie mit/ohne Muskelatrophie (DAX1-Genmutation)

PCO, Defekte der Steroidbiosynthese, LH/
FSH-Rezeptormutation

Isolierter LH- oder FSH-Mangel (mit und ohne Mutationen)

Prohormonkonvertase-1-Mangel (PC1)

Leptin- oder Leptin-Rezeptor-Defekt

Seltene genetische Formen hypothalamisch/hypophysärer Ausfälle

Seltene Mutationen

Idiopathisch

Gonadotropinmangel bei Syndromen

Prader-Willi-Syndrom

Bardet-Biedl-Syndrom

Funktioneller Gonadotropinmangel

Endokrinopathien (Hyperthyreose, Akromegalie)

Schwere chronische Erkrankungen

Leistungssport

Essstörung

8.7 · Weiblicher Hypogonadismus
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55 Bildgebung:
55 Röntgen Handwurzelknochen → Bestim-
mung des Knochenalters.

55 ggf. MRT-Kopf.
55 Chromosomenanalyse/molekulargenetische 
Untersuchungen

zz Differentialdiagnosen
55 Ullrich-Turner-Syndrom (UTS):

55 bei Mädchen mit Kleinwuchs (oft bereits 
im Kleinkindalter) und Pubertas tarda,

55 häufigste Form des primären Hypogona-
dismus der Frau,

55 unbehandelt oft nur Körpergröße von 
145 cm

55 Diagnose über Chromosomenanalyse → 
am häufigsten 45, X Karyotyp

55 konstitutionelle Entwicklungsverzögerung 
(KEV) → Mädchen < Jungen, meist im 
Zusammenhang mit anderen schweren 
Erkrankungen.

zz Therapie
55 Bei Mädchen mit gestörter Pubertätsentwick-
lung (Pubertas tarda) aufgrund fehlender 
Hormonfunktion → medikamentöse Puber-
tätsinduktion mittels stufenweise ansteigender 
Hormonersatztherapie (siehe .  Tab. 8.3):

55 Beginn mit: Estradiolvalerat (keine kontrazep-
tive Wirkung),

55 Estradiolvalerattropfen (werden häufig 
Pädiatrie eingesetzt) in Deutschland nicht 
generell verfügbar, nur über spezialisierte 
Apotheken erhältlich.

55 ab Dosis von 1 mg/d Estradiolvalerat muss 
die Patientin auf mögliche Blutung 

hingewiesen werden → meist setzt die Mo-
natsblutung ab >1,5 mg/d ein → ab diesem 
Zeitpunkt soll zyklisch Gestagen dazu, 
gegeben werden

55 2 mg/d Estradiolvalerat ist die angestrebte 
Dosis für eine erwachsene Frau.

55 Im Verlauf: zusätzlich zyklische Gabe eines 
Gestagens.

Das Gestagen wird ab dem Tannerstadium B3 
oder bei der Menarche hinzugenommen

Alternativ zum gebräuchlichen Gestagen: 
Chlormadinonacetat können auch mikrosonier-
tes Progesteron (200  mg) oder Dydrogesteron 
(10 mg) verwendet werden.

zz Verlauf und Prognose
55 Pubertät wird nach dem in .  Tab. 8.3 darge-
stellten Schema induziert.

55 Nach etwa drei Therapiejahren, einsetzender 
Menarche oder ab Tannerstadium B3 erfolgt 
die Umstellung  auf die fixe Kombination von 
Östrogen/Gestagen:

55 klassische Hormonersatzpräparate,
55 orale Kontrazeptiva (wenn Verhütung 
gewünscht/erforderlich).

55 Bei den meisten Formen des Hypogonadis-
mus ist die Hormontherapie bis zum 
natürlichen Alter für das Einsetzen der 
Wechseljahre (ca. 50. Lebensjahr) fortzuset-
zen → Abweichungen sind im Einzelfall 
möglich.

zz Komplikationen
Hohes Osteoporoserisiko → Indikation zur Kno-
chendichtemessung großzügig stellen.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Orale Kontrazeptiva sind nicht geeignet zur 
Pubertätsinduktion.

55 Die hormonelle Pubertätsinduktion führt oft zu 
keinem, dem Körperbau angepassten Brust- und 
Uteruswachstum (ggf. bessere Ergebnisse bei 
stufenweiser Aufdosierung mit Estradiolvalerat). 
Dies kann zu einem hohen psychischen 
Leidensdruck führen → ggf. Indikation für 
plastisch chirurgischen Brustaufbau, Kosten-
übernahme durch gesetzliche Krankenkasse 
nach Einzelfallüberprüfung möglich.

55 Der Einsatz von equinem Estrogen wird heute 
aufgrund intraindividuell unterschiedlicher 
Verstoffwechslung nicht mehr angeraten. 
Estradiolvalerat gilt als Mittel der Wahl..      . Abb. 8.3  Acanthosis nigricans bei Hyperandrogenä-

mie und Insulinresistenz
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55 Langzeitüberlebende onkologischer Erkran-
kungen im Kindesalter weisen häufig 
primäre und/oder sekundäre Hypogonadis-
musformen auf. Vereinzelt findet sich (vor 
allem bei jungen Patientinnen) mit zuneh-
mender Zeit seit der Chemotherapie und/
oder Bestrahlung eine Erholung der Gona-
den. Voraussagen für den Einzelfall lassen 
sich nicht treffen.

8.8   �Hyperandrogenämie

zz Synonym
Überschuss männlicher Hormone.

Zu unterscheiden sind:
55 Ovarielle Hyperandrogenämie, bei z. B. 

polyzystischem Ovarsyndrom (PCO),
55 Adrenerge Hyperandrogenämie bei 

(Late-onset-) adrenogenitalem Syndrom 
(AGS) oder Hypercortisolismus (s. 
7  Kap. 3, AGS),

55 Gemischt adrenerg und ovarielle Hyperan-
drogenämie,

55 Selten: androgenproduzierende Tumoren.

8.9   �Polyzystisches Ovarsyndrom

Fall 1:
Eine 29-jährige Frau berichtet über seltene Monats-
blutungen und einen unerfüllten Kinderwunsch seit 
Absetzen der Pille vor 1,5  Jahren. Die Frauenärztin 
habe perlschnurartige Zysten an den Eierstöcken ge-
sehen und ihr gesagt, sie müsse bei einem BMI von 29 
Gewicht verlieren. Nun möchte sie die Zusammen-
hänge erklärt bekommen, insbesondere weil sie 

nach Recherche im Internet Angst vor Altersdiabetes 
habe.

Wie gehen Sie vor?

zz Synonym
Polyzystisches Ovarial-/Ovarsyndrom, PCO-
Syndrom (PCOS), Stein-Leventhal-Syndrom.

Der Begriff „polyzystische Ovarien“ wird syno-
nym mit dem Begriff „polyzystisches Ovarsyn-
drom“ (PCOS) verwendet. Streng genommen ist 
das nicht korrekt, da es Frauen gibt, die trotz ova-
rieller Zysten nicht an einem PCO leiden und PCO 
bei manchen Frauen ohne ovarielle Zysten auftritt.

zz Epidemiologie
5–10 % aller europäischen Frauen im gebärfähi-
gen Alter sind betroffen.

zz Pathophysiologie
Syndrom der Eierstocksdysfunktion, genaue 
Krankheitsursachen sind nicht bekannt.

zz Klinik
55 Ausprägung der verschiedenen Symptome des 
PCO variierten stark,

55 Akne,
55 Seborrhö,
55 Hirsutismus,
55 (androgenetische) Alopezie,
55 Acanthosis nigricans .  Abb. 8.3,
55 Zyklusstörungen, Anovulation, Amenorrhö,
55 Infertilität.

zz Diagnostik:
55 Körperliche Untersuchung:

55 Hirsutismus kann nach Ferriman-Gallwey-
Score bemessen werden (.  Tab. 8.5),

.      . Tab. 8.3  Hormonersatztherapie zur Pubertätsinduktion bei Mädchen (modifiziert nach Hauffa und 
Simic-Schleicher 2011)

Therapiedauer
(Monate)

Östrogen Gestagen

Estradiolvalerat (mg/d) Zyklustag Chlormadinonacetat (mg/d) Zyklustag

0–6 0,2 1–28 -

7–12 0,5 1–28 -

12–24 1,0–1,5 1–28 2 14–25

24–36 2 1–28 2 14–25

8.9 · Polyzystisches Ovarsyndrom
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55 Alopezie (wird in Klassifikation nach 
Ludwig angegeben, s. 7  Kap. 21).

55 Labor: (wenn möglich 3.-5. Zyklustag):
55 Testosteron, DHEAS, Androstendion, 
SHBG,

55 freier Androgenindex,
55 ggf. 17-OHP, 17-α Hydroxypregnenolon,
55 LH/FSH-Quotient (>1),
55 AMH (↑), HOMA-Index,
55 oGTT,
55 TSH, Prolaktin, Cortisol, TSH.
55 Ggf. ACTH-Test.
55 Ggf. Dexamethason-Kurztest.
55 Ggf. molekulargenetische Untersuchung 
auf (Late-onset-)AGS.

55 Gynäkologische Untersuchung:
55  Inspektion: → selten Nachweis einer 
Klitorishypertrophie

55 Sonographie der Ovarien → in bis zu 70 % 
PCO-typischer Befund.
Es existieren unterschiedliche, teils divergie-
rende Definitionen des PCO wobei immer 
mehrere Kriterien zur Diagnose notwendig. 
In Fachkreisen sind heute die (angepassten) 
Rotterdamm-Kriterien gebräuchlich → für 
die Diagnose des PCO sind 2 von 3 Kriterien 
erfüllt sein (7  Box 8.1)

zz Differentialdiagnostik
55 Hypothalamische Amenorrhö → in der Sono-
graphie ebenfalls ovarielle Zysten, diese liegen 
aber auch zentral und nicht wie beim PCO 
perlschnurartig in der Peripherie der Ovarien,

55 (“late onset”) AGS (s. 7  Kap. 3) (.  Tab. 8.4).

zz Therapie
Keine evidenzbasierte Kausaltherapie verfügbar.

Pharmakotherapie:

.      . Tab. 8.4  Differentialdiagnostik des PCO

Diagnose Untersuchungsparameter

PCO LH/FSH >1, SHBG ↓ bis normal, Androstendion ↑, Testosteron ↑, AMH ↑, 
ggf. Insulinresistenz/metabolisches Syndrom, Sonographie der Ovarien

Hypothamalische Amenorrhö LH/FSH <1, SHBG normal bis ↑, AMH normal, Androstendion normal

Late-onset-AGS Basales 17-OHP ↑, auffälliger ACTH-Test, ggf. genetische Untersuchung

Hypogonadotroper Hypogonadismus LH ↓, FSH ↓, E2 ↓

Hypergonadotroper Hypogonadismus 
(POF)

LH ↑, FSH ↑, E2 ↓, ggf. AMH, Inhibin B, Sonographie: Ovarien

Postmenopausaler Hirsutismus LH ↑, FSH ↑, E2 ↓

Androgenbildende Ovarialtumore Testosteron ↑, (bildgebende Diagnostik)

Androgenbildende Tumoren DHEAS ↑, ggf. Testosteron ↑, (bildgebende Diagnostik)

Anorexia nervosa BMI <18, LH ↓,

Hyperprolaktinämie Prolaktin ↑, MRT Hypophyse

Hypothyreose TSH ↑, fT3 ↓, fT4 ↓, ggf. TPO und Schilddrüsen-Sonographie

Morbus Cushing/Cushing-Syndrom Cortisol im Urin, Dexamethasonhemmtest ↑, ggf. MRT Hypophyse,  
CT/MRT NN

Box. 8.1  Rotterdam-Kriterien (von 2003) zur 
Definition des Polycystischen Ovarsyn-
droms (Rotterdam ESHRE 2004)

Chronische Anovulation (Oligo-Amenorrhö), 
(Zyklusdauer <21 Tage oder > 35 Tage)

Klinische Hyperandrogenämie (Akne, Hirsutismus, 
androgenetische Alopezie) oder
laborchemische Hyperandrogenämie (Androsten-
dion ↑, Testosteron ↑, DHEAS ↑, AMH ↑, LH/FSH >1 
,SHBG, freie Androgene)

Polyzystische Ovarien mit 20 oder mehr Follikeln 
von 2–9 mm/Ovar und/oder einer Ovargröße 
>10 ml in mindestens einem Ovar
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55 Erstlinientherapie: antiandrogene Ovulations-
hemmer → Ziel: Unterdrückung der Andro-
gensynthese, SHBG ↑, freie Androgene ↓.

55 Bei Adipositas: Gewichtsreduktion, Ernäh-
rungsumstellung, Sport (bereits <10 % 
Gewichtsreduktion → Glucose-Insulin-
Quotient ↓, reproduktive Funktion ↑).

55 Ggf. symptomatische Androgenrezeptorblockade 
(CAVE: alle außerhalb der Zulassung, Wegen 
drohender Feminisierung männlicher Feten nur 
nach Ausschluss einer Schwangerschaft oder bei 
sicherer Kontrazeption einzusetzen.)

55 Antiandrogene Substanzen (off lable) aufgrund 
von Teratogenität nur bei gesicherter Kontra-
zeption, z.B.

55 Spironolacton 100-200mg, max. Tagesdosis 
(CAVE: Hyperkaliämie)

55 Finasterid bis 7,5mg tgl. Flutamid 62,5-500mg 
täglich (CAVE: hepatotoxisch)

55 Besteht Kinderwunsch: Clomifen, Letrozol 
(Erstlinientherapie) und/oder im Heilversuch

55 → bei ovarieller Clomifen-Stimulation ist die 
sonographische Follikelüberwachung obligat, 
bei polyfollikulärer Reaktion ist der Abbruch 
des Zyklus zur Verhinderung einer Mehr-
lingsschwangerschaft angezeigt.

55 Metformin-Behandlung:
55 CAVE: „off label use“ mit folgenden 
Konsequenzen:

ȤȤ Therapiekosten werden nicht von der 
gesetzlichen Krankenkasse übernommen.

ȤȤ Obligatorische Aufklärung der Patientin 
über Nutzen/Risiken und deren (schrift-
liche) Dokumentation.

55 Langzeittherapie, deren Nutzen bis zu 
6 Monate nach Therapiebeginn benötigt 
um die Wirkung zu entfalten.

55 Metformin ist nicht in der Schwanger-
schaft zugelassen.

55 Ovulationsinduktion durch Gonadotropine 
und ß-hCG möglich.

55 Zyklische Gestagengabe (2–4 mg Chlormadino-
nacetat über 12–14 Tage pro Zyklus/Monat, ggf. 
ergänzt durch transdermales Estradiol, alterna-
tiv kontinuierliche Gabe von 4 mg Chlormadi-
nonacetat mit transdermalem Estradiol).

55 Letrozol (nichtsteroidaler Aromatasehemmer, 
Zulassung: Erstlinientherapie bei hormonsen-
sitivem Mammakarzinom im fortgeschritte-
nen Stadium bei postmenopausalen Frauen):

55 bei Kinderwunsch: „off label use“. Wirk-
weise: Hemmung der Östrogensynthese → 

Gegenregulation der Hypophyse mit 
vermehrter Stimulation von LH/FSH → 
vermehrte Eireifung. Vorteil gegenüber 
Clomifen → weniger Mehrlingsschwan-
gerschaften.

Operative Therapie: Annahme, dass beim PCO 
Ovulation durch verdickte Ovaroberfläche verhin-
dert wird → Ovarian-Drilling (Perforation der ver-
dickten Tunica albicans durch Punktkoagulationen).

zz Verlauf und Prognose
55 PCO ist eine Funktionsstörung → Funktions-
störung die aber oft von Patientinnen als 
chronische Erkrankung wahrgenommen wird,

55 Es besteht eine enge Assoziation zwischen 
Hyperandrogenämie und metabolischem 
Syndrom.

zz Komplikationen
55 Erhöhtes Risiko für: Adipositas, Diabetes 
mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie, Dyslipo-
proteinämie, kardiovaskuläre Erkrankungen, 
Endometrium-, Mamma- und Ovarialkarzinom.

55 Bei Schwangerschaften von Frauen mit PCO 
besteht wegen gesteigerter Insulinresistenz ein 
erhöhtes Risiko für Gestationsdiabetes, auch 
das Risiko für Aborte/schwangerschaftsassozi-
ierte Hypertonie ist erhöht.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
PCO-Patientinnen erleben postmenopausal oft 
eine weitere Zunahme des Hirsutismus, sodass 
die Fortsetzung der antiandrogenen Therapie 
möglichst lange beibehalten werden sollte (unter 
Berücksichtigung des altersbedingt erhöhten kar-
diovaskulären Risikos).

Fall 1:
Sie veranlassen eine Laboruntersuchung, nüchtern 
am 3. Zyklustag, die folgende Ergebnisse bringt: LH 
20,0 U/L (Norm Follikelphase 1,1–11,6), FSH 6,8 U/L 
(Norm Follikelphase 3,0–14,4), Testosteron 0,68 ng/
ml (Norm <0,73), SHBG 56  nmol/l (Norm 18–144), 
Androstendion 4,0  ng/ml (Norm 0,3–3,7), Estradiol 
24  pg/ml (Norm Follikelphase <84), Blutzucker 
nüchtern 91 mg/dl. AMH 14 μg/l (Norm 1–10 μg/l). 
Die gynäkologische Untersuchung ergibt polyzysti-
sche Ovarien, sodass mit der Patientin die Notwen-
digkeit von Gewichtsreduktion und Muskelaufbau 
besprochen werden. Nach ausführlicher Aufklärung 
und schriftlicher Dokumentation wird ein Heilver-
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such mit Metformin eingeleitet. 2 Jahre später wird 
die Patientin Mutter einer gesunden Tochter.

8.10   �Kutane Androgenisierung 
(.  Abb. 8.5)

zz Pathophysiologie und Klinik
Haut und Hautanhangsgebilde sind Produktions- 
und Zielort diverser Hormone. Insbesondere An-
drogene wirken auf Talgdrüsen (Akne), Haarfol-
likel (Hirsutismus) und das terminale Kopfhaar 
(Alopezie). Ein für das Geschlecht untypisches 
Hautbild und das Behaarungsmuster können zu 
erheblichen psychischen Belastungen führen.

Die Diagnose kann mit Hilfe eines Punk-
te-Scores zur Erfassung von Hirsutismus (Ferri-
man Gallwey Score) gestellt werden (ab 4 Punkte 
→ Hirsutismus) (.  Tab. 8.5).

zz Therapie
Folgende supportive Maßnahmen haben sich, 
über die effektive Therapie mittels hormoneller 
Kontrazeptiva mit antiandrogener Wirkung hin-
aus, etabliert (.  Tab. 8.6).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Im Alltag ist die Differenzierung von Hirsutismus 
(vermehrte Behaarung mit männlichem Vertei-
lungsmuster) und Hypertrichose (androgenunab-
hängige verstärkte Körperbehaarung) wichtig, da 
die antiandrogenen Therapeutika bei der Hyper-
trichose ohne Effekt bleiben (siehe Klassifikation 

von Alopezie nach Ludwig und Hirsutismus nach 
Ferrimann-Gallway-Score, in 7  Kap. 21)

8.11   �Endometriose

zz Pathophysiologie
55 Komplexes, nicht gänzlich aufgeklärtes 
Krankheitsbild → Kernpunkt ist verschlepptes 
Endometrium (mit Stroma, glatter Muskula-
tur und Nerven) außerhalb des Cavum uteri.

55 Endometrioseherde wachsen östrogenabhängig.

zz Klinik
55 Meist zyklusabhängige, insbesondere prä-
menstruelle (Abdominal-)Schmerzen,

55 Fertilitätsstörungen.

Differentialdiagnostischer Algorithmus bei Pubertas tarda der Frau

Hypogonadismus
↓

LH, FSH
↓

LH, FSH ↑ LH, FSH ↓
↓ ↓

Chromosomenanalyse GnRH-Test 
↓ ↓ ↓ ↓

45, X 46, XX normal      Hypogonadismus
UTS Primärer Hypogonadismus ↓

Wachstum?
↓

ggf. MRT-Kopf, Riechtest
↓

ZNS-Tumor, ISH, KEV, Kallmann-Syndrom

.      . Abb. 8.4  Differentialdiagnostischer Algorithmus bei Pubertas tarda (modifiziert nach Hauffa und Simic-Schleicher 2011)

.      . Abb. 8.5  Hirsutismus mit dichter Behaarung am Kinn 
bei einer 38-jährigen Frau
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zz Diagnostik
Sicher nur per Laparoskopie möglich.

zz Therapie
55 Keine kausale Therapie möglich → oft sind 
Analgetika unumgänglich.

55 Östrogensuppression:
55 mit Gestagen-betonten oralen Kontrazep-
tiva (Einphasenpräparate), Einnahme im 
Langzyklus,

55 Gestagenmonotherapie mit z. B. Dienogest 
möglich,

55 evtl. gestagenhaltiges Intrauterinpessar,
55 GnRH-Analoga → medikamentös 
induzierte Wechseljahre, empfohlene 
Anwendungsdauer: 3–6 Monate (schweren 
Verläufen vorbehalten).

8.12   �Habituelle Aborte

Habituelle Aborte: Auftreten von 3  oder mehr 
Fehlgeburten vor der 22. Schwangerschaftswoche.

Ursachen:
55 Infektionen,
55 Genetische Ursachen,
55 Endokrine Ursachen,
55 Anatomische Ursachen,
55 Immunologische Ursachen,
55 Unbekannte Faktoren, inklusive Hämostases-

törungen.

Mögliche endokrine Störungen als Ursache habi-
tueller Aborte:

55 Schilddrüsenfunktionsstörungen,
55 PCO,
55 Diabetes mellitus

8.13   �Klimakterium praecox

Fall 2:
Eine Typ-1-Diabetikerin berichtet im Alter von 25 Jah-
ren über Zyklusstörungen und aufsteigende Hitze. Sie 
fühlte sich wie in den Wechseljahren, auch wenn sie 
glauben würde, dass dies noch nicht sein könnte.

Stimmen Sie der Patientin zu? Welche Untersu-
chungen veranlassen Sie?

zz Synonym
Vorzeitige Ovarialinsuffizienz, peri-ovarian fai-
lure (POF), peri-ovarian insufficiency (POI).

.      . Tab. 8.5  Ferriman-Gallway-Score

Lokalisation Befund Score-
wert

Oberlippe Wenig Haare außen
Kleiner Bart außen
Oberlippenbart fast bis 
zur Mittellinie
Oberlippenbart bis zur 
Mittellinie

1
2
3

4

Kinn Vereinzelt Haare
Haaransammlung
Komplette Haardecke
Dichte komplette 
Haardecke

1
2
3
4

Brust Einzeln periareolär
Haare in der Mittelllinie
¾ bedeckt
Komplett bedeckt

1
2
3
4

Rücken Vereinzelt Haare
Mehrere Haare
Komplette Haardecke
Dichte komplette 
Haardecke

1
2
3
4

Lenden Sakrales Haarpolster
Polster mit lateraler 
Ausdehnung
¾ bedeckt
Komplette Haardecke

1
2

3
4

Oberbauch Wenig Haare in der 
Mittellinie
Stärkere Behaarung in 
der Mittellinie
Halbe Haardecke
Komplette Haardecke

1

2

3
4

Unterbauch Wenig Haare in der 
Mittellinie
Strich von Haaren an 
der Mittellinie
Band von Haaren
Haaransammlung in 
Form eines umgekehr-
tes V

1

2

3
4

Oberarm Diskrete Behaarung
Mehr Behaarung, keine 
geschlossene Haarde-
cke
Halbe Haardecke
Komplette Haardecke

1
2

3
4

Oberschen-
kel

Diskrete Behaarung
Mehr Behaarung, keine 
geschlossene Haardecke
Halbe Haardecke
Komplette Haardecke

1
2

3
4

8.13 · Klimakterium praecox
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zz Epidemiologie
1–4 % aller Frauen in der BRD sind betroffen.

zz Pathophysiologie
55 Erlöschen der ovariellen Funktion vor dem 
40. Lebensjahr,

55 Ursachen sind vielfältig und bleiben oft 
ungeklärt.

Einteilung nach möglichen Ursachen:
Idiopatisches POF:

55 chirurgische Eingriffe,
55 Chemotherapie,
55 Strahlentherapie.

Primäres POF: genetische Ursachen, z. B.:
55 Ullrich-Turner-Syndrom,
55 Fragiles-X-Syndrom,
55 Galaktosämie,
55 Swyer-Syndrom.

Sekundäres POF: bei z.  B.  Autoimmunerkran-
kungen oder Infektionen:

55 Lupus erythematodes,
55 Rheumatoide Arthritis,
55 Morbus Crohn,
55 Sjögren-Syndrom,
55 Mumps,
55 Stress,
55 Ovarialantikörper.

zz Klinik
Siehe Klimakterium.

zz Diagnostik
55 Labor,
55 gynäkologische Untersuchung,
55 ggf. humangenetische Untersuchung.

zz Therapie
55 Hormonersatztherapie → zur Reduktion von 
vorzeitig einsetzenden kardiovaskulären 

Veränderungen und Osteoporoseprophylaxe 
(Ortmann 2009)

55 Hormontherapie siehe 8.2. Klimakterium.
55 CAVE: bei der Entscheidung für eine Therapie 
ist der Wunsch der Patientin für/gegen 
Abbruchblutungen → kontinuierliche oder 
sequentielle Therapie.

55 Wichtig: adäquater Östrogenspiegel.

zz Verlauf und Prognose
55 POF ist meist assoziiert mit Infertilität,
55 bei sehr jungen Frauen (mit noch spontanen 
Blutungen) ist eine gelegentlich Konzeption 
möglich → bei Befunderläuterung/Wahl einer 
Hormontherapie (mit/ohne kontrazeptive 
Wirkung) berücksichtigen.

zz Komplikationen
Diagnose wird individuell sehr unterschiedlich 
aufgenommen → oft ist die psychologische Ver-
arbeitung schwierig.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Als Ursache eines POF sollte immer ein 
Fragiles-X-Syndrom abgeklärt werden. 
Hierbei handelt es sich um eine Erbkrankheit, 
die durch eine auf dem X-Chromosom 
gelegene Mutation (FMR1-Gen am Genlo-
kus Xq27.3) verursacht wird. Frauen sind 
meist (mit Ausnahme des POF) symptomlose 
Mutationsträgerinnen. Die Erkrankung 
betrifft dagegen überwiegend Männer und 
führt zu Intelligenzminderung, Epilepsie und 
körperlichen Gebrechen.

55 Frauen mit POF haben unter einer Hormon-
ersatztherapie kein erhöhtes Risiko für die 
Entwicklung eines Mammakarzinoms.

55 Eizellspenden, die Frauen mit POF einen 
Kinderwunsch erfüllen können, sind in 
Deutschland nicht zulässig (Stand 2020).

.      . Tab. 8.6  Supportive Therapeutika bei Hyperandrogenämie

Alopezie Akne Hirsutismus

Bei nachgewiesenem Mangel: 
Nahrungsergänzungsmittel (Zink, 
Vitamin B7 oder B12, Eisen)

Lokale Therapien
(s. Lehrbücher der 
Dermatologie)

11,5 %ige Eflornithin-Creme, als 
Hydrochlorid-Monohydrat 
(Vaniqa-Salbe®)

Haarwasser mit: Minoxidil (Regaine®) 

oder Alfatradiol (Ell-Cranell®)
Systemische Therapien Rasieren, Wachsen, (Nadel-Licht-

Laser-)Epilation
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Fall 2:
Sie veranlassen eine Laboruntersuchung. Folgende 
Werte werden erhoben: LH 45 U/l (Norm Postmeno-
pause 11,3–39,8), FSH 84  U/l (Norm 21,7–153), Ös-
trdiol <20 pg/ml (Norm Postmenopause <30), AMH 
0,1 μg/l (Norm Menopause <0,4 μg/l). Das Labor be-
stätigt die Diagnose Klimakterium praecox. Sie lei-
ten eine Hormonersatztherapie ein und veranlassen 
eine Knochendichtemessung.

8.14   �Kontrazeptiva

Für die Kontrazeption stehen verschiedene Maß-
nahmen zur Verfügung. Kontrazeptiva sind für den 
Endokrinologen von besonderem Interesse, da sie 
sich zweckentfremdet zur Behandlung verschiede-
ner Krankheitskonstellationen nutzen lassen.

Anwendung von Kontrazeptiva (neben der 
Kontrazeption) bei:

55 Zyklusstörungen,
55 starker/schmerzhafter Menstruation,
55 Hyperandrogenämie/PCO,
55 Endometriose.

Hormonelle Kontrazeptiva sind mit wenigen Aus-
nahmen nur für die Verhütung zugelassen, sodass 
die Therapie damit häufig im „off label“ ist. Die 
Wahl eines Präparates sollte stets unter Berück-
sichtigung des individuellen Risikoprofils und der 
individuellen Bedürfnisse einer Frau erfolgen. 
(.  Tab. 8.7)

Alle oralen Einphasen-Kombinationspräpa-
rate können therapeutisch im sog. Langzyklus 
verabreicht werden. Übliche Einnahmephasen: 6 
(-12) Monate.

Indikationen für den Langzeitzyklus:
55 Endometriose,
55 PCO,
55 Uterus myomatosus,
55 ggf. prämenstruelles Syndrom,
55 ggf. Dysmenorrhö,
55 ggf. Migräne,
55 hämorrhagische Diathese.

Hormonelle Kontrazeptiva und mögliche throm-
boembolische Komplikationen (7  Box 8.2):

55 Kombiniert hormonelle Kontrazeptiva führen 
durch das Östrogen zur Erhöhung des venös 
thromboembolischen Risikos.

55 In den ersten 6 Monaten der Einnahme → 
Erhöhung des thromboembolischen Risiko 
um das 6- bis 8-Fache gegenüber Nicht-
Anwenderinnnen.

55 Nach 6 Monaten Anwendung → Absinken des 
thromboembolischen Risiko auf das 2-fach 
erhöhte Risiko gegenüber Nicht-
Anwenderinnen für die weitere Einnahmezeit.

55 Bei jeder Einnahmepause (>4 Wochen) steigt 
das thromboembolische Risiko wieder auf 
den Ausgangswert an → Pillenpausen sind 
daher obsolet. Im Bedarfsfall wird ohne 
Einnahmepause von einer Substanz auf die 
andere umgestellt.

55 Vor Verordnung eines Kontrazeptivums: 
Eigen- und Familienanamnese zur Risikos-
tratifizierung thromboembolischer Risiken 
erheben.

55 Ggf. vor Einleiten einer hormonellen 
Kontrazeption eine Gerinnungsserologie 
veranlassen.

55 Thrombophilie stellt eine absolute 
Kontraindikation für kombinierte hormo-
nelle Kontrazeptiva dar. Wobei es Gynäkolo-
gen gibt, die die notwendige Substitution 
unter einem Antikoagulans verordnen. Im 
Einzelfall können auch Art und Schwere der 
Thrombophilieform die Therapieentschei-
dung beeinflussen.

Weitere Risikofaktoren für thromboembolische 
Ereignisse unter kombiniert hormoneller Kontra-
zeption:

55 Alter,
55 Nikotingebrauch,
55 Arterielle Hypertonie,
55 Adipositas.

→ Bei diesen Patientinnen wird aufgrund der ge-
ringeren thrombogenen Wirkung ein reines Ges-
tagenpräparat empfohlen.

Aufgrund der zeitlichen Entwicklung der Prä-
parate werden die hormonellen Kontrazeptiva in 
Generation 1–4. eingeteilt (alle Produkte enthal-
ten als Östrogen: Etinylestradiol).

Einteilung kombiniert hormoneller Kontra-
zeptiva:

55 1. Generation: hohe Östrogendosis + 
Norethisteron.

55 2. Generation: geringere Östrogendosis + 
Levonorgestrel.

8.14 · Kontrazeptiva
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55 3./4. Generation: geringere Östrogendosis + 

neue Gestagene (Gestoden, Desogestrel, 
Drospirenon).

Das Risiko für thromboembolische Ereignisse 
steigt von Generation 1–4 an. Das wird im Einzel-
fall wegen günstiger antiandrogener Gestagenef-
fekte in Kauf genommen.

Zu unterscheiden sind Gestagene mit folgen-
den Nebeneffekten:

55 neutrales Gestagen → fehlende Auswirkung 
auf Androgene,

55 Gestagen mit androgener Restwirkung,
55 Gestagen mit antiandrogener Wirkung

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Generell gilt: Alle kombiniert hormonellen 
Kontrazeptiva führen zu einer SHBG-
Erhöhung, was einen antiandrogen Effekt 
nach sich zieht.

55 Eine Verbesserung des Hautbildes erzielen 
besonders kombiniert hormonelle Kontrazep-
tiva mit antiandrogener Gestagenwirkung, 
z. B. Cyproteronacetat, Chlormadinonacetat, 
Dienogest, Drospirenon (hat zusätzlich noch 
eine antimineralkortikoide Partialwirkung).

55 CAVE: mögliche Folge einer antiandrogen 
wirkenden Pille kann die Libidominderung 
sein.

55 Die Libido wird von Gestagenen mit andro-
gener Restwirkung, z. B. Levonogestrel 
weniger beeinflußt.

55 Unter Gestagen-mono-Präparaten kommt es 
zu keiner relevanten SHBG-Erhöhung → ggf. 
begünstigt es bei Prädisposition sogar die 
Entwicklung von Akne.

55 Gestagene werden individuell unterschiedlich 
vertragen.

55 Auch der Östrogenanteil eines Kontrazepti-
vums kann Beschwerden auslösen (Mastody-
nie, Kopfschmerz, Blutungsstörungen).

55 Das individuell bestverträgliche Präparat 
muss für jede Frau gesucht werden.

55 Stillende Frauen erhalten zur Kontrazeption 
Gestagen-mono Präparate

55 Nach Absetzen hormoneller Kontrazeptiva 
sind keine Zyklusstörungen zu erwarten, d. h. 
beim Ausbleiben der Menstruation nach 
Absetzen der hormonellen Kontrazeptiva ist 
eine Abklärung erforderlich → Ausnahme: 
Gestagen-Depotpräparate = „3-Monatsspritze“.

55 Beachte: Hormonelle Kontrazeptiva können 
mit verschiedensten Medikamenten interagie-
ren, es droht dadurch ggf. ein Wirkverlust 
(z. B. Antiepileptika, Johanniskraut etc.).

55 Indikation und Zulassung von oralen Kontra-
zeptiva über die Kontrazeption hinaus:

55 Zyklusstörungen: z. B. Ethinylestradiol/
Levonogestrel,

55 prämenstruelles Syndrom: 
z. B. Ethinylestradiol/Drospirinon,

55 Hyperandrogenämie: z. B. Ethinylestra-
diol/Cyproteronacetat.

Kontrollfall mit Fragen:  Eine 32-jährige Frau 
(BMI 29) stellt sich mit Oligomenorrhö, Bartwuchs 
und neu aufgetretenem Haarausfall bei Ihnen vor. 

.      . Tab. 8.7  Gruppen der zur Verfügung stehen-
den hormonellen Kontrazeptiva

Orale Kontrazeptiva: Parenterale Kontrazeptiva

Einphasenpräparate 
(Östrogen/Gestagen-
kombination, meist 21 
Tage)

Vaginalring (systemische 
Wirkung, Kombination 
von Ethinylestradiol und  
Etonogestrel -> 
systemische Wirkung)

Sequenzpräparate 
(Östrogenphase/
kombinierte Östro-
gen-Gestagenphase)

Intrauterinsysteme 
(Intrauterinpessar mit 
Gestagen mono), 
Endometriumablation

Minipille (Gestagen 
mono durchgehend, 
keine Pillenpause, 
keine Abbruchblutung)

subcutanes Gesta-
gen-Implantat   
(systemisch wirksam, 
Depotwirkung)

Box. 8.2  Kontraindikationen für hormonelle 
orale Kombinationskontrazeptiva

Migräne mit Aura/neurologischen Ausfällen

Z. n. TIA, PRIND, Amaurosis fugax, Apoplex

Z. n. (venösen) Thromboembolien

Ischämische Herzerkrankung, pAVK

Blutdruck >160/100 mmHg

Alter >35 Jahre und Nikotingebrauch (>15 Zigaret-
ten/Tag)

Leberinsuffizienz, virale Leberhepatitis

Diabetische Retinopathie/Nephropathie/Neuropathie

Hormonabhängige Karzinome
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Die Beschwerden würden seit 1 Jahr zunehmen. Be-
gonnen haben die Beschwerden mit Absetzen des 
oralen Kontrazeptivums. Dies wolle sie wegen Stim-
mungsschwankungen auch nicht wieder nehmen.

?? An welche Diagnose denken Sie?
vv PCO und Late-onset-AGS, ggf. seltene 
Tumoren.

?? Welche Laboruntersuchung (en) veranlassen 
Sie?

vv LH, FSH, Estradiol, Testosteron, SHBG, freier 
Androgenindex, Prolaktin, DHEAS, Andros-
tendion, 17-OHP, AMH, Blutzucker, Insulin 
(HOMA), ggf. oGTT, ggf. Transaminasen und 
Retentionsparameter, ggf. molekulargeneti-
sche Untersuchung auf Late-onset-AGS.

?? Auf was muss bei der Blutabnahme geachtet 
werden?

vv Blutabnahme morgens, nüchtern, möglichst 
3–5. Zyklustag (oGTT, aber nicht zum 
Zeitpunkt der Menstruation).

?? Ist eine gynäkologische Mitbeurteilung 
sinnvoll? Wenn ja, was ist die Fragestellung 
an den Gynäkologen?

vv Ja, eine Sonographie der Ovarien mit Frage 
nach polyzystischen Ovarien ist sinnvoll, ggf. 
nach längerer Amenorrhö auch Frage nach 
Höhe des aufgebauten Endometriums.

?? Was für therapeutische Optionen gibt es für 
die Patientin?

vv Gewichtsreduktion, Sport, Wiedereinnahme 
der hormonellen Kontrazeption mit antiandro-

gener Wirkung, bei Kinderwunsch individueller 
Heilversuch mit Metformin, Applikation von 
Chlomifen durch den mitbetreuenden Gynäko-
logen oder weiterführende Maßnahmen der 
Fertilitätsmedizin. Lokale Lasertherapie oder 
topische Applikation von Vaniqa Salbe®.

?? Was sagen Sie der Patientin zur Langzeitpro-
gnose?

vv Die Fertilität kann, muss aber nicht einge-
schränkt sein. Beim PCO ist die Stoffwechsel-
lage mit erhöhtem Risiko für Gestationsdia-
betes, Diabetes mellitus Typ 2 und 
kardiovaskulären Folgekomplikationen 
assoziiert.

vv Beim (Late-onset-)AGS ist vor Konzeption die 
Untersuchung des Partners auf einen 
möglichen heterozygoten Trägerstatus für 
AGS anzustreben. Es muss eine Aufklärung 
über den Vererbungsmodus, das mögliche 
Auftreten von AGS mit/ohne Salzverlustsyn-
drom und mögliche Virilisierung weiblicher 
Föten erfolgen.
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Menschen werden überwiegend mit eindeutigen 
primären Geschlechtsmerkmalen geboren. Diese 
werden ab der Pubertät durch sog. sekundäre Ge-
schlechtsmerkmale ergänzt. In seltenen Fällen wer-
den Menschen mit unbestimmtem Geschlecht oder 
gemischten Gonaden geboren bzw. es kommt im 
Rahmen der Reifung zu einer gestörten Geschlechts-
entwicklung. Dies führt neben erheblichen psycho-
logischen Herausforderungen auch zu somatischen 
Begleiterkrankungen, die diagnostiziert und behan-
delt werden müssen. Typische Krankheitsbilder und 
gängige Therapien werden erörtert.

In Deutschland gibt es formaljuristisch Personen 
mit unbestimmtem Geschlecht. Dies trägt der Si-
tuation Rechnung, dass die Geschlechtsanlage, 
-entwicklung und Wahrnehmung eines Men-
schen im Geschlecht nicht immer eindeutig ist.

Direkt nach der Geburt eines Kindes können 
sich sichtbare Zustände atypisch entwickelter Ge-
schlechtsmerkmale zeigen. Es gibt aber auch Ge-
schlechtsentwicklungsstörungen, die sich im 
Laufe des Heranwachsens (insbesondere während 
der Pubertät) demarkieren. Unabhängig von der 
Ursache der Störung, die chromosomal, gonadal 
oder anatomisch sein kann, werden die Ge-
schlechtsentwicklungsstörungen als DSD (=  di-
sorder of sex development) zusammengefasst. Die 
Möglichkeit, ein Kind nach dem Personenstands-
gesetz dem unbestimmten Geschlecht zuzuord-
nen, soll die vormals übliche, früh erzwungene 
Geschlechtszuschreibung verhindern und damit 
Druck aus der psychosozialen Konfliktsituation 
nehmen. Unter DSD werden mindestens 80 ver-
schiedene klinische, genetische und biochemi-
sche Diagnosen subsumiert. Die Inzidenz liegt 
bei 1:2000 Lebendgeborene

Die früher verwendeten Begriffe Intersexuali-
tät, Hermaphroditismus und Pseudohermaphro-
ditismus, sollen heute nicht mehr verwendet wer-
den. Sie werden hier aber erläutert, um 
Verständnisprobleme der bisherigen Literatur zu 
vermeiden (.  Tab. 9.1).

9.1	 �Pathophysiologie

Epidemiologie und Pathophysiologie der gestör-
ten Geschlechtsentwicklung sind heterogen. Beim 
unbestimmten Geschlecht (früher Hermaphrodi-
tismus verus) liegen Keimzellen beider Geschlech-
ter vor (Hoden und Ovargewebe). Dies kann ge-

trennt oder als gemeinsamer Gonadenstrang 
(Ovotestes) vorliegen. Die Patienten weisen meist 
eine eingeschränkte/fehlende Fertilität auf.

Beim früher als Pseudohermaphroditis-
mus bezeichneten DSD liegen isogeschlechtliche 
Chromosomen und Gonaden vor. Während der 
intrauterinen Entwicklung fehlt aber die isoge-
schlechtliche Hormonwirkung oder es wirken 
gegengeschlechtliche Hormone. Es ist immer zu 
bedenken, dass sich beim Fehlen der Androgen-
wirkung in der Entwicklung eines männlichen 
Feten ein weiblicher Phänotyp ausbildet. Das 
liegt daran, dass jeder Mensch „bipotente“ innere 
und äußere Geschlechtsanlagen als Embryo ent-
wickelt, die sich je nach Hormonwirkung ausprä-
gen. Das Ausmaß einer Störung hängt dann vom 
intrauterinen Entwicklungsstadium ab, in dem die 
Hormondysfunktion zum Tragen kommt.

Nach der Geburt eines betroffenen Kindes 
stellt sich oft die Frage nach einer Geschlechtszu-
weisung. Der „richtige“ Zeitpunkt für die Festle-
gung des Geschlechts und damit der Umgang mit 
möglichen/notwendigen Korrektur-Operationen 
oder Hormontherapien ist umstritten.

Das Auffinden von Gonadengewebe ist schwie-
rig und sollte von ausgewiesenen Zentren durch-
geführt werden.

.      . Tab. 9.1  Klassifikation der Geschlechtsenwi-
cklungsstörungen

Ovotestikuläre DSD 
Chromosomale Störung

45, X,
47,XXY
45 X/46XY etc.

46 XY DSD (früher 
männlicher Pseudoher-
maphoditismus)

- �Störung der 
Gonadenentwicklung 
(Goadendysgenesie, 
gonadale Regression 
etc.)

- �Störung der 
Hormonsynthese 
oder -wirkung

Nicht klassifiziert 
(Hypospadie, 
Syndrome, Blasenek-
strophie)

46 XX DSD (früher 
weiblicher Pseudoher-
maphoditismus)

Störung der Gonaden-
entwicklung (POF, 
Duplikatur SOX9)
Androgenexzess (AGS, 
Aromatasemangel etc.)

Nicht klassifiziert
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9.2	 �Adrenogenitales Syndrom (AGS)

(Siehe 7  Kap. 3, AGS)

Klinik  Klassisches adrenogenitales Syndrom 
(Leitlinie Adrenogenitales Syndrome):

55 bei Mädchen:
55 bereits intrauterin Virilisierung durch 
Andogenüberexpression möglich,

55 Pubertas tarda mit primärer Amenorrhö 
durch verminderte Östrogenproduktion,

55 nach Geburt Addison-ähnliche Krisen 
durch Cortisol- und Aldosteronmangel 
möglich,

55 Pseudopubertas praecox durch Androgenex-
zess.

Nichtklassisches adrenogenitales Syndrom:
55 Manifestation von Symptomen in jedem 
Lebensalter möglich, abhängig vom Andro-
genexzess (hohe Variabilität),

55 bei Mädchen:
55 vor Pubertät prämature Pubarche/
Adrenarche sowie Klitorishyperplasie 
möglich,

55 vorzeitig einsetzende Pubertät führt zu 
vorzeitigem Wachstumsspurt → akzele-
riertes Knochenalter → Kleinwuchs,

55 bei Frauen:
55 Akne,
55 Hirsutismus, androgenetische Alopezie,
55 Klitorishyperplasie, Zyklusstörungen bis hin 
zur Amenorrhö, Fertilitätsstörungen. (Das 
Ausmaß der Fertilitässtörungen wird in der 
Literatur unterschiedlich bewertet, prinzi-
piell sind betroffene Frauen aber fertil)

zz Diagnostik
Überschneidungen von AGS und PCO sind mög-
lich.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
AGS-Notfallausweis → für alle Patienten mit AGS.

9.3	 �Testikuläre Feminisierung

Fall 1:
Vorstellung einer attraktiven 25-jährigen Frau. Sie be-
richtet im Alter von 3 Jahren eine Vaginalrekonstruk-
tion bei komplettem Androgenresistenz-Syndrom er-
halten zu haben, damals seien die Gonadenanlagen 

mit entfernt worden. Jetzt habe sie gelesen, dass eine 
Hormontherapie sinnvoll sei. Außerdem würde sich 
eine Partnerschaft entwickeln und sie hätte Beden-
ken wegen möglicher Probleme beim Sexualkontakt.

zz Synonym
Androgeninsensitivitätssyndrom.

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:20.000–1:60.000.

zz Pathophysiologie
55 Trotz Androgenproduktion kommt es bei 
männlichen Individuen (Karyotyp 46XY) zu 
unterschiedlich stark ausgeprägter Androgen-
resistenz.

55 Unterschieden wird: minimale, partielle und 
komplette Androgenresistenz.

zz Klinik
Unterschiedlich ausgeprägte Phänotypen von 
weiblich bis männlich.

55 Minimales Androgenresistenz-Syndrom:
55 Gynäkomastie,
55 verminderte Sekundärbehaarung,
55 Infertilität.

55 Partielles Androgenresistenz-Syndrom (PAIS):
55 Phänotyp männlich, weiblich oder 
indifferent,

55 Mikropenis, Kryptorchismus, Hypospadie,
55 urogenitaler Sinus, Vagina,
55 Azoospermie.

55 Komplettes Androgenresistenz-Syndrom 
(CAIS):

55 weiblicher Phänotyp,
55 fehlende Schambehaarung,
55 primäre Amenorrhö, blind endende 
Vagina.

zz Diagnostik
55 Anamnese,
55 körperliche Untersuchung,
55 Labor: LH ↑, FSH ↑, Testosteron ↑,
55 ggf. molekulargenetische Untersuchung.

zz Therapie
55 Minimales Androgenresistenz-Syndrom → 
Testosteronsubstitution auf supranormale Werte.

55 Partielles Androgenresistenz-Syndrom → 
nach Befund/Ausprägung kann die Ge-
schlechtszuweisung erwogen werden, 
anpassende Operationen werden heute 
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kritisch gesehen. Wenn möglich erst durch-
führen wenn der Betroffene einwilligungsfä-
hig ist bzw. mindestens von seinem Mitspra-
cherecht Gebrauch machen kann..

zz Verlauf
Individuell verschieden.

zz Komplikationen
Unter hoch dosiertem Testosteron: Tumore von 
Brust und Prostata.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Beim partiellen und kompletten 
Androgenresistenz-Syndrom ist (nach der 
Pubertät) die operative Resektion der ingui-
nal/labial gelegenen Gonadenanlagen wegen 
eines erhöhten Tumorrisikos zu erwägen 
(Zeitpunkt wird kritisch diskutiert). Die 
Anlage einer Neo-Vagina ist möglich.

55 Eine psychologische Betreuung durch 
Fachpersonal sollte angeboten werden.

Fall 1:
Das Labor ergibt folgende Ergebnisse: LH ↑↑, FSH ↑↑, 
Östradiol und Testosteron nicht nachweisbar, Chro-
mosomensatz 46XY.  Sie leiten eine Hormontherapie 
durch z. B. transdermales Estradiol ein. Bei fehlendem 
Uterus ist ein Gestagen verzichtbar. Die angebotene 
psychologische Mitbetreuung durch ein Experten-
team wird von der Patientin nicht als erforderlich er-
achtet. Die Vorstellung bei der mitbetreuenden Gynä-
kologin ergibt ein passables Ergebnis der 
Vaginalplastik. Die Patientin erhält Dilatatoren zum 
Bougieren der Vagina, heute führt sie eine erfüllte 
Partnerschaft.

9.4	 �Anorchie

zz Synonym
Vanishing-testis–Syndrom.

zz Pathophysiologie
Rückbildung oder Verlust der Hodenfunktion 
während der fetalen Entwicklung.

zz Klinik
Je nach Zeitpunkt der Schädigung unterschied-
lich starke Auprägung

→ Maximalvariante:

55 Verlust der Hodenfunktion vor der 8. Fetal-
woche → weibliche Geschlechtsdifferenzie-
rung der inneren/äußeren Genitale,

→ Minimalvariante: männliches Neugeborenes 
mit normalen Genitalien ohne Hoden(-funktion).

zz Diagnostik
55 Anamnese,
55 körperliche Untersuchung,
55 Labor: Testosteron ↓↓↓, AMH ↓, Inhibin B ↓, 
fehlender Testosteronanstieg im hCG-Test,

55 ggf. Ultraschall, bildgebende Diagnostik.

zz Therapie
55 Ab der Pubertät Testosteronsubstitution bei 
Personen, die im männlichen Geschlecht 
aufwachsen, Bei vohandenem Resthodenge-
webe Induktion von Pubertät, Hodenwachs-
tum und Fertilität mittels s.c. hCG und rhFSH 
Gabe oder pulsatile GnRh Therapie erwägen. 
Die langfristige Auswirkung auf das degene-
rierte Hodengewebe ist unklar

55 ab Pubertät Estradiolgabe bei Individuen, die 
im weiblichen Geschlecht aufwachsen.

zz Verlauf
Individuell verschieden. Monitoring der ggf. noch 
vorhandenen Gonadenstränge/Hoden bei erhöh-
tem Risiko zur Tumorentwicklung sinnvoll

9.5	 �Ullrich-Turner-Syndrom (UTS) 
(.  Abb. 9.1)

Fall 2:
Vorstellung einer 21-jährigen, 150  cm großen Frau 
zur Abklärung einer sekundären Amenorrhö nach 
spontaner Menarche im Alter von 16  Jahren. Seit 
dieser Zeit seien aber nur zwei weitere Blutungen 
aufgetreten. Erhöhte Leberwerte und eine Hashimo-
to-Thyreoiditis seien bekannt. Ihnen fällt ein tiefsit-
zender Haaransatz auf.

An welches Krankheitsbild denken Sie?

zz Synonym
UTS, Monosomie X.

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:2.500 (weibliche Lebendgeburten).
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zz Pathophysiologie
55 Chromosomenaberration bei weiblichem 
Karyotyp mit fehlendem oder strukturell 
fehlerhaftem X-Chromosom → vollständige 
Ausprägung des Syndroms beim Fehlen eines 
X-Chromosoms.

55 Bei Mosaikformen ist das Syndrom mit 
weniger ausgeprägten Symptomen assoziiert.

zz Klinik
55 Geringe Körpergröße, Kleinwuchs, Pterygium 
colli,

55 tiefer Haaransatz im Nacken, Schildthorax,
55 kleine weit auseinanderstehende Mamillen, 
Mikromastie,

55 Cubitus valgus, multiple Nävi, hoher Gaumen,
55 Hufeisenniere,
55 Aortenisthmusstenose, bikusbide Aorten-
klappe,

55 Streak Gonaden (degenerierte Ovarien),
55 Primäre Amenorrhö oder nach spontaner 
Menarche rasche Entwicklung sekundärer 
Amenorrhö mit peri-ovarian failure (POF-
Syndrom), Infertilität (90–98 %),

55 regelhaft besteht keine geistige Behinde-
rung.

zz Diagnostik
55 Anamnese,
55 körperliche Untersuchung,
55 Labor:

55 (nach der Pubertät:) AMH ↓, LH ↑, FSH ↑, 
Estradiol ↓,

55 TSH, Blutzucker, Transaminasen, Lipide, 
Kreatinin,

55 Chromosomenanalyse.

zz Differentialdiagnosen
55 RASopathien,
55 konstitutionelle Entwicklungsverzögerung 
(KEV).

zz Therapie
55 Wachstumshormongabe bis Abschluss 
Größenwachstum (siehe Epiphysenfugen im 
Röntgen der Handwurzelknochen),

55 ab typischem Pubertätsalter Östrogene (zur 
Stimulation der Entwicklung weiblicher 
Geschlechtsmerkmale), später in Kombina-
tion mit Gestagenen (Induktion Abbruchblu-
tung).

zz Verlauf und Prognose
55 Individuell verschieden in Abhängigkeit von 
der Ausprägung des Syndroms,

55 vereinzelt sind Schwangerschaften möglich 
(am ehesten bei Mosaikformen).

zz Komplikationen
Osteoporose, Aortendissektion, Fettleber, Auto-
immunerkrankungen (Hashimoto-Thyreoiditis, 
Presbyakusis, Diabetes mellitus Typ 1).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Leitsymptom sind Kleinwuchs und primäre 
Amenorrhö.

55 Fertiprotektion wird heute bereits bei präpu-
bertären Turner-Frauen diskutiert, da sich 
eine mögliche Ovarialreserve früh erschöpft. 
Schwangerschaften (2–10 % der UTS-Frauen, 
meist bei chromosomalen Mosaiken) verlau-
fen statistisch eher komplikationsreich und 
sind für Mutter und Kind risikoreich.

55 Die Infertilität stellt eine große Herausforde-
rung in der psychischen Bewältigung des 
Ullrich-Turner-Syndroms für die betroffenen 
Frauen dar.

.      . Abb. 9.1  32-jährige Patientin mit Ullrich-Turner-
Syndrom. Geringe Körpergröße (154 cm), tiefer Haaran-
satz, angedeutetes Pterygium colli

9.5 · Ullrich-Turner-Syndrom (UTS)
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Fall 2:
Verdacht auf UTS. Folgende Laborergebnisse bestä-
tigen Ihre Verdachtsdiagnose: LH ↑↑, FSH ↑↑, E2 ↓, 
Chromosomenanalyse: Mosaik 45X/46XX. Sie klären 
die Patientin und ihre Eltern über das UTS und die 
daraus resultierende eingeschränkte Fertilität sowie 
mögliche Begleiterkrankungen auf. Anschließend 
leiten Sie eine Hormontherapie ein.

9.6	 �RASopathien

zz Synonym
Pseudo-Turner-Syndrom, Male-Turner-Syndrom.

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:500–1:2.500. (derzeit relative unklar, 
wahrscheinlich häufiger als gedacht)

zz Pathophysiologie
55 Komplexes Fehlbildungssyndrom, ohne 
Dominanz der Geschlechter

55 Unterschiedlich starke Ausprägung

Vererbung: sporadisch > familiär autosomal do-
minanter Erbgang (3:1 mütterlich vererbt da 
männliche Patienten oft infertil sind).

Ursache: verschiedene Veränderungen in 
RAS/MAPK Genen

55 Noonan Syndrom
55 Leopard Syndrom
55 Costedello Syndrom
55 CFS Syndrom

zz Klinik
Ähnlich dem Ullrich-Turner-Syndrom mit typi-
scher fazialer Dysmorphie

55 Kleinwuchs
55 Entwicklungsverzögerung
55 Pterygium colli,
55 Ptosis,
55 Skoliose,
55 Herzfehler (meist HOCM), Intelligenzminde-
rung,

55 unterentwickelte äußere Geschlechtsorgane 
(besonders bei Jungen), Hypogonadismus.

zz Diagnostik
55 Anamnese,
55 körperliche Untersuchung,
55 Labor:

55 (nach der Pubertät) AMH ↓, LH ↑, FSH ↑, 
Östradiol ↓/Testosteron ↓,

55 molekulargenetische Untersuchung.

zz Therapie
Symptomatische Therapie.

zz Verlauf
Individuell.

9.7	 �Klinefelter-Syndrom

Fall 3:
Vorstellung eines 52-jährigen Mannes zur Abklä-
rung einer Osteoporose mit mehreren Wirbelkörper-
frakturen. Es fällt ein geringer Bartwuchs auf. Auf 
Nachfrage berichtet er über eine kürzliche Tren-
nung, nachdem bei ihm nach Jahren des unerfüllten 
Kinderwunsches ein „schlechtes Spermiogramm“ 
nachgewiesen wurde.

zz Synonym
XXY-Syndrom.

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:500–1:1.000 (männliche Lebendge-
burten).

zz Pathophysiologie
55 Chromosomenaberration beim männlichen 
Karyotyp mit überzähligem X-Chromosom,

55 bei 80 % liegt ein Karyotyp 47XXY vor,
55 bei 20 % finden sich Mosaikformen, z. B. 
46XY/47XXY,

55 überzähliges X-Chromosom kann (nach 
fehlerhafter Trennung der Geschlechtschro-
mosomen bei den Eltern) sowohl von 
mütterlicher, als auch von väterlicher Seite her 
vererbt worden sein.

zz Klinik
55 Überdurchschnittlich großer Habitus (+10 cm 
über der erwarteten familiären Endgröße), 
dabei besonders verlängerte (untere) Extremi-
täten.

55 Hypogonadismus mit: kleinen Hoden, 
verminderte Sekundärbehaarung, Gynäko-
mastie, meist Infertilität (Azoospermie).
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55 Intelligenz ist unwesentlich (im Schnitt um 
10 Punkte bei IQ-Messung) reduziert → kann 
sich in einigen Teilbereichen, z. B Sprachent-
wicklung widerspiegeln.

55 Grad der kognitiven Einschränkung korre-
liert mit Anzahl der überzähligen X-Chro-
mosome → bei Karyotypen XXXY stärker 
ausgeprägt.

zz Diagnostik
55 Anamnese,
55 körperliche Untersuchung,
55 Labor: (nach der Pubertät) LH↑, FSH↑, 
Testosteron↓, freie Androgene↓, TSH, 
Glukose,

55 Chromosomenanalyse.

zz Therapie
Lebenslange Testosteron-Substitution (transder-
mal oder intramuskulär als Depotpräparat bis 
zum Auftreten von Kinderwunsch).

zz Verlauf und Prognose
55 Individuell verschieden in Abhängigkeit von 
Ausprägung des Syndroms,

55 selten ist Fertilität gegeben (am ehesten bei 
Mosaikformen).

zz Komplikationen
Osteoporose in Folge des Androgenmangels. er-
höhtes Risiko für Diabetes mellitus Typ 2, Gynä-
komastie, Mammakarzinom, Epilepsie und ggf. 
ADHS und Autismus Spektrum-Störungen.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Bei unerfülltem Kinderwunsch lohnt die Vorstel-
lung in der Fertilitätsmedizin, ggf. kann via Hoden-
biopsie und ICSI eine Konzeption erzielt werden.

Fall 3:
Sie erheben folgende Befunde: Größe 179 cm, Arm-
spannweite 182 cm, LH 10,3 IU/l (Norm 0,8–7,6), FSH 
24,5 IU/ll (Norm 0,77–11,1), Testosteron 1,23 ng/ml 
(Norm 1,6–7,4), SHBG 28 nmol/l (Norm 10–57), freier 
Androgenindex 15,2 (Norm 20–96), Estradiol 33 pg/
ml (Norm <56), Chromosomenanalyse Karyotyp 
47XXY.  DXA: (hip rechts −3,2 SD Wirbelsäule −3,4 
SD). Nebenbefund: Hashimoto-Thyreoiditis. Dia
gnose: Klinefelter-Syndrom mit Hypogonadismus-
assoziierter Osteoporose.

9.8	 �46XX-Männer

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:20.000.

zz Pathophysiologie
Translokation der Sex determin region vom kur-
zen Arm des Y Chromosoms auf den kurzen Arm 
des X-Chromosoms während der männlichen 
Meiose (-> väterlicher Vererbungsmodus)

zz Klinik
55 Siehe Klinefelter-Syndrom, (außer Riesen-

wuchs),
55 zusätzlich Hypospadie,
55 ggf. uneindeutige Genitale.

zz Diagnostik, Therapie, Verlauf und Prognose, 
Komplikationen

Siehe Klinefelter-Syndrom.

9.9	 �Kallmann-Syndrom

zz Synonym
Olfaktogenitales Syndrom.

zz Epidemiologie
Prävalenz:

55 Männer – 1:10.000
55 Frauen – 1:50.000

zz Pathophysiologie
FGFR1-Gendefekt auf Chromosom 8 oder KAL1-
Mutation auf X-Chromosom → Störungen eines 
Proteins das bei der Entwicklung des Bulbus olfac-
torius und bestimmter Kerngebiete des Hypothala-
mus eine wichtige Rolle spielt -> Aplasie des Bulbus 
olfactorius und hypothalamische Insuffizienz der 
GnRH-Sekretion.

zz Klinik
55 Hypogonadismus mit/ohne Anosmie durch 
typische Störung im Bulbus olfactorius,

55 ggf. weitere syndromale Störungen.

zz Diagnostik
55 Anamnese,
55 körperliche Untersuchung,
55 Riechtest (Zimt, Kaffee),

9.9 · Kallmann-Syndrom
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55 Labor: (nach der Pubertät) LH ↓, FSH ↓, 
Estradiol ↓/Testosteron ↓,

55 Molekulargenetik.

zz Therapie
Geschlechtshormone.

zz Verlauf und Prognose
Individuell verschieden.

zz Komplikationen
55 Bei betroffenen Männern besteht meist 
Infertilität.

Literatur
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Menschen deren Geschlecht nicht komplett 
und /oder dauerhaft mit ihren körperlichen Ge-
schlechtsmerkmalen übereistimmt werden als 
„gender incongruent“, Tansgender oder einfach als 
„Trans“ beschrieben. Genetisch männliche Men-
schen mit weiblicher Geschlechtsidentität wer-
den als Mann-zu-Frau-Transsexuelle oder Trans-
frauen bezeichnet. Genetisch weibliche Menschen 
mit männlicher Geschlechtsidentität werden 
Frau-zu-Mann-Transsexuelle oder Transmänner ge-
nannt. Menschen die sich weder ausschließlich 
dem männlichen noch dem weiblichen Geschlecht 
zugehörig fühlen bezeichnen sich als non- binär. In 
diesem Kapitel werden grundlegende Prinzipien der 
Hormontherapie erörtert. Bezüglich Therapien von 
Kindern und Jugendlichen mit Geschlechtsdyspho-
rie/Geschlechtsvarianz, z.T. mit langjähriger  oder ra-
pid onset gender dysphory, wird (unter Hinweis auf 
einen möglichen medikamentösen Pubertätsarrest) 
auf die pädiatrische Fachliteratur verwiesen.

Fall 1:
Vorstellung eines 83-jährigen Mannes mit Bitte um 
eine Hormontherapie bei „gender incongruence“. 
Seit der Jugend wisse er, im falschen Körper zu leben 
und habe sich jetzt entschlossen, sein äußeres Kör-
perbild dem inneren anzupassen. Psychologische 
Unterstützung erhalte er seit 1  Jahr. Außer einem 
Diabetes mellitus Typ  2 (HbA1c 7,2  %) seien keine 
weiteren Erkrankungen bekannt.

zz Synonym
Transsexualismus, Transidentität, „gender in-
congruence“, „gender dysphorie“, früher: Ge-
schlechtsidentitätsstörung. Transsexualismus be-
zeichnet eine fehlende oder unvollständige bzw. 
auch nicht dauerhafte Identifikation  eines Men-
schen mit dem ihm nach Geschlechtsmerkmalen 
zugewiesenen Geschlecht.

WHO-Definition: „der Wunsch, als Angehöri-
ger des anderen Geschlechtes zu leben und aner-
kannt zu werden“.

Oft, aber nicht immer, besteht das Bestreben 
den eigenen Körper durch Hormontherapie und/
oder chirurgische Maßnahmen dem Identitäts-
bestimmenden Geschlecht anzugleichen. Hierbei 
werden die medizinische und juristische Ge-
schlechtsanpassung unterschieden.

Die Bewertung von Transsexualität als Verhal-
tens- bzw. Geschlechts-identitätsstörung wurde auf-
gegeben. Mit Inkrafttreten der neuen ICD-11 wird 

Transsexualität als „gender incongruence“ bezeich-
net.

Genetisch männliche Menschen mit weibli-
cher Geschlechtsidentität werden als Mann-zu-
Frau-Transsexuelle oder Transfrauen bezeichnet. 
Genetisch weibliche Menschen mit männlicher 
Geschlechtsidentität werden Frau-zu-Mann-
Transsexuelle oder Transmänner genannt. Die 
Betroffenen selbst bevorzugen die Bezeichnung 
Mann/Frau mit transsexueller Vergangenheit. Als 
non-binär bezeichnen sich Menschen die sich we-
der ausschließlich dem männlichen noch dem 
weiblichen Geschlecht zugehörig fühlen. Abzu-
grenzen ist der Begriff „queer“ der sich als Sam-
melbegriff  einer von der Heteronormativität   der 
Geschlechterrolle/Geschlechteridentität abwei-
chenden Lebensweise etabliert hat.

zz Epidemiologie
55 Prävalenz:

Prävalenz: mehrdeutig und unterschiedlich nach 
zugrundeliegenden Definitionskriterien

zz Pathophysiologie
Ursachen der „gender incongruence“ sind unbe-
kannt.

zz Klinik
Siehe WHO-Definition.

zz Diagnostik
55 Rein medizinisch nicht zu diagnostizieren,
55 ggf. psychologisch-psychiatrische Begutach-
tungen Die Selbstauskunft des Patienten ist 
zielführend. Nur wenn aufgrund der Inkon-
gruenz ein Leidensdruck entsteht wird im 
DSM-5 ein Störungswert konstatiert und eine 
Therapie kann initiiert werden.

55 Psychische Störungen müssen ausgeschlos-
sen sein.

Prätherapeutische Diagnostik
55 Anamnese,
55 körperliche Untersuchung,
55 Abklärung von Vorerkrankungen (Leber, 
Thromboembolie-Risikos etc.),

55 Labor:
55 Blutbild, Leber- und Nierenwerte, Fett-
stoffwechsel, Hormone,

55 ggf. Gerinnungsserologie,
55 ggf. genetische Untersuchung (Karyotyp),
55 gynäkologische/urologische Mitbeurteilung,
55 ggf. psychologische Begutachtung.
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zz Differentialdiagnosen
Störungen der somatisch sexuellen Differenzie-
rung (Intersexualität), siehe oben.

zz Therapie
Mögliche Gliederung in 5 Behandlungsstufen → 
es müssen nicht alle Stufen durchlaufen werden, 
jede Stufe der geschlechtsangleichenden Therapie 
kann als persönliches Therapieziel durch Patien-
ten festgelegt werden:
	1)	 Selbstbehauptung des Patienten.
	2)	 Alltagstest (ggf. mit psychotherapeutischer 

Begleitung).
	3)	 Gegengeschlechtliche Hormonbehandlung 

(s. .  Tab. 10.1).
	4)	 Geschlechtsangleichende Operationen, 

lebenslange Hormonbehandlung.
Geschlechtsangleichende Operationen:

Mann zu Frau: Frau zu Mann:

- �Epilation der 
Gesichts/Körper-
haare,

- Mastektomie,

- Brustaufbau, - �Ovarektomie, Salpingek-
tomie,

- Testektomie, Hysterektomie,

- �Penektomie, 
Scham- Vulva-und 
Vaginalplastik,

- �Harnröhrenplastik, 
Hoden- und Schwellkör-
perprothese,

- �operative Stimmer-
höhung.

- �Phallusplastik/
Klitorispenoid.

	5)	 Nachbehandlung.

zz Verlauf und Prognose
55 Variabel.
55 Transsexuelle Menschen weisen z. T. seit 
früher Kindheit das Gefühl anders zu sein auf 
→ über Jahre steigt empfundener psychischer 
Druck.

55 Höchst variabler Zeitpunkt, zu dem psychi-
sche innere Konflikte für Patienten eskalieren 
und zu dauerhaftem Änderungswunsch führt.

55 Out-come-Daten bezüglich Lebensqualität 
liegen nur wenige vor. Nach einer retrospekti-
ven Betrachtung der Universitätsklinik Essen 
waren nach einer Mann-zu-Frau-Operation 
die Befragten mehrheitlich mit dem optischen 
Ergebnis zufrieden und 85 % fühlten sich dem 
neuen Geschlecht angehörig. Als „Detransit-

ion“ wird bezeichnet wenn Personen nach 
geschlechtsangleichenden Maßnahmen in das 
ursprüngliche Geschlecht zurückkehren 
(wollen).

zz Komplikationen
55 Im Rahmen der Hormonbehandlung: 
Hämatokriterhöhung, Thromboembolien, 
Transaminasenerhöhung, Akne, Gewichtszu-
nahme etc., (Endocrinology of Transgender 
Medicine (2019))

55 OP-Komplikationen,
55 psychische Anpassungsstörungen.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Vor Einleiten einer Hormonbehandlung 
Komplikationsrisiken abschätzen (thrombo-
embolisches/kardiovaskuläres Risiko, Leber-
funktion etc.). Vor Therapiebeginn die 
Optionen zum Fertilitätserhalt erörtern

55 Bei jugendlichen Transsexuellen kann 
versucht werden, den Pubertätsbeginn durch 
GnRH Analoga zu verzögern → Zeitgewinn 
bis zur endgültigen Entscheidung für ein 

.      . Tab. 10.1  Hormonbehandlung bei „gender 
incongruence“

Östrogentherapie:
Estradiol 2–6 mg

Unterdrückung der 
Menstruation 
durch:
Ovulationshemmer 
im Langzyklus
oder 2 × 150 mg 
Medroxyprogeste-
ronacetat i.m.

Bei höherem kardiovasku-
lärem Risiko transdermales 
Estradiol als Gel oder 
Pflastersysteme

Alternativ: GnRH-Analoga Alternativ: 
GnRH-Analoga

Antiandrogene Therapie:
Cyproteronacetat 
10–20 mg;
bei Unverträglichkeit:
Spironolakton 100–
200 mg/d

Androgensubstitu-
tion:
Transdermal: 
Testosterongel 
25–50 mg/d oder
i.m. Testosterone-
nantat 250 mg alle 
3 Wochen oder
i.m. Testosteronun-
decanoat 1000 mg 
alle 3 Monate

10 · Transsexualität
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phänotypisches Geschlecht. Behandlung 
<16-Jähriger nur in Zusammenarbeit mit 
Experten.

55 Hormonbehandlung, Epilation und Brustam-
putation dürfen zu Lasten der gesetzlichen 
Krankenkassen verordnet werden, sobald die 
Notwendigkeit (bestätigte Transsexualität) 
feststeht. Das gilt auch für die Entfernung von 
Hoden und Ovarien, da sonst die Entfernung 
gesunder Gonaden in Deutschland verboten 
ist (Kastration) ggf. Fertilitätsreserve durch 
Kryokonservierung von Spermien, Follikeln, 
Hoden- bzw. Ovargewebe erwägen.

55 Kontraindikationen für die Hormontherapie 
sind: Kinderwunsch, hormonsensitive 
Tumoren, manifeste Leberinsuffizienz und 
Adipositas per magna.

55 Eine Vornamensänderung nach § 1 Transse-
xuellengesetz (TSG 2011) ist möglich.

55 Die Personenstandsänderung nach § 8 TSG 
ist unabhängig von Infertilität oder genitalan-
gleichenden Maßnahmen möglich. Seit 2018 
können Personen die weder dem männlichen 
noch dem weiblichen Geschlecht zugeordnet 
werden können die Angabe „divers“ als 
Personenstand eintragen lassen.
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Die Lipidologie befasst sich mit der Diagnostik 
und Therapie von Fettstoffwechselstörungen und 
ihren Folgeerkrankungen. Komplexe Fettstoff-
wechselstörungen stellten ein zunehmendes und 
häufiges Problem dar. Durch die weltweite Zu-
nahme von Adipositas und Diabetes mellitus 
Typ  2 kommt auch erhöhten Triglyceriden eine 
immer größere Bedeutung zu. Das folgende Kapi-
tel gibt einen Überblick über Diagnostik und The-
rapie dieser Erkrankungen.

11.1   �Pathophysiologie

Fettstoffwechselstörungen (Hyperlipoproteinä-
mien) gehören zu den Hauptrisikofaktoren für 
die Entstehung einer Arteriosklerose (Synonym: 
Atherosklerose) (S3-Leitlinie 2018). Arterioskle-
rose beinhaltet die Ablagerung von Fett, Throm-
ben, Bindegewebe und Kalk in den Blutgefäßen. 
Die Instabilität atheromatöser Plaques korreliert 
mit ihrem Gehalt an Lipiden. Auch daher spielen 
Fettstoffwechselstörungen eine kausale Rolle für 
Entstehung und Progress der Arteriosklerose.

Lipoproteine sind Komplexe aus Proteinen 
(Apolipoproteinen) und Lipiden (Cholesterin, Tri-
glyceriden und Phospholipiden). Aufgabe: Transport 
der wasserunlöslichen Lipide im Blut. Durch Ultra-
zentrifugation (Dichte) und Elektrophorese (Wan-
derung im elektektrischen Feld) lassen sich unter-
scheiden: Chylomikronen, VLDL (very low density 
lipoproteins), IDL (intermediary density lipoprote-
ins), LDL (low density lipoproteins), HDL (high den-
sity lipoproteins), Lipoprotein (a) (.  Tab. 11.1).

Es besteht ein sicherer Zusammenhang zwi-
schen Konzentration von LDL-Cholesterin, 
HDL-Cholesterin, Triglyceriden und dem Auftre-
ten einer KHK → beste Korrelation zwischen 
Konzentration LDL-Cholesterin und KHK.

Lipoprotein (a) ist strukturell mit LDL verwandt 
und besitzt ebenfalls eine hohe Atherogenität → ei-
genständiges Lipoprotein → Erhöhung im Plasma 
>30  mg/dl gilt als unabhängiger Risikofaktor der 
Atherosklerose, zudem thrombogenes Potenzial 
(Fischer et al. 2013). Bei gleichzeitiger LDL-Erhö-
hung Steigerung des Atheroskleroserisikos → stär-
kere Senkung von LDL indiziert.

Hypertriglyceridämien sind wegen des Auf-
tretens rezidivierender Pankreatitiden relevant.

Störungen mit Verminderung bzw. Fehlen 
von Lipoproteinen sind selten.

Kardiovaskuläre Risikoabschätzung mittels 
verschiedener Scores: Framingham, Procam, 
ESC, Heart Score etc. Auch für Deutschland ist 
eine gute Eignung des jüngsten ACC/AHA-
Risikokalkulators für atherosklerotische Erkran-
kungen (ASCVD-Score) ermittelt worden.

Transportwege:
55 Exogen: Resorption der Nahrungslipide im 

Darm → Transport als Chylomikronen (89 % 
Triglyceride) über Lymphsystem in das venöse 
Kreislaufsystem → Lipoproteinlipase kataly-
siert Hydrolyse der transportierten Triglyce-
ride zu Fettsäuren → Energielieferanten für 
Körpergewebe → Überreste der Chylomikro-
nen werden in Leber aufgenommen → weitere 
hydrolytische Spaltung in freie Fettsäuren und 
freies Cholesterin → Abbauprodukte dienen 
Synthese von VLDL-Partikeln.

55 Endogen: VLDL-Synthese in Leberzellen; 
VLDL (54 % Triglyceride) unterliegen 
hydrolytischem Abbau → Freisetzung von 
Fettsäuren aus Triglyceriden für Körperzellen 
→ VLDL-Remnants: IDL-Partikel → gelangen 
wieder in Leber oder werden durch Lipoprote-
inlipase zu LDL-Partikeln → für Abbau von 
LDL (46 % Cholesterin) gibt es zwei voneinan-
der unabhängige Wege: benötigtes LDL-Cho-
lesterin wird über LDL-Rezeptoren in 
Körperzellen aufgenommen und verarbeitet, 
überschüssiges LDL-Cholesterin wird in 
Scavenger-Rezeptor tragende Gewebszellen 
aufgenommen (Scavenger Pathway,  v. a. 
Makrophagen) → bei Überladung mit 
Cholesterolestern Umwandlung in Schaum-
zellen → atherosklerotische Plaques.

55 Reverser Cholesterintransport: durch 
HDL-Partikel → überflüssiges Cholesterin wird 
aus peripheren Zellen rück- und zur Leber 
transportiert → dort Abbau von Cholesterin → 
Ausscheidung als Gallensäuren in den Darm 
(>90 % der Gallensäuren werden wieder 
aufgenommen) oder Wiederverwendung.

11.2   �Einteilung der 
Dyslipoproteinämien

Einteilung nach Ätiologie:
55 Reaktiv-physiologisch: 

55 durch Ernährung bedingte Hypercholes-
terinämie → z. B. nach hoher Zufuhr 
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tierisch gesättigter Fette oder Kalorien 
bzw. zuckerreicher Nahrung,

55 Hypertriglyceridämie → z. B. nach 
übermäßigem Alkoholkonsum.

55 Primäre Formen: familiäre (erbliche) 
Hyperlipoproteinämien: mono- oder 
polygenetisch, Mischformen.

55 Sekundäre Formen: 
55 Hypertrigylceridämie: z. B. hoher 

Alkoholkonsum, Adipositas, Diabetes 
mellitus, Fettleber, Nierenerkrankun-
gen, Lymphome, Schwangerschaft, 
Sepsis, Cushing-Syndrom, Therapie 
mit Corticoiden oder Kontrazeptiva 
etc.

55 LDL- Hypercholesterinämie: z. B. Dia-
betes mellitus, Hypothyreose, nephro-
tisches Syndrom, Cholestase, Porphyrie, 
Lymphome, Cushing-Syndrom, Medika-
mente (Corticoide etc.).

Einteilung nach Laborkonstellation:
55 reine Hyperlipoproteinämie,
55 reine Hypertriglyceridämie,
55 gemischte Hyperlipoproteinämie,
55 Lipoprotein-(a)-Erhöhung.

Die von Fredrickson für die Phänotypisierung 
der familiären Hyperlipoproteinämien verwen-
dete Typeneinteilung ist heute nicht mehr Stan-
darddiagnostik der Fettstoffwechselstörungen 
→ Beschreibung des Lipoproteinmusters in der 
Lipidelektrophorese, nur noch bei speziellen 
Fragestellungen einzusetzen (.  Tab. 11.2).

11.3   �Hyperlipoproteinämie

zz Synonym
HLP, Hyperlipidämie, Dyslipoproteinämie, Dysli-
pidämie.

zz Epidemiologie:
>50  % der Menschen >40.  Lebensjahr in den 
westlichen Industrienationen betroffen.

zz Klinik
55 Atherosklerose mit Folgekrankheiten (zur 

Beurteilung der Atherogenität → alle 
Risikofaktoren einbeziehen, Risiko-Score 
erstellen, siehe oben):

55 KHK, Myokardinfarkt,
55 pAVK,
55 arterielle Verschlusskrankheit der 

Hirnarterien, Apoplex.
55 Pankreatitis (bei ausgeprägter Hypertriglyce-

ridämie).
55 Xanthome:

55 Sehnenxanthome (z. B. Achilles- und 
Fingerstreckersehnen),

55 plane Xanthome (Zwischenfingerfalten),
55 tuberöse Xanthome (z. B. Knie, Ellenbogen),
55 Xanthelasmen (Augenlider),
55 eruptive Xanthome (z. B. Unterarm-

streckseite und Gesäß),
55 Handlinienxanthome.

55 Arcus corneae,
55 Fettleber (besonders bei der Hypertriglyceri-

dämie).

.      . Tab. 11.2  Einteilung der Hyperlipoproteinämie nach Fredrickson

Typ I IIa IIb III IV V

Vermehrung Chylomikronen LDL LDL + VLDL IDL VLDL VLDL + Chylomi-
kronen

Cholesterin Normal ↑↑ ↑ ↑↑ Normal-↑ Normal-↑

Triglyceride ↑↑ Nor-
mal

↑ ↑↑ ↑ ↑↑

Serum Lipämisch Klar Trüb bis 
lipämisch

Trüb bis 
lipämisch

Trüb bis 
lipämisch

Trüb bis 
lipämisch

Rahm-
schicht oben

Ja + klarer 
Unterstand

Nein Nein Nein Nein Ja + trüber 
Unterstand

Prävalenz Sehr selten Häu-
fig

Häufig Seltener Häufig Selten
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zz Diagnostik
Labor:

55 Triglyceride: nach 12 h Nahrungskarenz, evtl. 
auch postprandial.

55 Gesamtcholesterin, LDL-, HDL-Cholesterin, 
ggf. Subklassen.

55 Lipoprotein (a): meist lebenslang kaum 
Schwankungen.

55 Apolipoprotein B (ApoB): v.a. bei Triglyce-
ride ↑↑, Diabetes mellitus, Adipositas oder 
sehr niedrigem LDL

55 Bei Serumtrübung → Kühlschranktest zur 
Erfassung von Chylomikronen → Absetzen 
einer Rahmschicht bei Kühlung des Serums.

55 LDL-Cholesterin kann nach der Friede-
wald-Formel berechnet werden:
LDL-Cholesterin= Gesamtcholesterin  – 
[0,2 × Triglyceride]- HDL-Cholesterin
→ bei Triglyceriden ↑↑↑ und Lipopro-
tein (a) ↑↑ sowie HLP Typ III sind die Werte 
nicht verwertbar, in diesen Fällen sollte LDL-
Cholesterin direkt bestimmt werden.

55 Differenzierung zwischen reaktiv-physiologi-
schen, sekundären und familiären Lipidstoff-
wechselstörungen (Abklärung: Hypothyreose, 

Diabetes mellitus, metabolisches Syndrom, 
Leber- und Gallenwegserkrankungen, 
Pankreatitis, Hyperurikämie, Nierenerkran-
kungen; Erfassung von Ernährungs-, Lebens-
stilgewohnheiten, Alkohol- und Medikamen-
tenanamese; Erfassung von BMI und 
Körperfettverteilungsmuster).

55 Familienscreening bei familiärer Hypercho-
lesterinämie, familiärem Apolipoprotein-B-
Defekt, HLP-Typ III.

55 Spezialuntersuchungen bei V. a. familiäre 
Lipidstoffwechselstörung (z. B. DNA-Analysen: 
LDL-Rezeptor, Apo E etc.).

Apparative Untersuchungen: Duplexsonogra-
phie der Karotiden, Echokardiographie zum 
Ausschluss von Klappenverkalkungen, 
Ergometrie.

zz Therapie
Allgemeine akzeptierte internationale Lipidziel-
werte: Gesamtcholesterin <200  mg/dl, LDL 
<116 mg/dl, Triglyceride <150 mg/dl (.  Tab. 11.3).

55 Allgemeines:
55 fettreduzierte, cholesterinarme Ernäh-

rung (AWMF S3-Leitlinie 2014),

.      . Tab. 11.3  ESC/EAS Dyslipidämie Leitlinie 2019: Empfohlene Zielwerte für LDL-Cholesterin

Patienten mit sehr hohem Risiko
   - dokumentierte kardiovaskuläre Erkrankung1,
   - �Diabetes mellitus mit Endorganschäden (Proteinurie oder 

1 prominenter RF),
   - schwere CKD (GFR <30 ml/min/1,73 m2),
   - Score2-Risiko ≥10 % (10-Jahresrisiko)

LDL < 55 mg/dl (<1,4 mmol/l)
und ≥50 % LDL Senkung zum Ausgangswert

Patienten mit hohem Risiko
   - �1 prominenter RF (Gesamtcholesterin >310 mg/dl, 

LDL-Cholesterin >190 mg/dl, FH, RR >180/110 mmHg)
   - �Diabetes mellitus ohne Endorganschäden, >10  Jahren 

Dauer oder mit anderem zusätzlichem RF
   - CKD (GFR 30–59 ml/min/1,73 m2)
   - Score-Risiko ≥5 % bis <10 % (10-Jahresrisiko)

LDL <70 mg/dl (<1,8 mmol/l)
und ≥50 % LDL Senkung zum Ausgangswert

Patienten mit moderatem Risiko
  - �Score-Risiko ≥1 % bis <5 % 
  - �Junge Patienten mit Diabetes mellitus <10 Jahren Dauer 

ohne weitere RF

LDL <100 mg/dl (<2,6 mmol/l)

Patienten mit niedrigem Risiko
 - �Score Risiko <1 %

LDL <116 mg/dl (<3,0 mmol/l)

1	 Dokumentierte kardiovaskuläre Erkrankung: Herzinfarkt, ACS, koronare Revaskularisierung, CABG, andere arte-
rielle Prozeduren, Schlaganfall, TIA, Aortenaneurysma, pAVK, signifikanter Plaque-Nachweis in Koronar-Angio 
oder Karotis-Ultraschall.

2   Score: Systematic Coronary Risk Estimation
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55 Nikotinabstinenz,
55 regelmäßige körperliche Bewegung.

55 Pharmakotherapie: Statine (CSE-Hemmer: 
Pravastatin, Fluvastatin, Simvastatin, Atorvas-
tatin, Rosuvastatin, Pitavastatin, .  Tab. 11.4):

55 Wirkweise: kompetetive Hemmung des 
Enzyms HMG-CoA-Reduktase → 
vermehrte Expression von LDL-Rezepto-
ren (vorwiegend an den Hepatozyten) → 
Cholesterinaufnahme nach intrazellulär 
↑↑→ Absenkung des LDL-Cholesterins 
im Blut um bis zu 40 % → Verlangsa-
mung der Arteriosklerose und Stabilisie-
rung arteriosklerotischer Plaques (sog. 
pleiotroper Effekt),

55 UAW: Myopathien bis hin zur Rhabdo-
myolyse, Leberfunktionsstörungen, 
Katharakt, Zephalgien, Übelkeit, Alopezie.

55 Arzneimittelinteraktionen am geringsten 
bei Rosuvastatin, Fluvastatin und 
Pravastatin (keine Metabolisierung über 
Cytochrom P450 3A4)

55 Cholesterinresorptionshemmer (Ezetemib):
55 Wirkweise: Hemmung des Niemann-Pick 

C1 -Like 1 Proteins (NPC1L1) → in 
Kombination mit Statinen weitere 
Senkung des LDL um 20–25 %,

55 UAW: meist gute Verträglichkeit, ggf. 
gastrointestinale Beschwerden mit 
Diarrhöen, Übelkeit, selten auch musku-
läre Beschwerden.

55 Fibrate (Bezafibrat, Fenofibrat, Gemfibrozil 
→ Einsatz bei reiner Hypertriglyceridämie 
(Triglyceride >200 mg/dl) oder gemischter 
Hyperlipoproteinämie:

55 Wirkweise: komplexe Wirkung → 
Aktivierung nukleärer PRARα 
(Peroxisomen-Proliferator-aktivierter 
Rezeptor α) mit VLDL↓ Triglyceride ↓↓↓ 
und HDL (↑), der Effekt auf LDL-Choles-
terin ist variabel und nur mäßig → bei 
Kombination mit Statinen LDL um 
20–25 % ↓,

55 UAW: gastrointestinale Beschwerden, 
Gallensteine, Leberfunktionsstörungen, 
Alopezie, sehr selten Myopathien bis hin 
zur Rhabdomyolyse,

55 CAVE: Wirkverstärkung von Sulfonyl-
harnstoffen und Cumarinen,

55 Wechselwirkungen beim kombinierten 
Einsatz mit CSE-Hemmern möglich: falls 
indiziert → Kombination Fibrat (bevorzugt 
Fenofibrat) mit Fluvastatin oder niedrig 
dosiertem Atorvastatin bzw. Rosuvastatin.

55 Seltener Gallensäurebinder (Colesevelam):
55 Wirkweise: durch Bindung an Gallensäu-

ren → Unterbrechung der enterohepati-
schen Rückresorption der Gallensäuren 
→ Absenkung von Cholesterin (was beim 
Menschen der einzige Vorläufer von 
Gallensäuren ist) um ca. 15–30 %,

55 UAW: Diarrhöen, Obstipation, Erbrechen, 
Dyspepsie, Zephalgien, Myalgien, Triglyce-
ridanstieg, selten Transaminasenanstieg.

55 Bempedoinsäure
55 PCSK-9 Inhibitoren (humane monokolonale 

Antikörper gegen Proproteinkonvertase 
Subtilisin/Kexin Typ 9: Evolocumab, Alirocu-
mab):

55 Wirkweise: monoklonaler humaner 
Antikörper → hemmt die Serinprotease 
PCSK 9. Physiologisch bindet PCSK 9 an 
den LDL-Rezeptoren auf der Oberfläche 
von Hepatozyten und fördert damit deren 
lysosomalen Abbau. Wird der Abbau 
vermindert → Anstieg von LDL-
Rezeptoren an der Oberfläche der 
Hepatozyten → vermehrte Aufnahme von 
LDL-Cholesterin nach intrazellulär → 
Abfall von LDL-Cholesterin im Blut. 
PCSK-9-Inhibitoren haben eine sehr 
starke LDL-Cholesterin-senkende 
Wirkung, die noch verstärkt wird, wenn 
sie in Kombination mit weiteren Lipid-
senkern eingesetzt werden (additive 
Effekte) → LDL <70 mg/dl möglich. 

.      . Tab. 11.4  Statin-Tagesdosen für eine 
LDL-Cholesterin  Senkung um 30–40 %

Statin Dosis mg/d Senkung LDL um

Rosuvastatin 5–10 39–45 %

Pitavastatin 1–2 mg 41–43 %

Atorvastatin 10 39 %

Simvastatin 20–40 35–41 %

Pravastatin 40 34 %

Lovastatin 40 31 %

Fluvastatin 40–80 25–35 %
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Anwendung bei HoFH-Patienten, sofern 
LDL-Rezeptoren gebildet werden (zur 
Vermeidung der Lipidapherese) oder als 
Zweitlinientherapie bei Patienten mit 
HeFH oder gemischter Dyslipoproteinä-
mie, bei denen andere Therapiemaßnah-
men nicht zu einer ausreichenden 
LDL-Cholesterin-Absenkung führen und 
eine gesicherte progrediente kardiovasku-
läre Erkrankung besteht (CAVE: hohe 
Therapiekosten).

55 UAW: lokal allergische Reaktionen an der 
Injektionsstelle, Müdigkeit, fraglich 
Gedächtnis- und Konzentrationsstörun-
gen (in Studien nicht zu objektivieren).

55 Selektiver Inhibitor des mikrosomalen 
Triglycerid-Transfer-Proteins (Lomitapid):

55 Wirkweise: selektiver Inhibitor des 
mikrosomalen Triglycerid-Transfer-
Proteins, dessen Aufgabe am endoplas-
matischen Retikulum die Bindung und 
der Transport von Lipidmolekülen 
zwischen Membranen ist → verminderte 
Bildung von VLDL in der Leber und Chy-
lomikronen im Darm.

55 UAW: gastrointestinale Beschwerden, 
Transaminasenanstieg, erhebliche 
Zunahme des Fettgehalts in der Leber.

55 Ω-3-Fettsäuren (zur Primärprävention bei 
Hypertriglyceridämie erwägen):

55 CAVE: Keine einheitlich positive Evidenz 
für die Protektion vor ASCVD vorhanden, 
aber aktuell Hinweis für die (signifikante) 
Reduktion kardiovaskulärer Endpunkter-
krankungen (in der Sekundärprävention 
von Patienten mit Hypertriglyceridämie 
unter Einnahme hoher Dosen von Icosapent 
Ethyl Säure (Derivat der Ω-3-Fettsäuren, 
Bhatt et al. 2019). Erhöhter Verzehr von 
Ω-3-Fettsäuren aber nutzlos (Abdelhamid  
et al. 2018).

55 Nikotinsäure kommt in Deutschland nicht 
mehr zur Anwendung.

55 Lipidapherese: (selektives LDL-
Eliminationsverfahren) bei homozygoter 
oder heterozygoter familiärer Hypercholeste-
rinämie mit Folgeerkrankungen → Anbin-
dung an eine Lipidambulanz oder Apherese-
zentrum.

55 In Einzelfällen als Ultima Ratio ggf. Leber-
transplantation.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Lipidsenkung im Alter → in der Sekundärprä-

vention Orientierung an jungen Patienten.
55 Bei V. a. Hyperlipoproteinämie immer TSH 

als Screening-Parameter mitbestimmen!
55 Medikamentösen Einfluss auf den Fettstoff-

wechsel beachten: Östrogene erhöhen 
Triglyceride um 30–80 %, nichtselektive Beta-
blocker um 20–35 %!

55 Statine: Eine Verdopplung der Dosis führt nur 
zu einer weiteren Wirkungssteigerung um 
6 % → mit steigenden Dosen zunehmendes 
Nebenwirkungsrisiko (→ Kontrolle: Trans-
aminasen, CK).

55  je tiefere LDL-Cholesterin Werte unter 
Therapie erzielt werden, desto geringeres 
Risiko für vaskuläre Folgen!

55 Fibrate verbessern beim Typ-2-Diabetes 
nichtkardiovaskuläre Endpunkte, wie 
Retinopathie und Minoramputationen (Klose 
2019).

11.3.1  �Primäre Formen

11.3.1.1  �Monogene 
Hyercholesterinämie

Fall 1:
Ein 43-jähriger Patent stellt sich nach 2 Herzinfarkten 
vor. Er berichtet, sein Großvater sei mit 45 Jahren am 
plötzlichen Herztod verstorben. Sein Vater und sein 
Bruder hätten vor dem 50.  Lebensjahr koronare By-
pässe erhalten. Eine Statintherapie habe er beendet, 
da Statine in den Medien doch sehr umstritten seien.

zz Synonym
Primäre Hypercholesterinämie, familiäre Hypercho-
lesterinämie (FH), HLP Typ II.

zz Epidemiologie
55 Gehört zu den häufigsten monogenetischen 

Erkrankungen in der ärztlichen Praxis,
55 Prävalenz: homozygote familiäre Hypercho-

lesterinämie (HoFH) 1:300.000–1.000.000,
55 Prävalenz: heterozygote familiäre Hypercho-

lesterinämie (HeFH) 1:200–1:500.

zz Pathophysiologie
55 Autosomal-dominanter Erbgang.
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55 Mutationen können auf verschiedenen Genen 
liegen, Phänotyp ist gleich.

55 Charakterisiert durch Defekte im LDL-
Katabolismus und vorzeitiger Atherosklerose.

55 85 % der Mutationen im LDL-Rezeptor, 
seltener Mutation im Apolipoprotein-B100- 
(5 %) oder PCSK-9-Gen (3 %).

55 Sehr selten ist Mutation im LDL-Rezeptor-
Adaptor-Protein 1 (LDLRAP1).

zz Klinik
Xanthome, frühe Atherosklerose mit pAVK, KHK, 
Myokardinfarkt, Apoplex → schon im Kindesalter 
mögliche kardiovaskuläre Komplikationen.

zz Diagnostik
55 Anamnese: kardiovaskuläre Erkrankungen, 

kardiovaskuläre Risikofaktoren, Rauchen, 
Alkohol, Ernährung, Familienanamnese 
(meist positive Familienanamnese für 
frühzeitige kardiovaskuläre Erkrankungen, 
Fettstoffwechselstörung).

55 Körperliche Untersuchung: Xanthome, 
Arcus lipoides corneae.

55 Labor:
55 Gesamtcholesterin ↑↑↑, LDL >190 mg/dl,
55 homozygot: Gesamtcholesterin meist 

>700 mg/dl, LDL> 600 mg/dl,
55 heterozygot: Gesamtcholesterin >300 mg/

dl, LDL>190 mg/dl,
55 Fettspiegel auf Blutprobe,
55 ggf. genetische Untersuchung.

55 Apparative Untersuchungen: ggf. Duplex 
Karotiden, Echokardiographie, Ergometrie.

zz Differentialdiagnosen
Polygene Hypercholesterinämie, familiäre kombi-
nierte Hyperlipidämie, familiärer Apolipoprotein-
B100-Defekt, autosomal-rezessive Hypercholeste-
rinämie, Hypothyreose, Cholestase, membranöse 
Glomerulopathien.

zz Therapie
55 Ziel: möglichst intensive Cholesterinsenkung 

mit Ziel-LDL-Cholesterin <70 mg/dl, bei 
bereits Vorliegen kardiovaskulärer Erkran-
kungen <55 mg/dl,

55 initiale Behandlung mit Statinen,
55 optional Kombinationstherapien mit Ezeti-

mib (1. Wahl), Colesevelam, Fibraten und 
PCSK-9-Inhibitoren,

55 LDL-Apherese,

55 in Einzelfällen als Ultima Ratio ggf. Leber-
transplantation (bei homozygoter, besonders 
schwerer Manifestation).

zz Komplikationen
pAVK, KHK, Myokardinfarkt, Apoplex.

zz Verlauf und Prognose
Durch konsequente Behandlung des LDL kann 
das Risiko auf das Niveau der Allgemeinbevölke-
rung gesenkt werden.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Häufig erst späte Diagnosestellung, wenn 

Herzinfarkt in ungewöhnlich jungem Alter 
oder bei besonderer familiärer Häufung.

55 Klinische Diagnose beruht auf LDL >190 mg/
dl in Kombination mit einer Familienanam-
nese für Hypercholesterinämie oder vorzei-
tige Atherosklerose oder Nachweis von 
Xanthomen.

Fall 1:
Im veranlassten Labor ergeben sich folgende Para-
meter: Gesamtcholesterin 328 mg/dl, LDL 241 mg/dl. 
Diagnose: familiäre Hypercholesterinämie. In der 
Farbdoppleruntersuchung der Karotiden zeigen sich 
altersinadäquate Plaques als Korrelat für eine Athe-
rosklerose. Sie initiieren eine kardiologische Abklä-
rung und leiten eine lipidsenkende Medikation mit 
einem Statin und Ezetemib ein; Ziel: Halbierung des 
LDL-Cholesterins, besser noch LDL-Cholesterin 
<55  mg/dl. Bei Nicht-Erreichen der Zielparameter 
wird die Statintherapie durch einen PCSK-9-Inhibitor 
ergänzt.

11.3.1.2  �Polygene Hypercholesterinämie
zz Epidemiologie

Häufig.

zz Pathophysiologie
Zusammenwirken endogener Faktoren (Mutatio-
nen nur teilweise bekannt) und exogener Faktoren 
(z.  B. Übergewicht, fettreiche Ernährung, Medi-
kamente).

zz Klinik
Atherosklerose, KHK-Risiko ↑↑↑.

zz Diagnostik
55 Anamnese: (kardiovaskuläre) Vorerkrankun-

gen, kardiovaskuläre Risikofaktoren, Fami-
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lienanamnese (v. a. Fettstoffwechselstörung), 
Medikamente, Ernährung.

55 Labor: Gesamtcholesterin 250–350 mg/dl, 
LDL ↑.

55 Apparative Untersuchungen: ggf. Duplex 
Karotiden, Echokardiographie, Ergometrie.

zz Differentialdiagnosen
Monogene Hypercholesterinämie, familiäre kom-
binierte Hyperlipidämie, sekundäre Hypercholes-
terinämie.

zz Therapie
55 Allgemeines: Gewicht normalisieren, 

fettarme Ernährung, Bewegung.
55 Pharmakotherapie: Therapieziel (amerikani-

schen und europäischen Leitlinien entspre-
chend) → möglichst intensive Cholesterin-
senkung mit Ziel LDL-Cholesterin <70 mg/
dl, bei bereits Vorliegen kardiovaskulärer 
Erkrankungen <55 mg/dl.

55 Initiale Behandlung mit Statinen,
55 optional Kombinationstherapien mit Ezeti-

mib (1. Wahl), Colesevelam, Fibraten und 
PCSK-9-Inhibitoren.

zz Komplikationen
pAVK, KHK, Myokardinfarkt, Apoplex.

zz Verlauf und Prognose
Bei konsequenter Behandlung gut.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Schwierig zu objektivieren → Ausschlussdiagnose.

11.3.1.3  �Familiäre kombinierte 
Hyperlipidämie

zz Epidemiologie
Eine der häufigsten genetischen Dyslipidämien: 
1–2:100 (0,5–2 % in der Allgemeinbevölkerung), 
häufigste Dyslipidämie bei KHK 10–30 %.

zz Pathophysiologie
Cholesterin und/oder Trigylcyeride erhöht bei 
wenigstens 2  Familienangehörigen; durch Über-
produktion von VLDL-assoziiertem Apo  B100 
charakterisierte Lipidstoffwechselstörung (FCHL); 
autosomal-dominanter Erbgang.

zz Klinik
Manifestation kardiovaskulärer Erkrankungen im 
Erwachsenenalter.

zz Diagnostik
55 Anamnese: kardiovaskuläre Vorerkrankun-

gen, kardiovaskuläre Risikofaktoren, 
Familienanamnese (v. a. Fettstoffwechselstö-
rung), Medikamente, Ernährung.

55 Labor: intraindividuelle und intrafamiliäre 
Variabilität des Lipidprofils:

55 Gesamtcholesterin bis 350 mg/dl, LDL ↑, 
erhöhte VLDL-Synthese, Apo-B100-
Überproduktion, HDL meist ↓, Triglyce-
ride 200–400 mg/dl,

55 ggf. Lp(a) ↑.
55 Apparative Untersuchungen: ggf. Duplex 

Karotiden, Echokardiographie, Ergometrie.

zz Differentialdiagnosen
Monogene Hypercholesterinämie, polygene Hy-
percholesterinämie, familiäre Hypertriglyceridä-
mie, sekundäre Dyslipidämie (siehe oben), meta-
bolisches Syndrom.

zz Therapie
55 Allgemeines: Gewicht normalisieren, 

fettarme Ernährung, Bewegung.
55 Pharmakotherapie: Statine, Fibrate, ggf. 

PCSK-9-Inhibitoren, Kombination 
Statine und Fenofibrat (Nierenfunktion 
beachten).

zz Komplikationen
pAVK, KHK, Myokardinfarkt, Apoplex.

zz Verlauf und Prognose
Sehr hohes kardiovaskuläres Risiko (<60  Jahre); 
das KHK-Risiko steigt mit der Höhe des LDL-
Cholesterins und vor allem gleichzeitig bestehen-
der Hypertriglyceridämie.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Nicht zu verwechseln mit Typ-III-HLP; treten 
Xanthome auf ist die Diagnose unwahrscheinlich.

11.3.1.4  �Familiäre 
Hypertriglyceridämie

zz Epidemiologie
Prävalenz 1:50–100.

zz Pathophysiologie
Uneinheitliche Molekulargenetik, autosomal-do-
minante Vererbung.
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zz Klinik
Auftreten und Schwere von Stoffwechselbelas-
tung abhängig, Pankreatitis bei hohen Triglyceri-
den möglich.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Vorerkrankungen (u. a. Pankrea-

titis, kardiovaskulär), kardiovaskuläre 
Risikofaktoren, Familienanamnese (kardio-
vaskuläre Erkrankungen, Pankreatitis, 
bekannte familiäre Fettstoffwechselstörung), 
Medikamente, Ernährung, Alkohol.

55 Labor: Gesamtcholesterin ↑, LDL normal 
oder ↓, HDL ↓, in den meisten Fällen 
Triglyceride 200–1000 mg/dl, in einigen 
Fällen auch höher.

55 Apparative Untersuchungen: ggf. Duplex 
Karotiden, Echokardiographie, Ergometrie.

zz Differentialdiagnosen
Sekundäre Hypertriglyceridämie (siehe oben), fa-
miliäre kombinierte Hyperlipidämie.

zz Therapie
55 Allgemeines: Gewicht normalisieren, 

fettarme Ernährung, Alkoholkarenz, Bewe-
gung, Verzicht auf Östrogene.

55 Mäßiggradige TG (200–1000 mg/dl): 
Ω-3-Fettsäuren, Fibrate.

55 Schwere TG (>1000 mg/dl):
55 Akuttherapie: (TG >2000 mg/dl): initial 

Plasmapherese oder Membranfiltration bis TG 
<1000 mg/dl, anschliessend Dauertherapie.

55 Dauertherapie: TG <1500 mg/dl: MCT-Fett 
(mittelkettige Triglyceride) und Ω-3-
Fettsäuren (> 4 g EPA + DHA), Fibrate, 
Ezetimib; keine Statine bei reiner Hypertrig-
lyceridämie!

zz Komplikationen
Pankreatitis, KHK, Fettleber, Diabetes mellitus 
Typ 2.

zz Verlauf und Prognose
Triglyceride sind ein wichtiger unabhängiger Ri-
sikofaktor für KHK → Atheroskleroserisiko  ↑↑ 
bei HDL↓.

11.3.1.5  �Lipoprotein-(a)-Erhöhung

zz Epidemiologie
Ca. 7 % der Durchschnittsbevölkerung, 20 % der 
Thrombosepatienten.

zz Pathophysiologie
Intraindividuell nur sehr geringe Schwankungen; 
autosomal-dominante Vererbung.

Proatherogen und prothombotische Eigen-
schaften:

Lipoprotein  (a) hat eine antiplasminogene 
Wirkung, weil es ein Apolipoprotein enthält, das 
mit Plasminogen um die Bindungsstelle an den 
Endothelzellen konkurriert. Zusätzlich führt Li-
poprotein (a) zur gesteigerten Sekretion von Plas-
minogen-Aktivator-Inhibitor 1 → lokale Throm-
bolyse im Endothel der Gefäße nimmt ab.

zz Klinik
Frühzeitig auftretende oder schwer progredient 
verlaufende Gefäßerkrankungen (Atherosklerose, 
Thrombosen, Embolien).

zz Diagnostik
55 Anamnese: Vorerkrankungen (insbesondere 

auch kardiovaskulär), kardiovaskuläre 
Risikofaktoren, Familienanamnese (kardio-
vaskuläre Erkrankungen, bekannte familiäre 
Fettstoffwechselstörung), Medikamente, 
Ernährung.

55 Labor: Lipoprotein (a) >30 mg/dl, Gesamt-
cholesterin, LDL, Triglyceride.

55 Apparative Untersuchungen: ggf. Duplex 
Karotiden, Echokardiographie, Ergometrie.

zz Differentialdiagnosen
55 Mäßige Erhöhung bei Gicht und Maligno-

men,
55 2- bis 3-fache Erhöhung der Plasmakonzen

tration bei Nierenfunktionsstörungen,
55 Erniedrigung von Lp(a) bei 

Lebererkrankungen und Dyslipoproteinämie.

zz Therapie
55 Allgemeines: keine Beeinflussung durch 

Lifestyle.

	 Kapitel 11 · Lipidologie



199 11

55 Pharmakotherapie: therapeutische Möglich-
keiten sind begrenzt, nur minimale Beein-
flussung durch Statine, ggf. PCSK-9-Inhibitor 
und Statin (Senkung um bis zu 32 %), 
Lp(a)-Apherese bislang beste Therapie 
(Indikation: progrediente Gefäßkomplikatio-
nen und Lp(a) > 60 mg/dl → Senkung Lp(a) 
um 60–70 %, Effekt auf kardiovaskuläre 
Ereignisse); Optimierung der weiteren 
kardiovaskulären Risikofaktoren → LDL 
<70 mg/dl senken.

zz Komplikationen
KHK, Myokardinfarkt, Apoplex, pAVK.

zz Verlauf und Prognose
Schwerwiegender isolierter Risikofaktor für die 
Entwicklung einer Atherosklerose.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Bei jedem Erwachsenen sollte zumindest einma-
lig Messung auf Lp(a) Erhöhung erwogen wer-
den-> Identifiizierung von Risikopatienten mit 
Lp(a) Spiegeln >180 mg/dL (>430 nmol/L) für 
vorzeitige kardiovaskuläre Ereignisse (ESC Gui-
delinie 2019).

11.3.1.6  Familiäre 
Dysbetalipoproteinämie

Syn. Typ 3 HLP; selten, autosomal-rezessive Ver-
erbung; defektes ApoE2→ unvollständiger Abbau 
der Chylomikronen, Anstieg von IDL→ Gesamt-
cholesterin, VLDL und Triglyceride ↑↑;  LDL ↓; 
stark erhöhtes kardiovaskuläres Risiko, Handli-
nien-Xanthome; Therapie v. a. Fibrate, Alkohol-
karenz, fettarme Ernährung, Gewichtsnormali-
sierung

11.3.1.7  �Familiäre Chylomikronämie
zz Synonym

HLP Typ I oder V nach Frederickson.

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:1.000.000.

zz Pathophysiologie
Autosomal-rezessiver Erbgang,

55 verschiedene Mutationen sind bekannt (häufig 
Defekt im Gen der Lipoprotein-Lipase (LPL)) 
→ direkt oder indirekt insuffiziente Hydrolyse 
der Triglyceride durch Lipoproteinlipase.

zz Klinik
55 Extrem hohe Triglycerdiwerte → daher 

milchig-rahmige Konsistenz des Serums.
55 Rezidivierende Pankreatitis
55 Eruptive Xanthome
55 Rezidivierende Pankreatitiden (Fischer et al. 

2010).

zz Diagnostik
Labor:

55 Trigyceride meist >2000 mg/dl, (bis > 
30.000mg/dl möglich, normal 150mg/dl)

55 ggf. Aktivitätsmessung der Lipoproteinlipase,
55 ggf. genetische Untersuchung. 

zz Therapie
55 Streng fettarme Diät mit Supplementation 

mittellanger Fettsäuren (MCT-Fette),
55 ggf. niedrig dosiert Heparin 

(5000 IE/12 Stunden→ Hydrolyse der 
Chylomikronen),

55 Antisense-Oligonucleotid (Volanesorsen, 
Applikationsart s.c.).

zz Verlauf und Prognose
Abhängig von Häufigkeit/Schwere der Pankreati-
tiden.

zz Komplikationen
55 Reine Chylomikronämie scheint keinen 

Effekt auf Atherosklerose zu haben.
55 Gemischte Lipidstörungen mit Chylomikro-

nämie und erhöhtem VLDL führen dagegen 
zu schweren arteriosklerotischen 
Komplikationen.

11.3.2  Sekundäre Formen

Behandlung der Grunderkrankung; Therapie, wie 
bei primären Formen bei entsprechender Indika-
tion.

11.3 · Hyperlipoproteinämie
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11.4   �Hypolipoproteinämien

55 Hypoalphalipoproteinämien: HDL <10 mg/dl.
55 Hypobetalipoproteinämien: Gesamtcholeste-

rin <120 mg/dl, LDL <50 mg/dl.
55 Hypolipoproteinämien häufig sekundär 

(z. B. Medikamente, Lebererkrankungen etc.), 
selten primär, genetisch bedingt (z. B. Tan-
gier-Krankheit > Hypoalphalipoproteinämie; 
FHBL → Hypobetalipoproteinämie),

55 meist inzidentell erfasst, selten symptoma-
tisch,

55 Therapie sekundärer Formen entsprechend 
Grundkrankheit,

55 sekundäre Formen eventuell von prognosti-
scher Bedeutung.
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Adipositas und metabolisches Syndrom stellen 
die medizinische und gesellschaftliche Herausfor-
derung des 21. Jahrhunderts dar. Beide Zustände 
sind mit erheblichen Folgekomplikationen asso-
ziiert und sollten daher frühzeitig durch Lebens-
stilmaßnahmen angegangen werden. In diesem 
Kapitel werden Krankheitsdefinitionen, Koinzi-
denzen, Diagnostik und Therapieoptionen erläu-
tert.

12.1   �Adipositas

zz Synonym
Fettleibigkeit, Obesity.

zz Epidemiologie
55 Laut WHO sind weltweit 1,7 Mrd. Menschen 

übergewichtig, Tendenz steigend. In Deutsch-
land gilt jeder 5. Bewohner als adipös. Das 
Gewicht steigt alters- und geschlechtsabhängig. 
(WHO 2000; T. Heuer 2015; Rössner 2002).

55 BMI-Perzentilenkurven geben Alters- und 
Geschlechtsabhängigkeit des BMI wieder 
→laut WHO-Kriterien  sind 9 % der 20- bis 
29-Jährigen in der BRD adipös, 29  % der 
60- bis 69-Jährigen haben dagegen einen BMI 
≥ 30 kg/m2.

zz Pathophysiologie
55 Körpergewicht wird komplex reguliert.
55 Bei inadäquatem Gewichtsanstieg spielen 

neben Nahrungszufuhr verschiedene weitere 
Faktoren eine Rolle: (poly-)genetische 
Faktoren, psychische Faktoren, Essstörun-
gen, endokrine Erkrankungen, gastrointesti-
nale Botenstoffe (z. B. Leptin), Neurotrans-
mitter (z. B. Dopamin), verminderter 
Energieverbrauch, „obesogene Umweltfakto-
ren“, Medikamente, Schwangerschaft, 
Immobilität.

zz Klinik
55 Geprägt durch eingeschränkte Mobilität und 

Folgekomplikationen,
55 Abdominelle Adipositas → stärker mit 

kardiovaskulären Risiken assoziiert als 
gynäkoide Fettverteilung.

zz Diagnostik
55 Inspektion, vermessen: Größe, Gewicht, 

Taille, ggf. Hüftumfang.

55 Berechnung BMI = Körpergewicht [kg]/(Kör-
pergröße [m])2 (.  Tab. 12.1).

zz Therapie
55 Verschiedene Diäten.
55 Bewegung.
55 Adipositas-Programme.
55 Pharmakotherapie:

55 Liraglutide, Semaglutide (GLP1-Rezepto-
ragonist),

55 Orlistat (Lipasehemmer),
55 Amfepramon (indirektes Sympathomime-
tikum),

55 Naltrexon + Buproprion (Opioidanalogon 
+ Dopamin/Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer).

55 Aktuell in Europa ohne Zulassung bzw. in 
BRD nicht im Handel:

55 Sibutramin (Endocannabinoidrezeptor-
Modulator),

55 Mazindol (Serotonin/Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer),

55 Lorcaserin (selektiver Serotonin-
Rezeptoraktivator)

55 Topipramat+Phentermin
55 Bariatrische Operationen:

55 Magenband,
55 Schlauchmagen,
55 Roux-en-Y-Magenbypass,
55 biliopankreatische Diversion (mit Duode-

nalswitch),
55 Magenballon,
55 Endobarrier.

Indikation für eine bariatrische Operation:
55 BMI ≥50 kg/qm,
55 BMI ≥40 kg/qm bei Erschöpfung konser-

vativer Therapien,

.      . Tab. 12.1  Einteilung des Körpergewichts nach 
BMI (ÄZQ 2013)

Einteilung BMI

Untergewicht <18,5 kg/m2

Normalgewicht 18,5–25 kg/m2

Übergewicht 25–29 kg/m2

Adipositas I ° 30–34 kg/m2

Adipositas II ° 35–39 kg/m2

Adipositas III ° >40 kg/m2
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55 BMI 35–40 kg/qm mit Adipositas-
assoziierten Folge-/Begleiterkrankungen,

55 BMI 30–35 kg/qm und Diabetes mellitus 
Typ 2 im Rahmen wissenschaftlicher Stu-
dien.
Kontraindikationen: instabile psychopa-
thologische Zustände, aktive Alkohol- 
oder Drogenabhängigkeit, unbehandelte 
Essstörungen, Tumorerkrankungen (King 
et al. 2017).

zz Verlauf und Prognose
55 Individuell variabel.
55 Medikamentöse Therapie → nebenwirkungs-

behaftet.
55 Bei hohem Ausgangsgewicht bringen 

bariatrische Operationen langfristig stärkere 
und nachhaltigere Gewichtsreduktion, aber 
auch hier treten Folgeprobleme auf.

zz Komplikationen
55 Adipositas ist assoziiert mit erhöhtem 

Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko durch 
Folgeerkrankungen, wie z. B:

55 Diabetes mellitus Typ 2,
55 arterielle Hypertonie,
55 Dyslipoproteinämie,
55 Herz-Kreislauf-Erkrankungen (KHK),
55 Fettleber,
55 Asthma bronchiale,
55 PCO, Infertilität, Schwangerschaftskom-

plikationen,
55 psychische Erkrankungen, wie Depres-

sion, Angststörungen,
55 Arthrose, Immobilität,
55 kolorektales Karzinom.

55 Prävalenz von Folgeerkrankungen und 
daraus resultierenden Gesundheitsausgaben 
steigen stetig → medizinische Herausforde-
rung dieser Zeit.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Adipöse Patienten unterliegen starker sozialer 

Stigmatisierung. Selbstwertgefühle sind 
häufig durch Schuldgefühle alteriert.

55 Nach bariatrischen Operationen muss lebens-
lang (in Abhängigkeit von verwendetem 
Operationsverfahren) auf mögliche Folge-
komplikationen geachtet werden → CAVE: 
Früh- und Spätdumping mit teils schweren 
Hypoglykämien, Reflux, Diarrhöen Hernia-
tionen, Urolithiasis, muskuloskelettale 

Beschwerden (durch Abnahme der Körper-
größe), Nährstoffmangel.

55 Je nach OP-Verfahren müssen lebenslang 
Nahrungsergänzungsmittel eingenommen 
werden, um Mangelerscheinungen von 
Vitaminen/Spurenelementen zu vermeiden.

55 Suchtverschiebungen (meist zu Alkohol oder 
Opioiden) entwickeln sich bei bis zu 20 % der 
Patienten.

55 Unklar ist die Beobachtung einer erhöhten 
Suizidrate bei Patienten nach bariatrischen 
Operationen.

55 Schwangerschaften bis zum Abschluss 
kataboler Abnehmphase (ca. 12–18 Monate 
postoperativ) wegen erhöhtem Risiko 
für Frühgeburtlichkeit und Fruchttod 
vermeiden.

12.2   �Metabolisches Syndrom

zz Synonym
Syndrom X.

zz Diagnostik
Cluster metabolischer und kardiovaskulärer Risi-
kofaktoren (Alberti et al. 2009; Kahn et al. 2005; 
Liberopoulos et al. 2005):

- Taille: Männer ≥102 cm,

Frauen ≥88 cm.

- Triglyceride: ≥ 150 mg/dl oder 
medikamentöse Behand-
lung.

- HDL Männer <40 mg/dl oder 
medikamentöse Behand-
lung,

Frauen <50 mg/dl oder 
medikamentöse Behand-
lung.

- RR ≥130/85 mmHg oder 
Antihypertensiva.

- Nüchtern-Glukose: ≥100 mg/dl (>5,6 mmol/l) 
oder Antidiabetika oder 
Diabetes mellitus Typ 2.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Definition des metabolischen Syndroms: 

Zusammenfassung verschiedener Risikofak-
toren (ein gesonderter Zusatznutzen ergibt 
sich aus dem Begriff nicht)

ii 	
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55 Vorhersagekraft des metabolischen Syndroms 
für atherosklerotische Folgeschäden/Tod ist 
nicht höher als die Anwendung der, in der 
Therapie von Adipositas verwendeten 
Einzel- Risikofaktoren → bringt die Zuschrei-
bung des Begriffs weitere Kriterien, die mit 
dem metabolischen Syndrom assoziiert sind: 
z. B. Störungen der Hämostase, chronische 
Inflammation, Hyperurikämie, Insulinresis-
tenz, Mikroalbuminurie.

12.3   �Nichtalkoholische 
Fettlebererkrankung/
Entzündung

Fall 1:
Eine 48-jährige Frau stellt sich wegen 10  kg Ge-
wichtszunahme innerhalb des letzten Jahres vor. Sie 
habe sich das Bein gebrochen und daraufhin den 
Sport eingestellt. In ihrer Familie seien alle überge-
wichtig und sie habe Angst einen Diabetes zu ent-
wickeln. RR 150/95  mmHg, nüchtern Blutzucker 
143 mg/dl (7,4 mmol/l), GOT (AST) 42 U/l, GPT (ALT) 
63 U/l.

zz Synonym
Fettleber, NAFLD, nichtalkoholische Fettleber

zz Epidemiologie
55 20–30 % der Normalbevölkerung,
55 Männer > Frauen,
55 steigende Inzidenz mit zunehmendem 

Gewicht,
55 begünstigende Faktoren: Alter, Geschlecht, 

genetische und metabolische Risikofaktoren.

zz Pathophysiologie
55 Einlagerung von Fett in Hepatozyten.
55 NAFLD wird als hepatische Manifestation 

des metabolischen Syndroms gewertet → 
starke Assoziation mit Insulinresistenz, 
Diabetes mellitus Typ 2, Bewegungsmangel 
und Adipositas → Akkumulation gesättig-
ter/ungesättigter Fettsäuren in Leber 
begünstigt auch hepatische Insulinresistenz 
Brunt et al. (2004).

55 NAFLD mit Übergewicht/Insulinresistenz/
Entzündungsreaktionen des peripheren 
Fettgewebes unterscheidet sich in Schwere-
grad und Verlauf von NAFLD ohne Überge-
wicht.

55 Reine Steatose ohne begleitende Entzündung/
Fibrose im Prinzip reversibel, in der Regel 
indolenter Verlauf.

55 Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) → 
wenn neben Steatosis hepatis zusätzliche 
Schädigungen der Leberzelle nachweisbar 
sind (entzündliche Infiltrate, Ballonierung 
der Hepatozyten).

zz Weitere Auslöser einer Fettleberer­
krankung:

55 Alkohol,
55 Begleitphänomen anderer Stoffwechseler-

krankungen (Morbus Wilson, Eisenspeicher-
krankheit),

55 Mangelernährung, z. B. parenterale Ernäh-
rung, Fett-/Stoffwechselstörungen, z. B. Zö-
liakie,

55 Chemotherapie-assoziierte Steatohepatitis 
(CASH, z. B. nach 5-Fluorouracil),

55 Hepatitis-C-Virusinfekte,
55 akute Schwangerschaftsfettleber,
55 kryptogene Formen unklarer Ursache.

zz Graduierungen:
55 Fettlebererkrankung (NAFLD),
55 Steatohepatitis (NASH),
55 Leberfibrose und -zirrhose (NASH-

Zirrhose),
55 hepatozelluläres Karzinom (HCC).

zz Klinik
55 Wenig Beschwerden, meist Zufallsbefund im 

Rahmen von Erkrankungen des metaboli-
schen Syndroms oder kardiovaskulärer 
Folgeerkrankungen,

55 selten rechtsseitiger Oberbauchschmerz,
55 ggf. Symptome des Leberversagens bei 

hepatozellulärem Karzinom.

zz Diagnostik
55 Klinische Untersuchung: wegen stark 

prädiktiver Parameter des metabolischen 
Syndroms sollten bestimmt werden:

55 BMI,
55 Bauchumfang,
55 Blutdruck.

55 Labor:
55 Nüchtern-Glukose, HbA1c,
55 Triglyceride; HDL- und LDL-Cholesterin,
55 Transaminasen → NAFLD ist die häufigste 

Ursache inzidentell entdeckter erhöhter 
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Transaminasen; aber keine strenge Korre-
lation von Transaminasenerhöhung und 
Fettleber (beim Auftreten einer Leberstea-
tose mit erhöhten Transaminasen liegt in 
bis zu 50–55 % der Fälle eine NASH vor).

55 Bildgebung (Musso et al. 2011):
55 Oberbauch-Sonographie → weder siche-

rer Ausschluss von Steatosis hepatis noch 
Differenzierung zwischen NAFLD/
NASH/HCC möglich, Sensitivität für De-
tektion Steatose 60 % → d. h., Sonogra-
phie unterschätzt das Steatoserisiko. (Die 
Kontrastmittel-Sonographie kann hilf-
reich bei der Differentialdiagnose eines 
HCC sein)

55 Diagnosekriterien, Prädiktoren für Ver-
lauf und Progress gibt es nicht → gene-
relle Screening-Empfehlungen fehlen.

55 Oberbauch CT oder MRT, insbesondere 
bei Frage nach HCC hilfreich.

55 Ggf. Elastographie für Nachweis fortge-
schrittener Fibrose/Zirrhose (mit Ein-
schränkung).

55 Leberbiopsie:
55 Leberbiopsie (Goldstandard) → in der 

klinischen Praxis ist es bisher nicht mög-
lich, allein auf Basis nichtinvasiver diag-
nostischer Tests verlässlich zwischen Stea-
tose und Steatohepatitis zu unterscheiden.

55 Histologische Graduierung anhaltender 
Leberzellschädigung ist der beste Marker 
zur Beurteilung der Progredienz → Eintei-
lung der Aktivitätsgrade nach dem Brunt-
Score (Brunt 2005; Kahn et al. 2005).

zz Therapie
55 Normalisierung des Körpergewichts → 

Verminderter Konsum von Kohlenhydraten 
und insbesondere Fruktose, Steigerung körper-
licher Bewegung, Kaffeekonsum ist günstig.

55 Bei NAFLD kann durch therapeutisch 
induzierte Reduktion der Insulinresistenz mit 
verminderten kardiovaskulären Endorgan-
schäden/verlängertem Überleben gerechnet 
werden.

55 Beendigung Nikotinkonsum.
55 Pharmakotherapeutika für die NAFLD 

befinden sich in Entwicklung.

zz Verlauf und Prognose
55 Krankheitsverlauf NAFLD meist mild, 

generell aber nicht voraussagbar.

55 Nur ca. 10–20 % der Patienten mit Fettleber 
entwickeln eine NASH, bei < 5 % davon 
kommt es zur Zirrhose.

55 Verlauf durch Lebensstil bestimmt → einfache 
Fettleber nicht mit Übersterblichkeit verbun-
den. Bei NASH im Vergleich zu gesunden 
Kontrollpersonen erhöhte Gesamtmortalität 
(kardiovaskuläre Todesursachen stehen dabei 
an erster Stelle (Targher et al. 2007)).

zz Komplikationen
55 Leberzirrhose, Leberkarzinom, Leberversa-

gen,
55 NASH-induzierte Leberzirrhose ist die 

dritthäufigste Indikation für Lebertransplan-
tation in USA.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Schon bei Kindern muss eine NAFLD berück-
sichtigt werden!

Fall 1:
Diagnose: metabolisches Syndrom mit Diabetes 
mellitus Typ  2, arterieller Hypertonie und Verdacht 
auf Fettleber. Die ausstehende Lipidanalyse wird ange
fordert (Dyslipoproteinämie?). Sie klären die Patientin 
über das Krankheitsbild und mögliche Folgen auf. 
Gewichtsreduktion und Wiederaufnahme der sport-
lichen Betätigung werden vereinbart. Es werden 
eine antihypertensive und antidiabetische Medika-
tion eingeleitet. Eine Diabetesschulung wird ange-
boten. Lebertoxische Substanzen wie Alkohol und 
NSAR sollten möglichst vermieden werden.
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In diesem Kapitel werden die Grundlagen einer 
gesunden Ernährung dargestellt. Die 10  Regeln 
der Deutschen Gesellschaft für Ernährung bieten 
ein alltagstaugliches Werkzeug in der Beratung 
Gesunder und Kranker. Wissenschaftlich basierte 
Empfehlungen für Nahrungsmittelzusammenset-
zungen werden erläutert. Es folgt ein kurzer Hin-
weis zum Thema Diäten und bariatrischen Opera-
tionen.

Fall 1:
Eine 23-jährige Studentin wird vom Hausarzt zu Ih-
nen überwiesen. Die Patientin ist 167 cm groß, wiegt 
85 kg (BMI 30) und berichtet über 15 kg Gewichtszu-
nahme seit Auszug aus dem Elternhaus. Dort habe 
man immer sehr auf Ernährung geachtet, da zwei 
Großeltern an Altersdiabetes und Übergewicht litten. 
Sie würde jetzt weniger auf ihre Nahrungsmittelaus-
wahl achten, äße gerne Brot und Nudeln und müsse 
außerdem viel sitzen und lernen. Den ehemals inten-
siv betriebenen Tanzsport habe sie aufgegeben.

13.1   �Ernährungsempfehlungen

zz 10 Regeln der Deutschen Gesellschaft für 
Ernährung

55 Lebensmittelvielfalt genießen
55 Gemüse und Obst – nimm „5 am Tag“
55 Vollkorn wählen
55 Mit tierischen Lebensmitteln die Auswahl 
ergänzen

55 Gesundheitsfördernde Fette nutzen (bevor-
zugt pflanzliche Öle)

55 Zucker und Salz einsparen
55 Am besten Wasser trinken
55 Schonend zubereiten
55 Achtsam essen und genießen
55 Auf das Gewicht achten und in Bewegung 
bleiben

Darüber hinaus gibt es die sog. D-A-CH-
Referenzwerte (Referenzwerte für Nährstoffzu-
fuhr von Deutschland, Österreich und der 
Schweiz), die sich auf die Versorgung gesunder 
Erwachsener beziehen:

55 Energiezufuhr 100 %,
55 Proteine ca. 15 % (0,8 g kg/KG/d),
55 Fette 30–35 % (bei erheblicher Muskelarbeit),
55 Kohlenhydrate 50 %.

55 Fette: hohe Energiedichte (1 g Fett = 9,3 kcal); 
wichtig für die Resorption der fettlöslichen 
Vitamine A, D und E; sättigen nicht so gut wie 
Kohlenhydrate; pflanzliche Fette (enthalten 
überwiegend ein- und mehrfach ungesättigte 
Fettsäuren), tierische Fette (enthalten vorwiegend 
gesättigte Fettsäuren); hohe Zufuhr an gesättigten 
Fettsäuren steigern das Herzinfarktrisiko.

55 Günstig: ungesättigte Fettsäuren (FS):
wichtigste Quellen: Margarine, pflanzliche 
Öle, 

55 Ausnahme: Kokosfett
ȤȤ Ungünstig: gesättigte Fettsäuren; 
Quellen: Fleischwaren, Butter, Käse, 
Ausnahme: Fischöl (tierische Fette).

55 Einfach ungesättigte FS: z. B. Rapsöl, 
Olivenöl, Haselnüsse, Mandeln.

55 Mehrfach ungesättigte Omega-6-FS: Linol-
säure (z. B. in Sonnenblumenöl, Distelöl).

55 Mehrfach ungesättigte Omega-3-FS: 
Linolensäure aus Pflanzenölen (z. B. in 
Leinöl, Rapsöl oder Sojaöl) bzw. Eicosa-
pentaensäure (EPA) und Docosahexaen-
säure (DHA) aus Fischölen.

55 Verhältnis Omega-6-FS zu Omega-3-FS 
sollte <5:1 betragen (Omega-3-FS: entzün-
dungshemmend, gefäßerweiternd, hemmen 
Zellwachstum > positive Effekte auf entzünd-
liche-und kardiovaskuläre Erkrankungen).

55 Kohlenhydrate: 1 g KH = 4,1 kcal, v. a. 
stärke- und ballaststoffreiche Lebensmittel → 
Magenfüllung und Sättigung: wichtigste 
Quellen: Getreideprodukte, Kartoffeln, 
Gemüse, Früchte.

55 Proteine: 1 g Eiweiß = 4,1 kcal: wichtigste 
Quellen: Milch-und Milchprodukte, Fleisch, 
Wurst, Fisch, Eier, Hülsenfrüchte.

55 Allgemeine Empfehlungen zur Lebensmittel-
auswahl:

55 Vor allem Lebensmittel pflanzlichen 
Ursprungs, mäßig Lebensmittel tierischen 
Ursprungs, sparsamer Umgang mit 
fett-und zuckerreichen Lebensmitteln.

55 Täglich ca. 5 Portionen Gemüse und Obst 
essen.

55 Bevorzugung von Lebensmitteln mit 
geringer Energiedichte bzw. hoher 
Nährstoffdichte.

55 Kein übermäßiger Alkoholkonsum.
55 Kein Rauchen.
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55 Grundumsatz (GU) = gesamte Energie, die 
zum Aufrechterhalten der Körperfunktionen 
erforderlich ist:

55 <65 Jahre: 25 kcal/kg KG/d,
55 >65 Jahre: 20 kcal/kg Kg/d,
55 Standard-Grundumsatz: 24 kcal/kg KG/d.

55 Energieumsatz = zusätzliche Energiemenge, 
die unter Berücksichtigung der körperlichen 
Aktivität oder einer Erkrankung zur Aufrecht-
erhaltung der Körperfunktionen benötigt 
wird.

55 Gesamtenergieumsatz = Grundumsatz 
(60–70 %) + NIT (nahrungsinduzierte 
Thermogenese, 10 %) + Energieumsatz 
(20–30 %).

55 Berechnung des Gesamtenergiebedarfs kcal/d:
55 GU × Aktivitätsfaktor (variiert zwischen 
1,2 bei ausschließlich sitzender oder 
liegender Lebensweise bis 1,8 bei überwie-
gend gehender/stehender Tätigkeit).

ȤȤ Schätzformeln erlauben eine orientie-
rende Berechnung des Gesamtenergie-
bedarfs:

55 20–30 kcal/kg KG/d: akut kranker 
Intensivpatient,

55 20–25 kcal/kg KG/d: stoffwechselstabiler, 
immobiler Patient,

55 25–35 kcal/kg KG/d: stoffwechselstabiler, 
mobiler Patient oder onkologischer 
Patient,

55 30–35 kcal/kg KG/d: gesunder Mensch,
55 >35 kcal/kg KG/d: chronische Nierenin-
suffizienz.

13.2   �Gewichtsreduktion

Bei einer Bevölkerung wie in der BRD, bei der be-
reits jeder 5. adipös ist (BMI  >30), spielt das 
Thema der Gewichtsreduktion eine große Rolle. 
Die Folgekomplikationen ziehen erhebliche ge-
sundheitliche und wirtschaftsökonomische Pro
bleme nach sich. Die frühzeitige Aufklärung von 
Patienten und das Ziel das Körpergewicht zu hal-

ten, sind sinnvoller als eine spätere schwierige 
Gewichtsreduktion.

Verschiedenste Diäten werden angeboten und 
vertrieben, wobei nur wenige einen wissenschaft-
lich belegten Nutzen aufweisen können (wie 
z. B. Weight Watcher®). Diäten unterliegen dabei 
Modeströmungen (vegetarische, vegane, fettredu-
zierte, kohlenhydrat-reduzierte, eiweißbetonte 
Kost, Intervallfasten etc.).

Das Hauptproblem von Diäten liegt darin, 
Mangelzustände zu vermeiden und nach der er-
folgreichen Gewichtsreduktion das Körperge-
wicht zu halten. Sogenannte Jo-Jo-Effekte sind zu 
vermeiden, da diese über Jahre eher zu einer wei-
teren Gewichtszunahme führen.

Dies ist meist Folge einer passageren Ernäh-
rung unter dem Grundumsatz. Solche Diäten 
sollen vermieden werden, kommen sie dennoch 
zum Einsatz, ist ärztliche Begleitung anzustre-
ben.

Ab einem BMI von 30–35 ist die dauerhafte Ge-
wichtsreduktion mit konservativen Mitteln oft we-
nig aussichtsreich. Aus dem Grund wird zuneh-
mend auf bariatrische Verfahren zurückgegriffen 
(7  Kap.  12). Hier ist eine intensive medizinische 
Nachbetreuung erforderlich (Ernährungsberatung, 
(geschulter) Internist/Hausarzt, Psychologe, Chir-
urg, ggf. Physiotherapeut und Sportmediziner).

Fall 1:
Sie besprechen mit der Patientin die o.  g. Ernäh-
rungsempfehlungen und bitten Sie ein Ernährungs-
tagebuch über 2  Wochen zu führen. Außerdem 
empfehlen Sie ihr einen Schrittzähler, der dazu füh-
ren soll durch erhöhte Alltagsbewegungen die mus-
kuläre Arbeit zu steigern. Einen Verlaufstermin zum 
Wiegen und zur Besprechung vereinbaren Sie für 
4 Wochen später.

Weiterführende Lektüre

DACH Referenzwerte 2015, Deutsche Gesellschaft für Ernäh-
rung e.V. http://www.dge. Zugegriffen am 16.02.2020
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Dieses Kapitel umfasst alle erforderlichen Grund-
lagen für die Diagnostik der bekannten Diabe-
tesformen mit Erläuterung der pathophysiologi-
schen Unterschiede zwischen Typ  1, Typ  2, der 
Subtypen von Typ  3 und dem Gestationsdiabe-
tes. Die aktuell gängigen Therapieoptionen wer-
den eingehend erläutert. Dabei werden aktuelle 
Studienergebnisse für die Bewertung medika-
mentöser Therapien berücksichtigt. In einem 
wesentlichen Abschnitt werden anschließend 
diabetische Folgekomplikationen dargestellt. 
Besonderheiten in der Diabetestherapie, aber 
auch die Patienten stark belastenden hyper- und 
hypoglykämen Entgleisungen werden aufgegrif-
fen. Das Kapitel endet mit Hypoglykämie-
auslösenden Erkrankungen unabhängig vom Di-
abetes mellitus.

Diabetes mellitus

14.1   �Einführung

zz Synonym
Zuckerkrankheit, zuckersüßer Harnfluss,

→ es handelt es sich um eine Gruppe von Er-
krankungen, die durch eine dauerhafte Erhöhung 
des Blutzuckers charakterisiert ist.

zz Epidemiologie
55 Insgesamt steigendende Inzidenz für (fast) 
alle Diabetesarten (WHO 2016),

55 2014 laut WHO 422 Mio. Diabetiker 
weltweit.

Der Diabetes mellitus wird in Abhängigkeit vom 
pathophysiologischen Auslöser traditionell in fol-
gende Gruppen klassifiziert (.  Tab. 14.1)

zz Klinik
55 Keine spezifischen Beschwerden bei erhöhtem 
Blutzuckerwert,

55 Polyurie, Polydipsie, Nykturie,
55 Exsikkose,
55 ungewollter Gewichtsverlust,
55 Abgeschlagenheit, Müdigkeit, Leistungsmin-
derung,

55 Konzentrationsstörung,
55 Infektanfälligkeit,
55 Sehstörungen,
55 ggf. Bauschmerz und Übelkeit, sog. Pseudo-
appendizitis (bei Ketoazidose)

zz Diagnostik
55 Beweisend für Diabetes mellitus sind folgende 
Befunde:

55 Labor: (.  Tab. 14.2)
55 Blutzucker (BZ) >200 mg/dl (11,1 mmol/l) 
→ gemessen zu einem beliebigen Zeitpunkt,

55 HbA1c-Wert ≥ 6,5 %,
55 Nüchtern-Glukose >126 mg/dl (7,0 mmol/l),
55 Glukosetoleranztest (oGTT, Grenzwerte s. 
.  Tab. 14.2).

.      . Tab. 14.1  Diabetes-Klassifikation mit pathophy-
siologischen Auslösern (Müller-Wieland et al. 2016)

Unter-
kategorie

Ursache

Typ 1 Zerstörung der ß-Zellen 
(absoluter Insulinmangel)

A Getriggert durch einen 
Autoimmunprozess

B Idiopathisch

Typ 2 Insulinresistenz mit 
relativem Insulinmangel 
und/oder Sekretionsdefekt

Typ 3

A Genetische Defekte (MODY, 
mitochondrialer Diabetes)

B Genetische Defekte der 
Insulinwirkung (z. B. Lepre-
chaunismus)

C Erkrankungen des exokrinen 
Pankreas (z. B. Hämochro-
matose, Pankreatitis)

D Endokrinopathien (z. B. Akro-
megalie, Hypercortisolismus)

E Medikamenteninduziert 
(z. B. Glucocorticoide, 
Interferon)

F Infektionskrankheiten (z. B. 
kongenitale Zytomegalie-
infektion)

G Seltene, autoimun vermittelte 
Formen (Antiinsulinrezeptor-
Syndrom, Stiff-man-Syndrom)

H Andere genetische 
Syndrome, die mit Diabetes 
mellitus assoziiert sind

Typ 4 Gestationsdiabetes
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55 Der Nachweis eines der genannten Parame-
ter reicht für die Diagnosestellung aus.

55 Differenzierung zwischen:
55 manifestem Diabetes mellitus,
55 gestörter Glukosetoleranz (IGT),
55 abnorme Nüchternglukose (IFG = impai-
red fasting glucose)

Indikation für einen oralen Glukosetoleranz-
test:

55 typische klinische Beschwerden (falls der 
Blutzucker zum Testbeginn nicht schon über 
die Norm erhöht ist),

55 makrovaskuläre Erkrankungen (Myokardin-
farkt, Apoplex, pAVK),

55 Dyslipoproteinämie (HDL<35 mg/dl, 
Triyglyceride >250 mg/dl),

55 Adipositas,
55 Diabetes mellitus Typ 2 in der engen Familie,
55 Zustand nach Gestationsdiabetes,
55 früherer Nachweis eines auffälligen IGT oder 

IFG.

Durchführung des eines 75g-oGTT (synonym 
oGTT) nach WHO-Richtlinien, siehe Funktionstest:

7  Kap. 22
Glykosiliertes Hämoglobin (HbA1c):

55 gibt Auskunft über den mittleren Glukose-
spiegel der letzten 8–12Wochen,

55 dient zur Kontrolle einer Therapieeinstellung, 
auch zur Erstdiagnose eines Diabetes mellitus,

55 HbA1c-Erhöhung um 1 % entspricht einer 
BZ-Erhöhung um 30–40 mg/dl (1,7–
2,2 mmol/l).

Ketonkörper:
55 Beim Hungern/Insulinmangel fallen im 

Körper durch Lipolyse Ketonkörper (Aceto-
acetat, ß-Hydroxybutyrat, Aceton) an.

55 Beim bedrohlichen Insulinmangel finden sich 
um 2- bis 3-fach erhöhte Blutzuckerwerte und 
auffällig erhöhte Ketonkörper im Urin oder 
Blut (Selbstmessung möglich). Blutketonwerte: 
Urinketone:  
Normal: <0,6mmol/l -leicht  
erhöht:>0,6-1,5mmol/l +
mittel hoch:  >1,5-3mmol/l ++
hoch: > 3,0mmol/l +++ 
Bei hohen Ketonen sofort mit erhöhten 
Insulindosen korrigieren oder Insulinthera-
pie einleiten.

C-Peptid:
55 bei Frage nach endogener Restsekretion der 

Inselzellen sinnvoll (siehe individuelle 
Referenzbereiche der einzelnen Labore),

55 z. B. erforderlich bei Manifestation Diabetes 
mellitus Typ 2 bei jungem (schlanken) 
Erwachsenen → Frage nach MODY (matu-
rity onset diabetes of the young),

55 z. B. erforderlich bei im Erwachsenenalter 
manifestiertem Typ-1-Diabetes, dem sog. 
LADA (latent autoimmun diabetes in adults) 
(Martin et al.).

zz Therapie
55 Individuell auf Diabetes-Typ, Alter, Lebens-
umstände und Komplikationen eingestellt.

55 Therapieziel:
55 Erhalt/Wiederherstellung von Lebensqua-
lität,

55 Vermeidung von Stoffwechselentgleisungen,
55 Verhinderung/Verzögerung der Progression 
diabetesassoziierter Folgeerkrankungen.

Aufgrund der starken Assoziation zu kardiovas-
kulären Erkrankungen gelten folgende Behand-
lungsziele (Nationale Versorgungs-Leitlinie The-
rapie des Typ 2 Diabetes) (.  Tab. 14.3).

zz Verlauf und Prognose
55 Abhängig von Diabetes-Typ, Erkrankungs-
dauer, Güte der Stoffwechseleinstellung, 

.      . Tab. 14.2  Diagnosekriterien bei Störungen im 
Zuckerstoffwechsel (Balkau et al. 2000)

Plasma venös Vollblut 
(kapillär)

Normalbe-
fund

<100 mg/dl 
(5,6 mmol/l)

< 90 mg/dl 
(5 mmol/l)

Manifester 
Diabetes 
mellitus
- �Nüchtern-

Blutzucker ∗
- 2-h oGTT

≥ 126 mg/dl 
(7,0 mmol/l)
≥ 200 mg/dl 
(11,1 mmol/l)

≥ 110 mg/dl 
(6,1 mmol/l)
≥ 200 mg/dl 
(11,1 mmol/l)

Abnormer 
Nüchtern-
Blutzucker 
(IFG)

≥ 100–125 mg/
dl (5,6–
6,9 mmol/l)

≥ 90–109 mg/
dl (5–6 mmol/l)

Pathologische 
Glukosetole-
ranz (IGT)

≥ 140–199 mg/
dl (7,8–
11,0 mmol/l)

≥ 140–199 mg/
dl (7,8–
11,0 mmol/l)

∗Nüchtern meint eine Fastenperiode von ≥8 h

14.1 · Einführung
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Lebensstil, Komorbiditäten, individueller 
genetischer Prädisposition.

55 Patienten mit IFG und IGT weisen ein 
erhöhtes Diabetes-Risiko auf (25 % und 50 %) 
→ Assoziation mit überhöhter kardiovaskulä-
rer Mortalität.

zz Komplikationen
55 Akut kann eine glykämische Entgleisung in 
ein ketoazidotisches Koma (bei Insulinman-
gel) oder hyperosmolares Koma mit verstärk-

ter Infektanfälligkeit münden (siehe 14.1.7 
und Kapitel 19.7.1, 19.7.2).

55 Patienten sind lebensbedrohlich krank und 
bedürfen einer intensiven Therapie.

55 Langfristig führt ein Diabetes mellitus über 
Hyperglykämie zu klassischen mikrovaskulä-
ren Folgeschäden (Retinopathie, Nephropathie, 
Neuropathie) und makrovaskulären Folgekom-
plikationen (Apoplex, Myokardinfarkt, pAVK).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Einsatz evaluierter Blutzucker-Messmethoden 
ist für die Diagnosestellung obligat.

55 Bei Verwendung des HbA1c-Wertes muss eine 
Verfälschung des Wertes ausgeschlossen werden: 
z. B. Schwangerschaft, Hämoglobinvarianten 
(HbS, HbE, HbF etc.), Zustände mit erniedrigter 
oder erhöhter Lebensdauer der Erythrozyten 
(hämolytische Anämie, Eisenmangelanämie, 
Erkrankungen der Milz, etc.), chemische 
Modifikationen von Hämoglobin (z. B. Urämie).

Aktuell wird aufgrund von epidemiologischen 
Studien eine neue Diabetes-Klassifikation unter 
Berücksichtigung unterschiedlicher Komplikati-
onsraten diskutiert:

55 SAID (severe autoimmune diabetes) früher 
Krankheitsbeginn, niedriger BMI, Insulin-
mangel, GAD positiv, schwierige metaboli-
sche Einstellung

55 SIDD (severe insulin-deficient diabetes) 
GAD-negativ, sonst wie SAID

55 SIRD (severe insulin resistant diabetes)  
ausgeprägte Insulinresistenz, hoher BMI

55 MOD (mild obesety-related diabetes) 
Adipositas ohne schwere Insulinresistenz

55 MARD (mild age-related diabetes) höheres 
Alter, leichte Stoffwechselstörung

14.1.1   �Diabetes mellitus Typ 1

Fall 1:
Es erfolgt die stationäre Aufnahme eines 52-jährigen 
Mannes wegen einer schlecht heilenden Wunde am 
linken Fuß. Ursächlich findet sich ein HbA1c von 
11 % bei bisher nicht bekanntem Diabetes mellitus. 
Neben der chirurgischen Wundsanierung mit Haut-
transplantation erfolgt die Stoffwechselrekompen-
sation durch Insulin. Nach der Entlassung erhält der 
Patient eine strukturierte Diabetiker-Schulung.

.      . Tab. 14.3  Therapieziele bei Diabetes mellitus

Blutzucker BZ nüchtern <110 mg/dl 
(6,1 mmol)

2 h pp <140 mg/dl 
(7,8 mmol/l)

HbA1c <6,5 % (nach 
Diabetestyp, 
Lebensalter und 
Begleiterkrankun-
gen höher)

Blutdruck RR <130/80 mmHg

Risikopatien-
ten RR

<120/80 mmHg

Lipidprofil LDL-Cholesterin <100 mg/dl

<70 mg/dl (bei 
makrovaskulären-
Erkrankungen)

HDL >45 mg/dl

Triglyceride <150 mg/dl

Lebensstil Gesunde Ernährung,
Nikotinverzicht,
Reduktion des Körpergewichts in 
den Normalbereich,
wenig Alkohol

Ernährung Ballaststoffreiche ausgewogene 
Ernährung,
Vermeidung/eingeschränkter 
Konsum schnell löslicher Kohlenhyd-
rate, z. B. Zucker, Fruchtsäfte.
Kohlenhydrate einer Mahlzeit in 
Kohlenhydrateinheiten (KE) einteilen 
→ 10–12 g Kohlenhydrate =1 KE,
→ so kann kalkuliert werden, wie stark 
der BZ nach Verzehr 1 KE (in 
Abhängigkeit der Tageszeit) ansteigt 
→ entsprechend kann der Insulinbe-
darf festgelegt werden, oft sind die 
aufgenommene Kohlenhydratmenge/
Mahlzeit und Patient relativ stabil
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zz Synonym
IDDM, insulin dependent diabetes mellitus; 
LADA, late onset diabetes of the adult oder auch 
latent autoimmune diabetes in the adult → beim 
Auftreten im Erwachsenenalter.

zz Epidemiologie
55 5–10 % aller Diabetiker leiden an Typ-1-
Diabetes → in Deutschland derzeit ca. 
350.000 Menschen, Tendenz steigend,

55 Prävalenz 0–19 Lebensjahre: 0,12–0,14 %,
55 Prävalenz bis 40 Lebensjahre: 0,3 %,
55 Inzidenz bei Kindern: 20:100.000/Jahr.

zz Pathophysiologie
55 Ursache wahrscheinlich multifaktoriell 
determiniert → zu den Determinanten 
gehören:

55 immun-genetische Prädisposition 
(HLA-DR3/DR4),

55 auslösende Umweltfaktoren, wie z. B. Vi-
rusinfekte,

55 immunologische Fehlsteuerung, autoreak-
tive zytotoxische T-Lymphozyten, Zyto-
kine und Autoantikörper richten sich 
gegen insulinproduzierende ß-Zellen der 
Langerhanszellen des Pankreas → De-
strucktion mit Folge des absoluten 
Insulinmangels → Antikörper werden zur 
Diagnosesicherung eingesetzt.

Einen Überblick über die möglichen Antikörper 
beim Diabetes mellitus Typ 1 gibt .  Tab. 14.4.

Unterteilung Diabetes mellitus Typ 1:
55 Typ 1A: Autoimmunprozess nachweisbar.

55 Typ 1B: kein Autoimmunprozess nachweis-
bar, ggf. durch frühzeitige Normalisierung 
der Antikörper → Genese unklar.

55 Im praktischen Alltag → keine Unterschei-
dung von Typ 1A und 1B

zz Klinik
55 Polyurie, Polydipsie,
55 Gewichtsverlust,
55 Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Leistungsknick, 
Somnolenz,

55 Infektanfälligkeit,
55 Ketoseneigung.
55 dann auch Abdominalschmerz (Pseudoap-
pendizitis)

zz Diagnostik
55 Labor:

55 Blutzucker im Blut und/oder Urin,
55 C-Peptid als Maß der körpereigenen 
Rest-Insulinsekretion,

55 Ketonkörper im Blut und/oder Urin als 
Marker für das Ausmaß der Stoffwechsel-
dekompensation,

55 Autoantikörper als Marker für Prädiktion 
und Differenzialdiagnose des Typ-1-
Diabetes (A oder B, ggf. auch in der 
Abgrenzung zu anderen Diabetesformen).

zz Therapie
55 Jede Diabetesbehandlung sollte mit (struktu-
rierter) Diabetesschulung beginnen → Inhalte 
der Schulung:

55 Was ist Diabetes mellitus?

.      . Tab. 14.4  Mögliche Antikörper bei Diabetes mellitus Typ 1

Abkürzung Auto-Antikörper Besonderheit

ICA Intra-zytoplasmatische 
Inselzell-Antikörper

Antigen: Ganglioside in den Inselzellen, heute meist ersetzt 
durch GAD und Anti-IA-2

GADA Anti-Glutaminsäuredecarboxyla-
se-Antikörper (GAD 60)

Zusammen mit Anti-IA-2 in 90 % positiv

IA-2A Anti-IA2-Antikörper Antikörper gegen Thyrosinphsophatase, zusammen mit 
Anti-IA-2 in 90 % positiv

IAA Insulin-Auto-Antikörper Antikörper gegen Insulin, Pro-Insulin, bei Erwachsenen ohne 
Bedeutung

ZnT8-Ak Zink-Transporter-8-Antikörpe Häufig nachweisbar wenn die anderen Antikörper negativ sind, 
gute Korrelation des Markers mit Funktion und Masse der ß-Zellen

14.1 · Einführung



216

14

55 Ernährung,
55 Körperliche Aktivität und deren Einfluss 
auf den Blutzuckerverlauf,

55 Insulintherapie, Blutzuckerselbstkontrolle,
55 Maßnahmen bei Stoffwechselentgleisung,
55 Schutz vor Folgeerkrankungen,
55 Berechnung der KE (Kohlenhydrat-Einheit), 
deren Einfluss auf den Blutzucker, Insulindo-
sis pro KE in Abhängigkeit von Tageszeit (→ 
Kohlenhydratfaktoren, z. B. 2-1-1,5 Einheiten 
Insulin pro KE, in der Regel Insulindosisver-
hältnis zu den 3 Tageszeiten von 3:1:2.

Pharmakotherapie mit Insulin:
55 Für die Insulininjektion stehen Insulinsprit-
zen (heute selten), Insulin-Pens (Spritzhilfen) 
und Insulinpumpen zur Verfügung,

55 Wirkprofile der verschiedenen Insuline sind 
unterschiedlich, Dosis und Injektionsort 
beeinflussen zusätzlich die Wirkung → höhere 
Dosen führen zu stärkerer/längerer Wirkung, 
Wirkeintritt bei Injektion periumbilikal schnell, 
bei Injektion in Oberschenkel/Gesäß langsam.

55 Injektionsort:
55 Prandiales Insulin → abdominell
55 Basalinsulin → Oberschenkel

55 Bei häufigen Injektionen an gleicher Stelle → 
Vernarbungen im Subkutangewebe, sog. 
Lipodystrophien (derbe knotige Strukturen 
im Unterhautfettgewebe palpabel).

55 Im Bereich der Lipodystrophien wird Insulin 
nicht mehr adäquat resorbiert → unerwartete 
Blutzuckerschwankungen trotz korrekter 
Insulininjektion → durch regelmäßiges 
Wechseln der Spritzstellen soll dies vermieden 
werden.

55 Prandiales Insulin für Blutzuckeranstieg 
durch Mahlzeit → muss schnell wirken.

55 In Abhängigkeit von der Kohlenhydratauf-
nahme benötigen Nichtdiabetiker 0,7–0,9 IE 
pro 1 KE (Tageszeitabhängigkeit mit höherem 
Bedarf zum Frühstück/Abendbrot).

55 Basalinsulin deckt den basalen Insulinbedarf, 
den jeder Mensch unabhängig von Mahlzeiten 
hat, ab → basaler Insulinbedarf beim Nicht-
diabetiker im Mittel 1,0 IE/Stunde.

55 Basaler Insulinbedarf unterliegt zirkadianer 
Rhythmik → höchster Bedarf in den frühen 
Morgenstunden (3–7 Uhr), weniger hoher 
Bedarf in Abendstunden.

55 Insuline werden nach ihrer Pharmakokinetik 
unterschieden, einen Überblick darüber geben 
.  Tab. 14.5 und 14.19. Die Auswahl des Insulins 
wird nach  Wirkprofil, Patientenbedürfnis und 
unter wirtschaftlichen Kriterien getroffen.
Wirkeintritt des Insulins und Ausgangsblut-
zucker bestimmen den Spritz-Ess-Abstand.

55 Bei Verwendung von Normalinsulin muss die 
Injektion  30-34 Minuten vor Mahlzeit 
appliziert werden, um die verzögerte Absorp-
tion aus dem Subkutangewebe zu kompensie-
ren. Sog. Analoginsuline benötigen aufgrund 
raschen Wirkeintritts meist keinen Spritz-Ess-
Abstand, sie fluten rasch an → mit nur wenig 
Zeitverzögerung kommt es zu dem blutzu-
ckersenkenden Effekt, der den postprandialen 
Blutzuckeruckeranstieg abfängt.

55 Bei Kindern und in der Geriatrie werden 
Analoginsuline auch nach den Mahlzeiten 
verabreicht → Dosisanpassung an gegessene 
(Kohlenhydrat-)Menge möglich.

.      . Tab. 14.5  Pharmakokinetik verschiedener Insuline

Wirkbeginn Wirkmaximum Wirkdauer Spritz-Ess-Abstand

Prandiales Insulin

Normalinsulin 30–45 min 2–3 h 4–6 h 30 min

Lispro, Aspart, Glusilin 5–10 min 1 h 2–4 h 0–5 min

Basales Insulin

NPH-Insulin 1–2 h 4–5 h 8–12 h 0

Insulin-Glargin 2–3 h - 18–28 h 0

Insulin-Detemir 1–2 h 8–10 h 14–20 h 0

Degludec 1–2 h  7-9 h > 42 h 0
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Gängige Insulintherapieformen beim Diabetes 
mellitus Typ 1 sind:

55 Konventionelle Insulintherapie (CT),
55 Intensivierte konventionelle Insulintherapie 

(ICT),
55 Kontinuierliche subkutane Insulininfusion 

(CSII, Insulinpumpe).

ICT:
55 Standard beim Diabetes mellitus Typ 1,
55 physiologischer Insulinbedarf wird nachge-

ahmt,
55 protektive Langzeitergebnisse bezüglich 

Stoffwechselkontrolle und mikrovaskulärer 
Folgeschäden sind eindeutig belegt.

CT:
55 bleibt Ausnahme,
55 fixe Mischinsulindosen zu festen Zeiten 
→Notwendigkeit regelmäßiger Nahrungsauf-
nahme zu festen Zeiten (inklusive Zwischen-
mahlzeiten),

55 postprandialer Blutzuckeranstieg unterliegt 
meist keiner zufriedenstellenden Kontrolle.

CSII:
55 Sonderform,
55 Indikation: Dawn-Phänomen (hoher Insulin-

bedarf in frühen Morgenstunden), Dusk-Phä-
nomen (Blutzuckeranstieg am späten Nach-
mittag) Dusk-Phänomen (Blutzuckeranstieg 
am späten Nachmittag) geringer Insulinbe-
darf, schwer einstellbarer Typ-1-Diabetes 
trotz ICT, stark variierende Tagesabläufe 
(z. B. Wechselschichtarbeit), Einstellungspro-
bleme in der Schwangerschaft,

55 gute Schulung des Patienten notwendig → 
der Patient muss sich mit technischer Hand-
habung der Pumpe/Anpassungs- und 
Verhaltensregeln sicher auskennen, Kompli-
kationen wie entzündete Katheter/Pumpen-
defekte zuverlässig beheben können.

Möglicherweise bringen zukünftige Closed-Loop-
Systeme, die Gewebezucker per Sensor messen und 
Insulininjektion via Insulinpumpe in angepassten 
Dosen abgeben, den lange ersehnten Durchbruch
beim Wunsch nach einem künstlichen Pankreas. 
Auf dem Weg zum künstlichen Pankreas werden 
CGM-System, Insulinpumpe und Kontrollalgo-
rithmus zur Cloosed-loop Insulintherapie zusam-
mengeführt. Vorteil: Anpassung an den ständig 

wechselnden Insulinbedarf. Zunächst gab es nur 
Kopellung an den Glucosesensor mit dann auto-
matischer Hypoglykämieabschaltung. Jetzt gibt es 
geschlossene Regelkreise bei denen Sensor-bezo-
gen die Insulinabgabe rauf und runter geregelt 
wird (Cloosed-loop- System). Beim Hybrid-clo-
sed-loop System wird die Insulinabgabe zur Mahl-
zeit weiterhin vom Nutzer vorgenommen. Erfolgt 
auch die Abgabe vom Mahlzeiteninsulin nach Sen-
sorzucker wird von einem vollautomatischen Clo-
sed-loop-System gesprochen (hier bisher keine zu-
gelassenen Systeme auf dem deutschen Markt). 
Selbstgebaute Loop-Systeme bringen aktuell recht-
liche Probleme für Arzt und Diabetes-Team in der 
Betreuung von „Loopern“ mit sich.

55 Dual-hormon Closed-loop-Systeme mit Insu-
lin und Glucagon sind in der Entwicklung

55 Neben ästhetischen Problemen spielen beim 
Tragen der modernen Geräte Hautirritatio-
nen eine wichtige Rolle 

Möglicher Therapiealgorithmus für Festle-
gung von Insulintherapie, .  Tab. 14.6.

Glucose-Messmethoden:
Gemeint sind Methoden zur Blutzucker-

Selbstmessung durch Patienten:
55 Harnzucker,
55 Blutzucker,
55 Gewebezucker (CGM/FGM).

.      . Tab. 14.6  Strategie einzelner Insulintherapien 
(nach der DDG-Leitlinien von 2007)

Insulinbedarf 0,5–1,0 IE/kg KG

Basaler Insulin-
bedarf

0,2–0,5 IE/kg KG (ca. 40–50 % 
des Insulintagesbedarfs,
Verteilung 2/3 morgens und 
1/3 abends)

Prandialer 
Insulinbedarf

Frühstück: 1,0–3,0 IE/kg KG
Mittagessen: 0,5–1,5 IE/kg KG
Abendbrot:1,0–2,0 IE/kg KG

Korrekturinsulin∗ 1 IE Insulin senkt den 
Blutzucker um 30–40 mg/dl

Zusatz Kohlen-
hydrate (KE)∗∗

1 KE erhöht den BZ um 
30–40 mg/dl

∗Hier sind je nach Diabetes-Typ z. B. 1 oder 2 und 
nach Krankheitsdauer niedrigere oder höhere Dosie-
rungen erforderlich. Bei Adipositas können teils 
erheblich höhere Dosierungen benötigt werden.
∗∗Korrekturfaktoren sind unterschiedlich und 
müssen individuell angepasst werden.
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Harnzucker:
55 Nachweis von Zucker im Harn (gemessen mit 

einem Teststreifen) ab Überschreiten von 
Blutglukosewerten >160–180 mg/dl (8,9–
10 mmol/l).

Blutzucker:
55 Messung des Zuckers aus dem Blut nach 

Stechen in die Fingerkuppe durch eine 
Lanzette/Stechhilfe. Blutstropfen auf Teststrei-
fen aufbringen, ins Messgerät einführen → 
Blutzuckerkonzentration auf Display ablesen.

Gewebezucker:
55 CGM-Systeme:

55 „continuous glucose monitoring“ (konti-
nuierliches Glukosemonitoring).

55 Messen durch Sensor in Oberarm oder 
Bauch (z. B. alle 5 Minuten) des Glukose-
gehalts in Gewebeflüssigkeit des Unterhaut-
fettgewebes des Bauches oder Oberarms.

55 Das Verfahren ermöglicht eine Übersicht 
der Blutzuckerkontrolle rund um die Uhr, 
insbesondere auch während der Nacht-
stunden.

55 Seit Einsatz dieses Verfahrens ist bekannt, 
dass Typ-1-Diabetiker häufiger als erwartet 
nächtliche Unterzuckerungen „überschlafen“.

55 Speicherung der Daten auf einem sog. Trans-
mitter mit nachträglicher Auswertung der 
Blutzuckerverläufe über 1 Woche dürfte nur 
noch für wenige Patienten in Frage kommen 
→ heute werden erhobene Daten sofort auf 
Ausgabegeräte, in Apps, auf Mobiltelefone 
oder die Insulinpumpen übertragen.

55 Diverse Alarme sind bei Unterzuckerung, 
BZ-Anstieg oder BZ-Abfall programmier-
bar → erhöht Sicherheit im Umgang mit 
Diabetes mellitus Typ 1.

55 Bei einigen CGM-Systemen ist die 
Koppelung mit der Insulinpumpe möglich 
→ beim Blutzuckerabfall unter kritische 
Grenzen wird (je nach Programmierung) 
die Basalrate für eine bestimmte Zeit 
abgeschaltet. Es gibt aber auch schon 
Pumpen die je nach Verlauf des Gewebe-
zuckers die basale Insulinmenge (Basal-
rate) Algorithmus-gesteuert anpassen.

55 FGM:
55 „flash glucose monitoring“, hierbei misst ein 
Sensor im Unterhautfettgewebe (des 
Oberarms) die Gewebezucker. Der Wert 

wird beim scannen mit einem Abfragegerät/
oder via App und Mobiltelefon abgerufen.

55 Die vom Gerät erhobenen Werte werden 8 
Stunden archiviert und beim scannen als 
Kurve angezeigt

55 Es gibt fakultativ einstellbare Alarme für 
hohe und niedrige BZ-Werte (die unab-
hängig vom Scannen funktionieren)

55 Trendpfeile geben die Dynamik des 
Zuckerstoffwechsels (steigend oder 
fallend) wieder. Diese können bei der 
Insulinberechnung des Mahlzeiteninsulins 
berücksichtigt werden (gilt auch für CGM)

zz Verlauf und Prognose
Die Krankheit beginnt bereits Monate bis Jahre 
vor klinischer Manifestation, zum Zeitpunkt kli-
nischer Symptome (Hyperglykämie) sind bereits 
80 % der ß-Zellen zerstört → nach Ausbruch der 
Erkrankung kommt es zur unterschiedlich lang 
anhaltenden (Wochen/Monate) Remissionsphase 
(„honey-moon-Phase“), in der kein oder nur ge-
ringe Mengen Insulin gespritzt werden müssen.

Diabetes mellitus Typ 1 tritt überwiegend vor 
dem 30. Lebensjahr auf, kann sich aber in jedem 
Lebensalter entwickeln → Bezeichnung der Mani-
festation bei Erwachsenen LADA (latent/oder late 
onset autoimmune diabetes in adults). Klinisch 
ähnliches Bild wie Typ-2-Diabetes, aufgrund auto-
immuner ß-Zelldestruktion → aber innerhalb von 
Monaten-Jahren Insulinpflichtigkeit (.  Abb. 14.1).

zz Komplikationen
55 Generell beim Diabetes mellitus: Bestehen ei-
ner relativ instabilen Stoffwechsellage → bei 
Infekten, Operationen, Stress kann es zur hy-
perglykämen, ketoazidotischen Entgleisung 
kommen (siehe unten oder 7  Kap. 19), Nüch-
ternphasen und Bewegung können dagegen 
Blutzucker rasch absenken → Hypoglykämie 
(siehe unten oder 7  Kap. 19).

55 Lebensaufgabe beim Typ-1-Diabetiker: 
tägliche Integration einer sehr komplexen 
Erkrankung in den Alltag → Wunsch nach 
„Ferien vom Diabetes“ sind nicht erfüllbar.

55 Psychische Kollateralschäden, wie Depression, 
Angst- und Zwangsstörungen, Essstörungen, 
„Hypo-Surfing“ etc. sind häufig.

Hypoglykämien
55 Klinik:

55 Schweißausbruch,
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55 Tachykardien,
55 Heißhunger,
55 Aggressivität,
55 Konzentrationsstörung,
55 Epileptischer Krampfanfall,
55 Koma.

Hypoglykämie -Einteilung (nach ADA 2017)

Grad 1 BZ <70 mg/dl (<3,9 mmol/l) ,erniedrig-
ter BZ, so dass die Aufnahme schnell-
löslicher Kohlenhydrate angezeigt ist

Grad 2 <54 mg/dl (<3,0 mmol/l), klinisch 
relevanter BZ Abfall, Schwelle für 
neuroglykopenische Symptome

Grad 3 kein Grenzwert, schwere Unterzucke-
rung mit komplex kognitiven Beein-
trächtigungen, Fremdhilfe nötig

55 Hyoglykämien stellen eine lebensbedrohliche 
Komplikation dar (s. Hypogylakämie-Eintei-
lung, ADA 2017).

55 Streng genommen Hypoglykämie ab BZ 
<70 mg/dl, bei länger bestehender hyperglykä-
mer Stoffwechsellage kommt es aber zur An-
passung des Körpers an hohe BZ-Werte und der 
Patient spürt bereits bei normalen bis höheren 
BZ-Werten symptomatische Unterzuckerungen.

55 Stehen im Verdacht maligne Herzrhythmus-
störungen und Demenz zu begünstigen.

55 CAVE: mit zunehmender Diabetesdauer und 
in Abhängigkeit von der Güte der Stoffwech-

selkontrolle kann die Unterzuckerungswahr-
nehmung verloren gehen → für den Einzelnen 
gefährlich → mit speziellen Schulungspro-
grammen und Einsatz von CGM/FGM-Syste-
men mit Alarmfunktion soll dem Problem 
begegnet werden Diabetes Care (2017).

Ketoazidosen:
55 ebenfalls gefährliche Komplikation,
55 treten häufig im Rahmen von Stress, Infekten, 
vergessener oder unpassender Insulininjek-
tion oder bei Erstmanifestation eines Typ-1-
Diabetes mellitus auf.

55 Klinik:
55 Blutzucker >300 mg/dl (geringerer BZ 
schließt eine Ketoazidose nicht aus),

55 Übelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen 
(Pseudoappendizitis),

55 Exsikkose,
55 Tachypnoe, Azetongeruch der Ausatemluft,
55 Ketonkörper (lassen sich mit Urin-
Teststreifen oder aus kapillärem Blut durch 
Patienten selbst bestimmen.

55 Ketoazidose ist eine Form der metabolischen 
Azidose, die bei Hyperglykämie in Folge von 
absolutem Insulinmangel auftritt → durch in-
trazellulären Glukosemangel generiert der 
Körper Energiereserven aus dem Abbau von 
Fett → Ketonkörper entstehen (sog. Hunger-
stoffwechsel) → metabolische Azidose, Exsik-
kose, Elektrolytentgleisung.

patholog. iv. GTT
patholog. OGTT

Umweltfaktoren, Regulationssystem des Immunsystems

Insulitis
Autoreaktive

T-Zellen
Autoantikörper

(ICA, IAA,
GADA, IA-2Ak, ZnT8-Ak)

Gentische
Präposition

(HLA, DQ, HLA
DR3/DR4) Metabolische

Störungen

Diabetes

Zahl
der
Betazellen

.      . Abb. 14.1  Modell für die Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 1, (modifiziert nach B. Allolio, Praktische Endokri-
nologie)
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55 Insulinempfindlichkeit bei der Ketoazidose 
reduziert → höhere Insulindosen (ca. 20 % des 
Insulin-Tagesbedarfs, verabreicht als prandiales 
Insulin alle 2 Stunden). Zur Rekompensation 
dieser Stoffwechsellage ist oft die Insulin i.V. 
Gabe wegen besserer Resorption erforderlich.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Jeder Typ-1-Diabetiker muss seinen Blutzu-
cker korrekt ermitteln können → nur durch 
regelmäßige Messungen ist es möglich, täg-
liche BZ-Schwankungen festzustellen, Insulin-
dosen anzupassen.

55 → Empfehlung: BZ-Messung vor jeder 
Hauptmahlzeit für die Berechnung des 
prandialen Insulins und vor dem Schlafenge-
hen (sog. Tagesprofil).

55 Um postprandialen BZ-Anstieg zu erfassen, 
wird 2 Stunden nach der Hauptmahlzeit (in der 
Schwangerschaft 1 Stunde danach) gemessen → 
ggf. erforderlich, um prandiale Insulindosis zu 
optimieren.

55 Nächtliche BZ-Messungen (gegen 3 Uhr) sind 
erforderlich, um abendliche Basalinsulindosis 
zu ermitteln, alternativ Gewebezuckermes-
sung über CGM/FGM

55 Ggf. zusätzliche Messungen bei Sport oder 
Erkrankungen.

55 Sensorgesteuerte Glukosemessungen liefern 
kontinuierliche Gewebezuckerwerte. Diese wei-
sen eine Zeitverzögerung gegenüber kapillären 
Zuckerwerten auf. Es dauert ca. 20–30 Minuten 
bis der systemische BZ subkutanes Gewebe er-
reicht. CAVE: Latenz muss bei Beurteilung der 
Werte mit CGM und FGM einkalkuliert werden.

55 Bei Anwendung von CGM und FGM geht es 
um BZ-Tendenzen → Anstieg, Abfall, 
angezeigt durch Trendpfeile und weniger um 
absolute BZ- Werte → Ziel ist hier die „time 
in range“ (= Dauer, in der sich der Blutzucker 
innerhalb eines festgelegten Bereichs befindet. 
Zielkorridors, meist 70-180mg/dl 
(3,9-10mmol/l)). Diskutiert wird die TIR 
(„time in range“) als neue Goldstandard für 
die Güte der BZ-Einstellung).

55 Bei Insulinpumen kommen Geräte mit Schlauch 
und sog. Patchpumpen (oft Einmalgeräte) ohne 
Schlauch zum Einsatz. Patchpumpen müssen 
bei Wasserkontakt nicht abgelegt werden

55 Bei einer hyperglykämen Entgleisung mit 
Ketoazidose wird der Stoffwechsel mittels 
Insulinperfusor rekompensiert (s. 7  Kap. 19). 

Bolusinsulin kann bereits frühzeitig dazu 
gegeben werden. Der Insulinperfusor darf 
aber erst nach Normalisierung der Keton-
körper abgesetzt werden, wobei eine überlap-
pende Gabe von Basalinsulin anzustreben ist.

55 Auch bei Diabetes mellitus Typ 2 können 
Ketonkörper auftreten, z. B. beim Fasten oder 
gastrointestinalen Infekten (sog. Hungerketone).

14.1.2   �Diabetes mellitus Typ 2

zz Synonym
Altersdiabetes, Alterszucker, NIDDM (non insu-
lin dependent diabetes mellitus).

zz Epidemiologie
2015 gab es 7,2 Mio. Typ-2-Diabetiker in Deutsch-
land (inklusive 2. Mio. Dunkelziffer).

zz Pathophysiologie
55 Typ-2-Diabetes tritt meist im höheren Alter auf
55 Typisch sind chronische Hyperglykämie, 
Insulinresistenz und gestörte Insulinsekretion.

55 Wesentlicher Promotor für Typ-2-Diabetes ist 
Übergewicht; Umweltfaktoren und genetische 
Prädisposition spielen ebenfalls eine wichtige 
Rolle bei der Entwicklung dieser Diabetesform.

Typ-2-Diabetes begünstigende Co-Faktoren sind:
55 Adipositas,
55 Bewegungsmangel,
55 Genetische Prädisposition,
55 Arterielle Hypertonie,
55 Hyperlipoproteinämie (führend die Hyper-
triglyceridämie),

55 Hyperurikämie.

zz Klinik
55 Schwäche, Abgeschlagenheit,
55 Sehstörungen,
55 Infektanfälligkeit, Dermatitiden, Wundhei-
lungsstörungen,

55 Polyurie, Polydipsie.

zz Diagnostik
Siehe oben

zz Therapie
55 Seit 2014 existieren in der Nationalen Versor-
gungsleitlinie 2 unterschiedliche Therapieemp-
fehlungen parallel (Empfehlung DDG/DGIM 
und DEGAM/AkdÄ). Diese konkurrieren seit 
2018 zusätzlich mit dem ADA/EASD Consen-
sus Report, hierbei liegt der Schwerpunkt auf 
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den führenden Ursachen von Morbidität und 
Mortalität beim Diabetes mellitus Typ 2 (siehe 
auch Therapie-Algorithmus bei Diabetes melli-
tus Typ 2 in Abhängigkeit der führenden Ursa-
chen von Morbidität und Mortalität, modifi-
ziert nach dem ADA/EASD Consensus Report 
2018 in den weiterführende Informationen am 
Ende des Kapitels. Diese Empfehlung war zum 
Verlegungszeitpunkt des Buches noch nicht 
Teil der Nationalen Versorgungsleitlinie).

55 Im Weiteren sollen die zahlreichen Medikamente 
und Therapieregime vorgestellt werden, unter 
Berücksichtigung von Zulassungsstatus/Neben-
wirkungen sind sie zum Teil kombinierbar.

55 Rein glukozentrische Therapien sind obsolet 
→ heute werden multimodale Konzepte aus 
Lebensstilumstellung (Ernährung, Bewegung) 
und Medikation bevorzugt → aufgrund glu-
kotoxischer Wirkung überhöhter Blutzucker-
werte sollte dennoch eine normnahe Blutzu-
ckereinstellung angestrebt werden.

55 CAVE: ACCORD-Studie (2008) zog ein Um-
denken in Diabetestherapien nach sich: 10.251 
Patienten nahmen teil, es wurde mit „allen 
Mitteln“ normnahe Blutzuckereinstellung initi-
iert → nach 3,5 Jahren Abbruch der Studie we-
gen gesteigerter Mortalität im intensiv glykä-
misch kontrollierten Studienarm → 
Hypothese: erhöhte Mortalität ist Folge unbe-
merkter Hypoglykämien → seither wird ver-
stärkt versucht Typ-2-Diabetes ohne Hypogly-
kämie-auslösende Medikamente zu behandeln.

Diät:
55 Ernährungstherapie ist der Grundpfeiler einer 

Diabetes-Behandlung → jeder (übergewichtige) 
Patient sollte eine Ernährungsumstellung mit 
dem Ziel der Gewichtsreduktion anstreben.

55 Ziel: ballaststoffreiche ausgewogene Ernährung 
mit wenig schnelllöslichen Kohlenhydraten, 
niedrigem glykämischem Index (der glykämi-
sche Index gibt die blutzuckersteigernde Wir-
kung von Kohlenhydraten an), weniger fette Le-
bensmittel, wenn Fett möglichst pflanzliche 
Fette und allenfalls moderater Alkoholgenuss. 
Eiweiße sind zur Sättigung wichtig. Es sollen 
vegetabile Eiweiße bevorzugt werden.Die DDG 
empfiehlt einen Nahrungsproteinanteil von 15-
21% (S. Brede 2019).

55 Spezielle Lebensmittel für Diabetiker sind zu 
meiden, sie sind nicht zielführend (Austausch 
von Zucker gegen Fett).

55 Hafertage oder Salattage finden seit Jahren 
Anwendung, insbesondere bei Patienten mit 
ausgeprägter Insulinresistenz.

Bewegung:  Zweiter wesentlicher Baustein der 
Lebensstilmaßnahmen: körperliche Aktivität.

55 Durch Aktivitätssteigerung nimmt Körperge-
wicht ab, Muskulatur zu, die Insulinresistenz 
geht zurück → konsekutiv Verbesserung aller 
Stoffwechselparameter.

zz Pharmakotherapie
55 Orale Antidiabetika (OAD): heterogene 
Klasse antidiabetisch wirksamer Medika-
mente, in der Regel zugelassen für die 
Therapie des Typ-2-Diabetes.

55 Kombinationen verschiedener Substanzklassen 
sind möglich und (mit Bedacht ausgewählt) 
auch sinnvoll (s. aktuelle Fachinformationen).

55 Bei unzureichender Absenkung der Blutzucker-
werte besteht die Indikation zur Insulintherapie 
→ unter Insulintherapie ist auch für Typ-2-
Diabetiker eine Senkung diabetischer Folge-
komplikationen (Nephropathie, Retinopathie, 
makrovaskuläre Komplikationen) belegt.

55 Häufig werden orale Antidiabetika und 
Insulin kombiniert.

55 Bei Einleiten einer Insulintherapie muss eine 
Schulung des Patienten über BZ-Messung, 
Insulininjektion und Hypoglykämie erfolgen 
(insbesondere ist auf das Verhalten im 
Straßenverkehr hinzuweisen).

Metformin:  Wirkstoffgruppe der Biguanide.
55 In der UKPS-Studie konnte erstmalig für ein 
Diabetesmedikament die Absenkung von 
Folgeerkrankungen unter Metformintherapie 
nachgewiesen werden → der genaue Wirkme-
chanismus ist nicht bekannt (ein Effekt scheint 
aber die Hemmung der hepatischen Gluconeo-
genese und Steigerung der peripheren Gluko-
seutilisation in Muskel- und Fettgewebe zu 
sein).

55 Vorteil: keine Hypoglykämien (antikanzero-
gene Effekte werden diskutiert).

55 UAW: häufig → Völlegefühl, Übelkeit, Sod-
brennen, Diarrhöen, seltene (aber gefährliche) 
→ Laktatazidose → Pausieren von Metformin 
vor Operationen oder i.v.-Kontrastmittelgabe.

55 Bei eingeschränkter Nierenfunktion (bis GFR 
30 ml/min) darf Metformin in reduzierter 
Dosis von 1.000 mg/d appliziert werden.
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55 Kontraindikationen:
55 Niereninsuffizienz (GFR< 30 ml/min bis 
1.000 mg),

55 Ischämie/Azidose/Hypoxie (z. B bei 
Herzinsuffizienz),

55 Reduktionskost <1.000 kcal/d,
55 Leberinsuffizienz,
55 Alkoholabusus,
55 Sepsis,
55 Schwangerschaft.

Sulfonylharnstoffe (SH):  z.  B.  Glimepirid, Gli-
benclamid, Gliquidon.

55 Steigern die Insulinsekretion durch Bindung 
an Sulfonylharnstoffrezeptoren der ß-Zelle.

55 Wirkungsdauer und Wirkstärke unterschei-
den sich aufgrund unterschiedlicher Rezep-
toraffinität erheblich.

55 UAW: teils lang anhaltende Hypoglykämien, 
Gewichtszunahme zu Therapiebeginn.

55 Kontraindikation:
55 GFR <50 ml/min (Akkumulationsgefahr) 
→Ausnahme: Gliquidon: Zulassung bis 
GFR <30 ml/min (in der BRD aktuell 
keine Kostenerstattung durch GKV). Das 
Hypoglykämie-Risiko dieser Substanz-
klasse wird aktuell kritisch diskutiert.

Glinide:  z. B. Repaglinid, Nateglinid,
55 steigern ebenfalls die Insulinsekretion durch 
Stimulation des SH-Rezeptors,

55 Wirkdauer: kürzer als die der SH → Hypogly-
kämierisiko ebenfalls geringer,

55 Glinide werden zu Mahlzeiten eingenommen 
→ Therapieziel: Kontrolle postprandialer 
Zuckeranstiege,

55 spielen wegen fehlender positiver Endpunktda-
ten in Deutschland heute kaum mehr eine Rolle.

ɑ-Glucosidasehemmer:  Hemmung der ɑ-Gluco
sidase → im Dünndarm verzögerter Abbau komple-
xer Kohlenhydrate → verzögerte Disaccharidauf-
nahme → reduzierter postprandialer Zuckeranstieg,

55 UAW: Gastrointestinale Nebenwirkungen li-
mitieren den Substanzeinsatz.

Gliptine:  z.  B.  Sitagliptin, Saxagliptin, Vildaglip-
tin, Linagliptin, Alogliptinbenzoat.

55 Auch als DPP-4-Hemmer bezeichnet.
55 Beeinflussen indirekt die hormonelle Insulin-
ausschüttung → >50 % der postprandialen In-
sulinausschüttung wird der Wirkung von In-

kretinhormonen (GLP-1, GIP) aus dem 
Magen-Darm-Trakt zugeschrieben.

55 GLP-1 führt zu glukoseabhängiger Anregung 
der Insulinfreisetzung aus ß-Zellen bei gleich-
zeitiger Hemmung der Glucagonfreisetzung 
und Hemmung der hepatischen Gluconeoge-
nese, auch Hungergefühl und Magenentlee-
rung werden gehemmt.

55 GLP-1 wird im Körper binnen Minuten 
durch das Enzym Dipeptidylpeptidase inak-
tiviert → Gliptine hemmen den Abbau der 
Dipeptidylpeptidase 4 → rein glukoseabhän-
gige Verbesserung der postprandialen Zu-
ckerstoffwechsellage.

55 Therapievorteile: orale Einnahme möglich, Ge-
wichtsneutralität, kein Hypoglykämierisiko.

55 Out-come-Studien belegen Nicht-
Unterlegenheit der DPP-4-Hemmer gegen-
über älteren Therapieverfahren. Positive Ef-
fekte auf harte kardiovaskuläre Endpunkte 
(Herzinfarkt, Apoplex,Tod) liegen nicht vor.

55 Für lange diskutierte Pankreaskomplikatio-
nen durch Gliptine und GLP-1-Mimetika 
fand sich keine statistische Signifikanz. Gene-
rell sind Pankreaserkrankungen bei Diabeti-
kern aber häufiger als in der Normalbevölke-
rung, sodass darauf geachtet werden sollte.

GLP-1-Mimetika:  z. B. Exenatide, Liraglutid, Lixi-
senatid, Albiglutid, Dulaglutid, Semaglutid.

55 Auch als GLP-1-Analoga, GLP-1-Agonisten 
oder Inkretinmietika bezeichnet → simulieren 
die Wirkung körpereigener Inkretine.

55 Vorteilhaft ist das fehlende Hypoglykämieri-
siko und die Gewichtsreduktion im Verlauf 
der Therapie (im Mittel 4–5 kg).

55 UAW: gastrointestinale Beschwerden (Übel-
keit, Erbrechen, Durchfall), subkutane 
Applikationsweise.

55 Out-come-Daten ergaben z. B. die Reduktion 
kardiovaskulärer Todesfälle nach durch-
schnittlich 3,8 Jahren antidiabetischer 
Therapie mit Liraglutid.

Glitazone (GZ):  z. B. Pioglitazon, Rosiglitazon.
55 Auch als Thiazolidindione oder Insulin-
Sensitizer bezeichnet.

55 Aktivieren PPARγ im Zellkern → Glukoseauf-
nahme in die Zelle gesteigert.

55 ZusätzlichVerbesserung der Fettverteilung 
und Endothelfunktion sowie Reduktion der 
Insulinresistenz/Insulinsekretion.
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55 Rosiglitazon wurde nach einer Studie wegen 
erhöhter Frakturraten bei Frauen vom Deutschen 
Markt genommen, zusätzlich ergab sich der V. a. 
ein gesteigertes Auftreten von Myokardinfarkten.

55 Pioglitazon noch zugelassen → Bfarm rät aber 
von dessen Verordnung wegen erhöhter 
Blasenkrebsinzidenz ab.

55 Heute spielen Glitazone in Deutschland (im 
Vergleich zu vielen anderen Ländern) keine 
Rolle mehr. Nicht zu Lasten der GKV 
verordnungsfähig.

SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine):  z.  B.  Dapagliflo-
zin, Canagliflozin, Empagliflozin, Ipragliflozin.

55 Auch Gliflozine genannt.
55 In der Niere sorgen SGLT-2-Transporter für 
die Glukoserückresorption des filtrierten 
Harns → Hemmung der natriumabhängige 
Glukoserückgewinnung durch SGLT-2-
Inhibitoren → vermehrte Glukoseausschei-
dung über den Urin.

55 Blutglukosewerte können damit um bis zu 
30 mg/dl gesenkt werden.

55 Wirkung ist Insulin-unabhängig → induziert 
in Monotherapie keine Hypoglykämien.

55 Einnahme erfolgt oral als Tablette.
55 UAW: Polyurie, Harnwegsinfekte, genitale 
Mykosen, selten Laktazidosen bei fast 
euglykämer Stoffwechsellage.

55 EMPA-REG outcome Studie (2016) ergab für 
Empagliflozin eine signifikante Absenkung 
für Blutdruck, Gewicht, kardiovaskuläre Er-
krankungen und Mortalität. Weitere Studien 
(z. B. DECLARE-TIMI 58 für Dapagliflozin) 
geben zusätzliche Hinweise für eine Reduk-
tion kardiovaskulärer Folgekomplikationen 
im Primäreinsatz sowie für einen nephropro-
tektiven Effekt.

Insulin-Therapieschemen bei Diabetes mellitus 
Typ 2:

zz Basal-unterstützte orale Therapie (BOT):
55 Basalinsulin oder langwirksames Analoginsu-
lin vor dem Schlafengehen unter Beibehaltung 
oraler Antidiabetika oder mit GLP-1-
Rezeptoragonisten (beginnend mit 6–8 IE),

55 Indikation: erhöhte Nüchternblutzuckerwerte.

zz Supplementäre Insulintherapie (SIT):
55 Präprandiale Injektionen von Normalinsulin 
oder kurz wirksamem Analoginsulin zu Mahl
zeiten unter Beibehaltung oraler Antidiabetika,

55 kann auch zu einer einzelnen Mahlzeit 
verabreicht werden (beginnend mit 1 IE/KE),

55 Therapieindikation: postprandiale Blutzucker-
spitzen.

zz Intensivierte konventionelle Insulintherapie 
(ICT):

55 Präprandiale Injektion von Normalinsulin oder 
kurz wirksamem Analoginsulin in Kombina-
tion mit Basalinsulin oder langwirksamen 
Analoginsulin wie beim Typ-1-Diabetes, ggf. 
unter Beibehaltung oraler Antidiabetika,

55 Indikation: unzureichende Blutzuckerkontrolle 
unter OAD (mit kombinierter Insulintherapie).

zz Konventionelle Insulintherapie (CT):
55 Zweimal tägliche Injektion eines Mischinsu-
lins zum Frühstück und Abendbrot.

55 Es stehen Mischinsuline mit Normal- und 
Analoginsulinen zur Verfügung → Anteil des 
schnellwirksamen Insulins zum Verzöge-
rungsinsulin ist wählbar (25/75, 30/70, 50/50).

55 Unter dieser Therapie muss eine geregelte 
Nahrungsaufnahme sichergestellt sein.

55 Indikation: Patienten, die ICT nicht umsetz-
ten können oder bei denen weniger intensive 
Blutzuckereinstellung ausreichend scheint 
(geriatrische Patienten).

zz Kontinuierliche subkutane Insulin-Infusion 
(CSII):

55 beim Typ-2-Diabetes Einzelfallentscheidung.

zz Verlauf und Prognose
Hohes Risiko für Auftreten kardiovaskulärer Be-
gleiterkrankungen (Ponikowski et  al. 2016) → be-
einflussen maßgeblich die Morbidität des Patienten.

zz Komplikationen
7  Abschn. 14.1.5.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Verordnung von Blutzuckerteststreifen zu 
Lasten der GKV ist nur bei Hypoglykämie-
auslösenden Therapien oder bei Therapieum-
stellung möglich.

55 Durch moderne Lebensform und therapeuti-
sche Optionen finden sich heute auch gehäuft 
Mischformen von Typ-1- und -2-Diabetes 
(double diabetes) → d. h. ein Typ-1-Diabeti-
ker mit Übergewicht hat als Grunderkran-
kung Insulinmangel, zusätzlich entwickelt sich 
eine übergewichtsassoziierte Insulinresistenz. 
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Die Gabe von Metformin (off lable) oder 
Dapagliflozin als Add-on-Therapie findet 
Anwendung, wird aber kritisch diskutiert 
(erhöhtes Laktatazidose-Risiko bei mäßigem 
blutzuckersenkendem Effekt)

55 Auch in der Schwangerschaften kann es zur 
Erstmanifestation von Typ-1-Diabetes kom-
men → man sprich dann zwar von Gestations-
diabetes (wenn die Diagnose nach der 
24. Schwangerschaftswoche gestellt wurde), 
muss aber die Pathogenese des vollständigen 
Insulinmangels vor Augen haben.

55 Tendenziell sollen die Therapieentscheidun-
gen beim Diabetes mellitus Typ 2 zunehmend 
unter Berücksichtigung von Gewicht, 
kardiovaskulären und renalen Erkrankungen 
sowie möglichen positiven Nebeneffekten der 
Medikamente getroffen werden.

55 Zu Beginn einer Insulintherapie ist meist unklar, 
wie ein Patient auf Insulin reagiert → oft 
gebräuchliches Insulinschema zu Beginn einer 
ICT: Verzögerungs-(Basis-)Insulin: 0-0-0-8 IE 
und Mahlzeiten-(Bolus-)Insulin 6-4-4 IE.

14.1.3   �Diabetes mellitus Typ 3

Fall 2:
Vorstellung eines 64-jährigen Patienten mit einem 
schwer einstellbaren Diabetes mellitus. Er habe vor 
4  Monaten eine Whipple-Operation erhalten, seit 
der Zeit sei er Diabetiker, HbA1c 8,8 %.

Unter Typ-3-Diabetes werden verschiedene Dia-
betesformen zusammengefasst, die sich weder 
Typ-1- noch Typ-2-Diabetes mellitus zuordnen 
lassen. (Siehe .  Tab. 14.1).

Epidemiologie, Pathophysiologie, Klinik, The-
rapie und Verlauf sowie Komplikationen hängen 
von der Grunderkrankung ab .

Hier sollen zwei Unterformen des Typ-3-
Diabetes gesondert betrachtet werden: die durch 
Endokrinopathien ausgelöste diabetische Stoff-
wechsellage und die monogenetische Diabetes-
form des maturity onset diabetes of the young 
(MODY) (.  Tab. 14.7und 14.8).

14.1.3.1   �Maturity onset diabetes 
of the young (MODY)

zz Pathophysiologie
55 Seltene, autosomal-dominant vererbte 
Diabetesform, die sich vor dem 25. Lebens-
jahr manifestiert.

55 Aktuell 13 MODY-Formen bekannt 
(.  Tab. 14.9): am häufigsten MODY3 mit 
70 % und MODY2 mit 15 %, MODY1 5 % 
(die anderen Formen sind extrem selten und 
Bestandteil aktueller Forschung).

zz Diagnostik
55 Positive Familienanamnese,
55 Genanaylse.

zz Differenzialdiagnose
Abgrenzung zu Typ-1-Diabetes durch glykämi-
sche Stoffwechsellage ohne Ketoseneigung und 

.      . Tab. 14.7  Häufigkeit endokriner Erkrankungen 
als Auslöser eines Diabetes mellitus

Erkrankung Diabetes Manifestation

Hypercortisolismus 25 %

Akromegalie 15–30 %

Phäochromozytom 4–6 %

Hyperthyreose 2–3 %

Hyperaldosteronismus 1.%

.      . Tab. 14.8  Pathophysiologie der Glukosetoleranzstörung in Abhängigkeit von endokrinen Erkrankungen

Erkrankung Pathophysiologie der gestörten Glukosetoleranz

Hypercortisolismus Gluconeogenese ↑, Insulinresistenz ↑

Akromegalie Periphere Insulinsensitivität ↓

Phäochromozytom Gluconeogenese ↑, Hemmung der Insulinsekretion

Hyperthyreose Insulinsekretion ↓, Insulinresistenz ↑

Hyperaldosteronismus Insulinresistenz ↑, Hypokaliämie-bedingte Insulinfreisetzungsstörung

	 Kapitel 14 · Endokrines Pankreas



225 14

negativen Antikörperstatus, meist normgewich-
tige Patienten.

14.1.4   �Gestationsdiabetes

zz Synonym
Schwangerschaftsdiabetes, Diabetes mellitus Typ 4.

zz Epidemiologie
55 2014 litten 4,47 % der Schwangeren an 
Gestationsdiabetes.

55 Jeder erstmals in der Schwangerschaft 
(24.–28. Schwangerschaftswoche) diagnosti-
zierte Diabetes mellitus wird als Gestations-
diabetes bezeichnet → vereinigt Frauen mit 
Veranlagung zu Diabetes mellitus Typ 2 und 

Frauen in der prädiabetischer Phase eines 
Typ-1-Diabetes → schwierige Differenzierung 
während der Schwangerschaft (gelegentlich 
lassen ein rascher Insulinbedarf und erhöhte 
Antikörper einen Typ-1-Diabetes postulieren).

55 Insgesamt 35–60 % der Frauen mit 
Gestationsdiabetes entwickeln innerhalb von 
10 Jahren einen Diabetes mellitus, 90 % davon 
einen Typ-2-Diabetes.

zz Pathophysiologie
55 Zunahme der Insulinresistenz während der 
Schwangerschaft ist ein physiologischer Prozess,

55 Glukosestoffwechselstörungen in Schwanger-
schaften sind assoziiert mit Präeklampsie, 
Fehlgeburt, fetalen Schäden.

zz Klinik
55 Polyurie, Polydipsie,
55 Abgeschlagenheit,
55 Polyhydramnion, makrosomer Fet,
55 Gestose.

zz Diagnostik
Labor:

55 In der 24.–28. Schwangerschaftswoche gehört 
ein oGTT zur Routinevorsorgeuntersuchung.

55 Für Gestationsdiabetes gelten gesonderte 
Grenzwerte (.  Tab. 14.10) (Kleinwechter 
et al. 2016).

.      . Tab. 14.9  MODY-Formen mit Gendefekt und 
Charakteristika

MODY-Typ Gendefekt Charakteristika

MODY1 HNF-4α Wie MODY3

MODY2 GCK 
(Glucoki-
nase)

Insulin-Sensordefekt:
Therapie: bei milder 
Hyperglykämie reicht 
Diät

MODY3 HNF-1α Insulin-
Sekretionsdefekt:
Therapie: initial 
Sulfonylharnstoff, im 
Verlauf Insulin

MODY4 PDX1 Wie MODY3

MODY5 HNF-1ß Insulin-
Sekretionsdefekt:
Insulintherapie, 
progredient zystische 
Nierendegeneration

MODY6 NeuroD/ß2 Wie MODY3

MODY7 KLF11

MODY8 CEL

MODY9 PAX4

MODY10 INS

MODY11 BLK

MODY12 ABCC8

MODY13 KCNJ11

.      . Tab. 14.10  Blutzucker-Grenzwerte in der 
Schwangerschaft

Messzeit-
punkt

Venöses 
Plasma

Kapilläres 
Vollblut

Nüchtern >95 mg/dl 
(5,3 mmol/l)

>90 mg/dl 
(5 mmol/l)

Nach 1 h >180 mg/dl 
(10 mmol/l)

>180 mg/dl 
(10 mmol/l)

Nach 2 h >155 mg/dl 
(8,6 mmol/l)

>155 mg/dl 
(8,6 mmol/l)

Das 
Überschrei-
ten eines 
Wertes reicht 
zur Diagnose 
eines 
Gestations-
diabetes aus

Die korrekte 
Verarbeitung der 
Blutproben und 
die hohne 
Anforderungen 
an die Messquali-
tät sind essenziell
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55 Liegt ein erhöhtes Risiko vor, wird bereits zu 
einem früheren bzw. zu jedem Zeitpunkt der 
Schwangerschaft ein oGTT veranlasst.

55 Risikofaktoren:
55 früherer Nachweis eines pathologischen 
oGTT oder Nüchtern-Blutzuckers,

55 Gestationsdiabetes in einer vorherigen 
Schwangerschaft,

55 positive Familienanamnese für Diabetes 
mellitus,

55 Adipositas (BMI >30 kg/qm),
55 Geburt eines Kindes mit >4.500 g
55 Zustand nach Totgeburt oder Geburt eines 
Kindes mit kongenitaler Fehlbildung,

55 polyzystisches Ovarsyndrom,
55 Glukosurie <12. Schwangerschaftswoche.

zz Therapie
55 Insulintherapie ist die einzige in der 
Schwangerschaft zugelassene Medikation → 
Therapiestandard: Altinsulin und NPH-In-
sulin.

55 Je nach Stoffwechsellage werden Basalinsulin, 
prandiales Insulin oder ICT veranlasst, bei 
Schwangeren mit Typ-1-Diabetes sind immer 
ICT oder CSII einzusetzen.

55 Indikationen für zeitnahe Insulintherapie:
55 auffällige Blutzuckerwerte,
55 fetale Makrosomie.

55 Frauen, die vor der Schwangerschaft mit pran-
dialem Analog-Insulin und Levemir einge-
stellt waren, können nach expliziter Aufklä-
rung über eingeschränkte Erfahrung des 
Einsatzes während der Gravidität ihr Insulin 
weiter verwenden.

55 In der Schwangerschaft gelten strenge 
Blutzucker-Zielwerte (.  Tab. 14.11), insbeson-
dere gilt es starke postprandiale Blutzucker-
anstiege zu vermeiden.

zz Verlauf und Prognose
55 Bei jeder Frau mit Diabetes in der Schwanger-
schaft sind intensive Blutzuckerkontrollen 
(6–10 Punkte Profile) erforderlich.

55 Oft lässt sich bereits durch diätetische Maßnah-
men eine ausreichende Stoffwechselkontrolle 
erzielen, ausbleibende Gewichtszunahme ist bei 
adipösen Schwangeren nicht von Nachteil.

55 Im Verlauf der Schwangerschaft nimmt die 
Insulinresistenz zu → besonders im 3. Trime-
non steigt der Insulinbedarf → regelmäßige 
Dosisanpassungen sind notwendig.

55 Nach Entbindung kommt es i. d. R. zum 
sofortigen Abfall des Insulinbedarfs → 
Gestationsdiabetikerin kann Insulin unmittel-
bar postpartal absetzen.

55 Typ-1-Diabetikerin sollte in den ersten 
3 Tagen postpartal ihre Insulindosis um 
10–20 % unter der Tagesdosis von vor der 
Schwangerschaft reduzieren, danach sollte 
eine Neu-Einstellung mit ICT oder CSII 
erfolgen.

55 Frauen mit Gestationsdiabetes sollten 
3–4 Monate nach der Geburt oder 1–2 Mo-
nate nach dem Abstillen einen oGTT machen 
→ Risikokonstellation bei bekannt erhöhtem 
Risiko für Typ-2-Diabetes.

55 oGTT sollte alle 3 Jahre wiederholt werden.

zz Komplikationen
55 Prä-Eklampsie, fetale Fehlbildungen, Makro-
somie beim Feten, Schulterdystokie während 
der Geburt, Anpassungsstörungen der 
Neugeborenen,

55 besteht bei der Mutter vor der Geburt über 
längere Zeit eine hyperglykäme Stoffwechsel-
lage leiden Neugeborene durch kompensatori-
schen Hyperinsulinismus unter teils bedroh-
lichen Hypoglykämien.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Durch Absenken der Glukoseschwelle in der 
Niere ist der Glukosenachweis im Urin ab der 
12. Schwangerschaftswoche meist physiologisch.

55 Besteht ein Diabetes mellitus vor Schwanger-
schaft, sollte präkonzeptionell eine normale 
Stoffwechsellage (HbA1c <6,5 %) angestrebt 
werden → verbesserte Fertilität, Reduktion 
des Risikos für Frühaborte und fetale Fehlbil-
dungen.

.      . Tab. 14.11  Blutzucker-Zielwerte in der 
Schwangerschaft

Vor dem Essen 60–85 mg/dl (3,3–
4,7 mmol/l)

1 h nach dem Essen <120 mg/dl (6,7 mmol/l)

Vor dem Schlafenge-
hen

90–120 mg/dl (5–
6,7 mmol/l)
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55 Orale Antidiabetika sind generell für die 
Schwangerschaft nicht zugelassen → Mittel 
der Wahl ist Humaninsulin.

55 Jede Primäreinstellung in der Schwanger-
schaft (unabhängig vom Diabetes-Typ) → 
Humaninsulin, bei Vorbehandlung mit 
Insulin Aspart oder Lispro ist keine Umstel-
lung erforderlich → in Studien wurde 
nachgewiesen, dass es weder Vor- noch 
Nachteile von Humaninsulin versus Insulin 
Aspart/Lispro gibt (Daten zu Glusilin liegen 
nicht vor).

zz Tipp für die Praxis
55 Das Vor-Screening auf einen Gestationsdi-
abtes erfolgt meist in der 24-28 SSW durch 
einen 50g oGTT (nicht nüchtern, zu jedem 
Zeitpunkt des Tages durchführbar) durch 
die Gynäkologen, bei auffälligen Werten 
wird ein regulärer 75g oGTT (nüchtern) 
angeschlossen.

55 In der Schwangerschaft können auch CGM/
FGM Systeme zum Glucose-Monitoring ein-
gesetzt werden (s. aktuellen Zulassungsstatus 
für Gestationsdiabetes bei den jeweiligen Her-
stellern)

14.1.5   �Folgekomplikationen

Aufgrund der mit Diabetes mellitus assoziierten 
Folgeerkrankungen sollten Organe mit einem er-
höhten Risiko für diabetische Folgekomplikatio-
nen eng überwacht werden.

Regelmäßige Konsultationen, alle 3  Monate, 
beim diabetologisch erfahrenen Hausarzt oder 
Diabetologen werden angestrebt. Bundesweit sol-
len Disease-Management-Programme helfen, 
dieses Ziel umzusetzen. Zur Basisuntersuchung 
gehören Blutzucker, HbA1c, Blutdruckmessung, 
Gewicht, Analyse der Insulininjektionsstellen 
und die Fußinspektion. Im Gespräch werden die 
Blutzuckerwerte analysiert, Hyper- und Hypogly-
kämien erörtert und ggf. die Therapie angepasst. 
Erweiterte Untersuchungen auf Nephropathie, 
opthalmologische Untersuchung und Lipidstatus 
werden einmal jährlich angestrebt. Gegebenfalls 
werden zusätzliche kardiologische, angiologische 
oder neuropathische Tests veranlasst.

Basisdiagnostik und Verlaufskontrollen 
beim Diabetes mellitus:

Alle 
3 Monate:

Blutzucker Blutdruck Gefäß-/
Fußstatus

BZ-Tages-
profil, 
HbA1c

Pulse/
Läsionen

Alle 
12 Mo-
nate:

Nephro-
pathie
(Mikroal-
buminurie)

Lipidstatus Ophthalmo-
logische 
Untersuchung
(bei 
Normalbefund 
alle 24 
Monate)

Bei 
Bedarf:

Kardiovas-
kuläre 
Diagnostik

Neuropa-
thie-Tests

EKG, 
Doppler-In-
dex,

Sensomoto-
rische 
Polyneuro-
pathie,

Ergometrie, 
Echokar-
diographie

Autonome 
Neuropathie

14.1.5.1   �Diabetische Nephropathie
zz Synonym

Nephropathia diabetica, je nach histologischem 
Korrelat auch: diabetische Glomerulosklerose, 
Kimmelstiel-Wilson-Syndrom, interkapilläre Glo-
merulonephritis.

zz Epidemiologie
In Deutschland häufigste Ursache der neu aufgetre-
tenen Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit.

zz Pathophysiologie
55 Erhöhte Blutzuckerwerte führen im Laufe von 
Jahren zur Schädigung der Glomeruli in den 
Nieren → Verdickung der Basalmembran, 
Verbreiterung des Mesangiums und Sklerosie-
rung → Glomerulonephritis mit gesteigerter 
Permeabilität der glomerulären Filter für 
z. B. Albumin.

55 Diagnose der diabetischen Nephropathie wird 
bei zweimaligem Nachweis einer Mikroalbu-
minurie gestellt.

55 Risikofaktoren: Dauer der Diabeteserkran-
kung, chronische Hyperglykämie, Dyslipopro-
teinämie, Rauchen und arterielle Hypertonie.

14.1 · Einführung



228

14

zz Klinik
Lange Zeit asymptomatischer Funktionsverlust 
der Nierenfunktion.

zz Diagnostik
.  Tab. 14.12.

zz Therapie
55 Euglykäme Blutzuckereinstellung anstreben.
55 Auf normotensive Blutdruckwerte (Ziel 
<130/80 mmHg) einstellen, ggf. frühzeitige 
Blockade des Renin-Angiotensin-Systems 
durch ACE-Hemmer oder Sartane, ggf. auch 
schon bei normotensivem Blutdruck.

55 Ggf. Ergänzung der Medikation durch ange-
passte Lipidtherapie (Ziel: LDL <70 mg/dl).

55 Tabakverzicht.
55 Bei Auftreten renaler Anämie kann eine 
frühzeitige Gabe von Erythropoetin die 
Progression verzögern (Ziel: Hb 11–12 mg/dl).

55 Bei uneinheitlichen Studienergebnissen 
bezüglich des Therapieerfolges wird die 
Eiweißzufuhr nur mäßig beschränkt auf 
0,8–1,0 g/kg/Tag.

zz Verlauf und Prognose
55 Zunächst erfolgt der Nachweis der Mikroalbu-
minurie → im Verlauf kann sich durch Erhö-
hung der Eiweißausscheidung eine Makroprote-

inurie entwickeln, parallel kommt es meist zur 
Verschlechterung der Nierenfunktion.

55 Diabetische Nephropathie ist mit dem Risiko 
eines rasch zunehmenden Nierenversagens 
und einem erhöhten kardiovaskulären Risiko 
assoziiert.

zz Komplikationen
Nierenversagen mit der Indikation zur Dialyse.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Bei progredienter Niereninsuffizienz alle 
(antdiabetischen) Medikamente auf mögliche 
Kontraindikationen überprüfen (z. B. Metfor-
min).

55 Einige Studienergebnisse zeigen  nephropro-
tektive Effekte von SGLT 2 Hemmern, aus 
dem Grund wird ihr Einsatz bei leichter und 
mittelschwerer Niereninsuffizienz positiv 
bewertet.

55 Das frühzeitige Hinzuziehen eines Nephrolo-
gen ist zur Differentialdiagnose einer Glome-
rulonephritis anderer Genese sinnvoll.

14.1.5.2   �Diabetische Retinopathie
zz Epidemiologie

20 % aller Diabetiker mit einem Diabetesverlauf 
über 20 Jahre.

.      . Tab. 14.12  Diagnostik der diabetischen Nephropathie

Stadium Albuminausschei-
dung

Kreatinin-
Clearance

Bemerkung

Nierenschaden mit normaler 
Nierenfunktion

Blutdruck steigt

1a) Mikroalbuminurie 20–200 mg/dl >90 ml/min

1b) Makroalbuminurie >200 mg/dl >90 ml/min

Nierenschaden mit Niereninsuffizienz Kreatinin erhöht, Progress von 
KHK und pAVK

2) leichtgradige Niereninsuffizienz >200 mg/dl 60–89 ml/min

3) mäßiggradige Niereninsuffizienz Abnehmend 30–59 ml/min

4) hochgradige Niereninsuffizienz 15–29 ml/min Entwicklung von Anämie und 
renaler Osteopathie

5) terminale Niereninsuffizienz <15 ml/min

Zur Beurteilung der Nierenfunktion darf die Serum-Kreatininkonzentration nicht herangezogen werden. 
Alternativ sollte die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) berechnet werden
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zz Pathophysiologie
55 Hohe Blutzuckerwerte führen zu Ablagerun-
gen von glycierten und chemisch modifizier-
ten Makromolekülen in retinalen Gefäßwän-
den → Sie induzieren eine Mikroangiopathie.

55 Risikofaktoren: chronische Hyperglykämie, 
arterielle Hypertonie, Dyslipoproteinämie, 
Rauchen, Hormonumstellungen (Pubertät, 
Schwangerschaft).

zz Klinik
7  Tab.  14.13 → Stadieneinteilung der diabeti-
schen Retinopathie.

zz Diagnostik
55 Bei jedem Diabetiker ohne bekannte Retino-
pathie zweijährlich eine opthalmologische 
Mitbeurteilung anstreben (siehe Basisdiag-
nostik und Verlaufskontrollen).

55 Schwangere Typ-1-Diabetikerinnen sollten 
zum Zeitpunkt des Bekanntwerdens der 
Schwangerschaft und nachfolgend alle 

3 Monate augenärztlich untersucht werden → 
frühzeitige Erkennung einer Retinopathie.

55 Bei längerfristig bestehender hyperglykämer 
Stoffwechsellage sollte vor konsequenter 
Absenkung der Blutzuckerwerte (wegen 
drohender Verschlechterung) eine ophthal-
mologische Untersuchung angestrebt 
werden.

zz Therapie
55 Zielwerterreichung für Glykämie, arterielle 
Hypertonie, Dyslipoproteinämie und Tabak-
verzicht (Tab. 14.13 ),

55 spezielle auf die Krankheitssituation abge-
stimmte opthalmologische Therapieverfahren 
(Tab. 14.13 ).

zz Verlauf und Prognose
.  Tab. 14.13.

zz Komplikationen
Erblindung.

.      . Tab. 14.13  Stadieneinteilung der diabetischen Retinopathie

Stadium Augenärztlicher Befund Therapiemaßnahme

Nichtproliferative diabetische 
Retinopathie

-

Milde Form Mikroaneurysmen -

Mäßige Form Mikroaneurysmen, intraretinale Blutungen, 
perlschnurartige Venen

-

Schwere Form 4-2-1 Regel ∗ Laserkoagulation bei 
Risikopersonen

Proliferative diabetische 
Retinopathie

Papillenproliferation, papillenferne Proliferation Laserkoagulation

Glaskörperblutung, Netzhautablösung Laserkoagulation, wenn 
nicht möglich Vitrektomie

Diabetische Makulopathie -

Fokales Makulaödem Punkt/fleckförmige Zonen, harte Exsudate oder 
intraretinale Blutungen am hinteren Pol bzw. 
visusbedrohend makulanah

(Gezielte) Laserkoagula-
tion

Diffuses Makulaödem Ausgedehntes Makulaödem mit harten Exsudaten 
und intraretinalen Blutungen

Ggf. Laserkoagulation

Ischämische Makulopathie Destruktion des perifoveolaren Kapillarnetzes 
(Fluoreszenzangiographie)

Keine Therapie möglich

∗> 20 einzelne Mikroaneurysmen, intraretinale Blutung in 4 Quadranten oder perlschnurartige Venen in 
2 Quadranten oder intraretinale mikrovaskuläre Anomalien in 1 Quadranten
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zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Generell gilt, dass bei Normalisierung einer 
diabetogenen Stoffwechsellage vorübergehend 
Visusprobleme auftreten können. Ursache 
sind veränderte osmotische Verhältnisse am 
Auge → Patient muss darüber informiert 
werden, während dieser Zeit keine Kraftfahr-
zeuge oder gefährliche Maschinen zu führen.

55 Zu beachten ist, dass eine zu rasche und 
intensive Normalisierung von Blutzucker-
werten akute diabetische Augenkomplikatio-
nen (z. B. intraretinale Einblutungen) 
triggern kann → CAVE: vermeiden!

14.1.5.3   �Diabetische Neuropathie
zz Synonym
55 Unterschieden werden:

55 diabetische Mononeuropathie,
55 diabetische Polyneuropathie,
55 diabetische autonome Neuropathie.

zz Epidemiologie
30 % aller Diabetiker sind von diabetischer Neu-
ropathie betroffen.

zz Pathophysiologie
55 Hyperglykämie bedingt (durch nichtenzyma-
tische Glycierung und mikroangiopatisch 
bedingte Ischämien) → spezifische Störung 
der peripheren Nerven und des autonomen 
Nervensystems.

55 Prinzipiell kann eine autonome Neuropathie 
jedes autonom enervierte Organ betreffen.

55 Risikofaktoren: chronische Hyperglykämie, 
Diabetesdauer, arterielle Hypertonie, Dyslipo-

proteinämie, Rauchen, Alkohol, rasche 
Blutzuckersenkung nach länger bestehender 
hyperglykämer Stoffwechsellage.

zz Klinik
55 Dysästhesien, Parästhesien, Schmerzen 
(insbesondere in den Füßen),

55 sensomotorische Polyneuropathie → 
Schmerzunempfindlichkeit der Füße → 
diabetisches Fußsyndrom (auf dem Boden 
von Druckstellen),

55 diabetische Gastroparese → verzögerte und 
teils unkalkulierbare Magenentleerung → 
konsekutiv nur schwer einstellbare Blutzucker-
schwankungen und Ernährungshindernis.

zz Diagnostik
55 Anamnese: erektile Dysfunktion → Frühsym-
ptom einer autonomen Neuropathie, Gespräch 
taktvoll, aber gezielt darauf lenken (IIEF-5 
Fragebogen) → betroffene Männer sprechen 
aus Scham selten eigenständig das Thema an.

55 Klinische Untersuchung: Vibrations-, Berüh-
rungs-, Druck-, Schmerzempfinden und 
Muskeleigenreflexe können vom diabetologisch 
versierten Arzt überprüft werden (.  Tab. 14.14).

55 EKG in tiefer In- und Expiration: → vermin-
derte Herzfrequenzvariabilität (<10 Schläge/
min) bei Vorliegen einer kardialen autonomen 
Neuropathie.

55 Orthostase-Test: → orthostatische Dysregula-
tion.

55 Magenentleerungstests oder Manometrie: 
→ diabetische Gastroparese (schwierige 
Diagnostik).

.      . Tab. 14.14  Untersuchung der sensomotorischen diabetischen Neuropathie

Erkrankung Instrument Lokalisation der Untersuchung Pathologischer Befund

Vibrationsempfinden 128-Hz- Stimmgabel Malleolus mediales, Metatarsale I Alter <40 Jahre <6/8
Alter >40 Jahre <5/8

Druck-/Berührungsempfinden 10 g Monofilament Plantar Metatarsale Fehlende Empfindung

Schmerzempfinden Spitze Nadel Fuß plantar Kein Schmerz

Temperaturempfinden TipTherm Fuß plantar Fehlende Empfindung

Muskeleigenreflexe Reflexhammer Achilles-/Patellasehne Nicht auslösbar

Das Indikatorpflaster Neuropad ® untersucht die Schweißsekretion der Haut. Es ermöglicht bereits im Rahmen 
einer Frühdiagnostik die schnelle und objektive Beurteilung des Risikos für eine diabetische Neuropathie. Das 
Verfahren ist noch kein Bestandteil der aktuellen Versorgungsleitlinie
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55 Restharnbestimmung: → Blasenentleerungs-
störung.

zz Differentialdiagnosen
55 Polyneuropathien anderer Genese.
55 TIND (treatment induced neuropathy in 
diabetes), auch Insulin-Neuritis genannt, ist 
eine in Abhängigkeit zur HbA1c-Absenkung 
auftretende symmetrische Neuropathie. Die 
Schwere der Symptome ist gekoppelt mit der 
Geschwindigkeit und Intensität der HbA1c-
Absenkung. Eine zu rasche und intensive 
Normalisierung der Blutzuckerwerte ist 
daher zu vermeiden (Gibbons und Freemann 
2015).

zz Therapie
55 Zielwerterreichung für Glykämie, arterielle 
Hypertonie, Dyslipoproteinämie, Tabak- und 
Alkoholverzicht,

55 symptomatische Schmerztherapie,
55 spezifische Maßnahmen in Abhängigkeit vom 
betroffenen Organsystem (.  Tab. 14.15).

zz Verlauf und Prognose
Individuell, spontane Besserungen sind aber un-
ter Therapie möglich.

zz Komplikationen
55 Manifeste autonome Neuropathie geht mit 
einer 3- bis 5-fach erhöhten Mortalität (meist 
kardialer Genese) einher.

55 Als Folge treten keine Warnsymptome mehr 
bei Unterzuckerung auf → gefährliche 
Hypoglykämiewahrnehmungsstörung.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Vibration wird mit einer C 64 Herz-Stimm-
gabel nach Rydel-Seiffer gemessen. Unter-
sucht werden: Großzehenhinterphalangealge-
lenk, Os metatarsale I und medialer Malleolus 
(nach Untersuchungsort liegen altersabhän-
gige Normwerte vor, Ziegler D, 2020)

55 Ein neuer Screeningtest ist das Pflaster 
(Neuropad®) zur Prüfung der Anhidrose  am 
Fuß. Dieses Verfahren bietet eine relativ hohe 
Sensitivität bei guter Reproduzierbarkeit.

55 Beim Vorliegen einer sensomotorischen 
Neuropathie ist in 50 % auch mit einer 
autonomen Neuropathie zu rechnen. (Siehe 
DDG Praxisempfehlungen, Neuropathie 
Symptom und Neuropathie-Defizit-Score in 
den weiterführenden Informationen am Ende 
dieses Kapitels).

14.1.5.4   �Diabetische 
Makrovaskulopathie

Die häufigste Todesursache bei Diabetes mellitus 
Typ  2 sind makrovaskuläre Erkrankungen. Die 
Reduktion kardiovaskulärer Risikofaktoren muss 
daher ein vorrangiges Ziel sein. Dazu gehören 
Gewichtsreduktion, körperliche Bewegung, Ni-
kotinkarenz und zielwertorientierte Einstellung 
von Blutzucker, Bluthochdruck und Lipiden.

Das regelmäßige Tasten oder Dopplern der 
Pulse gibt Hinweise auf eine pAVK.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Typische Angina-pectoris-Symptome treten bei 
Diabetikern in Folge der Neuropathie nur selten 
auf. Bei indirekten Symptomen wie Belastungs-

.      . Tab. 14.15  Organdysfunktion bei autonomer Neuropathie Therapie und spezifische Maßnahmen in 
Abhängigkeit vom betroffenen Organ

Kardiale Neuropathie mit Tachykardien Betablocker

Orthostatische Dysfunktion Kompressionsstrümpfe

Diabetische Gastroparese Metoclopramid, Erythromycin

Diabetische Diarrhö Loperamid, Clonidin

Blasenentleerungsstörung Parasympathomimetika

Erektile Dysfunktion 5-Phosphodiesterasehemmer

Trophische Hautstörungen Fußpflege, Schuhversorgung, Wunddebridement
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dyspnoe und Leistungsminderung sollte eine kar-
diologische Abklärung (EKG, Ergometrie, Echo-
kardiographie) veranlasst werden.

14.1.5.5   �Diabetisches Fußsyndrom 
(.  Abb. 14.2 und 14.3)

zz Synonym
DFS

zz Epidemiologie
55 2,2–5,9 % aller Diabetiker erkranken pro Jahr 
am DFS.

55 40–70 % aller nichttraumatischen Amputatio-
nen der unteren Extremitäten werden bei 
Diabetikern durchgeführt.

zz Pathophysiologie
Verletzungen/Druckstellen bei Füßen mit vorbe-
stehenden trophischen Störungen oder Defor-
mierungen → DFS.

zz Klinik
Meist schmerzlose Ulzerationen (Einteilung nach 
Wagner-Armstrong Klassifikation) (.  Tab. 14.16).

zz Diagnostik
55 Klinische Untersuchung: Fußulkus wird 

nach Ausmaß der Gewebedestruktion und 
Vorliegen von Ischämie/Infektion beurteilt.

55 Bildgebung: ggf. MRT oder Knochenszintigra-
phie zur Beurteilung möglicher Osteomyelitis.

55 Ggf. Farbdoppler der Gefäße, seltener 
(CT- oder MR-) Angiographie.

zz Therapie
55 Prophylaktische Maßnahmen sollen Auftre-

ten eines DFS vermeiden bzw. Verlauf günstig 
beeinflussen → dazu gehören:

55 regelmäßige Fußinspektion (Suche nach 
Läsionen),

55 podologische Mitbehandlung,
55 Optimierung aller bekannter Risikofaktoren 

(Blutzucker, arterielle Hypertonie, Dyslipo-
proteinämie, Tabakverzicht),

55 Revaskularisation einer pAVK,

.      . Tab. 14.16  Klassifikation des diabetischen Fußsyndroms nach Wagner-Armstrong

Sta-
dium

0 1 2 3 4 5

A Prä-/
postulzera-
tive Läsion

Oberfläch-
liche Wunde

Wunde bis zu 
Sehnen oder 
Kapsel reichend

Wunde bis zu 
Knochen oder 
Gelenken

Nekrose von 
Fußteilen

Nekrose des 
gesamten 
Fußes

B Mit Infektion Mit Infektion Mit Infektion Mit Infektion Mit Infektion Mit Infektion

C Mit Ischämie Mit Ischämie Mit Ischämie Mit Ischämie Mit Ischämie Mit Ischämie

D Mit Infektion 
und Ischämie

Mit Infektion 
und Ischämie

Mit Infektion und 
Ischämie

Mit Infektion 
und Ischämie

Mit Infektion 
und Ischämie

Mit Infektion 
und Ischämie

.      . Abb. 14.2  Diabetischer Fuß Stadium Wagner 1

.      . Abb. 14.3  Diabetischer Fuß (Charcot-Fuß) Stadium 0
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55 stadiengerechte Schuhversorgung mit Ziel der 
lokalen Druckentlastung,

55 ggf. Wundbehandlung (Debridement, 
atypische operative Maßnahmen),

55 Antibiotikagabe bei Infektionen.
55 Ziel ist Majoramputationen zu verhindern 
und Gehfähigkeit des Patienten zu erhalten.

zz Verlauf und Prognose
Individuell verschieden, bei zu früher/starker Be-
lastung oft Rezidive.

zz Komplikationen
Amputationen, Immobilisierung.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Bei gefährdeten Patienten sollte die Puls-, Fuß- 
und Schuhinspektion bei jeder Konsultation 
durchgeführt werden. Fußschulung anstreben.

55 Ein versierter orthopädischer Schuster sollte 
neben dem erfahrenen Podologen zum engen 
Team der DFS-Behandler zählen.

55 Die podologische Komplexbehandlung 
reduziert durch das regelmäßige Abtragen 
von Hyperkeratosen das Risiko für das 
(Wieder-)Auftreten eines DFS.

14.1.5.6   �Depression und Diabetes
zz Epidemiologie

Bei Diabetikern doppelt so häufig wie in der Nor-
malbevölkerung auf → 10 % aller Diabetiker sind 
von depressiver Störung betroffen.

zz Pathophysiologie
55 Die Deutsche Diabetes Gesellschaft postuliert 
einen bidirektionalen Zusammenhang:

55 einerseits erhöht Depression das Risiko 
einen Typ-2-Diabetes zu entwickeln,

55 andererseits gehen Belastungen durch die 
körperliche Erkrankung/intensive Be-
handlung mit der Entwicklung von 
seelischen Anpassungsstörungen/depressi-
ven Symptomen einher.

55 Häufig entwickelt sich ein Kreislauf: je stärker 
ein Patient körperlich belastet ist → umso 
häufiger entwickelt er depressive Symptome 
→ diese wiederum verstärkt die Wahrneh-
mung der körperlichen Beschwerden.

zz Therapie
Einmal jährlich bei Diabetikern Depressions-
Fragebogen (WHO-5 Fragebogen) → bei Bedarf 
ist psychiatrische Mitbetreuung zu initiieren.

zz Verlauf und Prognose
55 Depression → konsekutiv schlechtere 
Stoffwechseleinstellung → vermehrt Folge-
schäden und erhebliche Einschränkung der 
Lebensqualität.

14.1.5.7   �Diabetes mellitus und Alter
Im Alter gilt das globale Ziel, dass jede medika-
mentöse Therapie der Förderung und dem Erhalt 
der Lebensqualität dient. Im Vordergrund steht 
beim Diabetiker im Alter die Vermeidung diabe-
tesspezifischer Symptome.

Folgende Aspekte sollten bei der Therapiepla-
nung zusätzlich berücksichtigt werden:

55 biologisches Alter (bzw. Lebenserwartung),
55 Lebensqualität, Lebenserwartung, Bildungs-

grad, Lebenssituation, kognitive und körper-
liche Fähigkeiten sowie vorhandene oder zu 
erwartende Komplikationen und Begleit-
erkrankungen,

55 Erfassung kognitiver, affektiver und (fein 
motorischer Beeinträchtigungen,

55 Berücksichtigung der gesamten Medikation 
des Patienten (Wechselwirkungen/UAW),

55 Berücksichtigung, in welchem sozialen 
Umfeld der Patient lebt (alleine zu Hause, 
Pflegeeinrichtung).

14.1.6   �Besonderheiten bei der 
Diabetes-Therapie

Diabetes mellitus im Krankenhaus:
55 Im Krankenhaus muss oft die Differentialdia-

gnose Stresshyperglykämie versus Diabetes 
mellitus gestellt werden, Unterscheidung 
bringt der HbA1c (bei Stresshyperglykämie 
im Normbereich).

55 Blutzucker-Zielwerte im Krankenhaus 
zwischen 140–180 mg/dl (7,8–10 mmol/l) → 
primäres Ziel ist die Vermeidung von 
Hypoglykämien.

55 Bei schwer kranken Patienten sollten (wegen 
zwischenzeitlich auftretender Kontraindikatio-
nen, wie z. B. Nierenversagen) orale Antidia-
betika vorübergehend abgesetzt werden.

55 Metformin wird (der aktuellen deutschen 
Fachinformation folgend) 48 Stunden vor 
Operationen oder i.v.-Kontrastmittelgabe 
pausiert → CAVE: bedrohliche Laktatazidose 
(Inzidenz: 9:100.000 Patientenjahre, dabei 
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30 % Mortalität). Das Auftreten der Laktat-
azidose ist vergesellschaftet mit Komorbiditä-
ten: akutes Nierenversagen, Sepsis, hypoxi-
sche Zustände. Auch bei SGLT-2-Inhibitoren 
wurden Laktatazidosen (bei nahezu normna-
her Blutzucker-Stoffwechsellage BZ-Werten) 
im Zusammenhang mit Hungerzuständen 
beschrieben.

55 In jedem Krankenhaus müssen schriftliche 
Standards für den perioperativen Ablauf bei 
Diabetespatienten existieren.

55 Besonders gefährdet sind Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ1 und 3 → oft fälschli-
cherweise für Typ-2-Diabetiker gehalten. 
Wichtig ist, dass diese Patienten wenigstens ihr 
Basalinsulin weiter bekommen. Geschulten 
Patienten, insbesondere mit ICT oder Insulin-
pumpentherapie sollte daher, wenn möglich 
die Hoheit über ihre Therapie gelassen werden.

55 Intraoperativ sollten regelmäßige Stoffwech-
selkontrollen durchgeführt werden. Dauert 
eine Operation länger, lässt sich der Blutzu-
ckerstoffwechsel durch Glukose-Insulin-
Infusionen stabil halten. Nach Operationen 
drohen Hypoglykämien aufgrund langer 
Nüchternphasen (bei Restwirkung von 
blutzuckersenkenden Medikamenten) und 
Stress-induzierter Hyperglykämien.

55 Das Morbiditätsrisiko von Diabetikern mit 
Folgekomplikationen ist perioperativ 
besonders erhöht.

Diabetes mellitus und Alkohol:
Alkohol hemmt die hepatische Glycogenfrei-

setzung und begünstigt damit Unterzuckerungen. 
Kohlenhydrate aus Alkohol sollen nicht für die 
Insulinmedikation berechnet werden. Nach Alko-
holgenuss sind besonders nächtliche Unterzucke-
rungen gefährlich, verstärkt wird das Risiko, wenn 
körperliche Bewegung (Tanzen) hinzukommt.

Lipodystrophien:
Bei längerem Insulingebrauch mit Injektion an 

der gleichen Stelle entwickeln sich Lipodystrophien 
(irreversible, teils narbige Veränderung des Unter-
hautfettgewebes). Diese unterliegen Schwankun-
gen in der Durchblutung was zu einer gestörten 
Insulinresorption führt. Spritzstellen müssen regel-
mäßig gewechselt werden um Lipodystrophien zu 
vermeiden. Die Inspektion der Spritzstellen ist ein 
elementarer Bestandteil jeder Insulintherapie.

Interkurrente Erkrankungen:

Bei fieberhaften Erkrankungen, Operationen, 
Traumata und Stress kommt es regelhaft zum 
Blutzuckeranstieg. Bei insulinpflichtigen Patien-
ten kann der Insulinbedarf um 10–30  % erhöht 
sein. Regelmäßige Blutzuckermessungen sind es-
sentiell, um den Zeitpunkt des abfallenden Insu-
linbedarfs nicht zu verpassen.

Körperliche Aktivität und Diabetes mellitus:
55 Körperliche Aktivität und Sport tragen wesent-

lich zur Verbesserung der Stoffwechseleinstel-
lung beim Diabetes mellitus bei → prinzipiell 
gelten Ausdauersportarten als günstig.

55 Beim länger bestehendem Typ-1-Diabetes 
und immer beim Typ-2-Diabetes, ist vor dem 
Sport ein Belastungs-EKG zur Festlegung der 
Belastungsgrenzen durchzuführen. Risiko-
sportarten wie Fallschirmspringen, Paragli-
ding und Tauchen sollten vermieden werden, 
da hierbei im Rahmen von Hypoglykämien 
die Urteilsfähigkeit gefährlich eingeschränkt 
werden kann.

55 Durch körperliche Aktivität kommt es zum 
vermehrten Glukoseverbrauch. Je nach 
Ausgangsblutzuckerwert, Zeitpunkt seit der 
letzten Mahlzeit, Intensität der Belastung und 
Trainingszustand kommt es zum Blutzucker-
abfall. Für jeden Patient gelten individuelle 
Anpassungsregeln für Insulin beim Sport.

Anpassung der Insulintherapie bei Sport:
55 Durchführung häufiger BZ-Messungen, 

insbesondere BZ-Messung zu Beginn der 
Aktivität.

55 Mitführen schnell resorbierbarer Kohlenhyd-
rate.

55 Information des Umfeldes über Hypoglyk-
ämiesymptome.

Kurzzeitige körperliche Aktivität (≤1 Stunde):
55 Reduktion der morgendlichen Basalinsulin-

dosis um 10–20 % bei Sport am Vormittag,
55 Reduktion des prandialen Insulins um 

20–50 % bei geplantem Sport 3 Stunden nach 
der Mahlzeit,

55 Einnahme von zusätzlichen Kohlenhydrat-
einheiten (Sport-KE) während des Sports.

Mehrstündige Aktivität:
55 Reduktion des Normal- und Basalinsulins 

um bis zu 50 %.
55 Ggf. Reduktion des abendlichen Basalinsulins 

um 10–50 %.
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55 Einnahme von zuätzlichen Kohlenhydratein-
heiten (Sport-KE) während des Sports.

55 Liegt der BZ vor dem Sport <120 mg/dl oder 
kommt es unerwartet (ohne vorherige 
Reduktioner der Insulindosis) zu körperli-
chen Aktivität müssen 1–2 KE gegessen 
werden. Dauert die körperliche Anstrengung 
länger, sind regelmäßige BZ-Kontrollen alle 
30–45 min sinnvoll.

55 Nach einer intensiven körperlichen Belastung 
bleibt der Blutzucker noch über Stunden 
niedrig. Die entleerten muskulären Glukose-
speicher werden unter Verbrauch von Blutglu-
kose wieder aufgefüllt → zur Vermeidung von 
Hypoglykämien muss gegessen oder Insulin-
dosis reduziert werden.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Bei einer Blutzuckerentgleisung mit positiven 
Ketonkörpern darf keine sportliche Aktivität 
begonnen werden → sonst droht die Stoff-
wechseldekompensation.

55 Bei bekannter diabetischer Retinopathie sind 
Sportarten, die einen Blutdruckanstieg 
>180/100 mmHg auslösen, zu vermeiden.

55 Bei diabetischer Neuropathie ist besonders auf 
die Vermeidung von Fußverletzungen zu achten.

14.1.7   �Hyperglykäme Entgleisung

Blutzuckerentgleisungen können aus vielerlei 
Gründen auftreten:

55 interkurrente Erkrankung,
55 falsche KE-Berechnung/-Schätzung,
55 Insulininjektion vergessen,
55 Insulin-Pen oder Insulinpumpe defekt,
55 Luft in der Patrone oder dem Katheterset,
55 Insulin degradiert (Hitze, Kälte).
55 Diabetiker sollte ausreichend geschult sein, 
um bei hyperglykämen Entgleisungen adäquat 
reagieren zu können → durch Einsatz schnell 
wirksamen Insulins muss der Blutzucker in 
den Zielbereich abgesenkt werden, Ursachen-
klärung ist richtungsweisend für weitere 
Therapieschritte.

55 Sofern kein individuelles Korrekturschema 
festgelegt wurde, sollte ab BZ-Werten 
>170 mg/dl eine Einheit schnell wirksames 
Insulin zur Korrektur zusätzlich gegeben 
werden, bei jeder BZ-Erhöhung um weitere 

50 mg/dl wird eine weitere Einheit hinzuge-
fügt (sog. 50-iger Regel).

55 Ab BZ-Werten >250 mg/dl sind Ketonkörper-
bestimmungen (im Urin oder Blut) erforder-
lich → bei 2-3 fach positivenKetonkörpern im 
Urin oder einem Ketonwert > 3,0mmol/l im 
Blut ist von einer ketoazidotischer Entgleisung 
auf Boden eines vollständigen Insulinmangels 
auszugehen (i. d. R. sind Typ-1-Diabetiker 
betroffen) → doppelter Korrekturbolus ist zu 
applizieren, reicht dies nicht aus, ist die 
kontinuierliche intravenöse Insulingabe (über 
einen Perfusor) zu bevorzugen.

55 Ketoazidose bringt leider Insulinunempfind-
lichkeit mit sich; ist diese durchbrochen und 
der BZ-Werte nähert sich dem Zielbereich an, 
muss gegessen werden → sonst droht durch 
Einsatz der zuvor in höherer Dosis applizier-
ten Insulindosen eine Hypoglykämie.

55 Während der Blutzuckerentgleisung muss 
wegen drohender Exsikkose viel getrunken 
werden. Bei Zeichen einer Ketoazidose ist 
Arztkontakt herzustellen.

Zeichen eines (drohenden) Coma diabeticum:
55 Durstgefühl, Polyurie, Nykturie,
55 Schwäche, Abgeschlagenheit,
55 Übelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerz,
55 akutes Abdomen, Pseudo-Appendizitis,
55 Tachykardie, Hypotonie (über Hypovolämie 

bei Exsikkose),
55 Hypo-/Arreflexie,
55 Krampfanfälle,
55 Benommenheit, Verwirrung, Somnolenz, Koma,
55 Kussmaul‘sche Atmung, Azetongeruch.

Coma diabeticum/ketoazidotisches Koma, 
7  Kap. 19.

14.1.8   �Hypoglykämie

Siehe auch Diabetes mellitus Typ 1

zz Synonym
Unterzuckerung, umgangssprachlich „Hypo“.

zz Epidemiologie
55 Hypoglykämien sind am häufigsten, zu 
schweren Komplikationen führende Hürden 
im Rahmen der Diabetestherapie → Korrela-
tion von Unterzuckerungshäufigkeit und 
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Therapieschema: ICT > CT > BOT > Gliben-
clamid > Glimepirid > Glinide.

55 Es besteht ein Dilemma zwischen der 
Erfordernis möglichst normnahe Blutzucker-
werte zur Vermeidung von Langzeitkomplika-
tionen und den dadurch begünstigten 
Unterzuckerungen zu erreichen.

zz Pathophysiologie
Beim Insulin-, Sulfonylharnstoff-, oder Glinid-
behandelten Diabetiker kann eine Überdosierung 
der Medikation zur Unterzuckerung führen.

zz Klinik
Symptome einer Unterzuckerung:

55 Whipple-Trias:
55 Erniedrigter Blutzucker,
55 Hypoglykämiesymptome,
55 Besserung nach Glukosegabe (.  Tab. 14.17).

Häufigste Auslöser von Unterzuckerungen sind:
55 inadäquate Kohlenhydratzufuhr (zu wenig, 

zu spät, unpassende Insulinmenge/KE),
55 gesteigerte körperliche Aktivität,
55 Resorptionsstörungen der Nahrung (Gastro-

enteritis, Diarrhöen, diabetische Gastroparese).

Eine schwere Hypoglykämie ist definiert durch 
Fremdhilfe. Jede schwere Hypoglykämie muss 
eine Reevaluation des aktuellen Therapieschemas 
nach sich ziehen.

zz Diagnostik
Blutzuckermessung (ADA-Einteilung der Hypo-
glykämien siehe 7  Abschn. 14.1).

zz Therapie
55 Bei leichten Unterzuckerungen 20 g schnell 
lösliche Glukose (am besten in flüssiger Form) 
als Selbttherapie.

55 Bei schweren Unterzuckerungen 
i.v.-Glukosegabe unter stationären Bedingun-
gen (7  Kap. 19). Angehörige und Betreuungs-
personen von insulinpflichtigen Diabetikern 
sollten in den Umgang mit der Glucagon-
spritze (GlucaGen Hypo Kit®) eingewiesen 
sein → dadurch ist es ihnen möglich, im 
Notfall wirksame Gegenmaßnahme zu 
ergreifen (.  Tab. 14.18). Alternativ kann das 
einfach (wie ein Nasenspray) zu applizierende 
nasale Glucagon verabreicht werden.

zz Verlauf und Prognose
55 Auftreten von Hypoglykämie-Symptomen → 
sofort oral schnell lösliche Glukose zuführen, 
danach Blutzuckermessung (erforderlich, um 

.      . Tab. 14.18  Therapie der Hypoglykämie

Milde Hypoglykämie Schwere Hypoglykämie

Selbsthilfe durch den 
Patienten möglich,
20 g schnell lösliche 
Glukose vorzugsweise in 
flüssiger Form

Patient bei Bewusstsein, 
aber keine Selbsthilfe 
mehr möglich;
30 g schnell lösliche 
Glukose vorzugsweise in 
flüssiger Form

Bei Bewusstlosigkeit 
ohne i.v.-Zugang:
1 mg Glucagon i.m. vs s.c 
3 mg nasales Glucagon

Bei Bewusstlosigkeit mit 
i.v.-Zugang:
20 ml 40 %ige Glukose als 
Bolus i.v.; bei fehlendem 
Ansprechen Therapie 
nach 5 min wiederholen

Nach erfolgreicher Thera-
pie Mahlzeit einnehmen, 
um wiederholte 
Unterzuckerungen zu 
vermeiden

Nach erfolgreicher 
Therapie Mahlzeit 
einnehmen, um 
wiederholte Unterzucke-
rungen zu vermeiden

Nach erfolgreicher 
Therapie Mahlzeit 
einnehmen, um 
wiederholte Unterzucke-
rungen zu vermeiden

Nach erfolgreicher 
Therapie Mahlzeit 
einnehmen, um 
wiederholte Unterzucke-
rungen zu vermeiden

.      . Tab. 14.17  Einteilung der klinischen Zeichen 
einer Hypoglykämie

Autonome Zeichen

Heißhunger, Palpitationen, Tachykardien, Blässe, 
Schwitzen, Zittern

Neuroglykopenische Zeichen

Benommenheit, Verwirrung, Aphasie, untypisches 
Verhalten, Sehstörungen, transiente Paresen, 
psychotische Zustände, Delir. Bei BZ-Werten < 
30–40 mg/dl (<1,7–2,2 mmol/l) Krampfanfälle, 
Bewusstlosigkeit, Koma

Unspezifische Zeichen

Schwindel, Kopfschmerzen
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möglicherweise nur kurzes Zeitfenster vor  
Eintreten der Bewußtlosigkeit für Gegenmaß-
nahmen zu nutzen).

55 Bei Sulfonylharnstoff-induzierter Hypoglyk-
ämie muss eine Überwachung mindestens 
über 24 Stunden (alle 2 Stunden BZ messen) 
erfolgen → hohes Risiko für rezidivierende 
Hypoglyämien.

zz Komplikationen
Krampfanfälle, Koma, Tod.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Die diabetische autonome Neuropathie kann 
zu verminderter Sekretion von Kathechola-
minen führen → Herabsetzung der 
Hypoglykämie-Wahrnehmung. Aus diesem 
Grund verlaufen bei einem länger bestehen-
den Diabetes die Unterzuckerungen meist 
schwerer als unmittelbar nach der Manifesta-
tion.

55 Je häufiger eine (schwere) Hypoglykämie 
durchlebt wurde, desto höher ist die Wahr-
scheinlichkeit für das Wiederauftreten. Der 
Schwellenwert für die Freisetzung insulinant-
agonistischer Hormone sinkt ab.

55 Bei einer Koinzidenz von Morbus Addison 
und Typ-1-Diabetes besteht ein sehr hohes 
Risiko für schwere Hypoglykämien, da die 
Cortisol-getriggerte Gegenregulation 
ausfällt.

55 Alle Diabetiker mit insulinwirksamer 
Medikation sollten auf Symptome einer 
Unterzuckerung geschult werden → Symp-
tome einer Hypoglykämie können aber in 
Abhängigkeit der Lebensumstände (Stress, 
Sport, Ärger) stark variieren, sodass mindes-
tens 1/3 aller Unterzuckerungen nicht 
bemerkt werden, ca. 50 % aller nächtlichen 
Hypoglykämien verlaufen ohne Aufwachre-
aktion (morgens können hohe Blutzucker-
werte, Kopfschmerzen, nächtliche Alpträume 
oder das Gefühl des unerholten Nachtschla-
fes indirekte Hinweise auf eine „überschla-
fene“ Hypoglykämie geben) → diese Symp-
tome müssen gezielt erfragt werden!

55 Es gibt Schulungsprogramme für Patienten 
mit Hypoglykämie-Wahrnehmungsstörun-
gen.

14.2   �Hypoglykämien unabhängig 
vom Diabetes mellitus

zz Pathophysiologie
55 Hypoglykämien können unabhängig von 
einer Insulintherapie auftreten bei:

55 Insulinom (7  Kap. 16),
55 Nesidioblastose (7  Kap. 18),
55 Insulin-Rezeptor Antigenen,
55 Autoimmun-Insulinsyndrom,
55 Spätdumping (z. B. nach Gastrektomie/
bariatrischer Operation),

55 Endokrinopathien: Hypophyseninsuffi-
zienz, Morbus Addison, Hypothyreose,

55 terminaler Niereninsuffizienz,
55 Medikamenten-induziert (Sulfonylharn-
stoffe, Chinidin),

55 Hypoglycaemia factitia,
55 Anorexie,
55 angeborenen Stoffwechselerkrankungen, 
z. B. Fettsäureoxidationsstörungen, heredi-
täre Fruktoseintoleranz, Glycogenosen.

zz Diagnostik
Blutzuckermessung.

zz Therapie
55 Zeitnahe Zufuhr schnell löslicher Kohlenhyd-
rate, ggf. Glukose i.v.,

55 grundsätzliche Therapie erfolgt nach Grund-
krankheit und zielt auf Vermeidung von 
Hypoglykämien ab.

zz Verlauf und Prognose
Nach Grundkrankheit.

zz Komplikationen
Bei häufigen und früh einsetzenden (nicht ad-
äquat therapierten) Hypoglykämien können sich 
kognitive Defizite bis hin zur Demenz oder Epi-
lepsie entwickeln.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Häufig stellen sich Patienten mit postprandia-
len Hypoglykämien nach Verzehr schnell 
löslicher Kohlenhydrate und konsekutiv 
überhöhter Insulinsekretion vor → hier wird 
von postprandialer oder funktioneller Hypo-
glykämie gesprochen. Die Diagnose kann über 
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den verlängerten oGTT (3–6 Stunden) gestellt 
werden. Hierbei wird nach initialer Glukose-
belastung eine Hypoglykämie provoziert. Der 
Blutzucker zum Zeitpunkt des Testabbruchs ist 
zielführend. Im praktischen Alltag ist das 
Glukose/Insulin-Verhältnis oft zur Befundbe-
urteilung hilfreich. International anerkannte 
Grenzwerte liegen hierfür aber nicht vor. Im 
Zweifellsfall sollte ein 72h Hungertest unter 
stationären Bedingungen erfolgen.

55 Als Therapie sollten schnell lösliche Kohlenhy-
drate gemieden und Essen auf mehrere kleine, 
komplexe Mahlzeiten am Tag verteilt werden. 
Manchmal sind Maßnahmen zur Reduktion 
einer verminderten Insulinsensitivität, wie 
Gewichtsabnahme und Sport hilfreich.

Kontrollfall mit Fragen:  Fall: Ein 53-jähriger schlan-
ker Patient stellt sich wegen Durstgefühl und Gewichts-
verlust vor. Er berichtet über eine positive Familienana-
mnese für Diabetes mellitus (Mutter und Schwester). 
Leider könne er nicht mehr Auto fahren, da die Sehkraft 
in den letzten Wochen nachgelassen habe.

?? Was für Untersuchungen veranlassen Sie?
vv Blutzucker, HbA1c, Urin auf Blutzucker und 
Ketone, ggf. C-Peptid, BGA, GAD, Antikörper-
Screening (GAD, IAA, IA-2A).

?? Welche Reihenfolge wählen Sie für die 
Untersuchungen?

vv Urin und Blutzuckermessung > Bestimmung 
von HbA1c > C-Peptid: wenn niedrig > 
Antikörper-Screening/wenn im Normbereich 
molekulargenetisches Screening auf MODY 
2/3,

vv Bestimmung vom Albumin im Urin,
vv zusätzlich Bestimmung von Größe, Gewicht, 
BMI, Blutdruck.

?? Im Labor ergibt sich folgende Konstellation:

vv Ketone im Urin: +, Blutzucker nüchtern 
168 mg/dl (9,3 mmol/l), HbA1c 7,8 %, 
C-Peptid 1,2 mg/dl (Referenzwert 1,5 -4 mg/
dl), GAD-Antikörper positiv, kein Albumin im 
Urin nachweisbar. BMI 22, RR 138/79 mmHg.

?? Welchen Diabetes Typ vermuten Sie?
vv LADA (Diabetes mellitus Typ 1 des Erwachse-
nen).

?? Wie ist Ihr therapeutisches Vorgehen?
vv Veranlassen einer Diabetesschulung und 
Einleiten einer (niedrig dosierten) Insulinthe-
rapie.

?? Brauchen Sie weitere Untersuchungsergeb-
nisse anderer Fachrichtungen?

?? Wenn ja, welche?
vv Beurteilung des Augenhintergrunds durch 
den Augenarzt,

vv Abdomen-Sonographie, Echokardiographie/
EKG und neurologische Mitbeurteilung sind 
wünschenswert.

?? Was sagen Sie dem Patienten über Prognose 
und den zu erwartenden Verlauf?

vv Vorliegen eines (autoimmunbedingten) 
Diabetes mellitus Typ 1 des Erwachsenen. 
Zunächst ist Insulin zur Stoffwechselrekompen-
sation indiziert. Danach ist es möglich, dass 
eine gewisse Zeit (meist nur Monate) wenig bis 
kein Insulin benötigt wird (Honey-moon-
Phase). Langfristig wird sich aber eine Insulin-
therapie nicht umgehen lassen. Es bestehen 
dann die üblichen Risiken für Langzeitfolgen 
durch den Diabetes mellitus Typ 1.

14.3   �Weiterführende Informationen 
(.  Tab. 14.19 und 14.20)
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.      . Tab. 14.19  Charakteristika der Insulinarten und ihrer Wirkungseigenschaften bei subkutaner Gabe: 
Modifiziert nach DDG 2018, Leitlinien Diabetes mell. Typ 1:

Wirkung 
Eintritt

Maximum Dauer Übliche Anwendung

Humaninsuline

NPH Insulin 1–2 h 6–7 h 14 h 2x täglich

Normalinsulin 30–60 min 3 h 8 h 0–30 min vor der Mahlzeit

Mischinsulin NPH (70)/Normal 30 30–60 min 3–3,5 h 14 h Vor Frühstück und 
Abendbrot

Insulin-Analoga

Degludec 1–2 h 8–14 h >42 h 1x täglich

Detemir 1 h 7–9 h 19–
26 h

1 und 2x täglich

Glargin U 100 1 h 8–12 h 20–
27 h

1 oder 2x täglich

Glargin U 300 1–6 h 12–16 h 30–
32 h

1x täglich

Apart 20–25 min 120–
150 min

4–-5 h 0–15 min vor der Mahlzeit

Glulisin 20–25 min 120–
150 min

4–5 h 0–15 min vor der Mahlzeit

Lispro 20–25 min 120–
150 min

4–5 h 0–15 min vor der Mahlzeit

Faster Aspart 15 min 120 min 4 h Zur Mahlzeit

Mischinsulin Protamin (70)/Aspart 
oder Lispro (30)

20–25 min 2–3 h 10–
14 h

20–25 min Frühstück und 
Abendbrot
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.      . Tab. 14.20  Glukose reduzierende Medikation bei Diabetes mellitus Typ 2: Allgemeines Vorgehen 
(modifiziert nach Davies M J Diabetes Care 2018; 41:2669-2701, angepasst entsprechend den in der BRD 
zugelassenen Medikamenten, Stand 3/ 2020)

(Fortsetzung)
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Beim gemeinsamen Auftreten mehrerer autoim-
mun bedingter Endokrinopathien und/oder 
nichtendokriner Störungen findet sich oft eine 
typische Assoziation, aufgrund derer sich soge-
nannte polyglanduläre Autoimmunsyndrome zu-
sammenfassen lassen. Zahlreiche auslösende Mu-
tationen sind bekannt. Das gilt auch für die 
multiplen endokrinen Neoplasien. Hier treten die 
Tumoren meist im jüngeren Lebensalter auf. Oft 
sind mehrere Organe betroffen und das Tumor-
wachstum ist aggressiv und rezidivierend.

15.1   �Polyglanduläres 
Autoimmunsyndrom

Gemeinsames Auftreten mehrerer autoimmun 
bedingter Endokrinopathien und/oder nichten-
dokriner Erkrankungen in typischer Assoziation.

zz Synonym
Autoimmun bedingtes pluriglanduläres Syndrom 
(APS), autoimmune polyglanduläre Insuffizienz, 
Autoimmun-Polyendokrinopathie, polyglandulä-
res Autoimmunsyndrom (PAS).

zz Epidemiologie
Abhängig vom Syndrom.

zz Einteilung
	1.	 Juvenile Form (juveniles Autoimmunsyndrom): 

Typ 1:
55 APECED-Syndrom = Autoimmunes-
Polyendokrinopathie-Candidiasis-
Ektodermales- Dystrophie-Syndrom:

55 Morbus Addison,
55 Hypoparathyreoidismus,
55 Mukokutane Candidiasis,
55 Diabetes mellitus Typ 1 (selten),
55 Primärer Hypogonadismus,
55 Diverse, nicht endokrin bedingte Autoim-
munerkrankungen,

55 Prävalenz: 1–9/1.000.000,
55 Pathophysiologie: monogenetisch bedingt 
durch AIRE-Gen-Mutation.

	2.	 Adulte Formen (adulte polyglanduläre 
Syndrome):

Typ 2:
55 Zwei Unterformen sind bekannt, sie können 
mit weiteren Autoimmunerkrankungen 
assoziiert sein:

55 Schmidt Syndrom: Morbus Addison und 
andere Autoimmunthyreopathien,

55 Schmidt-Carpenter-Syndrom: Morbus 
Addison, Diabetes mellitus Typ 1 und 
andere Autoimmunthyreopathien,

55 Prävalenz: 15–45/1.000.000,
55 Pathophysiologie: gehäuftes Auftreten bei 
Trägern von HLADR 3 und DR4-Allelen.

Typ 3 (seltene Form):
55 Diabetes mellitus Typ 1,
55 Autoimmunnephritis,
55 Immunthrombozytopenie (ITP),
55 Myasthenia gravis,
55 systemischer Lupus erythematodes (SLE),
55 weitere Autoimmunopathien.

Typ 4 (seltene Form):
55 Ausschlussdiagnose bei Vorliegen von ≥2 

organspezifischen Autoimmunerkrankungen, 
die nicht Typ 1–3 zugeordnet werden können.

55 Bekannte Formen:
55 XPID/IPEX-Syndrom (= X-linked 
polyendocrinopathy, immunodeficiency 
and diarrhea syndrome).

55 Pathophysiologie: X-chromosomal rezessive 
Vererbung → in erster Linie sind Jungen 
betroffen, durch Fehlsteuerung des Immun-
systems kommt es zu autoimmunen Endokri-
nopathien und Entzündung des Darms.

55 Verlauf: unbehandelt in der Regel im 
1. Lebensjahr tödlich.

55 Therapie: Lebensverlängerung und Symp-
tomlinderung sind durch Stammzelltrans-
plantation zu erzielen.

55 POEMS Syndrom (= Polyneuropathie, 
Organomegalie, Endokrinopathie, 
monoklonale Gammopathie, Skin-lesi-
ons-Syndrom).

55 Pathophysiologie:

Seltene angeborene Erkrankung, die zu den na-
mensgebenden Erkrankungen führen kann, häufig 
mit dem Auftreten eines Plasmozytoms assoziiert.
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zz Klinik und Diagnostik
Abhängig von den jeweils auftretenden Endokri-
nopathien und den weiteren assoziierten Erkran-
kungen. Verdachtsdiagnose ergibt sich aus Zu-
sammensetzung betroffener Organe, ggf. kann 
eine molekulargenetische Untersuchung Hinweise 
zur Diagnosefindung liefern.

zz Therapie
55 Bei Hormonausfall: Hormonsubstitution,
55 bei Erkrankungen nichtendokriner Organe 
werden diese entsprechend aktueller Thera-
pierichtlinien behandelt,

55 selten kommen Immunsuppressiva zum 
Einsatz (z. B. bei Typ 1).

zz Verlauf und Prognose
Variabel.

zz Komplikationen
Entsprechend der einzelnen Krankheitsbilder.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Beim Auftreten endokriner Autoimmunopa-
thien (z. B. Hashimoto-Thyreoiditis oder Diabe-
tes mellitus Typ 1) mit nichtendokrinen Autoim-
munerkrankungen (z.  B.  Zöliakie oder 
atrophischer Gastritis) wird auch von einem mo-
noglandulären Autoimmunsyndrom (MGA) ge-
sprochen, praktisch wird es aber meist unter PAS 
subsummiert.

15.2   �Multiple endokrine Neoplasie 
(MEN)

zz Synonym
Multiple endokrine Neoplasie (MEN).

zz Epidemiologie
Prävalenz 1:50.000.

zz Pathophysiologie
MEN ist der Oberbegriff einer Gruppe genetisch 
bedingter Tumorerkrankungen endokriner Or-
gane. Die Tumoren treten regelhaft im jüngeren 
Lebensalter auf. Oft sind mehrere Organe gleich-
zeitig oder sequenziell betroffen. Das Tumor-
wachstum ist aggressiv und rezidivierend.

Es werden vier Formen unterschieden:

Typ 1 (Wermer-Syndrom) (Thakker 2012):
Funktionsverlust des Tumorsuppresorgens 

MEN-1 auf dem langen Arm des Chromosoms 11 
(11q13). Diese „loss of function“ Mutation wird 
autosomal-dominant vererbt.

Betroffene Organe mit überexprimierten Hor-
monen und hierdurch ausgelöste Erkrankung:

55 Nebenschilddrüse: Parathormon ↑ (Hyperpa-
rathyreoidismus),

55 Pankreas: pankreatisches Polypetid ↑, Gastrin ↑ 
(Zollinger-Ellison-Syndrom), Insulin ↑ 
(Insulinom), vasoaktives Polypeptid (VIP) ↑ 
(Verner-Morrison-Syndrom), Glucagon ↑ (Glu-
cagonom), Somatostatin ↑, (Somatostatinom),

55 Hypophyse: Wachstumshormon ↑ (Akrome-
galie), CRH ↑ (Morbus Cushing).

(Untersuchungs-Algorithmus, siehe .  Tab. 15.1).
Typ 2:
Vorliegen einer aktivierenden Mutation des 

RET-Protoonkogens auf dem langen Arm des 
Chromosoms 10 (10q11.2) (Wells und et al. 2013) 
→ codiert für Tyrosinkinaserezeptor, autosomal-
dominanter Erbgang, wobei verschiedene Muta-
tionsarten bekannt sind → führen zur Ausbildung 
unterschiedlicher Syndrome.

MEN 2A (Sipple-Syndrom)
55 C-Zellen der Schilddrüse: Calcitonin ↑ → 

medulläres Schilddrüsenkarzinom,
55 Nebenniere: Katecholamine ↑ (Adrenalin/

Noradrenalin bzw. Metanephrin/Normetane-
phrin) → Phäochromozytom,

55 Nebenschilddrüse: Parathormon ↑ → 
primärer Hyperparathyreoidismus,

55 Sonderformen:
55 familiäres C-Zellkarzinom (FMTC = 
familial medullary thyroid carcinoma),

55 MEN 2A mit kutaner Lichenamyloidose,
55 MEN 2A mit Morbus Hirschsprung.

MEN 3 (ehemals 2b, Williams-Pollok/Gorlin-
Syndrom)

55 C-Zellen der Schilddrüse: Calcitonin ↑ → 
medulläres Schilddrüsenkarzinom,

55 Nebenniere: Katecholamine ↑ (Adrenalin/
Noradrenalin bzw. Metanephrin/Normetane-
phrin) →Phäochromozytom,

55 Manifestationen außerhalb der endokrinen 
Organe: z. B. Gangliome im Gastrointestinal-
trakt, typisch ist ein dem Marfan-Syndrom 
ähnlicher Habitus.
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55 Keimbahnmutation, die wahrscheinlich für 
Tumorsuppressorgen codiert.

MEN 3a
55 Nebenniere: Katecholamine (Adrenalin/

Noradrenalin bzw. Metanephrin/Normetane-
phrin) →  Phäochromozytom,

55 Duodenum: Karzinoide,
55 Neurofibromatose Typ 1.

MEN 3b
55 Nebenniere: Katecholamine (Adrenalin/

Noradrenalin bzw. Metanephrin/
Normetanephrin) → Phäochromozytom

55 Pankreas: Inselzelltumoren.
55 Von-Hippel-Lindau-Syndrom: 

(Phakomatose).

MEN 3c (Ellenberg-Syndrom)
55 C-Zellen der Schilddrüse: Calcitonin → 

medulläres Schilddrüsenkarzinom
55 Nebenschilddrüse: Parathormon → primärer 

Hyperparathyreoidismus.

Typ 4:
Keimbahnmutation, die wahrscheinlich für 

Tumorsuppressorgen codiert.
55 Hypophyse: verschiedene Hypophysenade-

nome möglich,
55 Nebenschilddrüse: Parathormon → primären 

Hyperparathyreoidismus,
55 Angiomyolipome.

zz Klinik
Abhängig vom betroffenen Organ und dessen Be-
fallsmuster.

zz Diagnostik
55 Organdiagnostik,
55 Genanalyse auf MEN bei jedem Indextumor 
initialisieren (z. B. medulläres Schilddrüsen-
karzinom, Phäochromozytom, siehe auch 
Tabelle der empfohlenen Untersuchungen bei 
MEN-1).

zz Therapie
Möglichst frühzeitige und komplette operative 
Resektion endokriner Tumore.

zz Verlauf und Prognose
Hängt vom Zeitpunkt der Diagnose und Qualität 
des chirurgischen Eingriffs ab → Ziel ist initial 
eine vollständige Tumorresektion → Verbesse-
rung der Lebenserwartung.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Bei allen Trägern einer RET-Mutation wird 
eine prophylaktische Schilddrüsenresektion 
empfohlen, Eingriff soll bei Kindern mit 
MEN 2B im 1. Lebensjahr und für Patienten 
mit MEN 2A oder FMTC im Alter zwischen 2 
und 5 Jahren erfolgen.

55 Differentialdiagnostisch sollte bei den 
MEN Typ 1 und 4 auch der Carney-Komplex 
abgegrenzt werden (familiäres Myxom-
Syndrom mit Myxomen, Pigmentflecken, 
hormonellen Regulationsstörungen, insbeson-
dere Akromegalie und Hypercortisolismus. 
Ursache: Defekt im Tumor-Suppressorgen. 
Erbgang: autosomal-dominant).
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15.3   �Weiterführende Information 
(.  Tab. 15.1)
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.      . Tab 15.1  Empfohlene biochemische und radiologische Untersuchungen bei Patienten mit hohem Risiko für 
MEN 1

Tumor Beginn des 
Screenings im Alter 
von (Jahren)

Jährliche biochemische Tests Bildgebung
(Intervall)

Nebenschilddrüse 8 Kalzium, PTH Keine

Pankreatisches 
NET

- Gastrinom 20 Gastrin Keine

- Insulinom 5 Nüchtern-Glukose mit Insulin Keine

- �Andere 
pankreatische 
NET

<10 Chromogranin-A; Pankreatisches 
Polypeptid, Glucagon, VIP

MRT, CT, Endo-
sonographie (jährlich)

Hypophyse 5 Prolaktin, IGF-1 MRT (alle 3 Jahre)

Nebenniere <10 Keine, bis Symptome oder Zeichen 
eines Tumors auftreten bzw. bis in der 
Bildgebung ein Tumor >1 cm 
darstellbar ist

MRT oder CT (jährlich 
mit Darstellung des 
Pankreas)

Thymus- und Bron-
chialkarzinom

15 Keine CT oder MRT (alle 
1–2 Jahre)

Literatur
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Dieses Kapitel setzt sich mit Tumoren neuroendo-
kriner Zellen auseinander. Sie treten vorwiegend 
im gastrointestinalen Trakt auf und bereiten erheb-
liche Probleme in Diagnostik und Therapie. Je nach 
Proliferationsverhalten werden eher benigne Neo-
plasien mit langsamem Tumorwachstum oder ma-
ligne Karzinome mit schnellem Wachstum und ra-
scher Metastasierung unterschieden. Da es sich 
um neuroendokrine (Tumor-)Zellen handelt, sind 
die Zellen zur Produktion unterschiedlichster Hor-
mone in der Lage, was verschiedenste Krankheits-
bilder nach sich zieht. Insbesondere häufiger auf-
tretende NEN werden in Diagnostik und Therapie 
dargestellt.

16.1   NEN-Einführung

zz Pathophysiologie
Unter dem Oberbegriff neuroendokrine Neopla-
sien werden langsam wachsende neuroendo-
krine Tumoren (NET) sowie schneller wach-
sende neuroendokrine Karzinome (NEC) 
zusammengefasst. Alle NEN werden dabei als 
maligne eingestuft. Neuroendokrine Zellen ent-
wickeln sich aus dem Neuro-Ektoderm (Neural-
leiste). NEN treten vor allem im Magen-Darm-
Trakt auf (ca. 75–85 %, sog. GEP-NEN), finden 
sie sich aber auch im Bronchialsystem und selten 
in anderen Organen.

Neuroendokrine Zellen haben ihren Eigen-
schaften nach Ähnlichkeit mit Nervenzellen 
(= neuro) und sind zudem hormonproduzierende 
Zellen (=  endokrin), welche vor allem über das 
gesamte Verdauungssystem verteilt sind.

NEN unterscheiden sich nach:
55 Proliferationsverhalten (niedrig proliferativ → 
langsam wachsend [G1] bis hoch proliferativ 
→ schnell wachsend [G3] ),

55 histologischem Differenzierungsgrad (hohe 
oder niedrige Differenzierung),

55 hormoneller Aktivität (funktionell aktiv 30 % 
vs. funktionell inaktiv 70 %),

55 Lokalisation:
55 Foregut: Pankreas, Magen, Duodenum,
55 Midgut: Jejunum, Ileum, Colon ascen-
dens, Colon transversum (proximale 3/4),

55 Hindgut: Colon transversum (distale ¼), 
Colon descendens, Sigma, Rektum,

55 TNM-Klassifikation (lokale Infiltrationstiefe/
Lymphknotenmetastasen/Fernmetastasen),

55 immunhistochemischer Färbung: generelle 
neuroendokrine Marker Chromogranin A 
und Synaptophysin,

55 SSTR-Expression: meiste NEN besitzen auf 
ihrer Oberfläche in hoher Dichte spezifische 
Somatostatin-Rezeptoren (v. a. SST-2), 
Ausnahme Insulinom,

55 hereditär: v. a. im Rahmen eines MEN-1-
Syndroms.

zz Epidemiologie
55 Inzidenz: 60 Fälle/Mio. Einwohner/Jahr 
Verdreifachung in den letzten 30 Jahren,

55 Prävalenz: unbekannt, ca. 15.000–20.000 
NEN-Patienten in Deutschland,

55 Altersgipfel: 50.–70. Lebensjahr,
55 keine Geschlechterdifferenz,
55 hereditäre Syndrome assoziiert mit NEN: 
tuberöse Sklerose, Neurofibromatose Typ 1, 
Von-Hippel-Lindau-Syndrom, MEN Typ 1.

55 NEN des Pankreas machen ca. 5 % aller 
Pankreastumoren aus.

zz Klassifikationen (.  Tab. 16.1 und Tab. 16.2)
Klassifikation von 2010 unterschied NET G1/G2 
und NEC G3 (.  Tab. 16.1); seit 2017 erstmals Un-
terscheidung innerhalb der schlecht differenzier-
ten pankreatischen Tumoren G3→ Klassifikation 
basierend auf Morphologie und Proliferations-
rate; 2019 NET-G3-Konzept für alle Organsys-
teme akzeptiert (.  Tab. 16.2).

.      . Tab 16.1  WHO-Klassifikation neuroendokriner Neoplasien von 2010

Differenzierung Grading Ki-67-Index WHO

Hoch (gut) differenziert G1
G2

≤ 2 %
3–20 %

Neuroendokriner Tumor G1
Neuroendokriner Tumor G2

Niedrig (schlecht) differenziert G3 >20 % NEC G3
(klein/groß-zellig)
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zz Diagnostik
Labor:

55 Bestimmung spezifischer Peptidhormone 
(Insulin, Gastrin etc.),

55 NSE (bei allen NEN G3 zumindest einmalig)
55 24 h-Sammelurin auf 5-HIES bei Verdacht 
auf Karzinoidsyndrom,

55 Tumormarker: Chromogranin A bei >80 % 
↑, v. a. Verlaufsbeurteilung (insbesondere 
bei funktionell inaktiven Tumoren).

Bildgebung:
55 Sonographie-Abdomen,
55 Somatostatin-Rezeptor-Bildgebung: 68Ga-DO-

TATOC/NOC/TATE-PET-CT (hohe Nachweis-
quote von 80–90 %, da die meisten NEN diese 
Rezeptoren besitzen) → 1. Wahl zum Nachweis 
von Primärtumor und Metastasen (Ausnahme: 
Magen-NET Typ 1, Rektum-NET G1, Appen-
dix-NET, jeweils < 1cm ohne Risikofaktoren), 
.  Abb. 16.1 → 111In-Octreotid-Szintigraphie in 
Kombination mit CT/MRT nur, wenn SSR-
PET-CT nicht verfügbar ist.

55 CT, MRT, jeweils mit KM (v. a. Metastasen),
55 Endoskopie,
55 Endosonographie (Nachweis von bis zu 90 % 

der pankreatischen NEN),
55 FDG-PET (v.a. NEC G3), F-DOPA-PET.
55 ggf. Echokardiographie

Grundsätzlich hängt die Wertigkeit der ver-
schiedenen diagnostischen Verfahren stark von 
Typ und Lokalisation des Primärtumors 
ab →  kein Verfahren allein ausreichend sensi-
tiv → bei ca. 20 % der GEP-NEN ist die Primär-
lokalisation unbekannt →  multimodales Kon-
zept durch Kombination von (Schnitt-)
Bildgebung und nuklearmedizinischer Untersu-
chung erforderlich.

zz Histologische Untersuchung:
55 immunohistochemische Färbung für Synap-

tophysin, Chromogranin A und Ki-67,
55 Bestimmung des Proliferationsindex (Ki-67-

Index),
55 Bestimmung der Eindringtiefe,
55 Resektionsstatus.

zz Therapie (vgl. S2k-Leitlinie 2018)
Allgemeine Prinzipien:

55 endoskopische Therapie
55 Operation (kurativ/Debulking),
55 lokal ablative Verfahren (TACE, RFA, SIRT),
55 Pharmakotherapie:
55 Biotherapie →Somatostatinanaloga, z. B. Oc-
treotid, Lanreotid (antisymptomatisch, 
antiproliferativ), 1. Wahl bei metastasierten /
nicht resektablen SSR- positiven intestinalen/
pankreatischen NEN mit Proliferation <10% 
und niedriger/mittlerer hepatischer Tumor-
last 

55 Targeted Therapies (z. B. Everolimus, Telotris-
tat, Sunitinib, Cabozantinib) → insbesondere 
bei Progredienz intestinaler/pankreatischer 
NEN,

55 Chemotherapie: Erstlinientherapie Pankreas 
NEN bei hepatischer Tumorlast >25%, 
Tumorprogress oder Ki-67> 10%->Streptozo-
tocin und 5-Fluorouracil (STZ/5-FU); alterna-
tiv auch Temozolomid/Capecitabin (TEM/
CAP); NEC G3 unabhängig von Primärtumor-
lokaliation: Cisplatin und  Etoposid; bei NET 
G1/2 des Dünndarms i.d.R. keine Chemothe-
rapie; NET G3: noch kein Standard etabliert: 
TEM/CAP, STZ/5-FU (pankreatische NET), 
FOLFOX oder FOLFIRI,

55 Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (bei SSR-Be-
satz, keine Erstlinientherapie).

.      . Tab. 16.2  WHO-Klassifikation für GEP-NEN von 2017/2019

Differenzierung Grading Ki-67-Index WHO

Hoch (gut) differenziert G1
G2
G3

≤ 2 %
3–20 %
>20 %

Neuroendokriner Tumor G1
Neuroendokriner Tumor G2
Neuroendokriner Tumor G31

Niedrig (schlecht) differenziert G3 >20 % NEC G32

(klein, groß-zellig)

1p53 gering, bis 40 % Ki-67 möglich (darüber unwahrscheinlich),
2p53 hoch, Retinoblastom-Mutationen, Adenokarzinom-Mutationen, ab ca. 40 % Ki-67 (darunter unwahrscheinlich)
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Fortgeschrittene nicht kurativ resektable pank-
reatische NET G1/G2:

55 Symptomkontrolle:
abhängig von Tumor; SSA, Diazoxid, PPI;
bei refraktärem Syndrom: Addition Interferon-a, 
Everolimus (Insulinom), lokoregionäre Therapien

55 Wachstumskontrolle:
G1/G2, niedrige Tumorlast, asymptomatisch: 
G1 ggf. Watch and wait, G1/G2 < 10 %: SSA;
bei Progress: Everolimus, Sunitinib, PRRT, lo-
koregionäre Therapien;
G1/2 und/oder mittlere/hohe Tumorlast, Sym-
ptome oder Wachstumsdynamik:
STZ/5-FU oder TEM/CAP;
bei Progress: Everolimus, Sunitinib, PRRT, lo-
koregionäre Therapien

Fortgeschrittene nicht kurativ resektable intesti-
nale NET G1/G2:

55 Symptomkontrolle (Karzinonidsyn-
drom):SSA;
bei refraktärem Syndrom: lokoregionäre The-
rapie, Interferon-a, Telotristat (s. 16.4);

55 Wachstumskontrolle:
Ki-67 < 10 %, niedrige Tumorlast, asymptoma-
tisch: ggf. Watch and wait, sonst SSA;

Ki-67 > 10 oder mittlere/hohe Tumorlast, 
Symptome: SSA:
bei Progress: PRRT;
bei weiterem Progress: Interferon-a, Everoli-
mus, PRRT, lokoregionäre -Therapien

zz Verlauf und Prognose
55 Abhängig von Ki-67,
55 TNM-Stadium,
55 Tumorart,
55 Primärtumorlokalisation.
55 Nachsorge bei allen NEN erforderlich (auch 
bei R0 Resektion, Ausnahme: NET der 
Appendix pT1 <1 cm ohne Risikofaktoren)

NET G1 alle 6–12  Monate Verlaufskontrolle, bei 
NET G2 alle 6 Monate, NET/NEC G3 alle 3 Mo-
nate durch CT/MRT, Sonographie ggf. Endoskopie, 
Chromogranin A, ggf. 5-HIES, Somatostatinrezep-
tor-Bildgebung alle 1–3 Jahre oder bei Progress.

zz Differentialdiagnosen
Ausschluss eines MEN-1-Syndroms (auch in der 
Nachsorge): Bestimmung von Prolaktin, IGF-1, 
Kalzium, Parathormon (wenn möglich molekular-
genetische Untersuchung auf MEN) (.  Tab. 16.3).

.      . Abb. 16.1  DOTATATE-PET-CT
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zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Ausschließlich das klinisch manifeste Hor-
monhypersekretionssyndrom klassifiziert eine 
NEN als funktionell aktiv (nicht hormonelle 
Sekretion).

55 Falsch-positives Chromogranin A bei: Ein-
nahme von Protonenpumpenhemmern, 
H2-Blockern, Glucocorticoiden, chronisch 
atrophischer Gastritis entzündlicher Darm-
erkrankung, Reizdarmsyndrom, Niereninsuf-
fizienz, anderen Tumorarten (medulläres 
Schilddrüsenkarzinom, Phäochromozytom, 
Mammakarzinom etc.), kardiovaskulären Ur-
sachen (arterielle Hypertonie, Herzinsuffizi-
enz etc.).

55 Höhe des CgA-Spiegels korreliert mit Tumor-
masse.

55 Therapieziel: Tumorfreiheit > Reduktion der 
Tumorlast > Symptomlinderung.

55 Nachsorge in spezialisierten Zentren, Nach-
sorgeintervalle abhängig von Tumorart und 
Grading.

55 Ki-67 synonym zu MIB-1 („made in Borstel“).

16.2   �Gastrinom

Fall 1:
Sie sehen eine 60-jährige Patientin, die seit 20 Jah-
ren unter rezidivierenden Magengeschwüren leidet. 
Aktuelle Therapie: Pantozol 80 mg 1-0-1.

An welche Differentialdiagnosen denken Sie? 
Was sollten Sie diagnostisch tun?

zz Synonym
Zollinger-Ellison-Syndrom.

zz Epidemiologie
55 Zweithäufigster GEP-Tumor,
55 Inzidenz: 1–5 Fälle/Mio. Einwohner/Jahr,
55 Prävalenz: 0,1 % aller Patienten mit Ulcera 
duodeni,

55 Manifestationsalter: meist 20–50 Jahre,
55 75 % d. F. sporadisch, 25 % d. F. im Rahmen 
eines MEN-1-Syndroms (multipel, meist 
Duodenum),

55 meist maligne (ca. 70 %).

zz Pathophysiologie
55 Gastrinproduzierender neuroendokriner 
Tumor des Gastrointestinaltrakts (GIT)→ 
meist im Pankreas, selten Magen oder 

Duodenum→ chronische Hypergastrinämie 
bei gastraler Hyerazidität→ Magensäure-
hypersekretion→ peptische Ulzera in Magen, 
Duodenum und Jejunum.

55 Zollinger-Ellison-Syndrom: Gastrinom mit 
Hypergastrinämie, Säuresekretion des Ma-
gens ↑, Ulzera im oberen Gastrointestinaltrakt.

zz Klinik
55 Therapieresistente rezidivierende Ulzera in 
Magen und Duodenum (>90 %), in seltenen 
Fällen auch im Jejunum (häufig atypische Lage),

55 abdominelle Schmerzen (>75 %),
55 Refluxbeschwerden (40–55 %),
55 Diarrhö (20 %), Steatorrhö,
55 ggf. weitere Manifestationen einer MEN 1.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Ulzera?
55 Labor: Gastrin basal ↑ (>1000 ng/l)→ PPI 
müssen mindestens 7 Tage vorher pausiert 
werden, da sonst falsch-pathologische Werte; im 
Graubereich (Gastrin >100 ng/l – <1.000 ng/l) 
Sekretintest→ beweisend Anstieg des Gastrin-
spiegels nach i.v.-Sekretingabe um 100 % oder 
>200 ng/l; Magensaft pH <2,5, Chromogra-
nin A.

55 Endoskopie: Ösophagogastroduodenoskopie.
55 Bildgebung: präoperative Erfassung von 
Größe, Lokalisation und Ausdehnung des 
Befundes: Abdomensonographie mit und 
ohne Kontrastmittel, Endosonographie, 
MRT (mit MR-Angio und MRCP), CT-Ab-
domen, Ga-DOTATATE-PET-CT (1. Wahl) 
oder sekundär Somatostatinrezeptorszinti-
graphie;
→ Durchmesser von <1 cm sind kaum 
darstellbar

zz Differentialdiagnosen
Hypergastrinämie durch Protonenpumpen
hemmer/H2-Blocker, chronisch-atrophische 
Typ-A-Gastritis, HP-Gastritis, Niereninsuffizienz, 
Magenausgangsstenose, Antrumrest nach Ma-
genteilresektion, MEN 1.

zz Therapie:
Operative Therapie: Tumorentfernung einzig ku-
rativer Ansatz→ bei 50  % d.  F.  Metastasierung 
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

16.2 · Gastrinom
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Pharmakotherapie: präoperativ oder bei In-
operabilität zur Symptomlinderung.

Protonenpumpenhemmer :
55 Wirkweise: Hemmung der H+/K+-ATPase in 
den Belegzellen der Magenschleimhaut→ Se-
kretion von Protonen in den Magen ↓→ Hem-
mung der Entstehung von Salzsäure,

55 Dosierung: z. B. Pantoprazol 40 mg 1-0-1,
55 UAW: Drüsenpolypen des Fundus, Osteo-
porose, Hautveränderungen, gastrointesti-
nale Störungen, Leberenzyme ↑, Kopf-
schmerzen.
Somatostatinanaloga (Octreotid, Lantreo-
tid):

55 Wirkweise: ähneln dem natürlichen Hormon 
Somatostatin→ Hemmung der Gastrinsekre-
tion und antiproliferative Wirkung,

55 Dosierung: nach subkutaner Testdosis 
(z. B. Octreotid 3 × 100 ug) Gabe eines 
Depotpräparates Octreotid 20 mg LAR i.m. 
alle 4 Wochen oder Lanreotid 60 mg 1x alle 
4 Wochen s.c., Dosisanpassung im Verlauf,

55 UAW: Hyperglykämie, Kopfschmerzen, 
Durchfälle, Gallensteine, Veränderung der 
Transaminasen.

Bei inoperablen Befunden:
55 Somatostatinanaloga (siehe oben),
55 palliative Chemotherapie (z. B. Streptozoto-

cin und 5-Fluoruracil),
55 Tyrosinkinasehemmer (z. B. Sunitinib),
55 Interferon-α.
55 Bei Lebermetastasen: lokal-ablative Verfahren 
(z. B. Radiofrequenzablation oder TACE).

zz Verlauf und Prognose
Ohne Lebermetastasen: 10-JÜR 90–100  %, mit 
Lebermetastasen 10-JÜR 20–40 %.

zz Komplikationen
Komplikationen der Ulkus-Krankheit →gastro-
intestinale Blutungen, Perforation, Penetration, 
Peritonitis.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Steatorrhö entsteht auf Grund der Inaktivie-
rung der Lipasen durch den erhöhten 
Säuregehalt des Magensafts.

55 Zwischen Diagnosestellung und ersten 
Symptomen vergehen meist 4–6 Jahre.

55 Bestimmung von Prolaktin, IGF-1, Kalzium und 
Parathormon in der Nachsorge, da Gastrinom 
Erstmanifestation einer MEN 1 sein kann.

Fall 1:
Pausierung PPI (mindestens 7 Tage), danach Gastro-
skopie mit Biopsienentnahme und Magen-pH-Mes-
sung, Gastrinbestimmung; DD: Hypergastrinämie 
durch PPI, Gastrinom, Typ-A/B-Gastritis.

16.3   �Insulinom

Fall 2:
Eine 42-jährige Patientin stellt sich in Ihrer Sprech-
stunde vor, weil sie häufig zittrig sei und dann das 
Gefühl habe, essen zu müssen. Nach dem Essen 
gehe es ihr besser, sie habe aber mittlerweile schon 
10 kg zugenommen in den letzten 12 Monaten. Da 
ihre Mutter Diabetikerin sei, habe sie neulich in de-
ren Beisein einmal den Blutzucker messen können, 
als es ihr schlecht gegangen sei. Der Blutzucker 
habe bei 35 mg/dl gelegen.

An welches Krankheitsbild denken Sie? Wie ge-
hen Sie weiter diagnostisch vor?

zz Epidemiologie
55 Häufigster endokrin aktiver Tumor des 
Pankreas (Insulinome 50 %> Gastrinome 
30 %> ViP-ome 10–15 %, Glukagonome, 
Somastostatinome u. a. 5 %),

55 Inzidenz: 2–4 Fälle/Mio. Einwohner/Jahr, ♀: 
♂ 2:1,

55 Häufigkeitsgipfel: 40–60. Lebensjahr.

zz Pathophysiologie
55 Adenomatös entartete β-Zellen des Pankreas.
55 Lokalisation: 40 % Pankreaskopf oder 
Processus uncinatus, 30 % Pankreaskorpus, 
30 % Pankreasschwanz.

55 Insulinome sind in 75 % d. F. <2 cm, meist 
solitär vorliegend (90 %), selten multiple 
Mikroadenome. 10 % d. F. sind maligne. 
Insulinome können im Rahmen einer MEN 1 
vorkommen (4 % d. F.).

55 50 % d. F. produzieren allein Insulin, in den 
übrigen Fällen Co-Sekretion anderer gastro-
intestinaler Hormone (z. B. Gastrin, Gluca-
gon, Somatostatin, ACTH, CRH, Serotonin, 
VIP)→ v. a. bei Malignität.

16.3 · Insulinom
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zz Klinik
55 Whipple-Trias:

55 Spontanhypoglykämie <40 mg/dl,
55 autonome (Schwitzen, Schwäche, Zittern, 
Tachykardien etc.) bzw. neuroglukopeni-
sche Symptome (Bewusstlosigkeit, 
Kopfschmerzen, Sehstörungen, Verwirrt-
heit, Aggressivität etc.),

55 Besserung nach Glukosezufuhr, 
55 häufig Gewichtszunahme durch vermehrte 
Nahrungsaufnahme (ca. 40 %).

zz Diagnostik
55 Anamnese: Messbare Unterzuckerung, 
Unterzuckerungssymptomatik, Besserung 
durch Glukosezufuhr, Medikamente, 
Gewichtszunahme, Essverhalten

55 Labor: Glukose, HbA1c, Insulin, C-Peptid, 
Proinsulin, verlängerter oGTT (reaktive 
Hypoglykämie, s. 7  Kap. 14 → meist Abfall 
des Blutzuckers nach 3–4 Stunden), 72h- 
Hungerversuch (s. Kap. 22 „Funktions-
tests“)→ fehlende physiologische Insulinsup-
pression bei Abfall des Blutzuckers: Insulin ↑, 
Proinsulin ↑, C-Peptid ↑.

55 Bildgebung: präoperative Erfassung von 
Größe, Lokalisation und Ausdehnung des 
Befundes: Abdomensonographie mit und 
ohne Kontrastmittel, Endosonographie 
(Goldstandard), MRT (mit MR-Angio und 
MRCP), CT-Abdomen, Ga-DOTATA-
TE-PET-CT oder sekundär Somatostatinre-
zeptorszintigraphie (Insulinome teils ohne 
SSR-Besatz !), ggf. perkutane transhepatische 
Pfortaderkatheterisiserung mit selektiver 
Insulinbestimmung.

zz Differentialdiagnosen
Hypoglykämien anderer Genese (Nüchternhypogly-
kämien, z. B. NNR-Insuffizienz, Medikamente, Le-
berversagen etc., reaktive Hypoglykämien, Nesidio-
blastose vgl. 7  Kap. 14 und 18), Adipositas, Epilepsie.

zz Therapie
Operative Therapie: Resektion des Adenoms ein-
zig kurativer Ansatz.

Pharmakotherapie: präoperativ oder bei In-
operabilität zur Symptomlinderung.

Diazoxid:
55 Wirkweise: Hemmung der Insulinsekretion,
55 Dosierung: 5 mg/kg KG/d in 2–3 Dosen mit 
Dosisanpassung,

55 UAW: Schmerzen in der Brust, Angstgefühl, 
Hyperglykämie, Blutbildveränderungen, 
Herzrhythmusstörungen, Hyperurikämie, 
extrapyramidale Symptome, Hypertrichose, 
Flüssigkeitsretention, Ödeme.
Somatostatinanalaoga (Octreotid, Lantreotid):

55 Wirkweise: ähneln dem natürlichen 
Hormon Somatostatin→ Hemmung der 
Insulinsekretion und antiproliferative 
Wirkung,

55 Dosierung: nach subkutaner Testdosis 
(z. B. Octreotid 3 × 100 μg) Gabe eines 
Depotpräparates Octreotid 20 mg LAR i.m. 
alle 4 Wochen oder Lanreotid 60 mg 1x alle 
4 Wochen s.c., Dosisanpassung im Verlauf,

55 UAW: Hyperglykämie, Kopfschmerzen, 
Durchfälle, Gallensteine, Veränderung der 
Transaminasen.

→ Diazoxid und SSA wirken nur bei Insulinomen 
mit typischen Sekretgranula.
Bei inoperablen Befunden:

55 Somatostatinanaloga (siehe oben),
55 palliative Chemotherapie (z. B. Streptozoto-
cin und 5-Fluoruracil),

55 mTOR-Inhibitoren (z. B. Everolimus),
55 Interferon-α.
55 Bei Lebermetastasen: lokal-ablative Verfahren 
(z. B. Radiofrequenzablation oder TACE).

zz Verlauf, Prognose
55 Meist benigne→ Resektion führt meist zur 
Heilung (anders multiple Insulinome).

55 Unbehandelt können rezidivierende Hypogly-
kämien schwere neurologische Schäden 
verursachen.

55 Bei Malignität abhängig vom Stadium.

zz Komplikationen
Entartung, Metastasierung (Leber, Lymphknoten, 
Milz, Duodenum, peripankreatisches Fettge-
webe), Koma bis Tod, Schäden am Zentralner-
vensystem.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Häufig Gewichtszunahme, nicht Gewichtsab-
nahme!

55 Hungerversuch stationär durchführen.
55 faktitielle Ursache durch gleichzeitige 
Bestimmung von Sulfonylharnstoffen bei 
Hypoglykämie ausschliessen

55 Abklärung und Therapie eines Insulinoms 
sollten unbedingt in einem endokrinologi-
schen Zentrum erfolgen.
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55 CAVE: Fehldiagnose neuropsychiatrische 
Erkrankung aufgrund Symptomatik.

55 Chromogranin A häufig nicht erhöht.
55 Therapieziel immer: Tumorfreiheit > Reduk-
tion der Tumorlast > Symptomlinderung.

Fall 2:
Verdacht auf Insulinom. basale Blutentnahme für 
Glukose, Insulin, Proinsulin, C-Peptid, Durchführung 
eines Hungerversuchs. Nach laborchemischer Be-
stätigung der Diagnose sollten eine Endosonogra-
phie, MRT-Pankreas und ggf. Ga-DOTATATE-PET-CT 
durchgeführt werden.

16.4   �Karzinoid-Syndrom

Fall 3:
Vorstellung eines 40-jährigen Patienten mit Diarrhö 
und Bauschmerzepisoden seit etwa 3  Jahren. Eine 
Zöliakie wurde bereits ausgeschlossen. Vorläufige 
Diagnose: Reizdarmsyndrom. Mehrere Therapiever-
suche schlugen fehl. Seit ein paar Monaten bemer-
ken die Ehefrau und Kinder des Patienten zeitweilige 
Gesichtsrötungen bei ihm (Flush). Aufgrund von an-
dauernder Bauchkrämpfe wird eine Abdomensono-
graphie durchgeführt, wo sich multiple Leberläsio-
nen zeigen.

Woran denken Sie?

zz Epidemiologie
55 Inzidenz der jejunoilealen NEN 3-8 Fälle/
Mio. Einwohner/Jahr; meist terminales Ileum.

55 Hauptmanifestationsalter: 60.–70. Lebensjahr.
55 20 % der Patienten mit jejunoilealen NEN 
haben ein Karzinoid-Syndrom; häufiger bei 
fortgeschrittener Erkrankung, z. B. bei 
Fernmetastasen, seltener bei fortgeschrittenen 
regionalen Lymphknotenmetastasen.

zz Pathophysiologie
55 Symptomkomplex durch Überproduktion von 
Neurotransmittern, Peptid- oder Steroidhor-
monen (z. B. Serotonin, Histamin, Kinine),

55 Lokalisation: alle neuroendokrinen Gewebe 
möglich→

55 häufig: Ileum (80 %), Appendix (bis zu 
50 %), Rektum (25 %), Magen, Kolon oder 
extraintestinal (10 %).

55 selten: Lunge (Ovar, Retroperitoneum),
55 Beim Auftreten eines Karzinoid-Syndroms 
bestehen in >95 % Metastasen.

55 Hormone aus dem Primärtumor werden 
zunächst von der Leber metabolisiert 
(First-Pass-Effekt der Leber), bei Auftreten 
von Lebermetastasen können Serotonin 
und andere, von NEN gebildete bioaktive 
Substanzen direkt in den Blutkreislauf 
gelangen und dort zirkulieren→ Überpro-
duktion von Serotonin führt zu den 
Symptomen eines Karzinoid-Syndroms, da 
die Tumorzellen mehr Serotonin bilden und 
sezernieren, als der Körper abbauen kann. 
Aufgrund des fehlenden First-Pass-Effektes 
können dagegen extraintestinale Tumoren 
(v. a. bronchial) bereits früher ein Karzi-
noid-Syndrom verursachen.

zz Klinik
55 Flush (90 %),
55 Diarrhö (70 %),
55 abdominelle Schmerzen (40 %),
55 Giemen (15 %),
55 Teleangiektasien (25 %),
55 Endokardfibrose des rechten Herzens 
(Hedinger-Syndrom, 40–45 %),

55 retroperitoneale Fibrose, Beckenfibrose.

zz Diagnostik
55 Anamnese: Anfallsweise Hitzewallungen/
Gesichtsrötung, Durchfälle, Bauchschmerzen, 
Beschwerden zum Teil auslösbar durch Stress 
und spezifische Lebensmittel (siehe Tipp für 
die Praxis/FAQ), Klappeninsuffizienzen, 
bekannte MEN 1

55 Labor: 5-HIES im 24 h-Sammelurin, Chro-
mogranin A.

55 Bildgebung: präoperative Erfassung von 
Größe, Lokalisation und Ausdehnung des
Befundes,

55 Abdomen-Sonographie mit und ohne 
Kontrastmittel,

55 Endosonographie,
55 CT-Thorax, MRT-Thorax und Abdomen,
55 Endoskopie,
55 Ga-DOTATOC/NOC/TATE-PET-CT oder 
sekundär Somatostatinrezeptorszintigra-
phie,

55 Echokardiographie.

zz Differentialdiagnosen
Reizdarmsyndrom, weitere Ursachen der Diar-
rhö, Menopause, andere Ursachen der Herzinsuf-
fizienz/Klappeninsuffizienzen.

16.4 · Karzinoid-Syndrom
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zz Therapie
55 Operative Therapie:

55 Therapie der 1. Wahl, Resektion des 
Tumors und wenn möglich einzelner 
Metastasen,

55 einzig kurativer Ansatz,
55 bei größeren Tumoren (>2 cm): onkologi-
sche Resektion (z. B. Ileozökalresektion 
mit Lympadenektomie bei Lokalisation in 
der Appendix).

55 Pharmakotherapie: insbesondere bei 
Inoperabilität/unvollständiger Resektion zur

55 Symptomlinderung (.  Tab. 16.4).

zz Verlauf, Prognose
55 Bestimmung von 5-HIES im 24 h- Sammel-
urin in Nachsorge.

55 Nachsorge ggf. bei Appendix-Karzinoiden 
<1 cm und fehlenden Risikofaktoren verzicht-
bar.

55 Kürzeres Overall-Survival als bei NEN-
Patienten ohne Karzinoid-Syndrom (Halperin 
et al. 2017).

55 Karzinoid-Herzerkrankung als Hauptursache 
für Morbidität und Mortalität → Verbesse-
rung der Prognose in letzten Jahrzehnten 
durch verbesserte Diagnostik/Therapie, 
jährlich Echokardiographie.

55 Erhöhte 5-HIES-Spiegel und ≥3 Flush-
Episoden/Tag als Prädiktoren für Entwick-
lung/Fortschreiten einer Karzinoid-Herzer-
krankung.

55 Metastasierung bei Tumoren >2 cm ↑, sowie 
häufiger bei Lokalisation im Ileum und Kolon 
→ schlechtere Prognose.

zz Komplikationen
55 Herzinsuffizienz, schwere Herzklappenschäden.
55 Vitamin-B2-Mangel bis Pellagra.
55 Spezialproblem Karzinoid-Krise → akut 
lebensbedrohliches Krankheitsbild! Ausgelöst 
durch massive Mediatorenfreisetzung aus 
Tumormassen (nach Embolisation von 
Leberherden, Manipulation am Tumor bei OP, 
diagnostische Punktion): Kopfschmerz, 
Somnolenz, Koma, Blutdruckabfall, Tachykar-
die, Arrhythmie.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Die Bestimmung von 5–HIES (Hydroxyindol-
essigsäure) im Sammelurin kann falsch-
erhöhte Werte erbringen durch: Nahrungs-
mittel wie Ananas, Avocados, Bananen, 
Kakao, Kaffee, Nüsse, Tomaten (ab 3 Tage vor 
Sammelperiode Verzicht auf serotoninhaltige 
Lebensmittel).

55 Karzinoid: Früher synonym für einen 
Großteil aller NEN benutzt → heute weitge-
hend durch den Begriff der neuroendokrinen 
Neoplasie (NEN) ersetzt.

55 Flushs sind anfänglich flüchtig und dauern 
nur wenige Minuten, es kann sich jedoch 
nach vielen Jahren eine anhaltende Flush-
Symptomatik entwickeln.

.      . Tab. 16.4  Systemische Therapieoptionen für 
das Karzinoid-Syndrom

Therapie Einsatz

SSA Erstlinientherapie mit 
Lanreotid oder Octreotid; 
zur Pharmakologie, siehe 
Gastrinom

IFN-α Zweitlinientherapie, 
zusätzlich zu SSA

Everolimus Zweitlinientherapie bei 
NEN des Mitteldarms bei 
Versagen von SSA/IFN-α/
PRRT

Pasireotid Beim therapierefraktären 
Karzinoid-Syndrom, falls 
alle anderen Optionen 
versagt haben („off-label“)

PRRT Zweit-oder Drittlinienthe-
rapie, bei fortschreitenden 
SSR-pos. NET mit homoge-
ner Expression von SSR, 
nur Reduktion der 
Tumoraktivität

Telotristatethyl
(Tryptophan-
Hydroxylase-
Inhibitor → hemmt 
Biosynthese von 
Serotonin im Darm)

Zur additiven Behandlung 
der Karzinoid-Syndrom-
bedingten Diarrhö bei 
alleiniger unzureichender 
Wirkung von SSA bei 
Erwachsenen

Lokoregionale 
Therapie (= TACE/
hepatische 
Embolisation)

Nur für ausgewählten 
Patienten mit vaskularisier-
ten Lebermetastasen; 
erfahrene Radiologen 
notwendig
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55 Überproduktion von Serotonin führt zu 
Diarrhö→ sekretorisch, große Stuhlvolumina, 
sistiert beim Fasten!

55 Serotonin ist ein zentraler Mediator für die 
Symptome des Karzinoid-Syndroms.

Fall 3:
Verdacht auf Karzinoid-Syndrom. Wie gehen Sie vor?
Bestimmung von 5-HIES im 24 h-
Sammelurin, CgA.  Beide sind deutlich erhöht. Zur 
Lokalisationsdiagnostik werden eine Endoskopie 
und eine Somatostatinrezeptorszintigraphie sowie 
eine Abdomensonographie durchgeführt. Es findet 
sich ein <2 cm großer Tumor im Ileum, der reseziert 
wird. In der Abdomensonographie finden sich mul-
tiple Lebermetastasen.

Es wird eine Therapie mit Somatostatinanaloga 
eingeleitet.

16.5   �Non-funktionelle NEN

Mehrzahl der NEN, betrifft meist Kolon- und Rek-
tumtumore, Metastasierungsrisiko ab 1 cm erhöht. 
Zu Diagnostik und Therapie, vgl. .  Tab. 16.3.

zz Kontrollfall mit Fragen

?? Ein 21-jähriger Patient mit einer bekannten 
MEN 1 (Hypophysenadenom, pHPT) stellt 
sich bei Ihnen in der Sprechstunde vor und 
möchte von Ihnen wissen, mit welchen 
anderen Manifestationen er möglicherweise 
rechnen muss.

vv NEN: funktionelle und non-funktionelle NEN.

?? Was ist das entscheidende Kriterium für eine 
funktionelle NEN?

vv Ausschließlich das klinische manifeste 
Hormonhypersekretionssyndrom klassifiziert 
einen NEN als funktionell aktiv (nicht bereits 
die Bildung eines Hormons an sich). Ist 
dagegen unabhängig von der hormonellen 
Sekretion kein klinisches Syndrom nachweis-
bar, so werden NEN als non-funktionell 
bezeichnet.

?? Der Patient berichtet, dass bei seiner Mutter 
ein Gastrinom vorliege und fragt nach der 
Prognose.

vv 10-JÜR 90–100 % ohne Metastasen.

?? Wie sieht die Therapie des operablen 
Gastrinoms aus?

vv PPI, OP.

?? In einem Arztbrief der Mutter wird ein Ki-67 
von 5 % ausgewiesen. Was sagt der Ki-67 
aus?

vv Proliferationsmarker, „Ki” in Ki-67 steht für 
Kiel und weist auf das Institut für Pathologie 
der Universitätsklinik hin.
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Dieses Kapitel greift die häufigsten und aus endo-
krinologischer Sicht wichtigsten Elektrolytstö-
rungen im menschlichen Körper auf. Die Vielfalt 
möglicher Auslöser werden erwähnt und Gegen-
maßnahmen besprochen.

17.1   �Natrium- und Wasserhaushalt

17.1.1   �Pathophysiologie

Die Aufrechterhaltung einer intravasalen isotonen 
Isovolämie ist die Hauptaufgabe des Natrium- und 
Wasserhaushaltes. Hauptsteuerungshormn ist das 
ADH → antidiuretischer  Effekt mit gesteigerter 
Wasserretention und vermehrtem Durst. Weitere 
hormonale Signale: Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-System (s. 7  Kap.  3) und natriuretische Pep-
tide (ANP, BNP, CNP) wirken über die Niere.

17.2   �Störungen von Natrium- und 
Wasserhaushalt

17.2.1   �Hyponatriämie

Hyponatriämie: Natrium <135  mmo/l bei Er-
wachsenen (<130 mmol/l bei Kindern).

zz Epidemiologie
15–30  % aller Patienten im stationären Bereich 
sind betroffen.

zz Pathophysiologie
→ Ursache meist Wasserüberschuss.

zz Klinik, Verlauf und Prognose
(s. 7  Kap. 2, 3, und 19)

zz Diagnose
Häufige Auslöser sind:

55 Herzinsuffizienz
55 Niereninsuffizienz
55 SIADH
55 Hypothyreose
55 UAW von Pharmaka (insbesondere  Diure-

tika, Antiepileptika)

zz Therapie
Kausal Spasovski et al.(2014), Fenske (2017) 

55 Hypovolämische Hyponatriämie: Volumen-
substitution mit isotoner NaCl-Lösung.

55 Hypervolämische Hyponatriämie: Flüssig-
keitszufuhr ↓.

55 Isovolämische Hyponatriämie: (nur bei 
klinischen Symptomen oder sehr schwerer 
Hyponatriämie (Natrium <120 mmol/l) sehr 
langsame und nur partielle Natriumsubstitu-
tion mit z. B. 3 %-iger NaCl-Lösung.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Bei zu raschem Ausgleich besteht die Gefahr der 
zentralen pontinen Myelinolyse.

17.2.2   �Hypernatriämie

Hypernatriämie: Natrium >145 mmol/l.

zz Pathophysiologie
55 Hypovolämische Hypernatriämie: ungenü-
gende Wasserzufuhr oder extrarenaler 
Wasserverlust. Bei renalem Wasserverlust: 
Anstieg der Urin-Osmolalität nach ADH-
Gabe → zentraler Diabetes insipidus. Fehlen-
der Anstieg der Urin-Osmolalität nach 
ADH-Gabe → nephrogener Diabetes insipi-
dus oder osmotische Diurese (s. 7  Kap. 22).

55 Hypervolämische Hypernatriämie: → durch 
unkontrollierte NaCl-Infusion.

zz Therapie
Kausal

55 Hypovolämische Hypernatriämie: Volumen-
substitution mit 5 %-iger Glukoselösung und 
isotonischer Elektrolytlösung.

55 Hypervolämische Hypernatriämie: ggf. 
Beenden einer hypertonen Infusion, bei 
Natrium >160 mmol/l 5 %-ige Glukoselö-
sung und Furosemid, bei Nierenversagen: 
Dialyse.

17.3   �Störungen des 
Kalziumhaushaltes

Fall 1:
Frau M. muß sich bei großer Struma nodosa einer 
Thyreoidektomie unterziehen. Vier Stunden nach 
der Operation bemerkt sie bereits im Aufwachraum 
Kribbeln um den Mund. In der Nacht erwacht sie 
plötzlich mit Luftnot, Pfötchenstellung und dem Ge-
fühl keinen Muskel mehr aktiv bewegen zu können. 
Ihre Zimmernachbarin bemerkt, dass etwas nicht 
stimmt und alarmiert eine Pflegekraft.
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17.3.1   �Hypokalzämie

(S. 7  Kap. 5)
Hypokalzämie: Kalzium >2,2  mmol/l; ioni-

siertes Kalzium > 1,1 mmol/l.

zz Epidemiologie
1 % der stationären Patienten.

zz Pathophysiologie
55 Hypokalzämie bei normalem ionisierten 
Kalzium

55→ Hypoalbuminämie.
55 Hypokalzämie bei erniedrigtem ionisierten 
Kalzium und normalem Magnesiumspiegel

55→
55 PTH ↓, Phosphat ↑:

55 Hypoparathyreoidismus.
55 PTH ↑, Phosphat ↓:

55 Vitamin-D-Mangel, Pankreatitis.
55 PTH ↑, Phosphat → bis ↑:

55 Pseudohypoparathyreoidismus, Rhabdo-
myolyse, chronische Niereninsuffizienz, 
renale tubuäre Azidose.

55 Hypokalzämie bei erniedrigtem ionisierten 
Kalzium und normalem Magnesiumspiegel

55→ Malabsorptionssyndrom, Alkoholabusus, 
medikamentös verursacht (z. B. Cisplatin).

zz Klinik
Krampfanfälle bei erhaltenem Bewusstsein, Par-
ästhesien, Pfötchenstellung, Chvostek-Zeichen, 
Trousseau-Zeichen, Stimmritzenkrampf.

zz Diagnose
Anamnese, Labor, EKG (QT-Zeit-Verlängerung).

zz Differentialdiagnose
Hyperventilationstetanie.

zz Therapie
Kausal Spasovski und Fenske (2014).

55 Bei Tetanie: Kalzium i.v. (z. B. 10 ml Kalzium-
glukonat 10 % langsam i.v., ggf. Ausgleich eines 
parallel bestehenden Magnesiummangels),

55 Langzeittherapie: (s. 7  Kap. 5).

17.3.2   �Hyperkalzämie

(S. 7  Kap. 5 und 7  Kap. 19).

Hyperkalzämie: Kalzium >2,7  mmol/l; ioni-
siertes Kalzium > 1,3 mmol/l.

zz Epidemiologie
1 % der Krankenhauspatienten.

zz Pathophysiologie
55 Endokrin bedingte Hyperkalzämie: Hyper-
parathyreoidismus, Nebenniereninsuffizienz 
(s. 7  Kap. 3, 5 und 7  Kap. 19).

55 Familiäre hypokalziurische Hyperkalzä-
mie (FHH): inaktivierende Mutation im 
Kalzium-Sensing-Rezeptor (Serum-Kal-
zium ↑, Urin-Kalzium ↓, PTH nur leicht 
erhöht).

55 Saroidose: Bildung von 1,25-Vitamin-D in 
den Epithelzellen der Granulome.

55 Tumorinduzierte Hyperkalzämie: Bronchial-, 
Mamma-, Prostatakarzinom, Plasmozytom 
(hierbei: intaktes PTH ↓).

55 Osteolytische Hyperkalzämie: Knochenme-
tastasen → stimulieren Osteoklasten → 
Osteolyse → Kalzium ↑.

55 Paraneoplastische Hyperkalzämie: durch 
ektope Bildung von parathormon-related 
peptid (PTHrP), unabhängig von Knochen-
metastasen (hierbei intaktes PTH ↓).

55 Medikamenteninduzierte Hyperkalzämie: 
Thiaziddiuretika, Vitamin-D- oder Vitamin-
A-Intoxikation, Tamoxifen, Litium, selten 
kalziumhaltige Phosphatbinder.

55 Immobilisation
55 Essenzielle Thrombozythämie: Selten.

zz Klinik
Polyurie, Poydipsie, Exiskkose, Übelkeit, Erbre-
chen, Obstipation, selten Pankreatitis, Herzrhyth-
musstörungen, QT-Zeit-Verkürzung, Muskel-
schwäche, Adynamie, Somnolenz, Psychose, 
Koma, Langzeitfolgen: Nephrokalzinose, Nephro-
lithiasis.

Ab einem Serumkalzium >3,5 mmol/l → hy-
perkalzämische Krise.

Zusätzlich können Symptome der ursächli-
chen Erkrankung (Tumorleiden) auftreten.

zz Diagnose
Labor (PTH, PTHrP, 1,25-Vitamin-D, Vitamin D3, 
Tumorsuche).

zz Verlauf und Prognose
Letalität der hyperkalzämischen Krise 50 %.

17.3 · Störungen des Kalziumhaushaltes
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zz Therapie
Kausal.

Steigerung der Diurese (physiologische NaCl-
Lösung und Furosemid unter Kontrolle von Was-
ser- und Elektrolythaushalt). Bisphosphonate  i.v. 
(Mittel der Wahl bei der tumorinduzierten Hy-
perkalzämie), Glucocorticoide (Vitamin D3 anta-
gonistische Wirkung → Anwendung bei Vitamin-
D-Intoxikation, Sarkoidose, wirkt aber auch beim 
Plasmozytom), Hämodialyse.

zz Tipp für die Praxis /FAQ
Entscheidend für die Diagnosefindung: PTH (↑, ↓ 
oder →). Bei der Hyperkalzämie: → Thiaziddiu-
retika und Herzglykoside stoppen.

Fall 1:
Der hinzugezogene Arzt vermutet einen postope-
rativen Hypoparathyreoidismus und veranlasst 
eine sofortige Kalziumbestimmung, die einen Kal-
ziumwert von 1,5  mmol/l ergibt. Nach i.v.-Gabe 
von 10  %-igem Kalziumglukonat bilden sich die 
Beschwerden der Patientin rasch zurück. Sie be-
kommt zusätzlich Kalzium-Brausetabletten mit 

der Maßgabe, diese alle 8 Stunden einzunehmen. 
Die Gabe von 1,25-Vitamin-D soll in Abhängigkeit 
vom PTH-Verlauf in den Folgetagen ergänzt 
werden.

Störungen vom Kalium-, Chlorid- und Mag-
nesiumhaushalt spielen aus endokrinologischer 
Sicht eine untergeordnete Rolle, aus dem Grund 
werden sie hier nicht besprochen.
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In diesem Kapitel findet sich eine Sammlung der 
wichtigsten seltenen Stoffwechselerkrankungen, 
mit denen ein Endokrinologe in seinem Berufsle-
ben in Kontakt kommen kann. Insgesamt sind be-
troffene Patienten rar. Aufgrund verbesserter dia-
gnostischer und therapeutischer Maßnahmen 
werden aber zunehmend die aufgeführten Diag-
nosen gestellt bzw. überleben die Patienten bis 
zum Erwachsenenalter, sodass der Vermittlung 
entsprechender Kenntnisse weitreichende Be-
deutung zukommt.

18.1   �Pathophysiologie

Angeborene Stoffwechselerkrankungen sind sehr 
selten. Deshalb fallen viele dieser Erkrankungen 
unter den Begriff der „orphan diseases“ (Präva-
lenz: < 5:10.000).

Durch die Entwicklung diagnostischer Verfah-
ren sind heute >500 angeborene Stoffwechseler-
krankungen beschrieben (vom Dahl et  al. 2014). 
Durch die Möglichkeit zur Diagnosefindung und 
Optimierung von Therapien, verbessern sich auch 
Morbidität und Mortalität. Dies führt dazu, das 
heute ca. 600–700 Patienten im Jahr das Erwachse-
nenalter erreichen. Diese Personen wurden bisher 
meist vollständig in der Pädiatrie versorgt. Jetzt 
müssen sich die verschiedenen Fachrichtungen 
der Erwachsenenmedizin auf diese Krankheitsbil-
der einrichten. Ziel sollte eine optimale Transition 
aus der Pädiatrie in die Erwachsenenmedizin sein.

In Deutschland werden einige Stoffwechseler-
krankungen im Neugeborenen-Screening getes-
tet. Es ist zu beachten, dass Zuwanderer mögli-
cherweise diese Vorsorgeuntersuchung nicht 
erhalten haben und daher Krankheiten und En-
dokrinopathien aufweisen können, die hier nicht 
mehr geläufig sind (.  Tab. 18.1).

Viele angeborene Stoffwechselerkrankungen 
manifestieren sich im Säuglingsalter oder der 
Adoleszenz. Es kommt aber auch zu Manifestatio-
nen bzw. verzögerten Diagnosen im Erwachse-
nenalter, wofür in der Regel Spezialuntersuchun-
gen erforderlich sind.

Selten gibt es Leitlinienempfehlungen für die 
Therapie angeborener Stoffwechselerkrankungen. 
Internationale Register helfen Klarheit über Diag-
nostik und Therapie zu erlangen. (Zusätzliche Infor-
mationen sind erhältlich über das ORPHANET und 
Selbsthilfegruppen. Kontaktadressen, siehe Weiter-
führende Informationen am Ende dieses Kapitels).

kEinteilung angeborener Stoffwechseler-
krankungen:

55 Stoffwechselerkrankungen vom Intoxika-
tionstyp,

55 Stoffwechselerkrankungen mit gestörtem 
Energiestoffwechsel,

55 Stoffwechselerkrankungen komplex gestörter 
Makromoleküle.

Angeborene Stoffwechselerkrankungen verlau-
fen im Säuglings-/Kleinkindalter oft fulminant. 
Mit zunehmendem Alter wird dagegen oft eine 
Stoffwechselstabilisierung beobachtet. Hierbei 
ergeben sich leicht Folgekomplikationen, wie 
z. B. das frühe Auftreten einer Osteoporose.

Einige Erkrankungen benötigen zeitlebens 
eine intensive Betreuung (Einhalten strenger Diä-
ten und Therapien), insbesondere bei katabolen 
Stressreaktionen wie Operationen, Fieber, Fasten, 
postpartum. Um in diesen Situationen Entglei-
sungen zu verhindern, müssen Gegenmaßnah-
men durch z.  B. ausreichende Energiezufuhr 
(Glukose, speziell abgestimmte Aminosäuren) 
verabreicht werden.

.      . Tab. 18.1  Zielkrankheiten des Neugeborenen-
Screenings in Deutschland

Krankheit Inzidenz

Galaktosämie 150:24.000

Biotinidasemangel 1:25.000

Phenylketonurie (PKU) + Hy-
perphenylalaninämie

94:20.000

Ahornsirupkrankheit 1:162.000

Medium-Chan-Acyl-CoA-
Dehydrogenase-Mangel 
(MCAD-Mangel)

177:40.000

Oxidationsstörung langketti-
ger Fettsäuren (LC-FAOD)

1:63.000

Carnitinzyklusdefekte 1:345.000

Glutarazidurie 1:125.000

Isovalerianazidämie 1:115.000

Hypothyreose 1:3000

AGS 1:5000, 1:100.000 
(je nach Form)

Mukoviszidose 1:2000
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Bei angeborenen Stoffwechselerkrankungen 
sollten daher verschiedene Situationen besondere 
Beachtung finden:

55 Kindheit,
55 Erwachsenenalter,
55 Notfallsituationen,
55 Schwangerschaft,
55 Geburt, postpartale Kataboliephase.

18.2   �Hypoglykämie-assoziierte 
angeborene 
Stoffwechselerkrankungen

Neben dem Insulinom und der funktionellen Hypo-
glykämie gibt es weitere seltene Stoffwechselerkran-
kungen, die mit Unterzuckerungen assoziiert sein 
können. Hier werden einige exemplarisch erwähnt:

18.2.1   �Fettsäureoxidations-
störungen

Beispielsweise Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehy-
drogenase-Mangel, MCAD-Mangel.

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:11.500.

zz Klinik
Hypoglykämien mit enzephalopatischen Episo-
den in katabolen Stoffwechselzuständen bei inter-
kurrenten Erkrankungen.

zz Verlauf
Ohne Therapie während der Kindheit drohen neu-
rologische Schädigungen/Schwerbehinderung.

zz Therapie
Glukose i.v. (2–2,5 mg Glukose/kg/min).

18.2.2   �Hereditäre Fruktoseintoleranz:

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:20.000–30.000.

zz Klinik
Ab Ernährungsbeginn fruktosehaltiger Kost: Hy-
poglykämie, Hepatomegalie, Ikterus, akutes Le-
berversagen, Koma.

zz Therapie
Fruktosearme Diät (max. 1,5 g Fruktose/Tag), Vi-
tamin-Substitution p.o.

18.2.3   �Glykogenosen

Hierbei handelt es sich um eine Gruppe von ge-
netischen Erkrankungen mit Glykogenspeiche-
rung in der Leber. Es werden mindestens 11 im 
Krankheitsverlauf heterogene Formen unter-
schieden.

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:80.000.

zz Klinik
Hypoglykämien, besonders Nüchternhypoglykä-
mien durch gestörte Bluthomöostase.

zz Diagnose
Nach kurzer Fastenperiode → Blutzucker ↓, Lak-
tat ↑, Hypertriglyceridämie, Hypercholesterin-
ämie, Harnsäure ↑, Gentest.

zz Therapie
Je nach Glykogenose-Typ: Maltodextrinlösung 
(kontinuierlich nachts als Magentropfinfusion), 
ACE-Hemmer, Allopurinol.

zz Tipp für die Praxis/FAQ: 
Die Glycogenose Typ 2, M. Pompe (eine lysoso-
male Speicherkrankheit durch den Mangel an 
Saurer Maltase) weist ein breites klinisches Spek
trum mit individuell variierenden Symptomen 
der Skelett- und Atemmuskulatur auf. Für diese 
Erkrankung steht heute ein gentechnisch herge-
stelltes rekombinantes humanes Enzympräparat  
(Glucosidase alpha) zur spezifischen Enzymer-
satztherapie zur Verfügung.

18.2.4   �Persistierende 
hyperinsulinämische 
Hypoglykämie

Fall 1:
Vorstellung eines 38-jährigen Patienten nach der 
Geburt seines Sohnes. Dieser habe 5500  g bei der 
Geburt gewogen. Postpartal seien Hypoglykämien 
aufgetreten. Der Kinderarzt habe ihn zur Abklärung 
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geschickt, da der Vater und die Großmutter eben-
falls unter unerklärlichen Unterzuckerungen mit 
vereinzelt auftretenden Krampfanfällen leiden.

zz Synonym
Familiäre Nesidioblastose, Inselzellhyperplasie, 
persistierende hyperinsulinämische Hypoglykä-
mie der Kleinkinder (PHHI, persistent hyperinsu-
linemic hypoclycemiea of infancy), SUR-1 Hyper-
plasie = Sulfonylurea receptor Kir 6,2 (Mayatepek 
et al. 2000).

zz Epidemiologie
55 Prävalenz: ca. 1:40.000,
55 Frauen > Männer,
55 bei Kindern häufigste Ursache von persistie-

renden Unterzuckerungen in Säuglingszeit.

zz Pathophysiologie
Genetische Mutationen mit Regulation der Insu-
linsekretion von pankreatischen ß-Zellen → ex-
zessiv hohe Insulinsekretion mit unterschiedlich 
ausgeprägter Insellzelhyperplasie →

55 diffuse Nesidioblastose: Hypertrophie aller 
ß-Zellen im Pankreas,

55 fokale Nesidioblastose: fokal adenomatöse 
Insellzellhyperplasie.

Nach Zeitpunkt der Diagnosestellung werden 
unterschieden:

55 kindliche Form,
55 adulte Form.

Nach Verlaufsform/Mutation werden unterschie-
den:

55 schwere, neonatale Form: häufig autosomal-
rezessiv vererbte Mutationen, z. B. im 
Sulfonylharnstoff-Rezeptorgen oder im 
Kir-6,2-Gen des ATP-sensitiven Kaliumka-
nals der pankreatischen ß-Zelle,

55 milde Form: autosomal-dominant vererbte 
Mutationen, z. B. im Glucokinase-Gen oder 
Glutamatdehydrogenase-Gen,

55 fokale Form: z. B. somatischer Verlust 
maternaler Allele in Region 11p15, durch 
paternal vererbte Mutation im 
Sulfonylharnstoff-Rezeptorgen → fokale 
pankreatische Veränderungen.

55 Abzugrenzen ist:
55 mikroadenomatöse Form: kleine Adenome 

bis 5 mm, oft multipel/multilokulär auftretend 

→ insulinomatöse Hyperplasie im Sinn von 
tumoröser Proliferation (typisch für MEN 1).

zz Klinik
Früh (meist schon postpartal) persistierende 
symptomatische Hypoglykämien mit:

55 Hunger,
55 Zittern, Schwitzen,
55 Tachykardien,
55 Anfälle mit eingeschränkter Bewusstseins-

lage.

zz Diagnostik
Schwierig, besonders bei adulter Form.

55 Labor: Hungertest mit Blutzucker, Insulin, 
C-Peptid, Pro-Insulin.

55 Ggf. intraarterieller Kalzium-Stimulationstest 
mit Blutentnahme aus rechter Lebervene.

55 Gentest.

zz Differentialdiagnosen
55 Insulinom.
55 Selten: NIPHS = non insulinoma pankreato-

genes Hypoglykämie-Syndrom (unabhängig 
von genetischen Veränderungen und ohne 
Insulinom, Auftreten hyperinsulinämischer 
Hypoglykämien. (Benennung nach Mayo 
Clinik, Rochester, USA).

55 Angeborene Stoffwechselerkrankungen, die 
mit Hypogykämien assoziiert sind: Fettsäure-
oxidationsstörungen, hereditäre Fruktosein-
toleranz, Glykogenosen.

zz Therapie
55 Pharmakotherapie:

55 Diazoxid (bevorzugt bei milder Form),
55 HCT,
55 Nifedipin,
55 Somatostatin-Analogon: Octreotid/
Lanreotid.

55 Operation: partielle/totale Pankreatektomie.

zz Verlauf und Prognose
Variabel.

zz Komplikationen
Adipositas, kognitive Entwicklungsstörungen, 
Hypoglykämie-getriggerte epileptische Krampf-
anfälle und/oder kognitive (Entwicklungs-)Stö-
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rungen, gelegentlich im Verlauf →Entwicklung 
eines Diabetes mellitus.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Leitsymptom des Krankheitsbildes ist ein inad-
äquat hohes Insulin, während einer Hypoglykä-
mie. Bei einer symptomatischen Unterzuckerung 
sollte kein Insulin messbar sein.

Fall 1:
Sie veranlassen einen oGTT über 3  Stunden. Fol-
gende Werte werden erhoben:

- Nüchtern: BZ: 40 mg/dl 
(2,22mmo/l)

Insulin: 2,58 mU/l,

- 60 min: BZ: 41 mg/dl 
(2,28mmol/l)

Insulin: 23,4 mU/l,

120 min: BZ: 36 mg/dl 
(1,94mmol/l)

Insulin: 26,1  mU/l 
HbA1c 4,3 %.

Die Molekulargenetik ergibt eine seltene Mutation im 
Glukokinase-Gen. Alle betroffenen Familienmitglieder 
können erfolgreich auf Diazoxid eingestellt werden. 
Bei dem Indexpatienten und seiner Mutter sind im Ver-
lauf Dosisreduktionen der Antiepileptika möglich.

18.3   �G-Protein-gekoppelte 
Rezeptorstörungen

Durch die zunehmenden genetischen Untersu-
chungen wird bei immer mehr Krankheiten der 
zugrundeliegende Stoffwechseldefekt beschrie-
ben und Krankheiten nach ihrer pathophysio-
logischen Störung benannt, so z.  B. die Gruppe 
der G-Protein-gekoppelten Rezeptorstörungen 
(G-protein-coupled receptor, GPCR). Die G-Pro-
tein gekoppelten Rezeptoren firmieren mit >1000 
Mitgliedern als die größte Proteinsuperfamile im  
menschlichen Körper. Bei den G-Proteinen han-
delt es sich um biologische Rezeptoren in Zell-
membranen, die die Signaltransduktion (Signal-
übertragung) in das Zellinnere vermitteln. Auf 
diesem Weg werden unterschiedliche Informa-
tionen in die Zellen weiter geleitet. Unter ande-
rem entfalten viele Hormone ihre Wirkung durch 
G-Proteine, z. B. das Parathormon und damit die 
Kalziumkontrolle. G-Protein gekoppelte Rezepto-
ren können  über Eigenschaften des gebundenen 
G-Proteins klassifiziert werden:

55 Gs-gekoppelte Rezeptoren, die eine stimulie-
rende Kaskade auslösen

55 Gi-gekoppelte Rezeptoren ,die eine inhibie-
rende Kaskade auslösen

55 Gq-gekoppelte Rezeptoren, die über second 
massanger die Proteinkinase C aktivieren

55 Gt-gekoppelte Rezeptoren, die die c-GMP-ab-
hängige Phosphodiesterase Transducin 
aktivieren

zz Krankheiten durch angeborene 
G-Proteinrezeptor-Mutationen:

Beispielhaft für angeborene Krankheiten die 
durch eine G-Proteinrezeptormutation ausgelöst 
sind: primärer Hyperparathyreoidismus,

55 familiäre hypokalziurische Hyperkalzämie,
55 McCune-Albright-Syndrom,
55 hereditäre Osteodystrophie.

18.3.1   �McCune-Albright-Syndrom

zz Synonym
McCune-Albright-Sternberg-Syndrom, Morbus 
Jaffé-Lichtenstein, fibröse Dysplasie (FD), poly-
ostotic fibrous dysplasia, Osteitis fibrosa cystica, 
Osteodystrophia fibrosa.

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1–9:100.000,

Frauen > Männer.

zz Pathophysiologie
Mutation des GNAS1-Gens (Chromosom  20) → 
neurokutanes Syndrom mit G-Protein-gekoppelter 
Rezeptorstörungen. In der Regel postzygotische 
Mutation → Mosaik, d. h. kein typischer Erbgang.

zz Klinik
55 Typische Symptom-Trias:
55 Pubertas praecox (meist durch benigne 

östrogenproduzierende Ovarialzysten),
55 Café-au-lait-Flecken,
55 fibröse Dysplasie (gestörte Ossifikation → 

instabile Substantia compacta → konsekutive 
Verformung der Knochen, hohe Frakturge-
fährdung; oft proliferieren Knochenareale auch 
im Bereich der Schädelknochen → starke 
Schmerzen und Funktionseinschränkungen).

55 Nicht selten: Begleiterkrankungen von Herz 
(Myxome), Skelettmuskulatur, Leber, 
Pankreas, Autonomie endokriner Effektor-
gane wie Schilddrüse, Hyperparathyreoidis-
mus, Cushing-Syndrom oder Akromegalie.
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zz Diagnostik
55 Körperliche Untersuchung,
55 Labor: nach klinischem Befund,
55 Bildgebung: Röntgen, CT-Knochen (Nach-

weis charakteristischer Zystenformationen),
55 ggf. Knochenbiopsie,
55 molekulargenetische Untersuchung.

zz Therapie
55 Kausale Therapie nicht möglich,
55 Lichtschutz,
55 bei Instabilität der Knochen durch Zysten: 

Bisphosphonate („off lable use“) (Dürr 2018),
55 pharmakologische Schmerztherapie,
55 psychologische Betreuung,
55 bei Pubertas praecox (♀): Hemmung der 

Aromatase (konjugiert Testosteron/Andros-
tendion zu Östrogen) durch Testolacton oder 
Anastrozol (Arimidex®) oder Tamoxifen, ggf. 
in Kombination mit Letrozol,

55 bei Pubertas praecox (♂): Testolacton/
Spironolacton als kompetetiver Androgenre-
zeptorblocker, Ketokonazol.

zz Verlauf
Sehr variabel, mittelfristig drohen erhebliche Ein-
schränkungen.

zz Tipp für die Praxis/FAQ:
Operationen am Knochen sollten, wenn möglich 
vermieden werden, da danach Zunahmen der zys-
tischen Knochenwucherungen beobachtet wurden.

18.4   �Phosphatdiabetes

Fall 2:
Vorstellung einer 17,5-jährigen Patientin im Rah-
men der Transitions-Sprechstunde mit Minder-
wuchs, Genu varum und bekannten Nierensteinen. 
Als Ursache ist ein Phosphatdiabetes bekannt. Jetzt 
treten zunehmend Beschwerden in den Hüften auf, 
die eine Bewegungseinschränkung und einen „Wat-
schelgang“ nach sich ziehen.

18.5   �Hypophosphatasie

(s. auch 7  Kap. 5), (.  Tab. 18.2).
(s. auch 7  Kap. 5)

18.6   �Primäre Hyperoxalurie

zz Synonym
Oxalurie, Oxalose, Hyproxaluria.

zz Epidemiologie
Prävalenz: 2:1.000.000.

zz Pathophysiologie
(Hepatisch) gesteigerte Oxalatsynthese mit Hype-
roxalurie.

zz Klinik
Harnsteinbildung bis zur Nephrokalzinose.

zz Diagnostik
Labor:

55 Plasmaoxalat ↑, Kreatinin ↑,
55 Oxalat im Urin ↑, Kreatinin im Urin ↑,

55 genetische Untersuchung.

.      . Tab. 18.2  Hypophosphatasie: Subtypen mit 
Charakteristika (Variiert nach Hofmann C et al., Eur J 
Hum Genet 2014, 22 (4). doi:10.1038/ejhg.2013.177; 
published online 7 August 2013)

Hypophos-
phatasie 
Subtypen

Charakteristika

Schwere 
(letale) 
perinatale 
Form

100 % letaler Verlauf, respiratori-
sche Beeinträchtigungen 
(Thoraxdeformierungen),
Epilesie, Hyperkalziämie, 
Nephrokalzinose

Benigne 
perinatale 
Form

Benigner postnataler Verlauf

Infantile Form Demineralisation, Kraniosynos-
tose

Kindliche 
Form

Minderwuchs, Knochenschmer-
zen, Skelettdeformierungen, 
vorzeitiger Zahnverlust, 
Watschelgang

„Late onset“ 
(adulte) Form

Schlecht heilende (Stress-)
Frakturen, Chondrokalzinose 
(starke Schmerzen), vorzeitiger 
Zahnverlust

Odonto-HPP Vorzeitiger Zahnverlust, hohe 
Karies-Anfälligkeit, Zahn-
schmelzdefekte
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zz Therapie
55 Hohe Flüssigkeitszufuhr (ca. 4–5 l/Tag),
55 ggf. Pyridoxin (Vitamin B6), Zitrat, Magne-

sium,
55 ggf. Dialyse,
55 ggf. kombinierte Leber-Nieren-

Transplantation.

18.7   �Homocysteinurie

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:18.000.

zz Pathophysiologie
Autosomal-rezessiver Erbgang,

55 Aktivitätsminderung der Cystathionin-ß-
Synthetase → Abbaustörung der nichtprotei-
nogenen Aminosäure Homocystein → 
Hyperhomocysteinämie und Homocysteinu-
rie,

55 starke Varianz der biochemischen Phänoty-
pen ist möglich.

zz Klinik
55 Linsen(sub)luxation, marfanoider Habitus,
55 frühe zerebrovaskuläre Thromboembolien, 

thromboembolische Verschlüsse (arteriell 
und venös),

55 neurologische Schäden mit Bewegungsstö-
rungen/kognitiven Defiziten,

55 Osteoporose.

zz Diagnostik
Labor:

55 Homocystein im Urin,
55 ggf. erhöhtes Homocystein im Blut,
55 Zyanid-Nitroprussid-Test,
55 genetische Untersuchung.

zz Differentialdiagnosen
Auch diätbedingt oder durch präanalytische Feh-
ler erhöhte Homocysteinwerte im Blut möglich 
(sehr empfindliche Probe).

zz Therapie
55 Vitamin B6 (Varianz der Responsivität ist 

genetisch determiniert),
55 ggf. methioninarme Diät,
55 Betain,

55 gelegentlich Vitamin B12 und Folsäure,
55 Vitamin D (zur Osteoporose-Prophylaxe),
55 Ziel: Plasmahomocysteinkonzentration 

<50 μmol/l (auf jeden Fall < 100 μmol/l).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Frauen mit Homocysteinurie sollen wegen des er-
höhten thromboembolischen Risikos auf eine 
hormonelle Kontrazeption verzichten.

18.8   �Phenylketonurie (PKU)

zz Synonym
Phenylketonuria.

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:7000–1:8000.

zz Pathophysiologie
Autosomal-rezessiver Erbgang: durch Genmuta-
tion wird Aminosäure Phenylalanin nicht abge-
baut → Anreicherung im Körper.

Je nach Mutation und Ausprägung gibt es zwei 
Verlaufsformen:

55 klassische PKU,
55 atypische PKU.

zz Klinik
55 Mikrozephalus,
55 ataktisches Gangbild,
55 Intelligenzminderung, geistige Behinderung,
55 Hyperaktivität, Aggressivität, Tendenz zur 

Selbstverstümmelung,
55 Epilepsie,
55 helle Haut, blonde Haare → durch fehlendes 

Melanin in der Haut.

zz Diagnostik
55 Neugeborenen-Screening (Guthrie Test),

Labor:
Phenylalanin im Serum,

55 Tetrabiopterin-Belastungstest.

zz Therapie
55 Eiweißarme Diät → idealerweise lebenslang, 

mindestens aber bis Abschluss der körper-
lichen Entwicklung, bei Frauen bis Abschluss 
der Familienplanung,
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55 Phenylalaninfreie Kost: Aminosäure-
Mischungen (unangenehmer Geschmack),

55 Substitution von Vitaminen (insbesondere 
Vitamin B12), Mineralstoffen, 
Spurenelementen,

55 ggf. Tetrabiopterin (50 % Responder in einem 
europäischen Kollektiv).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Betroffene Frauen mit Kinderwunsch, müssen 
eine besonders strenge Diät einhalten, da sonst 
auch genetisch nichtbetroffene Kinder ausge-
prägte Schäden erleiden. Aminosäuren sind pla-
zentagängig, sodass es zu einer Embryo-/Fetopa-
thie kommen kann (diverse Fehlbildungen sind 
möglich: Mikrozephalus, Gedeihstörungen, 
geistige Retardierung, motorische Störungen).

18.9   �Akute und nichtakute 
Porphyrien

zz Synonym
Porphyria.

zz Epidemiologie
55 Prävalenz akute intermittierende Porphy-

rie: 1:10 000. Bei psychiatrisch erkrankten 
1:500.

55 Frauen/Männer 2:1,
55 Prävalenz chronisch hepatische Porphyrie: 

15/100.000,
55 Männer/Frauen 3:1.

zz Pathophysiologie
55 Krankheitsgruppe, deren Ursache einer in 

Störung der Häm-Biosynthese liegt.
55 Häm-Bildung erfolgt aus Glycin und 

Succinyl-CoA in 8 enzymatischen Reak-
tionsschritten → diese können durch 
genetische Mutationen gestört sein → 
Anreicherung von Stoffwechselzwischenpro-
dukten vor Enzymdefekt → Krankheits-
erscheinungen.

55 Verschiedene Einteilungsmöglichkeiten, siehe 
.  Tab. 18.3.

zz Klinik (.  Tab. 18.3)

zz Diagnostik
55 24 h-Sammelurin (lichtgeschützt sam-

meln, Gefäße in Alufolie verpacken): 
Porphyrie-Auftrennung im Urin und 
EDTA-Blut,

55 ggf. genetische Untersuchung.

zz Therapie (.  Tab. 18.4)

zz Verlauf
55 Akute Porphyrien →schubweiser Erkran-

kungsverlauf.
55 Kutane Prophyrien → über Jahre häufig 

entstellende Hautveränderungen mit Funk-
tionsverlust der betroffenen Akren.

zz Komplikationen
Tod, irreversible neurologische Ausfälle, entstel-
lende Hautveränderungen.

.      . Tab. 18.3  Einteilung und Klinik der Porphyrie

Akute Porphyrien Kutane Prophyrien

- �Schubweise Verläufe mit Krisen/ symptomfreie Phasen 
→ im akuten Anfall dunkelt Urin an der Luft nach,

- Kolikartige Abdominalschmerzen,
- Arterielle Hypertonie, Tachykardien,
- Erbrechen,
- Schmerzen von Extremitäten/Rücken,
- Krampfanfälle,
- Neurologische Ausfälle, periphere Paresen,
- Psychiatrische Symptome, Koma,
- �Erstmanifestation/Krisen oft durch Auslöser (z. B. Me-

dikamente, Fasten → Kohlenhydratentzug, Hormon-
schwankungen → Menses/Pille, chemische Substan-
zen, Infekte, Operationen, Alkohol)

- Durch Sonnenlicht ausgelöste Fotodermatosen,
- �Schmerzen der Haut nach Sonnenexposition, 

Blasenbildung, Vernarbungen,
- �Dracula-Symptome (Blutzähne durch Einlagerung 

von Porphyrinen in Zähne, Photophobie, Blässe → 
durch Anämie),

- �Werwolf-Symptome (Hypertrichose, Fehlen von 
Nase und/oder Fingern → Verstümmelung infolge 
Knorpel-Knochen-Gewebezerstörung),

- Leberzirrhose durch Porphyrieeinlagerung in der Leber
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zz Tipp für die Praxis/FAQ
Eine Liste mit als sicher eingestuften Medikamen-
ten findet sich auf der Homepage der Europäi-
schen Porphyrie-Initiative (EPI).

18.10   �Morbus Wilson

zz Synonym
Degeneratio hepatolenticularis, hepatolenticuläre 
Degeneration, Kupferspeicherkrankheit, Wilson-
Krankheit, Pseudosklerose Westphal.

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:30.000–1:300.000.

zz Pathophysiologie
Autosomal-rezessiver Erbgang.

55 Genmutation → Störung des Kupferstoff-
wechsels in der Leber → verminderte 
Kupferausscheidung über Galle und ver-
mehrte Kupferansammlung im Gewebe → 
toxische Wirkung insbesondere auf Leber, 
Augen und ZNS.

zz Klinik
55 Kayser-Fleischer-Kornealring (braun-

güldener, die Iris umgebender Rand),
55 Transaminasen ↑, Lebervergrößerung, 

Leberzirrhose, Hepatitis, hepatozelluläres 
Karzinom,

55 ZNS-Symptome: Flapping-Tremor, Koordi-
nationsstörungen, Schluckstörungen, 
Epilepsie, Intelligenzminderung, Demenz, 
Depression, Psychosen,

55 Osteomalazie, Osteoporose,
55 Kardiomyopathie, Anämie.

zz Diagnostik
55 Schwierig,
55 Labor: Coeruloplasmin im Serum (CAVE: 

akute Phase-Protein → bei Entzündungen 
reaktiv ↑),

55 Kupfer im Urin,
55 Transaminasen,

55 Penicillamin-Test (nur für Kinder standardi-
siert),

55 Radiokupfertest,
55 ggf. Leberbiopsie,
55 Verlaufsbeurteilung: Kupferausscheidung im 

24 h–Sammelurin.

zz Therapie
55 Kupferarme Diät,
55 Pharmakotherapie:
55 Chelatbinder (z. B. Penicillamin, Trientin),

55 Zink (vermindert die Kupferaufnahme).

18.11   �Hämochromatose

zz Synonym
Hämosiderose, Eisenspeicherkrankheit, hemosi-
derosis.

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:5000–10.000.

zz Pathophysiologie
Siehe (.  Tab. 18.5).

zz Klinik
55 Hepato-Splenomegalie,
55 Leberzirrhose (30 % aller Betroffenen), 

hepatozelluläres Karzinom,
55 Gelenkbeschwerden (Fingergrundgelenke),
55 Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstörungen,
55 Diabetes mellitus Typ 3,
55 Infertilität, primäre/sekundäre Amenorrhö.

zz Diagnostik
55 Labor: Serumeisen ↑, Ferritin ↑, Transferrin-

Sättigung ↑ (> 45 %),
55 ggf. Leberbiopsie → Bestimmung des 

Eisengehalts im Lebergewebe,
55 CT-Oberbauch mit Dichtemessung des 

Lebergewebes,
55 genetische Untersuchung.

.      . Tab. 18.4  Therapie der Porphyrie

Akute Porphyrien Kutane Prophyrien

- �Akute Schübe können 
durch Gabe hoher 
Kohlenhydratmengen 
(Glukose) oder Hämin 
(Normosang®) bzw. 
Hämin-Arginat 
symptomatisch 
therapiert werden.

- Sonne meiden.
- �Cave: Sonnencremes 

bieten hier keinen 
Schutz → Schutzwir-
kung liegt im 
UV-Bereich, die 
Symptom-
auslösenden 
Wellenlängen liegen 
im sichtbaren Bereich.
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zz Therapie
Aderlass:

55 lebenslange Therapie, 400–500 ml/Sitzung,
55 Ziel: Ferritin: 50–100 ng/ml,

55 ggf. Chelator Deferoxamin (weniger effektiv 
als Aderlass),

55 ggf. lokale Maßnahmen → NSAR bei Gelenk-
beschwerden, Herzinsuffizienz-Therapie, 
Pacer bei höhergradigen Herzrhythmusstö-
rungen,

55 ggf. Lebertransplantation.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Bei rechtzeitiger Diagnosestellung und 

konsequenter Aderlass-Therapie haben die 
Patienten eine normale Lebenserwartung. 
Liegen erst Leberzirrhose und Diabetes 
mellitus vor, ist die Prognose wesentlich 
schlechter.

55 Die Hämochromatose-assoziierte Leberzir-
rhose verläuft oft schwer. Der Verlauf anderer 
Lebererkrankungen wird durch das Vorliegen 
einer Hämochromatose aggraviert.

55 Bei Frauen verläuft die Erkrankung meist 
milder als bei Männern, da die Frauen 
durch ihre Monatsblutung regelmäßig Eisen 
verlieren.

18.12   �Mukoviszidose

zz Synonym
Zystische Fibrose, cystic fibrosis (CF).

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:2000.

zz Pathophysiologie
Autosomal-rezessiver Erbgang,

55 Mutation → Fehlfunktion der Chloridka-
näle → Eindicken aller Sekrete exokriner 
Drüsen,

55 Multisystemerkrankung: Lunge, Leber 
(Galle), Dünndarm, Pankreas, (endokrin/
exokrin), Geschlechtsorgane.

.      . Tab. 18.5  Pathophysiologie der Hämochromatose

Primäre Hämochromatose Sekundäre Hämochromatose

Typ 1:
- autosomal-rezessiver Erbgang,
- in Population keltischer Abstammung am häufigsten,
- �vermehrte intestinale Eisenresorption → abnormal gesteigerte Ablagerung 

von Eisen (eisenhaltiger Verbindungen = Hämosiderose) im Organismus → 
Eisenkonzentration im Blut steigt → toxische Zellschäden mit Fibrosierung 
der Organe,

- �typisch: Leberzirrhose (erhöhtes Risiko für hepatozelluläres Karzinom), 
Pankreasfibrosierung mit verminderter Insulinsekretion/Diabetes-
Entwicklung,

- �vermehrte Ablagerung von Melanin → typische Bronzefärbung der Haut 
(früher Bronzediabetes genannt).

- Pseudogicht, Hypophyseninsuffizienz.

- �Erworben, z. B. nach multiplen 
Transfusionen, bei Thalassä-
mie oder myelodysplasti-
schem Syndrom

Typ 2a+b:
- autosomal-rezessiver Erbgang,
- juvenile Formen (Manifestation <30. Lebensjahr),
- �Kardiomyopathie, Herzrhythmusstörungen (Vorhofflimmern, Blockierungen 

im Reizleitungssystem),
- Hypogonadismus.

Typ 3:
- autosomal-rezessiver Erbgang.

Typ 4:
- autosomal-dominanter Erbgang
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zz Klinik
55 Lungenprobleme,
55 Maldigestion/Mangelernährung mit Gedeih-

störung, Untergewicht →Osteoporose-Risiko ↑,
55 Malabsorption →Vitamin-D-Mangel, 

Rachitis,
55 Fibrosierung des Pankreas → pankreopriver 

Diabetes mellitus Typ 3,
55 Unfruchtbarkeit: Männer > Frauen,
55 ggf. Hormonmangel.

zz Diagnostik
55 Schweißtest,
55 genetische Untersuchung.

zz Therapie
55 Bezüglich der Lungenaffektion, siehe 

Fachliteratur,
55 Wachstumshormon bei Gedeihstörungen in 

der Kindheit,
55 Vitamin D,
55 ggf. antiresorptive Therapie bei Osteoporose,
55 Hormonersatztherapien (für beide Ge-

schlechter),
55 bei Diabetes mellitus frühzeitig Insulin.

18.13   �Cholesterinspei-
chererkrankung

zz Synonym
CESD (cholesterol ester storage disease).

zz Epidemiologie
Prävalenz: 1:40.000–1:80.000.

zz Pathophysiologie
55 Autosomal-rezessiv vererbte lysosomale 

Speicherkrankheit,
55 Enzymdefekt der sauren Lipase → intrazellu-

läre Überladung von Cholesterin-Estern und 
Triglyceriden → lysosomaler Funktionsver-
lust mit Fibrosierung und Zelltod.

zz Klinik
Hepatosplenomegalie.

zz Diagnostik
Labor: Hypercholesterinämie, HDL ↓, Bestim-
mung Enzymaktivität lysosomaler saurer Lipase.

zz Therapie
Pharmakotherapie:

55 HMG-CoA-Reduktase-Hemmer,
55 Enzymersatztherapie durch Applikation re-

kombinanter humaner lysosomaler saurer Li-
pase →Sebelipase alpha (Kanuma®).

zz Verlauf und Prognose
Progrediente Leberfunktionsstörung, vorzeitig 
auftretende Atherosklerose.

zz Komplikationen
Leberversagen, früh Folgekomplikationen der 
Atherosklerose.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Wichtige Differentialdiagnose bei frühzeitig auf-
tretenden Xanthelasmen.

18.14   �Weiterführende 
Informationen

Kontaktdaten vom ORPHANET und Selbsthilfe-
gruppen seltener Erkrankungen:

55 European Organisation for Rare Diseases: 
7  http://www.eurordis.org

55 ORPHANET: 7  http://www.orpha.net
55 Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen = 

Netzwerk der Selbsthilfegruppen: 7  http://
www.achse-online.de

Selbsthilfegruppe für:
55 Glykogenosen 7  http://www.glycogenose.de, 
7  http://www.dgm.org

55 Hämochromatose 7  http://www.
hämochromatose.org

55 Hereditäre Fruktoseintoleranz 7  http://
fructoseintoleranz.de

55 Homocysteinurie 7  http://www.dig-pku.de
55 MCAD 7  http://www.mcad-infos.de
55 Morbus Wilson 7  http://www.morbus-

wilson.de
55 Phosphatdiabetes 7  www.

phosphatdiabetes.de
55 PKU 7  http://www.dig-pku.de
55 Porphyrien

55 7  http://www.porphyrie-
selbsthilfegruppe.de

55 7  http://www.porphyria-europe.com
55 Primäre Hyperoxalurie 7  http://www.PH-

Selbsthilfe.de
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Dieses Kapitel richtet sich vorrangig an den in der 
Klinik tätigen Endokrinologen. Es beinhaltet eine 
Auflistung der wichtigsten endokrinologischen 
Notfälle und der (intensivmedizinischen) Interven-
tionsmaßnahmen.

19.1   �Thyreotoxische Krise

zz Pathophysiologie
Akute, oft krisenhaft und unerwartete Verschlech-
terung bei Autoimmunthyreopathie oder Schild-
drüsenautonomie nicht selten nach Jod-Exposition 
(Rendl et al. 2001)) dabei besteht kein direkter Zu-
sammenhang zwischen der Höhe der Schilddrü-
senhormone und der klinischen Symptomatik.

zz Klinik
Klassifikation der thyreotoxischen Krise 
(.  Tab. 19.1).

zz Diagnostik
Labor: TSH ↓, fT 3 ↑↑↑, fT 4 ↑↑↑.

zz Therapie
55 Initial 80 mg Thiamazol i.v. 3x/d,
55 nach Verlauf 40–80 mg i.v. 3x/d,
55 ß-Blocker (Propranolol 1–5 mg) i.v. oder oral 

3x10–80 mg,
55 Prednisolon 50 mg i.v. 3x/d,
55 symptomatisch: Kalorienzufuhr >3000 kcal/d, 

Sauerstoffzufuhr, Eiskühlung, Bilanzierung von 
Flüssigkeits- und Elektrolythaushalt, Thrombo-
embolieprophylaxe, z. B. durch Heparin,

55 selten: Plasmapheresetherapie,
55 ggf: Frühe Thyreoidektomie nach Kreislauf-

stabilisierung.

zz Verlauf und Prognose
55 Letalität im Stadium I: 10 %,
55 Letalität im Stadium III b: bis zu 30 %.

19.2   �Hypothyreotes Koma

zz Epidemiologie
Seltene, lebensbedrohliche Krisensituation.

zz Pathophysiologie
Unklar, der Schweregrad der Erkrankung steht 
nicht im Zusammenhang mit der Höhe des freien 
Thyroxinwertes, Hypoxie durch alveoläre Hypo-
ventilation, Auftreten meist nach lange unbehan-
delter Hypothyreose unterschiedlicher Genese, ggf. 
zusätzlich auslösende Allgemeinerkrankungen.

zz Klinik
55 Apathie,
55 Somnolenz,
55 Bewusstseinsstörung,
55 Hypothermie (<30 °C),
55 Bradypnoe (5/min),
55 Bradykardie (<50/min),
55 Krämpfe.

zz Diagnostik
55 Labor: TSH ↑↑↑, fT 4 ↓↓↓,
55 arterielle Blutgasanalyse (pCO2/pO2).

.      . Tab. 19.1  Klassifikation der thyreotoxischen Krise

Stadium I: Stadium II: Stadium III:

Herzrhythmusstörungen,
Tachykardien (HF >150/min),
Hyperthermie,
Diarrhöen,
psychotische Störungen,
Exsikkose,
Hyperthermie,
Unruhe

Zusätzlich zu I:
Stupor,
Bewusstseinsstö-
rungen,
psychotische 
Störungen

Zusätzlich zu II:
Koma

Alle Stadien werden nach dem 
Alter des Patienten in die 
Untergruppe a/b zugewiesen:
a)  Patient <50 Jahren
b)  Patient >50 Jahren

	 Kapitel 19 · Endokrinologische Notfälle



279 19

zz Therapie
55 Intensivmedizinische Überwachung (assis-

tierte Beatmung/Intubation),
55 i.v. Corticoide (100 mg Prednisolon/3 h, 

danach 10 mg/h),
55 L-Thyroxin i.v. : 1. Tag 500 ug/d, 3.–

10. Tag,100 ug/d, nach Erwachen Umstellung 
auf die orale Gabe,

55 ggf. Glukose i.v., Kochsalzlösung i.v., tempo-
rärer Schrittmacher.

zz Verlauf und Prognose
Bei zeitnahen Sofortmaßnahmen 50 % Mortalität.

19.3   �Nebenniereninsuffizienz, 
Addison-Krise

Fall 1:
Eine 23-jährige Patientin mit bekanntem Morbus 
Addison erleidet einen Magen-Darm-Infekt und kol-
labiert im Bad. Der gerufene Notarzt empfiehlt der 
jungen Frau mehr zu trinken und fährt weg, ohne 
die erbetene Hydrocortisongabe vorzunehmen. Er 
argumentiert „Cortison sei schlecht für das Immun-
system und ist daher bei Infekten nicht indiziert“. Die 
Schwester der Patientin bringt diese zum Endokri-
nologen, wo sie 100  mg Hydrocortison i.v. erhält, 
nach 20 min geht es der Patientin deutlich besser.

zz Synonym
55 Nebennierenrindenschwäche.
55 Addison-Krise: krisenhafte, lebensbedroh-

liche Erkrankung bei Cortisolmangel in 

Folge einer primären Nebenniereninsuffi-
zienz (Quinkler et al. 2013). Der Begriff der 
Addison-Krise wird auch synonym benutzt 
bei krisenhaften Erkrankungen durch 
Cortisolmangel anderer Genese 
(s. 7  Kap. 3).

zz Epidemiologie
55 Inzidenz: 25:1.000.000/Jahr,
55 Pävalenz: 400:1.000.000

zz Pathophysiologie
Physiologische Steigerung der Cortisolfreiset-
zung bei Stress → kann bei Patienten mit Corti-
solmangel nicht erfolgen (.  Tab. 19.2 und 19.3).

zz Klinik
55 Müdigkeit,
55 Übelkeit, Erbrechen,
55 Gewichtsverlust,
55 Abdominalschmerz,
55 Myalgien,
55 Hyponatriämie, Hyperkaliämie,
55 Hypoglykämie,
55 Hypovolämie, Hypotonie,
55 ggf. Hyperpigmentierung der Haut bei 

primärer Nebenniereninsuffizienz.

zz Diagnostik
Labor:

55 ACTH, Cortisol, DHEAS, TSH, fT3, fT4, ggf. 
Prolaktin und Gonadotropine, Natrium, 
Kalium, Kalzium, kleines Blutbild, CRP, Krea-
tinin, Blutzucker,

.      . Tab. 19.2  Ursachen von Nebennieren-Krise

Primäre Nebenniereninsuffizienz Morbus Addison (Autoimmunadrenalitis),
Adrenogenitales Syndrom,
Polyglanduläres Syndrom,
Infektionen, z. B. Tuberkulose,
Z. n. bilateraler Adrenalektomie,
Medikamenten-induziert: z. B. Mitatone, Ketoconazol, Pasireotide,
Seltene genetische Erkrankungen

Sekundäre Nebenniereninsuffi-
zienz

Tumoren an Hypothalamus oder Hypophyse,
Z. n. Operationen an Hypothalamus oder Hypophyse,
Z. n. Bestrahlung an Hypothalamus oder Hypophyse,
Hypophysitis,
Z. n. Schädel-Hirn-Trauma,
Seltene genetische Erkrankungen

Tertiäre Nebenniereninsuffizienz Chronische Glucocorticoidtherapie (iatrogen bedingt (Henzen et al. 
2000))
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55 weitere Werte nach Klinik,
55 Hormontests nach Laborkonstellation.

zz Therapie
100  mg Hydrocortison i.v. als Bolus, danach 
100–200 mg Hydrocortison/24 h mit Flüssigkeit.

zz Verlauf und Prognose
In Abhängigkeit von der auslösenden Situation, 
prinzipiell ist aber eine rasche Besserung uter Hy-
drocortison möglich.

zz Komplikationen
Tod.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Nach operativer Resektion eines cortisolprodu-
zierenden Nebennierentumors kann es durch zu-
vor entstandene Suppression der Cortisolproduk-
tion auf der gesunden Seite zu vorübergehender 
Nebennierenschwäche der verbliebenen gesun-
den Nebenniere kommen → zur Vermeidung ei-
ner Nebenniereninsuffizienz muss postoperativ 
Hydrocortison ersetzt werden, oft ist im Verlauf 
nur ein sehr langsames Ausschleichen des Hydro-
cortisons (Monate bis Jahre) möglich.

19.4   �Iatrogene 
Nebenniereninsuffizienz

zz Synonym
Medikamentös induzierte Nebenniereninsuffizi-
enz (Henzen et al. 2000) (s. 7  Kap. 3).

zz Epidemiologie
Unklar, 0,5–2 % der Bevölkerung erhalten synthe-
tische Steroide, bis zu 39 % der Patienten die 5 mg 
Prednisolon nehmen, weisen eine iatrogene Ne-
benniereninsuffizienz auf.

zz Pathophysiologie
55 Auftreten einer Nebenniereninsuffizienz in 

Folge der Einnahme pharmakologischer 
Steroiddosen→ Suppression der 
Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse mit konsekutiver Atro-
phie der corticotropen Zellen in Nebennie-
renrinde und Hypophyse (ab 5 mg 
Prednisolon-Äquivalent-Dosis am Tag ist 
dies bereits nach wenigen Tagen möglich, 
Depot-Präparate/abendliche Gaben erhöhen 
das Risiko).

55 24 Stunden nach Absetzen von Glucocorti-
coiden weisen 46–100 % und eine Woche 
danach noch 26–49 % der Betroffenen eine 
Nebenniereninsuffizienz auf → keine direkte 
Beziehung zwischen der Entwicklung einer 
iatrogenen Nebennieren-Insuffizienz und der 
Dosis bzw. Dauer der Therapie bekkant, 
ursächlich wird eine individuelle Glucocorti-
coidempfindlichkeit postuliert.

zz Klinik
Typische Symptome, wie beim Morbus Addi-
son.

zz Diagnostik
Labor:

55 Basales Cortisol morgens,
55 Insulinhypoglykämietest,
55 Metyrapontest, CRH-Test,
55 bei lange bestehender Nebenniereninsuffi-

zienz auch ACTH-Test,
55 (Vor Testung Absetzen von Hydrocortison 

für 18–24 Stunden, bei Prednisolon für 48–72 
Stunden).

zz Therapie
Dosisreduktion (bezogen auf Prednisolon-
Äquivalenzdosen):

55 Dosen >20 mg/d: Reduktion um 10 mg alle 
2 Wochen,

55 Dosen 10–20 mg/d: Reduktion um 5 mg alle 
2 Wochen,

55 Dosen 10–5 mg/d: Reduktion um 2,5 mg alle 
2 Wochen,

55 Dosen ≤5 mg/d: Reduktion um 1 mg alle 
2–4 Wochen,

55 ggf. Umsetzen auf das kurz wirksame 
Hydrocortison,

55 Anpassung der Glucocorticoiddosis bei 
Stress.

.      . Tab. 19.3  Auslösende Faktoren einer 
Nebennieren-Krise

Gastrointestinale Infekte 22–33 %

Sonstige fieberhafte Infekte 17–24 %

Operationen 7–16 %

Intensive körperliche Aktivität 7–8 %

Psychischer Stress 4–6 %
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zz Verlauf und Pronose
Zeitlicher Verlauf der Nebenniereninsuffizenz ist 
individuell sehr variabel (Tage bis Jahre), bei eini-
gen Patienten bleibt eine Nebennieren-
Restfunktion erhalten→ Patient benötigt norma-
lerweise keinen medikamentösen Cortisolersatz;

55 in Stresssituationen jedoch (fieberhafter 
Infekt, Operation, Unfälle etc.) reicht die 
erforderliche Anpassung der Cortisolsekre-
tion nicht aus (Stressinsuffizienz)→ dies kann 
zu potenziell lebensbedrohlichen Nebennie-
renkrisen führen.

zz Komplikationen
Eine nicht diagnostizierte/behandelte Nebennie-
reninsuffizienz kann zu einer lebensbedrohlichen 
Krise führen.

19.5   �Hyperkalzämische Krise

Fall 2:
Aufnahme einer 73-jährigen agitierten Patientin mit 
Polyurie und Polydipsie. Im Labor ergibt sich ein Kal-
zium von 3.8 mmol/l. Ursächlich findet sich ein ossär 
metastasiertes Mammakarzinom.

zz Pathophysiologie
Symptomatische Erhöhung des Serumkalziums, 
bei raschem

55 Ansteigen des Kalziumwertes bleibt dem 
Körper keine Zeit für physiologische Anpas-
sungsprozesse→ krisenhafter Krankheitszu-
stand (Haap et al. 2012) (.  Tab. 19.4).

55

zz Klinik
55 Polyurie, Polydipsie, Hypovolämie,
55 Fieber,
55 Erbrechen,
55 Muskelschwäche,
55 Niereninsuffizienz,
55 Pankreatitis,
55 Duodenalulzera,
55 Müdigkeit, Antriebsarmut, neurologische 

und kognitive Defizite bis hin zu Delir/Stupor 
und Koma.

zz Diagnostik
Labor: Kalzium, Phosphat, großes Blutbild, Krea-
tinin, Eiweiß, AP, PTH, PTHrP.

zz Therapie
55 0,9-%ige Kochsalzlösung (3–6 l) i.v.,
55 Schleifendiuretika (wird in Spezialliteratur 

kritisch diskutiert),
55 ggf. Hämodialyse mit kalziumarmen Dialysat,
55 Glucocorticoide bei Vitamin-D-Intoxikation, 

Sarkoidose,
55 ggf. Bisphosphonaten i.v. (effektiv, aber 

„off-lable-use“, Einschränkung der Nieren-
funktion beachten),

55 weitere Therapien in Abhängigkeit von der 
Grundkrankheit,

55 intensivmedizinische Überwachung 
(.  Tab. 19.5).

.      . Tab. 19.4  Ursachen einer hyperkalzämischen 
Krise

Häufige 
Ursachen 
der 
hyperkalzä-
mischen 
Krise

Malignome (Plasmozytom, 
osteolytische Knochenmetasta-
sen), Hyperparathyreoidismus

Seltene 
Ursachen 
der 
hyperkalzä-
mischen 
Krise

Vitamin-D-Intoxikation, Medika-
mente (Thiazide, Lithium, 
Tamoxifen), Sarkoidose, selten als 
Co-Inzidenz bei anderen 
endokrinen Erkrankungen 
(Phäochromozytom, Morbus 
Addison, Hyperthyreose), Anorexie

.      . Tab. 19.5  Therapie der hyperkalzämischen 
Krise

0,9%-ige 
NaCl-Lösung

3–6 l/24–48 h

Bisphosphonate Ibandronat 2–4 mg i.v./ 2 h,
Zolendronat 4 mg i.v./15 min,
Pamidronat 15–90 mg i.v./h

Schleifendiure-
tikum

z. B. Furosemid 40–400 mg/d, 
Torasemid 20–200 mg/d

Steroide z. B. Prednisolon 30– 60 mg/d 
für 3–5 Tage

Calcimimeticum 
(Cinacalcet)

Initial 2 × 30 mg/d, schrittweise 
bis max. 4 × 90 mg/d

Hämodialyse/
Peritonealdia-
lyse

Kalzium-freies Dialysat, 
Kalzium-armes Dialysat, ggf. 
Zitrat-Dialyse
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zz Verlauf und Prognose
Abhängig von den auslösenden Erkrankungen 
und Komplikationen.

zz Komplikationen
Verkürzung von PQ- und QT-Zeiten kann zu 
Herzrhythmusstörungen (z. B. Asystolie) führen.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Bei primärem Hyperparathyreoidismus sollte die 
frühzeitige Operation angestrebt werden, nachfol-
gend müssen teils hohe Dosen an Kalzium verab-
reicht werden, da ein Kalziumshift in den Knochen 
unmittelbar nach Abfall des Parathormonwertes 
einsetzt („hungry bone“).

19.6   �Hypokalzämische Tetanie

zz Synonym
Tetanische Anfälle.

zz Pathophysiologie
Kalziummangel ausgelöst durch:

55 Hypoparathyreoidismus (z. B. postoperativ 
nach Schilddrüsen- oder Nebenschilddrüsen-
resektion),

55 Medikamenten-induziert (z. B. Schleifendiu-
retika, Bisphosphonate, Denosumab),

55 akutes polyurisches Nierenversagen,
55 Malabsorption,
55 Akute (kalzifizierende) Pankreatitis,
55 metabolische/respiratorische Alkalose,
55 Sepsis,
55 Verbrennungen.

zz Klinik
55 Akrale und periorale Kribbelparästhesien,
55 gesteigerte Erregbarkeit der quergestreiften 

Muskulatur,
55 Laryngospasmus,
55 tonisch/fokale und generalisierte Krampfan-

fälle,
55 Herzrhythmusstörungen.

zz Diagnostik
Labor:

55 Kalzium, Phosphat, Eiweiß/Albumin, 
Kreatinin,

55 ggf. Blutgasanalyse, Natrium, Kalium, Lipase, 
Amylase, Transaminasen, CRP.

zz Therapie
55 10–20 ml i.v. einer 10%-igen Kalziumgluco-

natlösung über Minuten, anschließend 
500–1000 mg/d als Dauerinfusion,

55 intensivmedizinische Überwachung indiziert.

zz Verlauf und Prognose
In Abhängigkeit vom Auslöser.

zz Komplikationen
Bradykarde Herzrhythmusstörungen (über ST- 
und QT-Verlängerung).

19.7   �Coma diabeticum

zz Synonym
Diabetisches Koma, es werden unterschieden: ke-
toazidotisches Koma und hyperosmolares Koma.

19.7.1  �Ketoazidotisches Koma

zz Pathophysiologie
55 Vollständiges Fehlen von Insulin, z. B. beim 

Typ-1-Diabetes → Unfähigkeit des Glukose-
transports aus dem Blut nach intrazellulär → 
intrazellulärer Energiemangel,

55 zur alternativen Energiegewinnung → intrahe-
patischer Abbau von Fetten und Eiweißen → 
saure Ketone entstehen→ Ketoazidose.

zz Klinik
55 Durstgefühl, Polyurie, Nykturie,
55 Schwäche, Abgeschlagenheit,
55 Übelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerz,
55 akutes Abdomen, Pseudo-Appendizitis,
55 Tachykardie, Hypotonie durch Hypovolämie 

und Exsikkose,
55 Hypo-/Areflexie,
55 Krampfanfälle, Koma
55 Kussmaul‘sche Atmung, Azetongeruch.

zz Diagnostik
Bestimmung von Blutzucker, Azeton in Serum 
oder Urin (Ketonbestimmung), Elektrolyte, Blut-
gasanalyse (.  Tab. 19.6 und 19.7).

zz Therapie
55 Langsame Normalisierung der Blutglukose 

durch i.v.-Zufuhr von Flüssigkeit und Insulin, 
oft zentraler Venenkatheter unumgänglich,
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55 Überwachung von Vitalparametern, Elektro-
lyten, Blutzucker und Säure-Basen-Haushalt, 
Bilanzierung,

55 Intensivmedizinische Betreuung bei schwerer 
Ketoazidose (pH <7,0–7,1) mit Elektrolytent-
gleisungen, hämodynamischer oder respira-
torischer Insuffizienz (.  Tab. 19.8).

zz Verlauf und Prognose
Coma diabeticum ist eine lebensbedrohliche 
Komplikation im Rahmen einer hyperglykämen 
Entgleisung bei Insulinmangel → ohne therapeu-
tische Intervention endet sie letal;

Serumglukose sinkt unter Insulingabe schnel-
ler als Plasma-Ketonspiegel → i.v.-Insulintherapie 
muss über Normalisierung der Blutzuckerspiegel 
hinaus fortgeführt werden.

zz Komplikationen
Herzrhythmusstörungen durch Kaliumverschie-
bung, Krampfanfälle, Nierenversagen, Tod.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 25 % aller Patienten mit Coma diabeticum 

kommen in diesen Zustand im Rahmen der 
Erstmanifestation eines Typ-1-Diabetes → 
Ursache eines Coma diabeticum muss geklärt 
werden.

55 Grundsätzlich bedarf das perioperative 
Management bei Diabetikern besonderer 
Aufmerksamkeit (Schaaf et al. 2007).

19.7.2  �Hyperglykämisch 
hyperosmolares Koma

Fall 3:
Ein Pflegeheim ruft an, weil die 83-jährige Bewohne-
rin Frau M. verwirrt im Bett liegt und sich entgegen 
ihrer normalen Gewohnheit nicht mehr mobilisieren 
lässt. Sie ließe anhaltend Wasser und sei schon ex-
sikkiert.

Wie gehen Sie vor?

zz Pathophysiologie
Auftreten im Rahmen eines relativen Insulin
mangels beim Typ-2-Diabetes, durch Rest-
Insulinsekretion wird die Ketonbildung verhin-
dert, im Vordergrund stehen fulminant erhöhte 
Blutzuckerwerte (BZ >600–1000  mg/d = 
33,3-55,5mmo/l) → führen zu gesteigerter Osmo-
lalität im Serum mit nachfolgender Polyurie und 
Exsikkose → Elektrolytentgleisungen, prärenales 
Nierenversagen, Apathie.

Patienten sind aufgrund der Stoffwechselent-
gleisung in Immunkompetenz eingeschränkt und 
damit infektanfällig.

zz Klinik
Siehe ketoazidotisches Koma.

zz Diagnostik
Siehe ketoazidotisches Koma.

zz Therapie
Wie ketoazidotisches Koma mit Ausnahme des 
Azidoseausgleichs (.  Tab. 19.9).

zz Verlauf und Prognose
Das hyperosmolare Koma ist mit einer höheren 
Letalität als das ketoazidotische Coma verknüpft, 
weil die Patienten meist älter sind und die Dia
gnose verzögert gestellt wird.

.      . Tab. 19.6  Differentialdiagnose ketoazidoti-
sches/hyperosmolares Koma

Ketoazidose Hyperosmola-
res Koma

Blutzucker Meist >300 mg/dl,
ein geringerer BZ 
schließt eine Ke-
toazidose nicht aus

Meist > 
600 mg/dl

Ketone im 
Urin 
Ketone im 
Blut 

++ bis +++ 

> 3mmol/l

Negativ (+)

<0,6mmol/l 
(<1,5mmol/l)

ph-Wert <7,3 >7,3

Bikarbonat <15 mmol/l >15 mmol/l

Osmolalität Variabel Meist > 
320 mOsmol/kg

.      . Tab. 19.7  Schweregradeinteilung der 
Ketoazidose

Leicht Mittel Schwer

pH <7,3 pH ≤7,2 pH ≤7,1

Bikarbonat 
<15 mmol/l

Bikarbonat 
≤10 mmol/l

Bikarbonat 
<5 mmol/l

19.7 · Coma diabeticum
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zz Komplikationen
Nierenversagen, Infekte, Tod.

Fall 3:
Sie bitten Fieber und Blutzucker zu messen: Die Tem-
peratur liegt bei 39  °C und der Blutzucker ist nicht 
mehr messbar. Unter dem Verdacht auf ein hyper-
glykämisch hyperosmolares Koma im Rahmen eines 
Infektes weisen Sie die Patientin stationär ein. Nach 
Infusion von Flüssigkeit und vorsichtigem Absenken 

des Blutzuckers von >500 mg/dl (27,8 mmol/l) sowie 
Behandlung eines Harnwegsinfektes kann die Pati-
entin 4  Tage später das Krankenhaus selbständig 
laufend verlassen.

19.8   �Schwere Hypoglykämie

(Siehe 7  Kap. 14, Diabetes mellitus Typ 1 und Hy-
poglycämie) (.  Tab. 19.10).

.      . Tab. 19.8  Therapie des ketoazidotischen Komas (Böhm et al. 2014)

1)  Rehydrierung

Infusion von isotoner Kochsalzlösung. Je nach Dehydratation 1000–2000 ml in den ersten 30–60 min, dann weiter 
100–500 ml/h. Gesamtbedarf: 5–10 l. Bei hohem Flüssigkeitsbedarf bzw. kardiopulmonalen Begleiterkrankungen 
immer Monitoring über ZVD erforderlich

2)  Insulingabe

0,10–0,15 IE Normalinsulin/kg KG als Bolus, dann 010 IE/kg KG/h i.v. über Perfusor. Bei BZ-Abfall <10 % vom 
Ausgangswert nach 1 h Erhöhung der Insulindosis auf 0,15–0,2 IE/kg KG/h steigern. Ziel BZ Abfall < 50mg/dl 
(2,8mmol/l) in der Stunde (in der ersten Stunde maximal  100mg/dl (5,6mmol/l). In den ersten 24 h liegt der BZ 
Zielbereich bei 200-250mg/dl (11,2-13,9mmol/l) (CAVE: Hirnödem). Ab BZ Werten von 300-250mg/dl 
(16,7-13,9mmol/l) Reduktion der Insulinrate, Halbierung der 0,9%igen NaCl-Infusionsrate bei gleichzeitiger Gabe 
von 10%iger Glukoselösung.
Bei der Behandlung mit Insulinperfusor ist die frühzeitige Gabe von Bolusinsulin möglich. Die Therapie mittels 
Insulinperfusor wird dagegen bis zur Normalisierung der Ketonkörper fortgesetzt, überlappend kann Basalinsulin 
begonnen werden

3)  Kaliumsubstitution

Kaliumgabe über ZVK und Perfusor, wenn der Urinfluss eingesetzt hat.
Kalium >5,5 mml/l: keine Kaliumgabe.
Kalium 5,5–3,5 mmol/l 10 mmol/h, Anpassung nach Verlauf (ggf. Dosiserhöhung bis 20–30 mmol/h).
Kalium <3,5 mmol/l 40 mmol/h. Kaliumkontrollen stündlich.
Unter der Gabe von Insulin kann das Kalium sehr schnell abfallen, dann ist eine adäquate Substitution nicht mehr 
möglich und das Insulin muss gestoppt werden

4)  Azidosekorrektur

Korrektur der Azidose nur in Ausnahmefällen bei pH <7,0.
Initial 50 mmol 8,4%iges Na-Bikarbonat über 1 h i.v. (Zielbereich von pH 7,0–7,1)

5)  Phosphatgabe

Der Ausgleich einer Hyperphosphatämie bleibt umstritten. Bei Phosphatwerten <1,0 mmol/l und Anzeichen einer 
Hypoxie, Anämie oder kardiorespiratorischen Beschwerden kann eine Phosphatsubstitution erwogen werden. 
(NaPO4-Lösung). Liegt das Phosphat <1,5 mmol/l und werden sehr hohe Insulindosen benötigt, kann ebenfalls 
vorsichtig Phosphat substituiert werden

6)  Allgemeine Maßnahmen

Initiales Labor: Blutglukose, Elektolyte, Kreatinin, Harnstoff, Transaminasen, Blutbild, CRP, LDH, CK, Laktat, 
Ketonkörper, Serumosmolalität, Blutgasanaylse.
Überwachung von: BZ, Kalium, Blutdruck, zunächst stündlich, BGA alle 2–3 h, bis pH >7,3 und Elektrolyte im 
Normbereich sind.
Regelmäßige Kontrollen von Diurese, Retentionsparametern, ggf. ZVD, übliche intensivmedizinische Überwa-
chung
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19.9   �Schwere endokrine 
Orbitopathie (EO)

(Siehe 7  Kap. 4)
Bei der schweren endokrinen Orbitopathie 

Stadium 5 und 6 mit Hornhautdefekten, Keratits 
und vor allem Gesichtsfelddefekten oder Visus-
einschränkungen (mit Nervus-opticus-Kompres-
sion) droht die Erblindung. Hierbei handelt es 
sich um eine akute augenärztliche Notfallsitua-
tion bei der die operative Orbitadekompression 
veranlasst werden muss. Da die Patienten sich we-

gen des Morbus Basedow oft an den betreuenden 
Endokrinologen wenden, findet dieses Thema Er-
wähnung.

19.10   �Hypophysenapoplex und 
hypophysäres Koma

Fall 4:
Ein 56-jähriger Patient entwickelt am Wochenende 
plötzlich berstende Kopfschmerzen. Als er den Ein-
druck hat, nicht mehr richtig sehen zu können, sucht 

.      . Tab. 19.9  Therapie des hyperglykämisch hyperosmolares Komas

1) Rehydrierung

Infusion von isotoner Kochsalzlösung. Je nach Dehydratation 1000 ml in der 1. Stunde, dann weiter 100–250 ml/h.
Bei ZVK: Flüssigkeitssubstitution in Abhängigkeit vom ZVD

2) Insulingabe

0,5 IE Normalinsulin/kg KG als Bolus, dann 005–10 IE/kg KG/h i.v. über Perfusor. Bei BZ-Abfall <10 % vom 
Ausgangswert nach 1 h Erhöhung der Insulindosis.
Ziel: BZ-Abfall <50 mg/dl (2,8mmo/l) in der Stunde. In den ersten 24 h liegt der BZ-Zielbereich bei 300 mg/dl 
(16,7mmo/l) (CAVE: Hirnödem). Ab BZ-Werten von 300–250 mg/dl (16,7-13,9mmol/l) Reduktion der Insulinrate, 
Halbierung der 0,9%igen NaCl-Infusionsrate bei gleichzeitiger Gabe von 10%iger Glukoselösung

3) Kaliumsubstitution

Siehe ketoazidotisches Koma. Regelmäßige Kaliumkontrollen (initial stündlich)

4) Allgemeine Maßnahmen

Initiales Labor: Blutglukose, Elektolyte, Kreatinin, Harnstoff, Transaminasen, Blutbild, CRP, LDH, CK, Laktat, 
Ketonkörper, Serumosmolalität, Blutgasanaylse.
Überwachung von: BZ, Kalium, Blutdruck, zunächst stündlich, BGA alle 2–3 h, bis pH >7,3 und Elektrolyte im 
Normbereich sind.
Regelmäßige Kontrollen von Diurese, Retentionsparametern, ggf. ZVD, übliche intensivmedizinische Überwa-
chung

.      . Tab. 19.10  Therapie der schweren Hypoglykämie

Milde Hypoglykämie Schwere Hypoglykämie

Selbsthilfe durch den 
Patienten möglich
20 g schnelllösliche 
Glukose vorzugsweise in 
flüssiger Form

Bewusstsein, aber keine 
Selbsthilfe mehr 
möglich
30 g schnelllösliche 
Glukose vorzugsweise in 
flüssiger Form

Bewusstlosigkeit ohne 
i.v.-Zugang:
1 mg Glucagon i.m. vs s.c. 
oder 3 mg nasales 
Glucagon durch Familie 
oder Fremde

Bewusstlosigkeit mit 
i.v.-Zugang
20 ml 40%ige Glukose als 
Bolus i.v. Bei fehlendem 
Ansprechen Therapie 
nach 5 min wiederholen

Nach erfolgreicher 
Therapie Mahlzeit 
einnehmen, um 
wiederholte Unterzucke-
rungen zu vermeiden

Nach erfolgreicher 
Therapie Mahlzeit 
einnehmen, um 
wiederholte Unterzucke-
rungen zu vermeiden

Nach erfolgreicher 
Therapie Mahlzeit 
einnehmen, um 
wiederholte Unterzucke-
rungen zu vermeiden

Nach erfolgreicher 
Therapie Mahlzeit 
einnehmen, um 
wiederholte Unterzucke-
rungen zu vermeiden

19.10 · Hypophysenapoplex und hypophysäres Koma
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er eine Notaufnahme auf. Im notfällig veranlassten 
CT des Kopfes zeigt sich ein Hypophysenapoplex, 
der die erheblichen Gesichtsfeldausfälle erklärt. Es 
wird eine sofortige Hypophysenoperation veran-
lasst.

zz Pathophysiologie
Ausfall der Hypophysenfunktion (ggf. unter-
schieden nach Vorder- und/oder Hinterlappen-
ausfall).

Ursache:
55 Hypophysennekrose (meist durch Infarkt) und 

Einblutungen bei vorbestehendem Hypophy-
senadenom werden als Hypophysenapoplex 
bezeichnet,

55 Hypophyseninfarkte sind eher Folge von 
Schock, z. B. nach Trauma, Hirnödem, 
starker Blutung unter der Geburt (Shee-
han-Syndrom), Hirnödem, Kompression 
durch Tumoren oder nach Bestrahlung.

zz Klinik
55 Plötzlich einsetzende starke Kopfschmerzen,
55 Gesichtsfeldausfälle,
55 Augenmuskellähmung,
55 Ausfälle der hypothalamisch-hypophysären 

Achsen.

zz Diagnostik
55 Blutdruck, Puls, Urinmenge
55 Labor: Natrium, Kalium, Blutzucker, Blutbild, 

Kreatinin,
55 Osmolalität im Serum und Urin, ggf. 

spezifisches Gewicht Urin,
55 ACTH, Cortisol, TSH, fT3, fT4, Prolaktin, 

LH, FSH, Östradiol/Testosteron, SHBG, STH, 
IgF1, Copeptin,

55 Fingerperimetrie/Gesichtsfelduntersuchung,
55 CT oder MRT Kopf/Hypophyse,
55 neurochirurgische/neurologische Mitbeurtei-

lung.

zz Therapie
55 100 mg Hydrocortison i.v. als Bolus, dann 

weiter mit 100–200 mg Hydrocortison i.v. als 
Dauerinfusion.

55 500 ug L-Thyroxin i.v. als Dauerinfusion 
(24–48 h nach Corticoidgabe)

55 Intensivmedizinische Behandlung von 
Hypovolämie, Hypotonie und Hypoglykämie, 
ggf. neurochirurgische Dekompression.

55 Bei Diabetes insipidus ist das Leitsymptom 
die Ausscheidung großer Mengen hypotonen 
Urins (4–30 l/d) → hypertone Dehydratation 
(arterielle Hypotonie, Tachykardie, Koma), → 
Ausgleich des Flüssigkeitsdefizits (nie mit 
Kochsalzlösung, da dies osmotische Diurese 
induzieren kann), bei zentralem Diabetes 
insipidus ggf. Desmopressin 1–4 ug i.v. oder 
10–40 ug intranasal.

zz Verlauf und Prognose
55 In Abhängigkeit von Lage und Ausdehnung 

des Befundes,
55 Hypophyseninsuffizienz → Kombination aus 

sekundärer Hypothyreose und sekundärer 
Nebenniereninsuffizienz → lebensbedroh-
liche Stoffwechselentgleisung.

zz Komplikationen
55 Irreversibler Visusverlust,
55 hypophysäres Koma bei Panhypopituitarismus,
55 Tod.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Für große Hypophysenadenome werden iatro-
gene Hypophyseneinblutungen durch LHRH- 
und GHRH-Gabe diskutiert → Durchführung 
dieser Tests bei Makroadenomen kritisch über-
denken! Einblutungen durch Dopaminagonisten 
sind ebenfalls möglich.

19.11   �Schwere Hyponatriämie

zz Epidemiologie
15–30  % aller Patienten im stationären Bereich 
sind betroffen (Fenske 2017).

zz Pathophysiologie
Vielfältige Ursachen bei komplexer Regulation 
von Natrium im Körper möglich. Die Serum-
Natriumkonzentration steht im direkten Zusam-
menhang mit der Flüssigkeitsmenge im Körper, 
es gilt zu unterscheiden:

55 hypervolämische Hyponatriämie,
55 hypovolämische Hyponatriämie,
55 euvolämische Hyponatriämie.

Durch Schwankungen des Serumnatriums 
kommt es zur Verschiebung des Flüssigkeitsge-
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halts im Körper, Flüssigkeit folgt dem osmoti-
schem Gefälle ins Gehirn → konsekutiv typische 
Komplikationen (Hirnödem, osmotische Demye-
linisierung) dies gilt für die Entwicklung einer 
Hyponatriämie sowie für deren Korrektur (Spa-
sovski et al.).

Der zeitliche Ablauf einer Hyponatriämieent-
wicklung ist wegen Adaptationsprozessen zu be-
rücksichtigen: Krankheitsgeschehen mit Dauer 
<48  h werden als akut, >48  h als chronisch be-
trachtet (.  Abb. 19.1), (.  Tab. 19.11).

(W.  Fenske, Hyponatriämie in der Notauf
nahme-häufig gefährlich). Der Internist, Band 58, 
Heft 10, Okt. 2017, (Fenske 2017)

Häufige Auslöser einer 
Hyponatriämie:

Tumorerkrankungen, 
Alkoholismus, 
Medikamente.

Seltene Auslöser einer 
Hyponatriämie:

gesteigerte ADH 
Sekretion.

zz Klinik
55 Adynamie, Muskelschwäche, Gangunsicher-

heit,
55 Übelkeit,
55 Kopfschmerz,
55 Konzentrationsstörung, Verwirrtheit, 

Synkope,
55 Krampfanfall, Koma, Atemstillstand.

zz Diagnostik
Algorithmus zum diagnostischen und differenti-
aldiagnostischen Vorgehen bei

Hyponatriämie (.  Abb. 19.2).
(W. Fenske, 2017)

zz Therapie
Abhängig von:

55 Schwere neurologischer Ausfälle,
55 Manifestationsdauer (akut/chronisch),
55 Ausprägung biochemischer Parameter,
55 Ursache.

Hirnödem

Transtentorielle
Herniation

Extrapontin

Pons

Akutmanifestation
einer Hyponatriämie

Rasche Korrektur
einer chronischen

Hypernatriämie

Rascher Abfall der
Serum-[Na+]

Rascher Anstieg der
Serum-[Na+]

Akutmanifestation
einer Hypernatriämie

Rasche Korrektur
einer chronischen

Hyponatriämie

Osmotische Demyelinisation

Demyelination

Neuron

.      . Abb. 19.1  Adaptation des Gehirns an osmotische Veränderungen
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kAkuttherapie:
55 Infusion von 3%-iger NaCl-Lösung in 20 min 
→ Kontrolle Na+ ggf. Wiederholung der 
Infusion, bis zu 3x in der 1. Stunde oder bis 
zum Na+-Anstieg ≥5 mmol/l oder bis zur 
klinischen Verbesserung.

55 Monitoring: Intensivstation/Intermediate 
Care Station.

55 Bei gutem Ansprechen: Stopp der 3%-igen 
NaCl-Infusion und ursachenspezifische 
Therapie.

55 Toleranzbereich des Natriumanstiegs∗ in 
den ersten 24 h: ≤ 10 mmol/l,

55 Toleranzbereich des Natriumanstiegs∗ in 
den folgenden 24 h: ≤ 8 mmol/l,

55 Ziel: Natrium 130 mmol/l (darf NIE über-
schritten werden! Faustregel: in den ersten 
6 h maximaler Na+-Anstieg um 6 mmol/l, in 
den weiteren 24 h weitere 6 mmol/l bis zum 
Erreichen eines Na+ von 130 mmol/l) → zu 
rasche Na+-Anstiege sind wegen Gefahr der 
akuten Demyelinisierung zu vermeiden! Bei 

überschießender Korrektur: 5%-ige Glukose-
lösung (3 ml/kg KG) oder Desmopressin 
(2–4 ug alle 8 h)

kDauertherapie:
55 Hypervolämische Hyponatriämie → 

Behandlung der Grunderkrankung, Salzre
striktion, Diuretika.

55 Hypovolämische Hyponatriämie → Korrek-
tur des Volumendefizits (z. B. Diuretika-
Pause).

55 Euvolämische Hyponatriämie → Behand-
lung der Grunderkrankung (Infekt, Stress, 
Medikamente, SIADH), Flüssigkeitsrestrik-
tion,

55 ggf. Kochsalztabletten (6–9 g/d), wenn 
möglich mit Schleifendiuretikum (20–40 mg 
Furosemid). (Kochsalztabletten werden oft 
unter der fälschlichen Annahme eines 
primären Kochsalzmangels verabreicht. In 
ausreichender Dosis können sie dennoch im 
klinischen Alltag (auch bei verminderter 
renaler Dilutionsfähigkeit) einen guten 

.      . Tab. 19.11  Liste der Hyponatriämie-induzierenden Medikamente (adaptiert nach Liamis (2008))

Häufige Ursache medikamentös induzierter Hyponatriämie Seltene Ursache medikamentös induzierter 
Hyponatriämie

Beeinflussung der Natrium- und Flüssigkeitshomöostase: Antihypertonika: ACE-Hemmer, Amlodipin

Diuretika: Thiazide, Amilorid, Indapamid Antiarrhythmika: Flecainid, Proprafenon, 
Amiodaron

Beeinflussung der Flüssigkeitshomöostase durch gestei-
gerte AVP-Produktion:

Antibiotika: Ciprofloxacin, Trimetropirm, 
Cefoperazon/Sulbactam

Antiepileptika: Carbamazepin, Valproat, Oxcarbazepin Theophyllin

Antidepressiva: SSRI, Trizyklische Antidepressiva, MAO-
Hemmer

Bromocriptin

Antipsychotika: Haloperidol, Phenothiazide Protonenpumpenhemmer

Zytostatika Bupropion

Opiate Duloxetin

Potenzierung des antidiuretischen AVP-Effekts: Immunglobiline (intravenös)

Antiepileptika: Carbamazepin, Lamotrigen

NSAR

Zytostatika: Cyclophosphamid
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diuretischen Effekt erzielen, bevorzugt in 
Kombination mit Schleifendiuretika, das 
Vorgehen ist sehr umstritten).

55 Tolvaptan (selektiver V2-Rezeptorantago-
nist), einzige mögliche spezifische Therapie. 
Ersteinstellung nur unter klinischen Bedin-
gungen zulässig.

55 Vorteil: keine Flüssigkeitsrestriktion mehr 
erforderlich → bessere Lebensqualität,

55 Nachteil: Hohe Therapiekosten.
55 Heute nur selten gebräuchlich: Urea, Deme

clocyclin, Lithium.

zz Verlauf und Prognose
Hyponatriämie ist assoziiert mit erhöhter Morbi-
dität und Mortalität.

55 Risikofaktoren für schweren Verlauf: Alkoho-
lismus, Leberversagen, Hypokaliämie, 
schwere Hyponatriämie mit Na+<105 mmo/l.

zz Komplikationen
Bei raschem Ausgleich der Hyponatriämie →os-
motisch bedingte zentrale pontine Myelinolyse, 
ggf. mit Einklemmung des Hirnstamms.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Kochsalztabletten wirken nicht über den Aus-
gleich eines vermeintlichen Kochsalzmangels, 
sondern über einen diuretischen Effekt in den 
Nieren (→ negative Flüssigkeitsbilanz), CAVE: 
Durstempfinden ↑, RR ↑.

(*Na+, hier synonym mit Serum-Natrium 
verwendet) 
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Frauen mit endokrinologischen Erkrankungen 
werden seltener schwanger als gesunde Frauen. 
In diesem Kapitel finden sich Empfehlungen zur 
Diagnoseführung und Therapie endokrinologisch 
erkrankter Schwangerer. Die bekannten Krank-
heitsbilder von Schilddrüse, Nebenniere und Hy-
pophyse werden dabei einzeln besprochen. Bei 
den Empfehlungen handelt es sich aufgrund der 
kleinen Fallzahlen um Expertenmeinungen.

Endokrine Erkrankungen sind in der Schwanger-
schaft besonders schwierig zu erkennen, deshalb 
werden sie hier unter Berücksichtigung typischer 
Fallstricke gesondert erörtert.

20.1   �Pathophysiologie

Im Verlauf einer Schwangerschaft steigen die 
Konzentrationen von CRH, ACTH und Cortisol 
aus noch nicht geklärter Ursache an (Lindsay und 
Niemann 2005). Hierbei können Cortisolwerte 
erreicht werden, die vergleichbar derer von 
Cushing-Patienten sind. Die zirkadiane Rhyth-
mik bleibt erhalten. Die corticotrope Achse lässt 
sich durch exogene Steroide (z.  B.  Dexametha-
sonhemmtest) nur wenig supprimieren. Auch das 
Ansprechen auf exogenes CRH ist begrenzt. Es 
kommt jedoch zu einer vermehrten Cortisol-
Antwort auf synthetisches ACTH.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
In der Schwangerschaft wird durch die Östrogene 
ebenfalls das Renin-Aldosteron-System (RAAS) 
hoch reguliert. Das Ansprechen des RAAS auf 
Volumengabe und Orthostase bleibt erhalten.

20.2   �Morbus Addison

Die Fertilität der Frauen mit Morbus Addison ist 
reduziert. Der Verlauf einer Schwangerschaft ist 
bei adäquater Therapie aber unproblematisch. Es 
besteht jedoch eine peripartale Krisengefahr, so-
dass eine kontrollierte Geburt angestrebt werden 
sollte.

Die Erstdiagnose des Morbus Addison stellt in 
der Schwangerschaft eine besondere Herausfor-
derung dar. Leider fehlen Referenzwerte für 
Schwangere, was die Diagnose zusätzlich er-
schwert. Bei diffusen Beschwerden (Hyperemesis, 

Schwäche, fehlende Gewichtszunahme), ver-
mehrter Pigmentierung, dem Vorliegen anderer 
Autoimmunerkrankungen (z.  B.  Diabetes melli-
tus Typ 1) und unspezifischen Laborveränderun-
gen (Hypoglykämie/Hyponatriämie/Hyperkaliä-
mie) sollte ein Morbus Addison in Betracht 
gezogen werden (Husebye et al. 2014).

Ob eine Anpassung der Substitutionstherapie 
in der Schwangerschaft erforderlich ist oder nicht, 
wird kontrovers diskutiert und sollte sich nach 
der Klinik richten. Entsprechend der gesteigerten 
Cortisolfreisetzung gesunder Frauen im Laufe der 
Schwangerschaft finden sich in der Literatur 
Empfehlungen die Hydrocortison-Dosis im 
3. Trimenon um 30–50 % zu erhöhen. Peripartal 
bis 48  Stunden nach der Entbindung sollte die 
Hydrocortison-Dosis um das 2- bis 3-Fache er-
höht werden, bei Sectio 100–200 mg Hydrocorti-
son i.v., ggf. muss auch die Mineralcorticoid-
Dosis erhöht werden, dies ist nach Kalium und 
Blutdruck zu entscheiden (nur wenn Hydrocorti-
son ≥50mg/d, ansonsten reicht die mineralocorti-
coide Wirkung von Hydrocortison). Eine enge 
Zusammenarbeit von Geburtshilfe und betreuen-
dem Endokrinologen ist unerlässlich.

20.3   �Morbus Cushing/Cushing-
Syndrom

Eintreten eine Schwangerschaft ist beim Hyper-
cortisolismus selten. Generell sind in der Schwan-
gerschaften aber adrenale Cushing-Syndrome 
häufiger als ein hypophysär bedingter Morbus 
Cushing. Es bestehen eine erhöhte fetale und ma-
ternale Morbidität und Mortalität (über Hyperto-
nie, Eklampsie und Diabetes mellitus).

Die Diagnosefindung ist schwierig (Eschler et 
al. 2015; Suri et al. 2006; Nieman et al. 2008).

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Dexamethasonhemmtest ist wegen fetaler 

Beeinträchtigungen und nur eingeschränkter 
Supprimierbarkeit des Cortisols nicht sicher 
verwertbar → im 2. und 3. Trimenon deutet 
ein über das 3-fache (über dem Referenzbe-
reich) erhöhtes freie Cortisol im Urin auf 
Morbus Cushing hin, außerdem ist ACTH 
beim adrenalen Cushing-Syndrom in der 
Schwangerschaft oft nicht unterdrückt.
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55 Sonographie der Nebennieren ist Mittel der 
Wahl in der Schwangerschaft (im 1. Trimenon 
Verzicht auf MRT wegen möglicher Terato-
genität, ab 2. Trimenon MRT einsetzbar).

55 Therapeutisch, wenn möglich chirurgische 
Resektion anstreben (am besten 12.–
29. Schwangerschaftswoche).

20.4   �Akromegalie

Schwangerschaften sind bei Patientinnen mit Ak-
romegalie selten (Bronstein et  al. 2011). Physio-
logisch kommt es bei gesunden Frauen in der 
Schwangerschaft zum IgF-1-Abfall. Bei Frauen 
mit Akromegalie kommt es daher in der Schwan-
gerschaft meist nur zu einem mäßigen IgF-1-An-
stieg. Ursache → gesteigerte Östradiolwirkung in 
der Leber. Häufig ist das Pausieren einer medika-
mentösen Therapie möglich.

20.5   �Primärer 
Hyperaldosteronismus (Conn 
Syndrom)

Die Koinzidenz von Hyperaldosteronismus und 
Schwangerschaft ist selten. Ursächlich findet sich 
eher ein Aldosteron-produzierendes Adenom der 
Nebenniere als eine bilaterale Nebennierenrinden-
Hyperplasie (Eschler et al. 2015; Suri et al. 2006). 
Typischerweise liegt eine schwer einstellbare arte-
rielle Hypertonie (gelegentlich Hypokaliämie) 
vor. Der Renin-Aldosteron-Quotient ist nicht 
verwertbar, da beide Hormone in der Schwanger-
schaft vermehrt produziert werden.

Behandlungsziel ist die Blutdruckkontrolle 
(z. B. mit Methyldopa, Metoprolol, Dihydralazin). 
Spironolakton ist kontraindiziert (Riester und 
Reincke 2015), es droht die Feminisierung männ-
licher Feten. Eplerenon soll diesen Effekt nicht 
ganz so stark aufweisen, es handelt sich hierbei 
aber um einen „off-lable-use“.

20.6   �Phäochromozytom

Phäochromozytome sind in der Schwangerschaft 
sehr selten, wenn sie auftreten enden sie aber in bis 
zu 50 % der Fälle letal für Feten und/oder Mutter. 
Die Diagnose kann normal über die Metanephrine 
gestellt werden (Eschler et al. 2015; Suri et al. 2006).

20.7   �Hypothyreose

Eine latente Hypothyreose weisen 2–3  % aller 
Schwangeren auf, eine manifeste Hypothyreose 
etwa 0,3–0,5 %. Es gibt Hinweise für das Auftre-
ten von motorischen Entwicklungsretardierun-
gen und kognitiver Leistungseinschränkungen im 
späteren Leben der Kinder, wenn während der 
Schwangerschaft die Hypothyreose fortbestand 
(Casey et  al. 2005; Smit et  al. 2000). Optimaler-
weise sollte bereits bei Konzeption eine euthy-
reote Stoffwechsellage bestehen. Es gilt trimenon-
spezifische Referenzbereiche des verwendeten 
Labors zu berücksichtigen (Stagnaro-Green et al. 
2011). In der Schwangerschaft wird Schilddrü-
senhormon unter Kontrolle des TSH-Wertes ap-
pliziert. Ein Absinken der freien Schilddrüsen-
hormone im 2. und 3.  Trimenon ist wegen der 
veränderten Eiweißbindung normal. Nach neu-
eren Erkenntnissen ist Schilddrüsenhormon pla-
zentagängig.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
Hyperemesis gravidarum → häufige Assoziation 
mit hyperthyreoter Stoffwechsellage.

20.8   �Hyperthyreose

Die manifeste Hyperthyreose tritt bei 0,1–1 % al-
ler Schwangeren auf, davon entfallen ca. 85 % auf 
den Morbus Basedow (Harbeck et al. 2012).

Eine transiente subklinische Hyperthyreose 
erleben 10–20  % der Schwangeren und 1–3  % 
eine Schwangerschafts-assoziierte Hyperthyre-
ose, beides tritt hCG assoziiert auf (Stagna-
ro-Green et  al. 2011; Glinoer 1998). (Der hCG 
induzierte TSH-Abfall in der Frühschwanger-
schaft ist physiologisch und bedarf keiner Inter-
vention).

Während der Schwangerschaft zeigen 60  % 
der vorbestehenden Schilddrüsenknoten ein 
Wachstum. Eine operative Resektion sollte nur 
bei raschem Wachstum und/oder Kompression 
angestrebt werden, lediglich bei malignen Schild-
drüsenknoten mit signifikanter Größenzunahme 
oder Lymphknotenmetastasen besteht eine zwin-
gende Indikation zur Operation. Als Operations-
zeitpunkt sollte dann das 2. Trimenon. angestrebt 
werden.

20.8 · Hyperthyreose
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20.9   �Morbus Basedow

Die häufigste Ursache einer Hyperthyreose in der 
Schwangerschaft ist ein vorbestehender Morbus 
Basedow. Eine effektive Therapie ist auch in der 
Schwangerschaft mit Thionamiden möglich Azizi 
(2006). Therapieziel ist die Stabilisierung des fT4 
im oberen Normbereich, wobei das TSH meist 
supprimert bleibt. Häufig sind dazu folgende Do-
sen ausreichend:

55 Propylthiouracil 50–200 mg/d,
55 Thiamazol 2,5–20 mg/d.

Unter Propylthiouracil (Zulassung für die 
Schwangerschaft gegeben) kann nach dem 1. Tri-
menon eine fulminante Hepatoxotizität auftreten 
(Rivkees und Mattison 2009). Aus diesem Grund 
empfiehlt die Deutsche Gesellschaft für Endokri-
nologie (DGE) es lediglich während der ersten 
3  Schwangerschaftsmonate zu verabreichen, da-
nach soll auf Thiamazol umgestellt werden.

Unter Thiamazol/Carbimazol werden beson-
ders in der Frühschwangerschaft Malformationen 
(Aplasia cutis, Ösophagus- und Rektusatresie) be-
schrieben. Deshalb wird der Einsatz von Thiama-
zol nur im 2.–3. Trimenon als vorteilhaft bewer-
tet. Wegen der fehlenden Zulassung für die 
Schwangerschaft muss die Patientin über den 
„off-lable-use“ aufgeklärt werden. Laborkontrol-
len sollten alle 2–4 Wochen, nach Stabilisierung 
der Erkrankung alle 4–6 Wochen erfolgen. Trans-
aminasen und großes Blutbild müssen mit kont-
rolliert werden (Hepatopathie und Agranulozy-
tose sind möglich). Auch die TRAK sollten 
monatlich bestimmt werden. Sie sind plazenta-
gängig und können Einfluss auf eine kindliche 
Strumaentwicklung mit Hyperthyreose haben. Es 
kann zu Störungen der fetalen Entwicklung, ins-
besondere der kardialen Funktion und der Kno-
chenreife kommen, auch die Ausbildung eines 
Hydrops ist möglich.

Symptomatisch kann bei Beschwerden der 
Mutter Propranolol 20–40 mg alle 6 Stunden ver-
abreicht werden. Betablocker sollten jedoch so 
wenig wie möglich eingesetzt werden, da intra-
uterine Wachstumsretardierungen, fetale Brady-
kardien und neonatale Hypoglykämien auftreten 
können. Nur bei Therapieversagen bleibt als Ul-
tima Ratio die operative Resektion der mütterli-
chen Schilddrüse (Harbeck et al. 2012).

(Weitere Informationen s. 7  Kap. 4).

20.10   �Hypoparathyreoidismus

Für die seltene Koinzidenz von Hypoparathyreo-
dismus und Schwangerschaft gibt es kein etablier-
tes Therapieregime. Behandelt wird mit Kalzium 
und Rocaltrol unter engmaschigen Laborkontrol-
len. Prinzipiell besteht ein erhöhtes Risiko für 
mütterliche Tetanien, vorzeitige Wehen, Spontan-
abort und einen sekundären fetalen Hyperparat-
hyreoidismus (mit Demineralisierung von Kno-
chen, vorzeitigem Fontanellenschluss und 
Hirnblutungen) (Böttcher et al. 2011). Bei unzu-
reichender Einstellung des mütterlichen Kalzi-
umstoffwechels besteht ein erhöhtes Osteoporo-
serisiko der Mutter.
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Endokrinologische Erkrankungen bieten eine 
Vielzahl von Symptomen, bei denen die beson-
dere Herausforderung in der Diagnosefindung 
der auslösenden Störung liegt. In Überlappung zu 
anderen Fachgebieten der Medizin stellen sich 
häufig Patienten mit typischen Fragestellungen, 
wie z. B. nach inadäquatem Schwitzen in der en-
dokrinologischen Sprechstunde vor. Einige dieser 
Fragestellungen werden hier aufgegriffen und 
vorgestellt.

21.1   �Hyperhidrosis

zz Synonym
Hyperhidrose, übermäßiges Schwitzen.

zz Pathophysiologie
55 Schwitzen dient der Thermoregulation des 

Körpers ausgelöst durch znetralnervöse Steu-
erung (Rückenmark, Hirnstamm, Hypothala-
mus) und hormonelle sowie immunologische 
Modulation.

55 Emotional bedingtes Schwitzen wird über das 
limbische System gesteuert.

55 Systemische Erkrankungen können (selten) 
Auslöser sein.

55 Bei neurologischen Erkrankungen kann 
asymmetrisches Schwitzen/übermäßiges 
Schwitzen an bestimmten Körperregionen 
auftreten (z. B. bei der Spina bifida).

55 In einigen Familien kommt vermehrtes 
Schwitzen gehäuft vor.

zz Klinik
55 Nicht angemessenes Schwitzn wird von Be-

troffenen als äußerst unangenehm wahrge-
nommen.

55 Hyperhidrosis kann gehäufte Erkältungser-
krankungen, Beeinträchtigung der psychoso-
zialen Gesundheit und Sekundärveränderun-
gen der Haut nach sich ziehen.

55 Unterschieden werden:
55 generalisierte Hyperhidrosis (Schwitzen 

am ganzen Körper),
55 lokalisiertes Hyperhidrosis (axillär, an 

Händen/Füßen, Kopf),
55 primäre Hyperhidrosis (Beginn vor 25. 

Lebensjahr),
55 sekundäre Hyperhidrosis (auftretend > 25 

Lebensjahr) → .  Tab. 21.1.

zz Diagnostik
55 Zielführend → konkrete Anamnese (Auf-

treten: seit wann, anfallsartig, bei Stress, 
Begleitsymptome, wo am Körper, wie stark 
etc.),

55 Gravimetrie (Messen des Ausmaßes des 
Schwitzen), Jod-Stärke-Test sind möglich → 
eher zu Studienzwecken.

Es sind relevante Erkrankungen als Ursache von 
Hyperhidrosis zu erfassen → Differentialdiagnose 
primäre/sekundäre unerlässlich → Abklären fol-
gender Diagnosen:

Ursachen der sekundären Hyperhidrosis:

kEndokrin bedingte Hyperhidrosis:
55 Klimakterium,
55 Hypogonadismus,
55 postpartale Hyperhidrose (ca. 1 Jahr post-

partal),
55 Hyperthyreose,
55 Akromegalie,
55 Cushing-Syndrom/Morbus Cushing,
55 Phäochromozytom,
55 Diabetes mellitus,
55 Adipositas,
55 neuroendokrine Tumoren.

kKonsumierende Erkrankungen:
55 Malignome (z. B. Lymphome),
55 Infektionskrankheiten (z. B. Tuberkulose, 

Endokarditis).

.      . Tab. 21.1  Differenzierung primäre und 
sekundäre Hyperhidrosis

Primäre Hyperhidrosis Sekundäre Hyperhidro-
sis

Beginn <25. Lebensjahr Beginn >25. Lebensjahr

Überwiegend fokales 
Schwitzen (axillär, 
plantar, palmar)

Überwiegend 
generalisiertes 
Schwitzen

Kein nächtliches Schwit-
zen

Vermehrt nächtliches 
Schwitzen

Positive Familienanam-
nese

Keine positive 
Familienanamnese

Keine Begleitsymptome Begleitsymptome 
möglich (Palpitationen, 
Flush etc.)

	 Kapitel 21 · Interdisziplinäre Endokrinologie



299 21

k�Medikamentös-induziertes Schwitzen:
55 Psychopharmaka (z. B. SSRI; Opiate, 

z. B. Tramadol, Antikonvulsiva),
55 Antiphlogistika (z. B. NSAR).

kNeurologische Veränderungen:
55 z. B. Plexuslähmung.

Psychiatrische Erkrankungen.

kRheumatologische  Erkrankungen → 
immonologische Veränderungen

kDermatologische Erkrankungen

zz Therapie
55 Behandlung der Grunderkrankung,
55 ggf. systemische Therapie mit pflanzlichen 

Präparaten aus Salbeiblättern, Bockshornklee, 
Anticholinergika → Bronaprininhydrochlo-
rid (Sormodren®), Methantheliniumbromid 
(Vagantin®).

zz Verlauf und Prognose
Variabel.

zz Komplikationen
Psychosoziale und dermatologische Folgekompli-
kationen stehen im Vordergrund.

zz Tipp für die Praxis/FAQ
55 Bei primärer Hyperhidrose an Händen/Fü-

ßen hilft Leitungswasser-Iontophorese → 
muss mindestens 3x/Woche durchgeführt 
werden → zeitaufwändig für die Betroffenen.

55 Bei axillärem Schwitzen können Chemo-
Denervierung mit Botulinumtoxin oder 
operative Schweißdrüsenresektion erwogen 
werden.

55 Als Ultima Ratio bleibt die endoskopisch trans-
thorakale Sympathektomie oder CT-gesteuerte 
perkutane Sympathikolyse mit Ethanol.

21.2   �Haarausfall

Fall 1:
Vorstellung einer 24-jährigen Frau mit diffuser Alo-
pezie und abnorm schütterem und stumpfem Haar 
mit Bitte um Ursachenforschung. In der Anamnese 
ergibt sich ein Zustand nach Schlauchmagenopera-

tion vor 1,3  Jahren mit konsekutivem Gewichtsver-
lust von 70 kg.

zz Synonym
55 Effluvium: über die Norm gesteigerter Haar-

ausfall,
55 Alopezie, Alopecia: gelichtetes Kopfhaar oder 

abnorm schütteres Kopfhaar.

zz Pathophysiologie
Haarzyklus läuft in 3 Phasen ab:

55 Anagenphase: Wachstum, Dauer 2–6 Jahre,
55 Katagenphase: Übergangsphase, in der der 

Haarfollikel verkümmert, Dauer 2–3 
Wochen,

55 Telogenphase: Endphase, in der ein neues 
Haar entsteht, Dauer 2–4 Monate.

55 Unter normalen Bedingungen fallen am 
Tag 70–100 Kopfhaare aus und werden 
wieder nachgebildet.

55 Androgene üben eine lokalisationsabhän-
gige, paradoxe Wirkung auf das Haar-
wachstum aus. Einer Alopecia androgenita 
liegt häufig eine genetisch determinierte 
Überempfindlichkeit des Haarfollikels ge-
gen Dehydrotestosteron (DHT) zugrunde 
(besonders bei Männern).

55 Bei Frauen ist die Ätiologie der Alopezie 
vielfältig und nur teilweise vom Andro-
genmetabolismus abhängig.

zz Klinik
55 Diffuser oder regionaler Haarausfall, der 

durch Anamnese und Inspektion meist grob 
orientierend beurteilbar ist.

55 Unterscheidung von vernarbender und nicht-
vernarbender Alopezie (.  Tab. 21.2).

55 Androgenetische Alopezie wird der 
Schwere nach durch die Ludwig-Klassifika-
tion festgelegt:

55 Bei Männern beginnt sie mit Zurücktre-
ten der Stirn-Haar-Grenze, im Schläfen- 
und Tonsurbereich,

55 bei Frauen zeigt sie sich vorrangig im Be-
reich des Mittelscheitels (.  Abb. 21.1).

Herausgehoben werden soll hier die Alopecia 
areata:

55 verläuft nicht selten rezidivierend mit kreis-
rundem Haarausfall auf Kopfhaut und bei 
Männern in der Bartregion,

21.2 · Haarausfall
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.      . Tab. 21.2  Differenzierung vernarbende/nichtvernarbende Alopezie

Vernarbende Alopezie: Nichtvernarbende Alopezie:

Infektionen (Lues, Pilzinfektionen), Tumoren 
(z. B. Basaliome), verschiedene Dermatosen 
(z. B. Lichen ruber planus, Lupus erythematodes, 
Sarkoidose), selten kongenital

Endokrine Störungen (Diabetes mellitus, Schilddrüsenüber- 
und unterfunktion), postpartal, Klimakterium, androgen 
bedingte Alopezie (z. B. PCO, AGS), Allgemeinerkrankungen: 
chronisch entzündliche Darmerkrankung, Kollagenosen, 
chronische Infekte, Anämie, Tumorerkrankungen, katabole 
Hungerzustände (nach bariatrischen Operationen, Diäten, 
Anorexia nervosa oder Bulemie), Stress

Arzneimittel: Zytostatika, Antikoagulantien, CSE-Hemmer, 
Thyreostatika, Betablocker, Retinoide, Gestagene (Antikon-
zeption)

Genetische Prädisposition

Grad 1 Grad 2 Grad 3

.      . Abb. 21.1  Klassifika-
tion der Alopezie nach 
Ludwig (Alopecia 
androgenetica, BJD 1977)

55 Genese ist unklar (autoimmune Genese wird 
postuliert),

55 Spontanremissionen sind häufig,
55 selten kann es auch zu Alopezia totalis (Verlust 

der gesamten Kopfbehaarung) oder zu Alope-
zia generalisata (Verlust der gesamten Körper-
behaarung, inklusive Wimpern, Augenbrauen 
und Sekundärbehaarung) kommen,

55 Therapieregime mit gesichertem Erfolg gibt 
es bisher keine.

zz Diagnostik
55 Beurteilung der Kopfhaut (vernarbende/

nichtvernarbende Alopezie) und Körperbe-
haarung (fehlen Wimpern, Augenbrauen, Se-
kundärbehaarung).

55 Durch ein Trichogramm (Auszupfen von 50–
100 Kopfhaaren mit nachfolgender mikros-
kopischer Beurteilung der Haarwurzeln) lässt 
sich nachweisen, in welcher Teilungsphase 
sich wie viel Prozent der Kopfhaare befinden.

55 Das Ausmaß der Alopezie wird z.B. nach der 
Ludwig-Klassifikation bestimmt.

Fall 1:
Auf die Frage nach der Einnahme von Nahrungsergän-
zungsmitteln wird dies verneint. Eine Kontrolle der Vit-
amine und Spurenelemente sei einmalig 3  Monate 
nach der OP erfolgt und seitdem nie wieder. Im erhobe-
nen Labor zeigen sich eine hypochrom makrozytäre 
Anämie sowie ein Eisen- und Vitamin-B12-Mangel. Sie 
klären die Patientin über die Notwendigkeit der regel-
mäßigen Vitamin-B12-Substitution und die jetzt eben-
falls erforderliche Eiseneinnahme auf.

21.3   �Kutane Androgenisierung:

zz Synonym
Kutane Androgenisierung subsumiert Begriffe: 
Akne, seborrhoisches Exzem, Hirsutismus und 
androgenetische Alopezie.
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zz Epidemiologie (.  Tab. 21.3)

zz Pathophysiologie
Hyperandrogenämie → vermehrt zirkulierende 
Androgene und lokaler Metabolismus von Testos-
teron zu Dihydrotestosteron in der Haut → Sti-
mulation von Talgdrüsen/Haarfollikeln und Be-
einflussung des Hautbildes (→ kutane 
Androgenisierung).

Nach Ursache des funktionell androgenisie-
renden Syndroms (FAS) werden verschiedene 
Formen unterschieden:

55 FAS I: ausgelöst durch eine vermehrte And-
rogenproduktion im Ovar.

55 FAS II: ausgelöst durch eine vermehrte adre-
nale Androgenproduktion.

55 FAS III: ausgelöst durch vermehrte Andro-
genproduktion in Ovar, Nebenniere und Fett-
gewebe.

55 FAS IV: keine eindeutige Zuordnung möglich.
55 FKA: funktionell kutane Androgenisierung, 

hierbei liegen unauffällige Androgene im La-
bor vor, es besteht aber in der Haut eine ge-
steigerte Empfindlichkeit an Haarfollikeln 
und Talgdrüsen.

zz Klinik
Hirsutismus: Wachstum von Terminalhaaren an an-
drogensensitiven Körperregionen, die Behaarung 
entspricht dem männlichem Behaarungsmuster.

zz Diagnostik
Beurteilung mit Hilfe des Ferriman-Gallway-
Scores quantifizierbar. (s. 7  Kap. 8)

zz Differentialdiagnosen
55 Hypertrichose → ubiquitär, auch an nicht an-

drogensensitiven Regionen Haarwachstum.

Androgenetische Alopezie: (s. 7  Abschn. 21.2).

zz Therapie
55 Gabe von Cyproteronacetat (z.B. Androcur®) 

kann Abhilfe verschaffen.
55 Weitere Substanzen wie Finasterid und Du-

tasterid sind für Frauen nicht zugelassen → 
im Ausnahmefall und unter sicherer Kontra-
zeption kann der Einsatz aber erwogen wer-
den („off-lable-use“).

55 Kosmetische Ansätze wie Wachsen, Laser-, 
oder Elektroepilation, sowie die lokale An-
wendung von Eflornithinsalbe (Vaniqa®) kön-
nen ebenfalls Verbesserung des Hautbildes 
nach sich ziehen.

55 Sofern möglich ursächliche Therapie anstreben:
55 bei PCO: antiandrogenes Kontrazeptivum Mit-

tel der Wahl (Kontraindikationen beachten),
55 bei Late-onset-AGS: antiandrogenes Kontra-

zeptivum oder abendliche Gabe von Dexa-
methason.

zz Verlauf und Prognose
Variabel.

zz Komplikationen
Bei Verordnung von Kontrazeptiva mit antiand-
rogener Wirkung ist das erhöhte thromboemboli-
sche Risiko dieser Präparate zu beachten.

21.4   �Unerfüllter Kinderwunsch

In der internistisch-endokrinologischen Sprech-
stunde stellen sich immer wieder Patienten mit un-
erfülltem Kinderwunsch vor. Fast alle hormonellen 
Erkrankungen können Fertilitätsstörungen nach 
sich ziehen, sodass eine Ursachenklärung anzustre-
ben ist. Erkrankungen wie metabolisches Syndrom, 
Diabetes mellitus oder Störungen der Schilddrüsen-
funktion aber auch Zöliakie (Negro 2010; Vissen-
berg et al. 2015) sind zu berücksichtigen.

Bei Hyperprolaktinämie reicht häufig die 
Absenkung der Prolaktinwerte durch Dopami-
nagonisten, um eine Zyklusnormalisierung und 
damit eine Konzeptionsfähigkeit zu erzielen 
(s. Kap. 2).

.      . Tab. 21.3  Epidemiologie der kutanen 
Androgenisierung

Ursachen Häufigkeit

PCO 60 %

Late-onset-AGS 1–6 %

Idiopatisch 5–15 %

Cushing-Syndrom <1 %

Akromegalie <1 %

Androgenisierende Tumoren <1 %

HAIRAN-Syndrom -
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Häufig kann Frauen mit unerfülltem Kinder-
wunsch bei Vorliegen eines PCO bereits mit ei-
nem multimodalen internistischen Vorgehen 
(Gewichtsreduktion, sportliche Betätigung und 
Metformin zur Absenkung der Insulinresistenz) 
geholfen werden. Besser sind die Ergebnisse aber, 
wenn die Maßnahmen der internistischen Endo-
krinologie gemeinsam mit denen der Fertilitäts-
medizin ausgeschöpft werden. Grundsätzlich gilt, 
dass bei Kinderwunsch eine enge Zusammenar-
beit mit Gynäkologen, Urologen, gynäkologi-
schen Endokrinologen und Fertilitätsmedizinern 
anzustreben ist.

Das Gleiche gilt für die selteneren Krankheits-
bilder, wie Klimakterium praecox, Ullrich-Turner-
Syndrom, Klinefelter-Syndrom etc., wobei diese 
Krankheiten generell mit einer stark eingeschränk-
ten Fertilität assoziiert sind.

21.5   �Adrenal-Fatique-Syndrom

Adrenal-Fatique-Syndrom oder Hypoandroge-
nämie sind Begriffe aus der Alternativmedizin, 
die einen nicht wissenschaftlich belegten Glau-

ben an die Erschöpfung der Nebennieren durch 
Stress oder Infekte bezeichnen. Postuliert wird 
vorrangig eine Beeinträchtigung der Glucocorti-
coidfunktion, die als Erklärung für diverse un-
spezifische Symptome herangezogen wird. Diese 
Patienten weisen in der Regel einen unauffälli-
gen ACTH-Test auf, so dass keine Nebennieren-
insuffizienz im endokrinologischen Sinn vor-
liegt. Heute steht ein großer Markt an 
Laboranbietern und Nahrungsergänzungsmit-
teln hinter der Vermarktung dieses „Syndroms“. 
Die Indikation zu einer Glucocorticoidersatz-
therapie besteht nicht.
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In diesem Kapitel findet sich eine Zusammenstel-
lung der wichtigsten endokrinologischen Funkti-
onstests. Die Tests sind tabellarisch aufgelistet 
und den einzelnen Organsystemen zugeordnet. 
Die Aufstellung soll eine Informationsweitergabe 
auf einen Blick ermöglichen.

Die Differenzierung zwischen physiologischen 
oder pathologischen Hormonwerten ist oft 
schwierig. Häufig hilft die Beurteilung von gekop-
pelt wirkenden Hormonwerten (z.  B.  Parathor-
mon und Kalzium). Reicht das nicht aus, erfolgt 
ein Funktionstest (Schäffler und Büttner 2009). 
(S. 7  Kap. 1)

Grundprinzip endokrinologischer Funktions-
tests:

55 Stimulationstest: Ermittlung einer Hormon-
insuffizienz,

55 Suppressionstest: Ermittlung einer Hormon-
überproduktion (über den Nachweis adäqua-
ter/gestörter Rückkopplung übergeordneter 
Hormone),

55 Stimulationstest mit Frage nach überschie-
ßendem Hormonanstieg (selten): z. B. ACTH-
Test mit Frage nach Late-onset-AGS.

Im Folgenden sollen die wichtigsten endokrino-
logischen Funktionstests mit Indikation, UAW 
und Tipp zur Interpretation dargestellt werden.

Viele Untersuchungen werden am nüchternen 
Patienten angestrebt. Das bedeutet keine Nah-
rungszufuhr >8 Stunden.

Folgende weitere Faktoren sollten bei der 
Blutabnahme und Beurteilung von Hormonpara-
metern beachtet werden: Wahl des korrekten 
Blutabnahmeröhrchens, korrekte Beschriftung, 
Stauungszeit, Verarbeitungszeit, Temperatur, Ta-
geszeit, Schichtarbeit/Jet-Lag, Stress, Körperhal-
tung (Sitzen/Liegen), Geschlecht, Alter, BMI, Er-
nährung, Fasten, Alkohol, Lipide, Elektrolyte, 
Leber-, Nieren-, Herzinsuffizienz, Medikamente, 
Gravidität, Laktation, Tumoren.

22.1   �Kohlenydratstoffwechsel

(.  Tab. 22.1, 22.2, 22.3, und 22.4)

22.2   �Schilddrüse

(s. 7  Kap. 4) (.  Tab. 22.5)

Parathormon (PTH) ist aufgrund der raschen 
Degradation durch Proteasen ein relativ instabiler 
Parameter. Die Blutprobe muss rasch gekühlt und 
zentrifugiert werden (Stabilität bei Raumtempe-
ratur ca. 2 Stunden, bei Kühlung auf 4 °C 8 Stun-
den). Transportweg beachten. Bei Nichtbeachten 
→ falsch-negative Werte.

.      . Tab. 22.1  Oraler Glukosetoleranztest

Indikation Feststellung: Diabetes mellitus, Ges-
tationsdiabetes, Akromegalie, 
Spät-Dumping

Kontraindi-
kationen

Bekannter Diabetes mellitus, akute 
schwere Erkrankung, gastrointesti-
nale Erkrankungen

Mögliche 
UAW

Entgleisung einer diabetogenen 
Stoffwechsellage, nach bariatri-
schen Operationen ggf. Dumping

Testprinzip Orale Zufuhr einer definierten Glu-
kosemenge → physiologischer Glu-
koseanstieg im Blut (bezogen auf 
definierte Grenzwerte). In der Regel 
Durchführung über 2 h, der Test 
kann jedoch auch als verlängerter 
oGTT über bis zu 5 h bei V. a. 
Spät-Dumping durchgeführt werden

Vorausset-
zung

72 h vor dem Test kohlenhydratrei-
che Kost (≥150 g KH/Tag),
Testdurchführung morgens nach 
10–12 h Alkohol- und Nikotinka-
renz, Testdurchführung im Sitzen 
oder Liegen,
keine Testdurchführung perimenst-
ruell

Procedere 1) �Bestimmung der Nüchternglukose,
2) �rasches Trinken einer 75 g gluko-

sehaltigen Lösung in 250–300 ml 
Wasser,

3) �Glukosebestimmung nach (1 h) 
2 h, selten später

Interpreta-
tion

Zucker- und Insulinwerte, siehe 
.  Tab. 22.2,
GH-Werte, siehe .  Tab. 22.22

CAVE Glukose im venösen Blut: 5–10 % ↓ 
als im arteriellen Blut,
sachgerechte Probenverarbeitung 
und -aufbewahrung beachten

Tipp für die 
Praxis/FAQ

Im Rahmen des Screenings auf Ges-
tationsdiabetes (24.–28. SSW) → 
Vortest mit 50 g Glukose 
(s. 7  Kap. 14)

	 Kapitel 22 · Endokrinologische Funktionstests



305 22

Zur Abklärung euthyreoter Schilddrüsenkno-
ten wird die Bestimmung von Calcitonin und CEA 
empfohlen. Bei grenzwertigem Calcitoninspiegel 
→ (früher Pentagastrin-), heute ggf. Kalziumsti-
mulationstest (Verburg et al. 2013) → keine alge-
mein gültigen Cut-off-Werte vorhanden.

22.3   �Nebennierenmark

Das Nebennierenmark produziert gemeinsam 
mit dem zentralen Nervensystem (Substantia 
nigra) und den postganglionären sympatischen 
Fasern (Grenzsträngen) biogene Amine: Norad-
renalin, Dopamin und Adrenalin → Katechol-
amine (.  Tab. 22.6, 22.7, und 22.8).

.      . Tab. 22.2  Bewertung der Glukosewerte im 
oGTT (75 g) (Müller-Wieland et al. 2016)

Plasma venös Vollblut 
(kapillär)

Normalbe-
fund

<100 mg/dl 
(5,6 mmol/l)

<90 mg/dl 
(5 mmol/l)

Manifester Dia-
betes mellitus
- �Nüchtern-

Blutzucker ∗
- 2 h oGTT

≥126 mg/dl 
(7,0 mmol/l)
≥200 mg/dl 
(11,1 mmol/l)

≥110 mg/dl 
(6,1 mmol/l)
≥200 mg/dl 
(11,1 mmol/l)

Abnormer 
Nüchtern-BZ 
(IFG)

≥100–125 mg/dl 
(5,6–6,9 mmol/l)

≥90–109 mg/
dl (5–6 mmol/l)

Pathologische 
Glukosetole-
ranz (IGT)

≥140–199 mg/
dl (7,8–
11,0 mmol/l)

≥140–199 
mg/dl (7,8–
11,0 mmol/l)

∗Nüchtern meint eine Fastenperiode von ≥8 h

.      . Tab. 22.3  Ungefähre Bewertung physiologi-
scher Insulinwerte im oGTT (75 g)

Zeit Insulin Interpretation

0
(nüchtern)

2,6–11,1 mU/l

2,6–25 mU/l

Ungefährer 
Normbereich 
(schlank)
Ungefährer 
Normbereich 
(adipös)

1 h 6-facher Anstieg 
(bis 60 mU/l)

6- bis 9-facher An-
stieg (auf 120–
180 mU/l)

Ungefährer 
Normbereich 
(schlank)
Ungefährer 
Normbereich 
(adipös)

2 h 6-facher Anstieg 
(bis 60 mU/l)

6- bis 9-facher An-
stieg (auf 120–
180 mU/l)

Ungefährer 
Normbereich 
(schlank)
Ungefährer 
Normbereich 
(adipös)

.      . Tab. 22.4  Hungerversuch

Indika-
tion

Verdacht auf Insulinom, Hyperinsu-
linismus, Hypoglykämien

Kontra-
indika-
tion

Schwere akute Erkrankungen, be-
kannte Epilepsie,
gestörte Gluconeogenese, z. B. bei 
Leberinsuffizienz

Mögli-
che UAW

Unterzuckerungen bis zum hypoglyk-
ämischen Koma, Krampfanfälle

Testprin-
zip

Bei Nahrungskarenz fallen Insulin-
werte kontinuierlich ab, aber der BZ 
stabilisiert sich (meist >40 mg/dl 
(2,2 mmol/l)). Beim Insulinom sinkt die 
Glukose weiter ab, aber das Insulin 
nicht → Testabbruch

Proce-
dere

Legen einer Verweilkanüle, Nahrungs-
karenz über maximal 72 h, trinken von 
Wasser ist erlaubt, leichte Bewegung 
bei BZ >60 mg/dl (3,3 mmol/l) auch. 
Venöse Blutabnahmen von Insulin, 
C-Peptid, ggf. Pro-Insulin, Glukose,
BZ-Stix am Bett (um zeitnah auf Unter-
zuckerung reagieren zu können) zu 
folgenden Zeiten:
1) Stunde 0.
2) alle 4 h,
bei BZ <60 mg/dl (3,3 mmol/l) stündlich,
bei BZ <50 mg/dl (2,8 mmol/l) oder bei 
Symptomen alle 30 min.
3) �Beim Test-Abbruch nach 72 h oder 

bei symptomatischer Hypoglykämie
Einmalig: Urin für Sulfonylharnstoff-
Analytik oder im Blut.

Interpre-
tation

Inadäquat hohes Insulin bzw. fehlende 
Insulinsuppression bei symptomati-
scher Hypoglykämie (meist BZ 
<40 mg/dl, (2,2 mmol/l), Insulin-
Glukosequotient >0,3

Tipp für 
die 
Praxis/
FAQ

DD muss immer eine Hypoglycaemia 
factitia ausgeschlossen werden (Sulfo-
nylharnstoff-Antikörper ↑ durch SH-Ein-
nahme erhöhtes oder durch Insulinin-
jektionen Insulin und C-Peptid ↓)

22.3 · Nebennierenmark
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.      . Tab. 22.5  TRH Test: (heute kaum mehr verwendet)

Indikation Diagnostik unklarer Schilddrüsenfunktionsstörungen,
DD supprimiertes oder erniedrigtes TSH (meist im Rahmen eines 4-fachen Stimulationstests 
bei Hypophysenvorderlappen-Insuffizienz),
Verdacht auf Schilddrüsenhormonresistenz

Kontraindikation KHK, instabile Angina pectoris, Epilepsie, COPD, Asthma bronchiale

Mögliche UAW Schwindel, Herzrasen, Flush, Schweißausbruch, Übelkeit, Zephalgien, Harndrang, Asthmaanfall

Testprinzip Durch Injektion von TRH → Freisetzung von TSH, bei Hypothyreose → überschießende Re-
aktion, bei Hyperthyreose keine Stimulation

Procedere 200 ug TRH als Bolus i.v.,
TSH-Bestimmung im Serum nach 30 min

Interpretation ΔTSH <2,0 mIU/l:
- Verdacht auf Hyperthyreose (Schilddrüsenüberfunktion),
- sekundäre Hypothyreose (Schilddrüsenunterfunktion),
- schwere Allgemeinerkrankungen;
ΔTSH >2,0 mIU/l:
- TSHmax <25 mIU/l: unauffälliger Befund,
- TSHmax >25 mIU/l: Hypothyreose

Tipp für die 
Praxis/FAQ

Test heute nur noch selten im Einsatz.
CAVE: strenge Indikationsstellung bei Hypophysenmakroadenomen → Hypophysenapo-
plexe sind als Komplikation beschrieben.
TSH-Erhöhung durch Medikamente möglich (Spironolacton, Haloperidol, Domperidon, Me-
toclopramid, Östrogene, Clomifen)

.      . Tab. 22.6  Sammelurin auf Katecholamine (Lenders et al. 2014)

Indikation Typische Symptome für Katecholaminexzess und V. a. Phäochromozytom, Nebenniereninziden-
talom, Paragangliom, Neurofibromatose Typ 1, von Hippel-Lindau-Syndrom, Carney-Syndrom

Testprinzip Systemische Freisetzung von großen Mengen Adrenalin/Noradrenalin → klinische Beschwer-
den. Bereits im Tumor → Umwandlung in biologisch inaktive Form: Meta- und Normetane-
phrin (Zielparameter). Dopamin: sehr selten (dann meist malignes Phäochromozytom)

Voraussetzung Wegen falsch-positiver Werte 1 Woche vor dem Sammeln pausieren: Monoaminooxidase-
Inhibitoren, trizyklische Antidepressiva, DOPA-Derivate, Alphablocker, Betablocker, Diuretika 
(in hohen Dosierungen).
Übermäßigen Konsum meiden von: Kaffee, Nikotin, Alkohol, Ananas, Banane

Procedere Ersten Morgenurin verwerfen, ab dann bei jedem Toilettengang den Urin vollständig auffan-
gen und sammeln bis zum nächsten Tag zur gleichen Zeit

Interpretation Werte >2- bis 3-fach der Norm: pathologisch,
Werte: oberer Normbereich bis 2-fache Erhöhung über der Norm: Graubereich

Tipp für die 
Praxis/FAQ

Bei unklaren Befunden → Clonidin-Test anschließen

.      . Tab. 22.7  Grenzbereiche für das Vorliegen katecholaminproduzierender Tumoren

Unwahrscheinlich Möglich Wahrscheinlich

Metanephrin <200 ug/24 h 200–576 ug/24 h > 576 ug/24 h

Normetanephrin <600 ug/24 h 600–1310 ug/24 h >1310 ug/24 h

	 Kapitel 22 · Endokrinologische Funktionstests



307 22

.      . Tab. 22.8  Clonidin Hemmtest

Indikation Bestätigungstest bei V. a. Phäochro-
mozytom,
Abklärung von unklaren Katechol-
aminbefunden aus Serum und 
Sammelurin

Kontraindi-
kation

Relevante Hypotonie, Zustände, bei 
denen Blutdruckabfälle bedrohli-
che Folgekomplikationen auslösen 
(z. B. hochgradige KHK)

Mögliche 
UAW

Klinisch relevanter Blutdruckabfall

Testprinzip Clonidin → Inhibition der Adrena-
lin-/Noradrenalinsekretion über 
präsynaptische, zentrale ɑ2-
Rezeptorstimulation

Vorausset-
zung

Woche vor dem Test → Absetzen 
von zentral wirksamen Antihyper-
tensiva

Procedere Testdurchführung im Liegen (wenn 
möglich: Monitorüberwachung)
1) �Anlage einen Venenverweilkanüle,
2) �nach 20 min: basale Blutab-

nahme für Katecholamine,
3) �Einnahme von 300 μg Clonidin 

(z. B. Catapressan®),
4) �nach 3 h erneute Blutabnahme 

für Katecholamine

Interpreta-
tion

Physiologisch: Abfall der Katechol-
amine in den Normbereich oder 
Abfall überhöhter Werte um 50 %.
Pathologisch: fehlender Abfall 
(<40 %) oder paradoxer Anstieg der 
Katecholamine

Tipp für die 
Praxis/FAQ

Kalziumkanalblocker interferieren 
den Test nicht,
Katecholaminsekretion kann sehr 
irregulär aus dem Tumor erfolgen 
→ ggf. mehrfache Wiederholung 
des Testverfahrens. Bei Bestim-
mung von Noradrenalin oder Nor-
metanephrin soll die Sensitivität 
des Tests höher sein

.      . Tab. 22.9  ACTH- Test (Auernhammer und Reincke 
2018; Bornstein et al. 2016; Bancos et al. 2015)

Indikation Verdacht auf Nebennierenrinden-
Insuffizienz,
Verdacht auf Late-onset-AGS

Kontraindi-
kation

Bekannte Unverträglichkeit der 
Testsubstanz,
schlecht eingestellte arterielle Hy-
pertonie,
Herzrhythmusstörungen,
(schwere) Hypokaliämie,
Schwangerschaft,
ggf. orale Kontrazeptiva

Mögliche 
UAW

Allergische Reaktion bis zur Ana-
phylaxie,
Brady-/Tachykardie,
Bluthochdruck,
Übelkeit, Unwohlsein

Testprinzip ACTH stimuliert die Freisetzung 
von Cortisol aus der NN-Rinde

Vorausset-
zung

Testdurchführung:
morgens 8–10 h,
nüchterner Patient,
keine Einnahme von Hydrocorti-
son 18 h vor dem Test,
keine länger wirksamen Glucocor-
ticoide 48 h vor dem Test

Procedere 1) �Venöse Blutabnahme (Cortisol 
basal im Serum),

2) �bolusartige i.v.-Applikation von 
250 μg ACTH (Synacten®),

3) �venöse Blutabnahme von Corti-
sol 30 und 60 min nach Stimula-
tion

Interpreta-
tion

ACTH-Anstieg <18 μg/dl → NN-In-
suffizienz,
ACTH-Anstieg >18,1 μg/dl → nor-
mal

ACTH-Test – 
AGS

siehe .  Tab. 22.15

22.4   �Nebennierenrinde

In der Nebennierenrinde werden >40  ver-
schiedene Steroidhormone gebildet → Corticoste-
roide (.  Tab. 22.9, 22.10, 22.11, 22.12, und 22.13)

Schichten der Nebennierenrinde und die da-
zugehörige Hormonproduktion (Schäffler und 
Büttner 2009):

Zona  
glomerulosa:

Mineralcor-
ticoide

(Aldosteron)

Zona fasciculata: Glucocorti-
coide

(z. B. Cortisol)

Zona reticularis: Sexualste-
roide

(z. B. Androsten-
dion, DHEAS)

Captoprilsuppressionstest, oraler Kochsalzsup-
pressionstest, Fludrocortisontest:

(→ Bestätigungstests für primären Hyperal-
dosteronismus, siehe Fachliteratur).

ii 	

22.4 · Nebennierenrinde
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.      . Tab. 22.10  Dexamethasonhemmtest (Schäffler und Büttner (2009); Auernhammer und Reincke 2018)

Indikation Verdacht auf Hypercortisolismus

Kontraindikation Keine

Mögliche UAW Stimmungsschwankungen, arterielle Hypertonie, Blutzuckerentgleisung

Testprinzip Abendliche Gabe eines langwirksamen Glucocorticoids führt (entgegen der zirkadianen 
Rhythmik) zu einem Cortisolanstieg im Blut → über negative Rückkopplung → Suppres-
sion von ACTH → Cortisol ↓.
Das Glucocorticoid Dexamethason wird selbst vom gängigen Assay nicht erfasst und 
kann daher für den Test benutzt werden

Voraussetzung Keine exogen zugeführten Glucocorticoide, zur Vermeidung falsch-positiver  
Ergebnisse → hohe Prä-Testwahrscheinlichkeit anstreben,
Blutabnahme nicht nüchtern

Procedere Niedrigdosierter Dexamethason-Hemmtest:
1 mg Test: Einnahme von 1 mg Dexamethason: 23–24 h
→ Venöse Blutabnahme am Folgetag um 8h
Hochdosierter Dexamethason-Hemmtest:
8 mg Test: Einnahme von 8 mg Dexamethason: 23–24 h
→ Venöse Blutabnahme am Folgetag um 8 h

Interpretation 1 mg Test: Cortisol im Serum:  <1,8 μg/dl   Normalbefund
  �     �      Cortisol im Serum:  >1,8–5 μg/dl   Graubereich
  �           �Cortisol im Serum:  > 5 μg/dl   pathologisch
8 mg Test: Cortisolabfall im Serum um > 50 % → hypophysärer Hypercortisolismus,
  �           �Cortisolabfall im Serum um < 50 % → adrenaler Hypercortisolismus oder ektope 

ACTH-Produktion mit konsekutivem Hypercortisolismus

CAVE Orale Kontrazeptiva → Anstieg des cortisolbindendes Globulin → falsch-positive Befunde,
Albuminmangel → falsch-negative Befunde,
Blutabnahme nüchtern → selten falsch-positiv durch nahrungsabhängiges Cushing-Syndrom

Tipp für die Praxis/
FAQ

Beim 1 mg Test sollte die Prä-Testwahrscheinlichkeit in die Beurteilung mit einbezogen 
werden. Ursachen für Pseudo-Cushing-Syndrom (Schwangerschaft, Depression, Alkohol-
abhängigkeit, extreme Adipositas) sollten ausgeschlossen sein,
Test nicht bei V. a. Phäochromozytom durchführen → kann Krisen auslösen

Sensitivität/Spezifität Beim 8 mg Test ist oft zur Differenzierung zwischen hypophysärem und ektopem 
ACTH-abhängigem Cushing-Syndrom ein CRH-Test nötig

.      . Tab. 22.11  Cortisol-Speichel-Tagesprofil (Loriaux 2017)

Indikation Verdacht auf autonome Cortisolproduktion

Testprinzip Nachweis der physiologischen Tagesrhythmik mit Absenken des Cortisols zum Abend und 
morgendlichem Peak →bei autonomer Cortisolsekretion ist die Regulation gestört

Voraussetzung Meiden extern zugeführter Glucocorticoide (auch Nasenspray, Inhalativa und Salben)

Procedere Sammeln von Speichel zu festgelegten Zeiten (z. B. 8 h, 16 h, 23 h) → Strohhalm in Wangen-
tasche legen, bis Speichel in das vorgesehen Röhrchen fließt

Interpretation Referenzwerte in Abhängigkeit vom verwendeten Messverfahren

CAVE Falsch-hohe Werte bei Lakritz, Kautabak, oralen Kontrazeptiva,
keine Untersuchung bei Schichtarbeit und nach Reisen über Zeitzonen

Tipp für die 
Praxis/FAQ

Bei Patienten, die regelhaft spät schlafen, ist der Cortisolnadir verschoben → Probenab-
nahme später
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.      . Tab. 22.12  Aldosteron-Renin-Quotient (Funder et al. 2016)

Indikation Screening-Test für Hyperaldosteronismus

Testprinzip Aldosteron unterliegt einer negativen Rückkopplung mit Renin → die Konzentration von Al-
dosteron ist proportional zu Renin →konstanter Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ)

Voraussetzung Kochsalzbilanzierte Kost (6 g/d über 3 Tage), Ausgleich von Hypokaliämie,
4 Wochen vor dem Test → Absetzen von Aldosteronantagonisten,
2 Wochen vor dem Test → Absetzen von: ACE-Hemmern, AT-II-Blockern, Betablockern, Kalzi-
umkanalblockern ausser Verapamil zentralen α2-Agonisten, ggf. NSAR,
1 Woche vor Test → Absetzen von Schleifendiuretika

Procedere Blutabnahme 9–10 h, im Sitzen, nach 10-minütiger Ruhephase

Interpretation Cutt-off-Wert: >57 ng/l (>37 mU/l),
Patienten mit Niereninsuffizienz und ältere Patienten (>65. Lebensjahr) → oft falsch-positive 
Werte

CAVE Renin ist relativ instabil. Die Blutprobe muss innerhalb von 30 min zentrifugiert werden. Das 
EDTA-Röhrchen wird ungekühlt versandt

Tipp für die 
Praxis/FAQ

Mögliches Antihypertensivum vor dem Test: Kalziumkanalblocker (vom Verapamil-Typ), 
Alphablocker (Prazosin, Doxazosin) und Urapidil

.      . Tab. 22.13  Kochsalz-Infusionstest

Indikation Bestätigungstest bei V. a. primären Hyperaldosteronismus

Kontraindika-
tion

Hypokaliämie, unkontrollierte arterielle Hypertonie, schwere Nieren- oder Herzinsuffizienz, 
Arrhythmieneigung

Mögliche UAW Blutdruckerhöhung, vermehrter Harndrang

Testprinzip 2 l Infusionslösung → Volumenbelastung → steigender Perfusionsdruck → Renin ↓ → Aldosteron ↓

Voraussetzung siehe Aldosteron-Renin-Quotient, .  Tab. 22.12

Procedere Teststart: 7.00–8.30 Uhr:
1) Legen einer Verweilkanüle,
2) nach 30 min venöse Blutabnahme des basalen Aldosteronwertes →
3) Start der Infusion von 2 l 0,9%-iger Kochsalzlösung (Laufgeschwindigkeit 500 ml/h),
4) nach 4 h erneute venöse Blutabnahme des Aldosteronwertes

Interpretation Aldosteron nach 2 l NaCl 0,9 %:
<5 ng/dl (<137 pmol/l): physiologisch,
5–10 ng/dl (137–277 pmol/l): Graubereich,
>10 ng/dl (>277 pmol/l): primärer Hyperaldosteronismus

Sensitivität/
Spezifität

Einsatz des Tests (wegen eingeschränkten Sensitivität bei guter Spezifität) nur als Bestäti-
gungstest

Tipp für die Pra-
xis/FAQ

Aldosteron + Cortisolbestimmung → Nachweis guter Test-Reliabilität

22.5   �Männliche Gonaden

(.  Tab. 22.14)

22.6   �Weibliche Gonaden

(.  Tab. 22.15)

22.6 · Weibliche Gonaden
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.      . Tab. 22.14  HCG-Test

Indikation Abklärung: Hodenfunktion, Anorchie, bds. Kryptorchismus, Intersexualität, Hypospadie. De-
tektion von Leydig-Zellgewebe

Kontraindikation Antikoagulation wegen i.m.-Injektion

Testprinzip HCG → Stimulation der Leydig-Zellen → Testosteronproduktion ↑

Procedere 1)  Venöse Blutabnahme 8–10 h (basales Testosteron),
2)  bei Erwachsenen: Injektion von 5000 IE hGC (Choragon®),
     �bei Kindern: Injektion von 5000 IE/m2 Körperoberfläche,
3)  venöse Blutabnahme nach 72 h, 8–10 h (stimuliertes Testosteron)

Interpretation Physiologisch (erwachsener Mann): Anstieg des basalen Testosterons um das 1,5- bis  
2-Fache (>30 nmol/l → normale Hodenfunktion),
physiologisch präpubertäre Jungen: >4 nmol/l (normale Hodenfunktion bzw. Hoden vorhanden)

.      . Tab. 22.15  ACTH-Test bei Verdacht auf Late-onset-AGS

Indikation Verdacht auf Steroidbiosynthesedefekte (z. B. Late-onset-AGS, 21-Hydroxylasemangel [21-HSD]),
Abklärung: Oligomenorrhö, Amenorrhö, Hirsutismus, Virilisierung

Kontraindikation s. ACTH-Test (Nebennierenrinde),

Mögliche UAW s. ACTH-Test (Nebennierenrinde),

Testprinzip Bei Mutation einer adrenalen Enzymsynthese → Enzymblock mit Anhäufung von Präkursoren 
(z. B. bei 21-Hydroxylasemangel → 17-α-Hydroxyprogesteron), durch Stimulation mit ACTH → 
verstärktes Anfallen der Präkursoren → Verdachtsdiagnose heterozygotes/homozygotes AGS

Voraussetzung Meist erhöhter Ausgangswert des 17-α-Hydroxyprogesteron,
Testdurchführung: morgens 8–10 h, 3.–5. Zyklustag (17-OHP → zirkadiane und zyklusab-
hängige Rhythmik)

Procedere 1)  Venöse Blutabnahme (17-α-Hydroxyprogesteron (17-OHP) basal im Serum),
2)  bolusartige i.v.-Applikation von 250 μg ACTH (Synacten®),
3)  venöse Blutabnahme auf 17-OHP 30 und 60 min nach Stimulation

Interpretation Physiologisch 17-OHP nach ACTH <2,5 μg/l,
Auffälliges 17-OHP nach ACTH >10 μg/l oder >3-facher Anstieg → Late-onset-AGS,
Massiver 17-OHP-Anstieg nach ACTH → homozygotes AGS

CAVE Ob ein ACTH-Test als Suchtest für AGS ausreichend ist, wird kontrovers diskutiert
→ Sicherung der Diagnose durch molekularbiologische Untersuchung anstreben

Tipp für die 
Praxis/FAQ

Vererbungsmodus: 21-HSD → autosomal-rezessiv, Heterozygotenfrequenz 1:50. Vor 
Schwangerschaft einer heterozygoten Frau → Screening des Partners: heterozygote Män-
ner sind asymptomatisch, bei 2 heterozygoten Partnern → 25 % Risiko für ein homozygotes 
Kind → weibliche Feten maskulinisieren bereits intrauterin

Labor Normbereiche unterscheiden sich je nach verwendetem Assay → Referenzwerte des ver-
wendeten Labors beachten

22.7   �Hypothalamus

Insulin- Hypoglykämie-Test (.  Tab. 22.16)
Goldstandard! Wegen der Gefährlichkeit der 

Untersuchung → nur noch an wenigen Zentren 
verfügbar

22.8   �Hypophyse

zz Hypophysenvorderlappen: Verdacht auf 
Insuffizienz (.  Tab. 22.17, 22.18, 22.19, 22.20, 
und 22.21)
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.      . Tab. 22.16  Insulin-Hypoglykämie-Test

Indikation Verdacht auf Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, Insuffizienz der adrenocorticotropen 
Achse, Insuffizienz der somatotropen Achse, GH-Mangel im Kindesalter

Kontraindikation Epilepsie, zerebrovaskuläre Erkrankungen, KHK, schwere Niereninsuffizienz (Diabetes mellitus)

Mögliche UAW Schwere Hypoglykämie bis zum Krampfanfall, Bewusstseinsverlust, Koma

Testprinzip Hypoglykämie → Freisetzung von Stresshormonen (ACTH, Cortisol, GH)

Voraussetzung Mindestens 24 h vor dem Test → Vorliegen der schriftlichen Einwilligung, insbesondere bei 
Kindern: Einwilligung der Eltern

Procedere 1)  Anlage von 2 Venenverweilkanülen,
2)  Blutzuckermessung,
3)  Insulinbolus von 0,1–0,15 IE Insulin/kg KG (Zeitpunkt 0),
4)  Messung BZ und GH nach 30, 45, 60, 80, 90, 105, 120, 150 min,
     �Messung BZ und Cortisol nach  30, 60, 90, 120 min.
Je nach Symptomatik zusätzliche BZ-Messung alle 5–10 min,
Test bis zur symptomatischen Hypoglykämie oder BZ 33 mg/dl (1,8 mmol/l)

Interpretation Erwachsene: physiologisch Cortisol >20 μg/dl
(→ Ausschluss Insuffizienz der adrenocorticotropen Achse),
Erwachsene: pathologischer GH-Mangel bei GH <3 ug/l,
Kinder: physiologischer GH-Anstieg >10 μg/l (GH-Mangel ausgeschlossen)

CAVE Zu früher Testabbruch → nicht Beurteilbarkeit der Ergebnisse,
bei Hypophyseninsuffizienz → besonders ausgeprägte Symptomatik

Tipp für die
Praxis/FAQ

Arztpräsenz während des gesamten Tests erforderlich,
Testabbruch mit 10–40 ml Glukose 40 % i.v. und einer Mahlzeit

.      . Tab. 22.17  GHRH-Test/Arginin-Test

Indikation Abklärung: somatotrope Hypophysenachse,
Differenzierung: hypothalamisch/hypophysärer GH-Mangel

Limitation Alleiniger GHRH-Test → nicht ausreichend für die Diagnose GH-Mangel

Mögliche UAW Unwohlsein, Übelkeit, Flush

Testprinzip GHRH/Arginin-Gabe → GH-Freisetzung

Voraussetzung Blutabnahme: nüchtern, im Liegen, ohne Stress.
Bei Erwachsenen: BMI muss bekannt sein.
Zeitgerecht pausieren: Östrogene, Androgene, Clonidin

Procedere 1)  Anlegen einer Venenverweilkanüle → Ruhephase 1 h,
2)  venöse Blutabnahme von BZ und GH zum Zeitpunkt -15 min,
3)  �venöse Blutabnahme von GH zum Zeitpunkt 0 → 100 ug GHRH i.v. als Bolus (bei Kindern 1 μg/

kg KG) + ggf. Infusionsbeginn mit 0,5 g/kg KG Arginin in 500 ml NaCl 0,9 % i.v. über 30 min,
3)  venöse Blutabnahmen von GH zum Zeitpunkt 15, 30, 45, 60 (90, 120) min

Interpretation
(Erwachsene)

Männer: GH basal  0,02–3,43 μg/l,
Frauen:  GH basal  0,05–15,15 μg/l.
GH nach GHRH:
BMI <25 kg/m2 > 11,5 μg/l,
BMI 25–30 kg/m2 > 8 μg/l,
BMI > 30 kh/m2 > 4,2 μg/l

CAVE Bei Erwachsenen fällt das GH mit Alter und steigendem Gewicht,
Hyperglykämie → GH-Sekretion ↑

Tipp für die 
Praxis/FAQ

Stress → GH ↑

22.8 · Hypophyse
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.      . Tab. 22.18  LHRH-Test ♂

Indikation Abklärung: physiologisch/patho-
logisch erniedrigte Gonadotrop-
ine,
Abklärung: hypothalamisch/hypo-
hysärer Hypogonadismus,
Abklärung: gonadotrope Hypo-
physenachse,
Abklärung: Reifegrad der hypo-
thalamisch-hypophysären Achse,
Differenzierung: KEV/hypogona-
dotroper Hypogonadismus,
Differenzierung: Pubertas vera 
praecox, Pseudopubertas prae-
cox

Kontraindi-
kation

Keine

Testprinzip LHRH-Gabe → LH- + FSH-
Freisetzung

Vorausset-
zung

Absetzen von Testosteron vor dem 
Test (Wirkdauer bei Depotpräpara-
ten beachten)

Procedere 1)  �Anlegen einer Venenverweil-
kanüle → venöse Blutab-
nahme zum Zeitpunkt 0 von 
LH, FSH und Testosteron

2)  �100 μg LHRH i.v. als Bolus (bei 
Kindern 60 μg/kg KG),

3)  �venöse Blutabnahmen zum 
Zeitpunkt 30 (60, 90, 120) min

Interpreta-
tion
(Erwach-
sene)

Normaler Basalwert: LH 2–10 IU/l,
normaler Basalwert: FSH 1–7 IU/l,
physiologischer Anstieg nach 
LHRH-Stimulation: LH mindestens 
4-fach,
physiologischer Anstieg nach 
LHRH-Stimulation: FSH mindes-
tens 2-fach

CAVE LH und FSH sind bei Kindern vom 
Pubertätsstatus abhängig

Tipp für die 
Praxis/FAQ

LHRH-Test im Rahmen eines kom-
binierten Hypophysenstimulati-
onsstests möglich

.      . Tab. 22.19  LHRH-Test ♀

Indikation Abklärung: physiologisch/patho-
logisch erniedrigte Gonadotrop-
ine,
Abklärung: hypothalamisch/hypo-
hysärer Hypogonadismus,
Abklärung: gonadotrope Hypo-
physenachse,
Abklärung: Reifegrad der hypotha-
lamisch-hypophysären Achse,
Abklärung: Amenorrhö,
Differenzierung: KEV/hypogonado-
troper Hypogonadismus,
Differenzierung: Pubertas vera 
praecox, Pseudopubertas praecox,
Fertilitätsdiagnostik bei unerfüll-
tem Kinderwunsch

Kontraindi-
kation

Schwangerschaft

Testprinzip LHRH-Gabe → LH- + FSH-
Freisetzung

Vorausset-
zung

Absetzen von Hormonpräparaten, 
Testzeitpunkt: 3.–5. Zyklustag

Procedere 1) � Anlegen einer Venenverweilka-
nüle → venöse Blutabnahme 
zum Zeitpunkt 0 von LH, FSH 
und Estradiol/Progesteron,

2) � 100 ug LHRH i.v. als Bolus (bei 
Kindern 60 μg/kg KG),

3) � venöse Blutabnahmen zum 
Zeitpunkt 30 (60, 90, 120) min

Interpreta-
tion
(Erwach-
sene)

Normaler Basalwert: Follikelphase 
LH 3–15 IU/l,
normaler Basalwert: Follikelphase 
FSH 2–10 IU/l,
normaler Basalwert: periovulato-
risch LH 20–200 IU/l,
normaler Basalwert: periovulato-
risch FSH 8–20 IU/l,
normaler Basalwert: Lutealphase 
LH 5–10 IU/l,
normaler Basalwert: Lutealphase 
FSH 2–8 IU/l,
normaler Basalwert: Postmeno-
pause LH >20 IU/l,
normaler Basalwert: Postmeno-
pause LH >20 IU/l,
physiologischer Anstieg nach 
LHRH-Stimulation: LH mindestens 
4-fach,
physiologischer Anstieg nach 
LHRH-Stimulation: FSH mindes-
tens 2-fach

(Der Nachweis einer Insuffizienz der somatotro-
pen Achse muss mit 2 verschiedenen Funktions-
tests erbracht werden)

TRH-Test: (heute meist obsolet).
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zz Hypophysenvorderlappen: Verdacht auf 
Autonomie (.  Tab. 22.22)

TRH: TSH ↑ bei fT3 ↑ und fT4 ↑(selten beim TSHom),

LHRH: LH ↑, FSH ↑ bei peripheren Hormonen ↑ 
(Estradiol, Testosteron),

CRH: s. CRH-Test .  Tab. 22.20

s. Dexamethason-Hemmtest:  
(s. .  Tab. 22.10)

zz Hypophysenhinterlappen Verdacht auf 
Insuffizienz: (.  Tab. 22.23)

zz Gastroenteropankreatische Tumoren 
(.  Tab. 22.24)

.      . Tab. 22.19  (Fortsetzung)

CAVE LH und FSH sind bei Kindern vom 
Pubertätsstatus abhängig

Tipp für die 
Praxis/FAQ

LHRH-Test im Rahmen eines kom-
binierten Hypophysenstimulati-
onsstests möglich

.      . Tab. 22.20  CRH-Test (Maghine et al. 2005)

Indikation Abklärung: corticotrope Hypophy-
senachse,
Differenzierung: hypothalamisch/
hypophysärer Cortisolmangel,
Differenzierung: adrenales/hypo-
physäres/ektopes Cushing-
Syndrom

Mögliche 
UAW

Unwohlsein, Übelkeit, Flush, Hitze-
gefühl, Hypotonie, allergische Re-
aktion

Testprinzip CRH-Gabe → ACTH-Freisetzung → 
Cortisol-Freisetzung

Vorausset-
zung

Rechtzeitiges Pausieren von Gluco-
corticoiden,
Blutabnahme: nüchtern, im Liegen, 
ohne Stress nach Ruhephase

Procedere 1)  �Anlegen einer Venenverweilka-
nüle → Ruhephase 30 min,

2)  �venöse Blutabnahme von ACTH 
und Cortisol zum Zeitpunkt 0 → 
100 μg CRH i.v. als Bolus (bei 
Kindern 1 μg/kg KG, bei stark 
adipösen Patienten 2 μg/
kg KG),

3)  �venöse Blutabnahmen von 
ACTH und Cortisol zum Zeit-
punkt 15, 30, 45, 60, 90 min

Interpreta-
tion

Normbereich der Basalwerte um 
8 Uhr:
ACTH 5–60 ng/ Cortisol 5–25 μg/dl,
CRH-Test:
normaler ACTH-Anstieg 2- bis 4-fach,  
Grenzwert Cortisol >20 μg/dl

CAVE ACTH (EDTA-Röhrchen) muss ge-
kühlt abgenommen + verschickt 
werden, rasch abzentrifugieren 
(bei 4 °C)

Tipp für die 
Praxis/FAQ

Testdurchführung nachmittags 
möglich

.      . Tab. 22.21  Differentialdiagnose des Hypercor-
tisolismus

Erkrankung Befund

Morbus Cushing Basales Cortisol → erhöht 
(oder normal),
basales ACTH → erhöht 
(oder normal),
Cortisol nach CRH → An-
stieg,
ACTH nach CRH → An-
stieg!

Adrenales Cushing-
Syndrom

Basales Cortisol → erhöht 
(oder normal),
basales ACTH → suppri-
miert,
Cortisol nach CRH → kein 
Anstieg!
ACTH nach CRH → kein 
Anstieg!

Ektopes Cushing-
Syndrom

Basales Cortisol → erhöht 
(oder normal),
basales ACTH → erhöht,
Cortisol nach CRH → kein 
Anstieg!
ACTH nach CRH → kein 
Anstieg!

22.8 · Hypophyse
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.      . Tab. 22.22  GH: oGTT mit Wachstumshormon

Indikation Feststellung: Bestätigungstest Akromegalie

Kontraindikationen Bekannter Diabetes mellitus, akute schwere Erkrankung, gastrointestinale Erkrankun-
gen (z. B. Zustand nach Sleeve-Resektion)

Mögliche UAW Entgleisung einer diabetogenen Stoffwechsellage

Testprinzip Physiologisch: Hyperglykämie → GH-Suppression,
Pathologische: Hyperglykämie → fehlender Abfall oder Anstieg der GH-Sekretion → 
Hinweis für autonome GH-Freisetzung

Procedere 1)  Anlage einer Verweilkanüle,
2)  nach 30 min Blutzucker und basales GH abnehmen,
3)  rasches Trinken von 75 g Glukoselösung,
4)  weitere Blutabnahmen nach 30, 60, 90, 120 (150, 180, 210, 240, 270, 300) min

Interpretation Physiologisch: Suppression von GH <0,4 ug/l,
Pathologisch: fehlende GH-Suppression, paradoxer GH-Anstieg

Tipp für die  
Praxis/FAQ

Test nicht verwertbar bei: Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Cushing-Syndrom, 
starkem Stress

.      . Tab. 22.23  Durstversuch

Indikation Verdacht auf Diabetes insipidus centralis/renalis, DD psychogene Polydipsie

Kontraindika-
tionen

Schwere akute Erkrankungen, akute Herz- oder Niereninsuffizienz, Fieber, Elektrolytstörungen

Mögliche UAW Zephalgien, Exsikkose, Blutdruckeinbruch, Kollaps

Testprinzip 1)  �Überprüfung der Konzentrationsfähigkeit der Nieren während Flüssigkeitskarenz, beim 
Dursten → Mangel an freiem Wasser → Serumosmolalität ↑ bei intravasalem Volumen ↓, 
das führt zu ADH-Sekretion ↑. ADH → tubulär-renaler Wasserrückresorption

2)  �Desmopressin-Test: bei positivem Durstversuch → Differenzierung zwischen zentralem 
und peripherem (renalem) Diabetes insipidus. Applikation des synthetisch hergestelltem 
ADH-Äquivalents Desmopressin → direkte Stimulation der Niere und Urinkonzentrierung 
(nur aussagekräftig im Rahmen eines Durstversuches)

Vorausset-
zung

- Nur unter stationären Bedingungen durchzuführen (Ausnahme: verkürzter Durstversuch 
über 8 Stunden, über Nacht möglich).
- Kreislaufstabiler Patient, der ausreichend kooperationsfähig ist.
- �Kein Rauchen während des Tests, leichte Mahlzeiten ohne Flüssigkeitsaufnahme sind wäh-

rend des Tests möglich.
- �Abbruchkriterien: Körpergewichtsverlust >3 %, klinische Exsikkose, RR-Abfall/Kreislaufdys-

regulation, Serum-Natrium >150 mmol/l, Serumosmolalität >300 mmol/kg, Anstieg der Uri-
nosmolalität <30 mosmol/kg über 3 h, Urinausscheidung von >700 ml/h, Anstieg der Urinos-
molalität >800 mosmol/kg, unstillbarer Durst.

- �Messparameter (Copeptin, Osmolalität im Serum, Urin, spezifisches Gewicht im Urin, Körper-
gewicht und Urinvolumen protokollieren)

Procedere 1)  �Testdurchführung meist morgens. Bestimmung von Körpergewicht, Entnahme von Serum 
und Urin für die Bestimmung von Serum-Natrium/-osmolalität, Urinosmolalität/spezifi-
sches Gewicht, Urinvolumen,

2)  �stündliche Untersuchung von Urin auf: Volumen, Osmolalität und spezifisches Gewicht, 
und 2-stündliche Untersuchung Von Serum auf: Natrium und Osmolalität

3)  �wenn nach 12 h kein Anstieg der Urinosmolalität >600 mosmol/kg → direkt Desmopressin-
Test anschließen. 4 ug Desmopressin i.v. oder s.c. (alternativ 20 ug intranasal) → Messung 
von Urinosmolalität nach 2 h und nach weiteren 30, 60 und 120 min
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Interpretation - Unauffälliger Befund: Urinosmolalität steigt auf >600 mosmol/kg, Copeptin < 2,6pmol/l.
- �Diabetes insipidus centralis: submaximaler Anstieg der Urinosmolalität im Durstversuch 

(meist <250 mosmol/kg, dann nach Desmopressin 50 (−100 %)-Anstieg der Urinsomolalität 
(in Abhängigkeit partieller/kompletter Diabetes insipidus centralis).

- �Diabetes insipidus renalis: submaximaler bis fehlender Anstieg der Urinosmolalität, nach 
Desmopressin geringer bis kein Anstieg der Urinosmolaität.

- �Primäre Polydisie: Copeptin > 20pmol/l Anstieg der Urinosmolaität im Durstversuch 450-
700 mosmol/kg → keine weitere Zunahme nach Desmopressin (falsch-positive Testergeb-
nisse nach langer Phase einer psychogenen Polydipsie möglich)

Tipp für die 
Praxis/FAQ

ADH sollte wegen seiner Instabilität nicht als Messparameter verwendet werden, alternativ 
wird Copeptin (vor und nach Flüssigkeitsrestriktion) bestimmt.
Copeptin wird äquivalent zu ADH sezerniert und ist deutlich stabiler. CAVE: starke zirkadiane 
Schwankungen von Copetin, daher immer parallel Serumosmolalität bestimmen und in Bezug 
dazu interpretieren.
Mangelnde Compliance mit heimlichem Trinken während des Tests → erkennbar an fehlen-
dem Gewichtsverlust trotz Urinausscheidung und am Hämatokritverlauf

.      . Tab. 22.23  (Fortsetzung)

Kochsalz-Stimulationstest (Chifu und Fenske 2018)

Indikation Va. Diabetes insipidus centralis/renalis, DD psychogene Polydipsie

Kontraindikationen Schwere akute Erkrankungen, akute Herz- oder Niereninsuffizienz, Fieber, Elektrolytstö-
rungen

Mögliche UAW Osmotische Überstimulation

Testprinzip Stimulation von Copeptin durch Erhöhung des osmotischen Drucks

Voraussetzung - Nur unter stationären Bedingungen durchzuführen.
- Kreislaufstabiler Patient der ausreichend kooperationsfähig ist
- �Abbruchkriterien: Serum-Natrium > 150 mmol/l, Körpergewichtsverlust > 3 %, klini-

sche Exsikkose, RR- Abfall/Kreislaufdysregulation

Procedere - Testdurchführung ohne vorherige Flüssigkeitskarenz
- �Gewichtsadaptierte Gabe von 3%iger NaCl-Lösung (bis Plasma-Natrium > 150 mmol/l, 

Dauer < 3 h)

Interpretation - �Basales Copeptin (ohne vorherige Flüssigkeitskarenz) > 21,4 pmol/l: Diabetes insipidus 
renalis.

- �Wenn bei basalem Copeptin < 21,4 pmol/l nach gewichtsadaptierter Gabe von 3%iger 
NaCl-Lösung Copeptin < 4,9 pmol/l: Diabetes insipidus,

- �Wenn bei basalem Copeptin < 21,4 pmol/l nach gewichtsadaptierter Gabe von 3%iger 
NaCl-Lösung Copeptin > 4,9 pmol/l: primäre Polydipsie
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.      . Tab. 22.24  Sekretin-Stimulationstest

Indikation Verdacht auf Gastrinom bzw. Therapiekontrolle/post-OP Kontrolle eines Gastrinoms bzw. 
Zollinger-Ellison-Syndroms, Abklärung therapieresistenter oder atypisch lokalisierter Ulcera 
ventriculi oder duodeni, Abklärung chronisch (sekretorischer) Diarrhöen

Kontraindika-
tionen

Akute Pankreatitis

Mögliche 
UAW

Übelkeit, Abdominalschmerzen

Testprinzip Die Injektion von Sekretin führt zum Anstieg von Gastrin im Serum

Procedere Testdurchführung im Liegen, morgens, nüchtern.
1)  Anlage einer Verweilkanüle,
2)  Abnahme von Serum zum Zeitpunkt 0,
3)  Injektion von 2 IE/kg KG Sekretin über 2 min,
4)  weitere Blutabnahmen nach 2, 5, 10, 30 min

Interpreta-
tion

Gastrin-Anstieg um >100 % des Ausgangswertes oder > 200ng/l beweist ein Zollinger-Elli-
son-Syndrom

Tipp für die 
Praxis/FAQ

Beim Abfall oder nur geringen Anstieg von Gastrin muss beachtet werden, dass der Test bei 
10 % der Patienten mit Zollinger-Ellison-Syndrom negativ sein kann. DD Ulcus duodeni oder 
chronisch-atrophische Gastritis erwägen
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Hilfreich für Diagnose und Therapie

?? Welche Diagnosen stellen Sie?

	a)	 Beispiel 1

 

	b)	 Beispiel 2

 

	c)	 Beispiel 3
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	d)	 Beispiel 4

 

	e)	 Beispiel 5

 

	f)	 Beispiel 6
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	g)	 Beispiel 7

 

	h)	 Beispiel 8

 

	i)	 Beispiel 9
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	j)	 Beispiel 10

 

	k)	 Beispiel 11
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	l)	 Beispiel 12

 

	m)	Beispiel 13

 

	n)	 Beispiel 14
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	o)	 Beispiel 15

 

	p)	 Beispiel 16

 

	q)	 Beispiel 17
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vv Auflösungen:
1	 Akromegalie
2	 Endokrine Orbitopathie
3	� Breite Striae distensae bei Cushing 

Syndrom
4	 Vitiligo
5	� Pigmentierung bei primärer NNR-In-

suffizienz
6	� Zn. Resektion eines Pterygium colli 

bei Ullrich Turner Syndrom
7	 Acanthosis nigricans
8	� Cutane Fibrome bei Neurofibroma-

tose
9	 Diabetischer Fuß

10	 Acanthosis nigricans
11	 Myxödem
12	� Pigmentierung bei primärer 

NNR-Insuffizienz (Zn. Addison Krise)
13	 Abdominelle Adipositas
14	� Hand einer Akromegalie-Patientin 

und ihrer gesunden Schwester
15	� Androgenetische Alopezie Stadium 

Ludwig I-II
16	 Gynäkomastie
17	� Sarkoidose (neben dem Hautbefall 

Vorliegen einer systemischen 
Mitbeteiligung → Hypophyse 
betroffen →Panhypopituitarismus)
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Stichwortverzeichnis

A
Abort  171
Achse

–– corticotrope  12
–– gonadotrope  12
–– somatotrope  12
–– thyreotrope  12

ACTH-Test  307
Addison Krise  58, 279
ADH  12
Adipositas  202
Adrenales Cushing-Syndrom  47
Adrenarche  143
Adrenogenitales Syndrom  59, 179
Adrenolytikum  26, 49
Adrenostatikum  26
Akromegalie  13, 19, 293
Aldosteron  46

–– Renin-Quotient  309
Altershypogonadismus  153
Amiodaron  100
Androgeninsensitivitätssyndrom  179
Androgenisierung  300
Androgenisierung, kutane  170
Androgenresistenz  149
Anorchie  180
APECED-Syndrom  244
Apolipoprotein  193
Apoplex  192
Autoimmunthyreoiditis  81

B
Bardet-Biedl-Syndrom  142
Basalinsulin  216
Biguanid  221
Bisphosphonat  128

C
Café-au-lait-Flecken  269
Calcitonin  74, 75
Captoprilsuppressionstest  307
Carney-Komplex  49
Cholecalciferol  106
Cholesterinresorptionshemmer  194
Cholestyramin  94
Chromogranin  250
Clonidin-Hemmtest  307
Coma diabeticum  282
Conn-Syndrom  52
Copeptin A  36
Corpus luteum  160
Cortisol  46
Cortisol-Speichel-Tagesprofiel  308

C-Peptid  213
CRH-Test  313
Crosslink  107
Cushing-Syndrom, ektopes  24
C-Zellkarzinom  86, 89

D
Dawn-Phänomen  217
Depression  233
Dexamethason-Hemmtest  308
Diabetes

–– insipidus  32, 35
–– mellitus  212
–– mellitus Typ  1 214
–– mellitus Typ  2 220

Diät  209
Diversion, biliopankreatische  202
Dopaminagonist  21
Durstversuch  314

E
Ejaculatio praecox  152
Ejakulat  146
Eklampsie  226
Ektopes Cushing-Syndrom  49
Ellenberg-Syndrom  246
Endokrine Orbitopathie (EO)  95
Endometriose  170
Enthesiopathie  119
Entwicklungsverzögerung, konstitutionelle  138
Erektile Dysfunktion (ED)  152
Euthyreose  79
Exophthalmus  93, 95

F
familiäre hypokalziurische  

Hyperkalzämie (FHH)  113
Feinnadelpunktion  77
Feminisierung, testikuläre  179
Fettleber, nicht-alkoholische  204
Fibrat  194
Fibroblasten-Wachstumsfaktor  119
fibröse Dysplasie (FD)  269
Flush  258
Fruktoseintoleranz, hereditäre  267

G
Gallensäurebinder  194
Gastrin  253
Gastrinom  253
Gastroparese  231
Gestationsdiabetes  225



328

Gewebezucker  217
GHRH-Test/Arginin-Test  311
Gliflozin  223
Gliptin  222
Glitazon  222
GLP-1-Mimetika  222
Glucagonom  254
Glucosetoleranztest  213, 304
Glukosetoleranz  213
Gonaden  146, 160
G-Protein  269
Gynäkomastie  147

H
Hämochromatose  273
Hashimoto-Thyreoiditis  91
HCG-Test  310
Hirsutismus  170
Hochwuchs  139
Hodentumor  148, 155
Homocysteinurie  271
Hungerversuch  305
Hungry-Bone-Syndrom  113
Hydroxyindolessigsäure  258
Hydroxylase-Defekt  60
Hyperaldosteronismus  52, 293
Hyperandrogenämie  167
Hypercholesterinämie, familiäre  195
Hypercortisolismus  24
Hyperglykämisch hyperosmolares Koma  283
Hyperhidrosis  298
Hyperkalzämie  263
Hyperlipidämie  192
Hyperlipoproteinämie  190
Hypernatriämie  262
Hyperparathreoidismus  112
Hyperthyreose  79, 80, 293
Hypertrigylceridämie  192
Hypoglycämie  235, 237, 267
Hypoglykämie  218, 284
Hypogonadismus  142, 148, 149, 164
Hypokalzämie  263
Hyponatriämie  41, 262, 286
Hypoparathyreoidismus  115, 294
Hypophosphatasie  122, 270
Hypophyse  8
Hypophysenadenom  13, 14
Hypophysenapoplex  285
Hypophysenhinterlappen  9, 313
Hypophyseninsuffizienz  13, 29
Hypophysitis  34
Hypothalamus  8
Hypothyreose  79, 293

I
Inselzellen  213
Insulin  216
Insulin-Hypoglykämie-Test  311
Insulinmangel  215

Insulin-Neuritis  231
Insulinom  255
Intensivierte konventionelle Insulintherapie 

(ICT)  217
Interferon-α  256
Inzidentalom  15, 64, 65

J
Jod  74
Jodmangel  79

K
Kallmann-Syndrom  151, 183
Kalzimimetikum  113
Kalzium  106
Karzinoid-Syndrom  257
Karzinom

–– anaplastisches  86
–– follikuläres  86
–– hepatozelluläres  204
–– papilläres  86

Katecholamine  46
Ketoazidose  219
Ketonkörper  215
Kleinwuchs  136
Klimakterium  162

–– praecox  171
Klinefelter Syndrom  182
Knochenalter  138
Knochendichte  108
Knochenhomöostase  106
Knochenmineraldichte  108
Kochsalz-Infusionstest  309
Kohlenhydrat-Einheit  216
Koma, ketoazedotisches  282
Kontrazeptivum  173
Konventionelle Insulintherapie (CT)  217
Kraniopharyngeom  10
Krise, thyreotoxische  278

L
Langerhans-Zell-Histiozytose  142
Leberfibrose  204
Levothyroxin  80
Leydigzelltumor  156
LHRH-Test  312
Lipidapherese  195
Lipodystrophie  234
Lipoprotein  190

–– (a)  198

M
Makrosomie  226
Marine-Lenhart Syndrom  94
Maturity Onset Diabetes of the Young  213, 224
McCune-Albright-Syndrom  269
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Menarche  143
Menstruation  160
Metabolisches Syndrom  25, 203
Metanephrin  51
Metformin  169, 221
Mischinsulin  217
Morbus

–– Addison  292
–– Basedow  93, 294
–– Cushing  13, 22, 292
–– Paget  121
–– Wilson  273

Mukoviszidose  274
Multikinase-Inhibitor  88
Multiple endokrine Neoplasie (MEN)  245
Myokardinfarkt  192

N
Nebenniere  45, 46
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