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Vorwort

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
das vorliegende Werk hat den Anspruch, Sie in sehr pra-
xisorientierter und strukturierter Form über den aktuel-
len Stand der Diagnostik und Therapie endokrinologi-
scher und diabetologischer Erkrankungen zu informieren.
Durch zwei Besonderheiten möchten wir dieses Buch als
ein zeitgemässes Nachschlagewerk in unserem Fach-
gebiet etablieren:
1. Die Autorenauswahl erfolgte nicht durch uns als He-

rausgeber, sondern durch die Sektionen und Arbeits-
gemeinschaften der Deutschen Gesellschaft für Endo-
krinologie (DGE).

2. In der Referenzreihe erfolgt eine regelmässige Über-
arbeitung der Online-Version, die durch die Heraus-
geber und den Verlag im Namen der DGE begleitet und
kontrolliert wird.

Somit hoffen wir, dass dieses Konzept für Sie eine praxis-
nahe, präzise und immer aktuelle Hilfestellung bei der
Versorgung Ihrer Patienten wird.

Sven Diederich
Joachim Feldkamp
Martin Grußendorf
Martin Reincke
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1 Hypothalamus und Hypophyse

1.1 Bildgebende Diagnostik
(Hypothalamus und Hypophyse)
Sven-Martin Schlaffer, Michael Buchfelder

1.1.1 Steckbrief
In der bildgebenden Diagnostik des Hypothalamus und
der Hypophyse sowie deren pathologischen Veränderun-
gen ist die (Hochfeld-)Magnetresonanztomografie die
Untersuchungstechnik der Wahl. Diese erlaubt in frei
wählbaren Ebenen, mit unterschiedlichen Sequenzen und
hoher Auflösung, eine detaillierte Einordung pathologi-
scher Veränderungen. Die MR-Bildgebung dient nicht nur
der initialen Diagnostik, sondern auch der Kontrolle von
Therapieverfahren im Intervall. Alle weiteren bildgeben-
den Verfahren, insbesondere die CT-Bildgebung, können
eingesetzt werden, wenn additive Fragestellungen in der
Differenzialdiagnostik auftreten oder eine MR-Bildgebung
nicht durchführbar ist. Grundsätzlich sollte die Interpre-
tation der bildgebenden Diagnostik, vor allem in Hinblick
auf therapeutische Entscheidungen, nur in Kenntnis des
klinischen Krankheitsbildes und der endokrinologischen
Diagnostik erfolgen.

1.1.2 Aktuelles
● Die Hochfeld-MR-Bildgebung erlaubt eine gute Darstel-
lung der Strukturen innerhalb des Sinus cavernosus
und eine Abschätzung, ob ein Tumor umschrieben oder
invasiv gewachsen ist.

● In der bildgebenden Diagnostik eines endokrinologisch
diagnostizierten Morbus Cushing haben die Weiterent-
wicklungen der Hochfeld-MR-Bildgebung (3-Tesla-
MRT), neue MR-Protokolle sowie PET-Untersuchungen
die Rate nicht detektierter Mikroadenome deutlich ver-
mindert, wenngleich trotz aller Untersuchungstech-
niken nicht in allen Fällen ein Mikroadenom visualisiert
werden kann.

1.1.3 Synonyme
● Bildgebung
● bildgebende Verfahren

1.1.4 Definition
● Ein standardisiertes MR-Protokoll beinhaltet dünn-
schichtige (2mm Abstand) T 2- und T1-gewichtete TSE-
Sequenzen (TSE: Turbo-Spin-Echo) vor und nach Kon-
trastmittelgabe in mindestens koronarer und sagittaler
Schichtführung durch die Hypophyse bzw. den Hypo-
thalamus. Insbesondere bei der koronaren Ausrichtung
ist zwecks der Vergleichbarkeit serieller Untersuchun-

gen auf eine korrekte Ausrichtung zu achten: senkrech-
te Schnittführung auf einer Linie zwischen dem vor-
deren und dem hinteren, unteren Anteil des Corpus cal-
losum.

● Additiv können eine MRA zur Diagnostik von perisellä-
ren Gefäßmalformationen oder sog. dynamische Se-
quenzen (koronare T 1-Sequenzen während der Kon-
trastmittelapplikation) zur Diagnostik von Mikroadeno-
men durchgeführt werden.

● Manche Patienten bevorzugen aufgrund einer latenten
Klaustrophobie eine Untersuchung in einem Nieder-
feld-MR-Gerät (Feldstärke bis max. 0,5 Tesla). Die Quali-
tät dieser MR-Diagnostik ist jedoch schlechter, sodass
die Interpretation bei unklaren Prozessen deutlich er-
schwert wird bzw. kleine Mikroadenome nicht direkt
nachgewiesen werden können.

● Sofern eine CT-Diagnostik durchgeführt werden muss,
sollte diese in Dünnschichttechnik (max. 1mm Schicht-
dicke) und, um eine Rekonstruktion zu ermöglichen, in
koronarer und sagittaler Ebene erfolgen.

1.1.5 Indikationen
● Die Indikation zur Durchführung einer bildgebenden
Diagnostik variiert: Oft werden Prozesse des Hypotha-
lamus bzw. der Hypophyse bei einer unspezifischen Be-
schwerdediagnostik (Kopfschmerzen) als Zufallsbefund
diagnostiziert. Demgegenüber steht die gezielte Diag-
nostik bei jeder endokrinologisch gesicherten hormo-
nellen Übersekretion (z. B. Wachstumshormonexzess,
Hyperprolaktinämie), einer gesicherten hypophysären
Partialinsuffizienz oder bei spezifischen neurologischen
Ausfallserscheinungen (z. B. bitemporale Hemianopsie).

● Sofern bei einer orientierenden bildgebenden Diagnos-
tik des Gehirns Veränderungen der Hypophyse bzw. des
Hypothalamus nachgewiesen werden, muss sich eine
zweite, spezifische bildgebende Diagnostik anschließen.

● Die MR-Diagnostik ist die bildgebende Methode der
Wahl in der Diagnostik und zur Kontrolle des Verlaufs
bzw. der Effektivität jeglicher therapeutischer Verfah-
ren hypophysärer und hypothalamischer Prozesse.

● Die CT-Diagnostik kann bei der Diagnostik bzw. dem
Verdacht von tumoralen Verkalkungen (z. B. bei einem
Kraniopharyngeom) hilfreich sein und bei bestehenden
Kontraindikationen für die MR-Diagnostik (s. u.) als Er-
satz, wenngleich mit deutlich schlechterer Beurteilbar-
keit, dienen.

● Die PET-Diagnostik kann bei der Diagnostik eines ver-
muteten Morbus Cushing eingesetzt werden, wenn es
mittels MR-Diagnostik nicht möglich ist, ein Mikroade-
nom abzubilden.

● Die DSA kann entweder zur Diagnostik perisellärer Ge-
fäßmalformationen oder additiv bei der endokrinologi-
schen Diagnostik (sog. Sinus petrosus-Sampling) zur
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Klärung der Genese eines Hyperkortisolismus helfen.
Cave: Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beach-
ten, dass nicht selten eine seitendifferente Drainage von
Blut in die Sinus petrosus inferior erfolgt!

1.1.6 Kontraindikationen
● Aufgrund des Magnetfeldes sind Untersuchungen von
Patienten mit Herzschrittmachern, Defibrillatoren oder
ähnlichen Implantaten nur dann möglich, wenn ein
MR-taugliches Aggregat verwendet wurde – auf den
Implantat-Pass verweisen.

● Zwar kann die Dosis ionisierender Strahlung bei moder-
nen CT-Geräten minimiert werden, dennoch sollte die
Indikation zur Diagnostik insbesondere bei Kindern
stets kritisch hinterfragt werden.

1.1.7 Anästhesie
● Sofern bei Patienten eine Klaustrophobie vorliegt und
die Indikation dafür besteht, können Hochfeld-MR-Bild-
gebungen in entsprechenden Kliniken bzw. Abteilungen
unter Analgosedierung oder Intubationsnarkose erfol-
gen.

● Bei Kindern sollte bis zu einem gewissen Alter die MR-
Diagnostik ebenfalls in entsprechender Analgosedie-
rung erfolgen.

1.1.8 Aufklärung und spezielle Risiken
● Die Aufklärung für die jeweilige bildgebende Diagnostik
muss im Vorfeld erfolgen. Hierzu können standardisier-
te Aufklärungsbögen verwendet werden. Die möglichen
allergischen Reaktionen vom Kontrastmittel sind, ins-
besondere bei der erstmaligen Gabe, hervorzuheben.

● Da die DSA eine invasive Diagnostik darstellt, muss hier
eine eingehende Aufklärung erfolgen und sie sollte auf-
grund der Komplexität der Prozedur nur in einem aus-
gewiesenen Zentrum durchgeführt werden.

1.1.9 Präoperative/präinterventionelle
Diagnostik
● Grundsätzlich müssen vor invasiver Diagnostik (z. B.
DSA, Sinus-petrosus-Sampling) alle nicht invasiven
Diagnostika, ggf. auch mittels repetitiver MR-Bild-
gebung, in einem entsprechenden Zentrum erfolgen.

1.1.10 Material
● Aufgrund der höheren ortsständigen Auflösung der
bildgebenden Diagnostik sind Hochfeld-MR-Diagnostik
(≥1,5 Tesla) zu bevorzugen.

● Niederfeld-Geräte (0,1 bis 0,5 Tesla), die heutzutage als
offene MR-Geräte i. d. R. für Patienten mit Klaustropho-

bie verwendet werden, können für eine orientierende
Diagnostik eingesetzt werden.

● Je kleiner bzw. je unklarer der zu untersuchende Pro-
zess ist, desto mehr empfiehlt sich eine Hochfeld-MR-
Bildgebung – insbesondere für Therapieentscheidun-
gen.

1.1.11 Durchführung
● CT/MRT: Nach Aufklärung und Anlage eines peripher
venösen Zugangs werden entsprechend dem jeweiligen
Protokoll die Sequenzen sequentiell durchgeführt.

● PET: Nach Applikation des Tracers werden in einem fes-
ten Untersuchungsintervall entsprechende Bilder ak-
quiriert und mit einem CT-Datensatz fusioniert.

● DSA: Nach femoraler Punktion wird in Abhängigkeit
des Ziels der Untersuchung entweder venös (S. petro-
sus-Sampling) oder arteriell (Gefäßmalformation) vor-
gegangen und der zu untersuchende Gefäßabschnitt
sondiert. Bei V. a. eine Gefäßmalformation kann additiv
zur anterior-posterioren bzw. seitlichen Diagnostik eine
3D-Rotationsangiografie zur genaueren Darstellung der
Malformation erfolgen. Bei der Durchführung des S. pe-
trosus-Samplings ist die Sondierung des S. petrosus in-
ferior kritisch. Insbesondere sind seitengetrennte Veno-
gramme durchzuführen, um ggf. eine seitendifferente
Drainage nachweisen zu können.

1.1.12 Mögliche Komplikationen
● Bei der intravenösen Applikation von Kontrastmittel
können sowohl bei der MR- als auch bei der CT-Bild-
gebung allergische Reaktionen oder Paravasate auftre-
ten.

● Bei der DSA muss über mögliche Komplikationen im
Bereich der Einstichstelle (Ein-, Nachblutungen, Aneu-
rysmen) aufgeklärt werden und darüber, dass aufgrund
anatomischer Variationen eine selektive Sondierung
des S. petrosus inferior nicht immer möglich ist!

1.1.13 Postoperatives Management
● Die Überwachung nach diagnostischen Maßnahmen ist
entsprechend den Leitlinien der jeweiligen Fachgesell-
schaften durchzuführen. Hier sei die Bettruhe nach fe-
moraler Angiografie bzw. nach MR-Bildgebung unter
Sedierung bzw. Intubationsnarkose zu nennen, die bis
zu 24h nach Durchführung einzuhalten ist.

● Ganz allgemein gilt, dass bildgebende Kontrollen im
frühen postoperativen Stadium stark Artefakt-belastet
sind. Daher wird eine postoperative Kontrolle zur Ab-
schätzung der Effektivität einer Operation etwa 2 bis 3
Monate nach einem Eingriff empfohlen.

1.1 Bildgebende Diagnostik
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1.2 Labordiagnostik
(Hypothalamus und Hypophyse)
Stephan Petersenn

1.2.1 Steckbrief
Bei entsprechendem klinischem Verdacht und/oder nach-
gewiesener Raumforderung der Hypophyse muss zum ei-
nen die Frage einer autonomen Hormonproduktion durch
ein hormonaktives Hypophysenadenom geklärt, zum an-
deren eine Insuffizienz einzelner Hypophysenachsen aus-
geschlossen werden. Zur Untersuchung der Hypophysen-
vorderlappenfunktion werden dabei Kortisol und Adre-
nokortikotropin (ACTH), Thyreotropin (TSH) und freies
Thyroxin (fT4), Prolaktin, Wachstumshormon und Insu-
lin-like Growth Factor 1 (IGF-1), luteinisierndes Hormon
(LH) und follikelstimulierendes Hormon (FSH) sowie ab-
hängig vom Geschlecht Testosteron und Sexualhormon-
bindendes Globulin (SHBG) bzw. Östradiol und Progeste-
ron gemessen. Die Hypophysenhinterlappenfunktion
wird mithilfe von Natriumkonzentration, Serum- und
Urinosmolalität sowie Copeptin beurteilt. Die Parameter
werden abhängig von der Fragestellung und der zugrun-
de liegenden Erkrankung basal zu festgelegten Uhrzeiten
bestimmt. Bei V. a. eine Autonomie kommen zudem Sup-
pressionstests zum Einsatz, bei V. a. eine Insuffizienz Sti-
mulationstests für die einzelnen Hypophysenachsen.

1.2.2 Aktuelles
● Die Bestimmung von Kortisol im Speichel erlaubt die
stressfreie Gewinnung zu der gewünschten Tageszeit
sowie alleinige Messung des Bindungseiweiß-unabhän-
gigen freien Kortisols.

● Die Messung des Copeptins hat die Bestimmung des an-
tidiuretischen Hormons (ADH) aufgrund dessen Instabi-
lität abgelöst.

1.2.3 Synonyme
● laborchemische Hypophysendiagnostik
● Hormonbestimmungen
● Funktionsteste

1.2.4 Definition
● Laboruntersuchungen der einzelnen Hypophysenfunk-
tionen
○ Hypophysenvorderlappen (HVL)
– adrenokortikotrope Achse: ACTH (unter Einfluss
des hypothalamischen Kortikotropin-Releasing-
Hormons [CRH]) und GH-Inhibiting-Hormons
(Somatostatin), Wirkung auf Kortisol

– thyreotrope Achse: TSH (unter Einfluss des hypo-
thalamischen Thyreotropin-Releasing-Hormons
[TRH]), Wirkung auf fT4

– laktotrope Achse: Prolaktin, das unter vorwiegend
hemmendem Einfluss von Dopamin steht

– somatotrope Achse: Wachstumshormon (GH) (un-
ter Einfluss des hypothalamischen GH-Releasing-
Hormons [GHRH] und GH-Inhibiting-Hormons
[Somatostatin]), Wirkung teils direkt, teils über das
in der Leber gebildeten IGF-1

– gonadotrope Achse: LH und FSH, Wirkung auf die
Sexualhormone; beim Mann steuert LH die Testo-
steronausschüttung des Hodens, FSH die Spermien-
reifung; bei der Frau führt ein komplex reguliertes
Zusammenspiel beider Hormone zur zyklusabhän-
gigen Ausschüttung von Östradiol und Progesteron
sowie zur Follikelreifung, Ovulation, Schleimhaut-
aufbau des Uterus und Menstruation

○ Hypophysenhinterlappen (HHL)
– ADH kontrolliert Rückresorption von Primärharn in
den Nieren; Copeptin wird zusammen mit ADH als
Prohormon im Hypothalamus gebildet und äquimo-
lar mit ADH freigesetzt; Urinosmolalität spiegelt
Konzentrationsfähigkeit der Niere wieder, Serum-
osmolalität und Natriumkonzentration erlauben
Aussagen zum Flüssigkeitshaushalt

1.2.5 Indikationen

Basalwertbestimmungen
● ACTH und Kortisol

○ Die Bestimmung von Kortisol morgens um 8 Uhr in
Serum oder Speichel kann eine erste Einschätzung zu
der Frage einer Nebenniereninsuffizienz erlauben.

○ Bei V. a. einen Morbus Cushing wird Kortisol um 23
Uhr bestimmt, am einfachsten in einer vom Patienten
gewonnenen Speichelprobe, alternativ im Serum. Die
Messung von Kortisol im 24 h-Urin stellt als Integral
der Kortisol-Ausschüttung ebenfalls ein diagnosti-
sches Kriterium eines Hyperkortisolismus dar.

○ Bei Nachweis einer Nebenniereninsuffizienz erlaubt
die Bestimmung des ACTH die Differenzierung einer
primären (adrenalen) von einer sekundären (hypo-
physären) bzw. tertiären (hypothalamischen) Form.

○ Bei Nachweis eines Hyperkortisolismus wird ACTH
zur Unterscheidung eines ACTH-abhängigen (hypo-
physär oder ektop) von einem ACTH-unabhängigen
(adrenalen) Cushing-Syndrom gemessen.
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● TSH und fT4
○ Die gemeinsame Bestimmung erlaubt eine Einschät-
zung der Funktion der thyrotropen Achse.

○ Eine thyrotrope Insuffizienz kann i. d. R. durch den
Nachweis erniedrigter bzw. niedrignormaler fT4-Wer-
te in Assoziation mit einem niedrigen TSH diagnosti-
ziert werden.

○ Der V. a. ein TSH-produzierendes Hypophysenade-
nom stellt sich bei hoch normalen/erhöhten fT4-Wer-
ten und inadäquat hohem TSH.

●HMerke

Die alleinige Messung vonTSH, wie bei der Frage einer
primären Funktionsstörung der Schilddrüse üblich, er-
laubt keine sichere Beurteilung der thyrotropen Ach-
se.

● Prolaktin
○ Bei jeder Raumforderung in der Sellaregion sollte Pro-
laktin bestimmt werden, um ein prinzipiell medika-
mentös behandelbares Prolaktinom nachzuweisen.

● GH und IGF-1
○ Bei V. a. eine Akromegalie besteht die Diagnostik
zunächst in der Messung von IGF-1. Normale Werte
unter Berücksichtigung altersentsprechender und
Assay-bezogener Grenzbereiche schließen eine Akro-
megalie mit hoher Sicherheit aus.

○ Nach Diagnose einer Akromegalie wird IGF-1 zur The-
rapiekontrolle eingesetzt.

○ Bei V. a. eine somatotrope Insuffizienz kann ein deut-
lich erniedrigter IGF-1 Wert einen relevanten GH-
Mangel weitgehend sicher belegen, ein niedrignorma-
ler Wert ihn jedoch nicht ausschließen.

○ Bei nachgewiesenem GH-Mangel wird IGF-1 zur An-
passung der Substitutionsdosis von rekombinantem
GH eingesetzt.

○ Die einmalige Bestimmung des basalen GH-Spiegels
ist aufgrund der pulsatilen Ausschüttung nur von be-
grenztem diagnostischem Wert: bei V. a. eine Akro-
megalie kann ein spontan sehr niedriger Wert eine
autonome GH-Sekretion weitgehend sicher ausschlie-
ßen, bei V. a. eine somatotrope Insuffizienz kann ein
spontan hoher Wert einen relevanten GH-Mangel
ausschließen.

● LH, FSH
○ Hypogonadismus: Inappropriat niedrige Gonado-
tropine in Zusammenhang mit erniedrigten Sexual-
hormonen sind Kriterien des sekundären Hypogona-
dismus. Bei der postmenopausalen Frau sind die
Gonadotropinkonzentrationen physiologisch erhöht,
sodass Gonadotropine im Normbereich ebenfalls auf
einen sekundären Hypogonadismus hinweisen.

○ Hypogonadismus und/oder Hypophysenadenom: Er-
höhte Gonadotropine in Zusammenhang mit ernied-
rigten Sexualhormonen sind typische Kriterien des
primären Hypogonadismus, können aber auch Aus-
druck einer autonomen Sekretion von LH und/oder
FSH durch ein Hypophysenadenom sein. Die kontinu-
ierliche Hormonsekretion im Gegensatz zu der phy-
siologisch pulsatilen Ausschüttung führt nicht zu
einer gesteigerten Ausschüttung der Sexualhormone
der Keimdrüsen, sondern zu einer Herunterregula-
tion.

○ Testosteron und SHBG: Die Bestimmung erfolgt bei
V. a. einen sekundären Hypogonadismus des Mannes.

○ Östradiol und Progesteron: Die Bestimmung erfolgt
bei V. a. eine Störung der gonadotropen Funktion der
Frau. Ein erhaltener Zyklus ist ein guter Indikator
einer normalen Funktion der gonadotropen Achse,
sodass auf die Hormonmessung verzichtet werden
kann. Postmenopausal ist eine Messung ebenfalls
überflüssig.

● ADH
○ Bei nachgewiesener Polyurie (> 2,5 l/d) erlaubt die
morgendliche Untersuchung von Urin- und Serumos-
molalität sowie Natrium- und Copeptinkonzentratio-
nen bereits eine erste Einschätzung zu der Frage eines
Diabetes insipidus. Die Bestimmung von ADH ist an-
gesichts der Vorteile der Copeptin-Bestimmung obso-
let geworden.

Funktionstests
● adrenokortikotrope Achse

○ Insulin-Hypoglykämie-Test (IHT): Dies ist der Gold-
standard bei V. a. eine sekundäre Nebenniereninsuffi-
zienz und/oder einen Wachstumshormonmangel.
Durch Insulingabe wird eine Hypoglykämie erzeugt,
die physiologisch zu einem Anstieg von Kortisol und
Wachstumshormon führt. Kortisol- und GH-Peak ge-
ben Anhalt über die Funktion der jeweiligen Hypo-
physenachse. Aufgrund der erheblichen Belastung des
Patienten, der Notwendigkeit zur Überwachung
durch einen Arzt während der Testdauer sowie der
bevorzugt stationären Durchführung wird dieser Test
zunehmend seltener durchgeführt.

○ Metyrapon-Test: Bei V. a. eine Nebenniereninsuffi-
zienz wird hiermit die Intaktheit der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse) über-
prüft.
– Die Enzymblockade in den Nebennieren nach oraler
Gabe von Metyrapon führt physiologisch zu einer
Aktivierung der HPA-Achse.

○ CRH-Test: Die exogene Gabe von humanem CRH sti-
muliert die Sekretion von ACTH aus der Hypophyse
und konsekutiv von Kortisol aus der Nebenniere.
– bei V. a. Nebenniereninsuffizienz: Der Kortisol-Peak
erlaubt eine Einschätzung zur Funktion der HPA-
Achse.
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– ACTH-abhängiger Hyperkortisolismus: Der prozen-
tuale Anstieg von ACTH und Kortisol kann zur Diffe-
renzierung einer hypophysären von einer ektopen
Genese helfen. Bei einem kortikotropen Hypophy-
senadenom ist im Gegensatz zu den bei ektoper
ACTH-Produktion supprimierten kortikotropen Zel-
len eine relevante Stimulation zu erwarten.

○ ACTH-Test: Bei einer sekundären Nebenniereninsuffi-
zienz ist der Kortisol-Peak nach Synacthen-Gabe auf-
grund einer partiellen Atrophie der Zona fasciculata
der Nebenniere reduziert. Indirekt ist somit eine Aus-
sage über die Funktionsfähigkeit der HPA-Achse mög-
lich.

○ Dexamethason-Hemmtest (Dex-HT): Physiologisch
führt die Einnahme des synthetischen Steroids Dexa-
methason zu einer Suppression der endogenen Korti-
solproduktion.
– 1mg Dex-HT: Screening-Test bei V. a. Hyperkortiso-
lismus, der eine Autonomie der HPA-Achse beurteilt

– 8mg Dex-HT: dient bei nachgewiesenem ACTH-ab-
hängigen Hyperkortisolismus zur Abgrenzung einer
hypophysären von einer ektopen Genese; Nutzung
der relativen Resistenz des benignen Hypophysen-
adenoms in Bezug auf exogene Glukokortikoide im
Vergleich zur absoluten Resistenz eines malignen
Tumors mit ektoper ACTH-Produktion

● thyreotrope Achse
○ TRH-Test: Die exogene Gabe von humanem TRH sti-
muliert die Sekretion von TSH aus der Hypophyse.
– kann bei V. a. eine sekundäre Hypothyreose und
nicht sicher beurteilbarer Kombination von TSH
und fT4 eine Hilfe zur Einschätzung der thyreotro-
pen Funktion sein

– kann zusätzliche Hinweise liefern bei V. a. ein TSH-
produzierendes Hypophysenadenom, dessen Ab-
grenzung von einer Schilddrüsenhormonresistenz
schwierig sein kann

● laktotrope Achse
○ Zur Evaluation sind keine Funktionstests erforderlich.

● somatotrope Achse
○ IHT: Dies ist der Goldstandard bei V. a. einen Wachs-
tumshormonmangel (s. auch unter „adrenokortiko-
trope Achse“)

○ GH-Suppressionstest: Bei V. a. eine Akromegalie auf-
grund erhöhter IGF-1-Werte wird ein GH-Suppres-
sionstest angeschlossen. Hierbei führt die Gabe von
Glukose physiologisch zu einem Abfall der Wachs-
tumshormonspiegel.

○ GHRH-Arginin-Test: Bei V. a. einen Wachstumshor-
monmangel erlaubt dieser Stimulationstest eine Ein-
schätzung der Funktion der somatotropen Achse. Die
kombinierte Gabe von GHRH und Arginin führt phy-
siologisch zu einem Anstieg der GH-Spiegel.

● gonadotrope Achse
○ GnRH-Test (GnRH: Gonadoliberin, Gonadotropin-Re-
leasing-Hormon): Die exogene Gabe von humanem
GnRH stimuliert die Sekretion von LH und in geringe-
rem Maße auch FSH aus der Hypophyse.

– Bei V. a. einen sekundären Hypogonadismus und
nicht sicher beurteilbarer Kombination von Gona-
dotropinen und peripheren Sexualhormonen kann
der GnRH-Test eine Hilfe zur Einschätzung der go-
nadotropinen Funktion sein.

– In der Differenzialdiagnose der partiellen Andro-
gendefizienz des alternden Mannes versus sekun-
därer Hypogonadismus kann der GnRH-Test eben-
falls hilfreich sein.

● Hypophysenhinterlappen
○ Durstversuch: Kann ein Diabetes insipidus mittels Be-
stimmung der Urinosmolalität im ersten Morgenurin
nicht ausgeschlossen werden, wird im Durstversuch
ein Anstieg von Natriumkonzentration und Serumos-
molalität provoziert und die ADH-Reaktion indirekt
durch Bestimmung der Urinosmolalität überprüft
bzw. direkt durch Messung des Copeptin.

○ hyperosmolarer Kochsalzinfusionstest: Bei V. a. Dia-
betes insipidus kann alternativ zu dem Durstversuch
ein ausreichender Anstieg der Serumosmolalität
durch Infusion von hyperosmolarer NaCl-Lösung er-
reicht werden und direkt die ADH-Reaktion durch
Messung von Copeptin geprüft werden.

1.2.6 Kontraindikationen
● IHT bei Epilepsie, cerebro- und kardiovaskulären Er-
krankungen: absolute Kontraindikation, da Hypoglyk-
ämie zu einer akuten Exazerbation führen kann

● TRH-, GnRH-, CRH-Tests bei großen Hypophysenadeno-
men: in einzelnen Fallberichten Hypophysenapoplexie
während des Tests, somit relative Kontraindikation

● Durstversuch oder hyperosmolarer Kochsalzinfusions-
test bei Hypernatriämie: Hypernatriämie in Zusam-
menhang mit Polyurie ist nach Ausschluss einer osmo-
tischen Diurese z. B. bei Diabetes mellitus bereits
ausreichend zur Diagnose eines Diabetes insipidus;
weiterer Anstieg der Osmolarität diagnostisch nicht
notwendig, würde das Risiko eines Hirnödems erhöhen
und deshalb kontraindiziert

● hyperosmolarer Kochsalzinfusionstest bei klinisch rele-
vanter Herzinsuffizienz: kontraindiziert

1.2.7 Aufklärung und spezielle Risiken
● IHT: typische Symptome der Unterzuckerung sind
Schwitzen, Hunger, Schwäche- oder Schwindelgefühl
und Zittern; nach Abschluss des Tests auf ausreichende
Nahrungsaufnahme hinweisen, Überwachung für min-
destens 1h und Verzicht auf selbstständiges Autofahren
für 2 h

● CRH-Test: gelegentlich leichte Wärmeempfindung im
Kopf, Hals und Oberkörperbereich sowie leichte Ge-
ruchs- und Geschmacksmissempfindungen, die rasch
abklingen; bei großen Hypophysenadenomen sehr sel-
ten Hypophysenapoplexie

● ACTH-Test: selten allergische Erscheinungen
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● Metyrapon-Test: gelegentlich Übelkeit und Erbrechen
nach Einnahme der Medikation, diese daher besser zu-
sammen mit Milch und Brötchen; als Folge der Enzym-
blockade akute Nebenniereninsuffizienz möglich, des-
halb Test bei klinisch wahrscheinlicher Diagnose statio-
när durchführen

● LHRH-Test: selten Bauchschmerzen, Kopfschmerzen
oder Übelkeit sowie vorübergehende hormonelle Stö-
rungen mit verstärkter Menstruation und vorzeitiger
Ovulation; bei großen Hypophysenadenomen sehr sel-
ten Hypophysenapoplexie

● TRH-Test: kurz anhaltend Hitzegefühl, Übelkeit, Harn-
drang, leichte Kopfschmerzen, Benommenheitsgefühl,
Hautrötung, Missempfindungen im Bereich des Körper-
stammes; seltener Erbrechen, Engegefühl in der Brust
und Geschmacksmissempfindungen, Hungergefühl,
Mundtrockenheit, Blutdruck- oder Pulsanstieg; in Ein-
zelfällen Auslösen eines Krampfanfalls bei erhöhter
Krampfbereitschaft sowie eines Asthmaanfalls bei Asth-
matikern; bei großen Hypophysenadenomen sehr sel-
ten Hypophysenapoplexie

● GHRH-Arginin-Test: kurzzeitige Hautrötung und Hitze-
gefühl

● GH-Suppressionstest bei Diabetes mellitus: Übelkeit
und Erbrechen nach dem Trinken der Glukoselösung,
bei unbekanntem Diabetes mellitus übermäßiger An-
stieg der Glukosewerte; nach Expertenansicht auch bei
Diabetes mellitus eine Einschätzung zur Autonomie der
somatotropen Achse möglich; unter Berücksichtigung
publizierter Maßgaben zur Überwachung und Korrek-
tur der Glukosewerte nach dem Test keine wesentli-
chen Komplikationen zu erwarten

1.2.8 Material
● Kortisol kann in Serum, Speichel und Urin bestimmt
werden, ACTH wird in Plasma bestimmt.

● TSH und fT4, Prolaktin, GH und IGF-1, LH und FSH, Tes-
tosteron und SHBG, Östradiol und Progesteron werden
i. d. R. im Serum bestimmt. Testosteron und Östradiol
können auch im Speichel bestimmt werden, entspre-
chend evaluierte Assays vorausgesetzt.

● Natrium wird im Serum bestimmt, die Osmolalität in
Serum und/oder Urin, Copeptin im Serum.

1.2.9 Durchführung

Allgemeine Vorbedingungen
● Für die korrekte Interpretation der Hormonspiegel sind
Kenntnisse zu Alter, Geschlecht und BMI des Patienten
unbedingt notwendig.
○ Ausgenommen der geplanten Bestimmung von
Wachstumshormon muss der Patient nicht nüchtern
sein.

○ Bei Bestimmung von LH, FSH, Östradiol, Progesteron
sind Angaben zum Zykluszeitpunkt der Blutentnah-
me bzw. Menopause-Status erforderlich.

● Die Bestimmung erfolgt in der klinischen Routine i. d. R.
mittels automatisierter Immunoassays. Die Qualitäts-
kontrolle erfolgt nach den Richtlinien der Bundesärzte-
kammer (RiLiBÄK). Neben internen Kontrollen ist für
die meisten der genannten Hormone auch die Teilnah-
me an externen Ringversuchen vorgeschrieben.

Bestimmung der Basalwerte
● adrenokortikotrope Achse

○ Messung von ACTH: Aufgrund der Instabilität ist eine
sofortige Zentrifugation und Lagerung bei -20 °C not-
wendig.

○ Messung von Kortisol:
– Im Serumwird in der klinischen Routine das Ge-
samt-Kortisol gemessen, das auch durch die Kon-
zentrationen der Bindungseiweiße bestimmt ist. Bei
Induktion von Transcortin (CBG: Kortikosteroid-
bindendes Globulin), z. B. durch Östrogene oder be-
stimmte Medikamente, ist die Interpretation der
Kortisolkonzentrationen somit erschwert.

– Die Messung im Speichel erfordert eine ausführ-
liche schriftliche Anleitung zur Durchführung, in
der auch auf den Verzicht auf Nahrungsaufnahme
und Zähneputzen (Gefahr der Blutkontamination)
in den 15min vor Probengewinnung hingewiesen
wird.

– Die Messung im 24-h-Urin (nicht-angesäuert!) er-
fordert eine ausführliche schriftliche Anleitung, um
eine korrekte Sammelmenge zu erzielen (Entlee-
rung der Blase zum Beginn des 24 h-Intervalls –
nicht in den Sammelbehälter, Entleerung der Blase
zum Ende des Intervalls – in den Sammelbehälter).

●HMerke

Die Induktion von CBG durch die Einnahme von ora-
len Kontrazeptiva führt regelhaft zu höher gemesse-
nen Kortisolkonzentrationen im Serum. In diesen Fäl-
len ist die Messung des freien Kortisols z. B. im Spei-
chel vorzuziehen.

● thyreotrope Achse
○ Bei einer Hormonbestimmung zur Kontrolle einer
Schilddrüsenhormonsubstitutionstherapie sollte der
Abstand zwischen Einnahme der Medikation und
Blutentnahme standardisiert bzw. bei der Interpreta-
tion berücksichtigt werden. So sollte die Kontrolle
von fT4 i. d. R. morgens ohne vorherige Thyroxin-Ein-
nahme erfolgen.
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●HMerke

Das TSH erlaubt bei einer sekundären Hypothyreose
keine Aussage über die ausreichende Substitution.
Diese orientiert sich allein am fT4.

● laktotrope Achse
○ Messung von Prolaktin:
– Bei erhöhten Prolaktinspiegeln ohne entsprechende
Symptomatik ist eine Makroprolaktinämie in Be-
tracht zu ziehen. Neben dem sog. Little-Prolaktin
mit einem Molekulargewicht von 23 kDa zirkuliert
im Blut das Big-Prolaktin (50 kDa) und das Big-Big-
Prolaktin (> 150 kDa). Bei 10–26% der Patienten mit
Hyperprolaktinämie lässt sich ein gesteigerter An-
teil des Big-Big-Prolaktins ohne klinische Aktivität
im Blut nachweisen. Durch diesen Anteil wird in
den üblichen Prolaktin-Assays das Prolaktin zu
hoch gemessen. Abhilfe bietet die Reevaluation der
Proben nach PEG-Fällung

– Bei klinischem Verdacht, überraschend niedrigen
Prolaktinspiegeln und großem Hypophysenadenom
muss die Probe nach Verdünnung erneut gemessen
werden. Durch den High-Dose-Hook-Effekt kann es
bei sehr hohen Prolaktinspiegeln zur Absättigung
der Antikörper in den modernen Sandwich-Assays
kommen, und damit zu falsch niedrig gemessenen
Prolaktinspiegeln.

●HMerke

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

● somatotrope Achse
○ hGH-Bestimmung: Der Patient sollte nüchtern sein.

● gonadotrope Achse
○ Messung von Testosteron: Die Blutentnahme sollte
um 8 Uhr erfolgen, da nach 10 Uhr ein Abfall der Se-
rumspiegel bis zu 30% beschrieben ist. Freies Testo-
steron ist in der klinischen Routine bisher nicht zu-
verlässig zu bestimmen, sodass aus der Kombination
von Gesamt-Testosteron und SHBG eine Abschätzung
des aktiven Testosterons erfolgt. Die Berechnung
kann z. B. mittels Eingabe auf www.issam.ch/freetes-
to.htm erfolgen (abgerufen am 12.01.2020).

Funktionstests
● IHT:

○ nüchterner Patient
○ Anlage eines sicheren Zugangs für Injektion und
mehrfache Blutentnahmen

○ basale Blutentnahme für Kortisol, GH und Glukose
○ intravenöse Injektion von 0,15 IU/kg KG Insulin (bei
hochgradigem Verdacht auf Nebenniereninsuffizienz
nur 0,1 IU/kg KG, bei Diabetes mellitus oder Akrome-
galie 0,2 IU/kg KG)

○ weitere identische Blutentnahmen nach 15, 30, 45,
60, 90 und 120min

○ Ziel sind Blutzuckerwerte unter 40mg/dl verbunden
mit klinischen Zeichen einer Hypoglykämie; ist nach
30min noch kein ausreichender Effekt erzielt, die 1,5-
fache Menge der vorherigen Insulindosis nachsprit-
zen

○ bei Bewusstlosigkeit oder anderen schweren Sympto-
men einer Hypoglykämie Infusion von 40ml 40%
Glukose

● CRH-Test:
○ Anlage eines sicheren Zugangs für Injektion und
mehrfache Blutentnahmen

○ basale Blutentnahme für Kortisol und ggf. ACTH
○ intravenöse Injektion von 100 μg (1 Amp) ummittel-
bar zuvor gelöstem CRH innerhalb von 30 sec

○ weitere identische Blutentnahmen nach 15, 30 und
45min

● ACTH-Test:
○ basale Blutentnahme für Kortisol
○ intravenöse Injektion von 250 μg (1 Amp) Synacthen
○ weitere Blutentnahmen für Kortisol nach 30 und
60min

● Metyrapon-Test:
○ Einnahme von 30mg/kg KG Metyrapon (maximal 3 g)
per os gegen Mitternacht

○ Blutentnahme am folgenden Morgen gegen 8 Uhr für
die Bestimmung von 11-Desoxykortisol und/oder
ACTH

● Dexamethason-Hemmtest:
○ Einnahme der entsprechenden Menge von Dexa-
methason um 23 Uhr, Blutentnahme am folgenden
Tag 8 Uhr für Kortisol

● TRH-Test:
○ basale Blutentnahme für TSH
○ intravenöse Injektion von 200 μg (1 Amp) TRH über
etwa 60 sec

○ weitere Blutentnahme für TSH nach 30min
● GH-Suppressionstest:

○ nüchterner Patient
○ Anlage eines Zugangs für mehrfache Blutentnahmen
○ basale Blutentnahme für GH
○ Ingestion von 75g Glukose innerhalb von 5–10min
○ weitere Blutentnahmen für GH nach 30, 60, 90 und
120min
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● GHRH-Arginin-Test:
○ nüchterner Patient
○ Anlage eines sicheren Zugangs für Injektion/Infusion
und mehrfache Blutentnahmen

○ basale Blutentnahme für GH
○ intravenöse Injektion von 1μg/kg KG (1 Amp=50μg)
GHRH innerhalb von 30 sec

○ Infusion von 30g Arginin (z. B. L-Arginin-Hydrochlo-
rid 21%: 7 Amp enthalten jeweils 4,34 g) über 30min,
bei KG<60kg reduzieren: KG in kg dividiert durch
2 ergibt die Arginin-Menge in g

○ weitere Blutentnahmen für GH 30, 45, 60 und 90min
nach Injektion

● GnRH-Test:
○ basale Blutentnahme für LH und FSH
○ intravenöse Injektion von 100 μg (1 Amp) LHRH in-
nerhalb von 30 sec

○ weitere identische Blutentnahme nach 30min
● Urin- und Serumosmolalität sowie Natrium- und Co-
peptinkonzentration: Bestimmung zunächst nach
nächtlichem Dursten, alternativ oder ergänzend nach
Stimulation im Durstversuch oder hyperosmolarem
Kochsalzinfusionstest

● Durstversuch:
○ Bestimmung von Körpergewicht, Urin- und Serum-
osmolalität sowie Natrium- und Copeptinkonzentra-
tionen

○ Dursten und Fasten über 8–10h mit Bestimmung von
Körpergewicht, Blutdruck, Urinvolumen und -Osmo-
lalität jede Stunde und Serumosmolalität, Natrium-
und Copeptinkonzentrationen alle 2 h

○ Abbruch bei Abfall des Körpergewichts um>3%, hy-
potonen RR-Werten oder unerträglichem Durst

○ bei Anstieg der Natriumkonzentration > 147mmol/l
ist ein ausreichender osmotischer Reiz dokumentiert,
sodass der Test vorzeitig abgebrochen werden kann

○ zum Ende des Tests 4 ug Desmopression intravenös
injizieren, mit Messung von Urinvolumen und -Os-
molalität alle 30min über 2 h

● hyperosmolarer Kochsalzinfusionstest:
○ Bestimmung von Urin- und Serumosmolalität sowie
Natrium- und Copeptinkonzentrationen

○ Anlage eines sicheren Zugangs für die Infusion und
mehrfache Blutentnahmen mit großvolumiger Vene
oder zentralem Zugang

○ Intravenöse Infusion von NaCl 5% 0,06ml/kg KG/min
über 2 h

○ Bestimmung von Serumosmolalität, Natrium- und
Copeptinkonzentrationen alle 30min

○ bei Anstieg der Natriumkonzentration > 147mmol/l
ist ein ausreichender osmotischer Reiz dokumentiert,
sodass der Test vorzeitig abgebrochen werden kann

○ zum Ende des Tests 4 ug Desmopression intravenös
injizieren, mit Messung von Urinvolumen und -Os-
molalität alle 30min über 2 h

1.2.10 Mögliche Komplikationen
● IHT

○ Einschränkungen der Konzentrationsfähigkeit, bei
ausgeprägter Hypoglykämie bis zur Bewusstlosigkeit

○ bei entsprechenden Vorerkrankungen Auslösung von:
– Angina pectoris-Anfall bis hin zum Myokardinfakt
– TIA bis hin zum Insult
– epileptischer Anfall

● Stimulationstests bei großen Raumforderungen der Sel-
la-Region
○ sehr selten Einblutungen in Hypophysenadenomen
nach Gabe von TRH, GnRH und CRH beschrieben, des-
halb Indikation zur Testung zurückhaltend stellen

○ Patienten sind zudem über das Risiko aufzuklären,
dass bei plötzlichen Zeichen eines Hypophysenapo-
plex mit Kopfschmerzen, Sehstörungen und Zeichen
der Hypophyseninsuffizienz eine rasche neurochirur-
gische Entlastung diskutiert werden muss.

○ vor diesem Hintergrund kombinierte Gabe im Rah-
men eines Hypophysentests kritisch zu sehen

● ACTH-Test
○ in seltenen Fällen Überempfindlichkeitsreaktion bis
hin zum Auftreten schwerster allergischer Erschei-
nungen (allergischer Schock, Anaphylaxie)

● hoch dosierter Dex-HT bei schlecht eingestelltem Hy-
pertonus, Diabetes mellitus
○ Einnahme von Dexamethason kann zur Verschlechte-
rung eines Hypertonus oder Diabetes mellitus führ-
ten, deshalb entsprechende Aufklärung und Überwa-
chung nötig

● Durstversuch
○ Exsikkose
○ Hypotension

● hyperosmolarer Kochsalzinfusionstest:
○ Venenreizung durch die hyperosmolare NaCl-Lösung
○ Kopfschmerzen, Schwindel und Benommenheit bei
zu weitgehendem Anstieg der Natriumkonzentration
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