
Journal für

Krause & Pachernegg GmbH • Verlag für Medizin und Wirtschaft • A-3003 Gablitz
P. b . b .  0 8 Z 0 3 7 8 3 3  M ,   V e r l a g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z ,  M o z a r t g a s s e  1 0   P r e i s :  E U R  1 0 , –

Klinische Endokrinologie  
und Stoffwechsel
Austrian Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism

Indexed in EMBASE/ 

Scopus/Excerpta Medica

Member of the

AN TS
AUSTRIAN 
NEUROENDOCRINE 
TUMOR SOCIETYAr

be
its

gr
up

pe

 Pä
dia

tris
che En

dokrinologie & Diabetologie ÖsterreichEDAPÖSTERREICHISCHE 
SCHILDDRÜSENGESELLSCHAFT
    AustriAn thyroid AssociAtion

Österreichische Gesellschaft 
für Endokrinologie  
und Stoffwechsel

Offizielles Organ folgender Gesellschaften

www.kup.at/klinendokrinologie
Online-Datenbank mit Autoren- und Stichwortsuche

Homepage:

Nebennierenkrisen und Hypoglykämien bei Kindern mit klassischem

adrenogenitalem Syndrom (AGS) // Adrenal crisis and hypoglycemia in

children with congenital adrenal hyperplasia (CAH)

Bonfig W, Odenwald B

Journal für Klinische Endokrinologie und Stoffwechsel - Austrian

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2016; 9 (4), 106-107

www.kup.at/cgi-bin/redirect.pl?url=https://https://www.kup.at/journals/klinendokrinologie/index.html
www.kup.at/cgi-bin/redirect.pl?url=https://www.kup.at/journals/klinendokrinologie/index.html
www.kup.at/cgi-bin/redirect.pl?url=https://https://www.kup.at/db/index.html
www.kup.at/cgi-bin/redirect.pl?url=https://www.kup.at/db/index.html


106 J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2016; 9 (4)

Nebennierenkrisen und Hypoglykämien bei Kindern 
mit klassischem adrenogenitalem Syndrom (AGS)

W. Bonfi g1, B. Odenwald2

  Einleitung

Unter dem adrenogenitalen Syndrom (Englisch: congenital 
adrenal hyperplasia) werden alle Störungen der adrenalen Ste-
roidbiosynthese zusammengefasst, die mit einer verminderten 
Synthese von Gluko- und/oder Mineralokortikoiden einherge-
hen und häufi g auch zu Störungen der Geschlechtsdifferenzie-
rung führen. In 90–95 % der Fälle liegt ein 21-Hydroxylase-
mangel auf Grund einer CYP21A2-Mutation vor.

Historisch wird das AGS mit 21-Hydroxylasemangel in eine 
klassische und eine nicht-klassische Form eingeteilt. Bei der 
klassischen Form kommt es bei weiblichen Feten zu einer an-
tenatalen Virilisierung des Genitales. Zusätzlich erfolgt eine 
Einteilung in einen 21-Hydroxylasemangel mit Salzverlust 
und in einen unkomplizierten, einfach virilisierenden 21-Hy-
droxylasemangel. Klinisch sind die Übergänge je nach Rest-
aktivität der 21-Hydroxylase jedoch fl ießend. Bei schwerem 
Enzymdefekt der 21-Hydroxylase liegt außer dem Kortisol-
mangel auch ein Aldosteronmangel vor. Ab der zweiten Le-
benswoche kann es zu einer potentiell lebensbedrohlichen 
Salzverlustkrise kommen. Die Symptome sind unspezifi sch 
und bestehen aus Apathie, Trinkschwäche oder Erbrechen. 
Laborchemisch zeigen sich eine Hyponatriämie, eine Hyper-
kaliämie und eine metabolische Azidose. Außerdem kann es 
zur arteriellen Hypotension kommen.

Vor dem Neugeborenen-Screening waren vor allem Jungen 
mit klassischem AGS und Salzverlust gefährdet, im Rahmen 
einer Salzverlustkrise zu versterben. Bei Mädchen erfolg-
te im Allgemeinen eine rechtzeitige Diagnosestellung durch 
das virilisierte Genitale. Seit Einführung des Neugeborenen- 
Screenings gelingt eine Diagnosestellung in den meisten Fäl-
len bereits vor dem Auftreten einer lebensbedrohlichen Salz-

verlustkrise. Dennoch sind die Patienten lebenslang gefährdet, 
in entsprechenden Triggersituationen Addison-Krisen, Salz-
verlustkrisen und Hypoglykämien zu erleiden.

  Studienbericht

In einer im European Journal of Endocrinology im Fe bruar 
2016 publizierten Arbeit [1] wurde die Häufi gkeit von Salz-
verlustkrisen und hypoglykämischen Episoden bei 102 bayeri-
schen Kindern mit klassischem 21-Hydroxylase-Mangel-AGS 
in einer populationsbasierten prospektiven Langzeitstudie un-
tersucht. Bei allen Kindern wurde die Diagnose beim Neuge-
borenen-Screening gestellt. Im Beobachtungszeitraum kam es 
bei 74 Kindern (72,5 %) zu keinen Hospitalisierungen wegen 
einer Nebennierenkrise oder Hypoglykämien. Bei den restli-
chen 28 Kindern (27,5 %) kam es jedoch zu 22 Salzverlust-
Krisen und 16 hypoglykämischen Episoden. Hypoglykämien 
traten vor allem bei Kleinkindern im Alter zwischen einem und 
vier Jahren auf. Die Häufi gkeit von Nebennierenkrisen betrug 
6,5 pro 100 Patientenjahre (95 %-Konfi denzintervall: 4,6–8,8).

Typische Triggersituationen für Salzverlust-Krisen waren aku-
te Infektionserkrankungen (in 4 Situationen erfolgte eine ad-
äquate Erhöhung der Glukokortikoiddosis im Sinne einer drei-
fachen bis fünffachen Hydrokortison-Dosis) und subakute In-
fektionserkrankungen über mehrere Tage (in 18 Situationen 
vor der Entgleisung bereits 1–4 Tage Fieber, aber nur zweifa-
che Hydrokortison-Dosis). Die häufi gsten Ursachen der Infek-
tion waren Gastroenteritiden und Infekte der oberen Luftwege. 
Nach stationärer Aufnahme erhielten 13 Kinder eine paren-
terale Glukokortikoid-Stressdosis und eine Kochsalzinfusion 
und bei 9 Kindern war eine hochdosierte orale Glukokortiko-
id-Stressdosis therapeutisch ausreichend. Die Daten zeigen, 
wie wichtig eine adäquate Hydrokortison-Stressdosis (= drei- 
bis fünffache Hydrokortison-Dosis) ist und dass es bei Malab-
sorption trotzdem zu Salzverlustkrisen kommen kann, die eine 
parenterale Glukokortikoidsubstitution erforderlich macht.

Im Gegensatz zu den infektionsassoziierten Salzverlustkri-
sen traten die hypoglykämischen Episoden oft unerwartet und 
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Kurzfassung: Patienten mit klassischem adreno-
genitalem Syndrom (AGS) sind lebenslang für po-
tentiell letale Nebennierenkrisen gefährdet. Bei 
Kleinkindern können außerdem Hypoglykämien 
auftreten. Als Folge von Elektrolytentgleisungen 
und Hypoglykämien haben besonders Kleinkinder 
auch ein erhöhtes Krampfanfallrisiko, wie erst-
malig in einer deutschen Langzeitstudie berichtet 
wurde. Typische Triggersituationen für Nebennie-
renkrisen sind Infektionserkrankungen, vor allem 
Gastroenteritiden. Patienten mit AGS und deren 
Angehörige sollten im Umgang mit der Erkran-
kung regelmäßig geschult werden. Dies betrifft 
die Notwendigkeit der regelmäßigen Medika-
menteneinnahme, die adäquate Glukokortikoid-

dosiserhöhung bei Stress (in der Regel dreifache 
bis fünffache Hydrokortison-Dosiserhöhung) so-
wie die parenterale Verabreichung von Hydrokor-
tison oder Prednison.

Schlüsselwörter: adrenogenitales Syndrom 
(AGS), Nebennierenkrise, Salzverlustkrise, Hypo-
glykämie, Krampfanfall

Abstract: Adrenal crisis and hypoglycemia 
in children with congenital adrenal hyper-
plasia (CAH). Patients with classic congenital 
adrenal hyperplasia (CAH) have a life-long risk for 
potentially leathal adrenal crisis. Toddlers and in-
fants are also at risk for hypoglycemia. Especial-

ly infants with CAH have a higher seizure risk as 
a consequence of hyponatremia and hypoglyce-
mia. Typical trigger situations for adrenal crisis 
are infectious diseases, especially gastroenteri-
tis. Patients with CAH and their family members 
should be educated in terms of compliance with 
glucocorticoid medication, adequate stress dos-
ing (usually triple to five fold elevated oral hydro-
cortisone dosage) and intramuscular injection of 
hydrocortisone or prednisone. J Klin Endokrinol 
Stoffw 2016; 9 (4): 106–7.

Keywords: congenital adrenal hyperplasia 
(CAH), adrenal crisis, salt loosing crisis, hypogly-
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meistens am frühen Morgen bei vorher klinisch unauffälligen 
Kindern auf. Nur bei fünf von 16 hypoglykämischen Episoden 
konnte als prädisponierender Faktor eine beginnende Gastro-
enteritis identifi ziert werden. In den elf übrigen Fällen konnte 
keine Ursache für die Hypoglykämie ausfi ndig gemacht wer-
den. Kinder mit oder ohne Hypoglykämien unterschieden sich 
auch nicht signifi kant in der mittleren Hydrokortison-Tages-
dosis pro m² Körperoberfl äche.

Bei den Hypoglykämien handelte es sich um schwere symp-
tomatische Hypoglykämien mit neuroglykopenischen Sympto-
men bei Blutzuckerwerten zwischen 12 und 42 mg/dl (0,66–
2,31 mmol/l): Sechs Kinder litten unter hypoglykämischen 
Krampfanfällen und bei insgesamt 13 Kindern lag eine Be-
wusstseinstrübung vor. Alle Kinder erhielten eine parenterale 
Glukose- und Flüssigkeitszufuhr sowie eine parenterale Hydro-
kortison-Stressdosis. Als Ursache für die morgendlichen Hypo-
glykämien wurde ein zu großer Abstand zwischen abendlicher 
und morgendlicher Hydrokortisoneinnahme angenommen, so 
dass in den meisten Fällen therapeutisch eine vierte nächtli-
che Hydrokortison-Gabe eingeführt wurde. Zusätzlich wurden 
die Eltern mit Blutzuckermessgeräten ausgestattet und in de-
ren Handhabung instruiert. In Abbildung 1 sind die Anzahl der 
Episoden mit Salzverlust, Hypoglykä mie und Salzverlust plus 
Hypoglykämie nach dem Alter in Lebensjahren dargestellt.

Im Beobachtungszeitraum traten bei insgesamt 18 Kindern 
Krampfanfälle auf: davon in acht Fällen im Rahmen einer Salz-
verlustkrise bei Hyponatriämie und in sechs Fällen im Rahmen 
einer Hypoglykämie. Bei einem Kind lag eine klassifi zierte 
Epilepsie vor, bei drei Kindern kam es zu klassischen Fieber-
krämpfen (ohne Elektrolytentgleisung oder Hypona triämie). 
Das Risiko für ein AGS-Kind, in den ersten sechs Lebensjah-
ren mindestens einen Krampfanfall zu erleiden, betrug 17,6 % 
(95 %-Konfi denzintervall: 10,8–26,4 %) und war damit deut-
lich höher als in der deutschen KiGGS-Studie zur allgemeinen 
Kindergesundheit (Risiko für einen Krampfanfall 3,5 % mit ei-
nem 95 %-Konfi denzintervall: 3,3–3,8 %). Dies ist ein bislang 
unterschätztes Risiko bei AGS-Kindern, so dass deren Eltern 
in der Wahrnehmung von Hypoglykämien und für das Vorge-
hen bei einem Krampfanfall instruiert werden sollten.

  Nebennierenkrisen bei AGS über die 

 gesamte Lebensspanne

In einer cross-sektionalen Studie [2] aus dem Jahr 2012 wurde 
die Häufi gkeit von Nebennierenkrisen über die Lebensspanne 
bei deutschen AGS-Patienten untersucht. Dabei lag die Häu-

fi gkeit zwischen 4,9 und 5,8 Krisen pro 100 Patientenjahre. 
70 % der Krisen traten in den ersten 10 Lebensjahren auf, aber 
immerhin 20 % der Krisen ereigneten sich im Erwachsenen-
alter (> 18 Jahre) mit einer Häufung zwischen dem 20. und 
25. Lebensjahr in der sogenannten „rushhour des Lebens“. Bei 
Patienten mit salzverlierendem AGS traten Nebennierenkrisen 
häufi ger auf (8,8 Krisen pro 100 Patientenjahre) als bei Patien-
ten mit einfach virilisierendem AGS (2,5 Krisen pro 100 Pa-
tientenjahre). Die häufi gsten Triggersituationen waren fi eber-
hafte Infektionserkrankungen, vor allem Gastroenteritiden.

  Empfehlungen zur Vermeidung von 

 Nebennierenkrisen

Alle Patienten mit AGS sollten in jedem Lebensalter von ei-
nem Endokrinologen regelmäßig betreut und über die Erkran-
kung und Therapie informiert werden – das umfasst auch das 
Notfallmanagement. Kinderendokrinologen sollten sich des 
erhöhten Hypoglykämie- und Krampfanfallrisikos im Klein-
kindalter bewusst sein und die Eltern über die Symptome ei-
ner Hypoglykämie und deren Akutbehandlung aufklären. Ge-
gebenenfalls ist bei Kleinkindern mit nächtlichen oder mor-
gendlichen Hypoglykämien eine transiente zusätzliche nächt-
liche Hydrokortison-Gabe erforderlich.

Alle Patienten mit einem AGS sollten einen Notfallausweis 
und den aktuellen Arztbrief erhalten. Die Patienten sollten 
bei Fieber, Operationen, Narkosen oder anderem körperli-
chem Stress eine Hydrokortison-Stressdosis erhalten. Bei ora-
ler Therapie entspricht dies der drei- bis fünffachen Menge 
der Standard-Hydrokortisondosis (eine Verdoppelung ist in 
den meisten Fällen nicht ausreichend). Die Patienten bzw. bei 
Kleinkindern deren Eltern sollten zur parenteralen Gabe von 
Hydrokortison oder Prednison geschult werden. Bislang ist 
dabei die intramuskuläre Injektion etabliert, die subkutane In-
jektion von Hydrokortison scheint dafür bei Erwachsenen je-
doch genauso gut geeignet zu sein [3] und könnte zu einer bes-
seren Compliance bei der Umsetzung führen.

  Interessenkonfl ikt

Es bestehen keine Interessenkonfl ikte.
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Abbildung 1: Anzahl der Episoden mit Salzverlust, Salzverlust und Hypoglykämie und 
Hypoglykämie alleine nach Lebensjahren (LJ) (mod. nach [1])
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