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Im Lauf des 20. Jahrhunderts ist in
den westlichen Industrienationen der
Anteil der dlteren Menschen an der
Gesamtbevolkerung stetig gestiegen
[18]. Wahrend es zahlreiche Studien
iiber physiologische und pathologi-
sche Veranderungen rund um die Re-
produktion gibt, sind Studien iiber
andere endokrine Veranderungen im
Alter rar. Komplizierend kommt hin-
zu, dass sich der physiologische Alte-
rungsprozess auch zum Teil in veran-
derten Hormonspiegeln widerspie-
geln kann, was die Abgrenzung zu
behandlungsbediirftigen Endokrino-
pathien erschwert. In der folgenden
Ubersichtsarbeit haben wir versucht,
wesentliche Abklarungsschritte und
Therapiemodalitaten der Endokrino-
pathien der dlteren Frau zusammen-
zutragen.

Diabetes mellitus Typ 2 und
metabolisches Syndrom

Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2 ist im Alter hau-
fig. Im Alterssegment der 65- bis 74-Jih-
rigen ist schon heute einer von 7 Patien-
ten zuckerkrank [10]. Neben einer geneti-
schen Disposition sind der Mangel an Be-
wegung und das Ubergewicht pathogene-
tisch entscheidend.

Der Stellenwert einer indivi-
dualisierten Diabetestherapie,
abgestimmt auf die Komorbiditaten
der Patientin, nimmt im Alter zu.

Alle Behandlungskonzepte sollten Hypo-
glykdmien nach Moglichkeit vermeiden.
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Insulin ist das anabole Hormon schlecht-
hin und tragt zum Erhalt der Muskelmasse
bei, was insbesondere bei der gebrech-
lichen Patientin von Bedeutung ist.

Screening und Diagnosestellung eines
Diabetes mellitus sind seit 2009 mit der
Einfithrung des HbA,, als Kriterium ein-
facher geworden. Die aktuellen Diagnose-
kriterien fiir den manifesten Diabetes und
den Pridiabetes sind in @ Tab. 1 aufgelis-
tet. Die Entwicklung vom normalen In-
sulinstoffwechsel zum manifesten Diabe-
tes mellitus stellt ein Kontinuum dar. Des-
halb sind bereits bei Diagnose eines Pra-
diabetes mellitus Lifestyle-Interventionen
indiziert [20].

Bei Neudiagnose eines Diabetes melli-
tus sollte eine Patientin in der Blutzucker-
messung geschult werden und eine Er-
nihrungsberatung erhalten. Erstere be-
inhaltet das gezielte Blutzuckermessen
in Form von Tagesprofilen (3-mal pra-
prandial, 1-mal postprandial), und Letz-
tere hat zum Ziel, bei Ubergewicht die Zu-
fuhr energiereicher Nahrung (z. B. Fette)
zu vermindern und kohlenhydrathaltige
Speisen und Getranke mit raschem Blut-
zuckeranstieg nach Einnahme (z. B. Stif3-
getranke) quantitativ zu reduzieren [20].
An Impfungen sind die jahrliche Grip-
pen- und die Pneumokokkenimpfung
empfohlen.

Die Therapieziele bei betagten Dia-
betikerinnen sollten individuell festge-
legt werden. Bei riistigen Patientinnen
ohne diabetische Spatkomplikationen
und mit einer Lebenserwartung >10 Jah-
re wird wie bei jiingeren Patientinnen ein
HbA,-Ziel von <7% angestrebt. Bei ge-
brechlichen Patientinnen mit multiplen
Komorbidititen und einer Lebenserwar-
tung von weniger als 10 Jahren kann der

Ziel-HbA-Wert auf 7,5-8% angehoben
werden. Alle Behandlungskonzepte soll-
ten Hypoglykdmien vermeiden, da diese
insbesondere bei élteren Patientinnen mit
erhohtem Sturzrisiko sowie dem Auftre-
ten eines akuten Koronarsyndroms, Herz-
rhythmusstérungen und zerebrovaskula-
rem Insult assoziiert sein konnen. Umge-
kehrt sollten aber HbA,.-Werte deutlich
iiber 8% auch bei polymorbiden Patien-
tinnen vermieden werden, da sie meist
mit einer katabolen Stoffwechsellage ein-
hergehen und somit zu Muskel- und Fett-
abbau fiihren [20].

Ein jahrliches Screening fiir diabeti-
sche Spatkomplikationen ist auch bei be-
tagten Patientinnen wichtig. Dazu geho-
ren die ophthalmologische Untersuchung
(Retinopathie, Glaukom, Katarakt), die
Bestimmung der Mikroalbuminurie so-
wie regelmiflige Fuflinspektionen. Letz-
tere sind besonders wichtig angesichts der
zunehmenden Prévalenz der peripheren
Polyneuropathie im Alter sowie der Tat-
sache, dass iiber 30% der élteren Diabetes-
patienten ihre Fiifle nicht richtig untersu-
chen konnen [19].

Die Therapie kardiovaskuldrer Ko-
risikofaktoren umfasst die Motivation
zum Rauchstopp, die Kontrolle einer ar-
teriellen Hypertonie (Ziel-Blutdruck 130-
140/80-90) und die Therapie einer Dysli-
piddmie. Die Korrelation zwischen kardio-
vaskuldrer Mortalitdt und totalem Choles-
terin nimmt mit zunehmendem Alter ab.
Ein tiefes Gesamtcholesterin kann sogar
als Zeichen der Malnutrition ein Pradik-
tor fiir eine erhohte Mortalitat sein [10].
Die Empfehlungen zur Statintherapie der
Arbeitsgruppe Fortbildung Endokrinolo-
gie-Diabetologie sind in @ Tab. 2 zusam-
mengefasst. Eine Thrombozytenaggre-



Infobox 1 Diagnosekriterien des
metabolischen Syndroms gemaf}
ATPIII-Richtlinien

Drei der 5 Kriterien missen erfiillt sein:

1. Abdominale Adipositas (bei Frauen
Bauchumfang >88 cm)

2. Serumtriglyzeride >1,7 mmol/l oder
medikamentose Therapie einer Hypertri-
glyzeridamie

3. HDL-Cholesterin bei Frauen <1,3 mmol/I
oder Statintherapie

4. Blutdruck =130/85 mmHg

5. Niichtern-Blutzucker >5,6 mmol/l oder
antidiabetische Therapie

gationshemmung mit Acetylsalicylsaure
wird zur Sekundarpravention kardiovas-
kuldrer Krankheiten empfohlen.

Der von den amerikanischen und
europiéischen Fachgesellschaften empfoh-
lene Algorithmus fiir die medikamentdse
antidiabetische Therapie wird in @ Tab. 3
dargestellt. Die @ Abb. 1 zeigt die Wirk-
mechanismen der Substanzklassen. Bei
der Wahl eines geeigneten oralen Anti-
diabetikums miissen sowohl mogliche
Komorbidititen wie Nieren-, Herz- und
Leberinsuffizienz sowie Osteoporose als
auch Medikamenteninteraktionen oder
geplante Kontrastmitteluntersuchungen
berticksichtigt werden [10]. Es ist zu be-
denken, dass der Nachweis der Mortali-
tatssenkung bisher einzig fiir Lifestyle,
Metformin und Insuline erbracht wor-
den ist, jedoch nicht fiir die neuen Anti-
diabetika.

Metabolisches Syndrom

Der Begriff ,,metabolisches Syndrom® be-
zeichnet das gleichzeitige Auftreten von
Risikofaktoren sowohl fiir die Entwick-
lung eines Diabetes mellitus Typ 2 als
auch kardiovaskuldrer Erkrankungen. Die
am hdufigsten verwendete Definition ist
diejenige der National Cholesterol Edu-
cation Program/Adult Treatment Panel
(NCEP/ATP III), die in B Infobox 1 dar-
gestellt ist.

Das metabolische Syndrom ist im Al-
ter haufig und betrifft rund 44% der iiber
70-jahrigen Frauen [5]. Die Definition
dieses Syndroms und die Bedeutung in
der Diagnose werden kontrovers disku-
tiert. Sicher ist, dass beim Vorliegen eines

metabolischen Syndroms die frithzeitige
Intensivierung von Lifestyle-Interventio-
nen gerechtfertigt ist.

Schilddriise

Die Privalenz von Schilddriisenerkran-
kungen steigt mit dem Alter. Hyper- oder
hypothyreote Stoffwechsellagen konnen
bei dlteren Patientinnen mit atypischen
Symptomen einhergehen. Eine Hyper-
thyreose sollte insbesondere aufgrund der
moglichen kardialen und ossdren Neben-
wirkungen behandelt werden, die Thera-
piemodalititen sind individuell festzule-
gen. Die Hypothyreose ist mit einer Hy-
percholesterolamie assoziiert, die zum er-
hohten kardiovaskuldren Risiko beitragt.
Das Schilddriisenvolumen erhoht
sich leicht mit dem Alter. Schilddriisen-
hormonproduktion und Clearance ver-
ringern sich gleichzeitig, sodass sich die
freien Schilddriisenhormonkonzentra-
tionen mit zunehmendem Alter nicht dn-
dern (B Tab. 4). Dies gilt auch fiir das fT5.
Sobald allerdings Patientinnen mit asso-
ziierten Krankheiten ausgewdhlt wer-
den - eine hiufige Konstellation bei Pa-
tientinnen >70 Jahre — konnen tiefe fT;-
Spiegel gemessen werden. Diesem Phéno-
men liegt eine Reduktion der peripheren
Umwandlung von fT, zu fT; zugrunde,
die durch die Komorbiditit (Infekt, kon-
sumierende Krankheit) bedingt ist (sog.
»nonthyroidal illness®). Die Schilddriisen-
werte sollten deshalb bei akuten Krank-
heiten zuriickhaltend gemessen werden.
Eine Schilddriisenhormontherapie auf-
grund von Schilddriisenwerten, die an-
lasslich einer akuten Krankheit gemes-
sen werden, ist nicht zu empfehlen. Die
@ Abb. 2 gibt einen Uberblick iiber den
Schilddriisenregelkreis.

Uberfunktion — Hyperthyreose
und subklinische Hyperthyreose

Die manifeste und subklinische Hyper-
thyreose ist ein klinisches Zustandsbild.
Dahinter verbirgt sich diagnostisch meist
ein Morbus Basedow (klinisch suggestiv
bei anderen Autoimmunerkrankungen
und/oder nachgewiesener Orbitopathie)
oder eine Autonomie (auch unter dem
Begriff ,,autonomes Adenom® respektive
»toxisches Adenom“ bekannt). Ein Bei-

spiel ist in @ Abb. 3 dargestellt. Im Alter
ist der Morbus Basedow selten, wihrend
die Privalenz autonomer Knoten mit/oh-
ne Struma zunimmt. Jod-induzierte Hy-
perthyreosen infolge Kontrastmittelex-
position bei bis dahin unbekannter Auto-
nomie oder Amiodaron-Therapie sind im
Alter deshalb haufiger.

Die Symptome der Hyperthyreose
manifestieren sich bei dlteren Patientin-
nen im kardiovaskularen (Vorhofflim-
mern, Herzinsuffizienz, koronare Herz-
erkrankung) oder zentralnervosen Sys-
tem (Apathie, Verwirrung, Abgeschla-
genheit). Typische hypermetabole Symp-
tome (Wirmeintoleranz, Schwitzen) kon-
nen fehlen. Gastrointestinale Sympto-
me sind unspezifisch. Der hyperkatabole
Zustand kann zu einem Muskelschwund
fithren, was eine Erhohung des Sturz-
risikos zur Folge hat. Eine Hyperthyreose
ist mit einer Abnahme der Knochendichte
und mit Frakturen assoziiert und sollte bei
entsprechendem Verdacht gezielt gesucht
werden.

Bei Vorhofflimmern und Osteoporose
sollen bei dlteren Patientinnen Schild-
driisenparameter gemessen werden.

Dabei unterschiedet man die manifeste
Hyperthyreose (supprimiertes TSH und
erhohte fT4- und/oder fT;-Konzentra-
tionen) von der subklinischen Hyperthy-
reose (supprimiertes oder zu tiefes TSH
bei normalen fT4- und fT3-Konzentratio-
nen). Die zugrunde liegenden Diagnosen
sind prinzipiell dieselben: Morbus Base-
dow und Autonomie. Wihrend die Dia-
gnose des Morbus Basedow klinisch und
mittels positiven TSH-Rezeptor-Antikér-
pers (hédufig auch positive TPO-AK) ge-
stellt werden kann, sind die Antikérper
bei der Autonomie negativ, und die Szin-
tigraphie (B Abb. 3) ist in dieser Situation
hilfreich. Bei einer Amiodaron-induzier-
ten Hyperthyreose ist typischerweise fTy
deutlich starker erhoht als fT5, da die pe-
riphere Konversion von T4 zu T3 durch
Amiodaron inhibiert wird. Die Thera-
piemodalitdten sind fiir subklinische
und manifeste Hyperthyreose identisch.
Prinzipiell kann thyreostatisch behan-
delt werden, in erster Linie mit Carbima-
zol, das eine lingere Wirkdauer (erlaubt
eine 1-mal tégliche Dosierung), einen ra-
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scheren Wirkungseintritt sowie eine tie-
fere Inzidenz an Nebenwirkungen als
Propylthiouracil hat. Thyreostatika kon-
nen bei élteren Patientinnen zu Neben-
wirkungen (Hautmanifestationen, Hepa-
titis und selten Leukopenie) fithren und
gehen bei Autoimmunthyreopathien mit
einem ca. 50% hohen Rezidivrisiko nach
einer 1-jahrigen Therapie einher [3]. Bei
einer Autonomie ist eine lebensldngliche
Therapie erforderlich. Die Behandlung
der sympathikotonen Hyperthyreosezei-
chen erfolgt meist mit einem p-Block-
er. Giinstig ist Propranolol, das zusétz-
lich die Konversion von T4 zu T3 hemmt.
Die totale Thyreoidektomie tritt bei alte-
ren und polymorbiden Patientinnen auf-
grund des Narkose- und Operationsrisi-
kos etwas in den Hintergrund. Die Radio-
jodablation ist einfach in der Durchfiih-
rung und nebenwirkungsarm und somit
gerade bei alteren und polymorbiden Pa-
tientinnen die Therapie der Wahl. Bei al-
len definitiven Therapieoptionen (Chir-
urgie, Radiojodablation) ist im Anschluss
eine meist lebenslangliche Levothyroxin-
Substitution erforderlich.

Unterfunktion — Hypothyreose
und subklinische Hypothyreose

Die manifeste und subklinische Hypothy-
reose ist ein klinisches Zustandsbild. Die
zugrunde liegende hiufigste Diagnose ist
die Hashimoto-Thyreoiditis [17], gefolgt
von einem Zustand nach Thyreoidekto-
mie oder Radiojodablation sowie medi-
kamentds induzierte Hypothyreosen (z. B.
Amiodarion, Lithium, Interferon-a).

Hypothyreosen werden gerade bei 4l-
teren Patientinnen leicht {ibersehen, da sie
mit unspezifischen Beschwerden einher-
gehen, die im Alter auch bei euthyreoten
Individuen vorkommen. Kardiovaskulire
(z. B. Herzinsuffizienz, Angina pectoris)
und neurologische Symptome wie kogni-
tive Beeintrichtigungen konnen bei der
alten Patientin Ausdruck einer Hypothy-
reose sein. Im Status konnen verzogerte
muskulére Eigenreflexe, Myx6dem, Hei-
serkeit oder trockene Hautverhaltnisse
auffallen.

Bei einer manifesten Hypothyreo-
se zeigen sich laboranalytisch ein erhoh-
tes TSH und ein zu tiefes fT,4. Bei einer
subklinischen Hypothyreose ist das TSH
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erh6ht bei normalem fT,. Insbesondere
letztere Konstellation ist bei postmeno-
pausalen Frauen haufig (bis zu 8%; [13]).
Bei einer Hashimoto-Thyreoiditis finden
sich zusitzlich Antikorper gegen die thy-
reoidale Peroxidase (Anti-TPO-Antikor-
per) in bis zu 90% der Falle. Hypothyreo-
sen koénnen mit Dyslipiddmien assoziiert
sein (typischerweise Erhohung von Ge-
samt- und LDL-Cholesterin) und gehen
mit einer Erh6hung des kardiovaskuldren
Risikos einher.

Eine manifeste Hypothyreose und
eine subklinische Hypothyreose mit TSH
>10 mU/1 [15] werden mit einer Levothy-
roxin-Substitutionstherapie behandelt.
Bei einer subklinischen Hypothyreose
mit TSH-Konzentration zwischen 4,5 und
10 mU/1 ist die Therapieindikation noch
unklar und muss - nach einer erneuten
Messung - individuell festgelegt werden.
Bei dlteren Patientinnen und beim Vor-
liegen kardiovaskuldrer Komorbiditaten
empfiehlt sich eine Startdosis von 50 pg/
Tag Levothyroxin, ansonsten kann mit
einer Startdosis von 75-100 ug/Tag be-
gonnen werden. Eine Uberpriifung von
TSH und fT} sollte aufgrund der langen
Halbwertszeit frithestens nach 4 bis 6 Wo-
chen erfolgen. Die auf dem Markt befind-
lichen Préparate unterscheiden sich nur in
der verfiigbaren Dosis.

Schilddriisenknoten und
Schilddriisenkarzinom

Die Privalenz von Schilddriisenknoten
betrégt bei dlteren Frauen bis zu 40% [5].
Diese konnen im Rahmen einer Struma
(= Schilddriisenvergrofierung), multipel
oder singuldr auftreten. Nur bei ernied-
rigtem TSH soll eine Szintigraphie durch-
gefithrt werden. Bei vermehrter Jodauf-
nahme (,warmer Knoten®) ist die ent-
sprechende Lasion sicher nicht maligne.
Auf der anderen Seite ist eine verminderte
Jodaufnahme (,,kalter Knoten®) noch lan-
ge nicht maligne, da z. B. Zysten im Szin-
tigramm ebenfalls als ,kalt“ imponieren.
Deshalb dringt sich bei Patientinnen mit
Schilddriisenknoten, die >1-1,5 cm im
Durchmesser messen, eine weitere Ab-
klarung mittels Feinnadelpunktion auf.
Dabei muss allerdings der Gesamtkon-
text der Patientin (Komorbidititen) bei
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Zusammenfassung

Die haufigsten endokrinen Erkrankungen

bei der Frau tiber 70 Jahre sind das metabo-
lische Syndrom mit oder ohne Typ-2-Diabe-
tes, Schilddriisenfunktionsstdrungen sowie
Schilddriisenknoten. Alle ibrigen endokrinen
Pathologien sind selten, fiihren aber wegen
langer Latenz der Diagnose héufig zu einer
Einschrdnkung der Lebensqualitat. Der vor-
liegende Beitrag erlautert wesentliche Abkla-
rungsschritte und Therapiemodalitdten der
Endokrinopathien der dlteren Frau.

Schliisselworter

Endokrinopathien - Diabetes mellitus
Typ 2 - Schilddrisenfunktionsstorungen -
Schilddriisenknoten - Altere Frauen

General endocrinological
problems in women
aged over 70 years

Abstract

The most common endocrine disorders in
women over 70 years old are the metabol-

ic syndrome with or without type 2 diabe-
tes mellitus, thyroid dysfunction and thy-
roid nodules. All other endocrine pathologies
are rare but can lead to impaired quality of
life due to delay in diagnosis. This report pro-
vides information on the essential diagnos-
tic steps and therapy modalities of endocrine
disorders in elderly females.

Keywords

Endocrine disorders - Diabetes mellitus type
2 - Thyroid dysfunction - Thyroid nodule -
Elderly women

der weiteren Abklarung in die Entschei-
dung mit einbezogen werden.

Insgesamt sind mindestens

90% der Knoten benigne.

Unter differenzierten Schilddriisenkar-
zinomen werden das papilldre (hdufigs-
tes Schilddriisenkarzinom; betrifft eher
jiingere Patientinnen) und das follikuldre
Schilddriisenkarzinom (15% der Schild-
driisenkarzinome; gehauft bei dlteren Pa-
tientinnen) verstanden. Beide haben eine



Tab. 1 Diagnosekriterien des Diabetes mellitus

Stadium HbA; (%) Niichtern-Glukose 2-h-Glukose im OGTT
(mmol/1) (mmol/1)

Diabetes mellitus >6,5 >7,0 >11,1

Pradiabetes mellitus 57-6,4 5,6-6,9 7,8-11,0

Ein Glukosewert >11,1 mmol/I mit entsprechender Klinik sichert die Diagnose. Bei grenzwertigem Wert sollte
der Wert durch eine Wiederholungsbestimmung gesichert werden.
OGTT oraler Glukosetoleranztest.

Tab.2 Empfehlungen zum Einsatz von Statinen bei der &lteren Diabetikerin. (Aus: [10])

Primarpravention

Sekundarpravention

Keine Pravention

- LDL-Cholesterin >3,5 mmol/I

und

und

- LDL-Cholesterin >2,6 mmol/I

— Schlechter Allgemeinzustand

- Kontraindikation fiir Statine

- 1 weiterer kardiovaskularer

Risikofaktor

— Biologisches Alter <80 Jahre

—Demenz

- Pflegebediirftigkeit

- Biologisches Alter <80 Jahre

Tab.3 Antidiabetika bei dlteren Patientinnen mit Diabetes. (Adaptiert nach [10])

Stoffklasse Hypoglykdmie-  Nebenwirkun- Niereninsuffi- Bemerkungen
Name risiko gen zienz
Biguanide - Gastrointestinale  Ab Clearance Keine Hypoglyk-
Metformin Beschwerden <60 ml/min nicht ~ dmien
(Metfin®, (Blahungen, empfohlen; Gefahr Gewebe-
Glucophage®) Diarrhd) Gefahr der hypoxie, z. B.
Laktatazidose Herzinsuffizienz;
Stopp vor Ront-
genkontrastmit-
teluntersuchung
Sulfonylharn- ++ Gewichtszunah-  Verldngerte Bekanntes
stoffe me Wirkung, erhohte  Effizienz- und Si-
Glimepirid Gastrointestinale  Hypoglykdmie-  cherheitsprofil
(Amaryl®) Nebenwirkungen  gefahr Cave: Medika-
Gliclazid Hautreaktionen menteninterak-
(Diamicron MR®) tionen
Glinide + Erhohte Leber- Prinzipiell bei Kein Glinid bei
Repaglinid werte Niereninsuffi- Nahrungskarenz
(Novonorm®) Hautreaktionen zienz moglich Weniger potent
Nateglinid (Beginn mitklei- als Sulfonylharn-
(Starlix®) ner Dosis) stoffe
DPP-IV-Inhibi- — Gastrointestinale  Dosisreduktion Limitierte Lang-
toren Nebenwirkungen beiJanuvia®und  zeitdaten beziig-
Sitagliptin Galvus® bei lich Effizienz und
(Januvia®) schwerer Nieren-  Sicherheit
Vildagliptin insuffizienz
(Galvus®)
GLP-1-Agonisten — Gastrointestinale  Nurbeitermina-  Limitierte Lang-
Exenatide Nebenwirkungen ler Niereninsuf- zeitdaten beziig-
(Byetta®) Pankreatitis fizienz erhohte lich Effizienz und
Liraglutid Halbwertszeit Sicherheit
(Victoza®) Gewichtsabnah-
me
s.c.-Injektion
Insulin + Therapie der Blutzuckermes-
Diverse humane Wahl bei Nieren-  sung, Injektion
Insuline und Ana- insuffizienz Bekanntes
loga Effizienz- und
Sicherheitsprofil

Aufgrund ihrer ossdren, urogenitalen und kardialen Nebenwirkungen haben die Glitazone in der Behandlung
alterer Diabetikerinnen aus unserer Sicht nur noch in Ausnahmeféllen einen Platz.

sehr gute Prognose, wobei das follikulare
Karzinom beziiglich Mortalitit prognos-
tisch etwas schlechter ist als das papilla-
re. Differenzierte Schilddriisenkarzino-
me kénnen primér chirurgisch und bei
Bedarf mittels Radiojodablation gezielt
angegangen werden. Das anaplastische
Schilddriisenkarzinom tritt bei alteren
Patienten auf, ist lokal invasiv, metasta-
siert rasch und ist mit einer sehr schlech-
ten Prognose vergesellschaftet.

Nebennierenrinde

Cortisol und Aldosteron

Die durchschnittliche 24-h-Cortisol-Kon-
zentration im Serum nimmt im Alter um
20-50% zu [16]. Es handelt sich um inter-
individuell unterschiedliche Verdnderun-
gen, denen im Rahmen akuter Erkrankun-
gen wahrscheinlich keine Bedeutung zu-
kommt, die jedoch mdglicherweise chro-
nische Auswirkungen haben kénnten. So
wird die Hdufung an Schlafstérungen bei
betagten Personen mit erhohtem abend-
lichem Cortisolspiegel in Verbindung ge-
bracht. Ebenso findet sich eine Assozia-
tion zwischen hoéherer Cortisolsekretion
und abnehmender Gedéchtnisleistung so-
wie erhohter Inzidenz von Frakturen [4,
14]. Der Niichtern-Cortisolwert morgens
um 08:00 gemessen spiegelt am Zuverlas-
sigsten die Nebennierenfunktion wider
und ist altersunabhéngig (B Tab. 4).

Die Sekretion sowie die Serumkon-
zentration von Aldosteron sinken im Al-
ter als Folge einer reduzierten Reninsekre-
tion [2]. Dies kann insbesondere bei Pa-
tientinnen mit einem Diabetes mellitus
und verminderter Trinkmenge bei einge-
schrinkter Nierenfunktion in einen hypo-
renindmischen Hypoaldosteronismus mit
gefahrlicher Hyperkalidmie und metabo-
lischer Azidose miinden. Besonders ge-
fahrdet sind Patientinnen mit gleichzeiti-
ger Blockade des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (Antihypertensiva).

Inzidentalome

Am hiufigsten sind im Alter die sog. In-
zidentalome der Nebennieren. Darun-
ter versteht man Raumforderungen der
Nebenniere, die als Nebenbefund einer
abdominalen Bildgebung gefunden wer-
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Tab.4 Normwerte wichtiger Hormonkonzentrationen? bei Patientinnen >70 Jahre

Hormon Normwerte Bemerkungen

Schilddriise

TSH (mU/1) 0,35-4,50 Altersunabhdngig

fT4 (pmol/l) 9,5-25,0 Altersunabhdngig

fT3 (pmol/l) 2,9-6,5 Altersunabhdngig

Nebennieren

Cortisol (nmol/I) 170-540 Morgens niichtern am zuver-
ldssigsten, altersunabhangig

DHEA-S (umol/l) 2,68-9,23 Altersabhéngig

Aldosteron (pmol/1) 28-440 Altersunabhangig, liegend
gemessen

Hypophyse®

IGF-1 (ng/ml) 35-168 Altersabhéngig, Marker der
Wachstumshormonwirkung

Prolaktin (ug/I) 4,8-24,0 Altersunabhdngig; cave: Stress
und Medikamente

Cortisol (nmol/I) 170-540 Morgens niichtern am zuver-
lassigsten, altersunabhangig

fT4 (pmol/l) 9,5-25,0 Altersunabhangig

fT3 (pmol/l) 2,9-6,5 Altersunabhéngig

fT, und fT; freies Ty respektive Ts, IGF-1,insulin-like growth factor-1", DHEA-S Dehydroepiandrosteron-Sulfat.
2Angegeben werden hier die Normwerte des chemischen Labors des Universitétsspitals Bern. Diese Normwerte
kénnen je nach angewandter Methode leicht variieren. Ebenso konnen die Einheiten je nach Labor unter-
schiedlich sein. Die Hormone der gonadalen Achse sind nicht aufgefiihrt. PDas hypophysare ACTH wird nur

in speziellen Fallen gemessen und hat eine schwierige Prdanalytik (Kiihlung auf Eis). Das TSH ist bei bekannter

Pathologie der Hypophyse nicht interpretierbar.

den. Meist handelt es sich dabei um gut-
artige Verdnderungen, die nur ab einer
bestimmten GroéfSe (>4 cm), hormoneller
Autonomie oder dokumentiertem Wachs-
tum chirurgisch angegangen werden miis-
sen.

Uberfunktion

Der Hypercortisolismus ist im Alter sel-
ten, kann aber iibersehen werden, da
Symptome des metabolischen Syndroms
(Hypertonie, Glukoseintoleranz, Ge-
wichtszunahme) und Osteoporose bei
betagten Patientinnen unspezifisch und
im Rahmen des ,,normalen® Alterungs-
prozesses haufig sind. Klinisch fallen al-
lerdings beim Hypercortisolismus — im
Unterschied zum metabolischen Syn-
drom - die proximale Myopathie (Miihe
beim Treppensteigen, Atrophie) und die
pergamentartige Haut mit haufig Hima-
tomen auf [11]. Da der endogene Hyper-
cortisolismus (ACTH-abhangig und un-
abhingig) mit einer deutlich erhéhten
Mortalitit vergesellschaftet ist, ist eine ra-
sche Abklérung in einem erfahrenen Zen-
trum wichtig.
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Der primire Hyperaldosteronismus
aufgrund eines Aldosteron produzie-
renden Adenoms der Nebennierenrin-
de ist die wichtigste Form einer sekunda-
ren Hypertonie, laborméaflig nicht zwin-
gend, aber hiufig mit Hypokalidmie und
Hypernatridamie vergesellschaftet. Thera-
peutisch kann eine laparoskopische Ad-
renalektomie durchgefiihrt werden, alter-
nativ ist insbesondere bei Polymorbiditat
im Alter die medikamentdse Therapie mit
Aldosteronantagonisten moglich.

Unterfunktion

Typische Symptome einer Nebennieren-
rinden (NNR-)Insuffizienz wie Adyna-
mie, Schwiche, Gewichtsverlust, Verwir-
rung und Arthralgien sind im Alter eben-
falls unspezifisch und auch ohne zugrun-
de liegenden Hypocortisolismus héufig
[5]. Das spezifischste Zeichen einer pri-
miéren NNR-Insuffizienz ist die Hyper-
pigmentation z. B. der Handlinien. Ursa-
chen einer primiren Nebenniereninsuf-
fizienz sind die Autoimmunadrenalitis
(Morbus Addison), bilaterale Karzinom-
metastasen (z. B. Bronchuskarzinom)

oder Blutungen (unter oraler Antikoagu-
lation).

)) Das sperzifischste Zeichen
einer primaren Neben-
nierenrindeninsuffizienz ist
die Hyperpigmentation

Bei der sekundédren Formen einer NNR-
Insuffizienz (ACTH-Insuffizienz) fehlt
die Hyperpigmentation, die klinische
Symptome sind im Allgemeinen diskre-
ter, da die Renin-Aldosteron-Achse noch
funktioniert. Die héaufigste Ursache ist
die Langzeitbehandlung mit Kortikoste-
roiden, seltenere Ursache ist die Insuffi-
zienz des Hypophysenvorderlappens (in-
folge eines Hypophysenmakroadenoms).

Typische Laborbefunde kénnen neben
dem erniedrigten Niichtern-Cortisol und
dem verminderten Cortisolanstieg nach
ACTH-Gabe (Synacthen-Test) eine Hy-
ponatridmie oder Hyperkalidmie, eine
Lymphozytose und Eosinophilie sein.

Die Substitutionstherapie der prima-
ren Nebenniereninsuffizienz erfolgt mit
Hydrokortison (Tagesdosis 15-25 mg Hy-
drokortison in 2 bis 3 Dosen, selten Pred-
nison 5-7,5 mg 1-mal/Tag) in Kombi-
nation mit Fludrocortison (z. B. 1-mal
0,1 mg/Tag), bei hypophysarer Insuffi-
zienz wird lediglich Hydrocortison ver-
schrieben. Bester Verlaufsparameter ist
die Klinik. Alle Patientinnen brauchen
einen Notfallausweis, damit in auflerge-
wohnlichen Situationen (Unfall, hohes
Fieber) die Cortisolsubstitution angepasst
werden kann.

Dehydroepiandrosteron

Dehydroepiandrosteron (DHEA) und
Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S)
sind Vorldufer von Androgenen. Bis jetzt
ist kein spezifischer Rezeptor fiir die-
ses Hormon bekannt, sodass man davon
ausgeht, dass die Wirkung des DHEAs
durch die periphere Konversion in An-
drogene erfolgt [9]. Die DHEA-Sekreti-
on nimmt bereits ab der 30. Dekade kon-
tinuierlich ab, die Serumkonzentration
von DHEA betrégt bei Patientinnen iiber
70 Jahre noch ca. 20% derjenigen von 20-
bis 30-Jahrigen (B Tab. 4, [9]). Bis jetzt
konnte aber in keiner der prospektiven,
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Abb. 2 A Im Hypothalamus wird TRH (,thyreotropin releasing hormone®)
freigesetzt, das die Synthese und Abgabe von TSH (,thyroidea stimulating
hormone”) aus dem Hypophysenvorderlappen stimuliert. TSH férdert die
enterale Jodresorption, die Bildung der Schilddriisenhormone T, (Thyroxin)
und Ts (Trijodthyronin) und deren Abgabe in die Blutbahn. Sinkt der Blut-
spiegel der zirkulierenden, freien Schilddriisenhormone, so wird die Schild-
driise iiber die Hypothalamus-Hypophysen-Achse zur vermehrten Produk-
tion von Schilddriisenhormonen angeregt. Bei hohen freien Schilddriisen-
hormonen sinkt der zentrale Stimulus tiber TRH und TSH, und die Hormon-
produktion nimmt ab (negativer Feedback). TSH-Rezeptor-stimulierende
oder -blockierende Antikdrper kdnnen Regelkreis-unabhéngig die Schild-

driisenhormonproduktion beeinflussen

kontrollierten Studien ein gesicherter kli-
nischer Nutzen einer DHEA-Substitution
dokumentiert werden [8]. Es gibt lediglich
Hinweise, dass eine DHEA-Substitution
bei Frauen mit primérer oder sekundérer
Nebenniereninsuffizienz zu einer verbes-
serten Lebensqualitét fithren kann [1].

Hypophyse

Hauptfunktion der Hypophyse ist die An-
passung des Organismus an die bestehen-
de Umgebung und die Reproduktion. Im
Wesentlichen reguliert sie Hormone der
endokrinen Organe.

Neben der Menopause vermindert sich
auch die Wachstumshormonproduktion
mit zunehmendem Alter, parallel sinken

die Wachstumshormon-abhéngigen IGF-
1-Spiegel (B Tab.4). Bis heute sind keine
klinisch relevanten altersabhingigen Ver-
inderungen der TSH- oder Prolaktin-
produktion bekannt (B Tab. 4).

Inzidentalome

Inzidentalome sind Veranderungen der
Hypophyse, die als Nebenbefund einer
ZNS-Bildgebung erhoben werden. Die-
se Konstellation nimmt im Alter zu. Wie
bei allen hypophysaren Veranderungen
gilt es, eine autonome Sekretion klinisch
und laborchemisch auszuschlieflen und
sicherzustellen, dass keine lokalen Kom-
plikationen (Gesichtsfeldeinschrankung)
zu befiirchten sind. Eine operative The-

Abb. 1 <« Wirkmechanis-
men der oralen Anti-
diabetika

rapie — oder alternativ eine Radiothera-
pie — muss bei dokumentiertem Wachs-
tum und/oder Gefahr von lokalen Kom-
plikationen erwogen werden. Ansonsten
kénnen maximal jahrliche Verlaufs-MRI
durchgefiihrt werden.

Hypophysenadenome
(sezernierende und nicht
sezernierende)

Hypophysenadenome sind gutartige Tu-
moren des Hypophysenvorderlappens.
Die Inzidenz hat in allen Altersgruppen
in der letzten Zeit durch die verbesserte
Bildgebung (MRI) zugenommen. Heute
sind die Hypophysenadenome die dritt-
héufigste intrazerebrale Neoplasie mit
einer Inzidenz von ca. 11/100.000/Jahr
[6]. Klinisch manifestieren sich diese Tu-
moren mit lokalen Komplikationen, d. h.
Gesichtsfeldeinschriankungen und/oder
Kopfschmerzen und/oder Zeichen der
Hypophyseninsuffizienz. Etwa 80% die-
ser Adenome sind klinisch nicht sezer-
nierend, bei den {ibrigen handelt es sich
um sezernierende, in erster Linie Wachs-
tumshormon und Prolaktin, selten ACTH
sezernierende Adenome.

» Heute sind die
Hypophysenadenome
die dritthaufigste
intrazerebrale Neoplasie

Neuere Daten zeigen, dass auch bei ilte-
ren Patientinnen mit Hypophysenade-
nom noch operiert werden soll, falls lo-
kale Komplikationen bestehen. In spe-
zialisierten Zentren ist die Intervention
durch die transsphenoidale Route scho-
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Abb. 3 A Autonomie (,toxisches Adenom”).
Szintigraphisch stellt sich das toxische Adenom
aufgrund der intensiven Jod'3'-Aufnahme als
Jheiler” Bezirk dar (hier im rechten kranialen
Schilddriisenlappen), wahrend das restliche
Schilddriisengewebe supprimiert ist und da-
her praktisch keine Radionuklidanreicherung
zeigt. Sonographisch imponiert die Autonomie
als Knoten. (Abbildung: Autor, mit freundl.
Genehmigung)

nend und sicher [7]. Bei sezernierenden
Hypophysenadenomen unterscheidet sich
der therapeutische Ansatz nicht vom An-
satz bei jiingeren Patientinnen: Prolaktin
sezernierende Adenome werden mit Do-
pamin-Agonisten, Wachstumshormon
sezernierende Adenome operativ und -
bei Bedarf — medikament6s oder als letz-
te Moglichkeit mit Radiotherapie ange-
gangen. Dopamin-Agonisten sind Gegen-
spieler von Neuroleptika, die gehéauft auch
im Alter eingesetzt werden. Dementspre-
chend kann es bei einer Therapie mit Do-
pamin-Agonisten zu einer Verschlim-
merung einer psychiatrischen Krank-
heit kommen. Andererseits verursachen
Neuroleptika und gewisse SSRI-Hem-
mer per se eine Prolaktinerhdhung (ca. 3-
bis 5-Fache der oberen Norm), was in der
Differenzialdiagnose des erhohten Pro-
laktins zu berticksichtigen ist. Allgemein
gilt, dass nur eine Erhohung des Prolak-
tins um das ca. 15- bis 20-Fache der obe-
ren Norm bei bildgebend nachgewiese-
nem Hypophysenadenom sicher als Pro-
laktin sezernierendes Adenom zu inter-
pretieren ist.

Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz

Eine Hypophysenvorderlappeninsuffi-
zienz (HVL-Insuffizienz) kann Folge von
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Hypophysenraumforderungen (und de-
ren Therapie), Traumata oder vaskuld-
rer Genese (Apoplexie) sein. Traumata
sind meist mit einer Hypophysenstiel-
pathologie vergesellschaftet, und Apople-
xien zeigen eine sehr akute Klinik (Kopf-
schmerzen und Zeichen des ACTH-Man-
gels). Die HVL-Insuffizienz kann partiell
oder total (Panhypopituitarismus) sein.
Die Symptome sind unspezifisch, d. h.
Miidigkeit, Leistungsintoleranz, Vermin-
derung der Muskelmasse und Erhohung
der Fettmasse. Diese Symptome sind
schwierig von Symptomen des Alterungs-
prozesses abzugrenzen.

Bei partieller oder kompletter HVL-
Insuffizienz wird prinzipiell das Hormon
der peripheren endokrinen Driise (d. h.
Cortisol, Thyroxin) ersetzt. Bei schwerem
Wachstumshormonmangel kann eine Er-
satztherapie erwogen werden (Verbesse-
rung der Muskelmasse, Reduktion der
Fettmasse), wobei es zu bedenken gilt,
dass in epidemiologischen Studien gezeigt
wurde, dass der Wachstumshormon-ab-
héngige Marker IGF-1 mit dem Auftreten
von verschiedenen Karzinomen korre-
liert [12].

Hypophysenhinterlappen-
insuffizienz

Klinisch relevant fiir Patientinnen {iber
70 Jahre ist die Klinik des Diabetes insi-
pidus, der gerade bei dlteren Patientinnen
mit vermindertem Durstgefiihl zu gefihr-
lichen Hypernatridmien fithren kann. Bei
isoliert auftretendem Diabetes insipidus
muss in diesem Patientengut immer an
himatogene Metastasen im Hypophy-
senhinterlappen einer anderen Neoplasie
(z. B. Mamma-, Lungenkarzinom, Mela-
nom u. a.) gedacht werden. Diese muss
dann gezielt gesucht, respektive ausge-
schlossen werden.

Therapeutisch wird ein ADH-Analo-
gon eingesetzt, das meist per Nasenspray,
selten sublingual oder per subkutaner In-
jektion abgegeben werden kann.

Fazit fiir die Praxis

== Die hdufigsten endokrinen Patholo-
gien bei der Frau iiber 70 Jahre sind
das metabolische Syndrom mit/ohne

Typ-2-Diabetes sowie Schilddriisen-
stérungen.

== Alle librigen endokrinen Pathologien
sind selten, fiihren aber wegen langer
Latenz der Diagnose héufig zu einer
Einschrankung der Lebensqualitat.

== Deshalb scheinen uns Kenntnisse der
moglichen endokrinen Pathologien
von Patientinnen iiber 70 Jahre wich-
tig, da sowohl Abklarung als auch
Therapie haufig einfach sind und eine
lange Leidenszeit beenden.
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