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Einleitung

1.1

Epidemiologie des Adrenogenitalen Syndroms

Das Adrenogenitale Syndrom (AGS) bezeichnet eine Gruppe von finf autosomal-rezessiv erblichen

Enzymdefekten in der Steroidbiosynthese der Neben

nierenrinde. Dabei ist vor allem die Synthese von

Androgenen sowie den Mineralo- und Glukokortikoiden Aldosteron und Cortisol aus Cholesterol in

unterschiedlicher Auspragung verandert. Durch die unzureichende Cortisolsynthese kommt es Uber einen

Feedbackmechanismus im Hypothalamus-Hypophysen-System zu einer erhéhten Ausschuttung von CRH

und ACTH. Die Folge ist eine Hyperplasie der Nebennieren. Im englischen Sprachraum wird das

Adrenogenitale Syndrom deshalb als congenital adrenal hyperplasia (CAH) bezeichnet (1, 2, 3).

Die Inzidenz des klassischen Adrenogenitalen Syndroms liegt zwischen 1:10000 und 1:21000 in Europa,

Japan und Nordamerika. Die héchste Inzidenz erreic

hen zwei geographisch isolierte Populationen, die

Yupik Eskimos in Alaska mit 1:300 (4) und die Bevdlkerung von La Réunion im Indischen Ozean mit

1:2100.

Die Inzidenz des nichtklassischen Adrenogenitalen Syndrom liegt bei 1:1600. Eine Manifestation der

Erkrankung erfolgt jedoch in der Mehrzahl der Falle nic

ht (5, 6, 7).

Die grofRte klinische Bedeutung der flinf Unterformen besitzt der 21-Hydroxylasedefekt (CYP21, CYP21A2,

P450c21), der in mehr als 90% die Ursache fiir ein Adrenogenitales Syndrom ist. Am zweithaufigsten tritt

der 11R-Hydroxylasedefekt auf. Die weiteren Enzymdefekte wie die Defekte der Aldosteronsynthase, der

17a-Hydroxylase und der 3R-Hydroxysteroiddehydrogenase treten sehr selten auf.

Abb. 1.1 Steroidbiosynthese
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Die folgenden Ausflihrungen beziehen sich ausschlief3lich auf den 21-Hydroxylasedefekt.

1.2

1.3

klinische Erscheinungsformen des Adrenogenitalen Syndroms

Anhand des klinischen Bildes und dem Zeitpunkt der Manifestation der Erkrankung werden folgende

Formen unterschieden:

1.2.1 klassisches Adrenogenitales Syndrom mit den Varianten:
a) Adrenogenitales Syndrom mit Salzverlust
Bis zu 75% der an einem klassischen Adrenogenitalen Syndrom erkrankten Patienten haben ein
Adrenogenitales Syndrom mit Salzverlust. Neben der ungentigenden Cortisolsynthese kann auch
Aldosteron nicht ausreichend gebildet werden (8). Unbehandelt entwickeln diese Kinder bereits in
den ersten Lebenswochen eine lebensbedrohliche Salzverlustkrise, die durch eine Hyponatriamie,
Hyperkalidamie und eine Dehydratation gekennzeichnet ist. Die verminderte Cortisolsynthese kann
zusatzlich die Symptomatik verschlimmern. Glukokortikoide verstéarken in physiologischen
Konzentrationen die Katecholaminwirkung am Herz sowie am Gefalisystem und kénnen einem
hypovolamischen Schock entgegen wirken. Dieser Effekt bleibt nun aus. Das Tierexperiment zeigt
bei Mausen mit einem 21-Hydroxylasedefekt eine anomale Entwicklung des Nebennierenmarks mit
verminderter Sekretion von Katecholaminen (9). Eine auch beim Menschen mogliche
Katecholamindefizienz kann im Schock zur weiteren Verschlechterung der Situation beitragen.
Erhohte Konzentrationen der Steroidvorlauferhormone haben zusatzlich eine antagonistische
Wirkung am Aldosteronrezeptor (10). Weiterhin ist bekannt, dass Progesteron eine
antimineralokortikoide Wirkung besitzt (11, 12).
Obligatorisch ist das virilisierte dulRere Genital bei den betroffenen Madchen (vgl. 1.4.2). Erkrankte
Jungen sind auflerlich oft unauffallig und fallen erst durch die lebensbedrohliche Salzverlustkrise
auf, wenn sie nicht durch das Neugeborenenscreening erfasst wurden.
b) einfach virilisierende Form des Adrenogenitalen Syndroms
Bei der einfach virilisierenden Form des Adrenogenitalen Syndrom ist die Aldosteronproduktion fur
die Regulation des Wasser- und Elektrolythaushalts ausreichend, so dass bei Geburt die
Virilisierung des aufleren Genitals bei Madchen das einzige Symptom der Erkrankung ist (1, 13).

Spater kommt es bei beiden Geschlechtern zur Pseudopubertas praecox.

1.2.2 nichtklassisches Adrenogenitales Syndrom
Beim nichtklassischen Adrenogenitalen Syndrom sind die Erkrankten zunachst unauffallig. Die
Cortisol- und Aldosteronsynthese sind weitestgehend unbeeintrachtigt. Die Manifestation erfolgt
nach dem Kileinkindalter in unterschiedlicher Ausprédgung in Abhangigkeit von einem milden
Androgenilberschuss. Viele Patienten zeigen klinisch nie Auffalligkeiten. Betroffene Mé&dchen
haben bei Geburt kein virilisiertes Genital. Erst in der Adoleszenz kann es zu Hirsutismus,
Oligomenorrhd, Akne und Infertilitdt kommen. Jungen zeigen nur in seltenen Fallen eine
Manifestation der Erkrankung mit Akne oder Infertilitdt. Die meisten Jungen fallen bei

Familienuntersuchungen auf und bleiben lebenslang asymptomatisch (1, 14, 15, 16).

biochemische Grundlagen in der Steroidbiosynthese beim klassischen Adrenogenitalen Syndrom

Die 21-Hydroxylase (CYP21) ist eines der Schlisselenzyme in der Steroidbiosynthese, das im
endoplasmatischen Retikulum der Zona glomerulosa und reticularis der Nebennierenrinde lokalisiert ist.
Fir die Synthese von Aldosteron, einem Mineralokortikoid, hydroxyliert das Enzym Progesteron an der

Position 21 des Sterangerists zu Desoxycorticosteron. In der Cortisolbiosynthese wird 17-
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Hydroxyprogesteron ebenfalls an der Position 21 des Sterangerists zu 11-Desoxycortisol hydroxyliert (17,
18).

Die Cortisolbiosynthese wird im Wesentlichen Gber CRH und ACTH im Hypothalamus und im
Hypophysenvorderlappen reguliert. ACTH induziert die Steroidbiosynthese Uber die Synthese des
steroidogenic acute regulatory proteins (StAR), das innerhalb weniger Minuten gebildet wird. Cortisol hat
den starksten negativen Einfluss auf die Sekretion von CRH und ACTH (19, 20, 21).

Die Aldosteronsekretion hingegen wird vornehmlich Uber Angiotensin Il und den Serumkaliumspiegel
gesteuert. ACTH spielt hier eine nur untergeordnete Rolle (22, 23).

Bei einem Defekt oder einer Unterfunktion der 21-Hydroxylase kommt es zu charakteristischen
abnormalen Konzentrationen der Steroide im Serum. Je nach Restfunktion des Enzyms kénnen die o.g.
klinischen Formen unterschieden werden. Bereits in der Neugeborenenperiode fallen bei unbehandelten
Patienten vor allem deutlich erhdhte 17-Hydroxyprogesteronspiegel auf. Auch fiir die Steroide
Progesteron, Androstendion und Testosteron lassen sich erhdhte Serumkonzentrationen messen.
Hingegen sind die Serumkonzentrationen flr die Glukokortikoide und bei der salzverlierenden Form auch

fur die Mineralokortikoide erniedrigt (3).

pathophysiologische Prozesse und klinischer Verlauf beim klassischen Adrenogenitalen Syndrom
1.4.1 normale geschlechtliche Entwicklung
In der frihen embryonalen Entwicklung sind die Gonaden undifferenziert und bipotential. Bei
Jungen werden dann ab der siebten Schwangerschaftswoche aufgrund genetischer Faktoren, des
Anti-Mdller-Hormons und hohen lokalen Konzentrationen von Testosteron, das in den Leydig-Zellen
der Hoden gebildet wird, die inneren und auleren mannlichen Geschlechtsorgane ausgebildet.
Bei Médchen entwickeln sich bei Abwesenheit des Anti-Muller-Hormons und weiterer genetischer
Faktoren die inneren weiblichen Geschlechtsorgane aus dem Millerschen Gang. Eierstdcke sind
ab der zehnten Schwangerschaftswoche erkennbar. Bei Abwesenheit von Testosteron entwickeln

sich auch die auReren weiblichen Geschlechtsmerkmale unauffallig (24, 25, 26).

1.4.2 geschlechtliche Entwicklung beim 21-Hydroxylasedefekt, Beeinflussung durch erhdhte
Androgenspiegel
Bei Jungen wird die intrauterine geschlechtliche Entwicklung durch eine erhdhte
Androgenproduktion der Nebennierenrinde nicht signifikant beeinflusst. In einigen Fallen werden
bei Geburt eine skrotale Hyperpigmentierung und eine Penisvergroerung beobachtet. Postnatal
kommt es dann zu einem GibermaRigen Peniswachstum bei kleinen Hoden.
Bei Médchen kommt es ab der siebten Schwangerschaftswoche aufgrund der beginnenden
Hypersekretion von Androgenen aus der fetalen Nebennierenrinde zu einer pranatalen Virilisierung.
Zu diesem Zeitpunkt befindet sich der urogenitale Sinus in seiner Teilungsphase. Aufgrund der
erhohten Androgenspiegel wird die Septierung von Vagina und Urethra verhindert. Es kommt zu
einer KlitorisvergroRerung, einer partiellen Fusion der Labia majora, sowie einem gemeinsamen
urogenitalen Sinus von Vagina und Urethra in unterschiedlicher Auspragung. Die Differenzierung

des urogenitalen Sinus bei betroffenen Madchen wird in fiinf Stadien nach Prader eingeteilt (27).
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Abb. 1.2  Stadieneinteilung nach Prader,
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Der Uterus, die Eileiter und die Eierstdcke sind nicht betroffen und normal ausgebildet. Eine
Virilisierung innerer Strukturen wie der Prostata und den Samenleitern findet bis auf sehr wenige
Ausnahmen nicht statt, da hierzu deutlich hdhere lokale Testosteronkonzentrationen notwendig
waren. Werden die betroffenen Madchen postnatal nicht behandelt, schreitet die Virilisierung des
auReren Genitals und die Klitorishypertrophie Uber das gesamte Kindesalter weiter fort (1, 3, 24,
25, 28, 29).

GréRenwachstum

Androgene beschleunigen einerseits das Wachstum, andererseits fordern sie einen vorzeitigen
Schluss der Epiphysenfugen. Betroffene Jungen und Madchen sind bei Geburt aufgrund des
Androgenlberschusses wahrend der Schwangerschaft groRer. Auch bei guter therapeutischer
Einstellung wird das GréRenwachstum postnatal durch den 21-Hydroxylasedefekt beeinflusst. Bei
Kindern ist zunadchst das Wachstum beschleunigt. Die Korpergrofle liegt jedoch im
Erwachsenenalter nach vorzeitigem Schluss der Epiphysenfugen ein bis zwei
Standardabweichungen unter der ZielgroRe (30, 31, 32, 33).

Die etablierte Therapie des Adrenogenitalen Syndrom mit Glukokortikoiden reduziert die erhéhten
Spiegel der Androgene und verringert somit deren Einfluss auf das Langenwachstum.

Das grof3e Wirkungsspektrum der Glukokortikoide zeigt sich jedoch auch im Wachstum. Wahrend
physiologische Dosen einen positiven Effekt auf die Sekretion von Wachstumshormon aus dem
Hypophysenvorderlappen haben, kommt es bei pharmakologischen und meist notwendig héheren

Dosierungen Uber eine erhdhte glukokortikoidvermittelte Ausschiittung von Somatostatin aus dem
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Hypothalamus zu einer Wachstumsverminderung (34). Wachstumsverzégernd wirkt sich auch die
glukokortikoidvermittelte Verringerung der Kollagen Typ-1-Synthese und eine verminderte Aktivitat
des Insulin-like growth factors | aus (35). Hinzu kommen interindividuelle Unterschiede hinsichtlich
des Stoffwechsels von Glukokortikoiden und der Polymorphismen von Rezeptoren, die die in vivo-
Aktivitat beeinflussen (36).

Entscheidend flir das Erreichen einer Korpergrofle nahe der ZielgroRe ist ein friihzeitiger

Therapiebeginn und eine Therapie mit der niedrigst moglichen Glukokortikoiddosis (37).

Fertilitat und Reproduktion

Das Adrenogenitale Syndrom hat bei Frauen einen ernstzunehmenden Einfluss auf die Fertilitat,
was sich im Erwachsenenalter in einem Symptomenkomplex ahnlich dem polyzystischen ovariellen
Syndrom mit Hirsutismus, Oligomenorrhd, Amenorrhd, Menorrhagien, Akne und multiplen
ovariellen Zysten auRBern kann (38). Ursachlich werden eine Stérung der hypothalamisch-
hypophysaren Achse, eine Fehlprdgung des Hypothalamus und eine direkte Schadigung der
Ovarien durch einen Uberschuss an Progesteron, Androgenen und aromatisierten Ostrogenen
diskutiert (39, 40).

Die meisten Frauen bekommen ihre Regelblutung. Entscheidend ist eine adaquate Therapie, da bei
unzureichend behandelten Frauen die Menarche verspatet eintritt (41). Die Fertilitdt hangt zudem
von der Schwere des Adrenogenitalen Syndrom ab. Ungefahr 80% der Frauen mit der einfach
virilisierenden Form des Adrenogenitalen Syndrom und 60% der Frauen mit einem Adrenogenitalen
Syndrom mit Salzverlust sind fruchtbar (42, 43).

Die Glukokortikoidtherapie sollte in der Schwangerschaft mit Hydrocortison oder Prednison in
angepasster Dosierung fortgesetzt werden. Hydrocortison und Prednison erreichen den Fetus
nicht, da sie von der Plazenta durch die 11R-Hydroxysteroiddehydrogenase abgebaut werden. Vor
erhohten Androgenen der Mutter wird der Fetus durch eine plazentare Aromatase, die Androgene
zu Ostrogenen umbaut, einer hohen Konzentration von geschlechtshormonbindendem Globulin
und der androgenantagonistischen Wirkung von Progesteron geschiitzt (44, 45). Gesunde Téchter
einer erkrankten Mutter zeigen deshalb keine Virilisierung (46).

Bei einigen erkrankten Frauen ist die Brustentwicklung verzégert oder unterdriickt. Als Ursache
werden eine unzureichende Ausbildung der Brustanlage in der Fetalzeit bei erhéhten Androgenen
und hauptsachlich eine ungentigende Therapieeinstellung in der Pubertat angenommen.

Die Fertilitdt betroffener M&nner ist weniger haufig eingeschrénkt als bei betroffenen Frauen. Die
meisten Manner haben eine unauffallige Gonadenfunktion mit normalen Spermiogrammen und
kénnen Kinder zeugen (47). In wenigen Fallen mit testicular adrenal rest tumors (s. 1.4.6) wurde
eine insuffiziente Spermatogenese beobachtet (37, 48). In einem Fall konnte eine Infertilitat durch
eine intrazytoplasmatische Spermieninjektion umgangen werden (49).

neuropsychologische Entwicklung

Die kognitive Entwicklung orientiert am Intelligenzquotienten von Patienten, die an einem
Adrenogenitalen Syndrom (21-Hydroxylasedefekt) erkrankt sind, ist bei unkompliziertem
Krankheitsverlauf weitestgehend unaufféllig. Betroffene Frauen zeigen jedoch bessere raumliche
Fahigkeiten als eine Kontrollgruppe (50). Patienten die an einem Adrenogenitalen Syndrom mit
Salzverlust erkrankt sind, kdnnen in einer Salzverlustkrise irreversible Hirnschadigungen erleiden,
die dann zu einem kognitiven Defizit fihren kdnnen (51).

Hinsichtlich der psychosexuellen Entwicklung treten bei Frauen und Mannern deutliche

Unterschiede auf. Bereits das verhaltensbeobachtende Tierexperiment =zeigt, dass ein
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Androgenlberschuss bei weiblichen Nagern und Primaten einen maskulinisierenden und
defeminisierenden Effekt hat. Bei mannlichen Versuchstieren ist in der Mehrzahl der Falle kein
Effekt nachweisbar (52).

Erkrankte M&ddchen und Frauen zeigen in ihrer Geschlechtsrolle eine Tendenz zu aggressiverem
Verhalten, mannliches Verhalten im Spiel und ein mannliches Verhaltensmuster in sozialen
Beziehungen. Kinder, die an einem Adrenogenitalen Syndrom erkrankt sind, haben in MRT-
Untersuchungen eine kleinere Amygdala (53). Die Amygdala ist ein androgensensitives
Hirnzentrum, das u.a. Angst und Aggression kontrolliert. Hinsichtlich ihrer sexuellen Orientierung ist
eine kleine aber signifikante Gruppe von Frauen homosexuell oder bisexuell. Nahezu alle
betroffenen Frauen sehen sich in ihrer Geschlechtsidentitat als Frauen (54, 55). Die Lebensqualitat
ist bei Frauen, die seit ihrer friihen Kindheit behandelt werden, nicht signifikant beeintrachtigt (56).
Es ist schwierig, genaue Ursachen fiir die Beobachtungen bei den betroffenen Frauen zu
bestimmen. Neben den erhdhten Androgenen, die in mehreren Studien vor allem in der pranatalen
Pragung eine Auswirkung auf die neuropsychologische Entwicklung zeigen, haben weitere
Faktoren einen Einfluss: Erstens haben die Madchen ein virilisiertes Genital, was bestimmte soziale
Reaktionen der Umwelt insbesondere der Eltern hervorrufen kann. Zweitens haben die Betroffenen
weitere hormonelle Veranderungen und drittens sind sie chronisch kranke Patienten. Alle diese
Faktoren wirken sich auf das Verhalten aus.

Erkrankte Ménner zeigen in ihrem Verhalten keine signifikanten Unterschiede gegeniiber ihrer
gesunden Kontrollgruppe hinsichtlich ihrer Geschlechtsrolle, ihrer sexuellen Orientierung und ihrer
Geschlechtsidentitat (52).

Tumoren

Die Inzidenz von Nebennierentumoren ist beim Adrenogenitalen Syndrom und heterozygoten
Anlagentragern leicht erhoht gegeniiber der Gesamtpopulation (57, 58). Histologisch wurden
gutartige Adenome, Myolipome und Hamangiome beschrieben (59, 60). Karzinome sind &duferst
selten (61). Bei nicht behandelten erwachsenen Patienten kdnnen auflerdem hyperplastische
knotige Veranderungen der Nebennieren auftreten, die meist gut auf eine Therapie mit
Glukokortikoiden ansprechen (3).

Hodentumoren treten bei Jungen, die an einem Adrenogenitalen Syndrom mit Salzverlust leiden,
gehauft vor allem als benigne testicular adrenal rest tumors mit gestorter Spermiogenese auf (48,
62). Des Weiteren ist eine hdhere Inzidenz bei unzureichend oder nicht behandelten Patienten zu
beobachten. Die adaquate Therapie besteht in einer Suppression der Nebenniere mit
Dexamethason, da die meisten Tumoren ACTH-sensibel sind und sich unter dieser Therapie
zuruckbilden (3). Eine Biopsie sollte nicht durchgefiihrt werden. Eine operative hodenerhaltende
Enukleation ist nur nach Nichtansprechen auf Dexamethason und einer bildgebenden Diagnostik
gerechtfertigt (63). Da die Tumoren bereits in der Kindheit auftreten kénnen, ist bei Jungen auf
regelmafige klinische und gegebenenfalls bildgebende Untersuchungen zu achten. Die wichtigste

Differentialdiagnose ist der Leydig-Zelltumor (64).

1.5 Genetische Grundlagen des 21-Hydroxylasemangel

1.5.1

Molekulargenetik
Das Gen fir die 21-Hydroxylase (CYP21) und das nicht funktionelle Pseudogen (CYP21P) liegen
auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 (6p21.3) im Bereich des HLA-Komplexes (human

leukocyte antigen). Beide Gene bestehen aus zehn Exons und haben jeweils eine GréRRe von etwa
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drei Kilobasenpaaren. In ihrer Nukleotidsequenz stimmen sie in mehr als 96% Uberein. Das intakte
Gen kodiert fur 494 bzw. 495 Aminosauren (65, 66).

Mutationen in dem funktionellen Gen verursachen den 21-Hydroxylasedefekt. Es sind mehr als 50
verschiedene Mutationen beschrieben. Die zwei haufigsten Mutationen entstehen durch
Rekombination zwischen dem normalen Gen CYP21 und dem Pseudogen CYP21P. Hierbei kommt
es wahrend der Meiose durch crossing-over zu grofen Deletionen im Gen CYP21 oder zu
Genkonversionen von CYP21P zu CYP21, die zu einem Funktionsverlust fiihren. Weitere
Mutationen, die beschrieben werden, sind eine Deletion von acht Basenpaaren und mehrere
einfache Punktmutationen. Bei den schweren Mutationen wird kein funktionsfahiges Enzym
gebildet, bei leichteren Mutationen ist die Enzymfunktion in unterschiedlichem Ausmaf}
eingeschrankt (28, 67, 68, 69 , 70, 71).

Bei den Erkrankten liegen im GroRteil der Falle Zustédnde mit verschiedenartig veranderten Genen
(compound heterozygotes) vor. Einfach heterozygote Anlagetrager mit nur einem veranderten Allel

erkranken nicht.

Korrelation von Genotyp und Phanotyp

Die Zuordnung des Genotyps zur klinischen Erscheinungsform wurde in mehreren Studien
untersucht. Dabei besteht ein Zusammenhang zwischen der Restaktivitat des Enzyms, die
malfigeblich durch die Mutation bestimmt wird, und dem Schweregrad der Erkrankung. Bei
Erkrankten, die zwei unterschiedlich veranderte Allele tragen, bestimmt in der Mehrzahl der Falle
der mildere Gendefekt den klinischen Verlauf. Patienten mit einem Adrenogenitalen Syndrom mit
Salzverlust zeigen im Allgemeinen einen kompletten Funktionsausfall der 21-Hydroxylase. Bei
Betroffenen mit der einfach virilisierenden Form besteht eine minimale Restfunktion des Enzyms
und bei der nichtklassischen Variante ist die Enzymaktivitat nur mild beeintrachtigt. Die Mutationen
kénnen nach ihrer Auswirkung auf die 21-Hydroxylaseaktivitat in drei Gruppen aufgeteilt werden —
schwer, maRig und mild. Daraus ergibt sich bezuglich der Korrelation von Genotyp und Phanotyp
bei autosomal-rezessivem Erbgang, dass Patienten mit einem Salzverlust einen schwer/schwer
betroffenen Genotyp, Patienten mit der einfach virilisierenden Form einen schwer/maRig oder
manRig/maRig betroffenen Genotyp und Patienten mit der nichtklassischen Form einen schwer/mild
oder maRig/mild oder mild/mild betroffenen Genotyp haben sollten. In der Mehrzahl der
untersuchten Falle trifft diese Einteilung zu. Der positive pradiktive Wert dieser Einteilung liegt in
verschiedenen Studien fur die einzelnen drei Gruppen zwischen 59 und 100% (72, 73, 74, 75, 76).
Es gibt verschiedene Erklarungen fiir die Diskordanz von Genotyp und Phanotyp. Erstens kann bei
,maRigen“ Mutationen, die Enzymaktivitat in einigen Fallen nicht ausreichen, um einen Salzverlust
zu verhindern. Zweitens nimmt man an, dass sich die Mutation 12G, die in der Mehrzahl einem
Salzverlust zugeordnet werden kann, interindividuell verschieden auf die Transkription auswirkt,
und bei einigen Betroffenen geniigend 21-Hydroxylase generiert werden kann, um einen
Salzverlust zu verhindern. Drittens treten in 1% der Falle unbekannte de novo Mutationen auf, die
die Enzymaktivitdt beeinflussen. Und schlieBlich gibt es weitere genetische und individuelle
Dispositionen, die den Phanotyp mitbestimmen. Es gibt Hinweise auf eine extraadrenale
Expression der 21-Hydroxylase, die nicht durch das CYP21-Gen kodiert wird (77). Auflerdem muss
angenommen werden, dass die Biosynthese und die Sensitivitdt fir Androgene genetisch
bedingten Unterschieden unterliegt (78).

Zusammenfassend kann man feststellen, dass der Genotyp in vielen Fallen den Phanotyp
bestimmt (vgl. Tab. 1.1).
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Phanotyp klassische Variante nichtklassische Variante
mit Salzverlust einfach virilisierende Form

Inzidenz 1/10000-21000 1/1600
17-Hydroxyprogesteron > 20000 ng/dli 10000-30000 ng/dl <1000 ng/dl
i.S.
typische Mutationen, die Gendeletionen 172N P30L
die klinische grofe Genkonversionen 2G V281L
Erscheinungsform A8bp P453S
bestimmen EG6 cluster
(Auswahl) F306+t

Q318X

R356W

2G

Restaktivitat der 0 1-2 20-50
21-Hydroxylase (%)

Tab. 1.1

1.6
1.6.1

Genotyp-Phanotyp Korrelation beim Adrenogenitalen Syndrom bei Defekt der 21-Hydroxylase, Auswahl

Diagnose des Adrenogenitalen Syndroms

Diagnostik bei Neugeborenen mit klassischem Adrenogenitalen Syndrom

Neugeborene mit einem klassischen Adrenogenitalen Syndrom fallen im Neugeborenenscreening
durch einen erhéhten Serumwert von 17-Hydroxyprogesteron auf. Madchen zeigen bereits bei ihrer
Geburt ein virilisiertes Genital. Diese Kinder sollten einem erfahrenen Kinderendokrinologen zur
weiteren Abklarung vorgestellt werden. Die Untersuchung eines Kindes mit nicht eindeutigem
Genitalbefund bei dem Verdacht auf ein Adrenogenitales Syndrom beinhaltet eine ausfiihrliche
Anamnese, eine Kkorperliche Untersuchung, eine Ultraschalluntersuchung der inneren
Geschlechtsorgane und Nebennieren, eine Bestimmung des chromosomalen Geschlechts und die
Messung eines Serumwertes fur 17-Hydroxyprogesteron (79).

Das Screening ist eine gute Methode, um erkrankte Jungen und Madchen zu erkennen. Es
verhindert eine falsche Geschlechtszuordnung, und vermindert Mortalitdt und Morbiditat, da gerade
betroffene mannliche Neugeborene, die phéanotypisch meist unauffallig sind, vor einer
Salzverlustkrise diagnostiziert und therapiert werden kénnen (80, 81).

Beim Neugeborenenscreening wird 17-Hydroxyprogesteron mittels time-resolved fluoro-
immunoassay (Europa), radioimmunoassay (USA) oder enzyme-linked immunoabsorbent assay
(Japan) in einem Blutstropfen auf einer Filterpapierkarte bestimmt (5).

Frihgeborene, kranke oder gestresste Kinder neigen zu erhdhten Werten von 17-
Hydroxyprogesteron, was zu falsch-positiven Ergebnissen im Screening fihrt. Auch Kinder mit
einem nichtklassischen Adrenogenitalen Syndrom oder heterozygote Anlagentrager konnen im
Screening mit leicht erhdhten Werten auffallen. Das Screening sollte zudem nicht vor dem 3.
Lebenstag durchgefiihrt werden, da in den ersten beiden Lebenstagen das 17-Hydroxyprogesteron
bei Erkrankten noch im Normalbereich liegen kann (82, 83), meist aber physiologischerweise noch
erhoéhte Werte vorliegen.

Jedes Screeninglabor sollte aufgrund der unterschiedlichen MefRmethoden und den o.g.
Einflussfaktoren auf den 17-Hydroxyprogesteronwert eigene validierte Schwellenwerte festlegen,

die dem Geburtsgewicht und dem Alter des Kindes angepasst sind (84). Fur Kinder mit niedrigem
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1.6.2

Geburtsgewicht werden hdéhere 17-Hydroxyprogesteronwerte toleriert. Um eine adaquate
Sensitivitdt zu erreichen, missen die Schwellenwerte ausreichend niedrig angesetzt werden. Dies
hat eine hohe Rate an falsch-positiven Testergebnissen zur Folge (28). Wird ein Grenzwert
Uberschritten, mussen deshalb weitere Untersuchungen mit einer hodheren Spezifitat folgen.
Weitere diagnostische Schritte sind eine Kontrolle des 17-Hydroxyprogesteronwerts in einer
zweiten Blutprobe, ein Steroidprofil im Urin oder eine Analyse des CYP21-Gens (79, 85, 86, 87,
88). Hinweise auf einen Salzverlust geben zusatzlich die Untersuchung der
Elektrolytkonzentrationen im Serum oder im Urin und die Bestimmung der Plasmareninaktivitat
(89). Letztlich gibt es keine einheitlichen Regelungen, wie bei einem positiven Screeningtest zu
verfahren ist.

Auch der ACTH-Stimulationstest kann in der weiterflihrenden Diagnostik eingesetzt werden. Nach
intravendser Applikation von ACTH werden die Konzentrationen von 17-Hydroxyprogesteron und je
nach Testdesign von weiteren Steroiden gemessen werden. Patienten mit einem klassischen
Adrenogenitalen Syndrom zeigen einen starkeren Anstieg von 17-Hydroxyprogesteron als Gesunde
(3, 13, 28). Die Bedeutung des ACTH-Stimulationstests wird unterschiedlich bewertet und er wird in

vielen Zentren nicht routinemaRig durchgefiihrt.

Erhohte 17-Hydroxyprogesteronwerte beim Adrenogenitalen Syndrom im Screening und im ACTH-
Test

Der Grad der Erhéhung des 17-Hydroxyprogesterons im Screening und im ACTH-Stimulationstest
lasst beim Adrenogenitalen Syndrom Vermutungen zur klinischen Manifestationsform zu. Je
schwerer der Enzymdefekt ist, desto héhere Werte werden erreicht. Im Screening werden bei der
salzverlierenden Form Werte groRer als 20000 ng/dl und bei der einfach virilisierenden Form Werte
zwischen 10000 und 30000 ng/dl gemessen. Bei der nichtklassischen Form liegen die Werte meist
im Normbereich und sind kleiner als 1000 ng/dl (1, 72).

Im ACTH-Stimulationstest sieht man beim Adrenogenitalen Syndrom mit Salzverlust Werte bis zu
100000 ng/dl, bei der einfach virilisierenden Form Werte bis zu 50000 ng/dl und bei der
nichtklassischen Form Werte bis zu 10000 ng/dl. Patienten mit einem nichtklassischen
Adrenogenitalen Syndrom kénnen im ACTH-Stimulationstest verlasslicher unterschieden werden
(28).

1.7  Therapie und Therapieziele des Adrenogenitalen Syndroms

1.7.1

klassisches Adrenogenitales Syndrom

Eine fruhzeitige Therapie mit Gluko- und Mineralokortikoiden zur Unterdriickung der
Uberproduktion der Androgene und zur Substitution von Cortisol und Aldosteron ist notwendig, um
eine weitere Virilisierung und eine vorzeitige Pubarche zu verhindern, das GréRenwachstum zu
optimieren, Fertilitat zu erreichen und einer Salzverlustkrise vorzubeugen (79, 90).

Alle Patienten mit klassischem Adrenogenitalen Syndrom sollten ab der Neugeborenenperiode mit
Gluko- und Mineralokortikoiden in der niedrigst méglichen Dosis behandelt werden (91).

Als Glukokortikoid ist bei Kindern Hydrocortison in Tablettenform in einer supraphysiologischen
taglichen Dosis von 10-15 mg/m? in drei oralen Einzeldosen (ED) das Medikament der ersten Wahl.
Bei einigen Kindern sind initial hdhere Dosierungen notwendig. Hydrocortison hat aufgrund seiner
kurzen Halbwertszeit weniger Nebenwirkungen als andere langer und starker wirksame
Glukokortikoide wie Prednison und Dexamethason (28). Erst nach Abschluss das

Groflenwachstum kann bei alteren Jugendlichen und Erwachsenen eine Therapie mit Prednison (5-
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1.7.2

1.7.3

7.5 mg/d in 2 ED) oder Dexamethason (0.25-0.5 mg/d in 1-2 ED) in Betracht gezogen werden.
Besonders bei diesen Patienten ist auf die Symptome eines iatrogenen Cushing-Syndroms zu
achten (3). Manner mit testicular adrenal rest tumors bendtigen oft héhere Dosen an
Dexamethason, um die Ausschittung von ACTH und damit ein Wachstum dieser benignen
Tumoren ausreichend zu unterdricken (13).

Als Mineralokortikoid ist Fludrocortison in einer oralen Dosis von 0.05-0.3 mg/d das Medikament
der Wahl. Einige Kinder bendtigen zusatzlich eine Natriumsubstitution (17-34 mmol/d) (92). Durch
die Gabe von Mineralokortikoiden wird ein Salzverlust verhindert. Auch Patienten mit der einfach
virilisierenden Form profitieren von dieser Therapie, da die Glukokortikoiddosis niedrig gehalten
werden kann (79, 89). Im Verlauf entwickeln viele Kinder ein Gefiihl fir salzhaltige Nahrungsmittel,
so dass eine Natriumsubstitution nicht mehr notwendig ist. Zeichen einer Uberdosierung mit
Mineralokortikoiden sind Hypertonie, Tachykardie, Odeme, Wachstumsverzégerung und eine
niedrige Plasmareninaktivitat (93).

Zur Therapiekontrolle sollten in regelmafligen Abstéanden 17-Hydroxyprogesteron, Androstendion,
Testosteron, die Serumelektrolyte und die Plasmareninaktivitdt bzw. direktes Renin bestimmt
werden. Der Zielspiegel fur 17-Hydroxyprogesteron liegt bei 100-1000 ng/dl (94). Die
Androgenspiegel sollten dem Alter und Geschlecht angemessenen sein. Bei Kindern sollten jahrlich
radiologisch das Knochenalter bestimmt und engmaschig das Langenwachstum kontrolliert werden
(33).

In  Stresssituationen wie fieberhaften Erkrankungen wund chirurgischen Eingriffen in
Allgemeinanasthesie ist eine Verdreifachung der Glukokortikoiddosis sowie eine Anpassung der
Natrium- und Glukosezufuhr notwendig. Eine Erhdhung der Fludrocortisondosis ist nicht notwendig,
da Hydrocortison in hoher Dosierung eine ausreichende mineralokortikoide Wirkung besitzt (3, 95,
96).

In der Schwangerschaft werden Frauen, die an einem klassischen Adrenogenitalen Syndrom
erkrankt sind, mit nicht plazentagangigen Glukokortikoiden wie Hydrocortison und Prednison in
angepasster Dosierung weiter behandelt. Wahrend der Geburt und in der Peripartalzeit ist eine

Stressdosierung notwendig (97).

experimentelle Therapieansatze

Pharmakologisch gibt es unterschiedliche bisher nicht etablierte Therapieansatze. Eine
Viererkombination mit einem Androgenrezeptorantagonisten, einem Aromataseinhibitor, niedrig
dosierten Gluko- und Mineralokortikoiden zeigte viel versprechende Ergebnisse hinsichtlich des
Fortschreitens des Knochenalters und des Langenwachstums (98, 99). Auf experimenteller oder
theoretischer Basis werden Therapien mit CRH-Antagonisten (79), 11R-Hydroxysteroid-
dehydrogenaseinhibitoren (100), Wachstumshormonen, GnRH-Antagonisten (101) und eine
Substitution von Dehydroepiandrosteron (DHEA) (102) diskutiert.

Chirurgisch wird die Durchfihrung einer Adrenalektomie in Erwdgung gezogen. Vor allem
betroffene Frauen mit einer hohen Androgeniiberproduktion und einem pharmakologisch schwer
einzustellenden Adrenogenitalen Syndrom kdnnten von diesem Eingriff profitieren (103, 104).
Gentherapeutisch ist eine kurative Behandlung denkbar. In der naheren Zukunft ist jedoch mit

keiner Therapieoption bei Menschen zu rechnen (79).

chirurgische Therapie bei Madchen mit virilisiertem Genital
Ziel der chirurgischen Korrektur sind die Herstellung eines &uferen Genitals dem Geschlecht

entsprechend, eine gute Funktion des harnableitenden Systems sowie eine gute sexuelle und
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reproduktive Funktionsfahigkeit (105). Entsprechend der derzeitigen klinischen Erfahrung wird ein
einmaliger korrigierender operativer Eingriff im Alter von zwei Monaten bis zu einem Jahr durch
einen Spezialisten empfohlen (79, 106). Dies ist nicht in allen Zentren die Ubliche Praxis. Bei

einem geringen Grad der Virilisierung ist eine operative Korrektur nicht notwendig.

1.7.4 pranatale Therapie (vgl. Abb. 1.3)
Madchen mit einem klassischen Adrenogenitalen Syndrom profitieren von einer Therapie in utero
(107). Ein frihzeitiger Therapiebeginn mdglichst vor der siebten Schwangerschaftswoche
verhindert die Virilisierung von betroffenen Madchen in mehr als 85% der Falle (108).
Einschlusskriterien fur eine pranatale Therapie sind: 1) Vorhandensein eines bereits betroffenen
Geschwisterkindes oder eines betroffenes Verwandten ersten Grades mit gesicherter genetischer
Analyse oder beide Eltern sind Anlagentrager, 2) Schwangerschaft nicht alter als 9.
Schwangerschaftswoche, 3) Verfligbarkeit einer schnellen und verlasslichen genetischen

Diagnostik und 4) gute Compliance der Mutter (79).

. Start
Indexpatient Dexamethason
Schwanger- dann
ja schafstest positiv \
vor 7. SSW )
Chorionzotten -
. ; biopsie
beide Eltem sind 9./10. SSW

Anlagentrager

m

Stop
Dexamethason

+ gesund CYP21 -Genotyp
Langzeitbeobachtung

Fortsetzen der
Therapie
mit
Dexamethason

postnatal:
Bestatigung der
Diagnose

Abb. 1.3  Flussdiagramm: Entscheidung zur pranatalen Therapie bei Verdacht auf ein Adrenogenitales
Syndrom
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1.7.5

Die Mutter erhalt bei Verdacht auf ein Adrenogenitales Syndrom des ungeborenen Kindes
moglichst frihzeitig Dexamethason (Dosierung taglich 20 mcg/kg). Dexamethason kann die
Plazenta passieren, da es nicht durch die plazentare 11R-Hydroxysteroiddehydrogenase
metabolisiert wird (109). In der neunten bis elften Schwangerschaftswoche wird dann eine
Chorionzottenbiopsie zur Geschlechtsbestimmung und Typisierung des CYP21-Gens durchgefiihrt.
Bei homozygot oder heterozygot gesunden Madchen und allen Jungen wird die pranatale Therapie
gestoppt. Es zeigt sich ein ethisches Problem, da sieben von acht Schwangerschaften
unnétigerweise mit Dexamethason behandelt werden (3).

Bei pranatal behandelten Kindern scheint die Rate an Fehlbildungen, Totgeburten, intrauterinen
Wachstumsretardierungen, Stérungen der kognitiven und kérperlichen Entwicklung nicht héher zu
sein als in der Normalbevdlkerung (110). Es ist jedoch zu beachten, dass eine Chorion-
zottenbiopsie mit einer erhdhten Rate an spontanen Aborten verbunden ist (111). Hingegen sind
bei behandelten Mittern Komplikationen wie eine gréRere Gewichtszunahme, Odeme, Striae,
Hypertonie und Hyperglykdmie haufiger aufgetreten als bei unbehandelten Muttern (112).

Eine Langzeitbeobachtung sollte bei allen behandelten Mittern und Kindern als verbindlich

angesehen werden.

nichtklassisches Adrenogenitales Syndrom

Eine Behandlung mit Glukokortikoiden ist bei Patienten mit einem nichtklassischen Adrenogenitalen
Syndrom erst bei Auftreten von Symptomen bei méglicher Androgeniiberproduktion empfohlen. So
sollte bei einer vorzeitigen Pubarche mit beginnender Koérperbehaarung und akzeleriertem
Knochenalter sowie Hirsutismus, Oligomenorrhd, Infertilitdét, Hodenvergrofierung und Akne eine
Therapie angeboten werden. Behandelten Patienten, die ihr Wachstum abgeschlossen haben oder
deren Kinderwunsch erfiillt ist, sollte die Option gegeben werden, die Behandlung auszusetzen (79,
113).
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1.8

Zielsetzung des Dissertation

Am Dr. von Haunerschen Kinderspital der Ludwigs-Maximilians-Universitat in Minchen wurde bei Kindern,
die mit Verdacht auf ein Adrenogenitales Syndrom bei einem positiven Neugeborenenscreening oder bei
virilisiertem Genital zur weiteren Evaluation vorgestellt wurden, ein ACTH-Stimulationstest durchgefiihrt.
Bei diesem Test wurden neben dem 17-Hydroxyprogesteron auch die basalen und stimulierten Werte von

Cortisol im Serum bestimmt.

Diese Dissertation hat zum Ziel, die Verlasslichkeit und Sicherheit des ACTH-Stimulationstest in der

Diagnostik des klassischen Adrenogenitalen Syndrom zu zeigen.

Der ACTH-Stimulationstest soll als Untersuchung etabliert werden, um mdglichst friihzeitig und sicher die
Diagnose Adrenogenitales Syndrom stellen zu kdnnen. Es soll gezeigt werden, dass neben der
Bestimmung von 17-Hydroxyprogesteron der gleichzeitigen Bestimmung von Cortisol vor allem in grenz-

wertigen Fallen eine entscheidende Aussagekraft zukommt.

Der Test soll Gesunde von Kranken unterscheiden kénnen, um eine unnétige Behandlung von
Nichterkrankten zu vermeiden, da die Erkrankung klassisches Adrenogenitales Syndrom eine chronische
Erkrankung ist, die fiir die Betroffenen eine lebenslange Substitutionstherapie zur Folge hat.

SchlieBlich soll diskutiert werden, ob der ACTH-Stimulationstest andere diagnostische Untersuchungen

ersetzen kann in Betracht auf seine Sicherheit, die Kosten und die Durchfiihrbarkeit im klinischen Alltag.
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2.2

Datenerhebung

Insgesamt wurden die Daten von 55 Patienten, die nach dem 1.1.1990 generiert wurden, ausgewertet.
Alle untersuchten Patienten erhielten einen ACTH-Stimulationstest mit Bestimmung von Cortisol und 17-
Hydroxyprogesteron. Eingeschlossen wurden diejenigen Patienten, die an einem Adrenogenitalen
Syndrom erkrankt waren und Nichterkrankte, die einen auffalligen Cortisol- oder 17-Hydroxyprogesteron-
wert nach Stimulation zeigten. Als Einschlusskriterien wurden ein 17-Hydroxyprogesteronwert groRRer als
1000 ng/dl oder ein Cortisolwert kleiner als 20 mcg/dl jeweils 60 Minuten nach Stimulation durch ACTH
festgelegt.

Die Entscheidung einen ACTH-Stimulationstest durchzufiihren hatte folgende Griinde. Die Madchen fielen
im Allgemeinen durch ein virilisiertes auReres Genital auf. Die Jungen fielen durch einen beginnenden
Salzverlust oder eine Penisvergréflerung mit skrotaler Hyperpigmentierung auf. Seit Einflhrung des
Neugeborenenscreenings auf das Vorliegen eines Adrenogenitalen Syndroms in Bayern am 1.1.1999
konnte bereits in den ersten Lebenstagen bei einem positiven Screeningergebnis die Verdachtsdiagnose
Adrenogenitales Syndrom gestellt werden.

Die Patienten konnten in zwei Gruppen eingeteilt werden. In der ersten Gruppe finden sich 25 Patienten
(#01-#25), die an einem klassischen Adrenogenitalen Syndrom der einfach virilisierenden Form oder mit
einem Salzverlust erkrankt sind. In der zweiten Gruppe finden sich 30 Patienten (#26-#55), die nicht an
einem klassischen Adrenogenitalen Syndrom erkrankt sind, aber im ACTH-Stimulationstest die o.g.

Kriterien hinsichtlich des Cortisols und des 17-Hydroxyprogesterons zeigten.

Beschreibung der Gruppen

Die Daten zu den einzelnen Patienten wurden anhand von Krankenblattern der Patienten und von
Laborbiichern erhoben. Bei der Recherche wurden insbesondere Faktoren bericksichtigt, die einen
Einfluss auf die Steroidbiosynthese haben kdnnen, wie Gestationsalter, Friihgeburtlichkeit, Genitalstatus,
klinische Diagnosen und weitere ,Stresssituationen® in der Pra- und Neonatalphase. Zudem wurden, wenn

durchgefiihrt, das Ergebnis im Neugeborenenscreening und der Genotyp dokumentiert.

1.2.1. Gruppe 1: Patienten mit einem klassischen Adrenogenitalen Syndrom (Tab. 2.1)
In dieser Gruppe finden sich 25 Patienten, davon sind 7 mannlich und 18 weiblich. 19 leiden an
einem Adrenogenitalen Syndrom mit Salzverlust, 5 an einem Adrenogenitalen Syndrom der
einfach virilisierenden Form und bei einer Patientin stand zum Zeitpunkt der Evaluation die
klinische Manifestationsform noch nicht eindeutig fest.

1.2.2. Gruppe 2: Nichterkrankte (Tab. 2.2)
In dieser Gruppe finden sich 30 Patienten, davon sind 15 mannlich und 15 weiblich.

entsprechend der Definition leidet keiner der Patienten an einem Adrenogenitalen Syndrom.
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o 3 5 |8 |32 &8 | g 5} TS o 5
#01 26.07.1991 32 - | X m 12G/1172N - B HC
#02 14.05.1992 40 - - w P2 12G/I172N X B | HC, AstH -
#03 17.03.1994 41 - - w P2 1172N/Q474X - B HC -
#04 12.07.1994 38 - - w P2 12G/1172N - B HC leichte Adipositas
#05 14.07.1994 39 - - w P4 3 conv/I2G X | A | HC, AstH Adipositas
#06 08.08.1994 | 40+6 | - - w P1 E3A8Bpyv/1172Ny - B HC -
#07 20.06.1996 41 - - | w P34 12G/I172N X B | HC, AstH Adipositas
#08 04.11.1996 | 42+3 | - - | w P23 convu/I172Ny X B HC -
#09 01.06.1997 | 39+5 | - - m E3A8Bp\/E3A8bpy | X 0 | HC, AstH -
#10 | 01.10.1998 | 40 | - | - m I2G/E3A8bp X | A | HC,AstH | Temporalappenepiepsie,
#11 21.01.1999 | 40+3 | - - |w P23 | + 1172Ny/12Gpm - B HC -
#12 | 03.07.1999 40 - -] wP4 |+ 9 X | - | HC, AstH Balkenhypoplasie
#13 15.01.2002 | 40+3 | - - |w P34 | + del/W204X X | A HC -
#14 04.02.2002 39 - - |w P23 | + 12Gy/convy X | A | HC, AstH isolierte GOT-Erhohung
#15 20.09.2002 | 36+6 | - | X w P4 + 12G/1172N X B | HC, AstH -
art. Hypertonus, Z.n.
#16 29.11.2002 40 - - w P3 + del/del X 0 | HC, AstH komplexen Krampfanfall
#17 21.05.2003 39 - - w P3 + del/l2G X | A | HC, AstH -
#18 20.11.2003 38 - - |wP12 | + delu/I172Ny X B | HC, AstH -
#19 06.12.2003 38 - - |wP34 | + conwy/I2Gy X | A | HC, AstH -
#20 05.03.2004 | 41+2 | - - m + 1172Ny/convy X B | HC, AstH -
#21 27.06.2004 | 36 +1 - | X m + 1172N/1172N X B | HC, AstH -
#22 13.10.2004 39 - - m + 1172Nw/convy X B | HC, AstH -
#23 16.10.2004 40 - - m + 12Gw/12Gy X | A | HC, AstH -
#24 21.10.2004 | 33+1 - | X w P3 + delw/dely X 0 | HC, AstH -
#25 08.02.2005 | 40+3 | - - w P4 + 12G/12G (X)| A | HC, AstH -
Tab. 2.1 Gruppe der an einem Adrenogenitalen Syndrom erkrankten Patienten (Gruppe 1). ¥ m = mannlich; w =

weiblich, Beurteilung des weiblichen Genitales nach Prader (P 1-5); k.A. = keine Angabe;

2)

+ = Screening positiv; - = kein Screening durchgefiihrt

oder Screening negativ; ¥ Screening auf AGS in Bayern seit 1.1.1999; “ Genotyp wurde bisher nicht bestimmt; ® nach Krone N, Braun A, Roscher
AA, Knorr D, Schwarz HP (2000) Predicting phenotype in steroid 21-hydroxylase deficiency? Comprehensive genotyping in 155 unrelated well
defined patients from southern germany, J Clin Endocrinol Metab 85(3):1059-1065
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#26 26.07.1991 k.A.
#27 15.11.1996 39 X | - m ja - Entwicklungsretardierung
#08 16.11.1996 26 Sl x W ia _ Tetraparese, Retardierung der mentalen
A1, J Entwicklung
#29 18.03.1997 27 _ X m ia _ altersentsprechende psychomotorische
T J Entwicklung
#30 | 21031997 | 33 | - | X | w ja 212 v-a. persistierend fotale
o - Nebennierenrindenfunktion
#31 13.07.1997 39 - - w K nein - -
#32 15.07.1997 39 - - w L 3 nein a V.a. AGS der late-onset-Form
#33 15.08.1997 38 _ _ m HS nein _ V.a. AGS der late-onset-Form, AV-Block
#34 27.09.1997 33+5 _ X m ia _ V.a. hypertrophische Pylorusstenose,
T J Apnoen
#35 26.10.1997 k.A. w
. Pulmonalstenose, VSD, Z.n.
#36 07.11.1997 38 - - w ja b Nephrektomie rechts
#37 08.01.1998 24+2 | - | X w ja V281L/ ? Hydrozephalus, Intelligenzminderung
#38 15.05.1998 k.A. m
#39 20.10.1998 39 X _ W ia _ Z.n. neonataler Riesenzellhepatitis,
o ! neonatale Cholestase
. Infektkrampf, Salmonellenenteritis,
#40 23.09.1999 36 X | - w - Ja - Entwicklungsverzdgerung
#41 02.05.2000 36 X | X m - ja ?217? Z.n. unklarer Leberfunktionsstérung
#42 08.07.2000 k.A. w -
. Z.n. androgenproduzierendem
#43 20.09.2000 40 - w B Ja B Nebennierenrindentumor rechts
) . Fehlbildungssyndrom mit
#44 18.11.2000 | 30+4 | - | X m i Ja c Trigonozephalie, Herzfehler u.a.
#45 22.02.2001 k.A. w -
#46 12.04.2001 k.A. w -
#AT 19.08.2001 38 - - m 4 ja d Pseudohypoaldosteronismus
+ . Z.n. persisitierender fetaler
#48 21.08.2001 31+6 B X m 5 Ja 217 Nebennierenrindenfunktion
. V.a. Russell-Silver-Syndrom, Ausschluss
#49 24.08.2001 37 +1 - X m - ja - M. Addison
_ _ . Anpassungsstorung,
#50 29.03.2002 32+1 X m HS Ja e Ureterabgangsstenose, Herzfehler
+ . unklares Syndrom, latente Hypothyreose,
#51 18.06.2003 35+3 - X m HS 6) ja - Kleinwuchs
+ . polyzystische Nieren beidseits,
#52 | 14112003 | 33+4 | - | X m o | Ja f obstruktive Bronchitis
. Granulozytopenie, Lympho- /
#53 09.04.2004 | 33+4 | - | X m B Ja j Thrombozytose, Andmie, Ig-mangel
#54 27.07.2004 36 - X m ;) ja - Hydronephrose beidseits, AV-Block 1°
#55 25.09.2004 36+3 - X w ;') ja ?17? -

Tab. 2.2  Gruppe der Patienten mit einem auffalligen ACTH-Test, die nicht an einem Adrenogenitalen Syndrom

erkrankt sind (Gruppe 2). k.A. = keine Angabe; ” m = mannlich; w = weiblich; es traten folgende Verinderungen auf: K =
Klitorishypertrophie; L = groRe Labia majora und minora; HS = Hypospadie; *) Das Genital wurde bei der Geburt als virilisiertes Genital Stadium 3
nach Prader beschrieben. Es muss angenommen werden, dass diese Einordnung falsch ist; 1) sehr kleines Genital, fragliche Hypospadie; REE
Screening positiv; - = Screening negativ; ) Screening fiir AGS in Bayern seit 1.1.1999; 4 Patient wurde nicht gescreent; 91, Screening war
negativ, 2. Screening und Kontrolle waren positiv; o1, Screening war positiv, 2. Screening war dann negativ; no= Genotyp wurde bisher nicht
bestimmt; ? = keine der 12 getesteten Mutationen fir ein Adrenogenitales Syndrom nachweisbar; a = Ausschluss eines
Androgenrezeptordefektes; b = im Elastingen kein Hinweis auf eine Mikrodeletion, normaler weiblicher Chromosomensatz; ¢ = keiner der
bekannten Defekte flr das Trigonozephalie-Syndrom Opitz nachweisbar; d = splice site Mutation im Intron 1 des MLR-Gens; e = Ausschluss
Androgenrezeptordefekt; f = keine der zehn haufigsten Mutationen fir ein Adrenogenitales Syndrom nachweisbar, seltene Mutation fur
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23

24

Labormethoden

1.3.1. ACTH-Stimulationstest
Beim ACTH-Stimulationstest wird dem Patienten synthetisch hergestelltes ACTH in einer Dosis
von 25 |.E./m? (entspricht Synacthen® 0.25 mg/m?) durch intravenése Bolusinjektion verabreicht.
Vor der Gabe von ACTH (Zeitpunkt 0’) und eine Stunde nach Applikation (Zeitpunkt 60’) werden
die Werte fiir Cortisol und 17-Hydroxyprogesteron im Serum durch Blutentnahmen bestimmt.
ACTH bindet an spezifische Rezeptoren in der Nebennierenrinde. Die Steroidbiosynthese wird

induziert.

1.3.2. Bestimmung von Cortisol im Serum

Das Cortisol im Serum wurde bis April 2002 mittels TDx fluorescence polarization assay (Fa.
Abbot) und ab April 2002 mittels ECLIA electrochemiluminescence immunoassay (Fa. Roche)
bestimmt. Die Richtigkeit dieser Methode zeigt einen Variationskoeffizienten von 5.2% bestimmt
bei einer Messreihe mit dem Mittelwert von 12.7 mcg/dl und einer Standardabweichung von
0.66. Die Prazision liegt bei 4% bestimmt bei einer Messreihe mit einem Mittelwert von 11.4
mcg/dl und einer Standardabweichung von 0.4.

Bei der Bestimmung von Cortisol betragt die Kreuzreaktivitat mit 17-Hydroxyprogesteron 0.4%
[TDx (Abbot)] bzw. 1.5% [ECLIA (Roche)].

1.3.3. Bestimmung von 17-Hydroxyprogesteron im Serum

Das 17-Hydroxyprogesteron im Serum wurde bis November 2003 mittels RIA (Fa. DSL und IBL)
und dann mittels enzyme immunoassay (Fa. IBL) bestimmt. Die Richtigkeit dieser Methode
zeigt einen Variationskoeffizienten von 4.0% bestimmt bei einer Messreihe mit dem Mittelwert
von 111 ng/dl und einer Standardabweichung von 4.47. Die Préazision liegt bei 3.0% bestimmt
bei einer Messreihe mit einem Mittelwert von 210 ng/dl und einer Standardabweichung von 6.5.
Bei der Bestimmung von 17-Hydroxyprogesteron betragt die Kreuzreaktivitdt mit Cortisol
0.013% [enzyme immunoassay (IBL)] bzw. 0.008% [RIA [IBL)] und <0.01% [RIA (DSL)].

Statistische Methoden

Im Folgenden werden die statistischen Methoden beschrieben, mit denen die erhobenen Daten
beschrieben und ausgewertet wurden.

241 Normalverteilung

Die erhobenen Daten fiir die Cortisol- und 17-Hydroxyprogesteronwerte zeigen im Histogramm keine
Normalverteilung. Zwar errechnet sich fir einzelne Datenmengen im Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstest eine scheinbare Normalverteilung, da dies jedoch nicht fir alle Datenmengen zutrifft,
kann nicht von einer Normalverteilung der Werte ausgegangen werden. Alle Tests, die angewandt wurden,

sind bei nicht normalverteilten Stichproben zulassig.

242 Beschreibung der Daten einer Gruppe
Da die Daten fir Cortisol- und 17-Hydroxyprogesteronwerte nicht normalverteilt sind, lassen sie sich am
besten durch die Angabe von Median, Spannweite, Interquartilabstand sowie Minimum und Maximum

beschreiben.
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AuRerdem gibt es flr einige Werte nur Angaben der Form gréf8er als, da im Labor nur eine einmalige
Bestimmung der Plasma-Renin-Aktivitdt erfolgen kann, und bei unerwartet hohen Werten keine
ausreichende Verdiinnung der Probe durchgefiihrt wurde.

243 Analyse der Daten der Gruppe 1 und der Gruppe 2

Vergleicht man die Cortisolwerte zum Zeitpunkt 0" mit den entsprechenden Werten zum Zeitpunkt 60°
innerhalb einer Gruppe, so kommt der Wilcoxon-Test fiir verbundene und nicht normalverteilte Stichproben
zur Anwendung. Entsprechend wird fiir die 17-Hydroxyprogesteronwerte verfahren.

In der Gruppe 1 ist ein 17-Hydroxyprogesteronwert zum Zeitpunkt 0, der als > 40000 ng/dl angegeben
war, als 40000 ng/dl in die Analyse eingegangen. Da der Wert auRerhalb des Interquartilbereichs liegt und
nur ein einziges Mal auftritt, beeinflusst er das Gesamtergebnis kaum.

Die Korrelation von Alter und Cortisol- bzw. 17-Hydroxyprogesteronwerten wird mit dem Spearman-
Koeffizienten angegeben. Im Streudiagramm Iasst sich eine errechnete Korrelation zuséatzlich abschéatzen.
Der Einfluss des Geschlechts auf die Ergebnisse im ACTH-Stimulationstest wird mit dem U-Test nach
Mann und Whitney fur unverbundene und nicht normalverteilte Stichproben berechnet. Hierbei ist zu
beachten dass die Verteilung von beiden Geschlechtern in der Gruppe 1 ungleichmaRig ist (7 mannliche

und 18 weibliche Patienten).

24.4 Vergleich und Analyse der Daten zwischen Gruppe 1 und 2

Mit dem U-Test nach Mann und Whitney kdnnen die Daten zwischen den beiden Gruppe verglichen
werden, da sich die Cortisolwerte der Gruppe 1 zum Zeitpunkt 0" unverbunden mit den entsprechenden
Cortisolwerten der Gruppe 2 verhalten. Die Cortisolwerte zum Zeitpunkt 60° und die 17-
Hydroxyprogesteronwerte verhalten sich ebenso.

Auch die Stichproben fir den relativen und den absoluten Anstieg des Cortisols und des 17-
Hydroxyprogesteron werden mit dem U-Test nach Mann und Whitney geprtift.

Zur Bestimmung der optimalen ,Cut-offs” fiir die Berechnung der Sensitivitat und Spezifitdt kommen ROC-
Kurven zur Anwendung, anhand derer die Sensitivitdt und gegenlaufig die Spezifitdt abgelesen werden

konnen.
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Resultate

3.1.

ACTH-Stimulationstest

Im ACTH-Stimulationstest wird die Steroidbiosynthese durch die Gabe von ACTH stimuliert. Bei den
untersuchten Patienten wurden das Cortisol und 17-Hydroxyprogesteron vor Gabe des ACTH (Zeitpunkt
0°) und 60 Minuten nach Applikation des ACTH (Zeitpunkt 60°) gemessen. Bei einem kompletten oder
teilweisen Defekt der 21-Hydroxylase, wie er beim klassischen Adrenogenitalen Syndrom vorliegt, kommt
es zu hoéheren Werten des Vorldufers 17-Hydroxyprogesteron und zu niedrigeren Werten des
Endproduktes Cortisol. Im Folgenden sind die Ergebnisse und deren Analyse der Gruppen 1 (Erkrankte)
und 2 (Nichterkrankte) dargestellt.

3.1.1. Gruppe 1 (Erkrankte)

Ein Patient der Gruppe 1 wurde von der statistischen Analyse in diesem Kapitel ausgeschlossen. Er wird
als Einzelfall beschrieben (Patient #09, s. 3.2.) und ist nur in Tab. 3.1 sowie den Abb. 3.1 und 3.2
dargestellt. In den anderen Abbildungen und Tabellen des Kapitels 3.1 ist er nicht bertcksichtigt worden.

In der Gruppe 1 (#01 bis #25) wurden die Ergebnisse von 24 Patienten (davon sind 18 weiblich und 6
mannlich), die an einem Adrenogenitalen Syndrom erkrankt sind und einen ACTH-Stimulationstest in den
ersten beiden Lebensjahren bekommen haben, analysiert. Finf (entspricht 21%) der untersuchten
Patienten sind an der einfach virilisierenden Form des Adrenogenitalen Syndroms erkrankt, die anderen

19 (entspricht 79%) Patienten an einem Adrenogenitalen Syndrom mit Salzverlust.
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#01 m 26.07.1991 8,7 9,5 15650 32265 467
#02 w 14.05.1992 11,2 11,7 20395 48779 280
#03 w 17.03.1994 4,7 5,6 24934 75955 385
#04 i 12.07.1994 6,4 6,4 26302 28844 46
#05 w 14.07.1994 6 4,4 > 40000 35659 6
#06 w 08.08.1994 6,6 9,5 46596 71934 364
#07 w 20.06.1996 6,5 8,4 4460 10043 7
#08 w 04.11.1996 10,1 13,3 27265 80946 108
#09 m 01.06.1997 1.1 18,9 15984 15138 33
#10 m 01.10.1998 4,4 53 30450 51450 18
#11 w 21.01.1999 11 14 27380 49200 18
#12 w 03.07.1999 10,8 11,5 103103 100584 6
#13 w 15.01.2002 7 7 41082 40307 2
#14 w 04.02.2002 3,1 54 5861 38648 7
#15 w 20.09.2002 5,6 6,3 17741 20854 27
#16 i 29.11.2002 5,6 6,6 19421 18447 5
#17 w 21.05.2003 5 7,1 7008 17244 7
#18 i 20.11.2003 74 9,1 26910 25117 29
#19 w 06.12.2003 8,2 13,4 13124 18034 6
#20 m 05.03.2004 5,1 9,4 14007 34866 10
#21 m 27.06.2004 4,5 10,7 10694 30766 25
#22 m 13.10.2004 5,6 8,9 15320 31440 55
#23 m 16.10.2004 4,5 6,9 15129 23040 10
#24 w 21.10.2004 10,4 11,1 46643 60329 5
#25 w 08.02.2005 6,6 11 10569 18920 2
Tab. 3.1 Gruppe 1: Patienten mit einem Adrenogenitalen Syndrom. Ergebnisse im ACTH-

Stimulationstest fur die Cortisol- und 17-Hydroxyprogesteronwerte zu den Zeitpunkten 0" und 60°. Alter der

Patienten zum Zeitpunkt des ACTH-Tests.
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Ergebnisse im ACTH-Stimulationstest

Die einzelnen Ergebnisse fur die bestimmten Parameter der Patienten #01 bis #25 sind in Tab. 3.1 sowie

in den Abb. 3.1 fiir Cortisol und in Abb. 3.2 fiir 17-Hydroxyprogesteron dargestellt.

90

80

70

60

50

40

Cortisol [ug/dI]

ortisol 0°
H Cortisol 60

30

20

7z

#01 #02 #03 #04 #05 #06 #07 #08 #09* #10 #11 #12 #13 #14 #15 #16 #17 #18 #19 #20 #21 #22 #23 #24 #25

90000

Cortisolwerte der Gruppe 1 (Erkrankte) vor und nach Stimulation mit ACTH

80000

70000

60000

50000

40000

H17-OHP 0°

30000 -

17-Hydroxyprogesteron [ng/dl]

20000

10000 |

Abb. 3.2

M 17-OHP 60"

#01 #02 #03 #04 #05 #06 #07 #08 #09* #10 #11 #12 #13 #14 #15 #16 #17 #18 #19 #20 #21 #22 #23 #24 #25

17-Hydroxyprogesteronwerte der Gruppe 1 (Erkrankte) vor und nach Stimulation mit ACTH




Seite 32

a) Cortisolwerte zum Zeitpunkt 0°
Die Cortisolwerte in der Gruppe 1 fiir den Zeitpunkt 0" zeigen eine Spannweite von 8.1 mcg/dl bei einem
Minimum von 3.1 mcg/dl (Patient #14) und einem Maximum von 11.2 mcg/d| (Patient #02). Der Median ist

6.5 mcg/dl bei einem Interquartilbereich von 3.5 mcg/dl.

b) Cortisolwerte zum Zeitpunkt 60°

Die Cortisolwerte fiir den Zeitpunkt 60 zeigen eine Spannweite von 9.6 mcg/dl bei einem Minimum von
4.4 mcg/dl (Patient #05) und einem Maximum von 14.0 mcg/dl (Patient #11). Der Median ist 9.0 mcg/dl bei
einem Interquartilbereich von 4.6 mcg/dl.

Die bestimmten Cortisolwerte zum Zeitpunkt 0° sind hochst signifikant niedriger als die Werte, die zum

Zeitpunkt 60" gemessen wurden (p<0.001).

c) 17-Hydroxyprogesteronwerte zum Zeitpunkt 0

Die 17-Hydroxyprogesteronwerte flir den Zeitpunkt 0° zeigen eine Spannweite von 98643 ng/dl bei einem
Minimum von 4460 ng/dl (Patient #07) und einem Maximum von 103103 ng/dl (Patient #12). Der Median
ist 19908 ng/dl bei einem Interquartilbereich von 16338 ng/dl.

d) 17-Hydroxyprogesteronwerte zum Zeitpunkt 60°

Die 17-Hydroxyprogesteronwerte fir den Zeitpunkt 60° zeigen eine Spannweite von 90541 ng/dl bei einem
Minimum von 10043 ng/dl (Patient #07) und einem Maximum von 100584 ng/dl (Patient #12). Der Median
ist 33566 ng/dl bei einem Interquartilbereich von 29487 ng/dI.

Die bestimmten 17-Hydroxyprogesteronwerte zum Zeitpunkt 0" sind von denen zum Zeitpunkt 60" hoéchst
signifikant verschieden (p<0.001). Die 17-Hydroxyprogesteronwerte zum Zeitpunkt 60 sind also signifikant

héher als die Werte zum Zeitpunkt 0.

Analyse mobglicher Einflussfaktoren auf den ACTH-Stimulationstest (Patient #09 wurde nicht

beriicksichtigt)

l. Alter der Patienten zum Zeitpunkt des ACTH-Stimulationstests

Der ACTH-Stimulationstest wurde in der Gruppe 1 im Median in einem Alter von 14 Tagen bei einem
Interquartilbereich von 47 Tagen durchgefiihrt. Die zum Zeitpunkt des ACTH-Stimulationstests beiden
jungsten Patienten waren zwei Tage alt (#13 und #25), der zum Zeitpunkt des ACTH-Stimulationstests
alteste Patient war 467 Tage alt (#01).

Unterteilt man die Gruppe 1 in die Patienten, die vor Einfihrung des Screenings in Bayern geboren
wurden (Patienten #01 bis #10) und die Patienten, die am Screening teilgenommen haben (Patienten #11
bis #25), so ergeben sich folgende Werte.

Patienten #01 bis #10: Der jlingste Patient (#05) war sechs Tage alt, der alteste Patient (#01) war 467
Tage alt. Der Median betragt 108 Tage.

Patienten #11 bis #25: Die beiden jingsten Patienten (#13 und #25) waren zwei Tage alt, der alteste

Patient (#22) war 55 Tage alt. Der Median ist sieben Tage.
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Il. Korrelation von Alter und Ergebnissen im ACTH-Stimulationstest

Es ergibt sich keine signifikante Korrelation von den Cortisolwerten zu dem Zeitpunkt 0" bzw. 60" mit dem
Alter des Patienten bei Durchfihrung des ACTH-Stimulationstests (Korrelationskoeffizient 0.01 bzw.
0.038).

Fir die 17-Hydroxyprogesteronwerte zu dem Zeitpunkt 0° bzw. 60 ergibt sich ebenfalls keine signifikante

Korrelation mit dem Alter des Patienten (Korrelationskoeffizient 0.051 bzw. 0.287).

M. Geschlecht

Die Geschlechtszugehorigkeit in der Gruppe 1 (18 weibliche und sechs mannliche Patienten) zeigt
lediglich fiir den Cortisolwert zum Zeitpunkt 0" einen signifikanten Unterschied (p=0.04). Die mannlichen
Patienten haben niedrigere Cortisolwerte als die weiblichen Patienten.

Fir die Cortisolwerte zum Zeitpunkt 60" und die beiden 17-Hydroxyprogesteronwerte ergibt sich kein

signifikanter Unterschied.
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3.1.2.

Gruppe 2 (Kontrollgruppe)

In der Gruppe 2 (#26 bis #55) wurden 30 Patienten (davon sind 15 weiblich und 15 méannlich), die im
ACTH-Stimulationstest aufgefallen sind und nicht an einem Adrenogenitalen Syndrom leiden, untersucht.

Die Patienten waren bei Durchfihrung des Tests jlinger als zwei Jahre.

Als Kriterien firr einen auffalligen ACTH-Stimulationstest wurden ein Cortisolwert zum Zeitpunkt 60° kleiner

als 20 mcg/dl oder ein 17-Hydroxyprogesteronwert zum Zeitpunkt 60" grofRer als 1000 ng/dl festgelegt.
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#26 w 26.07.1991 21,8 56,1 114 1975 467
#27 m 15.11.1996 17,4 58,5 594 1302 60
#28 w 16.11.1996 4,2 13,5 130 524 72
#29 m 18.03.1997 29,8 41 779 1515 127
#30 w 21.03.1997 32,2 46,8 4899 5618 53
#31 w 13.07.1997 3,5 50,1 617 2639 60
#32 w 15.07.1997 13,7 39,9 941 2303 8
#33 m 15.08.1997 5,1 42,3 1411 3951 32
#34 m 27.09.1997 57 43,8 716 2140 55
#35 w 26.10.1997 1,5 53,5 304 1580 87
#36 w 07.11.1997 2,6 46,6 1665 3865 77
#37 w 08.01.1998 7.4 30,5 15546 22722 50
#38 m 15.05.1998 12,2 57,5 1028 3007 5
#39 w 29.10.1998 19,2 43 466 1035 35
#40 w 23.09.1999 3,8 52,1 954 2233 41
#41 m 02.05.2000 15,1 21,1 3483 4136 50
#42 w 08.07.2000 41 53,8 635 1651 52
#43 w 20.09.2000 10,9 36,8 1482 1465 331
#44 m 18.11.2000 10,7 55,2 1054 3818 122
#45 w 22.02.2001 71 68,1 1312 2720 20
#46 w 12.04.2001 2,1 60,9 1383 3009 45
#47 m 19.08.2001 18,8 86,3 125 1582 162
#48 m 21.08.2001 15,4 48,5 539 1637 150
#49 m 24.08.2001 11,2 30 506 1827 322
#50 m 29.03.2002 8,2 44 678 2130 49
#51 m 18.06.2003 1,7 35,2 718 1072 35
#52 m 14.11.2003 35,1 21,7 6507 5203 25
#53 m 09.04.2004 6 18,3 152 209 108
#54 m 27.07.2004 5,2 35,5 1622 5381 27
#55 w 25.09.2004 57 26 1306 1853 32

Tab. 3.2 Gruppe 2: Patienten mit einem auffélligen ACTH-Stimulationstest. Ergebnisse im ACTH-
Stimulationstest fiir die Cortisol- und 17-Hydroxyprogesteronwerte zu den Zeitpunkten 0" und 60°. Alter der

Patienten zum Zeitounkt des ACTH-Tests.
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17-Hydroxyprogesteronwerte der Gruppe 2 (Nichterkrankte) vor und nach Stimulation mit ACTH

#26 #27 #28 #29 #30 #31 #32 #33 #34 #35 #36 #37 #38 #39 #40 #41 #42 #43 #44 #45 #46 #47 #48 #49 #50 #51 #52 #53 #54 #55
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Die einzelnen Ergebnisse im ACTH-Stimulationstest der Patienten #26 bis #55 sind in der Tab. 3.2 sowie

Ergebnisse im ACTH-Stimulationstest
in den Abb. 3.3 und 3.4 dargestellt.
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Abb. 3.3 Cortisolwerte der Gruppe 2 (Nichterkrankte) vor und nach Stimulation mit ACTH
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a) Cortisolwerte zum Zeitpunkt 0’

Die Cortisolwerte in der Gruppe 2 fur den Zeitpunkt 0” zeigen eine Spannweite von 33.6 mcg/dl bei einem
Minimum von 1.5 mcg/dl (Patient #35) und einem Maximum von 35.1 mcg/d| (Patient #52). Der Median ist
7.8 mcg/dl bei einem Interquartilbereich von 11.7 mcg/dI.

b) Cortisolwerte zum Zeitpunkt 60°
Die Cortisolwerte fiir den Zeitpunkt 60 zeigen eine Spannweite von 72.8 mcg/dl bei einem Minimum von
13.5 mcg/dl (Patient #28) und einem Maximum von 86.3 mcg/dl (Patient #47). Der Median ist 43.9 mcg/dl

bei einem Interquartilbereich von 20.1 mcg/dl.

Die bestimmten Cortisolwerte zum Zeitpunkt 0" sind von denen zum Zeitpunkt 60" hdchst signifikant

verschieden (p<0.001).

c) 17-Hydroxyprogesteronwerte zum Zeitpunkt 0

Die 17-Hydroxyprogesteronwerte fir den Zeitpunkt 0 zeigen eine Spannweite von 15432 ng/dl bei einem
Minimum von 114 ng/dl (Patient #26) und einem Maximum von 15546 ng/dl (Patient #37). Der Median ist
860 ng/dl bei einem Interquartilbereich von 898 ng/dl.

d) 17-Hydroxyprogesteronwerte zum Zeitpunkt 60°

Die 17-Hydroxyprogesteronwerte fir den Zeitpunkt 60 zeigen eine Spannweite von 22513 ng/dl bei einem
Minimum von 209 ng/dl (Patient #53) und einem Maximum von 22722 ng/dl (Patient #37). Der Median ist
2135 ng/dl bei einem Interquartilbereich von 2266 ng/dl.

Die bestimmten 17-Hydroxyprogesteronwerte zum Zeitpunkt 0° sind hdochst signifikant niedriger als die

Werte, die zum Zeitpunkt 60" gemessen wurden (p<0.001).

Analyse méglicher Einflussfaktoren auf den ACTH-Stimulationstest

l. Alter der Patienten zum Zeitpunkt des ACTH-Stimulationstests

Der ACTH-Stimulationstest wurde in der Gruppe 2 im Median in einem Alter von 52.5 Tagen bei einem
Interquartilbereich von 77 Tagen durchgefihrt. Der zum Zeitpunkt des ACTH-Stimulationstests jlingste
Patient war finf Tage alt (#38), der zum Zeitpunkt des ACTH-Stimulationstests alteste Patient war 467
Tage alt (#26).

Unterteilt man die Gruppe 2 in die Patienten, die vor Einfihrung des Screenings in Bayern geboren
wurden (Patienten #26 bis #39) und die Patienten, die am Screening teilgenommen haben (Patienten #40
bis #55), so ergeben sich folgende Werte.

Patienten #26 bis #39: Der jingste Patient (#38) war finf Tage alt, der alteste Patient (#26) war 467 Tage
alt. Es errechnet sich ein Median von 57.5 Tagen.

Patienten #40 bis #55: Der jlingste Patient (#45) war 20 Tage alt, der alteste Patient (#43) war 331 Tage

alt. Im Median waren die Patienten zum Zeitpunkt des ACTH-Stimulationstests 49.5 Tage alt.

1. Korrelation von Alter und Ergebnissen im ACTH-Stimulationstest

Fir die Cortisolwerte zu den Zeitpunkten 0" bzw. 60" ergibt sich keine signifikante Korrelation mit dem
Alter des Patienten bei Durchfihrung des ACTH-Stimulationstests (Korrelationskoeffizient 0.148 bzw.
0.085).



Seite 37

Der 17-Hydroxyprogesteronwert zum Zeitpunkt 0 korreliert mit dem Alter des jeweiligen Patienten
(Korrelationskoeffizient -0.476; p=0.008). Je alter der Patient bei Durchfilhrung des ACTH-
Stimulationstests ist, desto kleiner ist der 17-Hydroxyprogesteronwert zum Zeitpunkt 0".

Der 17-Hydroxyprogesteronwert zum Zeitpunkt 60" korreliert ebenfalls schwach mit dem Alter des
entsprechenden Patienten (Korrelationskoeffizient -0.418; p=0.021). Je alter der Patient bei Durchflihrung

des ACTH-Stimulationstests ist, desto kleiner ist der 17-Hydroxyprogesteronwert zum Zeitpunkt 60°.

M. Geschlecht
Die Geschlechtszugehdorigkeit (15 weibliche und 15 mannliche Patienten) zeigt weder fiir die Cortisol- noch

fur die 17-Hydroxyprogesteronwerte einen signifikanten Unterschied.
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3.1.3. Vergleich von Gruppe 1 (Erkrankte) mit Gruppe 2 (Kontrollgruppe)

l. Vergleich der Cortisol- und 17-Hydroxyprogesteronwerte

Der ACTH-Stimulationstest soll bei der Differenzierung der an einem Adrenogenitalen Syndrom Erkrankten
von Gesunden helfen.

Aufgrund des kompletten oder teilweisen Funktionsverlustes der 21-Hydroxylase in der Steroidbiosynthese
zeigen Erkrankte eine verminderte Stimulierbarkeit des Cortisols durch ACTH. Gleichzeitig kommt es zu

héheren Serumwerten des Vorlaufers 17-Hydroxyprogesteron.

Bei der Beurteilung des ACTH-Stimulationstests kdénnen einerseits die stimulierten Werte nach 60°
Minuten, andererseits der Anstieg von Cortisol und 17-Hydroxyprogesteron betrachtet werden. Zu
beachten ist, dass die basalen Werte von Cortisol und auch 17-Hydroxyprogesteron der Gruppe 1 nicht
auf dem gleichen Niveau wie die entsprechenden basalen Werte in der Gruppe 2 liegen. Dies betrifft v.a.

die 17-Hydroxyprogesteronwerte zum Zeitpunkt 0".

a) Analyse der Cortisolwerte (vgl. Abb. 3.5)

Die Cortisolwerte zum Zeitpunkt 0" der Erkrankten (Gruppe 1) sind von den entsprechenden Werten der
Nichterkrankten (Gruppe 2) nicht signifikant verschieden.
Die Cortisolwerte zum Zeitpunkt 60" der Erkrankten sind hochst signifikant niedriger als die

entsprechenden Cortisolwerte der Nichterkrankten (p<0.001).

Betrachtet man den relativen Anstieg des Cortisols, so steigt das Cortisol in der Gruppe 1 im Median um
20% bei einem Interquartilbereich von 30%. Der grofte Anstieg betragt 58%, der Minimalwert ist -36%. In
der Gruppe 2 steigt das Cortisol im Median um 78% bei einem Interquartilbereich von 25%. Das Maximum
ist 97%, das Minimum betragt -62%.

Der relative Anstieg des Cortisols in der Gruppe 1 ist héchst signifikant niedriger als der Anstieg in der
Gruppe 2 (p<0.001).

Der absolute Anstieg des Cortisols in der Gruppe 1 betragt im Median 1.8 mcg/dl bei einem
Interquartilbereich von 2.5 mcg/dl, einem Maximalwert von 6.2 mcg/dl und einem Minimalwert von -1.6
mcg/dl. Fur die Gruppe 2 ergibt sich ein Anstieg im Median von 33.9 mcg/dl bei einem Interquartilbereich
von 25.7 mcg/dl, einem Maximum von 67.5 mcg/dl und einem Minimum von -13.4 mcg/dl.

Der absolute Anstieg des Cortisols nach Stimulation in der Gruppe 1 ist hdchst signifikant niedriger als der

Anstieg des Cortisols in der Gruppe 2 (p=0.000).

Die Gruppen 1 und 2 unterscheiden sich in den Cortisolwerten somit erst nach Stimulation durch ACTH
und zwar hinsichtlich der absoluten Werte zum Zeitpunkt 60" sowie hinsichtlich des relativen und

absoluten Anstiegs.
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Abb. 3.5 Cortisolwerte vor und nach Stimulation: Vergleich Gruppe 1 (Erkrankte) mit Gruppe 2
(Nichterkrankte)
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b) Analyse der 17-Hydroxyprogesteronwerte (vgl. Abb. 3.6)

Die 17-Hydroxyprogesteronwerte zum Zeitpunkt 0" der Gruppe 1 sind hdchst signifikant hoher als die
entsprechenden Werte der Gruppe 2 (p<0.001). Auch die 17-Hydroxyprogesteronwerte zum Zeitpunkt 60"
zeigen in der Gruppe 1 hdchst signifikant hdhere Werte als in der Gruppe 2 (p<0.001).

Bei der Analyse des relativen Anstiegs zeigt sich, dass die 17-Hydroxyprogesteronwerte in der Gruppe 1
im Median um 42% bei einem Interquartilbereich von 49% ansteigen. Der maximale Anstieg betragt 85%,
der Minimalwert ist -12%. Der Anstieg fiir das 17-Hydroxyprogesteron in der Gruppe 2 betragt im Median
58% bei einem Interquartilbereich von 38%, einem Maximum von 94% und einem Minimum von -25%.

Dieser Unterschied im prozentualen Anstieg ist sehr signifikant (p=0.016).

Betrachtet man den absoluten Anstieg des 17-Hydroxyprogesteron, so ergibt sich in der Gruppe 1 ein
Anstieg im Median von 11961 ng/dl bei einem Interquartilbereich von 18930 ng/dl, einem Maximum von
53681 ng/dl und einem Minimum von -4341 ng/dl. In der Gruppe 2 steigt das 17-Hydroxyprogesteron im
Median um 1300 ng/dl bei einem Interquartilbereich von 1259 ng/dl, einem Maximum von 7176 ng/dl und
einem Minimum von -1304 ng/dl. Der Anstieg des 17-Hydroxyprogesteron der Gruppe 1 verglichen mit der
Gruppe 2 ist hdchst signifikant gréRer (p<0.001).

Die Gruppen 1 und 2 unterscheiden sich hinsichtlich der 17-Hydroxyprogesteronwerte bereits vor und
weiterhin nach der Stimulation durch ACTH. Auch die absoluten und relativen Verédnderungen im Cortisol

und 17-Hydroxyprogesteron sind signifikant unterschiedlich.
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Abb. 3.6 17-Hydroxyprogesteronwerte vor und nach Stimulation: Vergleich Gruppe 1 (Erkrankte) mit

Gruppe 2 (Nichterkrankte)

c) Zusammenfassung

Die Gruppe 1 und 2 unterscheiden sich im ACTH-Stimulationstest, und zwar insbesondere hinsichtlich der

Werte fur Cortisol und 17-Hydroxyprogesteron nach Stimulation (Zeitpunkt 60°) sowie im relativen und

absoluten Anstieg beider Werte.
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1. Bewertung der Cortisol- und 17-Hydroxyprogesteronwerte zum Zeitpunkt 60°: Bestimmung von
Sensitivitédt und Spezifitat

Um die Cortisol- und 17-Hydroxyprogesteronwerte zum Zeitpunkt 60" zu beurteilen, kénnen Spezifitdt und
Sensitivitdt anhand von ROC-Kurven ermittelt werden. Ziel ist es, anhand der gemessenen Werte, die
Patienten sicher ihrer Gruppe zuordnen zu kénnen. Hierbei ist es entscheidend, die entsprechenden ,Cut-

offs“ anhand von ROC-Kurven und den Koordinaten der Kurven zu ermitteln.

a) Cortisolwert zum Zeitpunkt 60°

Eine Sensitivitdt von 100% wird erreicht, wenn als Bedingung fiir ein positives Testergebnis der
Cortisolwert kleiner oder gleich 14.0 mcg/dl ist. Es ergibt sich dann eine Spezifitat von 97%.

Um eine Spezifitdt von 100% zu erreichen, misste der Grenzwert fiir das Cortisol unter 13.5 mcg/dI liegen.
Die Sensitivitat betragt dann 96%.

b) 17-Hydroxyprogesteronwert zum Zeitpunkt 60°

Eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von 97% ergeben sich, wenn das Testergebnis bei einem
17-Hydroxyprogesteronwert gréf3er oder gleich 10043 ng/dl als positiv gewertet wird.

Wenn die Spezifitat 100% betragen soll, muss der Grenzwert bei einem 17-Hydroxyprogesteron gréRer als
22722 ng/dl liegen. Die Sensitivitat betragt dann noch 75%.

c) Verknlipfung von a) und b)

Eine besonders hohe Sensitivitat und Spezifitdt lassen sich erreichen, wenn alle Testpositiven sowohl
einen Grenzwert fir das Cortisol als auch das 17-Hydroxyprogesteron erreichen missen.

Es ergeben sich dann eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitdat von 100%, wenn die Grenzwerte fir
das Cortisol zum Zeitpunkt 60 bei kleiner oder gleich 14.0 mcg/dl und firr das 17-Hydroxyprogesteron zum
Zeitpunkt 60" bei groRer 22722 ng/dl liegen.
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3.2

Anamnese ausgewdhlter Patienten

3.2.1. ausgeschlossene Patienten

Folgender Patient wurde von der statistischen Auswertung ausgeschlossen:

. Patient ~ #09 der Gruppe 1

Der Patient ist mannlich, war zum Zeitpunkt des ACTH-Stimulationstests 33 Tage alt und hat die
molekularbiologisch gesicherte Diagnose eines Adrenogenitales Syndrom mit Salzverlust. Das 21-
Hydroxylasegen zeigt zwei schwere Deletionen (E3A8Bp/E3A8Bp). Diese Konstellation bedeutet obligat
einen Salzverlust.

Die Geburt erfolgte durch Vakuumextraktion in der 39. Schwangerschaftswoche, bei Verdacht auf ein
Amnioninfektionssyndrom erfolgte postnatal eine antibiotische Therapie fir finf Tage. Der Patient wurde
am 21. Lebenstag stationar bei Salzverlust aufgenommen. Klinisch war der S&ugling dystroph und
exsikkiert bei Trinkunlust und rezidivierendem Erbrechen seit zwei Tagen. Das Serumnatrium war mit 115
mmol/l deutlich erniedrigt, das Serumkalium mit 8,7 mmol/l stark erhdht. Eine Substitutionstherapie mit
Hydrocortison und Astonin H wurde bei dem starken Verdacht auf ein Adrenogenitales Syndrom mit
Salzverlust umgehend begonnen, worauf sich der Alilgemeinzustand des Sauglings rasch verbesserte.

Am 33. Lebenstag wurde dann der ACTH-Stimulationstest durchgefihrt. 50 Minuten vor ACTH-Gabe
wurden 1mg Hydrocortison p.o. und 4 Stunden und 50 Minuten zuvor wurde eine halbe Tablette Astonin H
gegeben. Der Cortisolwert zum Zeitpunkt 0° war dann 1.1 mcg/dl, das Cortisol zum Zeitpunkt 60" betrug
18.9 mcg/dl. Da davon ausgegangen werden muss, dass neben dem kdrpereigenen Cortisol auch das
substituierte Hydrocortison gemessen wurden, wurde dieser Patient von der statistischen Auswertung

ausgeschlossen.

3.2.2. Patienten, die in der Auswertung auffallen

Bei den untersuchten Patienten der Gruppen 1 und 2 fallen einige Patienten im ACTH-Stimulationstest in
ihrer Gruppe besonders auf. Im Folgenden sind die Krankengeschichten dieser Patienten dargestellt, in
denen sich Faktoren wieder finden, die besonderen Einfluss auf den Cortisol- sowie den 17-
Hydroxyprogesteronwert haben.

Gruppe 1

. Patient  #07

Die Patientin ist weiblich und war zum Zeitpunkt des ACTH-Stimulationstests sieben Tage alt. Die
Diagnose Adrenogenitales Syndrom mit Salzverlust ist und molekularbiologisch bei der Mutation
12G/1172N im 21-Hydroxylasegen gesichert. Klinisch zeigte sich bei einem Auslassversuch von Astonin H
im Alter von 6 Monaten ein beginnender Salzverlust.

Auffallig im ACTH-Stimulationstest sind die vergleichsweise niedrigen 17-Hydroxyprogesteronwerte
(Anstieg von 4460 auf 10043 ng/dl) bei typischem Verhalten des Cortisols (Anstieg von 6.5 auf 8.4
mcg/dl).
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Die Patientin wurde in der 41. Schwangerschaftswoche durch eine primare Sectio geboren und zeigte bei
Geburt ein virilisiertes Genital im Stadium 3 bis 4 nach Prader. Das 17-Hydroxyprogesteron war am 4.
Lebenstag mit 4531 ng/dl erhéht.

In der weiteren Anamnese finden sich keine weiteren Hinweise, mit denen sich die vergleichsweise

niedrigen 17-Hydroxyprogesteronwerte erklaren lassen.

. Patient #14

Die Patientin ist weiblich und war bei der Durchfiihrung des ACTH-Stimulationstests sieben Tage alt. Die
Diagnose Adrenogenitales Syndrom mit Salzverlust ist bei dem Gendefekt 12G/conv gesichert.

Es fallt auf, dass der basale 17-Hydroxyprogesteronwert mit 5861 ng/dl im Kontext der Gruppe 1 eher
niedrig ist. Nach Stimulation wird mit 38648 ng/dl ein eindeutig erhéhter Wert erreicht. Das Cortisol verhalt
sich typisch bei dieser Erkrankung mit einem Anstieg von 3.1 auf 5.4 mcg/dl.

Die Anamnese der Patientin hinsichtlich der Geburt ist unauffallig.

Gruppe 2

. Patient  #28

Die Patientin ist weiblich und war beim ACTH-Stimulationstest 72 Tage alt. Die Patientin leidet nicht an
einem Adrenogenitalen Syndrom. Auffallig ist der sehr geringe Anstieg des Cortisols von 4.2 auf lediglich
13.5 mcg/dl. Die 17-Hydroxyprogesteronwerte sind mit 130 und 524 ng/dl nur gering erhéht. Eine Therapie
mit 2 x 2.5 mg Hydrocortison p.o. fir mindestens einen Monat wurde drei Tage vor Durchfihrung des
ACTH-Stimulationstests unterbrochen.

Die Substitutionstherapie mit Hydrocortison kann zu einer Suppression der Nebennierenrindenfunktion
gefuhrt haben, was den niedrigen stimulierten Cortisolwert erklaren kénnte. Zudem befand sich die
Patientin aufgrund ihrer Erkrankungen in einer grofRen Stresssituation, in der madglicherweise die
Nebennierenrindenfunktion zusatzlich gestort war.

Die Patientin ist ein Friihgeborenes der 25. Schwangerschaftswoche und zeigte folgende postpartale
Komplikationen: Amnioninfektionssyndrom, hyalines Membransyndrom Stadium Ill, bronchopulmonale
Dysplasie, intrakranielle Blutung, cerebrale Krampfanfalle sowie eine Hyponatriamie, die eine Substitution
erforderte. Bei der letzten Untersuchung im Alter von 6 Jahren zeigte sich weiterhin eine beinbetonte
spastisch-dystone Tetraparese, ein Strabismus convergenz und eine Retardation der mentalen

Entwicklung.

. Patient  #37

Die Patientin ist weiblich und war bei der Durchfiihrung des ACTH-Stimulationstests 50 Tage alt. Im
ACTH-Stimulationstest sind die 17-Hydroxyprogesteronwerte mit 15546 ng/dl zum Zeitpunkt 0" und 22722
ng/dl zum Zeitpunkt 60" deutlich erhéht. Bei dem Verdacht auf ein Adrenogenitales Syndrom wurde eine
Therapie mit Hydrocortison und Astonin H begonnen. Die Therapie wurde ausgeschlichen, da das 21-
Hydroxylasegen in der molekularbiologischen Analyse nur auf einem Allel verandert war (V281L). Auf dem
anderen Gen konnte keine Veranderung gefunden werden. Die Patientin ist somit mindestens
heterozygote Tragerin fir ein Adrenogenitales Syndrom der late-onset-Form. Sie benétigt weiterhin keine
Substitutionstherapie.

Die Patientin ist ein Frihgeborenes der 24. Schwangerschaftswoche und zeigte folgende Komplikationen:
Amnioninfektionssyndrom und ein posthdmorrhagischer Hydrozephalus mit sich anschlieRender
Ventilversorgung. Bei der letzten Untersuchung im Alter von 6 Jahren fielen weiterhin eine leichte

Intelligenzminderung mit autistischen Verhaltensziigen und eine Sprachentwicklungsstérung auf.
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. Patient  #41

Der Patient ist mannlich und war bei der Durchfihrung des ACTH-Stimulationstests 50 Tage alt. Auffallig
ist der nur geringe Anstieg des Cortisols von 15.1 auf 21.1 mcg/dl. Die Werte fir das 17-
Hydroxyprogesteron sind mit 3483 und 4136 ng/dl erhéht.

Das Neugeborenenscreening auf ein Adrenogenitales Syndrom war unauffallig. Im Verlauf zeigte sich
dann mit 7028 ng/dl ein erhdhter 17-Hydroxyprogesteronwert. In der Familienanamnese findet sich ein
Kousin mutterlicherseits, der molekularbiologisch gesichert an einem Adrenogenitalen Syndrom erkrankt
ist. Der ACTH-Stimulationstest wurde dann bei der Verdachtsdiagnose Adrenogenitales Syndrom
durchgefihrt.

Der Patient ist ein Friihgeborenes der 36. Schwangerschaftswoche und war in Relation zum
Gestationsalter zu leicht (,small for gestational age”). Die Geburt erfolgte per sectionem bei einem
pathologischen Kardiotokogramm.

Der Patient zeigt in der molekularbiologischen Untersuchung keine der bekannten Veranderungen im 21-

Hydroxylasegen. Der Patient wurde zuletzt im Alter von zwei Jahren gesehen und entwickelte sich normal.

. Patient  #52

Patient #52 ist mannlich. Der ACTH-Stimulationstest wurde am 25. Lebenstag durchgefuhrt. Auffallig sind
die gemessenen Cortisolwerte mit 35.1 mcg/dl zum Zeitpunkt 0" und 21.7 mcg/dl zum Zeitpunkt 60°. Auch
die 17-Hydroxyprogesteronwerte zeigen mit 6507 und 5203 ng/dl einen Abfall.

Letztlich kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Proben im ACTH-Stimulationstest vertauscht
worden sind oder dass keine Synacthengabe erfolgte. Moglicherweise war der Patient schon bei
Testbeginn maximal ,gestresst".

Der Patient ist ein Frihgeborenes der 33. Schwangerschaftswoche und zeigte postpartal folgende
Auffalligkeiten: polyzystische Nieren beidseits, kompensierte Niereninsuffizienz, distale muskulare
Hypotonie, indirekte Leistenhernie beidseits, Retinopathie sowie Gesichtsdysmorphien. Das Screening auf
Vorliegen eines Adrenogenitalen Syndrom war positiv.

In der molekularbiologischen Analyse konnte keine der untersuchten Veranderungen im 21-
Hydroxylasegen nachgewiesen werden. Die 17-Hydroxyprogesteronwerte waren im weiteren Verlauf
rickgangig. Der Patient wurde zuletzt im Alter von einem Jahr und drei Monaten gesehen. Das 17-
Hydroxyprogesteron lag mit 138 ng/dl nur knapp Uber dem Normbereich. Der Patient litt akut an einer

obstruktiven Bronchitis, die chronische polyzystische Nierendysplasie beidseits besteht weiterhin.

. Patient  #53

Der Patient ist mannlich und war bei der Durchfihrung des ACTH-Stimulationstest 108 Tage alt. Auffallig
ist der geringe Anstieg des Cortisols von 6.0 auf 18.3 mcg/dl. Die Werte fiir das 17-Hydroxyprogesteron
sind mit 152 und 209 ng/dl unauffallig.

Der Patient ist ein Frihgeborenes der 33. Schwangerschaftswoche und bekam postpartal eine
antibiotische = Therapie  bei  einer  B-Streptokokkeninfektion.  Weiterhin bestanden  eine
Nierenbeckenerweiterung und eine Hyperbilirubindmie. Die letzte Untersuchung erfolgte im Alter von drei
Monaten. Bei einer absoluten Granulozytopenie, einer Lympho- und Thrombozytose, einer Anamie, einem
Immunglobulinmangel aber gutem Gedeihen besteht der Verdacht einer immunologisch-hamatologischen

Erkrankung.
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Diskussion

4.1

Bedeutung des ACTH-Stimulationstests in der Diagnostik des klassischen Adrenogenitalen
Syndroms

Das klassische Adrenogenitale Syndrom ist eine chronische erbliche Erkrankung, die sich im friihesten
Kindesalter manifestiert und die eine sofortige und dann lebenslange Substitutionstherapie mit Gluko- und
meist auch Mineralokortikoiden notwendig macht.

Deshalb ist es unerlasslich, dass die Diagnose eines Adrenogenitalen Syndroms schnell und sicher gestelit
werden kann. Erhdhte 17-Hydroxyprogesteronwerte werden bei erkrankten Kindern gefunden, ebenfalls
ergibt sich eine hohe Rate falsch positiver Ergebnisse im Screening trotz Anpassung der Grenzwerte an
Gestationsalter und Geburtsgewicht bei friihgeborenen, gestressten und kranken Neugeborenen. (114,
115, 28).

In dieser Studie wurden die Daten von insgesamt 54 Patienten, die mit Hilfe eines ACTH-Stimulationstest
und der Bestimmung von 17-Hydroxyprogesteron i.S. und Cortisol i.S. untersucht wurden, erfasst und
ausgewertet. Die Patienten erhielten einen ACTH-Stimulationstest zusatzlich zur weiterflihrenden
Diagnostik, da sie im Neugeborenenscreening durch einen erhéhten 17-Hydroxyprogesteronwert oder als

Madchen bei Geburt durch ein virilisiertes Genital auffielen.

24 (Gruppe 1, Erkrankte) der untersuchten Patienten sind an einem klassischen Adrenogenitalen Syndrom
der einfach virilisierenden Form oder an einem Adrenogenitalen Syndrom mit Salzverlust erkrankt. Die
Diagnose Adrenogenitales Syndrom ist durch die Bestimmung des Genotyps oder anhand des klinischen
Verlaufs gesichert. 30 (Gruppe 2, Kontrollgruppe) der untersuchten Patienten leiden nicht an einem

Adrenogenitalen Syndrom.

Der Basalspiegel vor Stimulation mit ACTH (Synacthen®) fur das Cortisol i.S. kann Erkrankte von
Gesunden nicht unterscheiden. Die basalen Cortisolwerte der Erkrankten sind von den entsprechenden
Werten der Nichterkrankten nicht signifikant verschieden. Die Basalspiegel fir das 17-Hydroxyprogesteron
i.S. sind bei den Erkrankten zwar signifikant héher als bei den Gesunden, jedoch lasst sich kein
eindeutiger Grenzwert festlegen, da Erkrankte als auch Gesunde Werte von 4000 bis 16000 ng/dl
erreichen.

Erst nach Stimulation durch ACTH lassen sich Erkrankte von Gesunden unterscheiden. Bei den
Erkrankten sind nach Stimulation alle 17-Hydroxyprogesteronwerte i.S. gréRer als 10000 ng/dl. Bei den
Gesunden liegen alle Werte bis auf einen Ausreil3er bei Patient #37 mit 22722 ng/dl deutlich unterhalb der
Grenze von 10000 ng/dl. Alle erreichten Cortisolwerte i.S. sind bei den Erkrankten kleiner gleich 14.0
mcg/dl. Bei den Gesunden liegen alle Werte bis auf eine Abweichung mit 13.5 mcg/dl bei Patient #28
oberhalb von 18 mcg/dl. Dabei ist zu beachten, dass die beiden Ausreifler zwei verschiedene Patienten

aus der Kontrollgruppe betreffen.

Es ist sinnvoll, fir die Evaluation des ACTH-Stimulationstest folgende Grenzwerte nach Stimulation zu
definieren: Erkrankte sollen
1. Cortisolwerte (60°) kleiner als 16.0 mcg/dl
und

2. 17-Hydroxyprogesteronwerte (60°) groRer als 10000 ng/dl erreichen.
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4.2

Um eine eindeutige Zuordnung bei dem untersuchten Patientenkollektiv zu gewahrleisten, muss ein
Erkrankter beide Voraussetzungen erfillen. Wird kein oder nur ein Kriterium erfillt, kann der Patient der
Gruppe der Gesunden zugeordnet werden.

Der ermittelte Grenzwert von 10000 ng/dl fir das stimulierte 17-Hydroxyprogesteron entspricht im
Allgemeinen den bereits definierten Grenzwerten anderer Studien (72, 116). Fiir das stimulierte Cortisol
finden sich Normalwerte, die einen Grenzwert von 16 bzw. 20 mcg/dl Ubersteigen sollen. Die Angaben
unterscheiden sich und sind u.a. abhangig von der benutzten Methode zur Bestimmung des Cortisols (117,

118, 119). Nach den Erkenntnissen dieser Studie erscheint ein Grenzwert von 16.0 mcg/dl als sinnvoll.

Die Bedeutung des ACTH-Stimulationstests in der Diagnostik des klassischen Adrenogenitalen Syndroms
ist in bisherigen Publikationen unklar. Die Notwendigkeit eines ACTH-Stimulationstest mit der Bestimmung
von 17-Hydroxyprogesteron und Cortisol wird in einer Studie bei dem dringenden Verdacht auf das
Vorliegen eines Adrenogenitalen Syndroms beschrieben, jedoch werden keine Grenzwerte flr das Cortisol

im Serum definiert (5).

Der ACTH-Stimulationstest im Zentrum der Diagnostik des klassischen Adrenogenitalen Syndroms
im Neugeborenenalter

Die Bedeutung des ACTH-Stimulationstest in der Diagnostik des Adrenogenitalen Syndroms wird
unterschiedlich gesehen.

Zunachst ist festzustellen, dass weitgehend Einigkeit darliber besteht, dass der erste diagnostische Schritt
das Neugeborenenscreening mit der Bestimmung des Basalwerts von 17-Hydroxyprogesteron mittels time-
resolved fluoro-immunoassay (Europa), radioimmunoassay (USA) oder enzyme-linked immunoabsorbent
assay (Japan) sein soll (80, 86, 87, 120, 121). Alternative Screeningmethoden, wie die Messung von 17-
Hydroxyprogesteron, Androstendion und Cortisol mit Hilfe von Tandemmassenspektrometrie sind bisher
nicht geniigend evaluiert und aus Kostengriinden nicht durchfiihrbar.

Um im Screening keine erkrankten Kinder zu lbersehen, missen die Grenzwerte jedoch ausreichend
niedrig angesetzt werden. Hieraus ergibt sich eine recht hohe Rate an falsch positiven Ergebnissen. Die
Screeninguntersuchungen der einzelnen Staaten sind nur bedingt miteinander zu vergleichen, da
unterschiedliche Grenzwerte definiert werden mussen, die den jeweiligen Labormethoden sowie dem Alter
und Geburtsgewicht des Neugeborenen angepasst sind. Es ergibt sich ungeféhr ein positiv pradiktiver
Wert von 1% fir das Neugeborenenscreening (28). Um die Rate an falsch positiven Ergebnissen im
Screening niedrig zu halten, wurden unterschiedliche Strategien entwickelt. Wie oben beschrieben,
missen die Grenzwerte fir 17-Hydroxyprogesteron dem Alter und dem Geburtsgewicht angepasst
werden. Einige Programme fordern routinemaRig die Durchfiihrung von zwei Screeningtests. (122, 123).
Weitere Vorschlage zur Verbesserung der Screeningprogramme hinsichtlich Spezifitat und Sensitivitat sind
die gleichzeitige Messung von basalem Cortisol i.S. (124) und die Bestimmung von 17-
Hydroxyprogesteron mittels Fluoroimmunoassay (125).

Bisher gibt es keine eindeutigen Richtlinien, wie bei einem positiven Screeningergebnis zu verfahren ist.
Ein Konsens der Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society und der European Society for Pediatric
Endocrinology fordert, dass ein positives Screeningergebnis entweder durch eine weitere Bestimmung
von 17-Hydroxyprogesteron im Serum oder Plasma, einem Steroidprofil im Urin oder der Analyse des
CYP21-Gens bestatigt werden muss (79). Des Weiteren wird die Erstellung von Hormonprofilen
beschrieben. Beim klassischen Adrenogenitalen Syndrom koénnen Progesteron, Androstendion,
Testosteron und dem atypischen Steroid 21-Deoxycortisol erhéht sein, wahrend das Cortisol erniedrigt ist.

Die Bedeutung der Bestimmung dieser Hormone ist unklar. Einige Autoren schreiben der Erstellung von



Seite 49

43

Hormonprofilen eine bedeutende Rolle in der Diagnostik von weiteren Enzymdefekten in der
Steroidbiosynthese zu, wahrend andere hier einen geringen Wert in der diagnostischen Aussagekraft
sehen (79, 126, 127).

Mit der Bestimmung des CYP21-Gens gibt es eine sichere und zuverldssige Methode zur Erkennung und
Bestatigung des klassischen Adrenogenitalen Syndroms. Aufgrund von Neumutationen, die beim
Adrenogenitalen Syndrom in 1-2% der Falle auftreten, lasst sich in wenigen Fallen der Genotyp nicht
bestimmen. Die Diagnose kann dann nicht bestatigt bzw. ausgeschlossen werden (70, 76, 128). Da jedoch
der Grofiteil der betroffenen Allele eine oder mehrere Mutationen einer iberschaubaren Gruppe bekannter
Mutationen tragt, kann davon ausgegangen werden, dass ein Patient, der keine der bekannten Mutationen
tragt, zu 99% kein Adrenogenitales Syndrom hat (79). Hinzu kommt, dass der Genotyp in einigen Fallen
nicht mit der klinischen Erscheinungsform korreliert (76, 128, 129, 130, 131, 132). Die Bedeutung der
genetischen Analyse, vielleicht auch als Screeningmethode, wird in den kommenden Jahren in einigen
Regionen wachsen, wenn ein flachendeckender und kostenglnstiger Einsatz durch automatisierte
Verfahren mdglich ist (133, 134). Sicherlich wird sie nicht in allen Regionen verfugbar sein. Auch ist im
Rahmen der Okonomisierung von Gesundheitssystemen denkbar, dass alternative und giinstigere

Screeningmethoden den Vorzug erhalten werden.

Die Bedeutung des ACTH-Stimulationstests als Bestatigungstest und die Art seiner Durchfiihrung in der
Diagnostik des Adrenogenitalen Syndroms ist bisher unklar.

In wenigen Publikationen wird er als Goldstandard zur Unterscheidung des Adrenogenitalen Syndroms von
anderen Enzymdefekten in der Steroidbiosynthese beschrieben. Hier wird lediglich das 17-
Hydroxyprogesteron basal und stimuliert gemessen (28, 135). Auch wird gefordert, dass in dem Fall, dass
ein Neugeborenenscreening nicht verfligbar ist und der Verdacht auf ein Adrenogenitales Syndrom bei
zweideutigem Genital nahe liegt, ein ACTH-Stimulationstest durchgefiihrt werden soll. Hierbei sollen zur
Differenzierung der unterschiedlichen Enzymdefekte 17-Hydroxyprogesteron, Cortisol, Deoxycorticosteron,
11-Deoxycortisol, 17-OH-Pregnenolon, Dehydroepiandrosteron und Androstendion basal und stimuliert

gemessen werden (116).

ACTH-Stimulationstest: Testdesign und laborchemische Methoden

Im Rahmen dieser Studie werden den Patienten beim ACTH-Stimulationstest ACTH in einer Dosierung
von 25 |.E./m? (entspricht Synacthen® 250 mcg/m?) durch intravendse Bolusinjektion verabreicht. Vor der
Gabe von ACTH (Zeitpunkt 0’) und eine Stunde nach Applikation (Zeitpunkt 60’) werden die Werte flr
Cortisol und 17-Hydroxyprogesteron im Serum durch Blutenthnahmen bestimmt. In anderen
Untersuchungen wird die Gabe einer einheitlichen Dosis von 250 mcg ACTH empfohlen (3). Auch wird die
Gabe von 125 mcg im ersten Lebensjahr und von 250 mcg ab dem zweiten Lebensjahr vorgeschlagen
(136). Die Anpassung der Dosis an die Korperoberfliche erscheint jedoch sinnvoll, um eine
Vergleichbarkeit der Daten gerade bei Neugeborenen mit unterschiedlicher Kd&rperoberflache zu
gewahrleisten.

Dieser konventionelle ACTH-Stimulationstest, der die Steroidbiosynthese in der Nebennierenrinde
stimulieren soll, muss von dem niedrig dosierten ACTH-Stimulationstest mit 1 mcg ACTH unterschieden

werden. Bei letzterem wird die Integritat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse untersucht.

Die Bestimmung von Hormonkonzentrationen im Blut stellt hohe Anforderungen an das untersuchende
Labor hinsichtlich der Qualitédtskontrolle, der Prazision und der Leistungsfahigkeit. Bei der Durchfihrung

von Immunoassays treten je nach verwendeten Testdesign zum Teil erhebliche Kreuzreaktionen mit
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anderen Hormonen aufgrund einer unzureichenden Antikérperspezifitat auf (134, 137, 138). In dieser
Studie erfolgten die Bestimmungen von Cortisol mittels TDx fluorescence polarization assay (Abbot) und
ECLIA electrochemiluminescence immunoassay (Roche). Die Bestimmungen von 17-Hydroxyprogesteron
erfolgten mittels RIA radioimmunoassay (DSL und IBL) und enzyme immunoassay (IBL).

Bei der Bestimmung von Cortisol betragt die Kreuzreaktivitat mit 17-Hydroxyprogesteron 0.4% [TDx
(Abbot)] bzw. 1.5% [ECLIA (Roche)]. Bei der Bestimmung von 17-Hydroxyprogesteron betragt die
Kreuzreaktivitdt mit Cortisol 0.013% [enzyme immunoassay (IBL)] bzw. 0.008% [RIA [IBL)] und <0.01%
[RIA (DSL)]. Im Rahmen der erhobenen Messwerte fiir Cortisol und 17-Hydroxyprogesteron ist davon
auszugehen, dass selbst bei hohen Konzentrationen bis 100000 ng/dl fir 17-Hydroxyprogesteron und bis
90 mcg/dl fur Cortisol die Kreuzreaktivitat die Messwerte nicht entscheidend beeinflusst.

Eine Beeinflussung der Testergebnisse durch Kreuzreaktionen mit weiteren Steroiden ist nach

Herstellerangaben sehr gering und im Rahmen dieser Studie zu vernachlassigen.

Storfaktoren im ACTH-Stimulationstest

Die Ergebnisse im ACTH-Stimulationstest kénnen durch mehrere Faktoren beeinflusst werden. Es ist
bekannt, dass die Steroidbiosynthese in vivo komplexen Regulationsmechanismen unterliegt (19, 21, 139,
140). Bekannt ist, dass insbesondere das Alter des Neugeborenen, Friihgeburtlichkeit sowie Erkrankungen
in der Perinatalzeit Einfluss haben (83, 115, 137, 141).

Hinsichtlich des Alters der Patienten zeigt sich in dieser Studie eine schwache Korrelation in der Gruppe
der Gesunden mit den basalen und auch stimulierten 17-Hydroxyprogesteronwerten. Altere Patienten
erreichen tendenziell niedrigere Werte. Grund ist, dass die fetale Nebennierenrinde bei Geburt etwa
zehnmal so gro® wie die Nebennierenrinde des Erwachsenen ist. In der Neonatalzeit kommt es dann rasch
zu einer Involution der Nebennierenrinde (142). Alle anderen Werte fir Cortisol und 17-
Hydroxyprogesteron zeigen in der Gruppe der Gesunden und der Kranken keine Korrelation mit dem Alter.
Die 17-Hydroxyprogesteronspiegel bei den Erkrankten werden mafRgeblich durch den Enzymdefekt
bestimmt, so dass das Alter der Patienten keine bestimmbare Auswirkung hat. Weiter ist anzunehmen,
dass die Cortisolproduktion weitestgehend unabhangig von dem Alter des Patienten ist.

Es zeigt sich, dass sich bei der Mehrzahl der Patienten in der Kontrollgruppe mit ,Stress” in der Pra- und
Neonatalzeit wie Frihgeburtlichkeit, ein geringes Geburtsgewicht, eigene Erkrankungen oder
Erkrankungen der Mutter (vgl. Tab. 2.2) Griinde finden, die erhdhte Spiegel von 17-Hydroxyprogesteron
erklaren koénnen. Hingegen sind in der Gruppe der Erkrankten bis auf drei Patienten alle Kinder
reifgeboren.

Bedeutung des ACTH-Stimulationstest in grenzwertigen Féllen — Erlauterung an Beispielen

Der ACTH-Stimulationstest soll als zuverlassiger Bestatigungstest in der Diagnostik des klassischen
Adrenogenitales Syndrom eingesetzt werden. Im Rahmen dieser Studie sind bei einigen Patienten Cortisol
und 17-Hydroxyprogesteronwerte gemessen worden, die eine Zuordnung zur gesunden bzw. kranken

Gruppe erschweren.

Ein Patient (#09) musste aus der statistischen Auswertung ausgeschlossen werden, da er ungefahr eine
Stunde vor der Testung peroral Hydrocortison und Astonin H erhalten hat. Bei einer schnellen Absorption,
einer hohen oralen Verfiigbarkeit von 96%, einem Spitzenspiegel eine Stunde nach Aufnahme und einer

Serumhalbwertszeit von 1.5 Stunden, ist davon auszugehen, dass neben dem kérpereigenen Cortisol auch
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verabreichtes Hydrocortison gemessen worden sind. Hiermit lasst sich der relativ hohe Cortisolwert mit
18.9 mcg/dl nach Stimulation erklaren (143, 144).

Um keine falsch-negativen Ergebnisse in der Gruppe der Erkrankten zu erhalten, wurden die Grenzwerte
fur das stimulierte Cortisol und 17-Hydroxyprogesteron mit 16 mcg/dl bzw. 10000 ng/dl so gewahlt, dass
alle Patienten dieser Gruppe beide Kriterien erfiillen kénnen. Dies ist notwendig, da ein Bestatigungstest
sicher alle Kranken erkennen muss. Es zeigt sich, dass in Grenzfallen, der Aussagekraft von Cortisol und
17-Hydroxyprogesteron eine entscheidende Bedeutung zukommt. So erreicht ein Patient (#07) nach
Stimulation mit 100043 ng/dl 17-Hydroxyprogesteron nur knapp den vorgegebenen Grenzwert von 10000
ng/dl. Der unzureichende Anstieg von Cortisol von 6.5 auf 8.4 mcg/dl hingegen spricht eindeutig fir das
Vorliegen eines Adrenogenitalen Syndroms. Die anderen Patienten erfiillen hinsichtlich der definierten

Parameter die Testkriterien und kénnen eindeutig den Erkrankten zugeordnet werden.

Hingegen sollten in der Kontrollgruppe die Patienten als gesund hinsichtlich eines klassischen
Adrenogenitalen Syndroms erkannt werden. Eine Patientin (#37) aus der Gruppe der Gesunden erreicht im
ACTH-Stimulationstest mit 15546 und 22722 ng/dl deutlich erhdhte 17-Hydroxyprogesteronwerte, die
isoliert betrachtet fur das Vorliegen eines klassischen Adrenogenitalen Syndroms sprechen. Wendet man
jedoch die Testkriterien an, so ist festzustellen, dass mit einem stimulierten Cortisolwert von 30.5 mcg/dl
das Vorliegen eines klassischen Adrenogenitalen Syndroms unwahrscheinlich ist. Die Erhohung des 17-
Hydroxyprogesteron bei diesem Patienten lassen sich durch seine Friihgeburtlichkeit und seine
Multimorbiditat erklaren. Hinzu kommt, dass die Patientin auf einem Allel die Anlage fir ein
Adrenogenitales Syndrom der late-onset-Form tragt. Auf dem zugehérigen Allel konnte keine weitere
Mutation gefunden werden.

Bei einer Patientin (#28) ist der Anstieg von Cortisol auf 13.5 mcg/dl unzureichend. Jedoch sprechen die
17-Hydroxyprogesteronwerte mit 130 bzw. 524 ng/dl eindeutig gegen das Vorliegen eines klassischen
Adrenogenitalen Syndroms. Die Patientin erhielt bis drei Tage vor Durchfihrung des ACTH-
Stimulationstests eine orale Therapie mit Hydrocortison (5 mg/d). Die geringe Cortisolsekretion nach
Stimulation durch ACTH lasst sich durch eine Suppression der Nebennierenrinde ausreichend erklaren.
Drei weitere Patienten (#41, #52 und #53) zeigen mit 21.1, 21.7 und 18.3 mcg/dl im Vergleich zu ihrer
Gruppe einen nur maRig hohen jedoch per definitionem ausreichend hohen Cortisolwert nach Stimulation
mit ACTH. Sicherheit im Ausschluss eines Adrenogenitalen Syndroms bringt der stimulierte Wert fir 17-

Hydroxyprogesteron, der bei allen drei Patienten deutlich unter 10000 ng/dl liegt.

Es ist festzustellen, dass keiner der gesunden Probanden beide Testkriterien erflllt. Lediglich zwei
Patienten erflllen jeweils nur ein Testkriterium, mit Hilfe des anderen Kriteriums kann jedoch ein
klassisches Adrenogenitales Syndrom ausgeschlossen werden. Der ACTH-Stimulationstest kann somit

sicher gesunde von kranken unterscheiden.

Vorschlag zum Vorgehen bei Verdacht auf ein Adrenogenitales Syndrom

Im Rahmen dieser Studie konnte ein Plan erarbeitet werden, der darstellt, wie bei Vorliegen eines positiven
Screenings auf ein Adrenogenitales Syndrom die Diagnose bestatigt oder ausgeschlossen werden kann.
Ein Neugeborenes, das positiv im Screening getestet wurde oder als Madchen durch ein virilisiertes
Genital aufgefallen ist, sollte umgehend einem padiatrischen Endokrinologen zur weiteren Untersuchung

vorgestellt werden. Wenn nach einer ausfiihrlichen Anamnese und koérperlichen Untersuchung ein
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Adrenogenitales Syndrom nicht sicher auszuschlielen ist, empfiehlt es sich umgehend einen ACTH-
Stimulationstest mit der Bestimmung von 17-Hydroxyprogesteron und Cortisol im Serum durchzufuhren.
Da bei betroffenen Kindern, die an einem Adrenogenitalen Syndrom mit Salzverlust leiden, in den ersten
beiden Lebenswochen nicht mit einem Salzverlustsyndrom zu rechnen ist, empfiehlt sich die Durchfiihrung
des ACTH-Stimulationstests mdglichst noch in der ersten Lebenswoche.

Wie diese Untersuchung und weitere Studien gezeigt haben, sollte eine Behandlung des Neugeborenen
mit Gluko- und Mineralokortikoiden bis zur Bestdtigung der Diagnose vermieden werden, da die
Testergebnisse entscheidend beeinflusst werden kdnnen (145). Sollte es in Einzelfallen bereits friiher zu
einer Salzverlustkrise kommen, ist eine Therapie mit Gluko- und Mineralokortikoiden sicherlich
unumganglich. Zur Bestatigung der Diagnose misste in einem solchen Fall auf alternative

Bestatigungstests zurtickgegriffen werden.
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Abb. 4.1 Flussdiagramm: Der ACTH-Stimulationstest mit Bestimmung von Cortisol und 17-
Hydroxyprogesteron als Bestatigungstest in der Diagnostik des klassischen Adrenogenitalen Syndroms

Bei der Durchfiihrung des ACTH-Stimulationstests sind folgende drei Ergebnisse mdglich:

1. Der Patient erfillt beide Testkriterien. Nach Stimulation erreicht der Patient ein 17-
Hydroxyprogesteronwert gréer als 10000 ng/dl und einen Cortisolwert kleiner als 16 mcg/dl. Die
Diagnose eines klassischen Adrenogenitalen Syndroms gilt hiermit als gesichert. Eine Therapie mit
Gluko- und Mineralokortikoiden sollte umgehend begonnen werden.

Im Rahmen der Familienplanung oder aus wissenschaftlichem Interesse kann eine Analyse des
CYP21-Gens als weiterer Bestatigungstest durchgefiihrt werden, was heute auch erfolgen sollte. Eine

molekulargenetische Analyse ist jedoch fiir die Diagnose nicht notwendig.
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2. Im ACTH-Stimulationstest wird nur eines der Testkriterien erflllt. Entweder der stimulierte Wert fir 17-
Hydroxyprogesteron ist groRer als 10000 ng/dl oder der stimulierte Wert flir Cortisol bleiben unter 16
mcg/dl. In dieser Studie hatte keiner der Patienten mit dieser Konstellation ein Adrenogenitales
Syndrom. Um jedoch keine Erkrankten zu Ubersehen, sollte bei dieser Konstellation individuell
entschieden werden, ob eine weitere Diagnostik, beispielsweise durch eine enge endokrinologischen
Betreuung oder durch die Analyse des CYP21-Gens sinnvoll ist. Es ist denkbar, dass solche Patienten

an einem nichtklassischen Adrenogenitalen Syndrom erkrankt sind.

3. Im ACTH-Stimulationstest wird keines der Testkriterien erfullt. Der stimulierte Wert fur 17-
Hydroxyprogesteron ist kleiner als 10000 ng/dl und der stimulierte Wert fir Cortisol ist groRer als 16
mcg/dl. Das Kind gilt als gesund. Eine weitere Diagnostik hinsichtlich eines klassischen

Adrenogenitalen Syndroms ist nicht notwendig.

Der ACTH-Stimulationstest sollte mdglichst zeitnah bei dem Verdacht auf ein Adrenogenitales Syndrom als
Bestéatigungstest eingesetzt werden. So kann die Diagnose eines klassischen Adrenogenitalen Syndroms
mit einer groRen Prazision bereits in der ersten Lebenswoche gestellt werden. Die betroffenen Kinder
werden hinsichtlich der Pravention einer lebensbedrohenden Salzverlustkrise, der richtigen Zuordnung des
chromosomalen Geschlechts und einer besseren kdrperlichen sowie geistigen Entwicklung von diesem
Fahrplan profitieren.
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5. Zusammenfassung

Das klassische Adrenogenitale Syndrom ist eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung, die bei Madchen zu
einer Virilisierung des &ufleren Genitals fuhrt und bei beiden Geschlechtern zu einer lebensbedrohlichen
Salzverlustkrise fiihren kann. Die Bedeutung hinsichtlich der neurokognitiven Entwicklung ist unklar. Es ist eine
Erkrankung, die bestens fir eine Friherkennung im Rahmen des Neugeborenenscreenings geeignet ist. Es gibt
etablierte Screeningverfahren und eine pranatale sowie eine postnatale Therapie zur Vermeidung von
Langzeitfolgen sind verfiigbar.

Da der Screeningtest jedoch mit einer recht hohen Rate an falsch positiven Ergebnissen behaftet ist, ist ein guter
Bestatigungstest notwendig. Im Rahmen dieser Dissertation wurde der ACTH-Stimulationstest (Bestimmung von
Cortisol und 17-Hydroxyprogesteron) als Bestatigungstest in der Diagnostik des Adrenogenitalen Syndroms

untersucht.

Die Untersuchung zeigt, dass der ACTH-Stimulationstest mit Bestimmung von Cortisol und 17-
Hydroxyprogesteron im Serum vor und nach ACTH-Gabe ein sicherer Test ist, um erkrankte von gesunden
Neugeborenen zu unterscheiden. In dieser Studie werden alle Kinder richtig als krank erkannt, die beide Kriterien
— stimulierter Cortisolwert kleiner 16.0 mcg/dl und stimulierter 17-Hydroxyprogesteronwert gréer 10000 ng/dl —

erflllen.

Der Test erkennt nicht erkrankte Kinder mit EinflussgroRen wie Frihgeburtlichkeit, anderen Erkrankungen und
sonstigen Stressereignissen richtig als nicht betroffen von einem Adrenogenitalen Syndrom.

In Zusammenschau von auffalligem Screeningtest, klinischer Gesamtsituation und positivem ACTH-
Stimulationstest kann die Diagnose klassisches Adrenogenitales Syndrom gestellt werden und eine Therapie

begonnen werden.

Der ACTH-Stimulationstest ist einfach durchflihrbar und kostenglinstig. Er kann in allgemeinpadiatrischen
Zentren ohne Schwerpunkt angeboten werden. Er kann somit auch in wirtschaftlich weniger starken

Gesundheitssystemen und diinn besiedelten Regionen eingesetzt werden.
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