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Die Ausscheidung der freien 11-Hydroxy- 
Corticosteroide im Neugeborenen - 

und Kindesalter vor und nach ACTH-Belastung
Von

W. H u b l  u n d  G. W. L e h m a n n

C hem isches Z e n tra lla b o ra to riu m  des B ez irk sk ran k en h au ses D re sd e n -F r ie d ric h s ta d t un d  
K in d e rk lin ik  des K ran k en h au ses D re sd en -N eu s tad t

(E ingegangen  am  5. J a n u a r  1070)

M itte ls  eines fluo rom etrischen  V erfah rens w u rd en  die freien  (b io lo 
gisch ak tiv en ) 1 1 -H ydroxy-C orticostero ide (I l-O H C S ) im  H a rn  g esu n d er 
P ro b an d o n  im  A lte r von  3 T agen  bis 18 J a h r e n  b es tim m t. E s  fand sich  eine 
g u te  K o rre la tio n  zw ischen 1 i-O H C S-A usscheidung  und  A lte r d e r  K in d e r  
und  Ju g en d lich en . D ie L ücke in d e r N orm alb ere ich sfix ie ru n g  im  K in d e s
a lte r  w u rd e  d a m it geschlossen. U n te r A C T H -B elastung  k o m m t es, an a lo g  
zum  E rw ach sen en a lte r , zu  einem  m assiven  A nstieg  d e r 11-OHCS im  H a rn , 
im  D u rc h sc h n itt a u f  d as 7,4faehe. E ine  m ax im a le  A C T H -S tim ulierung  d e r 
N eb en n ie ren rin d e  is t zu erreichen m it 25 I E  bis 3 J a h re , 50 IE  bis 16 J a h re , 
75 IE  a b  10 J a h re .

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 Vorzüge der fluorome
trischen 11 - Hydroxy-Corticosteroidbe- 
stimmung (11-OHCS) wiesen S t a h l  

und D ö r n e r  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 
eiweißgebundenen Corticosteroiden 
bei Nebennierenrindenüberfunktion 
und nach ACTH-Gaben besonders 
eklatant ansteigen. Stoffwechsel Ver
änderungen, wie Adipositas, Leber
erkrankungen, Hyperthyreose, üben

keinen störenden Einfluß auf die 
Ausscheidung der freien 11-OHCS aus.

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

Zur Methode von S t a h l  und D ö r 

n e r  [15] sind ausführliche Unter
suchungen bei Normalpersonen und 
Personen mit verschiedenen endokri
nen Erkrankungen durchgeführt wor
den [4]. Es fehlen jedoch systema
tische Analysen über die Ausscheidung 
der freien 11-OHCS im gesamten 
Kindesalter. Da die Corticosteroid- 
sekretion vom Körpergewicht (bzw. 
der Körperoberfläche) abhängig ist 
[17], interessierte uns, inwieweit eine 
Altersabhängigkeit auch zu dem mit 
dieser Methode erfaßbaren freien 11- 
OHCS-Spiegel im Harn besteht, des-
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een Höhe einerseits von der Sekretion 
und andererseits vom Abbau der 
Corticosteroide bestimmt wird.

Nach B e i s e l  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, 
daß zahlreiche Autoren [6, 7, 10,
16, 19] bei Kindern die gleichen
Konzentrationen (10 — 20 /гg/100 ml) 
der unkonjugierten Corticosteroide 
im Blut wie bei Erwachsenen fanden, 
während M in  i c k  [11] sowie U l s t r o m  

und Mitarbeiter [18] eine klare Alters
abhängigkeit des unkonjugierten Cor
tisolspiegels im Harn mit sehr nied
rigen Werten im ersten Lebensjahr 
angeben.

11-OHCS sir.d Glucocorticoide, ihre 
Bildungsstätte ist die Zona fascicu- 
lata. Diese ist, wie aus der Lebenskur
ve der Nebennierenrinde von R o t t e r  

[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 
während der gesamten Kindheit bis 
zur Geschlechtsreife allmählich zu.

Die Bestimmung der NNR-Hormo- 
ne im Kindesalter ist wichtig für 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 kön
nen. Auch bei kongenitaler Syphilis 
sollte von klinischer Seite der Rin

denfunktion spezielle Aufmerksam
keit geschenkt werden, da unter 
Umständen auch bei klinisch aus
geheilten Fällen eine relative, latente 
Insuffizienz vorliegen könnte [3]. Das 
gleiche gilt für die wenigen Patienten, 
die ein Waterhouse-Friderichsen- 
Syndrom überleben.

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 Schädigung der Neben
nierenrinde durch fehlenden oder 
mangelhalften Anstieg der 11-OHCS 
beim ACTH-Test zu objektivieren.

Durch diesen Beitrag sollen
1. die Lücke in der Normalbereichs

fixierung der freien 11-OHCS im 
Harn bei Kindern und Jugendlichen 
geschlossen und

2. Normalwerte für 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 
Körpergewicht über 3000 g (bei Kna
ben ist die Urinsammlung leichter 
di rchführbar als bei Mädchen). Da 
die Miktion nicht willensmäßig 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 dürften.

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d i k

D ie B estim m u n g  d e r fre ien  11-OHCS 
im  H a rn  erfo lg te  in  e iner M od ifika tion  
[8] d e r  M ethode v o n  Sta hl  u n d  D ö r n e r  
[16]:

10 m l (bei K in d e rn  u n te r  4 M onaten  
G esam th arn ) des 24-S tunden-Sam m el- 
h a rn s  w erden  m it 4 V ol.-Teilen P e tro lä th e r  
g e sc h ü tte lt  u n d  n ach  d e r A b tren n u n g  m it 
15 m l e isgeküh ltem  M ethylenchlorid  d u rch  
6 m in -langes, vo rsich tiges S ch ü tte ln  e x tr a 
h ie r t. A nsch ließend  w ird  m it 1 m l 0,1 n  
N a tro n lau g e  gew aschen. 10 m l des a b g e 
tr e n n te n  M eth y len ch lo rid ex trak tes  w e r
d en  m it  3,5 m l e isgeküh lte r a lkoholischer 
Schw efelsäure (70V o l.% ) v e rse tz t und  
30 sec k rä f tig  g e sch ü tte lt. Sobald  sich 
d ie  P h a se n  w ieder g e tre n n t h ab en , w ird  
d ie  u n te re  Schw efelsäurephese in  eine 
K ü v e tte  ü b e rfü h rt. G enau  2 u n d  5 m in  
nach  d e r  Schw efelsäurezugabe w erden  die 
F lu o re szen z in ten s itä ten  ausgem essen. D ie 
F luo reszenzan regung  e rfo lg t m it  d e r 
Q uecksilberlin ie 436 n m . A ls S e k u n d ä r
f ilte r  d ie n t d a s  OG 4 -F ilte r (S ch o tt & G en., 
Jen a ) . D ie k o rr ig ie r ten  F lu o reszen z in ten 
s i tä te n  (S) ergeben  sich aus S =  J 5 — J.2. 

. 1, 1.

J 5, J» =  gem essene F lu o reszen z in ten 
s i tä te n  n ach  5 u n d  2 m in.

Der ACTH-Test wurde bei 18 Kin
dern im Alter von 4 Monaten bis 15 
Jahren durchgeführt. Dabei wurden 
die 11-OHCS im 10-Stunden-Nacht- 
harn vor und nach ACTH-Injektion 
bestimmt. Nachtharn wird deshalb 
verwandt, weil die Probanden wäh
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, über 
16 Jahre 75 IE ACTH. Die angegebe
nen Dosen reichen für eine maximale 
Stimulierung der Nebennierenrinde 
aus, wie unser Versuch mit einem 
Kind unter 3 Jahren zeigt, dem wir 
zunächst 25 und bei einer zweiten 
Untersuchung 50 IE ACTH injizier
ten; wir fanden

ll-OHCS/10h Nachtharn 
ll-OHCS/10h Nachtharn 
ll-OHCS/10h Nachtharn.

vor ACTH 2,9 /ig
nach 25 IE ACTH 21,6 yg 
nach 50 IE ACTH 18,9 y g

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

E r g e b n i s s e  u n d  D i s k u s s i o n

Abb. 1 zeigt die Mittelwerte der 
11-OHCS-Ausscheidung mit den 2 
s-Grenzen für 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 beträgt

r =  +  0,838 >  r (P -  0,99; /  - 
=  110) =  0,25.

Die dazu gehörende Regressions
gerade wird durch die Funktion 
y =  l,2 8 x  -F 1,73 beschrieben.

In Tabelle I sind die Werte für die 
11-OHCS-Ausscheidung bei Neugebo
renen zusammengestellt. Der Mittel-
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T a b e l l e  I
11-O H C S-A usscheidung b e i N eugeborenen

—
Nr. Geschlecht

/Ág ll-OHCS/24 
Stunden

1 ? 3,2
2 $ 3,5
3 9 2,5
4 9 5,9
5 9 3,3
6 <J 5,1
7 <? 5,3
8 1,0
9 1,7

10 3 0,4

11 3 3,8

M ittelw ert
x ± S  3,24 ±  1,1

wert von 3,2 ,ag/24ъ liegt dicht über 
der Nachweisgrenze der Methode und

läßt den Schluß einer äußerst gerin
gen Corticosteroidaktivität des Neu- 
geborenenblutes zu. U l s t r o m  u . a. 
[18] fanden bei Neugeborenen eine 
vergleichbar niedrige Ausscheidung 
der freien 17-Hvdroxy-Corticosteroide.

Die Sekretion der C21-Steroide 
steigt mit zunehmendem Kindesalter 
im direkten Verhältnis zum Kör
pergewicht an [9]. Ebenso nimmt als 
Kriterium des Corticosteroidabbaues 
die Ausscheidung der 17-Hydroxy - 
Corticosteroide (freie und konju
gierte) zu [2]. Als logische Konse
quenz fanden N elson  und Mitarbeiter 
[12] einen im Kindesalter gleich
bleibenden Cortisolspiegel im Plasma, 
der in der gleichen Größenordnung 
wie bei Erwachsenen Jag.

Andere Autoren [6, 10] fanden im 
Plasma eine ähnliche Übereinstim
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mung der Konzentration der unkon- 
jugierten 17-Hydroxy-Corticosteroide 
zwischen Kindern und Erwachsenen. 
Diese unkonjugierten Corticosteroide 
bestehen aus einer eiweißgebundenen 
und einer freien Fraktion, die sum
marisch bei der Plasmabestimmung 
erfaßt werden; für die biologische 
Aktivität ist jedoch lediglich die 
freie Fraktion interessant, deren Kon
zentration entweder nach Abtren
nung der proteingebundenen Frak
tion (Dialyse, Gelfiltration etc.) oder 
nach B e i s e l  und Mitarbeitern [1] 
durch eine Bestimmung der freien 
11-OHCS im Harn erfaßt werden 
kann.

Die von uns gefundene Korrelation 
zwischen Alter und freien Harn-11- 
OHCS, die mit den Ergebnissen von 
M i n i k  [11] sowie U l s t r o m  und Mit
arbeitern [18] übereinstimmt, läßt 
sich theoretisch durch folgende Über
legungen begründen:

Vorausgesetzt, die Konzentration 
der unkonjugierten (freie und eiweiß
gebundene) 11-OHCS im Plasma ist 
analog zu den unkonjugierten 17- 
OHCS bei Erwachsenen und Kindern 
gleich und die von B e i s e l  und Mit
arbeitern [ 1 ] angegebene echte Korre
lation zwischen den freien 11-OHCS 
in Harn und Plasma trifft auch fűi
den kindlichen Organismus zu, dann 
müßte die eiweißgebundene zugun
sten der freien 11-OHCS-Fraktion im 
Plasma mit zunehmendem Alter stän
dig abnehmen. Im frühen Kindesalter 
bestände der unkonjugierte 11-OHCS- 
Anteil nahezu ausschließlich aus der 
proteingebundenen Fraktion, die bei 
erhöhtem Corticoidbedarf als rasch

mobilisierbare Reserve zur Verfü
gung steht.

Eine weitere Möglichkeit, den An
stieg der freien 11-OHCS im Harn zu 
erklären, wäre die Annahme einer 
altersabhängigen ansteigenden Clear
ance für Corticosteroide.

Bei der Nebennierenfunktionsdia
gnostik hat der ACTH-Test weite Ver
breitung gefunden. Nach D ö r n e r  

und S t a h l  [ 4 ]  sowie unseren eigenen 
Ergebnissen [8] liefern 50 bis 75 IE 
einen Anstieg der unkonjugierten 
11-OHCS im 10-Stunden-Nachtharn

T a b e l l e  I I
11-O H C S-A usscheidung bei K in d e rn  im

1 0 -S tu n d en -N ach th a rn  v o r u n d  n ach  
A C T H -G aben

Nr.
Alter,
Jahre

Ge
schlecht

lie u-OHCs/ioh- 
Nachtharn Anstieg

(%)
vor nach ACTH

1 4/12 3 2,6 36,5 1400
2 1 (? 2,8 23,1 830
3 1 3 2,9 21,6 750
4 2 3 0,8 2,8 360
5 2 3 3,3 36,1 1090
6 2 9 3,8 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

11 6 9 7,3 84,8 1160
12 8 c? 4,6 85,2 1850
13 8 AО 5,0 47,9 960
14 10 3 9,6 44,7 470
15 11 9 3,1 11,5 370
16 11 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 gebräuchlich ist, prüften 
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 
II 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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