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Einleitung

1. Einleitung
Die Nebenniere stellt ein im Retroperitoneum liegendes paariges Organ
mesodermaler Herkunft dar, das dem oberen Pol der Nieren aufliegt. Das kleine,
dreieckig imponierende Organ besteht aus einem Mark und einer Rinde, die sich in
ihrer Entstehung und Funktion deutlich voneinander unterscheiden. Das
Nebennierenmark umfasst neuroendokrine Zellen und ist Teil des autonomen
sympathischen Nervensystems. Es sezerniert Katecholamine, insbesondere
Adrenalin, in die systemische Zirkulation. Die Nebennierenrinde (NNR) wird durch
zwei Regelkreise reguliert, die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA)
sowie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System. Diese uUbergeordneten Instanzen
sind in der Lage, durch intensivierte oder reduzierte Produktion eigener Hormone die

Funktion der NNR variabel zu stimulieren?.

1.1. Nebennierenrinde — endokrines Erfolgsorgan

Die Nebennierenrinde besteht histologisch aus drei verschiedenen Schichten, die fur
die Produktion einzelner Steroidhormone zustandig sind: Die zona glomerulosa
(Sekretion von Mineralocorticoiden), die Zzona fasciculata (Sekretion von
Glucocorticoiden) und die zona reticularis (Sekretion von Dehydroepiandrosteron
(DHEA) und anderen Vorlaufersteroiden der Androgen- und Ostrogensynthese). Die
Sekretion dieser Hormone unterliegt einem Regelkreis, dessen Funktion von
enormer Bedeutung fur den physiologischen Ablauf im menschlichen Korper ist. Ein
Ausfall der endokrinen Funktion der Nebenniere, sei es aufgrund der unzureichenden

Funktion des Organs selbst oder durch vollstandigen oder partiellen Ausfall einer der
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Ubergeordneten Instanzen, auRert sich in einer behandlungsbedurftigen Stérung, die

untherapiert bis hin zum Tod der Betroffenen flihren kann?3.

1.1.2. Mineralocorticoide

Mineralocorticoide sind Steroidhormone, die in der zona glomerulosa der
Nebennierenrinde produziert werden. Das bedeutsamste Mineralocorticoid beim
Menschen ist Aldosteron, dessen Hauptfunktion die Regulation des Wasser- und
Elektrolythaushaltes darstellt. Im distalen Tubulus und im Sammelrohr der Niere
bewirkt Aldosteron eine Natrium- und Wasserrlickresorption sowie eine
Kaliumsekretion durch die Aktivierung der Expression der Na*/K*-ATPase. Dies flhrt
zu einer konsekutiven Abnahme der Serumkaliumkonzentration, einer Zunahme der
Serumnatriumkonzentration sowie einer Volumenzunahme: die maldgeblichen
Determinanten der Blutdruckregulation.

Der Mineralocorticoidrezeptor ist ein ligandengesteuerter Transkriptionsfaktor, der
eine hohe Affinitat fir Cortisol aufweist. Cortisol und Aldosteron konkurrieren am
Mineralocorticoidrezeptor im proximalen Tubulus der Niere. Eine Regulation erfolgt
durch die Prasenz zweier Isoformen der 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
(11B3HSD). Da Cortisol eine hundertfach hohere Plasmakonzentration als Aldosteron
aufweist, wird die Bindung des Aldosterons am Rezeptor durch die 113HSD-Isoform-
2 ermoglicht, indem sie das aktive Cortisol zum inaktiven Cortison am Zielort
umwandelt’2:89,

Im Gegensatz zu Glucocorticoiden und adrenalen Androgenen unterliegt die

Sekretion der Mineralocorticoide nicht dem  Hypothalamus-Hypophysen-
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Nebennieren-Regelkreis sondern fast ganzlich dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System. Dem zufolge liegt nur bei der primaren Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI)
ein konsekutiver, behandlungsbedurftiger Mineralocorticoidmangel vor, nicht aber bei

der sekundaren NNRI.

1.1.1. Glucocorticoide

Die Funktion dieses Steroidhormons ist vielfaltig und lebensnotwendig. Sie umfasst
neben der katabolen Beeinflussung der Protein-, Glukose- und Lipidstoffwechsellage,
hamatopoetische, antientziindliche322 eine mineralocorticoide Wirkung'89. Des
Weiteren konnte bewiesen werden, dass eine intakte Glucocorticoid-Ausschittung
fur die adaquate Wirkung von Katecholaminen, insbesondere Adrenalin, notwendig
ist2.12,

Die Sekretion der Glucocorticoide erfolgt pulsatil und unterliegt einem zirkadianen
Rhythmus, dessen Hohepunkt morgens zwischen sechs und neun Uhr und Tiefpunkt
zwischen 23 und ein Uhr beobachtet werden kann. Die morgendliche Sezernierung
des Cortisols beginnt um circa vier Uhr und spielt eine grol3e Rolle bei der Erhéhung
des Serum-Glucosespiegels, indem es die hepatische Gluconeogenese anregt397.
Ferner ist die Erhdhung des Cortisols flr die morgendliche Aufwachreaktion
mitverantwortlich. In  Stresssituationen kann die Nebennierenrinde die
Glucocorticoiddosis bis auf das zehnfache erhdhen um den Mehrbedarf adaquat zu
decken99 .

Wenn Corticotropin-releasing-Hormon (CRH) ausgeschuittet wird, sorgt es fur die

Freisetzung von bereits vorhandenem Corticotropin (ACTH) seitens der Hypophyse
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bzw. fir seine Neosynthese aus Proopiomelanocortin (POMC). ACTH wird im
Anschluss Uber den vendsen Abfluss der Hypophyse die Melanocortin-Typ-2-
Rezeptoren (MC2R- oder ACTH-Rezeptor) in der NNR erreichen und tber den G-
Protein-gekoppelten Rezeptor die cAMP-Konzentration (second messenger) erhdhen,
so dass durch Translokation von Cholesterol zur mitochondrialen Membran die
Steroidogenese mit dem Endprodukt Cortisol angeregt wirds.

Cortisol findet sich im Blut zu circa 85% hochaffinem corticosteroidbindendem
Globulin (CBG) und niedrigaffinem Albumin proteingebunden. Daneben liegt ein
kleiner Teil von funf bis zehn Prozent in freier Form vor®.373. Nur dieser kleine Anteil
des frei zirkulierenden Cortisols stellt die biologisch aktive Form dar und ist in der
Lage in die Zellen des Zielgewebes zu diffundieren um biologische Effekte

hervorzurufen3.27.

1.1.2. Dehydroepiandrosteron

Dehydroepiandrosteron (DHEA) und sein Sulphat-Ester (DHEAS) sind im
menschlichen Koérper am haufigsten anzutreffende adrenale Steroide, die durch
Biokonversion in Androgene bzw. Ostrogene umgewandelt werden. Die DHEA-
Produktion variiert im Laufe des Lebens und erreicht maximale Serumspiegel bei
Geburt, kurz vor der Pubertat sowie zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr, wonach
sie stetig abnimmt. Sie unterliegt, wie auch die Glucocorticoide, einer ACTH-
Kontrolle?7:35.50.90,

Die Funktionen von DHEA sind sehr vielfaltig und in ihrer Komplexitat noch nicht

endgultig verstanden. Die endokrine Funktion umfasst bei Frauen hauptsachlich eine
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Umwandlung in Androgene, bei Mannern in Ostrogene bzw. Androgene bei
niedrigem Androgenhaushalt. Wahrend bei Mannern der Hoden groRtenteils die
Androgenproduktion Ubernimmt, ist bei Frauen ein Mangel an DHEA mit einem
imminenten Mangel an Sexualhormonen verbunden?’. Des Weiteren besitzt DHEA
eine neurosteroidale Funktion unter anderem durch Bindung an die NMDA- und
GABA-Rezeptors. Daneben hat DHEA immunmodulatorische sowie vasodilatierende
Effekte und ist in der Lage, die Glukose-6-Phosphatdehydrogenase zu inhibieren,
dessen Aktivierung mit Atherosklerose und malignen Erkrankungen einhergehen
kann0.

Sowohl bei primarer als auch bei sekundarer NNRI zeigt sich ein Mangel an DHEA,
der in einigen Studien mit niedriger gesundheitsbezogener Lebensqualitat in
Verbindung gebracht wird2227.49.5052,63,64.90 Es konnte gezeigt werden, dass eine
Substitution von 12,5 bis 50mg DHEA pro Tag eine signifikante Besserung der
Stimmung, Sexualitat und des subjektiven Wohlbefindens - nicht nur bei weiblichen
Patientinnen - bewirken®s. Ferner flhrt die Substitution zu einem Nachwachsen der
Scham- und Achselbehaarung sowie zu einer Zunahme des Hautfettgehalts nach
mehreren Monaten'2.15.3549.50.90  Andererseits ergab 2009 eine systematische
Literaturrecherche von Alkatib et al., dass die Effekte von DHEA allenfalls eine
moderate Verbesserung beziiglich Angstlichkeit und sexuellem Wohlbefinden bei
Patientinnen mit NNRI bewirken®'. In dem 2014 veréffentlichen Leitfaden zur
androgenen Therapie bei Frauen wurde eine DHEA-Therapie aufgrund fehlender
Studien zu Langzeitrisiken und einer zu schwachen Datenlage hinsichtlich der
Symptombesserung nicht empfohlen®2. Die endokrine Fachgesellschaft spricht sich

5
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aktuell bei weiblichen Patientinnen mit primarer NNRI, die an Abgeschlagenheit und
depressiver Verstimmung trotz optimierter Gluco- und Mineralocorticoidmedikation
leiden, flr eine 6-monatige Testphase mit DHEA aus, die je nach Therapierfolg

fortgesetzt bzw. abgesetzt werden sollte.

1.2. Atiologie der Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI)

Die NNRI ist durch die Unterfunktion der Nebenniere selbst oder einer ihren
Ubergeordneten Instanzen gekennzeichnet. Je nach Lokalisation der ursachlichen
Storung lasst sich die NNRI in eine primare (Storung im Bereich der Nebenniere
selbst) und eine sekundare Form (Stérung im Bereich der Hypophyse) einteilen. Ist
die hypothalamische Sekretion von Corticotropin-Releasing Hormon (CRH) betroffen,
spricht man auch von einer tertiaren Form. Oftmals wird diese Form jedoch zur
sekundarer Nebenniereninsuffizienz gezanhlt.

Die NNRI kann je nach der Entstehungsursache passager oder chronisch sein. Die
haufigste Ursache einer passageren NNRI ist eine hochdosierte Corticoidtherapie,
die die sogenannte ,Cushing-Schwelle® Ubersteigt (respektive 7,5mg Prednison oder
Prednisolon pro Tag). Durch endogene Ruckkopplungsmechanismen resultiert die
exogene Glucocorticoidgabe in einer Suppression der corticotrophen Zellen und
somit auch in einer Atrophie der Nebennierenrinde3-24 . Diese Form kann in seltenen
Fallen chronifizieren und zur dauerhaften Unterfunktion der corticotropen Achse
fuhren, die einer lebenslanglichen Substitutionstherapie bedarf.

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass selbst die als adaquat substituiert
geltenden Patienten mit NNRI im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine

signifikant erhohte Sterblichkeitsrate aufweisen. Ursachlich hierfir sind insbesondere
6
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akute Ereignisse wie Nebennierenkrisen, Infektionen, respiratorische Probleme oder
kardiovaskulare Ereignisse®644.76.84  Die unbehandelte NNRI weist eine sehr hohe
Morbiditdt und Mortalitat auf3105, weshalb einer zeitgerechten Diagnostik und

adaquaten Therapie grof3e Bedeutung zukommt.

1.2.1. Genese und Epidemiologie der primé&ren NNRI

Bei der primadren NNRI handelt es sich um eine unzureichende Produktion der
Glucocorticoide, Mineralocorticiode sowie der adrenalen Androgenvorlaufersteroide
aufgrund einer irreversiblen Zerstérung der Nebennierenrinde3’. Als Thomas
Addison, renommierter Dermatologe am Guy’s Hospital in London, 1855 sein
Hauptwerk On the constitutional and local effects of disease of the suprarenal
capsules veroffentlichte, wurde erstmalig die bronzefarbene Hautverfarbung mit der
Nebenniereninsuffizienz in Verbindung gebracht89.10. Damals galt als Hauptursache
der primaren NNRI die Zerstorung der Nebennieren durch Tuberkulose, die in
heutiger Zeit in den Industrielandern eine eher untergeordnete Rolle spielt3.11-14.35,
Der primaren NNRI liegt mittlerweile in Landern, in denen die Tuberkulose weniger
verbreitet ist, zu 80-90% eine Autoimmunadrenalitis zugrunde'335 die mit einer
Atrophie der Nebennierenrinde einhergeht3. Circa 60% der Autoimmunadrenalitiden
kommen im Rahmen eines polyglandularen Autoimmunsyndroms (APS) vor?3-

Eine NNRI kann daneben iatrogener Natur sein, getriggert durch Medikamente, die
durch Enzyminhibition adrenostatisch auf die Steroidogenese der Nebennierenrinde
wirken (z.B. Metopiron, Ketoconazol, Etomidat)3.'1.16-19  Des weiteren gibt es

Pharmaka, die die ACTH-Freisetzung hemmen (z.B. das Somatostatinanalogon
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Pasireotid) oder die Glucocorticoid-Wirkung in der Peripherie blockieren (z.B.
Mifepriston).

Eine Beschleunigung des Cortisolmetabolismus erfolgt durch die Induktion des in der
Leber synthetisierten Enzyms CYP3A4 durch Medikamente (z.B. Rifampicin,
Phenytoin, Carbamazepin, Johanniskrautpréaparate)'.19.

Die primare NNRI hat eine Pravalenz von 93-140 per Million und eine Inzidenz von
4,7-6,2 pro Million mit steigender Tendenz in der weillen Bevdlkerung. Sie betrifft

vorwiegend Frauen'2.15.87.88,

Autoimmundandrenalitis bei isolierter Adrenalitis cder im Rahmen eines
Autoimmunen Polyglandularen Syndroms (ARS Typ 1, APS Typ 2, APS Typ 4)

Infektidse Adrenalitis bei Tuberculose, HV-1, CMV, Mukosen, Histplasmose,
Cryptococcose, Syphilis, Trpanosoma brucei-Infektionen

Bilaterale adrenale Hamorrhagie bei Meningokokken-Sepsis (Waterhouse-Friderichsen-Sepsis),
Primares Antiphospholipid-Syndrom

Bilaterale Adrenalektomie nach Resektionen der bilateralen Raumforderungen der NN oder
als wifima raffio bei Morbus Cushing

Bilaterale NM-Metastasierung bei Bronchial-, Mamma- oder Colonkarzinomen

Bilaterale adrenale Infiltration bei malignen- (Lymphomen) cder infiltrierenden Erkrankungen
(Amyloidose, Hamochromatose)

Medikamentds- induzierte NNRI Therapie mit Adrenostatika (Aminoglutethimid, Metopiren, Ketoconazol, Etomidat)
nach medikamentoser Induktion von CYFPP450 (Fhencbarbital, Phenytoin, Rifampicin)

Genetische Defekie bei kongenitaler adrenaler Hyperplasie, Adrenogenitalem Syndorm,
Adrenoleukodystrophie usw.

Tabelle 1: Synopsis der Ursachen primarer NNRI mit dem korrelierenden pathophysiologischen

Mechanismus'3

1.2.2. Genese und Epidemiologie der sekundaren NNRI

Bei der sekundaren NNRI liegt der Defekt an der gestorten Funktion der HPA-Achse
und geht somit mit verminderter Sekretion von adrenocorticotropen Hormon (ACTH)
oder Corticotropin-releasing Hormon (CRH) einher, was eine unzureichende

hormonelle Stimulation der NNR bzw. zwangslaufig ihre Atrophie zur Folge hat3.13.
8
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Die Pravalenz betragt 150-280 per Million, Frauen sind haufiger betroffen als
Manner1s.

Die zugrundeliegenden Ursachen konnen vielféltig sein. Zu den haufigsten zahlen
eine langerfristige und supraphysiologisch dosierte Glucocorticoidtherapie, die abrupt
abgesetzt wird. Unter Glucocorticoidanwendung kommt es zu einer mangelnden
ACTH-Stimulation durch Suppression der corticotrophen Zellen und somit konsekutiv
zu einer Atrophie der adrenalen Cortices3122427, Des Weiteren spielen
Hypophysenadenome eine entscheidende Rolle in der Entstehung der sekundaren
NNRI. Wegen der engen raumlichen Verhaltnisse in der Sella furcica kommt es zur
Verdrdngung der Hypophyse und somit in der Folge zur unzureichenden
Hormonausschutung?®. Auch eine operative Resektion, eine Bestrahlung oder ein
traumatischer Mechanismus (beispielsweise ein Hypophysenstielabriss) kénnen

ahnliche Konsequenzen haben'2.
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Hypophysenadenome Hormonaktive oder -inaktive Adenome

Sonstige Tumore der Hypophyse Hypothalamus Meningeome, Kranicpharyngeomse
Ependymome, cerebrale Metastasen usw.

Eestrahlung der Hypophysenregion bei therapeutischer oder prophylaktischer
punktueller- oder Ganzhirnradiatic

Lymphozytare Infiltration Rei autcimmuner Hypophysitis oder medikamenten-
induziert (z.B. Checkpoint-Inhibitoren, Interfercne)

Hypophysen-Apoplexie, Sheehan- Syndrom bei postpartal vorkommender Durchblutungsstrung
cder Apoplexie der Hypophyse

Infektidsel granulomatdse Infiltraticn bei Morbus Wegener, Sarcoidose

latrogene sekundare NMRI nach langerer Applikation der Glucocorticoid-
medikation cberhalb der Cushing- Schwelle

Schadel- Hirn- Trauma bei traumatischem Hypophysenstielabriss

Tabelle 2: Synopsis der Ursachen sekundarer NNRI mit dem korrelierenden pathophysiologischen

Mechanismus'3

1.3. Kilinisches Bild der NNRI

Die klinische Symptomatik der NNRI umfasst Mudigkeit, Adynamie, Appetitlosigkeit
und Gewichtsverlust, Fieber, Hypotension und Hypoglykdmie, Ubelkeit und
Schwindel, Myalgien sowie einen Libidoverlust. Gelegentlich finden sich bei diesen
Patienten auch elektrokardiographische Auffalligkeiten, die an eine strukturelle
Herzerkrankung denken lassen?223, Der Mineralocorticoid-Mangel bewirkt bei der
primaren NNRI eine orthostatische Hypotension, Schwindel, Anstieg des Serum-
Creatinins sowie sogennanten ,Salzhunger, der durch Elektrolytverschiebung

zustandekommt (Hyponatriamie und Hyperkaliamie)'2.13.22,

10
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Bei den Kindern mit primarer NNRI ist das Kardinalsymptom ein rezidivierender
Krampfanfall, der durch die Hypoglykédmie zustande kommt'2,

Die relativ unspezifische Symptomatik flhrt oft zu groRer Latenz zwischen
Beschwerdebeginn und korrekter Diagnose und zu haufigen Fehldiagnosen, z.B. aus
dem psychiatrischen Formenkreis'213.20.21.2277  Eine Querschnittsanalyse von
Bleicken et al. 2010 dokumentierte, dass bei lediglich 59% der mannlichen und <30%
der weiblichen Patienten des untersuchten Patientenkollektivs innerhalb der ersten

sechs Monate die korrekte Diagnosestellung erfolgte’”.

Midigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit, Adynamie, Appetitlosigkeit Glucocorticoidmangel
intenstinale Beschwerden, Ubelkeit, Gelenkbeschwerden, Myalgie, Fieber
Gewichtsverlust, Hypoglykdmieneigung (Krampfanfalle bei Kindern)

Anamie, relative Lymphozytose, Eosinophilie, Hypercalciamie, leichter TSH-Anstieg

Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Salzhunger,{orthestatische) Hypotension Mineralocorticoidmangel
Creatinin-Anstieg, Hyponatriamie, Hyperkaliamie

bei weiblichen Patienten: Trockene Haut, Juckreiz, Libideminderung Adrenaler Androgenmangel
bis hin zum -verlust, Verlust der Achsel- und Schambehaarung,
Aussetzen von Menarchel Pubarche bei Jugendlichen

Hyperpigmetation bei prim. NNRI gesteigerte Produktion von MSH als
POMC-Abbauprodukt
blasses Hautcolorit bei sek. NNRI Mangel an POMC/seinen Spaltproduktien

Tabelle 3: Klinische Symptomatik, laborchemische Befunde und wegweisende Stigmata bei NNRI mit

jeweiligem pathophysiologischem Korrelat

1.4. Diagnostik der NNRI

Da basale Bestimmungen der Hormone der Hypophysen-Nebennieren-Achse
insbesondere bei sekundarer Nebenniereninsuffizienz noch normwertige Befunde
ergeben konnen, erfolgt als Standard-Test zum Nachweis einer NNRI eine
dynamische Testung mittels ACTH-Stimulations-Test (auch Synacthen-Test genannt).

Die Cortisol-Konzentration im Serum wird vor und (30, 45 und/oder) 60 Minuten nach

11
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der intraven6sen Applikation von 250ug 1-24 ACTH-Praparat (Synacthen®)
gemessen. Beim Gesunden wirde dies eine Erhohung der Cortisol-Sekretion auf
Spitzenwerte von Uber 500nmol/l hervorrufen, was aber beim Patienten mit NNRI
nicht beobachtet werden kann. Die Diagnosesicherung erfolgt bei einem Serum-
Cortisol-Wert <500nmol/I'225-27, Die weitere Differenzierung zwischen primarer und
sekundarer NNRI kann durch die Bestimmung des Plasma-ACTH-Wertes erfolgen.
Wahrend das Plasma-ACTH bei primarer NNRI erhoht ist, finden sich bei sekundarer
NNRI niedrig-normale bis erniedrigte Werte.

Bei manifester und laborchemisch bestatigter primarer NNRI wird die Diagnostik
durch die Suche nach Vorliegen von Nebennieren-Autoantikdrper erganzt. Diese
Antikdrper sind in den meisten Fallen gegen die 21-Hydroxylase gerichtet”.!!. Bei
mannlichen Patienten, bei denen keine Antikorper nachgewiesen werden kdnnen,
sollte die Konzentration der langkettigen Fettsduren bestimmt werden, um eine
Adrenoleukodystrophie oder eine Andrenomyeloneuropathie ausschliefen zu
kénnen'2.

Beim Verdacht auf das Vorliegen einer sekundaren NNRI gilt der Insulin-
Hypoglykamie-Test als diagnostischer Goldstandard. Die Hypoglykdmie stellt einen
potenten Reiz fur die Ausschittung grolierer Mengen ACTH sowie Cortisol dar. Um
zuverlassige Informationen bei Testauswertung bekommen zu koénnen, ist es
notwendig, den Patienten in den Hypoglykamie-Bereich von circa 2,2mmol/l zu
bringen, weswegen dieser potentiell komplikationsbehaftete Test unter strenger
Uberwachung und nach Ausschluss der Kontraindikationen wie Epilepsie oder
kardiovaskularer Erkrankungen, stattfinden muss3122532. Ein dabei gemessener
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Spitzenwert des Serum-Cortisols von unter 500nmol/l gilt als diagnostischer
Nachweis einer sekundaren NNRI.

Ergénzend zur laborchemischen Diagnostik ist bei der primaren NNRI ohne
Nachweis einer Autoimmunadrenalitis eine bildgebende Diagnostik der Nebennieren
indiziert, um eine Infektion, Infiltration, Hamorrhagie oder Neoplasie im Bereich der
Nebennieren auszuschlieRen'2.

Beim Vorliegen einer sekundaren NNRI und Verdacht auf eine Raumforderung der
Hypophyse oder des Hypothalamus, erfolgt eine MRT-Bildgebung der

Hypophysenregion 34.

1.5. Therapie der NNRI

Die Therapie der NNRI besteht aus der Substitution fehlender Hormone der
Nebennierenrinde, wobei die Substitution der Glucocorticoide lebensnotwendig
ist11.133585  Wahrend frlther angenommen wurde, dass die physiologische
Glucocorticoid-Produktion bei 10-12mg/m2 der Korperoberflache (KOF) pro Tag liegt,
ergaben spatere detaillierte Analysen dass die Produktion mit 5-6mg/m2 KOF
(entspricht 15-25mg Hydrocortison oder 25-37,5mg Cortison-Acetat taglich) deutlich
niedriger ist 31227, Um die Substitution moéglichst physiologisch zu gestalten, erfolgt
eine Dosisaufteilung mit Einnahme der héchsten Dosis (Halfte bis zwei Drittel der
Gesamtdosis) morgens vor dem Fruhstick analog der zirkadianen Rhythmik der
Glucocorticoidausschittung312.15.353652.65 . Am haufigsten wird Hydrocortison als
Substitutionspraparat eingesetzt, das chemisch dem koérpereigenen Cortisol
entspricht12.  Hydrocortison wird bei oraler Einnahme rasch und vollstandig

resorbiert und nach circa anderthalb Stunden aus dem Plasma renal eliminiert. Seine
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biologische Halbwertszeit ist jedoch um einiges langer (sechs bis zehn Stunden)®®
und im Blut liegt es zu 90% in proteingebundener Form vor?3.

Bis 2008 auf dem deutschen Markt befindliches Cortison-Acetat (Cortison CIBA®)
wurde aufgrund seiner hohen Bioverfugbarkeit und Kurzwirksamkeit (circa acht
Stunden) ebenfalls zu Substitutionszwecken verwendet.

Die Praparate wie Prednison und Prednisolon eignen sich ebenfalls zur
Substitutionstherapie's21, verfligen jedoch Uber eine deutlich héhere Potenz sowie
eine langere Halbwertszeit, was zu einer gestorten nachtlichen Glucocorticoid-
Aktivitat und Nebenwirkungen wie densitometrisch gesicherter Osteoporose flihren
kdénnte 3123739, Die Substitutionstherapie mit Dexamethason korrelierte ebenfalls mit
erhéhtem Knochenstoffwechsel und somit verringerter Knochendichte32.

Trotz mehrerer oraler Substitutionspraparate mit unterschiedlicher Pharmakodynamik
ist es bis dato nicht gelungen, die physiologische Rhythmik des Cortisols
nachzuahmen, so dass auch gut eingestellte NNRI-Patienten eine erniedrigte
Lebensqualitat aufweisen568.77.79 [ aut Allolio I&sst sich dies durch den veranderten
Tagesrhythmus der Cortisolverfugbarkeit sowie durch erniedrigten Haushalt von
DHEA und Adrenalin erklaren?2. Des Weiteren weisen diese Patienten erhohte

Morbiditat auf und leiden haufig unter Fafigue3540-42.65,78,79,86
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Hydrocortison Cortison-Acetat* | Prednison Prednisolon Dexamethason
Relative Potenz 1 0,8 5 5 30
Handelsname Hydrocortison® Cortison- CIBA® | Decortin® Solu-DecortinH® | Fortecortin®
Halbwertszeit 8-12h 8-12h 12-36h 12-36h 72h

Tabelle 4: Auflistung der gangigen Subtitutionspraparate im Bezug auf ihre Potenz und Halbwertszeit
(* micht mehr im Handel daher der Vollstédndigkeits halber aufgeflihrt da einige der untersuchten

Patienten zum Zeitpunkt der Erhebung mit Cortison-CIBA® eingestellt waren)

Seit Ende 2012 ist in Deutschland fir die Behandlung der Nebenniereninsuffizienz
bei Erwachsenen ein retardiertes Hydrocortison-Praparat (Plenadren® 5mg und
20mg) zugelassen, das aus einer Hullle und einem Kern zusammengesetzt ist. Die
Hulle besteht aus einem schnell wirkenden-, und der Kern aus einem retardiert
wirkenden Hydrocortison. Das Praparat wird Ublicherweise am Abend verabreicht
und erfordert aufgrund seiner Pharmakodynamik keine weiteren Gaben durch seine
Annlichkeit mit der zirkadianen Rhythmik der natiirlichen Glucocorticoide343. In
randomisierten, kontrollierten Studien konnten bislang eine Verbesserung der
Lebensqualitat, der Blutdruckwerte sowie des metabolischen Profils nachgewiesen
werden3 155244 Johanssen et al. flhrten eine randomisierte, multizentrische
Querschnittsstudie durch und verabreichten 64 Patientinnen mit primarer NNRI ihre
urspringliche Tagesdosis an oralen Glucocorticoiden als einmalige Gabe vom

retardiertem Hydrocortison-Praparat mit dualer Freisetzung. Dabei konnten sie eine

signifikante Reduktion des Korpergewichts, des systolischen und diastolischen
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Blutdruckes sowie verbesserte Glukoseverstoffwechslung bzw. Reduktion des
HbA1c-Wertes bei Diabetikern feststellen. Weiterhin konnten sie durch die
serologischen Kontrollen im Vergleich zu den konventionellen dreimaligen Gaben
eine physiologischere Nachahmung der zirkadianen Dynamik des Serum-Cortisols
beobachten?.

In Norwegen wurde eine Pilotstudie durchgeflhrt, bei der gezeigt werden konnte,
dass die kontinuierliche subkutane Hydrocortisonapplikation eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitat von sieben Patienten bewirkt hat45. Khanna et al.
beobachteten drei langjdhrige NNRI-Patienten Uber langeren Zeitraum, die ihre orale
GC-Gabe auf kontinuierliche subkutane Cortisol-Applikation umstellten und werteten
ihre Lebensqualitat sowie die Notwendigkeit eines stationaren Aufenthaltes in einem
sechsmonatigen Follow-up aus. Die Patienten berichteten Uber eine deutliche
Lebensqualitatsteigerung, wiesen deutlich weniger stationare Einweisungen sowie
eine  klirzere Krankenhausaufenthaltsdauer auf, was zu konsekutiver
Kosteneinsparung fuhrte®. In GroRbritannien flihrten Russel et al. eine Studie mit
subkutaner Hydrocortison-Pumpe an gesunden Probanden durch und konnten nach
Analyse der gemessenen Serum-Cortisol-Spiegel zeigen, dass durch pulsatile
subkutane Applikation von 20mg Hydrocortison eine authentische Nachahmung der
zirkadianen Rhythmik reproduziert werden konnte“S.

Die optimale Glucocorticoid-Substitutionstherapie Iasst sich im klinischen Alltag nur
durch Zusammenschau der Anamnese und klinischer  Untersuchung
feststellen'1.12.1579 Es gibt bis dato keine allgemein empfohlenen Tests, die eine
valide Aussage Uber die optimale Cortisondosiseinstellung erlauben339. Die
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biochemischen Bestimmungen von Plasma-/Urin- und Speichelcortisol haben sich im
Rahmen der routinemaligen Glucocorticoidsubstitution nicht durchgesetzt, bieten
aber eine valide Aussage Uber den Cortisol-Peak-Spiegel zwei Stunden nach der
Glucocorticoidgabe und kdnnten daher mdoglicherweise in Stresssituationen die
Patienten identifizieren, die von einer haufigeren Gabe profitieren wiirden%. Anstelle
des therapeutischen Drug-Monitorings hat sich das klinische Erscheinungsbild als
MaRgabe fur  die optimale Glucocorticoiddosis ~ durchgesetzt. Die
Patientenleistungsfahigkeit, das Korpergewicht, der Appetit sowie der Blutdruck
spielen dabei eine Rolle'2. Es konnte mehrfach gezeigt werden, dass eine
Ubersubstitution mit Glucocorticoiden mit gesteigerter Morbiditat korreliert und ist
daher streng zu vermeiden?21.39.40.44.54-56 Ferner wurde gezeigt, dass die Patienten mit
einer Substitutionsdosis von bis zu 20mg Hydrocortison taglich ein ahnliches
metabolisches Profil wie die gesunden Probanden aufweisen. Bei Patienten,
die >30mg Hydrocortison oder >7,5mg Prednisolon pro Tag einnehmen, konnte in
manchen Untersuchungen eine erhdhte Rate an Osteoporose nachgewiesen
werden40, Insgesamt ist die Datenlage hierzu jedoch inkonsistent.

Eine Untersubstitution andererseits birgt insbesondere in Stresssituationen die
Gefahr einer Nebennierenkrise, die unbehandelt zum Tode flhren kann. Trotzdem
sollte eine mdglichst niedrige Glucocorticoid-Tagesdosis angestrebt werden378 da
durch eine dauerhaft erhdhte Dosis kein protektiver Effekt im Bezug auf das
Auftreten der NNK bewiesen werden konnte22.

Der Mineralocorticoidmangel sollte bei Patienten mit primarer NNRI ebenfalls
substituiert werden, Ublicherweise durch 0,05-0,2 mg Fludrocortison als einmalige
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Tagesdosis35. Das klinische Monitoring der Mineralocorticoiddosis besteht in der
Bludruck- sowie Elektrolytkontrolle und in der Bestimmung der Plasma-Renin-
Aktivitat. Typische Symptome der Untersubstitution stellen Mudigkeit, Schwindel,
Salzhunger, orthostatische Hypotonie und Hyponatriamie oder Hyperkaliamie
dar3d.11.12,15,35,47,48,72_

Bei depressiver Verstimmung und Abgeschlagenheit sowie zur Verbesserung der
Lebensqualitat und Sexualitat bei Frauen mit primarer NNRI unter bereits optimierter
Gluco- und Mineralocorticoid-Medikation konnte Dehydroepiandrosteron (DHEA) zur
Substitution der Sexualhormone eingesetzt werden. Die aktuellen Empfehlungen des
Expertengremiums der Amerikanischen Gesellschaft fir Endokrinologie sehen eine
sechsmonatige Testphase vor, die je nach Therapieerfolg fortgesetzt bzw.
abgebrochen werden sollte®. Sie stellt jedoch bis dato eine Off-/abel-Indikation
dar12.2749-52,63-65 ynd sollte unter Kontrolle des Dehydroepiandrosteron-Sulfates im
Serum durchgefiihrt werden®6,

Durch die noch intakte Aldosteron-Regulation Gber das Renin-Angiotensin-System
bei der sekundaren NNRI bleibt die Mineralocorticoidausschuttung bei dieser Form

der NNRI intakt und bedarf somit keiner Substitution?s.
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2. Nebennierenkrise (NNK)

Da die physiologische Cortisolausschittung einem zirkandianen Rhythmus unterliegt
und zusatzlich in Stresssituationen verstarkt stattfindet, missen die Patienten ihre
tagliche Glucocorticoiddosis an psychische und physische Stresssituationen
anpassen und entsprechend vorubergehend erhdhen, um  gefdhrliche
Nebennierenkrisen zu vermeiden. Solche krisenhaften Entgleisungen kdnnen als
Erstmanifestation der Erkrankung auftreten, sie kbnnen aber ebenso bei inadaquater
Glucocorticoiddosisanpassung spater auftreten3.22.59,

Es konnte gezeigt werden, dass es selbst bei medikamentds optimal eingestellten
Patienten zu krisenhaften Entgleisungen kommen kann, die auch lebensbedrohlich
verlaufen konnen, weswegen die Pravention dieser Ereignisse in Form einer
ausreichenden Information behandelnder Arzte sowie der Patienten selbst eine

grorse Ro"e Sp|e|t 12,15,22,44,70,77,80,82,86_

2.1. Definition der NNK

Bei der Eruierung der Begrifflichkeit fallt auf, dass keine einheitliche Definition dieser
lebensbedrohlichen Komplikation auszumachen ist?2297, Die meisten Autoren
beschreiben die NNK als eine ernsthafte Allgemeinzustandsverschlechterung mit
Hypotonie (Rrsyst.<100mmHg) bis hin zur katecholaminrefraktaren
Schocksymptomatik'213 (im Rahmen der Exsikkose aber auch des mangeinden
Ansprechens auf Katecholamine2.12.22.35) und Vigilanzminderung

(Bewusstseinstriibung oder gar Bewusstlosigkeit)58.
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Die im Rahmen unserer Studie erstellte Definition umfasste fur den prospektiven Teill

folgende Symptome: Ubelkeit und/oder Erbrechen, Fatigue, Schlafrigkeit,
abdominale Schmerzen, Hypoglykamie, Hyponatriamie ( < 132mmol/l) oder
Hyperkaliamie, die eine notfallmalige Hydrocortison-Applikation notwendig
machen15,22,35,57_

Die aktuellen Kriterien fir die Definition einer Nebennierenkrise stammen aus grof3en
(multizentrischen), klinischen Studien. Die Leitlinien der amerikanischen Gesellschaft
far Endokrinologie definieren die NNK als notfallmanige
Allgemeinzustandsverschlechterung, die durch Hypotonie, akute abdominale
Beschwerden und laborchemische Auffalligkeiten gekennzeichnet ist und einer
sofortigen Glucocorticoidgabe bedarf. Dazu kam die Komplettierung der Symptome
um Ubelkeit, Erbrechen, Abgeschlagenheit, Hypotonie, abdominelle
Abwehrspannung, Vigilanzminderung bis hin zum Delir sowie laborchemische
Auffalligkeiten (Hyponatriamie, Hyperkaliamie, Hypoglykamie oder Hypercalciamie)®6.
Puar et al. beschrieben die NNK als akute Verschlechterung der generellen
Gesundheit eines NNRI-Patienten, gekennzeichnet duch extreme Abgeschlagenheit,
akute abdominale Beschwerden, Ubelkeit, Erbrechen und Vigilanzminderung. Zu den
Symptomen figten sie Fieber hinzu und die typischen Elektrolytverschiebungen
ordneten sie nur der primaren NNRI zu%. Smans et al. definierten die NNK als
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, die eine Krankenhauseinweisung mit
konsekutiver Gabe an Glucocorticoiden und Kochsalz-Infusionslésung erforderlich

machte?®’.

20



Nebennierenkrise (NNK)
Omori et al. definierten die Symptome einer Krise als Kombination einer

Hyponatriamie (<134mmol/l), Hypoglykamie (<50mg/dl), Hypotonie (systolischer
Blutdruck <80mmHg) und einer Bewusstseinstribung bis hin zur Bewusstlosigkeit58.

Rushworth at al. prasentierten 2016 neue Definitionskriterien einer NNK: akute
Allgemeinzustandsverschlechterung  mit  absoluter  (systolischer  Blutdruck
<100mmHg) oder relativer Hypotonie (systolischer Blutdruck 20mmHg niedriger als
gewohnlich) mit der Notwendigkeit einer parenteralen Glucocorticoidgabe gefolgt
vom therapeutischen Erfolg (hdmodynamische Stabilisierung innerhalb von einer und

Besserung der klinischen Symptomatik innerhalb von zwei Stunden)?”.

2.2. Inzidenz der NNK

Zusammenfassend lasst sich aus der Literatur eine Inzidenz von 3,3-10
Nebennierenkrisen pro 100 Patientenjahre eruieren 2297, Arlt et al. fihrten 2003 eine
klinische Studie mit 53 NNRI-Patienten (gesamter Untersuchungszeitraum 511
Patientenjahre) durch und stellten dabei eine Inzidenz von 3,3 Krisen pro 100
Patientenjahre fest'22272, Die Inzidenz der NNK bei den Patienten, die an primarer
NNR-Insuffizienz leiden, betragt 6-8 Krisen pro 100 Patientenjahre und stellt mit 15%
eine der flhrenden Todesursachen dar8.97, Die Patienten mir primarer NNRI
entwickeln haufiger NNK und weisen im Vergleich zu den Patienten mit sekundarer
NNRI entsprechend haufiger gravierendere Verlaufe auf. Dies ist am ehesten auf die
unvollstandige Suppression der HPA-Achse bei der sekundaren NNRI
zuruckzufihren und auf relevante Rolle des bei primarer NNRI zusatzlich

bestehenden Mineralocorticoid-Defizits®”.
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Im prospektiven Teil unserer Studie konnte bei 422 Patienten im Zeitraum von 2

Jahren eine Inzidenz von 7,8-8,3 Krisen pro 100 Patientenjahre festgestellt werden,

wovon 6% todlich verliefen>7.85.86

2.3. Ausldser und Pathophysiologie der NNK

Die NNK entsteht in Stresssituationen, bei denen auf dem Boden einer NNRI der
erforderliche Mehrbedarf an Glucocorticoiden durch fehlende oder ungenligende
Dosissteigerung nicht gedeckt werden kann 1335, Die haufigsten Ausléser einer NNK,
die sich aus den retrospektiven klinischen Befragungen und Analysen medizinischer
Akten eruieren lassen, stellen gastrointestinale Infekte mit Ubelkeit und/oder
Erbrechen sowie Diarrhoe, sonstige fieberhafte oder grippale Infekte, Operationen,
intensive  korperliche  Aktivitdt, = Verletzungen und  psychischer  Stress
dar'1.15.22,3541.44,59.62.97  Dje Infektionen koénnen bakterieller und insbesondere bei
Kindern viraler Genese sein. Die Gastroenteritis scheint hierbei die haufigste und
eine der gefahrlichsten Ursachen einer NNK zu sein. Dabei bleibt es unklar, ob
Erbrechen und Diarrhoe zu den Ausldsern oder den Symptomen einer NNK gehoren.
In jedem Fall fihren sie zu einer ausgepragten Hypovolamie, verhindern die
adaquate Resorption der oralen Glucocorticoide und machen hiermit eine
unverzugliche parenterale, rektale oder intramuskulére Glucocorticoid-Applikation
notwendig'3.97.

Rushworth et al. fuhrten eine retrospektive Auswertung aller Patienten durch, die im
elfjfahrigen Zeitraum mit der Diagnose NNK stationar aufgenommen waren und
stellten dabei fest, dass der haufigste Ausldser einer NNK eine bakterielle Infektion

darstellt (v.a. Pneumonien, andere Infektionen der unteren Atemwege sowie
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Harnwegsinfekte) und dass das Risiko eine Krise zu entwickeln mit dem Alter

signifikant zunimmt 97.98,

Ein weiterer, deutlich seltenerer Ausloser der NNK kann die Implementierung der
Schilddrisenhormonsubstitution bei Hypothyreose sein da Levothyroxin zur erhdhten
Clearance des Cortisols fuhrt!1-13.66.67,97,

Die Einnahme adrenostatisch wirkender Medikamente, die die Steroidsynthese der
NNR inhibieren oder Substanzen, die in den Glucocorticoid-Metabolismus eingreifen
oder einen Antagonismus am Glucocorticoid-Rezeptor bewirken, konnen ebenfalls
eine NNK auslésen'2.13.19,

Die Entstehung einer NNK ist auf pathophysiologischer Ebene aufgrund ihrer
Komplexitat noch nicht abschlieRend geklart. Die ausgepragte Hypotonie I&sst sich
sowohl durch die reduzierte Ansprechbarkeit auf Katecholamine als auch durch die
reduzierte Konversion des adrenomedullaren Noradrenalin zu Adrenalin mithilfe von
Phenylethanolamin N-Methyltransferase erklaren, die bei NNRI-Patienten vermindert
nachweisbar ist®”. Der Mangel an Mineralocorticoiden ruft einen Flussigkeits- und
Natriumverlust hervor21222  Des weiteren fehlt ein bereits bekannter Mechanismus
der Suppression der inflammatorischen Antwort, so dass es durch Ausschattung von
proinflammatorischen Mediatoren, z.B. Interleukine 1 und 6, Tumornekrose-Faktor-a
(TNFa) zu einer UberschieRenden Immunreaktion kommt, die bis zum Tod fihren
kann22, Barber et al. konnten in einer randomisierten Studie an 23 gesunden
Probanden einen hamodynamisch-, hormon- sowie immunmodulierenden
zeitabhangigen Effekt des applizierten Hydrocortisons vor dem Kontakt mit
Endotoxinen detektieren und somit eine Kausalitadt zwischen Hypercortisolismus und
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systemischer Zytokinreaktion nach Endotoxinexposition herstellen®. Der TNFa
scheint hier aufgrund seiner verstarkten Sekretion, seiner intensivierten Wirkung

sowie einer TNFa-induzierten-Glucocorticoidresistenz ein Schlisselrolle zu spielen®®.

2.4. Therapie der NNK

Bereits beim Verdacht auf eine Nebennierenkrise sollte eine unverzugliche,
intensivierte, parenterale Glucocorticoidsubstitution erfolgen mit Verabreichung von
100mg Hydrocortison (50mg/m?2) als Bolus und weiterer 100-200mg als Infusion Gber
24 Stunden (50-100mg/m2) oder 50mg Boli-Gaben 6-stiindlich, mit langsamer
Reduktion auf die urspringliche Dosis. Der Volumenmangel sollte durch grof3ztgige
Gabe von isotonischer Kochsalzlosung (1000ml NaCl 0,9% in der ersten Stunde)
ausgeglichen werden215229  Des Weiteren sollte der Ausléser der NNK eruiert
werden und eine ursachliche Therapie eingeleitet werden, beispielsweise eine
Fokussanierung bei infektidsen Erkrankungen®. Abhangig vom Schweregrad der
NNK sollte der Patient auf eine /nfermediate-Care-Unif oder eine Intensivstation zur
lickenlosen Uberwachung aufgenommen werden'222, Nicht nur instabile Patienten
bendtigen eine unverzugliche Therapie, die keineswegs durch Abwarten der

Laborergebnisse aufgeschoben werden solltes.

3. Wissenschaftliche Zielsetzung

Obgleich in den letzten hundert Jahren groRe Fortschitte in der Diagnostik und
Therapie der NNRI gemacht wurden, bestehen trotz etablierter Substitutionstherapie

eine reduzierte Lebensqualitat®6.8.12.21.654044,6574.75 ynd eine erhdhte Mortalitat bei
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den Patienten fort:56.2276_ Eine der fihrenden Todesursachen bei Patienten mit NNRI
ist nach wie vor die Nebennierenkrise22.65.100,

Da die zur Verfugung stehenden Krisenpraventionsmallnahmen keinen
ausreichenden Effekt auf die Reduktion dieser potentiell tddlichen Komplikation
bewirkt haben und fundierte Daten hierzu immer noch fehlen, fihrten wir diese
klinische Studie mit dem Ziel durch, die Krisenhaufigkeit, zugrunde liegende Ausldser
sowie die Risikofaktoren zu identifizieren. Ferner wurde das Begleiterkrankungsprofil
der NNRI-Patienten erfasst und mit der Kontrollpopulation verglichen, um die
Pravalenz von Risikofaktoren, die mit einer Glucocorticoidtherapie einhergehen
kdnnen genauer zu eruieren.

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden folgende Aspekte untersucht:

1. Zu Beginn der Untersuchung wurden die personlichen und
krankheitsspezifischen Daten der Probanden erfasst. Daneben wurde
besonderes Augenmerk auf den Zeitpunkt des Krankheitsbeginns und die
Form der Nebennnierenrindeninsuffizienz mit  zugrundeliegendem
Pathomechanismus gelegt. Des weiteren wurde die Hormonersatz-
Medikation mit entsprechender Dosis und Tagesaufteilung dokumentiert.
Dokumentiert wurden aullerdem eventuelle Begleiterkrankungen mit
entsprechender Therapie. Dabei standen Autoimmun- und
endokrinologische Erkrankungen, das kardiovaskulare Risikoprofil der
Probanden, sowie das Vorhandensein einer Osteoporose oder Osteopenie

im Vordergrund.
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2. Ein essenzieller Bestandteil dieser Arbeit zielte auf die Erfassung der
Haufigkeit und der Ursachen der stattgehabten krisenhaften Entgleisungen
mit dem Ziel die haufigsten Ausléser zu identifizieren und die
entsprechenden Risikofaktoren zu eruieren. Entsprechend gaben die
Befragten an, wie haufig sie bis zum Zeitpunkt der Untersuchung die
Glucocorticoiddosis in Stresssituationen angepasst haben. Dies lieR im

Folgenden Ruckschliusse auf den Schulungsgrad der Probanden zu.

3. Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Arbeit war die subjektive
Einschatzung des Coping mit der eigenen Erkrankung, der generellen

Gesundheit sowie der eigenen kdrperlichen Belastbarkeit.

4. Material und Methoden

Die vorliegende Studie besteht aus zwei Teilen: einer Querschnittsanalyse mit
retrospektiver Befragung, mit dem sich die vorliegende Arbeit beschaftigt und einem
prospektiven Teil, der Gegenstand einer anderen Arbeit ist100.

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen einer Fragebogen-basierten
Querschnittserhebung. Insgesamt wurden fir den retrospektiven Teil der Studie 923
Probanden kontaktiert. Nach Anwendung der im Vorfeld festgelegten Einschluss-
und Ausschlusskriterien wurden die Datensatze von 421 Studienteilnehmern
ausgewertet. Die Studie wurde von der Ethikkomission der Universitatsklinik
Wiurzburg begutachtet (Aktenzeichen des Ethikvotums 17/07). Im Rahmen des
schriftlichen Erstkontaktes wurde den Probanden eine Patienteninformation und eine

Einwilligungserklarung zugesandt. Bei Studienteilnahme erhielten die Teilnehmer
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aullerdem ausfuhrliche Informationen Uber die Glucocorticoiddosisanpassung in
Stresssituationen mit dezidierten Anweisungen Uber Indikationen zur situativen
Dosiserhdhung (siehe Anlage 1).

Der zweite Teil des retrospektiven Teils der Studie beschaftigte sich mit der
Erfassung der Komorbiditaten der NNRI-Patienten mit besonderem Fokus auf der
Erfassung kardiovaskularer Risikofaktoren und reduzierter Knochendichte bzw. dem
Vorliegen einer Osteopenie/Osteoporose unter Glucocorticoidsubstitution. Die
Pravalenz dieser Begleiterkrankungen wurde anhand des Erhebungsbogens in
Ergéanzung mit der Durchsicht eingereichter Arztbriefe und der Medikation der
Studienteilnehmer erfasst. Im zweiten Schritt wurden die Daten mit der gesunden
Kontrollgruppe gematcht und verglichen. Die Kontrollkohorten stammen aus zweierlei
epidemiologischen Studien, deren Erhebungen in einem vergleichbaren Zeitraum
durchgefuhrt wurden wie die aktuelle Erhebung bei den Patienten mit
Nebenniereninsuffizienz:

1. SHIP-Trend ist eine bevolkerungsbezogene, epidemiologische Studie der
Universitdtsmedizin Greifswald, in der 4420 Studienteilnehmer in Vorpommern
Uber den Zeitraum von vier Jahren (2008-2012) im Bezug auf den
Gesundheitszustand, die kardiovaskularen Risikofaktoren, ggf. vorhandenen
Komorbiditaten sowie stationdren Behandlungen untersucht wurden0t.

2. DEGS-Studie ist eine multizentrische Erhebung zur Gesundheit Erwachsener
in Deutschland, die im Zeitraum von 2008-2011 durch das Robert-Koch-
Institut durchgefuhrt wurde. Es wurden 7987 erwachsene Patienten im Alter
von 18 bis 79 Jahre im Bezug auf die Komorbiditaten untersucht 02,
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Aus den beiden Kontrollgruppen wurden die Studienteilnehmer, die eine systemische
Glucocorticoid-Medikation aufweisen, ausgeschlossen. Anschlieiend wurde ein 7.3-
Matching nach Geschlecht und Alter mit den 421 Teilnehmern unserer Studie
durchgeflhrt103,

Neben der retrospektiven Querschnittserhebung enthielt die Studie auch einen
prospektiven Teil mit dem Ziel die Teilnehmer nach stattgehabten Krisen in
sechsmonatigen Abstanden Uber zwei Jahre zu befragen. Im Falle einer solchen
Krise wurden die Studienteilnehmer telefonisch nachkontaktiert und nach einem
vorgegebenen Schema Uber die eventuelle praemptive Glucocorticoid-
Dosiserhdhung, die genauen Krisenausloser, die Beschwerdesymptomatik und die
Art der nachfolgenden Behandlung befragt. Des Weiteren wurde im Falle einer
arztlichen Behandlung der Kontakt zum behandelnden Arzt aufgenommen, um
zusatzliche Informationen tber die NNK, ihre Dauer und ihren Verlauf zu gewinnen.

Der prospektive Teil der Studie ist Gegenstand einer anderen Promotionsarbeit'.

4.1. Fragebogen

Die Erhebung verlief auf postalischem Wege mithilfe eines zuvor erstellten
Fragebogens (siehe Anlage 2). Folgende Daten wurden erhoben:
a) personenbezogene Daten:
das Geschlecht, die GroRe, das Gewicht, der Schulabschluss, die
Berufstatigkeit, Vorhandensein von Schichtdienstarbeit, der Name des
behandelnden  Hausarztes, so dass bei Unklarheiten eine

Kontaktaufnahme erfolgen kann
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b)

d)

9)

h)

Material und Methoden

krankheitsrelevante Daten:

die Erstdiagnose, Dauer, Art und Ursache der NNRI

Substitutionstherapie

(das Praparat,die Dosis und der Einnahmeplan inklusive Beweggrinde fir
eine Dosiserh6hung)

Vorhandensein eines Notfallausweises und der Notfallausristung
Auftreten, Haufigkeit und Ausloser eventuell bereits stattgehabter
Nebennierenkrisen

Fragen zur subjektiven Einschatzung der eigenen Gesundheit und
Belastbarkeit sowie zum Coping mit der Erkrankung, daraus resultierenden
Einschrankungen im Alltag und/oder Berufsleben

Sonstige endokrinologischen und nicht-endokrinologischen Komorbiditaten

Medikation

Des Weiteren wurde den Patienten ein allgemein etablierter psychologischer

Testbogen (multiple fatigue inventory, MFI-20) zur Erfassung der allgemeinen

Erschopfbarkeit und Mudigkeit zugesandt. Das Multidimensional Fatigue Inventory

(MF1-20)

ist ein Fragebogen, den Patienten eigenstandig ausfillen kdnnen. Er

besteht aus 20 /fems, die folgende Dimensionen von Mudigkeit abdecken:

allgemeine Mudigkeit, korperliche Mudigkeit, reduzierte Aktivitdt, reduzierte

Motivation und geistige Mudigkeit. Die Auswertung des MFI-20-Bogens ist nicht

Gegenstand dieser Dissertationsarbeit.
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Die Nebennierenkrise definierten wir als Verschlechterung des Allgemeinzustandes
mit typischer klinischer Symptomatik und ggf. labochemischen Veranderungen, die
auf einen Mangel der Glucocorticoide hinweisen. Mindestens zwei der nachfolgend
aufgefuhrten Befunde mussten hierbei vorliegen: Adynamie, Hypotonie (systolischer
Blutdruck <100mmHg), Erbrechen, Ubelkeit, Hyperkalidmie, Hyponatridmie oder

Hypoglylamie.

4.2. Einschluss und Ausschlusskrieterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden folgendermaf3en definiert:

1. Einschlusskriterien:
a) chronische primare oder sekundare Nebennierenrindeninsuffizienz
unter Glucocorticoidsubstitution mit Hydrocortison, Cortisonacetat,
Prednison/Prednisolon = oder  Dexamethason  und  zusatzlich
Fludrocortison bei primarer NNR-Insuffizienz.
b) unterschriebene Einwilligungserklarung

2. Ausschlusskriterien:
a) NNRI aufgrund eines NNR-Karzinoms
b) anderweitige chronisch steroidpflichtige Erkrankung (z.B.
systemischer  Lupus erythematodes), die eine dauerhafte
Glucocorticoidtherapie  oberhalb der Cushing-Schwelle (7.5mg
Prednisonaquivalent/ Tag) erwarten lasst.

c) Alter unter 18 Jahren
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4.3. Fragestellung

Die Hauptfragestellungen dieser Arbeit lassen sich wie folgt definieren:

a)

b)

f)

44.

Wie haufig treten Nebennierenkrisen bei Patienten mit chronischer
Nebenniereninsuffizienz auf?

Lassen sich Risikofaktoren und Ausldsefaktoren fir das Auftreten solcher Krisen
definieren?

Wie ist der Schulungsstatus und die Notfall-Ausstattung bei Patienten?

Unter welchen Komorbiditdten leiden Patienten mit einer chronischen
Nebenniereninsuffizienz

Lasst sich ein Zusammenhang zwischen kardiovaskuldren Risikofaktoren, einer
kardiovaskularen Morbiditdt oder der Pravalenz einer reduzierten Knochendichte
(Osteopenie  oder  Osteoporose) mit  der  Substitutionstherapie der
Nebenniereninsuffizienz feststellen?

Wie stellen sich die Pravalenzzahlen im Vergleich zu den Daten der beiden

populationsbasierten Kontrollkohorten dar

Auswahl des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv setzte sich aus dem endokrinologischen Patientengut der

Universitatsklinik Wurzburg, Universitatsklinik Minchen (LMU), Universitatsklinik

Charité Berlin sowie Mitgliedern der Selbsthilfeorganisation (Netzwerk Hypophysen-

und Nebennierenerkrankungen e.V.) zusammen, die sich nach Inserat Uber die

geplante Studie in der Zeitschrift ,Glandula“ freiwillig zur Studienteilnahme erklarten.

Die Diagnoseverifikation der Studienteilnehmern erfolgte mittels Aktentberprifung
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der jeweiligen Universitatsklinik-Patienten sowie durch Uberpriifung der zugesandten
Arztbriefe der Netzwerkpatienten (s.o.).

Von 923 Probanden, die den Fragebogen erhielten, erklarten sich 526 Patienten
bereit an der Studie teilzunehmen. Nach genauer Anwendung unserer Ein- und

Ausschlusskriterien standen 421 Fragebdgen zur Auswertung zur Verfugung.
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5. Statistische Auswertung

Die Informationen aus den Fragebdgen wurden in eine Microsoft Access-Datenbank
eingepflegt, aus der spater eine pseudonymisierte Excel-Datei generiert wurde. Die
Probanden wurden nach Vorhandensein der primaren und sekundaren NNRI sowie
nach Geschlecht stratifiziert und nach erfragten Eigenschaften deskriptiv
ausgewertet. Kontinuierliche Variablen wurden durch Median und Spannweite
ausgedruckt, wahrend kategoriale Variablen in Prozent angegeben wurden. Das
Auftreten der berichteten NNK wurde als Anzahl der Ereignisse pro Patientengruppe
festgelegt und als Inzidenzrate mit der Anzahl der Ereignisse pro 100
Patientenjahren in jeder Gruppe.

Zum Vergleich der Studienteilnehmer mit den gesunden Kontrollgruppen aus der
SHIP-Trend und DEGS-Studien bezuglich ihrer Komorbiditaten und Auftreten von
Osteoporose/Osteopenie, wurden die Probanden nach Geschlecht und Alter 1:3
gematcht (Altersvariabilitat +/- 2 Jahre bei SHIP-Trend- und +/- 6 Jahre bei DEGS-
Studienpatienten). Der Vergleich unter der Gruppen wurde fir die kategorialen
Variablen mithilfe von Chi-Quadrat-Test und fur die kontinuierlichen Variablen mithilfe
von Mann-Whitney-U-Test ermittelt. Die Korrelation wurde mit dem Pearson-
Korrelationskoeffizienten ausgedrickt.

Die Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel 2010® sowie SPSS (SPSS Inc, Chicago,

lllinois, USA). P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet.
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6. [Ergebnisse
6.1. Charakterisierung des Patientenkollektivs

Von 421 Patienten waren 139 mannlich (33,2%) und 282 weiblich (66,8%). 219
Patienten litten an primarer (52,1%) und 202 Patienten (47,9%) an sekundarer NNRI
(siehe Tabelle 5).

Das Durchschnittsalter der Patienten mit primarer vs. Patienten mit sekundarer NNRI
(51 Jahre) und die durchschnittliche Krankheitsdauer (9,5-10,5 Jahre) waren
untereinander vergleichbar. Der erfasste Zeitraum betrug insgesamt 5423
Patientenjahre.

Der Body-Mass-Index (BMI) unterschied sich deutlich bei den Gruppen und fiel bei
den Patienten mit sekundarer NNRI im Bereich der Praadipositas aus (27,1 kg/m2) im
Gegensatz zum BMI bei Patienten mit primarer NNRI ([24,2 kg/mZ2] siehe Tabellen 6
und 7).

Der Ausbildungsstand war unter den Gruppen vergleichbar. Die Quote der
berufstatigen Patienten fiel bei den Patienten mit primarer NNRI deutlich hdher aus
als bei denen mit sekundarer NNRI (55,9% vs. 43,1%). Folglich waren in der Gruppe
mit primarer NNRI weniger Probanden berentet (27,7% vs. 35,1%). 45,6% der
berufstatigen Studienteilnehmer mit primarer NNRI wiesen Fehltage am Arbeitsplatz
auf im Vergleich zu den 66,7% der berufstatigen Patienten mit sekundarer NNRI. Des
Weiteren arbeiteten 13,8% der Probanden mit primarer NNRI im Schichtdienst, was
bei lediglich 9,2% der Probanden mit sekundarer NNRI der Fall war. Die Anzahl der

vorhandenen Fehltage am Arbeitsplatz war in beiden Gruppen vergleichbar und
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betrug im Median sieben Tage pro Jahr (wie in Tabelle 8 dargestellt).

Bei den Auslésern der primaren NNRI war die Autoimmmunadrenalitis fihrend
(73,1%), darauf folgten die bilaterale Adrenalektomie (16%), unbekannte Ursachen
(4,5%) sowie adrenogenitales Syndrom (3,7%). Bei der sekundaren NNRI war die
haufigste Ursache eine Operation im Bereich der Hypophyse (71,8%) gefolgt von
unbekannten Ursachen (12,4%), Sheehan-Syndrom (3%), Hypophysitis (2,5%) und

nicht-operierten Hypophysenadenomen (2,5%) wie in den Tabellen 9-11 dargelegt.

Gesamt Mianner Frauen

(n= 421) (n=1349) (n=282)
Primare NNRI n (%) 219 (52,1%) 53 (24,2%) 166 (75,8%)
Sekunddre NNRI n (%) 202 (47,9%) 86 (42,6%) 116 (57,4%)

Tabelle 5: Beschreibung des Patiententkollektivs nach Geschecht und Form der NNRI

Gesamt Manner Frauen

(n=219) (n=53) (n=166)
Alter (Jahre)
Median (Min-Max) 51 (21-83) 51 (21-83) 51 (21-82)
Krankheitsdauer (Jahre)
Median (Min-Max) 10 (0,2-57) 9.5(0,2-43) 10 (0,2-57)
BMI (kg/m?)
Median (Min-Max) 242 (17 2-52)| 254 (206-51.5) 237 (17.2-52)

Tabelle 6: Das Alter, die Krankheitsdauer und der BMI der Patienten mit primarer NNRI
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Gesamt Manner Frauen

(n=202) (n=86) (n=116)
Alter (Jahre)
Median (Min-Max) 52 (19-82) 58 (19-79) 46 (22--82)
Krankheitsdauer (Jahre)
Median (Min-Max) 10,5 (0,6-69) 9 (0,6-69) 11 (0,83-40)
BMI (kg/m2)
Median (Min-Max) 27,1 (181-54.2)| 27 3 (207-446) 271(181-542)

Tabelle 7: Das Alter, die Krankheitsdauer und der BMI der Patienten mit sekundarer NNRI

Gesamt Prim&re NNRI  [Sekundire NNRI

(n=421) (n=219) (n=202)
kein Abschluss n (%) 8 (1,9%) 2(0,9%) 6 (3%)
Hauptschulabschluss n {%) 102 (24,2%) 54 (24,7%) 48 (23,8%)
Realschulabschluss/Mittlere Reife n (%) 130 (30,8%) 67 (30,6%) 63 (31,2%)
Abitur/Fachhochschulreife n (%) 146 (34,6%) 79 (36,1%) 67(33,2%)
sonstiges n (%) 30(7,1%) 16(7,3%) 14 (6,9%)
keine Angabe n (%) 5(1,2%) 1(0,5%) 4(2%)
berufstatig n (%) 210 (49,8%) 123 (55,9%) 87 (43,1%)
berentet n (%) 131 (31%) 0(27,3%) 71(35,1%)
Schichtdienst n (% der Berufstatige) 25 (11,9%) 7(13,8%) 8(9,2%)
Fehltage vorhanden n (% der Berufstatige) 122 (58,1%) 1 (49,6%) 58 (66, 7%)
Fehltage (Median (Min-Max)) 7(1-125) 7 (1-125) 7 (1-125)

Tabelle 8: Beschreibung des Patientenkollektivs beziiglich des Schulabschlusses,

der Berufstatigkeit, der Schichtarbeit und der vorhandenen Fehltage

Gesamt Madnner Frauen

(n=219) (n=53) (n=166)
Autoimmunerkrankung n (%) 160 (73,1%)| 38(71,7%)| 122(73,4%)
Bestrahlung n (%) 1(0,5%) 1(0,6%])
Tuberkulose/ andere Infekte n (%) 4(1,8%) 2(3,8%) 2(1,2%])
Adrenalektomie n (%) 35(16%)| 10(18,9%)| 25(15,1%)
Adrenogenitales Syndrom n (%) 8(3,7%) 1(1,9%) 7(4,2%)
andere n (%) 1(0,5%]) 1(0,6%])
unbekannt n (%) 10 (4,6%) 2(3,8%) 8 (4,8%)

* andere Ursache: starke psychische Belastung

Tabelle 9: Ausloser der primaren NNRI
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Gesamt Manner Frauen
(n=202) (n=286) (n=116)
OP n (%) 145 (71,8%)| 57(66,3%)| 88 (75,9%)
unbekannt n (%) 25(12,4%)| 10(11,6%)| 15(12,9%)
Sheehan-Syndrom n (%) 6 (3%) b (5,2%)
Bestrahlung n (%) 4 (2%) 3 (3,5%) 1(0,9%)
Hypophysitis n (%) 5(2,5%) 3(3,5%) 2 (1,7%)
Hypophysenadenom n (%) 5(2,5%]) 5(5,8%)
andere Ursachen n (%) 12 (5,9%) 8(9,3%]) 4 (3,4%)
Tabelle 10: Ausléser der sekundaren NNRI
Gesamt Manner Frauen
(n=12) (n=8) (n=4)
Panhypopituitarismus n (%) 1(0,5%) 1(1,2%)
kongenital n (%) 4 (2%) 3(3,5%) 1(0,9%)
isolierter ACTH-Mangel n (%) 2 (1%) 2(1,7%)
Geburtstrauma n (%) 1(0,5%) 1(1,2%)
Z.n. Encephalitis n (%) 1(0,5%) 1(1,2%)
hypothalamusbedingte NNRI. n {%) 1(0,5%) 1(0,9%])
Fettstoffwechselstdrung n (%) 1(0,5%) 1(1,2%)
Hypophysenapoplex n (%) 1(0,5%) 1(1,2%)

Tabelle 11: Auflistung anderer Ausldser der sekundaren NNR
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6.2. Glucocorticoidsubstitution

Der weitaus grof3te Probandenanteil von 88.1% fihrte die Glucocorticoidsubstitution
mit Hydrocortison durch, gefolgt von Prednison/Prednisolon (6,4%) sowie dem zum
Zeitpunkt der Studiendurchfihrung noch auf dem Markt befindlichen Cortison-Acetat
(3,3%). Sechs Studienteilnehmer (1,4%) nahmen eine Kombination aus zwei
verschiedenen Praparaten ein (genaue Kombinationstherapie siehe Tabelle 13 und
14).

Insgesamt 85,1% aller Probanden stuften ihre Glucocorticoiddosis als
zufriedenstellend ein. 9,5% waren mit ihrer Dosiseinstellung unzufrieden (11,9% der
Patienten mit sekundarer vs. 7,3% mit primarer NNRI). Davon stuften 75% der
unzufriedenen Patienten ihre Dosiseinstellung als zu niedrig ein (87,5% primare vs.

66,7% sekundare NNRI-Patienten) wie in der Grafik 15 dargestellt.

GLUCOCORTICOIDSUBSTITUTION

3,3% 14%

B Hydrocortison n=371
B Pred nis olonf

Prednis on n=27
B Cortis on Acetat n=14
Bsonstiges n=6

B Dexamethas on n=1

B keine Angabe n=2

Abbildung 12: Grafik der Substitutionspréparate aller NNRI-Patienten

38



Ergebnisse

Gesamt Manner Frauen

(n=219) (n=53) (n=166)
Hydrocortison n (%) 196 (89,1%) 49 (92,5%) 146 (87,9%)
Dosis(mg/Tag) Median{Min-Max) 30 (15-70) 25 (10-40)
Prednison/Prednisolon n (%) 12 (5,4%) 21(3,8%) 10 {(6%)
Dosis{mg/Tag) Median{fin-Max) 5 (5-5) 5(01-7.5)
Cortison-Acetat n (%) 6(2,7%) 1(1,9%) 5 (3%)
Dosis{mg/Tag) Median{fin-Max) 50 50 (37, 5-75)
Dexamethason n (%) 1(0,4%) 1(0,6%)
Dosis{mg/Tag) Median{fin-Max) 1,5
Sonstiges® n (%) 51(2,3%) 1(1,9%) 4 (2,4%)

*Funf Patienten nahmen eine Kombination aus zwei Praparaten ein: Hydrocortison und Dexamethason (zwei Probanden),
Prendisolon und Dexamethason (ein Proband), Prednison und Dexamethason (ein Proband) und Hydrocortison und Cortison-

Acetat (ein Proband)
Tabelle 13: Substitutionspraparate der Patienten mit primarer NNRI

Gesamt Manner Frauen

(n=202) (n=86) (n=116)
Hydrocortison n (%) 178 (87,1%) 74 (86%) 104 (89,7%)
Dosis{mg/Tag) Median(Min-Max) 20 (5-40) 20 (10-40)
Prednison/Predniseclon n (%) 15 (7,4%) 7(8,1%) 8 (7%)
Dosis(mg/Tag) Median(Min-Max) 5(5-10) 51(3,75-9.5)
Cortison-Acetat n (%) 8 (4%) 4 (4,6%) 4 (3,4%)
Dosis(mg/Tag) Median(Min-Max) 28,12 (25-37.5)| 31,25 (20-43,75)
Dexamethason n (%)
Dosis(mg/Tag) Mediarn(Min-Max)
Sonstiges™ n (%) 1(0,5%) 1(1,2%)

* Ein Proband nahm eine Kombination aus Hydrocortison und Cortison-Acetat ein

Tabelle 14: Substitutionspraparate der Probanden mit sekundarer NNRI
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SUBJEKTIVE
GLUCOCORTICOIDDOSISEINSTELLUNG
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Graphik 15: Subjektive Einschatzung der eigenen Glucocorticoiddosiseinstellung

Wir befragten die Studienteilnehmer, in welchen Situationen sie generell eine

Glucocorticoiddosiserhdhung durchfihren. 94,8% der Probanden (95,9% der
Patienten mit primarer NNRI vs. 93,6% der Patienten mit sekundarer NNRI) gaben
an, dass sie ihre Glucocorticoid-Dosis situativ anpassen. Die restlichen 5,2% gaben
an, noch nie die Dosis erhdht zu haben (primadre NNRI 4,1% vs. sekundare NNRI
6,4%). Die haufigsten Ursachen fur eine Dosiserhdhung waren Fieber (80,6%),
Operationen (57,3%), sportliche Betatigung (28%), psychischer Stress (27,7%) und
andere Situationen (37,2%) beispielsweise Diarrhoe, Ubelkeit und/oder Erbrechen,

Reisen, Schmerzen, Hitze oder zahnarztliche Behandlungen.

alle Patienten Primare NNRI- Patienten Sekundire NNRI-Patienten
n= 421 n=219 n=202
Fieber n (%) 339 80,5% 189 86,3% 150 74,3%
Stress n (%) "7 27,8% 72 32,9% 45 22 3%
nie n (%) 22 5,2% g 4.1% 13 6.4%
Sport n (%) 118 28.0% 72 32.9% 46 22 8%
Operation n (%) 241 52 0% 123 56,2% 118 58.4%
andere Situationen n (%)’ 156 37 1% g5 38,8% 71 35.1%

* andere Situationen: Diarrhoe, Ubelkeit, Reisen, Schmerzen, Hitze

Tabelle 16: Beweggriinde fiir Glucocorticoiddosiserhéhung
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6.3. Nebennierenkrise

In 5423 Patientenjahren zeigten sich 814 Krisen bei 177 Studienteilnehmern, was
einer Inzidenz von 15 Nebennierenkrisen pro 100 Patientenjahre entspricht. 42%
aller Studienteilnehmer (45,7% bei primarer vs. 38,1% bei sekundarer NNRI-
Patienten) haben mindestens eine Nebennierenkrise im Laufe des Lebens erfahren.
In 2935 Patientenjahren erfuhren 100 Probanden mit primarer NNRI (45,7%) 481
Krisen, was eine Inzidenz von 16 NNK pro 100 Patientenjahre ergibt. Bei den
Patienten mit sekundarer NNRI wurden in 2487 erfassten Patientenjahren 333 Krisen
bei 77 Probanden (38,1%) ermittelt, was einer Inzidenz von 13 NNK pro 100

Patientenjahren entspricht.

Nebennierenkrisen-Inzidenz
45,7%
42,0%
38,1%
n=100 n=f¥
Alle Patienten Primare HHRI Sekundiare NHRI

Graphik 17: Inzidenz der NNK bei allen bzw. bei Patienten mit primarer und sekundarer NNRI
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Alle Patienten Primare NNRI Sekundare NNRI
n=421 n=219 n=202
Krisenanzahl
0 225 534% 113 51,6% 112 55 4%
1 60 14.3% 39 17.6% 21 10.4%
2z K 7.4% 14 6,4% 17 8,4%
3 23 5.5% 13 5.9% 10 5,0%
=4 63 16,0% 34 15,5% 29 14, 4%
keine Angabe 19 4 A% B 2.7% 13 6,4%
Krisenhaufigkeit vor Erstdiagnose 145 35.1% 112 51.1% 36 17.8%
Kriseninzidenz pro 100
Patientenjahre 15 16 13

Tabelle 18: Verteilung der Haufigkeit und die Inzidenz der stattgehabter Nebennierenkrisen

Bei 35,1% aller Patienten traf eine Nebennierenkrise vor Diagnosestellung ein.
Wahrend das bei den Patienten mit primarer NNRI in 51,1% der Fall war, traf sie bei
den Probanden mit sekundarer NNRI deutlich seltener vor der Erstdiagnose der
Grunderkrankung ein (17,8%).

Die Gastroenteritis war im Allgemeinen mit 19,6% der Falle der haufigste Ausloser
einer Nebennierenkrise. Bei Patienten mit primarer NNRI war die Gastroenteritis die
fuhrende Krisenursache (in 21,2% der Falle) wahrend bei den Patienten mit
sekundarer NNRI der fieberhafte Infekt mit 18,8% die haufigste Krisenursache
darstellte. Es folgten psychischer Stress in 13,7% (13,2% bei priméarer- vs. 14,3% bei
sekundarer NNRI) und Operationen in 13,5% (12,4% vs. 14,7%) der Falle. In 8,1%

(9,2% vs. 6,9%) der Falle konnte kein Ausldser eruiert werden.

Alle Patienten Primare NNRI Sekundire NNRI
n= 177 n= 100 n=77
Magen-Darm-Grippe n (%) 96 (19,4%) 53 (21,2%) 43 (17,6%)
Fieber n (%) 91 (18,4%) 45 (18%) 46 (18,8%)
Psychischer Stress n (%) 68 (13,7%]) 33 (13,2%) 35 (14,3%)
Operation n (%) B7 (13,5%) 31 (12,4%) 36 (14,7%)
unbekannt n (%) 40 (8,1%) 23(9,2%) 17 (6,9%)
Kdrperliche Belastung n (%) 37 (7,5%) 20 (3%) 17 (6,9%)
sonstige n (%) 37 (7,5%) 21 (8,4%) 16 (B,5%)
Vergessen der Einnahme n (%) 18 (3,6%) 11 (4,4%) 7 (2,9%)
Unfall n (%) 13 (2,6%) 41,6%) 9(3,7%)
Harnwegsinfekt n (%) 13 (2,6%) 5 (2%) 8 (3,3%)
eigenstandig abgesetzt n (%) 8 (1,6%) 2 (0,8%) 6 (2,4%)
Absetzen durch Hausarzt n (%) 7 (1.4%) 2 (0,8%) 5 (2%)

Tabelle 19: Ausl6ser der Nebennierenkrisen
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91,1% aller Probanden gaben an, einen Notfallausweis zu besitzen (94,1% der
Patienten mit primarer vs. 91,1% mit sekundarer NNRI), jedoch nur 28,5% der
Teilnehmer waren im Besitz einer Notfallausrtstung (35,6% vs. 20,8%), die wir als
Glucocorticoid-Suppositorien oder Ampullen flr intramuskuldre oder parenterale

Glucocorticoid-Gabe definierten.

Vorhandensein von Notfallausweis und Notfallausristung

. . I 20,8%
Sekundare NHR-Insuffizienz 91,1%
N . I 35,6%
Primare NNR-Insuffizienz 94,1%
. I 28,5%
Alle Patienten 91,1%
0 100 200 300 400 500
m Notfallau sristung Hotfallau sweis

Graphik 20: Vorhandensein eines Notfallausweises bzw. einer Notfallausristung

6.4. Begleiterkrankungsprofil des untersuchten Patientenkollektivs

71,8% aller untersuchten Probanden wiesen andere endokrinologische
Erkrankungen auf (59,1% der Patienten mit primarer und 85,6% mit sekundarer
NNR-Insuffizienz) wobei in beiden Teilnehmergruppen die Hypothyreose mit 57%
(44,5% bei Patienten mit primarer vs. 70,3% bei sekundarer NNR-Insuffizienz) die
haufigste endokrinologische Begleiterkrankung darstellte. Bei mannlichen Probanden
mit primarer NNRI folgten Hoden- (11,1%) und bei weiblichen die Ovarialinsuffizienz
(9,6%), gefolgt von Diabetes mellitus Typ | (7,2%) und Typ Il (6,8%) bei beiden

Geschlechtern. Bei den Patienten mit sekundarer NNR-Insuffizienz folgten nach
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Hypothyreose (70,3%) der sekundare Hypogonadismus (67,4% aller mannlichen

Probanden), der Wachstumshormonmangel (39,6%) sowie die sekundare

Ovarialinsuffizienz (36,2% aller weiblichen Probanden).

SONSTIGE ENDOKRINOLOGISCHE ERKRANKUNGEN ALLER NNRI-PATIENTEN

Hyperparathyrecidismus
Hyperthyreose
Diabetes mellitus Typ |

Diabetes mellitus Typ Il

Diabetes insipidus

Wachstumshom cnmangel

Carialinsuffizienz

Hodeninsuffizienz

Hypothyreose

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% £0,0% 0,0%

* Die Prozentzahl aller Hoden- bzw. Ovarialinsuffizienz-Patienten bezieht sich auf jeweils mannliche bzw. weibliche Probanden

Graphik 21: sonstige endokrinologische Komorbiditaten aller NNRI-Patienten (n=421)
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SONSTIGE ENDOKRINOLOGISCHE ERKRANKUNGEN
ALLER PATIENTEN MIT PRIMARER NNRI

Diabetes insipidus

Hy perparathyrecidismus
Wachstums hormonmangel
Hy popamthyrecse
Hyperthyreose

Diabetes mellitus Typll
Diabetes mellitus Typ |

Oraarialinsuffizienz

Hodeninsuffizienz

Hy pothyreose

00% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50.0%%

* Die Prozentzahl aller Hoden- bzw. Ovarialinsuffizienz-Patienten bezieht sich auf jeweils mannliche bzw. weibliche Probanden

Graphik 22: sonstige endokrinologische Komorbiditaten aller Patienten mit primarer NNRI ( n=219)

SONSTIGE ENDOKRINOLOGISCHE ERKRANKUNGEN
ALLER PATIENTEN MIT SEKUNDARER NNRI

Hyperthyreose
Hyperparathyrecidismus
Hypoparathyrecidismus
Diabetes mellitus Typ |

Diabetes mellitus Typ Il

Diabetes insipidus

Ovarialinsuffizienz

Wachstumshom onangel

Hodeninsuffizienz

Hypothyreose

0,00% 10,003 20,00 30,00 40,00 50,00 60,003 70,00 80,00

* Die Prozentzahl aller Hoden- bzw. Ovarialinsuffizienz-Patienten bezieht sich auf jeweils mannliche bzw. weibliche Probanden

Graphik 23: sonstige endokrinologische Komorbiditaten aller Patienten mit sekundarer NNRI (n=202)
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85% der Patienten mit primarer und 6,9% mit sekundarer NNRI nahmen
Fludrocortison ein. 57% aller Teilnehmer gaben an, an einer Hypothyreose zu leiden
(44,7% der Patienten mit primarer- vs. 70,3% Patienten mit sekundéarer NNRI).
Allerdings gaben deutlich mehr Probanden (64% aller Patienten) an, taglich L-
Thyroxin einzunehmen (46,6% vs. 83,2% ), so dass die Pravalenz der Hypothyreose
vermutlich etwas hoéher ist als eigenanamnestisch seitens der Studienteilnehmern
angegeben.
18,7% aller Probanden nahmen DHEA ein (23,7% der Patienten mit primarer vs.
13,4% mit sekundarer NNRI) und parallel dazu gaben 51,8% aller mannlichen und
23,8% aller weiblichen Studienteilnehmer an, ein Testosteron- bzw. ein
Ostrogenpréaparat einzunehmen. Die Substitution der Geschlechtshormone war bei
den Patienten mit sekundarer NNRI deutlich haufiger als mit primarer NNRI (76,7 %
vs. 11,3% bei Testosteronpraparat und 40,5% vs. 9% bei Ostrogenpraparat). Die

entsprechende Medikation mit Dosierungen wurde in der Tabelle 23 dargelegt.

Alle Patienten Primare NNRI-Patienten fekundare NNRI-Patienten
n= 421 n=219 n= 202

Fludrocortison n (%) 200 47.5% 186 85% 14 6.9%
Dosis {mg/d) Median (Min-Max) 0,1mafd (0,025-0,6mg) 0,1mafd (0,025-0,6mg) 0,1mg/d (0,05-0,2mg)
DHEA 79 18,7% 52 23,7% 27 13,4%
Dosis {mg/d) Median (Min-iMax) 25ma/d (5-75mg) 25ma/d (5-75mg) 25ma/d(6-50mg)
L-Thyroxin 270 64% 102 46,6% 168 83,2%
Dosis {mg/d) Median (Min-Max) 100pg/d (3-200pg) 100pg/d (5-200pQ) 100pg/d (25-200ug)
Ovulationshemmer n (%)* 18 6,4% 8 4.,8% 10 8.6%
Testosteronpraparat n (%)* 72 51.6% 6 11,3% 66 76.7%
Wachstumshormon n (%) a0 11.9% 1 0.5% 49 24.3%
Ostrogenpraparat n (%) 67 23,8% 20 9,0% 47 40,5%
Minirin n (%) 54 12,8% 1 0,5% 53 26,2%

* Die Prozentangaben der Patienten, die Ovulationshemmer und Ostrogenpraparat bzw. Testosteronpraparat

einnehmen, sind auf das jeweilige Geschlecht bezogen

Tabelle 24: Sonstige Hormonersatzmedikation
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65,6% aller Probanden gaben nicht-endokrinologische Komorbiditaten an (64,1% der
Patienten mir primarer- vs. 67,3% der Patienten mit sekundarer NNRI). Davon litten
28,3% aller Studienteilnehmer an arterieller Hypertonie (23,6% vs. 33,1%) und 9%
an struktureller Herzerkrankung, die als koronare oder valvulare Herzerkrankung
definiert war (7,9% bei primarer NNRI vs. 20,6% bei sekundarer NNRI). Des
Weiteren konnte bei Probanden mit sekundarer NNRI ein hoherer BMI (Median 27,1
[18,1-54,2]) im Vergleich zu den Patienten mir primarer NNRI (Median 24,2 [17,2-52])
festgestellt werden (s. Tabellen 10 und 11). Die Probanden mit sekundarer NNR-
Insuffizienz wiesen im vergleichbaren Alter (Median 51 Jahre) ein deutlich

ausgepragteres kardiovaskulares Risikoprofil auf (siehe Tabelle 24).

SONSTIGEKOMORBIDITATEN

—

Arterieller Hy pertonus

m Alle Patienten n=276 (65,5%)
Primare NNRI n=141 (63,9%)
Sekundare NNRI n=136 (67,3%)

strukturelle Herzerkrankung

0% 10% 20% 30% 40%

Graphik 25: Pravalenz der strukturellen Herzerkrankung und des arteriellen Hypertonus bei Patienten,

die sonstige Komorbiditaten angegeben haben

Um die Pravalenz der kardiovaskularen Risikofaktoren und der reduzierten
Knochendichte bzw. des Auftretens von Osteoporose/Osteopenie der NNRI-

Patienten zu ermitteln, wurden die befragten Patienten mit den zwei Kontrollgruppen
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gematcht. Die Kontrollgruppen bestanden aus den Studienteilnehmern der SHIP-
Trend- und DEGS-Studie. Nach Ausschluss der Probanden, die eine systemische
Glucocorticoid-Medikation erhielten, wurden sie nach Geschlecht und Alter mit NNRI-
Patienten im 1:3-Verhaltnis gematcht (jeweils 1263 Studienteilnehmer). Des
Weiteren wurden die NNRI-Patienten nach ihrer Hydrocortison-Tagesosis in zwei
Subgruppen unterteilt:  Hydrocortidondosis  <10mg/m? bzw. >10mg/m2
Kdrperoberflache (KOF). Dabei konnte festgestellt werden, dass die NNRI-Patienten
im Vergleich zu den Kontrollgruppen eine signifikant niedrigere Pravalenz an
arterieller Hypertonie (25,9% vs. 36,5% bei SHIP-Trend-Probanden, p<0,001 bzw.
38,7% bei DEGS- Probanden, p<0,01), Hyperlipidamie (17% vs.22%, p<0,032 bzw.
32%, p<0,001), Adipositas (19,5% vs. 31,7%, p<0,001 bei SHIP-Trend-Kohorte) und
Hyperurikamie (3,6% vs. 6,2% , p=0,048 bzw.10,5% p<0,001) aufweisen (siehe
Tabelle 25). Die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ Il (6,9% vs. 7,8% bzw. 7,9%,
p=0,6) sowie Adipositas im Vergleich zur DEGS-Kohorte (19,5% vs. 23,2%, p=0,12)
unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Des Weiteren
konnte kein Zusammenhang zwischen der abendlichen Glucocorticoid- Einnahme
und der Pravalenz der kardiovaskularen Risikofaktoren festgestellt werden (die
abendliche Einnahme war als Glucocorticoiddosis nach 16 Uhr definiert).

Die Patienten mit sekundarer NNRI wiesen generell im Vergleich zu den Patienten
mit primarer NNRI signifikant hohere BMI-Werte auf (28+4,4 vs. 26+4,4kg/m?
P<0,001). Die BMI-Werte waren in der SHIP-Trend-Kontrollgruppe signifikant hdher
als bei den NNRI-Patienten (28,0 £5,6 vs. 26,8 +4,5kg/m2, p<0,001). Entsprechend
war die Adipositas signifikant haufiger in der SHIP-Trend-Kontrollgruppe, nicht aber

48



Ergebnisse

in der DEGS-Gruppe (19,5% vs. 31,7%, p<0,001 bzw. 23,2%, p=0,12). Eine
Korrelation zwischen Hydrocortison-Tagesdosis >10 mg/m2 KOF und dem BMI-Wert
konnte bei der sekundaren NNRI-Form sowie dem mannlichen Geschlecht
festgestellt werden, war jedoch nicht sinifikant (p=0,061 bzw. p=0,057). Multiple
Glucocorticoid-Tagesdosen (drei mal oder haufiger) sowie eine abendliche Einnahme
hatten in dieser Kohorte keinen Einfluss auf den BMI.

Des Weiteren wurde in der Subgruppe der NNRI-Patienten mit Hydrocortison-
Tagesdosis >10mg/m2 KOF eine signifikant hdhere Pravalenz an Hyperurikdmie
beobachtet (2,3% vs. 9,2%, p=0,009), Die Pravalenz von Adipositas sowie Diabetes
mellitus Typ Il fielen hoher aus, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (6,1% vs.
10,5%, p=0,423 und 18,4% vs. 22,4%, p=0,208). Bezuglich der Pravalenz von
arterieller Hypertonie und Hyperlipidamie zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (26,2% vs. 23,7%, p=0,772 und 17,2% vs. 17,1%,

p=1,0)103,
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KOMORBIDITAT ¥Yergleich mit SHIF|OR [CI] |p- Wert [¥ergleich mit DEGS OR [Cl1] (p- Wert
0,85 (.57 - 0ET (05T -
MRl vz, SHIP-T (425 p=0.555 |MMRIv=. DEGS 1311 p=0.517
0.9100.45 - 0.8100.49 - -0.757
Diabetes mellitus Tap I | prim. MWNRI ez SHIP-T |40 p=0.757 |prim.MNRIvs. OEGS |44 p=t.
0.6 (0,47 - 0,53 (0.6 -
zek. MNRlve, SHIP-T |4 55 p=0.606 |sek.NMRIvs. DEGS |5y p=0.547
.52 (0,40 - 0 0.6 -
MMRI vz, SHIP-T {402 p<0.001 MMRlw=. OEGS |05 p=0.517
000,20 - .43 (0,31 -
Adipositas prim. MMRlvs SHIP-T (4 47 p< 0001 | prim MMNRI vz, DEGS | 14 p=0.001
063 (0,45 - 1EE00.57 -
zek. NMRlus. SHIP-T|,; a5y p=0.041|=ek.NMNRIvs. DEGS |, 44 p=0.223
[XATT RS 055 (.43 -
MR vs. SHIP-T  [474 p<0.001 MMRIw=. OEGS |44 p<0.001
.42 (0,29 - .43 (0,30 -
Arterielle Hypertonie prim. MEEL s, SHIP-T [ 0oy p<0.0071 | prim. MNRI vz, OEGS |46 p<0.001
0ET (062~ 0,70 (0.50-
zek NMRlvs, SHIP-T| 52 p=0.d445 |sek.NMRlvs. DEGS |;as p=0.037
053 (066 - 0.4d (0,33 -
MMRI vz, SHIP-T {445 p=0.873 MMRlw= OEGS 454 p<0.001
.52 (0.32 - 0,26 (015 -
Hyperlipidamie prim. MMRl vz SHIP-T (4 45 p=0_006] prim. MNRIvs. OEGS |, 4, p<0.001
13200.41- 065 [0.d5 -
zek. NMBlus. SHIP-T|, 44, p=0.147 |sek.NMRIvs. DEGS |, a4 p=0.020
056 (.32 - 0,32 (015 -
MR vs. SHIP-T |00 p=0.045 MNNRIv=0EGS |40 p<0.001
0.74 (0,34 0,36 (0,17 -
Hyperurik amie prim. MAAL s, SHIP-T (462 p=0.456 | prim.MNRIvz. OEGS |4 54 p=0.007
0.4d (0,19 - 0,23 (0,13 -
sk, NMRl s, SHIP-T|; 05y p=0.046]sck.NMNRIvs. DEGS |45 p=0.002
(205 - (205 -
MMRI vz, SHIP-T {442 p<0.001 MMRlwz. DEGS |44z p<0.001
254 (1.56 - 252 (152
Osteoporose! Osteopenie | prim MMRIwz SHIP-T |, 25 p< 0007 | prim MMRIws. DEGS |y 46, p<0.001
275 (2,06 - 294 (215 -
sek. MMRlvs. SHIP-T|; 41 pL0.001 | sek NNRlv=. DEGS |7 040 p<0.001

Tabelle 26: Vergleich der NNRI-Patienten mit den Kontrollgruppen aus der SHIP-TREND und DEGS-
Studie im Bezug auf die Pravalenz der kardiovaskularen Risikofakioren und das Auftreten der

Hyperurikédmie und Osteopenie/Osteoporose

Im Vergleich zu den gesunden Kontrollgruppen konnte bei allen Studienteilnehmern
unabhangig von der Form der NNRI eine signifikant hohere Pravalenz an reduzierter
Knochendichte (Osteopenie/Osteoporose) beobachtet werden (13% vs. 4,8% bzw.
4,8%, p<0,001). Auch nach Ausschluss von 153 Probanden, die zusatzliche
Risikofaktoren aufwiesen (Hypogonadismus, Hyperparathyreoidismus), war die
Pravalenz der reduzierten Knochendichte immer noch signifikant erhdht im Vergleich
zu den Kontrollgruppen (p<0,001). In der Subgruppe der weiblichen Patientinnen mit

héherer Hydrocortison-Dosis (>10mg/m2 KOF) bzw. héherer kumulativer Tagesdosis
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(25,2+7,8mg vs. 23,6+6,2mg pro Tag) fiel eine signifikant hdhere Rate an reduzierter
Knochendichte auf (p=0,037 und p=0,033). Dieser dosisabhangige Effekt war
unabhangig vom Substitutionspraparat (Hydrocortison vs. Prednison oder
Dexamethason, p=0,799).

Die Korrelation zwischen reduzierter Knochendichte und hdherer Hydrocortison-
Tagesdosis bzw. kalkulierter Dosis pro m2 KOF konnte bei mannlichen NNRI-
Patienten nicht nachgewiesen werden (p=0,976 bzw. p=1,0). Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang bezuglich des Auftretens von Osteopenie/Osteoporose
zeigte sich aber bei mannlichen Studienteilnehmern mit Iangerer Krankheitsdauer (21
+19,3 vs. 12,6+10,3 Jahre, p=0,02) bzw. bei alteren weiblichen Patientinnen
(Patientinnenalter <55 Jahre 9,9% vs. Alter >55 Jahre 20,8%, p=0,02).

Bei Patienten, die wiederholt ihre Tagesdosis in drei oder mehr Einnahmen verteilten,
zeigte sich eine signifikant erhohte Rate an reduzierter Knochendichte (19,9% vs. 9,8%
p=0,005). Ferner wurde eine Korrelation zwischen der abendlichen
Glucocorticoideinnahme  (nach 16 Uhr) und des  Auftretens von

Osteopenie/Osteoporose beobachtet, sie war jedoch nicht signifikant (p=0,148)103,

51



Ergebnisse

A Alle NNRI-Patienten B Mannliche NNRI-Patienten
w pe0.017 L. n. 5.
) =] |
E po ¥ a0
t ‘ £
is 3 g 15
: | =
2 1o | E 10 T T
£ — —]
§ 5 [ e |s . J_
'.5 A -
= 3
I L o
0
red. BMD normal BMD red. BMD normal BMD
C Weibliche NNRI- Patientinnen D Mannliche NNRI- Patienten
W
(=] p=0.009 'E.""' p=0.020
¥ ) 1 = I 1
o |20 5
5 2 5
[1-]
8 T B«
R — 2
2| s I T |
14 &
, = T .
red. BMD normal BMD red. BMD normal BMD

Abbildung 27: Vergleich der NNRI-Patienten beziiglich ihrer Hydrocortison-Tagesdosis (mg/m2 KOF)
(A) das gesamte Patientenkollektiv: Patienten mit (n=55) und ohne reduzierte Knochendichte (n=364)
(Mittelwert [Standardabweichung]): 8,9 + 2,7 vs. 8,0 + 2,5mg/m2 KOF, p=0,017 (B) Mannliche
Patienten mit (n=16) oder ohne reduzierte Knochendichte (n=123): 7,9 £ 2,9 vs. 7,6 + 2,8mg/m2 KOF,
p=0,731 (C) Weibliche Patientinnen mit (n=39) und ohne reduzierte Knochendichte (n=241): 9,3 + 2,6
vs.8,3 £ 2,3mg/m2 KOF, p=0,009 (D) Vergleich der mannlichen Patienten beziiglich der
Krankheitsdauer mit (n=16) und ohne reduzierte Knochendichte (n=118): 21,1 £ 18,1 vs. 11,6 £ 10,0
Jahre, p=0,020. Berechnung der Vergleichsgruppen mittels Mann-Whitney-U-Test. BMD = bone mass
density.

6.5. Krankheitsbedingte Freizeit- und Berufseinschrankungen

42% der Studienteilnehmer gaben an, durch die Erkrankung in der Freizeit
eingeschrankt zu sein (36,5% der Patienten mit primarer und 47,5% mit sekundarer
NNRI). 46,3% aller Probanden dagegen (51,1% vs. 41,1%) gaben an, keinerlei
Freizeiteinschrankungen durch ihre Erkrankung zu haben.
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Fur 34,2% aller Studienteilnehmer hatte die Erkrankung berufliche Veranderungen
zur Folge (33,8% der Probanden mit primarer vs. 34,7% der Patienten mit
sekundarer NNRI): 41,7% davon arbeiteten nicht mehr (33,8% vs. 50%) und
bezogen eine Erwerbsunfahigkeitsrente (14,4% des gesamten Patientenkollektivs).
33,3% davon reduzierten ihre wdchentliche Stundenanzahl (40,5% vs. 25,7%) und
11,8% ( 9,5% vs. 14,3%) nahmen aufgrund ihrer Erkrankung einen Berufswechsel
vor. 1,4% aller Studienteilnehmer arbeiteten nicht mehr im Schichtdienst (1,1% vs.
1,4%). 10,4% gaben sonstige krankheitsbedingte Berufsanderungen an (9,5% vs.
8,6%). Darunter waren keine Arbeit im AuRendienst oder andere betriebsinterne
Wechsel, keine Nachtschichten, Wechsel zum naheren Standort oder Aufnahme der

weniger anstrengenden, stationaren Tatigkeiten gemeint.
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Graphik 28: Krankheitsbedingte Einschrankungen in der Freizeit durch die NNRI
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Graphik 29: Art der krankheitsbedingten Einschréankungen im Berufsleben bei allen Patienten (n=144),
Patienten mir primarer NNRI (n=74) und sekundarer NNRI (n=70)

6.6. Subjektive Einschétzung des Coping sowie der eigenen Gesundheit und

der kérperlichen Belastbarkeit

66,4% der Studienteilnehmer gaben an, gut oder sehr gut (73,6% bei primérer vs.
62,9% bei sekundarer NNR-Insuffizienz) und 5,7% schlecht oder sehr schlecht mit
der eigenen Erkrankung zurechtzukommen (5% bei priméarer vs. 6,4% bei
sekundarer NNR-Insuffizienz). Ahnlich zeigte sich die Eigeneinschatzung der
generellen Gesundheit: 48,4% der Patienten mit primarer vs. 43,5% mit sekundarer
NNR-Insuffizienz stuften ihre generelle Gesundheit als gut oder sehr gut ein und 11,5%
der Patienten mit primarer vs. 17,8% mit sekundarer NNR-Insuffizienz als schlecht

bzw. sehr schlecht.
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Bei der Eigeneinschatzung der korperlichen Belastbarkeit war der Unterschied noch
ausgepragter: wahrend 24,6% der Patienten mit primarer NNR-Insuffizienz ihre
physische Belastbarkeit als schlecht oder sehr schlecht einschatzen, stuften 30,7%
der Patienten mit sekundarer NNR-Insuffizienz ihre Belastbarkeit als unbefriedigend
ein.

2,5% aller befragten Patienten (1,5% der Patienten mit primarer und 3,5% mit
sekundarer NNRI) haben keinerlei Angabe Uber die subjektive Einschatzung der
generellen Gesundheit, korperlichen Belastbarkeit oder Zurechtkommen mit der

eigenen Erkrankung gemacht.

SUBJEKTIVE EINSCHATZUNG

200 44.2% ALLER NNRI-PATIENTEN
10 3% 37,3%
150 34,4%
140 28,T%
120 24,2% 23,5%
100 20,4%
a0
1] 11,6%
40 4,3% 8,1% ) 9% 6,9% 7,4%
20 1,4% 2:6% 2,4% 2,4%
) -
Coping mit der Erkrankung Generelle Gesund heit Kdrmperliche Belastbarkeit

msehrgut mgut malkig ®schlecht wsehrschlecht ©keine Angabe

Graphik 30: subjektive Einschatzung des Coping mit eigener Erkrankung, der generellen Gesundheit
und der koérperlichen Belastbarkeit aller NNR-Insuffizienz Patienten
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SUBJEKTIVE EINSCHATZUNG DER PATIENTEN
MIT PRIMARER NNRI
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Graphik 31: subjektive Einschatzung des Coping mit eigener Erkrankung, der generellen Gesundheit

und der koérperlichen Belastbarkeit aller Patienten mit primarer NNR-Insuffizienz

SUBJEKTIVE EINSCHﬁ?UNG DER
PATIENTEN MIT SEKUNDARER NNRI
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Graphik 32: subjektive Einschatzung des Coping mit eigener Erkrankung, der generellen Gesundheit

und der koérperlichen Belastbarkeit aller Patienten mit sekundarer NNR-Insuffizienz
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6.7. Pradiktoren zum Auftreten der Nebennierenkrisen

In den folgenden Tabellen (vgl. Tabellen 33-36) wurden Patienten je nach Vorliegen
einer Nebennierenkrise sowie Typ der NNRI im Bezug auf die einzelnen
Kohorteneigenschaften miteinander verglichen mit dem Ziel die Risikofaktoren zum
Auftreten der Nebennierenkrisen zu eruieren.

Die einzelnen Patientengruppen (alle Patienten, primare und sekundare NNRI-
Patienten) wurden nach Geschlecht, DHEA-Einnahme, Alter bei der Erstdiagnose (<
38 Jahre), Vorhandensein anderer endokriner Erkrankungen oder Komorbiditaten im
Allgemeinen stratifiziert. Die einzelnen Patientengruppen wurden dann mithilfe vom
Pearson Chi-Quadrat-Test  miteinander verglichen, um den madglichen
Zusammenhang bezlglich des Auftretens von NNK zu ermitteln. Die p-Werte unter

0,05 wurden dabei als statistisch signifikant erachtet.

Alle Patienten mit NNK, n=177 Patienten ohne NNK n=226 Chi-Quadrat-Test n. Pearson

Geschlecht mannlich 44 (24,8%) 91 (40,3%) p=0,001
weiblich 133 (75,2%) 135(59,7%)

Form der NNRI prim. NMRI 100 (56,7%) 114 (50,4%) p=0,246
sek. NNRI 77 043,3%) 112 (49,6%)

DHEA-Medikation 37 (20,8%) 40 (17,7%) p=0,511
<38y 100 (56,5%) 105 (47,3%)

Alter bei der ED p=0,074
=38y 77 (43,5) 117 (52,7%)

endokrine Komorbiditaten 132 (74,6%) 162 (73,3,%) p=0,863

nicht-endokrine Komorbiditaten 124 (70,1%) 143 (64,4%) p=0,279

Tabelle 33: Vergleich aller NNRI-Patienten, die eine NNK erlitten (n=177) und anderer, die noch nie
eine  NNK erfahren haben (n=226) im Bezug auf ihr Geschlecht, Art der NNRI, DHEA-
Substitutionstherapie, Alter bei der Erstdiagnose sowie (endokrine) Komorbiditaten mithilfe von Chi-

Quadrat-Test nach Pearson
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75,2% aller Patienten, die eine NNK erfahren haben, waren weiblich. Es konnte ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten der NNK sowie

weiblichem Geschlecht festgestellt werden (p=0,001).

Prim.NNRI-Pat.mit NNK. n=10( Patienten ohne NNK. n=114 |Chi-Quadrat-Test n. Pearson

Geschlecht miinnlich 23 (22,8%) 31 (27,2%) p=0,556
weiblich 78 (77,2%) 83 (7¥2,8%)
DHEA-Medikation 21 (20,8%) 29 (25,4%) p=0,52
=38y 54 (54%) 57 (60%) p=0.65
Alter bei der ED
=38y 45 (46%) 57 (50%)
endokrine Komorbiditaten 62 (62%) 66 (58,9%) p=0,752
nicht-endokrine Komorbiditaten 69 (69%) 70 (61,4%) p=0,308

Tabelle 34: Vergleich der Patienten mit primarer NNRI , die eine NNK erlitten (n=100) und derer, die
noch nie eine NNK erfahren haben (n=114) im Bezug auf ihr Geschlecht, DHEA-Substitutionstherapie,

Alter bei der Erstdiagnose sowie (endokrine) Komorbiditdten mithilfe von Chi-Quadrat-Test nach

Pearson
Sek NNRI-Pat.mit NN, n=77 |Patienten ohne NNK, n=112 |Chi-Guadrat-Test n. Pearson

Ge=schlecht ménnlich 21 (27,3%) 60 (53,6%) p=0,001

weiblich 56 (72,79%) 52 (46,4%)
DHEA-Medikation 16 (20,8%) 11 (9,8%) p=0,057

=38y 46 (60,5%) 48 (44,4%) p=0,046
Alter bei der ED

=38y 30 (39,5%) 60 (55,6%)
endokrine Komorbiditaten 70 (90,9%) 96 (88,1%) p=0,708
nicht-endokrine Komorbiditaten 55 (71,4%) 73 (67 ,6%) p=0,692

Tabelle 35: Vergleich der Patienten mit sekundarer NNRI, die eine NNK erlitten (n=77) und derer, die
noch nie eine NNK erfahren haben (n=112) i m Bezug auf ihr Geschlecht, DHEA-Substitutionstherapie,
Alter bei der Erstdiagnose sowie (endokrine) Komorbiditdten mithilfe von Chi-Quadrat-Test nach

Pearson
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Es konnte gezeigt werden, dass weibliches Geschlecht haufiger mit dem Auftreten
der Nebennierenkrise vergesellschaftet war (p=0,001). Des Weiteren konnte ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der langeren Krankheitsdauer bei
der sekundaren NNRI (Erstdiagnose vor dem 38. Lebensjahr) und dem Auftreten der
NNK festgestellt werden (p=0,046). Im Gegensatz dazu konnte keinerlei statistischer
Zusammenhang zwischen dem  Vorliegen anderer (endokrinologischer)

Komorbiditadten und dem Auftreten von Nebennierenkrisen gezeigt werden.
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7. Diskussion

7.1. Studiendesign und Patientengut

Diese multizentrische Studie hat erstmalig eine grol3e Patientenkohorte motivieren
kbnnen an einer retro- und prospektiven Erhebung teilzunehmen und stiel® auf eine
erstaunlich gute Resonanz unter den Betroffenen.

In der retrospektiven, klinischen Baselinestudie konnten wir an einem groRRen
Patientenkollektiv, in dem die Patienten mit primarer (n=219) und sekundarer NNRI
(n=202) vergleichbar haufig vertreten waren, eine umfassende Analyse der
Morbiditat durchfuhren und dieser ein pradefiniertes Vergleichskollektiv aus der
Allgemeinbevdlkerung gegenuberstellen. Des Weiteren wurden durch diese klinische
Erhebung erstmalig wertvolle Informationen Uber den Krankheitsverlauf, die
Haufigkeit und die Ursachen der stattgehabten Nebennierenkrisen akquiriert.

Zu Beginn der Studie war die Mobilisierung der Studienteilnehmer aus dem
endokrinologischen Patientengut der Universitatskliniken Wirzburg und der Charité
Berlin sowie Uber den Verteiler der deutschlandweit engagierten Selbsthilfegruppe
.Netzwerk Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen e.V.“ geplant. Nach der
guten Resonanz wurde nachtraglich entschieden, das Studienteilnehmerkollektiv
durch das endokrinologische Patientengut der Universitatsklinik LMU Minchen zu
erweitern.

Bezlglich der erfassten Krisenhaufigkeit weist unsere retrospektive Erhebung einige
methodische Defizite auf: die Kriterien fur eine Nebennierenkrise wurden zu Beginn

der Studie festgelegt und an die Patienten verschickt. Ob die von Probanden
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angegebene Frequenz der krisenhaften Entgleisungen mit unserer Definition der
Nebennierenkrise komplett Ubereinstimmt, lasst sich durch Vidierung der
Krankenunterlagen nur teilweise verifizieren. Insbesondere bei Probanden der
Selbsthilfegruppe  ,Netzwerk  Hypophysen- und  Nebennierenerkrankungen
e.V.“ waren die Arztbriefe zu jeder einzelnen krisenhaften Entgleisung fur uns nicht
zuganglich. Dem zufolge muss man von einer Frequenziberschatzung der in
Vergangenheit stattgefundenen Krisen dieser Patienten ausgehen. Gleichzeitig lasst
sich daraus schlussfolgern, dass sich eine moglichst genaue Krisenhaufigkeit nur in
prospektiven Untersuchungen akkurat erfassen lasst.

Des Weiteren ist es nicht ausgeschlossen, dass unser Patientengut moglicherweise
praselektiert war insofern, als dass die Patienten, die bereits eine krisenhafte

Entgleisung erfuhren, hoheres Interesse aullerten, an der Studie teilzunehmen.

7.2. Glucocorticoidsubstitutionsregime und Dosisanpassung

89,1% unserer Studienteilnehmer nahmen Hydrocortison im Rahmen ihrer
Substitutionstherapie ein. Der Median der kumulativen Hydrocortison-Tagesdosis
betrug 12mg/m2KOF (13,6mg/m2KOF bei Patienten mit priméarer vs. 10,9mg/m2KOF
bei Patienten mit sekundarer NNRI), was deutlich hdher ist als die heutige
Empfehlung fir die tagliche Substitutionsdosis von 5-6mg/m2 KOF. Die Erklarung
hierfir kdnnte in der Tatsache liegen, dass die akquirierten Daten aus dem Zeitraum
2007 bis 2008 stammen.

Angesichts der Tatsache, dass die empfohlene Hydrocortison-Tagesdosis deutlich
niedriger ist als man vor Jahren glaubte, wurde bereits diskutiert, ob man dadurch

den Patienten eine gewisse Sicherheitsreserve verwehrt und somit die steigende
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Inzidenz der Nebennierenkrisen geradezu triggert. Rushworth et al. veroffentlichten
2015 Ergebnisse zweier retrospektiven Beobachtungsstudien in denen sie im 13-
jahrigen Beobachtungszeitraum die Aktenlage der NNRI-Patienten bezlglich der
Hospitalisationsraten untersuchten. Dabei postulierten sie einen kausalen
Zusammenhang zwischen dem Anstieg der Verschreibungen vom niedrigdosierten,
kurzwirksamen Hydrocortison im Rahmen der Substitutionstherapie bei NNRI und
einem Anstieg der Hospitalisationen aufgrund von NNK104.106_ Dje Ergebnisse dieser
methodisch kontroversen Studie stehen im Kontrast zu den neu verdffentlichen
Ergebnissen von Al Nofal et al., wonach es keinen Zusammenhang zwischen dem
Subtitutionspraparat sowie der Dosis der Glucocorticoide und der NNK-Inzidenz bei
Erwachsenen und péadiatrischen NNRI-Patienten gibt'%7. Ganz im Gegenteil ist es
eher denkbar, dass eine chronische Glucocorticoid-Uberdosierung die Infekt-
Suszeptibilitdt erhoht und somit zur erhéhten Kriseninzidenz betragen konnte2257,
Die Studie von Schulz et al. konnte sogar nebenbefundlich zeigen, dass eine
vorsichtige Dosisreduktion von Hydrocortison bei primarer NNRI im zweijahrigen
Zeitraum mit dem Ziel der Erfassung der BMD-Dynamik keinen Einfluss auf die NNK-
Inzidenz hatte 9.

Die heutige Empfehlung flr das Substitutionsregime bei NNRI lautet: eine
gewichtsadaptierte Gabe vom kurzwirksamen Glucocorticoid in zwei bis drei
Einnahmen verteilt vor der Mahlzeit. Die kurzwirksamen Glucocorticoide
(insbesondere Hydrocortison) werden bevorzugt, weil sie nebenwirkungsarm sind,
mdglichst physiologisch den zirkadianen Rhtyhmus nachahmen kénnen und somit
mdglicherweise die Lebensqualitat positiv beeinflussen9.104,
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94,8% aller Studienteilnehmer gaben an, ihre Glucocorticoiddosis in
Stresssituationen anzupassen (95,9% bei Patienten mit primarer NNRI vs. 93,6% der
Probanden mit sekundarer NNRI). 5,2% aller Probanden hingegen teilten mit, noch
nie eine Dosisanpassung vorgenommen zu haben. Es bleibt unklar, ob es in solchen
Fallen um die fehlenden Kenntnisse der potentiell tddlichen Nebennierenkrise geht
oder ob es sich um die mangeinde Implementierung der bereits bekannten
Praventionsmalinahmen handelt. Dieses Verhaltensmuster beschrieben Sheperd et
al., als sie im Rahmen der Interviews 10 Patienten mit primarer NNRI Uber ihre
Kenntnisse bezuglich der Erkrankung und der Komplikationen befragten. Dabei
stellten sie fest, dass trotz des guten Wissensstands (Uber die
Glucocorticoiddosisanpassung die befragten Patienten trotzdem NNK erfuhren.
Dieses Phanomen nannten die Autoren ,Aknoledge-application-gap" und postulierten
hiermit, dass das alleinige Wissen bei manchen Patienten nicht zwingend zur

Implementierung der Dosisanpassung in Stresssituationen flhrt108,

7.3. Definition der Nebennierenkrise

Da es aktuell noch keinen internationalen Konsens bezuglich der genauen
Begrifflichkeit einer Nebennierenkrise gibt?2.97, definierten wir sie im Rahmen unserer
Studie wie folgt: Allgemeinzustandsverschlechterung mit mindestens zwei der unten
aufgefihrten Symptomen sowie einer konsekutiven, arztlich veranlassten
Glucocorticoid-Gabe. Andere Autoren definierten die Nebennierenkrise &hnlich,
fugten aber zu der typischen klinischen Symptomatik (Hypotonie [systolischer
Blutdruck <100mmHg], Adynamie, Ubelkeit, Erbrechen und/oder laborchemische

Veranderungen: Hyponatriamie [<132 mmol/l] oder Hyperkaliamie, Hypoglykamie)
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akute abdominale Beschwerden hinzu (Bornstein et al.%) oder eine
Vigilanzveranderung (Puar et al.’3). Smans et al. definierten die NNK als akute
Allgemeinzustandsverschlechterung der NNRI-Patienten, die eine stationare
Einweisung mit Glucocorticoid- und Kochsalzinfusionslésung-Applikation notwendig
macht 7.

Laut Rushworth et al. ist eine klare, einheitliche und leicht anwendbare Definition der
Nebennierenkrise winschenswert insbesondere im Hinblick auf die rasche
|dentifikation und korrekte Diagnosestellung dieser lebensbedrohlichen Entgleisung?”.
Andererseits 1auft man durch die Einengung der Definition der NNK die Gefahr, die
Krisenhaufigkeit zu unterschatzen angesichts unterschiedlicher Symptome, die die
Patienten prasentieren oder bei Patienten, die bereits frih durch die Glucocorticoid-
Dosiserhdhung oder hausarztliche Behandlung die Krise erfolgreich therapierten.
Des Weiteren ist es teilweise sehr schwer zu unterscheiden, ob es sich in Situationen,
die einer Glucocorticoid-Dosissteigerung bedlrfen, um eine NNK oder um eine
andere schwerwiegende Erkrankung handelt, die im Sinne einer Akuterkrankung
oder einer Komorbiditat zustande kam. Bei den verstorbenen Patienten wiederum ist
es manchmal anhand der Analyse der Totenscheine bezuglich der Todesursache
zwischen Exazerbation einer Komorbiditat und einer krisenhaften Entgleisung der
Nebennierenerkrankung unmoglich zu differenzieren vdllig unabhangig von der
stattgehabten Glucocorticoidgabe.

Eine universelle Definition der NNK, die alle krisenhafte Ereignisse korrekt erfasst,
wird es vermutlich nie geben. Viel wichtiger scheint zu sein, die Patienten tber das
Selbstmanagement der Glucocorticoiddosisanpassung im Falle einer Akuterkrankung
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bzw. einer Exazerbation der chronischen Begleiterkrankung und die Gefahr einer
imminenten Krise zu unterrichten sowie den Augenblick zu definieren, ab dem sie

arztliche Hilfe aufsuchen sollten.

7.4. Inzidenz der Nebennierenkrise

In dieser retrospektiven, klinischen Studie wurde eine NNK-Inzidenz von 814 Krisen
in 5423 Patientenjahre ermittelt. Dies entspricht einer Inzidenz von 15 Krisen pro 100
Patientenjahre (16 bei primarer vs. 13 NNK pro 100 Patientenjahre bei sekundarer
NNR-Insuffizienz). Diese Inzidenzrate fallt deutlich hoher aus als die - in der Literatur
anzutreffende - Krisenhaufigkeit von 3,3-10 Krisen pro 100 Patientenjahre. Arlt et al.
fuhrten 2003 eine klinische Studie mit 53 NNRI-Patienten durch (511 erfasste
Patientenjahre) und stellten eine Inzidenz von 3,3 Krisen pro 100 Patientenjahre
fest’2. Die von Omori et al. in Japan durchgefiihrte klinische Studie konnte zeigen,
dass von 137 Patienten, die an primarer oder sekundarer NNR-Insuffizienz litten, 29%
mindestens eine NNK in ihrem Leben erlitten haben%8. Im prospektiven Teil unserer
Studie wurde Uber einen Zeitraum von zwei Jahren bei 423 Patienten mit primarer
und sekundarer NNRI eine Inzidenz von 7,8-8,3 Krisen pro 100 Patientenjahre
festgestellt. 3% aller Nebennierenkrisen hiervon endeten tédlich57.86.100 White et al.
fuhrten 2003 eine retrospektive Befragung der NNRI-Patienten in GroRbritannien, in
den Vereinigten Staaten, Australien und Neu Seeland durch sowie 2006 eine erneute
Follow-up-Erhebung bei Patienten, die zur britischen Addison-Selbst-Hilfe-Gruppe
gehorten und stellten dabei eine Inzidenz von 8% NNK pro Jahr bei Patienten mit

primarer NNRI fest4197, Ritzel et al. flhrten 2013 eine systematische
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Literaturrecherche im Zeitraum vom 1980 bis 2012 durch und untersuchten das
Outcome der bilateral adrenalektomierten Patienten bei Morbus Cushing. Dabei
stellten sie eine Inzidenz von 9,3 Krisen pro 100 Patientenjahre festé'. 2011
untersuchten Reisch et al. 189 Patienten mit kongenitaler adrenaler Hyperplasie bei
21-Hydroxylasemangel und stellten eine Krisenhaufigkeit von 5,8 pro 100
Patientenjahre fest®0,

Bei primarer NNR-Insuffizienz wird die Haufigkeit mit 6-8 Krisen pro 100
Patientenjahren in der Literatur angegeben40.59.79.80.108 ynd ist somit haufiger als bei
der sekundaren NNRI. Meyer et al. veroffentlichten die Ergebnisse einer Auswertung
der Akten eines der umfangreichsten Krankenversicherungsregister Deutschlands im
funfijdhrigen Zeitraum und stellten dabei nicht nur die steigende Inzidenz der
primaren NNRI in der deutschen Bevolkerung (von 82 auf 87 pro Million Einwohner)
sondern auch die hohe NNK-Inzidenz (14-17/100 Patientenjahre)®’. Dies deckt sich
auch mit unseren Ergebnissen (16 NNK bei primarer vs.13 NNK bei sekundarer
NNRI pro 100 Patientenjahre). Sie stellt mit 15% eine der fihrenden Todesursachen
bei Addison-Patienten dar8081,

Eine der Erklarungen fur die hohe Kriseninzidenz in unserer retrospektiven Erhebung
stellt sicherlich die Tatsache dar, dass die Information Uber die Krisenhaufigkeit auf
den eigenanamnestischen Patientenangaben fundierte und nicht auf Vidierung
einzelner Arztbriefe bei jeder angegebenen krisenhaften Entgleisung. Wir erfassten
insgesamt 5423 Patientenjahre bei 421 Patienten in unserer Studie und die mittlere

Krankheitsdauer betrug 10 Jahre, daher ist es denkbar, dass die exakten Umstande
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jeder einzelnen krisenhaften Entgleisung fir manche Patienten schwer

nachvollziehbar sind.

7.5. Ausloser und Risikofaktoren zum Auftreten der Nebennierenkrise

Mit 54,2% war der haufigste Ausloser einer Nebennierenkrise die Gastroenteritis (53%
bei Patienten mit primarer vs. 55,8% bei sekundarer NNRI), gefolgt vom Fieber in
51,4% (45% vs. 50,7%), psychischem Stress in 38,4% (33% vs. 45,5%) und
Operationen in 37,8% (31% vs. 46,7%) der Falle. In 22,6% der Falle konnte kein
Ausloser eruiert werden. Diese Verteilung deckt sich weitestgehend mit den in der
Literatur angegebenen Auslésefaktoren+!.59.84 wobei die Patienten mit primarer NNR-
Insuffizienz etwas anfalliger sind fur Infektionen als NNK-AusléserS. Reisch et al.
untersuchten 2012 122 Patienten mit kongenitaler adrenaler Hyperplasie und stellten
neben gastroenteritischen Beschwerden (29%) die Salz-Verlust-Krise als
zweitwichtigsten Ausléser (18%) der NNK festf0. Rushworth et al. fihrten eine
retrospektive Auswertung aller Patienten durch, die im 11-jahrigen Zeitraum mit der
Diagnose NNK stationar aufgenommen wurden und stellten fest, dass der haufigste
Ausloser einer NNK eine bakterielle Infektion darstellte (insbesondere Pneumonien
sowie andere Infektionen der unteren Atemwege und Harnwegsinfekte) und dass,das
Risiko eine Krise zu entwickeln mit dem steigenden Alter signifikant zunimmt. Die
Gastroenteritis als fUhrender Krisenausloser ist insofern interessant, als dass das
Kardinalsymptom Ubelkeit und Erbrechen auch ein Symptom der Nebennierenkrise

sein kann. Gleichzeitig erschwert das Erbrechen und/oder Diarrhoe die Resorption
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der oralen Glucocorticoide und kann somit eine Krise auslésen sofern die
Substitution nicht parenteral, intramuskular oder subkutan stattfindet®7.98.

Omori et al. postulierten 2003 zum ersten Mal die mdglichen Risikofaktoren, die die
Entstehung einer Nebennierekrise begunstigen: Glucocorticoidsubstitution Uber
langeren Zeitraum als vier Jahre, geistige Retardierung, Diabetes insipidus,
unbehandelter Hypogonadismus sowie die Kombination dieser Risikofaktoren38. Arlt
et al. postulierten 2003, dass die Patienten mit primarer NNRI-Insuffizienz ein
hoheres Risiko aufweisen, eine NNK zu entwickeln und dass das weibliche
Geschlecht sowie eine Autoimmunadrenalitis pradisponierend fiir eine NNK sind2,
was den Mineralocorticoidmangel als Risikofaktor fur die Entwicklung einer NNK
vermuten lasst57%9. Eine residuelle Cortisolsekretion bei der sekundaren NNRI
konnte einen gewissen Schutz im Bezug auf die krisenhafte Entgleisung darstellen.
White et al. verdffentlichten 2010 Ergebnisse zweier retrospektiver
Beobachtungsstudien und stellten dabei fest, dass die Patienten mit primarer NNRI
mit Diabetes mellitus Typ | und |l, Asthma bronchiale und vorzeitiger
Ovarialinsuffizienz hoherem Risiko ausgesetzt sind eine NNK zu entwickeln. Des
Weiteren beobachteten sie, dass Patienten, die im medizinischen Umfeld tatig sind,
haufiger NNK entwickelten*!. Smans et al. postulierten ebenfalls, dass die
Komorbiditaten das relevanteste Risikofaktor zum Entwickeln einer NNK darstellen'4.
Die Patienten mit primarer NNRI, die nicht-endokrine Komorbiditaten aufwiesen
sowie sekundare NNRI-Patienten, die zusatzlich am Diabetes insijpidus litten,

zeigten ebenfalls ein hdheres Risiko eine NNK zu entwickeln59,
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Auch in unserer Studie konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Auftreten der NNK und weiblichem Geschlecht gezeigt werden (p=0,01). Die
Patienten, bei denen die sekundare NNRI vor dem 38. Lebensjahr diagnostiziert
wurde, haben signifikant haufiger krisenhafte Entgleisungen erfahren (p=0,043). Dies
suggeriert im Wesentlichen, dass die frihe Diagnose bzw. langere Krankheitsdauer
bei sekundarer NNRI zur erhdhten NNK-Inzidenz signifikant beisteuert.

Ein statistischer Zusammenhang zwischen einzelnen Typen der NNRI, endokrinen
Komorbiditdten oder Begleiterkrankungen im Allgemeinen und Auftreten der NNK
konnte in unserer Studie nicht beobachtet werden, was zu den Ergebnissen von Arlt

et al.#"und Smans et al. stark kontrastiert!14.

7.6. Praventionsstrategien

Es ist noch nicht gelungen ein vollstdndiges Risikoprofil fur die Entwicklung der
Nebennierenkrise bei chronischer NNR-Insuffizienz zu erstellen®®, so dass die beste
Prophylaxe der NNK eine repetitive Schulung der behandelnden Arzte, der Patienten
wie auch ihrer Angehdrigen darstellt!3.15.22,3544,60,6570,72,77,79.80,82,86,104 Ejne
systematische Schulung der Patienten sollte die theoretischen Kenntnisse Uber die
Adaptation der Glucocorticoiddosis in Stresssituationen sowie praktische Ubungen
zu notfallmaRigen Applikationen beispielsweise subkutaner oder intramuskulérer
Injektionen umfassen22:40.70,79.80.82.83 Harsch et al. befragten 2009 338 Patienten mit
primarer und sekundarer NNRI Uber ihre Informationsquellen und Uberpriften ihren
Wissensstand, was die Glucocorticoidsubstitution angeht. 51,9% der Patienten
beantworteten die Fragen korrekt und die Hauptinformationsquelle stellten mit 89%

die behandelnden Arzte dar. Des Weiteren informierten sich viele Patienten (iber die
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Selbst-Hilfe-Gruppen (66%) und Uber Broschiiren (60%) oder Internet (45%)7!. Auch
die behandelnden Arzte miissen sensibilisiert werden beziiglich dieser
lebensbedrohlichen Komplikation der ohnehin seltenen Erkrankung, denn jede
Verzogerung der Erstdiagnose fuhrt zum erhdhten Risiko einer NNK, die
unbehandelt unweigerlich zum Tode flhrt.108

Die Schulungen Uber die Glucocorticoidanpassung erfordern klare Richtlinien Uber
die situativen Indikationen zur Dosiserhohung mit erforderlichen Dosisangaben in
regelmafligen Abstanden und umfassen nicht nur Patienten, sondern auch lhre
Angehorigen und behandelnde (Haus)Arzte727982.108. Neben den stressigen
Ereignissen wie beispielsweise Operationen, endoskopischen Untersuchungen,
Traumata (physisch wie auch psychisch), langeren Reisen oder anstrengenden
Sportarten sollten die Patienten Uber die Dosiserhdhung bei Fieber, Infektsituationen,
Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhoe unterrichtet werden. Des Weiteren sollten sie
lernen, die psychische Barriere zu Uberwinden und mit intramuskularen Injektionen
umzugehen, denn das alleinige Wissen der gut instruierten Patienten fuhrt nicht
notwendigerweise immer zur einer Verhaltensdnderung in Krisensituationen. Dieses
Phanomen nannten Shepard et al. ,knoledge-application-gap18.

In unserer Studie wurden alle Patienten zu Beginn schriftlich und strukturiert Gber die
Indikationen fir die Glucocorticoiddosiserhbhung im Sinne einer Krisenpravention
unterrichtet und erhielten schriftliche Handlungsinstruktionen. Dennoch kam es im
prospektiven Teil unserer Studie zu Nebennierenkrisen. Manche Patienten erhdhten
in diesem Rahmen ihre orale GC-Dosis, was aber nicht ausreichend war, um die
NNK zu verhindern. Bemerkenswert war auch, dass manche Patienten im Rahmen
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einer Gastroenteritis mit Erbrechen oder Diarrhoe einzig mit Erhéhung der oralen
GC-Dosis hofften, die NNK verhindern zu kénnen57.19, Dies macht es sehr evident,
dass es an strukturierter Patientenaufklarung - nicht nur GUber die Indikationen
sondern auch Uber die Art der Applikation der Glucocorticoide - mangelt.

Hahner et al. fuhrten 2013 eine prospektive Untersuchung durch, bei der die
Pharmakokinetik von subkutan vs. Intramuskular appliziertem Hydrocortison in 12
Patienten mit Morbus Addison untersuchten. Es konnte gezeigt werden, dass die
Zielkonzentration im Serum bereits nach 22min bei subkutaner bzw. 11min nach
intramuskularer Gabe erreicht werden konnte. Demnach kénnte die subkutane Gabe,
die von Patienten allgemein gut akzeptiert ist, eine Applikationsart darstellen, die sich
fur Praventionsstrategien gut eignen wirde85. Dies setzt voraus, dass die Patienten
einen sog. ,Notfallkit“ besitzen und jederzeit Gber Cortison-Ampullen (oder zumindest
Suppositorien) verfugen, was in unserem Patientenkollektiv zu lediglich 28,4% der
Fall war (bei 35,4% der Patienten mit priméarer vs. 20,8% bei sekundarer NNRI).

Ein groRer Fortschritt in der Patientensicherheit wurde mit der Einfihrung eines
Notfallausweises sowie mit der Etablierung der zweisprachigen European Ildentity
Card in Deutschland erreicht 2279, |In unserem Patientenkollektiv fihrten 92,6% der
Patienten einen Notfallausweis mit sich (94,1% bei primarer vs.91,1% bei sekundarer
NNR-Insuffizienz). Manche Autoren halten sogar Armbander und Halsketten mit
Informationen Uber die Erkrankung und die erforderlichen NotfallmalRnahmen flr
sinnvoll'.35 sowie die Etablierung einer Informationshotline fur Patienten, Angehorige

oder behandelnde Arzte fiir ratsam 70.72.79
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Gute Patientenkenntnisse Uber diese kardinale Komplikation der ohnehin seltenen
Erkrankung sowie die adaquate Dosissteigerung in Stresssituationen kdnnte die
Anzahl dieser potentiell tddlichen Komplikation senken. Die Abwendung einer
Nebennierenkrise bzw. korrektes und zeitgerechtes Management dieser krisenhaften
Entgleisung konnten die Lebensqualitdt verbessern. Die strukturierten
Patientenschulungen, analog zu den Diabetes-Patienten, mit dem Ziel die
Patientenselbststandigkeit zu steigern und die Verfugbarkeit von
Uberlebenswichtigen Glucocorticoidpraparaten in Form von patientenfreundlichen
Pens fur die subkutane oder intramuskulare Applikation kénnten auch fir chronische
NNR-Insuffizienz in Sinne der Mortalitatsreduktion erstrebenswerte Ziele

darstellen22.65.85.97,113

7.7. Komorbiditaten des untersuchten Patientenguts

7.7.1. Kardiovaskulare Risikofaktoren

Wir untersuchten unser Patientengut bezlglich der Pravalenz kardiovaskularer
Risikofaktoren ~und der  Knochengesundheit mit zwei  vordefinierten
Allgemeinbevdlkerungskohorten aus den epidemiologischen Studien SHIP-TREND
und DEGS. Die NNRI-Patienten wurden im Verhaltnis 3:1 nach Geschlecht und Alter
gematcht. Es ist zu erwahnen, dass die Kontrollpersonen, die am Diabetes mellitus
Typ |, pankreoprivem oder Gestationsdiabetes erkrankt waren, nicht zum Vergleich
mit NNRI-Patienten, die an Diabetes mellitus Typ Il litten, herangezogen wurden. Im
Vergleich zu den Kontrollgruppen zeigte sich bei NNRI-Probanden eine signifikant
niedrigere Pravalenz an arterieller Hypertonie (p<0,01), Hyperlipidamie (p<0,032),
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Adipositas  (p<0,001 im Vergleich zu den SHIP-TREND-Probanden) und
Hyperurikamie (p<0,001). Die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ Il unterschied
sich nicht signifikant (p=0,59 in beiden Vergleichsgruppen).

Die Patienten mit sekundarer NNRI weisen generell im Vergleich zu den Patienten
mit primarer NNRI signifikant hohere BMI-Werte auf (p<0,001). Die BMI-Werte waren
in der SHIP-TREND- Kontrollgruppe signifikant hoher als bei den NNRI-Patienten
(p<0,001) entsprechend war die Adipositas signifikant haufiger in der SHIP-TREND-
Kontrollgruppe nicht aber in der DEGS-Gruppe (p<0,001 bzw. p=0,12). Ferner
wurde in unserer Studie eine Korrelation zwischen hoherer
Hydrocortisondosis >10mg/m?2 KOF sowie drei oder mehreren
Glucocorticoideinnahmen pro Tag und Auftreten kardiovaskularer Risikofaktoren
untersucht. Dabei stellten wir fest, dass der BMI-Wert bei der sekundaren NNRI-
Form sowie beim mannlichen Geschlecht erhdht war, jedoch nicht statistisch
signifikant (p=0,061 bzw. p=0,057). Die multiplen Glucocorticoid-Einnahmen (=3 pro
Tag) sowie die abendliche Einnahme schienen keinerlei Einfluss auf den BMI zu
haben (p=0,228 vs. p=0,331). In der Subgruppe der NNRI-Patienten mit
Hydrocortison-Dosis >10mg/m2 KOF wurde eine signifikant hdhere Pravalenz an
Hyperurikamie beobachtet (p=0,009). Die Pravalenz von Adipositas sowie Diabetes
mellitus Typ Il fiel hdher aus, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,208).
Die Pravalenz von arterieller Hypertonie und der Hyperlipidamie zeigte keinen
Unterschied in beiden Gruppen (p=1,0)103,

Unsere Ergebnisse kontrastieren stark mit den Daten von Stewart et al., die
insgesamt 10.381 Patienten mit primarer NNRI (n=1014), sekundarer NNRI (n=8818)
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und kongenitaler adrenaler Hyperplasie ([CAH] n=551) untersuchten und mit der
Allgeimeinbevolkerung bezuglich der Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren,
Angstlichkeit, Erkrankungen aus dem psychiatrischen Kreis und stationérer
Einweisungen verglichen. Die Kontrollpopulation wurde 1:1 mit NNRI-Patienten
gematcht. Dabei konnte eine signifikant hohere Rate an arterieller Hypertonie,
Diabetes mellitus (Typ | und Il), Hyperlipidamie, psychiatrischen Erkrankungen und
Angstlichkeit bei den NNRI-Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe beobachtet
werden. Des Weiteren zeigte sich bei Patienten mit primarer und sekundarer NNRI
eine vierfach hohere Hospitalisationsrate als bei der Kontrollgruppe, nicht aber bei
den CAH-Patienten'%5, Der Unterschied zwischen unseren und den Ergebnissen aus
dieser Erhebung konnte multifaktoriell bedingt sein. Stewart et al. verglichen die
Pravalenz des Diabetes mellitus zwischen der Allgemeinbevdlkerungskohorte und
den NNRI-Patienten, ohne auf die Unterschiede einzelner Diabetes-Formen
einzugehen. Da die Patienten mit primarer NNRI wesentlich hdufiger an anderen
autoimmunen Erkrankungen leiden8”, ware eine Differenzierung zwischen Diabetes
Typ | und Il sinnvoll und angebracht gewesen. Bezlglich unserer retrospektiven
Erhebung ist eine Unterschatzung der Pravalenz der kardiovaskularen Risikofaktoren
nicht sicher auszuschliel3en, denn die Daten fundieren auf eingenanamnestischen
Angaben. Andererseits waren die Daten durch die Vidierung der entsprechenden
Arztbriefe und ihrer Dauermedikation weitestgehend verifiziert.

Unsere Daten zeigen, dass die Patienten, die Hydrocortison-Tagesdosis <10mg/m?Z
KOF einnehmen keinerlei erhOhtes metabolisches Risiko aufweisen. Bei den
Patienten mit Hydrocortison-Tagesdosis >10mg/m2 KOF kommt Hyperurikdmie
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signifikant haufiger vor und es zeigt sich ein positiver Trend bezuglich des Auftretens

von Adipositas und Diabetes mellitus Typ II.

7.7.2. Knochengesundheit

Bezlglich der Knochengesundheit bei NNRI-Patienten ist die Studienlage sehr
widersprichlich. Jodar et al. fuhrten eine klinische Studie durch, bei der sie
biochemisch und osteodensitometrisch die Knochendichte bei 25 NNRI-Patienten in
einem Zeitraum von bis zu 60 Monate erfassten. Dabei konnten sie keine signifikante
Reduktion der Knochendichte feststellen obgleich die Patienten, die mit Prednison
ihre  Glucocorticoid-Substitution  durchfihrten  haufiger Osteoporose-Kriterien
erfullten3”. Arlt et al. untersuchten eine kleinere Patientengruppe mit primarer und
sekundarer NNRI, die mit Cortison-Acetat substituiert waren und stellte dabei
keinerlei Reduktion der Knochendichte fest. Dem zufolge postulierten sie, dass diese
Patienten keine routinemafRigen Follow-up-Untersuchungen bendtigen3®. Des
Weiteren stellten Valero et al. ebenfalls keine Veranderungen in der Knochdichte bei
30 Addison-Patienten Gber den Zeitraum von 12 Monaten fest und schlossen daraus,
dass eine mdglichst niedrige  Glucocorticoid-Substitutionsdosis  keinerlei
Veranderungen im Knochenstoffwechsel hervorruft!10.

Im Gegensatz hierzu stehen die Ergebnisse einiger Studien, die groRere
Patientengruppen untersuchten. Ragarsson et al. untersuchten 365 Patienten mit
sekundarer NNRI und stellten dabei einen Zusammenhang zwischen weiblichem
Geschlecht und Auftreten der Osteopenie fest!1. Zellissen et al. untersuchten 91

Patienten mit primarer NNRI und postulierten dabei einen linearen Zusammenhang
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zwischen Hydrocortisondosiszunahme pro kg Kdrpergewicht und
Knochendichteabnahme  bei  mannlichen  Patienten%.  Einen  &hnlichen
Zusammenhang fanden Schulz et al. in ihrer linearen Beobachtungsstudie, bei der
sie drei Patientengruppen mit steigender, abnehmender und gleichbleibender
Hydrocortisondosis bezuglich der Knochendichtedynamik untersuchten. Eine
abnehmende Glucocorticoiddosis war mit der steigenden Knochendichte
vergesellschaftet und umgekehrt. Dabei triggerte die Dosisreduktion nicht das
Auftreten einer Nebennierenkrise'%9, 2011 veroffentlichten Bjornsdottir et al. die
Ergebnisse einer populationsbasierten Kohortenstudie, bei der sie bei 3219
Patienten mit primarer NNRI (=30. Lebensjahr diagnostiziert, die noch nie eine
Oberschenkelhalsfraktur  erlitten hatten) mit den gesunden Bevdlkerung
randomisierten, um die Inzidenz der proximalen Femurschaftfrakturen zu vergleichen.
Das hochste Risiko eine Fraktur zu erleiden hatten weibliche Patientinnen, die vor
dem 50. Lebensjahr diagnostiziert wurden. Des Weiteren zeigte diese Studie, dass
das Risiko ein Jahr vor und nach der Erstdiagnose der primaren NNRI am hoéchsten
war, so dass hierbei eine langjahrige Glucocorticoideinnahme keine Rolle spielte12.

Unabhangig von der zugrundeliegender Form der NNRI zeigte sich bei unseren
Probanden eine signifikant hohere Pravalenz an reduzierter Knochendichte, bzw.
Auftreten von Osteoporose/Osteopenie (p<0,01). Auch nach Ausschluss der
Patienten, die an Hypogonadismus und Hyperparathyreoidismus leiden, war die
Pravalenz an reduzierter Knochendichte bei NNRI-Patienten im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung signifikant erhdht (p<0,01). Die Patienten, die ihre Tagesdosis
Uber drei Einnahmen pro Tag verteilten, zeigten signifikant haufiger reduzierte

76



Diskussion

Knochendichte (p=0,005). Ein positiver Trend konnte auch bei Studienteilnehmern,
die regelmaRig Glucocorticoide abends einnahmen, beobachtet werden, er war
jedoch nicht signifikant (p=0,148).

Bei Patientinnen, die alter als 55 Jahren waren, zeigte sich eine signifikant hohere
Knochendichtereduktion (p=0,018), was vermutlich auf die Postmenopause
zuruckzufuhren ist. In der Subgruppe der weiblichen Patientinnen, die eine héhere
Hydrocortisondosis (=10mg/m2 KOF) bzw. héhere Tagesdosis (25,2+7,8mg/d)
einnahmen, zeigte sich eine signifikant erhdhte Knochendichtereduktion bzw. eine
erhdhte Pravalenz an Osteoporose/Osteopenie (p=0,037 vs. p=0,033) unabhangig
von der Art des Glucocorticoidpraparats, der Krankheitsdauer oder des Alters bei
Diagnostellung. Dieses Phanomen war bei mannlichen Studienteilnehmern nicht zu
beobachten. Die Erklarung fir dieses geschlechtspezifische Ergebnis kdnnte in der
Tatsache liegen, dass an unserer Studie mehr weibliche als mannliche Probanden
teilnahmen.

Diese Erkenntnisse machen deutlich, dass alle NNRI-Patienten, die ihre
Glucocorticoide in drei oder mehreren Tagesdosen verteilt einnehmen und die
weiblichen Patientinnen ab dem 55. Lebensjahr, die hohere
Hydrocortisondosis >10mg/m2 KOF benétigen, von einem intensivierten
Osteoporose-Screening profitieren konnten. Die neueren Entwicklungen der
retardierten Glucocorticoidpraparate waren eventuell eine geeignete Alternative fur
diese Risikogruppe. Im Gegensatz dazu muissten sich die Patienten, die eine
Tagesdosis <10mg/m2 in <3 Einnahmen pro Tag nicht routinemaRig einer
Knochendichtemessung unterziehen.
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8. Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Querschnittsanalyse untersuchten wir 421 Patienten mit
primarer und sekundarer NNRI hinsichtlich des Auftretens krankheitsassoziierter
Morbiditat, der Haufigkeit, Ursachen, Auslosefaktoren und Risikofaktoren von
Nebennierenkrisen, sowie weiterer Komorbiditaten mit einem besonderen Fokus auf
endokrine und kardiovaskuldre Komorbiditat und der Knochengesundheit. Die
Pravalenz der Komorbiditdten wurde mit zwei populationsbasierten Kohorten
verglichen.

Dabei stellten wir fest, dass die Inzidenz der NNK deutlich hdher ist als im Vorfeld
angenommen (15 pro 100 Patientenjahre) und dass zu den wichtigsten Auslésern die
Gastroenteritis, die fieberhaften Infekte sowie die Operationen gehéren. Als mogliche
Risikofaktoren zum Entwickeln einer NNK sind die primare NNRI-Form sowie das
weibliche Geschlecht anzusehen. Letztendlich ist jedoch bei jedem Patienten von
einem Risiko auszugehen, eine lebensbedrohliche Krise zu erleiden, sodass auch
die aktuellen Daten die Bedeutung einer systematischen Patientenschulung als
Praventionsmalinahme unterstreicht. Hierbei spielen insbesondere die Erkenntnisse
dieser Arbeit hinsichtlich moglicher Ausldsefaktoren eine wichtige Rolle.

Bezlglich des kardiovaskularen Risikoprofils konnte in unserer Erhebung keine
erhohte Pravalenz bei NNRI-Patienten im Vergleich zu der Allgemeinbevdlkerung
festgestellt werden. Die NNRI-Patienten wiesen, unabhangig von der Form der NNRI,
eine signifikant niedrigere Pravalenz an arteriellem Hypertonus, Hyperlipidamie und

Adipositas auf. Der Unterschied im Bezug auf Diabetes mellitus war unter den
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Gruppen nicht signifikant. Die aktuell verwendeten
Glucocortioidsubstitutionsschemata scheinen somit kein diesbezlglich erhohtes
Risiko zu bewirken.

In der Gruppe der NNRI-Patienten wurde unabhangig von der Form der NNRI
haufiger Uber das Vorliegen einer Osteopenie oder Osteoporose berichtet als in den
beiden populationsbasierten Vergleichskohorten. Dies war insbesondere auffallig bei
NNRI Patientinnen, die eine hdhere Glucocorticoid-Dosis pro Tag zu sich nahmen
(>10mg/m2 KOF) oder uber 55 Jahre alt waren, sodass diese Patientengruppe von

einem osteodensitometrischen Screening profitieren konnte.
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10. Anlagen

Hinweise zur Anpassung der Glucocorticoiddosis bei chronischer
Nebennierenrindeninsuffizienz

Liebe Studienteilnehmerin, lieber Studienteilnehmer,

sicherlich sind Sie bereits ausfuhrlich Gber die Anpassung lhrer Glucocorticoidsubstitution
informiert worden. Dennoch wurden wir Thnen gerne nochmals einige wichtige Informationen

hierzu zukommen lassen.

Die Addison-Krise stellt eine bedrohliche Situation dar, so dass die Vorbeugung solcher
Krisen auf3erordentlich wichtig ist. Krisen entstehen dadurch, dass der aktuelle Cortisol-
Bedarf des Korpers hoher ist als durch die Ersatztherapie abgedeckt wird. Dies kann der Fall
sein bei korperlichen Belastungssituationen (z. B. fieberhafter Infekt, Operationen, intensive
korperliche Betétigung). In manchen Situationen gelingt es dem Korper zudem nicht, die
eingenommenen Tabletten in ausreichendem MaRe aufzunehmen, z. B. bei Erbrechen oder
Durchfall.

Sie sollten daher folgende Regeln beachten und auch Ihre Umwelt und die Sie behandelnden

Arzte darauf hinweisen:

Grundsatzlich_qgilt: im Zweifelsfall kann stets grof3zligig kurzfristig die Tagesdosis erhéht

werden.

e Bei leichter korperlicher Belastung (z. B. Erkaltung, leicht fieberhafter Infekt,

kleiner operativer Eingriff in Grtlicher Betaubung):

Erhéhung der téaglichen Glukokortikoiddosis auf 30-50 mg Hydrocortison ( bzw. als
Faustregel: Verdoppelung der Regel-Dosis fur den Zeitraum der Beschwerden (in der
Regel 2-4 Tage)

Anlage 1: Hinweise zur Anpassung der Glucocorticoiddosis bei chronischer

Nebennierenrindeninsuffizienz, die alle Patienten zu Beginn der Studie zugesandt bekamen, Teil |
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e Bei starker korperlicher Belastung (geplante Operationen mit Narkose, groRere

Verletzungen, Entbindung):

Gabe von 100-150 mg Hydrocortison in 5% Glucose ber 24 h. Fortflhrung dieser Therapie,
solange Intensivpflichtigkeit besteht, ansonsten Umstellen auf 50 mg Hydrocortison oral (z.B.
20-20-10 mg) wund je nach Befinden rasche Reduktion auf die urspringliche
Substitutionsdosis tber die folgenden Tage.

Um eine Ubersubstitution zu vermeiden, muss nach Abklingen der jeweiligen
Belastungssituation stets wieder die Ausgangsdosis angestrebt werden. Bei kurzfristiger
korperlicher Belastung (Fussballtraining, Dauerlauf, groe Wanderung) kénnen einmalig 5-10
mg Hydrocortison ca. 1-2 h vor Beginn der geplanten Aktivitat zusatzlich eingenommen
werden. Dies gilt auch bei extremer psychischer Belastung (z.B. Examensstress). Wichtig ist
hier, dass nicht bei jeglicher Art von geringfligiger Mehrbelastung zusatzlich Hydrocortison
eingenommen wird, was zu einer dauerhaften Glucocorticoid-Ubersubstitution fiihren wiirde.
Fir den Besuch beim Zahnarzt und den Schulsport beispielsweise ist nicht routineméfig eine
Mehrsubstitution notwendig.
Achtung: Sobald Situationen mit Erbrechen und Durchfall auftreten, ist die Aufnahme des in
Tabletten-Form eingenommenen Hydrocortisons nicht mehr sicher gewahrleistet. In diesen
Situationen muss darztliche Hilfe zur intravendsen Verabreichung des Hydrocortisons
aufgesucht werden (z. B. 100 mg Hydrocortison tber die Vene).
MaRnahmen im Urlaub ohne drztliche Hilfe:

» 10Tab. in Wasser aufldsen =>schluckweise trinken

» ,Cortison-Zapfchen“ (z.B. Rectodelt 100mg)

o ,Cortison-Spritzen“ (z.B. 100mg HC oder 50 mg Solu-Decortin) selbst

in den Muskel injizieren

Es ist sinnvoll, ein Préparat fir den Notfall zur Verfugung zu haben (alternativ kann im
Notfall, falls Hydrocortison nicht zur Verfligung steht, auch auf ein anderes Cortisonpraparat
(z. B. Prednisolon wie Solu-Decortin H®) ausgewichen werden.
Sie sollten immer den Notfallausweis bei sich fiihren, unter anderem da auch manche Arzte

»cortison* fir gefahrlich halten!

Anlage 2: Hinweise zur Anpassung der Glucocorticoiddosis bei chronischer

Nebennierenrindeninsuffizienz, die alle Patienten zu Beginn der Studie zugesandt bekamen. Teil Il
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L skl Vit Frospekdve Eﬂiplllﬂﬂl'h’;ﬂm WO e Emmm
W e s - dnriam-Ueanc e 'HE"'"uII“"'I 'uﬂl IEII. ﬂdll e PID I I
Datum: Lol L
Tag / Monat ! Jahr
1. Bitta gaben Sie lhren Mamen,
Geburtsdaturn, Adresse und
Telefonnummer an: Warnamsa
Hachname
Geburts- L1 | 1 | 1|
datum Tag ! Morati Jahr
Strake
PLZ, Ort
Tedafonnr.
2. Wer ist Ihr behandelndear Arzt?  “omame
Hachname
Strake
PLZ, Ort
Tedafonnr.
3. We grofd sind Sie? L] cm
4. Wie viel wiegen Sie? T I ™
5. Welchen Schulabschluss () kein Abschluss ) Hauptschulabschiuss
haban Sieafdangt?
() Realschulabschiuss/ () Abitur
Mittlere Reife Fachhochschulreife
()} Sonstiges,
B. Welche Berufsausbildung oder
Studium haben Sie absolviert?
7. Sind Sie berufstatig? O ja O nein
wWenn ja,

Walchan Baruf lben Sia aus?

Arbeiten Sie im Schichidienst? ) ja () nain
Wie viele Tage haben Sie in
den letzten 6 Monaten krank-
heitsbadingt am Arbeitsplatz
gefehit? | 11 | Tage
& Wann wurde die Diagnose
einar Nabanniaranu ktion
bai lhnen gestallt?
Monat s Jafr

Anlage 3: Ersterhebungsbogen zum Auftreten von Nebennierenkrisen bei Patienten mit

Nebenniereninsuffizienz |
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Ll s kelimil Vi Froespekdve Eillplllﬂﬂl'h’;ﬂm WO M- Emmm
odingar 3 Deeemcen Sk - e U e . i inden - P|n | I
9. An welcher Form der Meben-
nieranrindaninsuffizianz laidan
Sia? f_"} primare NNRI [z.8. kb, {:‘) sakunddra MMRI (2B
Addizan, chirurgischs Sidrung im Bereich der Hirne
Entfemung) anhangsdrise)
() unbekannt

10. Auf welche der folgenden
Ursachen ist lhre Mebenniaren-
arkrankunyg suriick zu fifhren
{bitte soweit Ihnem mikglich ndher
benennen)? () Autoimmun (Mb. Addison) ) Sheehan-Syndrom

() Hypophysenentziindung () Bestrahlung
() Tuberkulose oder andere () Operation im Bareich d. Him-

Infekie anhangsdrilsen
(_} Entfernung beider Neben- () Einblutung in die Nebennieren
niaran
() unbekannt () andere, bitte benennen
11. Welches "Cortison™Praparat
nehmen Sie ain? () Hydrocortison {O) Prednison oder Prednisolon
() Cortison Acetat (.8, () Dexamethason
Corizan CIEA)

()} sonstiges, bitte angeben

12. In welcher Dosierung und zu

walchar Uhrzeit nehmen Sie
das "Cortison™-Praparat in? Uhrzait Mange in mg
1. Dosis (T Lo 1L
hh - min
2. Dosis Lol | L
hh - min
3. Dosis Lrla | L I
hh - min
4. Dosis Lol | L 1L
hh - min
Gesamimenge (in mg) pro Tag |. | ||_|
13. Inwealchan Situationan ar-
hishen Sie lhre Corlisondosis?
{Mettachantworten miglich) L Fiaber f Infekte L] vor sporlicher Batatigung
0 beruflicher Stress O wvor Operationen
O nie ] andere, bitte nennen

Anlage 4: Ersterhebungsbogen zum Auftreten von Nebennierenkrisen bei Patienten mit

Nebenniereninsuffizienz |1
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Universitsitsklinikum Wirsbug

adinear He Deenchen i - i m-Uneeene e

Frospekive Shudie zum Sufireten von Meben-
rierenkrisen b Patenien mil deonisohes
Feterrierennndeninsorizene

Ersterhebungsbogen
FID | L1 I

14. Haben Sie das Gefilhl, dass
Sie mit Ihraahalzrgan Dosis

qui eingast

) nein
() Daosis zu hoch
() Dasis zu niedrig

15. Walcha EME‘thrn Hormonea
nebimen Sie ain?
{I.Iehrfsmmvartenmhgm]

[] Fludrocortison (Astonin Hy L], ||

[J L-ThyrostGn/Euthyrox

O {u%a;_}ﬁunh'azsrpﬁwm
[ Testostaron
O wachstumsharman

Dosis (gl Tag)
L | Dosis (ma/Tag)
L1 Dosis (ugiTag)

[0 weibliche Hormonersatz-
therapie
[ Minirin (Vasopressin-Analoga)

16. Besitzen Sie einan Motfall-
ausweis?

17. Haben Sie aine Notfallausris-
tung, z.B. "Cortison™-Z4pi-
chen, "Corlison™-Spritze?

1B8. Ist eine Mebennierenkrise
{,ahku‘tn Werschlechterung
es Allgemeinzustandes auf-
rund der NN-Unterfunktion mit
kenhausbehandlung wnd
Sfrioe odar Inhusaon -
e rin
tratan bawvor lhre NELEI’I‘IEI’E‘I"I-
arkrankung bakanni und be-
handelt mde (z.B. bei Ersl-
diagniose)?

18. Wie haufig haben Sie aina
notfallmaBige Gabe ainas
"Cortison™-Praparates in Form
ginar Spritze oder Infusion
beraits bendtigt nachdem |hre
Mebennieranarkrankurg
diagnastiziard wurda?

l:l'nnd'lrisr

() ginmal ) zweimal
() viermal
() sechemal () haufiger, bitte angeben

() flindmal
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Anlagen

Uity s dinil Vi Frospeldae E.EILIIEFILH'HNT WO e Emﬂ'ﬂm
Wniar e Lesmchen o -dsmins-Uvance Mt ; indend 1 P|n | I
20. Inwelchen Situationen sind
solche Krisen a freten
nachdem lhre Mabannieran-
arkrankung bereits bakannt )
war? [] Fieberhafter Infeki [] Opearationen

Vergassen der Einnahmea Magen-Darm Infeki
H dﬂ-;r'PCm'tiaun'-F'rﬂparats s .

[ Unfal [ starke korperfiche Aktivitat
[ Absatzan der Medikamente[] Absatzen der Madikamenta

durch ainan Arzt durch eigena Entschaidung
[0 Psychischer Stress O nicht bekannt

[ sonstige Situationen, bitte nennen

21, Wie gut kemmen Sie mit lhrar
Mebennierenarkrankumng

zurechi? sahr gut sahr schilecht
14 = Oa P Os
Z2_WWie gut wirden Sie ganerell
Ihre Gesundheit ainschitzen? sahr gui sahr schilecht
L1+ L= (HE s Ls

23, Wie wirden Sie lhre kérper-
liche Belastbarkeit ain-
schdtzen? sahr gui sahr schilecht

L1+ (W [ L4 Ls

24_Fuhlen Sie sich durch die
Mebennierenerkrankung in
Ihran Fraizeitakiivitaten ain-
geschrankt? Oja () main () weiss nicht

25. Hat sich eine Anderung lhrer
beruflichen Tatigkeit durch die
Hahnn?niamrm rankung er-

geben? O ja () nein {0 weiss nicht
wenn ja, welche
() arbeite deshalb nicht mehr () reduzierte Stundenzahl
() kain Schichtdienst mehr

() Berufswechsel, bitte angeben
() Sonstiges, bitte angeban
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Anlagen

Universititsilinikurm Virzg e o e T e Vo e Ersterhebungsbogen
ke dm i i Feternierennindeninsutiziens FID Lo
26, S5ind bai lhnan weitere ando-
krinodogische Erkrankungen
festgestallt worden? Cija () nein
wann ja, bitte ankreuzen (Mehriachnennungen moglich)
L] Hypothyreose Hypertyreose
{Schilddni=snunterfunkbion) (Schilddriseniiberfunktion])
rathyrecidismus  [] arathyreqidismus
{ ntarhi-n:lu-l:riy:da Hebenschild- | an'der Mebenschild-
driisen) driisen)
[ Diabetes mellitus Typ 1 [ Diabetes melitus Typ2
[] Diabates insipidus [0 wachstumshormonmangel
(] Unterfunktion der Hoden [ Unterfunktion der Eierstfcke
{Testosteronmangel) worden
Wechsaljahren feshgesteallt)
27, Iﬁrmdan Sie E'I'I:'I Ef'rustige-n Er-
ankungan (a o
mmrrmf 7 Oija () nein
wenn ja, bitte benennen
28. Mahmean Sie auf Grund ainar
der oban genannien Erkran-
%{LE Asthmal)
“C n"-Praparate iTahla’l—
ten, Spray, Creme) ein? Qija O nein
weann ja,
Erkrankumng Medikamentennamsa
EDEI-H.IH in meg. falls in Tabletten
29 Welche weiteren Medika-
menta nehmen Sie auf Grund
anderer Erkanh.lnliran ain?
Bitte Namen aufli 1.
2.
3.
4.
5.

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!
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