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Was ist neu?

» Familidre hypokalziurische Hyperkalzamie: Bei der familidren hypo-
kalziurischen Hyperkalziamie (FHH) besteht eine genetisch bedingte ,Sollwert-
verstellung“ des in Nebenschilddriisen- und Tubuluesepithelzellen der Niere
exprimierten Calcium-sensing-Rezeptors (CaSR). Im Gegensatz zum primdren
Hyperparathyreoidismus - von der eine FHH abzugrenzen ist — resultiert hieraus
eine asymptomatische, nicht behandlungsbeddirftige Hyperkalzamie.

» Schilddriisenhormonresistenz: Die eindeutige Abgrenzung einer zentralen
Hyperthyreose im Rahmen eines TSHom von einer Schilddriisenhormonresis-
tenz ist oft schwierig. Neben dem klinischen Befund spielt hier auch die
molekulargenetische Diagnostik eine wichtige Rolle, weil mittlerweile
spezifische Mutationen identifiziert werden konnten, die kausal mit einer
Schilddriisenhormonresistenz in Zusammenhang stehen.

> Testikuldre adrenale Resttumoren: Bei der Abkldrung eines unklaren
Hodenbefundes sind testikuldre adrenale Resttumore (TART) eine wichtige
Differenzialdiagnose, weil sie von malignen Tumoren abgegrenzt werden
miissen. Wahrend TART im Rahmen des adrenogenitalen Syndroms beobachtet
werden und ansonsten keiner spezifischen Therapie bediirfen, erfordern
maligne Hodentumoren eine umgehende Orchiektomie.

In der Endokrinologie gibt es eine Reihe seltener,
aber relevanter Differenzialdiagnosen, die deswe-
gen in Erwdgung gezogen werden miissen, weil
sich zum Teil weitreichende therapeutische Kon-
sequenzen ergeben konnen. Alle drei im Folgen-
den beschriebenen Krankheitsbilder spielen bei
der Abklarung hdufiger bzw. bedrohlicher Erkran-
kungen eine wichtige Rolle.

Familidre hypokalziurische
Hyperkalzamie

Die Serumkonzentration von Kalzium-lonen wird
physiologischerweise innerhalb sehr enger Gren-
zen gehalten und unterliegt deshalb komplexen
Regulationsmechanismen. Auf molekularer Ebene
geschieht dies in der Nebenschilddriise und der
Niere (Tubulusepithelien) durch den sogenannten
Calcium-Sensing-Rezeptor (CaSR), ein G-Protein
gekoppeltes Transmembranprotein. Der CaSR re-
gistriert eine Verminderung der Serum-Kalzium-
konzentration und stimuliert die Parathormon-
sekretion. Umgekehrt hemmt der CaSR bei erhoh-
ten Kalziumkonzentrationen die Sekretion von
Parathormon. In dhnlicher Weise wird die tubula-
re Kalziumriickresorption in der Niere zum Teil
tiber direkte Einfliisse auf den CaSR reguliert [1].

Die Identifikation funktionell relevanter Mutati-
onen im CaSR-Gen hat entscheidend zum Ver-
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stdndnis der Calciumhomoostase und zur Auf-
klarung der FHH-Pathogenese beigetragen [2].
Mittlerweile wurden viele funktionell relevante
Polymorphismen im CaSR-Gen (zytogenetische
Lokalisation 3q21.1) beschrieben. Diese als FHH1
bezeichnete und mit Abstand hdufigste Form
folgt einem autosomal-dominanten Erbgang mit
hoher Penetranz. Dariiber hinaus wurden Mu-
tationen auf anderen Chromosomen in Genen
lokalisiert, die funktionell dem CaSR (z.B. im
Bereich der Signaltransduktion des Rezeptors)
zugeordnet werden konnten (FHH2: inaktivie-
rende Mutation in einem G-Protein [3]; FHH3:
Missense-Mutation in einem Adapterprotein
[4]). Der CaSR ist auch ein therapeutischer An-
griffspunkt der Calcimimetika (Prototyp Cina-
calcet [5]) zur Behandlung therapieresistenter
Hyperkalzdmien beim primdren Hyperparathy-
reoidismus.

Klinisch findet sich bei der FHH - abhdngig vom
Genotyp - fastimmer eine milde ausgeprégte und
deshalb symptomlose Hyperkalzdmie. Bei starker
ausgeprdgter Hyperkalzamie konnen jedoch auch
typische klinische Erscheinungen auftreten, in
Einzelfdllen wurden Pankreatitiden beschrieben.
Diagnostische Probleme kommen oft dadurch zu-
stande, dass durch die ,Sollwertverstellung“ des
CaSR bei der FHH oft erhéhte (oder noch norm-
wertige, aber inaddquat hohe) Parathormon-
Serumkonzentrationen vorgefunden werden, so
dass die Abgrenzung vom primdren Hyperpara-
thyreoidismus schwierig sein kann [6]. Insbeson-
dere kann dies der Fall sein, wenn aufgrund einer
ebenfalls vorliegenden Vitamin-D-Hypovitami-
nose zusdtzlich ein sekundarer Hyperparathyreo-
idismus besteht, was in unseren Breitengraden
sehr hdufig der Fall ist [7]. Die Abgrenzung einer
FHH insbesondere vom primaren Hyperparathy-
reoidismus ist aber deswegen sehr wichtig, weil
beim primdren Hyperparathyreoidismus lang-
fristig Organschdaden wie z.B. eine Osteoporose
durch den erhéhten Knochenabbau oder eine Ne-
phrolithiasis drohen. Letztere beruht auf der er-
hohten Kalziumausscheidung im Urin, was ein
wichtiges differenzialdiagnostisches Kriterium
fiir die Abgrenzung von der FHH ist, bei der die
Kalziumausscheidung im Urin charakteristischer-
weise oft auffdllig niedrig ist. Dieser wegweisende
Befund kann durch molekulargenetische Diag-
nostik des CaSR-Gens weiterverfolgt werden, der
Nachweis einer funktionell relevanten Mutation
ist schlieBlich zielfiihrend und bestdtigt die Diag-
nose einer FHH. Da aber bis zu ein Drittel der
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Familien mit FHH keine Mutation im CaSR-Gen
haben, ist der Negativbefund nicht beweisend.
Das wichtigste Kriterium in unklaren (atypi-
schen) Fdllen bleibt die Familienanamnese bzw.
die Familienuntersuchung, da die Stérung infolge
Symptomarmut bzw. -freiheit unerkannt geblie-
ben sein kann.

Klinische Relevanz

Die familidre hypokalziurische Hyperkalzamie
(FHH) sollte bei der Abkldrung einer Hyperkalzamie
beriicksichtigt werden. Sie muss insbesondere von
einem primaren Hyperparathyreoidismus
abgegrenzt werden. Wéhrend letzterer oftmals
mittels einer Parathyreoidektomie behandelt wird,
ist eine FHH eine harmlose Stoffwechselanomalie,
die in der Regel keiner weiteren Behandlung
bedarf.

Schilddriisenhormonresistenz

In der hausdrztlichen Versorgung hat sich ein
Screening auf Schilddriisen-Funktionsstérungen
mittels TSH durchgesetzt. Dieses — an sich ratio-
nelle - Vorgehen versagt bei Erkrankungen, bei
denen das TSH fehlt oder vermindert ist, sowie bei
Storungen der Rezeptoren fiir TSH oder Schild-
driisenhormone. Im ersten Fall wird u.U. eine
Hypothyreose maskiert, im zweiten Fall vorge-
tduscht.

Ursachen einer Schilddriisenhormonresistenz
sind in etwa 85% der Fdlle Punktmutationen in
Bereichen des TRHB-Gens (thyroid hormone re-
ceptor beta-Gen), welche die Hormon-bindende
Domane der Schilddriisenhormon-Rezeptor-Beta-
Isoform codieren. Die Mutationen sind funktio-
nell relevant, weil sie die Affinitdt des Rezeptors
zum Liganden (T3) beeintrdchtigten. Beschrieben
wurden bisher weit mehr als 100 Mutationen in
familidren Clustern — zumeist mit autosomal-do-
minantem Erbgang. In ca. 15% findet man keine
Mutationen im TRHB-Gen, sondern in anderen
Genen, deren Transkripte eine Rolle spielen bei
der Schilddriisenhormonwirkung (TRHA-Gen),
dem Transport von Schilddriisenhormon in die
Zelle (MCT8-Gen) und dem Schilddriisenhor-
monmetabolismus (SECISBP2-Gen) [8-10]. Kli-
nisch finden sich bei der Schilddriisenhormonre-
sistenz - abhdngig von der zugrundeliegenden
spezifischen Mutation - sehr variable Manifesta-
tionen, die insbesondere bei TRHB-Mutationen
eher milde sind [11]. Neben einer Struma treten
z.B. Tachykardien auf, weiterhin werden unspezi-
fische psychomotorische Stérungen (Hyperaktivi-
tdt, Lernbeeintrachtigungen), Entwicklungsver-
zogerungen und selten Beeintrdachtigungen des
Horvermdégens beobachtet. Laborchemisch findet
sich die Konstellation eines erh6hten oder inad-
dquat hohen TSH in Kombination mit einem er-
hohten fT3 und/oder fT4.
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Die wichtigste Differenzialdiagnose in einer sol-
chen Situation ist die zentrale Hyperthyreose auf-
grund einer autonomen TSH-Produktion. Die Ab-
grenzung ist hdaufig schwierig, aber dennoch sehr
wichtig: Einer autonomen TSH-Produktion liegt
meist ein Hypophysenadenom (TSHom) zugrunde.
Im letzteren Fall wiirde eine neurochirurgische In-
tervention mit kurativem Ansatz angestrebt. Eine
bildgebende Diagnostik der Hypophyse (MRT) hilft
hier wegen der geringen Spezifitit nicht weiter.
Beim TSHom findet sich gelegentlich eine funktio-
nelle Verdnderung weiterer hypophysdrer Achsen.
AuRerdem zeigt sich hdufig eine vermehrte Sek-
retion der alpha-Untereinheit des TSH durch die
Adenomzellen, was wegweisend fiir ein TSHom ist.
Diagnostisch zielfiihrend fiir eine Schilddriisen-
hormonresistenz ist der Nachweis einer funktio-
nell relevanten Mutation - vor allem durch mole-
kulargenetische Analyse des TRHB-Gens.

Klinische Relevanz

Bei der Abkldrung einer Hyperthyreose ist die
Schilddriisenhormonresistenz eine besondere
diagnostische Herausforderung, weil hier eine
LSollwertverstellung® der Schilddriisenhormon-
parameter mit einem erhéhten TSH-Wert und oft
relativ milden Symtomen vorliegt. Einer ,echten®
TSH-abhdngigen zentralen Hyperthyreose liegt
zumeist ein TSHom zugrunde, das in der Regel
operativ angegangen wird.

Testikuldre adrenale Resttumoren

Der Begriff des ,adrenogenitalen Syndroms* (AGS)
beschreibt Stérungen in der Steroidbiosynthese
der Nebennieren: Die lebenswichtigen Hormone
Cortisol und Aldosteron werden vermindert (Stich-
wort ,Salzverlust-Syndrom*) und Nebennierenan-
drogene vermehrt gebildet [12]. Schwere homo-
zygote oder compound-heterozygote Defekte sind
lebensbedrohlich. Leichte Formen fiihren evtl. nur
zum ,late-onset" AGS mit mehr oder weniger aus-
gepragter Virilisierung. In der Praxis ist - leider -
die Terminologie manchmal unscharf. So werden
gelegentlich selbst heterozygote Mutationen (also
ein ,Ubertragerstatus*) als ,AGS* bezeichnet. Die
Mutationen betreffen das 21-Hydroxylasegen
(hdufig) sowie (seltener) das 11B-Hydroxylase-
und das 3B-Hydroxysteroid-Dehydrogenasegen.
Der Schweregrad der Mutation kann zum vélligen
Funktionsverlust fiithren (z.B. durch eine Deletion
oder ein Stop-Codon) oder zu einer reduzierten
Funktion (z.B. die hdufige Mutation Val281Leu im
21-Hydroxylase-Gen).

Bei testikuldren adrenalen Resttumoren (TART)
handelt es sich um ektopes adrenales Gewebe im
Bereich der Hoden, das dort im Rahmen eines
AGS vorliegt. TART gehoren neben den adrenalen
Myelolipomen zu den Spétfolgen des AGS - wobei
die schweren, klassischen Formen iiberwiegen.
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Abb. 1 a) Testikuldre adrenale
Resttumoren (TART) bei einem
klassischen adrenogenitalen
Syndrom (Querschnitt durch
beide Hoden): Nachweis
bilateraler multipler echoarmer
unregelmaBig konfigurierter
Herde. b) Endokrin aktiver
maligner Hodentumor
(Langsschnitt): unilateraler,
unifokal inhomogener,
unregelméaRig konfigurierter
und unscharf begrenzter Herd.
Beide Tumore waren palpabel,
der maligne Keimzelltumor
derbe imponierend, die TART
prallelastisch.
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Der Befund wird z.B. erhoben bei der Abklarung
von unerfiilltem Kinderwunsch eines Paares, ei-
nes mannlichen Hypogonadismus, eines auffdlli-
gen Tastbefundes der Hoden oder von Schmerzen
oder aber als Zufallsbefund. Als Ursache wurde oft
an eine unzureichende (biochemische) Kontrolle
des AGS gedacht. Eine neuere Untersuchung mit
longitudinaler Datenerhebung an der Universitdt
Miinchen [13] fand jedoch keinen Beleg hierfiir.
Entscheidend ist wohl vor allem die Existenz von
,adrenalem Restgewebe* im Hoden und vielleicht
auch die Schwere der Stérung.

Wichtig ist die Differenzierung von Hodentumo-
ren bei den typischerweise jungen Mannern. In
der Regel ist der TART-Befund bilateral (> Abb. 1).
Sofern noch nicht geschehen, muss die Diagnose
des AGS gesichert werden - manchmal ist die Di-
agnose in der Transition in Vergessenheit geraten,
unter Umstdnden ist diese Diagnose auch noch
nicht bekannt. So fanden sich bei Familienunter-
suchungen von 145 AGS-Kindern in der Generati-
on der Eltern 10 bisher unbekannte (allerdings
Lhicht-klassische homozygote) AGS-Fille [14].
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