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1. Abstrakt

Einleitung: Die Nebenniereninsuffizienz ist eine seltene, aber potenziell
lebensbedrohliche Erkrankung, insbesondere im Falle einer akuten Nebennierenkrise.
Diese sogenannte Addison-Krise tritt haufig unter physischem oder emotionalem Stress
auf. Die Diagnosestellung ist aufgrund der unspezifischen Symptome, zu denen Fieber,
Schwache, Erbrechen, Bauchschmerz, Hypotonie und Bewusstseins-Einschrankungen
gehoren, oft sehr schwierig.

Fallserie: Drei Patientenfalle beschreiben das Auftreten einer Nebennierenkrise. Hierbei
werden das polyglandulare Autoimmunsyndrom, die Immuntherapie-assoziierte
Hypophysitis und das adrenogenitale Syndrom als Ursachen der zugrundeliegenden
Nebenniereninsuffizienz vorgestellt. Weiters werden die aktuellen Mdglichkeiten zur
Diagnostik und Therapie der Krankheitsbilder dargelegt und diskutiert.

Schlussfolgerung: Das Vorliegen einer Nebennierenkrise kann zwar leicht Ubersehen,
aber auch effektiv behandelt werden. Jedoch wird sogar bei angemessener
Steroidersatztherapie von einer verminderten Lebensqualitat und einer erhdhten
Sterblichkeit der Patienten im Vergleich zu gesunden Personen berichtet. Daher ist eine
rasche, zielgerichtete Therapie und eine regelmaRige Patientenschulung besonders
wichtig. Die zukunftige Zulassung weiterer Glukokortikoidpraparate und neuer
Medikamente kdnnte zu einer Verbesserung der Lebensqualitat betroffener Patienten
fuhren.
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2. Abstract

Introduction: Adrenal insufficiency is a rare but potentially life-threatening condition,
particularly in undetected cases causing adrenal crises. Adrenal crisis often occurs
under physical or emotional stress. It can be difficult to diagnose clinically due to its non-
specific signs and symptoms, which include fever, weakness, vomiting, abdominal pain,
hypotension, and reduced conscious state.

Case series: Three cases of adrenal insufficiency were selected, presenting adrenal
crisis due to polyglandular autoimmune syndrome, immunotherapy-associated
hypophysitis and adrenogenital syndrome. Furthermore, important underlying clinical
pictures as well as diagnostic and therapeutic options were discussed.

Conclusion: Adrenal crisis is an uncommon and easily overlooked condition, but with
early diagnosis it can be treated or prevented easily in most cases. Even in patients on
steroid replacement therapy, reduced quality of life and increased mortality is reported.
Therefore quick and effective therapy as well as extensive patient education is required
to prevent adrenal crisis. The approval of new glucocorticoids and medications could
possibly increase the quality of life of patients with adrenal insufficiency.
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3. Zielsetzung

Die vorliegende Abschlussarbeit soll einen Einblick in das klinische Bild der
Nebenniereninsuffizienz bieten und beschreibt das aktuelle und leitliniengerechte
Management des nebenniereninsuffizienten Patienten. Diese Arbeit soll vor allem eine
erhohte Aufmerksamkeit fir das Erkennen einer Nebenniereninsuffizienz und einer
Nebennieren-Krise im klinischen Alltag schaffen.

Ein weiteres Ziel der Arbeit besteht darin, eine verstandliche und aktuelle Grundlage zur
Diagnostik und Therapie der Nebenniereninsuffizienz und der adrenalen Krise zu bieten.
Das leitliniengerechte Management der Nebenniereninsuffizienz ist komplex und
erfordert ein umfangreiches physiologisches und pathophysiologisches Fachwissen.
Auch der Patient muss den Umgang mit seiner Erkrankung erlernen und bendtigt ein
breites Hintergrundwissen, um kritische Situationen, die aufgrund der Krankheit
auftreten kdnnen, zu meistern. Somit soll die Arbeit auch eine Einfuhrung in die
Patientenedukation bei Nebenniereninsuffizienz darstellen und den Kliniker in seiner
beratenden Tatigkeit unterstutzen.

Daten zur aktuellen Situation aufgrund der COVID-19-Pandemie sowie neue

therapeutische Moglichkeiten und Ausblicke in der klinischen Forschung werden
ebenfalls miteinbezogen und diskutiert.
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4. Material und Methodik

Um die Forschungsfrage der Masterarbeit zu beantworten, wurde ein klinisch orientierter
Ansatz gewahlt. Die Nebenniereninsuffizienz stellt ein vergleichsweise seltenes
Krankheitsbild mit wenigen Patienten dar, weswegen die Erorterung einzelner
Fallstudien und ein darauffolgendes Literaturreview als bevorzugte Methoden gewahlt
wurden.

Aus dem Patientenkollektiv der endokrinologischen Ambulanz der internistischen
Abteilung des Krankenhauses der Barmherzigen Schwestern Linz wurden Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren drei Patientenfalle ausgewahlt, die einen umfangreichen Einblick
in die aktuellen diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten sowie die
Herausforderungen im Themenfeld der Nebenniereninsuffizienz prasentieren.

Die Fallberichte wurden nach folgender Struktur ausgearbeitet: Anamnese, Klinische
Untersuchung, Differentialdiagnostik, Erstversorgung, Weiterfiuhrende Diagnostik,
Therapie, Verlauf und Prognose. Diese qualitative Auswertung des diagnostischen und
therapeutischen Vorgehens ermoglichte eine transparente und ausfiuhrliche
Ausarbeitung der Patientenfalle.

Zur weiteren Auseinandersetzung mit den vorliegenden Einzelfallen wurden im
Anschluss wichtige Aspekte der Erkrankung, aktuelle Studien und Erkenntnisse
beschrieben. Die Masterarbeit verbindet hiermit die Elemente der Feldforschung mit
denen der Literaturarbeit.

Durch deduktive Analysen der Fallberichte konnten bestehende Hypothesen bestatigt
und neu interpretiert werden. Die Diskussionen und Vergleiche mit aktuellen Studien
ermaoglichen eine reprasentative und intersubjektive Sichtweise auf die beschriebenen
Falle und verbinden das Arbeiten im klinischen Alltag mit der leitlinienorientierten
evidenzbasierten Medizin.
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5. Einleitung

5.1. Physiologie der Nebenniere

Die Nebenniere ist eine paarige endokrine Drlse, die sich dem oberen Pol der Niere
bilateral anlagert und sich anatomisch in die du3ere Nebennierenrinde (NNR) und das
innere Nebennierenmark (NNM) unterteilt.

Die Nebennierenrinde ist der Produktionsort der Steroidhormone und lasst sich
anatomisch und funktionell in drei Schichten gliedern:

Die aulerste ,Zona Glomerulosa®“ ist fur die Bildung der Mineralokortikoide zustandig.
Die darunter gelegene ,Zona Fasciculata® ist der Bildungsort der Glukokortikoide. In der
innersten Schicht, der ,Zona Reticularis®, werden Androgene gebildet.
Mineralokortikoide Ubernehmen gemeinsam mit der Niere, die unter anderem Renin
produziert, und der Hypophyse, die ADH produziert, die Regulation des Elektrolyt- und
Wasserhaushalts und in Folge auch teilweise die Blutdruckregulation. Der wichtigste
Vertreter dieser Steroidhormone ist Aldosteron. Aldosteron wirkt auf die Niere und
verstarkt dort bei Volumenmangel die Natrium- und Flussigkeitsretention sowie die
tubulare Sekretion von Kalium- und Wasserstoff-lonen.

Glukokortikoide werden in der ,Zona Fasciculata“ produziert. Kortisol ist die aktive Form
der Kortikosteroide. Die grundlegende Aufgabe des Hormons ist die Mobilisierung von
Energiespeichern, sowie die Bewaltigung von Stresssituationen. Es verursacht
beispielsweise eine Erhdhung des Blutglukosespiegels und eine Steigerung des
Blutdrucks. Auch in Ruhe nimmt das Hormon Einfluss auf viele Korperbereiche,
beispielsweise durch seine immunsuppressive, anti-inflammatorische und antiallergische
Wirkung. Androgene, die im Kérper zu Testosteron und Ostrogen umgewandelt werden,
sind Vertreter der Sexualhormone. Jedoch wird der Grolteil dieser Hormone von den
Gonaden sezerniert. (1)

— ZonA GLOMEROWOSA

ZONA FASCICULATA

N
2 ONA RETICULARIS

Abbildung 1: Hormonproduktion der Nebenniere
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Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse ist ein essenzieller Regelkreis, um
eine bedarfsgerechte Ausschuttung der Glukokortikoide zu gewahrleisten. Durch das
hypothalamische Releasinghormon CRH (Corticotropin-Releasing Hormon) wird in der
Adenohypophyse die Sekretion von ACTH (adrenocorticotropes Hormon) angeregt.
ACTH wirkt endokrin auf die ,Zona Fasciculata® und regt die Glukokortikoidproduktion
an. Durch einen negativen Feedback-Mechanismus wirkt Kortisol hemmend auf die
Ausschuttung von CRH und ACTH und hat so eine selbstregulierende Wirkung. Kortisol
wird tageszeitabhangig, also im zirkadianen Rhythmus, ausgeschuttet. Der
Tageshdchstwert wird in den frihen Stunden zwischen sechs und acht Uhr gemessen
und unterstutzt das Erwachen. Die Mineralkortikoidsynthese wird vor allem Uber das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System gesteuert. (1)

Abbildung 2: Hormone des Hypothalamus-
HYPOTHALAMOS Hypophysen-Systems und deren Wirkungen auf
GoRH TRH CRW AOH Effektordriisen

HHL: Hypophysenhinterlappen,
HVL: Hypophysenvorderlappen,
GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon,
GHRH: Somatotropin Releasing Hormon,
TRH: Thyreothropin Releasing Hormon,
CRH: Kortikotropin Releasing Hormon,
ADH: Antidiuretisches Hormon,
FSH: Follikelstimulierendes Hormon,
LH Luteinisierendes Hormon,

GH: Growth Hormone/Somatotropin,
ACTH: Adrenokortikotropes Hormon,
TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon,
LC: Locus caeruleus,

SNS: Sensorisches Nervensystem,
Ta: Triiodthyronin,

T4: Thyroxin,

IGF-1: Insulinlike Growth Faktor 1

KORTISOL

9,
2

4 /
v osmoae
PROGESTERON
|m4m| N
-resm sreao»
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5.2. Nebenniereninsuffizienz

Die primare Nebenniereninsuffizienz, auch Morbus Addison oder PAI (Primary Adrenal
Insufficiency) genannt, ist eine Erkrankung der Nebennierenrinde, die mit einer
verminderten Glukokortikoid-, Mineralokortikoid- und/oder Androgenbiosynthese
einhergeht. Es handelt sich um eine schwere und potenziell lebensbedrohliche
Erkrankung aufgrund der Tatsache, dass diese Hormone den Energie-, Salz- und
Wasserhaushalt des Korpers regulieren. Definitionsgemall kann zwischen einem
primaren Hypokortisolismus mit isoliertem Kortisolmangel und einem Hypokortizismus
unterschieden werden, bei dem es zusatzlich zur verminderten Kortisolausschuttung
auch zur verminderten Aldosteronproduktion kommt. (2)

Die primare Nebenniereninsuffizienz tritt mit einer Pravalenz von 82 bis 144 Fallen pro
Million Personen und einer Inzidenz von 4,4-6,0 pro Million Personen pro Jahr in den
westlichen Landern relativ selten auf, wobei ungefahr 60 Prozent der Erkrankten
weiblich sind. Bei Erwachsenen wird die Erkrankung meist zwischen dem 30. und 50.
Lebensjahr diagnostiziert. Die Inzidenz der Erkrankung steigt jedoch in den letzten
Jahren, auch hier vor allem unter weiblichen Patienten, wobei hierfur bisher noch keine
eindeutige Ursache gefunden wurde. (3)

Zwei der vielen pathophysiologischen Veranderungen bei primarer
Nebenniereninsuffizienz sind von besonderer klinischer, diagnostischer und
therapeutischer Relevanz:

1. Die verringerte Produktion von Glukokortikoiden fuhrt Uber ein vermindertes negatives
Feedback an den Hypothalamus und die Hypophyse zu einer reaktiven Erhéhung der
Plasma-ACTH-Konzentration. ACTH (Adrenokortikotropin) ist ein hypophysares
Hormon, das in der Nebenniere die Kortisolproduktion anregen soll.

2. Aufgrund der verminderten Mineralokortikoidsynthese kommt es in der Niere zu einer
erhohten Produktion von Renin, ein Hormon, das uber die Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) die Aldosteronproduktion anregen soll.

Die primare Nebenniereninsuffizienz muss von der sekundaren Nebenniereninsuffizienz
unterschieden werden. Veranderungen wie Tumore oder Traumata, die zu einer
sekundaren Nebenniereninsuffizienz fuhren, verursachen eine Funktionsstoérung im
Bereich des Hypothalamus und/oder der Hypophyse. Die ACTH-Konzentration im Blut
sinkt, wodurch in Folge weniger Kortisol von den Nebennierenrinden sezerniert wird,
wahrend die ACTH-unabhangige Mineralokortikoidproduktion weitgehend erhalten
bleibt. Bei dieser hypothalamisch/hypophysaren Ursache kommt es nicht zur reaktiven
Aktivierung des RAAS. (4)

05. Juli 2022 Anja Christine Bauer 12/56
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5.2.1. Primare Nebenniereninsuffizienz

Noch von einigen Jahren wurde angenommen, dass die Nebenniereninsuffizienz eine
Erkrankung idiopathischen Ursprungs sei. Jedoch ist die haufigste Ursache der
Nebenniereninsuffizienz bei Erwachsenen die Autoimmun-Adrenalitis, die in den
westlichen Landern bis zu 90 Prozent der Krankheitsfalle ausmacht. Hierbei kommt es
zu einer Zerstorung des Nebennierenrinden-Gewebes durch Reaktionen des eigenen
Immunsystems auf die Zellen der Nebennierenrinde und infolge zu deren Zerstérung.
Haufig werden hier Antikdrper gegen ein Steroid-produzierendes Enzym, die 21-
Hydroxylase, im Blut betroffener Patienten festgestellt. Oft betrifft diese Zerstérung nicht
nur eines, sondern mehrere endokrine Organe, wobei es sich in diesen Fallen um
sogenannte Polyglandulare Autoimmun-Syndrome handelt. (5)

Weitere Ursachen der primaren Nebenniereninsuffizienz sind hamorrhagische
Infarzierung (Einblutung), Nebennierenvenenthrombose, Waterhouse-Friedrichsen-
Syndrom (Sepsis und Verbrauchskoagulopathie), Tuberkulose, Histoplasmose, Syphilis,
Infektionen mit dem Humanen Immundefizienz Virus (HIV) und dem Zytomegalievirus
(CMV). Auch Metastasen (v.a. des Mamma-, Bronchial-, Magenkarzinoms und des
Malignen Melanoms) kénnen die Erkrankung verursachen. Primare Tumoren der
Nebenniere, deren operative Entfernung oder medikamentése Hemmung oder
Zerstorung der hormonbildenden Zellen (beispielsweise Etomidat, Ketoconazol,
Fluconazol, Suramin, Barbiturate, Phenytoin, Rifampicin oder Mitotan) sind ebenfalls
mogliche Ausloser. Die Nebenniereninsuffizienz kann auch vererbbar sein oder
sporadisch auftreten. (6)

Das klinische Bild der primaren Nebenniereninsuffizienz ergibt sich vorwiegend aus dem
Mangel an Kortisol und an Aldosteron. Aufgrund der initial unspezifischen Symptomatik
wird die Diagnose haufig erst spat gestellt und viele Patienten erleiden eine akute
Exazerbation der Erkrankung (Addison-Krise). In einer Querschnittsstudie, in die
Patienten mit primarer und sekundarer Nebenniereninsuffizienz eingeschlossen wurden,
wurde die Erkrankung bei 50 % der Patienten innerhalb der ersten 6 Monate und bei 20
Prozent innerhalb der ersten funf Jahre nach Krankheitsmanifestation diagnostiziert. (7)

Abgesehen vom typischen Salzhunger treten anfangs Symptome wie Mudigkeit,
muskuloskelettale Schmerzen, Gewichtsverlust, Bauchschmerzen, Depression oder
Angstzustande, Orthostatische Hypotension durch Dehydrierung, Veranderungen im
Blutbild (Anamie, Granulozytose und Lymphopenie), Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhé
auf. Patientinnen leiden aufgrund der gestorten Sexualhormonproduktion oft unter
Haarausfall im Axillar- und Schambereich. Haufige laborchemische Auffalligkeiten sind
die Hyponatriamie, Hyperkaliamie und Hypoglykamie. Eine erhdhte Sekretion von ACTH
und dessen Vorlaufer-Peptiden flhrt nicht selten zu einer charakteristischen
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Hyperpigmentation der Haut und der
Schleimhaute. Besonders
eindrucklich zeigt sich die
Hyperpigmentation an den Linien der
Handinnenflachen. (8)

Abbildung 3: Hyperpigmentierte Handlinien bei
Nebenniereninsuffizienz (Fiell HS. Die Hande des
Patienten — ein intensiver Blick lohnt. MMW - Fortschritte
der Medizin 2016; 158(3): 44-50)

5.2.1.1. Polyglanduldares Autoimmunsyndrom

Das Polyglandulare Autoimmunsyndrom (PGA, Polyglandular Autoimmune Syndrome)
definiert eine heterogene Gruppe an Erkrankungen, die mit einer Dysfunktion von zwei
oder mehreren endokrinen Drisen einhergehen. Diese entstehen auf der Basis von
autoimmunen Prozessen. Betroffene Patienten kdnnen ebenso
Autoimmunerkrankungen nicht endokriner Organe entwickeln.

Es werden unterschiedliche Pathomechanismen als Ausldser vermutet, wie
beispielsweise die fehlende Deletion/Suppression autoreaktiver Zellen durch eine
abnorme Antigen-Prasentation am HLA-Rezeptor aufgrund von verschiedenen
Rezeptormutationen. Studien definieren beispielsweise Mutationen des Antigens HLA
DR3/4, DQ2/DQ8 mit DRB1*0404 als High Risk Mutationen fur das Auftreten einer
Nebenniereninsuffizienz. (9)

Die Erkrankung kann in vier unterschiedliche Subtypen klassifiziert werden, die sich in
ihrer Pravalenz, im genetischen Hintergrund sowie in den assoziierten Krankheitsbildern
unterscheiden.

Das PGA des Typ 1 ist die juvenile Form der PGA. Betroffene Kinder erkranken meist
vor dem funften Lebensjahr. PGA Typ 1 ist charakterisiert durch die Erkrankungstrias
Hypoparathyroidismus, Nebenniereninsuffizienz und chronische mukokutane
Candidiasis.

Die PGA vom Typ 2 (Schmidt Syndrom) tritt im Erwachsenenalter auf und vereinigt die
Erkrankungen primare Nebenniereninsuffizienz, autoimmune Schilddrisenerkrankung
und/oder insulinabhangiger Diabetes mellitus. Die am haufigsten assoziierte
autoimmune Schilddrisenerkrankung ist Morbus Basedow, bei der es zu einer
Uberfunktion der Schilddriise aufgrund von aktivierenden Antikdrpern gegen den TSH-
Rezeptor (auch TRAK) kommt. (10)
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5.2.2. Sekundare Nebenniereninsuffizienz

Die Hypophysenvorderlappeninsuffizienz bezeichnet eine verminderte Sekretion der
Hypophysenhormone (insbesondere der des HVL), die durch Erkrankungen der
Hypophyse selbst oder durch Erkrankungen des Hypothalamus und Mindersekretion der
dort produzierten Hormone ausgeldst werden kdonnen. Die klinische Manifestation ist
abhangig vom Typ und Schweregrad der Insuffizienz.

Eine Vielzahl an Erkrankungen und Ereignissen kdnnen zum Funktionsverlust der
Hypophyse fuhren. Zu erwahnen sind hier lokal auftretende Tumore oder Zysten (vor
allem nicht endokrin aktive Hypophysenadenome), die Hypophysenapoplexie, das
chirurgische Entfernen, die lokale Strahlentherapie, die Hdmochromatose sowie generell
infektidse oder nicht-infektiose Entziindungsreaktionen und das Sheehan Syndrom bei
stillenden Patientinnen. Angeborene Mangel einer oder mehrerer Hypophysenhormone
kénnen durch genetische Defekte hervorgerufen werden, wie beispielsweise PROP-1,
oder durch das Empty Sella Syndrom (11) oder Hypophysenstiel-
Unterbrechungssyndrom. (12)
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Abbildung 4: MRT der Hypophyse mit (a) regelrechter Hypophyse und (b) Empty Sella (Robles DT, Fain PR, Gottlieb
PA, et al. The genetics of autoimmune polyendocrine syndrome type Il. Endocrinol Metab Clin North Am 2002; 31(2):
353-68)
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Patienten mit Hypophyseninsuffizienz zeigen oft eine ahnliche Symptomatik wie
Patienten mit primaren Hormonmangelzustanden. Die klinische Prasentation der
Hypophyseninsuffizienz ist aufgrund mehrerer Faktoren sehr variabel. Ein kompletter
ACTH-Mangel verursacht beispielsweise schon im Ruhezustand starke Symptome,
wohingegen eine partielle ACTH-Defizienz nur in Stresssituationen klinisch manifest
werden kann. Liegt eine Beeintrachtigung von einer, mehrerer oder aller
(Panhypopituitarismus) endokrinen Zellen vor, stellt sich auch die Klinik der
Hypophyseninsuffizienz unterschiedlich dar.
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Die Sekretion von LH, FSH, Prolaktin oder GH ist bei der Hypophysitis viel seltener
mitbetroffen als die Sekretion von ACTH oder TSH. Wichtig ist, dass man vom Status
eines Hormons nie auf die Funktion der anderen schliel3en kann: (13)

e Die Klinik des ACTH-Mangels prasentiert sich grundsatzlich wie bei der primaren
Nebenniereninsuffizienz. Ein akutes Eintreten des ACTH-Mangels fuhrt ebenfalls zur
Addison-Krise. Zwei wichtige klinische Unterscheidungsmerkmale zwischen
sekundarer und primarer Nebenniereninsuffizienz sind jedoch zu beachten. Ein
ACTH-Mangel hat keinen Aldosteronmangel zur Folge, wodurch es auch nicht zu
Symptomen des Salzverlustes, der Hypovolamie oder der Hyperkaliamie kommt.
Des Weiteren fuhrt eine sekundare Nebenniereninsuffizienz nicht zu einer reaktiven
vermehrten Bildung des Vorlauferpeptids POMC und infolge zu verstarkter Bildung
von MSH (Melanozyten-stimulierendes Hormon), wodurch die Patienten in diesem
Fall keine Hyperpigmentation, sondern eher ein blasses Hautkolorit aufweisen.
Beide Erkrankungen kdnnen jedoch eine Hyponatriamie auslésen, da ein
verminderter Kortisolspiegel eine Ubermalige ADH-Sekretion zur Folge haben kann.

e Liegt ein Mangel an TSH vor, so kommt es infolge auch zu einem Mangel an den
Schilddrusenhormonen Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3) und somit zu Mudigkeit,
Verlangsamung von Bewegungen und Sprache, Kalteintoleranz, Obstipation,
Gewichtszunahme, Haarverlust, Bradykardie und/oder Verminderung der kardialen
und respiratorischen Belastungsfahigkeit. Auch neurologische Symptome,
Zyklusstorungen, verminderte Libido und erektile Dysfunktion, trockene Haut,
Heiserkeit und Odembildung im Gesichtsbereich oder der Zunge sind typische
Symptome des Hypothyroidismus. Hypothyroidismus kann metabolische
Entgleisungen wie Hyponatriamie, Hyperlipidamie, Anamie oder Hypokoagulablititat
zur Folge haben.

e Eine insuffiziente FSH- und LH- Sekretion bei Hypophysitis manifestiert sich als
sekundarer oder hypogonadotroper Hypogonadismus. Bei Frauen zeigt sich dieser
als Zyklusstorung oder Amenorrhoe bis zu Infertilitat, als Hitzewallungen, vaginale
Atrophie sowie Brustgewebs- und Knochendichteabbau. Mannliche Patienten zeigen
eine Unterfunktion des Hodens, die sich als Infertilitdt, Abgeschlagenheit,
Libidoverlust, Hitzewallungen und Verlust der Muskelmasse manifestiert.

Ein Mangel an Wachstumshormon (GH, Somatotropin) wirkt sich bei Erwachsenen
weniger stark aus als bei Kindern. Eine Abnahme der Knochendichte und der
Muskelmasse und eine Erhdhung des Fettgewebeanteils sowie Stérungen der
psychologischen Funktionen kénnen jedoch zu einer erhdhten Mortalitat der
Betroffenen flhren.

o Ein Prolaktinmangel ist nur bei stillenden Patientinnen klinisch auffallig. Wird ein
erniedrigter Serum-Prolaktin-Spiegel bestimmt, kann dieser als Marker fur eine
schwere Hypophyseninsuffizienz gewertet werden.
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5.2.21. Checkpoint-Inhibitor assoziierte Hypophysitis

Die Hypophysitis ist ein entzundliches Geschehen, das zu einer strukturellen und
funktionellen Zerstérung der Hirnanhangdrise und oft auch des umgebenden Gewebes
fihrt. Sie kann abhangig von der Atiologie in primare und sekundare Formen unterteilt
werden.

Die primare Hypophysitis oder auch Autoimmun Hypophysitis kann in drei Subtypen
unterschieden werden. Die haufigste der drei Substypenformen ist die Lymphozytare
Hypophysitis, bei der es zur Bildung von Autoantikarpern gegen die Zellen der
Hirnanhangdruse und eine Infiltration von Lymphozyten und Plasmazellen in der
Hypophyse kommt. Die differentialdiagnostische Abgrenzung von hypophysaren
Adenomen, Metastasen, oder granulomatésen Prozessen ist hierbei wichtig und oft
anspruchsvoll. Die granulomatdse Hypophysitis sowie die IgG4-assoziierte Hypophysitis
stellen ebenso Unterformen der primaren Hypophysitis dar. (15)

Eine sekundare Form ist die Xanthomatose Hypophysitis, welche durch Zysten der
Rathkeschen Tasche verursacht wird. Weiters existiert seit der Einfuhrung neuer
Immuntherapien die Hypophysitis durch Checkpointinhibitoren (auch ,immune-related
adverse event® (irAE)). Die Checkpoint-Inhibitor-Hypophysitis unterscheidet sich klinisch
von der autoimmunvermittelten Hypophysitis. Die Komplikation wird laut aktuellen
Studien bei Verwendung des CTLA-4 Inhibitors Ipilimumab mit einer Inzidenz von circa
3,2 Prozent, bei den PD-1-Inhibitoren Nivolumab oder Pembrolizumab mit einer Inzidenz
von circa 0,4 Prozent und bei dem PD-L1-Inhibitor Atezolizumab mit einer Inzidenz von
unter 0,1 Prozent beobachtet. Die Kombinationstherapie mit Ipilimumab und Nivulomab
zeigt eine Inzidenz von 6,4 Prozent. Betrachtet man die Gesamtzahl der mit diesen
Therapeutika behandelten Patienten, so zeigt sich die Erkrankung nur bei einer
Minderheit. (16)

Die nicht endokrinologische klinische Symptomatik der Hypophysitis besteht vor allem
aus subakuten Kopfschmerzen. Auch die Assoziation mit anderen Immunerkrankungen,
das Auftreten wahrend der Schwangerschaft, das gleichzeitige Vorliegen einer isolierten
Nebenniereninsuffizienz, von Symptomen des Diabetes Insipidus (Polyurie, Nykturie,
Polydipsie) oder ein bitemporaler Gesichtsfeldausfall (Hemianopsie) kann wegweisend
fur die Diagnosestellung sein. Die Hypophysitis als IRAE manifestiert sich meist rasch
innerhalb von Wochen bis Tagen nach dem Start der Therapie und fuhrt zu einer
geringen Vergrolerung der Hypophyse, wodurch es hier seltener zu Sehstérungen oder
Diabetes Insipidus-ahnlichen Symptomen kommt.

Bei schweren entzundlichen Reaktionen kann eine begleitende aseptische Meningitis
auftreten. Im Zusammenhang mit schweren Kopfschmerzen und Meningismuszeichen
kann eine Lumbalpunktion aufschlussreich sein und bei einer Lymphozytaren
Hypophysitis beispielsweise das Bild einer lymphozytaren Pleozytose darstellen.
Bildgebende Befunde zeigen haufig eine geringgradige, diffuse und nicht abgrenzbare
VergrolRerung der Hypophyse im Vergleich zu Befunden des Hypophysenadenoms,
sowie eine deutliche Verdickung des Hypophysenstiels. (15)

05. Juli 2022 Anja Christine Bauer 17/56



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

5.2.3. Tertiare Nebenniereninsuffizienz

Tertiaren Ursachen der Nebenniereninsuffizienz liegt eine verringerte Sekretion des
Kortikotropin-Releasing-Hormons zugrunde. Die haufigste Ursache hierfur ist das
abrupte Absetzen einer Langzeittherapie mit systemischen oder lokal angewandten
Glukokortikoid-Praparaten. Dadurch kommt es zu einer langfristigen Downregulation der
hypothalamischen CRH-Produktion, die auch noch lange nach Therapieende bestehen
bleiben kann. Schon ab einer Behandlungsdauer von drei Wochen mit Gber etwa 10 mg
Hydrokortison pro Tag ist diese Reaktion des Kdrpers mit hoher Wahrscheinlichkeit zu
erwarten. Die glukokortikoidinduzierte Nebenniereninsuffizienz muss daher in jedem Fall
anamnestisch ausgeschlossen werden. Die hypophysare ACTH-Produktion ist bei
diesem Krankheitsbild ebenfalls insuffizient. (17)

Nach der Heilung eines Cushing Syndroms kann ebenfalls eine Unterfunktion der
Hormonsekretion im Hirn und der Hirnanhangsdruse eintreten. Das Cushing-Syndrom
ist ein klinisches Krankheitsbild, das beispielsweise durch hypophysare (Morbus
Cushing) oder ektope ACTH-produzierende Tumoren, oder durch kortisolproduzierende
Nebennierenrindentumoren verursacht werden kann. Nach der Tumorentfernung sinkt
die Blut-Kortisol-Konzentration ab, aber die Hypothalamus-Hypophysen-Achse kann
nach langer Zeit der Inaktivitat nicht adaquat auf die neue Situation mit einer erhdhten
Hormonproduktion reagieren.

Benigne Tumoren des Hypothalamus kénnen durch verdrangendes Wachstum die
Funktionsfahigkeit des Hypothalamus einschranken. Ein typischer Tumor mit
verdrangendem Wachstum ist das Kraniopharyngeom, das eine gutartige Neubildung
aus Rest-Strukturen der hypophysaren Embryonalentwicklung darstellt. (18)

Auch beim Prader Willi Syndrom kommt es mitunter zu Symptomen der tertiaren
Nebenniereninsuffizienz. Das vergleichsweise selten auftretende Syndrom ist durch eine
angeborene fehlende Hormonfreisetzung im Hypothalamus aufgrund einer sporadisch
auftretenden Genmutation am Chromosom 15 charakterisiert. (19)

Substanz Beispielname Wirkdauer Wirkstarke

Cortisol Hydrocortison® 1% -6 Std. 1
Cortison Cortisonacetat® 2 - 8 Std. 0,8
Prednisolon Decortin H® 3 - 24 Std. 5
Prednison Decortin® 3 - 24 Std. 4
Methylprednisolon Urbason® 3 -24Std. 5
Dexamethason Fortecortin® 3% -72Std. ca. 30

Abbildung 5: Glukokortikoid-Aquivalenzdosen (Willenberg H, Hahner S, Beuschlein F, et al. Therapie mit
Glukokortikoiden. https://www.endokrinologie.net/krankheiten-glukokortikoide.php [Stand 12.06.2022, 15:54])
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5.3. Adrenogenitales Syndrom

Das Adrenogenitale Syndrom (AGS) oder auch die angeborene Nebennierenrinden-
Hyperplasie, ist ein Uberbegriff fiir eine Gruppe von unterschiedlichen
Stoffwechselerkrankungen, die zu einer Storung der Hormonsynthese in der
Nebennierenrinde fuhren.

Die haufigste Form wird durch einen Mangel des Enzyms 21-Hydroxylase verursacht,
die Uber 90 Prozent der beschriebenen AGS-Falle ausmacht. Die klassische Form des
AGS manifestiert sich in der Neonatalperiode oder in den ersten Lebenstagen. Die nicht
klassische oder leichter ausgepragte Form manifestiert sich erst im Laufe der Kindheit,
in der Jugend oder im Erwachsenenalter. Daten von ungefahr 6,5 Millionen
Neugeborenenuntersuchungen weltweit zeigen ein durchschnittliches Auftreten der
Erkrankung in einer von 15.000 Lebendgeburten.

Bei ungefahr 67 Prozent der Patienten mit klassischem AGS wird ein
Salzverlustsyndrom festgestellt, 33 Prozent dieser Patientengruppe stellen sich klinisch
ohne Salzverlustsyndrom dar. (20)

Die 21-Hydroxylase ist vor allem in der Nebenniere. Bei einer Funktionseinschrankung
dieses Enzyms kann in der Nebenniere meist nur ein geringer Anteil an 17-
Hydroxyprogesteron in Kortisol oder auch 11-Deoxycortisol, umgewandelt werden.
Dieser Schritt ist jedoch essenziell in der Kortisolproduktion und kann durch kein
anderes Enzym effektiv ersetzt werden. Aufgrund der daraus folgenden niedrigen
Kortisolkonzentration im Blut kommt es durch den verringerten negativen
Feedbackmechanismus der HHN- Achse zu einem Anstieg der ACTH-Sekretion. Nun
wird die Nebenniere wiederum zur Produktion der Kortisolvorstufen angeregt. Da diese
Vorstufen aber nicht weiter Richtung Gluko- und Mineralokortikoide verstoffwechselt
werden kdonnen, werden die Uberschissigen Proteine zur Androgensynthese
weitergeleitet. Der Mangel an 21-Hydroxylase fiihrt daher auch zu einer Uberproduktion
von Androgenen in der Nebennierenrinde. Die Mutation des Gens CYP21-A2, das fur
die Expression der 21-Hydroxylase zustandig ist, wird autosomal rezessiv vererbt.
Heterozygote Gentrager zeigen eine geringere Symptomatik als homozygote Gentrager.
(21)

ACTH

N2
CHOLESTERIN

v
PREGN ENOLON > A30H- PRENENOLON) ——> DHEA ———— > ANDOROSTENDIOL

N2 N N
PROGESTERON —> 130H - PROGESTERON) —F—> ANDROSTENDION) —> TESTOSTERON)
21- HYDROXDLASE
NANGEL

DEOXY CORT| COSTERON 1~ DEOXDCORTISOL
CORTICOSTERON CORTISOL.

18 0H - CORT|COSTERON

ALDOSTERON
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Abbildung 6: Hormonproduktion der Nebenniere und deren Stérung bei AGS
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Die klinische Darstellung der Erkrankung kann abhangig von der Restaktivitat der 21-
Hydroxylase sowohl mild als auch sehr schwerwiegend ausfallen. Grundsatzlich werden
drei Ubergeordnete Phanotypen beschrieben: Das klassische AGS mit Salzverlust, das
klassische AGS ohne Salzverlust, auch einfacher virilisierender Typ genannt, und das
nicht klassische spat manifestierende AGS.

Weibliche Neugeborene mit klassischem Phanotyp (mit oder ohne Salzverlustsyndrom)
zeigen typischerweise Veranderungen im Genitalbereich wie die Hypertrophie der
Klitoris oder unzuordenbare Genitalien aufgrund des bereits wahrend der
Schwangerschaft bestehenden Androgen-Uberschusses. Aus diesem Grund wird die
Erkrankung oft schon fruhzeitig diagnostiziert. Mannliche Neugeborene mit AGS sind
von dieser Symptomatik seltener betroffen, jedoch kommt es hier haufiger zu einer
Hyperpigmentierung der Haut.

Bei undiagnostizierten Neugeborenen mit klassischem AGS und Salzverlust
manifestieren sich haufig in den ersten sieben bis vierzehn Lebenstagen Symptome wie
Wachstumsverzogerung, Dehydratation, Hyponatridamie und Hyperkaliamie. Bleibt die
Erkrankung weiterhin unbehandelt, ist das Risiko einer adrenalen Krise stark erhoht.
Diese wird auch als Salzverlust-Krise bezeichnet. Typische klinische und
laborchemische Zeichen der Salzverlust-Krise sind Erbrechen, Durchfall, Hypotonie,
hypovolamischer Schock, Hyperkalidamie, Hyponatriamie, metabolische Azidose oder
Hypoglykamie.

Wird das klassische AGS ohne Salzverlust nicht erkannt, erscheinen im Laufe der
ersten vier Lebensjahre bei mannlichen Patienten klinische Zeichen wie ein
unverhaltnismafiges Grolkenwachstum und die vorzeitige Ausbildung der sekundaren
Geschlechtsmerkmale (Achsel- und Schambehaarung). Klinische Zeichen des
Androgenuberschusses bei weiblichen Kindern und Jugendlichen sind Akne,
Hirsutismus (mannlich wirkende Kérperbehaarung) und Zyklusstérungen. Aulerdem
haben Kinder mit unbehandeltem Adrenogenitalem Syndrom aufgrund der hohen
Sexualhormonproduktion ein erhdhtes Risiko flr zu schnell voranschreitendes
Knochenwachstum, vorzeitigen Epiphysenschluss und infolge fur eine kleine Statur.
Eine verminderte Glukokortikoidproduktion kann sekundar ebenfalls zu vermindertem
GroRenwachstum beitragen. - gy
Bei Kindern mit nichtklassischem
Typ des AGS kdnnen sich in jedem
Alter Zeichen des Androgen-
Uberschusses manifestieren. Im
Regelfall sind Betroffene jedoch alter
und zeigen eine gering ausgepragte
Symptomatik. Weibliche Erwachsene
mit nichtklassischem Typ leiden
haufig an Akne, Hirsutismus,
Zyklusstérungen oder verminderter
Zeugungsfahigkeit. Mannliche

Patient ind i iel Eall Abbildung 7: Hirsutismus (Wolff, H. Akne, Hirsutismus und
atienten sind in vielen rallen Alopezie bei Frauen. asthet dermatol kosmetol 4, 2012: 35—44)

asymptomatisch. (20)
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5.4. Addison-Krise

Patienten, die an Nebenniereninsuffizienz erkrankt sind, kbnnen eine lebensbedrohliche
Komplikation, die Addison-Krise, erleiden. Hierbei kann die Hormonproduktion der
Nebennierenrinde dem erhohten Bedarf an Glukokortikoiden im Stress nicht mehr
nachkommen.

Definitionsgemal ist die Addison-Krise eine akute Verschlechterung des
Allgemeinzustandes assoziiert mit Hypotonie und weiteren Symptomen, die sich
innerhalb von ein bis zwei Stunden nach parenteraler Glukokortikoid-Verabreichung
wieder zuruckbilden oder zumindest verbessern.

Eine retrospektive Studie aus Deutschland zur Haufigkeit des Auftretens der Addison-
Krise berichtete von einer ungefahren Haufigkeit von 6,3 pro 100 Patienten-Jahren (22).

Ausldser sind Zustande, die mit vermehrtem physischem oder psychischem Stress
einhergehen, wie beispielsweise Operationen, Traumata, starke korperliche
Belastungen und Erkrankungen aller Art. Haufige Trigger sind vor allem gastrointestinale
Infekte und andere infektiose Erkrankungen. Das abrupte Absetzen oder das Vergessen
der Glukokortikoid-Medikamente kann ebenfalls eine solche Krise ausldsen. (23)

Die wichtigsten klinischen Symptome sind die Arterielle Hypotonie und die
Orthostatische Hypotension aufgrund von Hypovolamie, die meist im Zusammenhang
mit einem systolischen Blutdruckabfall von mehr als 20 mmHg unter den Normwert oder
generell unter 100 mmHg auftreten. Weitere typische Symptome und Befunde der
Addison-Krise sind akute abdominelle Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen,
Bewusstseinseinschrankung, Fieber und Elektrolytentgleisung wie Hyponatriamie,
Hypokaliamie und/oder Hypoglykamie. Manche Patienten zeigen jedoch nur milde
Symptome wie Mudigkeit, Bauch-, Rucken- oder Gliederschmerzen. (23)
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6. Fallstudie 1
6.1. Fallbericht

Eine 28-jahrige Patientin wurde im Janner 2019 in die Notaufnahme des
Ordensklinikums Linz vom Hausarzt wegen Verdachts auf Clostridien-Enteritis
eingewiesen und kam in Begleitung der Mutter. Seit funf Tagen litt die Patientin unter
Durchfall und Erbrechen.

In der Anamnese berichteten die Patientin und ihre Mutter von einem
Krankenhausaufenthalt im Dezember 2018. Der damalige Grund fur die Aufnahme
waren das kurzfzeitige Auftreten eines einseitigen Visusverlusts und einer plotzlichen
Schwache und Sensibiltatsstorung der linken Hand. Weitere Symptome waren Ubelkeit,
Erbrechen, abdominelle Schmerzen sowie Schwindel beim Aufstehen. Eine MRT des
Schadels konnte die neurologischen Symptome mit einer stattgefundenen TIA in
Verbindung bringen. Im Labor zeigte zusatzlich sich eine begleitende Hyponatriamie
und Hypotonie. Au’erdem war ein damals gemessener ACTH-Wert um das Zehnfache
erhoht gewesen, weswegen ein Verdacht auf eine Hormonmangelsituation bestand.
Weitere Untersuchungen seien zu dessen Abklarung jedoch nicht durchgefihrt worden.
Die Patientin erhielt damals eine parenterale Therapie mit Heparin, die die Symptomatik
positiv beeinflusste. Im Laufe des stationaren Aufenthalts entwickelte die Patientin
Husten und Atemnot als Anzeichen einer im Krankenhaus erworbenen (nosokomialen)
Lungenentzundung. Die Patientin wurde antibiotisch mit Ampicillin und Sulbactam
behandelt und nach klinischer Besserung entlassen.

Die aktuelle Symptomatik trat drei Wochen nach Beginn der antibiotischen Therapie auf.
Die Frage nach kurzlich aufgetretenen Umgebungserkrankungen oder neu zugelegten
Haustieren verneinte die Patientin. Sie habe aul3erdem in letzter Zeit auch keine
Auslandsreisen vorgenommen. Die Patientin bemerkte laut eigenen Beobachtungen
auch keine Veranderungen bezuglich der Kérperbehaarung, der Libido oder der
Menstruation.

Die Patientin gab in der Anamnese zudem Migraneattacken ohne Aura, sowie eine
Schilddrisenerkrankung (Morbus Basedow) mit Mudigkeit und Abgeschlagenheits-
Gefuhl an. Diese sei vor zwei Jahren erstmalig aufgetreten und seitdem mit Carbimazol
(Thiamazol) 5 mg 3-0-0 behandelt worden. In der Medikamentenanamnese gab die
Patientin auBerdem die Einnahme von Thrombo-ASS (Acetylsalicylsaure) 50 mg 1-0-0
zur Rezidivprophylaxe seit dem ischamischen Geschehen an.

Die Patientin zeigte bei der klinischen Untersuchung einen leicht reduzierten
Allgemeinzustand und wirkte deutlich dehydriert. Sie prasentierte sich wach, allseits
orientiert und grob neurologisch unauffallig, war jedoch deutlich depressiv und
antriebslos.
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Bei Aufnahme fieberte die Patientin nicht, sie war jedoch hypoton bei einem Blutdruck
von 90/60 mmHg, einer Pulsfrequenz von 100/min und einer Sauerstoffsattigung von 98
Prozent bei Raumluft. Die klinische Untersuchung mit Auskultation des Herzens, der
Lunge und des Abdomens zeigte keine Auffalligkeiten. Bei der Inspektion der Haut
konnten keine Pigmentveranderungen festgestellt werden. Es wurden keine
Auffalligkeiten im Bereich der Schilddrise sowie keine suspekten Lymphknoten getastet.
Der von der Patientin beschriebene Stuhl war wassrig, aber ohne Blutbeimengung und
zeigte aktuell eine stundliche Frequenz. Bei einem Gewicht von 55,3 kg und einer
Korpergrof3e von 165 cm lag der BMI mit 20,5 im Normalbereich.

Der Nuchtern-Blutzuckerspiegel lag mit 95 mg/dl im Normbereich (70 - 126 mg/dl). Die
initiale arterielle Blutgasanalyse zeigte eine metabole Azidose mit respiratorischer
Kompensation bei einem erniedrigten pH-Wert von 7,35 (7,37 - 7,45), einer
verminderten Bikarbonat-Konzentration von 18,2 mmol/l (21,0 - 26,0 mmol/l), einem
verringerten pCO2von 28 mmHg (32 - 42 mmHg) und einem Base Excess von -8,6
mmol/l (-3,0 - +3,0 mmol/l) bei einer Anionenlicke von 15 mmol/l im Normalbereich (10 -
20 mmol/l). Die Natrium-Konzentration war mit 117 mmol/l (135 - 150) deutlich
erniedrigt. Der Grund fur die metabolische Azidose der Patientin war vermutlich der
durch den Durchfall verursachte gastrointestinale Verlust von Flussigkeit und
Bikarbonat. Mithilfe von Hyperventilation und Abatmen von CO2 glich die Patientin die
Azidose teilweise aus. Die Symptomatik und die Laborkonstellation lieRen darauf
schliel3en, dass die Hyponatridamie schon langer als 48 Stunden bestand. Es handelte
sich um eine schwere, chronische Hyponatriamie.

Der Patientin wurden 500 ml Ringerlaktat-Losung parenteral verabreicht, die schnell zu
einer Verbesserung des Allgemeinzustandes fuhrten. Daher konnte von einem
extrazellularen Volumenmangel ausgegangen werden. Folglich bestand hier eine
hypovolame Hyponatridmie. In diesem Fall muss die Serum-Natrium-Konzentration
langsam angehoben werden, um einer zentralen pontinen Myelinolyse vorzubeugen. Die
Patientin wurde auf die IMCU (Intermediate Care Unit) des Krankenhauses verlegt, wo
sich die Symptomatik langsam verbesserte.

Die Serum-Natrium-Konzentration lag mit 119 mmol/l drastisch unter dem Normwert
(135 - 150) und die Serum-Osmolaritat war mit 251 mosm/kg (280 - 300 mosm/kg)
deutlich verringert. Die Chlorid-Konzentration war mit 92 mmol/l (95 - 115 mmol/l)
ebenfalls vermindert. Die Kalium-Konzentration lag mit 4,9 mmol/l im Normbereich (3,3 -
5,2 mmol/l). Ebenso zeigte sich eine Harnsaureretention mit einer Serum-Konzentration
von 8,0 mg/dl, wie sie bei Exsikkose nicht selten vorkommt. Die Harn-Osmolaritat und
Natrium-Konzentration im Spontanharn mit 253 mosm/kg (50 - 1200 mosm/kg) und 35
mmol/l (Uber 20 mmol/l) sprach fur einen extrarenalen Flussigkeits- und Natriumverlust.
Der Entzindungsparameter CRP war gering erhoht mit 2,0 mg/dl (< 1,0 mg/dl). Ein
Toxinnachweis im Stuhl der Patientin zeigte einen positiven Clostridium-difficile-Toxin A
und B. Nachweise auf weitere Erreger wie Salmonellen, Shigellen, Campylobacter und
Yersinien wurden in einer Routine-Stuhlkultur ausgeschlossen. Das Differentialblutbild,
die Ubrigen Nierenfunktionswerte sowie Serumeiweil3werte, Leberfunktionsparameter,
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Pankreaslipase, Lipid- und Knochenstoffwechselwerte, und Infektionsdiagnostik auf HIV
und Hepatitis A, B, C und E zeigten sich unauffallig. Zur Uberpriifung des Morbus
Basedow wurde TSH, T3, und T4 gemessen und lagen im Normbereich,
Schilddrisenantikdrper waren nicht mehr nachweisbar, somit bestand eine
Komplettremission.

Troponin | war mit Werten bis zu 105 ng/l stark erhoht (unter 26 ng/l), ebenso der
Kreatinkinase-Wert mit 265 U/l (1 - 145 U/l). Das wiederholte EKG zeigte eine suspekte
Morphologie der T-Welle, weswegen ein ischamisches Geschehen ausgeschlossen
werden musste. Die Echokardiografie zeigte eine unauffallige links- und
rechtsventrikulare Funktion bei regelrechter Grolie beider Vorhdfe und Ventrikel ohne
Hinweise auf Wandbewegungsstorung. Eine geringgradige Mitralklappeninsuffizienz
konnte detektiert werden, die jedoch keinen Krankheitswert hat. Im Thorax Rontgen war
ein verdichtetes Areal im rechten unteren Feld zu erkennen, welches einerseits ein
Hinweis auf die kurzlich stattgefundene Pneumonie, aber auch ein Zeichen fir eine neu
aufgetretene Aspirationspneumonie aufgrund des Erbrechens sein kdnnte.

Zur Abklarung der Nebenniereninsuffizienz wurde eine Messung von Kortisol und ACTH
veranlasst, wobei ein auffallig geringer Serum-Kortisolwert von 0,4 pg/dl (normal Gber
2,7 pg/dl zwischen 16 - 20 Uhr) und eine stark erhohte ACTH-Plasma-Konzentration von
785 pg/dl (normal 0,4 - 4.0 pg/dl) gemessen wurden. Dieser Befund sprach fur einen
chronischen Hypokortisolismus mit einer akuten Entgleisung der Erkrankung (Addison-
Krise) aufgrund der rezenten Clostridien-Enteritis, die hochstwahrscheinlich durch die
Antibiotikatherapie verursacht worden war. Bei den vorliegenden Laboruntersuchungen
war ein Synacthen®-Test als Beweis nicht zwingend notwendig, da der eindeutig erhohte
ACTH-Spiegel bereits die Verdachtsdiagnose bestatigte.

Im Labor der Patientin bei nur leicht erhdhtem CRP-Wert keine eindeutigen Anzeichen
auf eine schwere akute Entzindungsreaktion nachweisen lie3en.

Eine sekundare Genese der Erkrankung konnte somit vorerst nicht festgestellt werden
und eine primare Nebenniereninsuffizienz (Morbus Addison) mit autoimmuner Ursache
war bei der Patientin sehr wahrscheinlich. Die Kombination eines Morbus Addison mit
einem Morbus Basedow bei der Patientin konnte als Polyglandulares Autoimmun-
Syndrom Typ 2 interpretiert werden.

Die medikamentdse Behandlung der Patientin umfasste einerseits eine parenterale
Substitutionstherapie mit Hydrokortison (anfangs 100 mg 1-1-1) sowie eine orale
Fludrocortisongabe (0.1 mg 1-0-0). Eine orale antibiotische Therapie mit Metronidazol
(500 mg 1-1-1) wurde fur 10 Tage verabreicht. Unter der Kortisontherapie stieg die
Serum-Natrium-Konzentration langsam an. Im Verlauf der nachsten Tage verbesserte
sich der klinische Zustand zunehmend und die Patientin wurde auf die internistische
Normalstation verlegt.

Im Konsil mit einem Facharzt fiir Endokrinologie am Tag nach der Ubernahme wurde
Hydrokortison auf 50 mg 1-1-1 reduziert und nach funf Tagen eine Umstellung auf orale
Verabreichung von Hydrokortison (10 mg 2-0-1) verordnet. Die Patientin erhielt einen
Notfallausweis und wurde Uber das Vorgehen beim Auftreten einer neuerlichen Addison-
Krise aufgeklart.

05. Juli 2022 Anja Christine Bauer 24/56



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Die Sekundarprophylaxe nach TIA mit Acetylsalicylsaure wurde auf 100 mg taglich
gesteigert, ebenso wie die Behandlung der Hyperthyreose bei Autoimmunthyreoiditis mit
Carbimazol (5 mg 3-0-0). Zur Behandlung der Depression wurde der Patientin eine
psychologische Betreuung angeboten. Die Patientin wurde in gutem Allgemeinzustand
entlassen. Weitere Kontrolluntersuchungen wurden bereits vereinbart, in denen die
weiterfuhrenden Untersuchungen der Nebenniereninsuffizienz stattfinden sollten, um
eine mdgliche autoimmune Genese abzuklaren.

Ein Monat spater kam die Patientin zur ersten Kontrolluntersuchung. Nun wurde die
Steroid-21-Hydroxylase-Autoantikdrper-Konzentration im Blut gemessen, die sich mit
1:40 leicht erhoht zeigte (normal unter 1:20). Die Patientin fuhlte sich nun gesund und in
guter Stimmung bei stabilem Gewicht und einem Blutdruck von 110/80 mmHg. Fir den
Notfall fuhlte sich die Patientin gut geschult und trug immer ihren Notfallausweis mit
sich. Eine Laborkontrolle der Nieren-, Leber-, Herz- und Schilddrisenwerte zeigte einen
leicht erhdhten Renin/Plasma-Quotienten und gering erhdhte GOT- sowie TSH-Werte.
Zur Verlaufskontrolle der Hypothyreose wurden eine Schilddrisen-Szintigrafie und -
Sonografie angeordnet, um eine latrogene Leber- und TSH-Werterh6hung aufgrund
einer zu starken thyreostatischen Therapie auszuschlieen. Carbimazol wurde
abgesetzt.

Zur neuerlichen Kontrolle erschien die Patientin nach 6 Monaten mit regelrechtem
Szintigrafie- und Sonografie-Befund. Die Leber- und Nierenfunktionsparameter,
Schilddrisenwerte fT3, fT4, TSH, TAK, TPO, und TRAK wurden gemessen. Hierbei
zeigte sich ein erhohter Spiegel von TRAK (TSH-Rezeptor-Autoantikdrper) mit 1,90 U/
(unter 1,50 U/), die Gbrigen Werte lagen im Normbereich.

Bei der folgenden Kontrolluntersuchung sechs Monate spater wurden wiederholt die
Laborparameter fT3, fT4, TSH, die Leber- und Nierenfunktionsparameter, sowie die
Elektrolyte bestimmt, wobei alle Werte im Normalbereich lagen.

Nach sechs Monaten erzahlte die Patientin bei einer weiteren ambulante Kontrolle von
einer psychisch bedingten Stresssituation. Sie hatte sich auffallig kranklich gefuhlt und
als zusatzlich Ubelkeit und Schiittelfrost eintraten, verabreichte sie sich die
Hydrokortison-Selbstinjektion. Daraufhin verbesserte sich ihr Zustand bereits nach
kurzer Zeit wieder. Die Laborbefunde zeigten sich auch diesmal unauffallig.

Wiederholt wurde eine Laborkontrolle sechs Monate spater durchgefuhrt. Im Rahmen
einer Menstruationsschmerzattacke zeigten sich Zeichen einer moglichen Addison-Krise
mit Erbrechen und Herzklopfen. Mithilfe der Hydrokortison-Eigeninjektion verschwanden
die Symptome innerhalb einer Viertelstunde. Im Labor zeigte sich wieder eine
hyperthyreote Stoffwechsellage, woraufhin Thiamazol neuerlich verordnet wurde (5 mg
2-0-0). Die Patientin war nun mit ihrer Erkrankung vertraut und konnte ihren Alltag ohne
mafgebliche Einschrankungen weiterfuhren und wird nun in regelmafligen Abstanden
hierorts weiterbetreut.
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6.2. Diskussion

6.2.1. Diagnostik des Morbus Addison

Die Hyponatriamie war in der Akutsituation der besorgniserregendste Laborbefund der
Patientin. Eine Hyponatriamie ist per Definition eine Absenkung der Serum-Natrium-
Konzentration unter 135 mmol/l. Ab einer Serum-Natrium-Konzentration von unter 120
mmol/l spricht man von einer schweren Hyponatriamie. Die ersten Symptome wie
Mudigkeit, Verwirrtheit und Appetitlosigkeit kdnnen schon bei leichter Hyponatriamie
auftreten. Symptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Zittern und Krampfanfalle sind erste
Zeichen fur das Auftreten eines Hirnédems bei schwerer Hyponatridamie. Besteht eine
Hyponatriamie langer als 48 Stunden, wird sie als chronische Hyponatridmie bezeichnet,
bei einer Dauer von unter 48 Stunden als akute Hyponatriamie. Diese Unterscheidung
ist vor allem fur das therapeutische Management essenziell. Bei chronischer
Hyponatriamie kann es auRerdem zu Langzeit-Komplikationen wie Osteoporose und
Knochenbrichen kommen.

Die Bestimmung des Volumenstatus ist von zentraler Bedeutung fur die Beurteilung der
Hyponatriamie dieser Patientin, denn diese ist vor allem ein Zeichen fur eine Stérung
des Wasserhaushalts. Davon ausgehend kann eine Hyponatridmie in eine
hypervolamische, hypovolamische und normovolamische Form unterteilt werden. Um
den Volumenstatus zu Uberprufen, wird in der Labordiagnostik die Serum-Osmolaritat
herangezogen. Sie wird mafigeblich durch die Natrium-Konzentration und seine
begleitenden Anionen (Chlorid und Bikarbonat) bestimmt. Die Serum-Osmolaritat liegt
beim Gesunden zwischen 285 und 295 mosmol/l. Bei Hypervolamie ist die Serum-
Osmolaritat erniedrigt, wohingegen sie bei Hypovolamie erhoht ist. Durch eine
Verminderung der extrazellularen Osmolaritat bei einer hypotonen Hyponatriamie
entsteht ein osmotischer Gradient, der zu einer FlUssigkeitsverschiebung von extra-
nach intrazellular fuhrt. (24)

Das ZNS reagiert am empfindlichsten auf Flussigkeitsverschiebungen und auf schnelle
Veranderungen der Osmolaritat. Eine schwere Hyponatriamie, die innerhalb von
wenigen Stunden auftritt, kann zu einem Hirnddem und intrakranieller Druckerhohung
fuhren. Bei Hirndruckwerten von Uber 20 mmHg sind das Auftreten von Anfallen und
Bewusstseinseinschrankungen bis hin zum Koma aufgrund von Einklemmungen des
Zwischenhirns und des Hirnstamms madglich. Bleibt die Hyponatriamie bestehen, so
adaptieren sich die Zellen des Gehirns mithilfe des Transports von intrazellularen
Elektrolyten und osmotisch aktiven Substanzen in den Extrazellularraum innerhalb von
24 bis 48 Stunden. Die Osmolaritat des Intra- und Extrazellularraumes wird somit wieder
auf dasselbe Niveau gebracht und das Zellvolumen sinkt dementsprechend wieder auf
Normalwerte ab. Diese Adaption ermdglicht ein Uberleben des Hirngewebes bei
minimalem Hirnédem. (25)

Die Tatsache, dass die Patientin anamnestisch bereits eine Hyponatriamie und einen
erhohten ACTH-Wert bei der letzten stationaren Aufnahme erwahnte, liel® vermuten,
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dass die Hyponatriamie auf dem Boden eines chronischen Hypokortisolismus (isolierter
Mangel an Kortisol) oder Hypokortizismus (Mangel an Kortisol und Aldosteron) stattfand.
Liegt ein Hypokortisolismus vor, so kdnnte eine gastrointestinale Clostridieninfektion zu
einem gesteigerten Bedarf an Glukokortikoiden fuhren, der nicht vom Koérper
ausgeglichen werden kann. Die Patientin litt aul3erdem seit funf Tagen unter Erbrechen
und Diarrhd. Hierdurch wird die Hyponatriamie durch den Salzverlust Uber den
Gastrointestinaltrakt noch verstarkt. Eine zusatzliche Harndiagnostik kann
aufschlussreich sein, um die Art des Flussigkeits- und Natriumverlustes festzustellen.
Liegt die Harn-Osmolaritat weit unter dem Normwert, handelt es sich
hdchstwahrscheinlich um einen renalen Wasser- und Salzverlust. Ist die Osmolaritat des
Harns jedoch gleichbleibend oder erhdht, kommen vor allem extrarenale Flussigkeits-
und Natriumverluste infrage. Eine hypovolame Hyponatriamie wird durch gemeinsamen
Wasser- und Natriumverlust_verursacht. Der FlUissigkeitsverlust kann Uber die Nieren,
Uber den Gastrointestinaltrakt oder Uber die Haut geschehen. (24)

Die Patientin erlitt eine Addison-Krise, da die latent vorhandene und im Verlauf
manifeste Nebenniereninsuffizienz nicht diagnostiziert worden war. Eine ausfuhrlichere
Anamnese und klinische Untersuchung hatte moglicherweise bereits typische Zeichen
der Nebenniereninsuffizienz zeigen kdnnen. Ein weiterer Grund fur die verzdgerte
Nebenniereninsuffizienzdiagnostik bei der Patientin war wahrscheinlich der Umstand,
dass die Hypokortisolismus-Symptomatik auch mit den Symptomen der Clostridien-
Enteritis erklart hatte werden konnen.

Die klinische Verdachtsdiagnose der Nebenniereninsuffizienz kann mit einer
morgendlichen Serum- oder Plasma-Kortisol-Messung uberpruft werden. Ab einem Blut-
Kortisolwert von tUber 140 nmol/l (5 ug/l) ist das Vorliegen der Erkrankung auf3erst
unwahrscheinlich (alle Werte gelten fur erwachsene Patienten, aul3er bei anderer
Betitelung).

Erganzend zeigt eine morgendliche Messung der Plasma-ACTH-Konzentration bei einer
Erhéhung Uber den Wert von ungefahr 66 pmol/l (10 bis 60 ng/l) einen maximalen
Stimulus der Kortisolbildung an. Erhohte Dehydroepiandrosteron-Konzentrationen im
Blut kbnnen ebenso einen Hinweis auf das Vorliegen einer primaren
Nebenniereninsuffizienz geben, jedoch kann dieser Blutwert allein nicht zur
Diagnosesicherung verwendet werden. (4)

Zur Bestatigung der Diagnose der Nebenniereninsuffizienz, oder auch des
Adrenogenitalen Syndroms (AGS) wird ein ACTH-Stimulationstest durchgefuhrt. Zeigen
die Voruntersuchungen bereits sehr eindeutige Ergebnisse, muss der Test jedoch nicht
zwingend durchgefiihrt werden. Das Verfahren wird auch Synacthen®-Test genannt,
wobei Synacthen® der Handelsname des verwendeten synthetischen Peptids ist, das
aus den ersten 24 Aminosauren des endogenen ACTH-Peptids besteht. Dieser Test
wird als Goldstandard zur Diagnose der primaren Nebenniereninsuffizienz angesehen
und hat einen hohen Evidenzgrad.

Der Test ist leicht anwendbar und kann grundsatzlich zu jeder Tageszeit durchgefuhrt
werden. Der Patient muss in nichternem Zustand und ohne die potenziell verordnete
morgendliche Glukokortikoideinnahme zum Test erscheinen. Standardmafig wird hier
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der Serum-Kortisol-Spiegel und der 17-OH-Progesteron-Wert (nur bei AGS-Patienten
relevant) des Patienten zum Zeitpunkt null, sowie 30 und 60 Minuten nach der
intravendsen Applikation von 250 ug Synacthen® gemessen. Wird bei der zweiten oder
dritten Messung ein Kortisolwert von unter 20 ug/dl gemessen, ist die Diagnose einer
Nebenniereninsuffizienz bestatigt. Die Diagnose des klassischen AGS kann bei einer
Erhéhung des 17-OH-Progesteron-Spiegels auf tuber 100 ng/ml, die Diagnose des nicht-
klassischen AGS bei Werten zwischen 15 und 100 ng/ml 30 oder 60 Minuten nach
Verabreichung gestellt werden. Besteht eine manifeste Nebenniereninsuffizienz, muss
dem Patienten nach Testende 100 mg Hydrokortison als Bolus verabreicht werden.
(Anhang 1)

Der CRH Test ist eine Testmethode zur Unterscheidung der primaren und der
sekundaren Nebenniereninsuffizienz. Jedoch stellt die Untersuchung im Vergleich zur
Messung des basalen Kortisolspiegels und zum Synacthen®-Test nur eine weniger
sensitive und teurere Alternative dar und wird somit nicht zur Basisdiagnostik
empfohlen. In Einzelfallen kann der Test jedoch in Erwagung gezogen werden.

Der CRH-Test wird morgens zwischen 07:00 und 08:00 durchgefuhrt. Der Patient muss
bereits 30 Minuten vor Testbeginn ruhig liegen. Zum Zeitpunkt 0, also kurz vor der
Verabreichung, wird eine initiale Blutprobe zur ACTH- und Kortisolbestimmung
abgenommen. Danach wird 1 ug/kgkG oder 100 uyg CRH intravends innerhalb von 30
Sekunden verabreicht. Im Anschluss werden Blutabnahmen 15, 30, 45, 60 und 90
Minuten nach der Injektion durchgeflhrt.

Patienten mit einer primaren Nebenniereninsuffizienz reagieren auf die Verabreichung
von CRH mit einer ACTH-Erhdhung auf die doppelte oder auf die vierfache
Konzentration, jedoch ohne Erhéhung des Serum-Kortisol-Wertes Uber 20 ug/dl oder
27,6nmol/l. Patienten mit sekundarem Hypokortisolismus zeigen hingegen keine
Erhohung beider Werte. (Anhang 2)

Ein serologisches Screening auf eine autoimmune Genese der Nebenniereninsuffizienz
und die daraus folgende Diagnose des Polyglandularen Autoimmun Syndroms
ermdoglichten der Patientin regelmaRige Kontrollen auf weitere autoimmun bedingte
Erkrankungen. Bei Vorliegen einer Autoimmunthyreopathie kdnnten beispielsweise 21-
Hydroxylase-Antikdrper im Blut gemessen werden, die ein Zeichen fur eine
Autoimmunreaktion gegen die steroidhormon-produzierenden Zellen der Nebenniere
darstellen. Zur Evaluation der Schilddrisenerkrankung Morbus Basedow wird die
Abnahme einer TSH-Antikorper-Serologie empfohlen. (10)

Eine bildgebende Diagnostik mittels Computertomografie oder MRT wurde nicht in
Erwagung gezogen, obwohl diese zum Erfassen sekundarer Ursachen des Morbus
Addison durchaus sinnvoll gewesen ware. Hierdurch hatte beispielsweise ein
Hypophyseninfarkt, eine verdrangende Raumforderung im Hypophysengebiet, sowie
das Sheehan-Syndrom nicht ausgeschlossen werden konnen.
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6.2.2. Therapie des Morbus Addison

Die initiale Therapie der hypotonen Hyponatriamie ist das Anheben der Serum-Natrium-
Konzentration. Ein schnelles Anheben des Natriumspiegels mit hypertoner
Kochsalzldsung als parenterale Infusion fuhrt bei akuter Hyponatridmie zu einer
Reduktion des Hirnédems und beugt so einer potenziell lebensbedrohlichen zerebralen
Schadigung vor, kann aber auch zu einem lebensbedrohlichen Zustand fihren. Beim
Erhdhen der extrazellularen Natrium-Konzentration im Falle einer chronischen
Hyponatriamie soll die Wiederaufnahme von Elektrolyten in das Zellinnere und der
Anstieg der intrazellularen Osmolaritat auf den urspringlichen Normalwert bis zu eine
Woche dauern. Ein zu schnelles Anheben der Plasma-Natrium-Konzentration kann zum
Untergang der Myelinscheiden und infolge der Nervenzellen des Pons im
Hirnstammbereich fuhren, auch zentrale pontine Myelinolyse genannt. Innerhalb von 12
Stunden nach zu schneller Natrium-Substitution kommt es dabei in den Astrozyten des
ZNS zur Proteinaggregation und DNA-Fragmentierung und letztendlich zur Apoptose.
(24)

Um die Addison-Krise ursachengerecht zu behandeln, wird die unverzugliche
Verabreichung einer parenteralen Hydrokortison-Injektion von 50 bis 100 mg empfohlen,
sobald typische Symptome auftreten. Weiters sollte eine sofortige
Flussigkeitssubstitution erfolgen. Die Hydrokortison-Verabreichung soll mindestens uber
die nachsten 24 Stunden mittels kontinuierlicher parenteraler Therapie weitergefuhrt
werden. Eine akute Substitution der Mineralokortikoide ist bei der Addison-Krise nicht
empfohlen, da Hydrokortison auch eine mineralokortikoide Wirkung zeigt. Spricht der
Patient nicht oder nur wenig auf die Glukokortikoidtherapie an, so missen andere
Krankheitsursachen wie eine Sepsis ausgeschlossen werden. Nach Stabilisierung des
Allgemeinzustandes des Patienten soll eine grundliche Diagnostik und eine kausale
Dauertherapie der Nebenniereninsuffizienz erfolgen. (23)

Die Erhaltungstherapie der primaren Nebenniereninsuffizienz besteht aus einer
Glukokortikoid- und Mineralokortikoid-Substitution. Generell empfohlen wird eine orale
Verabreichung von Hydrokortison (15-25 mg) oder Kortison-Acetat (20-35 mg), aufgeteilt
auf zwei bis drei Dosen pro Tag. Die Hochstdosis soll am Morgen nach dem Aufwachen
eingenommen werden, die zweite am frGhen Nachmittag (im Verhaltnis von zwei Drittel
zu einem Drittel).

Eine individuelle Anpassung an die Bedurfnisse des Patienten ist moglich und
erwunscht. Hierbei soll vor allem auf Kérpergewichtszunahme, das Auftreten
Orthostatischer Hypotension, Mudigkeit und Energielosigkeit geachtet werden. Klinische
Zeichen eines Glukokortikoid-Uberschusses wie Stammfettsucht, Vollmondgesicht,
Osteoporose, periphere Muskelatrophie, arterielle Hypertonie, Dehnungsstreifen,
multiple Hdmatome und depressive Verstimmung sollen ebenso uberpruft werden. (4)

Die Therapie der Hypothyreose erfolgte Uber eine medikamentdse Blockade der
Schilddrusenhormonsynthese mit oralen Thyreostatika. Die Evaluation der
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Hypothyreose soll bei klinisch unauffalligen Patienten mit Morbus Addison erst nach
einigen Monaten der Kortisolsubstitution passieren, denn durch Hypokortisolismus kann
es zu erhohten TSH-Konzentrationen kommen. Ebenso kann eine suffiziente
Glukokortikoidtherapie in manchen Fallen zu einer euthyreoten Stoffwechsellage bei
initial hypothyreoten Patienten fihren. (10)

Beim Vorliegen einer Mineralokortikoid-Defizienz wird eine orale Mineralokortikoid-
Substitution empfohlen, beispielsweise Fludrokortison mit einer Anfangsdosis von 50-
100 ug/Tag. Zeigt der Patient Salzhunger, orthostatische Hypotension, Odembildung
oder pathologische Blutelektrolytwerte, kann die Therapie dementsprechend eskaliert
werden. Eine Salzrestriktion ist nicht indiziert, da eine vermehrte Salzaufnahme in
diesem Fall ausgleichend auf den renalen Salzverlust wirken kann. Bei Patienten, die
aufgrund der Fludrokortisontherapie zu Hypertonie neigen, wird eine Dosisreduktion
empfohlen. Bleibt der Blutdruck des Patienten trotz reduzierter Fludrokortisontherapie
hoch, wird eine antihypertensive Therapie nahegelegt. (26)

Bei Patientinnen soll eine zusatzliche Anamnese von Libido-Verminderung, depressiver
Verstimmung oder starker Mudigkeit erfolgen. In diesem Falle kann eine zusatzliche
orale Substitution von DHEA (Dehydroepiandrosteron-Sulfat) gestartet werden. Bringt
die Therapie nach sechs Monaten keine maf3gebliche Besserung der Symptome, sollte
DHEA wieder abgesetzt werden. DHEA kann im morgendlichen Serum vor Einnahme
der taglichen Dosis gemessen werden.

Generell sollte jeder Addison-Patient jahrlich bei einem Facharzt fur Endokrinologie auf
Zeichen und Symptome einer Uber- oder Unterdosierung der Therapie kontrolliert
werden.

Im Management des Morbus Addison wird eine grof3zugige individuelle Anpassung der
Glukokortikoid-Einnahme im Krankheitsfall, perioperativ sowie in Stresssituationen
empfohlen. In diesem Fall sind die Nebenwirkungen einer kurzzeitigen Uberdosierung
der Glukokortikoidtherapie zweitrangig und die Pravention einer Addison-Krise steht an
erster Stelle. (4)

Neue Therapieansatze, die sich vor allem zur Langzeitbehandlung der
Nebenniereninsuffizienz eignen, sind neu entwickelte Substitutionspraparate mit
zweiphasischer (Plenandren®) oder mit langanhaltender und verzégerter (Chronocort®)
Glukokortikoidausschuttung. Bei primarer Nebenniereninsuffizienz ist vor allem
Plenandren® das bevorzugte Praparat, da dieses Medikament die beste Anpassung des
Blut-Kortisolspiegels an dessen physiologische Ausschiuttung mit einer einmaligen
Tabletteneinnahme am Morgen ermdglicht. (27)
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6.2.3. Pravention der Addisonkrise

Der Patientin wurde nach Stabilisierung des Allgemeinzustands eine ausfuhrliche
Schulung angeboten, um ein gutes Krankheitsverstandnis und einen guten Umgang mit
kritischen Situationen zu erwerben. Eine qualitativ hochwertige und regelmallig
wiederholte Schulung kdnnte einer neuerlichen Addison-Krise der Patientin vorbeugen.

Sogar bei Patienten, die eine ordnungsgemale Schulung erhalten, liegt laut einer
deutschen Studie die Haufigkeit der Addison-Krise bei 8,3 Episoden pro 100
Patientenjahren. Die Mortalitat der Addison-Krise lag in dieser Studie bei ungefahr 6
Prozent. Daher werden eine ausfuhrliche Schulung und ein striktes Selbstmanagement
zur Verbesserung der Morbiditat und Mortalitéat empfohlen. (28)

Jeder Patient, der an einer Nebenniereninsuffizienz erkrankt ist, muss durch den
behandelnden Arzt und dessen klinische Abteilung ein umfassendes Angebot an
Praventionsmaflinahmen zur Pravention einer Addison-Krise erhalten und absolvieren.
Hierbei erstellte die Osterreichische Gesellschaft fir Endokrinologie (OGES) und die
Arbeitsgruppe der Padiatrischen Endokrinologie und Diabetologie in Osterreich (APED)
im Konsensusdokument die im Folgenden zusammengefassten MalRnahmen: (29)

e Das Aushandigen eines Notfallpasses: ,Steroid Emergency Card® und bei Bedarf
eines Notfallarmbands, welche immer mitgetragen werden sollen;

e Die Ausstattung mit einem Hydrokortison-Notfallset, bestehend aus einer
Einmalspritze mit 100 mg Hydrokortison zur subkutanen oder intramuskularen
Injektion, mindestens drei Tagesdosen des einzunehmenden Glukokortikoid-
Praparates;

e Eine Schulung des Patienten und der Angehdrigen, bei der die grundlegenden
Informationen Uber die Erkrankung, die Steigerung der Glukokortikoidtherapie in
Krankheits- oder Stresssituation, die Einhaltung der ,Sick Day Rules®, und die
Selbstinjektion von Hydrokortison im Notfall erlernt werden sollen;

e Die Aushandigung von Informationen der Schulung als Behandlungsleitlinie in
schriftlicher Form, die auch patientenfremdem Gesundheitspersonal gezeigt werden
kann;

e Die Versorgung mit Notfalltelefonnummern des betreuenden endokrinologischen
Teams und der geschulten Angehdrigen;

¢ Regelmalige Wiederholungstermine der Schulung, die im Optimalfall jahrlich
stattfinden soll.
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In der Nebenniereninsuffizienz-Schulung wird dem Patienten die Anpassung der
Medikamenteneinnahme in Stresssituationen, bei Belastungen und in akuten
Krankheitsfallen nahergebracht. Weiters soll jeder Patient instruiert werden, wie das
Glukokortikoid-Injektionskit in Notfallsituationen angewandt wird. Die Schulung erfolgt
durch den behandelnden Arzt. In jahrlichen Wiederholungen wird das vorhandene
Wissen der Patienten abgeprift und gegebenenfalls aufgefrischt. Die ,Sick Day Rules®
sollen als Leitfaden in der Schulung durchbesprochen werden: (29)

1.

Die Verdopplung der taglich eingenommenen Glukokortikoid-Dosis bei akuten
Erkrankungen, die mit Fieber, Bettruhe oder Antibiotikatherapie einhergehen.
Leichte Infekte erfordern keine Dosisanpassung. Bei Fieber Uber 39 Grad Celsius
soll die Dosis verdreifacht werden. Eine ausreichende Zufuhr von Flussigkeit,
Elektrolyten und Kohlehydraten ist in diesen Situationen ebenfalls essenziell. Diese
Anpassung soll so lange fortgesetzt werden, bis sich der klinische Allgemeinzustand
des Patienten deutlich bessert.

. Bei schweren Erkrankungen, langerem Durchfall oder Erbrechen, beeintrachtigtem

Bewusstsein oder Unfallen soll die mitgefuhrte ,Notfallspritze® mit 100 mg
Hydrokortison verabreicht werden. Daraufhin ist sofort medizinische Hilfe (wenn
moglich im behandelnden Krankenhaus) aufzusuchen. Auch in diesem Fall sollen
die nichtmedikamentosen MalRnahmen wie bei Regel Nummer eins erfolgen. Bei
plotzlichem Erbrechen ist die vorher verabreichte Dosis hochmals einzunehmen.

Ist der Patient einer nicht routinemafigen korperlichen Belastung (Tageswanderung,
intensive sportliche Betatigung, hohe Hitze) oder psychisch belastenden Ereignissen
ausgesetzt, muss die tagliche Dosis um 5 bis 10 mg Hydrokortison erhéht werden.
Die Dosis kann bei Bedarf auch auf 20 mg weiter gesteigert werden.

Beim Arbeiten im Nachtschichtbetrieb soll die Einnahme von Hydrokortison an den
Schlaf/Wachrhythmus des Patienten angepasst werden.

Die Glukokortikoidtherapie darf unter keinen Umstanden pausiert werden.
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Abbildung 9: Notfallausweis Netzwerk fur Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen e.V., Riickseite
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7. Fallstudie 2

7.1. Fallbericht

Eine 86-jahrige Patientin wurde im Janner 2022 in reduziertem Allgemeinzustand, mit
Schwache und Frosteln in der gynakologischen Ambulanz des Krankenhauses der
Barmherzigen Schwestern Linz vorstellig.

Die Patientin erzahlte von einem fortschreitenden Kraftverlust und vermehrt
auftretenden Synkopen in den letzten Wochen. Auch Ubelkeit und Erbrechen traten in
letzter Zeit zunehmend auf. Weitere Symptome seien wiederholte Brustschmerzen. In
den letzten Wochen lag kein akutes Infektgeschehen oder sonstiges offensichtliches
auslosendes Ereignis vor. Die Patientin erzahlt auRerdem, dass sie zuhause gut
versorgt sei und von einer hauslichen Krankenpflege betreut werde. Die Patientin war
bereits bekannt und wurde schon seit Langerem an der gynakologischen Abteilung des
Krankenhauses betreut. Sie erhielt aktuell eine medikamentdse Therapie mit dem
Antikoérper Adalimumab zur Behandlung eines Endometriumkarzinoms. Die
Erstdiagnose war im Juli 2019 gestellt worden. Es wurde bereits eine totale
laparoskopische Hysterektomie (Uterusentfernung) mit einer Entfernung der Adnexe und
der Sentinellymphknoten durchgefihrt sowie eine Immuntherapie mit Pembrolizumab
initiiert. Pembrolizumab ist ein monoklonaler PD-1 Antikorper (,anti-programmed cell
death 1), der zur Klasse der Immuntherapeutika zahlt und eine effektive und
nebenwirkungsarmere Therapieoption im Vergleich zur Chemotherapie darstellt. Im
Verlauf erfolgte ein Umstieg auf Atezolizumab aufgrund von erhdhten
Leberfunktionsparametern. Atezolizumab ist wie auch Pembrolizumab ein PD-1-
Antikdrper und die Umstellung auf dieses Therapeutikum sollte einer Wiederkehr der
Nebenwirkungen bestmoglich vorbeugen. Weitere Vorerkrankungen der Patientin waren
Polymyalgia rheumatica, (wobei aktuell keine Glukokortikoidtherapie eingenommen
wurde), Arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, rezidivierende Refluxdsophagitis
sowie postmenopausal aufgetretene Osteoporose und degenerative
Wirbelsaulenveranderungen. Weiters erlitt die Patientin in der Vergangenheit dreimal
eine Thrombose der tiefen Beinvenen. Die Patientin hatte keine Allergien. In der
Familienanamnese gab die Patientin keine Verwandten mit Endometriumkarzinom oder
sonstigen Tumorerkrankungen an. In der gynakologischen Anamnese berichtete die
Patientin vom Eintreten der Menopause mit 53 Jahren und von zwei gesunden Kindern,
die spontan und komplikationslos geboren wurden.

In der Ambulanz zeigte sich die Patientin bei vollem Bewusstsein, jedoch in leicht
reduziertem Allgemeinzustand und geringgradig kachektischem Ernahrungszustand mit
den Symptomen Schwitzen, Frdosteln und Blasse. Die Patientin war zu Ort, Zeit, Person
und Situation orientiert und zeigte keinerlei neurologische Auffalligkeiten. Die Inspektion
des Mundes bestatigte die bereits beschriebenen diffus lokalisierten Blaschen im
Bereich der Mundschleimhaut. Eine Untersuchung des Herzens und der Lunge ergaben
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keine Auffalligkeiten. Beim Abtasten des Bauches zeigte die Patientin leichten
Druckschmerz im mittleren Oberbauch, es waren jedoch keine Resistenzen tastbar. Die
Nierenlager zeigten keinen Klopfschmerz. Die Operationsnarbe am medianen
Unterbauch prasentierte sich in blandem Zustand. Die Untersuchung der Extremitaten
ergab keine Einschrankungen der Durchblutung, Sensibilitat, Motorik oder periphere
O0dematdse Veranderungen. Ein beim letzten Aufenthalt angelegter PICC-Katheter
zeigte keine lokale Entzundungsreaktion.

Die Patientin wurde stationar aufgenommen. Bei Transfer auf die Station erbrach die
Patientin heftig. Im Aufnahmelabor zeigt sich keine Erhohung der
Entzindungsparameter bei einem C-Reaktiven Protein von 0,5 mg/dl (<1,0). Die
gynakologische Untersuchung der Vulva und Vagina wurde durchgefuhrt und eine
Biopsie der bereits anamnestisch beschriebenen ulzerativen Lasionen wurde
entnommen. Histologisch ergab die Biopsie keine maligne Entartung. Ein Serum-Kortisol
unter 1,0 ug/dl (4,8 - 19,5 pg/dl) und ein Serum-ACTH von 1,5 pg/ml (7,2 - 63,3 pg/ml)
wurden gemessen. Die Erniedrigung des Serum-Natrium 122 mmol/l bei unwesentlich
verringertem spezifischem Gewicht des Urins (Mittelstrahlurin) von 1008 g/ml (1010 -
1025 g/ml) wies auf eine Volumenmangelsituation hin. Die Dehydratation und
Hyponatriamie wurde als Begleitsymptom des Hypokortisolimus gewertet. Des Weiteren
wurden TSH, T3, T4, sowie die Herz-, Leber-, Nieren-, Pankreas- und
Gerinnungsparameter bestimmt, bei denen keine pathologischen Ergebnisse auffielen.
Im Blutbild zeigte sich eine vermutlich durch die Tumorerkrankung induzierte
Neutropenie bei einer absoluten Neutrophilenzahl von 1,53 x 10° (1,6 - 7,0 x 10°), bei
normwertigem rotem Blutbild. Im Verlauf des Aufenthalts wurden engmaschig
wiederholte Laborkontrollen durchgefuhrt.

Aufgrund dieses Bildes stellte die Gynakologin die Verdachtsdiagnose einer
Hormonmangelsituation, die moglicherweise durch die Immuntherapie ausgelost worden
sein konnte. Die initiale Substitutionstherapie erfolgte durch die gynakologische
Facharztin und bestand aus einer parenteralen Gabe von 40 mg Dexamethason. Zum
Ausgleich der Hypovolamie erhielt die Patientin au3erdem eine Infusion mit isotoner
Natrium-Chlorid-Losung. Die Patientin berichtete kurz nach Therapieeinleitung bereits
von einer Verbesserung ihres Allgemeinzustandes.

Eine Besprechung mit dem endokrinologischen Facharzt erfolgte zur
Diagnosebestatigung. Laut dessen Meinung wiesen Anamnese und die
laborchemischen Befunde auf das Vorliegen einer Checkpoint-Inhibitor-induzierten
Hypophysitis hin. Zur Diagnosesicherung wurde ein Synacthen®-Test am Nachmittag
des Aufnahmetags durchgefuhrt. Dieser zeigte einen Anstieg des Kortisolwertes von 5,1
pg/dl auf 7,5 ug/dl gemessen, der eindeutig nicht ausreichend fur eine normale und
adaquate Reaktion der Nebenniere war (< 18 mg). Ein CRH Test wurde nicht
durchgefuhrt, da die Diagnose der Immunmediierten Hypophysitis sehr wahrscheinlich
schien. Eine MRT des Schadels und der sella turcica wurde veranlasst. Bei der Patientin
zeigte sich keine morphologische Veranderung der Hypophyse und kein Hinweis auf ein
neoplastisches oder infektidses Geschehen.
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Ein Abdomen Rontgen wurde veranlasst. Hierbei wurde der Verdacht auf
Koprostase/Obstipation gestellt. Im CT zeigte sich weiterhin eine Komplettremission des
Endometriumkarzinoms. Au3erdem gab die Patientin im Verlauf des Aufenthalts
aufgetretene thorakale Schmerzen mit Ausstrahlung in die linke Armregion an. Zur
Abklarung der Brustschmerzen wurde eine laborchemische Kontrolle der Herzenzyme
und eine Echokardiografie beim kardiologischen Facharzt veranlasst, wobei beide
Untersuchungen keine Hinweise auf Erkrankungen am Herzen zeigen.

Nach der Glukokortikoid-Stol3therapie (siehe Erstversorgung) und Diagnosebestatigung
wurde eine orale Glukokortikoidtherapie mit Hydrokortison 20-10-10 mg taglich
gestartet. Aufgrund der Checkpoint-Inhibitor-induzierten Hypophysitis, die eine
Immuntherapienebenwirkung vom Grad Il darstellt, wurde die bisherige Verabreichung
von Atezolizumab vorzeitig beendet. Bei der aktuellen Komplettremission des
Tumorrezidivs erhielt die Patientin nun auch keine anderweitige antineoplastische
Therapie mehr. Die weitere onkologische Betreuung bestand aus einer dreimonatigen
Kontrolluntersuchung. Ebenso wurde der Patientin eine komplementare onkologische
Mitbetreuung angeboten.

Die Patientin klagte am Tag nach Beginn der Therapie jedoch Uber Schlafstérungen,
Hitzewallungen und Herzklopfen. Diese Symptomatik kann bei einer zu hohen
Dosierung des Kortisonpraparates als Nebenwirkung auftreten, sodass eine Reduktion
auf 20-10-0 mg taglich vorgenommen wurde. Wahrend des weiteren stationaren
Aufenthalts wurde zur Unterstltzung der Flussigkeitszufuhr nach subjektivem Bedarf
isotone Natrium-Chlorid-Losung parenteral verabreicht. Nach zweitagigem stationarem
Aufenthalt ging es der Patientin klinisch bereits besser, jedoch litt sie an anhaltender
Ubelkeit und an subjektivem Kaltegefiihl, wobei sich keine laborchemische Korrelation
im Sinne einer verminderten Schilddrusenhormonkonzentration zeigte. Die weiterhin
bestehende geringgradige Hypovolamie wurde mit einer Fortfihrung der parenteralen
Flussigkeitsgabe ausgeglichen. Eine Mineralokortikoidgabe wurde zu diesem Zeitpunkt
noch nicht in Erwagung gezogen, da zuerst eine vollstandige Stabilisierung des
Allgemeinzustands abgewartet und infolge eine Reduktion der Hydrokortisontherapie auf
eine Erhaltungsdosis vorgenommen werden sollte.

Um die Patientin optimal auf die zukunftige Handhabung der Hormonersatztherapie im
Lebensalltag sowie beim Eintreten einer Addison-Krise vorzubereiten, wurden die
Patientin und ihr Sohn durch eine hierfur ausgebildete Pflegefachkraft noch wahrend
des stationaren Aufenthaltes in der Handhabung der Kortisoninjektion im Akutfall
aufgeklart. Aulerdem wurde der Patientin ein Notfallausweis ausgehandigt, der von ihr
in der Geldtasche griffbereit mitgenommen werden kann. Weiters wurde die Patientin
informiert, dass sie beim Auftreten jeglicher Beschwerden diese rasch im Krankenhaus
abklaren lassen soll. Nun fuhlte sich die Patientin gut vorbereitet und abgesichert und
konnte nach Vereinbarung eines Kontrolltermins in der endokrinologischen Ambulanz
aus der stationaren Pflege entlassen werden.
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7.2. Diskussion

7.21. Diagnostik der Hypophysitis

Die diagnostische Abklarung der Hypophysitis als immuntherapieassoziiertes Ereignis
besteht laut aktuellen Leitlinien aus laborchemischen und bildgebenden
Untersuchungen. In jedem Fall sollen die Plasma- oder Serum-Konzentration von
ACTH, des morgendlichen Kortisols, TSH, fT4 und die Elektrolyte des Patienten
bestimmt werden. Bei Verdacht auf weitere Beeintrachtigungen der hypophysaren
Hormonproduktion sollte LH, FSH sowie Testosteron bei Mannern und Ostrogen bei
pramenopausalen Frauen bestimmt werden. (16)

Unabhangig von der Auspragung der Symptomatik ist bei Hypophysitis-Verdacht eine
Magnetresonanztomografie des Schadels durchzufuhren. Wichtig ist die Inklusion der
hypophysaren/sellaren Schnittbilder, es kann je nach individueller Fragestellung mit oder
ohne Kontrastmittelgabe erfolgen. Das typische Bild der Hirnanhangdrisenentzindung
zeigt eine kontrastverstarkte VergroRerung des vorderen Hypophysenlappens und
ahnelt dem des Hypophysenadenoms. (30)

Liegen bei Patienten nur Symptome einer Nebenniereninsuffizienz ohne Verdacht auf
weitere hormonelle Entgleisungen vor, soll eine mdgliche autoimmunmediierte
Entzindung der Nebenniere abgeklart werden. Hierfur wird die morgendliche ACTH-
und Kortisol-Konzentration, sowie der Natrium-, Kalium-, Glukose- und CO2-Spiegel
gemessen. Weiters soll ein ACTH-Stimulationstest in Betracht gezogen werden. Zeigt
sich eine verminderte Kortisolkonzentration und eine erhohte ACTH-Konzentration oder
eine Veranderung des Elektrolythaushalts, so ist eine Computertomografie der
Nebennierenrinde zu veranlassen. Bei schweren metabolischen Entgleisungen oder
zusatzlichen systemischen Infektionen muss eine Addison-Krise zeitnah diagnostiziert
und behandelt werden. (4)

Generelle Empfehlungen bei Immuntherapie sind die Edukation des Patienten und der
Angehorigen bezuglich des Nebenwirkungsprofils von Checkpoint-Inhibitoren bereits vor
Therapiebeginn, sowie die Information Uber typische Symptome der Immuno-related
Adverse Events. Ein hoher Level der Aufmerksamkeit fur neu auftretende Symptome
und ein engmaschiges Monitoring der Patienten ermoglichen eine frihzeitige
Erkennung. (31)
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7.2.2. Therapie der Hypophysitis

Die Behandlung der akuten Hypophysitis besteht aus der ursachlichen und der
symptomatischen Therapie der Erkrankung. Zusatzlich ist das therapeutische Vorgehen
vom Schweregrad der Schadigung abhangig.

Das Management von Schadigungen des Grads 1 ist das engmaschige Monitoring. In
diesem Fall kann die Weiterfuhrung der Immuntherapie in Erwagung gezogen werden.
Neurologische, hamatologische und kardiale Auffalligkeiten bedurfen jedoch einer
sofortigen facharztlichen Abklarung. Schadigungen des Grads 2 sind eine eindeutige
Indikation zum Stopp der Checkpoint-Inhibitortherapie. Zeigen sich die Symptome
rucklaufig, kann eine Wiederaufnahme der Immuntherapie in Erwagung gezogen
werden. Treten die Symptome jedoch sehr rasch und ausgepragt auf, soll kein erneuter
Therapieversuch stattfinden. Bei Patienten mit Schadigungen vom Schweregrad 3 oder
4 sollte die Checkpoint-Inhibitortherapie nicht erneut gestartet werden. (31)

Die Substitution der vermindert ausgeschutteten Hormone muss individuell an die
Mangelzustande des Patienten angepasst werden. Liegt ein sekundarer
Hypokortisolismus vor, wird laut Leitlinie die Substitution analog zum primarem
Hypokortisolismus empfohlen. Diese besteht aus Hydrokortison bei normal-gewichtigen
Personen oral 10 bis 20 mg morgens, 5 bis 10 mg am frGhen Nachmittag. Bei
Hypothyreose darf die Schilddrisenhormon-Ersatztherapie erst einige Tage nach
Therapiestart mit Hydrokortison erfolgen. Weiters muss die Schilddrisenmedikation bei
gleichzeitiger Kortisongabe anhand der fT4-Serum-Konzentration langsam auftitriert
werden, um einen adaquaten therapeutischen Effekt zu erhalten. Bei sekundarem
Hypogonadismus ist eine adaquate Substitution von Testosteron bei mannlichen
Patienten oder Ostrogen bei weiblichen pramenopausalen Patientinnen mit individueller
Einstellung mdglich. (31)

Liegt eine schwerwiegende Schadigung der Hypophyse (oder anderer Organe) vor, ist
eine zusatzliche orale Stof3therapie mit Prednisolon oder Methylprednisolon 1 bis 2 mg
pro Kilogramm Korpergewicht taglich empfohlen. Diese sollte Uber 4 bis 6 Wochen
deeskaliert werden. Diese hochdosierte Glukokortikoidtherapie soll die
Autoimmunreaktion hemmen und somit die weitere Schadigung des Organs verhindern.
Kommt es 48 bis 72 Stunden nach Behandlungsbeginn zu keiner ausreichenden
Besserung der Symptome, kann eine immunsuppressive Therapie mit Infliximab in
Betracht gezogen werden. (31)

Von einer vollstandigen Heilung kann nicht in jedem Fall ausgegangen werden. Ein
teilweises bis komplettes Wiedererlangen der endokrinen Funktion ist laut rezenten
Studien in seltenen Fallen moglich (32). Bei vielen Patienten zeigt sich eine Remission
der entztndlichen Aktivitat der Erkrankung in der Bildgebung schon nach Abbruch der
Immuntherapie, die Hypophyseninsuffizienz war jedoch in den meisten Fallen
irreversibel. (33)
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8. Fallstudie 3

8.1. Fallbericht

Eine 38-jahrige Patientin wurde im Herbst 2021 in der Notfallaufnahme des
Ordensklinikums der Barmherzigen Schwestern Linz vorstellig. Die Patientin klagte Uber
seit einem Monat bestehende Ricken- und Flankenschmerzen und ein subjektives
Krankheitsgefuhl. Seit diesem Morgen waren auch Schuttelfrost und ein Kalte- und
Schwachegefuhl hinzugekommen. Die Patientin hatte auRerdem einmalig erbrochen.

In der Anamnese erzahlte die Patientin von einer Impfung mit dem COVID-19-mRNA-
Impfstoff Spikevax (Moderna Biotech) im August 2021, nach der es zu einer
zunehmenden Verschlechterung des Allgemeinzustandes gekommen war. Als die
Ruckenschmerzen erstmalig auftraten, besuchte die Patientin den Hausarzt, der einen
Verdacht auf eine Nierenbeckenentzindung aulRerte. Ein verstarkter oder haufigerer
Harndrang, Schmerzen beim Harnlassen oder vermehrter nachtlicher Toilettengang
werden von der Patientin aktuell jedoch nicht beschrieben. Der Hausarzt veranlasste
einen Uriculttest zur Bestimmung der Bakterienbesiedelung im Harn und aufgrund eines
positiven Ergebnisses verordnete er eine orale Antibiose mit Lidaprim. Daraufhin stellte
sich jedoch keine deutliche Besserung der Symptomatik ein. In der Krankengeschichte
berichtete die Patientin von einer Nebenniereninsuffizienz bei Adrenogenitalem
Syndrom mit Salzverlust, das bereits kurz nach der Geburt diagnostiziert wurde. Zur
Hormonsubstitution nahm die Patientin bisher taglich 10 mg Hydrokortison ein (eine
halbe 20 mg Hydrokortison-Tablette morgens). Da die Patientin im Umgang mit der
Kortisol-Substitution bereits gut geschult war, hatte sie selbst die eingenommene Dosis
in den letzten Tagen von 10 mg auf 20 mg morgens erhoht. Gestern habe sie jedoch
trotzdem einmal erbrochen, heute zweimal. Ein Erbrechen der Hydrockortison-Tabletten
konnte deswegen nicht ausgeschlossen werden. Eine weitere Erkrankung der Patientin
ist eine bereits seit circa 20 Jahren bestehende Psoriasis vulgaris, wobei die Patienten
aktuell keine Symptomverschlechterung aul3ert.

Die Patientin prasentierte sich in der Notfallaufnahme in reduziertem Allgemeinzustand
und leicht somnolent (benommen), jedoch allseits orientiert. Im klinischen Status wurde
ein Blutdruck von 147/99 mmHg bei einer Herzfrequenz von 103 Schlagen pro Minute
gemessen. Die Herzaktion zeigte sich auskultatorisch rein, rhythmisch, normofrequent
ohne Auffalligkeiten. Beim Abhdoren der Lunge horte der untersuchende Arzt ein
vesikulares Atmen in allen Quadranten ohne suspekte Gerausche. Der Bauch war weich
und nicht druckschmerzhaft, aber die Patientin splrte beim Perkutieren des
Flankenbereichs einen leichten Klopfschmerz. Die Untersuchung der Wirbelsaule ergab
weder Druck- noch Klopfschmerzen auf oder neben den Wirbelfortsatzen, auch in der
neurologischen Untersuchung zeigten sich keine Auffalligkeiten. Weder Beinddeme
noch neu aufgetretene Hautveranderungen wurden festgestellt. Die vorbestehende
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Psoriasis zeigte sich auf einige wenige Pradilektionsstellen begrenzt und die Patientin
berichtete von keiner wesentlichen Progression der Symptome in den letzten Monaten.

Die Patientin zeigte keine erhdohte Temperatur, die Sauerstoffsattigung lag bei 95
Prozent. Bei einer Blutgasanalyse fiel eine stark reduzierte Natrium-Konzentration von
109 mmol/l (135 bis 145 mmol/l) auf. Weiters wurde eine respiratorisch kompensierte
metabole Azidose bei vergroliertem Base Excess und erniedrigtem pH-Wert bei einem
unauffalligen postprandialen Blutzuckerwert festgestellt (Siehe Tabelle 11-1). Ein EKG
zeigte keine pathologischen Veranderungen. Der Patientin wurden oral je eine Tablette
Xanor (Alprazolam) 0,25 mg zur Beruhigung und Hydrokortison 10 mg, sowie eine
parenterale Infusion mit 250 mg isotoner Kochsalzlésung (0,9% Natrium-Chlorid)
verabreicht. Zur weiteren Behandlung wurde die Patientin auf die internistische
Intensivstation aufgenommen. Auf der Intensivstation wurde die labordiagnostische
Abklarung mittels mehrfacher Blutabnahmen und einer Harnprobe veranlasst. Im
Blutbild zeigten sich keine neuen Auffalligkeiten, auch Leberfunktionsparameter und die
Serum-Eiweil3-Konzentration befanden sich im Normbereich. Der Harnstreifentest zeigte
keine Auffalligkeiten, die auf einen akuten Harnwegsinfekt hindeuten konnten. Auch die
Osmolalitat und die Natrium-Konzentration des Harns lagen im Normalbereich, wodurch
eine erhdhte Ausscheidung von Natrium Uber die Niere ausgeschlossen werden konnte.

rhamoglobin 2.8

! lobin/Blutgase 14.4
Standard Bicarbonat - 20.3
Base-Excess - -5.9

Tabelle 8-1: Befund der arteriellen Blutgasanalyse der Tabelle 8-2: Befund der Harndiagnostik der Patientin
Patientin in der Notaufnahme nach Aufnahme auf die Intensivstation

Bei Verdacht auf eine akute Entgleisung der Nebenniereninsuffizienz erhielt die
Patientin zweimalig 25 mg Hydrokortison parenteral. Weiters erfolgte eine intravenose
Flussigkeitssubstitution mit isotoner Kochsalzlosung 1500 ml taglich. Nach
Therapieeinleitung besserte sich der Allgemeinzustand der Patientin rasch und deutlich.
Am Folgetag wurde die Hormontherapie auf Hydrokortison 10 mg 2-1-0,5 zur oralen
Einnahme umgestellt, sowie eine engmaschige Kontrolle des Natriumspiegels mittels
Blutgasanalysen arrangiert. Zur Thromboseprophylaxe wurde Lovenox 40 mg 0-0-1 s.c.
verordnet. Pantoprazol 20 mg 1-0-0 wurde prophylaktisch zur Schonung der
Magenschleimhaut bei kontinuierlicher Tabletteneinnahme verschrieben. Im Verlauf des
Aufenthalts zeigte die Patientin einen adaquaten Anstieg der Natrium-Konzentration,
jedoch bei anhaltend erhdhtem Base Excess und reduzierter Bikarbonat-Konzentration
im Rahmen der respiratorisch kompensierten metabolen Azidose.
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Am zweiten Tag des intensivmedizinischen Aufenthalts zeigte die Patientin einen leicht
erhohten Kalium-Wert von 5,5 mmol/l (3,2 - 5,2 mmol/l). Die Hyperkaliamie wurde als
eine Folge der Nebennierenkrise angesehen, weswegen die Kalium-Konzentration
voraussichtlich durch die Hydrokortison-Behandlung wieder in den Normalbereich
sinken sollte. Die Blutzuckerwerte blieben weiterhin normal.

( 119 11 125 120 118 | 106 mH
24 22 24 27 - 5 30 mHC
97.0 98.0 97.0 97.0 98.0 97.0 ¥
97 97.3 97.1 97.1 97.6 97.2 ¥
0.1 0.0 0.0 ). 0 0. ¥
6 2.3 9 2.9 .4 2.7 %
0 - 0.0 -2 ).0 0.0 0 0.0 %
amoglobin/Blutgase - 13.3 14 - 12.9 13.3 13.6 13 g/dl
20.6 - 19.0 - 18.7 21.5 1.1 24 mmol/
16.7 14.6 14. 18.3 17.4 mol/
-5.5 7.6 -8.0 -4. 4.9 0.3 mmol/
-7.0 -10.0 -10.0 -6.0 7.0 mmol/
121 116 124 121 132 13 mmol/
Kalium/Blutgase 4.1 5.5 4.5 4.2 .8 4.5 mmo1l/
ionisiertes Calcium 1.18 1.1 1.1 1.20 1.23 1.31 mmol/
Chlorid/Blutgase 9s 91 96 102 101 1 mmo1l/
13 16 18 15 17 14 mmol/1  (10-20)
1.5 ).8 1.4 0.9 2. 1.3 mmol/1 0.5-2.0)
109 10 111 as a9 100 mg/dl 0-100
40 9 4 41 0 %
7.4 3 7.40 7 7. 7.48 7.37-7.45)

Tabelle 8-3: Beispiele fur Blutgasanalysen der Patientin am Tag 1 (abends), 2, 3, 4, 5
und 6 wahrend des stationaren Aufenthalts.

Eine Blutkultur ergab keinen Hinweis auf eine bakterielle Infektion. Die antibiotische
Therapie mit Lidaprim wurde daher beendet. Wahrend des intensivstationaren
Aufenthalts blieb der Blutdruckwert der Patientin leicht erhdht, weswegen ein
kontinuierliches Blutdruck- und Herzfrequenz-Monitoring erfolgte. Ein Kontroll-Thorax
Rontgen zeigte keine Auffalligkeiten. Die stabile Patientin konnte nach vier Tagen auf
die normale internistische Station verlegt werden. Die Patientin war bisher noch nicht in
der Lage gewesen, selbststandig eine subkutane Hydrokortison-Verabreichung
vorzunehmen. Sie erhielt eine Schulung und bekam einen Notfallausweis. Vor der
Entlassung der Patientin wurde der Renin/Aldosteron-Quotient im Serum bestimmt. Die
Patientin wurde angewiesen, bis zur nachsten Kontrolle regelmaRige Kontrollen der
Blutdruckwerte durchzufuhren, um in Zusammenschau mit dem Ergebnis des
Renin/Aldosteron-Quotienten eine Einstellung auf Fludrokortison zur Aldosteron-
Substitution vornehmen zu kdonnen. Die Patientin konnte nach einer Woche in gutem
Allgemeinzustand entlassen werden.

Ein Monat nach dem stationaren Aufenthalt kommt die Patientin in guter Verfassung zur
Kontrolle in die endokrinologische Ambulanz. In der Anamnese gibt die Patientin an,
dass sie seitdem keine Beschwerden hatte, nun mit der Handhabung ihrer Erkrankung
keine Probleme mehr gehabt habe und den Notfallpass immer bei sich trage. Im
Blutdrucktagebuch beschrieb die Patientin Ruhewerte zwischen 110/80 und 120/90 und
somit normotensiv waren. Die wahrend des vorigen Aufenthalts angeforderten
Laborparameter zeigten eine starke Erhdhung der Renin-Plasma-Konzentration von 122
pg/ml (2,2 - 38,9 pg/ml) und, sowie der Aldosteron-Serum-Konzentration von 393 pg/ml
(3 — 73 pg/ml) bei einem Aldosteron-Renin-Quotient von 3,2 (signifikant erhoht ab <20).
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Im aktuellen Labor waren die Werte bereits auf 72,0 und 167 pg/ml gefallen. Der
Aldosteron-Renin-Quotient lag nun bei 2,3. Der Androstendion-Serumspiegel mit 2,23
ng/ml (0,49 - 1,31 ng/ml) sprach jedoch flur eine weiterbestehende Ansammlung von
Kortisolvorstufen im Blut. Progesteron wurde mit 8,9 ng/ml (2 - 12 ng/ml bei Frauen
unter Behandlung mit oralen Kontrazeptiva) und Gesamt-Testosteron mit 16 ng/dl (8 -
41 ng/dl) normal gemessen. Die Serum-Natrium-Konzentration mit 137 mmol/l (135 -
150 mmol/l) sowie der restliche Elektrolythaushalt lagen im Normalbereich.
Versuchsweise wurde der Patientin eine geringe Aldosteron-Substitution mit
Fludrokortison 0,1 mg 74-0-0 taglich verschrieben, um eine moglichst umfassende und
individuelle Therapie zu ermoglichen.

05. Juli 2022 Anja Christine Bauer 42/56



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

8.2. Diskussion

8.2.1. Diagnostik des AGS

Die Patientin beschrieb in der Anamnese das Vorgehen des Hausarztes bei erstmaligem
Auftreten einer sehr unspezifischen und generalisierten Symptomatik. Die
Verdachtsdiagnose des Hausarztes, der Harnwegsinfekt, stellt bei Ricken-
beziehungsweise Flankenschmerzen eine plausible Differentialdiagnose dar. Jedoch
waren bei Patienten mit bekannter Kortisol-Substitutionstherapie eine ausfuhrliche
Anamnese und eine genaue klinische Untersuchung zum Ausschluss von weiteren
Differentialdiagnosen notig gewesen. Diese hatte beispielsweise durch Erstellen eines
ausfuhrlichen Blutbefundes inklusive Bestimmung des Blutbildes, der
Entzindungsparameter und der Serum-Elektrolyte erfolgen kdnnen. Bei unklaren
Befunden oder bei klinischer Verschlechterung des Allgemeinzustandes ohne sichere
Ursache sollte eine sofortige Uberweisung ins Krankenhaus erfolgen. Auch die
Anbehandlung des vermuteten Harnwegsinfekts mit einem Antibiotikum bei subjektiv
nicht eindeutigem klinischen Beschwerdebild war in diesem Fall nicht eindeutig indiziert.

In der Notaufnahme wurde durch die Abnahme einer arteriellen Blutgasanalyse und der
Blutelektrolyte die Hyponatriamie unverzuglich erkannt. In Zusammenschau mit dem in
der Anamnese erwahnten Adrenogenitalen Syndrom und der Messung des Plasma-
Kortisol- und Plasma-ACTH-Wertes konnte eine sofortige korrekte Anbehandlung der
Nebennieren-Krise stattfinden. Das engmaschige Monitoring des Wasser-, Elektrolyt-
und Zuckerhaushalts des Korpers, das bei der Patientin durchgeflhrt wurde, ist bei
schweren Krankheitsfallen eine wichtige diagnostische MaRnahme, um eine wiederholte
akute Entgleisung rechtzeitig behandeln zu kdnnen.

Die Diagnose des Adrenogenitalen Syndroms kann bereits kurz nach der Geburt im Blut
durch die Bestimmung der 17-Hydroxyprogesteron-Serum-Konzentration gestellt
werden. Dieser Wert ist bereits in einer groBen Anzahl an Landern, auch in Osterreich,
ein Pflichtbestandteil des Neugeborenenscreenings mittels Filterpapier-Assay. Die am
haufigsten angewendete laborchemische Messung mit Serumproben ist die der
Fluoroimmunoassay (34). Hierbei zeigen erkrankte Neugeborene typischerweise sehr
stark erhdohte Werte, zum Beispiel 3500 - 5000 ng/dL (105 bis150 nmol/L). Eine
Erhéhung auf Gber 1000 ng/dL (30 nmol/L) kann bereits als signifikant pathologisch
gewertet werden. Wird eine pathologische Veranderung im Screeningtest festgestellt,
soll laut Empfehlungen eine weiterfUhrende Abklarung erfolgen. (20)

Die Treffsicherheit des Screeningtests ist mitunter abhangig vom Schweregrad der
Erkrankung. Zur Diagnosesicherung muss bei positivem Screeningtest das Serum des
Neugeborenen untersucht werden. In diesem Fall sollen die 17-Hydroxyprogesteron-
Konzentration im Serum, die morgendliche Kortisol-Konzentration, sowie die Elektrolyt-
Konzentrationen (vor allem Natrium, Kalium, Chlorid) zum Ausschluss eines
Salzverlustsyndroms gemessen werden. Bei suspekten Befunden ist eine
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frihestmdgliche Einleitung einer Kortisol- und Aldosteron-Substitution, sowie ein
Ausgleich der Elektrolytentgleisungen indiziert. Eine eindeutige Differenzierung
zwischen dem AGS mit und ohne Salzverlustsyndrom ist nicht in jedem Fall
durchfuhrbar und zwingend notwendig, da sich die aktuellen Empfehlungen zum
anfanglichen therapeutischen Management nicht unterscheiden.

Zur Diagnosesicherung kann ein Synacthen®-Test (ACTH-Test) durchgefiihrt werden.
Diese Testmethode stellt den Goldstandard der AGS-Diagnostik dar, ist jedoch bei
Patienten mit einer eindeutige erhdhten 17-Hydroxyprogesteron-Serum-Konzentration
nicht zwingend notwendig. Bei Grenzfallen kann der Test jedoch sinnvoll sein.

In der Pranataldiagnostik kann das AGS mittels Amniozentese
(Fruchtwasseruntersuchung) oder Chorionzottenbiopsie und einer molekularen Analyse
des CYP1A2 Gens der entnommenen Proben erkannt werden. Der Test steht
kommerziell zur Verfugung, die Kosten werden aber im pranatalen Setting nicht in jedem
Fall von der Krankenversicherung ubernommen (35). Eine nichtinvasive Moglichkeit zur
pranatalen AGS-Testung ist die molekulargenetische Analyse der zellfreien fetalen DNA
im Blut der Mutter, auch NIPT (Non-Invasive Prenatal Testing) genannt (36).

Bei Kindern und Erwachsenen, die einen klinischen Verdacht auf das nichtklassische
AGS zeigen, ist die morgendliche Bestimmung des 17-Hydroxyprogesteron-Spiegels
(zwischen 07:30 und 08.00 Uhr) indiziert. In zweiter Linie kann der Synacthen®-Test zur
Diagnosebestatigung durchgefuhrt werden. Normwerte des 17-Hydroxyprogesteron fur
prapubertare Kinder liegen unter 115 mg/dl (3,5 nmol/l) und schlieRen ein AGS zu 95
Prozent aus. Ab einem Wert von uber 200 ng/dl (6,0 nmol/l) liegt mit Gber 90-prozentiger
Wahrscheinlichkeit ein AGS vor (37).

Frauen, die den 17-Hydroxyprogesteronspiegel bestimmen lassen mdchten, sollten sich
zum Blutabnahme-Zeitpunkt in der follikularen Phase des Zyklus befinden (38)

8.2.2. Therapie des AGS

Ein positives AGS-Neugeborenen-Screening-Ergebnis stellt eine absolute Indikation zur
Therapieeinleitung dar, um eine potenziell lebensbedrohliche Nebennieren-Krise
vorzubeugen. Erfolgt bei nicht eindeutigem Testergebnis keine Therapie, muss
zumindest eine regelmallige Elektrolytkontrolle durchgefuhrt werden. Die initiale
Therapie fur Neugeborene mit bestatigtem AGS besteht aus Hydrokortison 20 bis 30
mg/m? taglich und Fludrokortison 100 bis 200 mcg taglich und einer individuellen
Adaptierung im Verlauf mithilfe von regelmafigem laborchemischem Monitoring. Weiters
soll nach Bedarf ein Ausgleich von Elektrolytentgleisungen durch eine
Supplementierung von 2 bis 4 mEq/kg Natrium-Chlorid als isotone Ldsung taglich und in
mehrere Einzeldosen aufgeteilt verabreicht werden. Liegt bereits eine Nebennieren-
Krise beim Neugeborenen vor, ist eine schnellstmdgliche Therapie mit parenteraler
Verabreichung von 10 bis 20 ml/kg isotoner Natriumchlorid-Losung oder 5 prozentiger
Glucoseldsung in isotoner Natriumchlorid-Losung bei Vorliegen einer Hypotonie oder
Dehydratation indiziert. Im Falle einer Hypoglykamie wird die Verabreichung von 5 bis
10 ml/kg 10 prozentiger Glukoselosung empfohlen. Im Verlauf muss die Elektrolyt- und
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Blutzucker-Konzentration engmaschig monitiert und im Normbereich gehalten werden.
In der adrenalen Krise wird eine anfangliche parenterale Stol3therapie mit 50 bis 100
mg/m? Hydrokortison und eine Fortfiihrung der Anfangsdosis im sechsstiindigen
Abstand empfohlen. Eine Umstellung auf die Langzeittherapie soll erst nach klinischer
Stabilisierung und bei normalem Trinkverhalten des Sauglings erfolgen. Wahrend der
Behandlung mit hochdosiertem Hydrokortison ist eine Substitution von
Mineralokortikoiden nicht erforderlich. (20)

Kleinkinder und Kinder erhalten standardmafig 10 bis 15 mg/m? Hydrokortison taglich
aufgeteilt in drei Dosen. Oft wird die Verabreichung individuell angepasst und gesteigert.
Die Verabreichung soll generell auf die minimal notige Dosis reduziert werden, um einer
Kortisol induzierten Wachstumsverzdgerung vorzubeugen. Auch bei Patienten, die keine
Salzverlustsymptomatik zeigen, ist eine Aldosteron-Substitution indiziert. Weiters scheint
sich die Aldosteron-Ersatztherapie gunstig auf das GroRenwachstum auszuwirken.
Fludrokortison soll in einer Dosis verabreicht werden, die ausreicht, um die Natrium- und
Kalium-Konzentrationen sowie die Plasma-Renin-Aktivitat im physiologischen Bereich
zu halten. Eine Anpassung der Hormonsubstitution im akuten Krankheitsfall oder in
Stresssituationen, die Schulung der Eltern, sowie das Mitfihren eines Notfallpasses sind
bei Kindern, so wie bei Erwachsenen, ebenfalls Teil der Therapie. Die
Glukokortikoidtherapie sollten ebenfalls diejenigen Kinder erhalten, die eine frih
einsetzende oder rasch fortschreitende Pubarche (Entwicklung von Schamhaaren vor
dem achten Lebensjahr bei Madchen und neunten Lebensjahr bei Buben, eine
beschleunigte Wachstumsgeschwindigkeit (Uberschreiten der welcher
GroRenperzentile) oder eine deutlich fortgeschrittene Knochenreifung zeigen (von Uber
zwei Jahren Uber dem kalendarischen Alter), um eine adaquate Korpergrofe im
Erwachsenenalter zu gewahrleisten. Die Therapie verlauft entsprechend der von
Kindern mit klassischem AGS. Eine vorzeitige Pubarche ohne fortgeschrittene
Knochenreifung kann mit einer halbjahrlichen Kontrolle ohne Behandlung uberwacht
werden. Asymptomatische Kinder bendtigen keine medikamentése Behandlung. (39)

Erwachsene oder jugendliche Frauen, die unter verstarkter Korperbehaarung oder
starker Akne leiden, sollten vor einer Glukokortikoid-Substitution eine Behandlung mit
oralen Kontrazeptiva oder antiandrogenen Therapeutika erhalten, da eine langzeitige
Glukokortikoidtherapie viele Risiken und Nebenwirkungen haben kann. Bei
persistierender Symptomatik kann eine Hydrokortisontherapie als Second-Line-Therapie
eingeleitet werden. Treten unabhangig vom Patientenalter Symptome auf, die auf ein
Cushing-Syndrom hindeuten, muss eine Neuevaluierung der Therapie und eine
Knochendichtemessung durchgefuhrt werden. (40)

Obwonhl die Patientin bis zuvor noch keine Addison-Krise erlebt oder erkannt hatte,
versuchte sie eine eigenstandige Erhohung der eingenommenen Glukokortikoiddosis.
Auch wenn die Nebennieren-Krise nicht verhindert werden konnte, zeigt diese Situation
die Effektivitat der Patientenedukation und die Wichtigkeit einer regelmafigen
Wiederholung der Schulung.
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8.2.3. Assoziation von COVID-19 und Nebenniereninsuffizienz

Die Assoziation zwischen Sars-CoV-19 und Nebenniereninsuffizienz und die Diagnose-
und Therapieoptionen wurden bisher vor allem anhand von Fallstudien und
Empfehlungen behandelt. Einerseits haben Patienten mit Nebenniereninsuffizienz eine
generelle erhdhte Mortalitat aufgrund moglicher Nebennieren-Krisen. Auch infektiose
Erkrankungen wie COVID-19 werden als potenzielle Ausloser einer Nebennieren-Krise
angesehen.

Weiters liegen bereits Fallberichte vor, die von Hypophyseninsuffizienz als Folge der
COVID-19 Erkrankung berichten, beispielsweise aufgrund von bilateralen Einblutungen
in das Nebennierenparenchym. (41)

COVID-19 zeigt sich bei Nebennierenpatienten wie bei allen durch kontinuierliches
hohes Fieber, trockenen Husten, Halsschmerzen, Verlust des Geruchs- oder
Geschmackssinns, Gliederschmerzen und Mudigkeit. Weisen Patienten Zeichen akuter
klinischer Verschlechterung auf wie Schwindel, starken Durst, unkontrolliertes Schutteln,
Schlafrigkeit, Verwirrtheit, Lethargie, Erbrechen, schweren Durchfall, zunehmende
Atemnot, zunehmende Atemfrequenz (Uber 24/min) oder Sprachstérungen, muss eine
akute adrenale Krise ausgeschlossen werden. Sobald ein Patient eindeutige Symptome
einer COVID-19 Infektion zeigt, soll eine diagnostische Abklarung stattfinden. Zeigt ein
Patient Symptome einer akuten COVID-19-Infektion, soll sich dieser, wie jeder andere
Patient, einer diagnostischen Abklarung mittels PCR-Test unterziehen. Wie jeder an
COVID-19 Erkrankte soll der Patient bei milder Symptomatik Bettruhe halten, sowie eine
Schmerzmedikation, beispielsweise zweimal 500 mg Paracetamol in Tablettenform im
Abstand von sechs Stunden, einnehmen. Auf eine ausreichende Flussigkeitszufuhr und
-ausscheidung ist zu achten, diese soll vom Patienten dokumentiert werden.

Patienten mit leichten Symptomen sollen selbstandig oder unter Anweisung von der
regularen Dosis Hydrokortison auf 20 mg im sechsstundigen Abstand umstellen. Die
Fludrokortison-Einnahme sollte nach zuvor eingestelltem Schema weitergefuhrt werden.
Treten schwerwiegende Symptome auf, soll dem Patienten unverziglich eine
intravendse Injektion mit 100 mg Hydrokortison verabreicht und ein Transport ins
Krankenhaus ermdglicht werden.

Bei stationar aufgenommenen Patienten wird eine initiale parenterale Stof3therapie mit
100 mg Hydrokortison empfohlen, gefolgt von 200 mg Uber 24 Stunden intravends (oder
intramuskular) verabreicht, aufgeteilt auf mehrere Injektionen. Fludrokortison soll
abgesetzt werden, da laut aktueller Studienlage die hohe Glukokortikoid-Konzentration
auch eine vermehrte mineralokortikoide Wirkung zeigt. Ebenso soll eine parenterale
Flussigkeitsverabreichung unter regelmafligem Monitoring des Wasser- und
Elektrolythaushalts sowie der Serum-Kreatinin-Konzentration stattfinden. Nach
Besserung des Allgemeinzustandes kann die Hydrokortisondosis auf die doppelte
Menge der ursprunglichen Basistherapie reduziert, auf Tabletteneinnahme umgestellt
und die Fludrokortisontherapie wieder aufgenommen werden. Die Dosisverdoppelung
soll bis zum vollstandigen Abklingen des Infekts weiter verabreicht werden. Zur
Pravention bei COVID-19-Infektion sollte eine ausfuhrliche Patientenedukation, ein
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maglichst strenges Einhalten der sozialen Distanzierung und regelmafige
Kontrolluntersuchungen im Abstand von sechs bis zwoIf Monaten erfolgen. (42)

Die Assoziation der Erkrankung mit der vorherigen COVID-19-Impfung bei der Patientin
ist grundsatzlich mdglich, auch wenn der zeitliche Abstand zwischen Impfung und
Addison Krise gegen diese Annahme spricht. Als generelle Nebenwirkungen der
Impfung gegen COVID-19 werden Schmerzen an der Einstichstelle, Abgeschlagenheit,
Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie, Fieber und Schuttelfrost beschrieben. Alle diese
Nebenwirkungen kdnnen bei starker Auspragung eine Indikation zur Erhdhung der
Glukokortikoiddosis bei Nebenniereninsuffizienzpatienten darstellen. In einem aktuellen
Review wurden endokrinologische Facharzte befragt, wie die Anpassung der
Glukokortikoidmedikation bei Patienten mit Nebenniereninsuffizienz vorgenommen
werden soll (43). Der GroRteil der befragten Arzte plante eine Weiterflihrung der
aktuellen Glukokortikoiddosierung und eine Erhdhung (Verdopplung) der Dosis beim
Auftreten von Nebenwirkungen wie Fieber und eine geringe Erhéhung der Dosis beim
Auftreten von Arthralgien oder Myalgien.

Nebenwirkungen der Impfung gegen COVID-19 treten bei einem signifikanten Anteil der
Patienten kurz nach der Impfung auf, jedoch nur in milder oder mittelschwerer
Auspragung. Von einem akuten Eintreten einer adrenalen Krise in den ersten 24
Stunden nach einer Impfung gegen COVID-19 wurde bereits in einigen Fallen berichtet.
Aufgrund des erhohten Risikos wird eine Anpassung der Glukokortikoidtherapie beim
Eintreten von Nebenwirkungen empfohlen.

Bisher veroffentlichte Studien weisen auf keine Effektivitdtsminderung und
unerwunschte, schwerwiegende Ereignisse der COVID-Impfung bei
Hypophyseninsuffizienz hin. Auch haufig assoziierte Erkrankungen wie Adipositas und
Diabetes Mellitus stellen keine Kontraindikation zur Impfung dar.

Es bestehen bisher noch wenige Daten bezuglich der Effektivitat der Impfung bei
gleichzeitiger Behandlung mit niedrig dosierten Glukokortikoiden.

Bisherige Studien des Influenza-Virus-Impfstoffs zeigten aulerdem ein adaquates
Ansprechen des Immunsystems bei Patienten, die zeitgleich eine Kortisol-Stol3therapie
erhielten. Generell gesprochen bleibt die Impfung gegen COVID-19 eine sinnvolle
Option zum Schutz der gesamten Bevolkerung vor Sars-CoV-19, besonders derjenigen
Personen mit hohem Risiko fur schwere oder lebensbedrohliche Verlaufe der
Erkrankung, wobei Nebenniereninsuffizienz-Patienten dieser Gruppe angehdren. (42)

Bisher wurden keine aussagekraftigen veroffentlichten klinische Studien, die sich mit der
Verabreichung von virostatischen Arzneistoffen gegen COVID 19 bei
Nebenniereninsuffizienten Patienten beschaftigen, gefunden. Wirkstoffe wie
beispielsweise Remdesevir, Nirmatrelvir, Regdanvimab oder Sotrovimab waren jedoch
als sinnvolle primare und sekundare medikamentose Prophylaxe bei
Nebenniereninsuffizienz-Patienten denkbar.
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9. Fazit und Ausblick

Die Nebenniereninsuffizienz ist eine leicht zu Ubersehende Erkrankung, da die
Symptome oft unspezifisch sind und sich haufig erst im Rahmen von akutem Stress
manifestieren. Die Leitsymptome und Laborveranderungen der Erkrankung sind eine
akute Verschlechterung des Allgemeinzustandes und des Bewusstseins sowie die
Hyponatriamie, Hyperkaliamie oder Hypoglykadmie. Die morgendliche Kortisol-
Konzentration sowie die basale Kortisol- und ACTH-Serum-Konzentration werden zur
initialen Diagnostik eingesetzt. Der Goldstandard zum Beweis der Erkrankung ist der
Synacthen®-Test.

Die Addison-Krise ist die haufigste Todesursache bei Nebennieren-Insuffizienz-
Patienten. Obwohl bereits gute diagnostische Tests und BehandlungsmalRnahmen zur
Verflgung stehen, tritt die Addison-Krise noch immer erstaunlich haufig auf. Im Falle
einer akuten Nebennieren-Krise muss so schnell wie moglich, aber so langsam wie notig
ein Ausgleich der Elektrolytentgleisung, sowie eine anfangliche StoRtherapie mit einem
potenten Kortisolaquivalent erfolgen. Dem Ereignis kann durch eine individuell
angepasste Hormon-Substitutionstherapie bestehend aus einer Kortisol- und
gegebenenfalls Aldosterontherapie sowie durch eine ausfuhrliche Patientenedukation
vorgebeugt werden. Die Glukokortikoidtherapie muss bei akuten Stress-Situationen oder
Erkrankungen laut den ,Sick Day Rules® angepasst werden. Auch eine COVID-19-
Infektion stellt einen potenziellen Ausldser der Addison-Krise dar.

Jedem Nebennierenpatienten muss eine Langzeitbetreuung mit regelmaRigen
facharztlichen Kontrollen angeboten werden, um eine gute Lebensqualitat zu
gewahrleisten. Die Patienten der beschriebenen Fallstudien wurden in das Netzwerk fur
Nebenniereninsuffizienz-Schulungen aufgenommen und erhielten eine ausfuhrliche
Patientenedukation, die regelmaldig wiederholt werden kann. Am Ordensklinikum Linz
konnten seit Einfuhrung 41 Nebenniereninsuffizienz-Patienten geschult werden. Ebenso
werden AGS-Schulungen fur Eltern und Kinder angeboten, flr einen sorgfaltigen
Umgang mit der Erkrankung bereits im Kindesalter.

Neue Glukokortikoid-Substitutionspraparate, die erst kurzlich zugelassen wurden, gehen
auf den zirkadianen Rhythmus der Kortisolausschuttung ein und stellen eine
vielversprechende Therapieoption dar. Durch die Anwendung dieser neuen Praparate
kann die Lebensqualitat sowie die Compliance der Patienten in Zukunft wahrscheinlich
positiv beeinflusst werden. Ein neues Praparat, das laut aktueller Studienlage vor allem
fur Patienten mit Adrenogenitalem Syndrom geeignet ist, ist Chronocort®. Die verzogerte
und langfristige Ausschuttung von Hydrokortison senkt effizient die frihmorgendliche
Ausschiittung von ACTH und somit die Uberproduktion von Androgenen in der
Nebenniere. Chronocort® muss daher zweimal taglich eingenommen werden, 10 mg um
07:00 morgens und 20 mg um 23:00 abends, um eine optimale Anpassung an den
zirkadianen Rhythmus zu erhalten.
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In klinischen Studien wurde bei der Chronocort®-Verabreichung eine geringere Plasma-
Konzentration von 17-OHP und Androstendion als bei der Ublichen Substitutionstherapie
gemessen. Weiters wurde mit diesem Medikament eine bessere orale Bioverfugbarkeit
als bei konventionellen Hydrokortisonpraparaten festgestellt. (44)

Die unveranderbar festgelegten Einnahmezeiten der Tabletten kdnnen jedoch, wie auch
bei konventionellen Hydrokortisonmedikamenten, fur den Patienten eine Einschrankung
der Lebensqualitat darstellen. Das Praparat stellt einen vielversprechenden
Therapieansatz dar. Jedoch sind noch weitere klinische Studien, vor allem auch im
padiatrischen Bereich, zur langfristigen Wirksamkeit und Vertraglichkeit erforderlich.
Eine weitere neue Therapiemethode, die sich bereits in randomisiert kontrollierten
Studien als mdgliche sinnvolle Alternative erwies, ist die kontinuierliche dosisvariable
subkutane oder intravendse Infusion von Hydrokortison mithilfe einer programmierbaren
Pumpe. Mit dieser Methode kann der zirkadiane Rhythmus potenziell am naturlichsten
nachgestellt werden. Die subkutane kontinuierliche Infusion zeigt sich als gut
tolerierbare und sichere Methode. Aulerdem wurde vor allem bei schwer einstellbaren
Patienten eine Verbesserung der Lebensqualitat erhoben. Nachteile und Komplikationen
der Therapie sind die Invasivitat der Behandlung und die dadurch auftretenden lokalen
Reaktionen der Haut, die an der Katheter-Eintrittsstelle auftreten kdnnen. Weiters ist die
Therapie zum aktuellen Zeitpunkt deutlich kostenintensiver als die orale
Hydrokortisoneinnahme. (45)

In aktuell laufenden Studien werden neu entwickelte Targeted-Therapien getestet. Dazu
gehoren die CRH-Rezeptor-Antagonisten Tildacerfont (46) und Crinecerfont (47), die
sich bereits als gut tolerierbar, sicher und effektiv zur Komedikation mit der dadurch
reduzierbaren Glukortikoidtherapie zeigen. ACTH-Rezeptor-Blocker und ACTH-
neutralisierende Antikdrper befinden sich aktuell in der praklinischen oder beginnenden
klinischen Testphase. Substanzen zur Hemmung der Synthese von
Steroidhormonvorlaufern zeigten in praklinischen und klinischen Studien bisher keine
eindeutige Evidenz zur Behandlung des Adrenogenitalen Syndroms. Eine
Vierfachtherapie fur Kinder mit AGS, bestehend aus Aromatase-Hemmern,
Antiandrogenen, Hydrokortison und Fludrokortison konnte laut klinischen Studien
maoglicherweise ein verbessertes Korperwachstum und ein Erreichen der optimalen
Korpergrofde im Erwachsenenalter bei kindlichen und adoleszenten AGS-Patienten
bringen. Therapieoptionen wie die genetische Modifikation des 21-Hydroxylase Gens
und die Transplantation adrenokortikaler Zellen von tierischen, menschlichen oder
reprogrammierten Spendern werden aktuell in praklinischen Studien erforscht. (27)
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13. Anhang

13.1. Anhang 1: SOP Arbeitsvorgabe Synacthen Test

Synonym: ACTH Kurztest

Wirkungsprinzip
e ACTH bedingte Steigerung der adrenalen Steroid Genese (Zona fasciculata
Leistungsfahigkeit)

Indikation | Fragestellung
¢ NNR - Insuffizienz
e AGS
e AGS, late - onset ¢

Kontraindikationen

Synacthen Uberempfindlichkeit
Bluthochdruck schlecht eingestelit
Herzrhythmusstérungen schwer
Hypokalidmie ausgepragt
Graviditat

Messparameter
e Cortisol
e 17 - OH - Progesteron

Testdurchfithrung | 0800 — 1000
e KEINE Glukokortikoid Einnahme am Morgen vor dem Test
e Fragestellung , 21 - Hydroxylasemangel “ Follikelphase erforderlich

Procedere
e Patient nichtern
e Blutabnahme 1 0 Min = basal
e Synacthen® 0,25 mg/1 ml Ampulle in 10 ml NaCl tber 2 Min iv (250 pg synthet. ACTH)
e Blutabnahme 2 30 Minuten
e Blutabnahme 3 60 Minuten
e SAP (unter Bemerkungen: Art des Funktionstests) Anforderung | Probenréhrchen

Etikettierung ()

Nebenwirkungen

Allergische Reaktionen | evtl Anaphylaxie
Bradykardie oder Tachykardie
Bluthochdruck

Vertigo

Ubelkeit | Erbrechen

Spezielle Hinweise
e Bei bestehendem ACTH — Mangel bzw manifester NNR — Insuffizienz nach Testende
100 mg Hydrocortison iv
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Normbereiche | Hormonbestimmung

e Cortisol

e 17-OH-Progesteron

5 — 25 pg/d|

0,5 - 3,2 ng/ml basal
0,4 — 1,0 ng/ml Follikel - Phase
1,2 — 4,2 ng/ml Luteal - Phase
0,1 —-1,3 ng/ml postmenopausal

basal

Manner
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Frauen

Beurteilung
NNR Normalfunktion | Cortisol basal normal stimuliert > 20 pg/dl
(= 550 nmoll/l)
NNR Insuffizienz Cortisol basal erniedrigt stimuliert < 20 pg/dl bzw.

niedrig-normal

AGS klassisch

17 — OH Progesteron

basal erhéht
(> 10 ng/ml)

stimuliert Anstieg > 100 ng/ml

AGS nicht klassisch

17 — OH Progesteron

basal leicht bis
deutlich erhoht

stimuliert ACTH Anstieg
auf > 15 - 100 ng/ml

Literatur

e Funktionsdiagnostik in Endokrinologie ( A. Schéaffler 4. Auflage, Springer 2017)
e Bioscientia Labortests
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13.2. Anhang 2: SOP Arbeitsvorgabe CRH Test

ZIEL UND ZWECK

Diagnose der sekundaren Nebenniereninsuffizienz

VERANTWORTUNG

Arzt

GULTIGKEITSBEREICH

Interne 4

DURCHFUHRUNG

Indikationen:
Diagnose der sekundaren Nebenniereninsiffizienz
DD Adrenales, hypophyséres und ektopes Cushing Syndroms

Durchfihrung:
Absolute Ruhephase im Liegen 30 min vor dem Test
Nuchtern

Vorbereitung:
Mit Zeitpunkten genau beschriebene 6 Serumrdéhrchen und 6 EDTA Roéhrchen (lila Réhrchen AUF
EIS) jeweils mit den Zeitpunkten genau etikettiert.

Prozedere
1. Vendser Zugang bei -30 min und Abwarten der Ruhephase
2. Abnahme des 0-min Wertes flr Kortisol und ACTH
3. 100 pg CRH (1A CRH ,Ferring“-Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung). Bei stark adipdsen Pat. 2 pg/kg KG.

Der Inhalt einer Ampulle CRH ,Ferring” wird in 1 ml des beiliegenden Lésungsmittels geldst
und als Bolusinjektion innerhalb von ca. 30 Sekunden intravends verabreicht.

Bei stark adipdsen Pat. 2 ug/kg KG.
4. Abnahme von Kortisol und ACTH bei 15, 30, 45, 60 und 90 min.

Interpretation:
Serum Kortisol Anstieg auf > 20 pg/dl ( x 27,6=nmol/l)
Serum ACTH Anstieg 2-4 fach.

DOKUMENTATION

Verlaufskurve

LITERATUR

Quelle: Funktionsdiagnostik in Endokrinologie, Diabetologie und Stoffwechsel
Schaffler (Hrsg.) 2. Auflage Springer)
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