La D Der Laborverbund
Dr. Kramer & Kollegen

Themenheft
Endokrinologische
Funktionsteste

Stand 04/2023




Der LADR Laborverbund Dr. Kramer & Kollegen ist arztlich und inhabergefihrt. Fur Ihre arztlichen
Fragestellungen und die Laborversorgung Ihrer Patient*innen sind in und um unsere 19 regionalen
Facharztlabore deutschlandweit mehr als 3 700 Mitarbeiter*innen tatig. Zum Kollegium zahlen 170
Laborarzt*innen, Humangenetiker*innen, Mikrobiolog*innen, Patholog*innen und Naturwissenschaft-
ler*innen sowie Spezialist*innen aus klinischen Fachgebieten. Seit Gber 75 Jahren verbinden wir als
Labor in dritter Generation arztliche Tradition, labormedizinische Qualitat und Beratung. Die LADR
Laborzentren versorgen bundesweit gemeinsam mit den kooperierenden Laborgemeinschaften mehr
als 20 000 Arzt*innen im Interesse der Patient*innen. Dariiber hinaus vertrauen tiber 400 Kliniken ihre
Analytik den Laboratorien des LADR Laborverbundes an.

La D Ihr Labor

vor Ort
Die Labore des LADR Laborverbundes finden Sie in weiten Teilen Deutschlands.
Alle Standorte im Uberblick auf; www.LADR.de/LADR-deutschlandweit




Themenheft

Endokrinologische Funktionsteste

Stand 04/2023

Inhalt

Allgemeine Hinweise und Vorbemerkungen

Funktionsteste

ACTH-Stimulationstest
Arginin-GHRH-Test
Calcitonin-Stimulationstest mit Calcium
Captopril-Aldosteron-Suppressionstest
Clonidin-Suppressionstest

CRH-Test
Dexamethason-Suppressionstest (-Hemmtest)
Durstversuch und Desmopressin-Test
Eisenresorptionstest
Glucosetoleranztest, oraler
Gestationsdiabetes-Screeningtest
GHRH-Arginin-Stimulationstest
GnRH-LHRH-Stimulationstest

hCG-Test (Leydigzell-Funktionstest)
Insulin-Hypoglykamie-Test
Kochsalz-/Volumenbelastungstest
Metyparon-Metopiron®-Kurztest
Orthostase-Renin-Aldosteron-Test
Pentagastrin-Test (Calcitonin-Stimulationstest)
Sekretin-Provokationstest

Xylose-Test (D-Xylose-Test)

Fachliteratur

10
11
12
14
15
17
19
20
21
22
23
24
24
26
28
29
30
30
32

34



LADR Themenheft Endokrinologische Funktionsteste

Einhaltung
praanalytischer
Vorgaben ist
wichtig

Allgemeine Hinweise
und Vorbemerkungen

Die Beurteilung einer adaquaten Funktion von
Drisen ist zumeist nur durch eine selektive
Stimulation im Rahmen von Funktionstesten
maglich.

Hierbei miissen folgende Besonderheiten
beachtet werden:

» Verwenden Sie bitte den LADR Laborauf-
tragsschein Funktionsteste in Erganzung
zu ggf. notwendigen Uberweisungsscheinen
(wie Muster 10 fir ambulante GKV-Patienten).
Jedes Rohrchen ist mit dem entsprechenden
Patienten-Barcode zur Identifikation zu
bekleben. Zusatzlich bitte unbedingt die
Abnahmereihenfolge (1, 2, 3,...) und (optimal)
den Abnahmezeitpunkt (z.B. -15min, 0 min,
2min, 15 min,...) auf dem Réhrchen angeben.

Den Laborauftragsschein Funktionsteste
erhalten Sie bei unserem Partner Intermed:
Best.-Nr. 110659

Freecall 0800 08 50-113

Freefax 0800 08 50-114

www.intermed.de

« Wesentlich fur eine valide Hormonbestim-
mung ist die Einhaltung von praanalytischen
Vorgaben (Material, Probenzusatz, Zeitpunkt
der Probenentnahme, Temperatur, korrektes
Beschriften der Proben, z.B. Uhrzeiten; siehe
auch Kapitel Praanalytik oder Angaben zum
jeweiligen Parameter im A-Z-Teil).

* Die Interpretation der Testergebnisse erfolgt
auf Basis individueller Besonderheiten wie
Alter, Geschlecht, zirkadiane Rhythmen, Medi-
kation und Klinik. Das Testergebnis ist jeweils
nur ein Argument im Behandlungskonzept
und muss immer in das klinische Gesamtbild
eingeordnet werden.

+ Bei allen hier aufgeflihrten grafischen

Abbildungen ist zu berucksichtigen, dass
sie nicht zur Interpretation eines individu-
ellen klinischen Falls — schon gar nicht als
alleiniges Kriterium — herangezogen werden
durfen. Sie dienen lediglich der theoretisch-
schematischen Veranschaulichung von
Ergebniskonstellationen.

Die nachfolgenden Angaben zur Durch-
fuhrung und Beurteilung von Funktions-
testen gelten in erster Linie fur Erwachsene
(Angaben fiir Kinder und Jugendliche sind
teilweise aufgefiihrt).

Die in der Literatur vorgeschlagenen Empfeh-
lungen und Vorgehensweisen bei endokrino-
logischen Funktionstesten unterscheiden
sich zum Teil erheblich. Dies gilt auch fur
Referenzbereiche und Grenzwerte zur
Bewertung der Ergebnisse. In der Regel sind
Angaben, die sich auf den relativen Anstieg
oder Abfall eines Laborwertes beziehen, den
Absolutwerten vorzuziehen, wenn keine Stan-
dardisierung der Messmethodik erfolgte und
insofern Grenzwerte von der eingesetzten
Methode abhangen. Die entsprechende
Darstellung auf dem individuellen Labor-
befund ist daher unbedingt mit zu beachten.
Dies gilt auch fur alters- oder geschlechts-
bezogene Referenzbereiche.

Falls nicht anders erwahnt, sollte die Test-
durchfiihrung stets morgens (7-10 Uhr)
niichtern erfolgen.

Die Testdurchfiihrung erfordert zumeist das
Legen einer Venenverweilkaniile (optimaler-
weise > 30 min vor Testbeginn) und zwischen-
zeitliches Spulen mit einer Kochsalzlosung.
Venenverweilkanulen sind wahrend der
Testdurchfihrung mit einem Mandrin offen-
zuhalten. Beim Offenhalten mit Tropfinfusion



besteht die Gefahr der Probenverdinnung,
wenn nicht ausreichend Blut vorweg
entnommen und verworfen wird.

Vor jedem Test muss eine Aufklarung des
Patienten iiber Indikation, Testablauf und
maogliche Komplikationen erfolgen (schrift-
liche Einverstandniserklarung, auf eventuelle
Fahrunttchtigkeit nach Testende hinweisen).

Notfall-Equipment zur Behandlung von
Komplikationen wie allergische Reaktionen oder
von kardiovaskularen Ereignissen vorhalten.
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+ Fur die Durchfuhrung einzelner Teste missen

Kontraindikationen beachtet werden. Beziig-
lich der verabreichten Medikamente und
Testsubstanzen sind Kontraindikationen und
Nebenwirkungen den Angaben des Herstel-
lers zu entnehmen. Das kontrollierte Verur-
sachen von Hypoglykamien zur endokrino-
logischen Funktionsdiagnostik ist aufgrund
diverser Risiken nur in Ausnahmefallen zu

empfehlen (haufig stehen alternative Funk-
tionsteste zur Verfligung).
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ACTH-Stimulationstest

(Adrenocorticotropes-Hormon-Stimulationstest,

Kurztest, Standard)

Indikation
a) V.a. Nebennierenrinden(NNR)-Insuffizienz
b) V. a. Steroidbiosynthesedefekte
(z.B. late-onset Adrenogenitales Syndrom
(AGS), 21-Hydroxylasemangel)

Testprinzip

Stimulation der Steroidsekretion der Neben-
nierenrinde durch Applikation von Synacthen®
(kiinstliches Molekiil mit ACTH-ahnlicher
Wirkung; ACTH = Adrenocorticotropes Hormon)

Hinweise

+ Kontraindikation (keine Testdurchfiihrung)
bei ACTH-Therapie (Gefahr eines anaphylak-
tischen Schocks)

« Abklarung AGS: bei normalem Zyklus Test-
durchfihrung in der frihen Follikelphase
(3.-8. Zyklustag; Hormonpraparate 4 Wochen
vorher absetzen)

+ Messparameter [Material]: Cortisol [Serum],
17-0H-Progesteron [Serum]

Testdurchfiihrung

1. Blutentnahme basal (0 min)

2. langsame intravendse Gabe von 0,25 mg
(=250 pg) Synacthen® (Sduglinge: 125 ug)

3. Blutentnahme nach 60 min (zwischenzeit-

liche Abnahme nach 30 min nicht erforderlich,

aber fur die Interpretation der Ergebnisse
ggf. hilfreich)

Bewertung

a) Serumcortisol (Nebennierenrinden-
Insuffizienz)

+ Unauffilliger Befund mit normalem Verlauf:
Vorliegen einer Cortisolkonzentration von
>180-200pg/L (500-550 nmol/L) vor
oder nach ACTH-Stimulation bzw. Anstieg
>Faktor 2 nach ACTH-Stimulation

* Ausbleiben eines Cortisolanstiegs
nach ACTH-Stimulation bei ernied-
rigtem Cortisol-Basalwert: V.a. primare
Nebennierenrinden-Insuffizienz

+ Bestidtigung einer primaren NNR-Insuffi-
zienz durch erhohten Plasma-ACTH-Wert
basal (0 min); ACTH: 2 ml EDTA-Plasma
gefroren, Kiihl-/Gefrierbox (Best.-Nr. 260485)
anfordern; EDTA-Blut fir ACTH-Wert sofort
zentrifugieren, EDTA-Plasma abtrennen,
einfrieren und gefroren in der Box einsenden;
weitere optionale Bestatigung der primaren
NNR-Insuffizienz durch fehlenden Anstieg von
Aldosteron im Serum bzw. Abgrenzung einer
sekundaren NNR-Insuffizienz mit regularem
Anstieg von Aldosteron >50ng/ml; Praa-
nalytik beziglich des Einflusses von Medi-
kamenten auf Aldosteron beachten: siehe
A-Z-Teil

+ Cortisolanstieg <Faktor 2 nach Stimulation
bei erniedrigtem Basalwert: V.a. sekundare
oder tertiare Nebennierenrinden-Insuffizienz
(weitere Differenzierung via CRH-Test)

b) 17-OH-Progesteron (Steroidbiosynthese-
defekte, Hirsutismus)

+ erhohte Serumkonzentration von
17-0OH-Progesteron (Substrat fiir 21-Hydro-
xylase): V.a. 21-Hydroxlase-Mangel
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* 17-OH-Progesteron basal deutlich + Genotypisierung bei ACTH-Test mit grenz-
erhoht > 12 g/l (> 36 nmol/l) und weiterer wertigem Anstieg des 17-OH-Progesteron
Anstieg nach ACTH-Gabe: klassisches AGS zwischen 9 ug/L (30 nmol/l) und 14 ug/l
(11-B-Hydroxylase-Mangel: 17-OH-Proges- (43nmol/l) zur Differenzierung heterozygoter
teron <12 g/l (<36 nmol/l)) Trager und nicht betroffener Patienten; bei

« 17-OH-Progesteron basal im Referenzbe- molekulargenetischer Analyse Aufklarung
reich oder leicht erh6ht > 2 g/l (> 6 nmol/l) und Einwilligung gemaf Gendiagnostik-
und Anstieg nach ACTH-Gabe > 14 g/l Gesetz erforderlich

(>43nmol/l): late-onset (heterozygot) oder
andere nicht-klassische AGS-Formen

Cortisol [pg/l] ACTH-Test
normaler Verlauf
I >200pg/l oder Anstieg >Faktor 2
300 —
250 —
200 —eeeverrerreeeeeeeeenn ----------------------------------
150 — .
<200pg/l Teilinsuff. d. Hypophyse
100 —
50 Hinweis auf NNR-Insuffizienz
i >t [min]
0 60
17-0H-Progesteron [ug/l]
b : klassisches AGS
nicht-klassische AGS
. normaler Verlauf - .
| ‘ >t [min]
-60 0 60
Vendser TT T — Blutentnahme [Serum]
Zugang —» 250ug ACTH i.v.
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Arginin-GHRH-Test
(Arginin-Test in Kombination
mit GHRH-Test)

Indikation

Bei V.a. Wachstumshormon (HGH)-Mangel;
Differenzierung von hypothalamischer (wird
vom Test nicht erfasst) und hypophysarer
Funktionsstorung.

Somatotropes Hormon (STH; Somatotropin)

kann als synonyme Bezeichnung fur Wachs-
tumshormon (engl.: Human Growth Homone,
HGH) verwendet werden.

IGF-1 (Insulin-like Growth Factor) reprasen-
tiert die HGH-Sekretion tUber Tage. Der Arginin-
GHRH-Test wird alternativ zum Insulin-Hypo-
glykdmie-Test (als Goldstandard) durchgefiihrt
und sollte bevorzugt werden (GHRH = engl.:
Growth Hormone Releasing Hormone). Vorteil:
geringeres Risiko, ambulant durchfihrbar. Der
alleinige GHRH-Test ohne Arginin ist hinsicht-
lich der Aussagekraft eingeschrankt und nicht
geeignet fur die Diagnose eines Wachstums-
hormonmangels. Der sog. Exercise-Test (oder
HGH-Provokationstest), bei dem es physiolo-
gisch durch korperliche Belastung, z. B. mittels
Fahrradergometer (2W/kg
Kérpergewicht) nach ca. 20 min zu einer mess-
baren Freisetzung von HGH kommt, wurde

wegen mangelnder Standardisierung verlassen.

Testprinzip

Die Aminosaure Arginin stimuliert die Wachs-
tumshormonsekretion durch adrenerge und
serotinerge Mechanismen. Alternativ wird
durch GHRH die Freisetzung von humanem
Wachstumshormon (HGH) stimuliert. Beim
hypophysaren HGH-Mangel fehlt der
stimulierte Anstieg.

Hinweise

« Der Patient muss mindestens 8 h niichtern
sein.

» Vor dem Test 1 Stunde Ruhe durch Liegen
und Stressvermeidung.

» Die Untersuchung muss ggf. an mehreren
Tagen hintereinander wiederholt werden, um
einer Sezerniertragheit der Hypophyse bei
vorausgegangener langerer Mangelstimula-
tion entgegenzuwirken. Alternativ: Erneuter
Arginin-GHRH-Test nach taglicher s.c.-Injek-
tion von 1 ug GHRH/kg KG Uber 5 Tage.

» Messparameter [Materiall: HGH [Serum].

Testdurchfiihrung

1. 2 Blutentnahmen basal (-15 min und 0 min)
vor GHRH-Bolus

2.100ug GHRH als Bolus i.v. (Kinder: 1 ug/kg
Korpergewicht und 0,5g Arginin/kg Korper-
gewicht (max. Dosis 30g) als Kurzinfusion in
500ml 0,9 %iger NaCl-Losung tber 30 min

3. Blutentnahmen nach 15, 30, 45, 60 und
90 min

Nebenwirkung

Ca. 20 % der Patienten bemerken Gesichts-
rotungen (Flush-Symptomatik) oder einen
metallartigen Geschmack auf der Zunge.



Bewertung

* Unauffilliger Befund mit normalem Verlauf:
STH (HGH) steigt nach 15-30min regular auf
Werte >10 ng/ml.

« Ein Anstieg HGH > 15ng/ml macht einen
Mangel unwahrscheinlich und spricht eher
fur eine hypothalamische Storung.

« HGH-Werte <10 ng/ml weisen auf einen
kompletten STH-(HGH-)Mangel hin.

HGH [ug/l]

A

18 —
16 —
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» Unterschiedliche Fachgesellschaften geben
unterschiedliche Grenzwerte je nach Body-
Mass-Index an. Mit zunehmendem Alter und
bei Adipositas fallt die bereits sehr variable
HGH-Antwort auf GHRH geringer aus. Eine
Verminderung der bereits basalen HGH-
Werte kann u.a. bei Adipositas, postprandialer
Hyperglykdamie sowie chronischem Stress
oder Angst bestehen.

Arginin-GHRH-Test

gesund

HGH-Mangel

30 min Arinin-Kurzinfusion
(siehe Testdurchfiihrung)

L t [min]

—» Blutentnahme [Serum]
—» GHRH-Bolus i.v.
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Calcitonin-Stimulationstest mit Calcium

(Calcium-Stimulationstest als Ersatz fur

den Pentagastrin-Test)

Calcitonin-Stimulationsteste brachten in Studien
haufig keine entscheidende Verbesserung der
primaren Diagnosefindung des medullaren
Schilddrisenkarzinoms (Lorenz etal., 2013);
Langenbecks Arch Surg).

Die fruher regelmaflig durchgefihrten Sti-
mulationsmethoden sind weitgehend verlassen
worden. Mit der Messung des Calcitonins im
Serum steht bei der Verwendung moderner As-
says ein sensitiver und spezifischer Tumormar-
ker fur die Primardiagnostik als auch die Nach-
sorge des medullaren Schilddrisenkarzinoms
zur Verfugung. Bezlglich der Praanalytik siehe
im Folgenden unter Messparameter [Materiall.

Bei Calcitonin-Werten im Graubereich
(20-30pg/ml bei Frauen; 30-60 pg/ml bei
Méannern) sind Kontrollen im Abstand von
3-6 Monaten sinnvoll. Basale Calcitonin-
Spiegel >30pg/ml bei Frauen und >60pg/ml
bei Mannern sind starke Hinweise fur ein
medullares Schilddriisenkarzinom (Frank-
Raue et al., 2018; DMW).

Indikation

+ V.a. medulldres Schilddriisenkarzinom
(C-Zell-Karzinom)

» Postoperative Verlaufskontrolle nach
Thyreoidektomie infolge eines medullaren
Schilddrisenkarzinoms

Testprinzip

Stimulation der Calcitoninsekretion aus den
parafollikularen Zellen (C-Zellen) der Schild-
drise durch akute Erhohung der Calciumkon-
zentration im Serum

Hinweise

« Molekulargenetische Analyse als Screening
der Angehorigen von Patienten mit medul-
larem Schilddriisenkarzinom (siehe A-Z-Teil:
Multiple Endokrine Neoplasie (MEN) Typ 2
und familiares medullares Schilddrisenkar-
zinom; bei unauffalliger Genetik kann auf

einen Calcitonin-Stimulationstest verzichtet
werden; Aufklarung und Einwilligung nach
Gendiagnostikgesetz sind zu beachten)

« Ersatz fir den sog. Pentagastrin-Test bei
fehlender Verfugbarkeit von Pentagastrin

» Vor Testbeginn keine Einnahme von Proto-
nenpumpenhemmern; niichtern fiir 4 h,
wahrend Testdurchfihrung liegende Position

+ Messparameter [Material]: Calcitonin [Serum
oder EDTA-Plasmal; Kiihl-/Gefrierbox (Best.-
Nr. 260485) anfordern, EDTA-Blut sofort zent-
rifugieren, EDTA-Plasma abtrennen, einfrieren
und gefroren in der Box einsenden, wenn das
nicht gefrorene Serum nicht innerhalb von 6 h
im Labor analysiert wird

Testdurchfiihrung

1. Blutentnahme basal (0 min)

2. Infusion von 2,5mg Calcium/kg Korper-
gewicht unter Verwendung einer
10 %igen Calcium-Gluconat-Losung
(9 mg Calcium/1 ml) und eines Infusomaten
(i.v.-Applikation 10 ml/min)

3. Blutentnahmen 2, 5, 8 und 15 min nach
Testbeginn

Bewertung

« Unauffilliger Befund: Stimulation des
Calcitonins auf das 2- bis 3-Fache des
Ausgangswertes (Frauen <90pg/ml, Manner
<130 pg/ml, Graubereich 130-200 pg/ml).

« UberschieBender Calcitoninanstieg (und/
oder erhohte Basalwerte): V.a. Vorliegen
eines medullaren Schilddrisenkarzinoms,
C-Zell-Hyperplasie;

* Postoperatives Vorliegen von Residual-
gewebe oder Rezidiv eines medullaren
Schilddrisenkarzinoms bei Werten Frauen
> 100 pg/ml und Manner >200 pg/ml.

+ Die Heilung eines medullaren Schilddrisen-
karzinoms wird durch einen negativen Test
demonstriert.
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Calcitonin [%] Calcitonin-
t Stimulationstest
160 — Referenzwerte:
140; Mianner <17 pg/ml
H Frauen <99 pg/ml
120 —
— C-Zell-Karzinom,
100 — C-Zell-Hyperplasie,
80 1 postoperatives
] Residualgewebe
60 — oder Rezidiv
40 —
gesund
t [min]
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 14 14 15
— Blutentnahme [Serum: <6 him —» 2,5mg Calcium/kg Kérpergewicht: 10 %ige Calcium-
Labor, oder EDTA-Plasma: gefroren] Gluconat-Lésung (9 mg Calcium/1 ml) i.v. 10 ml/min

Captopril-Aldosteron-Suppressionstest

Indikation Testprinzip

a) Optionaler Bestétigungstest bei V. a. Der ACE-Hemmer Captopril beeintrachtigt
primaren Hyperaldosteronismus durch Reduktion der Angiotensin-II-Bildung die
(PHA, M. Conn) Aldosteron-Synthese. Zusatzlich erfolgt durch

b) Abgrenzung des PHA von der essentiellen negative Rickkopplung ein Anstieg des Renins.
Hypertonie

c) Optionale Differenzialdiagnostik bei V.a. Hinweise
Nierenarterienstenose » Bevorzugte Testoption bei PHA: Kochsalz-
V.a. primaren Hyperaldosteronismus (PHA, belastungstest (oral, i.v.): siehe Seite 452
M. Conn) liegt vor, wenn im Plasma die + Kontraindikation bei V.a. Niereninsuffi-
Renin-Aktivitat supprimiert (bzw. Renin- zienz (GFR <30 ml/min) und Hinweis auf
Konzentration nicht nachweisbar) und Angioodem
sowohl die Aldosteron-Konzentration als + Pausieren der Medikation und einer koch-
auch das Verhaltnis Aldosteron-Konzen- salzarmen Diat sowie Ausgleich einer Hypo-
tration/Renin-Aktivitat (> 20 ng/dl bzw. > 555 kaliamie beachten (siche unter Kochsalz-/
pmol/l) erhoht sind. Zu beachten ist, dass Volumenbelastungstest)
sowohl eine Normokaliamie bei Hypertonie » Messparameter [Materiall: Renin/Aldosteron
als auch eine Hypokaliamie ohne Hypertonie [EDTA-Plasmal; das EDTA-Plasma gefroren
vorliegen kann. in Kiihl-/Gefrierbox (Best.-Nr. 260485)

versenden

11
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Captopril-Test

Testdurchfiihrung

1.>90min liegen

2. Basale Blutentnahme (0 min) Renin/
Aldosteron

3. Orale Gabe von 25 mg Captopril

4. 120min Ruhe

5. Blutentnahme Renin/Aldosteron (120 min)

Bewertung

« Essentielle Hypertonie: Abfall der Aldoste-
ronkonzentration nach Captopril (> 30 %) und
Anstieg der Reninkonzentration (bis 150 %).

e Primarer Hyperaldosteronismus: ausblei-
bende Suppression der bereits basal

Aldosteron [ng/l]

A

Referenzwerte:
— liegend 10-160ng/L
stehend 40-310ng/l

erhohten Aldosteronkonzentration und keine
oder nur geringe Stimulation der zumeist
basal supprimierten Reninkonzentration. Ein
Abfall des Aldosteronwerts um <30 % spricht
damit fur einen PHA bei den Nebenbedin-
gungen, die zur Diagnose erfillt sein sollten:
Aldosteronausgangswert >120ng/L und ARQ
nach Captopril-Gabe >16.

» Sekundéarer Hyperaldosteronismus (z.B.
Nierenarterienstenose): Abfall der Aldoste-
ronkonzentration nach Captopril und Anstieg
der Reninkonzentration um >200 % des
Basalwertes.

Referenzbereich

primarer Hyperaldosteronismus

7\ gesund, sekundarer

Hyperaldosteronismus

-90 0 60 120

tt t t

I > t[min]
180

—> Blutentnahme [EDTA-Plasmal
—» 25mg Captopril oral

Clonidin-Suppressionstest

Indikation
Bestitigungstest bei V.a. Phaochromozytom
(autonome Katecholaminproduktion)

Testprinzip

Clonidin unterdruckt durch einen zentralen
Mechanismus (Stimulation von a2-Rezeptoren)
die Freisetzung von Katecholaminen (bei
Phaochromozytom nicht zentral gesteuert).

Hinweise

+ Bestédtigungstest nur bei auffalliger Basis-
diagnostik mit erhohten Metanephrin- und
Normetanephrin-Ausgangswerten im gefro-
renen EDTA-Plasma oder erhdhten Kate-
cholaminen im angesduerten 24 Stunden
Sammelurin

« aufgrund einer erhohten Sensitivitat und
Spezifitat wird die Analytik der Katecholamin-



Metabolite Metanephrin und Normetanephrin
gegenuber Adrenalin und Noradrenalin
empfohlen

Wenn moglich mindestens 24 h vorher
Pausieren von trizyklischen Antidepressiva
und antihypertensiver Therapie (Ausnahme:
Calcium-Antagonisten)

3 Tage vorher keine koffeinhaltigen Getranke,

Nikotin, Bananen, Kase, Mandeln, Nusse,
Schokolade, Eier oder Alkohol
Messparameter [Material]:

- EDTA-Plasma gefroren flr Metanephrin
und Normetanephrin Kihl-/Gefrierbox
(Best.-Nr. 260485)

- EGTA-Plasma (Monovette: Best.-Nr. 260752)
fur Adrenalin und Noradrenalin

Testdurchfiihrung

nach 12 h Bettruhe

basale Blutentnahme (0 min)

orale Gabe von 300 ug Clonidin
Achtung: Durchfihrung nur unter klini-
scher Uberwachung mit regelméaBiger
Blutdruckmessung

Katecholamine [%]

A
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« Bettruhe und Blutentnahmen jeweils 60,

120 und 180 min nach Clonidin-Einnahme

Bewertung
» Unauffalliger Befund: Suppression der

Katecholamin-/Metanephrin-Konzentration
auf ca. 50 % des Ausgangswertes oder in den
Referenzbereich. Bei primarer Hypertonie
hingegen ist der Abfall weniger ausgepragt.

« Autonome Katecholaminproduktion: Kate-

cholamine/Metanephrine unverandert erhoht
bzw. ausbleibender Abfall.

Bei Bestatigung eines Phaochromozytoms
ggf. weitere Abklarung mittels molekular-
genetischer Diagnostik bzgl. des Vorliegens
eines genetischen Syndroms wie Multiple
Endokrine Neoplasie Typ 2 (Aufklarung und
Einwilligung nach Gendiagnostikgesetz
beachten).

Referenzwerte:
Adrenalin, Dopamin <85ng/l

125 — Noradrenalin <275ng/l

100 autonome

Katecholaminproduktion

75 —

50 edeecceeccceecccesscessctsssnsesssesscsessccssscsesscssecnset umggecee

25 —

| # ‘ ‘ >t [min]
mind. 24 h 0 60 180
a-Blocker, trizyklische TT T T —> Blutentnahme [EDTA-Plasmal

Antidepressiva absetzen

— 300 ug Clonidin oral

Clonidin-
Suppressionstest
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CRH-Test

(Corticotropin-Releasinghormon-Test)

Indikation

a) Differenzierung des ACTH-abhéngigen
Hypercortisolismus (hypophysar, ektop)

b) Differenzierung von sekundérer (hypo-
physér) und tertidrer (hypothalamisch)
Nebennierenrinden (NNR)-Insuffizienz

c) Uberpriifung des hypophysir-adrenalen
Systems nach stark prolongierter, hoch-
dosierter Glucocorticoid-Therapie

Testprinzip

CHR (Corticotropin-Releasinghormon) stimuliert
selektiv die ACTH-produzierenden Zellen im
Hypophysenvorderlappen und infolgedessen die
adrenerge Cortisol-Ausschuttung.

Hinweise und Durchfiihrung

* Testdurchflihrung erfolgt nachmittags, zuvor
4 h niichtern (Messergebnis wird durch Hohe
des Ausgangswertes beeinflusst, circadianer
Rhythmus plus Einfluss von Mahlzeiten)

» Messparameter [Material]: Cortisol (Serum),
ACTH (EDTA-Plasma). EDTA-Plasma gefroren
in Kiihl-/Gefrierbox (Best.-Nr. 260485)
einsenden

Testdurchfiihrung

1.>30min Ruhe

2. Basale Blutentnahme (0 min) ACTH und
Cortisol liegend

3. Applikation von 100 ug CRH (bei Adipositas
>?2. Grades 2 ug/kg Korpergewicht, Kinder
1 ug/kg Kérpergewicht) langsam i.v. injizieren

4. Blutentnahmen ACTH und Cortisol nach 15,
30, 60 und 90 min

Bewertung

* Unauffalliger Befund: ACTH-Anstieg auf das
2- bis 4-Fache des Ausgangswertes (nach
15 min und spater), Cortisol-Anstieg um
mindestens 50 % oder auf >200 ug/L (zeit-
verzogert, ca. nach 30 min und spater).

« Ektope ACTH-Produktion (Hypercorti-
solismus): kein Anstieg von ACTH und Cortisol
bei hohen Basalwerten.

» Hypophysar bedingte ACTH-Produktion
(Hypercortisolismus, Morbus Cushing):
deutlicher Anstieg von ACTH (> 35 %) und
Cortisol bei normal messbaren oder erhohten
Basalwerten.

 Adrenales Cushing-Syndrom: keine Stimu-
lation von ACTH und Cortisol ausgehend von
nicht nachweisbaren ACTH-Konzentrationen.

+ Hypophysire (sekundare) NNR-Insuffizienz:
fehlender Anstieg von ACTH und Cortisol bei
niedrigen Basalwerten.

« Hypothalamische (tertidre) NNR-Insuffizienz:
ggf. verzogerter und prolongierter Anstieg des
ACTH.

« Bei unklarem Testergebnis besteht die
Mdglichkeit einer optionalen Testerweiterung
durch kumulative i.v.-Gabe von 50ug CRH i.v.
und 51U Lysin- oder Arginin-8-Vasopressin
(50ml 0,9 %ige NaCl-Losung); Optimierung der
ACTH- und Cortisol-Reaktion.
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Dexamethason-Suppressionstest (-Hemmtest)

(Kurz-/Langzeittest, niedrig-/hochdosiert)

Hinweise
» Medikamente mit Glucocorticoidwirkung

Der Screeningtest bei V.a. Hypercortisolismus
ist die Bestimmung des Mitternachtscorti-

sols. Beim Gesunden ist der Cortisolspiegel

am spaten Abend sehr niedrig; ist diese Regu-
lation im Rahmen eines autonomen Hyper-
cortisolismus gestort, werden pathologisch
hohe Mitternachtswerte fir Cortisol gemessen.
Neben der Bestimmung von Cortisol im Serum
bietet sich fur den ambulanten Bereich insbe-
sondere die Bestimmung des Mitternachts-
cortisols im Speichel mit einem speziellen
Speichelsammelsystem an (Best.-Nr. 108054
bei unserem Partner Intermed: Freecall 0800
08 50-113). Als obere Grenze des normalen
Bereichs gilt fur das Cortisol im Speichel
morgens 1,8-14,5ug/L, nachts: 0,5-3,0ug/L,
Mitternacht: <1,5 (bis max. 2,0) ug/L. Die Grenz-
werte gelten nicht fir Schichtarbeiter oder beim
Zustand nach Reisen Uber Zeitzonen. Rauchen,
Kautabak und Lakritze sind zu vermeiden, da
falsch erhohte Speichelcortisolwerte verursacht
werden. Kein Zahneputzen mindestens 1h vor
der Speichelentnahme. Aufgrund der biologi-
schen Schwankung sollten mindestens zwei
unabhangige Bestimmungen des Mitternachts-
cortisols durchgefiuhrt werden.

Indikation zum Dexamethason-Hemmtest

a) V.a. klinisch relevanten Hypercortisolismus
(Kurztest) bei positiven Screeningtest mittels
Mitternachtscortisol (siehe oben)

b) Differenzierung einer hypothalamisch-hypo-
physdren (Morbus Cushing) oder adrenalen
(Cushing-Syndrom) Funktionsstorung (Lang-
zeittest, hochdosiert)

Testprinzip

Uberpriifung der Supprimierbarkeit von kérper-
eigenem Cortisol infolge einer Inhibition der
ACTH-Freisetzung durch Dexamethason

auch per inhalationem 1 Woche vor der
Untersuchung absetzen; keine Testdurch-
fuhrung bei Einnahme oraler Kontrazeptiva
Falsch positive Ergebnisse maglich

durch besondere Stresssituation,
Depression, hohergradige Adipositas,
Infektionskrankheiten

Falsch negative Ergebnisse maoglich bei
Albuminmangel

Messparameter [Material]: Cortisol [Serum];
ggf. Erweiterung um zusatzlich Cortisol
[Sammelurin], ACTH [Plasma], Dexametha-
son-Konzentration [Serum]

Testdurchfiihrung
» Kurzzeittest (niedrig dosiert, Standard):

1.8 Uhr basale Blutentnahme Cortisol (0 min)

2. Einnahme von einmalig 1 mg Dexa-
methason oral um 23 Uhr am gleichen
Tag (unabhdngig vom Kérpergewicht,
Erwachsene)

3. Blutentnahme am Folgetag zur gleichen
Zeit um 8 Uhr Cortisol (24 h)

(Alternative: niedrig dosierter 2-Tage-Test

mit Einnahme von 0,5 mg Dexamethason im

Abstand von 6 h iber 2 Tage)

Langzeittest (hochdosiert, im Anschluss an

positiven Kurzzeittest):

1.8 Uhr basale Blutentnahme Cortisol
(0 min); Beginn der Urin-Sammelphase
Uber 2x24h

2. Jeweils im Abstand von 6 h Uber 2 Tage
Einnahme von je 2mg Dexamethason

3. Blutentnahme 8 Uhr am 3. Tag Cortisol
(48 h); Ende der zweiten 24 h-
Urin-Sammelphase
(Alternative: hochdosierter Kurzzeittest mit
einmaliger Einnahme von 8 mg Dexame-
thason um 23 Uhr)
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Dexamethason-1mg-
Suppressionstest
(Kurzzeittest)

Bewertung

» Unauffalliger Befund niedrigdosierter Kurz-
zeit- oder Langzeittest: Suppression der
morgendlichen Cortisolkonzentration

<18 pg/L (50 nmol/l): Ausschluss eines
klinisch relevanten Hypercortisolismus
(hohe Sensitivitat).

Hochdosierter Kurzzeit- oder Langzeittest:

M. Cushing (hypophysar-bedingter Hypercor-
tisolismus) geht mit einer Cortisolsuppression
einher, wahrend bei einem Cushing-Syndrom
(Hypercortisolismus infolge eines adrenalen
Tumors) oder einer ektopen ACTH-Sekretion
mit Hypercortisolismus keine Suppression
moglich ist. Allerdings beweist eine fehlende
Supprimierbarkeit aufgrund der geringen

Cortisol [ug/l]

A
Ausgangswert

175 Bsp. 150 pg/!

150 —

125 —

100 —

T e R T

50 —
Referenzwert

25 —|  50-200pg/1

/i
77

Spezifitat des Tests nicht das Vorliegen eines
Cushing-Syndroms.

+ Bei fehlender Supprimierbarkeit im Kurzzeit-
test wird der Langzeittest angeschlossen.
Bei weiterhin fehlender Supprimierbar-
keit dann Durchfihrung des CRH-Tests zur
Differenzierung von sekundarem Cushing-
Syndrom und ektoper ACTH-Produktion mit
Hypercotisolismus.

* Freies Cortisol [24-h-Sammelurin]: ein dhn-
liches Ergebnis wie durch die Bestimmung
von Cortisol im Serum ist durch die Bestim-
mung von Cortisol im Sammelurin fur die
Zeitdauer der Dexamethason-Einnahme im
Langzeittest (2 Tage) zu erwarten.

Hinweis auf peripheres Cushing-Syndrom

wahrscheinlich kein Cushing-Syndrom

-7 Tage Medikamente 8 12 16 20 24 4
mit Glucocorticoid- T T
wirkung absetzen

— Uhrzeit

—» Blutentnahme [Serum]
— 1 mg Dexamethason oral
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Durstversuch und Desmopressin-Test

Indikation

a) V.a. Diabetes insipidus centralis: mangelnde

Sekretion des antidiuretischen Hormons
(ADH/Vasopressin fordert physiologisch die
Wasserruckresorption in den distalen Tubuli
und Sammelrohren der Nieren)

b) V. a. Diabetes insipidus renalis: unzurei-
chender peripherer, renaler ADH-Effekt

c¢) Abgrenzung der psychogenen Polydipsie

Testprinzip
a) Durstversuch: Uberpriifung der Konzen-

trationsfahigkeit der Nieren wahrend Flissig-
keitskarenz (osmoregulatorischer Anstieg des
ADH und als Surrogatparameter des Copep-
tins [c-terminales pro-Arginin-Vasopressinl);
beim Dursten entsteht ein Mangel an freiem
Wasser, die Serumosmolalitat steigt bei
sinkendem intravasalen Volumen. Dies fuhrt
zu einer vermehrten ADH-Sekretion. ADH
bewirkt eine tubular-renale Wasserruck-
resorption, sodass physiologisch die Urin-
osmolalitat bis max. 1200mosm/kg zunimmt.

Rauchen wahrend des Tests und kein Kaffee
ab 8h vor dem Test

« Abbruchkriterien: Korpergewichtsverlust

>3 %, klinische Exsikkosezeichen, erheblicher
Blutdruckabfall mit Kreislaufdysregulation;
Serum-Natriumkonzentration > 150 mmol/l,
Serumosmolalitat > 300 mmol/kg; Inkrement
des Anstiegs der Urinosmolaitat <30 mmol/
kg Uber 3h, Urinausscheidung von >700ml/h,
Anstieg der Urinosmolalitat > 800 mmol/kg;
unstillbarer Durst

Messparameter [Materiall: Osmolalitat
[Serum], spezifisches Gewicht und Osmo-
lalitat [Urin], jeweiliges Kdérpergewicht und
Urinvolumen protokollieren und auf Anfor-
derungsschein angeben; ADH [EDTA-Plasma,
-20°C] oder besser als aquivalenten und
stabileren Surrogatparameter Copeptin
[Serum, Raumtemperatur] vor allem bei
ausgepragter Polyurie vor und nach Fliussig-
keitsrestriktion; weitere Parameter Natrium,
Harnstoff, Glucose, Chlorid [Serum], Hdmato-
krit, Hdmoglobin [EDTA]

b) Desmopressin-Test: bei positivem Durst-

versuch Differenzierung zwischen zentralem  Testdurchfiihrung
und peripherem (renalem) Diabetes insipidus  + Durstversuch (12h).
durch Applikation des synthetisch herge- 1. Beginn um 8 Uhr; Korpergewicht,

Entnahme Serum (0 min) und Urin basal
fur Bestimmung von Serumnatrium/-

stellten ADH-Aquivalents Desmopressin

(direkte Stimulation der Niere und Urin-

konzentrierung, Test nur aussagekraftig im osmolalitat sowie Urinosmolalitat/spezi-
fisches Gewicht/Urinvolumen

2. Stindlich im Anschluss Urinuntersuchung
(Volumen, spezifisches Gewicht, Osmola-

litat) sowie alle 2 h Blutentnahmen (Serum,

Rahmen eines Durstversuches).

Hinweise

* Durchflihrung aufgrund moglicher Kreislauf-
Prioritat haben Natriumkonzentration und
Osmolalitat, 2, 4, 6, 8,10, 12 h)

effekte und Elektrolytanderungen nur unter
stationdren Bedingungen (Blutdruck und

Herzfrequenz regelméaBig tiberwachen)
Kontraindikationen: schwere Akuterkran-
kungen, akute Herz- oder Niereninsuffizienz,
Elektrolytstorungen, Fieber

Leichte Mahlzeiten ohne Flussigkeitsauf-
nahme wahrend des Tests moglich; kein

Desmopressin-Test (im Anschluss an Durst-

versuch ohne Anstieg der Urinosmolalitat

>600mmol/kg; im direkten Anschluss an den

12 h-Durstversuch, falls klinisch maoglich):

1. 4 ug Desmopressin i.v. oder s.c. (alternativ
20 ug Desmopressin intranasal)
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2.Messung der Urinosmolalitat in der
nachsten Urinportion innerhalb 2 h, dann
nach 30, 60 und 120 min Bestimmung von
Urinosmolalitat und -volumen, Korper-
gewicht und Serumosmolalitat

Bewertung

+ Unauffdlliger Befund: Anstieg der Urinosmo-
lalitat im Durstversuch auf >600 mmol/kg
Diabetes insipidus centralis: submaximaler
Anstieg der Urinosmolalitat im Durstver-
such (zumeist 2300 mmol/kg), =50(-100) %
Anstieg der Urinosmolalitat nach Desmo-
pressin (in Abhangigkeit partieller/kompletter
Diabetes insipidus centralis).

Diabetes insipidus renalis: submaximaler bis
ausbleibender Anstieg der Urinosmolalitat im
Durstversuch (zumeist <300 mmol/kg),

nach Desmopressin geringer oder kein
Anstieg der Urinosmolalitat (in Abh&ngig-

keit partieller/kompletter Diabetes insipidus

* Primare Polydipsie: Anstieg der Urinosmola-

litat bereits im Durstversuch >500 mmol/kg,
keine weitere Zunahme der Konzentration
nach Desmopressin (falsch positives Test-
ergebnis bei langer bestehender psychogener
Polydipsie moglich, ggf. Wiederholung des
Tests mit vorausgehender Durstphase Uber
mehrere Stunden). Eine mangelnde Koope-
ration mit verstecktem Trinken ist erkennbar
durch eine fehlende Gewichtsabnahme trotz
Urinausscheidung. Durch Bestimmung des
Hamatokrits wahrend des Durstens kann die
Compliance Uberprift werden.

Bei unklarem Befund Bestimmung des
Copeptins (CT pro AVP) im Serum als
Surrogatparameter des ADH in paralleler
Bestimmung der Osmolalitat im Serum vor
und wahrend des Durstversuchs: Ausschluss
Diabetes insipidus renalis bei adaquatem
Verhaltnis Urin-/Serumosmolalitat und
Copeptin; Diabetes insipidus renalis: Copeptin

renalis). ist inadaquat erhoht; Ausschluss Diabetes
Durstversuch und Osmolalitét
Desmopressin-Test [mosmol/kgl
— gesund, primare Polydipsie
zentraler Diabetes insipidus
> Uhrzeit
1 1r 1t 1T 1T 1T 17T 1T 17T 1T T T reel
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 —» Blutentnahme [Serum]

| A A R N N ||

T

alle 2h

— Desmopressin intranasal 20 ug
Urin stindlich

— ggf. 30, 60 und 120 min nach
Desmopressingabe Serum und
Urin: Serum- und Urinosmolalitat



insipidus centralis bei adaguatem Anstieg von
Copeptin und Anstieg der Serum-Natrium-
konzentration/Serumosmolaritat; Diabetes
insipidus centralis: Copeptin ist inadaquat
vermindert.

Copeptin (CT pro AVP) wird daquimolar zu ADH
sezerniert und ist deutlich stabiler (7 Tage bei
Raumtemperatur). Die praanalytische Stabi-
litat des ADH ist hingegen sehr eingeschrankt
(vorgekihlte EDTA Réhrchen, sofort zentrifu-
gieren; Transport des EDTA-Plasma bei -20°C).
Zudem binden sich <90 % des zirkulierenden
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ADH an Thrombozyten. Dadurch entstehen
falschlicherweise schwankende ADH-Mess-
werte und die mehrfachen Separierungsschritte
sind im Routinelabor technisch nicht moglich.
Copeptin gilt daher als besserer Surrogat-
parameter fur das schwerer zu bestimmende
ADH und kann dessen Messung ersetzen.
Aufgrund starker zirkadianer Schwankungen
des Copeptins muss aber parallel immer die
Serumosmolalitat bestimmt werden und
Copeptin in Bezug hierauf bewertet werden.

Eisenresorptionstest

Indikation
V.a. Eisenresorptionsstorung

Testprinzip

Eisen wird im Duodenum und oberen Jejunum
als zweiwertiges Eisen (Fe?*) zu 5-10 % resor-
biert und ins Blut abgegeben.

Hinweise

+ Untersuchung eines Eisenmangels durch
alternative Analysen bevorzugen (z.B.
Ferritin und CRP, Transferrinsattigung, Anteil
hypochromer Erythrozyten, loslicher Trans-
ferrin-Rezeptor (sTfR), Himoglobingehalt der
Retikulozyten).

+ Der Test wird nur in Ausnahmefallen zur
Diagnostik von Eisenresorptionsstorungen
eingesetzt.

» Messparameter [Material]: Eisen [Serum].

Testdurchfiihrung

1. Blutentnahme basal (morgens niichtern)
Eisen (0 min)

2. AnschlieBend orale Einnahme von
200 mg Fe?

3. Blutentnahme nach 2h und 4h Eisen

Bewertung

» Unauffilliger Befund: Ausgangswert
im Referenzbereich, Anstieg um ca. 40 %
nach Fe?

» Eisenmangel: Ausgangswert erniedrigt,
Anstieg > 100 % bzw. > 40 umol/L nach Fe?

+ Eisenresorptionsstorung: Ausgangswert
erniedrigt, nur geringer Anstieg nach Fe?*

« Eiseniiberladung: Ausgangswert erhoht,
geringer Anstieg nach Fe?
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Oraler Glucosetoleranztest
(OGTT, 75 g Kohlenhydratlosung, Testdauer 2 h)

Indikation
- Diagnose einer gestorten Glucosetoleranz
oder eines manifesten Diabetes mellitus bei
- abnormaler Niichternglucose (direkt
bestimmt oder als Kontrolluntersuchung
einer venosen Gelegenheits-Plasmaglucose
>100mg/dl/5,6 mmol/l einhergehend mit
klassischen Symptomen des Diabetes)

- koronarer Herzerkrankung

- polyzystischem Ovarialsyndrom (PCOS)

- Diagnose eines Gestationsdiabetes bei
Schwangeren mit positivem Screeningtest
(Seite 22)

» V.a. postprandiale reaktive Hypoglykamie
(Testverléangerung auf 3 bis 5h)

» V.a. Wachstumshormon-Exzess
(Akromegalie)

* Untersuchung der Insulinempfindlichkeit
und/oder der glucosestimulierten Insulin-
sekretion durch zusatzliche Bestimmung von
Insulin/C-Peptid im Serum (ISI-Index nach
Matsuda)

Testprinzip

Die Zufuhr einer definierten oralen Glucose-
menge fuhrt zu einem Anstieg der Blutglucose,
der bei einem Uberschreiten definierter Grenz-
werte die Diagnose einer gestorten Glucose-
toleranz, eines Gestationsdiabetes oder eines
manifesten Diabetes mellitus erlaubt. Eine
zusatzliche Bestimmung von Insulin-/C-Peptid-
Werten ermaglicht Ruckschlusse auf die indivi-
duelle Insulinempfindlichkeit.

Hinweise

« Test nicht durchfiihren: bei Uberschreiten
der Grenzwerte fur einen manifesten
Diabetes durch die Niuchternglucose, bei
interkurrenten Erkrankungen, insbesondere
einhergehend mit Fieber, Azidose, Hepa-
titis, Zustand nach Magen-Darm-Resek-

tion oder gastrointestinalen Erkrankungen
mit veranderter Resorption, unbehandelter
Schilddrisenfunktionsstorung

+ Optimale Untersuchungsbedingungen:
mindestens 3 Tage Abstand vor und nach der
Menstruation, mindestens 14 Tage Abstand
zu akuten Erkrankungen, Einhalten einer
normalen Mischkost mit mehr als 150g
Kohlenhydraten/Tag Uber mindestens 3 Tage
vor der Untersuchung, Nahrungskarenz von
mindestens 10 h direkt vor Testbeginn, kein
Rauchen, kein Alkoholkonsum und keine
korperliche Aktivitat vor (bestmaglich 12 h)
und wahrend des Tests

« Moglichst folgende Medikamente pausieren:
Saluretika, Corticosteroide, hormonelle Kont-
razeptiva, Laxantien, Nikotinsaure, Phena-
zetin, nichtsteroidale Antirheumatika, Coffein,
Reserpin, Monoaminooxidasehemmer, Sulfon-
amidderivate, Gonadotropine, Benzothiazine,
Amiodaron, Betablocker, Benzodiazepine,
Salicylate, Psychopharmaka, Pentamidin,
Isoniazid

» Keine Verwendung von POCT-Geraten
zur Blutzuckerselbstbestimmung (keine
Point-of-Care-Testung)

+ Messparameter [Materiall: vendse Plasma-
glucose (Citratfluorid-Rohrchen, GlucoEXACT®,
Best.-Nr. 261717, GlucoMEDICS®, Best.-Nr.
262022); Verwendung einer qualitatskontrol-
lierten Labormethode zur Glucosebestim-
mung auch im Rahmen des Matsuda-Tests
(Insulinresistenz-Untersuchung): Serumin-
sulin-/C-Peptid-Konzentration [Serum]

Testdurchfiihrung

1. Blutentnahme basal (0 h)

2. Trinken einer 75 g-Kohlenhydratlésung (Glu-
cose gelost in 300 ml Wasser; Kinder: 1,5g pro
kg Korpergewicht oder 45g/m? Kérperober-
flache, maximal 5g) innerhalb von 5 min



3. Blutentnahme nach 1h (wesentlich im
Rahmen Gestationsdiabetes-Bestatigungs-
test, optional im Rahmen Routine-OGTT; fur
ISI-Index nach Matsuda zusatzliche Blutent-
nahmen zu den Zeitpunkten 30 und 90 min)

4. Blutentnahme nach 2h (bei V.a. postprandiale
reaktive Hypoglykamie Testverlangerung auf
3-5h mit entsprechenden Blutentnahmen)

Bewertung

+ Unauffilliger Befund allgemeiner OGTT (gilt
nicht fiir Schwangere): Plasmaglucosewert
niichtern <100 mg/dl (< 5,6 mmol/l) und
2 h-Wert <140 mg/dl (< 7.8 mmol/l) — aber
kein Ausschluss einer Insulinresistenz.

+ Manifester Diabetes bei samtlichen Indi-
kationen, (auch in der Schwangerschaft):
Plasmaglucosewert niichtern =126 mg/dl
(= 7,0 mmol/l); Bestatigung des mani-
festen Diabetes durch HbA1c 26,5%
(247,54 mmol/mol), zweiten Plasmaglucose-
wert =126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) oder OGTT mit
2 h-Wert 2200 mg/dL (= 11,1 mmol/l).

+ Pathologische Glucosetoleranz im allgemei-
nen OGTT (gilt nicht fir Schwangere):

2 h-Wert 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l)
entspricht einem Pradiabetes mit erhohtem
kardiovaskularen Risiko.
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+ Abnormale Niichternglucose im allgemei-
nen OGTT (gilt nicht fiir Schwangere): Niich-
ternglucose 100-125mg/dl (5,6-6,9 mmol/l)
entspricht einem Pradiabetes; im Vergleich
mit einer pathologischen Glucosetoleranz
weniger relevant fur das kardiovaskulare
Risiko.

+ Ein Gestationsdiabetes (Bewertung von 0,1
und 2 h-Werten, eigene Definitionskriterien)
liegt vor, wenn mindestens einer der drei
nachfolgenden Grenzwerte Uberschritten
wird: niichtern 290 mg/dl (= 5,0 mmol/l),

1 h-Wert 2180 mg/dl (= 10,0 mmol/l) und/
oder 2 h-Wert = 155mg/dl (> 8,6 mmol/l).

* Insulinresistenz (ISl-Index) nach Matsuda
(bestmagliche zusatzliche Probenentnahme
zu den Zeitpunkten 30 min und 90 min):
Normale Insulinsensitivitat 6-12, grenzwertig
erniedrigte Insulinsensitivitat 4-6, pathologi-
sche Insulinresistenz <4.

* Glucosestimulierte Insulinsekretions-
leistung: Die Flache unterhalb der Insulin-
konzentrationskurve wird auf die Flache
unterhalb der Glucosekonzentrationskurve
(AUCIns/AUCGluc) bezogen.

Gestationsdiabetes-Screeningtest
(OGTT, 50 g Kohlenhydratlosung, Testdauer 1h)

Indikation

Schwangerschaft ohne bekannten Diabetes
mellitus, allgemeine Friherkennung eines
Gestationsdiabetes in der 24.-28. Schwanger-
schaftswoche (anerkannte Leistung der gesetz-
lichen Krankenkassen)

Testprinzip

Die Schwangerschaft beeinflusst die Insulin-
empfindlichkeit und damit den Anstieg der
Blutglucose nach Zufuhr einer definierten
oralen Glucosemenge im Screeningtest mit
50g. Ab dem 2. Trimenon nimmt die Insulinsen-
sitivitat ab. Bei Vorliegen weiterer Faktoren, die
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eine Insulinresistenz begiinstigen (u.a. Genetik,
Adipositas, Alter) werden definierte Grenzwerte
uberschritten, die mit einer erhohten Kompli-
kationsrate, einem Gestationsdiabetes oder
einem manifesten Diabetes einhergehen konnen
(Bestitigungstest mit 75 g Kohlenhydraten
OGTT).

Hinweise

« Testzeitraum allgemein zwischen Ende 24.
und Ende 28. Schwangerschaftswoche
(ggf. bis 32. Schwangerschaftswoche) oder
im 1. Trimenon bei besonders gefahrdeten
Frauen (Alter > 30 Jahre, Adipositas, arterielle
Hypertonie, Gestationsdiabetes wahrend
vorangegangener Schwangerschaft, Diabetes
mellitus Typ 2 bei Verwandten 1. Grades,
Geburtsgewicht eines Kindes > 4000 g, voran-
gegangener Abort, PCOS).

+ Testzeitpunkt ist unabhangig vom Zeitpunkt
der letzten Mahlzeit, im Unterschied zum
2 h-Test mit 75 g Kohlenhydratlosung erfolgt
die Untersuchung nicht niichtern.

» Weitere Untersuchungsbedingungen entspre-
chen dem o.g. allgemeinen OGTT mit 759
Kohlenhydratlosung.

+ Messparameter [Materiall: venése Plasma-
glucose (Citrat-Fluorid-Réhrchen, Gluco-
EXACT®, Best.-Nr. 261717, GlucoMEDICS®,
Best.-Nr. 262022).

Testdurchfiihrung

1. Blutentnahme basal (0 h)

2. Trinken einer 50 g-Kohlenhydratlosung
3. Blutentnahme nach 1h

Bewertung

+ Unauffilliger Befund in der Schwanger-
schaft: Plasmaglucosewert niichtern
<90mg/dl (<5,0mmol/l) und 1 h-Wert
<135mg/dl (<75 mmol/l)

+ Gestationsdiabetes: Werte im Bereich niich-
tern 290mg/dl (=5,0 mmol/l) und 1 h-Wert
>135mg/dl (=75 mmol/l) bis <200 mg/dl
(<111 mmol/l); Bestatigungstest mit 759
Kohlenhydratbelastung iiber 2 h erforderlich
(s. allgemeiner OGTT)

» Manifester Diabetes in der Schwan-

gerschaft: Plasmaglucosewert niichtern
2126 mg/dl (> 7,0 mmol/l); Bestati-
gung des manifesten Diabetes in der
Schwangerschaft durch HbA1c 26,5 %
(> 47,54 mmol/mol), zweiten Plasma-
glucosewert =126 mg/dl (= 7,0 mmol/l)
oder OGTT mit 2 h-Wert 2200 mg/dl
(211,17 mmol/l)

» Bei Nachweis eines Gestationsdiabetes:

6-12 Wochen nach der Entbindung OGTT
(75 g Kohlenhydratlésung, 2h), im Verlauf

je nach Risiko und Ergebnis alle 1-3 Jahre
Wiederholung. Es ist unbedingt darauf hinzu-
weisen, dass Stillen — mindestens 6 Monate
lang — ein Vorteil fur Mutter und Kind ist.

GHRH-Arginin-Stimulationstest

Siehe Arginin-GHRH-Stimulationstest (Seite 8)
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GNRH-LHRH-Stimulationstest

(Gonadotropin-Releasinghormon-Stimulationstest)

Indikation

» Differenzialdiagnostik hypothala-
misch und hypophysar bedingter
Hypogonadismusformen

» Unterscheidung konstitutioneller Entwick-
lungsverzogerung und hypogonadotroper
Hypogonadismus

Testprinzip

Stimulation der Gonadotropinsekretion
(LH und FSH) durch Applikation von GnRH
(Gonadotropin-Releasinghormon)

Hinweise

« Kontraindikation: Therapie mit GnRH-Analoga;

Schwangerschaft.

» Mindestens 3 Wochen vor Testbeginn Sexual-
hormone absetzen (z.B. orale Kontrazeptiva;
Testosterondepotpraparate 6 Wochen).

» Testdurchfiihrung nur bei niedrigen FSH-
und LH-Basalwerten sinnvoll; bei erhohten
basalen LH-/FSH-Werten muss an einen
primar testikularen (z.B. Klinefelter-Syndrom)
bzw. primar ovariellen Hypogonadismus
gedacht werden.

« Bei Frauen ist der optimale Testzeitpunkt in
der Lutealphase des Zyklus (3.-5. Zyklustag).

+ Messparameter [Materiall: LH und FSH
[Serum], ergénzend als Ausgangswert basal
Ostrogen bzw. Testosteron [Serum].

Testdurchfiihrung

1. Blutentnahme basal (0min) LH, FSH

2. Applikation von 100 ug GnRH (Relefact LHRH
oder LHRH Ferring; Kinder: 25 pg oder 60 ug
pro m? Korperoberflache, 25 bis maximal
100 pug GnRH)

3. Blutentnahmen LH und FSH jeweils nach 30
und 60 min (alternativ: alle 30 min Uber 2h,
erganzend Ostrogen/Testosteron nach 24 h)

Bewertung

» Die Beurteilung der Testergebnisse ist
abhangig vom Alter, Geschlecht, von den
Zyklusphasen und Pubertatsstadien (s.
Referenztabellen Kinderendokrinologie).

» Das FSH steigt im Vergleich zum LH nur
verzogert und zumeist deutlich geringer an.
FSH kann wenig stimulierbar sein, ohne dass
eine pathologische Bedeutung besteht.

* Regelrechte bis hohe Stimulierbarkeit bei
niedrigen Ausgangswerten: Hinweis auf
intakte Funktionsreserve bei hypothalami-
scher Storung, ein Anstieg des LH > 3-Fach
bei Mannern bzw. > 4-Fach bei Frauen
schlie3en eine hypophysare Storung/gona-
dotrope Insuffizienz aus.

« Erhohter Anstieg: Hinweis auf polyzystische
Ovarien, Postmenopause/Klimakterium,
primare Gonadeninsuffizienz.

* Fehlender oder nur geringer Anstieg:
Hypophyseninsuffizienz, langer bestehende
hypothalamische Storung, Pubertas tarda,
Einnahme von Ostrogenen, Androgenen,
Anabolika.

» Bei fehlendem Anstieg: Testwiederholung
nach einwadchiger pulsatiler GnRH-Gabe Uber
eine Pumpe (z.B. 5 ug GNRH 2-stiindlich;
hypothalamische Storung: LH-/FSH-Anstieg,
hypophysare Storung: LH-/FSH-Anstieg nicht
vorhanden).
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hCG-Test (Leydigzell-Funktionstest)

(Humanes-Choriongonadotropin-Test)

Indikation

Differenzialdiagnostik primarer und sekundarer
Hypogonadismus, Anorchie und Kryptorchismus

Testprinzip

Uberpriifung der Stimulierbarkeit der
Leydigzellfunktion (Testosteronproduktion)
durch LH-Aktivitat des beta-hCG (humanes
Choriongonadotropin)

Hinweise
» Messparameter [Material]: Testosteron
[Serum]

Testdurchfiirung
1. Blutentnahme basal zwischen 8-10 Uhr
(0 min)

2. Applikation von 50001U hCG i.m. (bei Kindern
pro m2 Korperoberflache, aber max. 5000 1U)

3. Blutentnahmen nach 48 und 72 h zwischen
8-10 Uhr

Bewertung

» Unauffélliger Befund: Ein Anstieg des
Testosterons auf das 1,5- bis 2,5-Fache des
Basalwertes (Mdnner bis 60 Jahre) zeigt eine
normale endokrine Hodenfunktion an. Bei
prapubertaren Jungen findet sich ein Anstieg
auf >4nmol/L (>1150ng/L) bei normaler
Funktion.

* Hohere Werte: sekundarer Hypogonadismus.
* Niedrigere Werte: primarer Hypogondismus,
Kryptorchismus (primér schon vorhandene

Testosteronkonzentration).

* Fehlender Anstieg: Anorchie.

+ Bei Injektion ins Fettgewebe (lokale Speiche-
rung) und bei zu hoher Dosierung sind falsch
negative Ergebnisse moglich.

Insulin-Hypoglykamie-Test

Indikation

» Nachweis von Funktionsstdrungen des
hypothalamisch-hypophysaren-adrenalen
Systems.

+ Differenzierung zwischen hypothalami-
scher oder hypophysarer Ursache einer
Hypophysen-Vorderlappen-Insuffizienz

+ V.a. Wachstumshormon-(HGH)-Mangel.
(Goldstandard; aber wegen der mdglichen
Nebenwirkungen Arginin-GHRH-Test (siehe
dort) bevorzugen, der auch ambulant
durchfiihrbar ist). Somatotropes Hormon

(STH; Somatotropin) kann als synonyme
Bezeichnung fiir Wachstumshormon (HGH;
engl.: Human Growth Homon) verwendet
werden.

Testprinzip

Die Hypoglykamie verursacht eine starke zen-
trale Stresssituation, einhergehend mit einer
Ausschuttung von CRH sowie nachfolgend von
ACTH und Cortisol. Gleichzeitig fihrt die Hypo-
glykamie zu einer Stimulation der HGH- und
Prolaktinsekretion.



Hinweise

» Kontraindikationen: Koronare Herzkrank-
heit, Herzrhythmusstorungen, zerebrovas-
kulare Erkankungen, Epilepsie, bekannte
schwere Nebennierenrindeninsuffizienz,
Glykogenspeicherkrankheiten.

+ Schriftliche Aufklarung mindestens 24 h vor
Testbeginn (dies beinhaltet auch die Fahrun-
tiichtigkeit nach Beendigung des Testes).

« Alternative Funktionsteste erwigen (je nach
Fragestellung): ACTH-Stimulationstest (nicht
sinnvoll nach kurz- bis mittelfristig zurick-
liegender Hypophysenoperation), Metopi-
ron-Test, GHRH-Arginin-Stimulationstest,
TRH-Test.

« Wegen der moglichen Auslosung einer
schweren Hypoglykamie muss wahrend der
gesamten Testdurchfihrung die Anwesenheit
eines Arztes bei engmaschiger und zeitnaher
Messung der Glucosewerte z.B. mittels POCT
alle 5-10min gewahrleistet sein. 20 oder
50 %ige Glucoselosung fur Infusion bereit-
stellen. Testdurchfihrung daher bestmaglich
unter stationdren Bedingungen.

« Berlcksichtigung des Risikos fur
schwere prolongierte Hypoglykamien bei
Hypocortisolismus.

+ Messparameter [Materiall: ACTH [EDTA-
Plasma, gefroren in Kihl-/Gefrierbox;
Best.-Nr. 260485], Cortisol, HGH, Prolaktin
[jeweils Serum], Glucose [Natrium-Fluorid].

LADR Themenheft Endokrinologische Funktionsteste

Testdurchfiihrung
1. Niichtern iiber 8 h, wahrend des Tests

liegende Position

. Blutentnahme basal (0 min)
3.1i.v.-Gabe von 0,11E/kg Korpergewicht Insulin

(Hypophysen- oder primare Nebennieren-
rinden-Insuffizienz) bzw. 0,25 |E/kg Korper-
gewicht (Insulinresistenz-Erkrankungen wie
hohergradige Adipositas, Typ-2-Diabetes,
Akromegalie oder Hypercortisolismus)

. Blutentnahmen nach 15, 30, 45, 60, 90 und

120 min bzw. bis zum Erreichen einer klinisch
symptomatischen Hypoglykamie und einem
Blutzucker von 35 mg/dl /1,9 mmol/l)

. Testende: Mahlzeit, mindestens 2 h weiterer

Aufenthalt, Entlassung nur bei kontinuierlich
stabilen oder steigenden Blutzuckerwerten,
bei V.a. Hypocortisolismus am Testende 30
bis 50 mg Hydrocortison oral

Bewertung
« Unauffélliger Befund (Ausschluss primére

oder sekundare Nebennierenrinden-
Insuffizienz): Anstieg von Cortisol auf 180 bis
218 ug/1 (500 bis 600 nmol/l) einhergehend
mit einem ACTH-Anstieg auf mindestens

150 pg/ml (33 pmol/l); Cortisol und ACTH
sollten stimuliert mindestens das 1,5- bis
2-Fache des Ausgangswertes erreichen

* Wachstumshormon-Mangel: unzureichender

Anstieg des HGH (Werte <5,1 ng/ml)

Bei langdauernder diabetischer Stoffwech-
sellage eingeschrankte Aussage aufgrund
gestorter gegenregulatorischer Cortisol- und
GH-Sekretion
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Kochsalz-/Volumenbelastungstest

Indikation

« Differenzialdiagnostik Hyperaldo-
steronismus.

« Bestidtigungstest bei normokaliamischen
primdrem Hyperaldosteronismus (PHA,
M. Conn) bei positivem Screeningtest mittels
Aldosteron-Renin-Quotienten (siehe Eintrag
Aldosteron, Seite 63). Neben dem bevorzugt
durchzufihrenden Kochsalzbelastungstest
kann optional der Captopril-Suppressionstest
(siehe Seite 11) oder der Fludrocortison-
Suppressionstest (siehe Fachliteratur) zur
Bestatigung eines klinisch und/oder im ARQ-
Screening vermuteten primaren Hyperaldo-
steronismus angewendet werden. Nur der
pathologische Ausfall eines der im Vergleich
zum ARQ spezifischeren Bestatigungsteste
erlaubt letztlich die Diagnose.

Testprinzip

Durch kurzfristige intravaskulare Volumen-
belastung (Perfusionsdruck im Vas afferens der
Nieren) und/oder Natriumerhohung (Macula
densa) erfolgt eine Suppression der Renin- und
nachfolgend der Aldosteronsekretion. Dieser
Regelkreis ist bei primarem Hyperaldoste-
ronismus gestort.

Hinweise

» Kontraindikationen: Herzinsuffizienz
(ggf. Echokardiographie vor Testbeginn),
Z.n. Myokardinfarkt, Z.n. Schlaganfall oder
einer komplexen, unzureichend behandelten
Hypertonie

« Wie beim ARQ-Screening sollte eine koch-
salzarme Diat mindestens 1 Woche vorher
unterbrochen werden und 1 Woche vor Test-
beginn der Ausgleich einer Hypokalidamie
auf >3,5mmol/l erfolgen (ansonsten kann
eine Hypokaliamie durch die Kaliumfreie
Volumengabe verstarkt werden). Auch ein
Pausieren von Medikamenten sollte wie

beim ARQ beachtet werden: u.a. von Mineralo-
corticoid-Rezeptorantagonisten (6 Wochen),
ACE-Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptorblo-
ckern, direkten Renininhibitoren (2 Wochen),
Schleifendiuretika (1 Woche).

« Arztliche Begleitung; mit regelmaBigen
Blutdruckkontrollen und unter Beachtung des
Kaliums ist auch der Infusionstest ambulant
durchfihrbar.

+ Messparameter [Materiall: Renin/Aldosteron
(zentrifugiertes EDTA-Plasma, gefroren in
Kihl-/Gefrierbox, Best.-Nr. 260485), Natrium
und Kalium [Serum] bzw. oraler Kochsalz-
Belastungstest: Aldosteron, Natrium, Krea-
tinin im 24 h-Sammelurin; 5ml des Uber
Eisessig gesammelten 24 h-Urins, bitte
Sammelvolumen angeben).

Testdurchfiihrung

(Kochsalz-Infusionstest)

1. Testbeginn nach mindestens 8h in liegender
Position iliber Nacht, Testzeitraum bevorzugt
8-12 Uhr vormittags in liegender Position

2. Blutentnahme basal Aldosteron, Renin (0 min)

3. Infusion von 2L 0,9 %iger NaCl-Losung Uber
4h (500ml/h)

4. Blutentnahme Aldosteron, Renin (4h nach
Infusionsbeginn)

Testalternative

(oraler Kochsalz-Belastungstest)

1. Uber 3 Tage Einnahme von 3 x 2
1g-NaCl-Tabletten/Tag

2. Taglich Bestimmung von Kaliumkonzentration
im Serum, ggf. Ausgleich einer Hypokaliamie
(0 min, 24 h, 48 h, 72 h)

3. Am Tag 3 Bestimmung der Serumelektrolyte
sowie im 24-h-Sammelurin von Aldosteron,
Natrium und Kreatinin

4. am Tag 3 Bestimmung der Serumelektrolyte
sowie im 24 h-Sammelurin von Aldosteron,
Natrium und Kreatinin



Bewertung

» Unauffélliger Befund: Aldosteronabfall
im Plasma auf unter 50 ng/L (139 pmol/L),
Ausschluss Vorliegen der klassischen Form
des primaren Hyperaldosteronismus (M. Conn;
trifft nicht fur die nicht-klassische, idiopathi-
sche Form zu; siehe unten).

« Graubereich: Aldosteron im Plasma nach
Testende 50 bis 100 ng/L (139 bis 277 pmol/L).

* Priméarer Hyperaldosteronismus: Aldoste-
ronkonzentration im Plasma bleibt unveran-
dert oder fallt nur leicht ab (zumeist Werte >
100 ng/L (277 pmol/L). Die sehr gute Spezi-
fitat von ca. 90 % zeigt die geringe Gefahr
von falsch positiven Testergebnissen; die
Sensitivitat (d.h. die Gefahr eines falschen
Ausschlusses bei <50ng/L) ist dagegen nur
fur die klassische Form des primaren Hyper-
aldosteronismus (Aldosteron-produzierendes
Adenom, APA mit Hypokalidmie, den M. Conn)
mit 90 % relativ gut.

Aldosteron [ng/l]

— Referenzwerte Aldosteron
liegend 10-160ng/l
] stehend 40-310ng/l

Referenzbereich
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» Die Sensitivitat fur die nicht-klassische

idiopathische Form des primaren Hyper-
aldosteronismus (IHA) mit Normokaliamie
ist dagegen mit 50 % deutlich geringer.

Damit sind unauffallige Testergebnisse nicht
mit einem Ausschluss gleichzusetzen! Bei
weiterhin bestehendem klinischen Verdacht
sollte dann die Durchfliihrung des Capto-
pril-Testes (siehe Seite 11) oder des aufwen-
digen Fludrocortison-Suppressionstestes
(siehe Fachliteratur) erwogen werden.
Bewertung oraler Kochsalz-Belastungs-
test: 24 h-Sammelurin Natriumkonzentration
>4600mg adaquat nach Belastung, Urin Aldo-
steronkonzentration > 12 ug/24 h (33 nmol/d)
bei Hyperaldosteronismus.

Kochsalz-/Volumen-
belastungstest

autonome Aldosteronproduktion

gesund und primarer
idiopathischer Hyperaldosteronismus

_— — O

Infusion von 21 0,9 % NaCl-Losung

- —p ~ —]

>t [h]

— Blutentnahme [EDTA-Plasmal
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Metyparon-Metopiron®-Kurztest

Indikation

» V.a. sekundidre oder tertiare Nebennieren-
rinden(NNR)-Insuffizienz

« diagnostische Aspekte bezlglich Achsenfunk-
tion nach Langzeitsteroidtherapie

+ Differenzialdiagnose zwischen autonomen
NNR-Tumoren und NNR-Hyperplasie anderer
Genese

- Differenzialdiagnose des ACTH-abhdngigen
Cushing-Syndroms

Testprinzip

Metopiron® hemmt die adrenale 11-f3-
Hydroxylase und auf diese Weise die Umwand-
lung von 11-Desoxy-Cortisol zu Cortisol,
Corticosteron und Aldosteron. Dies fuhrt bei
einem intakten Regelkreis zu einem Abfall des
Cortisols (und weiterer Parameter) und einem
Anstieg des 11-Desoxy-Cortisols. Der Abfall
des Cortisols geht mit einer Stimulation der
ACTH-Sekretion und nachfolgend mit einer
Stimulation der adrenalen Steroidbiosynthese
einher. Die Blockade der 11-3-Hydroxylase flhrt
zu einem weiteren Anstieg des 11-Desoxy-
Cortisols, aber nicht des Cortisols.

Hinweise

« Weniger Risiken im Vergleich zum alterna-
tiven Insulin-Hypoglykamie-Test, gute Sensi-
tivitat bezuglich Evaluation der hypophysaren
ACTH-Sekretion.

 Kontraindikation: Neugeborene, Sauglinge,
Kleinkinder.

« Testdurchfiihrung unter stationdren Bedin-
gungen (insbesondere bei Gefahr der akuten
NNR-Insuffizienz bei V.a. NNR-Insuffizienz).

« Phenytoin beschleunigt den Metopiron®-
Metabolismus und kann das Ergebnis
beeinflussen.

» Messparameter [Materiall: Cortisol,
11-Desoxy-Cortisol [Serum], ggf. ACTH
[EDTA-Plasmal, bitte Kiihl-/Gefrierbox
(Best.-Nr. 260485) anfordern; EDTA-Blut
sofort zentrifugieren, EDTA-Plasma
abtrennen, einfrieren und gefroren in
der Box einsenden.

Testdurchfiihrung

1. Testbeginn 23-24 Uhr, optional: basale Blut-
entnahme (0 min) fir Ausgangswerte

2. Orale Applikation von 30 mg/kg Korperge-
wicht Metyparon (z.B. Metopiron®, maximal
2 g, internationale Apotheke), einhergehend
mit kleiner Mahlzeit (z.B. Milch und Joghurt)

3. Blutentnahme mindestens nach 4h bis
spatestens nach 8 h um 7-8 Uhr des
Folgetages

Bewertung

+ Unauffilliger Befund: Anstieg des 11-Desoxy-
Cortisols auf 7-22 pg/dL (200-660 nmol/l);
Cortisol <50 pg/dl (<138 nmol/l) bestatigt die
Metopiron®-Blockade und Einnahme.

+ NNR-Insuffizienz (primér oder sekundar):
11-Desoxy-Cortisol <7 ug/dl (<200 nmol/l)
und supprimiertes Cortisol.

* Bei partieller sekundarer NNR-Insuf-
fizienz: Die ACTH-Werte liegen im Bereich
10-200pg/ml (2-44 pmol/l), bei primérer
NNR-Insuffizienz hohere ACTH-Werte, da
auch bei Gesunden ACTH-Werte im Bereich
42-690 pg/ml (9-210 pmol/l) moglich; keine
Differenzierung bzgl. Vorliegen einer NNR-
Insuffizienz Gber den ACTH-Wert allein
moglich.

* M. Cushing: Anstieg von 11-Desoxy-Cortisol
gesteigert (> 220-Fach) und Cortisolreduktion
nicht ausreichend.
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Orthostase-Renin-Aldosteron-Test

Indikation

Differenzialdiagnostik im Anschluss an den
Nachweis eines primdren Hyperaldosteronis-
mus (Aldosteron-produzierendes Nebennieren-
rinden-Adenom vs. idiopathische/bilaterale
Hyperplasie)

Testprinzip

Durch Orthostase (Aufrichten von der liegenden
in die stehende Position) wird die Ausschittung
von Aldosteron und Renin (Angiotensinogen —
Angiotensin | - Angiotensin Il) induziert. Zu
einem geringen Anteil wird die Aldosteronaus-
schittung auch via ACTH stimuliert (zirkadianer
Rhythmus). Beim priméaren Hyperaldoste-
ronismus erfolgt die Aldosteronausschuttung
Angiotensin-ll-unabhangig.

Hinweise

+ Kontraindikation: Herzerkrankungen, insbe-
sondere schwere Herzinsuffizienz

+ Pausieren der Medikation und einer koch-
salzarmen Diat sowie Ausgleich einer

Aldosteron, Renin [ng/l]

Hypokaliamie beachten (siche unter Koch-
salz-/Volumenbelastungstest Seite 26)

» Testbeginn 8 Uhr nach 8h liegender Posi-
tion tGber Nacht (nach zwischenzeitlichem
Aufstehen flr fakultative Nachttoilette 2 h vor
Testbeginn strenges Liegen, optimal statio-
nire Bedingungen)

+ Messparameter [Material]: Aldosteron
und Renin [EDTA-Plasmal, bitte Kihl-/
Gefrierbox (Best.-Nr. 260485) anfordern;
EDTA-Blut sofort zentrifugieren, EDTA-Plasma
abtrennen, einfrieren und gefroren in der Box
einsenden.

Testdurchfiihrung

1. Blutentnahme basal (0 min)

2. 3h Stehen und Umhergehen
3. Blutentnahme nach diesen 3h

Bewertung

» Unauffélliger Befund: Nach Orthos-
tase steigen Renin und Aldosteron an;
dieser Befund ist auch bei bilateraler

] Orthostase-Test
=== Renin

—— Aldosteron

® autonome Aldosteronproduktion

—] Referenzbereich

_——) O

> t[h]

—>» Blutentnahme [EDTA-Plasmal

_= — w —

Stehen und Umhergehen
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Nebennierenrinden-Hyperplasie / idiopathi-
schem Hyperaldosteronismus maoglich (Aldo-
steron basal hochnormal oder erhoht, Renin
basal leicht bis maBiggradig vermindert).

* Autonome Aldosteronproduktion und
andere, seltene Formen des priméren
Hyperaldosteronismus (Aldosteron-produ-

zierendes Adenom oder Karzinom, Glucocorti-

coid-supprimierbarer Hyperaldosteronismus,
sekundarer hyporeninamischer Hypoaldo-
steronismus): Ausbleiben des Anstiegs von
Aldosteron und Renin.

» Bei Ausbleiben des Anstiegs von Aldosteron

trotz Orthostase und gleichzeitigem Nachweis
eines einzelnen Nebennierenadenoms in der
Bildgebung liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit
ein primarer Hyperaldosteronismus vor.
Prdoperativ, und bei allen anderen Kon-
stellationen wird zur genauen Diagnostik

ein Nebennierenvenenkatheter (selektive
Nebennierenvenenblutentnahme mit Bestim-
mung des Aldosteron/Cortisol-Quotienten)
gefordert.

Pentagastrin-Test (Calcitonin-Stimulationstest)

Siehe Calcitonin-Stimulationstest mit Calcium (Seite 10)

(Calcium-Stimulationstest als Ersatz fiir den Pentagastrin-Test)

Sekretin-Provokationstest

Indikation Hinweise
Diagnostik und Therapiekontrolle eines + Kontraindikation: akute Pankreatitis, akuter

Gastrinoms (Zollinger-Ellison-Syndrom),
G-Zell-Hyperplasie

Testprinzip

Sekretin hemmt die Saureproduktion, was
nachfolgend zu einer Stimulation der Gastrin-
konzentration (antrale G-Zellen und oberer
Dinndarm, Gegenregulation) und der Magen-
sauresekretion fuhrt.

Schub einer chronischen Pankreatitis .

Vor Testbeginn Medikation beachten:
Absetzen von Antacida, Anticholinergika,
H2-Rezeptorantagonisten (mindestens 1 Tag)
und Protonenpumpenhemmern (mindestens
5-7 Tage); Gastrinwirkung wird reduziert
durch Glucocorticoide, Ostrogene, Gestagene,
Opiate.



+ Ein erhohtes Gastrin kann auch bei Zustand
nach Vagotomie, Billroth-II-Magen, chro-
nisch atrophischer Gastritis, Helicobacter-
pylori-Gastritis und Magenausgangsstenose
vorliegen.

* Nebenwirkungen: abdominelle Beschwerden
Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktion.

+ Messparameter [Material]: Gastrin [Serum],
bitte Kiihl-/Gefrierbox (Best.-Nr. 260485)
anfordern; Serum gefroren einsenden.

Testdurchfiihrung

1. Testbeginn nach 12 h Nahrungskarenz

2. Blutentnahmen basal zu den Zeitpunkten
-15 und O min

3.i.v.-Applikation von 2 IE Sekretin/kg Korper-
gewicht (z.B. Secrelux®) innerhalb von 30 sec

4. Blutentnahme nach 2, 5, 10, 15 und 30 min

Gastrin [pg/ml]

LADR Themenheft Endokrinologische Funktionsteste

Bewertung

Unauffalliger Befund: Werte <115 pg/ml vor
und <200 pg/ml nach Stimulation (minimaler
Anstieg, in 10 % der Falle auch bei Gastrinom
maglich).

Gastrinom: basal oft Werte > 300 pg/ml, nach
Stimulation oft weiterer Anstieg des Gastrins
um >200pg/ml; ein Anstieg um mehr als

100 % des Ausgangswertes gilt als beweisend
fur ein Gastrinom. In 10 % der Falle bleibt der
Test auch beim Gastrinom negativ.

Weitere Tumormarker je nach Erkrankungs-
verdacht: z.B. bei V.a. Gastrinom: Chromo-
granin A; bei V.a. MEN1: Calcium, Prolaktin.

4 Gastrinom

400 —

300 —

200 —

gesund (kein Tumor)
100
> t[mi

| T T 1 1T T 1 1T 1 1 1 1 tmn
-15 0 2 5 10 15 20 25 30
T TT T T T T —» Blutentnahme

[Serum: gefroren]
— 2|E Sekretin/kg i.v.
innerhalb 30s

Sekretin-

Provokationstest
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Xylose-Test
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Xylose-Test (D-Xylose-Test)

Indikation

» V.a. verminderte Kohlenhydratresorption im
oberen Jejunum

+ V.a. Malabsorption (Abgrenzung von pankrea-
togener Malassimilation/Maldigestion)

Testprinzip

D-Xylose wird nach Verabreichung im oberen
Jejunum resorbiert, kaum metabolisiert und
zum grof3ten Teil renal eliminiert. Als Maf fur
die resorbierte Menge gilt der Anteil oraler
D-Xylose, der innerhalb einer bestimmten Zeit
im Urin wiedergefunden wird. Alternativ oder
zusatzlich wird die Resorptionsleistung durch
Bestimmung im Serum gemessen.

Hinweise

+ Bei Kindern Vermeiden des Urinsammelns
(Fehlerquelle) durch Blutuntersuchung
moglich

Xylose [mg/dl]

A

30 — gesund

20 —

Malabsorption

» Testbeginn nach 8 h Nahrungskarenz, Blase
vor Testbeginn entleeren

« Nebenwirkungen (bei Kohlenhydratintole-
ranz): Meteorismus, Diarrhoe, Ubelkeit

+ Messparameter [Materiall: Xylose [Serum,
Urin]

Testdurchfiihrung
- Erwachsene und Kinder >12 Jahre
1. Blutentnahme basal (0 min)
2.25g D-Xylose gelost in 300 ml Wasser oder
Tee trinken, Beginn der Urinsammelphase
3. Blutentnahme nach 90 min
4. 250 ml Wasser oder Tee trinken
5. Ende der Urinsammelphase (Volumen-
bestimmung) nach 5h (letztmaliges
Entleeren der Blase)
» Kinder <12 Jahre
« <6 Monate: 15 g D-Xylose pro m?
Korperoberflache

tt tt

— Blutentnahme [Serum]

—» Bei Beginn Trinken der Xylose,
nach 90 min Wasser oder Tee
Beginn und Ende der
Urinsammelphase



« Kinder bis 12 Jahre (4-30kg): 5g D-Xylose
in 100-200 ml Wasser geldst, Blutentnahme
nach 60 min

Bewertung

+ Unauffélliger Befund (25 g Belastung):
nach 1-2h Anstieg der nachgewiesenen
D-Xylose auf >30mg/dlim Serum (Test
Kinder <6 Monate: > 15 mg/dl, Kinder
<12 Jahre: >20mg/dl) und >4g (>1,2g
nach Belastung mit 5g, bei Neugeborenen:
Nachweis > 12 % der Xylosemenge) im
5 h-Sammelurin (z.B. Differenzialdiagnose
Pankreasinsuffizienz).

LADR Themenheft Endokrinologische Funktionsteste

« Malabsorption: Der Anstieg der D-Xylose-

Konzentration bleibt jeweils aus (Indikation
Dunndarmbiopsie Uberdenken, Differenzial-
diagnosen u.a. Zoliakie, Amyloidose, Z.n.
Dlinndarmresektion, Sklerodermie, Karzinoid-
Syndrom, Gastrinom etc.).

Falsch niedrige Werte (Serum): Erbrechen,
langsame Magenentleerung, bakterielle Fehl-
besiedlung des Darms, Cholestase.

Falsch niedrige Werte (Urin): Medikamente
(Acetylsalicylsaure, Digitalis, Indometacin,
Neomycin, Opiumalkaloide, MAO-Inhibitoren),
Sammelfehler, Restharnbildung, Erbrechen,
Niereninsuffizienz, Cholestase.
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