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Moderne
Endokrinologie

1849 (Arnold A. Bertold)

 Hoden von Hahnen exstirpiert (keine
ReifeEntwicklung)

* Relmplantation Hahnen fuhrte erst
zur ReifeEntwicklung
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Checkpoint-Inhibitoren und Endokrinopathien




Hypophysiti



https://www.researchgate.net/journal/Frontiers-in-Oncology-2234-943X?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoicHVibGljYXRpb24iLCJwcmV2aW91c1BhZ2UiOiJwdWJsaWNhdGlvbiIsInBvc2l0aW9uIjoicGFnZUhlYWRlciJ9fQ
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ZielAntigen  Substanz Handelsname Indikation

CTLAA Ipilimumab Vervoy MM, NierenzelKarzinom (NCC)
Tremelimumab verschiedene NPL
PD1 Nivolumab Opdivo MM, NSCLC, Hodgkin, HCC, UrcGwl

Pembrolizumab Kreytruda MM, NSCLC, Hodgkin, Uroti@h

Cemiplimab Libtayo PEC der Haut
Spartalizumab MM
PDL1 Atezolizumab  Tecentriq NSCLC, NCC, Urot@A, MammeaCA
Durvalumab Infinzi UrothelCA, NSCLC
Avelumab Bavencio UrothelCA MerkelzelCA
CTLA-4. Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Antigen 4

PD-1: Programmed Death 1 (L: ligand)
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Immuntherapie-assoziierte Thyreoiditis




Hohe Pravalenz einer PEdissoziierten Thyreoiditis

Number at risk

1 Group1 415 322 238 171 124
—1Group2 57 38 28 17 14
1 Group3 19 7 6 3 2
11 Group4 25 5 4 3 1
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Neuron = J.

Additional Factors:
- Caloric Deficiency
+ Local Nucleotides - Transcription Factors
(e.g., Activator protein-1, C/EBP, CREB)
+ Catecholamines
+ [ - Progesterone
-1L-16, 112, 1L-4

Higher Brain Centers

EXERCISE (+)

Opiates (+)

Serotonin {+)

' (+)
ViP
TRH
GnRH
k * (+)
rotonin
Histamine
Anglotensin I
Oxytocin

Insulin

Dopamine (-) Medications (e.g.)

Phenothiazines (+)
S Metoclopramide (+)
Risperidone (+)
Selective serotonin reuptzke inhibitors (+)

Hypothalamus Verapamil (+)
Bromocriptine (-)
Cabergoline (-)
Dopamine
Estrogen
= Pregnancy (*)

‘

Spinal Afferents

\ PROLACTIN
‘ v

Breast

(suckling stimulus)

Current Opinson in Endocrine and Metabolic Research
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Prolaktind
Metabolische Auswirkungen

Pituitary
Gland

o

o °2 °0 2 Prolactin
090

[ Hyperprolactinemia )

Adipose Tissue

« Suppresses adiponectin

* Inhibits lipolysis

« Causes leptin insensitivity

Pancreas
* Impairs insulin secretion
* Impairs glucose tolerance

Liver
* Hepatic steatosis

Small Bowel (during pregnancy)
* Increases intestinal nutrient
(calcium) absorption

FrontEndocrinolLausanne). 2022 Sep 3(



50%0f all adenoma
25c¢44 years

w:m:ratio
5:1t0 10:1,
whereasafter

menopausehe
ratio is equal

Micro :Macro
8:1 inwomen
1:4 inmen

Mikro-Prolaktinom (<10mm)

Galactorrhoea
Lossof libido
Infertility

Amenorrhoea

Erectiledysfunction




Pituitary Tumors Knosp 3a

A Comprehensive and Interdisciplinary Approach
2021, Pages 8902
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https://www.sciencedirect.com/book/9780128199497/pituitary-tumors




Diagnosis andManagementof Prolactin-SecretingPituitary Adenomas aPituitary Society
International Consensus Statement

Microadenoma Macroadenoma
Knosp O Knosp1 Knosp =2
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Petersenn, S et al., Nature Reviews Endocrinatolyyme 19, pages/22¢740 (2023)



https://www.nature.com/nrendo




Normalbefund Schilddrise




Autoimmun-Thyreoiditis
(Hashimoto)




@ Diagnosis of an elevéfed serum thyrotropin (TSH) level in a nonpregnant adult

@ Confirmation of persistent subclinical hypothyroidism

« Initial thyrotropin level 4.5-14.9 mU/L, repeat measurement and document normal free thyroxine level in 1-3 months.
« Initial thyrotropin level 215 mU/L, repeat measurement and document normal free thyroxine level in 1-2 weeks.

‘(3 Treatment initiation considerations

{:\ygr t.:?lf/'? Patients <65 years Patients 265 years

0.4-4.4 | Normal thyrotropin reference range

............................................................................................................................................................

+ Measure thyroid peroxidase (TPO) antibodies
+ Annual follow-up thyrotropin measurement
of asymptomatic patients
. :'onsldet tre:mtf\mt with levothyroxine (LT,)
u' ultiple symptoms of hypothyroidism Treatment is not recommended
Positive TPO antibodies
Progressively increasing thyrotropin levels

Grade 1

Subclinical hypothyroidism

ality?

irabe gl

Treat with LT, to reduce risk of progmsiontowuthypoﬂmdd&n. heartﬁlum.’
alo«mandcuomwr\ a

‘(@) Treatment follow-up .

« If treatment is initiated, measure thyrotropin level in 6 weeks and adjust LT, dose if necessary,
« Once target thyrotropin level is reached, perform annual measurement to confirm that it remains within the target range.

Biondi et al JAMA2019;322(2):15360. doi:10.1001/jama.2019.9052



Thyroid function tests in patients taking thyroid medication in Germany: Results from th
population-based Study of Health in Pomerania (SHIP).

TSH [mIU/L] M decreased ™ normal | | increase

100 - | o, | Unterfunktion

80

60
normal

Percentage

Uberfunktion

Thyroxine Antithyroid  Todme Supplemen- None
(n=190) Drugs (n=31) tation (n=45) (n=3.974)

Type of Thyroid Medication

Proportion of decreased, normal and increased serum
thyroid stimulating hormone (TSH)levelsaccordingto the

local referencerange ( < 50 years 0.27-2.15 mIUL; »x 50
years 0.19-2.19mlIUL) by type of thyroid medication Hannemann Aet al., BMC Res Notes, 2010
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TIRADSI

American College of Radiology (ACR)
ACR TI-RADS

nyroid ImagingReportingand Data System

Komposition

zystisch 0
spongiform 0

solide 2

echofrei 0

sehrechoarm 3

( 0 Points

)

v
TR1

gutartig

Echogenitat Form Begrenzung

breiter als tief 0 glatt 0

tiefer als breit 3 extrathyreoidal 3

( Add Points From All Categories to Determine TI-RADS Level }

EchogendHerde

Keine/grol3e
Kometenschwet.
Artefakte 0

punktférmigeechogene
Herde 3

( 2 Points ) C 3 Points ) C 4 to 6 Points

v

TR2 TR3 R
unauffallig a%‘:fgﬂ%
FNP 25cm .5cm
beobachten ¥xMmdp OY 1.0cm

<. 7 Points or More ’
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ACRTIRADS Hap. Schilddrisenkarzinom pT1pNo, RO, 12mm
(w, 41 Jahre)
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Kuhler Knoten?°"TechnetiumSchilddriisenszintigraphie




Feinnadelpunktion

des Schilddrisenknotens




MIBI-Szintigraphie bei kalten Knoten

P o
| J) | x
oS DS St
MIBI(%)  FNP (%)

Sensitivitat 88 60
Spezifitat 54 77
pos.prad. Wert 19 23
neg.prad. Wert 97 94

Theissen P, Schmidt M et al., Nuklearmedizin 4815242009



Operationsindikation bei der benignen Struma des Erwachsenen
Medline und Cochrane Library (1990-2016)

Klare und relative Operationsindikationen bei Struma mit oder ohne Knoten

Eine Operation bei einer Struma mit oder ohne Knoten ist indiziert

® bei begrindetem Malignitatsverdacht insbesondere bei
- Jestem. derbem gegebenenfalls dem/n Knoten, der/die fixiert ist/sind

- zervikaler Lymphadenopathie
- sonographischer Hochrisikolasion entsprechend Kategorie 4c und 5 TI-RADS-Klassifikation (23, Tabelle 1)
- FNAC-Klasse verdachtig/positiv nach Schmid-Klassifikation (28, Tabelle 2) oder Klasse 4-5 nach Bethesda-Klassifikation (27)
- FNAC-Klasse abklarungsbediirftig nach Schmid-Klassifikation (28) oder FNAC-Klasse 3 nach Bethesda-Klassifikation (27), insbesondere
wenn weitere anamnestische/klinische Malignitatsindikatoren vorliegen
- basaler Calcitonin-Erhohung im Serum > 26 pmol/L bei Frauen und 60 pmol/L bei Mannem (cave: assayabhangig)
® beim Vorliegen von Kompressionssymptomen

Eine Operation ist nicht indiziert
® bei asymptomatischer euthyreoter Knotenstruma ohne Malignitatsverdacht
® bei ,szintigraphisch kaltem® Knoten ohne weitere Malignitatsindikatoren oder andere Operationsgriinde

Deutsches Arzteblatt Jg. 115 HefRlam 8. Januar 2018






Parathormon

(a?*-Mobilisation

Calcitonin

(az*-Resorption
im Darm

tubuldre
(az*-Resorption

Calcitriol

/

Calcitriol-Bildung
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Palopegteriparatide

TransCorsteht fur transienteKonjugation Dabeiwird der Wirkstoff voriibergehendiber einenLinkerreversibelaneininertes
Tragermolekibekoppelt Im Organismuswvird das»Prodrug< nicht enzymatischin den eigentlichenWirkstoff umgewandelt,
sondernder aktive Wirkstoff vom Tragermolekt&bgespalten
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Serum Calcium (Albumin Adjusted) (mg/dL)
Mean (+ SD)

Efficacy and Safety of Parathyroid Hormone Replacement With TransCon PTH in
Hypoparathyroidism : 26-Week Results From the Phase 3 PaTHway Trial

=@=TransCon PTH ==lll=Placebo

12.0 ~
11.0 1 - 2.75
10.0 A 255
—0- ——
—— —

1 il It —e - 2.25

1 L + 2
7.0 A - 1.75
6.0 T 1.5

0 4 8 12 16 20 24 28

Weeks

Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 38, No. 1, January 2023, pp 141 25

Serum Calcium (Albumin Adjusted) (mmol/L)
Mean (+ SE)



Bessere PatientetZufriedenheit unterPalopegteriparatid

A  HPES Symptom? B HPES Symptom? C HPES Impacta
Physical domain Cognitive domain Physical Functioning
Score Score domain score
80 1 80 80 -
60 4 T ] 60 ..: B _ i 60 _:
40 \ t 40 A | i 40 t )
20 < I 4 20 1 ! 20 1 * .
0 -l 0 — = g O
26 0 26 0 26
Weeks Weeks Weeks
p-value = 0.0038 P p-value = 0.0055P p-value = 0.0046 ©

—&@— TransCon PTH —l— Placebo

Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 38, No. 1, January 2023, pp 141 25

80

HPES Impact?
Daily Life domain
score

Weeks 20

p-value = 0.0061 ©
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DVO Dachverband Osteologie e.\V.

Osteoporose / Knochenstoffwechselerkrankungen

Schwerpunktzentrum

OSTEQLOGIE

Endokrinologerg Orthopaden- Rheumatologen
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Abnahme der Knochendichte im Alter

MODELLING €—— REMODELLING —>

Peak bone mass

§ : ! Gradual bone loss I
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= | i Men |
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= : Women
(1] ! i
Bone | !
growth ! i
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Frakturen in Deutschland (Stand 2019)

Inzidenz: 1014 von 100.000: 1%

Frauen 1262 von 100.000 1.3%
Manner 755 von 100.000 0.8%
>70 Jahre 3059 von 100.000 3.1%

DtschArztebl Int 2021; 118:665-9. DOI: 10.3238/arztebl.m2021.0238
Rupp, M; Walter, N ; Pfeifer, C; Lang, S, Kerschbaum, M ; Krutsch, W; Baumann, F; Alt, V


https://www.aerzteblatt.de/suche?archivAutor=Rupp%2C+M
https://www.aerzteblatt.de/suche?archivAutor=Walter%2C+N
https://www.aerzteblatt.de/suche?archivAutor=Pfeifer%2C+C
https://www.aerzteblatt.de/suche?archivAutor=Lang%2C+S
https://www.aerzteblatt.de/suche?archivAutor=Kerschbaum%2C+M
https://www.aerzteblatt.de/suche?archivAutor=Krutsch%2C+W
https://www.aerzteblatt.de/suche?archivAutor=Baumann%2C+F
https://www.aerzteblatt.de/suche?archivAutor=Alt%2C+V

Entwicklung der Lebenserwartung bei Geburt in Deutschland nach Geschlecht in den
Jahren von 1950 bis 2070 (in Jahren)
a2 ANJ I fGSNY [ dz aOKyStftaY RAS YY2O0KSYRAOKI
86.4

1S K

qn

17.Jahrhundert
35 Jahre
2 o 68,5

RoOmischen
Antike
30 Jahre

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070

o= Manner =@8= Frauen

Cluelle Weitere Informationen:
Statistisches Bundesamt Deutschland; 1950 bis 2023

@ Statista 2025
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Knochendichtemessung (DXA)




Knochendichtemessung / Basisdiagnostik

>50 Jahre

+

Fraktur

(aul3er Finger,
Zehen, Schadel

>7,omg

Prednisolon

Aguivalent

>3 Monate

>70 Jahre

Individuell vorliegendes Risikofaktorenprofil




Empfehlung -modifiziert 2023

Empfehlungsgrad

Eine Knochendichtemessung mittels DXA an der LWS5S und am proximalen A
Femur beidseits (Schenkelhals und Gesamtfemur) soll Teil der
Basisdiagnostik bei erhohtem Osteoporose- und Frakturrisiko sowie bei

Evidenzgrad

prinzipieller Bereitschaft zur spezifischen Therapie sein. 1
Déiia . . AP L1-L4 BMD Junge Erw. Al gl

Bereich (g/cm?) (%) T-wert (%) Z-wert Hu n s E n ssti r k E
Ll 0,766 68 -3,0 85 -1,1
L2 0,808 67 -33 83 -14
L3 0,806 67 -3.3 83 -14 ! E'If
- 0%, 35 o9 s |tarker Konsens 18/18
L1-L2 0,788 68 -3,1 84 -1,2
L1-L3 0,795 68 -31 84 -1,2
L1-14 0,825 70 -3,0 87 -1,1
L2-L3 0,807 67 -33 83 -14

g = L2-14 0,841 70 -3,0 86 -1,1

20 30 40 50 60 70 8 9 100 L3-14 0,854 71 -29 88 -10
Alter (Jahre) Ubereinstimmung nach Alter, Gewicht (Frauen 25-100 kg), Ethnische

Deutschland (Alter 20-40) AP-Wirbelsaule Referenzbevélkerung (v112)
Laut Statistik sind 68% der Folge-Scans im Bereich von 1SA ( 0,010 g/cm? fir AP-Wirbelsaule L1-14)

2 % . BMD Junge Erw. Altersvergl.
Densitometrieref. A(gac&ter Femur Gesamt Bt (glem?) % et % it
kil VAT | als 0,661 T o B ap
Troch 0,561 71 =21 83 -1,0
Gesamt 0,670 67 =28 81 -1,3

Densitometrieref.: Linker Femur Gesamt ol Junge Erve: Altersvergl.
(BMD) F— Bereich (g/em?) (%) T-wert (%) Z-wert
BMD (g/cm?) -wel
1 2“: 9 Hals 0,635 65 -29 82 -1,2
’ Troch 0,534 68 23 79 -13
70 Gesamt 0,647 65 =29 78 -15

Alter (Jahre) Standard-BMD f
Ubereinstimmung nach Alter, Gewich

Deutschland (Alter 20-40) Ferr

Bild nicht fir Diagnosezwecke Laut Statistik sind 68% der Folge-Scans im Bereich von 15A (x 0,012 g/

h A b dH L O =N

.40
20 30 40 S0 60 70 8 9 100
Alter (Jahre) Standard-BMD fiir Gesamt betragt 602 mg/cm’”.
Ubereinstimmung nach Alter, Gewicht (Frauen 25-100 kg), Ethnische
Deutschland (Alter 20-40) Femur Referenzbevolkerung (v112)
Bild nicht fur Diagnosezwecke Laut Statistik sind 68% der Folge-Scans im Bereich von 1SA (¢ 0,012 g/cm? fir Linker Femur Gesamt)

Leitlinie DVO 2023
AWMFRegisteiNr.: 183/001



DXA am Unterarm

ichte Densitometrieref.: Radius 33% (BMD)
b BMD (g/cm?) YA T-wert

1,065
0,976
/ 0,888
' Radius UD 0,799
: 0,710
0,621 [
0,532
0,444
0,355 = Fp—— —_
20 30 40 50 60 70 80 90 100
Alter (Jahre)
1 2 3
BMD Junge Erw. Altersvergl.
Bereich (g/em?) (%) T-wert (%) Z-wert
Radius UD 0,235 50 -5,1 60 -3,5
. Ulna UD 0,171 - - - <
Ulna 33 Radius 33% Radius 33% 0,588 66 -34 79 18
Ulna 33% 0,557 - - = =
Beide UD 0,211
: Beide 33% 0,573 : 3 - -
Radius gesamt 0,422 62 -43 72 -2,7
i Ulna gesamt 0,350 - = = -
g Beide gesamt 0,391
i

1. wennHifte und Wirbelsaulenicht messbaroder auswertbarsind
2. beiprimaremHyperparahyreoidismus

3. bei extrem UbergewichtigenPatientinnenund Patienten,bei denen das Gewichtlber
der zugelassenefewichtsbelastungesDXAGeratediegt




Therapie der Osteoporose




Vitamin D und Calcium
fur alle Patienten mit

Osteoporose



TherapieEntscheidung
nach Frakturrisiko in den nachstéhJahren

5 bis <10%

Risiko/3 Jahre

Eine spezifische l::llte in Betracht gezogen
medikamentdse erden (B),

Therapie

enn starke oder irreversible
r:isikofaktoren oder ein sehr
hohes Risiko einer unmittelbar
bevorstehenden Fraktur
((,,imminent frocture risk")
vorliegen.

Il empfohlen werden (A)
differenzialtherapeutisch

kann der Einsatz einer
osteoanabol wirksamen Substanz
(Teriparatid oder Romosozumab)
unter Beachtung des
Zulassungsstatus und der
Kontraindikationen erwogen
werden (0)

s Il mit osteoanabol
irksamen Substanzen

(Romosozumab oder
Teriparatid)

lempfohlen werden (A)

SV: Sondervotum DEGAM:
sollte empfohlen werden (B)

osteoanabol

osteoanabol



- @
Stammzellnische Mesenchymale
. . Regeneration

PTH/Teriparatid

BMP . Sclerostin

Anti-Sclerostin — ' DKK1

Anti-DKK1 Aktivin

Activin-Antagonisten Myostatin
RANKL

Sclerostin
DKK1

Ostrogene
Bisphosphonate
Denosumab



Denosumal(sRANK1AK) erhoht kontinuierlich die Knochendichte

Percentage change from beseline

Percentage change from baseline

Lumbar spine Total hip
ij: FREEDOM Extension 21-;"'.‘; 10 FREEDOM Extension a3%
20 . '
18] - o 16.5% g |
16 -
14+ 6

2
# Placebo .
#® Long-term denosumab o4 _2}_1"____: ____________________________________________________
@ Crossover denosumab ;
— T T T T T T T T T T -2 T T T T T T T T
Femoral neck P One-third radius

104 FREEDOM Extension FREEDCM Extension

Study year Study year

www.thelancet.com/diabetes-endocrinology  Published online May 22, 2017 http://dx.doi.org/10.1016/52213-8587(17)30138-9




SklerostinAk: Romosozumab

Unloading @ @ PTH
BMPs Mechanical
TNFao, IL-1B . stimulation
Hypoxia

Sclerostin

/" \

Osteoblasts
Bone formation

Osteoclasts
Bone resorption

Scl-Ab

|

tX x3
|

Osteoblasts
Bone formation

Osteoclasts
Bone resorption



https://doi.org/10.3390/jcm10040787

Romosozumab efficacy and safety in European patients enrolled in the FRAMEtrial

a) Lumbar spine b) Total hip ¢) Femoral neck
@~ Placebo ~» Denosumab (n=1300) @ Placebo —» Deanosumab (n=1335) @- Placebo — & Denosumab (n=1335)
-@- Romosozumab ~» ~@- Denosumab (n=1277) -®- Romosozumab — & Dencsumab {n=1311) @~ Romosozumad — @~ Denosumab (n=1311)
20 17.8% 20 20
62% 11713102 . X
;.: 15.8, 16.6) _ 4 2 P
~ 16 A~ T 161 T 161
ig 12.4% 5 | c c
= 12.1,128) .~ Aw:m. @ o
@\ g A ~
3 z 3 8
y 5 £ 1.7
g MOJ% ; 5 E 0% C12,02)
- " - - a (0.4, 7.3 .
2 2 @ 5.0% Rty
g “ g g
0 25 0 0
s = 3
U w £
{0.0, 0.4) (o.é, 0.4)
4 : : . 4 ' ' Y
0 12 24 36 0 12 24 36
Month Month

Osteoporos Int. 2022; 33(12): 2527-2536.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9652294/

ASS

Statin

Bisphosphonate

Bisphosphonate

Numberneededto treat

CV Event

Schlaganfall

1. Fraktur / Osteoporose

2. Fraktur
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100
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Figure 1—A: Role of GLP-1 and GIP (as e Islet of
assessed by employing specific receptor Ny,

antagonists) on glycemic excursions e”t Lang erhans
(left), insulin secretion rates (calculated Duodenal mucosa (endocrine
by deconvolution of C-peptide

concentrations) (middle), and increments /‘w Pancreas)

in insulin secretion rates (ISR) divided by
rises in plasma glucose concentrations
normalized for a glycemic rise as
observed with oral glucose (in the
absence of incretin receptor antagonists)
(right). The difference from placebo
conditions should be an estimate of the
contribution to the incretin effect (overall, s 0
;2/3, the major proportion of which is due oot 33 /0

to GIP). AUC, area under the curve; n.s., ( )
not significant. B: Contributions of glucose
different gut-derived factors to the
augmentation of insulin release after
nutrient ingestion in humans. The
contribution of direct substrate stimulation
(by the absorbed glucose), the incretin
hormones GIP and GLP-1, and afferent
neural signals has been estimated based
on the results of Gasbjerg et al. (3). See
A for how these estimates were derived
from the results presented. Neural
transmission is judged to have a
negligible influence based on results from
pancreas-transplanted subjects (20), who
have a normal incretin effect. The general
design of this figure is a modification of
the entero-insular axis depicted by
Creutzfeldt (2).
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TirzepatideversusSemaglutideOnceWeeklyin Patients withType 2 Diabetes
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TirzepatideversusSemaglutideOnceWeeklyin Patients withType 2 Diabetes
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Orforglipron: Oraler GLRL-Agonist Uberzeugt in Phasg-Studie

Orforglipron (or-for-GLIFron) is an investigational , once-daily small molecule (non-peptide) oral glucagon-like

peptide-1 receptor agonist that can be taken any time of the day without restrictions on food and water intake.

Deutsche Arzteblatt 22. April 2025



Supportedby Eli Lilly

Daily Oral GLPL ReceptorAgonistOrforglipronfor Adultswith Obesity

September 7, 2028l Engl Med 2023; 389:877888
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Abend-Symposium
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(Prof. Dr. Burkhard L. Herrmann)

Therapie des Ty2-Diabetes mellitus und der Adipositas
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