Morbus Addison - Von der Diaghose bis zur
situationsgerechten Therapie



Historisches

Thomas Addison
Erstbeschreibung 1855



Was ist der M. Addison?

» Zerstorung des Nebennierengewebes

» Autoimmunentzindung
» Stoffwechselerkrankungen
> Infektionen

» Anlagstorungen der Nebenniere
(Genetisch)

» Storungen der Hormonbildung (Genetisch)




Autoimmunerkrankungen

Eigenes Gewebe wird falschlicherweise als fremd erkannt und von den Immunzellen
angegriffen

Immunabwehr




Haufigkeit in Deutschland

» 126 pro eine Million Einwohner
» 50% haufiger bei Frauen als bei Mannern



Die Nebennieren-Achse
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Regulation im Detail - Cortisol

Cortisol = Hydrocortison

DHEA




Was macht Kortisol im Korper ?




Was macht Kortisol im Korper ?

"normale"” Funktion
Zuckerneubildung

Blutdruckregulation

Aktivierung des Eiweil3stoffwechsels

Fettaufbau und -Umverteilung

Rhythmusgeber flr den Kérper

Regulation der Immunantwort

Kortisol ist ein wichtiges Stresshormon.

Es sorgt fur den Aufbau des Korpers und stellt ausreichende
Energie zur Verfigung.

FUr den Korper besonders belastenden Situationen sind z.B.:
(Infekt, Unfall, Verletzung, Stress)
Hier wird deshalb mehr Kortisol ausgeschiittet.



Was macht Aldosteron?

Wenn mehr Salz und Wasser zurickgewonnen
wird nimmt das Blutvolumen zu und der
Blutdruck steigt!



Aldosteron und Cortisol

Aldosteron Cortisol

Wirkungsweise | von Hormonen
Schlussel - Schloss - Prinzip

Rezeptor

@me

Zelle

Cortisol wirkt ahnlich wie Aldosteron (= Astonin H) und kann teilweise seine

Funktion bei hoherer Dosierung iibernehmen,




Weitere Hormone?

Steroidsynthese HC
(Ausschnitt)
HC
HO
" Cholesterin
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o / biologische Wirkung

Ostron 17-p-Ostradiol Testosteron 0"
(Ostrogen) [Androgen)

Vor den Wechseljahren wird ein GroRteil des Testosterons bei der Frau von
den Eierstocken produziert

Bei den Mannern spielt das Testosteron aus der Nebenniere im Vergleich
zur Menge aus den Hoden quantitativ keine Rolle




Symptome

Cortisol = Hydrocortison | Aldosteron _

* Midigkeit und * Niedriger Blutdruck ¢ Verlust von Achsel-
Leistungsmangel * Verminderte und Schambehaarung

* Appetitlosigkeit und Blutsalze (insb. (Frauen)
Gewichtsverlust Natrium) * trockene Haut

* Unterzucker * Salzhunger (Frauen)

* Muskel und * Libidoverlust (Frauen)
Gelenkschmerzen

Akut: Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen = Krise



Hyperpigmentierung




Diagnostik eines Kortisolmangels

Blutentnahme morgens (8.00-9.00h)

Hoher Kortisolwert > 180 ug/l — Kortisolmangel ausgeschlossen
Niedriger Kortisolwert < 36 pg/I — Kortisolmangel wahrscheinlich

Stimulationstest nlichtern!

* Insulin-Hypoglykamie-Test (IHT)
* ACTH-Test

Kortisol nach 30 min > 200 ug/l — kein Kortisolmangel
Kortisol nach 30 min < 180 pg/l — Kortisolmangel



Regulation im Detail - Cortisol




Diagnostik eines Aldosteronmangels

B Nebenniere ) AIdosterorl—

il °
Niere ‘ Renin e
1

Messung von Aldosteron im Blut (=erniedrigt)

Messung von Renin (=erhoht)




Hormonersatz

Begriffe Therapie und Substitution

Substitutionstherapie:
moglichst "naturgetreuer” Ersatz eines

fenlenden Hormons, d. h. in der Menge, In
der es vom Gesunden produziert wird.




Cortisolproduktion - Pharmakokinetik von HC

e

Hypothalamus

Regulates glucose (blood sugar) levels
Increases fat in the body
Helps to defend the body against infection

& Ev‘ 3 Helps the body respond to stress
f
a f

Dickdarm

Diinndarm



Hydrocortison nach Einnahme

a young (30 years; n=18)
A elderly (60 years; n= 18)

Zirkadianer
Rhythmus der
Cortisolsekretion
und
Cortisolspiegel
unter
Substitution

Cortisol (ug/dL)

O rrTrrrrrrrrrrrirrrrrrrrrrrrrrrrvrrvrrirrrrrrvrrrirrrirriotrtrirrld
3 12 16 20 0 4 8
25mg 4 12,5mg 4
Cortisone acetate Time of day



Therapie der Nebenniereninsuffizienz
Synthetische Kortison-Praparate als Medikament

hatzt
_ Relative g.esc .a 21 Menge zur Substitution

Wirkstoff o biologische .

Wirkstarke _ uber 24 h

Wirkdauer

Hydrocortison® 1 6 — 8 Std. 15 -30 mg
Plenadren®
(Hydrocortisonpraparat mit 1 6—-25 Std 15-25 mg
modifizierter Freisetzung)
Prednisolon® 5 16 — 24 Std. 4 — 6 mg
Prednison® 4 16 — 24 Std. 4 — 6 mg

Hydrocortison ist identisch mit dem
kOrpereigenen Hormon Kortisol!



Beispiel Plenadren

Dual-release Hydrocortison

800 “Plenadren” 25 mg

- = Hydrocortison 15-10-5 mg

600 Gesunde Personen

400

Cortisol concentration (nmol/l)

00.00 24.00 Uhrzeit



Einfluss auf den Stoffwechsel

Plenadren gegenuber herkommlichem Hydrocortison 3 x taglich

Hydrocortison mit veranderter Wirkstofffreisetzuna 1 x tal versus

Hydrocortison 3 x tgl. alle Patienten (Mittelwert = SD)

Korpergewicht” -0,7 kg = 1,7 kg v
Systolischer -5,5 £ 11,3 mmHg v
Blutdruck

Diastolischer -2,3 + 8,0 mmHg v
Blutdruck

Langzeitblutzu -0,1 £0,4 % v
cker (HbA1c)

Ursache? Bioverfugbarkeit? Lebensqualitat etc. noch
nicht ausreichend erforscht



Nebenwirkungen?

Wenn Kortisol in nattrlicher Form, angepasst an den
Tagesablauf, dem Korper zugefuhrt (= substituiert ) wird ,
hat die Einnahme von Kortisol:

Keine Nebenwirkungen !

Keine Unvertraglichkeit !

Keine Auswirkungen auf den Magen !
Nebenwirkungen Keine Langzeitfolgen !

Eine Allergie auf Kortisol ist nicht moglich !
Unvertraglichkeit von Kortisol ist nicht moglich !
Kortisol ist eine kdrpereigene Substanz !

Allergien auf Zusatzstoffe der Kortisol-Zubereitung sind nicht
beschrieben !

Es gibt keine Nebenwirkung von Kortisol, aber es kann
(wenn man uber einen langeren Zeitraum zu viel einnimmt) eine
Uberbehandlung mit Kortisol geben!



Auswirkungen einer Kortisoluberdosierung und Vorsorge

Auswirkung Vorsorge (beim Arztbesuch)
Zuckerstoffwechsel Entwicklung eines Diabetes mellitus 9 HbA1c Messung ( Langzeitzucker)
Muskulatur dinner werdende Muskulatur — Schwache 9 Griffstarke — Messung
Herz —Kreislauf hoher Blutdruck i:l;ig;uscukéaﬂ essung bei jedem

Die Therapieeinstellung richtet sich nach dem allgemeinen Wohlbefinden unter

Vermeidung der genannten Zeichen einer Uberdosierung

Fettstoffwechsel Stammfettsucht — moderate Gewichtzunahme N .
Korpergewichtes

Korperpflege intensivieren,

Haut dunner werdende verletzliche Haut, Akne 9 ggf. Pflegemittel Andern

regelm. korperliche Belastung

Knochenstoffwechsel | Knochenschwund (Osteoporose) 9 Knochendichtemessungen

Blutgerinnung Neigung zu Hadmatomen, Hauteinblutungen 9 Arzt informieren !




Aldosteronersatz - Therapieuberprifung

» Korperliche Untersuchung (keine
Wassereinlagerungen)

» Blutdruck im Normbereich (< 140/90mmHg)

» Blutsalze (Natrium und Kalium) im
Normbereich

» Renin im oberen Normbereich



DHEA?

» Moglicher positiver Einfluss auf Stimmung, Sexualitat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Frauen

» Eine orale morgendliche Gabe von 25-50 mg DHEA bei
Frauen mit NNR-Insuffizienz bewirkt eine Anhebung des

* Wird von der Krankenkasse nicht erstattet, kosten ca. 30 Euro/Monat
bl © Alternative Testosteron-Gel in niedriger Dosierung

Schambereich) sind erst nach Monaten zu erwarten und
interindividuell sehr variabel.

» Die Therapieuberwachung besteht in der Bestimmung der
DHEAS Werte im Blut und des Testosteronwertes



Kortisol in besonderen Situationen: Stress

» Kortisol macht Energie verflugbar! o
» Kortisol halt den Blutdruck aufrecht! INFORMATION

» Kortisol hemmt Entziindungen!
» Kortisol hilft Schmerzen zu ertragen!
» Kortisol ist ein Stresshormon !

 Definition von Stress Notfallausweis!!!

» Stress ist eine naturliche Reaktion unseres Korpers, die ihn in
Belastungssituationen leistungsfahiger macht.
» Unwichtige Vorgange im Korper werden unterdrickt, die

Durchblutung wird verbessert, die Muskelanspannung intensiviert
und Energiereserven werden mobilisiert.



Kortisol im Notfall — Anzeichen einer drohende
Krise

/n\

NOTFALLMEDIKATION

Fieber, Durchfall und Erbrechen
sind immer Notfallsituationen:
Kortisol unbedingt sofort einnehmen !

Fieber: mindestens doppelte Dosis
Hohes Fieber: 4 fache Dosis + ARZT

Im Zweifelsfall IMMER groBzugig Hydrocortison einnehmen !

> Erbrechen und Durchfall: Gefahr !

» Das Cortisonpréaparat MUSS als Zapfchen (wenn nur
Erbrechen) besser als Injektion verabreicht werden!




Im Notfall

Bei schwerem Erbrechen oder Durchfall zum Arzt!

In Notfdllen (kein Arzt verfiigbar) kann die Tablette unter der

Zunge zergehen lassen oder in einem Glas Wasser aufgelost

werden, damit sie schneller aufgenommen wird (auch wenn
sie bitter schmeckt)



Hydrocortison Dosisanpassung

» Sportliche Aktivitaten > 20 min +5-10 mg ??
* Infektion, Fieber, kleinere operative Eingriffe +30-75mg
(Lokalanasthesie)

Bei Plenadren-Einnahme zusatzlich normales Hydrocortison einnehmen!

Zusatzliche Astonineinnahme meist nicht notwendig

» Schwangerschaft (3. Trimester) +25-35mg
* Hyperthyreose (Schilddrusenuberfunktion) + 30 - 50 mg
* Psychische Belastung +5-10 mg



Nebennierenkrisen — Definition und Ursachen

» = Diskrepanz zwischen Cortisolmangel und Bedarf

» Stellt lebensbedrohlichen Zustand dar, den etwa jeder 13. Patient im
Jahresverlauf erleidet

-.______—-—— ——-—._____-
— i L —

Gefalle werden weit + Salz und Wasser gehen verloren -> Blutdruck fallt ab



Ursachen fur eine NNR-Krise

Ursachen:

» Magen-Darm-Infekte (22-33 %)

» sonstige fieberhafte Infekte (17-24 %)
» Operationen (7-16 %)

» intensive korperliche Aktivitat (7—8 %)
» psychischer Stress (4—6 %)

» Zahlt zu den haufigsten Todesursachen bei chronischer NNR-Insuffizienz !

» Ein kurzfristige Mehreinnahme von Hydrocortison schadet nicht.

» Bei anderen Patienten mit bestimmten entziindlichen Erkrankungen (z.B. Multiple Sklerose)
werden als Therapie z.B. kurzfristig teilweise bis zu 4000mg Hydrocortisondaquivalent gegeben!!




Kortisol im Notfall = Anzeichen einer drohende Krise
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Nebennierenkrisen — Therapie im Krankenhaus

WICHTIGE

ARZTLICHE
INFORMATION

{3

DIESER PATIENT BRAUCHT TAGLICHE
STEROID-ERSATZTHERAPIE
alle einer s kung, Unfall

Notfallausweis!!!

» Unverziglichen Substitution von Glukokortikoiden (100 mg Hydrocortison lber die Vene,

gefolgt von einer weiteren Infusion von 100-200 mg Hydrocortison liber 24 Stunden) und
Flussigkeit.

» Je nach auslosender Ursache ist eine entsprechende zusatzliche, zum Beispiel antibiotische
Therapie notwendig.

» Die sofortige Therapieeinleitung darf keinesfalls durch das Abwarten von
Laborergebnissen verzogert werden.



Kortisol in besonderen Situationen: Stress
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Sport?

!

800 i e e de
% 600 1 £
E ] - +10mg HC
3
S 400 -
. Gesunde
5
v 200 - .
. EL *- Keln
04 Zusatz HC

Before After exercise 15 min 30 min

» M. Addison-Patienten waren weniger leistungsfahig als
gesunde Kontrollen

> Bei kurzzeitger Belastung kein Zusatznutzen im Hinblick auf

korperliche Leistungsfahigkeit und allgemeines Wohlbefinden
nach der Belastung

Ausprobieren! Auf den eigenen Korper horen!



Weitere Informationen

Iafarmation sbroschires
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Weitere Informationen

Schulungs- und Behandlungsprogramm

fur Betroffene mit
Nebennierenrindeninsuffizienz

Hydrocortison-Notfall-Set




Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit I




