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ACTH Adrenocorticotropes Hormon

CRH Corticotropin Releasing Hormon
DHEA Dehydroepiandrosteron

DHEAS Dehydroepiandrosteronsulfat

APS Autoimmun polyglandulédres Syndrom
HLA Humane Leukozytenantigene

POMC Proopiomelanocortin

MSH Melanozyten-stimulierendes Hormon
TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon
NN Nebenniere

ADH Antidiuretische Hormon

SIADH Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion
KOF Koérperoberfliache

HC Hydrocortison

CA Cortisonacetat

ZVD Zentrale Venendruck

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

GABA y-Aminobuttersdure

SD Standardfehler

BGS Bundesgesundheitssurvey

GBB Giefiener Beschwerdebogen

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale
KOFU Koérperliche Funktionsfahigkeit

KORO Korperliche Rollenfunktion
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ALLGW
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MW
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Korperliche Schmerzen

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
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Emotionale Rollenfunktion
Psychisches Wohlbefinden
Erschopfung

Magenbeschwerden

Gliederschmerzen

Herzbeschwerden

Beschwerdedruck

Growth Hormone (Wachstumshormon)
Mittelwert

New York Heart Association



1. Einleitung

Die chronische Nebennierenrinden-Insuffizienz (NNR-Insuffizienz)
stellt den Zustand einer dauerhaften Unterfunktion der kortikotro-
pen Achse dar und ldsst sich je nach Lokalisation der auslésenden
Storung in eine primire und sekundire Form einteilen 1. Wéhrend
bei der primaren NNR-Insuffizienz eine mehr als 90-prozentige Zer-
storung oder Entfernung des funktionell aktiven Nebennierenrin-
dengewebes ursédchlich ist, liegt bei der sekundiren NNR-
Insuffizienz eine Storung im Bereich der Hypophyse oder des Hypo-
thalamus mit konsekutivem Mangel an Adrenocorticotropes Hormon
(ACTH) und/oder Corticotropin-Releasing Hormone (CRH) vor. Ge-
meinhin wurde angenommen, dass Patienten mit NNR-Insuffizienz
ohne Einschrankungen ihr Alltagsleben bewiltigen kénnen und eine
Lebenserwartung vergleichbar der Normalbevolkerung aufweisen.
Wihrend aber eine Substitutionstherapie mit Gluko- und Mineralo-
kortikoiden eine Vermeidung lebensbedrohlicher Zustinde durch
das Hormondefizit zeigte, gibt es zunehmend Anhaltspunkte, dass
die tibliche Hormonersatztherapie alleine nicht ausreichend ist, eine
Verminderung der Lebensqualitdt und der Leistungsfahigkeit durch
die adrenale Insuffizienz vollstindig zu kompensieren 2. Ferner gibt
es verstirkt Anhaltspunkte dafiir, dass eine primdre NNR-
Insuffizienz mit einer erhohten Mortalitét assoziiert ist 3, was bisher
nur fur Patienten mit Hypopituitarismus einschlielich sekundérer
NNR-Insuffizienz beschrieben wurde 4 Dartiber hinaus konnte eine
grofle ddnische Untersuchung ein signifikant erhohtes Risiko NNR-
insuffizienter Personen affektive und depressive Stérungen zu entwi-

ckeln nachweisen 5. Neuste Studien konnten demonstrieren, dass eine
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NNR-Insuffizienz mit einem Mangel an Dehydroepiandrosteron
(DHEA) und dessen Sulfatester DHEAS und mit einer Verminde-
rung der Lebensqualitit einhergeht. In mehreren Studien bei Patien-
ten mit primédrer und sekundirer Nebennierenrindeninsuffizienz
konnte insbesonders bei Frauen ein signifikant positiver Effekt der
DHEA-Substitution auf Faktoren wie Stimmung, allgemeines Wohl-
befinden und Sexualitdt nachgewiesen werden ¢%. Jedoch fand sich
nicht in allen Studien ein vorteilhafter Effekt der DHEA-Wirkung 9 10,
In letzter Zeit wurde zunehmend vor allem bei Frauen mit einer
erginzenden DHEA-Substitution begonnen. Grofs angelegte Phase 3
Studien stehen jedoch noch immer aus.

Glukokortikoide werden in der Nebennierenrinde produziert und in
einem zirkardianen Rhythmus sowie als Reaktion auf Stressreize
sezerniert. Die gebrduchliche Hormonsubstitutionstherapie beruht
auf einer tiglichen Glukokortikoid- und, im Fall einer primiren
NNR-Insuffizienz, Mineralokortikoidgabe, welche in Stresssituatio-
nen einer entsprechenden Dosisanpassung bedarf. Auch nach Diag-
nosestellung und nach Einleitung einer Substitutionstherapie kommt
es jedoch hin und wieder zu Krisen, die teils auf das Absetzen der
Hydrokortisondosis aufgrund falsch verstandener ,Kortison-Angst”
oder fehlender Dosisanpassung in Stresssituationen, bei denen der
Mehrbedarf an Glukokortikoiden zur Dekompensation einer bisher
kompensierten NNR-Insuffizienz fiihrt, zuriickzufithren sind. Ne-
bennierenkrisen stellen lebensbedrohliche Komplikationen bei Pa-
tienten mit chronischer Nebenniereninsuffizienz dar. Ein Hauptziel
der Behandlung NNR- insuffizienter Patienten stellt daher weiterhin
die Vermeidung solcher Nebennierenkrisen dar. Bisher existieren nur

in begrenztem Umfang Daten tiber besonders betroffene Patienten-
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gruppen, zur Krisenhdufigkeit sowie deren auslésenden Ursachen.
Die Moglichkeit einer Identifikation genereller Risikofaktoren fiir das
Auftreten von NN-Krisen wire zur Pravention daher dufSerst vorteil-
haft.

In dieser Studie wurde die Auswirkung der NNR-Insuffizienz auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit, welche den Effekt der Erkran-
kung und deren Behandlung auf das subjektive Wohlbefinden von
Patienten beschreibt, anhand dreier psychologischer Fragebogen
evaluiert, wobei insbesondere endokrine und nicht-endokrine Be-
gleiterkrankungen in der weiteren Analyse ausgeschlossen wurden,
um die spezielle Rolle und den Einfluss, einer NNR-Insuffizienz auf
den subjektiven Gesundheitszustand zu erfassen.

Dariiber hinaus wurden Patienten mir primirer und sekundérer
NNR-Insuffizienz befragt, mit dem Ziel Ursachen und Haufigkeit
akuter NN-Krisen zu erfassen. Des Weiteren wurden Patienten ohne
stattgefundener NN-Krisen mit Patienten mit NN-Krisen in ihrer
Krankengeschichte im Hinblick auf die Lebensqualitdt und andere
Faktoren wie Alter, Geschlecht, Alter bei Diagnosestellung, Krank-
heitsdauer, Substitutionsdosis sowie Bildungsstatus verglichen, mit
dem Ziel mogliche Risikofaktoren zu definieren und die Behandlung
sowie die Schulung NNR-insuffizienter Patienten gezielter gestalten

zu konnen.



1.1. Atiologie und Klinik der Nebennierenrindeninsuffizienz

1.1.1. Priméire NNR-Insuffizienz

Die primére NNR-Insuffizienz ist auf eine tiber 90-prozentige Zersto-
rung der Nebennierenrinde oder Entfernung des funktionell aktiven
Nebennierenrindengewebes zuriickzufiihren. Die Angaben zur Pri-
valenz der chronischen primédren NNR-Insuffizienz variieren zwi-
schen 39 und 140 pro 1 Million Einwohner und mit einer Inzidenz
von 4,7-6,2 pro 1 Million Einwohner in der weiflen Bevolkerung 1112,
Sollte sich die Inzidenz der primdren NNR-Insuffizienz auf diesem
Niveau stabilisieren, ldsst dies in 30 Jahren eine Priavalenz zwischen
220 und 285 pro 1 Million jahrlich erwarten 12. Wahrend die tuberku-
I6se Adrenalitis in den Entwicklungsldndern weiterhin eine haufige
Ursache der NNR-Insuffizienz darstellt 13, ist mit steigender Zahl die
Autoimmunadrenalitis in den Industrielindern mit 80-90% der
Hauptgrund der NNR-Insuffizienz 4 15. Die meisten Patienten wer-
den zwischen dem 3. und 5. Lebensjahrzehnt diagnostiziert 16, 17,
Insgesamt sind Frauen zweimal héufiger von einer primidren NNR-
Insuffizienz betroffen als Manner 18 19. Eine Autoimmunadrenalitis
kann sich in etwa 40% der Fille als isolierte Krankheitsmanifestation
mit Dominieren des ménnlichen Geschlechts und in etwa 60% im
Rahmen einer polyglanduldren Autoimmunendokrinopathie (APS)

mit Uberwiegen des weiblichen Geschlechts manifestieren 14.15.



Tabelle1 Ursachen der primiren Nebennierenrindeninsuffizienz

- Autoimmunadrenalitis ca. 80-90% in westlichen Indust-
rielindern
(isoliert oder im Rahmen einer
Autoimmunendokrinopathie)

- Infektiose Adrenalitis z. B. Tuberkulose, Aids,
Mykosen
- Kongenitale Erkrankungen z. B. AGS, Adrenoleukodystro-
phie
- Beidseitige Nebenniere- z. B. Koagulopathien, Meningo-
neinblutung* kokkensepsis
- Tumorinfiltration

- Bilaterale Adrenalektomie*
- Medikamenteninduzierte z. B. Steroidsyntheseinhibitoren
NNR-Insuffizienz (Etomidate, Ketoconazol), En-
zyminhibitoren =~ (Metyrapon),
Steroidantagonisten

*

ursédchlich besteht ein erhdhtes Risiko der Manifestation in Form

einer akuten NN-Krise 20

Der Typ 1 der APS tritt in etwa 15% der Patienten mit einer Au-
toimmunadrenalitis auf und kennzeichnet sich durch eine NNR-
Insuffizienz, einen Hypoparathyreoidismus und einer chronischen
mukokutanen Kandidiasis. Er tritt nicht familidr gehéuft auf, besitzt
keine HLA-Assoziation und manifestiert sich um das 12. Lebensjahr
14,21, APS Typ 1 wird autosomal-rezessiv vererbt und basiert auf einer
Mutation des Autoimmun-Regulator-Gens (AIRE) 22 2, Der Typ 2 des
APS ist die am hdufigsten vorkommende Form der APS und umfasst
neben einer NNR-Insuffizienz eine autoimmune Schilddriisener-

krankung und/oder einen insulinpflichtigen Diabetes mellitus. Die
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Klinik umfasst weitere autoimmune Erkrankungen, die mit einem
APS Typ 2 zusammenhingen konnen, wie Vitiligo, chronisch atro-
phische Gastritis, Zoliakie oder Myasthenia gravis. Der Typ 2 tritt
familidr geh&uft auf. Es wird ein autosomal dominanter Erbgang mit
inkompletter Penetranz vermutet, welcher eine Assoziation mit HLA-
DR3 und CTLA-4 aufweist 24 2. Histologisch findet sich bei intaktem
Mark eine Fibrose, Atrophie und Lymphozyteninfiltration der NNR.
Urséchlich liegt wahrscheinlich eine abnorme Funktion der T-
Suppressor-Zellen vor. Weitere, insgesamt aber seltene Ursachen der
primdren NNR-Insuffizienz stellen die x-chromosomal gebundene
Adrenoleukodystrophie, die kongenitale adrenale Hyperplasie und
die karzinomatdse sowie hdmorrhagisch bedingte Infiltration der
NNR dar. Schliefilich gibt es Hinweise, dass bis zu 20% der Patienten
mit AIDS eine NNR-Insuffizienz entwickeln 26 27. Moglicherweise
bewirkte das Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) sowie damit
assoziierte Infektionserkrankungen wie z. B. CMV bereits heute einen
Wandel im Ursachenspektrum der NNR-Insuffizienz und wird dies

in den kommenden Jahren sicherlich fortsetzen 12.

Wihrend die 1-Jahres-Uberlebensrate primar NNR-insuffizienter
Patienten vor der Verfiigbarkeit von Glukokortikoiden noch bei etwa
20% lag 28, wurde bisher angenommen, dass die Mortalitdt unter
Substitutionstherapie derjenigen der Normalbevélkerung entspricht.
Eine schwedische Studie wies demgegeniiber ein mehr als 2-fach
erhohtes relatives Mortalitétsrisiko bei Patienten mit primérer NNR-
Insuffizienz nach, wobei diese insbesondere im Zeitraum der Diag-
nosestellung und Hospitalisation erhoht ist 29. Die haufigsten Todes-

ursachen sind hierbei kardiovaskular (relative Risiko: 1,97 fiir Méan-
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ner; 2,31 fiir Frauen) und malignom (relative Risiko: 1,61 fiir Ménner;
1,47 fur Frauen) bedingte Krankheitsbilder sowie Infektionserkran-
kungen. Das Mortilitdtsrisiko an einer Infektionserkrankung zu ver-
sterben lag hierbei 5 Mal so hoch wie erwartet (relative Risiko: 6,57
fiir Méanner; 5,57 fiir Frauen). Endokrine Begleiterkrankungen haben
moglicherweise einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitdt in
dieser Patientengruppe allerdings konnte das Vorhandensein eines
Diabetes mellitus die erhchte Sterblichkeit nur in geringem Ausmaf

begriinden.

1.1.2. Sekundidre NNR-Insuffizienz

Die sekundidre NNR-Insuffizienz entsteht durch eine Stérung im
Hypothalamus-Hypophysenbereich und einem hierdurch bedingten
ACTH und/oder CRH Mangel. Die hiufigste Ursache einer chroni-
schen sekunddren NNR-Insuffizienz ist ein Tumor im Bereich der
Hypophyse oder des Hypothalamus. Als Folge des Tumorwach-
stums, der Operation oder der Bestrahlung kommt es zur Beeintrach-
tigung der kortikotropen und oft auch weiterer Achsen. Wesentlich
seltener ist eine lymphozytidre Hypophysitis die Ursache einer se-
kundédren NNR-Insuffizienz und betrifft vor allem Frauen, gew6hn-
lich wiahrend oder kurz nach der Schwangerschaft. Der isolierte
ACTH-Mangel kann ebenso autoimmun bedingt sein und ist hdufig
mit einer autoimmunen Thyreoiditis verbunden 30 oder er beruht z.
B. auf einer Mutation des hypophysédren Entwicklungsfactors TPIT
oder des Melanocortin-Gens selbst.

Weitere Ursachen stellen eine langandauernde Glukokortikoid-

Therapie, Hypophyseninfiltrationen, Schéddel-Hirn-Traumen und
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eine Hypohysenapoplexie dar. Das Sheehan-Syndrom ist eine weitere
jedoch sehr seltene Ursache, bei der es sich um einen postpartalen
Funktionsausfall des Hypophysenvorderlappens infolge einer isché-

mischen Nekrose handelt.

Tabelle 2 Ursachen der sekundiren Nebennierenrindeninsuffizienz

- Hypophysentumore
- andere Tumore im Bereich z. B. Kraniopharyngeom,
der Hypothalamus- Meningeom, Metastasen

Hypophysen-Region
- Bestrahlung im Bereich der

Hypothalamus-Hypophysen-

Region

.. o, isoliert oder im Rahmen einer

- Lymphozytare Hypophysitis Autoimmunendokrinopathie
- Hypophysenapoplexie,

Sheehan-Syndrom*
- Hypophyseninfiltration @fg;f;?éﬁﬂﬁsoe&izl;sldose’
- Schidel-Hirn-Traumen*
- Iatrogen nach Glukokorti-

koidlangzeittherapie*

* ursédchlich besteht ein erhthtes Risiko der Manifestation in Form

einer akuten NN-Krise 20

1.1.3. Klinik der priméiren und sekundédren NNR-Insuffizienz

Die Symptome der chronischen NNR-Insuffizienz sind gering spezi-
fisch. Die Mannigfaltigkeit der moglicherweise vorhandenen Symp-

tome fiihrt dazu, dass ca. 50 % der Patienten bereits etwa 1 Jahr
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Symptome einer NNR-Insuffizienz zeigen, bevor die richtige Diagno-
se gestellt wird, und bei weiteren 50% die Diagnosestellung erst im
Rahmen einer akuten Addisonkrise erfolgt 31. Das charakteristische
Symptom der chronischen, primdren NNR-Insuffizienz ist die Hy-
perpigmentation, die sich hauptsichlich im Bereich der Schleimhaute
und Handlinien, perimamilldr, im Bereich von Narben und beson-
ders mechanisch beanspruchter Haut zeigt. Zurtickzufiihren ist dies
auf die erhohte Stimulation des MC-1-Rezeptors der Haut durch
ACTH und andere Proopiomelanocortin (POMC)-Peptide mit Mela-
nozyten-stimulierendes Hormon (MSH)-Aktivitdt. Weitere Sympto-
me, die sich durch den Glukokortikoidmangel ergeben, sind Miidig-
keit, Leistungsmangel, Gewichtsverlust, Anorexie, Ubelkeit, Erbre-
chen, gastrointestinale Beschwerden, Myalgien, Gelenkschmerzen,
Fieber, Schwindel, psychische Verdnderungen sowie Hypoglykamie-
neigung.

Der Mineralokortikoidmangel, welcher nur bei der primédren NNR-
Insuffizienz besteht, fithrt zu Hyponatridmie und Hyperkalidmie mit
begleitender Dehydratation und Hypovoldmie, welche sich in arte-
rieller Hypotonie und Salzhunger manifestieren. Im Labor kann sich
die Dehydratation bisweilen als prédrenale Niereninsuffizienz mit
Erhohung der Retentionsparameter darstellen. Bei weiblichen Patien-
ten fithrt der die der Mangel an Dehydroepiandrosteron (DHEA), zu
einem Androgenmangel, aus dem Libidoverlust, Hauttrockenheit
und der Verlust von Achsel- und Schambehaarung resultieren. La-
borchemisch kann sich der Glukokortikoidmangel durch eine milde
Animie, Lymphozytose und Eosinophilie zeigen. Ebenso kann ein
erhohter TSH-Spiegel bestehen, da Kortisol physiologisch bedingt die

TSH-Freisetzung hemmt 32. Vereinzelt tritt durch eine gesteigerte
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intestinale Kalziumresorption und verminderte renale Kalziumaus-
scheidung eine Hyperkalzédmie auf 3.

Im Falle einer sekunddren NNR-Insuffizienz liegt meist neben dem
Ausfall von ACTH eine partielle oder komplette HVL-Insuffizienz
mit sekundérer Hypothyreose, sekunddrem Hypogonadismus oder
Mangel an Prolaktin und Wachstumshormon vor. Wenn der Hypo-
physenhinterlappen im Rahmen eines Tumors oder Traumas eben-
falls betroffen ist, kommt es durch den Ausfall der Hypophysenhin-
terlappenhormone (Oxytozin und ADH) zu weiteren Symptomen,
wie z. B. einem Diabetes insipidus.

Die Symptomatik der sekunddren NNR-Insuffizienz unterscheidet
sich von der bei primdrer NNR-Insuffizienz durch ein Fehlen der
Hyperpigmentierung. Durch die verminderte POMC-Produktion
besteht vielmehr bei vielen Patienten eine blasse (alabasterfarbene)
Haut. Ebenso fehlen die Zeichen eines Mineralokortikoidmangels
(Salzhunger, Hyperkalidmie), da aufgrund des intakten Renin-
Angiotensin-Systems die Aldosteronsekretion erhalten bleibt. Eine
Hyponatridmie tritt auch bei sekundarer NNR-Insuffizienz wegen
eines SIADH auf, welches aus einem Verlust der physiologischen

Hemmung der hypophyséaren ADH-Sekretion resultiert 34.

1.1.4. Die akute Nebennierenkrise

Neben der mit schleichender Symptomatik einhergehenden chroni-
schen primédren NNR-Insuffizienz kann sich eine NNR-Insuffizienz
akut als Addison-Krise manifestieren. Die akute Nebennierenkrise
kann nicht nur Erstmanifestation einer bisher unbekannten NNR-

Insuffizienz sein, sondern auch unter Substitutionstherapie bei be-
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reits bekannter NNR-Insuffizienz auftreten. Leitsymptome einer
Addisonkrise sind Erbrechen, Durchfall, Dehydratation, Schwéche,
febrile Temperaturen sowie eine ausgeprédgte Hypotonie bis hin zur
manifesten Schocksymptomatik, welche kaum oder gar nicht auf
Katecholamine anspricht, ohne sonstige Hinweise auf das Vorliegen
einer Infektion oder zentral-nervise Komplikationen. Des Weiteren
besteht durch eine Hyperkalidmie ein erhohtes Risiko fiir kardiale
Reizleitungsstorungen bis hin zum plétzlichen Herztod. Laborche-
misch kommen Hyponatridmie, Hyperkalidmie, Hypoglykamie,
Héamokonzentration und ein Anstieg der Retentionswerte hinzu. Die
Addisonkrise stellt damit eine lebensbedrohliche Erkrankung dar,
sodass der Krisenprdvention bei bereits bekannter NNR-Insuffizienz
eine hohe Bedeutung zukommt 3. Die Krisenpravention stellt damit
eine der Herausforderungen in der Behandlung NNR-insuffizienter
Patienten dar. Neben der lebenslangen Schulung ist es wichtig, die
dem Auftreten einer Addisonkrise zugrunde liegenden Risikofakto-
ren abzukldren, um Addisonkrisen verhindern zu kénnen. Die Addi-
son-Krise wird meist durch einen vermehrten Bedarf an NN-
Hormonen z. B. im Rahmen eines Infektes, einer Operation oder bei
Stress ausgelost. Weitere mogliche Auslosefaktoren einer Nebennie-
renkrise kann die Einleitung einer Schilddriisenhormonsubstitution
bei Hypothyreose, die Gabe adrenostatisch wirkender Medikamente,
adrenale Hamorrhagien oder eine Hypophysenapoplexie darstellen.
Bei bereits bekannter Insuffizienz stellt die mangelnde Dosisanpas-
sung an Stresssituationen oder eine selbststindige Dosisreduktion
die héufigsten auslosenden Ursachen fiir eine Addison-Krise dar.
Aus diesem Grund sollten alle Patienten sowie deren Familienange-

horige regelmifiige Krisenpraventionsschulungen, klare Instruktio-
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nen zur Kortisonadaptation bei physischen und psychischen Stresssi-
tuationen sowie einen Notfallausweis erhalten. Trotz der genannten
hiufigen Krisenursachen kommt es bei einigen Patienten ungeachtet
guter Schulung zu immer wieder auftretenden Krisen, was fiir die

Existenz weiterer bisher unbekannter Auslosefaktoren spricht.

1.1.5. Diagnostik der NNR-Insuffizienz

Die Konzentrationen von ACTH und Kortisol unterliegen einer Ta-
gesrhythmik und variieren auch kurzfristig. Ebenso kénnen die Ge-
samtkortisolwerte, nicht hingegen die biologisch freie Fraktion,
durch eine gesteigerte Synthese von Kortisol bindendem Globulin, z.
B. im Rahmen einer hormonellen kontrazeptiven Behandlung, ans-
teigen. Aus diesem Grund ist die ungezielte Abnahme und Bestim-
mung von Basalwerten wenig aussagekriftig. Bei einer manifesten
NNR-Insuffizienz findet sich stets eine Erniedrigung des Plasmakor-
tisol-Morgenwertes (Norm: 275-555 nmol/1) und auch eine Vermin-
derung des freien Kortisols im 24-Stunden-Urin (Norm: 15-75 pg).
Standardtest zur Diagnosesicherung ist jedoch der ACTH-Kurztest.
Hierbei wird das Serumkortisol vor und 30-60 min nach i.v.-Injektion
von 250 pg ACTH 1-24 (Synacthen®) gemessen. Bei Anstieg des Kor-
tisolwertes auf weniger als 18-20 pg/dl (500-550 nmol/1) ist von einer
NNR-Insuffizienz auszugehen 3638, Die Differenzierung der beiden
Formen erfolgt nach der Hohe der ACTH-Plasma-Konzentration. Bei
der primdren NNR-Insuffizienz ist ein massiv erhohter, bei der se-
kundédren NNR-Insuffizienz ein erniedrigter bis niedrig normaler
ACTH-Wert zu finden. Eine ergénzende Bestimmung von DHEA

ergibt sowohl bei der primédren als auch bei der sekundédren NNR-
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Insuffizienz einen erniedrigten Wert. Bei Patienten mit NNR-
Insuffizienz sollten aufierdem Serumaldosteron und Plasmareninak-
tivitit untersucht werden, wobei sich hier bei primirer NNR-
Insuffizienz erniedrigte Serumaldosteronwerte bei gleichzeitig erhoh-
ter Plasmareninaktivitidt nachweisen lassen, wihrend bei sekundirer
NNR-Insuffizienz ein intaktes Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
vorliegt. Autoantikorper gegen die NNR oder die 21-Hydroxylase
finden sich in 80% der Patienten mit frisch aufgetretener autoimmu-
ner Adrenalitis 3. Daneben lassen sich bei einigen Patienten weitere
Autoantikorper gegen andere Enzyme der Steroidbiosynthese erfas-
sen. Die Diagnose einer Adrenoleukodystrophie und Adrenomyelo-
neuropathie erfolgt durch Bestimmung der Serumkonzentration der
sehr langkettigen Fettsduren (Kettenlinge > 24 Kohlenstoffatome).
Der Verdacht auf eine akute NNR-Insuffizienz bedarf einer unmittel-
baren Therapieeinleitung. Dabei diirfen diagnostische Mafsnahmen
keinesfalls den Therapiebeginn verzogern und sollten sich zunéchst
auf rasch zur Verfiigung stehende Laborwerte wie Serum-Na+, Se-
rum-K+ und basalem Kortisol sowie, bei stabilen Patienten, den Er-

gebnissen eines ACTH-Kurztests beschréanken.

1.1.6. Therapie der NNR-Insuffizienz

Eine chronische NNR-Insuffizienz erfordert eine in der Regel lebens-
lange Substitutionstherapie mit Glukokortikoiden. Bei der priméren
Form wird zusétzlich noch eine Substitution mit Mineralokortikoiden
benétigt. Unter Normalbedingungen variiert die tagliche Kortisolp-
roduktion zwischen 5 und 10 mg/m? KOF, was einer tiglichen oralen

Gabe von 15-25 mg Hydrokortison bzw. 25-37,5 mg Kortisonacetat
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entspricht 4043, Die Substitutionsdosis wird gewohnlich in 2 oder 3
Tagesdosen unterteilt, wobei morgens etwa 2/3 und abends 1/3 der
Tagesdosis verabreicht werden, um die Tagesrhythmik der endoge-
nen Kortisolproduktion méglichst gut zu imitieren. Die tdgliche Do-
sis kann moglicherweise auf 15-20 mg Hydrokortison gesenkt wer-
den, solange das psychische und physische Wohlbefinden des Patien-
ten nicht beeintrachtigt wird 44. Unterschiedliche Dosierungen von
Hydrokortison von 15, 20 bzw. 30 mg HC haben dquivalente Aus-
wirkungen auf die Lebensqualitdt bei sekundédrer NNR-Insuffizienz,
wobei im Gegensatz dazu eine Substitutionsdosis von 30 mg HC den
Knochenstoffwechsel negativ beeinflusst 4. Ob nun ein Regime be-
vorzugt werden soll, in dem die Tagesdosis auf drei Einzeldosen
verteilt wird oder ein Regime mit zwei Einzeldosen, ist weiterhin
unklar. Die bisher einzige Studie hierzu ergab Verbesserungen in der
Lebensqualitidt bei Patienten mit einem 3-Tages-Dosisregime 4. Al-
lerdings wurde die Studie nur an einem sehr kleinen Patientenkolle-
tiv (n=7) durchgefithrt. Im Allgemeinen sollte bei einem 2-
Tagesdosen-Regime die 2. Dosis etwa 6-8 Stunden nach der 1. Dosis
eingenommen werden.

Da bisher keine objektiven Parameter den Nachweis einer zuverlds-
sigen Uberwachung der Substitutionstherapie erbrachten, erfolgt die
Uberwachung der Therapie hauptsichlich anhand klinischer Krite-
rien wie Zeichen und Symptome einer Uber- oder Unterdosierung,.
Eine chronische Uberdosierung fithrt zu Gewichtszunahme, Muskel-
schwiche, kardiovaskuldren Symptomen, Glukosetoleranzstérung
und Osteoporose 47 4. Im Gegenzug birgt eine Unterdosierung das
Risiko einer Beeintréchtigung des Wohlbefindens bis hin zum Beginn

einer Addison-Krise. Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaf-
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ten ist keines der gebrduchlichen Glukokortikoide in der Lage, das
physiologische Glukokortikoidsekretionsschema gesunder Indivi-
duen zu imitieren. Daraus ergeben sich bei der Feineinstellung der
Substitutionstherapie bei vielen Patienten Probleme beziiglich der
Dosishéhe und Verteilung.

Um eine Addison-Krise zu vermeiden, ist eine Adaptation der Glu-
kokortikoiddosis vor allem bei physischen Stresssituationen notwen-
dig. Dies bedeutet bei leichter korperlicher Belastung, wie z. B. Erkal-
tung, leicht fieberhaftem Infekt oder lokalem operativem Eingriff,
eine notwendige Erhohung der Kortisondosis auf etwa 30-50 mg fiir
den Zeitraum der Beschwerden. Bei starker kérperlicher Belastung ist
die Gabe von 100-150 mg Hydrokortison in 5% Glukose tiber 24
Stunden notwendig. AnschlieSend kann eine Umstellung auf 50 mg
mit anschliefend rascher Dosisreduktion erfolgen. Die akute Addi-
son-Krise erfordert eine intensivmedizinische Uberwachung und
Therapie. Bei einer raschen Substitution von Glukokortikoiden und
Fliissigkeit, je nach auslésender Ursache, ist auch eine zusitzliche z.
B. antibiotische Therapie notwendig. Die Flussigkeitssubstitution
sollte unter ZVD-Steuerung und Kreislaufiiberwachung mit physio-
logischer Kochsalzgabe i.v. erfolgen 3.

Wiéhrend es bei der sekunddren NNR-Insuffizienz keiner zusatzli-
chen Mineralokortikoidsubstitution bedarf, ist bei der priméaren
NNR-Insuffizienz eine tédgliche, morgendliche Gabe von 0,05-0,2 mg
Fludrokortison (Astonin®) notwendig. Die Therapietiberwachung
umfasst Blutdruck, Serumnatriumkonzentration, Serumkaliumkon-
zentration sowie die Plasmarenin-Aktivitit. Bei Patienten mit einer
sekunddren Form erfolgt zusétzlich eine Substitution der tibrigen

fehlenden Hormone.
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1.1.7. Dehydroepiandrosteron (DHEA)

Dehydroepiandrosteron und Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS)
werden in der Zona reticularis der NNR gebildet, und auch als adre-
nale Androgene bezeichnet. In erster Linie werden sie als inaktive
Vorldufersteroide betrachtet, welche im peripheren Gewebe wie z. B.
den Haarfollikel, der Prostata, dem Fettgewebe und dem Gehirn in
aktive Sexualhormone transformiert werden. Dies trdgt sowohl bei
Frauen wie auch bei Mannern betréchtlich zu dem Gesamtsexual-
hormonspiegel im Organismus bei 4°. Verschiedene neuronale Effekte
von DHEA wurden beschrieben, wie eine mogliche Modulation der
Interaktion von N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) mit seinem Rezeptor
sowie die Wirkung als allosterischer Antagonist am GABA-Rezeptor,
jedoch lief3 sich bisher kein spezifischer intrazelluldrer Rezeptor fiir
DHEA finden 5% 51. Die DHEA-Bildung variiert altersabhidngig mit
einer Verringerung der Konzentration im 7. Lebensjahrzehnt auf nur
20% des Wertes junger Erwachsener 52. Wahrend die Standardsubsti-
tutionstherapie die lebensbedrohlichen Konsequenzen eines Gluko-
kortikoid- und Mineralokortikoidmangels verhindern, gibt es klare
Anhaltspunkte, dass eine vollstindige Wiederherstellung der Le-
bensqualitdt damit nicht erreicht werden kann 2. Aufgrund des
DHEA-Defizits, welches bei adrenaler Insuffizienz vorliegt, erfolgten
verschiedene Studien zur Erfassung des Effekts einer DHEA-
Substituion bei NNR-Insuffizienz. Insbesondere wurde eine mogliche
Beeinflussung der Lebensqualitit, der Stimmung, der Relation von
Muskel- und Fettmasse (Body Composition), des Lipidstoffwechsels
sowie Marker des Knochenstoffwechsels und der Knochendichte

beleuchtet. Hierbei liefs sich durch die orale DHEA-Substitution ein
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normales Androgenniveau erreichen. Beziiglich der Auswirkungen
der DHEA-Substitution auf eine Verbesserung der Lebensqualitét
fanden sich in den bisher durchgefiihrten Studien kontroverse Er-
gebnisse. Bisher ist der Einsatz von DHEA durch ein Fehlen von
pharmazeutisch kontrollierten Untersuchungen und Studien an ei-
nem grofleren Patientenkollektiv beschridnkt und sollte Patienten
vorbehalten sein, die trotz optimaler Substitutionstherapie eine starke
Minderung ihrer Lebensqualitét verspiiren. Hier wird eine einmalige,

morgendliche Gabe von 25-50 mg DHEA empfohlen.
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2. Fragestellung

In dieser Arbeit sollten an einem grofieren Patientenkollektiv sowohl
primér als auch sekunddr NNR-insuffizienter Patienten krankheits-

spezifische Daten systematisch erfasst werden.

Hierbei wurden insbesondere drei Aspekte bearbeitet:

1. Zunichst erfolgte eine Erhebung genereller krankheits-
spezifischer Daten wie Manifestationsalter, Ursache der
Nebennierenrindeninsuffizienz, = Substitutionstherapie,
Symptome bei Erstmanifestation und im Verlauf und Be-

gleiterkrankungen.

2. Eine wesentliche Fragestellung dieser Arbeit war die Er-
fassung der subjektiven Lebensqualitit bei Patienten mit
primérer und sekundédrer NNR-Insuffizienz unter Stan-
dardsubstitution und die Auswirkung der Erkrankung

auf die berufliche und private Situation.

3. Weiterer Aspekt war das Auftreten krisenhafter Entglei-
sungen der Nebnnierenrindeninsuffizienz. Hierbei sollte
die Inzidenz von Addisonkrisen und deren Auslsesitua-
tionen erfasst werden Weiterhin sollten Indikatoren einer
erhohten Krisenwahrscheinlichkeit charakterisiert und
Konzepte fiir eine bessere Pravention solcher Ereignisse

entwickelt werden.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patienten und Kontrollpersonen

3.1.1. Patientenauswahl

In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit einer chronischen
NNR-Insuffizienz, deren Diagnose mithilfe der zentralen Arztbrief-
ablage der Universitit Wiirzburg verifiziert wurde. Mitglieder der
Selbsthilfeorganisation ,Netzwerk Hypophysen- und Nebennieren-
rindenerkrankungen e.V.” wurden in die Studie aufgenommen,
wenn aus den beigefiigten Arztbriefen eindeutig die Diagnose einer
Nebennierenrindeninsuffizienz hervorging, wobei nicht bei allen
Studienteilnehmern die zur Diagnose fithrenden Laborwerte in den
beigefiigten Arztbriefen erneut aufgelistet waren. Die Medikation
erfolgt durch Hydrokortison bzw. Kortisonacetat sowie bei primérer
NNR-Insuffizienz mit Fludrokortison. Patienten, die aufgrund an-
derweitiger chronisch steroidpflichtiger Erkrankungen eine dauer-
hafte Glukokortikoidtherapie oberhalb der Cushingschwelle von 7,5
mg Prednisondquivalent/Tag erhalten, Patienten mit NNR-
Insuffizienz aufgrund eines NNR-Karzinoms, Adrenoleukodystro-
phie, kongenitale adrenale Hyperplasie, APS Typ 1 sowie Patienten
unter 18 Jahren und Patienten mit einer Krankheitsdauer < 1 Jahr
wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Studienteilnahme erfolg-
te freiwillig nach ausfiihrlicher Aufkldrung und nach Abgabe einer

schriftlichen Einverstandniserklarung.
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3.1.2. Kontrollpersonen zur Auswertung der Fragebogen

Die Daten fiir ein entsprechendes Normkollektiv fiir den SF-36 ent-
stammen dem Bundesgesundheitssurvey (BGS) 1998 des Robert-
Koch-Instituts Berlin 5. Der BGS umfasst ein Kollektiv von 7124 Per-
sonen einer représentativen Stichprobe der 18- bis 79-jghrigen Wohn-
bevolkerung in Deutschland. Die Normwerte fiir den GBB-24
(n=2076) stammen aus einer Datenerhebung aus dem Jahre 2001 und
wurden, wie auch die Normwerte fiir den HADS-D (n=2081), die
einer Datenerhebung aus dem Jahre 1998 zugrunde liegen, uns
freundlicherweise von Herrn Prof. Elmar Brahler und Mitarbeitern
(Abteilung fiir Medizinische Psychologie und Medizinische Soziolo-
gie Universitit Leipzig) tiberlassen >+ 55. Da das Alter sowie das Ge-
schlecht einen signifikanten Einfluss auf die Ergebniswerte in den
Fragebogen zur Lebensqualitdt haben kann, wurde fiir jeden einzel-
nen Patienten drei (GBB und HADS) oder fiinf (SF-36) Kontrollper-
sonen mit entsprechendem Alter und Geschlecht zufillig aus dem
Normkollektiv ausgewéahlt, um so eine passende Kontrollgruppe zu

erhalten.

3.2. Methodik

3.2.1. Untersuchungsablauf

Von der Universititsklinik Wiirzburg betreute Patienten mit NNR-
Insuffizienz wurden mithilfe der Arztbriefablage des Klinikums
identifiziert, in einem ersten Anschreiben iiber die Ziele der Studie

sowie deren Ablauf informiert und um ihre Teilnahme gebeten. Die
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Kontaktaufnahme zu Mitgliedern der Selbsthilfeorganisation , Hypo-
physen- und Nebennierenrindeninsuffizienz e.V.” erfolgte tiber eine
Verbdffentlichung in der Mitgliederzeitschrift ,Glandula” sowie durch
die direkte schriftliche Kontaktierung durch das Netzwerk. Interes-
sierten Patienten wurden dann durch die Mitarbeiter der Selbsthilfe-
organisation die Fragebogen zugesandt und anschliefend anonymi-
siert an uns weitergeleitet. Den zur Teilnahme bereiten Patienten
wurden anschliefend drei psychologische Fragebdgen, ein selbst
entwickelter Fragebogen, die Patienteninformation sowie die Einver-
standniserklarung zugesandt. Hierbei wurden die Studienteilnehmer
gebeten, die Fragebdgen ohne Mithilfe von Familienmitgliedern und
Bekannten zu beantworten. Patienten, die auf das Anschreiben nicht
reagierten, wurden einige Wochen spiter nochmals telefonisch kon-
taktiert. Eingeschlossen in die Studie wurden ausschlieilich Patien-
ten welche eine vollstindig ausgefiillte Einverstindniserkldrung
sowie zumindest einen Arztbrief, aus welchem die Diagnose ersich-

tlich wird, beiftigten.

Um den Einfluss der Nebenniereninsuffizienz auf die Lebensqualitit
beurteilen zu konnen, wurden Untergruppen definiert, indem
schrittweise Patienten mit endokrinen und nicht-endokrinen Begleit-
erkrankungen ausgeschlossen wurden. Hierzu wurden die angege-
benen nicht-endokrinen Erkrankungen von zwei Untersuchern
unabhingig voneinander bewertet. Zunidchst wurden Patienten mit
einer als relevant beurteilten Erkrankungen ausgeschlossen, womit
eine Gruppe mit primédrer NNR-Insuffizienz ohne Begleiterkrankun-
gen (n=90) selektiert werden konnte. In einem weiteren Schritt wur-

den Patienten mit primédrer NNR-Insuffizienz mit zusétzlichen en-
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dokrinen Erkrankungen ausgeschlossen, wodurch ein Patientenkol-
lektiv mit isolierter Nebenniereninsuffizienz ohne Begleiterkrankun-
gen (n=29) selektiert werden konnte. GleichermafSien wurde im Pa-
tientenkollektiv mit sekunddr NNR-Insuffizienz eine Subgruppe
ohne endokrine Erkrankungen, welche bekannterweise oder mut-
maflich die subjektive Lebensqualitit beeinflussen (z. B. Kraniopha-
ryngeom, Akromegalie, Diabetes insipidus, Cushingsyndrom und
Bestrahlung der Hypothalamus-Hypophysenregion) sowie nicht-
endokrinen Begleiterkrankungen gebildet (n=27).

3.2.2. Fragebtgen

Alle Patienten erhielten einen krankheitsspezifischen Fragebogen,
der gezielt Daten zur NNR-Erkrankung wie Krankheitsdauer, Ursa-
chen der NNR-Insuffizienz, Substitutionsdosis, weitere Medikation,
zusétzliche endokrinologische Erkrankungen, Bildung, Berufstatig-
keit und subjektive Einschdtzung des Einflusses der NNR-
Erkrankung auf die Bewdltigung des Alltagslebens sowie der Mog-
lichkeit der Teilnahme am sozialen Leben erheben sollte.

Die Erfassung der psychologischen Daten der Patienten erfolgte
durch drei allgemein anerkannte psychologische Fragebdgen: den SE-
36, den Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) und die
Kurzform des Gieflener Beschwerdebogens (GBB-24). Bei allen drei
psychologischen Fragebdgen handelt es sich um Selbsteinschit-
zungsbogen, welche nicht die aktive Teilnahme eines Untersuchers
benétigen, um verstindliche Multiple-Choice-Fragebogen zur Erfas-
sung von Angst und Depression sowie der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitidt, welche den Effekt der Erkrankung und deren Be-
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handlung auf das subjektive Wohlbefinden von Patienten beschreibt,

darstellen.

3.2.2.1. Der Giefiener Beschwerdebogen (GBB-24)

Der GiefSener Beschwerdebogen gehort zu den in Deutschland am
weitesten verbreiteten Beschwerdelisten. Er stellt einen guten Indika-
tor fiir den subjektiv wahrgenommenen Gesundheitszustand und die
Lebenszufriedenheit beziiglich der eigenen Gesundheit dar. Weiter-
hin ist der GBB ein Indikator fiir depressive Verstimmungen.

Die Kurzform des GiefSener Beschwerdebogens umfasst 24 Items,
wobei jeweils sechs Items zu den faktorenanalytisch gewonnenen
Skalen ,Erschopfung”, ,Magenbeschwerden”, ,Gliederschmerzen”
und , Herzbeschwerden” verrechnet werden. Dariiber hinaus ladsst
sich ein 24 Beschwerden umfassender Gesamtwert (Beschwerde-
druck) berechnen. Da jede Skala aus sechs Items besteht, sind theore-
tisch Skalenwerte zwischen 0 und 24 moglich, fiir die Skala Be-
schwerdedruck entsprechend zwischen 0 und 96. Zusitzlich kénnen
nach Ermittlung der Skalenrohwerte Prozentrdnge, entsprechend
Alter und Geschlecht, ermittelt werden, welche Auskunft dartiber
geben, wie viel Prozent der entsprechenden Bevdlkerungsgruppe
bzw. Patientengruppe weniger oder gleich viele Beschwerden haben.
Je hoher die Skalenwerte bzw. der Gesamtskalenwert , Beschwerde-
druck” ist, desto hoher ist die Beeintrachtigung des Wohlbefindens 6.
Eine schlechte Einschitzung des eigenen Gesundheitszustandes und
ein hohes Mafi an gesundheitlicher Beeintridchtigung korrespondie-

ren mit vermehrten Korperbeschwerden auf allen fiinf GBB-Skalen.
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Ebenso sind vermehrte Korperbeschwerden verbunden mit der
Uberzeugung, dass die Beschwerden seelisch bedingt sind.

Die Werte der Skalen , Erschopfung”, ,,Gliederschmerzen”, , Herzbe-
schwerden” und ,Beschwerdedruck” sind alle alters- und ge-
schlechtsabhingig. Frauen klagen stirker tiber diese Beschwerden.
Ebenso steigen diese Beschwerden auch mit zunehmendem Alter an.
Einfliisse von Einkommen und Bildung auf die Kérperbeschwerden

konnten nicht festgestellt werden .

3.2.2.2. Der HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale)

Der HADS-D hat sich als geeignet erwiesen zur Identifizierung und
Quantifizierung von Angst und Depression sowie in der Differenzi-
aldiagnostik funktioneller Storungen als auch in der Erfassung und
Verlaufsdokumentation reaktiver Storungen bei korperlich Kranken
57. Er umfasst 14 Items, je sieben fiir die Subskalen , Angst” und
»Depression”, welche mittels vierstufiger Antwortschemata zu be-
antworten sind. Die Symptome der Angstskala entsprechen zum Teil
den Leitlinien einer ,Generalisierten Angststorung”, die Items der
Depressionsskala fragen nach ,endogenomorphen” Symptomen
eines zentralen Verlustes an Motivation und Lebensfreude. Die Items
beziehen sich nicht auf schwerwiegende psychopathologische Symp-
tomatik und sind daher sensibler fiir mildere Formen. Symptome mit
moglichen organischen Ursachen sind nicht in den Skalen enthalten.
Der Maximalwert je Subskala betragt 21, wobei ein gemeinsamer Cut-
off-Wert von 8 fiir leichte und 11 fiir deutliche Auffailligkeiten emp-

fohlen wird %”. Dieser Cut-off darf allerdings nur als Orientierung und
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nicht als Diagnose weisend verstanden werden, dennoch bietet er am
ehesten die Vergleichbarkeit zu anderen Studien.

Eine Normierungsstudie zum HADS-D stellte eine Alters- und Ge-
schlechtsabhingigkeit von Angst und Depression dar 5. Frauen sind
im Mittel &ngstlicher als Ménner. Fiir die Depression zeigte sich keine
solche klare Geschlechtsabhingigkeit. Beide Dimensionen besitzen
eine nahezu lineare Altersabhingigkeit. Dabei ist der Anstieg fiir die
Depression stiarker als fiir die Angst. Die Ergebnisse der Altersab-
hiangigkeit widersprechen jedoch den in anderen Studien gewonne-
nen Erkenntnissen. Eine Moglichkeit in der Umgehung der Proble-
matik bietet der Vergleich mit den altersabhidngigen Mittelwerten,
um so den Alters- und Geschlechtseffekt aus dem Vergleich zu elimi-

nieren.

3.2.23. Der SF-36

Der SF-36 ist das am weitesten verbreitete Instrument zur Erfassung
gesundheitsbezogener Lebensqualitit %, die unabhingig vom aktuel-
len Gesundheitszustand und Alter des Patienten erfasst wird. Ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt ist mit subjektiven Gesundheits-
indikatoren gleichzusetzen und umfasst vier Komponenten: das
psychische Befinden, die korperliche Verfassung, die sozialen Bezie-
hungen und die funktionelle Kompetenz der Befragten.

Der SF-36 erfasst 8 Dimensionen der subjektiven Gesundheit (korper-
liche Funktionsfihigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche
Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitit, soziale
Funktionsfshigkeit, emotionale Rollenfunktion, psychisches Wohlbe-

finden und Verdnderung der Gesundheit) mit unterschiedlichen
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Itemzahlen. Hohere Werte in den Summenskalen reflektieren einen
besseren korperlichen und psychischen Gesundheitszustand.

Alle im SF-36 erfassten Skalen werden in Werte zwischen 0 und 100
transformiert, die einen Vergleich der Skalen miteinander bzw. iiber
verschiedene Patientengruppen ermoglichen. Dabei indiziert ein
hoherer Wert der Dimensionen einen besseren Gesundheitszustand.
Die Normierung des SF-36 in Deutschland erfolgte im Jahr 1994 an-
hand einer fiir Deutschland repréasentativen Bevolkerungsstichprobe
(2914 Personen). Dabei ergaben sich signifikante Unterschiede in
Abhingigkeit des Alters der befragten im Sinne einer htheren Le-
bensqualitdt der jiingeren Befragten. Diese Altersunterschiede sind
besonders ausgepragt in den SF-36 Skalen, die den korperlichen
Aspekt des Befindens betonen, wie , kérperliche Funktionsfahigkeit”,
skorperliche Rollenfunktion” und ,Schmerz”. Beim Vergleich der
Geschlechter ergaben sich signifikante Geschlechtseffekte in den
Subskalen ,korperliche Funktionsfihigkeit”, ,psychisches Wohlbe-
finden”, ,Schmerz” und ,soziale Funktionsfihigkeit’, jeweils im
Sinne einer stidrkeren Beeintrachtigung der subjektiven Gesundheit
der Frauen. Die Zugehorigkeit zu den alten oder neuen Bundeslan-
dern machte statistisch keine Unterschiede. Die deskriptive und
evaluative Funktion des SF-36 konnte an einer Reihe von Populatio-
nen in Deutschland nachgewiesen werden. Die Ergebnisse zeigten,
dass der SF-36 als zufriedenstellendes Verfahren zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt gelten kann. Probleme beste-
hen allerdings darin, dass die Einschrinkung der Lebensqualitit
zwar erfasst, aber die relative Wichtigkeit dieser Einschréankung fiir

den Patienten nicht berticksichtigt wird.
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Der SF-36 hat sich in vielen Erhebungen zum Vergleich der Krank-

heitslast und in der Abwéagung der einzelnen Vorteile verschiedener

Behandlungsmethoden als niitzlich erwiesen und ist ein prizises,

okonomisches, psychometrisch robustes und klinisch interpretierba-

res Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqua-

litdt von Patientenpopulationen.

Tabelle 3 Gesundheitskonzepte; sowie Inhalt der acht SF-36 Ska-

len und der Items zur Verinderung des Gesundheits-

zustandes

Gesundheitskonzept

Inhalt der acht SF-36-Skalen

Korperliche Funktionsfahig-
keit

Korperliche Rollenfunktion

Koérperliche Schmerzen

Allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung

Vitalitat

Ausmaf3, in dem der Gesund-
heitszustand korperliche Aktivita-
ten wie Selbstversorgung, Gehen,
Treppensteigen, Biicken, Heben
und mittelschwere oder anstren-
gende Titigkeiten beeintridchtigen

Ausmaf, in dem der korperliche
Gesundheitszustand die Arbeit
oder andere tdgliche Aktivitdten
beeintrachtigt, z. B. weniger arbei-
ten als gewohnlich

Ausmaf$ an Schmerzen und Ein-
fluss der Schmerzen auf die nor-
male Arbeit

Personliche Beurteilung der Ge-
sundheit

Sich Energie geladen und voller
Schwung fiihlen vs. miide und
erschopft
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Soziale Funktionsfdhigkeit

Emotionale Rollenfunktion

Psychisches Wohlbefinden

Ausmaf, in dem die korperliche
Gesundheit oder emotionale Prob-
leme normale soziale Aktivititen
beeintrachtigen

Ausmafs, in dem emotionale Prob-
leme die Arbeit oder andere tagli-
che Aktivitaten beeintréchtigen

Allgemein psychische Gesund-
heit, einschliefllich Depression,
Angst, emotionale und verhal-
tensbezogene Kontrolle, allgemei-
ne positive Gestimmtheit
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3.3. Statistik

Zum Vergleich der Skalenwerte zwischen Patienten und Normkol-
lektiv wurde der T-Test fiir normal verteilte Variablen und der
Mann-Whitney-U-Test fiir nicht normal verteilte Variablen ange-
wandt. Beeinflussung durch Alter, Substitutionsdosis und Krank-
heitsdauer wurde durch Kalkulation des Pearson Korrelationskoeffi-
zienten untersucht. Da sich die Subgruppen der Patienten mit primé-
rer und sekunddrer NNR-Insuffizienz beziiglich des Alters und der
Geschlechtsverteilung unterscheiden, wurde um einen Vergleich
zwischen den Subgruppen zu erméglichen, die Berechnung anhand
der dekaden- und geschlechtsberichtigten z-Werte durchgefiihrt. Die
Berechnung der z-Werte basiert auf dem kompletten Datensatz des
jeweiligen Normbkollektivs. Die Unterschiede der z-Werte wurden
anschlieffend per Mann-Whitney-U Test analysiert. Die statistische
Auswertung erfolgte mittels der Statistikprogramm SPSS, Version 13.

Bei einem p-Wert von < 0,05 wurde von Signifikanz ausgegangen.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des untersuchten Kollektivs

148 Patienten (73 Patienten mit primarer NNR-Insuffizienz und 75
Patienten mit sekundédrer NNR-Insuffizienz) der Universitatsklinik
Wiirzburg sowie 200 Patienten der Selbsthilfeorganisation , Netzwerk
Hypophysen- und Nebennierenrindenerkrankungen e.V.” wurden
um ihre Teilnahme an dieser Studie gebeten. 161 Mitglieder (Rick-
laufquote: 80,5%) der Selbsthilfeorganisation sendeten die ausgefiill-
ten Fragebogen zuriick, wobei 119 Patienten in die Studie einge-
schlossen werden konnten. Von den urspriinglich 148 NNR-
insuffizienten Patienten der Universitdtsklinik Wiirzburg erhielten
wir in 95 Fallen (Riicklaufquote: 64,2%) die vollstandig ausgefiillten
Fragebogen zurtick. 46 Patienten wurden nach Analyse der Arztbrie-
fe aus der Studie ausgeschlossen. Grund fiir den Studienausschluss
waren hierbei: APS Typ 1 n=1, Adrenoleukodystrophie n=1, kongeni-
tale adrenale Hyperplasie n=2, Glukokortikoidsubstitutionsdosis
>7,5mg Prednisolon n=6, Nebennierenkarzinom n=2, unzureichende
Angaben in den beigefiigten Arztbriefen bzw. fehlende Arztbriefe
n=24, Wiederherstellung der NNR-Funktion nach unilateraler Adre-
nalektomie n=5, Alter <18 Jahren n=3, NNR-Insuffizienz aufgrund
Langzeitkortisoneinnahme n=1, Krankheitsdauer <1 Jahr n=1.

Insgesamt konnten 210 Patienten mit NNR-Insuffizienz in die Studie
eingeschlossen werden, darunter 157 (74,8%) Frauen und 53 Ménner
(25,2%) Méanner. Bei 132 Patienten (62,9%) liegt eine primére und bei
78 (37,1%) eine sekunddre NNR-Insuffizienz vor. Sowohl die Krank-

heitsdauer als auch die Altersverteilung entsprechen sich in beiden
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Kollektiven weitgehend. Bei der Mehrheit der primar NNR-
insuffizienten Patienten liegt eine autoimmun bedingte Adrenalitis
(86%) vor, wéahrend der Hauptgrund der sekunddren NNR-
Insuffizienz ein Hypophysenadenom (67%) darstellt. 94% bzw. 91%
der primédr und sekunddr NNR-insuffizienten Patienten nehmen
Hydrokortison zur Substitutionstherapie ein. 58% der Patienten split-
ten hierbei die Hydrokortisondosis auf 2 Dosen tdglich bzw. 32%
auf 3 Dosen auf. 84% der primdr NNR-Insuffizienten Probanden
nehmen Fludrokortison ein, 32% der Patienten mit sekundédrer NNR-
Insuffizienz erhalten eine zusitzliche Wachstumshormonersatzthe-
rapie (39% der Frauen, 20% der Ménner), wobei alles in allem 26%
des gesamten Patientenkollektivs eine zusdtzliche DHEA-
Substitution erhalten (33% der Frauen, 6% der Mainner). Weitere
Informationen beziiglich des Patientenkollektivs sind Tabelle 4 zu

entnehmen.
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Tabelle 4 Charakteristika der Probanden

I. Primire NNR-Insuffizienz

Mittelwert £ SD
Alter (Jahre) Median (Min-Mazx)
Krankheitsdauer (Jahre) ﬁ;gf;?e(g\z;_sﬁax)

Mittelwert £ SD

BMI Median (Min-Max)

Ursachen der adrenalen Insuffizienz (n)
isolierte NNRI (n)
APS 2 (n)
beidseitige Adrenalektomie* (n)
Tuberkulose (n)
unbekannt (n)

Hormonersatztherapie
Hydrokortison (mg/d) Mittelwert + SD

Median (Min-Max)
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Minner (n=24)

433+17,1
41,5 (20-73)
11,3 £10,8
6,5 (1-42)
252 +4,4
23,5 (17,5-32,9)

= N o

27,8+5,2 (n=18)
30 (20-40)

Frauen (n=108)

47,9 £12,9
49 (21-76)
11,5 +10,1

9 (1-43)
23,6 +4,1
22,6 (17,3-37,2)

36
54
16

22,9 +5,7 (n=103)
23,75 (10-45)



Kortisonacetat (mg/d)

Fludrokortison (mg/d)
DHEA (mg/d)

weitere Hormonersatztherapie
L-Thyroxin (n)
orale Kontrazeptiva (n)
Ostrogenersatztherapie (n)
Testosteron (n)
Minirin (n)

Mittelwert = SD
Median (Min-Max)
Mittelwert = SD
Mittelwert = SD
Median (Min-Max)

6,2 +25,9 (n=6)
43,75 (37,5-100)
0,1068+0,047
25 mg (n=2)
25

56,2 £27,9 (n=5)
37,5 (37,5-100)
0,087+0,065
22,4 mg (n=36)
25 (10-50)

60
15
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II. Sekundire NNR-Insuffizienz

Mittelwert + SD
Alter (Jahre) Median (Min-Max)
Krankheitsdauer (Jahre) ﬁ;gf;g?&;_sﬁux)
BMI Mittelwert £ SD

Median (Min-Max)

Ursachen der adrenalen Insuffizienz (n)
Hypophysentumor** (n)
andere Tumore® (n)
lymphozytdre Hypophysitis (n)
Infiltration bei Sarkoidose (n)
Aneurysma der Art. communicans ant. (n)
idiopathische Insuffizienz des Hypophysenvorderlappens
(n)
Sheehan-Syndrom (n)
isoliertes ACTH-Defizit (n)
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Minner (n=29)

52,1+15,6
54 (22-74)
102+9,5
9 (1-41)
27,6 +5,3
27,0 (19,7-46,7)

Frauen (n=49)

493 £10,7
49 (30-74)
9,7+89
7 (1-44)
27,1+5
26,2 (19,6-44,5)

30
11



Hormonersatztherapie

. Mittelwert + SD 23,8+7,8 (n=27 22,03 £ 6,2 (n=43

Hydrokortison (mg/d) Median (Min-Max) 25 (10-530) ) 20 (5-3(5) :
. Mittelwert + SD 25+ 0 (n=2 37,5 +4,4 (n=5
Kortisonazetat (mg/d) Median (Min-Max) 25 (25(-25)) 37,5 (31,2-(43,7))
Prednisolon (mg/d) Mittelwert + SD 5 (n=1)
DHEA (mg/d) / (n) 25 (n=1) 30 mg (n=17)
weitere Hormonersatztherapie

L-Thyroxin (n) 25 42
orale Kontrazeptiva (n) - 3
Ostrogenersatztherapie (n) - 34
Testosteron (n) 25 -
Wachstumshormon 6 19
Desmopressin 9 20

* bilaterale Adrenalektomie aufgrund Cushingsyndrom (n=16), ektopes Cushingsyndrom (n=1) und bilaterales
Phiaochromozytom (n=1)

** Hypophysentumor: Cushingsyndrom (n=6), Makroprolaktinom (n=6), Akromegalie (n=5), endokrin inaktives

Hypophysenadenom (n=33)

andere Tumore: Kraniopharyngeom (n=10), Meningeom (n=2), Cholesteringranulom (n=1), Dermoidzyste (n=1),

Optikusgliom (n=1)

o
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Die Analyse der angegebenen Begleiterkrankungen stellte bei 21
Patienten eine Begleiterkrankung mit geringer Relevanz fiir die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitit fest. Damit diese Begleiterkran-
kungen als Erkrankungen mit geringer Relevanz gewertet werden
konnten, mussten diese von zwei unabhénigen Untersuchern ein-
stimmig so gewertet werden. (Osteopenie, hormoninaktives Inziden-
talom, chronische Niereninsuffizienz im Stadium der vollen Kom-
pensation). 84 Patienten (40%), 41 mit primérer und 43 mit sekunda-
rer Nebenniereninsuffizienz gaben nicht endokrine Begleiterkran-
kungen an, welche als relevante Einflussfaktoren auf die wahrge-
nommene gesundheitsbezogene Lebensqualitdt betrachtet wurden.
Dies beinhaltet kardiovaskuldre Erkrankungen (n=35), neurologische
Erkrankungen (n=15), Osteoporose (n=13), Lungenerkrankungen
(n=15), psychiatrische Erkrankungen (n=10), Erkrankungen des Be-
wegungsapparates sowie Autoimmunerkrankungen (n=20) und
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (n=8). In der Subgruppe
mit sekunddrer NNR-Insuffizienz ohne Begleiterkrankungen wurden
Patienten mit einer Hypothyreose (n=23), einem Hypogonadismus
(n=23) und einem Wachstumshormonmangel (n=18) unter stabiler

Hormonsubstitution eingeschlossen.
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4.2 Auswertung des allgemeinen Fragebogens zur Nebennieren-

rindeninsuffizienz

4.21. Krankheitsdauer, Alter bei Diagnosestellung und Be-

schwerdezeit vor Diagnosestellung

Der mittlere Zeitraum seit Diagnosestellung betrug bei Patienten mit
primdrer NNR-Insuffizienz 11,3+ 10,1 Jahre (Median 8 Jahre, Min-
Max 1-43 Jahre) und entsprach nahezu dem des sekundéren Patien-
tenkollektivs mit 10,2+ 9,4 Jahre (Median 7 Jahre, Min-Max 1-44 Jah-
re). Das mittlere Alter bei Diagnosestellung war mit 40,5+ 14,2 Jahren
(Median 39 Jahre, Min-Max 10-73 Jahre) in der Gruppe mit sekunda-
rer NNR-Insuffizienz geringfiigig hoher als in dem Kollektiv mit
primérer NNR-Insuffizienz mit 35,7+14,7 Jahre (Median 35, Min-Max
4-71 Jahre). Angaben zu dem Beschwerdezeitraum vor Diagnosestel-

lung sind Tabelle 5 zu entnehmen.

Tabelle 5 Beschwerdezeitraum vor Diagnosestellung bei auto-
immunbedingter NNR-Insuffizienz

(Angaben in absoluter Haufigkeit und Prozent)

Beschwerdezeitraum Anzahl der Probanden mit
autoimmunbedingter
NNR-Insuffizienz (n=111)

weniger als 1 Monat 2 (1,8%)
1 bis 3 Monate 12 (10,8%)
4 bis 6 Monate 24 (21,6%)
7 bis 12 Monate 28 (25,2%)
1 bis 2 Jahre 26 (23,4%)
3 bis 5 Jahre 7 (6,3%)
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mehr als 5 Jahre 10 (9,0%)
keine Angaben 2 (1,8%)

4.2.2. Symptome bei Diagnosestellung

Im Mittel gaben beide Kollektive drei Arztkonsultationen bis zur
Diagnosestellung an. Einen oder mehrere Klinikaufenthalte aufgrund
von Symptomen einer NNR-Insuffizienz bevor Diagnosestellung
hatten 36% aller Patienten mit autoimmunbedingter NNR-
Insuffizienz. 86 Personen (77,5%) mit autoimmunbedingter sowie 38
Personen (48,7%) mit sekundarer NNR-Insuffizienz gaben an, dass
die Symptome zundchst anderen Krankheitsbildern zugeordnet wur-
den. Die am hiufigsten gestellten Fehldiagnosen sind Tabelle 6 zu

entnehmen.

Tabelle 6 Am hiufigsten gestellte Fehldiagnosen (Angaben in

absoluter Hiufigkeit und Prozent)

autoimmunbedingte sekundire
NNR-Insuffizienz NNR-
(n=86) Insuffizienz

(n=38)

Gastroenteritis 24 (28%) 4 (11%)
Anorexia nervosa 14 (16%) -

psychische Ursachen 11 (13%) 4 (11%)

Krebserkrankungen 5 (6%) 1(3%)
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Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung fanden sich bei Patienten mit

autoimmunbedingter NNR-Insuffizienz am haufigsten unspezifische

Symptome wie Miidigkeit und Leistungsmangel (96%), Gewichtsver-

lust (72%) und niedriger Blutdruck (71%). Patienten mit sekundérer

NNR-Insuffizienz fithrten Miidigkeit (64%) und Kopfschmerzen

(44%) als fithrende Symptome an.

Tabelle 7 Symptome bei Diagnosestellung (Angaben in absoluter

Hiufigkeit und Prozent)

. . sekundare
autoimmunbedingte NNR-
NNR-Insuffizienz -
(n=111) Insuffizienz
(n=78)
Midigkeit/Leistungsmangel 106 (96%) 50 (64%)
Gewichtsverlust 80 (72%) 13 (17%)
niedriger Blutdruck 79 (71%) 15 (19%)
Hyperpigmentierung 66 (60%) -
Salzhunger 50 (45%) -
Muskel- und Gelenkschmer- 49 (44%) 19 (24%)
zen
Verlust von Achsel und 41 (37%) 27 (35%)
Schambehaarung
Appetitlosigkeit 38 (34%) 8 (10%)
Erbrechen 25 (23%) 8 (10%)
Abnahme des sexuellen 23 (21%) 18 (23%)
Interesses
Ubelkeit 19 (17%) 2 (3%)
Kopfschmerzen 18 (16%) 34 (44%)
Hauttrockenheit 12 (11%) 18 (23%)
Durchfall 9 (8%) 4 (5%)
blasse Haut - 16 (21%)
Einschrankung des Sehfeldes - 12 (15%)
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4.2.3. Subjektive Einschitzung der durch die Nebennierenerkran-

kung bedingten Einschrinkung der Lebensqualitit

Als Hauptgrund ihrer Gesundheitsproblematik sahen 85 Studienteil-
nehmer (64%) mit primarer NNR-Insuffizienz sowie 30 mit sekundéa-
rer NNR-Insuffizienz (38%) ihre NNR-Erkrankung an. Ihre Gesund-
heit schitzten 60% der Patienten mit primérer NNR-Insuffizienz und
44% der sekunddr NNR-insuffizienten Patienten als sehr gut bzw.
ganz gut ein. Dennoch bewerteten 11% der Probanden mit primarer
NNR-Insuffizienz und 17% mit sekundédrer NNR-Insuffizienz ihre
Gesundheit als schlecht. Das Patientenkollektiv mit primarer NNR-
Insuffizienz schitzte mit 49% die korperliche Belastungsfahigkeit als
sehr gut bzw. ganz gut ein. Im Gegenzug lag diese Quote bei sekun-
dérer NNR-Insuffizienz bei 37%. Ferner gaben 54 Patienten (70%) mit
sekunddrer NNR-Insuffizienz und 60 Patienten (45%) mit primarer
NNR-Insuffizienz an, durch ihre Erkrankung eine Einschrinkung

ihrer Freizeitaktivitdten zu verspiiren.
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Abbildung 2 Einschitzung der eigenen Gesundheit bei primirer und sekundiarer NNR-Insuffizienz

(Angaben in Prozent)

O Einschédtzung der Gesundheit
primé&re NNR-Insuffizienz
(n=132)

Angaben in %

B Einschédtzung der Gesundheit
sekundare NNR-Insuffizienz
(n=78)

sehr gut gut mittel schlecht  sehr schlecht
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Abbildung 3 Einschitzung korperlichen Belastbarkeit bei primirer und sekundirer NNR-Insuffizienz

(Angaben in Prozent)

O Einschédtzung der
korperlichen Belastbarkeit
primédre NNR-Insuffizienz
(n=132)

Angaben in %

B Einschédtzung der
korperlichen Belastbarkeit
sekunddre NNR-
Insuffizienz (n=78)

sehr gut gut mittel schlecht  sehr schlecht
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4.2.4. Weitere Erkrankungen

Die zusitzlich vorhandenen endokrinologischen Erkrankungen sind Tabelle 8 zu entnehmen.

Tabelle 8 Weitere endokrinologische Erkrankungen (Angaben in absoluter Hiaufigkeit)

primire NNR-Insuffizienz sekundire NNR-Insuffizienz
(n=132) (n=78)
Mianner  Frauen  Gesamt  Manner Frauen Gesamt
Hypothyreose 9 57 66 25 42 67
Hyperthyreose 1 5 6 1 - 1
Ovarialinsuffizienz - 18 18 - 38 38
Insuffizienz der Hoden 4 - 4 25 - 25
Diabetes mellitus Typ I - 9 9 1 - 1
Diabetes mellitus Typ I1 1 4 5 1 3 4
Diabetes insipidus 1 1 10 21 31
Wachstumshormonmangel - - - 13 27 40
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4.2.5. Beschwerden unter Substitution

Bei den insgesamt 210 Patienten fanden sich unter Substitution folgende Beschwerden und Symptome.

Tabelle 9 Beschwerden unter Substitution (Angaben in Prozent)

fast nie gelegentlich regelmifiig stindig

Primidr3 Sekund.# Primidr3® Sekund.# Primidr3? Sekund.# Primidr3® Sekund.#

Salzhunger 48 64 32 23 8 4 3 1
extremer Durst 40 33 39 35 8 15 6 9
Erbrechen oder

Verlust d. Appetits 65 78 20 14 2 B z )
Muskelschwiche 41 40 36 38 12 14 3 4
Muskelkrampfe 52 37 26 46 4 6 2 4
Obstipation 48 63 19 10 4 3 2 5
Diarrhoe 54 55 20 23 5 6 1 4
Horverlust 78 65 6 31 2 8 2 4
Haarausfall 48 45 29 31 11 15 5 3
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trockene Haut
trockene Augen

kalte Héande/Fiifde
Uberempfindlichkeit
gegeniiber Warme
Uberempfindlichkeit
gegentiber Kilte
Tendenz zur
Gewichtsverlust
Tendenz zur
Gewichtszunahme
Depression

Angste
Schlaflosigkeit
Konzentrations-
Minderung
Kopfschmerzen
Abnahme d.
sexuellen Interesses
Schwierigkeiten
morgens aufzustehen

16
40
30

47

42

71

36

46
41
33

21
33
26

33

8
45
27

27

45

76

24

46
40
35

17
29
14

29

23
30
32

23

33

14

27

39
44
39

51
40
33

27

28
21
33

23

23

10

21

28
40
45

46
49
27

36

29
12
20

13

11

20

13
17
12
17

14

27
17
19

18

14

27

15
13
13

28
13
29

15

26
12
11

11

12

22

17

18

27
12
15

13

3 Primér: Primédre NNR-Insuffizienz (n=132)
# Sekundar: Sekundare NNR-Insuffizienz (n=78)



Unter den regelmiaflig bzw. fast stindig empfundenen Beschwerden
fanden sich am h&ufigsten unspezifische Symptome wie trockene
Haut (54%), Abnahme des sexuellen Interesses (42%), kalte Hinde
und Fifle (30%) und Konzentrationsminderung (28%). 38% klagten
tiber eine Tendenz zur Gewichtszunahme ferner gaben insgesamt

11% an, regelméBig bzw. stindig unter Angsten zu leiden.

4.3. Erfassung des subjektiven Gesundheitszustands bei Patien-

ten mit Nebennierenrindeninsuffizienz

Die Lebensqualitdt bei Patienten mit NNR-Insuffizienz zeigte sich
signifikant beeintrachtigt. Im Vergleich mit der Normgruppe présen-
tierten sich die SF-36 Werte aller NNR-insuffizienter Patienten sowie
in der Gruppe mit primérer bzw. sekunddrer NNR-Insuffizienz in
sieben von acht Dimensionen als signifikant erniedrigt (p<0,001).
Hierbei zeigte sich sowohl die physische als auch die psychische
Gesundheitswahrnehmung betroffen (Tabelle 10). In der Dimension
skorperlicher Schmerz” wiesen Patienten mit primidrer NNR-
Insuffizienz signifikant hohere (<0,001) Skalenwerte auf, was auf eine
geringere subjektive Schmerzwahrnehmung in dieser Patientensub-
gruppe hinweist. Patienten mit sekundarer NNR-Insuffizienz wiesen
in samtlichen SF-36-Skalen niedrigere Werte als Probanden mit pri-
marer NNR-Insuffizienz auf, welche sich in den Skalen , korperliche
Funktionsfahigkeit” (p=0,015) und , korperlicher Schmerz” (p=0,011)

signifikant unterschieden.
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Um einen moglichen Einfluss eines Ausfalls weiterer hypophyséarer
Hormonachsen sowie weiterer begleitender endokriner oder nicht-
endokriner Erkrankungen auf die Lebensqualitit auszuschliefSen,
wurden Patientengruppen mit einer isolierten Nebenniereninsuffi-
zienz ohne weitere bisher diagnostizierte Erkrankungen zusammen-
gefasst. Hierdurch erhielt man eine Subgruppe von Patienten mit
isolierter, autoimmunbedingter NNR-Insuffizienz ohne zusitzliche
Begleiterkrankungen (n=29). Ausgeschlossen wurden in der Sub-
gruppe mit sekundarer NNR-Insuffizienz des Weiteren Personen mit
Kraniopharyngeom, Cushingsyndrom, Akromegalie, Diabetes insi-
pidus oder Bestrahlung der Hypothalamus-Hypophysenregion
(n=27). Patienten mit dauerhafter Hormonsubstitution einer Hypo-
thyreose (n=23), eines Hypogonadismus (n=23) sowie eines Wach-
stumshormonmangels (n=18) wurden in dieser Patientengruppe
belassen.

Obgleich sich die subjektive Einschédtzung der Lebensqualitit des
Patientenkollektivs ohne zusitzliche nicht endokrine Begleiterkran-
kungen in den meisten Parametern geringfiigig verbesserte, zeigten
selbst Patienten mit isolierter NNR-Insuffizienz in den Dimensionen
»~Allgemeine Gesundheitswahrnehmung”, ,, Vitalitat”, ,soziale Funk-
tionsfahigkeit” und ,emotionale Rollenfunktion” eine weiterhin
signifikant beeintrdchtigte gesundheitsbezogene Lebensqualitét.
Ahnlich fithrte der Ausschluss sekunddr NNR-insuffizienter Patien-
ten mit weiteren Erkrankungen zu keiner wesentlichen Verbesserung
der subjektiven Lebensqualitit. Sieben der acht SF-36 Dimensionen
zeigten eine gegeniiber der alters- und geschlechtskorrigierten
Normgruppe weiterhin signifikante Reduktion des subjektiven Ge-

sundheitsstatus (p<0,05).
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Unter Berticksichtigung von Alter, Geschlecht und weiterer endokri-
ner Erkrankungen (Hyperthyreose, Hypothyreose, Diabetes mellitus,
Diabetes insipidus, Hypogonadismus, Hypoparathyreodismus,
Wachstumshormonmangel) in einer linearen Regressionsanalyse
zeigte sich die Nebenniereninsuffizienz als signifikant unabhéngige
Wirkungsvariable in allen SF-36 Skalen mit Ausnahme der Skala
»Ppsychisches Wohlbefinden”. Hierbei war die Nebenniereninsuffi-
zienz der stirkste Vorhersagewert fiir Differenzen in den Skalenwer-
ten ,korperliche Schmerzen” (p<0,001), ,allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung” (p<0,001), Vitalitit (p=0,006), ,soziale Funktionsfa-
higkeit” (p=0,002) und ,emotionale Rollenfunktion” (p=0,009). Des
weiteren fithrte die Analyse das Vorliegen eines Hypogonadismus
als zusétzlichen wichtigen Einflussfaktor an, welcher mit signifikant
erniedrigten SF-36-Skalenwerten in den Dimensionen ,psychisches
Wohlbefinden, ,,emotionale Rollenfunktion”, ,soziale Funktionsfi-
higkeit”, , Vitalitat”, ,korperliche Funktionsfahigkeit” und , korperli-

che Rollenfunktion” assoziiert ist.
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Tabelle 10a Subjektiver Gesundheitsstatus primir NNR-insuffizienter Patienten gemif den SF-36
Subskalen (Angaben als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes, Median und 25/75

Perzentile)

KOFU KORO KOSCHM ALLGW VITAL SOFU EMRO PSYWO
Primire Nebenniereninsuffizienz (alle)
Normgruppe (665) 84,108 81,6+1,3 65,6+1,04 655+0,7 59,74+0,7 87,1+0,7 887+1,1 7107
Median 90 100 62 67 60 100 100 76
25/75- Perzentile 80/100 75/100 42/84 52/77  50/75 75/100 100/100  60/84
Patienten (131) 79,7¢1,1 66,2+3,6  78,5#25 56,2#1,9 514+1,7 77,6+21 753+3,3 67,3%1,6
Median 85 100 100 60 55 87,5 100 68
25/75-Perzentile 70/95 25/100  62/100 40/72  35/65 62,5/100 66,7/100 56/80
p-Wert 0,005 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,017
Primire Nebenniereninsuffizienz (ohne begleitende nicht-endokrine Erkrankungen)
Normgruppe (450)  85,3%0,9 81,72 66+1,3  66,5£0,8 59,8+0,8 87,2+0,8 89,3+1,2 71,5+0,7
Median 95 100 62 67 60 100 100 76
25/75- Perzentile 80/100 75/100  42/100 54/82  50/75 75/100 100/100  60/84
Patienten (90) 84,8+1,8 69,7+42 83,7+2,8  58+23 51442 793424 756£3,9 67,5+2
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Median 90 100 100 62 55 88 100 70
25/75-Perzentile 75/95  44/100 74/100 42/72 35/65 637100  58/100 55/84
p-Wert 0,146 0,007 <0,001 <0,001  <0,001 0,002 <0,001 0,025

Isolierte Nebenniereninsuffizienz (Patienten mit Begleiterkrankungen ausgeschlossen)!

Normgruppe (145) 86,815 84,7+24  663+2,2 681+1,5 61,6415 881+14 899+20 70,5+1,3

Median 95 100 62 72 60 100 100 72
25/75- Perzentile 80/100 75/100  41.5/100 55/82 50/75 75/100 100/100 64/84
Patienten (29) 84,529 71,6£79 849+48 549434 509+3,5 78,0+42 77,0+6,6 68+3,3
Median 90 100 100 57 45 87.5 100 72
25/75-Perzentile 75/95  25/100 68/100  385/71 35/65 62.5/100 50/100 56/84
p-Wert 0,159 0,291 <0,001 0,001 0,005 0,012 0,032 0,484

KOFU, korperliche Funktionsfahigkeit; KORO, korperliche Rollenfunktion; KOSCHM, korperliche Schmerzen;
ALLGW, allgemeine Gesundheitswahrnehmung; VITAL, Vitalitdt; SOFU, soziale Funktionsfahigkeit; EMRO, emo-
tionale Rollenfunktion; PSYWO, psychisches Wohlbefinden;

1 Patienten ohne zusitzliche endokrine und/oder nicht endokrine Begleiterkrankungen

2 Ausschluss von Patienten mit Kraniopharyngeom, Akromegalie, Diabetes mellitus, Cushingsyndrom sowie
Bestrahlung in der Krankengeschichte
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Tabelle 10b Subjektiver Gesundheitsstatus sekundir NNR-insuffizienter Patienten gemifl den SF-36
Subskalen (Angaben als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes, Median und 25/75

Perzentile)

KOFU KORO KOSCHM ALLGW VITAL SOFU EMRO PSYWO
Sekundire Nebenniereninsuffizienz (alle)
Normgruppe (390)  82,2+1,1 82,1+1,7  652+1,3  64,8+0,9 60,7+0,9 874+0,9 898+14 71,9+0,9
Median 90 100 62 67 60 100 100 76
25/75- Perzentile 75/100  75/100 41/84 52/77  50/75 75/100 100/100  62/84
Patienten (77) 74,0+2,4 59,148 69,3+3,3 48,9+2,7 484424 70,9433 69,3+49 64,7+2,3
Median 80 75 71 48,5 45 81,25 100 68
25/75-Perzentile 60/90  0/100 51/100  29,3/68,3 30/65 50/100  0/100 48/80
p-Wert 0,001 <0,001 0,173 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,002
Sekundire Nebenniereninsuffizienz (Patienten mit Begleiterkrankungen ausgeschlossen)?
Normgruppe (135) 85.3+1.7 82.6+2.8 67.6£2.15 669414 60.8+1.4 88.2+1.6 90.1+23 72.4+13
Median 95 100 62 67 60 100 100 76
25/75- Perzentile 80/100  75/100 51/100 57/77  50/70 75/100 100/100  64/84
Patienten (27) 73.9+39 61.148.04 65761 48.6x51 50.2£3.9 732454 74.1+8.02 63.1+4.2
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Median 80 75 52 47 50 87,5 100 64
25/75-Perzentile 65/90 0/100 41/100 25/72 35/70 50/100 66.67/100 48/80
p-Wert 0,007 0,003 0,726 <0,001 0,003 0,001 0,011 0,009

KOFU, korperliche Funktionsfihigkeit; KORO, korperliche Rollenfunktion; KOSCHM, kérperliche Schmerzen;

ALLGW, allgemeine Gesundheitswahrnehmung; VITAL, Vitalitdt; SOFU, soziale Funktionsfahigkeit; EMRO, emo-

tionale Rollenfunktion; PSYWO, psychisches Wohlbefinden;

! Patienten ohne zusitzliche endokrine und/oder nicht endokrine Begleiterkrankungen

2 Ausschluss von Patienten mit Kraniopharyngeom, Akromegalie, Diabetes mellitus, Cushingsyndrom sowie
Bestrahlung in der Krankengeschichte
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Abbildung 4 Subjektiver Gesundheitsstatus anhand der SF-36 Dimensionen NNR-insuffizienter

Patienten und deren Subgruppen. Alters- und geschlechtskorrigierte z-Werte (Mittelwert

* Standardfehler des Mittelwertes) wurden zur Subgruppenanalyse errechnet.

z-Wert

* %

ALLGW VITAL

KOFU KORO KOSCHM SOFU EMRO PSYWO
SF-36 Dimensionen

@ Normgruppe (n=1050) W Patienten total (n=210)

0O primédre NNR-Insuffizienz (n=132) O isolierte NNR-Insuffizienz (n=29)

@ sekundédre NNR-Insuffizienz (n=78) M sekund. NNR-Insuffizienz ohne Begleiterkrank. (n=27)

*p< 0,017 im Vergleich zur Normgruppe; # p< 0,015 primére vs. sekunddre NNR-Insuffizienz
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Die geschlechtsspezifische Subgruppenanalyse zeigte beim Ver-
gleich mit der jeweils entsprechenden Normgruppe bis auf die Di-
mensionen ,Vitalitit”, ,soziale Funktionsfihigkeit” und ,psychi-
sches Wohlbefinden” bei mannlichen NNR-insuffizienten Patienten,
eine weiterhin signifikant erniedrigte subjektive Gesundheitswahr-
nehmung in simtlichen verbliebenen Dimensionen.

In Subgruppenanalyse wiesen weibliche NNR-insuffiziente Patien-
ten im Vergleich zu ménnlichen NNR-insuffizienten Patienten in
samtlichen acht Dimensionen des SF-36 niedrigere Skalenwerte auf,
wie dies auch fiir die Normalpopulation beschrieben wurde . Be-
sonders betroffen waren hierbei die Skalengruppen ,, Vitalitdt” und
~Ppsychisches Wohlbefinden”. Dennoch fand sich beim Vergleich der
alters- und geschlechtskorrigierten z-Werte des SF-36 kein signifi-
kanter Unterschied zwischen Frauen und Minnern mit NNR-

Insuffizienz.
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Tabelle 11 Subjektiver Gesundheitsstatus anhand der SF-36 Dimensionen bei Frauen und Minnern mit NNR-
Insuffizienz (Angabe in Mittelwert * Standardfehler des Mittelwertes, Median und 25/75 Perzentile)

KOFU KORO KOSCHM ALLGW VITAL SOFU EMRO PSYWO

Frauen
Norm Frauen (785) 83,1+0,8 79,6+1,2 64,0+094 66,0+0,6 59,7+0,6 86,5+0,7 885+1,0 71+0,6
Median 90 75 84 52 45 75 100 64

25/75- Perzentile 75/100 25/100 51/100 37/72 35/65 50/100 33,3/100 48/80
Patientinnen (156) 77,0£1,6 60,8%3,3  73,3+24 52,91,8 479+1,6 73,2+22 70,8+3,2 63,8+1,5

Median 85 75 84 52 45 75 100 64

25/75-Perzentile ~ 70/95  25/100  51/100  37/72  35/65 50/100 333/100 48/80
p-Wert 0,001 <0001 <0001  <0,001 <0001 <0,001 <0001  <0,001
Minner

2‘6’;“ Manner 854412 851+1,8 692+16 63,6+12 61,0411 86,6+12 893+18 73,111
Median 95 100 72 67 65 100 100 76

25/75-Perzentile ~ 80/100  75/100  51/100 ~ 52/77  50/75 75/100 100/100  64/88
Patienten (53) 78731 717456 79,7436 549433 566%27 804131 79953 733%23
Median 85 100 100 52 60 87,5 100 76
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25/75-Perzentile 60/95 12,5/100  51/100 30/72 35/70 56,3/100 66,7/100 64/88
p-Wert 0,017 0,03 0,005 0,016 0,166 0,063 0,035 0,988

KOFU, korperliche Funktionsfahigkeit; KORO, korperliche Rollenfunktion; KOSCHM, kérperliche Schmerzen;
ALLGW, allgemeine Gesundheitswahrnehmung; VITAL, Vitalitit; SOFU, soziale Funktionsfahigkeit; EMRO, emo-
tionale Rollenfunktion; PSYWO, psychisches Wohlbefinden;

Im Vergleich der SF-36 Skalenwerte zwischen Patienten des Netzwerkes , Hypophysen- und Nebennierenrindener-
krankungen” (n=119) und Patienten des Universitatsklinikums Wiirzburg (n=91) erreichten Patienten des Universi-
tatsklinikums Wiirzburg zwar in insgesamt sechs Dimensionen des SF-36 bessere Ergebniswerte, die Auswertung
der alters- und geschlechtskorrigierten z-Werte konnte indes keinen signifikanten Unterschied nachweisen. Dabei
fand sich weder ein Altersunterschied (Wii. Pat 49,2 ] vs. Netzwerk Pat. 47,7 J; p=0,482) noch Differenzen im Hinb-
lick auf die Krankheitsdauer (p=0,989) und die Atiologie der NNR-Erkrankung (p=0,227).
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Tabelle 12 SF-36-Dimensionen der Patienten des Universititsklinikums Wiirzburg und Patienten des
Netzwerkes ,,Hypophysen- und Nebennierenrindeninsuffizienz e.V. (Angaben in

Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes, Median und 25/75 Perzentile)

KOFU KORO KOSCHM ALLGW VITAL SOFU EMRO PSYWO

Total

Wiirzburger
NNR-Insuffiziente 77,2423  65,5+4,5  76,2+3,1  559+24 542423 795426 77,5+4,0 69,4+2,0

Patienten (91)
Median 80 100 100 52 60 87,5 100 72
25/75- Perzentile 65/95 0/100 51/100  385/72 35/70 62,5/100 66,7/100 56/84

Netzwerk NNR-
Insuffiziente Pa- 77,9419 62,2437 742427 51,7+2,1 474+1,7 719425 69,8438 64+1,7

tienten (119)
Median 85 75 84 52 45 75 100 64
25/75-Perzentile 70/95 25/100 51/100 35/72  35/60 50/100 33,3/100 52/80
p-Wert

(des z-Wert) 0,760 0880 0,777 0,370 0,06 0,09 0,89 0,066

KOFU, korperliche Funktionsfahigkeit; KORO, korperliche Rollenfunktion; KOSCHM, korperliche Schmerzen;
ALLGW, allgemeine Gesundheitswahrnehmung; VITAL, Vitalitit; SOFU, soziale Funktionsfahigkeit; EMRO, emo-
tionale Rollenfunktion; PSYWO, psychisches Wohlbefinden;
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Die Skalenwerte der Kurzform des Giessener Beschwerdebogens
waren bei Patienten mit NNR-Insuffizienz im Vergleich zur Norm-
population signifikant erhéht (p<0,001), was eine deutliche Ein-
schriankung des subjektiv wahrgenommenen Gesundheitszustands
und der Lebenszufriedenheit beztiglich der eigenen Gesundheit dar-
stellt. Insbesondere die Neigung zur Erschopfung zeigte sich hierbei
bei NNR-insuffizienten Patienten beeintréchtigt. Wiederum erreich-
ten Patienten mit primarer NNR-Insuffizienz geringere Skalenwerte
im Vergleich zu sekunddar NNR-insuffizienten Patienten, was auf
einen geringeren subjektiv empfundenen Gesundheitszustand der
Patienten mit sekundédrer NNR-Insuffizienz hindeutet. Dennoch
erwies sich dieser Unterschied ausschliefslich in der Dimension , Ma-
genbeschwerden” (primére vs. sekundédre NNR-Insuffizienz p=0,049)
als statistisch signifikant. Die Durchfiihrung einer linearen Regressi-
onsanalyse fiihrte die Nebenniereninsuffizienz als unabhingigen
Vorhersagewert fiir alle Skalen des GBB-24 an (Erschopfung p<0,001,
Magenbeschwerden p= 0,017, Gliederschmerzen p=0,001, Herzbe-
schwerden p<0,001, Beschwerdedruck p<0,001).

Die Subgruppenanalyse der Patienten ohne begleitende endokrine
oder nicht endokrine Erkrankungen fiihrte nur zu einer unwesentli-
chen Verbesserung des subjektiven Gesundheitszustandes. In der
Subgruppe mit isolierter NNR-Insuffizienz konnte in der Skala , Er-
schopfung” sowie im Gesamtwert ,Beschwerdedruck” so gut wie
keine Anderungen festgestellt werden. Der Vergleich mit der Norm-
gruppe bewies eine weiterhin starke Beeintrdchtigung der Lebens-
qualitédt (p<0,05 in den Skalen , Erschopfung”, ,Gliederschmerzen”,

,Herzbeschwerden” und , Beschwerdedruck”).
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Tabelle 13 Subjektiver Gesundheitsstatus gemifs des GBB-24 bei NNR-insuffizienten Patienten und deren Sub-
gruppen (Angabe in Mittelwert * Standardfehler des Mittelwertes, Median und 25/75 Perzentile)

ERSCH MAGENB  GLIEDERSCH HERZB BESCHW
Alle
Normgruppe (622) 4,2+0,2 2,3+0,13 6,1+0,2 2,4+0,1 14,9+0,5
Median 3 1 5 1 11
25/75-Perzentile 0,25/6,75 0/3 2/9 0/3,75 5/22
Patienten 9,8+0,4 3,740,25 8,2+0,4 4,3+0,3 25,7+1,03
Median (208) 9,5 3 8 3 24
25/75-Perzentile 6/14 1/6 3,75/12 1/7 14/35
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Primidre Nebenniereninsuffizienz (alle)
Normgruppe (393) 4,340,2 2,240,16 6,1+0,23 2,3+0,16 14,9+0,7
Median 3 1 5 1 11
25/75-Perzentile 1/7 0/3 2/9 0/3 5/21
Patienten (131) 9,44+0,5 3,4+0,3 7,7+0,5 4,2+0,36 24,4+1,3
Median 9 2,5 7 3 21
25/75-Perzentile 6/13,75 1/5 3/11 1/6,75 14/34,75
p-Wert <0,001 <0,001 0,011 <0,001 <0,001
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Primire Nebenniereninsuffizienz (ohne begleitende nicht-endokrine Erkrankungen)

Normgruppe (273) 4,1+0,3 3+0,3 5,7%0,3 2,1+0,18 14,240,8
Median 3 1 5 1 11
25/75-Perzentile 1/6 0/3 2/9 0/3 5/20
Patienten (91) 9,3+0,5 2,3+0,2 70,6 3,7+0,37 22,6+1,5
Median 9 2 6 3 20
25/75-Perzentile 6/12 0/5 2/11 0/6 13/32
p-Wert <0,001 0,010 0,107 <0,001 <0,001
Isolierte Nebenniereninsuffizienz (Patienten mit Begleiterkrankungen ausgeschlossen)!
Normgruppe (87) 4,1+0,47 2,3+0,36 5,1+0,48 1,8+0,32 13,3+1,38
Median 3 1 4 0 9
25/75-Perzentile 0/6 0/3 2/8 0/2 4/18
Patienten (29) 9,4+0,98 2,7+0,48 7,1+0,92 3,840,63 22,942,49
Median 10 2 6 3 24
25/75-Perzentile 6.5/13.5 0/5 3/11 0.5/6 12/34.5
p-Wert <0.001 0.175 0.043 0.001 0.001
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Sekundire Nebenniereninsuffizienz (alle)

Normgruppe (239) 4,6740,9 2,97+0,25 6,75+0,9 2,8+0,2 17,2+0,9
Median 4 2 6 2 14
25/75-Perzentile 1/7 0/4 3/10 0/4 6/26
Patienten (77) 10,33+0,6 4,2+0,5 9,1x0,6 4,4+0,46 27,8+1,7
Median 10 3 9 4 27
25/75-Perzentile 6/14 1/7 55/12,5 1/8 17/35
p-Wert <0,001 0,003 <0,001 <0,001 <0,001
Sekundire Nebenniereninsuffizienz (Patienten mit Begleiterkrankungen ausgeschlossen)!?
Normgruppe (82) 4.52+0.47 2,24+0,29 6,,310.54 2,4+0.32 15,4+1.35
Median 4 1 5.5 1 14.5
25/75-Perzentile 1/7 0/4 2/11 0/4 4/24.25
Patienten (27) 9,9+0,9 3,4+0,83 9,3+1,16 3.55+0.58 25,7+3,05
Median 10 2 9 3 27
25/75-Perzentile 5/14 0/6 3/13 1/6 13/35
p-Wert <0.001 0.303 0.021 0.049 0.002

ERSCH, Erschopfung; MAGENB, Magenbeschwerden; GLIEDERSCH, Gliederschmerzen, HERZB, Herzbeschwer-

den; BESCHW, Beschwerdedruck;
1 Patienten ohne zusitzliche endokrine und/oder nicht endokrine Begleiterkrankungen
2 Ausschluss von Patienten mit Kraniopharyngeom, Akromegalie, Diabetes mellitus, Cushingsyndrom sowie Be-

strahlung in der Krankengeschichte
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Abbildung 5 Subjektiver Gesundheitsstatus anhand des GBB-24 NNR-insuffizienter Patienten und deren Sub
gruppen. Alters- und geschlechtskorrigierte z-Werte (Mittelwert +Standardfehler des Mittelwertes)

wurden zur Subgruppenanalyse errechnet

@ Normgruppe (622)

ERSCH

W Patienten gesamt (n=208)
MAGENB

O primére NNR-Insuffizienz

GLIEDERSCH (n=131)
O isolierte NNR-Insuffizienz
(n=29)
HERZB

@ sekundire NNR-Insuffizienz

(n=77)

BESCHW *

—_— B sekundire NNR-Insuffizienz

ohne Begleiterkrankungen

0 0,4 0,8 12 16 (n=27)

z-Werte des GBB-24

* p< 005 im Vergleich zur Normgruppe; # p= 0,049 primdre vs. sekunddre NNR-Insuffizienz
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In der geschlechtsspezifischen Subgruppenanalyse wiesen weibliche
Patientinnen in allen vier Dimensionen des GBB-24, wie auch in der
Summenskala Beschwerdedruck, sowie méinnliche Patienten mit
NNR-Insuffizienz bis auf die Dimensionen ,Magenbeschwerden”
und ,Gliederschmerzen” eine im Vergleich mit der Normgruppe
signifikant erniedrigte subjektive Gesundheitswahrnehmung auf.
Weibliche Probandinnen erreichen hierbei, wie es auch fiir die Nor-
malpopulation beschrieben wurde, in der Gegeniiberstellung zu
ménnlichen Probanden in sémtlichen Dimensionen des GBB-24 hohe-
re Skalenwerte. Diese erwiesen sich allerdings nur bei sekundérer
NNR-Insuffizienz in der Skala ,Magenbeschwerden” (p=0,023) und
»Beschwerdedruck” (p=0,033) als statistisch signifikant.
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Tabelle 14 Subjektiver Gesundheitsstatus gemifi des GBB-24 bei Frauen und Minnern mit NNR-Insuffizienz
(Angabe in Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes, Median und 25/75 Perzentile)

ERSCH MAGENB GLIEDERSCH HERZB BESCHW
Frauen
Normgruppe (n=466) 4,2+0,2 2,240,14 6,3+0,2 2,3+0,14 15+0,6
Median 3 1 5,5 1 12
25/75- Perzentile 1/6,25 0/3 2/9 0/3 5/22
weibliche Patientin- 10,3404 4,040,3 8,840,5 4,640,3 27,4412
nen (n=156)
Median 10 3 9 4 26
25/75-Perzentile 6,5/14 1/6 45/12 1/8 15,5/37,5
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Minner
Normgruppe (n=156) 4,1+0,3 2,6+0,3 5,5+0,34 2,7+0,3 14,9+1,1
Median 3 2 5 1 11
25/75- Perzentile 0/7 0/4 2/9 0/4 4/23
gﬁigtl;‘e(nz 5) 8,440,7 2,620,4 6,540,7 3,440,6 20,8+1,9
Median 9 2 6 2 21
25/75-Perzentile 4,25/14 0/4 3/11,75 0/4 11,25/32,75
p-Wert <0,001 0,515 0,294 0,193 0,003

ERSCH, Erschopfung; MAGENB, Magenbeschwerden; GLIEDERSCH, Gliederschmerzen; HERZB, Herzbeschwerden;

BESCHW, Beschwerdedruck;
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Wiederum fanden sich bei Patienten des ,Netzwerk fiir Hypophy-
sen- und Nebennierenrindenerkrankungen e.V.” in der direkten
Gegentiberstellung mit den Patienten des Universitdtsklinikums
Wiirzburg in samtlichen fiinf Dimensionen des GBB-24 hohere Ska-
lenwerte, welche sich in der alters- und geschlechtskorrigierten z-
Wert-Analyse in den Dimensionen ,Erschopfung” (p=0,003) und

»Beschwerdedruck” (p=0,016) als signifikant erwiesen.

Die Werte fiir ,,Angst” und , Depression”, welche durch das ,Hospi-
tal Anxiety and Depression Scale” ermittelt wurden, lagen beide bei
der Patientengruppe hoher als in der entsprechenden Normgruppe,
wobei sich die Dimension Angst am stidrksten betroffen zeigte.

Eine signifikant erhohte Neigung zu Depression lie8 sich nur in der
Patientengruppe mit sekunddrer NNR-Insuffizienz nachweisen.
Patienten mit primarer NNR-Insuffizienz konnten im Vergleich mit
der alters- und geschlechtskorrigierten Normgruppe ausschliefSlich in
der Dimension ,, Angst” eine signifikante Einschrinkung aufweifSen,
wobei sich dies bei weiblichen (p>0,001) wie auch bei mannlichen
(p=0,02) primdr NNR-insuffizienten Patienten identisch verhielt.
Obwohl die Skalenwerte in beiden Patientengruppen ohne weitere
endokrine und nicht-endokrine Begleiterkrankungen leicht regre-
dient verliefen, zeigten sich ,Angst” und bei sekunddrer NNR-
Insuffizienz auch , Depression” weiterhin signifikant beeintrachtigt.
Die Skalenwerte der Dimensionen ,Angst” und ,Depression” er-
reichten im direkten Vergleich zwischen primérer und sekundérer
NNR-Insuffizienz bei sekundidrer NNR-Insuffizienz hohere Ergeb-

niswerte. Die Auswertung der alters- und geschlechtskorrigierten z-
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Werte konnte jedoch ausschliefilich in der Dimension ,Depression”
einen signifikanten Unterschied (p=0,003) nachweisen.

Die geschlechtsabhingige Subgruppenanalyse erbrachte hohere Ska-
lenwerte fiir Frauen, sowohl in dem primiren als auch in dem se-
kundéren Patientenkollektiv. Hierbei zeigte sich insbesondere eine
verstirkte Angstlichkeit bei weiblichen Patientinnen, wie es fiir die
Normpopulation in der Literatur beschrieben wurde. Allerdings fand
sich beim Vergleich der alters- und geschlechtskorrigierten z-Werte
bei primérer bzw. sekunddrer NNR-Insuffizienz keine signifikante

Differenz zwischen beiden Geschlechtern.
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Tabelle 15 Subjektiver Gesundheitsstatus NNR-insuffizienter Patienten anhand der HADS-Dimensionen
»Angst” und , Depression” (Angaben als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes, Median

und 25/75 Perzentile)
HADS-Angst HADS-Depression

Alle
Normgruppe (n=626) 4,4+0,1 4,2+0,1
Median 4 3
25/75-Perzentile 2/6 1/6
Patienten gesamt (n=208) 6,5+0,28 5,1+0,3
Median 6 5
25/75-Perzentile 3,25/9 2/7,5
p-Wert <0,001 0,003
Primire Nebenniereninsuffizienz (alle)
Normgruppe (n=385) 4,3+0,2 3,910,2
Median 4 3
25/75-Perzentile 2/6 1/6
Patienten primér (n=129) 6,4+0,3 4,240,3
Median 6 3
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25/75-Perzentile 3,5/9 1,5/6

p-Wert <0,001 0,487
Isolierte Nebenniereninsuffizienz (Patienten mit Begleiterkrankungen ausgeschlossen)!
Normgruppe (n=87) 4,0+0,3 3.3+0,3
Median 4 3
25/75-Perzentile 2/6 1/5
Patienten isol. NNR-Insuff. (n=29) 6,0+0,8 3,9+0,7
Median 5 2.5
25/75-Perzentile 2,25/9 1/6,75
p-Wert 0,032 0,560
Sekundire Nebenniereninsuffizienz (alle)

Normgruppe (n=231) 4,3+0,2 4,3+0,2
Median 4 3
25/75-Perzentile 2/6 1/7
Patienten sekundir (n=78) 6,7+0,5 6,4+0,5
Median 6 6
25/75-Perzentile 3,13/10 3/11
p-Wert <0,001 <0,001
Sekundire Nebenniereninsuffizienz (Patienten mit Begleiterkrankungen ausgeschlossen)?
Normgruppe (n=81) 4,4+0,3 4,4+0,4
Median 3 4
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25/75-Perzentile 2/6 1/7

Patienten (n=27) 6,7%0,9 6,310,1
Median 6 6
25/75-Perzentile 3/10 2/8
p-Wert 0,02 0,033
Primire vs. Sekundire NNR-Insuffizienz

Primédre NNR-Insuffizienz (n=129) 6,4+0,3 4,2+0,3
Sekundire NNR-Insuffizienz (n=78) 6,710,5 6,4+0,5
p-Wert # 0,805 0,003

1 Patienten ohne zusitzliche endokrine und/oder nicht endokrine Begleiterkrankungen
2 Ausschluss von Patienten mit Kraniopharyngeom, Akromegalie, Diabetes mellitus, Cushingsyndrom sowie Be-
strahlung in der Krankengeschichte
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Abbildung 6 Angst und Depression bei NNR-Insuffizienz und deren Untergruppen gemifl des HADS. Alters-
und geschlechtskorrigierte z-Werte (Mittelwert +Standardfehler des Mittelwertes) wurden zur

Subgruppenanalyse errechnet.

14 4 O Normgruppe (n=626)
1,2
M alle Patienten (n=208)
14
s 08 4 O primére NNR-Insuffizienz
S (n=129)
= g6
N
O isolierte NNR-Insuffizienz
04 - (n=29)
0,2 4 @ sekunddre NNR-Insuffizienz
(n=78)
04
Anest Depression W sekundire NNR-Insuffizienz ohne
-0,2 & P Begleiterkrankungen (n=27)

*p <0,03 im Vergleich zur Normgruppe; # p = 0,003#sekundéire vs. primdre NNR-Insuffizienz
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Ebenfalls fanden sich wiederum hohere Ergebniswerte in beiden
Skalen des HADS-D bei Patienten des ,Netzwerkes Hypophysen-
und Nebennierenrindenerkrankungen e.V.”, wobei sich dies bei
beiden Geschlechtern widerspiegelte. Beim Vergleich der alters- und
geschlechtskorrigierten z-Werte fand sich hierbei jedoch keine Signi-

fikanz.

Tabelle 16 Angst und Depression bei Patienten des Universitits-
klinikums Wiirzburg und Patienten des Netzwerkes ,Hypophysen-
und Nebennierenrindeninsuffizienz e.V. anhand des HADS (An-
gaben in Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes, Median
und 25/75 Perzentile)

HADS-Angst DHADS.'
epression

Wiirzburger Patienten (n=89) 5,9+0,4 4,740,4
Median 5 4,5
25/75-Perzentile 3/8 1/7
"Netzwerk”- Patienten (n=119) 7,0+0,4 5,3+0,4
Median 6 5
25/75-Perzentile 4/10 2/8
p-Wert# 0,057 0,217

# Der alters- und geschlechtskorrigierten z -Werte

Die Auswertung der Korrelationsanalyse ergab signifikante Effekte
von Alter und der Hohe der Glukokortikoidsubstitution auf die sub-
jektive Gesundheitswahrnehmung. Unterdessen liefS die Krankheits-
dauer keine Beeinflussung erkennen. Das Alter korrelierte signifikant

mit den z-Werten der Dimensionen , Erschopfung” (Pearson correlati-
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on coefficient r = -0,183, p=0,008), ,,Magenbeschwerden” (r= -0,220,
p=0,001), , Beschwerdedruck” (r= -0,239, p=0,001), ,HADS-Angst”
(r=-0,183, p=0,008) und ,korperliche Schmerzen” (r=-0,139, p=0,45)
und ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung” (r=0,243, p<0,001).
Dies deutet darauf hin, dass die Unterschiede der Skalenwerte zwi-
schen der entsprechenden alters- und geschlechtskorrigierten Norm-
gruppe und dem Patientenkollektiv in jungen Jahren am hochsten
sind und mit zunehmendem Alter eine Abschwéchung der Be-
schwerden sichtbar wird. Dariiber hinaus zeigte sich die Hohe der
Substitutionsdosis signifikant korreliert mit den z-Werten der Di-
mensionen des GBB-24: ,Cliederschmerzen” (r=0,140, p=0,045),
,+Herzbeschwerden” (r=0,236, p=0,001), ,, Beschwerdedruck” (r=0,153,
p=0,028) sowie den SF-36 Dimensionen , koérperliche Funktionsfshig-
keit” (r=-0,151, p=0,03) und ,korperliche Rollenfunktion” (r= -0,165,
p=0,018) dem zu Folge eine hohere Substitutionsdosis mit einer gro-
Beren Beeintrachtigung des subjektiven Gesundheitszustandes asso-

ziiert ist.

Bei 40 der 78 Probanden mit sekundarer NNR-Insuffizienz bestand
gemif beigefligtem Arztbrief ein Wachstumshormonmangel (Growth
Hormone deficiency). 25 dieser Patienten erhielten eine Wachstums-
hormonsubstitution. Die Gegentiberstellung zu GH (Growth Hormone)
defizienten Patienten ohne GH-Substitution zeigte in sidmtlichen
Skalen der drei psychologischen Fragebogen mit Ausnahme der
Subskalen ,,Depression” des HADS, ,,Herzbeschwerden” des GBB-24
sowie ,korperliche Rollenfunktion”, ,allgemeine Gesundheitswahr-

nehmung”, ,soziale Funktionsfihigkeit” und ,emotionale Rollen-
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funktion” des SF-36 eine signifikant stirke Beeintrdchtigung des
Wohlbefindens (p<0,05) GH substituierter Patienten.

Die Gruppe mit GH-Substitution (n=25) wies eine gegeniiber der
verbleibenden Anzahl an Patienten mit sekundarer NNR-Insuffizienz
(n=53) eine signifikante Minderung der Lebensqualitdt beziiglich
»~Angst” (p=0,045), , Erschopfung” (p=0,038), , kérperlicher Schmerz”
(p=0,026), , Vitalitat” (p=0,044) und ,psychisches Wohlbefinden”
(p=0,023) auf. Die verbleibenden Skalen lieflen jedoch keine Differen-

zen zwischen den beiden Patientengruppen erkennen.

4.4. Beeinflussung des subjektiven Gesundheitszustandes bei

NNR-Insuffizienz durch Dehydroepiandrosteron (DHEA)-

Substitution

56 NNR-insuffiziente Patienten gaben an, zusétzlich zur Glukokorti-
koideinnahme eine DHEA-Substitution durchzufiihren (siehe Tabelle
17). Das Patientenkollektiv mit DHEA-Substitution unterscheidet sich
hierbei beztiglich der Haufigkeit begleitender endokriner oder nicht
endokriner Erkrankungen sowie der Ursache der NNR-Insuffizienz
nicht von dem Kollektiv ohne DHEA-Substitution. Zwar fand sich in
dem Patientenkollektiv mit DHEA-Substitution im Kontrast zu der
Gruppe ohne DHEA-Einnahme ein héherer Anteil von Frauen, aller-

dings erreichte dies keine statistische Signifikanz.
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Tabelle 17 Charakterisierung der Patienten mit DHEA-Substitution

I. Primire NNR-Insuffizienz

Alter (Jahre) Mittelwert + SD
Median (Min-Max)

Krankheitsdauer (Jahre) Mittelwert + SD
Median (Min-Max)

Ursachen der adrenalen Insuffizienz (n)
isolierte Al (n)

APS 2 (n)

beidseitiges Adrenalektomie (n)
Tuberkulose (n)

Hormonersatztherapie

Hydrokortison (mg/d) Mittelwert + SD
Median (Min-Max)
Kortisonacetat (mg/d) Mittelwert £ SD
Median (Min-Max)
Fludrokortison (mg/d) Mittelwert + SD
DHEA (mg/d) Mittelwert £ SD

Median (Min-Max)

Minner (n=2)
47,3+8,9
47,5 (37-53)
97174
7 (5-30)

30£ 0 (n=1)
30 (30-30)
37,50 (n=1)
37,5 (37,5-37,5)
0,10
25 mg (n=2)
25 (25-25)
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Frauen (n=36)

50,9 12,0

51,5 (24-73)

12,4 £10,7
9 (1-41)

11
20

23,2 + 6,4 (n=34)
22,5 (10-45)
68,75 + 44,2 (n=2)
68,75 (37,5-100)
0,01 0,06
23,8 +8,3 (n=36)
25 (10-50)



weitere Hormonersatztherapie
L-Thyroxin (n)

orale Kontrazeptiva (n)
Ostrogenersatztherapie (n)

21
7
7

II. Sekundire NNR-Insuffizienz

Alter (Jahre) Mittelwert £ SD
Median (Min-Max)
Krankheitsdauer (Jahre) Mittelwert £ SD

Median (Min-Max)

Ursachen der adrenalen Insuffizienz (n)
Hypophysentumor™ (n)

andere Tumore* (n)

lymphozytiare Hypophysitis (n)
Sheehan-Syndrom (n)

Hormonersatztherapie
Hydrokortison (mg/d) Mittelwert + SD

Median (Min-Max)
DHEA (mg/d) / (n)

Minner (n=1)

65,0 +0
65 (65-65)
16 £0
16 (16-16)

25+0 (n=1)
25 (25-25)
25 (n=1)
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Frauen (n=17)

44,6 +6,7
45 (31-54)
83+6,6
6 (2-26)

N = O O

22,7 6,6 (n=17)
25 (5-35)
27,2 £8,7 (n=17)
25 (20/50)



weitere Hormonersatztherapie
L-Thyroxin (n) 1 15

orale Kontrazeptiva (n) - 2
Ostrogenersatztherapie (n) - 13
Testosteron (n) 1

Wachstumshormon 1 7
Desmopressin - 8

“Hypophysentumor: Cushing-Syndrom (n=2), Akromegalie (n=3), endokrin inaktives Hypophysenadenom (n=5)
#andere Tumore: Dermoidzyste (n=1), Kraniopharyngeom (n=3), Meningeom (n=1)
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Der Vergleich der Ergebniswerte aller drei psychologischen Fragebo-
gen mit der entsprechenden alters- und geschlechtskorrigierten
Normgruppe verdeutlichte eine weiterhin, trotz DHEA-Substitution,
signifikant eingeschriankte Lebensqualitdt NNR-insuffizienter Patien-
ten in sieben der acht SF-36 Subskalen (p<0,001) sowie in samtlichen
fiinf Skalen des GBB-24 (p<0,001) und beiden Skalen des HADS-D
(»Angst” p<0,001; , Depression”p=0,024). So ergab der Gesamtwert
»Beschwerdedruck” des GBB-24 DHEA substituierter Patienten einen
Wert von 31,5421 vs. 12,8+1,0 der alters- und geschlechtskorrigierten
Normgruppe (p<0,001).

Eine Gegeniiberstellung der z-Werte derer, welche eine DHEA-
Substitution durchfithren mit Patienten welche kein DHEA einnah-
men, konnte keinen besseren subjektiven Gesundheitsstatus bei Pa-
tienten mit DHEA-Substitution feststellen. Vielmehr wies die Patien-
tengruppe mit DHEA-Substitution in den Dimensionen , Vitalitat”
(p=0,044), ,soziale Funktionsfdhigkeit” (p=0,033) und , psychisches
Wohlbefinden” (p=0,012) des SF-36, sowie in den Skalen , Erschép-
fung” (p=0,009), ,Herzbeschwerden” (p=0,016) und dem Gesamtwert
»Beschwerdedruck” (p=0,009) des GBB-24 eine signifikant Beeint-
réchtigung der subjektiven Lebensqualitit im Vergleich zu der
Gruppe ohne zusitzlich DHEA- Einnahme auf. Obwohl DHEA in der
Literatur ein antidepressiver Effekt zugesprochen wird, wiesen Pa-
tienten mit DHEA-Substitution in den Dimensionen ,Angst” und
»Depression” des HADS-D hohere Skalenwerte als Patienten ohne
zusitzliche DHEA-Substitution auf, was auf ein vermehrtes Auftre-
ten von Angst und Depression in dieser Patientengruppe hinweist.
Der Vergleich der alters- und geschlechtskorrigierten z-Werte er-

brachte jedoch ausschliefslich in der Skala ,,Depression” (p=0,008) des
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HADS-D eine signifikanten Beeintrdchtigung des Gesundheitszu-
standes gegentiber Patienten ohne DHEA- Substitution.
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Tabelle 18 SF-36: Gegeniiberstellung von Patienten mit DHEA-Substitution zu der alters- und geschlechtskor-
rigierten Normgruppe sowie zu der Patientengruppe ohne DHEA-Therapie (Angaben in Mittelwert *
Standardfehler des Mittelwertes, Median und 25/75 Perzentile)

KOFU KORO KOSCHM ALLGW VITAL SOFU EMRO PSYWO

DHEA-Substitution

Norm (n=285) 852+1,2 83,6+1,8 66,6+1,5 67,9+1,0 61,2+1,0 87,7+1,1 90,5+1,5 73,410,9
Median 90 100 62 67 65 100 100 76
25/75-Perzentile 75/100  75/100 42/84 55/77 50/75  75/100 100/100 60/84

](?113;36‘?' Pat. 74243 537455  66,7+44 509431 436426 663138 72452 6125
Median 82,5 50 73 46 45 68,75 100 60
25/75-Perzentile ~ 60/95  25/100  41/100  30/715 30/58,8 50/87,5 33,3/100 48/75
p-Wert <0,001  <0,001  <0,001  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

DHEA vs. keine DHEA-Substitution
DHEA Pat. (n=56)  74,2t3 53,7455 66,744  485%+3,1 445+25 66,1437 69,6£53 59,9425

Patienten ohne

DHEA (n=152) 78,8+1,7 67,2+#33  78,1+2,2 554+1,8 52,4+1,6 785420 743432 68,7+1,5

Median 85 100 100 52 55 87,5 100 72
25/75-Perzentile 70/95 25/100 51,75/100 37/72 35/70  62,5/100 33,3/100 52/80
p-Wert* 0,235 0,123 0,299 0,073 0,044 0,033 0,353 0,012

* Der alters- und geschlechtskorrigierten z -Werte
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Abbildung 7 Subjektiver Gesundheitsstatus anhand der SF-36 Dimensionen bei NNR-insuffizienten
Patienten mit und ohne DHEA-Substitution. Alters- und geschlechtskorrigierte z-Werte
(Mittelwert +Standardfehler des Mittelwertes) wurden zur Subgruppenanalyse errechnet
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*p <0,05 Patienten mit DHEA-Substitution vs. Patienten ohne DHEA-Substitution
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4.5. Berufstitigkeit und Einfluss der Nebennierenrindenerkrankung auf

die Erwerbsfihigkeit NNR-insuffizienter Personen

40% unseres Patientenkollektivs berichteten tiber berufliche Verdnderungen
aufgrund ihrer NNR-Erkrankung (siehe Tabelle 19). 18,3% der Patienten
erkldrten nicht mehr arbeiten zu kénnen und eine Erwerbsunféhigkeitsren-
te zu beziehen. Im Vergleich dazu beziehen lediglich 4,1 % der deutschen
Bevolkerung eine Rente wegen verminderter Erwerbsfahigkeit 61 62, In dem
Kollektiv mit sekunddrer NNR-Insuffizienz lag der Anteil erwerbsunfahi-
ger Personen am hochsten (26%, bei primarer NNR-Insuffizienz 14%,
p=0,04) aber selbst in dem Patientenkollektiv mit autoimmunbedingter
NNR-Insuffizienz ohne weitere Erkrankungen lag die Haufigkeit der Er-
werbunfihigkeit im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung mit 7% noch

anndhernd zweimal so hoch.

Tabelle 19 Anderung der beruflichen Titigkeit aufgrund der NNR-
Erkrankung (Angaben in absoluter Hiufigkeit und Prozent)

primire
NNR- sekundire NNR- Gesamt
Insuffizienz Insuffizienz (n=77) (n=208)
(n=131)
Keine Anderung 92 (70,2%) 33 (42,9%) 125 (60,1%)
Arbeitet nicht mehr 18 (13,7%) 20 (26,0%) 38 (18,3%)
Pingeschranicte Stunden- 19 7,6%) 15 (19,5%) 25 (12,0%)
Berufswechsel 6 (4,6%) 5 (6,5%) 11 (5,3%)
Kein Schichtdienst mehr 1(0,8%) 2 (2,6%) 3 (1,4%)
Sonstige 4 (3,1%) 2(2,6%) 6 (2,9%)
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Frauen waren hierbei dreimal so hédufig von einer Erwerbsunfahigkeit be-
troffen, wobei keine signifikante Altersdifferenz nachweisbar war. Ein Ein-
fluss der Krankheitsdauer auf die Erwerbsfdhigkeit lies sich hierbei nicht
nachweisen, ebenso zeigte sich keine signifikante Altersdifferenz zwischen
nicht mehr und noch erwerbstitigen Personen. Allerdings wiesen erwerbs-
unfihige Patienten in der Gruppe mit primarer NNR-Insuffizienz ein signi-
fikant hoheres Alter bei Diagnosestellung (p=0,029) gegeniiber noch er-

werbstétigen Patienten auf.
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Tabelle 20

Gegeniiberstellung der Skalenwerte des SF-36, GBB- 24 und des HADS zwischen erwerbstitigen und
erwerbsunfihigen Patienten (Angaben in Mittelwert £ Standardfehler des Mittelwertes)

Gesamt Primire NNR-Insuffizienz Sekundﬁ.re. NNR-
Insuffizienz
Erwerbs- Erwerbs- WZ;’ s Erwerbs- Erwerbs- p-IWert® Erwerbs- Erwerbs- p-Wert3
tatig unfihig titig unfihig tatig unfihig

n 124 39 91 17 33 22
KOFU 83+£1,6 61+3,9  <0,001  84#1,9 57+6,3 <0,001 80+2,6 63+5,1 0,008
KORO 82+2,9 24456  <0,001  8043,5 10+6,1 <0,001 87+4,8 34481  <0,001
KOSCHM  82+2,2 53452  <0,001  85%2,5 45474 <0,001 73+4,6 59+7,3 0,275
ALLGW 61+1,8 42+£3,9  <0,001 62421 43+4,8 0,007 60£3,5 42+5,9 0,015
VITAL 56+1,6 41£33  <0,001  56+1,9 39+4,3 0,001 58+3,2 43+4,8 0,039
SOFU 84+1,9 58+4,1 <0,001  83%2,2 54+4,4 <0,001 8543,6 61+6,5 0,01
EMRO 83+2,9 44475 <0,001 82435  33+10,7  <0,001 84458  53%10,2 0,12
PSYWO 71+1,6 60+3,3 0,008 70+1,8 60%3,7 0,009 69+3,2 61+5,2 0,315
ERSCH 8,204 122409 <0,001 8,005 139+13  <0,001 87+0,8 10,7+1,1 0,173
MAGENB 3,303 51+0,7 0075 3,103  5,8+0,9 0,019 3,940,7  4,5+1,0 0,820
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GLIEDERS 7,1+0,5 11,3+1,0 0,001 6,7+0,5 12,81,5 0,003 8,1+0,9 10,7¢1,4 0,138
HERZB 3,7+0,3 5,5+0,8 0,094 3,5+0,4 6,8+1,3 0,022 4,440,7 4,5+0,9 0,928
BESCHW 22,0+1,2 34,0128 0,001 21,1+1,3 38,7+4,1 0,001 24,7¢25 30,338 0,244
Angst 5,7+0,3 8,1+0,7 0,007 6x0,4 8,5+0,7 0,008 5,1+0.7 7,8%1,2 0,108
Depression 4,1+0,3 7,1+0,7 0,001 3,6+0,3 6,1+0,8 0,026 5,320,6 7,9+1,2 0,07

-85 -



Obwohl erwerbsunfihige Patienten mit sekunddrer NNR-
Insuffizienz in allen drei psychologischen Fragebdgen schlechtere
Skalenwerte als noch Erwerbstitige aufwiesen, was auf eine stidrkere
Beeintrachtigung des subjektiv wahrgenommenen Gesundheitszu-
standes und der Lebensqualitit hindeutet, erwies sich dies nur in den
Skalen ,korperliche Funktionsfihigkeit”, , korperliche Rollenfunkti-
on, ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung”, ,Vitalitit” sowie ,so-
ziale Funktionsfdhigkeit” als signifikant. Erwerbsunfihige primar
NNR-insuffiziente Patienten erreichten eine signifikante Beeintréch-
tigung der Lebensqualitit in allen gemessenen Dimensionen. Interes-
santerweise besitzen erwerbstitige primar NNR-insuffiziente Patien-
ten unter anderem eine normwertige ,korperliche Funktionsfahig-
keit” (p=0,739) und ,korperliche Rollenfunktion” (p=0,963). Eine
signifikante Differenz zur Normgruppe liefl sich ausschliellich in
den Dimensionen ,Schmerz” (p<0,001), ,Vitalitat” (p=0,027) und

»~emotionale Rollenfunktion” (p= 0,010) nachweisen.

4.6. Hiufigkeit und Ursachen fiir das Auftreten von Nebennieren

krisen bei NNR-Insuffizienz

48% der Patienten mit primérer und 28% der Patienten mit sekundé-
rer Nebenniereninsuffizienz berichteten iiber das Auftreten von min-
destens einer Nebennierenkrise, wobei eine Nebennierenkrise als die
Notwendigkeit einer intraventsen Glukokortikoidgabe mit stationé-
rer Einweisung definiert wurde.

Des Weiteren gaben 49% der Gruppe mit primérer Insuffizienz und
28% mit sekundédrer NNR-Insuffizienz mindestens eine ambulant

durchgefiihrte, notfallméfiige i.v. Glukokortikoidapplikation an.
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Tabelle 21 Charakteristika der Probanden anhand der Anzahl der bisher aufgetretenen NNR-Krisen

keine Krise 1 Krise > 1 Krise Gesamt 1 und >1
(n=124) (n=51) (n=34)  (n=209)  Krise (n=85)

Eff;‘;zr)e NNR-Insuffizienz 68 (51,5%)  39(295%) 24 (182%) 131(992%) 65 (49,2%)
Zlef;‘g‘)‘dare NNR-Insuffizienz — 5c 5 4oy 12 (154%) 10 (12,8%) 78 (100%) 22 (28,2%)
Ménner (n=53) 32 (604%)  12(226%) 9(17%)  53(100%) 21 (39,6%)
Frauen (n=157) 92(58,6%) 39 248%) 25(160%) 156 (994%) 64 (40,8%)
Alter Mittelwert £ SD 48,1412,4  462+14,6  51,9+145  484+135  485+1438
HC-Dosis  Mitteloert £SD 23,1462  23,6+60  241+168  234%62  238+6,3
CA-Dosis  Mittelwert +SD  392+137 3750 645298  47,6:229 60,7429
Krankheitsdauer

o e ssp 109295 76£71  163+125 1199 1114105
Alter bei Diagnosestellung

osestellung | 3754127 3864154 3544185 374144 3734166
Bildungsstatus
Hauptschule 38(62%)  12(20%)  11(18%)  61(100%) 23 (38%)
Realschule 4460%)  21(29%)  8(11%)  73(100%) 29 (40%)
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Gymnasium 40 (56%) 18 (25%) 14 (19%) 72 (100%) 32 (44%)
ohne Angaben 2 (67%) - 1 (33%) 3 (100%) 1(33%)
Tabelle 22 Ausloser fiir das Auftreten von Nebennierenkrisen (Angaben in Prozent)
Auslosende Ursachen fiir das Auftreten von Nebennierenkrisen Angaben in %
Magen-Darm-Infekt 36,8%
Fieber 16,9%
Operativer Eingriff 5,7%
Unbekannt 9,4%
Starke korperliche Aktivitat 4,7 %
Starke psychische Belastung 5,7%
Absetzen der Glukokortikoidtherapie durch den Patienten 3,8%
Unfall 2,8%
Insuffiziente Dosisanpassung wéhrend der Schwangerschaft 1,9%
Starke Schmerzen 0,9%
Absetzen der Glukokortikoidtherapie durch den Arzt 1,9%
9,4%

Sonstiges (Insektenstich, Hitzeschlag)
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Insgesamt wurden 151 Nebennierenkrisen in 1863 Patientenjahren
dokumentiert, was einer Haufigkeit von 8,1 Krisen pro 100 Patienten-
jahre entspricht (8,6/100 Jahre bei primérer und 6/100 Jahre bei se-
kundérer NNR-Insuffizienz). Insgesamt wurde bei 151 berichteten
Krisen in 106 Fillen Angaben zur auslosenden Ursache gemacht.
Héufigste Ursachen waren gastrointestinale und fieberhafte Infekte,
wobei in 9,4% der Fille kein auslosender Faktor definiert werden

konnte.

Patienten mit primérer NNR-Insuffizienz berichteten im Vergleich zu
Patienten mit sekunddrer Nebenniereninsuffizienz signifikant haufi-
ger sowohl tiber eine i.v. Glukokortikoidgabe (p=0,005) als auch tiber
das Auftreten von Krisen (p=0,004).

Dessen ungeachtet lag jedoch wiederum unter den Patienten, die
mindestens eine Krise erlitten hatten, die Haufigkeit von Krisen bei
Patienten mit sekunddrer NNR-Insuffizienz hoéher (27,7/100 vs
13,3/100 Patientenjahre). Patienten mit h&dufigeren Krisen wiesen
hierbei eine signifikant hohere Glukokortikoidsubstitutionsdosis auf
(p=0,007). Weibliches Geschlecht zeigte sich mit einer hoheren Fre-
quenz an notfallméafiigen, ambulanten i.v. Glukokortikoidapplikation
assoziiert (p=0,026), allerdings nicht mit einem erhohten Auftreten
stationdrer Hospitalisationen aufgrund von Nebennierenkrisen
(p=0,06). Obwohl 99% der Patienten angaben einen Notfallausweis
zu haben erkldrten nur 22% der Patienten tiber eine Notfallausriis-
tung zu verfiigen.

Der Vergleich der Lebensqualitit von primédr NNR-insuffizienten

Patienten ohne stattgefundene Nebennierenkrise und Patienten, die
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mehrere Nebennierenkrisen erlitten hatten, zeigte einige signifikante
Beeintrichtigungen der Lebensqualitdt, in den mit dem GBB-24 ge-
messenen Bereichen ,Gliederschmerzen” (p=0,044), , Herzbeschwer-
den” (p=0,034), dem Gesamtindex ,Beschwerdedruck” (p =0,038),
sowie in den mit dem SF-36 gemessenen Dimensionen ,korperliche
Funktionsfshigkeit” (p=0,009) und ,korperliche Schmerzen”
(p=0,026). Diese Ergebnisse waren jedoch an der kleinen Zahl von

Patienten mit sekundidrer NNR-Insuffizienz nicht nachweisbar.

Abbildung 8 Subjektiver Gesundheitsstatus anhand des GBB-24
der Patienten mit primirer bzw. sekundirer NNR-Insuffizienz
ohne NN-Krise und Patienten mit mehr als eine NN-Krise alters-
und geschlechtskorrigierte z-Werte (Mittelwert +Standardfehler

des Mittelwertes) wurden zur Subgruppenanalyse errechnet.

Primiire NNR-Insuffizienz

z-Werte des GBB-24

ERSCH MAGENB GLIEDERSCHM HERZB BESCHW

O keine Krise (n=68) B >1 Krise (n=24)

ERSCH, Erschépfung; MAGENB, Magenbeschwerden; GLIE-
DERSCH, Gliederschmerzen; HERZB, Herzbeschwerden; BESCHW,
Beschwerdedruck; * p< 0,05
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Sekundire NNR-Insuffizienz

z-Werte des GBB-24

ERSCH MAGENB GLIEDERSCHM HERZB BESCHW

O keine Krise (n=56) @ >1 Krise (n=10)

ERSCH, Erschépfung; MAGENB, Magenbeschwerden; GLIE-
DERSCH, Gliederschmerzen; HERZB, Herzbeschwerden; BESCHW,
Beschwerdedruck;

Insgesamt konnten keine Faktoren, welche das Auftreten von NN-
Krisen begiinstigen, identifiziert werden. Ein GH-Mangel korrelierte

negativ mit dem Auftreten einer notfallméfiigen Glukokortikoidgabe.

Tabelle 23 Mogliche Einflussfaktoren auf die Hiaufigkeit des Auf-
tretens einer Nebennierenkrise (n.s.= nicht signifikant)

Hiufigkeit einer

notfallmagigen Hiufigkeit einer

Glukokortikoidgabe Nebennierenkrise
primir/sekundar 0,013 0,016
Geschlecht n.s. n.s.
Bildungsstatus n.s. n.s.
Diagnosealter n.s. n.s.
Glukokortikoiddosis 0,026 0,007
Fludrokortisondosis n.s. n.s.
Hypogonadismus n.s. n.s.
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Hypothyreose n.s. n.s.

GH-Mangel 0,045 n.s.
Diabetes insipidus n.s. n.s.
BMI n.s. n.s.

5. Diskussion

Die Rucklaufquote lag mit 74% im Vergleich zu anderen per Post
durchgefiihrten Studien im oberen Drittel. Von nicht zur Teilnahme
bereiten Personen wird grundsitzlich angenommen, dass sie ein
hoheres Alter und einen schlechteren Gesundheitszustand als zur
Teilnahme bereite Personen aufweisen (55). Der Anteil an Patienten
mit APS lag bei 47% und damit gering {iber den von Levas publizier-
ten 40%. Eine Uberreprésentation ist daher nicht anzunehmen. Der
Grofiteil der Patienten wurde innerhalb der letzten zehn Jahre diag-
nostiziert (59%), demzufolge sind Patienten mit einer linger an-
dauernden Krankheitsgeschichte unter Umstdnden unterreprésen-
tiert.

40,5% der Patienten mit autoimmunbedingter NNR-Insuffizienz
gaben einen Beschwerdezeitraum von tiber einem Jahr bis zur defini-
tiven Diagnosestellung an. Dieses Ergebnis stimmt mit dem Bericht
von Zelissen (56) tiberein, welcher in 50% der Félle einen Zeitraum
von tiiber einem Jahr bis zu der Diagnosestellung fand. Der lange
Beschwerdezeitraum bis zur Diagnosestellung spiegelt sich ebenfalls
in der erheblichen Anzahl an Arztwechseln und zunéichst gedufSerten
Fehldiagnosen sowohl bei primérer als auch bei sekunddrer NNR-

Insuffizienz wider. Die Hauptsymptome bei Diagnosestellung waren
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Miidigkeit und Schwéche, Gewichtsverlust und Hyperpigmentation.
Interessanterweise klagten die Probanden in dieser Studie anndhernd
dreimal so héufig tiber Muskelschmerzen und Salzhunger als von
May et al. in einer Zusammenstellung zahlreicher klinischer Studien

beschrieben wurde.

5.1. Interpretation der Ergebnisse zur Lebensqualitit NNR-

insuffizienter Patienten

Die Auswertung der Studienergebnisse zeigte eine trotz Standard-
substitutionstherapie signifikant reduzierte gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt von Patienten mit chronischer Nebennierenrindenin-
suffizienz ungeachtet von Alter, Geschlecht, Begleiterkrankungen
sowie Ursache der priméren oder sekundidren Nebenniereninsuffi-
zienz. Die Beeintrachtigung der Lebensqualitét zeichnete sich u. a. in
einer hohen Rate beruflicher Verdnderungen und einer Einschran-
kung der Freizeitaktivititen im Rahmen der Nebennierenerkrankung
aus. Patienten mit NNR-Insuffizienz (mittleres Alter 48 Jahre) er-
reichten in ftinf der acht SF-36 Subskalen niedrigere Skalenmittelwer-
te als fiir 80-jdhrige Personen einer Normbevolkerung beschrieben
worden sind (57). Die allgemeine Gesundheitswahrnehmung
(ALLGW) zeigte sich sowohl bei Patienten mit primérer wie auch mit
sekundarer NNR-Insuffizienz, selbst nach Ausschluss aller Patienten
mit Begleiterkrankungen (MW ALLGW primédre NNR-Insuffizienz
ohne Begleiterkrankungen 54,9 vs. 68,1 Normgruppe, sekundire
NNR-Insuffizienz 48,6 vs. 66,9 Normgruppe) signifikant beeintréch-

tigt. Diese Skalenwerte stimmen mit den Befunden, welche fiir nor-
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wegische Patienten mit rheumatoider Arthritis gefunden wurden
(MW 56), einem norwegischen Patientenkollektiv mit Diabetes melli-
tus Typ I und Typ II (MW 61) und Patienten mit diabetischen FufSul-
zera (MW 50) tiberein (58). In der geschlechtsspezifischen Subgrup-
penanalyse zeigte sich die ALLGW bei beiden Geschlechtern eben-
falls signifikant beeintrdchtigt und erreichte analoge Skalenwerte,
wie fiir Patienten mit Spondylitis ankylosans beschrieben wurde
(MW ALLGW Frauen: NNR-Insuffizienz 47,9 vs. 50 Spondylitis an-
kylosans, Manner: NNR-Insuffizienz 54,9 vs. 51 Spondylitis ankylo-
sans) (59). Patienten mit sekunddrer NNR-Insuffizienz besitzen an-
néhernd identische Skalenwerte, wie fiir amerikanische Patienten mit
Herzinsuffizienz gefunden wurden (MW 47).

Patienten mit autoimmunbedingter NNR-Insuffizienz ohne Begleit-
erkrankungen erreichten in den Skalen ,Vitalitat” (VITAL) und ,so-
ziale Funktionsfahigkeit” (SOFU) konforme Befunde, wie sie fiir ein
deutsches Patientenkollektiv mit NYHA II beschrieben wurde (VI-
TAL: isolierte NNR-Insuffizienz 50,9 vs. 49,5 Kollektiv mit Herzinsuf-
fizienz, SOFU: isolierte NNR-Insuffizienz 78 vs. 75,4 Kollektiv mit
Herzinsuffizienz) (60). Die Skalenwerte der Dimension ,korperliche
Rollenfunktion” (KORO) bei primédrer (MW 66,2) und sekundérer
NNR-Insuffizienz (MW 59,1) dhneln den Ergebnissen, welche fiir
Patienten mit Diabetes mellitus Typ I und Typ II (MW 62) und fiir
terminal niereninsuffiziente Patienten mit chronischer Hamodialyse

(MW 62) (61) publiziert wurden.

Die Rekrutierung von Probanden, welche sich von einem endokrino-

logischen Zentrum behandeln lassen, erfasst moglicherweise insbe-
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sondere Patienten mit einer stark ausgeprédgten Symptomatik, zu-
gleich belegt eine Anzahl an Studien eine beachtliche soziale (62, 63)
und informative (64) Unterstiitzung der Mitglieder durch eine
Selbsthilfegruppe, wobei Patienten mit Schwierigkeiten bei der
Krankheitsbewiltigung am wahrscheinlichsten einer Selbsthilfe-
gruppe beitreten (65). Ebenfalls ist es denkbar, dass Patienten, die
keinen Nutzen von der Mitgliedschaft in einer Selbsthilfegruppe
verspiiren, diese wieder verlassen und ausschliefSlich Patienten, die
davon profitieren in dieser verbleiben (65). Andererseits beschrieb
Helgeson et al. (66) eine mogliche negative Auswirkung einer Selbst-
hilfegruppenmitgliedschaft auf deren Leistungen angesichts gegen-
seitiger Vergleiche der Krankheitsauswirkungen untereinander.

Die Skalenwerte zur Messung des subjektiven Gesundheitszustandes
wiesen bei Mitgliedern des Netzwerkes , Hypophysen- und Neben-
nierenrindenerkrankungen e.V.” eine Tendenz zu einem stdrker
beeintrachtigten Wohlbefinden gegeniiber Patienten des Universi-
tatsklinikums Wiirzburg auf. Dennoch differierten die Skalenwerte
des SF-36, des GBB-24 und des HADS nicht bedeutend bis auf eine
im GBB-24 signifikant stirkere ,Erschopfung” und hoherem ,Be-
schwerdedruck” der dem Netzwerk angehotrigen Patienten. Dies
macht eine Verzerrung der Ergebnisse durch einen Selektionseffekt
unwahrscheinlich. Dartiber hinaus wird dies von der Tatsache ge-
stiitzt, dass die Art der Beeintrachtigung, welche in dem Patienten-
kollektiv gefunden wurde sich beinahe identisch der zuvor von
Lovés (44) publizierten Beeintrachtigung verhalt. Hierbei rekrutierte
Lovés die Probanden tiber ein nationales norwegisches Register fiir

Patienten mit Organ spezifischen Autoimmunerkrankungen, was
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eine Rekrutierungsstrategie mit einer geringen Wahrscheinlichkeit
fiir einen Selektionseffekt darstellt.

Da sowohl Patienten mit primédrer wie auch mit sekundarer NNR-
Insuffizienz eine signifikante Beeintrdchtigung des subjektiven Ge-
sundheitszustandes aufwiesen, trigt der bei primédrer NNR-
Insuffizienz notwendige Mineralkortikoidersatz offenkundig keinen
relevanten Anteil an der Minderung des Gesundheitsstatus Dbei.
Stattdessen wiesen Patienten mit sekundédrer NNR-Insuffizienz eine
leichte in manchen Subskalen (KOFU, KOSCHM, MAGENB, Depres-
sion) jedoch signifikant stirkere Beeintrdchtigung der subjektiven
Gesundheitswahrnehmung auf, was die Vermutung zuldsst, dass
endokrine Begleiterkrankungen, welche haufig bei sekundédrer NNR-
Insuffizienz wegen des Hypopituitarismus auftreten, einen entschei-
denden Beitrag zu dem verminderten subjektiven Gesundheitsstatus
leisten, was mit fritheren Veroffentlichungen tiber den Gesundheits-
zustand bei Cushingsyndrom und Hypopituitarismus tibereinstimmt
63-66,

Primdr NNR-insuffiziente Probanden offenbarten eine ebenfalls sig-
nifikant beeintrachtigte gesundheitsbezogene Lebensqualitit in samt-
lichen Dimensionen der drei psychologischen Fragebdgen. Dieses
Ergebnis stimmt mit den von Lovas et al 2 berichteten Befunden einer
signifikant beeintréchtigten Gesundheitswahrnehmung priméar NNR-
insuffizienter Patienten {iberein. Levis machte hierbei aber keine
Angaben beziiglich zusitzlicher endokriner und nicht endokriner
Erkrankungen.

In der Gruppe mit primérer NNR-Insuffizienz fand sich eine grofSe

Anzahl begleitender nicht endokriner und endokriner Erkrankungen,
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was vermuten ldsst, dass aufler der Nebenniereninsuffizienz noch
weitere Ursachen zu der verminderten Lebensqualitit NNR-
insuffizienter Patienten beitragen. Aus diesem Grund wurden, um
die spezifische Rolle der Nebenniereninsuffizienz auf den subjekti-
ven Gesundheitszustand zu analysieren, sdmtliche Patienten mit
Begleiterkrankungen schrittweise ausgeschlossen. In einem ersten
Schritt wurden nicht endokrine Begleiterkrankungen und schwer-
wiegende Endokrinopathien ausgeschlossen, wiahrend Patienten mit
stabiler Hormonersatztherapie, einer Hypothyreose und eines Hypo-
gonadismus weiterhin eingeschlossen blieben. Anschliefiend wurden
in einem zweiten Schritt sémtliche Patienten mit endokrinen Begleit-
erkrankungen ausgeschlossen.

Interessanterweise liefd sich die beachtliche Minderung der Lebens-
qualitit, welche in dem urspriinglichen Patientenkollektiv mit prima-
rer NNR-Insuffizienz nachweisbar war, sogar in dem Kollektiv mit
isolierter autoimmuner NNR-Insuffizienz ohne Begleiterkrankungen
weiterhin nachweisen. Dies deutet eindeutig darauf hin, dass eine
chronische Nebenniereninsuffizienz trotz der gingigen Standard-
substitutionstherapie mit einer deutlichen Beeintréchtigung der Le-
bensqualitédt einhergeht. Insbesondere war dies fiir die Dimensionen
»allgemeine Gesundheitswahrnehmung”, , Vitalitdat” und ,soziale
Funktionsfdhigkeit” des SF-36, ,Erschopfung” des GBB-24 und der
HADS-Subskala ,, Angst” nachweisbar. Diese Befunde gehen mit den
Studienergebnissen von Lovés et al. 2 konform, welcher ebenfalls
eine reduzierte , Allgemeine Gesundheitswahrnehmung” bei isolier-
ter Nebenniereninsuffizienz feststellte. Im Gegensatz zu einer Anzahl

von Studien, welche die gewonnenen Beobachtungen ¢8, einer psy-
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chischen Beeintrachtigung durch die NNR-Insuffizienz, stiitzen, fand
Lovés et al. 2 keine Reduktion des , psychischen Wohlbefindens” und
der ,sozialen Funktionsfihigkeit”. Allerdings wurden hierbei keine
Angaben zu moglichen Begleiterkrankungen der Patientengruppe
gemacht.

Des Weitern zeigte sich eine besonders ausgepriagte Tendenz zur
Erschopfung, welche moglicherweise mit der von Lgvas et al. mithil-
fe eines speziellen Fatigue-Fragebogens erfassten, gesteigerten geisti-
gen Erschopfung primar NNR-insuffizienter Patienten gleich zu
setzten ist. Uberdies spiegeln die erhohten Skalenwerte des HADS-D
unter Umstdnden die von einer dénischen Studie erfasste erhshte
Rate affektiver und depressiver Funktionsstérungen in Patienten mit
NNR-Insuffizienz wider ¢7. Allerdings liefS sich eine signifikant er-
hohte Rate depressiver Storungen ausschliefilich bei sekundérer
NNR-Insuffizienz nachweisen. Dies entspricht den bereits friither
gewonnenen Befunden einer hoheren Neigung sekundidr NNR-
insuffizienter Patienten, aufgrund des zusitzlichen Ausfalles weiterer
Hormonachsen, affektive Stérungen zu entwickeln 68.

Dariiber hinaus zeigten sich die SF-36 Dimensionen ,korperliche
Funktionsfahigkeit” und ,korperliche Rollenfunktion” signifikant
vermindert. Diese Skalen bewiesen in der Medical Outcomes Study,
dass sie vor allem die korperliche Gesundheit und die hinsichtlich
der Ernsthaftigkeit der chronischen, medizinischen Verfassung am
einfachsten zu unterscheidenden Gruppen erfassen sowie die beste
Interpretationsgrundlage der korperlichen Gesundheit lieferten ©.
Interessanterweise lieffen sich in der Gruppe mit isolierter NNR-

Insuffizienz ohne Begleiterkrankungen in den Skalen ,korperliche
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Funktionsfahigkeit”, ,korperliche Rollenfunktion” und ,, psychisches
Wohlbefinden”, in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von
Lovés, keine signifikante Verminderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit feststellen. Dies ldsst den Schluss zu, dass Begleiter-
krankungen einen grofien Anteil an der bei NNR-Insuffizienz ver-

minderten korperlichen Gesundheitswahrnehmung haben.

Frauen zeigten in der geschlechtsspezifischen Subgruppenanalyse in
sieben Dimensionen des SF-36 eine signifikante Beeintréchtigung der
Lebensqualitdt mit besonderer Betonung der Subskalen, ,allgemeine
Gesundheitswahrnehmung”, , Vitalitdt”, ,soziale Funktionsfshig-
keit” und , emotionale Rollenfunktion”. Diese Befunde stimmen mit
den von Levas 2 erzielten Ergebnisse einer signifikant reduzierten
»allgemeinen Gesundheitswahrnehmung” und , emotionalen Rollen-
funktion” primédr NNR-insuffizienter Frauen tiberein. Der bei mann-
lichen Patienten geringer beeintridchtigte subjektive Gesundheitszu-
stand ist mutmaflich auf den generell bestehenden signifikanten
Geschlechtseffekt des SF-36 in den Skalen ,psychisches Wohlbefin-
den” und ,soziale Funktionsfahigkeit” zurtickzuftihren.

Von Frauen wird gemeinhin angenommen, ein hoheres Risiko fiir die
Entwicklung einer affektiven Storung aufzuweisen ©7. Allerdings
konnte weder in dem primédren noch in dem sekundidren Patienten-
kollektiv eine signifikante Differenz zwischen beiden Geschlechtern
gefunden werden. Die von Bréhler et al. 70 beschriebene vermehrte
Klagsamkeit weiblicher Personen beziiglich ,Beschwerdedruck”
konnte in dem Kollektiv mit sekundérer jedoch nicht bei primérer

NNR-Insuffizienz nachgewiesen werden.
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Noch einmal zusammengefasst bedeutet dies, dass eine beeintréch-
tigte ,allgemeine Gesundheitswahrnehmung” verbunden mit einer
auffallenden Tendenz zu ,Erschopfung”, verminderter ,Vitalitat”
und einer gesteigerten Angstlichkeit, d.h. eine kombinierte Beeint-
rachtigung von physischer und psychischer Gesundheit, das
»,Grundmuster” der reduzierten Lebensqualitit NNR-insuffizienter

Patienten unter giangiger Hormonersatztherapie darstellt.

Es ist hochst unwahrscheinlich, dass eine chronische Hormonsubsti-
tution fiir die beobachtete Einschréankung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt alleine verantwortlich ist. Vorhergehende Studien
demonstrierten eine weder durch eine Substitution mit L-Thyroxin
bei Hypothyreose 71 noch durch eine TSH-suppressive Therapie L-
Thyroxin bei Schilddriisenmalignom 72 signifikante Beeintrdchtigung
des Gesundheitsstatus und auch der Stimmung.

Interessanterweise korrelierten sowohl das Alter als auch die Gluko-
kortikoiddosis negativ mit dem subjektiven Gesundheitsstatus, wo-
bei die grofite Einschrankung des Gesundheitszustandes bei jungen
Patienten und bei Patienten mit hoher Glukokortikoiddosis pro m?
Korperoberfldche auftrat. Es ist zu spekulieren, ob die relativ hohe
Glukokortikoidsubstitution, zum Beispiel als eine Konsequenz des
Glukokortikoidiiberschusses, die Minderung des subjektiven Ge-
sundheitszustandes verursacht oder ob diejenigen Patienten, welche
sich am meisten iiber eine Beeintridchtigung des Gesundheitszustan-
des beklagen, eine hohere Substitutionsdosis verordnet bekommen.
Diese Beobachtung kann aber im Rahmen dieser Querschnitts-Studie

nicht weiter verfolgt werden.
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Bei NNR-Insuffizienz besteht neben dem Glukokortikoidmangel
ebenfalls ein Mangel an adrenalen Androgenen. Aus diesem Grund
ist es denkbar, dass Hormone, wie z. B. adrenale Androgene, welche
routineméfliig nicht substituiert werden, einen entscheidenden Bei-
trag zur Verbesserung des Wohlbefindens der Patienten beitragen
konnten. Verschiedene Studien 68 73 zeigten eine durch Dehydroe-
piandrosteron (DHEA)-Substitution mogliche Verbesserung des
Gesundheitszustandes, des Erschopfungsempfindens und der Libido
bei primérer und sekundérer NNR-Insuffizienz, wenn eine Dosis von
25-50 mg verabreicht wurde. Die bisher einzige Langzeitstudie tiber
die Auswirkungen einer DHEA-Einnahme zeigte keinen signifikan-
ten Vorteil einer DHEA-Substitution auf Erschopfung sowie kogniti-
ve-oder sexuelle Funktion, eine Verbesserung des psychischen Wohl-
befindens konnte nur in der SF-36 Subskala emotionale Rollenfunkti-
on nachgewiesen werden. Es muss aber erwdhnt werden, dass nicht
alle durchgefiihrten Studien einen vorteilhaften Nutzen einer DHEA-
Substitution feststellen % 10 und eine DHEA-Substitution noch immer
nicht als Teil der Standardsubstitution bei NNR-Insuffizienz betrach-
tet wird. Zudem vermag eine DHEA-Substitution zwar zu einer Ver-
besserung des subjektiven Gesundheitszustandes fiihren, eine voll-
stindige Wiederherstellung des Gesundheitszustandes auf das Ni-
veau der Normpopulation bewirkt dies aber nicht 10.73,

Patienten mit DHEA-Substitution wiesen in der Gegeniiberstellung
zu der Normpopulation eine weiterhin signifikante Minderung des
subjektiven Gesundheitszustandes in anndhernd allen Skalen der
drei psychologischen Fragebogen auf. Dariiber hinaus zeigten einige

Subskalen eine sogar noch stirkere Minderung des Gesundheitssta-
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tus als bei Patienten ohne DHEA-Substitution. Dieser Befund ist am
ehesten auf einen Selektionseffekt zurtickzufiihren, da Patienten mit
schwerer Beeintrdchtigung des subjektiven Gesundheitszustandes
am wahrscheinlichsten eine DHEA-Substitution erhalten. Aus diesem
Grund vermag der querschnittshafte Charakter dieser Studie einen
giinstigen Effekt einer DHEA-Substitution auf den subjektiven Ge-
sundheitszustand NNR-insuffizienter Patienten nicht zu widerlegen.
Die Resultate dieser Studie lassen den Schluss zu, dass abgesehen
von einem DHEA-Mangel weitere Faktoren, wie z. B. ein Ungleich-
gewicht in der Regulation der Hypophysen-Hypothalamus-NNR-
Achse, welche durch die Hormonsubstitution nicht vollstindig wie-
derhergestellt werden kann, zu der Minderung des subjektiven Ge-
sundheitszustandes bei chronischer NNR-Insuffizienz beitragen.

Studien, welche die Auswirkung einer Wachstumshormon (GH)-
Substitution auf die Lebensqualitit GH defizienter Erwachsener
untersuchten, fanden zum Teil sehr widerspriichliche Ergebnisse. In
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Rosen et al. 7 zeigten die
Patienten mit GH-Mangel einen reduzierten subjektiven Gesund-
heitsstatus. Dariiber hinaus fand sich, wie bereits in der Studie von
Baum et al. 75 beschrieben, keine Verbesserung des Gesundheitszu-
standes durch eine Substitution mit GH. Stattdessen zeichnete sich
diese Patientengruppe in der direkten Gegeniiberstellung mit sekun-
dar NNR-insuffizienten Patienten ohne GH-Substitution in den meis-

ten Skalen durch eine signifikant stdrkere Beeintrachtigung aus.

Eine mogliche Erklirung fiir den selbst bei isolierter NNR-

Insuffizienz weiterhin beeintridchtigten subjektiven Gesundheitssta-
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tus ist die nicht physiologische Glukokortikoidsubstitution bei NNR-
Insuffizienz. Wahrend in gesunden Individuen die Sekretion des
Kortisols mit eindeutigem zirkadianen (Tag-/Nacht-) Rhythmus mit
Produktionsmaximum zwischen 6- 8 Uhr morgens stattfindet, unter-
scheidet sich dies deutlich von dem unter der gédngigen Standard-
hormonsubstitution bei NNR-Insuffizienz vorherrschenden Tages-
profil. Patienten mit NNR-Insuffizienz weisen vor Einnahme der
morgendlichen Kortisoldosis nicht messbare bzw. stark erniedrigte
Kortisolwerte auf, welche nach Einnahme von Hydrokortison steil
ansteigen, wihrend bei gesunden Individuen ein stetiger Anstieg des
endogenen Kortisolspiegels in den frithen Morgenstunden stattfin-
det. Dementsprechend weisen Patienten mit primédrer NNR-
Insuffizienz typischerweise in den frithen Morgenstunden die hoch-
sten ACTH-Konzentrationen im Plasma auf. Die aufgrund der indi-
viduell unterschiedlichen Bioverfiigbarkeit betréchtliche interindivi-
duelle Variabilitdt der Kortisolkonzentration im Serum und auch im
24h-Urin 76 bewogen einige Studien dazu, die Giite der Glukokorti-
koidsubstitution anhand einer Kortisol-Tageskurve zu messen 77, 78,
Der Beweis einer positiven Beeinflussung des subjektiven Gesund-
heitsstatus durch Optimierung der Glukokortikoidsubstitution mit-
tels dieser Methode steht aber weiterhin aus 7% 8. Entscheidend ist,
dass Kortisol-Tageskurven jeweils nach dem Erwachen gewonnen
wurden, wobei die auffilligsten Unterschiede zu gesunden Indivi-
duen in der Zeit zwischen Mitternacht und dem Erwachen auftreten.
Mit den zur Zeit verfiigbaren Zubereitungen ist es unmoéglich, das
physiologische Kortisol-Tagesprofil gesunder Individuen nachzuah-

men. Versuche zur Feineinstellung der Glukokortikoidsubstitution
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erbrachten wie Anderungen des Einnahmeintervalls und der Dosie-
rungsschemata nur geringgradige Verbesserungen des Wohlergehens
NNR-insuffizienter Patienten.

Moglicherweise helfen neuere Glukokortikoidzubereitungen, eine
bessere Nachahmung des in den frithen Morgenstunden normalen
Kortisol-Anstiegs auch bei NNR-Insuffizienz zu erreichen und da-
durch schlieflich, das Potenzial fiir eine signifikante Verbesserung
des subjektiven Gesundheitszustandes NNR-insuffizienter Patienten

zu erhohen.

Ein unerwarteter Befund war eine signifikant verminderte korperli-
che Schmerzempfindung primér NNR-Insuffizienter Patienten. Eine
mogliche Erklarung hierzu liefern tierexperimentelle Untersuchun-
gen. Vissers et al. beobachtete eine reduzierte Schmerzempfindung
bei adrenalektomierten Ratten, welche durch Gabe des Opioid-
Antagonisten Naloxon abgeschwicht werden konnte 8. Es wurde
spekuliert, dass dieser Befund auf die gesteigerte Synthese von
POMC mit daraus resultierendem Anstieg an {-Endorphin und
ACTH in den adrenalektomierten Ratten zuriickzufiihren ist. Es gibt
dariiber hinaus Anhaltspunkte, dass ACTH selbst ein analgetisches
Potenzial mit einem schnellen Mechanismus besitzt, welcher mit
Opioidrezeptoren und nicht mit Glukokortikoiden und einem verzs-
gerten Mechanismus assoziiert ist, welcher mit einem Anstieg der
Glukokortikoidproduktion verbunden ist 82. Die Induktion einer
Analgesie durch CRH, durch Freisetzung von {-Endorphin oder
anderweitigen zentralen und peripheren Effekten von CRH, wurde

ebenfalls beschrieben 8. Folglich ist die bei primédrer NNR-
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Insuffizienz beobachte Reduktion der korperlichen Schmerzempfin-
dung vermutlich auf einen Anstieg der Produktion von CRH und
POMC mit nachfolgender direkter oder indirekter Interaktion an

Opioid-Rezeptoren zuriickzufiihren

5.2. Auswirkung der NNR-Insuffizienz auf die berufliche Titig-

keit

Die Auswertung der Resultate erbrachte einen im Vergleich zur
deutschen Gesamtbevolkerung vierfach erhohten Prozentsatz er-
werbsunfahiger Personen, wobei die Erwerbsunfihigkeit unabhingig
von der Krankheitsdauer auftrat. Diese Ergebnisse werden durch die
Beobachtungen vorausgehender Studien gestiitzt. Lovas et al. 2 fand,
anstatt der erwarteten 10% der norwegischen Gesamtbevolkerung,
eine Erwerbsunfahigkeitsquote von 24% in seinem Patientenkollektiv
mit primarer NNR-Insuffizienz. Damit liegen die von Levés et al.
erhobenen Prozentsitze sowohl fiir die primédre wie auch die isolierte
NNR-Insuffizienz oberhalb derer, welche in dieser Studie erhoben
wurden. Lgvés machte allerdings hierbei keine Angaben zu Begleit-
erkrankungen. In Ubereinstimmung dazu berichtete Knapen und
Puts 8 in einer niederldndischen Studie zur primédren NNR-
Insuffizienz, dass sich 47% der Patienten seit Erkrankungsbeginn als
arbeitsunfahig beurteilen wiirden und 30% Unterstiitzung bei Ver-
richtung der Hausarbeit benstigen.

Erwerbsunfihige Patienten zeigten eine im Vergleich mit erwerbsfa-
higen NNR- Insuffizienten stirkere Beeintrachtigung des Wohlbefin-

dens. Interessanterweise ergab die Gegeniiberstellung von erwerbsta-
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tigen primér NNR-insuffizienten Patienten zur Normgruppe einen in
den meisten Subskalen anndhernd normalen subjektiven Gesund-
heitsstatus mit Ausnahme der Subskalen ,,Schmerz”, , Vitalitat” und
»~emotionale Rollenfunktion”. Dies legt die Vermutung nahe, dass die
gebrauchliche Substitutionstherapie bei NNR-Insuffizienz nicht ge-
eignet ist, einen normwertigen subjektiven Gesundheitszustand in
allen Patienten wieder herzustellen. Der hohere Anteil erwerbsunfa-
higer Patienten mit sekundédrer NNR-Insuffizienz ldsst den Schluss
zu, dass Begleiterkrankungen einen entscheidenden Anteil bei der
Entwicklung einer Erwerbsunfihigkeit haben. Nicht zu vergessen ist
jedoch, dass der Anteil erwerbsunfihiger Patienten im Vergleich zur
deutschen Bevolkerung selbst bei isolierter NNR-Insuffizienz noch
beinahe zweimal so hoch. Die Einschrinkung der Erwerbsfahigkeit
spiegelt sich tiberdies in dem geringen Prozentsatz derer wider, wel-
che ihre korperliche Belastbarkeit als gut bzw. sehr gut einschitzen
wiirden. Moglicherweise stellen erwerbsunfihige Patienten mit
NNR-Insuffizienz somit eine Gruppe von Patienten dar, welche un-
zureichend therapiert bzw. eine besonders starke Einschrankung des
subjektiven Gesundheitsstatus durch die nicht physiologische Glu-

kokortikoidsubstitution erfahren.

5.3. Nebennierenkrisen

Nebennierenkrisen  aufgrund  inaddquater  Glukokortikoid-
substitution sind eine seltene jedoch auch heute noch lebensbedroh-
liche Komplikation bei Patienten mit chronischer Nebenniereninsuf-

fizienz. Sie bediirfen einer unmittelbaren Diagnostik und einer ent-
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sprechenden Therapie. Die Auswertung der Studienergebnisse ergab
insgesamt ein Risiko von 8,1 Krisen pro 100 Patientenjahre, wobei das
Risiko eine NN-Krise zu erleiden oder eine notfallméfiige, ambulante
i.v. Glukokortikoidapplikation zu beanspruchen bei primarer NNR-
Insuffizienz tiber dem bei sekundarer NNR-Insuffizienz lag. Daten
zur Héaufigkeit von NN-Krisen bei NNR-Insuffizienz wurden von
mehren Arbeitsgruppen erhoben, allerdings sind die gefundenen
Resultate uneinheitlich. Arlt und Allolio ! berichteten in einer Studie
mit 53 NNR-insuffizienten Patienten und 511 Substitutionsjahren
tiber eine Krisenhdufigkeit von 3,3 in 100 Patientenjahren, wobei
Patienten mit primédrer NNR-Insuffizienz mit 3,8 stationdren Einwei-
sungen in 100 Patientenjahren ein hoheres Risiko als sekundar NNR-
insuffiziente Patienten mit 2,5 stationdren Aufnahmen in 100 Patien-
tenjahren aufwiesen. Andere Beobachtungen machte die Arbeits-
gruppe um Omori 85, welcher in einer retrospektiven Analyse von
insgesamt 137 Personen keine Differenzen beziiglich der Krisenhdu-
figkeit zwischen den Kollektiven mit primérer bzw. sekundérer
NNR-Insuffizienz nachweisen konnte. Das Kollektiv mit primé&rer
NNR-Insuffizienz waren in dieser Studie jedoch moglicherweise
unterreprisentiert. Braatverdt et al. 8¢ berichtete, in Ubereinstimmung
mit den Befunden der hier vorliegenden Studie, dass anndhernd 50%
seiner Studienteilnehmer zumindest eine NN-Krise erlitten hétten.
Die in dieser Studie gefundene hohere Krisenhdufigkeit ist mogli-
cherweise auf den grofien Untersuchungsumfang mit 210 Patienten
zurtickzufiihren und spiegelt so am ehesten die Krisenhaufigkeit bei

NNR-Insuffizienz wider.
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Im Gegensatz zu vorhergehenden Studien, in denen fiir Frauen, in-
sbesondere Patientinnen mit autoimmunbedingter NNR-Insuffizienz,
ein erhohtes Risiko eine NN-Krise zu erleiden nachgewiesen wurde,
konnte keine geschlechtsbedingte Beeinflussung des Risikos einer
NN-Krise erfasst werden. Allerdings gaben weibliche Patientinnen
eine hohere Frequenz ambulanter i.v. Glukokortikoidgaben an. Dar-
tiber hinaus zeigte sich trotz der bei &lteren Patienten beschriebenen,
geringer ausgeprédgten Fahigkeit in Stresssituationen eine addquate
Dosisanpassung vorzunehmen #7, kein Einfluss des Alters, wie auch
des Diagnosealters, auf das Risiko fiir eine NN-Krise. Interessanter-
weise fand sich bei Patienten mit hdufigeren Krisen eine signifikant
hohere Glukokortikoidsubstitutionsdosis. Es bleibt zu spekulieren,
ob die hohere Substitutionsdosis Folge der stattgefundenen Krisen ist
oder diese Patienten bereits zuvor hohere Substitutionsdosen beno-
tigten.

Risikofaktoren fiir das Auftreten von NN-Krisen wurden bisher nur
von einer Arbeitsgruppe analysiert. Omori et al. 85 untersuchte hierzu
in einer retrospektiven Analyse von Patientenakten 22 Patienten mit
primérer und 115 Patienten mit sekundarer NNR-Insuffizienz. 29%
der Patienten hatten in der Vergangenheit mindestens eine NN-Krise.
Als mogliche Risikofaktoren wurden eine Substitutionsdauer von
mehr als 4 Jahren, eine geistige Funktionsstérung, ein nicht substi-
tuierter Hypogonadismus, ein Diagnosealter >20 Jahre sowie Diabe-
tes insipidus genannt.

Flemming et al. 8 konnte zeigen, dass anndhernd die Hilfte der Pa-
tienten unter Hydrokortisonsubstitution nur unzureichende Kenn-

tnisse tiber eine Substitutionstherapie mit Glukokortikoiden und der
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Notwendigkeit einer Dosisanpassung unter Stresssituationen besit-
zen. Dabei zeigte sich, dass die Selbsteinschitzung der eigenen Kenn-
tnisse und der tatsdchliche Kenntnisstand der Patienten zur Substitu-
tionstherapie und deren notwendige Dosisanpassungen in Stresssi-
tuationen nicht einander entsprachen. Demgemafs lag der Anteil an
Patienten, die sich gut und sehr gut tiber ihre NNR-Erkrankung in-
formiert fithlten bei 68%, wobei kein Bezug zu der Anzahl der bishe-
rigen NN-Krisen nachgewiesen werden konnte.

Das hohe Krisenrisiko in diesem Kollektiv, die grofie Anzahl ver-
meidbarer Krisenausloser und das Fehlen eines deutlichen Musters,
welches Patienten mit einem erheblichen Risiko fiir ein Auftreten von
NN-Krisen definiert, veranschaulichen die Bedeutung des richtig
»geschulten Patienten” und dessen Umfeld in der Krisenpravention.
Eventuell erméglichen umfassende, sich von Zeit zu Zeit wiederho-
lende Schulungen in Kombination mit klaren, schriftlichen Verhal-
tensanleitungen sowie praktischen Ubungen zum korrekten Ge-
brauch des Notfallsets, eine Verbesserung der Lebensqualitit, eine
Reduktion der NN-Krisen und der damit verbundenen stationdren

Aufenthalte NNR-insuffizienter Patienten.
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6. Zusammenfassung

Die chronische NNR-Insuffizienz ist der Zustand einer dauerhaften
Unterfunktion der kortikotropen Achse. Trotz der heutzutage mogli-
chen lebensrettenden Therapie mit synthetischen Steroiden gibt es
zunehmend Anhaltspunkte, dass die tibliche Hormonersatztherapie
alleine nicht ausreichend ist, eine Verminderung der Lebensqualitét
und der Leistungsfidhigkeit durch die adrenale Insuffizienz vollstan-
dig zu kompensieren. Um die Einschrinkung der Lebensqualitit
NNR-insuffizienter Patienten zu erfassen, wurden hierzu 210 Patien-
ten mit primérer und sekunddrer NNR-Insuffizienz mithilfe psycho-
logischer Fragebogen zu ihrem Gesundheitszustand und den Aus-
wirkungen der Erkrankung auf die subjektive Lebensqualitit befragt.
Hierbei wiesen sowohl Patienten mit primédrer wie auch sekundéarer
NNR-Insuffizienz einen, trotz gebrduchlicher Standardsubstitution,
signifikant beeintréchtigten gesundheitsbezogenen, subjektiven Ge-
sundheitsstatus auf. Uberdies bezog ein hoher Prozentsatz der Be-
fragten, 18,3%, eine Erwerbsunfihigkeitsrente, welche auf die NNR-
Erkrankung zuriickzufiihren ist. Bedeutend war hierbei insbesonde-
re, dass sich die Beeintrachtigung des Gesundheitsstatus weitgehend
unabhingig von zusétzlichen endokrinen und nicht endokrinen Be-
gleiterkrankungen zeigte. Dariiber hinaus liefs sich bei Patienten mit
DHEA- oder GH-Substitution keine Verbesserung des subjektiven
Gesundheitszustandes nachweisen. Dies offenbart die Unfdhigkeit
der gebriuchlichen Standardhormonsubstitution einen normwerti-
gen subjektiven Gesundheitszustand bei NNR-Insuffizienz wieder-

herzustellen. Zur Klarung des Nutzens physiologischerer Substituti-
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onsstrategie und der dadurch eventuell moglichen signifikanten
Verbesserung des gesundheitsbezogenen, subjektiven Gesundheits-
status bei Patienten mit NNR-Insuffizienz ist daher die Durchfiih-
rung weiterer Studien notwendig.

Um mogliche Risikofaktoren fiir das Auftreten von NN-Krisen bei
Patienten mit chronischer NNR-Insuffizienz zu erfassen, wurden die
210 Patienten tiiberdies zu der Anzahl bisheriger NN-Krisen und
deren moglichen Ursachen befragt. Hierbei zeigte sich, dass NN-
Krisen mit 8,1 Krisen pro 100 Patientenjahre ein relativ h&ufiges
Ereignis bei Patienten mit chronischer NNR-Insuffizienz darstellen.
Die hiufigsten Ursachen waren hierbei gastrointestinale- und fieber-
hafte Infekte. Allerdings konnte kein klares Muster, das Patienten mit
erhohtem Risiko fiir das Auftreten einer NN-Krise definierte, gefun-
den werden, so dass weiterhin eine strukturierte, lebenslange Patien-
tenschulung die wichtigste Mafinahme zur Krisenpravention dar-

stellt.
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