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Die vorliegende Ubersicht iber den
Biomarker Adrenokortikotropes Hor-
mon, auch als Kortikotropin bezeichnet
(ACTH), ist Teil der Serie ,Jumormar-
ker“ des Zentralblatts fiir Arbeitsmedizin,
Arbeitsschutz und Ergonomie [1-4]. Vor-
liegende Ubersicht basiert auf Grund-
lagen der ,Recommendation European
Group on Tumor Markers®, der ,,S2k-
Leitlinie zur Operativen Therapie von
Nebennierentumoren’, der ,,S1-Leitlinie
zum Cushing-Syndrom“ [44], der ,,S1-
Leitlinie zum Panhypopituitarismus®, der
»S1-Leitlinie zur Nebennierenrindenin-
suffizienz®, der ,S1-Leitlinie zum Ad-
renogenitalen Syndrom®, des ,Berichts
zum Krebsgeschehen in Deutschland
2016 des Robert Koch-Instituts (ICD-
10 C74)¢ der ,Richtlinie 98/79/EG des
Européischen Parlaments®, des ,Rates
tber In-vitro-Diagnostika“ sowie der
Neufassung der ,Richtlinie der Bun-
desdrztekammer zur Qualitétssicherung
laboratoriumsmedizinischer ~ Untersu-
chungen - Rili-BAK“ [5-14].

Storungen der kortikotropen
Achse

Die  hypothalamisch-hypophysér-ad-
renale Achse dient als neuroendokriner
Regelkreis zur Kontrolle der Glukokor-
tikoidsekretion der Nebennierenrinde
[4-7, 9, 14-18, 34]. Dabei setzt der
Hypothalamus das ,corticotropin re-
leasing hormone“ (CRH) frei, welches
iiber ein hypophysires Pfortadersystem
schnell und in hoher Konzentration den
Hypophysenvorderlappen erreicht und
dort wiederum die Hormonfreisetzung
von ACTH reguliert. Dieses wiederum
steuert die Glukokortikoidsynthese der
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Der Biomarker adrenokortiko-
tropes Hormon (ACTH)

Zona fasciculata der Nebennierenrinde
[4, 14-22, 34].

ACTH gehortzur Gruppe der Hormo-
ne. Diese vom Korper gebildeten Stoftfe
werden ins Blut abgegeben und steuern
so die Funktion bestimmter Organe. Das
Hormon ACTH wird von der Hypophyse
(Hirnanhangsdriise) gebildet und regu-
liert die Bildung der folgenden Neben-
nierenrindenhormone:
== Kortisol (sog. Glukokortikoide),
== Aldosteron (sog. Mineralkortikoide),
== Nebennierenrindenandrogene.

Aufdie Bildung und Freisetzung von Kor-
tisol hat ACTH die stérksten Effekte, so-
dass die Wirkungen von ACTH auf den
Korper indirekt iiber die vielfiltigen Ef-
fekte von Kortisol erfolgt [14-22, 34].

Die durch ACTH verursachte Pro-
duktion von Kortisol fiithrt zur Aus-
bildung von minnlichen Hormonen
(Androgenen) in der Nebennierenrin-
de. Deshalb haben Frauen mit Mor-
bus-Cushing-Symptomen eine erhohte
Androgenkonzentration im Blut. Eine
erhohte ACTH-Konzentration wird u.a.
durch Interleukin-2, den Tumor-Nekro-
se-Faktor, Vasopressin oder Adrenalin
verursacht. Eine verringerte ACTH-
Konzentration ist u.a. auf Oxytocin,
Alkohol oder Kortisol zuriickzufiihren
[30-32, 36-38].

Morbus Cushing (MC)

Bei einem Morbus Cushing handelt sich
in 80% der Falle um ein Mikroadenom
der Hypophyse, welches das Hormon
ACTH freisetzt. Dabei kann es sich sehr
selten auch um eine Hyperplasie handeln
[4, 5, 17, 23-26]. Infolgedessen kommt
es zu einer gesteigerten Kortisolsynthese
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der Nebennierenrinde, die zu einer Er-
hohung der Morbiditit und Mortalitét
fithrt [4, 5, 17, 23-26]. In iiber 50 % der
Fille handelt es sich um ein hypophysires
Mikroadenom mit einem Durchmesser
von unter 5mm, das in der bildgebenden
Diagnostik schwer zu erkennen ist [17,
23, 26]. Nur in 10 % der Fille kommt es
zu Verdringungserscheinungen durch
den Tumor [26].

Symptome, die mit einem MC asso-
ziiert sein konnen, umfassen u.a. Ge-
wichtszunahme und Fettumverteilung
(Mondgesicht, Biiffelnacken), Hyperto-
nie, rotlich gefarbte Dehnungsstreifen
der Haut (Striae rubrae; @ Abb. 1), Ode-
me der unteren Extremitét, Schwéche der
proximalen Muskulatur, gestorte Gluko-
setoleranz bzw. Diabetes mellitus Typ 2,
Osteoporose, Hyperpigmentierung der
Haut, manisch-depressive Psychosen,
Depressionen, emotionale Instabilitit,
Demenz, sekundire Amenorrhoe oder
Veridnderung des Behaarungstyps: Frau-
en wachsen verstirkt Haare im Gesicht,
aufder Brust und am Bauch (Hirsutismus;
O Abb. 2).

Frauen mit einer Morbus-Cushing-
Erkrankung kénnen einen Uberschuss
an mannlichen Hormonen produzieren,
was zu einer Vermannlichung (Virilisie-
rung) fithrt. Dies impliziert eine tiefe-
re Stimme, minnliche Kérperproportio-
nenoder eine vergroflerte Klitoris. Ferner
resultieren Zyklusstorungen, eine beein-
trachtigte Wundheilung oder ein erhoh-
tes Risiko der Entstehung von Traumen.

Des Weiteren sind eine einhergehen-
de Leukozytose, Lymphopenie und ein
gestortes Immunsystem sowie damit ein-
hergehend hiufige Infektionen zu beob-
achten [5, 14, 15, 17, 23-26, 34].
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Abb. 2 A Hirsutismus der Frau (normalerweise nur beim Mann behaarte
Korperstellen). (Nach Tritos und Biller [43])

Abb. 1 A Dehnungsstreifen (Striae rubrae). (Nach Trifunovi¢, Manojlovic-

Stojanoski und Risti¢ [42])

Auflerdem konnen Patienten mit
Morbus Cushing psychisch auffillig
werden, z.B. durch Depressionen. Kin-
der mit Morbus Cushing leiden haufig
an einem Wachstumsstillstand.

Mit einer Inzidenz von 1,2-1,7 Fil-
len pro einer Million Einwohner im Jahr
und einem Erkrankungsgipfel in der 3.
sowie 4. Lebensdekade zahlt der MC zu
den seltenen Erkrankungen. Die Priva-
lenz betrdgt 40 Falle pro einer Million
Einwohner, wobei Frauen mit einer Ver-
teilung von 9:1 deutlich héufiger betrof-
fen sind als Minner [17, 23, 26, 27]. In
Deutschland leben etwa 3000 diagnosti-
zierte Patienten mit dieser Erkrankung.
Die meisten Patienten versterben auf-
grund des geschwéchten Immunsystems
durch zu hohe Kortisolkonzentrationen
an einer Infektion. An allen Hypophy-
senadenomen hat der MC einen Anteil
von 10-12% an den funktionellen und
5,3% an den nichtfunktionellen Adeno-
men [26].

Den Kortikotropin-produzierenden
Adenomen liegen urséchlich in ca. 50 %
der Fille Mutationen im Gen der Ubiqui-
tin-spezifischen Protease 8 zu Grunde.
Selten handelt es sich um genetische
familidre Syndrome wie der multiplen
endokrinen Neoplasie (MEN) oder ein-
zelne genetische Mutationen [17, 23,
39].

Die Therapie besteht aus der chirurgi-
schen Entfernung, Bestrahlung und me-

dikamentdsen supportiven Therapie so-
wie als Ultima Ratio der bilateralen Ad-
renalektomie [4, 5, 24-26].

Exkurs

Die ACTH-Gabe wird in der Literatur als
Therapie beim West-Syndrom (infantiles
Epilepsie-Syndrom des Sauglingsalters)
und beim idiopathischen nephrotischen
Syndrom des Kindesalters sowie bei ei-
nem akuten therapieresistenten Gichtan-
fall diskutiert [36-38].

Das Cushing-Syndrom ist ein Krank-
heitsbild, welches durch eine Erhéhung
von Glukokortikoiden im Blut hervorge-
rufen wird. Als Ursache dieser Stérung
werden folgende Aspekte diskutiert:
= medikamentose Behandlung mit Glu-

kokortikoiden (z.B. Kortison) iiber

einen langeren Zeitraum (sog. exo-
genes oder iatrogenes Cushing-

Syndrom),
= ACTH-produzierender Tumor,
== kortisolproduzierender Tumor.

Ein Mangel an ACTH bewirkt eine Atro-
phie der Nebennierenrinde. [17, 18, 34,
37].

Biochemie von ACTH

Das Hormon und Polypeptid ACTH
wird aus einem Gykoprotein-Prohor-
mon (Proopiomelanocortin [POMC])
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in den kortikotropen Zellen des Hypo-
physenvorderlappens durch Aufspaltung
in ACTH und B-Lipoprotein gebildet [14,
15, 17, 34]. Es besitzt eine Molmasse von
ca. 4,5kDa und besteht aus 39 Ami-
nosduren, wobei die ersten 18 bis 24
fiir die biologische Aktivitit verantwort-
lich sind [14, 15]. Therapeutisch wird
ein chemisch synthetisiertes Polypeptid
- das Tetracosactid - verwendet, das
diese Aminosiduren aufweist [14, 15].

Die Sezernierung erfolgt pulsatil mit
Uberlagerung durch einen zirkadianen
Rhythmus (hochste Werte um 6-8 Uhr),
wobei die mittlere Pulsfrequenz bei der
Frau 10 und beim Mann 18 pro 24h
betrigt [14, 15]. Die Inaktivierung erfolgt
durch Proteasen im Zielgewebe [14, 15].

Die Kortikotropin-Bestimmung soll-
te mit der Kortisol-Bestimmung und/
oder den entsprechenden Funktionstests
kombiniert werden [4, 5, 7, 14, 15, 17,
35]. Diese erfolgt mittels immunometri-
schen Assays oder Radioimmunoassays
aus EDTA- oder Li-Heparinat-Plasma
(14, 15, 35].

Der Referenzbereich betrigt fiir Er-
wachsene um 8-9 Uhr 5-60 pmol/l und
um etwa 0 Uhr <10 pmol/l. Bei Kindern
sind die Konzentrationen generell hoher
[14, 15, 17]. ACTH besitzt eine Halb-
wertszeit von 3-14 min, wobei das Plas-
ma innerhalb von 4h bei Raumtempera-
tur von den Blutzellen getrennt werden
sollte [14, 15, 28]. Ein Abfall der ACTH-
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Konzentration um 10 % erfolgt, wenn das
Plasma bei 4°C tiber 24h und bei 22°C
tiber 19h gelagert wird [14].

Anderungen der ACTH-
Konzentrationen

Erhohte ACTH-Werte konnen beim
hypothalamohypophysiren ~ Cushing-
Syndrom und bei der primédren Neben-
nierenrindeninsuffizienz auftreten [14,
15, 17, 23-27]. Besonders hohe Konzen-
trationen werden bei der ektopischen
Sekretion von ACTH aus nichthypo-
physiren Tumoren detektiert, wobei
diese fir 10-20% des ACTH-abhingi-
gen Cushing-Syndroms verantwortlich
sind [4, 5, 14, 17, 23, 24, 26]. Das klein-
zellige Bronchialkarzinom ist zu 50 % die
Ursache, in jeweils 10 % der Falle sind es
Inselzellmalignome, Pankreastumoren
oder Thymome [4, 5, 14, 17, 23, 24, 26].

Erniedrigte ACTH-Konzentrationen
werden bei einem Cushing-Syndrom bei
autonomen Nebennierenrindentumoren
sowie bei der sekundéren und tertidren
Nebenniereninsuffizienz detektiert [7,
14, 15, 17).

Morbus-Cushing-Test Als spezifischer
Test auf Morbus Cushing erwies sich der
Dexamethason-Hemmtest. Dem Patien-
ten wird abends vor dem Schlafenge-
hen Dexamethason (ein Glukokortikoid
wie Kortisol) verabreicht. Am nichsten
Morgen sollte die korpereigene Korti-
solkonzetration im Blut gefallen sein. So
kann nachgewiesen werden, dass kein
Hyperkortisolismus vorliegt. [28, 35].

Indikation zur Bestimmung von
ACTH

Unter folgenden Bedingungen ist die In-

dikation der ACTH-Bestimmung gege-

ben:

== Differenzialdiagnose der Nebennie-
renrindeninsuffizienz

== Im Rahmen von Funktionstests in
der Differenzialdiagnostik des Hyper-
und Hypokortisolismus

== Verdacht auf ektope ACTH-Sekreti-
on, z.B. bei bekanntem Tumorleiden
mit Auftreten von Hypokalidmie und
metabolischer Alkalose
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Zusammenfassung

Die vorliegende Ubersicht tiber den Biomarker
adrenokortikotropes Hormon (ACTH) wird

im Rahmen der Serie ,TJumormarker” des
Zentralblatt fiir Arbeitsmedizin, Arbeitsschutz
und Ergonomie publiziert, die sich mit dem
immer hdufigeren Gebrauch der Bestimmung
von spezifischen Markern bei sog. Manager-
Vorsorgen und Check-up-Untersuchungen
beschéftigt. ACTH eignet sich grundsatzlich
nicht fiir solch eine Vorsorgeuntersuchung,
sondern ist ein Marker zur Therapie-, Verlaufs-
und Rezidivkontrolle von Stérungen der

https://doi.org/10.1007/540664-020-00417-3
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kortikotropen Achse. Hier zeigt dieser eine
hohe Sensitivitat und Spezifitat, wobei der
Marker aber auf keinen Fall als Screening-
Parameter zur Friihdiagnostik aufgrund der
zirkadianen Rhythmik und Abhéngigkeit von
Stressoren eingesetzt werden soll.

Schliisselworter

Cushing-Syndrom - Adrenokortikotropes
Hormon - Immunologische Methoden -
Kortikotrope Achse - Diagnostik - Morbus
Cushing Syndrom

Abstract

The present review of the biomarker
adrenocorticotropic hormone (ACTH) is
published in the series “Tumor markers” of the
Zentralblatt fiir Arbeitsmedizin, Arbeitsschutz
und Ergonomie, which deals with the
increasing use of the determination of specific
markers in so-called manager preventive and
check-up examinations. In principle, ACTH is
not suitable for such precautionary measures
but is a marker for the treatment, progression
and recurrence control of disorders of the

The biomarker adrenocorticotrope hormone (ACTH)

corticotropic axis. In this context it shows

a high sensitivity and specificity but the
marker should not be used as a screening
marker for early diagnosis due to the circadian
rhythm and dependence on stressors.

Keywords

Cushing’s syndrome - Adrenocorticotropic
hormone - Immunological methods -
Corticotropic axis - Diagnostics

= Beijedem kleinzelligen Bronchialkar-
zinom auch ohne klinische Zeichen
des Hyperkortisolismus

== Differenzialdiagnose, Prognose,
Therapiemonitoring und Nachsorge
von Storungen der kortikotropen
Achse

== Fritherkennung eines Krankheitsre-
zidivs

In der Primirdiagnostik ist die Bestim-
mung von ACTH aufgrund einer zu ge-
ringen diagnostischen Sensitivitit, Or-
gan- und Tumorspezifitit sowie eines ge-
ringen positiven pradiktiven Werts aller-
dings zum Screening asymptomatischer
Patienten in Check-up-Untersuchungen
generell ungeeignet [1, 4, 6, 8, 10, 14-17,
35, 40, 41, 45].
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Ausblick

Werden die unterschiedlichsten Aspek-
te der arbeitsmedizinischen Vorsorge
(B Infobox 1), wie sie aktuell im Zentral-
blatt fiir Arbeitsmedizin publiziert und
diskutiert werden, betrachtet, so wird
klar, dass ACTH-Bestimmungen kei-
ne Berechtigung im Rahmen von iGeL-
Leistungen bzw. Managerchecks im Kon-
text der Arbeitswelt haben, wohl aber im
Bereich endokrinologischer Fragestel-
lungen. In diesem Zusammenhang wire
es sinnvoll, dariiber hinaus die gesamte
Hormonsituation des Patienten, seine
Entziindungsparameter und seine Stoff-
wechsellage zu untersuchen. Auf diese
Weise wird die Funktionsfahigkeit seiner
adrenokortikotropen Achse getestet.
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Im Tierversuch gelten Chlorbenzole,
chronischer Alkoholkonsum und
Chlorotriazine als Stoffe, die eine
ACTH-Erhohung ausldsen kdnnen [29-31].
Aus arbeitsmedizinischer Sicht gilt ein
stressiger (Schicht-)Beruf, wie beispielsweise
der des Feuerwehrmanns, als Préadiktor, der zu
einer Aktivierung der adrenokortikotropen
Achse beitrdgt [32, 33].
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