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Einfilhrung

Die Durchfihrung von Funktionstests in der pdadiatrischen und in der Erwachsenen-Endokrinologie erfordert eine ganz
besondere Prazision und zum Teil langjdhrige Erfahrung in der Indikationsstellung, Durchfithrung und Bewertung. Diese Fibel
soll einen pragmatischen Zugang zur endokrinologischen Diagnostik ermdglichen.

Die Autoren verfiigen iber eine mehr als 20-jahrige eigene Expertise und fiihren alle beschriebenen Funktionstests selbst wie
hier beschrieben durch. Die Funktionstests sind im Laufe der Jahre auch immer wieder angepasst worden, die Testablaufe und
auch die Bewertungen haben sich etwas verdndert, zum Teil fehlen fur altere Testbeschreibungen essenzielle Medikamente
(z.B. Pentagastrin), andere Substanzen sind aktuell wieder verftigbar (z. B. Metyrapon [Metopiron® HRA Pharma]). Weiterhin
konnten Fehler in friheren Publikationen berichtigt werden.

Besonderes Augenmerk wurde auf die Praktikabilitat gelegt: Indikationstellender Arzt, der Patient, die Arzthelferin oder Kranken-
schwester und das endokrinologische Spezial-Labor bilden ein gemeinsames Team als Garant fir ein verwertbares Ergebnis.
Begleitet wird die vorliegende Ubersicht durch fur jeden einzelnen Funktionstest separat verfiigbare Patienteninformationen
(https://www.limbachgruppe.com/fuer-praxisteams/informationen-fuer-ihre-patienten/).

Alle endokrinologischen Funktionstests werden in einem einheitlichen Schema dargestellt. Alle Hormonwerte werden in konventio-
nellen und in SI-Einheiten angegeben. Aktuelle Literaturangaben ergénzen die vorliegende Ubersicht.

Diese Auflage enthalt bewusst nicht alle theoretisch méglichen endokrinologischen Funktionstests, wir haben uns auf die
wichtigsten Indikationen und auf die Durchfiihrbarkeit in einer ambulanten Praxis beschrdnkt, heute obsolete Funktionstests
(z.B. Fludrocortisontest) werden nicht aufgefiihrt.

Die Autoren sind fur alle kritischen Hinweise und Verbesserungsvorschlage dankbar.

Wir bedanken uns insbesondere bei Frau Dr. med. Patricia Geller, ohne ihre hervorragende Unterstitzung und Beharrlichkeit
ware diese Fibel nicht moglich geworden.

Dipl.-Med. Jens W. Jacobeit
Dr. med. Ralph Decker Ph. D. Hamburg, im Oktober 2018
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Arginin-Infusionstest

Arginin-Infusionstest
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Prifung der somatotropen Partialfunktion des Hypophysenvorderlappens

Indikation
B Verdacht auf Wachstumshormonmangel;
empfohlener Test bei Kindern [1]

Kontraindikation
B Schwere Leber- und Nierenerkrankungen und/oder
Azidose [2]

Nebenwirkungen

W Passagere Ubelkeit, metallischer Geschmack, Hitze-
gefahl, Druckgefthl in der Harnblase, Kopfschmerzen

B Hypoglykamien durch Insulinanstieg

B Gelegentlich Unvertraglichkeitsreaktionen (Erbrechen,
Hautausschlag), Pardsthesien, Xerostomie

B In seltenen Fallen Blutdruckanstieg bei Diabetikern,
Stérungen des Aminosaurestoffwechsels, Azidose

Testprinzip

Die Aminosaure Arginin stimuliert die Wachstumshormon-
sekretion durch o-adrenerge und serotonerge Stimuli so-
wie durch Somatostatinsuppression [3]. Auch die Insulin-
sekretion wird stimuliert.

Beurteilung

Bei Erwachsenen wird der kombinierte Arginin-GHRH-Test
von den Consensus-Guidelines empfohlen [4]. Allerdings
hat der Arginin-Infusionstest bei erwachsenen Patienten
eine hohe Sensitivitat und eine Spezifitét von 87-100 %.

Das Ergebnis eines Wachstumshormonstimulationtests
im Kindes- und Jugendalter soll dann als normal
gewertet werden, wenn die hochste gemessene Wachs-
tumshormon-Konzentration 8 pg/I (8 ng/ml) Gberschreitet.



Dieser Cut-off setzt die Messung mit einem Assay voraus,
der den Standard 98/574 (1mg = 31U) als Kalibrator fir
rekombinantes Wachstumshormon verwendet [1].

Ein funktioneller bzw. hypothalamischer STH-Mangel bei
Kindern, bei dem der STH-Anstieg verzogert sein kann, ist
mit dem Arginin-Infusionstest nicht sicher auszuschlieBen
[2]. Eine neue Studie zeigt einen niedrigeren optimalen
Cut-off als bisher (< 6,5 pg/l) fur einen Wachstumshor-
monmangel bei Kindern im Arginin-Test mit einer Sensiti-
vitat von 93,4% und einer Spezifitat von 92,1% [5].

Arginin-Infusionstest

Literatur:

1.

S2e-Leitlinie Kinderheilkunde und Jugendmedizin: Diagnostik des Wachs-
tumshormonmangels im Kindes- und Jugendalter. Stand 24.07.2014.

© Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und -diabetologie. AWMF-
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Wachstumshormonmangel_Diagnostik_Kinder_Jugendliche_2014-10.pdf)
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. Lehnert H, Monig H, Partsch (J et al.: Dynamische Funktionstests in der Endo-

krinologie und Diabetologie. In: Lehnert H (Hrsg.): Rationelle Diagnostik und
Therapie in Endokrinologie, Diabetologie und Stoffwechsel. 4., vollstandig
Uberarbeitete und aktualisierte Auflage, Thieme, Stuttgart-New York 2014,
S. 647-648.

. Ho KK, on behalf of the 2007 GH Deficiency Consensus Workshop Partici-

pants: Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of adults with
GH deficiency II: a statement of the GH Research Society in association with
the European Society for Pediatric Endocrinology, Lawson Wilkins Society,
European Society of Endocrinology, Japan Endocrine Society, and Endocrine
Society of Australia. Eur J Endocrinol. 2007 Dec; 157 (6): 695-700.

. Guzzetti C, Ibba A, Pilia S et al 2016. Eur ) Endocrinol. 2016 Jul; 175 (1): 41-7.
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Durchfiihrung Arginin-Infusionstest

Patientenvorbereitung
Nuchtern ab dem Vorabend; Trinken von Wasser
ist erlaubt.

Testvorbereitung

Legen einer Venenverweilkanile 60 min vor Test-
beginn zur Vermeidung von Stress-Situationen.
Rohrchenbeschriftung: -60 min, =30 min, 0 min,
30 min, 45 min, 60 min, 90 min, 120 min

Patientennachbehandlung

Zur Vorbeugung gegen Spét-Hypoglykamien nach
der Untersuchung: orale Verabreichung von Kohlen-
hydraten/Zwischenmahlzeit essen lassen, 30 Minuten
Nachbeobachtungszeit

Praanalytik
Bei der Blutentnahme Stress-Situationen vermeiden

Probentransport
Postversand maoglich




Testdurchfiihrung

-60 -30 0 30 45 60 90 120 .
) min

h 4

Legen der Venen-
verweilkanile

h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4

0,5 ml Serum, 1 ml NaF-Citrat-Blut oder NaF-Blut )

STH*, Glukose
optional: BGA”

STH*, Glukose STH*, Glukose, optional: BGA*™

L-Arginin-Hydro-
chlorid 0,5 g/kg KG
(Maximaldosis 30g)

i.v. per Venen-
verweilkanile tber
30 Minuten

* Somatotropes Hormon, Somatotropin, Wachstumshormon, human Growth @ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung

Hormone (hGH)
** Blutgasanalyse (BGA) bei Kleinkindern und Patienten mit Azidoseneigung
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Prifung der somatotropen Partialfunktion des Hypophysenvorderlappens

Indikation
B Verdacht auf Wachstumshormonmangel;
empfohlener Test bei Kindern [1]

Kontraindikation
B Bei erhohtem Hypoglykamierisiko

Nebenwirkungen

B Midigkeit, Somnolenz, untrostliches Weinen

W Passagere Ubelkeit, metallischer Geschmack, Hitze-
gefahl, Druckgefthl in der Harnblase, Kopfschmerzen

B Hypoglykamien durch Insulinanstieg

B Gelegentlich Unvertraglichkeitsreaktionen bei 2-3 %
der Patienten (Erbrechen, Hautausschlag), Pardsthe-
sien, Xerostomie

B Ein Blutdruckabfall ist in der Regel nach einer Dosis
von 0,15 mg Clonidin/m? Kérperoberflache (KOF) zu
erwarten.

Testprinzip

Clonidin ist ein zentraler a-adrenerger Agonist und fihrt
zu einer Wachstumshormonsekretion unabhdngig von
GHRH. Clonidin ist neben dem GHRH-Arginin-Test der
starkste pharmakologische GH-Stimulus in der klinischen
Anwendung [3]. Auch die Insulinsekretion wird stimuliert.

Beurteilung
Bei Erwachsenen wird ein GH-Anstieg auf = 15 ng/ml nach
60-90 min als normal angesehen [4].

Das Ergebnis eines Wachstumshormonstimulationstests
im Kindes- und Jugendalter soll dann als normal ge-
wertet werden, wenn die hochste gemessene Wachs-
tumshormonkonzentration  (GH_ ) 8 pg/l (8 ng/ml)
Uberschreitet. Dieser Cut-off setzt die Messung
mit einem Assay voraus, der den Standard 98/574
(1mg = 31U) als Kalibrator fir rekombinantes Wachstums-
hormon verwendet [1].



Ein Grenzwert von GH__ < 3,0 ng/ml konnte mit einer
Sensitivitat von 100 % (86,8 % bis 100%) und einer Spe-
zifitdt von 96,9% (93,6 % bis 98,9 %) zwischen Wachs-
tumshormonmangel und idiopathischem Kleinwuchs
(idiopathic short stature, ISS) trennen.

Ein funktioneller bzw. hypothalamischer STH-Man-
gel bei Kindern, bei dem der STH-Anstieg verzdgert
sein kann, ist mit dem Clonidin-Infusionstest nicht si-
cher auszuschlieBen [2]. Eine neue Studie zeigt einen
niedrigeren optimalen Cut-off als bisher (< 6,5 pg/l)
fur einen Wachstumshormonmangel bei Kindern im
Arginin-Test mit einer Sensitivitdt von 93,4% und einer
Spezifitat von 92,1% [6].

Clonidin-Infusionstest

Literatur:
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S2e-Leitlinie Kinderheilkunde und Jugendmedizin: Diagnostik des
Wachstumshormonmangels im Kindes- und Jugendalter. Stand
24.07.2014. © Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und
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Stuttgart-New York 2014, S. 651-652.
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adults with GH deficiency Il: a statement of the GH Research Society in
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Durchfiihrung Clonidin-Infusionstest

Patientenvorbereitung
Nuchtern ab dem Vorabend; Trinken von Wasser ist
erlaubt.

Testvorbereitung

Legen einer Venenverweilkanile 60 min vor Test-
beginn zur Vermeidung von Stress-Situationen.
Rohrchenbeschriftung: -60 min, =30 min, 0 min,
30 min, 45 min, 60 min, 90 min, 120 min

Patientennachbehandlung

Zur Vorbeugung gegen Spat-Hypoglykamien nach
der Untersuchung: orale Verabreichung von Kohlen-
hydraten/Zwischenmahlzeit essen lassen, 30 min
Nachbeobachtungszeit

Praanalytik
Bei der Blutentnahme Stress-Situationen vermeiden

Probentransport
Postversand maoglich




Testdurchfiihrung

-60 -30 0 30 45 60 90 120 .
» min
Legen der Venen-
verweilkaniile

0,5 ml Serum, 1 ml NaF-Citrat-Blut oder NaF-Blut

h 4 h 4 h 4 h 4

STH*, Glukose

Orale Gabe von
Clonidin
als Tablette,
0,075 mg/m?2 KOF

@ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung

* Somatotropes Hormon, Somatotropin, Wachstumshormon, human Growth
Hormone (hGH)

Clonidin-Infusionstest
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CRH-Test

CRH-Test
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Prifung der kortikotropen Partialfunktion des Hypophysenvorderlappens

und der adrenalen Reserve

Indikation

W Differenzierung zwischen sekundarer und primdrer
NNR-Insuffizienz

B Differenzierung zwischen ACTH-abhdngigem und
ACTH-unabhangigem (adrenalem) Hyperkortisolismus

W Differenzierung zwischen ACTH-produzierendem
Hypophysenadenom (M. Cushing) und ektopem ACTH-
Syndrom

Der CRH-Test beurteilt lediglich die hypophysare und ad-
renale Funktionsreserve, zur Beurteilung der hypothala-
mischen Steuerung ist ggf. zusdtzlich ein Insulin-Hypogly-

kémie-Test indiziert [1].

Kontraindikation

W Absolut: bekannte Uberempfindlichkeit gegen Kortiko-
relin (human)

B Relativ: Schwangerschaft, Stillzeit

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen treten haufig auf (>1:100 bis <1:10).
Dazu gehdren: leichtes Warmegefihl im Kopf-, Hals- und
Oberkorperbereich, Schwindel, reversible leichte Geruchs-
und Geschmackssensationen, Ubelkeit

Wechselwirkungen

Arzneimittel, die die Wirkung von Kortikorelin hemmen
(z.B. Kortikosteroide, Antihistaminika, Antiserotoninergika
oder Oxytocin) oder verstarken konnen (z.B. Vasopressin
und dessen Analoga), nach Arztriicksprache absetzen.
Diese Medikamente sind unbedingt mitzubringen, um sie
nach der Untersuchung einnehmen zu konnen.

Testprinzip

Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) wird im Hypothala-
mus gebildet und fihrt an den kortikotropen Zellen des
Hypophysenvorderlappens zur Freisetzung von adrenokor-
tikotropem Hormon ACTH, das seinerseits die Freisetzung
von Kortisol aus der Nebennierenrinde (NNR) stimuliert.



Beurteilung

Nach DGE-Richtlinie von 2003 wird zum Ausschluss ei-
ner kortikotropen Hypophyseninsuffizienz ein Kortisol-
anstieg von >72 pg/dl (200 nmol/l) und ein ACTH-
Anstieg um > 50 % als ausreichend angesehen [2].

Beim zentralen Cushing-Syndrom (= M. Cushing) wur-
de bei deutlicher Kortisol-Stimulierbarkeit ein ACTH-
Anstieg um > 35 % [3] bzw. in einer weiteren Studie
ein Kortisolanstieg um > 14 % [4] gefunden. Beim ek-
topen ACTH-Syndrom und beim adrenalen Cushing-
Syndrom sind Kortisol und ACTH durch CRH nicht
stimulierbar.

Alternativen

Um die Zahl von Stimulationstests zu verringern, kann
orientierend auf basale Kortisolwerte zuriickgegrif-
fen werden. Dabei gilt zum Nachweis einer suffizien-
ten kortikotropen Funktion ein Cut-off von 10,3 pg/dl
(285 nmol/1) [4].

Im Rahmen der Nachsorge nach onkologischen Erkran-
kungen im Kindes- und Jugendalter kann als Alternative
der Glukagon-Test angesehen werden, in dem sowohl die
Wachstumshormon- als auch die ACTH-Sekretion stimu-
liert werden [5].

CRH-Test

Metopiron hemmt die adrenale 11-B-Hydroxylase, wes-
halb vermindert Kortisol gebildet wird und es bei Ge-
sunden tber den Feedback-Mechanismus zu einem An-
stieg von Plasma-ACTH und konsekutiv von 11-Desoxy-
kortisol und 11-Desoxykortikosteron kommt. Im Meto-
piron-Test wurde bei 35 % von insgesamt 32 Patienten in-
nerhalb einer Nachbeobachtungszeit von 2 bis 13 Jahren
eine zentrale NNR-Insuffizienz nachgewiesen, wahrend
im ACTH- und CRH-Test Kortisol normal stimulierbar blieb,
wodurch falsch negative Ergebnisse erzeugt wurden [6].

Der Insulin-Hypoglykamie-Test ist zur Beurteilung der kor-
tikotropen Funktion besser geeignet [7].

Literatur:

1. Partsch C-J, Holterhus P-M, Monig H et al.: Endokrinologische Funktionsdiag-
nostik. 7. iberarbeitete Auflage, Schmidt & Klaunig, Kiel 2011.

2. Lehnert H, Monig H: Dynamische Funktionstests in der Endokrinologie und
Diabetologie. In: Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (Hrsg.): Rationelle
Diagnostik und Therapie in Endokrinologie, Diabetologie und Stoffwechsel.
Thieme, 4. Auflage, Stuttgart/New York 2014: 642-643.

3. Nieman LK et al.: A simplified morning ovine corticotropin-releasing hormone
stimulation test for the differential diagnosis of adrenocorticotropin-depen-
dent Cushing’s syndrome. J Clin Endocrinol Metab, Nov 1993; 77 (5): 1308-12.

4. Newell-Price J et al.: Optimal response criteria for the human CRH test
in the differential diagnosis of ACTH-dependent Cushing’s syndrome.

) Clin Endocrinol Metab, Apr 2002; 87 (4): 1640-5.

5. Leong KS et al.: An audit of 500 subcutaneous glucagon stimulation tests to
assess growth hormone and ACTH secretion in patients with hypothalamic-
pituitary disease. Clin Endocrinol (0xf), Apr 2001; 54: 463-468.

6. Constine LS et al.: Hypothalamic-pituitary dysfunction after radiation for brain
tumors. N Engl ) Med 1993; 328: 87-94.
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Durchfithrung CRH-Test

Patientenvorbereitung

M Der Patient sollte, muss aber nicht zwingend
nichtern sein.

M Keine tageszeitliche Einschrankung, bei Frauen
idealerweise 3.-8. Zyklustag, Ovulationshemmer
sollten abgesetzt werden.

Testvorbereitung
Roéhrchenbeschriftung:
=15 min, 0 min, 30 min, 60 min, 120 mMin

Patientennachbehandlung
Keine

Praanalytik
Fir Kortisol: 0,5 ml Serum
Fir ACTH: 0,5 ml EDTA-Plasma

Probentransport
Kortisol: Postversand maglich
ACTH: tiefgefroren auf Trockeneis




Testdurchfiihrung

-15*

30

60

120

) min

h 4

Legen der Venen-
verweilkanile

@ —

@ —

0,5 ml Serum &
0,5 ml EDTA-Plasma

0,5 ml Serum &
0,5 ml EDTA-Plasma

@ —

0,5 ml Serum &
0,5 ml EDTA-Plasma

@ —

0,5 ml Serum &
0,5 ml EDTA-Plasma

@ —

0,5 ml Serum &
0,5 ml EDTA-Plasma

0 |

7Y

Kortisol,
ACTH

Kortisol,
ACTH

G

Kortisol,

ACTH

7

Kortisol,

ACTH

7

Kortisol,
ACTH

1Ampulle CRH
Ferring 100 pg
i.v. per Venen-
verweilkanile

* Wegen der spontanen und stressinduzierten Schwankungen der endogenen

@ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung

ACTH- und Kortisolsekretion sollten vor dem Test zwei basale Blutentnahmen
im Abstand von 15 min (15 min und 0 min vor der Verabreichung) durchgefihrt
werden.

CRH-Test Hypophysenvorderlappen | 17



GHRH-Arginin-Test

GHRH-Arginin-Test
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Prifung der somatotropen Partialfunktion des Hypophysenvorderlappens

Indikation
B Verdacht auf kompletten hypophysaren Wachstums-
hormon-(STH-)Mangel bei Kindern und Erwachsenen.
Es sollen Patienten mit entsprechender Vortest-
wahrscheinlichkeit fir einen STH-Mangel getestet
werden:
a) Symptome einer endokrinen, strukturellen oder
genetischen Hypothalamus-Hypophysen-Dysfunktion,
b) Z. n. kranialer Bestrahlung oder Tumorbehandlung,
¢) Z.n. traumatischen Hirnverletzungen oder
Hirnblutungen [1].

Kontraindikation
B Entgleister Diabetes mellitus

Nebenwirkungen
W Passagere Ubelkeit, Hitzegefihl (Flush)
B Kopfschmerzen, Blasse, metallischer Geschmack

W Hypoglykamien durch Insulinanstieg (durch Arginin)

B Gelegentlich Unvertraglichkeitsreaktionen (Erbre-
chen, Hautausschlag), Pardsthesien, Xerostomie

M In seltenen Féllen Blutdruckanstieg bei Diabetikern,
Stérungen des Aminosaurestoffwechsels, Azidose

Testprinzip

Die Aminosaure Arginin stimuliert die STH-Sekretion durch
o-adrenerge und serotoninerge Stimuli sowie durch So-
matostatinsuppression. Die maximale STH-Sekretion wird
durch das kombiniert verabreichte GHRH erreicht [1]. Auch
die Insulinsekretion wird durch Arginin stimuliert.

Beurteilung

Der GHRH-Arginin-Test hat unter Bericksichtigung der
Cut-off-Werte eine hohe Sensitivitat (95-98 %) und Spezi-
fitat (75-92 %) [2] und wird von den Consensus-Guidelines
empfohlen [3].



Dabei gelten folgende Cut-off-Werte abhangig vom Body-
Mass-Index (BMI) fir den maximalen STH-Anstieg beim
Erwachsenen [2]:

+ BMI < 25 kg/m? 11 pg/I (= ng/ml)

- BMI 25-30 kg/m?: 8 pg/I

- BMI >30 kg/m? 4 pg/I

Ein STH-Anstieg unterhalb dieser Cut-off-Werte weist einen
hypophysaren Wachstumshormonmangel nach. Ein An-
stieg auf 11-16,6 pg/I (hg/ml) kann einen partiellen STH-
Mangel anzeigen und sollte im Verlauf reevaluiert werden.
Ein subnormaler STH-Anstieg ist insbesondere bei alten
Menschen nicht beweisend fir einen STH-Mangel [1].

Bei Kindern ist der GHRH-Arginin-Test wenig gebrduch-
lich. Das Ergebnis eines Wachstumshormonstimula-
tionstests im Kindes- und Jugendalter soll dann als nor-
mal gewertet werden, wenn die hochste gemessene
Wachstumshormon-Konzentration 8 pg/l (8 ng/ml)
Uberschreitet. Dieser Cut-off setzt die Messung mit
einem Assay voraus, der den Standard 98/574 (1 mg = 3 1U)
als Kalibrator fur rekombinantes Wachstumshormon ver-
wendet [4]. Der alternative Insulin-Hypoglykamietest be-
urteilt die Integritat der Hypothalamus-Hypophysen-Achse
und ist bei V. a. einen hypothalamischen STH-Mangel vor-
zuziehen [1].

GHRH-Arginin-Test
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Durchfithrung GHRH-Arginin-Test

Patientenvorbereitung

Nuchtern ab dem Vorabend. Der Test ist ambulant
durchfuhrbar. Beginn des Tests morgens zwischen
8:00 und 9:00 Uhr.

Testvorbereitung

Legen einer Venenverweilkanile 60 min vor Test-
beginn zur Vermeidung von Stress-Situationen.
Rohrchenbeschriftung: -60 min, =15 min, 0 min,
30 min, 45 min, 60 min, 90 min, 120 min

Patientennachbehandlung

Zur Vorbeugung von Spat-Hypoglykamien nach der Un-
tersuchung: orale Verabreichung von Kohlenhydraten/

Zwischenmahlzeit essen lassen, 30 Minuten Nachbeo-

bachtungszeit

Praanalytik
Bei der Blutentnahme Stress-Situationen vermeiden

Probentransport
Postversand maoglich




Testdurchfiihrung

-60 -15 0 15 30 45 60 90 120 )
» Min
A 4
Legen der Venen-
verweilkanile
h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4
1ml Serum ]
h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 A 4 h 4 h 4
STH?, Blutzucker (kapillar), BGA*™ )
h 4

L-Arginin-Hydrochlorid
0,5 g/kg KG
(Maximaldosis 30 g) i. v.
per Venenverweilkaniile
iber 30 Minuten,

hlieBend
GHRH*** 1 pg/kg KG i. v.
(max. 100 pgi. v.)

* Somatotropes Hormon, Somatotropin, Wachstumshormon,

human Growth Hormone (hGH)

Blutgasanalyse (BGA) bei Kleinkindern und Patienten mit Azidoseneigung
Wachstumshormon-Releasing-Hormon (GHRH)

@ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung

GHRH-Arginin-Test
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GHRH-Test

GHRH-Test
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Prifung der somatotropen Partialfunktion des Hypophysenvorderlappens

Indikation

B Verdacht auf Wachstumshormon-(STH-)Mangel;
Differenzierung zwischen hypothalamischem und
hypophysarem STH-Mangel [1]

Kontraindikation
H Keine

Nebenwirkungen
W Passagere Ubelkeit, Hitzegefihl (Flush)
B Kopfschmerzen, Blasse, metallischer Geschmack

Testprinzip

Wachstumshormon-Releasing-Hormon (GHRH) fihrt
durch Bindung an spezifische Rezeptoren zur Sekretion
von somatotropem Hormon (STH) aus dem Hypophysen-
vorderlappen.

Beurteilung

Der GHRH-Test hat eine limitierte klinische Bedeutung.
Die STH-Antwort unterliegt einer groen intra- und in-
terindividuellen Variabilitdt, die bei Erwachsenen bei
45% liegt. Auch bei Gesunden kann der Test ohne sig-
nifikanten STH-Anstieg ausfallen, z.B. postprandial oder
bei Adipositas [1].

Das STH-Maximum beim hypophysaren STH-Mangel
liegt bei < 15 pg/l (ng/ml) und wird meist erst nach
45 bis 60 min erreicht. Beim hypothalamischen STH-Man-
gel erfolgt blicherweise ein STH-Anstieg auf deutlich
>15 pg/I(ng/ml) nach 15 bis 30 min [1]. In diesem Fall ware
allerdings ein Bestatigungstest notwendig, um tberhaupt
das Vorliegen eines STH-Mangels nachzuweisen. Bei Er-
wachsenen wird daher der kombinierte Arginin-GHRH-
Test von den Consensus-Guidelines empfohlen [2].
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Durchfithrung GHRH-Test

Patientenvorbereitung
Mindestens 2 Stunden nichtern vor Testbeginn.
Der Test ist zu jeder Tageszeit durchfihrbar.

Testvorbereitung

Legen einer Venenverweilkanile 60 min vor Test-
beginn zur Vermeidung von Stress-Situationen.
Rohrchenbeschriftung: -60 min, =15 min, 0 min,
15 min, 30 min, 45 min, 60 min, 90 min, 120 min

Patientennachbehandlung
Keine

Praanalytik
Bei der Blutentnahme Stress-Situationen vermeiden

Probentransport
Postversand maoglich




Testdurchfiihrung

-60 =15 0 15 30 45 60 120 )
» min
A 4
Legen der Venen-
verweilkanile
h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 A 4 h 4
1ml Serum ]
A 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4

GHRH™" 1 pg/kg KG i. v. per
Venenverweilkaniile

* Somatotropes Hormon, Somatotropin, Wachstumshormon, a )
human Growth Hormone (hGH) Blutentnahme y Messparameter Verabreichung

Wachstumshormon-Releasing-Hormon (GHRH)
Optional

GHRH-Test Hypophysenvorderlappen | 25



Glukagon-Test Hypophysenvorderlappen | 26

Glukagon-Test

Prifung der somatotropen und/oder kortikotropen
Partialfunktion des Hypophysenvorderlappens

Indikation Nebenwirkungen
B Verdacht auf Wachstumshormonmangel bei M Arterielle Hypotonie, Tachykardien
Kindern [1] und Erwachsenen. B Sekundare prolongierte Hypoglykamien

B Bei Kindern kann der Glukagon-Test auch zur Untersu- B Schwitzen (10-20 % der Patienten), Kopfschmerzen
chung der Hypophysen-Nebennierenrinden-Funktion W Sehr selten (< 1:10.000): Bauchschmerzen, Ubelkeit
genutzt werden, unabhangig von Geschlecht, Alter und Erbrechen, Uberempfindlichkeitsreaktionen
und einem STH-Mangel [1].

Testprinzip
Kontraindikation Anstieg des Wachstumshormons (ber eine Stimulation
B Phdochromozytom, Insulinom, Glukagonom der Noradrenalin- und Kortisolsekretion [1].
B Uberempfindlichkeit gegen Glukagon
B Vorsicht bei alteren Patienten mit koronarer Herz- Beurteilung
krankheit oder Diabetes Das Maximum des STH-Anstiegs liegt zwischen 150 und

180 Minuten [1].



Bei Erwachsenen: Ein STH-Anstieg auf >3 pg/I schlief3t
einen Wachstumshormonmangel bei Erwachsenen mit
einer Sensitivitat von 95% und einer Spezifitat von 79 %
aus [2]. Der Glukagon-Test hat einen verminderten diag-
nostischen Wert [3]. Der Insulin-Hypoglykamietest gilt seit
Jahrzehnten als Goldstandard.

Bei Kindern: Das Ergebnis eines Wachstumshormon-
stimulationstests im Kindes- und Jugendalter soll dann als
normal gewertet werden, wenn die hochste gemessene
Wachstumshormon-Konzentration 8 pg/l (8ng/ml) uber-
schreitet. Dieser Cut-off setzt die Messung mit einem
Assay voraus, der den Standard 98/574 (1mg = 31U) als
Kalibrator fiir rekombinantes Wachstumshormon verwen-
det [4].

Bei Kindern kann der Glukagon-Test auch zur Untersu-
chung der Hypophysen-Nebennierenrinden-(NNR-)Funkti-
on genutzt werden, unabhdngig von Geschlecht, Alter und
einem STH-Mangel [1]. Dabei liegt der Kortisol-Cut-off zum
Ausschluss einer NNR-Insuffizienz bei >599 nmol/l (100 %
Spezifitat, 32% Sensitivitat) und der Kortisol-Cut-off zum
Nachweis einer NNR-Insuffizienz bei <277 nmol/l (95 %
Spezifitat, 72 % Sensitivitat) [2].

Glukagon-Test
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Durchfiihrung Glukagon-Test

Patientenvorbereitung Praanalytik

Bei der Blutentnahme Stress-Situationen vermeiden, EDTA-Plasma (fir ACTH) tiefgefroren
Nichtern-Blutentnahme morgens um 8:00 Uhr

(ca. 12 Stunden Nahrungskarenz), Medikamente mit Probentransport

Einfluss auf das Wachstumshormon (Somatotropes Kurierdienst (EDTA-Plasma tiefgefroren)

Hormon, STH) mdglichst 3-4 Tage vorher absetzen.

Testvorbereitung

Legen einer Venenverweilkantle 60 min vor Test-
beginn zur Vermeidung von Stress-Situationen.
Rohrchenbeschriftung: -60 min, 0 min, 60 min,
90 min, 120 min, 150 min, 180 min (optional:

210 min, 240 min)

Patientennachbehandlung

Zur Vorbeugung sekundarer Hypoglykamien nach
der Untersuchung: orale Verabreichung von Kohlen-
hydraten/Zwischenmahlzeit essen lassen, 30 Minu-
ten Nachbeobachtungszeit




Testdurchfiihrung

-60 0 60 920 120 150 180 210° 240
L L I min
1 1 "
1 1
h 4 I I
Legen der Venen- 1 1
verweilkaniile 1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
h 4 h 4 A A 4 A 4 A 4 h 4 * *
1ml Serum, 1ml Serum,
1 ml Citrat-NaF-Blut 1 ml Citrat-NaF-Blut .
oder NaF-Blut, oder NaF-Blut, 1ml Serum, 1 ml Citrat-NaF-Blut oder NaF-Blut, 0,5 ml EDTA-Plasma
0,5 ml EDTA-Plasma 0,5 ml EDTA-Plasma
1 1
h 4 h 4 A A 4 h 4 h 4 A 4 L 4 ¥
STH, Glukose, STH”, Glukose, .
ACTH, Kortisol ACTH, Kortisol STH, Glukose, ACTH, Kortisol

6!

Erwachsene: 1 ml
Glucagen® (1 mg/ml)
s.c.oderi.m.;
Kinder < 25 kg KG
(< 6-8 Jahre): 0,5 ml
Glucagen® (1 mg/ml)
s.c.oderi.m.

@ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung

“ Somatotropes Hormon, Somatotropin, Wachstumshormon,
human Growth Hormone (hGH)
Optional

Glukagon-Test
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Globaler Hypophysen-Stimulationstest
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Globaler Hypophysen-Stimulationstest

Durchfiihrungshinweise bei Erwachsenen

Indikation

W V. a. partielle oder komplette Hypophysenvorderlap-
pen-Insuffizienz, u. a. durch entzindliche Lasionen,
Tumoren, nach Traumen, bei degenerativen Prozes-
sen, Sheehan-Syndrom und kongenitalen Stérungen

B Uberprafung samtlicher Achsen des Hypophysen-
vorderlappens (HVL)

B Feststellung von Funktionsstorungen des HVL nach
neurochirurgischen Eingriffen

Der kombinierte Releasing-Hormon-Test ist ein relativ
einfach durchzufiihrender Global-Test der Hypophyse.

Er liefert als Test der Hypophysenvorderlappenfunktion
(HVL) einerseits eine eher iberschiefende Stimulation
(gonadotrope und thyreotrope Achse), fir andere Ach-
sen ist er diagnostisch hdufig nicht immer ausreichend
(somatotrope und adrenokortikotrope Achse). Einzelne
Achsen koénnen auch durch Weglassen der stimulierenden
Substanz von der Funktionsdiagnostik ausgeschlossen
werden (z. B. Weglassen von TRH zur Stimulation der thy-
reotropen Achse bei einem Hypophysenmakroadenom).

Dieser Test sollte deshalb nur nach konsiliarischer endokri-
nologischer Rucksprache durchgefiihrt werden. Eine Auf-
kldrung des Patienten (v.a. im Hinblick auf den TRH-Test
und GnRH-Test) Gber Alarmzeichen einer Tumorapoplexie
wie langer andauernde Kopfschmerzen und/oder Diplo-
pie, Sehstérungen, Visusverlust ist notwendig [1].

Kontraindikation

W V. a. Uberfunktion der einzelnen Hormonachsen,
Uberempfindlichkeit gegen Testsubstanzen

B V. a. Funktionsstérung nur einer Hormonachse

(stattdessen speziellen Hypophysentest durch-

fuhren)

V. a. Hypohysenmakroadenom (cave: Hypophysen-

apoplex), Epilepsie

Bei TRH-Gabe: instabile Angina pectoris, frischer

Myokardinfarkt, schwere COPD

Bei Diabetes mellitus - cave: Hypoglykamie

Zu Schwangerschaft/Stillzeit siehe einzelne Hypo-

physentests (CRH-Test)



Nebenwirkungen

Haufig (>1:100 bis <1 : 10). Dazu gehoren:

B Leichtes Warmegefiihl im Kopf-, Hals- und Oberkor-
perbereich, Schwindel, Ubelkeit, Kopfschmerzen

B Reversible leichte Geruchs- und Geschmackssen-
sationen, Harndrang

Testprinzip

Die gleichzeitige Gabe von CRH, GHRH, GnRH (LHRH) und
TRH stimuliert die Sekretion der zu den jeweiligen Hor-
monachsen gehdrenden Hormone ACTH, Kortisol, STH, LH,
FSH, TSH und Prolaktin. Die Messung der stimulierten Hor-
mone gibt Auskunft Gber die Funktion der verschiedenen
Hormonachsen [2].

Beurteilung

CRH-Test: Nach DGE-Richtlinie von 2003 wird zum Aus-
schluss einer kortikotropen Hypophyseninsuffizienz ein
Kortisolanstieg von >7,2 pg/dl (200 nmol/I) und ein ACTH-
Anstieg um >50% als ausreichend angesehen [2]. Beim
zentralen Cushing-Syndrom (= M. Cushing) wurde bei
deutlicher Kortisol-Stimulierbarkeit ein ACTH-Anstieg um
>35% [3] bzw. in einer weiteren Studie ein Kortisolanstieg
um >14% gefunden [3]. Beim ektopen ACTH-Syndrom und
beim adrenalen Cushing-Syndrom sind Kortisol und ACTH
durch CRH nicht stimulierbar.

Globaler Hypophysen-Stimulationstest

GHRH-Test: Der STH-Anstieg (stimuliertes STH) auf
>10 pg/l wird als Ausschluss eines relevanten STH-Man-
gels gewertet. (Der STH-Anstieg fallt im Rahmen dieses
kombinierten Releasing-Hormon-Tests niedriger aus als im
Rahmen eines solitaren GHRH-Tests).

GnRH-Test: Ausschluss gonadotroper Insuffizien bei einem
LH-Anstieg >1,5 bis 2-fach, geringer FSH-Anstieg er-
winscht, aber FSH muss sich nicht deutlich stimulieren
lassen [4].

TRH-Test: Der TSH-Anstieg sollte mindestens 2,5 mU/I

betragen.

B TSH-Anstieg zwischen 2,5 und 25 mU/I: Euthyreose

B TSH-Anstieg < 2,5 mU/I: sekundére Hypothyreose,
subklinische Hyperthyreose

B TSH-Anstieg >25 mU/I: Schilddrisenhormonresis-
tenz (Uberhohte Stimulierbarkeit). Frauen zeigen
generell eine starkere Antwort als Manner. (TSHs
fallt im Rahmen des kombinierten Releasing-Hor-
mon-Tests hoher aus als im Rahmen eines soli-
taren TRH-Tests).
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Globaler Hypophysen-Stimulationstest

Prolaktin: Anstieg auf iber das 2-Fache des Basalwertes
kann sowohl als physiologischer Anstieg wie auch als
funktionelle Hyperprolaktinamie gewertet werden. Bei
fehlendem Anstieg und/oder bereits basal erhéhtem Wert
besteht V. a. ein Prolaktinom [4].
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Durchfithrung globaler Hypohysen-Stimulationstest

Patientenvorbereitung Patientennachbehandlung

Der Patient sollte ab dem Vorabend niichtern bleiben.  Bei V. a. NNR-Insuffizienz: Substitution von 50 mg
Stress im Vorfeld vermeiden. Beginn Testdurchfihrung:  Hydrokortison i. v. nach dem Test!

8:00-9:00 Uhr, bei Frauen idealerweise 3.-8. Zyklustag,

Ovulationshemmer sollten abgesetzt werden (CRH- Praanalytik

Test). Die Untersuchung sollte am liegenden Patienten  Fir ACTH: 0,5 ml EDTA-Plasma
erfolgen. Fur alle anderen Analyten: 2 ml Serum
Eine Testosterontherapie muss rechtzeitig vor der

Durchfithrung eines GnRH-Tests abgesetzt werden Probentransport

(topische Testosteron-Gele oder -pflaster und Depot- ACTH: tiefgefroren auf Trockeneis

Testosteronenanthat-Praparate mindestens 4 Wochen,  Serum: Postversand maoglich
Langzeitdepot Testosteronundecanoat [Nebido®] min-
destens 3-6 Monate!).

Testvorbereitung

Réhrchenbeschriftung: <15 min, 0 min, 15 min, 30 min,
45 min, 60 min, (ggf. 120 min). Vorbereitung der Test-
substanzen, die rasch nacheinander und in der aufge-
fuhrten Reihenfolge gegeben werden sollen. Ggf. auf
TRH-Gabe verzichten.




Testdurchfiihrung

-15 0 15 30 45 60 120 )
» Min
A4
Legen der Venen-
verweilkanile
@ A 4 v A 4 A 4 A 4 A 4 A 4

2 ml Serum, 0,5 ml EDTA-Plasma

0.

Kortisol,
ACTH

/Y

Ve + Ve *

A 4 A 4 A 4
Kortisol, ACTH, STH, LH, FSH, Estradiol, Kortisol, Kortisol*,
Testosteron (gesamtes), ACTH, STH, LHY, ACTH?, STH®, LH",
SHBG, TSH, Prolaktin FSH*, TSH* FSH, TSH

A

Injektion 100 pg
humanes CRH
+100 pg GHRH
+100 pg GnRH

+ggf. 200 pg TRH

* Optional bei V. a. hypothalamische Defekte (tertigre Insuffizienzen)

@ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung

Globaler Hypophysen-Stimulationstest
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Insulin-Hypoglykamie-Test
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Insulin-Hypoglykamie-Test (IHT)

Gleichzeitige Uberpriifung der ACTH-, Kortisol-, Wachstumshormon-

und Prolaktin-Sekretion

Indikation

B V. a. Hypophysen-Vorderlappen-(HVL-)Insuffizienz
B V. a. sekundare NNR-Insuffizienz (ACTH-Mangel)
B V. 3. STH-Mangel bei Kindern und Erwachsenen
W V. a. Prolaktin-Mangel [1, 2]

Kontraindikation

B Neugeborene, Sduglinge, Kleinkinder < 4 Jahren

B Vitium cordis, koronare Herzkrankheit (KHK), Herz-
rhythmusstoérungen, Epilepsie

Nebenwirkungen

B Hungergefihl, Schwitzen, Midigkeit, Bewusstseins-

stérungen, Koma, zerebraler Krampfanfall

W Hypokaliamie (bei bis zu 1/3 der Patienten)

B Bei Diabetes mellitus wird haufig keine ausreichen-
de Hypoglykamie erreicht [2].

Testprinzip

Die durch Insulingabe induzierte Hypoglykamie ruft ber
eine a-adrenerge Stimulation die Sekretion von ACTH, STH
und PRL hervor.

Beurteilung

Der IHT ist nur dann valide verwertbar, wenn der Blut-
zuckerabfall mindestens 50 % des Ausgangswertes be-
tragt und auf < 40 mg/dl (< 2,2 mmol/l) erfolgt. Ausnah-
me: Der Patient zeigt deutliche Hypoglykémie-Symptome.
Der IHT gilt als Goldstandard fir den Nachweis eines STH-
Mangels. Beim Erwachsenen gilt ein STH-Anstieg < 3 pg/I
(3 ng/ml) als sicherer Nachweis eines schweren STH-Man-
gels (engl. GH-Deficiency; GHD) [3].

Das Ergebnis eines STH-Stimulationstests im Kindes- und
Jugendalter soll dann als normal gewertet werden, wenn
die hochste gemessene STH-Konzentration 8 pg/I



(24 mu/1) tberschreitet. Dieser Cut-off setzt die Messung
mit einem Assay voraus, der den Standard 98/574 (1 mq =
3 1U) als Kalibrator fir rekombinantes STH verwendet [4].
Ein verzdgerter STH-Anstieg auf 3-8 pg/I spricht fir einen
partiellen STH-Mangel. Auch bei Kindern wird ein maxi-
maler Anstieg des STH (STH__ ) auf < 3 pg/I als schwerer
STH-Mangel angesehen. In der Transitionsphase wird ein
STH__-Cut-off von < 5 pg/l zum Nachweis eines STH-Man-
gels angegeben.

Eine neue Studie zeigt einen niedrigeren optimalen Cut-off
als bisher (< 5,1 pg/l) fur einen Wachstumshormonmangel
bei Kindern im IHT mit einer Sensitivitdt von 91,3 % und
einer Spezifitat von 91,7 % [5].

Die Cut-off-Werte (STH__) sind abhdngig vom BMI
deutlich hoéher bei schlanken Personen im Vergleich
zu Adiposen [6]. Als Alternative zum IHT kommt der
Arginin-Test bei Adoleszenten in der Transitionspha-
se in Frage oder der kombinierte GHRH-Arginintest mit
folgenden Cut-offs: BMI < 25 kg/m?, STH__ < 11 pg/l;
BMI = 25-30 kg/m?, STH__ < 8 pg/l; BMI > 30 kg/m?,
STH_. <4 pg/l [3].

Insulin-Hypoglykdmie-Test

Bei Erwachsenen gilt ein Anstieg des ACTH auf > 33 pmol/I
(> 150 ng/l) und des Kortisols auf > 550 nmol/I (> 200 pg/I)
bzw. um mehr als 275 nmol/I (100 pg/!) als Nachweis einer
normalen Hypophysen-NNR-Funktion [2]. Die Variabilitat
der Werte ist bei Kindern wesentlich groBer als bei Erwach-
senen [1]. Eine sichere Diagnosestellung/Ausschluss einer
sekundaren (ACTH-Mangel) oder tertiaren (CRH-Mangel)
NNR-Insuffizienz bei Kindern leistet der IHT nicht [1].

Als Alternativen dieses aufwendigen und potenziell ge-
fahrlichen Tests sollten z. B. der Metopirontest oder der
ACTH-Test erwogen werden [7].

Ein Cut-off fur einen stimulierten Prolaktinwert im IHT zum
Nachweis eines Prolaktinmangels ist nicht definiert. Die
Referenzbereiche fur unstimuliertes Prolaktin sind stark
altersabhdngig, mit der gréften Variation bei Kindern [8]
(Tabelle 7).
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Insulin-Hypoglykamie-Test

Neugeborene  Kinder Frauen Manner

102-496 pg/I bis 1 Monat: 11-13 Jahre: 11-13 Jahre:
8,1-178 pg/I 2,5-17 pg/I 2,8-24 pg/|
2-12 Monate: 14-18 Jahre: 14-18 Jahre:
5,3-63 pg/l 4,2-25 pg/I 2,8-16 pg/l
1-3 Jahre: Gber 18 Jahre:  (ber 18 Jahre:
4,4-30 pg/I 4,8-23 pg/I 4,0-15 pg/I
4-11 Jahre:
2,6-21 pg/I

Tabelle 1: Unstimulierte (basale) Prolaktin-Referenzbereiche sollten nach
Stimulation im IHT mindestens erreicht werden [9].
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Durchfiihrung Insulin-Hypoglykamie-Test (IHT)

Patientenvorbereitung Praanalytik

Nur unter stationaren Bedingungen mit Uberwachung  EDTA-Plasma tiefgefroren (fiir ACTH), Serum
der Vitalparameter und des kapillaren Blutzuckers (fur Kortisol, STH, Prolaktin)

(Glukose) in Anwesenheit eines Arztes durchfihren!

Eine 20-ml-Spritze mit 10-20%iger Glukosel6sung Probentransport

muss bereitliegen! Kurierdienst (EDTA-Plasma tiefgefroren)
Testvorbereitung

12 Stunden Nahrungskarenz. Legen einer Venenver-
weilkaniile vorzugsweise am Vorabend vor Testbeginn
zur Vermeidung von Stress-Situationen und konseku-
tiver Refraktarphase. Rohrchenbeschriftung:

-60 min, 0 min, 15 min, 30 min, 45 min, 60 min,

90 min, 120 min

Patientennachbehandlung

Orale Verabreichung von Kohlenhydraten / Zwischen-
mahlzeit essen lassen nach BE (120 min). Blutzucker-
kontrolle 30 min nach Nahrungsaufnahme. Bei V. a.
NNR-Insuffizienz ggf. 50 mg Hydrokortison im An-
schluss an den Test substituieren.




Testdurchfiihrung

v

-60 0 15 20 25 30 45 60 90 120 180
1 » min
0,11E* Kohlenhydrat-

reiche Mahl-
zeit nach BE

Altinsulin/kg KG i. v.

h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4

2 ml Serum 2 ml Serum, 2 ml EDTA-Blut, 1 Kapillare

h 4
STH** STH**
kapillarer Blutzucker . kapillarer Blutzucker -
. kapillarer . kapillarer
Kortisol Blutzucker Kortisol Blutzucker
ACTH
Prolaktin
* Die angegebene Insulindosierung muss bei erhéhter Insulinempfindlichkeit @ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung

(Dystrophie, NNR-Insuffizienz, schwerem STH-Mangel) auf 0,05-0,075 IE/kg
Korpergewicht (KG) reduziert und kann bei Insulinresistenz (Adipositas,
Diabetes, Cushing, Hypothyreose) auf 0,15 IE/kg KG erhoht werden [1].

* Somatotropes Hormon, Somatotropin, Wachstumshormon, human Growth
Hormone (hGH)

“** optional
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TRH-Test

TRH-Test
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Prifung der thyreotropen Partialfunktion des Hypophysenvorderlappens

Indikation

B Ausschluss eines isolierten TSH-Mangels

W Uberpriifung der thyreotropen Partialfunktion der
Hypophyse

B Differenzierung zwischen sekundarer und tertiarer
Hypothyreose

W Differenzierung zwischen Schilddrisenhormon-
resistenz und autonomer TSH-Sekretion (Tumor)

Kontraindikation
B Vorsicht bei bekannter Epilepsie, Asthma bronchiale
und Hypophysenmakroadenom

Nebenwirkungen

B Kurzfristiger Schwindel, Ubelkeit und Kopfschmerzen

W Blasendruck, Hitze- u. Kribbelgefuhl, heil3er Kopf, Flush

B Krampfanfall bei Kindern mit Epilepsie oder Krampf-
neigung

M Einzelfalle von Hypophysenapoplex, z.B. bei
Patienten mit Hypophysenmakroadenomen
(Diplopie, Sehstérungen, Kopfschmerzen)

Testprinzip

TRH bindet an die spezifischen Rezeptoren der thyreo-
tropen Hypophysenvorderlappenzellen, dadurch kommt
es zur vermehrten Synthese und Sekretion von TSH und
Prolaktin.

Beurteilung

B Der TSH-Anstieg sollte mindestens 2,5 mU/I
betragen.

B TSH-Anstieg zwischen 2,5 und 25 mU/I: Euthyreose.

B TSH-Anstieg < 2,5 mU/I: sekundare Hypothyreose, sub-
klinische Hyperthyreose.

M TSH-Anstieg > 25 mU/I: Schilddrisenhormonresistenz
(uberhéhte Stimulierbarkeit).
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TRH-Test
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Durchfithrung TRH-Test

Patientenvorbereitung

M Durchfihrung zu jeder Tageszeit moglich, Patient
muss nicht nichtern sein.

M Vor dem Test kein L-Thyroxin einnehmen. Diese
Medikamente sind unbedingt mitzubringen, um
sie nach der Untersuchung einnehmen zu kénnen.

Testvorbereitung
Rohrchenbeschriftung: 0 min, 30 min

Patientennachbehandlung
Keine

Praanalytik
Keine Besonderheiten

Probentransport
Postversand maglich




Testdurchfiihrung

0 30°
» min

h 4

Legen der Venen-
verweilkanile

h 4 h 4

0,5 ml Serum ' 0,5 ml Serum '
—

TSH, Prolaktin.
optional: freies T4,
freies T3, TPO,
TRAK, TSH-
a-Untereinheit®*

TSH, Prolaktin
ggf. TSH-
a-Untereinheit™*

h 4

Erwachsene:
1Ampulle Antepan
200 pg;
Kinder:

100 pg/m? KOF
i.v. per Venen-
verweilkanile

* Bei tertiarer Hypothyreose und sekundarer Hypothyreose bei entwicklungs- @ Blutentnahme Messparameter 0 Verabreichung
retardierten Kindern findet das TSH-Maximum erst nach 30 min statt; daher
sind zusatzliche Blutentnahmen nach 60, 90 und 120 min erforderlich.

“* Beim TSH-produzierenden Hypophysenadenom (,TSHom”) findet im Ge-
gensatz zur Schilddrisenhormonresistenz ein disproportionaler Anstieg der
TSH-a-Untereinheit statt.
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Wachstumshormon-(STH-)Suppressionstest
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Wachstumshormon-(STH-)Suppressionstest

Durchfiihrungshinweise bei Kindern und Erwachsenen

Indikation

B Nachweis einer Uberproduktion von Wachstums-
hormon (somatotropes Hormon, STH) bei klinischem
V.a. Akromegalie/Gigantismus bzw. Hochwuchs zum
Ausschluss eines Wachstumshormonexzesses [1]

B Nachweis der hormonellen Normalisierung nach
Therapie [1]

Kontraindikation

Ein oraler Glukosetoleranztest ist nach einer Magen-
Darm-Resektion oder bei gastrointestinalen Erkrankungen
mit veranderter Resorption kontraindiziert. Die Testdurch-
fihrung bei einem bereits diagnostizierten Diabetes mel-
litus ist formal kontraindiziert und muss ggf. individuell
entschieden werden (z.B. bei Patienten mit nur geringer
Hyperglykamie ist eine enge Uberwachung des Patienten
erforderlich).

Nebenwirkungen

W Evtl. Ubelkeit durch den raschen Glukoseanstieg

B Hypoglykamie - cave: auch noch spate ,postprandiale”
Hypoglykamie-Gefahr

Testprinzip

Durch die orale Gabe einer definierten Glukosemenge wird
die STH-Sekretion bei Gesunden supprimiert. Bei autono-
mer STH-Produktion ist diese Regulation aufgehoben [1].

Storfaktoren

Eine unzureichende STH-Suppression wird in Stress-
situationen (Kortisolanstieg!) beobachtet, daher wird Kor-
tisol nach Glukosegabe mitbestimmt [1]. Durch die Gabe
von STH, TRH (cave: TRH-Test nicht zeitnah durchfihren),
Levodopa und anderen Dopaminagonisten sowie andere
Erkrankungen, z.B. Leberzirrhose, kann STH ebenfalls ,pa-
radox” ansteigen [1].



Folgende Medikamente kénnen interagieren:

Saluretika (vor allem Thiazide), Steroide, hormonelle Kon-
trazeptiva, Laxanzien, Nikotinsaure, Nitrazepam, Pheno-
thiazine, Phenazetin, Schilddrisenhormone und nicht ste-
roidale Antirheumatika.

Beurteilung

B Nach der aktuellen Consensus-Empfehlung wird nach
chirurgischer Therapie neben dem normalisierten
IGF-1-Spiegel eine STH-Konzentration von < 0,4 pg/|
verlangt, um eine biochemische Heilung annehmen
zu konnen [2].

B Fehlende Suppression oder ein ,paradoxer” Anstieg
spricht flr einen STH-Exzess, kann aber auch bei chro-
nischen oder akuten Allgemeinerkrankungen, Nieren-
insuffizienz und Diabetes mellitus auftreten [1].

B Bei Patienten mit nur milder STH-Hypersekretion kann
der STH-Wert im STH-Suppressionstest auf
< 0,4 pg/l absinken und der Test somit falsch
negativ ausfallen [3].

Beurteilung bei Kindern

B Generell sind die supprimierten Werte fir STH bei
Mddchen etwas hoher als bei Jungen. Am héchsten
sind sie fur die frih- bis mittpubertaren
Madchen im Alter von 12 + 1,3 Jahren mit

Wachstumshormon-(STH-)Suppressionstest

0,03-1,57 pg/l. In dieser Studie erfolgte bei allen
Probanden auller einem Madchen die Suppression auf
STH < 1,0 pg/! [4].

M Bei Jugendlichen mit Hochwuchs ohne STH-Exzess
findet sich bei etwa 30 % eine unzureichende STH-
Suppression bezogen auf einen Cut-off-Wert von
1 pg/l unter Verwendung eines IRMA zur
STH-Bestimmung [5].
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Wachstumshormon-(STH-)Suppressionstest
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Durchfiilhrung Wachstumshormon (STH)-Suppressionstest

Patientenvorbereitung

B 3 Tage vor oGTT (oraler Glukosetoleranztest)
- Essen wie gewohnt; keine Diaten durchfiihren,
keinen extremen Sport ausiben.

B Am Vortag (ca. ab 18:00 Uhr)

-12-16 Stunden vor dem Test nichts essen, nach
dem Abendbrot nur noch Wasser trinken.

- Nicht rauchen und keinen Alkohol trinken.

B Am Untersuchungstag

- Der Test sollte am Morgen zwischen 7:00 und
9:00 Uhr durchgefihrt werden.

- Zeitbedarf fur den Patienten: 2-4 Stunden.

- Die Zuckerlosung liegt in der Praxis bereit.

Testvorbereitung

Rohrchenbeschriftung: 0 min, 30 min, 60 min, 90 min,
120 min

- Der Patient kommt nichtern zum Test.

Kein Essen (kein Kaugummi!), kein Trinken!

- Bei grofSem Durst bzw. bei grofSer Hitze in den
Sommermonaten ist ein halbes Glas Wasser erlaubt.

- Der Patient bringt zum Termin unbedingt etwas zu
essen (reichhaltiges Frihsttick), zu trinken und ggf.
seine Medikamente mit.

- Aus versicherungstechnischen Grinden darf die
Praxis wahrend des Tests nicht verlassen werden.

- GroRere korperliche Anstrengung vermeiden.

- Absprache mit dem Patienten, welche Medikamente
ggf. schon morgens eingenommen werden sollten.

Patientennachbehandlung

Der Patient soll nach dem Test noch in der Praxis frih-
stiicken. Falls sich eine postprandiale Hypoglykamie
entwickelt hat, erfolgt immer eine Blutzuckerkontrolle
nach dem Frithstiick. Bei einer Hypoglykamie des
Patienten muss das Erreichen normoglykamischer
Blutzuckerwerte vor dem Verlassen der Praxis doku-
mentiert werden.

Praanalytik

Zur Vermeidung einer Hamolyse Vollblut innerhalb
von 30 Minuten nach Entnahme zentrifugieren und
Serum abpipettieren.

Probentransport
Serum tiefgefroren, NaF-Citrat-Blut bei Raumtempera-
tur transportieren.

* Privatversicherte erhalten eine Rechnung aus der Apotheke (Kosten: 6 €) fir die Zuckerldsung; Kassenpatienten erhalten die Zuckerlosung aus dem Sprechstundenbedarf.



Testdurchfiihrung

h 4
Legen der Venen-
verweilkanile
h 4 h 4 h 4 h 4 h 4
2 ml Serum, 2 ml Serum, 2 ml Serum, 2 ml Serum, 2 ml Serum,
1 ml NaF-Citrat-Blut 1 ml NaF-Citrat-Blut 1 ml NaF-Citrat-Blut 1ml NaF-Citrat-Blut 1 ml NaF-Citrat-Blut
- - - - -

Glukose (vends)
STH
Kortisol

Glukose (venés)
STH
Kortisol

Glukose (vends)
STH
Kortisol

Glukose (vends)
STH
Kortisol

h 4

75 g Glukose™
=300 ml Saft oral
(in 5 Min.)
nach Blutentnahme

@ Blutentnahme

“ in Abhangigkeit vom Blutzuckerverlauf ggf. auch weitere Blutzuckerkontrollen
“* 7. B. ACCU-CHEK® Dextrose 0.G.-T. Saft, Roche Diagnostics Deutschland,

PZN: 07759053

Messparameter

Glukose (vends)
STH
Kortisol

Verabreichung

Wachstumshormon-(STH-)Suppressionstest
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2-mg-Dexamethason-Suppressionstest
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2-mg-Dexamethason-Suppressionstest

Niedrigdosiert als Screeningtest

Varianten

Der Dexamethason-Hemmtest kann als

B 2-mg-Screeningtest (Kinder: 1,5 mg/KOF),

B als hochdosierter 8-mg-Test zur Differenzialdiagnose
zwischen zentralem oder ektopem Cushing-Syndrom
bei bereits nachgewiesenem Hyperkortisolismus
oder als

B Liddle-Test ber insgesamt 6 Tage durchgefihrt
werden.

Dieses Blatt bezieht sich nur auf den niedrigdosierten
2-mg-Dexamethason-Suppressionstest (Screeningtest;
Kinder: 1,5 mg/m? KOF, max. 2 mg).

Indikation

B Screeningtest bei Verdacht auf M. Cushing oder
Cushing-Syndrom

W Differenzialdiagnostik bei Verdacht auf Pseudo-Cushing

Kontraindikation

MW Laufende Therapie mit einem Glukokortikoid

B Therapie mit einem hormonellen Ovulationshemmer
sollte mindestens 6 Wochen pausiert sein.

Nebenwirkungen
B Keine bekannt

Testprinzip

Dexamethason bewirkt Uber eine negative Rickkopp-
lung eine Suppression von CRH und ACTH und dadurch
eine Suppression von Kortisol. Bei einer autonomen
Kortisolsynthese, zum Beispiel bei einem ACTH-
abhangigen M. Cushing oder einem ACTH-unabhan-
gigen Cushing-Syndrom bzw. bei einem ektopen Cushing-
Syndrom ist diese Rickkopplung gestort, das Serum-
Kortisol ist dann durch 2 mg Dexamethason nicht mehr
supprimierbar.



Das Pseudo-Cushing-Syndrom ist eine den endogenen
und ACTH-abhdngigen Formen des Cushing-Syndroms
zuzuordnende Form des Hyperkortisolismus. Zugrunde-
liegen kénnen chronischer Alkoholismus, Depression,
Angststérungen oder ein Schadel-Hirn-Trauma. Diskutiert
wird eine Stimulation des Corticotropin-releasing Hormone
(CRH), die bei den oben genannten Krankheiten auftreten
kann, es bestehen jedoch nur laborchemische Symptome
eines Cushing, aber keine entsprechenden korperlichen
Veranderungen.

Beurteilung

Eine fehlende Suppression von Kortisol nach 2 mg Dexame-
thason beweist bei akurater Testdurchfihrung einen Hyper-
kortisolismus und erfordert eine weitere Differenzialdiag-
nostik. Negativer Dexamethason-Hemmtest: Normalist eine
Suppression von Kortisol <1,81 pg/dl = 18,1 pg/l
(<50 nmol/l). Bestehen Zweifel an der Compliance des
Patienten (fehlende Einnahme um 23:00 Uhr, zu frihe
Einnahme, zu spate Einnahme), sollte der Test wiederholt
werden. Weitere Storfaktoren sind die gleichzeitige Einnah-
me enzyminduzierender oder inhibierender Medikamente
sowie gastrointestinale Resorptionsstérungen. Die gleich-
zeitige Beurteilung von ACTH und DHEA erhoht die diagnos-
tische Sicherheit.

2-mg-Dexamethason-Suppressionstest

Bemerkungen

Der niedrigdosierte Dexamethason-Hemmtest ist ein sehr
guter Screeningtest, eine Suppression unter 1,81 pg/dl =
18,1 pg/l (<50 nmol/l) zeigt eine hohe Sensitivitat, liefert
aber bis zu 15 % falsch positive Ergebnisse. Die Bestimmung
des mitternachtlichen Kortisols im Speichel ist eine valide
Alternative bzw. Komplettierung der Diagnose. Hilfreich ist
auch die Bestimmung der Kortisol-Tagesrhythmik (Kortisol-
Tagesprofil). Die komplette Begleitmedikation sollte be-
kannt sein, besonders Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
und andere Psychophamarka, aber auch Estrogene, Pheno-
barbital und Hydantoine konnen das Testergebnis beein-
flussen.
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5. Bansal V, El Asmar N, Selman WR et al.: Pitfalls in the diagnosis and manage-
ment of Cushing’s syndrome. Neurosurg Focus, Feb 2015; 38(2): E4. doi:
10.3171/2014.11.FOCUS14704.

6. Alwani RA, Schmit Jongbloed LW, de Jong FH et al.: Differentiating between
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Durchfithrung 2-mg-Dexamethason-Suppressionstest

Patientenvorbereitung
Keine

Testvorbereitung
Abgabe von 2 mg Dexamethason in Tablettenform an
den Patienten (Kinder: 1,5 mg Dexamethason/KOF)

Patientennachbehandlung
Keine

Praanalytik
Keine

Probentransport
Postversand fir Kortisol und DHEA mdglich, ACTH
bitte tiefgefroren lagern und versenden




Testdurchfiihrung

M Der Patient nimmt um 23:00 Uhr 2 mg Dexametha-
son oral ein (Kinder: 1,5 mg Dexamethason/KOF).

M Die Blutentnahme fir Kortisol am nachsten Morgen
muss zwischen 8:00 und 9:00 Uhr erfolgen.

23:00 Uhr 8:00-9:00 Uhr
>
h 4 h 4
Erwachsene: 2 mg 2 ml Serum
Dexamethason p.o. 1EDTA-Réhrchen®

Kinder: 1,5 mg/m? KOF,
max. 2 mg p.o.

7Y

Kortisol,
DHEA", ACTH*

@ Verabreichung @ Blutentnahme Messparameter * Optional
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8-mg-Dexamethason-Suppressionstest

Hochdosiert bei bereits bestatigtem Hyperkortisolismus zur Differenzierung
zwischen M. Cushing (hypophysdr) und ektopem ACTH-Syndrom (maligne)

Varianten

Der Dexamethason-Hemmtest kann als

B 2-mg-Screeningtest (alternativ Kinder: 1,5 mg/KOF),

B als hochdosierter 8-mg-Test zur Differenzialdiagnostik
zwischen zentralem M. Cushing oder ektopem
ACTH-Syndrom bei bereits nachgewiesenem Hyper-
kortisolismus

B oder alternativ zum 8-mg-Test als hochdosierter
16-mg-Test (Langzeit-Test) Giber 3 Tage zur Differen-
zialdiagnostik zwischen zentralem M. Cushing oder
ektopem ACTH-Syndrom bei bereits nachgewiese-
nem Hyperkortisolismus oder als

B klassischer Liddle-Test iiber insgesamt 6 Tage
durchgefihrt werden.

Dieses Blatt bezieht sich nur auf den hochdosierten
8-mg-Dexamethason-Suppressionstest.

Indikation

B Als 2. Test bei bereits bestatigtem ACTH-abhangi-
gem Hyperkortisolismus zur Differenzialdiagnostik
zwischen zentralem oder ektopem ACTH-Syndrom

Kontraindikation

B laufende Therapie mit einem Glukokortikoid

B Therapie mit einem hormonellen Ovulations-
hemmer sollte mindestens 6 Wochen pausiert sein.

Nebenwirkungen
B Keine bekannt

Testprinzip

Dexamethason bewirkt Gber eine negative Rickkopplung
eine Suppression von CRH und ACTH und dadurch eine Sup-
pression von Kortisol. Bei einer autonomen Kortisolsynthe-
se, zum Beispiel bei einem ACTH-abhangigen M. Cushing



oder einem ACTH-unabhangigen Cushing-Syndrom bzw.
bei einem ektopen ACTH-Syndrom, ist diese Rickkopplung
gestort. Bei einem ektopen ACTH-Syndrom ist das Serum-
Kortisol auch durch die sehr hohe 8-mg-Dexamethason-
Dosis nicht mehr unter 50% supprimierbar, bei einem
hypophysaren ACTH-abhangigen Cushing-Syndrom ist dies
aber in der Regel noch maglich.

Beurteilung

Zentraler M. Cushing:

Suppression von Kortisol unter 50 % des Ausgangswertes
von Tag 1

Ektopes ACTH-Syndrom:

Keine Suppression von Kortisol unter 50 % des Ausgangs-
wertes von Tag 1

Bestehen Zweifel an der Compliance des Patienten
(fehlende Einnahme um 23:00 Uhr, zu frihe Einnahme,
zu spate Einnahme), sollte der Test wiederholt werden.
Weitere Storfaktoren sind die gleichzeitige Einnahme en-
zyminduzierender oder inhibierender Medikamente sowie
gastrointestinale Resorptionsstérungen. Die gleichzeitige
Beurteilung der ACTH- und DHEA-Werte erhoht die diagnos-
tische Sicherheit.

8-mg-Dexamethason-Suppressionstest

Bemerkungen

Eine Unterscheidung zwischen einem ACTH-abhédngigen
M. Cushing und einem ektopen ACTH-Syndrom ist in etwa
20% der Falle auch mit dem 8-mg-Dexamethason-Test
nicht immer sicher maglich. Die komplette Begleitmedika-
tion sollte bekannt sein, besonders Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer und andere Psychophamarka, aber auch
Estrogene, Phenobarbital und Hydantoine kénnen das Test-
ergebnis beeinflussen.

Literatur:

1. Partsch (J, Holterhus P.-M., Sippell WG, Monig H: Endokrinologische Funktions-
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2. Allolio B, Schulte HM (Hrsg.): Praktische Endokrinologie. 2. Auflage, April 2010,
Urban & Fischer Verlag/Elsevier GmbH.

3. The Diagnosis of Cushing’s Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice Guide
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4. Valassi E, Swearingen B, Lee H et al.: Concomitant medication use can confound
interpretation of the combined dexamethasone-corticotropin-releasing hormone
test in Cushing’s syndrome. Dec 2009; 94 (12): 4851-9. doi: 10.1210/jc.2009-1500.

5. Bansal V, El Asmar N, Selman WR et al.: Pitfalls in the diagnosis and management
of Cushing’s syndrome. Neurosurg Focus, Feb 2015; 38 (2): E4. doi: 10.3171/2014.11.
FOCUS14704.

6. Alwani RA, Schmit Jongbloed LW, de Jong FH et al.: Differentiating between
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Endocrinol., 2014 Mar 8; 170 (4): 477-86. doi: 10.1530/EJE-13-0702. Print 2014 Apr.
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Durchfithrung 8-mg-Dexamethason-Suppressionstest

Patientenvorbereitung
Keine

Testvorbereitung
Abgabe von 8 mg Dexamethason in Tablettenform
an den Patienten

Patientennachbehandlung
Keine

Praanalytik
Keine

Probentransport
Postversand fir Kortisol und DHEA mdglich,
ACTH-Versand nur tiefgefroren




Testdurchfiihrung

Tag 1: Es erfolgt eine Blutentnahme zur Bestimmung Tag 2: Die Blutentnahme zur Bestimmung des
der Kortisol- und ACTH-Werte zwischen 8:00 und Kortisolwertes am nachsten Morgen muss ebenfalls
9:00 Uhr. Der Patient nimmt um 23:00 Uhr 8 mg zwischen 8:00 und 9:00 Uhr erfolgen.

Dexamethason oral ein.

Tag 1 Tag 1 Tag 2
8:00-9:00 Uhr 23:00 Uhr 8:00-9:00 Uhr

A 4

h 4 A4 h 4

2 ml Serum

) 8mg
1EDTA-R6hrchen™

Dexamethason p.o.

2 ml Serum
1EDTA-Réhrchen®

Kortisol, Kortisol,
DHEA®, ACTH* DHEA*, ACTH*

@ Verabreichung @ Blutentnahme Messparameter * Optional
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Durstversuch

Differenzialdiagnose zwischen zentralem Diabetes insipidus,
Diabetes insipidus renalis und primarer Polydipsie

Indikation Abbruchkriterien

B Zur Differenzialdiagnose zwischen einem zentralen B Maglicher Temperaturanstieg bis Fieber
Diabetes insipidus, einem Diabetes insipidus renalis (Korpertemperatur > 38,5 °C: Abbruch des Tests)
und einer primaren Polydipsie nach Bestatigung einer ~ M Abfall des Kérpergewichtes (wenn > 3-5% des
Polyurie (24-h-Urinausscheidung > 50 ml/kg KG und Ausgangsgewichtes bzw. > 1,5 kg: Abbruch des Tests)
Urinosmolalitat < 300 mosm/I ) B Blutdruckabfall

W Tachykardie
Kontraindikation

B Abkl3rung einer Polyurie durch einen Dursttest erst Abbruch des Tests bedeutet: Der Patient darf dann
nach Ausschluss von: nach Belieben trinken. Deshalb mdglichst vor dem Trinken
- Diabetes mellitus, die eigentlich erst fir 16:00 Uhr geplanten Bestimmun-
- Hyperkalziamie, gen noch abnehmen (Copeptin, Natrium, Kalium, Plasma-
- Hypokaliamie, Osmolalitat, Urin-Osmolalitat).
- polyurischer Nierenerkrankung und
- medikamenteninduzierter Polyurie Testprinzip
(z.B. durch eine Therapie mit Lithium) Im Durstversuch wird indirekt die Freisetzung und Wirkung
B Serum-Natrium > 148 mmol/l, erhéhte des antidiuretischen Hormons (ADH) uberprift. Dursten
Serum-0smolalitat bewirkt eine negative Flissigkeitsbilanz und einen An-
B Bei Kindern: Urinvolumen > 2 ml/kg KG und stieg des Serum-Natrium-Wertes sowie der Serum-0s-

Stunde



molalitat. Diese Stimulation bewirkt iber die Aktivierung
der Osmorezeptoren eine Sekretion von ADH mit Anstieg
der Urin-Osmolalitat (Urinkonzentration).

Zur Diagnostik des Polyurie-Polydipsie-Syndroms war
bisher neben der Analyse von Serum- und Urin-Osmo-
lalitat die Bestimmung des antidiuretischen Hormons
(ADH) die Methode der Wahl. In mehreren klinischen
Studien konnte gezeigt werden, dass Copeptin (CT-
proAVP) als stabileres Aquivalent die ADH-Kon-
zentration exakt widerspiegelt. Copeptin wird als
CGterminaler Anteil des Pra-Pro-Vasopressins im Hypo-
thalamus synthetisiert. Im Hypothalamus werden dar-
aus im 1:1-Verhaltnis ADH, Copeptin und Neurophysin Il
abgespalten. ADH und Copeptin werden im Hypo-
physenhinterlappen gespeichert und dquimolar ins Blut
freigesetzt.

Die Bestimmung des CTproAVP-Index erlaubt nach
8-stindigem Dursten bereits eine Differenzierung zwi-
schen zentralem Diabetes insipidus totalis und einem Di-
abetes insipidus renalis. Nach 16-stindigem Dursten kann
dann weiter zwischen einem zentralen Diabetes insipidus
partialis und einer primaren Polydipsie unterschieden
werden.

Durstversuch

Berechnung des CTproAVP-Index:
A Copeptin [16:00 Uhr - 8:00 Uhr]
S-Na* [16:00 Uhr]

x 1.000 [pmol/mmol/I]

Bitte beachten Sie, dass sich hdufig falsche Anga-
ben in der Literatur finden. Richtig berechnet wird das
A Copeptin aus der Differenz des Copeptin-Wertes um
16:00 Uhr und 8:00 Uhr.

Literatur:

1. Timper K, Fenske W, Kuhn F et al.: Diagnostic Accuracy of Copeptin in the
Differential Diagnosis of the Polyuriapolydipsia Syndrome: A Prospective
Multicenter Study. J Clin Endocrinol Metab. 2015 Jun; 100 (6): 2268-74.

2. Winzeler B, Zweifel C, Nigro N et al.: Postoperative Copeptin Concentration.
Predicts Diabetes Insipidus After Pituitary Surgery. J Clin Endocrinol
Metab 2015; http://dx.doi.org/10.1210/jc.2014-4527.

3. Partsch ¢, Holterhus P-M, Ménig H, Sipell W G: Endokrinologische
Funktionsdiagnostik. 7., tberarbeitete Auflage 2011, Schmidt &

Klauning Kiel.

4. Bullmann C, Diederich S: Diabetes insipidus. In: Praxishandbuch
Endokrinologie. Herausgeber: Manfras B, Diederich S, Mann W A,

Land C, Keck C; Medizinisch wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
2015, pp. S. 35-42.
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Durstversuch

Differenzialdiagnostik bei Polyurie

i

Abklarung einer Polyurie

!

Erste Blutentnahme (8:00 Uhr, morgens,
nichtern, nach 8 Std. Dehydration):
Copeptin basal, Osmolalitat im Serum,
Osmolalitat im Urin

Osmolalitat im Serum

>295 mOsmol/kg

Osmolalitat im Urin
<300 mOsmol/kg

Osmolalitat im Serum

<295 mOsmol/kg

Osmolalitat im Urin
>300 mOsmol/kg

Hypophysenhinterlappen | 60

JV h 4

A

Copeptin

>2,6-20 pmol/I

. Copeptin
Copeptin < 2,6 pmol/I >2,6 —pzoppmol/l

Copeptin > 20 pmol/I




Normalbefund

Iweite Blutentnahme
(16:00 Uhr, nichtern, nach 16 Std. Dehydration,
Copeptin und Natrium im Serum)
Bestimmung des Copeptin-Indexes:

A Copeptin [16:00 Uhr - 8:00 Uhr]

S-Na* [16:00 Uhr]

X 1.000 [pmol/mmol/I]

:

Copeptin-Index < 20

Copeptin-Index = 20

h 4

Zentraler Diabetes
insipidus totalis
(diagnostische
Sensitivitat 95%
und Spezifitat 100 %)

% JV

Primdre Polydipsie

h 4

Ei

Renaler Diabetes
insipidus
(diagnostische
Sensitivitat 95%
und Spezifitat 100 %)

Labordiagnostik

Durstversuch

Labordiagnostische Aussage
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Durchfithrung Durstversuch

Der Dursttest darf nur unter standiger drztlicher Probentransport

Aufsicht in der Praxis oder stationdr duchgefiihrt Zur Vermeidung einer Hdmolyse sollte das Serum

werden. bei langerem Probentransport abzentrifugiert
werden.

Patientenvorbereitung

Letzte Flussigkeitsaufnahme um Mitternacht, ab
dem Vorabend kein Alkohol, kein Nikotin.
Patient darf nichts trinken, nur Aufnahme fester
Speisen (,Trockenkost”).

Testvorbereitung

Genaue Instruktion des Praxispersonals und Anlage
eines Protokolls mit allen klinischen Messparametern
(Gewicht, RR, Puls, Urinmenge)

Patientennachbehandlung
RR und Pulskontrolle vor Verlassen der Praxis,
ausreichender Flussigkeitsausgleich

Praanalytik
Langes Stauen ist zu vermeiden.




Testdurchfiihrung

@ Blutentnahme

Messparameter Klinische Messparameter

Uberwachung

8:00 Uhr 10:00 Uhr 12:00 Uhr 14:00 Uhr 16:00 Uhr”
>
A4
Legen einer Venen-
verweilkanile
A 4 A 4 A 4 h 4 h 4
stiindliche Kreislaufkontrolle, RR und Puls
@ - @ - @ - @ - @ -
2 ml Serum 2 ml Serum 2 ml Serum 2 ml Serum 2 ml Serum
= = = = =
(ope.ptln Natrium Natrium Natrium Cope_ptln
Natrium . " . Natrium
. Kalium Kalium Kalium .
Kalium e el s Kalium
ol Osmolalitat im Osmolalitat im Osmolalitat im P
Osmolalitat im Serum/Urin Serum/Urin Serum/Urin Osmolalitat im
Serum/Urin Serum/Urin
. h 4 h 4 h 4 h 4 h 4
Kérpergewicht, Korpergewicht, Korpergewicht, Kérpergewicht, Korpergewicht,
Urinmenge Urinmenge Urinmenge Urinmenge Urinmenge

* oder bei fraherem Testabbruch

Durstversuch
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Kalzium-/Calcitonin-Stimulationstest

Ersatz fur den Pentagastrin-Test

Indikation

B Diagnose/Verlaufsbeurteilung des medulldren Schild-
drisenkarzinoms bzw. einer G-Zell-Hyperplasie (CCH)

B Familienangehdrige von Patienten mit medulldarem
Schilddrisenkarzinom, familiarem Phaochromozy-
tom, multipler endokriner Neoplasie Typ 2 (MEN 2) und
bei Monitoring RET-positiver Gentrager (bei MEN 2)

B Postoperatives Monitoring bei Patienten mit me-
dulldrem Schilddrisenkarzinom (Medullary Thyroid
Cancer, MTC)

Kontraindikation

B Vorbestehende Hyperkalzamie, digitalisierter Pati-
ent, Schwangerschaft (Kalzium passiert die Plazenta-
schranke und erreicht im fetalen Blut hohere Kon-
zentrationen als im matterlichen Blut, die fir den
Feten dulerst gefahrlich sein konnen), Nieren-
insuffizienz, Nephrokalzinose

Nebenwirkungen

B Kurzfristige Flush-Symptomatik, Warmegefihl,
Parasthesien im Gesicht, Geschmackssensationen,
Bradykardie mit Vasodilatation oder Herzrhythmus-
storungen, Blutdruckabfall bei zu schneller Gabe,
Hyperkalzamie, bei Niereninsuffizienz. Nach nicht
streng intravendser Injektion Infiltration in das
Fettgewebe mit der Folge von Abszessbildung, Gewe-
benekrosen und -verkalkungen. Bei Patienten
mit Herzerkrankungen, Sarkoidose (Morbus Boeck),
unter gleichzeitiger Medikation mit Epinephrin, in
hoherem Alter nur mit Vorsicht und nach sorgfal-
tiger Indikationsstellung!

Testprinzip

Durch intravendse Gabe von Kalzium (Calcium) werden die
CZellen der Schilddriise zu einer vermehrten Calcitonin-
Ausschittung stimuliert.



Beurteilung
Basale Calcitonin-Werte fiir Erwachsene:

Normal (95. Perzentile) [2] MTC [3]
Ménner <12 ng/I > 68 ng/l*
Frauen <5ng/I > 18,7 ng/I”
Erhohte basale Calcitonin-Werte sollten in jedem
Fall abgeklart und ein medulldres Schilddrisen-

karzinom (MTC) bzw. eine CZell-Hyperplasie (CCH),
z. B. im Rahmen einer MEN2, ausgeschlossen werden.

Basale Calcitonin-Werte fir Kinder:
Die Referenzwerte von Geburt bis 16 Lebensjahren fiir ba-
sales Calcitonin bei Kindern sind altersabhdangig [4].

Basales Calcitonin in pg/ml

Alter 6 Monate 1Jahr 2 Jahre 3-16 Jahre 16 Jahre
+2SDS <20 <14 <8,5 <7 <5,7
+1SDS <12 <7 <4,5 <35 <2

Der maximale Calcitonin-Anstieg ist nach 2 Minuten
zu erwarten. Fur die stimulierten Calcitonin-Werte

Kalzium-/Calcitonin-Stimulationstest

(maximaler Calcitonin-Anstieg) sollten geschlechtsspe-
zifische Grenzwerte verwendet werden [4]. Bei Frauen
ergibt sich eine Uberlappung mit Gesunden [5]. (CCH,
C-Zell-Hyperplasie; MTC, Medullary Thyroid Cancer, me-
dulléres Schilddrisenkarzinom)

Normal (95. CCH oder MTC [3] MTC [3]
Perzentile) [5]
Manner  <1311pg/ml  >192 pg/ml* >1.620 pg/ml*
Fraven <90 pg/ml > 32,6 pg/ml* > 184 pg/ml*

* Sensitivitat 100 %, Spezifitat 100 %, positiver pradiktiver Wert 100 %,
negativer pradiktiver Wert 100 %

Molekulargenetische Untersuchungsmethoden (Nachweis
von Mutationen des RET-Protoonkogens) treten diagnos-
tisch zunehmend in den Vordergrund.

Literatur:

1. Verburg FA et al.: Calcium Stimulated Calcitonin Measurement:
A Procedural Proposal. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2013; 121: 318-320.

2. Basuyau JP et al.: Reference Intervals for Serum Calcitonin in Men, Women,
and Children. Clinical Chemistry 2004, 50 (No. 10), 1828-30.

3. Colombo C et al.: Comparison of Calcium and Pentagastrin Tests for the Diag-
nosis and Follow-Up of Medullary Thyroid Cancer. JCEM 2012; 97(3): 905-913.

4. Castagna MG et al.: Reference Range of Serum Calcitonin in Pediatric
Population. JCEM 2015, 100 (5): 1780-1784.

5. Doyle P et al.: Potency and tolerance of calcitonin stimulation with high-dose
calcium versus pentagastrin in normal adults. JCEM 2009 Aug; 94 (8): 2970-4.
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Kalzium-/Calcitonin-Stimulationstest
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Durchfiihrung Kalzium-/Calcitonin-Stimulationstest

Patientenvorbereitung
Protonenpumpen-Inhibitoren (z. B. Omeprazol, Pan-
toprazol) und Ovulationshemmer absetzen, ab dem
Vorabend niichtern, liegend, sicherer (!) intravenoser
Zugang. Bei Frauen muss der Test am 3.-8. Zyklustag
durchgefiihrt werden. Die Kenntnis des Kalzium-Wer-
tes vor Testbeginn ist wichtig (cave: Herztillstand).

Testvorbereitung

Man gibt 2,5 mg/kg Koérpergewicht Kalzium (ein
70-kg-Patient bekommt 175 mg Kalzium = 19,4 ml =
1.824 mq Kalziumglukonat in 10 %-L6sung langsam
i. v. mit 10 ml/min).

Patientennachbehandlung
Bei Auftreten von Herzrhythmusstérungen ggf. EKG
ableiten.

Praanalytik

Innerhalb von 30 Minuten nach Entnahme sollen die
Blutproben abzentrifugiert, die Seren in ein steriles
Probengefal iberfihrt und bei -20 °C eingefroren
werden.

Probentransport
Probentransport tiefgefroren




Testdurchfithrung [1]

-5 0 2 5 10 )
» mMin
h 4
Kalzium-
glukonat 10%
2,5 mg Kalzium/kg
langsamii. v.
A 4 A 4 h 4 h 4
1ml Serum 1ml Serum 1ml Serum 1ml Serum
— —
Calcitonin Calcitonin Calcitonin Calcitonin

Kalzium-/Calcitonin-Stimulationstest
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ACTH-Test

Durchfiihrungshinweise bei Erwachsenen

Indikation Beurteilung
B Diagnostik der primaren und sekundaren NNR-Insuffizienz M Verdacht auf Nebennierenrinden-Insuffizienz
B Diagnostik des adrenogenitalen Syndroms - Anstieg von Kortisol im Serum auf > 200 pg/I”
B Abklarung des Hirsutismus (> 550 nmol/l) oder mindestens um den Faktor 2
B Abklarung der Klitorishypertrophie schlie3t eine primare NNR-Insuffizienz aus.

- Bei kritisch kranken Patienten gilt ein basales
Kontraindikation Kortisol < 100 pg/I” (< 276 nmol/l) und/oder ein
B Therapie mit ACTH Delta des Kortisols im ACTH-Test < 90 pg/I

(248,4 nmol/l) als Nachweis einer NNR-Insuffizienz.
Nebenwirkungen (selten)

M HeiBer Kopf ~ M Schwindel M Evtl. Ubelkeit B Verdacht auf AGS

W Hungergefiihl M Allergische Reaktion - Ein Delta von > 2,5 pg/I* (> 7,6 nmol/I) fiir Hydroxy-
progesteron kann auf einen heterozygoten adrena-

Testprinzip len Enzymdefekt hinweisen.

ACTH induziert in der Nebenniere eine Stimulation der Zona - Ein Hydroxyprogesteron-Anstieg tiber 10 pg/I*

fasciculata (Ausschattung von Glukokortikoiden), der Zona (30 nmol/l) spricht fir einen homozygoten

glomerulosa (Ausschittung von Mineralokortikoiden) und 21-Hydroxylasedefekt.

eine Stimulation der Zona reticularis (Ausschittung von An-
drogenen).



Bei bereits basal hohen Hydroxyprogesteron-Werten
ist ein ACTH-Test entbehrlich, hier kann gleich die Mu-
tationsanalyse durchgefiihrt werden.

- Bei einem Anstieg von DHEA um mebhr als 18,2 pg/I”

(6,2 pmol/l) muss ein 3-B-Hydroxysteroid-Dehydro-
genase-Defekt (33-HSD-Defekt) angenommen
werden.

- Seltene Defekte der Steroidbiosynthese konnen nur
durch eine gleichzeitige Multisteroidanalyse erkannt
werden.

“Umrechnung: 1 pg/l = 1ng/ml = 0,1 pg/dl = 0,001 mg/I
oder Einheitenrechner auf https://www.limbachgruppe.com/laborrechner/
labor-rechner/einheiten-umrechner/

ACTH-Test bei Erwachsenen

Literatur:

1.

2.

Endokrinologische Funktionsdiagnostik Partsch Holterhus, Monig, Sipell,
7. Uberarbeitete Auflage 2011, Schmidt & Klauning Kiel.

Praktische Endokrinologie Bruno Allolio (Herausgeber),

Heinrich M. Schulte (Herausgeber), Urban & Fischer Verlag/Elsevier GmbH;
2. Auflage April 2010.

. Recommendations for the diagnosis and management of corticosteroid

insufficiency in critically ill adult patients: consensus statements from an
international task force by the American College of Critical Care Medicine.
Marik PE et al American College of Critical Care Medicine.

Crit Care Med. 2008 Jun; 36 (6): 1937-49. doi: 10.1097/CCM.0b013e31817603ba.

. Naykky Singh Ospina, et al. | The Journal of Clinical Endocrinology & Metabo-

lism | Dec 9, 2015 ACTH stimulation tests for the diagnosis of adrenal insuffici-
ency: Systematic review and meta-analysis
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Durchfiihrung ACTH-Test bei Erwachsenen

Patientenvorbereitung

M Der Patient sollte, muss aber nicht zwingend niich-
tern sein.

MW Keine tageszeitliche Einschrankung, bei Frauen
idealerweise 3.-8. Zyklustag, Ovulationshemmer
sollten abgesetzt werden.

M Bei gesicherter Schwangerschaft darf kein Test
durchgefihrt werden.

W Vor dem Test kein Hydrokortison oder andere Gluko-
kortikoid-haltige Medikamente einnehmen. Diese
Medikamente sind unbedingt mitzubringen, um sie
nach der Untersuchung einnehmen zu kénnen.

Testvorbereitung
Rohrchenbeschriftung:
=15 min, 0 min, 30 min, 60 Min

Patientennachbehandlung
Keine

Praanalytik
Keine Besonderheiten

Probentransport
Postversand maglich




Testdurchfiihrung

=15 0 30 60 )
i 1 » min
Legen der Venen-
verweilkanile
h 4

Kortisol

17-Hydroxypro-
gesteron DHEA®
Androstendion*®

ggf. andere Steroide®

Testosteron (gesamt)®

N

0

Kortisol
17-Hydroxypro-
gesteron DHEA®
Androstendion®

Testosteron (gesamt)”
ggf. andere Steroide”

-

1Ampulle
Synacthen®
250 pg/mli. v.
per Venenverweil-
kanile nach Blut-
entnahme

Kortisol
17-Hydroxypro-
gesteron DHEA®
Androstendion®

Testosteron (gesamt)®

ggf. andere Steroide®

ﬂ Verabreichung

Kortisol
17-Hydroxypro-
gesteron DHEA®
Androstendion®

Testosteron (gesamt)®

ggf. andere Steroide®

@ Blutentnahme Messparameter

*nach klinischer Fragestellung

ACTH-Test bei Erwachsenen
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ACTH-Test bei Sduglingen, Kindern und Jugendlichen

ACTH-Test
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Durchfiihrungshinweise bei Sauglingen, Kindern und Jugendlichen

Indikation

W Diagnostik der primaren und sekunddren
NNR-Insuffizienz

B Diagnostik des adrenogenitalen Syndroms

B Abklarung des Hirsutismus

B Abklarung der Klitorishypertrophie

Kontraindikation
B Therapie mit ACTH

Nebenwirkungen (selten)
M HeiBer Kopf B Schwindel M Evtl. Ubelkeit
B Hungergefiilhl M Allergische Reaktion

Testprinzip

ACTH induziert in der Nebenniere eine Stimulation der
Zona fasciculata (Ausschittung von Glukokortikoiden), der
Zona glomerulosa (Ausschittung von Mineralokortikoi-
den) und eine Stimulation der Zona reticularis (Ausschit-
tung von Androgenen).

Beurteilung

B Verdacht auf Nebennierenrinden-Insuffizienz
- Anstieg von Kortisol im Serum auf > 200 pg/I”
(> 550 nmol/I) oder mindestens um den Faktor 2
schlieRt eine primare NNR-Insuffizienz aus.

B Verdacht auf AGS

- Der Anstieg der Leitsteroide ist altersabhdangig.
Besonders fiir Frih- und Neugeborene gelten andere
Referenzwerte.

- Ein Delta von > 2,5 pg/I” (> 7,6 nmol/I) fiir Hydroxy-
progesteron bzw. ein 17-OHP/DOC-Quotient > 12 nach
60 min kann auf einen heterozygoten adrenalen
Enzymdefekt hinweisen.

- Ein Hydroxyprogesteron-Anstieg tiber 10 pg/I*

(30 nmol/1) spricht fir einen homozygoten 21-Hydro-
xylase-defekt. Bei bereits basal hohen Hydroxy-
progesteron-Werten ist ein ACTH-Test entbehrlich,
hier kann gleich die Mutationsanalyse durchgefihrt
werden.



- Bei einem Anstieg von DHEA um mehr als 18,2 pg/I”  Literatur:

i R- id- _ 1. Endokrinologische Funktionsdiagnostik Partsch Holterhus, Monig,
(6’2 UmOI/I) muss ein 3 B Hydroxyster0|d Dehydroge Sippell, 7. Uberarbeitete Auflage 2011, Schmidt & Klauning Kiel.

nase-Defekt (3B'HSD'DEf€kt) angenommen werden. 2. Praktische Endokrinologie Bruno Allolio (Herausgeber),

_ idhi A Heinrich M. Schulte (Herausgeber), Urban & Fischer Verlag/Elsevier GmbH;
Selter_le Defe_kte c!e_r Ster0|qb|osynthese kénnen nur 2. Auflage April 2010,

durch eine gleichzeitige Multisteroidanalyse erkannt 3. Recommendations for the diagnosis and management of corticosteroid

werden insufficiency in critically ill adult patients: consensus statements from

an international task force by the American College of Critical Care
Medicine. Marik PE et al American College of Critical Care Medicine.
“Umrechnung: 1 pg/l = 1ng/ml = 0,1 pg/dl = 0,001 mg/I Crit Care Med. 2008 Jun; 36(6): 1937-49. doi: 10.1097/CCM.0b013e31817603ba.
oder Einheitenrechner auf https://www.limbachgruppe.com/laborrechner/ - Naykky Singh Ospina, et al. | The Journal of Clinical Endocrinology &
labor-rechner/einheiten-umrechner/ Metabolism | Dec 9, 2015 ACTH stimulation tests for the diagnosis of
adrenal insufficiency: Systematic review and meta-analysis
. Peter M, Sippel WG, Lorenzen F, Willig RP, Westphal E, Grosse-Wilde H
(1990) Improved test to identify heterozygotes for congenital adrenal
hyperplasia without index case examination. Lancet 335: 1296-1299.
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Durchfiilhrung ACTH-Test bei Sduglingen, Kindern und Jugendlichen

Patientenvorbereitung Praanalytik

W Der Patient sollte, muss aber nicht zwingend Keine Besonderheiten
nichtern sein.

B Keine tageszeitliche Einschrankung, bei mens- Probentransport

truierenden Madchen/Jugendlichen idealerweise Postversand maglich
3.-8. Zyklustag, Ovulationshemmer sollten abge-
setzt werden.
B Bei gesicherter Schwangerschaft darf kein Test
durchgefihrt werden.
W Vor dem Test kein Hydrokortison oder andere
Glukokortikoid-haltige Medikamente einnehmen.
Diese Medikamente sind unbedingt mitzubringen,
um sie nach der Untersuchung einnehmen
zu konnen.

Testvorbereitung
Rohrchenbeschriftung: <15 min, 0 min, 30 min, 60 min

Patientennachbehandlung
Keine




Testdurchfiihrung

-15 0 30 60
L
Legen der Venen-
verweilkanile
y h 4 h 4 h 4

Kortisol
17-Hydroxyprogesteron
DHEA®
Androstendion®
Testosteron (gesamt)*
ggf. andere Steroide®

Kortisol
17-Hydroxyprogesteron
DHEA®
Androstendion®
Testosteron (gesamt)”
ggf. andere Steroide®

1 Ampulle Synacthen®
250 pg =1Ampullei. v.
(bei Sauglingen 125 pg
=1/2 Ampulle i. v.)
per Venenverweilkaniile
nach Blutentnahme

Kortisol
17-Hydroxyprogesteron
DHEA*
Androstendion®
Testosteron (gesamt)”
ggf. andere Steroide”

« Verabreichung

@ Blutentnahme

Kortisol
17-Hydroxyprogesteron
DHEA®
Androstendion®
Testosteron (gesamt)”
ggf. andere Steroide®

Messparameter

*nach klinischer Fragestellung

ACTH-Test bei Sduglingen, Kindern und Jugendlichen
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Bestatigungstest bei Verdacht auf primdren Hyperaldosteronismus

(Conn-Syndrom)

Indikation

B Bei einem ARQ (Aldosteron-Renin-Quotient) > 20 be-
steht der Verdacht auf das Vorliegen eines primaren
Hyperaldosteronismus, der durch einen Bestatigungs-
test weiter abgeklart werden muss (unter Bertcksichti-
gung der erlaubten antihypertensiven Medikation).

Kontraindikation

B Bekannte Herzinsuffizienz

B Schwerer arterieller Hypertonus
W Z.n. Myokardinfarkt und Apoplex
B Terminale Niereninsuffizienz

Testprinzip

Durch die akute Volumenexpansion werden Renin und
Angiotensin Il supprimiert und dies fihrt wiederum zu
einer Suppression von Aldosteron.

Beurteilung: Bei einer Aldosteron-Konzentration > 50 ng/!
(> 139 pmol/l)nach 2 | NaCl 0,9 % ist der priméare Hyper-

aldosteronismus bestatigt.Da sowohl fir Renin- als auch
fur Aldosteron-Konzentration verschiedene Assays mit
variierenden Normwerten bestehen, ist unbedingt auf die
spezifischen Angaben zu achten. Fir die in Deutschland
haufig benutztenAssays Aldosteron-Konzentration (PAC)
(CLIA; Liaison, DiaSorin) und Renin-Konzentration (PRC)
(CLIA; Liaison, DiaSorin) gilt: Cut-off PAC/PRC > 20 (ng/l)/
(ng/1), Cut-off PAC nach 2 I Nacl 0,9 % > 50 ng/I. Ein Anstieg
des Serum-Kortisols zwischen 8:00 und 12:00 Uhr weist
auf Stress wahrend der Infusion hin und sollte bei der
Auswertung der Aldosteron-Werte bericksichtigt werden
(falsch hohe Aldosteron-Werte um 12:00 Uhr méglich).

Literatur:

1. M. Weigel, A. Riester, G. Hanslik: Post-saline infusion test aldosterone levels
indicate severity and out-come in primary aldosteronism. European Journal of
Endocrinology (2015) 172: 443-450.

2. K. Nanba, T. Tamanaha, K. Nakao: Confirmatory Testing in Primary Aldosteronism.
) Clin Endocrinol Metab, May 2012, 97(5): 1688-94. doi: 10.1210/jc. 2011-2504.

3. S. Diederich: Diagnostik und Therapie bei primarem Hyperaldosteronismus.
internist. prax. (2012) 52: 289-303.



Interaktion mit Medikamenten: Folgende Medikamente sollten nach Mdglichkeit vor der Testdurchfithrung mit dem
empfohlenen Intervall abgesetzt werden.

Medikamentengruppe Effekt auf Aldosteron  Effekt auf Renin Empfohlene MaBBnahme
Erhohung des Aldosteron-Renin-Quotienten (falsch positive Ergebnisse)

B-Blocker ¢ mind. 1 Woche vorher absetzen

- <«
- <«

Imidazolinrezeptor-Agonisten (z. B. Clonidin) ¢ mind. 1 Woche vorher absetzen

Erniedrigung des Aldosteron-Renin-Quotienten (falsch negative Ergebnisse)

Thiaziddiuretika T 4 Wochen vorher absetzen

Schleifendiuretika <+—» bis T 4 Wochen vorher absetzen

ACE-Hemmer mind. 1 Woche vorher absetzen

Angiotensin-Antagonisten (Sartane) mind. 1 Woche vorher absetzen

Renin-Inhibitor (Aliskiren) mind. 1 Woche vorher absetzen

Mineralokortikoid-Antagonisten

(Spironolacton, Eplerenon, Amilorid etc.) 4 BIREED Verier EEGEE

— > —> —> —> —>
— > —> —> —> —>

'
'
v
I

Kalziumantagonisten (Dihydropyridine) > T mind. 1 Woche vorher absetzen
Verapamil <> <> -
a-Antagonisten (z. B. Doxazosin) <> <> -
Dihydralazin - - > -
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Durchfiilhrung Kochsalzbelastungstest

Patientenvorbereitung

Uberwachung des Patienten erforderlich; RR-Anstieg
moglich; stressfreie Blutentnahme (vormittags, min-
destens 2 Stunden nach dem Aufstehen, aber nach
5-15 Minuten Sitzen); vor der Blutentnahme keine
Einschrankung der Kochsalzzufuhr, eine evtl. vorhan-
dene Hypokaliamie korrigieren (sonst falsch normale
Werte!). Medikamente absetzen (siehe Tabelle 1).
Der Test sollte unter Ruhebedingungen durchgefiihrt
werden. Der Patient sollte aktiv darauf hingewiesen
werden, dass er/sie 60 Minuten vor der letzten Blut-
entnahme nicht mehr aufstehen darf (letzter Toiletten-
gang vorher).

Testvorbereitung
Rohrchenbeschriftung: 0 min und 240 min

Patientennachbehandlung

Bei positivem Bestatigungstest weitere Diagnostik
durch Bildgebung: MRT oder Diinnschicht-CT der
Nebenniere.

Praanalytik

EDTA-Blut (fur Renin) moglichst innerhalb von 30
Minuten zentrifugieren, in ein neutrales Probengefal}
uberfuhren und einfrieren (=20 °C). Nicht im Kihl-
schrank lagern (Cave: Kryoaktivierung Renin)! Serum
fur Aldosteron, Kortisol, Natrium, Kalium.

Probentransport
EDTA-Plasma auf Trockeneis (fur Renin), Serum nicht
auf Trockeneis transportieren.




Testdurchfiihrung

0

Ol

2 ml EDTA-Plasma,
1ml Serum

. -

Renin,
Aldosteron, Natrium,
Kalium, Kortisol

@-L

21Nacl 0,9 %
uber4hi.v.

@ Blutentnahme

.....................................................................................................}

Messparameter

Verabreichung

@ —

2 ml EDTA-Plasma,
1ml Serum

0O

Renin,
Aldosteron, Natrium,
Kalium, Kortisol

Kochsalzbelastungstest
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Metopiron-Test (Metyrapon-Test)

Prifung des Feedback-Mechanismus der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse (Kortisol = ACTH)

Indikation

B V. a. sekundare/tertiare Nebennierenrinden-Insuffizienz
(Ein- und Mehrfachdosis-Test)

B Differenzialdiagnose des ACTH-abhangigen Cushing-
Syndroms (ausschlieBlich Mehrfachdosis-Test)

Kontraindikation

B Neugeborene, Sauglinge, Kleinkinder (Hypoglykamie-
risiko), manifeste primare Nebennierenrinden-
Insuffizienz, Unvertrdglichkeit gegen Metopiron oder
Inhaltsstoffe

Nebenwirkungen

Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Erbrechen) sind bei gleichzeitiger Einnahme einer Mahl-
zeit selten. Metopiron hat einen schlechten Geschmack [1].
Schwindel, Sedierung, Kopfschmerz [2]. Hypertonie, Hypo-
kaliamie [3]. Cave: Bei manifester primarer Nebennieren-
rinden-Insuffizienz kann durch Metopiron eine Addison-
Krise ausgelost werden!

Testprinzip

Der Wirkstoff Metyrapon (Handelsname Metopiron) hemmt
die adrenale 11-B-Hydroxylase, den letzten Schritt der Kor-
tisolsynthese, weshalb vermindert Kortisol gebildet wird
und es bei Gesunden Gber den Feedback-Mechanismus zu
einem Anstieg des ACTH und konsekutiv von 11-Desoxykor-
tisol und 11-Desoxykortikosteron kommt [4].

Beurteilung

Der Metopiron-Test ist der sensitivste Test fur die hypo-
physare ACTH-Sekretion [5]. Ein beschleunigter Metopiron-
Abbau bei ca. 4% der Gesunden kann allerdings auch zu
falsch positiven Testresultaten fiihren [1].

Bei 35% von Patienten mit pathologischem Metopiron-Test
entwickelten von insgesamt 32 Patienten innerhalb einer
Nachbeobachtungszeit von 2-13 Jahren eine sekundare
Nebennierenrinden-Insuffizienz (ACTH-Mangel), wahrend
im ACTH-Test und CRH-Test das Kortisol noch normal stimu-
lierbar blieb [4].



Ambulanter Einzeldosis-Test

Die zusétzliche Bestimmung von Kortisol erfolgt aus Grin-
den der Plausibilitat. Der Kortisolspiegel sollte mindestens
auf unter 280 nmol/l (10 pg/dl) sinken, damit eine aus-
reichende Unterdriickung der Kortisolproduktion sicherge-
stellt ist [2].

Ein Anstieg von ACTH auf mindestens 44 pmol/l
(200 ng/l) und ein Anstieg von 11-Desoxykortisol auf
> 0,2 pmol/l (70 pg/l) beweist eine intakte Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-Achse [5]. Bei sekundarer
Nebennierenrinden-Insuffizienz (ACTH-Mangel) tritt keine
signifikante Anderung zum Ausgangswert auf [2].

Beim M. Cushing (ACTH-produzierendes Hypophysenade-
nom, ACTH-abhangiges Cushing-Syndrom) sind ein erheb-
licher Anstieg des 11-Desoxykortisols auf das > 220-Fache
sowie ein unzureichender Kortisolabfall festzustellen. Der
Quotient ,supprimiertes” Kortisol/basales Kortisol liegt
dann bei > 0,6 (Spezifitat 100 %, Sensitivitat 65 %) [1].

Dies ist ein Anhaltspunkt dafur, dass gleichzeitig ein auto-

nom kortisolproduzierender Nebennierenrinden-Tumor als
Differenzialdiagnose ausgeschlossen werden kann.

Metopiron-Test (Metyrapon-Test)/Ambulanter Einzeldosis-Test

Beurteilung ambulanter Einzeldosis-Test

ACTH Desoxykortisol

Zielwerte fur Anstieg auf mindes-  Anstieg auf iber

intakte tens 44 pmol/I 0,2 pmol/I
ACTH-Reserve (200 ng/I1) (70 pa/l)

Sekundare Neben- Keine Anderung zum  Keine Anderung zum
nieren-Insuffizienz Ausgangswert Ausgangswert

(ACTH-Mangel)

Der Kortisolwert sollte unter 280 nmol/I (10 pg/dl) liegen, damit sicherge-
stelltist, dass die Unterdriickung der Kortisolproduktion erfolgt ist.

Literatur:

1. Lehnert H, Monig H: Dynamische Funktionstests in der Endokrinologie
und Diabetologie. In: Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie (Hrsg.):
Rationelle Diagnostik und Therapie in Endokrinologie, Diabetologie und
Stoffwechsel. Thieme, 4. Auflage, Stuttgart/New York 2014: 642-643.

2. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Metopiron 250 mg
Weichkapseln, HRA Pharma, Juli 2014.

3. Nieman LK, Biller BM, Findling JW et al.: Treatment of Cushing’s
Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline.
J Clin Endocrinol Metab. 2015; 100 (8): 2807-2831. doi: 10.1210/jc. 2015-1818.

4. Constine LS et al.: Hypothalamic-pituitary dysfunction after radiation
for brain tumors. N Engl ) Med 1993; 328: 87-94.

5. Partsch ¢, Holterhus P-M, Monig H et al.: Endokrinologische Funktions-
diagnostik. 7. Gberarbeitete Auflage, Schmidt & Klaunig, Kiel 2011.
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Durchfiihrung ambulanter Einzeldosis-Test/Metopiron-Test (Metyrapon-Test)

Patientenvorbereitung Praanalytik

Patient bleibt niichtern zu den jeweiligen Proben- Vollblut in vorgekihltes EDTA-R6hrchen (fir ACTH) ent-
entnahmen. Stress-Situationen vermeiden. Medika- nehmen, SOFORT zentrifugieren in der Kihlzentrifuge,
mente, die zu einer Enzyminduktion mit beschleu- das EDTA-Plasma bei -20 °C einfrieren. Wegen der star-
nigtem Metopiron-Abbau in der Leber fihren, z. B. ken tageszeitlichen Abhangigkeit bitte die Entnahme-

Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin Uhrzeit immer mit angeben.
etc., sollten vor dem Test abgesetzt werden [1].

Probentransport
Testvorbereitung EDTA-Plasma moglichst tiefgefroren (ca. -20 °C) trans-
Rohrchenbeschriftung: Tag 1 (bitte Angabe der Uhr- portieren.

zeit) und Tag 2 (bitte Angabe der Uhrzeit).

Patientennachbehandlung

Im Anschluss an den Test prophylaktische Gabe von
50 mg Kortisonacetat und Fortsetzung der bisherigen
Medikation, falls zuvor abgesetzt.




Testdurchfiihrung

Durchfiihrung ggf. aus Sicherheitsgriinden (s. 0.) ebenfalls unter stationaren Bedingungen.

Tag 1 Tag 2
7:30 Uhr 8:00 Uhr 24:00 Uhr 7:30 Uhr 8:00 Uhr
>
h 4 @ h 4 h 4 h 4 @ h 4
Legen einer 1 ml EDTA-Plasma, . Legen einer 1 ml EDTA-Plasma,
N Metopiron-Gabe -
Venenkaniile 2 ml Serum p. 0.30 mg/kg KG Venenkaniile 2 ml Serum
(max. 3 g)
ACTH ACTH
Kortisol Kortisol
Desoxykortisol Desoxykortisol

@ Blutentnahme Messparameter

Verabreichung

Metopiron-Test (Metyrapon-Test)/Ambulanter Einzeldosis-Test
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Metopiron-Test (Metyrapon-Test)

Prifung des Feedback-Mechanismus der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse (Kortisol = ACTH)

Indikation

B V. a. sekundare/tertiare Nebennierenrinden-Insuffizienz
(Ein- und Mehrfachdosis-Test)

B Differenzialdiagnose des ACTH-abhangigen Cushing-
Syndroms (ausschlieBlich Mehrfachdosis-Test)

Kontraindikation

B Neugeborene, Sauglinge, Kleinkinder (Hypoglykamie-
risiko), manifeste primare Nebennierenrinden-
Insuffizienz, Unvertrdglichkeit gegen Metopiron oder
Inhaltsstoffe

Nebenwirkungen

Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Erbrechen) sind bei gleichzeitiger Einnahme einer Mahl-
zeit selten. Metopiron hat einen schlechten Geschmack [1].
Schwindel, Sedierung, Kopfschmerz [2]. Hypertonie, Hypo-
kaliamie [3]. Cave: Bei manifester primarer Nebennieren-
rinden-Insuffizienz kann durch Metopiron eine Addison-
Krise ausgelost werden!

Testprinzip

Der Wirkstoff Metyrapon (Handelsname Metopiron) hemmt
die adrenale 11-B-Hydroxylase, den letzten Schritt der Kor-
tisolsynthese, weshalb vermindert Kortisol gebildet wird
und es bei Gesunden Gber den Feedback-Mechanismus zu
einem Anstieg des ACTH und konsekutiv von 11-Desoxykor-
tisol und 11-Desoxykortikosteron kommt [4].

Beurteilung

Der Metopiron-Test ist der sensitivste Test fur die hypo-
physare ACTH-Sekretion [5]. Ein beschleunigter Metopiron-
Abbau bei ca. 4% der Gesunden kann allerdings auch zu
falsch positiven Testresultaten fiihren [1].

Bei 35% von Patienten mit pathologischem Metopiron-Test
entwickelten von insgesamt 32 Patienten innerhalb einer
Nachbeobachtungszeit von 2-13 Jahren eine sekundare
Nebennierenrinden-Insuffizienz (ACTH-Mangel), wahrend
im ACTH-Test und CRH-Test das Kortisol noch normal stimu-
lierbar blieb [4].



Stationarer Mehrfachdosis-Test

Als normal (intakte ACTH-Reserve) wird ein Anstieg der
Urin-17-OH-Kortikosteroide (17-OHCS) und Urin-17-ketoge-
nen Steroide (17-KGS) auf > das 2-Fache des Ausgangs-
wertes angesehen.

Bei einer sekunddren Nebennierenrinden-Insuffizienz
(ACTH-Mangel) verandern sich 17-OHCS und 17-KGS im
Vergleich zum Ausgangswert nicht.

Eine nebennierenrindenbedingte Kortisol-Uberproduktion
oder eine ektope ACTH-Produktion zeigt bei den 17-OH(S-
und 17-KGS-Werten nach Metopiron-Einnahme keine An-
derung zum Ausgangswert.

Beim M. Cushing (ACTH-produzierendes Hypophysen-
adenom; A(CTH-abhangiges Cushing-Syndrom) ist ein
erheblicher Anstieg der 17-OHCS und 17-KGS nach Meto-
piron-Einnahme als Ausdruck einer ACTH-bedingten
Nebennierenrinden-Hyperplasie zu sehen. [2] Dies ist
gleichzeitig ein Anhaltspunkt dafir, dass ein autonom
kortisolproduzierender Nebennierenrinden-Tumor als Dif-
ferenzialdiagnose ausgeschlossen werden kann.

Metopiron-Test (Metyrapon-Test)/Stationdrer Mehrfachdosis-Test

Beurteilung stationarer Mehrfachdosis-Test

17-0HCS/17-KGS

Anstieg um mindestens
2-Faches des Ausgangswertes

Zielwerte fur intakte
ACTH-Reserve

Sekundare
Nebennieren-Insuffizienz
(ACTH-Mangel)

Keine Anderung
zum Ausgangswert

Literatur:

1. Lehnert H, Ménig H: Dynamische Funktionstests in der Endokrinologie
und Diabetologie. In: Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie (Hrsg.):
Rationelle Diagnostik und Therapie in Endokrinologie, Diabetologie und
Stoffwechsel. Thieme, 4. Auflage, Stuttgart/New York 2014: 642-643.

2. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Metopiron 250 mg
Weichkapseln, HRA Pharma, Juli 2014.

3. Nieman LK, Biller BM, Findling JW et al.: Treatment of Cushing’s
Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline.
) Clin Endocrinol Metab. 2015; 100 (8): 2807-2831. doi: 10.1210/jc. 2015-1818.

4. Constine LS et al.: Hypothalamic-pituitary dysfunction after radiation
for brain tumors. N Engl ) Med 1993; 328: 87-94.

5. Partsch CJ, Holterhus P-M, Monig H et al.: Endokrinologische Funktions-
diagnostik. 7. tberarbeitete Auflage, Schmidt & Klaunig, Kiel 2011.
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Durchfiihrung stationarer Mehrfachdosis-Test/Metopiron-Test (Metyrapon-Test)

Patientenvorbereitung

Patient bleibt niichtern zu den jeweiligen Proben-
entnahmen. Stress-Situationen vermeiden. Medika-
mente, die zu einer Enzyminduktion mit beschleu-
nigtem Metopiron-Abbau in der Leber fihren, z. B.
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin
etc., sollten vor dem Test abgesetzt werden [1]. Nor-
male Trinkmenge einhalten:

Erwachsene 1,5-2 Liter/Tag, Kinder 1-1,5 Liter/Tag.

Testvorbereitung

Bei der 24-Stunden-Urinsammlung bitte unbedingt
die Sammelmenge und die Sammelzeit angeben! Urin
um 7:00 Uhr in Toilette entleeren, anschlieend alle
Urinportionen in Sammelgefal3 auffangen, die letzte
am Folgetag um 7:00 Uhr.

Patientennachbehandlung

Im Anschluss an den Test gaf. prophylaktische Gabe
von 50 mg Kortisonacetat und Fortsetzung der bisheri-
gen Medikation, falls zuvor abgesetzt.

Praanalytik

Das Urin-Sammelgefall sowie Urinrdhrchen kihl und
vor Licht geschitzt aufbewahren. 20 ml eines mit HCI
angesduerten Sammelurins (24 Std.)

Probentransport
Lichtgeschitzter Transport der beiden Urinproben.




Testdurchfiihrung

Durchfiihrung aus Sicherheitsgriinden (s. 0.) nur unter stationdren Bedingungen. Beim stationaren Test wird
der erste Sammelurin nativ vor Gabe von Metopiron durchgefihrt und anschliefend ein zweiter Sammelurin

unter Gabe von Metopiron, um beide vergleichen zu kénnen.

Tag 1 Tag 2 nach
7:00 Uhr 7:00 Uhr 7:00 Uhr  20:00, 00:00, 4:00 Uhr  7:00 Uhr

8:00, 12:00, 16:00, Tag 3

A 4

h 4 A 4 h 4

Metopiron-Gabe 500-750 mg
p. 0. alle 4 Stunden (max. 3-4,5 g)

Bei Kindern: 15 mg/kg KG p. 0., mindestens
250 mg alle 4 Stunden

h 4 h 4 h 4
1. Sammelperiode fir 24-Std.-Sammelurin ]

2. Sammelperiode fir 24-Std.-Sammelurin

9 |

20 ml eines mit HCl
angesduerten Sammel-

@ Sammelurin urins (24 Std.)

y Messparameter ~

X Freies 17-Hydroxy-
@ Urinentnahme kortikosteron (17-OHCS)
oder 17-ketogene Steroide
(17-KGS) im Urin

h 4

angesad
uri

20 ml eines mit HCI

uerten Sammel-
ns (24 Std.)

h 4

kortiko!

Freies 17-Hydroxy-

oder 17-ketogene Steroide
(17-KGS) im Urin

steron (17-0HCS)

Metopiron-Test (Metyrapon-Test)
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Clonidin-Suppressionstest

Prifung der somatotropen Partialfunktion des Hypophysenvorderlappens
bei Erwachsenen

Indikation B Passagere Ubelkeit, metallischer Geschmack, Hitzegefahl,
B Bestatigungstest zum Nachweis eines Phaochromo- Druckgefihl in der Harnblase, Kopfschmerzen

zytoms bei auffalligen Befunden im 24-Stunden-Urin B Hypoglykamien durch Insulinanstieg in 2-3 %

auf Katecholamine oder Plasma-Normetanephrine/- B Gelegentlich Unvertrdglichkeitsreaktionen (Erbrechen),

Metanephrine [1, 2] Hautausschlag, Pardsthesien, Xerostomie
Kontraindikation Testprinzip
B Bei erhohtem Hypoglykamierisiko Clonidin ist ein zentraler a-adrenerger Agonist und

fuhrt zu einer Hemmung der neuronalen und adrena-

Nebenwirkungen len Noradrenalin-, weniger auch der Adrenalinsekretion.
B Ein Blutdruckabfall ist in der Regel nach einer Dosis Auch die Insulinsekretion wird stimuliert.

von 0,15 mg Clonidin/m? Kérperoberflache (KOF) zu

erwarten, besonders bei mit Clonidin vorbehandelten Beurteilung

Patienten oder bestehender §-Rezeptordysfunktion. Die Katecholaminfreisetzung aus einem (autonomen)
B Midigkeit, Somnolenz, untrostliches Weinen (Kinder) Phdochromozytom wird nicht gehemmt, das Absin-
B Fahruntichtigkeit! (Cave: lange Halbwertszeit, Patien-  ken der Katecholaminspiegel bleibt aus [3]. Physio-

teninformation) logischerweise fallen die Plasma-Katecholamine und

fraktionierten Metaboliten nach Gabe von Clonidin in



den Normbereich ab - Adrenalin: 0,03-1,31 nmol/I
(10-250 ng/l); Noradrenalin 0,47-4,14 nmol/I
(80-750 ng/l) bzw. um > 40% des Basalwertes. Bei
Vorliegen eines Phdochromzytoms bleibt das Absinken
der Katecholamine aus. Der Test ist nur bei basal erhoh-
ten Katecholaminen verwertbar.

Fur Plasma-Normetanephrin gilt bei einem Absinken um
< 40% eine Sensitivitat und Spezifitat > 95 % [4].

Clonidin-Suppressionstest

Literatur:

1. Partsch (), Holterhus PM, Ménig H: Endokrinologische Funktions-
diagnostik. 7., Gberarbeitete Auflage, Schmidt & Klauning, Kiel 2011.

2. Lehnert H, M6nig H, Partsch (J et al.: Dynamische Funktionstests in der Endo-
krinologie und Diabetologie. In: Lehnert H (Hrsg.): Rationelle Diagnostik und
Therapie in Endokrinologie, Diabetologie und Stoffwechsel.

4., vollstandig Uberarbeitete und aktualisierte Auflage, Thieme,
Stuttgart-New York 2014, S. 674.

3. Bravo EL, Tarazi RC, Fouad FM et al.: Clonidine-suppression test: a useful aid
in the diagnosis of pheochromocytoma. N Engl J Med 1981 Sep 10; 305 (11):
623-26.

4. Eisenhofer G, Goldstein DS, Walther MM et al.: Biochemical diagnosis of pheo-
chromocytoma: how to distiguish true- from false-positive test results. J Clin
Endocrinol Metab 2003 Jun; 88 (6); 2656-66.
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Durchfiihrung Clonidin-Suppressiontest

Patientenvorbereitung Probentransport
Trizyklische Antidepressiva, Phenoxybenzamin, Doxa-  Probentransport tiefgekihlt
zosin, MAO-Hemmer konnen zu falsch hohen Katecho-

laminwerten fihren und sollen ebenso wie Paraceta-

mol, Levodopa (interferieren mit der Analytik) 7 Tage

vor dem Test abgesetzt werden.

Testvorbereitung

Legen einer Venenverweilkantle 30 min vor Test-
beginn zur Vermeidung von Stress-Situationen.
Rohrchenbeschriftung: 0 min, 180 min

Patientennachbehandlung

Patient liegt wahrend des gesamten Tests!

Zur Vorbeugung gegen Spat-Hypoglykamien nach der
Untersuchung: orale Verabreichung von Kohlenhy-
draten/Zwischenmahlzeit essen lassen, 30 Minuten
Nachbeobachtungszeit.

Praanalytik
EDTA-Blut abnehmen, sofort zentrifugieren, das EDTA-
Plasma abnehmen und einfrieren.




Testdurchfiihrung

-30

0 30 60 90 120 180 )
» min
h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4 h 4
RR/Puls alle 30 Minuten ]
h 4
Legen der Venen-
verweilkanile
h 4 h 4
1 ml EDTA-Blut ] 1 ml EDTA-Blut ]
Adrenalin, Adrenalin,
Noradrenalin, Noradrenalin,
Metanephrin (freies) Metanephrin (freies)
Normetanephrin (freies) Normetanephrin (freies)
0!

Orale Gabe von
Clonidin als Tablette
300 pg p. 0.

@ Blutdruckkontrolle @ Blutentnahme Messparameter Verabreichung

Clonidin-Suppressionstest
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Oraler Glukosetoleranztest mit Insulin

Durchfihrungshinweise bei Kindern und Jugendlichen

Indikation

B Diagnose/Ausschluss einer gestorten Glukosetoleranz,
eines Diabetes mellitus, einer Insulinresistenz bei PCO-
Syndrom, eines metabolischen Syndroms

B Diagnostik bei Ubergewicht oder Adipositas

W Abklarung postprandialer Hypoglykamien

B Differenzialdiagnose des MODY

Kontraindikation

Ein oraler Glukosetoleranztest ist nach einer Magen-Darm-
Resektion oder bei gastrointestinalen Erkrankungen mit
veranderter Resorption kontraindiziert. Die Testdurchfih-
rung bei einem bereits diagnostizierten Diabetes melli-
tus ist formal kontrainduziert und muss ggf. individuell
entschieden werden (z.B. bei Patienten mit nur geringer
Hyperglykamie ist eine enge Uberwachung des Patienten
erforderlich).

Nebenwirkungen

W Evtl. Ubelkeit durch den raschen Glukoseanstieg

B Hypoglykamie - cave: auch noch spate ,postprandiale”
Hypoglykamie-Gefahr

Testprinzip

Durch die orale Gabe einer definierten Glukosemenge
steigt der Blutzucker und dadurch konsekutiv auch der In-
sulinspiegel an. Der Test soll eine physiologische Nahrungs-
zufuhr unter Standardbedingungen imitieren und induziert
eine vermehrte Freisetzung von Insulin aus den [3-Zellen
des Pankreas. Der Insulinwert im Serum steigt innerhalb
von 30 Minuten auf das Funffache der Ausgangskonzent-
ration an und erreicht physiologischerweise nach ca. einer
Stunde den Maximalwert.

Storfaktoren sind:
Hyperlipoproteindmie, Leberzirrhose, metabolische Azidose
(Uramie), Schilddriseniberfunktion, Schwangerschaft,



Kaliummangel, hochgradige Herzinsuffizienz, Hungerzu- M Insulinresistenz

stand, Stresseinwirkungen und lange Bettlagerigkeit. - Bereits niichtern erhohter Insulinspiegel
pathologischer HOMA-Index: HOMA-IR”
Folgende Medikamente koénnen interagieren: HOMA-Index 2,0-2,5: Insulinresistenz moglich
Saluretika (vor allem Thiazide), Steroide, hormonelle Kon- HOMA-Index >2,5: Insulinresistenz wahrscheinlich
trazeptiva, Laxanzien, Nikotinsaure, Nitrazepam, Pheno- - Stimulierte Insulinwerte >100 mIU/I und/oder
thiazine, Phenazetin, Schilddrisenhormone und nicht ste- Anstieg des Insulins um mehr als das 8-10-Fache des
roidale Antirheumatika. Ausgangswertes
- Im Insulin-Sensitivitats-Index nach Matsuda ein

Beurteilung Wert kleiner 6 oder grof3er 12
B Physiologischer Blutzuckerverlauf - Fehlende ausreichende Normalisierung von

- Nichtern <100 mg/dl (< 5,6 mmol/I) Insulin nach 2 Stunden

- Nach 2 Stunden <140 mg/dl (< 7,8 mol/I) Literatur:
B Abnorme Nﬁchternglukose 1. Endokrinologische Funktionsdiagnostik Partsch Holterhus, Ménig, Sipell,

. . A . . 7. Uberarbeitete Auflage 2011, Schmidt & Klauning Kiel

- IFG (lmpalred faStmg glUCOSE) fo den BEFEICh der 2. Kerner W, Briickel . Definition, Klassifikation und Diagnostik

N[jchternglukose von 100-125 mg/dl (5,6—6,9 mmol/l) des Diabetes mellitus Diabetologie 2011; 6: $107-5110

. " P| 3. www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de, Aktuelle Fassung der evidenzba-

Im venosen Flasma sierten Leitlinien
B Gestorte Glukosetoleranz 4. Stern SE et al.: Identification of Individuals With Insulin Resistance Using

. . . . Routine Clinical Measurements. Diabetes 2005; 54: 333-339

-1GT ('mpalrEd glUCOSE toIerance) fur eine 2-h- 5. The polycystic ovary syndrome: a position statement from the European

Plasmaglukose im oGTT im Bereich 140-199 mg/dl Society of Endocrinology. Conway G et al; ESE PCOS Special Interest Group.

78-11.0 I/I) bei Niicht luk t Eur ) Endocrinol. 2014 Oct; 171(4): P1-29

( ,0-11,0 mmo / ) el Nucnternglukosewerten 6. Holterhus PM, Beyer P, Birger-Bising J, Danne T, Etspiler J, Heidtmann B, Holl

<126 mg/dl (< 7.0 mmol/l) RW, Karges B, Kiess W, Knerr I, Kordonouri 0, Lange K, Lepler R, Marg W, Nake
B Di b t it A, Neu A, Petersen M, Podeswik A, Stachow R, von Sengbusch S, Wagner V,

Diabetes mellitus Ziegler R (2009) Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes

- NU(htern-Plasmaglukose von = 126 mg/dl (2 70 mmol/l) mellitus im Kindes- und Jugendalter. S3-Leitlinie der DDG und AGPD 2015,

T1-2-h-BZ-W . N Pl AWMF-Registernummer 057-016
- 0GTT-2-h-BZ-Wert im veno6sen Plasma 7. Matsuda M, DeFronzo RA. Insulin sensitivity indices obtained from oral
> 200 mg/dl (= 11,1 mmol/I) glucose tolerance testing: comparison with the euglycemic insulin clamp.

Diabetes Care. 1999 Sep; 22(9): 1462-70
* Berechnung nach Formel: HOMA-IR = Insulin (mIU/I) x Glukose (mmol/1) / 22,4 oder HOMA-IR = Insulin (mIU/I) x Glukose (mg/dl) / 405
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Durchfiithrung oraler Glukosetoleranztest mit Insulin bei Kindern und Jugendlichen

Patientenvorbereitung

M 3 Tage vor oGTT (oraler Glukosetoleranztest)
- Essen wie gewohnt; keine Diaten durchfihren,
keinen extremen Sport ausiiben.

B Am Vortag (ca. ab 18:00 Uhr)
-12-16 Stunden vor dem Test nichts essen, nach
dem Abendbrot nur noch Wasser trinken.

B Am Untersuchungstag
- Der Test sollte am Morgen zwischen 7:00 und
9:00 Uhr durchgefihrt werden.
- Zeitbedarf fur den Patienten: 2-4 Stunden.
- Die Zuckerlésung liegt in der Praxis bereit.”
- Der Patient kommt niichtern zum Test. Kein Essen
(kein Kaugummi!), kein Trinken!
- Bei ganz groBem Durst bzw. bei grofSer Hitze in
den Sommermonaten ist ein halbes Glas Wasser
erlaubt.
- Der Patient bringt zum Termin unbedingt etwas
zu essen (reichhaltiges Frihstick), zu trinken und
ggf. seine Medikamente mit.
- Aus versicherungstechnischen Griilnden darf die
Praxis wahrend des Tests nicht verlassen werden.
- GroBere korperliche Anstrengung vermeiden.

- Absprache mit dem Patienten, welche Medikamen-
te ggf. schon morgens eingenommen werden sollten.

Testvorbereitung
Rohrchenbeschriftung: 0 min, 60 min, 120 min, 180 min
(bei Bedarf)

Patientennachbehandlung

Der Patient soll nach dem Test noch in der Praxis frithst-
cken. Falls sich eine postprandiale Hypoglykamie entwi-
ckelt hat, erfolgt immer eine Blutzuckerkontrolle nach
dem Frihstick. Bei einer Hypoglykamie des Patienten
muss das Erreichen normoglykdamischer Blutzuckerwer-
te vor dem Verlassen der Praxis dokumentiert werden.

Praanalytik

Zur Vermeidung einer Hdmolyse Vollblut innerhalb von
30 Minuten nach Entnahme zentrifugieren und Serum
abpipettieren.

Probentransport
Serum tiefgefroren, NaF-Citrat-Blut bei Raumtempera-
tur transportieren.

* Privatversicherte erhalten eine Rechnung aus der Apotheke (Kosten 6 €) fiir die Zuckerldsung; Kassenpatienten erhalten die Zuckerlésung aus dem Sprechstundenbedarf.



Testdurchfiihrung

L
Legen der Venen-
verweilkanile
@ — — @ —
2 ml Serum, 2 ml Serum, 2 ml Serum, 1 ml NaF-Citrat-Blut
1 ml NaF-Citrat-Blut 1 ml NaF-Citrat-Blut 1 ml NaF-Citrat-Blut
h 4 h 4 h 4

Glukose (vends)
Insulin
C-Peptid

Glukose (venos)
Insulin
C-Peptid

1,75 g/kg KG
(=7 ml/kg KG)
Glukose®*,
maximal jedoch
75 g = 300 ml Saft
oral (in 5 Min.)
nach Blutentnahme

Glukose (vends)
Insulin
C-Peptid

@ Blutentnahme

PZN: 07759053

Messparameter

in Abhéngigkeit vom Blutzuckerverlauf ggf. weitere Blutzuckerkontrollen
“* 7. B. ACCU-CHEK® Dextrose 0.G.-T. Saft, Roche Diagnostics Deutschland,

Glukose (venos)

‘ Verabreichung
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Oraler Glukosetoleranztest mit Insulin

Durchfiihrungshinweise bei Erwachsenen

Indikation

B Diagnose/Ausschluss einer gestorten Glukosetoleranz,
eines Diabetes mellitus, einer Insulinresistenz bei PCO-
Syndrom, eines metabolischen Syndroms

W Abklarung unerfillter Kinderwunsch

B Diagnostik bei Ubergewicht oder Adipositas

W Abklarung postprandialer Hypoglykamien

B Differenzialdiagnose des MODY

Kontraindikation

Ein oraler Glukosetoleranztest ist nach einer Magen-Darm-
Resektion oder bei gastrointestinalen Erkrankungen mit
veranderter Resorption kontraindiziert. Die Testdurchfih-
rung bei einem bereits diagnostizierten Diabetes melli-
tus ist formal kontrainduziert und muss ggf. individuell
entschieden werden (z.B. bei Patienten mit nur geringer
Hyperglykédmie ist eine enge Uberwachung des Patienten
erforderlich).

Nebenwirkungen

W Evtl. Ubelkeit durch den raschen Glukoseanstieg

B Hypoglykamie - cave: auch noch spate ,postprandiale”
Hypoglykamie-Gefahr

Testprinzip

Durch die orale Gabe einer definierten Glukosemenge
steigt der Blutzucker und dadurch konsekutiv auch der
Insulinspiegel an. Der Test soll eine physiologische Nah-
rungszufuhr unter Standardbedingungen imitieren und
induziert eine vermehrte Freisetzung von Insulin aus den
B-Zellen des Pankreas. Der Insulinwert im Serum steigt in-
nerhalb von 30 Minuten auf das Finffache der Ausgangs-
konzentration an und erreicht physiologischerweise nach
ca. einer Stunde den Maximalwert.

Storfaktoren sind:
Hyperlipoproteinamie, Leberzirrhose, metabolische Azido-
se (Uramie), Schilddrisentberfunktion, Schwangerschaft,



Kaliummangel, hochgradige Herzinsuffizienz, Hungerzu- M Physiologischer Insulinverlauf

stand, Stresseinwirkungen und lange Bettlagerigkeit. - Insulin basal im Referenzbereich, Anstieg des Insulins
nach 1 Std. um weniger als das 5-Fache des Ausgangs-
Folgende Medikamente kénnen interagieren: wertes, danach Abfall
Saluretika (vor allem Thiazide), Steroide, hormonelle Kon- M Insulinresistenz
trazeptiva, Laxanzien, Nikotinsaure, Nitrazepam, Pheno- - Bereits niichtern erhohter Insulinspiegel
thiazine, Phenazetin, Schilddrisenhormone und nicht ste- pathologischer HOMA-Index: HOMA-IR”
roidale Antirheumatika. HOMA-Index 2,0-2,5: Insulinresistenz méglich
HOMA-Index >2,5: Insulinresistenz wahrscheinlich
Beurteilung - Stimulierte Insulinwerte >100 mIU/l und/oder Anstieg
B Physiologischer Blutzuckerverlauf des Insulins um mehr als das 8-10-Fache des Ausgangs-
- Nichtern <100 mg/dl (< 5,6 mmol/I) wertes
- Nach 2 Stunden <140 mg/dl (< 7,8 mol/I) - Fehlende ausreichende Normalisierung von
B Abnorme Niichternglukose Insulin nach 2 Stunden
- IFG (impaired fasting glucose) fir den Bereich der Literatur:
Nichternglukose von 100-125 ma/dl (5,6-6,0 mmol/l) " éskaneloaichefnktonstiagnosc it e s i, el
im vendsen Plasma 2. Kerner W, BrUckeI J.‘Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes
[ | GestO(te G[ukosetoleranz o 3. w\&;sllu/tlésegt“sj?heéocll?glitzeos11ge65efl1s%asf1t1c(l)e Aktuelle Fassung der evidenzba-
- IGT (impaired glucose tolerance) fir eine sierten Leitlinien
Z-h-PIasmaqukose im oGTT im Bereich 4. Stern SE et al.: Identification of Individuals With Insulin Resistance Using

o Routine Clinical Measurements. Diabetes 2005; 54: 333-339
140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/I) bei Nichternglukose- 5. The polycystic ovary syndrome: a position statement from the European
werten < 126 mg/dl (< 70 mmoI/I) Society of Endocrinology. Conway G et al; ESE PCOS Special Interest Group. Eur

. . ) Endocrinol. 2014 Oct; 171(4): P1-29.
M Diabetes mellitus
- Nichtern-Plasmaglukose von = 126 mg/dI (= 7,0 mmol/I)
- 0GTT-2-h-BZ-Wert im venésen Plasma
>200 mg/dl (= 11,1 mmol/I)

* Berechnung nach Formel: HOMA-IR = Insulin (mIU/I) x Glukose (mmol/I) / 22,4 oder HOMA-IR = Insulin (mIU/I) x Glukose (mg/dl) / 405
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Durchfiithrung oraler Glukosetoleranztest mit Insulin bei Erwachsenen

Patientenvorbereitung

M 3 Tage vor oGTT (oraler Glukosetoleranztest)
- Essen wie gewohnt; keine Diaten durchfihren,
keinen extremen Sport ausiiben.

B Am Vortag (ca. ab 18:00 Uhr)
-12-16 Stunden vor dem Test nichts essen, nach
dem Abendbrot nur noch Wasser trinken.
- Nicht rauchen und keinen Alkohol trinken.

B Am Untersuchungstag
- Der Test sollte am Morgen zwischen 7:00 und
9:00 Uhr durchgefihrt werden.
- Zeitbedarf fir den Patienten: 2-4 Stunden.
- Die Zuckerlésung liegt in der Praxis bereit.”
- Der Patient kommt niichtern zum Test. Kein Essen
(kein Kaugummi!), kein Trinken!
- Bei ganz grolRem Durst bzw. bei groRer Hitze in den
Sommermonaten ist ein halbes Glas Wasser erlaubt.
- Der Patient bringt zum Termin unbedingt etwas
zu essen (reichhaltiges Frihstick), zu trinken und
ggf. seine Medikamente mit.
- Aus versicherungstechnischen Griilnden darf die
Praxis wahrend des Tests nicht verlassen werden.
- GroBere korperliche Anstrengung vermeiden.

- Absprache mit dem Patienten, welche Medikamente
ggf. schon morgens eingenommen werden sollten.

Testvorbereitung
Rohrchenbeschriftung: 0 min, 60 min, 120 min

Patientennachbehandlung

Der Patient soll nach dem Test noch in der Praxis fri-
sticken. Falls sich eine postprandiale Hypoglykamie ent-
wickelt hat, erfolgt immer eine Blutzuckerkontrolle nach
dem Frihstiick. Bei einer Hypoglykdmie des Patienten
muss das Erreichen normoglykamischer Blutzuckerwerte
vor dem Verlassen der Praxis dokumentiert werden.

Praanalytik

Zur Vermeidung einer Hamolyse Vollblut innerhalb von
30 Minuten nach Entnahme zentrifugieren und Serum
abpipettieren.

Probentransport
Serum tiefgefroren, NaF-Citrat-Blut bei Raumtemperatur
transportieren.

* Privatversicherte erhalten eine Rechnung aus der Apotheke (Kosten 6 €) fiir die Zuckerldsung; Kassenpatienten erhalten die Zuckerlésung aus dem Sprechstundenbedarf.



Testdurchfiihrung

0 60 120 150 )
l » min

3

Legen der Venen-
verweilkaniile

h 4 @ h 4 @ h 4 @ h 4

2 ml Serum, 2 ml Serum, 2 ml Serum, 1 ml NaF-Citrat-Blut
1 ml NaF-Citrat-Blut 1ml NaF-Citrat-Blut 1 ml NaF-Citrat-Blut
- - - -
Glukose (vends) Glukose (venés) Glukose (venos) Glukose (vends)
Insulin Insulin Insulin
C-Peptid C-Peptid C-Peptid

h 4

@ @ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung
75 g Glukose™™

=300 ml Saft oral
(in 5 Min.) * in Abhéngigkeit vom Blutzuckerverlauf ggf. auch weitere Blutzuckerkontrollen
nach Blutentnahme “* 7. B. ACCU-CHEK® Dextrose 0.G.-T. Saft, Roche Diagnostics Deutschland,
PZN: 07759053
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Oraler Glukosetoleranztest ohne Insulin

Durchfiihrungshinweise bei Erwachsenen

Indikation
B Diagnose/Ausschluss einer gestorten Glukosetoleranz,
eines Diabetes mellitus

Kontraindikation

Ein oraler Glukosetoleranztest ist nach einer Magen-Darm-
Resektion oder bei gastrointestinalen Erkrankungen mit
veranderter Resorption kontraindiziert. Die Testdurchfih-
rung bei einem bereits diagnostizierten Diabetes melli-
tus ist formal kontrainduziert und muss ggf. individuell
entschieden werden (z.B. bei Patienten mit nur geringer
Hyperglykédmie ist eine enge Uberwachung des Patienten
erforderlich).

Nebenwirkungen

B Evtl. Ubelkeit durch den raschen Glukoseanstieg

B Hypoglykamie - cave: auch noch spate ,postprandiale”
Hypoglykédmie-Gefahr

Testprinzip

Durch die orale Gabe einer definierten Glukosemenge
steigt der Blutzucker und dadurch konsekutiv auch der
Insulinspiegel an. Der Test soll eine physiologische Nah-
rungszufuhr unter Standardbedingungen imitieren und
induziert eine vermehrte Freisetzung von Insulin aus den
B-Zellen des Pankreas. Der Insulinwert im Serum steigt in-
nerhalb von 30 Minuten auf das Finffache der Ausgangs-
konzentration an und erreicht physiologischerweise nach
ca. einer Stunde den Maximalwert.

Storfaktoren sind:

Hyperlipoproteinamie, Leberzirrhose, metabolische Azido-
se (Uramie), Schilddrisentberfunktion, Schwangerschaft,
Kaliummangel, hochgradige Herzinsuffizienz, Hungerzu-
stand, Stresseinwirkungen und lange Bettldgerigkeit.



Folgende Medikamente kénnen interagieren:

Saluretika (vor allem Thiazide), Steroide, hormonelle Kon-
trazeptiva, Laxanzien, Nikotinsaure, Nitrazepam, Phe-
nothiazine, Phenazetin, Schilddriisenhormone und nicht
steroidale Antirheumatika.

Beurteilung

B Physiologischer Blutzuckerverlauf
- Nichtern <100 mg/dl (< 5,6 mmol/I)
- Nach 2 Stunden <140 mg/dl (< 7,8 mol/I)

B Abnorme Niichternglukose
- IFG (impaired fasting glucose) fir den
Bereich der Nuchternglukose von 100-125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l) im vendsen Plasma

B Gestorte Glukosetoleranz
- IGT (impaired glucose tolerance) fir eine
2-h-Plasmaglukose im oGTT im Bereich
140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/I) bei Nichtern-
glukosewerten < 126 mg/dl (< 7,0 mmol/I)

B Diabetes mellitus
- Nichtern-Plasmaglukose von = 126 mg/dI (= 7,0 mmol/I)
- 0GTT-2-h-BZ-Wert im vendsen Plasma = 200 mg/d|
(= 11,1 mmol/l)

Oraler Glukosetoleranztest ohne Insulin bei Erwachsenen

Literatur:

1. Endokrinologische Funktionsdiagnostik Partsch Holterhus, Ménig, Sipell,

7. Uberarbeitete Auflage 2011, Schmidt & Klauning Kiel.

2. Kerner W, Briickel J. Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes

mellitus Diabetologie 2011; 6: S107-5110

3. www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de, Aktuelle Fassung der evidenz-

basierten Leitlinien
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Durchfiithrung oraler Glukosetoleranztest ohne Insulin bei Erwachsenen

Patientenvorbereitung - Absprache mit dem Patienten, welche Medika-

W 3 Tage vor oGTT (oraler Glukosetoleranztest) mente ggf. schon morgens eingenommen werden
- Essen wie gewohnt; keine Diaten durchfiihren, sollten.
keinen extremen Sport ausiiben.

B Am Vortag (ca. ab 18:00 Uhr) Testvorbereitung
-12-16 Stunden vor dem Test nichts essen, Rohrchenbeschriftung: 0 min, 60 min, 120 min
nach dem Abendbrot nur noch Wasser trinken.
- Nicht rauchen und keinen Alkohol trinken. Patientennachbehandlung

B Am Untersuchungstag Der Patient soll nach dem Test noch in der Praxis friihsti-
- Der Test sollte am Morgen zwischen 7:00 und cken. Falls sich eine postprandiale Hypoglykamie entwi-
9:00 Uhr durchgefiihrt werden. ckelt hat, erfolgt immer eine Blutzuckerkontrolle nach
- Zeitbedarf fur den Patienten: 2-4 Stunden. dem Frihstick. Bei einer Hypoglykamie des Patienten
- Die Zuckerlosung liegt in der Praxis bereit.” muss das Erreichen normoglykamischer Blutzuckerwer-
- Der Patient kommt niichtern zum Test. te vor dem Verlassen der Praxis dokumentiert werden.

Kein Essen (kein Kaugummi!), kein Trinken!

- Bei ganz grofRem Durst bzw. bei groBer Hitze in den  Praanalytik

Sommermonaten ist ein halbes Glas Wasser erlaubt. Zur Vermeidung einer Hdmolyse Vollblut innerhalb von
- Der Patient bringt zum Termin unbedingt etwas zu 30 Minuten nach Entnahme zentrifugieren und Serum
essen (reichhaltiges Friihstiick), zu trinken und gaf. abpipettieren.

seine Medikamente mit.

- Aus versicherungstechnischen Griinden darf die Probentransport
Praxis wahrend des Tests nicht verlassen werden. Serum tiefgefroren, NaF-Citrat-Blut bei Raumtempera-
- GroBere korperliche Anstrengung vermeiden. tur transportieren.

* Privatversicherte erhalten eine Rechnung aus der Apotheke (Kosten 6 €) fiir die Zuckerldsung; Kassenpatienten erhalten die Zuckerlésung aus dem Sprechstundenbedarf.



Testdurchfiihrung

0 60 120
1 q
* » Min
Legen der Venen-
verweilkanile
h 4 h 4 h 4
2 ml Serum, 2 ml Serum, 2 ml Serum,
1ml NaF-Citrat-Blut 1ml NaF-Citrat-Blut 1 ml NaF-Citrat-Blut
Glukose (vends) Glukose (vends) Glukose (vends)
C-Peptid C-Peptid C-Peptid
@ —
75 g Glukose®
=300 ml Saft oral
(in 5 Min.)
nach Blutentnahme

* 7.B. ACCU-CHEK® Dextrose 0.G.-T. Saft, Roche Diagnostics Deutschland, @ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung
PZN: 07759053
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50-g-oGTT bei Schwangeren

Screening auf Gestationsdiabetes

Klinischer Hintergrund

Das Screening und die Diagnostik des Gestationsdiabetes

mellitus (GDM) sind Bestandteil der gesetzlich verbindli-

chen Mutterschaftsleitlinie. Dabei richtet sich die Diag-
nostik nach der ,Evidenzbasierten Leitlinie zu Diagnostik,

Therapie und Nachsorge” der Fachgesellschaften Deutsche

Diabetes Gesellschaft (DDG) und Deutsche Gesellschaft fir

Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG).

Darin werden die folgenden, fir die Diagnostik wichtigen

Aspekte beschrieben:

B Bei der Untersuchung ist die sichere praanalytische
Glykolysehemmung mittels Natriumfluorid (NaF) in
Kombination mit Citratpuffer obligat. Die Verwen-
dung von nicht Citrat-gepufferten Blutentnahmerohr-
chen ist mit einem erheblichen Risiko einer falsch
negativen GDM-Diagnose behaftet.

B Bei schwangeren Frauen mit erhohtem Diabetes-
risiko sollte vor der 24. Schwangerschaftswoche die
Bestimmung der Gelegenheitsglukosekonzentration
durchgefihrt werden.

M Fir das Screening wird zum 50-g-Glukose-Challenge-
Test (GCT) geraten, der im Gegensatz zum oGTT nicht
nuchtern durchgefihrt werden muss.

B Als Goldstandard fir die Diagnostik des GDM gilt der
75-g-oral-Glukosetoleranztest (0GTT) (durchgefihrt
unter standardisierten Bedingungen und unter quali-
tatsgesicherter Glukosemessung aus vendsem Plasma).

Indikation

Challenge-Test (GCT): Vortest zwischen SSW 24+0 und
27+6. Beim stufenweisen Vorgehen wird zundchst ein
50-g-G(T-Screeningtest durchgefihrt. Wird der vorge-
schriebene Zeitpunkt verpasst, kann dieser Screeningtest
auch noch bis SSW 32+0 durchgefihrt werden. Mit dieser
Untersuchung werden 82 % der GDM-Félle erkannt.

Kontraindikation

Die Testdurchfihrung bei einem bereits diagnostizierten
Diabetes mellitus ist formal kontraindiziert und muss ggf.
individuell entschieden werden (z. B. bei Patientinnen mit



nur geringer Hyperglykamie ist eine enge Uberwachung
der Patientin erforderlich).

Nebenwirkungen
B Evtl. Ubelkeit durch den raschen Glukoseanstieqg.

Testprinzip

Durch die orale Gabe einer definierten Glukosemenge steigt
der Blutzucker- und dadurch konsekutiv auch der Insulinspie-
gel an. Der Test wird unabhdngig von der Nahrungsaufnahme
und der Tageszeit durchgefthrt. Ein positiver Screeningtest
istin bis zu 30 % der Falle zu erwarten. Die Sensitivitdt betrdgt
79% und die Sperzifitdt 87% bei einem Grenzwert von
140 mg/dl (7,8 mol/I).

Storfaktoren

Hyperlipoproteinamie, Leberzirrhose, metabolische Azido-
se (Uramie), Schilddriseniiberfunktion, Schwangerschaft,
Kaliummangel, hochgradige Herzinsuffizienz, Hungerzu-
stand, Stresseinwirkungen und lange Bettldgerigkeit.

Folgende Medikamente kdnnen interagieren:

Saluretika (vor allem Thiazide), Steroide, hormonelle Kontra-
zeptiva, Laxanzien, Nikotinsaure, Nitrazepam, Phenothiazine,
Phenazetin, Schilddrisenhormone und nicht steroidale
Antirheumatika.

50-g-oGTT bei Schwangeren

Beurteilung

Die Bewertung der Ergebnisse erfolgt entsprechend der
abgebildeten Tabelle. Dabei sind die Grenzwerte durch die
HAPO-Studie und weitere Studien international festgelegt
worden. Die Diagnosestellung des manifesten Diabetes
mellitus (DM) erfolgt anhand gangiger Grenzwerte.

SSW Wert nach  (Grenz-)Wert Aussage
<135 g/ml (7,5 mmol/l)  Normalbefund

Nach 60 Minu- 135-200 g/ml GDM / 75-g-0GTT

24, SSW tennach  (75-11,1 mmol) indiziert

’ Gabe L
>200 g/ml GDM / Hinweis
(11,1 mmol/I) auf manif. DM
Literatur:

1. Kleinwechter H, Schéafer-Graf U, Bihrer C et al.: Gestationsdiabetes mellitius
(GDM). Evidenzbasierte Leitlinie zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Gesellschaft fur Gyn
dkologie und Geburtshilfe (DGGG). 2011; AWMF-Register Nr. 057/008: Klasse S3.

2. Metzger BE, Lowe LP, Dyer AR et al.: HAPO Study Cooperative Research Group.
Hyperglycemia and adverse pregnancy outcomes. N Engl | Med 2008; 358:
1991-2002.

3. Yagmur E, van Helden J, Koch A et al.: Effektive Glykolyse-Inhibierung im
Citrat-gepufferten vendsen Vollblut und Plasma. ) Lab Med 2012; 36: 169-177.
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Durchfiihrung 50-g-oGTT bei Schwangeren

Patientenvorbereitung Praanalytik

B Am Untersuchungstag Die Bestimmung der Plasmaglukosekonzentration er-
- Patientin muss nicht nichtern sein! folgt mittels standardgeeichter und qualitatsgesicher-
- Zeitbedarf fur die Patientin: 1-2 Stunden. ter Glukosemethodik. Aus diesem Grund werden spe-
- Die Zuckerlésung liegt in der Praxis bereit.” zielle Abnahmerdhrchen mit NaF und Citratpuffer ver-
- Aus versicherungstechnischen Griinden darf wendet. Bitte beachten Sie die herstellerspezifischen
die Praxis wahrend des Tests nicht verlassen Hinweise wie etwa die korrekte Befiillung bis zur Full-
werden. standsmarkierung oder 10-maliges Uber-Kopf-Schwen-
- Es sollte keine groBere korperliche Anstrengung ken. Bei Handhabungsfehlern muss die Probe im Labor
stattfinden. verworfen werden.

Testvorbereitung Probentransport

Rohrchenbeschriftung: 60 min NaF-Citrat-Blut bei Raumtemperatur transportieren.

Patientennachbehandlung
Keine

* Privatversicherte erhalten eine Rechnung aus der Apotheke (Kosten 6 €) fiir die Zuckerldsung; Kassenpatienten erhalten die Zuckerlésung aus dem Sprechstundenbedarf.



Testdurchfiihrung

h 4 h 4
1ml
50 g Glukose® NaF-Citrat-Blut
=200 ml Saft oral
(in 5 min)

h 4

Glukose

(vends)

@ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung

* 7. B. ACCU-CHEK Dextrose 0.G.-T. Saft, Roche Diagnostics Deutschland,
PZN: 07759053

50-g-oGTT bei Schwangeren
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75-g-0GTT bei Schwangeren

Diagnostik des Gestationsdiabetes

Klinischer Hintergrund

Das Screening und die Diagnostik des Gestationsdiabetes

mellitus (GDM) sind Bestandteil der gesetzlich verbindli-

chen Mutterschaftsleitlinie. Dabei richtet sich die Diag-
nostik nach der ,Evidenzbasierten Leitlinie zu Diagnostik,

Therapie und Nachsorge” der beiden Fachgesellschaften

DDG und DGGG. Darin werden die folgenden, fir die Dia-

gnostik wichtigen Aspekte beschrieben:

B Bei der Untersuchung ist die sichere praanalyti-
sche Glykolysehemmung mittels Natriumfluorid
(NaF) in Kombination mit Citratpuffer obligat. Die
Verwendung von nicht Citrat-gepufferten Blutent-
nahmerdhrchen ist mit einem erheblichen Risiko
einer falsch negativen GDM-Diagnose behaftet.

B Bei schwangeren Frauen mit erhéhtem Diabetes-
risiko sollte vor der 24. Schwangerschaftswoche
die Bestimmung der Gelegenheitsglukosekonzen-
tration durchgefihrt werden.

M Fir das Screening wird zum 50-g-Glukose-Challenge-
Test (GCT) geraten, der im Gegensatz zum oGTT nicht
nichtern durchgefihrt werden muss.

M Als Goldstandard fir die Diagnostik des GDM gilt der
75-g-oral-Glukosetoleranztest (0GTT, durchgefiihrt unter
standardisierten Bedingungen und unter qualitatsgesi-
cherter Glukosemessung aus venésem Plasma).

Indikation

Als Screening oder Vortest ist der 50-g-GCT indiziert, wobei
bei Patientinnen mit Risikofaktoren wie Glukosurie, iber-
maBige Gewichtszunahme, Polyhydramnion oder fetale
Makrosomie ein 75-g-0GTT angeraten ist, da von einem
positiven Screening ausgegangen werden kann.

Kontraindikation

Ein oraler Glukosetoleranztest ist nach einer Magen-Darm-
Resektion oder bei gastrointestinalen Erkrankungen mit
veranderter Resorption kontraindiziert. Die Testdurchfih-



rung bei einem bereits diagnostizierten Diabetes mellitus ist
formal kontraindiziert und muss ggf. individuell entschieden
werden (z. B. bei Patientinnen mit nur geringer Hyperglyka-
mie ist eine enge Uberwachung der Patientin erforderlich).

Nebenwirkungen

W Evtl. Ubelkeit durch den raschen Glukoseanstieg

B Hypoglykdmie - cave: auch noch spéte ,postprandiale”
Hypoglykamie-Gefahr

Testprinzip

Durch die orale Gabe einer definierten Glukosemenge
steigt der Blutzucker- und dadurch konsekutiv auch der In-
sulinspiegel an. Der Test soll eine physiologische Nahrungs-
zufuhr unter Standardbedingungen imitieren und induziert
eine vermehrte Freisetzung von Insulin aus den (3-Zellen
des Pankreas.

Storfaktoren sind:

Hyperlipoproteinamie, Leberzirrhose, metabolische Azi-
dose (Uramie), Schilddrisentberfunktion, Kaliummangel,
hochgradige Herzinsuffizienz, Hungerzustand, Stressein-
wirkungen und lange Bettlagerigkeit. Folgende Medi-
kamente kénnen interagieren: Saluretika (vor allem Thia-
zide), Steroide, hormonelle Kontrazeptiva, Laxanzien, Ni-
kotinsaure, Nitrazepam, Phenothiazine, Phenazetin, Schild-
drisenhormone und nicht steroidale Antirheumatika.

75-g-0GTT bei Schwangeren

Beurteilung

Die Bewertung der Ergebnisse erfolgt entsprechend der
abgebildeten Tabelle. Dabei sind die Grenzwerte durch die
HAPO-Studie und weitere Studien international festgelegt
worden. Die Diagnosestellung des manifesten Diabetes
mellitus (DM) erfolgt anhand gdngiger Grenzwerte.

SSW Wert nach  (Grenz-)Wert Aussage
> 92 mg/dl (5,1 mmol/l) GDM*
Nichtern o
> 126 mg/dl (7,0 mmol/l)  Manifester DM**
;‘jcgsw é;‘b';ad‘ > 180 mg/dl (10,0 mmol/l) GDM*
>hnach =153 mg/dl (8,5 mmol/l)  GDM*
Gabe

>200 mg/dl (11,1 mmol/l) Manifester DM

* Die Uberschreitung eines der Grenzwerte reicht zur Diagnosestellung aus.

** Die Durchfiihrung des oGTT ist kontraindiziert und der Wert durch eine
Iweitmessung (nchtern) bestatigt oder ausgeschlossen.

Literatur:

1. Kleinwechter H, Schéfer-Graf U, Bihrer C et al.: Gestationsdiabetes mellitus (GDM).
Evidenzbasierte Leitlinie zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Deutschen
Diabetes Gesellschaft (DDG) und der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG). 2011; AWMF-Register Nr. 057/008: Klasse S3.

2. Metzger BE, Lowe LP, Dyer AR et al.: HAPO Study Cooperative Research Group.
Hyperglycemia and adverse pregnancy outcomes. N Engl ) Med 2008; 358: 1991-2002.

3. Yagmur E, van Helden J, Koch A et al.: Effektive Glykolyse-Inhibierung im Citrat-
gepufferten vendsen Vollblut und Plasma. J Lab Med 2012; 36: 169-177.
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Durchfiihrung 75-g-oGTT bei Schwangeren

Patientenvorbereitung

M 3 Tage vor oGTT (oraler Glukosetoleranztest)
- Essen wie gewohnt; keine Diaten durchfihren,
keinen extremen Sport ausiiben.

W Am Vortag (ca. ab 18:00 Uhr)
-12-16 Stunden vor dem Test nichts essen, nach
dem Abendbrot nur noch Wasser trinken.
- Nicht rauchen und keinen Alkohol trinken.

H Am Untersuchungstag
- Der Test sollte am Morgen zwischen 7:00 und
9:00 Uhr durchgefihrt werden.
- Zeitbedarf fur die Patientin: 2-4 Stunden.
- Die Zuckerlsung liegt in der Praxis bereit®
- Die Patientin kommt nichtern zum Test. Kein
Essen (kein Kaugummi!), kein Trinken!
- Bei ganz groBem Durst bzw. bei grofer Hitze in den
Sommermonaten ist ein halbes Glas Wasser erlaubt.
- Die Patientin bringt zum Termin unbedingt etwas
zu essen (reichhaltiges Frihstiick), zu trinken und
ggf. ihre Medikamente mit.
- Aus versicherungstechnischen Griinden darf die
Praxis wahrend des Tests nicht verlassen werden.
- GroBere korperliche Anstrengung vermeiden.

- Absprache mit der Patientin, welche Medikamente
ggf. schon morgens eingenommen werden sollten.

Testvorbereitung
Rohrchenbeschriftung: 0 min, 60 min, 120 min

Patientennachbehandlung

Die Patientin soll nach dem Test in der Praxis frihstticken.
Falls sich eine postprandiale Hypoglykamie entwickelt
hat, erfolgt immer eine Blutzuckerkontrolle nach dem
Frihstick. Bei einer Hypoglykamie der Patientin muss
das Erreichen normoglykamischer Blutzuckerwerte vor
dem Verlassen der Praxis dokumentiert werden.

Praanalytik

Die Bestimmung der Plasmaglukosekonzentration
erfolgt mittels standardgeeichter und qualitatsgesi-
cherter Glukosemethodik, daher werden spezielle Ab-
nahmerdhrchen mit NaF und Citratpuffer verwendet.
Bitte beachten Sie die herstellerspezifischen Hinweise
wie etwa die korrekte Befiillung bis zur Fillstandsmar-
kierung oder 10-maliges Uber-Kopf-Schwenken.

Probentransport
NaF-Citrat-Blut bei Raumtemperatur transportieren.

* Privatversicherte erhalten eine Rechnung aus der Apotheke (Kosten 6 €) fiir die Zuckerldsung; Kassenpatienten erhalten die Zuckerlésung aus dem Sprechstundenbedarf.



Testdurchfiihrung

0

60 120

3

Legen der Venen-
verweilkaniile

X

1ml NaF-Citrat-Blut

@ — @ —
1 ml NaF-Citrat-Blut 1 ml NaF-Citrat-Blut

[ )

Glukose (venés)

Glukose (vends) Glukose (vends)

75 g Glukose®
=300 ml Saft oral
(in 5 min)
nach Blutentnahme

@ Blutentnahme Messparameter

* 7. B. ACCU-CHEK Dextrose 0.G.-T. Saft, Roche Diagnostics Deutschland,
PZN: 07759053

Verabreichung

75-g-0GTT bei Schwangeren
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GnRH-Test (LH-RH-Test)
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Durchfiihrungshinweise bei Erwachsenen

Indikation

B Verdacht auf primdren, sekundaren oder tertidren
Hypogonadismus

W Uberpriifung der gonadotropen Achse bei hypothala-
mischen oder hypophysaren Erkrankungen

B Therapiekontrolle unter GnRH-Agonisten

Kontraindikation
B Relative Kontraindikation Hypophysenmakroadenom
(cave: Hypophysenapoplex)

Nebenwirkungen
B Keine

Testprinzip

GNRH bindet an die spezifischen Rezeptoren der gonado-
tropen Hypophysenvorderlappenzelle, dadurch kommt es
zur vermehrten Synthese und Sekretion von FSH und LH.

Beurteilung

B Ausschluss gonadotrope Insuffizienz
- LH-Anstieg >1,5-2-fach, FSH-Anstieg nicht mehr defi-
niert, geringer Anstieg erwiinscht, aber FSH muss sich
nicht deutlich stimulieren lassen.
- Bei bereits basal erhohten Werten fir LH und/oder
FSH ist ein GnRH-Test nicht indiziert.



Literatur:

1. Partsch, Holterhus, Monig, Sipell: Endokrinologische Funktionsdiagnostik.
7. Uberarbeitete Auflage 2011, Schmidt & Klauning Kiel.

2. Bruno Allolio (Hg.), Heinrich M. Schulte (Hg.): Praktische Endokrinologie.
Urban & Fischer Verlag/Elsevier GmbH, 2. Auflage April 2010.

3. Kandemir N et al.: GnRH stimulation test in precocious puberty: single
sample is adequate for diagnosis and dose adjustment. J Clin Res Pediatr
Endocrinol 2011; 3(1): 12-7; doi: 10.4274/jcrpe.v3i1.03. Epub 2011, Feb 23.
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Durchfiilhrung GnRH-Test (LH-RH-Test)

Patientenvorbereitung

M Durchfihrung zu jeder Tageszeit moglich, Patient
muss nicht nichtern sein.

M Eine Testosterontherapie muss rechtzeitig vor der
Durchfiihrung eines GnRH-Tests abgesetzt werden
(topische Testosteron-Gele oder -Pflaster und
Depot-Testosteron-Enantat-Praparate mindestens
4 Wochen, Langzeitdepot-Praparate mit Testosteron-
Undecanoat [Nebido®] mindestens 3-6 Monate!).

MW Der GnRH-Test kann mit anderen Releasing-
Hormon-Tests kombiniert werden.

Testvorbereitung
Rohrchenbeschriftung: 0 min, 30 min, 45 min, 60°min

Patientennachbehandlung
Keine

Praanalytik
Keine

Probentransport
Postversand maoglich




Testdurchfiihrung
0 30 45° 60"

s

Legen der Venen-
verweilkanile

) min

h 4 h 4

h 4
2 ml Serum ' 2 ml Serum ' 2 ml Serum ' 2 ml Serum
h 4

]

LH, FSH, LH, FSH, LH, FSH LH, FSH

Estradiol, Gesamt- Estradiol, Gesamt-
Testosteron, SHBG Testosteron, SHBG

h 4

Injektion
100 pg GnRH
(Gon;t:tgs:Lll) bV @ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung
7.B.1Ampulle
Lh Rh Ferring . . . ;
In der Regel ist der 30-Minuten-Wert als stimulierter Wert ausreichend.
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GnRH-Test (LH-RH-Test) bei Madchen

GnRH-Test (LH-RH-Test)

Durchfiihrungshinweise bei Mddchen

Indikation

B Verzogerte oder ausbleibende Pubertat

B Differenzierung zwischen hypothalamischer und hypo-
physarer Amenorrhé bei hypogonadotropem Hypogo-
nadismus

W Differenzierung zwischen pramaturer Thelarche und
zentraler Pubertas praecox

B V. a. Pubertas praecox (PP): Differenzialdiagnose zwi-
schen zentraler PP (vera) und peripherer PP (Pseudo-
pubertas praecox)

Kontraindikation
B Hypophysenmakroadenom (cave: Hypophysenapoplex),
Schwangerschaft, Stillzeit

Nebenwirkungen

B Nebenwirkungen treten praktisch nicht auf.
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Anaphylaxie
sind extrem selten.
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Testprinzip

GNRH bindet an die spezifischen Rezeptoren der gonado-
tropen Hypophysenvorderlappenzellen, dadurch kommt es
zur vermehrten Synthese und Sekretion von FSH und LH.

Beurteilung

Bl Ausschluss hypophysare Gonadotropin-Insuffizienz
- LH-Anstieg (A) > 20 1U/I, absoluter Wert > 40 1U/I
- FSH-Anstieg nicht mehr definiert, geringer Anstieg
erwinscht, aber FSH muss sich nicht deutlich
stimulieren lassen.
Nachweis hypophysare Gonadotropin-Insuffizienz
(GnRH-Test negativ)
- LH-Anstieg (A) < 20 1U/I
Test eingeschrankt
- LH-Anstieg (A) > 20 1U/I, absoluter LH-Wert < 40 1U/I [1]
Bei bereits basal erhohten Werten fir LH und/
oder FSH ist ein GnRH-Test nicht indiziert.



H H Literatur:
u leferenuerung Pubertas praecox 1. Partsch C-J, Holterhus P-M, M6nig H et al.: Endokrinologische Funktions-

- Bei Madchen mit Pseudopubertas praecox diagnostik. 7., iberarbeitete Auflage 2011, Schmidt & Klauning, Kiel.
: : : ; : 2. Bruno Allolio (Hg.), Heinrich M. Schulte (Hg.): Praktische Endokrinologie.
findet k?m oder‘nur el.l'l geringer AnStleg von LI—! Urban & Fischer Verlag/Elsevier GmbH, 2. Auflage, April 2010.
statt, wdhrend sich bei Pubertas praecox vera ein 3. Kandemir N et al.: GnRH stimulation test in precocious puberty: single
= H f A sample is adequate for diagnosis and dose adjustment. ) Clin Res Pediatr
puberta.rer O_der s0gar ein pathOIOQISCh erhohter Endocrinol 2011; 3 (1): 12-7; doi: 10.4274/jcrpe.v3i1.03. Epub 2011, Feb 23.
LH-Anstleg findet [4] 4. Partsch CJ, Peter M, Sippell WG, WG (Deutsche Leuprorelin-Studiengrup-
i B H i % ~ pe 1999): Leuprorelindepot zur Behandlung der progressiven Pubertas
Die leferen2|erung zwischen pramaturgr Th.elar praecox vera. Monatsschr Kinderheilkd 147: 638-647.
che und zentraler Pubertas praecox gellngt n 5. Varimo T, Miettinen PJ, Kansakoski ) et al.: Congenital hypogonadotropic
f = T H H hypogonadism, functional hypogonadotropism or constitutional delay of
den mEIS_ten Fallen mlt Hilfe des stimulierten I‘H/ growth and puberty? An analysis of a large patient series from a single
FSH-Quotlenten 30 min nach GnRH-Gabe: tertiary center. Hum Reprod 2017; Vol. 32, No. 1: 147-153.

Dieser liegt bei < 1 bei prématurer Thelarche und
> 1,0 bei zentraler Pubertas praecox vera.
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Durchfiilhrung GnRH-Test (LH-RH-Test) bei Madchen

Patientenvorbereitung

M Durchfihrung zu jeder Tageszeit moglich,
Patientin muss nicht nichtern sein.

M Eine Therapie mit Ethinylestradiol sollte einige Tage
zuvor abgesetzt werden.

M Der GnRH-Test kann mit anderen Releasing-
Hormon-Tests kombiniert werden.

Testvorbereitung
Rohrchenbeschriftung: 0 min, 30 min, 45° min,
60% min, 90% min

Patientennachbehandlung
Keine

Praanalytik
Keine

Probentransport
Postversand maglich




Testdurchfiihrung

0 30 45¢ 60" 90"
L ) min

e

Legen der Venen-
verweilkaniile

b 4 h 4 h 4 h 4 h 4

2 ml Serum ' 2 ml Serum ] 2 ml Serum ] 2 ml Serum ' 2 ml Serum '

LH, FSH, LH, FSH ) LH, FSH ' LH, FSH

Estradiol, Gesamt-
Testosteron, SHBG

LH, FSH,
Estradiol, Gesamt-
Testosteron, SHBG

6!

Injektion
60 pg/m? KOF GnRH
(Gonadorelin) i.v. @ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung
als Bolus, 100 pg
i.v. maximal

* Optional (in der Regel ist der 30-Minuten-Wert als stimulierter Wert ausreichend).
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GnRH-Test (LH-RH-Test) bei Jungen

GnRH-Test (LH-RH-Test)

Durchfihrungshinweise bei Jungen

Indikation

B Verdacht auf primdren, sekundaren oder tertidren
Hypogonadismus

W Uberpriifung der gonadotropen Achse bei hypothala-
mischen oder hypophysaren Erkrankungen

B V.a. Pubertas praecox (PP): Differenzialdiagnose zwi-
schen zentraler PP (vera) und peripherer PP (Pseudo-
pubertas praecox)

B Therapiekontrolle unter GnRH-Agonisten

B Feststellung des pubertaren Reifegrades der Hypotha-
lamus-Hypophyse-Gonaden-Achse

Kontraindikation
B Relative Kontraindikation bei Hypophysenmakro-
adenom (cave: Hypophysenapoplex)

Nebenwirkungen

B Nebenwirkungen treten praktisch nicht auf. Uberemp-
findlichkeitsreaktionen mit Anaphylaxie sind extrem
selten.
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Testprinzip

GNRH bindet an die spezifischen Rezeptoren der gonado-
tropen Hypophysenvorderlappenzelle, dadurch kommt es
zur vermehrten Synthese und Sekretion von FSH und LH.

Beurteilung

B Ausschluss gonadotrope Insuffizienz
- LH-Anstieg >1,5-2-fach. FSH-Anstieg nicht mehr defi-
niert, geringer Anstieg erwiinscht, aber FSH muss sich
nicht deutlich stimulieren lassen.
- Bei bereits basal erhohten Werten fir LH und/oder
FSH ist ein GnRH-Test nicht indiziert.
- Bei Hypophysenvorderlappeninsuffizienz ist der An-
stieg von LH und FSH vermindert.
- Bei Jungen mit Pseudopubertas praecox findet kein
oder nur ein geringer Anstieg von LH und FSH statt [4].



Neuere Daten deuten an, dass eine Unterscheidung zwi-
schen konstitutioneller Entwicklungsverzogerung (KEV)
und bleibendem kongenitalem hypogonadotropem Hy-
pogonadismus (CHH) durch eine Kombination effektiver
klinischer und Surrogat-Marker gelingen kann, die einen
Stimulationstest verzichtbar machen. Prapubertdre Jun-
gen mit KEV unterschieden sich durch ein Hodenvolumen
> 1,1 ml (Sensitivitat 100 %, Spezifitat 91%), einen maxima-
len LH-Anstieg im LH-RH-Test > 4,3 1U/I (Sensitivitat 100 %,
Spezifitat 75 %) und basales Inhibin B > 61 ng/I (Sensitivitat
90 %, Spezifitat 83 %) von einem CHH [5].

GnRH-Test (LH-RH-Test) bei Jungen
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hypogonadism, functional hypogonadotropism or constitutional delay of
growth and puberty? An analysis of a large patient series from a single
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Durchfiilhrung GnRH-Test (LH-RH-Test) bei Jungen

Patientenvorbereitung Probentransport
B Durchfiihrung zu jeder Tageszeit moglich, Postversand moglich
Patient muss nicht nichtern sein.
M Eine Testosterontherapie muss rechtzeitig vor
der Durchfihrung eines GnRH-Tests abgesetzt
werden (topische Testosteron-Gele oder -Pflaster
und Depot-Testosteron-Enantat-Praparate
mindestens 4 Wochen, Langzeitdepot-Préparate
mit Testosteron-Undecanoat [Nebido®]
mindestens 3-6 Monate!).
B Der GnRH-Test kann mit anderen Releasing-
Hormon-Tests kombiniert werden.

Testvorbereitung
Rohrchenbeschriftung:
0 min, 30 min, 45% min, 60° min, 90" min

Patientennachbehandlung
Keine

Praanalytik
Keine




Testdurchfiihrung

0 30 45* 60° 90"
1 ) min

e

Legen der Venen-
verweilkanile

¥
¥

h 4 h
LH, FSH, LH, FSH ) LH, FSH ' LH, FSH

Estradiol, Gesamt-
Testosteron, SHBG

N

7%

LH, FSH,
Estradiol, Gesamt-
Testosteron, SHBG

A 4

Injektion

60 pg/m? KOF GnRH
(Gonadorelin) i.v. @ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung
als Bolus, 100 pg

i.v. maximal

* Optional (in der Regel ist der 30-min-Wert als stimulierter Wert ausreichend).
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hCG-Test

hCG-Test
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Nachweis von funktionstichtigem Leydigzell-Gewebe

Indikation
B V. a. Anorchie bei beidseitigem Kryptorchismus
(Retentio testis abdominalis)

B Nachweis von endokrinem Hodengewebe bei Stérun-

gen der Geschlechtsentwicklung, engl. ,Disorders
of Sex Development” (DSD), 46,XY DSD:
- friihere Bezeichnung Intersexualitét (z. B. 17-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Mangel)

B Differenzialdiagnose bei schwerer Hypospadie
(z. B. 5a-Reduktasemangel)

B Differenzialdiagnose von primdrem und sekunddrem
Hypogonadismus

B Differenzialdiagnose zwischen transitorischer kon-
stitutioneller Entwicklungsverzogerung (KEV) und
permanentem kongenitalem hypogonadotropem
Hypogonadismus (CHH) [1].

Relative Kontraindikation

B Sexualhormon-abhdngige Tumoren, wie z. B. Prostata-
karzinom, Mammakarzinom (auch beim Mann)

W Leistenbruch, Operation im Leistenbereich

B Uberempfindlichkeit gegen humanes Choriongonado-
tropin (hCG)

W Tumoren des Hypothalamus/der Hypophyse

M Ovarzysten, die nicht auf einem polyzystischen
Ovarialsyndrom beruhen, Ovarial-, Uteruskarzinom,
aktive thrombo-embolische Erkrankungen [2].



Nebenwirkungen

B Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, 0dement-
wicklung, haufigere Erektionen, Penisvergréf3erung

W Haufig (1-10 %): allergische Reaktionen

B Gelegentlich (0,1-1 %): Hypertonie, Migrane, Urtikaria,
Depression, Reizbarkeit, Ruhelosigkeit

B Selten (0,01-0,1 %): Ausschlag, Fieber, Angio6dem,
Thromboembolien [2]

Testprinzip

Humanes Choriongonadotropin (hCG) stimuliert mit sei-
ner Luteinisierendes-Hormon-(LH-)ahnlichen  Wirkung
iber die Bindung an den LH-Rezeptor auf der Leydigzelle
des Hodens die Testosteronsynthese und -sekretion [3].

Beurteilung

Als normal gilt ein Testosteron-Anstieg auf das mindes-
tens 2-Fache oder auf > 1 pg/l (3,47 nmol/l) bei prapu-
bertaren Jungen [4] und > 11,8 pg/l (40,9 nmol/l) bei
erwachsenen Mannern [5], sowie ein mindestens 1,5-fa-
cher Testosteron-Anstieg bei Mannern Gber 60 Jahre.
Primarer Hypogonadismus, Anorchie: fehlender Anstieg
bei erniedrigten Basalwerten. Sekundarer Hypogonadis-
mus, Pubertas tarda, Kryptorchismus: erhéhter Anstieg.
Primare partielle Hodeninsuffizienz: leichter Anstieg [4].

hCG-Test

Der h(G-Test hat einen positiven pradiktiven Wert von
89% und einen negativen prddiktiven Wert von 100 %
hinsichtlich einer Anorchie [2].

Ein erhohter stimulierter Testosteron/DHT-Quotient von
> 30 weist auf einen 5a-Reduktasemangel hin. Dabei
sind alters- und methodenabhdngige Normalwerte zu
beachten: Saduglinge 5,2 + 1,5, prapubertare Jungen
1+4,42].

Patienten mit 176-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Man-
gel weisen einen massiv erhohten stimulierten Andros-
tendion/Testosteron-Quotienten auf [2].

Neuere Daten deuten an, dass eine Unterscheidung
zwischen KEV und CHH durch eine Kombination effek-
tiver klinischer und Surrogat-Marker gelingen kann,
die einen h(G-Test verzichtbar machen. Prapubertare
Jungen mit KEV unterschieden sich durch ein Hoden-
volumen > 1,1 ml (Sensitivitat 100 %, Spezifitat 91 %),
einen maximalen LH-Anstieg im LH-RH-Test > 4,3 IU/I
(Sensitivitat 100 %, Spezifitat 75 %) und basales Inhi-
bin B > 61 ng/I (Sensitivitat 90 %, Spezifitdt 83 %) von
einem CHH [6].
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hCG-Test

Ein Testosteron-Anstieg im hCG-Test um > 2,6 pg/l
(> 9 nmol/l) hat einen positiven pradiktiven Wert von
100% und einen negativen pradiktiven Wert von 72 %
fur eine KEV. Ein Testosteron-Anstieg um < 0,86 pg/l
(< 3 nmol/l) hat einen positiven pradiktiven Wert von
100 % und einen negativen pradiktiven Wert von 82 % fir
einen CHH [7].

Mit einem abgewandelten HCH-Testprotokoll (hCG-
Gabe 1.500 I.E. i. m. an 3 Tagen in 48-stindigen Abstan-
den) war eine Unterscheidung der KEV (stimuliertes Tes-
tosteron 9,4-26) von einem CHH (stimuliertes Testosteron
0,7-3,2) ohne Uberlappung maglich [8].
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Durchfiihrung hCG-Test

Patientenvorbereitung
Patient darf essen, Test kann ambulant durchgefihrt
werden.

Testvorbereitung
Rohrchenbeschriftung: Tag 0 mit exakter Uhrzeit, Tag 3
mit exakter Uhrzeit.

Testdurchfiihrung

Erste Blutentnahme (BE) morgens zwischen 8:00 und
9:00 Uhr (= Basalwert), anschlieBend streng intramus-
kuldre Injektion mit Choriongonadotropin 5.000 I.E. pro
m? Korperoberflache (KOF). Zweite BE 3 Tage spater.

Patientennachbehandlung
Keine

Praanalytik
Keine Besonderheiten

Probentransport
Postversand maglich




Testdurchfiihrung
0 £

o |

2 ml Serum

O

Freier Androgenindex
(Testosteron [gesamtes],
SHBG), Dihydrotestosteron
(DHT), Androstendion,
ggf. weitere
NNR-Metaboliten

1Ampulle
Choriongonadotropin
5.000 I.E./m? KOF i. m.

* 8:00-9:00 Uhr

@ Blutentnahme

» Tage

Freier Androgenindex
(Testosteron [gesamtes],
SHBG), Dihydrotestosteron
(DHT), Androstendion,
ggf. weitere
NNR-Metaboliten

* (72 Stunden nach intramuskuldrer Gabe): 8:00-9:00 Uhr

Messparameter

@ Verabreichung

hCG-Test
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