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Zwei Fliegen auf einen Streich

Wirkung oder Nebenwirkung?
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Fallbeschreibung

Eine 63-jahrige normalgewichtige (BMI 21,5 kg/m?
Patientin wurde wegen eines Diabetes mellitus und
einer schwierig einzustellenden arteriellen Hypertonie
behandelt. Nebenbefundlich fiel ein schwerer Hirsutis-
mus auf (Abb. 1). Auf gezieltes Nachfragen berichtete
die Patientin zudem tber Verdnderungen der Haut,
mit Verdiinnung derselben und vermehrt aufgetrete-
nen Himatomen. Diese Verdnderungen stellte sie zwei
Jahre vor Vorstellung erstmals fest und sie waren im
Verlauf progredient. Zudem hatte sie eine Woche vor
der Konsultation ein juckendes Exanthem im Bereiche
des linken Fusses bemerkt.

Bei der korperlichen Untersuchung wies die Patientin
eine schlecht eingestellte arterielle Hypertonie (Werte
von 170/90 mm Hg) auf, es zeigten sich zusétzlich eine
typische Steroidhaut, ein ausgepragter Hirsutismus
mit Behaarung in Bereich des Kinns, der Brust und des
Abdomens sowie ein mit einer Tinea cutis zu verein-
barendes Exanthem am linken Fussgelenk (Abb. 2).
Weiterfiihrende laborchemische Abklarungen mittels
24-Stunden-Urinsammlung fiir Cortisol und Androgene
sowie Speichelcortisol-Werte um Mitternacht bestatig-
ten den Hypercortisolismus und den Hyperandroge-
nismus (Tab. 1). Aufgrund des supprimierten ACTH bei
erhéhten Serumcortisol-Werten handelte es sich um
einen ACTH-unabhidngigen Hypercortisolismus. Der
Diabetes mellitus war mit einem HbA;c von 9,6% schlecht
eingestellt und eine moderate Dyslipidimie konnte

Abbildung 1: Abdomineller Hirsutismus vor Therapie mit
Ketoconazol.
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dokumentiert werden (LDL-Cholesterin 3,85 mmol/l,
Triglyzeride 1,14 nmol/l, HDL-Cholesterin 1,58 mmol/],
Total-Cholesterin 5,63 mmol/l). Bildgebend fanden sich
im Computertomogramm der Nebennieren bilaterale
makronodulédre Verdnderungen, welche aufgrund ihrer
Dichte und des Kontrastmittel-Washouts mit Adeno-
men vereinbar waren. Die Knochendichtemessung er-
gab eine Osteopenie.

Zusammenfassend handelte es sich um einen ACTH-
unabhédngigen Hypercortisolismus bei bilateralen
makronoduldren Nebennierenadenomen mit konko-
mitierender Sekretion von Androgenen. Klinische Leit-
symptome waren der schwere Hirsutismus, der sekun-
déare Diabetes mellitus und die sekundédre arterielle
Hypertonie. Zusatzlich bestand seit kurzem eine Tinea
cutis, die wir im Zusammenhang mit der durch den
Hypercortisolismus ausgeldésten Immunsuppression
interpretierten.

Die primare bilaterale makronodulidre Nebennieren-
hyperplasie ist eine seltene Ursache des Cushing-Syn-
droms und pathogenetisch kommen aberrante Hor-

Tabelle 1: Laborchemische Abklarungen fiir den Nachweis
eines Hypercortisolismus.

Messung Normwert Frauen
Freies Cortisol 116 pg 10-40 pug
24-Stunden-Urin
Speichelcortisol (24:00) 49 nmol/I <14,2 nmol/I
Serumcortisol 857 nmol/l 170-540 nmol/I
ACTH 0,1 ng/l 7,2-63 ng/I

Abbildung 2: Tinea cutis am linken Fussgelenk im Rahmen

des Hypercortisolismus (Immunsuppression).
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Abbildung 3: Linkes Fussgelenk: Regredienz des Exanthems
(nicht mehr sichtbar) nach der Therapie mit Ketoconazol.

monrezeptoren (z.B. GIP, LH, Vasopressin u.a.) [1, 2] oder
eine lokale ACTH-Produktion vom Nebennierengewebe
im Rahmen von genetischen Mutationen in Frage [3].
Vor einer moglichen chirurgischen Intervention wurde
eine orale Therapie mit Ketoconazol begonnen. Unter
dieser Therapie verschwand nach einigen Tagen das
juckende Exanthem (Abb. 3) und im Verlaufe besserten
sich Diabetes mellitus und sekundére arterielle Hyper-
tonie deutlich.

Hintergrund

Ketoconazol als Wirkstoff hat eine fungizide/fungi-
statische Wirkung gegen Dermatophyten, Hefen, Eumy-
ceten und dimorphe Pilze, weswegen es haufig als
Creme oder Shampoo bei Pilzinfekten der Haut ver-
wendet wird. Die Wirkung beruht auf einer Hemmung
des fungalen Cytochrom-P450, wodurch die Synthese
von Ergosterol verhindert wird. Dieses ist eines der
wichtigsten Membranlipide der oben genannten Pilze.
Wenn Ergosterol fehlt, kommt es zu Membranaltera-
tionen, welche die fungizide/fungistatische Wirkung
erklaren [4]. Die topische Anwendung von Ketoconazol
zur Therapie von diversen Pilzinfektionen ist in der
Schweiz verbreitet, die entsprechenden Praparate sind
rezeptfrei erhaltlich.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2016;16(40):849-850

Wie bei Pilzen hat Ketoconazol aber auch eine hem-
mende Wirkung auf Cytochrom-P450-Enzyme des Men-
schen. Diese sind in der Steroidhormonsynthese invol-
viert. Wenn Ketoconazol eingenommen wird, kann es
als Nebenwirkung zur Hemmung der adrenalen Pro-
duktion von Cortisol und anderen Steroidhormonen
kommen. Dies geschieht tiber eine Hemmung verschie-
dener, an der adrenalen Steroidbiosynthese beteiligten
Enzyme, namentlich des «cholesterol side-chain clea-
vage complex» (20,22-Desmolase), der 17a-Hydroxylase,
der 17,20-Lyase und der 11b-Hydroxylase [5, 6].

In Fallen wie unserem, bei welchen Patienten sowohl
unter einem Hypercortisolismus wie auch an einer
konsekutiven Pilzinfektion leiden, ergibt sich die ele-
gante Option, beide Diagnosen mit demselben Medi-
kament zu therapieren. Ketoconazol wirkt einer Tinea
entgegen und hemmt gleichzeitig — im Sinne einer
Nebenwirkung — die adrenale Uberproduktion von
Cortisol - es schldgt sozusagen zwei Fliegen auf einen
Streich. Das Medikament wurde vom Schweizer Markt
zuriickgezogen (aufgrund einer Hepatotoxizitat und
der sehr selten auftretenden QT-Verlingerung), kann
aber bei Bedarf importiert und verschrieben werden.

Informed consent
Die Publikation erfolgt mit dem Einverstiandnis der Patientin.
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