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Adrenalektomie – Hormonsubstitution 
bei Nebenniereninsuffi zienz

C. Keller

  Zusammenfassung

In Abhängigkeit des Ausmaßes der Ne-
bennierenchirurgie (unilateral, bilateral) 
und des Operationsgrundes kann post-
operativ eine Nebenniereninsuffi zienz 
auftreten. Eine primäre Nebennierenin-
suffi zienz nach bilateraler Adrenalekto-
mie bedingt eine lebenslange Substitu-
tion mit einem Glukokortikoid, einem 
Mineralokortikoid und ggf. Dehydro-
epiandrostendion (DHEA). Eine Ne-
benniereninsuffi zienz nach unilateraler 
Adrenalektomie bei kortisolbildendem 
Nebennierenadenom mit Cushing-Syn-
drom erholt sich in der Regel, sodass 
eine Hormonsubstitution nur passager, 
meist aber über mehrere Monate bis 
Jahre erfolgen muss. Im Gegensatz zur 
primären Nebenniereninsuffi zienz nach 
bilateraler Adrenalektomie ist aber eine 
Mineralokortikoidsubstitution nicht in-
diziert. Alle Patienten mit Nebennieren-
insuffi zienz müssen einen Notfallaus-
weis bei sich tragen und über das Ver-
halten in Notfallsituationen oder bei 
Krankheit gut informiert sein.

  Einleitung

Über 90 % der Nebennierenrinde bds. 
müssen zerstört sein, damit eine primäre 
Nebenniereninsuffi zienz entsteht. Nach 
komplikationsloser unilateraler Adre-
nalektomie und bei normal funktionie-
render kontralateraler Nebenniere ist 
daher das Auftreten einer primären Ne-
benniereninsuffi zienz nicht zu befürch-
ten, nach bilateraler Adrenalektomie 
aber obligat.

Bei Patienten mit Cushing-Syndrom in-
folge kortisolproduzierender Nebennie-
renneoplasie kommt es in Abhängig-
keit der Dauer und des Ausmaßes der 
autonomen Kortisolproduktion zu ei-
ner Suppression der kortikotropen Ach-
se mit konsekutiver Atrophie der Zona 
 fasciculata und reticularis der kontra-
lateralen Nebenniere. Kann die korti-
solproduzierende Nebennierenneopla-
sie komplett entfernt werden, bildet sich 
postoperativ eine Nebenniereninsuffi -

zienz aus. Bis zur Erholung der kon-
tralateralen Nebennierenfunktion ist da-
her eine Glukokortikoidsubstitution not-
wendig.

  Glukokortikoidsubstitu-

tion nach unilateraler Ad-

renalektomie wegen kor-

tisolbildenden Adenoms

Die unilaterale Adrenalektomie bei kor-
tisolproduzierendem Adenom der Ne-
benniererinde ist kurativ. Postopera-
tiv kann daher auf die Überprüfung ei-
ner Remission verzichtet und periopera-
tiv mit einer Glukokortikoidsubstitution 
in Stressdosis begonnen werden (z. B. 
200 mg Solu Cortef® [Hydrokortison] 
i.v./24 h ab Operationsbeginn, 100 mg 
Solu Cortef® i.v./24 h am 1. postoperati-
ven Tag [2, 3]). Die Umstellung auf eine 
perorale Verabreichungsform erfolgt, 
sobald die perorale Aufnahme gewähr-
leistet ist. Aufgrund des Wirkungspro-
fi ls wird Hydrokortison gegenüber an-
deren Glukokortikoiden bevorzugt. 

Nach erfolgreicher Operation eines kor-
tisolproduzierenden Adenoms kommt 
es zu einem relativ drastischen Ab-
fall des Serumkortisols. Patienten kön-
nen in diesem Rahmen ein Glukokorti-
koidentzugssyndrom erleiden, d. h. trotz 
adäquater  Glukokortikoidsubstitution 
verspüren sie Symptome, die denjeni-
gen eines Kortisolmangels gleichen. 
Daher ist wohl im initalen Verlauf eine 
etwas höhere Hydrokortisondosis ge-
rechtfertigt und liegt erfahrungsgemäß 
bei ca. 20–40 mg/d [2]. 

Die Verabreichung des Hydrokortisons 
erfolgt aufgeteilt in 2–3 Dosen. Zur 
Nachahmung der physiologischen Kor-
tisolsekretion werden ⅔ der Hydrokor-
tisondosis morgens und ⅓ am frühe-
ren Nachmittag (ca. 5–6 h später) ver-
abreicht. Die Wahl des Dosisintervalls 
richtet sich nach dem individuellen Be-
darf. Es können mehrere Jahre verge-
hen, bis sich die kortikotrope Achse er-
holt (median 15 Monate; 9–22 Monate) 

und das Hydrokortison abgesetzt wer-
den kann (median 19 Monate; 12–24 
Monate) [4]. In diversen Studien wur-
den verschiedene Protokolle zur Re-
duktion der  Glukokortikoidsubstitution 
mit wiederholter Überprüfung der kor-
tikotropen Achse mittels ACTH-Test 
beschrieben. Die Geschwindigkeit, mit 
der die Hydrokortisondosis reduziert 
werden kann, ist jedoch sehr indivi-
duell und richtet sich nach Anamnese 
und Klinik [2]. Bei gut über die Stress-
prophylaxe informierten Patienten er-
achte ich eine Reduktion der Hydrokor-
tisondosis in 2,5–5-mg-Schritten bis zu 
einer Dosis von 10 mg Hydrokortison 
tgl. als sicher. 

Im weiteren Verlauf kann nach 24-stün-
diger Hydrokortisonkarenz durch die 
Messung des Morgenkortisols im Se-
rum die kortikotrope Achse überprüft 
werden. Sobald ein Morgenkortisol 
> 500 nmol/l gemessen wird, kann das 
Hydrokortison abgesetzt werden. Mor-
genkortisolwerte < 100 nmol/l sprechen 
für eine  Nebenniereninsuffi zienz und 
die Hydrokortisonsubstitution muss 
weitergeführt werden. Werden wieder-
holt Werte zwischen 100 und 500 nmol/l 
gemessen, empfi ehlt sich die Durchfüh-
rung eines ACTH-Tests: Bei einem An-
stieg des Kortisols auf > 500 nmol/l 60 
min nach 250 µg  Synacthen kann das 
Hydrokortison abgesetzt werden.

  Subklinisches Cushing-

Syndrom

Bei ca. 6–9 % der Nebenniereninziden-
talome tritt eine autonome Kortisolpro-
duktion auf, die zu gering ist, um die ty-
pischen klinischen Zeichen eines Cu-
shing-Syndroms zu verursachen, jedoch 
für eine Suppression der kortikotropen 
Achse ausreicht. Ist im Falle eines Ne-
benniereninzidentaloms mit unbekann-
tem Verhalten eine Adrenalektomie in-
diziert, empfi ehlt sich daher der prä-
operative, biochemische Ausschluss ei-
ner Kortisolüberproduk tion, am besten 
mittels 1-mg-Overnight-Dexamethason- 
Hemmtest, oder aber die Messung des 
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Morgenkortisols im Serum am 1. post-
operativen Tag, damit die Notwendigkeit 
einer Glukokortikoidsubstitution früh-
zeitig erkannt werden kann.

  Adrenokortikales Kar-

zinom mit Cushing-Syn-

drom

Adrenokortikale Karzinome können mit 
einer Exzessproduktion von Androge-
nen und/oder Kortisol, seltener Minera-
lokortikoiden und Östrogenen, assoziiert 
sein. Sie sind bei Diagnosestellung häu-
fi g lokal fortgeschritten oder bereits me-
tastasiert. Im Gegensatz zum kortisolbil-
denden Nebennierenadenom ist eine ku-
rative Adrenalektomie selten möglich, 
eine Hormonsubstitution nach Opera-
tion erübrigt sich daher in aller Regel.

  Nebenniereninsuffi zienz 

nach bilateraler Adrenal-

ektomie

Bei der primären Nebennierenrindenin-
suffi zienz nach bilateraler Adrenalekto-
mie ist eine lebenslange Substitution mit 
einem Glukokortikoid (vorzugsweise 
Hydrokortison) und einem Mineralokor-
tikoid (in der Regel Fludrokortison [Flo-
rinef®]) indiziert. Bei einer primären Ne-
benniereninsuffi zienz ist im Vergleich 
zu einer sekundären Nebenniereninsuffi -
zienz eine etwas höhere Hydrokortison-
dosis nötig und beträgt im chronischen 
Verlauf zwischen 20 und 25 mg täglich.

Bezüglich der Mineralokortikoidsubsti-
tution wird üblicherweise Fludrokorti-
son (Florinef®) in einer Dosis von 0,05–
0,2 mg tgl. peroral verabreicht, wobei in 
der Regel mit einer Dosis von 0,1 mg 
begonnen wird. Die Therapieüberwa-
chung erfolgt durch die Kontrolle des 
Volumenhaushaltes (Ödeme), des Blut-
drucks (im Sitzen und Stehen), von Na-
trium und Kalium und ggf. der Renin-
aktivität.

Kortisol bindet mit derselben Affi nität 
an den Glukokortikoid- als auch an den 

Mineralokortikoidrezeptor. Eine exzes-
sive Stimulation des Mineralokortikoid-
rezeptors in der Niere wird jedoch durch 
die 11-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 
Typ 2, welche die Umwandlung von 
Kortisol in das inaktive Kortison kataly-
siert, verhindert. Wird eine Hydrokorti-
sondosis > 40 mg verabreicht, wird die 
Kapazität dieses Enzyms überfordert. 
Dies erklärt, weshalb bei Hydrokortison-
dosen > 40 mg tgl. kein Fludrokortison 
verabreicht werden muss (40 mg Hydro-
kortison ist bezüglich mineralokortikoi-
der Wirkung äquivalent zu 0,1 mg Flu-
drokortison).

  Notfallausweis und 

Stressprophylaxe bei Ne-

benniereninsuffi zienz

Patienten mit Nebenniereninsuffi zienz 
muss ein Notfallausweis ausgestellt und 
das Verhalten im Falle von Krankheiten 
oder anderen Situationen mit erhöhtem 
Stressmetabolismus erklärt werden. Im 
Falle von erhöhter körperlicher Aktivi-
tät ist ggf. die zusätzlich Einnahme von 
5–10 mg Hydrokortison indiziert. Im 
Falle von Fieber sollte die Hydrokorti-
son-Substitutionsdosis je nach Stress-
metabolismus verdoppelt bis 3-fach er-
höht werden. Bei Erbrechen und Diar-
rhö ist die Resorption von Hydrokorti-
son nicht mehr gewährleistet, weshalb 
der Patient ärztliche Hilfe aufsuchen 
sollte, damit Hydrokortison parente-
ral verabreicht werden kann. Im Fal-
le einer Addison-Krise wird sofort 100 
mg Hydrokortison gefolgt von 100–200 
mg Hydrokortison/24 h i.v. oder 50 mg 
i.v. alle 6 Stunden in Kombination mit 
0,9-%-NaCl-Lösung (initial 1 l/h) ver-
abreicht. Sobald sich der Patient jeweils 
erholt, sollte die Hydrokortisondosis 
sukzessive auf die ursprüngliche Substi-
tutionsdosis reduziert werden [6].

  Dehydroepiandrosten-

dion

In verschiedenen Studien ging die Sub-
stitution von DHEAS mit einer signi-

fi kanten Verbesserung von Stimmung 
und Wohlbefi nden bei Patienten mit pri-
märer und/oder sekundärer Nebennie-
reninsuffi zienz einher [5, 6]. In Euro-
pa gibt es keine zur medizinischen An-
wendung zugelassenen DHEAS-Präpa-
rate. Es muss aus den USA, wo es als 
Nahrungsergänzungsmittel mit zum 
Teil fraglicher Qualität rezeptfrei erhält-
lich ist, importiert werden. Zudem ste-
hen Studien mit großen Patientenzahlen 
noch aus. DHEAS bleibt daher Patien-
ten mit deutlich eingeschränktem Wohl-
befi nden trotz adäquat dosierter Gluko-
kortikoid- und Mineralokortikoidsubsti-
tution vorbehalten.

Die empfohlene Tagesdosis liegt bei 25–
50 mg morgens und kann durch die Be-
stimmung von DHEA-Sulfat (Ziel: mitt-
lerer Normbereich) kontrolliert werden 
[6].
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