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Ubersicht

Aus der Medizinischen Klinik Innenstadt der Universitat Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. E. Buchborn)

Klinische Bedeutung der ACTH-Bestimmung*

The Clinical Relevance of the ACTH Determination

O. A. Miiller, P. C. Scriba

Zusammenfassung

Die Plasma-ACTH-Bestimmung gehért auch heute noch zu den problematischeren
und aufwendigeren radioimmunologischen Methoden, vor allen Dingen wegen der
notwendigen vorherigen Extraktion des ACTH aus dem Plasma. Wie die Literatur
und eigene Erfahrungen zeigen, erleichtert ein exakter ACTH-RIA die Diagnostik
und Verlaufskontrolle von Erkrankungen des Hypothalamus-Hypophysen-NNR-Sy-
stems: So konnen die verschiedenen Formen des Cushing-Syndroms (n =46) diffe-
rentialdiagnostisch durch die Messung von ACTH-Plasmaspiegeln abgegrenzt wer-
den. Auch wird die Verlaufskontrolle und Erfassung des Therapieerfolges bei
ACTH-produzierenden Hypophysenadenomen (zentrales Cushing-Syndrom (n =30)
bzw. Nelson-Syndrom (n=15)) ermoglicht. Insbesondere erlaubt die Messung von
perioperativen ACTH-Spiegeln eine frithzeitige Aussage iiber die Prognose nach
Hypophysenoperation. Auch die verschiedenen Formen der NNR-Insuffizienz (pri-
mir (n=28), sekundir-hypophysar bzw. -hypothalamisch (n=35)) konnen durch
die Bestimmung von ACTH, eventuell unter Einsatz der Stimulation mit Lysin-Vaso-
pressin als Corticotropin-Releasing-Faktor, differenziert werden. Zusitzlich kann die
Messung von ACTH-Spiegeln die richtige Einstellung einer Substitutionstherapie mit
Cortisol bzw. synthetischen Corticoiden bei primarer NNR-Insuffizienz (M. Addison,
Zust. n. bds. Adrenalektomie, adrenogenitales Syndrom = AGS) erleichtern, insbe-
sondere die Dosisverteilung tiber den Tag bei AGS-Patienten (n = 30). Zur Erfassung
einer paraneoplastischen ACTH-Produktion (n = 9) bei Karzinomen (n = 64) muf$ der
N-terminale ACTH-RIA mit vorwiegender Erfassung von biologisch aktivem ACTH
durch zusitzliche Messung von C-terminalen ACTH-Bruchstiicken, ACTH-Vorstu-
fen und anderen Peptiden aus der ACTH-LPH-Familie erganzt werden.

Schliisselworter

ACTH-RIA, Differentialdiagnostik von Erkrankungen des Hypothalamus-Hypo-
physen-NNR-Systems, ACTH-produzierende Hypophysenadenome, paraneoplasti-
sche ACTH-Produktion

Summary

Because of the necessary extraction of ACTH from plasma the plasma ACTH
measurement belongs still to the more difficult and tedious radioimmunoassays.
However, as revealed by the literature and by our own experience, the exact ACTH
determination is helpfull in the diagnostic and follow-up of hypothalamic pituitary
adrenal diseases. ACTH determinations are essential for the differential diagnosis of
the various forms of Cushing’s syndrome (n =46). Follow-up and documentation of
therapeutical success of ACTH producing adenomas (Cushing’s disease (n =30), Nel-

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Sonderforschungsbereich 51)
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son-syndrome (n = 15)) are feasible. In particular the perioperative ACTH levels al-
low an early prognosis of the result of the surgical procedure. Different forms of adre-
nal insufficiency (primary (n=28), secondary-pituitary, secondary-hypothalamic
(n=35)) can be diagnosed by measuring basal ACTH, respectively after stimulation
with lysine-vasopressin. In addition, ACTH levels are usefull in determining the do-
sage of cortisol or synthetic corticoids in the treatment of primary adrenal insuffi-
ciency (M. Addison, after bilateral adrenalectomy, congenital adrenal hyperpla-
sia = CAH). This pertains particularly for the distribution of the corticosteroid dosa-
ges over the day in patients with CAH (n = 30). For detection of paraneoplastic ACTH
production (n=9) by carcinomas (n=64) the radioimmunoassay for N-terminal
ACTH (biologically active) should be combined with the radioimmunoassay for C-
terminal ACTH. For this particular diagnostic problem radioimmunoassays for other
peptides out of the ACTH-LPH-family may be helpfull.
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Key-words

ACTH-RIA, differntial diagnosis of hypothalamo-pituitary-adrenal diseases,
ACTH-producing pituitary adenomas, paraneoplastic ACTH-production

Einleitung

Die Einfiihrung einer neuen Bestimmungsmethode in
die klinische Medizin vollzieht sich in der Regel in ver-

~ schiedenen Phasen. So konnen zunichst klinische Fra-

gestellungen und Erwartungen sehr stimulierend auf
die Entwicklung einer Bestimmungsmethode und auf
die Losung der hierbei auftretenden Schwierigkeiten

| einwirken. Nach Uberwindung der methodischen Pro-

bleme kommt es dann in einer zweiten Phase meist zu
einem etwas iiberschiefenden und unkritischen Einsatz
einer solchen Bestimmungsmethode bei zahlreichen
klinischen Krankheitsbildern und Fragestellungen, bis
sich schlieflich in einer dritten Phase ein verniinftiges
Gleichgewicht zwischen Anspruch und Fragestellung
an die Bestimmungsmethode im Vergleich zu Lei-
stungsfihigkeit und Aussagekraft eingestellt hat. Der
Einsatz der ACTH-Bestimmung bei der Diagnostik und
Therapie von Erkrankungen des Hypothalamus-Hy-
pophysen-NNR-Systems diirfte sich zum jetzigen Zeit-
punkt im Ubergang zur Phase 3 bewegen. So gehorte
zwar das ACTH zu den ersten Hormonen, die in den
sechziger Jahren nach dem von Berson u. Yalow erst-
mals 1960 fiir das Insulin (76) beschriebenen Metho-
denprinzip des Radioimmunoassays bestimmbar wur-
den (3, 78). Die zu iiberwindenden methodischen
Schwierigkeiten waren aber gerade fiir das ACTH be-
sonders grof§ (49, 60, 74, 77), so daff erst in den letzten
Jahren ACTH-Bestimmungsmethoden vermehrt zur
Beantwortung klinischer Fragestellungen herangezo-
gen werden konnen.

Ziel dieser Arbeit ist es, eine Ubersicht dariiber
zu geben, wann der Einsatz der ACTH-Bestimmung
bei Erkrankungen des Hypothalamus-Hypophysen-
NNR-Systems notwendig bzw. niitzlich ist und wann
auf eine ACTH-Bestimmung verzichtet werden kann.

Hierbei kénnen wir uns neben den Angaben aus der Li-
teratur auch auf jahrelange eigene Erfahrungen (49)
stiitzen, die in besonderem MafSe zu den hier gegebenen
Richtlinien zum Einsatz der ACTH-Bestimmung beige-
tragen haben.

In Tab. I findet sich eine Einteilung der Erkrankun-
gen des Hypothalamus-Hypophysen-NNR-Systems
nach der Hohe der ACTH-Plasmaspiegel. Aus dieser
Tabelle ergibt sich bereits ein gewisser Anhalt dafiir,
wann der Einsatz der ACTH-Bestimmung sinnvoll sein
konnte, worauf im folgenden detailliert eingegangen
wird. Zundchst miissen aber einige methodische Vor-
bemerkungen gemacht werden, da die ACTH-Bestim-
mung auch heute noch zu den schwierigeren Hormon-
analysen gezahlt werden muf§ und deshalb vor einem
methodisch-unkritischen Einsatz zu warnen ist.

Tabelle I Einteilung der Erkrankungen des Hypothala-
mus-Hypophysen-NNR-Systems nach der Hohe der
ACTH-Plasmaspiegel

Erhobt:

Zentrales Cushing-Syndrom
Paraneoplastische ACTH-Sekretion
Zust. n. bds. Adrenalektomie
Nelson-Syndrom

Morbus Addison

Adrenogenitales Syndrom (AGS)

Erniedrigt:

Cushing-Syndrom bei NNR-Tumor .

Corticoid- bzw. nach linger dauernder ACTH-Therapie

HVL-Insuffizienz oder hypothalamische Storungen (se-
kundire NNR-Insuffizienz, z. B. bei Tumoren, Entziin-
dungen, Gefiflprozessen und Autoimmunprozessen)
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ACTH-Bestimmung im Plasma

Wegen der guten Zuginglichkeit des ACTH-Er-
folgsorgans Nebennierenrinde sind biologische
ACTH-Bestimmungsmethoden bereits seit Jahrzehn-
ten bekannt (43, 65, 66). Mit diesen biologischen Me-
thoden konnten bereits viele grundsitzliche physiolo-
gische und pathophysiologische Erkenntnisse iiber die
ACTHS-Sekretion ermittelt werden (37, 41). Alle diese
biologischen Methoden haben allerdings die Nachteile
mangelnder Sensitivitat bzw. groffen Arbeitsaufwan-
des und/oder mangelnder Reproduzierbarkeit, so dafS
ihr Einsatz zur Beantwortung klinisch-endokrinologi-
scher Fragestellungen nicht moglich war.

Mit der radioimmunologischen ACTH-Bestimmung
(3, 78) wurde ein sehr viel einfacheres Methodenprin-
zip einsetzbar, das aber eine Reihe von schwierig zu 16-
senden Problemen aufwies. So war und ist die Gewin-
nung von geeigneten ACTH-Antiseren schwierig (60).
Durch Kopplung von ACTH an Thyreoglobulin
konnte die Antigenitit so gesteigert werden, daf§ eine
hohe Ausbeute an geeigneten ACTH-Antiseren bei
Immunisierung von Kaninchen erreicht wurde (49, 69).
Die Hauptschwierigkeit des ACTH-RIA besteht aberin
einer notwendigen vorherigen Extraktion des ACTH
aus dem Plasma. An der Notwendigkeit einer vorheri-
gen Extraktion besteht insbesondere auch nach einge-
henden Untersuchungen mit einer biologischen Be-
stimmungsmethode in vitro an isolierten Nebennieren-
zellen kein Zweifel (16, 21, 49). Zahlreiche Extrak-
tionsverfahren sind fiir das ACTH beschrieben worden
(49), die aber meist nicht geniigend reproduzierbar
bzw. einfach zu handhaben sind. Wir arbeiten mit einer
Modifikation einer von Vaudry u. Mitarb. beschriebe-
nen Extraktionsmethode mit Kieselgel (72), die beziig-
lich Prézision, Reproduzierbarkeit und Richtigkeit be-
friedigend ist (49, 51).

Vor der unkritischen Benutzung von ACTH-RIA-
Kits, die bereits auf dem Markt sind, muf§ dringend ab-
geraten werden, da entweder ohne Extraktion gearbei-
tet wird oder unbefriedigende Extraktionsmethoden
eingesetzt werden, wie cigene Untersuchungen ergaben
(17, 49).

Ein zusirtzliches Problem stellt die Spezifitdt der ra-
dioimmunologischen Bestimmung von ACTH dar. Die
Entdeckung verschiedener Peptide aus der ACTH-
LPH-Familie (Ubersicht in 10) und die Tatsache, daf§
das ACTH-Peptid selbst in sehr unterschiedlicher Form
im Serum (37) vorliegen kann (biologisch aktive N-
terminale Bruchstiicke, biologisch inaktive C-termi-
nale Bruchstiicke, biologisch inaktive Vorstufen), ma-
chen eine moglichst genaue Charakterisierung der fiir
einen ACTH-RIA eingesetzten Antiseren erforderlich
(13). So arbeiten wir mit einem ACTH-Antiserum, das
neben dem vollstandigen 1-39-Peptid nur bestimmte,
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biologisch aktive, N-terminale Bruchstiicke erfafit
(18). Ein N-terminaler ACTH-RIA ist zur Erfassung
und Differentialdiagnose der Erkrankungen des Hypo-
thalamus-Hypophysen-NNR-Systems besonders ge-
eignet, weil hierdurch praktisch die biologisch wirk-
same ACTH-Sekretion erfafft wird (49). Lediglich zur
Erfassung paraneoplastischer Sekretion von biologisch
inaktiven ACTH-Vorstufen bzw. Bruchstiicken sind
C-terminale Assays geeignet.

Einsatz der ACTH-Bestimmung bei klinischen Frage-
stellungen

Im folgenden wird die Bedeutung der ACTH-Be-
stimmung fiir die Diagnose, Differentialdiagnose und
den Verlauf nach Therapie bei Erkrankungen des Hy-
pothalamus-Hypophysen-NNR-Systems fiir die ein-
zelnen Krankheitsbilder getrennt dargestellt und disku-
tiert. Aus den vorliegenden Ergebnissen wird eine Indi-
kationsliste zur ACTH-Bestimmung zusammenge-
stellt.

Cushing-Syndrom

Die hormonanalytische Sicherung der klinischen
Verdachtsdiagnose ,,Cushing-Syndrom* ist durch die
entsprechenden Funktionsteste mit Messung von Cor-
tisol ohne ACTH-Bestimmung sicher méglich (9, 40,
48, 49). Dagegen hat die ACTH-Bestimmung zur dif-
ferentialdiagnostischen Kldrung der verschiedenen
Cushing-Formen eine zentrale Bedeutung erlangt (9,
24,49).1In Abb. 1 ist die gute Abgrenzung des zentralen
Cushing-Syndroms mit hochnormalen bis deutlich

ACTH Cushing-Syndrom
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Abb. 1 ACTH-Plasmaspiegel bei zentralem und primiar
adrenalem Cushing-Syndrom
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Venbse Katheterisierung mit Etagen-Blutentnahme
ACTH-Plasmaspiegel in pg/ml, z = zentral, p = peripher
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Abb. 2 Differentialdiagnose zwischen zentralem Cushing-
Syndrom und ektoper ACTH-Produktion.

Die auch in Hohe des Bulbus cranialis venae jugularis gegen-
iiber der Peripherie etwa gleich hohen zentralen ACTH-Spie-
gel beweisen das Vorliegen eines ektopen ACTH-Syndroms
und schlieffen ein zentrales Cushing-Syndrom aus

erhohten ACTH-Spiegeln gegeniiber
dem Nebennierentumor mit erniedrig-
ten ACTH-Spiegeln dokumentiert. Die
Differentialdiagnose zwischen diesen
beiden Cushing-Formen ist also mit der
Bestimmung eines einzelnen basalen
ACTH-Spiegels moglich. Zur Abgren-
zung einer paraneoplastischen
ACTH-Produktion muf§ allerdings auf
zusitzliche Funktionsteste zuriickge-
griffen werden, um die Sekretionsstarre
bei paraneoplastischer ACTH-Produk-
tion bzw. die noch durch Lysin-Vaso-
pressin stimulierbare und durch hohe
Dosen Dexamethason hemmbare
ACTH-Sekretion bei zentralem Cus-

ACTH
pg/ml

400+
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da auch Lysin-Vasopressin-Stimulation bzw. Dexamethason-Sup-
pression in beiden Fillen gleichsinnig ausfielen. Die eine Patientin litt
an einem Pankreaskarzinom mit Verdacht auf paraneoplastische
Produktion von CRF und dementsprechend erhGhter hypophysirer
ACTH-Sekretion, die partiell regulierbar blieb (49, 79), wihrend es
sich im zweiten Fall um ein zentrales Cushing-Syndrom handelte, bei
dem sich aus der bilateralen Nebennierenhyperplasie ein hyperpla-
siogenes Adenom entwickelte, das funktionell autonom geworden
war und wie die primidren Nebennierentumoren die endogene
ACTH-Sekretion fast supprimiert hatte (49, 64).

In Zweifelsfillen muff zur Differenzierung zwischen
einem zentralen Cushing-Syndrom und einer para-
neoplastischen ACTH-Produktion eines Karzinoms
eine venose Katheterisierung mit Etagenblutentnahme
zur Messung von ACTH-Gradienten herangezogen
werden (8, 32, 49). In den zentralvenos iiber dem Ka-
theter und gleichzeitig aus einer peripheren Vene ent-
nommenen Blutproben wird der ACTH-Plasmaspiegel
bestimmt. Bei einem zentralen Cushing-Syndrom fin-
det sich ein deutlich hoherer ACTH-Spiegel im Blut,
das aus der Vena jugularis interna etwa in Hohe des
Bulbus cranialis venae jugularis entnommen wurde
(68), gegeniiber der peripheren Entnahmestelle, z.B.
Vena cubitalis. Dagegen schwankt bei einer ektopen
Produktion das Verhiltnis von zentralem zu periphe-
rem Plasmaspiegel um 1 (Abb. 2). In Einzelfallen kann
mit dieser Technik auch eine annihernde Lokalisation
des ACTH-produzierenden Karzinoms gelingen (32).

Eine weitere Bedeutung kommt der Messung von

ACTH-Spiegeln zur Beurteilung eines Therapieerfolges
bei zentralem Cushing-Syndrom zu. So erlaubt die

1
vor

hing-Syndrom zu erfassen (9, 24, 40,
48, 49).

Trotzdem hatten wir unter den 37 Patienten
mit gesichertem Cushing-Syndrom bei der differ-
entialdiagnostischen Abklarung der Ursache zwei
Fehldiagnosen (in Abb. 1, durch ein Kreuz mar-
kierte Werte), die allerdings nicht der Bestim-
mung des ACTH-Plasmaspiegels anzulasten sind,

Syndrom:

wahrend
Adenomentfernung

P 4 8

nach 128td1 2 3 4 5 6

Abb. 3 Perioperative ACTH-Spiegel bei 5 Patienten mit zentralem Cushing-

3 Patienten nach selektiver Adenomektomie (M. H., E. B., A. S.), 1 Patient nach
Hypophysektomie (F. F.) und 1 Patientin nach Sellaexploration (I. H.)
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Messung von ACTH in perioperativ wihrend einer
Hypophysenoperation entnommenen Blutproben eine
frithzeitige Aussage iiber den Therapieerfolg (12, 49).
In Abb. 3 ist das beispielhaft dargestellt. Nach erfolg-
reicher selektiver Adenomektomie normalisieren sich
die erhohten ACTH-Spiegel innerhalb der ersten 24
Std. (z.B. M. H., Abb. 3) bzw. fallen sogar auf Werte
unterhalb der unteren Normgrenze ab, um sich im wei-
teren Verlauf ebenfalls zu normalisieren (z.B. E. B,,
Abb. 3). Werte unterhalb der unteren Nachweisgrenze
werden innerhalb von Stunden nach vollstindiger Hy-
pophysenentfernung erreicht (z.B. F. F., Abb. 3). Da-
gegen gab es nur unwesentliche Veridnderungen der
ACTH-Spiegel bei einer Patientin, bei der lediglich eine
Sellaexploration ohne Entfernung eines Adenoms oder
der Hypophyse erfolgte (1. H., Abb. 3). Bei einer Patien-
tin mit gesicherter selektiver Adenomentfernung - aber
ohne klinische Remission — erreichten die ACTH-Spie-
gel kurzzeitig (4. bis 5. postoperativer Tag) den Nor-
malbereich, waren aber in den ersten drei postoperati-
ven Tagen im weiteren Verlauf mehr oder weniger

deutlich erhoht (A. S., Abb. 3).

Die Langzeitverlaufsbeobachtung nach selektiver
Mikroadenomentfernung aus der Hypophyse mittels
Messung von ACTH-Spiegeln ist gut moglich (49),
muf8 aber durch die entsprechenden endokrinologi-
schen Funktionsteste der Hypothalamus-Hypophy-
sen-NNR-Achse erginzt werden, z.B. erhaltene Sup-
primierbarkeit im Dexamethason-Hemmtest (49).

Bei den selten beim zentralen Cushing-Syndrom zu
findenden grofleren ACTH-produzierenden Hypophy-
senadenomen dient die ACTH-Bestimmung zur Ver-
laufskontrolle nach der meist radikaleren neurochirur-
gischen Intervention mit transsphenoidaler oder trans-
kranieller Hypophysektomie, zum Teil mit Kryo-
therapie und anschliefender externer Nachbestrahlung
(49, 50).

Nelson-Syndrom

Unter einem Nelson-Syndrom bzw. Nelson-Tumor

versteht man einen ACTH-produzierenden Hypophy-
sentumor, der nach beidseitiger Adrenalektomie wegen
eines Cushing-Syndroms auftritt (56, 57). Dieses soge-
nannte Nelson-Syndrom wird in etwa 10% der beid-
seits adranalektomierten Patienten mit zentralem
Cushing-Syndrom gefunden (47). Es ist durch die Trias
Hyperpigmentation, massiv erhéhte ACTH-Spiegel
sowie Groflenzunahme der Sella nach bilateraler Adre-
nalektomie definiert. Es ist also die Erfassung des mas-
siv erhohten ACTH-Spiegels ein Bestandteil der Dia-
gnose, wenn auch hierdurch nicht eine vollige Abgren-
zung von den Patienten mit Zustand nach beidseitiger
Adrenalektomie ohne Nachweis eines Nelson-Tumors
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Abb. 4 ACTH-Plasmaspiegel bei Patienten mit Morbus
Addison, mit sekundirer NNR-Insuffizienz unterschiedlicher
Genese und mit Zustand nach beidseitiger Adrenalektomie
bzw. mit Nelson-Syndrom. Zu beachten ist die logarithmi-
sche Einteilung der Ordinate (ACTH-Spiegel)

moglich ist (Abb. 4). Auch korreliert die Hohe des
ACTH-Spiegels nicht mit der Grofe des ACTH-produ-
zierenden Hypophysenadenoms. So unterscheiden sich
die ACTH-Spiegel der Patienten mit einem Nelson-
Syndrom mit kleineren Adenomen ohne wesentliche
weitere Wachstumstendenz nicht signifikant von denen
der Patienten, bet denen aufgrund der GrofSe und Pro-
gredienz der Tumoren, z.B. supraselldres Wachstum,
operative MafSnahmen notwendig wurden (49, 50).
Die Diagnose eines Nelson-Syndroms wird auch nicht
durch entsprechende Funktionsteste mit ACTH-Mes-
sung sicherer (49, 50). So fand sich ein ganz unter-
schiedliches Ansprechen der ACTH-Sekretion auf sup-
pressive MafSnahmen (hoher dosierte Corticoidthera-
pie) bzw. Stimulationsteste (Insulin-Hypoglykamie-

" Test). Fiir die Verlaufskontrolle nach therapeutischen

Mafinahmen ist die Messung des ACTH-Spiegels beim
Nelson-Syndrom niitzlich, z. B. zur Dokumentation der
Normalisierung bzw. Ausschaltung des ACTH-Exzes-
ses durch radikale Hypophysektomie (49).

Medikamentose Beeinflussung erhGhter
ACTH-Spiegel

Es gibt eine Reihe von Medikamenten, die zu einer
Erniedrigung erhohter ACTH-Spiegel fithren kdnnen
(Ubersicht in 73). So sind Therapieerfolge beim zentra-
len Cushing-Syndrom mit dem Serotoninantagonisten
Cyproheptadin und dem Dopaminagonisten Bromo-
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criptin beschrieben worden (30, 36), ohne daf$ hieraus
bisher gesicherte medikamentgse Therapieformen fiir
das Cushing-Syndrom abgeleitet werden konnten (73).
Die ACTH-Bestimmung hat natiirlich fiir entspre-
chende Verlaufskontrollen unter einer medikamento-
sen Therapie eine zentrale Bedeutung, die zunehmen
wird, falls experimentelle Ansatzpunkte zur Senkung
erhohter ACTH-Spiegel, z.B. durch Somatostatin
(Ubersicht in 44), zu praktikablen Therapieansitzen
fithren. So konnten wir z. B. bei einem Patienten mit ek-
toper ACTH-Produktion bei metastasierendem medul-
lirem Schilddriisenkarzinom eine ausgeprigte Sen-
kung der extrem erhohten paraneoplastischen
ACTH-Spiegel durch Somatostatin beobachten (54),
ohne daf§ bisher dieser Effekt therapeutisch einsetzbar
geworden ist.

NNR-Insuffizienz

Wie beim Cushing-Syndrom ist auch die Diagnose
einer ,,NNR-Insuffizienz* hormonanalytisch prinzi-
piell ohne ACTH-Bestimmung mdglich. Die Diagnose
einer NNR-Insuffizienz wird in der Regel sehr sicher
durch erniedrigte Cortisolspiegel vor und nach Stimu-
lation mit ACTH gestellt (40). Die ACTH-Bestimmung
dient wiederum zur differentialdiagnostischen Klarung
der verschiedenen Formen einer NNR-Insuffizienz. So
ist die Differentialdiagnose, zwischen primarer und se-
kundirer NNR-Insuffizienz, die indirekt durch klini-
sche Kriterien, wie z.B. Hyperpigmentation bei Mor-
bus Addison bzw. Veranderung der iibrigen hypophy-
sdren Partialfunktionen bei der sekundiaren NNR-In-
suffizienz, erleichtert wird, endgiiltig zu sichern. In
Abb. 4 zeigt sich die gute Abgrenzbarkeit zwischen Pa-

Lysin-Vasopressin-Infusion 5 1.E./h

Z 24
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tienten mit einem Morbus Addison und Patienten mit
sekunddrer NNR-Insuffizienz durch die Hohe des
ACTH-Spiegels. Die Hohe des ACTH-Spiegels bei den
Patienten mit primirer NNR-Insuffizienz hingt im
Einzelfall auch von dem Zeitpunkt der letzten Ein-
nahme einer Substitutionstherapie vor der Blutent-
nahme ab. Die Patienten mit nachgewiesener sekundi-
rer NNR-Insuffizienz zeigen ausschlieflich erniedrigte
basale ACTH-Spiegel, unabhingig von der Genese der
sekundiren NNR-Insuffizienz. Die Hohe der ACTH-
Spiegel bei Patienten mit Morbus Addison liegt etwa im
selben Bereich wie die Spiegel der Patienten nach beid-
seitiger Adrenalektomie.

Die endgiiltige Sicherung der Differentialdiagnose
zwischen primirer und sekundirer NNR-Insuffizienz
durch die Messung eines ACTH-Plasmaspiegels ist in-
sofern von praktischer klinischer Bedeutung, als z.B.
das klinische Zeichen der Hyperpigmentation beim
Morbus Addison sehr unterschiedlich ausgepragt ist
und z.T. fehlen kann, wihrend es auf der anderen Seite
Patienten mit isoliertem ACTH- und CRF-Mangel (15,
49, 58) ohne Nachweis von Ausfillen der tibrigen hy-
pophysiren Partialfunktionen als Ursache einer sekun-
diren NNR-Insuffizienz gibt.

Zur Differentialdiagnose zwischen ,,primar* hypo-
physir und ,,primir*“ hypothalamisch bedingtem
ACTH-Ausfall kann die Stimulation der ACTH-Sekre-
tion durch Lysin-Vasopressin eingesetzt werden (5,
70). Lysin-Vasopressin wirkt dabei als ein Corticotro-
pin-Releasing-Faktor (Ubersicht in 39). So spricht ein
ACTH-Anstieg nach Lysin-Vasopressin-Stimulation
bei nachgewiesener sekunddrer NNR-Insuffizienz fiir
ein primar hypothalamisches Krankheitsbild bzw. fiir
eine Storung im Ubertrigersystem (Modell Hypophy-

Cortisol
©~g/100 ml

v
w}
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-3 Abb. 5 ACTH-Spiegel vor und nach Ly-
115  sin-Vasopressin-Stimulation bei Patienten
mit sekundiarer NNR-Insuffizienz unklarer
Genese ohne Tumornachweis im Sellabereich.
Bei 2 Patienten mit nur partieller NNR-In-
suffizienz (G. J., M. F.) und dem héchsten
Bl ACTH-Anstieg nach Lysin-Vasopressin
sind auch die Cortisolanstiege eingezeich-
Lo net. Die Normalbereiche fiir die basalen
ACTH- und Cortisolspiegel (9 Uhr mor-

10

T
90 min

gens) sind schraffiert an der jeweiligen Skala
angegeben
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senstieldurchtrennung) zwischen Hypothalamus und
Hpyophyse bei noch erhaltener Restfunktion der
ACTH-produzierenden Hypophysenzellen (49). Es
wurde iiber Einzelfille mit isolierter sekundirer NNR-
Insuffizienz ohne Nachweis eines Tumors im Sella-
bereich berichtet, bei denen niedrige basale ACTH-
Spiegel durch Lysin-Vasopressin massiv stimuliert
werden konnten (15). Dieses Krankheitsbild (CRF-
Mangel) wurde auch als ,,tertiare NNR-Insuffizienz
bezeichnet (13). Ahnliche Befunde konnten auch durch
die Stimulation der TSH-Sekretion durch TRH bei se-
kundirer Hypothyreose bzw. der Gonadotropinsekre-
tion durch LH-RH bei hypogonadotropem Hypogo-
nadismus erhoben werden (45, 61).

Abb. 5 zeigt die von uns gefundenen Ergebnisse der Lysin-Vaso-
pressin-stimulierten ACTH-Sekretion bei 9 Patienten mit sekundarer
NNR-Insuffizienz und z. T. weiteren Ausfillen hypophysirer Partial-
funktionen unklarer Genese, insbesondere ohne Nachweis eines
Tumors im Bereich der Sella oder der supra- bzw. paraselliren Re-
gion (49). Es konnte eine Differenzierung zwischen zwei Gruppen ge-
troffen werden. Die eine Gruppe zeigte keinerlei Anderung der er-
niedrigten ACTH-Spiegel (n=3), darunter zwei Patienten (H. U.,
S. W.) mit isoliertem ACTH-Mangel. Bei den iibrigen 6 Patienten
fand sich ein mehr oder weniger deutlicher ACTH-Anstieg nach Ly-
sin-Vasopressin. Bei zwei dieser Patienten mit nur partieller NNR-In-
suffizienz (M. F., G. J.) fand sich als Folge des deutlichen Anstiegs des
endogenen ACTH-Spiegels auch ein entsprechender Anstieg des Cor-
tisolspiegels. Dieser ACTH-Anstieg nach Lysin-Vasopressin-Stimu-
lation bei sekundirer NNR-Insuffizienz beweist, da noch funk-
tionstiichtige kortikotrope Zellen des Hypophysenvorderlappens
vorhanden sind. Die Ursache der sckundiren NNR-Insuffizienz liegt
dann oberhalb vom Hypophysenvorderlappen — also im Hypotha-
lamus (CRF-Mangel) — oder in einer Stérung der Verbindung zwi-
schen Hypothalamus und Hypophyse, so dafl das endogene CRF
tiber das Portalgefaf8system des Hypophysenstiels die kortikotropen
Zellen nichterreicht, wihrend die pharmakologische Stimulation mit
Lysin-Vasopressin iiber die arterielle Versorgung des Hypophysen-
vorderlappens an die noch nicht vollstindig atrophierten kortikotro-
pen Zellen herankommt und diese zur ACTH-Bildung und Abgabe
ins Blut anregt.

Zumindest eine Einschrankung mufS bei der Beurtei-
lung der differentialdiagnostischen Bedeutung der Ly-
sin-Vasopressin-induzierten Stimulation der ACTH-
Sekretion gemacht werden, da auch ein zusatzlicher
hypothalamischer Angriffspunkt der Lysin-Vasopres-
sin-Stimulation diskutiert wird (39, 71). Die endgiiltige
Sicherung dieser differentialdiagnostischen Maoglich-
keiten und Schluf$folgerungen wird erst gelingen, wenn
der (die) physiologische(n) Releasing-Faktor(en) fiir
das ACTH synthetisiert sind und zu diagnostischen
Zwecken zur Verfiigung stehen, wie das bereits fiir die
thyreotropen und gonadotropen Funktionen des Hy-
pophysenvorderlappens der Fall ist.

Die erginzende Messung von Plasma-ACTH-Spie-
geln im Insulin-Hypoglykdmie-Test, der sich in der
Diagnostik von Erkrankungen im Hypothalamus-
Hypophysen-Bereich  (Wachstumshormonsekretion,
Strefffahigkeit) auflerordentlich bewihrt hat (40, 55),

‘SchlufSfolgerungen ergeben:
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verbessert die Aussagefihigkeit dieses Funktionstests.
Abb. 6 zeigt die Korrelation zwischen dem Cortisol-
und dem ACTH-Anstieg im Insulin-Hypoglykidmie-
Test bei 71 Patienten mit Erkrankungen im Hypotha-
lamus-Hypophysen-Bereich. Es ergibt sich zwar, wie
nicht anders zu erwarten, eine signifikante Korrelation
(p< 0,01), die Maximalanstiege fiir ACTH und Corti-

AACTH X—y
pg/mi
i N=71
630 . r = 0,283
p = <0,01
490ﬁ ’ .
3504
y—X
21 O" /
- 3 /
./
70~ : . )
24 36 48 60

A Cortisol ug/100 mi
Abb. 6 Korrelation zwischen Cortisolanstieg und ACTH-
Anstieg im Insulin-Hypoglykamie-Test bei 71 Patienten mit
Erkrankungen im Hypothalamus-Hypophysen-Bereich.
Es ergibt sich eine signifikante Korrelation bei allerdings sehr
streuenden Einzelwerten. Aus optischen Griinden sind bei 0
nicht alle Punkte fiir die Patienten eingezeichnet, bei denen
weder ein Cortisol- noch ein ACTH-Anstieg gefunden wurde

sol weichen aber beim einzelnen Patienten oft ganz er-
heblich voneinander ab, was durch die stark voneinan-
der abweichenden beiden Regressionsgraden doku-
mentiert wird. Ahnliche Diskrepanzen, wenn auch fiir
kleinere Patientenzahlen, sind aus der Literatur be-
kannt (42, 70), so dafS sich hieraus folgende praktische

Es sollten im Insulin-Hypoglykamie-Test moglichst
ACTH und Cortisol gemessen werden. Eine mangelnde
Strefifihigkeit liegt vor, wenn ACTH und Cortisol
nicht ausreichend stimulierbar sind. Dagegen beweist
der ausreichende Anstieg einer der beiden Parameter
praktisch immer die geniigende Strefahigkeit, da der
Anstieg den intakten neuralen und hormonellen Uber-
tragungsweg zwischen zentralem Nervensystem, Hy-
pothalamus-Hypophyse und NNR voraussetzt. Ledig-
lich bei sekundirer NNR-Insuffizienz nach Corticoid-
therapie oder nach Entfernung eines NNR-Tumors bei
Cushing-Syndrom ist es denkbar, daf§ aufgrund einer
noch bestehenden Atrophie der NNR und einer schon
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wieder vorhandenen Stimulierbarkeit der ACTH-Se-
kretion im Insulin-Hypoglykimie-Test der fehlende
konsekutive Cortisolanstieg die noch vorhandene peri-
phere NNR-Insuffizienz dokumentiert. Die Entschei-
dung iiber eine eventuell notwendige Substitutionsthe-
rapie wird durch diese Erginzung des Insulin-Hypo-
glykdmie-Tests sicherer (49).

Eine Sonderform der primiren NNR-Insuffizienz stellt das adre-
nogenitale Syndrom dar. Die diagnostische Bedeutung von ACTH-
Plasmaspiegeln bei dieser Erkrankung ist insofern gering, als die Dia-
gnose in der Regel durch die Messung des letzten vor dem Enzymde-
fekt in der Steroid-Biosynthese liegenden Metaboliten, der massiv er-
hoht ist, gesichert wird, z.B. 17-a-Hydroxyprogesteron im Plasma
beim 21-Hydroxylase-Defekt (40). In Zweifelsfillen erlaubt aller-
dings der bereits einige Stunden nach der letzten Cortisol-Substitu-
tionsdosis stark erhohte endogene ACTH-Spiegel die sichere Ab-
grenzung, z.B. gegeniiber einem Androgen produzierenden Tumor
von Nebenniere oder Ovar (74). Die grofere Bedeutung der ACTH-
Bestimmung bei Patienten mit adrenogenitalem Syndrom liegt in der
Uberwachung der Substitutionstherapie (s. unten).

Uberpriifung der Substitutionstherapie bei primirer
NNR-Insuffizienz

Die hormonanalytische Kontrolle der ,,richtigen*
Substitutionstherapie bei Patienten mit primirer
NNR-Insuffizienz ist problematisch (1, 29, 33, 34, 35,
49). So wurden fiir die Kontrolle verschiedener Dosie-
rungen von Cortisol bzw. anderer Corticoide sowie fiir
die unterschiedliche Verteilung der gleichen Gesamt-
dosis iiber den Tag Serum-Cortisolspiegel bzw. die
Ausscheidung von Cortisol-Steroidmetaboliten im
Urin als Parameter herangezogen (1, 29, 33, 34, 395).
Auch wurden mit der Messung von ACTH-Plasma-
spiegeln die suppressive Wirkung der jeweiligen Corti-
coid-Substitutionstherapie direkt erfaflt (28, 38, 49,
67). Allerdings schriankt die ,,episodische* Sekretion
von ACTH und Cortisol mit ausgeprigter Tages-
rhythmik (19, 26) die Bedeutung einzelner Spiegel die-
ser Hormone fiir die Beurteilung einer Substitution-
stherapie erheblich ein.

| 10 2,5 2,5 mg Cortisol
ACTH| 0,05 - 0,05 mg 9a-F-Cortisol
pa/mi 12 + +
5004
Integral =J = (24 ACTH (t) dt = x pg/ml
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1001 Bere|
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Wir haben deshalb ACTH-Tagesprofile aus zumindest 4 bis 7 Ein-
zelwerten bei Patienten mit primirer NNR-Insuffizienz, insbeson-
dere bei Patienten mit AGS, erstellt. Die Abnahmezeiten sowie die
Einnahmezeiten der Corticoid-Substitutionsdosis waren genau fest-
gelegt (49, 53). Zum besseren Vergleich der einzelnen ACTH-Tages-
profile bei den verschiedenen Patienten wurde in Anlehnung an frii-
here Untersuchungen der Cortisoltagesrhythmik unter unterschiedli-
chen Corticoiddosen (6) die Fliache unter der Tagesrhythmikkurve
tiber 24 Std. ( = Integral) errechnet. Dies ist beispielhaftin Abb. 7 fiir
eine Normalperson (L. D.) bzw. fiir eine Patientin (B. B.) mit einem
adrenogenitalen Syndrom unter der laufenden Substitutionstherapie
dargestellt. Die Berechtigung fiir dieses Vorgehen leitet sich aus den
Untersuchungen iiber die Cortisolsekretion bei unterschiedlicher
Corticoidmedikation ab (6), in denen gezeigt werden konnte, daf der
suppressive Effekt verschiedener synthetischer Corticoide durch die
Bildung der Differenzintegrale unter den Tagesrhythmikkurven der
endogenen Cortisolsekretion von Normalpersonen und von den Cor-
ticoid-behandelten Personen zu quantifizieren war: Esergab sich eine
eindeutige Dosis-Wirkung-Beziehung:

Mit Hilfe der Integralbildung unter der ACTH-Tagesrhythmus-
kurve wird die Beurteilung der Substitutionstherapie — insbesondere
bei Patienten mit adrenogenitalem Syndrom — erleichtert (49, 53). So
konnte bei 30 Patienten mit adrenogenitalem Syndrom gezeigt wer-
den, daf} bei der Mehrzahl der Patienten eher eine zu niedrige Substi-
tutionsdosis gewihlt worden war (Abb. 8). Lediglich bei 8 dieser Pa-
tienten fanden sich ACTH-Integralwerte, die in der GréfSenordnung
der Werte von Normalpersonen lagen. Die verabreichte Corticoste-
roiddosis ist natiirlich, u. a. wegen des sehr unterschiedlichen Alters
und Kérpergewichts, sehr verschieden, so daf eine direkte Ver-
gleichsmoglichkeit der Dosiswirkung zwischen den einzelnen Patien-
ten nicht moéglich war. Ein direkter Vergleich der Suppressionswir-
kung von verschiedenen zur Substitutionstherapie eingesetzten Cor-
ticoide (Cortisol, Prednisolon und Dexamethason) auf die endogene
ACTH-Sekretion ist aus denselben Griinden nicht statthaft. Es wur-
den daher zur Kldrung der Frage nach der ,,richtigen* Steroiddosis
verschiedene Corticoide (Cortisol, Prednison und Dexamethason)
beim gleichen Patienten in einer Aquivalenzdosis eingesetzt. Es
wurde dabei von einer Aquivalenzdosis zwischen Cortisol und Pred-
nison von 4-5: 1, zwischen Dexamethason und Cortisol von 40: 1
ausgegangen (gegebene Dosis in mg). Es fand sich hierbei in der Regel
ein kleineres ACTH-Integral fiir die Gruppe der mit Cortisol behan-
delten Patienten mit einer Ausnahme, wihrend der Vergleich von
Cortisol zu Dexamethason nahezu identische Werte fiir das ACTH-
Integral ergab (49, 53). Zum anderen wurden am gleichen Patienten
verschiedene Dosierungen bzw. unterschiedliche Dosisverteilung
iiber den Tag des gleichen Corticosteroids mit der Messung des

B. B.o—o

Abb. 7 ACTH-Tagesrhythmus-Kurve bei
einer Normalperson (L. D.) und einer Pa-
tientin mit adrenogenitalem Syndrom (B. B.).
Die Substitutionsdosis und der Zeitpunkt
der Tabletteneinnahme bei dieser Patientin
sind im oberen Anteil der Abb. angegeben.
Die jeweilige Fliche unter der ACTH-Ta-
gesthythmus-Kurve, die aus je § zu ver-
schiedenen  Zeitpunkten  gemessenen
ACTH-Plasmaspiegeln resultiert, ist schraf-
fiert angegeben und wurde berechnet (Inte-
gral). Die Werte fiir das: jeweilige Integral
sind angegeben

Normalperson)
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ACTH-Integrals untersucht. Bei einer unterschiedlichen Verteilung
der gleichen Cortisoldosis ergab sich ein niedrigeres Integral unter
der ACTH-Tagesrhythmuskurve bei hoherer abendlicher Cortisol-
dosis (49, 53). In diesem Zusammenhang verdienen Befunde eine be-
sondere Beachtung, die mit dem Antiandrogen Cyproteron-Acetat
(Androcur®) erhoben wurden. Cyproteron-Acetat scheint auch einen
direkten ACTH-suppressiven Effekt zu haben (22). Insofern kommt
einer Cyproteron-Acetat-Therapie beim adrenogenitalen Syndrom
eventuell eine grofSere Bedeutung zu, da gleichzeitig die Wirkung des
Androgeniiberschusses in der Peripherie gemindert wird und zum
anderen zentral durch die Suppression der ACTH-Sekretion die wei-
tere Androgenbildung in der NNR verhindert wird. Erste positive Be-
funde iiber eine Cyproteron-Acetat-Therapie beim adrenogenitalen
Syndrom mit deutlicher Senkung der ACTH-Spiegel liegen vor (23,
49).

Das errechnete Integral unter der durch zumindest
vier bis fiinf Werte ermittelten ACTH-Plasmaspiegel-
Tagesrhythmuskurve ermoglicht also einen direkten
Vergleich unterschiedlicher Corticoiddosen oder ver-
schiedener Corticoide, die zur Substitutionstherapie
bei Patienten mit adrenogenitalem Syndrom eingesetzt
werden (49, 53). Dies gilt ebenfalls fiir Patienten mit
Zustand nach beidseitiger Adrenalektomie ohne
Nachweis eines Nelson-Syndroms bzw. fiir Patienten
mit Morbus Addison (49). Die Uberpriifung einer Cor-
ticoidsubstitution durch die Messung von ACTH-
Plasmaspiegeln bei Patienten mit primarer NNR-Insuf-
fizienz wird auch durch die Untersuchungen von Febhm
u. Mitarb. gestiitzt, die zumindest fiir die Zeit ab 30
min nach einer Corticoidgabe eine strenge Korrelation
zwischen Abnahme des ACTH-Spiegels und Hohe der
Corticoiddosis fanden (14). Allerdings fanden sich un-
ter unseren Patienten mit Morbus Addison zwei Fille
mit extrem erhohten ACTH-Spiegeln und entspre-
chend hohen Integralwerten, vergleichbar mit denen
von Patienten mit Nelson-Syndrom (49), mit nahezu
fehlender oder deutlich verminderter Reaktion auf die
Corticoidmedikation. Eine vollige Autonomie der
ACTH-Sekretion bzw. eine im Laufe der Zeit zuneh-
mende Sellavergroflerung, die extrem selten bei Patien-
ten mit Morbus Addison beobachtet wird (27), lag
nicht vor. Die auch von anderen Autoren (7, 11) ge-
machte Beobachtung einer nur unzureichenden Sup-
pression erhohter ACTH-Spiegel durch Corticoidthe-
rapie bei Patienten mit Morbus Addison schrinkt die
Beurteilung der richtigen Substitutionstherapie durch
Messung des ACTH-Integrals fiir einzelne Fille dieses
Krankheitsbildes ein (49).

Parancoplastische ACTH-Sekretion

Eine ektope bzw. paraneoplastische ACTH-Produk-
tion von Karzinomen, insbesondere von kleinzelligen
Bronchialkarzinomen (25), ist seit mehr als einem Jahr-
zehnt bekannt (46, 63). Es handelt sich dabei um ein
klinisch selten bei Karzinompatienten in Erscheinung
tretendes Krankheitsbild (31, 63). Zusitzlich wurde

O. A. Miiller, P. C. Scriba: Klinische Bedeutung der ACTH-Bestimmung 129

fz‘ACTH (tydt=1J
o

E [
10000+
- [ ]
7 (1]
-4 * o
[ ]
5000 °
J ° .
[ 3
[ ] L
°® oo
1 .
L4 °
[ d
- (]
.:. .:.. :.
0 .
Normal- AGS-Patienten
personen Cortisol Prednison
n=4 n=18 n=12

Abb. 8 Integralwerte unter der ACTH-Tagesrhythmus-
kurvebei Patienten mit adrenogenitalem Syndrom unter einer
Cortisol- bzw. Prednison-Substitutionstherapie. Es besteht
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen. Die meisten Werte liegen deutlich oberhalb
der fiir Normalpersonen ermittelten Integralwerte unter der
ACTH-Tagesrhythmus-Kurve

aber in den letzten Jahren, ebenfalls vor allem bei Bron-
chialkarzinomen, iiber eine sehr viel hohere Zahl von
erhohten, radioimmunologisch gemessenen ACTH-
Plasmaspiegeln bzw. iiber einen ACTH-Nachweis im
Tumorgewebe ohne entsprechende klinische Erschei-
nungen des Hyperkortizismus berichtet (2, 20, 25, 31,
59, 62, 63). So wurden Diskrepanzen zwischen den
biologisch (Radiorezeptorassay) und den radioimmu-
nologisch bestimmten ACTH-Spiegeln gefunden (59).

Wir selbst konnten mit unserem ACTH-RIA, der
praktisch nur biologisch aktive ACTH-Peptide erfaft,

nurbei 14% (n=9) der untersuchten Patienten (n =64)
mit histologisch gesichertem Karzinom eine para-

neoplastische ACTH-Sekretion nachweisen, wobei in
allen Fillen klinische Zeichen des Hyperkortizismus zu
finden waren (49, 52). Esist also der Prozentsatz der er-
faflbaren paraneoplastischen ACTH-Sekretion offen-
sichtlich sehr von dem eingesetzten ACTH-Antiserum
abhingig. Zur Erfassung von einer paraneoplastischen
Produktion von ACTH oder ACTH-Bruchstiicken
scheint ein C-terminaler ACTH-RIA giinstiger zu sein
(59). Inwieweit ACTH bzw. ACTH-dhnliche Substan-
zen als sogenannte ,,Tumormarker® anzusprechen
sind, ist zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht abzusehen
(25, 31). Auch ist die praktische klinische Bedeutung
fiir Verlaufsbeobachtungen nach Therapie (49) noch
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nicht abschitzbar. Die Zukunft wird zeigen, inwieweit
durch Ausweitung dieser Untersuchungen mit Erfas-
sung verschiedener Peptide aus der ACTH-LPH-Fami-
lie bzw. deren Vorstufen ein Fortschritt zu erzielen ist.

Schluf$folgerungen

Die in dieser Arbeit zusammengestellten Ergebnisse
und Erfahrungen mit der Bestimmung von ACTH-
Plasmaspiegeln bei Erkrankungen des Hypothala-
mus-Hypophysen-NNR-Systems machen es moglich,
eine Liste der Indikationen zur ACTH-Bestimmung
(Tab. II) aufzustellen (4, 13, 49, 75). Voraussetzung ist
aber eine geniigend sichere ACTH-Bestimmungsme-
thode, die auch heute noch zu den schwierigeren und
problematischeren Hormonanalysen gehort.

Dain der Regel vor einer radioimmunologischen Be-
stimmung eine Extraktion des ACTH aus dem Plasma
erfolgen muf, ist diese Bestimmung derzeit noch wei-
terhin an Spezial-Laboratorien gebunden. Eine
ACTH-Bestimmung ist zur Basisdiagnostik von Sto-
rungen der Hypothalamus-Hypophysen-NNR-Achse
(Hypo- und Hpyperkortizismus) nicht erforderlich.
Diese Diagnostik kann durch Funktionsteste mit Se-
rum-Cortisol-Bestimmung erfolgen. Die Bestimmung
des ACTH-Plasmaspiegels ermdglicht dagegen die dif-

Tabelle I Indikationen zur ACTH-Bestimmung

A Gesichert:

Differentialdiagnose des Cushing-Syndroms
hypothalamisch-hypophysir, NNR-Tumor, ekto-
pes ACTH-Syndrom
(ev. vendse Katheterisierung mit Etagenblutent-
nahme)

Differentialdiagnose der NNR-Insuffizienz
adrenal-hypophysir-hypothalamisch

Verlaufskontrolle bei ACTH-produzierenden Hypo-
physentumoren
Cushing-Syndrom nach Therapie bzw. Nelson-
Syndrom einschl. perioperativer ACTH-Spiegel zur
frithzeitigen Beurteilung der Prognose

Kontrolle bzw. Uberwachung einer medikamentdsen
Therapie erhohter ACTH-Spiegel
z.B. Cyproheptadin, Bromocriptin, Somatostatin

B Moglich:

CRF-Stimulationstest
CRF bisher nicht synthetisiert, Lysin-Vasopressin
wird als eine Substanz mit CRF-Wirkung eingesetzt

Uberpriifung der Substitutionstherapie
Morbus, Addison, Zust. n. bds. Adrenalektomie,
AGS

Paraneoplastische ACTH-Produktion
bei Patienten ohne klinische Zeichen des Hypercor-
tizismus (in Verbindung mit anderen Peptiden aus
der ACTH-LPH-Familie)

Inn. Med.

ferentialdiagnostische Einengung der Ursache der je-
weiligen, hormonanalytisch bereits gesicherten Sto-
rung.

In Tab. II wird zwischen ,,gesicherten* und ,,mogli-
chen* Indikationen unterschieden. Die unter der Ru-
brik ,,méglich* eingeordneten Indikationen sind auf-
grund der bisher vorliegenden Untersuchungen noch
nicht als endgiiltig gesichert anzusehen. Es ist aber an-
zunehmen, daff die Plasma-ACTH-Bestimmung bei
einer Reihe dieser Diagnosen bzw. Fragestellungen in
den nichsten Jahren unter die Gruppe der gesicherten
Indikationen einzureihen ist. Aus der Fiille der in Tab.
Il angesprochenen differentialdiagnostischen Probleme
bzw. Therapiekontrollen wird ersichtlich, daf§ die
klinisch-endokrinologische Diagnostik von Erkran-
kungen der Hypothalamus-Hypophysen-NNR-Achse
durch den kritischen und gezielten Einsatz der Messung
von ACTH-Plasmaspiegeln erheblich erleichtert und
bereichert wird.
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