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Einleitung

1 Einleitung

Als Nebennierenrindeninsuffizienz wird ein Funktionsverlust der
Nebennierenrinde (NNR) bezeichnet [1]. Dabei kann die Insuffizienz der
Nebennierenrinde durch Schadigung des Organs selbst (primére adrenale Insuffizienz =
PAI) oder durch Stérung der Hypothalamus-Hypophysen-Steuerung der
Nebennierenrinde (sekundare bzw. tertidre adrenale Insuffizienz = SAI) verursacht sein.
Bedingt durch diesen Funktionsverlust kommt es in der Regel sukzessive zur
fehlenden, zumindest jedoch unzureichenden Sekretion von Kortisol (Glukokortikoid)
aus der Zona fasciculata. Im Falle einer primaren NNR-Insuffizienz sind haufig
zusatzlich auch die Zona glomerulosa und Zona reticularis mit Ihrer Mineralokortikoid-
und Androgen-Vorlaufer-Synthese betroffen [2]. Unbehandelt fiihrt die chronische
Erkrankung zwangslaufig zum Tode [3].

Die primare NNR-Insuffizienz (Morbus Addison) ist eine insgesamt seltene
Erkrankung. Allerdings hat sich die Pravalenz der Erkrankung, im Vergleich zu Studien
aus den 1970er Jahren [4, 5] in den westlichen Industriestaaten seitdem mehr als
verdoppelt. lhre Prévalenz betrdgt heutzutage ca. 93-140/Mio. Einwohner, bei einer
Inzidenz von 4,7-6,2 Neuerkrankungen/Mio. Einwohner jahrlich [2, 6-9]. Das
Manifestationsalter bei Diagnosestellung liegt zwischen 30 und 50 Jahren, ohne eine
Geschlechtspraferenz [2, 6, 8].

Auch das Auftreten einer sekundéren NNR-Insuffizienz ist selten. In einer
Ubersichtsarbeit von Regal et al. [10] wird eine Pravalenz fur eine Hypophysen-
Insuffizienz mit ACTH-Defizit von 180-280/Mio. Einwohnern bei einer Inzidenz zwischen
25-130/Mio. Einwohner angegeben. Zumeist ist die Insuffizienz Folge einer chronischen
Glukokortikoidtherapie oder dem Wachstum bzw. der Therapie von Tumoren der
Hypothalamus-Hypophysen-Region [11-15]. Die SAI tritt in beiden Geschlechtern gleich
oft auf; das Manifestationsalter liegt zwischen dem 50 und 60 Lebensjahr [10, 11].

Sowohl bei der priméren, als auch bei der sekundaren NNR-Insuffizienz scheint
zudem trotz medikamentdser Therapie eine erhdhte Morbiditat und Mortalitédt zu
bestehen [11-13, 16, 17].

1.1 Atiologie und Pathogenese

Man unterscheidet atiologisch zwischen primarer und sekundarer NNR-

Insuffizienz (PAI bzw. SAI). Allerdings gibt es keinen einheitlichen gemeinsamen



Einleitung

Krankheitsprozess fur alle Patienten, weder fur PAI, noch fur SAl. So kann die
Pathogenese der Erkrankung zwischen Patienten mit primarer (bzw. sekundarer) NNR-
Insuffizienz untereinander ganzlich verschieden sein. Zudem kénnen die Symptome
einer NNR-Insuffizienz akut auftreten oder aber sich chronisch progredient entwickeln.
Die unterschiedlichen Ursachen einer PAI bzw. SAl werden im Folgenden né&her

beschrieben.

1.1.1 Ursachen einer primaren NNR-Insuffizienz

In 80-90% der Félle handelt es sich heute beim primaren Funktionsverlust der
NNR um eine Autoimmunadrenalitis [1, 18, 19]. Die Inzidenz der tuberkulésen
Adrenalitis ist hingegen mit Einfihrung der Tuberkulostatika in den westlichen
Industrielandern wesentlich zuriickgegangen [20], tritt jedoch in Entwicklungslandern
immer noch vermehrt auf [21]. Bei einer Autoimmunadrenalitis lassen sich im Blut der
Patienten Autoantikérper finden, welche sich gegen intrazellulare NNR-Antigene,
insbesondere  gegen die 21-Hydroxylase und andere P450-abhangige
Steroidbiosyntheseenzyme, richten [20, 22].

Neben der in 50-60% der Félle isoliert auftretenden autoimmunen Form der NNR
leiden ca. 40-50% der Patienten auch an weiteren Autoimmunkrankheiten
(polyglandulares Autoimmunsyndrom = APS) [18, 19]. Man unterscheidet einen APS
Typ | vom Typ Il (5-10% bzw. 35-40% der Falle; weitere APS Typen mit Beteiligung
eines Morbus Addison sind vergleichsweise selten) [18]. Beim selteneren APS Typ |,
auch APECED genannt (Autoimmune Poly-Endocrinopathy — Candidiasis — Ectodermal
Dystrophy), handelt es sich um eine Mutationen des Autoimmun-Regulator-Gens
(AIRE-1) [23-25]. Die sich bereits in der Kindheit manifestierende Krankheit wird
autosomal rezessiv vererbt. APS | ist durch das Auftreten von mindestens zwei der drei
folgenden Krankheitsentitaten gekennzeichnet. Dabei geht die chronische mukokutane
Candidiasis dem Hypoparathyreoidismus und der primaren NNR-Insuffizienz in der
Regel voran [18, 19]. In insgesamt jedoch nur 15% der Félle leiden Patienten mit einem
APS Typ | auch unter einer NNR-Insuffizienz [1, 18]. Beim APS Il wird bei autosomal
dominantem Erbgang eine Dysfunktion in Assoziation mit HLA-DR3 (Unterform des
humanen Leukozyten-Antigen Systems) und CTLA-4 (CTLA = zytotoxisches T-
Lymphozyten-Antigen) vermutet [26, 27]. Dabei kommt es zu einer Fibrose und Atrophie
durch Lymphozyteninfiltration des NNR-Gewebes [25, 28]. Neben dem Morbus Addison

findet sich hauptsachlich eine Autoimmunthyreopathie (meist Hashimoto-Thyreoiditis
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oder ein Morbus Basedow) [19]. Zudem kann sich auch eine primare Ovarialinsuffizienz
oder ein Diabetes mellitus Typ | manifestieren [19]. Sowohl beim Typ | als auch beim
Typ 1l kénnen weitere Autoimmunerkrankungen, wie z.B. Vitiligo, chronische-

atrophische Gastritis, perniziose Anamie und Zéliakie, auftreten [1].

Tab. 1: Ursachen der primaren Nebennierenrinden-Ins  uffizienz [2]
Chronisch (langsame Entwicklung der Symptome)
AUtOImr_n_un_ isoliert oder im Rahmen der polyglandularen Autoimmunsyndrome Typ 1 oder Typ 2
adrenalitits:

Tuberkulose

Metastasen, Lymphome, Sarkoidose, Amyloidose, Hdmochromatose, Histiozytose, Mykosen (z.B. Histoplasmose,

Infiltration: Coccidioidomykose)

Genetische Adrenoleukodystrophie (ALD), Adrenomyeloneuropathie (AMN), kongenitale adrenale Hypoplasie, familiare ACTH
. Resistenz-Syndrome (Familidrer Glucocorticoid-Mangel, Triple-A-Syndrom), Kearns-Sayre-Syndrom, kongenitale adrenale
Erkrankungen: Hyperplasie, Smith-Lemli-Opitz-Syndrom

Opportunistische Infektionen (z.B. CMV, atyptische Mykobakteriose, Cryptococcus neoformans); Kaposi-Sarkom; HIV

AIDS: selbst

Adrenolytika (Lysodren, Mitotane, Trilostan), Steroidbiosynthese-Inhibitoren (Metoprion, Ketoconazol, Etomidat,

Medikamente: Aminogluthetimid), Rifampicin, Cyproteronacetat

Akut (rasche Entwicklung der Symptome)

bzw. adrenaler Infarkt mit sekundéarer Hamorrhagie, Thrombose: septischer Schock (z.B. Waterhouse-Friderichsen-

Blutungen: Syndrom), Koagulopathien, Marcumar, Heparin

Thrombose: Systemischer Lupus erythematodes, Panarteritiitis nodosa, Antiphospholipid-Syndrom, Trauma

Bilaterale Adrenalektomie

Trauma: extern oder invasive Prozeduren

Manifestiert sich eine primére NNR-Insuffizienz bei Mannern bereits im Kindes-
bzw. jungen Erwachsenalter, so ist eine Adrenomyeloneurophatie (AMN) bzw.
Adrenoleukodystrophie (ALD) auszuschliel3en [25, 29, 30]. Bei dieser x-chromosomal
rezessiv vererbten und sich damit Kklinisch nur bei Mannern manifestierenden
Erkrankung treten neben der NNR-Insuffizienz auch neurologische Stdrungen auf, die
den Krankheitsverlauf bestimmen. Wéahrend die AMN mit Befall lediglich der peripheren
Reizleitung oft einen blanderen Verlauf nimmt, kommt es bei der ALD zusatzlich zu
einer zerebralen Demyelinisierung, die rasch zu Invaliditdt und Tod fuhrt [25, 29]. In
beiden Fallen liegt der gleiche Gendefekt vor. Es kommt zur Akkumulation sehr
langkettiger gesattigter Fettsauren als Folge eines peroxisomalen Transporterdefekts,
der auf Mutationen im ABCD1-Gen beruht [25].

Eine andere autosomal-rezessive Erkrankung an der Nebennierenrinde stellt das
adrenogenitale Syndrom (AGS) dar [1, 30, 31]. Dem AGS liegen Mutationen von
Enzymen in der Steroidbiosynthese zugrunde. Dabei ist die Bildung von Kortisol gestort.

Durch die kompensatorische Uberstimulierung der NNR mit Ausbildung einer
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Nebennierenhyperplasie durch ACTH, kommt es im Rahmen dessen zur vermehrten
Bildung von adrenalen Androgenen [32]. In Uber 90% der Félle ist dabei das 21-
Hydroxylase-Enzym durch eine Stérung auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6
betroffen. Andere Formen, wie die Defekte der 17-Hydroxylase oder der 11[3-
Hydroxylase sind deutlich seltener. Beim 21-Hydroxylase-Defekt zeigt sich bei Madchen
phanotypitsch eine Klitorishyperthrophie bei weiblichem inneren Genitale. Diese
intersexuelle Stérung wird als Pseudohermaphroditismus femininus charakterisiert. Es
kommt zur Virilisierung, primaren Amenorrhd und fehlenden Brustentwicklung. Bei
Jungen zeigen sich Klinisch eine Pseudopubertas praecox bei gleichzeitigem
Hypogonadismus [30]. Da in 75% der Falle neben Kortisol auch Aldosteron nicht
ausreichend gebildet wird, besteht bei den Patienten ein AGS mit Salzverlustsyndrom,
auch als ,Salt-Wasting“-Form bezeichnet [31, 33]. Hiervon grenzt sich die ,Simple-
Virilizing“-Form, mit Virilisierung aber ohne Salzverlust ab. Beide manifestieren sich im
Sauglingsalter und treten mit einer Haufigkeit von 1:10.000 in der Bevdlkerung auf.
Manifestieren sich die Symptome erst in der Pubertat, spricht man von einer ,Late-
onset“-Form des AGS. Der klinisch haufig inapparent verlaufende nicht-klassische Typ
weildt eine Préavalenz von etwa 1% [32] auf.

Weitere seltene Ursachen fur die Entwicklung einer NNR-Insuffizienz sind
beispielsweise beidseitige Hamorrhagien der Nebennierenrinde. Im Rahmen eines
septischen Schocks kdnnen sich dabei Koagulopathien entwickeln. Insbesondere durch
eine spéat therapierte Meningokokkensepsis kann sich das Waterhouse-Friderichsen-
Syndrom entwickeln [1, 20]. Des Weiteren besteht bei HIV-infizierten Patienten ein
erhohtes Risiko, an einer NNR-Insuffizienz zu erkranken [20, 34]. Eine Insuffizienz der
NNR kann auch therapeutisch bedingt sein [1]. So kénnen Medikamente einen
schadlichen Einfluss auf die NNR haben und beispielsweise durch einen gesteigerten
Kortisolabbau zu einer Insuffizienz fihren. Praparate mit negativen Wechselwirkungen
auf die NNR sind unter anderem Adrenolytika wie Mitotane [35], Steroidbiosynthese-
Inhibitoren wie Metopiron und Etomidat [36, 37], sowie Antibiotika bzw. Tuberkulostatika
wie Rifampicin. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tber diese und weitere Ursachen einer

primaren NNR-Insuffizienz.

1.1.2 Ursachen einer sekundaren NNR-Insuffizienz

Fehlende Stimulation der NNR durch einen ACTH-Mangel (und/oder CRH-

Mangel) fihrt zur sekundaren (tertiaren) NNR-Insuffizienz (siehe Tabelle 2). Eine
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chronische Glukokortikoid-Therapie ist dabei mit der haufigste Grund einer sekundéaren
Insuffizienz der NNR [1, 15, 20, 30, 38]. Durch chronische Suppression des CRH im
Bereich des Hypothalamus und ACTH in der Hypophyse kann es konsekutiv zur
Atrophie der NNR kommen [20, 39]. Bei bis zu 50% aller Patienten mit chronischer
Glukokortikoid-Therapie manifestiert sich dabei eine adrenale Insuffizienz [14, 40]. Auch
Tumoren der Hypothalamus-Hypophysen-Region [2] sind h&aufige Ursachen fir eine
sekundare NNR-Insuffizienz [10]. Sowohl das Tumorwachstum selbst, als auch
therapeutische Folgen bei der (operativen oder Strahlen-) Behandlung des Tumors
kénnen zu einer dauerhaften Schadigung von Hypophysen- bzw. Hypothalamusgewebe
fuhren [2].

Tab. 2: Ursachen der sekundéren Nebennierenrinden-l  nsuffizienz [2]

Chronisch (langsame Entwicklung der Symptome)
Absetzen einer Langzeit-Glucocorticoid-Therapie

durch verdrangendes Wachstum oder Operations- bzw. Bestrahlungs-Folgen: Hypophysen-Makroadenome (endokrin akiv

Tumoren: oder inaktiv), Kraniopharyngeom, Meningeom

Infiltration: Metastasen, Sarkoidose, Histiozytose, Amyloidose, Infektionen (z.B. Tuberkulose, Aktinomykose)
Lymphozytare Hypophysitis

Empty-Sellae-Syndrom

Isolierter ACTH-/CRH-Mangel

Akut (rasche Entwicklung der Symptome)
Sheehan-Syndrom (postpartale Hypophysen-Nekrose)

Schéadel-Hirn-Trauma (u.a. Hypophysenstiel-Abriss)

Apoplex oder Blutung in hypophyséare Makroadenome

Seltener bedingt eine Autoimmunerkrankung die Entstehung einer sekundéren
NNR-Insuffizienz [1, 41]. So kann sich eine lymphzytdre Hypophysitis oder
Autoimmunhypophysitis entwickeln, die vorwiegend Frauen betrifft und bevorzugt in der
Spatschwangerschaft oder in der postpartalen Periode auftritt [41]. Der Funktionsausfall
der lymphzytdren Hypophysitis kann sich sowohl auf die Nebennierenachse
beschranken (isolierter ACTH-Mangel) als auch mit anderen Autoimmunerkrankungen
assoziiert sein (Autoimmunthyreopathie, Vitiligo) [20, 41]. Befindet sich die
Autoimmunhypophysitis im akuten Stadium, so kann sie aufgrund ihrer
entztindungsbedingten Schwellung einem Hypophysentumor @hneln. Erst im spéateren
Verlauf kommt es dann zur Atrophie des Hypophysenvorderlappens. In dieser Phase ist
die postpartale Autoimmunhypophysitis vom Sheehan-Syndrom als Folge einer

partiellen oder kompletten Nekrose der Adenohypophyse abzugrenzen [1]. Beim
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Sheehan-Syndrom kommt es im Bereich der Hypophyse zu einem hamorrhagischen
Infarkt. Dieser kann durch voribergehende Mirkozirkulationsstérungen im Rahmen
einer komplizierten Entbindung mit zum Teil starken Blutverlusten entstehen [1, 20].

Weitere Ursachen einer sekundaren NNR-Insuffizienz finden sich in der Tabelle 2.

1.2 Klinik

Die Symptome der primaren NNR-Insuffizenz sind Folge des Ausfalls der
zonenspezifischen Steroidhormonproduktion und in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Tab. 3: Klinische Symptome der primdren NNR-Insuffi  zienz [2]
Hormonausfall Symptome
Mineralokortikoid- | » Hypotonie (80%), Tachykardie (70%), orthostatische Dysregulation
mangel . Hyponatriamie (70-90%), Hyperkaliamie (50-70%)
(Aldosteron |, . Salzhunger (15%), erhdhte Retentionswerte (Dehydration bis hin
Renin 1) zum akuten Nierenversagen)
Glukokortikoid- . Mudigkeit, Schwache, Abgeschlagenheit, Leistungsknick (90-100%)
mangel . Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit (90-100%)
(Kortisol |, . Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen (60-90%)
ACTH 1) . Hyperpigmentierung von Haut (90%) und Schleimhauten (60%)

. Muskel- und Gelenkschmerzen (10%)

. Normochrome Andmie, Lymphozytose, Eosinophilie

. Hypoglykamie, Hyperkalzamie
Androgenmangel . Verlust der sekundaren Geschlechtsbehaarung (bei Frauen)
(DHEA |, ACTH 1) | » Libido-Abnahme, Depression

. Trockene, raue Haut

Patienten mit sekundérer NNR-Insuffizienz zeigen Symptome des
Glukokortikoiddefizits und des adrenalen Androgenmangels bei fehlendem
Mineralokortikoidausfall [1, 2, 20]. Eine zudem verminderte Bildung von ACTH zeigt sich
klinisch in einem wachsfarbenen, blassen Hautkolorit, im Gegensatz zur
Hyperpigmentation beim Morbus Addison [1-3]. Die Hyperpigmentation bei der primaren
NNR-Insuffizienz entwickelt sich aufgrund eines fehlenden negativen Feedbacks von
Kortisol auf die CRH-Produktion im Hypothalamus. Durch die vermehrte Bildung von
CRH kommt es zum Anstieg von POMC (POMC = Pro-Opio-Melano-Cortin), dem
Vorlauferprotein nicht nur von ACTH, sondern unter anderem auch von MSH (MSH =
Melanozyten-stimulierendes Hormon). Die erhdohte MSH-Konzentration bewirkt
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schlie3lich die Hyperpigmentation der Haut. Auf3erdem kann bei diesen Patienten auch
trotz eines intakten Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems haufig eine Hyponatriamie
und eine grenzwertige arterielle Hypotonie diagnostiziert werden [2]. Oft ist bei der
sekundaren NNR-Insuffizienz nicht nur die ACTH-Achse beschadigt, sondern auch
andere Hypophysenachsen [1, 20, 40].

Die zumeist unspezifischen Symptome wie Midigkeit, allgemeine Schwache,
Depressionen und Libidoverlust sind einzeln wenig wegweisend, kdnnen aber trotzdem
auf eine chronische NNR-Insuffizienz hindeuten [1, 3, 20]. Somit ist bei der klinischen
Untersuchung auf die Gesamtkonstellation der Symptome zu achten, um
Fehldiagnosen zu vermeiden [20]. Spezifischere Symptome, wie insbesondere die
Hyperpigmentation von Haut und Schleimhauten konnen die Diagnosestellung

erleichtern [2].

1.3 Diagnostik

Um eine NNR-Insuffizienz auszuschlieRen bzw. zu bestatigen, gilt es die
hormonellen Parameter der Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse zu bestimmen und
zu beurteilen. Abbildung 1 stellt eine Ubersicht der physiologischen Regulation sowie

entsprechend eines primaren, sekundaren bzw. tertidren Ausfalls dar.
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|
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Abb. 1: Pathophysiologie der verschieden Formen der NNR-Insuffizienz[2]
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Ggof. sind weitere Laboruntersuchungen bzw. bildgebende Malinahmen

notwendig, um die Diagnose stellen zu kénnen.

1.3.1 Endokrinologische Funktionsdiagnostik

Die Kortisolsekretion der NNR unterliegt einer zirkadianen Rhythmik mit
Hochstwerten morgens wahrend der Aufwachphase. In  Abh&éngigkeit von der
tageszeitlichen  Blutentnahme haben  Serumkortisolwerte somit eine ganz
unterschiedliche Aussagekraft. Aus diesem Grunde ist eine Blutentnahme am Morgen
zwischen 6.00-9.00 Uhr, wenn die Serumkortisolwerte am hdchsten sind, vorzunehmen
[1, 2]. Ein morgendlicher Serumkortisolwert unter 5ug/dl (<140 nmol/l) ist verdachtig,
Werte von unter 3ug/dl (<83 nmol/l) nahezu beweisend fir das Vorliegen einer NNR-
Insuffizienz [1, 20, 38]. Im Umkehrschluss lasst sich eine Insuffizienz der NNR bei
morgendlichen Werten von dber 19ug/dl (>525 nmol/l) [1, 20, 38] fast sicher
ausschlie3en. Liegen die Werte irgendwo dazwischen (3-19ug/dl bzw. 83-525 nmol/l),
kann keine klare Aussage getroffen werden. Weitere Methoden sind dann zum
Ausschluss oder Beweis indiziert [20].

Standardverfahren zur Abklarung einer NNR-Insuffizienz ist der ACTH-Kurztest
[2, 15, 20]. Dabei erhalt der Patient intravenos eine Injektion von 250 yg ACTH 1-24.
Vor Injektion sowie 30 oder 60 min danach wird mit einer Blutenthahme Serumkortisol
gemessen [1, 20]. Physiologisch steigt das Serumkortisol eine Stunde nach ACTH-
Gabe auf > 20 ug/dl (>550nmol/l) an. Bei basalen Werten von >20 pg/dl, z.B. bei
stressbedingter Stimulation, stellt eine Zunahme um >5 pg/dl eine ausreichende
adrenale Funktionsfahigkeit dar. Basale Werte von >25 pug/dl schlie3en eine NNR-
Insuffizienz quasi aus [1]. Ausnahmen davon konnen schwerkranke, septische
Patienten darstellen, bei denen die Diagnosestellung erschwert ist [42-44]. Kommt es
nach ACTH-Gabe nicht oder nicht ausreichend zum Anstieg von Serumkortisol, so gilt
eine NNR-Insuffizienz als bewiesen [38, 45, 46].

Um zwischen primarer und sekundarer NNR-Insuffizienz zu unterscheiden, ist bei
einem pathologischen ACTH-Kurztest die ACTH-Konzentration im Plasma zu
bestimmen [2]. Ein fehlendes negatives Feedback durch Kortisolmangel bei primarer
NNR-Insuffizienz zieht einen erhohten Spiegel von Plasma-ACTH (>50 pg/ml, bei
unbehandelten Patienten auf >1000 pg/ml) nach sich. Normale oder erniedrigte Werte

sind Ausdruck einer sekundaren bzw. tertiaren NNR-Insuffizienz [2, 46].
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Erganzend sind bei der priméren NNR-Insuffizienz die Funktionen der beiden
weiteren Zonen der NNR, die Zona glomerulosa und die Zona reticularis zu
diagnostizieren. Bei einer primaren NNR-Insuffizienz sind meistens alle drei Zonen
betroffen. Eine Beurteilung der Fahigkeit zur Hormonsekretion dieser beiden Zonen ist
fur eine adaquate Substitutionstherapie notwendig. Erniedrigte bzw. niedrig normale
Serumaldosteronkonzentrationen bei gleichzeitig deutlich stimulierter Plasma-Renin-
Aktivitdat bzw. Plasma-Renin-Konzentration deuten auf eine Beteiligung der Zona
glomerulosa hin [20]. Erniedrigte bzw. nicht nachweisbare Serum-DHEAS-Werte
(DHEAS = Sulfatester des Dehydroepiandrosterons) sprechen fiur einen Defekt der
Zona reticularis [1]. Allerdings konnen erniedrigte DHEAS-Werte auch
physiologischerweise im Alter und bei anderen schweren Erkrankungen auftreten [20,
25], wobei die Werte fur DHEAS interindividuell stark variieren konnen [47].

Liefert der ACTH-Test kein eindeutiges Befundsergebnis und besteht der
begrindete Verdacht einer NNR-Insuffizenz, z.B. durch chronische
Glukokortiokoidtherapie oder nach Hypophysen-Operation, wird zur weiteren Abklarung
der Insulin-Hypoglykéamie-Test empfohlen [2, 38, 46]. Unter arztlicher Aufsicht kann
durch hypoglykdmische Stimulation des Hypothalamus meist eine endgultige Diagnose
gestellt werden [2, 46].

Im Notfall (z.B. bei einer Addison-Krise) kann nicht immer die Diagnosesicherung
mittels ACTH-Test abgewartet werden. Besteht der dringende klinische Verdacht auf
NNR-Insuffizienz, sollte vor einer zigigen Hydrocortisongabe eine Serumprobe zur
Kortisolbestimmung ins Labor geschickt werden. Nach klinischer Stabilisierung kann die

endokrinologische Testung nachgeholt werden.

1.3.2 Weitere Laboruntersuchungen

Im Falle einer Autoimmunadrenalitis lassen sich in bis zu 80% der Félle
Autoantikorper gegen Nebennierenzellen oder steroidproduzierende Zellen
diagnostizieren [1, 20, 22]. Die Bestimmung dieser Autoantikorper hat aber keine
therapeutische Relevanz. Verfugt das Labor Uber das entsprechende technische
Equipment, kann die Autoantikérperbestimmung jedoch dazu beitragen, die Genese der
Erkrankung zu klaren [22].

Bei Knaben und jungen mannlichen Erwachsenen mit Erstmanifestation eines

Morbus Addison gilt es zudem eine ALD bzw. AMN auszuschlieBen. Da die klinisch-
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neurologischen Anzeichen der NNR-Insuffizienz vorausgehen konnen, sollte eine

einmalige Bestimmung der langkettigen Fettsduren im Blut erfolgen [1, 2].

1.3.3 Bildgebung

Bei primarer NNR-Insuffizienz ist eine Bildgebung nur in Ausnahmeféllen [20],
wie z.B. beim klinischen Verdacht einer tuberkuldsen Adrenalitis indiziert [1]. Bei
entsprechender Anamnese und Klinik mit Verdacht auf eine die NNR-Insuffizienz
pradisponierende Grunderkrankung (AIDS, maligne Grunderkrankung) kénnen weitere
diagnostische bildgebende MalRnahmen angezeigt sein [20].

Wird die Diagnose einer sekundaren NNR-Insuffizienz gestellt, ist eine
Bildgebung zur Ursachensuche notwendig [20]. Goldstandard ist die
Kernspintomographie [1]. Anhand koronarer und sagittaler Schnittbilder von der
Hypothalamus-Hypophysen-Region und der weiteren hormonellen Abklarung ist das

weitere ggf. diagnostische bzw. therapeutische Vorgehen zu evaluieren [20].

1.4 Therapie

Die chronische NNR-Insuffizienz lasst sich nicht kausal therapieren [20]. Um den
Ausfall der adrenalen Hormone zu kompensieren, bedarf es meistens einer
lebenslangen taglichen Substitutionstherapie. Bei primarer Insuffizienz der NNR sind
neben Glukokortikoiden in der Regel auch Mineralokortikoide und, bei Frauen,
gelegentlich adrenale Androgene zu ersetzen [48].

Ziel der medikamentosen Therapie der chronischen NNR-Insuffizienz ist eine
adaquate Hormon-Substitution der betroffenen Zonen der NNR. Dabei gilt es eine
Situationen der Uber- als auch der. Untersubstitution zu vermeiden [20]. Zu hohe Dosen
von Glukokortikoiden bergen die Gefahr eines sich langfristig entwickelnden iatrogenen
Cushing-Syndroms mit konsekutiver Morbiditdt (z.B. verminderte Glukosetoleranz,
Adipositas, Osteoporose, arterielle Hypertonie) [49, 50]. Werden Patienten zu niedrig
eingestellt, drohen lebensbedrohliche Krisen, so genannte Addison-Krisen, und eine
deutlich beeintrachtigte Leistungsfahigkeit. Die Substitution der Hormone erfolgt in

Tablettenform.
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1.4.1 Glukokortikoidsubstitution

Da es sich bei der Therapie der NNR-Insuffizienz um eine Hormonsubstitution
handelt, werden vor allem physiologische Préparate wie Hydrocortison, seltener
Cortisonacetat verwendet [1, 20, 48]. Wahrend Hydrocortison direkt wirksam ist, wird
das inaktive Cortisonacetat in der Leber durch die 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
Typ 1 in Kortisol umgewandelt [48]. Hydrocortison hat eine kurze Halbwertzeit von nur
wenigen Stunden bei sehr hoher biologischer Verflugbarkeit [51]. Die biologische
Verfligbarkeit von Cortisonacetat entspricht zu etwa 80% der von Hydrocortison [52].
Synthetische Steroide wie Prednisolon werden seltener als Substitutionstherapie
verschrieben [1]. Begriindet wird dieses mit der unphysiologisch langeren Halbwertzeit
dieser Praparate, was ggf. zu einem relativen nachtlichen Glukokortikoidexzess und
einer geringen Dosierungsvariabilitat fuhrt [1, 53]. Die geschatzte Aquivalenzdosis
betragt 20 mg Hydrocortison = 37,5 mg Cortisonacetat = 5mg Prednisolon [1]. Ein
Praparatwechsel von Hydrocortison zu Prednisolon bei unveranderter Dosis (z.B.
20mg) stellt einen Kunstfehler dar und kann zu einem iatrogenen Cushing-Syndrom
fuhren.

Ausgehend von physiologischen Kortisolsekretionsraten von taglich ca. 5-
15mg/m2  Korperoberflache (KOF), lasst sich die individuell erforderliche
Substitutionsdosis bestimmen [49, 54-57]. Bei einer durchschnittlichen KOF von 1,7 m?2
liegt die zur Substitution erforderliche Glukokortikoiddosis bei ca. 17mg, also zwischen
10-25 mg Kortisol pro Tag. Die ideale Dosishéhe variiert dabei in Abhangigkeit vom
individuellen Wohlbefinden, von der Hohe des Kortisol-bindenden Globulins (CBG) und
vom Abbau in der Leber [20, 38, 42]. Dieses breite Spektrum der physiologischen
Sekretionsrate zeigt, dass die adaquate Menge Kortisol individuell stark abweicht und
entsprechend individuell angepasst werden muss. Um mdglichst dem physiologischen
Rhythmus der Kortisolsekretion zu entsprechen, wird die Einnahme von Tabletten Uber
den Tag verteilt. In der Regel werden 2/3 der Tagesdosis unmittelbar nach dem
Aufstehen eingenommen und 1/3 am frihen Nachmittag ca. 6-8 h nach der ersten
Einnahme (z.B. Hydrocortison 15-5-0 mg oder 10-10-0 mg oder 10-5-5 mg) [1, 20, 48].
Ob zwei- oder dreimal tagliche Dosen Hydrocortison vom Patienten besser vertragen
werden, ist bislang umstritten und erst wenig erforscht [1, 58]. Die Einnahme von
Prednisolon erfolgt aufgrund seiner langen Halbwertzeit in der Regel nur einmal taglich

morgens. Bei Abweichungen vom normalen Tagesrhythmus (z.B. bei Schichtarbeit)
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konnen Einnahmen auch entsprechend auf das individuelle Schlaf-Wach-Schema
angepasst werden.

Mafl3gebend fur die entsprechende medikamentdse Einstellung ist das subjektive
Wohlbefinden des Patienten sowie Kklinische Parameter. Daraus konnen sich
Abweichungen vom  Standardsubstitutionsschema ergeben. Dieses erfordert
regelmaliige Therapiekontrollen [1, 48]. Anhand klinischer Kriterien, mittels gezielter
korperlicher Untersuchung. und spezifischer Anamnese kénnen ggf. Dosisanpassungen
vorgenommen werden [1].

Auch bei Patienten mit Adrenogenitalem Syndrom (AGS) wird anhand
individueller klinischer Werte eine Dosisanpassung vorgenommen. Da es sich beim
AGS um einen Enzymdefekt in der Kortisolsynthese handelt, kommt es zur
kompensatorischen Uberstimulierung von ACTH und daraus folgernder Hyperplasie der
NNR. Um einen morgendlichen Anstieg des ACTH und damit eine Hyperplasie der NNR
zu unterdrticken, wird ein Teil der Dosis abends eingenommen [31].

Bei moderatem Stress, wie z.B. einem grippalen Infekt oder Fieber wird eine
Verdopplung der Ublichen Tagesdosis bei NNR-Insuffizienz bis zur Genesung
empfohlen [48]. Eine Anpassung ist auch fir einmalige, kurzfristige Stressereignisse,
mit aufRergewohnlich starker korperlicher Belastung erforderlich. Dort empfiehlt sich
eine einmalige Erhéhung der unmittelbar vor dem Ereignis anstehenden Dosis bzw. 5-
10 mg Hydrocortison zusatzlich ca. 1-2 Stunden vor dem erwarteten Belastungsbeginn
[1]. Operationen, Entbindungen oder andere starke Stresssituationen bedingen eine
hoher dosierte, ggf. intraventse Hydrocortisonsubstitution [1].

Kdnnen Patienten z.B. wegen langer anhaltendem Erbrechen und Diarrh¢ ihre
Medikation Uber einen Zeitraum von 8-12 Stunden nicht adaquat einnehmen bzw. bei
sich behalten, so sind die Glukokortikoide entweder als Zapfchen, oder parenteral vom
niedergelassenen Arzt oder im Krankenhaus zu substituieren [48]. Bei Reisen in
abgelegene bzw. exotische Gegenden sollten Patienten deshalb Spritzbesteck und
Hydrocortisonampullen bzw. Prednisolon-Suppositorien mit sich fihren [1].

Jeder Patient mit chronischer NNR-Insuffizienz sollte einen Glukokortikoid-
Notfallausweis bei sich tragen und ist zudem regelmé&nRig, moglichst unter Einbeziehung
der Angehdrigen, tber die Besonderheiten seiner Erkrankung zu schulen [1, 48]. Dabei
sind relevante Unterschiede zwischen physiologischer und pharmakologischer Wirkung

der Glukokortikoide sowie mogliche Nebenwirkung bei Unter- bzw. Ubersubstitution zu
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erlautern. Aulderdem muss der Patient insbesondere Uber die eigenstandige Anpassung
der Dosis bei Stress und das Verhalten in Notfallsituationen aufgeklart werden [1, 48].

1.4.2 Mineralokortikoidsubstitution

Patienten mit primarer NNR-Insuffizienz leiden bedingt durch einen Defekt der
Zona glomerulosa meistens neben dem Glukokortikoidmangel auch an einem Mangel
an Mineralokortikoiden. Dieser Mangel an Aldosteron kann durch die tagliche orale
Einnahme von ca. 0,1 mg (0,05-0,2 mg) Fludrocortison kompensiert werden [1, 20]. Die
wesentlich  schwéchere mineralokortikoide ~ Wirkung  des Hydrocortisons
(Aquipotenzdosen: 0,1 mg Fludrocortison = 40 mg Hydrocortison) kdme erst bei
Tagesdosen von >50 mg zum tragen [1]. Da diese Dosis jedoch ungefahr dem
Doppelten der maximalen Ublichen substituierten Tagesdosis entspricht, ist die
Einnahme von Fludrocortison erforderlich.

Sowohl klinische als auch laborchemische Messwerte dienen zur
Therapiekontrolle und Dosisanpassung der Mineralokortikoidsubstitution: Neben
Korpergewicht, Herzfrequenz und dem Blutdruck dienen auch die Bestimmung von
Natrium und Kalium im Serum sowie die Messung der Plasma-Renin-Aktivitdt (PRA)
oder Plasma-Renin-Konzentration (PRK) zur Beurteilung der optimalen Dosishdhe. Die
Elektrolyte sollten dabei im Normbereich liegen, die PRA/PRK in der oberen Halfte des
Normbereiches [1, 20, 48].

1.4.3 Substitution der adrenalen Androgene

Neben der Zona glomerulosa und der Zona fasziculata sind primare NNR-
Insuffiziente haufig auch von einem Ausfall der Zona reticularis betroffen [59, 60]. Dabei
gilt es jedoch zwischen einem Ausfall und einer altersbedingten Abnahme der
Funktionsfahigkeit der Zona reticularis zu unterscheiden [61]. Hauptprodukt der Zona
reticularis ist Dehydroepiandrosteron (DHEA), das vornehmlich als Sulfatester (DHEAS)
im Blut zirkuliert und ein Vorlaufer der Androgene ist [62].

Gegenwartig gehort eine DHEA-Substitution nicht in das
Standardtherapieschema zur Behandlung der primaren NNR-Insuffizienz. Vielmehr
stellt ihr Einsatz eine experimentelle Therapie dar. Zudem sind auf dem deutschen
Markt bisher keine DHEA-Préaparate frei verfigbar. Bei Versagen der momentanen
Therapiemoglichkeiten kann jedoch ein Therapieversuch von mindestens drei bis sechs

Monaten bei Frauen mit primarer NNR-Insuffizienz vom behandelnden Arzt erwogen
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werden [63]. Die Substitution erfolgt mit 25-50 mg DHEA einmal morgens [1, 63].
Kontrolliert wird die Therapie dabei durch Bestimmung von Serum-DHEAS sowie von
Serum-Testosteron und dem Sexual-Hormon bindendem Globulin (SHBG) vor der
morgendlichen DHEA-Einnahme [1, 63]. So konnten einige Studien bei Frauen mit

NNR-Insuffizienz durch eine zusatzliche Substitution von DHEA positive Effekte auf
Wohlbefinden und Sexualitat aufweisen [59, 64].
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2 Fragestellungen

Die hier vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem subjektiven
Gesundheitsempfinden von Patienten mit primarer bzw. sekundérer NNR-Insuffizienz.
Die frUhere Annahme, nach der es NNR-insuffizienze Patienten nicht wesentlich
schlechter ginge als der Normalbevdlkerung [3], haben Befragungen an dieser
Patientengruppe in den letzten Jahren nicht bestatigen kénnen. So wiesen Studien aus
Wirzburg mit 132 primaren und 78 sekundar NNR-Insuffizienten Patienten, [65] sowie
aus Norwegen mit 79 primar NNR-Insuffizienten Patienten [66] eine reduzierte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Vergleich Zu alters- und
geschlechtsbereinigten Kontrollgruppen nach. Zudem gibt es erste Studien, die eine
erhohte Mortalitédt und Morbiditat, sowohl bei priméarer als auch bei sekundarer NNR-
Insuffizienz ermittelt haben [11-13, 16, 17]. Es stellt sich folglich die Aufgabe, wie man
den Gesundheitszustand von NNR-Insuffizienten Patienten verbessern kann. Hierzu ist
es notwendig, die Ursachen fur diesen reduzierten gesundheitlichen Zustand zu
bestimmen. Mit dem Aufbau eines Berliner Patientenkollektivs sollen insbesondere
Fragen bzgl. des Gesundheitszustandes von Patienten mit chronischer NNR-
Insuffizienz evaluiert werden.

Gemald Wilson et al [67] setzt sich Gesundheit aus verschiedenen Aspekten,
unter anderem aus biologischen und physiologischen Symptomen, einer allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung und Lebensqualitat zusammen. Diese Faktoren bedingen
sich dabei gegenseitig. So dienen physiologische Normwerte beispielsweise zur
allgemeinen gesundheitlichen Orientierung am Patienten im medizinischen Bereich.
Verschiedene Studien konnten zudem zeigen, dass Gesundheit bzw. die Wahrnehmung
von Gesundheit wesentlich mit der individuellen Lebensqualitat korreliert [68-71]. Der
WHO nach definiert sich Lebensqualitdt Uber die koérperliche und psychische
Verfassung des Einzelnen, dem Grad seiner wirtschaftlichen und gesundheitlichen
Unabhangigkeit, Uber seine sozialen Kontakte und sein Umfeld sowie Uber seine
Religiositat und seinen Glauben [72]. Im Rahmen dieser Studie steht die korperliche
und psychische Beschaffenheit der Patienten im Vordergrund. Es ist deshalb auch
weniger von einer Lebensqualitdit im Allgemeinen, vielmehr von einer
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat im Speziellen zu sprechen. Letztendlich lasst
sich jedoch auch mit der Erhebung der Lebensqualitdt der Patienten mittels

standardisierten Fragebdgen immer nur anndherungsweise auf die Gesundheit der
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Befragten schliel3en [73, 74]. Dennoch kbénnen Messungen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat dazu beitragen, Ruckschlisse auf den Gesundheitszustand von
Patienten zu ziehen [75-77]. Neben der Darstellung des Patientenkollektives werden
anschlieBend verschiedene medikamentdse Therapieansatze bei der Behandlung einer
chronischen NNR-Insuffizienz hinsichtlich ihres Einflusses auf die Lebensqualitat
untersucht. Im Folgenden werden die einzelnen Aspekte der Arbeit kurz vorgestellt.

2.1 Darstellung des Berliner Patientenkollektivs mi  t NNR-Insuffizienz

Wer ist von einer NNR-Insuffizienz betroffen, wie alt waren die Patienten und
welche Symptome hatten sie zum Zeitpunkt der Diagnose? Welche
Differentialdiagnosen wurden irrtimlich gestellt? Und wie lange liefen die Patienten mit
ihren Symptomen von Arzt zu Arzt, ohne richtig therapiert zu werden? Unter was flr
korperlichen und psychischen Beschwerden leiden die Patienten auch noch unter der
Therapie? Sind Patienten mit primarer und sekundarer NNR-Insuffizienz gleich stark
betroffen? Und welche beruflichen Konsequenzen hatte die Erkrankung fur die
Patienten? Ist es die NNR-Insuffizienz selbst, oder sich es die Ko-Morbiditaten, die den
Gesundheitszustand der Patienten pragen? Ist bei Patienten mit adrenogenitalem
Syndrom (AGS) die Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevolkerung reduziert?

Um unter anderen diesen Fragen nachzugehen wird zunéchst das evaluierte
Patientenkollektiv dargestellt und in einzeln zu untersuchende Bereiche aufgegliedert.
Es werden allgemein krankheitsspezifische Daten wie Geschlecht und
Manifestationsalter, Ursache der NNR-Insuffizienz, Symptome bei Erstmanifestation
und im Verlauf erhoben und beurteilt. Weiter geht es um die Evaluation der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat bei Patienten mit primarer und sekundérer NNR-
Insuffizienz im Vergleich zur Normalbevolkerung und die Auswirkung der Erkrankung
auf die berufliche und private Situation. Gesondert werden zudem erwachsene
Patienten mit AGS hinsichtlich ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat untersucht.
Die Lebensqualitat der Patienten mit AGS wird im Vergleich zur Normalbevdélkerung und
auch im Vergleich zu Patienten mit einer NNR-Insuffizienz, jedoch ohne AGS, bewertet.

Die Arbeit soll dazu beitragen, Patienten mit NNR-Insuffizienz besser

einschatzen und auf deren Beschwerden gezielter eingehen zu kdnnen.
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2.2 Einfluss von Glukokortikoiden auf die Lebensqua litat von

Patienten mit NNR-Insuffizienz

Lassen sich zwischen den verschiedenen verschriebenen
Glukokortikoidpraparaten Unterschiede hinsichtlich der Lebensqualitdt und des
subjektiven  Gesundheitsempfinden ausmachen? Dabei soll zwischen den
~physiologischen® Substitutionspraparaten Hydrocortison und Cortisonacetat und dem
synthetischen Prednisolon verglichen werden. Ist die Lebensqualitdt von Patienten
unter einer Prednisolon-Therapie im Vergleich zu Patienten mit Hydrocortison wirklich
vermindert? Und weisen Patienten mit Prednisolon mehr kdrperliche Beschwerden auf?
Unterteilt nach primérer und sekundarer NNR-Insuffizienz, nach Ma&nnern und Frauen
werden Unterschiede und Gemeinsamkeiten der Medikamente aufgezeigt sowie

Ursachen dafir diskutiert.

2.3 Hydrocortison-Dosierung und -Schema

Hydrocortison ist das in Deutschland am meisten gebrauchliche Glukokortikoid-
Praparat zur Behandlung einer NNR-Insuffizienz. Obwohl es schon seit Jahrzehnten
zum Einsatz kommt, herrscht Uneinigkeit dartiber, wie viel Hydrocortison dem Patienten
wirklich bekommt und ob zwei- oder dreimal tagliche Dosen besser vertragen werden.
Sind Patienten mit ihrer Therapie Uber- oder unterdosiert und bilden sie dann
entsprechende Symptome einer Uber- oder Unterdosierung aus? Ist es ein Vorteil,
wenn die Dosierung auf kleinere Einheiten mehrmals am Tag verteilt wird? Ein
Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen diesen Gruppen soll

maogliche Unterschiede aufdecken und die Bedeutung fur die Behandlung erlautern.

2.4 Einfluss von DHEA auf die Lebensqualitat von Fr auen mit

primarer und sekundarer NNR-Insuffizienz

Als zusétzliche Substitutionstherapie, insbesondere bei weiblichen Patienten mit
NNR-Insuffizienz, kommt in Einzelfallen DHEA zum Einsatz. Die Ergebnisse sind jedoch
zum Teil kontrovers und bislang ist DHEA im deutschen Raum nicht zur
Standardtherapie zugelassen. Fir uns stellt sich die Frage, ob Frauen von einer
taglichen DHEA-Einnahme hinsichtlich ihrer Lebensqualitat profitieren. Und betrifft ein
maoglicher Benefit sowohl Frauen mit primarer als auch mit sekundarer NNR-

Insuffizienz? Im Rahmen der Auswertung des Patientenkollektivs werden die Daten zur
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Lebensqualitat der weiblichen Patienten mit Al hinsichtlich der Therapie mit DHEA

untersucht und bewertet.
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3 Methodik

Der folgende Abschnitt erlautert die Vorgehensweise, den Ablauf und das Design
dieser Studie, die zur Beantwortung der oben genannten Fragen beitragen soll. Hierzu
werden Ein- und Ausschlusskriterien flr das Patientenkollektiv definiert und erklart.
Zudem werden die in der Studie verwendeten Fragebdgen dargestellt und beschrieben.

Auf die statistische Auswertung wird abschlieRend eingegangen.

3.1 Datenerhebung

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittsstudie, gemeinsam
durchgefuhrt von der Universitatsklinik Wirzburg und der Charite Universitatsmedizin
Berlin. NNR-insuffiziente Patienten wurden in einem Anschreiben von der
Universitatsklinik Uber die Ziele der Studie informiert und um ihre Teilnahme gebeten.
Die Patienten erhielten neben dem Anschreiben und einem krankheitsspezifischen
sowie drei standardisierten Fragebdgen ein Informationsschreiben, in dem sie Uber den
Sinn und Zweck der Studie aufgeklart wurden. Die Studienteilnahme erfolgte freiwillig
nach ausfihrlicher Aufklarung. Die Fragebdgen wurden vom Patienten im
rackfrankierten Umschlag an die jeweilige Universitat zuriickgesandt.

In Wirzburg wurden potentielle Studienteilnehmer mithilfe der zentralen
Arztbriefablage der Universitatsklinik ermittelt. An der Charite wurde auf die von der
endokrinologischen Tagesklinik verwaltete Patientendatei und der Arztbriefe der
endokrinologischen Station zuriickgegriffen. Zudem wurden von der Universitat
Wirzburg aus Mitglieder der Selbsthilfeorganisation ,Netzwerk Hypophysen- und
Nebennierenrindenerkrankungen e.V.* angeschrieben und in die Studie aufgenommen,
sofern aus den beigefugten Arztbriefen eindeutig die Diagnose einer NNR-Insuffizienz
ersichtlich war. Vervollstandigt wurde die Datenbank durch die Teilnahme von Patienten
der niedergelassenen Berliner Endokrinologen PD Dr. med. Reinhard Finke, Prof. Dr.
med. Ulrich Bogner und PD Dr. med. Sven Diederich. Die Diagnose einer NNR-
Insuffizienz  wurde durch die Praxisarztbriefe bestatigt. Alle in die Studie
aufgenommenen Patienten erhielten von uns das gleiche Anschreiben und die gleichen

Fragebogen. Die Daten wurden im Zeitraum Frihjahr 2005 bis Herbst 2006 erhoben.
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3.2 Patientenkollektiv und Kontrollpersonen

Die Studie befasst sich mit Patienten die an chronischer primérer oder
sekundarer NNR-Insuffizienz erkrankt sind. Eingeschlossen wurden nur erwachsene
Patienten, die in die Erhebung ihrer Daten schriftlich einwilligten und deren NNR-
Insuffizienz seit mindestens einem Jahr bestand. Die NNR-Insuffizienz musste im
Arztbrief dokumentiert sein. Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit NNR-
Insuffizienz aufgrund eines NNR-Karzinoms, Adrenoleukodystrophie, APS Typ 1 sowie
Patienten unter 18 Jahren und Patienten mit einer Krankheitsdauer von unter einem
Jahr.

Zur genaueren Beurteilung des Einflusses der Nebenniereninsuffizienz auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden in Ricksprache mit der Universitat
Wirzburg Untergruppen definiert. Patienten mit die Lebensqualitat relevant
beeinflussenden nicht-endokrinen und endokrinen Begleiterkrankungen wurden
schrittweise ausgeschlossen. Dabei wurden die Patienten zunachst nach primarer und
sekundarer NNR-Insuffizienz unterteilt. In einem weiteren Schritt wurden Patienten mit
nicht-endokrinen Begleiterkrankung (z:B. kardiovaskulare Erkrankungen,
gastrointestinale Erkrankungen, rheumatische Erkrankungen) ausgeschlossen, womit
eine Gruppe mit primarer bzw. sekundarer NNR-Insuffizienz ohne Begleiterkrankungen
selektiert werden konnte. Nachfolgend wurden Patienten mit primérer NNR-Insuffizienz
mit  zusatzlichen endokrinen  Erkrankungen ausgeschlossen, wodurch ein
Patientenkollektiv mit isolierter Nebenniereninsuffizienz ohne Begleiterkrankungen
entstand. Auch bei Patienten mit sekundarer NNR-Insuffizienz wurde eine Untergruppe
nach Ausschluss weiterer die Lebensqualitat belastender endokriner Erkrankungen (z.
B. Kraniopharyngeom, Akromegalie, Cushing-Syndrom und Bestrahlung der
Hypothalamus-Hypophysenregion) gebildet. Patienten, die wegen einer Hypothyreose,
eines Wachstumshormonmangels sowie eines Hypogonadismus dauerhaft stabil
hormonsubstituiert waren, wurden nicht ausgeschlossen, weil ihnen keine wesentlich

negativer Einfluss auf die Lebensqualitat zugeschrieben wird [78].

3.3 Ethikantrag

Die Studie wurde, sowohl von der Ethikkommission der Universitdtsmedizin
Charité Campus Mitte Berlin (Nr. ES1/037/06) als auch von der Ethikkommission der
Universitatsklinik ~ Wuarzburg  (Nr.  45/04) genehmigt. Ferner wurde die
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Einverstandniserklarung der Patienten vor Erhebung lhrer Werte in die Datenbank
schriftlich eingeholt. Sowohl die Genehmigung der Berliner Ethikkommission, als auch
das Formular der Einverstandniserklarung sind dem Anhang beigefiigt (siehe Seite A 41
ff.).

3.4 Fragebobgen

Die Studie setzt sich aus der Beantwortung einzelner Fragebdgen zusammen,
die den Patienten zum Ausflllen zugesandt worden sind. Neben drei standardisierten
Fragebdgen, dem SF-36 (Short-Form 36), der Kurzform des GBB-24 (Giel3ener
Beschwerdebogen 24) und dem HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale)
erhielten die ausgewahlten Patienten auch einen krankheitsspezifischen Fragenbogen.
Zusammen mit dem Arztbrief ergibt sich so ein detailliertes Krankheitsbild des
Patienten.

Die drei allgemein anerkannte psychologische Fragebdgen, der SF-36, der GBB-
24 und der HADS dienen zur Erfassung der Selbsteinschatzung hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Beurteilung korperlicher Symptome sowie der
Erfassung von Angst und Depressionen. Alle drei Fragebdgen setzten sich dabei aus
geschlossenen bzw. Entscheidungsfragen zusammen, die vom Patienten eigenstandig
und ohne Hilfe von Angehdrigen, ohne arztliche Inanspruchnahme, ausfullbar sind. Fur
die verwendeten Fragebotgen stand jeweils ein in Deutschland erhobenes und nach
Geschlecht und Alter unterteiltes Kontrollkollektiv zur Verfilgung, um eine
hdchstmdgliche Vergleichbarkeit zu gewahrleisten [79].

Die Daten des entsprechenden Normkollektivs fir den SF-36 entstammen dem
Bundes-Gesundheitssurvey 1998 des Robert-Koch-Instituts Berlin [80]. Die Studie
umfasst ein 7124 personenstarkes Kollektiv einer reprasentativen Stichprobe der 18-
bis 80-jahrigen Wohnbevdlkerung in Deutschland [73, 75]. Die Normwerte fir den GBB-
24 (n=2076) stammen aus einer Datenerhebung aus dem Jahre 2001 und wurden, wie
auch die Normwerte fur den HADS-D (n=2081), die einer Datenerhebung aus dem
Jahre 1998 zugrunde liegen, uns freundlicherweise von Herrn Prof. Elmar Brahler und
Mitarbeitern (Abteilung fur Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie
Universitat Leipzig) zur Verfigung gestellt [81, 82]. Zu jedem Patienten aus der Studie
wurden zum Vergleich alters- und geschlechtsbereinigte Normalwerte ermittelt.

Alle Fragebotgen sind der Arbeit im Anhang beigeflgt (siehe Seite A 48 ff.).
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3.4.1 Der ,Arztbrief“-Fragebogen

Dieser siebenseitige Fragebogen wurde von Frau Dr. med. Stefanie Hahner der
Universitdt Wurzburg erstellt. Er umfasst Informationen zum Krankheitsbild des
Patienten, wie Ursachen der NNR-Insuffizienz, Krankheitsdauer, Substitutionsdosis,
Krankheitssymptome, weitere  endokrinologische und nicht-endokrinologische
Begleiterkrankungen und subjektive Einschatzung zur eigenen Gesundheit. Somit
erganzt dieser Fragebogen Daten des Arztbriefs und ermoglicht die Erstellung eines
personlichen Profils jedes einzelnen Patienten. Die mittels dieses Fragebogens
erhobenen  Werte ermdglichen die Bildung geschlechts- alters- und

krankheitsspezifischer Untergruppen, die zur Kategorisierung genutzt wurde.

3.4.2 SF-36 (Short-Form 36)

Der SF-36 Fragebogen dient der Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat [75, 83, 84]. Er ist das am weitesten verbreitete Instrument zur Messung
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und wurde speziell fir medizinische Studien
entwickelt [83].

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung des Gesundheitszustandes
des Befragten. Der Bogen ermoglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie sich der
Patient fuhlt und wie er im Alltag zurechtkommt. Dabei misst der SF-36 Fragebogen mit
acht Dimensionen Aspekte des subjektiven Gesundheitsempfindens, die in der Tabelle
4 dargestellt werden. Im Vordergrund stehen dabei das psychische Befinden, die
korperliche Verfassung, die sozialen Beziehungen und die funktionelle Kompetenz der

Befragten.
Tab. 4: Die acht Dimensionen des SF-36 Fragebogens|[ 83]
Dimension Inhalt der acht SF-36-Skalen

Korperliche Funktionsfahigkeit (10 Fragen) | Ausmalf, in dem der Gesundheitszustand korperliche Aktivitaten
wie Selbstversorgung, Gehen, Treppensteigen, Biicken, Heben
und mittelschwere oder anstrengende Tétigkeiten

beeintrachtigen

Korperliche Rollenfunktion (4 Fragen) Ausmal, in dem der kérperliche Gesundheitszustand die Arbeit
oder andere tagliche Aktivititen beeintréachtigt, z. B. weniger

arbeiten als gewohnlich

Korperliche Schmerzen (2 Fragen) Ausmall an Schmerzen und Einfluss der Schmerzen auf die

normale Arbeit

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung Personliche Beurteilung der Gesundheit

(5 Fragen)
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Vitalitat (4 Fragen) Sich Energie geladen und voller Schwung fiihlen vs. mide und
erschopft
Soziale Funktionsfahigkeit (2 Fragen) Ausmal, in dem die korperliche Gesundheit oder emotionale

Probleme normale soziale Aktivitaten beeintrachtigen

Emotionale Rollenfunktion (3 Fragen) Ausmal3, in dem emotionale Probleme die Arbeit oder andere
tagliche Aktivitaten beeintrachtigen
Psychisches Wohlbefinden (5 Fragen) Allgemein psychische Gesundheit, einschlieBlich Depression,

Angst, emotionale und verhaltensbezogene Kontrolle,

allgemeine positive Gestimmtheit

Die jeweiligen Dimensionen bestehen aus mehreren Einzelfragen im
Ordinalskalenniveau von 1 bis maximal 6, die fir die Auswertung zusammen zu
rechnen sind. Die sich daraus ergebenen acht Skalen sind in Werte zwischen 0 und 100
zu transformiert, die einen Vergleich mit verschiedenen Patientengruppen und
Kontrollgruppen ermdglichen. Ein hoherer Skalenwert der Dimensionen weist auf einen
besseren Gesundheitszustand hin. Dem Anhang ist der Fragenbogen des SF-36
beigeflgt (siehe Seite A 53 ff.).

Zur Erfassung der Lebensqualitéat wurde durch die Bundes-Gesundheitssurvey
1998 der international erprobte Fragebogen SF-36 eingesetzt [75]. Der Fragebogen
dient dabei der reprasentativen Erhebung von Gesundheitsparametern in der deutschen
Bevolkerung. Insgesamt wurden im Rahmen dieser Untersuchung Stichproben von
7124 Teilnehmern im Alter zwischen 18 bis 80 Jahren erhoben [73, 75].

Die Daten der Bundes-Gesundheitssurvey 1998 werden als Kontrollwerte zu den
in dieser Studie erhobenen Daten verwendet. Die Werte der Normalbevolkerung
wurden durch alters- und geschlechtsspezifische Aufteilung mit den Studiendaten
verglichen. Auf eine Trennung zwischen spezifisch ost- und westdeutschen
Kontrollwerten wurde verzichtet. Aufgrund der besonderen politischen Situation der
Stadt Berlins, ist davon auszugehen, dass sich sowohl Daten von ost- wie
westdeutschen Patienten in unserer Kohorte befinden. Bei der Erhebung unserer Daten
wurde dieser Aspekt jedoch nicht abgefragt, so dass eine Unterscheidung nicht méglich

war.
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3.4.3 GBB-24 (Kurzform des Giel3ener Beschwerdebogen s)

Wie der Name vom Giel3ener Beschwerdebogen zum Ausdruck bringt, erfasst
dieser korperliche Beschwerden der Befragten. Er fungiert als Indikator des subjektiv
wahrgenommenen Gesundheitszustandes und der Lebenszufriedenheit bezuglich der
eigenen Gesundheit [81].

Der Fragebogen besteht insgesamt aus 24 Einzelfragen, die sich auf vier Blécke
mit jeweils sechs Fragen mit Ordinalskalenniveau verteilen. Jeder Block erfragt
korperliche Beschwerden zu einem bestimmten Symptomkomplex. Neben Erschépfung
und Gliederschmerzen befassen sich die Fragen mit Magen- und Herzbeschwerden.
Der Gesamtwert des Beschwerdedrucks ergibt sich aus Addition dieser vier Blécke. Ein
Exemplar der GBB-24 Fragebdgen findet sich im Anhang (siehe Seite A 55).

Als Referenzwerte zu unserem Patientenkollektiv stehen die von Brahler et al.
2076 ermittelten Datensatze [81]. Diese Werte stellen einen Querschnitt aus der
deutschen Bevolkerung dar, die des Weiteren nach Alter und Geschlecht in Gruppen

unterteilt wurden.

3.4.4 HADS (hospital anxiety and depression scale)

Der Fragebogen des HADS dient zur Identifizierung und Quantifizierung von
Angst und Depression [85, 86]. Die Symptome der Angstskala orientieren sich zum Teil
an den Leitlinien ,Generalisierte Angststorung”, die Items der Depressionsskala
beziehen sich auf Symptome eines zentralen Verlustes an Motivation und Lebensfreude
[86]. Die Items beziehen sich nicht auf eine schwerwiegende psychopathologische
Symptomatik und sind daher sensibler fir mildere Formen. Symptome mit méglichen
organischen Ursachen sind nicht in den Skalen enthalten [86].

Der Fragebogen umfasst 14 Fragen im Ordinalsaklenniveau, je sieben zum
Thema Angst und sieben zu Depression. Der jeweilige Maximalwert zu Angst und
Depression ist 21, wobei ein gemeinsamer Cut-off-Wert von 8 fir leichte und 11 fur
deutliche Auffalligkeiten empfohlen wird [85]. Dieser Cut-off dient der Orientierung und
ist nicht als Diagnose zu verstehen. Im Anhang findet sich ein Nachdruck des HADS
Fragebogens (siehe Seite A 56).

Die alters- und geschlechtsspezifische Ermittlung von 2081 HADS-Werten aus
der deutschen Bevolkerung dienen als Referenzdaten zu unserem Patientenkolletiv
[87].
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3.5 Vorgehensweise bei der Datenauswertung

Das Patientenkollektiv wird von den endokrinologischen Abteilungen der
Universitatsklinik Wirzburg und der Charite Campus Mitte in Berlin verwaltet. An beiden
Standorten werden die Daten in gegenseitiger Absprache zu Auswertungszwecken

verwendet.

3.5.1 Darstellung des Berliner Patientenkollektivs mit NNR-Insuffizienz

In Anlehnung an die Wiuirzburger Studie geht es in um die Evaluation der
subjektiven Lebensqualitat bei Patienten mit primarer und sekundarer NNR-Insuffizienz
des Berliner Patientenkollektivs im Vergleich zur Normalbevélkerung. Zudem werden
wie in der Studie von Hahner et al [65] allgemein krankheitsspezifische Daten wie
Geschlecht und Manifestationsalter, Ursache der NNR-Insuffizienz, Beschwerdedauer,
Symptome bei Erstmanifestation und im Verlauf erhoben. Zur spezifischen Beurteilung
der Lebensqualitat wurden definierte Untergruppen gebildet. Neben der Unterteilung in
Manner und Frauen wurde auch zwischen Patienten mit primare und sekundare NNR-
Insuffizienz unterschieden. In weiteren Schritten wurden Patienten mit nicht-endokrinen
und endokrinen, die Gesundheit wesentlich beeinflussenden Begleiterkrankungen
ausgeschlossen. Gesondert davon wurden Patienten mit AGS gegenulber Patienten mit
einer primaren NNR-Insuffizienz sowie mit gesunden Kontrollgruppen alters- und

geschlechtsangepasst verglichen.

3.5.2 Einfluss von Glukokortikoiden auf die Lebensq ualitdt von

Patienten mit NNR-Insuffizienz

Zur  Beurteilung des Einflusses von  Glukokortikoiden  auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde das Patientenkollektiv, bestehend sowohl
aus den Wiurzburger und Berliner Daten gemafd der medikamentdésen Therapie der
NNR-Insuffizienz in eine  Hydrocortison-, eine Cortisonacetat- und eine
Prednisolongruppe unterteilt. Untergruppen wurden ferner geschlechtsspezifisch und in
Trennung zwischen primarer und sekundarer NNR-Insuffizienz sowie kombiniert

evaluiert.

3.5.3 Hydrocortison-Dosierung und -Schema

Zur spezifischen Charakterisierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in
Abhangigkeit von der Dosishéhe und -aufteilung wurden die Patientendaten der
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Wirzburger und Berliner Patienten betrachtet, die mit Hydrocortison (HC) therapiert
wurden. Um Vergleiche in Bezug auf die Hydrocortisonmenge vornehmen zu kbénnen,
wurde die jeweilige Dosishohe ins Verhaltnis zur individuelle Korperoberflache (KOF)
des Patienten gesetzt. Dabei gingen wir von einer durchschnittlichen KOF von 1,7 aus.
Patienten, deren KOF groRer (kleiner) war, wurden in lhrer Hydrocortisondosis nach
unten (oben) korrigiert. Anschlieend wurden Untergruppen in 5mg-Schritten (halbe
TablettengréRe), beginnend mit unter 10 mg HC, 10 bis 15 mg HC bis zu groR3er gleich
30 mg HC gebildet. Neben einer Unterteilung in primar und sekundar NNR-insuffiziente
Patienten wurde in einem weiteren Schritt zwischen Patienten mit einer zweimal und
einer dreimal taglichen Dosiseinnahme unterschieden. Dabei wurden die Ergebnisse
der drei Dosis-Gruppen mit den meisten Patienten miteinander verglichen.
Beispielsweise wurde bei Patienten mit einer Tagesdosis von 20 bis 25 mg HC
zwischen denen mit einer zweimal und denen mit einer dreimal taglichen Einnahme

verglichen. Die Gesamttagesdosis bleibt somit zwischen den Vergleichsgruppen gleich.

3.5.4 Einfluss von DHEA auf die Lebensqualitat von Frauen mit

primarer NNR-Insuffizienz

Bei Frauen mit NNR-Insuffizienz wurde der Einfluss von DHEA auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten untersucht. Dabei wurde zwischen
Frauen, die DHEA Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten zusatzlich zu ihrer
Standardtherapie erhielten mit Frauen ohne DHEA verglichen. Neben einem Vergleich
fur die gesamte Kohorte wurde in einem weiteren Schritt auch zwischen primarer und

sekundarer NNR-Insuffizienz im Speziellen unterschieden.
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3.6 Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels der Version 15 des Statistikprogramms
SPSS (SPSS Inc., Chicago IL). Die Verwendung des geeigneten statistischen Tests zur
Berechnung von Signifikanzen zwischen dem Patientenkollektiv und den Kontrolldaten
wurde in Ricksprache mit Herrn Neumann vom Institut fir Biometrie am Campus
Charite Mitte abgestimmt. Fur normal verteilte Variablen wurde der T-Test, fur nicht
normal verteilte Variablen der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Um alters- und
geschlechtsabhangige Differenzen zu vermeiden, wurden die Werte des
Patientenkollektivs durch die Berechnung von z-Werten (z-scores) bereinigt. Grundlage
fur die jahrzehnt- und geschlechtsspezifische Ermittlung von z-Werten sind die
jeweiligen Referenzwerte aus den Normalkollektivs. Das Signifikanzniveau wurde bei

einem p-Wert von < 0,05 angesetzt.
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4 Ergebnisse

Von 883 kontaktierten Patienten mit chronischer NNR-Insuffizienz erklarten sich
526 (60%) zur Teilnahme an der gemeinsamen Studie der Universitdt Wirzburg und
Berlin bereit. 99 Patienten konnten nach Sichtung aller Unterlagen nicht mit in die
Studie aufgenommen werden, wobei der Gberwiegende Teil dieser Patienten aufgrund
unzureichender Angaben ausgeschlossen wurde. In die Studie gingen die
Informationen von 427 Patienten ein. 211 der Studienteilnehmer wurden von Wirzburg
aus eingeschlossen (PAI Manner: 26; PAI Frauen: 107; SAlI Manner: 29; SAl Frauen:
49), 216 entstammen der Berliner Kohorte (PAlI Manner: 32; PAIl Frauen: 67; SAl
Manner: 50; SAIl Frauen: 67). Unterteilt finden sich 232 (54%) primar und 195 (46%)
sekundar NNR-insuffiziente Patienten, 137 (32%) Manner und 290 (68%) Frauen. Eine
Aufteilung nach Geschlecht und eine Unterteilung gemal3 der Krankheitsursache finden

sich in Tabelle 5.

28



Tab. 5:

Darstellung des Patientenkollektivs

Ergebnisse

(PAI: primé&re adrenale Insuffizienz; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz; BMI: Body Mass Index; SD: Standardabweichung)

PAI (n=232)

Manner (n=58)

Frauen (n=174)

Alter (Jahre)

Krankheitsdauer (Jahre)

BMI

Griinde der NNR-Insuffizienz (n)

Mittelwert+SD 49+17
Median (Min-Max) 49 (20-84)

Mittelwert+SD 12411
Median (Min-Max) 8 (1-50)

Mittelwert+SD 25,7+3,9

Median (Min-Max) 25,5 (17,5-33,0)

49+13
48 (20-80)
13+11
10 (1-45)
23,743,9
22,8 (17,3-37,2)

Autoimmun 23 58
APS2 * 16 82
Tuberkulose 3 3
bilaterale Adrenalektomie 15 29
andere 1 1
unbekannt 1
SAI (n=195) Manner (n=79) Frauen (n=116)
Alter (Jahre) Mittelwert+SD 56+16 53+14
Median (Min-Max) 60 (23-78) 54 (18-81)
Krankheitsdauer (Jahre) Mittelwert+SD 12410 13+11
Median (Min-Max) 10 (1-41) 10 (1-57)
Mittelwert+SD 27,1+4,3 26,945,0

BMI

Griinde der NNR-Insuffizienz (n)

Median (Min-Max) 26,7 (16,6-46,7)

26,3 (19,6-44,5)

Hypophysenadenom * 52 70
andere Tumoren oder Zysten ** 15 22
Autoimmunhypophysitis 1
Sarkoidose 1 1
Sheehan-Syndrom 12
isolierter ACTH-Mangel 2 1
Schéadelhirntrauma 1 1
Empty-Sellae-Syndrom 1 4
andere 7 4
Manner:

* Hypophysenadenom: endokrin inaktives Hypophysenadenom (n=43), Prolaktinom (n=5), Akromegalie (n=3),

Cushing-Syndrom (n=1)

** andere Tumore: Kraniopharyngeom (n=11), Germinom (n=2), Medulloblastom (n=1), Zyste (n=1)

Frauen:

* Hypophysenadenom: endokrin inaktives Hypophysenadenom (n=45), Akromegalie (n=11), Cushing-Syndrom

(n=8), Prolaktinom (n=6)

** andere Tumore: Kraniopharyngeom (n=13), Meningeom (n=5), Zyste (n=3)

# APS2 = autoimmunes polyglandulares Syndrom Typ 2 / Schmidt-Syndrom (Hashimoto + Diabetes Typ 2 +
Addison + Vitiligo + perniziobse Anédmie + Alopezie)

29



Ergebnisse

77% der primar NNR-insuffizienten Patienten waren von einem autoimmunen
Ausfall der NNR betroffen (Manner: 67%, Frauen: 80%), wobei 55% davon unter einem
APS Typ Il litten (Manner: 41%, Frauen: 59%). 19% der Patienten waren bilateral
adrenalektomiert (Manner: 26%, Frauen: 17%). Eine Insuffizienz der NNR aufgrund
einer Tuberkulose-Infektion wurde in 3% der Falle diagnostiziert (Manner: 5%, Frauen:
2%). Bei den restlichen 3% lagen andere bzw. nicht bekannte Ursachen der Insuffizienz
zugrunde (Méanner: 2%, Frauen: 1%).

In 63% der Falle war ein Hypophysenadenom (davon 40% post-operative
Adenome) Ursache fur eine sekundare Insuffizienz der NNR (Méanner: 66%, Frauen:
60%). Bei 19% der Patienten waren andere Tumoren oder Zysten ursachlich fiur die
Insuffizienz der NNR (Manner: 19%, Frauen: 19%). Zudem hatten 10% der Frauen das
postpartale Sheehan-Syndrom. Weitere Ursachen, wie z.B. eine Sarkoidose, das
Empty-Sellae-Syndrom oder ein isolierter ACTH-Mangel waren in 11% der Falle fur
einen sekundar bedingten Ausfall der NNR verantwortlich (Manner: 15%, Frauen: 9%).

30



Ergebnisse

4.1 Darstellung des Berliner Patientenkollektivs mi  t NNR-Insuffizienz

Von den insgesamt 535 angeschriebenen Berliner Patienten erklarten sich 270
zur Teilnahme an der Studie bereit. Nach Ausschluss weiterer 54 Patienten wurden 216
Datensatze in die Studie aufgenommen. Haufigster Grund zum Ausschluss aus der

Datenbank waren unzureichende Angaben.

[ 535 Patienten kontaktiert ]

270 erhaltene
Einverstandniserklarungen

[ Datenanalyse }
[ E 1

216 (80%) Datensatze

/ \

99 primare NNRI 117 sekundare NNRI
(67 Frauen, 32 Manner) (67 Frauen, 50 Manner)

58 priméare NNRI 54 sekundéare N NRI
exklusive Patienten mit nicht- exklusive Patienten mit nicht-
endokrinologischen Begleiterkrankungen endokrinologischen Begleiterkrankungen
26 priméare NNRI 45 sekundare NNRI
exklusive Patienten mit nicht- exklusive Patienten mit nicht-
endokrinologischen und endokrinologischen und
endokrinologischen Begleiterkrankungen endokrinologischen Begleiterkrankungen
Abb. 2: Patientenkollektiv der Berliner Kohorte

(NNRI: Nebennierenrinden-Insuffizienz)

99 der in die Berliner Datenbank aufgenommenen Patienten waren primar an der
NNR erkrankt (46%), 117 litten an einem sekundaren Ausfall der NNR (54%). 38% der
Teilnehmer waren mannlich (n=82), 62% waren weiblich (n=134). Abbildung 2 liefert

einen Uberblick iiber das Berliner Patientenkollektiv.

31



Ergebnisse

4.1.1 Ursprung und Dauer der NNR-Insuffizienz

Tabelle 6 fasst die Krankheitsursachen der Patienten, unterteilt nach Geschlecht,

primarer und sekundarer NNR-Insuffizienz, zusammen.

Tab. 6: Krankheitsursachen der Berliner NNR-Insuffi ~ zienten
(PAI: primére adrenale Insuffizienz; SAI: sekundare adrenale Insuffizienz; BMI: Body Mass Index (kg/m?); SD: Standardabweichung)

PAI (n=99)

Manner (n=32)

Frauen (n=67)

Mittelwert+SD 52+16 51+14
Alter (Jahre)
Median (Min-Max) 52 (23-84) 47 (20-80)
. Mittelwert+SD 1148 15+12
Krankeheitsdauer (Jahre)
Median (Min-Max) 9 (2-31) 13 (1-45)
Mittelwert+SD 26,1435 24,0 £3,7

BMI

Grunde der NNR-Insuffizienz (n)

Median (Min-Max) 26,0 (18,7-32,6)

23,0 (18,7-36,4)

Autoimmun 8 22
APS2* 8 28
Tuberkulose 2 2
bilaterale Adrenalektomie 13 14
andere bzw. unbekannt 1 1
SAIl (n=117) Manner (n=50) Frauen (n=67)
Alter ( Jahre) Mittelwert+SD 58+15 56+16
Median (Min-Max) 63 (23-78) 60 (18-81)
Krankeheitsdauer (Jahre) Mittelwert+SD 1310 16£11
Median (Min-Max) 11 (2-41) 14 (1-57)
Mittelwert+SD 26,9+3,8 26,745,1

BMI

Grunde der NNR-Insuffizienz (n)

Median (Min-Max) 26,5 (16,6-37,6)

26,1 (19,8-39,56)

Hypophysenadenom * 32 40
andere Tumoren oder Zysten ** 11 12
Empty-Sellae-Syndrom 1 4
Sheehan-Syndrom 7
Schéadelhirntrauma 1 1
andere bzw. unbekannt 5 3

Ménner:

* Hypophysenadenom: endokrin inaktives Hypophysenadenom (n=27), Akromegalie (n=3), Prolaktinom (n=2)

** andere Tumore: Kraniopharyngeom (n=7), Germinom (n=2), Medulloblastom (n=1), Zyste (n=1),

Frauen:

* Hypophysenadenom: endokrin inaktives Hypophysenadenom (n=28), Akromegalie (n=6), Cushing-Syndrom (n=3),

Prolaktinom (n=3)

** andere Tumore: Kraniopharyngeom (n=7), Meningeom (n=3), Zyste (n=2),

# APS2 = autoimmunes polyglandulares Syndrom Typ 2 / Schmidt-Syndrom (Hashimoto + Diabetes Typ 2 + Addison +

Vitiligo + pernizidse Anamie + Alopezie)

32



Ergebnisse

Demnach waren 66% der primér NNR-insuffizienten Berliner Patienten an einer
autoimmunen NNR-Insuffizienz erkrankt (Manner: 50%, Frauen: 75%), davon litten 55%
unter einem APS Typ Il (Manner: 50%, Frauen: 56%). Bilateral adrenalektomiert waren
27% der Patienten (Manner: 40%, Frauen: 20%). Eine Tuberkulose-Infektion mit
folgender NNR-Insuffizienz wurde in 4% der Félle diagnostiziert (M&nner: 6%, Frauen:
3%). Bei den restlichen 2% lagen andere bzw. nicht bekannte Ursachen der Insuffizienz
zugrunde (Méanner: 3%, Frauen: 1%).

Ein Hypophysenadenom (davon 68% post-operative Adenome) war in 62% der
Falle ursachlich fur eine sekundéare Insuffizienz der NNR (Manner: 64%, Frauen: 59%).
Bei 20% der Berliner Patienten waren anstelle eines Hypophysenadenoms andere
Tumoren bzw. Zysten verantwortlich fir eine NNR-Insuffizienz (Manner: 22%, Frauen:
18%). Das postpartale Sheehan-Syndrom lag bei 10% der Berliner Frauen vor. Weitere
Ursachen, wie z.B. das Empty-Sellae-Syndrom oder eine traumatische Ursache waren
in 13% der Falle fir einen sekundar bedingten Ausfalls der NNR verantwortlich
(Méanner: 14%, Frauen: 12%).

Das Durchschnittsalter der Kohorte lag bei 54 Jahren (PAI: 51, SAI: 57, Manner
gesamt: 56, Frauen gesamt: 53). Die Krankheitsdauer der Patienten betrug
durchschnittlich 14 Jahre (PAI: 14, SAl: 15, Manner gesamt: 13, Frauen gesamt: 16),
woraus sich ein Erkrankungsalter von 40 Jahren ergibt (PAIl: 37, SAIl: 42, Manner

gesamt: 41, Frauen gesamt: 37). Zu Einzelheiten siehe Tabelle 7.

Tab. 7: Alter und Krankheitsdauer der Berliner Patie  nten
(PAI: primére adrenale Insuffizienz; SAIl: sekundéare adrenale Insuffizienz; SD: Standardabweichung; Min: Minimum; Max:
Maximum)
Berliner Kohorte Gesamt (n=216) PAI (n=99) SAl (n=117) Ménner (n=82)  Frauen (n=134)
Mittelwert=SD 54+16 51+15 57+16 56+16 53+16
Alter
(Jahre)
Median (Min-Max) 57 (18-84) 48 (20-84) 62 (18-81) 61 (23-84) 54 (18-81)
Mittelwert+SD 14+11 14+11 15+11 1349 16+11
Krankheitsdauer
(Jahre)
Median (Min-Max) 12 (1-57) 12 (1-45) 13 (1-57) 10 (1-41) 14 (1-57)
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4.1.2 Beschwerdezeit vor Diagnosestellung

Bei der Halfte der Patienten (50%) wurde die Diagnose nach tber einem Jahr
nach dem Auftreten von Erstsymptomen gestellt. Bei jedem funften (20%) Patienten
dauerte es mehr als fiinf Jahre, bevor die Krankheit richtig diagnostiziert wurde (siehe
Abbildung 3).

100

80

60 -

40

Anzahl richtig diagnostizierte
Patienten (in Prozent)

20 —

0 T T T T
<1 1 bis 3 4 bis 6 7bis 12 13 bis 24 25 bis 60 > 60

Dauer der Beschwerden (Monate)

Abb. 3: Dauer der Beschwerden der Berliner Patienten vor Diagnosestellung

Aufgeteilt nach primarer und sekundarer NNR-Insuffizienz zeigt sich, dass bei
Patienten mit einer sekundaren NNR-Insuffizienz bei knapp jedem fiinften (18%) die
Diagnose innerhalb von einem Monat gestellt werden konnte (PAI: 8%). Wiederum bei
ungefahr jedem dritten (31%) wurde die Erkrankung erst nach Uber zwei Jahren
festgestellt (PAI: 20%).

Im Gegensatz zu Mannern wurde bei Frauen die Diagnose einer NNR-
Insuffizienz zum Teil signifikant spater gestellt (siehe Abbildung 4). Das gilt sowohl fur
Manner und Frauen der gesamten Kohorte, als auch unterteilt nach PAI und SAl.
Wahrend bei 44% der Manner nach drei Monaten eine NNR-Insuffizienz als Diagnose
gesichert werden konnte, waren es zum selben Zeitpunkt mit 13% signifikant weniger
Frauen. Weitere Abbildungen hierzu, gegliedert nach priméarer und sekundarer NNR-

Insuffizienz, finden sich im Anhang (siehe Seite A 5 ff.).
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Abb. 4: Dauer der Beschwerden der Berliner Patienten vor Diagnosestellung aufgeteilt nach Mannern und

Frauen
(** =: p<0,005; *** = p<0,001) im Vergleich zu Frauen

Bei 20% der Patienten konnte der zuerst konsultierte Arzt die richtige Diagnose

stellen (siehe Abbildung 5). Ein Grol3teil der Erkrankten (61%) suchte mindestens drei

Arzte auf. Jeder vierte Patient (25%) musste funf oder mehr Arzte konsultieren, um die

richtige Diagnose gestellt zu bekommen. Frauen waren vermehrt betroffen. Knapp jede

dritte Patientin (30%) ging zu funf oder mehr Arzten, bevor die Krankheit erkannt wurde.

O 1Arzt
O 2 Arzte
@ 3 Arzte
@ 4 Arzte
19% m 5 und mehr Arzte

28%

Abb. 5: Anzahl der von den Berliner Patienten aufges  uchten Arzte, bevor lhnen die richtige Diagnose

gestellt wurde
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4.1.3 Symptome vor Diagnosestellung

Uber 80% aller Patienten mit einer primaren NNR-Insuffizienz klagten bei
Diagnosestellung (siehe Tabelle 8) Gber Mudigkeit und Leistungsmangel, bei mehr als
jedem zweiten bestand eine Hypotonie. 66% litten unter Gewichtsverlusten, 53% unter
Appetitlosigkeit und 44 bzw. 49% unter Erbrechen und/oder Ubelkeit. Wahrend bei PAI
Frauen mehr als jede zweite unter Ubelkeit (gegeniiber PAI Manner: p<0,001) und
Erbrechen (gegenuber PAI Manner p<0,005) litt, waren es bei PAlI Manner jeweils
weniger als 25%. 41% der primar NNR-Insuffizienten wiesen bei Diagnosestellung eine
Hyperpigmentierung auf, 38% beklagten Salzhunger. Knapp jeder finfte PAI Mann gab
Salzhunger als Symptom an, wahrend mit 46% PAI Frauen signifikant haufiger
Salzhunger beklagten (p<0,05). Deutlich mehr PAI Frauen als Manner litten unter
Hauttrockenheit (p<0,05). Ein Verlust der Achsel- und Schambehaarung gab gut jede
dritte PAI Patientin an, bei PAI Mannern waren es 3% (p<0,001).

Tab. 8: Vorhandensein von Symptomen bei Diagnosestel  lung (in Prozent)
(PAI: primé&re adrenale Insuffizienz; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz; ns: nicht signifikant)
Berliner Kohorte Gesamt PAI PAI Manner  PAI Frauen p-Wert PAI SAl SAl Manner  SAl Frauen p-Wert SAI p-value
(n=216) | (n=99) (n=32) (n=67) Ménner vs Frauen| (n=117) (n=50) (n=67) Ménner vs Frauen| PAI vs SAI
Llielglteis 73% | 84% 74% 88% ns. 64% 53% 71% <0,05 <0,005
Leistungsmangel
Gewichtsverlust 47% 66% 55% 72% n.s. 30% 21% 38% n.s. <0,001
Libidoverlust 43% 39% 32% 42% n.s. 47% 46% 48% n.s. n.s.
Hypotonie 43% 55% 45% 60% n.s. 32% 21% 41% <0,05 <0,001
Appetitlosigkeit 40% 53% 39% 60% n.s. 29% 17% 38% <0,05 <0,001
Kopfschmerzen 39% 32% 19% 37% n.s. 45% 31% 55% <0,05 n.s.
Ubelkeit 36% 49% 23% 61% <0,001 24% 15% 31% <0,05 <0,001
Hauttrockenheit 35% 34% 19% 40% <0,05 37% 17% 52% <0,001 n.s.
(G U 35% | 24% 3% 34% <0,001 45% 31% 55% <0,05 <0,005
Schamhaarverlust
et 0 31% | 36% 26% 40% ns. 28% 19% 34% ns. ns.
Gliederschmerzen
Erbrechen 31% 44% 23% 54% <0,005 21% 15% 25% n.s. <0,001
blasse Haut 27% 15% 10% 18% n.s. 37% 19% 50% <0,001 <0,001
Hyperpigmenierung ~ 21% 41% 32% 45% n.s.
Salzhunger 18% 38% 19% 46% <0,05
Bauchschmerzen 14% 23% 19% 25% ns. 5% 4% 6% ns. <0,001
Durchfall 14% 23% 13% 28% n.s. 6% 4% 8% n.s. <0,001
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Symptome einer sekundaren NNR-Insuffizienz waren weniger stark ausgepragt.
64% der Patienten litten unter einem Leistungsdefizit, Frauen mit 71% signifikant
haufiger als Manner mit 53% (p<0,05). Es fanden sich bei knapp der Halfte der
Patienten ein Libidoverlust (47%), ein Verlust der Achsel- und Schamhaare (45%) und
Kopfschmerzen (45%). Beides, ein Verlust der Achsel und Schamhaare (p<0,05), sowie
Kopfschmerzen (p<0,05), wurden signifikant haufiger von SAI Frauen als von Mannern
beklagt. Zudem wurden im Vergleich zu SAlI Mannern bei SAl Frauen die Symptome
Hauttrockenheit (p<0,001), blasse Haut (p<0,001), Appetitlosigkeit (p<0,05), Hypotonie
(p<0,05) und Ubelkeit (p<0,05) signifikant haufiger angegeben.

PAl Patienten litten im Vergleich zu SAIl Patienten signifikant ofter unter
Mudigkeit und Leistungsmangel (p<0,005), Gewichtsverlust (p<0,001), Hypotonie
(p<0,001) sowie gastrointestinalen Beschwerden wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen und Durchfall (alle p<0,001). Ein Verlust der Achsel- und
Schambehaarung sowie blasse Haut fanden sich hingegen signifikant haufiger bei SAl
Patienten (p<0,005) (siehe Tabelle 8).

Tab. 9: Fehldiagnosen bei Berliner NNR-Insuffizient  en (in Prozent, Mehrfachnennungen méglich)
(PAI: primére adrenale Insuffizienz; sekundare adrenale Insuffizienz; ns: nicht signifikant)
sonstige Fehldiagnosen
Fehldiagnose (gesamt) psychische Ursachen  gastrointestinale Ursachen  (z.B. kardiovaskulére
Ursachen, Tumore,...)
Gesamt (n=216) 57% 32% 14% 37%
PAI (n=99) 71% 44% 24% 45%

SAl (n=117) 44% 22% 5% 29%
p-value PAI vs SAI <0,001 <0,001 <0,001 <0,05
Manner (n=82) 43% 16% 9% 29%
Frauen (n=134) 65% 41% 17% 41%
p-value Manner vs <0,005 <0,001 n.s. n.s.

Frauen
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Mehr als jeder zweite Patient (57%) wurde zunachst fehldiagnostiziert, bei fast
jedem Dritten (32%) wurden psychische bzw. psychiatrische Ursachen vermutet. Den
Befragten war es mdglich, auch mehrere von Arzten gestellte Fehldiagnosen
anzugeben. Besonders haufig betroffen waren Frauen (Fehldiagnose (gesamt): 65%;
psychische Ursachen: 41%) und PAI Patienten (Fehldiagnose (gesamt): 71%;
psychische Ursachen: 44%), wie Tabelle 9 zeigt.

4.1.4 Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqual itat in

Abhangigkeit von der Krankheitsdauer vor Diagnoses tellung

Tabelle 10 zeigt, dass die Dauer der Beschwerdezeit vor Diagnosestellung sich
noch nach Jahren der Therapie in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
der Patienten bemerkbar macht. Diesbeziglich wurde zwischen Patienten mit
unterschiedlich langer Beschwerdedauer vor Diagnosestellung hinsichtlich ihrer

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verglichen.

Tab. 10: Ergebnisse der GBB-24 und HADS-Daten NNR-in suffizienter Patienten im Vergleich zwischen
der Beschwerdezeit vor Diagnosestellung; héhere Werte: schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 ** = p<0,005 versus ,< = 3 Monate*

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)

HaDsWerte  Angsle  PICST | emmzaskalen SR O en schweraen  Gesamt
< =3 Monate (n=64)
Mittelwert+SEM 4,8+0,4 4,8+0,5 Mittelwert+SEM 9,0+0,7 3,4+0,4 7,3+0,6 3,9+0,5 23,5+1,9
4-12 Monate (n=51)
Mittelwert+SEM 7,0+0,6 ** 5,0+0,5 Mittelwert+SEM 10,0+0,8 4,6+0,7 9,4+0,7 * 4,6+0,6 28,6+2,1
1-5 Jahre (n=61)
Mittelwert+SEM 6,7+0,4 ** 5,5+0,5 Mittelwert+SEM 9,9+0,7 4,4+0,4 * 9,9+0,7 * 4,7+0,6 28,9+1,9
> 5 Jahre (n=40)
Mittelwert+SEM 6,9+0,6 * 5,5+0,6 Mittelwert+SEM 10,240, 8 5,2+0,7 * 9,8+0,9 5,8+0,6 * 30,9+2,5*

Patienten, die maximal bis zu drei Monate auf die richtige Diagnose warteten,
litten gemaR des HADS signifikant weniger unter Angsten (vs. 4-12 Monate: p=0,003;
vs. 1-5 Jahre: p=0,005; vs. Uber 5 Jahre: p=0,024). Auch beklagten sich diese Patienten
zum Teil weniger Uber Magen- (vs. 1-5 Jahre: p=0,036; vs. Uber 5 Jahre: p=0,023) und
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Herzbeschwerden (vs. Uber 5 Jahre: p=0,026) und gaben weniger Gliederschmerzen
(vs. 4-12 Monate: p=0,022; vs. 1-5 Jahre: p=0,036) an. Entsprechend dem GBB-24 war
auch der Gesamtbeschwerdedruck (vs. Uber 5 Jahre: p=0,035) dieser Patientengruppe
niedriger. Einzelheiten zu den Werten des GBB-24 und HADS kénnen Tabelle 10 und
Abbildung 6 enthommen werden.

Im Vergleich zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Normalbevoélkerung
ging es auch den schnell diagnostizierten Patienten gemaR dem GBB-24 Fragebogen
signifikant schlechter. Bzgl. des HADS Fragebogens zeigten friih diagnostizierte keine
signifikanten Unterschiede zur Normalbevdlkerung, im Gegensatz zu Patienten, die
lAnger nicht diagnostiziert waren. Tabellen und Abbildungen diesbeziiglich finden sich
im Anhang (siehe Seite A 7 ff.).
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3 0O Dauer < = 3 Monate n=64
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Abb. 6: Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (GBB-24: x-Achse HADS: y-Achse) der GBB-24 und

HADS-Daten NNR-insuffizienter Patienten im Vergleich zwischen der Beschwerdezeit vor Diagnosestellung;
Null-Linie: Normalbevdlkerung; hthere Werte: schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05, ** = p0,005 versus ,< = 3 Monate*

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck))

Signifikante Unterschiede beim SF-36 fanden sich fir die Patienten, die unter 3
Monaten diagnostiziert wurden gegenidber den nach Uber 5 Jahren diagnostizierten
Patienten bzgl. der sozialen Funktionsfahigkeit (p=0,012). Gleichzeitig war die
emotionale Rollenfunktion der frih diagnostizierten Patienten gegeniber l&anger nicht
bzw. nicht richtig diagnostizierten signifikant reduziert (vs. 1-5 Jahre: p=0,020).
Verglichen mit den Kontrollgruppen zeigten alle Patientengruppen einen zum Teil
signifikant beeintrachtigten subjektiven Gesundheitszustand. Bzgl. der korperlichen

Schmerzwahrnehmung wiesen frih therapierte Patienten einen signifikant besseren
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Wert als die Kontrollgruppe auf. Je langer die Patienten allerdings nicht bzw.
fehldiagnostiziert waren, desto eher entsprachen ihre Werte denen der Kontrollgruppe.
Tabellen und Abbildungen zum SF-36 befinden sich im Anhang (siehe Seite A 7 ff.).

4.1.5 Symptome der Patienten unter Therapie

In Tabelle 11 wird aufgefuhrt, wie haufig Patienten insgesamt sowie aufgeteilt
nach Geschlecht und Krankheitsursprung mit medikamentdser Therapie zumindest
gelegentlich unter bestimmten Symptomen leiden. Dabei zeigte sich, dass sich fast drei
Viertel aller Patienten Uber trockene Haut beklagten (PAI Frauen: 78%; PAI Manner:
53%). Weitere haufig genannte Symptome waren Konzentrationsminderung (68%),
Libidoverlust (67%), kalte Hande und Ful3e (66%), eine Tendenz zur Gewichtszunahme
(64%), Schwierigkeiten, morgens aus dem Bett zu kommen (56%), Schlaflosigkeit
(55%), Kopfschmerzen (55%) und extremer Durst (52%).

Tab. 11: Symptome, unter die Berliner Patienten mind  estens gelegentlich leiden
(PAI: primére adrenale Insuffizienz; sekundare adrenale Insuffizienz; ns: nicht signifikant)
Berliner Kohorte Gesamt | PAI  PAI Méanner PAI Frauen p-Wert PAI SAl SAl Manner SAl Frauen p-Wert SAI p-value PAI
(n=216) | (n=99) (n=32) (n=67)  Manner vs Frauen| (n=117) (n=50) (n=67)  Manner vs Frauen vs SAl
trockene Haut 71% 70% 53% 78% <0,05 73% 64% 79% n.s. n.s.
Konzenurations- — gaer | ggop 5696 73% ns. 68% 68% 67% ns. n.s.
minderung
Abnahme des 67% | 63% 47% 70% <0,05 70% 72% 69% ns. ns.
sexuellen Interesses
kalte ﬁigge und  eeos | 63% 59% 64% ns. 69% 64% 73% ns. ns.
VEE AR L 64% | 57% 56% 57% ns. 70% 60% 78% <0,05 <0,05
Gewichtszunahme
Schwierigkeiten,
morgens aus dem Bett  56% 64% 56% 67% n.s. 50% 42% 55% n.s. <0,05
zu kommen
Schlaflosigkeit 55% 55% 34% 64% <0,05 56% 48% 61% n.s. n.s.
Kopfschmerzen 55% 57% 44% 63% n.s. 53% 46% 58% n.s. n.s.
extremer Durst 52% 46% 28% 55% <0,05 56% 52% 60% n.s. n.s.
Muskelschwéche 46% 46% 41% 49% n.s. 45% 40% 49% n.s. n.s.
Uberempfindlichkeit 4500 | 450 28% 49% <0,05 48% 36% 57% <0,05 ns.
bei Kélte
trockene Augen 45% 44% 25% 54% <0,05 45% 44% 46% n.s. ns.
Haarausfall 43% 44% 25% 54% <0,05 42% 26% 54% <0,005 n.s.
Muskelkrampfe 40% 38% 41% 37% n.s. 41% 42% 40% n.s. n.s.

40



Ergebnisse

Ube’;e’?\’j\';igg:irihke“ 39% | 4%  31% 46% ns. 38% 22% 49% <0,005 ns.
Salzhunger 32% 51% 38% 57% n.s. 16% 18% 15% n.s. <0,001
Durchfall 31% 29% 22% 33% n.s. 32% 40% 27% n.s. n.s.
Obstipation 23% 21% 9% 27% <0,05 25% 20% 28% n.s. n.s.
Appetitlosigkeit 20% 20% 13% 24% n.s. 20% 8% 28% <0,05 n.s.
GTe‘\EN"IgEt”SZV ;:E‘SI 16% | 24% 19% 27% ns. 9% 8% 10% n.s. <0,005
Erbrechen 15% 18% 13% 21% n.s. 13% 8% 16% n.s. n.s.
Gehorverlust 14% 12% 13% 12% n.s. 15% 12% 18% n.s. n.s.

Bis auf wenige Ausnahmen traten die in der Tabelle 9 angegebenen Symptome
bei Frauen haufiger auf als bei Mannern. So beklagte mehr als jede zweite Frau
Haarausfall (54%), wahrend es bei Mannern nur gut jeder vierte war (26%). Sowohl PAI
als auch SAI Frauen waren signifikant 6fter vom Haarausfall betroffen als PAI und SAl
Manner (p<0,05; p<0,005). PAI Frauen nannten im Vergleich zu PAI Manner signifikant
haufiger Symptome wie trockene Haut und trockene Augen, extremen Durst, eine
Abnahme des sexuellen Interesses, eine Uberempfindlichkeit bei Kalte und
Obstipationen (alle p<0,05). SAI Frauen gaben neben Haarausfall (p<0,005) und einer
Uberempfindlichkeit bei Warme (p<0,005) und Kalte (p<0,05) signifikant haufiger eine
.rendenz zur Gewichtszunahme® (p<0,05), jedoch auch signifikant haufiger

Appetitlosigkeit (p<0,05) als SAI M&nner an.
Die ,Tendenz zur Gewichtszunahme* spiegelt sich auch in den Werten des Body

Mass Index (BMI = kg/m?) wieder (siehe Abbildung 7). Im Durchschnitt wies die Berliner
Kohorte einen BMI von 25,8 auf (PAI: 24,7, SAI: 26,8, Manner: 26,6, Frauen: 25,3).
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35 1

30

25 -

20 -

15 -

Body Mass Index

B Gesamte Kohorte OPAI @ SAI

B Manner O Frauen

Berliner Kohorte Gesamt (n=216) PAI (n=99) SAI (n=117) Ménner (n=82) Frauen (n=134)

Mittelwert+SD 25,8+4,3 24,7+3,7 26,8 +4,6 26,6+3,7 25,3+4,6
BMI (kg/m?)
Median (Min-Max)| 25,3 (16,6-39,6) | 23,9 (18,7-36,4) 26,5 (16,6-39,6) | 26,2 (20,9-37,6) 24,1 (18,7-39,6)

Abb. 7: Body Mass Index (BMI: kg/m?) der Patienten d  er Berliner Kohorte (BMI: y-Achse)
(PAIl: primare adrenale Insuffizienz; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz; SD: Standardabweichung; Min: Minimum; Max:

Maximum)

4.1.6 Einfluss der Erkrankung auf die berufliche Si  tuation

Bei Uber einem Drittel aller Patienten veranderte sich aufgrund der Erkrankung
ihre berufliche Situation (PAIl: 28%, SAl 45%, Manner: 33%, Frauen: 40%). Die
Mehrheit der in ihrer beruflichen Situation betroffenen Patienten (67%) konnte keiner
Arbeit mehr nachgehen. Insgesamt war jeder vierte Patient mit NNR-Insuffizienz
krankheitsbedingt nicht mehr berufstatig (PAI: 14%, SAl: 33%, Manner: 21%, Frauen:
27%) und bezog eine Erwerbsunfahigkeitsrente (siehe Tabelle 12). Jeweils 4%
profitierten von einem Berufswechsel bzw. schrankten ihre Arbeitszeiten ein, weitere

3% konnten keiner Schichtarbeit mehr nachgehen.
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Tab. 12: Anderung der beruflichen Téatigkeit aufgrun
(PAI: priméare adrenale Insuffizienz; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz)

Berliner Kohorte

Gesamt (n=216)

PAI (n=99)

d der NNR-Insuffizienz (in Prozent)

SAl (n=117) Manner (n=82)

Ergebnisse

Frauen (n=134)

keine Anderungen

Arbeite nicht mehr

Berufswechsel

Kein Schichtdienst
mehr

Eingeschrénkte
Stundenzahl

Sonstige

63%

25%

4%

3%

4%

3%

2%

14%

3%

4%

5%

2%

55%

33%

4%

2%

3%

3%

67%

21%

6%

4%

1%

1%

60%

27%

2%

2%

5%

4%

Abbildung 8 verdeutlicht, dass der Anteil der beruflichen Verdnderungen bei spéat

diagnostizierten Patienten hoher ist als bei Patienten, bei denen innerhalb weniger

Monate eine NNR-Insuffizienz diagnostiziert wurde. Wurde die Diagnose innerhalb von

weniger als 3 Monaten gestellt, so waren 30% krankheitsbedingt von beruflichen

Veranderungen betroffen. Bei einer Krankheitsdauer von 4-12 Monaten bzw. 1-5 Jahren

stieg der Anteil der Betroffenen auf 39% bzw. 43% an. Litten Patienten mehr als flnf

Jahre ohne Diagnose an einer NNR-Insuffizienz, so war fast jeder zweite Patient von

beruflichen Veradnderungen betroffen (46)%.

zwischen den Patientengruppen allerdings nicht.

Signifikant waren die Unterschiede

50

40

30 +

20

in Prozent

10

B unter 3 Monate

berufliche Veranderungen

E 4 -12 Monate B 1-5Jahre

Abb. 8: Anteil der Al Patienten, die von beruflichen
der Beschwerdedauer vor Diagnosestellung (in Prozent
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4.1.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Berlin  er Kohorte

Es wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der gesamten Berliner
Kohorte  zur  Normalbevolkerung und zur  Wdurzburger Kohorte  sowie
geschlechtsspezifisch zwischen Manner und Frauen isoliert beurteilt. Hierfir wurden die
Ergebnisse aus den drei standardisierten Fragebdgen SF36, GBB24 und HADS
herangezogen. Niedrigere Werte in den Dimensionen des SF-36 signalisieren dabei
eine geringere Lebensqualitat. Beim GBB-24 und HADS weisen hohere Werte auf eine
reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitat hin. AbschlieRend wird auf die

Schwere der Erkrankung mittels Selbsteinschétzung der Patienten eingegangen.

4.1.7.1 Vergleich zur Normalbevdlkerung

Tabelle 13 zeigt fur den SF-36, dass die Werte der Patienten fur die
Dimensionen  kdrperliche  Funktionsfahigkeit (KOFU: p<0,001), allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (AGES: p<0,001), Vitalitat (VITA: p<0,001), soziale
Funktionsfahigkeit (SOFU: p=0,025) und emotionale Rollenfunktion (EMRO: p<0,001)
im Vergleich zur Normalbevélkerung signifikant geringer waren. Signifikant hoher waren
die Werte bei korperlichen Schmerzenwahrnehmung (SCHM: p=0,006) der NNR-

Insuffizienten.

Tab. 13: Ergebnisse des SF-36-Fragebogens NNR-insuff  izienter Patienten (Berliner Kohorte) im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; Al: adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Gesamte Berliner Kohorte mit Al (n = 216)

Mittelwert+SEM 69,2+1,8 62,0+2,9 70,9+1,9 50,5+1,5 48,8+1,4 76,0+1,7 71,6+2,8 67,9+1,3

median (25/75) 75(51/90)  75(25/100) 74(41/100) 50(35/62) 50(35/65) 75(63/100) 100(33/100) 68(56/84)

Kontrollgruppe (n = 216)

MittelwertzSEM 80,7+0,6  80,5:0,5 66,5:0,3 63404  60,5:0,2 87,502  89,2+0,3  73,5:0,2
median (25/75) 80(73/90)  79(75/88) 66(63/70) 60(59/69) 60(59/63) 87(85/89)  90(86/92)  73(71/77)
p-Wert <0,001 0,354 0,006 <0,001 <0,001 0,025 <0,001 0,206

44



Ergebnisse

In sieben von acht Dimensionen war die Lebensqualitat NNR-insuffizienter
Frauen der Berliner Kohorte verglichen zur Kontrollgruppe signifikant niedriger (KOFU:
p<0,001; KORO: p=0,037; AGES: p<0,001; VITA: p<0,001; SOFU: p<0,001; EMRO:
p=0,006; PSYC: p=0,029). Bei Schmerzen waren die Werte fur Frauen mit Al signifikant
hoher (SCHM: p=0,031). NNR-insuffiziente Manner der Berliner Kohorte zeigten in drei
Dimensionen (AGES, VITA, EMRO) deutlich schlechtere Werte als die Kontrollgruppe
auf. Abbildungen und Tabellen zu geschlechtsspezifischen Werten finden sich im
Anhang (siehe Seite A 10).

Auch die Fragebtgen GBB-24 und HADS weisen auf eine eingeschrankte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat fir Patienten der Berliner Kohorte im Vergleich
zur alters- und geschlechtsbereinigten Normalbevolkerung hin. NNR-Insuffiziente litten
signifikant haufiger unter Erschépfungen (p<0,001), Magenbeschwerden (p<0,006),
Gliederschmerzen (p<0,001) und Herzbeschwerden (p<0,001). Tabelle 14 zeigt auf,

dass auch der Beschwerdedruck der Patienten wesentlich héher (p<0,001) war.

Tab. 14: Ergebnisse der HADS- und GBB-24-Fragebdgen  NNR-insuffizienter Patienten (Berliner Kohorte)
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe;  héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); Al: adrenale Insuffizienz; SEM:
Standardfehler)

HeDSWerte  Angste P | ems2askalen  SEET O e sowerden  Gesant
Gesamte Berliner Kohorte mit Al (n = 216)

Mittelwert+SEM 6,3+0,3 5,2+0,3 Mittelwert+SEM 9,7+0,4 4,3+0,3 9,0+0,4 4,7+0,3 27,6+1,0

median (25/75) 6(3/9) 5(2/7) median (25/75) 10(6/14) 3(U7) 9(5/13) 4(17) 26(16/38)

Kontrollgruppe (n = 216)

Mittelwert+SEM 4,9+0,0 5,1+0,1 Mittelwert+SEM 4,340,1 2,2+0,0 6,1+0,1 2,540,1 15,1+0,3

median (25/75) 5(5/5) 5(4/6) median (25/75) 4(4/5) 2(2/3) 6(5/7) 3(1/3)  16(12/19)

p-Wert <0,001 0,929 p-Wert <0,001 0,006 <0,001 <0,001 <0,001

Die Beschwerden von Frauen mit Al der Berliner Kohorte waren im Vergleich zur
Normalbevolkerung in allen Kategorien des GBB-24-Fragebogens signifikant erhoht
(Erschopfung: p<0,001; Magenbeschwerden: p=0,002; Gliederschmerzen: p<0,001;
Herzbeschwerden: p<0,001; Gesamtbeschwerdedruck: p<0,001). Bei NNR-
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insuffizienten Mannern lag zwar ebenfalls ein deutlich erhohter Beschwerdedruck
(p<0,001) vor. Von den vier Untergruppen wiesen Erschopfung (p<0,001) und
Gliederschmerzen (p=0,030) signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe auf. Die
Werte des HADS-Fragebogens fur Angste waren bei Frauen im Vergleich zur
Kontrollgruppe deutlich héher (p<0,001). Bei Ma&nnern zeigten sich keine wesentlichen
Unterschiede zur Normalbevélkerung. Sowohl fir den GBB-24 als auch fur den HADS
sind Tabellen und Abbildungen getrennt nach Mannern und Frauen dem Anhang zu

entnehmen (siehe Seite A 11).

4.1.7.2 Vergleich zur Wirzburger Kohorte

Zwischen der Berliner und der Wurzburger Kohorte zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 15). Beide Kohorten ermittelten &ahnliche

Werte fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der evaluierten Patienten.

Tab. 15: SF-36-Dimensionen im Vergleich zwischen der Berliner und Wurzburger Kohorte mit Patienten
mit einer NNR-Insuffizienz; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; Al: adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Gesamte Berliner Kohorte mit Al (n = 216)

Mittelwert+SEM 69,2+1,8 62,0+2,9 70,9+1,9 50,5+1,5 48,8+1,4 76,0+1,7 71,6+2,8 67,9+1,3

Gesamte Wurzburger Kohorte mit Al (n=211)

Mittelwert+SEM 77,0£1,5 63,0+2,9 74,6%2,0 53,2+1,6 49,9+1,4 74,7£1,8 72,7+2,8 65,9+1,3

p-Wert 0,103 0,866 0,058 0,519 0,320 0,766 0,282 0,533
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Wie beim SF-36, so zeigten sich auch beim GBB-24 und HADS fur die Al
Patientengruppen zwischen der Berliner und Wiurzburger Kohorte keine signifikanten
Unterschiede (siehe Tabelle 16).

Tab. 16: Ergebnisse der HADS- und GBB-24-Fragehdgen im Vergleich zwischen der Berliner und
Wirzburger Kohorte mit Patienten mit einer NNR-Insuf  fizienz; hdhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)

Depress- GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB

HADS Werte Angste ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt

Gesamte Berliner Kohorte mit Al (n = 216)

Mittelwert+SEM 6,3+0,3 5,240,3 Mittelwert+SEM 9,7+0,4 4,340,3 9,0+0,4 4,7+0,3 27,6+1,0

Gesamte Wurzburger Kohorte mit Al (n=211)

Mittelwert+SEM 6,60,3 5,1+0,3 Mittelwert+SEM 9,9+0,4 3,840,3 8,3+0,4 4,3+0,3 26,1+1,0

p-Wert 0,252 0,297 p-Wert 0,328 0,332 0,484 0,764 0,736

Sowohl fiir den HADS als auch fir den GBB-24 lie3en sich fir beide Kohorten &hnliche

Ergebnisse beobachten.

4.1.7.3 Vergleich zwischen Mannern und Frauen

Im Vergleich zwischen Mannern und Frauen der Berliner Kohorte untereinander
zeigten sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat signifikante

Unterschiede zu Ungunsten von Frauen mit Al (Tabelle 17).

Tab. 17: SF-36-Dimensionen im Vergleich zwischen mann lichen und weiblichen Patienten der Berliner
Kohorte mit einer NNR-Insuffizienz;  niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

alle Berliner Manner (n = 82)

Mittelwert+SEM 73,3%3,0 71,4+4,4 77,0+2,9 55,3+2,4 54,1+2,2 81,5+2,5 75,8+4,5 71,7+2,0

alle Berliner Frauen (n = 134)

Mittelwert+SEM 66,7+2,2 56,5+3,7 67,2+2,5 47,5+1,8 45,5+1,8 72,5+2,2 69,2+3,6 65,5+1,6

p-Wert 0,167 0,176 0,922 0,038 0,174 0,875 <0,001 0,779
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Frauen mit Al wiesen in allen acht Dimensionen des SF-36 Fragebogens
gegeniber Mannern mit Al reduzierte Werte auf. Signifikant schlechter waren bei Al
Frauen der allgemeine Gesundheitszustand (AGES: p=0,038) und die emotionale
Rollenfunktion (EMRO: p<0,001).

Tab. 18: Ergebnisse der HADS- und GBB-24-Fragebdgen im Vergleich zwischen mannlichen und
weiblichen Patienten mit einer NNR-Insuffizienz; hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)

Depress- GBB-24 Skalen Erschdop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB

HADS Werte Angste ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt

alle Berliner Manner (n = 82)

Mittelwert+SEM 5,3+0,4 5,0+0,4 Mittelwert+SEM 8,1+0,6 3,7+0,4 7,7+0,6 4,2+0,5 23,717

alle Berliner Frauen (n = 134)

Mittelwert+SEM 6,8+0,3 5,340,3 MittelwertxSEM 10,6+0,5 4,7+0,4 9,7+0,4 4,9+0,4 30,0+1,3

p-Wert 0,147 0,467 p-Wert 0,093 0,018 0,253 0,160 0,048

Verglichen zu Al Mannern wiesen Al Frauen zum Teil signifikant schlechtere
Werte fur den GBB-24-Fragebogen auf (siehe Tabelle 18). Al Frauen klagten signifikant
haufiger Uber Magenbeschwerden (p=0,018) und zeigten einen deutlich erhoéhten
Beschwerdedruck auf (p=0,048).

4.1.7.4 Selbsteinschéatzung der Berliner Kohorte

Mittels des selbst erstellten ,Arztbrief“-Fragebogens wurden die Berliner
Patienten bzgl. der Schwere Ihrer Erkrankung befragt. Dabei konnten die Patienten
ihren Gesundheitszustand im Ordinalskalenniveau von 1 (sehr gut) bis 5 (sehr schlecht)

evaluieren.
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5
4 _
3
2
1 -
Zurechtkommen mit der Erkrankung Einschatzung der eigenen Einschatzung der kdrperlichen
Gesundheit Belastbarkeit
B Gesamte Kohorte | Manner @ Frauen
Abb. 9: Selbsteinschétzung der Schwere der Erkrankung der gesamten Berliner Kohorte, der Berliner

Méanner und der Berliner Frauen anhand einer Benotun  gsskala (y-Achse)
(1: sehr gut; 2: gut; 3: mittel; 4: schlecht; 5: sehr schlecht)

Durchschnittlich gaben die Berliner Patienten an, gut mit lhrer Erkrankung
zurechtzukommen (2,2). Die Einschatzung der eigenen Gesundheit (2,6) sowie die
Einschatzung der eigenen korperlichen Belastbarkeit (2,9) waren mittelméfig (siehe
Abbildung 9). Signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern fanden sich nicht.
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4.1.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Berlin  er Patienten mit

primarer NNR-Insuffizienz

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von den Berliner Patienten mit einer
primaren NNR-Insuffizienz war im Vergleich zur Normalbevélkerung reduziert. Das
betraf neben den Berliner Patienten allgemein mit einer primaren NNR-Insuffizienz
(siehe Tabelle 19) auch solche Patienten ohne nicht-endokrinologische aber mit
endokrinologischen Begleiterkrankungen und Patienten mit einer isolierten priméren
NNR-Insuffizienz (siehe Tabelle 20).

Tab. 19: Ergebnisse des SF-36-Fragebogens primarer NN R-insuffizienter Patienten im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primére adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Berliner Patienten mit PAI (n = 99)

Mittelwert+SEM 72,6+2,6 62,5+4,1 73,1+2,8 50,3+2,3 49,9+ 2,2 74,8+2,6 74,6%3,9 66,9+2,0

Kontrollgruppe (n = 99)

Mittelwert+SEM 82,3+0,9 81,3+0,7 66,7+0,5 64,3+0,5 60,3+0,2 87,4+0,3 89,2+0,4 73,0£0,3

p-Wert 0,026 0,281 0,017 <0,001 <0,001 0,112 <0,001 0,350

Signifikant beeintrachtigt waren alle drei Patientengruppen in der Dimension
allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES: p<0,001, p<0,001, p=0,018) und
emotionale Leistungsfahigkeit (EMRO: p<0,001, p<0,001, p=0,042). Eine signifikante
Minderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zeigte sich vereinzelt in den
Dimensionen Vitalitat (PAI: p<0,001) und dem psychischen Wohlbefinden der Patienten
(isolierte PAI: p=0,042).
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Tab. 20: SF-36-Dimensionen primar NNR-insuffizienter Patienten ohne nicht-endokrine
Begleiterkrankungen und isolierter primar NNR-insuf fizienter Patienten jeweils im Vergleich zu
Kontrollgruppen; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primére adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Berliner Patienten mit PAI ohne nicht-endokrine Beg  leiterkrankungen (n = 58)

Mittelwert+SEM 79,4425 71,5+4,9 82,3+2,8 56,2+3,0 54,4+29 80,3+3,0 79,9+4,4 68,7+2,6

Kontrollgruppe (n = 58)

Mittelwert+SEM 84,3+1,1 82,8+0,9 67,2+0,7 65,2+0,7 60,6+0,3 87,6x0,4 89,3+0,5 72,9+0,4
p-Wert 0,732 0,385 <0,001 <0,001 0,087 0,304 <0,001 1,000
SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Berliner Patienten mit isolierte PAI (n = 26)

Mittelwert+SEM 79,043,8 75,046,7 82,8+4,1 56,045,4 52,3+4,2 77,6+4,6 80,8%6,2 64,2+3,8

Kontrollgruppe (n = 26)

Mittelwert+SEM 84,3+1,3 81,9+1,2 66,8+1,0 64,4+1,0 60,6+0,4 87,2+0,6 89,0+0,7 72,840,6

p-Wert 0,611 0,611 <0,001 0,018 0,127 1,000 0,042 0,042

Die Werte fur korperliche Schmerzen waren bei allen drei Patientengruppen mit
PAIl im Vergleich zu den Kontrollgruppen hoéher. Patienten mit primarer NNR-
Insuffizienz aller Gruppen gaben somit signifikant weniger Schmerzen an als die
Normalbevélkerung (SCHM: p=0,012; p<0.001, p=0,001).
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Tab. 21: Ergebnisse der HADS- und GBB-24-Fragebdgen primarer NNR-insuffizienter Patienten im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe;  hdhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); PAI: primére adrenale Insuffizienz; SEM:
Standardfehler)

HADS Werte Angste D(_epress— GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt
Berliner Patienten mit PAI (n = 99)
Mittelwert+SEM 6,9+0,4 4,740,4 Mittelwert+SEM 10,1+0,5 4,4+0,4 9,40,5 5,1+0,5 29,1+1,5

Kontrollgruppe (n = 99)

Mittelwert+SEM 4,8+0,1 4,9+0,1 Mittelwert+SEM 4,240,1 2,1+0,0 5,90,2 2,3%0,1 14,4+0,4

p-Wert 0,002 0,185 p-Wert <0,001 0,008 <0,001 <0,001 <0,001

Auch gemal den Ergebnissen der HADS- und GBB-24-Fragebdgen zeigten PAI
Patienten eine eingeschrankte Lebensqualitat (Tabelle 21). Patienten mit einer
unspezifischen primaren NNR-Insuffizienz litten signifikant h&ufiger unter Angsten
(p=0,002), Erschopfungen (p<0,001), Magenbeschwerden (p<0,008),
Gliederschmerzen (p<0,001) und Herzbeschwerden (p<0,001). Auch die korperliche
Gesamtbefindlichkeit war deutlich verschlechtert (GBB Gesamt: p<0,001).
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PAI Patienten ohne nicht-endokrine, aber mit endokrinen Begleiterkrankungen (Tabelle
22) litten signifikant h&aufiger unter Angsten (p=0,006), Erschopfungen (p<0,001),
Gliederschmerzen (p<0,001) und einer signifikant reduzierten korperlichen
Gesamtbefindlichkeit (GBB Gesamt: p<0,001).

Tab. 22: Ergebnisse der HADS- und GBB-24-Fragebdgen  primar NNR-insuffizienter Patienten ohne nicht-
endokrine Begleiterkrankungen und isolierter primar NNR-insuffizienter Patienten jeweils im Vergleich zu
Kontrollgruppen; hdhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); PAI: primére adrenale Insuffizienz; SEM:

Standardfehler)

Depress- GBB-24 Skalen Erschép- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB

HADS Werte Angste ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt

Berliner Patienten mit PAI ohne nicht-endokrine Beg leiterkrankungen (n = 58)

Mittelwert+SEM 6,9+0,5 4,3+0,5 MittelwertxSEM 9,240,8 3,5+0,4 9,0+0,7 4,5+0,6 26,1+2,0

Kontrollgruppe (n = 58)

Mittelwert+SEM 4,740,1 4,610,1 Mittelwert+SEM 4,010,1 2,140,1 5,610,2 2,1+0,1 13,5+0,5
p-Wert 0,005 0,056 p-Wert <0,001 0,385 <0,001 0,056 <0,001
HeDswerte  Angste IS | emm2askalen IR O een sciwerden  Gesamt
Berliner Patienten mit isolierte PAI (n = 26)
Mittelwert+SEM 7,610,9 4,91+0,8 Mittelwert+SEM 9,041,2 3,040,5 7,841,0 4,410,9 24,3+2,9

Kontrollgruppe (n = 26)

Mittelwert+SEM 4,7+0,1 4,5+0,2 Mittelwert+SEM 4,0+0,2 2,1#0,1 5,7+0,3 2,20,2 13,50,6

p-Wert 0,011 0,611 p-Wert <0,001 1,000 0,127 0,127 <0,001

Auch isoliert priméar NNR-Insuffiziente (Tabelle 22) litten stark vermehrt unter
Angsten (p=0,011), Erschopfungen (p<0,001) und hatten eine signifikant schlechtere
korperliche Gesamtbefindlichkeit (GBB Gesamt: p<0,001).
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4.1.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Berlin  er Patienten mit

sekundarer NNR-Insuffizienz

Die gesundheitliche Lebensqualitat von Berliner Patienten mit sekundarer NNR-
Insuffizienz war in vier der acht Dimensionen des SF-36-Fragebogens deutlich
vermindert (siehe Tabelle 23). Signifikante Unterschiede fanden sich in der korperlichen
Funktionsfahigkeit (KOFU: p=0,003), in der Gesundheitswahrnehmung (AGES:
p<0,001), der Vitalitat (VITA: p<0,001) und der emotionalen Leistungsfahigkeit (EMRO:
p=0,003) der Patienten.

Tab. 23: Ergebnisse des SF-36-Fragebogens sekundar NN R-insuffizienter Patienten im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:

psychisches Wohlbefinden; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Berliner Patienten mit SAI (n = 117)

Mittelwert+SEM 66,4+2,5 61,6+4,0 69,1+2,6 50,6+1,9 47,8+1,8 77,0£2,2 69,1+4,0 68,6+1,6

Kontrollgruppe (n = 117)

Mittelwert+SEM 79,3+0,9 79,7+0,7 66,3+0,4 62,610,5 60,6+0,2 87,610,2 89,3+0,4 73,940,3

p-Wert 0,003 0,799 0,116 <0,001 <0,001 0,116 0,003 0,391
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SAIl Patienten, bei denen nicht-endokrine Begleiterkrankungen ausgeschlossen
wurden und Patienten mit isolierter SAI litten ebenfalls unter einer zum Teil signifikant
schlechteren Lebensqualitat (Tabelle 24). Dieses zeigte sich in den Dimensionen
allgemeine Gesundheit (p=0,007, p=0,018), Vitalitat (p<0,001, p<0,001) und emotionale
Rollenfunktion (p=0,007, p<0,001). Patienten mit isolierter SAl zeigten zudem signifikant
verminderte Werte in der sozialen Funktionsfahigkeit (p=0,004).

Tab. 24: SF-36-Dimensionen sekundar NNR-insuffizient er Patienten ohne nicht-endokrine
Begleiterkrankungen und ohne jegliche Begleiterkran kungen jeweils im Vergleich zu Kontrollgruppen;

niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:

psychisches Wohlbefinden; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Berliner Patienten mit SAl ohne nicht-endokrine Beg leiterkrankungen (n = 54)

Mittelwert+SEM 77,0£3,3 71,745,0 76,3+3,6 56,6+2,8 50,2+2,5 83,4%£3,0 72,457 67,5+2,6

Kontrollgruppe (n = 54)

Mittelwert+SEM 82,8+1,2 82,2+1,0 67,7+0,6 64,0+0,8 61,2+0,3 88,1+0,3 90,1+0,5 74,2+0,4
p-Wert 1,000 0,589 0,033 0,007 <0,001 0,076 0,007 1,000
SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Berliner Patienten mit SAl ohne Begleiterkrankungen (n=45)

Mittelwert+SEM 78,5%3,6 76,1453 77,943,9 56,3+3,1 51,3+2,8 85,9+3,2 78,8%5,6 68,6+2,8

Kontrollgruppe (n = 45)

Mittelwert+SEM 82,6+1,4 82,0+1,1 67,7+0,7 64,0+0,9 61,2+0,4 88,1+0,4 90,1+0,6 74,2+0,4

p-Wert 0,332 0,113 0,033 0,018 <0,001 0,004 <0,001 0,332

Die Wahrnehmung koérperlicher Schmerzen im Vergleich zur Normalbevélkerung

war in allen drei Patientengruppen signifikant reduziert.
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Auch die Ergebnisse der Fragebdgen HADS und GBB-24 zeigten fur sekundar
NNR-Insuffiziente eine signifikant reduzierte Lebensqualitat (siehe Tabellen 25 und 26).

Tab. 25: Ergebnisse der HADS- und GBB-24-Fragebdgen sekundar NNR-insuffizienter Patienten im

Vergleich zu einer Kontrollgruppe;  hdhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SAl: sekundéare adrenale Insuffizienz;

SEM: Standardfehler)

Depress- GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB

HADS Werte Angste ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt

Berliner Patienten mit SAI (n = 117)

Mittelwert+SEM 5,8+0,3 5,610,4 Mittelwert+SEM 9,3+0,5 4,240,4 8,6%0,5 4,310,4 26,4+1,4

Kontrollgruppe (n = 117)

Mittelwert+SEM 4,9+0,1 5,340,1 Mittelwert+SEM 4,410,1 2,3+0,0 6,2+0,2 2,6%0,1 15,8+0,4

p-Wert 0,029 0,277 p-Wert <0,001 0,184 <0,001 0,040 <0,001

Die Kategorien Erschépfung (p<0,001, p<0,001, p<0,001) und korperliche
Gesamtbefindlichkeit (GBB Gesamt: p<0,001, p=0,001, p=0,012) ergaben in allen
Patientengruppen signifikant schlechtere Werte. Fur die Gruppe sekundarer NNR-
Insuffizienter ohne Ausschluss von Begleiterkrankungen waren zudem die Ergebnisse
fur Gliederschmerzen (p<0,001) und Herzbeschwerden (p=0,040) deutlich schlechter.
Zudem litten diese Patienten sowie die Gruppe ohne nicht-endokrine aber mit

endokrinen Begleiterkrankungen vermehrt unter Angsten (p=0,028, p=0,030).
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Tab. 26: Ergebnisse der HADS- und GBB-24-Fragebdgen sekundar NNR-insuffizienter Patienten ohne
nicht-endokrine Begleiterkrankungen und ohne jeglic he Begleiterkrankungen jeweils im Vergleich zu
Kontrollgruppen; hodhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SAl: sekundare adrenale Insuffizienz;

SEM: Standardfehler)

HADS Werte Angste Dgpress- GBB-24 Skalen Erschép- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt

Berliner Patienten mit SAI ohne nicht-endokrine Beg leiterkrankungen (n = 54)
Mittelwert+SEM 5,9+0,5 5,3+0,6 Mittelwert+SEM 8,4+0,8 3,4+0,5 7,3+0,7 3,3+0,5 22,5+2,1

Kontrollgruppe (n = 54)

Mittelwert+SEM 4,610,1 4,940,1 Mittelwert+SEM 3,940,1 2,340,1 5,70,2 2,240,1 14,3+0,6
p-Wert 0,076 0,478 p-Wert <0,001 0,156 0,156 0,723 0,001
HADS Werte Angste D(_epress— GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt

Berliner Patienten mit SAl ohne Begleiterkrankungen (n=45)
Mittelwert+SEM 5,7+0,5 5,0+0,6 Mittelwert+SEM 8,1+0,9 3,040,5 6,8+0,6 3,1+0,6 21,1+2,1
Kontrollgruppe (n = 45)
Mittelwert+SEM 4,60,1 4,940,2 Mittelwert+SEM 3,940,2 2,340,1 5,7+0,3 2,3%0,2 14,3+0,6

p-Wert 0,174 0,846 p-Wert <0,001 0,033 0,332 0,846 0,012
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4.1.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Vergle ich zwischen

Berliner Patienten mit primarer und sekundarer NNR  -Insuffizienz

Im Vergleich zwischen PAI und SAI Patienten zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (siehe Tabellen 27
und 28). Sowohl gemald des SF-36 als auch fur den GBB-24 und HADS gab es keine

signifikanten Differenzen.

Tab. 27: SF-36-Dimensionen im Vergleich zwischen prim  &r und sekundér NNR-insuffizienten Patienten;
niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primar adrenale Insuffizienz; SAIl: sekundére adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Berliner Patienten mit PAI (n = 99)

Mittelwert+SEM 72,6%+2,6 62,5+4,1 73,1+2,8 50,3+2,3 49,9+ 2,2 74,8+2,6 74,6%3,9 66,9+2,0

Berliner Patienten mit SAI (n = 117)

Mittelwert+SEM 66,4+2,5 61,6+4,0 69,1+2,6 50,6+1,9 47,8+1,8 77,0£2,2 69,1+4,0 68,6+1,6

p-Wert 0,493 0,337 0,253 0,672 0,453 0,606 0,495 0,904

Bei den Untergruppen fanden sich zwischen PAI und SAI Patienten ohne nicht-
endokrine aber mit endokrinen Begleiterkrankungen bzgl. Herzbeschwerden signifikante
Unterschiede (p=0,028), PAI Patienten gaben dabei deutlich haufiger als

entsprechende SAI Patienten Herzbeschwerden an.
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Keine signifikanten Unterschiede fanden sich zwischen PAI und SAl Patienten mit
isolierter Al. Tabellen hierzu finden sich im Anhang (siehe Seite A 12 1.).

Tab. 28: Ergebnisse der HADS- und GBB-24-Fragebtgen im Vergleich zwischen primar und sekundér
NNR-insuffizienten Patienten; hdhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); PAI: primar adrenale Insuffizienz;; SAI:

sekundare adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

woswere  ngse P | cepaqsian 0P Meomhe cleder | neme o000
Berliner Patienten mit PAI (n = 99)
Mittelwert+SEM 6,940,4 4,740,4 Mittelwert+SEM 10,1+0,5 4,440,4 9,40,5 5,1+0,5 29,1+1,5
Berliner Patienten mit SAI (n = 117)
Mittelwert+SEM 5,840,3 5,610,4 Mittelwert+SEM 9,3+0,5 4,2+0,4 8,60,5 4,3+0,4 26,4+1,4
p-Wert 0,078 0,273 p-Wert 0,121 0,323 0,061 0,05 0,05

4.1.11 Darstellungen des Berliner Patientenkollekti  vs mit adrenogenitalem
Syndrom (AGS)

Patienten mit AGS wurden gesondert untersucht und gegen altersangepasste
PAI Patienten und eine gesunde Kontrollgruppe verglichen. Manner und Frauen wurden

dabei getrennt voneinander betrachtet.
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4.1.11.1 Vergleich zwischen Mannern mit AGSund pri  marer NNR-

Insuffizienz

Zwischen mannlichen Patienten mit AGS und deren Kontrollgruppe fand sich
bzgl. des SF-36 kein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 29).

Mannliche PAI Patienten hingegen zeigten gegenuber ihrer Kontrollgruppe bzgl.
der emotionalen Rollenfunktion (EMRO: p=0,037) signifikant niedrigere Werte,
gleichzeitig aber auch deutlich weniger kdrperliche Schmerzen (SCHM: p<0,001).

Tab. 29: SF-36-Dimensionen von mannlichen Patienten m it AGS und mannlichen PAI Patienten im

Vergleich untereinander und gegen deren Kontrollgrup pen; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:

psychisches Wohlbefinden; AGS: Adrenogenitales Syndrom; PAI: primére adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Berliner Manner mit AGS (n = 11)

Mittelwert+SEM 95.5+2.6 97.7+2.3 86.5+6.8 66.918.1 62.7+6.2 98.8+1.2 97.0£3.0 78.5+3.7

Berliner Manner mit AGS Kontrollgruppe (n = 33)

Mittelwert+SEM 95.8+1.2 94.7+3.2 80.8+4.0 77.3+2.9 60.9+3.1 92.2+2.3 94.9+3.0 77.2+2.2

Berliner M&nner mit PAI (n = 8)

Mittelwert+SEM 89.445.2 90.6+4.6 96.8+3.3  70.0+£10.0 68.8%6.0 89.3+5.9 83.4+8.9 74.0+6.9

Berliner M&nner mit PAI Kontrollgruppe (n = 24)

Mittelwert+SEM 89.8:25 854152  64.0450 62.1#3.9 56.7+3.8  00.133.3 044438  73.243.8
p-Wert AGS vs 0,803 0,954 0,477 0,385 0,635 0,181 0,619 0,744
Kontrolle
p-Wert AGS vs PAI 0,835 0,766 0,011 0,283 0,741 0,336 0,661 0,901
p-Wert PAI vs Kontrolle 0,678 0,895 <0,001 0,306 0,139 0,565 0,037 0,879

Auch im Vergleich zu den AGS Patienten fanden sich bei den mannlichen PAI
Patienten signifikant bessere Werte hinsichtlich der kdrperlichen Schmerzen (SCHM:
p=0,011).
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Im Vergleich zu ihrer jeweiligen Kontrollgruppe waren mannliche AGS Patienten
entsprechend dem GBB-24 Fragebogen signifikant haufiger erschopft (p=0,005),
wahrend PAI Patienten deutlich 6fter tber Gliederschmerzen klagten (p=0,0497) (siehe
Tabelle 30). Zudem zeigten mannliche AGS Patienten beim HADS gegenuber ihrer
Kontrollgruppe signifikant héhere Werte fur Angste (p=0,009).

Tab. 30: GBB-24 und HADS-Daten von mannlichen Patien ten mit AGS und mannlichen PAI Patienten im
Vergleich untereinander und gegen deren Kontrollgrup pen; hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); AGS: Adrenogenitales Syndrom; PAI:

primére adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

HeDsWerte  Angsle  PICST | emmzaskalen SR O en sciwerden  Gesamt
Berliner Manner mit AGS (n = 11)
Mittelwert+SEM 4.4+0.6 3.6x1.2 Mittelwert+SEM 5.6x1.4 1.4+0.5 4.0£0.9 0.9+0.4 11.9+2.4
Berliner M@nner mit AGS Kontrollgruppe (n = 33)
Mittelwert+SEM 2.5+0.5 2.2+0.3 Mittelwert+SEM 1.8+0.4 1.5+0.3 2.8+0.4 1.5+0.4 7.6x1.3
Berliner M@nner mit PAI (n = 8)
Mittelwert+SEM 5.3+1.8 3.4+1.4 Mittelwert+SEM 6.1+1.8 2.0+0.8 7.6%2.1 4.8+2.1 20.5+6.5
Berliner M@nner mit PAI Kontrollgruppe (n = 24)
Mittelwert+SEM 4.0+0.7 4.2+0.7 Mittelwert+SEM 2.6x0.7 2.2+0.5 3.3+0.8 1.9+0.6 10.0£2.4
p-Wert AGS vs 0,009 0,578 p-Wert AGS vs 0,005 0,839 0,196 0,582 0,059
Kontrolle Kontrolle
p-Wert AGS vs PAI 0,467 0,268 p-Wert AGS vs PAI 0,735 0,468 0,700 0,627 0,847
p-Wert PAI vs 0,514 0,420 p-Wert PAI vs 0,064 0,913 0,0497 0,256 0,107
Kontrolle Kontrolle

Zwischen mannlichen AGS und PAI Patienten fanden sich gemal des HADS und

GBB-24 keine signifikanten Unterschiede.
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4.1.11.2 Vergleich zwischen Frauen mit AGS und prim  &@rer NNR-

Insuffizienz

Frauen mit AGS aus der Berliner Kohorte zeigten gegentber der Kontrollgruppe
keine signifikanten Unterschiede, wie aus Tabelle 31 ersichtlich wird.

Im Vergleich zu weiblichen PAI Patienten zeigten Frauen mit AGS neben einem
signifikant besseren psychischen Wohlbefinden (PSYC: p=0,007) auch deutlich bessere
Werte hinsichtlich ihrer sozialen Funktionsfahigkeit (SOFU: p=0,036).

Tab. 31: SF-36-Dimensionen von weiblichen Patienten m it AGS und weiblichen PAIl Patienten im
Vergleich untereinander und gegen deren Kontrollgrup pen; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; AGS: Adrenogenitales Syndrom; PAI: primére adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Berliner Frauen mit AGS (n = 24)

Mittelwert+SEM 83.8+4.5 77.1+7.5 78.6%5.9 61.7+4.9 52.9+4.3 86.0+4.0 87.55.2 73.3%3.1

Berliner Frauen mit AGS Kontrollgruppe (n = 72)

Mittelwert+SEM 92.1+1.5 85.8+3.5 69.1+2.7 71.6+1.7 62.8+1.8 89.7+2.0 92.6+2.1 74.0£1.9

Berliner Frauen mit PAI (n = 18)

Mittelwert+SEM 75.3+4.7 69.4+8.9 78.7+5.3 49.66.0 46.1+4.8 70.4%5.6 77.848.5 58.2+4.0

Berliner Frauen mit PAI Kontrollgruppe (n = 54)

Mittelwert+SEM 85.1#27 727452  60.3:3.8  64.942.5 553+2.6  83.3:27  79.0450  68.242.3
p-Wert AGS vs 0,076 0211 0,097 0,099 0,064 0,807 0,373 0,660
Kontrolle
p-Wert AGS vs PAI 0,232 0,828 0,466 0,321 0,274 0,036 0,047 0,007
p-Wert PAl vs Kontrolle 0,034 0,727 0,022 0,021 0,097 0,037 0,789 0,035

Gleichzeitig waren die Berliner PAI Patientinnen im Vergleich zu ihrer
Kontrollgruppe in vier von acht Dimensionen signifikant schlechter (KOFU: p=0,034;
AGES: p=0,021; SOFU: p=0,037; PSYC: p=0,035), gaben jedoch deutlich weniger
korperliche Schmerzen an (SCHM: p=0,022).
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Berliner Frauen mit AGS und Berliner Frauen mit PAI waren deutlich erschopfter
(p<0,001, p<0,001), klagten mehr tber Gliederschmerzen (p=0,004, p=0,016) und litten
im Vergleich zu ihren Kontrollgruppen auch unter einem signifikant hdheren
Gesamtbeschwerdedruck (p=0,001, p<0,001). Zudem litten PAI Frauen gegeniber der
Kontrollgruppe unter Angsten (p<0,001) und signifikant starker unter Depressionen
(p=0,018).

Tab. 32: GBB-24 und HADS-Daten von weiblichen Patien ten mit AGS und weiblichen PAI Patienten im
Vergleich untereinander und gegen deren Kontrollgrup pen; hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); AGS: Adrenogenitales Syndrom; PAI:

priméare adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

Depress- GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB

HADS Werte Angste ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt

Berliner Frauen mit AGS (n = 24)

Mittelwert+SEM 5.9+0.8 3.9+0.8 MittelwertxSEM 8.3+1.0 3.7+0.9 7.8+1.3 4.2+1.1 24.0+3.8

Berliner Frauen mit AGS Kontrollgruppe (n = 72)

Mittelwert+SEM 4.5+0.3 3.910.4 MittelwertxSEM 3.0£0.4 3.0+0.4 3.620.4 2.3+0.4 11.8+1.5

Berliner Frauen mit PAI (n = 18)

Mittelwert+SEM 9.0+0.9 5.8+0.9 MittelwertxSEM 10.3+1.5 3.4+0.5 7.9+1.1 4.2+0.9 25.9+3.1

Berliner Frauen mit PAI Kontrollgruppe (n = 54)

Mittelwert+SEM 5.240.5 3.320.5 Mittelwert+SEM 3.840.6 3.1+0.4 5.1+0.6 2.5+0.5 14.5+£1.7

PAUUSIAE SR 0,188 0,528 AT <0,001 0,818 0,004 0,264 0,001
Kontrolle Kontrolle

p-Wert AGS vs PAI 0,025 0,232  p-Wert AGSvs PAl 0,492 0,740 0,722 0,949 0,675

[ [P <0,001 0,018 RO [P <0,001 0,372 0,016 0,095 <0,001
Kontrolle Kontrolle

Wahrend gemall dem GBB-24 kein wesentlicher Unterschied bestand (siehe
Tabelle 32), zeigten sich bei PAI Frauen gegeniber AGS Frauen fir den HADS
signifikant héhere Werte fir Angste (p=0,025).
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4.2 Einfluss von Glukokortikoiden auf die Lebensqua litat von Patienten

mit NNR-Insuffizienz

Es wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Berliner und Wirzburger
Kohorte in Abhangigkeit von der medikamentésen Therapie sowohl insgesamt als auch
getrennt zwischen Mannern und Frauen sowie priméar und sekundéar NNR-Insuffizienten
untersucht.

Insgesamt fanden sich 347 Patienten, die mit Hydrocortison (HC) therapiert
wurden. 19 Patienten nahmen Cortisonacetat (CA) ein und 61 NNR-Insuffiziente
wurden mit Prednisolon (PR) behandelt. Patienten mit HC waren durchschnittlich 50
Jahre alt (CA: 54 Jahre; PR: 61 Jahre) und im Durchschnitt seit 11 Jahren an einer
NNR-Insuffizienz erkrankt (CA: 21 Jahre; PR: 21 Jahre). Eine detaillierte Aufteilung
nach PAI und SAI sowie nach Geschlecht findet sich in Tabelle 33.

Tab. 33: Alter, Krankheitsdauer, Dosishdéhe und BMI der Patienten insgesamt
* = p<0,05, ** = p<0,005, *** = p<0,001 versus HC; # = p<0,05 versus CA

(PAI: priméare adrenale Insuffizienz; SAl: sekundare adrenale Insuffizienz; HC: Hydrocortison; CA: Cortisonacetat; PR: Prednisolon;
SD: Standardabweichung; BMI: Body Mass Index; mg/d: Milligramm pro Tag)

Manner Frauen
HC CA PR HC CcA PR
PAI n= 47 7 4 152 5 17
Alter (Jahre) M'(trtnei'r‘]“fngs)D 47 £17 (20-74) 53+ 13 (37-72) 65 +21 (34-84) | 48 + 13 (20-80) 49 =10 (36-60) °C =10 (i2-74)
Krankheitsdauer Mittelwert=SD ) N 21y % ) ) 23 +£10 (5,5-45)
Cahre) minmag | 10£9(1:39)  25%17(150) 20£9(9-31)* | 12£10(1-43) 1814 (4-39)
Dosis (/) MitewertsSD | 27.6+7.2 554238 53+05 222+55 56,2 + 27,9 51+1,1
9 (min-max) | (15,0-50,0)  (37,5-100,0) (5,0-6,0) (10,0450)  (37,5-100,0) (2,5-7.5)
- Mittelwert=SD | 25,6 + 3,8 26,4+ 4,6 25,9+ 4,7 23,7+4,0 221423 250+35
(min-max) | (17.5-32,0)  (22,0-330)  (22,2-32,6) | (17.3372)  (19,8256)  (18,7-32.5)
SAl n= 56 2 21 92 5 19
Alter (Jahre) M'(trt]fmﬁ:;g') 54417 (23-76) 695 (65-72) 61+ 12 (33-78) |51 + 14 (18-81) 55+ 15 (30-69) 52 + 11 (37-78) **
Krankheitsdauer Mittelwert+SD ) ) A7) ek ) ) AR ok
Gatre) (i | 9%7(-82) 26221 (11-41) 1920 (4-41) ™| 1210 (157) 15.£17 (2-44) 21+ 10 (9-46)
Dosis (/) MitewertsSD | 21.427.1 25,0+ 0,0 52+14 21,2452 375+4,3 51+1,0
9 (min-max) | (10,0-50,0)  (25,0-25,0) (2,0-7,5) (5,0-35,0) (31,5-43,7) (2,5-7.5)
Mittelwert=SD | 27,3+ 4,7 24,437 27,0+33 26,7+4,8 257 +4,1 28,3+6,1

BMI

(min-max) (16,6-46,8) (21,7-27,0) (20,6-32,4) (19,6-44,5) (20,9-31,3) (20,2-39,6)
Tabelle 33 zeigt aus der gemeinsamen Wirzburger und Berliner Datenbank,
dass die PR therapierten Patienten gegenuber den Patienten, die HC erhielten,

wesentlich alter waren und signifikant langer unter einer NNR-Insuffizienz litten. Zu

64



Ergebnisse

Patienten mit CA fanden sich keine Unterschiede. Prim&r NNR-Insuffiziente mit HC- und
CA-Einnahmen wurden héher dosiert als sekundar NNR-Insuffiziente. Bei Patienten mit
PR lag die Einnahme bei PAI und bei SAI Erkrankten im Durchschnitt konstant bei ca.
5mg pro Tag.

35
B HC OCA OPR

30

T
I

=

—H

25 -

BMI

20 —

15 I I I
PAlI Manner SAlIManner PAIlFrauen SAl Frauen

Abb. 10: Body Mass Index (BMI: kg/m?) der Patienten,  aufgegliedert nach Geschlecht Krankheitsursprung
(PAI: primére adrenale Insuffizienz; SAIl: sekundéare adrenale Insuffizienz; HC: Hydrocortison; CA: Cortisonacetat; PR: Prednisolon)

In Verbindung mit Tabelle 33 zeigt Abbildung 10, dass sich der Body Mass Index
(BMI) zwischen den Untergruppen HC, CA und PR nicht signifikant voneinander

unterschied.

4.2.1 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens

Beziglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten mit HC und
PR fand sich in sieben der acht Dimensionen des SF-36 kein signifikanter Unterschied.
Nur die Schmerzwahrnehmung war unter einer HC-Therapie signifikant geringer
(p=0,047) als bei einer PR-Behandlung (siehe Tabelle 34). Beide Patientengruppen
wiesen keine signifikanten Unterschiede zu Patienten unter einer CA-Substitution auf.

65



Ergebnisse

Tab. 34: SF-36-Dimensionen NNR-insuffizienter Wirzbu rger und Berliner Patienten im Vergleich
zwischen HC, CA und PR; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; Al: adrenale Insuffizienz, HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon, SEM:
Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Al + HC (n=347)

Mittelwert+SEM 74,6+1,3 63,0£2,2 73,8£1,5 51,9+1,2 49,4+1,1 76,1+1,4 72,3£2,2 66,9+1,0

median (25/75) 80(60/95) 75(25/100) 82(51/100) 52(35/67) 50(35/65) 75(63/100) 100(33/100) 68(56/80)

Al + CA (n=19)

Mittelwert+SEM 69,6+6,9  60,5+10,7  75,448,3 51,0+6,5 49,257 70,5+7,9 71,9+10,0 63,645,7

median (25/75) 85(50/95) 100(0/100) 100(31/100) 52(25/72)  45(25/70) 88(25/100) 100(33/100) 68(44/80)

Al + PR (n=61)

Mittelwert+SEM 65,2+3,5 60,0+6,1 65,6+3,7 51,7+2,7 49,2+2.8 72,5£3,3 71,4455 68,0+2,4

median (25/75) 75(45/90)  75(0/100) 62(41/100) 50(39/63) 50(35/70)  75(63/100) 100(33/100) 68(56/84)

p (HC vs PR) 0,902 0,257 0,047 0,228 0,904 0,307 0,950 0,683
p (HC vs CA) 0,858 0,708 0,673 0,781 0,993 0,691 0,773 0,682
p (CAvs PR) 0,897 0,794 0,185 0,813 0,903 0,818 0,922 0,675

Bei SAI Patienten zeigten sich keine, bei PAI Patienten nur unter PR gegentber
HC- und CA-Patienten bzgl. korperlicher Schmerzen (p=0,006, p=0,008) signifikante
Unterschiede.

Mannern mit HC waren in ihrer emotionalen Leistungsfahigkeit im Vergleich zu
PR und CA-Therapierten signifikant schlechter (p=0,043, p=0,020). HC-Frauen zeigten
signifikant weniger kérperliche Schmerzen als PR-Frauen (p=0,030).

Abbildungen und Tabellen zu primar und sekundar an der NNR erkrankten
Patienten, zu Mannern und Frauen sind dem Anhang zu entnehmen (siehe Seite A 14
ff.).
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B HC=347 OCA=19 OPR=61
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KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. 11: Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (y-Achse) der SF-36-Dimensionen NNR-insuffizienter
Patienten der gesamten Kohorte im Vergleich zwischen HC, CA und PR; Null-Linie = Normalbevélkerung;
niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

* = p<0,05 versus HC

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat; PR: Prednisolon)

Abbildung 11 zeigt geschlechts- und altersspezifische z-Werte in Relation zur
Normalbevolkerung. Gleich welche medikamentése Therapie zum Einsatz kam, allen
Patientengruppen ging es deutlich schlechter als der Normalbevolkerung. Lediglich in

der Dimension kérperliche Schmerzen zeigten alle drei Gruppen bessere Werte
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4.2.2 Ergebnisse der GBB-24 und HADS-Fragebdgen

Bzgl. korperlicher Beschwerden bzw. Angsten und Depressionen zeigte sich
zwischen den unterschiedlichen Glukokortikoidpraparaten HC, CA und PR kein
wesentlicher Unterschied. Im Gesamtkollektiv fanden sich keine signifikanten

Abweichungen (siehe Tabelle 35).

Tab. 35: HADS- und GBB.24-Werte NNR-insuffizienter  Patienten im Vergleich zwischen unterschiedlichen
Glukokortikoidpraparaten; héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); Al: adrenale Insuffizienz; HC:

Hydrocortison; CA: Cortisonacetat; PR: Prednisolon; SEM: Standardfehler)

Depress- GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB

HADS Werte Angste ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt

Al + HC (n=347) Al + HC (n=347)

Mittelwert+SEM 6,5+0,2 5,1+0,2 Mittelwert+SEM 9,8+0,3 4,0+0,2 8,6+0,3 4,4+0,2 26,7+0,8

Median (25/75) 6(4/9) 5(2/7) Median (25/75) 10(6/14) 3(1/6) 9(4/12) 41/7)  26(15/37)

Al + CA (n=19) Al + CA (n=19)

Mittelwert+SEM 7,3+1,3 5,8+1,4 Mittelwert+SEM 10,7+1,4 4,1+0,9 8,1+1,3 5711 28,4+3,8

Median (25/75) 5(3/12) 3(1/10) Median (25/75) 9(5/13) 2(0/7) 3(2/11) 4(1/9)  15(13/40)

Al + PR (n=61) Al + PR (n=61)
mean+SEM 6,0:05  52:05 Mittelwert+SEM 9,4+0,7 44306  9,0:07  45:05 27,221
median (25/75) 6(3/8) 5(2/7) Median (25/75)  11(6/16) 3(1/9) 12(5/14) 3(2/9)  30(17/44)
p (HC vs PR) 0,120 0,117 p (HCvs PR) 0,098 0,627 0,436 0,186 0,288
p (HC vs CA) 0,845 0,440 p (HC vs CA) 0,688 0,764 0,558 0,363 0,991
p (CAvs PR) 0,369 0,888 P (CA Vs PR) 0,205 0,932 0,888 0,121 0,568

SAl Patienten unter einer CA-Therapie litten deutlich mehr unter
Herzbeschwerden als Patienten mit einer PR-Behandlung (p=0,030). Zwischen PAI
Patienten fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

Zwischen NNR-insuffizienten Mannern wurden keine signifikanten Unterschiede
beobachtet. CA therapierte  Frauen klagten signifikant  h&ufiger  Uber

Erschépfungszustande als Frauen unter einer PR-Substitution.
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Details lassen sich den Tabellen und Abbildungen im Anhang entnehmen (siehe

Seite A 22 ff.).
B HC =347
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OCA=19
Herz- OPR=61
beschwerden
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Glieder- ?
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Abb. 12: Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (x-Achse) der GBB-24 Daten NNR-insuffizienter
Patienten der gesamten Kohorte im Vergleich zwischen HC, CA und PR; Null-Linie = Normalbevdlkerung;
héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat;

PR: Prednisolon)

Abbildung 12 verdeutlicht, dass Patienten gemald den GBB-24 Auswertungen,
unabhangig von der Wahl der medikamentdésen Therapie, mehr korperliche
Beschwerden aufwiesen als die Normalbevélkerung. Die z-Werte in Abbildung 13 bei
der Beurteilung des HADS Fragebogens zeigen, dass alle Patientengruppen wesentlich
haufiger als die Kontroligruppe unter Angsten, nicht aber unter depressiven

Stimmungen litten.
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Abb. 13: Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (y-Achse) der HADS Daten NNR-insuffizienter
Patienten der gesamten Kohorte im Vergleich zwischen HC, CA und PR; Null-Linie = Normalbevdlkerung;
hoéhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

(HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat; PR: Prednisolon)

4.3 Hydrocortison-Dosierung und -Schema

Patienten, die bezogen auf die Korperoberflache mit weniger als 10 mg HC am
Tag therapiert wurden, sind aufgrund geringer Fallzahl (n=8) nicht mit in der
Auswertung bericksichtig worden. Es wurden finf HC-Dosis-Gruppen von 10-15 mg bis

>=30 mg miteinander verglichen (Tabelle 36).

Tab. 36: Alter und Krankheitsdauer der Patienten ins  gesamt (PAl + SAl) mit unterschiedlicher HC-
Dosishthe/Tag
* =p<0,05 versus 10-15mg

(SD: Standardabweichung)

10-15mg 15-20mg 20-25mg 25-30mg >30mg
Gesamt n= 35 110 113 53 23
Alter (Jahre) M'(trtr?i'r‘:‘fnr:-'j') 53+ 14 (24-76) 51+ 15 (22-81) 49 + 14 (20-80) 48+ 15 (20-76) 47 + 14 (23-70)
Krankheitsdauer Mittelwert=SD .
Gahre) (minmag | 13£9(236)  10:0(1-41) 12:10(157) 11:10(1-43) 86 (1-24)

Vom Alter her unterschieden sich die Gruppen nicht wesentlich voneinander.
Patienten mit 30 oder mehr mg HC am Tag hatten eine im Vergleich zur 10-15 mg-
Gruppe signifikant kirzere Krankheitsdauer. Daten zum BMI und zur weiteren
Aufteilung in primare und sekundare NNR-Insuffizienz finden sich im Anhang (siehe
Seite A 28).
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4.3.1 Vergleich unterschiedlicher HC-Dosishdhen pro Tag

Insgesamt fanden sich 334 Patientendaten (10-15 mg: 35, 15-20 mg: 110, 20-25
mg: 113, 25-30 mg: 53, >=30 mg: 23), davon 194 primar NNR-Insuffiziente (10-15 mg:
13, 15-20 mg: 49, 20-25 mg: 77, 25-30 mg: 40, >=30 mg: 15) und 140 sekundar NNR-
Insuffiziente (10-15 mg: 22, 15-20 mg: 61, 20-25 mg: 36, 25-30 mg: 13, >=30 mg: 8).
Jede Gruppe wurde gegen die anderen vier HC-Gruppen anhand des SF-36, des GBB-
24 und HADS verglichen.

4.3.1.1 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens
Zwischen den Gruppen 10-15 mg, 15-20 mg, 20-25 mg und 25-30 mg fanden

sich gemalR des SF-36 keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 37). Patienten
mit taglich mindestens 30 mg HC zeigten hingegen zu allen anderen Gruppen zum Tell

signifikante Defizite in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Tab. 37: SF-36-Dimensionen von Patienten mit primarer und sekundarer NNR-Insuffizienz —mit
unterschiedlicher HC-Dosishthe/Tag bezogen auf die Korperoberflache; niedrigere Werte = schlechterer
Gesundheitszustand

* = p<0,05, ** = p<0,005 gegen ,>30mg*

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; HC: Hydrocortison, SEM: Standardfehler)

SF-D(i;rEZ?sTi]:men KOFU ~ KORO ~ SCHM  AGES VITA SOFU EMRO  PSYC
10-15mg (n=35)

MittelwertsSEM 73542 727+59% 79141 540+37% 550+2,8*% 81,2+33* 738%64 687209
15-20mg (n=110)

Mittelvert:SEM 73,825 613+39* 710£30 513+21* 49019 75626 725:38 67,5+18
20-25mg (n=113)

MittelwertsSEM ~ 77,5£20 685+37* 76425 540+21% 506+17+* 76321 741%36 66316
25-30mg (n=53)

Mittelvert:SEM 74732 575:58 723:3,9 535%32* 486%33 770:37 692%59 667+28

>30mg (n=23)

MittelwertsSEM 70,947 424%88 70556 391+39 424%40 665+55 65297 662%4,2
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So war die allgemeine Gesundheitswahrnehmung der >=30 mg-Gruppe im
Vergleich zu den restlichen Gruppen signifikant schlechter (10-15 mg: p=0,005; 15-20
mg: p=0,009; 20-25 mg: p=0,003; 25-30 mg: p=0,012). Auch die korperliche
Leistungsfahigkeit (10-15 mg: p=0,007; 15-20 mg: p=0,035; 20-25 mg: p=0,004),
Vitalitdt (10-15 mg: p=0,006; 20-25 mg: p=0,019) und soziale Funktionsfahigkeit (10-15
mg: p=0,042) war bei Patienten mit mindestens 30 mg HC zum Teil signifikant
beeintrachtigt. In allen Dimensionen erzielte die Patientengruppe mit taglich >=30 mg

HC im Vergleich zu den anderen Gruppen niedrigere Werte.

1,0
0 10-15mg n=35 B 15-20mg n=110
05 0 20-25mgn=113 B 25-30mg n=53
’ B >=30mg n=23
0,0
*|
05 - ) \
Hk 2
& *%k | k%
*
-1,0 - *
-1,5
KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
Abb. 14: Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (y-Achse) der SF-36-Dimensionen von Patienten mit
primérer und sekundarer NNR-Insuffizienz im Vergleic  h zwischen unterschiedlichen HC-Tagesdosierungen
bezogen auf die Korperoberflache; Null-Linie = Normalbevdlkerung; niedrigere Werte = schlechterer

Gesundheitszustand
* = p<0,05, ** = p<0,005 gegen ,>30mg*

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden)

Abbildung 14 verdeutlicht den teils signifikanten Unterschied zwischen der >=30
mg-Gruppe und den vier Gruppen unter 30 mg HC zusatzlich zur Tabelle 37.

Auch bei getrennter Betrachtung von primarer und sekundéarer NNR-Insuffizienz
zeigten die Patienten mit >=30 mg HC zum Teil signifikant schlechtere Werte.

Primar NNR-Insuffiziente mit >=30 mg HC waren vereinzelnd in den
Dimensionen KORO (20-25 mg: p=0,026), SOFU (10-15 mg: p=0,042) und AGES (20-
25 mg: p=0,047) signifikant schlechter.
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Sekundar NNR-Insuffiziente mit >=30 mg-Einheiten wiesen in den Dimensionen
AGES (10-15 mg: p=0,008; 15-20 mg: p=0,027; 20-25 mg: p=0,029) und VITA (10-15
mg: p=0,010; 15-20 mg: p=0,026; 20-25 mg: p=0,024) in jeweils drei von vier Gruppen
signifikant schwachere Werte auf. Die Ergebnisse sind im Anhang in Tabellen und
Abbildungen dargestellt (siehe Seite A 29 1.).

4.3.1.2 Ergebnisse der GBB-24 und HADS Fragebdgen

Patienten mit taglich >=30 mg HC hatten einen signifikant hoheren
Beschwerdedruck (10-15 mg: p=0,006; 15-20 mg: p=0,018; 20-25 mg: p=0,008). Wie
aus Tabelle 38 hervorgeht, litten diese Patienten auch signifikant mehr unter
Magenbeschwerden (10-15 mg: p=0,0016; 15-20 mg: p=0,033; 20-25 mg: p=0,010; 25-
30 mg: p=0,027), Herzbeschwerden (10-15 mg: p<0,000; 15-20 mg: p=0,001; 20-25
mg: p=0,002; 25-30 mg: p=0,002) und waren zum Teil deutlich erschépfter (10-15 mg:
p=0,008).

Tab. 38: GBB-24 und HADS-Daten von Patienten mit unt  erschiedlicher HC-Dosishéhe/Tag; hohere Werte
= schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05, ** = p<0,005, *** = p<0,001 gegen ,>30mg"“

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)

Gesamt Angste Depress- Gesamt Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
HADS Werte 9 ionen GBB-24 Skalen fung schwerden schmerzen schwerden Gesamt
10-15mg (n=35) 10-15mg (n=35)

Mittelwert+SEM 56+0,5 49+0,5 Mittelwert+SEM 84+0,7* 37+x05* 84+07 37+x05* 243+18*

15-20mg (n=110) 15-20mg (n=110)

Mittelwert+SEM 6,1+0,4 52+0,4 Mittelwert+SEM 96+05 41+04* 89+06 44+04** 268+15*

20-25mg (n=113) 20-25mg (n=113)

Mittelwert+SEM 7,0+0,4 49+04 Mittelwert+SEM 98+05 36+03* 83+05 43+03* 258+13*

25-30mg (n=53) 25-30mg (n=53)

Mittelwert+SEM 6,5+0,6 54+0,6 Mittelwert+SEM 100 +0,8 40+06* 8508 4,2+06* 26,7+23

>30mg (n=23) >30mg (n=23)

Mittelwert+SEM 6,9+0,7 53+0,8 Mittelwert+SEM 122 +11 53%0,6 98+11 75+10 348+3,0

In jeder einzelnen Kategorie des GBB-24 erzielte die Patientengruppe mit

mindestens 30 mg HC taglich schlechtere Werte als die vier Vergleichsgruppen mit
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niedrigeren HC-Dosen. Signifikante Unterschiede zwischen dieser Patientengruppe und
den anderen HC-Gruppen veranschaulicht Abbildung 15. Zwischen den vier Gruppen,
die unter 30 mg taglicher HC-Dosis liegen, wurden keine signifikanten Unterschiede

festgestellt.

4‘|_—|—| *‘
GBB '—|—*' *
Gesamt ﬁ
_|
—|—|—-| *kk
Herz-
beschwerden
—
Glieder- 0 10-15mg n=35
schmerzen
H 15-20mg n=110
1 « 020-25mg n=113
Magen- | * 5 B
beschwerden i} @ 25-30mg n=53
B >=30mg n=23
—— x
-
Erschépfung ——

0,0 0,5 10 1,5 2,0 2,5

Abb. 15: Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (x-Achse) der GBB-24 Daten NNR-insuffizienter
Patienten der gesamten Kohorte im Vergleich zwischen unterschiedlichen HC-Tagesdosierungen bezogen
auf die Kdrperoberflache;  Null-Linie = Normalbevdlkerung; héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

* = p<0,05, ** = p<0,005, *** = p<0,001 gegen ,>30mg*

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck))

Signifikante Unterschiede fanden sich auch, wenn man die Gruppen hinsichtlich
ihrer Atiologie in priméare und sekundare NNR-Insuffizienz aufteilt.

Primar NNR-Insuffiziente mit mindestens 30 mg HC téglich litten signifikant mehr
unter Herzbeschwerden (10-15 mg: p<0,000; 15-20 mg: p=0,001; 20-25 mg: p=0,002;
25-30 mg: p=0,002). Auch wurden deutlich mehr Magenbeschwerden (20-25 mg:
p=0,019) sowie ein erhdhter Beschwerdedruck beklagt (20-25 mg: p=0,047).

Patienten mit einer sekundaren NNR-Insuffizienz und >=30 mg HC am Tag
gaben deutlich mehr Herzbeschwerden (10-15 mg: p=0,014; 25-30 mg: p=0,020),
Gliederschmerzen (25-30 mg: p=0,043), Erschépfungen (10-15 mg: p=0,029) und einen
signifikant erhdhten Beschwerdedruck (10-15 mg: p=0,016) an.
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Sowohl zu primaren als auch zu sekundaren Werten sind im Anhang
Abbildungen und Tabellen zu finden (siehe Seite A 31 1.).

Bezuglich des HADS-Fragebogens fanden sich keine wesentlichen Unterschiede
zwischen den funf HC-Gruppen in Bezug auf die Angste und Depressionen der
Patienten (siehe Tabelle 38). Weder primar noch sekundar NNR-Insuffiziente zeigten
signifikante Differenzen in Verbindung mit der HC-Dosis. Abbildungen und Tabellen

dazu sind im Anhang (siehe Seite A 31f.).

4.3.2 Vergleich zwischen zwei- und dreimaliger HC-D  osenanzahl pro Tag

Fur einen Vergleich zwischen in der taglichen Anzahl variierenden HC-
Einnahmen wurden die drei HC-Gruppen 15-20 mg, 20-25 mg und 25-30 mg in
Gruppen mit einer zweimal und einer dreimal taglichen HC-Einnahme (2E: 2
Einnahmen pro Tag, 3E: 3 Einnahmen pro Tag) weiter unterteilt. Fir die Gruppen mit
10-15 mg und tber 30 mg HC pro Tag wurde diese Unterteilung aufgrund der geringen
Fallzahl nicht vorgenommen. Die Gesamttagesdosis in den Vergleichsgruppen zwei-
und dreimal taglicher Dosen war somit jeweils immer gleich hoch. Insgesamt fanden
sich fur die Gruppe 15-20 mg 102 Patienten (2E: 81, 3E: 21), fur 20-25 mg 108
Patienten (2E: 66, 3E: 42) und fur 25-30 mg 50 Patienten (2E: 25, 3E: 25).

4.3.2.1 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens

In der 15-20mg- und in der 20-25mg-Gruppe fand sich in jeweils einer Dimension
ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

zwischen zwei- und dreimal taglichen Einnahmen (siehe Tabelle 39).
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Tab. 39: SF-36-Dimensionen von Patienten mit untersc  hiedlicher Anzahl an HC-Dosen/Tag bei gleicher
HC Gesamtdosis; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus 3E

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; SEM: Standardfehler)

SF_D?n‘izigénen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
2E 15-20mg (n=81)

MittelwertSEM 73,142,9 619+47 687+37 524+24 502+23 785+30* 725+4,6 68322
3E 15-20mg (n=21)

Mittelwert:SEM 788451 600+80 822+54 487+44 443+35 668+55 778+7,8 65532

2E 20-25mg (n=66)

MittelwertSEM 81,3+25* 738+45 787%32 540+27 521+23 77,7+29 743+49 66,3+22

3E 20-25mg (n=42)

MittelwertSEM 71,0+35 601+65 715+41 531+35 485+29 749+34 73058 657+27

2E 25-30mg (n=25)
Mittelwert:SEM 776+42 610%85 746+55 591+40 523%49 796+48 72083 69339
3E 25-30mg (n=25)

MittelwertxSEM 71,0+£53 540+89 698+61 494+47 446+43 752+58 666+88 63,7+4,0

Patienten mit einer dreimal taglichen Einnahme wiesen hinsichtlich ihrer sozialen
(15-20 mg: p=0,018) und koérperlichen Funktionsfahigkeit (20-25 mg: p=0,040)
signifikant schlechtere Werte auf. Abbildungen 16-18 stellen die Werte graphisch dar.

Bei primar NNR-Insuffizienten war die korperliche Funktionsfahigkeit (20-25 mg:
p=0,006) mit einer zweimal taglich HC-Einnahme signifikant besser. Sekundar NNR-
Insuffiziente mit zweimal taglich HC erzielten in der Dimension soziale
Funktionsfahigkeit  signifikant bessere Werte (15-20 mg: p=0,048). Eine
Ubersichtstabelle hierzu ist dem Anhang zu entnehmen (siehe Seite A 33 f.).
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1,0
15-20mg 0O 2 Tageseinnahmen n=81
0,5 B 3 Tageseinnahmen n=21
0,0 ~
-0,5 A "
'1,0 == J_
-15
-2,0
KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
1,0 - _ .
20-25mg O 2 Tageseinnahmen n=66
05 - B 3 Tageseinnahmen n=42
0,0 | E!
-0,5 LTI_' li! L_L! E! %
-1,0
-1,5
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KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
1,0 : -
25-30mg 0O 2 Tageseinnahmen n=25
05 - B 3 Tageseinnahmen n=25
0,0 ~
-0,5
-1,0 T
-1,5
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KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. 16; 17; 18: Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (y-Achse) der SF-36-Dimensionen NNR-
insuffizienter Patienten mit unterschiedlicher Anza hl an HC-Dosen/Tag bei gleicher HC Gesamtdosis; Null-

Linie = Normalbevélkerung; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus 3E

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden)
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4.3.2.2 Ergebnisse der GBB-24 und HADS Fragebdgen

Bei Magenbeschwerden ging es NNR-Insuffizienten mit 15-20 mg HC taglich bei
zwei Einnahmen signifikant besser als solchen, die dieselbe Tagesdosis auf drei

Einnahmen aufteilten. (siehe Tabelle 40).

Tab. 40: GBB-24 und HADS-Daten von Patienten mit unt erschiedlicher Anzahl an HC-Dosen/Tag bei
gleicher HC Gesamtdosis; hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus 3E

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); E: Anzahl der Tabletteneinnahmen pro
Tag; SEM: Standardfehler)

Gesamt Anaste Depress- Gesamt Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
HADS Werte 9 ionen GBB-24 Skalen fung schwerden schmerzen schwerden Gesamt
2E 15-20mg (n=81) 2E 15-20mg (n=81)

MittelwertSEM 57+04 50+0,5 MittelwertzSEM 92+06 38+04* 9107 44+05 262+19

3E 15-20mg (n=21) 3E 15-20mg (n=21)

Mittelwert+SEM 7,2+0,9 56+0,6 Mittelwert+SEM 99+ 11 52+0,7 71+10 40+0,7 26,2%26

2E 20-25mg (n=66) 2E 20-25mg (n=66)

MittelwertSEM 6,6 £0,5 4,6+0,5 MittelwertSEM 9,3+ 0,6 3,704 76+0,7 39+04 244+17

3E 20-25mg (n=42) 3E 20-25mg (n=42)

MittelwertSEM 7,6+0,7 5,2+0,6 MittelwertxSEM 10,7 +0,8 3,4%0,5 9,5+0,8 49+0,7 280%22

2E 25-30mg (n=25) 2E 25-30mg (n=25)

Mittelwert+SEM 6,2+0,8 4,7+0,8 Mittelwert+SEM 10,1 +1,0 43+*0,9 8,7+1,0 45+09 276%3,0

3E 25-30mg (n=25) 3E 25-30mg (n=25)

Mittelwert+SEM 6,8+0,8 59+0,9 Mittelwert+SEM 99+ 13 3,8+£0,8 83+13 40+£09 26,1+4,0

Keine Differenzen fanden sich bei getrennter Betrachtung von Patienten mit
primarer und sekundérer NNR-Insuffizienz. Tabellen hierzu finden sich im Anhang
(siehe Seite A 35 f.). Die Abbildungen 17-19 vergleichen fur die einzelnen HC-Gruppen
die GBB-24-Werte.
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Abb. 19; 20; 21: Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (GBB-24: x-Achse HADS: y-Achse) der GBB-24
und HADS-Daten NNR-insuffizienter Patienten mit unte  rschiedlicher Anzahl an HC-Dosen/Tag bei gleicherH C
Gesamtdosis; Null-Linie = Normalbevélkerung; héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

= p<0,05 versus 3E

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck))
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Auch die Werte aus dem HADS-Fragebogen geben keinen signifikanten
Unterschied zwischen den einzelnen Patientengruppen mit zwei- oder dreimal taglicher
HC-Einnahme wieder (siehe Tabelle 40 und Abbildungen 19-21). Dies gilt sowohl fur
einen Vergleich zwischen allen Patienten als auch fur primar und sekundar NNR-
Insuffiziente getrennt betrachtet. Tabellen finden sich im Anhang (siehe Seite A 35 f1.).

4.4 Einfluss von DHEA auf die Lebensqualitat von Fr  auen mit primarer

und sekundarer NNR-Insuffizienz

Es wurden 82 Frauen untersucht, die eine erganzende DHEA-Therapie erhielten
(PAIL: n=56; SAl: n=26). Dem gegenuber standen 159 Patientinnen ohne DHEA-
Substitution (PAI:  n=95; SAIl: n=64). Alle HC als

Glukokortikoidpraparat substituiert. SAlI Frauen ohne DHEA-Therapie waren signifikant

Frauen wurden mit
alter (p=0,043) und hatten eine wesentlich langere Krankheitsdauer (p<0,001). Eine

genaue Ubersicht liefert Tabelle 41.

Tab. 41: Alter, Krankheitsdauer und BMI der Patienti
* = p<0,05, ** = p<0,005, *** = p<0,001

(PAI: primare adrenale Insuffizienz; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz; BMI: Body Mass Index: kg/m?; SD: Standardabweichung;

nnen im Vergleich mit und ohne DHEA-Therapie

DHEA: Dehydroepiandrosteron)

DHEA

ohne DHEA

PAI

n=

56

95

Alter (Jahre)

Krankheitsdauer (Jahre)

BMI

Mittelwert+SD (min-max)
Mittelwert+SD (min-max)

Mittelwert+SD (min-max)

50 + 12 (24-73)

12 +11 (1-43)

23,6 +3,9 (18,3-37,2)

47 + 14 (20-80)

11 + 10 (1-43)

23,7+ 4,1 (17,3-36,1)

SAl

n=

26

64

Alter (Jahre)

Krankheitsdauer (Jahre)

BMI

Mittelwert+SD (min-max)
Mittelwert+SD (min-max)

Mittelwert+SD (min-max)

80

44 + 10 (29-67)

9 +6 (2-26)

26,5 + 5,8 (19,6-44,5)

54 + 14 (24-81) ***

13 +11 (1-57) *

26,7 + 4,4 (19,8-39,1)
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4.4.1 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens

Frauen, die zusatzlich zu lhrer Glukokortikoidsubstitution mit DHEA therapiert
wurden, wiesen in vier von acht Dimensionen signifikant schlechtere Werte als

Patientinnen ohne eine erganzende DHEA-Gabe auf (siehe Tabelle 42).

Tab. 42: SF-36-Dimensionen von NNR-insuffizienten Fr auen insgesamt im Vergleich zwischen
zusatzlicher DHEA- und ohne DHEA-Therapie;  niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; DHEA: Dehydroepiandrosteron; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Frauen gesamt + DHEA (n=82)

Mittelwert+SEM 73,8+2,6 56,9+4,5 69,7+3,4 47,242,5 44,1+2,0 69,0+2,9 72,0+4,4 61,2+2,1

Median (25/75) 80(60/95) 50(25/100) 74(41/100) 45(30/62)  45(34/55)  75(50/91) 100(33/100) 64(48/76)

Frauen gesamt ohne DHEA (n=159)

Mittelwert+SEM 734+1,9  62,8#32 73,2422  531+1,6 499+16  769#20 717#32  67,2+14
Median (25/75) 80(60/90)  75(25/100) 74(51/100) 52(40/72)  50(35/65) 75(63/100) 100(33/100) 72(53/80)
p (DHEA vs ohne DHEA) 0,714 0,206 0,710 0,026 0,029 0,033 0,873 0,036

Im Bezug auf das allgemeine Gesundheitsempfinden (p=0,026), die Vitalitat
(p=0,029), die soziale Funktionsfahigkeit (p=0,033) und das psychische Wohlbefinden
(p=0,036) ging es den Frauen mit einer DHEA-Therapie signifikant schlechter (siehe
Abbildung 22).
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1,0 -
B DHEANn=82 0O ohne DHEA n=159
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0,0 1

-0,5 - T ==

-1,5 -
KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. 22: Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (y-Achse) der SF-36-Dimensionen NNR-insuffizienter
Frauen im Vergleich zwischen zuséatzlicher DHEA- und ohne DHEA-Therapie; Null-Linie = Normalbevélkerung;

niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:

psychisches Wohlbefinden; DHEA: Dehydroepiandrosteron; SEM: Standardfehler)

Beim Vergleich bei primér an der NNR erkrankten Frauen zeigten sich in drei
Dimensionen deutlich niedrigere Werte fur die Patientinnen, die mit DHEA therapiert
wurden. In den Dimensionen Vitalitat (p=0,002), soziale Funktionsfahigkeit (p=0,002)
und psychisches Wohlbefinden (p=0,018) waren die Werte signifikant schlechter. Bel
sekundar NNR-insuffizienten Frauen bestand kein wesentlicher Unterschied zwischen
den beiden Gruppen. Graphische und tabellarische Einzelheiten zu diesen Daten sind

dem Anhang zu entnehmen (siehe Seite A 37 1.).

4.4.2 Ergebnisse der GBB-24 und HADS Fragebdgen

Tabelle 43 und Abbildung 23 zeigen, dass Patientinnen unter einer DHEA-
Therapie im GBB-24 Fragebogen schlechtere Werte aufwiesen. So litten Frauen ohne

eine DHEA-Substitution wesentlich seltener unter Erschépfungen (p=0,016).
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Tab. 43: GBB-24 und HADS-Daten von NNR-insuffizient en Frauen im Vergleich zwischen zusatzlicher
DHEA- und ohne DHEA-Therapie; hodhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); DHEA: Dehydroepiandrosteron; SEM:

Standardfehler)

HADS Werte Angste D_epress- GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
ionen fung schwerden schmerzen schwerden Gesamt
Frauen gesamt + DHEA (n=82) Frauen gesamt + DHEA (n= 82)

Mittelwert+SEM 7,5%0,4 6,1+0,4 Mittelwert+SEM 11,3+0,6 4,4+0,4 9,6%0,7 5,0+0,5 30,0+1,8

Median (25/75) 7(5/10) 6(4/8) Median (25/75) 12(8/15) 3(1/7) 9(5/14) 4(1/9)  29(17/43)

Frauen gesamt ohne DHEA (n=159) Frauen gesamt ohne D HEA (n=159)

Mittelwert+SEM 6,60,3 4,7+0,3 Mittelwert+SEM 9,810,4 4,2+0,3 8,9+0,4 4,4+0,3 27,111

Median (25/75) 6(4/9) 4217) Median (25/75) 10(6/14) 3(1/7) 9(5/12) 417)  26(17/36)

p (DHEA vs ohne DHEA) 0,066 <0,001 p (DHEA vs ohne DHEA) 0,016 0,676 0,566 0,231 0,179

Auch primar an der NNR erkrankte Patientinnen unter einer DHEA-Substitution
zeigten schlechtere Werte mit signifikant schlechteren Ergebnissen in den Skalen
Erschopfung (p=0,007) und Gesamtbeschwerdedruck (p=0,021). Zwischen SAI
Patientinnen mit und ohne DHEA-Therapie waren keine wesentlichen Unterschiede

ersichtlich. Tabellen und Abbildungen hierzu befinden sich im Anhang (siehe Seite A 39
f.).

GBB-Gesamt 157
B DHEA n=159 B DHEANn=82 0O ohne DHEA n=159
Herz- O ohne DHEA n=82 10 4
beschwerden ’
K*kk
Glieder- 0.5 1 I L
schmerzen .
Magen- 0,0 1 I
beschwerden
* -0,5
Erschopfung . .
i Angste Depressionen
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

Abb. 23: Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (GBB-24: x-Achse HADS: y-Achse) der GBB-24 und
HADS-Daten NNR-insuffizienter Frauen im Vergleich zw  ischen zusétzlicher DHEA- und ohne DHEA-Therapie;
Null-Linie = Normalbevdlkerung; hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

* = p<0,05, *** = p<0,001

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck))

83



Ergebnisse

Patientinnen unter einer DHEA-Therapie zeigten geméafd dem HADS Fragebogen
(siehe Tabelle 43 und Abbildung 23) ein wesentlich hoheres Risiko fur depressive
Stimmungen (p<0,001). Eine signifikant héhere depressive Neigung (p=0,002) fand sich
auch bei primar NNR-insuffizienten Frauen mit einer DHEA-Substitution, wahrend
zwischen sekundaren Patientinnen kein wesentlicher Unterschied bestand (siehe Seite
A 39 f. im Anhang).
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5 Diskussion

Insgesamt wurden in die Studie die Daten von 427 Patienten mit primarer bzw.
sekundarer NNR-Insuffizienz sowie von 35 Patienten mit AGS ausgewertet. Im
Folgenden wird zuné&chst das Berliner Patientenkollektiv betrachtet. Danach werden die
unterschiedlichen Glukokortikoidtherapien evaluiert und die Ergebnisse bzgl. der
Dosishdhe und Aufteilung von Hydrocortison beurteilt. AbschlieRend wird auf die Rolle

des DHEA eingegangen.

5.1 Darstellung des Berliner Patientenkollektivs vo  n Patienten mit NNR-

Insuffizienz

46% der Berliner Patienten mit einer NNR-Insuffizienz litten an einem priméren
Ausfall der NNR, entsprechend 54% an einem sekundaren Ausfall. Wahrend es
verschiede Untersuchungen zur Haufigkeitsbestimmungen von primarer NNR-
Insuffizienz in der Bevdlkerung gibt, ist die Datenlage Uber SAl Patienten weniger gut
untersucht.

So liegt die beobachtete Pravalenz fir PAI Patienten gemal Kong et al [6],
Laureti et al [7], Lovas et al [8] und Willis et al [9] zwischen 93-140/Mio. Einwohner, bei
einer Inzidenz von 4,7-6,2/Mio. Einwohner. Diese Studien wurden in verschiedenen
Regionen in Westeuropa erhoben, in Norwegen, Italien und Grofl3britannien. Dabei
handelt es sich in 80-90% der Félle bei der PAI um eine Autoimmunerkrankung [1, 18,
19]. Es fanden sich keine Anzeichen flr ein regional bedingt unterschiedlich haufiges
Auftreten einer PAI. Somit kann angenommen werden, dass die erhobenen Inzidenzen
und Pravalenzen auch denen einer PAI in Deutschland entsprechen.

Pravalenzdaten zu sekundarer NNR-Insuffizienz finden sich vergleichsweise
seltener. Regal et al [10] analysierte in den 90iger Jahren in zwei Untersuchungen die
Patientenunterlagen fur Hypophysen-Insuffizienz der 146.000 Einwohner starken
spanischen Provinz Sddgalizien. 62% der 69 identifizierten Patienten mit einer
Insuffizienz der Hypophyse litten auch an einem ACTH-Mangel. Dieses entspricht einer
Pravalenz von 180-280/Mio. Einwohner fur eine SAIl [10]. Auch im Falle der SAIl fand
sich kein Anhalt fur ein unterschiedlich haufiges Auftreten der Erkrankung zwischen
Spanien und Deutschland. Es wird daher auch bei der SAl angenommen, dass die

Pravalenz und Inzidenz in Deutschland der spanischen in etwa entspricht.
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Diese Studien zeigen, dass eine SAl etwas haufiger als eine PAI vorkommt, was
mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit tbereinstimmt. Der zunehmende Einsatz
von Glukokortikoiden in der Therapie von anderen Erkrankungen [14] lasst dagegen

noch héhere Zahlen von chronischen SAI Patienten vermuten [30].

Dem hohen Frauenanteil von 62% in unserer Berliner Kohorte wird im Rahmen
dieser Studie keine epidemiologische Bedeutung beigemessen. Arlt [1] verweist zwar
auf ein erhdhtes Krankheitsrisiko fir das weibliche Geschlecht und auch in der
Wirzburger Analyse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei 210 Al Patienten
lag der Anteil der untersuchten Frauen bei ca. 75% [65]. In den oben genannten
Studien zur Haufigkeitsbestimmung innerhalb der Bevolkerung wurde jedoch kein
signifikanter Unterschied bzgl. einer Geschlechtspravalenz beschrieben [7-10]. Der
hohe Anteil an Frauen mag auch systemisch durch eine geschlechtsspezifisch
unterschiedlich stark ausgepragte Bereitschaft zur Teilnahme an Studien mit

Fragebdgen bedingt sein.

Eine primare NNR-Insuffizienz manifestiert sich im Allgemeinen friher als eine
SAIl [1]. Entsprechend lag das durchschnittliche Erkrankungsalter der Berliner PAI
Patienten (37 Jahre) auch unter dem Erkrankungsgipfel der Patienten mit SAl (42
Jahre) und bestatigt damit die Daten der Wirzburger Studie [65]. GemalR den Daten
von Regal et al [10] liegt der Erkrankungsgipfel von SAI Patienten mit 50 Jahren sogar
noch einmal acht Jahre hoher.

Gemessen am BMI neigten die Patienten der Berliner Kohorte insgesamt zu
leichtem Ubergewicht. Manner bzw. SAl Patienten waren gegenuber Frauen bzw. PAI
Patienten tendenziell starker betroffen. Es zeigte sich jedoch, dass bei den SAI
Patienten im Speziellen signifikant mehr Frauen tUber Gewichtszunahmen berichteten
als Manner. Dabei gilt es zu bedenken, dass die Betroffen der Berliner Studie vor
Diagnosestellung vermehrt Uber eine Gewichtsabnahme klagten, einem typischen, aber
unspezifischen Symptom bei NNR-Insuffizienz [1]. Folglich wéare zu evaluieren, ob sich
das Gewicht unter der Glukokortikoidtherapie eventuell lediglich normalisiert hat und die
subjektive Wahrnehmung verzerrt ist oder ob unter Therapie auch unphysiologische
Gewichtszunahmen bei normalem bis leicht erh6hten BMI auftraten, die zu einem

erhohten Morbiditatsrisiko fihren konnten. Im Rahmen dieser Studie konnte diese
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Frage nicht geklart werden. Es fanden sich keine Belege, dass Patienten wegen
chronischer Uberdosierung von Glukokortikoiden starker ibergewichtig waren. Der BMI
von Patienten mit tber 30 mg Hydrocortison am Tag war im Vergleich zu Patienten mit
niedrigeren Tages-Dosen nicht signifikant verandert. Ein erhéhter BMI und daraus
resultierend ein vermutlich erhohtes Morbiditatsrisiko wegen einer Uberdosierung mit
Glukokortikoiden konnte somit im Zusammenhang mit steigendem Gewicht nicht
bestétigt werden. Insgesamt fanden sich diesbeziglich auch keine Daten in der
Literatur. Verlaufskontrollen hinsichtlich der Gewichtsentwicklung und

Medikamentendosierung waren notwendig, um das Morbiditatsrisiko abzuschatzen.

5.1.1 Beschwerdezeit vor Diagnosestellung

Viele der Berliner Patienten hatten bis zur Diagnosestellung eine lange
Leidenszeit hinter sich. Bei jedem zweiten Patienten dauerte es vom ersten Arztbesuch
bis zur endgultigen Diagnose Uuber ein Jahr, was sich mit den Daten der
Ubersichtsarbeit von Arlt deckt. [1]. 20% der Berliner Patienten wurden gar erst nach
mehr als funf Jahren richtig diagnostiziert. Dabei wurde bei Frauen die Diagnose oft
wesentlich spéater gestellt als bei Mannern. Wahrend bei 59% der Manner nach einem
Jahr die Diagnose NNR-Insuffizienz gestellt wurde, waren es nur 44% der Frauen.
Ahnliche Unterschiede zwischen Mannern und Frauen wurden auch von Boccardi et al
[88] hinsichtlich der Diagnose des akuten Koronarsyndroms beobachtet. Gleichzeitig
lieRen sich bei Frauen allerdings starkere Schmerzen als bei Mannern beobachten [89,
90]. Diese schmerzbedingten Unterschiede zwischen den Geschlechtern sind dabei
maoglicherweise Folge unterschiedlicher Erfahrungen und Verarbeitungen der
Schmerzwahrnehmung [91]. So lasst sich vermuten, dass Arzte die Symptome von
Frauen weniger ernst zu nehmen scheinen, als die Symptome von Mannern. Eventuell
stellt die bei den Frauen im Vordergrund stehende chronische Schmerzproblematik fir
manchen behandelnden Arzt auch einen Anlass dar, sie eher auf eine
psychosomatische Komponente hin zu behandeln, als intensive Ursachenforschung zu
betreiben. Dessen ungeachtet liel3 sich dieser Aspekt im Rahmen dieser Studie nicht

weiter analysieren.
Allerdings entwickelt sich die Insuffizienz der NNR, sofern es zu keiner Addison-

Krise kommt, in vielen Fallen schleichend Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten

bis Jahren [2, 20, 92-94]. Es ist somit anzunehmen, dass die Schwere der Erkrankung
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lange Zeit moderat bleiben kann. Entsprechend wurden weniger als 60% aller Patienten
der Berliner Kohorte innerhalb eines Jahres diagnostiziert.

Gegen die Annahme sich spat ausprdgender, dann jedoch leicht
diagnostizierbarer Symptome spricht die Tatsache, dass ca. 80% der Patienten mehr
als einen Arzt mit ihren Beschwerden konsultierten. Dem ist wiederum
entgegenzuhalten, dass ein Gros der Patienten vermutlich zunachst ihren Hausarzt
aufsuchte und ggf. zum Facharzt weiter Gberwiesen wurde. Und bei gut zwei Drittel der
Patienten konnte dann auch der erste bzw. zweite Facharzt eine Insuffizienz der NNR
feststellen. Allein die Uberweisung zum Spezialisten deutet wohl aber darauf hin, dass
die Beschwerden der Patienten zumindest vom Hausarzt als ernst eingestuft wurden.

Es ist zudem nicht auszuschlieRen, dass auch Patienten mehrfach den Hausarzt
wechselten, bevor eine Uberweisung zum Facharzt stattfand. Eine differenzierte
Befragung diesbeztiglich wurde im Rahmen dieser Studie jedoch nicht vorgenommen.
Aufgrund der unter Umstanden fatalen Zeitverzoégerung in der Diagnostik spricht sich
Bird [92] fur eine starkere Kooperation der Hausarzte mit den Spezialisten aus. Bei
unklaren ernsthaften Symptomen ist eine Uberweisung zum Facharzt bzw. Verlegung
ins Krankenhaus zu forcieren. Insgesamt finden sich zum Arztbesuchverhalten der
Patienten leider nur wenige Vergleichsdaten in der Literatur, die die oben angefiihrten

Vermutungen untermauern kénnten.

5.1.2 Symptome vor Diagnosestellung

Die Diagnose einer NNR-Insuffizienz gestaltet sich flur den Arzt insofern
schwierig, als dass die Symptome der Patienten oft wenig krankheitsspezifisch sind [95,
96]. Am haufigsten klagten unsere Patienten tUber Mudigkeit bzw. Leistungsmangel
(73%) und weitere allgemeine Symptome wie Gewichtsverluste im Zusammenhang mit
Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen. Diese sehr unspezifischen Symptome werden
auch in der Literatur als Dilemma fiir die Arzte beschrieben, wobei gastrointestinale und
psychische Merkmale im Vordergrund standen [1, 3, 20, 96] und entsprechend haufig
zu Fehldiagnosen fihrten. So fanden sich in der Berliner Kohorte wegweisende
Symptome einer primaren NNR-Insuffizienz, wie Hypotonie (55%) und
Hyperpigmentierung der Haut (41%) deutlich seltener als in der Literatur (Hypotonie:
80% Hyperpigmentierung: 90%). Allerdings klagten doppelt so viele Patienten wie
erwartet Uber Salzhunger (Berliner Kohorte: 38%, Literatur: 15%) [2, 95, 96]. Es gilt
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jedoch zu bedenken, dass unsere Symptome nachtraglich mittels Fragenbogen bei den
Patienten erfragt wurden. So kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Patienten
gewisse Symptome nachtraglich ggf. nicht mehr zuordnen konnten und sie deshalb
unterreprasentiert sind. Zudem mag Patienten zum Beispiel ein niedriger Blutdruck oder
eine schleichende Hyperpigmentierung selbst gar nicht immer bekannt gewesen und

nur seitens des Arztes registriert worden sein.

Bei sekundar an der NNR erkrankten Patienten standen mit Maudigkeit,
Libidoverlust, einem Verlust von Achsel- und Schambehaarung, Kopfschmerzen sowie
blasser Haut in der vorliegenden Studie Krankheitsmerkmale im Vordergrund, die sich
mit denen der Literatur decken [1, 20]. Bei knapp 20% der Patienten konnte daher
innerhalb von nicht einmal einem Monat die Diagnose einer sekundaren NNR-
Insuffizienz gestellt werden. Jedoch traten diese Symptome bei weniger als jedem
zweiten Patienten (47-37%) in Erscheinung, so dass es nicht Uberrascht, dass nach
einem Jahr nur bei knapp der Halfte der Patienten die Diagnose stand. Sofern also nicht
innerhalb weniger Wochen nach Auftreten der Symptome eine SAI diagnostiziert wurde,
dauerte es durchschnittlich langer als bei PAI Patienten mit der Diagnosestellung. Bei
fast jedem Vierten wurde dabei erst nach uber funf Jahren die Erkrankung richtig
erkannt. Der Diagnosezeitraum mag bei einigen Patienten jedoch verzerrt
wahrgenommen worden sein. Wenn Patienten eine SAI infolge einer OP (z.B. einer OP
eines HVL-Adenoms oder eines Kraniopharygeoms) entwickelten, so lie3 sich die
Insuffizienz in der Regel erst mehrere Monate spéater nachweisen. Zunachst werden
Patienten postoperativ mit Glukokortikoiden substituiert und die Dosis wird erst langsam
Uber Monate reduziert. Je nachdem, ob die Patienten nun den Zeitpunkt ihrer SAI auf
das Datum ihrer OP oder aber auf das erste Auftreten von Symptomen einer SAI nach
Ausschleichen der Glukokortikoide datieren, verschieb sich die Dauer des

Diagnosezeitraums.

Es ist somit wenig verwunderlich, dass weit mehr als jeder zweite Patient
fehldiagnostiziert wurde (57%). Beinah drei Viertel der prim&r NNR-insuffizienten
Patienten wurde anfangs eine andere Diagnose gestellt, wobei bei knapp der Halfte
psychische Ursachen vermutet wurden. Insbesondere Frauen waren davon betroffen.
Diese hohe Anzahl an Fehldiagnosen kann als weiteres Indiz gewertet werden, dass die

Beschwerden der Patienten langfristiger Natur waren. Jedoch dirften auch
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hinreichende Symptome sich oft schleichend entwickelt haben und somit nicht immer im
Kontext mit anderen Symptomen gesehen worden sein.

Und dennoch bedeuteten fur viele Patienten diese arztlichen Fehleinschatzungen
eine langere falsch oder nicht therapierte Leidenszeit. Anglin et al [97] verweisen
darauf, dass beispielsweise neuropsychiatrische Symptome wie Wahn, Halluzinationen,
Depressionen sowie Stimmungsschwankungen und Verhaltensveranderungen haufig
unterschatzte Anzeichen einer NNR-Insuffizienz sind, weshalb diese oft verkannt wird.
So musste insgesamt jeder vierte Patient aus der Berliner Kohorte fiinf oder mehr Arzte
aufsuchen, ehe ihm die richtige Diagnose gestellt wurde Bei den weiblichen Patienten
war es gar fast jede Dritte. Die haufige Inanspruchnahme arztlicher Hilfe lasst vermuten,

dass die Beschwerden der Patienten schon friihzeitig als belastend empfunden wurden.

5.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Berlin  er Patienten

Die hohe Anzahl der aufgesuchten Arzte vor Diagnosestellung, die vermehrten
Fehldiagnosen sowie die immer weiter bestehenden Beschwerden der Patienten; sie
alle mogen urséachlich fur die Chronifizierung der Symptome und Beschwerden sein.
Welcher weit reichende Einfluss eine verzogerte Diagnose der NNR-Insuffizienz fur die
aktuelle gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten hat, unterstreichen die
Ergebnisse des GBB-24, HADS und SF-36. Dabei wurden Patienten mit
unterschiedlicher Beschwerdedauer vor Diagnosestellung verglichen. Litten Patienten
langer als drei Monate unter lhren Symptomen, so geht es lhnen heute, durchschnittlich
14 Jahre nach Krankheitsbeginn, auch unter einer Glukokortikoidtherapie bedeutend
schlechter als friihzeitig therapierten Patienten. Die Patienten sind erschopfter, leiden
zum Teil deutlich h&aufiger unter Magen- und Herzbeschwerden und klagen vermehrt
uber Gliederschmerzen. Zudem leiden diese Patienten auch wesentlich mehr unter
Angsten.

Somit scheint sich ein irreversibler Schaden bzw. eine Chronifizierung der
Erkrankung schon friihzeitig, innerhalb weniger Wochen bzw. Monate nach dem
Auftreten erster Symptome, zu manifestieren, sofern nicht therapiert wird. Die Wirkung
von Glukokortikoiden auf das zentrale Nervensystem sowie eine unphysiologische
Sekretionsweise der Glukokortikoide mag Ursache fur eine verdnderte kognitive
Wahrnehmung und die Angste der Patienten sein. Dennoch, auch Patienten mit einer
NNR-Insuffizienz, deren Erkrankung schnell diagnostiziert wurde, ging es insgesamt

immer noch deutlich schlechter als der Normalbevolkerung. Dieses kann als Indiz daftr
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gedeutet werden, dass die medikamentdse Therapie die physiologische Sekretion der
NNR nicht addquat ersetzten kann. Ob die in einigen Studien beschriebene erhéhte
Mortalitdtt ~NNR-insuffizienter Patienten [12, 16] durch eine frihzeitige
Diagnosestellungen verbessert werden kann, ist fraglich und kann im Rahmen dieser
Studie nicht beantwortet werden. Um solchen Fragen nachgehen zu kénnen, wéare der

Aufbau eines zentralen Registers notwendig und winschenswert.

Die Ergebnisse der Studie bzgl. der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der
Berliner Kohorte decken sich weitestgehend mit denen der Wuirzburger Studie [65],
sowie einer Studie von Lovas et al [66]. In dieser wurden 2002 die Ergebnisse des SF-
36 Fragebogen von 79 norwegischen Patienten unter Cortisonacetat-Therapie mit
primarer NNR-Insuffizienz vero6ffentlich. Dabei waren insbesondere die allgemeine
Gesundheit (AGES) und Vitalitat (VITA) reduziert. Zudem waren die Patienten im
Vergleich zur Normalbevolkerung wesentlich erschopfter [66]. Auch unsere Daten
zeigten, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat von Patienten mit chronischer
primarer NNR-Insuffizienz trotz Standardsubstitutionstherapie hinsichtlich AGES und
VITA, dariber hinaus aber auch in anderen Dimensionen signifikant reduziert ist.
Dieses bestétigt sich auch nach Ausschluss von Begleiterkrankungen. Ebenfalls waren
die Berliner Patienten wesentlich erschopfter als entsprechende Kontrollgruppen.

Auch die Wirzburger Ergebnisse von 210 untersuchten Patienten mit PAI und
SAIl wiesen auf einen signifikant reduzierten Gesundheitszustand hin [65]. Wie die
Berliner Kohorte, so litten in der Studie von Hahner et al Al Patienten vor allem unter
einen reduzierten AGES und emotionalen Problemen (EMRO). Ebenso waren Al
Patienten in beiden Studien deutlich starker erschopft und litten unter einem erhéhten
Gesamtbeschwerdedruck. Die reduzierte Lebensqualitdt der Berliner und Wirzburger
Studienteilnehmer, speziell fur die beiden oben genannten Dimensionen AGES und
EMRO, machte sich dabei sowohl in der gesamten Kohorte, als auch in allen

untersuchten Untergruppen bemerkbar.

Vor allem Frauen und primar NNR-Insuffiziente, insbesondere die mit einer
isolierten primaren NNR-Insuffizienz, litten deutlich unter Angsten und einem
reduzierten psychischen Wohlbefinden. Manner und Patienten mit sekundarer NNR-
Insuffizienz hingegen waren nicht starker davon betroffen. Hinsichtlich depressiven

Verhaltens konnten wir im Vergleich zu Gesunden keine Unterschiede zu unserer
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Berliner Kohorte feststellen, weder fir Manner, noch fur Frauen. Diese Ergebnisse flur
PAI und SAI erscheinen widersprichlich. Gerade bei Patienten mit einer primaren NNR-
Insuffizienz wirde man aufgrund erhéhter POMC- und somit Beta-Endorphin-Werten
weniger Angste und Depressionen vermuten. In der Literatur sind bisher keine
Erklarungsanséatze dafir bekannt, mit denen sich unsere Ergebnisse erklaren lassen.
Auch kdnnen unsere Daten die Ergebnisse einer grol3en Studie aus Danemark
[17, 98] nur bedingt bestatigen. Die Vergleichsstudie des danischen
Krankenhausregisters von 1977-1999 analysierte die Haufigkeit affektiver Stérungen
zwischen 989 Al Patienten und tber 120.000 Patienten mit Osteoarthritis. Demnach
besalRen Patienten mit NNR-Insuffizienz ein signifikant hoheres Risiko fur affektive und

depressive Stérungen, als Patienten die an Osteoarthritis erkrankt sind [17, 98].

Die frihere Annahme, unter medikamentdser Therapie wirden Patienten zu
einem normalen Gesundheitszustand zurickkehren koénnen [3], konnte durch die
Berliner Daten somit nicht bestatigt werden. Zudem lassen grofR3e Studien aus England
und Schweden aus den letzten Jahren vermuten, dass die NNR-Insuffizienz, sowohl fir
primar als auch sekundéar erkrankte Patienten mit einer erh6hten Mortalitdt assoziiert ist
[12, 16].

Gemald dem schwedischen Sterberegister fanden sich fir den Zeitraum von
1987-2001 1675 gemeldete Falle primarer NNR-Insuffizienz, davon 995 PAI Frauen und
680 PAI Manner. Bergthorsdottir et al [16] ermittelten ein im Vergleich zur
landesdurchschnittlichen Mortalitdtsrate zweifach erhohtes Risiko fur Al Patienten,
sowohl fur Manner, als auch fir Frauen. Ursachlich fanden sich insbesondere gehauft
kardiovaskulare, maligne und infektiése Erkrankungen [16].

In England untersuchten Tomlinson et al [12] in einer Follow-up-Studie von 1992-
2000 1014 Patienten mit Hypophysen-Insuffizienz. Dabei fand sich auch fur SAl
Patienten eine erhohte Gesamtmortalitat. Frauen waren besonders betroffen. Auch bei
SAIl Patienten fanden sich vermehrt kardiovaskulare und respiratorische Erkrankungen
[12]. Unklar bleibt dabei jedoch, ob die erhéhte Mortalitat Folge einer dauerhaft zu hoch
eingestellten Glukokortikoidtherapie, der NNR-Insuffizienz selbst ist oder bei SAI durch
eine Insuffizienz der anderen Hypophysenachsen bedingt ist.

Die Daten belegen, dass es Patienten mit einer NNR-Insuffizienz wesentlich

schlechter geht als Gesunden. Gleichzeitig fand sich bei den Patienten eine signifikant
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geringere Schmerzempfindung. Diese Werte uberraschen insofern, da koérperliche
Schmerzen bei Menschen, die haufiger krank sind, in der Regel starker ausgepragt sind
als bei Gesunden [76]. Allerdings konnten tierexperimentelle Untersuchungen bereits
belegen, dass die herabgesetzte Schmerzempfindung adrenalektomierter Ratten mittels
Opioid-Antagonisten ausgeglichen werden konnte. Die Ursache fuhren die belgische
Forschergruppe um Vissers et al [99] auf eine gesteigerte Synthese von
Proopiomelanocortin (POMC), dem gemeinsamen Vorlauferprotein von ACTH und
Beta-Endorphin, zurtick. Die schmerzblockende Wirkung der Beta-Endorphine liel3 sich
durch die oben erwdhnten Opioid-Antagonisten blocken. Ebenfalls wurde dem
Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) sowie in Tierexperimenten dem ACTH selbst
analgetische Potentiale zugeschrieben [100, 101]. Hahner et al [65] stellten
diesbeziiglich die Vermutung auf, dass die bei primarer NNR-Insuffizienz beobachtete
Reduktion der korperlichen Schmerzempfindung auf einen Anstieg der Produktion von
CRH und POMC mit nachfolgender direkter oder indirekter Interaktion an Opioid-
Rezeptoren zuriickzufihren ist. Der behandelnde Arzt muss daher entsprechend
sensibel auf die Schmerzsymptome der Patienten mit NNR-Insuffizienz reagieren, da
diese bei gleicher Schadigung eines Organs weniger stark ausgepragt sein kbnnen, als
bei Gesunden. Uns lagen allerdings im Zusammenhang zu dieser Studie keine

morgendlichen ACTH-Plasma-Werte vor, die diese Annahme hatten stiitzen kénnen.

Die Krankheit hatte fiir viele Betroffene weit reichende berufliche Konsequenzen.
So war die Erkrankung fur gut 37% der Patienten mit beruflichen Veranderungen
verbunden. Insbesondere Menschen in Schichtdiensten sind bei einer Insuffizienz der
NNR beruflich betroffen. Die fehlende physiologische Adaption der Kortisolausschuittung
auf einen wechselnden Tagesrhythmus ermoglicht nur schwer eine adaquate
medikamentbése Einstellung. 25% konnten krankheitsbedingt ihrer Arbeit Gberhaupt
nicht mehr nachgehen und bezogen eine Erwerbsunfahigkeitsrente. Knapp 10% der
Patienten mussten einen Berufswechsel bzw. eine Verédnderung des bisherigen
Arbeitsbereiches vornehmen. Im Vergleich dazu ist der Anteil derer, die in Deutschland
eine Rente wegen verminderter Erwerbsfahigkeit erhalten mit ca. 4% sechsmal
niedriger [102, 103].

Zudem zeigte sich, dass die Berliner Patienten o6fter von beruflichen
Verénderungen betroffen waren, je langer diese nicht bzw. nicht richtig diagnostiziert

wurden. Wahrend 30% der innerhalb der ersten drei Monate mit Al diagnostizierten

93



Diskussion

Patienten von beruflichen Veranderungen betroffen waren, war es gut jeder zweite Al
Patient, dessen Diagnose erst nach Uber funf Jahren gestellt wurde. Diese Ergebnisse
lassen zusatzlich eine frihzeitige Chronifizierung der Erkrankung vermuten und
unterstreichen die Notwendigkeit einer schnellen Diagnose. Auch liel3en sich die Zahl

der Arztbesuche und Krankschreibungen sowie eventuell Klinikaufenthalte reduzieren.

5.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patien  ten mit AGS

Verglichen zu geschlechts- und altersangepassten Kontrollgruppen zeigten
Patienten mit adrenogenitalem Syndrom (AGS) eine insgesamt reduzierte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Dabei war Uberraschenderweise auch bei
Mannern mit AGS die Lebensqualitat insbesondere gemal des GBB-24 zum Tell
signifikant vermindert. Im Vergleich zu Mannern und Frauen mit einer primaren NNR-
Insuffizienz ging es den AGS-Patienten in einigen Aspekten dagegen deutlich besser.

Daten zur Lebensqualitdt bei Patienten mit AGS finden sich vorwiegend fir
Frauen. So fanden Kuhnle et al [104] bei 44 Frauen mit AGS im Vergleich zu Gesunden
Unterschiede hinsichtlich der psychosexualen Identifikation. AGS Frauen gaben
haufiger Angste bzgl. sexueller Kontakte und Partnerschaften an und fiihlten sich
deutlich weniger ansehnlich [104, 105]. Diese Ergebnisse werden durch eine in 2008
veroffentlichte schwedische Follow-up-Studie [106] bei 62 AGS Frauen unterstitzt.
Nordenskjold et al. berichteten, dass das Sexualleben bei der Halfte der Patientinnen
krankheitsbedingt beeintrachtigt sei. So fanden sich weniger Schwangerschaften und
Kinder bei Frauen mit AGS, sowie eine erhOhte Préavalenz fir Homosexualitat.
Befanden sich die Frauen mit AGS in einer festen Beziehung, gaben sie diese
wiederum als stabiler an und fuhlten sich darin zufriedener als gesunde
Vergleichsgruppen [104]. Unsere Studie unterschied nicht zwischen Patienten in einer
Partnerschaft und allein lebenden Patienten. Auch wurde nicht gezielt nach deren
psychosexuelen ldentifikation gefragt. Insgesamt zeigten Frauen mit AGS keine
Unterschiede gegenuber der gesunden Kontrollgruppe hinsichtlich erhobener
psychischer Parameter wie Angsten, Depressionen und psychischem Wohlbefinden.
Manner mit AGS zeigten diesbeziglich lediglich bei Angsten im Allgemeinen signifikant
hohere Werte.

Das AGS Patienten sogar eine bessere Lebensqualitat als Gesunde zu haben

scheinen, zeigte eine Studie von Jaaskelainen et al [107] aus 2000. Jeweils 16 Manner
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und Frauen wurden dabei mit gesunden Kontrollgruppen verglichen. Da jedoch nur gut
33% der angeschriebenen Patienten an dieser Studie teilnahmen, mogen zufriedene
und motivierte Patienten Uberreprasentiert sein. Diesen Ergebnissen entgegen steht
namlich eine Studie von Johannsen et al [108]. Die Arbeitsgruppe konnte bei 40 Frauen
mit AGS eine deutlich reduzierte Lebensqualitdit ausmachen. Neben psychischen
Aspekten wurde die Chronifizierung der Erkrankung als Ursache fir den schlechten
Gesundheitszustand vermutet. Auch bei uns zeigten die Patienten mit AGS
insbesondere hinsichtlich der kérperlichen Beschwerden signifikante Unterschiede zur

jeweiligen Kontrollgruppe.

In dieser Arbeit wurde aufgezeigt, dass es Patienten mit einer priméaren NNR-
Insuffizienz zum Teil deutlich schlechter geht, als gesunden Kontrollgruppen. Mit
ursachlich fir das Versagen ist die Tatsache, dass es bisher nicht gelungen ist, die
Hormonsubstitution mit Glukokortikoiden dem physiologischen zirkadianen Rhythmus
anzupassen. Auch bei Patienten mit AGS ist die Therapie unphysiologisch. Deshalb
lieBe sich annehmen, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patienten mit
AGS ahnlich reduziert sei, wie die Lebensqualitdt von Patienten mit einer primaren
NNR-Insuffizienz. Allerdings fanden sich zum Teil signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Patientengruppen. So wiesen Manner mit AGS im Gegensatz zu PAI
Mannern eine eher der Normalbevdlkerung entsprechende Schmerzwahrnehmung auf.
AGS Frauen zeigten gegeniiber PAI Frauen deutlich weniger Angste, eine bessere
soziale Funktionsfahigkeit sowie ein signifikant besseres psychisches Wohlbefinden.
Diese Unterschiede beider Patientengruppen lassen vermuten, dass es neben der
medikamentdésen Therapie weitere Einflisse auf die gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gibt. Dabei werden gerade AGS Patienten vergleichsweise haufiger mit
Glukokortikoidpraparaten wie Dexamethason oder Prednisolon therapiert, die aufgrund
ihrer langeren Halbwertzeit gegeniuber Hydrocortison als unphysiologischer gelten [1].
Eine mogliche Erklarung ist, dass AGS Patienten durch die abendliche Einnahme von
langwirksamen Glukokortikoide ein geringeres Defizit nach dem Aufstehen haben, als
Patienten mit einer primaren NNR-Insuffizienz. Doppelblindstudien konnten hiertber
mehr Aufschluss geben.

Eine weitere Ursache daflur, dass erwachsene PAI Patienten eine niedrigere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als AGS Patienten aufwiesen, mag am Mangel

von adrenalen Androgenen, insbesondere bei weiblichen PAI Patienten liegen. So
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konnten verschiedene Studien einen positiven Effekt einer DHEA Substitution bei
weiblichen Patienten mit primarer NNR-Insuffizienz belegen [59, 64, 109-111]. Adrenale
Androgene kdnnen somit eine mogliche Ursache fur die Unterschiede hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen weiblichen AGS und PAI Patienten
sein. Bei Mannern liel3en sich entsprechende Unterschiede allerdings nicht auf einen
Mangel von adrenalen Androgenen zurtckfihren. Zum einen Ubersteigt die
Androgenproduktion im Hoden bei weitem die der NNR. Zum anderen ist nicht bekannt,
wie viele der mannlichen AGS Patienten an Hypogonadismus leiden. So wiesen Reisch
et al. [112] in einer kleinen klinischen Studie bei allen 22 untersuchten ménnlichen AGS
Patienten eine pathologische Spermienaktivitdt nach. Auch konnte durch eine
mehrmonatige Substitution mit DHEA bei alteren Mannern mit niedrigen DHEA-Werten
kein Vorteil bzgl. der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit nachgewiesen werden
[113, 114]. Hohere Androgen-Werte scheinen sich somit lediglich bei Frauen mit AGS
gegenuber PAI Patientinnen einen Einfluss auf die Lebensqualitat zu haben. Allerdings
haben unsere eigenen Daten bzgl. der Substitution von DHEA bei einer primaren NNR-
Insuffizienz im Vergleich zwischen Frauen mit und ohne DHEA keinen signifikanten
Nutzen nachweisen konnen. Auf Einzelheiten wird aber im letzten Abschnitt der
Diskussion weiter eingegangen.

Der unterschiedliche Zeitpunkt des Erkrankungsausbruchs mag eine weitere
maogliche Ursache fur die unterschiedliche gesundheitsbezogene Lebensqualitat von
AGS und PAI Patienten sein. So erkranken PAIl Patienten in der Regel erst im Alter
zwischen 30-50 Jahren, so dass sie bewusst eine Verdnderung zwischen ihrem
Gesundheitszustand vor und nach Krankheitsbeginn ausmachen kénnen. Die bewusste
Wahrnehmung der Verschlechterung der eigenen Lebensqualitat konnte erklaren,
warum PAIl Patienten gegentber AGS Patienten eine zum Teil signifikant geringere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat haben. Patienten mit AGS wiederum leben in den
meisten Fallen seit frihester Kindheit mit Ihrer Krankheit. Ein Vergleich zum Zustand

vor dem Erkrankungsbeginn ist somit oft gar nicht moglich.

5.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse der Berliner K ohorte

Die Ergebnisse unserer Studie belegen, dass primare und sekundare Patienten
mit einer NNR-Insuffizienz trotz Substitutionstherapie unter einem signifikant

reduzierten subjektiven Gesundheitszustand leiden, der sich bis in ihr Berufsleben
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bemerkbar macht. Die hohe Anzahl der Patienten mit Begleiterkrankungen konnte nicht
dariiber hinwegtauschen, dass auch Patienten mit NNR-Insuffizienz aber ohne
Begleiterkrankungen eine signifikant schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat
aufwiesen. Eine mogliche Erklarung dafir, dass selbst Patienten mit isolierter NNR-
Insuffizienz unter einem reduzierten subjektiven Gesundheitszustand litten, mag in der
unphysiologischen Substitutionstherapie von Glukokortikoiden liegen. Auf diesen letzten

Punkt wird im zweiten Teil der Diskussion genauer eingegangen.

5.2 Einfluss von Glukokortikoiden auf die Lebensqua litat von Patienten

mit NNR-Insuffizienz

Patienten mit primérer und sekundarerer NNR-Insuffizienz erhalten zur
medikamentosen Therapie Glukokortikoid-Praparate [1]. Die Medikamente verhindern
das Auftreten von lebensbedrohlichen adrenergen Krisen und erméglichen dem
Patienten eine, wenn auch wie oben beschrieben eingeschréankte, Uberwiegend
normale Lebensweise. Bislang ist es Arzten nicht gelungen, mit den momentan zur
Verfigung stehenden Medikamenten, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der

Betroffenen auf das Mal3 eines Gesunden anzuheben [66].

Unsere Studie umfasst zusammen mit den Daten aus Wirzburg [65] Werte von
insgesamt 427 Patienten. Dabei zeigte sich, dass die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zwischen den mit Hydrocortison, Prednisolon und Cortisonacetat
therapierten Patienten sich nur vereinzelt voneinander unterschied. Pharmakokinetische
und pharmakodynamische Unterschiede der Medikamente hatten unseren Ergebnissen
zufolge keinen Einfluss auf das mittels Fragenbogen erhobene subjektive

Gesundheitsempfinden der Patienten.

Unterschiede fanden sich bei der Kohorte insgesamt, sowie speziell bei primar
NNR-Insuffizienten und bei Frauen lediglich hinsichtlich der Schmerzwahrnehmung.
Dabei zeigten die Patienten unter einer Prednisolon-Therapie eine hdhere
Schmerzwahrnehmung. Allerdings entsprach die Schmerzwahrnehmung der mit
Prednisolon substituierten Patienten damit eher der Schmerzwahrnehmung der
normalen  Bevolkerung. Es ist fraglich, ob eine stark verminderte
Schmerzwahrnehmung, wie bei mit Hydrocortison und Cortisonacetat therapierten

Patienten, wirklich von Vorteil ist. In diesem Zusammenhang wurde bereits oben die
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Hypothese aufgestellt, nach der eine reduzierte Schmerzwahrnehmung bei primar
NNR-Insuffizienten Ursache erhthter POMC-Werte sei. Eine mogliche Senkung von
POMC aufgrund der langeren Halbwertzeit von Prednisolon mag eine mdgliche

Erklarung fur die beobachteten Differenzen sein.

Die jeweils substituierten Patientengruppen zeigten keine signifikanten
Unterschiede bzgl. ihres BMI. Es fanden sich somit keine Anzeichen, dass die
unterschiedlichen Glukokortikoidpraparate in den gegebenen Dosierungen einen
Einfluss auf das Gewichtsverhalten der Patienten hatten.

Zwar waren die mit Prednisolon behandelten Patienten unserer Studie zum Tell
deutlich alter als anders substituierte Patienten. Dieser Faktor konnte jedoch durch die
Berechnung von z-Werten und alters- und geschlechtsbereinigten Kontrollgruppen fur
die Fragenbbgen SF-36, GBB-24 und HADS ausgeglichen werden. Die wesentlich
langere Krankheitsdauer der Prednisolon-Patienten im Vergleich zu Hydrocortison-
Patienten liel3 sich allerdings nicht korrigiert berechnen. Dennoch unterschied sich das
subjektive Gesundheitsempfinden zwischen den unterschiedlich substituierten

Patientengruppen nicht wesentlich voneinander.

Ingesamt konnte die Studie zeigen, dass Prednisolon bzgl. des subjektiven
Gesundheitsempfindens als Substitutionstherapie bei einer NNR-Insuffizienz ebenso
geeignet ist wie Hydrocortison bzw. Cortisonacetat. Damit stehen die Ergebnisse
kontrar zur allgemeinen Ansicht, dass langwirksame Glukokortikoid-Praparate dem
physiologischen Hydrocortison unterlegen sind und deshalb mdglichst nicht in der
Therapie eingesetzt werden sollten [1, 53, 115]. Zum Teil wird Prednisolon als
medikamentdse Therapie von NNR-Insuffizienten gar nicht mit aufgefuhrt [20, 48].
Weder in der 1996 veroffentlichten Ubersichtsarbeit zur NNR-Insuffizienz von Oelkers
[20], noch in der Publikation zur Therapie von NNR-Insuffizienz von Quinkler et al [48]
aus 2002 wird Prednisolon als mdgliches Substitutionspraparat erwahnt. Arlt rat von
Prednisolon und anderen langwirksamen Glukokortikoiden wegen der Gefahr
unerwinschter néchtlicher hoher Cortisolspiegel sogar ab [1]. In der Wirzburger Studie
von Hahner et al [65] zur gesundheitsbezogener Lebensqualitdt von Al Patienten
wurden Patienten mit Prednisolon zwar nicht ausgeschlossen. Allerdings fand sich unter
den 210 untersuchten Patienten lediglich eine einzige Patientin, wahrend in der Berliner

Kohorte von 216 Patienten 60 mit Prednisolon therapiert werden.
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Eine mdgliche Ursache fur dieses Ungleichgewicht in der Verwendung von
Prednisolon zwischen der Berliner und Wirzburger Kohorte in der Therapie chronischer
NNR-Insuffizienz mag geschichtlich bzw. politisch bedingt sein. So war im Gegensatz
zur Bundesrepublik Deutschland (BRD) zu Zeiten der innerdeutschen Teilung
Hydrocortison als Medikament in der Deutschen Demokratischen Republik (DDR) nicht
erhaltlich. Al Patienten in der DDR wurden zwangslaufig mit Prednisolon therapiert,

wahrend Patienten in der BRD Hydrocortison erhielten.

Gemald unseren Daten wirkt sich Prednisolon in nahezu gleicher Weise wie
Hydrocortison und Cortisonacetat auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Patienten aus. Dennoch ist bei unserer Studie darauf hinzuweisen, dass es sich hierbei
um eine Querschnittsstudie handelt. Die Studie stellt lediglich eine Momentaufnahme
dar. So wurden beispielsweise keine Langzeiteffekte anhand anderer Werte,
beispielsweise der Gesamtiiberlebenszeit oder Nebenwirkungen wie z.B. Osteoporose
beurteilt. Auch ist nicht auszuschlieRen, dass mdgliche Unterschiede zwischen den
Medikamenten aufgrund einer zu geringen Teilnehmerzahl nicht beobachtet werden
konnten. Jedoch gibt es auch vereinzelt andere Studien, die Prednisolon nicht im
Nachteil zu Hydrocortison sehen. So untersuchte eine kleine spanische Studie bei 30
Patienten mit PAI bereits 1994 die Knochenmarksdichte von NNR-insuffizienten
Patienten mit Prednisolon und Hydrocortison [116]. Bei zwei im Abstand von 12
Monaten durchgefihrten Rontgenuntersuchungen im Lumbalbereich der Wirbelsdule
fanden sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen Hydrocortison und Prednisolon.
Zudem erfolgt die Medikamenten-Einnahme bei Prednisolon in der Regel nur einmal
taglich am Morgen im Gegensatz zur zwei- oder dreimal taglichen Einnahme von
Hydrocortison. Fur Patienten ist eine Therapie mit Prednisolon somit weniger aufwendig
und die Compliance oft besser. Fundierte Ergebnisse liel3en sich allerdings am ehesten
mittels einer prospektiven Langzeitstudie erheben.

Unsere  Studie belegt, dass Prednisolon sich  hinsichtlich  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ebenbirtig mit Hydrocortison zeigt. Dieses darf
allerdings nicht dartber hinwegtduschen, dass es den Patienten, ganz gleich welche
medikamentdse Therapie angewandt wurde, signifikant schlechter ging als deren
Kontrollgruppen. Grinde fur dieses verminderte subjektive Gesundheitsempfinden

lassen sich in der letztendlich doch unphysiologischen Substitution von
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Glukokortikoiden vermuten. So erfolgt bei Gesunden die Kortisolsekretion im
zirkadianen Rhythmus mit einem fruihmorgendlichen Maximum kurz vor dem Aufwachen
[117, 118]. Die Substitutionstherapie unterscheidet sich hiervon erheblich. Insbesondere
durch die Tatsache, dass Patienten durch die Insuffizienz der NNR morgens zunéchst
mit niedrigen Kortisolwerten aufwachen und primar NNR-Insuffiziente dadurch bedingt
erhohte ACTH-Konzentrationen aufweisen. Dies erklart auch die Ergebnisse unserer
Studie, wonach Patienten wesentlich starker erschopft waren, als Gesunde. Dieser
Misstand kann erst verzégert durch die Medikamenteneinnahme nach dem Aufstehen
ausgeglichen werden, sodass das Leistungsniveau von Gesunden schwer erreicht
werden kann.

Eine englische Studie konnte 2008 diesbezuglich erstmals zeigen, dass sich der
physiologische Kortisolspiegel mittels Glukokortikoidpraparaten nachahmen lafit [119].
Newell-Price et al untersuchten bei sechs gesunden Mannern die Reproduzierbarkeit
des physiologischen nachtlichen Kortisolanstiegs mittels Glukokortikoidpraparaten.
Zunachst wurde mittels Dexamethason die endogene Kortisolsekretion unterdriickt,
anschlieBend um 22 Uhr ein Glukokortikoid-Praparat mit verzogerter Freisetzung
verabreicht. Im Ergebnis unterschied sich die medikamentds gesteuerte Kortisolmenge
nicht von den Kontrolwerten [119].

Unterstitzt wird dieses Ergebnis durch eine kirzlich durchgefuhrte Pilotstudie mit
sieben Patienten mit einer priméren NNR-Insuffizienz [120]. Die Probanden erhielten
dabei eine kontinuierliche Hydrocortison-Infusion subkutan. Diese Methode ermdglichte
den Patienten einen nahezu physiologischen Kortisolspiegel, wodurch auch die sonst
erforderliche Dosis reduziert werden konnte. Die Behandlung wurde nicht nur von den
Probanten gut toleriert, sondern verbesserte auch deren subjektives
Gesundheitsempfinden [120].

Zudem wurden kurzlich Praparate von Prednisolon mit verzdgerter Freisetzung,
die abends genommen und in den frihen Morgenstunden freigesetzt werden bei 288
Patienten mit rheumatoider Arthritis getestet [121]. Diese 12-wé6chige Doppelblindstudie
belegt, dass sich die Krankheit mit der Freisetzung von Glukokortikoiden kurz vor bzw.
in der Aufwachphase signifikant besser therapierten liel3, als das es mit morgendlichen
Dosen Prednisolon nach dem Aufstehen bisher mdglich war.

In der hier beschriebenen Untersuchung zeigte sich insgesamt, dass

Hydrocortison und Cortisonacetat das subjektive Gesundheitsempfinden der Patienten
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ebenso gut bzw. schlecht wie Prednisolon beeinflussen. Die untersuchten Medikamente
unterschieden sich diesbeztiglich wenig. Unsere Ergebnisse verdeutlichen jedoch, dass
die momentan zur Verfligung stehenden Medikamente nicht ausreichen, um die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt auf das Niveau von Gesunden anzuheben. Es
bestent daher Bedarf an der Erforschung neuer Substitutionstechniken, um einen
normalen Gesundheitszustand der Patienten wiederherzustellen.

Oben erwahnte Studien zeigen, dass sich die medikamentose Therapie wohl
wesentlich verbessern lieBe. Noch lassen sich diese Ansatze in der Praxis nicht
umsetzen, so dass der Arzt mit den momentanen Behandlungsmaoglichkeiten in der
Dosierung vorlieb nehmen muss. Diese werden am Beispiel von Hydrocortison im

Folgenden diskutiert.

5.3 Hydrocortison-Dosierung und -Schema

Wenn ein Patient mit NNR-Insuffizienz trotz medikamentoser Therapie keine
oder nur eine geringer Besserung der klinischen Symptome zeigt, bleibt dem Arzt in der
Regel nur die Option einer Dosiserh6hung. Alternativ kann versucht werden durch ein
verandertes Einnahmeschema den Krankheitszustand des Patienten zu verbessern. So
kann der Arzt die Therapie von einer zweimal taglichen Einnahme auf eine dreimal
tagliche umstellen. Beide Aspekte wurden von uns in dieser Studie bei Patienten mit
Hydrocortison untersucht.

Wir verglichen funf Patientengruppen, die entsprechend ihrer taglichen HC-Dosis
aufgeteilt wurden. Dabei orientierten wir uns bei der Grol3e der Gruppe an der kleinsten
Dosiseinheit von einer halben Tablette HC (5 mg). Dosisunterschiede aufgrund von
Gewichtsdifferenzen  glichen wir durch Umrechnung auf die individuelle
Korperoberflache (KOF) wieder aus. In der Gruppe mit der niedrigsten Dosierung
erhielten die Patienten 10-15 mg HC taglich. Alle Patienten, die mehr als 30 mg HC am
Tag zu sich nahmen, wurden einer gemeinsamen Gruppe zugeteilt.

Zwischen Patienten, die taglich 15-20 mg HC, 20-25 mg HC bzw. 25-30 mg HC
verschrieben bekommen haben, verglichen wir in einem weiteren Schritt die Gruppen

untereinander mit einer zweimal und einer dreimal taglichen Dosiseinnahme.
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5.3.1 Hydrocortison-Dosierung

Patienten mit Hydrocortison (HC) Dosen von mehr als 30 mg pro Tag, ging es
signifikant schlechter als Patienten mit niedrigeren Dosierungen von HC. Die
Ergebnisse deuten an, dass mit der ,Cushing-Schwelle* von 30 mg HC auch bei NNR-
Insuffizienten eine Grenzdosis erreicht zu sein scheint. Patienten mit einer hoheren
taglichen Dosierung wiesen eine signifikant reduzierte gesundheitsbezogene
Lebensqualitat auf.

Bei den Patienten, deren Einnahme bei tber 30 mg HC am Tag lag, fanden sich

zwar keine Anzeichen eines Hyperkortisolismus. So war beispielsweise der BMI bei
diesen Patienten im Vergleich zu den anderen Gruppen nicht wesentlich verandert.
Allerdings war der subjektive Gesundheitszustand gegenutber Patientengruppen mit
niedrigeren Dosierungen wesentlich reduziert. Auch waren die Patienten erschopfter
und wiesen einen deutlich erhdhten Gesamtbeschwerdedruck auf.
Frihe Annahmen, demzufolge eine Dosishohe von 30 mg HC anzustreben sei [58,
122], konnte unser Studie somit nicht bestatigen. Daten einer amerikanischen
Laborstudie [56] vermuteten schon 1991, dass die tagliche Menge an produzierten
Kortisol geringer als bisher angenommen sei. Statt der gemald Esteban et al [56]
Ublichen 12-15 mg/m? Kortison pro Tag, lage die physiologische Kortisolsekretion
lediglich zwischen 5.7-9.9 mg/mz2. Dieses entsprache bei einer durchschnittlichen KOF
von ungeféhr 1,7 m2in etwa 10-17 mg Hydrocortison.

Unsere Studienergebnisse lassen jedoch nicht den Rickschluss zu, dass die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten aufgrund der hohen Dosis deutlich
reduziert war. Genauso ware es moglich, dass es den Patienten schon vor der
Dosiserh6hung signifikant schlechter ging und ihre Dosis deshalb vom Arzt auf diesem
hohen Niveau angepasst wurde. Die Frage nach Ursache und Folge kénnte demnach

nur mit einer Langzeitstudie statt der durchgefiihrten Querschnittsstudie geklart werden.

Keine signifikanten Differenzen hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat gab es zwischen den einzelnen Gruppen, deren tagliche Dosierung
unter 30 mg HC betrug. Die subjektiven Gesundheitszustdnde der Patienten mit 10-15
mg HC, 15-20 mg HC, 20-25 mg HC und 25-30 mg HC unterschieden sich somit nicht

wesentlich voneinander. Es zeigte sich zudem, dass, auch nach Unterteilung in priméare
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und sekundare NNR-Insuffizienz, h6here Dosen HC genauso gut vertraglich waren wie
niedrigere Tagesdosen HC. In unserer Studie konnten wir zeigen, dass bei taglichen
Dosierungen von bis zu 30 mg HC die entsprechende Hohe individuell den
Bedlrfnissen der Patienten angepasst werden kann, ohne dass die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat darunter in Mitleidenschaft gezogen wird.

Gleichwohl ist bei der Interpretation unserer Daten zu beachten, dass die
Querschnittsstudie z. B. langfristige metabolische Risiken nur bedingt berlcksichtigen
kann. Um aussagekraftigere Ergebnisse zu gewinnen, ware eine Langzeitstudie
zwischen unterschiedlichen Dosish6hen notwendig.

Die Daten unserer Studie bestatigen jedoch die Ergebnisse anderer
Forschungsgruppen [49, 115, 123], wonach Patienten héaufig Uberdosiert sind.

Filipsson et al [115] veroffentlichte 2006 eine grof3e Vergleichsstudie von 2424
SAI Patienten mit unterschiedlichen Glukokortikoid-Praparaten, die alle zuséatzlich einen
Wachstumshormonmangel aufwiesen. In dieser Studie wurden unter anderem Werte fir
totales Cholesterin, Triglyeride und HbAlc erhoben. Es zeigte sich, dass sich Dosen
von Uber 20 mg Hydrocortison negativ auf die Stoffwechsellage, insbesondere des
Fettstoffwechsels auswirkten. Demnach lage die maximale Dosishthe bei lediglich 20
mg HC. Ob jedoch Dosen von lediglich 20 mg HC einen ausreichend hohen
Kortisolspiegel erreichen, wurde im Rahmen dieser Studie nicht geklart. Ebenso wenig
wurde gepruft, ob diejenigen Patienten mit Dosen Uber 20 mg HC bei einer
Reduzierung immer noch ausreichend substituiert wéren.

Gemessene Urin- und Serumkortisolwerte von 32 Patienten einer Studie aus
Sheffield zeigten [49], dass bei 75% der Probanden die urspriingliche Kortisondosis von
knapp 30 mg Hydrocortison zu hoch oder unangemessen eingestellt war. Nach
Umstellung auf 20 mg HC wiesen die Patienten bessere Laborwerte auf, als zuvor mit
knapp 30 mg HC [49]. Allerdings wurden auch in dieser Studie keine klinischen
Symptome der Patienten beurteilt.

Die Studie von Howlett et al [123] aus Leicester untersuchte freies Kortisol im 24-
Stunden Urin und verglich die Ergebnisse von 65 Al Patienten mit einer zweimal
taglichen Gabe Hydrocortison gegen 109 Al Patienten mit einer dreimal taglichen
Einnahme. Dabei zeigte sich, dass die gemessene Menge an freiem Kortisol im Urin bei
einer Substitution mit taglich 20 mg HC am ehesten der von Gesunden entsprach. 66%

der Patienten mit einer Dosis von 20 mg HC erreichten hierbei optimale Kortisolwerte im
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Urin [123]. Jedoch wurden auch bei jedem zweiten Patienten mit 25 mg HC gesunde
Kortisolwerte im Urin gemessen, wahrend es nur 10% der Patienten mit 30 mg HC
waren. Allerdings geht aus der Studie von Howlett et al nicht klar hervor, ob die
Verbesserung der Kortisolwerte der niedrigeren Hydrocortisondosis oder dem

Einnahmezyklus zu verdanken war.

Gemal unseren Daten gibt es keine ideale Einheitsdosis. Die Therapie richtet
sich vielmehr nach den individuellen Bedurfnissen und Umsténden der Patienten. Somit
mag eine Dosis von 20 mg HC fur den einen Patienten ausreichend sein, fur den
anderen aber nicht, z.B. bedingt durch ein anderes Koérpergewicht oder eine andere
Empfindlichkeit der Glukokortikoid-Rezeptoren.

Aus den drei Studien geht nicht hervor, ob die Dosisreduzierung von HC auch
die Gesundheit und Lebensqualitat der Patienten positiv beeinflusst. Anhand
gemessener Kortisolwerte lassen sich nicht zwangslaufig Ruckschlisse auf den
Gesundheitszustand der Patienten ziehen. So zeigten Artl et al [124] 2006 in einer
Studie an 23 PAI und 23 SAI Patienten auf, dass Serumkortisolwerte nur eingeschrankt
geeignet sind, das klinische Bild der Patienten wiederzugeben. Eine adaquate
Kortisoleinstellung lief3e sich bis zu heutigen Zeitpunkt somit nicht mittels Laborwerten
vornehmen. Die Beurteilung der fir den Patienten erforderlichen Glukokortikoiddosis ist
vom Arzt folglich nur anhand klinischer Symptome mdéglich. Die oben genannten
Studien [49, 115, 123] unterstiitzen zwar die Annahme, dass Patienten mit HC-Dosen
von 30 mg uberdosiert sind. Fraglich bleibt, ob sich bei Patienten, deren Dosis auf unter
30 mg HC oder gar auf unter 20 mg HC reduziert wird, klinisch Symptome einer
Unterdosierung zeigen wirden. Patienten mit taglichen Einahmen von tber 30 mg HC
mdgen Uberdosiert sein. Vielleicht ist es neben der Uberdosierung auch eine
Therapieresistenz, deren genaue Ursache bislang nicht geklart werden konnte. Das
mangelnde Ansprechen auf die Standardtherapie einer NNR-Insuffizienz ist mit
ursachlich dafir, dass z. B. Arlt et al PAI Frauen zusétzlich mit DHEA substituiert und
untersucht hat [59].

5.3.2 Hydrocortison-Schema

Beim Vergleich zwischen zwei- und dreimal taglichen Einnahmen gaben die

Ergebnisse keine wesentlichen Unterschiede wieder. Somit scheint sich in Abhangigkeit
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von der Anzahl der taglichen Einnahmen die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht
signifikant zu verbessern. Tendenziell zeigte sich zwar, dass Patienten mit einer
zweimaligen Dosis bessere Werte erreichten. Signifikante Unterschiede fanden sich
aber nicht.

Auch nach primarer und sekundarer NNR-Insuffizienz getrennt betrachtet,
zeigten sich keine deutlichen Unterschiede zwischen der Anzahl an Dosiseinnahmen.
Demnach lie3e sich die Medikamentendosierung auf unterschiedliche Bedirfnisse der
Patienten gezielt einstellen.

Zwar sprechen sich Groves et al [58] in ihrer Studie von 1988 fir eine auf drei
Einnahmen verteilte tagliche Dosis aus. Auch bei ihm finden sich jedoch keine
signifikanten  sondern  nur  tendenzielle  Unterschiede  zwischen beiden
Einnahmeoptionen. Vielmehr berufen sich Groves et al auf ihre klinische Erfahrung.
Zudem erhielten alle sieben getesteten Patienten zwischen 30-50 mg HC taglich. Nach
heutigem Standard wurden diese Patienten als Uberdosiert gelten. Es verwundert somit
nicht, dass eine Reduzierung der Einzeldosis den Gesundheitszustand verbesserte.

Dem ungeachtet findet sich in der Literatur ein grol3er Konsens, dass dreimal
tagliche Dosiseinnahmen zu geringeren Schwankungen der Kortisolwerte fuhren und
somit vor allem Phasen des Hypokortisolismus verkuirzt werden kdnnen [123, 125-129].
Daher mag eventuell auch unser Studiendesign ursachlich dafir sein, dass die
Ergebnisse unserer Studie keinen Vorteil zugunsten einer dreimal taglichen Dosis
zeigten. Unsere Patienten wurden lediglich mittels Fragebogen =zu Ihrem
Einnahmeverhalten gefragt. Eine Kontrolle erfolgte jedoch nicht. So ist nicht
auszuschliel3en, dass Patienten, sei es aus Vergesslichkeit, sei es aus Bequemlichkeit,
statt der angegebenen und vorgesehen dreimaligen Einnahme teilweise nur zweimal
taglich HC zu sich nahmen. Allerdings liel3 sich diese Annahme nicht im Rahmen dieser

Studie Uberprufen. Hierflir wéare eine klinisch kontrollierte Langzeitstudie notig.

5.4 Einfluss von DHEA auf die Lebensqualitat von Fr  auen mit primarer

und sekundarer NNR-Insuffizienz

Die Behandlung des Ausfalls der Zona reticularis mittels DHEA ist in Deutschland
momentan nicht zugelassen. Jedoch kann ein Therapieversuch bei Versagen der
Standardtherapie in Zusammenarbeit mit dem Arzt durchgefiihrt werden [63]. Bei der
Analyse der Daten ist somit zu beachten, dass in unserer Studie vor allem die

Patientinnen zusatzlich mit DHEA substituiert wurden, bei denen eine Standardtherapie
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nicht zur adaquaten Stabilisierung des Gesundheitszustandes gefiihrt hat. Dieses ist bei

der Evaluation der Ergebnisse unserer Studie zu bertcksichtigen.

Die Daten zeigen, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von
Patientinnen mit zusatzlicher DHEA-Therapie im Vergleich zu Frauen, die kein DHEA
verschrieben bekamen, zum Teil signifikant reduziert war.

Die Patientinnen waren deutlich erschopfter, litten deutlich mehr unter
Depressionen, gaben eine geringere allgemeine Gesundheitswahrnehmung an und
waren auch in lhrer Vitalitat, sozialen Funktionsfahigkeit sowie psychischen
Wohlbefinden wesentlich starker beeintrachtigt. In jeder Dimension des SF-36, des
HADS und GBB-24 wiesen Frauen mit einer DHEA-Therapie schlechtere Werte auf.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kam auch eine norwegische randomisierte
Doppelblindstudie [130]. Bei Lovas et al nahmen 19 Al Frauen Uber neun Monate
hinweg taglich 25 mg DHEA. 20 Al Frauen erhielten entsprechend ein Placebo. Bzgl.
des subjektiven Gesundheitszustandes und zur Sexualitat fand sich bei Al Frauen kein
nachgewiesener Vorteil einer DHEA-Therapie. Vielmehr wurden in 89% der Féalle unter
der Therapie Nebenwirkungen wie zum Beispiel Schwitzen und Kopfjucken beobachtet
[130].

Andere Studien wiesen wiederum positive Aspekte bezlglich des
Gesundheitszustands bei der Einnahme von DHEA auf. In einer von der Universitat
Wirzburg verdffentlichen Studie von 1999 [59] wurden 24 Frauen abwechselnd
randomisiert fur je vier Monate mit 50 mg DHEA und mit einem Placebo therapiert.
Dabei verbesserten sich das individuelle Wohlbefinden und die Sexualitéat der Al Frauen
signifikant unter der Einnahme von DHEA.

Die kontroversen Studienergebnisse geben Anlass dazu, statt einer wie teilweise
geforderten flachendeckenden Standardtherapie [131], DHEA bei NNR-Insuffizienz nur
sehr gezielt einzusetzen [63]. Auch unsere Studiendaten konnten keinen allgemeinen

Vorteil der mit DHEA therapierten Frauen mit NNR-Insuffizienz belegen.

Aufgeteilt nach priméarer und sekundarer NNR-Insuffizienz zeigt sich in unseren
Ergebnissen, dass vor allem primar erkrankte Frauen unter einer DHEA-Therapie einen
zum Teil signifikant schlechteren subjektiven Gesundheitszustand aufwiesen. Auch hier

finden sich sowohl Doppelblindstudien, die eine Verbesserung des Wohlbefindens und
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der Sexualitat nachwiesen [64], als auch solche, die keinen Anhalt auf eine positive
Wirkung des DHEA liefern [132].

So zeigten Hunt et al [64], dass sich unter DHEA das Selbstbewusstsein sowie
die Stimmung der Patienten verbesserten. 39 PAI Mannern und Frauen wurden
randomisiert je 12 Wochen 50 mg DHEA und 12 Wochen ein Placebo verabreicht.
Insgesamt waren die Patienten, sowohl Manner wie auch Frauen, weniger erschopft.
Die Sexualitat der Studienteilnehmer blieb jedoch unveréndert.

Bei Libe et al [132] wurden bei einem viermonatigen Doppelblindversuch jedoch
weder fur Patienten mit PAI noch mit SAI Verbesserungen bzgl. der Sexualitat und der
subjektiven Gesundheit beobachtet. Und erste Ergebnisse einer in 2008 veroffentlichen
Langzeitstudie Uber 12 Monate zeigten, dass es Patienten mit PAI unter einer
erganzenden DHEA-Therapie hinsichtlich ihres subjektiven Gesundheitsempfinden
teilweise sogar signifikant schlechter ging als Gesunden [111]. 106 Patienten mit
primarer NNR-Insuffizienz, 44 Manner und 62 Frauen, erhielten dabei entweder taglich
50 mg DHEA oder ein Placebo. Gegeniuber Patienten, die ohne DHEA therapiert
wurden, wies die Gruppe mit DHEA nur ganz vereinzelnd bessere Werte auf.
Veréanderungen hinsichtlich einer Verbesserung des sexuellen Interesses konnten nicht
beobachtet werden.

Auch bei unseren sekundar an der NNR erkrankten Frauen zeigte sich zwischen
den Patientinnen mit und ohne DHEA kein wesentlicher Unterschied bzw. Vorteil einer
Substitution mit DHEA.

Ebenfalls fanden sich in einer 16-wodchigen Doppelblindstudie von van Thiel et al
[133] an 15 bzw. 16 SAI Mannern und Frauen keine wesentlichen Verbesserungen
hinsichtlich der Lebensqualitdt unter einer DHEA-Therapie. Auch in einer 2006
veroffentlichten Londoner Studie [110] zeigte sich bei 26 bzw. 18 Frauen und Mannern
mit Panhypopituitarismus nur eine leichte Verbesserung des Wohlbefindens unter einer
DHEA-Therapie.

In einer Goteborger Doppelblindstudie [109] konnte jedoch eine Zunahme des
sexuellen Interesses unter einer DHEA-Therapie beobachtet werden. 38 Frauen mit
Hypophysen-Insuffizienz wurden tGber sechs Monate untersucht, wobei die DHEA-Dosis
altersentsprechend angepasst wurde. SAI Frauen unter 45 Jahre erhielten 30 mg DHEA
taglich, SAI Frauen mit 45 oder &lter wurde 20 mg DHEA verordnet. Die in dieser Studie
beobachteten dosis- bzw. altersabhdngigen Unterschiede bzgl. des sexuellen
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Interesses unterstitzen die These, dass eine DHEA-Therapie nur individuell zum

Einsatz kommen sollte [63].

Unsere Ergebnisse sprechen ebenfalls gegen eine Standardtherapie von DHEA
bei Frauen mit NNR-Insuffizienz. Es ist bei der Interpretation unserer Daten jedoch zu
beachten, dass es sich um einen Querschnittsstudie handelt. Somit ist im Rahmen
dieser Studie nicht nachweisbar, ob es den Frauen unter DHEA-Therapie nicht auch
schon vorher deutlich schlechter ging, als Frauen ohne DHEA. DHEA ist Deutschland
nicht zur Standardtherapie einer NNR-Insuffizienz zugelassen. Es wird vornehmlich bei
Therapieversagen von Frauen Uber einen Zeitraum von einigen Monaten eingesetzt. Es
ist nicht auszuschliel3en, dass unserer Analyse ein systemischer Fehler zugrunde liegt.
Ein Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt vor und nach einer
mehrmonatigen Einnahme von DHEA wére notwendig, um diesen Fehler ausschlie3en
zu koénnen. Insgesamt lassen sich aus den Vertffentlichungen jedoch keine klaren
Therapierichtlinien ablesen. Die bisherigen Studien kdnnten allerdings einen Anhalt
dafur liefern, dass DHEA nur sehr selektiv zum Einsatz kommen sollte [134].
Ergebnisse langerfristig ausgelegter Studien waren notwendig, um einen sicheren
adaquaten Therapieeinsatz von DHEA vornehmen zu kdnnen.
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6 Zusammenfassung

Thema der Arbeit

Diese Arbeit evaluierte die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Menschen

mit chronischer NNR-Insuffizienz in Deutschland.

Fragestellung

Ziele dieser Studie waren zum einen die Erfassung von wesentlichen
Patientendaten, um gezielte Kategorisierungen vornehmen zu kénnen. Gezielt wurde
analysiert ob die gesundheitliche Lebensqualitdt sich bei Mannern und Frauen, bei
primar und sekundér an der NNR erkrankten Menschen, sowie bei Menschen mit
adrenogenitalem Syndrom von der von gesunden Kontrollgruppen unterschied. In
einem weiteren Schritt wurden die verschieden zurzeit in der Therapie eingesetzten
Glukokortikoidpraparate (Hydrocortison, Prednisolon, Cortisonacetat) miteinander in
Bezug auf die gesundheitliche Lebensqualitat evaluiert. Ausgewertet wurde zudem, ob
die tagliche Dosismenge vom Standardmedikament Hydrocortison und die Anzahl der
taglichen Einnahmen an Tabletten Einfluss auf die korperlichen und physischen
Beschwerden der Patienten hatten. In einem letzten Schritt wurde die Wirkung von
DHEA auf die Lebensqualitat bei Frauen mit NNR-Insuffizienz zu Frauen, die ohne

DHEA therapiert wurden, verglichen.

Methodik

Mittels eines selbst entworfenen Fragebogens haben wir erwachsene Patienten,
die uberwiegend an den Universitatskliniken in Berlin und Wiurzburg betreut wurden,
hinsichtlich Alter, Geschlecht, Symptome, Nebenerkrankungen,
Medikamenteneinnahme und weiteren Fragen zur eigenen Person und dem
Krankheitsbild schriftlich interviewt. Die Patienten erhielten ferner drei standardisierte
Fragebdgen (SF-36, GBB-24, HADS) zur Erfassung ihrer kdrperlichen und psychischen
Verfassung. Die Ergebnisse wurden mit Kontrollwerten zur Normalbevdlkerung
verglichen. Insgesamt wurden Daten von 427 Patienten mit chronischer, also langer als

ein Jahr bestehender NNR-Insuffizienz erhoben.
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Ergebnisse und Diskussion

Insgesamt wurden 232 Patienten mit primarer NNR-Insuffizienz (58 Manner und
174 Frauen) und 195 Patienten mit sekundarer NNR-Insuffizienz (79 Méanner und 116
Frauen) untersucht. Sowohl Patienten mit priméarer wie sekundarer NNR-Insuffizienz
zeigten bzgl. der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wesentlich schlechtere Werte
als geschlechts- und altersangepassten Kontrollgruppen. Oft mussten Patienten
mehrere Arzte aufsuchen, bevor ihnen die richtige Diagnose gestellt wurde. Nicht selten
wurden dabei die Symptome zunéchst als psychische und/oder gastrointestinale
Krankheiten fehldiagnostiziert. Die Daten geben Hinweise darauf, dass eine frihzeitige
Diagnostik einen wesentlichen positiven Einfluss auf den subjektiven Gesundheitsstatus
hat, der sich auch noch nach Jahren unter Therapie zeigt. Die Beeintrachtigung des
Gesundheitszustandes war dabei weitgehend unabhangig von zuséatzlichen endokrinen
und nicht-endokrinen Begleiterkrankungen. Frauen ging es dabei insgesamt noch
schlechter als Mannern. Auch Menschen mit einem adrenogenitalen Syndrom wiesen in

vielen Aspekten einen reduzierten subjektiven Gesundheitszustand auf.

Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass die momentanen
Behandlungsmoglichkeiten  Patienten mit NNR-Insuffizienz nur unzureichend
therapieren. Es gab weiterhin kaum Unterschiede bzgl. der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat in Abhéangigkeit vom jeweils verwendeten Glukokortikoidpraparat.
Patienten mit Prednisolon ging es dabei ebenso gut bzw. schlecht wie Patienten mit
Hydrocortison und Cortisonacetat. Befriedigende Werte fanden sich jedoch fur keines
der gegenwartig zur Verfilgung stehenden Praparate. Dieses Ergebnis zeigt, dass neue

Therapiemdoglichkeiten notwendig sind, z.B. Retardpréparate.

Unsere Ergebnisse legen zudem nahe, dass die ideale Dosishéhe flr
Hydrocortison auf jeden Fall unter 30 mg pro Tag liegt. Allen Patientengruppen mit 10-
30 mg HC téaglich ging es ahnlich gut bzw. schlecht, so dass hier eine individuelle
Anpassung an das Wohlbefinden des Patienten vorgenommen werden kann. Patienten
mit Dosen von 30 mg HC und mehr wiesen einen deutlich schlechteren
Gesundheitszustand auf. Kein Unterschied fand sich zwischen Patienten mit zwei- bzw.

dreimal taglicher HC-Einnahme.
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Auch eine zusatzliche Substitution mit DHEA brachte den Patienten keine
Verbesserung in ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Unsere Ergebnisse

stitzen die These, dass DHEA nur sehr selektiv zum Einsatz kommen sollte.

Trotz physiologischer Hormonersatztherapie ist es bisher also nicht gelungen, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten auf das Niveau von Gesunden bzw.
das der Normalbevolkerung anzugleichen. Es besteht also im Sinne der Patienten der

dringende Bedarf, neue Substitutionstherapien zu entwickeln.
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Abb. A 12: Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (GBB-24: x-Achse; HADS: y-Achse) der
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Abb. A 15: Fludrocortisondosis im mg/Tag (y-Achse) der Patienten mit PAI, aufgegliedert nach
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Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (y-Achse) der HADS-Daten NNR-
insuffizienter ~ Patienten im  Vergleich  zwischen  unterschiedlichen  HC-
Tagesdosierungen; Null-Linie = Normalbevdlkerung; hohere Werte = schlechterer
GeSUNANEILSZUSTANG .....ooiriiiieieee ettt A28

Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (y-Achse) der SF-36-Dimensionen primar
NNR-insuffizienter Patienten im Vergleich zwischen unterschiedlichen HC-
Tagesdosierungen; Null-Linie = Normalbevdélkerung; niedrigere Werte = schlechterer
GeSUNANEILSZUSTANG ......eiiiiiiiie et e e e A 29

Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (y-Achse) der SF-36-Dimensionen
sekundar NNR-insuffizienter Patienten im Vergleich zwischen unterschiedlichen HC-
Tagesdosierungen; Null-Linie = Normalbevdlkerung; niedrigere Werte = schlechterer
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Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (GBB-24: x-Achse; HADS: y-Achse) der
GBB-24 und HADS-Daten primar NNR-insuffizienter Patienten im Vergleich zwischen
unterschiedlichen HC-Tagesdosierungen; Null-Linie = Normalbevélkerung; hohere
Werte = schlechterer GesundheitSZUSTANG..........c.ceioviiiiieriie e A3l

Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte der (GBB-24: x-Achse; HADS: y-Achse)
GBB-24 und HADS-Daten sekundar NNR-insuffizienter Patienten im Vergleich
zwischen unterschiedlichen HC-Tagesdosierungen; Null-Linie = Normalbevélkerung;
héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand ..............cccooiieiiiiie e A 32

Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (y-Achse) der SF-36-Dimensionen priméar
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Alters- und geschlechtsspezifische z-Werte (GBB-24: x-Achse; HADS: y-Achse) der
GBB-24 und HADS-Daten primar NNR-insuffizienter Frauen im Vergleich zwischen
zusatzlicher DHEA- und ohne DHEA-Therapie; Null-Linie = Normalbevélkerung;
hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand ............cccccccccvi A 39
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12.1

Insuffizienz

12.1.1 Allgemeine Daten der Berliner Kohorte

Darstellung des Berliner Patientenkollektivs v

Anhang
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12.1.2 Ergebnisse des SF-36, GBB-24 und HADS Frageb ogens bzgl. der
Beschwerdezeit

Tab. A 1: Ergebnisse des SF-36-Fragebogens NNR-insuff izienter Patienten im Vergleich zwischen der
Beschwerdezeit vor Diagnosestellung;  niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus ,< = 3 Monate"; # = p<0,05 versus ,1-5 Jahre"; + = p<0,05 versus ,4-12 Monate"

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

< =3 Monate (n=64)

Mittelwert+SEM 67,54£3,4 66,8+5,3 74,0£3,5 54,2+2,5 51,7+2,7 81,1#3,3 70,4#55# 72,6%+2,3

4-12 Monate (n=51)

Mittelwert+SEM 70,7£3,2 62,2+5,9 71,843,6 50,6+3,0 49,8+2,8 76,9+3,3 78,7+4,9 66,9+2,5

1-5 Jahre (n=61)

Mittelwert+SEM 71,443,6 61,0+5,6 69,443,7 49,2+2.8 47,3£2,7 75,0+2,8 75,345,3 66,3+2,4

> 5 Jahre (n=40)

Mittelwert+SEM 66,8+4,2 55,8+6,3 66,9+4,7 46,0+£3,6 449+3,1 67,9%¥4,2* 59,0:69#+ 63,6+2,9

1,0

0O Dauer < = 3 Monate n=64
O Dauer 4-12 Monate n=51
W Dauer 1-5 Jahre n=61
@ Dauer > 5 Jahre n=40

—

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. A6:  Alters- und geschlechtsspezifische z-Wert e (y-Achse) der SF-36-Dimensionen NNR-insuffizienter
Patienten im Vergleich zwischen der Beschwerdezeit vo  r Diagnosestellung; Null-Linie = Normalbevdlkerung;

niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus ,< = 3 Monate"; # = p<0,05 versus ,1-5 Jahre"; + = p<0,05 versus ,4-12 Monate"

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; SEM: Standardfehler)
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Tab. A 2: Ergebnisse der GBB-24 und HADS-Daten NNR-i nsuffizienter Patienten im Vergleich zwischen
unterschiedlich  langer Beschwerdedauer vor Diagnose stellung; héhere Werte = schlechterer
Gesundheitszustand

* = p<0,05, ** = p<0,005, *** = p<0,001

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)

woswene  dgse P | cesassiaen S Moewe Ol e oo

< = 3 Monate (n=64) Normal vs Kontrolle

Mittelwert+SEM 4,8+0,4 4,8+0,5 Mittelwert+SEM 9,0£0,7 ***  3,440,4 7,3+0,6 3,9+0,5 23,5419 ***

Mittelwert+SEM 4,840,1 5,1+0,2 Mittelwert+SEM 4,1+0,1 2,140,1 5,740,2 2,540,1 14,6+0,5
4-12 Monate (n=51) Normal vs Kontrolle

Mittelwert+SEM 7,0+0,6 *** 5,0+0,5 Mittelwert+SEM 10,0+0,8 **  4,6+0,7 9,440,7 ***  4,640,6 ** 28,642,1 ***

Mittelwert+SEM 4,8+0,1 4,9+0,2 Mittelwert+SEM 4,3+0,2 2,310,1 5,840,3 2,240,2 14,8+0,6
1-5 Jahre (n=61) Normal vs Kontrolle

Mittelwert+SEM 6,7+0,4 ** 5,5+0,5 Mittelwert+SEM 9,940,7 ***  4,4+0,4 * 9,940,7 ** 4,740,6  28,9+1,9 ¥+

Mittelwert+SEM 4,9+0,1 5,1+0,2 Mittelwert+SEM 4,4+0,1 2,340,1 6,4+0,2 2,610,1 15,7+0,5
> 5 Jahre (n=40) Noraml vs Kontrolle

Mittelwert+SEM 6,940,6 * 5,5+0,6 Mittelwert+SEM 10,2+0,8 ** 52+0,7*  9,8+0,9 *** 58+0,6 *** 30,9+2,5 ***

Mittelwert+SEM 5,0+0,1 5,340,2 Mittelwert+SEM 4,4+0,2 2,310,1 6,4+0,3 2 2,640,2 15,7+0,6
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Tab. A 3: Ergebnisse des SF-36 Fragebogens NNR-insuff izienter Patienten im Vergleich zwischen
unterschiedlich langer Beschwerdedauer vor Diagnose stellung;  niedrigere Werte = schlechterer
Gesundheitszustand

* = p<0,05, ** = p<0,005, *** = p<0,001

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

< =3 Monate (n=64) Normal vs Kontrolle

Mittelwert+SEM 67,5+3,4 * 66,845,3 74,0£3,5% 542+25** 51 7+27* 81,1¥33 70,4455* 72,6423

Mittelwert+SEM 82,0+1,1 81,4+0,9 68,6+0,6 63,4+0,7 61,5+0,3 88,310,3 91,1+0,4 75,140,4
4-12 Monate (n=51) Normal vs Kontrolle

Mittelwert+SEM 70,7¢3,2* 62,2459 71,843,6 50,6+3,0** 49,8+28*  76,9+33 78,7+49*  66,9+2,5

Mittelwert+SEM 81,6+1,5 82,1+1,1 66,2+0,7 65,00,8 60,0+0,3 87,640,3 88,9+0,6 72,740,4
1-5 Jahre (n=61) Normal vs Kontrolle

Mittelwert+SEM 71,4+3,6 61,045,6 69,4437 49,2428 ** 4732, 7** 750+2,8 75,3#53** 66,3+2,4

Mittelwert+SEM 79,5+1,1 78,7+0,8 65,0+0,5 62,3+0,6 60,0+£0,3 86,8+0,3 88,3+0,4 72,840,4
> 5 Jahre (n=40) Noraml vs Kontrolle

Mittelwert+SEM 66,8+4,2 **  55,846,3 66,944,7 46,0£3,6 *** 44,9+3,1 ** 67,9+4,2*  59,0+6,9 63,6+2,9 *

Mittelwert+SEM 79,4%1,5 79,6+1,0 65,6+0,7 62,940,8 60,1+0,4 87,1+0,3 88,140,6 73,080,4
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12.1.3 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens fur Manner  und Frauen

Tab. A 4: Ergebnisse des SF-36-Fragebogens NNR-insuff izienter Manner im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

alle Berliner Manner (n = 82)

Mittelwert+SEM 73,3%#3,0 71,4+4,4 77,0£2,9 55,3+2,4 54,1+2,2 81,5+2,5 75,8+4,5 71,7£2,0

median (25/75) 84(55/95) 100(50/100) 84(52/100) 52(40/72)  55(40/70) 94(63/100) 100(67/100) 56(76/84)

Kontrollgruppe (n = 82)

Mittelwert+SEM 83,409  82,2+0,8 70,604  62,9+0,6  63,0:0,2 89,302 928402  77,1%0,2
median (25/75) 80(80/92)  79(79/91)  70(67/74) 60(58/69) 64(63/64) 89(88/91)  92(92/95)  78(77/78)
p-Wert 0,387 0,218 0,084 <0,001 0,006 0,387 <0,001 0,466

Tab. A5: Ergebnisse des SF-36-Fragebogens NNR-insuff izienter Frauen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

alle Berliner Frauen (n = 134)

Mittelwert+SEM 66,7+2,2 56,5+3,7 67,242,5 47,5+1,8 45,5+1,8 72,5%2,2 69,2+3,6 65,5+1,6

median (25/75) 70(50/90)  75(0/100) 72(41/100) 47(35/62)  43(30/60) 75(63/100) 100(33/100) 68(56/80)

Kontrollgruppe (n = 134)

Mittelwert:SEM 79,1+0,8  79,410,6  639:0,3 63,7:0,4 589+0,1 86401 87,0802 71,2401
median (25/75) 78(73/86)  77(75/81) 63(60/66) 60(60/66) 59(59/630) 86(85/87)  86(86/87)  71(71/77)
p-Wert <0,001 0,037 0,031 <0,001 <0,001 <0,001 0,006 0,029
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12.1.4 Ergebnisse des GBB-24 und HADS Fragebogens f dr Manner und
Frauen

Tab. A 6: Ergebnisse der GBB-24 und HADS-Daten NNR-i nsuffizienter Manner im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe; héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)

woswers  dgse DS | cmnousien SO Wwee ol deme o coe
alle Berliner M&nner (n = 82)
Mittelwert+SEM 5,3+0,4 5,0£0,4 Mittelwert+SEM 8,1+0,6 3,7+0,4 7,7+0,6 4,2+0,5 23,7+1,7
median (25/75) 5(2/8) 5(2/7) median (25/75) 8(4/12) 3(1/6) 8(3/12) 3(0/8) 22(11/37)
Kontrollgruppe (n = 82)
Mittelwert+SEM 4,4+0,1 5,240,1 Mittelwert+SEM 3,6%0,1 2,3+0,1 5,6+0,2 2,4+0,1 13,940,5
median (25/75) 5(4/5) 6(5/6) median (25/75) 4(3/4) 2(2/3) 6(4/6) 3(1/3) 16(10/16)
p-Wert 0,387 0,564 p-Wert <0,001 0,564 0,030 0,387 <0,001

Tab. A 7: Ergebnisse der GBB-24 und HADS-Daten NNR-i nsuffizienter Frauen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe; héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)

Depress- GBB-24 Skalen Erschép- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB

HADS Werte Angste ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt

alle Berliner Frauen (n = 134)

Mittelwert+SEM 6,8+0,3 5,34+0,3 Mittelwert+SEM 10,6+0,5 4,7+0,4 9,7+0,4 4,9+0,4 30,0+1,3

median (25/75) 6(4/10) 5(2/8) median (25/75) 11(7/15) 4(217) 10(6/13) 4L7)  28(20/41)

Kontrollgruppe (n = 134)

Mittelwert+SEM 5,1+0,0 5,1+0,1 Mittelwert+SEM 4,7+0,1 2,2+0,0 6,5+0,1 2,540,1 15,9+0,3

median (25/75) 5(5/5) 5(4/6) median (25/75) 5(4/5) 2(212) 7(6/8) 3(2/3)  16(13/19)

p-Wert <0,001 0,570 p-Wert <0,001 0,002 <0,001 <0,001 <0,001

All
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12.1.5 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens zwischen PA |- und SAlI-
Patienten

Tab. A 8: Ergebnisse des SF-36-Fragebogens NNR-insuff  izienter Patienten im Vergleich zwischen PAI und
SAl ohne nicht-endokrine Begleiterkrankungen; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primére adrenale Insuffizienz; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Berliner Patienten mit PAI ohne nicht-endokrine Beg  leiterkrankungen (n = 58)

Mittelwert+SEM 79,4+2,5 71,5+4,9 82,3+2,8 56,2+3,0 54,4+2,9 80,3+3,0 79,9+4,4 68,7+2,6

Berliner Patienten mit SAl ohne nicht-endokrine Beg  leiterkrankungen (n = 54)

Mittelwert+SEM 77,0£3,3 71,7+5,0 76,3+3,6 56,6+2,8 50,2+2,5 83,4+3,0 72,4457 67,5+2,6

p-Wert 0,610 0,506 0,185 0,590 0,294 0,548 0,366 0,558

Tab. A 9: Ergebnisse des SF-36-Fragebogens NNR-insuff izienter Patienten im Vergleich zwischen
isolierter PAI und SAI; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primére adrenale Insuffizienz; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Berliner Patienten mit isolierte PAI (n = 26)

Mittelwert+SEM 79,0+£3,8 75,06,7 82,8+4,1 56,0+5,4 52,3+4,2 77,6%4,6 80,8+6,2 64,2+3,8

Berliner Patienten mit SAl ohne Begleiterkrankungen (n = 45)

Mittelwert+SEM 78,5+3,6 76,1+5,3 77,943,9 56,3+3,1 51,3+2,8 85,9+3,2 78,845,6 68,6+2,8

p-Wert 0,427 0,555 0,324 0,837 0,891 0,103 0,826 0,299
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12.1.6 Ergebnisse des GBB-24 und HADS Fragebogens f Ur PAI- und SAlI-
Patienten

Tab. A10: Ergebnisse der GBB-24 und HADS-Daten NNR- insuffizienter Patienten im Vergleich zwischen
PAI und SAI ohne nicht-endokrine Begleiterkrankungen; héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); PAI: primére adrenale Insuffizienz; SAI:
sekundére adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

HADS Werte Angste Dgpress— GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt

Berliner Patienten mit PAI ohne nicht-endokrine Beg  leiterkrankungen (n = 58)

Mittelwert+SEM 6,9+0,5 4,3+0,5 Mittelwert+SEM 9,2+0,8 3,5+0,4 9,0+0,7 4,510,6 26,1+2,0
Berliner Patienten mit SAl ohne nicht-endokrine Beg  leiterkrankungen (n = 54)

Mittelwert+SEM 5,9+0,5 5,3%0,6 Mittelwert+SEM 8,4+0,8 3,4+0,5 7,3%0,7 3,3%0,5 22,521

p-Wert 0,319 0,234 p-Wert 0,509 0,262 0,084 0,028 0,118

Tab. A11: Ergebnisse der GBB-24 und HADS-Daten NNR- insuffizienter Patienten im Vergleich zwischen
isolierter PAI und SAI; hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

(GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); PAI: primére adrenale Insuffizienz; SAI:
sekundare adrenale Insuffizienz; SEM: Standardfehler)

HADS Werte Angste Dgpress— GBB-24 Skalen Erschdop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt

Berliner Patienten mit isolierte PAI (n = 26)

Mittelwert+SEM 7,6+0,9 4,9+0,8 Mittelwert+SEM 9,0+1,2 3,0+0,5 7,8+1,0 4,4+0,9 24,3+2,9

Berliner Patienten mit SAl ohne Begleiterkrankungen (n =45)
Mittelwert+SEM 5,7+0,5 5,0+0,6 Mittelwert+SEM 8,1+0,9 3,0+0,5 6,80,6 3,1+0,6 21,1+2,1

p-Wert 0,102 0,948 p-Wert 0,646 0,470 0,384 0,131 0,223
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12.2 Einfluss von Glukokortikoiden auf die Lebensqu alitdt von Patienten

mit NNR-Insuffizienz

12.2.1 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens fur PAI-Pat ienten

Tab. A12: SF-36-Dimensionen primar NNR-insuffizient — er Patienten im Vergleich zwischen HC, CA und PR;
niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primare adrenale Insuffizienz, HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon, SEM:
Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

PAI + HC (n=199)

Mittelwert+SEM 76,1+1,6 64,1+2,7 75,7+1,9 53,4%1,5 50,4+1,4 76,0+£1,7 74,6+2,5 66,8+1,3

Median (25/75) 85(65/95) 75(25/100) 100(52/100) 52(37/70) 50(35/65) 75(63/100) 100(33/100) 68(52/84)

PAIl + CA (n=12)

Mittelwert+SEM 77,4%1,6 64,8+2,9 77,0£2,0 53,4+1,6 50,4+1,4 76,6+1,7 74,0£2,7 66,6+1,3

Median (25/75) 90(56/99) 100(31/100) 100(88/100) 62(29/86)  63(30/70) 100(56/100) 100(50/100) 80(50/88)

PAI + PR (n=21)

Mittelwert+SEM 638%6,8 52,6+10,6 56,7457 49,850 47,451 67,764  772+85  66,3+3,6
Median (25/75) 38(70/90)  50(0/100)  52(41/74)  47(39/60)  40(35/70)  75(50/97) 100(33/100) 68(56/80)
p (HC vs PR) 0,863 0,972 0,006 0,834 0,646 0,293 0,273 0,974
p (HC vs CA) 0,446 0,459 0,335 0,395 0,365 0,528 0,922 0,470
p (CAvs PR) 0,512 0,640 0,008 0,553 0,465 0,226 0,555 0,361
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PAI B HC=199 OCA=12 OPR=21

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. A7:  Alters- und geschlechtsspezifische z-Wert e (y-Achse) der SF-36-Dimensionen primar NNR-
insuffizienter Patienten im Vergleich zwischen HC, C A und PR; niedrigere Werte = schlechterer
Gesundheitszustand

* = p<0,05 versus HC and CA

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primére adrenale Insuffizienz, HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon, SEM:
Standardfehler)

A 15



Anhang

12.2.2 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens fur SAl-Pat ienten

Tab. A13: SF-36-Dimensionen sekundar NNR-insuffizie nter Patienten im Vergleich zwischen HC, CA und

PR; Null-Linie = Normalbevdlkerung; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; SAl: sekundare adrenale Insuffizienz, HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon, SEM:

Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

SAl + HC (n=148)

Mittelwert+SEM 69,4+18  60,6:31  69,1#21  499#1,5 48114  746:19 692#31  67,1#13
Median (25/75) 75(55/90)  75(25/100) 72(51/100) 47(35/67)  48(35/65) 75(50/100) 100(33/100) 72(56/80)
SAl + CA (n=7)

Mittelwert+SEM 71,0£20  60,6:34  69,6:23 498:1,8 480+1,6 755:21 699#3,5 67,3%15
Median (25/75) 50(25/85)  0(0/100)  41(12/100) 47(15/57) 40(25/45) 25(50/88) 100(0/100) 48(44/72)

SAl + PR (n=40)

Mittelwert+SEM 66,0+4,1  63,9+7,5  70,1#4,6  525¢3,3 50,1#3,4  74,9+38  685:7,2 68,8432
Median (25/75) 75(45/89) 100(0/100) 69(41/100) 52(38/70)  50(35/70) 63(75/100) 100(0/100)  70(57/84)
p (HC vs PR) 0,610 0,190 0,873 0,123 0,650 0,677 0,534 0,552
p (HC vs CA) 0,501 0,716 0,360 0,527 0,186 0,149 0,461 0,085
p (CAvs PR) 0,324 0,564 0,394 0,232 0,131 0,237 0,711 0,091
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1,0

SAIl W HC=148 OCA=7 OPR=40
0,5
0,0 - {J
05 - L I T L
-1,0 B |
-1,5 - -

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. A8:  Alters- und geschlechtsspezifische z-Wert e (y-Achse) der SF-36-Dimensionen sekundar NNR-
insuffizienter Patienten im Vergleich zwischen HC, CA und PR; Null-Linie = Normalbevdlkerung; niedrigere
Werte = schlechterer Gesundheitszustand

(KOFU: korperliche Funktionsféhigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; SAI: sekundare adrenale Insuffizienz, HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon, SEM:
Standardfehler)
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12.2.3 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens fur Manner

Tab. A 14: SF-36-Dimensionen NNR-insuffizienter Mann  er im Vergleich zwischen HC, CA und PR; niedrigere
Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon, SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Manner + HC (n=103)

Mittelwert+SEM 77,2+2,4 69,5+3,9 77,5£2,6 53,9+2,3 53,5+2,0 80,6+2,3 73,9+4,0 71,2+1,8

Median (25/75) 80(60/95) 88(31/100) 79(51/100) 52(35/75) 55(39/70) 94(63/100) 100(42/100) 72(60/84)

Ménner + CA (n=9)

Mittelwert+SEM 74,4£11,1 72,2+14,7  84,0+£9,3 58,8+7,9 58,3+8,2  80,7+10,2  92,6+7,4 71,6£7,7

Median (25/75) 75(63/88)  50(25/75)  71(56/85) 54(52/55) 53(39/66)  69(60/78) 100(100/100) 58(53/63)

Manner + PR (n=25)

Mittelwert+SEM 64,0463 73,9489 73,8458 56440 56,9+3,7  78,7#43  834+7,5 73,5437
Median (25/75) 80(45/85) 100(75/100) 100(62/100) 52(42/72)  55(45/70) 88(63/100) 100(83/100) 76(64/84)
p (HC vs PR) 0,431 0,158 0,840 0,217 0,315 0,752 0,043 0,601
p (HC vs CA) 0,309 0,427 0,379 0,331 0,237 0,300 0,020 0,744
p (CAvs PR) 0,211 0,913 0,557 0,777 0,598 0,357 0,365 0,871
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1,0

Manner EHC=103 @DCA=9 OPR=25
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KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. A9:  Alters- und geschlechtsspezifische z-Wert e (y-Achse) der SF-36-Dimensionen NNR-insuffizienter
Méanner im Vergleich zwischen HC, CA und PR;  Null-Linie = Normalbevdlkerung; niedrigere Werte = schlechterer
Gesundheitszustand

* = p<0,05 versus PR and CA

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon, SEM: Standardfehler)
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12.2.4 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens fir Frauen

Tab. A15: SF-36-Dimensionen NNR-insuffizienter Frau en im Vergleich zwischen HC, CA und PR; niedrigere
Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon, SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Frauen + HC (n=244)
Mittelwert+SEM 72,3+1,4 58,9+2,5 70,6x1,7 50,5+1,3 46,9+1,2 73,015 70,0+2,4 64,7+1,1
Median (25/75) 80(60/95) 75(25/100) 74(51/100) 50(35/67)  45(35/60) 75(63/100) 100(33/100) 64(52/80)
Frauen + CA (n=10)
Mittelwert:SEM 65,2+8,8 50,0154 67,7+13,3 44,0+9,9 41,0+7,4 61,4+11,7 53,3%15,9 65,4+7,9
Median (25/75) 71(44/90)  0(50/100) 100(20/100) 36(15/76) 43(24/50) 69(25/100) 67(0/100)  58(40/80)

Frauen + PR (n=36)

Mittelwert+SEM 66,1+4,1 50,8480 59,7#45  484#36  44,0:37  68,0:4,6 63775  64,3:3,1
Median (25/75) 70(45/90)  50(0/100)  62(41/74) 47(37/62)  40(30/55) 75(50/100) 100(0/100) 68(56/80)
p (HC vs PR) 0,638 0,798 0,030 0,727 0,277 0,403 0,990 0,960
p (HC vs CA) 0,522 0,681 0,856 0,515 0,193 0,380 0,309 0,286
p (CAvs PR) 0,416 0,621 0,477 0,385 0,585 0,680 0,345 0,436

A 20



Anhang

1,0
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KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. A 10: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer  te (y-Achse) der SF-36-Dimensionen NNR-insuffiziente r
Frauen im Vergleich zwischen HC, CA und PR;  Null-Linie = Normalbevélkerung; niedrigere Werte = schlechterer
Gesundheitszustand

* = p<0,05 versus HC

(KOFU: korperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon, SEM: Standardfehler)
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12.2.5 Ergebnisse des GBB-24 und HADS Fragebogens f  {r PAI-Patienten

Tab. A16: GBB-24 und HADS-Daten primar NNR-insuffi ~ zienter Patienten im Vergleich zwischen HC, CA und
PR; hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(PAI: priméare adrenale Insuffizienz; HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon; GBB Gesamt: kumulierter Wert des

Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)

HADS Werte Angste Dgpress— GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
ionen fung schwerden schmerzen schwerden Gesamt

PAI + HC (n=199) PAI + HC (n=199)
Mittelwert+SEM 6,6%0,3 4,5+0,3 Mittelwert+SEM 9,8+0,4 3,840,3 8,5+0,4 4,5+0,3 26,5+1,1
Median (25/75) 6(4/9) 4(217) Median (25/75) 10(6/14) 3(1/6) 8(4/12) 4(117) 25(15/36)
PAI + CA (n=12) PAI + CA (n=12)
Mittelwert+SEM 6,8+1,5 5,1+1,6 Mittelwert+SEM 9,0£1,5 4,0+1,3 6,0+1,6 4,8+1,5 23,8+4,9
Median (25/75) 6(3/12) 3(1/9) Median (25/75) 9(5/13) 2(0/7) 3(2/11) 4(1/9) 15(13/40)
PAI + PR (n=21) PAI + PR (n=21)

Mittelwert+SEM 6,6+0,8 4,5+0,5 Mittelwert+SEM 10,4+1,3 5,0+1,1 10,3#1,2 5,4+0,9 31,0£3,7

Median (25/75) 4(6/9) 4(3/6) Median (25/75) 10(4/16) 3(2/4) 10(5/15) 5(2/9)  27(12/43)
p (HCvs PR) 0,477 0,322 p (HC vs PR) 0,627 0,761 0,652 0,968 0,835
p (HCvs CA) 0,916 0,565 p (HC vs CA) 0,594 0,720 0,112 0,885 0,350
p (CAvs PR) 0,600 0,764 p (CAvs PR) 0,866 0,587 0,144 0,822 0,525
PAI
GBB Gesamt 15
B HC =199 PAI BHC=199 OCA=12 OPR=21
OCA=12
- 1,0 1
Herz. OPR=21 '
beschwerden T
0,5 1
Glieder- i
schmerzen 0.0 1
Magen- -0,5
beschwerden Angste Depressionen
L
Erschoépfung I I !
T T 1

0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5

Abb. A 11: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer  te (GBB-24: x-Achse; HADS: y-Achse) der GBB-24 und
HADS-Daten primar NNR-insuffizienter Patienten im Ve rgleich zwischen HC, CA und PR; Null-Linie =
Normalbevélkerung; hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

(PAI: priméare adrenale Insuffizienz; HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon; GBB Gesamt: kumulierter Wert des

Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)
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12.2.6 Ergebnisse des GBB-24 und HADS Fragebogens f  {r SAl-Patienten

Tab. A17: GBB-24 und HADS-Daten sekundar NNR-insuf fizienter Patienten im Vergleich zwischen HC, CA
und PR; hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(SAIl: sekundare adrenale Insuffizienz; HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon; GBB Gesamt: kumulierter Wert des

Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)

Depress- GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB

HADS Werte A )
Angste ionen fung schwerden schmerzen schwerden Gesamt

SAIl + HC (n=148) SAIl + HC (n=148)
Mittelwert+SEM 6,2+0,3 6,0+0,3 Mittelwert+SEM 9,8+0,4 4,2+0,3 8,8+0,5 4,3+0,3 27,012
Median (25/75) 6(3/9) 6(3/8) Median (25/75) 9(6/14) 3(1/7) 9(4/12) 4(117) 27(15/37)
SAl + CA (n=7) SAl + CA (n=7)
Mittelwert+SEM 8,0+2,6 7,0£2,6 Mittelwert+SEM 13,6%2,5 4,1+1,4 11,715 7,3+1,4 36,445,2
Median (25/75) 4(3/15) 3(3/112) Median (25/75) 15(10/20) 3(2/4) 12(9/16) 8(4/9) 35(25/49)
SAl + PR (n=40) SAl + PR (n=40)

Mittelwert+SEM 5,7+0,6 5,6+0,6 Mittelwert+SEM 8,8+0,8 4,1+0,7 8,3+0,8 4,0+0,6 25,2+2,4

Median (25/75) 6(2/8) 5(2/8) Median (25/75) 9(5/12) 2(1/6) 8(4/12) 3(1/7)  23(15/37)
p (HC vs PR) 0,234 0,116 p (HC vs PR) 0,138 0,444 0,198 0,171 0,174
p (HC vs CA) 0,880 0,682 p (HC vs CA) 0,201 0,972 0,258 0,103 0,279
p (CAvs PR) 0,550 0,788 p (CAvs PR) 0,064 0,428 0,103 0,030 0,107
#—:’_SAI 15
GBB Gesamt —l SAl B HC=148 OCA=7 OPR=40
mCA=7 10 -
Herz- — OPR=40
beschwerden |,__,_.,
0,5 A
Gliede-
rschmerzen .
|_'_,_" 00 -
Magen- -
beschwerden — 05
Angste Depressionen
Erschopfung |—_|—
T T T T T

0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5
Abb. A 12: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer  te (GBB-24: x-Achse; HADS: y-Achse) der GBB-24 und

HADS-Daten sekundar NNR-insuffizienter Patienten im Vergleich zwischen HC, CA und PR; Null-Linie =
Normalbevélkerung; hdhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus PR

(SAl: sekundare adrenale Insuffizienz; HC: Hydrocort ison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon; GBB

Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-B ~ ogens (Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)
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12.2.7 Ergebnisse des GBB-24 und HADS Fragebogens f Ur Manner

Tab. A18: GBB-24 und HADS-Daten NNR-insuffizienter Ménner im Vergleich zwischen HC, CA und PR;
hoéhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens

(Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)

Depress- GBB-24 Skalen Erschdp- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB

HADS Werte Angste ionen fung schwerden schmerzen schwerden Gesamt

Manner + HC (n=103) Manner + HC (n=103)

Mittelwert+SEM 5,4+0,4 5,1+0,4 Mittelwert+SEM 8,5+0,5 3,340,3 7,5+0,5 4,0x0,4 23,3+1,5

Median (25/75) 5(2/8) 5(2/7) Median (25/75) 9(5/12) 3(0/5) 7(3/12) 3007)  22(11/34)

Ménner + CA (n=9) Manner + CA (n=9)

Mittelwert+SEM 5,2+1,6 4,2+1,7 Mittelwert+SEM 7,4%£2,0 4,0£1,6 5,7£1,7 3,8+1,1 20,945,5

Median (25/75) 43/7) 3(1/7) Median (25/75) 6(3/12) 2(1/8) 3(2/10) 3(1/7)  15(11/32)

Manner + PR (n=25) Manner + PR (n=25)

Mittelwert+SEM 4,8+0,7 4,8+0,7 Mittelwert+SEM 8,2+#1,1 3,5+0,8 7,6+1,0 3,7+0,8 23,043,2

Median (25/75) 5(2/8) 5(2/7) Median (25/75) 8(4/12) 2(1/5) 6(4/11) 2(0/7) 17(9/39)
p (HC vs PR) 0,250 0,279 p (HC vs PR) 0,370 0,685 0,601 0,252 0,387
p (HCvs CA) 0,696 0,147 p (HC vs CA) 0,317 0,966 0,195 0,949 0,292
p (CAvs PR) 0,891 0,598 p (CAVs PR) 0,785 0,769 0,204 0,458 0,784

Manner 15 ~
GBB Gesamt ’ .
EHC=103 Manner EHC=103 OCA=9 OPR=25
OCA=9
OPR=25 1.0 1
Herz-
beschwerden
0,5 A
iecer- [
schmerzen — -
[ —— 0,0 l T T
Magen-
beschwerden | -0,5
Angste Depressionen
Frechopfung %_
T T T

0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5

Abb. A 13: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer  te (GBB-24: x-Achse; HADS: y-Achse) der GBB-24 und
HADS-Daten NNR-insuffizienter Manner im Vergleich z wischen HC, CA und PR; Null-Linie =

Normalbevélkerung; hdhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens

(Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)
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12.2.8 Ergebnisse des GBB-24 und HADS Fragebogens f  {r Frauen

Tab. A19: GBB-24 und HADS-Daten NNR-insuffizienter =~ Frauen im Vergleich zwischen HC, CA und PR;
héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens

(Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)

Depress- GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB

HADS werte Angste ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt

Frauen + HC (n=244) Frauen + HC (n=244)
Mittelwert+SEM 6,9+0,2 5,1+0,2 Mittelwert+SEM 10,4+0,3 4,3+0,2 9,1+0,4 4,6x0,3 28,2+0,9
Median (25/75) 7(419) 8(5/10) Median (25/75) 10(6/14) 3(17) 9(5/13) 4(117) 27(17/38)
Frauen + CA (n=10) Frauen + CA (n=10)
Mittelwert+SEM 9,1+2,0 7,242,1 Mittelwert+SEM 13,6+1,4 4,1+1,1 10,3+1,7 7,417 35,2+4.5
Median (25/75) 9(3/14) 5(2/13) Median (25/75) 14(10/17) 4(216) 11(8/15) 8(3/11) 38(22/44)
Frauen + PR (n=36) Frauen + PR (n=36)

Mittelwert+SEM 6,8+0,6 5,5+0,6 Mittelwert+SEM 10,2+0,9 5,0+0,8 9,9+0,9 5,1+0,7 30,1+2,6

Median (25/75) 6(4/10) 6(2/9) Median (25/75) 10(6/15) 3(1/8) 11(6/14) 3(1/8)  29(19/43)
P (HC vs PR) 0,403 0,281 p (HC vs PR) 0,230 0,962 0,728 0,577 0,739
P (HC vs CA) 0,317 0,695 p (HC vs CA) 0,080 0,892 0,496 0,117 0,185
p (CAvs PR) 0,241 0,689 p (CAvs PR) 0,039 0,790 0,324 0,096 0,196

‘ Frauen 15
GBB Gesamt 5—.,«: 244 IFRELEH B HC=244 B CA=10 OPR=36
OCA=10
1,0 1
OPR=36
Herz-
beschwerden
0,5 7
Glieder-
schmerzen
0,0 A

Magen-
beschwerden
. -0,5

Erschoépfung

Angste Depressionen

0,0 0,5 10 15 2,0 25

Abb. A 14: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer  te (GBB-24: x-Achse; HADS: y-Achse) der GBB-24 und
HADS-Daten NNR-insuffizienter Frauen im Vergleich zw ischen HC, CA und PR; Null-Linie =
Normalbevélkerung; héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

* = p<0,05 versus PR

(HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens
(Beschwerdedruck); SEM: Standardfehler)

A 25



Anhang

12.2.9 Fludrocortisondosis fur Manner und Frauen mi t PAI

0,25 1

B HC OCA OPR

0,20

0,15

0,10 -

0,05

0,00 -

PAl Manner PAI F rauen

Abb. A 15: Fludrocortisondosis im mg/Tag (y-Achse) der Patienten mit PAI, aufgegliedert nach Geschlecht
(PAI: priméare adrenale Insuffizienz, HC: Hydrocortison, CA: Cortisonacetat, PR: Prednisolon)
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12.3 Hydrocortison-Dosierung und -Schema
Tab. A 20: Alter, Krankheitsdauer und BMI der Patien ten (PAlI + SAI) mit unterschiedlicher HC-
Dosishdhe/Tag

* = p<0,05; ** = 0,005; *** = p<0,001;
* versus 10-15mg; # versus 15-20mg; % versus 20-25mg; $ versus 25-30mg; ? versus > 30mg

(PAI: primére adrenale Insuffizienz; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz; BMI: Body Mass Index; SD: Standardabweichung)

10-15mg 15-20mg 20-25mg 25-30mg >30mg
Gesamt n= 35 110 113 53 23
Alter (Jahre) Ml(trﬁlr\:\f(::‘;s)lj 53 +£14 (24-76) 51 +£15(22-81) 49+14(20-80) 48 +15 (20-76) 47 +14 (23-70)
Krankheitsdauer MittelwertxSD .

(Jahre) (min-max) 13 £ 9 (2-36) 10£9(1-41) 12+10(1-57) 11+10(1-43) 8+6(1-24)
BMI Mittelwert+SD 25,8+3,6 26946 24645 23,3+£3,6* 249+59
(min-max) (18,9-34,2) (16,6-40,4)  (17,5-44,5) #H# (17,3-32,0) ##t#  (19,6-46,8)

PAI n= 13 49 77 40 15

Alter (Jahre)

Mittelwert+SD

50 + 15 (31-73) 47 +15 (22-78) 47 +13 (20-80) 47 +15 (20-76) 49 + 14 (23-70)

(min-max)
Krankheitsdauer Mittelwert=SD
(Jahre) (min-max) 13+11(2-36) 10+10(1-41) 11+9(1-40) 13+11(1-43) 7+6(1-20)$
BMI Mittelwert+SD 23,7+3,3 26,1+4,3 23,5+39 22,7+35 24,0+ 3,6
(min-max) (18,8-29,4) (19,1-37,2)  (17,4-36,0) ### (17,3-32,0) ###  (19,7-30,5)
SAI n= 22 61 36 13 8
Alter (Jahre) M'(trtnei'r‘]"fnrgf(s)') 54 +14 (24-76) 54 + 15 (23-81) 53 +14 (30-80) 51 + 17 (25-76) 44 + 14 (23-61)
Krankheitsdauer MittelwertzSD . 5+ 4 (1-16)
(Jahre) (min-max) 13+7(3-31) 9+8(1-34) 13 +12 (2-57) e 060%6% 10 + 7 (1-24)
BMI Mittelwert+SD 27,1+3,2 27,547 27,0+£49 248 +35 26,6 £9,0
(min-max) (21,1-34,2) (16,6-40,4) (19,8-44,5) (20,3-30,1) (19,6-46,8)
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12.3.1 Vergleich unterschiedlicher HC-Dosishéhen pr o0 Tag

12.3.1.1 Ergebnisse des HADS Fragebogens fur Al-Pat  ienten

1,5

010-15mgn=35 [©@15-20mgn=110

020-25mgn=113 O 25-30mg n=53
1,0 A B >=3Gmg n=23
05 T
00 { _} !‘Hﬁ
-0,5 -

Angste Depressionen

Abb. A 16: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer te (y-Achse) der HADS-Daten NNR-insuffizienter
Patienten im Vergleich zwischen unterschiedlichen HC- Tagesdosierungen; Null-Linie = Normalbevélkerung;
héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
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12.3.1.2 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens fur PAI-P  atienten

Tab. A21: SF-36-Dimensionen von PAI Patienten mit unt  erschiedlicher HC-Dosishdhe/Tag; niedrigere Werte
= schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus ,>30mg"“

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primére adrenale Insuffizienz, SEM: Standardfehler)

PAI

SF-Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
10-15mg (n=13)

Mittelwert+SEM 76,5+52 750+85 81,0+67 479+38 558+37 838x50* 898+44 695+45
15-20mg (n=49)

Mittelwert+SEM 788+34 673+54 774+45 556+32 496+28 769+39 769+49 692126
20-25mg (n=77)

Mittelwert+SEM 79,1+26 70,1+45* 79,1+30 547 +26* 523+21 776+25 740+44 665t2,0
25-30mg (n=40)

Mittelwert+SEM 77,3+37 569+68 741+46 547+38 489+38 758+43 675%+68 639+34

>30mg (n=15)

Mittelwert+SEM 720+59 433+113 758+71 41,7+53 473+54 702+59 645+124 669%55

1,0 4
0 10-15mg n=13 B 15-20mg n=49

PAI
ol 0 20-25mg n=77 B 25-30mg n=40

0,5
B >=30mg n=15

O O T T T I:I:I
-0’5 | | | 1:%]
1,0 i

! ! !
[

-|_'l_

-1,5 -
KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. A 17: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer  te (y-Achse) der SF-36-Dimensionen primar NNR-
insuffizienter Patienten im Vergleich zwischen unte rschiedlichen HC-Tagesdosierungen; Null-Linie =

Normalbevélkerung; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus ,>30mg"“

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primére adrenale Insuffizienz, SEM: Standardfehler)
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12.3.1.3 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens fir SAI-P  atienten

Tab. A 22: SF-36-Dimensionen von SAIl Patienten mit unt  erschiedlicher HC-Dosishdhe/Tag; niedrigere Werte
= schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus ,>30mg"“

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primére adrenale Insuffizienz, SEM: Standardfehler)

) SAl ) KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
SF-Dimensionen
10-15mg (n=22)
Mittelwert+SEM 71,7+6,0 71,3+82 779+53 576+53* 545+38* 796+44 634+96 682+38
15-20mg (n=61)
Mittelwert+SEM 69,7+35 564+55 658+40 479+27* 485+27* 745+36 689+57 662+25
20-25mg (n=36)
Mittelwert+SEM 741+31 653+66 709+43 524+35* 468+3,0* 73,4+t40 741+6,7 657+28
25-30mg (n=13)
Mittelwert+SEM 66,9+6,3 596+115 67,1+70 500+58 478+65 808+71 744+120 755%35
>30mg (n=8)
Mittelwert+SEM 688+80 406+149 606+86 343+48 331+40 596+115 66,6+16,7 650+6,9
1,0
SAI O 10-15mg n=22 B 15-20mg n=61
0,5 { O 20-25mg n=36 B 25-30mg n=13
B >=30mg n=8
0,0 il + |
-0,5
*
*
* *
_1,0 i *
*
-1,5 1
-2,0

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. A 18: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer  te (y-Achse) der SF-36-Dimensionen sekundar NNR-
insuffizienter Patienten im Vergleich zwischen unte rschiedlichen HC-Tagesdosierungen; Null-Linie =

Normalbevélkerung; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus ,>30mg"“

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primére adrenale Insuffizienz, SEM: Standardfehler)
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12.3.1.4 Ergebnisse des GBB-24 und HADS Fragebogens  fir PAI-
Patienten

Tab. A23: GBB-24 und HADS Ergebnisse von PAI Patiente n mit unterschiedlicher HC-Dosishéhe/Tag;
héhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus ,>30mg"

(PAI: priméare adrenale Insuffizienz; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM:
Standardfehler)

PAI HADS Anaste Depress- | PAI GBB-  Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
Werte 9 ionen 24 Skalen fung schwerden schmerzen schwerden Gesamt
10-15mg (n=13) 10-15mg (n=13)

Mittelwert+SEM 57+0,7 4,3+0,8 Mittelwert+SEM 85+ 1,0 3,8+0,6 89+0,6 38+10* 250%20

15-20mg (n=49) 15-20mg (n=49)

Mittelwert+SEM 6,2+0,6 4,2+0,5 Mittelwert+SEM 8,9+ 0,7 39+0,6 87+09 42+07* 255%23

20-25mg (n=77) 20-25mg (n=77)

Mittelwert+SEM 6,9+0,4 42+04 Mittelwert+SEM 98+06 32+03* 80+06 41+04* 248+15*

25-30mg (n=40) 25-30mg (n=40)

Mittelwert+SEM 6,9+0,7 53+0,7 Mittelwert+SEM 104 +£09 4,1+06 92+10 46+07* 283+27

>30mg (n=15) >30mg (n=15)

mean+SEM 75%0,9 51+1,0 Mittelwert+SEM 119+16 5,3+07 93+1,6 82+14 347x42

15 4
GBB PAI 010-15mgn=13
Gesamt @ 15-20mg n=49
1,0 @ 20-25mg n=77
B 25-30mg n=40
Herz-
B >=30mg n=15
beschwerden 0,5 A 9
0 10-15mg n=13
) @ 15-20mg n=49
Glieder- g 00 4 L N o
schmerzen @ 20-25mg n=77 ' w
[ 25-30mg n=40
-0,5 -
Magen- >=30mg n=15 " .
N hg d Angste Depressionen
eschwerden
=
e ———
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

Abb. A 19: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer  te (GBB-24: x-Achse; HADS: y-Achse) der GBB-24 und
HADS-Daten primar NNR-insuffizienter Patienten im Ver gleich zwischen unterschiedlichen HC-
Tagesdosierungen; Null-Linie = Normalbevélkerung; hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

* = p<0,05 versus ,>30mg"

(PAI: priméare adrenale Insuffizienz; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM:
Standardfehler)
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12.3.1.5 Ergebnisse des GBB-24 und HADS Fragebogens  flur SAI-
Patienten
Tab. A24: GBB-24 und HADS Ergebnisse von SAIl Patiente n mit unterschiedlicher HC-Dosishéhe/Tag;

hoéhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus ,>30mg"

(SAl: sekundéare adrenale Insuffizienz; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck);
SEM: Standardfehler)

SAl Anaste Depress- | SAl GBB- Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
HADS Werte 9 ionen 24 Skalen fung schwerden schmerzen schwerden Gesamt
10-15mg (n=22) 10-15mg (n=22)
Mittelwert+SEM 56+0,6 5,2+0,7 Mittelwert+SEM 84+09* 3,707 81+10 36+06* 239+26*
15-20mg (n=61) 15-20mg (n=61)
Mittelwert+SEM 6,1+0,5 6,0+0,5 Mittelwert+SEM 10,1 +0,7 4,3+0,5 9,2+0,8 45+06 279+21
20-25mg (n=36) 20-25mg (n=36)
Mittelwert+SEM 73+08 6,4+08 Mittelwert+SEM 99+09 45+07 9109 46+07 278%25
25-30mg (n=13) 25-30mg (n=13)
Mittelwert+SEM 55+0,9 5,7+0,7 Mittelwert+SEM 8,9+ 38 38+14 6,2+11* 30+£09* 220+42
>30mg (n=8) >30mg (n=8)
Mittelwert+SEM 56+1,0 59+13 Mittelwert+SEM 129 +15 53+1,0 106+1,1 6,1+09 349+38
GBB 2 SAll 15
Gesamt SAIl 0 10-15mg n=22 @ 15-20mg n=61
0 20-25mg n=36 B 25-30mgn=13
> 101 B >=30mg n=8 |
Herz-
beschwerden |
o | 05 il
1 0 10-15mg n=22 J_
. —— [ 15-20mg n=61 J.
Glieder- — i
0,0 1 i
schmerzen @ 20-25mg n=36
m 25-30mg n=13
Magen- S=30mg n=8 -0,5
beschwerden - - X .
I . Angste Depressionen
——
—F—
——
T T T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

Abb. A 20: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer
HADS-Daten sekundér
Tagesdosierungen;

NNR-insuffizienter
Null-Linie = Normalbevdlkerung; hdhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

Patienten

im

te der (GBB-24: x-Achse; HADS: y-Achse) GBB-24 und

Vergleich zwischen unterschiedlichen HC-

* = p<0,05 versus ,>30mg"
(SAl: sekundéare adrenale Insuffizienz; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck);
SEM: Standardfehler)
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12.3.2 Vergleich zwischen HC-Dosenanzahl pro Tag

12.3.2.1 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens fir PAI-P  atienten

Tab. A 25: SF-36-Dimensionen von PAI Patienten mit un terschiedlicher Anzahl an HC-Dosen/Tag bei
gleicher HC Gesamtdosis; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus ,3E*

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primére adrenale Insuffizienz, SEM: Standardfehler)

. PAI . KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
SF-Dimensionen
2E 15-20mg (n=36)
Mittelwert+SEM 779+42 653+6,7 743+59 571+36 501+33 782+45 769+61 700x3,1

3E 15-20mg (n=9)

Mittelwert+SEM 81,1+60 694+100 876+65 483+55 46,1+61 697+95 814+98 66,7+4,5

2E 20-25mg (n=49)

Mittelwert+SEM 845+29* 750+£50 823+36 53532 523+27 77235 741+58 668+26

3E 20-25mg (n=27)

Mittelwert+SEM 685+4,6 602+88 723+53 6560+43 520+34 785+35 729+69 660+34

2E 25-30mg (n=18)

Mittelwert+SEM 828+44 59,7+98 771+67 619+49 550+56 786+55 741+96 658+5,0

3E 25-30mg (n=21)

Mittelwert+SEM 726+58 560+99 720+6,7 503+53 452+51 751+65 650+96 638+48

A 33



Anhang

12.3.2.2 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens fir SAI-P  atienten

Tab. A 26: SF-36-Dimensionen von SAIl Patienten mit un terschiedlicher Anzahl an HC-Dosen/Tag bei
gleicher HC Gesamtdosis; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
* = p<0,05 versus ,3E"

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz, SEM: Standardfehler)

SAl

. . KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
SF-Dimensionen

2E 15-20mg (n=45)

Mittelwert+SEM 69,1+39 591+66 641+47 486+31 503%+33 788+41* 69,0+6,7 669x3,0

3E 15-20mg (n=12)

Mittelwert+SEM 771+£79 523+119 782+81 489+68 429+44 64,7+6,7 750%117 64,7+45

2E 20-25mg (n=17)

Mittelwert+SEM 723+42 706+99 681%64 557+x47 514+42 789x53 746x93 65040

3E 20-25mg (n=15)

Mittelwert+SEM 753+54 600+9,7 699+6,8 481+62 420+49 685+69 733+109 653+49

2E 25-30mg (n=7)

Mittelwert+SEM 64,3+8,2 643+180 681+96 519+64 453+10,1 821+105 66,7+178 78435

3E 25-30mg (n=4)

Mittelwert+SEM 625+149 438+21,3 583+14,1 450 +123 413+55 753+152 750+250 63,0+44
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12.3.2.3 Ergebnisse des GBB-24 und HADS Fragebogens  fir PAI-
Patienten
Tab. A 27: GBB-24 und HADS-Daten von PAI Patienten mi t unterschiedlicher Anzahl an HC-Dosen/Tag bei

gleicher HC Gesamtdosis; hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(PAI: primare adrenale Insuffizienz; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); SEM:

Standardfehler)

PAI HADS Angste Dgpress- PAI GBB-  Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
Werte ionen 24 Skalen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt
2E 15-20mg (n=36) 2E 15-20mg (n=36)
Mittelwert+SEM 56+0,6 3905 Mittelwert+SEM 8,708 35+0,6 8611 43+08 24,7+2,6
3E 15-20mg (n=9) BE 15-20mg (n=9)
Mittelwert+SEM 79+18 50+1,2 Mittelwert+SEM 92+18 51+1,0 8,7+17 3,708 26,7+4,8
2E 20-25mg (n=49) 2E 20-25mg (n=49)
Mittelwert+SEM 6,5+0,6 39+04 Mittelwert+SEM 9,7+ 0,7 33+04 7407 3705 24119
3E 20-25mg (n=27) 3E 20-25mg (n=27)
Mittelwert+SEM 75%0,6 4,8+0,6 Mittelwert+SEM 10,0 +1,0 3,1+0,6 9,4+0,9 48+0,7 265+%25
2E 25-30mg (n=18) 2E 25-30mg (n=18)
Mittelwert+SEM 6,6 +1,0 42+1,0 Mittelwert+SEM 10,7 £12 4611 9,2+1,3 49+11 293+3,6
3E 25-30mg (n=21) BE 25-30mg (n=21)
Mittelwert+SEM 6,8+0,9 5710 Mittelwert+SEM 97+ 14 36+15 8615 41+10 259%39
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12.3.2.4 Ergebnisse des GBB-24 und HADS Fragebogens  flur SAI-
Patienten

Tab. A 28: GBB-24 und HADS-Daten von PAI Patienten mi t unterschiedlicher Anzahl an HC-Dosen/Tag bei
gleicher HC Gesamtdosis; hohere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(SAl: sekundare adrenale Insuffizienz; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck);

SEM: Standardfehler)

SAl Anaste Depress- | SAI GBB- Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
HADS Werte 9 ionen 24 Skalen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt
2E 15-20mg (n=45) 2E 15-20mg (n=45)

Mittelwert+SEM 57+0,6 59+0,7 Mittelwert+SEM 95+£0,8 4,1+0,6 9,6 0,9 4,4+07 27,4£27

3E 15-20mg (n=12) 3E 15-20mg (n=12)

Mittelwert+SEM 6,7+1,0 6,0+0,6 Mittelwert+SEM 103+14 53%1,0 6,0+1,2 42+11 258+3,0

2E 20-25mg (n=17) 2E 20-25mg (n=17)

Mittelwert+SEM 6,6 £0,8 6,7+13 Mittelwert+SEM 81+12 46+1,0 84+14 45+09 252+£35

3E 20-25mg (n=15) 3E 20-25mg (n=15)

Mittelwert+SEM 79+1,6 59+1,0 Mittelwert+SEM 119+14 4010 97+15 51+14 30,7+4,4

2E 25-30mg (n=7) 2E 25-30mg (n=7)

Mittelwert+SEM 53+13 6,0+1,0 Mittelwert+SEM 8,6+ 20 3,7+18 73+14 34+14 23050

3E 25-30mg (n=4) BE 25-30mg (n=4)

Mittelwert+SEM 7,0£13 6,8+0,8 Mittelwert+SEM 11,3 +38 53%3,6 7,0£2,0 35+19 27,0+10,0
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12.4 Einfluss von DHEA auf die Lebensqualitdt von F  rauen mit primarer

und sekundarer NNR-Insuffizienz

12.4.1 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens fur PAI-Pat ienten

Tab. A 29: SF-36-Dimensionen von primadr NNR-insuffiz  ienten Frauen im Vergleich zwischen zusétzlicher
DHEA- und ohne DHEA-Therapie; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primé&re adrenale Insuffizienz, DHEA: Dehydroepiandrosteron; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

PAI Frauen + DHEA (n=56)

Mittelwert+SEM 72,9+3,2 55,545,6 69,1+4,3 48,143,2 43,025 67,0£3,4 72,0£5,1 60,2+2,6

Median (25/75) 78(60/95)  50(6/100) 74(41/100) 47(31/62)  43(30/55) 50(63/88) 100(33/100) 62(48/76)

PAI Frauen ohne DHEA (n=95)

Mittelwert+SEM 78,5423 67,0441  784#2,8 555+21 527420  80,3+2,4  74,1+39  68,2+1,8

Median (25/75) 85(70/95) 75(25/100) 100(62/100) 60(42/72) 55(40/70) 88(63/100) 100(67/100) 72(56/84)
p (DHEA vs ohne DHEA) 0,345 0,330 0,304 0,078 0,002 0,002 0,860 0,018
1,0

PAI B DHEA n=56 [ ohne DHEA n=95

0,5

0,0 1
-0,5 1 !J_ l:p

*

-1,0 B *k *%
-1,5

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. A 21: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer te (y-Achse) der SF-36-Dimensionen primar NNR-
insuffizienter Frauen im Vergleich zwischen zuséatzl icher DHEA- und ohne DHEA-Therapie; Null-Linie =
Normalbevélkerung; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

* = p<0,05, ** = p<0,005

(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; PAI: primé&re adrenale Insuffizienz, DHEA: Dehydroepiandrosteron; SEM: Standardfehler)
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12.4.2 Ergebnisse des SF-36 Fragebogens fur SAI-Pat ienten

Tab. A 30: SF-36-Dimensionen von sekundar NNR-insuff  izienten Frauen im Vergleich zwischen zuséatzlicher
DHEA- und ohne DHEA-Therapie; niedrigere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: korperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdat; SOFU: soziale Funktionsfahigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz, DHEA: Dehydroepiandrosteron; SEM: Standardfehler)

SF-36 Dimensionen KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

SAl Frauen + DHEA (n=26)
Mittelwert+SEM 75,8+4,5 60,0+7,5 71,0+5,7 45,1+4,1 46,5+3,4 73,245,5 71,8+8,4 63,4+3,8
Median (25/75) 85(66/95) 75(25/100) 73(51/100) 40(29/62)  48(35/56) 75(60/100) 100(25/100) 66(50/80)

SAl Frauen ohne DHEA (n=64)

Mittelwert+SEM 65,8+3,1 56,353 65335  49,6+2,6 453+25 718#33 68,355  657+2,2
Median (25/75) 50(25/85)  0(0/100)  41(12/100) 47(15/57) 40(25/45)  25(50/88) 100(0/100) 48(44/72)
p (DHEA vs ohne DHEA) 0,708 0,446 0,492 0,098 0,665 0,660 0,657 0,760
1,0
SAI W DHEA n=26 0O ohne DHEA n=64
0,5
” ! ﬁ
-0’5 !Q !E .
-1,0
-15

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Abb. A 22: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer  te (y-Achse) der SF-36-Dimensionen sekundar NNR-
insuffizienter Frauen im Vergleich zwischen zusatzl icher DHEA- und ohne DHEA-Therapie; Null-Linie =

Normalbevélkerung; niedriger Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(KOFU: kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO: kérperliche Rollenfunktion; SCHM: kérperliche Schmerzen; AGES: allgemeine

Gesundheitswahrnehmung; VITA: Vitalitdt; SOFU: soziale Funktionsféhigkeit; EMRO: emotionale Rollenfunktion; PSYC:
psychisches Wohlbefinden; SAl: sekundére adrenale Insuffizienz, DHEA: Dehydroepiandrosteron; SEM: Standardfehler)
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12.4.3 Ergebnisse des GBB-24 und HADS Fragebogens f  ir PAI-Patienten

Tab. A31: GBB-24 und HADS-Daten von primar NNR-ins uffizienten Frauen im Vergleich zwischen
zusatzlicher DHEA- und ohne DHEA-Therapie;  hdhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(PAI: primére adrenale Insuffizienz; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); DHEA:

Dehydroepiandrosteron; SEM: Standardfehler)

HADS Werte Angste Dt_epress— GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt
PAI Frauen + DHEA (n=56) PAI Frauen + DHEA (n=56)

Mittelwert+SEM 7,7%0,5 5,80,5 Mittelwert+SEM 11,7+0,7 4,8+0,6 10,3+0,9 5,6%0,6 32,1+2,2

Median (25/75) 7(5/10) 5(3/9) Median (25/75) 12(9/15) 417) 10(5/16) 42/9)  30(19/46)

PAI Frauen ohne DHEA (n=95) PAl Frauen ohne DHEA (n= 95)

Mittelwert+SEM 6,5+0,4 3,8+0,3 Mittelwert+SEM 9,3+0,5 3,840,3 7,9+0,5 3,8+0,4 24,613

Median (25/75) 6(4/9) 3(1/6) Median (25/75) 9(6/13) 3(1/6) 8(4/12) 3(1/6) 25(14/33)
p (DHEA vs ohne DHEA) 0,108 0,002 p (DHEA vs ohne DHEA) 0,007 0,206 0,113 0,062 0,021
GBB-Gesamt Ly ., PAl 1’5
PAI
B DHEAN=56 O ohne DHEA n=95
B DHEA n=56
Herz-
beschwerden 1,0
0O ohne DHEA n=95
Glieder- 05 T i
schmerzen L
Magen- 0,0 7
beschwerden
. -0,5
Erschopfung Angste Depressionen
T T T T

0,0 0,5 10 15 2,0 25

Abb. A 23: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer  te (GBB-24: x-Achse; HADS: y-Achse) der GBB-24 und
HADS-Daten primar NNR-insuffizienter Frauen im Vergl eich zwischen zusétzlicher DHEA- und ohne DHEA-
Therapie; Null-Linie = Normalbevdélkerung; hthere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

* = p<0,05, ** = p<0,005

(PAI: primére adrenale Insuffizienz; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck); DHEA:

Dehydroepiandrosteron; SEM: Standardfehler)
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12.4.4 Ergebnisse des GBB-24 und HADS Fragebogens f  {r SAl

Tab. A32: GBB-24 und HADS-Daten von primar NNR-ins uffizienten Frauen im Vergleich zwischen

zusatzlicher DHEA- und ohne DHEA-Therapie;  hdhere Werte = schlechterer Gesundheitszustand
(SAl: sekundéare adrenale Insuffizienz; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck);

DHEA: Dehydroepiandrosteron; SEM: Standardfehler)

HADS Werte Angste Dt_epress— GBB-24 Skalen Erschop- Magenbe -  Glieder- Herzbe- GBB
ionen fung schwerden schmerzen schwerden  Gesamt
SAl Frauen + DHEA (n=26) SAl Frauen + DHEA (n=26)

Mittelwert+SEM 7,040,7 6,6+0,8 Mittelwert+SEM 10,4+1,1 3,6%0,6 7,9+1,0 3,940,7 25,4428
Median (25/75) 8(4/9) 6(5/7) Median (25/75) 11(6/15) 2(1/6) 8(3/12) 3(1/6) 24(15/36)
SAl Frauen ohne DHEA (n=64) BAl Frauen ohne DHEA (n= 64)

Mittelwert+SEM 6,8+0,5 5,9+0,5 Mittelwert+SEM 10,6+0,6 4,9+0,5 10,3+0,6 5,2+0,5 31,0+1,8

Median (25/75) 6(4/10) 5(2/9) Median (25/75) 10(7/14) 4(2/8) 10(7/13) 4(1/8) 30(21/39)
p (DHEA vs ohne DHEA) 0,395 0,150 p (DHEA vs ohne DHEA) 0,694 0,357 0,205 0,571 0,363
oo — sa | 15
SAl B DHEAN=26 O ohne DHEA n=64
Herz- B DHEA n=26
beschwerden L, 1,0
O ohne DHEA n=64
Glieder- 0,5 - T
schmerzen J.
Magen- |, 0,0 7
beschwerden
-0,5
Erschopfung \ I Angste Depressionen
T T T T

0,0 0,5 10 15 2,0 25

Abb. A 24: Alters- und geschlechtsspezifische z-Wer  te (GBB-24: x-Achse; HADS: y-Achse) der GBB-24 und
HADS-Daten sekundar NNR-insuffizienter Frauen im Ver  gleich zwischen zusétzlicher DHEA- und ohne DHEA-
Therapie; Null-Linie = Normalbevdélkerung; hthere Werte = schlechterer Gesundheitszustand

(SAl: sekundéare adrenale Insuffizienz; GBB Gesamt: kumulierter Wert des Giessener Beschwerde-Bogens (Beschwerdedruck);

DHEA: Dehydroepiandrosteron; SEM: Standardfehler)
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12.5 Patientenanschreiben

CHARITE - D-10098 BERLIN

Bereich Klinische Endokrinologie
(Prof. Dr. Christian J. Strasburger)

Medizinische Klinik m.S.
Gastro.- , Hepatologie und

Endokrinologie
(Direktor: Prof. Dr. H. Lochs)

Sekr.:Gabriele Schillinger
Telefon (030) 450 514152
Telefax (030) 450 514952

Email: christian.strasburger@charite.de

Berlin, Oktober 2006

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

mit diesem Schreiben mdchten wir Sie um lhre Mithilfe bitten.
Die endokrinologischen Abteilungen der Medizinischen Universitatskliniken
Woirzburg und Berlin (Charité Campus Mitte) fuhren die Studie ,Erhebung zur
Nebennierenrindeninsuffizienz in Deutschland” durch und wirde Sie gerne kurz
Uber das Vorhaben sowie die Zielsetzung der Studie informieren und Sie zur
aktiven Teilnahme einladen.

Mit dieser Studie soll eine Erhebung unter Patienten mit primarer und sekundarer
Nebennierenrindeninsuffizienz in Deutschland durchgefihrt werden.

Obwohl etwa 20000-33000 Personen in Deutschland unter dieser Erkrankung
leiden, wird die Krankheit oft verkannt und bedeutet fur die Betroffenen héaufig
einen langen Leidensweg von Arzt zu Arzt bis schlieBlich die richtige Diaghose
gestellt wird.

Weiterhin treten ca. 1000 Falle einer lebensbedrohlichen Addison-Krise pro Jahr in

Deutschland auf.

A4l

Es sollen durch diese Studie aktuelle Daten zur Nebennierenrindeninsuffizienz in
Deutschland gewonnen werden und insbesondere auf die Haufigkeit und
Ursachen von Nebennierenkrisen, die Lebensqualitat, die Qualitdt der
Hormonersatztherapie und die Haufigkeit der DHEA-Einnahme eingegangen
werden, um Rickschlisse auf die Gite der Behandlung und Auswirkungen der
unterschiedlichen Behandlungsstrategien zu ziehen und Ansatzpunkte flr
Verbesserungsmdoglichkeiten in der Therapie und in der Vermeidung akuter
Addison-Krisen zu finden.

Hierzu erhalten Sie, wenn Sie zur Studienteilnahme bereit sind, einen Bogen mit
spezifisch auf lhre Nebennierenerkrankung abzielenden Fragen sowie drei
allgemein  etablierte  psychologische  Testbdgen zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét zugesandt.

Die zuriickgesandten Bogen werden in den endokrinologischen Abteilungen der
Universitaten Berlin und Wirzburg ausgewertet. Es ist fir Sie bei Teilnahme an
dieser Studie nicht notwendig, personlich zwecks Untersuchungen vorstellig zu
werden. Die Bogen kdnnen zuhause ausgefiillt und dann an uns zuriickgesandt
werden.

Wenn Sie zur Teilnahme an der Studie prinzipiell bereit sind, bitten wir Sie, den
beiliegenden Umschlag mit den Fragebdgen zu 6ffnen, die Bogen zu bearbeiten
und anschlieBend in dem beigefiigten frankierten Rickumschlag an uns
zuriickzusenden. Andernfalls mochten wir Sie bitten, den Umschlag mit den

Bdgen an uns zuriickzusenden oder zu entsorgen.

Durch die Teilnahme als Proband kdnnen Sie aktiv einen wertvollen Beitrag leisten
das Bewusstsein des medizinischen Personals und der Umwelt fiir diese seltene,
oft leidvolle Krankheit zu erhéhen und eine Verbesserung im Umgang und in der
Therapie der  Nebennierenrindeninsuffizienz zu erreichen, um zukinftigen
Generationen von Betroffenen, sowie natirlich lhnen selbst, weitere tragische
Erfahrungen zu ersparen und die Lebensqualitat nachhaltig zu verbessern.

Aus diesem Grund méchten wir Sie nochmals um lhre Teilnahme an dieser Studie
bitten und hoffen, das Sie sich dazu entschlieRen kénnen, als Proband aktiv zum

gelingen der Erhebung mitzuwirken.
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Falls Sie weitere die Studie betreffende Fragen haben, kdnnen Sie sich gerne
unter der Telefonnummer 030-450-514152 oder 0931-201-36508 mit uns in

Verbindung setzen.

Mit freundlichen GriRen

p /- > . //Lf 7
&

PD Dr. M. Ventz PD Dr. M. Quinkler Prof. Dr. B. Allolio

Universitatsmedizin Berlin
Charité Campus Mitte
Klinische Endokrinologie
Leiter: Prof. Dr. C.J. Strasburger
Schumannstr. 20/21
D-10117 Berlin
Fax: 030-450-514952
Tel: 030-450-514152

Medizinische Universitatsklinik Wirzburg
Schwerpunkt
Endokrinologie, Diabetologie
und Rheumatologie
Leiter: Prof. Dr. B. Allolio
Josef-Schneider-Str.2
D-97080 Wurzburg
Fax: 0931-201-36283
Tel: 0931-201-36788
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Einverstandniserkldarung

Nach ausfiihrlicher Aufklarung und Kenntnisnahme der Patienteninformation
sind mir alle dazu entstehenden Fragen geklart worden.

Ich erklare mich zu Teilnahme an der Studie:
» Erhebung zur Nebennierenrindeninsuffizienz in Deutschland ,,

sowie der damit verbundenen Speicherung und Weiterverarbeitung meiner
Daten zu wissenschaftlichen Zwecken bereit.

Ich stimme einer vertraulichen Sammlung der Daten nach Datenschutz-
bestimmungen zu.

Die im Zusammenhang mit dieser Studie erhobenen Daten werden nur von
wissenschaftlichen Mitarbeitern und eventuell im Rahmen einer
Uberpriifung von zustindigen Behorden eingesehen, welche immer der
Wahrung des Datengeheimnisses verpflichtet sind.

Personenbezogene Daten werden vertraulich behandelt und gelangen nicht
in die Offentlichkeit.

Ich erklare mich bereit, dass ggf. Daten (wie z.B. Arztbriefe, Laborbefunde) tiber
meine NNR-Erkrankung von meinem betreuenden Arzt eingeholt werden
durfen.

Ich wurde darauf aufmerksam gemacht, dass diese Einwilligung freiwillig ist
und jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen werden kann.

Name, Vorname und Geburtsdatum

Unterschrift

Yy

Unterschrift des Arztes

Ort, Datum

Berlin, Oktober 2006
Ort, Datum

Name und Adresse des behandelnden Arztes:

Priv.-Doz. Dr. med. Marcus Quinkler

Bereich Klinische Endokrinologie

Campus Mitte, Charité - Universitatsmedizin Berlin
Schumannstr. 20/21, 10117 Berlin



Probandeninformation

Sehr geehrte Studienteilnehmerin, sehr geehrter Studienteilnehmer,

Wir freuen uns, dass Sie sich bereiterklart haben, an der Studie
»Erhebung zur Nebennierenrindeninsuffizienz in Deutschland“ der
Endokrinologischen Abteilungen der Universitdt Wurzburg und der
Charité Campus Mitte mitzuwirken.

Die Teilnahme an der Studie ist selbstverstandlich freiwillig. Jeder
Teilnehmer kann jederzeit sein Einverstdndnis zur Teilnahme

widerrufen, ohne dass ihm dadurch irgendwelche Nachteile entstehen.

a. Zweck der Untersuchung

Die Nebennierenrindeninsuffizienz ist eine relativ seltene Krankheit. In
Deutschland leiden etwa 20000-33000 Personen daran. Trotz der
Vielzahl an Beschwerden ist aufgrund der unspezifischen Symptome der
Zeitraum zwischen Erstsymptomatik und Diagnosestellung haufig noch
lang und bedeutet flir die Betroffenen einen langen Leidensweg.

Obwohl mit der Substitution von Glukokortikoiden eine wirksame
Behandlungsmoglichkeit zur Verfligung steht, gibt es relativ wenige
Daten, die einen ausreichenden Hinweis bezlglich Vertraglichkeit und
Zufriedenheit der Patienten mit ihrer Substitutionstherapie ermdéglichen.
Ziel dieser Studie ist es nun, unter anderem, ein allgemeines Bild uber
die Gute der Substitution, Dosishohen, Vertraglichkeit und die genauen
Beschwerden der Patienten zu erlangen, um eine Therapieoptimierung
far Menschen, die an einer Nebennierenrindeninsuffizienz leiden, zu
erreichen.

Des Weiteren soll die bisher mangelhafte Datenlage beztglich der

Lebensqualitat und Befindlichkeit sowie der Einschrankungen, welche
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die Betroffenen durch die Erkrankung in ihrem bisherigen Lebensumfeld
versplren erweitert werden. Ebenso ist ein weiteres Ziel der Studie die
Erfassung der Haufigkeit von Addison-Krisen sowie deren Ausléser.

Dadurch verspricht man sich Verbesserungsmoglichkeiten im Umgang

mit Betroffenen und deren Therapie.

a. Ablauf / Vertraulichkeit

Der diesem Schreiben beigefligte Fragebogen wird, nachdem Sie Ihn
ausgefulllt und in dem beigefliigtem frankiertem Ruckumschlag an die
Abteilung far Klinische Endokrinologie der Charité Campus Mitte
zurtiickgesendet haben, anhand der o. g wissenschaftlichen

Fragestellungen ausgewertet.

Die im Zusammenhang mit der Erfassung und Auswertung
erhobenen Daten werden nur von wissenschaftlichen Mitarbeitern
eingesehen, die ausnahmslos der Schweigepflicht unterliegen.

Personenbezogene Informationen werden absolut vertraulich
behandelt, gelangen nicht in die Offentlichkeit und unterliegen den
allgemeinen Bestimmungen des Datenschutzes. Die weitere

Bearbeitung der Daten erfolgt anonymisiert.

In diese Studie eingeschlossen werden Patienten, die an einer primaren
oder sekundéren Nebennierenrindeninsuffizienz leiden.
Da es uns im Rahmen dieser Studie nicht moglich ist eine nochmalige
Diagnosestellung mittels Laboruntersuchungen (wie z.B. ACTH-Kurztest)
durchzuftihren, méchten wir Sie um die Zustimmung bitten, bei Threm
behandelnden Arzt die zur Diagnosesicherung notwendigen Arztbriefe
von ihm anfordern und einsehen zu duirfen

Fur Sie besteht durch die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen

Studie keinerlei Risiko.



12.6  Anschreiben an die Ethikkommission

CHARITE - D-10098 BERLIN

Bereich Klinische Endokrinologie

Charité Universitatsmedizin Berlin (Prof. Dr. Christian J. Strasburger)
Ethikkommission Medizinische Klinik m.S.
gEhSCHAFTtSSz-I(—)I/EZLJI_-E Gastro.- , Hepatologie und
chumannstr. . .
: Endok |
10117 Berlin o9

(Direktor: Prof. Dr. H. Lochs)

Sekr.:Gabriele Schillinger
Telefon (030) 450 514152
Telefax (030) 450 514952

Email: christian.strasburger@charite.de

Berlin, 13.03.2006

Sehr geehrte Damen und Herren,

Hiermit beantragen wir ein Ethikvotum fir die Studie

» Erhebung zur Nebennierenrindeninsuffizienz in Deutschl and*“,
der am 19.09.2004 bereits ohne Einschrankungen ein positives Ethikvotum der
Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultdt der Universitat Wirzburg erteilt
wurde.
Patienten mit primarer und sekundarer Nebennierenrindeninsuffizienz, die sich in
stationarer oder unserer ambulanten Betreuung befinden, werden auf freiwilliger
Basis gebeten einen Fragebogen bezuglich ihrer Erkrankung, ihrer Medikation und
Krankheitsepisoden auszufiullen. Erganzt wird die Befragung durch die
Fragebdgen SF-36, GBB (GielRRener Beschwerdebogen) und HADS-D (Hospital
Anxiety and Depression Scale).

Mit freundlichen Grissen

Prof. Dr. C. Strasburger Priv. Doz. Dr. M. Quinkler Priv. Doz. Dr. M. Ventz
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Anlagen:

12-facher Antrag

12-faches Studienprotokoll

12-fache Kopie des positives Ethikvotum der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultét der Universitat Wirzburg vom 19.09.2004 ohne
Einschréankungen

12-faches Patienten-Anschreiben

12-fache Patienteninformation und Einwilligungserklarung

12-fache Befragungsbogen, SF-36, GBB, HADS-D

Studienleitung, Protokoll und Koordination:

Priv. Doz. Dr. M. Quinkler

und

Priv. Doz. Dr. M. Ventz
Abteilung fur Klinische Endokrinologie

Innere Medizin mit Schwerpunkt Gastroenterologie, Hepatologie und

Endokrinologie

Charité Campus Mitte

Finanzierung:
Die Studie wird derzeit Giber Hausmittel (Anschubfinanzierung) finanziert.
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II. Beschreib ung des Vorh abens:

127 Eth|kantrag 1. Zweck des Vorhabens: Bedeutung| [Mit dieser Studie soll eine Erhebung unter
fur die Heilkunde: Patienten mit primarer und sekundarer NNR-
Insuffizienz in Deutschland durchgefiihrt werden.

Trotz eines Rickgangs der tuberkulds bedingten
primaren NNR-Insuffizienzen in den
Industrielandern kam es zu einem vor allem
autoimmunbedingten  Anstieg der Pravalenz.

(Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen in der gestellten Reihenfolge. Kurze Antworten Betrach'get __man die Prévalenz_ der
bitte direkt in das Antragsformular. Soweit bei einzelnen Fragen (z. B. bei Il 1; Il 6a; Il 7; Il 8) Nebenniereninsuffizienz, ~ zusammen — mit  der

ausfuhrliche Antworten erforderlich sind, bitte auf gesondertem Beiblatt, z. B.: ,zu Il 6a: ...“). wesentlich haufiger in Erscheinung tretenden
sekundaren NNR-Insuffizienz, so leiden etwa

20000-33000 Personen in Deutschland an dieser

1. Erkrankung.

Trotz einer adaquaten Substitution von Mineral -

1. Datum der Antragstellung: | |Marz 2006 und Glucocorticoiden ist die Lebensqualitat oft
beeintrachtigt.

Weiterhin  treten ca. 1000 Falle einer

lebensbedrohlichen Addison-Krise pro Jahr in

ANTRAG ZUR BEURTEILUNG EINES BIOMEDIZINISCHEN
FORSCHUNGSVORHABENS AM MENSCHEN
durch die Ethik-Kommission der Charité Berlin

2. Bezeichnung des Erhebung zur Nebennierenrindeninsuffizienz in
Vorhabens: Deutschland Deutschland auf. L
Es sollen zum einen aktuelle epidemiologische
Daten gewonnen werden und insbesondere auf die
Haufigkeit und Ursachen von Nebennierenkrisen,
die Lebensqualitét, die Qualitat der
3. Hauptuntersucher/verant- PD Dr. M. Quinkler Subst?tut@onstherapie und die Haufigkeit der DHEA-
wortlicher Projektleiter: Sgbstltutlgn elngegangen werden, um
Ruckschlisse auf die Gite der Behandlung und
| 3.a) Ort u. Zeitpunkt der Erteilung | | Berlin, 1999 | ggﬁggléltlﬁ%igtrategiender 2 unzti(-:érhsgrr]uedllczﬁg

der Approbation als Arzt:

Ansatzpunkte fir Verbesserungsmdglichkeiten in

- - der Therapie und in der Pravention akuter Addison-
3.b) Zeitpunkt der Erteilung der 1999 Krisen zu finden.

Berufsausiibungsgenehmigung
(gilt vor allem bei Auslandern):

2.a) geplanter Beginn des Vorhabens: Mai 2006

4. Sonstige Untersucher: PD Dr. M. Ventz, Klinische Endokrinologie, Charité
Campus Mitte

2.b) voraussichtliche Dauer des| |8 Monate

4.a) (s.3.a) 4.b (s. 3.b) Vorhabens:
5. Institut, Klinik, Abteilung, wo das| [Klinische Endokrinologie, Charité Campus Mitte, 2.c) Zahl der Versuchspersonen: Je nach Bereitschaft zur Studienteilnahme ca. 100-
Vorhaben durchgefuhrt werden Schumannstr. 20/21, 10117 Berlin 300 Patienten
soll:

6. Direktor des/der Instituts, Klinik Prof. Dr. CJ Strasburger 2.d) Alter der Versuchspersonen: Keine Einschrénkung
und Abteilung:

7. Finanzierung durch: Hausmittel 2.e) Auswahlkriterien fiir die Versuchs- Einschlusskriterien:

personen: Vorliegen einer primaren oder einer sekundaren
Nebennierenrindeninsuffizienz.
Ausschlusskriterien:

NNR-Insuffizienz infolge eines NNR-Karzinoms.
Anderweitige chronisch steroidpflichtige
Erkrankung (z. B. systemischer Lupus
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2.e) Auswahlkriterien fur die Versuchs- Einschlusskriterien:
personen: Vorliegen einer priméren oder einer sekundéren
Nebennierenrindeninsuffizienz.
Ausschlusskriterien:
NNR-Insuffizienz infolge eines NNR-Karzinoms.
Anderweitige chronisch steroidpflichtige
Erkrankung (z. B. systemischer  Lupus
Erythematodes, Asthma), die eine dauerhafte
Glucocorticoidtherapie oberhalb der Cushing-
Schwelle (7,5 mg Prednisondquivalent/Tag)
erwarten lasst.
2.f) Haben Versuchspersonen sich| |Nein
schon far andere
Versuchsvorhaben zur Verfiigung
gestellt?
2.9) Wenn ja, wieviele und wie oft| |Entfallt
jede? (ggf. nahere Angaben)
3.a) Handelt es sich um diagnostische | | Nein
Prifung?
3.b) Handelt es sich um eine| |Nein
therapeutische Priifung?
3.c) eine Vertraglichkeitsprifung? Nein
3.d) einen ausschlieBlich| |Ja

wissenschaftlichen Versuch?

(bei gemischten Vorhaben ggf. nahere Angaben)
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4.a) Handelt es sich um einen| [Nein
Versuch, auf den das
Arzneimittelgesetz  Anwendung
findet?

4.b) oder auf den die | | Nein
Strahlenschutzverordnung
und/oder die Rontgenverordnung
Anwendung findet?

4.c) oder um einen sonstigen| |Ja
Versuch?

5. a) Wenn das Arzneimittelgesetz Anwendung findet (4.a):

(€))

Sind nach Ansicht des
Antragstellers samtliche
Voraussetzungen der 8§88 40 und
41 dieses Gesetzes erfillt bzw.
werden noch erfillt?

Entfallt

@

Insbesondere: Konnte es sich -
was die Voraussetzungen der §§
40 11, 41 111 - um einen Grenzfall
handeln?

Entfallt

(©)

Wenn ja, warum?

Entfallt

5.b) Wenn die Strahlenschutzverordnung

und/oder die Rontgenverordnung

findet, gesondertes Antragsformular fordern.

5. ¢) Wenn ein sonstiger Versuch Vorliegt:

Anwendung

(1) Steht nach Ansicht des| |Ja
Antragstellers das Vorhaben mit
der revidierten Deklaration von
Helsinki in der Fassung vom
September 1989 (Hongkong) in
Einklang?

(2) Insbesondere: Konnte in| | Nein
bestimmter Hinsicht ein Grenzfall
gegeben sein?

(3) Wenn ja, warum Entfallt




6.a) Art und Weise der Durchfuhrung| | Patienten mit bekannter primérer oder sekundéarer
sowie wissenschaftlicher Standort| | Nebennierenrindeninsuffizienz werden aus dem
des Vorhabens: Patientengut der Universitatsklinik Charité Campus

Mitte rekrutiert. Zur Studienteilnahme bereiten
Patienten werden ein Bogen mit spezifisch auf ihre
Nebennierenerkrankung abzielenden Fragen sowie
drei allgemein etablierte psychologische Testbdgen
zur  Erfassung der  gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADSD), GieRBener Beschwerdebogen
(GBB) und SF36) zugesandt. Die zuriickgesandten
Bogen werden in der Abteilung fur Klinische
Endokrinologie der Charité Campus Mitte
ausgewertet.

Standort:  Klinische  Endokrinologie, Charité
Campus Mitte, Berlin

6.b) Sind alle anderen fir Menschen| | Die Untersuchung stellt fur Patienten keinerlei
ungefahrliche Gefahr da
Erprobungsmdglichkeiten
ausgeschopft?

6.c) Ist insbesondere eine dem| [Entfallt
derzeitigen Stand der
wissenschaftlichen  Erkenntnisse
entsprechende pharmakologisch-
toxikologische Prifung
durchgefuhrt worden?

6.d) Sind die Unterlagen Uber eine| | Entfallt
solche Prifung bei der
zusténdigen Bundesoberbehorde
hinterlegt worden?

6.e) Ist der Leiter der klinischen| | Entfallt
Prifung durch einen fur die
pharmakologisch-toxikologische
Prifung verantwortliche
Wissenschaftler tber die
Ergebnisse dieser Priifung und
die voraussichtlich mit der
klinischen Prifung vorhandenen
Risiken informiert worden?

6.f) (1) Sind bereits oder werden z. Zt.| | Nein

gleichartige oder &hnliche
Vorhaben durchgefihrt?
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6.f) (2) Wenn ja, welche? (ggf. ndhere
Angaben)

Entfallt

7. Voraussichtlicher Nutzen des Vorhabens:

7.a) fur die Heilkunde:

Durch die Erfassung von Daten beziglich Verlauf
der Erkrankung, Befindlichkeit der Betroffenen,
Krisenhaufigkeit sowie deren mdglichen Ausldser
wird eine Verbesserung der Datenlage und dadurch
die Moglichkeit einer Verbesserung der Betreuung
nebennierenrindeninsuffizienter Patienten
angestrebt.

7.b) fur die Versuchspersonen:

Fir die Versuchspersonen ergeben sich im
wesentlichen die gleichen Vorteile wie allgemein fur
die Heilkunde. Im Einzelfall ist auch ein
unmittelbarer Nutzen durch Therapieoptimierung
denkbar.




8.a) Mogliche Komplikationen und| |Ein Risiko fur die Patienten besteht nicht, Eingriffe
Risiken fur die Versuchspersonen, | |[werden an den  Studienteiinehmern  nicht
Abschatzbarkeit der Risiken: vorgenommen und die anhand der Fragebdgen

erhobenen Daten werden nach den allgemeinen

Datenschutzrichtlinien behandelt.

8b) Kontrollméglichkeiten und | | Entfallt
Gegenmittel; Madglichkeiten der
Friherkennung von

Komplikationen:

9. Auf welche Art (schriftlich/miind-| | Die Aufklarung erfolgt schriftich mit Hilfe des
lich) und in welchem Umfang| |beigefiigten Patienteninformationsblattes.
(insb. Uber Art und
Wabhrscheinlichkeit der Risiken;
Rucktrittsrecht) erfolgt die
Aufklarung der Versuchspersonen
(erforderlichenfalls: und/oder der
gesetzlichen Vertreter) bzw. ist
bereits erfolgt? (Formblatter)

10. Wie erfolgt die Einwilligung der| | Schriftlich durch beigefligte
Versuchspersonen Einverstéandniserklarung s. Anlagen
(erforderlichenfalls: und/oder der
gesetzlichen Vertreter)?

(Formblatter)

11.a) Besteht eine Versicherung nach §| | Entfallt
40 | Ziff. 8, Ill. Arzneimittelgesetz?

11.b) oder eine andere Versicherung| |Entfallt
(ggf. welcher Art)?

Mit der Durchfiihrung des Forschungsvorhabens einverstanden:

unterschrift: ..o
(Direktor d. Klinik, Vorstand d. Instituts,
Leiter d. Abteilung)
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Merkblatt
Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat
DER BAYERISCHEN JULIUS-MAXIMILIANS-UNIVERSITAT WURZ BURG

Rechtliche Grundlagen

Die Ethik-Kommission erfll innerhalb der Medizinischen Fakultat eine berdée Aufgabe fur d
Forschungstigkeit am Menschen und mit Untersuchungsmatermh Wienschen und nimmt dabei zugleich
Aufgabe nach § 1 Abs. 4 der Berufsordnung fiir deitSchen Arzte (DAB1. 1988, 8547) wahr. Nach dies
Bestimmung muf? sich ein Arzt vor der Durchfihrutigigkcher Versuche am Menschen oder epidemiologi
Forschung mit personenbezogenen Daten durch eineebeArztekammer oder einer Medizohen Fakult;
gebildeten Ethik-Kommision Uber die mit seinem Vorhaben verbundenen bethitchen und berufsrechtlicl
Fragen beraten lassen.

Aufgaben
Die Téatigkeit der Ethik-Kommission hat folgende gaben:

1. Den Schutz von Probanden und Patienten vor getkrlioder die Rechte der Baffenen nicht genuge
wahrender Forschung (z. B. mangelhafte Aufklaruey ¢-ehlen einer giiltigen Einwilligung).

2. Den Schutz des Forschers davor, die Grenzen desletind rechtlich Zuléssigen zu tberschreiten.

3. Die Bewahrung von Forschungseinrichtungend ihrer Trager vor nachteiligen Folgen rechtlimd ethisc
bedenklicher Forschung.

MaRstab fir die Beurteilung der Ethik-Kommissiondsibesonders die 88 40 und 41 Arzméitelgesetz, d
Strahlenschutzverordnung, die revidierte Deklaraticon Hesinki in der Fassung vom September 1
(Hongkong), das Embryone®ehutzgesetz und die ,Bekanntmachung von Grundsdtzedie ordnungsgema
DurcHthrung der klinischen Prifung von ArzneimittelnésdBundesministers fur Jugend, Familie, Frauer
Gesundheit (Deember 1987). Allgemein gilt der Grundsatz, dalRWas| des Patienten oder Probanden Vor
hat vor den Interessen der Allgemeinheit und desséfischaft.

Die Verantwortung des Versuchsleiters fir das Famgsvorhaben, die die Einhaltung dasehutzrechtliche
Vorschriften einschlie3t, wird durch das Votum Bénik-Kommission nicht berihrt.

Antragstellung

1. Das Votum der Ethikcommission sollte fiir alle klinischen Studien eihgk werden, die an den Institutior
der Medizinischen Fakultat déniversitat Wirzburg durchgefiihrt werden. Das gilch fir multizentrisct
Studien, fur die bereits das Votum einer externgnikBKommission vorliegt.

2. Formblatter fur Antrdge an die EthKemmission werden vom Dekanat zur Verfugung gest&iese
Fornblatter sollten nicht handschriftlich, sondern det Schreibmaschine oder PC ausgefillt werden om
Vorstand d. Instituts/Direktor d. Klinik/Leiter d. Aditung der antragstellenden Institution/Klinik/Abteg
unterschrieben werden. Bei gesponsorgindien sollte der Antrag die vollstandige (mdgiic deutsche
Adresse des Sponsors enthalten.

3. Die Anlagen zu den Antragen sollten ein Studiergkol, die Patienten (Probanden)-Information und -

Einverstandniserklarung und eine Stellungnahme degters der antragstellenden Institution z
Forschunggorhaben enthalten und geordnet sowie gehefteeeight werden. Bei Ubersetzungen aus
Englischen sollte auf Plausibilitat und Sinnhaféglgeachtet werden.

4. Antrage und Unterlagen werden im Interesse eirsahen Bearbeitung inf&cher Ausfertigung beim Sekre
der Ethik-Kommission eingereicht.

5. Fur die Versicherung der Patienten/Probanden na¢h/AMVG ist der Antragsteller verantwortlich.

6. Die Ethik-Kommission behélt sich das Recht vor, Aetragsteller zu ihren Beratungen einzuladen.
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12.8 ,Arztbrief’- Fragebogen

Wurde lhnen jemals durch einen Arzt gesagt, dagsSlgmptome eine psychische Ursache

haben?
Name: ) )
Vorname: a nein
Alter:
Geschlecht:  weiblich mannlich
Adresse Welche der folgenden Symptome hatten Sie zum Zeltimler Diagnosestellung?
- - schwere Mudigkeit / Verlust von Achsel und
Auf welche der folgenden Ursachen ist lnre Nebenniereaekking zurtick zu fihren? Leistungsmangel Schambehaarung
Autoimmun sekundére NNR-Insuffizienz Bauchschmerzen Appetitlosigkeit
(Hypophysen-Insuffizienz) G(Ewmr;]tsverlust Ubell;t:lt”
Tuberkulose oder andere Infekte Entfernung beider Nebennieren Erbrechen Durchfal
Einblutung in die Nebennieren Angeborene Nebennierenhyperplasie Muskel und Gelenkschmerzen Kopfschmerzen
nicht bekannt andere (z.B. AGS) niedriger Blutdruck Salzhunger
Hauttrockenheit Abnahme d. sexuellen Interesses
Vor wie vielen Jahren wurde die Diagnose gestellt? Hyperpigmentation blasse Haut

andere , bitte benennen

Wie alt waren Sie bei Diagnosestellung?

Welcher Arzt stellte die richtige Diagnose?

Wie lange hatten Sie bereits Beschwerbevordie Diagnose gestellt wurde?

Allgemeinmediziner
Gastroenterologe
Neurologe
Kinderarzt

1 bis 3 Monate
7 bis 12 Monate
3 bis 5 Jahre

weniger als 1 Monat
4 bis 6 Monate

1 bis 2 Jahre

mehr als 5 Jahre

Endokrinologe
Kardiologe
Psychiater
anderer

Bei wie vielen Arzten waren Sie vorstellig bis diehtige Diagnose gestellt wurde?

1 Arzt 2 Arzte 3 Arzte 4 Arzte mehr als 4 Arzte
sehr gut
weder gut noch schlecht
Mussten Sie schon einmal aufgrund von Symptomesr &lebennierenrinden-Insuffizienz miserabel

stationar behandelt werden bevor die richtige Disgngestellt wurde?

Wie gut kommen Sie selbst mit Ihrer Erkrankung zhte

ganz gut
ziemlich schlecht

Fihlen Sie sich durch die Erkrankung in Ihren Fei@ktivitaten eingeschrankt?

nein einmal zweimal mehr als zweimal

ja nein

Wurden Ihre Symptome zunachsderen Krankheiten zugeordnet?
i festgestellt worden?
nein

Wenn ja, welche

Gastroenteritis (Magen—Darm-Entziindung)
Anorexia nervosa (Magersucht)
Krebserkrankungen
Sonstige, bitte angeben Diabetes mellitus Typ 1
Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes insipidus
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Hypothyreose (Schilddrisenunterfunktion)
Hyperthyreose (Schilddrusenuberfunktion)
Hypoparathyreodismus (Unterfunktion der NebeitddHisen)
Hyperparathyreodismus (Uberfunktion der Nebeiftgdtiisen)

Welche der folgenden endokrinologischen Erkrankorgied bei Ihnen des Weiteren
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Insuffizienz (Unterfunktion) der Eierstdcke (Qnadinsuffizienz)
[l Insuffizienz (Unterfunktion) der Hoden — Teseashmangel Wie wirden Sie lhre korperliche Belastbarkeit elrégzen
[l Wachstumshormonmangel
sehr gut ganz gut weder gut noch schlecht schlecht sehr schlecht

In welcher Reihenfolge wurden die Erkrankungengestellt?

Ist lhre Nebennierenerkrankung der Hauptgrundtite Gesundheitsprobleme?

ja nein

Leiden Sie an einer oder mehren der folgenden Autainerkrankungen?
Bitte nennen Sie wie haufig jede der untensteheBaschwerden bei Ihnen auftritt.

Perniziose Anamie Sjogren-Syndrom Glutensensitive Enteropathie
Arthritis psoriatica Psoriasis vulgaris Rheumatoide Artritis fast nie gelegentlich regelmassigst standig
Alopecia Asthma Spondylarthritis ankylopoetica
Colitis ulcerosa Morbus Crohn Primare bilidre Zirrhose a Salzhunger 0 0
Lupus erythematodes Multiple Sklerose andere b extremer Durst o o
c Erbrechen oder ] ]
Verlust des Appetits ] 0
Leiden Sie an sonstigen Erkrankungen? d Muskelschwéche 0 0
o e Muskelkrampfe O d
ja, bitte benennen f Obstipation (Verstopfung) 0 0
) g Diarrhoe (Durchfall) 0 0 0 0
nein h Horverlust ] ] ] ]
i Haarausfall 0 0 0 0
Nehmen Sie aufgrund einer anderen Erkrankung fessBima) Cortiso-Préparate ein? j trockene Haut 0 0 0 0
k trockene Augen ] 0 ] 0
ja, Name der Erkrankung I kalte Hande und Fulze 0 0 0 0
Medikamentenname und Dosis in mg m Uberempfindlichkeit a ] a a
gegeniiber Warme
nein n Uberempfindlichkeit O a O a
gegeniber Kalte
Leiden auf3er lhnen weitere blutverwandte Familiggireder an endokrinen Erkrankungen? o Tendenz zum O 0 O O
Falls dies zutrifft schreiben sie bitte die Numrder Erkrankung hinter das betreffende Gewichtsverlust
Familienmitglied. p Tendenz zur a a a a
Gewichtszunahme
1. Morbus Addison 2. Hypothyreose 3. Hypertioge q Depression 0 0 0 0
4. Hypoparathyreodismus 5. Hyperparathyreodssnu Diabetes mellitus Typ 1 r Angste ] 0 a 0
7. Diabetes mell. Typ 2 8. Diabetes insipidus . O@arialinsuffizienz s Schlaflosigkeit 0 0 0 0
10. Insuffizienz der Hoden 11. andere, bitte beren t Konzentrationsminderung [ a a a
u Kopfschmerzen ] 0 ] 0
a Mutter b Vater c Sstawve v Abnahme des sexuellen 1] a O a
d Bruder esohn _~ f Tochter _ Interesses
g Grof3mutter h GroRvater i veeite w Schwierigkeiten morgens 0 0 0
aus dem Bett zu kommen
Wie wirden Sie gerrell Ihre Gesundheit einschatzen?
sehr gut ganz gut weder gut noch schlecht schlecht sehr schlecht Welchen Schulabschluhaben Sie erlangt?

[ Hauptschulabschluss
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[ Realschulabschluss/Mittlere Reife
(1 Abitur

Welche Berufsausbildung / Studithaben Sie absolviert?

Welcheberufliche Téatigkeit tibten Sie vor Erkrankungsbegaus?

Hat sich eine Anderung der beruflichen Tatigkeitottudie Erkrankung ergeben?

[ ja
[ nein

Wenn ja , welche

[ arbeite nicht mehr

[ eingeschrankte Stundenzahl

[1 Berufswechsel , wenn ja welcher ?
[1 kein Schichtdienst mehr

[] sonstige

Welches Cortisonpraparat nehmen ¢ Cortison Acetat (z.B. Cortison CIBA)
Hydrocortison
Prednisolon

a
O
a
[l andere

In welcher Dosierung und zu welcher Uhrzeit nehi@endas
Cortison/Hydrocortison/Prednisolon ein?

Uhrzeit Menge in mg
1. Dosis
2. Dosis
3. Dosis ..
Gesamtmenge (inmg ) pro Tag :

In welchen Situationen erhdhen Sie Ihre Cortisois®os

[1 Fieber / Infekte [l vor sportlicher Betatigung
] beruflichem Stress [ nie
[l vor Operationen [l andere

Haben Sie das Gefiihl, dass Sie mit Ihrer jetzigesigut eingestellt sind

0 ja [ nein, Dosis zu niedrig [ nein, Dosis zu hoch

Welche sonstigen Hormone nehmee ein?

O Fludrocortison (Astonin #) [1 DHEA (Dehydroepiandosteron)

A 51

Anhang

[l L-Thyroxin (Schilddrisenhormone) [ Pille
[1 weibliche Hormonersatztherapie [ Testosteron
[l Minirin ( Vasopressin -Analoga ) 1 Wachstumshormon

Wie sind lhre KérpergroRe und hr momentanes Gewicht? _~ cm
kg
Hat sich Ihr Gewicht in der letzten Zeit verandert? [ Gewichtszunahme
0 Gewichtsabnahme
0 unverandert

Welcheweiteren Medikamente nehmen Sie aufgrund andekeatkungen ein?

Bitte auflisten, einschlieRlich Tagesdosis

Besitzen Sie einen Notfallausweis? [ ja [l nein

Haben Sie eine Notfallausriistung? [ ja [l nein
z.B. Cortison-Zapfchen
Cortison-Spritze

Wie haufig haben Sie eine notfaéRige Gabe von Cortisonpraparaten in Form einétz8pr
oder Infusion bereits benotigt?

[ einmal [ zweimal
[1 viermal oder haufiger

[ noch nie
[l dreimal

Wie oft haben Sie eine krisente Entgleisung Ihrer Krankheit erlebt, die zu eistetionéren
Behandlung fiihrte?

[ nie [l einmal [ zweimal
[l dreimal [1 viermal oder haufiger

In welchen Situationen sind solche Krisen aufgetret

Fieber [l Operationen
Magen-Darm Infekt [ Unfall [ starke korperliche Aktivitat
Absetzen der Medikamente durch einen Arzt ] nicht bekannt

Absetzen der Medikamente durch eigene Entschgidu
sonstige Situationen, bitte ndher benennen.(keBErstdiagnose)

[ vergessen der Einnahme

oooodg




Wer betreut Ihre Erkrankung hauptsachlich?

[J Endokrinologe [J Internist [J Hausarzt [l andere

Wie héaufig stellen Sie sich Ihrem betreuenden Aor?

[ weniger als einmal im Jahr [ 2-3 mal im Jahr
[ einmal im Jahr [ 4 mal im Jahr oder haufiger

Wie haufig ist Ihnen geraten worden das Cortisoogmat abzusetzen?
[J noch nie [ einmal [ zweimal [ dreimal und mehr

Wer hat lhnen diesen Rat gegeben? Freunde
[0 Angehorige
0 Arzt
[1 andere:

Fihlen Sie sich selbst ausreichend geschult uodnmért Gber lhre Erkrankung?

[Jsehrgut [ gut [ mittelmaRig [J schlecht [ sehr schlecht

Wirden Sie uns gestatten, im Falle weiterer Fragatiglich Ihrer Diagnose Sie nochmals

kontaktieren zu darfen?

0 Ja [J Nein

Name:
E-Mail:
Telefon:
Adresse:
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12.9 SF-36 Fragebogen

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen erméglicht
es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der (grau unterlegten) Fragen, indem Sie bei den Antwortméglichkeiten die
Zahlankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Ausge- Sehr Gut | Weniger | Schlecht
zeichnet

Uberhaupt | Etwas MaRig | Ziemlich Sehr

Im folgenden sind einige Tatigkeiten

beschrieben, die Sie vielleicht an
einem normalen Tag austben.

Uberhaupt Ein MaRig Ziemlich Sehr

© by Hogrefe-Verlag fiir Psychologie, GmbH & Co. KG. Nachdruck und jegliche Art der Vervielfaitigung verboten. Best.-Nr. 01 195 04

A 53



In diesen Fragen geht es darum, wie | Immer | Meistens | Ziemlich | Manch- | Selten | Nie
Sie sich fiihlen und wie es Ihnen oft mal

in der vergangenen Woche ge-

gangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder

Zeile die Zahl an, die lhrem Befinden

am ehesten entspricht).

Vielen Dank.
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12.10 GBB-24 Fragebogen

Name, Vorname: GBB 24
Geburtsdatum:
Ich fuhle mich durch folgende .

Beschwerden belastigt .... nicht kaum ema{ ee|; erheblich | stark

1 Schwachegefuhl oo 01 o2 o3 o4
2 Schlafbedurfnis oo [m o2 o3 o4
3 Erschopfbarkeit oo [m o2 [m ] 04
4 Mudigkeit oo [m o2 [m ] 04
5 Benommenheit oo o1 [m ] o3 o4
6 Mattigkeit oo o1 o2 o3 04
7 Vollegefuhl oo o1 o2 o3 04
8 Erbrechen oo o1 [m ] o3 o4
9 Ubelkeit oo o1 o2 K] o4
10 AufstoRen oo o1 [m ] o3 o4
11 Sodbrennen oo o1 [m ] o3 o4
12 Magenschmerzen oo 01 o2 o3 o4
13 Gliederschmerzen oo o1 [m ] o3 o4
14 Ruckenschmerzen oo [m o2 os3 o4
15 Nackenschmerzen oo o1 [m ] o3 o4
16 Kopfschmerzen oo o1 [m ] o3 o4
17 Mudigkeit in den Beinen oo o1 [m ] o3 o4
18 Druckgefuhl im Kopf oo o1 [m ] o3 o4
19 Herzklopfen oo o1 [m ] o3 o4
20 Schwindelgefuhl oo o1 [m ] o3 o4
21 KloRgefuhl im Hals oo o1 [m ] o3 o4
22 Stiche in der Brust oo o1 [m ] o3 o4
23 Atemnot oo o1 o2 o3 04
24 Herzbeschwerden oo o1 [m ] o3 o4

A 55

Anhang



12.11 HADS Fragebogen

Name, Vorname:

HADS-D

Geburtsdatum:

Code-Nummer:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Datum:

Sie werden von uns wegen kérperlicher Beschwerden untersucht und behandelt. Zur volistindigen Beurteilung Ihrer
vermuteten oder bereits bekannten Erkrankung bitten wir Sie im vorliegenden Fragebogen um einige persénliche An-
gaben. Man weiB heute, daB kérperliche Krankheit und seelisches Befinden oft eng zusammenhingen. Deshalb bezie-
hen sich die Fragen ausdriicklich auf Ihre allgemeine und seelische Verfassung.

Die Beantwortung ist selbstversténdlich freiwillig. Wir bitten Sie jedoch, jede Frage zu beantworten, und zwar so, wie
es fiir Sie personlich in der letzten Woche am ehesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie
bitte keine Frage aus! Uberlegen Sie bitte nicht lange, sondern wiahlen Sie die Antwort aus, die Ihnen auf Anhieb am zu-
treffendsten erscheint! Alle Inre Antworten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht.

Ich filhle mich angespannt oder iiberreizt
O meistens

Ooft

O von Zeit zu Zeit/gelegentlich

O Uberhaupt nicht

Ich kann mich heute noch so freuen wie frither

0 ganz genau so

O nicht ganz so sehr
O nur noch ein wenig
[J kaum oder gar nicht

Mich {iberkommt eine &ngstliche Vorahnung,
dass etwas Schreckliches passieren kénnte
O ja, sehr stark

O ja, aber nicht allzu stark

O etwas, aber es macht mir keine Sorgen

O tberhaupt nicht

Ich kann lachen

und die lustige Seite der Dinge sehen
O ja, so viel wie immer

O nicht mehr ganz so viel

O inzwischen viel weniger

O Uberhaupt nicht

Mir gehen beunruhigende Gedanken
durch den Kopf

LI einen GroBteil der Zeit

O verhaltnisméaBig oft

O von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft
O nur gelegentlich/nie 5

Ich fithle mich gliicklich
O tiberhaupt nicht

Ich fiihle mich in meinen Aktivi
O fast immer

O sehr oft

O manchmal

0O Uberhaupt nicht

iten gebremst

Ich habe manchmal ein dngstliches Gefiihl
in der Magengegend

[ Uberhaupt nicht

O gelegentlich

3 ziemlich oft

O sehr oft

Ich habe das Interesse an meiner

O ja, stimmt genau

O ich kiimmere mich nicht so sehr darum, wie ich sollte
O moglicherweise kimmere ich mich zu wenig darum
O ich kimmere mich so viel darum wie immer

Ich fithle mich rastlos,
O ja, tatsdchlich sehr
O ziemlich

O nicht sehr

0 uberhaupt nicht

Ich blicke mit Freude in die Zukunft

O ja, sehr

O eher weniger als frither
O viel weniger als frither
O kaum bis gar nicht

Mich iiberkommt plétzlich ein panikartiger Zustand
O ja, tatséchlich sehr oft

O selten O ziemlich oft

O manchmal O nicht sehr oft

O meistens O uberhaupt nicht

Ich kann und mich Ich kann mich an einem guten Buch,
einer Radio- oder Fernsehsendung freuen

0O ja, nattrlich O oft

O gewshnlich schon O manchmal

O nicht oft O eher selten

O aberhaupt nicht O sehr selten
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Auswertungshinweise:

Die Punktwerte aller ltems werden entsprechend den nebenstehenden Zahlen ermittelt und hinter jedem Item
vermerkt. Dann kénnen durch Addition die beiden Subskalen-Rohwerte berechnet werden (HADS-D-Angstwert =
Summe A1 bis A7; HADS-S-Depressionswert = Summe D1 bis D7). Maximal ein fehlendes Item je Subskala

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Code-Nummer:

Alter J.

Geschlecht: Om Ow

Datum:

kann durch den gerundeten Mittelwert der sechs vorhandenen Items derselben Subskala geschitzt werden.

Rohwert neg. (0-7) | ?? (8-10) | pos. (z11) T-Wert Perzentil

HADS-D-Angstwert D
(=Summe A)
HADS-D-Depressivititswert
(=Summe D) D D D
2 a-> > 3
|8 e R El=¥ 2> 2 D4
| S [m > 1
o> o B 2 0
o-> > 0 G 0
a-> 2 1 D1 B RS A
O-> = 2 75, FHE
= > 38 P, SRR
O a3 [N 2> 3
O=>i2 A2: e 2> 2 D&
mE o-> =
o-> o0 O-> 2> 0

> 0 (=5 2]

2 7 D B B

2 2 B 1

> 3 i S
i g M = 2> 0
£ o A8 = 2> 1 De
5l B a-> > 2
Bz o-> > 3
o-> > & [ i
o> > 2 Dpa o> 2 Ar
o> > 1 il S R
o-> > 0 ey 0 EA
o-> 0 o-> 0
. S A4 o-> 2 1 B
[wie, S B = > 2
EAisre 8 B> > 3 E=D:
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