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Hintergrund

Eine Autoimmune Thyreoiditis kann im Rahmen eines
Polyglanduldren Autoimmunsyndroms Typ 2 mit einer
Autoimmunadrenalitis assoziiert sein. Sofern der Ver-
dacht auf eine zusidtzlich bestehende Nebennierenrin-
deninsuffizienz besteht, muss diese vor Beginn einer
Schilddriisenhormonsubstitutionstherapie zwingend
ausgeschlossen oder therapiert werden, da eine ent-
sprechende Schilddriisenhormonsubstitution eine Ad-
dison-Krise triggern kann.

Fallbericht

Anamnese

Eine 33-jdhrige Patientin stellte sich mit zunehmender
Miidigkeit, Gewichtsverlust von 15 Kilogramm innert
zweier Jahre sowie zunehmenden abdominellen Be-
schwerden auf der Notfallstation vor. Bereits im Vor-
feld wurde durch den Hausarzt eine Hypothyreose im
Rahmen einer Hashimoto-Thyreoiditis diagnostiziert
und entsprechend substituiert. Trotz Therapie kam es
zu keiner Verbesserung der Beschwerden. Die Abkla-
rung der abdominellen Beschwerden durch den Haus-
arzt hatte eine Zoliakie ergeben. Trotz glutenfreier
Erndhrung nahmen die Beschwerden jedoch weiter zu.
Ausserdem beobachtete die Patientin eine verstarkte
Pigmentierung vor allem der Handlinien und Streck-
seiten der Ellenbogen. Sie stellte sich in ihrem Heimat-
land Polen bei einem Endokrinologen vor, welcher eine
Nebenniereninsuffizienz vermutete und eine Gluko-
kortikoidtherapie empfahl. Diese wurde von der Pati-
entin jedoch auf Abraten in einer Apotheke in Polen
nie eingenommen. Im weiteren Verlauf kam es zur
akuten Verschlechterung mit Diarrhoe, Ubelkeit und
Erbrechen. Beim Hausarzt zeigte sich laborchemisch
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eine schwere Hyponatridmie, worauf die notfallmas-
sige Zuweisung erfolgte.

Status und Befunde

Bei Eintritt sahen wir eine Patientin mit niedrig normo-
tonem Blutdruck (110/67 mm Hg), normokard (Herzfre-
quenz 83/min) und afebril (Temperatur 35,9 °C). Klinisch
fielen hyperpigmentierte Hautlinien palmar beidseits
sowie an den Streckseiten der Ellenbogen auf.
Laborchemisch bestatigte sich die schwere Hyponatri-
amie (108 mmol/l, Norm: 136-145 mmol/l), das Kalium
lag im hochnormalen Bereich (4,92 mmol/], Norm: 3,6—
5,5mmol/l), die Schilddriisenwerte waren pathologisch
verandert (TSH 10,56 plE/ml, Norm: 0,27-4,20 ulE/ml;
fT4 26,67 pmol/]l, Norm: 12-22 pmol/]; fT3 5,65 pmol/],
Norm: 3,1-6,8 pmol/l), des Weiteren bestand eine meta-
bolische, respiratorisch kompensierte Azidose (pH 7,44,
cHCOs™ 18,7 mmol/]; pO, 13,8 kPa; pCO; 3,0 kPa). Die rest-
lichen Laborbefunde waren unauffallig.

Therapie

Wir stellten in Zusammenschau der erhobenen Be-
funde den hochgradigen Verdacht auf eine akute Addi-
son-Krise und begannen eine intravendse Therapie
mit Hydrokortison (SoluCortef®) 100 mg 6-stiindlich.
Diese Dosierung wurde aufgrund des klinisch prolon-
gierten Verlaufs gewdhlt. Zusammen mit dem vermin-
derten basalen Kortisolwert von 22 nmol/l (Norm: 145—
619 nmol/l) und einem pathologischen Synacthen-Test
(Peak-Kortisol 36 nmol/l, Norm: >500 nmol/l) konnte
die Verdachtsdiagnose einer Nebennierenrinden-
insuffzienz bestatigt werden. Der ACTH- wie auch der
Renin-Spiegel waren deutlich erhéht (ACTH 532 pmol/],
Norm: <10,3 pmol/]; Renin 347,8 ng/], Norm: <65 ng/l),
die zusdtzlich erhohten 21-Hydroxylase-Antikorper
untermauerten die Diagnose einer Autoimmunadre-
nalitis. Die Hyponatridmie fiihrten wir auf den Mine-
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ralkortikoidmangel im Rahmen der priméaren Neben-
nierenrindeninsuffizienz sowie auf die zuséatzlich
anzunehmende erhohte Sekretion von antidiureti-
schem Hormon (ADH) zuriick; die erh6hte ADH-Sekre-
tion resultiert einerseits aus dem Wegfall der Sekre-
tionshemmung von Kortisol auf die ADH-Sekretion,
des Weiteren fiihren das intravasale Volumendefizit
sowie die Hypothyreose zu einer Erhohung des ADH.

Verlauf

Die Patientin wurde zur Uberwachung auf die Inten-
sivstation aufgenommen. Unter intravenoser Therapie
mit Hydrokortison (SoluCortef®) 100 mg 6-stiindlich
sowie begleitend grossziigiger intravendser Volumen-
therapie kam es zu einer raschen klinischen Verbesse-
rung mit Regredienz von Abdominalbeschwerden,
Ubelkeit und Erbrechen. Unter begleitend durchge-
fihrter kalkulierter NaCl-Volumentherapie kam es
nach initial raschem Anstieg des Natriums zu einem
Ausgleich der Hyponatridmie (initial Anstieg auf
122 mmol/l, anschliessend weiterer Anstieg um
7 mmol/l pro 24 Stunden). Der initial rasche Anstieg
des Natriums ist vermutlich auf die nachlassende Wir-
kung des ADH zuriickzufiihren.

Hydrokortison konnte im Verlauf per os verabreicht
werden und schrittweise auf eine Tagesdosis von ins-
gesamt 20 mg taglich reduziert werden. Zusatzlich er-
ganzten wir die Therapie mit Fludrokortison (Flori-
nef®, 0,05 mg/Tag).

Da Thyroxin den Metabolismus des in Zirkulation vor-
handenen Kortisols steigert und somit eine Addison-
Krise potentiell auslosen kann, pausierten wir Levo-
thyroxin (Letrox®) voriibergehend und setzten die
Therapie anschliessend in reduzierter Dosierung fort.

Tabelle 1: Ubersicht Autoimmunes Polyglanduldres Syndrom Typ 1 und 2 [4].

Typ1 Typ2
Vererbung Autosomal-rezessiv Polygen
Pravalenz 1:100000 1:1000
Manifestationsalter Kindesalter Erwachsenenalter

Typische Erkrankungen

Autoimmunadrenalitis
Autoimmune Thyreoiditis
Diabetes mellitus Typ 1

— Mukokutane Candidiasis -
- Hypoparathyreoidismus -
— Autoimmunadrenalitis -

Andere Erkrankungen

— Primare Ovarialinsuffi- — Autoimmune Gastritis

zienz — Alopezie
— Autoimmune Thyreoiditis - Vitiligo
— Diabetes mellitus Typ 1 — Zoliakie
— Gastritis/Enteritis — Primare Ovarialinsuffi-
— Hepatitis/Pankreatitis zienz

— Pneumonitis

— Nephritis

- Vitiligo

— Alopezie

— Nagel-Dystrophien

— Keratitis

— Retinitis

— Zahnschmelz-Hypoplasie
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Die TSH-Erhéhung fiihrten wir auf die fehlende Inhi-
bierung der TSH-Sekretion durch Kortisol zurtick. Die
Patientin konnte nach neun Tagen Hospitalisation ent-
lassen werden. In einer Patientenschulung fiir Neben-
niereninsuffizienz wurde die Patientin iber das
Management mit Hydrokortison in besonderen Situa-
tionen geschult und erlernte die Selbstapplikation von
Notfallmedikamenten. Ein Notfallausweis sowie ein
Notfallset wurden der Patientin mitgegeben.

Diskussion

Bei der chronischen Nebennierenrindeninsuffizienz
wird die primére (Nebenniere) von der sekundaren
(Hypophyse) Nebennierenrindeninsuffizienz unter-
schieden. Bei der primdren Form ist die gesamte
Nebennierenrinde betroffen und neben der Gluko-
kortikoid- auch die Mineralkortikoid- und DHEA-S-
Sekretion, wohingegen bei der sekundaren Form nur
die Glukokortikoidsekretion betroffen ist. Im Folgen-
den werden wir uns lediglich auf die primdre Form
beziehen.

Die Autoimmunadrenalitis ist die haufigste Ursache
der primdren Form in Europa mit einer Inzidenz von
4-6 Krankheitsfallen/Million/Jahr [1]. Diagnostisch
wegweisend ist die laborchemische Konstellation einer
primaren Nebennierenrindeninsuffizienz (erniedrig-
tes Basalkortisol und/oder pathologischer Synacthen-
Test und erhoéhte ACTH- und Renin-Spiegel) in Kombi-
nation mit Nachweis von 21-Hydroxylase-Antikérpern
[2]. Der Mineralkortikoidmangel fithrt zudem zu einer
Hyperkalidamie, metabolischen Azidose und Hypona-
tridmie. Letztere findet sich in einer geringeren Fre-
quenz auch bei der sekundiren Nebennierenrindenin-
suffizienz, ausgeldst durch eine erhéhte ADH-Sekretion
im Rahmen des intravasalen Volumendefizites sowie
den Wegfall der Sekretionshemmung von Kortisol auf
die ADH-Sekretion [2]. Die Autoimmunadrenalitis ist in
etwa 60% der Falle mit einem Autoimmunen Polyglan-
duldren Syndrom assoziiert [3]. Hierbei handelt es sich
um eine autoimmun bedingte Insuffizienz verschiede-
ner endokrinologischer, aber auch nicht endokrinolo-
gischer Organe. Man unterscheidet das vor allem im
Kindesalter auftretende Autoimmune Polyglandulédre
Syndrom Typ 1 vom hidufigeren Autoimmunen Poly-
glanduldren Syndrom Typ 2 (Pravalenz 1:1000) [4]. Die-
ses manifestiert sich meistens im Erwachsenenalter,
wird polygen vererbt und ist durch das koexistente
Auftreten einer Autoimmunadrenalitis mit einer au-
toimmunen Thyreoiditis oder einem Diabetes mellitus
Typ 1 definiert. Weitere, typischerweise mit dem Syn-
drom assoziierte autoimmune Erkrankungen sind in
Tabelle 1 zusammengefasst [4].
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Die Konstellation einer Autoimmunen Thyreoiditis
und einer Autoimmunadrenalitis wie in unserem Fall-
beispiel wird auch Schmidt-Syndrom genannt und
wurde erstmals 1926 beschrieben [5]. Bei der Patientin
wurde bereits im Vorfeld eine Zoliakie als weitere Dia-
gnose des Autoimmunen Polyglanduldren Syndroms
festgestellt. Hinweise fiir einen Diabetes mellitus lagen
nicht vor, eine primdre Ovarialinsuffizienz ist bei re-
gelmaéssiger Menstruation unwahrscheinlich.

Bei der akuten Nebennierenrindeninsuffizienz (Addi-
son-Krise) handelt es sich um ein lebensbedrohliches
Krankheitsbild, das einer sofortigen intravendsen
Hydrokortisontherapie bedarf. Zu den haufigsten Aus-
l6sern einer Addison-Krise zdhlen Gastroenteritiden,
Infekte, Operationen, korperliche Anstrengungen
sowie psychische Belastungen [2]. Unsere Patientin
wurde aufgrund einer im Vorfeld diagnostizierten
Hypothyreose mit Levothyroxin behandelt. Da Thyro-
xin den Metabolismus des in Zirkulation befindlichen
Kortisols steigert, gehen wir davon aus, dass die Schild-
drisenhormonsubstitution letztlich die Addison-
Krise getriggert hatte. Hinweise fiir einen zugrunde
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Sekretion resultiert. Eine TSH-Erhohung im Rahmen

Das Wichtigste flir die Praxis

Bei der akuten Nebennierenrindeninsuffizienz handelt es sich um eine
medizinische Notfallsituation, die einer sofortigen intravendsen Hydro-
kortisontherapie bedarf.

Bei Vorliegen einer endokrinologischen oder nicht endokrinologischen
Autoimmunerkrankung sollte stets kritisch beurteilt werden, ob sich im
Verlauf eine zusatzliche Autoimmunerkrankung im Sinne einer polyglan-
duléren Autoimmunitat manifestiert. Da eine Autoimmune Thyreoiditis
mit einer Autoimmunadrenalitis vergesellschaftet sein kann (Schmidt-
Syndrom), sollte diese bei entsprechendem klinischem Verdacht (z.B. Hy-
perpigmentierung, Hyponatriamie, Hyperkalidamie) zwingend vor Beginn
einer Schilddriisensubstitution ausgeschlossen werden.

Bei gleichzeitigem Vorliegen einer Hypothyreose und Nebennierenrinden-
insuffizienz muss die Glukokortikoidtherapie vor der L-Thyroxin-Thera-
pie erfolgen.
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einer Nebennierenrindeninsuffizienz ist somit oft
Ausdruck des Kortisolmangels und nicht einer gleich-
zeitig vorhandenen Hypothyreose per se.
Zusammenfassend sollte bei Vorliegen einer endokrino-
logischen oder auch nicht endokrinologischen Auto-
immunerkrankung stets kritisch beurteilt werden, ob
sich im Verlauf eine zusdtzliche Autoimmunerkran-
kung im Sinne einer polyglanduldren Autoimmunitat
manifestiert. Im Rahmen eines Autoimmunen Poly-
glanduldren Syndroms Typ 2 kann eine Autoimmune
Thyreoiditis kombiniert mit einer Autoimmunadrena-
litis auftreten. Bei einer weiteren am Spital Uster be-
handelten Patientin wurde im Vorfeld eine Hashi-
moto-Thyreoiditis diagnostiziert und vier Jahre spater
entwickelte sich zusatzlich eine Nebennierenrinden-
insuffizienz.

Einrechtzeitiges Screening von Patientinnen und Pati-
enten mit einer glanduldren oder nicht glanduldren
Autoimmunerkrankung hinsichtlich einer polyglan-
duldren Autoimmunitdt ist bei klinischem Verdacht
ratsam, um Komplikationen zu vermeiden. Das Scree-
ning auf ein Autoimmunes Polyglanduldres Syndrom
gilt auch fiir Familienangehorige 1. Grades bei entspre-
chendem klinischem Verdacht. Sofern bei einer Au-
toimmunen Thyreoiditis der Verdacht auf eine zusatz-
liche Nebenierenrindeninsuffizienz besteht, muss die
Hydrokortisontherapie zwingend vor Beginn einer
Schilddriisenhormonsubstitutionstherapie begonnen
werden.
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