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Diagnostik von Storungen im Kortikoidmetabolismus Teil 2

Abklarung eines Hypokortisolimus mittels Cortison/Cortisol im Speichel

Cortisol ist ein lebensnotwendiges Steroidhormon der Nebennierenrinde, das zahlreiche zellulare Funktionen reguliert.
Cortison ist der inaktivierte Metabolit von Cortisol, der in der Speicheldriise durch das Enzym 113-HSD2 vermehrt lokal
gebildet wird. Cortison im Speichel als labordiagnostischer Parameter umgeht mehrere methodische Schwierigkeiten der
direkten Bestimmung von Cortisol und bildet verlisslich das biologisch aktive (freie) Cortisol im Serum ab. Eine patho-
logisch verminderte Produktion von Cortisol ist fiir verschiedene endokrinologische Erkrankungsbilder charakteristisch.

Klinische Bedeutung

Das klinische Bild bei Hypokortisolismus/Nebennierenrindeninsuf-
fizienz hdangt insbesondere davon ab, ob ein akuter Prozess oder ein
chronischer Verlauf vorliegt. Eine akute Nebennierenrindeninsuffi-
zienz zeigt sich meist als schwere Erkrankung, oft mit kardiovasku-
laren Schock und Bewusstseinsstérungen (bis zum Koma), nachdem
zuvor Uber einen kiirzeren Zeitraum unspezifische Symptomen wie
abdominale Beschwerden, Fieber, Lethargie/Erschopfung bestan-
den haben. Die chronische Nebennierenrindeninsuffizienz zeigt zu-
nachst meist uncharakteristische Symptome. Erst als generalisierte
Nebennierenrindeninsuffizienz (z. B. M. Addison) zeigen sich cha-
rakteristische Symptome wie Hyperpigmentierung, Elektrolytsto-
rungen, Hypotension oder gesteigertes Verlangen nach Salz. Die
Labordiagnostik basiert auf dem Nachweis einer inadaquat vermin-
derten Cortisolproduktion, insbesondere nach Stimulationstests.

Methode

Mittels der in unserem Labor etablierten LC-MS/MS Methodik ist
es zuverlassig moglich, mit hoher Sensitivitat und Spezifitat Corti-
son und Cortisol in niedrigen Konzentrationen nachzuweisen und
eindeutig zwischen Cortison und Cortisol zu unterscheiden. Dies
ist mit klassisch-labordiagnostischen Methoden auf Basis von Im-
munoassays in dieser Form bisher nicht moglich gewesen. Cortisol
kann frei in den Speichel diffundieren und wird in den Speicheldri-
sen lokal durch die 11B3-HSD2 zu Cortison metabolisiert. Deshalb
ergibt die Zusammenschau der beiden Parameter Cortison und Cor-
tisol ein valides Abbild des freien Cortisols im Serum.

Die Bestimmung von Cortison/Cortisol im Speichel mittels LC-MS/
MS als Abbild des freien Cortisols im Serum unterliegt nicht den
diagnostischen Problemen, die fiir die Bestimmung von Cortisol
im Serum wegen der Bindung an bzw. Freisetzung von Cortisol
aus dem Cortisol-Binde-Globulins (CBG) gelten. Dies betrifft ins-
besondere Diabetiker und Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
einnehmen bzw. schwanger sind, gilt aber auch bei Hyperthyreose,
nephrotischem Syndrom oder Leberinsuffizienz, bzw. fiir genetische
Varianten des CBG.

Diagnostisches Vorgehen

Basisdiagnostik

Als Basisdiagnostik wird die Bestimmung von Cortison und Cortisol
im Speichel am Morgen nach dem Aufstehen durchgefiihrt. Liegt
der Wert fr Cortison tber 3,5 pg/l bzw. tGber 0,6 pg/| fir Cortisol
ist eine Nebenniereninsuffizienz unwahrscheinlich. Diese Untersu-
chungsmethode ist noch Gegenstand aktueller wissenschaftlicher
Entwicklungen. Als alternative Basisdiagnostik bietet sich die Be-
stimmung des Cortison/Cortisol-Tagesprofils im Speichel an. Zeigt
sich eine abgeflachte zirkadiane Rhythmik auf niedrigem Niveau, ist
dies ebenfalls ein Hinweis auf einen Hypokortisolismus.

Wir mdchten hier auf unsere Diagnostikinformation ,Cortison/Cor-
tisol-Tagesprofil im Speichel” verweisen.

Erweiterte Diagnostik

Besteht ein begriindeter Verdacht sollte das Ergebnis mit mindes-
tens einer zweiten Methode bestatigt werden. Neben den etablier-
ten Verfahren des ACTH Testes im Blut kann eine Bestimmung von
Cortison und Cortisol im Speichel nach Stimulationstest mit 0,25
mg ACTH (Synacthen) durchgefiihrt werden. Liegen 30 oder 60
Minuten nach Gabe von ACTH die Werte fiir Cortison liber 16,2
pg/l bzw. Gber 5,4 pg/l fur Cortisol ist eine Nebenniereninsuffizienz
unwahrscheinlich.

Anforderung und Befundbewertung

Bitte vermerken Sie auf dem Anforderungsschein Basisdiagnostik
Cortison/Cortisol. Die Bewertung der Basisdiagnostik beinhaltet
die Interpretation der Konzentrationen von Cortison und Cortisol
im Speichel in Bezug auf die Referenzwerte unter Berlicksichtigung
der angegebenen klinischen Informationen.

Abrechnung

Die Bestimmung von Cortison und Cortisol im Speichel i§t ohne Ein-
schrankung im Leistungsspektrum des EBM und der GOA enthalten.

Material
Die Speichelproben werden mittels Salivette Cortisol, Code blau

(Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland) gewonnen. Sollten Sie ein ande-
res Abnahmesystem bevorzugen bitten wir zuvor um Ricksprache.

Zur Vermeidung falsch positiver Ergebnisse wird empfohlen:

1. Das normale Mal3 tiberschreitender physischer oder psychischer
Stress sollte vermieden werden.

2. Wasser kann vor Gewinnung der Speichelprobe getrunken wer
den, bzw. der Mund kann mit Wasser gesplilt werden.

3. Die Speichelproben sollten stets vor der Einnahme einer Mahlzeit
gewonnen werden.

4. Tierische Produkte (Fleisch, Kase, Eier) sollten 3 Stunden, pflanz-
liche Produkte mindestens 1 Stunde vor Gewinnung der Speichel-
probe nicht gegessen werden.

5. Vor Gewinnung der Speichelprobe sollte 1 Stunde nicht geraucht
werden, kein Kaugummi gekaut werden und die Zahne nicht ge-
putzt werden.

Abrechnung

Die Bestimmung von Cortison und Cortisol im Speichel i§t ohne Ein-
schrankung im Leistungsspektrum des EBM und der GOA enthalten.

IHP - Institut fiir Himostaseologie und Pharmakologie (www.ihp-labor.de)



Diagnostikinformation

Juni 2018

O |HP

Referenzbereiche Hyperkortisolismus
Die Referenzbereiche sind in Tabelle 1 zusammengefasst. ,Abflachung auf erhdhtem Niveau"

2
Tabelle 1 ¢
5 normal (gesunde Person)
Indikation Cortison Cortisol  Untersuchungszeitpunkt g e Cortison
5 . Cortisol
Basisdiagnostik >3,5ug/l | >0,6 06:00 - 08:00 5
X
g/l 3
: Hypokortisoli
Erweiterte 0,25mg AC- >162 | >54 30 bzw. 60 Minuten nach | § Abflachung auf niedrigstem Niveau*
Diagnostik TH-Stimulati- pg/l pg/l ACTH Gabe =
onstest 2
3

6:00 Uhr 12:00 Uhr 18:00 Uhr 24:00 Uhr

EinflussgréRen Tageszeit

1. Patienten, die zeitgleich an einer schweren psychischen Storung leiden, kdnnen stressbedingt Werte zeigen, die einem Cushing Syndrom dhneln.

2. Schichtarbeit beeintrachtigt auf Grund des verdnderten Tagesrhythmus die Aussagekraft der Kortikoiddiagnostik allgemein.

3. Die vorherige Anwendung von exogenem (z. B. topischem) Cortisol sollte vermieden werden. Die Einnahme kann zwar indirekt tber ein
verdndertes Verhaltnis Cortisol/Cortison gesehen werden, stért aber dennoch die eindeutige und korrekte Ergebnisinterpretation.

4. Synthetische Glucocorticoide kénnen mit der LC-MS/MS Diagnostik labordiagnostisch sicher abgegrenzt werden (Ausnahme Hydrocortison).

5. Zahlreiche Medikamente kénnen den Abbau von endogenem Cortisol beeinflussen.

Bitte geben Sie an, falls folgende Medikamente eingenommen werden:
e Induktoren von CYP3A4 (insbesondere Carbamazepin, Enzalutamid, Lumacaftor, Mitotan, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, Rifampicin,

Rifabutin sowie Bosentan, Eslicarbazepin, Efavirenz, Modafinil, Oxybutinin, Johanniskraut und weitere)

e Inhibitoren von CYP3A4 (insbesondere Makrolide, Azol-Antimykotika, Protease-Inhibitoren, Mifepriston, sowie Aprepitant, Conivaptan,
Crizotinib, Diltiazem, Dronedaron, Imatinib, Verapamil, pflanzliche Stoffe, z. B. Naringin/ Grapefruitsaft und weitere).

Fazit
e Der Hypokortisolimus zeigt auRer in perakuten Verlaufen eine weitgehend unspezifische Symptomatik.

¢ Die Bestimmung von Cortison und Cortisol im Speichel mittels LC-MS/MS Methodik diagnostiziert sensitiv und hoch spezifisch
einen Hypokortisolimus.

o Suppressions- und Stimulationstests kénnen auch tber eine Bestimmung von Cortison und Cortisol im Speichel durchgefiihrt werden.

e Die LC-MS/MS Diagnostik im Speichel kann tiber das Verhaltnis Cortisol/Cortison einen Hinweis auf weitere Cortisoleinnahmen geben.

o Medikamente bzw. Genussmittel, veranderter Tag-Nachtrhythmus und psychische Erkrankungen kénnen die Ergebnisse verfalschen.
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