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1. Einleitung

1.1 Anatomie und Physiologie der Nebennieren

Die Nebenniere ist ein paariges endokrines Organ, welches retroperitoneal liegt und
von einer Bindegewebskapsel umgeben wird. Wahrend die linke Nebenniere antero-
medial des oberen Pols der linken Niere liegt, befindet sich die rechte Nebenniere am
oberen Pol der rechten Niere (Mitty ef al. Semin Roentgenol 1988). Die arterielle Blut-
versorgung der Nebenniere, welche zu den stark durchbluteten Organen zahlt, erfolgt
durch die A. suprarenalis superior aus der A. phrenica inferior, die A. suprarenalis me-
dia aus der Aorta abdominalis und durch die A. suprarenalis inferior aus der A. renalis.
Der vendse Abfluss der rechten Nebenniere erfolgt Uber V. suprarenalis dextra in die
V. cava inferior. Das vendse Blut der linken Nebenniere fliel3t Gber die V. suprarenalis
Sinistra in die V. renalis sinistra (Mitty et al. Semin Roentgenol 1988). Funktionell I&sst
sich die Nebenniere in zwei Anteile unterteilen: das innen gelegene Nebennierenmark
und die Nebennierenrinde, welche den dulReren Anteil der Nebenniere bildet. Im Ne-
bennierenmark werden u.a. die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin produziert
(West et al. Lancet 1951). In der Nebennierenrinde hingegen werden verschiedene
Steroidhormone, wie beispielsweise Aldosteron, Cortisol und Androstendion syntheti-
siert, welche an nukleare Rezeptoren binden (Lu et al. Pharmacol Rev 2006, Kater et
al. Arch Endocrinol Metab 2022). Nach Bindung dieser Steroidhormone an ihre nukle-
aren Rezeptoren funktionieren sie als Transkriptionsfaktoren, sodass genomische Wir-
kungen, wie zum Beispiel die Beeinflussung der Transkription von bestimmten Genen,
erzielt werden (Kumar et al. Steroid Biochem Mol Biol 2005). Histologisch lasst sich
die Nebennierenrinde weiter in folgende drei Schichten unterteilen (von auf3en nach
innen): Zona glomerulosa, Zona fasciculata und Zona reticularis (Tannebaum M. Pa-
thol Annu 1973). In der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde werden Mineralokor-
tikoide, hauptsachlich das Aldosteron gebildet (Seccia et al. Endocr Rev 2018). Das
Hormon Aldosteron ist von groflder Bedeutung fir den Wasser-, Natrium-, und Kalium-
haushalt und hat einen Einfluss auf den Blutdruck (Shibata et al. J Endocrinol 2017).
Nach Bindung des Aldosterons an den Mineralokortikoidrezeptor (MR), welcher sich
in den Hauptzellen des distalen Tubulus und des Sammelrohrs der Niere sowie einer

Reihe anderer epithelialer Zellen befindet, kommt es durch den Einbau des epithelialen




Natriumkanals (ENaC) und des Kaliumkanals ROMK (Renal Outer Medullary K+ chan-
nel) in die luminale Membran sowie dem Einbau der Natrium-Kalium-ATPase in die
basolaterale Membran, zu einer Steigerung der Ruckresorption von Natrium (Summa
et al. J Biol Chem 2001, Shibata et al. J Endocrinol 2017). Die gesteigerte Natriumkon-
zentration im Blut steigert das Durstgefuhl und bewirkt zudem die vermehrte Ausschut-
tung des antidiuretischen Hormons (ADH), welches dazu flhrt, dass Aquaporine in die
Membran der Sammelrohre der Niere eingebaut werden (Nielsen et al. Physiol Rev
2002, Thornton SN. Nat Rev Cardiol 2018). Folglich steigt durch das erhdhte Durstge-
fuhl die Trinkmenge und Uber die ADH-Wirkung wird mehr Wasser in der Niere rick-
resorbiert, wodurch das Blutvolumen zunimmt (Nielsen et al. Physiol Rev 2002).

In der Zona fasciculata werden Glukokortikoide, vor allem Cortisol gebildet. Nach Bin-
dung der Glukokortikoide an den Glukokortikoidrezeptor (GR), welcher beispielsweise
in der Leber, im Fettgewebe oder im Skelettmuskel vorkommt, werden eine Reihe von
verschiedenen Wirkungen in Gang gesetzt (Kuo et al. Adv Exp Med Biol 2015). In
Hinblick auf den Stoffwechsel kommt es zu einer Steigerung der Glukoneogenese in
der Leber und zur verminderten Aufnahme von Glukose ins Fettgewebe sowie in die
Skelettmuskeln, was einen Anstieg des Blutglukosespiegels bewirkt (Kuo et al. Adv
Exp Med Biol 2015). AuRerdem bewirkt die Bindung von Glukokortikoiden an ihren
Rezeptor eine gesteigerte Proteolyse in den Skelettmuskeln und eine vermehrte Lipo-
lyse im Fettgewebe (Djurhuus et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2002, Mir et al. Int
J Mol Sci 2021). Des Weiteren wirken Glukokortikoide antiinflammatorisch, indem sie
durch die Induktion von Lipocortin die Phospholipase A2 hemmen und somit die Frei-
setzung von Arachidonsaure und dadurch auch die Synthese der entziindungsférdern-
den Prostaglandine und Leukotriene unterbinden (Flower et al. Br J Pharmacol 1988,
Goulding et al. Curr Opin Immunol 1993, Flower et al. Trends Pharmacol Sci 1994).
Dartber hinaus haben Glukokortikoide immunsuppressive Effekte, da sie beispiels-
weise den Nuklearfaktor-kappa B (NF-kB), welcher ein pro-inflammatorischer Tran-
skriptionsfaktor ist, hemmen (Auphan et al. Science 1995). Durch die Hemmung des
NF-kB wird die Proliferation von Immunzellen und die Synthese von pro-inflammatori-
schen Zytokinen, wie beispielsweise Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) oder Interleu-
kin-1 (IL-1) unterbunden (Auphan et al. Science 1995, Belvisi et al. J Immunol 2001).

Auf das kardiovaskulare System wirken Glukokortikoide blutdrucksteigernd (Walker et




al. Clin Sci 1992). Wie bereits beschrieben, bindet das Mineralokortikoid Aldosteron
an den Mineralokortikoidrezeptor und das Glukokortikoid Cortisol an den Glukokor-
tikoidrezeptor. Jedoch kann Aldosteron auch am Glukokortikoidrezeptor binden und
Cortisol kann am Mineralokortikoidrezeptor binden, da sich beide Rezeptoren struktu-
rell ahneln (Fuller et al. Kidney Int 2000). An den Glukokortikoidrezeptor bindet Cortisol
mit sehr hoher Affinitat und Aldosteron mit niedrigerer Affinitat. Anders ist es beim Mi-
neralokortikoidrezeptor, an den sowohl Cortisol als auch Aldosteron mit ahnlicher Affi-
nitat binden (Buckingham et al. Br J Pharmacol 2006, Pippal et al. J Mol Endocrinol
2008). In den Zellen, welche Mineralokortikoidrezeptoren besitzen, wie beispielsweise
die des distalen Tubulus und des Sammelrohrs der Niere, wird das biologisch aktive
Cortisol durch die 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 2 (118-HSD2) weitgehend in
das biologisch inaktive Cortison umgewandelt, welches nicht an Glukokortikoid- oder
Mineralokortikoidrezeptoren binden kann (Ferrari et al. Biochim Biophys Acta 2010).
Somit sorgt die Umwandlung von Cortisol zu Cortison durch die 113-HSD2 dafir, dass
der Mineralokortikoidrezeptor in der Niere groflitenteils selektiv fur Aldosteron ist und
vor Cortisol (und damit der Regulation durch die Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Achse) geschutzt wird (Funder et al. Science 1988). Dies ist besonders vor dem
Hintergrund wichtig, dass Cortisol in etwa 500 bis 1000-fach héherer Konzentration im
Serum vorliegt als Aldosteron, sodass Cortisol ohne seine Inaktivierung durch die 113-
HSD2 eine hohe mineralokortikoide Wirkung in der Niere entfalten wirde (Funder et
al. Hypertension 2009, Rossier et al. Physiol Rev 2015). Das Enzym 113-Hydroxyste-
roid-Dehydrogenase 1 (113-HSD1), welches — bedingt durch seine differierende Lo-
kalisation und damit Energiesteuerung — Cortison ins biologisch aktive Cortisol um-
wandelt, wird beispielsweise in der Leber, im Skelettmuskel, im Fettgewebe und in
Immunzellen exprimiert (Coutinho et al. Endocrinology 2012, Chapman et al. Physiol
Rev 2013). In der innersten Schicht der Nebennierenrinde, der Zona reticularis, wer-
den Androgene gebildet, von denen Dehydroepiandrosteron (DHEA), Dehydroepia-
ndrosteron-Sulfat (DHEA-S) und Androstendion den gréfdten Anteil ausmachen (Odell
et al. Endocr Res 1984).




1.2 Ablauf und Regulation der Steroidhormonsynthese in der Nebennie-
renrinde

Als Vorlaufersubstanz fur die Synthese aller in der Nebennierenrinde gebildeter Hor-
mone dient Cholesterin. Durch die unterschiedlichen Enzymausstattungen der Zona
glomerulosa, Zona fasciculata und der Zona reticularis wird Cholesterin in mehreren
Syntheseschritten in die fur die jeweiligen Nebennierenrindenschichten charakteristi-
schen Hormone umgewandelt (Dutt et al. StatPearls Publishing 2022). Vermutlich hat
die Nebennierendurchblutung, welche von der Nebennierenkapsel in Richtung Neben-
nierenmark und somit au3en nach innen durch alle Schichten der Nebennierenrinde
stattfindet und dem dadurch entstehenden Hormongradienten, einen Einfluss auf die
Differenzierung der Zellen der Nebennierenrinde und konnte zur Entwicklung der ver-
schiedenen Zonen der Nebennierenrinde beitragen (Dringenberg et al. Horm Metab
Res 2013). Da das Enzym Cholesterindesmolase (CYP11A1) in allen drei Schichten
der Nebennierenrinde exprimiert wird, ist der erste Syntheseschritt in den drei Schich-
ten der Nebennierenrinde derselbe: Cholesterin wird durch CYP11A1 in Pregnenolon
umgewandelt (Payne et al. Endocr Rev 2004, Miller et al. Endocr Rev 2011). In der
mittleren Schicht der Nebennierenrinde, der Zona fasciculata, erfolgt als nachster Syn-
theseschritt die Umwandlung des Pregnenolons durch die 33-Hydroxysteroid-Dehyd-
rogenase (HSD3B2) zu Progesteron, welches durch die 17a-Hydroxylase (CYP17A1)
in 17a-Hydroxyprogesteron (170HP) umgewandelt wird (Payne et al. Endocr Rev
2004, Miller et al. Endocr Rev 2011, Abb.1). Aulzerdem erfolgt die Umwandlung von
Pregnenolon durch CYP17A1 zu 17a-Hydroxypregnenolon, welches durch die
HSD3B2 ebenfalls zu 17a-Hydroxyprogesteron umgewandelt wird (Payne et al. En-
docr Rev 2004, Miller et al. Endocr Rev 2011, Abb.1). Das 17a-Hydroxyprogesteron
wird im darauffolgenden Syntheseschritt durch die 21-Hydroxylase (CYP21A2) zu 11-
Desoxycortisol (11S) oder durch die 118-Hydroxylase (CYP11B1) in 21-Desoxycortisol
(21S) umgewandelt. Der anschlieRende Syntheseschritt in der Zona fasciculata ist die
Umwandlung von 11S durch die CYP11B1 oder von 21S durch die CYP21A2 zum
Cortisol (F). Durch die jeweiligen Enzymkonstellation in der Zona glomerulosa entsteht
dort als Endprodukt das Mineralokortikoid Aldosteron und in der Zona reticularis ent-
stehen neben geringen Mengen an Testosteron und Ostradiol hauptséchlich Dehydro-

epiandrosteron (DHEA), Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S) und Androstendion




(Wasada et al. Endocrinol Jpn 1978, Nakamura et al. J Clin Endocrinol Metab 2009,
Turcu et al. Endocrinol Metab Clin North Am 2015, Klinge CM. Redox Biol 2020). Die
detaillierten Syntheseschritte der Nebennierenrindenhormone sind in der Abb.1 dar-

gestellt.

Abbildung 1 — Steroidbiosynthese in der Nebennierenrinde
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Diese Abbildung aus unserer Arbeitsgruppe zeigt die Syntheseschritte und Enzyme der Steroidbiosynthese in
der Nebennierenrinde. Abkiirzungen: DOC — 11-Desoxycorticosteron, B — Corticosteron, 17a-OH-Pregnenolon
— 17a-Hydroxypregnenolon, 17a-OH-Progesteron — 17a-Hydroxyprogesteron, 11S — 11-Desoxycortisol, 21S —
21-Desoxycortisol, F — Cortisol, 18-oxo-F — 18-Oxocortisol, DHEA — Dehydroepiandrosteron, DHEA-S — Dehyd-
roepiandrosteron-Sulfat, A4A'dione — Androstendion, 11-OH-A — 11-Hydroxyandrosteron, 11-keto-A — 11-Keto-
androsteron, A'diol — Androstendiol, E1 — Estron, E2 — Estradiol, DHT- Dihydrotestosteron, 11-OH-T — 11-Hyd-
roxytestosteron, 11-keto-T — 11-Ketotestosteron, HSD3B2 — 3B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase, CYP21A2 —
21-Hydroxylase, CYP11B1 — 113-Hydroxylase, CYP11B2 — 18-Hydroxylase, CYP17A — 17a-Hydroxylase, b5 —
Cytochrom b5, HSD17B — 173-Hydroxysteroid-Dehydrogenase, CYP19 — Aromatase, SULT — Sulfotransferase,
SRD5A1 — Oxo-5a-steroid 4-dehydrogenase 1

Fir die Regulation der Biosynthese von Cortisol in der Nebennierenrinde spielen
Stress und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse)
eine grof3e Rolle (Goldstein DS. Cell Mol Neurobiol 2010, Aguilera et al. Exp Gerontol




2011, Hermann et al. Compr Physiol 2016). Den Begriff ,Stress” im Zusammenhang
mit dem Menschen flhrte Hans Selye, der Begrinder der Stressforschung, bereits im
Jahr 1950 ein (Selye et al. Br Med J 1950). Selye beschrieb Stress als ,unspezifische
Reaktion des Korpers auf jede Anforderung, die an ihn gestellt wird® (Selye H. in: Ser-
ban G. Psychopathology of Human Adaptation 1976). Durch verschiedene Stressoren,
beispielsweise in Form psychischer Einflisse (Schedlowski et al. Life Sci 1992, Kirsch-
baum et al. Neuropsychobiology 1993, Richter et al. J Clin Endocrinol Metab 1996)
oder als physische Stressoren in Form von korperlicher Anstrengung (Traustadottir et
al. J Clin Endocrinol Metab 2004, Hill et al. J Endocrinol Invest 2008, Bermejo et al.
Peerd 2022) kommt es zur Aktivierung der HPA-Achse. Bei der HPA-Achse handelt es
sich um ein hormonelles Reaktionssystem, welches aus Hypothalamus, Hypophysen-
vorderlappen und Nebennierenrinde besteht und fur die Reaktion auf Stressoren zu-
standig ist (Smith et al. Dialogues Clin Neurosci 2006, Aguilera et al. Exp Gerontol
2011). Zu den Stressoren, welche die HPA-Achse aktivieren, gehort aulder den bereits
genannten psychischen und physischen Stressoren, die Hypoglykamie (Donald et al.
J Clin Endocrinol Metab 1975, Gibbons et al. Pain 2012, Rao et al. J Clin Med 2015).
Weitere wichtige Aktivatoren der HPA-Achse sind die Zytokine Tumornekrosefaktor
(TNF), Interleukin-1 und Interleukin-6 (IL-6) (Perlstein et al. Endocrinology 1993, Turn-
bull et al. Brain Behav Immun 1995, Chrousos et al. N Engl J Med 1995). Die stimulie-
renden Einflisse der verschiedenen Stressoren bewirken in den parvozellularen neu-
rosekretorischen Neuronen des Nucleus paraventricularis (PVN), einem Kerngebiet
des Hypothalamus, die Synthese und Ausschittung des corticotropin releasing hor-
mone (CRH) (ltoi et al. J Neuroendocrinol 2004, Nicolaides et al. Ann NY Acad Sci
2014). Das CRH gelangt tber das hypophysare Portalsystem zum Hypophysenvor-
derlappen und bewirkt dort nach Bindung an den CRH-Rezeptor Typ 1 (CRH-R1) die
Synthese und Ausschittung des Corticotropins (ACTH) (Aguilera et al. Peptides 2001,
Nicolaides et al. Neuroimmunomodulation 2015). Das ACTH entsteht im Hypophysen-
vorderlappen durch Prozessierung aus seinem Vorlaufermolekll Proopiomelanocortin
(POMC) (Wardlaw et al. Eur J Pharmacol 2011). Neben ACTH wird aus dem POMC
im Hypophysenvorderlappen das S-Lipotropin (8-LPH) und pro-y-MSH gebildet (Harno
et al. Physiol Rev 2018). In der Pars Intermedia der Hypophyse entsteht durch Pro-

zessierung aus POMC ebenfalls ACTH, aus welchem dann tber mehrere Schritte a-




Melanozyten-stimulierendes Hormon (a-MSH), abgespalten wird (Harno et al. Physiol
Rev 2018). Zusatzlich zum CRH wird im Nucleus paraventricularis in Folge von Stress
das antidiuretische Hormon (ADH) synthetisiert und sezerniert (Aguilera et al. Exp Ge-
rontol 2011). Dieses bewirkt im Hypophysenvorderlappen synergetisch mit CRH eine
Stimulation der ACTH-Freisetzung, in dem es an dort an V3-Rezeptoren bindet
(Aguilera et al. Exp Gerontol 2011, Murat B et al. Mol Endocrinol 2012, Koshimizu et
al. Physiol Rev 2012). Uber den Blutkreislauf gelangt das ACTH zur Zona fasciculata
der Nebennierenrinde und stimuliert dort nach Bindung an den Melanocortin-2-Rezep-
tor (MC2R) die Produktion und Sekretion von Cortisol (Hadley et al. Ann NY Acad Sci
1999, Luo et al. Cell Res 2023). Bei der Aktivierung der HPA-Achse durch die ver-
schiedenen Stressoren kommt es somit am Ende der Achse zu einer Cortisolausschut-
tung aus der Nebennierenrinde (Herman et al. Compr Physiol 2016). Die Cortisolwir-
kung, welche zur Wiederherstellung und Aufrechterhaltung der Homdostase beitragt,
wird somit durch die HPA-Achse reguliert (Smith et al. Dialogues Clin Neurosci 2006,
Gupta et al. Theor Biol Med Model 2007, Gjerstad et al. Stress 2018). Nach der Frei-
setzung des Cortisols aus der Nebennierenrinde ins Blut, wird dieses zu etwa 80 % an
Cortisol-bindendes Globulin (CBG) und 15 % an Albumin gebunden. Die restlichen 5
% des Cortisols liegen als ungebundenes freies Cortisol vor (Lewis et al. Clin Chim
Acta 2005). Nur das freie Cortisol ist biologisch aktiv (Bhake et al. J Clin Endocrinol
Metab 2020). AuRerdem wird durch die ACTH-Bindung an den MC2R in der Zona re-
ticularis der Nebennierenrinde die Ausschittung von Androgenen bewirkt (Yang et al.
Eur J Pharmacol 2011). Der Regelkreis der HPA-Achse schlief3t sich Uber eine nega-
tive Ruckkopplung, welche durch Cortisol mit einem hemmenden Effekt auf die CRH-
Synthese im Hypothalamus und auf die ACTH-Produktion des Hypophysenvorderlap-
pens ausgeubt wird, in dem es dort an Glukokortikoidrezeptoren bindet, was in einer
verminderten CRH- und ACTH-Synthese resultiert (ter Heegde et al. Psychoneuroen-
docrinology 2015, Herman et al. Compr Physiol 2016, Gjerstad et al. Stress 2018).

Durch das negative Feedback wird eine angepasste Cortisolfreisetzung und schlief3-
lich auch eine Beendigung der Stressantwort durch die HPA-Achse bewirkt (Aguilera
et al. Exp Gerontol 2011, Stephens et al. Alcohol Res 2012). Zusatzlich zu den ver-
schiedenen Stressoren und Zytokinen unterliegt die HPA-Achse zirkadianen Einflis-




sen (Spiga et al. Compr Physiol 2014). Der Nucleus paraventricularis des Hypotha-
lamus erhalt zirkadiane Impulse mit einer Periodendauer von annahernd 24 Stunden
vom Nucleus suprachiasmaticus (SCN), dessen Aktivitat durch einfallende Lichtreize
beeinflusst wird, woraufhin CRH und antidiuretisches Hormon (ADH) freigesetzt wer-
den (Spiga et al. Compr Physiol 2014). Zusatzlich zum zirkadianen Rhythmus, existiert
ein ultradianer Rhythmus, welcher durch die pulsatile Cortisolausschittung unter-
schiedlicher Amplituden mit einer Periodendauer von etwa einer Stunde gepragt ist
(Spiga et al. Compr Physiol 2014). Der Cortisolspiegel ist morgens gegen 8:00 am
héchsten und sinkt im Verlauf des Tages, bis er gegen Mitternacht die niedrigste Kon-
zentration erreicht (Weitzman et al. J Clin Endocrinol Metab 1971, Debono et al. 2009
J Clin Endocrinol Metab, Chan et al. Ther Adv Endocrinol Metab 2010). Der morgend-
liche Cortisolanstieg nach dem Aufwachen wird als Cortisolaufwachreaktion bezeich-
net (Spath-Schwalbe et al. Biol Psychiatry 1991, Wilhelm et al. Psychoneuroendocri-
nology 2007). Es wird angenommen, dass der morgendliche Anstieg des Cortisols ei-
nem zirkadianen Rhythmus folgt und u.a. von einfallendem Licht beeinflusst wird (Roa
et al. Eur J Endocrinol 2013, Nicolaides et al. Front Endocrinol 2017, Bowles et al.
Front Neurosci 2022). Der morgendliche Cortisolanstieg soll wahrscheinlich flr eine
Energiemobilisierung, Wachheit und fir erhéhte Aufmerksamkeit sorgen und so den
Menschen auf die Belastungen des anstehenden Tages vorbereiten (Adam et al. Proc
Natl Acad Sci USA 2006, Epstein et al. J Obstet Gynecol Neonatal Nurs 2021). Die
Mineralokortikoidsynthese in der Zona glomerulosa wird langfristig durch das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS-System) gesteuert (Giacchetti et al. Clin Exp
Pharmacol Physiol 1996, Lumbers et al. Regul Pept 1999). Ein Abfall des Blutdrucks
wird durch Druckrezeptoren im Sinus caroticus und in der Niere erkannt; infolgedessen
kommt es in Nierenzellen zur Produktion von Renin (Schultz et al. Am J Physiol 1982,
Williams et al. Heart Fail Rev 2005). Das Renin spaltet Angiotensinogen, welches in
der Leber synthetisiert wird, zu Angiotensin | (Williams et al. Heart Fail Rev 2005).
Daraufhin wird das Angiotensin | durch Angiotensin converting enzyme (ACE), wel-
ches pulmonalen Ursprungs ist, zu Angiotensin Il gespalten (Williams et al. Heart Fail
Rev 2005). Einer der Effekte von Angiotensin Il ist die Erhdhung des Blutdrucks durch
Vasokonstriktion der Arterien und somit die Erhdhung des totalen peripheren Wider-

standes (Kaschina et al. Blood Press 2003). AuRerdem bewirkt Angiotensin Il in der




Nebennierenrinde die Expression der Aldosteronsynthase, womit eine Volumenexpan-
sion assoziiert ist (Kaschina et al. Blood Press 2003). Weitere Regulatoren der Al-
dosteronsythese sind Kalium und ACTH, welche stimulierend auf die Expression der
Aldosteronsynthase bzw. auf die Bereitstellung von Stroidvorstufen fur Aldosteron wir-
ken (Willenberg et al. Horm Metab Res 2008, Hattangady et al. Mol Cell Endocrinol
2012, Dringenberg et al. Horm Metab Res 2013).

1.3 Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI)

Es lassen sich die primare-, sekundare-, und tertidre Nebennierenrindeninsuffizienz
(NNRI) unterscheiden. Bei der primaren Nebennierenrindeninsuffizienz liegt die Sto-
rung primar in der Nebennierenrinde, sodass diese nur unzureichende Mengen an
Cortisol und Aldosteron produzieren kann (Husebye et al. J Intern Med 2014). Die Pra-
valenz der primaren NNRI in Europa betragt etwa 93—140 pro eine Million Einwohner,
mit einem Diagnosealter von ca. 40 Jahren, wobei Frauen haufiger als Manner betrof-
fen sind (Arlt et al. Lancet 2003). In einer Studie von 2014 konnte fur den Zeitraum von
2008 — 2014 in Deutschland ein hoherer Anstieg der Pravalenz der primaren NNRI bei
Frauen um 2,7 % im Vergleich zu Mannern mit einem Anstieg der Pravalenz um 0,1 %
festgestellt werden (Meyer et al. Eur J Endocrinol 2014). Die primare NNRI wurde erst-
mals 1855 von Thomas Addison beschrieben, weshalb die primare NNRI auch als Ad-
dison-Krankheit bezeichnet wird (Addison T. Highley 1855). Addison stellte klinische
und Autopsie-Befunde von sechs Patienten vor, wobei er eine Zerstérung beider Ne-
bennieren beschrieb (Addison T. Highley 1855). Noch bis zur Mitte des 20. Jahrhun-
derts schien die Tuberkulose die haufigste Ursache einer NNRI zu sein (Charmandari
et al. Lancet 2014). Heutzutage ist die Autoimmunadrenalitis die haufigste Ursache
einer primaren NNRI in der westlichen Welt mit einer Pravalenz von etwa 44.5 — 94 %
(Betterle et al. Endocr Rev 2002, Tab. 1). Bei der Autoimmunadrenalitis kommt es
durch autoimmune Prozesse zu einer Zerstorung des Gewebes der Nebennierenrinde,
wobei haufig das Vorhandensein von 21-Hydroxylase-Antikdrpern im Blut nachgewie-
sen werden kann (Erichsen et al. Clin Endocrinol Metab 2009, Brandao Neto et al.
Autoimmun Rev 2014). In Entwicklungslandern scheint die Tuberkulose jedoch nach
wie vor die haufigste Ursache einer primaren NNRI zu sein (Gupta et al. Surg J 2022).

Eine NNRI macht sich klinisch haufig erst bei Zerstdérung oder Atrophie von tber 90 %
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des Nebennierenrindenparenchyms bemerkbar (Lam et al. Clin Endocrinol 2002,
Kelestimur et al. Endocrinol Invest 2004, Tallis et al. Heliyon 2019). Im Rahmen der
primaren NNRI konnen sich die Symptome eines Cortisol- und Aldosteronmangels und
in geringem Male Zeichen eines Androgenmangels zeigen (Bornstein SR et al. J Clin
Endocrinol Metab 2016, Tab. 3). Eine Ausnahme stellt das adrenogenitale Syndrom
(AGS) mit 21-Hydroxylase Defekt dar, bei welchem eine Uberproduktion an Androge-
nen in der Nebennierenrinde entsteht (Mallappa et al. Nat Rev Endocrinol 2022). Durch
die sinkende Cortisolkonzentration bei der primaren NNRI nimmt das negative Feed-
back auf den Hypothalamus und die Hypophyse ab; daher kommt es zu einer Erh6-
hung der POMC-Synthese, und folgendermalien steigt die ACTH-Konzentration im
Blut (Jacobson et al. Endocrinol Metab Clin North Am 2005, Raff et al. Compr Physiol
2014, Guran et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2017). Zusatzlich zur Erhéhung des
ACTH wird auch sein Spaltprodukt a-MSH vermehrt gebildet (Lause et al. Transl Pe-
diatr 2017). Es wird vermutet, dass bei der primaren NNRI hauptsachlich die gestei-
gerte ACTH- und a-MSH-Konzentrationen im Blut Uber die Bindung an den Melanocor-
tin-1-Rezeptor (MC1R) in der Haut und der Schleimhaut zu dem klinischen Bild der
Hyperpigmentierung fliihren (Nieman et al. Clin Dermatol 2006, Malikova et al. Horm
Res Paediatr 2014, Harno et al. Physiol Rev 2018). Diese Hyperpigmentierung kann
sich daher beispielsweise in der Mundschleimhaut oder an den Handlinien bemerkbar
machen (Nieman et al. Clin Dermatol 2006, Tab. 3).

Bei der sekundaren NNRI kommt es zu einer verminderten ACTH-Synthese im Hypo-
physenvorderlappen mit inadaquat niedrigen ACTH-Konzentrationen im Blut, wodurch
der stimulierende Effekt von ACTH auf die Cortisolsynthese der Nebennierenrinde fehlt
und ein Mangel an Cortisol im Blut entsteht (Dineen et al. Clin Endocrinol 2019, Cec-
cato et al. Clin Chem Lab Med 2019, Husebye et al. Lancet 2021). Eine anhaltend
niedrige ACTH-Konzentrationen im Blut im Rahmen der sekundaren NNRI fihrt lang-
fristig zur Atrophie der Nebennierenrinde (Nieman LK. J Endocrinol Invest 2003,

Thomas et al. Endocrinology 2004).

11



Tabelle 1 — Primare Nebennierenrindeninsuffizienz

Atiologie

Beispiel/Kommentar

Pravalenz

Autoimmunadrenalitis

— isolierte Autoimmunadrenalitis

— im Rahmen des autoimmunen polyglandularen Syndroms
(APS)

— APS-Typ 1, zusatzlich zur primaren Nebennierenrindeninsuffi-
zienz (NNRI) assoziiert mit chronischer mukokutaner Candidi-
asis, Hypoparathyreoidismus

— APS-Typ 2, zusatzlich zur primaren NNRI assoziiert mit auto-

immunen Schilddriisenerkrankungen und/oder Diabetes mellitus
Typ 1

445 -94 %

Tuberkulose

— tuberkulése Adrenalitis

0-333%

bilaterale Adrenalektomie

— Indikation z.B. bei bilateralen Phdochromozytomen, bilateraler
Nebennierenhyperplasie bei refraktarem Cushing-Syndrom (CS)
nach fehlgeschlagener Hypophysenoperation, bilateralen adre-
nalen Raumforderungen, Primaroperation eines Nierenkarzi-
noms des oberen Pols und Resektion einer kontralateralen Meta-
stase im Verlauf

bilaterale  Nebennieren-

blutungen

— z.B. bei Meningokokken-Sepsis,
primares Antiphospholipid-Syndrom

bilaterale  Nebennieren-

metastasen

— Metastasen z.B. bei folgenden Primartumoren: Mamma-, Ko-

lon-, Lungen-, und Nierenkarzinom, Melanom

genetische Ursachen

— adrenogenitales Syndrom (AGS)
— 21-Hydroxylase-Defizit
— 11-Hydroxylase-Defizit, u.a.

— Adrenoleukodystrophie

infektidse Ursache (aufder

Tuberkulose)

— Bakterien: Treponema pallidum, Neisseria meningitidis

— Pilze: Cryptococcus neoformans oder Histoplasma capsulatum
— Viren: Humanes Immundefizienz-Virus (HIV), Herpes-simplex-
Virus (HSV), Cytomegalovirus (CMV)

medikamentos induziert

— z.B. Aminoglutethimid, Etomidat, Ketoconazol, Mitotane, u.a.

1-222%

Diese Tabelle zeigt die Ursachen fiir eine primdre NNRI und die zugehdrigen Pravalenzen. Maodifiziert nach:
Betterle et al. Endocr Rev 2002, Charmandari et al. Lancet 2014, Hahner et al. Nat Rev Dis Primers 2021
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Die sekundare NNRI tritt haufiger auf als die primare NNRI und hat eine Pravalenz von
etwa 150-280 pro eine Million Einwohner (Arlt et al. Lancet 2003). Das Diagnosealter
betragt ca. 60 Jahre, wobei Frauen haufiger als Manner von einer sekundaren NNRI
betroffen sind (Arlt et al. Lancet 2003).

Die Grunde fur eine verminderte ACTH-Synthese bei der sekundaren NNRI kénnen
beispielsweise Tumoren der Hypophyse, wie Mikro- oder Makroadenome oder Raum-
forderungen im Bereich der Hypophyse, wie Kraniopharyngeome sein (Charmandari
et al. Lancet 2014, Hahner et al. Nat Rev Dis Primers 2021, Tab.2). Jedoch stellen
auch Operationen oder Bestrahlungen der Hypophyse, wie sie bei Hypophysenadeno-
men vorgenommen werden, ein Risiko fir eine sekundare NNRI dar. Weitere Ursa-
chen fur Hypophysenschaden sind Entziindungen der Hypophyse (Hypophysitis) oder
Schadel-Hirn-Traumata (Ceccato et al. Clin Chem Lab Med 2019). Zusatzlich wird die
tertiare NNRI definiert, bei der die CRH-Synthese im Hypothalamus vermindert ist
(Charmandari et al. Lancet 2014). Ursachen fir eine tertidre NNRI kdnnen beispiels-
weise Raumforderungen des Hypothalamus, wie Hypothalamustumoren oder Meta-
tastasen sein (Charmandari et al. Lancet 2014, Hahner et al. Nat Rev Dis Primers
2021, Tab.2). Zur tertiaren NNRI wird auRerdem eine durch Glukokortikoidtherapie in-
duzierte Nebennierenrindeninsuffizienz gezahlt (Hahner et al. Nat Rev Dis Primers
2021). Zusatzlich findet sich auch der Begriff der iatrogen NNRI, um eine NNRI zu
beschreiben, die durch Glukokortikoid-Einnahme verursacht wurde (Filippa et al. Eur
J Clin Invest 2022, Laulhé et al. Front Pediatr 2022). Eine langfristige Therapie mit
Glukokortikoiden wird beispielsweise manchmal bei Patienten mit Rheumatoider Arth-
ritis durchgefuhrt und fuhrt Uber die negative Ruckkopplung der Glukokortikoide auf
den Hypothalamus zu einer verminderten CRH-Freisetzung und Uber negative Ruck-
kopplung auf den Hypophysenvorderlappen zu einer verminderten ACTH-Ausschut-
tung und somit zu einer Suppression der HPA-Achse (Alten et al. Neuroimmunomodu-
lation 2015, Paragliola et al. Int J Mol Sci 2017, Baker EH. Br J Clin Pharmacol 2020).
Bei einer milden und noch nicht lange andauernden sekundaren oder tertidaren NNRI
kann die basale ACTH-Ausschlttung aus dem Hypophysenvorderlappen noch funkti-
onieren; bei Einflissen von Stressoren reicht die ACTH-Sekretionskapazitat des Hy-

pophysenvorderlappens dann allerdings nicht mehr aus (Alexandraki et al. Endotext
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2022, Kumar et al. J Clin Pathol 2022). Besonders nach langfristiger Therapie mit Glu-
kokortikoiden ist das abrupte Absetzen dieser Therapeutika gefahrlich, da die HPA-
Achse supprimiert sein kann (Alves et al. J et al Pediatr 2008, Huber et al. Acta Pae-
diatr 2010, Pelewicz et al. Diagnostics 2021). Die supprimierte HPA-Achse, welche
durch die Einnahme von Steroidhormonen verursacht wurde, kann sich nach vorsich-
tigem Absetzen dieser wieder erholen (Younes et al. Transl Pediatr 2017, Baker et al.
Br J Clin Pharmacol 2020, Pelewicz et al. Diagnostics 2021). Daruber hinaus kann sich
auch eine gestorte HPA-Achse, welche durch eine Raumforderung der Hypophyse
verursacht wird, ebenfalls erholen, wenn die Raumforderung durch eine Operation ent-
fernt wird (Munro et al. Clin Endocrinol 2016, Pofi et al. J Clin Endocrinol Metab 2019).
Die sekundare und tertiare NNRI werden manchmal auch unter dem Begriff der zent-
ralen NNRI zusammengefasst (Ceccato et al. Clin Chem Lab Med 2019). Der Einfach-
heit halber wird im Folgenden zusammenfassend flr die sekundare und tertiare NNRI
von der sekundaren/tertiaren NNRI gesprochen.

Die Symptome der sekundaren/tertiaren NNRI ergeben sich hauptsachlich aus dem
Hormonmangel an Cortisol und in geringerem Mal3e durch die verminderte Androgen-
Synthese in der NNR (Shenker et al. Am J Respir Crit Care Med 2001, Charmandari
E et al. Lancet 2014). Da Aldosteron hauptsachlich Gber das Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System (RAAS) reguliert wird, ergibt sich bei der sekundaren/tertiaren NNRI
nur selten ein bedeutsamer Aldosteronmangel (Charmandari et al. Lancet 2014, Maz-
ziotti et al. Eur J Endocrinol 2017). Eine Auffalligkeit im Laborbefund der Patienten mit
sekundarer/tertiarer NNRI kénnen Elektrolytstérungen in Form einer Hyponatriamie
sein, welche jedoch ebenfalls bei der primaren NNRI vorkommen kann (Charmandari
et al. Lancet 2014, Tab.3). Die Ursache der Hyponatriamie bei der primaren NNRI ist
der Mineralokortikoidmangel und das Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (SI-
ADH), welches durch das fehlende negative Feedback des Cortisols auf die Sekretion
des Antidiuretischen Hormons (ADH) im Hypothalamus und dem daraus resultieren-
den ADH-Anstieg im Blut entsteht (Oelkers W. N Engl J Med 1996, Charmandari et al.
Lancet 2014). Der ADH-Anstieg bewirkt durch den Einbau von Aquaporinen in die
Sammelrohre der Niere eine Wasserretention und flhrt somit zu einer Verdinnungs-
hyponatriamie (Shenker et al. Am J Respir Crit Care Med 2001, Diederich et al. Eur J
Endocrinol 2003, Wilson et al. Clin Exp Nephrol 2013).
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Tabelle 2 — Sekundare/tertiare Nebennierenrindeninsuffizienz

Atiologie

Beispiel/Kommentar

genetisch

— z.B. Mutationen in den Genen HESX1 Gen oder LIM homeobox
4, die an Entwicklung der Hypophyse beteiligt sind oder Mutation
im POMC-kodierenden Gen

iatrogen

— langfristige Glukokortikoidtherapie bei z.B. Asthma oder Rheu-
matherapie

— haufigste Ursache einer sekundaren bzw. tertiaren NNRI

— Opioide

— Checkpoint-Inhibitoren

Infektionen

— Meningitis, Tuberkulose

Operationen oder Bestrahlung in
dem Hypothalamus/ Hypophyse

— Operation/ Bestrahlung von Tumoren im ZNS oder nasopha-

ryngealen Tumoren

Raumforderungen der Hypophyse

— Hypophysentumore wie z.B. hormoninaktive Hypophysenade-

nome, welche meistens gutartig sind

Raumforderungen des Hypotha-

lamus

— Hypothalamustumore oder Metastasen aus Lungen- oder Brust-

karzinomen

Raumforderungen im Bereich des
Hypothalamus/ Hypophyse

— Kraniopharyngeome, Meningeome

Schadel-Hirn-Trauma (SHT)

— SHT kann zu Verletzungen der Hypophyse fiihren

al. Lancet 2021

Diese Tabelle zeigt Ursachen einer sekundaren/tertidaren NNRI.

Modifiziert nach: Charmandari et al. Lancet 2014, Hahner et al. Nat Rev Dis Primers 2021, Husebye et

Bei der sekundaren/tertiaren NNRI ist der Cortisolmangel und das daraus resultie-
rende SIADH die Hauptursache fir die Hyponatridamie (Oelkers W. N Engl J Med 1996,
Charmandari et al. Lancet 2014). Ein weiteres Symptom der sekundaren/tertiaren
NNRI kann die Hypotonie sein, welche hauptsachlich durch den Cortisolmangel be-
dingt ist, da die Sensitivierung der B-adrenergen Rezeptoren flr Katecholamine, wel-
che durch Cortisol erhdht wird, fehlt (Oelkers W. N Engl J Med 1996, Sapolsky et al.

Endocr Rev 2000). Im Gegensatz zur sekundaren/tertiaren NNRI ist die Hypotonie bei
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der primaren NNRI oft starker ausgepragt, wobei der Grund tGberwiegend der Aldoste-
ronmangel ist, welcher zum Natriumverlust in der Niere flhrt, wodurch es zur Hy-
povolamie und Hypotonie kommt (Oelkers W. N Engl J Med 1996, Hargovan et al.
JRSM Cardiovasc Dis 2014, Scott et al. StatPearls Publishing 2020). Hinsichtlich kli-
nischer Zeichen zeigt sich bei der sekundaren/tertiaren NNRI im Unterschied zur pri-
maren NNRI keine Hyperpigmentierung, da die Bildung von POMC und seinem Spalt-
produkt ACTH nicht erhoht ist (Charmandari et al. Lancet 2014, Tab. 3).

1.3.1 Addison-Krise

Bei der Addison-Krise handelt es sich um eine Komplikation der Nebennierenrindenin-
suffizienz, die mit einem akuten und lebensbedrohlichen Mangel am Nebennierenrin-
denhormon Cortisol einhergeht und sowohl bei Patienten mit primarer als auch mit
sekundarer NNRI auftreten kann (Husebye et al. Lancet 2021, Claessen et al. Front
Endocrinol 2021). Die Inzidenz der Addison-Krise wird laut retrospektiven Studien bei-
spielsweise in Deutschland auf etwa 6,3 Addison-Krisen pro 100 Patientenjahre (Hah-
ner et al. Eur J Endocrinol 2010) und in der Schweiz auf etwa 4,4 Addison-Krisen pro
100 Patientenjahre geschatzt (Notter et al. Swiss Med Wkly 2018).

Tabelle 3 — Klinik der Nebennierenrindeninsuffizienz

Mangel der Nebennierenrindenhormone Symptome, Labor

Mineralokortikoidmangel (Mangel an Aldosteron | Symptome:

aus der Zona glomerulosa) — Dehydratation

-bei primarer Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI) — gastrointestinale Symptome (Bauchschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen)

— Hypotonie

— Salzhunger

Labor:

— Hyperkaliamie

— Hyponatriamie
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Tabelle 3 (Fortsetzung) — Klinik der Nebennierenrindeninsuffizienz

Mangel der Nebennierenrindenhormone

Symptome, Labor

Glukokortikoidmangel (Mangel an Cortisol aus der
Zona fasciculata)

-bei primarer und sekundarer/tertiarer NNRI

Symptome:

— Appetitverlust

— Fatigue, Schwache

— Fieber

— Frieren

— gastrointestinale Symptome (Appetitverlust, Ubelkeit,
Bauchschmerzen, Erbrechen)

— Gewichtsverlust

— Hypotonie

— Konzentrationsstérungen

— Muskel- und Gelenksschmerzen
— Schwindel

Labor:

— Hypoglykamie

— Hyponatridmie

— Anémie

— Lymphozytose

— Eosinophilie

Androgenmangel (Mangel insbesondere an DHEA,
DHEAS und Androstendion aus der Zona reticularis)
-bei primarer und sekundarer/tertiarer NNRI

Symptome (bei Frauen):
— Libidoverlust
— trockene und juckende Haut

klinisches Bild bei primarer NNRI

— Hyperpigmentierung, beispielsweise an Handflachen,
FuBsohlen, Mundschleimhaut

— nur bei primarer NNRI, durch hohe ACTH-Konzent-
rationen im Blut (»brauner Addison«)

— bei sekundarer NNRI keine Hyperpigmentierung, da
ACTH nicht erhdht ist (»weifler Addison«)

Diese Tabelle zeigt die Symptome, das klinische Bild und die Laborkonstellation der NNRI.
Modifiziert nach: Curschmann H. MedPraxis 1928, Charmandari et al. Lancet 2014
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Die Addison-Krise kann als Erstmanifestation der NNRI bei Patienten mit bis dahin
noch nicht diagnostizierter NNRI auftreten und flhrt dann erst auf diesem Wege zur
Diagnose (Smans et al. Clin Endocrinol 2016). Der Grund fur die spate Diagnose der
NNRI liegt oft darin, dass diese Krankheit selten ist und die Symptome unspezifisch
beginnen kénnen (Dineen et al. Ther Adv Endocrinol Metab 2019). Dies konnte bei-
spielsweise bei Patienten mit nicht diagnostizierter NNRI in einer norwegischen Studie
beobachtet werden, die erst nach Krankenhauseinweisung aufgrund akuter Sympto-
matik mit der NNRI diagnostiziert wurden (Erichsen et al. J Clin Endocrinol Metab
2009). Zu den Symptomen der Addison-Krise zahlen beispielsweise Blutdruckabfall
und gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall (Hahner et al.
Eur J Endocrinol 2010). Die Addison-Krise kann jedoch auch bei Patienten mit bekann-
ter und therapierter NNRI auftreten, wenn sie eigenstandig oder nach Anordnung vom
Arzt ihre Glukokortikoidtherapie absetzen (Hahner et al. J Clin Endocrinol Metab
2015). AulRerdem kénnen beispielsweise akuter Stress in Form von Infekten mit Fieber
oder anstrengende korperliche Tatigkeit eine Addison-Krise auslésen (Hahner et al.
Eur J Endocrinol 2010, Tab.4). Bei Verdacht auf eine Addison-Krise muss mit
schnellstmdglicher Gabe von Glukokortikoiden, z.B. 100 mg Hydrocortison als intrave-
ndser Bolus, therapiert werden (Allolio B. Eur J Endocrinol 2015). AnschlieRend erfolgt
eine Dauerinfusion von bspw. 200 mg Hydrokortison Uber 24 Stunden (Allolio B. Eur J
Endocrinol 2015, Tab.4). Zuséatzlich sollte eine intravendse Flussigkeitsgabe mit 1000

ml isotoner Kochsalzlésung erfolgen (Allolio B. Eur J Endocrinol 2015, Tab.4).

1.3.2 Diagnostik einer Nebennierenrindeninsuffizienz

Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine NNRI wird als erste labordiagnostische
Maflnahme die Cortisolkonzentration im Blutserum bestimmt. Dabei sprechen mor-
gendlich gemessene Cortisolwerte von <100 nmol/l fir eine NNRI (Hagg et al. Clin
Endocrinol 1987, Charmandari et al. Lancet 2014, Tab. 5). Zusatzlich wird eine mor-
gendliche Bestimmung von ACTH im Blut vorgenommen. Das morgendliche Plasma-
ACTH hilft dabei, eine primare NNRI von einer sekundaren/tertiaren NNRI zu unter-
scheiden (Arlt W et al. Lancet 2003, Tab. 5), aber auch einzuschatzen, ob die Neben-

nierenrinde maximal stimuliert ist (Oelkers W. N Engl J Med 1996).
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Tabelle 4 — Addison-Krise

Definition basierend auf der
klinischen Leitlinie der En-

docrine Society

— medizinischer Notfall bei Patienten mit diagnostizierter oder noch nicht di-
agnostizierter Nebennierenrindeninsuffizienz mit Hypotonie, ausgepragten
akuten Unterleibssymptomen und deutlichen Laboranomalien, der eine so-

fortige Behandlung erfordert

Ausloser

— gastrointestinale Infekte

— andere Infekte mit Fieber

— operative Eingriffe

— anstrengende koérperliche Tatigkeit

— Beendigung der Glukokortikoid-Therapie
— psychischer Stress

— unbekannt

klinische Zeichen und
Symptome

— Blutdruckabfall
— Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall
— Bewusstseinseinschrankung

— Mudigkeit, Schwache, Frieren

Labor

— Hyponatridmie

— Hyperkaliamie (bei primarer NNRI)
— Hypoglykamie

— Eosinophilie

— Lymphozytose

— Anamie

Therapie

sofortige MaBnahmen:

— 100 mg Hydrocortison Bolus i.v.

— direkt anschlieend an die Hydrocortison-Bolusgabe: kontinuierliche intra-
venodse Infusion von 200 mg Hydrocortison tber 24 h (alternativ 50 mg Hyd-
rocortison i.v. oder i.m. alle 6 h)

— Rehydratation mit Infusion von 1000 ml isotonischer Kochsalzlésung inner-

halb der ersten Stunde

Diese Tabelle zeigt die Definition, die Ausléser, die Klinik und die Therapie der Addison-Krise.

Modifiziert nach: Hahner et al. Eur J Endocrinol 2010, Hahner et al. J Clin Endocrinol Metab 2015, Allolio B.
Eur J Endocrinol 2015, Bornstein et al. J Clin Endocrinol Metab 2016, Hahner et al. Nat Rev Dis Primers
2021, Husebye et al. Lancet 2021, Claessen et al. Front Endocrinol 2021
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Ist das morgendliche ACTH im Plasma eindeutig Uber 80-100 pg/ml ohne augen-
scheinliche starke Stressoren erhoht, so ist dies ein starkes Indiz fir eine primare
NNRI, da durch den Ausfall des negativen Feedbacks auf den Hypophysenvorderlap-
pen vermehrt ACTH ausgeschuttet wird (Bornstein et al. J Clin Endocrinol Metab
2016). Eine erhdhte ACTH-Konzentration im Blut bei noch normalem Cortisol kann ein
erster Hinweis auf eine beginnende primare NNRI sein (Bornstein et al. J Clin Endocri-
nol Metab 2016). Ein inadaquat niedriges oder sogar vermindertes Plasma-ACTH
wurde man bei der sekundaren/tertiaren NNRI erwarten, da hier die ACTH-Produktion
in der Hypophyse vermindert ist (Arlt et al. Lancet 2003). In den Leitlinien zur Neben-
nierenrindeninsuffizienz werden auflerdem die gemeinsame morgendliche Bestim-
mung von Serumcortisol und Plasma-ACTH empfohlen, da die Kombination aus einem
basalem Serumcortisol <140 nmol/l und einem basalen Plasma-ACTH >100 pg/ml (22
pmol/l) fir die Diagnose einer primaren NNRI spricht (Charmandari et al. Lancet 2014,
Bornstein et al. J Clin Endocrinol Metab 2016). Au3erdem weist ein basales morgend-
liches Cortisol von >550 nmol/l auf eine gesunde Nebennierenrindenfunktion hin, so-
dass mit hoher Wahrscheinlichkeit eine NNRI ausgeschlossen werden kann (Char-
mandari et al. Lancet 2014). Zuletzt gab es Versuche, morgendliche Cortisol- und Cor-
tisonwerte im Speichel zu bestimmen, um eine NNRI zu diagnostizieren (Langelaan et
al. Endocr Connect 2018). Dies bietet den Vorteil, dass im Speichel das freie und bio-
logisch aktive Cortisol gemessen werden kann (Tan et al. Endocr Connect 2023). Al-
lerdings ist die Bestimmung von Speichelcortisol fir die Diagnose einer NNRI noch
nicht voll validiert (Charmandari et al. Lancet 2014, Langelaan et al. Endocr Connect
2018). Bei der Diagnostik einer primaren NNRI wird empfohlen, Autoantikdrper gegen
NNR-Gewebe zu messen, wie z.B. die 21-Hydroxylase-Antikdrper, welche haufig bei
einer Autoimmunadrenalitis detektiert werden kénnen (Husebye et al. J Intern Med
2014). Wenn die basale Cortisolkonzentration im Graubereich zwischen unterem und
oberem Grenzwert liegt und somit noch keine Diagnose oder Ausschluss einer NNRI
madglich ist, muss ein Funktionstest durchgeflhrt werden (Ceccato et al. Clin Chem
Lab Med 2019, Alvarez-Payares et al. Front Endocrinol 2022). Beim ACTH-Test wird
dem Patienten 250 pg Synacthen®, bei welchem es sich um ein synthetisch herge-
stelltes Praparat mit der Wirkung von ACTH handelt, intravends oder intramuskular
appliziert (Charmandari et al. Lancet 2014, Husebye et al. J Intern Med 2014, Tab. 5).
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Dadurch wird die Nebennierenrinde zur Synthese und Sekretion von Cortisol angeregt,
sodass bei gesunder Nebennierenrinde der Cortisolspiegel im Blut auf >550 nmol/ an-
steigt (Charmandari et al. Lancet 2014, Husebye et al. J Intern Med 2014). Bei einer
zerstorten Nebennierenrinde, wie beispielsweise bei einem autoimmunen Prozess im
Rahmen der Autoimmunadrenalitis, steigt die Cortisolkonzentration im Blut im ACTH-
Test nur insuffizient an (Charmandari et al. Lancet 2014, Tab. 5). Da bei der sekunda-
ren/tertiaren NNRI die Nebennierenrinde normalerweise erst nach einer gewissen
Krankheitsdauer atrophiert, kann sie bei einer frischen sekundaren/tertiaren NNRI
noch in der Lage sein, ausreichende Mengen an Cortisol nach ACTH-Stimulation zu
produzieren (Alexandraki et al. Endotext 2022, Kumar et al. J Clin Pathol 2022). Dies
ist insbesondere vor dem Hintergrund wichtig, dass beim ACTH-Test durch die Gabe
von 250 ug Syntacthen® eine unphysiologisch hohe Stimulation der NNR erzeugt wird,
sodass der ACTH-Test in diesem Fall nicht ausreichend aussagekraftig ist, um die
NNRI sensitiv zu diagnostizieren (Mayenknecht et al. J Clin Endocrinol Metab 1998,
Kumar et al. J Clin Pathol 2022). Der orale Metopiron-Test (OMT) und der Insulin-
Hypoglykamie-Test (IHT) sind bei der Diagnostik bei Patienten mit sekundaren/tertia-
ren Nebennierenrindeninsuffizienzen, besonders wenn diese mild sind und noch nicht
lange bestehen, gut geeignet (Oelkers W. N Engl J Med 1996, Kumar et al. J Clin
Pathol 2022). Daher fuhrt man beispielsweise bei einem unauffalligen ACTH-Test aber
bei weiterhin bestehendem klinischem Verdacht auf eine sekundare/tertiare NNRI ent-
weder den IHT oder den OMT durch (Chanson et al. Ann Endocrinol 2017, Kumar et
al. J Clin Pathol 2022). Beide Tests sorgen fur eine Stimulation der HPA-Achse, deren
Funktion sie Uberprufen (Fish et al. Metabolism 1986, Fiad et al. Clin Endocrinol 1994).
Beim IHT wird die Stimulation der HPA-Achse durch eine mit intravends appliziertem
Insulin herbeigefuhrte Hypoglykamie bewirkt (Courtney et al. Clin Endo-crinol 2000).
Die Hypoglykamie verursacht eine Stimulation der CRH-Ausschuttung, woraufhin die
ACTH-Produktion im Hypophysenvorderlappen ansteigt und die Cortisolsynthese in
der Nebennierenrinde stimuliert wird (Caraty et al. J Clin Invest 1990). Ein Cortisolan-
stieg auf >550 nmol/l im Rahmen des IHT spricht fur eine intakte HPA-Achse (Char-
mandari et al. Lancet 2014, Tab. 5).
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Tabelle 5 — Diagnostik der Nebennierenrindeninsuffizienz

basale Hormonmessun-
gen und endokrinologi-

sche Tests

Durchfiihrung

Grenzwerte

Kommentare

Cortisol-basal (Blutserum)

— morgendliche Mes-
sung von Cortisol im

Blutserum

— Serumcortisol basal <100
nmol/l stark hinweisend auf
NNRI

— Serumcortisol basal >500
nmol/l macht NNRI unwahr-

scheinlich

— Vorteil: leicht durchfiihrbar und
haufig verfugbar

— Nachteil: erlaubt Nebennierenrin-
deninsuffizienz (NNRI) Diagnose nur
bei sehr niedrigen oder sehr hohen
Cortisol-Werten,

beeinflusst vom zirkadianen Rhyth-

Cortisolwert wird

mus und vom Gesundheitszustand

des Patienten

ACTH-basal (Blutplasma)

— morgendliche Mes-
sung von ACTH im Blut-

plasma

— Plasma-ACTH basal >100
pg/ml (>22 pmol/l) ist hinwei-

send auf primare NNRI

— Unterscheidung primarer NNRI
und sekundéarer/tertiarer NNRI bei

Patienten mit diagnostizierter NNRI

ACTH-Kurztest

— Gabe von 250 ug Syn-
tacthen®  (synthetisch
hergestelltes ACTH) i.v.
oder i.m.

— Messung des Cortisols
vor der Synacthen®-
Gabe (0 min) und 30 min
und 60 min nach Sy-

nacthen®-Gabe

— Cortisol-Anstieg >550 nmol/l

zum Ausschluss einer NNRI

— Vorteil: gut durchfiihrbar, sicher
und haufig verfiigbar
— Nachteil: geringe Aussagekraft bei

milder sekundarer/tertiarer NNRI

oraler
(OMT)

Metopiron-Test

— Gabe von 2 g Metopi-
ron oral um 23:00 und
Messung von 11-Des-
oxycortisol (11S) ACTH
und Cortisol um 8:00 am
nachsten Morgen

— basale Messungen von
11S, ACTH und Cortisol

— 11S Anstieg >200 nmol/l
zum Nachweis der Funktions-
fahigkeit der HPA-Achse und

Ausschluss einer NNRI

— Vorteil: gute Beurteilung der Funk-
tionalitdat der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden-Achse
(HPA-Achse) und Detektion (milder)
sekundarer/tertiarer NNRI

— Nachteil: kann bei manifester pri-
marer NNRI Addison-Krise auslo-
sen, kann Ubelkeit und Erbrechen

verursachen
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Tabelle 5 (Fortsetzung) — Diagnostik der Nebennierenrindeninsuffizienz

basale Hormonmessun-
gen und endokrinologi-

sche Tests

Durchfiihrung

Grenzwerte

Kommentare

Insulin-Hypoglykamie-
Test (IHT)

— Insulin-Bolusgabe i.v.
(0,1-0,15 Units/kg)

mit Messung von Cor-
tisol, Glukose und ggf.
Wachstumshormon vor
dem Test (0 min) und 30,
60, 90 und 120 Minuten
nach Insulin-Gabe

— engmaschige bettsei-
tige Blutzuckerkontrollen

— Cortisol Anstieg >550 nmol/l
zum Nachweis der Funktions-
fahigkeit der HPA-Achse und
Ausschluss einer NNRI

—ausreichende Hypoglykamie

bei Blutglucose <2,2 mmol/l

— Vorteil: gute Beurteilung der Funk-
tionalitat der HPA-Achse und Detek-
(milder)

gleichzeitige Funktionstes-

tion sekundarer/tertiarer
NNRI,
tung der somatotropen Achse

— Nachteil: 16st Hypoglykamie aus,
daher kontraindiziert bei alteren Pa-
tienten, Schwangeren, Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen,
Epilepsie

— kann eine Addison-Krise auslosen

Corticotropin-Releasing-
Hormon-Test (CRH-Stimu-

lationstest)

— CRH-Gabe iv. (1
Hg/kg)
Cortisol und ACTH vor
der CRH-Gabe (0 min),
und 30 min sowie 60 min
nach CRH-Gabe

Messung von

— Cortisol Anstieg >550 nmol/l

— Unterscheidung zwischen hypo-
physaren (sekundaren) und hypo-
thalamischen (tertiaren) Ursachen
einer NNRI

— keine hohe Aussagekraft fiir Diag-
nostik der NNRI, CRH ist teuer und
nicht Uberall verfugbar

— kann Hypotonien provozieren

Diese Tabelle zeigt verschiedene Mdglichkeiten fir die Diagnostik einer NNRI, zu denen sowohl Messungen basaler Hormon-

werte als auch die Durchfliihrung von endokrinologischen Funktionstests zahit.
Modifiziert nach: Dolman et al. JAMA 1979, Feek et al. Clin Endocrinol 1981, Mayenknecht et al. J Clin Endocrinol Metab 1998,
Arlt et al. Lancet 2003, Nieman LK. J Endocrinol Invest 2003, Peters et al. European Journal of Endocrinology 2006, Al-Aridi et
al. Endocr Pract 2011, Kokshoorn et al. Pituitary 2012, Sarlos et al. Intern Med J 2013, Charmandari et al. Lancet 2014,
Pazderska et al. Clin Med 2017, Karaca et al. Rev Endocr Metab Disord 2021, Hahner et al. Nat Rev Dis Primers 2021, Kumar

et al. J Clin Pathol 2022

Es empfiehlt sich bei Verdacht auf eine NNRI zusatzlich die weiteren Hormonachsen

zu untersuchen, da diese auch insuffizient sein kénnen (Husebye et al. Lancet 2021,

Hahner et al. Nat Rev Dis Primers 2021). Ein weiterer Test, welcher die HPA-Achse

uberpruft, ist der orale Metopiron-Test (OMT). Metopiron (MET) hemmt das Enzym
11B-Hydroxylase (CYP11B1) (Fiad et al. Clin Endocrinol 1994), wodurch die Umwand-
lung von 11-Desoxycortisol (11S) zu Cortisol (F) und von 11-Desoxycorticosteron
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(DOC) zu Corticosteron (B) in der Nebennierenrinde verhindert wird. MET wurde von
Liddle et al. zur Charakterisierung dieses Effekts verwendet (Liddle et al. J Clin En-
docrinol Metab 1958), woraus sich spater ein Test zur Diagnose einer Nebennieren-
rindeninsuffizienz entwickelte (Liddle et al. JCEM 1959, Jubiz et al. Arch Intern Med
1970). Nach oraler MET-Gabe sinken die Cortisolkonzentrationen im Plasma aufgrund
einer verminderten Umwandlung von 11S zu Cortisol, was zu einer Enthemmung der
negativen Ruckkopplung durch Cortisol auf die Hypothalamus- und Hypophysenvor-
derlappenzellen fuhrt (Fiad et al. Clin Endocrinol 1994). Als Folge erhoht sich die Bil-
dung von CRH und ACTH bei einer funktionierenden HPA-Achse. Der Anstieg von
ACTH flhrt zu einer Stimulation der Steroidsynthese in der Nebennierenrinde und zu
einem Anstieg von 11S (Liddle et al. J Clin Endocrinol Metab 1958). Die Plasma-An-
stiege von 11S nach MET kénnen zur Funktionstestung der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) und somit fir die Diagnostik einer NNRI
verwendet werden (Fiad et al. Clin Endocrinol 1994). Fir den OMT wurde ein 11S-
Anstieg Uber 200 nmol/l als Indikator flr eine normale Funktion der HPA-Achse defi-
niert und wird daher haufig verwendet (Spiger et al. Arch Intern Med 1975, Courtney
et al. Clin Endo-crinol 2000, English et al. Clin Endocrinol 2017, Tab.5).

1.3.3 Therapie der Nebennierenrindeninsuffizienz

Da bei der NNRI ein Mangel an Cortisol im Blut besteht, muss dieser substituiert wer-
den. Normalerweise erfolgt die Cortisolsubstitution durch die orale Einnahme einer
Hydrocortison-Dosis von insgesamt 10 — 12 mg/m? in Form von zwei bis drei Hydro-
cortison-Tabletten pro Tag (Charmandari et al. Lancet 2014). Eine Schwierigkeit bei
der Cortisolsubstitution ist, dass die physiologische Cortisolausschiuttung des Men-
schen einem zirkadianen Rhythmus folgt und dieser mit der Hydrocortison-Therapie
nur mit Einschrankungen nachzuahmen ist (Quinkler et al. Dtsch Arztebl Int 2013, Ma-
likova et al. Horm Res Paediatr 2014). Da die Aktivitat der HPA-Achse dann extra zu
imitieren ist, muss bei Anwesenheit von Stressoren, insbesondere bei Erkrankungen
mit Fieber oder bei Operationen die Glukokortikoid-Dosis angepasst werden, um eine
Addison-Krise zu verhindern (Charmandari et al. Lancet 2014). In der Therapie der

primaren NNRI muss oftmals neben Cortisol auch ein Aldosteronaquivalent substituiert
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werden. Die Substitution von Aldosteron geschieht durch die morgendliche orale Ein-
nahme von 6a-flouriertem Hydrocortison (»Fludrocortison«) in der Dosis 0,05 — 0,20
mg pro Tag (Husebye et al. Lancet 2021). Bei Frauen mit primarer NNRI kann die
Substitution von Dehydroepiandrosteron (DHEA) eine Verbesserung von (sexuellem)
Wohlbefinden und Stimmung ergeben. Diese wird besonders in dem Fall empfohlen,
wenn das Wohlbefinden nicht ausreichend ist, obwohl eine gute Einstellung mit Glu-
kokortikoiden und Mineralokortikoiden anzunehmen ist (Charmandari et al. Lancet
2014). Bei der Therapie der sekundaren/tertiaren NNRI muss, wie auch bei dem pri-
maren NNRI, Cortisol substituiert werden (Kumar et al. J Clin Pathol 2022). Dies ge-
schieht ebenfalls mit oralen Glukokortikoiden (Kumar et al. J Clin Pathol 2022). Die
Aldosteronsubstitution bei der Therapie der sekundaren/tertiaren NNRI ist allerdings
im Gegensatz zur Therapie der primaren NNRI in der Mehrzahl der Falle nicht notwen-
dig, da die Aldosteronsynthese langfristig hauptsachlich Gber das RAAS-System ge-
steuert wird (Dineen et al. Ther Adv Endocrinol Metab 2019). In der Therapie der pri-
maren und sekundaren/tertidaren NNRI ist es wichtig, die zugrundeliegende Ursache
der NNRI mit in das Therapiekonzept einzubauen, wenn dies maglich ist (Wilson et al.
In Textbook of Family Medicine, Saunders/Elsevier 2007). Ein Hypophysenadenom
kann durch Druck auf die gesunden Anteile der Hypophyse zur eingeschrankten Hor-
monsynthese und ACTH-Ausschuttung fihren und ursachlich fur eine sekundare NNRI
sein (Esposito et al. Pituitary 2019). Nach chirurgischer Entfernung des Hypophysena-
denoms besteht die Mdglichkeit, dass sich die HPA-Achse erholt (Munro et al. Clin
Endocrinol 2016, Pofi et al. J Clin Endocrinol Metab 2019, Marcet et al. Endocr Pract
2019). Bei einer Glukokortikoid-induzierten NNRI muss evaluiert werden, ob das Glu-
kokortikoid vorsichtig ausgeschlichen werden kann, um durch langsame Reduktion der
Glukokortikoid-Dosis eine Regeneration der HPA-Achse zu ermdglichen (Prete et al.
BMJ 2021, Pelewicz et al. Diagnostics 2021, Draoui et al. Ann Med Surg 2022).
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2. Fragestellung und Ziele der Arbeit

Die Pravalenz von Addison-Krisen steigt (Meyer et al. Eur J Endocrinol 2014, Rush-
worth et al. Horm Metab Res 2015, Olafsson et al. Endocr Pract 2016, Rushworth et
al. J Endocr Soc 2023), was auch fur ein Diagnostikproblem der Nebennierenrindenin-
suffizienz sprechen konnte. Beispielsweise sind die Immunoassays fur 11S, welches
im Rahmen des OMT gemessen wird, nicht haufig verfugbar (Garrahy et al. BMC En-
docr Disord 2016). Im Gegensatz dazu sind Immunoassays flir die biochemischen
Messungen von 17a-Hydroxyprogesteron (170OHP), von Androstendion (AA4'dion)
und von ACTH weitgehend gut verfugbar (Alvarez-Payares et al. Front Endocrinol
2021, Ishii et al. Clin Pediatr Endocrinol 2022, Bokuli¢ et al. Biochem Med 2023). Beim
170HP handelt es sich um das Vorlauferhormon des 11-Desoxycortisols und das
AA4'dion ist der Metabolit von 170HP (Miller et al. Endocr Rev 2011). Die Messung
der 170HP-Konzentration im Blut mit Immunoassays wird regelhaft beim Neugebore-
nenscreening fur die Detektion eines adrenogenitalen Syndroms (AGS) mit 21-Hydro-
xylasedefekt verwendet (Choi et al. Ann Pediatr Endocrinol Metab 2016, Speiser et al.
J Clin Endocrinol Metab 2018). Aulzerdem wird die 170HP-Bestimmung haufig beim
Monitoring der Behandlung des AGS verwendet (Melin et al. J Clin Endocrinol Metab
2020). Die Messung von AA4'dion wird beispielsweise fur den Nachweis einer Hyper-
androgenamie, welche im Rahmen eines polyzystischen Ovarialsyndroms (PCOS)
vorkommen kann, verwendet (Obermayer-Pietsch et al. J Appl Lab Med 2022, Yi et al.
Endocr Pract 2023). In einigen Studien konnte bereits ein Anstieg der Nebennierenrin-
denhormone 170HP (Schoneshdfer et al. J Endocrinol Invest 1980) oder AA4'dion
(Auzéby et al. J Clin Endocrinol Metab 1995) nach MET-Gabe zusatzlich zum klassi-
schen Anstieg von 11S beobachtet werden. Bei Personen mit normaler Hypophysen-
und Nebennierenrindenfunktion wurden im oralen Metopiron-Test (OMT) in verschie-
denen Studien unterschiedliche ACTH-Antworten beobachtet, wie beispielsweise An-
stiege auf Gber 200 pg/ml (200 ng/l) (Staub et al. Clin Endocrinol 1979) oder 150 pg/mli
(Steiner et al. Exp Clin Endocrinol 1994).

Aufgrund der guten Verfugbarkeit der Assays fur 170HP, AA4'dion und ACTH wollten

wir untersuchen, ob die Messung dieser Steroidhormone oder/und von ACTH wahrend
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des OMTs nutzlich ist. In diesem Rahmen sollten mdgliche Grenzwerte fur diese Hor-
mone mit den entsprechenden Sensitivitaten und Spezifitaten, ermittelt werden, um
auch zu klaren, ob sie gleichermal3en wie 11S fur den biochemischen Nachweis einer
NNRI geeignet sind. Zusatzlich wollten wir untersuchen, ob die Anzahl der Ausfalle
von Hypothalamus-Hypophysen-Endorgan-Achsen und die Messungen der basalen
Nebennierenrindenhormone hilfreiche Informationen flir die Diagnostik einer NNRI bie-
ten konnen. Das Gesamtziel war zusammenfassend die Vereinfachung der Diagnostik

einer NNRI, um Addison-Krisen zu vermeiden.

3. Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Im Rahmen des SHIP-PAGE-Studienprogramms (Steroid Hormones In Patients with
Pituitary, Gonadal or Adrenal Endocrinopathies) werden Patienten, die auf eine Ne-
bennierenrindeninsuffizienz untersucht werden, endokrinen Funktionstests, wie dem
OMT unterzogen. Ab 2015 wurden Patienten in die Datenanalyse einbezogen, wenn
sie einwilligten. Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fa-
kultat des Universitatsklinikums Rostock registriert (#A2016-0088). Das Serumcortisol
wurde mit dem Elecsys® Cortisol Il Assay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Deutschland) gemessen. Mit dem Elecsys® ACTH-Assay (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Deutschland) wurde das Plasma-ACTH gemessen. Nach chromatographi-
scher Reinigung wurde 11S mit dem etablierten Immunoassay (Sieber-Ruckstuhl et al.
Vet Rec 2008) oder Tandem-Massenspektrometrie mit Kalibratoren eines kommerzi-
ellen Kits (Chromsystems Instruments & Chemicals GmbH, Grafelfing/Munchen,
Deutschland) mit nahezu identischer Assay-Leistung gemessen. Zusatzlich wurden
170HP und AA4'dion mit dem Chromsystems-Kit bestimmt. Wahrend des OMT er-
folgte eine stationare Uberwachung der Patienten, welche um ca. 23:00 Uhr 2 g Me-
topiron oral erhielten. Am nachsten Morgen um 8:00 erfolgte die Blutentnahme, um
das Serumcortisol, 11S, 170HP, AA4'dion und Plasma-ACTH (F-OMT, 11S-OMT,
170HP-OMT, AA4'dion-OMT und ACTH-OMT) zu bestimmen. Bei den meisten Pati-

enten wurden am Morgen des Testtages basale Hormonspiegel im Blut bestimmt (F-
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basal, 11S-basal, 170HP-basal, AA4'dion-basal und ACTH-basal). Patienten, die un-
ter einer Hydrocortison-Ersatztherapie standen, pausierten diese fiur den Testtag. Bei
einem Teil der Patienten wurden weitere endokrine Tests wie der ACTH-Stimulations-
test (ACTH-Test), der Insulin-Hypoglykamie-Test (IHT) oder der Corticotropin-Relea-
sing-Hormon-Test (CRH-Test) durchgefuhrt. Durch Verlaufskontrollen wurde evaluiert,

ob die labordiagnostische Auswertung korrekt war.

Tabelle 6 — Ein- und Ausschlusskriterien der Studie zum oralen Metopiron-
Test

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
— Alter = 18 Jahre — akute oder chronische Infektion
— Patienten mit Verdacht auf eine NNRI — Schwangerschaft

— Patienten mit bekannter NNRI, sofern der klinische | — Kinder < 18 Jahre
Verlauf eine Veranderung der Nebennierenrinden- | — keine Einwilligung in die Studienteilnahme
funktion nahelegt

— Patienten, bei denen eine Testung der Nebennie-
renrindenfunktion generell empfohlen wird, z.B. in-
folge sellanahen Prozesses bzw. Hypophysentu-
mor, sellanahe bzw. Hypophysenoperation, Be-
strahlung des Craniums mit der Sella im Feld, zu-
rickliegendes Schadel-Hirn-Trauma mit Ver-

dachtsmomenten einer Hypophyseninsuffizienz

Die Tabelle zeigt die Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten, welche an SHIP-PAGE/OMT (Steroid hormones
in patients — pituitary, adrenal and gonadal endocrinopathies), bei der es sich um eine Studie zum oralen Meto-
piron-Test (OMT) bei Nebennierenrindeninsuffizienz handelt, teilnahmen.

3.2 Statistische Analyse

Ein 11S-Anstieg im OMT auf >200 nmol/l wurde laborchemisch als normale Nebennie-
renrindenreaktion angesehen (Arlt et al. Lancet 2003). Die receiver operating charac-
teristics (ROC-Kurven) fur F-basal, 11S-basal, 170HP-basal, AA4'dion-basal und
ACTH-basal sowie fur 11S-OMT, 170HP-OMT, AA4'dion-OMT und ACTH-OMT
wurden mit IBM® SPSS Statistics (IBM Statistical Package for Social Science, Chi-
cago, USA) erstellt. Anhand der Youden-Indizes konnte der beste Cut-Off mit der je-
weils besten Kombination aus Sensitivitat (SEN) und Spezifitdt (SPEZ) ermittelt wer-
den. Fur den Vergleich der Flachen unter den ROC-Kurven (AUC) wurde die statisti-
sche Software MedCalc (MedCalc Software Ltd, Ostende, Belgien) und die Methode
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von DelLong verwendet (DelLong et al. Biometrics 1988). Die Boxplots wurden mit der
Software Origin (OriginLab corporation, Northampton, Massachusetts, USA) erstellt.
Um festzustellen, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 11S-OMT,
170HP-OMT, AA4'dion-OMT und ACTH-OMT in der Gruppe der Patienten ohne NNRI
und der Gruppe mit NNRI bestand, wurde der Mann-Whitney-U-Test in IBM® SPSS
Statistics durchgefthrt. Flr die Analyse, ob statistisch signifikante Unterschiede der
basalen Hormonwerte und der Werte nach Metopirongabe von 11S, 170HP, AA4'dion
und ACTH bestanden, wurde der Wilcoxon-Test in IBM® SPSS Statistics benutzt. Das
korrigierte Signifikanzniveau nach der Bonferroni-Korrektur fur den Mann-Whitney-U-
Test und den Wilcoxon-Test betrug a=0,0125.

Um festzustellen, ob ein Patient eine NNRI hatte oder nicht, wurden alle vorliegenden
Informationen herangezogen. Dazu gehorten klinische Informationen wie Insuffizien-
zen der Hormonachsen des Hypophysenvorderlappens, der klinische Verlauf, die ba-
salen Steroidhormonkonzentrationen, der OMT und ggf. weitere endokrine Funktions-
tests wie z.B. ACTH-Test, IHT- oder CRH-Test. Die Messdaten fur die Hormone in
OMT waren nicht normalverteilt. Um die Korrelationen zwischen allen Hormonen in

OMT zu analysieren, wurde daher die Spearman-Korrelation in SPSS bestimmt.

4. Ergebnisse

Zwischen 2015 und 2020 wurden im Rahmen des SHIP-PAGE-Studienprogramms
139 Patienten mit dem OMT auf eine Nebennierenrindeninsuffizienz untersucht. Von
ihnen waren 58 % weiblich (Tab. 7). Bei der Mehrheit wurde ein Hypophysenadenom
diagnostiziert. Etwas mehr als die Halfte aller Patienten hatte eine intakte Hypotha-
lamus-Hypophysen-Endorgan-Funktion (Tab. 7). Wahrend des OMT wurden bei kei-
nem Patienten Nebenwirkungen gemeldet. Eine kombinierte Dysfunktion der gona-
dotropen, laktotropen, somatotropen und thyreotropen Achse war mit einer Spezifitat
von 100 % pradiktiv fur eine NNRI (Tab. 8).
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Tabelle 7 — Wichtigste Patientencharakteristika

alle Patienten Patienten ohne NNRI Patienten mit NNRI
Patienten, n 139 86 53
Alter, median (IQR) 56 (40-69) 55 (38-69) 56 (44-69)
Manner, n 58 (42 %) 35 (41 %) 23 (43 %)
Frauen, n 81 (58 %) 51 (59 %) 30 (57 %)
CPA 5 2 3
Kraniopharyngeom 2 2 0
Gliom oder Meningiom 4 3 1
Glukose-Stoffwechselstérung 3 2 1
Hypophysitis 4 2 2
Idiopatischer Hypopituarismus 5 3 2
Langerhans-Zell-Histiozytose 2 1 1
APS 1 und APS 2 2 2 0
Hypophysenadenom nach OP 45 22 23
Hypophysenadenom nicht operiert 23 16 7
Hypophysenzyste nach OP 3 3 0
Hypophysenzyste nicht operiert 3 3 0
latrogene NNRI 14 9 5
Sonstige 24 16 8
Keine zus. Achsenaufélle 73 (53 %) 46 (54 %) 27 (51 %)
1 zus. Achsenausfall 22 (16 %) 14 (16 %) 8 (15 %)
2 zus. Achsenaufalle 24 (17 %) 14 (16 %) 10 (19 %)
3 zus. Achsenaufille 16 (11 %) 8 (9 %) 8 (15 %)
4 zus. Achsenaufalle 4 (3 %) 4 (5 %) 0 (0 %)
Diese Tabelle enthalt die wichtigsten Informationen Uber alle Patienten, Patienten ohne Nebennierenrindenin-
suffizienz (ohne NNRI) und Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz (mit NNRI). Zusatzliche Achsenausfalle
beziehen sich auf Achsenstérungen des hypothalamisch-hypophysaren Systems. Die Mediane werden mit dem
Interquartilsbereich oder mit Prozentsatzen angegeben. Die Krankheitsabkiirzungen lauten wie folgt: CPA - Cor-
tisol-produzierendes Adenom, APS — Autoimmunes polyendokrines Syndrom. "Sonstige" umfasst Patienten mit
Verdacht auf Hypophyseninsuffizienz oder Patienten mit Autoimmunerkrankung der Schilddrise, Schwindel,
myelodysplastischem Syndrom, leerem Sella-Syndrom oder Hyponatridmie.

Eine Funktionsstérung der gonadotropen Achse wies die héchste Sensitivitat von 60
% auf, wahrend ein Prolaktinmangel die hdchste Spezifitat von 95 % als Einzelpradik-
tor aufwies (Tab. 8). Der Ausfall von mindestens einer Hypothalamus-Hypophysen-

Achse ergab eine Sensitivitat von 70 % (Tab. 8).
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Tabelle 8 — Ausfalle der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse,
Sensitivitaten und Spezifitaten

SEN (%) SPEZ (%) PPV (%) NPV (%)
gonadotrope Achse 60 78 63 76
laktotrope Achse 13 95 64 64
somatotrope Achse 55 81 64 74
thyreotrope Achse 38 92 74 71
ein Achsenausfall 11 81 27 60
zwei Achsenausfille 28 90 63 67
drei Achsenausfille 23 95 75 67
mehr als drei Achsenausfille 8 100 100 64
ein oder mehr Achsenausfille 70 66 56 78
Diese Tabelle zeigt die Sensitivitaten (SEN), die Spezifitaten (SPEZ), die positiven pradiktiven Werte (PPV)
und die negative pradiktiven Werte (NPV) fiir die Vorhersage des Funktionsausfalls der Hypothalamus-Hypo-
physen-Gonaden-Achse (gonadotrope Achse), der Hypothalamus-Hypophysen-Prolaktin-Achse (laktotrope
Achse), der Hypothalamus-Hypophysen-Somatotropin-Achse (somatotrope Achse) und der Hypothalamus-Hy-
pophysen-Schilddriisen-Achse (thyreotrope Achse) fiir die Diagnose einer NNRI.

Die ROC-Analyse zeigte, dass basale Bestimmungen von Nebennierensteroidhormo-
nen und basale ACTH-Bestimmungen eine geringe Sensitivitat (SEN) und Spezifitat
(SPEZ) aufwiesen, wie auch die Youden-Indizes zeigten (Tab. 9). Das beste Ergebnis
wurde mit der Bestimmung von 11S-OMT bei einem Cut-off von 208 nmol/l erzielt, der
eine vergleichbar hohe SEN (87 %) und SPEZ (> 90 %) und eine Flache unter der
Kurve (AUC) von 0,945 ergab (Tab. 9, Abb. 2b). Die AUC von 11S-OMT unterschied
sich signifikant von der von 170HP-OMT (0,834) (p<0,05), AA4'dion-OMT (0,781)
(p<0,01) und ACTH-OMT (0,820) (p<0,05) (Tab. 9, Abb. 2B). Die AUC von AA4'dion-
basal (0,679) unterschied sich signifikant von der von ACTH-basal (0,515) (p<0,05),
jedoch nicht von F-basal (0,701) (Tab. 9, Abb. 2A). Im Gegensatz zu 11S-OMT zeigten
170HP-OMT und AA4'dion-OMT niedrigere SEN und SPEZ. Die Berechnung der SEN
fur 170HP-OMT ergab 70 % und eine SPEZ von 80 %. Im Vergleich zu 170HP-OMT
zeigte AA4'dion-OMT eine schlechtere SEN (60 %), aber eine gute SPEZ (87 %)
(Tab.9). 170HP-OMT zeigte eine hdéhere AUC (0,834) als AA4'dion-OMT (0,781)
(Tab.9, Abb. 2B). ACTH-OMT hatte eine SEN von 76 % und eine SPEZ von 81 % mit
einer AUC von 0,820 bei einem Cut-off von 89,80 pg/ml (Tab.9, Abb. 2B). Es ergaben
sich statistisch signifikante Unterschiede von 11S-OMT, 170HP-OMT, AA4'dion-OMT
und ACTH-OMT zwischen Patienten mit NNRI und denen ohne NNRI (p<0,0125) (Abb.
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3A — D). Aulierdem wurden statistisch signifikante Unterschiede der basalen Hormon-
werte und der Werte nach Metopirongabe von 11S, 170HP, AA4'dion und ACTH flr
Patienten ohne NNRI ermittelt (p<0,0125). Bei den Patienten mit NNRI konnten fur die
basalen Hormonwerte und der Werte nach Metopirongabe fur 11S, 170HP und ACTH
statistisch signifikante Unterschiede bestimmt werden (p<0,0125).

Der hochste Youden-Index wurde bei 11S-OMT-Bestimmungen ermittelt (0,78), ge-
folgt von ACTH-OMT (0,57), 170HP-OMT (0,51) und AA4'dion-OMT (0,47) (Tab. 9).
Statistisch signifikante Spearman-Korrelationen wurden zwischen 11S-basal und 11S-
OMT (Spearman-r=0,285, p<0,05), zwischen 11S-OMT und 17OHP-OMT (Spearman-
r=0,326, p<0,01) und zwischen 11S-OMT und AA4'dion-OMT (Spearman-r=0,267,
p<0,05) festgestellt (Tab. 10).
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Tabelle 9 — Cut-off-Werte, Sensitivitaten und Spezifitaten, ermittelt durch ROC-Kurven-Analyse

Cut-off Kaonzentration SEN (%) SPEZ (%) Youden PPV (%) NPV (%) AUC

F-basal unterer Grenzwert N/A N/A N/A N/A N/A N/A 0.701

[nmol/] optimal 23250 52 82 0.34 64 73 (0.617-0.777)
oberer Grenzwert N/A N/A N/A NIA N/A N/A

115-basal unterer Grenzwert 0.87 35 82 017 93 68 0616

[nmol/1] optimal 1.05 46 73 0.19 50 70 (0.525-0.702
oberer Grenzwert 1.28 54 64 0.18 A7 70

115-0MT unterer Grenzwert 189.10 81 a3 0.74 88 89 0.945

[nmol/] optimal 208.34 ar 91 0.78 85 92 (0.893-0.977)
oberer Grenzwert 248 60 92 80 072 74 95

170OHP-basal unterer Grenzwert N/A N/A N/A N/A N/A N/A 0.599

[nmol/1] optimal 0.74 44 92 0.36 78 71 (0.496-0.694)
oberer Grenzwert N/A N/A N/A N/A N/A N/A

170OHP-OMT unterer Grenzwert 0.46 70 80 0.51 70 80 0.834

[nmol/] optimal 9.46 70 80 0.51 70 80 (0.751-0.898)
oberer Grenzwert 10.55 75 71 0.46 63 81

AA4'dione-basal unterer Grenzwert N/A N/A N/A N/A N/A N/A 0.679

[nmol/] optimal 2.62 62 77 0.39 63 75 (0.578-0.770)
aoberer Grenzwert N/A N/A N/A N/A N/A N/A

AA4'dione-OMT unterer Grenzwert 425 60 a7 0.47 75 77 0.781

[nmol/I] optimal 425 60 a7 0.47 75 77 (0.688-0.857)
oberer Grenzwert 5.24 70 75 0.45 65 79

ACTH-basal unterer Grenzwert N/A N/A N/A N/A N/A N/A 0.515

[pg/mi] optimal 10.75 28 a0 0.18 65 66 (0.427-0.602)
oberer Grenzwert NIA N/A N/A N/A N/A N/A

ACTH-OMT unterer Grenzwert 8§9.80 76 81 0.57 71 84 0.820

[pgfmi] optimal 89.80 76 81 0.57 71 84 (0.745-0.881)
oberer Grenzwert 10010 77 75 0.52 66 84

Diese Tabelle zeigt den unteren, optimalen und oberen Cut-off-Wert, wie er durch die Receiver Operating Characteristic (ROC)-Analyse bestimmt wurde, mit den
Jjeweiligen Sensitivitaten (SEN), Spezifitaten (SPEZ), Youden-Indizes (Youden), positiven pradiktiven Werten (PPV), negativen pradiktiven Werten (NPV) und der Flache
unter der Kurve (AUC) fur F, 115, 170HP, AA4'dion und ACTH basal und nach OMT. Abkirzungen: N/A — nicht anwendbar, F — Cortisol, 115 — 11-Desoxycortisol,

170HP — 17 a-Hydroxyprogesteron, AA4'dion — Androstendion, ACTH — Corticotropin, OMT — oraler Metopiron-Test.
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Tabelle 10 — Korrelationen zwischen hormonellen Parametern der Hypophysen-Nebennieren-Funktion

F, 115, 1185, 170HP, 170HP, AAd'dion, AA4'dion, ACTH, ACTH,
oMT basal omMT basal OoMT basal OMT basal oMT
F, basal Spearman-r 0,399 0,322 0,049 0,125 ~0,027 0,171 0,128 0,243 ~0,159
p-Wert < 0,001 0,004 0,657 0,331 0,830 0,191 0,329 0,030 0,160
F, OMT Spearman-r 0,032 0,102 0,086 0,284 0,190 0,379 0,051 ~0,111
p-Wert 0,787 0,359 0617 0,023 0,153 0,003 0,654 0,326
11S, basal Spearman-r 0,285 0,382 0,269 0,302 0,087 0,011 0,004
p-Wert 0,012 0,002 0,033 0,019 0,508 0,925 0,975
118, OMT Spearman-r 0,216 0,326 0,093 0,267 ~0,066 0,185
p-Wert 0,092 0,008 0,477 0,038 0,553 0,093
170HP, basal Spearman-r 0,477 0,598 0,196 0,383 0,161
p-Wert < 0,001 < 0,001 0,144 0,002 0,218
170OHP, OMT Spearman-r 0,286 0,086 0,013 0,205
p-Wert 0,027 0,508 0,916 0,104
AA4dion, basal Spearman-r 0,327 0,318 -0,004
p-Wert 0,012 0,015 0,977
AAddion, OMT Spearman-r 0,065 —-0,003
p-Wert 0,624 0,982
ACTH, basal Spearman-r 0,189
p-Wert 0,096

Diese Tabelle zeigt die Spearman-Korrelationen (Spearman-r) mit den entsprechenden p-Werten zwischen allen Hormonen im oralen Metopiron-Test (OMT). Statistisch signifikante
Spearman-Korrelationen wurden beispielsweise zwischen 11S-basal und 11S-OMT (Spearman-r = 0,285, p<0,05), zwischen 11S-OMT und 170HP-OMT (Spearman-r = 0,326, p<0,01)
und zwischen 115-OMT und AA4'dion-OMT (Spearman-r = 0,267, p<0,05) festgestellt. Abkirzungen: F — Cortisol, 115 — 11-Desoxycortisol, OMT — oraler Metopiron-Test, 170OHP — 17a-

Hydroxyprogesteron, AA4'dion — Androstendion, ACTH — Corticotropin.
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Abbildung 2A — ROC-Kurven basal
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Diese Abbildung zeigt die Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurven von Basalkortisol und 11-Des-
oxycortisol, 17a-Hydroxyprogesteron, Androstendion und Corticotropin (F-basal, 11S-basal, 170HP-basal,
AA4'dion-basal, ACTH-basal). Die Sensitivitat ist auf der y-Achse und die 1 - Spezifitat auf der x-Achse aufge-
tragen. F-basal zeigt die hochste Flache unter der Kurve (AUC) von 0,701, gefolgt von AA4'dion-basal mit einer
AUC von 0,679. ACTH-basal weist mit einem Wert von 0,515 die niedrigste AUC auf. Die AUC von A4A-basal
unterscheidet sich signifikant von der von ACTH-basal (p<0,05), aber nicht signifikant von der AUC von F-basal
gemaf dem Vergleich der AUCs nach der Methode von DelLong. Die Werte der entsprechenden AUC fiir diese
ROC-Kurven sind in Tabelle 9 aufgefiihrt. Legende zu den ROC-Kurven: schwarze durchgezogene Linie - 11S-
basal, schwarze gepunktete Linie - ACTH-basal, schwarze gestrichelt-gepunktete Linie - F-basal, dunkelgraue
Linie - 170HP-basal, hellgraue Linie - AA4'dion-basal.

35




Abbildung 2B — ROC-Kurven OMT
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Diese Abbildung zeigt die Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurven von 11-Desoxycortisol, 17a-Hydro-
xyprogesteron, Androstendion und Corticotropin nach Verabreichung von Metopiron (11S-OMT, 170HP-OMT,
AA4'dion-OMT und ACTH-OMT). Die Sensitivitat ist auf der y-Achse und die 1 - Spezifitat auf der x-Achse auf-
getragen. Die Kurve von 11S-OMT zeigt die groRte Flache unter der Kurve (AUC) mit einem Wert von 0,945,
gefolgt von der AUC von 170HP mit einem Wert von 0,834. Die AUC von 11S-OMT unterscheidet sich signifikant
von der von 170HP-OMT (p<0,05), AA4'dion-OMT (p<0,01) und ACTH-OMT (p<0,05) nach der Methode von
DelLong. Die Werte der entsprechenden AUC fur diese ROC-Kurven sind in Tabelle 9 aufgefuhrt. Legende zu
den ROC-Kurven: schwarze durchgehende Linie - 11S-OMT, schwarze gepunktete Linie - ACTH-OMT, dunkel-
graue Linie - 1770OHP-OMT, hellgraue Linie - AA4'dion-OMT.
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Abbildungen 3A-D — Boxplots fiir 11S, ACTH, 170HP und AA4'dion basal und
OoMT
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Abbildungen 3A-D (Fortsetzung) — Boxplots fiir 11S, ACTH, 1770HP und AA4'dion
basal und OMT
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Diese Abbildungen zeigen die Boxplots fir A: 11-Desoxycortisol (11S), B: ACTH (Corticotropin), C: 17a-Hydroxypro-
gesteron (170HP), D: Androstendion (AA4'dion) fiir Patienten ohne Nebennierenrindeninsuffizienz (ohne NNRI) und
mit Nebennierenrindeninsuffizienz (mit NNRI) basal und nach OMT. Der Median von 11S, 170HP, AA4'dion und
ACTH nach OMT ist bei Patienten ohne NNRI hoher als bei Patienten mit NNRI. Die Farbe der Boxplots fiir Patienten
ohne NNRI basal ist weil3 und nach OMT hellgrau. Die Farbe der Boxplots fiir Patienten mit NNRI basal ist weil3 und
gepunktet und nach OMT hellgrau und gepunktet. Zur Prazisierung liegt der Median fur 11S nach OMT bei Patienten
ohne NNRI basal bei 1,74 nmol/l, bei Patienten mit NNRI bei 1,17 nmol/I.
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5. Diskussion

Man geht davon aus, dass die Diagnose der NNRI bei 1,5 bis 3 von 10.000 Personen
gestellt wird (Arlt et al. Lancet 2003), von denen ein Grofiteil an einer Hypophysener-
krankung leidet und eine erhohte Sterblichkeit aufweist (Nilsson et al. J Clin Endocrinol
Metab 2000, Tomlinson et al. Lancet 2001). Daher muss eine korrekte Diagnose ge-
stellt werden, denn selbst bei leichten Fallen kann es bei Stress zu einer schweren
akuten Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI) kommen (Wass et al. BMJ 2013). Fur
eine genaue Diagnose der NNRI sind neben den Informationen aus der Anamnese
und dem klinischen Verlauf auch endokrine Funktionstests erforderlich (Charmandari
et al. Lancet 2014). Stewart et al. zeigten zwar eine gute prospektive Aussagekraft des
ACTH-Tests, allerdings werden teilweise vollig verschiedene Grenzwerte genutzt —
zum Teil mit groRen Unterschieden und Schwachen des ACTH-Tests vor allem bei
sekundarer NNRI (Stewart et al. Lancet 1988). Um einen Beitrag gegen eine mogliche
Unterdiagnostik zu leisten und da der OMT auf Messungen von 11S beruht und die
11S-Assays nicht ubiquitar verfigbar sind, wurde hier evaluiert, ob 170HP, AA4'dion
oder ACTH zusatzlich zu 11S im OMT nutzliche Parameter flur die biochemische Di-
agnose der NNRI sind. Zu diesem Zweck haben wir eine ROC-Analyse fur alle diese
Parameter durchgefihrt und Cut-offs mit den entsprechenden SEN, SPEZ, Youden-
Indizes, positiven pradiktiven Werten (PPV), negativen pradiktiven Werten (NPV) und
AUCs bestimmt. Der in unserer ROC-Analyse ermittelte Cut-off-Wert von 208 nmol/I|
fur 11S-OMT liegt nahe an dem Cut-off-Wert von 200 nmol/l, der in frGheren Studien
berichtet wurde (Steiner et al. Clin Endocrinol 1994, Courtney et al. Clin Endocrinol
2000, English et al. Clin Endocrinol 2017). Wie erwartet zeigte 11S-OMT im Vergleich
zu 170HP-OMT, AA4'dion-OMT und ACTH-OMT die beste Leistung beim OMT im
Sinne der hochsten SEN, SPEZ, PPV, NPV, Youden-Index und AUC. Eine Interpreta-
tion dieses Ergebnisses konnte darin bestehen, dass der 11S-OMT bereits ein etab-
lierter Parameter ist und zu einem erheblichen Bias gefuhrt haben kénnte, da die 11S-
OMT-Werte in unsere Gesamtbeurteilung, ob ein Patient eine NNRI hatte oder nicht,
einbezogen wurde. Bemerkenswert ist, dass sowohl 1770HP-OMT als auch AA4'dion-
OMT eine signifikante Korrelation mit 11S-OMT aufwiesen. Dennoch ergaben sowonhl
170HP-OMT als auch die AA4'dion-OMT niedrige Youden-Indizes von 0,51 bzw. 0,47.
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Trotz einer guten SPEZ (87 %) zeigte AA4'dion-OMT eine schlechte SEN (60 %). Im
Vergleich zu AA4'dion-OMT zeigte 170HP-OMT eine bessere SEN (70 %) und AUC
(0,834), aber eine schlechtere SPEZ (80 %). Daraus schlie3en wir, dass 17O0HP-OMT
und AA4'dion weniger geeignete Parameter als 11S-OMT im OMT sind. In einer Studie
aus dem Jahr 1985 hatten Laurberg et al. ebenfalls versucht, 1770HP-OMT als mdgli-
chen Parameter in der OMT zu bewerten, stellten aber fest, dass ihre Patientengruppe
nicht grol3 genug war und dass flr eine endgultige Bewertung eine groliere Patienten-
gruppe erforderlich war. Sie gingen jedoch davon aus, dass 170HP-OMT kein nutzli-
cher Parameter flir den OMT sei (Laurberg et al. Scand J Clin Lab Invest 1985). Kiirz-
lich zeigten Seoudy et al. in ihrer Studie, dass Patienten mit einem 11S-Anstieg <200
nmol/l (70 pg/l) einen signifikant geringeren Anstieg von Androstendion und 170HP im
OMT aufwiesen als die Patientengruppe mit einem 11S-Anstieg = 200 nmol/l (Seoudy
et al. Neuroendocrinology 2023). Da 170HP-OMT in unseren Analysen die zweit-
héchste AUC nach 11S-OMT aufwies, halten wir 1770HP-OMT in gewissem Male flr
hilfreich. In unserer ROC-Analyse zeigte der ACTH-OMT eine bessere Leistung als
der 1770HP-OMT und der AA4'dion-OMT in Bezug auf die Sensitivitat (76 %) und den
Youden-Index (0,57). Andererseits war die Gesamtleistung des ACTH-OMT deutlich
schlechter als die von 11S-OMT. Daher ist unser optimaler ACTH-OMT-Grenzwert von
89,80 pg/ml ein mittelmafliger Parameter fur den OMT. Andere Studien haben ACTH-
OMT als weiteren Parameter neben 11S-OMT vorgeschlagen. In diesen Studien wur-
den verschiedene Cut-off-Werte fur ACTH-OMT vorgeschlagen, wie 200 pg/ml (200
ng/l) (Staub et al. Clin Endocrinol 1979) oder 150 pg/ml (33 pmol/l) (Steiner et al. Exp
Clin Endocrinol 1994). In einer neueren Studie aus dem Jahr 2008 wurde ein Cut-off-
Wert von 78,5 pg/ml (17,3 pmol/l) fur ACHT-OMT ermittelt, der unserem Cut-off-Wert
fur ACTH-OMT von 89,80 pg/ml nahekommt (Giordano et al. Clin Endocrinol 2008). In
einer anderen aktuellen Studie von Noe et al. wurden die ACTH-Konzentrationen im
Plasma von Patienten nach oraler Metopiron-Verabreichung vier Stunden lang alle
sechzig Minuten gemessen. Sie fanden einen ACTH-OMT Cut-off von 86,7 pg/ml bei
60 min oder bei 120 min, was unserem Cut-off fur ACTH-OMT sehr nahekommt und
stellten fest, dass Messungen danach keinen zusatzlichen Nutzen hatten (Noe et al.
Exp Clin Endocrinol Diabetes 2017). In einer Studie aus dem Jahr 2022 wurde ein Cut-
off fur ACTH-OMT von 147 pg/ml ermittelt, mit einer SEN von 73,2% (Papierska et al.
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Front Endocrinol 2022). In einer ahnlichen Studie wurde ein Cut-off fur ACTH im OMT
von 67,4 pg/ml mit einer SEN von 83% und SPEZ von 80% ermittelt (Seoudy et al.
Neuroendocrinology 2023). Insgesamt lasst sich also feststellen, dass die Cut-off-
Werte fur ACTH-OMT in einigen Studien zwar ahnlich sind, sich aber insgesamt in
Bezug auf den Cut-off sowie SEN und SPEZ unterscheiden, was die Festlegung eines
Cut-off-Wertes fur diesen biochemischen Marker erschwert. Ein ahnliches Problem
wurde in einer Metaanalyse beschrieben, in der Cut-offs aus verschiedenen Studien
fur die Basalkonzentration von Cortisol und die Cortisolkonzentration nach ACTH-
Gabe verglichen wurden, wobei sich zeigte, dass die Bandbreite dieser Cut-offs relativ
grol} ist (Kazlauskaite et al. J Clin Endocrinol Metab 2008). Als ein Grund daftr wurde
beispielsweise die fehlende Standardisierung der biochemischen Messungen von
ACTH-Konzentrationen genannt, die zu diesen unterschiedlichen Cut-off-Werten bei-
getragen haben kdnnte (Kazlauskaite et al. J Clin Endocrinol Metab 2008). Dies kénnte
auch einer der Griinde fur die Heterogenitat der Cut-offs und deren SEN und SPEZ
der verschiedenen Studien fur ACTH im OMT sein. Die Cut-offs fur alle basalen Ne-
bennierensteroidhormone und fur basales ACTH zeigten niedrige SEN, SPEZ, You-
den-Indizes und AUCs. Uberraschenderweise zeigte AA4'dion-basal den besten You-
den-Index im Vergleich zu allen anderen basalen Hormonen. Dartber hinaus war die
SEN von AA4'dion-basal (62 %) hdher als die SEN von F-basal (52 %) und die AUCs
von AA4'dion-basal und F-basal unterschieden sich nicht signifikant. Dies ist Uberra-
schend, da in vielen Studien F-Basal als erste Bewertung vorgeschlagen wird, ob der
Patient eine NNRI hat oder nicht. Untere Grenzwerte fir das morgendliche Basalkor-
tisol sind beispielsweise 98 nmol/l (Schmidt et al. J Clin Endocrinol Metab 2003) oder
110 nmol/l (4 pg/dl) (Erturk et al. J Clin Endocrinol Metab 1998). Der von uns ermittelte
Cut-off von 232,50 nmol/l fur F-basal zeigte jedoch nur eine niedrige SEN von 52 %
und eine SPEZ von 82 %.

Die Einbeziehung der Anzahl der Ausfalle der Hypothalamus-Hypophysen-Endorgan-
Achsen, zu denen die gonadotrope-, laktotrope-, somatotrope und thyreotrope Achse
gehdren, kann hilfreich fur die Bewertung einer NNRI sein. Beispielsweise zeigte der
Ausfall von zwei dieser Hormonachsen im Rahmen unserer Studie eine SPEZ von 90
% und eine Insuffizienz aller vier Achsen ergab eine SPEZ von 100 %. Ebenso zeigte
der Ausfall der laktotropen Achse eine hohe SPEZ (95 %). Tatsachlich bestehen nicht
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selten zusatzlich zu einer Insuffizienz der HPA-Achse weitere defekte Hormonachsen,
wie beispielsweise in einer Studie, in der Patienten mit sekundarer NNRI untersucht
wurden, festgestellt werden konnte (Benson et al. Eur J Endocrinol 2012). Ein Vorlie-
gen von kombinierten Hormonachsenausfallen konnte auch bei Patienten mit Hypo-
physenadenomen beobachtet werden (Carosi et al. Neuroendocrinolog 2015).

Zusammenfassend bleibt die NNRI nach wie vor eine Diagnose, welche auf klinischen
Informationen und verschiedenen endokrinen Funktionstests wie dem ACTH-Test,
OMT, IHT oder CRH-Test beruht. In Bezug auf die Durchfuhrung des OMT ist zu er-
wahnen, dass alle Patienten im OMT 2 g Metopiron oral erhielten und keine Anpas-
sung der Medikamentendosis an das Korpergewicht vorgenommen wurde. In ahnlicher
Weise wird beim Dexamethason-Suppressionstest (DST) eine Dexamethason-Dosis
von 1 mg unabhangig vom Korpergewicht verabreicht. Die fehlende Dosisanpassung
an das Korpergewicht der Patienten konnte sich jedoch als Nachteil erweisen, da Pa-
tienten mit unterschiedlichem Korpergewicht die gleiche Dosis Metopiron erhielten und

die Wirkung von Metopiron daher moglicherweise unterschiedlich war.
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6. Zusammenfassung

Der orale Metopiron-Test (OMT) wird eingesetzt, um die Funktionalitat der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) zu testen und eine Ne-
benniereninsuffizienz (NNRI) zu diagnostizieren. Metopiron blockiert die 118-Hydro-
xylase und die Cortisolsynthese, was zu einem Anstieg von Corticotropin (ACTH) und
11-Desoxycortisol (11S) fuhrt. Ziel dieser Arbeit war, zu untersuchen, ob der 11S-Vor-
laufer 17a-Hydroxyprogesteron (170HP), sein Metabolit Androstendion (AA4'dion)
oder ACTH ahnlich nutzlich sind wie 11S, um eine NNRI im OMT biochemisch nach-
zuweisen.

In die Auswertung sind 139 Patienten eingeflossen, die im Rahmen des SHIP-PAGE-
Studienprogramms einen OMT erhielten. Bei der Durchfuhrung des OMT erhielten die
Patienten um 23 Uhr oral 2 g Metopiron. Am nachsten Morgen wurde um 8 Uhr Blut
abgenommen, um die Konzentrationen von Cortisol (F-OMT), 11S-OMT, 170HP-OMT
und AA4'dion-OMT im Serum und ACTH-OMT im Plasma zu bestimmen. Die basalen
Hormonkonzentrationen wurden am Morgen des Testtages bestimmt. Zur Beurteilung,
ob ein Patient an einer NNRI litt oder nicht, wurden der klinische Verlauf, die OMT-
Ergebnisse und andere endokrine Funktionstests herangezogen. Von den 139 Patien-
ten hatten 53 eine NNRI und 86 hatten keine NNRI. Die ROC-Analyse ergab die
hdchste Sensitivitat (SEN, 87 %), Spezifitat (SPEZ, >90 %) und Flache unter der Kurve
(AUC) far die Bestimmung von 11S-OMT bei einem Cut-off von 208 nmol/l. 11S-OMT
wurde mit 1770HP-OMT und AA4'dion-OMT in Beziehung gesetzt. Bei einem Cut-off
von 9,46 nmol/l bzw. 4,25 nmol/l zeigten 170HP-OMT und AA4'dion-OMT niedrigere
SEN (70 % bzw. 60 %), SPEZ (80 % bzw. 87 %) und AUCs. ACTH-OMT zeigte jedoch
eine SEN von 76 % und eine SPEZ von 81 % bei einem Cut-off von 89,80 pg/ml fur
die Diagnose einer NNRI. Unter den basalen Hormonbestimmungen waren AA4'dion
und Cortisol die besten Biomarker. Insgesamt sind 177O0HP-OMT und AA4'dion-OMT
im Rahmen des OMT weniger gut geeignet als 11S-OMT. Der Ausfall der vier Hypo-
thalamus-Hypophysen-Endorgan-Achsen zeigte eine SPEZ von 100 %. Die biochemi-
schen Messungen von ACTH-OMT und 170OHP-OMT scheinen bis zu einem gewissen
Grad hilfreich zu sein. Die Bestimmung der Basalhormone ist fir die Diagnose der
NNRI wenig hilfreich. Allerdings ist 11S-OMT bereits ein etablierter Parameter und
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konnte zu einer erheblichen Verzerrung gefiuihrt haben. Daher bleibt die NNRI eine
Diagnose, die auf klinischen Informationen und (verschiedenen) endokrinen Funkti-

onstests beruht.
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7. Thesen

1. Die Serumkonzentrationen der Nebennierenrindenhormone 11-Desoxycortisol,
17a-Hydroxyprogesteron und Androstendion steigen nach Metopirongabe im Rah-
men des oralen Metopiron-Tests signifikant an.

2. Die Plasmakonzentration des Hormons ACTH steigt nach Metopirongabe im Rah-
men des oralen Metopiron-Tests signifikant an.

3. Die biochemischen Bestimmungen der Serumkonzentrationen der morgendlichen
basalen Hormone Cortisol, 11-Desoxycortisol, 17a-Hydroxyprogesteron und
Androstendion sowie der ACTH-Konzentration im Plasma sind fur die Diagnose der
Nebennierenrindeninsuffizienz wenig nutzlich.

4. Die biochemischen Messungen der Konzentrationen von 17a-Hydroxyprogesteron
und Androstendion im Serum sowie von ACTH im Plasma nach Metopirongabe im
oralen Metopiron-Test sind fir die Diagnose der Nebennierenrindeninsuffizienz we-
niger geeignet als die Messung der Serumkonzentration von 11-Desoxycortisol.

5. Die biochemischen Messungen der Konzentrationen von ACTH im Plasma und von
17 a-Hydroxyprogesteron im Serum nach Metopirongabe im oralen Metopiron-Test
sind trotzdem hilfreich.

6. Die Ermittlung der Anzahl der Ausfalle der Hypothalamus-Hypophysen-Endorgan-
Achsen ist hilfreich und kann als Wahrscheinlichkeitsparameter in die Beurteilung
einer Nebennierenrindeninsuffizienz einbezogen werden.

7. Das 11-Desoxycortisol ist bereits ein etablierter Parameter und konnte zu einer er-
heblichen Verzerrung der Auswertung gefihrt haben — ein Umstand, der auch fir
vorausgegangene Untersuchungen ebenso gegolten haben mag und Quelle eines
systematischen Fehlers ist.

8. Die Nebennierenrindeninsuffizienz ist nach wie vor eine Diagnose, die gleicherma-
Ren auf klinischen Informationen sowie auf verschiedenen endokrinen Funktions-
tests beruht.
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