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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

zum 17. Mal fand im November 2014 der Intensivkurs für klinische Endo
krinologie statt. Am Ufer des Templiner Sees bei Potsdam referierten mehr als 
40 hervorragende Experten über zahlreiche Themen dieses facettenreichen, 
interdisziplinären Fachgebietes.

Wie auch in den letzten Jahren haben wir für Sie eine Auswahl dieser Themen 
zusammengestellt. Die Autoren erläutern umfassend und prägnant aktuelle 
Entwicklungen in Diagnostik und Therapie der Hormon und Stoffwechsel
erkrankungen. Von den Adipozyten über die Nebennieren und die Neben
schilddrüsen bis zur Schilddrüse: ein Querschnitt durch die endokrino logisch 
aktiven Gewebe des Körpers.

Die Akademie für Fort und Weiterbildung der Deutschen Gesellschaft 
für Endokrinologie (DGE) möchte Sie auch dieses Jahr wieder herzlich zum 
Intensivkurs einladen: vom 11. bis zum 14. November 2015 in Stuttgart.

Mehr Informationen finden Sie unter www.endokrinologie.net. Immer die 
neuesten endokrinologischen Nachrichten können Sie auf unserem Blog ver
folgen: blog.endokrinologie.net!

Eine aufschlussreiche Lektüre wünschen Ihnen
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Hinweis:
Wie�jede�Wissenschaft�ist�die�Medizin�ständi-
gen� Entwicklungen� unterworfen.� Forschung�
und� klinische� Erfahrung� erweitern� unsere�
�Erkenntnis,� insbesondere� was� Behandlung,�
medikamentöse� Therapie� sowie� Diagnostik�
(Laborwerte�etc.)�anbelangt.�Soweit�in�dieser�
Zeitschrift� Dosierungen,� Applikationen� oder�
Laborwerte� erwähnt�werden,� darf� der� Leser�
zwar�darauf�vertrauen,�dass�Autoren,�Heraus-
geber�und�Verlag�große�Sorgfalt�darauf� ver-
wandt�haben,�dass�diese�Angaben�dem�Wis-
sensstand�bei�Fertigstellung�entsprechen.�Für�
Angaben� über� Dosierungsanweisungen,� Ap-
plikationsformen�und� Laborwerte� kann� vom�
Verlag� jedoch� keine� Gewähr� übernommen�
werden.�Jeder�Benutzer�ist�angehalten,�durch�
sorgfältige�Prüfung�der�Beipackzettel�der�ver-
wendeten�Präparate�und�ggf.�nach�Konsulta-
tion� eines� Spezialisten� festzustellen,� ob� die�
dort� angegebene� Empfehlung� für� Dosierun-
gen�oder�die�Beachtung�von�Kontraindikatio-
nen� gegenüber� der� Angabe� in� dieser� Zeit-
schrift� abweicht.� Eine� solche� Prüfung� ist�
besonders� wichtig� bei� selten� verwendeten�
Präparaten� oder� solchen,� die� neu� auf� den�
Markt�gebracht�worden�sind.�Jede�Dosierung�
oder Applikation erfolgt auf eigene Gefahr 
des� Benutzers.� Laborwerte� müssen� immer�
auf�ihre�Plausibilität�geprüft�werden�und�sind�
abhängig�vom�jeweiligen�Testgerät�bzw.�Test-
kit.�Autoren�und�Verlag�appellieren�an�jeden�
Benutzer,� ihm� auffallende� Ungenauigkeiten�
dem�Verlag�mitzuteilen.

Korrespondenz:
Prof. Dr. med. Christof Schöfl 
Abteilung Endokrinologie und Diabetologie 
Medizinische Klinik 1 
Universitätsklinikum Erlangen 
Ulmenweg 18 
91054 Erlangen

Martin Reincke Christof Schöfl

Prof. Dr. med. Christof Schöfl
Schriftleiter der Deutschen Gesellschaft  
für Endokrinologie und Herausgeber der  
Endokrinologie Informationen

Prof. Dr. med. Martin Reincke
Präsident der Deutschen Gesellschaft  
für Endokrinologie

1Endokrinologie Informationen 2015; Sonderheft



Seite 2

Anzeige



 1 Editorial

 Übersichtsarbeiten
 4 Stufentherapie bei  Adipositas –  

Was ändern die neuen Leitlinien?
 A. Wirth

10 Morbus Basedow 2014: Alles wie bisher?
 M. Schott

15	 Erkrankungen	des		Kalziumstoffwechsels	 
durch Mutationen des Kalzium-Sensing-
Rezeptors

 B. Mayr, C. Schöfl

21 Therapieoptionen bei primärem Hyper-
aldosteronismus und Phäochromozytom

 M. Quinkler, H. Remde

26 Update zum Therapiemanagement 
des fortgeschrittenen medullären 
Schilddrüsenkarzinoms

 F. Raue, M. Fassnacht , D. Führer , K. Frank-Raue,  
M. Luster, M. C. Kreissl, S. Müller, T. Musholt,  
J. Rüssel, M. Schott, V. Tiedje, C. Spitzweg

Endokrinologie
Informationen

Sonderheft

 Pharma-News
30 Metopiron®�–�neu�zugelassen�zur� 

medikamentösen Therapie des endogenen  
Cushing-Syndroms�und�zur�Diagnostik

 Buchtipps
32� B.�Snowdon,�U.�Schäfer-Graf:�Schwangerschafts-

Diabetes�im�Griff�

� C.�Keck�(Hrsg.):�Kinderwunschbehandlung� 
in�der�gynäkologischen�Praxis�

3Endokrinologie Informationen 2015; Sonderheft

Inhalt



Die bisherige Leitlinie (LL) von 2007 
wurde inhaltlich und konzeptionell 

umfassend überarbeitet und enthält 
aufgrund neuer wissenschaftlicher 

Erkenntnisse wesentliche und zahl-
reiche neue Gesichtspunkte. Am 

30. April 2014 wurde sie von der 
AWMF als S3-Leitlinie publiziert 

(www.adipositas-gesellschaft.de),  
am 17. Oktober 2014 im Deutschen 
Ärzteblatt [15]. Die Leitlinie enthält 
detaillierte Angaben zum Evidenz- 
und Empfehlungsgrad sowie zum 

Hintergrund; in diesem Beitrag wur-
de  daher darauf verzichtet. 

Wie wurde die Leitlinie 
erstellt?

Die Leitlinie ist ein Gemein
schaftsprojekt der Deutschen Adipo
sitasGesellschaft (DAG), der Deut
schen DiabetesGesellschaft (DDG), 
der Deutschen Gesellschaft für Er
nährungsmedizin (DGEM) und der 
Deutschen Gesellschaft für Ernäh
rung (DGE). Diese Fachgesellschaf
ten waren mit eigenen Experten in 
der Leitlinienkommission vertreten. 
Vertreten waren auch die Deutsche 
Gesellschaft für Allgemeinmedizin, 
verschiedene psychotherapeutische 
Fachgesellschaften, die Deutsche Ge
sellschaft für Sportmedizin und die 
Chirurgische Arbeitsgemeinschaft für 
Adipositastherapie (CAADIP).
Da die Arbeitsgemeinschaft der Wis
senschaftlichen Medizinischen Fach
gesellschaften (AWMF) komplexe 
Standards für die Struktur einer S3
Leitlinie vorgibt, wurde professio
nelle Unterstützung beim Ärztlichen 
Zentrum für Qualität in der Medizin 
(ÄZQ) in Berlin eingeholt. Das ÄZQ 
führte in Abstimmung mit der Kom
mission die Literaturrecherche durch 
und fand 4495 Abstracts, von denen 
119 in die Leitlinie eingingen. Das 

Stufentherapie bei 
 Adipositas – Was ändern 
die neuen Leitlinien?
A. Wirth 

Bild:�©�Georg�Thieme�Verlagsgruppe,�Silke�Fanta

ÄZQ formulierte auch Texte und 
Empfehlungen aufgrund der bisheri
gen und der schottischen Leitlinie 
(SIGN), die hinsichtlich Struktur und 
Expertise als hochwertig einzustu
fen ist. 
Die generierten Texte zirkulierten 
per EMail innerhalb der Kommission, 
in 4 Telefonkonferenzen wurden sie 
abgestimmt und in 2 Konsenskonfe
renzen abschließend verabschiedet. 
Danach wurde die Leitlinie auf der 
Homepage der DAG allen Mitglie
dern zur Diskussion und Modifikation 
zur Verfügung gestellt.
Was hat sich in der neuen Leitlinie 
im Vergleich zur vorhergehenden 
aus 2007 geändert?

Adipositas – eine Krankheit
Wenngleich die Adipositas von vie
len Institutionen als Krankheit gese
hen wird, ist sie dennoch in unserem 
Gesundheitssystem nicht als Krank
heit anerkannt. Die WHO charakte
risiert in ihrem Grundsatzpapier von 
1999 die Adipositas als Krankheit, 
das Bundessozialgericht sprach in 
 einem Urteil vom 19. 2. 2003 vom 
„Vorliegen einer Krankheit im 
kranken versicherungsrechtlichen 

Ü
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Sinne“ und das Europäische Parla
ment hat in einer Resolution vom 
12. 2. 2006 die Mitgliedsstaaten auf
gefordert, Fettleibigkeit offiziell als 
chronische Krankheit anzuerkennen 
[4, 16, 17]. 
Aus medizinischer Sicht sollten, um 
einen Körperzustand als Krankheit 
zu betrachten, folgende Aspekte 
überzeugend vorhanden sein [3]:

 ● Ätiologie: Die Ursachen der Adi
positas als Ungleichgewicht von 
Energieaufnahme und Energie
verbrauch infolge Fehlernäh
rung, körperlicher Inaktivität, 
Pharmaka und genetischer De
terminierung sind inzwischen 
gut beschrieben.

 ● Pathologie der Adipositas: Ver
mehrung von Depotfett (subku
tan und viszeral) sowie von ek
topem Fett v. a. in der Leber, der 
Muskulatur und dem Pankreas

 ● Pathophysiologie der Adipositas: 
Mechanismen, die bei vermehr
ter Körperfettmasse andere Or
gane negativ beeinflussen, sind 
beschrieben, wenn auch nicht 
vollständig aufgeklärt. Produkte 
des Fettgewebes (Hormone, an
dere Substanzen) können auf 
vielfältige Art und Weise zu 
Funktionsstörungen und Organ
schäden (z. B. Diabetes mellitus 
Typ 2, polyzystisches Ovarsyn
drom, koronare Herzkrankheit, 
degenerative Gelenkverände
rungen) sowie zu psychosozialer 
Beeinträchtigung führen.

Ähnliche Bewertungen wurden 
kürzlich von der American Medical 
Association und der Association of 
Clinical Endocrinologists vorgenom
men. In Übereinstimmung mit diesen 
Einschätzungen kam die Leitlinien
kommission zu dem Schluss, dass 
Adipositas aus medizinischer Sicht 
als Krankheit einzuordnen ist.

Verbreitung der Adipositas
In den vergangenen Jahren war wei
terhin eine Zunahme von Überge
wicht und Adipositas feststellbar. 
Nach einer Erhebung des Robert

KochInstituts von 2011 sind 23,9 % 
der Frauen und 23,3 % der Männer in 
Deutschland adipös. Das gesundheit
lich wünschenswerte Gewicht von 
< 25 kg / m² überschreiten 67 % der 
Männer und 53 % der Frauen [7]. Die 
Adipositas ist deutlich altersabhän
gig, im Erwachsenenalter nimmt sie 
bei Männern und Frauen um das 
4fache zu. Von 1999 bis 2009 ist 
insbesondere die Prävalenz von Per
sonen mit einem BodyMassIndex 
(BMI) >30 kg / m² und noch deutlicher 
>35 kg / m² angestiegen. Folglich gibt 
es immer weniger Personen mit ei
nem Normalgewicht (BMI 18,5–
25,0 kg / m²). Deutschland nimmt 
unverändert weltweit einen der vor
deren Ränge hinsichtlich der Adipo
sitashäufigkeit ein.

Psychosoziale Probleme durch  
Adipositas
Die negative Beurteilung der Adipo
sitas hat eine weitverbreitete Stig
matisierung zur Folge, unter der vor 
allem Frauen leiden und die weitrei
chende Auswirkungen im privaten 
und beruflichen Umfeld verursacht. 
Depressionen und Angstzustände 
sind häufig anzutreffen. Insbesonde
re extrem adipöse Personen leiden 
nicht selten unter Essstörungen, vor 
allem dem „bingeeating“.

Prävention der Adipositas
Das Leitliniengremium war sich ei
nig, dass eine Eindämmung der Adi
positasepidemie nur durch eine ef
fektive Prävention gelingen wird. 
Ziel ist, einen BMI von 25 kg / m² 
(beide Geschlechter) bzw. einen Tail
lenumfang von 80 cm (Frauen) und 
von 94 cm (Männer) nicht zu über
schreiten. Empfohlen wird eine be
darfsadäquate Ernährung, körperli
che Aktivität und eine regelmäßige 

Gewichtskontrolle. Ernährungsmä
ßig sollte man vermehrt Lebensmit
tel mit geringer Energiedichte ver
zehren und weniger FastfoodPro
dukte, Softdrinks und Alkohol kon
sumieren. Schwangere sollten die 
Empfehlungen des Institute of Medi
cine zur Gewichtszunahme einhal
ten, um das Kind vor Übergewicht 
und sich selbst vor Komplikationen 
vor, während und nach der Geburt 
zu schützen.

Therapie der Adipositas
Die Indikation zur Behandlung von 
Übergewicht und Adipositas wird ab
hängig vom BMI und der Körperfett
verteilung unter Berücksichtigung 
von Komorbiditäten, Risikofaktoren 
und Patientenpräferenzen gestellt. 
Ziel der Gewichtsreduktionsthera
pie ist die langfristige Senkung des 
Körpergewichts verbunden mit einer 
Verbesserung Adipositasassoziier
ter Risikofaktoren, Reduzierung von 
Adipositasassoziierten Krankheiten, 
Verminderung des Risikos für vor
zeitige Sterblichkeit, Arbeitsunfähig
keit und vorzeitiger Berentung sowie 
Steigerung der Lebensqualität. 
Mit welchem Risiko Krankheiten bei 
Adipositas auftreten können, zeigt 
die Tab. 1.
Das Gewicht sollte abnehmen, wer 
einen BMI von 30 kg / m² überschreitet 
bzw. zwischen 25,0 und 29,9 kg / m² 
aufweist, wenn gleichzeitig eine ab
dominale Fettverteilung, Komorbi
ditäten oder ein hoher psychosozia
ler Leidensdruck bestehen. Ziele der 
Gewichtsreduktion sind: >5 % bei ei
nem BMI 25,0–34,5 kg / m² und von 
>10 % bei einem BMI 35,0 kg / m². 
Wenngleich eine Verbesserung der 
Morbidität und der Lebensqualität 
beeindruckend ist, ist bisher nur 
aufgrund einer chirurgischen Inter

 Tab. 1   Risiko für Morbidität bei Adipositas [16].

Risiko > 3-fach erhöht Risiko 2- bis 3-fach erhöht Risiko 1- bis 2-fach erhöht
 – Diabetes�mellitus
 – Cholezystolithiasis
 – Dyslipidämie
 – Insulin-Resistenz
 – Fettleber
 – Schlaf-Apnoe-Syndrom

 – koronare�Herzkrankheit
 – Hypertonie
 – Dyslipidämie
 – Gonarthrose
 – Gicht
 – Refluxösophagitis

 – Karzinome
 – kolyzystisches�Ovarsyndrom
 – Koxarthrose
 – Rückenschmerzen
 – Infertilität
 – Fetopathie

Ü
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vention eine Reduktion der Mortali
tät nachgewiesen worden. Das „obe
sity paradox“ Phänomen, wonach 
adipöse Personen bei Herzinsuffizi
enz, koronarer Herzkrankheit, Hy
pertonie und Typ 2 Diabetes mellitus 
möglicherweise eine bessere Prog

nose haben, bedarf weiterer Evalua
tion. Nachteile einer Gewichtsab
nahme sind eine Abnahme der Kno
chendichte, ein erhöhtes Risiko für 
die Entwicklung von Gallensteinen 
und gesundheitliche Probleme beim 
„weight cycling“. 

Ernährungstherapie
Von den konservativen Therapiear
ten gilt die Ernährungstherapie als 
die effektivste. Patienten sollten in
dividuelle Empfehlungen aufgrund 
einer differenzierten Ernährungsbe
ratung mit konkreten Hinweisen für 
die praktische Umsetzung erhalten. 
Das Energiedefizit sollte ca. 500 kcal / d 
betragen. Die Makronährstoffzusam
mensetzung ist ohne wesentliche 
Bedeutung, wenngleich in den Me
dien Diäten mit der Betonung der 
Komponenten Kohlenhydrate, Fett 
oder Eiweiß immer noch die Haupt
rolle spielen. In der größten diesbe
züglichen Untersuchung ergab sich 
bei 4 verschiedenen Makronähr
stoffrelationen kein Unterschied 
hinsichtlich der Gewichtsabnahme 
(Abb. 1) [10]. 

Zur Gewichtsreduktion wird ein stu
fenweises Vorgehen vorgeschlagen:

 ● alleinige Reduktion von Fett 
oder Kohlenhydraten

 ● Reduktion von Fett und Zucker 
(geringe Energiedichte)

 ● Mahlzeitenersatz durch Formula
produkte

 ● alleinige Ernährung mit Formula
diät ( 800 bis 1200 kcal / Tag, 
max. 3 Monate)

Eine Kost mit niedrigem glykämi
schen Index oder eine mediterrane 
Kost sind empfehlenswert. Formula
produkte können als Mahlzeitener
satz oder als alleinige Kostform zeit
lich begrenzt eingesetzt werden. Sie 
sind weit effektiver als generell an
genommen wird (Abb. 2). Von ex
trem einseitigen Kostformen („Crash
Diät“) wird abgeraten. 

Bewegungstherapie
Sowohl Ausdauer als auch Kraft
sportarten können bei Adipositas 
empfohlen werden, wenngleich das 
Körpergewicht nur durch ausdauer
orientierte Bewegungsarten redu
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 Abb. 1   Gewichtsabnahme bei 4 Kostfor-
men mit verschiedener Makronährstoff-
zusammensetzung bei 811 Frauen und 
Männern (BMI 25–40 kg / m²) im Alter 
von 30–70 Jahren und unterschiedlichen 
Energierelationen (%) von Kohlenhydra-
ten : Eiweiß : Fett [10].
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 Abb. 2   Mahlzeitenersatz mittels Formulaprodukten. Meta analyse von 6 Studien mit Ersatz von 1 bis 2 Hauptmahlzeiten.  
RK = Reduktionskost, ME = Mahlzeitenersatz) [5].
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ziert wird. Alltagsaktivitäten wie 
Spazierengehen oder Treppensteigen 
sind ebenfalls effektiv. Je höher der 
Trainingsumfang (Dauer) und je hö
her die Intensität, desto ausgeprägter 
ist die Abnahme von Gewicht und 
Körperfettmasse. Erst ab einem Be
wegungsumfang von > 150 min / Wo
che ist mit einer nachweisbaren Ge
wichtsabnahme zu rechnen. Der 
Therapieerfolg ist bei starken Belas
tungen am größten, sollten diese 
ohne gesundheitliche Probleme to
leriert werden (Abb. 3) [13]. Am ef
fektivsten ist die Kombination aus 
vermehrter Bewegung und Redukti
onskost. Bei einem BMI >35 kg / m² 
sind gelenkschonende Bewegungs
arten zu bevorzugen. 

Verhaltenstherapie
Verhaltenstherapeutische Aspekte 
wie Selbstbeobachtung, flexibles Ess 
und Bewegungsverhalten, Stimulus
kontrolle, kognitive Umstrukturie
rung, Zielvereinbarungen, Problem
lösestrategien, Rückfallprävention 

und soziale Unterstützung sollten 
Teil eines Gewichtsreduktionspro
gramms sein. Diese Methoden soll
ten bei jeder Intervention – zumin
dest teilweise – zur Anwendung 
kommen. 

Medikamentöse Therapie
Eine Pharmakotherapie kann nur bei 
Patienten mit einem BMI ≥ 28 kg / m² 
und zusätzlichen Risikofaktoren 
und / oder Komorbiditäten bzw. mit 

einem BMI ≥ 30 kg / m² eingesetzt 
werden und nur dann, wenn die Ge
wichtsabnahme < 5 % des Ausgangs
gewichts innerhalb von 6 Monaten 
unter Lebensstiländerung beträgt. 
Sie wird nur in Kombination mit ei
ner Lebensstilintervention empfoh
len. Nur zu Orlistat liegen belastbare 
Daten zur Gewichtsreduktion vor 
[12]. 
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 Abb. 3   45	Frauen,	18–30	Jahre,	BMI	∅	24	kg	/	m²	trainierten	15	Wochen	mit	2	verschie
denen Methoden: HIIE = „high intensity intermittend exercise“; SSE = „steady state 
exercise“ [13].

 Tab. 2   Kommerzielle Programme in Deutschland zur Gewichtsreduktion. D=Deutschland, LOCF=“last observation carried forward“, 
BOCF=“baseline observation carried forward“.

Ich nehme ab 
(DGE)

Abnehmen mit 
Genuss (AOK)

Weight Watchers 
(WW)

Bodymed M. O. B. I. L. I. S Optifast-52

mittlerer BMI  
(kg / m²)

ca.�30 31,0 31,4 33,4 35,7 40,8

Anzahl�der�
 Teilnehmer

verschiedene�
Studien

45 869 772 
(377�WW)

665 5025 8296

Formula-Diät nein nein nein ja nein ja

∆�kg
(1�Jahr)� 
Frauen und 
Männer

nicht�angegeben nicht�angegeben −5,1�(LOCF,�WW)
−2,3��(LOCF,�

 Kontrolle)

−9,8�(LOCF) −5,1�(BOCF) −16,4�(LOCF)

∆�kg
(1�Jahr)� 
Frauen

−2,3�/�−2,0�/�−1,3 −2,2�(BOCF) nicht�angegeben nicht�angegeben −5,0�(BOCF) −15,2�(LOCF)

∆�kg
(1�Jahr)� 
Männer

−4,1 −2,9�(BOCF) nicht�angegeben nicht�angegeben −5,9�(BOCF) −19,4�(LOCF)

Dropouts 16–35 % 51 % 39�%�(WW) 23 % 14 % 42 %

Typ RCT Beobachtung RCT Beobachtung Beobachtung Beobachtung

Studien-Qualität RCT�
Studien mit und 
ohne�Face-to-Face�
Beratung

alle Teilnehmer in 
D�von�2006–2010

RCT
Erfolg�im�Vgl.�zu�
ärztl.�Standard-
beratung

selektierte 
�Stichprobe�(von�
ca.�500�Bodymed-
Centern�in�D)

316�Gruppen�von�
2004–2011

alle Teilnehmer, 
alle Zentren in D 
von�1999–2007

Literatur [9] [1] [6] [14] [8] [2]
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Gewichtsreduktionsprogramme
Diese Programme sollten sich an der 
individuellen Situation und den The
rapiezielen orientieren. Für eine ef
fektive Therapie sind Fachkräfte und 
Strukturen erforderlich, die sich in 
den letzten Jahren in Studien als er
folgreich erwiesen haben. Basisele
mente sollten eine Kombination von 
Ernährungs, Bewegungs und Ver
haltenstherapie sein. 

Chirurgische Therapie
Eine chirurgische Therapie sollte er
wogen werden, wenn eine extreme 
Adipositas besteht und die konser
vative Therapie nicht zum Therapie
ziel geführt hat. Ziel eines adiposita
schirurgischen Eingriffs ist vorwie
gend die Verbesserung von Komor
biditäten und die Steigerung der 
Lebensqualität. Chirurgische Inter
ventionen sind im Vergleich zu kon
servativen Maßnahmen hinsichtlich 
Reduktion des Körperfetts, Besse
rung von adipositasassoziierten 
Krankheiten und Senkung des Sterb
lichkeitsrisikos effektiver (Tab. 3). 
Die Indikation für einen adiposita
schirurgischen Eingriff ist gegeben, 
wenn die konservativen Behand
lungsmöglichkeiten nach 6 Monaten 
erschöpft sind:

 ● Adipositas Grad III (BMI 
≥ 40 kg / m²) oder

 ● Adipositas Grad II (BMI ≥ 35 und 
< 40 kg / m²) mit erheblichen Ko
morbiditäten (z. B. Typ2Diabe
tes) oder

 ● Adipositas Grad I (BMI > 30 und 
< 35 kg / m²) bei Patienten mit 
Typ2Diabetes (Sonderfälle).

Die konservativen Behandlungs
möglichkeiten sind erschöpft, wenn 
eine multimodale konservative The
rapie innerhalb von 6 Monaten ei
nen Gewichtsverlust von > 10 % bei 
Patienten mit einem BMI von 35–
39,9 kg / m² und > 20 % bei einem BMI 
≥ 40 kg / m² nicht erreicht.
Eine chirurgische Therapie kann 
auch ohne vorausgegangene konser
vative Behandlung durchgeführt 
werden, wenn letztere ohne Aus

sicht auf Erfolg ist oder der Gesund
heitszustand des Patienten keinen 
Aufschub eines operativen Eingriffs 
erlaubt. Dies ist generell bei einem 
BMI > 50 kg / m², schweren Begleit 
und Folgekrankheiten der Adiposi
tas und bestimmten psychosozialen 
Umständen gegeben.

Langfristige Gewichtsstabilisierung
Die Gewichtserhaltung nach einer 
Phase der Gewichtsabnahme hat 
höchste Priorität, da dies den meis
ten Patienten nicht gelingt. Ebenso 
wie eine Gewichtsabnahme sollte 
daher die Gewichtsstabilisierung 
konkret geplant werden. Hierzu ge
hören regelmäßiges Wiegen, kogni
tivverhaltenstherapeutische Strate
gien, Ernährung auf einem ange
passten Energieniveau und adäquate 
Bewegung. Die durchzuführenden 

Maßnahmen bei Gewichtserhaltung 
sind ähnlich wie bei Gewichtsreduk
tion. Da das Gewicht viele Jahre – am 
besten lebenslang – gehalten wer
den soll, sollten die Maßnahmen 
moderat sein und individuelle Gege
benheiten einbezogen werden (z. B. 
Motivation, Ressourcen).

Wie soll man bei Gewichtsreduktion 
vorgehen? 
Die Behandlung beginnt grundsätz
lich mit einer Umstellung des Le
bensstils (Tab. 4). Ob der erste Schritt 
eine Umstellung der Ernährung oder 
vermehrte Bewegung ist, hängt von 
den Vorstellungen, Erfahrungen, 
Krankheiten und Ressourcen des Be
troffenen ab. Begleitmaßnahmen 
zur Verhaltensmodifikation (z. B. so
ziale Unterstützung, evtl. Psychothe
rapie) sind erforderlich.

 Tab. 4   Stufenschema zur Behandlung der Adipositas.

1. Stufe Lebensstil-
Änderung

Ernährungs- 
umstellung

Reduktion�von�Fett�oder�Kohlenhydraten

Reduktion�von�Fett�und�Zucker�(geringe�Energiedichte)

Mahlzeitenersatz�durch�Formulaprodukte

alleinige�Ernährung�mit�Formuladiät� 
(max. 3 Monate)

vermehrte�
Bewegung

Ausdauer- und Kraftsport

Verhaltens-
modifikation

soziale�Unterstützung
evtl.�Verhaltenstherapie

2. Stufe Pharmaka Orlistat Nur�in�Kombination�mit�Lebensstiländerung

3. Stufe chirurgische�
Intervention

verschiedene�
Methoden

bei�Versagen�der�konservativen�Therapie

 Tab. 3   Bariatrische vs. konservative Therapie: Auswirkungen auf Gewicht, HbA1C, 
Antidiabetika und Insulinbehandlung bei 150 Patienten mit Typ-2-Diabetes und 
 mittlerem BMI von 37 kg / m² [11].

Parameter Lebensstil-
änderung

Magen- 
Bypass

Sleeve- 
Gastrektomie

Gewicht
(kg)

basal 104,4 106,7 100,6

12 Monate  99,0  77,3*  75,5*

Differenz�(kg) � −5,4 −29,4 � −25,1

HbA1C 
(%)

basal   8,9   9,3   9,5

12 Monate   7,5   6,4*   6,6*

Differenz�(%) � −1,4 � −2,9 � −2,9

Antidiabetika� 
(Anzahl)

basal   2,7   2,6   2,6

12 Monate   3,0   0,4*   1,0*

Differenz�(%)   0,3 � −2,2 � −1,6

Insulin
(%)

basal  51  46  45

12 Monate  38   4*   4*

Differenz�(%) −13 −42 � −41

*signifikant�(p�<�0,05)�im�Vergleich�zur�LebensstiländerungÜ
bersicht
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Fazit
 ● Adipositas (BMI >30 kg / m²) ist 

eine chronische Krankheit.
 ● Die hohe Prävalenz der Adiposi

tas mit 24 % bei Erwachsenen 
erfordert eine effektive Präven
tion und Therapie.

 ● Zur Gewichtsabnahme wird eine 
Kost mit einem Energiedefizit 
von 500 kcal / d und geringer 
Energiedichte empfohlen. Die 
Zusammensetzung der Makro
nährstoffe hinsichtlich Fett, Koh
lenhydraten und Eiweiß ist von 
nachrangiger Bedeutung.

 ● Patienten mit einem BMI 
>30 kg / m² können auch mit For
mulaprodukten abnehmen.

 ● Vermehrte Bewegung erhöht das 
Energiedefizit und vermindert 
das Körpergewicht und das Kör
perfett. Ein Ausdauertraining ist 
effektiver als ein Krafttraining. 

 ● Ein körperliches Training wirkt 
sich unabhängig von der Ge
wichtsabnahme positiv auf eine 
Reihe von adipositasassoziier
ten Krankheiten positiv aus.

 ● Eine Verhaltensmodifikation 
 unterstützt eine Änderung der 
Ernährung und Bewegung im 
Alltag.

 ● Bei Patienten mit extremer Adi
positas sollte ein chirurgischer 
Eingriff erwogen werden.

 ● Eine chirurgische Intervention 
ist hinsichtlich der Verminde
rung von Körpergewicht, Körper
fett, Komorbiditäten, Lebens

qualität und Sterblichkeit – vor 
allem bei Patienten mit Diabetes 
Typ 2 – effektiver als konservative 
Maßnahmen.
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Der Morbus Basedow ist hinter den 
funktionellen Autonomien die zweit-

häufigste Ursache für eine Über-
funktion der Schilddrüse. Pathogno-

monisch für den Morbus Basedow sind 
Antikörper gegen den TSH-Rezeptor 
(TRAK), die ähnlich dem TSH an den 

Rezeptor binden und zu dessen Stimu-
lation mit resultierender Hyperthyre-
ose führen. Der TSH-Rezeptor (TSHR) 

stellt somit das Hauptantigen der Im-
munhyperthyreose dar. Die Ursachen 

für die Entwicklung dieser Anti-
körper sind jedoch unklar.

Apparative Diagnostik
Im Ultraschall ist das Schilddrüsen
gewebe bei einer BasedowHyper
thyreose meistens inhomogen mit 
diffuser Echoarmut und häufig einer 
verstärkten Vaskularisation. Die 
Schilddrüse ist meistens vergrößert; 
eine Schilddrüsenszintigrafie ist in 
der Mehrzahl der Fälle aufgrund der 
hohen Sensitivität und Spezifität der 
TRAK entbehrlich.

Labordiagnostik
Am häufigsten besteht bei Erstdiag
nose eines Morbus Basedow eine 
manifeste Hyperthyreose. Sehr selten 
zeigt sich initial eine latent hyper
thyreote Stoffwechsellage. Eine Eu
thyreose mit (und ohne) serologi
schem Nachweis von TRAK bei be
stehender endokriner Orbitopathie 
(als Erstmanifestationszeichen eines 
Morbus Basedow) stellt eine Rarität 
dar.

TRAK-Bestimmung zur 
Diagnosesicherung
Die TRAK sind ursächlich für die 
Mani festation des Morbus Basedow 
verantwortlich. Die meisten bisher 
erschienenen Studien, einschließlich 
neuerer Studien mit monoklonalen 
Antikörpern, weisen auf Epitopregi

Morbus Basedow 2014:  
Alles wie bisher?
M. Schott

Bild:�©�Georg�Thieme�Verlagsgruppe,�Silke�Fanta

onen in der Nterminalen extrazel
lulären Domäne des TSHRezeptors 
hin. Für die routinemäßige Bestim
mung der TRAK (ohne Unterschei
dung zwischen stimulierenden und 
blockierenden TRAK) existieren 3 
prinzipiell unterschiedliche Assay
Formate. Assays der 1. Generation 
(Einheiten in U / l) haben eine ver
gleichsweise niedrige Sensitivität 
und Spezifität für die Diagnose eines 
Morbus Basedow. Diese kommen 
kaum noch zum Einsatz. AssaySys
teme der 2. Generation (Einheiten 
in IU / l) basieren auf einer Festpha
sentechnologie mit bovinem oder 
humanrekombinantem TSHRezep
tor als Zielantigen. Diese AssaySys
teme, unabhängig vom Hersteller, 
haben hohe Sensitivitäten und 
Spezi fitäten von ca. 97–99 % [1]. 
Gleiches gilt für Assays der 3. Gene
ration (Einheiten in IU / l), basierend 
auf  einen monoklonalen Antikörper 
(M22), der in der Kompetition zum 
Patientenserum eingesetzt wird. 
Dieser Assay existiert mittlerweile 
auch in einer automatisierten Form 
[2].
Seit kurzem sind auch (Bio)Assays 
zur Detektion von stimulierenden 
TRAK kommerziell erhältlich [3, 4]. 
Diese basieren auf der Verwendung 

Ü
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von CHOZellen, die mit einem TSH
Rezeptor transfiziert sind. Es wird 
der cAMPGehalt im Überstand ge
messen. Die Sensitivität und Spezifi
tät wird mit 77–96 % angegeben [5, 6]. 
In einer weiteren aktuellen Studie 
bei 82 unbehandelten Kindern mit 
Erstdiagnose eines Morbus Basedow 
wurde die Sensitivität und Spezifität 
mit 100 % angeben [7]. Auf dem 
Euro päischen Schilddrüsenkongress 
(ETA) 2014 wurde von der gleichen 
Arbeitsgruppe nun auch eine inter
nationale Standardisierung dieses 
Assays vorgestellt (Diana T et al., 
ETAAbstractBand: OP23).

TRAK-Bestimmung für die 
Prognosebeurteilung des  
Morbus Basedow
Eine TRAKBestimmung (auf der Ba
sis eines Assays der 2. oder 3. Gene
ration) kann auch zur Prognoseein
schätzung der Erkrankung genutzt 
werden, wobei die AntikörperBe
stimmung ca. 6 Monate nach Erstdi
agnose entscheidend ist. Dabei 
schließt ein TRAK-Spiegel ≥ 10 IU / l 
eine Remission der Erkrankung 
weitgehend aus [8]. Dies betrifft je
doch nur einen Teil (ca. 1 / 3) der Pa
tienten mit einem positiven prädik
tiven Wert von 96,4 %. Unterhalb 
dieses Wertes können keine verläss
lichen Aussagen zum Krankheitsver
lauf gemacht werden. Vergleichbare 
Ergebnisse konnte auch für Patien
ten mit einem 12monatigen Krank
heitsverlauf erbracht werden. Auf 
der Basis dieser Daten hat die „Sektion 
Schilddrüse“ der DGE die Empfeh
lung ausgesprochen, dass bei hohen 
TRAK im Serum (> 10 IU / l 6 Monate 
nach Erstdiagnose) aufgrund der äu
ßerst geringen Remissionswahr
scheinlichkeit eine definitive Thera
pie dem Patienten nahegelegt wer
den sollte [9]. Dies ist allerdings kei
ne generelle Empfehlung.
Eine kürzlich publizierte Arbeit zeig
te nun auch, dass der zuvor beschrie
bene Bioassay auch für die Prädik
tion des Krankheitsverlaufes eines 
Morbus Basedow verwendet werden 
kann [3, 6]. Auch hier ging der Nach

weis von stimulierenden TRAK 
(nach Absetzen der thyreostatischen 
Therapie) mit einem erhöhten Risiko 
eines Erkrankungsrezidivs einher 
(Sensitivität 80,0 %; Spezifität 86,4 %). 
Vergleichbare Ergebnisse ergaben 
sich auch für einen weiteren Bio
assay [6]. Auf dem ETAKongress 2014 
zeigte eine deutschen Arbeitsgruppe, 
dass dieser Assay auch für die Prä
diktion des Krankheitsverlaufs eines 
Morbus Basedow geeignet ist (Kahaly 
G et al., ETAAbstractBand: OP56).

TRAK zur Prognoseabschätzung der 
endokrinen Orbitopathie
Mit der TRAKBestimmung gelingt 
auch die Prädiktion des Krankheits
verlaufes einer endokrinen Orbito
pathie (EO). In Analogie zur Progno
seevaluation der Schilddrüsenfunk
tion kann mit steigenden TRAK auch 
die Wahrscheinlichkeit einer Aggra
vierung einer EO vorhergesagt wer
den. So haben Patienten mit einem 
TRAKWert von > 9 IU / l, bestimmt 
ca. 6 Monate nach den ersten Sympto
men einer endokrinen Orbitopathie, 
ein deutlich erhöhtes Risiko für eine 
Verschlechterung der Erkrankung. 
D. h., auch aus augenärztlicher Sicht 

ist eine initiale Bestimmung und 
eine Reevaluation der TRAK im Ver
lauf sinnvoll [10].
Basierend auf dem zuvor beschrie
benen Bioassay konnte auch für die 
EO gezeigt werden, dass der Schwe
regrad mit dem Auftreten von sti
mulierenden TRAK korreliert [3].

Medikamentöse Therapie
Prinzipiell existieren 3 verschiedene 
Medikamentengruppen mit thyreo
statischer Wirkung (Thyreostatika). 
Antithyreoidale Substanzen vom Thi
onamidTyp, wie Thiamazol (Abb.1) 
oder Carbimazol (Abb. 2) und Pro
pylthiouracil (PTU; Abb. 3) hemmen 
dosisabhängig die durch die Schild
drüsenperoxidase katalysierte Jodi
nation des Tyrosins. Damit wird der 
Jodeinbau in Thyreoglobulin ge
hemmt und die Schilddrüsenhor
monsynthese inhibiert. Carbimazol 
ist ein VorläuferMolekül und wird 
hepatisch in Thiamazol umgewan
delt. Thiamazol wird frei und voll
ständig resorbiert, reichert sich in 
der Schilddrüse, der Leber und den 
Nieren an und ist ca. 24 Stunden 
pharmakologisch wirksam. Aus die
sem Grund ist eine einmalige Gabe 
pro Tag ausreichend. Demgegenüber 
hat PTU eine kürzere Halbwertzeit 
(12–24 Stunden) und muss daher 
2 × täglich verabreicht werden. Die 
initiale Dosis richtet sich nach der 
Ausprägung der Hyperthyreose. Ent
scheidend ist, dass die Nebenwir
kungsrate der Medikamente Dosis
abhängig ist. Häufig sind 20 mg Thia
mazol pro Tag ausreichend. Hierun
ter ist fast immer eine komplette 
Blockade der Schilddrüse zu errei
chen. Bei ausgeprägter Hyperthyreo
se muss mehr verabreicht werden 
(30 bis 40 mg Thiamazol pro Tag; sel
ten noch mehr).

Nebenwirkungen einer 
Thyreostatika-Therapie
Unter einer Therapie mit Thyreosta
tika können Nebenwirkungen auf
treten. Bei 10 mg Thiamazol pro Tag 
liegt die Nebenwirkungsrate unter 
10 % und steigt auf über 30 % bei 

 Abb. 2   Strukturformeln Carbimazol 
(© Wikimedia Commons, Emeldir).

 Abb. 3   Strukturformeln Propylthioura-
cil (© Wikimedia Commons, Jü).

 Abb. 1   Strukturformeln Thiamazol 
(© Wikimedia Commons, Jü).
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60 mg pro Tag. Mögliche Symptome 
sind allergische Exantheme, Pru
ritus, Arzneimittelfieber, Gelenk 
und / oder Muskelschmerzen, Ge
schmacksstörungen, Leberenzym
Erhöhungen, Cholestase, allergische 
Vaskulitis, Thrombopenie, aplasti
sche Anämie, Leukopenie bis hin zur 
Agranulozytose. Diese Symptome 
sind aber in der Regel reversibel. Die 
Wahrscheinlichkeit einer Agranulo
zytose wird in der Literatur bei Thia
mazol mit 0,35 % und für Propylthio
uracil mit 0,37 % angegeben. Die Zeit 
zwischen Auftreten einer Agranulo
zytose und Normalisierung der neu
trophilen Granulozyten (ohne GCSF
Gabe) wird mit 8–10 Tagen ange
geben [11]. Die Mortalität einer 
Agranulozytose liegt bei ca. 5 % [11]. 
Bei bis zu 30 % der mit PTU thera
pierten Patienten kommt es zu einer 
transienten TransaminasenErhö
hung. Bei der Entwicklung schwerer 
Nebenwirkungen wird eine Umstel
lung der Thyreostatika vorgenom
men und / oder eine definitive The
rapie gewählt. Bei Kindern und Ju
gendlichen sind aufgrund der erhöh
ten Lebertoxizität nur Thyreostatika 
vom ThionamidTyp einzusetzen. 
Diese Empfehlung basiert auf einer 
retrospektiven Analyse von schwe
ren Lebererkrankungen (Leberko
mata) der letzten Jahrzehnte in den 
USA [12]. Einschränkend hinzuge
fügt werden muss, dass die statis
tisch signifikanten Unterschiede auf 
wenige Fälle schwerer Lebererkran
kungen in der PTUGruppe (gegen
über der MethimazolGruppe) in den 
1970erJahren zurückzuführen ist.

Dauer der medikamentösen 
Therapie
Es ist allgemein anerkannt, dass die 
thyreostatische Therapie bei beste
hendem Morbus Basedow über min
destens 12 Monate durchgeführt 
werden sollte. Im Falle einer vorzei
tigen Remission wird die Therapie 
entsprechend verkürzt. Teilweise 
wird eine medikamentöse Therapie 
über 12–24 Monate befürwortet. 
Sehr hohe TRAKWerte (>10 IU / l) ca. 

6 Monaten nach Erstdiagnose eines 
Morbus Basedow legen jedoch eine 
vorzeitige definitive Therapie nahe. 
Nicht selten leiden diese Patienten 
auch unter einer endokrinen Orbito
pathie. Inwieweit sich diese durch 
eine Operation bessert, ist Gegen
stand aktueller Diskussion.

Symptomatische Therapie
Im Rahmen einer Hyperthyreose 
werden zur symptomatischen The
rapie Betablocker eingesetzt. Häufig 
bevorzugt wird Propranolol (Abb. 4), 
da dies zur Konversionshemmung 
von T4 zu T3 beiträgt. Insbesondere 
bei Zeichen gesteigerter Adrenalin
Sensitivität mit Tachykardie und 
Rhythmusstörungen empfiehlt sich 
die Gabe von 80–160 mg Propranolol 
täglich. Die Kombination von Thiona
miden und Levothyroxin nach Errei
chen einer peripheren Euthyreose ist 
bezüglich Rezidivrate und / oder des 
Therapieerfolgs einer Monotherapie 
mit Thiamazol allein nicht überlegen. 
In wenigen Zentren wird eine solche 
Therapiekombination nach Errei
chen einer Euthyreose zur Vermei
dung eines TSHAnstiegs favorisiert 
(insbesondere bei älteren Patienten).

Ablative Therapie 
der Schilddrüse

Als ablative Therapie bei bestehen
dem Morbus Basedow (häufig nach 
> 12monatiger medikamentöser 

Therapie) kommt bevorzugt die Ra
diojodtherapie zum Einsatz. Beim 
Morbus Basedow wird bei unkom
pliziertem Verlauf eine Zieldosis von 
200 Gy, bei komplizierenden Fakto
ren wie endokriner Orbitopathie 
oder ThyreostatikaUnverträglich
keit eine Zieldosis von 300 Gy ange
strebt. Hierbei ist bei > 95 % mit der 
dauerhaften Beseitigung der Hyper
thyreose zu rechnen, die übrigen 
< 5 % bedürfen einer 2. RadiojodBe
handlung. Absolute Kontraindikation 
für die RadiojodTherapie sind Gra
vidität, Laktation und Kinderwunsch 
innerhalb der nächsten 4–6 Monate. 
Relative Kontraindikationen ist eine 
große Schilddrüse (> 40–50 ml).
Bei einem Morbus Basedow mit ak
tiver endokriner Orbitopathie ist 
Prednisolon in abnehmender Dosie
rung über einen Zeitraum von ca. 
6 Wochen indiziert (0,5 mg pro kg 
Körpergewicht pro Tag initial), um 
eine Verschlechterung der Augenbe
teiligung unter der RadiojodThera
pie vorzubeugen. Die Verschlechte
rung der Augensymptome ist ver
mutlich durch die rapide Ansteigen
den TRAK im Serum verursacht [13]. 
Bei schwerer endokriner Orbitopa
thie sollte eine Operation mit kom
pletter Thyreoidektomie einer Ra
dio jod thera pie vorgezogen werden. 
Eine prospektive, randomisierte Stu
die zum Verlauf der endokrinen Or
bitopathie nach Durchführung einer 
ablativen Therapie (Radiojodthera
pie vs. Operation) in Abhängigkeit 
der TRAKHöhe existiert bisher je
doch noch nicht. Das Risiko für einen 
Hypoparathyreoidismus bzw. eine 
Rekurrensparese sollte nicht (we
sentlich) höher als 1 % liegen. Beim 
Morbus Basedow wird heutzutage 
eine totale Thyreoidektomie ange
strebt. Hiermit wird das Rezidiv 
Risiko deutlich gesenkt und liegt bei 
ca. 3 % [14]. Eine Radiojodtherapie 
nach erfolgter Operation scheint mit 
einem besseren klinischen Verlauf 
der endokrinen Orbitopathie verge
sellschaftet zu sein [15].

 Abb. 4   Strukturformeln (R)-Propranolol 
(oben) und (S)-Propranolol (unten), 
1:1-Stereoisomerengemisch (© Wikime-
dia Commons, Jürgen Martens).
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Morbus Basedow und 
Schwangerschaft

Die häufigste Ursache einer Schild
drüsenüberfunktion während der 
Schwangerschaft ist der Morbus 
Base dow. Da die Schwangerschaft 
selbst eine hemmende Wirkung auf 
den Immunprozess ausübt, stellt 
sich nicht selten während der 
Schwangerschaft eine vorüberge
hende Remission eines Morbus Ba
sedows ein. Bei bestehender Hyper
thyreose stellt die Behandlung des 
Morbus Basedows während einer 
Schwangerschaft eine besondere 
Herausforderung dar, da nicht nur 
die Überfunktion der Mutter behan
delt werden muss, sondern ebenfalls 
Komplikationen betrachtet werden 
müssen, die durch plazentagängige 
TRAK bedingt sind.
Bei Nachweis einer manifesten Hy
perthyreose besteht eine medika
mentöse Therapienotwendigkeit. Ziel 
ist dabei, den fT4Wert in den oberen 
Normbereich abzusenken. Eine Nor
malisierung des TSHWertes ist 
nicht anzustreben. Hieraus resultie
rend sollten niedrigst mögliche Thy
reostatikaDosen eingesetzt werden. 
Die Wahl des richtigen Thyreostati
kums wird derzeit intensiv disku
tiert. Wegen der erhöhten Missbil
dungsrate unter Thiamazol (insbe
sondere Aplasia cutis, Choanal und 
ÖsophagusAtresie) sollte bevorzugt 
Propylthiouracil (PTU) verabreicht 
werden. Aufgrund der erhöhten Le
berToxizität von PTU gilt dies aber 
nur für das erste Trimenon. Da PTU 
eine kurze Halbwertszeit hat, muss 
dies 3 × täglich verabreicht werden. 
Nach Abschluss der Organogenese 
am Ende des ersten Trimenons sollte 
die thyreostatische Therapie auf 
 Thiamazol bzw. Carbimazol umge
stellt werden (bis zur Geburt). Auch 
hier gilt weiterhin das Ziel eines im 
oberen Normbereich liegenden fT4
Wertes.
Da TRAK plazentagängig sind, muss 
der Fetus bzw. das Neugeborene 
engmaschig überwacht werden. Un
abhängig von der Hyperthyreose der 
Mutter sollte zur Risikoabschätzung 

einer fetalen bzw. neonatalen Hy
perthyreose eine Bestimmung der 
TRAK erfolgen. Entsprechend den 
Empfehlungen der Amerikanischen 
Schilddrüsengesellschaft (ATA) sollte 
dies in der 22. bis 26. Schwanger
schaftswoche erfolgen. Wegen der 
langen Halbwertszeit von mütterli
chem Immunglobulin G (IgG) kann 
eine Schilddrüsendysfunktion des 
Kindes über mehrere Wochen bzw. 
Monate auch nach Geburt anhalten 
(HWZ der TRAK ca. 3 Wochen). Bei 
im Verlauf negativem TRAKNach
weis während der Schwangerschaft 
(bei zuvor nachgewiesenem Morbus 
Basedow und aktuell euthyreoter 
Stoffwechsellage) muss die thyreos
tatische Therapie abgesetzt werden. 
Aufgrund der beschriebenen Kom
plexität ist eine enge Kooperation 
zwischen dem Gynäkologen und 
dem Endokrinologen von Nöten. 
Dies gilt auch für den Neonatologen 
perinatal. 
Stillende Mütter mit einer Hyper
thyreose sollten mit PTU (und nicht 
mit Thiamazol) behandelt werden, 
da PTU nur in geringen Dosen in die 
Muttermilch übergeht. Bis 150 mg 
PTU beeinflussen jedoch die kindli
che Schilddrüsenfunktion in der Re
gel nicht und gelten als unbedenk
lich.

Fazit für die Praxis
Der Morbus Basedow ist eine Auto
immunerkrankung der Schilddrüse. 
Die (stimulierenden) TRAK führen 
zur Hyperthyreose und anderen Be
gleiterkrankungen. Die TSHRezep
torAntikörper (TRAK) können mit 
hoher Sensitivität und Spezifität zur 
Diagnosesicherung und teilweise 
zur Verlaufsbeurteilung genutzt 
werden. Neuerdings können auch 
die stimulierenden TRAK in kom
merziell erhältlichen Assays gemes
sen werden; auch diese können für 
die Diagnosesicherung und teilweise 
für die Verlaufsbeurteilung verwen
det werden. Der Morbus Basedow 
wird bevorzugt mit Thiamazol bzw. 
Carbimazol behandelt, bei Unver
träglichkeit kann auf Propylthiouracil 

(PTU) umgestellt werden. Im Neben
wirkungsprofil sind insbesondere die 
Leberwerterhöhung und die Agranu
lozytose (selten) zu nennen. Im Re
gelfall wird die thyreostatische The
rapie über 12 Monate fortgeführt 
(bei fehlender Remission); bei hohen 
TRAK etc. kann eine vorgezogene 
defi nitive Therapie (bei schwerer 
endokriner Orbitopathie am ehesten 
eine Operation) in Erwägung gezogen 
werden. Während einer Schwanger
schaft stellt sich häufig eine vorü
bergehende Remission ein. Im Falle 
einer weiterbestehenden Hyperthy
reose muss im 1. Trimenon PTU und 
im 2. / 3. Trimenon Thiamazol / Car
bimazol in niedrigstmöglicher Do
sierung verabreicht werden (ent
sprechend aktueller Empfehlungen). 
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Verantwortlich für die Steuerung des 
extrazellulären Kalziumspiegels sind 
Kalzium-Sensing-Rezeptoren (CaSR), 

die v. a. in Zellen der Nebenschild-
drüse und in Nierentubuluszellen ex-

primiert werden. Mutationen im 
CaSR-Gen können über eine Dysfunk-
tion des CaSR Störungen des Kalzium-

haushalts verursachen.

Bedeutung des 
Kalzium-Sensing-Rezeptors 
für die Regulation des
Kalziumstoffwechsels 

Der Kalziumhaushalt wird maßgeb
lich durch Parathormon (PTH) regu
liert, das in den Nebenschilddrüsen 
gebildet wird und die Freisetzung 
von Kalzium aus dem Knochen und 
die Reabsorption von Kalzium in der 
Niere steigert. Die Zellen der Neben
schilddrüse „messen“ die extrazellu
läre Konzentration von Kalzium mit 
Hilfe des KalziumSensingRezep
tors (CaSR), eines GProteingekop
pelten Rezeptors, der 1993 erstmals 
isoliert wurde [1]. Bei erhöhter Kal
ziumkonzentration aktiviert der 
CaSR über die G-Proteine Gαq / 11 und 
Gα12 / 13 eine Reihe von intrazellulä
ren Signalwegen. Es kommt u. a. zu 
einem Anstieg des intrazellulären 
freien Kalziums und zur Aktivierung 
von Proteinkinase C und MAPKina
sen (Abb. 1). Die Rezeptoraktivie
rung führt in den Nebenschilddrü
sen zur Hemmung der Freisetzung 
von PTH. Neben den Nebenschild

Erkrankungen des 
 Kalziumstoffwechsels 
durch Mutationen  
des Kalzium-Sensing-
Rezeptors
B. Mayr, C. Schöfl

Bild:�©�Georg�Thieme�Verlagsgruppe,�Silke�Fanta

drüsenzellen exprimieren auch die 
Tubuluszellen der Nieren den CaSR. 
Hier führt die Aktivierung des CaSR 
zu einer PTHunabhängigen Hem
mung der Rückresorption von Kal
zium. Durch Hemmung der PTH 
Sekretion und eine vermehrte Kal
ziumausscheidung im Urin sinkt das 
Kalzium im Serum und der Regel
kreis ist geschlossen [2] (Abb. 2).

Klinik, Diagnostik 
und Therapie

Mutationen im CaSRGen können 
die Funktion des CaSR verändern 
und zu spezifischen Störungen der 
Kalziumhomöostase führen.

Familiäre hypokalziurische  
Hyperkalzämie (FHH)
Bei inaktivierenden Mutationen des 
CaSR reagiert der Rezeptor nicht 
ausreichend auf erhöhtes extrazellu
läres Kalzium. Dadurch kommt es zu 
einer Verschiebung des „setpoints“ 
des Sensors. Folge davon ist eine Hy
perkalzämie mit inadäquat hohem 
PTH. Durch die kombinierte Wir
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kung des erhöhten PTH und der feh
lenden CaSRAktivierung in der Nie
re wird Kalzium trotz hoher Serum
spiegel weiter rückresorbiert und es 
kommt zur Hypokalziurie. Ein mu
tiertes Allel (heterozygot) reicht aus, 
um die Erkrankung auszulösen, sie 
wird familiär autosomaldominant 
vererbt. Es wurden bislang ca. 250 
verschiedene Mutationen im CaSR
Gen beschrieben und die Prävalenz 
der FHH wurde auf ca. 1 : 78 000 ge
schätzt [3]. Nicht alle Patienten mit 
dem klinischen Bild einer FHH wei
sen CaSRMutationen auf, in selte
nen Fällen wir die Erkrankung durch 
Mutationen in Gα11Protein (FHH2) 
oder AP2S1 (FHH3) verursacht [4, 5].
Patienten mit FHH sind meist asym
ptomatisch und werden oft nur zu
fällig entdeckt. In der Regel ist keine 
spezifische Therapie erforderlich 
und das Serumkalzium ist meist nur 
leicht erhöht. Ein Einfluss auf die 

 Abb. 2   Kalzium-Sensing-Rezeptor (CaSR), Physiologie der Kalziumhomöostase.
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 Abb. 1   Kalzium-Sensing-Rezeptor (CaSR), Agonisten und intrazelluläre Signalaktivierung.
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Entstehung kardiovaskulärer Er
krankungen wurde zwar vermutet, 
eindeutige Daten, die eine therapeu
tische Intervention angezeigt er
scheinen lassen, liegen jedoch nicht 
vor [6]. Die relativ seltene Diagnose 
einer FHH muss differenzialdiagnos
tisch vom häufigen primären Hyper
parathyreoidismus (pHPT) abge
grenzt werden, um unnötige und 
frustrane Halsexplorationen zu ver
meiden. Beide Krankheitsbilder sind 
durch eine Hyperkalzämie und er
höhtes PTH gekennzeichnet. Hin
weisgebend kann eine postive Fami
lienanamese für Hyperkalzämie 
sein, differenzialdiagnostisch ent
scheidend ist die Messung der Kalzi
umausscheidung im Urin, die bei der 
FHH in der Regel erniedrigt, beim 
pHPT jedoch normal oder erhöht ist. 
Der beste Parameter zur Differenzie
rung ist nach gegenwärtigem Kennt
nisstand die Bestimmung des Ver
hältnisses aus renaler Kalzium und 
KreatininClearance. Ein Werte von 
< 0,01 erhärtet die Verdachtsdiagnose 
FHH. Da nicht alle Patienten mit in
aktivierenden CaSRMutationen eine 
deutlich erniedrigte Kalziumaus
scheidung im Urin aufweisen, kann 
die Diagnose im Einzelfall jedoch 
schwierig sein [7]. Auch ein schwe
rer VitaminDMangel kann das kli
nische Bild einer FHH maskieren [8]. 
Die Bestätigung der Diagnose erfolgt 
durch den molekulargene tischen 
Nachweis einer Mutation im CaSR
Gen und dem Nachweis einer ver
minderten Funktion des mutierten 
CaSR (Abb. 3). 

Neonataler schwerer  
Hyperparathyreoidismus (NSHPT)
Finden sich inaktivierende Mutatio
nen in beiden Allelen des CaSRGens 
(homozygot), kommt es bereits int
rauterin zu einem deutlichen An
stieg des PTH mit der Folge einer 
ausgeprägten SkelettDemineralisa
tion, Deformationen und Entwick
lungsstörungen. Sobald postpartal 
das Serumkalzium des Feten nicht 
mehr über den Plazentarkreislauf 
 reguliert wird, resultiert eine schwere, 

lebensbedrohliche Hyperkalziämie 
mit Dehydratation und Apathie. 
Im Gegensatz zur FHH handelt es 
sich beim neonatalen schweren Hy
perparathyreoidismus (NSHPT) um 
eine lebensbedrohliche Erkrankung, 
die in der Regel nur durch eine 
 rasche totale Parathyreoidektomie 
wirksam und dauerhaft behandelt 
werden kann. Der Stellenwert einer 
medikamentösen Therapie be
schränkt sich auf überbrückende 
Maßnahmen zur Kontrolle der Hyper
kalzämie bis zur Operation. Neben 
Flüssigkeitsgabe und Diuretika sind 
besonders Bisphosphonate wirksam. 
Aufgrund des postoperativen Hypo
parathyreoidismus sind die Patien
ten lebenslang auf die Einnahme von 
Vitamin D und Kalzium angewiesen. 
Die Skelettdemineralisation und 
deformitäten bilden sich weitge
hend zurück. Häufig leiden die Kin
der aber auch unter einer verzöger
ten Entwicklung und mentalen Re
tardierung. Unklar ist, ob dies direkte 
Folge der gestörten Funktion des 
CaSR ist, welcher auch im ZNS expri
miert wird, oder ob dies auf die 
schwere intrauterine und perinatale 
Kalziumstoffwechselentgleisung zu
rück zu führen ist. 

Autosomal-dominante  
Hypokalzämie (ADH)
Bei aktivierenden CaSRMutationen 
wird der Rezeptor bereits bei sehr 
niedrigen Kalziumwerten aktiviert 
und die PTHSekretion gehemmt. Es 
resultiert eine Hypokalzämie bei 
niedrigem bis nicht messbarem PTH 
sowie eine relative Hyperkalziurie. 
Wie bei der FHH reicht ein mutiertes 
Allel (heterozygot) aus, um die Er
krankung auszulösen, sie wird auto
somal dominant vererbt und es wur
den bisher ca. 70 verschiedene akti
vierende Mutationen beschrieben. 
Aufgrund der gesteigerten Ausschei
dung von Kalzium im Urin haben die 
Patienten ein hohes Risiko für Nie
rensteine, eine Nephrokalzinose und 
Niereninsuffizienz. Nicht immer fin
det sich bei Diagnose eine manifeste 
Hyperkalziurie, die Ausscheidung 
von Kalzium im Urin ist aber meist 
für das Ausmaß der Hypokalzämie 
inadäquat hoch. 
Eine symptomatische Hypokalzämie 
führt bei etwa der Hälfte der Patien
ten zur Diagnose. Nicht selten ver
läuft die Erkrankung auch asympto
matisch, sodass die Diagnose eher 
zufällig gestellt wird. Typische Er
krankungsfolgen sind Nierensteine 

 Abb. 3   Veränderungen der Dosis-Wirkungskurve der Rezeptoraktivierung durch 
steigende extrazelluläre Kalzium-Konzentrationen bei inaktivierenden (FHH, NSHPT) 
und aktivierenden CaSR-Mutanten (ADH).
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und Verkalkungen von Niere und Ba
salganglien [9]. Die ADH ist differen
zialdiagnostisch vom Hypoparathy
reoidismus durch eine in Relation 
zur Serumkalziumkonzentration in
adäquat hohe Urinkalziumausschei
dung charakterisiert. Grenzwerte 
für die Urinkalziumausscheidung, 
die an eine ADH denken lassen, sind 
allerdings nicht etabliert. Die mo
mentan zur Verfügung stehenden 
Therapieansätze sind aufgrund der 
Hyperkalziurie insgesamt limitiert. 
Eine Standardtherapie der Hypo
kalzämie wie bei einem Hypopara
thyreoidismus mit Vitamin D und 
Kalzium würde bei Patienten mit 
ADH die ohnehin schon hohe Kalzi
umausscheidung im Urin weiter 
steigern und das Risiko renaler Kom
plikationen erhöhen. Daher sollte 
bei allen unklaren Fällen eines Hy
poparathyreoidismus differenzialdi
agnostisch an eine ADH gedacht 
werden. Hier können dann kalzium
sparende ThiazidDiuretika (HCT) 
hilfreich sein, aber auch PTHInjekti
onen wurden bereits erfolgreich ein
gesetzt [10, 11].

Bartter-Syndrom Typ 5
Das BartterSyndrom Typ 5 wird 
ebenfalls durch aktivierende CaSR
Mutationen verursacht. Neben einer 
Hypokalzämie und einer Hyperkal
ziurie kommt es zusätzlich noch zu 
einer erhöhten renalen Ausschei

dung von Natrium, Magnesium und 
Chlorid, weshalb die Erkrankung zu 
den renalen Salzverlustsyndromen 
(BartterSyndrom) gezählt wird. Der 
Natriumverlust führt zu einem sekun
dären Hyperaldosteronismus mit 
konsekutiver Hypokaliämie und me
tabolischer Alkalose. Bis heute sind 
lediglich 4 aktivierende Mutationen 
des CaSR bekannt, die diese Erkran
kung auslösen. Der molekulare Hin
tergrund für den zusätzlichen rena
len Phänotyp ist gegenwärtig noch 
unklar.
Das klinische Bild des BartterSyn
drom Typ 5 ist variabel, die Mehr
zahl der Patienten hat jedoch bereits 
kurz nach der Geburt Symptome. Je 
nachdem, ob die Hypokalziämie, die 
sekundäre Hypokaliämie, die Alka
lose oder der Natriumverlust im Vor
dergrund stehen, fallen die Patien
ten primär durch Tetanien, Anfälle, 
Polyurie oder Apnoen auf. Bei einei
igen Zwillingen mit der Mutation 
K29E stand in den ersten Lebensjah
ren die Hypokalziämie und die Ent
wicklung von Nierensteinen im Vor
dergrund, während die Entgleisung 
der übrigen Elektrolyte erst im jun
gen Erwachsenenalter auftrat [12]. 
Die Therapie des BartterSyndrom 
Typ 5 erfolgt individuell angepasst je 
nach Ausprägung wie bei der Hypo
kalziämie bei ADH, oder durch Subs
titution des Flüssigkeits und Mine
ralverlusts. 

Insgesamt aber sind die derzeit ver
fügbaren therapeutischen Optionen 
bei der ADH und beim BartterSyn
drom Typ 5 Erkrankungen unzurei
chend.

Neue Therapieansätze
Bereits vor der Klonierung des CaSR 
1993 wurden erste Substanzen ent
wickelt, die die Sekretion von PTH 
aus Nebenschilddrüsenzellen modu
lieren konnten [1, 13]. 

Calcimimetika
In der Folge wurden allosterische 
TypIICaSRAgonisten entwickelt. 
Seit 2004 steht mit Cinacalcet ein 
zugelassenes Calcimimetikum zur 
Verfügung. Es wird hauptsächlich 
zur Therapie des sekundären Hyper
parathyreoidismus bei terminaler 
Niereninsuffizienz, aber auch zur 
medikamentösen Behandlung des 
primären Hyperparathyreoidismus 
und beim Nebenschilddrüsenkarzi
nom eingesetzt. Die CaSRaktivie
rende Wirkung von Calcimimetika 
könnte auch bei Patienten mit inak
tivierenden CaSRMutationen (FHH 
und NSHPT) hilfreich sein. Wir ha
ben daher in vitro die Wirkung von 
Calcimimetika auf das Signalverhal
ten inaktivierender CaSRMutanten 
von FHHPatienten untersucht 
(Abb. 4) [14, 15]. Bei 8 von 12 CaSR
Mutanten konnte ein Calcimimeti
kum das durch eine extrazelluläre 

 Abb. 4   Steigerung der Signalaktivität bei 8 von 12 inaktivierenden CaSR-Mutanten durch das Calcimimetikum NPS-R568. 
HEK-293T-Zellen wurden mit 3 mM [Ca2+]o mit und ohne Calcimimetikum stimuliert.
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Kalziumgabe ausgelöste intrazellu
läre Kalziumsignal signifikant ver
stärken. Damit könnten Calcimime
tika für einen Teil der Patienten mit 
FHH und NSHPT eine neue Therapie
option darstellen. Dies konnte zwi
schenzeitlich auch in ersten klini
schen Fallberichten bestätigt wer
den [16–20].

Calcilytika
Die Entwicklung von CaSRAntago
nisten, sogenannten Calcilytika, 
stellte sich deutlich schwieriger dar 
als die Suche nach Agonisten. Erst 
2001 wurde die erste spezifische 
Substanz NPS2143 gefunden [21]. 
Der Grund für die intensive Suche 
war der Wunsch nach einer Sub
stanz, die die Sekretion von endoge
nem PTH stimulieren kann, um die 
exogene Injektion von PTH zur ana
bolen Osteoporosetherapie durch 
ein orales Medikament ersetzen zu 
können. Bislang wurden bereits 
mehrere Calcilytika unterschiedli
cher chemischer Substanzklassen in 
klinischen Studien getestet. Ein zu
gelassenes Medikament steht aller
dings bislang noch nicht zur Verfü
gung. In Analogie zu den Calcimime
tika bei FHH und NSHPT könnten 
diese Substanzen bei der Behand
lung von Erkrankungen aufgrund 
von aktivierenden CaSRMutationen 

hilfreich sein und eine molekular 
zielgerichtete Therapie ermöglichen. 
Wir haben daher die Wirksamkeit 
von Calcilytika auf aktivierende 
CaSRMutanten von Patienten mit 
ADH und BartterSyndrom Typ 5 un
tersucht. Wir konnten zeigen, dass 
das Calcilytikum NPS2143 aus der 
Gruppe der Aminoalkohole bei der 
Mehrzahl der untersuchten aktivie
renden CaSRMutanten die über
schießende Signalaktivität hemmen 
konnte [22]. Aktuelle und z.T. unver
öffentlichte Daten unserer Arbeits
gruppe zeigen, dass die Substanzen 
AXT914 und ATF936 aus der Gruppe 
der QuinazolinonCalcilytika noch 
wirksamer zu sein scheinen (Abb. 5) 
[23, 24]. Alle 9 getesteten aktivieren
den CaSRMutanten, darunter alle 
4 Mutanten, die ein BartterSyndrom 
Typ 5 verursachen, konnten durch 
diese Substanzen gehemmt werden. 
Damit besteht erstmals die Option 
einer molekular zielgerichteten The
rapie der ansonsten nur schwer zu 
behandelnden Erkrankungen ADH 
und BartterSyndrom Typ 5. 

Zusammenfassung
Der KalziumSensingRezeptor (CaSR) 
ist zentrales Regelelement der Kal
ziumhomöostase. Mutationen im 
CaSRGen, die zu einer funktionellen 
Inaktivierung oder Aktivierung des 

Rezeptors führen, sind molekulare 
Grundlage spezifischer Erkrankungen 
des Kalziumstoffwechsels. Hierzu 
zählen die familiäre hypokalziuri
sche Hyperkalzämie (FHH), der neo
natale schwere Hyperparathyreoidis
mus (NSHPT), die autosomaldomi
nante Hypokalzämie (ADH) und das 
BartterSyndrom Typ 5. Differenzial
diagnostisch sind diese Erkrankungen 
vom primären Hyperparathyreoidis
mus bzw. vom Hypoparathyreoidis
mus abzugrenzen. Dies gelingt mittels 
laborchemischer, molekulargeneti
scher und funktioneller invitroAna
lysen. Die molekulare Charakterisie
rung des CaSR in Physiologie und 
Patho physiologie sowie die Ent
wicklung spezifischer Agonisten und 
Antagonisten eröffnet nicht nur für 
Patienten mit den seltenen CaSR 
Erkrankungen FHH, NSHPT, ADH 
und BartterSyndrom Typ 5 neue 
Therapieoptionen, sondern auch für 
Patienten mit häufigen Erkrankun
gen wie z. B. einem primären oder 
sekundären Hyperparathyreoidismus 
oder einer Osteoporose.
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Gemeinsam sind dem primären 
 Hyperaldosteronismus und teilweise 
dem Phäochromozytom das Symptom 

 Hypertonie. Ursache und Therapie 
unterscheiden sich jedoch eklatant. 

Therapie des primären 
Hyperaldosteronismus

Wie bei allen Patienten mit Hyperto
nie, sollte bei Patienten mit primä
rem Hyperaldosteronismus auf eine 
deutliche Salzrestriktion (< 2 g pro 
Tag) geachtet werden (derzeitiger 
durchschnittlicher Salzkonsum in 
Deutschland: 6–12 g / Tag). Das Be
handlungsziel sollte eine Blutdruck
senkung unter 140 / 90 mmHg (Nor
motension) und eine Normokali
ämie sein. Ferner sollte keine anti
hypertensive Medikation mehr 
notwendig, oder zumindest eine 
deutliche Reduktion der Anzahl der 
antihypertensiven Medikamente 
erreicht werden. 
Die Erfolgsrate in der Behandlung 
des primären Hyperaldosteronismus 
hängt stark von der Art und der An
zahl der Kriterien der „Heilung“, 
bzw. auch vom untersuchten Patien
tenkollektiv ab. In der Literatur 
schwankt die Rate sehr stark (10–
90 %) und wird mit durchschnittlich 
ca. 40 % angegeben [1]. Bei strikteren 
Kriterien der „Heilung“, z. B. Normo

Therapieoptionen  
bei primärem  
Hyperaldosteronismus 
und Phäochromozytom
M. Quinkler, H. Remde

Bild:�©�Georg�Thieme�Verlagsgruppe,�Silke�Fanta

tension, keine Medikamente (bzw. 
nur MineralokortikoidrezeptorAn
ta go nis ten) und Normokaliämie, 
liegt die Heilungsrate nur noch bei 
ca. 30 % bzw. 10 % (einseitige bzw. 
beidseitige Mehrsekretion; unveröf
fentlichte Daten des Deutschen 
ConnRegisters).

Einseitige  
Aldosteronüberproduktion
Liegt eine mit Nebennierenkatheter 
nachgewiesene einseitige Aldoste
ronMehrsekretion vor, so sollte der 
Patient, wenn er mit einer Operation 
einverstanden ist, einseitig adrenal
ektomiert werden. Junge Patienten 
(< 40 Jahre) mit einer mittels MRT /  
CT eindeutig nachgewiesener Raum
forderung, bei unauffälliger kontra
lateraler Nebenniere, können auch 
ohne Nebennierenvenenkatheter ei
ner Operation zugeführt werden [2]. 
Bei Ablehnung einer Operation 
durch den Patienten, oder medizini
scher Kontraindikationen für eine 
Operation sollte eine Behandlung 
mit einem Mineralokortikoidrezep
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torAntagonisten erfolgen. Es gibt 
nur wenige publizierte Daten zur 
SpironolactonBehandlung einer 
einseitigen AldosteronMehrsekreti
on, z. B. durch ein ConnAdenom. Die 
wenigen Daten zeigten bei ausrei
chender SpironolactonDosierung 
ein verbessertes Blutdruckprofil und 
im Verlauf keine signifikante Grö
ßenzunahme des Adenoms.
Der heutige operative Standard ist 
die endoskopische Adrenalektomie. 
Dabei sollte eine komplette einsei
tige Adrenalektomie durchgeführt 
werden. Einige Autoren sprechen 
sich für eine partielle Adrenalekto
mie aus, jedoch zeigen einige Studi
en, dass häufig mehrere Knoten in 
einer Aldosteronüberproduzieren
den Nebenniere zu finden sind, und 
dass in einigen Fällen nicht das größ
te Adenom der Ort der Aldosteron
Mehrsekretion war, sondern ein be
nachbartes kleineres Adenom [3]. 
Führt man nur eine partielle Adrenal
ektomie durch, so besteht die Gefahr, 
den falschen Knoten zu entfernen, 
mit der Folge eines postoperativ per
sistierenden Hyperaldosteronismus.
Präoperativ sollte der Patient min
destens 4 Wochen mit Spironolacton 
(in steigenden Dosen auf 50–100 mg 
pro Tag) bis zur Operation vorbehan
delt werden. Die Hypothese, die da
hintersteht, besagt, dass die kontra
laterale, „abgeschaltete“ gesunde Ne
benniere wieder die Produktion von 
Aldosteron aufnimmt. Dies soll die 
Gefahr des postoperativen Hypoal
dosteronismus vermindern. Dieser 
präsentiert sich durch eine postope
rative Hyperkaliämie, manchmal 
eine metabolische Azidose, und soll
te mit einer postoperativen Gabe 
von Fludrocortison (50–100 μg / Tag) 
behandelt werden. 
Im deutschen ConnRegister wurde 
kürzlich zu dieser Problematik 110 
Patienten mit Adrenalektomie bei 
ConnAdenom untersucht: 18 von 
110 Patienten (16 %) hatten postope
rative eine Hyperkaliämie [4]. Dabei 
trat bei 12 Patienten nur einmal eine 
Hyperkaliämie mit spontaner Re
mission auf; 6 Patienten (5 % der ge

samten Kohorte) hatten postopera
tiv einen prolongierten Hypoaldos
ternismus mit der Notwendigkeit 
längerer FludrocortisonGaben für 
11–46 Monate. Erstaunlicherweise 
verhinderte eine präoperative Mine
ralokortikoidrezeptorAntagonisten
Therapie über mehr als 4 Wochen ei
nen Hypoaldosteronismus nicht. Die 
Risikofaktoren für einen postopera
tiven Hypoaldosteronismus waren 
eine präoperativ verminderte glo
meruläre Filtrationsrate (GFR), ein 
erhöhtes SerumKreatinin und eine 
erhöhte Mikroalbuminurie.
Die Erfolgsrate der Adrenalektomie 
bzgl. des Blutdrucks schwankt sehr 
stark. Ursachen für eine Persistenz 
der Hypertonie nach Adrenalekto
mie sind ein höheres Alter, männli
ches Geschlecht, eine koexistierende 
Hypertonie, lange Dauer der Hyper
tonie (> 5 Jahre), Verwandte mit Hy
pertonie, ein fehlendes präoperati
ves Ansprechen auf Spironolacton 
und eine eingeschränkte Nieren
funktion [1].
In sehr seltenen Fällen liegt bei ei
nem nachgewiesenen primären Hy
peraldosteronismus ein Aldosteron 
und / oder Deoxycorticosteronprodu
zierendes NebennierenKarzinom vor. 
Sollte die Bildgebung ein Karzinom 
vermuten lassen, wird eine offene 
Adrenalektomie mit Lymphadenek
tomie (falls möglich) empfohlen [5]. 
Die Nachbehandlung sollte in Zent
ren des Deutschen Nebennierenkar
zinomRegisters (www.nebennie
renkarzinom.de) erfolgen.

Bilaterale  
Aldosteronüberproduktion
Es gibt weiterhin bis jetzt keine Pla
cebokontrollierten Studien, die die 
bisher verwendeten Medikamente 
beim primären Hyperaldosteroni
mus evaluiert haben. Ein operatives 
Vorgehen bei beidseitiger Erkran
kung (in Form einer einseitigen Adre
nalektomie mit dem Gedanken der 
MasseReduktion) hat nur Erfolgs
raten von 15–20 %. 
Daher ist die medikamentöse Thera
pie weiterhin das empfohlene Vor

gehen bei bilateraler Erkrankung. 
Spironolacton ist hier das bevorzug
te Medikament. Der Mineralokorti
koidrezeptorAntagonist wird heute 
meist in Anfangsdosen von 12,5–
25mg pro Tag eingesetzt und lang
sam gesteigert. Bei Therapiebeginn 
sollten Nierenfunktion und Kalium
spiegel im Blut kontrolliert werden. 
Die Zieldosis liegt nach heutigen Er
kenntnissen bei 62,5–75 mg Spiro
nolacton pro Tag, um eine ausrei
chende Blutdruckkontrolle, eine 
Normokaliämie, eine Normalisie
rung der Nierenfunktion und einen 
Rückgang der Proteinurie zu errei
chen [6]. Bei Dosen über 100 mg / d 
steigt die Rate an Nebenwirkungen 
wie Gynäkomastie, Libidoverlust 
und erektile Dysfunktion bei Män
nern und Menstruationsstörungen 
und Brustspannen bei Frauen deut
lich an und wird auf die antiandro
gene und progestagene Wirkung 
von Spironolacton und seinen Meta
boliten zurückgeführt. 
Der MineralokortikoidrezeptorAn ta
go nist Eplerenon ist in den USA und 
Japan für die Behandlung einer arte
riellen Hypertonie zugelassen, in Eu
ropa aber nur für die Herzinsuffizi
enz nach Myokardinfarkt. Eplerenon 
hat keine antiandrogenen Eigen
schaften. Es muss aber wegen seiner 
Pharmokokinetik meist mehrmals 
am Tag und auch in höheren Dosen 
als Spironolacton gegeben werden 
(mindestens 100 mg / Tag) [6].
Wenn durch die Mineralokortikoid
rezeptorAntagonistenTherapie der 
Blutdruck nicht ausreichend gesenkt 
werden kann, oder höhere Dosen 
von Spironolacton sich wegen der 
Nebenwirkungen verbieten, sollten 
zusätzlich andere Antihypertensia 
eingesetzt werden. Dazu zählen vor 
allem die Kaliumsparenden Diure
tika Amilorid (2,5–20 mg / d) und Tri
amteren (50–200 mg / d), die den 
epithelialen Natriumkanal (ENaC), 
ein direktes AldosteronZiel, hem
men. Diese Diuretika sind jedoch 
meist nur in Kombination mit ande
ren Diuretika, z. B. Thiaziddiuretika, 
zu erhalten. Wenige Daten gibt es 
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zur gleichzeitigen Gabe von ACE
Hemmern (Cave: Kaliumkontrolle) 
und Calciumantagonisten. Einige 
Calciumantagonisten scheinen auch 
einen direkten antagonistischen Ef
fekt auf die Aldosteronsekretion in 
Glomerulosazellen zu haben. In Zu
kunft kommen wahrscheinlich neue 
nichtsteroidale Mineralokortikoid
rezeptorAntagonisten und Aldoste
ronSynthaseInhibitoren auf den 
Markt.

Nachsorge
Patienten mit primärem Hyperal
dosteronismus haben ein deutlich 
höheres kardiovaskuläres Risiko im 
Vergleich zu Patienten mit essenziel
ler Hypertonie [7]. Durch eine ef
fektive Behandlung (Operation oder 
MineralokortikoidrezeptorAntago
nisten) kann vermutlich die proin
flammatorische und profibrotische 
Wirkung des AldosteronExzesses 
aufgehoben und die dadurch ent
standen Schäden zumindestens teil
weise rückgängig gemacht werden. 
Man nimmt an, dass dadurch auch 
das kardiovaskuläre Risiko auf das 
Niveau der essenziellen Hypertonie 
zurückgeht. Es empfiehlt sich gege
benenfalls, die Patienten im Verlauf 
kardiovaskulär zu beobachten.

Genetik
Patienten mit der seltenen Form des 
familiären Hyperaldosteronismus 
Typ 1 (glukokortikoidsupprimier
barer Hyperaldosteronismus) wer
den mit niedrig dosiertem Dexame
thason (0,25–0,5 mg / Tag) behandelt.
Mittlerweile sind mehrere somati
sche Mutationen entdeckt worden, 
die in 50 % der Fälle für eine Ade
nomEntstehung und Aldosteron
Überproduktion verantwortlich 
sind. Dies sind Mutationen im Kali
umkanal KCNJ5, im Calciumkanal 
CACNA1D und in den ATPasen 
 ATP1A1 und ATP2B [8]. Vor allem 
KCNJ5Träger sind meist Frauen und 
jüngeren Alters. Welchen Einfluss 
die genetische Analyse auf die wei
tere Therapie haben wird, ist noch 
nicht abzusehen bzw. noch nicht 

unter sucht. Wichtig ist zu wissen, 
dass einzelne KCNJ5Mutationen 
auch als KeimbahnMutationen auf
treten und damit auch vererbt wer
den können [9].

Phäochromozytom
Nur bei etwa der Hälfte der Patien
ten mit Phäochromozytom, einem 
katecholaminproduzierenden Tu
mor,  kommt es zu typischen anfalls
artigen Blutdruckanstiegen.

Therapie
Therapie der Wahl beim Phäo
chromzytom ist die operative Ent
fernung des Tumors. Dabei sollte 
eine präoperative α-adrenerge Re
zeptorblockade durchgeführt wer
den, um perioperative Blutdruckkri
sen als auch postoperative Hypoto
nie durch eine Hypovolämie zu ver
hindern. Dies wird meist mit 
2 × 10 mg / Tag Phenoxybenzamin, ei
nem irreversiblen α-Blocker, begon
nen. Der Patient sollte in dieser Zeit 
auf eine ausreichende Flüssigkeits
zufuhr achten, um das durch die 
chronische Vasokonstriktion fehlen
de Blutvolumen nach und nach auf
zufüllen. Die Behandlung einer Ta
chykardie sollte mit einem β-Blocker 
erst nach ausreichender Blockade 
mit Phenoxybenzamin begonnen 
werden, um die Auslösung einer hy
pertensiven Krise zu verhindern. 
Phenoxybenzamin sollte in der wei
teren Vorbehandlung gesteigert 
werden bis eine orthostatische Dys
regulation und / oder Dosen von 80–
140 mg Phenoxybenzamin pro Tag 
erreicht sind. Manche Autoren be
handeln auch präoperativ mit einem 
reversiblen α-Blocker wie Doxazo
sin, aber klinische vergleichende 
Studien liegen hierzu nicht vor.

Operation
Die Operation, auch von extraadre
nalen Phäochromozytomen und Pa
ragangliomen, sollte an Zentren mit 
entsprechender Erfahrung durchge
führt werden. Der heutige Standard 
der Therapie ist die minimalinvasive 
endoskopische Operation über einen 

retroperitoneoskopischen oder lapa
roskopischen Zugang. Bei bilateralen 
Phäochromozytomen sollte eine 
subtotale Adrenalektomie evaluiert 
werden, um eine Nebennierenrin
denInsuffizienz vermeiden zu kön
nen. Falls dies nicht gelingt, muss 
postoperativ an die behandlungs
pflichtige NebennierenrindenInsuf
fizienz gedacht werden. Auch Pa
tienten mit einem familiären benig
nen Phäochromozytom sollten eher 
Nebennierenerhaltend operiert 
werden. Daher hat die genetische 
Diagnostik auch einen Einfluss auf 
das chirurgische Vorgehen.

Nachsorge
Patienten mit Phäochromozytomen, 
auch mit nichthereditären Formen, 
sollten regelmäßig und lebenslang 
beim Endokrinologen nachbeobach
tet werden, da die Rezidivrate mit 
16 % nach 10 Jahren recht hoch sein 
kann [10].
Eine Malignität liegt bei einem Phäo
chromozytomen erst vor, wenn das 
Auftreten von Fernmetastasen nach
gewiesen ist. Dabei liegt bei diesen 
Patienten die 5JahresÜberlebens
rate bei ca. 40–50 %. Erstes Therapie
ziel ist es, die Wirkung des Katechol
aminexzesses zu kontrollieren. Dies 
sollte wie präoperativ mit einem 
α-Blocker erfolgen. Primärtherapie 
ist die möglichst radikale Operation 
inklusive Debulking. Bei malignen 
Phäochromozytomen, die eine Spei
cherung im Metaiodobenzylguani
din (MIBG) aufweisen, kann eine 
Therapie mit 131IMIBG erwogen 
werden. Bei 50 % der Patienten gelin
gen damit ein Ansprechen und eine 
Krankheitskontrolle [11]. Bei fehlen
der MIBGSpeicherung kann eine 
Chemotherapie mit Cyclophospha
mid, Vincristin und Dacarbacin (so
genanntes AverbuchSchema) erwo
gen werden [12]. Die Originalarbeit 
beinhaltete aber nur 14 Patienten, 
von denen 2 eine komplette Remis
sion und 6 eine partielle Remission 
mit einer mittleren Remissionsdau
er von 20 Monaten erreichten.
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Werden SomatostatinRezeptoren 
im Tumorgewebe exprimiert, kann 
auch eine 99YDOTATOC oder 177Lu
DOTATATETherapie ein Ansatz sein, 
vor allem bei malignen Kopf und 
HalsParagangliomen.
Ein neuer Therapieansatz mit dem 
MultiThyrosinkinaseInhibitor Suni
tinib läuft derzeit im Rahmen der 
FIRSTMAPPStudie in einigen euro
päischen Ländern (Studienzentren 
in Deutschland: Würzburg, Mün
chen, Berlin) [13]. Für die weitere 
Metastasenspezifische Therapie 
wird auf die weiterführende Litera
tur verwiesen [14].

Genetik
Die histologische Untersuchung 
beim Phäochromozytom gibt häufig 
keine Klärung bezüglich Malignität. 
Hier kann eine genetische Untersu
chung oft eine bessere Prognose 
bzw. Einschätzung des Nachsorge
Untersuchungsrhythmus geben. Pa
tienten mit Mutationen im Gen für 
die SuccinatDehydrogenaseUnter
einheitB (SDHB) oder die Fumarat
Hydratase (FH) haben ein erhöhtes 
Risiko für Malignität. Dies gilt sel
tener bei Mutationen in den Genen 
des NeurofibromatoseTyp 1Lokus 

(NF1) und VonHippelLindauKom
plex (VHL) [15]. Daher sollte die ge
netische Untersuchung bei der Nach
sorge des Phäochromozytoms / Para
ganglioms berücksichtigt werden 
(Tab. 1).
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 Tab. 1   Wann sollte eine genetische Untersuchung bei Phäochromozytom / Paragangliom 
erfolgen?

 ● positive Familienanamnese�(VHL,�RET,�SDHB,�SDHD)
 ● Alter < 35 Jahre�(VHL,�RET,�SDHB,�SDHD)
 ● Kopf- und Hals-Paragangliome�(SDHD,�SDHC,�VHL,�SDHB,�SDHAF2)
 ● extraadrenale abdominale / thorakale Lokalisation�(SDHB,�VHL,�SDHD)�
 ● malignes Phäochromozytom�(SDHB,�FH,�danach:�MAX,�SDHD,�VHL)
 ● bilaterales Phäochromozytom�(VHL,�RET,�danach:�MAX,�TMEM127,�SDHC,�SHB)
 ● Sekretionsmuster:

Adrenalin (RET, NF1), 
Noradrenalin�(VHL,�SDHB), 
Dopamin�(SDHB,�SDHD)

 Die Autoren erklären, dass keine 
 Interessenkonflikte bestehen.

Ü
bersicht

24 Endokrinologie Informationen 2015; Sonderheft



Seite 25

Anzeige



Das medulläre Schilddrüsenkarzinom 
(MTC) ist ein seltener (3–8 % aller 
Schilddrüsenkarzinome), von den 

Calcitonin-produzierenden parafolli-
kulären C-Zellen der Schilddrüse 

 ausgehender Tumor [1, 2].

Eine Besonderheit ist das hereditäre 
Auftreten in etwa 25–30 % der Fälle 
im Rahmen einer multiplen endo
krinen Neoplasie Typ 2 auf dem Bo
den von Keimbahnmutationen des 
TyrosinkinaseRezeptors RET (rear
ranged during transfection). Aber 
auch bei sporadischen MTC lassen 
sich somatische Mutationen des 
RETGens in etwa 65 % der Fälle 
nachweisen und spielen eine wichtige 
pathogenetische Rolle im Rahmen 
der Tumorgenese des MTC [1, 2].
Das MTC hat insgesamt eine relativ 
günstige Prognose, die mittlere 
10JahresÜberlebenswahrschein
lichkeit liegt bei 70 %. Etwa 1 Drittel 
der Patienten können durch die pri

Update zum  
Therapiemanagement 
des fortgeschrittenen 
medullären  
Schilddrüsenkarzinoms
F. Raue1, M. Fassnacht  2, D. Führer  3, K. Frank-Raue1, M. Luster  4, M. C. Kreissl  5,  
S. Müller  6, T. Musholt7, J. Rüssel  8, M. Schott  9, V. Tiedje  3, C. Spitzweg10
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märchirurgische Therapie geheilt 
werden. Bei den übrigen 2 Dritteln 
der Patienten kommt es meist im 
Laufe der Zeit zu einem Rezidiv 
und / oder Metastasen. Im Stadium 
der Fernmetastasierung liegt die 
10JahresÜberlebensrate bei 40–50 % 
bei meist guter Lebensqualität. Die 
meisten Patienten mit Fernmetasta
sen zeigen einen relativ indolenten 
Krankheitsverlauf mit stabilen oder 
nur gering progredienten Verläufen 
über Jahre [1–3].
Einzig kurative Therapie ist die früh
zeitige chirurgische Therapie. Im 
Falle eines Rezidivs oder Metastasen 
kommen prinzipiell Maßnahmen 
wie palliative chirurgische Eingriffe, 
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externe Bestrahlung z. B. von Kno
chenmetastasen, lokal ablative Ver
fahren bei Vorliegen von Leberme
tastasen in Frage. Auch eine einfache 
„Watchfulwaiting“Strategie kann 
im Einzefall sinnvoll sein, bevor bei 
disseminierter, progredienter Er
krankung mit signifikanter Tumor
last eine systemische Therapie in Er
wägung gezogen werden sollte [1–3]. 
Die systemische Therapie mittels 
klassischer Chemotherapie (z. B. Do
xorubicin / Cisplatin, 5FU / Dacarba
zin / Streptozotocin / Cyclophospha
mid) zeigen beim metastasierten 
MTC nur geringe Ansprechraten mit 
kurzer Ansprechdauer und wird da
her in den europäischen und ameri
kanischen Leitlinien nicht zur Thera
pie des fortgeschritten metastasier
ten MTC empfohlen [1, 2].
In der letzten Dekade hat unser zu
nehmendes Verständnis der kom
plexen molekularen Pathogenese 
der Schilddrüsenkarzinome mit der 
Identifizierung zentraler Signalkas
kaden und molekularer Targets zur 
Entwicklung biologisch gezielter 
Therapien geführt, die in klinischen 
Studien vielversprechende Ergebnisse 
bei fortgeschrittenen Schilddrüsen
karzinomen gezeigt haben und beim 
MTC mit Vandetanib und Cabozanti
nib zur Zulassung zweier Tyrosin
kinaseinhibitoren (TKI) für die Be
handlung des fortgeschrittenen me
tastasierten MTC geführt haben.

Molekular gezielte Therapie 
beim fortgeschrittenen MTC

Seit Februar 2012 steht der Tyrosin
kinaseInhibitor Vandetanib (Abb. 1) 
in Deutschland zur Therapie des 

fortgeschrittenen metastasierten 
symptomatischen MTC zur Verfü
gung. Vandetanib ist ein oral zu ver
abreichender TKI, der auf den beim 
MTC häufig mutierten RETTyrosin
kinaseRezeptor aber auch auf den 
EGFRezeptor und den VEGFRezep
tor wirkt. Im Rahmen einer rando
misierten PhaseIIIStudie (331 Pa
tienten, ZETAStudie) mit Vandeta
nib (300 mg / d) konnte gezeigt wer
den, dass das progressionsfreie 
Überleben (PFS) im Vergleich zu Pla
zebo signifikant verlängert war (kal
kuliertes PFS 30,5 vs. 19,3 Monate), 
45 % der Patienten erreichten unter 
Vandetanib eine partielle Remission 
nach RECISTKriterien, die im Mittel 
22 Monate anhielt [4]. 
Ein zweiter TKI, Cabozantinib 
(Abb. 2), wurde 2014 zur Therapie des 
progredienten metastasierten MTC 
in Deutschland zugelassen. Cabozan
tinib wird ebenfalls oral verabreicht 
und wirkt auf den RETTyrosinkinase
Rezeptor, cMet sowie EGFRezeptor 
und VEGFRezeptoren. In einer dop
pelblindrandomisierten Phase III
Studie (EXAM Studie) mit 330 MTC
Patienten mit radiologisch nachge
wiesenem Progress der Erkrankung 
(RECISTKriterien) innerhalb von 14 
Monaten zeigt sich unter einer Ini
tial dosis von140 mg / d Cabozantinib, 
die bei 79 % der Patienten wegen 
signifi kanter Toxizität reduziert 
werden musste, ein signifikant län
geres progressionsfreies Überleben 
(11,2 Monate) im Vergleich zur The
rapie mit Placebo (4,0 Monate) [5]. 
Eine partielle Remission nach 
RECISTKrite rien zeigten 28 % der 
Patienten. Erste SubgruppenAnaly
sen ergaben, dass Patienten mit RET

Mutationen die längste Verlänge
rung des progressionsfreien Überle
bens aufweisen und möglicherweise 
auch eine Verlängerung des Gesamt
überlebens zeigen, auch wenn diese 
Analysen mit Vorsicht interpretiert 
werden müssen, und auch für Pa
tienten mit unbekanntem RETSta
tus und RETnegativem Status eine 
Wirksamkeit im Sinne einer Verlän
gerung des progressionsfreien Über
lebens gezeigt werden konnte [3].
Die Ergebnisse beider PhaseIIIStu
dien bei MTCPatienten sind jedoch 
nicht vergleichbar: Während in die 
CabozantinibStudie nur Patienten 
eingeschlossen wurden mit einem 
radiologisch dokumentierten Pro
gress über einen Zeitraum von 14 Mo
naten, wurden in der Vandetanib
Studie auch Patienten ohne Progress 
eingeschlossen. Zudem war in der 
VandetanibStudie bei radiologisch 
nachgewiesenem Progress unter 
Therapie ein Wechsel in den Verum
Arm möglich. In der Cabozantinib
Studie war ein CrossOver nicht vor
gesehen. Diese konzeptionellen Un
terschiede, die eine Vergleichbarkeit 
der erzielten Ergebnisse unmöglich 
machen, zeigen sich auch in der kür
zeren Zeit des progressionsfreien 
Überlebens in Verum und Placebo
Arm der CabozantinibStudie.
Schwere Nebenwirkungen (Grad 3 
und 4) wie Diarrhoe, HandFußSyn
drom, Müdigkeit, Bluthochdruck, 
Gewichtsabnahme traten bei Cabo
zantinib bei 16 %, 13 %, 9 %, 8 %, 5 % 
der Patienten auf. Zu den seltenen, 
aber schwerwiegenden Nebenwir
kungen unter Cabozantinib zählen 
Perforationen und Fisteln, hämor
rhagische und thromboembolische 

 Abb. 1   Strukturformel Vandetanib 
(© Wikimedia Commons, Fuse809).

 Abb. 2   Strukturformel Cabozantinib (© Wikimedia Commons, Edgar181).
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Events. Unter Vandetanib wurden 
Diarrhoen, arterielle Hypertonie, QT
ZeitVerlängerung, Müdigkeit, Appe
titlosigkeit in 11 %, 9 %, 9 %, 6 %, 4 % 
der Fälle beobachtet. Diese Neben
wirkungen können die Lebensqualität 
z. T. erheblich beeinträchtigen, sind 
jedoch z. T. durch symptomatische 
Therapien zu lindern. Eine Dosisre
duktion von Vandetanib war bei 35 % 
der Patienten, ein Abbruch der The
rapie bei 12 % erforderlich. Unter 
Cabo zantinib lag die Abbruchrate 
bei 16 %, die Dosisreduktion war bei 
79 % notwendig [3–5]. Ein sicherer 
Überlebensvorteil konnte bisher in 
keiner der  beiden Studien nachge
wiesen werden. 

Klinische Implikationen
Komplettremissionen oder eine si
chere Verlängerung des Gesamt
überlebens konnte mit keinem der 
beiden zugelassenen TKI nachgewie
sen werden. Darüber hinaus gibt es 
keine Evidenz dafür, dass ein früher 
Beginn der Therapie die Effektivität 
erhöht. Auch in Anbetracht der nicht 
zu vernachlässigenden Nebenwir
kungen beider Substanzen wird da
her in allen Leitlinienempfehlungen 
der Beginn einer Therapie mit Van
detanib oder Cabozantinib erst bei 
hoher Tumorlast und progredienter 
sowie ausgeprägt symptomatischer 
Erkrankung empfohlen, wenn lokale 
Therapiemaßnahmen ausgeschöpft 
sind. Da ein Großteil der Patienten 
auch im Stadium der fortgeschritte
nen Metastasierung nur langsam 
progredient ist und eine kaum ein
geschränkte Lebensqualität aufwei
sen, ist der alleinige Nachweis der 
Metastasierung keine TherapieIn
dikation, ebenso wenig der alleinige 
Nachweis erhöhter Tumormarker 
Calcitonin und CEA. 
Ein wichtiger Parameter zur Beurtei
lung der Wachstumsdynamik beim 
fortgeschrittenen MTC ist die Calci
tonin und CEAVerdopplungszeit. 
Patienten mit einer CalcitoninVer
dopplungszeit von mehr als 1 Jahr 
haben eine 10JahresÜberlebensra
te von 95 % und ein 73 %iges rezidiv

freies 5JahresÜberleben, während 
Patienten mit einer CalcitoninVer
dopplungszeit von < 1 Jahr nur noch 
eine 10JahresÜberlebensrate von 
18 % aufweisen und ein 20 %iges re
zidivfreies 5JahresÜberleben [6]. 
Liegt eine Calcitonin und / oder 
CEAVerdopplungszeit < 1 Jahr vor, 
sowie deutliches Wachstum von 
Metastasen (mehr als 20 % Progress 
nach RECISTKriterien) oder Auftre
ten von neuen Metastasen, so ist die 
Indikation zur systemischen Thera
pie mit Vandetanib oder Cabozanti
nib gegeben. Auch konservativ nicht 
zu beherrschende Schmerzen und 
therapieresistente Durchfälle kön
nen im Einzelfall die Indikation zur 
TKITherapie unterstützen.
Vor Therapiebeginn mit Vandetanib 
muss der Patient

 ● ein EKG erhalten (Kontraindi
kation QTc > 480 ms),

 ● der Blutdruck gut eingestellt 
sein (140 / 90 mmHg),

 ● die Elektrolyte und TSH im 
Normbereich liegen und

 ● der Patient über die Risiken auf
geklärt worden sein.

Die Standarddosierung beträgt 
300 mg Vandetanib pro Tag unab
hängig von den Mahlzeiten zu unge
fähr derselben Tageszeit; bei schwe
ren Nebenwirkungen (z. B. bei An
steigen von QTc unter Therapie auf 
> 500 ms) oder schwerer Nieren
insuffizienz (ECC < 30 ml / min) emp
fehlen wir eine DosisReduktion 
oder Therapiepause.
Unter Therapie sollten das EKG an
fänglich nach 1, 3, 6 Wochen, später 
alle 3 Monate überprüft werden, 
ebenso die Elektrolyte (insbesondere 
Kalium), die Schilddrüsenhormone 
(fT4, TSH), Leber und Nierenwerte 
(GOT, GPT, GGT, Creatinin). Da die 
Neigung zur Hypertonie besteht, 
sollte der Blutdruck kontrolliert und 
ggf. die antihypertensive Medikati
on angepasst werden. Die Haut ist 
vor Sonnenexposition zu schützen 
(Kleidung, Sonnenschutzcreme). Die 
Gabe von QTZeitverlängernden Me
dikamenten wie Gyrasehemmern, 

KlasseIA und IIIAntiarrhythmika, 
psychotrope Substanzen sollte ver
mieden werden. Da Vandetanib wie 
viele andere TKI über das hepatische 
Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) meta
bolisiert wird (Halbwertzeit 19 Tage), 
ist auf eine Begleitmedikation mit 
Induktion von CYP3A4 wie Pheno
barbital, Rifampicin, Johanniskraut, 
Carbamazipin oder CYP3A4Inhibi
toren wie Amiodaron, Verapamil, 
 Makrolidantikiotika, Proteinasenin
hibitoren, Itrakonazol sowie kon
kurrierende CYP3A4Sub strate wie 
Statine oder Kaliumkanalblocker zu 
achten [3, 7]. 
Vor Therapiebeginn mit Cabozantinib 

 ● sollte eine schwere Nierenin
suffizienz (CCL < 30 ml / min) 
oder Lebererkrankung (Bili
rubin erhöhung um mehr als das 
1,5fache der oberen Norm
grenze) ausgeschlossen werden.

Es gibt Kapseln zu 80 mg und 20 mg. 
Die in der Zulassungsstudie einge
setzte Startdosis beträgt 140 mg / d 
Cabozantinib 1× täglich 1–2 Std. vor 
der Mahlzeit. Dabei handelt es sich 
allerdings um die Höchstdosis, die bei 
der überwiegenden Zahl der Patien
ten eine Dosireduktion erforderte. 
Da der Abbau von Cabozantinib wie 
Vandetanib über das hepatische 
Cyto chrom CYP3A4 erfolgt (siehe 
oben), sollten Medikamente, die In
hibitoren von CYP3A4 sind, vermie
den werden, beziehungsweise die 
CabozantinibDosis angepasst wer
den (Reduktion in 40mgSchritten 
von 140 mg auf 60 mg). Das gleiche 
gilt für die CYP3A4Induktoren, Do
sisanpassung durch Erhöhung von 
Cabozantinib um 40 mg auf maximal 
180 mg.

 ● Unter Therapie sollten in regel
mäßigen Abständen das Blut
bild, die Nieren (ECC, Eiweiß im 
Urin) und Leberwerte (GOT, GPT, 
AP, Bilirubin) kontrolliert wer
den [3].

Es gibt keine Studien, die die Effekti
vität von Vandetanib und Cabozanti
nib direkt miteinander vergleichen 
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und es ist auch nicht davon auszuge
hen, dass es diese Studien geben wird. 
Daher muss anhand von Anam nese, 
körperlicher Untersuchung, EKG 
und Laborergebnissen, Vorerkran
kungen, Begleitmedikation, sowie 
Tumorcharakteristika entschieden 
werden, welches Medikament im in
dividuellen Fall bevorzugt eingesetzt 
wird. Ist ein Patient kein guter Kan
didat für Vandetanib oder Cabozan
tinib, bzw. zeigt sich im Verlauf ein 
signifikanter Progress, sollte der Ein
schluss in eine klinische Studie an
gestrebt werden oder andere TKI 
eingesetzt werden, die in PhaseII
Studien Effektivität beim MTC ge
zeigt haben und aufgrund ihrer Zu
lassung bei anderen Tumorentitäten 
im individuellen Heilversuch einge
setzt werden können (bspw. Pazopa
nib, Sorafenib, Sunitinib) [8–10].
Welche Behandlungsstrategie für 
den individuellen Patienten die er
folgversprechendste ist, sollte dabei 
in einem interdisziplinären Team, 
optimalerweise im Rahmen inter
disziplinärer Tumorboards, disku
tiert werden. Es empfiehlt sich daher 
dringend, zur Behandlung von Pa
tienten mit fortgeschrittenem MTC 
Kontakt mit spezialisierten Zentren 
aufzunehmen.
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Metopiron® – neu zugelassen zur  
medikamentösen Therapie des endogenen  
Cushing-Syndroms und zur Diagnostik
Metopiron® (Metyrapon, 250 mg Weichkapsel) wurde im Juli 2014 vom BfArM 
(Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte) zugelassen und ist seit 
Dezember 2014 auf dem deutschen Markt erhältlich.

 Das Arzneimittel enthält als 
Wirkstoff den Steroidgenese 

Inhibitor Metyrapon. Dieser übt ei
nen inhibitorischen Effekt auf die 
11β-Hydroxylase aus und blockiert 
somit den letzten Schritt der Cortisol
synthese in der Nebennierenrinde.
Metyrapon ist für folgende Indika
tionen und Einsatzbereiche zugelas
sen [1]:

 ● Therapie des endogenen Cushing
Syndroms

 ● Differenzialdiagnose des ACTH
abhängigen CushingSyndroms

 ● Anwendung als Diagnosetest bei 
Verdacht auf eine ACTHInsuffi
zienz

Metyrapon zur 
medikamentösen Therapie 
des endogenen 
Cushing-Syndroms

Metyrapon kann zur Therapie aller 
Unterformen des CushingSyndroms 
eingesetzt werden [1]: 

 ● Morbus Cushing
 ● ektope ACTHSekretion
 ● Nebennierenadenom
 ● Nebennierenrindenkarzinom 

(für diese Indikation ist auch 
speziell Mitotan1 zugelassen)

Bei den meisten Formen des Cus
hingSyndroms ist eine Operation 
die Therapie der ersten Wahl. Den
noch gibt es Patienten mit hypo
physärem, ektopem oder adrenalem 
CushingSyndrom, 

 ● bei denen eine Operation  
nicht durchführbar ist, 

 ● welche keine Opera tion  
wünschen, 

 ● die auf eine Operation nicht 
vollständig ansprechen oder 

 ● bei denen sich ein Rezidiv ent
wickelt. 

Für diese Fälle steht seit Kurzem Me
tyrapon als medikamentöse Thera
pieoption zur Verfügung. Metyrapon 
kann sowohl in der Langzeit als 
auch der Kurzzeittherapie angewen
det werden. Weitere mögliche Ein
satzbereiche von Metyrapon sind 
daher z. B. auch 

 ● die Normalisierung des Cortisol
spiegels in Vorbereitung auf eine 
Operation oder 

 ● die Behandlung des Patienten im 
Zeitraum zwischen Strahlenthe
rapie und deren Wirkungseintritt.

Wirkung und Verträglichkeit
Die Therapie mit Metyrapon zeich
net sich durch einen schnellen Wir
kungseintritt und eine Normalisie
rung des Cortisolspiegels – in der Re
gel innerhalb weniger Tage – aus und 
zeigt damit eine schnelle und effek
tive Verbesserung der Symptome [2].
Eine aktuelle retrospektive Studie zur 
MetyraponTherapie aus UK zeigt, 
dass bei über 80 % der Patienten eine 
Normalisierung der Cortisolspiegel 
bei einem akzeptablen Sicherheits
profil erreicht werden konnte [3].

Im Rahmen der Anwendung von 
Mety rapon können Schwindel, Se
dierung, Kopfschmerz, Hypotonie, 
Übelkeit oder Erbrechen als häufige 
unerwünschte Arzneimittelwirkun
gen beobachtet werden. In seltenen 
Fällen können Bauchschmerzen, 
Hirsutismus, allergische Dermatitis 
und Nebenniereninsuffizienz auf
treten [1].

Dosierung
Metopiron® ist als Weichkapsel mit 
je 250 mg Metyrapon erhältlich. Ab
hängig vom Schweregrad des Hyper
cortisolismus und der Ursache des 
CushingSyndroms kann die zur 
Therapie des CushingSyndroms ein
gesetzte Dosis individuell variieren 
(Tab. 1). Die übliche Erhaltungsdosis 
liegt zwischen 500 und 6000 mg / Tag 
(Maximaldosis). Als Startdosis wer
den 250 bis 750 mg täglich empfoh
len. Die Dosisanpassung orientiert 
sich am durchschnittlichen Plasma
Cortisolspiegel und / oder 24 hUFC 
(urinefree cortisol).
Die Tagesdosis wird auf 3–4 Einzel
gaben verteilt, die Einnahme sollte 
zusammen mit Milch oder Nahrung 
erfolgen [1].

Metyrapon zur 
Differenzialdiagnose 
des ACTH-abhängigen 
Cushing-Syndroms

Der MetyraponTest ergänzt die aktu
ell verfügbaren nichtinvasiven Tests, 
da Metyrapon diagnostisch einge
setzt werden kann, um zwischen 
 einem ektopen ACTHSyndrom und 
einem Morbus Cushing zu differen
zieren. Sensitivität und Spezifität des 
MetyraponDifferenzialdiagnosetests 

1 Lysodren®, HRA Pharma Deutschland 
GmbH, Bochum

 Tab. 1   Dosierung: Orientierungswerte nach Verhelst et al. [2].

Indikation mediane Dosis

Cushing�Disease�(Morbus�Cushing)
Kurzzeit-Therapie

2250 mg / Tag (500–6000 mg / Tag)
n = 53

Cushing�Disease�(Morbus�Cushing)
Langzeit-Therapie

2000 mg / Tag (500–3000 mg / Tag)
n = 24

Ektopes�ACTH-Syndrom 4000 mg / Tag (1000–6000 mg / Tag)
n = 18

Nebennierenrinden-Tumor 1750 mg/Tag (750–6000 mg / Tag)
n=10
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ist vergleichbar mit dem 4tägigen 
DexamethasonHemmtest. Die ge
meinsame Anwendung beider Tests 
erhöht die diagnostische Genauig
keit für Morbus Cushing auf 89 % [4].

Metyrapon als Diagnosetest 
bei Verdacht auf eine 
ACTH-Insuffizienz

Weiteren Nutzen findet Metyrapon 
als ACTHTest zur Diagnose einer 
ACTHInsuffizienz. Dieser Diagnose
test überprüft die Leistung der ge
samten HypothalamusHypophysen
Achse auf physiologische Weise. Der 
MetyraponTest stellt neben dem In
sulinHypoglykämieTest (IHT) eine 
verlässliche Testung des hypophy
sären ACTHMangels dar und kann 
auch angewendet werden, wenn der 
IHT kontraindiziert ist [4].

Fazit
Metyrapon schließt bestehende Lü
cken im klinischen Bedarf sowohl in 
diagnostischem als auch therapeuti
schem Kontext.

HRA Pharma

HRA�Pharma�ist�ein�europäisches�phar-
mazeutisches�Unternehmen,�das�sich�für�
Produkte�und�unterstützende�Services�in�
Nischen�der�Frauenheilkunde�und�Endo-
krinologie�einsetzt�und�sie�weltweit�zur�
Verfügung�stellt.�Der�deutsche�Sitz�befin-
det�sich�in�Bochum.
Infomaterialien�können�jederzeit�gerne�
bei�HRA�Pharma�angefordert�werden.

Studienlage
Die Wirksamkeit und Sicherheit von 
Metyrapon wurde in den folgenden 
3 retrospektiven Studien untersucht 
(Tab. 2).
Alle 3 Studien zeichnen sich durch 
eine große Patientenzahl aus und 
zeigen, dass bei der Mehrheit der 
Patien ten eine Normalisierung der 
Cortisolspiegel erzielt werden konnte. 
Nebenwirkungen traten nur selten 
auf und waren vertretbar [2, 3, 5]. 
Verhelst et al. fassen zusammen: “In 
our experience metyrapone remains 
a most useful agent for controlling 
cortisol levels in the management of 
Cushing’s syndrome of all types” [2].
2015 startet HRA Pharma eine pros
pektive PhaseIII / IVStudie mit dem 
Fokus auf Wirksamkeit und Sicher
heit. Das Hauptziel dieser Studie ist 
die Wirkung von Metyrapon in Be
zug auf die Normalisierung der Cor
tisolspiegel (UFC) nach 3 Monaten 
bei Patienten mit CushingSyndrom 
zu beurteilen. Es ist geplant, 70 Pa
tienten in Europa und den USA ein

zuschließen. Die Studienleitung wird 
von Dr. Lynnette Niemann (NIH, 
 Bethesda, USA) übernommen. Die 
Ergebnisse liegen voraussichtlich im 
1. Quartal 2018 vor.
Dr. Miriam Neuenfeldt (Medical Advisor,  
HRA Pharma Deutschland GmbH)
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 Tab. 2   Retrospektive Studien zu Metyrapon. 

Studie n Zeitraum

“Short�and�long-term�responses�to�metyrapone�in�the�medical�
�management�of�91�patients�with�Cushing’s�Syndrome”�[2]

 91 20�Jahre

“Efficacy�and�safety�of�metyrapone�in�Cushing’s�syndrome”� 
(NIH)�[5]

 93 1982–2012

“Effectiveness�of�metyrapone�in�195�patients�with�Cushing’s�
�syndrome”�[3]

195 1997–2013

 Mit freundlicher Unterstützung der  
HRA Pharma Deutschland GmbH, 
 Bochum.
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Schwangerschafts-Diabetes  
im Griff

B. Snowdon,  
U. Schäfer-Graf
128 Seiten, Stuttgart: 
TRIAS Verlag; 2014.  
27,90 € (broschiert)
ISBN 978-3-8304-6854-7

Was� wünscht� sich� eine� Schwangere�
nach�der�Diagnosestellung�Schwanger-
schafts-Diabetes�mehr� als� die� Bestäti-
gung,�dass�das�normale�Leben�nicht�zu�
Ende�ist?�Dieses�Buch�versucht,�sie�da-
bei� zu� unterstützen,� die� Normalität� –�

vielleicht� auf� einem� etwas� anderen�
�Niveau� wiederzufinden.� Das� Buch� be-
steht�aus�2�Teilen:
1.�Schwangerschaftsdiabetes:�Theore-
tisches�und�Praktisches,

2.�Rezepte�unter�der�Maxime:�Genuss-
voll�durch�den�Tag�–�ohne�den�Blut-
zuckerspiegel�zu�belasten.

Was�kann�einer�Schwangeren�mit�ei-
nem�unerwarteten�Problem,�wie�mit�der�
Diagnose� eines� Schwangerschaftsdia-
betes,�Besseres�passieren�als�eine�Hilfe�
für� den� Alltag� zu� erhalten,� die� für� ein�
bislang�unbekanntes�Problem�eine�prag-
matische�Lösung�anbietet�–�ganz�ohne�
Drohfinger,�sondern�positiv�motivierend.

Angesichts� der� Tatsache,� dass� der�
Schwangerschaftsdiabetes� seit� Einfüh-

rung� des� Blutzucker-Screenings� we-
nigstens�5�%�der�Schwangeren�betrifft,�
hat�dieses�Buch,�das�als�Basislektüre�zu�
empfehlen� ist,� eine� gute� Chance,� sich�
dank� hoher� Qualität� wohlbegründet�
�einen� festen� Platz� in� der� Küche� der�
Schwangeren� zu� erobern� –� u.�U.� auch�
derjenigen�ohne�Stoffwechselprobleme. 
Aber� auch�die�beratenden�Personen�–�
Ärzte,�Schwestern,�Hebammen�oder�Er-
nährungsberaterinnen�können�von�der�
Lektüre�dieses�Buchs�profitieren.�

Eigentlich�fehlt�nur�noch�die�elektro-
nische�Version�oder�wenigstens�der�Ein-
kaufszettel� für� das� Smartphone� –� ein�
Tipp für die 2. Auflage.

Prof. Dr. med. Klaus Vetter, Berlin

 Nachschlagewerk

Kinderwunschbehandlung  
in der gynäkologischen Praxis

C. Keck (Hrsg.) 
354 Seiten,  Stuttgart: 
Thieme Verlag; 2013. 
149,99 € (gebunden)
ISBN 978-3-13-171671-2

Zu�den�häufigsten�Gründen,�die�Frauen�
dazu� veranlassen� ihren� Gynäkologen�
aufzusuchen,� zählt� heute� die� Proble-
matik�des�unerfüllten�Kinderwunsches.�
Somit� spielt� dieses� Thema� in� der� täg-
lichen�Praxis�des�Gynäkologen�eine�be-
deutende� Rolle.� Die� klinische� Ausbil-
dung� im� Rahmen� der� Facharztausbil-
dung�weist�demgegenüber�leider�nach�
wie� vor� große� Mängel� auf.� Fundierte�
Kenntnisse� fehlen,� da� dieser� Fachbe-
reich� an� vielen� Kliniken� primär� nicht�
vertreten�ist.�Selbst�an�deutschen�Uni-
versitätskliniken� ist� er� aus� dem� Port-
folio�der�Ausbildungsmöglichkeiten�na-
hezu�verschwunden.�

Demgegenüber� existieren� heute�
bundesweit�mehr�als�100�spezialisierte�
reproduktionsmedizinische� Zentren,�
an�die�sich�betroffene�Paare�direkt�oder�
indirekt�nach�Zuweisung�wenden�kön-
nen.�Der�niedergelassene�Frauenarzt�ist�
allerdings�in�den�meisten�Fällen�betrof-
fener� Paare� nach� wie� vor� der� primäre�
Ansprechpartner,� wenn� es� mit� dem�
„schwanger�werden�nicht�klappt“.

Ziel� des�Werkes� ist� es,� einen�mög-
lichst� praxisorientierten� Beitrag� zur�
Weiterbildung� zu� leisten� und� Antwor-
ten�auf�die�Fragen�nach�den�in�der�gy-
näkologischen� Praxis� durchführbaren�
diagnostischen� und� therapeutischen�
Schritten� zu� geben.� Dies� gelingt� in�
Form� einer� systematischen� Übersicht�
über�Diagnostik� und�Therapie�des�un-
erfüllten� Kinderwunsches,� die� den�
Schwerpunkt� auf� die� Darstellung� der�
Möglichkeiten�einer�allgemein-gynäko-
logischen�Praxis�legt.

So� gliedert� sich� das� Buch� in� 4� Ab-
schnitte:�

Im�1.�Abschnitt,�den�„Grundlagen“,�
wird� ausführlich� auf� die� epidemiologi-
schen� Hintergründe� sowie� die� natürli-
che� Fertilität� und�deren�Beeinflussung�
durch�Lebensstilfaktoren�eingegangen.�

Im�2.�Teil�wird�der�umfangreiche�Ka-
talog� diagnostischer� Möglichkeiten� in�
der�gynäkologischen�Praxis�erörtert.�

Der�3.�Teil�beschäftigt�sich�ausführ-
lich�mit�allen�Therapieoptionen,�die� in�
der� gynäkologischen� Praxis� �möglich�
sind.�Das�Spektrum�reicht�von�der�Be-
einflussung� von� Zyklusstörungen,� der�
ovariellen� Stimulation� mit� �Clomifen�
und� Gonadotropinen� bis� zur� Therapie�
der� Endometriose� bei� Kinderwunsch.�
Doch� wann� wird� es� sinnvoll� primär� in�
ein� reproduktionsmedizinisches� Zent-
rum�zu�überweisen?�Letztendlich�sollte�
der�niedergelassene�Gynäkologe�daher�
auch� über� die� the�rapeutischen� Mög-
lichkeiten�des�spe�zialisierten�Reproduk-
tionsmediziners�informiert�sein.�

So�geht�der�4.�Teil�des�Buches�(„Wei-
terführende� Behandlungsmaßnahmen“) 
auf�alle�Optionen�der�modernen�Repro-
duktionsmedizin� ein.� Aber� auch�wich-
tige� Randthemen� wie� Fertilitätsprophy-
laxe,� Psychologie� oder� juristische� As-
pekte�werden�erörtert.�Ein�Anhang�mit�
konkreten� Empfehlungen� für� die� Hor-
monanalytik�in�der�Praxis�und�Stimula-
tionsprotokollen rundet das Gesamt-
konzept�des�Werkes�ab.

Dem�Herausgeber�bzw.�den�Autoren�
ist� eine� hervorragend� übersichtliche�
Konzeption�des�Themas�–�nicht�zuletzt�
durch� die� großzügige� grafische� Auf-
arbeitung� –� gelungen.� Für� zukünftige�
Auflagen�des�Buches�wäre�eine�synopti-
sche�Darstellung�in�Form�eines�Stufen-
konzeptes� bzw.� eines� Diagnostik-� und�
Therapiealgorithmus�für�ein�rasch�um-
setzbares�Vorgehen� in�der�Praxis�wün-
schenswert.�Auch�durch�die�Inte�gration�
von�Fallbeispielen�könnte�das�Werk�eine�
noch�größere�Praxisnähe�erhalten.

Zusammenfassend� deckt� das� Buch�
neben� den� theoretischen� Grundlagen�
alle� praxisrelevanten� Themen� der� Kin-
derwunschbehandlung�ab.�Der�Schwer-
punkt�liegt�dabei�auf�den��Möglichkeiten�
des�niedergelassenen� �Gynäkologen.�Es�
handelt�sich�insgesamt�um�ein�empfeh-
lenswertes,�hervorragend�gegliedertes�
Werk,�das�das�komplexe�Fachgebiet�der�
Kinderwunschbehandlung� einheitlich�
und�übersichtlich�präsentiert.

PD Dr. med. Sören von Otte, Kiel 

Buchtipps
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