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Mittels eines fluorometrischen Verfahrens wurden die freien (biolo-
gisch aktiven) 11-Hydroxy-Corticosteroide (II-OHCS) im Harn gesunder
Probandon im Alter von 3 Tagen bis 18 Jahren bestimmt. Es fand sich eine
gute Korrelation zwischen 1li-OHCS-Ausscheidung und Alter der Kinder
und Jugendlichen. Die Licke in der Normalbereichsfixierung im Kindes-
alter wurde damit geschlossen. Unter ACTH-Belastung kommt es, analog
zum Erwachsenenalter, zu einem massiven Anstieg der 11-OHCS im Harn,
im Durchschnitt auf das 7,4faehe. Eine maximale ACTH-Stimulierung der
Nebennierenrinde ist zu erreichen mit 25 IE bis 3 Jahre, 50 IE bis 16 Jahre,

75 IE ab 10 Jahre.

Aus der Vielzahl der Corticosteroid-
bestimmungsmethoden haben sieh die
fluorometrischen Verfahren im klini-
schen Laboratorium herauskristalli-
siert und finden ihrer wesentlichen
Vorteile wegen zunehmende Verbrei-
tung. Auf die Vorzige der fluorome-
trischen 11-Hydroxy-Corticosteroidbe-
stimmung (11-OHCS) wiesen stan
und pDsrner in einer systematischen
Darstellung [14] hin. Aufgrund der
hohen Empfindlichkeit der fluoro-
metrischen Verfahren gelingt es, die
freien, biologisch aktiven Hormone
zu erfassen, die im Gegensatz zu den
eiweiBgebundenen  Corticosteroiden
bei Nebennierenrindenliiberfunktion
und nach ACTH-Gaben besonders
eklatant ansteigen. StoffwechselVer-
anderungen, wie Adipositas, Leber-
erkrankungen, Hyperthyreose, (iben

keinen stérenden EinfluR auf die
Ausscheidung der freien 11-OHCS aus.

Das fluorometrische Verfahren ist
im Vergleich zu anderen quantitativen
Hormonbestimmungsmethoden weni-
ger aufwendig.

Zur Methode von stan1 und D sr-
ner [15] sind ausfuhrliche Unter-
suchungen bei Normalpersonen und
Personen mit verschiedenen endokri-
nen Erkrankungen durchgefiihrt wor-
den [4]. Es fehlen jedoch systema-
tische Analysen Uber die Ausscheidung
der freien 11-OHCS im gesamten
Kindesalter. Da die Corticosteroid-
sekretion vom Korpergewicht (bzw.
der Korperoberflache) abhangig ist
[17], interessierte uns, inwieweit eine
Altersabhéngigkeit auch zu dem mit
dieser Methode erfa3baren freien 11-
OHCS-Spiegel im Harn besteht, des-
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een Hohe einerseits von der Sekretion
und andererseits vom Abbau der
Corticosteroide bestimmt wird.

Nach Beiser und Mitarbeitern [1]
korreliert die Konzentration der un-
konjugierten 11-OHCS im Harn echt
mit dem freien 11-OHCS-Spiegel des
Plaemas. Bemerkenswert ist jedoch,
daB zahlreiche Autoren [6, 7, 10,
16, 19] bei Kindern die gleichen
Konzentrationen (10—20 /rg/100 ml)
der unkonjugierten Corticosteroide
im Blut wie bei Erwachsenen fanden,
wahrend Minick [11] sowie U istrom
und Mitarbeiter [18] eine klare Alters-
abhéngigkeit des unkonjugierten Cor-
tisolspiegels im Harn mit sehr nied-
rigen Werten im ersten Lebensjahr
angeben.

11-OHCS sir.d Glucocorticoide, ihre
Bildungsstatte ist die Zona fascicu-
lata. Diese ist, wie aus der Lebenskur-
ve der Nebennierenrinde von Rotter
[13] abzulesen ist, bei der Geburt sehr
schmal, aber nicht an der Involution
der Cortex fetalis beteiligt, sondern
verbreitert sich im ersten Lebens-
halbjahr relativ schnell und nimmt
wahrend der gesamten Kindheit bis
zur Geschlechtsreife allméhlich zu.

Die Bestimmung der NNR-Hormo-
ne im Kindesalter ist wichtig fir die
Differentialdiagnose der Fettsucht,
des M. Cushing, des M. Addison,
der seltenen kongenitalen Lipoidhy-
perplasie der Nebenniere und des
kongenitalen adrenogenitalen Syn-
droms, ferner bei NNR-Tumorén, die
je nach Hormonproduktion verschie-
dene Krankheitsbilder erzeugen koén-
nen. Auch bei kongenitaler Syphilis
sollte von Klinischer Seite der Rin-

denfunktion spezielle Aufmerksam-
keit geschenkt werden, da unter
Umstanden auch bei klinisch aus-
geheilten Fallen eine relative, latente
Insuffizienz vorliegen kénnte [3]. Das
gleiche gilt fur die wenigen Patienten,
die ein  Waterhouse-Friderichsen-
Syndrom Uberleben.

Die niedrige Nachweisgrenze bei
der fluorometrischen 11-OHCS-Be-
stimmung im Harn gestattet es,
Unterfunktionen eindeutig vom Nor-
malbereich abzugrenzen [5]. Weiter-
hin ist eine Schadigung der Neben-
nierenrinde durch fehlenden oder
mangelhalften Anstieg der 11-OHCS
beim ACTH-Test zu objektivieren.

Durch diesen Beitrag sollen

1. die Licke in der Normalbereichs-
fixierung der freien 11-OHCS im
Harn bei Kindern und Jugendlichen
geschlossen und

2. Normalwerte fir die Ausschei-
dung der 11-OHCS nach maximaler
Stimulierung der Nebennierenrinde
durch ACTH im Kindesalter mitge-
teilt werden.

Zur Ermittlung der Normalwerte
wurde der 24-Stunden-Harn von 11
Neugeborenen und 56 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 4 Monaten
bis 18 Jahren untersucht.

Bei den Neugeborenen handelt es
sich um reifgeborene Knaben zwi-
schen 3. und 6. Lebenstag mit einem
Korpergewicht iber 3000 g (bei Kna-
ben ist die Urinsammlung leichter
di rchfihrbar als bei Madchen). Da
die Miktion nicht willensmafRig gere-
gelt werden kann, ist im Einzelfall
mit kleinen Ungenauigkeiten bei der
Sammlung des 24-Stunden-Harns zu
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rechnen, die sich aber im Durch-
schnittswert von 11 Neugeborenen
ausgleichen durften.

Material und Methodik

Die Bestimmung der freien 11-OHCS
im Harn erfolgte in einer Modifikation
[8] der Methode von Stahl und Dérner
[26]:

10 ml (bei Kindern unter 4 Monaten
Gesamtharn) des  24-Stunden-Sammel-
harns werden mit 4 Vol.-Teilen Petroléather
geschittelt und nach der Abtrennung mit
15 ml eisgekihltem Methylenchlorid durch
6 min-langes, vorsichtiges Schitteln extra-
hiert. AnschlieBend wird mit 1ml 0,1n
Natronlauge gewaschen. 10 ml des abge-
trennten Methylenchloridextraktes wer-
den mit 3,5 ml eisgekuhlter alkoholischer
Schwefelsdure (70Vol.%) versetzt und
30 sec kraftig geschittelt. Sobald sich
die Phasen wieder getrennt haben, wird
die untere Schwefelsdurephese in eine
Kivette Uberfihrt. Genau 2 und 5 min
nach der Schwefelsdurezugabe werden die
Fluoreszenzintensitdten ausgemessen. Die
Fluoreszenzanregung erfolgt mit der
Quecksilberlinie 436 nm. Als Sekundar-
filter dient das OG 4-Filter (Schott & Gen.,
Jena). Die korrigierten Fluoreszenzinten-
sitdten (S) ergeben sich aus S = J5—J.2
.11

J5 J» = gemessene Fluoreszenzinten-
sitdten nach 5 und 2 min.

Der ACTH-Test wurde bei 18 Kin-
dern im Alter von 4 Monaten bis 15
Jahren durchgefiihrt. Dabei wurden
die 11-OHCS im 10-Stunden-Nacht-
harn vor und nach ACTH-Injektion
bestimmt. Nachtharn wird deshalb
verwandt, weil die Probanden wah-
rend des Schlafes frei von Stressein-
wirkungen sind. Wir applizierten bis
zum Alter von 3 Jahren 25 IE,

zwischen 3 und 16 Jahren 50 IE, Uber
16 Jahre 75 IE ACTH. Die angegebe-
nen Dosen reichen fiir eine maximale
Stimulierung der Nebennierenrinde
aus, wie unser Versuch mit einem
Kind unter 3 Jahren zeigt, dem wir
zunachst 25 und bei einer zweiten
Untersuchung 50 IE ACTH injizier-
ten; wir fanden

II-OHCS/10h Nachtharn
II-OHCS/10h Nachtharn
II-OHCS/10h Nachtharn.
vor ACTH 2,9 lig
nach 25 IE ACTH 216 yg
nach 50 IE ACTH 18,9 yg

Die Probanden waren frei von
endokrinologischen, zehrenden oder
akuten Erkrankungen und standen
nicht unter Stresseinwirkung.

Ergebnisse und Diskussion

Abb. 1 zeigt die Mittelwerte der
11-OHCS-Ausscheidung mit den 2
s-Grenzen fur bestimmte Altersklas-
sen von 4 Monaten bis 18 Jahren.
Es wurden die 11-OHCS-Harnspiegel
von insgesamt 56 Kindern unter-
sucht. Wir fanden eine gute Korrela-
tion zwischen der 11-OHCS-Ausschei-
dung und dem Alter bei Kindern.
Der Korrelationskoeffizient betragt

r=+ 0838>r (P- 099; /-
= 110) = 0,25.

Die dazu gehdrende Regressions-
gerade wird durch die Funktion
y = 1,28x -F 1,73 beschrieben.

In Tabelle | sind die Werte fur die
11-OHCS-Ausscheidung bei Neugebo-
renen zusammengestellt. Der Mittel-
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Tabetle |
11-OHCS-Ausscheidung bei Neugeborenen

IAg II-OHCS/24

Nr. Geschlecht Stunden

3,2
35
2,5
59
33
51
53
10
17
0,4
3.8
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Mittelwert

X xS 324+ 11

wert von 3,2 ,agi24+b liegt dicht Uber
der Nachweisgrenze der Methode und

laBt den SchluR einer auferst gerin-
gen Corticosteroidaktivitat des Neu-
geborenenblutes zu. Uistrom u. a
[18] fanden bei Neugeborenen eine
vergleichbar niedrige Ausscheidung
der freien 17-Hvdroxy-Corticosteroide.

Die Sekretion der C2-Steroide
steigt mit zunehmendem Kindesalter
im direkten Verhéltnis zum Kaor-
pergewicht an [9]. Ebenso nimmt als
Kriterium des Corticosteroidabbaues
die Ausscheidung der 17-Hydroxy-
Corticosteroide (freie und konju-
gierte) zu [2]. Als logische Konse-
guenz fanden Nelson und Mitarbeiter
[12] einen im Kindesalter gleich-
bleibenden Cortisolspiegel im Plasma,
der in der gleichen GroéRenordnung
wie bei Erwachsenen Jag.

Andere Autoren [6, 10] fanden im
Plasma eine ahnliche Ubereinstim-
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mung der Konzentration der unkon-
jugierten 17-Hydroxy-Corticosteroide
zwischen Kindern und Erwachsenen.
Diese unkonjugierten Corticosteroide
bestehen aus einer eiweilgebundenen
und einer freien Fraktion, die sum-
marisch bei der Plasmabestimmung
erfalt werden; flr die biologische
Aktivitat ist jedoch lediglich die
freie Fraktion interessant, deren Kon-
zentration entweder nach Abtren-
nung der proteingebundenen Frak-
tion (Dialyse, Gelfiltration etc.) oder
nach Beiser und Mitarbeitern [1]
durch eine Bestimmung der freien
11-OHCS im Harn erfalt werden
kann.

Die von uns gefundene Korrelation
zwischen Alter und freien Harn-11-
OHCS, die mit den Ergebnissen von
Minik [11] Sowie Uistrom und Mit-
arbeitern [18] Ubereinstimmt, [aRt
sich theoretisch durch folgende Uber-
legungen begrinden:

Vorausgesetzt, die Konzentration
der unkonjugierten (freie und eiweil3-
gebundene) 11-OHCS im Plasma ist
analog zu den unkonjugierten 17-
OHCS bei Erwachsenen und Kindern
gleich und die von Beise1r und Mit-
arbeitern [1] angegebene echte Korre-
lation zwischen den freien 11-OHCS
in Harn und Plasma trifft auch f(i-
den kindlichen Organismus zu, dann
muRte die eiweilgebundene zugun-
sten der freien 11-OHCS-Fraktion im
Plasma mit zunehmendem Alter stan-
dig abnehmen. Im frithen Kindesalter
bestédnde der unkonjugierte 11-OHCS-
Anteil nahezu ausschlie3lich aus der
proteingebundenen Fraktion, die bei
erhohtem Corticoidbedarf als rasch
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mobilisierbare Reserve zur Verfi-
gung steht.

Eine weitere Mdglichkeit, den An-
stieg der freien 11-OHCS im Harn zu
erklaren, ware die Annahme einer
altersabhéangigen ansteigenden Clear-
ance flr Corticosteroide.

Bei der Nebennierenfunktionsdia-
gnostik hat der ACTH-Test weite Ver-
breitung gefunden. Nach Dosrner
und stahn1 [4] SOWie unseren eigenen
Ergebnissen [8] liefern 50 bis 75 IE
einen Anstieg der unkonjugierten
11-OHCS im 10-Stunden-Nachtharn

Tabelle 11

11-OHCS-Ausscheidung bei Kindern im
10-Stunden-Nachtharn vor und nach

ACTH-Gaben

Alter, Ge- “eNue;cohtth:rsr;l/IOh- Anstieg

NI Jahre schlecht (%)

vor nach ACTH

1 4/12 3 2,6 36,5 1400
2 1 @ 28 23,1 830
3 1 3 2,9 21,6 750
4 2 3 038 28 360
5 2 3 33 36,1 1090
6 2 9 338 20,8 560
7 3 9 8,0 30,6 380
8 3 3 5,6 45,8 820
9 4 9 6,0 24,6 410
10 6 9 3,0 12,1 400
1 6 9 73 84,8 1160
12 8 @ 4,6 852 1850
13 8 & 5,0 47,9 960
14 10 3 9,6 44,7 470
15 n 9 31 11,5 370
16 1 3 9,4 46,1 490
17 14 9 10,7 41,3 410
18 15 3 12,7 78,7 620
X = 741
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um das 4 —20 fache bei Erwachsenen.
Da die Anwendung dieses Testes auch
hei Kindern gebrauchlich ist, priften
wir die Reaktion der ACTH-Belastung
bei 18 normalen Kindern unter den
gleichen Standardbedingungen wie bei
Erwachsenen, lediglich mit vermin-
derter ACTH-Dosis.

Unsere Ergebnisse sind in Tabelle
Il dargestellt. Wir fanden einen
mittleren Anstieg auf das 7, 4fache
in einem Schwankungsbereich von
360 1850%.

Auch hei Kindern kommt es also
nach ACTH-Belastung zu einem mas-
siven Anstieg der freien 11-OHCS im
Harn.
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