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Tipps fur den Praxisalltag

Hormonelle Diagnostik —
Falle mit Fallen
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Wer kennt das nicht? Man bestimmt einen Hormonwert, erhalt ein Resultat und
fragt sich, ob dieses nun wirklich fiir die Beschwerden des Patienten verantwort-

lich ist und ob nun eine weitere Diagnostik oder Therapie indiziert ware.

Einleitung

Bei der Bestimmung von Hormonen miissen verschie-
dene Faktoren wie Tageszeit, bei der Frau Zyklusab-
hangigkeit, Medikamente, Stressfaktoren und unter
bereits bestehender Hormontherapie der richtige Ent-
nahmezeitpunkt beriicksichtigt werden. Auch die Blut-
entnahme selbst birgt Gefahrenquellen, zum Beispiel
miissen manche Hormone schon wdhrend der Ab-
nahme gekiihlt oder Hemmer von abbauenden Enzy-
men hinzugegeben werden.

Ganz allgemein ist die Interpretation eines Laborwer-
tes nur im Kontext mit einer bestehenden Klinik mog-
lich und sinnvoll.

Die nachfolgenden Fille sollen auf Fallen aufmerksam
machen und die Interpretation im Praxisalltag erleich-
tern.

Die Schilddriise — ist der TSH-Wert immer
hilfreich?

Fallvignette 1

Sie messen bei einer 56-jahrigen Patientin mit bekannter Hashi-
moto-Thyreoiditis neu einenTSH-Wert von 75 mU/I (Norm 0,25-
4,5 mU/l). Sie ist klinisch unauffallig und seit Jahren unter einer
stabilen Levothyroxin-Substitution mit dokumentierter Euthyre-
ose. Wie interpretieren Sie diesen Befund? Muss nach all den
Jahren die Levothyroxindosis erh6ht werden?

Hintergrund

TSH - ein Glykoprotein bestehend aus zwei Unterein-
heiten — wird in den basophilen Zellen des Hypophy-
senvorderlappens gebildet (gesteuert durch TRH, iiber-
geordnet aus dem Hypothalamus). Die Freisetzung
unterliegt tageszeitlichen Schwankungen (nachmit-
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tags tiefer, morgens hoher [1]). Schwere Allgemeiner-
krankungen sowie Phasen der Rekonvaleszenz kénnen
die Schilddriisenwerte beeinflussen [2]. Um die Schild-
driisenwerte richtig interpretieren zu kénnen, muss
auch die Begleitmedikation berticksichtigt werden, die
Auswirkung auf den Schilddriisenmetabolismus ha-
ben kann (Tab. 1) [3-5]. Zudem muss bertcksichtigt
werden, dass die Aufnahme von Levothyroxin im
Darm durch Essen oder Trinken reduziert wird [6, 7].

Nach genauem Nachfragen gibt die Patientin an, seit einiger Zeit
Kalziumtabletten zur Osteoporoseprophylaxe ebenfalls morgens
einzunehmen. Zudem nimmt sie die Levothyroxintabletten
meist erst mit dem Frihstiick ein. Die Antwort lautet deshalb:
Nein, die Levothyroxindosis muss nicht erhéht werden, viel-
mehr muss die Patientin in der korrekten Einnahme sowohl be-
zlglich des zeitlichen Abstands zum Frihstlick wie auch zu den
anderen Medikamenten, die die Aufnahme von Levothyroxin im
Darm beeinflussen kdnnen, geschult werden.

Fazit fiir die Praxis

— Um Resorptionsstérungen zu vermeiden, sollte Le-
vothyroxin — wie im Schweizerischen Arzneimittel-
kompendium empfohlen - als Gesamtdosis mor-
gens, vorzugsweise mindestens 30 Minuten vor
dem Friihstlick, eingenommen werden;

— Medikamente, die den Schilddriisenstoffwechsel
beeinflussen, sollten mdglichst in einem zeitlichen
Abstand von zwei bis vier Stunden eingenommen
werden.

Obwohl in der hauséarztlichen Praxis die Fille primarer
Schilddriisenstérungen iiberwiegen, gibt es immer
wieder Patienten mit sekunddren Hypothyreosen,
héufig im Rahmen einer Hypophysenvorderlappenin-
suffizienz (z.B. nach Operationen an der Hypophyse
aufgrund von Adenomen). Hausarztlich bereitet haufig
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Tabelle 1: Medikamente und Situationen mit Einfluss auf den Schilddriisenmetabolis-
mus (adaptiert und gekiirzt nach [3-5]).

Reduktion der Schilddrisen- Kalziumpréaparate, Eisenpréaparate, Multivitamin-

hormonaufnahme

praparate, die Kalzium oder Eisen enthalten, orale
Bisphosphonate, Malabsorptionssyndrome, Einnahme
mit der Nahrung

Steigerung des Schilddriisen-  Antiepileptika (Phenytoin, Carbamazepin),

hormonmetabolismus

Thyrosinkinaseinhibitoren, Wachstumshormon

Hemmung der TSH-Sekretion Glucocorticoide, Dopaminagonisten, Opiate

(Methadon, Heroin)

Stimulation der TSH-Sekretion Dopaminantagonisten (z.B. Antiemetika wie Metoclop-

ramid), unbehandelte Nebennierenrindeninsuffizienz

Hemmung der Schilddrisen- Amiodarone, jodhaltiges Kontrastmittel, Lithium,

hormonproduktion

Thionamide (Carbimazol, Propylthiouracil)

Stimulation der Schilddrisen-  bHCG (v.a. 1. Triminon), Amiodarone, jodhaltiges

hormonproduktion

Kontrastmittel

Hemmung der Konversion

T4 - T3

Glucocorticoide, Amiodarone, Betablocker,
Propylthiouracil

die Levothyroxin-Dosisfindung Probleme. Bei der Be-
handlung von sekunddren Hypothyreosen gilt es Fol-
gendes zu beachten:

Fazit fiir die Praxis

— Vor Beginn einer Levothyroxinsubstitution sollten
die anderen Hypophysenachsen, insbesondere die
kortikotrope Achse, tiberpriift werden;

- Eine Levothyroxinbehandlung darf nur eingeleitet
werden, wenn eine Nebennierenrindeninsuffizienz
ausgeschlossen ist oder mitbehandelt wird (Gefahr
der Addisonkrise);

— Der TSH-Wert kann bei sekunddren Hypothyreosen
weder fiir die Diagnostik noch fiir die Therapiekon-
trolle verwendet werden und muss nicht bestimmt
werden [3, 8];

— Die Kontrolle der Substitutionstherapie bei sekun-
daren Hypothyreosen richtet sich nach dem fT4-
Wert, dieser sollte im mittleren bis oberen Normbe-
reich liegen.

Erhohtes Parathormon = priméarer
Hyperparathyreoidismus?

Fallvignette 2

Eine 69-jéhrige Patientin, BMI 26 kg/m?, Blutdruck 140/95 mm Hg,
Bauchumfang 92 cm, in gutem Allgemeinzustand, zeigt in einer
Blutuntersuchung inzidentell ein erhdhtes Parathormon mit
95 pg/ml (Norm 10-73 pg/ml). Der Phosphatspiegel ist leicht er-
niedrigt bei korrigierten Kalziumwerten im mittleren Normbe-
reich. Eine Niereninsuffizienz konnte ausgeschlossen werden.
Der 25-Hydroxy-Vitamin D-Spiegel ist noch ausstehend. Besteht
hier ein primarer Hyperparathyreoidismus, und muss ein Ne-
benschilddriisenadenom gesucht und eventuell sogar chirur-
gisch saniert werden?
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Hintergrund

Vitamin-D-Mangelzustdnde sind hédufig bei dlteren
Personen. Ursdachlich hierfiir sind verminderte Son-
nenlichtexposition, eine verminderte funktionale
Kapazitit der Haut sowie in kleinerem Masse auch dia-
tetische Einfliisse (wenig Fisch, Eier, Milchprodukte). In
verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass
ein 25-Hydroxy-Vitamin D-Spiegel unter 30 nmol/l
(zum Teil sogar <50 nmol/]) eine Erhdhung des Para-
thormons bewirken [9, 10] und einen sekundiren
Hyperparathyreoidismus verursachen kann, mit er-
hohtem Knochenturnover, Knochenverlust, Minerali-
sationsverlust und erhéhtem Frakturrisiko. Neben
einem Vitamin D-Mangel kdnnen eine verminderte
Nierenfunktion (oder verminderte Leberfunktion),
niedrige Kalziumspiegel (z.B. bei kalziumarmer Ernah-
rung oder Storung der Kalziumaufnahme durch den
Darm) aber auch Schleifendiuretika (Erhchung der
Kalziumexkretion) [11] einen sekundidren Hyperpara-
thyreoidismus verursachen (Tab. 2).

Als nach dreiTagen das Resultat des 25-Hydroxy-Vitamin D-Spie-
gels vorliegt zeigt sich ein Mangelzustand mit 28 nmol/l. Eine
Substitution wird eingeleitet. Daraufhin ist der PTH-Spiegel im
Verlauf um ca. 30% gesunken und zeigt nun eine normale Para-
thyreoideafunktion bei normalen Kalziumwerten.

Fazit fiir die Praxis

— Nicht jeder erhohte Parathormonwert entspricht
der Diagnose eines primdren Hyperparathyreoidis-
mus;

— Vor allem bei dlteren Patienten ist ein Vitamin D-
Mangel gehauft;

- Die haufigsten Griinde fiir einen sekunddren Hy-
perparathyreoidismus sind ein Vitamin D-Mangel
und chronische Nierenerkrankungen.

- Die Eidgendssische Erndhrungskommission emp-
fiehlt fiir die erwachsene Schweizer Bevolkerung
allgemein 600 IE Vitamin D taglich (iber 60 Jahre
800 IE), bei schwerem Vitamin D Mangel 1500-
2000 IE téglich [12] mit dem Ziel, den 25-Hydroxy-
Vitaminspiegel auf >75 nmol/l anzuheben.

Tabelle 2: Zusammenhang der unterschiedlichen Parameter
bei dokumentiertem Hyperparathyreoidismus.

NI pHP Vitamin-D-Mangel
Kalzium l 1 e
Phosphat T ! —
Kreatinin 1 —— ——
Parathormon 1 1 )

25-OH-Vitamin D | — [P 1L

Abkurzungen: NI = Niereninsuffizienz; pHP = primérer Hyperparathyre-
oidismus.
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Das Prolaktin - spricht eine Erh6hung
immer fiir ein hypophysdres Problem?

Falvignette 3

Sie sehen eine 24-jahrige, sonst gesunde, schlanke Patientin mit
unregelméssigen Menstruationszyklen. Der Prolaktinwert ist
leicht erh6ht bei 40 mcg/l, knapp das Doppelte der oberen
Norm. Muss nun ein Hypophysenadenom gesucht werden?

Hintergrund

Prolaktin wird im Hypophysenvorderlappen produ-
ziert und von dort in einem zyklusabhdngigem (bei der
Frau dhnlich dem Estradiol [13]) Tag-Nachtrhythmus
(Minimum zwischen 9 und 11 Uhr morgens [14]) sezer-
niert. Eine Hyperprolaktindmie kann viele Ursachen
haben (Abb. 1). Haufig wird eine Prolaktinbestimmung
bei Oligo-/Amenorrhoe, Galaktorrhoe oder unerfill-
tem Kinderwunsch vorgenommen. Physiologisch
kann ein erhéhter Prolaktinwert durch Schwanger-
schaft, Stillzeit und Stress verursacht sein. Patholo-
gisch kommen als wesentliche Ursachen Medika-
mente mit dopaminantagonistischer Wirkung (Tab. 3)
und hypophysidre Prozesse in Frage. Andere —seltenere
Ursachen - sind eine hypothalamische Prolaktinsti-
mulation durch eine primare Hypothyreose, eine ver-
minderte Elimination von Prolaktin durch eine
schwere Nieren- oder Leberinsuffizienz oder eine neu-
rogene Stimulation (z.B. Thoraxwandverletzungen,
Bruststimulation). Auch bei polyzystischem Ovarsyn-
drom, Hypophysitis oder Irritation/Unterbrechung
des Hypophysenstiels kann es zu einer Hyperprolak-

Tabelle 3: Medikamente, die eine Hyperprolaktindmie auslésen kénnen (adaptiert und

gekirzt nach [15]).

Substanzgruppe

Wirkstoff/Wirkung Handelsname

Antidpressiva Amitriptylin Saroten®
Clomipramin Anafranil®
Escitalopram Cipralex®
Fluoxetin Fluctine®, Fluoxetin®
Sertralin Sertralin®, Zoloft®

Neuroleptika Haloperidol Haldol®
Olanzapin Zyprexa®
Pipamperon Dipiperon®
Risperidon Risperdal®
Aripiprazol Abilify®

Antihypertensiva Verapamil Isoptin®, Flamon®
Metyldopa Aldomet®

Magensaurehemmer Ranitidin/H2-Rezeptorblocker Zantic®

Antiemetika Metoclopramid/Dopaminant- Paspertin®
agonisten

Opiate Opiate

Ostrogene Orale 6strogenhaltige

Antikonzeption

Benzodiazepine

Diazepam Valium®, Stesolid®

Antiepileptika

Carbamazepin Tegretol®
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tindmie kommen [15]. Haufig vernachlassigt ist die
Makroprolaktindmie als Ursache der Hyperprolaktina-
mie. Hier fithren Autoantikorper dazu, dass sich Pro-
laktinmonomere zu Makromolekiilen zusammenla-
gern, die linger in der Zirkulation bleiben und zu
falsch erhohten Prolaktinwerten fiihren. Eine Makro-
prolaktindmie hat aufgrund der verminderten bis
fehlenden Bioaktivitdt wahrscheinlich keine Krank-
heitsrelevanz, sollte aber im Workup einer Hyperpro-
laktindmie nicht fehlen, vor allem wenn keine sonsti-
gen Ursachen gefunden werden konnen oder keine
spezifischen Symptome vorliegen [16]. Grundsatzlich
kann gesagt werden, dass mit der Hohe des Prolaktin-
spiegels die Wahrscheinlichkeit eines prolaktinbilden-
den Tumors der Hypophyse (Prolaktinom) zunimmt.

Nach Ausschluss einer Makroprolaktindmie und wiederholter
Bestimmung des Prolaktinwerts morgens, niichtern, 30 Minuten
nach Einlage einer Butterflynadel (um den Stress der Blutent-
nahme zu minimieren) bestatigt sich ein leicht erhéhter Wert um
40 mcg/l. Bei Erhebung der Medikamentenanamnese zeigt sich,
dass die Patientin seit einigen Monaten Escitalopram aufgrund
einer Angststorung einnimmt. Nach Riicksprache mit dem be-
handelnden Psychiater konnte dieses Medikament ausgeschli-
chen werden und in einer Prolaktinkontrolle acht Wochen spater
zeigt sich ein Prolaktinwert im Normbereich.

Fazit fiir die Praxis

- Eine Hyperprolaktindamie spricht nicht immer fir
ein Hypophysenadenom - vor allem nur leicht er-
hohte Prolaktinwerte (bis 100 mcg/1) konnnen ver-
schiedene Ursachen haben;

— Die hadufigste Ursache fiir eine leichte Hyperprolak-
tindmie sind Medikamente;

— Bei erh6hten Prolaktinwerten und negativer Medi-
kamentenanamnese oder Gesichtsfeldeinschran-
kungen ist eine hypophysare Bildgebung empfoh-
len [17]. Es sollte beriicksichtigt werden, dass ca. 10%
der gesunden Bevolkerung in der Bildgebung ein so-
genanntes Inzidentalom in der Hypophyse aufwei-
sen. Deshalb ist es wichtig vor der Bildgebung
andere Ursachen fiir eine Hyperprolaktindmie aus-
zuschliessen [18].

Hypercortisolismus - zur Diagnose einer
Cushing-Erkrankung ist es ein weiter Weg

Fallvignette 4

Sie sehen eine 24-jahrige Patientin, die Sie wegen Miidigkeit
und tiefnormalen Blutdruckwerten ohne Orthostase weiter ab-
klaren. Sie ist normalgewichtig. Der Morgencortisolwert liegt
deutlich erhoht bei 995 nmol/l, fast das Doppelte der oberen
Norm. Kann ein Hypocortisolismus ausgeschlossen werden?
Liegt hier (im Gegenteil) eine Cushing-Erkrankung vor?
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Hintergrund

Die Regulation der Cortisolsekretion wird durch CRH
aus dem Hypothalamus und ACTH aus der Hypophyse
bewerkstelligt, im Sinne eines negativen Feedbackme-
chanismus. Die Sekretion von Cortisol verlduft nach
einem Tagesrhythmus mit der héchsten Konzentra-
tion am frithen Morgen, sinkenden Werten tagsiiber
und den niedrigsten Messwerten in der Nacht. Cortisol
liegt im Blut zu 85% an Plasmaeiweiss gebunden vor
(75% an Corticosteroid-bindendes Globulin CBG, 10%
an Albumin). Die Cortisolbestimmung ist nur bei
hohem klinischen Verdacht empfohlen und nicht als
Screeningtest bei unspezifischem Beschwerdebild. Na-
mentlich wird eine Cortisolbestimmung bei Patienten
mit mehreren Cushing-Stigmata (Tab. 4) [19], bei Kin-
dern mit verlangsamter Wachstumgeschwindigkeit
und Gewichtszunahme sowie bei Patienten mit adre-
nalen Inzidentalomen, die mit einem Adenom verein-
bar sind, empfohlen. Hier eignet sich eine Plasmacorti-
solbestimmung nicht, vielmehr werden Urin- oder

Speicheluntersuchungen empfohlen oder ein Dexame-
thasonhemmtest [19]. Ein Hypocortisolismus sollte bei
akut kranken Patienten mit Volumenmangel, Hypo-
tension, Fieber,
Bauchschmerzen, Hyperpigmentation oder unklarer

Hypoglykdmie abgeklart werden [20], wobei bertiick-

Hyponatridamie, Hyperkalidmie,

sichtigt werden muss, dass ein Morbus Addison eine
sehr seltene Erkrankung ist. Viel haufiger ist eine se-
kundare corticotrope Insuffizienz im Rahmen einer
vorausgegangenen Steroidtherapie. Diese ist aber kli-
nisch schwieriger zu erfassen, da in diesem Fall die mi-
neralcorticoide Achse noch intakt ist und die akuten
Symptome deshalb weniger ausgeprigt sind. Bei der
Interpretation der Blutwerte muss berticksichtigt wer-
den, dass das Plasmacortisol wie oben beschrieben
mehrheitlich an das CBG gebunden vorliegt und eine
CBG-Erhéhung (z.B. durch eine Ostrogentherapie)
ebenfalls zu einem erhohten Cortisolwert fiihren
kann.

Primare Hypothyreose
(Prolaktinstimulation
durch TRH)

\

Thyreotropin
Releasing
Hormon (TRH)

A

Erhohte Produktion von Prolaktlnstlmulatoren
Ovarien: Polyzystisches Ovarialsyndrom
Hypophysentumoren: Prolaktinome, Hypophysitis,
Unterbrechung des Hypophysenstiels

Dopamln

f)strogene Physiologische Ursachen
Schwangerschaft

Medikamente
Antipsychotika (v.a. der 1. Generation)
2.T. trizyklische Antidepressiva (Clomipramin)
Antiemetika (Domperidon, Metoclopramid)
Antihypertensiva (Verapamil, Methyldopa)
Magenséurehemmer (H2-Antagonisten)

Hemmt Dopaminfreisetzung,
hierdurch geringere Hemmung
und erhohte Prolaktinfreisetzung

via autonomes
Nervensystem

Neurogen
Thoraxwandverletzungen
Bruststimulation
Stillen

Verminderte Elimination
von Prolaktin-Stimulatoren
Nierenerkrankungen
Leberinsuffizienz

<+——Hemmung
Makro-

prolaktine <+<—Stimulation

Abbildung 1: Atiologie der Hyperprolaktindmie.
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Tabelle 4: Klinische Symptome einer Cushing-Erkrankung [19].

Hauptsymptome

Easy bruising (Hamatomneigung)

Faciale Plethora (filliges, gerotetes Gesicht)

Proximale Muskelschwache oder Myopathie

>1 cm breite, rote Striae

Bei Kindern: Gewichtszunahme, Wachstumsretardierung

Weitere Symptome

Buffelnacken

Adipositas

Supraklavikuldre Fettgewebsvermehrung

Diinne Haut, periphere Odeme

Akne/ Hirsutismus

Wundheilungsstérungen
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Bei der Patientin ergab die Medikamentenanamnese, dass sie
nie Steroide eingenommen hat, allerdings nimmt sie seit Jah-
ren eine Ostrogenhaltige Antikonzeption ein. Die klinische Un-
tersuchung war unergiebig, insbesondere zeigte sich keine Hy-
perpigmentation, die Patientin war gesamthaft in einem guten
Allgemeinzustand. Ein Hypocortisolismus war klinisch unwahr-
scheinlich. Bei der Bestimmung des Plasmacortisols zeigt sich
wider Erwarten ein Hypercortisolismus. Bei Nicht-Ubereinstim-
men der Klinik mit den Laborresultaten miissen Storfaktoren
evaluiert werden. Bei dieser jungen Frau erklart die 6strogen-
haltige Antikonzeption den erhéhten Plasmacortisolwert ohne
klinische Relevanz. Die Ursache flr die Mudigkeit war in der
Uberlastung durch die Arbeit und gleichzeitiger Weiterbildung
an mehreren Abenden in der Woche erklart. Ein Eisenmangel
oder eine Anamie konnte ausgeschlossen werden.
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Fazit fiir die Praxis

— Beider Cortisolbestimmung muss die Zirkadianitét
berticksichtigt werden. Am Verldsslichsten ist eine
Bestimmung niichtern am Morgen zwischen 8 und
9 Uhr;

- Ein primédrer Hypocortisolismus hat meistens ein
klinisches Korrelat. Ein sekundadrer Mangel ist kli-
nisch schwieriger zu erfassen, da die mineralcorti-
coide Achse noch intakt ist. Die hdufigste Ursache
fir einen sekundaren Hypocortisolismus ist eine
vorhergegangene Steroidtherapie.

— Zur Abklirung einer Cushing-Erkrankung eignet
sich die Bestimmung des Plasmacortisols nicht.
Hier wird bei klarem klinischen Verdacht eine Urin-
oder Speichelcortisolmessung bzw. ein Dexametha-
sonhemmtest empfohlen.

Take Home Message

— Laborresultate sind nur im Kontext mit der pas-
senden Klinik interpretierbar.

— Stimmen Laborresultate und Klinik nicht tGberein,
sollten Analysefehler (Abnahmezeitpunkt, Abnah-
memodalitdten) oder externe Storfaktoren (Medi-
kamente, Hormonersatzpraparate) bertcksichtigt
werden.

— Ein gemessener Hormonspiegel kann adaquat
oder inadaquat sein und sollte immer im Gesamt-
kontext der hormonellen Regelkreise gesehen
werden.
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