Schweiz Med Forum 2004;4:1187-1191 1187

Glukokortikoide in Stresssituationen

Glucocorticoides dans des situations de stress

Christoph Henzen

Quintessenz

@® Die normale Funktion der Kortisolachse sichert die
Homoostase in akuten Stresssituationen wie Polytrauma,
Operationen oder Sepsis.

@® Eine relative oder partielle Insuffizienz der Korti-
solachse ist hidufig vorbestehend (bei 45% der Patienten
unter Glukokortikoidtherapie) oder entsteht perioperativ
bzw. im Verlauf einer schweren Erkrankung (in 25 bis 60%
nach aortokoronarer Bypass-Operation oder Sepsis) und
erhoht Morbiditdt und Mortalitét.

@® Beim schwerkranken oder perioperativen Patienten
geben die ACTH-Stimulationsteste nur Anhaltspunkte,
entscheidend sind klinische Symptome und Zeichen.

@ Eine sofortige Substitution mit Glukokortikoiden, die
auch einen mineralokortikoiden Effekt haben (Kortisol,
Hydrokortison), ist vital. Die Dosis muss der entsprechen-
den Stresssituation angepasst sein und bis zu Erholung der
endogenen Kortisolproduktion fortgefiihrt werden.

CME zu diesem Artikel finden Sie
auf S. 1204 oder im Internet unter
www.smf-cme.ch

FORL

Quintessence

® La fonction normale de l'axe du cortisol assure
I’homéostasie dans les situations de stress aigués telles
que polytraumatismes, opérations ou septicémie.

@® Une insuffisance relative ou partielle de l’axe du cor-
tisol est souvent déja présente (chez 45% des patients sous
traitement par glucocorticoides) ou survient en périopéra-
toire ou lors d’'une maladie grave (dans 25 a 60% des cas
apres pontage aortocoronarien ou septicémie) et augmente
la morbidité et la mortalité.

@® Chez les patients gravement malades ou en périopéra-
toire, les tests de stimulation a UACTH ne sont que
des éléments indicatifs. Ce sont les signes et symptomes
cliniques qui sont les plus importants.

@® Une substitution immédiate par glucocorticoides ayant
aussi un effet minéralocorticoide (cortisol, hydrocortisone)
est vitale. La dose doit étre adaptée a la situation de
stress et le traitement doit étre poursuivi jusqu’a la re-
prise de la production endogene de cortisol.

Traduction Dr G.-A. Berger

Vous trouverez les questions a choix multiple
concernant cet article a la page 1205 ou sur internet
sous www.smf-cme.ch



Einleitung

Die normale Funktion und Aktivierung der Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (oder vereinfacht der Kortisolachse) ist
essentiell fiir die Adaptation des Organismus in
Stresssituationen. Die Kortisolachse und das
sympathische Nervensystem sichern in schwe-
ren Krankheiten — wie Sepsis oder Polytrauma —
sowie bei Operationen und Anésthesien die
Homoostase. Durch die gesteigerte Kortisolpro-
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Abbildung 1.

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Kortisolachse): Regulation

der adrenalen Kortisolsynthese durch Gbergeordnete Zentren und Feedback-Mechanismen
(— = Stimulation; — = Hemmung).
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Abbildung 2.

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Kortisolachse): Stimulation in
akuten Stresssituationen (z.B. physischer oder emotionaler Stress* oder akute Freisetzung
inflammatorischer Zytokine bei Sepis**).

* %
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duktion werden Gefdsstonus, Kapillarpermea-
bilitdit und die vasokonstriktorische Wirkung
der Katecholamine erhalten und durch die Inter-
aktion mit Zytokinen die inflammatorische Reak-
tion kontrolliert. Diese vitale Adaptation wird
bereits durch eine partielle Insuffizienz der Kor-
tisolachse gestort, was zu erhohter Morbiditét
und Mortalitdt fiihrt. Wahrend homdostatische
Systeme wie Blutdruck, Kérpertemperatur, Blut-
pH und Oxigenierung des Blutes in engen
Grenzen stabil gehalten werden, gibt es fiir die
physische und psychische Anpassung an die
Umwelt, die sogenannte Allostase, grosse indi-
viduelle Unterschiede. Falls diese Adaptation
nicht gelingt, kann der urspriinglich protektive
Effekt der aktivierten Stresssysteme zur Schédi-
gung des Organismus fithren [1].

Physiologie der Kortisolachse

Kortisol ist das wichtigste Glukokortikoid der
Nebennierenrinde und wird in gesundem Zu-
stand in einem zirkadianen Rhythmus sezerniert
mit maximalen Konzentrationen morgens und
minimalen um Mitternacht. Die Kortisolsynthese
wird vom ACTH des Hypophysen-Vorderlappens
reguliert, der seinerseits vom hypothalamischen
Korticotropin-Releasing-Hormone (CRH) beein-
flusst wird. Die Freisetzung von CRH und ACTH
wird von Kortisol durch negatives Feedback ge-
hemmt, von Adrenalin durch positives Feedback
stimuliert (Abb. 1 E&X). Weniger als 10% des Kor-
tisols ist biologisch aktiv, tiber 90% ist eiweiss-
gebunden, vorwiegend an das Kortikosteroid-
binding-Globulin (CBG).

In akuten Stresszustinden wird die Kortisol-
produktion durch die erhéhte CRH- und ACTH-
Stimulation proportional dem Schweregrad um
das 5- bis 10fache gesteigert [2]. Ebenso aktivie-
ren Zytokine, vor allem der Tumornekrose-Fak-
tor-a, Interleukin-1 und -6, Uiber hypothalami-
sche Neurone die Kortisolachse (Abb. 2 EX). Das
rasche Absinken des CBG steigert zusétzlich den
Anteil des freien Kortisols, dessen Wirkung
durch die erhohte Affinitdt der intrazelluldren
Glukokortikoid-Rezeptoren in der Peripherie
weiter zunimmt [3]. Mit dem Ende des Stresszu-
standes wird auch die stimulierte Kortisolachse
iiber zwei bis drei Tage auf den Normalzustand
zurilickgefahren. Bei chronisch wiederholten
Stresssituationen besteht die physiologische Re-
aktion in einer allméhlichen Adaptation, d.h., die
Stimulation der Kortisolachse nimmt ab.

Pathologische Stressreaktion

Eine funktionelle oder relative Insuffizienz der
Kortisolachse kann vorbestehend sein oder im
Verlauf einer schweren Erkrankung auftreten
und bewirkt, dass die adrenale Kortisolsynthese
nicht addquat gesteigert werden kann. Unter den



medikamentosen Ursachen einer supprimierten
Kortisolachse ist eine exogene Glukokortikoid-
therapie bei weitem die haufigste; ferner hem-
men Medikamente wie Etomidate oder Ketoko-
nazol die adrenale Kortisolsynthese, Phenytoin
und Rifampicin beschleunigen den Metabo-
lismus. Perioperativ oder im Krankheitsverlauf
fiihrt meistens eine teilweise Zerstorung der
Nebennierenrinde zum relativen Hypokortiso-
lismus, beispielsweise durch Hamorrhagie oder
Thrombosierung im Rahmen einer disseminier-
ten Gerinnungsstorung oder durch bakterielle
Zerstorung im Rahmen einer Sepsis (Tab. 1 &).

Tabelle 1. Ursachen einer relativen Insuffizienz der Kortisolachse.

Vorbestehende Ursachen

M. Addison (Nebennierenrinden-Insuffizienz durch Autoimmun-Adrenalitis,
Tuberkulose oder Metastasen)

Hypopituitarismus (bei Hypophysen-Makroadenom)

Medikamente: Glukokortikoid-Therapie! Etomidate, Ketokonazol (hemmen Kortisol-
synthese); Phenytoin, Phenobarbital, Rifampicin (steigern den Kortisol-Metabolismus);
Mifeprostone (Mifegyne®) (blockiert den Glukokortikoid-Rezeptor)

Akute Destruktion der Nebennierenrinde

Retroperitoneales Himatom

Thrombosierung/Hamorrhagie bei disseminierter intravaskularer Gerinnungsstorung

Septische Zerstorung durch fulminante bakterielle (Meningokokken, Pneumokokken),
virale und Pilzinfekte

Der relative Kortisolmangel reduziert den syste-
mischen Gefdsswiderstand und die Myokard-
kontraktilitdt, was klinisch das Bild des hypovo-
lamischen Schocks, oder bei gesteigertem Herz-
minutenvolumen einen septischen Schock imi-
tiert. Die Diagnose eines relativen Kortisolman-
gels kann beim schwerkranken oder operierten
Patienten nicht allein laborchemisch gestellt
werden, sondern muss primér klinisch vermutet
werden. Typischerweise sind Patienten mit einer
insuffizienten Kortisolachse «krdnker» als es
ihre biochemischen und bildgebenden Befunde
erwarten liessen.

Zwar betrigt die Inzidenz eines totalen Ausfalls
der Kortisolachse in Routineoperationen ledig-
lich 0,01 bis 0,7% und beim Schwerkranken
2 bis 3%. In den letzten Jahren hat sich jedoch
das oben beschriebene Konzept der relativen
oder partiellen Insuffizienz der Kortisolachse
durchgesetzt [4]. Eine teilweise Suppression der
Kortisolachse ist sehr viel hdufiger und beziiglich
des Krankheitsverlaufes fataler als bisher ange-
nommen: nach kurzzeitiger und hochdosierter
Glukokortikoidtherapie (wie sie in der hausérzt-
lichen Praxis durchaus tblich ist, d.h. wihrend
5 bis 30 Tagen mit 25 mg Prednisondquivalent)
haben 45% der Patienten eine supprimierte Kor-
tisolachse, wobei keine Korrelation zur Dosis
und Dauer der Glukokortikoidtherapie besteht.
In der Regel erholt sich die Kortisolachse inner-
halb der ndchsten 14 Tage, bei rund 5% der
Patienten bleibt die relative Insuffizienz jedoch
iitber Monate bestehen [5].
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Auch im Rahmen eines grossen chirurgischen
Eingriffes kann sich eine partielle Insuffizienz
der Kortisolachse manifestieren: rund ein Vier-
tel der Patienten, bei denen eine aortokoronare
Bypass-Operation durchgefiihrt wird, hat eine
relative Insuffizienz der Kortisolachse mit ver-
mindertem und verspétetem Anstieg des Plasma-
kortisols, was sich klinisch in grosserem Blut-
verlust, negativer Volumenbilanz und ungtnsti-
gerem Verlauf bei Komplikationen wie Multior-
ganversagen manifestiert [6].

Bei Patienten mit septischem Schock wird je
nach Diagnoseverfahren in bis zu 60% eine
partielle Insuffizienz der Kortisolachse beschrie-
ben [7]. In einer doppelblinden randomisierten
franzosischen Studie fithrte die Substitution von
Glukokortikoiden und Mineralokortikoiden iiber
7 Tage bei Patienten mit septischem Schock zu
einer signifikanten Reduktion der Mortalitdt und
Vasoaktiva-Bediirftigkeit — ohne Zunahme von
Nebenwirkungen [8].

Wie die akute Insuffizienz der Kortisolachse
kann auch eine chronische Uberstimulation
schiadigend sein. Psychische Stresssituationen
wie Uberforderung, Bedrohung oder Kontroll-
verlust, verstirkt durch individuelles Verhalten
wie Rauchen, fettreiche Erndhrung und fehlende
korperliche Aktivitét, resultieren in akzelerierter
Atherosklerose, gestortem Kurzzeitgeddchtnis
und verminderter zellulirer Immunitét. In den
MacArthur Studies of Successful Aging Korre-
lierte die erhohte néchtliche Urinausscheidung
von Kortisol und Katecholaminen in den drei
Beobachtungsjahren mit vermehrt kardiovasku-
laren Erkrankungen und einem Abfall der kogni-
tiven und korperlichen Leistungsfidhigkeit [1].

Diagnose der relativen Insuffizienz
der Kortisolachse

Die Funktion der Kortisolachse kann nur beim
stabilen, d.h. nicht akut erkrankten Patienten
laborchemisch zuverlidssig evaluiert werden.
Aufgrund des zirkadianen Rhythmus der Korti-
solsekretion gibt die Bestimmung des basalen
Plasmakortisols hochstens gewisse Hinweise,
d.h. eine Plasmakortisolkonzentration unter
100 nmol/l spricht fiir ein Defizit, eine Konzen-
tration iber 400 nmol/l fiir eine normale Funk-
tion. Die meisten Basalwerte liegen jedoch da-
zwischen, so dass Stimulationsteste notig sind.
Die endokrinologische Referenzmethode, der
Insulin-Hypoglykédmie-Test, ist fiir den Alltag viel
zu aufwendig und bei gewissen Patienten kontra-
indiziert. Der Metopiron®-Test ist beziiglich Sen-
sitivitit und Spezifitdt vergleichbar und kann
ambulant durchgefiihrt werden: Nach der Ein-
nahme von 1 g Metopiron® um Mitternacht wird
am anderen Morgen im Plasma das ACTH und
11-Desoxykortisol bestimmt. Praktischer in der
Durchfiihrung ist der ACTH-Stimulationstest:



Allerdings fiihrt der konventionelle Synacthen®-
Test mit 250 ug Kortikotropin i.v. (und der Be-
stimmung der Plasmakortisolkonzentration vor,
30 und 60 Minuten nach Injektion) zu einer
supraphysiologischen Stimulation der Neben-
nierenrinden-Antwort und damit zu einer einge-
schrdnkten Sensitivitdt. Beim sogenannten «low-
dose»(1 pg)-ACTH-Test wird die Plasmakortisol-
konzentration 30 Minuten nach der i.v.-Bolus-
injektion von 1 pg Kortikotropin gemessen. Die-
ser Test ergibt aufgrund der physiologischen Sti-
mulation der Nebennierenrinde praktisch keine
falsch normalen Werte und ist mit dem Goldstan-
dard vergleichbar [9]. Der «low-dose» (1 ug-)
ACTH-Test ist zu jeder Tageszeit auch beim nicht
niichternen Patienten durchfithrbar. Ein Nach-
teil ist, dass 1 ug-Ampullen nicht industriell pro-
duziert werden, d.h. die Verdiinnung der 250 ug
Synacthen®-Ampullen muss von einem Speziali-
sten (z.B. Spitalapotheker) vorgenommen werden.
Beim konventionellen (250 pg-)Synacthen®-Test
wird eine Plasmakortisolkonzentration 30 oder
60 Minuten nach Injektion von {iber 550 nmol/1
als normal interpretiert (je nach Labor variiert
dieser Normwert zwischen 500 und 600 nmol/l).

Tabelle 2. Hinweise auf eine relative Insuffizienz der Kortisolachse

in akuten Stresssituationen.

Symptome

Adynamie, Apathie, Anorexie, diffuse Abdominalschmerzen
Myalgien, Arthralgien, Kopfschmerzen («grippale» Symptome)
Orthostase, psychiatrische Symptome (Depression, kognitive Stérungen)

Klinische Zeichen

Hamodynamische Instabilitat (vorwiegend als Hypotonie mit erhéhtem Herzzeitvolumen)
mit vermindertem Ansprechen auf Volumen und Vasoaktiva («Katecholamin-Resistenz»)
Fieber und erhohtes CRP mit negativen Blutkulturen bzw. fehlendem Ansprechen

auf Antibiotika

Laborchemisch (unzuverlassig!)

Basales/stimuliertes Plasma-Cortisol, Hyponatriamie, Hypoglykamie, Hyperkaliamie,

Eosinophilie

Tabelle 3. Laborchemische Beurteilung der Kortisolachse in akuten Stresssituationen.

Schwerkranker/postoperativer Patient mit klinischen
Hinweisen auf einen relativen Kortisolmangel

}

Kortisol basal/stimuliert

!

< 400 nmol/l
< 750 nmol/l

¥

, !

400-900 nmol/l > 900 nmol/l
< 750 nmol/l > 900 nmol/l

A

Anstieg im ACTH-Test ‘

< 250 nmol/l

> 250 nmol/l

¥

Kortisolmangel sehr wahrscheinlich
Kortisolsubstitution indiziert

Kortisolmangel unwahrscheinlich
Kortisolsubstitution nur bei

prolongierter Sepsis/ARDS
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Ein zweites Kriterium ist der Anstieg der Korti-
solkonzentration nach Injektion, je nach Labor
wird ein Anstieg von 200 bis 250 nmol/l gefor-
dert. Welcher der beiden Normwerte fiir die
Diagnose akkurater ist, wird kontrovers beur-
teilt. Beim «low-dose» (1 ug-)ACTH-Test dagegen
geniigt eine einzige Bestimmung des Plasmakor-
tisols 30 Minuten nach Injektion: Als normale
Stimulierbarkeit der Kortisolachse gilt ebenfalls
ein Plasmakortisol >550 nmol/I.

Diese laborchemischen Diagnosekriterien gelten
nicht beim schwerkranken oder perioperativen
Patienten, weil in dieser Situation die Korti-
solachse bereits endogen aktiviert ist. Zudem
widerspiegelt der gemessene Kortisolwert das
gesamte (d.h. zu 90% eiweissgebundene) Korti-
sol und nicht das freie bioaktive Kortisol, und
eine mdogliche Glukokortikoid-Resistenz wird
nicht beriicksichtigt. Trotz scheinbar «norma-
len» basalen und stimulierten Kortisolwerten
muss beim schwerkranken oder frisch operier-
ten Patienten an eine relative Insuffizienz der
Kortisolachse gedacht werden bei unklarer héa-
modynamischer Instabilitdt, unklarem Abdo-
men, Fieber mit negativen Blutkulturen und feh-
lendem Ansprechen auf antibiotische Therapie,
Hypoglykdmie und Hyponatridmie (Tab. 2 &).
Die gemessenen Plasmakortisolwerte miissen in
dieser Situation unbedingt im klinischen Kontext
interpretiert werden und konnen nur Anhalts-
punkte sein: Beim elektiv operierten Patienten
bedeutet eine basale Kortisolkonzentration
>400 nmol/l und eine stimulierte Kortisolkon-
zentration >750 nmol/l einen diagnostischen
pradiktiven Wert fiir eine intakte Kortisolachse
von rund 80%; beim Schwerkranken schliesst
ein Basalwert von >900 nmol/l eine insuffiziente
Kortisolachse weitgehend aus, zwischen 400 und
900 nmol/l kann der Anstieg auf die ACTH-Sti-
mulation mitberiicksichtigt werden. Ein Anstieg
des Kortisols um >250 nmol/l spricht gegen eine
relative Insuffizienz. Ein Vorschlag fiir die Beur-
teilung der Funktion der Kortisolachse in Stress-
situationen gibt Tabelle 3 &.

Substitutionstherapie
in der akuten Stresssituation

Eine Substitutionstherapie mit Glukokortikoiden
in Stresssituationen ist indiziert bei Patienten
unter chronischer (d.h. linger als 5 Tage dauern-
der) Glukokortikoidtherapie, und bei allen
schwerkranken oder postoperativen Patienten
mit diagnostizierter oder vermuteter relativer
Insuffizienz der Kortisolachse. Die Substitution
wird peroral und parenteral bevorzugt mit
Kortisol/Hydrokortison (Hydrocortone MSD® be-
ziehungsweise Solu-Cortef®) durchgefiihrt, das
nicht weiter metabolisiert werden muss und
zusétzlich einen mineralokortikoiden Effekt hat.
Im Falle einer «minor» Stresssituation — wie



fieberhafte Erkrankung, Chirurgie in Lokal- oder
Plexusanésthesie und kleinere Traumata — wird
eine perorale «Stressdosierung» von z.B. Hydro-
cortone MSD® 40/40/20 mg taglich gewdahlt.
Falls keine perorale Einnahme moglich ist, wird
z.B. Solu-Cortef® 100 mg i.v. dosiert. Nach Er-
holung wird beim Patienten unter chronischer
Glukokortikoidtherapie innert 1 bis 2 Tagen auf
die urspriingliche Dosis reduziert.

Im Falle einer «major» Stresssituation wie Sep-
sis, Polytrauma oder grosser chirurgischer Ein-
griff wird bei Patienten mit chronischer Gluko-
kortikoidtherapie auf Hydrocortison 200 mg i.v.
iiber 24 h umgestellt (als Dauerinfusion oder
50 mgi.v. alle 6 h). Nach Abklingen der Akutphase
schrittweise Reduktion iiber 3 bis 4 Tage auf {ib-
liche Glukokortikoiddosis. Falls eine relative In-
suffizienz der Kortisolachse neu diagnostiziert
oder vermutet wird, beginnen wir mit einem
Bolus Hydrocortison 100 mg i.v., anschliessend
200 mg i.v. Uiber 24 h, beim Patienten im septi-
schen Schock kann zusétzlich Fludrocortison

Tabelle 4. Substitutionstherapie mit Kortisol/Hydrokortison in akuten Stresssituationen
bei relativer Insuffizienz der Kortisolachse.

Patienten unter chronischer Glukokortikoidtherapie
Patienten mit diagnostiziertem oder vermutetem Kortisolmangel

l

i i

«minor» Stresssituation:
Fieber, kleinere Traumata,
Chirugie in Lokal- oder
Plexusanasthesie

«maior» Stresssituation: Septischer Schock:
Grosse Operation, «Katecholamin-Resistenz»

Polytrauma, schwere
Erkrankung, Sepsis

l

l ,

Hydrokortison per os
(z.B. Hydrocortone MSD
40-40-20 mg) oder i.v.
(z.B. Solu-Cortef 100 mg)

Chronische Insuffizienz:

Hydrokortison i.v. 100 mg

Hydrokortison i.v. 100 mg
Bolus + 200 mg/24h
+ Florinef 0,05 mg/d

Hydrokortison i.v.
200 mg/24h

akute Insuffizienz:

Bolus + 200 mg/24h

Nach Erholung innert
1 bis 2 Tagen auf Ubliche
Substitutionsdosis

3 bis 4 Tagen auf libliche

Yy
i Nach Erholung Reduktion
Nach Erholung innert auf Substitutionsdosis;
Absetzen falls ACTH-

Substitutionsdosis Stimulationstest normal
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(Florinef®) 0,05 mg tdglich per Magensonde ge-
geben werden. Die Therapiedauer betrigt min-
destens 7 Tage beziehungsweise bis zur hdmo-
dynamischen Stabilisierung und dem Absetzen
der Katecholamine (Tab. 4 &).

Obwohl sich die Funktion der Kortisolachse in
der Regel 2 bis 3 Wochen nach der Akutphase
normalisiert, ist vor dem Absetzen der Kortisol-
substitution die Durchfithrung eines ACTH-Sti-
mulationstests empfohlen. Wenn eine stimulierte
Plasmakortisolkonzentration von >550 nmol/l
dokumentiert ist, kann die Kortisolsubstitution
gestoppt werden. Da die Laboranalyse nicht zwi-
schen endogenem und substituiertem Kortisol
unterscheidet, sollte der ACTH-Test am besten
morgens, frithestens 8 Stunden nach der letzten
Substitutionsdosis durchgefithrt werden, oder
man wechselt von Kortisol/Hydrocortison auf
Dexamethason, das im Assay nicht mitgemessen
wird (1 mg Dexamethason entsprechen 30 mg
Kortisol). Falls der ACTH-Test pathologisch aus-
fallt, wird die Substitutionstherapie fortgefiihrt
und der ACTH-Test nach 3 und 6 Monaten
wiederholt. Sind auch diese Stimulationsteste
pathologisch, ist es im Rahmen der Erkrankung
wahrscheinlich zu einer irreversiblen Destruk-
tion der Nebennierenrinden gekommen, womit
eine lebenslange Glukokortikoid- und meistens
auch Mineralokortikoidsubstitution indiziert ist
mit entsprechender Anpassung in Stresssituatio-
nen. Entsprechend der normalen téglichen
Kortisolproduktion der Nebennierenrinden von
6 bis 8 mg/m? Korperoberfliche bendtigen die
meisten Patienten eine Dauersubstitution von
15 bis 25 mg Kortisol pro Tag, % morgens und
% spatnachmittags dosiert. Falls die Insuffizienz
der Kortisolachse durch eine adrenale
Destruktion bedingt ist, miissen auch die Mine-
ralokortikoide substituiert werden (Florinef®
0,05 bis 0,2 mg téglich in einer Einmaldosis).
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