UBERSICHTSARTIKEL AIM

993
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Die Diagnose einer Nebennierenrindeninsuffizienz kann im klinischen Alltag auf-
grund der haufig unspezifischen Symptome verpasst werden. Ohne Behandlung
handelt es sich um eine potentiell lebensbedrohende Erkrankung. Je nach Ursache
und Verlauf (akut oder chronisch) sind unterschiedliche Symptome und Befunde

vorhanden. Die vorliegende Ubersichtsarbeit soll einen aktuellen und praxisrele-
vanten Uberblick iiber Pathophysiologie, Ursachen, Diagnose und Therapie der Ne-

bennierenrindeninsuffizienz liefern.

Einleitung

Gut 160 Jahre nach der Erstbeschreibung der primdren
Nebennierenrindeninsuffizienz durch Thomas Addison
und 66 Jahre nach Vergabe des Nobelpreises an Kendall,
Reichstein und Hench fiir die Entdeckung und erst-
malige klinische Anwendung des Kortisons wird die
Nebennierenrinden-Ersatztherapie auch heute mit seit
Jahrzehnten praktisch unverédnderten Prédparaten
durchgefiihrt. Neuere Daten zeigen den Einfluss der
Erkrankung und deren Behandlung auf Morbiditat und
moglicherweise Mortalitdt und verdeutlichen, dass wir
mit den aktuellen Therapiemodalitidten noch recht weit
weg sind von einer moglichst physiologischen Ersatz-
behandlung eines komplexen und hochdynamischen
Systems.

Physiologie und Pathophysiologie
der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenachse (Abb. 1)

Physiologie

Das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-System
(Kortisolachse) spielt eine wichtige Rolle bei der Adap-
tation des Organismus an Stress-Situationen. Die Akti-
vierung der Kortisolachse bewirkt die Bereitstellung
wichtiger Energiesubstrate, eine Fliissigkeitsretention,
die Erh6hung von Blutdruck und Herzminutenvolumen
und eine Kontrolle der Inmunantwort. Nur die Integ-
ritat der gesamten Achse gewidhrleistet - zusammen
mit dem Sympathikus - eine addquate «Stress-Antwort»
und sichert damit die Aufrechterhaltung der fir die
Homoostase wichtigen Kérperfunktionen [1].

Das zentrale Steuerungshormon der Kortisolachse ist
das hypophysére adrenokortikotrope Hormon (ACTH),
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das pulsatil und im zirkadianen Rhythmus sezerniert
wird. Die ACTH- und damit auch die Kortisolsekretion

erreicht das Maximum am frithen Morgen und den
Tiefpunkt um Mitternacht. Die Pulsatilitat der ACTH-
Sekretion scheint bei allen ACTH-vermittelten Wirkun-
gen eine zentrale Rolle zu spielen [2]. ACTH unterliegt
der Kontrolle mehrerer sekretagoger Faktoren wie
«corticotropin-releasing hormone» (CRH) oder antidi-
uretischem Hormon (ADH). Die Bindung von ACTH an
Melanocortin-2-Rezeptoren adrenokortikaler Zellen
fithrt zur Stimulation der Kortisolsynthese und -sekre-
tion und vermittelt trophische Effekte auf das Neben-
nierengewebe.
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Abbildung 1: Physiologie/Pathophysiologie der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und des peripheren Kortisolstoffwechsels.
Griline Pfeile kennzeichnen Mechanismen, die ACTH-unabhangig die Kortisolachse stimulieren kdnnen.

CRH: corticotropin-releasing hormone; ADH: antidiuretisches Hormon; ACTH: adrenokortikotropes Hormon; MC2-R: Melanocortin-2-Rezeptor;

TR: Toll-like Rezeptor; GR: Glukokortikoid-Rezeptor; CBG: corticosteroid-binding globulin; 11BHSD2: 113-Hydroxysteroiddehydrogenase 2;

TNF-a: Tumor necrosis factor a; IL-6: Interleukin 6.

Die Kortisolachse kann auch tiber ACTH-unabhéngige
Faktoren stimuliert werden. Dazu gehoren Zytokine,
Adipokine, endotheliale Substanzen, bakterielle und
virale Toxine und die direkte neuronale Innervation
[1, 3].

Das im Plasma zirkulierende Kortisol ist zu etwa 95%
proteingebunden (an «corticosteroid-binding globulin»
[CBG] und Albumin); nur rund 5% liegt in freier Form
vor und kann eine Wirkung durch Bindung an den
Hormonrezeptor entfalten. Verschiedene Zustande er-
hohen oder erniedrigen die Konzentration an Bindungs-
proteinen, was dazu fiihrt, dass sich die im Labor be-
stimmten Gesamthormonkonzentrationen ebenfalls
verandern: Erhohte CBG-Werte finden sich bei hohen
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Ostrogenspiegeln (z.B. Schwangerschaft, Einnahme
oraler Kontrazeptiva) und bei der Hyperthyreose. Eine
Hypothyreose und Proteinmangelzustande (z.B. neph-
rotisches Syndrom, schwere Leberinsuffizienz, Malnu-
trition) erniedrigen dagegen die CBG-Konzentration.
Das in der Zona glomerulosa produzierte Aldosteron
wird primdr liber das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
system und sekunddr iiber andere Faktoren wie
Serumkalium reguliert. Die adrenalen Androgene
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Dehydroepiandro-
steron-Sulfat (DHEA-S) stammen aus der inneren Zone
(Z.fascicularis/reticularis) der Nebenniere, unterliegen
der Kontrolle von ACTH und sind durch Alter und
Geschlecht beeinflusst.
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Pathophysiologie

Wie andere endokrine Krankheiten wird die Nebennie-
renrindeninsuffizienz nach Ort der Storung als primér
(Nebenniere), sekundar (Hypophyse) bzw. tertidr (Hypo-
thalamus) klassifiziert. Letztere zwei Formen werden
auch unter dem Begriff der zentralen Nebennierenrinden-
insuffizienz zusammengefasst. Bei der primdren Form
ist die gesamte Nebenniere, also Glukokortikoid-, Mine-
ralokortikoid- und DHEA-/DHEA-S-Sekretion, betroffen.
Der Ausfall der einzelnen Hormone unterliegt bei der
Autoimmunadrenalitis einer zeitlichen Sequenz. Die
Aldosteron-produzierende Zona glomerulosa ist zuerst
betroffen und initial ist die Erkrankung durch einen
tiefen Aldosteronspiegel, hohe Reninwerte, jedoch eine
intakte Kortisolsekretion gekennzeichnet [4]. Auch die
DHEA-Sekretion ist bereits im prdklinischen Stadium
eingeschrénkt [5]. Bei der zentralen Nebennierenrinden-
insuffizienz fihrt ein CRH- und/oder ACTH-Mangel
innerhalb kurzer Zeit zur Atrophie der Nebennieren.
Dabei fallt die Sekretion von Kortisol und der adrena-
len Androgene aus, die Aldosteronausschiittung bleibt
jedoch immer intakt. Tiefe DHEA-/DHEA-S-Spiegel sind
deshalb auch ein typischer Befund bei Patienten mit
einer zentralen Nebennierenrindeninsuffizienz [6, 7].
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fluss proinflammatorischer Zytokine auf ACTH- und
Glukokortikoid-Rezeptoren, kritische Ischdmien im hy-
pothalamo-hypophysdren System und der Nebenniere,
der Wegfall der trophischen Effekte durch tiefe ACTH-
Spiegel, Substratmangel durch tiefes Cholesterin und
oxidativer Stress [13].

Die Addisonkrise als Extremform des absoluten Gluko-
kortikoidmangels illustriert eindriicklich das Fehlen
wichtiger Glukokortikoidwirkungen bei einer Stress-
reaktion [14], namlich den Wegfall permissiver und sup-
pressiver Effekte.

Der permissive Effekt auf die Katecholaminwirkung
wird iber verschiedene Mechanismen vermittelt: Glu-
kokortikoide erh6hen zirkulierende Katecholaminspie-
gel durch Induktion des Schliisselenzyms der Adrena-
linsynthese (Phenylethanolamin-N-Methyltransferase,
PNMT) bzw. Hemmung der fiir den Abbau verantwort-
lichen Enzyme (z.B. Catechol-O-Methyltransferase,
COMT) und durch direkte Wirkungen an adrenergen
Rezeptoren (z.B. Erhohung der Bindungs-Kapazitat
bzw. -Affinitdt) bzw. Beeinflussung von Postrezeptor-
mechanismen [14]. Der Wegfall dieser permissiven
Effekte fiihrt zur «Katecholaminresistenz» und damit
zur Hypotonie. Diese wird verstarkt durch einen Volu-
men- und Natriumverlust (wegen Mineralokortikoid-

Die Addisonkrise illustriert eindriicklich
das Fehlen wichtiger Glukokortikoidwirkungen
bei einer Stressreaktion.

mangel, Erbrechen oder Durchfall).
Der suppressive Effekt der Glukokortikoide verhindert
eine liberschiessende Immunantwort, indem z.B. die

Schwerste Erkrankungen wie zum Beispiel eine Sepsis stel-
len fiir die Kortisolachse eine Extremsituation dar und
betreffen nicht nur die Regulationsebene, sondern auch
den Kortisolmetabolismus und die Hormonwirkung im
peripheren Gewebe bzw. am Rezeptor. Neuere Daten
zeigen, dass die Kortisolproduktion bei kritisch Erkrank-
ten — wenn liberhaupt — nur minimal gesteigert ist [8, 9].
Das ACTH ist in den ersten Tagen erh6ht und féllt danach
ab (sog. ACTH-Kortisol-Dissoziation) [10]. Einer der wich-
tigsten Mechanismen, der in solchen Situationen hohe
Serumkortisolspiegel gewidhrleistet, ist die rasche und
drastische Reduktion des Kortisolabbaus durch Hem-
mung der dafiir bestimmten Enzyme (11-Hydroxyste-
roiddehydrogenase Typ 2, 5a- und 5B-Reduktasen) [8].
Zusatzlich sorgen weitere Anpassungen fiir eine ver-
mehrte Verfligbarkeit von Kortisol in der Peripherie
(Abfall der CBG-Konzentration mit Anstieg des freien
Kortisols, erh6hte Affinitét des Glukokortikoidrezeptors
fiir Kortisol durch Zytokine) [11]. Noch immer kontrovers
werden in der Literatur die Existenz, eine einheitliche
Definition bzw. die zugrundeliegenden Mechanismen
einer relativen Nebennierenrindeninsuffizienz bei kritisch
Kranken diskutiert («critical illness-related corticoste-
roid insufficiency», CIRCI) [12]. Postuliert werden der Ein-
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Freisetzung und Wirkung entziindlicher Zytokine
(TNF-q, IL-1 und IL-6) gehemmt und die Zytokin-ver-
mittelte Glukokortikoidresistenz am Rezeptor antago-
nisiert werden [15]. Neben der Erstmanifestation einer
Nebennierenrindeninsuffizienz gehoren Infektionen
(v.a. gastrointestinale), Operationen, emotionaler Stress
oder Auslassen bzw. fehlende Steigerung der Glukokor-
tikoidtherapie zu den hdufigsten Auslosern einer Addi-
sonkrise [16, 17].

Ursachen (Tab. 1)

Primire Nebennierenrindeninsuffizienz

In Europa ist heutzutage die Autoimmunadrenalitis die
haufigste Ursache einer primdren Nebennierenrinden-
insuffizienz [18]. Sie ist mit einer Inzidenz von 4,4-6/
Mio./Jahr eine seltene Krankheit, die jedoch zuneh-
mend héufiger diagnostiziert wird [19]. Die Autoimmun-
adrenalitis stellt eine «klassische» Autoimmunerkran-
kung dar. Durch zelluldire Immunabwehrmechanismen
kommt es zur Zerstorung der gesamten Nebennieren-
rinde. Die Erkrankung tritt isoliert oder im Rahmen
eines sog. polyglanduldren Autoimmunsyndroms auf
[20] (Abb. 2a, und Tab. 1).
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In Entwicklungsldndern ist die Nebennierentuberku-
lose (Abb. 2b) immer noch der Hauptgrund eines pri-
maér bedingten Hypokortisolismus [21] und muss als
Differentialdiagnose bei Patienten aus diesen Lindern
bertcksichtigt werden.

Die hidufigste monogene Ursache einer primairen
Nebennierenrindeninsuffizienz ist das autosomal-

rezessiv vererbte adrenogenitale Syndrom (AGS), in den
meisten Fillen verursacht durch einen 21-Hydroxy-
lase-Mangel.

Die Adrenoleukodystrophie ist ein seltener X-chromo-
somaler Defekt in der Steroidbiosynthese mit Akku-
mulation tiberlangkettiger Fettsduren («very long chain
fatty acids», VLCFA) vorwiegend in der Nebennieren-

Tabelle 1: Ursachen der Nebennierenrindeninsuffizienz.

Ursache

Bemerkungen

Primare Nebennierenrindeninsuffizienz

Autoimmunadrenalitis (M. Addison)

- Isoliert (30-40%)

Assoziiert mit HLA-DR3/-DR4

- Polyglandulédres Autoimmunsyndrom Typ | (5-10%)

Autosomal-rezessiv vererbt; Mutationen im AIRE-Gen (autoimmuneregulator-gene);
assoziierte Erkrankungen: Hypoparathyreoidismus, chron. mukokutane Candidiasis,

pramature Ovarialinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 1, Dystrophien ektodermaler Gewebe

(N&agel, Zahnschmelz), Alopecia areata, Autoimmunhepatitis, perniziose Anamie

- Polyglandulédres Autoimmunsyndrom Typ Il (60%)

Assoziiert mit HLA-DR3/-DR4; assoziierte Erkrankungen: Hypo-/Hyperthyreose, pramature

Ovarialinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 1, perniziose Anamie, Zoliakie, Vitiligo, Alopecia areata

Infektiés

— Tuberkuldse Adrenalitis

Haufigste Ursache einer priméaren Insuffizienz in Entwicklungslandern

— HIV-assoziiert

- Pilzinfektionen (z.B. Histoplasmose, Kryptokokkose)

V.a. bei immunsupprimierten Patienten

Genetische Erkrankungen

- Adrenogenitales Syndrom

Autosomal-rezessiv vererbt; am haufigsten 21-Hydroxylasemangel

- Adrenoleukodystrophie

X-chromosomal vererbt

Bilaterale Nebennieren-Blutung/-Infarkt

Thrombopenie, Waterhouse-Friderichsen-Syndrom, orale Antikoagulation,
Antiphospholipidsyndrom

Nebenniereninfiltration

Metastasen (z.B. Bronchus-, Mamma-, Colon-Ca), Amyloidose, Sarkoidose

St. n. Adrenalektomie bds.

Zentrale Nebennierenrindeninsuffizienz

Exogene Glukokortikoide

Haufigste Ursache einer zentralen Insuffizienz (Anamnese!)

- St. n. Behandlung eine hypophyséaren oder
adrenalen Cushing-Syndroms

Hypothalamo-hypophysédre Tumoren

Ausfélle anderer Hypophysenfunktionen (Hypopituitarismus), evtl. Zeichen des lokalen
Tumorwachstums (Gesichtsfeldausfélle)

- Hypophysenadenome

Haufigste Ursache

- Kraniopharyngeom

—Meningeom

- Metastasen (selten)

Selten; meist Mamma-, Colon- oder Bronchus-Ca

Hypophysitis

- Lymphozytar

Isoliert, bei polyglandularem Autoimmunsyndrom, selten

—Therapie mit Immune-checkpoint-Inhibitoren

Anti-CTLA-4-Antikorper (z. B. Ipilimumab, bis 15%), Anti PD-1-/ PD-L1-Antikorper
(z.B. Pembrolizumab, bis 6%)

Hypophysenapoplexie

Vorbestehende Adenome, medikamentds (z.B. GnRH-Analoga)

- Sheehan Syndrom

Peripartal auftretend (Hypotonie und grosser Blutverlust)

Infiltrative Erkrankungen

Sarkoidose, Langerhanszell-Histiozytose, Himochromatose,
Wegener-Granulomatose, Tuberkulose

Schédelhirntraumata

St. n. Bestrahlung

Jahre dauernde Latenz bis Auftreten moglich

Seltene monogenetische Ursachen

Isolierter ACTH-Ausfall oder kombinierter Ausfall mehrerer hypophyséarer Hormone

Medikamentds-bedingte Nebennierenrindeninsuffizienz

Glukokortikoide (vgl. oben)

Immune-checkpoint-Inhibitoren (vgl. oben)

CYP3A4-Induktoren: 1 Kortisolabbau

Mitotan, Rifampicin, Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin,
Oxcarbazepin, Topiramat

Inhibitoren der adrenalen Steroidhormonsynthese:

| Kortisolproduktion

Mitotan, Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol, Metyrapon, Etomidat
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rinde und im ZNS. Betroffen sind tiberwiegend Méan-
ner, Frauen sind Konduktorinnen. Meistens zeigen sich
bereits in jungem Alter Symptome der ZNS-Beteiligung
(Verhaltensauffilligkeiten, neurokognitive Defizite bis
hin zur dementiellen Entwicklung).

Zentrale Nebennierenrindeninsuffizienz

Die hdufigste Ursache einer zentralen Nebennieren-
rindeninsuffizienz ist die Therapie mit exogenen Glu-
kokortikoiden [22]. Bereits eine kurzdauernde perorale
Therapie fiihrt bei iber 40% der Patienten zu einer —in
der Regel — passageren Nebennierenrindeninsuffizienz
[23]. Neben substanzspezifischen Charakteristika wie
Halbwertszeit oder glukokortikoider Wirkstdrke sind
vor allem Dauer und kumulative Dosis entscheidend
bei der Entwicklung einer iatrogenen Nebennieren-
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rindeninsuffizienz [24]. Alle diese Faktoren korrelieren
jedoch nur ungenau mit dem Risiko, einen Hypokor-
tisolismus auch tatsdchlich zu entwickeln [25]. Eine
Nebennierenrindeninsuffizienz kann bei jeder Appli-
kationsart (topisch bzw. systemisch) auftreten, wobei
sie beilokaler Anwendung (inhalativ, intranasal, dermal)
seltener auftritt als bei peroraler oder parenteraler
Gabe [24].

Tumoren im hypothalamo-hypophyséaren Bereich sind
die haufigsten Ursachen einer sekundaren Nebennie-
renrindeninsuffizienz [26]. Sie fithren zum Ausfall der
CRH- bzw. der ACTH-Sekretion. Meistens sind zusatz-
lich andere Hormonausfille nachweisbar (Hypopitui-
tarismus). Die autoimmune lymphozytare Hypophysitis
ist eine sehr seltene Erkrankung. In den letzten Jahren
werden Hypophysitiden jedoch wieder vermehrt ge-

Abbildung 2: Befunde bei priméarer und zentraler Nebennierenrindeninsuffizienz.

A: Pat. mit polyglandularem Autoimmunsyndrom Typ Il: Typisches hyperpigmentiertes Hautkolorit und Vitiligo.
B: Nebennierentuberkulose: bds. verkalkte Nebennieren in der Abdomentibersichtsaufnahme.

C: Hyperpigmentierung der Mundschleimhaut bei M. Addison.

D: Ipilimumab-assoziierte Hypophysitis: kugelig aufgetriebene Hypophyse mit Verdickung des Stiels (Pfeil).
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sehen: Neuere onkologische Immuntherapien (sog.
«immune checkpoint inhibitors», z.B. Ipilimumab)
fithren recht haufig zu immunvermittelten endokri-
nen Nebenwirkungen [27], unter anderem auch zur Hy-
pophysitis (Abb. 2d). Sie tritt bei bis zu 15% der behan-
delten Patienten auf und fiithrt auch zu Ausfillen
anderer Hypophysenvorderlappenfunktionen (Insuffi-
zienz der Schilddrisen- und Gonadenachse) [28]. In Ta-
belle 1sind weitere Ursachen einer Nebennierenrinden-
insuffizienz aufgefiihrt.

Klinisches Bild (Tab. 2)

Ein Kortisolmangel verursacht hdufig unspezifische
Symptome, und die klinische Prdsentation ist davon
abhingig, ob sich der Mangel in einer Akutsituation
(Addisonkrise) oder als chronische Insuffizienz mani-
festiert. Nicht selten werden die Patienten initial mit
einer psychiatrischen oder gastroenterologischen Dia-
gnose falsch oder erst nach einer Latenz diagnostiziert
[29]. Typische Beschwerden eines Kortisolmangels sind
Fatigue, depressive Stimmungslage, Gewichtsverlust,
Anorexie, Abdominalbeschwerden (Erbrechen, Ubelkeit
oder Diarrhoe), Arthralgien oder Myalgien [30]. Gele-
gentlich gesellt sich Fieber mit Anstieg der Entziindungs-
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parameter dazu und imitiert das Bild eines akuten In-
fektes. Dieser muss um so mehr angezweifelt werden,
wenn gleichzeitig die fiir den Hypokortisolismus typi-
sche Eosinophilie vorliegt.

Der Aldosteronmangel bei der primiren Nebennieren-
rindeninsuffizienz fiihrt aufgrund reduzierter tubu-
larer Kalium- und H*-Sekretion zur Hyperkalidmie und
zur metabolischen Azidose. Beides tritt aber inkons-
tant auf [18, 31, 32]. Das Mineralokortikoiddefizit kann
ebenfalls zum renalen Natrium- und Volumenverlust
beitragen und neben Salzhunger eine orthostatische
Hypotonie verursachen. Eine Hyponatridmie findet
sich — wenn auch etwas seltener — bei der zentralen
Nebennierenrindeninsuffizienz [33, 34]. Die wichtigste
Ursache hierbei ist die vermehrte Sekretion von anti-
diuretischem Hormon (ADH) durch hohe CRH-Spiegel
[35], intravasales Volumendefizit bzw. der Wegfall der
Sekretionshemmung von Kortisol auf die ADH-Sekre-
tion [36].

Der Mangel an Dehydroepiandrosteron (DHEA) macht
sich nur bei Frauen bemerkbar (evtl. Verlust der Sekun-
darbehaarung, trockene Haut und Libidoverlust). Die
Hypoglykdmie tritt vor allem bei Kindern auf, kann
sich bei Erwachsenen mit gleichzeitig bestehendem
Typ-1-Diabetes (polyglanduldres Autoimmunsyndrom)

Tabelle 2: Klinik der Nebennierenrindeninsuffizienz.

Symptome

Ursachen

Mudigkeit, Fatigue, depressive Stimmungslage

Glukokortikoidmangel, Androgenmangel (Frauen)

Schwindel (in Orthostase)

Mineralokortikoidmangel, Glukokortikoidmangel

Gewichtsverlust

Glukokortikoidmangel

Nausea, Erbrechen, Abdominalschmerzen

Glukokortikoidmangel, Mineralokortikoidmangel

Muskuloskelettale Beschwerden (Myalgien, Arthralgien)

Glukokortikoidmangel, evtl. begleitende Hypothyreose
(bei polyglandularem Autoimmunsyndrom)

Hauttrockenheit (Frauen) Androgenmangel
Libidoabnahme (Frauen) Androgenmangel
Befunde Ursachen

Hyperpigmentation der Haut (nur primare Form)

1 POMC-Spaltprodukte

Blasse Hautfarbe (nur sekundare Form)

POMC-Mangel, evtl. Andmie (durch Hypogonadismus,
Hypothyreose bei Hypopituitarismus)

Verlust der Sekundarbehaarung (Frauen)

Androgenmangel

Hypotonie Mineralokortikoidmangel, Glukokortikoidmangel
Fieber Glukokortikoidmangel
Laborbefunde Ursachen

Hyponatriamie

Mineralokortikoidmangel, Glukokortikoidmangel, SIADH
(durch Glukokortikoidmangel)

Hyperkaliamie (nur priméare Form)

Mineralokortikoidmangel

Metabolische Azidose (nur primare Form)

Mineralokortikoidmangel

Hypoglykamie (v.a. Kinder)

Glukokortikoidmangel

Eosinophilie, Lymphozytose

Glukokortikoidmangel

TSH-Erhéhung

Glukokortikoidmangel, evtl. Autoimmunthyreopathie

Hyperkalzamie

Glukokortikoidmangel

POMC: Pro-Opiomelanocortin, SIADH: Syndrom der inadédquaten ADH-Sekretion
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aber beispielsweise in einem reduzierten Insulinbe-
darf und Tendenz zu Hypoglykdmien niederschlagen.
Je nach zugrundeliegender Atiologie kénnen zusitzli-
che Symptome und Befunde erhoben werden: Zeichen
der Hypophyseninsuffizienz bei zentraler Nebennie-
renrindeninsuffizienz bzw. andere Manifestationen
eines polyglanduldren Autoimmunsyndromes (Tab. 1).
Ein spezifisches und exklusives Zeichen der priméiren
Form ist die Hyperpigmentation, die an Haut und
Schleimhéiuten (z.B. enoral), im Besonderen an sonnen-
exponierten oder mechanisch-beanspruchten Stellen
(Knochel, Hosenbund) vorkommt (Abb. 2a/c). Sie ent-
steht durch die vermehrte Stimulation von Melano-
cortin-1-Rezeptoren in der Haut durch hohe Spiegel
von zirkulierendem ACTH und anderen Spaltprodukten
des hypophyséren Pro-Opiomelanocortins (POMC) [37].
Im Gegensatz dazu ist die Haut bei der sekundéren Ne-
bennierenrindeninsuffizienz nicht hyperpigmentiert.
Gerade Patienten mit einem Hypopituitarismus zeigen
héufig ein blasses (alabasterfarbenes) Hautkolorit.

Der Patient in der Addisonkrise prasentiert sich mit
einer schweren Hypotonie bzw. einem (therapierefrak-
tdren) Volumenmangelschock. Meistens finden sich
gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe bis hin zur Pseudoperitonitis sowie eine Ein-
schrankung des Bewusstseins (Somnolenz oder Koma).
Die Symptome kénnen — wie das begleitende Fieber
oder Erbrechen — Ausdruck des Hypokortisolismus
oder des zugrundeliegenden Ausldsers (z.B. gastro-
intestinaler Infekt) sein. Laborchemisch kann eine
Hyponatridamie/Hyperkalidmie, eine metabolische
Azidose und gelegentlich eine Hypoglykdamie gefun-
den werden. Haufig ist der akuten Dekompensation
eine lingere Phase mit unspezifischen Kortisolman-
gel-Symptomen vorausgegangen. Die Krise entwickelt
sich meist innerhalb weniger Stunden und gefahrdet
den Patienten bei fehlender Therapie vital.

Diagnose (Abb. 3)

Basale Hormonkonzentrationen

Bestimmungen des Serumkortisols sind wegen der
zirkadianen Schwankungen hiufig wenig verlédsslich.
Zu beachten ist, dass die Assays das Gesamtkortisol
messen, das durch die Konzentration der Bindungs-
proteine (CBG) beeinflusst wird. Wie oben erwidhnt,
erhohen orale Kontrazeptiva das CBG und damit das
Serumkortisol und konnen eine normale Nebennie-
renrindenfunktion vortduschen [38]. Allgemein weist
ein basales Morgenkortisol (8.00 Uhr) von unter
80 nmol/l auf eine Nebennierenrindeninsuffizienz hin,
ein Wert iiber 400-500 nmol/l schliesst eine solche
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weitgehend aus [39, 40]. Das DHEA-S hat im Gegensatz
zum DHEA eine lingere Halbwertszeit im Serum, un-
terliegt keiner zirkadianen Rhythmik und ist bereits
im praklinischen bzw. relativem Stadium der Neben-
nierenrindeninsuffizienz [5] und bei der priméren bzw.
sekundaren Form erniedrigt [6, 7, 41]. Die Bestimmung
eines basalen DHEA-S-Wertes stellt deshalb im klini-
schen Alltag ein niitzlicher Parameter dar. Ein normaler,
d.h. im alter- und geschlechtsadaptierten Referenzbe-
reich liegender DHEA-S-Wert macht eine Nebennieren-
rindeninsuffizienz unwahrscheinlich [42]. Zu beachten
gilt, dass das DHEA-S nach Glukokortikoidmedikation
fiir langere Zeit erniedrigt bleibt und der Wert durch
peroral eingenommene DHEA-Priparate (z.B. sog.
«Antiaging-Produkte») falsch-hoch ausfallt.

Dynamische Tests

Haufig werden jedoch basale Hormonkonzentrationen
keine abschliessende Aussage erlauben, und eine
dynamische Austestung ist notwendig. Metyrapon-
und Insulinhypoglykdmietest erfassen Funktion und
Integritdt der gesamten Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrindenachse, werden im Alltag aufgrund
des Aufwandes und moglicher Nebenwirkungen jedoch
nur in Ausnahmefillen durchgefiihrt. Der ACTH-Stimu-
lationstest hat sich als einfacher Test durchgesetzt, der
zu jeder Tageszeit durchgefiihrt werden kann [43].
Dabei wird 1 pg oder 250 pg Tetracosactid (ACTH;4
[Synacthen®]) i.v. als Bolus appliziert und nach 20 [44]
oder 30 Minuten (1 pg-Test) bzw. 30 und/oder 60 Minu-
ten (250 pg-Test) das Kortisol bestimmt. Ein stimulier-
tes Kortisol (peak-Wert) von >500-550 nmol/1 schliesst
eine Insuffizienz aus. Der Zeitpunkt der Blutentnahme
beim 250pg-Test spielt insofern eine Rolle, als dass der
Kortisolwert bei 60 Minuten noch weiter steigen kann
[45] und bei alleiniger Betrachtung des 30 Minutenwer-
tes die Gefahr besteht, dass gewisse Patienten falschli-
cherweise als insuffizient klassifiziert werden [46].

Zu beachten ist, dass der ACTH-Stimulationstest streng
genommen nur die adrenale Reaktion auf exogenes
ACTH uiberpriift und die applizierte Dosis einem supra-
physiologischen Stimulus entspricht. Bei einer zentralen
Nebennierenrindeninsuffizienz, vor allem im Akutsta-
dium und vor Ausbildung einer Nebennierenatrophie,
kann der Synacthen-Test deshalb falsch negativ ausfal-
len [47]. Der 1 pg-Test weist in solchen Situationen eine
leicht bessere Sensitivitét als der 250 pg-Test auf [48—
50]. Zur weiteren Lokalisationsdiagnostik wird ACTH
und Renin bestimmt. Der Nachweis von Anti-21-Hydro-
xylase-Antikérpern, die in bis zu 85 bis 100% [18, 51] ge-
funden werden und die gegen ein Schliisselenzym der
adrenalen Steroidbiosynthese gerichtet sind, sichert
die Diagnose der Autoimmunadrenalitis. Je nach Atio-
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Verdacht auf Nebennierenrindeninsuffizienz

Basales Serumkortisol 8.00h?

Kortisol <80 nmol/I

\

/

Nebennieren-
rindeninsuffizienz
bestatigt

Kortisol <400 nmol/l

DHEA-S
erniedrigt

f

ACTH n/|
Renin n

Peak-Kortisol ACTH-Stimulationstest Peak-Kortisol
<500 nmol/l >500 nmol/l
Primare Weitere Diagnostik
Nebennierenrinden- (z.B. Anti-21-
insuffizienz Hydroxylase-Ak)
Sekundare Weitere Diagnostik

Nebennierenrinden-

Kortisol >400 nmol/I

DHEA-S
normal?
Nebennieren-
L » rindeninsuffizienz

ausgeschlossen

(z.B. hypophysare
Funktion, MRI)

insuffizienz

Abbildung 3: Diagnostik bei Nebennierenrindeninsuffizienz.
" Das basale Kortisol im Serum ist abhdngig von der CBG-Konzentration und ist falsch hoch bei erhéhten CBG-Konzentrationen (z.B. Ostrogene,

Schwangerschaft, Hyperthyreose) bzw. falsch tief bei erniedrigten CBG-Konzentrationen (z.B. Leberzirrhose, nephrotisches Syndrom, Hypothyreose).
2 Normal bezeichnet ein im Alters- und Geschlechts-adaptierten Referenzbereich liegendes DHEA-S.

logie erfolgen dann zusatzliche Abkldrungen: hypo-
physére Funktion und Bildgebung mittels Schiddel-MRI
bei der zentralen Form, Suche nach anderen Manifes-
tationen eines polyglanduldren Autoimmunsyndroms
(z.B. Schilddriisenfunktion).

Spezielle diagnostische Situationen

Die Abkldrung der Nebennierenrindenfunktion vor
Absetzen einer chronischen Glukokortikoidtherapie
kann sich schwierig gestalten. Falls die Grunderkran-
kung es zulésst, sollte die Therapie schrittweise auf
eine Erhaltungsdosis (z.B. 5 mg Prednison/Tag) redu-
ziert werden. Bei der Diagnostik ist zu beachten, dass -
neben dem Hydrokortison - die meisten syntheti-

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2016;16(46):993-1003

schen Glukokortikoidpréparate (z.B. Prednisolon,
Methylprednisolon) zu einer Kreuzreaktivitat im Kor-
tisolassay fithren, was die Resultate verfalscht [52, 53].
Inhalative Glukokortikoide scheinen dabei von Kkli-
nisch-relevanten Interaktionen ausgenommen zu sein
[54], ebenso wird Dexamethason in den kommerziell
erhiltlichen Immunoassays nicht mitgemessen. Ande-
rerseits beeinflussen Prednison, Prednisolon und
Dexamethason aufgrund der Halbwertszeit den Korti-
solwert fiir mind. 48 bis 72 Stunden. In der Praxis hat
es sich deshalb bewéhrt, vorgingig einen Wechsel auf
das kurzwirksame Hydrokortison vorzunehmen und
das basale/stimulierte Kortisol nach einer 24-stiindi-
gen Unterbrechung der Therapie zu bestimmen [20].
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Die labormissige Evaluation der Nebennierenrinden-
funktion bei kritisch kranken Patienten ist schwierig:
Messungen des Gesamtkortisols sind wegen der tiefe-
ren CBG-Konzentration unzuverldssig, und das An-
sprechen der Nebenniere auf Stimulation mit ACTH ist
durch verschiedenste Faktoren (z.B. Zytokine) veran-
dert. Ein ACTH-Stimulationstest wird aufgrund des
Fehlens einheitlicher diagnostischer Grenzen bzw. der
diagnostischen Unschérfe nicht empfohlen [12, 55].

Tabelle 3: Therapie der Nebennierenrindeninsuffizienz.

Glukokortikoidersatztherapie

Hydrokortison (Hydrokortison Galepharm®):
- Dosis: 15-25 mg/Tag (Dosis bei primarer Form in der Regel etwas hoher)
- Evtl. nur Stressdosis (10-20 mg bei Bedarf) bei knapp normalem Synacthentest

(peak-cortisol >450 nmol

/1) bei sekundérer Insuffizienz

- Dosis aufgeteilt in 2-3 Gaben (% morgens, ¥: spaterer Nachmittag)

— Dual-release Hydrokortis

on (Plenadren®, Einnahme einmal tgl.) ist erhéltlich, in der

Schweiz jedoch nicht zugelassen.

— Andere Praparate (Prednison, Dexamethason) sollten nur in Ausnahmefallen bzw.
speziellen Indikationen (z.B. adrenogenitales Syndrom) verwendet werden

- Bei Erbrechen muss zwingend auf eine parenterale Applikation (SoluCortef®i.v., i.m.,

s.c.) gewechselt werden

— Anpassung in Situationen mit erhohtem Kortisolbedarf (Tab. 4)

Monitoring:

- Biochemische Parameter (z.B. basales Kortisol oder Kortisol im 24h-Urin) nicht

genligend verlasslich

- Hinweise auf Untersubstitution: Symptome (z.B. Muidigkeit, Ubelkeit, Myalgien),
Gewichtsabnahme, Hypotonie
— Hinweise auf Ubersubstitution: Gewichtszunahme, Hypertonie, Hyperkortisolismus-

Stigmata (z.B. Striae), Hy

pokaliamie, Hyperglykamie

Mineralokortikoidersatztherapie (nur bei primarer Nebennierenrindeninsuffizienz)

Fludrokortison (Florinef®)
- Dosis 0,05-0,2 mg/Tag al

s Einmaldosis morgens

- Eine Mineralokortikoidersatztherapie ist erst ab Glukokortikoiddosen <50 mg
Hydrokortison/Tag notwendig

Monitoring:

- Biochemische Parameter: Renin (Ziel: oberes Drittel des Referenzbereiches),

Serum-Natrium/-Kalium

- Hinweise auf Untersubstitution: orthostatische Hypotonie (Abfall syst. Blutdruck

in Orthostase >20 mmHg

), Hyperkaliamie, Hyponatriamie, Renin T

- Hinweise auf Ubersubstitution: Odeme, Hypertonie, Hypokaliamie, Renin |

Androgenersatztherapie (DHEA)

- Keine zugelassenen bzw.
in der Schweiz verfligbar
- Préaparate via Internet ub
(CAVE: pharmazeutische

unter pharmazeutischer Kontrolle hergestellte Praparate

iquitar erhaltlich, jedoch nicht empfohlen
Qualitat bzw. Zusammensetzung!)

— Substitution bewirkt mogliche Besserung des Wohlbefindens, Lebensqualitat

Addisonkrise

- 100 mg Hydrokortison (S
(in Glucose 5%)

oluCortef®) als Bolus i.v., gefolgt von 100-200 mg/24 h i.v.

- Volumenersatz mit NaCl 0,9% (initial 11/Stunde, bzw. unter entsprechendem

Monitoring)
- Suche/Behandlung eines
- Supportive Behandlung:
Thromboseprophylaxe

allfalligen Auslosers (z.B. Infekt)
Intensivmedizinische Uberwachung evtl. Intubation,

Ubrige Punkte

- Abgabe eines Notfallausweises und einer Patientenbroschire
- Regelmaéssige Schulung von Pat. und Angehérigen: Regeln fir Glukokortikoidanpas-
sung (Tab. 4), Ausléser/Symptome einer Addisonkrise
- Prifen von Medikamenteninteraktionen, die Hydrokortisonspiegel erniedrigen (Tab. 1)
- Bei Autoimmunadrenalitis: ggf. Suche nach weiteren Autoimmunerkrankungen,
TSH und evtl. Vit. B12 jahrlich
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Therapie (Tab. 3)

Die Therapie bei Nebennierenrindeninsuffizienz soll
eine physiologische und dem zirkadianen Rhythmus
angepasste Versorgung mit Glukokortikoiden erlau-
ben, gleichzeitig aber das Risiko fiir Therapie-assozi-
ierte Nebenwirkungen moglichst gering halten. Pati-
enten mit einer Nebennierenrindeninsuffizienz haben
trotz Ersatztherapie eine schlechtere Lebensqualitat.
Sie sind haufiger von affektiven Stérungen betroffen
und weisen ein erhohtes Risiko auf, arbeitsunfiahig zu
werden [56-59]. Die Ursachen dafiir sind vielfaltig,
nicht zuletzt aber auch darin begriindet, dass wir trotz
Behandlung mit «physiologischem» Hydrokortison
die zirkadiane Rhythmik der endogenen Sekretion nur
ungenau nachbilden [60].

Eine zu hoch gewahlte Glukokortikoiddosis beeinflusst
kardiovaskuldre Risikofaktoren (z.B. Gewicht, Blut-
druck, Lipide) negativ, vermindert die Knochendichte
und erhoht das Frakturrisiko. Eine Dosis um 20 mg Hy-
drokortisondquivalent/Tag wirkt sich sowohl auf kar-
diovaskulare [61] wie auch ossare [62] Parameter neut-
ral aus. Im Gegensatz dazu ist der Patient durch eine zu
geringe Kortisoldosis in Akutsituationen durch die Ad-
disonkrise gefdhrdet. Mit einer Inzidenz von 5-10 Epi-
soden/100 Patientenjahre [16, 17, 63] ist sie eine relativ
haufige Komplikation und wahrscheinlich einer der
Griinde fir die vermehrte Sterblichkeit bei Patienten
mit primérer [64-66] oder zentraler [67] Nebennieren-
rindeninsuffizienz. Therapeutischer Hyper- und Hypo-
kortisolismus beeinflussen also Morbiditdt und wahr-
scheinlich auch die Mortalitat [68, 69]. Es gilt deshalb
der Grundsatz, dass die Glukokortikoiddosis in der
chronischen Ersatztherapie so hoch wie nétig aber so
tief wie moglich gewdhlt wird, die Anpassung der Do-
sis in Akutsituationen jedoch ziigig und geniigend
hoch erfolgen sollte.

Die tdgliche Produktionsrate von Kortisol betragt etwa
5-6 mg/m? Korperoberflache [70]. Unter Berticksichti-
gung interindividueller Unterschiede im Metabolis-
mus entspricht dies etwa einer taglichen peroralen Hy-
drokortisondosis von 10-12 mg/m? bzw. 15-25 mg/Tag.
Die Dosis muss in allen Situationen mit erh6htem
Kortisolbedarf gesteigert werden und ggf. parenteral
appliziert werden (Tab. 4). Lainger wirksame Glukokor-
tikoidpraparate wie Prednison kommen nur in Aus-
nahmesituationen (z.B. Probleme mit der Medikamen-
tenadhdrenz) zum Einsatz, da darunter Nebenwirkungen
moglicherweise haufiger auftreten [62].

Ein Mineralokortikoidersatz ist ausschliesslich bei der
priméren Nebennierenrindeninsuffizienz notwendig.
Dazu wird Fludrokortison (Florinef®) mit einer tgl.
Dosis von 0,05-0,2 mg verabreicht. Fiir das Monitoring
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Tabelle 4: Anpassung der Glukokortikoidtherapie in speziellen Situationen.

Grad Leichter Stress Moderater Stress Grosser Stress

— Fieber 38-39 °C — Fieber >39 °C

— Ausgepragte sportl. Aktivitdten - OP in Allgemeinanasthesie
(z.B. mehrstliindige Wanderung) - Geburt

- Mittlere medizinische Eingriffe =~ — Schwere Erkrankung (z.B. Pneumonie)
(z.B. Exzision in LA)

Beispiele - Erkéltung

- Fieber 37,5-38 °C

— Leichtere sportl. Aktivitat
(z.B. 30-60 min. Joggen)

- Kleine medizinische Eingriffe
(z.B. Gastroskopie)

— Psychischer Stress
(z.B. Prufung)

Anpassung’ 1,5- bis 2-fache Tagesdosis 2- bis 3-fache Tagesdosis 3- bis 4-fache Tagesdosis

Ggf. parenterale Applikation?

" Die Anpassung erfolgt durch Vervielfachung der Tagesdosis (perorale Einnahme) bzw. durch Einnahme einer zuséatzlichen Dosis vor z.B. sportlichen
Aktivitaten. Nach Eingriffen bzw. Erkrankungen wird die Dosis schrittweise innerhalb der folgenden Tage wieder auf die urspriingliche Dosis reduziert

2 Die parenterale Applikation muss immer rasch bei Gastroenteritis mit Erbrechen +/- Durchfall und bei schweren Erkrankungen bzw. Operationen
durchgefiihrt werden: 50-100 mg SoluCortef® i.v. als Bolus bzw. bei Narkoseeinleitung, gefolgt von 100-200 mg/24 h i.v.; Reduktion und erneute

Korrespondenz:
Dr. med. Stefan Fischli
Leitender Arzt

Abteilung fiir Endokrino-

logie, Diabetologie und
Klinische Erndhrung
Departement Medizin
Luzerner Kantonsspital
CH-6000 Luzern 16
stefan.fischlifat]luks.ch

Umstellung auf perorale Form im Verlauf je nach Klinik

dieser Therapie sind neben klinischen, laborchemische
Parameter wie Natrium, Kalium und der Reninwert
entscheidend, wobei bei Letzterem ein Wert im oberen
Normbereich angestrebt wird [71].

Die Schulung von Patienten mit einer Nebennieren-
rindeninsuffizienz und ihrer Angehorigen ist zentral
und muss regelmaéssig wiederholt werden. Sie umfasst,
neben allgemeinen Aspekten liber Art und Behand-
lung der Erkrankung, die Abgabe eines Notfallausweises
und das regelmissige Uberpriifen der Regeln zur
Dosisanpassung bzw. die Moglichkeit zur parenteralen
Selbstapplikation von Hydrokortison (z.B. subkutan
[72]). Von der Schweizerischen Gesellschaft fiir Endokri-
nologie und Diabetologie wurde 2015 eine Patienten-
broschiire in drei Sprachen herausgegeben [73], die sich
als nitzliches Mittel bei der Schulung von Patienten
bewidhrt (Abb. 4).

Glukokortikoidtherapie bei kritisch Kranken

Bei kritisch kranken Patienten ist eine Glukokortikoid-
therapie in allen Fallen indiziert, bei denen der Ver-
dacht auf eine absolute Insuffizienz besteht, d.h. bei Pa-
tienten mit vorbestehender primérer oder sekundarer
Nebennierenrindeninsuffizienz, bei Patienten unter
chronischer Glukokortikoidtherapie wegen anderen
Indikationen oder einer sich akut entwickelnden
Nebennierenrindeninsuffizienz (z.B. Waterhouse-Fri-
derichsen-Syndrom). Die Datenlage ist jedoch unklar,
ob und mit welchen Dosen eine relative Insuffizienz
bei Intensivpatienten —im Besonderen mit septischem
Schock —behandelt werden soll und ob die Behandlung
die Mortalitdt reduziert. Eine Therapie wird von den
meisten Experten empfohlen im Falle eines schweren
septischen Schocks mit prolongierter Hypotonie trotz
addquater Volumen- und Vasopressorentherapie [55].
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Auf der Basis der neueren Daten, die den deutlich ver-
ringerten Abbau und die Zunahme der Halbwertszeit
von Kortisol zeigen [8], scheinen die tdglichen Dosen
von >200 mg Hydrokortison in diesem Kontext jedoch
zu hoch.

Patienten-Broschtire
Cortisolsubstitution bei
Nebenniereninsuffizienz

Uberarbeniee Auflage Febnar X6

Herausgegeben durch die GE

Schweizerische Gesellschaft fiir
Endokrinalogie und Diabetalogie - SGED SE

Abbildung 4: Patientenbroschiire Nebennierenrinden-
insuffizienz.
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Das Wichtigste fiir die Praxis

Eine intakte Nebennierenrindenfunktion gewahrleistet die Adaptation
des Organismus an Stresssituationen. Die Integritat des gesamten hypo-
thalamo-hypophyséren-adrenalen Systems ist flr eine korrekte Stress-
antwort notwendig.

Die haufigste Ursache einer primaren Nebennierenrindeninsuffizienz ist
die Autoimmunadrenalitis, in Entwicklungslandern die tuberkulése Ad-
renalitis. Die zentrale Nebennierenrindeninsuffizienz wird am haufigsten
durch die exogene Glukokortikoidtherapie verursacht.

Klinische (Hyperpigmentierung) und laborchemische (Serumkalium,
Renin, ACTH) erlauben die Unterscheidung zwischen priméarer und se-
kundarer Form. Basale Kortisolkonzentrationen kdnnen wenig aussage-
kraftig sein und sind durch Faktoren beeinflusst, die den CBG-Spiegel
verandern (z. B. Ostrogene). Die diagnostische Aussagekraft erhéht sich
durch zusatzlich Bestimmung eines DHEA-S Wertes. Haufig wird jedoch
ein Stimulationstest (sog. ACTH-Test) notwendig.

Die Ersatztherapie bei chronischer Nebennierenrindeninsuffizienz erfolgt
mit Hydrokortison. Nur bei der primaren Form wird zusatzlich Fludrokor-
tison (ein Mineralokortikoid) substituiert. Die Hydrokortisondosis wird
bei der chronischen Ersatztherapie so tief wie moglich gewahlt (Reduk-
tion des Risikos flir Nebenwirkungen). In Akutsituationen muss die Dosis
zlgig und gentigend hoch angepasst werden.

Die Addisonkrise ist eine potentiell fatale Komplikation der Nebennieren-
rindeninsuffizienz. Ein wichtige Rolle bei der Pravention bzw. der korrekten
Behandlung nimmt die regelmassige Schulung von Patienten und Ange-
horigen ein.
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