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Rund um die Cortisontherapie

Breites Spektrum an Nebenwirkungen

und Langzeitfolgen

Die Entdeckung des Cortisons und die Synthetisierung seiner
Derivate gehdrt unstrittig zu den grossen Entdeckungen der
Medizin. 1948 erfolgte erstmals bei einer Patientin mit rheu-
matoider Arthritis die Anwendung, 1950 erhielt die Forscher-
gruppe um den schweizerischen Chemiker Tadeusz Reichstein
den Nobelpreis fiir Medizin und Physiologie fiir ihre For-
schung (1). Aufgrund seiner antiinflammatorischen, antialler-
gischen und immunsuppressiven Eigenschaften findet es
weiterhin breite Anwendung bei einer Vielzahl von Autoimmun-
erkrankungen und rheumatologischen Erkrankungen.

Dem steht jedoch eine Vielzahl an Nebenwirkungen und Lang-
zeitfolgen entgegen. Aufgrund seines breiten Einsatzes im kli-
nischen Alltag - geschitzt nehmen inzwischen bis zu 1% der
Bevolkerung beziehungsweise bis iiber 2.5% der iiber 70-jahrigen
eine Dauersteroidtherapie ein — bedarf es Empfehlungen zur Initi-
ierung, aber auch zum Stoppen einer Steroidtherapie, wortiber die-
ser Artikel eine Ubersicht geben soll (2-4).

Physiologie

Glukocorticoide beeinflussen iiber die Bindung an intrazelluldre.
Glukocorticoidrezeptoren eine Vielzahl von Stoftwechselvorgin-
gen. Sie modulieren die Expression von circa 10% aller Gene, for-
dern Proteinkatabolismus und Gluconeogenese, Immunsystem
und Entziindungsreaktion werden gehemmt (5). Die Synthese von
Cortisol (Hydroxycortison) in der Zona fasciculata der Nebennie-
renrinde wird durch die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
renrinden-Achse gesteuert und weist eine circadiane Rhythmik auf.
Das Minimum der endogenen Glucocortikoidproduktion ist um
Mitternacht zu beobachten, das Maximum in den frithen Morgen-
stunden zwischen 6 und 8 Uhr. Im Ruhezustand betrigt die tagli-
che Cortisolproduktion der Nebennierenrinde etwa 10 bis 25 mg, in
Stresssituationen bis zu zehnfach mehr (6,9). Die physiologischen
Effekte der Glukocorticoide und die sich ebenso hieraus ergeben-
den Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die Eigenschaft des Cortisols, neben der glucocorticoiden auch
eine geringe mineralocorticoide Wirkung zu besitzen, kann bei der
Substitutionstherapie zwar erwiinscht sein, bei der Anwendung als
Antiphlogistikum oder Immunsuppressivum ist sie aber ungiinstig,
weshalb synthetische Steroide mit giinstigerem Wirkungs-/Neben-
wirkungsprofil entwickelt wurden.

Die zur Therapie verwendeten synthetischen Steroide unterschei-
den sich vom korpereigenen Cortisol hinsichtlich der glucocorti-
coiden und mineralocorticoiden Wirkung sowie der Affinitit zum
Glucocortikoidrezeptor und ihrer pharmakokinetischen Eigen-
schaften. Sie unterliegen denselben Metabolisierungsvorgiangen wie
die endogenen Glucocorticoide. Die Potenz der synthetischen Glu-
cocorticoide wird durch ihre Affinitdt zum Steroidrezeptor und die
Wirkdauer bestimmt (9, 10).
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Der Grossteil des endogenen Cortisols ist proteingebunden, synthe-
tische Steroide binden nur schwach an Albumin oder zirkulieren
frei (11-13). In der Halbwertszeit unterscheiden sich die synthe-
tischen Steroide stark von- und untereinander, weisen aber ins-
gesamt eine lingere Halbwertszeit als die des Cortisols (circa 80
Minuten) auf (11). Fiir die Entwicklung von Nebenwirkungen spielt
die teilweise genetisch determinierte Metabolisierung der Steroide
eine entscheidende Rolle und Individuen mit einer lingeren Meta-
bolisationzeit neigen zu einer hoheren Rate an Nebenwirkungen
(11,14). Auch Medikamenteninteraktionen miissen beachtet wer-
den. Bei gleichzeitiger Anwendung von starken Inhibitoren des
Cytochrom P450 3A4, z.B. Itraconazol oder Ritonavir als Teil einer
HAART, konnen bereits kleine orale Dosen Methylprednisolon und
sogar topische, nasal oder inhalativ applizierte Glucocorticoide zu
einem iatrogenen Cushing-Syndrom fithren. Generell konnen auch
hochdosierte topische Steroide (dermal, nasal, pulmonal, enteral)
zu typischen Nebenwirkungen bzw. einer sekundaren Nebenieren-
rindeninsuffizienz fiihren.

Nebenwirkungen der Steroidtherapie

Aufgrund ihres breiten Wirkungsspektrums ist der therapeutische
Einsatz von Glucocorticoiden in supraphysiologischer Dosis mit
einer Vielzahl an unerwiinschten Wirkungen assoziiert (Tab. 1).
Das Auftreten von Nebenwirkungen ist neben der Dauer der Ste-
roidtherapie und substanzspezifischen Eigenschaften wie Halb-
wertszeit und Wirkstirke des verwendeten Praparats massgeblich
von der Dosis abhéngig (17,18). Wahrend das Auftreten von uner-
wiinschten Wirkungen bei Einnahme einer supraphysiologi-
schen Dosis regelhaft ist, konnen bei einer Langzeittherapie auch
bei Dosierungen unter der sogenannten Cushing-Schwellendosis
von 7.5 mg Prednisonédquivalent bereits typische Folgen auftreten.
Diese Schwellendosis, ab der Nebenwirkungen auftreten, unterliegt
zudem einer grossen interindividuellen Variabilitat.

Synthetische Glucocorticoide weisen keine signifikante mineralo-
corticoide, androgene oder Ostrogene Wirkung auf, so dass die
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Glucocortikoidwirkung und unerwiinschte Wirkungen:

Organsystem

Natiirliche Glucocortikoidwirkung

Unerwiinschte Wirkung systemisch verabreichter Steroide

Herz-Kreislauf-System

Gesteigerte Katecholaminempfindlichkeit,
Vasokonstriktion

Kohlenhydratstoffwechsel

Hyperglykdmisch, diabetogen

Gesteigerte hepatische Gluconeogenese, reduzierte
periphere Glucoseaufnahme

Abnehmende Insulinempfindlichkeit

Fettstoffwechsel Lipolytisch, gesteigerter Fettabbau an den Extremitéten,
zentrale Fettverteilung
Elektrolytstoffwechsel natriumretinierend, kaliuretisch

hypokalzédmisch durch verringerte Calciumresorption

Erh6hung des kardiovaskularen Risikos

Hypertonie

Vorzeitige Atherosklerose

Kardiovaskulare Events (Infarkt/Stroke), Herzinsuffizienz,
Arrhythmien

Lipidstérungen

Diabetes mellitus (Insulinresistenz, Hyperinsulindmie)
Gewichtszunahme und cushingoides Erscheinungsbild
Vermehrt abdominales Fettgewebe

Buffelnacken

Mondgesicht

Hypokaliamie

Hypernatriamie

Volumenuberschuss

Eiweissstoffwechsel

katabol, proteolytisch

Myopathie

Knochenstoffwechsel

Hemmung von Osteoblasten und Vitamin D Aktivierung

Osteoporose
Avaskulare/aseptische Nekrose
Wirbelfrakturen (unabhangig von Osteoporose)

Blut und Knochenmark

Immunsuppressiv, entzindungshemmend, antiallergisch
Abnahme der Leukozyten (basophil und eosinophil), der
Monozyten und Lymphozyten, Verringerung der endogenen
Pyrogene Interleukin 1 und 6

Zunahme der neutrophilen Granulozyten, der Erythrozyten

Hoheres Infektionsrisiko
Opportunistische Infektionen
Herpes zoster
Tuberkulose-Reaktivierung

modifiziert nach (7,8)

und Thrombozyten

Nervensystem psychotrop, stimulierend

Euphorie
Dysphorie/Depression
Insomnie
Manie/Psychose
Pseudotumor cerebri
Kognitionsstérung

Zellmembran

Membranstabilisierende Wirkung, Permeabilitdtsabnahme

Therapeutisch eingesetzt bei Hirnédem

Gastrointestinal

Gastritis

Peptische Ulcera
Pankreatitis
Steatohepatitis
Darmperforationen

Auge

Katarakt
Glaukom

Geschlechtshormone

Amenorrhoe/ Infertilitat
Acne vulgaris

Intrauterine Wachstumsverzégerung

Antiproliferativ

Hautatrophie durch Kollagensynthesestérung
Purpura

Gestorte Wundheilung
Nicht-Melanom-Karzinome

Nebennierenrinde/
Hypothalamus/
Hypophysenvorderlappen

Ruckkopplungsmechanismus

Nebennierenrindeninsuffizienz

Mebhrheit der Nebenwirkungen bei chronisch therapeutischem Ein-
satz auf die Hemmung der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrindenachse (HHNR-Achse) und die Entwicklung des
iatrogenen Cushing-Syndroms durch den Glucocorticoidiiber-
schuss zuriickzufiihren ist.

Das Risiko firr das Neuauftreten eines Diabetes mellitus verdop-
pelt sich unter einer pharmakologischen Steroidtherapie. Bei Pa-
tienten mit einem vorbestehenden Diabetes muss immer mit einer
Verschlechterung der Stoffwechselkontrolle gerechnet werden und
Betroffene miissen unbedingt auf diese Nebenwirkung hingewiesen
werden. Dies gilt auch fiir die Verwendung intraartikuldr oder intra-
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muskulédr applizierter Praparate. Fiir das tageszeitliche Muster des
Blutzuckeranstiegs ist die Pharmakokinetik des verwendeten Gluco-
corticoids massgeblich. Bei der morgendlichen Gabe von mittel-
lang wirksamen Préparaten (Prednison/-solon) ist unmittelbar ein
starker Blutzuckeranstieg im Tagesverlauf typisch, wohingegen die
Niichternblutzuckwerte morgens aufgrund der im Verlauf eintreten-
den sekundéren Nebenierenrindeninsuffizienz oft normal oder nur
leicht erhoht sind. Dem ist sowohl bei der Diagnose (Blutzucker-
messung nachmittags, Niichternblutzucker und HbA, ungeeignet)
als auch Therapie (Insulingabe morgens und mittags, Basisinsuline
abends ungeeignet) Rechnung zu tragen. Langwirksame Praparate
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(z.B. Dexamethason) oder Depotpréparate (z.B. intraartikuléres Tri-
amcinolon) fithren zu einer postprandial akzentuierten, dauerhaften
Blutzuckererhohung. Ebenso kann eine bekannte Hypertonie durch
die residuelle mineralocorticoide Wirkung mit konsekutiver Nat-
rium- und Wasserretention und den vasokonstriktorischen Effekt
entgleisen oder eine arterielle Hypertonie neu auftreten.

Bei linger anhaltendem Steroidexzess treten die chronischen
Nebenwirkungen in den Vordergrund. Bedeutend ist eine deutli-
che, 2-3fache Zunahme des kardiovaskuldren Risikos. Aus diesem
Grund sollen Patienten unter Steroidtherapie regelmissig dies-
beziiglich gescreent werden und kardiovaskuldre Risikofaktoren
miissen aggressiv behandelt werden. Umso mehr, wenn eine chro-
nisch-entziindliche Erkrankung zugrunde liegt, die schon per se
einen kardiovaskuldren Risikofaktor darstellt (28).

Die Glucocorticoid-induzierte Osteoporose ist eine weitere wichtige
Nebenwirkung und bei allen Patienten unter systemischen Steroi-
den muss auf eine ausreichende Calcium- und Vitamin D-Versor-
gung (>1000 mg bzw. 800 E tgl.) geachtet werden. Bedeutend ist,

dass der Knochemasseverlust und der Anstieg des Frakturrisikos
unmittelbar nach Beginn der Glucocorticoidtherapie am grossten
sind und das Frakturrisiko bereits bei einer nur geringfiigig vermin-
derten Knochendichte ansteigt. Somit soll bei allen Personen, die
tiber 3 Monate >7.5 mg Prednisonéquivalent erhalten eine Osteo-
densitometrie durchgefiihrt werden und bereits bei einem T-Score
<-1.5 SD muss eine spezifische Therapie, in erster Linie mit einem
Bisphosphonat, erwogen werden. Muskelschwiche, Hautverdnde-
rungen sowie die Gefahr von Katarakt- und Glaukomentstehung
erfordern ebenfalls regelmassige Kontrolluntersuchungen. Psychi-
atrische Nebenwirkungen umfassen das Auftreten von Psychosen
und/oder Depressionen sowie eine Verschlechterung der Kognition.
Die immunsuppressive Wirkung fithrt zur gesteigerten Infektanfil-
ligkeit mit dem Risiko des Auftretens opportunistischer Infektionen.
Zur Erfassung der klinisch in der Regel nicht frithzeitig ersichtli-
chen und nach Sistieren der Therapie nur partiell reversiblen Neben-
wirkungen sind vor Beginn der Steroidtherapie und unter Therapie
Kontrollmassnahmen indiziert (Tab. 3).

Aquivalenzdosen
Wirkstoff Halbwertszeit Glukokortikoide Wirkung, Mineralokortikoide | Physiologische Substituti-
Praparatename antiinflammatorische Potenz | Wirkung onsdosis (Cushingschwelle)
Cortisol 8-12h 1 1 20-30 mg
(Hydrocortison®, Hydrocortone®, Solu-Cortef®)
Prednison 12-36h 4 0.8 5-7.5mg
(Prednison®, Lodotra®)
Prednisolon (Prednisolon®, Spiricort®) 12-36h 4 0.8 5-7.5mg
Methylprednisolon 12-36h 0.5 4-6mg
(Solu-Medrol®, Depo-Medrol®, Medrol®)
Triamcinolon 18-36 h 5 0 4-6 mg
(Kenacort®, Triamcort®)
Dexamethason 36-72h 30 0 0.5-1mg
(Dexamethason®, Fortecortin®, Mephameson®)
Betamethason 36-72h 30 0 0.5-1mg
(Betnesol®, Celestone®, Diprophos®)

Massnahmen und Zusatztherapien bei Steroidtherapie

Vor Therapiebeginn

Konsequente Behandlung der vorbestehenden Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipidamie, Herzinsuffizienz)

Vitamin D und Kalziumsubstitution, isometrisches Training, Knochendensitometrie, friihzeitige Bisphosphonatgabe

Alifallige Impfung mit Lebendimpfstoff

- unter Therapie Lebendimpfung nur bei Prednison-Aquivalent von 20mg/Tag fiir 14 Tage oder weniger

Ophthalmologische Kontrolle (Katarakt/Glaukom)

Bei Risikopopulation: Thorax-Réntgenbild

Unter Therapie

Monatliche Blutdruck-, Blutzucker- und Gewichtkontrolle

Regelmassige Lipidkontrolle

Alle 6 Monate ophthalmologische Kontrolle

Klinisch: Zeichen der Herzinsuffizienz

Bei Verdacht: Grosszlgige Indikationsstellung flr radiologische Fraktursuche

Vermeiden von NSAR

- Keine prophylaktische PPI-Gabe bei alleiniger Steroidtherapie, aber bei zuséatzlicher Therapie mit ASS oder anderem NSAR

Bei Amenorrhoe und/oder Akne: Hormonsubstitution erwédgen

der informierte arzt_03_2017
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Nebennierenrinden-Insuffizienz

schnelle Reduktion bis dieser Dosierung in
der Regel problemlos moglich. Sollte nach

m:-u.m
<>

Stopp . Frednison = § mg fiir 2 Wochen, dann
kiinische Komntrolle Stopp und kiinksche Kontrolle,
Btressprophylaxe fir 2 WnﬂhﬁnJ Stressprophylaxe fir 4 Wochen
< 200 nmall 200-400 nrnoll

Eventuell Stopp, klinische Kontrolle

Straesprophylag
Dynamischer Test

[Svnacthen-Test, Insulin-Hypoglykimis-Test)

Hydrocortisen 10-25 mgid
Bastimmung Nikchitemn-Cortisol In
36 Manatan

Algorithmus zum Absetzen einer Steroidtherapie

Sterolde > 3 Monate

Bestimmung Nuchierm-

Klinlsche Kontrolle

Erreichen dieser Dosisschwelle eine substitu-
tionsbediirftige Nebennierenrindeninsufhzi-
enz vorliegen, soll immer die Umstellung auf
eine physiologische Substitutionstherapie mit
Hydrocortison erwogen werden.

Nebennierenrinden-Insuffizienz
Klinik

Eine Steroiddauertherapie stellt die haufigste
Ursache der Nebennierenrinden-Insuffizi-
enz dar (20,21). Im Gegensatz zur priméren
NNR-Insuffizienz besteht bei der sekun-
diren Form ein alleiniger Glucocorticoid-
Stopp mangel. Die Klinik der NNR-Insuffizienz ist

Cortisal

= 400 nmoll

unspezifisch, im Vordergrund stehen Schwi-
che, Miidigkeit und Leistungsintoleranz.

Um das Verhaltnis zwischen therapeutischer und unerwiinschter
Wirkung zu optimieren, soll die Steroidtherapie unter Beachtung
der Grunderkrankung moglichst schnell auf die tiefste wirksame
Dosis reduziert oder sistiert werden (7,9).

Reduktion/Beenden der Steroidtherapie

Wenn die Grundkrankheit erfolgreich behandelt ist, schwere unkon-
trollierbare Nebenwirkungen eintreten oder der erhoffte Behand-
lungserfolg trotz addquat durchgefithrter Therapie ausbleibt, soll
die Steroidtherapie reduziert oder beendet werden. Bereits nach
kurzzeitiger und hochdosierter Gabe von Glucocorticoiden, d.h.
wihrend 5 bis 30 Tagen mindestens 25 mg Prednison téglich, ist bei
40% der Patienten die adrenale Cortisolproduktion wéihrend rund
zwei Wochen supprimiert und in Stresssituation besteht die Gefahr
einer Addison-Krise (25). Das Risiko der Entwicklung einer NNR-
Insuffizienz ist individuell unterschiedlich und nicht vorhersagbar.
Es ist von pharmakokinetischen Eigenschaften des verwendeten
Praparats, der Applikationsform und -haufigkeit, sowie der Dauer
und kumulativen Dosis der Steroidtherapie abhangig (18,22). Eine
Tagesdosis bis 5 mg Prednison-Aquivalent fithrt in der Regel zu
keiner relevanten NNR-Insuffizienz, bei der Einnahme von Dosen
tiber 5 mg téglich tiber mehrere Wochen kann eine Suppression der
HHNR-Achse auftreten, bei Dosen tiber 15 mg téglich gilt dies als
unvermeidbar (24).

Vor allem nach jahrelanger Glucocorticoidtherapie kann die Erho-
lungszeit der HHNR-Achse langer als 12 Monate betragen, eine
Zeit, welche auch durch Ausschleichen der Glucocorticoiddosis
nicht beeinflusst werden kann, die Geschwindigkeit der Dosisre-
duktion soll daher allein von der Grundkrankheit bestimmt wer-
den. Topische Steroide (Salben, Inhalativa, Nasenspray, ...) konnen
ebenso zu einer klinisch relevanten Suppression der HHNR-Achse
fithren, ein erhohtes Risiko besteht aufgrund der langen Halbwerts-
zeit bei Depot-Praparaten, unabhingig davon, ob diese intraartiku-
lar oder intramuskulér verabreicht werden (26).

Ein mogliches Schema zum Vorgehen beim Absetzen einer Ste-
roidtherapie zeigt Abbildung 1. Die Geschwindigkeit der Reduk-
tion auf eine Dosierung von 5 mg Prednisondquivalent ist von der
Grundkrankheit abhingig. Aus endokrinologischer Sicht ist eine
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Eine Orthostase ist aufgrund der erhaltenen

Aldosteronsekretion ebenso wie eine Hyper-
kalidmie ungewdhnlich, eine Hyponatridmie hingegen durchaus
moglich. Auch das TSH kann aufgrund des Glucocorticoidman-
gels leicht erhoht sein und darf nicht dazu verleiten, den Beschwer-
dekomplex im Sinne einer Hypothyreose zu interpretieren (15,17).
Diagnostik der Nebennierenrinden-Insuffizienz
Obschon die Sensitivitat und Spezifitit des morgens vor 8:00 Uhr
im Niichternzustand bestimmten Morgencortisolwertes zur Diag-
nostik einer sekundédren Nebennierenrindeninsuffizienz ungenii-
gend ist, empfehlen die Autoren die Bestimmung dieses Parameters
zur Einschdtzung, ob ein klinisch relevanter Glucocorticoidmangel
vorliegt. Bei einem Wert {iber 400 nmol/l ist eine NNR-Insuffizienz
wenig wahrscheinlich und eine Glucocorticoidtherapie kann in der
Regel problemlos sistiert werden. Bei einem Wert unter 200 nmol/l
ist das Vorliegen einer persistierenden NNR-Insuffizienz wahr-
scheinlich und die Fortsetzung einer physiologischen Hydrocorti-
sonsubstitution sowie eine erneute Standortbestimmung nach ca. 3
Monaten empfehlenswert.
Liegt der Morgencortisolwert zwischen 200 und 400 nmol/l lie-
fert der 1 pg (low-dose) Synacthentest, der in dieser Fragestellung
sensitiver als der Standard-250 pg-Synachtentest ist, eine wert-
volle Zusatzinformation (29). Lasst sich das Cortisol 20 und/oder
30 Minuten nach Applikation von 1 pg Tetracosactid (Synacthen®)
auf einen Wert {iber 500 nmol/l stimulieren, ist eine NNR-Insuffi-
zienz weitgehend ausgeschlossen. Umgekehrt ist sie bei einem sti-
mulierten Cortisolwert unter 440 nmol/l wahrscheinlich. Da die
Testlosung mit 1 pg ACTH/ml nicht kommerziell verfiigbar ist, ist
dieser Test endokrinologischen Spezialambulanzen vorbehalten.
Weitergehende Abkldrungen, wie die Durchfithrung eines Insulin-
Hypoglykimie-Tests, der den Goldstandard in der Abkldrung der
Nebenniereninsuffizienz darstellt, sind in dieser Fragestellung nur
in Ausnahmefillen gerechtfertigt.
Substitution bei Nebennierenrinden-Insuffizienz
Bei Vorliegen einer NNR-Insuffizienz soll auf eine physiologische
Hydrocortison-Substitution umgestellt werden, als Grunddosis
sind 15-25 mg Hydrocortison pro Tag verteilt auf 2 Gaben emp-
fohlen. Um die physiologische Produktion zu simulieren, werden
2/3 der Dosis am Morgen und 1/3 am spiteren Nachmittag ver-
abreicht. Durch seine im Vergleich zu Prednison kiirzere Halb-
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Anpassung der Glukokortikoide in speziellen Situationen

Leichter Stress

Moderater Stress Grosser Stress

Beispiele e Erkéltung

e Fieber 37,5-38°C

¢ Kleine medizinische Eingriffe (z.B. Gastroskopie)
e Psychischer Stress (z.B. Priifung)

e | eichtere sportliche Aktivitét (z.B. 30-60 Minuten Joggen)

e Fieber 38-39°C

e Ausgepréagte sportliche Aktivitat
(z.B. mehrstindige Wanderung)

e Mittlere medizinische Eingriffe
(z.B. Exzision in Lokalanasthesie)

e Fieber >39°C
® OP in Allgemeinanasthesie
* Geburt
e Schwere Erkrankung
(z.B. Pneumonie)

Dosisanpassung! | 1.5- bis 2-fache Tagesdosis

2- bis 3-fache Tagesdosis 3- bis 4-fache Tagesdosis, gegebe-

nenfalls parenterale Applikation?

Stressdosis ohne
Dauertherapie

10—(20) mg Hydrocortison pro Tag bzw. als Einzeldosis

20-50 mg Hydrocortison pro Tag | >= 50 mg Hydrocortison pro Tag

bzw. Operationen durchgefiihrt werden

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

2 Die parenterale Applikation muss immer rasch bei Gastroenteritis mit Erbrechen + Durchfall (ungentigende Resorption oraler Praparate) und bei schweren Erkrankungen

wertszeit ermdglicht Hydrocortison eine schnellere Erholung der
HHNR-Achse.

Wichtig ist, dass die Diagnose einer partiellen, sekundédren Neben-
niereninsuffizienz nicht immer die Indikation zu einer Hydrocorti-
sonsubstitution darstellt. Patienten, die einen Morgencortisolwert
zwischen 200 und 400 nmol/l aufweisen oder einen ungentigenden
Cortisolanstieg im low-dose Synacthentest zeigen und unter nor-
malen Alltagsbedingungen keine klinischen Beschwerden eines
Cortisolmangels zeigen, bediirfen in der Regel keiner Substitu-
tionsbehandlung, miissen aber unbedingt eine Stressprophylaxe
bei zusitzlichen Belastungen oder interkurrenten Erkrankun-
gen anwenden (17). Ebenso sollen Patienten nach einer Kurzzeit-
Steroidtherapie in den ersten 2 Wochen nach Absetzen der Steroide
im Falle von Stress eine Stressprophylaxe einnehmen, bei einer Ste-
roideinnahmedauer von 1 bis 3 Monaten ist die Durchfithrung
einer Stressprophylaxe bei Bedarf fiir die Dauer von 4 Wochen nach
Absetzen oder bis zur biochemischen Dokumentation einer nor-
malen Nebennierenfunktion empfehlenswert.

Addisonkrise

Bei abruptem Absetzen der Steroidtherapie oder in Stresssituatio-
nen (Infektionen, Eingriffe, psychischer Stress, ...) kann es zu einer
akuten NNR-Insuffizienz kommen (Addisonkrise). Die Addison-
Krise stellt eine lebensbedrohliche Notfallsituation dar, am hédu-
figsten wird sie durch Infekte, z.B. Gastroenteritis, Operationen,
Trauma, etc. ausgelost. Klinisch pragt sie sich durch Symptome
der NNR-Insuffizienz mit Progredienz bis zur schweren Hypoto-
nie und Schock aus. Patienten miissen daher iiber dieses Risiko auf-
geklart und hinsichtlich der Stressprophylaxe oder der Anpassung
der Steroiddosis instruiert werden, sie sollen einen Notfallausweis
erhalten. Die schweizerische Gesellschaft fiir Endokrinologie und
Diabetologie (SGED) stellt eine entsprechende Patientenbroschiire
einschliesslich eines internationalen Notfallausweises zur Verfii-
gung, die via deren Webseite (www.sgedssed.ch > Informationen
fiir Fachpersonen > Ressourcen fiir Hausarztmedizin und medizi-
nische Grundversorgung) kostenlos bezogen werden kann. Im Fall
einer Addison-Krise muss unverziiglich eine grossziigige Volumen-
gabe und intravendse Hydrocortisongabe (z.B. Solu-Cortef® 100 mg
als Bolus, danach 6-stiindliche Gabe von 50 bis 100 mg oder konti-
nuierlich) erfolgen. Die Ausloser miissen aktiv gesucht und behan-
delt werden und die Vitalparameter engmaschig iiberwacht werden.
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Sobald moglich, kann die orale Gabe von Hydrocortison in gestei-
gerter Dosis fortgesetzt werden.
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Sowohl vor Beginn der Steroidtherapie als auch wahrend der Thera-
piezeit ist eine regelméassige und grindliche Evaluation sowie allféllige
Therapie der kardiovaskuldren Risikofaktoren notwendig

Das Risiko, unter Steroidtherapie eine Nebennierenrinden-Insuffizienz
zu entwickeln, lasst sich nicht vorhersagen. Entscheidend sind indivi-
duelle Faktoren und die kumulative Steroiddosis

Unabhéangig von der Applikationsart (topisch und systemisch) kann
eine Nebennierenrinden-Insuffizienz auftreten, jedoch haufiger bei
peroraler bzw. parenteraler Therapie. Insbesondere bei Steroid-Depot-
Praparaten ist die Gefahr aufgrund der langen Halbwertszeit erhoht.

Die Grundkrankheit bestimmt, wie schnell die Steroide ausgeschlichen
werden kénnen, aus endokrinologischer Sicht kann jederzeit auf die
physiologische Substitutionsdosis reduziert werden

Nach Langzeiteinnahme (Uber 3 Monate) von Steroiden soll vor dem
Absetzen auf die physiologische Substitutionsdosis von 5 mg Predni-
son-Aquivalent umgestellt werden und ein Niichtern-Cortisol-Wert
bestimmt werden

Die Addison-Krise ist ein lebensgefahrlicher endokrinologischer Not-
fall, Patienten mit bekannter Nebennierenrinden-Insuffizienz missen

gut aufgeklart werden und einen Notfallausweis bei sich tragen
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