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Adrenogenitales Syndrom (MIM 201910)
syn. 21-Hydroxylase-Mangel

Wissenschaftlicher Hintergrund / Genetik

Das autosomal rezessiv vererbte Adrenogenitale Syndrom (AGS) st
gekennzeichnet durch einen Uberschuss an Androgenen der Nebennierenrinde,
der in 95% der Falle durch einen Defekt des Gens der 21-Hydroxylase
verursacht wird. Dementsprechend kommt es - je nach Schwere des Defekts -
zu androgenen Erscheinungen in variabler Auspragung. Zahlt man alle Formen
des AGS zusammen, so ist es mit einer Pravalenz von bis zu 1:27 sehr haufig.
Der Ausfall des Enzyms bewirkt eine unzureichende Biosynthese von Kortisol
und Uber einen Feedback-Mechanismus die vermehrte Bildung von
adrenocorticotropem Hormon (ACTH). Als Folge kommt es zu einer Erhdhung
der Androgenkonzentration (siehe Abbildung).

Wahrend der Embryonalzeit flhrt ein Kortisolmangel zur klinischen
Auspragung eines AGS. Das AusmafB des AndrogenUberschusses und der
Zeitpunkt der klinischen Manifestation bestimmen den Grad der
Virilisierungserscheinungen. Klinisch lassen sich drei Schweregrade des
homozygoten Status differenzieren:

1. Klassische Hydroxylasedefekte, 2. nicht klassische Defekte mit postpuberal
auftretenden Virilisierungserscheinungen, und 3. kryptische Formen des

nichtklassischen Defektes mit milden oder keinen Virilisierungserscheinungen.
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Beim klassischen AGS ist die Nebennierenrinde durch die vermehrte
Ausschittung von ACTH vergroBert. Ab der 2.Lebens-woche kann der
Kortisolmangel durch Salzverlust lebensbedrohliche Krisen verursachen, die

mit starkem Erbrechen, Fieber und Gewichtsverlust einhergehen.
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__ Bei weiblichen Feten kommt es schon pranatal zu einer Virilisierung, die zur
Verschmelzung der Labien und Klitorishypertrophie bis zur vollstandigen
Maskulinisierung (Stadien I bis V nach Prader) fihren kann. Patientinnen aller
Stadien entwickeln einen mannlichen Kérperbau und Hirsutismus, wobei sie
durch beschleunigte Skelettreifung fur ihr Alter zu groB3, spater aber durch
vorzeitige Beendigung des Langenwachstums zu klein sind. Bei mé&nnlichen
Patienten besteht eine Pseudopubertas praecox mit PenisvergréBerung und
pigmentiertem Skrotum. Die Erkrankung ist bei Jungen und Mannern ohne
Salzverlustsyndrom meist klinisch unauffallig. Auch kann sie als nicht
klassische Form (Late-Onset-AGS) mildere Verlaufsformen annehmen und
dann erst in der Pubertat auftreten.

Heterozygote Merkmalstrager sind entweder unaufféllig oder zeigen milde
Virilisierungserscheinungen.

Das Gen flr die Steroid-21-Hydroxylase liegt in 6p und umfasst 10 Exone.

Methodik, Vorgehen und Dauer der Untersuchung

DNA-Isolierung aus einer Blutprobe, Untersuchung der 10 haufigsten
Mutationen durch Sequenzierung. Quantifzierung der Allele und der
Pseudogenanteile durch GeneScan-Analyse. Dauer ca. 5 Wochen.

Material

2 ml EDTA-, Citrat- oder Heparin-Blut.

Indikation zur Untersuchung
Verdacht auf AGS. Virilisierungserscheinungen bei Frauen. Oligomenorrhoe

und reduzierte Fertilitdt. Ubertrédgerdiagnostik. Oligozoospermie bei Mannern.

Qualitatskontrolle

" Teilnahme an Ringversuchen des Berufsverbandes.

Kosten der Untersuchung
Die Kosten berechnen sich nach den EBM-Ziffern 172, 4977, 4982 und 4984
bzw. nach den GOA-Ziffern 80, 3920, 3922 und 3926. Die Abrechnung erfolgt

mit Uberweisungsschein oder mit einem privaten Untersuchungsauftrag.

Dr. Robert Maiwald, Ménchengladbach
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