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Adrenogenitales Syndrom

(kombinierte angeborene Stérungen der adrenalen Steroidbiosynthese und der
Geschlechtsdifferenzierung)

Definition und Basisinformation

Unter dem kongenitalen adrenogenitalen Syndrom (AGS) werden mehrere autosomal-rezessiv vererbte Defekte der Kortisolbiosynthese der Nebenniere
zusammengefasst. Man unterscheidet klassische und nicht-klassische AGS-Formen. Bei den klassischen AGS-Formen ist in Gber 95% der Félle die
21-Hydroxylase betroffen. Bei den nicht-klassischen (late-onset) AGS-Formen sind Defekte der 21-Hydroxylase-, 11R-Hydroxylase- und
3R-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (3R-HSD) beschrieben. Diese late-onset Formen sind wesentlich haufiger als die klassischen AGS-Formen und
werden vor allem bei M&dchen mit prdmaturer Pubarche, bzw. Frauen mit Zyklusstérungen und Hirsutismus diagnostiziert.

Pathophysiologische Grundlagen

Grundsubstanz der adrenalen Steroidbiosynthese ist Cholesterin. Mit Hilfe des StAR-Proteins passiert Cholesterin die duere und innere
Mitochondrienmembran. Unter Abspaltung der Cholesterinseitenkette durch das Cytochrom-P450-Enzym 20,22-Desmolase (P450SCC) entsteht
Pregnenolon, welches Vorstufe der Mineralocorticoidsynthese ist. Uber die Hydroxylierungen und Oxidierungen durch die
3R-Hydroxysteroiddehydrogenase Typ Il (3RHSD2), die 21-Hydroxylase (P450C21) und die Aldosteronsynthase (P450AS) entsteht das Endprodukt
Aldosteron. Die Mineralokortikoidbiosynthese lauft in der Zona glomerulosa der Nebenniere ab.

Cholesterin
PAS0SCC
3EHSD2 P4S0CZ1 P450AIdo Pas0Akdo
Pregnenclon s Progesteron s DOC s Corticosteron = Aldosteron
P450CT7 P450C17
3[HSD2 P450C21 P450C11
17 -OH -Preg ==+ 17 -OH -Prog ==# Desoxycortisol == Cortisol
PAS0C17 PASOCTT
3BHSD2

DHEA wemmp Androstendion

Abb. 1. Steroidbiosynthese der Nebennierenrinde. Steroide: DOC = 11-Desoxycorticosteron, 17-OH-Preg = 17-Hydroxypregnenolon, 17-OH-Prog = 17-Hydroxyprogesteron, DHEA =
Dehydroepiandrosteron. Trivialnamen der Enzyme: P450SCC = 20,22 Desmolase, 38HSD2 = 33-Hydroxysteroiddehydrogenase Typ 2, P450C17 = 17-Hydroxylase/17,20-Lyase, P450C21 =
21-Hydroxylase, P450Aldo = Aldosteronsynthase, P450C11 = 11-Hydroxlyase.

Pregnenolon wird durch die 17-Hydroxylase (P450C17) am Kohlenstoffatom 17 hydroxyliert und ist als 17-Hydroxypregnenolon Ausgangssubstanz der
Glukokortikoidsynthese. Uber die Aktivitat der 3R-Hydroxysteroiddehydrogenase Typ Il (3BHSD2) entsteht 17-Hydroxyprogesteron, welches durch die
21-Hydroxylase (P450C21) weiter zu 11-Desoxycortisol katalysiert wird. 11-Desoxycortisol wir durch die 11B3-Hydroxylase (P450C1) zu Cortisol als
aktivstem Glukokortikoid hydroxyliert. Cortisol kann durch die 11R-Hydroxsteroiddehydrogenase Typ Il lokal in der Zielzelle in Cortison inaktiviert
werden. Glukokortikoide werden in der Zona fasciculata synthetisiert.

Eine 17,20-Lyase-Reaktion (P450C17) erzeugt aus 17-Hydroxypregnenolon Dehydroepiandrosteron (DHEA) als Grundsubstanz der adrenalen
Androgensynthese. Uber die 3R-Hydroxysteroiddehydrogenase (38HSD2) entsteht Androstendion, welches durch die
17B-Hydroxysteroiddehydrogenase Typ 3 (17RHSD3) vor allem gonadal in Testosteron verstoffwechselt wird. Syntheseort der adrenalen Androgene ist
die Zona reticularis.

Die unterschiedlichen Formen des kongenitalen adrenogenitalen Syndroms (AGS) werden durch genetische Stérungen der an der Biosynthese
beteiligten Enzyme verursacht.

Leitsymptome

Klassische AGS-Formen:

o |nadaquate Glukokortikoidproduktion: Mudigkeit, Apathie, verminderte Stresstoleranz, Hypoglykamie, erhdhte Infektneigung, Addison-ahnliche
Krisen
Verminderte Mineralokortikoidproduktion: Hyperkalidmie, Hyponatriamie, Salzverlustsyndrom, metabolische Azidose, Blutdruckabfall
Erhohte Mineralokortikoidproduktion: Hypokalidmie, Hypertonus (11-Hydroxylasemangel, 17-Hydroxylase-Defekt)
Androgenexzess: Stérung der sexuellen Differenzierung bei Médchen (pranatale Virilisierung, disorder of sexual differentiation = 46 XX, DSD),
postnatal bei beiden Geschlechtern eine Pseudopubertas praecox
Verminderte Androgenproduktion: bei Knaben ein weibliches duReres Genitale bzw. schwere Hypospadie (StAR-Protein-,
17-Hydroxylase-/17-20-Lyase-, 3R-HSD-Defekt); eine verminderte Ostrogenproduktion bewirkt bei Mé&dchen eine Pubertas tarda mit primérer
Amenorrhoe (17-Hydroxylase-/17-20-Lyase-Defekt).
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Nicht-klassische AGS-Formen:

o Vor der Pubertat: pramature Pubarche/Adrenarche, GrofRwuchs, akzeleriertes Knochenalter, leichte Klitorishypertrophie bei Madchen
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o bei Madchen in der Pubertat und bei erwachsenen Frauen: Hirsutismus, Akne, Seborrhoe, tiefe Stimme, Kilitorishypertrophie, temporaler
Haarausfall, Stirnglatze, primare oder sekundare Amenorrhoe, Oligomenorrhoe, Kleinwuchs im Erwachsenenalter

Diagnostik
Zielsetzung

o Allgemein: Serumelektrolyte (Na, Cl, K), Serumkreatinin, Blutgasanalyse, Natriumexkretion im Urin

o Spezifisch:

Generelles Neugeborenen-Screening mit Bestimmung von 17-Hydroxy-Progesteron im Vollblut am 3. Lebenstag. Bei erhéhten Werten
(abhangig vom Gestationsalter/Gewicht bei Geburt) erfolgt eine Bestatigungsdiagnostik mittels spezifischer Methoden (z.B.
Immunologische Methoden mit Extraktion oder Chromatographie, chemisch-physikalische Bestimmung mittels Massenspektrometrie). Die
weitere Diagnostik erfolgt nach der Klinik und der Differentialdiagnose (siehe Tabelle)

Steroide im Serum/Plasma

Renin-Aktivitat oder Reninkonzentration im Plasma

Harnsteroide (Gaschromatographie-Massenspektrometrie)

Gebrauchliche Verfahren

o ACTH-Kurztest (Heterozygotie, Late onset AGS)
o Pranatale Diagnostik (Chorionzottenbiopsie, ca. 10. SSW)
= Gelingt die Chorionzottenbiopsie nicht oder kann sie nicht durchgefiihrt werden, erfolgt eine Amniozentese

Bewertung (siehe auch Tabelle 1)

Klassische AGS-Formen:

= 21-Hydroxylase-Defekt (CYP 21A2):

= 17-OHP ist bereits wenige Tage nach Geburt extrem erhoht. Im Urin sind Pregnantriol, Pregnantriolon und 17-Hydroxy-Pregnanolon

massiv erhoht. Deutliche Erhéhung adrenaler Androgene und derer Metabolite.

m Salzverlust: zusatzlich Hyponatriamie, Hyperkalidmie. metab. Azidose; PRA/Renin erhéht.

= Heterozygotentest: Nach ACTH-Stimulation ist der 17-OHP-Anstieg bei Heterozygoten deutlich héher als bei einem Normalkollektiv.
Kongenitale Lipoidhyperplasie (Defekt des StAR-Proteins) und P450SCC-Mangel: Ausfall aller NNR-Steroide. Klinisch akute Addison-
Krise; ACTH ist im Plasma erhéht, im Plasma/Urin sind alle NNR-Steroide erniedrigt und kénnen durch ACTH nicht stimuliert werden;
PRA/Renin erhéht
3R-HSD-Defekt: Die klinischen Symptome sind ahnlich wie bei der Lipoidhyperplasie. Neben dem Salzverlustsyndrom sind auch Félle ohne
Salzverlust (intakte Zona glomerulosa) beschrieben. Bei Madchen kdnnen leichte Virilisierungszeichen (Klitorishypertrophie) auftreten. Da
die Testosteronsynthese mitbetroffen ist, kommt es bei Knaben zu einer Hypospadie. Biochemisch sind im Plasma die erhdhten
.5-Steroide (basal und nach ACTH-Stimulation) nachzuweisen. Im Urin sind die entsprechenden Delta-5-en-Metabolite, insbesondere
Pregnentriol, erhoht.
17-Hydroxylase-/17-20-Lyase-Defekt: Das klinische Bild wird durch die mineralokortikoide Wirkung von DOC und Korticosteron gepragt.
Es kommt zur Hypertonie, Hypokalidamie und metabolischen Alkalose. Die PRA/Reninkonzentration ist erniedrigt. Im Plasma sind DOC und
B erhoht. Die 17-hydroxylierten Steroide (u.a. Cortisol) sind niedrig und nicht stimulierbar. Im Urin sind die entsprechenden Metabolite
THDOC, THB und allo-THB (Metabolite von Corticosteron) sowie Pregnandiol erhéht. Das mannliche Neugeborene féllt durch ein
intersexuelles Genitale aufgrund der gestorten Androgenbiosynthese auf, die Hoden kdnnen abdominal, inguinal oder labial liegen. Bei
Méadchen: ausbleibende Pubertatsentwicklung.
11R-Hydroxylase-Defekt: Bis auf seltene Ausnahmen kein Salzverlustsyndrom (mineralokortikoide Wirkung von DOC). PRA bzw. Renin
sind erniedrigt. Bei den meisten der Patienten kommt es bereits in den ersten Lebensjahren zu einem arteriellen Hypertonus. Einige
Patienten entwickeln spéater eine Linksherzhypertrophie und/oder Retinopathie, in seltenen Fallen sind auch Todesfalle aufgrund eines
cerebralen Insultes beschrieben. Charakteristisch sind wie beim 21-Hydroxylase-Defekt die Symptome der Androgentiberproduktion. Im
Plasma sind S und DOC erhoht. Im Urin sind unter anderem die Metabolite Tetrahydro-S und Tetrahydro-DOC deutlich erhéht.
Oxidoreduktasemangel: Die Diagnose des Oxidoreduktasemangels kann am verlasslichsten (iber eine Urin Analyse gestellt werden. Hier
finden sich charakteristischerweise erhéhte Pregnenolon- und Progesteronmetabolite in Verbindung mit niedrigen Androgenmetaboliten und
erhéhten 17-Hydroxyprogesteronmetaboliten. Die Diagnose kann auch durch Messung von Plasmasteroiden gestellt werden, jedoch sind
hier die Konzentrationsunterschiede der verschiedenen Parameter sehr variabel, so dass auch Fehldiagnosen als 21-Hydroxylasemangel
berichtet sind. Bei heterozygoten Anlagetragern konnen gleichsam erhhte Pregnenolon- und Progesteronmetabolite im Urin detektiert
werden. Im Falle einer Schwangerschaft mit einem betroffenen Kind finden sich im maternalen Serum niedrige Ostriolwerte als Zeichen
der plazentaren Insuffizienz sowie ein ahnlich charakteristisches Urinspektrum. Zum Teil kommt es zur Virilisierung der Schwangeren.

Nicht-klassische AGS-Formen:

m 21-Hydroxylase-Defekt: Nach ACTH-Stimulation kommt es zu einem exzessiven Anstieg von 17-OHP. Die stimulierten 17-OHP-
Konzentrationen liegen zwischen den Referenzbereichen der AGS-Heterozygoten und der klassischen AGS-Patienten

= 11R-Hydroxylase- und 3R-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Defekt: Nach ACTH-Stimulation kommt es zu einem tberhdhten Anstieg von
DOC und S (11-R-Hydroxylase) bzw. von bzw. von Pregnenolon und 17-OH-Pregnenolon (38-HSD), wahrend der Anstieg von Cortisol
normal ist.

AusschluBdiagnostik

Virilisierung des auferen Genitales durch mutterliche Androgene; Pseudopubertas praecox durch androgenproduzierende NNR-Tumoren oder
Ovarialtumoren

Durchfiihrung der Diagnostik

Padiatrischer Endokrinologe.

Tab. 1 Charakterische klinische und laborchemische Befunde beim klassischen AGS

‘ 21-Hydroxylase 11R-Hydroxylase Lipoid- P450SCC 3B-HSD 17-Hydroxylase | Oxidoreduktase
hyperplasie 1 17-20-Lyase
mit ohne
Salzverlust | Salzverlust
(Gendefekt | CYP21A2 [cYP11B1 |STAR [CYP1A [HSD3B2 [cYP17At POR
| Genlokus 6p21.3 8q24.3 ept12 [15q24.1 |1pta.t 10q24.3 [7q11.2
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| Haufigkeit 1: 10000-12000 1:160000 | seften [seften [ seften [seften |seften
‘ DSD | Madchen | Madchen ‘ Jungen ‘ Jungen ‘ Jungen/Méadchen ‘ Jungen | Jungen/Méadchen
‘ Salzverlust | + - |- ‘ + ‘ + ‘ + - |.
Blutdruck N |+ £, (1) i R R '+ |+
Se-Natrium |1 |+ £, (1) R R R W |+
‘Se—KaIium |T ‘i |(l) ‘ 1 ‘T ‘T + (1) |i
FeNa (Urin) |1 |+ ) R R R | |+
Se-Renin |11 s 11 EEE L |+
Gluko- l l l l l l ) M)
kortikoide
Mineralo- l + DOC 1t 1 1 l DOCtB 1t +
Kortikoide Aldo |
Androgene 1 T 1 1 ‘l ‘l ! !
Se-Metabolite 170HP 11 | DOCY, 1 1l DHEAS? Pt1, DOCt, Bt, |[170HP1,
S1, Pregnenolont170H- |T|, F| Pt
21-Deoxycortisolt, T1, T1, Preg-nenolont 170HP|
Aldo|, A4-At Aldo|
Harn-Metabolite | Pregnantriol 1 THDOC 1 1 I Pregnentriol 1 THDOC 1, THB | Pregnantriol 1,
Pregnantriolon 1 THS 1 THE | 1, Pregnandiolt |THB 1t
Legende: + = unverandert; + = ja; - = nein; 1 erhoht; |erniedrigt

STAR = steroidogenic acute regulatory protein; 170HP = 17-Hydroxyprogesteron, P = Progesteron; DHEA = Deydroepiandrosteron; A4-A =
Androstendion, T = Testosteron; Aldo = Aldosteron, F = Kortisol, DOC = 11-Deoxycorticosteron, S = 11-Deoxycortisol, B = Korticosteron, TH-DOC =
Tetrahydro-DOC; TH-S = Tetrahydro-S; TH-B = Tetrahydro-B; THE = Tetrahydrocortison

Therapie

Medikamentose Therapie

Klassische AGS-Formen:
= Hydrocortison (HC; Mittel der Wahl bei Kindern) oder HC und AstoninH (Salzverlust)
= Hydrocortison 10-15 (-20) mg/m2KOF/Tag in 3 Einzeldosen, entsprechend der Tagesrhythmik z.B. 50 % der Tagesdosis morgens
= Astonin H (9a-Fluorcortison) im Sauglingsalter ca. 0.05 - 0.30 mg/Tag, Kleinkinder 0.05 - 0.15 mg/Tag, Schulalter 0.10 mg/Tag in
2-3 Einzeldosen.
= Nach Abschluss des Léangenwachstums kann auch Prednison/Prednisolon (2-4 mg/m2KOF/Tag in 2 Dosen) oder Dexamethason (0,25-0,5
mg/Tag in einer Dosis) verwendet werden.
= Jede Stress-Situation erfordert eine unverziigliche Anpassung der Hydrocortison-Dosis, d.h. die Tagesdosis mul um das 3- bis 5fache
erhéht werden. Bei Komplikationen (z.B. Erbrechen) muR ein wirksames Glucocorticoid parenteral verabreicht werden.

Nicht-klassische AGS-Formen:

= Hydrocortison 5-10 mg/m2KOF/Tag (1 — 2 Dosen)
= bei ausgewachsenen Jugendlichen und erwachsenen Frauen: Prednison/Prednisolon; Dexamethason. Daneben hat sich auch die Gabe
eines Antiandrogens wie Cyproteronacetat bewahrt.

Das AGS ist medikamentés gut therapierbar. Uber- und Unterdosierungen kénnen jedoch folgenreich sein (Kleinwuchs, Cushing, Diabetes
mellitus, Salzverlust- und NNR Krisen). RegelméaRige Kontrollen der Einstellungsglite sind daher dringend erforderlich.

Operative Therapie

Genitalkorrekturoperationen durch erfahrene Kinderchirurgen/-urologen/-gynékologen. Die chirurgische Korrektur umfasst die
Klitorisreduktionsplastik unter Schonung des GefaR-Nervenbiindels, die Labienplastik und die Vaginalerweiterungsplastik. In der Regel wird die
Operation in Deutschland im ersten Lebensjahr durchgefiihrt.

Pranatale Therapie

Die prénatale AGS-Therapie ist nach wie vor eine experimentelle Therapie. Sie sollte im Rahmen kontrollierter Studien durchgefiihrt werden
(zentrale Datenerfassung fiir die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Endokrinologie tUber Prof. Dr. H.G. Dérr, Kinder- und Jugendklinik der
Universitat Erlangen).

Therapiedurchfiihrung

Pad. Endokrinologe, operative Therapie durch erfahrenen Chirurgen (Kinderchirurg, Kinderurologe, Kindergynékologe).

Transition in die Erwachsenenmedizin und Prognose

Gemeinsame Ubergabesprechstunden zwischen Padiatrischen und Internistischen Endokrinologen haben sich bewéhrt. Die priméren Ziele der
Erwachsenenendokrinologie sind die Vermeidung von Addison-Krisen und von Morbiditét infolge Ubertherapie (Gewichts- und Blutdruckprobleme bis
zum metabolischen Syndrom, Osteoporose), sowie der Erhalt der Fertilitét, eine befriedigende Sexualfunktion und gute Lebensqualitat. Die
Dauerbehandlung sollte niemals unterbrochen oder gar abgebrochen werden. Detaillierte und wiederholte Instruktionen der Eltern und spater der
Patienten selbst sind erforderlich, damit diese bei Fieberanstieg, Infektbeginn oder akut auftretenden sonstigen Stress-Situationen die erforderliche
Dosiserhdhung sofort und selbsténdig vornehmen kénnen. AGS-Patienten miissen einen Notfallausweis erhalten. Die Therapie muR beim AGS mit
Salzverlustsyndrom (cave: Addison-ahnliche Krisen) lebenslang fortgefiihrt werden. Sie sollte aber auch beim unkomplizierten AGS im Erwachsenenalter
konsequent bei beiden Geschlechtern fortgesetzt werden zur Vermeidung von Regelstérungen, Fertilitdtsproblemen oder dem Auftreten von
Nebennieren- oder Hodentumoren (TART = testikulére adrenale Resttumore). Die Fertilitét ist insbesondere beim klassischen 21-Hydroxylasemangel mit
Salzverlust reduziert. In der Literatur schwanken die Fertilitatsraten bei Frauen mit klassischem AGS zwischen 7 und 60%. Dieses liegt u.a. am
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weiblichen Genitalstatus nach operativer Korrektur, einer persistierenden Hyperandrogenéamie oder der Entwicklung eines polyzystischen
Ovarsyndroms. Bei Mannern kann man mit einer Wahrscheinlichkeit von 50-95% adrenale Resttumoren im Hoden entdecken, die die Spermiogenese
einschranken und zur Infertilitét fihren kdnnen. Studien zum Geschlechtsrollenverhalten, zur Geschlechtsidentitat und zur sexuellen Orientierung sowie
deren Stérungen bei klassischen 21-Hydoxylasemangel sind nur sehr begrenzt vorhanden. Aus dem eher méannlichen Spielverhalten der Madchen mit
21-Hydroxylasemangel lasst sich kein Problem der Geschlechtsidentitat ableiten. Bis zu 5% der 46,XX-Frauen und bis zu 12% der 46,XX-Manner mit
klassischem 21-Hydroxylasemangel berichten (iber Probleme mit der Geschlechtsidentitat. Dabei scheint es jedoch keine Korrelation zwischen dem
Schweregrad des genitalen Phanotyps und dem Vorhandensein von Problemen zu geben. Wichtig ist, dass sich das behandelnde Team der potentiellen
psychologischen Problematik bewusst ist und fiir die Bearbeitung der Probleme ein hierin erfahrener Psychologe zur Verfiigung steht.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte bertiicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.





