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Regulation
der Cortisol-Sekretion

Cortisol

Adrenal|
gland

Medulla ,

CRH - Corticotropin releasing Hormon/corticoliberin
ACTH - adrenocorticotropes Hormon



Hyper-/Hypocortisolismus

Erkrankungen der Nebennieren

* Cushing-Krankheit - adrenale Hyperfunktion
— primiér (adrenal)
— sekundar (hypophysar)
— tertiar (hypothalamisch)

» Addison-Krankheit = adrenale Hypofunktion
— primar
— sekundar

— tertiar



Cushing Syndrom — Atiologie

« ACTH-abhingig (80%)
- hypophysar — zumeist kleine Adenome
- ektope ACTH-Produktion — Bronchialkarzinom,
auch Thymus, Leber- und Nierenkarzinome...
* ACTH-unabhéangig (20%)
- Nebennierenadenom
- Nebennierenkarzinom (selten, Inzidenz ca. 0,001%)
- nodulire Nebennierenhyperplasie/-dysplasie

e exogene Glucocorticoidgabe: haufigste Ursache!



Cushing-Syndrom 1913 — Klinische Symptome
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Cushing-Syndrom — Klinische Symptome

Symptoms of

ceneralizes CUShiINgG's syndrome
- Weight gain T .
- Slow healing of cuts > J'( - ' chologlcal
- Increased risk of infections , L . Dep.resswn
- Fatigue / ' =y
- Glucose intolerance / N s AP
/ | | - Loss of emotional control

- Cognitive difficulties
- Decreased libido

Headaw
Moon face !
7 '
Buffalo hum { /R TN
p /) = 1

Vascular
- New or worsened

il high blood pressure

Muscular \
- Weakness i P/ ' ~  Bones
. AR - Increased risk of
Skin — Iy RN 2 fractures
- Thinning A -
- Fragility ‘ A Reproductive
- Acne _ - In females: irregular
- Ex:_:gssuve or absent menstrual
hairiness periods
(hirsutism) - In males: erectile
- Striae

dysfunction

 Mondgesicht

e Stammfettsucht

* Akne

e Hirsutismus

e Striae rubrae

* Gestorte Wundheilung

e Osteoporose

* Hypertonie

* gestorte Glucosetoleranz/
Diabetes mellitus



Cushing-Syndrom — Klinische Symptome




Diagnostik des Cushing-Syndroms

Verdacht auf Cushing-Syndrom

v

Cortisol-Tagesprofil :

s¢SP v ¢ v \ 4
Dexamethason - Cortisol im Cortisol im Cortisol
Suppressionstest (1 mg) 24h Sammelurin Speichel im Haar




Speichelabnahme zur Diagnostik des
Cushing-Syndroms

. Die Watterolle der Salivette® entnehmen, unter
die Zunge legen oder leicht kauen und so lange
im Mund halten bis die Watterolle mit Speichel
komplett durchtrankt ist (ca. 2 Minuten).

. Die eingespeichelte Watterolle in das
Einhangegefal® zurickgeben und die Salivette mit
dem Stopfen wieder fest verschliel3en.

. Salivette direkt an das Labor weiterleiten

Zu beachten ist: Die Speichelgewinnung darf
frihestens 30 Minuten nach der Aufnahme von fester
oder flussiger Nahrung durchgefuhrt werden.
Rauchen soll vermieden werden. Bei morgendlicher
Gewinnung vor dem Zahneputzen.

Stress erhoht die Cortisol-Ausscheidung!
Cortisol ist ein stabiler Analyt.



Cortisol-Tagesprofil

Cortisol im Plasma (nmol/L)
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Diurnale Rhythmik
von Cortisol im Speichel
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Debono M et al. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101:1469-77




Cortisol im Sammelurin
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Dexamethason-Hemmtest (low dose; 1 mg)

Dexamethason (synth. Glucocorti.) hemmt CRH und ACTH-Sekretion
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Cushing-Syndrom — Differenzierung

ACTH erhoht ACTH erniedrigt
Dexamethason- I
Suppressionstest (8 mg) CRH-Test
positiv negativ
¥ v

Hypothalamo-hypophysiires ACTH-EKktopie oder NNR-Autonomie

Cushing-Syndrom

Hypophysenadenom paraneoplastisches Syndrom  Adenom/Karzinom



AMuouoINy-YNN

oo ardopA-HLOV

10

20

]

P

50 -

0 +

70 -

0

%0

00
Hypothalamo-hypophysares

Cushing-Syndrom

. aoonno * eo _ e MUWOUOINY-JYNN
I
s e ‘s | “ .“ P . " srdoA-H LDV
| : s
— Ho]
2. E
j £ s
*e * ae u"o .y onuomm 3 E
z %
| S &
=
! £ =
I s =
A+ttt £ ©
S
% m 8 ° 2 R 8 3§ B3 83 2 8 8 8 e
-

Dexamethason-Hemmtest (high-dose z.B.8 mg)

(uorsdaddng 9/) josn10)H



CRH-Test
bei hypothalamo-hypophysirem Cushing-Syndrom
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CRH-Test

bei hypothalamo-hypophysirem Cushing-Syndrom
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CRH-Test
bei ACTH-Ektopie und NNR-Autonomie
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ACTH-EKktopie vs. NNR-Autonomie

Differenzierung
ACTH-EKktopie L ®1200
900
oder |
NNR-Autonomie % 700 *
- 500 .
S:“' 300:’ @
ACTH ™M ACTH '\ % 250 E
% 500- . .
1504 o .
e H
100 ®
ACTH-EKktopie | | NNR-Autonomie




Morbus Addison — Atiologie

Ergianzende

Ursache Laboruntersuchungen
Primdre NNR-Insuffizienz
e autoimmun (75%) Nebennieren-AK
e Tuberkulose IGRA-Test (z.B. Quantiferon)
 Haimorrhagien Neisseria meningitidis
» Sarkoidose ACE
 Amyloidose 3
 adrenogenitales Syndrom 17-OH-Progesteron
e Adrenoleukodystrophie C26:C24

Sekunddre und tertidre NNR-Insuffizienz
* Tumor

* Granulome

e Entziindungen

* Blutungen

 Strahlentherapie




Morbus Addison — Klinische Symptome

Glukocorticoidmangel:

*Midigkeit, Leistunginsuffizienz

| + Gewichtsverlust

*Muskelschwiache, Gelenkschmerzen

Hypoglykidmieneigung, Ubelkeit

| eleichte Hypotonie

il Androgenmangel:

*Libidoverlust

*Verlust der Sekundarbehaarung (bei Frauen)

Mineralocorticoidmangel:

g| Herzrhythmusstorungen

| Hyponatridmie, Hyperkaliamie

| Hypotonie

ACTH-Uberproduktion bei primirer Form

* Hyperpigmentierung: Handlinien, Mamillen
— Schleimhaute

Blasses Hautkolorit (be1 sekund. NNR-

d Insuffizienz)




Morbus Addison

Labordiagnostisches Vorgehen

Verdacht auf M. Addison

ACTH-Stimulationstest ~ Synacthen-Test
Cortisol n. 60 min > 20 pg/dL

Ausschluf} Plasma-ACTH
NNR-Insuffizienz hoch niedrig
Primaére CRH-Test
NNR-Insuffizienz negativ positiv
Sekundare Tertiare

NNR-Insuffizienz NNR-Insuffizienz



ACTH-Stimulationstest
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Differenzierung
sekundare versus tertiare NNR-Insuffizienz

Tertiare

NNR- Insuffiz1enz | i._"
P &=

y

Sekundare

.'.,.
NNR-Insuffizienz I‘\'_
“m_____
~
ACTH

Hypoglykamie

Insulin

CRH

Insulin-
-Hypoglykimie-Test

negativ

CRH-Test

positiv

Sekundare
NNR-Insuffizienz

Tertiire
NNR-Insuffizienz




Biosynthese von Steroiden

Cholesterin
Deh i-
Pregnenolon 17-OH-Pregnenolon alfdl}',(:isl;(e)f'glll
Progesteron 17-OH-Progesteron Androstendion
--------------- 21-Hydroxylase [---+---=======---:
11-Deoxycorticosteron 11-Deoxycortisol Testosteron
"""""""" 11B-Hydroxylase |-~~~
Corticosteron Cortisol

Aldosteron




Adrenogenitales Syndrom (AGS)
Pathogenese

21-Hyvdroxylase

- 17-Hydroxyprogesteron
* Androstendion
* Pregnantriol

< * Androgene

113-Hydroxylase

* Deoxycorticosterone
:  11-Deoxycortisol
vorstufen K o Androgene




21-Hydroxylase-Mangel

Defizienz 21-Hydroxylase 21-Hydroxylase 11B3-Hydroxylase
(klassische Form)  (nicht-klassische Form)
Enzym/Gen CYP21/P450c21 CYP21/P450c21 CYP11B/p450cll
Inzidenz 1:14.000 1:500 1:100.000
Hormone
Glucocorticoide N2 N N2
Mineralocorticoide N2 N N
Androgene 0 N N
17-OHP MM 17-OHP N oder N DOC
Klinische Symptome
Abnorme Genitalien Q : Q
Salzverlust + 3 -
Bluthochdruck N N N
Natrium N2 N N
Kalium N N N%




Klassisches AGS

Symptome
*Pseudohermaphoditismus femininus
*Pseudopubertas precox
*Wachstumsstorungen
Amenorrhoe, Hodenatrophie
 Anomale Genitalien
 Salzverlust:

= Hyponatriamie
= Hyperkaliamie
(bis 10 mmol/L)
*Gedeihstorungen
= Erbrechen
* Gewichtverlust




Nicht-Klassische (,,]Jate-onset*) AGS

Symptome

* Akne

* Hirsutismus

* Oligomenorrhoe, Amenorrhoe
* pramature Pubarche
Infertilitat

*Haarausfall

* 17-Hydroxy-Progesteron
normal oder leicht erhoht




17-OH-Progesteron in der Diagnostik von AGS
ACTH-Stimulationstest

17 OH-Progesteron im Fruchtwasser (ng/dl)
17-OH-Progesteron (ng/dl)
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Polycystisches Ovarsyndrom (PCOS)
(Stein-Leventhal Syndrom)

Symptome
* Hirsutismus
* Akne, Seborrhoe
 Haarausfall
* Oligo/Amenorrhoe
 Infertilitit
e Ovarzysten (konnen fehlen)
*17-OHP normal oder leicht erhoht
*Testosteron erhoht

Polyzystisches Ovar

* Adipositas (BMI > 30 kg/m?)

« Stammfettsucht (Taille > 80 cm)

* Dyslipoproteinamie (TG T HDL | )

« arterielle Hypertonie

*Oraler Glucosetoleranztest zu empfehlen
(Insulin steigert ovarielle Androgenproduktion)




Polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS)

Diagnostische Kriterien

zwel der drei Kriterien
sichern die Diagnose

Polyzystisches
Ovar

Haufigste endokrine
Storung bei
geschlechtsreifen Frauen

(Pravalenz 2-12%)!

Oligomenorrhoe
Amenorrhoe

Familiar gehauft

+ Oligom.

Beginn 15-25. Lebensjahr mit Antidiabetika behandelbar



PCOS - Pathogenese
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Hyperandrogenamie
Differentialdiagnose

Testosteron Androstendion  17-OH-Prog Cortisol

PCOS 1 T oder N 1 oder N N
AGS 1 T oder N 7 oder N !
Tumor ™ ™ ) 1 oder N
Cushing-S. 1 oder N 1 oder N N ™

Deutlicher Anstieg der Androgene, v.a. bei
Virilisierungerscheinungen muss ein Tumor ausgeschlossen werden



Androgen-produzierendes
Nebenieren-Karzinom

Symptome

 extremer Hirsutismus

e Oligo/Amenorrhoe

« androgene Alopezie

* Clitorismegalie

* Testosteron > 2 ng/mL

* DHEAS > 7 ng/mL

e Schnelle Entwicklung
von Symptomen




Diagnostik beim Hirsutismus

Testosteron, SHBG

Androstendion normal
DHEAS \\\\\\\\\55

\l, Idiopathischer

Testo > 2 ng/mL Hirsutismus

(y DHEAS > 7 pg/mL la\

Late-onset AGS: 170HP im Synacthen-Test Verdacht auf Tumor

Cushing-Syndrom: Dexamethason-Test
PCOS: LH/FSH-Quotient

! !

Weitere Tests Weitere Tests
Bildgebung Bildgebung






