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3 Zusammenfassung in Deutsch

Einleitung: Die primdre Nebenniereninsuffizienz ist eine durch unzureichende
Hormonproduktion gekennzeichnete Unterfunktion der Nebennierenrinde. 70% der Félle
werden durch eine autoimmunologische Ursache (Morbus Addison) mit positiven 21-
Hydroxlase-Antikdrpern hervorgerufen. Seltenere Ursachen sind Tuberkulose, primére
Nebennierenlymphome, sowie bilaterale Héamorrhagie. Die primire
Nebenniereninsuffizienz présentiert sich vor allem initial sehr unspezifisch, kann jedoch
undiagnostiziert aufgrund des Cortisol-Mangels zu einer potenziell lebensbedrohlichen
Addison-Krise fithren. Umso wichtiger ist es, die Diagnose schnell stellen zu kénnen und
im Speziellen die Patient:innenedukation und das Patient:innenmanagement zu verbessern.
In dieser Diplomarbeit soll der Fall einer Patientin mit Nebenniereninsuffizienz unklarer
Atiologie vorgestellt werden, um die Differentialdiagnosen und die Behandlung der

primiren Nebenniereninsuffizienz zu beleuchten.

Methoden: Fiir die Fallprisentation wurde Medocs als Grundlage fiir die Datensammlung
der klinischen Verldufe eingesetzt. Ergéinzend wurde eine systematische Literaturrecherche
zu dem Thema ,Nebenniereninsuffizienz* durchgefiihrt. Es wurden vor allem die
Plattformen PubMed, UpToDate sowie einige Lehrbiicher fiir Endokrinologie, Physiologie
und Pharmakologie zur Recherche genutzt. Aullerdem wurde die europidische Guideline

zur Diagnostik und Therapie der Nebenniereninsuffizienz hinzugezogen.

Ergebnisse: Bei einer 53-jdhrigen Patientin  wurde 2019 eine primére
Nebenniereninsuffizienz diagnostiziert. Die 21-Hydroxlase-Antikdrper waren jedoch
negativ, womit eine autoimmunologische Ursache unwahrscheinlich erschien. Zur weiteren
differentialdiagnostischen Abkldrung wurde ein CT der Nebennieren veranlasst, in
welchem ein hochgradig nekrotisches, hochmalignes Tumorgewebe einseitig beschrieben
wurde, welches operativ entfernt wurde. Weiters zeigte sich der Verdacht auf das
Vorliegen einer Tuberkulose. Nach initialer Diagnosestellung wurde eine Kortisol-
Substitution ~ mit  Hydrokortison  eingeleitet. ~Die  Atiologie der primiren
Nebenniereninsuffizienz konnte im vorliegenden Fall letztlich nicht endgiiltig geklért
werden. Die  wahrscheinlichsten ~ Ursachen  sind eine  AntikOrper-negative
autoimmunologische oder eine infektiose Ursache, wie Tuberkulose. Der Tumor ist ein

Zufallsbefund, der nicht ursidchlich an der Entstehung der Nebenniereninsuffizienz beteiligt



zu sein scheint. Ungeachtet der Atiologie muss eine adiquate Hormonsubstitution und
Patientinnenschulung erfolgen. Eine frithzeitige Diagnose und eine addquate Behandlung
der Nebenniereninsuffizienz sind von grofler Bedeutung, um Komplikationen wie eine

Addison-Krise oder kardiovaskulire Probleme zu vermeiden.



4 Abstract in Englisch

Introduction: Primary adrenal insufficiency is a hypofunction of the adrenal cortex
characterized by insufficient hormone production. 70% of cases are caused by an
autoimmunological cause (Addison's disease) with positive 21-hydroxlase antibodies. Rare
causes are primary adrenal lymphomas and bilateral hemorrhages. Primary adrenal
insufficiency presents very unspecifically, especially initially, but can lead to a potentially
life-threatening Addisonian crisis if undiagnosed due to cortisol deficiency. This makes it
all the more important to establish the diagnosis quickly and, in particular, to improve
patient education and patient management. This thesis presents the case of a patient with
adrenal insufficiency of unclear etiology in order to shed light on the differential diagnoses

and treatment of primary adrenal insufficiency.

Methods: For the case presentation, Medocs was used as the basis for the data collection of
the clinical courses. In addition, a systematic literature search on the topic of ‘adrenal
insufficiency’ was conducted. The PubMed and UpToDate platforms as well as several
textbooks on endocrinology, physiology and pharmacology were primarily used for the
research. The European guideline on the diagnosis and treatment of adrenal insufficiency

was also consulted.

Results: A 53-year-old female patient was diagnosed with primary adrenal insufficiency in
2019. However, the 2I1-hydroxlase antibodies were negative, making an
autoimmunological cause unlikely. For further differential diagnostic clarification, a CT
scan of the adrenal glands was ordered, in which a highly necrotic, highly malignant tumor
tissue was described on one side, which was surgically removed. Furthermore, the
presence of tuberculosis was suspected. After initial diagnosis, cortisol substitution with
hydrocortisone was initiated. The underlying cause of the primary adrenal insufficiency
remains could not be clarified in this case. The most likely causes are an antibody-negative
autoimmunological or an infectious cause, such as tuberculosis. The tumour is an
incidental finding that does not appear to be causally involved in the development of
adrenal insufficiency. Regardless of the aetiology, adequate hormone replacement and

patient education must be provided. Early diagnosis and adequate treatment of adrenal



insufficiency are of great importance in order to avoid complications such as an

Addisonian crisis or cardiovascular problems.



5 Einleitung

5.1 Nebenniere
Die Nebennieren sind paarig an den Oberpolen der Niere zu finden. Sie sind Teil des

neurodendokrinologischen Systems und werden von der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse gesteuert.

Die Nebenniere ist in eine duere Rinde und ein inneres Mark aufgeteilt.

Die Rinde wird in 3 Teile gegliedert: Zona glomerulosa, Zona fasciculata, Zona reticularis
e)

Die verschiedenen Schichten stellen, wie man in Abbildung 1 sehen kann, verschiedene
Steroidhormone aus Cholesterin her. In der Zona glomerulosa werden Mineralkortikoide
synthetisiert, die Zona fasciculata stellt Glukokortikoide und die Zona reticularis
Androgene her, wie man in Abbildung 1 sehen kann.

Gesteuert wird die Biosynthese der Steroidhormone durch die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse, sowie andere Triggerfaktoren. Die Mineralkortikoid-Synthese wird
durch Angiotensin II und durch eine erhohte, extrazelluldre Konzentration von Kalium
angeregt.

Das Nebennierenmark ist fiir die Produktion von Adrenalin und Noradrenalin zustindig,

welche auch von der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse gesteuert wird. (2)

Adrenal —‘
gland !

Zona glomerulosa
l Mineralocorticoids

* Aldosterone and corticosterone

Zona fasciculata
Glucocorticoids
* Cortisol and cortisone

Zona reticularis

Classic and 11-oxygenated

androgen precursors

« DHEA, DHEAS, androstenedione
and 11-hydroxyandrostenedione

Medulla

Catecholamines
« Epinephrine and noreprinephrine

Peptides
* Somatostatin and substance P

Abbildung 1: Aufbau der Nebenniere
Quelle: Husebye ES, Pearce SH, Krone NP, Kédmpe O. Adrenal insufficiency. Lancet Lond Engl. 13. Februar
2021;397(10274):613-29.



5.1.1 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse
Die = Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse  regelt  die  physiologische

Kortisolausschiittung.

Der Hypothalamus ist am hochsten gestellt und ist fiir die Produktion und Ausschiittung
des Corticotropin-Releasing Hormon (CRH) und des Antidiuretisches Hormon (ADH)
beteiligt. CRH und ADH stimulieren die Abspaltung von Proopiomelanocortin (POMC) in
Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) und auch die Ausschiittung von vorgefertigtem
ACTH in der Hypophyse. ACTH bindet in der Zona fasciculata an Melanokortin Type 2
Rezeptoren und aktiviert somit das steroidogenic acute regulatory protein (StAR), welches
den Cholesterintransport in das Mitochondrium bezweckt. Das bewirkt dann die Kortisol-
Synthese und Kortisol selbst hemmt als negativer Riickkopplungsmechanismus die CRH-
und ACTH-Ausschiittung und Synthese. (2,3) Dieser komplexe Prozess ist fiir die
Regulation des Stoffwechsels und die Stressanpassung entscheidend. Storungen dieser

Achse konnen zu Erkrankungen, wie der Nebenniereninsuffizienz, fithren.

5.2 Nebenniereninsuffizienz

5.2.1 Definition

Von einer Nebenniereninsuffizienz (NNI) spricht man, wenn die Nebenniere versagt und
thre Funktion nicht mehr ausreichend ausiiben kann. Somit kommt es zu einer
ungeniigenden Ausschiittung der Nebennierenhormone, wie Kortisol. (4)

Die Nebenniereninsuffizienz kann in eine primire, sekundire oder tertidre Form eingeteilt
werden. Sie kann in jedem Alter auftreten, das haufigste Alter, in dem eine
Nebenniereninsuffizienz diagnostiziert wird ist jedoch zwischen dem 20. und 50.
Lebensjahr. Dies geschieht meist aufgrund einer Addison-Krise.

Typische Zeichen einer Nebenniereninsuffizienz umfassen ungewollten Gewichtsverlust,
Hypotension, Miidigkeit, Muskelschmerz, Hyponatridmie oder Hyperpigmentation der
Haut. (5)

5.2.1.1 Primare Nebenniereninsuffizienz
Bei einer primédren Nebenniereninsuffizienz kommt es zu einer direkten Schidigung der

Nebenniere, in westlichen Lidndern durch einen autoimmunen Morbus Addison,
klassisches adrenogenitales Syndrom (AGS) und in der restlichen Welt durch
Infektionskrankheiten, wie Tuberkulose oder HIV, bedingt. (5)



5.2.1.2 Sekundare Nebenniereninsuffizienz
Durch einen Defekt an der Hypophyse kommt es zu einer inadéquaten Ausschiittung von

ACTH und in Folge zu einer verringerten Ausschiittung an Kortisol und Androgenen. (4)

5.2.1.3 Tertiare bzw. iatrogene Nebenniereninsuffizienz
Als iatrogene Nebenniereninsuffizienz wird eine Stérung der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinde durch exogene Glukokortikoidtherapie bezeichnet. (3)
In Abbildung 2 kann man sehen, wie sich die unterschiedlichen Enstehungsorte der

Schédigung auf die Hypothalamus-Hypophysen-Achse auswirken.

The hypothalamic—pituitary-adrenal axis

Primary Secondary Tertiary

PVN PVN PVN
Hypothalamus

T CRH

Pituitary +

Adrenal

L Cortisol 1 Cortisal 1 Cortisal
L DHEA 1 DHEA 1 DHEA
L Aldasterone MNormal aldostercne Normal aldosterone

Abbildung 2: Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse
Quelle: Husebye ES, Pearce SH, Krone NP, Kdmpe O. Adrenal insufficiency. Lancet Lond Engl. 13. Februar
2021;397(10274):613-29.

5.2.2 Epidemiologie

Die primdre Nebenniereninsuffizienz ist eine seltene Erkrankung und hat eine Privalenz
von 10-20 Personen pro 100.000. Morbus Addison und das klassische adrenogenitale
Syndrom sind die wichtigsten Ursachen fiir die primdre Nebenniereninsuffizienz. Die
Priavalenz von Morbus Addison ist in Island von 3,9 Féllen pro 100.000 in 1968 auf 22
Félle pro 100 000 gestiegen. Der Morbus Addison hat auch geografische Unterschiede
welche von 1,4 Féllen pro 100.000 in Stidafrika bis 9-22 Fiélle pro 100 000 in Europa
reichen. (4)



Obwohl die Erkrankung in jedem Alter auftreten kann, ist der Gipfel der Diagnose
zwischen dem 20. Und 50. Lebensjahr. In der dritten Lebensdekade wird bei Patientinnen
ein  Hohepunkt  festgestellt, insbesondere bei  Frauen mit begleitenden

Autoimmunerkrankungen wie Diabetes Mellitus Typ 1. (4,5)

Die sekundére Nebenniereninsuffizienz tritt mit 42 Féllen pro 100.000 haufiger als die
primiare Form auf. Sie kommt typischerweise bei Tumoren oder Traumata an der
Hypophyse, oder auch nach einer Radiotherapie vor. 10-62 % der Patient:innen mit
Hypophysenadenom entwickeln eine sekundidre Nebenniereninsuffizienz, wobei das
Erkrankungsrisiko einer Hypophyseninsuffizenz mit einer Operation an der Hypophyse
und Radiotherapie steigt. Die Risikosteigerung der Radiotherapie ist zeit- und

dosisabhingig. (4)

Die héaufigste Ursache fiir die iatrogene Nebenniereninsuffizienz ist die chronische
Einnahme von Glukokortikoiden. Das Risiko eine iatrogene Nebenniereninsuffizienz zu
entwickeln ist mit 52% am hochsten bei intraartikuldrer Glukokortikoid-Verabreichung,
gefolgt von oraler Gabe mit 49% und 20% bei Inhalation, 4,2% bei intranasaler
Verabreichung.  Generell hat man ein geringeres Risiko eine iatrogene
Nebenniereninsuffizienz zu entwickeln, wenn die Glukokortikoide mit geringer Dosis und
nur fiir kurze Zeit verabreicht werden. Auflerdem darf die individuelle Anfilligkeit in die

Risikoberechnung nicht auBer Acht gelassen werden. (4)

5.2.3 Klinik

Die klinische Prisentation von einer Nebenniereninsuffizienz kann sich unterschiedlich
darstellen. Die Symptome werden von dem Mangel an Hormonproduktion der Nebenniere
bestimmt. Je nach Form der NNI kommt es zu unterschiedlichen Hormonméngeln und in

Folge dessen auch zu anderen Symptomen. (3)

Zu den allgemeinen, unspezifischen Symptome einer NNI zdhlen Gewichtsverlust,
Anorexie, posturale Hypotension, Miidigkeit, Muskel- und Bauchschmerzen, und
Hyponatridmie. (5)

Der Mangel an Dehydroepiandrosteron (DHEA) fiihrt bei der Frau zu einer verringerten

Konzentration an Androgenen, was wiederum den Verlust von Achsel- und
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Intimbehaarung, trockene Haut und verringerte Libido herbeifiihren kann. (6) Durch die
direkte Wirkung als Neurosteroid konnen dem DHEA auch potentielle antidepressive
Eigenschaften zugesprochen werden, weshalb ein Mangel zur Verschlechterung des
Wohlbefindens beitragen kann. Selbst bei addquater Glukokortikoid-und Mineralkortikoid-
Substitution kénnen diese Symptome beobachtet werden. (6,7)

Bei der primdren Nebenniereninsuffizienz kommt es zu einer reduzierten Produktion von
Glukokortikoiden und Mineralkortikoiden. Der Glukokortikoidmangel ist hauptséchlich fiir
Gewichtsverlust, Miidigkeit und Muskelschmerzen verantwortlich, kann aber auch milde
Andmie, Lymphozytose oder Eosinophilie auslosen. (6) Im Gegensatz dazu dul3ert sich der
Mangel an Mineralkortikoiden durch Salzverlangen, orthostatische Hypotension,
Hypovoldmie und manchmal sogar durch priarenales Nierenversagen. (3,6)

Die sekunddre und tertidre Form kann sich auch mit Miidigkeit, Gewichtsverlust und
Muskelschmerz présentieren, ein Salzverlangen wird jedoch nicht angegeben, da die
Mineralkortikoide nicht reduziert sind.

Hyperpigmentation ist spezifisch fiir die primidre Form der NNI. (4) ACTH und o-
Melanozyten-stimulierendes Hormon (a-MSH) sind Spaltprodukte des POMC, welches bei
primdren Nebenniereninsuffizienzpatient:innen durch die erniedrigten Kortisolspiegel
erhoht ist. Durch die vermehrte Menge an ACTH, steigen auch dessen Spaltprodukte. A-
MSH bindet an den Melanokortin-1-Rezeptor an Melanozyten und verursacht somit eine
Umwandlung des Pheomelanin in das dunklere Eumelanin. (8) Die Hyperpigmentation ist
vor allem dort prominent, wo die Haut erhdhter Reibung ausgesetzt ist, zum Beispiel an

Fingerknocheln, Handfldchen oder Narben. (6)

Bei der sekundiren Nebenniereninsuffizienz kann es im Falle einer Raumforderung
aufgrund von Verdringung bei der Hypophyse auch zu Symptomen wie Kopfschmerzen,

Galaktorrhoe oder Amenorrhoe kommen. (3)

In der norwegischen Datenbank fiir autoimmune primdre Nebenniereninsuffizienz wurde
in einer Studie entdeckt, dass 59% der Fille sechs Monate nach Erstauftreten der
Symptome diagnostiziert wurden. 19% der Fille hatten schon ein bis fiinf Jahre vor der
Diagnose Beschwerden. (9)

In einer Studien von Bleicken et at wird gezeigt, dass 30-50% der Patient:innen innerhalb
von 6 Monaten nach erstmaligem Symptomauftritt die Diagnose gestellt wird. Zwei Drittel

der Fille haben mindestens drei Arzt:innen aufgesucht, bis sie diagnostiziert wurden. 68%
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der Studienteilnehmer:innen wurden anfanglich falsch diagnostiziert, in erster Linie mit

psychiatrischen oder gastrointestinalen Diagnosen. (10)

5.2.3.1 Akut vs. chronisch

Die akute Nebenniereninsuffizienz wird auch Addison-Krise genannt und kann ein
lebensbedrohliches Ereignis darstellen. Sie kann durch Infektionen (26%), Fieber (22%),
Operationen (16%), emotionalen Stress (16%), anstrengende korperliche Aktivitit (9%)
oder Entzug einer Steroidtherapie (3,6%) ausgelost werden. (11)

Bei einer Addison-Krise kommt es neben unspezifischen NNI-Symptomen wie
Unwohlsein, Miidigkeit, Kopf-, Muskel-, und Bauchschmerzen, auch zu Ubelkeit,
Erbrechen, Dehydratation, welche zu Hypotension und Schock fiihren kann. Die
Patient:innen konnen kognitive Defizite wie Verwirrtheit, Bewusstseinsverlust bis hin zum
Koma aufweisen. Auch Prérenales Nierenversagen mit resultierender Hyponatridmie,
Hyperkalidme und erhdhte Kreatininkonzentration sind {iblich. Schwerkranke Patient:innen
konnen aufgrund von starkem Erbrechen mit Kaliumverlust und Dehydratation sogar
normale Kalium- und Natriumwerte im Serum aufweisen. (5)

Patienten:innen, die an einer primdren Nebenniereninsuffizienz leiden, haben mit einer
Inzidenz von 7,6/100 Patienten:innen/Jahr eine hohere Wahrscheinlichkeit eine Addison-
Krise zu erleiden als Patient:innen mit sekundéirer Nebenniereninsuffizienz mit einer
Inzidenz von 3,2/100 Patient:innen/Jahr. (12)

Personen, die =zusitzlich zur Nebeninsuffizienz auch an einem Autoimmunen
Polyglanuldren Syndrom (APS; 10,9/100 Patient:innen/Jahr) oder an Diabetes Mellitus
Typ 1 (12,5/100 Patient:innen/Jahr) erkrankt sind, haben eine hohere Privalenz eine akute
Nebenniereninsuffizienz zu entwickeln. (13)

Chronischer Kortisolmangel fiihrt zu Miidigkeit, verminderter Energie und reduziertem
Appetit, Schmerzen in Bauch, Gelenken oder Muskeln, Gewichtsverlust und
Hypersensibilitit fiir Kélte. Oft werden diese unspezifischen Symptome erst als
Nebenniereninsuffizienz erkannt, wenn es zu einer lebensbedrohlichen Addison-Krise

kommt. (4)

5.2.3.2 Klinik bei Kindern

Im Kindesalter kann es bei Nebenniereninsuffizienz zu Entwicklungsstorungen oder
rezidivierenden Infektionen kommen. (4) Hyperpigmentation ist bei Krankheitsbeginn und

auch bis zu sechs Wochen alten Sduglingen nicht signifikant. (8)
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Insbesondere bei Kindern kann es bei einer Nebennierenkrise neben den oben angefiihrten

Symptomen zu Hypoglykdmien kommen. (5)

5.2.4 Atiologie

5.2.4.1 Primare Nebenniereninsuffizienz
Primdre NNI wird in westlichen Landern hauptsédchlich durch autoimmune Vorgédnge

ausgelost. Weltweit gilt die extrapulmonale Tuberkulose durch Infiltration und Destruktion
der Nebennieren als Hauptausloser fiir die NNI. In einer retrospektiven Studie aus
Hongkong wurde in 6% der Obduktionen mit aktiven Tuberkulosepatient:innen eine
Nebennierenbeteiligung gefunden. (3)

Bei Morbus Addison zerstdren Autoantikdrper, die sich gegen das Enzym 21-Hydroxylase
richten, das Nebennierenrindengewebe. Studien zeigen, dass Morbus Addison mit MHC
(major histocompatibility complex)-Genotypen, insbesondere DR3-DQ2 und DR4-DQ8,
assoziiert ist. Auch Varianten in CTLA4, PTPN22, CIITA und CLEC16A, die auch an
anderen Autoimmunerkrankungen beteiligt sind, erhdhen das individuelle Risiko an
Morbus Addison zu erkranken. (4)

In einer schwedischen Zwillingsstudie wurde erkannt, dass 97% der Krankheitsanfilligkeit
genetischen Faktoren zuriickzuweisen sind. (14)

Das klassische AGS ist die haufigste genetische Form der primiren
Nebenniereninsuffizienz.  Ungefdhr 95% der Patient:innen mit kongenitaler
Nebennierenhyperplasie haben einen Defekt im CYP21A2-Gen, welches in die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse involviert ist. Der Schweregrad der
Krankheit wird von der Restaktivitit des Enzyms bestimmt. Personen mit einer
Restenzymaktivitdt von < 2% haben einen Kortisol- sowie einen Aldosteronmangel. Zwei
Drittel der Félle mit Aldosteronmangel entwickeln ein lebensbedrohliches salt-wasting
syndrome und miissen, wie Addison-Patient:innen, mit Fludrokortison substituiert werden.
Patient:innen  mit  mehr  Restenzymaktivitdit  (30-50%)  haben  adrenalen
Androgeniiberschuss und leichten oder fehlenden Glukokortikoidmangel. Da die
Aldosteron-Synthese 100-1000 mal niedriger als die Kortisonsynthese ist, wird sie nur bei
einer sehr geringen Restenzymaktivitdt beeintrachtigt, so kommt es bei diesen Personen zu
normaler Mineralkortikoidbiosynthese. (4,15)

Adrenoleukodystrophie ist eine X-chromosomal-vererbbare Krankheit, die mit einer

Mutation im ALD-Gen einhergeht und somit vor allem bei jungen Ménnern zu einer
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Akkumulation von sehr langkettigen Fettsduren und damit zu adrenalen und
neurologischen Folgen fiihrt. (16)

Medikamenteninduzierte NNI kann von Medikamenten, wie Ketoconazol, Fluconazol,
Itraconazol, Etomidat und Metyrapon ausgelost werden. Sie haben eine hemmende
Wirkung auf mitochondriale steroidogene Enzyme und hemmen somit die eigene
Kortisolproduktion. (6)

Medikamente, die zur Behandlung von Nebennierenrindenkarzinomen eingesetzt werden
(Mitotan, Phenytoin und Phenobarbital) induzieren CYP3A4-Enzyme, welche wiederum
Kortisol metabolisieren und somit einen Kortisonmangel verursachen. (17)
Immuncheckpoint-Hemmer sind monoklonale Antikorper, die bei Krebstherapien
eingesetzt werden. Dort wird versucht, die Anti-Tumor Immunaktivitdt zu erhéhen, jedoch
konnen als Nebeneffekt auch Autoimmunphinomene wie Nebennierenentziindung oder

Hypophysitis getriggert werden. (3)

5.2.4.1.1 Seltene Ursachen der primiren Nebenniereninsuffizienz
Primédre Nebennierenlymphome sind ein seltene Art des Inzidentaloms. Es kommt

meistens bilateral und nur vereinzelt vor. Die Krankheit ist schnell fortschreitend und geht
generell mit einer schlechten Prognose einher. (18) Durch klinische Bildgebung kann ein
Verdacht auf ein priméres Nebennierenlymphom gestellt werden, bestétigt wird dieser
durch eine Biopsie mit Histopathologie. (19)

Teti und Kolleg:innen beschreiben einen seltenen Fall einer Patientin mit primédrem
Nebennierenlymphom. Das primdre Nebennierenlymphom macht etwa 3 % der

extranodalen Félle aus. Die Schilddriise gilt als haufigstes betroffenes endokrines Organ.

(19)

Eine bilaterale  Nebennierenblutung kann auch als Ursache fiir eine
Nebenniereninsuffizienz in Frage kommen, ist jedoch sehr selten. Mehrere
Computertomographien des Abdomens sind die beste Wahl der Diagnostik. Anfangs
erkennt man runde oder ovale Massen mit sehr hoher Dichte. Uber die Zeit werden diese
weniger grofl und weniger dicht. Die Diagnose einer Himorrhagie der Nebennieren sollte
vor allem bei Patient:innen mit einer Koagulopathie in Verbindung mit Hypotonie, Fieber

oder Elektrolytstorungen in Betracht gezogen werden. (20)
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5.2.4.2 Sekundare Nebenniereninsuffizienz
Bei der sekundédren Nebenniereninsuffizienz liegt die Hauptschiddigung an der Hypophyse.

Prozesse, die mit einer Storung der ACTH-Sekretion einhergehen, konnen sekundire
Nebenniereninsuffizienz verursachen. Der Mangel an ACTH kann entweder isoliert oder in
Verbindung mit anderen Hypophysenhormonmaéngeln auftreten. Wenn es zu verringerter
Produktion bzw. komplettem Hormonausfall des Hypophysenvorderlappens kommt, wird
dies Panhypopituitarismus genannt. (21)

Der héufigste Grund fiir die sekunddre Form der NNI sind Hypophysentumoren, wie
Hypophysenadenome oder Kraniopharyngiome. Der steigende Druck an der Hypophyse
kann durch wachsende Tumoren, oder deren Behandlung wie, Operationen oder
Strahlentherapie, entstehen. (3,5)

Die haufigsten Hypophysenadenome sind Prolaktinome, welche in Makro- und
Mikroprolaktinome eingeteilt werden. Die iiber 10 mm groBen Makroprolaktinome
machen 20% der Prolaktinome aus und konnen durch die Kompression auf das normale
Hypophysengewebe einen Hypopituitarismus auslosen, (22) welcher moglicherweise durch
medikamentdse Therapie reversibel ist.

In einer retrospektiven Studie mit Makroprolaktinompatienten wurde erkannt, dass eine
sekunddre Nebenniereninsuffizienz bei 14,1% der Studienteilnehmer festgestellt werden
konnte. Bei Personen mit einer Tumorgréfle von 10 bis 19 mm gab es keine Fille von
sekunddrer NNI, jedoch ein Drittel der Patienten mit einer Tumorgréf3e von liber 40 mm
konnte mit sekunddrer NNI diagnostiziert werden. 85% der Félle wiesen nach einer
Behandlung mit Cabergolin wieder normale ACTH-Spiegel auf. (23)

Non-functioning  pituitary adenomas (NFPA) sind Tumoren, welche keine
Hormonausschiittung aufweisen, jedoch durch Kompression bei Symptome wie
Kopfschmerzen und Gesichtsfeldausfillen entdeckt werden (24). Sie haben je nach
Studienlage von 15% (25) bis 51% (26) eine sekunddre NNI. Bei der zweiten Studie,
wurde nach der Operation bei 74,5% eine sekundédre NNI nachgewiesen. (26)

Bei 62% der Kraniopharyngiom-Patient:innen wurde bei Diagnosestellung eine sekundire
NNI festgestellt, welche nach Behandlung persistierte. Auch das kumulierte Risiko {iber 10
Jahre eine sekundire NNI zu entwickeln, liegt bei 86%. (27) Bei
Nachsorgeuntersuchungen wurde nach der Behandlung bei 92% der Kraniopharyngiom-

Patient:innen eine sekundiare NNI dokumentiert.
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Durch einen Hypophysenapoplex kann sich der Druck durch die akute Einblutung schnell
stark erhohen, was einen medizinischen und neurologischen Notfall darstellt. Es kann akut
zu einem Hypopituitarismus und folglich auch zu einer sekunddren NNI kommen.

5-19% der akuten und chronischen, sekundiren NNI konnen sich aus Schidelhirntraumata
entwickeln. Wenn sie innerhalb der ersten Woche nach dem Trauma auftritt, spricht das fiir
eine hohere, frithe Mortalitétsrate und eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Entwickeln
von chronischem Hypopituitarismus. (3)

78% der Schédelhirntrauma-Félle entwickelten inaddquate Plasmakortisolspiegel.
Niedriges Kortisol im Plasma und Diabetes insipidus centralis sind pradiktive Faktoren fiir
die Mortalitdit. Am 10. Tag sind 61% genesen, wihrend bei 19% bei -einer
Folgeuntersuchung 14 Monate nach dem Schidelhirntrauma eine bleibende, sekundére
NNI festgestellt wurde. (28)

Kongenitale Formen von sekundédrer NNI sind besonders selten und meistens die Folge
von abnormen  Transkriptionsfaktoren, die fir die Differenzierung von
Hypophysenvorderlappenzellen zustindig sind. Mutationen in den Genen PROP-1 und
TPIT bringen einen Mangel an ACTH mit sich. Es ist noch nicht geklért, ob der ACTH-
Mangel dieser Patient:innen durch eine Schrumpfung der kortikotropen Zellen, oder durch
eine Hypophysenhypertrophie, die dann zu einer Hypophysendegeneration fiihrt,
verursacht wird. (4) Kongenitale Formen prisentieren sich oft mit atypischen,
phénotypischen Symptomen wie postpubertires Erscheinungsbild oder eine Progression
des Hormonmangels im Erwachsenenalters. (29)

Hypophysitis ist eine seltene Erkrankung, die oft mit Schwangerschaft in Verbindung
gebracht wird. Es entsteht ein isolierter ACTH-Mangel oder mehrere der
Hypophysenhorme kommen in reduzierter Menge vor. In der heutigen Zeit siecht man
aulerdem durch den vermehrten Einsatz der Krebstherapie mit Immuncheckpoint-
Inhibitoren zusitzliche Hypophysitis-Félle. Ipilimumab verursacht in 3% der Fille eine
Hypophysitis. (5)

Kraniale Strahlentherapie hat auch einen Einfluss auf die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse. Je hoher die Dosis (ab 30 Gray und mehr) mit der bestrahlt wurde,
aber auch je mehr Zeit seit der Radiotherapie vergangen ist, umso hoher das Risiko, dass
eine sekundidre NNI entsteht. Daher sind endokrinologische Kontrolluntersuchungen
lebenslang notwendig. Patient:innen mit Nasopharyngealkarzinomen haben ein besonders
hohes Risiko eine sekundire NNI zu bekommen, weil die mittlere Bestrahlungsdosis bei

66 Gray liegt. 4 von 10 Patient:innen haben eine suboptimale Kortisolantwort im Insulin
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Toleranz-Test (ITT). Die Zahl der sekunddren NNI war bei Nasopharyngealkarzinom-
Féllen doppelt so grol3 wie bei intrakraniellen Tumoren. (3)

Ein Drittel der Patient:innen, die sich einer unilateralen Adrenalektomie unterziehen
mussten, entwickeln postoperativ eine sekundire Nebenniereninsuffizienz. Der Grund

dafiir ist wahrscheinlich die begleitende autonome Kortisolsekretion praoperativ. (30)

5.2.4.3 Tertidare oder iatrogene Nebenniereninsuffizienz
Iatrogene  Nebenniereninsuffizienz ist von einer reduzierten CRH-Sekretion

gekennzeichnet. Der hiufigste Grund dafiir ist eine abrupte Absetzung von hochdosierter
Glukokortikoidtherapie. Eine langfristige hochdosierte Glukokortikoidtherapie unterdriickt
die = Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse  was  letztlich zu  einer
Funktionsschwéche der Nebennieren fiihrt. Die groBe Menge an Glukokortikoiden bringt
eine verringerte CRH Synthese und Sekretion mit sich. Als Konsequenz kommt es zu einer
geringeren Produktion von POMC, was auch eine verringerte ACTH-Ausschiittung
bedeutet. Aber auch der trophische Aspekt des ACTHs fillt weg, wodurch es zu einer
Atrophie in der Zona fasciculata und Zona reticularis in der Nebenniere kommt. Die Folge
ist eine reduzierte Produktion an Kortisol. (21)

Sowohl das Kortisol, aber auch die Androgene kénnen nicht mehr entsprechend produziert
werden. Die Aldosteronspiegel hingegen sind unbeeinflusst, da sie von dem Renin-
Angiotensin-System kontrolliert werden. (3) Broersen und ihre Kolleg:innen haben sich in
einer systemischen Review und Metaanalyse mit NNI nach Kortikosteroid-Einsatz
beschéftigt. Sie konnten ausfindig machen, dass 4,2% der Patient:innen nach nasaler, 48%
nach oraler und 52,2% nach intraatriculdrer Applikation einen Glukokortikoidmangel
aufwiesen. Je nach Krankheit reichen die Prozentsdtze, dass eine NNI entwickelt wurde
von 6,8% (Personen mit Asthma und Kortikosteroid-Inhalationstherapie) bis 60%
(hdamatologische Malignome).

Je nach Dosis und Behandlungsdauer verdandert sich das Risiko fiir eine Insuffizienz der
Nebenniere. Bei niedrigen Dosen liegt das Risiko bei 2,4%, bei hohen Dosen bei 21,5%.
Wenn man die Therapie flir weniger als 28 Tage bendtigt, rechnet man mit einem Risiko

von 1,4%, wenn die Behandlungsdauer iiber ein Jahr steigt, liegt das Risiko bei 27,4%.

Sie klaren auf, dass es keine Anwendungsform, Dosierung, Behandlungsdauer oder

Grundkrankheit gibt, die eine Nebenniereninsuffizienz mit Sicherheit ausschlief3t. (31)
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Patient:innen, die Kortikosteroide aufgrund einer Immunsuppression nehmen, sind bei
akuter Infektion oder abruptem Steroidstopp besonders gefihrdet eine Addison-Krise zu
entwickeln. Endokrinologische Patient:innen zeigen ein besseres Bewusstsein fiir die
Verwendung von Steroiden. Sie wissen, dass sie ihre Steroiddosis verdoppeln miissen,
wenn sie krank sind und beantragen parenterale Steroide bei Erbrechen oder Operationen.
(32) Viele Immunsuppressive Glukokortikoide werden von Nicht-Endokrinolog:innen
verschrieben und die Einschidtzung zur Notwendigkeit fiir Anpassung bei Krankheit,
Operation oder Stress wird durch Nicht-Endokrinolog:innen signifikant verringert
weitergegeben. Das bringt ein Risiko fiir Addison-Krisen mit sich. (3,32)

Es ist auch moglich, dass man eine tertidire Nebenniereninsuffizienz entwickelt, wenn man
bei Morbus Cushing durch das Entfernen eines Hypophysentumors geheilt wird. Das
kontinuierlich hohe Serumkortisol vor der Operation unterdriickt die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, wie eine chronische Glukokortikoidgabe es auch
tun wiirde. Es wird ein gleichwertiger Effekt wie bei chronischer Glukokortikoidtherapie

hervorgerufen. (21)

5.2.5 Pathogenese/Pathophysiologie

Bei einer Unterfunktion der Nebennierenrinde kdnnen bei einer priméren Form alle drei
Zonen beeintrachtigt sein, so kommt es zu einem Mangel aller dort synthetisierten
Hormone. Im Falle der sekundéren oder tertiiren Form sind die Mingel an CRH oder
ACTH verantwortlich fiir die Atrophie der Zona fascicularis und reticularis. Die
Aldosteronproduktion besteht unverdndert, da diese dem Renin-Angiotensin-System

unterliegt. (1)

5.2.6 Diagnostik
Durch unspezifische Angaben wie Miidigkeit, reduzierte Leistungsfdhigkeit, Abnahme an

Gewicht, Erbrechen, Koma oder auch Verdnderung der Hautfarbe kann man auf eine NNI-
Diagnose aufmerksam werden. Bei Grunderkrankungen wie Schddelhirntrauma oder
langjéhriger Kortisontherapie muss man eine sekundére oder iatrogene NNI im Hinterkopf
behalten. (1)

Die Diagnostik muss je nach Dringlichkeit anders bewertet und ausgefiihrt werden. Eine
Addison-Krise sollte bei Patient:innen mit vasodilatatorischem Schock, egal ob eine
diagnostizierte Nebenniereninsuffizienz vorliegt oder nicht, in Betracht gezogen werden.
Isolierter ACTH-Mangel ist selten, kann jedoch bei Patient:innen mit ungeklérter starker

Hypoglykédmie oder Hyponatridmie iiberlegt werden. (33)
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5.2.6.1 Diagnose der primaren Nebenniereninsuffizienz
Um die Diagnose einer primdren NNI sicher zu stellen, braucht man einen

Serumkortisolspiegel am Morgen von <140 nmol/l (5 pg/dl) kombiniert mit einer erhdhten
ACTH-Konzentration (doppelt so hoch wie obere Normgrenze). Wenn das ACTH
Hochstwerte liber 66 pmol/L aufweist, bedeutet das eine maximale Stimulation fiir
Kortisonausschiittung. (34,35) Auch niedriges Aldosteron, hohe Reninkonzentration oder
Reninaktivitit im  Plasma und  niedrige = DHEA-Spiegel konnen  eine
Nebenniereninsuffizienz indizieren. Die aktuellen Guidelines schlagen vor, dass ein

Stimulationstest mit 250 ug Synacthen als Bestétigung durchgefiihrt werden sollte. (36)

5.2.6.1.1 Short Synacthen Test (SST)

Dieser Test gilt als Goldstandard. Synacthen ist der Handelsname fiir Tetracosactid und
besteht aus den ersten 24 Aminosduren des ACTH Peptids. Dieses wird intravends oder
intramuskuldr verabreicht und die Kortisolspiegel werden vor Verabreichung, 30 min und
60 min danach gemessen. (36)

Bei einer parenteralen Verabreichung von 250 pg Synacthen konnen bei gesunden
Individuen Spitzenkortisolspiegel von >500 nmol/l abgelesen werden. (37) Daraus folgt,
dass bei Werten unter 500 nmol/l nach 30 min oder 60 min eine Nebenniereninsuffizienz
angenommen werden muss. (36)

80 % des Plasmakortisol sind an Transcortin (CBG), 10-15% an Albumin gebunden. Wenn
Transcortin durch verschiede Faktoren oder Krankheiten erniedrigt oder erhoht wird,
verdndert das die Plasmaspiegel des Kortisols. (38) Der Test kann deshalb von Faktoren
wie cortisol-binding globulin deficiency, Glukokortikoidresistenz und Hypersensivitit
beeinflusst werden. (36) Auch Schwangerschaft oder eine Ostrogentherapie kénnen das
CBG erhohen und somit eine Nebenniereninsuffizienz maskieren. Entziindung, Sepsis,
Leberzirrhose oder Polymorphismen im SERPINA6-Gen konnen die Konzentration des
CBG reduzieren. (5,39)

Man muss auch darauf achten, dass Analysen mit Massenspektrometrie aufgrund der
verbesserten  Assay-Spezifitit niedrigere Kortisolkonzentrationen nachweisen als
Immunoassays. Zusidtzlich werden normale Kortisol- und ACTH-Antworten durch
Ostrogentherapien beeinflusst. Hier sollten andere Referenzwerte genommen werden. (40)
In den Endocrine Society Guidelines kann man lesen, dass das Messen von basalem ACTH
und Kortison eine Unterscheidung von primérer und sekundarer/tertidrer NNI moglich

macht. Patient:innen mit schwerer primidren Nebenniereninsuffizienz oder sogar einer

19



Addison-Krise, wird eine sofortige Gabe mit intravendsem Hydrokortison vor Erhalt
etwaiger Testresultate vorgeschlagen. Vor Hydrokortisongabe sollte jedoch aus
diagnostischen Griinden Blut abgenommen werden. (36)

Der SST kann auch mit 1 pg durchgefiihrt werden, allerdings kann keine hohere
Genauigkeit belegt werden. (41) Wenn der Vorrat an Synacthen also begrenzt ist, kann

dieser Test auch mit 1 ug gemacht werden. (3)

Wenn eine primire Nebenniereninsuffizienz bestétigt vorliegt, sollte man sich auf die
Suche der Krankheitsursache machen. Antikorper-Messungen und Tuberkulosetests sind
die ersten Schritte, wenn sich diese als negativ herausstellen, sollte man Bildgebungen
anfertigen um Infektion, H@morrhagie oder Tumoren auszuschlieBen. Bei jungen
Patient:innen kann man nach AGS und vor allem bei betroffenen jungen Ménnern nach
Adrenoleukodystrophie suchen. Das AGS wird jedoch sehr selten im Erwachsenenalter

entdeckt, da man die Diagnose meist direkt nach der Geburt stellen kann. (3,36)

5.2.6.2 Diagnose der sekundaren und tertiaren Nebenniereninsuffizienz
Laut der Endocrine Society wird vorgeschlagen, zwischen 8 und 9 Uhr morgens das

Basiskortisol zu messen. Bei Werten unter 3 pg/dl kann eine Nebenniereninsuffizienz
ermittelt werden. Wenn die Werte iiber 15 pg/dl aufweisen, schlieft man eine
Nebenniereninsuffizienz aus. Im Falle von Werten zwischen 3 und 15 pg/dl, sollte man
einen STT durchfiihren. (42)

Patient:innen mit rezentem Beginn eines ACTH Mangels, haben noch keine komplett
atrophierten Nebennieren und konnen daher noch auf ACTH Stimulation reagieren. Der
250 pg SST funktioniert noch gut, bis vier Monate nach Hypophysektomie oder bis neun
Monate nach Radiotherapie. (33)

Agha und Kolleg:innen untersuchten die Langzeitsicherheit des SST und fanden heraus,
dass 137 von 148 Patient:innen, bei denen eine sekundire NNI vermutet wurde, wiahrend
der Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 4,2 Jahren keine Anzeichen einer NNI
aufwiesen. Die restlichen 11 Patient:innen entwickelten meist aufgrund einer
Hypophysenoperation bzw. -bestrahlung eine NNI. Man kann also sagen, dass der
hochdosierte = SST-Test sicher ist, um eine klinisch relevante, sekundére

Nebenniereninsuffizienz ausschlieBen zu konnen. (43)
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Neben dem SST konnen auch der Insulin-induzierte Hypoglykédmie- oder der Metyrapone

Test genutzt werden. Beide werden jedoch seltener eingesetzt. (33)

5.2.6.2.1 Insulintoleranztest (ITT)
Beim Insulintoleranztest wird eine Injektion von Insulin als i.v. Bolus verabreicht. Das

Insulin fiihrt zu einer Hypoglykdmie, was flir den Korper eine enorme Stresssituation
darstellt. Dies 16st eine Sekretion von ACTH, Kortisol und Somatotropin aus. (44) Mit
Blutabnahmen vor Injektion, 15, 30, 45, 60, 90 und 120 min nach der Injektion kann die
Integritit der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse festgestellt werden. (45,46)

Da dieses Prozedere fiir den/die Patient:in weder angenehm, noch ungefahrlich ist, muss es
unter drztlicher Aufsicht umgesetzt werden. Aullerdem gibt es einige Kontraindikationen,
bei denen der Test nicht durchgefiihrt werden darf. Dazu zdhlen ischdmische
Herzerkrankungen, zerebrovaskuldre Krankheiten oder eine Patient:innengeschichte mit

Krampfanfillen. (44)

5.2.6.3 Bildgebung

Bei Verdacht auf Tumoren kann man eventuell eine MRT oder CT der Nebennieren

machen lassen. Die Hypophyse sollte, falls notwendig, mittels MRT angeschaut werden.

(1

5.2.7 Therapie

Je nach Form der Nebenniereninsuffizienz muss unterschiedlich in der Herangehensweise
der Therapie vorgegangen werden. Bei der primédren Form liegt das Problem an der
Nebennierenrinde selbst, bei der sekundidren und tertidren Form tauchen die Probleme
aufgrund Erkrankungen der Hypophyse oder des Hypothalamus auf.

Man muss miteinberechnen, dass die primdren NNI nicht nur mit Kortisol-, sondern auch
mit Mineralokortikoidmangel einhergeht. Dieser féllt bei der sekundéren und tertidren

Form weg, da Aldosteron in der Kontrolle des Renin-Angiotensin-Systems liegt. (47)

5.2.7.1 Glukokortikoidtherapie

5.2.7.1.1 Physiologischer Kortisolrhythmus
Das Kortisol folgt einem zirkadianen Zyklus. Es fangt ab 2 bis 4 Uhr in der Friih zu steigen

an und hat seinen physiologischen Hohepunkt kurz nach dem Aufwachen. Im Laufe des
Tages und vor allem in der Nacht féllt der Kortisolspiegel wieder ab. Zu den Essenszeiten

und tiber den Tag verteilt, kommt es zu pulsierenden, geringen Anstiegen. (48)
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Den natiirlichen Zyklus des Kortisols mit einer Hormonersatztherapie zu replizieren, stellt
sich als ausgenommen schwierig dar. (4)

Mit folgender Therapie versucht man diesen Rhythmus so gut wie moglich zu imitieren.

Bei primirer Nebenniereninsuffizienz wird vorgeschlagen Hydrokortison (15-25 mg) oder
Kortisonacetat (20-35 mg) zwei bis dreimal tdglich oral zu verschreiben. Die hochste Dosis
soll gleich beim Aufstehen eingenommen werden, dann je nachdem, ob zwei oder drei
Dosen eingenommen werden, entweder am friihen Nachmittag (2 Stunden nach dem
Mittagessen), oder zum Mittag- und Abendessen. Die letzte und geringste Dosis sollte
mindestens 4-6 Stunden vor dem Schlafengehen eingenommen werden, um Schlaf und
Insulinsensitivitdt nicht zu beeintriachtigen. (49,50)

Als Alternative bei Patient:innen, die eine verminderte Compliance aufweisen, kann man
Prednisolon (3-5 mg/Tag) oral in ein bis zwei Dosen pro Tag verabreichen. (36)

Bei sekundérer Nebenniereninsuffizienz sollte die Dosis des Hydrokortison auf moglichst
15 bis 20 mg/Tag reduziert werden, da sich bei Hydrokortisondosen iiber 20 mg/Tag das
Risiko fiir Koronare Herzkrankheiten erhoht, sich die Lebensqualitit und das metabolische

Profil verschlechtert. (1)

Hydrokortison und Prednisolon sind aktive Glukokortikoide, Kortisonacetat und
Prednisolon miissen in der Leber noch aktiviert werden. Wenn die inaktive Form als
Therapie angewandt wird, kann das zu einer groBeren, interindividuellen

pharmakokinetischen Variabilitét fiihren. (51)

Peak und Kollegen haben in einer Studie die individualisierte Hydrokortisontherapie mit
einer standardisierten Therapie mit Fixdosen verglichen. Sie entdeckten, dass
gewichtangepasste Dosen die Variabilitidt des maximalen Kortisolwerts von 31% auf 7%
verringerten. Auch eine zu starke Exposition wurde auf unter 5% reduziert.

Man schaute sich auch den Zusammenhang zwischen Einnahme vor oder nach
Nahrungsaufnahme an und man kann sagen, dass das Essen vor der Einnahme die
Absorption des Hydrokortisols verzogert. Peak und Kolleg:innen empfehlen eine
gewichtangepasste Hydrokortisontherapie, die dreimal tdglich vor dem Essen

eingenommen wird. (52)
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Laureti et al und Barbetta et al sind sich einig, dass eine dreimalige Verabreichung der
Glukokortikoidersatztherapie pro Tag eine physiologischere Kortisonkurve erreichen kann.
Bei dem Zwei-Dosen-Konzept fillt auf, dass es in der Frith zu zu hohen Kortisonlevels
kommt, am Nachmittag die Spiegel wiederum zu stark absinken. (53)

Durch die Drei-Dosen-Verabreichung kann eine physiologischere Kortisonkurve und somit
ein besseres Wohlbefinden und ein gutes Management der Therapie erreicht werden. Vor
allem junge Patient:innen nehmen diese Art der Ersatztherapie gut an und zeigen die

hoéchste Compliance. (53,54)

Bei Einnahme von Prednisolon oder Dexamethason in hoheren Dosen ist die
Wabhrscheinlichkeit hoher, dass es zu Gewichtszunahme, Dyslipiddmie oder Diabetes
mellitus kommt. Manche Mediziner:innen empfinden empirisch hohe Dosen von
Prednisolon aus Erfahrung als gut. Dexamethason sollte nicht verwendet werden, da die

Gefahr ein Cushing-Syndrom zu entwickeln zu hoch wire. (36)

Bei Patient:innen mit primérer Nebenniereninsuffizienz ist es notwendig eine komplette
Substitution der Glukokortikoide anzustreben, bei sekundidren und tertidren
Nebenniereninsuffizienz-Féllen kann ein nahezu kompletter Ersatz auch reichen, da es bei

diesen Fillen noch geringe Sekretion des ACTHs geben kann. (4)

5.2.7.1.2 Uberwachung der Glukokortikoidtherapie
Die Uberwachung wird vor allem iiber die klinischen Symptome der Patient:innen

kontrolliert. Gewichtszunahme, periphere Odeme oder Insomnie konnen fiir eine
Uberbehandlung sprechen. Wenn die Dosen fiir die Patient:innen zu gering sind, treten
Ubelkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Lethargie oder Hyperpigmentation auf. Daher
muss man bei den Follow-up-Besuchen detailliert nach Wohlbefinden, Energielevel,
Konzentrationsfahigkeit oder Tagesmiidigkeit fragen, um so eine bessere Einstellung der
Therapie zu erreichen.

Die Messung des Plasma-ACTHs wird als nicht sinnvoll eingestuft, da Patient:innen mit
einer ausreichenden Therapie oftmals erhohte ACTH-Spiegel aufweisen, weil die normale
Beziehung der ACTH und Kortisolsekretion gestort ist. Bei der Verwendung der ACTH-

Spiegel-Messung kann es dazu fithren, dass es zu einer Ubersubstitution kommt. (36)
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5.2.7.2 Mineralkortikoidtherapie

Personen, die an primérer NNI oder der salt-wasting Form des AGS leiden, und Personen,
die sich einer bilateralen Adrenalektomie unterzichen mussten, miissen eine
Mineralkortikoidtherapie vornehmen. Das Ziel ist einen Natriummangel und die dazu
passenden Symptome, wie Benommenheit, Salzhunger, orthostatische Hypotension,
Hyponatridamie und Hyperkalidmie, zu verhindern. (4,5)

Aldosteron selbst hat eine zu kurze Halbwertszeit und wird nach oraler Aufnahme zu
schnell in der Leber metabolisiert, um als Medikament verwendet zu werden. Daher wird
Fludrokortison verwendet, welches ein 200 bis 400-fach hoheres Mineralkortikoidpotential
als Hydrokortison hat. (55) Normalerweise wird Fludrokortison mit einer Dosis von 0,05-
0,20 mg einmal tiglich in der Friih verschrieben. (1) Kinder und junge Erwachsene haben
eine relative Aldosteronresistenz und benétigen daher eine hohere Dosis an Fludrokortison.
Wenn diese Patient:innen dlter werden, muss man die Situation reevaluieren und die
Einstellung {iberarbeiten. Personen, die zusétzlich Dexamethason oder Prednisolon
einnechmen, miissen auch eine hohere Dosis an Fludrokortison bekommen, da diese
Substanzen ein geringeres Mineralkortikoidpotential als Hydrokortison haben. (4) Auch
sehr aktive, sportliche Leute haben einen hoheren Bedarf an Fludrokortison. (5)

Eine Untermedikation von Fludrokortison ist hdufig und wird durch eine erhéhte Dosis an
Glukokortikoiden ausgeglichen. Die Mehrzahl der Patient:innen mit primérer
Nebenniereninsuffizienz hat einen hoheren Bedarf an Glukokortikoiden, als die errechnete
endogene Kortisolproduktion. Das konnte der Grund fiir eine zu geringe Dosierung des
Fludrokortisons sein. (56) 24% der behandelten Patient:innen geben anhaltendes Verlangen
nach Salz und 15% der behandelten Patient:innen geben posturalen Schwindel an. (9) Die
erhohte Gabe an Glukokortikoiden kann Hyperkortisolimie ausldésen und damit das Risiko
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen erhéhen. (57)

Patient:innen, die Medikamente, wie Phenytoin, Rifampicin oder Mitotane, die das Enzym
CYP3A4 induzieren, einnehmen, brauchen eine hohere Dosis von Fludrokortison, weil
dieses dann schneller abgebaut wird. (4)

In Lindern mit heilen Sommermonaten muss der erhohte Salzverlust durch Schwitzen
miteinberechnet werden und die Dosis, sowie der Salzkonsum angepasst werden. (58)
Wenn eine Therapie mit {iber 50 mg/d Hydrokortison angesetzt ist, braucht man keine
zusitzliche Mineralkortikoidtherapie, da so hohe Dosen von Hydrokortison geniigend

Mineralkortikoidaktivitét bereitstellen. (4)
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Lakritze und Grapefruitsaft potenzieren den mineralkortikoiden Effekt von Hydrokortison

und sollten daher vermieden werden. (5)

5.2.7.2.1 Hypertension

Wenn Patient:innen mit primérer NNI eine Hypertonie entwickeln, sollte diese mit einem
ACE-Inhibitor ~ oder einem  Kalziumkanalblocker = behandelt = werden.  Die
Mineralkortikoidtherapie sollte nicht abgesetzt werden. Es kann jedoch eine
Dosisreduktion diskutiert werden. (59) Diuretika, vor allem Aldosteron-Antagonisten, wie
Spironolakton oder Eplerenon, sollten vermieden werden, weil die Wirkung der

Mineralkortikoidsubstitution auf diese Weise beeintrichtigt wird. (56)

5.2.7.2.2 Uberwachung der Mineralkortikoidtherapie
Wie auch bei der Glukokortikoidtherapie wird bei der Uberwachung der

Mineralkortikoidtherapie vor allem nach Unter- und Uberdosierungssymptomen gefragt.
Man fragt die Patient:innen nach persistierendem Salzhunger, Benommenheit oder
peripheren Beinddeme. Zusitzlich misst man den Blutdruck in unterschiedlichen Lagen
um eine orthostatische Hypertension auszuschlieBen. (5) Plasma-Renin-Spiegel konnen
auch zur Uberwachung hergenommen werden, vor allem um eine Untersubstituierung
auszuschlieBen. Die Plasma-Renin-Aktivitit sollte sich im hoheren Normbereich befinden.
(58) Bei der Abnahme von Plasma-Renin-Werten muss man darauf achten, dass sie bei
Frauen, die hormonelle Verhiitung mit Ostrogen verwenden, erhdht sind. (4)

Schnelle Gewichtszunahme, hoher Blutdruck, Odeme oder Hypokaliimie konnen zu hohe
Dosen von Fludrokortison anzeigen. (58)

Der Zusammenhang zwischen der Plasma-Renin-Konzentration und Mineralkortikoiden ist
komplex und hingt mit der Lage, Zeit, Mineralkortikoiddosis und weiteren Faktoren
zusammen. Daher soll die Uberwachung und Einstellung von Mineralkortikoiden nicht nur
iiber die Plasma-Renin-Konzentration erfolgen, sondern auch der Blutdruck und die

Elektrolyt-Konzentrationen sollten in Betracht gezogen werden. (60)

5.2.7.3 DHEA Therapie

Die Substitution von Dehydroepiandrosteron ist individuell variabel und muss nicht
verpflichtend angeordnet werden. Der signifikanteste Effekt kann bei Frauen bemerkt
werden. Es zeigt sich vor allem ein positiver Einfluss auf Stimmung, emotionales

Wohlbefinden und Libido. (61-63)
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Die tdgliche Dosis von 25- 50 mg (1) wird oral eingenommen und sollte nach sechs
Monaten beziiglich positiven Effekten und auch Nebenwirkungen reevaluiert werden. (4)

DHEA wird auch zu Ostrogen konvertiert und kann auch dstrogenbedingte Risiken, wie
Ostrogen-sensitive Tumoren, das kardiovaskulires Risiko oder vendse Embolien
verstirken. Es gibt dahingehend jedoch zu wenige Langzeitstudien. (5) FEine

Dehydroepiandrostendion-Therapie wird von der Endocrine Society nicht empfohlen. (64)

5.2.7.3.1 Uberwachung der DHEA-Therapie

Die Uberwachung funktioniert durch klinische Untersuchung, in der man vor allem auf die
androgenen Effekte achtet. Man priift das morgendliche Serum-DHEA, Androstendion,
Testosteron und das sexualhomonbindende Globulin vor Einnahme. Hier zielt man den

mittleren Normbereich an. (4)

5.2.7.3.2 Therapie der Addison-Krise
Die Addison-Krise ist ein akut lebensbedrohliches Ereignis. Sie muss schnell erkannt und

umgehend behandelt werden. Die Mortalitdtsrate liegt bei 0,5 pro 100 Patient:innen und ist
folglich eine signifikante Todesursache bei Patient:innen, die an Nebenniereninsuffizienz
leiden. (65) Die Erfolgsrate bei korrektem Therapievorgehen ist sehr hoch.

Nach einer anfianglichen intravendsen (oder intramuskuldren) Bolus-Gabe von 100 mg
Hydrokortison , werden weitere 100-200 mg Hydrokortison iiber einen Perfusor im Laufe
der darauffolgenden 24 Stunden verabreicht. (1,4,5) Alternativ besteht auch die
Moglichkeit die weiteren 200 mg Hydrokortison in vier 50 mg Dosen aufgesplittet
anzubieten. Prete und Kolleg:innen beschreiben jedoch, dass die kontinuierliche,
intravendse Hydrokortison-Gabe am besten geeignet ist, um die Kortisolkonzentrationen
im erwiinschten Bereich zu halten. (66) Der Umstieg auf orale Medikation ist nach 24 bis
48 Stunden moglich, wenn der Patient oder die Patientin keinen anhaltenden entziindlichen
Ausloser vorweist. (4,5)

Zusitzlich sollte eine groBziigige Volumensubstitution begonnen werden. (1) Laut
UpToDate sollten 1 bis 3 Liter 0,9 prozentiger Kochsalzlosung oder 5 prozentiger
Dextrose-Losung bei moglicher Hypoglykdmie intravends iiber die ersten 12 bis 24
Stunden verabreicht werden. Danach kann eine Volumeniiberwachung vorgenommen
werden. (47)

Wenn mdoglich werden Natrium-, Kalium-, Kreatinin-, Harnséure-, Kortisol-, Aldosteron,-
und ACTH-Spiegel mittels Blutabnahme getestet, um Ursachen fiir die Krise zu entdecken.
(65)
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Als wichtigste Maflnahme der Pravention gilt die Patient:innenedukation. In erster Linie ist
es wichtig, dass die Erkrankten die Stressdosen, wie in Tabelle 1 angefiihrt, kennen und

anwenden konnen.

5.2.7.3.2.1 Stressdosen
Bei einer Korpertemperatur iiber 38°C, kleineres Eingriffen ohne Allgemeinandsthesie

wird die Steroidsubstitution verdoppelt. Bei Fieber iiber 39°C und mittleren operativen
Eingriffen ohne Allgemeinandsthesie wird die Dosis verdreifacht. Bei groferen
Operationen mit Allgemeinandsthesie und Geburten, psychischem oder korperlichem
Stress gibt es auch Anpassungsmodelle, wie in Tabelle 1 beschrieben. (1) Daher wird
empfohlen Influenza- und bei iiber 60-Jahrigen Pneumokokkenimpfungen zu verabreichen,

da dies das Risiko einer Addison-Krise verringert.

Tabelle 1: Anpassung der Kortisondosen in erhohten Belastungszustiinden
HC: Hydrokortison

Zustand Dosisanpassung

Fieber > 38°C, kleinere operative 2-fach Dosis: 30-50mg HC/d

Eingriffe ohne Allgemeinanisthesie

Hohes Fieber > 39°C, mittlere operative 3-fache Dosis: 50-75mg HC/d

Eingriffe ohne Allgemeinanisthesie

Groflere Operationen in Stufenschema:

Allgemeinaniisthesie, Geburten z.B. 100mg HC iv. als Bolus, danach
kontinuierliche Gabe 100-200mg HC/24h
Sobald Patient:in wieder essen darf ->
Umstellung auf 2-fache orale Gabe fiir 2
Tage dann reduzieren auf normale
Tagesdosis

Gastroenteritits 100mg HC s.c., im. i.v.

Grofler  Psychischer  Stress (z.B. Erhohung um 10mg HC

Todesfille)

Nachtschicht Dreiteilung empfohlen: 1/2-1/4-1/4

Sportliche Aktivititen (>30min) Umstritten: ev. Erhéhung um 5-10mg HC
30-60min vor der Aktivitét
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5.3 Patient:innenedukation
Bei der primdren Nebenniereninsuffizienz gibt es klare Algorithmen, wie man bei der

Diagnostik, Therapie und beim Auftreten einer akuten Addison-Krise vorgehen sollte. (36)
Trotzdem ist es von grofler Bedeutung aktiv und wiederholt Patient:innenedukation zu
betreiben, da mit der Diagnose stets eine verminderte Lebensqualitit und eine erhohte
Mortalitdt einhergeht. Vor allem die Aufkldrung iiber Dosisanpassungen bei Infekten,
Stress, medizinischen und zahnérztlichen Eingriffen ist besonders wichtig, damit einer
Addison-Krise vorgebeugt werden kann. Es hat sich als gut herausgestellt, wenn die
behandelnden Arzt:innen ihre Patient:innen mit Steroidkarten, parenteralem Hydrokortison
und einer Schulung fiir die Verabreichung des Hydrokortison ausgestattet haben, um im
Falle schwerer Krankheit oder Erbrechens schnell handeln zu koénnen. (5)

Neue Formen der Glukokortikoidverabreichung konnten die Lebensqualitit von
Nebenniereninsuffizienz-Betroffenen verbessern. In den néchsten Jahren wird es weitere

Fortschritte bei der oralen und parenteralen Therapie geben. (5)

5.3.1 Verlauf und Prognose
Mittels regelmdBigen Kontrolluntersuchungen kann man die Therapie beobachten und

adaptieren. Im Wesentlichen achtet man auf klinische Zeichen wie Odeme, Gewichts- und
den Blutdruckschwankungen. Mittels Labordiagnostik sollte man regelméBig Elektrolyte
und die Reninkonzentration und -aktivitit untersuchen. Die Plasma-Reninkonzentration
und -aktivitdt sollten im oberen Normbereich liegen. Wenn die Substitutionstherapie
entsprechend eingestellt ist, konnen Patient:innen weitgehend normal leben. (1) Bei
Patient:innen unter 40 Jahren wurde ein erhohtes Risiko fiir frithzeitigen Tod festgestellt.
15-40% der Todesfdlle bei nebenniereninsuffizienten Personen kann man auf eine

Addison-Krise zuriickfiihren. (4)

6 Material und Methoden

Fiir diese Arbeit wurde eine systemische Literaturrecherche zum aktuellen Wissenstand der
Nebenniereninsuffizienz durchgefiihrt. Es wurden Definition, Epidemiologie, Klinik,
Atiologie, Diagnostik und Therapie mittels etablierten Lehrbiichern und Seminaren
recherchiert. Zusitzlich wurde die medizinische Datenbank ,,PubMed* fiir die strukturierte
Aufarbeitung relevanter und aktueller Literatur herangezogen. Dabei wurde die Qualitét

und Aktualitdt der Werke bertiicksichtigt.
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Die Arbeit beschéftigt sich vor allem mit seltenen Ursachen der Nebenniereninsuffizienz,
da im beschriebenen, klinischen Fall dies von grofer Bedeutung ist.
Fiir die Fallbeschreibung wurden Daten retrospektiv aus der Datenbank ,,Medocs* als

Grundlage verwendet. Das Einverstindnis der Patientin wurde eingeholt.

7 Ergebnisse — Resultate
7.1 Fallbesprechung

7.1.1 Klinische Prasentation
2019 wird eine 53-jdhrige Patientin bei bereits diagnostizierter primérer

Nebenniereninsuffizienz mit ungewolltem Gewichtsverlust, Miidigkeit, Mattigkeit und
Abgeschlagenheit, wie auch Muskel- und Gelenksschmerzen vorstellig. Die Patientin
wurde in einem peripherem Haus 2018 erstdiagnostiziert, wo auch eine Therapie mit
Hydrokortison begonnen worden war. Initial wurde keine Therapie mit Fludrokortison
eingeleitet. Erst als die initial noch normwertigen Reninwerte im Therapieverlauf

angestiegen, wurde eine niedrigdosierte Therapie mit Astonin H eingeleitet.

Zum Zeitpunkt der Vorstellung an der Universititsklinik Graz litt die Patientin
intermittierend auch an Schwindel. Sie gab vor allem auch linksseitige, abdominelle
Beschwerden an. Des Weiteren traten Durchschlaf- und Gedachtnisstorungen auf.

Seit die Pille im Jahr 2018 abgesetzt wurde ist ihr Zyklus regelméBig. Der Blutdruck und
Puls zeigen sich normwertig.

Die Patient:innengeschichte weist einen Zustand nach Ulcus ventriculi (03/2018), eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit mit Stentgrafts an den Arteria iliaca communis
beidseits (11/2018) und eine behandelte arterielle Hypertonie auf. Zusitzlich wurden 2015
ein Nebennieren-Inzidentalom links mit einem Durchmesser von 20 mm und rechts mit
einem Durchmesser von 16 mm beschrieben.

Zum Zeitpunkt der Vorstellung nahm die Patientin Hydrocortison 10mg morgens und Smg
mittags ein. Zusétzlich hatte sie Plavix 75mg mittags, Concor 1,25mg in der Friith und
Sortis 20mg am Abend als Dauermedikation. Dariiber hinaus erhielt sie einen Magenschutz

(Pantoloc 40mg).

7.1.2 Methodik

Aufgrund der aktuellen abdominellen Beschwerden wurden eine Gastroskopie und eine

Computertomographie  durchgefiihrt. Dabei  konnte eine zentral nekrotische
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Nebennierenldsion links mit einer maximalen Ausdehnung von 3,4 cm erkannt werden. Es
wurde also eine deutliche GroBenprogredienz und Formverdnderung zu der bekannten
Lasion angegeben. Die CT-Befundung spricht von einem hochgradig nekrotischem,
hochmalignem Tumorgewebe, welches am ehesten mit einer Metastase (Primum Lunge,
Mamma, Magen mdglich) vereinbar sein wiirde. Zur Primum-Suche wurde eine PET-CT
durchgefiihrt. In dieser war jedoch kein Nachweis auf ein extraadrenales Primum
ersichtlich.

Die darauffolgende CT-gezielte Punktion konnte histologisch einen SMARCA-4-
defizienten Tumor beschreiben. Es wurde eine laparoskopische retroperitoneale
Adrenalektomie durchgefiihrt. Zusitzlich wurde eine postoperative Bestrahlung absolviert.
Bei den Kontrolluntersuchungen persistierten Abgeschlagenheit und wechselnde
Leistungsfahigkeit, sowie Gelenksbeschwerden. Rezidive gab es bis dato keine.

Mittels einer Thorax-CT konnten im Janner 2021 ein verkalktes Granulom im
Lungenunterlappen rechts und Pleurakuppenschwielen beidseits detektiert werden. Bei
Verdacht auf Tuberkulose wurde ein Quantiferontest durchgefiihrt. Dieser zeigt sich
positiv. Nach wiederholt positivem Quantiferontest, jedoch negativen Sputumkulturen,
wurde empirisch eine klassische 4-fach antituberkulostatische Therapie begonnen. Eine
Biopsie wurde von der Patientin abgelehnt. Die Therapieversuche mussten zweimalig
abgebrochen werden, da die Patientin Addison-Krisen entwickelte.

Die weiteren Kontrolluntersuchungen konnten weder ein Rezidiv, noch Verdnderungen im
Thorax aufzeigen.

Die Gelenksbeschwerden wurden mittels Opiaten behandelt.

7.1.3 Differentialdiagnosen
Die Anzahl der Differentialdiagnosen fiir die Ursache der Nebenniereninsuffizienz ist

umfangreich, insbesondere im vorliegenden Fall.

Tabelle 2: Differentialdiagnosen und Testmaoglichkeiten fiir diese Patientin

Differentialdiagnosen Relevant diagnostische Verfahren
Nebenniereninsuffizienz
Tuberkulose Quantiferontest, Tuberkulin-Hauttest,

direkter Erregernachweis mittels PCR,
Kalzifikationen und VergroBerungen im
CT/MRT und Mikroskopie oder spezieller

Kultur
Autoimmune Nebenniereninsuffizienz Nebennierenrinden-Autoantikorper (v.a.
21-Hydroxylase-Autoantikorper)
POEMS-Syndrom Erhohter VEGF-Spiegel, Rontgen um
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sklerosierende Knochenldsionen
nachweisen zu konnen,
Elektronervenleitgeschwindigkeit

HIV Kombinierter Antikdrper-Antigen-p24-
Test, bei positivem Befund zusitzlicher
HIV-PCR-Test oder Immunoblot

Syphilis TPHA, TPPA-Test, Treptonema pallidum-
Antikdrper-Absorptions-Test
Adrenoleukodystrophie Very long chain fatty acids (VLCFA)

Erhohung, Genetische Analyse des
ABCDI1-Gens, MRT, CT

Sarkoidose Erhohte Entziindungsparameter, IgG in
50% erhoht, Thorax-Rontgen
Hémolytische Erkrankungen Blutbild (Himolyse-Parameter: niedriges

Haptoglobin, erhéhtes LDH, erhohtes
indirektes Bilirubin)

7.1.3.1 Tuberkulose

Das verkalkte Granulom in dem rechten Lungenunterlappen, die Pleurakuppenschwielen
beidseits, sowie die wiederholt positiven Quantiferontest sind Punkte, die fiir eine
Tuberkulose sprechen. Die rechte Nebenniere ist in der Computertomographie ohne
Hinweis auf Tuberkulose dargestellt. Eine Biopsie zur definitiven Diagnosestellung wurde
von der Patientin nicht erwiinscht.

Die linke Nebenniere wies einen negativen PCR-Test auf Tuberkulose auf.

7.1.3.2 Autoimmune Nebenniereninsuffizienz mit negativen 21-
Hydroxylase- Autoantikorpern

Obwohl das Vorhandensein von 21-Hydoxylase-Autoantikdrpern eine sehr spezifische
Methode ist, gibt es einen kleinen Prozentsatz, bei welchem autoimmune Prozesse der
Nebenniereninsuffizienz zu Grunde liegen, obwohl die 21-Hydroxylase Autoantikorper
negativ ausfallen. Auch wenn iiber 90 Prozent der Patient:innen mit autoimmuner primérer
Nebenniereninsuffizienz positive 21-Hydroxylase Autoantikdrper aufweisen, und diese
sogar 30 Jahre nach Diagnosestellung nur gering abfallen, gibt es Patient:innen, bei denen
die Antikorper-Level rasch nach der Diagnosestellung fallen und vereinzelt sogar negativ

werden. Somit ist eine autoimmune Ursache nicht gidnzlich ausschlieBbar. (67)

7.1.3.3 Andere Differentialdiagnosen
POEMS-Syndrom ist ein Akronym und steht fiir Polyneuropathie, Organomegalie,

Endokrinopathie, M-Gradient und Skin Lesions (Hautverdnderungen).
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Ende Oktober 2020 wurde das POEMS-Syndrom als Differentialdiagnose angedacht. Im
Janner 2021 war der vascular endothelial growth factor D (VEGF) mit 347 pg/ml im
Normbereich. Ende April 2021 zeigte sich ein erhdhter VEGF-C Wert mit 11733,7 pg/ml,
moglicherweise wegweisend flir ein POEMS-Syndrom. Im Roéntgen zeigten sich jedoch
keine sklerosierenden Knochenldsionen. Da keine Polyneuropathie und monoklonale
Plasmazellerkrankung nachweisbar war, wurde das POEMS-Syndrom als Ursache als

unwahrscheinlich eingestuft.

Um Lymphangioleiomyomatose ausschlieBen zu koénnen, wurde die Bestimmung von
VEGF-D durchgefiihrt. In der Speziellen Immunologie konnte der VEGF-D Parameter im
Normbereich festgelegt werden. (VEGF-D 347.0 pg/mL 155.0-640.0)

Es konnten auch keine Hinweise auf andere Differentialdiagnosen wie Syphilis, HIV-
Infektion, Adrenoleukodystrophie, Sarkoidose oder himatolytische Erkrankungen,

gefunden werden.

Bei dem besprochenen Fall ist die Diagnostik schwierig, da zwei verschiedene Entitdten
bei derselben Patientin auftreten. Zum einen hat die Patientin ein Karzinom der
Nebenniere, zusitzlich entwickelt sie zugleich einen Morbus Addison. Dieser ist in erster
Linie von autoimmuner Genese mit negativen 21-Hydroxylase-Antikorpern, was ohnehin
als sehr selten gilt. Als Differentialdiagnose kidme extrapulmonale Tuberkulose in Frage.
Die positiven Quantiferontests sprechen fiir eine aktive Tuberkulose. Der negative PCR-
Test aus der entfernten Nebenniere, sowie die unauffillige Bildgebung der verbliebenen

Nebenniere sprechen jedoch gegen eine aktive Tuberkulose-Erkrankung.

7.2 SMARCA-4-defizienter Tumor

Durch den Verlust des switch/sucrose non-fermentable (SWI/SNF)-related matrix-
associated, actin dependent regulator of chromatin, subfamily A, member 4 (SMARCA-4)
— Gens kann das sogenannte Brahma related gene 1 (BRGI1) Protein nicht mehr kodiert
werden und geht somit immunhistochemisch verloren. Diese Tumoren présentieren sich
mit einer groen thorakalen Masse, die vor allem rhabdoide Morphologie aufweisen. Sie
gelten als sehr aggressiv. Extrathorakale Metastasen findet man hauptsidchlich in den

Lymphknoten, Knochen und Nebennieren. Ashour und Kolleg:innen beschreiben in ihrer
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Publikation, dass in 5 von 6 Féllen das Gewéchs in der Nebenniere grofer war als im
Thorax. 5 von 6 Patient:innen gaben eine lange Vorgeschichte des Rauchens an. Beim 6.
Fall ist die Raucheranamnese nicht vorhanden. Man kann bei allen 6 Fillen eine dhnliche
Morphologie erkennen. Sie erscheinen relativ monoton epitheloid mit Bereichen, die sehr
gut entwickelt, aber unterschiedlich rhabdoid sind. (68)

Eine kiirzlich veroffentliche Studie zeigt, dass 14% der undifferenzierten SMARCA-4-
defizienten Tumore eine Beteiligung der Nebenniere aufweisen. (69) Die Nebenniere ist
auch in 17% bis 32% als Metastasierungsort beschrieben. Wenn eine grofie
Nebennierenmasse und/oder in der Nebenniere die groflte Masse vorliegt, wird der
klinische Verdacht auf ein priméres Nebennierenkarzinom gelenkt. Fiir die chirurgischen
Patholog:innen kann die rhabdoide Morphologie einem onkozytédren
Nebennierenrindenkarzinom &hnlich sein, daher ist eine Immunphénotypisierung in
solchen Fillen unerldsslich. Bisher konnte kein Zusammenhang zwischen einem typischen
Nebennierenrindenkarzinom und einer undifferenzierten SMARCA-4-Komponente
dokumentiert werden. Obwohl der undifferenzierte SMARCA-4-defiziente Tumor als
aggressiv eingestuft wird, kann man Studien entnehmen, dass sie sehr gut auf

Immuntherapie ansprechen. (68)

7.2.1 Behandlung

Aufgrund der seit Jahren bestehenden Leukozytose stand von Anfang an eine
Systemerkrankung, wie Tuberkulose, Pilzinfektionen, virale Infektionen, Sarkoidose oder

Malignome, in Verdacht.

Die Patientin kam mit bestehender Substitutionstherapie von Hydrocortison 10 mg
morgens und 5 mg um 14:00 Uhr an die Universitdtsklinik Graz. Da das Renin erhdht
(195,4 wU/ml) war, wird zusitzlich Astonin H verschrieben (1/4 Tablette taglich).

Das eher niedrige ACTH im Zusammenhang mit der beschriebenen Gewichtszunahme und
den hohen Serumkortisolwerten, sprach dafiir, dass Hydrocortison eher zu hoch dosiert
sein konnte. Die Dosis wurde aber bei gutem Wohlbefinden und ohnehin niedriger

Gesamttagesdosis fortgefiihrt. Seit April 2021 wird DHEAS substituiert.

Da das VEGF-C Ende April 2021 auf 11733,7 pg/ml (Normwert: 2459,0-6651,0 pg/ml)

anstieg, wurden ein POEMS-Syndrom, eine periphere arterielle Verschlusskrankheit oder
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eine Syphilis-Erkrankung als Differentialdiagnose angedacht — diese Differentialdiagnosen
konnten ausgeschlossen werden. Auch Tuberkulose wurde in die differentialdiagnostischen
Uberlegungen  miteingezogen. Im  August 2021 wurden wiederholt positive
Quantiferontests festgestellt. Die daraufhin ausgefiihrte Sputumkultur erwies sich als
negativ. Im Zusammenhang mit den meist erhohten Leukozyten, ging man von einer hohen
Wahrscheinlichkeit fiir eine extrapulmonale Tuberkulose aus. Die PCR-Untersuchung der
linken Nebenniere zeigte sich aber negativ. Da die Patientin eine Punktion der rechten
Nebenniere ablehnte, der Therapie jedoch zustimmte, wurde ohne bioptische
Sicherstellung eine antituberkulostatische 4-fach Therapie eingeleitet.

Die Patientin entwickelte unter dieser Therapie jedoch mehrfach Addison-Krisen, obwohl
die Kortison-Substitution entsprechend angepasst worden war. Die Therapie musste

zweimal frithzeitig abgebrochen werden.

Ergebnisse und Folgeuntersuchungen

Die Patientin nahm weiterhin Hydrocortison und Astonin H und war unter engmaschiger
medizinischer Betreuung. Seit dem Abbruch der antituberkulostatischen Therapie
entwickelte die Patientin keine Addison-Krisen.

Das onkologische Follow-up stellte sich als zufriedenstellend heraus. Es gab nach wie vor
keinen Hinweis auf einen Primédrtumor oder ein Rezidiv. Auch hier werden regelmélige

Nachsorgeuntersuchungen durchgefiihrt.

8 Diskussion

Im hier prisentierten Fall konnte die Atiologie der primiren Nebenniereninsuffizienz nicht
abschliefend gekldrt werden. Differentialdiagnostisch kommen ein Antikdrpernegativer
Morbus Addison oder eine Nebennierenmitbeteiligung im Rahmen einer Tuberkulose in
Frage. Weiters zeigte die Patientin einen SMARCA-4- defizienten Tumor.

Unmittelbar nach Diagnosestellung der Nebenniereninsuffizienz ~wurde eine

Glukokortikoidsubstitution zur Vermeidung von Addison-Krisen eingeleitet.

8.1 Nebenniereninsuffizienz der autoimmunen Genese
Trotz fehlender Autoantikdrper ist die Atiologie einer Autoimmunerkrankung plausibel, da

ca. 10% aller Patient:innen mit einer autoimmunen Nebenniereninsuffizienz keine

Antikorper aufweisen. Der Morbus Addison ist hierorts die hédufigste Ursache einer
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Nebenniereninsuffizienz. Dafiir sprechen die fehlenden granulomatdsen Verdnderungen
der Nebennieren, die man im Rahmen einer Tuberkulose — die zweithdufigste Ursache fiir

Nebenniereninsuffizienz weltweit — im CT der Nebennieren erwarten wiirde.

8.2 Nebenniereninsuffizienz im Rahmen einer extrapulmonalen
Tuberkulose
Die positiven Quantiferontestergebnisse konnten fiir eine extrapulmonale Tuberkulose

sprechen, jedoch zeigte die Bildgebung kein eindeutiges Bild einer Tuberkulose. Auch die
Sputumkulturen sowie die PCR des OP-Prédparats zeigten sich negativ. Die bekannten
pulmonalen Pleuraschwielen konnten wiederum hinweisend fiir das Vorliegen einer
Tuberkulose sein. Der tuberkulostatische Therapieversuch wurde letztlich bei
mehrmaligem Auftreten einer Addison Krise nach interdisziplindrer Besprechung und auf

Wunsch der Patientin abgebrochen.

8.2.1 Rifampicin

Rifampicin ist ein Medikament, welches Teil der tuberkulostatischen Standardtherapie ist.

Es ist ein Antibiotikum, das auch gegen widerstandsfihige Mykobakterien wirkt.

Rifampicin ist ein potenter Induktor von Leberenzymen, vor allem des Cytochrom-P450-
Systems (insbesondere CYP3A4 und CYP 2C9). Diese Enzyme sind mafgeblich am
Metabolismus von Glukokortikoiden wie Hydrokortison beteiligt. Durch die Induktion des
Enzymsystems beschleunigt Rifampicin den Abbau von exogen verabreichtem
Hydrokortison, was zu einem signifikanten Abfall der Serumspiegel dieses Hormons
fihren kann. Dies stellt ein besonderes Risiko bei Patient:innen mit
Nebenniereninsuffizienz dar, da deren endogene Kortisolproduktion bereits unzureichend

ist.

Im Fall einer solchen metabolischen Beschleunigung kann es zu einem relativen
Glukokortikoidmangel kommen, der das Risiko fiir eine Addison-Krise erheblich erhoht.
Typische Symptome einer Addison-Krise sind schwere Hypotonie, Elektrolytstérungen
(insbesondere Hyponatridmie und Hyperkalidmie), hypoglykdmische Episoden, Miidigkeit

und Kreislaufzusammenbriiche. (70)

Daher ist bei der Gabe von Rifampicin an Patient:innen mit Nebenniereninsuffizienz eine

besonders sorgfiltige Uberwachung der Kortisolspiegel und eine entsprechende Anpassung
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der  Hydrokortison-Dosis  essenziell, um einem  drohenden Kortisolmangel

entgegenzuwirken und das Risiko einer Addison-Krise zu minimieren.

Obwohl in unserem Fall die Hydrokortisondosis adidquat erhoht wurde, musste die
Therapie zweimal friihzeitig abgebrochen werden, da die Patientin eine Addison-Krise

entwickelte.

8.3 SMARCA-4 defizienter Tumor als Nebendiagnose
Der SMARCA-4-defiziente Tumor stellt eine seltene Entitit dar und tritt in dieser

Fallvignette einseitig in der linken Nebenniere auf. Bisherige Studien beschreiben
hauptsdchlich metastatischen bilateralen Befall bei Patient:innen mit SMARCA-4-
defizienten Tumoren. (68) Die einseitige Nekrose und der fehlende Befund eines Primums
in der PET-CT zeigen einen einzigartigen Verlauf. Da die andere Nebenniere in so einem
Fall die Funktion der nicht funktionierenden Nebenniere iibernehmen sollte, spricht das
gegen die Ursache fiir die Nebenniereninsuffizienz und fiir einen Zufallsbefund. Wie in
den Europdischen Guidelines fiir die Behandlung von Nebenniereninzidentalomen von
Fassnacht et al. empfohlen wurde, wurde eine minimal invasive Adrenalektomie links

durchgefiihrt. (71)

8.4 Konsequenzen und Management
Bei persistierender Nebenniereninsuffizienz bleibt die Patientin in regelméBiger

endokrinologischer Betreuung. Die Substitutionstherapie wird im Rahmen regelmafiger
Kontrolluntersuchungen kontinuierlich evaluiert und gegebenenfalls angepasst.

Zusitzlich ist die Patientin unverdndert in onkologischer Betreuung, bei der das Risiko fiir
Rezidive oder weitere Tumorentwicklung iiberwacht wird. Der SMARCA-4-defiziente
Tumor erfordert hier engmaschige Follow-up Untersuchungen, da bisher keine gesicherten
Leitlinien fiir diese seltene Situation existieren.

Zusammenfassend beschreibt dieser Fall die Herausforderungen der Diagnostik, sowie der
Therapie einer Nebenniereninsuffizienz mit unklarer Atiologie. Die autoimmune, 21-
Hydroxlylase-Antikorper-negativ Genese bleibt die wahrscheinlichste Diagnose, wéihrend
eine extrapulmonale Tuberkulose differentialdiagnostisch beriicksichtigt werden muss. Das
weitere Management richtet sich nach den Symptomen und den regelméaBigen

Untersuchungen um langfristig Komplikationen zu vermeiden.
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