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Zur Pathophysiologie und Therapie der
Nebennierenrindeninsuffizienz

Privatdozent Dr. P. C. Scriba

Die Nebennierenrindeninsuffizienz wird bei einem Teil der Falle von Mor-
bus ADDISON erst anlaBlich einer akuten ADDISON-Krise diagno-
stiziert. Haufiger ist jedoch AnlaB8 der ADDISON-Krise, daB der ADDI-
SON-Patient die Substitutionsbehandlung von sich aus weglaBt, oder
der Arzt die Kortisolsubstitution nicht an Belastungen anpaBt (1, 2). Das
klinische Bild ist durch abdominelle Symptome (Nausea, Erbrechen,
Durchfalle, Oberbauchschmerzen bis zur Pseudoperitonitis), Neigung zu
Hypoglykamie, Hyponatramie, Hyperkaliamie, Azidose (Retention harn-
pflichtiger Substanzen), Dehydratation bis zur schweren Exsikkose,
eventuell Durstfieber, Hypotonie mit Kollapsneigung, Adynamie mit
schmerzhafter Muskulatur, Areflexie, eventuell ,, Tetraplegie“ sowie Des-
orientiertheit und schlieBlich Koma gekennzeichnet. Dieses dramatische
Bild 148t keine Zeit zu zeitraubenden diagnostischen MaBnahmen und
erfordert eine sofortige intensive Behandlung (Tab. 1).

Therapie der ADDISON-Krise (1. Tag)

Flussigkeit: 2000 — 3500 ml (Venae sectio!)

davon 1000 — 2500 m! 0,9 %6 NaCl mit 5 %o Glukose
1000 ml Plasma (Cave Wasserintoxikation)

Kortisol: 100 mg — 50 mg — 50 mg (Infusion!)
(Hydrocortison® Héchst)
eventuell bis zu 3 mg Aldocorten® (6 Amp.) i.v.
oder 5—10 mg Cortiron® j.m.

Glukose: 50 ml 50 %/o Glukose i.v.
Elektrolyte: zusétzlich nach Bedarf
Antibiotika, Behandlung der auslésenden Ursachen

Tabelle 1
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Die Symptome der chronischen Nebennierenrindeninsuffi-
zienz, des Morbus ADDISON, wurden wiederholt zusammenfassend
dargestellt (1, 2, 3) und ihre Pathophysiologie im Lichte des Mangels an
Glukokortikoiden und Mineralokortikoiden dargestellt. Daher beschran-
ken wir uns in diesem Vortrag auf die selektive Besprechung einiger
Fragen der Pathophysiologie und Substitutionsbehandlung des Morbus
ADDISON, welche unseren Arbeitskreis im Laufe der letzten Jahre be-
schaftigten.

Ursache der Hyperpigmentation beim Morbus ADDISON

ADDISON-Patienten weisen extrem hohe ACTH-Plasmaspiegel auf. ACTH
hat strukturelle Beziehungen zum o-MSH und zum menschlichen 3-MSH,
die Pigmentwirkung des ACTH betragt allerdings nur etwa /s derjeni-
gen von a-MSH. Ca. 18 bis 20 Stunden nach Kortisolentzug waren die
ACTH-Plasmaspiegel von Nebennierenrindeninsuffizienten um etwa
zwei Zehnerpotenzen héher als die in der Literatur angegebenen Nor-
malwerte (4, 5). Die biologische Bestimmung von ACTH-Plasmaspiegeln
(LIPSCOMB, NELSON) ist leider sehr aufwendig und ungenau, man
arbeitet daher vielerorts an fir die Routine brauchbaren radioimmuno-
logischen Bestimmungsmethoden.

Die Pigmentierung der ADDISON-Patienten ist aber nicht nur durch die
Pigmentwirkung des ACTH, sondern auch durch eine gleichzeitige Mehr-
sekretion von MSH bedingt (6).

Warum ist beim ADDISON-Patienten trotz Kortisolsubstitution der ACTH-
Plasmaspiegel nur etwa 20 Stunden nach Kortisolentzug so enorm hoch?

Die orale Kortisolbehandlung der ADDISON-Patienten hat auf den nor-
malen Tagesrhythmus der Kortikosteroidsekretion (7) Ricksicht zu
nehmen. Abbildung 1 zeigt den physiologischen Tagesrhythmus der
Kortisolsekretion von Normalpersonen (N = 7). Die Mittelwerte der
fluorimetrisch bestimmten 11-Hydroxykortikosteroide, welche im wesent-
lichen den Kortisolspiegel wiedergeben, von ADDISON-Patienten, die
morgens 20 und abends 10 mg Kortisol p.o. erhielten (Abb. 1), zeigen,
daB es mit dieser Verteilung nur sehr mangelhaft gelingt, den physiolo-
gischen Tagesrhythmus nachzuahmen. In den Nachmittagsstunden und
vor allem in den friihen Morgenstunden machen diese Patienten ,Korti-
soldurststrecken® durch, deren allnéchtliche Wiederholung eine immer
wieder rezidivierende Stimulierung der ACTH-Sekretion bedeuten und
die enorm hohen ACTH-Plasmaspiegel der ADDISON-Patienten erklaren
kénnen.
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20mg 10 mg Cortiso!

& % 1-0HCS

Abbildung 1
Fluorimetrisch bestimmte 11-Hydroxykortikosteroide ( X * s X ) von Normal-
personen (@ ———@) und von ADDISON-Patienten unter oraler Kortisolsubstitu-

tion (O

0), aus SCHWARZ und Mitarbeiter (8)

Tabelle 2 zeigt einen besseren Verteilungsvorschlag firdie Kor-
tisolsubstitution, wobei das feine Spiel der physiologischen Korti-
solsekretion durch eine orale Substitutionsbehandlung nur mangelhaft
nachgeahmt wird (8). - )

Wir bevorzugen fur die Substitution das physiologische Kortisol, da die
synthetischen reinen Glukokortikoide, allein gegeben, zu Zeichen des
Mineralokortikoidmangels fiihren und nur dann indiziert sind, wenn aus-
nahmsweise eine Nebennierenrindeninsuffizienz einmal mit einer Hyper-
tonie einhergeht. Bei Persistieren der ublichen Neigung zu Hypotonie
werden Mineralkortikoide und Kochsalzzulagen gegeben (Tab. 2).

Die alleinige Substitution mit Desoxykortikosteron ist heute ebenfalls
tiberholt, da zwar der Salzwasserhaushalt normalisiert werden kann, die
Minderung der Leistungsfahigkeit des ADDISON-Patienten aber per-
sistiert. THORN hat schon 1942 gezeigt, daB die regelmaBig beim ADDI-
SON-Patienten nachweisbaren EEG-Verdnderungen durch Desoxykor-
tikosteron allein nicht zu normalisieren sind (9, 10). Unter Kortisol-
therapie wird das EEG dagegen rasch normalisiert (8). Bei alleiniger Des-
oxykortikosteronbehandlung zeigen einige ADDISON-Patienten ront-
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Substitutionstherapie des Morbus ADDISON

Kortisol: 7.00 13.00 19.00 (Tagesrhythmus)
1 + 6§ + 10 mg p.o.
(z. B. Hydrocortison® Héchst)

Mineralokortikoide (ev.): 0,05—0,15 mg 9-ua-Fluorohydrokortison
(Florinef®, Squibb)
oder:
1 mg Doca (z. B. Percorten® Linguetten)

Kochsalz-Zulage im Sommer
Bei interkurrenten Erkrankungen:
eventuell 5 — 10fach erh6hte Substitution

Tabelle 2

genologisch nachweisbare Kalkeinlagérungen in die Ohrmuschel (11),
welche moglicherweise mit der beim Morbus ADDISON zu beobachten-
den Hyperkalzamie in Zusammenhang stehen kénnen (12).

Welche klinischen Symptome lassen sich als Ausdruck der
relativen Starre der Substitutionstherapie deuten?

Neigung zu Hypoglykdmie und Insulinempfindlichkeit des ADDISON-
Patienten sind jedem Kliniker bekannt. Schon etwa 15 Stunden nach
Kortisolentzug ist die Glukosetoleranz von ADDISON-Patienten im
Vergleich zu der Glukosetoleranz (kg-Werte) unter Kortisolsubstitution
im Mittel erhéht (8).

Was ist die Ursache der erhohten Glukosetoleranz
des ADDISON-Patienten?

Experimentelle Untersuchungen zeigen, daB ACTH-Injektionen bei adre-
nalektomierten Tieren zu einer Steigerung der Insulinspiegel fiihrten.
Dieser Befund der experimentellen Endokrinologie warf fiir den klini-
schen Endokrinologen die Frage auf, ob die um etwa zwei Zehnerpoten-
zen erhdéhten ACTH-Spiegel der ADDISON-Patienten (Abb. 2) zu erhéh-
ten Plasmainsulinspiegeln fihren und diese die Hypoglykdmieneigung
der ADDISON-Patienten erklaren kénnten. Die radioimmunologisch be-
stimmten Insulinspiegel von ADDISON-Patienten mit erhoéhten
ACTH-Spiegeln waren jedoch normal oder eher niedrig. Die Insulin-
spiegel stiegen bei Glukosebelastung in niedrig-normaler Weise an (13).
Damit muB die erhéhte Glukosetoleranz des ADDISON-Patienten als
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M.ADDISON AORENALEKTOMIE
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Abbildung 2

ACTH-Plasmaspiegel von Patienten mit Morbus ADDISON (N =8)
und Totaladrenalektomierten (N = 7) im Vergleich zu Normalwerten,
nach SCRIBA et al. (4)

direkter Ausdruck des Kortisolmangels angesehen werden. Zu
klaren bleibt die Frage, ob hier eine Insuliniberempfindlichkeit bei
Kortisolmangel oder der Fortfall des Kortisoleffektes auf die Glukoneo-
genese die Hauptrolle spielen.

Bedeutung der Kortisolbindung an Plasmaproteine

Nach Inkubation von Plasma mit radioaktivem Kortisol 148t sich mittels
Dextrangelfiltration der prozentuale Anteil des Protein-gebundenen und
sogenannten freien Kortisols bestimmen (14). Diese Methode zeigte sich
bei Patienten, bei welchen ein Hypophysentumor operativ entfernt
wurde (Professor MARGUTH und Mitarbeiter), als diagnostisch zum
Nachweis einer sekundaren Nebennierenrindeninsuffizienz
brauchbarer als die einfache fluorimetrische Bestimmung der 11-Hydroxy-
kortikosteroide im Plasma und als etwa gleichwertig dem intravendsen
diagnostischen ACTH-Belastungstest.
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Die Methode erbrachte ferner interessante Aspekte zur Frage der Neben-
nierenrindenfunktion bei Schilddrisenlberfunktion. Bei Hyperthy-
reose liegt eine relative und absolute Zunahme des sogenannten
freien Kortisols vor. Da das freie Hormon allein als biologisch aktiv an-
zusehen ist und auch allein unmittelbar dem Abbau in der Leber zugang-
lich ist, paBt dieser Befund zu der in der Literatur beschriebenen Ver-
kurzung der Plasmahalbwertszeit von Kortisol und Steigerung der Korti-
solsekretionsraten. Versagt diese adaptative Mehrfunktion der Neben-
nierenrinde im Falle einer thyreotoxischen Krise, so droht dem Patien-
ten eine relative Nebennierenrindeninsuffizienz (15). Das ist die patho-
physiologische Grundlage fiir die heute libliche zuséatzliche Korti-
koidbehandlung der thyreotoxischen Krise (16).

Die hier vorgetragenen Ergebnisse stammen aus der gemeinsamen
Arbeit der endokrinologischen Abteilung (Leiter: Prof. Dr. K.
SCHWARZ), wobei ich den Herren Dr. P. BOTTERMANN, Dr. P.
DIETERLE, A. C. GERB, Dr. R. HACKER, Dr. W. HOCHHEUSER, Dr. F.
KLUGE, Dr. M. MULLER-BARDORFF und H. THIELE zu danken habe.
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