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1 Einleitung

1.1 Anatomie und Physiologie der Nebenniere

Die Nebennieren sind paarig angelegte Organe und befinden sich beidseits
kappenférmig an den oberen Nierenpolen [1]. Beschrieben wurden sie erstmals
im Jahr 1563/1564 durch Bartolomeo Eustachius [2]. Bis dahin tauchten sie in
anatomischen Werken, wie beispielsweise in De humani corporis fabrica libri

septem von Vesalius, nicht auf.

Es handelt sich um eine Einheit, welche aus zwei Organen besteht: dem inneren
Nebennierenmark (NNM, adrenale Medulla) und der auf3eren dreischichtigen
Nebennierenrinde (NNR, adrenaler Cortex) [3]. Eine bindegewebige Kapsel

trennt die Nebennieren vom umgebenden Fettgewebe der Nierenkapsel [1].

1.1.1 Aufbau und Funktion der Nebennierenrinde

Die NNR lasst sich lichtmikroskopisch in drei Zonen unterteilen [3]. In diesen
Zonen dominieren jeweils unterschiedliche Funktionszustdnde der NNR-Zellen
und resultieren in der Synthese unterschiedlicher Steroidhormone. Die
Differenzierung in die jeweiligen Funktionszustdnde wird vermutlich durch
Gradienten von Botenstoffen und Cortisol in den zentripetal verlaufenden

Blutgefalen und durch parakrine Hormonwirkungen bestimmt [4].

Aulen liegt die Zona glomerulosa, in deren Zellen vor allem die Synthese von
Mineralokortikoiden wie z.B. Aldosteron stattfindet. Hierbei handelt es sich um
Steroidhormone, die den Mineral- und Wasserhaushalt des Korpers regulieren.
Uber die Bindung an Mineralokortikoidrezeptoren im distalen Tubulus der Niere
flhren sie zu einer verstarkten Natrium- und Wasser-Resorption und Kalium-
Sekretion [5]. Es kommt zu einer Steigerung des Blutvolumens und des
Blutdrucks [6].

Stimuliert wird die Sekretion von Aldosteron durch das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (kurz RAAS) sowie durch eine extrazellulare Hyperkaliamie

[7]. Bei niedrigem Blutdruck oder Fulllungsstatus im Gefallsystem kommt es in
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Folge einer Sympathikusaktivierung zu einer Freisetzung von Renin im
juxtaglomerularen Apparat der Niere, welches enzymatisch an der Aktivierung
von Angiotensin Il beteiligt ist. Angiotensin Il bewirkt neben einer Stimulation der
Aldosteron-Sekretion auch eine periphere Vasokonstriktion, was zu einer
Blutdruckerhdohung fuhrt [8].

Eine Hemmung der Aldosteron-Sekretion erfolgt durch natriuretische Peptide wie
ANP (atrial natriuretic peptide) und BNP (brain natriuretic peptide), die u.a. bei
Hypervolamie aus Vorhofmyozyten des Herzens ausgeschuttet werden. ACTH
(adrenocorticotropes Hormon, s.u.) wirkt permissiv auf die Zona glomerulosa,
d.h. es verhindert eine Atrophie der Zellen und stellt Vorlaufersteroide fur die
Synthese von Aldosteron zur Verfugung, ohne die Aldosteronsynthase allerdings
direkt zu regulieren [7]. Kurzfristig wird durch den Einfluss von ACTH deshalb
mehr Aldosteron produziert; langfristig wird die Aldosteronsynthese durch die
mineralokortikoiden Wirkungen von Cortisol und 11-Desoxycorticosteron/
Corticosteron uber das negative Feedback auf das Renin und Angiotensin Il

gehemmt.

Die mittlere Schicht der NNR ist die Zona fasciculata, welche der Synthese von
Glukokortikoiden wie Cortisol dient. Diese haben vielfaltige Wirkungen, welche
permissiv oder direkt eine Stressreaktion des Korpers ermdglichen [9]. Dazu
stellen sie Energie in Form von Glukose und Ketonen sowie Aminosauren bereit
und erhohen die Sensibilitat des Herz-Kreislauf-Systems gegenuber

Katecholaminen [10].

Die Regulation erfolgt durch die endokrine Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (im Folgenden als HPA-Achse abgekurzt, abgeleitet
von hypothalamus-pituitary-adrenal axis), welche in Abbildung 1 dargestellt ist.
Stress bewirkt die starkste Aktivierung dieser Hormonachse. Glukokortikoide
wirken im Sinne einer negativen Rickkopplung hemmend auf die Sekretion von
ACTH und CRH (corticotropin-releasing hormone) in Hypophyse und
Hypothalamus [11].
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Abbildung 1 — Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse
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Die Abbildung skizziert die Funktionsweise der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrindenachse. Die beteiligten Organe wurden fett hervorgehoben,
darunter stehen die von ihnen ausgeschitteten Hormone. Pfeile symbolisieren
eine Stimulation, unterbrochene Linien mit Punkten eine Hemmung.

Die Cortisol-Konzentration im Blut zeigt keinen Basalwert und kein
Gleichgewicht, sondern unterliegt einer zirkadianen Rhythmik. Der Spitzenwert
liegt um das Erwachen in den Morgenstunden und das Minimum in den ersten
Stunden des Schlafes [12]. Im Tagesverlauf kénnen dann im Falle von
unerwarteten Belastungen oder Stress schnelle Konzentrationsspitzen registriert
werden, was die hohe Flexibilitat dieses Systems zeigt [13]. Die tagliche
Produktionsrate von Cortisol unterliegt einer gro3en interpersonellen Variabilitat
und betragt etwa 10-20 mg/d [14].

Der Ubergang in die innere Schicht, die Zona reticularis, ist flieRend. Hier finden
sich noch einige Glukokortikoid-produzierende Zellen, allerdings dominieren
jene, die der Produktion von adrenalen Androgenen und Ostrogenen dienen. Die
wichtigsten Vertreter dieser Steroide sind Dehydroepiandrosteron (DHEA),
DHEA-Sulfat und Androstendion. Diese Sexualhormone kdénnen in Zielgeweben
in potentere Androgene oder Ostrogene umgewandelt werden. Bei Frauen
entsteht ein GroRteil der Ostrogene Uiber diesen Weg, weshalb eine Schadigung
der NNR den weiblichen Androgenhaushalt starker beeintrachtigt, als den
mannlichen. Die Stimulation der Zona reticularis erfolgt analog der Zona
fasciculata uber ACTH [15].
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Insgesamt konnen Uber 50 verschiedene Steroide in der NNR nachgewiesen

werden, wobei einige inaktiv sind oder nicht in den Blutstrom gelangen [15].

1.1.2 Aufbau und Funktion des Nebennierenmarks

Noch weiter im Inneren schliel3t sich das Nebennierenmark an, welches als
endokrin spezialisiertes sympathisches Ganglion betrachtet werden kann. Seine
chromaffinen Zellen bilden vor allem das Katecholamin Adrenalin und in geringen
Mengen Noradrenalin [16]. Beide stellen Ubertragerstoffe des vegetativen
peripheren Nervensystems dar und vermitteln sympathische Reaktionen Uber die

Bindung an Adrenorezeptoren [17].

Embryologisch entwickeln sich die Zellen des NNM aus ganz anderem Gewebe
als die NNR: Sie entstehen wie sympathische Ganglien aus Neuralleistenzellen,
wahrend sich die NNR aus Mesoderm entwickelt. Histologisch und funktionell
sind beide Organe eng miteinander verwoben [15]. In Studien konnte gezeigt
werden, dass eine gegenseitige Stimulation stattfindet und die jeweils anderen
Hormone fur die normale Funktion notwendig sind [18]. Die endokrinen
Wirkungen der Glukokortikoide und Katecholamine auf den Gesamtorganismus
sind haufig synergistisch und ermdglichen nur gemeinsam eine ausreichende

Anpassungsreaktion auf einen Stressor [19].
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1.2 Nebennierenrindeninsuffizienz

Herrscht ein Mangel an Hormonen der Nebennierenrinde spricht man von einer
Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI). Diese kann durch eine direkte
Schadigung des Nebennierenrindengewebes verursacht werden oder durch eine
verminderte endokrine Stimulation. Je nach Ort der Schadigung in der HPA-
Achse lasst sich das Krankheitsbild in eine primare, sekundare und tertiare Form
unterteilen. Bei der primaren NNRI, auch Morbus Addison genannt, liegt eine
direkte Schadigung der Schichten der NNR vor. Bei der sekundaren NNRI ist die
Hypophyse betroffen und es herrscht ein ACTH-Mangel. Von einer tertiaren
NNRI spricht man bei einem CRH-Mangel bzw. einer Schadigung der
entsprechenden Kerngebiete im Hypothalamus. Allen gemein ist ein
resultierender Mangel an Cortisol sowie adrenaler Androgenvorlaufer. Da
aulBerdem die Adrenalin-Synthese im Nebennierenmark von lokalen
Glukokortikoiden abhangig ist, liegen bei Patienten mit einer NNRI begleitend
niedrigere Adrenalinspiegel vor [20,21]. Als Folge ist die Anpassungsfahigkeit
des Korpers auf Stress (,fight-or-flight response® engl. fur Kampf-oder-Flucht

Reaktion) beeintrachtigt.

1.2.1 Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

1.2.1.1 Primare NNRI

Die Pravalenz der autoimmun bedingten primaren NNRI wird in Deutschland auf
etwa 82 bis 87 Erkrankte pro 1 Millionen Einwohner geschatzt, wobei Frauen
haufiger betroffen sind als Manner (96-108/Mio vs. 63-68/Mio) [22]. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei beiden Geschlechtern um das 50. Lebensjahr. Die
Inzidenz liegt zwischen 4,4 und 6,0 pro 1 Million Einwohner pro Jahr [23,24]. Zur
Mortalitat zeigt sich die Studienlage sehr heterogen. Eine abweichende Mortalitat
von der Normalbevdlkerung ergibt sich einerseits aus dem Auftreten von
Nebennierenkrisen (s.u.), andererseits aus Langzeitkomplikationen der
Erkrankung bzw. der Therapie. Zu Letzterem =zeigten sich in manchen
Populationen deutlich erhdhte Mortalitatsraten [25,26], wahrend andere Studien

lediglich fur junge Patienten ein erhdhtes Risiko ermittelten [23].



1

Einleitung

Tabelle 1 — Ursachen der primaren NNRI

autoimmune Adrenalitis

isolierte NNRI
APS Typ 1 (APECED): autoimmune Polyendokrinopathie, Candidiasis
und ektodermale Dystrophie

APS Typ 2: NNRI, Autoimmunthyreoiditiden, Typ-1-Diabetes mellitus,
andere Autoimmunerkrankung

infektiose Adrenalitis

tuberkulose Adrenalitis

im Rahmen eines erworbenes Immunschwachesyndrom (AIDS):
Schadigung durch HIV-1, CMV

Pilzerkrankung: Histoplasmose, Kryptokokkose v.a. immunsupprimierte
Patienten

Syphilis: Treponema pallidum

genetische Storungen, die zu einer NNRI fiihren konnen (Auswabhl)

Adrenoleukodystrophie/Adrenomyeloneuropathie
adrenogenitale Syndrome
Nebennieren-Hypoplasie
Smith-Lemli-Opitz-Syndrom

IMAGe-Syndrom

Kearns-Sayre-Syndrom

familiare ACTH-Resistenz-Syndrome
Cortisonreduktase-Defekt (leichte Form der NNRI)
Transcortinmutationen (leichte Form der NNRI)

weitere Ursachen

Blutungen an beiden NN: Septischer Schock, Waterhouse-Friderichsen-
Syndrom, Antiphospholipid-Syndrom, Antikoagulation

bilaterale Adrenalektomie: chirurgische Entfernung der Nebennieren u.a.
nach unkontrolliertem Cushing-Syndrom, beidseitigen
Phaochromozytomen, beidseitigen Raumforderungen

beidseitige Tumorinfiltration: meist Metastasen (Lungenkarzinom,
Nierenzellkarzinom, Magenkarzinom u.a.)

infiltrative Erkrankungen: Amyloidose, Hdmochromatose, Sarkoidose,
Xanthogranulomatose

medikamenteninduziert: Mitotane (zytotoxisch), Ketoconazol, Etomidat
(Hemmung Cytochrom P450 CYP11B1, CYP17A1), Rifampicin,
Phenobarbital (Induktion CYP3A4 mit beschleunigtem Cortisol-
Metabolismus)

Diese Tabelle zeigt die haufigsten Ursachen der primaren NNRI. Modifiziert
nach 11,30,31
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Die autoimmune Form des Mb. Addison stellt in den Industriestaaten mit Uber
80 % die Hauptursache fiur die primare Nebennierenrindeninsuffizienz dar [27].
Es kommt hierbei zum Auftreten von Autoantikdrpern gegen Nebennieren-
spezifische Strukturen wie etwa die 21-Hydroxylase [28]. Bei 40 % der Falle tritt
eine solche Autoimmunadrenalitis isoliert auf, bei 60 % im Rahmen eines
polyglandularen Autoimmunsyndroms (autoimmun bedingtes polyglandulares
Syndrom [APS]) [29]. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tber diese und weitere

Ursachen.

1.2.1.2 Sekundare und tertiare NNRI

Im Vergleich zur primaren NNRI treten sekundare Formen deutlich haufiger auf.
Die Pravalenz wird auf 150 bis 180 Patienten pro 1 Millionen Einwohner
geschatzt. In den entsprechenden Studien wurden alle Formen der
Hypophyseninsuffizienz betrachtet, wobei hier je nach Studie 60 bis 80 % eine
ACTH-Insuffizienz im Sinne einer NNRI aufwiesen [32,33].

Hierbei zeigte sich in Studien eine erhdhte standardisierte Mortalitatsrate von
1,87 [33]. Vor allem Erkrankungen des Respirationstraktes und des
kardiovaskularen Systems fuhrten haufiger als in der Normalbevolkerung zum
Tod [34]. Da es sich bei der Hypophyseninsuffizienz um ein heterogenes
Krankheitsbild mit der Beteiligung unterschiedlicher oder mehrerer
Hormonachsen handelt, konnte noch nicht herausgearbeitet werden, welcher
Anteil an der erhdohten Mortalitat auf die ACTH-Insuffizienz zurickzufuhren ist
[35].

Die haufigste Ursache der ACTH-Insuffizienz stellen Raumforderungen im
Bereich der Hypophyse dar [11]. Diese schadigen direkt oder indirekt die
corticotropen Zellen und fuhren somit zu einem ACTH-Defizit. Als Folge
atrophieren in der NNR die ACTH-abhangigen Zellen in der Zona fasciculata und
Zona reticularis [36], was schlielllich einen Mangel an Glukokortikoiden und
adrenalen Sexualsteroiden verursacht. Da die Synthese der Mineralokortikoide
vor allem Uber das RAAS reguliert wird, ist sie bei der sekundaren und tertiaren

Form nur teilweise beeintrachtigt [37].

Bei der tertiaren NNRI liegt eine Stérung der CRH-Synthese im Hypothalamus
zugrunde, was zu einem Erliegen der gesamten HPA-Achse fuhrt [30]. Da
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diagnostische Funktionstests (s.u.) lediglich eine ACTH-Insuffizienz detektieren,
aber keine scharfe Trennung zwischen der sekundaren und tertidren Form
ermdglichen, kommt es haufig zu einer Uberlappung der Begrifflichkeiten. Die
Begriffe ,ACTH-Insuffizienz® und ,zentrale NNRI“ umfassen beide Formen
[31,38]. Einige Autoren zahlen hypothalamische Ursachen ebenfalls zur
sekundaren NNRI [11,39].

Ursachen fir die sekundare und tertiare Form wurden in Tabelle 2

zusammengefasst.

Tabelle 2 — Ursachen der sekundaren und tertiaren NNRI
Raumforderungen und Traumata
= Tumore im Bereich der Hypophyse: ACTH-Mangel nach Verdrangung
durch Adenome, Kraniopharyngeome, Ependymome, Meningeome
u.a.
= Tumore im Bereich des Hypothalamus: CRH-Mangel nach
Verdrangung durch Kraniopharyngeome, Metastasen
(Lungenkarzinom, Mammakarzinom)
= Bestrahlung oder Chirurgie im Bereich der Hypophyse oder
Hypothalamus
= Infektionen oder infiltrative Prozesse: lymphozytische Hypophysitis,
Hamochromatose, Tuberkulose, Meningitis, Sarkoidose,
Actinomykose, Granulomatose mit Polyangiitis
= Sheehan-Syndrom: mutterlicher postpartaler Hypopituitarismus durch
peripartale Hypophsenapoplexie
= Schadelbasisfrakturen: Verletzung der Hirnbasis mit verminderter
CRH-Sekretion
» Schadel-Hirn-Traumata

genetische Storungen, die zu einer NNRI fiihren konnen (Auswahl)
= Transkriptionsfaktoren der Hypophysenentwicklung
= kongenitaler POMC-Mangel
» Prader-Willi-Syndrom

weitere Umstande, die zu einer tertidaren NNRI fuhren kdnnen (Auswahl)
» Glukokortikoidtherapie
= Opiattherapie

Diese Tabelle zeigt die haufigsten Ursachen der sekundaren und tertiaren
NNRI. Modifiziert nach 11,30,31.
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1.2.1.3 Glukokortikoid-induzierte NNRI

Etwa 0,5 bis 2 % der Bevodlkerung werden voribergehend oder langfristig mit
Glukokortikoiden behandelt [36]. Ein solche Behandlung kann zu einer
iatrogenen Atrophie der kortikotropen Zellen der Hypophyse fuhren, woraus eine
ACTH-Insuffizienz resultiert [40]. Nach einigen Wochen atrophiert die
Nebennierenrinde und die gesamte HPA-Achse erliegt. Aufgrund der zahlreichen
Patienten mit Glukokortikoid-Behandlung gilt die iatrogene NNRI als haufigste
Form Gberhaupt [41]. Eine eindeutige Korrelation zwischen Entwicklung einer
NNRI und der Dosis der Glukokortikoide besteht nicht [42,43].

Die Pathogenese ahnelt der sekundaren bzw. tertidren NNRI und wird diesen
deshalb haufig zugeordnet. Wegen einiger Besonderheiten wird sie hier

allerdings noch einmal gesondert betrachtet:

Eine Besonderheit ist die klinische Prasentation: Die Patienten leiden,
abgrenzend zu den Dbisher beschriecbenen Formen, aufgrund der
supraphysiologischen Dosen der Glukokortikoide unter Symptomen eines
Hypercortisolismus (Cushing-Syndrom), anstatt eines Cortisolmangels [44]. Erst
wenn die Behandlung mit Glukokortikoiden beendet wird, demaskiert sich der
Hypocortisolismus [40]. Durch ein langfristiges Ausschleichen, welches sich zum
Goldstandard entwickelt hat, kommt es kaum noch zu dokumentierten
Nebennierenkrisen und die tatsachliche Epidemiologie dieser Form ist unbekannt
[45]. Die Suppression der HPA-Achse zeigt sich unter langsamer Reduktion der
Serumspiegel mittels Ausschleichen zugefihrter Glukokortikoide haufig
reversibel. Ein Uberlegenes evidenzbasiertes Reduktionschema existiert bisher
nicht [46]. Ganz ahnlich verhalt es sich bei Patienten, die von einem endogenen
Cushing-Syndrom kuriert wurden und deren HPA-Achse durch die hohen

Serumkonzentrationen des Cortisols supprimiert war [47].

1.2.2 Symptome und klinische Prasentation

Im Jahr 1855 beschrieb der schottische Mediziner Thomas Addison in seiner
Monographie bei 11 Fallen ein klinisches Syndrom, welches sich durch Anamie,
Schwache, Leistungsmangel, Gewichtsverlust und Hyperpigmentierung zeigte

[48]. Er fand bei Sektionen der Betroffenen Tuberkulome an den Nebennieren
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und stellte eine Verbindung zwischen den Symptomen und der Nebenniere als
beeintrachtigtes Organ her. Kurz darauf zeigte Brown-Sequard in Tierversuchen,
dass eine beidseitige Adrenalektomie schnell zum Tod der Tiere flhrte und
konnte somit diesen Zusammenhang bestatigen [49]. Addison zu Ehren wird die
primare NNRI heute als Mb. Addison bezeichnet und Nebennierenkrisen als

Addison-Krisen.

Er beschrieb damals die primare NNRI, da aber auch die sekundare und tertiare
NNRI zu Cortisolmangel fuhren, sind viele der Symptome bei allen Formen zu
finden. Die meisten Patienten berichten Uber einen deutlichen Abfall der
kérperlichen Leistungsfahigkeit, starke Ermidbarkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
ungewollten Gewichtsverlust und depressive Verstimmung [50]. Diese

Symptome sind sehr unspezifisch und kommen in der Regel schleichend.

Die Symptome lassen sich, wie in Tabelle 3 gezeigt, dem jeweiligen
Hormonmangel zuordnen. Diese Zuordnung ist aber eher orientierend zu
betrachten, da es zahlreiche Uberlappungen gibt. Trotzdem ergeben sich aus der
Symptomkonstellation Hinweise auf die zu Grunde liegende Form der NNRI.
Treten bei einem Patienten die Symptome eines Mineralokortikoid-Defizites auf,

so spricht dies fur eine primare NNRI.

Als etwas spezifischeres Symptom zeigt sich die von Addison beschriebene
Hyperpigmentierung (,Bronzehaut®), die sich bei einem Grolteil der Betroffenen

zeigt [29,48]. Sie ermoglicht eine Abgrenzung von zentralen Formen.

Bei Patienten mit primarer NNRI ist die ACTH-Synthese durch Cortisolmangel
enthemmt bzw. Uberstimuliert. Aus dem Vorlauferpeptid Proopiomelanocortin
(POMC) entstehen mehr ACTH und andere Spaltprodukte, wie das Melanozyten-
stimulierende Hormon (MSH). Letzteres fihrt zu einer Hyperpigmentierung,
welche besonders an beanspruchten Hautpartien, wie Handlinien, Mamillen,
Narben und Schleimhauten auffallt. Sie betrifft auch nicht-sonnenexponierte
Hautpartien. Dagegen haben Patienten mit sekundarer oder tertiarer NNRI ein
weniger pigmentiertes, ,alabasterfarbenes®, blasses Hautkolorit, denn bei lhnen

ist die POMC-Produktion durch Atrophie der entsprechenden Zellen vermindert.

Aufgrund der geringen Spezifitat der Symptome und des oft schleichenden

Verlaufs, vergeht bei zahlreichen Patienten viel Zeit von Beginn der Symptome
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bis zur korrekten Diagnose. Eine retrospektive Studie aus Deutschland ermittelte,

dass bei weniger als 30 % der Frauen bzw. weniger als 50 % der Manner

innerhalb der ersten 6 Monate nach Symptombeginn die NNRI diagnostiziert

wurde [51]. Bei 20 % der Patienten dauerte es sogar uber 5 Jahre. Zwei Drittel

wurden erst falsch diagnostiziert und suchten drei oder mehr Arzte auf. Die

haufigsten Fehldiagnosen sind Depression, Anorexia nervosa, maligne oder

andere konsumierende Erkrankungen sowie akutes Abdomen. Am haufigsten

wurden Psychiater und Gastroenterologen konsultiert [52,53].

Tabelle 3 — Symptome des Hormonmangels

(bei sekundarer und
tertidrer NNRI)

Hormon-Defizit Klinik/Symptome Pravalenz*®
Glukokortikoid-Defizit | Mudigkeit, Leistungsmangel 100 %
Gewichtsverlust, Anorexie 100 %
abdominelle Beschwerden, Ubelkeit, 92 %
Erbrechen
Muskel-, Gelenkschmerzen 6-13 %
Fieber
Anamie, Lymphozytose, Eosinophilie
TSH-Anstieg
Hyperkalzadmie 6 %
Hypoglykamie
Mineralokortikoid- Hypotonie 88-94 %
Defizit Orthostatische Dysregulation
(bei primarer NNRI) Hyponatriamie 88 %
Hyperkalidamie 64 %
Salzhunger 16 %
Androgen-Defizit Verlust der Sekundarbehaarung
(bei Frauen) Haartrockenheit
Libidoverlust
gesteigerte POMC- Hyperpigmentation ,Bronzehaut* 94 %
Produktion
(bei primarer NNRI)
verminderte POMC- blasses Hautkolorit ,alabasterfarbene
Produktion Haut"

Die Tabelle stellt den Mangel von bestimmten Hormonen bei NNRI und die

damit assoziierten Symptome gegenuber.

*Ist keine Pravalenz angegeben, liegen dazu keine Daten vor. Modifiziert

nach 28,30,51
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1.2.3 Diagnostik

Ergeben sich klinische Hinweise auf eine NNRI, kénnen einige laborchemische

Veranderungen den Verdacht erharten:

Am haufigsten liegt eine Hyponatriamie vor [52]. Durch die NNRI entfallt der
hemmende Einfluss von Cortisol und des Blutdrucks auf ADH, sodass es zu
einem Syndrom der inadaquaten ADH-Ausschuttung kommt (sog. "Mb.
Oelkers"), welches durch Wasserretention zu einer Verdinnungshyponatriamie
fuhrt [54]. Bei der primaren NNRI ist zusatzlich durch den Aldosteronmangel die
Natriurese verstarkt und die Kaliumausscheidung vermindert, was die
Konzentration des Natriums weiter vermindert und gelegentlich als
Hyperkaliamie imponiert [55]. Beim Mb. Addison sind zusatzlich Anamie,
Leukopenie, Thrombopenie, Lymphozytose, Eosinophilie und Hyperkalzamie
moglich [29].

Die Durchflhrung spezieller laborchemischer Tests kann helfen, eine NNRI zu
diagnostizieren. Deswegen ist von besonderer Bedeutung, dass an die
Madglichkeit dieser Erkrankung gedacht und die entsprechende Diagnostik
niedrigschwellig eingeleitet wird. Zur Verifizierung der Verdachtsdiagnose stehen

die in Tabelle 4 genannten laborchemischen Parameter und Tests zur Verfligung.

Keines der genannten Testverfahren besitzt eine hundertprozentige Sensitivitat
und Spezifitat, sodass bei negativen oder widersprichlichen Ergebnissen, aber

anhaltender Kilinik, eine regelmallige Wiederbewertung stattfinden sollte [11].

Wurde eine NNRI diagnostiziert, sollte nach der Atiologie gesucht werden, da sie
Einfluss auf die Verlaufsdiagnostik und Therapie hat. Bei primarer NNRI wird
zuerst nach 21-Hydroxylase-Antikdrpern gesucht [53], die bei uber 80 % der
Patienten gefunden werden kénnen und eine gute Sensitivitat sowie Spezifitat
bei autoimmun bedingten Formen aufweisen [31]. Fallen diese negativ aus, kann
eine Computertomographie Hinweise auf Tuberkulose, Blutungen oder Tumoren
an den Nebennieren geben [63]. Liegt eine zentrale NNRI vor, sollte eine MRT
des Hypothalamus und der Hypophyse erfolgen, um Raumforderungen,
Blutungen oder Entzindungen in diesem Bereich zu detektieren [64].
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Tabelle 4 — Laborchemische Parameter und Tests

Serum-Cortisol-Konzentration
= Spiegel nur morgens zu verwerten [56]

= deutlich niedrige Konzentrationen (< 138 nmol/l bzw. 5 pg/dl) machen
eine NNRI sehr wahrscheinlich [55]

Plasma-ACTH-Konzentration
= Spiegel nur morgens zu verwerten [56]

= ermdglicht Unterscheidung einer primaren Form (erhdhte
Konzentration >100 pg/ml), von einer sekundaren oder tertiaren Form
(niedrige Konzentration) [55]

= haufig in Kombination mit anderen Verfahren [57]

Dehydroepiandrosteron-Sulfat-Konzentration
= erniedrigte Konzentrationen bei fast allen Formen der NNRI [58,59]

ACTH-Stimulationstest (Synacthen®-Test)
= zu jeder Tageszeit verwertbar [57]

= bei ausreichendem Cortisol-Anstieg ist eine primare NNRI sehr
unwahrscheinlich
= umfangreich untersuchtes Testverfahren
Insulin-Hypoglykamie-Test
= aufgrund hoher Sensitivitat und Spezifitat als Goldstandard zur
Diagnostik einer ACTH-Insuffizienz [11,60]

Metyrapone-Test (Metopirone®)
= Alternative zum Insulin-Hypoglykamie-Test [61,62]

= etwas einfacher durchfuhrbar, aber nicht flachendeckend verfugbar

CRH-Test
= zur Unterscheidung einer sekundaren und tertiaren NNRI

= hohe Variabilitat zwischen den Patienten, sodass die Interpretation
schwierig und die Sensitivitat niedrig ist [56]

Diese Tabelle nennt die relevantesten laborchemischen Parameter und

Tests, welche zur Diagnosestellung einer NNRI herangezogen werden

kénnen.

Derzeit existiert in Deutschland bei der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.) keine gultige
Leitlinie zur Diagnostik einer NNRI bei Erwachsenen
(https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/027-034 .html, letzte Uberprifung:
12.07.2020). Aktuelle Konsens-Erklarungen existieren lediglich fur die primare

NNRI [53,57], sodass die Vorgehensweise individuell festgelegt werden muss.
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1.2.4 Therapie

1.2.4.1 Behandlung des Mangels an Glukokortikoiden

Mittel der Wahl stellt Hydrocortison dar, welches chemisch identisch mit
korpereigenem Cortisol ist und in Tablettenform zur Verfligung steht [65]. Die
Tagesdosis liegt in der Regel bei 15-25 mg, was der endogen produzierten
Menge beim Nebennierengesunden entspricht. Um die zirkadiane Rhythmik zu
imitieren wird ein Groldteil der Tagesdosis am Morgen eingenommen und der
Rest auf ein bis zwei weitere Tagesdosen aufgeteilt [66]. Die Tagesdosis wird
individuell angepasst. Seit einigen Jahren stehen mit Plenadren® [67,68] und
Chronocort® [69,70] Hydrocortisonpraparate mit modifizierter Freisetzung zur
Verfigung, welche mit einmaliger taglicher Einnahme das physiologische

Tagesprofil besser nachempfinden.

Die Tagesdosis muss in stressigen Situationen erhdoht werden, um dem
verstarkten Bedarf gerecht zu werden. Fir kurze Ereignisse wie sportliche
Wettkdmpfe, Priufungssituationen oder Flugreisen kann eine einmalige
zusatzliche Dosis ausreichen. Bei langer andauernden Phasen hdherer
Belastung und Erkrankungen kann die Tagesdosis fur einige Tage erhoht
werden. Ist der Patient nicht mehr in der Lage Tabletten zu schlucken oder
erbricht sie, stehen Zapfchen oder Ampullen zur Injektion mit Hydrocortison oder

Prednisolon zur Verfugung [53].

Ist die Belastungssituation voruber, sollte stets wieder auf die Ausgangsdosis
reduziert werden, um Folgen einer Uberbehandlung zu vermeiden. Dazu gehdren
u.a. Gewichtszunahme, Hypertonie, gestdrte Glukosetoleranz, fragile Haut und

Osteoporose [44,71].

Zur Therapietberwachung werden klinische Kriterien genutzt. Es sollten weder
klinische Zeichen einer Uber-, noch einer Unterbehandlung auftreten. Ziel ist eine
moglichst hohe Lebensqualitat, welche mit speziellen Fragebdgen, wie dem
AddiQoL (Health-related Quality of Life in Addison’s disease) ermittelt werden
kann [72,73]. Ein regelhafter Einsatz von biochemischen Markern wie Cortisol in
Serum, 24h-Urin, Speichel oder Haaren oder aber Plasma-ACTH-Bestimmungen

wird nicht empfohlen [74].
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1.2.4.2 Behandlung des Mangels an Mineralokortikoiden

Mineralokortikoide mussen nur bei primarer NNRI ersetzt werden. Hierflr wird
Fludrocortison (9a-Fluoro-Cortisol) eingesetzt. Die tUbliche Tagesdosis von 0,05-
0,2 mg kann als morgendliche Einzeldosis eingenommen werden. Zur
Einstellung der Dosis werden die Serumspiegel von Natrium und Kalium,
Plasma-Renin-Spiegel und Blutdruckwerte herangezogen, flr welche der
Normbereich angestrebt wird. Ist eine individuelle Einstellung erfolgt, muss die
Dosis von Fludrocortison selten angepasst werden. Lediglich besondere
Situationen, wie hohe AulRentemperaturen oder Schwangerschaft, machen eine

vorubergehende Dosiserhdhung notwendig [57].

Zur Therapiekontrolle werden die oben genannten Blut-Parameter bestimmt und
die Patienten auf klinische Hinweise untersucht, die fur eine Unterversorgung
oder Ubersubstitution sprechen. Bei Salzhunger, Benommenheit oder
orthostatischer Dysregulation sollte eine Dosiserh6hung erfolgen, bei peripheren

Odemen oder Hypertonie eine Dosisreduktion [53].

1.2.4.3 Behandlung des Mangels an adrenalen Sexualsteroiden

Die Substitution von DHEA kann zu einer Verbesserung der Stimmung und der
Libido beitragen. Vor allem Frauen mit NNRI kénnen unter einem ernsthaften
Androgenmangel leiden. Die Einnahme kann als orale tagliche Einzeldosis am
Morgen erfolgen und kann mithilfe der Serum-DHEA(S)- und Androstendion-

/Testosteron-Spiegel Uberwacht werden [57].

Bisherige Studien konnten Verbesserungen, beispielsweise bei Depressionen,
[75] zeigen, allerdings sind die Ergebnisse in Bezug auf die allgemeine
Stimmung, die Knochendichte und die Libido widerspruchlich [76—79]. Vor allem
Frauen scheinen von einer Substitution zu profitieren und sollten bei starkem
Leidensdruck trotz optimierter Glukokortikoid- und Mineralokortikoid-Substitution
einen Therapieversuch mit DHEA Uber 3-6 Monate angeboten bekommen.
Geben die Patientinnen keine Vorteile durch diese Therapie an oder stellen sich
sogar Nebenwirkungen wie Hirsutismus, Alopezie oder fettige Haut ein, sollte die
Behandlung beendet werden. Die Patienten mussen dartber aufgeklart werden,
dass die Krankenkassen in Deutschland die Therapiekosten haufig nicht

ubernehmen [29].
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1.2.5 Nebennierenkrisen

Nebennierenkrisen, auch Addison-Krisen genannt, stellen eine bedrohliche
Komplikation aller Formen der NNRI dar. Sie entstehen im Allgemeinen dann,
wenn der Glukokortikoid-Bedarf des Korpers das Angebot Ubersteigt. Dies kann
sowohl als Erstmanifestation einer noch unentdeckten NNRI auftreten, als auch
bei etablierter Hormonsubstitution als Folge ausbleibender oder unzureichender
Dosisanpassung auf Stress. Die Haufigkeit liegt laut groler retrospektiver
Erhebungen zwischen 6,3 und 17 pro 100 Patientenjahren [22,80]. Das hochste
Risiko hatten dabei Frauen mit Mb. Addison. Bei einer prospektiven Studie
wurden 767,5 Patientenjahre beobachtet und es kam zu 64 Nebennierenkrisen.
Dies entsprach 8,3 Krisen pro 100 Patientenjahre oder etwa 1 von 12 Patienten
im kommenden Jahr. Die Mortalitat der Krise lag bei 0,5 pro 100 Patientenjahre.
Die haufigsten Ausloser waren Infektionen (v.a. Gastroenteritiden), emotionaler

Stress, operative Eingriffe und das Vergessen der Glukokortikoid-Einnahme [81].

Die Pathophysiologie einer Krise ist Inhalt aktueller Forschung. Es wird davon
ausgegangen, dass Cortisol in Stresssituationen eine Uberschiel3ende
proinflammatorische Reaktion durch Cytokine wie TNFa und IL-1 verhindern soll.
Bleibt in stressigen Situationen ein Anstieg von Cortisol aus, zum Beispiel durch
eine unentdeckte NNRI oder eine insuffiziente Dosisanpassung, kommt es zu
einer erhdhten Sekretion und Sensitivitdt von TNFa und zu einer

inflammatorischen Krise [13].

Eine Nebennierenkrise sollte bei unklarem Kreislaufzusammenbruch und
Schock, Koma, sowie kaum katecholaminresponsiver Hypotonie in Betracht
gezogen werden. Begleitend leiden die Patienten haufig an abdominellen
Symptomen wie Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen [82]. Bei Mb. Addison
kénnen durch eine begleitende Hyperkaliamie aullerdem
Herzrhythmusstorungen vorliegen. Tabelle 5 zeigt Kriterien einer maoglichen
Definition der Nebennierenkrisen.
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Tabelle 5 — Definition der Nebennierenkrise nach B. Allolio

A

starke Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes und
mindestens zwei der folgenden Symptome:
» niedriger Blutdruck (systolischer Blutdruck < 100 mmHg)
= starke Ubelkeit oder Erbrechen und/oder Durchfall
= schwere Erschépfung mit Konzentrationsschwache
= Schlafrigkeit, Bewusstseinseintrubung oder Bewusstlosigkeit
» Fieber Uber 38°C
* Hypoglykamie
»= Hyponatriamie (</= 132 mmol/l) oder Hyperkaliamie

B

parenterale Gabe von Glukokortikoiden (Hydrocortison) gefolgt von
klinischer Besserung

Von einer Nebennierenkrise kann nach B. Allolio ausgegangen werden, wenn
neben einer starken Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes mindestens 2
Kriterien aus A zutreffen. Kriterium B kann erst retrospektiv hinzugezogen
werden und erhoht die Spezifitat der Kriterien [13].

Die anschlieBende spezifische Diagnostik sollte den Therapiebeginn nicht

verzogern. Eine Blutentnahme zur Bestimmung der basalen Konzentrationen von

Cortisol und ACTH sollte, wenn mdglich, vor Applikation von Hydrocortison

erfolgen. Liegen die Ergebnisse vor, kann evaluiert werden, ob die Gabe von

Hydrocortison fortgesetzt oder die Diagnose einer akuten NNRI vorerst verworfen

wird. War keine Blutentnahme vor Therapiebeginn maoglich, sollte nach

Stabilisierung des Patienten eine systematische Diagnostik (s. Kap. 1.2.3)
durchgefuhrt werden [55].

Die Therapie besteht aus 3 Saulen, welche sofort begonnen werden sollten
[83,84]:

1.

Durchbrechen des Glukokortikoid- und Mineralokortikoid-Mangels mit 100

mg Hydrocortison als intravendser Bolus

Rehydratation und Elektrolytausgleich mit parenteraler Flissigkeitsgabe:
In der ersten Stunde sollten 1000 ml isotone Kochsalzlésung verabreicht
werden, gefolgt von einer, dem FlUssigkeits- und Elektrolythaushalt des

Patienten angepassten, kontinuierlichen Infusion.

Behandlung der Krisenursache und supportive Therapie: z.B. Antibiose,

Thromboembolieprophylaxe und Stressulkusprophylaxe
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Die Uberwachung erfolgt mittels Kontrolle der Vitalparameter und Serum-
Elektrolyte [84].

Ein Therapieerfolg zeigt sich haufig durch eine deutliche klinische Besserung
innerhalb von 24 Stunden nach Therapiebeginn. Bleibt diese aus sollten

Differentialdiagnosen reevaluiert werden.

Um gefahrliche Krisen zu vermeiden, muss dem Korper in Stress-Situationen
eine ausreichende Menge an Cortisol zur Verfigung gestellt werden. So kann vor
geplanten chirurgischen Eingriffen oder unter der Geburt bereits vorsorglich
Hydrocortison verabreicht werden, um bei moglichen Komplikationen den
steigenden Bedarf an Stresshormonen zu decken. Entscheidend ist, die jeweils
maximal mdgliche Belastung und Stressreaktion abzuschatzen, sodass zu keiner
Zeit der Bedarf an Cortisol das Angebot Ubersteigt [13]. Bei den folgenden
Empfehlungen handelt es sich um Expertenkonsens [53,57], da bisher keine

grol3en randomisierten, kontrollierten Studien vorliegen [85].

Im Falle von akuten Infektionen oder plotzlichem psychischem Stress muss so
schnell wie moglich mit einer Erhdhung der Hydrocortison-Dosis reagiert werden.
Beispielsweise sollte beim Auftreten von Fieber Giber 38°C eine Verdopplung und
uber 39°C eine Verdreifachung der Dosis vorgenommen werden. Ist bei
vorliegendem Erbrechen, Durchfall oder nach Trauma keine enterale Aufnahme
gewahrleistet, sollte diese parenteral mittels Injektion von 100 mg Hydrocortison
erfolgen. Laut einer Studie von Hahner et al. ist es aus pharmakologischer Sicht
unerheblich, ob die Injektion intramuskular oder subkutan erfolgt. Die Akzeptanz
der Betroffenen (Patienten, Angehorige) ist bei einer subkutanen Applikation
allerdings hoher [86]. Jeder Betroffene sollte stets die fur die ,Notfallspritze®
notwendigen Utensilien (Hydrocortison-Ampulle, Spritzen, Kanillen) sowie
Hydrocortison-Tabletten, Zapfchen und Kochsalz in einer Notfallausristung bei
sich haben. Ebenfalls immer mitgefliihrte Notfallausweise und internationale
Notfallkarten werden dem Notarzt vorgezeigt und informieren ihn somit Gber den

Hormonmangel und die notwendige Behandlung [87].

Eine aktuelle Studie konnte zeigen, dass die Zeit von Symptombeginn bis zur
Injektion von Hydrocortison im Mittel viel kirzer war, wenn sich der Betroffene
dieses selbst injizierte, als wenn die Applikation durch das medizinische Personal
erfolgte [88]. Um Zeit zu sparen sollte also nicht auf das Eintreffen des Notarztes
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gewartet werden, sondern bereits eine Behandlung durch den Betroffenen

eingeleitet werden.

1.2.6 Patientenschulung

Schulungen der Patienten bilden das Fundament in der Behandlung einer
chronischen NNRI, denn die besten Praparate und Hilfsmittel nitzen nichts,
wenn sie falsch oder gar nicht eingesetzt werden [53,89,90]. Im arztlich
uberwachten Unterricht sollen Patienten lernen, wie sie die Dosis stressadaptiert
anpassen und somit Krisenpravention betreiben. Aulerdem wird in geschitztem
Rahmen das Verhalten in Notfallsituationen geubt, damit die Betroffenen eine
Nebennierenkrise schnell erkennen und dann sofort eine konsequente

Notfallbehandlung einleiten, um potentielle Lebensgefahr abzuwenden [91].

Aktuell fihrt ein zu geringer Anteil der Patienten eine Notfallkarte und -ausristung
mit sich oder ist zur Eigeninjektion von Hydrocortison in der Lage [92]. Studien
zeigten aber Dbereits, dass Patienten nach Schulungen haufiger mit
Notfallausristung und Notfallkarte ausgestattet sind und Fragen zur
Dosisanpassung und zum Verhalten in Krisensituationen besser beantworten
konnten [93]. Ubungen zum Umgang mit der Notfallspritze sollen die
Hemmschwelle senken und den Behandlungsbeginn beschleunigen [94]. Im
Idealfall kdbnnen gut geschulte Patienten und Angehoérige in Notfallsituationen
unerfahrenes medizinisches Personal leiten [13], welches im Falle der seltenen

Nebennierenkrisen selbst unsicher ist [71,95].

In Deutschland gibt es zwar bereits einige Zentren, in denen regelmaRig
Patienten geschult werden, ein flachendeckendes Angebot nach einem
nationalen Konzept, perspektivisch mit Zertifizierung, existiert hierzulande aber
noch nicht. Deshalb wurde von der Arbeitsgruppe ,Patientenschulung
Nebennierenrindeninsuffizienz® der Deutschen Gesellschaft fur Endokrinologie
(DGE) ein standardisiertes Schulungsprogramm entwickelt, welches bundesweit
zum Einsatz kommen soll. Als Vorbild dienten Erfahrungen aus den
Schulungsprogrammen flr Patienten mit Diabetes mellitus, deren Wirksamkeit

bereits evidenzbasiert nachgewiesen werden konnte [96-98].
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2 Fragestellung und Zielsetzung

2.1 Studie zu den Schulungseffekten

Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit einer standardisierten Patientenschulung
bei NNRI zu untersuchen. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass zahlreiche
Patienten trotz  etablierter  pharmakologischer = Therapien  dennoch
Nebennierenkrisen erleiden oder sogar an einer solchen versterben [99—-101].
Aulerdem fuhlen sie sich haufig durch ihre Erkrankung beeintrachtigt und leiden
unter einem ausgepragten Gefuhl von Unsicherheit und Angst vor
lebensbedrohlichen Komplikationen [102—105].

Als Marker fur die Wirksamkeit wurden zum einen Lernerfolge nach der Schulung
objektiviert, zum anderen wurden Veranderungen im Sicherheitsempfinden der

Patienten im Umgang mit der Erkrankung untersucht.

Die separate Auswertung der Rostocker Studiengruppe, parallel zu einer
multizentrischen bundesweiten Erhebung durch Burger-Stritt et al. [106],
ermoglichte einen qualitativen Vergleich mit den Ergebnissen anderer Zentren

und diente als Qualitatskontrolle fir die Schulung in Rostock.

2.2 Studie zu Veranderungen des
Korpergewichtes

In einer zusatzlichen Erhebung wurden Veranderungen des Korpergewichts
erfragt, um zu Uberprifen ob ein anamnestisch erhobener, ungewollter
Gewichtsverlust vor der Diagnosestellung als klinisches Zeichen genutzt werden
kann. Zwar wird ein ungewollter Gewichtsverlust als haufiges Begleitsymptom
einer unbehandelten NNRI genannt, eine Untersuchung Uber den Grad der

Veranderung ist allerdings bisher nicht erfolgt.
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3 Probanden, Material und Methoden

3.1 Patienten und Probanden

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte vor allem durch das Personal der
endokrinologischen Ambulanz des Zentrums flr Innere Medizin der
Universitatsmedizin Rostock. Patienten mit einer chronischen NNRI erhielten im
Rahmen ihrer dortigen Vorstellung eine Einladung zu einer standardisierten
Patientenschulung. Meldeten sich die Patienten zur Teilnahme an der Schulung
an, konnten sie Daten zur Kontaktaufnahme durch die Studienarzte hinterlassen.
Im individuellen Gesprach erfolgte neben der Terminabsprache eine Vorstellung
der Studie. Patienten mit Interesse an einer Studienteilnahme erhielten
schriftliche Informationen (s. Anhang) und eine arztliche Aufklarung, welche

schriftlich auf den Informationsbégen dokumentiert wurde.
Es galten folgende Einschlusskriterien:

= Vorliegen einer chronischen primaren, sekundaren oder tertiaren NNRI mit

etablierter Cortisol-Substitution
= Volljahrigkeit

» schriftliche Einwilligung nach erfolgter Aufklarung zur Teilnahme an den
Studien

Die Rekrutierung am Studienzentrum Rostock begann im Fruhjahr 2015. Ab
Dezember 2016 erhielten alle neuen Teilnehmer an den Studienorten Rostock
und Wirzburg einen zusatzlichen Fragebogen uber ihren Gewichtsverlauf. Die

Rekrutierung dauerte bis zum Herbst 2018 an.
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3.2 Material und Methodik

Die Studie wurde als prospektive Longitudinalstudie konzipiert (Ethikvotum
Rostock: A2016-0088; Wurzburg: 278/14). Die Probanden erhielten im Verlauf
der Studie 3 Fragebdgen, welche von der Arbeitsgruppe ,Patientenschulung
Nebennierenrindeninsuffizienz der DGE speziell zum standardisierten
Schulungsprogramm entworfen wurden: der erste Fragebogen wurde vor dem
Schulungstermin zugestellt und zur Schulung ausgefullt mitgebracht. Er stellte
die Ausgangswerte fir die folgenden Fragebdgen dar. Im Anschluss an die
Schulung erhielten die Patienten den zweiten Fragebogen um direkte
Veranderungen durch die Schulung zu dokumentieren. Nach 6 bis 9 Monaten
wurden den Probanden schliel3lich der dritte Fragebogen per Post zugestellt, um
langanhaltende Effekte zu ermitteln. Erhielten wir innerhalb von 4 Wochen keinen
ausgefillten Fragebogen, erfolgte eine telefonische Kontaktaufnahme mit den

Probanden.

Jeder Fragebogen bestand aus zwei Teilen: im 1. Teil wurden Fragen zum
personlichen Sicherheitsempfinden in Bezug auf die Erkrankung gestellt. (s.
Fragebogen Teil | und Il im Anhang). Dieser Teil enthalt im 1. Fragebogen (vor
der Schulung) einige zusatzliche Fragen zum bisherigen Krankheitsverlauf und
zum Vorhandensein von Notfallausristung und Notfallausweis. Der 2. Teil (s.
Fragebogen lla/llb im Anhang) diente der Ermittlung des aktuellen
Kenntnisstandes. 5 Fragen beschaftigten sich mit der chronischen NNRI und der
Dosisanpassung in vielen verschiedenen Situationen. 6 Fragen betrafen die
Nebennierenkrisen und das Verhalten in Notfallsituationen. Insgesamt konnten
29 Punkte erreicht werden. Dieser Teil war zu allen drei Zeitpunkten identisch,

um eine Vergleichbarkeit zu gewahrleisten.
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Abbildung 2 - Zeitpunkte der Fragebogen
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Die Abbildung zeigt die Zeitachse der Ausgabe der Fragebdgen, relativ zum
Zeitpunkt der Schulung.

Ein Zusatzfragebogen betraf vor allem den Verlauf des Kdrpergewichts in den
letzten 5 Jahren, sowie vor und zur Diagnosestellung (s. Anhang). Hierbei sollte
uberpruft werden, ob anamnestisch Gewichtsveranderungen vor und nach der

Diagnosestellung auftraten.

Die etwa 90-minutige Schulung entsprach einem standardisierten Curriculum,
welches von der Arbeitsgruppe ,Patientenschulung Nebennierenrinden-
insuffizienz“ der DGE entwickelt wurde. An der UMR fanden diese Schulungen
bis zu zweimal monatlich im Beratungs- und Schulungsraum der Endokrinologie
in Kleingruppen von bis zu 4 Patienten und ihren Angehdrigen statt. Nach einer
kurzen Vorstellungsrunde wurden die wichtigsten physiologischen und
anatomischen Zusammenhange, die zum Verstandnis der Krankheitsbilder
notwendig sind, vermittelt. Es folgte die Vorstellung der Formen der Erkrankung,
ihrer Ursachen und Folgen des Hormonmangels. Im Hauptteil ging es um
Dosisanpassungen in Stresssituationen zur Vermeidung von Uber- und
Unterdosierungen, sowie um den Umgang mit Notfallsituationen. Es wurden
Fallsituationen durchgespielt und die Patienten hatten die Maoglichkeit, die
Selbstinjektion mit steriler Kochsalzlésung zu simulieren. Aul3erdem wurden die
ublichen Hydrocortison-Ampullen und deren Funktionsweise vorgestellt. Zum
Schluss wurden, wenn noch nicht vorhanden, internationale Notfallkarten fir die
Betroffenen ausgestellt und Informationsquellen sowie Selbsthilfegruppen
vorgestellt. Die Teilnehmer hatten jederzeit die Moglichkeit, individuelle Fragen

und Probleme anzusprechen.

Die Schulungen wurden uberwacht durch Herrn Prof. Dr. med. Holger S.

Willenberg, Herrn Oberarzt Dr. med. Andreas Knauerhase und Frau Dr. Elena
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Novikova. Zu den Schulungsteams gehorten des weiteren Schwester Christiane

Otte, Schwester Doreen Grube und Herr cand. med. Clemens Verbeek.

3.3 Statistische Methoden

Alle Daten wurden mit dem statistischen Softwarepaket IBM® SPSS® Statistics

25.0 fur Windows™ gespeichert und analysiert.

Im ersten Schritt erfolgte eine deskriptive Auswertung sowie eine Uberpriifung
der Daten auf eine Normalverteilung mithilfe des Kolmogorow-Smirnow-Testes.
Die quantitativen Merkmale wurden bei Vorliegen einer Normalverteilung durch
folgende KenngrofRen beschrieben: Mittelwert, Standartabweichung, Minimum,
Maximum und Anzahl der verfigbaren Observationen [n]. Lag keine
Normalverteilung vor, erfolgte die Beschreibung durch die Kennwerte Median,
oberes und unteres Quartil, Minimum und Maximum. Die Darstellung dieser
Kennwerte erfolgte in Boxplots, welche zusatzlich noch Ausreil3er (aulerhalb des
1,5-fachen Interquartilabstandes) und extreme Ausreier (aullerhalb des 3-
fachen Interquartilabstandes) darstellen. Die qualitativen Merkmale wurden
durch die absoluten und relativen Haufigkeiten der jeweiligen Auspragungen

beschrieben und in Sdulen- oder Kreisdiagrammen dargestellt.

Im zweiten Schritt fanden statistische Vergleiche der Daten statt. Zum Vergleich
der quantitativen Merkmale zweier abhangiger Stichproben wurde, falls keine
Normalverteilung vorlag, der Wilcoxon-Test genutzt. Die Analyse qualitativer

Daten abhangiger Stichproben erfolgte mittels des Mc-Nemar-Testes.

Alle p-Werte sind Resultate zweiseitiger statistischer Tests und wurden bei

p=<0,05 als statistisch signifikant angesehen.

Bei zahlreichen Fragen sollte durch die Probanden eine Bewertung entsprechend
dem Schulnotensystem in die ordinalen Kategorien von 1 bis 5 erfolgen.
Kategorie 1 entsprach dabei mit ,sehr gut/sehr sicher dem besten Ergebnis,

Kategorie 5 mit ,sehr schlecht/unsicher dem schlechtesten Ergebnis.
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4  Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Studienkohorte

Im untersuchten Zeitraum nahmen 47 Patienten an den standardisierten
Schulungen in Rostock teil. 44 Patienten stimmten einer Studienteilnahme zu,
erflllten alle Einschlusskriterien und fullten mindestens einen Fragebogen aus.
Sie werden im Folgenden als Probanden bezeichnet. 43 Probanden (97 %)
fullten den Fragebogen zum ersten Zeitpunkt aus, 40 (91 %) zum zweiten
Zeitpunkt und 29 (66 %) zum Dritten. Der Frauenanteil unter den Teilnehmenden
betrug 66 %. Das Alter lag zum Zeitpunkt der Schulung im Median bei 56 Jahren,
wobei die Frauen mit 55 Jahren im Median 9 Jahre junger waren als die Manner.
Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug geschlechteriibergreifend
im Median 50 Jahre. Die Frauen waren zur Diagnosestellung im Median 50 Jahre,

die Manner 55 Jahre alt.

Die sekundare NNRI war mit 50 % die haufigste Form, gefolgt von der primaren
NNRI mit 45 %. 5 % der Probanden gaben an, eine tertiare NNRI zu haben. Das
Alter in Abhangigkeit von der NNRI-Form bei der Erstdiagnose betrug bei
Patienten mit primarer NNRI im Median 46 Jahre, bei Patienten mit sekundarer
NNRI 54 Jahre.

4.2 Punktzahl der Wissenskontrollen

Die von den Probanden erreichte Gesamtpunktzahl in den Wissenskontrollen war
nach der Patientenschulung signifikant hoher als vorher. Zwischen den beiden
Wissenskontrollen nach der Schulung =zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (Abbildung 3). Die Veranderungen betrafen sowohl die Punktzahl

aus den Fragen zur NNRI, als auch aus den Fragen zu Notfallsituationen.



4 Ergebnisse 29

Abbildung 3 — Gesamtpunktzahl zu verschiedenen Zeitpunkten
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Diese Abbildung zeigt die Boxplots der Punkteverteilungen in den
Wissenskontrollen zu den unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten. Nach der
Schulung lag die erreichte Punktzahl signifikant hoher als vor der Schulung.
Zwischen beiden Erhebungen nach der Schulung ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede.

4.3 Auswirkungen der Erkrankung und
Informationsgrad

Die Mehrheit der Befragten fuhlte sich durch die NNRI in ihrer Lebensfihrung
eingeschrankt. 77 % bejahten eine Einschrankung ihres Privatlebens, davon
91 % durch eine verminderte Belastbarkeit. 36 % fuhlten sich durch die Angst vor
Nebennierenkrisen eingeschrankt. Ein ahnliches Bild ergab sich bei der Frage
nach beruflichen Einschrankungen durch die Erkrankung. 75 % der 24
Berufstatigen bejahten diese, davon 89 % durch eine verminderte Belastbarkeit
und 39 % durch Angst vor Nebennierenkrisen.

Die meisten Probanden gaben vor der Schulung an, dass sie mit ihrer NNRI
,mittelmafig“ zurechtkamen (Abbildung 4). 95 % glaubten aber, dass sie durch
die Schulung eine bessere Lebensqualitat erreichen, z.B., weil Sie sich dann im

Umgang mit lhrer Erkrankung sicherer fihlen. Direkt nach der Schulung gaben
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95 % an, dass sie durch die Schulung eine bessere Lebensqualitat erlangen,
nach 6 bis 9 Monaten waren es noch 89 %, wobei die Abnahme keine statistische

Signifikanz aufwies.

Abbildung 4 — Wie gut kommen Sie aktuell mit lhrer
Nebenniereninsuffizienz zurecht?
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Die Abbildung zeigt die relativen Haufigkeiten der Antworten auf die Frage:
~Wie gut kommen Sie aktuell (vor der Schulung) mit Ihrer
Nebenniereninsuffizienz zurecht?“ ,Sehr gut® entsprach der Schulnote 1,
~oehr schlecht” der Schulnote 5. Vor der Schulung kamen die meisten
Probanden also ,mittelmafig“ mit ihrer Erkrankung zurecht.

Auf die Frage, wie gut sich die Probanden Uber die Erkrankung
Nebennierenrindeninsuffizienz informiert flhlen (Abbildung 5), gaben sie vor der
Schulung im Median Note 3 ,mittelmafig“ an und direkt nach der Schulung Note
2 ,qut® (Zeitpunkt 1: 3 (2 — 4) vs. Zeitpunkt 2: 2 (1 — 2), p<0,001). Auch im
Langzeitverlauf fuhlten sich die Probanden noch besser informiert als vor der
Schulung (Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 3: 2 (1,5 — 2), p=0,001). Vergleicht man
allerdings die beiden Fragebdgen nach der Schulung miteinander, ergibt sich

eine dezente aber statistisch signifikante Verschlechterung von Zeitpunkt 2 auf
Zeitpunkt 3 (p=0,012).
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Abbildung 5 — Wie gut fiihlen Sie sich uber die Erkrankung
,Nebenniereninsuffizienz* informiert?
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Die Abbildung zeigt relative Antworthaufigkeiten auf die Frage ,Wie gut fuhlen
sich sie Uber die Erkrankung ,Nebenniereninsuffizienz informiert?“ zu den 3
unterschiedlichen Zeitpunkten (5a-c). ,Sehr gut® entsprach der Schulnote 1,
~oehr schlecht” der Schulnote 5. Ausfiihrungen zu statistischen Vergleichen
befinden sich im Text (s. oben).
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4.4 Umgang mit der Dosisanpassung

37 % der Probanden gaben vor der Patientenschulung an, ihre Dosierung
niemals anzupassen und weitere 29 % passten sie weniger als einmal im Monat
an. 10 % nahmen mindestens einmal im Monat Anpassungen vor und 24 % mehr
als einmal in der Woche. Auf die Frage wie sicher sich die Patienten bei diesen
Anpassungen fuhlen (Abbildung 6), lag die Antwort im Median bei Note 3
,mittelmafig®“. Direkt im Anschluss an die Schulung fuhlten sie sich signifikant
sicherer (Zeitpunkt 1: 3 (2 — 4,5) vs. Zeitpunkt 2: 2 (2 — 2), p<0,001). Auch im
langeren Verlauf fuhlten sie sich sicherer als vor der Schulung (Zeitpunkt 1 vs.
Zeitpunkt 3: 2 (2 — 3), p=0,002), allerdings signifikant weniger sicher als direkt
nach der Schulung (p=0,005).

Auch beim Informationsgrad uber die Dosisanpassung der
Hormonersatztherapie zeigt sich ein signifikanter Anstieg nach der Schulung,
sowohl kurzfristig (Zeitpunkt 1: 2,5 (2 — 3) vs. Zeitpunkt 2: 2 (1 — 2), p<0,001), als
auch langfristig (Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 3: 2 (1,75 — 2), p=0,006). Die
Unterschiede zwischen beiden Erhebungen nach der Schulung zeigten keine

statistische Signifikanz.
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Abbildung 6 — Wie sicher fiihlen Sie sich im Umgang mit der Anpassung
lhrer ,,Cortisondosis“ (z.B. bei Infekten)?
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Die Diagramme zeigen, wie sicher sich die Probanden zu den jeweiligen
Zeitpunkten (6a-c) bei der Dosisanpassung ihres Glukokortikoidpraparates
fUhlten. ,Sehr sicher“ entsprach der Schulnote 1, ,unsicher der Schulnote 5.
Ausfuhrungen zu statistischen Vergleichen befinden sich im Text (s. oben).
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4.5 Umgang mit Notfallsituationen

Vor der Schulung gaben 86 % der Probanden an, dass sie einen Notfallausweis
besitzen und 44 % eine Notfallausristung. Zu diesem Zeitpunkt hatten 43 %
bereits eine Nebennierenkrise erlitten. Wahrend 61 % der Betroffenen bis dahin
nur eine Krise erlitten haben, gab eine Patientin an, dass sie bereits siebenmal
medizinische Hilfe im Rahmen einer Krise in Anspruch nehmen musste. 19 % der
Probanden gaben an, dass sie bereits eine parenterale Gabe von Hydrocortison

bendtigten.

Nach der Schulung gaben die Probanden im Median an, dass sie eine
beginnende Nebennierenkrise ,gut” einschatzen konnten. Nach 6 bis 9 Monaten
lag der Median noch bei ,mittelmaRig“ (Zeitpunkt 2: 2 (2 — 3) vs. Zeitpunkt 3: 3 (2
—-3,5), p =0,014). Ganz ahnlich sind die Ergebnisse bei der Frage, wie sicher sich
die Probanden im Umgang mit einer solchen (beginnenden) Nebennierenkrise
fuhlen: direkt nach der Schulung flihlten sie sich signifikant sicherer als 6 bis 9
Monate spater (Zeitpunkt 2: 2 (2 — 3) vs. Zeitpunkt 3: 3 (2 — 3,25), p =0,007).

4.6 Eigeninjektion von Hydrocortison

Zum Zeitpunkt des ersten Fragebogens injizierte sich lediglich ein Proband (2 %)

im Rahmen einer Notfallsituation selbst bzw. durch Angehérige Hydrocortison.

12 % der Probanden wurden bereits vor der standardisierten Patientenschulung
in der Eigeninjektion von Hydrocortison geschult. Zu diesem Zeitpunkt fuhlten
sich die Probanden ,sehr schlecht” geschult bzw. ,unsicher® in der Eigeninjektion
von Hydrocortison, direkt nach der Schulung ,gut geschult bzw. ,sicher*
(Zeitpunkt 1: 5 (3 — 5) vs. Zeitpunkt 2: 2 (2 — 2), p<0,001). Nach 6 bis 9 Monaten
verschlechterte sich das Gefuhl der Sicherheit wieder signifikant (Zeitpunkt 2 vs.
Zeitpunkt 3: 3 (2 — 3,75), p=0,004). Im Vergleich zum Ausgangswert flhlten sich
die Probanden nach 6 bis 9 Monaten dennoch signifikant besser geschult bzw.
sicherer (p<0,001).

Der Anteil der Probanden, die sich eine Eigeninjektion zutrauten, war direkt nach
der standardisierten Schulung signifikant héher, als vor der Schulung (Abbildung
7).
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Abbildung 7 — Wiirden Sie sich eine Eigeninjektion von Hydrocortison
zutrauen?
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Die Abbildung zeigt den Anteil der Probanden, die sich zum jeweiligen
Zeitpunkt eine Eigeninjektion von Hydrocortison zutrauten. Direkt nach der
Schulung trauten sich signifikant mehr Probanden eine Eigeninjektion zu, als
davor. Nach 6 bis 9 Monaten nahm der Anteil wieder ab.

4.7 Veranderungen des Korpergewichts

Insgesamt nahmen 46 Patienten an der Befragung zu Veranderungen des
Kdrpergewichts teil. Davon wurden 28 Probanden in Wirzburg rekrutiert, 18 in
Rostock. Der Frauenanteil betrug 59 %. Das Alter lag im Median bei 54 (41,5 —
63,25) Jahren, unter den Frauen bei 49 (37 — 58) Jahren und unter den Mannern
bei 60 (49 — 66) Jahren. 19 Probanden litten unter einer primaren, 22 unter einer

sekundaren und 5 unter einer tertiaren Form der NNRI.

31 Probanden gaben ein aktuelles Korpergewicht an, 40 Probanden ihr
Korpergewicht bei Diagnosestellung und 39 ihr Koérpergewicht vor
Diagnosestellung. Insgesamt konnten die Angaben von 27 Patienten (59 %, 12
aus Wirzburg, 15 aus Rostock), deren Angaben zu allen Zeitpunkten Ilickenlos
waren, miteinander verglichen werden. Die Ergebnisse wurden in Abbildung 8

grafisch dargestellt.
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Abbildung 8 — Korpergewicht zur Diagnosestellung
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Die Boxplots zeigen die statistischen Kennwerte der Verteilung des
Korpergewichts zu verschiedenen Zeitpunkten in der Anamnese. Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung waren die Probanden signifikant leichter als
davor und aktuell.

Das fur den Zeitpunkt der Diagnosestellung angegebene Koérpergewicht war
signifikant niedriger als vor der Diagnosestellung und als das aktuelle

Korpergewicht beim Ausflllen des Fragebogens.

Zum Zeitpunkt der Befragung gaben 48 % an, dass sie eine Neigung zur
Gewichtszunahme hatten. 10 % neigten eher zur Gewichtsabnahme, 19 % zu
Gewichtsschwankungen. Die verbliebenen 23 % gaben nichts von alledem an.
Auf die Frage, ob die Probanden das Gefuhl haben, auf ihnr Gewicht achten zu
mussen, antworteten 16 % mit ,nein, 7 % mit ,maoglich, vielleicht®, 19 % mit ,ein

bisschen®, 42 % mit ,ja“ und 16 % mit ,stark®.

Eine tabellarische Ubersicht zu den Ergebnissen aller Fragen befindet sich im

Anhang in Tabelle 5.
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5 Diskussion

5.1 Studie zu den Schulungseffekten

Im Rahmen dieser Arbeit wurde mithilfe von Fragebdgen erstmals Uberpruft,
inwiefern Patienten mit chronischer NNRI von einer standardisierten
Patientenschulung, entworfen von der DGE, an der Universitatsmedizin Rostock
profitieren. Da diese Uberpriifung Teil einer multizentrischen Studie war, konnten
die Ergebnisse mit denen anderer Studienzentren verglichen und somit als

Qualitatskontrolle herangezogen werden.

Um die Schulungen madglichst effektiv zu gestalten und eine hohe
Behaltensquote zu erzielen, wurde das Programm fur Kleingruppen und sehr
interaktiv entworfen. Aulerdem flossen die Erfahrungen von Desai et al. [107]
mit ein, welche die Zufriedenheit von Lehrenden und Lernenden in medizinischen
Schulungen untersuchten. Es zeigte sich, dass Lernende bei standardisierter
Ausbildung zufriedener waren, als bei flexiblen Programmen. Deswegen folgt

auch jede Nebennieren-Schulung einer klaren Agenda.

FUr die Ermittlung der zu untersuchenden Parameter gab es bisher keine
etablierten Fragebogen oder Wertungssysteme. Dementsprechend mussten

diese von der DGE explizit fur das neue Schulungsprogramm entworfen werden.

Die Fragenbogen bestanden jeweils aus 2 Teilen und wurden vor, direkt nach der

Schulung und im Verlauf nach 6 bis 9 Monaten ausgegeben:

Der 1. Teil stellte fachliche Fragen zur NNRI und zu Nebennierenkrisen. Er diente
der Ermittlung bzw. Kontrolle des Wissenstandes. Um eine Vergleichbarkeit zu

ermoglichen, wurden zu allen Zeitpunkten die gleichen Fragen gestellt.

Der 2.Teil erfragte, wie gut sich die Probanden Uuber die NNRI, die
Glukokortikoidsubstitution und Nebennierenkrisen informiert und wie sicher sie
sich in Bezug auf Dosisanpassungen und Eigeninjektion von Hydrocortison

fahlen.

Die Fragebdgen konnten in etwa 10 Minuten geldst werden, um die Motivation

der Probanden zu erhalten.
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Da es sich bei den Probanden vor allem um Patienten einer Universitatsklinik
handelte, besteht die Madglichkeit eines ,selection bias“. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass es sich um eine Population handelt, die sich von
vornherein aktiver informiert und aus Besorgtheit eine Zentrumsversorgung
gewahlt hat. Patienten die von vornherein seltener zum Endokrinologen gehen,
werden auch ein geringeres Interesse daran haben, an einer Schulung bzw. einer

dazugehdrigen Studie teilzunehmen.

Es fand keine Vorauswahl der Probanden statt, sondern es wurde jeder Patient
Uber die Studie informiert und bei Erfillung der Einschlusskriterien

pseudonymisiert.

Die Charakteristika der Studienkohorte entsprechen den Erwartungen aus
grélReren Pravalenzstudien [22—-24,32] und durften somit die Grundgesamtheit
gut abbilden. Die sekundare NNRI stellt die haufigste Form dar und das mittlere
Erkrankungsalter liegt in der 6. Lebensdekade [45]. Problematisch durfte hier die
Abgrenzung von der tertiaren NNRI sein, die in diesem Fragebogen nicht
angekreuzt werden konnte. Von einigen Probanden und Schulungsarzten wurde
diese Form separat angegeben, andere zahlten sie zur sekundaren Form. Hier
durfte sich aber in den kommenden Jahren eine der Nomenklaturen (primar vs.
sekundar vs. tertiar oder adrenal vs. zentral, s. Kapitel 1.2.1) etablieren, sodass
in Zukunft eine Zuteilung eindeutig ist. Die Pravalenz der primaren NNRI ist laut
oben genannter Studien etwa halb so hoch wie die der sekundaren NNRI. In
unserer Studie waren beide Formen fast gleich haufig vertreten. Damit scheint
die primare Form in dieser Studie etwas Uberreprasentiert. Das Erkrankungsalter
bei der primaren Form liegt etwa um das 50. Lebensjahr und es sind mehr Frauen
betroffen als Manner [22], was sich in dieser Studie so wiederspiegelt.

Um moglichst objektiv zu eruieren, ob sich die Probanden Wissen angeeignet
haben, wurden zu 3 unterschiedlichen Zeitpunkten im Studienverlauf
Wissenskontrollen durchgefuhrt. Die jeweils erreichte Punktzahl soll dabei zu

jedem Zeitpunkt unterschiedliche Fragen beantworten:

1. Zeitpunkt: Wieviel wussten die Probanden bereits ohne Teilnahme an

diesem Schulungsprogramm?
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2. Zeitpunkt: Wieviel haben die Probanden durch die Schulung kurzfristig

gelernt?

3. Zeitpunkt: Wie verandert sich der Wissensstand langfristig nach der

Schulung?

Hierbei standen nicht die absoluten Punktzahlen, sondern viel mehr die relativen

Veranderungen, also der Punkteverlauf im Vordergrund.

Die Probanden erzielten als Basiswert vor der Schulung 20 von maximal 29
moglichen Punkten. Direkt nach der Schulung waren es im Median mit 5,5
Punkten und nach 6 bis 9 Monaten mit 5 Punkten signifikant mehr. Bezogen auf
die Inhalte der gestellten Fragen kann also geschlussfolgert werden, dass die
Probanden durch die Schulung etwas gelernt haben. Dieser hohere
Wissensstand scheint nicht nur kurzfristig zu sein, sondern kann auch nach tber
einem halben Jahr noch nachgewiesen werden. Hierzu ergeben sich allerdings

folgende Limitationen:

Es kann nicht genau gesagt werden, wie viele zusatzliche Punkte die Patienten
durch ihre eigene Lernkurve erzielt hatten, ohne vorherige Teilnahme an der
Schulung. Hierbei wird angenommen, dass jeder Patient mit der
Diagnosestellung der NNRI eine individuelle Lernkurve beginnt. Vor allem zu
Beginn der Erkrankung durfte diese Lernkurve etwas steiler sein und im spateren
Verlauf zunehmend abflachen. Da Patienten aller Erfahrungsstufen, von einem
halben bis hin zu 30 Patientenjahren, an der Studie teilnahmen und sich jeder
Teilnehmer an einem ganz individuellen Punkt mit unterschiedlichem Anstieg
seiner Lernkurve befindet, ist eine starke Verzerrung nicht zu erwarten. Aus
ethischen Grinden wurde niemandem die Schulung vorenthalten, um eine
Vergleichsgruppe zu bilden und diese allgemeine Lernkurve zu untersuchen. Die
deutlichste Zunahme der Punktzahl zeigte sich aul’erdem zwischen den ersten
beiden Zeitpunkten (vor und direkt nach der Schulung), deren zeitlicher Abstand

sich nur zwischen Tagen und wenigen Wochen bewegte.

Die Probanden flllten den ersten und dritten Fragebogen gréfitenteils zu Hause
aus, weshalb die Moglichkeit besteht, dass sie fur die Beantwortung der
Wissensfragen recherchiert haben. In diesem Fall konnte die ermittelte Punktzahl

fur den Basiswert zu hoch sein, was noch deutlichere Effekte durch die Schulung
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bedeuten wurde. Zu hohe Punkte im Langzeitverlauf konnten dagegen eine

Verschlechterung nach der Schulung maskieren.

In der Gesamtanalyse der Fragebdgen aller Zentren [106], in die ein Teil der
Rostocker Daten mit einfloss, zeigte sich bei einer viel hdheren Anzahl an
Probanden ein ahnliches Bild, sodass die geringere GroRe der Rostocker

Stichprobe keine Limitation darstellt.

Eine Studie aus den Niederlanden konnte ebenfalls zeigen, dass bei einigen
hypothetischen Fallen zu Dosisanpassungen und Nebennierenkrisen besser
reagiert wurde [93]. Unterschiede existierten vor allem bei der Art der Fragen,

sowie bei dem fehlenden Fragebogen direkt nach der Schulung.

Die Schulung zeigte nicht nur Auswirkungen auf den Wissenstand der
Probanden. Da eine deutliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei Patienten
mit NNRI bekannt ist [108-110], wurden die Veranderungen subjektiver

Parameter erfragt:

Die meisten Probanden fuhlen sich durch die NNRI in Berufs- und Privatleben
eingeschrankt. Etwa 90 % machten eine verminderte Belastbarkeit daflr
verantwortlich, etwa ein Drittel empfand die Angst vor Nebennierenkrisen als
einschrankend. Vor allem letzterem sollte durch die Schulung begegnet werden,
indem die Probanden mehr Sicherheit in ihrem Handeln erlangen. Nach eigenen
Angaben fluhlten sie sich nach der Schulung bei der Dosisanpassung deutlich
sicherer und besser informiert. Die meisten Probanden glaubten auch, dass sie
durch die in der Schulung vermittelte Sicherheit ein hdheres Mal an
Lebensqualitat erreichen. Bei dieser Fragestellung muss einschrankend davon
ausgegangen werden, dass sich vor allem Patienten zur Studienteilnahme bereit
erklart haben, die an das Potenzial einer solchen Schulung glaubten. Der Anteil
an Probanden, die von vornherein nicht an eine Verbesserung der Lebensqualitat
durch die Schulung glaubten, war so gering, dass nicht herausgearbeitet werden

konnte, inwieweit diese Patienten subjektiv von der Schulung profitieren.

Ein Unsicherheitsfaktor, welcher von mehreren Probanden vorgebracht wurde,
ist das Fehlen eines direkten ,Markers®, ob eine Dosisanpassung richtig sei bzw.
wie hoch der Cortisol-Bedarf ist. Derzeit erfolgt diese Uberwachung indirekt Giber

das Ausbleiben von Uber- und Unterdosierungssymptomen, Komplikationen und



5 Diskussion 41

dem eigenen Empfinden der Patienten. Vor allem Patienten mit begleitendem
Diabetes mellitus oder Hypothyreose kennen von diesen Krankheitsbildern
laborchemische Parameter wie Blutglukose, HbAic oder TSH, welche die

Formulierung eines Therapiezieles sowie eine Therapiekontrolle ermdglichen.

Im Langzeitverlauf nahm die Sicherheit in der Dosisanpassung wieder ab. Zwar
fallt das Sicherheitsempfinden nicht bis auf den Ausgangswert, dennoch deutet

sich an, dass eine einmalige Schulung nicht ausreicht.

Genauso verhielt es sich beim Umgang mit Notfallsituationen und der
notfallmafigen Eigeninjektion von Hydrocortison: direkt nach der Schulung
fuhlen sich die Probanden sicherer und es trauten sich mehr Probanden eine
Eigeninjektion zu, als 6 bis 9 Monate spater (86 % vs. 79 %). Sie bendtigen wohl
regelmaRige Wiederholungen bzw. Ubungen. Ein Aufbaukurs, welcher schon
geschulte und erfahrenere Patienten anspricht, kdnnte ein Baustein sein, damit
sich Patienten weiterhin sicher fuhlen und sich dann die Zubereitung und
Eigeninjektion der Notfallspritze auch zutrauen. Interessanterweise deckt sich
das Sicherheitsempfinden der Probanden nach 6 bis 9 Monaten nicht mehr mit
dem vorhandenen Wissen zu Notfallsituationen: im Gegensatz zum
abnehmenden Sicherheitsempfinden, blieb die erreichte Punktzahl in den Fragen
zu Notfallsituationen im Verlauf konstant (Zeitpunkt 2: 9 (7 — 10) vs. Zeitpunkt 3:
9 (7 -10), p=0,75 n.s.).

Die Ausstattung mit einer Notfallausristung zeigte sich vor der Schulung noch
sehr unvollstdndig. Zwar besallen 86 % zu diesem Zeitpunkt einen
Notfallausweis, allerdings nur 44 % ein Notfallbesteck mit einer Hydrocortison-
Ampulle. In den Niederlanden besalden vor einer Schulung bereits 95 % eine
entsprechende Ampulle [93]. Im Anschluss an die Schulung wurden die
Teilnehmer mit internationalen Notfallkarten [36,84] ausgestattet und es erfolgte
eine endokrinologische Anbindung zur Rezeptierung der Notfallausriistung. Die
Hydrocortison-Ampullen  stellten fur einige Schulungsteilnehmer einen
Unsicherheitsfaktor dar: sie berichteten, dass die Vorbereitung der Notfallspritze
zu komplex fur Notfallsituationen sei und dass ein Notfall-Injektor, wie er
beispielsweise fur Adrenalin existiert, die Hurde der Selbstinjektion senken

wurde.
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Bei der Auswertung zeigte sich eine Diskrepanz zwischen den Fragen ,Haben
Sie im bisherigen Verlauf Ihrer Erkrankung eine Nebennierenkrise erlitten (akute,
starke Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit Cortisolmangelzustand
und Notwendigkeit der ,Cortisongabe“ als Spritze/Infusion, z. B. bei Infekten)?*
und ,Wie oft haben Sie eine notfallmalige Gabe eines ,Cortison-Praparates® in
Form einer Spritze oder Infusion in der Vergangenheit bereits benotigt?”. 18
Patienten haben angegeben, bereits eine Nebennierenkrise erlitten zu haben,
aber nur 8 Patienten hatten bisher notfallmaRig parenterales Hydrocortison
erhalten. Bei 10 Patienten konnte also entweder eine vermutete Krise mit
enteralem Glukokortikoid durchbrochen werden, oder eine Nebennierenkrise
wurde diagnostiziert, wo sie (noch) nicht vorlag. Die Nebennierenkrise wurde in
der Frage entweder nicht prazise genug definiert, oder von mehreren Probanden
fehlinterpretiert. Hier zeigt sich, wie schwierig es ist, eine Krise klar abzugrenzen,
weshalb auch derzeit noch keine einheitliche Definition fur die Nebennierenkrise
existiert [84]. In Kapitel 1.2.5 wurde eine mogliche Definition vorgestellt, welche
aber vor allem fiir die behandelnden Arzte, weniger fiir die Patienten, eine Rolle

spielt.

Vergleicht man die Ergebnisse aus Rostock mit denen der multizentrischen,
bundesweiten Studie [106] stellt man fest, dass Unterschiede sehr gering
ausfallen. Auch dort zeigte sich eine zunehmende Gesamtpunktzahl nach der
Schulung, die im Verlauf stabil blieb, aber eine Abnahme in den Bereichen
Informationsstatus Uber die Erkrankung, Erkennung und Umgang mit
Nebennierenkrisen, sowie Durchfuhrung einer Hydrocortison-Selbstinjektion. Die
deutlich héhere Anzahl an Probanden ermdglichte es Burger-Stritt et al., eine
statistische Analyse von Einflussfaktoren durchzufuhren. Zudem ergaben sich
bei unseren Ergebnissen keine Normalverteilungen, weswegen wir fur die

Analyse auf andere statistische Kenngréflien und Testverfahren zurtickgriffen.

Die Ahnlichkeit der Ergebnisse unserer kleineren Studienkohorte mit denen der
grolen multizentrischen Studie weist zum einen darauf hin, dass die Qualitat der
Schulung in Rostock vergleichbar mit der des bundesweiten Mittels ist und zum
anderen, dass die Rostocker Studienkohorte ein gutes Abbild der grolden,

bundesweiten Stichprobe darstellt.



5 Diskussion 43

Es muss beachtet werden, dass sich in der bundesweiten Analyse einige
Probanden aus Rostock befinden, die auch in unsere Analyse mit eingingen und
die Unterschiede der Ergebnisse moglicherweise verringern. Es wurden 30
Datensatze aus den Jahren 2015 und 2016 eingeschickt, wovon 18 Probanden
alle 3 Fragebdgen ausfullten. Unsere Probanden machten also maximal 4 bis

8 % der gesamten Daten aus.

In Zusammenschau der Ergebnisse kann also gesagt werden, dass das
standardisierte Schulungsprogramm am Standort Rostock die
Untersuchungsgrofien Kenntnisstand, Informationsgrad und
Sicherheitsempfinden der Patienten positiv beeinflusst. Mit diesem Wissen und
dem positiven Feedback aus den Schulungen sollten diese am Standort Rostock

fortgesetzt und weiterentwickelt werden.

Fir kommende Studien ergeben sich aus dieser Arbeit vor allem folgende

Fragestellungen:

= Korreliert der hohere Kenntnisstand mit einer besseren Pravention und
Selbstbehandlung von Nebennierenkrisen und sinken somit deren Inzidenz

und Letalitat?

= FUhren wiederholte Schulungen oder Aufbaukurse zu besseren

Langzeitergebnissen?

= Korreliert das hohere Mal} an Sicherheit und Informationen mit einer hoheren

Lebensqualitat?

» Reduziert die Schulungsteilnahme Morbiditat und Mortalitat der NNRI?

5.2 Fragen zur Veranderungen des Korpergewichtes

Die Befragung der Probanden zu ihrem Kérpergewicht ergab, dass Probanden
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Median mit 8 kg signifikant weniger
wogen, als vor der Diagnosestellung. Das bedeutet, dass ein Gewichtsverlust als
anamnestischer Hinweis auf eine NNRI genutzt werden kann. Da bei der NNRI
fast nur unspezifische klinische Zeichen auftreten, ist jeder zusatzliche Hinweis

durchaus wichtig. Da Gewichtsverlust noch bei vielen anderen, z.T. deutlich
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haufigeren Erkrankungen auftritt, werden die Betroffenen oft erst auf maligne

Erkrankungen, Infektionen oder psychische Erkrankungen untersucht [51-53].

Zum Zeitpunkt der Befragung wogen die Probanden wieder etwa genauso viel
wie vor der Diagnosestellung und signifikant mehr als zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Nach der Etablierung der Glukokortikoid-Substitution naherten

sie sich also ihrem Ausgangsgewicht an.

Warum von den teilnehmenden Probanden so wenige ein aktuelles
Korpergewicht angaben, ist nicht klar. Noch deutlich weniger Probanden konnten
einen chronologischen Gewichtsverlauf, bestehend aus dem Korpergewicht vor
einem, vor zwei und vor funf Jahren rekonstruieren, sodass hiervon eine valide

Auswertung nicht moglich war.

Ein Schwachpunkt dieser Erhebung ist das retrospektive, fragebogenbasierte
Design. Einerseits kdonnten sich die Probanden falsch erinnern oder einzelne
Werte modifizieren, andererseits kann aufgrund des retrospektiven Designs nicht
auf einen kausalen Zusammenhang geschlossen werden. Eine prospektive
Erhebung ,vor der Diagnosestellung® ist aber aufgrund der geringen Inzidenz der
Erkrankung nicht mdglich. AuRerdem stellt die anamnestische und somit
retrospektive Erhebung des Gewichtsverlaufs eine durchaus realistische
Situation im &rztlichen Alltag dar, denn haufig liegen behandelnden Arzten keine
alteren Werte des Patientengewichtes vor, sodass sie in diesen Fallen auf die
anamnestischen Angaben des Patienten angewiesen sind. In der Regel sind das
Fortschreiben bzw. die Weitergabe anamnestischer Inhalte nicht validiert. Diese

Studie liefert dahingehend einen Beitrag.

Folgende, bereits begonnene Studien werden weitere anamnestische Angaben
erfassen und statistisch untersuchen.
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6 Zusammenfassung

Patienten mit einer chronischen NNRI leiden an einem Mangel an
Glukokortikoiden und mussen diese Steroidhormone lebenslang, meist in Form
von Cortisol, substituieren. Die Dosierung muss bei Stress erhoht werden, da hier
der kérperliche Bedarf an diesen ,Stresshormonen® steigt. Ubersteigt der Bedarf
das Angebot, drohen lebensbedrohliche Nebennierenkrisen. Eine standardisierte
Patientenschulung in Deutschland soll Betroffenen Informationen Uber die
Krankheit vermitteln und sie besser auf den Alltag und auf Notfallsituationen
vorbereiten. Letztendlich soll die Morbiditat und Mortalitat der NNRI, sowie die

Inzidenz und Letalitdt der Nebennierenkrisen reduziert werden.

Ziel dieser Studie war es zu Uberprufen, wie wirksam diese Form der arztlichen

Aufklarung am Rostocker Zentrum ist.

Hierzu erhielten Probanden vor der Schulung, direkt danach und 6 bis 9 Monate
spater Fragebogen, die von der Arbeitsgruppe ,Patientenschulung
Nebennierenrindeninsuffizienz der DGE speziell zum standardisierten
Schulungsprogramm entworfen wurden. Diese erfragten Informationsgrad und
Sicherheitsempfinden zu Erkrankung und Behandlung und testeten in der

Schulung vermitteltes Wissen Uber Dosisanpassung und Notfallsituationen.

Am endokrinologischen Zentrum der Universitatsmedizin Rostock nahmen im
Zeitraum von 2015 bis 2018 44 Patienten mit chronischer NNRI als Probanden
teil. Vor der Schulung kamen die Probanden im Median ,mittelmaRig*
(Schulnote 3) mit ihrer Erkrankung zurecht und flhlten sich in Bezug auf
Erkrankung und Dosisanpassung ,mittelmafig“ informiert und sicher. In Bezug
auf die Eigeninjektion von Hydrocortison fuhlten sich die Probanden ,sehr
schlecht geschult/unsicher“. Nach der Schulung fihlten sich die Probanden im
Median ,gut” Gber Erkrankung und Dosierung informiert und ,eher sicher® bei der
Anpassung der Glukokortikoid-Dosis. Es trauten sich signifikant mehr Probanden
eine Eigeninjektion von Hydrocortison in Notfallsituationen zu und sie fuhlten sich
in der Eigeninjektion ,gut geschult/sicher®. Nach 6 bis 9 Monaten flhlten sich die
Probanden zwar immer noch besser uber Erkrankung und Dosisanpassung

informiert und sicherer als vor der Schulung, allerdings zeigte sich im Vergleich
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zum Zeitpunkt direkt nach der Schulung eine signifikante Verschlechterung beim
Informationsgrad uUber die Erkrankung, bei der Sicherheit der Dosisanpassung

und der Sicherheit der Eigeninjektion.

Bei den Wissenskontrollen zeigte sich eine signifikante Zunahme der im Median

erreichten Gesamtpunktzahl, welche im Verlauf stabil blieb.

Die Patienten profitieren also von dieser standardisierten Schulung an der
Universitatsmedizin Rostock sowohl subjektiv beim Sicherheitsempfinden und
Informationsgrad, als auch objektiv beim Wissensstand Uber die Erkrankung und
dem Verhalten in Krisensituationen. Um einen Rickgang der erreichten
Ergebnisse im Verlauf zu vermindern, konnten Aufbauschulungen oder eine
regelmallige endokrinologische Anbindung mit Schulungs- und

Gesprachscharakter initiiert werden.

Zukunftige Studien auf diesem Gebiet werden zeigen, ob es durch die Teilnahme
an den Schulungen zu einer Senkung von Morbiditdt und Mortalitat der
chronischen NNRI und einer Abnahme von Inzidenz und Letalitat der

Nebennierenkrise kommt.

In einer begleitenden Erhebung anamnestischer Daten konnte auf3erdem
ermittelt werden, dass Patienten bis zur Diagnosestellung der NNRI im Median
8 kg Korpergewicht verlieren, dieses nach Etablierung der Hormonsubstitution
allerdings wieder zunehmen. Bei Patienten mit unklarem Gewichtsverlust sollte

also an die Mdglichkeit einer nicht diagnostizierten NNRI gedacht werden.



7

Thesen 47

Thesen

. Die Nebennierenrindeninsuffizienz ist eine seltene Erkrankung, die

unbehandelt todlich verlauft.

. Die Symptome sind oft unspezifisch. Unter anderem kann es zu einem

ungewollten Gewichtsverlust kommen.

. Cortisol muss stressabhangig substituiert werden, sonst drohen

lebensgefahrliche Nebennierenkrisen.

. Betroffene flhlen sich durch die Erkrankung beeintrachtigt.
. Viele Betroffene fuhlen sich in der Behandlung der NNRI unsicher.
. Eine strukturierte Schulung vermittelt den Betroffenen Sicherheit.

. Nach der Schulung sind bei den Betroffenen Lernerfolge erkennbar, auch

noch Uber ein halbes Jahr spater.

. Durch eine Schulung steigt das Selbstvertrauen zur Durchflihrung einer

Selbstinjektion von Hydrocortison im Notfall.

. Die Betroffenen profitieren von einer Schulung an der Universitatsmedizin

Rostock.  Eine  Fortsetzung und  Weiterentwicklung  dieser

Behandlungsmafnahme ist sinnvoll.
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Anhang

Ubersicht der Fragen und Ergebnisse

Tabelle 5 — Fragen und Ergebnisse

Frage Deskriptive Statistik | Statistische
Signifikanz

4.2 Punktzahl der Wissenskontrollen zu unterschiedlichen Zeitpunkten

(t)
*Punktzahl t1: 20 (16,25 — 24) p(t1- t2) <0,001
(von maximal 29) t2: 25,5 (20,25 — 27) p(t1- t3) <0,001

t3: 25 (20,25 — 26,75)  p(te- t3) =0,844 n.s.

4.3 Auswirkungen der Erkrankung und Informationsgrad

Flhlen Sie sich durch die Ja: 77 % (33/43)

Nebenniereninsuffizienz ~ Nein: 33 % (10/43)

in Inrem Privatleben bzw.

Freizeit eingeschrankt? Durch verminderte Belastbarkeit: 91 % (30/33)
Durch Angst vor Nebennierenkrisen: 36 % (12/33)

FUhlen Sie sich durch die Berufstatig: 57 % (24/42)
Nebenniereninsuffizienz

in Ihrem Berufsleben Ja: 75 % (18/24)
eingeschrankt? Nein: 15 % (6/24)

Durch verminderte Belastbarkeit: 89 % (16/18)
Durch Angst vor Nebennierenkrisen: 39 % (7/18)

*Wie gut kommen Sie t1:3(2-3)
aktuell mit Ihrer
Nebenniereninsuffizienz

zurecht?

Glauben Sie durch t1: Ja: 95 % (41/43) p(t1-t2) =n.s.
Schulungen eine Nein: 5 % (2/43) p(t1-t3) =n.s.
verbesserte to: Ja: 95 % (36/38) p(to-t3) =n.s.
Lebensqualitat zu Nein: 5 % (2/38)

erreichen (z.B. weil Sie ts: Ja: 89 % (25/28)
sich dann im Umgang mit Nein: 11% (3/28)
Ihrer Erkrankung sicherer

fihlen)?

*Wie gut fuhlen sich sie  t1: 3 (2 -4) p(ti-t2) <0,001
Uber die Erkrankung t2:2(1-2) p(t1-t3) =0,001
,Nebenniereninsuffizienz® ts: 2 (1,5 - 2) p(to-t3) =0,012

informiert?
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4.4 Umgang mit der Dosisanpassung

Wie haufig erhdhen Sie
Ihre tagliche Dosis
,2cortison®, (z.B. aufgrund
von Infekten oder bei

Nie: 37 % (15/43)

Weniger als 1mal pro Monat: 29 % (12/43)
Mehr als 1mal pro Monat: 10 % (4/43)
Mehr als 1mal pro Woche: 24 % (10/43)

besonders

anstrengenden

Ereignissen)?

*Wie sicher flhlen Sie t1: 3(2-4,5) p(ti-t2) <0,001
sich im Umgang mitder t2:2 (2-2) p(ti-t3) =0,002
Anpassung lhrer t3:2(2-3) p(tz-t3) =0,005
,cortisondosis* (z.B. bei

Infekten)?

Wie gut fihlen Sie sichin  t1: 2,5 (2 — 3) p(t1-t2) <0,001
der Dosisanpassung t2:2(1-2) p(ti-t3) =0,006
Ihrer t3:2 (1,75 -2) p(t2-t3) =0,067 n.s.

Hormonersatztherapie
mit einem ,Cortison“-
Praparat (z.B.
Hydrocortison)
informiert?

4.5 Umgang mit Notfallsituationen

Besitzen sie einen
Notfallausweis?

Ja: 86 % (36/42)
Nein: 14 % (6/42)

Haben sie eine
Notfallausristung /
Notfall-Kit?

Ja: 44 % (19/43)
Nein: 56 % (24/43)

Haben Sie im bisherigen
Verlauf lhrer Erkrankung
eine Nebennierenkrise
erlitten?

Nein: 57 % (24/42)
Ja: 43 % (18/42)
161 % (11/18)
11 % (2/18)

117 % (3/18)

16 % (1/18)

16 % (1/18)

Wie oft haben Sie eine
notfallmalige Gabe
eines ,Cortison-
Praparates® in Form
einer Spritze oder
Infusion in der
Vergangenheit bereits
bendtigt?

- 81 % (34/42)
112 % (5/42)
15 % (2/42)
12 % (1/42)

NN -2 ONPDRWN =

Wie gut glauben Sie eine
beginnende
Nebennierenkrise
einschatzen zu konnen?

t2: 2(2-3) p(to-t3) =0,014
t3: 3 (2-3,5)
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Wie sicher fihlen sie sich tz 2 (2 — 3) p(tz-ts) =0,007

im Umgang mit einer
(beginnenden)
Nebennierenkrise?

ts: 3 (2 — 3,25)

4.6 Eigeninjektion von Hydrocortison

Haben Sie sich schon
einmal selbst in einer
Notfallsituation ein
,cortison-Praparat” als
Spritze verabreicht?

Ja: 2 % (1/42)
Nein: 98 % (41/42)

Ist im bisherigen
Krankheitsverlauf eine
Schulung zur
Eigeninjektion
(Selbstverabreichung)
von Hydrocortison in den
Muskel erfolgt?

Ja: 12 % (5/43)
Nein: 88 % (38/43)

Wie sicher bzw. wie gut
geschult fuhlen Sie sich
in der Eigeninjektion von
Hydrocortison?

t: 5 (3 - 5) p(ti-t2) <0,001
t:2 (2 - 2) p(ti-t3) <0,001
ts: 3 (2 - 3,75) p(t2-t3) =0,004

*Wiurden Sie sich eine
Eigeninjektion von
Hydrocortison zutrauen?

t1: Ja: 63 % (24/38) p(t1-t2) =0,016
Nein: 37 % (14/38)  p(t1-t3) =0,219 n.s.

t2: Ja: 86 % (32/37) p(to-t3) =1,000 n.s.
Nein: 14 % (5/37)

ts: Ja: 79 % (23/29)
Nein: 21 % (6/29)

4.7 *Veranderung des Korpergewichts

Kérpergewicht vor G1: 74 (60 — 83) p(G1-G2) =0,002
Diagnosestellung (G1) G2: 66 (50 — 75) p(G1-Gs) =0,085 n.s.
Kérpergewicht bei Gs: 74 (62 — 80,5) p(G2-Gs) <0,001
Diagnosestellung (Gz2)

Korpergewicht aktuell Verarbeitet 59%

(Gs) (27/46)

Haben sie eine Neigung
zur...?

Gewichtsabnahme: 10 % (3/31)
Gewichtszunahme: 48 % (15/31)
Gewichtsschwankung: 19 % (6/31)
Nichts von dem: 23 % (7/31)

Haben Sie das Geflhl,
dal} Sie auf Ihr Gewicht
achten missen?

Nein: 16 % (5/31)

Méoglich, vielleicht: 7 % (2/31)
Ein bildichen: 19% (6/31)

Ja: 42 % (13/31)

Stark: 16 % (5/31)

Mit * markierte Fragen wurden im 3. Kapitel graphisch aufgearbeitet. Die
Fragebdgen wurden zu folgenden Zeitpunkten (t) ausgefullt: t1: vor der

Schulung, t2: direkt nach der Schulung, t3: 6 bis 9 Monate nach der Schulung.
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Fragebogen

Fragebogen

Patientenschulung bei Patienten mit einer chronischen Nebenniereninsuffizienz
Version 25.11.2014

FRAGEBOGEN

Schulung bei Patienten mit einer chronischen Nebenniereninsuffizienz

Vom Arzt vorab auszufiillen:

Patienten-1D:

zur Pravention von Nebennierenkrisen

Geburtsjahr:

Geschlecht:

Nebenniereninsuffizienz :

Erstdiagnose (Jahr):

mannlich (@) weiblich

primar @] sekundar

Datum der Erhebung:

Gruppenschulung am

in durch

Aktuelle Befragung erfolgt

vor erster Schulung

direkt nach erster Schulung

6-9 Monate nach erster Schulung
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Fragebogen
Patientenschulung bei Patienten mit einer chronischen Nebenniereninsuffizienz
Version 25.11.2014

TEIL| - FRAGEN zum bisherigen Krankheitsverlauf (vor Schulung auszufiillen):

1. Wie gut kommen Sie aktuell mit Ihrer Nebenniereninsuffizienz zurecht?

Sehr gut sehr schlecht
01 02 03 04 05

2. Fithlen Sie sich durch die Nebenniereninsuffizienz in lhrem Berufsleben eingeschrankt?
Oja O nein O nicht berufstétig
Wenn ja, durch
O eine verminderte Belastbarkeit
O Angst vor Nebennierenkrisen
O andere Griinde, bitte angeben

3. Fithlen Sie sich durch die Nebenniereninsuffizienz in lhrem Privatleben bzw. Freizeit
eingeschrankt?
Oja O nein
Wenn ja, durch
O eine verminderte Belastbarkeit
O Angst vor Nebennierenkrisen
O andere Griinde, bitte angeben

4. Besitzen Sie einen Notfallausweis?
Oja O nein

5. Haben Sie eine Notfallausriistung / Notfall-Kit (z.B. Ampulle Hydrocortison fiir Injektionszwecke
und/oder Cortison-Z3pfchen)?
QOja O nein

6. Wie gut fiihlen sich sie liber die Erkrankung ,Nebenniereninsuffizienz” informiert?

Sehr gut sehr schlecht
01 02 03 04 05

7. Wie gut fiihlen Sie sich in der Dosisanpassung lhrer Hormonersatztherapie mit einem
»Cortison“-Préparat (z.B. Hydrocortison) informiert?

sehr gut sehr schlecht
01 02 03 04 05

8. Ist im bisherigen Krankheitsverlauf eine Schulung zur Eigeninjektion (Selbstverabreichung) von
Hydrocortison in den Muskel erfolgt?
Oja O nein
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Fragebogen
Patientenschulung bei Patienten mit einer chronischen Nebenniereninsuffizienz
Version 25.11.2014

9. Glauben Sie durch Schulungen eine verbesserte Lebensqualitét zu erreichen (z.B. weil Sie sich
dann im Umgang mit |hrer Erkrankung sicherer fiihlen)?
Oja O nein

10. Wie hdufig erhéhen Sie lhre tégliche Dosis ,Cortison”, (z.B. aufgrund von Infekten oder bei
besonders anstrengenden Ereignissen)?

O mehr als 1mal pro Woche 0 weniger als 1mal pro Monat)

O mehr als 1mal pro Monat O nie

11. Wie sicher fiihlen Sie sich im Umgang mit der Anpassung lhrer ,,Cortisondosis” (z.B. bei
Infekten)?

Sehr sicher unsicher

01 02 03 04 05

12. Wie oft haben Sie eine notfallmdBige Gabe eines ,Cortison-Prdparates” in Form
einer Spritze oder Infusion in der Vergangenheit bereits benétigt?

Q noch nie 0 einmal
O zweimal O dreimal
O viermal Q0 héaufiger, bitte angeben

13. Haben Sie sich schon einmal selbst in einer Notfallsituation ein ,,Cortison-Préparat” als Spritze
verabreicht?

Oja O nein

Wenn ja, wie oft?

Wenn nein, wiirden Sie sich eine Eigeninjektion von Hydrocortison zutrauen?
Oja O nein

14. Wie sicher bzw. wie gut geschult fiihlen Sie sich in der Eigeninjektion von Hydrocortison? (bitte
eine zutreffende Antwort ankreuzen)

Sehr gut sehr schlecht
01 02 03 04 05

15. Haben Sie im bisherigen Verlauf Ihrer Erkrankung eine Nebennierenkrise erlitten (akute, starke
Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit Cortisolmangelzustand und Notwendigkeit der
Cortisongabe” als Spritze/Infusion, z. B. bei Infekten)?

Oja O nein

Wenn ja, wie oft?

16. In welchen Situationen sind solche Krisen aufgetreten (Mehrfachnennungen maglich)?

O Fieberhafter Infekt O Magen- Darm- Infekt
O sehr starke korperliche Aktivitat O Operationen

O anhaltender Psychischer Stress O Unfall

O Vergessen der ,Cortison“-Praparat- Einnahme O nicht bekannt

O Absetzen der Medikamente durch einen Arzt O sonstige Situationen:
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TEIL Il a - FRAGEN zur Nebenniereninsuffizienz (vor Schulung auszufiillen)

1. In welchen Situationen wird von der gesunden Nebenniere normalerweise vermehrt Cortisol
ausgeschiittet (bitte alle zutreffenden Nennungen ankreuzen)?

O Unfall O privater Stress

O Fieber / Infekte O Operationen

O beruflicher Stress O sportlicher Betatigung

O nie, Cortisol wird dauerhaft und nicht vermehrt in Belastungssituationen
ausgeschittet

2. Was sind typische Zeichen/Symptome eines Cortisolmangels bei Nebennierenunterfunktion?
(Mehrfachnennung moglich)

O Gewichtsverlust O zu hoher Blutdruck

O Gewichtszunahme O Appetitlosigkeit/Ubelkeit

O Abgeschlagenheit/ Midigkeit 0 Unruhegefiihl/schlechter Schlaf

O niedriger Blutdruck O erhéhte Blutzuckerspiegel/Diabetes

3. Wie passen Sie die Hydrocortison-Dosis an, wenn Sie...
(bitte eine zutreffende Antwort ankreuzen)

-2 ..eine langere Bergwanderung unternehmen?
O gar nicht
0O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
O mindestens Verdopplung der normalen Tagesdosis {Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison (i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes, um intravenose Gabe von Hydrocortison
{Infusion) zu gewahrleisten

-> ..an einem grippalen Infekt mit leichtem Fieber erkrankt sind?
O gar nicht
0O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
O mindestens Verdoppelung der normalen Tagesdosis (Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison (i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes um intravendse Gabe von Hydrocortison (Infusion)
zu gewahrleisten

—..zum Zahnarzt gehen und ein kleiner Eingriff mit lokaler Betiubung durchgefiihrt wird?
O gar nicht
0O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
O mindestens Verdoppelung der normalen Tagesdosis (Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison (i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes um intravendse Gabe von Hydrocortison {Infusion)
zu gewahrleisten
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- ..sie eine geplante Operation durchfilhren lassen?
O gar nicht
O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
O mindestens Verdopplung der normalen Tagesdosis (Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison (i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes, um intravendse Gabe von Hydrocortison
(Infusion) zu gewahrleisten

->..sie an einer schweren Magen-Darm-Virus-Infektion erkrankt sind?
O gar nicht
O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
O mindestens Verdopplung der normalen Tagesdosis (Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison (i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes um intravendse Gabe von Hydrocortison {Infusion)
zu gewahrleisten

—>..beruflichen Stress haben?
O gar nicht
0O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
O mindestens Verdopplung der normalen Tagesdosis (Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison (i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes um intravendse Gabe von Hydrocortison (Infusion)
zu gewdhrleisten

=>..einen gemiitlichen Spaziergang unternehmen?
O gar nicht
0O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
O mindestens Verdopplung der normalen Tagesdosis {Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison (i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes um intravendse Gabe von Hydrocortison (Infusion)
zu gewdhrleisten

4, In welchen Situationen ist es ,,in Ordnung” Hydrocortison ganztagig komplett zu pausieren?
(bitte zutreffende Antwort ankreuzen)

O nie

O wenn es arztlich angeordnet wird

O wenn ein Tag zuvor die doppelte Dosis eingenommen wurde

O wenn z.B. an einem Sonntag kein Stress besteht

5. Wenn Sie sich beziiglich der Dosisanpassung von Hydrocortison in akuten Belastungssituationen
unsicher sind,... (bitte eine zutreffende Antwort ankreuzen)
O ..wiirde ich tendenziell eher kein zusatzliches Hydrocortison einnehmen, um die
Gefahr der Ubersubstitution zu vermeiden.
O ..wiirde ich im Zweifelsfall eher zusatzlich Hydrocortison einnehmen.
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6. Was ist eine Nebennierenkrise? (bitte eine zutreffende Antwort ankreuzen)
O Eine lebensbedrohliche Situation, die dadurch entsteht, dass der Kérper in einer
Stress-Situation (z.B. bei Infekten) viel mehr ,Cortison" bendtigt als er durch die
Standard-Hormonersatztherapie zur Verfiugung hat.
O Ein kurzzeitiger Cortisolmangel, der sich von selbst wieder ausgleicht.
O Eine Situation, die mit einem Cortisoliiberschuss und sehr hohen Cortisolspiegeln
im Kérper einhergeht.

7. Wie kann sich eine Nebennierenkrise bemerkbar machen? (bitte alle zutreffenden
Antworten ankreuzen)
O starke Abgeschlagenheit/Miidigkeit
0O Magen-Darm-Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen)
O Blutdruckabfall
O alle Antworten sind richtig

8. Was sind typische Auslésefaktoren fiir eine Nebennierenkrise? (bitte alle zutreffenden
Antworten ankreuzen)
O Fieberhafter Infekt O Magen- Darm- Infekt
O Unfall O sehr starke korperliche Aktivitat
O anhaltender Psychischer Stress

9. Was ist bei einer Nebennierenkrise zu tun (bitte eine zutreffende Antwort ankreuzen)?
O Sofortiger Arzt-/Notarztkontakt, Uberbriickender Einsatz der Notfallmedikamente
{(Zapfchen oder Selbstinjektion von Hydrocortison)
O zunéachst nur Verdoppelung der ,Cortison“-Tabletten

10. Wie schnell sollte bei Zeichen/Symptomen einer Nebennierenkrise eine &rztliche Vorstellung
bzw. Klinikeinweisung erfolgen? (bitte eine zutreffende Antwort ankreuzen)

O sofort

0O gegebenenfalls ist keine Klinikeinweisung notwendig

O innerhalb eines Zeitraumes von 12 Stunden

O innerhalb von 24 Stunden

11. Wie gehen Sie vor, wenn Ihnen durch den behandelnden Arzt (z. B. Notarzt) in einer
Nebennierenkrisen-Situation kein ,Cortison* Uber die Venen verabreicht wird? (bitte eine
zutreffende Antwort ankreuzen)
O Wenn durch z.B. durch den Notarzt Hydrocortison nicht Gber die Vene verabreicht
wird, sollte man dieses Vorgehen zunachst nicht hinterfragen.
O Es sollte wiederholt mit Hilfe des Notfallausweises auf die bestehende
Nebenniereninsuffizienz hingewiesen werden. Wenn darauf Hydrocortison nicht tiber
die Vene verabreicht wird, muss dies dann akzeptiert werden.
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O Es sollte wiederholt mit Hilfe des Notfallausweises auf die bestehende
Nebenniereninsuffizienz hingewiesen werden. Wenn hieraufhin Hydrocortison nicht
tiber die Vene verabreicht wurde, sollte wenn noch nicht erfolgt, eine Eigeninjektion
von Hydrocortison (i.m. oder s.c.) erfolgen und ggf. dem Arzt mit rechtlichen
Schritten gedroht werden, wenn dieser die lebensnotwendige Hydrocortisongabe
tiber die Vene verweigert.

Gesamtpunktzahl: /29
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TEIL Il b - FRAGEN zur Nebenniereninsuffizienz (nach Schulung auszufiillen)

1. In welchen Situationen wird von der gesunden Nebenniere normalerweise vermehrt Cortisol
ausgeschiittet (bitte alle zutreffenden Nennungen ankreuzen)?

O Unfall O privater Stress

O Fieber / Infekte O Operationen

O beruflicher Stress O sportlicher Betétigung

O nie, Cortisol wird dauerhaft und nicht vermehrt in Belastungssituationen
ausgeschittet

2. Was sind typische Zeichen/Symptome eines Cortisolmangels bei Nebennierenunterfunktion?
{Mehrfachnennung mdglich)

O Gewichtsverlust O zu hoher Blutdruck

O Gewichtszunahme 0 Appetitlosigkeit/Ubelkeit

O Abgeschlagenheit/ Miidigkeit O Unruhegefiihl/schlechter Schlaf

O niedriger Blutdruck 0 erhéhte Blutzuckerspiegel/Diabetes

3. Wie passen Sie die Hydrocortison-Dosis an, wenn Sie...
(bitte eine zutreffende Antwort ankreuzen)

> ..eine langere Bergwanderung unternehmen?
O gar nicht
0O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
0O mindestens Verdopplung der normalen Tagesdosis (Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison (i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes, um intravendse Gabe von Hydrocortison
{Infusion) zu gewdhrleisten

- ..an einem grippalen Infekt mit leichtem Fieber erkrankt sind?
O gar nicht
O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
0O mindestens Verdoppelung der normalen Tagesdosis (Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison (i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes um intravendse Gabe von Hydrocortison {Infusion)
zu gewahrleisten

—»..zum Zahnarzt gehen und ein kleiner Eingriff mit lokaler Betdubung durchgefiihrt wird?
O gar nicht
O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
O mindestens Verdoppelung der normalen Tagesdosis (Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison {i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes um intravendse Gabe von Hydrocortison {Infusion)
zu gewahrleisten
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= ..sie eine geplante Operation durchfiihren lassen?
O gar nicht
0O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
O mindestens Verdopplung der normalen Tagesdosis (Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison (i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes, um intraventse Gabe von Hydrocortison
{Infusion) zu gewéhrleisten

—>..sie an einer schweren Magen-Darm-Virus-Infektion erkrankt sind?
O gar nicht
0O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
0O mindestens Verdopplung der normalen Tagesdosis (Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison (i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes um intravendse Gabe von Hydrocortison {Infusion)
zu gewahrleisten

—>..beruflichen Stress haben?
O gar nicht
0O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
O mindestens Verdopplung der normalen Tagesdosis (Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison {i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes um intravendse Gabe von Hydrocortison {Infusion)
zu gewahrleisten

—2..einen gemiitlichen Spaziergang unternehmen?
O gar nicht
0O um 5-10mg, je nach Belastungssituation (Tablette)
O mindestens Verdopplung der normalen Tagesdosis (Tablette)
O Eigeninjektion von 100 mg Hydrocortison (i.m. oder s.c.)
O Herstellung eines Arztkontaktes um intravendse Gabe von Hydrocortison {Infusion)
zu gewahrleisten

4, In welchen Situationen ist es ,,in Ordnung” Hydrocortison ganztagig komplett zu pausieren?
(bitte zutreffende Antwort ankreuzen)

O nie

O wenn es arztlich angeordnet wird

O wenn ein Tag zuvor die doppelte Dosis eingenommen wurde

O wenn z.B. an einem Sonntag kein Stress besteht

5. Wenn Sie sich beziiglich der Dosisanpassung von Hydrocortison in akuten Belastungssituationen
unsicher sind,... (bitte eine zutreffende Antwort ankreuzen)
O ..wiirde ich tendenziell eher kein zusatzliches Hydrocortison einnehmen, um die
Gefahr der Ubersubstitution zu vermeiden.
O ..wiirde ich im Zweifelsfall eher zusatzlich Hydrocortison einnehmen.
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6. Was ist eine Nebennierenkrise? (bitte eine zutreffende Antwort ankreuzen)
O Eine lebensbedrohliche Situation, die dadurch entsteht, dass der Kérper in einer
Stress-Situation (z.B. bei Infekten) viel mehr ,Cortison" bendtigt als er durch die
Standard-Hormonersatztherapie zur Verfiigung hat.
O Ein kurzzeitiger Cortisolmangel, der sich von selbst wieder ausgleicht.
O Eine Situation, die mit einem Cortisoliiberschuss und sehr hohen Cortisolspiegeln
im Kérper einhergeht.

7. Wie kann sich eine Nebennierenkrise bemerkbar machen? (bitte alle zutreffenden
Antworten ankreuzen)
O starke Abgeschlagenheit/Miidigkeit
O Magen-Darm-Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen)
O Blutdruckabfall
O alle Antworten sind richtig

8. Was sind typische Ausldsefaktoren fiir eine Nebennierenkrise? (bitte alle zutreffenden
Antworten ankreuzen)
O Fieberhafter Infekt 0O Magen- Darm- Infekt
O Unfall O sehr starke korperliche Aktivitdt
O anhaltender Psychischer Stress

9. Was ist bei einer Nebennierenkrise zu tun (bitte eine zutreffende Antwort ankreuzen)?

O Sofortiger Arzt-/Notarztkontakt, iiberbriickender Einsatz der Notfallmedikamente
{Zapfchen oder Selbstinjektion von Hydrocortison)
O zunachst nur Verdoppelung der ,,Cortison“-Tabletten

10. Wie schnell sollte bei Zeichen/Symptomen einer Nebennierenkrise eine drztliche Vorstellung
bzw. Klinikeinweisung erfolgen? (bitte eine zutreffende Antwort ankreuzen)

O sofort

O gegebenenfalls ist keine Klinikeinweisung notwendig

O innerhalb eines Zeitraumes von 12 Stunden

Qinnerhalb von 24 Stunden

11. Wie gehen Sie vor, wenn lhnen durch den behandelnden Arzt (z. B. Notarzt) in einer
Nebennierenkrisen-Situation kein ,Cortison” liber die Venen verabreicht wird? (bitte eine
zutreffende Antwort ankreuzen)
O Wenn durch z.B. durch den Notarzt Hydrocortison nicht iiber die Vene verabreicht
wird, sollte man dieses Vorgehen zunéachst nicht hinterfragen.
O Es sollte wiederholt mit Hilfe des Notfallausweises auf die bestehende
Nebenniereninsuffizienz hingewiesen werden. Wenn darauf Hydrocortison nicht Giber
die Vene verabreicht wird, muss dies dann akzeptiert werden.
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O Es sollte wiederholt mit Hilfe des Notfallausweises auf die bestehende
Nebenniereninsuffizienz hingewiesen werden. Wenn hieraufhin Hydrocortison nicht
liber die Vene verabreicht wurde, sollte wenn noch nicht erfolgt, eine Eigeninjektion
von Hydrocortison (i.m. oder s.c.) erfolgen und ggf. dem Arzt mit rechtlichen
Schritten gedroht werden, wenn dieser die lebensnotwendige Hydrocortisongabe
tiber die Vene verweigert.

Gesamtpunktzahl: /29
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E|
o wemermLi
Deutst schaft

TEIL Il - FRAGEN zur Schulung (nur NACH erfolgter Schulung auszufiillen)

1. Wie gut fiihlen Sie sich iiber die Erkrankung ,Nebenniereninsuffizienz" informiert?

Sehr gut sehr schlecht
01 02 03 04 05

2. Wie gut fiihlen Sie sich in der Dosisanpassung lhrer Hormonersatztherapie mit einem
»Cortison“-Praparat (z.B. Hydrocortison) informiert?

sehr gut sehr schlecht
01 02 03 04 05

3. Erlangen Sie durch Schulungen eine verbesserte Lebensqualitit (z.B. weil Sie sich dann im
Umgang mit lhrer Erkrankung sicherer fiihlen)?
Oja O nein

4. Wie sicher fiihlen Sie sich im Umgang mit der Anpassung lhrer ,,Cortisondosis” (z.B. bei
Infekten)?

Sehr sicher unsicher
01 02 03 04 05

5. Wie sicher bzw. wie gut geschult fiihlen Sie sich in der Eigeninjektion von Hydrocortison?

Sehr gut sehr schlecht
01 02 03 04 05

6. Wie gut glauben Sie eine beginnende Nebennierenkrise einschitzen zu kénnen?

Sehr gut sehr schlecht
01 02 03 04 05

7. Wie sicher filhlen sie sich im Umgang mit einer (beginnenden) Nebennierenkrise?

Sehr sicher unsicher
01 02 03 04 05

8. Wiirden Sie sich eine Eigeninjektion von Hydrocortison zutrauen?
Oja O nein
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PAT-ID: GY-HRO- _ -

Zusétzliche Fragen

21. Fragen zu lhrem Kérpergewicht
» Bitte finden Sie ein paar Fragen, die |hre KdrpergroRe und lhr Gewicht betreffen:

Ihr Kérpergewicht bei Diagnosestellung kg
Ihr Kérpergewicht vorher kg
aktuelle Karpergrofie cm
aktuelles Korpergewicht kg
Ihr Kérpergewicht vor ca. 1 Jahr kg
Ihr Kérpergewicht vor ca. 5 Jahren kg
Ihr héchtes Korpergewicht bisher kg

Haben Sie eine Neigung zur ... ?

Gewichtsabnahme Gewichtszunahme Gewichtschwankung  nichts von dem

O O O O

Haben Sie das Gefiihl, daB Sie auf Ihr Gewicht achten miissen?

nein maoglich, vielleicht ein bilkchen ja stark

O O O O O

Zusatzseite 2
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