Management des Adrenogenitalen Syndroms

1. Im Kindesalter Prof . Dagmar | 0AI | e
Endokrinologie/Diabetologie,
Ostschweizer Kinderspital SG

a) Manifestation mit & ohne Salzverlust

b) Neugeborenen-Screening & Diagnostik
c) Therapie akut & chronisch

d) Genetik & Weitere Kinder?

2. Im Erwachsenenalter Dr. Tilman Drescher,
Endokrinologie/Diabetologie,
Kantonsspital St. Gallen

3. Fallstricke in der biochemischen und genetischen Diagnostik
bel Kinderwunsch Prof. Anna Lauber-Biason,
Chair of Endocrinology,
University of Fribourg o
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Notfallvorstellung 8 Tage altes Neugeborenes

- Sekundare Sectio in der 40+1/7 SSW wegen protrahierter Geburt und
Erschopfung der Mutter. APGAR 9/10/10.

- Geburtsgewicht: 32409, Lange 49cm, Kopfumfang 38cm

- Tag 8: 2880 g, Trinkschwéche, muskularer Hypotonie, Gewichtsverlust
von 12% gegenuber Geburtsgewicht

- Mannliches Neugeborenes, normal, aber ikterisch & hyperpigmentiert,
rel. grosses Genitale

Untersuchung Resultat Einheit Referenz Berichtsdatum

Leukozyten 15.7 G/l 2.0-21.0 18.08.2021

MNeutrophile % 41.6 % 30.0-45.0 18.08.2021

Hamoglobin 175 g/l 155-196 18.08.2021

Thrombozyten 310 G/l 120-320 18.08.2021

pH vén 71.50 /7.31-7.41 18.08.2021

Basen-Excess (ABE) 4.2 mmaol/l 18.08.2021

pCco2 4.6 kPa 4.0-7.6 18.08.2021

Glucose 6.26 mmol/l 2.8-4.4 18.08.2021

Matrium 128 mmol/l 133-140 18.08.2021

Kalium 7.5 mmol/l 3.6-5.8 18.08.2021 o

Urinstatus (Clean catch): Protein 1+ s N\ 7
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Notfallvorstellung 9 Tage altes Neugeborenes

Hiutgas Ergebnis

pH 7.448

pCO, 526 kPa

oo, 8.00 kPa
Saure Basen Status

ABE: 32 mmedl

eHCO, (P 269 rrrneliL

AnionGap K e 6.5 mimeii
Croymetrie Ergebnis

ciHb 17.7 gL

Hetz 540 %

FO,HB 934 %

50, 853 %

FCOHE 12 %

FMeatHD 0.8 o

ctBil 258 pmell
Elektralyt Ergebnis

cMa* 126 mmelL

ch® 7.5 mmc:l.l'LI

cCa® 1.2 mmoll

eCI 100 mmedl
Yetabolit Ergebnis

iU 8.5 mmolL

clac 1.7 mmodL
Tempearatur Kormaktion

EH{T } 7.448

pCO4T 526 kPa

kFa

PO,(T ) 8.00

Stationare Aufnahme => Verlaufsbeobachtung und
Ernahrung Gber Magensonde.

«Bei der ersten Blutgasanalyse wurde kapillar stark
gestaut, weshalb die Elektrolytstorungen
wahrscheinlich Artefakte sind.»

Kontrolle: Hyponatriamie zunehmend =>
Na 127 mmol/L, trotz Erndhrung, Hyperkaliamie 8.5
mmol/L

Urin: Spez. Gew.. 1005 kg/l, Na 54 mmol/l
(soll < 10 mmol/L bei Hyponatriamie), K 15 mmol/l,
Na/K = 3.6, soll < 1)

EKG: keine Repolarisationsstorung.
NGS: 17-OHP > 300 nmol/L Vollblut, °
17-a-HPG (LCMS)* 2010.40 nmol/l
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CRH-Stimulation
durch
Kortisol-Man

Adrenogenitales Syndrom
bel Enzymdefekt der
Nebennierenrinde

Nebennierenhyperplasie &
Hyperpigmentierung &
Vermannlichung

g | catecholamine | | 3 gseres Genitale durch

J = mannliche Hormone,

wenn keine Hoden = Madchen!

Kaortisol

Androgene

11a-Hydroxyandrostendion
Androstendion
OHEACSUHa) 4
Testosteron <

. D .O

. Polyurie?! B 7%..“\
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Nebennierenrinden-Steroid- Biosynthese - alt
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Symptome des Glucocorticoid-Mangels
bel NNR-Insuffizienz

g AHypoglykéamie
AUbelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
AMiudigkeit, Schwache
AGewichtsverlust
%Lyucc%%?ocwssm‘ ABlutdruckabfall (orthostatisch), Schock
J ABewuRtseinseintrilbung, Krampfanfall
: ‘a' - “Y‘.,
‘_ » ) 125 AGlomerulare
N N2 Flussigkeits-Retention
. Se | Adirnodem

Mortalitat in der akuten NNR-Insuffizienz: 15%

(o]
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AGS bel Knaben mit Salzverlustkrise vor 1980 tddlich

Hirnschaden
Herzstillstand /
Rhythmusstorung

9. Lebenstag:
Wasserverlust & Erbrechen
Gewicht®: 32409 (-5409)

K= = 8.4 nmol/L
Na®: 132 nmol/L
pH ®: 7,21
Glucose: 3.2mmol/L
Naine: >>10 nmol/L
170HP¢, 1582 nmol/L

£.& =
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AGS 1T 170HP- Screening

Bestimmung von 170HP Werten in
Filterpapierbluttropfen p.p. 2.-5.Ltg.

\ Kontrolle von 17 OHP
170HP — Im Serum !!!
Falls erhoht Elektrolyte
Klinische Untersuchung

Specificity of the 17a-OHP DELFIA blood spot assay*

Compound tested % crossreactivity

Progesterone 3.60 .

4-Pregnene-11p-17x«-diol-3,20-dione 115 Cave Kreuzreaktion,

17a-OH-pregnenolone 3-sulfate 0.97 gel‘inge

l7oc-Hydr0).(ypregnenolone 0.13 Testsensitivitat und

Dehydroepiandrosterone-sulfate <0.1 v

Testosterone <0.1 Prazision

Androstenedione <0.1 (VK 8-20%) !

Estrone <0.1 Q

(Y
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Epidemiologie des 21-Hydroxylasemangels

Screening CH
Pang 1992 2020

friher
(klinisch)

Inzidenz:

Mannlich:weiblich

Salzverlustform:

1: 806i00D0: 100600

1: 100000

1:1

70-80%

1: 30000

1:3

30%

0

Andere AGS-Formen werden im Neugeborenen-Screening nicht entdeckt
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Diagnostik des AGS bei Neugeborenen

Salzverlust T meist erst nach dem 3.-7. Lebenstag:
Na, K u.a. Plasma & Urin

Sofort Diagnose-Sicherung, NICHT auf Screening /Guthrie warten:
- Im Plasma Steroidprofil, Nephrologie-Labor, Inselspital Bern :

21-Hydroxylasemangel: 17-OH-Progesteron, Androstendion
113-Hydroxylasemangel.: DOC, 17-OH-Progesteron
17-Hydroxylasemangel: DOC, Progesteron

pP450-Oxido-Reduktase-Mangel: 17-OH-Progesteron-, Testo®

- Im Urin Steroidprofil, Nephrologie-Labor, Inselspital Bern:
Pregnantriol als direkter Metabolit des17-OH-Progesterons
Pregnantriolon beweisend, da

beim Gesunden nicht nachweisbar!

Karyotyp: bel uneindeutigem Genitale, 46 XX?

Bildgebung: Ultraschall: Uterus, Ovarien? NN-Grdsse? e &

Q
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AGS & akute Addison-Krise mit Salzverlust

Mydrocortison = HC, Fliiss.,Salz; Glucose, Mineralocorticoid
Aladedosis: 2 mg/kg HC (Solucortef i.v., i.m.) (Spiegel > 1000 nmol/L)
Myperkaliamie: Glukose/Insulin Infusion, (Resonium)

Situation Alter I.m., i.v.mg/24 h

<10 kg <1J 25 _ _

107 20 kg 1-5J 50 = I.m. Dosis

>20 kg >5 ] 100 } Im Notfall durch Eltern
Pubertar 150 oder rectal Supp.
Post-pubertar 100

Krankheits-Management bei AGS:
Arhaltungsdosis erhthené
& i 5x - bei Krankheit (oder Fieber >38.5 C), Gastroenteritis, Operationen,
schweres Trauma
An 4 Dosen gleichmaéssig tiber 24 h verteilt!
A-asten vermeiden
MNotfallausweis ausstellen

Charmandari 2001; Newrick 1990 OSTSK?HS\E%%,(L



Glukokortikoid-Dosis fur Basistherapie

A Hydrocortison in 3 Einzeldosen entsprechend circadianem Rhythmus
(50-25-25%)
= (7-)107 15 (-19) mg/m?*day
A Dexamethason und Predniso(lo)ne = iiberproportional negative
Effekte aufs Wachstum

HC+Fludrocortison

A Fludrocortison 150 =>100 ng/m?2*d

Steroid

Glucoorticoid
ant-inflammatory

effect

Dosing effect on
anti-inflammation

Growt h-n:l:dr-riingl
effect

Dosing effect on
erowth

Mineralocorticord

= fhect

Hydromrtisone
Predmsolone
Prednisone
Diexamethasone
Fludrocortisone

Natriumchlorid Supplement 1-2 g/d

1.0
40
4.0
300
15.0

20 mg
5 mg
5 mg
06 mg
1.2 mg

1.0
3.0

)

20 mg
4 mg

04 mg

1.0
0.8
0.8
1]
200

In ersten 6 - 12 Lebensmonaten

Hindmarsh 2009; Miller 2001 ; Mullis 1990

o
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Glukokortikoide, Gewicht und Wachstum

Gewicht E Lange

HC- Agmg/m KOF*d

25 15 13

»  HC-Agmg/mKOF*d
w25 15 13

Salzverlust 1. Monat

Berechnen Hydrocortison-Aquivalenzdosis HC-Aq £_ > 7

| 6 Al | i i i 2 * T OSTSCHWEIZER
(oAl ems incl. Fludrocortison in mg/m? KOF*d, soll 7 (i 13) SRl



31T 6 monatliche Kontrollen fir normales Wachstum

Endpunkt MalRnahme
| Wachstumsrate Beschleunigung >P.90: CAVE!
Gewicht Gewichtszunahme <2 kg/Jahr

Optimale HC-Dosis/m2 170HP 12 - 36 nmol/L,
nach 2h >2<10 mmol/L,
AD normaler Altersbereich,
170HP-Speichel-Profile 24-h
Knochenreifungsrate Jahrliches Knochenalter
Frahpubertat/schnelle  Tanner Staging
Progression vermeiden
Wachstum, Endgrc’jBe}:ZieIgrbBe
Fludrocortison-Gabe! ] Blutdruck (Perzentilen)
Plasma-Renin (Akt.) normal

Claahsen-van der Grinten et al End Rev. 2022
Speiser, J Clin Endocrinol Metab 95(9):4133i 4160

Hindmarsh Best Pract Res Clin End Met 23:193, 2009;
Reisch, Krone, Arlt Horm Res Paediatr76:73, 2011



