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Panhypopituitarismus

Definition und Basisinformation

Eine Kombination mehrerer Hypophysenvorderlappenausfalle kann angeboren oder erworben
sein. Bei den angeborenen Stérungen ist die Kombination eines Mangels von Wachstumshormon
und TSH besonders haufig, seltener ist auch ein Gonadotropinmangel nachweisbar. Ein ACTH-
Mangel kann bei den angeborenen Formen des Panhypopituitarismus primar vorhanden sein,
haufiger tritt er bei adoleszenten Patienten komplizierend hinzu.
Bei den erworbenen Formen ist zusatzlich oft ein ADH-Mangel nachweisbar.
Ursachen eines Panhypopituitarismus sind vielfaltig:
* Genetische Defekte:
0 ohne weitere dysmorphe Stigmata : PIT-1 (POU1F1), PROP-1, LHX-4
0 mit und ohne assoziierten Dysmorphien: HESX1, LHX-3, Gli2, SHH, SOX-3
* Geburtstraumen
e Tumoren (Kraniopharyngeome, Dysgerminome, Opticusgliome etc.)
* Entzundliche Veranderungen (Hypophysitis, Meningitis)
e Sarkoidose
e Traumen
e Bestrahlung und Operation

Leitsymptome

Beim Neugeborenen und Saugling konnen ein Ikterus prolongatus, rezidivierende, schwere
Hypoglykdmien oder ein Hypogenitalismus (bei Jungen) diagnostisch wegweisend sein.
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Ab der zweiten Halfte des ersten Lebensjahres tritt ein zunehmender Kleinwuchs mit verminderter
Wachstumsgeschwindigkeit auf. Wahrend die Hypoglykdmieneigung in den Hintergrund tritt
entwickelt sich eine stammbetonte Adipositas, Akromikrie und ein Puppengesicht.

Wahrend der Adoleszenz kann die Pubertatsentwicklung ausbleiben bzw. unvollstandig verlaufen.
Eine sekundare Hypothyreose wird im Neugeborenenscreening nicht erfasst und bleibt aufgrund
ihres relativ milden Verlaufs oft lange unerkannt.

Eine Addison-Krise als priméare Manifestation eines Panhypopitiutarismus wird selten beobachtet.

Diagnostik

Zielsetzung
» Bestétigung der Verdachtsdiagnose
* Identifizierung der betroffenen Hormonachsen
+ und Klarung der Atiologie.

Gebrauchliche Verfahren

Basale Hormonwerte

Die Bestimmung der basalen Serum-Werte fir das IGF-1, IGFBP-3, TSH, T4, Prolaktin, sowie des
Serum Cortisol und ACTH kann Hinweise auf ein verminderte Sekretion der hypophysaren
Hormonachsen geben. Aufgrund der physiologischen Schwankungen und des z.T pulsatilen
Sekretionsverhaltens dieser Hormone ist jedoch ein Stimulationstest der jeweiligen Achsen
erforderlich, um den Ausfall der Achse zu beweisen.

Die Bestimmung des basalen LH-, FSH-, Ostradiol- bzw. Testosteron-Spiegels kann im ersten
Lebensjahr (wahrend der sog. Minipubertat) hilfreich sein als Hinweis auf einen Ausfall der
gonadotropen Achse.

Die Bestimmung eines niedrigen (< 7,8 ng/ml) basalen GH-Serumwertes wahrend einer
symptomatischen  Hypoglykdmie in  der Neugeborenenperiode weist auf einen
Wachstumshormonmangel hin und ersetzt einen der fir die Diagnose notwendigen GH-
Stimulationstests.

Bei Hinweisen auf eine Beteiligung des Hypophysenhinterlappens (Polyurie und Polydipsie)
empfiehlt sich die Bestimmung der Trinkmenge und des 24h-Urinvolumens sowie die Messung der
Serum- und Urinosmolaritat (weitere Details siehe Leitlinie: Diabetes insipidus).

CMRT

Die Magnetresonanztomographie des Schadels dient in erster Linie dem Nachweis bzw. dem
Ausschluss von Raumforderungen im Hypothalamus-Hypophysenbereich als mégliche Ursache
eine Panhypopituitarismus. Zudem gilt sie dem Nachweis assoziierter Fehlbildungen, welche
gehauft bei einem Panhypopituitarismus beobachtet werden (Septo-optische Dysplasie,
Mittelliniendefekte, ektope Neurohypophyse)

Da eine ausgepragte interindividuelle Schwankung der HypophysengroRe bei Kindern und
Adoleszenten beobachtet wird, ist eine Hypophysenvorderlappenhypoplasie zwar hinweisend aber
nicht beweisend fir einen Panhypopituitarismus. Andererseits kann eine normale
HypophysengroRe einen Panhypopituitarismus nicht ausschliel3en.

Eine Knochenalterretardierung ist im ersten Lebensjahr noch nicht sicher erfassbar, von daher ist
die Bestimmung des Knochenalters (Rontgen Knie oder linke Hand) als Hinweis auf einen GH-
Mangel oder eine sekundare Hypothyreose in diesem Alter verzichtbar. Spater gilt eine
Retardierung der Knochenreifung als zusatzliches Indiz fir das Vorliegen eines
Panhypopituitarismus.
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Bewertung

siehe oben

Ausschlussdiagnostik

Bei dem Verdacht auf einen Panhypopituitarismus sind:
* normale Werte fur IGF-1 und IGFBP3 bei normaler Wachstumsrate in einem Alter > 1 Jahr,
* ein normwertiges Serum-TSH bei normwertigen Serum fT4-Werten,
» ein unauffalliges Cortisol-Tagesprofil und/oder eine normwertige Cortisol-Ausscheidung im
24-Stunden-Urin,
+ ansteigende Testosteron bzw. Ostradiol-Werte bei unauffalliger pubertarer Entwicklung in
der Adoleszenz
» eine normale Trinkmenge und/oder ein konzentrierter Urin nach Flussigkeitskarenz,
als relativ sichere Hinweise fir die Intaktheit der jeweiligen Hormonachse der Hypophyse zu
werten.

Nachweisdiagnostik

Bei Verdacht auf einen Ausfall einer oder mehrerer hypophyséarer Hormonachsen sollten folgende
Stimulationstests der jeweiligen Achsen durchgefiihrt werden:

Zwei GH-Stimulationstests (z.B. Arginin, Clonidin, Glukagon oder Insulin-Hypoglykamietest) zum
Ausschluss eines GH-Mangels.

Diese sind immer notwendig, es sei denn der Panhypopituitarismus wurde genetisch sicher
nachgewiesen oder ein zuvor durchgefihrter GHRH Test war bereits pathologisch. Ein
pathologisch niedriger Wert fir das Serum-GH wahrend einer spontan beobachteten
Hypoglykdmie ersetzt einen der klassischen GH-Stimulationstests. Cave, GH-Stimulationstests
sind erst dann sicher aussagekraftig, wenn eine gleichzeitig bestehende Hypothyreose zuvor
substituiert wurde.

Ein TRH-Test zum Ausschluss eines TSH- bzw. Prolaktin-Mangels. Dieser ist fakultativ, da ein
erniedrigter oder niedrig normaler TSH-Wert bei einem erniedrigten fT4 meist diagnostisch
ausreichend ist.

Ein GnRH-Test zum Ausschluss eines hypogonadotropen Hypogonadismus. Dieser ist fakultativ.
Vor dem Pubertatsalter ist lediglich das vollstandige Fehlen der LH- und FSH-Sekretion
aussagekraftig und beweisend fur eine Beteiligung der gonadotropen Achse. Im Pubertatsalter ist
der unzureichende Anstieg der Gonadotropine jedoch diagnostisch sichernd fur einen
hypogonadotropen Hypogonadismus.

Ein CRH-Test zum Ausschluss eines zentralen Hypocortikolismus. Ein solcher ist dringend
angeraten zum sicheren Nachweis oder Ausschluss eines ACTH-Mangels.

Bei V.a. auf einen kombinierten Ausfall mehrerer Hypophysenvorderlappenhormone kann ein
kombinierter Hypophysenstimulationstest durchgefiihrt werden (simultane Gabe von GHRH, TRH,
GnRH und CRH und gemeinsame Bestimmung von GH, TSH, Prolaktin, LH/FSH und ACTH bzw.
Cortisol). Cave, ein normaler Anstieg des GH im GHRH-Test schlie3t einen GH-Mangel nicht
sicher aus! Bei begrindetem Verdacht auf eine GH-Mangel missen die klassischen GH-
Stimulationstests angeschlossen werden.

Bei nachgewiesener Polyurie und Polydipsie ohne Hinweis auf eine Nierenfehlfunktion oder eine
Hypokalidmie sollte ein Durstversuch zum Nachweis eine verminderten Vasopressin-Sekretion
durchgefuhrt werden.

Entbehrliche Diagnostik

Einzelbestimmungen fir basales GH, Cortisol, LH und FSH, Réntgenaufnahmen des Schéadels.
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Durchfuhrung der Diagnostik

Padiatrischer Endokrinologe/in.

Therapie

Medikamentdse Therapie

Substitution mit rekombinantem Wachstumshormon, L-Thyroxin, Hydrocortison, Testosteron,
Ostrogen/Gestagen und DDAVP.

Chirurgische Therapie
Neurochirurgische Entfernung bei intrakraniellen Tumoren.

Therapiedurchfiihrung
Padiatrischer Endokrinologe, Neuropadiater, Neurochirurg, padiatrischer Onkologe.

Rehabilitation

Die Behandlung eines Patienten mit multiplen Hypophysenausféllen erfordert ein multidisziplinéres
Team unter Einbeziehung von Psychologen, Psychotherapeuten, Physiotherapeuten.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
sind systematisch entwickelte Hilfen fir Arzte zur Entscheidungsfindung in
spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewéahrten Verfahren und sorgen fur mehr
Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte
berticksichtigen. Die "Leitlinien” sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und
haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
grolRtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fir die Richtigkeit des
Inhalts keine Verantwortung tibernehmen. Insbesondere fir
Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!
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