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GLIEDERUNG DER VORLESUNG

Endokrinologie mit Fokus auf Kopf- und Halsregion

HORMONE

REGELKREISE

ENDOKRINE ORGANE

FEHLREGULATION (UNTER- UND UBERFUNKTION)
HYPOTHALAMUS - HYPOPHYSE

KRANKHEITEN DER SCHILDDRUSE

KRANKHEITEN DER NEBENSCHILDDRUSE



ENDOKRINOLOGIE
e
* Erkrankungen endokriner Driisen der Hypothalamus-Hypophysen-Achse
* Hypophyse

* Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

* Prolaktinom

* Akromegalie

* Diabetes insipidus
* Schilddriise

* Hypothyreose

* Hyperthyreose
* Nebennierenrinde

* Hypocortisolismus

* Hypercortisolismus

* Primarer Hyperaldosteronismus

* Adrenogenitales Syndrom
* Gonaden

* Hypogonadotroper Hypogonadismus

* Hypergonadotroper Hypogonadismus
» Stoffwechselkrankheiten

* Diabetes mellitus

* Osteoporose

* Metabolisches Syndrom




HORMONE
e 5

Essentielle, chemische Informationstrager und Nachrichtenibermittler; in

spezialisierten Zellen gebildet = 16sen an Zielzellen entspr. physiologischen  Autolrin | " Parakrin |

Antwort und Funktion aus. |
©O OO0 0 0O

Funktionelle Einteilung der Hormone

e
Parakrine Wirkung i I ..’/ e
Gewebshormone (parakrine Hormone) eoe’ o R
Gewebshormone gelangen vom interstitiellen Raum direkt an NS e
Rezeptoren an benachbarten Zielzellen.
(zB: Histamin, Serotonin, Prostaglandin) Q
— .
Autokrine Wirkung Q Q o /
Autokrine Hormone wirken direkt auf hormonproduzierende Zelle & "ot
zuriick (zB.: Prostaglandin) - \ \ g | Blutstrom
S0 LT e S K}m ,,\
Endokrine Wirkung '. i e
Produktion in aktiven Zellen > Abgabe in extrazellulare Flissigkeit = T A T A T
—> Uber venoses Blut an Zielzellen 2 ’/ .,/ F i elzell
Rezeptor

O o o



HORMONE

Neural
e input
Hormonelle Steuerung biologischer Prozesse:
© Hypothalamic ©
. . (_" neurosecretory
» Steuerung der Reproduktionsvorgange cells
*  Woachstum und Entwicklung | |
e e . Releasing and
* Mobilisierung der Abwehrkrafte release-inhibiting
* Elektrolyt- Wasser und Nahrstoffgleichgewicht Sl
e Zellstoffwechsel und Energiegleichgewicht Ql lQ
Anterior pituitary _
Blood gland ()
Regelkreise (Die Regulation der Hormone erfolgt uber unterschiedliche Beitre | el
Regelkreise) Tl GH TSH Somatic
. . . . A
* Bedarfsgerechte Steuerung einer Hormonfreisetzung nach dem Prinzip des { MEH. ) ) s
« pars intermedia f
,,feed back Prolactin
Somatic
* Hierachisches Prinzip der hormonellen Steuerung: Kontrolle der tafg:t"“c:;‘:es
Hormonfreisetzung durch sekretionsfordernde Hormonstimuli aus sog.
. Somatic
ubergeordneten Organen b
target tissues
* Hormonkonzentration: Abhangig von Sekretion und l
Eliminationsgeschwindigkeit Metabolic
responses




HORMONE - chemischer Klassifikation

Steroidhormone
Ausgangsbasis:
Cholesterin
Magensdure-
resistent

Hauptbildungsort

Nebennierenrinde

Hoden

Eierstocke

Aldosteron, Corticosteron

Testosteron

Ostrogene, Progesteron

Peptidhormone

Hypothalamus

Bauchspeicheldrise

Hypophysenvorderlappen

Nebenschilddrise

Oxytocin, antidiuretisches
Hormon, Releasing- oder
Inhibiting Hormon (RH bzw. IH)

Insulin

Wachstumshormon, Prolaktin,
TSH, ACTH, F5H, LH

Parathhormon (PTH)

Schilddriise Calcitonin
Aminosdure- Schilddriise Thyroxin und Triiodthyronin
derivate _ _
Magensdure- YT T —— Adrenalin, Nuraludrenaler (auch
resistent als Catecholamine bezeichnet)

Archidons3ure-
derivate

Uberall im Kérper

Prostaglandine, Thrombaxen

Endokrine Driisen
Zellen bilden ein kompaktes Organe

Hypophyse

Schilddrise

Nebenschilddrise
Nebennieren
Bauchspeicheldruse (Pankreas)

Ovarien
Hoden

Diffuse endokrine Organe
Zellen sind Bestandeteil
verschiedener Organe oder
Gewebe

Darm

Herz

Leber

Niere

Haut
Fettgewebe
Nervensystem



ENDOKRINE ORGANE

Production of ADH,
oxytocin, and
regulatory hormones

Anterior lobe:
ACTH, TSH, GH, PRL,
FSH, LH, and MSH
Posterior lobe:
Release of oxytocin

and ADH

Thyroxine (T,)
Trilodothyronine (T)
Calcitonin (CT)

Each adrenal gland is
subdivided into:

Adrenal meg!ula:

Epinephrine (E)

Norepinephrine (NE)
Adrenal cortex:

Cortisol, corticosterone,

aldosterone, androgens |

Estrogens, progestins,

inhibin

Natriuretic peptides: |
ANP and BNP
{Chapter 21)
Renin |
Erythropoietin (EPO)
Calcitriol
{Chapters 19 and 27)
Leptin
Resistin |
Numerous hormones
(detailed in Chapter 24)
e - Ay
Insulin, glucagon
Testes (male): '
Androgens (especially
testosterone), inhibin
Ovaries (female):



FEHLREGULATION (UNTER- UND UBERFUNKTION)
I —

Unterfunktion

* Zerstérung
Aplasie

Uberfunktion
hormonproduzierende ——* Tumor
Zelle Hyperplasie
Synthese

* gestorte Synthese
(Enzymdefekt,
Substratmangel)

* verminderte
Rezeptoraktivierung
(Defekt, Antikorper,
Antagonisten)

* gestorte Signal-
transduktion
(metabolisches
Syndrom)

= exogene Zufuhr
(iatrogen),
= ektope Produktion

[ Hormon
/ g b, 3%
* gesteigerter Abbau l A . verminderter Abbau

R T
Sl Rezeptoraktivierung

(Antikorper, Agonisten)

Signaltransduktion

Effekt
Zielzelle

* Zerstorung

Ursachen die zu einer Unter- oder Uberfunktion fihren

Physiologisch Adenom Uberfunktion

@
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— fordernd

g hemmend

Hypopituitarismus

Aplasie oder Zerstorung
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Hy — Hypothalamus
H — Hypophyse

A — periphere Drise
Z - Ziehlorgan



HORMONE

Hormone des Hypothalamus

TRH (Thyreotropin-Releasinghormon)
CRH (Corticotropin-Releasinghormon)
Gn-RH
GH-RH (Growth Hormone Releasinghormon)
GH-IH (Somatostatin)
MSH-RH (Melanoliberin)
MSH-IH (MIH, Melanostatin)
PRL-RH (Prolaktoliberin)
Dopamin
Catecholamines g . e,

leptin, CART \

Alpha-MSH L (' \ PRL, galanin, NPY

® A(‘RP
STH — 3~ & _~4 GHlHeT’Z’;‘J
o

GABA, cytokines

A% "W Corticosteroids

iodine

lodine autocrine factors

Catecholamines, insulin,

bile acids, retinoids e
/ N
‘ ;_/ [ wLocal%.
T3 6

Paracrine and / DIEZ’

Georg Thieme Verlag KG, Stuttgart - New York - 2011
G. Spinas, S. Fischli: Endokrinologie und Stoffwechsel kompakt - 2. Auflage

>TSH 1
> ACTH 1
> FSH,LH 1
> GH 1
> GH |
> MSH 1
omatostatin n omatostatin
> MSH l TRH S i GnRH GHRH S i CRH
S Prolaki ®| o, ®, ®), o) ®|
rolakin 1 1 TSH Il FSH/LH GH Il ACTH
- Prolaktin, GH | ! ! | | ! ] |
Leber/
Schilddriise Ovar Hoden Fettgewebe Leber/andere Nebennierenrinde
1 Muskulatur Gewebe 1
! ! ! fhrt ! l
Produktionvon T /T, FSH: Follikel- FSH: Spermato- Lipolyse T Produktion von Produktion von
Jreifung, zoenreifung  Glykogenolyse 1 IGF-1 Mineralokortikoiden,
?éggfﬁg, LH: Testosteron-  Glukoneo- ‘ Glukokortikoiden,
L:: Ovulation, produktion genese T ‘ Androgenen
Progesteron- Insulin-
produktion resistenz 1 Protemsynthese (|
TRH Dopamin Lipolyse 4
® i e Insulinresistenz |
1 Prol?ktin ] ADH : | Oxytozin
e Brustdriise Niere BlutgefiRe Uterus Brustdrise
J (Sammelrohr)
\ Stimulation der H,0-Riick- Vasokon- Kontraktion  Milcheinschuss
OO Laktation resorption T striktion (Geburt) Milchejektion
(postpartal)



HORMONE ..

Somatostatin GnRH GHRH Somatostatin CRH
I
®, O, ®, ®, e, D,
] TSH || FSH/LH Il GH || ACTH |
' ' ' | ' l
Leber/
Schilddriise Ovar Hoden Fettgewebe Leber/andere Nebennierenrinde
| | | Muskulatur Gewebe
l l ' l l l
Produktionvon T /T, FSH: Follikel- FSH: Spermato- Lipolyse T Produktion von Produktion von
Gfe'fU“Q- zoenreifung  Glykogenolyse 1 IGF-1 Mineralokortikoiden,
strogen- LH: Testosteron-  Glukoneo- Glukokortikoiden,
produktion produktion enese T Androgenen
LH: Ovulation, genes 9
Progesteron- Insulin- :
produktion resistenz T Proteinsynthese 1
TRH Dopamin Lupoly‘se .
® l e l Insulinresistenz |
I Prolaktin ] [ ADH |! Oxytozin |
| 1 I I l
Brustdrise Niere BlutgefdRe Uterus Brustdriise
' (Sammelrohr)
|
Stimulation der H,0-Riick- Vasokon- Kontraktion  Milcheinschuss

Laktation
(postpartal)

resorption T striktion (Geburt) Milchejektion

Georg Thieme Verlag KG, Stuttgart - New York - 2011
G. Spinas, S. Fischli: Endokrinologie und Stoffwechsel kompakt - 2. Auflage



HORMONE

Corticosteroids,

’ , e endocannabinoids,
leptin, CART \@ gy Ae/ GABA, cytokines
Alpha-MSH —{1—9= 77 =~ PRL, galanin, NPY

®
STH —P .

Plasma
free T3

sTRADb
Cytokines
Y Catecholamines, insulin,

bile acids, retinoids _ g

PPN

W Corticosteroids,
& iodine

®0_, e
DIO2

/

lodine

Paracrine and
autocrine factors




HYPOTHALAMUS - HYPOPHYSE

Hypothalamus

Adenohypophyse

Endokrines Organ
oder Zielgewebe

Synthese / Effekt

Hypothalamus-
Hypophysen-
Schilddriisen-Achse

Somatostatin \

?
& ? $

/—lTSH Ir—/

©

W,

Schilc!drtnse

v
13, T4

Lactotrope Achse

TRH Dopamin

©

Prolactin

Ostrogene
(Neben
nierenrinde,

YA
Lvar)

Brustdrise |

v
Laktation

Hypothalamus-
Hypophysen-
Nebennieren-Achse

/‘1CRH ADH

Nebennieren-
rinde

L

Cortisol

Somatotrope Achse

[ Ghrelin (Magen) ]x
Somato-

GHRH ~>)— statin

Q O®

/—qGH';/—/
[
@

Leber

v
IGF

Hypothalamus-
Hypophysen-
Gonaden-Achse

i GnRH
©
| — FSH, LH
iy
© )

U id

Ovarien/Hoden

LT

\-Sexualhormone

Inhibine ="/




HYPOTHALAMUS - HYPOPHYSE
e 5

Neurohypophyse
o 5
Die Neurohypophyse j%z
(entspricht dem Hypophysenhinterlappen, HHL) enthalt keine > A
eigenen Nervenzellkorper, sondern nur die Axonenden %
hypothalamischer Neurone und Gliagewebe. © AL
Oxytocin
Axone hypothalamischer Neurone mit Herring-Korpern o & &
. ; . - . S o @ 6
Sinusoide mit fenestriertem Endothel: £5
Ubertritt der Hormone ins Blut = % 7
o
o Z
. . . . Oxytoci 7 ADH
Die Neurohypophyse enthalt keine neuronalen Zellkorper! - ?ocm — \
ADH (Adiuretin,Vasopressin): - & R e
 Stimulation durch Hyperosmolaritit, vermind.Vorhoffiillung, = { } i T - L . m -
Angst, Stress, Angiotensin |, Dopamin g (3 Wi el
* Hemmung durch Vorhofdehnung, Alkohol, Kalte: 5 i 6 6 60
* VI-Rezeptoren:Vasokonstriktion
. V2-I%ezeptoren:Wasserkanéile im distalen Tubulus eingebaut = Ulsus Kisre R W
H2O-Riickresorption gesteigert

Oxytozin

mechanische Reizung Vagina, Cervix uteri, Mamillen = Kontraktion Uterusmuskulatur, Kontraktion Myoepithel

Brustdruse (Milchejektion), soziale Bindung



SIADH, SYNDROM DER INADAQUATEN ADH-SEKRETION

* inadaquat erhohte Sekretion von ADH oder ADH-ahnlichen Peptiden in der Hypophyse

* oder durch einen Tumor

—> gesteigerte Wasserretention in den Nieren

ATIOLOGIE:

Paraneoplastisch: Insbesondere kleinzelliges Bronchialkarzinom

Inadaquate hypophysare ADH-Sekretion

* Neurologisch: z.B. Meningitis, Schadelhirntrauma, Multiple Sklerose, Apoplex
* Pulmonal: Asthma bronchiale, Pneumonie (z.B. Legionellen-Pneumonie)

* Endokrinologisch: Glucocorticoidmangel

* Medikamentos: z.B. Thiaziddiuretika, Psychopharmaka

Folgen und Symptome:

* hypotone Hyperhydratation mit Verdunnungshyponatriamie

* Oft asymptomatisch

« Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen

* Kopfschmerzen

* Muskelkrampfe

* Reizbarkeit

 Keine Odeme (Die Menge an retiniertem Wasser ist zu
gering fur diesen Effekt!)

Brain damage
nNNgatis

Infective

eumonia
. ung abscess

e
2 3
:
p 5

Hypothyroidism

\\@

—— ADH

Mahgnancy
all cell Iy an

Kldneys
ecreased serum osmola Ity
(incr eased serum volume)

Incr eased serum osmolality
(decreased urine volume)



DIABETES INSIPIDUS

DIABETES INSIPIDUS CENTRALIS
(HAUFIGSTE FORM):

unzureichende ADH-Sekretion der Neurohypophyse = Mangel
an Wasserkanalen in den Sammelrohren der Niere.

ATIOLOGIE

« Y3 ldiopathisch

* % Sekundar

* Hirntumoren (v.a. Kraniopharyngeom)
* Schadelhirntrauma

* Meningitis
* ua.
SYMPTOME

DIABETES INSIPIDUS RENALIS
(seltene Erkrankung)

fehlendes Ansprechen der Nieren auf ADH

ATIOLOGIE

* Hereditar

e Erworben

* Hypokaliamie, Hyperkalzamie

* Medikamente (Cisplatin, Amphotericin B,
Lithiumcarbonat)

* Patienten verlieren groBe Mengen unkonzentrierten Harns (bis zu 20 L am Tag!) - Polyurie

* klagen uber extremes Durstgefuhl - Polydipsie
* haufiges Wasserlassen.



HYPOTHALAMUS - HYPOPHYSE

Adenohypophyse Vorderlappen (HVL, Pars distalis)

Die Adenohypophyse besitzt einen Vorderlappen und Man unterscheidet im Vorderlappen folgende Zellen:
einen Mittellappen. Der Vorderlappen besteht aus * Azidophile Zellen: Biosynthese und Sekretion nicht-
epithelialen Zellnestern, zwischen denen Sinusoide glandotroper Hormone, am zahlreichsten vorhanden
verlaufen.

* Basophile Zellen: Biosynthese und Sekretion
glandotroper Hormone (z.B. LH/FSH, TSH)

chromophob

Vorderlappen

40x Vorderlappen




HYPOTHALAMUS - HYPOPHYSE

g-Hormone

Nicht-glandotrope Releasin
Hormone

Zielorgan

Leber

Nicht-glandotrope Hormone

GHRH
TRH
MSH-RH

Somatostatin
MSH-IH
PIH

Nicht-glandotrope |nhhibitin

Hypothalamus

8, 8)

Prolaktin

MSH e 6 /

Muskel / Knochen Haut Brustdriisen

g-Hormone

Hormone

Zielorgan

Releasing-Hormone

Glandotrope
Hormone

Zielorgan

Glandotrope Hormone

TRH 1]

CRH
GnRH

Hypothalamus

‘\

Glucocorticoide “ Ostrogen | | Testosteron |
Androgene \ jU
Nebenniere Schilddriise Ovarien Hodei



HYPOPHYSE - HYPERPITUITARISMUS

e

Bei einem Hyperpituitarismus liegt eine Uberfunktion der Adenohypophyse vor. Dabei werden ein oder auch mehrere
Hormone der Adenohypophyse vermehrt sezerniert.

PRIMARE UBERFUNKTION
* hormonproduzierende Hypophysenadenome
* Gutartig
* 80% hormonell aktiv
* 20% hormonell inaktiv
SEKUNDARE UBERFUNKTION
* Hyperplasie der Adenohypophyse
Insuffizienz einer peripheren Zieldriise = fehlende negative Feed-back = Hyperplasie der RH-Prod.Zellen

HYPOPHYSE - HYPOPITUITARISMUS
Hypophysenvorderlappen Insuffizienz: Mangel an Hypophysenhormonen mit klinischen Veranderungen

* Tumoren (meist Adenome des Hypophysenvorderlappens)
* Hypophysentumoren (Endokrin inaktive Tumoren, Endokrin aktive Tumoren)
* Traumata, Einblutungen, OP
* Vaskular (z.B.Aneurysma der A. carotis interna, Sinus-cavernosus-Thrombose)
* Entzundungen (z.B.Tuberkulose, Abszess)
* Autoimmune Ursachen (z.B. Sarkoidose, Autoimmunhypophysitis)
* Sheehan-Syndrom: Postpartaler Hypopituitarismus aufgrund ischamischer Nekrose der mutterlichen Hypophyse bei
starkem peripartalem Blutverlust



HYPOPHYSE - ADENOM

B Abb. 67.1a,b. Hypophysenadenom (Pfeil): a Makroskopie, b Adenom aus basophilen Zellen (Vergr. 50, PAS)

Basiswissen Allgemeine und Spezielle Pathologie (2009)



HYPOPHYSE - ADENOM

Robbins and Cotran Basic Pathology (2018)



PROLAKTINOM

HYPERPROLAKTINAMIE -ATIOLOGIE

Das Prolaktinom ist ein benigner

Prolaktinom

Nicht-PRL produzierender Hypophysentumor
Funktionelle Hyperprolaktinamie (Schwangersch., usw)

Hypophysenvorderlappentumor; der aus ausschlieBlich Prolaktin

produzierenden Zellen besteht.

* der haufigste Hypophysentumor
* Geschlecht: ? > & (etwa 5:1)

* Haufigkeitsgipfel im 20.—40. Lebensjahr
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HYPERPROLAKTINAMIE SYMPTOME

Durch verdrangendes Wachstum des Tumors

* Kopfschmerz durch meningeale Reizung

* Druck auf Chiasma opticum mit bitemporaler
Hemianopsie (Scheuklappenphanomen) und
Visusminderung

Geschlechterspezifische Symptomatik

Galaktorrho, Libidoverlust

Erniedrigte Ostrogenspiegel

Sekundare Amenorrho durch Anovulation
Atrophisches Endometrium und Vaginalatrophie
Evtl. Osteoporose

Libido- und Potenzverlust, Seltener: Gynakomastie,
evtl. mit Galaktorrho



PROLAKTINOM




AKROMEGALIE - URSACHEN

UbermiBige Synthese von GH
Hypophyse

* Adenom

* Karzinom
Ektope Tumore mit hypophysdrem Ursprung

andere Tumore
e Pankreas
* Lunge
e Ovar

UbermiBige Synthese von GHRH
Zentral

* Hypothalamisches Hamartom
Peripheral

* Karzinoid (Pankreas, Lunge)

* Phaochromozytom

Andere

* Mc-Cune-Albright Syndrome
* Multiple Endokrine Neoplasie (MEN)




SCHILDDRUSE

ERKRANKUNGEN DER SCHILDDRUSE

Schilddriisenhormone
T; (Triiodthyronin) und T, (Thyroxin, Tetraiodthyronin)

T, ist selbst nur geringgradig aktiv (deutlich hohere Menge) (Verhaltnis T,:T; etwa 20:1).
Dejodase: T, 2T,

Physiologische Wirkung der Schilddriisenhormone

* Grundumsatz? (Sauerstoffverbraucht und Korpertemperatur?)

* Stimulation des Kohlenhydratstoffwechsels

Proteinanabolismus (in hohen Dosen: Proteinkatabolismus)

Je nach Stoffwechsellage Forderung der Lipolyse oder Liponeogenese

* Permissiver Effekt fur Katecholamine (v.a. uber B-Rezeptoren)

Bei Kindern: Stimulation des Knochenwachstums und der Reifung des Nervensystems

Wi ichtige Erkrankungen
* Hypothyreose
* Hyperthyreose



HYPERTHYREOSE

PRIMARE HYPERTHYREOSE SEKUNDARE HYPERTHYREOSE

meist eine Uberfunktion der Schilddrise selbst

» infolge eines hormonproduzierenden Adenoms « TSH-sezernierenden Adenoms der Hypophyse
« abnorme Stimulierung der Hormonproduktion durch » eine ektope TSH-Produktion

zirkulierende Autoantikorper (an den TSH-Rezeptor binden)

Allgemeine Symptome Symptoms of
Schilddriise: Struma HYPERTHYROIDISM
Vegetativ
* Indirekte sympathomimetische Wirkung durch gesteigerte Sensibilitat auf anabairlos, < QN 09T
Katecholamine noesed ——. SRR — Enlsrged thyroid
* Tachykarde Herzrhythmusstorungen, Stenokardie , arterieller
Hypertonus,Warmeintoleranz, Hyperreflexie, Tremor und Schwitzen RergEd et \'w'——— il =
e Diffuser Haarausfall SN A
Neuropsychiatrisch \Z?ﬁmjﬁ;g g =
* Psychomotorische Unruhe und Reizbarkeit, Apathie \ N
* Schlafstorungen und rasche Ermiidbarkeit Hand tremors — " Amenorthes
Gastrointestinal: erhohte Stuhlfrequenz/Diarrho
Metabolisch —
 Gewichtsabnahme, Pathologische Glucosetoleranz p T cipstions
Muskuloskelettal: Myopathie oder Osteopathie (Adynamie in Kombination mit QO N G ol

Schmerzen in den Beinen) Low serum cholesterol



HYPERTHYREOSE

Robbins and Cotran Basic Pathology (2018)



HYPOTHYREOSE

PRIMARE HYPOTHYREOSE SEKUNDARE HYPOTHYREOSE
Periphere Storung (Bildungsstorung oder Sekretionsstorung) —  Hypophysare Storung — TSH| — T3/T4|
T3/T4| (fehlende Bildung) — TSH1 (kompensatorischer Anstieg)

Mangel an TSH
Verlust funktionstiichtigen Schilddriisengewebes (z. B. im Rahmen eines Hypophysenadenoms)
* nach einer Operation, Bestrahlung der Schilddruse
* Atrophie (v.a.in entzundlichen Schilddrusenerkrankungen)
* Hormonsynthesestorungen (z.B. wegen Jodmangel).

TERTIARE HYPOTHYREOSE
Hypothalamische Storung —» TRH| — TSH| —
T3/T4|

Symptoms of

Allgemeinsymptome HYPOTHYROIDISM
* Gesteigerte Ermudbarkeit, schnelle Erschopfung,Verlangsamung, Antriebsarmut,
Teilnahmslosigkeit, Depressivitat,

Thinning hair ———s _ _+———Loss of eyebrow hair
Hair loss ¢

)
+ (= Enlarged thyroid

* Kalteintoleranz, Gewichtszunahme, Obstipation Ry

Haut, Haar und Gesicht: oryand — N R s heartbeat

e Kiihle, trockene Haut e / \ B N

* Bruchiges, trockenes Haar Cretveien — AN .

* Haarausfall o mensiuation

* Hypohidrose swellng of he s T ndrome
Kardiologisch: Bradykardie, Herzinsuffizienz

Neurologisch: Neuromuskulare Erregbarkeit|, Hyporeflexie und verlangsamte Erholung The thyroid gland Weight gain
der Reflexe o e b e

hormone Feeling of tiredness

Gynakologisch: Sekundare Amenorrho bzw. Zyklusanomalien



STRUMA SKrOEn
N

Als Struma wird jede SchilddriisenvergréBerung bezeichnet, unabhingig von Atiologie und Stoffwechsellage der Schilddriise

Morphologie und Topographie
* Erhohtes Schilddrusenvolumen
* Eutope Struma (Lokalisation im Halsbereich oder bis unter das Sternum reichend)

e Struma diffusa: VergroBerung ohne Knotenbildung, haufig euthyreote Stoffwechsellage
* Struma nodosa: Struma mit einem oder mehreren abgrenzbaren Knoten

* Dystope Struma (Lokalisation intrathorakal oder am Zungengrund)

ATIOLOGIE
* Genetische Pradisposition und lodmangel (Haufigste Ursache)
* Selenmangel
e Zystenbildung
* Thyreoidale Ursachen
Autoimmune Schilddrusenerkrankungen
* Hashimoto-Thyreoiditis
* Morbus Basedow
Schilddrusenkarzinome bzw. andere Schilddrusentumoren (benigne, maligne)
Thyreoiditis de Quervain
Riedel-Struma
Medikamenten-induzierte Schilddrusenfunktionsstorungen (insb. Lithium)

Schilddriisenfunktion

* Euthyreote Struma

* Hyperthyreote Struma
* Hypothyreote Struma
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Radiopaedia.org, rID: 18398



STRUMA s Krogn
e 5

B Abb. 70.1. Mittelalterliche Darstellung eines Kropfs bei
einer weiblichen Wasserspeierfigur. Auf dem Kropf gekriimm-
te, gestaute Halsvenen (Erasmushaus 1514; Freiburg i. Br.)
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= Basiswissen Allgemeine und Spezielle Pathologie (2009)
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SCHILDDRUSENHYPERPLASIE
(euthyreote Struma)

* Haufigste Endokrinopathie, partiell endemisch

Pathogenese:
* relativer oder absoluter Jodmangel = Aktiv. von Wachstumsfaktoren =
Stimulation der Thyreozytenproliferation

TSH fuhrt zu einer Hypertrophie und Hyperplasie der Follikelepithelzellen,
sodass trotz reduzierter Jodkonzentration ausreichend Schilddrisenhormon
gebildet werden kann (euthyreote Struma).

Geschlecht: @ > o (4:1)

Sporadische Struma: Bezeichnung fur das Auftreten einer Struma auf3erhalb von lodmangelgebieten,
in denen die allgemeine Struma-Pravalenz <10% betragt

Situativer Jodmangel: Ausloser insb. bei Frauen im Rahmen von Pubertat, Schwangerschaft und
Klimakterium aufgrund des steigenden Schilddrusenhormonbedarfs
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Mehrfache NoduI| glanzende Schnlttflache regressive Verenderungen

Morphologie:
e Zunachst diffuse Hyperplasie Kleiner, kolloidarmer Follikel
* Kolloideinlagerung mit FollikelvergroBerung und Atrophie des Epithels (bei Hormongleichgewicht)
* Spater knotiges Wachstum und regressive Veranderungen
(Struma nodosa colloides)
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Robbins and Cotran Basic Pathology (2018)
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Medical Management of Thyroid Disease (2019)



RISIKOSTRATIFIZIERUNG VON SCHILDDRUSENKNOTEN

High
Suspicion
>70-90%

~ hypoechoic, b lar SyRRed p
microcalcifications d margins, extrathyroidal lrfx'-"v:u:( calcification
hypoechoic nodule extension SENEE

extrusion suspicious left lateral lymph node™
egular margir .

Intermediate
Suspicion
10-20%

Low
Suspicion
5-10%

Very low
Suspicion
<3%

N
—— »

B e 3 T - -
:;::ﬂvs cysti€ NOSUSpicious partially cystic no wm features'

Benign
<1%

Medical Management of Thyroid Disease (2019)



ENTZUNDUNGEN DER SCHILDDRUSE

(Thyreoiditis)

Klinisch relevant sind v. a. 3 Formen der Schilddrusenentziindung

Entsprechend unterscheidet man:

* die chronische lymphozytdre Thyreoiditis (Hashimoto-Thyreoiditis),

* die granulomatose Thyreoiditis (Thyreoiditis de Quervain),

* und die chronische fibrosierende Thyreoiditis (Thyreoiditis Riedel; eisenharte Struma Riedel).

Thyreoiditis de Quervain Thyreoiditis Riedel

eine typischerweise subakut verlaufende,
granulomatose Entzundung der
Schilddriise unklarer Atiologie, die
gehauft nach viralen
Atemwegsinfektionen auftritt.

starke Fibrosierung der Schilddruse

Die Erkrankung tritt gehauft im mittleren
Lebensalter auf, F>M.

Die Atiologie ist unklar (IgG4-RD?)

Allgemeinsymptome: Abgeschlagenheit,
Fieber, Selten Arthralgien, Myalgien,
Haufig Druckschmerzhaftigkeit und
Schwellung der Schilddruse.
Hyperthyreose mit entsprechender
Symptomatik moglich




AUTOIMMUN THYREOIDITIDEN

Pravalenz: ca. 5% der Bevolkerung mit Antikorpernachweis
Geschlecht:? > & (9:1)
Alter:Auftreten in allen Altersgruppen, insb. aber Frauen 30.-50. Lebensjahr
Assoziation zu anderen Autoimmunerkrankungen

AIT

HT

GT

PPT

IgG4

Autoimmunthyreoiditis mit Euthyreose

Hashimoto-Thyreoiditis

Morbus Basedow (,,Graves' thyroiditis*)

Post-partum-Thyreoiditis

|lgG4-assoziierte Thyreoditis (,,Riedel-Struma®)

Klinisches Beispiel

*Haufig Nachweis von Anti-TPO ohne Schilddrisenfunktionsstorung
* Konvertiert im Verlauf am ehesten zur HT

*Klassische Hashimoto-Thyreoiditis
*  TPO-Antikorper
* Tg-Antikorper
* Hypothyreose
*Klassischer Morbus Basedow mit
*  TSH-Rezeptor-Antikorpern und
* Hyperthyreose und
* endokriner Orbitopathie

*Autoimmunthyreoiditis, die nach Entbindung auftritt
* Abzugrenzen von der Verschlechterung einer vorbestehenden Hashimoto-
Thyreoiditis
*Sonderform, kein Nachweis klassischer Autoantikorper als Diagnosekriterium
*Histologie: Immunhistochemischer Nachweis von IgG4-positiven Plasmazellinfiltraten
*Labor: Ggf. Erhohung der IgG4-Subfraktion der Antikorperklasse 1gG



HASHIMOTO -THYREOIDITIS

Haufigste Thyreoiditis!!
Atiologie: Chronisch lymphozytire Autoimmunerkrankung

Auto-Antikorper:

* Thyreoperoxidase-Antikorper (TPO-AK) bzw. mikrosomale Antikorper
(MAK),

* Thyreoglobulin-Antikorper (TAK bzw.TG-AK).

Histologie: Lymphozyteninfiltrate, Lymphfollikel mit onkozytar
transformiertem (= groB3e eosinophile Zellen) Follikelepithel,
Parenchymzerstorung.

Klinik:

Erst vergroBert und knorpelig hart mit Uberfunktion, dann Atrophie mit
Unterfunktion, nicht schmerzhaft!

Friihstadium:

* Vorubergehende Hyperthyreose moglich (TSH|, fT3 und fT41)
Verlauf und Spdtstadium:

* Im fruhen Verlauf: Latente Hypothyreose (TSH? und fT3,fT4 normal)
* Im spaten Verlauf: Hypothyreose (TSH1, fT3 und fT4))

Th.: Symptomatisch.T4-Substitution.




HASHIMOTO -THYREOIDITIS




MORBUS BASEDOW (GRAVES' DISEASE)

TSH-Rezeptor-Autoantikorper (TRAK) wirken stimulierend auf die Schilddrisenhormonproduktion und fuhren zur

Hyperthyreose

Inzidenz: 40/100.000 pro Jahr
Geschlecht: @ > o (5:1)
Alter: 60% der Falle nach dem 35. Lebensjahr

* Allgeimein Symptome: Hyperthyreose
* Spezielle Klinik des Morbus Basedow:

Merseburger Trias
* Struma
* Tachykardie

* Exophthalmus — Endokrine Orbitopathie
(Auftreten in etwa 60% der Falle)

Pratibiales Myxodem (selten)

Papillare Einstulpungen des
Follikelepithels in das Follikellumen

Graves'
disease S - Exophthalmos
0 9'/
symptoms
Sweating S H e

Arrhythmia
‘?&/ and tachycardia
Headache
Weight loss '
Nervousness , Nausea and
Emotional /diarrhea
instability Rggaeits:
\ /¢ Oligomenorrhea

(in female)

Muscle weaknes

¥, R




GENERALISIERTES MYXODEM

generalisierte Ablagerung von Glykosaminoglykanen (auch
Mukopolysaccharide genannt) wie Hyaluronsaure und Chondroitinsulfat in der
Haut

Atiologie:
* im Rahmen einer Schilddrusenunterfunktion (Hypothyreose)
* oder eines Morbus Basedow (eine immunogene Hyperthyreose)

Klinische Charakteristika:

* Teigig geschwollene, trockene Haut

* Manifestation insb. an Augenlidern, Handen, Fu3en, Lippen und Zunge

* Heiserkeit durch odematos verdickte Stimmbander bzw. raue Stimme,
langsame und muhsame Sprache

* Kardiale Beteiligung: Myxodemherz mit HerzvergroBerung, Bradykardie,
Herzinsuffizienz

* Myxédemkoma: Seltene, aber lebensbedrohliche Komplikation der schweren
Hypothyreose




FOLLIKULARES ADENOM

Robbins and Cotran Basic Pathology (2018)



FOLLIKULARES SCHILDDRUSENKARZINOM

Atiologie: Dieses Schilddrusenkarzinom wachst rein
Bei der Entstehung von SD-Tumoren spielen epigenetische (Jodmangel, follikular ohne papillare oder andere
Strahlung, Rauchen) und genetische Faktoren (weibliches Geschlecht, Anteile.

familiare Pradisposition) eine wesentliche Rolle Es macht ca. |5 % aller

meist bei uber 50-Jahrigen

Klinik.:
Kaum Friihsymptome:

Spdtsymptome

Gegenuber papillaren Karzinomen etwas schlechtere Prognose, da bei
Erstdiagnose haufiger (hamatogen) fernmetastasiert

Minimal invasive Formen: 95%

Breit invasive Formen: ca. 50%

Schilddrusenkarzinome aus.

derbe, schmerzlose Strumaknoten

Dysphagie

Heiserkeit (Rekurrensparese)

Horner-Trias

Obere Einflussstauung

Stridor

LymphknotenvergroBerung zervikal bzw. supraclavicular




FOLLIKULARES ADENOM VS. KARZINOM

Robbins and Cotran Basic Pathology (2018)



PAPILLARES KARZINOM DER SCHILDDRUSE

Atiologie: Strahlenexposition, genetische Syndrome (MEN), Thyreoiditis.

Klinik:

» Zervikale Lymphadenopathie, palpable(r) Knoten in der Schilddruse,
* Heiserkeit (Lasion des N. laryngeus recurrens),
 HORNER-Syndrom (Lasion des zervikalen Grenzstrangs),

* Dysphagie (Schluckbeschwerden), Symptome durch Fernmetastasen.

Histologie:

Echte Papillen:Von Epithel uberzogene Bindegewebsstocke mit BlutgefaBBen

 die Zellen liegen dachziegelartig ubereinander (Dachziegel-Phanomen -
nuclear crowding),

* Milchglaskerne (zentrale milchglasartige Aufhellung des Chromatins),

* Psammom-Korperchen (konzentrisch geschichtete Verkalkungsfiguren),

» gekerbte Kerne (,,Kaffeebohnen®).

Metastasierung:Vorwiegend lymphogen. Eine hamatogene Metastasierung
erfolgt meist relativ spat!!

Prognose.: 5-JU bis 90 %
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KARZINOM DER SCHILDDRUSE (SZINTIGRAPHIE)
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NEBENSCHILDDRUSE

Regulation des Ca-PO4 Haushaltes

Zelltypen der Nebenschilddriise

Hauptzellen Kleine polygonale Zellen mit rundem Zellkern (Dunkle HZ, Helle HZ)
Funktion: Bildung von Parathormon

Oxyphile Zellen GroBere, azidophile Zellen mit kleinem Zellkern
Funktion: Noch unbekannt

Adipozyten Durchsetzen das Epithel der Nebenschilddrisen und konnen bis zu 50% des Gewebes ausmachen

Cartilage Thyroid

gland

Thyroid gland

Trachea
(windpipe)




NEBENSCHILDDRUSE — CA-PO4 REGULATION

Regulation des Kalziumstoffwechsels Darm
durch Parathormon undVitamin D3.

enterale CaZt -Resorption T 0

1,25(0OH)D37
Serum-Kalzium

y rd
I
t ~

driise
e ©)

Niere

- Serum-Phosphat | <

(1) Ein niedriger Kalziumspiegel aktiviert die Sekretion von PTH in der Nebenschilddruse.

(2) PTH mobilisiert vermehrt Kalzium aus dem Knochen.

(3) Gleichzeitig steigert PTH die PO4-ausscheidung in der Niere.

(4) Ein niedriger Serum-Phosphat-Spiegel wiederum stimuliert die Produktion von Calcitriol in der Niere
(5) Calcitriol fordert die enterale Kalzium- und Phosphatresorption

(6) Calcitriol hemmt seinerseits die PTHSekretion



HYPERPARATHYREOIDISMUS
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Uberfunktion der Nebenschilddriisen

Primirer Hyperparathyreoidismus (pHPT): Erhohter PTH-spiegel, der auf eine Uberfunktion der
Nebenschilddruse zuriickzufuhren ist (autonom) [Adenom, MEN-Syndrom]

Sekundarer Hyperparathyreoidismus (sHPT): Erhohter PTH-Spiegel, der Folge eines erniedrigten Calciumspiegels
ist (reaktiv) [Hyperplasie (renale-; intestinale Ursache)]

Tertiirer Hyperparathyreoidismus (tHPT): Autonome Uberproduktion von Parathormon als Folge einer
Uberstimulierung bei langjihrigem sekundiren Hyperparathyreoidismus — Hyperkalzimie im Rahmen eines sHPT
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HYPERPARATHYREOIDISMUS - ATIOLOGIE

Primarer Hyperparathyreoidismus SYMPTOME:
* Adenome der Nebenschilddrise (~ 85%) Renal
* Solitar (~ 80%) *  Nephrolithiasis, Nephrokalzinose
* Multipel (~ 5%) *  Arterieller Hypertonie
* Pathologie der Epithelkorperchen (~15%) *  Polyurie, Polydipsie
* Hyperplasie Ossar
* Selten Karzinome *  Khnochen- und Gelenkschmerzen
* MEN-Syndrome (multiple endokrine Neoplasien — selten) Chondrokalzinose
Sekundarer Hyperparathyreoidismus *  Subperiostale Resorptionslakunen
* Renale Genese = Renale Osteopathie (in einer »  Osteodystrophia cystica generalisata von
chronischen Niereninsuffizienz) Recklinghausen
* Nicht-renale Genese Gastrointestinal
* Enteral (Malabsorptionssyndrom (= Calcium- «  Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Obstipation
und/oder Vitamin-D-Mangel) e  Seltener Ulcus ventriculi/duodeni , Pankreatitis
* Hepatisch (Leberzirrhose, Cholestase) Psyche
* Mangelndes Sonnenlicht *  Depressive Verstimmung

HYPOPARATHYREOIDISMUS - ATIOLOGIE

verminderte PTH-sekretion (Idiopathisch; Aplasie der Nebenschilddrisen; Resektion der Drusen)

- Hypokalzamie (Klinisch: erhohte neuromuskulare Erregbarkeit, Krampfanfalle/hypokalzamische Tetanie, Depressionen,
Reizbarkeit)



HYPERPLASIE DER NEBENSCHILDDRUSE

______________________________________________§
Die primare Hauptzellhyperplasie der Nebenschilddruse ist fur 15 % aller Erkrankungen mit einem primaren
Hyperparathyreoidismus ursachlich.

Ungefahr V3 dieser Fille manifestieren sich im Rahmen eins familiaren Hyperparathyreoidismus
oder einer multiplen endokrinen Neoplasie (MEN.Typ | und 2A)

* Makroskopisch sind alle 4 Nebenschilddriisen vergroBert
* Kapsel ist nicht immer Komplett

* Eine asymmetrische Vergrof3erung kommt in ca. 50 % der Falle vor
e Oft mit MEN | Assoziiert

."":ib
A
;:,;.;::l Uniae
: YA
i,

» o=l !

i."..-‘ 4

o
g T &




ADENOM DER NEBENSCHILDDRUSE

Das Adenom ist ein gutartiger Tumor, der vom Parenchym der Parathyreoidea ausgeht
* Meistens solitare Knoten

 MF=13
* Scharf begrenzt, Kapsel
* Histologisch: Fibroses Kapsel, Nukleare Pleomorphismus, solid, trabekular, tubular und
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ERBLICHE SYNDROME MIT HPT

Multiple endokrine Neoplasie typ | Syndrom (MENI)
Multiple endokrine Neoplasie typ 2 Syndrom (MEN2)

Hyperparathyroidismus - jaw tumor syndrome (HPT-JT)

Andere...
The MENI and HPT-JT syndromes
Anterior
pituitary .«—Ossﬁylng
adenoma - /‘\' P fiboromas
|
Endocrine | »\ \ _
tumors ) ' o (\\ [Jlo otk idney
of the Gl / “‘\..\% | %k lesions
tract i ‘ N I m | AN W
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\ N Uterine
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L)L VR manifestations
IR
MEN1 HPT-JT
prevalence prevalence unknown

1:20,000

MEN-Subtypen

MENI

Nebenschilddrusen 95%
Gastrinom (Pankreas) 40%
Insulinom (Pankreas)
Adenohypophysentumoren 30%

MEN2 (und 2A)
Medullares Schilddrusenkarzinom 90%

Phaeochromozytom 50%
Nebenschilddrusenadenom 20%

MEN 3

MEN-3-Syndrom (ehemals MEN-2B-Syndrom)
Medullares Schilddrusenkarzinom
Phaochromozytom

Neurinome der Schleimhaute,
Ganglioneuromatose, marfanoider Habitus
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