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Zusammenfassung

Die Hyperthyreose ist in Deutschland eine héufige Erkrankung. Die Bestimmung des basalen TSH-
Wertes im Serum ist der erste und wesentliche Schritt in der Diagnostik bei Verdacht auf eine
thyreoidale Erkrankung. Bei Vorliegen einer Hypophyseninsuffizienz kann eine niedrige Konzentration
des TSH im Serum Hinweis sowohl auf eine thyreotrope Insuffizenz als auch auf eine hyperthyreote
Stoffwechsellage sein. Anhand der Laborparameter allein kann nicht sicher zwischen beiden
Maglichkeiten unterschieden werden, insbesondere bei normalen Konzentrationen der peripheren
Schilddrisenhormone.

Bisher gab es in den medizinischen Datenbanken keine systematische Auswertung von Patienten, die
bei gesichertem Vorliegen einer Hypophyseninsuffizienz die Diagnose einer Hyperthyreose bekamen.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Akten von 402 Patienten mit Hypophyseninsuffizienz, die in der
Klinik fur Endokrinologie und Diabetologie des Universitatsklinikums Disseldorf im Zeitraum von
01/2000 bis 12/2008 in Behandlung waren, nach der Koinzidenz von Hyperthyreose und
Hypophyseninsuffizienz durchgesehen. Dabei wurden insgesamt neun Patienten mit dieser seltenen
Konstellation identifiziert und einer naheren Analyse zugefihrt.

Jeder dieser neun Patienten erhielt eine weiterfihrende Diagnostik, um den Funktionsstatus der
Schilddrlse zu erheben. In acht von neun Fallen konnte die Diagnose mittels Sono- und Szintigraphie
gesichert werden. Im Zusammenhang mit positiven Titern der Schilddriisen-Autoantikdrper reichte die
Sonographie fiir die Diagnostik aus beziehungsweise ist eine bildgebende Diagnostik nicht zwingend
notwendig. Bei bleibender Unsicherheit in der Sonographie konnte die Szintigraphie endgliltige
Ergebnisse liefern.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten, die im Rahmen einer hypophysaren Insuffizienz eine
erniedrigte TSH-Konzentration im Serum aufweisen, auch bei Fehlen entsprechender Symptomatik
einer weiterfihrenden Diagnostik zugefiihrt werden sollten, um eine thyreotrope Insuffizienz von einer

Hyperthyreose differenzieren und adaquat behandeln zu kénnen.
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1 Einleitung

1.1 Schilddriise

1.1.1 Epidemiologie der Schilddriisenerkrankungen

Erkrankungen der Schilddriise sind in Deutschland haufig. Die von der Schilddriseninitiative Papillon in
den Jahren 2001 und 2002 durchgefiinrte Studie an rund 10.000 Probanden einer arbeitenden
Bevodlkerung ergab, dass die Pravalenz der Schilddriisenerkrankungen trotz ergriffener MaRnahmen
wie die Jodierung des Speisesalzes immer noch hoch ist (Reiners et al., 2004): 33% der durch
Ultraschalluntersuchungen gescreenten Studienteilnehmer wiesen einen abnormen Schilddrisenbefund
auf, wobei es keine Geschlechtsunterschiede gab. Eine Untersuchung von 572 der insgesamt 96.278
Studienteilnehmer zeigte, dass die Pravalenz fir eine latente Hyperthyreose mit erniedrigtem TSH-Wert
und peripherer Euthyreose bei 4,5% lag, fur eine manifeste Hyperthyreose mit erniedrigtem TSH und
erhohten Schilddriisenhormon-Konzentrationen bei 0,4%.

Die Haufigkeit der latenten Hyperthyreose bei Erwachsenen jeden Alters lag laut einer 1996
veroffentlichten Studie bei 2-4% (Charkes, 1996).

Die an der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald durchgefilhrte Langzeitstudie SHIP (Study of
Health in Pommerania), in deren Rahmen auch die Pravalenz von Schilddrisenerkrankungen in der
deutschen Bevolkerung erhoben wurde, zeigte niedrigere Ergebnisse. Von insgesamt 3941
Studienteilnehmern konnte bei 1,8% eine latente, bei 0,4% eine manifeste Hyperthyreose
nachgewiesen werden (Volzke et al., 2003). Die Parameter, die zur Diagnosesicherung herangezogen
wurden, waren TSH basal, fT3, fT4, TPO-Antikdrper in der Serumanalyse sowie die morphologischen

Aspekte der Schilddriise in der Sonographie.

1.1.2 Definition, Atiologie und Klinik der Hyperthyreose

Die Hyperthyreose ist definiert als autonom gesteigerte Produktion und Sekretion der
Schilddriisenhormone (Auernhammer et al., 2004), was zum gesteigerten Stoffwechsel im gesamten

Organismus flhrt.

Ursachen einer Hyperthyreose konnen eine Stimulation des TSH-Rezeptors durch Autoantikdrper

(Immunhyperthyreose vom Typ Basedow), eine thyreoidale Autonomie in Folge eines Tumors



(autonomes Schilddrisenadenom) oder eine Zerstorung der Schilddrisenfollikel mit Freisetzung
gespeicherter Schilddrisenhormone im Rahmen entzlindlicher Schilddriisenerkrankungen sowie

exogen zugefilhrte Schilddriisenhormone sein.

Der der Hyperthyreose synonym gebrauchte Begriff der Thyreotoxikose wurde urspringlich als jeder
Zustand von beeintrachtigten Patienten mit Tachykardie, warmer, feuchter Haut und erhGhter
Korpertemperatur beschrieben (Cooper, 2003). Die Schilddriisenhormone Thyroxin und Triiodthyronin
steuern den Ablauf unterschiedlicher physiologischer Vorgange im Kérper und aktivieren
Stoffwechselprozesse. Sie regulieren Energie- und Warmeproduktion, ermdglichen eine gesunde
Entwicklung des zentralen Nervensystems und bestimmen Geschwindigkeit und Ausmall des
Korperwachstums. Weiter spielen sie eine wichtige Rolle bei den Veranderungen in der Pubertat und
beeinflussen hepatische, kardiale, neurologische und muskulare Funktionen (Cooper, 2003). So
beschleunigen sie wesentlich die Verarbeitung von Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen und steuern
die neuromuskulare Ubertragung. Die Liste der Symptome bei Vorliegen einer Schilddriisentiberfunktion

ist entsprechend lang und individuell sehr unterschiedlich.

1.1.3 Geschichte der Hyperthyreose

Ein historischer Riickblick lasst erkennen, dass die Gelehrten sich schon frih mit
Schilddriisenerkrankungen beschaftigten. Bereits Aristoteles und Xenophon erwéhnten im flnften
Jahrhundert in ihren Schriften einen Exophthalmus (Sawin, 1998). Persische Arzte im 12. Jahrhundert
beschrieben erstmals eine Struma (Henzen, 2003). 1656 wurde das bisher nicht speziell bezeichnete
Organ am Hals als ,thyroid gland” bezeichnet (Wharton, 1664).

Der italienische Arzt Flajani beschrieb 1802 Palpitationen im Zusammenhang mit
Schilddriisenerkrankungen (Henzen, 2003). Wahrend des 19. Jahrhunderts behandelte ein aus
Edinburgh stammender und in der Schweiz tatiger Arzt namens Coindet zum ersten Mal erfolgreich eine
Struma mit Jod (Sawin, 2000).

Robert James Graves und Carl Adolph von Basedow beschrieben als Erste eine Thyreotoxikose mit
den Symptomen Struma, Tachykardie und Exophthalmus, obwohl anfangs eine kardiale Ursache
vermutet wurde (Graves, 1835, Sawin, 2000, Weetman, 2000).

Zehn Jahre zuvor hatte auch Caleb Parry einen detaillierten Fall der gleichen Symptomatik beschrieben
(Weetman, 2000).

Allerdings wurde von einer Schilddriisenerkrankung nie im Zusammenhang mit einer hypophyséaren

Dysfunktion berichtet.



1.1.4 Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisen-Regelkreis

Die Entdeckung des Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Regelkreises war ein wesentlicher
Schritt in Verstandnis, Diagnostik und Therapie thyreoidaler Erkrankungen. Die Sekretion von
Schilddriisenhormonen wird tber den im Zwischenhirn gelegenen Hypothalamus und die mit ihm Gber
das Infundibulum verbundene Hypophyse gesteuert. Aus dem Hypothalamus wird Thyreotropin-
Releasing Hormone (TRH) freigesetzt und gelangt zur Hypophyse. Diese synthetisiert daraufhin
Thyreotropin (Thyroidea-stimulierendes Hormon, TSH), welches (ber den Blutweg zur Schilddriise
gelangt, an seinen G-Protein gekoppelten Rezeptor bindet und Uber den cAMP/Proteinkinase A-
Signalweg die Synthese und Sekretion von Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3) stimuliert. Die
Abbildung 1 zeigt diese Zusammenhange bildhaft.

Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Regelkreis

Hypothalamus | ¢

Stimulation
TRH
Hypophyse <
Stimulation TSH Inhibition

> Schilddriise
|

fT3, fT4

Periphere Kdrperzellen

Abb. 1: Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Regelkreis
TRH=Thyreotropin-Releasing Hormone, TSH=Thyroidea-stimulierendes Hormon

fT3=freies Trijodthyronin, fT4=freies Thyroxin

Die Schilddriisenhormone gelangen Uber den Blutweg zu ihren Zielzellen. Es entsteht eine funktionelle
Verbindung zwischen Hypothalamus, Hypophyse und Schilddriise, die Hypothalamus-Hypophysen-
Schilddrisen-Achse. Steigende Konzentrationen von freiem Trijodthyronin (fT3) und Thyroxin (fT4)
inhibieren zunehmend die Sekretion von TRH und TSH (Hedge et al., 1981).



Es wird angenommen, dass es ein individuelles Gleichgewicht zwischen Hypophyse und Schilddrlse
gibt, das genetisch bedingt ist (Meikle et al., 1988, Hansen et al., 2004). Dadurch kénnen im Vergleich
von Patienten mit dhnlichen Werten von TSH oder peripheren Schilddriisenhormonen sehr verschieden
ausgepragte Symptome auftreten. Eine Erkrankung kann auch bei normwertigen Hormonen nicht immer

ausgeschlossen werden (Andersen et al.,2002).

1.1.5 Diagnostik der Hyperthyreose

1.1.5.1 In vitro-Diagnostik

Schilddrisenerkrankungen konnen sowohl zu strukturellen Veranderungen am Organ selbst als auch zu
Storungen der Funktion fuhren. Dabei mlssen strukturelle und funktionelle Veranderungen nicht
zwingend gleichzeitig vorliegen.

Wahrend friher ausschlieflich klinische Parameter zur Diagnose herangezogen werden konnten, steht
heute eine Reihe labortechnischer Tests zur Verfugung, um verschiedene Funktionszustande der
Schilddrise richtig zu beurteilen. Neben einer grindlichen Anamnese, der korperlichen Untersuchung
sowie der Sonographie und Szintigraphie sind sie heute wesentlicher Bestandteil der Diagnose

thyreoidaler Erkrankungen.

Eine definierte Funktionslage wie die Hyperthyreose kann verschiedene strukturelle Ursachen haben.
Umgekehrt kann eine einzige Ursache wie beispielsweise eine Thyreoiditis verschiedene
Funktionslagen bedingen. Aus diesem Grund ist es wichtig, die Schilddriisen-Diagnostik mehrgleisig
durchzufiihren. Diese beinhaltet neben der kundigen Anamnese und kérperlichen Untersuchung auch

eine Funktionsdiagnostik sowie die ursachen-orientierte morphologische Diagnostik.

Basales TSH

Die Freisetzung von TSH reguliert zentral und sensibel die Sekretion von Schilddriisenhormonen. Die
Bestimmung des basalen TSH-Wertes ist geeignet, indirekt die aktuelle Hormonsekretion von und die
Versorgung der peripheren Organe mit Schilddriisenhormonen zu beurteilen (Ladenson et al., 2000,
Brabant und Kahaly et al., 2006).

Kleinste ~ Veranderungen der  Schilddrisenhormon-Konzentration, auch innerhalb  des
Referenzbereiches, flihren iber den Feedback-Mechanismus bereits zu einer Reaktion des TSH. Eine

Veranderung des TSH-Werts innerhalb des Normbereichs kann schon ein Hinweis auf eine thyreoidale



Erkrankung sein. TSH-Konzentrationen auBerhalb des Referenzbereiches weisen auf eine bereits
langer vorliegende Veranderung der peripheren Schilddriisenhormonkonzentration hin.

Erhéhte Konzentrationen der Schilddriisenhormone filhren zu einem Absinken des basalen TSH-
Wertes. Die TSH-Bestimmung ist damit erster und wesentlicher Schritt in der rationellen
Labordiagnostik bei Verdacht auf eine Schilddriisenerkrankung und wird flir Screening-Programme zur
Ermittlung morphologischer Schilddriisenveranderungen benutzt (Schumm-Draeger und Miller, 2003,
Surks et al., 1990).

Ein erniedrigtes TSH bei normwertigen peripheren Schilddriisenhormon-Konzentrationen wird als
latente-, bei gleichzeitig erhohten peripheren Schilddrisenhormon-Konzentrationen als manifeste
Hyperthyreose bezeichnet. Niedrige TSH-Spiegel konnen aber auch auf andere Ursachen
zurickzufiihren sein:

Eine schwere nicht-thyreoidale Erkrankung (Wehmann et al., 1985), eine psychische Erkrankung
(Biondi und Cooper, 2008) oder die Einnahme von Medikamenten wie Glukokortikoide, Dopamin oder
Amiodaron (Cooper, 2003, Biondi und Cooper, 2008, Spencer et al., 1987) konnen mit emiedrigten
TSH-Konzentrationen einhergehen. Auch das korpereigene Somatostatin - und  kérpereigene

Somatostatinrezeptoranaloga flihren zu einer geringeren TSH-Sekretion (Hedge. et al., 1981).

Gegen Ende des ersten Schwangerschafts-Trimenons kommt es bei 20% aller Frauen zu einem TSH-
Abfall, da die erhdhten Konzentrationen von humanem Choriongonadotropin (HCG) eine thyreotrope
Wirkung haben und zu einer erhdhten Konzentration der Schilddriisenhormone fiihren kénnen (Glinoer
et al.,1993).

Immunglobuline, Jod in physiologischen Konzentrationen und adrenerge Reize stimulieren die
Schilddriisenfunktion und bedingen niedrige Werte fur TSH (Hedge et al., 1981). Nicht zuletzt muss bei
niedrigen TSH-Spiegeln auch an eine hypothalamische oder hypophysare Dysfunktion gedacht werden
(Cooper, 2003, Biondi und Cooper, 2008).

Eine klare Definition des Normwertes fir TSH ist umstritten und wird vielfach diskutiert (Baloch et al.,
2003, Dayan et al., 2002, Brabant et al., 2006, Wartofsky und Dickey, 2005, Surks et al., 2005). Als
Referenzbereich wird 0,4 — 4 mlU/l angegeben (Spencer et al., 1996). Die Werte variieren in

Abhéangigkeit von den benutzten Assays leicht.



Eine in Danemark durchgefuhrte Studie an Gber 1.500 gesunden Probanden ergab einen Referenzwert
fir TSH von 0,58 — 4,07 mlU/I (Jensen et al., 2004). Eine niedrigere obere Grenze der TSH-Werte bis
2,5 mlU/l wird vor allem in amerikanischen Studien gefunden, ist aber aufgrund der verénderten
Jodversorgung in Europa bisher aber noch nicht in allen Kliniken Gbernommen (V6lzke, 2005, Spencer,
2003).

Am Universitatsklinikum Disseldorf wurde zum Zeitpunkt der Datenerhebung ein Normwert von 0,27 -
4,2 mlU/l fir TSH verwendet, wobei fir interne Analysen die von Frau Sell im Rahmen ihrer

medizinischen Dissertation erarbeiteten Werte eine wichtige Orientierung darstellen (Sell et. al., 2008).

TSH-Werte im Referenzbereich schlielen eine schwere Schilddrisenerkrankung weitestgehend aus.
Normwertige TSH-Konzentrationen bei erhohten Werten der peripheren Schilddriisenhormone missen
an das Syndrom des inadaquaten TSHs im Rahmen eines TSH-produzierenden Tumors (Sanno et al.,

2001) oder eine Schilddrisenhormon-Resistenz (Beck—Peccoz und Chatterjee, 1994) denken lassen.

Testverfahren der so genannten zweiten oder dritten Generation, mit deren Hilfe heute die basalen
TSH-Konzentrationen bestimmt werden, sind relativ prézise. Die breite Verfligbarkeit dieser Tests hat
daflir gesorgt, dass die Bestimmung des basalen TSH der wichtigste in vitro-Parameter in der

Schilddrlisenfunktionsdiagnostik geworden ist (Surks et al., 1990).

TRH-Test

Durch die hohe Empfindlichkeit der TSH-Messung ist der TRH-Test heutzutage kaum noch hilfreich
(Schneider et al., 2007, Spencer et al., 1993). Bei hypothalamischen oder hypophysaren Erkrankungen
kann er jedoch helfen, latente Funktionsstérungen zu erkennen. Bei diesem Test erfolgt nach einer
Blutentnahme zur Bestimmung des basalen TSH-Wertes die intravendse oder nasale Applikation von
TRH. Nach 30 Minuten wird in einer zweiten Blutprobe der TSH-Wert erneut bestimmt. Ein adaquater
oder inadaquater Anstieg des TSH-Wertes im Serum lasst eine Beurteilung der Stimulierbarkeit der
thyreotropen Achse zu. Der Anstieg des Serum-TSH 30 Minuten nach intravendser Gabe von 200 ug
TRH sollte circa das 10fache gemessen am initialen TSH-Spiegel betragen und zwischen 7,0 - 19,0
mlU/l (bei Frauen) bzw. 4,0 — 13,5 mIU/I (bei Mannern) liegen (Sell et al., 2008). Werte unterhalb des
Normbereichs deuten auf eine primare Hyperthyreose oder sekundare Hypothyreose hin, Werte
oberhalb des Normbereichs lassen eine primare Hypothyreose oder sekundéare Hyperthyreose

vermuten.



Schilddriisenhormone

Liegen erniedrigte (<0,4 mlU/) oder vollstandig supprimierte TSH-Konzentrationen (<0,1 mlU/) vor,
sollte stets die Bestimmung der freien Schilddrisenhormone im Serum erfolgen, um eine manifeste
Hyperthyreose zu bestatigen oder auszuschlieBen (Ladenson et al, 2000). Die beiden von der
Schilddriise sezernierten Hormone Thyroxin (T4) und das daraus durch Abspaltung eines Jod-Molekiils
entstandene Trijodthyronin (T3) spiegeln die Produktionsleistung der Schilddriise wider. Dabei entsteht
T3 zu grolRen Teilen erst in der Zielzelle aus T4, so dass die Spiegel an freiem T3 nicht zwingend die
Stimulation der Zielzelle reflektieren. T3 ist biologisch vierfach aktiver, weist allerdings eine kiirzere
Halbwertszeit auf (Hedge et al., 1981).

Erniedrigte Konzentrationen von T3 und T4 finden sich bei der Einnahme von Phenytoin (Smith und
Surks, 1984), Carbamazepin oder Rifampicin (Ohnhaus et al., 1981), Glukokortikoiden (Duick et al.,
1974), Propranolol (Kristensen und Weeke, 1977), Amiodaron (Burger et al., 1976) und der Anwendung

von Kontrastmittel fir radiologische Zwecke (Burgi et al., 1976).

Die Schilddrisenhormone unterliegen einer starken Proteinbindung (T4>T3) (Baloch et al., 2003). Um
die Versorgung des Korpers mit Thyroxin und Trijodthyronin festzustellen, sollten die freien

Hormonanteile zur Beurteilung herangezogen werden.

Zur Abklarung einer Hyperthyreose empfiehlt es sich, immer fT3 und fT4 zu bestimmen, weil 10% der
Falle eine isolierte Abweichung der T3-Konzentration zugrunde liegt. Eine isolierte Erhohung von T3 bei
normalen Konzentrationen von T4 wird Trijodthyronin-Toxikose genannt. Manche Patienten haben auch
erhohte Konzentrationen von fT3 bei normalen Werten von gesamt-T3 (Figge et al., 1994). Eine
singulare T4-Erhohung kann auf eine Destruktionshyperthyreose hinweisen (Schott und Scherbaum,
2006). FT4 ist bei 95% der Patienten mit Hyperthyreose erhoht (Surks et al., 1990).

Die am Universitatsklinikum Dusseldorf benutzten Normwerte flr die
Schilddrisenhormonkonzentrationen beim Erwachsenen waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung:

o fT3: 2,6-4,6 pg/iml

o fT4: 9,3-17,0 pg/ml



Autoantikérper

Autoimmunerkrankungen, die zu einer Hyperthyreose flhren, kénnen Uber den Nachweis von
Antikérpern im Serum diagnostiziert werden. Frauen bilden haufiger Autoantikérper als Manner
(Vanderpump et al., 1995).

Zu den Schilddrisen-Autoantikdrpern zéhlen die TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK), die an TSH-
Rezeptoren binden und diese unabhangig von Feedback-Mechanismen stimulieren oder blockieren
kénnen. Als negativ gilt ein Titer von <1 |U/I. Positiv ist ein Befund bei einer Konzentration von >1,5 IU/l,
Werte von 1-1,5 IU/l gelten als Ubergangsbereich (Schott und Scherbaum, 2006).

Weiter konnen Antikorper gegen Schilddrisenperoxidase (Thyreoidale-Peroxidase-Antikorper, TPO-AK)
bestimmt werden. Die Schilddriisenperoxidase ist ein membranstandiges Protein der apikalen
Zellmembran der Schilddrisenzellen. Sie spielt eine wesentliche Rolle in der Schilddriisenhormon-
Synthese. Indiziert ist die Untersuchung von TPO-Antikorpern bei bestehendem Verdacht auf eine
Autoimmunthyreoiditis oder zur differentialdiagnostischen Unterscheidung einer immunogenen von
einer nicht-immunogenen Hyperthyreose. Als positiv gilt eine Konzentration von >34 [U/ml (Schott und
Scherbaum, 2006).

Andere Autoantikorper, die routinemalig bestimmt werden kdnnen, sind Thyreoglobulin-Antikorper (Tg-
AK). Thyreoglobulin ist ein Glykoprotein in den Schilddriisenfollikeln, aus dem die Hormone Thyroxin
und Trijodthyronin sowie biologisch inaktive Jodthyronine TSH-gesteuert freigesetzt werden. Sie sind
positiv ab einem Titer von 115 [U/ml (Schott und Scherbaum, 2006).

Weitere in vitro-Parameter

Zu einer weiteren Diagnostik gehdren auch die Erhebung von Thyreoglobulin, Calcitonin und
carcinoembryonalem Antigen, die in der Differenzierung entzindlicher oder maligner Veranderungen
der Schilddriise von autoimmunen Prozessen hilfreich sind (Mariotti et al., 1982, Elisei et al., 2004,
Hahm et al., 2001, Niccoli et al., 1997, Cheung et al., 2008, Schott et al., 2007, Barbet et al., 2005).

Auch Mutationen von Genen, die an der Stoffwechsellage der Schilddriise beteiligt sind, konnen zu
Schilddriisenerkrankungen fuhren. Dies betrifft Mutationen im TSH-Rezeptor-Gen, Enzyme, die an der
Synthese von Schilddriisenhormon beteiligt sind, oder Transporter, die Schilddriisenhormone nach
intrazellular transportieren (Parma et al, 1993, Duprez et al, 1994; Kopp et al., 1995). Der
molekulargenetische Nachweis dieser Mutationen kann die Ursache einer kongenitalen Hyper- oder

Hypothyreose finden helfen.



1.1.5.2 In vivo-Diagnostik

Sonographie

Die Schilddriisen-Sonographie ist das erste einzusetzende bildgebende Verfahren in der Schilddriisen-
Diagnostik und sollte bei jedem Verdacht auf eine Schilddrisenerkrankung zur Klérung der Genese Teil
der Untersuchung sein (Schumm-Draeger und Miller, 2003, Reschke und Lehnert, 2003, Meng, 2001).
Mithilfe des Ultraschalls lassen sich am liegenden Patienten Schilddriisenvolumen im Transversal- und
Longitudinalschnitt, Lage, Form und Binnenstruktur des Organs erheben.

Weiter konnen Herdbefunde in ihrer Lokalisation, GroRe, Echogenitat und Begrenzung erkannt, sowie
benachbarte Strukturen beurteilt werden. Strumen, Autoimmunthyreopathien, Thyreoiditiden, Knoten,
Verkalkungen und Zysten lassen sich durch ihre jeweils charakteristische Struktur darstellen und

differenzieren.

Auch wurden Kriterien erarbeitet, die zur Unterscheidung zwischen benignen und malignen L&sionen
herangezogen werden konnen (Seo et al., 2009). Der Blutfluss in der Doppler-Sonographie der
Schilddrise ist fir die Unterscheidung einer Autoimmunhyperthyreose vom Typ Basedow von einer
destruktiven Thyreotoxikose hilfreich (Hari Kumar et al., 2009). Das normale Volumen der Schilddriise
betragt beim erwachsenen Mann bis 25 ml, bei der erwachsenen Frau bis 18 ml (Delorme, 2002).

Die Abbildung 2 zeigt beispielhaft einen Sonographie-Befund bei Hyperthyreose vom Typ Basedow.

Bild eines Sonographie-Befundes bei gesicherter Hyperthyreose vom Typ Basedow

Abb. 2: Bild eines Sonographie-Befundes bei gesicherter Hyperthyreose vom Typ Basedow
Das Parenchym wird durch die im Vergleich zur ventralen Halsmuskulatur betonte Echoarmut
und die inhomogene und aufgelockerte Echostruktur charakterisiert.

Dieser Befund wurde bei Patient 3 (siehe unten) erhoben.

links = linker Schilddriisenlappen, rechts = rechter Schilddriisenlappen



Szintigraphie

Die Szintigraphie ermdglicht unter bestimmten Voraussetzungen die Darstellung des
Funktionszustandes der Schilddriise. Nach Injektion eines Radionuklids (Technetium-99m-
Pertechnetat), das mit Jod um die Aufnahme in die Schilddriisenzellen konkurriert, lasst sich mit einer
Gamma-Kamera bildlich die thyreoidale Jod-Aufnahme (Uptake) darstellen. Je aktiver die Schilddrise,
desto hoher der Uptake. Durch die Proportionalitdt zwischen Radionuklid-Uptake und Signalintensitat
lasst sich eine quantitative Aussage Uber den thyreoidalen Stoffwechsel machen. Der Normwert des Tc-
99m-Pertechnetat-Uptakes ist abhangig vom TSH-Wert und liegt bei gesunden Personen zwischen 0,5
und 2% der applizierten Menge. Da die Jod- beziehungsweise Radionuklidaufnahme in die
Schilddriisenzellen von der Expression des Natrium-Jodid-Symporters und damit von der TSH-
Konzentration im Serum abhangt, ist die Hyperthyreose durch einen im Vergleich zum TSH-Spiegel

erhohten Uptake charakterisiert. Ein Beispiel wird in Abbildung 3 gezeigt.

Bild einer szintigraphischen Aufnahme einer Patientin mit hyperthyreoter Stoffwechsellage

Abb. 3: Bild einer szintigraphischen Aufnahme einer Patientin mit hyperthyreoter Stoffwechsellage
Inadaquat hoher Uptake von 1,5% bei supprimiertem TSH-Spiegel. Die Patientin stellte sich auf der medizinischen

Notaufnahme des Universitatsklinikums Disseldorf mit Luftnot bei Neuauftreten einer absoluten Arrhythmie vor.

Die Szintigraphie ist zur Abklarung von Schilddrisenfunktionsstorungen mit veranderten TSH-
Konzentrationen oder Knoten >1,5 cm Durchmesser geeignet (Cooper et al., 2006). Vor allem zur
Charakterisierung und Lokalisierung einer Autonomie ist die Schilddrisen-Szintigraphie wesentlich, der
Nachweis einer thyreoidalen Autonomie ist am sensitivsten szintigraphisch mdglich und sollte im

Anschluss an eine Sonographie erfolgen (Schumm-Draeger und Scherbaum, 2003).
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Eine Aussage Uber die globale und/oder regionale TSH-Abhangigkeit der thyreoidalen Jodaufnahme
lasst sich mit der Suppressions-Szintigraphie treffen. Nach einer Suppression der endogenen TSH-
Freisetzung durch Applikation von Schilddriisenhormonen erfolgt eine Szintigraphie. Da nur autonome
Schilddriisenzellen nach medikamentdser Suppression weiterhin Radionuklid oder Jod aufnehmen, ist
bereits ein Tc-99m-Pertechnetat-Uptake von >1% pathologisch (Gotthardt et al., 2006).

Feinnadelpunktion

Die Feinnadelpunktion ist das diagnostische Mittel der Wahl in der Bewertung der Dignitat von
Schilddriisen-Knoten (Cooper et al., 2006). Eine Nadel wird in den Herdbefund geschoben und durch
facherformiges Stechen ein Aspirat gewonnen. Die Punktion ist die akkurateste und kosteneffektivste
Methode in der Beurteilung der Dignitat von thyreoidalen Knoten, nur unsichere Ergebnisse erfordern
die Wiederholung der Untersuchung unter Sonographie-Kontrolle (Braga et al., 2001). In diesem
Zusammenhang besteht auch die Maoglichkeit, eine Stanzbiopsie fir weiterflhrende (immun-)
histologische Analysen vorzunehmen. Weiter konnen labordiagnostische oder molekularbiologische

Analysen des Aspirates mit der Zytologie beziehungsweise Histologie verglichen werden.

1.2 Hypophyse

Hypophyse und Schilddriise sind Uber die hypophysare Sekretion von TSH und die daraus
resultierende Sekretion von Hormonen aus der Schilddrise funktionell miteinander verbunden und
beeinflussen sich Uber eine detailliert abgestimmte hormonelle Regulation wechselseitig.

Eine niedrige TSH-Konzentration findet sich Uber den hormonellen Regelkreis im Rahmen einer
primaren Hyperthyreose. Andererseits kann ein niedriger TSH-Wert auch Ausdruck einer

Hypophysenunterfunktion sein, einer thyreotropen Insuffizienz.

1.2.1 Epidemiologie der Hypophyseninsuffizienz

Uber die Prévalenz und Inzidenz der Hypophyseninsuffizienz finden sich in der medizinischen Literatur
kaum Angaben. Eine 2001 veroffentlichte spanische populationsbasierte Studie fiihrte zu folgenden
Ergebnissen: Die Pravalenz flr einen Hypopituitarismus lag bei 45,5 pro 100.000 Einwohner. Fir die
Inzidenz wurde eine Zahl von 4,2 pro 100.000 Einwohner pro Jahr angegeben (Regal et al., 2001).
Nach einer traumatischen Gehirnverletzung liegt die Prévalenz bei 30-70 % fir die Entwicklung einer

Hypophyseninsuffizienz (Kelly et al., 2000, Aimaretti et al., 2005).
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Die Pravalenz fir eine Unfahigkeit der Hypophyse, gemessen am Bedarf des Organismus gentigend

Hormone bereitzustellen, steigt mit dem Lebensalter (Regal et al., 2001).

1.2.2 Definition, Atiologie und Klinik der Hypophyseninsuffizienz

Die Hypophyseninsuffizienz (Hypopituitarismus) ist definiert als partieller oder kompletter Ausfall der
endokrinen Funktionen des Hypophysenvorderlappens (Ascoli und Cavagnini, 2006). Die Hypophyse ist
eine in der Sella turcica der Schadelbasis gelegene Drlse, die Uber das Infundibulum mit dem
Hypothalamus verbunden ist. Sie ist in einen anterioren (Adenohypophyse), mittleren und posterioren
Lappen (Neurohypophyse) eingeteilt. Wahrend der Hinterlappen fur die Speicherung der im
Hypothalamus gebildeten Hormone Oxytocin und Vasopressin (Antidiuretisches Hormon, ADH)
zustandig ist, werden im Vorderlappen die Gonadotropine Follikel-stimulierendes Hormon (FSH) und
luteinisierendes Hormon (LH), thyreotropes Hormon (TSH), adrenokortikotropes Hormon (ACTH),

somatotropes Hormon (STH, Growth Hormone, GH) und Prolaktin synthetisiert.

Ein Ausfall der adrenokortikotropen Funktion der Hypophyse wird als sekundare Nebennierenrinden-
Insuffizienz bezeichnet, ein Ausfall der thyreotropen Funktion als sekundare Hypothyreose. Ein

sekundarer Hypogonadismus liegt bei fehlender gonadotroper Funktion vor.

Uber die Releasing- und Inhibiting-Hormone (hypophyseotrope Hormone) steht der Hypothalamus mit
der Hypophyse in Verbindung. Der Hypothalamus steuert damit die Biosynthese und Sekretion aller
adenohypophysaren Hormone. Dementsprechend konnen Ausfalle der Hypophysenfunktion primar oder
sekundar, als Folge eines Mangels von Releasing-Hormonen bei Erkrankungen des Hypothalamus,

bedingt sein.

Sowohl Storungen der Hypophyse selbst als auch des Hypothalamus konnen fiir einen
Hypopituitarismus verantwortlich sein (Schneider et al., 2007). Der erste dokumentierte Fall einer
Hypophyseninsuffizienz findet sich in einem Bericht von M. Simmonds im Jahre 1914 (Simmonds,
1914). Die Tabelle 1 fasst die Ursachen einer Hypophyseninsuffizienz in Kindheit und Erwachsenenalter

nach Van Aken und Lamberts zusammen (Van Aken und Lamberts, 2005).
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Tabelle 1: Atiologie der Hypophyseninsuffizienz nach Van Aken und Lamberts

Kindheit

Erwachsenenalter

Genetische Funktionsstérungen, inkl. familidre
Hypophyseninsuffizienz und familidre isolierte oder
multiple hormonelle Insuffizienzen

Perinatale Schadigungen
(Entbindungsschwierigkeiten, Asphyxie),
Hypophysen-Hypoplasie oder -Aplasie
Kraniopharyngeom oder andere hypophyséare
Tumore

Kraniospinale Bestrahlung

Trauma

Hypophysare Tumore, Chirurgie, Bestrahlung,
Apoplex

Perihypophysare Tumore inkl. Meningeom, Gliom,
Metastasen

Lymphozytare Hypophysitis

Postpartale Hamorrhagie (Sheehan’s Syndrome)
Aneurysma der Arteria carotis interna,
Subarachnoidalblutung

Trauma, Infektion, Abszess

Hamochromatose, granulomatdse Erkrankungen,
Histiozytose X

Tabelle 1: Atiologie der Hypophyseninsuffizienz nach Van Aken und Lamberts (Van Aken und Lamberts, 2005)

Wie in Tabelle 1 erwahnt gibt es auch genetische Faktoren fiir eine Hypophyseninsuffizienz. Mutationen

in verschiedenen, hypophysare Transkriptionsfaktoren kodierenden Genen kdnnen zu unterschiedlichen

klinischen Erscheinungsbildern fiihren. Das PROP1-Gen ist dabei das am Haufigsten von einer

Mutation betroffene Gen bei Patienten mit genetisch bedingter hypophysarer Insuffizienz (Béttner et al.,
2004). Weitere Beispiele sind POU1F1, HESX1, LHX3, LHX4 (Castinetti et al., 2008). Die Tabelle 2

zeigt im Uberblick die genetischen Ursachen fiir einen Hypopituitarismus und die durch sie verursachten

Hormoninsuffizienzen nach Jostel, Lissett und Shane (Jostel et al., 2006).

Tabelle 2: Gendefekte und hypophysare Hormoninsuffizienzen nach Jostel, Lissett und Shalet

Gendefekt Hormoninsuffizienz
kombiniert e PIT-1 (POU1F1, GHF1) e GH, TSH, PRL
e PROP-1 e GH, LH/FSH, TSH, ACTH, PRL
e HESX1 (Rpx) e GH, LH/FSH, TSH, ACTH, ADH
e  LHX3/LHX4 e GH, LH/FSH, TSH, PRL
e PITX2 e GH,PRL
isoliert e GH e GH
e GHRH-Rezeptor e GH
e HESX1 e GH
e KAL e FSH/LH
e  GnRH-Rezeptor e FSH/LH
o DAX1/AHC e FSH/LH
e TBX19 (TPIT) e ACTH
e TSH-8 e TSH
e TRH-Rezeptor e TSH

Tabelle 2: Gendefekte und hypophysare Hormoninsuffizienzen nach Jostel, Lissett und Shalet (Jostel et al., 2006)

GH=Growth Hormone, TRH=Thyreotropin-Releasing Hormone, TSH=Thyroidea-stimulierendes Hormon, PRL=Prolaktin,

LH/FSH=Luteinisierendes Hormon/Follikel-stimulierendes Hormon, ACTH=Adrenokortikotropin,

ADH=Antidiuretisches Hormon
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Neben adrenokortikotropen, gonadotropen, somatotropen, laktotropen und thyreotropen Insuffizienzen
kénnen dabei auch weitere Befunde wie eine eingeschrankte Nackenbeweglichkeit, zerebrale
Abnormalitaten beziehungsweise eine Hyposmie diagnostiziert werden. Erst in den letzten Jahren
entdeckte Mutationen betreffen die Gene SOX3 und SOX2 (Kelberman und Dattani, 2007). Eine
genetische Ursache sollte vermutet werden, wenn andere Ursachen fiir eine Hypophyseninsuffizienz
ausgeschlossen wurden, da sie im Vergleich zu beispielsweise Adenomen oder Zustand nach

transsphenoidalen chirurgischen Eingriffen eine niedrigere Inzidenz aufweisen (Castinetti et al., 2008).

In einer spanischen Studie ergab sich eine Haufigkeitsverteilung der Ursachen einer
Hypophyseninsuffizienz wie folgt (Regal et al., 2001):

o« 61% Hypophysen-Tumoren

« 9% Nicht-hypophysare Lasionen

« 30% Nicht-karzinogene Ursachen (inkl. 11 % idiopathische Falle)
Eine LH-FSH-Defizienz trat am Haufigsten auf, eine STH-Defizienz war oft assoziiert mit tumordsen
Erkrankungen (Regal et al., 2001).

Aufgrund der verschiedenen Hormonachsen der Hypophyse kann sich auch eine Insuffizienz der Driise
sehr variabel und oft unspezifisch duflern und ist immer abhangig vom AusmalR des jeweiligen
Hormonmangels. Neben den spezifischen durch Fehlen oder erniedrigte Konzentration eines Hormons
verursachten Symptomen kdnnen auch Beschwerden einer der Insuffizienz zugrundeliegenden

Erkrankung imponieren.

Zu den durch einen Tumor verursachten allgemeinen Symptomen und Befunden gehdren
Kopfschmerzen,  neurologische  Defizite, —Gewichtsveranderungen,  Elektrolytverschiebungen,
Depression, Schlafstorungen und Antriebslosigkeit (Schneider et al., 2007, Ascoli und Cavagnini,
2006). Man kann einen subklinischen, nur durch abnorme Hormonkonzentrationen ohne klinische
Symptomatik auffallenden, von einer akuten Form des Hypopituitarismus unterscheiden, der einer
sofortigen Therapie bedarf. Ein Mangel an ACTH, TSH oder ADH ist potenziell lebensbedrohlich,
hingegen verursachen erniedrigte Konzentrationen an LH, FSH oder STH eher chronische
Krankheitsbilder (Schneider et al., 2007).

Die unterschiedlichen klinischen Symptome sind nach Van Aken und Lamberts in der folgenden Tabelle
3 aufgelistet (Van Aken und Lamberts, 2005).
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Tabelle 3: Klinische Symptome der Hypophyseninsuffizienz nach Van Aken und Lamberts

Adrenokortikotrope Insuffizienz

Akut: Abgeschlagenheit, Schwéche, Frosteln, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Kreislaufkollaps
o Chronisch: Mudigkeit, Blasse, Frosteln, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Anorexie, Hypoglykamie, Exsikkose
o  Kinder: Gedeihstérung

Thyreotrope Insuffizienz

o Midigkeit, Kalteintoleranz, Obstipation, Gewichtszunahme, Haarausfall, trockene Haut, Bradykardie, Heiserkeit,
verlangsamte mentale Fahigkeiten

Gonadotrope Insuffizienz

e  Kinder: verspatete Pubertat, Hochwuchs

o  Frauen: Amenorrhoe, Oligomenorrhoe, Infertilitat, Libidoverlust, Dyspareunie (kurzzeitig), Osteoporose, prdmature
Atherosklerose (langfristig)

e Manner: Libidoverlust, sexuelle Funktionsstérung, Abnahme von Muskelmasse, Knochendichte, Erythropoese und
Haarwachstum, Depression

Somatotrope Insuffizienz

o  Kinder: Wachstumsretardierung
o Erwachsene: Abnahme von Muskelmasse und -kraft, (stammbetonte) Adipositas, Abgeschlagenheit, pramature
Atherosklerose, Verlust an Lebensqualitat durch z.B. Depression

Tabelle 3: Klinische Symptome der Hypophyseninsuffizienz nach Van Aken und Lamberts
(Van Aken und Lamberts, 2005)

Patienten, die unter einem Hypopituitarismus leiden, konnen auch einen bestimmten Phanotyp
entwickeln, der dem des metabolischen Syndroms ahnelt. Eine Insuffizienz der Hirnanhangdrise kann
ebenfalls mit der Entwicklung kardiovaskularer Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie und
Fettstoffwechselstorungen einhergehen. So ist bei diesen Patienten auf eine bestandige Kontrolle und
gegebenfalls effektive Therapie der entsprechenden Erkrankungen zu achten (Van Aken und Lamberts,
2005).

1.2.3 Diagnostik der Hypophyseninsuffizienz

1.2.3.1 In vitro-Diagnostik

Die Diagnose eines partiellen oder vollstandigen Funktionsverlusts der Hypophyse wird anhand der
Konzentration der von ihr produzierten Hormone und, stimuliert durch die hypophysaren Hormone,
ausgeschitteten Hormone der Zielorgane im Serum gestellt.

Dabei kbnnen je nach Hormonachse die basalen oder, vor allem bei Verdacht auf partielle
Insuffizienzen, durch verschiedene Tests stimulierten Werte von Bedeutung fiir die Sicherung der
Diagnose sein. Grundsétzlich gilt, dass niedrige Zielhormon-Konzentrationen und inadéquat niedrige

hypophysére Hormonwerte ein Hinweis auf eine Hypophyseninsuffizienz sind.
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1.2.3.1 In vivo-Diagnostik

In Bezug auf die Diagnose einer hypophysaren Insuffizienz ist die Bestimmung der entsprechenden
Laborparameter der wesentliche Schritt, jedoch sind auch bildgebende Verfahren wie die
Magnetresonanztomographie hilfreich. So lasst sich ein Adenom in vielen Féllen radiologisch
nachweisen. Eine in Polen durchgeflihrte Studie ergab damals schon, dass das MRT dem CT in der

Hypophysendiagnostik Uberlegen ist (Zgliczynski et al., 1992).

1.3 Hypophyseninsuffizienz und Hyperthyreose

Die Kombination aus Hypophyseninsuffizienz und Hyperthyreose ist selten, weil die Schilddrise bei
mangelnder Ausschittung von hypophysarem TSH nicht ausreichend zur Produktion von
Schilddriisenhormonen stimuliert wird.

Da ein TSH-Wert unterhalb des Referenzbereiches sowohl Folge einer insuffizienten hypophyséaren
Sekretion als auch Ausdruck einer Hyperthyreose im Rahmen einer Hemmung durch peripher erhdhte
Konzentrationen von freiem Trijodthyronin (fT3) und/oder freiem Thyroxin (fT4) sein kann, bedarf es
weiterer diagnostischer MalRnahmen, um die Diagnose einer Schilddriiseniberfunktion zu sichern.

Bei Vorliegen einer latenten Hyperthyreose lassen normale Konzentrationen von fT3 und fT4 keinen
Rickschluss auf eine Suppression des TSH zu. Da im Falle einer latenten Hyperthyreose mit peripher
euthyreoter Stoffwechsellage ebenfalls Beschwerden auftreten kénnen (Toft, 2001, Auer et al., 2001),
ist es wichtig, weitere Untersuchungen anzuschlieRen, um dem Patienten eine korrekte Behandlung

zufiihren zu konnen.
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2 Hypothese

Sowohl eine thyreotrope Hypophyseninsuffizienz als auch eine Hyperthyreose sind mit niedrigen TSH-
Konzentrationen im Blut assoziiert. Bisher gibt es keine publizierten Arbeiten, die dieses Thema
systematisch aufgreifen und die diagnostische Sicherung der Hyperthyreose bei vorliegender
Hypophyseninsuffizienz untersuchen. Somit existieren keine Empfehlungen flr eine rationelles
diagnostisches Vorgehen bei vermuteter Koexistenz beider Erkrankungen. In Bezug auf die
diagnostische Sicherung der Hyperthyreose bei Patienten mit Hypophyseninsuffizienz stellen wir

folgende Hypothesen auf:

« Die Kombination von Hypophyseninsuffizienz und Hyperthyreose ist selten.

« Als ursachlich fir einen Symptomenkomplex bei Patienten mit Hypophysenerkrankung und
Hyperthyreose wird haufiger die Hypophyse angenommen.

« Im Falle einer gleichzeitig vorliegenden Hypophyseninsuffizienz und einer Hyperthyreose reicht
die Bestimmung der TSH-Konzentration nicht aus, um eine latente Hyperthyreose zu sichern.
Um eine latente Hyperthyreose von einer hypophysaren Unterfunktion zu differenzieren,
werden neben einer fundierten klinischen Expertise auch bildgebende Malinahmen der

Schilddriise bendtigt.

3 Ziel

Ziel der Arbeit war neben der Uberpriifung der oben genannten Hypothesen die Beantwortung
folgender Fragen:
« Gibt es klinische Besonderheiten in Bezug auf eine hyperthyreote Stoffwechsellage im Rahmen
einer hypophysaren Insuffizienz?
« Welche bildgebenden Untersuchungen sind notwendig, um die Diagnose einer Hyperthyreose
bei Patienten mit Hypophyseninsuffizienz zu sichern?
« Sind bestimmte hypophysare Achsen vorherrschend insuffizient, wenn die Kombination einer

Hypophyseninsuffizienz mit einer Hyperthyreose vorliegt?
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4 Methodik

4.1 Literaturrecherche

Da die Problematik einer Hyperthyreose bei Patienten mit Hypophyseninsuffizienz in Textblchern der
Inneren Medizin beziehungsweise Endokrinologie keinen Eingang gefunden hat und keine
Empfehlungen existieren, wurde zunéchst eine Literraturrecherche durchgefiihrt. Um bisher bereits
veroffentlichte Artikel (ber die Kombination aus Hypophyseninsuffizienz und Hyperthyreose zu finden,
wurde mittels PubMed (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/) in der medizinischen Datenbank
Medline® recherchiert. Nach folgenden Stichwdrtern und deren Kombinationen wurde gesucht:

« hypopituitarism & hyperthyreosis

« hypopituitarism & hyperthyroidism

« hypopituitarism & thyrotoxicosis

« hypopituitarism & elevated thyroxin

« pituitary insufficiency & hyperthyreosis

« pituitary insufficiency & hyperthyroidism

« pituitary insufficiency & thyrotoxicosis

« pituitary insufficiency & elevated thyroxin

4.2 Eigene Patienten

Es wurden Patientendatenbanken, die im Rahmen von Studien und Anwendungsbeobachtungen
angelegt worden sind, nach geeigneten Fallen durchgesehen. Zu ihnen gehorten Akromegalieregister
und Wachstumshormon-Anwendungsbeobachtungen (einschlieflich HypoCSS und KIMS). Weiterhin
wurde nach geeigneten Patienten in den Niederschriften der Protokolle des neuroendokrinologischen
Boards gefahndet und das Laufwerk K, auf dem Kopien von Krankenhausberichten aus unserer Klinik
abgelegt sind, durchsucht.

SchlieBlich wurden retrospektiv die Akten von Patienten mit dokumentierter Hypophysenerkrankung, die
sich konsekutiv zwischen von 01/2000 bis 12/2008 in der Klinik flr Endokrinologie, Diabetologie und
Rheumatologie des Uniklinikkums Dusseldorf vorstellten, einer Analyse unterzogen. Ein positives

Ethikvotum liegt vor (Nummer 4264).
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Bei der Auswertung der Akten wurde vor allem nach der Koinzidenz von Hypophyseninsuffizienz und

Hyperthyreose gesucht. Folgende Einschlusskriterien fanden Anwendung:

festgestellte  Hypophyseninsuffizienz  mit  Beteiligung mindestens  einer  weiteren
Hypophysenachse als der thyreotropen
erniedrigte TSH-Konzentration im Serum (<0,4 mE/l)

dokumentierte Hyperthyreose

Die Akten der Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillten, wurden anschliefend nach folgenden

Merkmalen durchgesehen:

Alter, Geschlecht, Blutdruck, Herzfrequenz;

Aufnahme- / Vorstellungsgrund sowie Atiologie der Hypophyseninsuffizienz, Beteiligung von
Hypophysenachsen;

endokrinologische Funktionsparameter (ACTH, Cortisol, LH, FSH, Testosteron, Ostradiol,
Prolaktin, GH, IGF-1);

TSH, freies T4, freies T3, Schilddrlisenautoantikdrper (Anti-TPO-Antikorper, Anti-Tg-Antikorper,
Anti-TSH-Rezeptorantikdrper);

durchgefihrte  Bildgebung  (Magnetresonanztomographie,  Schilddrlisensonographie,

Schilddriisenszintigraphie, Ergebnisse von Feinnadelaspirationsbiopsien der Schilddriise).

Die Ergebnisse wurden als prozentuale Haufigkeiten wiedergegeben und in Form von einzelnen

Fallberichten ausgewertet.
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5 Ergebnisse

5.1 Literatur

Bisher finden sich in den medizinischen Datenbanken keine publizierten systematischen Auswertungen
von Patienten, die bei gesichertem Vorliegen einer Hypophyseninsuffizienz die Diagnose einer
Hyperthyreose bekamen. In der Medline der National Library of Medicine, NIH, USA, fanden sich
lediglich Artikel, in denen einzelne Fallbeispiele mit der betreffenden Kombination aus
Hypophyseninsuffizienz und Hyperthyreose prasentiert wurden (Burke, 1967, Hsueh und Hsu, 1978,
Krishnamurthy und Blahd, 1974, Sasaki et al., 1992, Mizokami, et al., 1996, Fajans, 1958, Gurling et al.,
1959). Gemeinsam war allen die Erstdiagnose einer hypophysaren Erkrankung. Im Verlauf von einem
Monat bis zu mehreren Jahren im Anschluss wurde schlieBlich eine Hyperthyreose festgestellt. Alle
Patienten der beschriebenen Falle zeigten zum entsprechenden Zeitpunkt eine hyperthyreote
Symptomatik, die Diagnose wurde anhand labordiagnostischer Parameter sowie einer Szintigraphie der
Schilddrlse gestellt. Weiter fand sich ein Artikel Gber die Kombination aus Hypophyseninsuffizienz und
Hyperthyreose in der medizinischen Datenbank (Jostel et al., 2009). Darin wird anhand eines TSH-fT4-
Indexes eine Einschatzung des TSH-Wertes bei Vorliegen einer hypophyséren Insuffizienz beschrieben.
Allerdings lasst diese Arbeit keinen Riickschluss auf die Diagnose einer Hyperthyreose zu. Bisher
fehlen eine systematische Auflistung von betroffenen Patienten sowie eine Auswertung bezlglich der
diagnostischen ~ Verfahren bei  Vorliegen einer Hyperthyreose in  Anwesenheit einer

Hypophyseninsuffizienz.

5.2 Falle am Universitatsklinikum Diisseldorf

Im Zeitraum zwischen 01/2000 bis 12/2008 stellten sich konsekutiv 402 Patienten im
Universitatsklinikum Dlsseldorf wegen einer Hypophysenerkrankung vor. Dabei ergab sich folgende
Verteilung:

o 166 (41,3%): partielle Hypophyseninsuffizienz
116 (28,9%):  komplette Hypophyseninsuffizienz

o 120(29,9%): intakte Hypophysenfunktion bei Vorliegen hypophysérer Lasionen

o 27(6,7%): Kombination aus Hypophysen- und Schilddriisen-Erkrankung
(z.B. Unterfunktion der Schilddriise oder Struma)

o 14 (3,5%): insuffiziente Hypophysenfunktion und Schilddriisen-Erkrankung

e 9(2,2%): Kombination aus Hypophyseninsuffizienz und Hyperthyreose
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Im Folgenden werden die Falle mit einer Koinzidenz von Hypophyseninsuffizienz und Hyperthyreose

naher vorgestellt.

Patient 1

Im Februar 1995 stellte sich die Patientin 1 im Alter von 50 Jahren erstmals mit Dorsalgien der
Lendenwirbelsaule mit Ausstrahlung in das rechte Bein in der Klinik vor. Eine seit zehn Jahren
bestehende sekundare Amenorrhoe war bekannt. Es bestand der Verdacht auf eine hypophysare
Grunderkrankung, die sowohl zu der aktuellen osteoporotischen Symptomatik, als auch zu der schon
langer bestehenden Amenorrhoe gefihrt haben konnte.

Die Auswertung der Hormonspiegel im Serum ergab eine gonadotrope Insuffizienz der Hypophyse, die
unter Substitution mit Sexualhormonen im Laufe der jahrlichen Kontrollen 2006 durch eine zuséatzliche
somatotrope Insuffizienz erweitert wurde. Ein MRT der Hypophyse zeigte keinen pathologischen
Befund. Auch konnte im Verlauf keine entsprechende spezifische Mutation nachgewiesen werden, so
dass die Insuffizienz als idiopathisch gewertet wurde.

Gleichzeitig auffallende pathologische Werte der thyreotropen Achse zogen eine Untersuchung der
Schilddriise nach sich. Im Rahmen einer Szintigraphie konnte im Marz 2006 eine unifokale rechtsseitige
Schilddrisenautonomie mit einem Uptake von 36 % diagnostiziert werden. Eine Behandlung in Form
einer Radiojodtherapie und der Verabreichung von Carbimazol folgten.

Die jahrlichen Kontrollen in der Klinik umfassten fortan die Erhebung der hypophysaren Hormonspiegel
mit besonderer Berucksichtigung der thyreotropen Achse, sowie sonographische Untersuchungen der
Schilddriise, die den 2006 szintigraphisch erhobenen Befund einer Schilddriisenautonomie und multiple

knotige und zystische echogleiche Herde bestatigten.

Patient 2

Im April 2001 stellte sich der Patient 2 im Alter von 47 Jahren in einem deutlich reduzierten
Allgemeinzustand in der Klinik vor. Er klagte uber eine starke korperliche Schwache, eine
Gewichtsabnahme um 30 kg, Leistungsknick, Appetitlosigkeit, Tinnitus, Impotenz und sexuelles
Desinteresse. Weiter berichtete er Uber eine Blasenentzindung mit Nykturie, Gelenkschmerzen,
Schweilanfélle und ein seit einem halben Jahr abnehmendes Sehvermdgen. Das daraufhin
durchgeflihrte Schadel-MRT zeigte eine 2 x 1,5 x 1,5 ¢cm groBe Raumforderung im Bereich der

Hypophyse in unmittelbarer Nahe zum Chiasma opticum.
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Anhand der hypophysaren Hormonkonzentrationen im Serum wurde die Diagnose einer kompletten
Hypophyseninsuffizienz gestellt. Wahrend des nachfolgenden neurochirurgischen Eingriffs konnte die
Raumforderung als intrasellarer Abszess gewertet und drainiert werden. Postoperativ wurde eine
Substitutionstherapie mit Hydrokortison, Levothyroxin und Desmopressin begonnen.

Die bei Aufnahme des Patienten ebenfalls durchgefiihrte Schilddriisendiagnostik ergab anhand der
Hormonkonzentrationen und positiven Antikorper-Titer im Serum und eines dazu passenden
Sonographie-Befundes mit einem inhomogenen, echoarmen Parenchym normalen Volumens die
Diagnose einer Autoimmunhyperthyreose vom Typ Basedow. Eine Therapie mit Thiamazol wurde

begonnen.

Im Verlauf zeigten sich im Juli 2001 anhand der Hormonkonzentrationen im Serum wiederholt eine
klinisch relevante Hypophyseninsuffizienz der adrenokortikotropen und somatotropen Achse sowie eine
manifeste Hyperthyreose trotz thyreostatischer Therapie. Im Dezember 2001 stellte sich der Patient mit
einer starken Gewichtszunahme, einem erhohten Flussigkeitsbedarf von 4,5 Litern pro Tag,
Schweilausbriichen und Herzrasen erneut in der Klinik vor. Auer erniedrigten Werten fir GH und
Testosteron und einer im Rahmen der Hyperthyreose erniedrigten TSH-Konzentration ergaben sich
keine weiteren pathologischen Befunde. Bei Vorliegen einer typischen Symptomatik aus bestehenden
Libido- und Potenzstérungen und der insuffizienten gonadotropen Achse wurde eine Substitution mit

Testosteron empfohlen.

In der nachsten Verlaufskontrolle im September 2004 klagte der Patient Uber Mudigkeit,
Schwachegefiihl und weiter bestehende Sexualfunktionsstorungen. Er hatte selbststandig Thiamazol,
Hydrocortison und Testosteron abgesetzt und nahm aktuell ausschlielich Desmopressin. Die Analyse
der hypophysaren Hormonkonzentrationen ergab aufer einer partiellen somatotropen Insuffizienz
unauffallige Werte. Bei normwertigen Konzentrationen fliir TSH, fT3 und fT4 bestand kein Anlass zu

einer Medikation bezuglich des Morbus Basedow.

Patient 3

Der Patient 3 stellte sich im Marz 2000 im Alter von 38 Jahren mit einem ausgepragten Gewichtsverlust
(Body-Mass-Index 17,5 kg/m?) und einer hyperglykamischen Entgleisung eines bereits bestehenden
Diabetes mellitus Typ 1 vor. Seit dem Jahr 1990 war eine posttraumatische Hypophyseninsuffizienz der
adrenokortikotropen, gonadotropen und thyreotropen Achsen bekannt, die mit Hydrocortison,

Testosteron und Levothyroxin therapiert wurden.
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Aktuell konnte anhand der Hormonkonzentrationen im Serum zusatzlich eine somatotrope
Hypophyseninsuffizienz diagnostiziert werden. Unter dem klinischen Verdacht auf eine hyperthyreote
Stoffwechselstérung wurden die Schilddriisenparameter im Serum bestimmt und eine Sonographie der
Schilddriise durchgefilhrt. Es zeigte sich ein inhomogenes, diffuses, echoarmes Parenchym ohne
Hinweis auf Herdbefunde mit einem leicht erhhten Volumen. Der Befund wurde im Zusammenhang mit
den positiven Antikérper-Titern und den erhohten Schilddrisenhormon-Konzentrationen als
Autoimmunhyperthyreose vom Typ Basedow gewertet. Therapeutisch wurde nach Unvertraglichkeit von
Carbimazol zur Behandlung der Hyperthyreose Natriumperchlorat verabreicht, bevor im Juli 2000 eine
Hemithyreoidektomie links und eine Near-total-Resektion der Schilddriise rechts durchgeflihrt wurden.

Eine postoperative Hypokalziamie konnte erfolgreich mit Kalzium-Brausetabletten behandelt werden.

Im weiteren Verlauf zeigte sich anhand der Hormonkonzentrationen im Serum wiederholt eine
gonadotrope, somatotrope und thyreotrope Insuffizienz der Hypophyse. Unter medikamentdser
Substitution mit Cortisonazetat und Testosteron und probatorischer Therapie mit Wachstumshormonen
blieb der Patient stabil, Levothyroxin wurde pausiert. Die auch im Folgejahr erniedrigte TSH-
Konzentration im Serum wurde weiterhin als Ausdruck einer thyreotropen Hypophyseninsuffizienz

gewertet.

Patient 4

Die Patientin 4 stellte sich 1996 im Alter von 39 Jahren mit einer seit mehreren Jahren zunehmenden
Vergroberung der Gesichtskonturen, einer GréRenzunahme von Fingern und FiiRen und bestehenden
gynakologischen Hormonstorungen in der Klinik vor.

Der erhdhte GH-Wert im Serum bestatigte eine Akromegalie, die MRT-Aufnahme des Kopfes zeigte
einen hyperintensen, zentralen, zystischen Tumor der Hypophyse mit Kontakt zum Chiasma opticum.
Nach zweimalig durchgefiihrter Resektion des Tumors im Jahr 1997, der als GH-produzierendes
eosinophiles Hypophysenadenom diagnostiziert wurde und einer nach ineffizienter Bromocriptin- und
Octreoid-Therapie zur Senkung des GH-Spiegels angeplanten Gamma-Knife-Bestrahlung 1999 wurden
anhand der Serumkonzentrationen der Hormone eine adrenokortikotrope und thyreotrope
Hypophyseninsuffizienz festgestellt. Die weiter durchgefiihrte Sonographie der Schilddriise zeigte ein
grenzwertig groles Organ mit einem unregelmaRig begrenzten echogleichen Knoten eines
Durchmessers von 12 mm mit echoarmem Randsaum. Bei normwertigen Konzentrationen der
peripheren Schilddrisenhormone wurde eine Hyperthyreose als unwahrscheinlich erachtet. Eine

Substitutionstherapie mit Hydrocortison und Levothyroxin wurde begonnen.
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Im Verlauf zeigten sich wahrend der jahrlichen Kontrollen in der Klinik einmalig normwertige und
schlieBlich fortlaufend erniedrigte, groRtenteils nicht messbar niedrige TSH-Konzentrationen bei stets
unauffalligen peripheren Schilddriisenhormonwerten. RegelméafRig durchgeflihrte Sonographien der
Schilddriise von 1997 bis 1999 zeigten eine Struma nodosa Il und ein erhdhtes Gesamtvolumen des
Organs. Eine Szintigraphie blieb ohne pathologischen Befund, eine Feinnadelpunktion ergab ebenfalls

unauffallige Ergebnisse: benignes Schilddrisenepithel und -kolloid.

Bei zeitgleich wiederholt aufgetretener adrenokortikotroper und gonadotroper Hypophyseninsuffizienz
stellte sich im August 2002 erneut die Frage, welche Ursache die weiterhin erniedrigten TSH-Werte
haben konnten. Neben einer postoperativen thyreotropen Insuffizienz der Hypophyse und einer
Suppression durch die exogen zugefiihrten Schilddriisenhormone kam auch eine Autonomie der
Schilddrise in Frage. Im Marz 2003 konnte im Rahmen einer Szintigraphie ein heiller Knoten
ausgeschlossen werden. Ein Test auf Schilddrisen-Autoantikorper fiel negativ aus, die Sonographie-
Kontrollen ergaben keine Anderung zu den Vorbefunden. Wahrend einer weiteren Szintigraphie im
Februar 2006 diagnostizierte man schlieRlich eine Struma nodosa im Sinne eines kompensierten
Schilddriisenadenoms rechts. Der supprimierte TSH-Wert wurde letztlich auf eine latente Hyperthyreose
zurickgefuhrt.

Im April 2008 wurde bei weiterhin vollstandig supprimierten Konzentrationen von TSH erneut die Frage

einer thyreotropen Insuffizienz aufgeworfen.

Patient 5

Die Patientin 5 stellte sich im Mai 2001 im Alter von 54 Jahren mit einer Vergroberung der
Gesichtskonturen und einer Grofienzunahme von Fingern und FiRen in der Klinik vor. Das daraufhin
durchgefilhrte MRT zeigte eine auffallige seitenasymmetrische Kontrastmittelanreicherung des vendsen
Plexus in der Sella turcica, konnte aber nicht eindeutig als Hypophysenadenom gewertet werden.
Erhohte Serumkonzentrationen von GH und IGF-1 verstarkten allerdings den Verdacht auf einen
hormonaktiven Prozess im Bereich der Hypophyse. Eine Therapie mit Octreoid wurde begonnen.

Zeitgleich war im Labor ein erniedrigter TSH-Wert bei normwertigen peripheren Schilddriisenhormon-
Konzentrationen aufgefallen. Eine durchgefilhrte Sonographie zeigte eine Struma nodosa Il mit
beidseits isoechogenen und echokomplexen Knoten mit einem erhdhten Gesamtvolumen des Organs
(rechts 21 ml, links 26 ml). Das Ergebnis der zusatzlich durchgefiihrten Szintigraphie bestétigte eine

Struma multinodosa mit multifokaler Schilddriisen-Autonomie bei einem Gesamt-Tc-Uptake von 1,0 %.

24



Das erniedrigte TSH wurde damit im Sinne einer Hyperthyreose gewertet, zunachst wurden eine
Jodkarenz und regelmafiige Kontrollen der Schilddrisenparameter empfohlen.

Nach der transsphenoidalen Extirpation des Hypophysentumors im April 2002 fiel wahrend der
Kontrolluntersuchungen regelmaRig ein erniedrigter TSH-Wert bei unauffélligen Schilddrlisenhormon-
Konzentrationen auf. Ein durchgefiinrter TRH-Test ergab einen abgeschwachten TSH-Anstieg. Als
Ursache fiir die niedrige TSH-Konzentration wurden eine dem praoperativen Zustand entsprechende
latente Hyperthyreose, eine Suppression des TSH durch Gabe von Glukokortikoiden und eine
thyreotrope Hypophyseninsuffizienz in Betracht gezogen.

Die postoperativ erhobenen Hormonkonzentrationen konnten eine adrenokortikotrope, gonadotrope und
laktotrope Hypophyseninsuffizienz ausschlie®en, ein ADH-Mangel wurde (ber ein erniedrigtes
spezifisches Uringewicht (1.003 mg/l) sowie eine erhohte Serumosmolalitat (336 mosm/l) und eine im
Vergleich dazu deutlich niedrigere Urin-Osmolalitat (226 mosm/l) diagnostiziert und mit Desmopressin

behandelt. Beztiglich der fraglichen latenten Hyperthyreose wurden keine MaRnahmen ergriffen.

In den Folgejahren blieben die TSH-Konzentrationen wahrend der Kontrolluntersuchungen in der Klinik
bestandig erniedrigt bei sonst unauffalligen Konzentrationen der hypophysaren Hormone.
Zwischenzeitlich zeigten sich erniedrigte Konzentrationen von ACTH im Serum, so dass eine
adrenokortikotrope Insuffizienz diskutiert wurde. Parallel dazu wurde dann eine thyreotrope Insuffizienz
in Abgrenzung zur latenten Hyperthyreose in Betracht gezogen.

Regelmalig durchgefiinrte Sonographien der Schilddriise zeigten den Vorbefunden entsprechende
Ergebnisse, eine Szintigraphie wurde wiederholt empfohlen, aber nicht dokumentiert.

Bis Oktober 2007 wurden als Ursache fiir die niedrige TSH-Konzentration zeitgleich sowohl eine latent
hyperthyreote Stoffwechsellage und eine thyreotrope Insuffizienz erwogen, therapeutisch ergab sich

keine Konsequenz.

Patient 6

Der Patient 6 stellte sich im Alter von 49 Jahren mit einem Gewichtsverlust von 20 kg innerhalb von
sechs Monaten und einer Libidominderung in einem reduzierten Allgemeinzustand in der Klinik vor.

Die Laborwerte ergaben die Diagnose einer partiell adrenokortikotropen, partiell gonadotropen und
somatotropen Hypophyseninsuffizienz. Eine MRT-Aufnahme des Schadels zeigte einen 2-3 cm grolRen
Tumor der Hypophyse ohne Kompression des Chiasma opticum.

Im Rahmen der Labordiagnostik waren zeitgleich eine erniedrigte TSH-Konzentration und erhéhte

Konzentrationen fiir die peripheren Schilddriisenhormone aufgefallen.

25



Um zwischen einer hypophysaren thyreotropen Insuffizienz und einer bei Vorliegen des ausgepragten
Gewichtsverlustes ~ vermuteten Schilddrisentberfunktion ~ zu  differenzieren,  wurden
Autoimmunantikorper im Serum bestimmt sowie eine Sonographie der Schilddriise durchgefiihrt. Bei
erhohten Antikorper-Konzentrationen im Blut des Patienten und einem sonographisch inhomogenen,
diffus echoarmen Parenchym wurde die Diagnose einer Autoimmunhyperthyreose vom Typ Basedow
gestellt. Eine sichere Einschatzung der thyreotropen Achse konnte nicht erfolgen.

Eine Therapie wurde zunachst mit einer medikamentdsen Substitution von Hydrocortison und
Testosteron begonnen, Thiamazol wurde zur Behandlung der Hyperthyreose verabreicht. Im Januar
2006 erfolgte die transnasale Extirpation des Hypophysenadenoms, eine anschlieRende

Gesichtsfeldeinschrankung blieb zurick.

Im Verlauf wurde anhand der Hormonkonzentrationen im Serum erneut eine gonadotrope und
somatotrope Hypophyseninsuffizienz diagnostiziert, eine Substitution mit Hydrocortison wurde bei
unauffalligen Werten fur ACTH und Cortisol als nicht dauerhaft notwendig angesehen. Ein MRT konnte
keinen Hinweis auf ein Tumorrezidiv geben.

Im weiteren Verlauf fielen regelmafig supprimierte TSH-Konzentrationen auf, so dass im Mai 2006 eine
Schilddriisen-Szintigraphie durchgefiihrt wurde. Es zeigte sich eine vermehrte Radionuklidaufnahme im
rechten Schilddriisenlappen kranial und isthmisch kaudal und supprimiertes Gewebe im linken
Schilddriisenlappen mit fehlender Nuklidaufnahme im kranialen Bereich. Der Gesamt-Tc-Uptake war mit
2,2 % erhoht. Sowohl die Hormonkonzentrationen im Serum als auch die Befunde der Szintigraphie
fihrten zu keiner eindeutigen Aussage in Bezug auf die Ursache des supprimierten TSH, eine
Wiederholung der Bestimmung der Laborparameter und eine zusatzliche Feinnadelpunktion wurden

empfohlen.

Als im Juli 2006 eine somatotrope Hypophyseninsuffizienz anhand der unauffalligen Konzentrationen
von GH nach Stimulation ausgeschlossen werden konnte, wurde auch eine thyreotrope Insuffizienz
nicht mehr in Erwdgung gezogen. Thiamazol wurde bei Vorliegen von unauffélligen peripheren
Schilddrisenhormonkonzentrationen abgesetzt.

Wahrend einer weiteren Verlaufskontrolle im Januar 2008 wurde anhand der im Vergleich zu den
Vorbefunden unverénderten Laborparameter erneut eine manifeste Hyperthyreose diagnostiziert. Eine
Schilddrisen-Operation wurde empfohlen, allerdings nicht durchgefiinrt. In der darauffolgenden
Kontrolle im Mai 2008 wurde anhand der Laborparameter eine euthyreote Stoffwechsellage

dokumentiert.
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Patient 7

Die Patientin 7 stellte sich im September 2006 im Alter von 49 Jahren mit seit vier Jahren bestehenden
Schwindelanfallen und jetzt neu aufgetretenen Doppelbildern sowie einer subjektiv empfunden
verkleinerten Lidspalte rechtsseitig in der Klinik vor. Das daraufhin veranlasste Schadel-MRT zeigte ein
mediales Keilbeinmeningeom mit Infiltration der Sella turcica und breiter Infiltration des Sinus
cavernosus. Im Labor fielen neben erniedrigten Konzentrationen der Gonadotropine, die im Rahmen
einer Hormonersatztherapie nach einer 2003 erfolgten Salpingektomie als unauffallig gewertet wurden,
ein diskret erniedrigter IGF1-Wert und eine erniedrigte Konzentration von TSH bei normalen Werten fur
fT3 und fT4 auf.

Um neben einer moglicherweise beginnenden somatotropen Insuffizienz eine thyreotrope Insuffizienz
zu bestatigen oder auszuschlieRen wurde eine Schilddriisen-Sonographie veranlasst. Es zeigte sich ein
inhomogenes Schilddrisenparenchym mit zahlreichen echoarmen Herdbefunden und einem erhéhten
Gesamtvolumen (rechts 18 ml, links 12 ml). Der Befund lautete zunachst auf eine Struma multinodosa
mit Verdacht auf eine latente Hyperthyreose. Wegen der relativ unauffalligen somatotropen Achse
wurde eine thyreotrope Hypophyseninsuffizienz im Rahmen des Meningeoms als unwahrscheinlich

betrachtet. Eine erneute Kontrolle der Schilddrliisen-Werte und eine Szintigraphie wurden empfohlen.

Nach einer im November 2006 durchgefiihrten komplikationslosen Radiotherapie des
Keilbeinmeningeoms wurden wahrend der Kontrolluntersuchung im Februar 2007 anhand der basalen
und stimulierten Hormonkonzentrationen eine gonadotrope und somatotrope Hypophyseninsuffizienz
diagnostiziert. Die thyreotrope Achse wurde bei weiterhin supprimierten und nicht stimulierbaren TSH-
Konzentrationen gesondert beurteilt, die Ausdruck sowohl einer thyreotropen Insuffizienz als auch einer
Schilddriisenautonomie sein konnten. Eine daraufhin veranlasste Szintigraphie zeigte eine orthotop
gelegene Schilddriise mit vermehrter Radionuklidaufnahme im rechten Schilddriisenlappen kranial und
isthmisch-kaudal sowie supprimiertes Gewebe mit fehlender Nuklidaufnahme links-kranial. Der Gesamt-
Tc-Uptake war mit 2,2% erhoht. Die Schilddrisen-Parameter wurden als Ausdruck einer Hyperthyreose
gewertet, eine operative Sanierung von Seiten der Radiologen wurde empfohlen.

Im Juli 2007 und Januar 2008 zeigten sich im Rahmen der postoperativen Verlaufskontrolle unauffallige
Konzentrationen der hypophysaren Hormonachsen, im MRT zeigten sich keine Hinweise auf ein
Tumorrezidiv. Das weiterhin supprimierte und nicht stimulierbare TSH bei normalen bis geringgradig
erhéhten Werten fir fT3 und fT4 wurde als Hyperthyreose gedeutet, zumal die Patientin zeitweise Uber
Palpitationen klagte. Bei Nichteinnahme des verordneten Thiamazols wurde ein operativer Eingriff
wiederholt empfohlen.
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Patient 8

Der Patient 8 stellte sich im Rahmen von Kontrolluntersuchungen eines hormoninaktiven
Hypophysentumors regelmafig in der Klinik vor. Im Alter von 59 Jahren war der Tumor im Oktober 1988
erstmals als Zufallsbefund wahrend der diagnostischen Abklarung einer neu aufgetretenen Dysphagie
entdeckt worden.

Das MRT zeigte einen intrasellaren Tumor mit Uberschreitung der Sellaeingangsebene und Beriihrung
des Chiasma opticums. Die Analysen der basalen und stimulierten Hypophysenhormone zeigten zu
diesem Zeitpunkt keine Insuffizienz. Bei einer seit 1969 bekannten Autoimmunhyperthyreose vom Typ
Basedow mit primar hyperthyreoter Stoffwechsellage, aktuell unter thyreostatischer Therapie mit
Carbimazol, wurde die erniedrigte TSH-Konzentration im Rahmen der Hyperthyreose gewertet.
Aufgrund der stark erhGhten Konzentration der peripheren Schilddrisenhormone und des Nachweises
von Anti-TSH-Rezeptor-Antikdrpern erfolgte im August 1991 und April 1992 je eine Radiojodtherapie
der Schilddriise. Die medikamentése Therapie wurde bei im Juli 1992 auftretender hypothyreoter
Stoffwechsellage auf Levothyroxin umgestellt. Die durchgefiihrte Szintigraphie zeigte eine links betonte,
nur noch schwach anreichernde und diskret vergroRerte Schilddriise mit einem Gesamt-Tc-Uptake von
0,8%. Wahrend der jahrlich durchgefihrten Kontrollen des Hormonstatus ergaben sich bis zum Jahr
1995 keine relevanten Auffalligkeiten. Erniedrigte Konzentrationen von TSH bei peripherer Euthyreose

wurden auf die Substitutionstherapie mit Levothyroxin zurlickgefiihrt.

Im April 1996 fiel bei Beschwerden Uber einen verminderten Bartwuchs und eine beginnende
Gynakomastie auf Seiten des Patienten eine eriedrigte Konzentration von Testosteron bei
unauffalligen Werten der Gonadotropine auf. Zunachst erfolgten regelmafige Testosteron-Injektionen.
Im Dezember 1999 wurden anhand der Hormonwerte im Serum eine partiell adrenokortikotrope und
gonadotrope Hypophyseninsuffizienz diagnostiziert.

Im Juli 2001 erfolgte die unkomplizierte selektive Entfernung des intra- und suprasellaren
Hypophysentumors, der histologisch als Adenom gewertet werden konnte. Unter Substitution von
Levothyroxin und Hydrocortison zeigte sich postoperativ keine hypophyséare Insuffizienz, eine
Dauertherapie mit Hydrocortison wurde als nicht notwendig erachtet.

Im September 2001 wurde anhand der Hormonanalysen im Rahmen einer Kontrolluntersuchung eine
partiell adrenokortikotrope, gonadotrope und somatotrope Hypophyseninsuffizienz festgestellt. Eine
maogliche thyreotrope Insuffizienz wurde bei erniedrigten Werten von TSH und niedrigen
Konzentrationen der peripheren Schilddriisenhormone erwahnt, aber nicht weitergehend abgeklart.

Weiterhin erfolgte eine pragmatische Substitutionstherapie mit Levothyroxin und Testosteron.
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Patient 9

Die Patientin 9 stellte sich im Mai 2002 im Alter von 52 Jahren mit Doppelbildern, einer oberen
Gesichtsfeldeinschrankung, Kopfschmerzen und einem Kopfhaltetremor in der Klinik vor. Zudem habe
sie seit wenigen Jahren eine zunehmende Behaarung an Gesicht, Unterlippe, Bristen und Beinen
wahrgenommen.

Die Schadel-MRT-Aufnahme zeigte eine maximal 27 cm grofe, iberwiegend glatt begrenzte intra- und
suprasellare Raumforderung mit zentral liquidem Anteil und solidem Randsaum unterschiedlicher Dicke
und weitgehender Destruktion der Sella turcica. Weiterhin bestand der Verdacht auf eine Arrosion der
dorsalen Knochengrenzen der Keilbeinhohle mit Impression des Chiasma opticum von kaudal. Die
Hormonanalyse zeigte eine stark erhohte Prolaktinkonzentration, so dass der Verdacht auf ein
Prolaktinom gedulert und eine Therapie mit Bromocriptin begonnen wurde, die einen Riickgang der
Beschwerden erreichte. Da die Hyperprolaktinamie auch Ausdruck eines PCO-Syndroms (polyzystische

Ovarien) sein konnte, wurde ein operativer Eingriff zunachst verschoben.

Im Juli 2002 wurde anhand der Laborwerte eine gonadotrope, somatotrope und thyreotrope Insuffizienz
diagnostiziert. Bei fehlendem Tumorprogress und niedrigen Prolaktin-Konzentrationen unter
Bromocriptin-Therapie wurde weiterhin eine operative Therapie zuriickgestellt. Die erniedrigte TSH-
Konzentration sollte bei normalen Werten der peripheren Schilddriisenhormone durch eine weitere
Schilddriisendiagnostik abgeklart werden. Die durchgefiihrte Sonographie zeigte ein inhomogenes
Parenchym mit je einem echoarmen Herd rechts- und linksseitig bei unauffalligem Gesamtvolumen
(rechts 7 ml, links, 7 ml). Die im Anschluss durchgefiihrte Szintigraphie konnte keine knotige oder
diffuse Autonomie und keine scharf abgrenzbaren kalten Areale nachweisen. Der Gesamt-Uptake

wurde mit 0,97% als normal gewertet, war jedoch bei niedrigem TSH mdglicherweise inadéquat hoch.

Die postoperative Hormonanalytik nach der transnasalen, transsphenoidalen Extirpation des Tumors im
Novemer 2002 zeigte eine gonadotrope, somatotrope, adrenokortikotrope und thyreotrope
Hypophyseninsuffizienz. Wegen gleichzeitig vorliegender niedriger Konzentrationen der peripheren
Schilddrisenhormone wurde eine Substitutionstherapie mit Levothyroxin begonnen.

Bis 2005 wurde anhand der gemessenen Hormonkonzentrationen wiederholt eine gonadotrope und
somatotrope Hypophyseninsuffizienz diagnostiziert, eine MRT-Aufnahme ergab keinen Hinweis auf ein
Tumorrezidiv. Die Schilddrisenparameter lagen im Normbereich, eine Sonographie zeigte ein zum
Vorbefund unverandertes Ergebnis. Eine Szintigraphie zur Abklarung der Struma nodosa wurde

trotzdem empfohlen.
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Im August 2005 wurde ein neu aufgetretener Diabetes mellitus zufriedenstellend mit Metformin
eingestellt. Zeitgleich fanden sich in der Schilddriisen-Sonographie zunehmende Herdbefunde. Eine
daraufhin durchgeflinrte Szintigraphie zeigte eine im Vergleich zum Vorbefund fokal angedeutete,
abgrenzbare Mehrspeicherung, die auf eine fokale Autonomie hinwies. Eine latente Hyperthyreose
wurde diagnostiziert. Die Bestimmung der Schilddriisen-Autoantikorper wurde empfohlen, jedoch in der

Folge nicht dokumentiert. Therapeutische Konsequenzen ergaben sich zunachst nicht.

Im Februar 2006 berichtete die Patientin bei einer diskret erniedrigten Konzentration von TSH und
peripherer Euthyreose Uber Herzrasen, Hitzewallungen und Kopfschmerzen, die auf eine madgliche
Hyperthyreose hindeuteten. Weitere diagnostische oder therapeutische Mafnahmen wurden nicht
dokumentiert.

Im Februar 2008 konnte in einer MRT-Aufnahme ein Tumorrezidiv einer GroRe von 13 x 8 mm mit
anteriorer Stielverlagerung ohne Kompression des Chiasma opticums nachgewiesen werden. Bei
Fehlen von Beschwerden erfolgte noch keine interventionelle therapeutische MaBnahme. Es zeigten
sich im Vergleich zum Vorbefund unveranderte Schilddrisenparameter, so dass auch diesbeziglich

keine Anderung der bisherigen Therapie vorgenommen wurde.

5.3 Klinische Daten der Patienten mit Hypophyseninsuffizienz und Hyperthyreose

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 52 Jahren, das Verhaltnis von Mannern zu Frauen betrug vier zu

finf. Die Tabelle 4 zeigt die klinischen Daten der Patienten.

Tabelle 4: Klinische Daten der Patienten

Patienten Alter [J] Geschlecht Blutdruck [mmHg] Herzfrequenz [/min]
1 61 w 135/80 72
2 47 m 120/70 84
3 38 m 120/80 80
4 48 w 116/61 72
5 54 w 140/80 115
6 49 m 125/75 89
7 49 w 140/85 70
8 72 m 158/80 50
9 51 w 126/65 55

Tabelle 4: Klinische Daten der Patienten

J=Jahre, w=weiblich, m=mannlich
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5.4 Symptome und Eintritts-Diagnose

Bei acht von neun Patienten bestand zunachst nicht die Annahme, dass ein thyreoidales Geschehen
vorliegt, sie wurden unter dem Verdacht auf eine hypophysére Erkrankung aufgenommen (1, 2, 4, 5, 6,
7, 8, 9). Im Rahmen der Diagnostik fiel eine erniedrigte Konzentration des basalen TSH-Wertes im
Serum auf. Einer von neun Patienten wurde unter der Diagnose einer hyperthyreoten
Stoffwechselentgleisung aufgenommen, bei ihm war eine Hypophyseninsuffizienz bereits bekannt (3).

Insgesamt drei der neun Patienten zeigten initial eine Symptomatik (Gewichtsverlust,
SchweiBausbriiche) (2, 3, 6), die differentialdiagnostisch mit einer Hyperthyreose hatte in
Zusammenhang gebracht werden konnen. Der Labordiagnostik nach lag jeweils eine manifeste
Hyperthyreose vor. Sechs Patienten zeigten hinsichtlich einer Uberfunktion der Schilddriise bei
Erstaufnahme keine Beschwerden (1, 4, 5, 7, 8, 9). Zwei Patienten klagten im Verlauf nach bestehender
Diagnose einer Hyperthyreose Uber Palpitationen beziehungsweise Herzrasen, Hitzewallungen und

Kopfschmerzen (7, 9).

Tabelle 5 zeigt die erhobenen Befunde, inklusive der betroffenen Achsen der hypophysaren Insuffizienz
zum Zeitpunkt der Diagnose der fraglichen thyreotropen Insuffizienz oder Hyperthyreose, einer
vorhandenen Hormoniiberproduktion und der Atiologie der Beschwerden sowie den Grund der
stationdren Aufnahme, das heilt, welches Organ als ursachlich fir die aktuellen Beschwerden
angenommen wurde.

Weiter wird aufgeflihrt, ob Patienten eine Symptomatik aufwiesen, die im Rahmen einer Hyperthyreose
erklart werden konnte. Allen Patienten war eine erniedrigte Konzentration an TSH in Serum gemeinsam.

Aufgrund der Fragestellung wurde die fragliche thyreotrope Insuffizienz hier nicht aufgeflihrt.
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Tabelle 5: Aufnahmegrund, erhobene Befunde, Symptomatik hinsichtlich fraglicher Hyperthyreose

Patienten

Aufnahme-  HP-Insuffizienz
grund

HP g,s
HP a,g,s
SD a,gs
HP a,g
HP a, v
HP a,g,s
HP S
HP a,9,s
HP g,s

Uberprod.

GH

GH

Atiologie

HP-Insuffizienz Hyperthyreose

idiopathisch

Drainage

posttraumatisch
(SHT)

Makroadenom

Mikroadenom

Makroadenom

OP eines
Keilbein-
meningeoms

OP eines
Makroadenoms

OP eines
Makroadenoms

Atiologie

Unifokale
Autonomie
rechts

M. Basedow

M. Basedow

Autonomie bei
Struma
uninodosa

Autonomie bei
Struma
multinodosa

M. Basedow

Autonomie bei
Struma
multinodosa

M. Basedow

Autonomie bei
Struma
multinodosa

Symptomatik

(Hyper-
thyreose?)

Gewichtsverlust
Schweil-
ausbriiche

Gewichtsverlust

Gewichtsverlust

Palpitationen
(im Verlauf)

Herzrasen
Hitzewallungen
Kopfschmerzen

(im Verlauf)

Tabelle 5: Aufnahmegrund, erhobene Befunde, Symptomatik hinsichtlich fraglicher Hyperthyreose
HP=Hypophyse, SD=Schilddrlise, SHT=Schadel-Hirn-Trauma

a=adrenokortikotrop, g=gonadotrop, s=somatotrop, v=Mangel an Vasopressin, ADH
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5.5 Betroffene hypophysare Achsen

Einer von neun Patienten hatte neben der erniedrigten TSH-Konzentration eine insuffiziente
hypophysére Achse (7), vier von neun Patienten zwei (1, 4, 5, 9), weitere vier von neun drei insuffiziente
Achsen (2, 3, 6, 8) (siche Tabelle 5). In allen Fallen war dementsprechend auler des TSH mindestens
ein weiteres hypophyséares Hormon im Serum erniedrigt. Eine Insuffizienz der adrenokortikotropen
Achse lag in sechs Fallen, der gonadotropen Achse in sieben Fallen, der somatotropen Achse in sieben
Fallen und ein Diabetes insipidus in einem Fall von neun vor. In vier von neun Fallen wurde initial eine
thyreotrope Insuffizienz labordiagnostisch festgelegt und substituiert (2, 3, 4, 9), wovon diese in einem
Fall bereits bekannt war (3). Trotzdem wurde, auch Uber langere Zeitrdume hinweg, konsequent eine
bildgebende Diagnostik der Schilddriise durchgefihrt. Eine Hyperthyreose wurde in jedem dieser Falle
im Verlauf diagnostiziert. In lediglich zwei Fallen (5, 8) wurde auch nach Diagnosestellung einer
Hyperthyreose zum spateren Zeitpunkt eine mogliche thyreotrope Hypophyseninsuffizienz diskutiert,

jedoch nicht definitiv bestatigt.

5.6 Atiologie der hypophysiren und thyreoidalen Erkrankung

Hinsichtlich des hypophysaren Geschehens zeigt sich, dass sechs von neun Féllen ein tumordser
Prozess zugrunde lag (4, 5, 6, 7, 8, 9), wobei es in dreien dieser Falle erst postoperativ zur Insuffizienz
kam (7, 8, 9). Nach einer Drainage des Hypophysenraumes (2) sowie posttraumatisch (6) kam es
jeweils in einem Fall zum Hypopituitarismus, nur in einem Fall lieR sich keine Ursache fiir die
Hypophyseninsuffizienz finden (1).

In Bezug auf die thyreoidale Erkrankung war in vier Fallen eine Schilddriisen-Autonomie bei Vorliegen
einer Struma nodosa Grund fiir die Hyperthyreose (4, 5, 7, 9), weitere vier Patienten litten unter einer
Autoimmunhyperthyreose vom Typ Basedow, wie es mit positiven Antikorper-Titern und bildgebenden
Methoden gesichert werden konnte (2, 3, 6, 8). In einem Fall lag eine Autonomie ohne Struma der
Schilddrise vor (1)

5.7 Diagnostik

5.7.1 In vitro-Diagnostik

Die Tabellen 6 und 7 fassen die erhobenen laborchemischen Parameter der Patienten zusammen.
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Tabelle 6: Laborparameter Hypophyse

Patienten  Adrenokortikotrop Gonadotrop Laktotrop Somatotrop
ACTH Cortisol LH FSHb.J/st.  Testo-  Ostradiol PRL GH IGF1
b./st. b./st. b./st. [mIU/ml] steron [pg/ml] b./st. b./st.
[pg/ml] [ng/dl] [mIU/ml] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml]
1 - 15,4 1,3 28 - - 35 - 53
2 1017 12,1116,4 1,917 2,8/3,2 41 - 79 1,8/1,9 139
3 7 492 0,75 <0,1 1 - 6,9 <0,1/0,8 60
4 27 60 0,14 2,2 - - 14,5 0,2 197
5 7 13,4/33,5 8,9 275 - 0 4,8/25,6 4,7 786
6 10,7 1,3 0,2 1,7 0,18 - 27,6 0,39/4,31 -
7 22,8 19,8 <0,1 0,8 - - 47,5/55,5 0,27/9,55 88
8 20/42 135137  1,4/2,6 1,6/1,7 0,69 - 5,8/9,5 0,31/2,2 51
9 28/145 81172  0,16/1,2  2,3/3,2 0,54 55 41,5 <0,11,2 73
Tabelle 6: Laborparameter Hypophyse
b.=basal, st.=stimuliert
Tabelle 7: Laborparameter Schilddriise
Patienten Thyreotrop Schilddriisen-Autoantikorper
TSH b./st. fT3 [pg/ml] fT4 [pg/ml]  TPO-AK[IU/mI]  Tg-AK [IU/ml] TRAK [IU/]
[MIU/mI]
1 <0,1 59 14,2 - - -
2 0,002/0,002 1,8 19,5 2705 <200 6,1
3 <0,1 4,7 40 2080 1200 26
4 0,04 4.7 11,5 313 8,26 0,07
5 <0,1 2,3 12 - - -
6 <0,1 15,9 24,7 <10 30 25,3
7 0,01 4,5 11,6 <10 118 1
8 0,19/1,3 2,3 13 - 467 -
9 0,24/1,0 2,5 11 - - -

Tabelle 7: Laborparameter Schilddriise

b.=basal, st.=stimuliert

TSH=Thyroidea-stimulierendes Hormon, fT3=freies Trijodthyronin, fT4=freies Thyronin

TPO-AK=Thyreoidale-Peroxidase-Antikorper, Tg-AK=Thyreoglobulin-Antikdrper, TRAK=Thyreotropin-Rezeptor-

Autoantikdrper
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Alle Patienten zeigten eine erniedrigte TSH-Konzentration im Blut. Vier von neun hatten dabei keine
Erh6hung der peripheren Schilddriisenhormone fT3 und/oder fT4 (5, 7, 8, 9). DefinitionsgemaR lag in
diesen Fallen eine latente Hyperthyreose vor. Flnf von neun zeigten erhéhte Werte der von der

Schilddriise sezerierten Hormone (1, 2, 3, 4, 6).

Ein Patient zeigte eine isolierte fT4-Erhdhung (2), zwei eine isolierte fT3-Erhéhung (1, 4), zwei eine
gleichzeitige Erhdhung beider thyreoidaler Hormone (3, 6). Laut Definition ist diese Kombination aus
erniedrigtem TSH-Wert und Erhdhung von fT3 und/oder fT4 als manifeste Hyperthyreose zu
bezeichnen. Es bleibt jedoch zu erwahnen, dass die Hormonkonzentrationen teils nur minimal erhoht

waren (3, 4). Deutlich positive Werte der Schilddriisen-Antikorper wiesen vier Patienten auf (2, 3, 6, 8).

5.7.2 In vivo-Diagnostik

Bei jedem der neun Patienten wurden neben der Erhebung der Laborparameter wie TSH, fT3, fT4 und
in sechs Fallen Autoantikdrpern (2, 3, 4, 6, 7, 8) initial beziehungsweise auch im Verlauf weitere
diagnostische Mittel genutzt (siehe Tabelle 8). Eine Sonographie der Schilddriise bekamen acht von
neun Patienten (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9), eine Szintigraphie sieben (1, 4, 5, 6, 7, 8, 9), eine

Feinnadelpunktion wurde erganzend bei einem Patienten durchgefiihrt (4).

Tabelle 8: Erhobene Diagnostik

Patienten Diagnose Diagnose Hyperthyreose
Hypophyseninsuffizienz
Labor- MRT Autoantikdrper  Sonographie Szintigraphie Feinnadel-
parameter punktion
1 X - X X -
2 X X X X - -
3 X - X X - -
4 X X - X X X
5 X X - X X -
6 X X X X X -
7 X - - X X -
8 X X X - X -
9 X X - X X -

Tabelle 8: Erhobene Diagnostik

MRT=Magnetresonanz-Tomographie

35



Allein anhand der Laborparameter wurde nur in einem Fall (8) die endgiiltige Diagnose einer
Hyperthyreose gestellt, bei ihm war eine Immunhyperthyreose bereits vor Eintritt bekannt. Die
Verlaufskontrolle zur Einschatzung der thyreoidalen Stoffwechsellage nach Radiojodtherapie erfolgte
jedoch ebenfalls mithilfe einer szintigraphischen Aufnahme. Auch Patienten, die positive Schilddriisen-
Autoantikorper-Titer aufwiesen, erhielten eine bildgebende Diagnostik.

Die Sonographie war bei vier Patienten allein beziehungsweise im Zusammenhang mit positiven
Autoantikorpern wegweisend (2, 3, 6, 7 (1. Episode)), die Szintigraphie bei drei Patienten (1, 4 (2.
Episode), 7 (2. Episode)). In drei Fallen war die Kombination aus Sonographie und Szintigraphie
entscheidend flir die Diagnose der Hyperthyreose (4 (1. Episode), 5, 9). Die Feinnadelpunktion ergab im

Einzelfall keine erganzenden Befunde zu Sono- beziehungsweise Szintigraphien (4).
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6 Diskussion

Eine Hyperthyreose findet sich in Deutschland bei ca. 4,5% der Menschen (Reiners et al., 2004). In
unserer Kohorte von Patienten mit Hypophysenlasionen fand sich eine Hyperthyreose bei 2,2%, was
auf eine Unterreprasentation aufgrund diagnostischer Schwierigkeiten bei dieser Kombination von
Erkrankungen schlieBen lassen konnte. Hierflr spricht auch, dass bislang keine systematisch
erhobenen Daten zur Hyperthyreose bei Patienten mit Hypophyseninsuffizienz publiziert wurden, was
andererseits auch flr ihre Seltenheit spricht.

In der Tat besteht der erste Schritt bei der Diagnostik thyreoidaler Erkrankungen in der Bestimmung der
basalen TSH-Konzentration (Schumm-Draeger und Maller, 2003, Surks, et al., 1990). Im Falle einer
Hyperthyreose fallt dann ein erniedrigter TSH-Wert auf. Bei gleichzeitigem Vorliegen von Hyperthyreose
und Hypophyseninsuffizienz I&sst sich labordiagnostisch nicht sicher zwischen beiden Krankheitsbildern
unterscheiden. Auch anhand klinischer Parameter lasst sich nicht immer eine eindeutige
Unterscheidung treffen. In dieser Fallreihe zeigten nur drei der Patienten initial eine Symptomatik,
einschlieBlich eines Gewichtsverlustes, die eine Hyperthyreose wahrscheinlich machte. Zu bemerken ist
dabei allerdings, dass diesen drei Patienten eine adrenokortikotrope Insuffizienz gemeinsam war, die
ebenfalls zu einer ausgepragten Gewichtsabnahme filhren kann. Zwei Patienten klagten im Verlauf
unabhangig von der bildgebenden Diagnostik Uber Beschwerden. Es ist im Zweifelsfall nur im
Zusammenhang mit anderen klinischen Beschwerden und weiterer Diagnostik zu klaren, welchem
Grundleiden die Symptomatik zugeschrieben werden muss. Besonderheiten in Bezug auf hyperthyreote
Symptome bei Vorliegen einer Hypophyseninsuffizienz konnten nicht festgestellt werden. In allen Fallen
deuteten weitere Symptome eher auf ein hypophysares Grundleiden hin. Auch trotz fehlender typischer
hyperthyreoter Beschwerden wurde in den verbleibenden asymptomatischen sechs von neun Fallen die
Diagnose einer Hyperthyreose gestellt. Die Moglichkeit einer Hyperthyreose sollte bei Vorliegen
erniedrigter TSH-Konzentrationen entsprechend auch im Falle fehlender klinischer Hinweise nicht

ausgeschlossen werden.

Acht von neun Patienten wurden unter dem Verdacht auf eine hypophyséare Erkrankung aufgenommen.
Wahrend der Diagnostik fiel unter den Laborwerten eine emiedrigte TSH-Konzentration auf. In allen
Fallen bestatigte sich der Wert als Ausdruck einer hyperthyreoten Stoffwechsellage. Nur ein Patient
wurde unter der Verdachtsdiagnose einer Hyperthyreose bei bereits bekannter hypophysarer
Insuffizienz aufgenommen. Demnach wird bei Patienten mit einer Hyperthyreose bei zeitgleichem
Vorliegen einer Hypophyseninsuffizienz in erster Linie an ein hypophysares Grundleiden gedacht.
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Vergleichend zeigt sich auch in den erwahnten Fallbeispielen der Literaturrecherche primar die
Diagnose einer Hypophyseninsuffizienz. Wie auch in den beschriebenen Fallen der Patienten 2, 3 und 6
trat beispielsweise ein Gewichtsverlust auf, der initial im Rahmen einer adrenokortikotropen Insuffizienz
und erst im Nachhinein als moglicher Ausdruck einer hyperthyreoten Stoffwechsellage betrachtet wurde
(Krishnamurthy und Blahd, 1974). Dies mag auch daran liegen, dass eine Hyperthyreose die
Halbswertszeit biologisch aktiven Glukokortikoids verkiirzt. In den meisten Fallvorstellungen zeigte sich
nach Erstdiagnose einer Hypophyseninsuffizienz sowie Einleitung einer medikamentdsen
Substitutionstherapie eine erneute recht eindeutige hyperthyreote Symptomatik, so dass eine
weitergehende Abklarung der TSH-Erniedrigung inklusive einer Szintigraphie durchgefihrt und eine
Hyperthyreose diagnostiziert wurde (Burke, 1967, Fajans, 1958, Hsueh und Hsu, 1978) Bei jedem
Patienten mit einem erniedrigten TSH-Wert im Rahmen einer Hypophyseninsuffizienz sollten aus
diesem Grund immer an eine Hyperthyreose gedacht und weiterfihrende MalRnahmen eingeleitet

werden.

Im Rahmen der Dissertation sollte ebenfalls die Frage beantwortet werden, ob es vorherrschende
insuffiziente hypophysare Achsen bei Kombination mit einer Hyperthyreose gibt. Hier zeigte sich, dass
adrenokortikope, gonadotrope und somatotrope Funktionen etwa zu gleichen Teilen betroffen waren.
Eine insuffiziente Sekretion von Prolaktin wurde nicht und die von ADH nur einmal beobachtet. Auch in
der Literatur fand sich kein Hinweis auf vorherrschend betroffene insuffiziente hypophysére Achsen bei
gleichzeitiger Hyperthyreose. Eine auffallend haufige Kombination einer bestimmten insuffizienten
Hypophysen-Achse mit einer Hyperthyreose liel} sich damit nicht feststellen, im groRten Teil der Falle
sind jedoch mindestens zwei nicht-thyreotrope hypophysére Achsen insuffizient.

Eine hypophyséare Insuffizienz der thyreotropen Achse wurde letztlich initial bei zwei Patienten
dokumentiert, im Falle eines erniedrigten TSH bei erniedrigten Konzentrationen mindestens einer
weiteren hypophysaren Hormonachse scheint eine Hyperthyreose die haufigere Ursache zu sein. Im
Rahmen dieser Arbeit ist weiter nicht zu klaren, ob bei Patienten mit einzig einer erniedrigten TSH-
Konzentration bei unauffalligen Werten der peripheren Schilddriisenhormone differentialdiagnostisch an

eine hypophysare Insuffizienz gedacht wird.

Beziiglich der Atiologie der hypophyséren und thyreoidalen Erkrankungen lieR sich feststellen, dass der
groBte Teil hypophysarer Funktionsstorungen in dieser Fallreihe auf Tumorprozesse und postoperative
Veranderungen im Bereich der Hypophyse zuriickgeht. In Bezug auf die Schilddrise lasst sich keine
eindeutige Tendenz hinsichtlich Atiologie der Uberfunktion erheben. Aufgrund der nur geringen Anzahl

von Patienten ist eine allgemeine Auswertung diesbeztglich nicht méglich.
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Diagnostisch wurden in allen Fallen neben der Erhebung der Laborparameter  bildgebende
diagnostische Malnahmen ergriffen, um zwischen einer thyreotropen Insuffizienz und einer
Hyperthyreose zu differenzieren. Allein anhand der Laborkonstellation I&sst sich keine sichere Aussage
zur Stoffwechsellage der Schilddriise treffen, wenn das TSH im Rahmen der Insuffizienz mindestens
einer weiteren hypophysaren Achse erniedrigt ist, insbesondere bei normwertigen oder nur minimal
erhdhten Konzentrationen der peripheren Schilddriisenhormone. In  den Fallbeispielen der
Literaturrecherche wurden ebenfalls erganzend zur Erhebung der hormonellen Funktionsdiagnostik
Schilddriisen-Szintigraphien durchgefiihrt (Hsueh und Hsu, 1978, Krishnamurthy und Blahd, 1974,
Sasaki et al., 1992, Mizokami et al., 1996, Burke, 1967, Fajans, 1958).

Da die Patienten Uber einen Zeitraum von acht Jahren untersucht und teils auch Blutwerte aus weiter
zurtickliegenden Jahren in die Beurteilung mit einbezogen wurden, ergeben sich unterschiedliche Werte
in Bezug auf die laborchemischen Tests. So wurden verschiedene TSH-Assays und Autoantikorper-
Tests verwendet. Allerdings waren die Werte in ihrer Aussage jeweils eindeutig, so dass das Ergebnis
der Auswertung dadurch vermutlich nicht verandert wurde. In drei von vier Fallen deutlich positiver
Schilddriisen-Autoantikdrper stiitzten die Sono- und/oder Szintigraphie-Befunde eine Hyperthyreose, so
dass bei Vorliegen eines positiven Antikorper-Titers unter Umstanden auf bildgebende Malinahmen

verzichtet werden kann.

Die durchgefilhrten Sono- und Szintigraphien waren bei acht der neun geschilderten Patienten
wegweisend in Bezug auf die Therapie. Die Sonographie kann im Zusammenhang mit positiven
Autoantikérpern klar die Diagnose einer Hyperthyreose unterstitzen. Wenn die Sonographie als im
Vergleich zur Szintigraphie kostenglinstigere Untersuchung keinen eindeutigen Befund erheben kann,
sollte eine Schilddriisenfunktionsszintigraphie angeschlossen werden, die allein oder im
Zusammenhang mit den Ergebnissen der Ultraschall-Untersuchung sicher eine erhohte Funktionslage

der Schilddriise bestatigen beziehungsweise eine solche ausschliefen kann.

Mithilfe von Sono- und Szintigraphie ist es mdglich, eine erniedrigte TSH-Konzentration richtig
einzuordnen. Auch in den Fallen einer latenten Hyperthyreose bei peripherer Euthyreose zeigte sich
sono- und/oder szintigraphisch eine vermehrt aktive Schilddrise. Diese Untersuchungen sollten im
Rahmen hypophyséarer Erkrankungen deshalb groRzligig angewendet werden, um zwischen einer
thyreotropen Hypophyseninsuffizienz und einer Hyperthyreose sicher differenzieren und adaquat

behandeln zu kénnen.
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In den medizinischen Datenbanken gibt es bisher keine systematische Auswertung Uber das
diagnostische Vorgehen bei Patienten mit einer Hypophyseninsuffizienz, in deren Labor eine erniedrigte
Konzentration des TSH auffallt und der Verdacht auf eine Hyperthyreose geaulert wird.

Nach einzelnen Fallberichten ist dies die erste systematische Auswertung eines solchen Patientenguts.
Einschrankend muss jedoch in Frage gestellt werden, ob neun Patienten aus einer Gesamtzahl von 402
in einer retrospektiven Datenerhebung Uber einen Zeitraum von acht Jahren reprasentativ sind, um eine
Aussage bezlglich eines empfohlenen diagnostischen Vorgehens zu treffen. Dies gilt vor allem vor dem
Hintergrund, dass es keinen Vergleich mit Patienten gibt, die die Diagnose einer thyreotropen
Hypophyseninsuffizienz bekamen, ohne dass weiterfiihrende diagnostische MaRnahmen ergriffen
wurden.

Weiterhin sind die Laborwerte durch die verschiedenen benutzten Assays nur begrenzt vergleichbar.
Dies lie® sich durch den gegebenen Zeitrahmen bedauerlicherweise nicht verhindern. Ob bei einer
fraglichen hypophysar bedingten mangeinden Sekretion von TSH an die Differentialdiagnose einer

Hyperthyreose gedacht wird, hangt im Wesentlichen vom behandelnden Arzt und seiner Expertise ab.
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