1740 Endokrinologie

Nebenniereninsuffizienz
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Was ist neu?

» Lebensqualitdt und Komorbiditaten: Trotz etablierter Substitutions-
therapie geht die chronische Nebenniereninsuffizienz in vielen Fallen mit
einer eingeschrankten subjektiven Lebensqualitdat und einer héheren Zahl
an Fehltagen am Arbeitsplatz und geringerer Berufstatigkeit einher. Daten
zu metabolischen oder ossaren Nebenwirkungen der Glukokortikoid-
Substitutionstherapie sind diskrepant. Bei einer individualisierten
Dosiseinstellung ohne Ubersubstitution ist nicht von relevant erhdhten
Risiken auszugehen.

Neue Aspekte der Substitutionstherapie mit Glukokortikoiden: Neben
der Standardtherapie mit Hydrocortison wurden in klinischen Studien
neue Formulierungen und Verabreichungsarten evaluiert. Dadurch soll die
physiologische Cortisol-Tagesrhythmik bestmdglich nachgeahmt werden.
Das bereits zugelassene Plenadren® mit 2-phasiger Wirkstofffreisetzung
fiihrt bei 1-mal taglicher Einnahme zu physiologischeren Cortisol-
Tagesprofilen als konventionelles Hydrocortison. Chronocort® bewirkt in
Studien ebenfalls physiologische Cortisolspiegel im Tagesverlauf, ist aber
noch nicht offiziell verfligbar. Neue Ansatze betreffen eine Granulat-
Formulierung des Hydrocortisons speziell fiir Kinder. Auch die kontinuier-
liche subkutane Applikation von Hydrocortison via Insulinpumpe ist
Gegenstand neuer Untersuchungen.

Nebennierenkrisen und Patientenmanagement: Ein Zusammenhang
zwischen der erh6hten Mortalitat bei Patienten mit Nebenniereninsuffi-
zienz und Komplikationen durch das Cortisoldefizit (Auftreten von Neben-
nierenkrisen) ist belegt. Hauptausloser fiir Nebennierenkrisen sind Infekte.
Ein verbesserter Umgang mit der Erkrankung im Alltag und in Notfallsitua-
tionen durch Patienten und Angehdérige ist wiinschenswert. Dazu wird
derzeit deutschlandweit ein standardisiertes Schulungsprogramm fiir
Patienten etabliert. Erste Analysen zeigen positive Verdnderungen des

Schulungsstatus und des subjektiven Sicherheitsempfindens der Patienten.

Stand der Dinge

Die chronische Nebenniereninsuffizienz (NNI) ist
durch einen Mangel an adrenalen Hormonen
charakterisiert. Sie wird entsprechend ihrer zu-
grunde liegenden Genese in eine primdare, sekun-
ddre und tertidre (i.d.R. iatrogene) NNI unterteilt.
Neuere Daten zeigen hinsichtlich der primdren
NNI insbesondere fiir Frauen eine steigende Pra-
valenz [1]. Sowohl fiir die primare als auch die se-
kunddre NNI konnte eine subjektiv verminderte
Lebensqualitdt sowie eine erhdhte Mortalitdt
nachgewiesen werden [2]. Neue Entwicklungen
zielen auf eine optimierte Substitutionstherapie
und Patientenschulungsprogramme. Fiir eine evi-
denzbasierte Diagnostik und Therapie der NNI
erschien 2016 eine neue Leitlinie der ,Endocrine

Society“ [3].
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Lebensqualitdt und Komorbiditdten

Erhebungen der letzten Jahre zeigen, dass Patien-
ten mit einer chronischen NNI trotz etablierter
Substitutionstherapie im Vergleich zur Normal-
bevolkerung eine im Durchschnitt geringere sub-
jektive Lebensqualitdt sowie eine erhohte Inzi-
denz fiir affektive Stérungen aufweisen [2, 4]. Als
Ursache diskutiert wird u.a. eine unphysiologi-
sche Glukokortikoid-Substitution. Die Diagnose
einer NNI ist dabei im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung assoziiert mit einer:
» signifikant verminderten Erwerbstatigkeit
» etwa verdoppelten Anzahl an Fehltagen
» etwa 4-fach erhéhten Zahl an Krankenhausein-
weisungen |2, 4, eigene unpublizierte Daten]
Eine dosisabhdngige Zunahme von metaboli-
schen Nebenwirkungen unter Pharmakotherapie
mit Glukokortikoiden ist bekannt. Die Substituti-
onstherapie bei NNI dient dem Ausgleich des be-
stehenden Defizits. Jedoch entspricht die stan-
dardmdRig eingesetzte Glukokortikoid-Therapie
nicht ganz dem physiologischen Profil. Daher
werden ungiinstige metabolische Effekte sowie
ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Os-
teoporose diskutiert. Eine aktuelle retrospektive
Auswertung einer US-amerikanischen Versiche-
rungs-Datenbank an {iber 10000 Patienten mit
Nebenniereninsuffizienz ergab eine erhéhte Pra-
valenz von [4]:
» Diabetes mellitus (Typ 1 oder 2, nicht ndher
differenziert),
» Hyperlipiddmie
» arterieller Hypertonie
» Angsterkrankungen
» Depressionen
Informationen zur Glukokortikoid-Dosis fehlen
jedoch bei dieser Studie und die Ereignisse wur-
den nicht systematisch erfasst.

Eigene Analysen betreffen eine Kohorte von iiber
400 Patienten mit chronischer NNI. Dabei zeigte
sich im Vergleich mit zwei populationsbasierten
Kontrollkohorten eine geringere Prdvalenz der
arteriellen Hypertonie und keine Hinweise auf
ein vermehrtes Auftreten von Hyperlipiddmie,
Adipositas oder Hinsichtlich der Knochendichte
ergaben bisherige Untersuchungen diskrepante
Ergebnisse. Erkldrbar sind diese insbesondere
durch Unterschiede in der Substitutionsdosis.
Bei den aktuell iblichen Standarddosen sind die
Befunde tiberwiegend unauffillig [5-7].
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Klinische Relevanz

Eine individualisierte Dosiseinstellung ist
erforderlich, um Nebenwirkungen zu reduzie-
ren. Die Ubersubstitution von Glukokortikoi-
deninsbesondere am Nachmittag/Abend ist
zu vermeiden. Knochendichtemessungen bei
NNI sind nur individuell zu erwdgen, z. B. bei
Patienten mit hohen Substitutionsdosen oder
gehduft spater [ abendlicher Glukokortikoid-
Einnahme.

Neue Aspekte der Substitutions-
therapie mit Glukokortikoiden

Um eine physiologischere Substitution zu erzie-
len, wurden optimierte Glukokortikoid-Therapi-
en entwickelt (» Tab. 1). Das bereits zugelassene
Hydrocortison-Priparat Plenadren® mit verin-
derter, 2-phasiger Wirkstofffreisetzung hat den
Vorteil der einmal tdglichen Einnahme. Es fiihrt
zu Cortisol-Tagesprofilen, die der physiologi-
schen Tagesrhythmik ndher kommen als konven-
tionelles Hydrocortison. An kleinen Kohorten
konnte eine Verbesserung metabolischer Para-

Etablierte Praparate
Prdparat Weitere Informationen

Hydrocortison » Plasma-HWZ: 1,5 Stunden

meter gezeigt werden. Bei gutem Sicherheitspro-
fil ergab sich eine Reduktion von [8, 9]:

» Korpergewicht

» diastolischem und systolischem Blutdruck

» HbA;,

Ein weiteres, derzeit noch nicht offiziell verfiig-
bares Hydrocortison-Prdparat mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung ist Chronocort®. Es wird
2-mal tdaglich eingenommen und ahmt das phy-
siologische Cortisol-Tagesprofil nach, einschlief3-
lich des friihmorgendlichen Anstiegs des Corti-
solspiegels. In einer Studie an Patienten mit
Adrenogenitalem Syndrom wurde eine signifi-
kante Reduktion der tdglichen Hydrocortison-
Dosis bei guter Vertraglichkeit und Kontrolle der
Hyperandrogendmie beobachtet [10]. Eine weite-
re Neuerung stellt die Entwicklung einer Granu-
lat-Formulierung dar, die die niedrig dosierte
Therapie (0,5-5mg Hydrocortison) bei Kindern
vereinfacht. Erste Analysen zeigen eine dquiva-
lente Wirksamkeit zum herkémmlichen Hydro-
cortison-Prdparat [11]. Neben den neuen oralen
Formulierungen wurde eine exaktere Nachah-
mung des physiologischen Cortisol-Tagesprofils
mittels kontinuierlicher subkutaner Hydrocorti-
son-Applikation via Insulinpumpe untersucht.

durchschnittliche tagliche Dosis: 10-25mg

» Aufteilung der taglichen Gesamtdosis auf 1 -3 Einzeldosierungen entsprechend der physiologischen

Tagesrhythmik

v

Prednison Plasma-HWZ: 5 Stunden
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Plenadren®

1-mal tgl. Einnahme

vVvyVvVvyy

Hydrocortison

» Nachweis positiver Effekte auf Lebensqualitdt und metabolische Parameter in bisherigen kleineren Studien

Tagestherapiekosten ca. 80 Cent

Wirkstarke im Vergleich zu Hydrocortison 4-fach erhoht
durchschnittliche tagliche Dosis: 5mg

1-mal morgendliche Einnahme der taglichen Gesamtdosis
kaum mineralokortikoide Wirkung

Tagestherapiekosten ca. 30 Cent

2-Phasen-Hydrocortison-Praparat mit sofortiger Freisetzung (Hiille) und retardiertem Anteil (Kern)
Tabletten in 5mg und 20 mg verfiigbar, Tabletten nicht teilbar

tagsiliber etwas bessere Ndherung an das physiologische Cortisolprofil im Vergleich zum konventionellen

(Reduktion von: Gewicht, HbA,, Blutdruck)
» Tagestherapiekosten ca. 14 Euro

Neue, noch nicht frei verfiigbare Praparate[Therapien (aktuell Testung in Studien)

Chronocort® » Hydrocortison-Formulierung mit verzogerter Wirkstofffreisetzung
Einnahme abends und morgens

» gute Nachahmung des physiologischen Cortisolprofils sowohl tagsiiber als auch nachts

Infacort® » niedrig dosiertes Hydrocortison-Praparat fiir Neugeborene [ Kleinkinder

(0,5-5mg Tablette)

» aktuell laufende Evaluation im Rahmen der TAIN-Studie

Hydrocortisonvia  » kontinuierliche, subkutane Verabreichung via Insulinpumpe

Insulinpumpe » experimentelle Therapie, Einsatz im Rahmen von individuellen Einzelfallentscheidungen

Endokrinologie 1741

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.

Burger-Stritt S, Hahner S. Nebenniereninsuffizienz  Dtsch Med Wochenschr 2016; 141: 1740-1742



1742 Endokrinologie

Prof. Dr. med.

Stefanie Hahner

ist stellvertretende Leiterin
des Schwerpunktes
Endokrinologie [ Diabetolo-
gie der Medizinischen Klinik
und Poliklinik I, Universitats-
klinikum Wiirzburg.
Hahner_S@ukw.de

Dr. med. Stephanie
Burger-Stritt

ist Assistenzdrztin der
Endokrinologie/Diabetologie,
Universitatsklinikum
Wiirzburg.
Burger_S1@ukw.de

Interessenkonflikt
Stefanie Hahner hat ein
Vortragshonorar von der
Firma Shire erhalten.

Stephanie Burger-Stritt gibt
an, dass keine Interessenkon-
flikte bestehen.

DOI10.1055/5-0042-118276
Dtsch Med Wochenschr
2016;141:1740-1742

© Georg Thieme Verlag KG -
Stuttgart - New York -

ISSN 0012-0472

Dabei ergab sich eine tendenzielle Besserung des
Allgemeinbefindens [12].

Klinische Relevanz

2016 erschien eine neue Leitlinie fiir die
standardméaRige Diagnostik und Therapie der
NNI. Neue Formulierungen fiir die Substitu-
tionstherapie stellen interessante Entwicklun-
gen dar, die die individuelle Feineinstellung
erleichtern. Hinsichtlich ihrer Effekte auf
klinische Parameter und Lebensqualitét
bediirfen sie einer weiteren Evaluation.

Nebennierenkrisen und
Patientenmanagement

Ursdchlich fiir die erhohte Mortalitdt bei Patien-
ten mit chronischer NNI ist u.a. das Auftreten von
Nebennierenkrisen. Die Krisen entstehen durch
ein Missverhdltnis zwischen Cortisolbedarf und
-Angebot, insbesondere in physischen und psy-
chischen Belastungssituationen:

» Fast jeder zehnte Patient mit NNI erleidet im

Jahresverlauf eine Nebennierenkrise
» Ungefahr jeder 200. Patient mit NNI stirbt an
einer Nebennierenkrise

Diese Krisen wdren bei addquater Pravention ver-
meidbar. Als auslésende Ursachen sind in erster
Linie Infekte (v.a. gastrointestinale Infekte) aus-
zumachen. Neben einer vorherigen Nebennieren-
krise [13] sind Komorbidititen besondere Risi-
kofaktoren [14, 15]. Zentrale Bedeutung hat hier
die Schulung von Patienten und Angehdrigen.
Dazu gehort auch deren Ausstattung fiir Notfall-
situationen (Notfallausweis, Glukokortikoide fiir
die rasche parenterale Anwendung; ndhere In-
formationen s. auch http://www.endokrinologie.
net/krankheiten-nebenniereninsuffizienz.php).
Zur Optimierung der Patientenschulung wurde
kiirzlich ein deutschlandweit standardisiertes
Programm in Form von 90-miniitigen Schulun-
gen in Kleingruppen entwickelt. Es findet bereits
an iiber 30 zertifizierten Zentren Anwendung.
Eine erste Zwischenanalyse zeigt einen nachhal-
tigen Wissenszuwachs der Patienten im Umgang
mit ihrer Erkrankung sowie eine Verbesserung
ihres Sicherheitsempfindens in Notfallsituatio-
nen [16].

Klinische Relevanz

Nebennierenkrisen sind lebensbedrohliche
Komplikationen der NNI. Sie werden insbeson-
dere durch Infekte ausgel6st und durch
Komorbiditdten begtinstigt. Die Glukokorti-
koid-Therapie muss in diesen Fallen rasch
angepasst werden. Die Einbindung der
Patienten in standardisierte Schulungspro-
gramme (Wiederholung alle 6 - 12 Monate) ist
obligat .
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