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Eine 38-jdhrige Patientin wurde wegen des Verdachts auf ein
Hypophysenadenom, der sich bei einer MRT-Untersuchung
wegen Doppelbildern ergeben hatte, zur weiteren Abkldrung
am 11. Mai 2010 an die Endokrinologische Ambulanz der
Universititsklinik fiir Innere Medizin zugewiesen.

Anamnese

Die Mutter leidet an einem Diabetes mellitus Typ 2 (DM2).
Die Patientin selbst ist seit 1999 ebenfalls Typ-2-Diabetikerin
und seit 2007 insulinpflichtig. Der Blutdruck sei immer nor-
mal gewesen. Die Menarche hatte sie mit 15 Jahren, die Zy-
klen waren regelmiBig bis 13. Mérz 2010, seither besteht eine
Amenorrho. Mitte April war es kurzzeitig zu einer beidseiti-
gen Galaktorrhé gekommen, das Prolaktin betrug 72 ug/l, ein
Schwangerschaftstest blieb negativ. Zu dieser Zeit begannen
Kopf- und Augenschmerzen. Am 5. Mai bemerkte die Pa-
tientin das Auftreten von Doppelbildern. Ein Neurologe stell-
te eine Trochlearisparese links fest und veranlasste eine MRT-
Untersuchung des Gehirns und dann die Einweisung an die
Neurologische Klinik, von der uns die Patientin vorgestellt
wurde. Die Kopfschmerzen waren in der Zwischenzeit sehr
heftig geworden, die Augenschmerzen wieder vergangen. Die
Patientin stand unter einer Therapie mit Saroten, Glucophage
und Insulin Levemir/Novorapid.

Status

Bei einer Korpergrofie von 169,2 cm und einem Gewicht von
117 kg betrug der BMI 40,9 kg/m? und die Korperoberflidche
2,22 m2. Der Blutdruck lag bei 142/88 mmHg, der Bauchum-
fang 137 cm, der tibrige physikalische Befund war bis auf die
Motilititsstorung des linken Auges unauffillig.

Labor

Das Routinelabor war im Wesentlichen unauffillig, die
Niichternglukose 138 mg/dl, das HbA 8,1 %, das Serum-
Natrium 129 mmol/l, das CRP 0,33 mg/dl (0-0,7), die BSG 39
(6-18). Die Schilddriisenantikorper waren im Normbereich,
die Hypophysenantikorper sind leider nicht eingelangt. Der Li-
quor war nicht sicher pathologisch. Die bei der Erstunter-
suchung erhobenen Hormonwerte sind in Tabelle 1 dargestellt.

MRT

Die Hypophyse ist groB3, kraniokaudal 10 mm und annihernd
symmetrisch. Das kriftige Kontrastmittel- (KM-) Enhance-
ment ist inhomogen mit links intraselldrer KM-Aussparung.
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Der Hypophysenstiel ist verdickt, das Chiasma wird tangiert,
aber nicht angehoben. Ein eindeutiges Adenom ist nicht zu
erkennen, auch besteht kein Hinweis auf Einblutung. In T2
findet sich eine etwas fleckige miBiggradige Signalanhebung
(Abb. 1).

Augenuntersuchung

Esotropie und Hoherstand links. Visus rechts 1,0, links 0,8.
Die Gesichtsfelder zeigen beidseits unspezifische, diffuse, re-
lative und einige absolute Defekte (Abb. 2). Die visuell evo-
zierten Potenziale sind beidseits pathologisch mit verzégerten
kortikalen Antworten.

Diagnose, Therapie und Verlauf

Die hormonellen Befunde sind im Sinne einer annidhernd
kompletten Hypophysenvorderlappeninsuffizienz mit Kortiko-
tropin-, Thyreotropin- und Gonadotropinmangel zu interpre-
tieren. Das somatotrope System wurde nicht getestet, aber das
nachweisbare GH und das normale IGF-1 sprechen gegen einen
Wachstumshormonmangel. Die offenbar ziemlich akut aufge-
tretene Hypophysenvorderlappeninsuffizienz mit initialer
Hyperprolaktindmie im Kontext mit der Symptomatik der
starken Kopfschmerzen und dem MRT-Bild mit Entziin-
dungshinweisen (verstdrkte Kontrastanreicherung, verdickter
Hypophysenstiel, erhohtes Signal in T2, ,,dural tail*) ohne

Tabelle 1: Hormonwerte bei der Erstuntersuchung (11.05.2010)

Parameter Mess- | Referenz- Test Mess- | Referenz-
wert wert wert wert
ACTH (ng/l) <7 10-48
Kortisol (ug/l) 2 51-236 |,Low-dose”-| 46 > 180
Synacthen
DHEAS (mg/l) |<0,3 0,5-3,8
24-h Harn- <5 34-148
cortisol (ug)
fT3 (pmol/l) 4,8 3,1-6,56
fT4 (pmol/l) 6,1 | 10,3-21,9
TSH (mU/I) 0,66 | 0,35-3,5
Ostradiol 14 8-179
(ng/l)
LH (U/) 0,8 1,5-14
FSH (U/1) 88 3-11
PRL (pg/l) 22,1 1,9-2,6
GH (ug/l) 0,91 0-8
IGF-1 (mg/l) 103 60-323

Fett: Messwerte aufRerhalb des Referenzbereichs
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Klinische Vignette

Abbildung 1: MRT bei Erstuntersuchung (07.05.2010). (a) T1 koronar mit Kontrastmittel (KM), groBe Hypophyse, starke inhomogene KM-Aufnahme, verdickter Hypophysen-
stiel. (b) T1 sagittal mit KM: starke inhomogene KM-Aufnahme, angedeutetes ,dural tail” (Pfeil). (¢) T2 koronar: erhohte Signalintensitat.
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Abbildung 2: Gesichtsfelder bei Erstuntersuchung (10.05.2010).

Abbildung 3:

MRT T1 koronar mit
Kontrastmittel

2 Wochen nach
Therapiebeginn
(26.05.2010):
Normalisierung der
HypophysengroRe
und Konfiguration.

Adenomnachweis bzw. Einblutung bei einer 38-Jédhrigen ldsst
sich am besten durch eine lymphozytire Adenohypophysitis
(LAH) erkldren, weshalb wir uns zu dieser Diagnose ent-
schlossen haben, ohne eine Biopsie anzustreben.

Im interdisziplindren endokrinologischen Board wurde die
Behandlung mittels einer Hochdosis-Methylprednisolon-
Pulstherapie (HDMPT) beschlossen, die am 14. Mai begon-
nen wurde. Zusitzlich wurde L-Thyroxin mit 50 ug/die sub-

Tabelle 2: Hormonwerte nach HDMPT (08.07.2010)

Parameter Mess- | Referenz- Test Mess- | Referenz-
wert wert wert wert
ACTH (ng/l) " 10-48
Kortisol (ug/l) 81 51-236 |,Low-dose”-| 244 > 180
Synacthen
DHEAS (mg/l) | 0,56 0,5-3,8
24-h Harn-
cortisol (ug) 46 34-148
fT3 (pmol/l) 5,4 3,1-6,5
T4 (pmol/l) 14,4 110,3-21,9
TSH (mU/) 2,8 | 0,35-3,5 TRH 14,5 2,5-20
Ostradiol 117 | 28-272°
(ng/l)
LH (U/) 1,6 | 1,9-12,5°
FSH (U/)) 1,8* | 2,56-10,2°
PRL (ug/l) 221 1,9-2,5
GH (ug/l) 2,41 0-8
IGF1 (mg/l) 145 60-323

* Bei einem spéter durchgefiihrten GnRH-Test ergab sich ein Normalbefund

Fett: Messwerte auerhalb des Referenzbereichs.

°Die von den Referenzwerten in Tabelle 1 divergierenden Werte ergeben sich aus
einem Laborwechsel.

stituiert. Die Insulinbehandlung musste intensiviert werden.
Bereits 2 Tage nach Beginn der Therapie waren die Kopf-
schmerzen verschwunden, nach 2 Wochen war MR-tomogra-
phisch bereits eine Normalisierung der Hypophysengrée und
-konfiguration (Abb. 3) zu sehen und der Augenbefund zeigte
eine Besserungstendenz. Am 16. Juni trat wieder eine normale
Regelblutung ein. Bei der endokrinologischen Kontrolle 10
Tage nach Therapieende fand sich eine normale Hypophysen-
funktion (Tabelle 2; L-Thyroxin war 8 Tage vorher abgesetzt
worden). Bei weiteren Kontrollen bis 19. November gab es
klinisch keine neuen Aspekte, die Hypophysenfunktion war
weiterhin intakt (inklusive LH-RH-Test), die Augen hatten
sich anndhernd normalisiert, aber im MRT am 19. November
zeigte sich eine Groenzunahme der Hypophyse um 2 mm mit
verstirkter KM-Aufnahme, sodass ein beginnendes Rezidiv
nicht auszuschlieBen ist. Weitere Kontrollen sind vorgesehen.
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Kommentar

Die lymphozytiare Hypophysitis (auch Autoimmunhypophy-
sitis) ist eine seltene Autoimmunerkrankung [1] des Hypo-
physenvorderlappens (HVL), noch seltener des Infundibu-
Iums und der Neurohypophyse (LIH) oder der gesamten Hy-
pophyse (LPH), die 6x héufiger Frauen als Ménner betrifft.
Sie kann mit anderen Autoimmunerkrankungen assoziiert
sein. Bei den Frauen tritt sie am hdufigsten im letzten Tri-
menon der Schwangerschaft oder innerhalb eines Jahres
postpartal auf, wird aber zunehmend auch bei Nicht-Schwan-
geren diagnostiziert. Der Altersgipfel liegt bei 35 Jahren [2].
Die klinischen Erscheinungen beinhalten Kopfschmerzen in
50-70 %, Sehstorungen in rund 40 %, Doppelbilder in < 10 %,
partielle oder komplette HVL-Insuffizienz in 66-97 % und
Hyperprolaktindmie in bis zu 38 %. Im Gegensatz zu Hypo-
physenadenomen ist das kortikotrope System am hiufigsten
defekt [3]. Wenn das Infundibulum und die Neurohypophyse
betroffen sind, kann sich ein Diabetes insipidus einstellen.
MR-tomographisch findet sich in 85-95 % eine meist symme-
trisch vergroBerte Hypophyse mit oft verdicktem Hypo-
physenstiel, hdufig mit supraselldrer Extension, mit verstirk-
tem KM-Enhancement in T1 und gesteigertem Signal in T2
und es kann ein ,,dural tail* der angrenzenden Dura zu sehen
sein [4]. Der natiirliche Verlauf fiihrt meist zur kompletten
HVL-Insuffizienz, wobei allerdings auch Spontanremis-
sionen und remittierende Verldufe vorkommen.

Bei unserer Patientin fiihrten das klinische Bild mit den Kopf-
schmerzen, der akuten HVL-Insuffizienz und der allerdings
nicht ganz typische MRT-Befund zur klinischen Diagnose der
LAH. Die unspezifischen Gesichtsfelddefekte bei fehlender
Chiasmakompression konnten teilweise durch den Fundus
hypertonicus mit ,,Cotton-wool“-Herden und/oder eine ent-
ziindliche Beteiligung der Sehnerven erkldrt werden, wobei
allerdings MR-tomographisch keine Entziindungszeichen an
den Nn. optici bzw. am Chiasma zu sehen sind. Die Trochlea-

risparese konnte durch entziindliche Infiltration des Sinus
cavernosus entstanden sein [5], allerdings gibt es auch hier
bildgebend keine direkten Hinweise dafiir. Eine diabetische
Mononeuritis steht zur Diskussion, aber der zeitliche Zusam-
menhang mit dem Hypophysenprozess spricht wohl dagegen.

Zur Therapie der LAH gibt es wegen der Seltenheit der Er-
krankung keine groferen oder kontrollierten Studien. Die
Autoimmungenese legt eine Kortikosteroidtherapie nahe.
Kristof et al. haben 9 Patienten mit lymphozytirer Hypophy-
sitis mit Hochdosis-Methylprednisolon (120 mg iiber 2 Wo-
chen, dann jeweils 1 Woche 80, 60, 40 und 20 mg/die) be-
handelt. Die Hypophysenvorderlappenfunktion besserte sich
in 4/9, der Diabetes insipidus in 4/4 und der MRT-Befund in
7/9 Patienten [6]. Wir haben diese Therapie trotz des DM bei
unserer Patientin angewandt, was zu einer raschen Normali-
sierung der klinischen Symptomatik, der Hypophysenfunk-
tion und des MRT-Befundes fiihrte. Dieser Therapieerfolg
bestitigt letztlich auch die Diagnose.
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