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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Physiologie der Nebennieren

Die paarig angelegten Nebennieren (Glandulae suprarenales) liegen retroperitoneal
jeweils dem oberen Nierenpol auf, eingebettet in die Capsula adiposita der Nieren.
Ihre Grofde betragt je ca. 4x4x2cm, sie umfassen jeweils 6-11g [8 851, Die Nebennieren
bestehen aus zwei Anteilen, Mark (Medulla) und Rinde (Cortex), die sich in ihrer
Funktion deutlich unterscheiden: Das Nebennierenmark entwickelt sich aus der
Neuralleiste und gehort somit zum sympathischen Nervensystem. Seine Zellen
sezernieren die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin. Die Nebennierenrinde
(NNR) entsteht aus dem Mesoderm und gliedert sich in drei Schichten. In der aufden
gelegenen Zona glomerulosa werden Mineralocorticoide - vor allem Aldosteron -
produziert, welche wesentlich an der Regulation von Natrium-, Kalium- und
Wasserhaushalt beteiligt sind. Die breite Mittelschicht (Zona fasciculata) sezerniert
Glucocorticoide, deren wichtigster Vertreter das Cortisol ist. Es beeinflusst
Kohlenhydrat-, Protein- und Fettstoffwechsel und kann dadurch unter psychischer
oder korperlicher Belastung Energiereserven mobilisieren. Glucocorticoide sind
essentiell fiir eine addaquate Reaktion auf Stresssituationen. Die innen gelegene und
an das Mark grenzende Zona reticularis setzt Androgene wie Testosteron und
Dehydroepiandrosteron (DHEA) frei, die eine anabole Wirkung besitzen und unter
anderem mitverantwortlich fiir die Ausbildung mannlicher Geschlechtsmerkmale
sind. Bei Frauen stellt die NNR eine wichtige Quelle der mannlichen Sexualhormone
dar [8 1361 welche fiir die sekundire Geschlechtsbehaarung verantwortlich sind [711.
Die NNR unterliegt zwei Regelkreislaufen. Die Synthese von Glucocorticoiden und
adrenalen Androgenen wird durch die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse (HPA-Achse) reguliert und die Mineralocorticoidsynthese hauptsachlich durch
das Renin-Angiotensin-System (RAAS) [85].

1.1.1 Cortisolsynthese und -kinetik

Cortisol entsteht in der NNR im Rahmen einer komplexen Signalkaskade aus dem
Vorlaufermolekiil Cholesterin. Voraussetzung fiir die Synthese ist eine cAMP-
(cyclisches Adenosinmonophosphat-) abhdngige Translokation von Cholesterin in die

Mitochondrien, welche durch das Steroidogenic Acute Regulatory (StAR) Protein
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reguliert wird. Uber Pregnenolon und Progesteron entsteht durch Cytochrom P-
Enzym-abhangige Hydroxylierungen das aktive Cortisol [85 105 120], Es wird aufRerdem
in Cortisol-Zielgeweben wie Leber, Fett, Muskel, Gehirn aus inaktivem Cortison unter
Beteiligung des Enzyms 11(3-Hydroxysteroiddehydrogenase Typ 1 (113-HSD1)
gebildet [85]. Die Sekretionsrate von Cortisol liegt etwa bei 5-8mg/m?2/24h [21], seine
Plasmakonzentration bei 6-25pg/100ml, die Plasmahalbwertszeit betragt circa 90
Minuten [71l. Das freie Cortisol nimmt etwa 5-10% des Gesamtcortisols ein und ist fiir
dessen biologische Effekte verantwortlich [111l. Es kann im Urin sowie im Speichel
gemessen werden [51]; die Serumkonzentration gibt das Gesamtcortisol wieder [611,
Der Grofsteil des Cortisols liegt in gebundener Form vor: es bindet hauptsachlich an
seinen spezifischen Carrier, das Corticosteroid bindende Globulin (CBG; Transcortin).
Eine Vermehrung des CBG fiihrt dementsprechend zu einem erhéhtem
Gesamtcortisol; der CBG-Spiegel wird beispielsweise beeinflusst durch Medikamente
wie Ostrogene (61, Bei hohen Spiegeln liegt das Cortisol auRferdem an Albumin
gebunden vor [120. Ein iiber den normalen zirkadianen Spitzen erhohter
Cortisolspiegel fithrt nach Sattigung der maximalen Bindungskapazitat der
Transportproteine zu einem vergrofierten Anteil des freien und biologisch
wirksamen Cortisols im Plasma [71. 136l Die Elimination erfolgt durch
Glucuronidierung in der Leber und Ausscheidung im Urin [71. 120, 136] Synthetische
Glucocorticoide werden nicht durch das CBG gebunden - das freie Cortisol ist
demnach hoher konzentriert, wodurch die Hemmwirkung auf die ACTH-Produktion

verstarkt wird (siehe unten) [711.

1.1.2 Regulation der Cortisolsekretion

Die NNR bildet mit dem Hypophysenvorderlappen (HVL) und Hypothalamus eine
funktionelle Einheit. Die Cortisolsekretion wird iiber einen negativen Feedback-
Mechanismus gesteuert, wobei der nicht gebundene freie Anteil des zirkulierenden
Cortisols die Regelgrofe darstellt [148, Dessen Messwert wird an die
hypothalamischen Corticotropin-Releasinghormon- (CRH-) Neurone, sowie an die
corticotrophen Zellen des HVL vermittelt, welche als Regler fungieren [148]. Ein
erhohter Cortisolspiegel fiihrt zu einer Suppression der neuronalen Zellen.
Unterbleibt bei niedrigen Cortisolspiegeln das negative Feedback, stimuliert CRH die

Spaltung von Proopiomelanocortin (POMC) 1[5, aus dem im HVL das
2



adrenocorticotrope Hormon (ACTH), y-Melanotropin (y-MSH) und B-Lipotropin (-
LPH) entstehen [1331. ACTH gelangt in die Blutbahn und stimuliert in der NNR
spezifische Rezeptoren, die Melanocortin-2-Rezeptoren (MC2R). Hierdurch entsteht
cAMP, welches die Aktivitat der Proteinkinase (PKA) und damit die Mobilisation von
Cholesterin fordert [85 1201, ACTH beglinstigt des Weiteren die Synthese der adrenalen
Androgene und zu einem geringen Maf$ die der Mineralocorticoide [85 1201 — dje
Sekretion der Mineralocorticoide wird hauptsachlich durch Angiotensin II (AT-II)

stimuliert [41.136], y-MSH stimuliert die Pigmentierung der Haut [133],
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Modifiziert nach vonWerder K (2005) Klinische Neuroendokrinologie, 2. Aufl. Springer,
Berlin, Heidelberg, S 15-52, Abb. 3.3 [148],




Die Freisetzung von CRH und Cortisol unterliegt einer zirkadianen Rhythmik, die vor
allem durch den Nucleus suprachiasmaticus (SCN) des Hypothalamus und einem
komplexen Netzwerk aus Clock-Genen entsteht [85113,120], Der Cortisolspiegel steigt in
den frithen Morgenstunden an und erreicht sein Maximum um etwa 8:30 Uhr
(Akrophase). Zum Abend sinkt der Spiegel, die niedrigsten Werte lassen sich etwa um
Mitternacht messen (Nadir) [36.1201. Die Cortisolfreisetzung beginnt etwa um 4:00 Uhr
morgens und stellt durch die Stimulation der hepatischen Gluconeogenese einen
ausreichenden Serum-Glucosespiegels bereit [120l, Zudem kann die morgendliche

Aufwachreaktion unter anderem auf Cortisol zuriickgefiihrt werden [120],
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Abb. 2: Physiologischer zirkadianer Rhythmus der Cortisolsekretion
Die Abb. zeigt den Mittelwert + 2 Standardabweichungen der Cortisolkonzentration im
Serum, welche alle 20 Minuten iiber 24h bei 33 gesunden Probanden gemessen wurde [3¢l,

Modifiziert nach Debono M et al. (2009) Modified-release hydrocortisone to provide
circadian cortisol profiles. ] Clin Endocrinol Metab 94(5):1548-1554, Figure 1 [36],

Eine negative Riickkopplung besteht auch auf immunologischer Ebene: eine
Aktivierung des Immunsystems im Rahmen einer Infektion stimuliert tiber Zytokine
die HPA-Achse [#1 148] Neben Entzlindungsvorgingen fiihren auch Schmerzen,
Blutdruckabfall, Hypoglykdmie, Hypoxie, Hitze, Kalte oder korperliche Arbeit zu
physischem Stress und rufen - wie auch psychische Belastung (Angst, Wut,
Depression) - liber die HPA-Achse einen Anstieg der Cortisolsynthese hervor (85 127,
133, 136, 148] Djese neuroendokrine Antwort wird insbesondere iiber den

hypothalamischen Nucleus paraventricularis verschaltet, in welchem CRH etwa
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viermal stindlich pulsatil ausgeschiittet wird; die Frequenz ist abhdngig von
Tageszeit und oben genannten Einflussfaktoren [13¢].  Die  pulsatile
Cortisolausschiittung ist essentiell fiir eine addquate Stressanpassung ohne Verlust
der Homoostase und Schaden am Organismus [3 41 701 Stress stellt den starksten

Stimulus fiir die Cortisolsekretion dar [133],

1.1.3 Cortisolwirkung
Die folgende Tabelle 1 gibt die Wirkungen auf verschiedene Organe am Beispiel des

korpereigenen Cortisols wieder:

Tab. 1: Organspezifische Wirkungen von Glucocorticoiden (Auszug) [133.136]

Organ Wirkung

Stoffwechsel Bereitstellung von Energiesubstraten durch:
Gluconeogenese, Lipolyse, Proteinabbau, enterale
Glucoseabsorption,
Einschrankung des Glucoseverbrauchs
Blut, Immunsystem Steigerung der Blutgerinnung, Unterdriickung der
Immunabwehr

Mineralhaushalt und Knochen Hemmung der Calciumphosphatabsorption im Darm,
Osteoblastenhemmung, Osteoklastenstimulation

Magen Forderung der Salzsduresekretion, Hemmung der
Schleimproduktion und der Prostaglandinbildung

Kreislauf Sensibilisierung der Katecholaminwirkung
-> Herzkraft- und Blutdrucksteigerung

Niere Steigerung des renalen Blutflusses und der GFR, Forderung
der Calcium- und Phosphatausscheidung, mineralocorticoide
Wirkung (renale Natriumretention und Kaliumeliminierung
- Blutdrucksteigerung)

Auge Erhohung des intraokuldren Drucks

ZNS Beeinflussung der Erregbarkeit von Neuronen,
Atrophie des Hippocampus, Unterdriickung des REM-Schlafs,
Appetitsteigerung

Andere Hormonsysteme Unterdriickung von TSH- und Gonadotropin-Freisetzung

Fetale Entwicklung Bildung von ZNS, Auge, Magen-Darm-Trakt, Haut,
Lunge (Bildung von Surfactant)




1.2 Nebennierenrindeninsuffizienz
Die Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI) bezeichnet eine Unterfunktion der
Nebenniere. Es wird zwischen einer primdren, sekundiren und tertidren NNRI

unterschieden.

1.2.1 Epidemiologie und Atiologie der Nebennierenrindeninsuffizienz

Die primdre NNRI (pNNRI) ist auf eine Storung der Nebenniere selbst zuriick zu
fiihren. Sie wurde erstmals von Thomas Addison beschrieben, man spricht deshalb
auch von Morbus Addison [2l. Sie weist eine Pravalenz von circa 100-140 Fallen/1
Mio. Bevolkerung und eine Inzidenz von circa 5/1 Mio. Einwohner/Jahr auf [5 31,43, 89],
mit ansteigender Tendenz in den letzten Jahren [5 8% 104 Frauen sind insgesamt
haufiger betroffen als Manner [5 104, Haufigste Ursache ist in industrialisierten
Landern mit tiber 80 % die Autoimmunadrenalitis [111]. Diese tritt bei circa 60 % der
Erkrankten im Rahmen eines polyglanduldren Autoimmunsyndroms auf, bei welchem
die Patienten zusatzlich unter weiteren Autoimmunerkrankungen wie Hypo-/
Hyperthyreose, Diabetes Typ 1, Hypoparathyreoidismus, Ovarialinsuffizienz, Vitiligo
oder atrophische Gastritis mit pernizioser Andmie, leiden [104 1181 Bei der pNNRI
kommt es zum Ausfall der Sekretion aller Hormone der Nebenniere; der ACTH-

Spiegel ist durch Wegfall des negativen Feedback-Mechanismus erhoht [61],

Der sekundaren bzw. tertidaren NNRI (sNNRI, tNNRI) liegt eine Storung auf der Ebene
der Hypophyse oder des Hypothalamus zugrunde. Die Pravalenz liegt bei etwa 400
Fillen/1 Mio. Bevolkerung, die Inzidenz bei circa 20 neue Fille/1 Mio.
Einwohner/Jahr [104 118] Verantwortlich ist am haufigsten ein Schaden an den
corticotrophen Zellen durch kranielle Raumforderungen oder Schadelhirntraumata
(611, Der Ausfall der HPA-Achse resultiert in fehlender Cortisol- und DHEA-Synthese,

wahrend Mineralocorticoide weiterhin durch das RAAS stimuliert werden [411.

Als tertidare Form (tNNRI) wird auch die NNRI aufgrund einer Langzeittherapie mit
synthetischen Glucocorticoiden bezeichnet [114 118] Dies fiihrt zu einer Suppression
der HPA-Achse mit Atrophie der beteiligten Hypophysen- und NNR-Zellen und
folglich zur verminderten korpereigenen Cortisolproduktion. Das Risiko fiir eine
ACTH-Suppression und damit fiir eine Insuffizienz ist generell grofder, je hoher die

Glucocorticoiddosis [°1 und je langer die Therapiedauer ist [118. Die iatrogene
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Insuffizienz stellt mit Abstand die haufigste Ursache der NNRI dar [118] und birgt ein

hohes Risiko fiir die Entwicklung einer Addison-Krise bei Absetzen der Medikation [38

114],

Tab. 2: Ursachen der primaren und sekundiren/tertiaren NNRI (Auszug) [44 56,71, 111, 118]

Ursachen pNNRI sNNRI / tNNRI
Immunologisch ~ Autoimmunadrenalitis Autoimmunhypophysitis
Invasiv Karzinommetastasen Tumoren der Hypophyse / des
(v.a. Lungen-Ca, Mamma-Ca, Hypothalamus
Nierenzell-Ca) (Hypophysenadenom,
Kraniopharyngeom,
Meningeom, Metastasen)
Infektios Tuberkulose, CMV, HIV, Mykosen Abszess, tuberkulése Meningitis

Infiltrativ

Sarkoidose, Amyloidose,
Hamochromatose

Sarkoidose, Granulomatose mit
Polyangiitis, Histiozytose X,
Amyloidose, Himochromatose

Infarkt Meningokokkensepsis, septischer Hypophyseninfarkt / Sheehan-
Schock, Syndrom
prim. Antiphospholipidsyndrom

[atrogen Bilaterale Adrenalektomie, Hypophysenoperation / -
Medikamente (z. B. Mitotan, bestrahlung
Etomidat, Ketokonazol)

Genetisch Kongenitale NN-Hypoplasie, Genetische Mutationen
Enzymdefekte
(adrenogenitales Syndrom)

Trauma Schadelhirntrauma

1.2.2 Klinik der Nebennierenrindeninsuffizienz

Die klinischen Symptome der NNRI prasentieren sich meist eher unspezifisch und
schleichend [31. Alle Formen der NNRI zeigen oft Symptome wie Midigkeit,
Schwache, Schwindel, gastrointestinale Beschwerden, sowie psychische Symptome
wie Depression. Typisch sind aufierdem Laborveranderungen wie Hyponatridamie,
Hypoglykdmie, leichte normozytire Andmie, Lymphozytose und Eosinophilie [111l.
Unterscheiden kann man die pNNRI von der sNNRI durch das klinische Bild der
Hyperpigmentierung der Haut: durch Ausfall des negativen Feedbacks bei
verminderter Cortisolsekretion kommt es zur Uberproduktion von ACTH aus dem

Vorlaufermolekil POMC, wodurch das Spaltprodukt MSH ebenfalls vermehrt gebildet
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wird. Dieses flihrt bei pNNRI zur Pigmentierung der Hautzellen [111], insbesondere
mechanisch beanspruchter Areale wie palmare Hautfurchen und altes Narbengewebe
(441, Die SNNRI und tNNRI zeichnen sich hingegen durch eine alabasterfarbene Bladsse
aus (611, Bei allen Formen der NNRI ist ein Ausfall der Androgensekretion maglich,
welcher in Symptomen wie Amenorrhoe, Libido- und Potenzverlust, reduzierter
Achsel- und Schambehaarung und verspateter Pubertdt miinden kann. Des Weiteren
kann es zu Kopfschmerzen, visuellen Einschrankungen und Diabetes insipidus

kommen [111],

Tab. 3: Klinik und Laborveranderungen bei NNRI unter Beriicksichtigung der
ausfallenden Hormongruppen (Auszug) [19.111,118]

Hormon Symptome

ACTH (POMC)-Stimulation (pNNRI) Hyperpigmentierung
ACTH (POMC)-Suppression (sNNRI/tNNRI) blasses Hautkolorit

Glucocorticoidmangel Miidigkeit, Leistungsminderung
Ubelkeit, Erbrechen, Gewichtsverlust
orthostatische Hypotonie
Hyponatridmie, Hyperkalzdmie, Hypoglykdamie
Myalgien, Gelenkschmerzen
Anamie, Lymphozytose, Eosinophilie

Mineralocorticoidmangel (pNNRI) Hypotonie, Hypovolamie, Kreatininanstieg,
orthostatische Dysregulation
Hyponatridmie, Hyperkalidmie, Salzhunger

Androgenmangel Frauen: Verlust der sek. Geschlechtsbehaarung,
trockene Haut, Depression, Libidoverlust

Eine Diagnose der NNRI erfolgt oft erst im Rahmen der sog. Addison-Krise, einem
lebensbedrohlichen Hormondefizit [1% 691, bei dem es den Patienten unmaéglich wird,
addaquat auf korperlichen oder psychischen Stress zu reagieren [41l. Der Patient
prasentiert sich typischerweise mit starken abdominellen Schmerzen, Erbrechen,
Vigilanzstérung und Blutdruckabfall [111]. Die haufigsten auslosenden Faktoren einer
Addison-Krise sind: gastrointestinale Infekte (22-33%), sonstige fieberhafte Infekte
(17-24%), Operationen (7-16%), intensive korperliche Aktivitat (7-8%), psychischer
Stress (4-6%) [59. Die Inzidenz der Addison-Krise betragt etwa 5-10/100

Patientenjahre [60], wobei die Inzidenz bei der SNNRI etwas geringer ausgepragt ist



[51], Ein Unterschied in der Haufigkeit der klinischen Symptome ohne krisenhafte

Entgleisung besteht zwischen pNNRI und sNNRI allerdings nicht [39].

1.2.3 Diagnostik der Nebennierenrindeninsuffizienz

Durch die Tagesschwankungen der Cortisolkonzentration sind Spontanmessungen
wenig sinnvoll. Ein morgendlicher Cortisolspiegel von >500 nmol/L (18ug/dL)
schliefst eine NNRI weitestgehend aus, wahrend ein Spiegel <165 nmol/L (6ug/dL)
auf eine NNRI hindeutet [5l. Beweisend fiir eine NNRI ist ein unzureichender
Cortisolanstieg im ACTH-Kurztest, welcher tiblicherweise in der Primardiagnostik
verwandt wird (nach intravenoser Applikation von 250 pg ACTH): physiologisch
steigt das Serumcortisol nach 60 Minuten auf Werte >500 nmol/L an; ein
unzureichender Anstieg weist auf eine NNRI hin, wobei der Test bei sSNNRI in den
ersten Wochen falsch negativ ausfallen kann. Eine Differenzierung der primaren und
sekundaren NNRI kann unter anderem mit der basalen Hormondiagnostik
unternommen werden: eine erhohte ACTH-Konzentration spricht fiir eine pNNRI,
wahrend Patienten mit sNNRI einen niedrig-normalen oder erniedrigten ACTH-
Spiegel aufweisen. Zudem ist bei Morbus Addison meist die Plasma-Reninaktivitat
erhoht und das Aldosteron erniedrigt [> 31l. Bei autoimmun bedingter pNNRI kénnen
auflerdem bei der Mehrzahl der Patienten 21-Hydroxylase-Antikérper im Serum
nachgewiesen werden [75]. Weitere Tests stehen vor allem fiir die Abklarung der
sNNRI zu Verfiigung: beim Insulin-Hypoglykdmietest wird der Blutzucker durch
Insulingabe unter stationdren Bedingungen gesenkt. Als Reaktion auf die
Stresssituation resultiert physiologisch ein Anstieg des Serumcortisols auf >20 pg/dL,
das ACTH steigt bei Gesunden um mindestens 50 % an [61]; ein Ausbleiben der
hormonellen Reaktion spricht fiir eine Insuffizienz der Nebenniere. Ein weiteres
diagnostisches Verfahren ist der Metopiron-Test: Metopiron flihrt zu einer Hemmung
des Enzyms 11-f3-Hydroxylase, die Cortisolsynthese katabolisiert. Bei Gesunden
verstiarkt dies die ACTH-Sekretion, welches wiederum die NNR stimuliert und einen
Anstieg von 11-Desoxycortisol bewirkt. Ein ungeniigender Anstieg dieser
Cortisolvorstufe (physiologisch ist ein Anstieg auf 80-250ng/ml) spricht fiir eine
fehlerhafte ACTH-Sekretion oder Steroidbiosynthese. Beim CRH-Test fiihrt die Gabe

von CRH zu einer Zunahme von ACTH auf das zwei- bis vierfache und von Cortisol um



mindestens 50 Prozent ihrer Ausgangswerte [61 13¢], Eine Bildgebung kann nach der

Labordiagnostik zur Abklarung anderer Ursachen durchgefiihrt werden.

1.2.4 Therapie der Nebennierenrindeninsuffizienz

Die NNRI stellt eine lebensbedrohliche Erkrankung dar, bei welcher eine lebenslange
Substitution mit Glucocorticoiden notwendig ist [147. Die Therapie der pNNRI
beinhaltet auflerdem die Verabreichung von Mineralocorticoiden [l, wie
Fludrocortison (FC) [21l. Laut Leitlinie der Endocrine Society kann die Therapie mit
DHEA bei NNRI depressive Symptome, reduzierte Libido oder ein niedriges
Energielevel verbessern [21 55 74 801 Patienten mit sekundarer/ tertidrer NNRI
benotigen durch den Ausfall anderer Hormonachsen eventuell eine Substitution von
Ostradiol, Testosteron, Wachstums- und Schilddriisenhormonen sowie
Vasopressinanaloga [¢1]. Im Folgenden wird nun auf die Glucocorticoidtherapie ndher

eingegangen, da diese Hauptbestandteil der vorliegenden Studie war.

1.3 Glucocorticoidtherapie

Typischerweise wird zur Behandlung der NNRI Hydrocortison (HC) (15-25 mg/d) in
zwei bis drei Dosen taglich oral verabreicht. Eine Alternative stellt Prednisolon (3-5
mg/d) dar, welches durch seine ldngere Halbwertszeit nur ein- bis zweimal taglich
eingenommen werden muss und damit bei Patienten mit reduzierter Compliance
sinnvoll ist. Dexamethason sollte nach den aktuellen Leitlinien aufgrund seines
Nebenwirkungsprofils nicht mehr verschrieben werden. Die Uberwachung der
Substitutionstherapie erfolgt in der Regel mittels klinischer Assessments wie
Korpergewicht, Blutdruck und Energielevel [21], da einzelne Cortisolspiegel aufgrund
der kurzen Halbwertszeit des verwandten HC (ca. 90 min [110]) die Qualitit der

Einstellung nicht suffizient abbilden.

Die Problematik der Substitutionstherapie liegt vor allem in der inaddquaten
Nachahmung des physiologischen Cortisolspiegels. Wie bereits erlautert, unterliegt
die Cortisolsekretion beim gesunden Menschen einer circadianen Tagesrhythmik, die
durch konventionelle Glucocorticoide nur schwer widerzuspiegeln ist. Durch

zeitweise zu niedrige Cortisolkonzentrationen resultiert zum einen die Gefahr der

10



Dekompensation mit resultierender Addison-Krise - vor allem in oben genannten
Situationen, die zu einer Stressreaktion des Organismus fiihren. Der zeitweise
bestehende Hypercortisolismus durch Cortisolspitzen nach Verabreichung des
Medikaments und durch eine oft iiberdosierte Substitution geht zum anderen mit

diversen Nebenwirkungen einher [451.

Um die circadiane Cortisolsekretion anndhernd nachzuahmen, wird das
konventionelle Hydrocortison in zwei oder drei Einzeldosen aufgeteilt, von denen die
Hochste morgens beim Aufwachen eingenommen werden sollte [82l. Dennoch
resultieren unter diesem Substitutionsschema unphysiologische
Plasmacortisolspiegel: etwa zwei Stunden nach Einnahme der jeweiligen Einzeldosis
kommt es zu supraphysiologischen Cortisolkonzentrationen. Aufgrund der relativ
kurzen Halbwertszeit sinkt der Spiegel nachmittags und nachts hingegen auf

unphysiologisch niedrige Werte [37.52],

Aufgrund der Nebenwirkungen wird insgesamt eine moglichst geringe und der
normalen Physiologie entsprechende Gabe von Glucocorticoiden angestrebt, wobei
die Lebensqualitidt des Patienten moglichst erhalten werden soll. Beide Zustiande, der
Hypo- und Hypercortisolismus, und deren Risiken konnten durch die Einfiihrung
retardierter Hydrocortisonprdparate wie Plenadren® reduziert werden (siehe unten).
Dieses sogenannte Zwei-Phasen-Praparat setzt - bei friihmorgendlicher Einnahme -
Hydrocortison in zwei Etappen frei: die dufRere Uberzugsschicht beinhaltet rasch
verflighares HC, welches morgens den physiologisch hohen Cortisolspiegel nachahmt.
Das Hormon im Kern der Tablette wird retardiert freigesetzt und imitiert damit die
niedriger werdenden Cortisolkonzentrationen zum Abend, mit einem freien

Nachtintervall [81],
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Abb. 3: Serumcortisolspiegel im Vergleich: konventionelles HC vs. Plenadren
Serumcortisolspiegel unter konventioneller HC-Therapie (dreimal tigliche Gabe; gestrichelte
Linie) und Plenadren-Therapie (einmal morgendliche Gabe von 20mg; gepunktete Linie),
verglichen mit physiologischer Cortisolkonzentration (durchgehende Linie).

Modifiziert nach Giordano R et al. (2014) Dual-release Hydrocortisone in Addison's Disease -
A Review of the Literature. Eur Endocrinol 10(1):75-78, Figure 1 [471.

Die physiologische Tagesrhythmik wird unter dem Zwei-Phasen-HC deutlich besser
imitiert als unter der herkommlichen 2/3-Dosen-Therapie [81 83 98 123] ynd die
benotigte Tagesdosis Hydrocortison fallt insgesamt niedriger aus als beim
konventionellen HC [81l. Eine langanhaltende Sicherheit scheint geboten zu werden
(1091, Problem bleibt der fehlende nachtliche Anstieg, der durch neuere Praparate wie
Chronocort® durch eine kontinuierliche Cortisolfreisetzung (es wird zur Nacht und
am frithen Morgen eingenommen) erreicht werden soll. Die Zulassung in Deutschland

wird vermutlich 2020/21 erfolgen [99 1231,

1.3.1 Auswirkungen auf den Gesundheitszustand und die Lebensqualitit

Etliche Studien beschrieben bereits eine verminderte Lebenserwartung bei Patienten
mit NNRI [15 891, Ursachlich fiir die verglichen mit der Gesamtbevolkerung erhohte
Mortalitat [14.126, 144] ynd Morbiditat ist vor allem eine erh6hte Anfalligkeit fiir Infekte,
cerebro- und kardiovaskulare, sowie respiratorische Krankheiten [5. 15 24,79, 144]; quch

konnte eine erhohte Malignitatsrate festgestellt werden [151.
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Tab. 4: Organspezifische Nebenwirkungen einer iiberdosierten Langzeit- / Hochdosis-
Glucocorticoidtherapie (Auszug) [7. 9, 82, 124,132]

Organ

Nebenwirkungen

Nebenniere

Kardiovaskulares
System

Stoffwechsel
ZNS

Gastrointestinaltrakt
Immunsystem

Haut

Knochen
Muskel
Auge
Niere

Geschlechtsorgane

Atrophie, Cushing Syndrom

Dyslipiddamie, Bluthochdruck, Atherosklerose,
Thrombosegefahr, Vaskulitis

Stammfettsucht, reduzierte Insulinsensitivitat

Veranderungen in Verhalten, Kognition, Gedachtnis und
Stimmung, Schlaf, Psychosen, cerebrale Atrophie

Gastrointestinale Blutung und Ulzera, Pankreatitis
Immunsuppression, Aktivierung latenter Viren

Atrophie, Wundheilungsstérung, Hypertrichose, Akne,
Striae rubrae, Teleangiektasien, Pannikulitis

Osteoporose, Aseptische Knochennekrosen
Muskelatrophie

Katarakt, Glaukom

Gesteigerte Natriumretention & Kaliumexkretion

Virilisierung, Hypogonadismus, Infertilitat, sexuelle Dysfunktion

Unter der Verabreichung von Glucocorticoiden werden schlechtere metabolische
Parameter (vor allem der Korperfettzusammensetzung) beschrieben, wobei eine
Reduktion der tdglichen Dosis zu einer Verbesserung der Parameter, sowie zu einer
verminderten Diabetespravalenz fiihrt 35 1011, Insbesondere die Langzeittherapie
erhoht das Risiko fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms [128]. Durch
chronisch hohe Cortisolspiegel kann das sogenannte Cushing-Syndrom entstehen,
welches mit charakteristischen Symptomen wie Stammfettsucht, Mondgesicht,
Stiernacken, Hirsutismus, Osteoporose, Wachstumsverzogerung und
Glukoseintoleranz einhergeht [% 82 124, 132] Ebenfalls konnte bei NNR-insuffizienten
Patienten eine geringere Knochendichte nachgewiesen werden [92], wobei die

Knochenvitalitat durch Reduktion der HC-Dosis verbessert werden kann (131,

Des Weiteren beklagen Patienten mit NNRI oft eine reduzierte Lebensqualitit [7. 20, 57,
901, Einige Studien zeigten, dass diese mit steigender Dosis Glucocorticoide schlechter
ausfallt B5 142] bei anderen fiihrte eine hohere Dosis HC zu einer verbesserten

Lebensqualitat mit weniger depressiver Symptomatik, mehr Motivation und Vitalitat,
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sowie weniger Fatigue und Schmerzen als eine niedrigere Dosis HC [152], Ursachlich
fiir eine verminderte Lebensqualitit sind beispielsweise Tagesmiidigkeit [©1],
reduzierte Schlafqualitat, Infertilitit und sexuelle Dysfunktion [7]. Patienten mit NNRI
werden im Alltag haufig beeintrachtigt durch Fatigue, Energieverlust, Depression und
durch die verminderte Fahigkeit, mit stressigen Situationen zurechtzukommen [58 901,
Etwa die Halfte der Patienten berichten iliber berufliche Schwierigkeiten, die nicht

selten zu Erwerbsunfahigkeiten fiihren [58 90],

Durch die Gabe von Plenadren konnte bereits ein vermindertes Nebenwirkungsprofil
gezeigt werden: Mehrere Studien untersuchten die Auswirkungen des
konventionellen HC im Vergleich zu denen des Zwei-Phasen-HC. Dabei konnte
demonstriert werden, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitit unter
retardiertem HC verbessert wird [4 16, 48,76, 98, 106] Ebenfalls wurde beobachtet, dass
retardiertes HC mit einer Verbesserung metabolischer Faktoren einhergeht. Es
werden giinstigere Parameter hinsichtlich Body-Mass-Index (BMI), Taillenumfang,
Blutdruck und Serum-Lipiden beschrieben [48 54 76, 81, 1191 wodurch sich ein
reduziertes kardiovaskuldres Risiko ergibt [54. Aufierdem konnten signifikant

verminderte HbAlc-Werte, sowie eine erhohte Insulinsensitivitat beobachtet werden

[53,106,119]

Begriindet wird die klinische Verbesserung durch mehrere Aspekte: zum einen senkt
Plenadren die Glucocorticoid-Tagesdosis [81], was mit einem niedrigeren
Nebenwirkungsprofil einhergeht [51. Zum anderen spielt der Zeitpunkt der
Glucocorticoideinnahme eine Rolle. Es konnte gezeigt werden, dass abendliche HC-
Gaben beim konventionellen Substitutionsschema Glukose- und Insulinspiegel
steigern und damit eine Insulinresistenz fordern [145. Des Weiteren wurde
festgestellt, dass es durch die einmalige Gabe vom Zwei-Phasen-HC (im Vergleich zum
konventionellen HC) zu einer Modifizierung der Expression von Clock-Genen kommt,
welche eine Verdnderung der neuronalen Oszillation und damit der circadianen
Cortisolrhythmik begiinstigt [76. 1471, Diese wiederum beeinflusst mafdgeblich den
Metabolismus und auch die Schlafqualitit [831, welche von der néachtlichen

Cortisolkonzentration abhangt [46].
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1.3.2 Auswirkungen auf Gehirn und kognitive Leistungsfahigkeit

Cortisol bindet an zwei verschiedene Rezeptoren: an den Glucocorticoidrezeptor (GR
oder Typ 2) und an den Mineralocorticoidrezeptor (MR oder Typ 1). MR binden
Glucocorticoide mit einer sechs- bis zehnfach hoheren Affinitat als GR, wobei die
Rezeptorsittigung mit verschiedenen Cortisolspiegeln variiert: bei geringen
Cortisolkonzentrationen im Rahmen eines circadianen Talspiegels werden etwa 90%
der MR aber nur 10% der GR durch Cortisol besetzt. Hingegen werden in Phasen von
circadianen Cortisolspitzen oder Stresszustdnden die MR vollstandig und die GR zu
etwa 70% gesattigt [°6l. Der GR ist in den allermeisten Zellen des Korpers zu finden,
wahrend der MR vor allem in den Zielorganen des Mineralocorticoids Aldosteron
exprimiert wird, wie Niere, Kolon und Gehirn [78 103], Die Rezeptoren finden sich in
hochster Konzentration in Hypothalamus und Hippocampus [59. Im Hypothalamus
regulieren die Rezeptoren - wie bereits ausfiihrlich beschrieben - den negativen
Feedback-Mechanismus der HPA-Achse. Im Hippocampus - im Bereich des Gyrus
dentatus - fiihrt eine Aktivierung der Rezeptoren zu adulter Neurogenese, zu
Veranderungen im Dendritenwachstum und zu genomischen und nicht-genomischen
Effekten [501. Die genomische Wirkung beruht auf der Expressionskontrolle multipler
Gene, die nicht-genomische Wirkung auf direkten Membraneffekten [146l, Neben
Hippocampus und Gyrus dentatus verfligen Amygdala, laterales Septum, Nucleus
tractus solitarii, sowie Locus caeruleus tiber hohere GR-Konzentrationen [122],
Aufgrund der Funktionen dieser Areale ist abzuleiten, dass Glucocorticoide einen
starken Einfluss auf Hirnfunktion, Lernprozesse, Gedachtnis, Emotionsregulation,
sowie Umgang mit Stress haben [0, Im Lernprozess fiihren MR und GR zu
verschiedenen Effekten: eine Aktivierung der MR ermdoglicht das Abrufen von bereits
gelernten Gedachtnisinhalten, wahrend die Aktivierung von GR eine grofse Rolle beim
Konsolidierungsprozess spielt [63]. Die Reagibilitit der spezifischen Hirnareale auf
Glucocorticoide konnte bewiesen werden, wobei auch gezeigt wurde, dass das Gehirn
noch deutlich sensitiver gegeniiber Cortisol ist als die corticotrophen Zellen der HPA-

Achse [6:137],

Studien haben darlegen konnen, dass kontinuierlich erhéhte basale Cortisolspiegel -
wie durch chronischen Stress mit vermehrter Aktivitit der HPA-Achse - zu
Einschrankungen von Kognition und Gedachtnis fiihren, indem Hirnareale wie

Hippocampus und Prafrontaler Cortex (PFC) geschadigt werden [40. 49, 97, 102, 130, 131],
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Auch bei Patienten mit Morbus Cushing wurde beobachtet, dass eine vermehrte
Aktivitait der HPA-Achse zu erhohten Cortisolspiegeln und diese wiederum zu
kognitiver Beeintrachtigung, insbesondere des Arbeitsgedachtnisses und der
Merkfahigkeit fiithrten [88 100, 138] Tierstudien an Ratten konnten ebenfalls bestétigen,
dass Glucocorticoide die neuronale Zytoarchitektur modifizieren [15%], Eine chronische
Dexamethason-Zufuhr fiihrte zu Degeneration im prafrontalen Kortex und damit zu
Beeintrachtigung von Arbeitsgeddchtnis und Verhaltensmustern von Ratten [B0I,
Studien am Homo sapiens legten dar, dass eine Cortisolverabreichung zu
Einschrankungen des Gedachtnisses fithren kann [26. 117]: bei gesunden Mdannern
wurden beispielsweise durch eine chronische Hydrocortisonsubstitution kognitive
Defizite, insbesondere des visuell-rdumlichen- und des Arbeitsgedachtnisses,
hervorgerufen [1531. Auf der anderen Seite konnten auch positive Effekte auf
Gedachtnisfunktionen durch Glucocorticoide dokumentiert werden [1. 12, 951, Ebenso
wurde der Einfluss der Glucocorticoiddosis untersucht, wobei eine umgekehrte U-
formige Verteilung zwischen Glucocorticoiden und Gedéachtnisleistung beschrieben
wurde [1 %4: moderate Anwendungsdosen forderten die Konsolidierung von neuen
Gedachtnisinhalten, wiahrend niedrige oder hohe Dosen zu einer Beeintrachtigung
des Gedachtnisses fiihrten [116]. Roozendaal et al. beispielsweise verabreichten Ratten
einen spezifischen GR-Agonisten (RU 28362), wobei die Dosen 0,1ng und 1,0ng den
Konsolidierungsprozess forderten, wahrend niedrigere (0,01ng) oder hohere

(10,0ng) Dosen ineffektiv blieben [125],

Einige Studien zeigten bereits gewisse kognitive Defizite bei Patienten mit NNRI,
insbesondere des episodischen Gedachtnisses [¢¢], des auditiven und visuellen
Gedachtnis, sowie der exekutiven Funktionen [143], Hohere HC-Dosis-Anwendungen
gingen mit schlechteren Ergebnissen des Kurzzeitgedachtnisses [©2] und der
selektiven Aufmerksamkeit [18] einher und Patienten mit ldngerer Krankheitsdauer
erzielten insgesamt geringere Werte in allen Domanen der Kognition [¢¢], In manchen
Studien konnte aber auch kein Unterschied der Gedachtnisleistungen zwischen
Patienten mit NNRI und gesunden Kontrollprobanden [134] oder zwischen niedriger

und hoher Dosis HC [151] festgestellt werden.

Ursachlich fiir die schlechteren kognitiven Ergebnisse konnte bei NNR-insuffizienten

Patienten neben der direkten Beeinflussung durch Glucocorticoide auch eine
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schlechtere Schlafqualitit sein - insbesondere Schlafunterbrechungen scheinen

Gedéachtnis und Lebensqualitat zu beeintrachtigen [67. 681,

Da die Synapsen in Hippocampus und PFC ebenso verantwortlich fiir die Kontrolle
von Gemiitslage und Emotionen sind, kann eine Schadigung durch Glucocorticoide die
Entstehung von Depressionen fordern [0, Einige Analysen bestédtigen den

Zusammenhang zwischen erhohten Cortisolspiegeln und Depressionen [10.25,77,139],

1.4 Fragestellung

Ziel der hier vorgestellten Studie war, die kognitive Leistungsfdhigkeit und das
psychologische Wohlbefinden NNR-insuffizienter Patienten unter der Zwei-Phasen-
Therapie mit Plenadren zu erfassen und zu untersuchen, inwieweit dieses
Therapieregime einen Vorteil gegeniiber konventionellen Verfahren bringt.
Insbesondere vor dem Hintergrund, dass Plenadren ein weitaus physiologischeres
Cortisolprofil mit weniger Phasen des Hyper- und Hypocortisolismus bewirkt und
bereits eine Reduktion von Nebenwirkungen auf den Organismus gezeigt werden
konnte, ist es hochst interessant, ob sich die durch Plenadren veranderte
Cortisoldynamik ebenfalls auf Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Denkart und
Psychomotorik auswirkt - letztere Uberlegung wurde daraus abgeleitet, dass
Glucocorticoide bewiesenermafien die Kognition beeinflussen. Zum Zeitpunkt der
Anfertigung der Arbeit lag keine Studie vor, die die kognitive Leistungsfahigkeit bei
Patienten mit NNRI unter Plenadren-Therapie untersucht hat. Ebenso sollten
Lebensqualitdt, Gesundheitszustand und Schlafqualitit erfasst werden, um
gegebenenfalls Ergebnisse fritherer Studien bestatigen und festigen zu kénnen. Ziel
war es, durch die Ergebnisse der Studie zu einer Optimierung der
Glucocorticoidtherapie bei NNRI beizutragen, Langzeitschdden zu vermeiden, die
aktuelle Befindlichkeit der Patienten zu verbessern und eventuell vorhandene

kognitive Defizite zu senken.
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Folgende Hypothesen wurden formuliert:

HOa: Esist zu erwarten, dass NNR-insuffiziente Patienten unter Plenadren-Therapie
vergleichbare Ergebnisse in Kognition und psychologischem Wohlbefinden liefern

wie gesunde Probanden.

HOg: Esistzu erwarten, dass die Anwendung von Plenadren keinen Vor- oder
Nachteil beziiglich Kognition und psychologischem Wohlbefinden gegeniiber

konventioneller HC-Therapie bei NNR-insuffizienten Patienten bringt.

H1a: Esistzu erwarten, dass NNR-insuffiziente Patienten unter Plenadren-Therapie
gegeniiber gesunden Probanden eine veranderte kognitive Leistungsfahigkeit

aufweisen.

H1g: Esistzu erwarten, dass die Gabe von Plenadren gegentiber konventionellem

HC bei NNRI zu einer Veranderung der kognitiven Leistungsfahigkeit fiihrt.

H2,: Esist zu erwarten, dass NNR-insuffiziente Patienten unter Plenadren-Therapie
gegeniiber gesunden Probanden ein verandertes psychologisches Wohlbefinden

aufweisen.

H2g: Esistzu erwarten, dass die Gabe von Plenadren gegentiber konventionellem

HC bei NNRI zu einer Verdanderung des psychologischen Wohlbefindens fiihrt.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive klinische Kohortenstudie.

2.2 Ethik
Die Studie erhielt von der Ethikkommission der Universitdt zu Liibeck ein positives

Votum (Aktenzeichen 17-135, siehe Anhang).

2.3 Uberblick

Die Studie untersuchte drei Aspekte: die kognitive Leistungsfahigkeit, sowie die

Lebens- und Schlafqualitit von folgenden Probanden:

1. NNR-insuffizienten Patienten mit Plenadren-Therapie (Experimentalgruppe)
2. gesunden Kontrollprobanden

3. NNR-insuffizienten Patienten mit konventioneller HC-Therapie

Die Daten der Experimentalgruppe wurden im ersten Schritt hinsichtlich
verschiedener Variablen verglichen und anhand normierter Daten ausgewertet.
Anschliefiend wurden die Ergebnisse des Zielkollektivs mit denen gesunder
Kontrollprobanden verglichen. Im letzten Schritt wurden die Ergebnisse des
Zielkollektivs mit bereits erhobenen Ergebnissen von Patienten verglichen, die mit
konventionellem HC (2- oder 3-Dosis Schema) therapiert worden waren. Die Daten
stammten aus der Studie ,Einfluss einer Langzeitsubstitutionstherapie mit
Hydrocortison auf die kognitive Leistungsfihigkeit von Patienten mit

Nebenniereninsuffizienz" [17],

2.3.1 Anamnese

Zunachst wurden im personlichen Gesprach allgemeine Daten der Patienten erhoben.
Dokumentiert wurden Name, Geburtsdatum, Kontaktdaten fiir Riickfragen,
Schulabschluss und Berufstitigkeit. Des Weiteren wurden anamnestiziert: die

ursdachliche Erkrankung der Nebenniereninsuffizienz, der Zeitpunkt des
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Therapiebeginns mit Plenadren, Uhrzeit der tdglichen Plenadreneinnahme,

Komorbiditaten, Medikation, BMI sowie die personliche Erfahrung mit Plenadren.

2.3.2 Kognitive Leistungsfahigkeit

Die physische Leistungsfahigkeit wurde bei der Experimentalgruppe nach erfolgter
reguldrer Einnahme von Plenadren untersucht, bei der Kontrollgruppe ebenfalls im
reguldren Alltag. Angewandt wurden sieben schriftliche Testbogen sowie drei digitale
Tests aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung [1541 (TAP), jeweils zur
Durchfiihrung am Computer. Die Studie erfasste flinf Teilaspekte kognitiver

Leistungen mittels folgender Tests:

Tab. 5: Angewandte Tests zur Erfassung der verschiedenen kognitiven Teilbereiche

Kognitiver Leistungsbereich

Angewandte Tests

Intellektuelle Befdhigung und Denkart
Mnestik

Exekutive Funktionen/Arbeitsgeddchtnis
Aufmerksamkeit

Psychomotorik

CFT20-R, MWT, ZST

ZN

TMT-A & -B

d2-R, TAP Vigilanz, TAP Flexibilitdt
TAP Alertness

Die Auswahl der Tests erfolgte in Kooperation mit dem Institut fiir Medizinische

Psychologie und Medizinische Soziologie der Medizinischen Fakultat der Universitat

Rostock, insbesondere mit Herrn Prof. Dr. Peter Kropp.

2.3.3 Psychologisches Wohlbefinden

Zur Untersuchung des psychologischen Wohlbefindens wurden den Probanden vier

verschiedene Fragebogen vorgelegt, die folgende Gebiete erfragten:

Tab. 6: Angewandte Fragebogen zur Erfassung der verschiedenen psychologischen
Teilbereiche

Psychologischer Bereich

Angewandter Fragebogen

Lebensqualitdt
Emotionale Befindlichkeit
Gesundheitszustand

Schlafqualitdt

ADDIQoL
BDI
SF-36
PSQI ESS
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2.4 Auswahl der Studienteilnehmer

Uber die Selbsthilfegruppe GLANDULA - Netzwerk Hypophysen- und
Nebennierenerkrankungen e.V. konnte auf die Studie aufmerksam gemacht werden,
sodass die Patienten zum grofien Teil iiber Selbsthilfegruppen der Stadte Liibeck,
Hamburg, Berlin, Bremen und Bielefeld kontaktiert wurden. Auflerdem bestand eine
Kooperation mit der Endokrinologischen Ambulanz des UKSH, Campus Liibeck, sowie
mit dem MEDICOVER MVZ Oldenburg. Die gesunden Kontrollprobanden wurden tiber

Bekanntenkreise gesucht.

2.4.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Tab. 7: Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer

Experimentalgruppe Kontrollgruppe

Einschlusskriterien

Alter zwischen 20 und 80 Jahren Alter zwischen 20 und 80 Jahren
nachgewiesene NNRI (prim./sek./ tertiir)

Therapie mit Plenadren seit mind. 4 Wochen

Schriftliche Einwilligungserklarung Schriftliche Einwilligungserklarung
Ausschlusskriterien
verminderter Visus verminderter Visus
motorische oder sensorische Aphasie motorische oder sensorische Aphasie
akute Psychose akute Psychose, psychiatrische Erkrankung
mit Dauermedikation
bekannte Ursachen einer kognitiven bekannte Ursachen einer kognitiven
Einschrankung Einschrankung
Nachgewiesene NNRI (prim./sek./ tertiar)
Niereninsuffizienz
onkologische Erkrankung mit
Chemotherapie

Koronare Herzkrankheit
Einnahme von Hydrocortisonpraparaten
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2.5 Kognitive Leistungsfahigkeit

2.5.1 Intellektuelle Befahigung und Denkart (CFT20-R, MWT, ZST)

Zur Erfassung des intellektuellen Status der Probanden wurden drei Tests
angewandt. Zum einen wurde mittels des Culture-Fair-Tests [2°1 (CFT20-R)
Grundintelligenz bestimmt, die sogenannte ,fluide Intelligenz [28], das heif3t die
Fahigkeit, figurale Beziehungen und formallogische Denkprobleme zu erkennen und
zu verarbeiten. Der Test besteht aus zwei gleichartig aufgebauten Testteilen mit
jeweils vier Untertests (Reihenfortsetzen, Klassifikationen, Matrizen und
topologische Schlussfolgerungen). Angewandt wurde in dieser Studie nur Teil 1 des
CFT20-R, die Auswertung erfolgte anhand normierter Datensatze; die Durchfiihrung

bedurfte ca. 15 Minuten.

Ergianzt wurde der CFT20-R um den Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (86 87]
(MWT). Bei der Experimentalgruppe wurde der MWT-B angewandt, bei der
Vergleichsgruppe mit konventionellem HC war der MWT-A verwendet worden. Die
unterschiedlichen Versionen wurden bewusst gewahlt, da zwei der Plenadren-
Probanden bereits innerhalb der Vergleichsgruppe mit konventionellem HC getestet
worden waren (und mittlerweile das Medikament gewechselt hatten) - der
Lerneffekt sollte somit reduziert werden. Der Test spiegelt die verbale Intelligenz und
damit einen Teil des allgemeinen Intelligenzniveaus wieder. Der MWT beinhaltet 37
Reihen mit jeweils fiinf Wortern: ein umgangs- oder wissenschaftssprachlich
bekanntes Wort unter vier fiktiven Neukonstruktionen. Aufgabe ist es, das bekannte

Wort anzustreichen.
Beispiel: Bien - Bonu - Beni - Bein - Beinil

Die Anzahl der richtig markierten Worter gibt den Punktewert wieder (0-37), dieser
liefert IQ-Wert, Prozentrang und Standardwert. Der Test ist standardisiert und die

Durchfiihrung dauert etwa fiinf Minuten.

Erganzend wurde aufderdem der Zahlensymboltest (ZST) aus der Revision des
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene 1411 eingesetzt. Hierbei muss der
Proband einer Zahlenreihe vorgegebene Symbole schriftlich zuordnen. Ziel ist es,
moglichst viele Zahlen in 90 Sek. zu bearbeiten. Die Anzahl wird altersnormiert in

Standardwerte umgewandelt. Der ZST dauert etwa drei Minuten.
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2.5.2 Mnestik (ZN)

Zur Erfassung des Kurzzeitgedachtnisses wurde der Test Zahlennachsprechen (ZN),
ebenfalls aus dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene 1411 angewandt.
Bei diesem Test werden nummerische und auditive Verarbeitungskapazititen
beurteilt: Der Proband muss akustisch vorgegebene Zahlenreihen vorwarts sowie
riickwarts nachsprechen. Die Anzahl der reproduzierten Zahlen gibt den Punktewert
wieder, dieser wird altersnormiert zum Standardwert transformiert. Der Test nimmt

etwa zwei Minuten in Anspruch.

2.5.3 Exekutive Funktionen/Arbeitsgedachtnis (TMT-A & -B)

Die exekutiven Funktionen der Probanden wurden anhand des Trail-Making-Tests
1211 (TMT) abgerufen. TMT-A erfasst vor allem die visuomotorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit, TMT-B die kognitive Flexibilitat. Beim TMT-A muss
der Proband die Zahlen ,1 bis 25, welche auf einem Blatt Papier diffus angeordnet
sind, moglichst schnell in aufsteigender Reihenfolge verbinden. Beim TMT-B miissen
die Zahlen ,1 bis 13°, sowie die Buchstaben ,A bis L, Zahlen und Buchstaben jeweils
abwechselnd und ebenfalls in aufsteigender Reihenfolge, verbunden werden. Die

Bearbeitung dauert etwa drei Minuten.

2.5.4 Aufmerksamkeit (d2-R, TAP Vigilanz, TAP Reaktionswechsel)

Die konzentrierte Aufmerksamkeit wurde durch drei Tests untersucht.

Zum einen wurde der dZ-R [22] angewandt, der insbesondere die Schnelligkeit und
Genauigkeit bei der Unterscheidung optisch dhnlicher Reize erfasst. Die Testperson
muss 14 Reihen a 57 Buchstaben (,d‘ und ,p, oben und/oder unten mit ein bis vier
Strichen markiert) in jeweils 20 Sek. bearbeiten. Dabei sollen moglichst viele der mit
zwei Strichen markierten ,d’s’ durchgestrichen werden. Anhand der markierten
Items, sowie der Auslass- und Verwechslungsfehler wird anschliefend -
standardisiert - die Bearbeitungsgeschwindigkeit (BZ0), die Konzentrationsleistung
(KL) und der Fehlerprozentwert (F) errechnet. Der Test ist nur bis zu einem Alter von

60 Jahren normiert, weshalb Patienten mit einem hoheren Alter in die
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hochstmogliche Normengruppe eingeordnet wurden. Die Bearbeitungsdauer betragt

etwa funf Minuten.

Zum anderen wurden zwei Tests aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung
[154] yverwendet. Diese werden am Computer bearbeitet, wobei die Testperson mit
einer Reaktionstaste auf bestimmte Reize reagieren muss. Der Untertest Vigilanz
misst die andauernde Aufmerksamkeit bei irreguldren optischen Reizen; seine
Durchfiihrungsdauer betrdgt 30 Minuten. Der Test Reaktionswechsel (RKT-W)
untersucht ,die flexible Kontrolle von unterschiedlichen Reiz-
Handlungskontingenzen® [115], Der Unterschied der Reaktionszeit auf Signale und der
Unterschied der Fehlerquote jeweils ,mit und ohne Handwechsel‘ wird durch die TAP
errechnet und als t-Werte angegeben. Die Bearbeitung dauert etwa flinf Minuten Die

TAP ist normiert.

2.5.5 Psychomotorik (TAP Alertness)

Die psychomotorische Reaktionsfahigkeit wurde mittels des Untertests Alertness der
TAP [154] beurteilt. Die Testperson muss ebenfalls durch die Betdtigung einer
Reaktionstaste auf optische Reize reagieren, unter den Bedingungen ,ohne und mit
akustisches ~ Warnsignal® (oWS/ mWS) [154.  Der Test erfasst die
Aufmerksamkeitsaktivierung des Probanden, die Durchfiihrung dauert etwa fiinf

Minuten, die Reaktionszeiten sind altersnormiert.

2.6 Psychologisches Wohlbefinden

Das psychologische Wohlbefinden der Probanden wurde mittels vier Fragebogen

beurteilt.

2.6.1 Lebensqualitat (ADDIQoL)

Die Lebensqualitit der Probanden wurde anhand des standardisierten Addison’s-
disease-specific-Quality-of-life-questionnaire 1931~ (ADDIQoL) untersucht, ein
Fragebogen speziell angepasst fiir Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz. Da
Patienten mit Morbus Addison in verschiedenen gesundheitsbezogenen Fragebogen

(health-related quality of lilfe (HRQoL)) Beeintrachtigungen aufzeigten, wurde er
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entwickelt, um deren Gesundheitszustand besser beobachten und einschitzen zu
konnen [%3. Der wurspriinglich 36 Fragen umfassende Bogen wurde im
Validierungsprozess auf 30 Fragen gekiirzt [112]. Diese werden vom Probanden durch
ein Bewertungssystem beantwortet. Jede Frage kann in einer sechsfachen Abstufung
angekreuzt werden. Bei der Auswertung werden Punkte von eins bis vier fiir die
jeweils angekreuzten Antworten verteilt. Dabei erhdlt ein ,nie“ einen Punkt - bzw. bei
negativ gesundheitsbezogenen Fragen vier Punkte. Ein ,immer” erhilt vier Punkte -
bei negativen Fragen einen Punkt. Fiir die vier Antwortabstufungen zwischen ,nie“

und ,immer” werden - je nach Frage - jeweils zwei bis drei Punkte verteilt.

Beispiel:

nie Sehr selten | manchmal | haufig | Sehroft | immer
Ich bin gliicklich 1 2 2 3 3 4
Ich fiihle mich schwach 4 3 3 2 2 1
oder deprimiert

Die Einzelpunkte werden addiert: je hoher der Punktewert, desto ,besser” ist die
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Es kann eine maximale Punktzahl von 120

erreicht werden. Die Bearbeitung des Fragebogens dauert etwa vier Minuten.

2.6.2 Emotionale Befindlichkeit (BDI)

Die Emotionale Befindlichkeit der Probanden wurde mittels des standardisierten
Beck-Depressions-Inventar 111 (BDI) untersucht. Angewandt wurde eine revidierte
und ins Deutsche iibersetzte Fassung [¢4] der Ursprungsversion. In dieser soll sich der
Proband bei 21 Items fiir eine von vier Aussagen (Punktewert 0-3, nach Intensitat
geordnet) entscheiden, dabei soll sich die Antwort auf den Zeitrahmen der letzten

Woche, inklusive des heutigen Tages beziehen. Die Aussagen betreffen folgende

Themengebiete [651:

1. Depressive Stimmung 2. Pessimismus 3. Versagensgefiihle
4. Selbstunzufriedenheit 5. Schuldgefiihle 6. Bestrafung

7. Selbstablehnung 8. Selbstbeschuldigungen 9. Suizidvorstellungen
10. Weinen 11. Reizbarkeit 12. Sozialer Riickzug
13. Entschlusslosigkeit 14. Veranderung des Korperbildes

15. Arbeitsschwierigkeiten 16. Schlafstorungen 17. Ermiidbarkeit
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18. Appetitverlust 19. Gewichtsverlust
20. Beschaftigung mit korperlichen Symptomen 21. Libidoverlust

Der maximal erreichbare Punktewert liegt bei 63 Punkten. Der Gesamtpunktewert
wird folgendermafien interpretiert:

- 0-9 Punkte: keine Depression/ klinisch unauffallig

- 10-19 Punkte: leichtes depressives Syndrom

- 20-29 Punkte: mittelgradiges depressives Syndrom

- 230 Punkte: schweres depressives Syndrom

Die Bearbeitung des BDI dauert etwa fiinf Minuten.

2.6.3 Gesundheitszustand (SF-36)

Der  Short-Form-36-  (SF-36-) Fragebogen [1401  dient der Beurteilung
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt. Bei den Probanden dieser Studie wurde er in
Form der Selbstbeurteilung angewandt. Er besteht aus 36 Items, die wiederum acht
Dimensionen der subjektiven Gesundheit erfassen: korperliche Funktionsfahigkeit,
korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen und allgemeine
Gesundheitswahrnehmung bilden die korperliche Summenskala; Vitalitit, soziale
Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden bilden
die psychische Summenskala. Die Auswertung erfolgt durch Addition der mehrfach
skalierten Antwortkategorien, wobei einige der Werte aufgrund dichotomer
Antworten zundchst umcodiert und Kkalibriert werden miissen [1071, Fiir jede
Dimension ergibt sich ein Wert zwischen Null und 100: je héher der Wert, desto
besser der Gesundheitszustand. Die acht Dimensionen werden tiber Algorithmen zu
den zwei Summenskalen verrechnet, die wiederum normiert sind - auch hier gilt: je
hoher der Wert, desto ,besser”. Der Fragebogen bezieht sich auf die vergangenen vier

Wochen. Die Anwendung des Fragebogens benotigt etwa sieben Minuten.

2.6.4 Schlafqualitat (PSQI, ESS)
Die Schlafqualitat der Probanden wurde mittels des Pittsburgh-Schlafqualitdits-Index
(271 (PSQI) und der Eppworth-Schldfrigkeitsskala 84 (ESS) beurteilt.
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Der PSQI erfasst - fiir einen Zeitraum der vergangenen vier Wochen - sieben
Komponenten des Schlafes: subjektive Schlafqualitdt, Schlaflatenz, Schlafdauer,
Schlafeffizienz, Schlafstéorungen (SS), Schlafmittelkonsum und Tagesmiidigkeit. Die
Komponenten entstehen aus 19 Fragen zur Selbstbeurteilung und fiinf Fragen zur
Fremdbeurteilung. Jede Komponente erhdlt Null bis drei Punkte. Nach Addition der
Komponenten kann ein Maximalwert von 21 erreicht werden, wobei hohere Werte
einer verminderten Schlafqualitdt entsprechen. Der empirisch bestimmte Cut-off-

Wert von fiinf 1dsst eine Einteilung in ,gute” und ,schlechte” Schlafer zu [271.

Die ESS ist ein Kurzfragebogen zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit und erfragt die
Wahrscheinlichkeit fiir das Einschlafen - bezogen auf das normale Alltagsleben der
letzten Zeit. Flr acht verschiedene Alltagssituationen (z.B. im Sitzen lesend, beim
Fernsehen, als Beifahrer im Auto) soll der Proband Null bis drei Punkte verteilen (0=
wirde niemals einnicken, 3= hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken). Die Auswertung
erfolgt durch Summation der acht Items, der Maximalwert liegt bei 24 Punkten. Bei
der Beurteilung wurde ein Summenscore von Null bis sieben als normal erachtet, bei

mehr als sieben Punkten wurde die Tagesmiidigkeit (TM) als auffallig bezeichnet.

Die beiden Fragebdgen zur Schlafqualitat nehmen in etwa fiinf Minuten in Anspruch.

2.7 Statistik

Zur statistischen Auswertung wurde das Softwareprogramm SPSS (Statistical

Package for the Social Science, Version 25.0) verwendet.

Verhaltnisskalierte Variablen wurden aufgrund der kleinen Gruppengrofde mittels
des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung gepriift. Normalverteilte Daten wurden
mit parametrischen Verfahren (T-Test fiir unverbundene Stichproben) ausgewertet; es
wurden t-Wert, Freiheitsgrade (df; degrees-of-freedom) und p-Wert berechnet. Nicht-
normalverteilte Daten wurden mit nicht-parametrischen Verfahren (U-Test nach
Mann-Whitney) ausgewertet; hier wurden U-Wert, Z-Wert und p-Wert ermittelt.
Nominal- oder ordinal- skalierte Merkmale der Gruppen wurden zur
Haufigkeitsanalyse mittels des X2-Unabhdngigkeitstests (Chi2-Test nach Pearson)
ausgewertet. Bei einer erwarteten Haufigkeit ,<5° oder einer absoluten Haufigkeit von

,0°im X?-Test wurde der p-Wert des Exakten Tests nach Fisher ermittelt. Wir gingen
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von einer o-Fehlerwahrscheinlichkeit von 95% aus und legten somit das
Signifikanzniveau fiir alle Tests auf p < 0,05 fest. Bei einem p-Wert zwischen 0,051 bis
0,10 wurde der Unterschied als tendenziell bezeichnet. Alle Signifikanzwerte wurden
doppelseitig beschrieben, beim MWU- und X?-Test wurden die asymptomatischen
Signifikanzen bewertet. Fiir die zentrale Tendenz wurde jeweils der Mittelwert, als
Streuungsmaf$ jeweils die Standardabweichung (SD; standard deviation) und die

Spannweite (spread) ermittelt [149].

Der Zeitraum der statistischen Auswertung erstreckte sich iiber ca. 2 Monate
(01.09.2018 bis 30.10.2018) fiir die Experimentalgruppe und tliber ca. 1 Monat
(01.09.2019 bis 30.09.2019) fiir die Kontrollgruppe.

2.8 Risiko und Nutzen

2.8.1 Risiko und Aufwand fiir den Patienten

Nach menschlichem Ermessen erwuchsen aus der geplanten Studie keine
gesundheitlichen Risiken. Die kognitiven Testverfahren stellen Standardverfahren in
der Medizinischen Psychologie dar. Um den Aufwand fiir die Probanden gering zu
halten, wurde der Untersuchungsort flexibel abgesprochen, in den meisten Fallen
fand die Untersuchung bei den Probanden zu Hause statt. Insgesamt nahmen die

angewandten Tests und Fragebdgen - je Proband - circa drei Stunden in Anspruch.

2.8.2 Nutzen

Die Studie sollte die kurzzeitigen Auswirkungen der Zwei-Phasen-Therapie mit
Plenadren auf die kognitive Leistungsfahigkeit und das psychologische Wohlbefinden
NNR-insuffizienter Patienten ermitteln und untersuchen, inwieweit dieses
Therapieregime zu einer Verbesserung der bisherigen Therapiemoglichkeiten
beitragt. Ein sofortiger Nutzen fiir die teilnehmenden Patientinnen und Patienten
selbst war nicht zu erwarten. Allerdings hatten sie die Moglichkeit, ihre Therapie bei
Uberlegenheit des kurzwirksamen HC hinsichtlich des Priparates sowie hinsichtlich
der Dosis in endokrinologischer Betreuung anpassen zu lassen und damit eventuell
ihre kognitive Leistungsfahigkeit und ihr psychologisches Wohlbefinden zu

verbessern.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden 20 NNR-insuffiziente Patienten, welche zum
Zeitpunkt der Testung mit dem Zwei-Phasen-Prdparat Plenadren therapiert worden
waren. Des Weiteren wurden weitere neun gesunde Probanden fiir eine
Kontrollgruppe getestet. Zusatzlich wurden bereits erhobene Daten von 18 Patienten,

therapiert mit konventionellem HC, verwendet.

3.1.1 Patientenkollektiv Experimentalgruppe ,Plenadren’

Tab. 8: Soziodemographische Charakteristika der mit Plenadren therapierten NNR-
insuffizienten Patienten
*In fester Partnerschaft = verheiratet oder mit Partner lebend, irrelevant ob geschieden

Variable pNNRI sNNRI Gesamtkollektiv
(n=12) (n=8) (n=20)
Alter 20- 29 Jahre 1 2 3
30- 39 Jahre 0 0 0
40- 49 Jahre 4 1 5
50- 59 Jahre 5 4 9
60- 69 Jahre 2 1 3
Geschlecht weiblich 11 7 18
Mannlich 1 1 2
Schulabschluss Hauptschule 0 2 2
Mittlere Reife 6 2 8
Abitur 6 4 10
Familienstand  Single 5 4 9
In fester Partnerschaft* 7 4 11
Berufstatigkeit Ausbildung/Studium 0 2 2
Vollzeit 6 2 8
Teilzeit 5 3 8
erwerbsunfahig 1 1 2
Nicht berufstatig 0 0 0

An der Studie nahmen 20 Patienten beiderlei Geschlechts teil - 18 Frauen und zwei
Manner - im Alter zwischen 22 und 62 Jahren (Mittelwert 49,6 + 11,8 Jahre). Zwolf
der 20 Patienten litten unter einer primaren und acht unter einer sekunddaren NNRI.
Ursachlich fiir die primare NNRI war bei acht der zwolf Patienten ein Morbus

Addison, bei einem Patienten ein adrenogenitales Syndrom ohne Salzverlust. Drei der
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Patienten wurden adrenektomiert, zwei aufgrund eines Cushing-Syndroms bei
Nebennierenadenom und einer aufgrund eines Phdochromozytoms im Rahmen einer
MEN-2. Unter den acht Patienten mit sekunddarer NNRI bekamen sieben zuvor eine
Totalresektion der Hypophyse, sechs wegen eines Hypophysenadenoms, eine
aufgrund eines pilozytischen Astrozytoms. Eine Patientin litt unter einem
Panhypopituitarismus wegen kongenitaler Fehlanlage von Adeno- und
Neurohypophyse. Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Testung mindestens vier

Wochen mit dem Zweiphasenpraparat Plenadren therapiert worden.

Die Erkrankungsdauer betrug im Durchschnitt 10,8 + 10,0 Jahre mit einer Spanne von
1,5 bis 35 Jahren, wobei drei der Patienten keine genaue Angabe zum
Erkrankungsbeginn machen konnten. Die Plenadren-Einnahmemenge variierte mit
Dosen von 10mg bis 40mg; der Median lag bei 20mg, sodass sich die Angaben
zusammenfassen liefden in: elf Patienten mit ,niedriger Dosis“ und neun Patienten mit
,hoher Dosis“ Plenadren. Die bisherige Dauer der Plenadren-Therapie betrug
mindestens vier Wochen bis maximal 38 Monate, im Durchschnitt 22,1 Monate. 15
der 20 Patienten nahmen die gesamte Tagesdosis Plenadren morgens ein, wobei
einige das Medikament bereits in den frithen Morgenstunden gegen 4:30 Uhr
einnahmen, andere erst gegen 9:00 Uhr, alle 15 gemeinsam aber vor dem Aufstehen.
Eine Patientin nahm Plenadren regelmafdig abends um 22:00 ein. Vier Patienten
splitteten ihre Tagesdosis: sie nahmen 20mg Plenadren morgens ein, sowie eine

zweite Dosis von 5mg nachmittags oder abends.

Die 20 Patienten litten unter diversen unterschiedlichen Komorbidititen, vor allem
unter weiteren Autoimmunerkrankungen wie Hypothyreose (sieben Patienten mit
manifester Hypothyreose, davon vier mit Hashimoto-Thyreoiditis), Diabetes mellitus
Typ 2, Autoimmungastritis, Morbus Chron, Arthritis und Asthma. Eine psychogene
Erkrankung gaben vier der Patienten an, darunter zwei Depressionen, eine

Angststorung und ein Erschépfungssyndrom.

Neben Plenadren nahmen vier der Patienten tdglich zusatzlich konventionelles HC
ein, und zwar 5mg oder 10mg zum Nachmittag oder Abend. Sechs weitere der 20
Patienten gaben an, recht haufig zum konventionellen HC als Bedarfsmedikation
zuriickgreifen zu miissen, beispielsweise bei korperlicher Belastung, stressigen

Alltagssituationen oder im Rahmen infektioser Erkrankungen. 14 Patienten wurden
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zusatzlich mit L-Thyroxin behandelt, acht mit Fludrocortison. Sechs Patienten
nahmen Dehydroepiandrosteron ein und vier Wachstumshormone wie Somatotropin.

Sechs Patienten erhielten Blutdrucksenker.

Alle 20 Patienten hatten vor Beginn der Plenadren-Therapie konventionelles HC
eingenommen und konnten somit ihr personliches Empfinden gegeniiber beiden
Medikamenten vergleichen: Zwolf der Patienten empfanden die Umstellung von
konventionellem HC auf Plenadren als positiv. Davon behaupteten zehn Patienten, sie
seien durch Plenadren deutlich fitter, wacher und belastbarer. Zwei der zwolf
Patienten sagten, ihre Lebensqualitdt sei dadurch deutlich gestiegen, dass die nur
einmalige Einnahme am Tag sie weniger an ihre Krankheit denken lief3e und sie
weniger im Alltag belaste. Drei der 20 Patienten merkten keinen Unterschied
zwischen dem konventionellem HC und Plenadren. Zwei der Patienten empfanden
Plenadren als schlechtere Alternative: eine Patientin litt seit der Umstellung auf
Plenadren unter haufiger auftretenden Addison-Krisen, eine bemadngelte die
schlechtere Steuerbarkeit von Plenadren. Drei der 20 Patienten machten keine

Angaben zur personlichen Erfahrung mit Plenadren.

Ferner fiel auf, dass Patienten mit sekunddarer NNRI einen signifikant hoheren BMI
hatten: Im Durchschnitt lag dieser bei 33,9 kg/m?, bei Patienten mit primarer NNRI
nur bei 25,5 kg/m? (p=0,001).

Der Vergleich der Testergebnisse der Experimentalgruppe erfolgte im Hinblick auf
ihre Grunderkrankung - Diagnose einer primaren oder sekunddren NNRI - sowie im
Hinblick auf die taglich eingenommene Plenadrendosis - gesplittet nach dem Median
von 20mg in niedrige Dosis (nDosis <20mg) und hohe Dosis (hDosis >20mg). Dariiber
hinaus wurde untersucht, inwieweit Schlafqualitat und Tagesmiidigkeit die Resultate

der Probanden beeinflussen. Hierfiir wurden die Probanden in jeweils zwei Gruppen

eingeteilt:

Schlafstérung (SS): 9 Patienten ohne Schlafstorung vs. 11 mit SS
(ermittelt mit dem Pittsburgh-Sleep-Quality-Index:
0-5 Punkte: keine SS, >5 Punkte: auffallige SS

Tagesmiidigkeit (TM): 16 Patienten ohne Tagesmiidigkeit vs. 4 mit TM

(ermittelt mit der Eppworth-Schldfrigkeitsskala:
0-7 Punkte: keine TM, >7 Punkte: auffallige TM)
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Zudem wurde untersucht, in welchem Maf$ die Kognition der Probanden von deren
Schulabschluss (ohne Abitur oder mit Abitur) profitiert, inwieweit die zusatzliche
Einnahme von Fludrocortison zu Veranderungen von Kognition, Lebens- und
Schlafqualitit und die von dem Medikament DHEA zu Veranderungen der

Lebensqualitét fiihrt.

Tabelle 9 verdeutlicht die Gruppenbildung innerhalb des Patientenkollektivs, sowie

weitere krankheitsspezifische Parameter.

Tab. 9: Krankheitsspezifische Anamnese der mit Plenadren therapierten NNR-
insuffizienten Patienten (differenziert nach primarer und sekundirer NNRI)

Variable PNNRI sNNRI Gesamtkollektiv
(n=12) (n=8) (n=20)
Erkrankungsdauer 0- 12 Monate 0 0 0
>1- 5 Jahre 6 2 8
>5-10 Jahre 0 3 3
>10- 20 Jahre 1 2 3
> 20 Jahre 2 1 3
unklar 3 0 0
BMI (kg/m?) <18,5 0 0 0
18,5- 24,9 6 1 7
25,0-29,9 5 1 6
30,0- 34,9 1 2 3
35,0-39,9 0 2 2
> 40 0 2 2
BMI-Durchschnitt 25,5+3,7 33,9+6,1 28,9+6,3
Plenadren-Tagesdosis 10 mg 0 1 1
15 mg 0 0 0
20 mg 6 4 10
25 mg 5 2 7
>25mg 1 1 2
zusgf. Niedrig (<20mg) 6 5 11
Hoch (>20mg) 6 3 9
Schlafstorung (PSQI)  Ohne SS 3 6 9
Mit SS 9 2 11
Tagesmidigkeit (ESS) Ohne TM 10 6 16
Mit TM 2 2 4
Fludrocortison- Ohne FC 5 7 12
Therapie Mit FC 7 1 8
DHEA-Therapie Ohne DHEA 10 4 14
Mit DHEA 2 4 6

PSQI Pittsburgh-Sleep-Quality-Index, ESS Eppworth-Sleep-Scale, DHEA Dehydroepiandrosteron
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3.1.2 Patientenkollektiv ,Kontrollgruppe*

Die Testergebnisse der Experimentalgruppe wurden mit den Ergebnissen gesunder
Probanden verglichen. Alle Kontrollprobanden wurden in Bezug auf Altersnorm (20-
29]./ 30-29]./ 40-49]./ 50-59]./ 60-69]./ 70-79].), Geschlechterverhiltnisse
(weiblich/mannlich) und Schulbildung (Abitur/ mittlere Reife/ Hauptschulabschluss)
der Experimentalgruppe angeglichen. Fiir jede eingeschlossene Kombination der

Zielgruppe wurde ein Match gesucht, somit ergab sich die Notwendigkeit von neun

Kontrollprobanden:

- Alter 20-29, weiblich, Abitur - Alter 50-59, weiblich, mittlere Reife

- Alter 20-29, mannlich, Abitur - Alter, 50-59, mannlich, Hauptschulabschluss
- Alter 40-49, weiblich, Abitur - Alter 60-69, weiblich, Abitur

- Alter 40-49, weiblich, mittlere Reife - Alter 60-69, weiblich, Hauptschulabschluss

- Alter 50-59, weiblich, Abitur

Beim Vergleich der Basischarakteristika fiel ein im Durchschnitt héherer Body-Mass-

Index unter den mit Plenadren therapierten NNR-insuffizienten Patienten auf:

Tab. 10: Basis-Charakteristika der mit Plenadren therapierten NNR-insuffizienten
Patienten und der gesunden Kontrollprobanden im Vergleich

Variable Plenadren Kontroll- p-Wert
therapierte gruppe (T-/MWU-
NNRI (n=18) (n=9) Test)
Alter 20- 29 Jahre 3 2 -
30- 39 Jahre 0 0 -
40- 49 Jahre 5 2 -
50- 59 Jahre 9 3 -
60- 72 Jahre 3 2 -
Altersdurchschnitt 49,6+11,8 47,6x12,9 0,741
Geschlecht weiblich/mannlich 18 /2 7/2 0,377
Schulabschluss H/mR/A 2/8/10 2/2/5 0,528
Berufstatigkeit Berufstatig/ 18 /2 9/0 1,000
erwerbsunfahig (Exakte Signif.
N. Fisher)
BMI (kg/m2) <185 0 0 -
18,5- 24,9 7 5 -
25,0- 29,9 6 3 -
30,0- 34,9 3 1 -
35,0- 39,9 2 0 -
> 40 2 0 -
BMI-Durchschnitt 28,9+6,3 25,2+3,7 0,144

H Hauptschule, mR mittlere Reife, A Abitur




3.1.3 Patientenkollektiv Vergleichsgruppe ,konventionelles Hydrocortison’

Es wurden Testergebnisse von 18 Patienten der Studie zum ,Einfluss einer
Langzeitsubstitutionstherapie mit Hydrocortison auf die kognitive Leistungsfahigkeit
von Patienten mit Nebenniereninsuffizienz“ [17] verwendet. Diese 18 Patienten
wurden 18 Plenadren-Patienten hinsichtlich Altersnorm, Geschlechterverhiltnisse
und Schulbildung gegeniibergestellt, wobei darauf geachtet wurde, dass zwischen
jedem ,Match-Paar‘ eine maximale Altersdifferenz von zehn Jahren lag. Zu zwei der
Plenadren-Patienten existierte kein passender Match, weshalb deren Daten nicht in

den Vergleich der beiden Therapiegruppen einbezogen wurden.

Tab. 11: Basis-Charakteristika der mit Plenadren und mit konventionellem HC
therapierten NNR-insuffizienten Patienten im Vergleich

Variable Plenadren Konv. p-Wert
therapierte therapierte (T-/MWU-
NNRI (n=18)  NNRI (n=18) Test)

Alter 20- 29 Jahre 3 3 -
30- 39 Jahre 0 0 -
40- 49 Jahre 3 4 -
50- 59 Jahre 9 8 -
60- 72 Jahre 3 3 -
Altersdurchschnitt 49,9+12,4 50,2+12,0 0,727
Geschlecht weiblich/mannlich 16 /2 16 /2 1,000
Schulabschluss H/mR/A 2/6/10 2/6/10 1,000
Berufstatigkeit Berufstatig/ 16 /2 17 /1 1,000
erwerbsunfihig (Exakte Signif.
N. Fisher)
BMI (kg/m?2) <185 0 0 -
18,5- 24,9 7 9 -
25,0- 29,9 4 5 -
30,0- 34,9 3 4 -
35,0- 39,9 2 0 -
> 40 2 0 -
BMI-Durchschnitt 29,1+6,6 26,0%5,0 0,174
Diagnose pNNRI / sNNRI 10/8 10/8 1,000
Erkrankungsdauer =~ MW der Dauer in Jahren 11,8+10,2 9,7%9,2 0,375
Glucocorticoid- MW der Dosis in mg 23,6+7,0 23,4+8,1 0,856
Tagesdosis

H Hauptschule, mR mittlere Reife, A Abitur, MW Mittelwert

Auffallig war auch hier eine ungleiche Verteilung der BMI-Werte zwischen den beiden
Therapie-Gruppen, die allerdings nicht signifikant war (p=0,174). Diese wird im

folgenden Boxplot graphisch dargestellt:
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Abb. 4: Vergleich des Body-Mass-Index (BMI) von Patienten mit Plenadren-Therapie
vs. Patienten mit konventioneller Hydrocortison-Therapie

3.2 Kognitive Leistungsfahigkeit

3.2.1 Experimentalgruppe ,Plenadren’

Tabelle 12 gibt zunichst einen Uberblick iiber die kognitive Leistungsfihigkeit der
mit Plenadren therapierten NNR-insuffizienten Patienten und veranschaulicht die
signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der verschiedenen Variablen. Fiir eine Ubersicht
aller Ergebnisse, siehe Anhang. Im Test Reaktionswechsel konnte die TAP bei zwei
Probanden keine Daten ermitteln, deren Ergebnisse wurden nicht mit in die
Auswertung einbezogen. Auch beim Test Alertness konnten durch die TAP bei zwei

Probanden keine Daten ermittelt werden, weshalb hier die Fallzahl n=18 betrug.

Tab. 12: Ubersicht signifikanter und mit Tendenz zu bewertender kognitiver
Testergebnisse von NNR- insuffizienten, mit Plenadren therapierten Patienten
mit primarer (p)NNRI vs. sekundérer (s)NNRI, mit niedriger (n) Plenadrendosis (<20mg) vs.
hoher (h) Plenadrendosis (>20mg), ohne vs. mit Schlafstérungen (SS), ohne vs. mit
Tagesmiidigkeit (TM), ohne vs. mit Fludrocortison-(FC-)Therapie, sowie ohne vs. mit Abitur

T-Test MWU-Test
Test N Variable Variable p-Wert
T df U Z
20 (12:8) pNNRI sNNRI
TMT-A (PR) 20 79,2%23,1 45,0+37,4 - - 22,5 -2,232 0,026
TMT-B (PR) 20 70,0026,3 42,5+29,6 - - 245 -1866 0,062
CFT20R (IQ) 20 121,3+14,2 103,8+21,1 2,237 18 - - 0,038
CFT20R (T) 20 63,8+9,1 52,1+13,4 2,347 18 - - 0,031
CFT20R (SW) 20 113,8+9,1 102,1+13,4 2,347 18 - - 0,031
20 (11:9) nDosis hDosis

- Keine signifikanten Unterschiede -
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20 (9:11) Ohne SS Mit SS
TMT-A (PR) 20 50,0+£38,1 78,2+24,0 28,0 -1,853 0,064
d2R F (SW) 20 99,3+8,3 106,8+6,2 -2,315 18 - 0,033
CFT20R (10) 20 105,4+20,8 121,6+14,4 -2,042 18 - 0,056
CFT20R (T) 20 53,2+13,2 64,0£9,1 -2,153 18 - 0,045
CFT20R (SW) 20 103,2£13,2 114,0+9,1 -2,153 18 - 0,045

20 (16:4) Ohne TM Mit TM

- Keine signifikanten Unterschiede -

20 (12:8) Ohne FC Mit FC
ZST (SW) 20 113,5+9,2 120,8+8,1 -1,806 18 - - 0,088

20 (10:10) Ohne Abitur Mit Abitur
MWT (1Q) 20 108,7+8,8 118,8+14,3 -1,898 18 - - 0,074
MWT (SW) 105,945,8 112,749,5 -1,935 18 - - 0,069
ZST (SW) 20 112,545,5 120,3+10,9 -2,021 18 - - 0,058

IQ =Intelligenzquotient ; SW=Standardwert ; PR=Prozentrang; T=T-Wert ; F=Fehler

3.2.1.1 Ergebnisse der Experimentalgruppe im Vergleich zu normierten Werten

Im CFT20-R schnitten die Patienten im Vergleich zu den Normwerten
tiberdurchschnittlich ab: die gesamte Zielgruppe (n=20) erreichte einen IQ-
Durchschnitt von 114,3+18,9 (p=0,003). Im MWT-B schnitt die gesamte Zielgruppe
mit einem mittleren IQ von 113,8 + 12,7 verglichen zu den Normwerten signifikant
erh6ht ab (p=0,000). Der Zahlensymboltest zeigte einen im Vergleich zu den
Normwerten signifikant erhohten Standardwert von 116,4 = 9,3 (p=0,000). Der
mittlere Standardwert der Zielgruppe im Test Zahlennachsprechen ergab mit 112,4 *
14,7 ein signifikant erhohtes Ergebnis im Vergleich zu den normierten Richtwerten
(p=0,001). Unterdurchschnittliche Ergebnisse wurden in der Psychomotorik
(Alertness) dokumentiert (p=0,000). Bei den iibrigen Tests zeigten sich keine

Signifikanzen.

3.2.1.2 Primdre NNRI vs. sekunddre NNRI
Hinsichtlich der Grunderkrankung ergab sich im CFT20-R (Intellektueller Befdhigung
und Denkart) ein signifikanter Unterschied zwischen den IQ-Werten der Patienten

mit primarer (121,3) und sekundarer (103,8) NNRI (p=0,038).
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Auch signifikant waren die Resultate im kognitiven Teilbereich Exekutive
Funktionen/Arbeitsgeddchtnis: Im TMT-A erreichten die Patienten mit primarer NNRI
einen Prozentrang von 79,2 und schnitten damit signifikant besser ab als die
Patienten mit sekunddrer NNRI, die einen Rang von 45,0 erzielten (p=0,026). Im
TMT-B erzielte die Gruppe mit primdarer NNRI mit einem Prozentrang von 70,0
tendenziell bessere Ergebnisse. Die Gruppe mit sekundarer NNRI erreichte nur einen

Prozentrang von 42,5 (p=0,062).

In den ibrigen Tests - also in den Bereichen Mnestik, Psychomotorik und

Aufmerksamkeit - zeigten sich keine auffalligen Unterschiede.

3.2.1.3 Niedrige Plenadrendosis vs. hohe Plenadrendosis

Patienten mit hoher Dosis Plenadren hatten im Schnitt eine hohere Fehlerquote im
d2-R (Aufmerksamkeit) als Patienten mit niedriger Dosis und erreichten damit einen
geringeren Standardwert (100,6 zu 105,8), jedoch ohne Signifikanz (p=0,147). In
Bezug auf das Arbeitstempo (p=0,493) oder die Konzentrationsleistung (p=0,973)
unterschieden sich die Gruppen jedoch kaum. In den anderen kognitiven
Teilbereichen konnten keine auffilligen Resultate zwischen niedriger und hoher

Plenadrendosis dokumentiert werden.

3.2.1.4 Einfluss durch Schlafstérungen

Beim Vergleich der Patienten mit und ohne Schlafstérung konnten Auffalligkeiten in
den Bereichen Exekutive Funktionen/Arbeitsgeddchtnis und Aufmerksamkeit
beschrieben werden: Patienten mit Schlafstérung erreichten im TMT-A tendenziell
hohere Prozentrange als Patienten ohne Schlafstorung (p=0,064). Im d2-R machten
Patienten mit Schlafstorung signifikant weniger Fehler und erreichten hohere
Standardwerte als Patienten ohne SS (p=0,033). Auch die Konzentrationsleistung
zeigte bei Patienten mit SS bessere Ergebnisse (p=0,128); im Arbeitstempo

unterschieden sich die Gruppen kaum voneinander (p=0,804).

3.2.1.5 Einfluss durch Tagesmiidigkeit
Das Vorhandensein von Tagesmiidigkeit nahm keinen signifikanten Einfluss auf die

kognitiven Testergebnisse.
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3.2.1.6 Einfluss durch Fludrocortison
Signifikant bessere Ergebnisse erzielten Patienten mit konkomitierender
Fludrocortison-Therapie im Zahlensymboltest (p=0,088), also im kognitiven

Teilbereich Intellektueller Befdihigung und Denkart.

3.2.1.7 Einfluss durch den Schulabschluss

Verglich man die Probanden in Bezug auf ihren jeweiligen Schulabschluss, konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit Abitur in zwei der Tests zur Erfassung des
kognitiven Bereichs Intellektueller Befdhigung und Denkart tendenziell besser

abschnitten als Patienten ohne Abitur.

3.2.2 Vergleich Experimentalgruppe ,Plenadren’ vs. gesunde ,Kontrollgruppe’

Beim Vergleich der NNR-insuffizienzen Patienten unter Plenadren-Therapie mit
gesunden Kontrollprobanden konnten hinsichtlich ihrer kognitiven Leistungen
lediglich geringe Unterschiede festgestellt werden. Eine signifikante Differenz seiner
Resultate ergab der MWT (Intellektuelle Befdhigung und Denkart), in welchem die
Kontrollprobanden deutlich besser abschnitten. Dariiber hinaus erzielten die
Kontrollprobanden im Durchschnitt signifikant bessere Ergebnisse im Test der
Alertness (Psychomotorik). Auf der anderen Seite machten die Patienten mit NNRI
weniger Fehler im Test Reaktionswechsel (Aufmerksamkeit). Die folgende Tabelle 13

gibt die einzelnen Werte aller Tests wieder.

Tab. 13: Vergleich der kognitiven Testergebnisse von NNR-insuffizienten Patienten unter
Plenadren-Therapie vs. von gesunden Kontrollprobanden

Test N tpfig?;;reerrtle-: Kontroll- et MwTest p-Wert
NNRI gruppe T ad U y/
MWT (IQ) 29 (20:9) 113,8+12,7 126,7+14,9 - - 44,5 -2,161 0,031
MWT (SW) 29 109,3+8,4 117,9+10,0 - - 44,5 -2,161 0,031
ZST (SW) 29 116,4+9,3 116,7+17,2 -0,055 27 - - 0,957
ZN (SW) 29 112,4+14,7 118,2+19,0 -0,909 27 - - 0,372
TMT-A (PR) 29 65,5%+33,5 57,8+31,9 - - 63,0 -1,359 0,174
TMT-B (PR) 29 59,0+30,2 63,3+36,7 - - 80,0 -0,485 0,628
d2R F (SW) 29 103,5+8,0 100,4+13,3 0,759 27 - - 0,455
d2R BZO (SW) 29 99,845,6 103,8+8,8 -1,476 27 - - 0,151
d2R KL (SW) 29 101,6£5,1 102,4+10,2 -0,301 27 - - 0,766
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CFT20R (IQ) 29 114,3+189 1172193  -0,382 27 - 0,705
CFT20R (T) 29 59,2+12,2 59,8:108  -0,133 27 - 0,895
CFT20R (SW) 29 109,2#122  109,8+10,8  -0,133 27 - 0,895
Vigilanz (MW) ~ 28(20:8) 646,8+103,0  593,0¢63,6 1,368 26 - 0,183
Vigilanz F 28(20:8) 3,019 4,355 72,5 -0,387 0,699
Alertness (owst) 26 (18:8)  40,47,6 471457  -2206 24 - 0,037
Alertness (mws.1) 26 (18:8)  39,96,4 439+6,7  -1450 24 - 0,160
RKT-W (T) 26 (18:8)  47,3+16,4 51,0¢9,7  -0,586 24 - 0,563
RKT-W F (T) 27 (19:8) 49,8406 48,5+0,9 27,0 -3,288 0,001

IQ =Intelligenzquotient; SW=Standardwert; PR=Prozentrang; T=T-Wert; MW=Mittelwert; F=Fehler;
0/mWS=ohne/mit Warnsignal

3.2.3 Vergleich Experimentalgruppe ,Plenadren’ vs. konventionelle-HC‘-Gruppe

Im Test Vigilanz fielen die Werte von zwei Patienten mit konventionellem HC bei der
Auswertung weg, da hier keine TAP-Ergebnisse ermittelt worden waren. Ebenfalls im
Test Reaktionswechsel errechnete die TAP bei zwei der Plenadren-Patienten und bei
vier der Vergleichsprobanden nicht alle Werte vollstandig, wodurch sich die
Gruppengrofie fir den t-Wert ,mit und ohne Handwechsel® auf 30 und fiir den t-Wert
der Fehlerquote auf 34 reduzierte. Die Gruppengrofde beim Test Alertness betrug 32,

auch aus oben genannten Griinden.

In den kognitiven Teilbereichen Intellektueller Befihigung und Denkart und Mnestik

schnitten die Patienten beider Therapiegruppen ahnlich ab.

Auffalligkeiten ergaben sich im Bereich Exekutive Funktionen/Arbeitsgeddchtnis:
Patienten mit Plenadren-Therapie erreichten im TMT-A mit Werten von im Schnitt
66,1 tendenziell hohere Prozentrange als Patienten mit konventionellem HC, deren
Schnitt lediglich bei 59,2 lag (p=0,099). Beim TMT-B schnitten die Plenadren-
Patienten ebenfalls besser ab, die Differenz zeigte aber keine Signifikanz (p=0,537).
Im Bereich Psychomotorik (Alertness) erzielten Patienten unter konventioneller
Therapie nicht-signifikant bessere Ergebnisse. Ebenso konnten Unterschiede im
Teilbereich Aufmerksamkeit dokumentiert werden: im dZ-R fiel auf, dass Plenadren-
Patienten eine niedrigere Fehlerquote aufzeigten als Patienten mit konventionellem
HC (SW der Fehlerquote p=0,532), jedoch ein langsameres Arbeitstempo aufwiesen
(p=0,185). Der Standardwert der Konzentrationsleistung fiel mit p=0,869 fast gleich
aus. Signifikant war auch das Ergebnis des Tests Reaktionswechsel: die t-Werte der

gemachten Fehler ,mit und ohne Handwechsel‘ unterschieden sich zwischen den zwei
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Gruppen (p=0,024), wobei dies auf die Differenz der SD zuriickzufiihren war: bei

Plenadren-Patienten wurden t-Werte vom im Durchschnitt 49,9+0,5 und bei der

Vergleichsgruppe von 48,7+4,3 ermittelt - die hohere SD bei der Vergleichsgruppe

beruhte auf einem Einzelwert von 60.

Die folgende Tabelle 14 gibt die einzelnen Werte aller Tests wieder.

Tab. 14: Vergleich der kognitiven Testergebnisse von NNR- insuffizienten Patienten unter
Plenadren-Therapie vs. unter konventioneller HC-Therapie

Plenadren Konvent. T-Test MWU-Test
Test N therapierte  therapierte p-Wert
NNRI NNRI T df Y Z
MWT (1Q) 36(18:18) 114,6+13,0 115,3#13,5 0,164 34 - - 0,871
MWT (SW) 36 109,9+8,6 109,7¢9,3  -0,056 34 - - 0,956
ZST (SW) 36 116,7+9,8 115,4+12,5 -0,342 34 - - 0,735
ZN (SW) 36 112,5+14,6 111,6+20,6 - - 122,0 -1,267 0,205
TMT-A (PR) 36 66,1+33,8 59,2+27,2 - - 111,5 -1,651 0,099
TMT-B (PR) 36 58,9+31,8 52,8+32,5 - - 143,0 -0,617 0,537
d2R F (SW) 36 102,8+8,2 100,3+14,6  -0,634 26,7 - - 0,532
d2R BZO (SW) 36 99,6+5,8 104,1+12,9 1,366 23,6 - - 0,185
d2R KL (SW) 36 101,2+5,2 101,8+13,2 0,166 22,2 - - 0,869
CFT20R (IQ) 36 114,1#20,0 113,3¢18,6 -0,121 34 - - 0,905
CFT20R (T) 36 59,0+12,8 58,7+x12,2  -0,080 34 - - 0,937
CFT20R (SW) 36 109,0+12,8 108,7+12,2 -0,080 34 - - 0,937
Vigilanz (MW) 34 (18:16) 653,6+x104,6 666,9+89,3 0,400 32 - - 0,692
Vigilanz (F) 34 (18:16) 2,819 3,4+3,5 - - 138,0 -0,227 0,821
Alertness (oWS-T) 32 39,9+7,2 44,3+10,4 - - 95,0 -1,249 0,212
Alertness (mWs-T) 32 39,345,6 42,4+9,7 1,119 30 - - 0,272
RKT-W (T) 30 (16:14) 47,8+14,6 50,0+12,2 0,448 28 - - 0,657
RKT-WF (T) 34 (17:17) 49,905 48,7+4,3 - - 92,0 -2,261 0,024

1Q =Intelligenzquotient; SW=Standardwert; PR=Prozentrang; T=T-Wert ; MW=Mittelwert; F=Fehler;

0o/mWS=ohne/mit Warnsignal

3.3 Psychologisches Wohlbefinden

3.3.1 Experimentalgruppe ,Plenadren’

3.3.1.1 Lebensqualitdt (ADDIQol)

Die Lebensqualitit zeigte hinsichtlich der Diagnose pNNRI vs. sNNRI kaum

Unterschiede (p=0,530). Bei Patienten, die eine hohe Dosis Plenadren einnahmen,
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lief sich ein Ergebnis von 84,3+13,1 ermitteln, bei Patienten mit niedriger Dosis nur
77,7£12,6 (p=0,266). Patienten mit Schlafstorung gaben eine signifikant schlechtere
Lebensqualitit an (74,5+11,7 zu 88,3+10,2; p=0,012) und Patienten mit
Tagesmiidigkeit fielen ebenfalls durch schlechtere Werte auf (72,5£10,3 zu
82,8+12,9); diese blieben aber ohne Signifikanz (p=0,161). Beim Vergleich der
Patienten, die DHEA einnahmen (n=6) mit denen, die keines einnahmen (n=14),
konnte dokumentiert werden, dass die Gruppe mit Androgentherapie eine im
Durchschnitt geringfiigig schlechtere Lebensqualitat angab (78,7+12,8 zu 81,6%13,4;
p=0,657).

ich fithle mich
gesund

ich fithle mich )

tagsiiber fit und aktiv Hnie

]
ich bin gliicklich sehr selten

B manchmal
ich bin voller Energie hiufig
ich muss mich M sehr oft
liberwinden, Dinge... = immer

ich fiihle mich
morgens nicht gut

0% 50% 100% 0% 50% 100%

Anzahl der Probanden

ohne Schlafstérung (n=9) mit Schlafstérung (n=11)

Abb. 5: beispielhafter Auszug aus dem ADDIQoL-Fragebogen zum Vergleich der
Lebensqualitiat von mit Plenadren therapierten NNR-insuffizienten Patienten ohne und
mit Schlafstérung (<5/>5 Punkte im PSQI)

3.3.1.2 BDI

Zwischen Patienten mit primarer und sekunddrer NNRI konnte kein Unterschied bei
der emotionalen Stimmung festgestellt werden (p=0,698). Auch hinsichtlich der Dosis
von Plenadren ergaben sich keine relevanten Differenzen (p=0,340). Eine schlechte
Schlafqualitdat schien mit depressiver Verstimmung zu korrelieren, so zeigten
Patienten mit Schlafstérung einen signifikant hoheren Punktewert (und damit eine
depressivere Stimmungslage) von im Durchschnitt 12,4+8,2, Patienten ohne
Schlafstérung von nur 4,8+3,7 (p=0,022). Patienten, die Tagesmiidigkeit angaben,
zeigten eine tendenziell schwerere depressive Verstimmung (14,3+8,1 zu 7,6+7,0;

p=0,096). Die Probanden mit SS und TM erreichten damit auffillige Werte im BDI, die
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fiir eine leichte bis mittelschwere Depression sprachen. Bei detaillierter Betrachtung
des BDI fiel auf, dass sich bei der Einteilung ,mit und ohne Schlafstérung’
insbesondere die Aussagen zum Thema ,16.Schlafstorungen’ unterschieden: alle neun
Probanden, bei denen im PSQI keine Schlafstérung ermittelt worden war, kreuzten
auch hier die Aussage ,ich schlafe so gut wie immer“ an, wahrend acht der elf
Probanden mit auffdlligen Werten im PSQI angaben, ,sie wachen neuerdings
unausgeruht auf (drei Probanden) oder ,sie wachen jetzt immer eine bis zwei
Stunden frither auf und schlafen nur schlecht wieder ein“ (fiinf Probanden).
Abbildung x illustriert zwei weitere Themengebiete des BDI, welche sich unter den

Probanden ohne und mit Schlafstérung unterschieden.

15. Arbeitsschwierigkeiten 21. Libidoverlust
B ohne Schlafstdrung (n=9) B ohne Schlafstérung (n=9)
B mit Schlafstorung (n=11) H mit Schlafstérung (n=11)
Anz7ahl der Probanden
Anzahl der Probanden
6 6
5 5 -
4 A 4 -
3 3
2 2
1 7 E 1 |
0 - T T T 0 - T T
ichkannso ich muss mir ich arbeite ich muss ich kann in ichhabe ich habe kaum ich habe gar
gutarbeiten einen Ruck nicht mehr so mich letzter Zeit weniger  noch sexuelles kein Verlangen
wie immer geben, bevor  gutwie geradezu keine sexuelles Verlangen mehr nach
ich etwas frither zwingen, Veranderung Verlagen als sexueller
anfange etwas zu tun in meinem frither Bestatigung

sexuellen
Interesse
feststellen

Abb. 6: Auszug aus dem BDI-Fragebogen zum Vergleich der emotionalen Befindlichkeit von
mit Plenadren therapierten NNR-insuffizienten Patienten: ,Arbeitsschwierigkeiten‘ und
,Libidoverlust’ bei Probanden ohne und mit Schlafstérung (<5/>5 Punkte im PSQI)

Beim Vergleich der Gruppen ohne und mit DHEA-Therapie wurde festgestellt, dass
die Patienten mit tdglicher DHEA-Einnahme eine im Durchschnitt geringfiigig

schlechtere emotionale Befindlichkeit angaben (11,0+9,2 zu 8,1+6,9; p=0,407).

3.3.1.3 SF-36
Hinsichtlich der Diagnose primdre oder sekundiare NNRI ergaben sich kaum

Unterschiede im Gesundheitszustand.
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Abb. 7: Illustration der acht Dimensionen des SF-36-Fragebogens zum Vergleich des
Gesundheitsstatus von mit Plenadren therapierten NNR-insuffizienten Patienten mit
niedriger und hoher Plenadrendosis (<20mg/>20mg), sowie ohne und mit
Schlafstorung (<5/>5 Punkte im PSQI)

Bei Patienten mit hoher Plenadrendosis wurden bessere Werte fiir die kérperliche
Summenskala ermittelt (p=0,174), dafiir aber schlechtere fiir die psychische
Summenskala (p=0,676) - vor allem in der emotionalen Rollenfunktion zeigten sich
tendenziell schlechtere Ergebnisse bei Patienten mit hoher Dosis (p=0,057).
Patienten mit Schlafstérung erzielten tendenziell schlechtere Werte in ihrer
kérperlichen Summenskala (p=0,072) und in ihrer psychischen Summenskala
(p=0,160). Ein signifikant schlechterer Wert fiel auch vor allem in den Unterpunkten
kérperliche Rollenfunktion (p=0,009) und Vitalitdt (p=0,020) auf. Bei Patienten mit
Tagesmiidigkeit wurden - verglichen zu Patienten ohne TM - ebenfalls schlechtere
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Ergebnisse fiir die kérperliche- (p=0,154) und fiir die psychische Summenskala
(p=0,047) dokumentiert. Signifikanzen ergaben sich in den Bereichen kérperliche
Funktion (p=0,027), allgemeiner Gesundheitszustand (p=0,002), soziale
Funktionsfdhigkeit (p=0,021) und psychische Funktionsfdhigkeit (p=0,040).

3.3.1.4 Schlafqualitit

Bei der Erfassung der Schlafqualitit fiel auf, dass Patienten mit primarer NNRI eine
signifikant langere Einschlafdauer angaben: im Schnitt brauchten diese 36,0 Minuten
zum Einschlafen, wahrend die Zeit bei Patienten mit sekundirer NNRI nur bei 11,9
Minuten lag (p=0,026). Einschlafstérungen gaben Patienten beider Gruppen an, hier
zeigte sich keine Signifikanz (p=0,373). Der Nominaltest nach Fisher, kategorisiert
nach dem Vorhandensein regelméfdiger Durchschlafstérungen, ergab, dass Patienten
mit primdrer NNI tendenziell haufiger unter Durchschlafstérungen litten (p=0,065).
Auch die effektive Schlafzeit fiel bei dieser Gruppe kiirzer aus (6,5h zu 7,3h; p=0,142).
Im PSQI zeigte sich eine tendenziell schlechtere Schlafqualitat bei den Patienten mit
primarer NNRI (p=0,073), wahrend die Tagesmiidigkeit, erfasst durch die ESS, keine

relevanten Differenzen zwischen beiden Gruppen ergab (p=0,725).

Hinsichtlich der Plenadrendosis konnten keine signifikanten Unterschiede bei der
Einschlafdauer, dem Vorhandensein von Ein- und Durchschlafstérungen oder
vorhandener Tagesmiidigkeit festgestellt werden. Die effektive Schlafzeit lag mit
niedriger Plenadrendosis im Durchschnitt bei 6,5 Stunden, mit hoher Dosis bei 7,3
Stunden (p=0,162). Bei den Ergebnissen der Schlafqualitiat zeigten sich deutliche
Differenzen: der PSQI ergab bei Patienten mit hoher Dosis Plenadren eine tendenziell
bessere Schlafqualitit (p=0,091, siehe Abbildung 9). Kategorisierte man die
Schlafqualitat in die Variablen ,gut” und ,schlecht”, so zeigte sich im Nominaltest nach
Fisher eine signifikant bessere Schlafqualitidt bei Patienten mit hoher Dosis Plenadren

(p=0,028, siehe Abbildung 8).
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Abb. 8: Vergleich der subjektiven Schlafqualitit der mit Plenadren therapierten NNR-
insuffizienten Patienten mit niedriger Plenadrendosis (<20mg) vs. hoher
Plenadrendosis (>20mg)

effektive Schlafzeit Grad der Schlafstorung Tagesmiidigkeit
i : PSQI ESS
< (in Std.) 10 (PSQI) 10 (ESS)
- 8 8 -
K=
$7 6 6 -
[«5]
+ 4 -
X5 4
6 - 0 0" . .
. K Q;': . - - . Qg’. Q@.
\Q‘&\% \060 \Q’&\QO ‘\SQQJ \QJ&\ &\o
< N N

Abb. 9: Vergleich der effektiven Schlafzeit (in Stunden), der im PSQI ermittelten
Schlafstérung und der in der ESS ermittelten Tagesmiidigkeit der mit Plenadren
therapierten NNR-insuffizienten Patienten mit niedriger Plenadrendosis (<20mg) vs.
hoher Plenadrendosis (>20mg)

Bei den Patienten mit einer im PSQI ermittelter Schlafstorung wurde eine im
Durchschnitt kiirzere effektive Schlafzeit (p=0,056) sowie eine signifikant langere
Einschlafdauer (p=0,019) und schlechtere subjektive Schlafqualitit (p=0,001)

dokumentiert.

Die Patienten mit (durch die ESS ermittelter) auffalliger Tagesmiidigkeit zeigten im
Vergleich zu den Patienten mit unauffilliger Tagesmiidigkeit keine signifikanten

Differenzen in Einschlafdauer, effektiver Schlafzeit oder Schlafqualitat.

Um den Einfluss der verschiedenen Komedikamente besser beurteilen zu konnen,
wurden die Fragebodgen zusatzlich hinsichtlich der Einnahme von Fludrocortison und
DHEA ausgewertet (siehe Tabellen im Anhang). Bei Patienten mit DHEA-Therapie

konnten im Vergleich zu denen ohne DHEA-Therapie keine signifikanten Differenzen
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festgestellt werden. Es wurden allerdings Auswirkungen von Fludrocortison auf die
Schlafqualitdt dokumentiert: es fiel eine signifikant geringere effektive Schlafzeit
(p=0,004) und ein im PSQI ermittelter signifikant hoherer Grad an Schlafstérungen
(p=0,006) der Patienten auf, die FC einnahmen, im Vergleich zu denen, die keines
einnahmen. Auféerdem gaben die Patienten mit FC-Therapie signifikant ofter eine
schlechte subjektive Schlafqualitat (p=0,019), signifikant haufiger
Durchschlafstérungen (p=0,028) und haufiger Einschlafstéorungen (p=0,167) an. Die
Tagesmiidigkeit der beiden Gruppen unterschied sich kaum (p=0,869). Abbildungen

10 und 11 illustrieren die beschriebenen Resultate:

effektive Schlafzeit Grad der Schlafstorung Tagesmiidigkeit

in Std. PSQI ESS

g (in Std.) 10 (PSQI) 10 (ESS)
E 6 - 8 - 8 -
- 6 - |
& 2 2 - 2
0 - 0 0 -

ohne FC mit FC ohne FC mit FC ohne FC mit FC

Abb. 10: Vergleich der effektiven Schlafzeit (in Stunden), der im PSQI ermittelten
Schlafstérung und der in der ESS ermittelten Tagesmiidigkeit der mit Plenadren
therapierten NNR-insuffizienten Patienten ohne und mit Fludrocortison-(FC-)Therapie
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Abb. 11: Vergleich der Schlafqualitit der mit Plenadren therapierten NNR-
insuffizienten Patienten ohne und mit Fludrocortison-(FC-)Therapie

46



3.3.2 Vergleich Experimentalgruppe ,Plenadren‘ vs. gesunde ,Kontrollgruppe’

Beim Vergleich der NNR-insuffizienten Patienten unter Plenadren-Therapie und der
gesunden Kontrollprobanden konnten in nahezu allen Bereichen des psychologischen
Wohlbefindens signifikante Differenzen dokumentiert werden. Die erkrankten
Patienten fielen durch eine deutlich schlechtere Lebensqualitiat (ADDIQoL: p=0,001)
und emotionale Befindlichkeit (BDI: p=0,044) auf. Auch der Gesundheitszustand
prasentierte sich signifikant schlechter bei der NNRI, lediglich im Teilbereich der
emotionalen Rollenfunktion konnte keine Signifikanz festgestellt werden. Beziiglich
der Schlafqualitit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit NNRI tendenziell

haufiger unter Schlafstérungen litten (PSQI: 0,067).

Tab. 15: Vergleich des psychologischen Wohlbefindens mit Plenadren therapierter NNR-
insuffizienter Patienten und gesunder Kontrollprobanden anhand verschiedener

Fragebogen
Fragebogen N tl;‘llftflaa;)digi?e Kontroll- fhest MW Test p-Wert
NNRI gruppe T df U yA
ADDIQoL 29 (20:9) 80,7129 99,9+13,0  -3,699 27 - - 0,001
BDI 29 9,0+7,5 3,7+4,6 - - 475 -2,011 0,044
SF-36
KSK 29 42,3+9,9 56,1+2,9 - - 120 -3,677 0,000
PSK 29 43,9+13,3 51,3+11,9 - - 49,0 -1,933 0,053
KOFU 29 74,3214 97,2+4,4 - - 23,0 -3,204 0,001
KORU 29 48,8+41,7 97,248,3 - - 31,0 -2971 0,003
SCHM 29 64,4+26,3 97,6%5,5 - - 28,0 -3,037 0,002
AGES 29 49,0+26,5 78,2¢17,7  -3,007 27 - - 0,006
VITA 29 46,8+22,8 69,4+20,5  -2,549 27 - - 0,017
SOFU 29 68,8+31,0 91,7+17,7 - - 46,0 -2,182 0,029
EMRO 29 78,3394 92,6+22,3 - - 77,0 -0,866 0,386
PSYC 29 68,2+15,8 80,9+18,2 - - 455 -2,109 0,035
Schlaffragebogen
PSQI 29 6,6%3,8 5,1%5,6 - - 51,5 -1,833 0,067
ESS 29 7,8+4,2 6,6+4,7 0,708 27 - - 0,485
E;rlllsgrhéifm) 29 26,4+35,3 19,0+27,3 - - 790 -0,523 0,601
g(f:ﬁlztflz‘gt - 29 6,9+1,2 7,1+1,6 0,363 27 - - 0,719
Zig{i;ihlaf_ 29 gut schlecht gut schlecht X2-Test: Teststatistik  df EXI?II.(;eisS}E?Iﬁ
12 8 8 1 2,420 1 0,201
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3.3.3 Vergleich Experimentalgruppe ,Plenadren’ vs. konventionelle-HC‘-Gruppe

Beim Vergleich des psychologischen Wohlbefindens unter Plenadren- und unter
konventioneller HC-Therapie konnten keine signifikanten Unterschiede in
Lebensqualitdt (ADDIQoL) oder emotionaler Befindlichkeit (BDI) erfasst werden.
Ebenso konnten keine ausschlaggebenden Differenzen im SF-36 festgestellt werden -
es fiel lediglich auf, dass Patienten unter konventionellem HC weniger Schmerzen
angaben (p=0,384) aber auch weniger Punkte in ihrer emotionalen Rollenfunktion
erreichten (p=0,254). Bei den Plenadren-Patienten konnten im PSQI weniger
Schlafstérungen ermittelt werden, die Differenz war aber mit p=0,388 nicht
signifikant. Ebenfalls gaben die Plenadren-Patienten in der ESS weniger

Tagesmiidigkeit an (p=0,207).

Tab. 16: Vergleich des psychologischen Wohlbefindens von NNR- insuffizienten Patienten
unter Plenadren-Therapie vs. unter konventioneller HC-Therapie anhand verschiedener

Fragebdgen
Plenadren Konvent. T-Test MWU-Test
Fragebogen N therapierte  therapierte p-Wert
NNRI NNRI T df U Z
ADDIQoL 36(18:18) 81,2+13,1 80,1+10,7 -0,293 34 - - 0,771
BDI 36 8,8+7,9 8,4+5,1 - - 1495 -0,396 0,692
SF-36
KSK 36 43,5+9,7 45,1+8,5 0,533 34 - - 0,598
PSK 36 42,9+13,5 40,7+13,2 - - 147,0 -0,475 0,635
KOFU 36 758+21,7  753+25,1 - - 1600 -0,064 0,949
KORU 36 54,2+40,4 56,9+40,9 - - 157,0 -0,163 0,871
SCHM 36 63,1+26,2 71,2+27,6 - - 135,0 -0,871 0,384
AGES 36 50,3+27,3 48,7¢19,4  -0,197 30,7 0,845
VITA 36 47,2+23,3 46,4+21,1 - - 159,0 -0,095 0,924
SOFU 36 68,8+32,7 68,1+24,0 - - 150,5 -0,369 0,712
EMRO 36 75,9+40,9 64,8+42,0 - - 130,55 -1,140 0,254
PSYC 36 66,7+15,8 66,7+16,3 0,000 34 - - 1,000
Schlaffragebogen
PSQI 36 6,0+3,3 6,9+3,7 - - 1350 -0,863 0,388
ESS 36 7,8+4,4 9,7+4,4 1,287 34 - - 0,207
Einschlaf- 36 21,8+29,1  23,7+18,0 - - 1225 -1,258 0,208
dauer (min)
Effektive 36 7,0£1,1 68+08  -0820 34 - - 0,418
Schlafzeit (h)
Zig{i;ihlaf_ 36 gut schlecht gut schlecht X2-Test: Teststatistik  df A?ngss.riimﬁ
1z 6 12 6 0,000 1 1,000
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3.4 Zusammenfassung Ergebnisse

3.4.1 Zusammenfassung Patientenkollektiv

Es konnte dokumentiert werden, dass Patienten mit sekundarer NNRI einen
signifikant hoheren Body-Mass-Index aufwiesen als Patienten mit pNNRI, Patienten
mit Plenadren-Therapie einen im Durchschnitt (nicht signifikant) héheren BMI
aufwiesen als gesunde Kontrollprobanden, sowie Patienten mit Plenadren-Therapie
einen (nicht signifikant) hheren BMI erreichten als Patienten mit konventioneller

HC-Therapie.

3.4.2 Zusammenfassung Kognitive Leistungsfahigkeit

Im Vergleich zu Normwerten erreichten NNR-insuffiziente Patienten unter
Plenadren-Therapie signifikant tiberdurchschnittliche Ergebnisse in den Bereichen
Intellektuelle Befdhigung und Denkart (CFT20-R) und Mnestik (ZN) sowie

unterdurchschnittliche Ergebnisse im Bereich Psychomotorik (Alertness).

Hinsichtlich der Diagnose primare und sekundire NNRI konnte festgestellt werden,
dass Patienten mit pNNRI in den Bereichen Intellektuelle Befdhigung und Denkart
(CFT20-R) und Exekutive Funktionen/Arbeitsgeddchtnis (TMT-A) signifikant besser
abschnitten als Patienten mit sNNRI. In Bezug auf die Plenadrendosis konnten keine
Unterschiede zwischen den Patienten mit niedriger oder hoher Dosis detektiert
werden. Auffdllig war, dass Patienten mit Schlafstorung signifikant bessere
Ergebnisse in den Bereichen Intellektuelle Befihigung und Denkart (CFT20-R) und
Aufmerksamkeit (d2-R) erzielten als Patienten ohne Schlafstérung. Es konnten keine
Unterschiede in den Testergebnissen zwischen Probanden mit Tagesmiidigkeit und
ohne Tagesmiidigkeit dokumentiert werden. Beim Vergleich der Ergebnisse der
Patienten ohne und mit Fludrocortison-Therapie zeigten sich tendenziell bessere
Ergebnisse im Bereich Intellektuelle Befdhigung und Denkart (ZST) bei den Patienten
mit FC. Probanden mit Abitur schnitten verglichen mit denen ohne Abitur tendenziell

besser ab im Bereich Intellektuelle Befdhigung und Denkart (MWT, ZST).

Beim Vergleich der Plenadren-Patienten mit der gesunden Kontrollgruppe wurde ein
signifikant besserer Intelligenzquotient im Bereich Intellektuelle Befdhigung und
Denkart (MWT) bei den Kontrollprobanden dokumentiert. Ebenfalls konnten die

Kontrollprobanden eine signifikant bessere Psychomotorik (Alertness) demonstrieren.
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Im Bereich Aufmerksamkeit (Reaktionswechsel) machten Plenadren-Patienten im

Durchschnitt signifikant weniger Fehler als Gesunde.

Beim Vergleich der Plenadren-Patienten mit den Patienten unter konventioneller HC-
Therapie konnten tendenziell bessere Ergebnisse der Plenadren-Gruppe im Bereich
Exekutive Funktionen/Arbeitsgeddchtnis (TMT-A) aufgezeigt werden. Im Bereich
Psychomotorik (Alertness) schnitten die Patienten mit konventioneller HC-Therapie

(nicht signifikant) besser ab.

3.4.3 Zusammenfassung Psychologisches Wohlbefinden

Hinsichtlich der Diagnose priméare oder sekundare NNRI fiel auf, dass mit Plenadren
therapierte Patienten mit pNNRI eine schlechtere Schlafqualitit aufwiesen. Des
Weiteren konnte festgestellt werden, dass Patienten mit hoher Plenadrendosis eine
signifikant bessere subjektive Schlafqualitit, sowie weniger Schlafstérungen
beklagten als Patienten mit niedriger Plenadrendosis. Patienten mit Schlafstorung
berichteten tber eine signifikant schlechtere Lebensqualitit und emotionale
Befindlichkeit als Patienten ohne Schlafstorung. Ebenfalls wurde gezeigt, dass
Patienten mit Tagesmiidigkeit eine tendenziell schlechtere emotionale Befindlichkeit
aufwiesen und aufderdem in mehreren Teilbereichen des Gesundheitsfragebogens
schlechter abschnitten. Bei Patienten mit taglicher Fludrocortison-Einnahme zeigte
sich ein signifikant schlechterer Schlafstatus. Bei Patienten mit DHEA-Therapie lief3en

sich keine Unterschiede zu denen ohne DHEA-Therapie feststellen.

Beim Vergleich der Plenadren-Patienten und gesunden Kontrollprobanden konnten
deutliche Differenzen dokumentiert werden: NNR-insuffiziente Patienten unter
Plenadren-Therapie fielen durch signifikant oder tendenziell schlechtere Ergebnisse

in allen Bereichen des psychologischen Wohlbefindens auf.

Beim Vergleich der Plenadren-Patienten und der Patienten unter konventioneller HC-
Therapie konnte kein Unterschied in der Lebensqualitit und der emotionalen
Befindlichkeit detektiert werden. Beim Gesundheitszustand konnten ebenfalls nur
geringe Unterschiede dokumentiert werden. Hinsichtlich der Schlafqualitdt konnte

festgestellt werden, dass Plenadren-Patienten im Durchschnitt weniger
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Schlafstorungen und weniger Tagesmiidigkeit (nicht signifikant) aufwiesen als

Patienten unter konventioneller HC-Therapie.

Abbildung 12 veranschaulicht die Ergebnisse der drei Patientenkollektive aus den
psychologischen Fragebogen. (Beim oben dokumentierten Vergleich zwischen
Patienten mit Plenadren- und konventioneller HC-Therapie wurde ein reduziertes
Plenadren-Kollektiv von n=18 ausgewertet; hier wird jeweils der Mittelwert von allen

20 Plenadren-Patienten angegeben.)

Punktewert Punktewert
120 60
100 50 —
80 - — 40
60 - — 30
40 - — 20
20 - — 10
0 0
ADDIQoL KSK (SF-36) PSK (SF-36)
Lebensqualitit Gesundheitszustand
Punktewert Punktewert
10 10
8 - ——— 8
6 6 | ~ ENNRImit
Plenadren (n=20)
4 —— 4 - — NNRI mit konv.
HC (n=18)
2 — 2 —
gesunde
0 0 Kontrollen (n=9)
BDI SS (PSQI) TM (ESS)
emotionale Befindlichkeit Schlafqualitat

Abb. 12: Vergleich des psychologischen Wohlbefindens von NNR-insuffizienten
Patienten unter Plenadren-Therapie und unter konventioneller HC-Therapie, sowie
von gesunden Kontrollprobanden
Angegeben werden jeweils die Mittelwerte des gesamten Patientenkollektivs
(KSK=korperliche Summenskala, PSK=psychische Summenskala, SS=Schlafstérung,
TM=Tagesmiidigkeit)
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4 Diskussion

Bisheriger Fokus der Forschung zur Therapie einer Nebennierenrindeninsuffizienz
bestand in der Optimierung der Glucocorticoidtherapie mit Anpassung an
physiologische circadian-variierende Cortisolspiegel. Im Rahmen dieser Forschung
wurde das Zwei-Phasen-Praparat Plenadren® auf den Markt gebracht, durch welches
die Patienten laut Johansson et al. [811 von reduzierten metabolischen
Nebenwirkungen und besserer Lebensqualitit durch  physiologischere
Cortisolkonzentrationen profitieren. Die Auswirkungen des Medikaments auf die
kognitive Leistungsfahigkeit wurden bis zum Zeitpunkt der Veroéffentlichung dieser
Arbeit nicht untersucht. Mehrere Studien konnten bereits die Einfliisse
unterschiedlicher Cortisolspiegel auf verschiedene Hirnbereiche zeigen, die fir
Lernprozesse und Emotionskontrolle mitverantwortlich sind. Daher bestand die
Annahme, dass die veranderte Metabolik von Plenadren Einfluss auf Kognition und
Emotion bei den Patienten ausiiben konnte. Im Ergebnisteil dieser Arbeit wurde
beschrieben, inwieweit sich die kognitive Leistungsfahigkeit und das psychologische
Wohlbefinden von mit Plenadren therapierten Patienten mit primérer zu sekundarer
NNRI unterscheidet und welche Veranderungen der Testergebnisse durch eine
unterschiedliche Dosis von Plenadren beobachtet werden konnten. Des Weiteren
wurde untersucht, inwieweit sich die kognitive Leistungsfihigkeit und das
psychologische Wohlbefinden von NNR-insuffizienten Patienten unter Plenadren-
Therapie von gesunden Kontrollprobanden unterscheidet und ob durch das Praparat
Plenadren eine Verbesserung dieser Bereiche gegeniiber dem konventionellen
Hydrocortison geschaffen werden konnte. Um die Ergebnisse dieser Studie
wissenschaftlich betrachten und mit dem Stand der Forschung vergleichen zu
konnen, wurde der Einfluss von Schlafstorungen und Tagesmiidigkeit, sowie von den

Medikamenten Fludrocortison und DHEA ermittelt.

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Frauendominanz
Beziiglich der Geschlechterverteilung innerhalb der Experimentalgruppe (der mit
Plenadren therapierten NNR-insuffizienten Patienten) fiel schon bei der

Probandensuche auf, dass der Kontakt vermehrt zu Frauen zustande kam. Die
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Literatur bestatigt zwar, dass Frauen durchaus oOfter unter einer NNRI leiden als
Manner - das Verhéltnis betrdgt laut Meyer et al. [104] in etwa 5:3- doch kann die
Stichprobe mit 18 Frauen zu zwei Mannern das Verhaltnis nicht widerspiegeln. Die
ungleiche Verteilung in der Studie konnte darauf zuriick zu fiithren sein, dass Frauen
moglicherweise offener fiir die Teilnahme an Selbsthilfegruppen sind (wo der
Kontakt zu den Probanden hauptsachlich gesucht worden war) und auch offener fiir
die Bereitschaft, an der Studie mitzuwirken. Um die Auswirkungen des nicht
reprasentablen Geschlechterverhaltnisses auf die Ergebnisse zu reduzieren, wurden

die Vergleichsgruppen hinsichtlich des Geschlechts angepasst.

4.1.2 Plenadrendosierung variiert innerhalb des Patientenkollektivs

Bei der Untersuchung der Plenadrendosis fiel auf, dass diese unter den Probanden
variierte. Es wurde eine Spannweite von 10mg bis 40mg dokumentiert, was den
individuellen Bedarf an Glucocorticoiden widerspiegelt, der beispielsweise durch
Alter und Korperkonstitution beeinflusst wird [21l. Insbesondere wiesen manche
Patienten mit SNNRI noch eine Restfunktion der NNR auf, wodurch nur eine geringe
tagliche Glucocorticoiddosis notig war. Der Durchschnitt lag mit 23,6mg im
empfohlenen Bereich (von 15-25mg) der in der Clinical Practice Guideline von

Bornstein et al. [21] angegeben wird.

Auflerdem wurde dokumentiert, dass die Plenadren-Einnahme zu differenten
Tageszeiten erfolgte. Vorgesehen ist die Einnahme fiir morgens, vor dem Aufstehen -
eine Patientin nahm die gesamte Dosis aber abends ein und vier Patienten splitteten
die Tagesdosis. Es kann davon ausgegangen werden, dass dadurch der circadiane
Rhythmus wiederum verdandert wird und bei diesen fiinf Probanden die
physiologische Cortisolkonzentration nicht addquat nachgeahmt wird, wie durch

Johansson et al. [81] beschrieben.

4.1.3 Gewichtszunahme durch Wachstumshormone bei sNNRI
Beim Vergleich der Plenadren-Patienten mit primarer und sekundarer NNRI konnte
ermittelt werden, dass die Patienten mit sNNRI einen signifikant hoheren BMI

erreichten. Dies konnte auf die gleichzeitige Einnahme von dem Wachstumshormon
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Somatotropin zuriickzufiihren sein, welche bei vier der acht Probanden mit sNNRI
und bei keinem der Probanden mit pNNRI dokumentiert worden war. Eine Zunahme
von BMI und Taillenumfang unter der Langzeitsubstitution von rekombinanten
Wachstumshormonen konnte bereits in einer Studie von Claessen et al. [34

beschrieben werden.

4.1.4 Ubergewicht innerhalb der Plenadren-Kohorte

Beim Vergleich der Patienten unter Plenadren-Therapie mit denen unter
konventioneller HC-Therapie wurden keine signifikanten BMI-Differenzen gefunden,
auffallig waren aber hohere Body-Mass-Indices (im Durchschnitt 29,1 kg/m?) bei den
Plenadren-Patienten. Dieses Ergebnis widerspricht der Literatur: beispielsweise
beschrieben Quinkler et al. [11%1 und Isidori et al. [76] eine Gewichtsreduktion durch
Plenadren. Auch in diesem Fall miisste die begleitende Einnahme von
Wachstumshormonen wie auch von Schilddriisenhormonen berticksichtigt werden;
diese Informationen lagen allerdings bei der Vergleichsgruppe ,konventionelles HC'
nicht vor. Zudem konnten sich moéglicherweise bei teils erst kurzer Einnahmedauer
von Plenadren - die bisherige Dauer der Plenadren-Therapie betrug mindestens vier
Wochen bis maximal 38 Monate - noch keine positiven Auswirkungen auf den BMI

zeigen.

4.1.5 Keine Reduktion der HC-Tagesdosis durch Plenadren

Aufierdem wurde bei den Patienten unter Plenadren und unter konventioneller HC-
Therapie eine recht dhnliche Glucocorticoid-Tagesdosis eruiert, was die in der
Einleitung beschriebene Literatur ebenfalls nicht bestdtigt: Johansson et al. [81]
beschrieben als einen der positiven Aspekte von Plenadren, dass die
Glucocorticoiddosis insgesamt gesenkt und damit Nebenwirkungen reduziert werden
koénnten. Auch in diesem Fall konnte eine Ursache die teilweise erst kurze
Einnahmedauer von Plenadren sein: moglicherweise substituierten die Patienten
zunachst lieber eine etwas hohere Dosis Plenadren, um das Risiko fiur eine Addison-
Krise zu vermindern, mit der Absicht, die Dosis dann bei guter Vertraglichkeit und

Wohlbefinden im Verlauf zu reduzieren.
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4.2 Einfluss von Plenadren auf die kognitive Leistungsfahigkeit

4.2.1 NNR-insuffiziente Patienten schlechter im MWT als Gesunde

Im Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest erzielten Patienten unter Plenadren-Therapie
zwar gegeniiber standardisierten Normwerten tberdurchschnittliche Ergebnisse,
dafiir aber signifikant schlechtere im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe.
Zwischen den zwei Therapie-Regimen der NNRI konnte keine Differenz im Bereich
Intellektuelle Befdhigung und Denkart aufgedeckt werden. Da sich im MWT kein
Spielraum fiir eine Beeinflussung der Ergebnisse von Seiten des Testers ergibt - was
die tiberdurchschnittlichen IQ-Werte in allen getesteten Kohorten erkldaren wiirde -
kann gefolgert werden, dass NNR-insuffiziente Patienten in genanntem kognitiven
Teilbereich zwar schlechter als die gesunden Kontrollen, aber dennoch sehr gut
abschnitten. Die Differenzen ergaben sich durch die tiberragenden Leistungen der an

der Studie teilgenommenen gesunden Probanden.

4.2.2 Mogliche Verbesserung der  Exekutiven  Funktionen und des

Arbeitsgedachtnisses durch Plenadren, insbesondere bei Patienten mit pNNRI
Beim Vergleich der Patienten unter Plenadren- und konventioneller HC-Therapie
konnten tendenziell bessere Ergebnisse der Plenadren-Gruppe im Bereich Exekutive
Funktionen/Arbeitsgeddchtnis aufgezeigt werden. Ebenfalls erzielten Plenadren-
Patienten mit pNNRI in diesem Bereich bessere Ergebnisse als Plenadren-Patienten
mit sNNRI. Diese Resultate konnten mit den durch Plenadren erzeugten
physiologischeren Cortisolspiegeln, welche mit weniger Cortisolspitzen einhergehen,
erklart werden: Einige Autoren wie Chen et al. [32], Duman et al. [*0], Gourley et al. [4°]
und Sapolsky et al. [130, 131] beschrieben eine Schadigung von Hirnarealen wie
Hippocampus und PFC - durch eine Abnahme der Dichte dendritischer Spines -
infolge von chronischem Stress bzw. erhohten basalen Cortisolspiegeln, also durch
vermehrte Aktivitit der HPA-Achse. Insbesondere sei laut Ledn-Carrién et al. [88] das
Arbeitsgedachtnis von dieser Schadigung betroffen. Auch Starkman et al. [138] konnten
verminderte kognitive Funktionen durch erhohte Cortisolspiegel dokumentieren. Es
ware also denkbar, dass Patienten durch die Anwendung des Zwei-Phasen-Praparats
Plenadren tatsachlich von einer verminderten HPA-Aktivitit bzw. verminderten

Cortisolspitzen und dadurch von besseren Gedachtnisfunktionen profitieren kénnten.
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4.2.3 Plenadren-Patienten fallen durch reduzierte Psychomotorik auf

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Plenadren-Kohorte im Bereich Psychomotorik
konnte festgestellt werden, dass diese im Vergleich zu normierten Daten
unterdurchschnittlich abschnitten. Signifikant reduziert waren die Resultate auch
gegeniiber den Ergebnissen der gesunden Kontrollprobanden. Nicht-signifikant aber
dennoch schlechter schnitten die Plenadren-Patienten auch im Vergleich zu denen
unter konventioneller HC-Therapie ab. Aus der Summe dieser Ergebnisse konnte
geschlussfolgert werden, dass Patienten mit Plenadren-Therapie moglicherweise eine

unterdurchschnittliche Psychomotorik aufweisen.

4.2.4 Kein Einfluss der Plenadren-Dosis auf die kognitive Leistungsfahigkeit

Ein Einfluss der Plenadren-Dosis auf kognitive Leistungen konnte nicht erwiesen
werden. Somit unterstreichen die Resultate der vorliegenden Arbeit die Ergebnisse
von Werumeus et al. [151], die bei Patienten mit sNNRI unter konventionellem HC
ebenfalls keinen Unterschied der Gedachtnisleistungen zwischen niedriger und hoher
HC-Dosis dokumentieren konnten. Eine durch hohere konventionelle HC-Dosen
beobachtete Verschlechterung des Kurzzeitgedachtnisses, beschrieben von Harbeck
et al. [62], und der selektiven Aufmerksamkeit, erldutert von Blacha et al. [18], konnte
durch diese Arbeit nicht aufgezeigt werden. Allerdings untersuchten genannte
Autoren jeweils die Dosis konventionellen Hydrocortisons; Auswirkungen

unterschiedlicher Plenadren-Dosen wurden bisher nicht veroffentlicht.

4.2.5 Keine verminderte kognitive Leistungsfahigkeit bei Patienten mit
Schlafstérungen
Die kognitiven Leistungen der mit Plenadren therapierten NNR-insuffizienten
Patienten wurden durch Schlafstorungen der Patienten nicht beeinflusst. Im
Gegenteil: Probanden mit SS erzielten in zwei Tests signifikant bessere Resultate als
Probanden ohne SS. Die Erlduterungen von Henry et al. [68] konnen demnach nicht
bestatigt werden; diese erbrachten einen Zusammenhang zwischen SS und kognitiven
Defiziten bei Patienten mit Morbus Addison. Die signifikant besseren Ergebnisse bei
Probanden mit SS konnten allerdings auf das Probandenkollektiv innerhalb der
Gruppe zuriick zu fiihren sein: unter den elf Patienten ,mit SS‘ waren neun Patienten
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mit pNNRI und nur zwei mit SNNRI, wahrend sich unter den neun Patienten ,ohne SS*
drei mit pNNRI und sechs mit sNNRI befanden. Die von den Probanden mit SS
erzielten signifikant besseren Ergebnisse im Trail-Making-Test und im Culture-Fair-
Test konnten ebenso - in der Auswertung der Variable Diagnose pNNRI vs. sNNRI -
bei den zwolf Plenadren-Patienten mit pNNRI (im Vergleich zu den acht Patienten mit
sNNRI) beobachtet werden. Dies konnte also bedeuten, dass nicht die Plenadren-
Patienten mit Schlafstorung, sondern die Plenadren-Patienten mit pNNRI, die
gleichzeitig haufiger unter Schlafstorungen litten, bessere Ergebnisse in den
genannten Tests erzielten. Lediglich nicht logisch erklart werden kann, warum die
Fehlerrate im d2-R-Test bei den Patienten mit SS geringer ausfiel. Die geringe
Probandenanzahl konnte signifikante Ergebnisse suggeriert haben, die bei grofieren

Patientenkohorten nicht auffallig geworden waren.

4.2.6 Signifikant besseres Ergebnis im Zahlensymboltest unter FC-Therapie

Acht der 20 Plenadren-Patienten nahmen Fludrocortison ein, welches wie HC an die
Mineralocorticoidrezeptoren bindet. Ein Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit
und das psychologische Wohlbefinden ist also auch hier erdenklich. Hinkelmann et al.
[72] bewiesen bereits in einer randomisierten, cross-over Doppelblindstudie die
Wirkung von FC auf kognitive Leistungen an einer gesunden Kohorte: es kam -
verglichen mit einer Placebogruppe - zu einer signifikanten Verbesserung von
visuellem-, Kurzzeit- und Arbeitsgeddchtnis. Um zu untersuchen, inwieweit die
Komedikation mit FC bei den Patienten dieser Studie Einfluss nahm und somit
differierende Ergebnisse gegebenenfalls nicht nur auf das Medikament Plenadren
zuriick zu fithren waren, wurden die Patienten mit und ohne FC-Therapie gegeniiber
gestellt und die Resultate verglichen. Auffallig war ein unter FC-Therapie signifikant
besseres Ergebnis im Zahlensymboltest, also im Bereich Intellektuelle Befdhigung und
Denkart. Dies gibt das Resultat von Hinkelmann et al. nicht wider, dennoch konnte

eine Verbesserung von Kognition bestatigt werden.
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4.3 Einfluss von Plenadren auf das psychologische Wohlbefinden

4.3.1 Reduzierte Lebensqualitat bei NNR-insuffizienten Patienten

Es konnte ein hoch signifikanter Unterschied in der Lebensqualitit NNR-
insuffizienter Patienten unter Plenadren und gesunder Kontrollprobanden
festgestellt werden. Die Aussagen mehrerer Studien wie von Tiemensma et al. [142],
die eine verminderte Lebensqualitit bei der Grunderkrankung NNRI dokumentierten,

kénnen damit bestatigt werden.

Eine Differenz der Lebensqualitit zwischen niedriger und hoher Plenadrendosis
konnte nicht festgestellt werden. Es konnten mit dieser Plenadren-Studie also weder
die Ergebnisse von Tiemensma et al. [142] ergdanzt werden, welche dokumentierten,
dass eine niedrigere Cortisolsubstitution konventionellen Hydrocortisons mit
besserer Lebensqualitdt einher ginge, noch die Resultate von Werumeus et al. [152], die
einen positiven Effekt durch hoéhere konventionelle Cortisolkonzentrationen
feststellten. Vergleichsstudien, die die unterschiedliche Plenadrendosis untersuchen,

existieren bislang nicht.

Ebenfalls konnte in Bezug auf die Lebensqualitit kein Vorteil von Plenadren
gegeniiber dem konventionellem HC dokumentiert werden, den Bergthorsdottir et al.
[16], Giordano et al. 48], Isidori et al. [76] und Mongioi et al. [106] beschrieben hatten.
Auch hier konnte der Erklarungsansatz die bei den Patienten zum Teil erst kurze
Einnahmedauer von Plenadren sein, wodurch sich die Lebensqualitit, welche von

vielen Aspekten bestimmt wird, noch nicht signifikant verandern konnte.

4.3.2 Keine Verbesserung der Stimmungslage durch Plenadren

Bezliglich der emotionalen Befindlichkeit, welche durch den BDI erfasst worden war,
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Plenadren- und konventioneller HC-
Therapie festgestellt werden. Patienten mit konventioneller Therapie gaben sogar
geringfligig weniger depressive Symptome an. Vor dem Hintergrund, dass
Glucocorticoide einen starken Einfluss auf die Emotionsregulation in Hirnbereichen
wie Hippocampus, Amygdala und PFC ausiiben [50.122], entstand die Uberlegung, dass
die physiologischeren Cortisolspiegel zu eine Veranderung der Stimmungslage fithren

konnten - diese wurde nicht bestatigt.
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Signifikant weniger depressive Symptome konnten im Vergleich zu den Plenadren-
Patienten allerdings bei den gesunden Kontrollprobanden dokumentiert werden, was
wiederum die Resultate von Hahner et al. [58] bestatigt, die in ihrer Studie zeigten,
dass Patienten mit primarer und sekundarer NNRI signifikant geringere Werte in der
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) erreichten. Es kénnte also mdglich sein,
dass erhohte Cortisolkonzentrationen im Rahmen einer regelmafiigen
Glucocorticoidtherapie die Entstehung von Depressionen fordern. Eine mogliche
Erklirung liefern Jacobs et al. [77], deren Uberlegung war, dass erhéhte Cortisolspiegel
zu einer verminderten Neurogenese filhrten und damit an der Entstehung von
Depressionen beteiligt seien. Chen et al. [33] fassten zusammen, dass chronischer
Stress zu Dysregulation der HPA-Achse und damit zu verminderter Stressbewaltigung
und Einschrankung kognitiver Funktionen fithre, wodurch eine Depression
getriggert werden konne. Auch eine NNRI fiihrt zur Dysregulation der
physiologischen HPA-Achse, was die erh6hten Werte im BDI bei NNR-insuffizienten

Patienten erklaren konnte.

4.3.3 Keine Verbesserung der Lebensqualitdt oder emotionalen Befindlichkeit durch
DHEA
Sechs Patienten nahmen zusatzlich zum Plenadren DHEA ein, welches einen
entscheidenden Einfluss auf die Lebensqualitat hat: Hunt et al. [74] verglichen in einer
randomisierten, doppelt verblindeten Studie 39 Morbus Addison- Patienten unter
DHEA-Therapie mit einer Placebogruppe. In beiden Geschlechtern konnte eine
signifikante Verbesserung von Selbstwertgefiihl, Stimmung und
Erschopfungserscheinungen bewiesen werden. Um den Einfluss von DHEA auf das
psychologische Wohlbefinden der Probanden dieser Studie zu beriicksichtigen,
wurde in der vorliegenden Arbeit zusatzlich untersucht, ob Patienten mit DHEA-
Therapie eine bessere Lebensqualitit (im ADDIQoL) oder emotionale Befindlichkeit
(im BDI) als Patienten ohne DHEA aufwiesen. In beiden Fragebdgen wurden sogar
schlechtere Resultate bei der Gruppe mit DHEA-Einnahme dokumentiert - diese
blieb allerdings ohne Signifikanz. Dadurch kann ein positiver Einfluss auf das
psychologische Wohlbefinden und damit eine Verfalschung der Ergebnisse unter

Plenadren-Therapie durch DHEA ausgeschlossen werden.
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4.3.4 Reduzierter Gesundheitsstatus bei Patienten mit NNRI & mogliche
Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit durch hohe Plenadren-
Dosen
Patienten mit NNRI unter Plenadren-Therapie machten in sieben von acht
Teilbereichen des SF-36-Fragebogens deutlich schlechtere Bewertungen zu ihrer
korperlichen und psychischen Gesundheit als gesunde Kontrollprobanden,
insbesondere in ihrer korperlichen Funktionsfahigkeit schnitten sie hdchst
signifikant schlechter ab. Gleichzeitig konnte kaum ein Unterschied zwischen dem
Gesundheitsstatus unter Plenadren- und unter konventioneller HC-Therapie
aufgezeigt werden. Dies manifestiert die Ergebnisse von Lgvds et al. [°0], die eine
Reduktion von Allgemeinem Gesundheitsstatus und Vitalitit, sowie unter den Frauen
eine Verschlechterung der korperlichen Funktionsfahigkeit und korperlichen

Rollenfunktion, bei Patienten mit Morbus Addison dokumentierten.

Beim Vergleich der Werte von Patienten mit niedriger und hoher Plenadrendosis
konnte eine tendenziell schlechtere emotionale Rollenfunktion und eine nicht-
signifikant bessere korperliche Funktionsfahigkeit bei hoher Dosis (>20mg/Tag)
beobachtet werden. Die Resultate von Bleicken et al. [20] kénnen hiermit nicht erganzt
werden. Diese beschrieben einen signifikant schlechteren Gesundheitsstatus bei
Patienten mit hoher konventioneller HC-Dosis (>30mg/Tag). Werumeus et al. [152]
hingegen dokumentierten eine Verbesserung von korperlicher Funktionsfahigkeit,
allgemeinem Gesundheitsstatus, Vitalitit und Schmerzen bei Patienten mit sNNRI
unter hoher konventioneller HC-Dosis. Der positive Einfluss hoherer Plenadren-
Dosen auf den korperlichen Gesundheitsstatus kann aufgrund von nicht-signifikanten
Ergebnissen in der vorliegenden Arbeit nicht beschrieben werden, dennoch ergibt
sich hieraus die Konsequenz, diese Uberlegung in zukiinftigen Studien zu verfolgen,
insbesondere da bislang keine anderen Daten zu unterschiedlichen Dosis-Regimen

des Medikaments Plenadren existieren.

4.3.5 Verbesserung der Schlafqualitdt durch Plenadren
Die Patienten mit sNNRI (im Vergleich zu denen mit pNNRI) und die Patienten mit

hoher Plenadrendosis (im Vergleich zu denen mit niedriger Dosis) fielen durch eine
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im Durchschnitt bessere Schlafqualitdt auf, was auf eine verminderte HPA-Aktivitat

zuruck zu fithren sein konnte.

Gesunde Kontrollprobanden gaben tendenziell weniger Schlafstorungen an als NNR-
insuffiziente Patienten unter Plenadren-Therapie. Diese Resultate bestétigen jene von
Henry et al. [¢8], die eine schlechtere Schlafeffizienz und vermehrt Schlafstérungen bei
Patienten mit Morbus Addison beobachteten. Eine signifikant erhohte
Tagesschlafrigkeit konnte bei den Plenadren-Patienten nicht beobachtet werden.
Auch Lgvas et al. 1 ermittelten keine auffilligen Werte in der Eppworth-

Schldfrigkeitsskala bei Patienten mit Morbus Addison.

Beim Vergleich der beiden Therapieregime konnte festgestellt werden, dass die
Patienten unter Plenadren weniger Schlafstorungen und Tagesmiidigkeit beklagten
als Patienten unter konventioneller Therapie. Dies stiitzt die Ergebnisse von Venneri
et al. [147], die eine Modifizierung der Expression von Clock-Genen und damit eine
Verbesserung der circadianen Cortisolrhythmik durch das Zwei-Phasen-HC
beschrieben. Der Einfluss der Cortisolrhythmik auf die Schlafqualitit wurde von
Buckley et al. [23] erldutert, wodurch sich eine Erklirung fiir die Uberlegenheit von
Plenadren sowie fiir eine bessere Schlafqualitit unter hoheren Plenadren-Dosen
ergeben konnte: nach Buckley et al. [23] sei eine Hyperaktivitit der HPA-Achse mit
erhohten CRH-Konzentrationen durch vermehrte Aufwachreaktionen verantwortlich
fiir Insomnie. Das erh6hte CRH wiederum begiinstige einen Anstieg von Cortisol; ein
erh6htes nachtliches Cortisol sei demnach ein Marker fiir einen erhohten CRH-
Spiegel. Ruft man sich den Regelkreislauf der HPA-Achse in Erinnerung, so kénnte
man vermuten, dass eine hohere Dosis HC am Tag das negative Feedback auf
Hypothalamus und Hypophyse verstiarkt und demnach zu einer verminderten CRH-
Produktion fiihrt. Eine néachtlich verminderte HPA-Aktivitit mit niedrigem CRH-
Spiegel wiederum wiirde laut Buckley et al. [23] mit einer verminderten EEG-Frequenz
und somit einer Zunahme von Tiefschlaf assoziiert sein, wahrend eine exogene CRH-
Substitution bei gesunden Mannern zu einer Abnahme von langsam-welligen Schlaf
und einer Zunahme von leichtem Schlaf und Aufwachreaktionen fithre [73l. Die
physiologischere circadiane Cortisolrhythmik, wie sie durch Plenadren geschaffen
wird, fiihrt also moglichweise ebenfalls zu einer vermehrt ausgeglichenen HPA-
Aktivitat, wodurch weniger Schlafstorungen entstehen. Die bessere Schlafqualitat bei

den Plenadren-Patienten mit SNNRI im Vergleich zu denen mit pNNRI kénnte damit
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auch erklart werden, da eine sNNRI generell oft mit einer Einschrankung oder gar
einem Ausfall der gesamten HPA-Achse und somit mit niedrigeren CRH-

Konzentrationen einhergeht.

4.3.6 Reduzierte Schlafqualitat unter Fludrocortison-Therapie?

Es wurde eine unter FC-Therapie signifikant schlechtere Schlafqualitiat in allen
untersuchten Bereichen dokumentiert. Grund zur Annahme, dass FC sich auf die
Schlafqualitat auswirken kéonnte war, dass sowohl in der Gruppe der Patienten mit
sekundarer NNRI als auch in der Gruppe mit der Einnahme einer hohen
Plenadrendosis (in diesen beiden Gruppen wurde im Vergleich zu ,pNNRI‘ und
,niedriger Plenadrendosis’ eine bessere Schlafqualitdt ermittelt) deutlich weniger
Patienten waren, die FC einnahmen: nur eine Patientin mit sNNRI und sieben
Patienten mit pNNRI nahmen FC und nur zwei Patienten mit hoher Dosis und sechs
Patienten mit niedriger Dosis Plenadren nahmen FC. Das Ergebnis, dass Patienten mit
sekunddarer NNRI einen besseren Schlaf als Patienten mit primdrer NNRI und
Patienten mit hoher Dosis Plenadren einen besseren Schlaf als Patienten mit
niedriger Dosis Plenadren aufweisen, konnte demnach auch auf die Einnahme von FC
zuriick zu fiihren sein. Warum die Schlafqualitat unter FC schlechter sein sollte als
ohne erscheint in Anbetracht des im vorherigen Abschnitts erlauterten Ansatzes
allerdings nicht sehr plausibel: eine vermehrte Stimulation der cerebralen MR miisste
eigentlich zu einer Hemmung der HPA-Aktivitat und damit zu einer verminderten
Sekretion von CRH fithren [198] wodurch die Schlafqualitit verbessert wiirde.
Moglicherweise ergab sich das Ergebnis schlechter Schlafqualitat bei den Patienten

mit FC-Therapie nur zufallig. Weitere Studien sollten dieses Resultat verfolgen.

4.3.7 Schlafqualitat als entscheidender Faktor fiir das Psychologische Wohlbefinden
Im Rahmen dieser Arbeit wurde auch untersucht, inwieweit die Schlafqualitit und
Tagesmiidigkeit der NNR-insuffizienten Probanden Einfluss auf die Ergebnisse der
kognitiven Tests und psychologischen Fragebdgen nahmen. Es konnte festgestellt
werden, dass insbesondere Schlafstorungen mit einer signifikant schlechteren
Lebensqualitdat, emotionalen Befindlichkeit und Vitalitit einhergingen und
Tagesmiidigkeit in einem deutlich verminderten (vor allem psychisch-sozialen)
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Gesundheitsstatus resultierte. Diese Ergebnisse verdeutlichen die Notwendigkeit
einer Optimierung der Glucocorticoidtherapie bei NNR-insuffizienten Patienten, da
diese haufig unter einer verminderten Schlafqualitit sowie unter einer vor allem
morgendlichen und nachmittédglichen Miudigkeit leiden - eine Problematik, die haufig

in den Gesprachen der Selbsthilfegruppen thematisiert wird.

4.4 Limitationen

4.4.1 Beeinflussung der Ergebnisse durch zuséatzlich eingenommenes
konventionelles HC?

Vier der 20 Plenadren-Patienten nahmen taglich, zusatzlich zum Plenadren,
konventionelles HC ein, allerdings nur eine Dosis von 5mg oder 10mg zum
Nachmittag oder Abend. Auferdem nahmen sechs weitere Patienten konventionelles
HC regelmafdig bei Bedarf ein, wie bei grofderer korperlicher Belastung oder im
Rahmen infektioser Erkrankungen. Der erhohte Glucocorticoidbedarf ist in
Stresssituationen, sowie bei Krankheit oder Fieber empfohlen [21. [135], Diese
Umstinde kénnen im Rahmen einer solchen Studie deshalb nicht umgangen werden.
Nur Patienten in die Studie einzuschlief3en, die beispielsweise innerhalb der letzten
vier Wochen kein konventionelles HC zu sich genommen hatten, erschien aufgrund

der geringen Patientenzahl unmaoglich.

4.4.2 Beeinflussung der Ergebnisse durch Komorbiditaten?

Ebenfalls muss beriicksichtig werden, dass bestimmte Komorbidititen, wie
Rickenschmerzen, Depression oder Schilddrisenunterfunktion einen
entscheidenden Einfluss auf den Gesundheitsstatus und vor allem auf die emotionale
Befindlichkeit haben konnen. Samuels et al. [1291 untersuchten beispielsweise die
Auswirkungen mit L-Thyroxin behandelter hypothyreoter Patienten, welche sich im
Vergleich zu euthyreoten Kontrollen mit schlechterem Gesundheitsstatus,
psychologischen Funktionen und Arbeitsgedachtnis prasentierten. Die Ergebnisse der
gesundheitsbezogenen Fragebdgen wie auch der kognitiven Tests konnen insofern
gegebenenfalls nicht nur auf das Medikament Plenadren zurtickgefiihrt werden. Des
Weiteren gaben vier der Plenadren-Patienten an, an einer psychogenen Erkrankung

zu leiden. Es war nicht ersichtlich, ob diese Erkrankung Folge des Medikaments
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Plenadren war oder ob sie mit anderen Faktoren zusammen hing. Im letzteren Fall
ware der Vergleich der emotionalen Befindlichkeit zwischen den Kohorten kritisch zu

bewerten.

4.4.3 Langfristige Auswirkungen von Plenadren nicht erfasst

Auch die Therapiedauer von Plenadren fiel unterschiedlich aus: die Spannweite
betrug vier Wochen bis 38 Monate. Aufgrund dessen, dass Plenadren noch nicht lange
auf dem Markt ist, konnten Langzeitfolgen des Medikaments bisher nicht eruiert
werden. Erste Arbeiten wie die EU-AIR-Studie von Ekman et al. [42] sind dabei, die
langfristigen Folgen in Bezug auf  Morbiditat, Mortalitat und
Medikamentenreaktionen von Plenadren im Vergleich zum konventionellem HC zu
erfassen. Langfristige Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit konnten
bisher aber nicht erforscht werden und kénnen auch mit der vorliegenden Arbeit

aufgrund der teilweise erst sehr kurzen Therapiedauer nicht beurteilt werden.

4.4.4 Positive Resonanz auf Plenadren - Placebo-Effekt?

In der Anamnese wurde jeder Proband unter Plenadren-Therapie nach dem
personlichen subjektiven Empfinden gegeniiber dem Medikament befragt. Die
Resultate fielen dufderst positiv aus: zehn Probanden behaupteten, sie seien deutlich
fitter, wacher und belastbarer unter Plenadren, nur zwei bewerteten Plenadren
schlechter als das konventionelle HC. Dieses Ergebnis muss kritisch beleuchtet
werden, insoweit, dass die positive Wirkung vermutlich dem Wunsch der meisten
Patienten entsprach und das Medikament - im Sinne eines Placebo-Effekts - aufgrund

dessen besser empfunden worden sein konnte als es tatsachlich gewirkt hat.

4.4.5 Einfluss der sozialen Schicht auf Kognition und Wohlbefinden

Eine weitere Limitation der Arbeit stellt die nicht beriicksichtigte soziale Schicht der
Patienten dar. Die Kohorten wurden zwar hinsichtlich ihres Schulabschlusses
einander angepasst, da im Bereich Intellektuelle Befihigung und Denkart ein
tendenzieller Unterschied zwischen den Probanden der Experimentalgruppe mit und

ohne Abitur gezeigt werden konnte, dennoch wurde die familidare Herkunft und der
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soziale Hintergrund der einzelnen Personen nicht erfragt. Diese konnten einen
Einfluss auf kognitive Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt haben. Insbesondere bei
dlteren Probanden fiel es schwer, den Schulabschluss reprasentativ fiir den
Bildungshintergrund zu akzeptieren, da dieser teilweise mehr als 40 Jahre zurtick lag
und diese Personen sich in all den Jahren anderweitig kognitiv weitergebildet haben

konnten.

4.4.6 Limitationen bei der Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit

Innerhalb der vorliegenden Arbeit wurde nur eine kleine Auswahl an kognitiven
Tests angewandt. Die Vielzahl an moglichen Testverfahren erschwert einen Vergleich
der Resultate mit anderen Studien, die oft zwar die gleichen kognitiven Teilbereiche,

allerdings anhand anderer Tests, untersucht hatten.

4.4.7 Limitationen bei der Erfassung des psychologischen Wohlbefindens

Hinsichtlich des psychologischen Wohlbefindens ist zu beachten, dass Lebensqualitit,
emotionale Befindlichkeit, der Gesundheitsstatus und die Schlafqualitit von vielen
weiteren Faktoren abhdngen als vom aktuellen Cortisolspiegel. Eine Erfassung
weiterer Einflussfaktoren, wie Belastung am Arbeitsplatz, familidare Unterstiitzung,
Beziehungsprobleme, freundschaftlicher Zusammenhalt, soziale Schichtung und
sonstiges Lebensumfeld hatten bei der Bewertung weitere Erkenntnisse liefern
konnen. Allerdings muss bertcksichtigt werden, dass eine solch personliche
emotionale Befragung kaum auf Fragebodgen erfasst hiatte werden konnen und im
personlichen Gesprach einen intensiveren und zeitaufwandigeren Kontakt erfordert

hatte.

Bei der Betrachtung des BDI sollte beachtet werden, dass der Fragebogen
urspringlich nicht zur Erfassung einer Depression gedacht ist, sondern nur zur
Schweregradeinteilung oder als Verlaufsparameter bei vorhandenen Depressionen,
die insbesondere bei den gesunden Kontrollprobanden aber nicht vorlagen. Als
Screening-Verfahren fiir die Normalbevolkerung waren andere Fragebogen wie die

Allgemeine Depressionsskala moglicherweise geeigneter gewesen.
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4.4.8 Geringe Fallzahl fordert kritische Bewertung der Arbeit

Weitere Limitationen beim Patientenkollektiv ergaben sich hinsichtlich der geringen
Fallzahl. Insbesondere die Beurteilung der Medikamente DHEA und FC war somit
erschwert, da wiederum nur ein Teil der Patienten diese einnahmen. Dass nur eine
geringe Anzahl von Patienten unter Plenadren-Therapie untersucht werden konnten,
ist zum einen darauf zurtlickzufiihren, dass die NNRI eine sehr seltene Erkrankung ist,
und zum anderen, dass dieses Medikament ein recht neues Therapieverfahren der
NNRI darstellt und es - unter anderen aufgrund hoher Kosten - unter den Patienten
noch nicht weit verbreitet ist. Die 20 Plenadren-Patienten, die an der Studie
teilgenommen hatten, wurden {Uber Portale fiir Selbsthilfegruppen und iiber
Facharztpraxen aus mehreren Stadten Deutschlands rekrutiert, darunter Liibeck,
Hamburg, Berlin, Bremen, Miinster, Oldenburg, Kéln, Leverkusen und Dortmund. Die

Rekrutierung erstreckte sich tiber 10 Monate (Juli 2017 bis Mai 2018).

4.5 Fazit

Beim Vergleich der Ergebnisse von NNR-insuffizienten Patienten mit Plenadren-
Therapie und von Gesunden konnte eine verminderte Psychomotorik sowie deutlich
verminderte Lebensqualitit, emotionale Befindlichkeit und Gesundheitsstatus bei
den erkrankten Patienten dokumentiert werden. Aufgrund dieser Resultate kann die
Hypothese HOa (vergleichbare Ergebnisse in Kognition und psychologischem
Wohlbefinden NNR-insuffizienter Patienten mit Plenadren-Therapie und gesunder
Probanden) auf dem Signifikanzniveau von p=0,05 verworfen und die Hypothesen
H1a (verdnderte Kognition) sowie H24 (verdandertes psychologisches Wohlbefinden)

angenommen werden.

Die Hoffnungen auf eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit sowie des
psychologischen Wohlbefindens durch das Zwei-Phasen-Praparat Plenadren
gegeniiber konventionellem HC konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt
werden. Es zeigten sich zwar mitunter einzelne Differenzen (Plenadren-Patienten
schnitten tendenziell besser ab im kognitiven Teilbereich Exekutive Funktionen/
Arbeitsgeddchtnis und beklagten nicht-signifikant weniger Schlafstérungen und
Tagesmiidigkeit), welche allerdings nicht relevant genug sind, um die HOg-Hypothese

zu verwerfen und H1g oder H2g anzunehmen.

66



Aus dieser Arbeit kann zusammengefasst werden, dass

1. NNR-insuffiziente Patienten mit Plenadren-Therapie ein signifikant
schlechteres psychologisches Wohlbefinden aufweisen als Gesunde

2. Plenadren-Patienten signifikant geringere Werte im kognitiven Teilbereich
Psychomotorik erzielen als Gesunde

3. Plenadren gegeniiber konventionellem HC keinen Vorteil fiir das
psychologische Wohlbefinden erzielt

4. Plenadren gegeniiber konventionellem HC moglicherweise zu einer
Verbesserung von Exekutiven Funktionen/ Arbeitsgeddchtnis fiihrt

5. Patienten mit pNNRI in zwei kognitiven Teilbereichen signifikant besser
abschnitten, allerdings mehr Schlafstérungen beklagten als Patienten mit
sNNRI

6. Eine hohere Plenadren-Tagesdosis moglicherweise mit weniger
Schlafstorungen einhergeht

7. Eine gleichzeitige Fludrocortison-Therapie die Schlafqualitat NNR-
insuffizienter Patienten beeintrachtigen konnte

8. Schlafstérungen einen bedeutenden negativen Einfluss auf das psychologische

Wohlbefinden von NNR-insuffizienten Patienten haben

Die vorliegende Arbeit vertieft den aktuellen Forschungstand zum psychologischen
Wohlbefinden bei NNR-insuffizienten Patienten unter Plenadren-Therapie, zudem
werden erstmalig Erkenntnisse zur kognitiven Leistungsfahigkeit unter Plenadren-

Therapie bei NNRI dokumentiert.

Praktische Konsequenzen in Bezug auf die Therapieregime lassen sich aus diesen
Ergebnissen vorerst nicht ziehen. Aufgrund der aufgezeigten Limitationen der Arbeit,
vor allem hinsichtlich des recht kleinen Patientenkollektivs, ist eine weiterfihrende
Forschung zu dem Thema sinnvoll, um beschriebene Ergebnisse zu verfolgen und

gegebenenfalls in einem grofderen Studienumfang bestatigen zu konnen.

Weitere Untersuchungsschwerpunkte konnten sein, die Schlafqualitit NNR-

insuffizienter Patienten genauer zu betrachten und insbesondere den Einfluss der
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veranderten HPA-Aktivitit durch das Medikament Plenadren und durch
unterschiedliche Plenadren-Dosierung weiter zu untersuchen, sowie eine
Beeintrachtigung durch das Mineralocorticoid Fludrocortison zu verfolgen.
Auflerdem sollten die kognitiven Leistungen unter Plenadren-Therapie weiterhin
beobachtet werden, damit - auf lange Sicht - insbesondere ein Defizit der
Psychomotorik bei den behandelten Patienten verhindert werden kann. Speziell die
langfristigen Auswirkungen des Medikaments Plenadren konnten mittels der
vorliegenden Arbeit nicht erfasst werden - diese gilt es in kiinftigen Studien mit zu

bewerten.
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5 Zusammenfassung

Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI) benoétigen eine lebenslange
Glucocorticoidtherapie, mit der Anforderung, die physiologische circadiane Rhythmik
der Cortisolausscheidung bestmoéglich zu imitieren, um Nebenwirkungen durch
Phasen des Hypo- und Hypercortisolismus zu vermeiden. Ziel der vorliegenden Arbeit
war zu untersuchen, inwieweit die Therapie mit dem Zwei-Phasen-Praparat
Plenadren® zu kognitiven (H1) und psychologischen (H2) Verdnderungen gegeniiber

gesunden Probanden und konventioneller Hydrocortison- (HC-) Therapie fiihrt.

Angewandt wurden zehn neuropsychologische Tests zur Erfassung finf kognitiver
Teilbereiche sowie vier Fragebdgen zur Erfassung von Lebensqualitiat, emotionaler
Befindlichkeit, Gesundheitsstatus und Schlafqualitit. Untersucht wurden die
Ergebnisse von 20 NNR-insuffizienten Patienten mit Plenadren-Therapie und neun
gesunden Kontrollprobanden. Zudem wurden die Daten von 18 Patienten mit

konventioneller HC-Therapie als Vergleichsgruppe herangezogen.

Die multimodale Analyse zeigte, dass NNR-insuffiziente Patienten mit Plenadren-
Therapie signifikant verminderte Lebensqualitit, emotionale Befindlichkeit und
Gesundheitsstatus aufwiesen sowie signifikant geringere Werte im kognitiven
Teilbereich Psychomotorik erzielten als gesunde Vergleichsprobanden. Des Weiteren
konnte keine signifikante Verbesserung des psychologischen Wohlbefindens, dafiir
aber eine tendenzielle Verbesserung der Exekutiven Funktionen/Arbeitsgeddchtnis
durch Plenadren im Vergleich zum konventionellen HC festgestellt werden. Zusatzlich
wurde dokumentiert, dass Patienten mit pNNRI in zwei kognitiven Teilbereichen
besser abschnitten, allerdings mehr Schlafstorungen beklagten als Patienten mit
sNNRI, eine hohere Plenadren-Tagesdosis moglicherweise mit weniger
Schlafstorungen einherging, eine gleichzeitige Fludrocortison-Therapie die
Schlafqualitit NNR-insuffizienter Patienten beeintrachtigt haben koénnte und
Schlafstorungen einen bedeutenden negativen Einfluss auf das psychologische

Wohlbefinden von NNR-insuffizienten Patienten hatten.

Weitere Studien sind erforderlich, um diese Resultate an groferen Patientenkohorten
zu verfolgen. Insbesondere sollte die Optimierung des Arbeitsgedadchtnisses und eine
Beeintrachtigung der Psychomotorik durch Plenadren, sowie die verbesserte

Schlafqualitdt unter hoheren Plenadren-Tagesdosen tiberpriift werden.
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7 Anhang
7.1 Ergebnistabellen

7.1.1 Kognitive Leistungsfahigkeit

Tab. 17: Vergleich der Testergebnisse von Patienten mit primérer vs. sekundarer
Nebenniereninsuffizienz unter Plenadren-Therapie

T-Test MWU-Test
Test N pNNRI sNNRI p-Wert
T df U
MWT (1Q) 20(12:8) 115,6+13,8 111,0£11,0 0,783 18 - - 0,444
MWT (SW) 20 110,5+9,2 107,5+7,2 0,774 18 - - 0,449
ZST (SW) 20 117,349,5 115,0+9,4 0,539 18 - - 0,596
ZN (SW) 20 111,6+18,2 113,5+¢8,0 -0,279 18 - - 0,784
TMT-A (PR) 20 79,2+23,1 45,0+£37,4 - - 22,5 -2,232 0,026
TMT-B (PR) 20 70,00£26,3 42,5+29,6 - - 245 -1,866 0,062
d2R F (SW) 20 103,4+7,2 103,5¢9,6  -0,022 18 - - 0,982
d2R BZO (SW) 20 99,6+3,9 100,1+7,8 -0,183 9,4 - - 0,859
d2R KL (SW) 20 101,5+4,2 101,8+6,5 -0,104 18 - - 0,918
CFT20R (IQ) 20 121,3+14,2  103,8+21,1 2,237 18 - - 0,038
CFT20R (T) 20 63,8+9,1 52,1+13,4 2,347 18 - - 0,031
CFT20R (SW) 20 113,849,1 102,1£13,4 2,347 18 - - 0,031
Vigilanz (MW) 20 654,5£92,8 635,3x122,4 0,400 18 - - 0,694
Vigilanz (F) 20 2,8+1,8 3,4+2,3 -0,694 18 - - 0,497
Alertness (ows-T) 18 (10:8) 39,9+7,4 41,1+8,3 -0,330 16 - - 0,746
Alertness (mws-T) 18 (10:8) 40,1+7,7 39,6+4,8 0,152 16 - - 0,881
RKT-W (T) 18 (10:8) 47,0+17,3 47,8+16,3 -0,094 16 - - 0,926
RKT-WF (T) 19 (11:8) 49,8+0,6 49,8+0,7 - - 42,5 -0,233 0,816

1Q =Intelligenzquotient; SW=Standardwert; PR=Prozentrang; T=T-Wert ; MW=Mittelwert; F=Fehler;

o/mWS=ohne/mit Warnsignal

Tab. 18: Vergleich der Testergebnisse von NNR-insuffizienten Patienten , therapiert mit
niedriger Plenadrendosis (<20mg) vs. mit hoher Plenadrendosis (>20mg)

T-Test MWU-Test
Test N nDosis hDosis p-Wert
T df 0] Z
MWT (IQ) 20 (11:9) 109,949,2 118,4+15,2 -1,477 12,6 - - 0,164
MWT (SW) 20 106,7+6,0 112,4+10,1 -1,493 12,5 - - 0,160
ZST (SW) 20 116,016,1 116,9+12,6 -0,194 11,0 - - 0,850
ZN (SW) 20 112,6+8,4 112,1+20,6 0,064 18 - - 0,950
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TMT-A (PR) 20 58,2+36,8 74,4+28,3 - - 39,0 -0,905 0,365

TMT-B (PR) 20 51,8309  67,8+28,6 - - 365 -1,017 0,309
d2R F (SW) 20 1058471 100,685 1517 18 - - 0,147
d2R BZO (SW) 20 99,0¢59  100,8:54 -0699 18 - - 0,493
d2R KL (SW) 20 101,646 101,660 0034 18 - - 0,973
CFT20R (IQ) 20 113,1£195 1158+193 -0308 18 - - 0,762
CFT20R (T) 20 584+12,5 60,1124 -0312 18 - - 0,759
CFT20R (SW) 20 1084+125 110,1¢124 -0312 18 - - 0,759
Vigilanz (MW) 20 656,0¢+113,8 6356%93,5 0432 18 - - 0,671
Vigilanz (F) 20 3,4+2,3 26t1,4 0964 169 - - 0,349
Alertness (ows-T)  18(9:9) 41,886 39,167 0732 16 - - 0,475
Alertness (mws-T)  18(9:9) 40,872 39,058 0580 16 - - 0,570
RKT-W (T) 18(9:9)  49,7¢179  450+154 0593 16 - - 0,561
RKT-W F (T) 19 (10:9)  49,8+0,6 49,8+0,7 . - 445 -0077 0939

1Q =Intelligenzquotient; SW=Standardwert; PR=Prozentrang; T=T-Wert ; MW=Mittelwert; F=Fehler;
o/mWS=ohne/mit Warnsignal

Tab. 19: Vergleich der Testergebnisse von NNR-insuffizienten Patienten unter Plenadren-
Therapie ohne und mit Schlafstérung (SS)

T-Test MWU-Test
Test N Ohne SS Mit SS p-Wert
T df U Z
MWT (IQ) 20 (9:11) 116,0£16,7 111,9+8,6 0,666 114 - - 0,519
MWT (SW) 20 110,9£11,1 108,0+5,7 0,711 11,4 - - 0,492
ZST (SW) 20 114,9+10,8 117,6+8,2 -0,647 18 - - 0,526
ZN (SW) 20 115,7+14,7 109,6£14,8 0,909 18 - - 0,375
TMT-A (PR) 20 50,0+38,1 78,2+24,0 - - 28,0 -1,853 0,064
TMT-B (PR) 20 50,0+33,5 66,4+26,6 - - 37,0 -0978 0,328
d2R F (SW) 20 99,348,3 106,8+6,2 -2,315 18 - - 0,033
d2R BZO (SW) 20 99,4+5,9 100,1+5,5 -0,251 18 - - 0,804
d2R KL (SW) 20 99,7+4,7 103,2+5,1 -1,593 18 - - 0,128
CFT20R (IQ) 20 105,4+20,8 121,6+144 -2,042 18 - - 0,056
CFT20R (T) 20 53,2%13,2 64,0£9,1 -2,153 18 - - 0,045
CFT20R (SW) 20 103,2+£13,2 114,0+9,1 -2,153 18 - - 0,045
Vigilanz (MW) 20 635,7¢129,4 6559+809 -0,428 18 - - 0,674
Vigilanz (F) 20 2,9+1,6 3,1+2,3 -0,225 18 - - 0,824
Alertness (ows-T) 18 (9:9) 40,9+7,8 40,0+7,9 0,240 16 - - 0,813
Alertness (mws-T) 18 (9:9) 40,2+4,9 39,6+£7,9 0,215 16 - - 0,832
RKT-W (T) 18 (9:9) 42,0+6,4 52,7+21,5 -1,424 94 - - 0,187
RKT-WF (T) 19 (9:10) 50,0+0,0 49,6+0,8 - - 36,0 -1,381 0,167

1Q =Intelligenzquotient; SW=Standardwert; PR=Prozentrang; T=T-Wert ; MW=Mittelwert; F=Fehler;
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o/mWS=ohne/mit Warnsignal

Tab. 20: Vergleich der Testergebnisse von NNR-insuffizienten Patienten unter Plenadren-
Therapie ohne und mit Tagesmiidigkeit (TM)

T-Test MWU-Test
Test N Ohne TM Mit TM p-Wert
T df U Z
MWT (1Q) 20 (16:4) 114,5+13,6 110,8+8,8 0,519 18 - - 0,610
MWT (SW) 20 109,8+9,0 107,3+5,9 0,535 18 - - 0,599
ZST (SW) 20 115,1+9,0 121,5#10,1 -1,243 18 - - 0,230
ZN (SW) 20 113,9+£12,7 106,0£22,2 0,965 18 - - 0,347
TMT-A (PR) 20 68,1+33,7 55,0£35,1 - - 22,5 -1,019 0,308
TMT-B (PR) 20 60,0+30,1 55,0+35,1 - - 31,0 -0,097 0,923
d2R F (SW) 20 102,9+7,7 105,8#9,9 -0,635 18 - - 0,534
d2R BZO (SW) 20 100,1+5,6 98,8+6,0 0,412 18 - - 0,685
d2R KL (SW) 20 101,7+5,4 101,3+4,3 0,149 18 - - 0,883
CFT20R (IQ) 20 113,5¢18,6  117,5¢229 -0,369 18 - - 0,716
CFT20R (T) 20 58,7+¥12,1 61,0+139 -0,332 18 - - 0,744
CFT20R (SW) 20 108,7#12,1 111,0¢139 -0,332 18 - - 0,744
Vigilanz (MW) 20 634,5£111,0 696,0+39,2 -1,073 18 - - 0,298
Vigilanz (F) 20 2,9+1,7 3,3%3,0 -0,280 18 - - 0,783
Alertness (ows-T) 18 (14:4) 41,0+8,3 38,5+5,0 0,567 16 - - 0,579
Alertness (mws-T) 18 (14:4) 40,4+6,6 38,3+59 0,571 16 - - 0,576
RKT-W (T) 18 (14:4) 46,8+14,1 49,3¥254  -0,186 3,5 - - 0,863
RKT-W F (T) 19 (15:4) 49,7+0,7 50,0+0,0 - - 26,0 -0,751 0,452

IQ =Intelligenzquotient; SW=Standardwert; PR=Prozentrang; T=T-Wert ; MW=Mittelwert; F=Fehler;
0o/mWS=ohne/mit Warnsignal

Tab. 21: Vergleich der Testergebnisse von NNR-insuffizienten Patienten unter Plenadren-
Therapie ohne und mit Abitur als Schulabschluss

T-Test MWU-Test
Test N Ohne Abitur  Mit Abitur p-Wert
T df U Z
MWT (1Q) 20 (10:10) 108,7+8,8 118,8+14,3 -1,898 18 - - 0,074
MWT (SW) 20 105,9+5,8 112,749,5 -1935 18 - - 0,069
ZST (SW) 20 112,5+5,5 120,3¥109 -2,021 18 - - 0,058
ZN (SW) 20 114,1+10,0 110,6+18,7 0,523 18 - - 0,608
TMT-A (PR) 20 61,0+35,7 70,0+32,3 - - 40,0 -0,858 0,391
TMT-B (PR) 20 57,0+28,3 61,0+33,5 - - 41,5 -0,661 0,508
d2R F (SW) 20 105,4+8,4 101,5+7,4 1,099 18 - - 0,286
d2R BZO (SW) 20 100,0+6,4 99,6%5,0 0,156 18 - - 0,878
d2R KL (SW) 20 102,6%6,2 100,643,7 0,871 18 - - 0,395
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CFT20R (IQ)
CFT20R (T)
CFT20R (SW)
Vigilanz (MW)
Vigilanz (F)
Alertness (oWS-T)
Alertness (mWSs-T)
RKT-W (T)
RKT-WF (T)

20

20

20

20

20
18 (9:9)
18 (9:9)
18 (9:9)
19 (10:9)

108,7+17,7
55,6%11,9

105,6+11,9

613,0+79,2

3,2+2,0

41,4+9,6
40,8+8,1
52,4+16,7
49,6+0,8

119,9+194
62,7+12,0
112,7+12,0
680,6+116,5
2,8+1,9
39,4+5,3
39,0+4,4
42,2+15,2
50,0+0,0

-1,350
-1,332
-1,332
-1,517
0,450
0,545
0,580
1,358

18
18
18
18
18
16
12,5
16

36,0

-1,381

0,194
0,199
0,199
0,147
0,658
0,593
0,573
0,193
0,167

IQ =Intelligenzquotient; SW=Standardwert; PR=Prozentrang; T=T-Wert ; MW=Mittelwert; F=Fehler;

0/mWS=ohne/mit Warnsignal

Tab. 22: Vergleich der Testergebnisse von NNR-insuffizienten Patienten unter Plenadren-
Therapie ohne und mit begleitende Fludrocortison- (FC-) Einnahme

T-Test MWU-Test
Test N Ohne FC Mit FC p-Wert
T df U Z
MWT (1Q) 20(12:8) 1129+12,6 115,0+136 -0,351 18 - - 0,729
MWT (SW) 20 108,8+8,3 110,1+¢9,1  -0,350 18 - - 0,730
ZST (SW) 20 113,549,2 120,8+8,1 -1,806 18 - - 0,088
ZN (SW) 20 113,1+10,1 111,3%¥20,6 0,267 18 - - 0,793
TMT-A (PR) 20 59,2+36,5 75,0+27,8 - - 32,0 -1,401 0,161
TMT-B (PR) 20 56,7+31,7 62,5+29,6 - - 43,5 -0,357 0,721
d2RF (SW) 20 103.5+8,6 103,4+7,5 0,033 18 - - 0,974
d2R BZO (SW) 20 100,6+6,4 98,6+4,1 0,761 18 - - 0,457
d2R KL (SW) 20 101,9+5,7 101,1+4,4 0,332 18 - - 0,744
CFT20R (IQ) 20 109,5+20,7 121,5#14,1 -1,425 18 - - 0,171
CFT20R (T) 20 56,0+13,4 63,9+8,7 -1,461 18 - - 0,161
CFT20R (SW) 20 106,0+13,4 113,9+8,7 -1,461 18 - - 0,161
Vigilanz (MW) 20 634,5¢113,7 665,3+88,5 -0,644 18 - - 0,528
Vigilanz (F) 20 3,1£2,0 2,9+2,0 0,229 18 - - 0,822
Alertness (ows-T) 18 (12:6) 40,8+8,0 39,7+7,6 0,298 16 - - 0,770
Alertness (mws-T) 18 (12:6) 39,9+5,4 39,8+8,6 0,025 16 - - 0,980
RKT-W (T) 18 (12:6)  47,3%15,0 47,3+20,3 0,000 16 - - 1,000
RKT-W F (T) 19 (12:7) 49,8+0,6 49,7+0,8 - - 39,5 -0,397 0,691

IQ =Intelligenzquotient; SW=Standardwert; PR=Prozentrang; T=T-Wert ; MW=Mittelwert; F=Fehler;

o/mWS=ohne/mit Warnsignal
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7.1.2 Psychologisches Wohlbefinden

Tab. 23: Vergleich des psychologischen Wohlbefindens von Patienten mit primérer vs.
sekunddrer Nebenniereninsuffizienz unter Plenadren-Therapie

T-Test MWU-Test
Fragebogen N pNNRI sNNRI p-Wert
T df U Z
ADDIQoL 20 (12:8) 79,2+13,7 83,0+12,2 -0,640 18 - - 0,530
BDI 20 8,5+5,4 9,6£10,3 - - 43,0 -0,388 0,698
SF-36
KSK 20 41,9+8,6 42,8+12,2 -0,182 18 - - 0,858
PSK 20 43,4+13,4 44,7+13,9 - - 47,0 -0,077 0,939
KOFU 20 76,3+18,7 71,3+25,9 0,503 18 - - 0,621
KORU 20 39,6+37,6 62,5+46,3 - - 33,5 -1,153 0,249
SCHM 20 65,8+21,3 62,3+34,0 0,291 18 - - 0,774
AGES 20 50,8+26,9 46,3+27,4 0,371 18 - - 0,715
VITA 20 42,5+21,6 53,1+24,6 -1,020 18 - - 0,321
SOFU 20 69,8+29,4 67,2+35,3 - - 47,5 -0,039 0,969
EMRO 20 72,2+42,2 87,5+35,4 - - 390 -0916 0,360
PSYC 20 70,3%15,6 65,0£16,5 0,732 18 - - 0,473
Schlaffragebogen
PSQI 20 7,94,0 4,6£2,5 - - 250 -1,792 0,073
ESS 20 8,1+£3,3 7,4+5,6 0,358 18 - - 0,725
Einschlaf- 20 36,0+42,0 11,9+14,4 - - 19,5 -2,222 0,026
dauer (min)
Effektive 20 6,5+1,2 7,3+1,1 -1,535 18 - - 0,142
Schlafzeit (h)
Subj. Schlaf- 20 gut schlecht gut schlecht X2-Test: Teststatistik  df Exakte Signif.
qualitit N. Fisher
6 6 6 2 1,250 1 0,373

Tab. 24: Vergleich des psychologischen Wohlbefindens von NNR-insuffizienten Patienten,
therapiert mit niedriger Plenadrendosis (<20mg) vs. hoher Dosis (>20mg)

T-Test MWU-Test
Fragebogen N nDosis hDosis p-Wert
T df U Z
ADDIQoL 20 (11:9) 77,7+12,6 84,3+13,1 -1,148 18 - - 0,266
BDI 20 9,1+5,6 8,8+9,7 - - 37,0 -0,955 0,340
SF-36
KSK 20 39,5+10,8 45,67,9 -1,414 18 - - 0,174
PSK 20 46,3+9,5 41,0£17,0 - - 44,0 -0,418 0,676
KOFU 20 68,6+21,9 81,1+19,6 -1,325 18 - - 0,202
KORU 20 47,7+41,0 50,0+45,1 - - 48,5 -0,078 0,938
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SCHM

AGES

VITA

SOFU

EMRO

PSYC
Schlaffragebogen

PSQI

ESS

Einschlaf-
dauer (min)
Effektive
Schlafzeit (h)
Subj. Schlaf-
qualitat

20
20
20
20
20
20

20
20

20

20

20

64,1+27,5 64,8+26,4 -0,057 18 - - 0,956
43,2+29,1 56,1+22,4 -1,092 18 - - 0,289
43,6+23,1 50,6+23,2 -0,664 18 - - 0,515
69,3+27,6 68,1+36,5 - - 47,5 -0,155 0,877
93,9+20,1 59,3+49,4 - - 30,5 -1,903 0,057
68,0+14,4 68,4+18,2 -0,061 18 - - 0,952
8,0+4,4 4,9+1,9 - - 27,5 -1,688 0,091
7,8+4,4 7,8+4,3 0,021 18 - - 0,984
34,5+45,1 16,4+14,7 - - 43,0 -0,499 0,618
6,5+1,2 7,3%£1,0 -1,459 18 - - 0,162
gut schlecht gut schlecht X2-Test: Teststatistik  df EXI\EI‘.kIEiesiiegrn "
4 7 8 1 5,690 1 0,028

Tab. 25: Vergleich des psychologischen Wohlbefindens von NNR-insuffizienten Patienten

unter Plenadren-Therapie ohne und mit Schlafstérung (SS)

T-Test MWU-Test
Fragebogen N Ohne SS Mit SS p-Wert
T df U Z
ADDIQoL 20 (9:11) 88,3+10,2 74,5+11,7 2,785 18 - - 0,012
BDI 20 4,8+3,9 12,4+8,2 - - 19,5 -2,291 0,022
SF-36
KSK 20 46,6+10,7 38,7+7,9 1,911 18 - - 0,072
PSK 20 48,8+9,6 39,9+14,9 - - 31,0 -1,406 0,160
KOFU 20 79,4+26,2 70,0+16,6 0,983 18 - - 0,339
KORU 20 75,0£33,1 27,3+£36,1 - - 16,0 -2,624 0,009
SCHM 20 73,2+28,2 57,2+423,5 1,389 18 - - 0,182
AGES 20 58,0+26,7 41,6%+25,1 1,410 18 - - 0,175
VITA 20 59,4+18,9 36,4+21,0 2,554 18 - - 0,020
SOFU 20 80,6+26,6 59,1+£32,2 - - 28,5 -1,629 0,103
EMRO 20 88,9+33,3 69,7+43,3 - - 380 -1,152 0,249
PSYC 20 72,9+14,3 64,4+£16,5 1,219 18 - - 0,239
Schlaffragebogen
PSQl 20 / / / / / / /
ESS 20 6,8+4,8 8,6+3,8 -0974 18 - - 0,343
Einschlaf- 20 10,1+9,1 39,8+43,2 - - 19,0 -2,342 0,019
dauer (min)
Effektive 20 7,4+1,0 6,4+1,2 2,044 18 - - 0,056
Schlafzeit (h)
Subj. Schlaf- 20 gut schlecht gut schlecht X2-Test: Teststatistik  df Exﬂ?klglesfllegrn .
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qualitat 9 0 3 8 10,909 1 0,001

Tab. 26: Vergleich des psychologischen Wohlbefindens von NNR-insuffizienten Patienten
unter Plenadren-Therapie ohne und mit Tagesmiidigkeit (TM)

T-Test MWU-Test
Fragebogen N Ohne TM Mit TM p-Wert
T df U Z
ADDIQoL 20 (16:4) 82,8+12,9 72,5+£10,3 1,462 18 - - 0,161
BDI 20 7,6%7,0 14,3+8,1 - - 14,5 -1,662 0,096
SF-36
KSK 20 43,9+10,1 35,9+6,2 1,487 18 - - 0,154
PSK 20 46,9+12,3 31,8+10,8 - - 11,0 -1,984 0,047
KOFU 20 79,4+19,7 53,8+16,0 2,401 18 - - 0,027
KORU 20 54,7+39,0 25,0+50,0 - - 18,0 -1,364 0,173
SCHM 20 68,3+27,1 48,8+17,5 1,359 18 - - 0,191
AGES 20 54,3+¥27,1 28,0+4,8 3,651 17,6 - - 0,002
VITA 20 50,9+23,2 30,0+£12,2 1,722 18 - - 0,102
SOFU 20 77,3+27,5 34,4+18,8 - - 80 -2315 0,021
EMRO 20 83,3+36,5 58,4+£50,0 - - 22,5 -1,184 0,237
PSYC 20 71,8+15,4 54,0+6,9 2,211 18 - - 0,040
Schlaffragebogen
PSQI 20 6,7+4,2 6,3+2,1 - - 290 -0,286 0,775
ESS 20 / / / / / / /
Einschlaf- 20 31,3+38,1 6,9+2,4 - - 15,5 -1,576 0,115
dauer (min)
Effektive 20 6,9+1,3 6,9+0,3 -0,044 17,8 - - 0,965
Schlafzeit (h)
zigii;ihlaf- 20 gut schlecht gut schlecht X2-Test: Teststatistik  df EXI\EI‘.kIE‘(iesilegrn §
9 7 3 1 0,469 1 0,619

Tab. 27: Vergleich des psychologischen Wohlbefindens von NNR-insuffizienten Patienten
unter Plenadren-Therapie ohne und mit begleitende Fludrocortison- (FC-) Einnahme

T-Test MWU-Test
Fragebogen N Ohne FC Mit FC p-Wert
T df U Z
ADDIQoL 20 (12:8) 83,8+13,2 76,0+11,6 1,359 18 - - 0,191
BDI 20 9,14£9,5 8,8+3,3 - - 36,5 -0,892 0,372
SF-36
KSK 20 43,4+11,3 40,5+7,7 0,643 18 - - 0,528
PSK 20 45,3+14,3 41,8+12,2 - - 390 -0,694 0,487
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KOFU 20 73,8+25,3 75,0+15,1 -0,125 18 - - 0,902

KORU 20 60,4+45,8 31,3+29,1 - - 290 -1511 0,131
SCHM 20 63,6+31,0 656+19,1  -0,166 18 - - 0,870
AGES 20 52,2+27,4 44,3+26,1 0,645 18 - - 0,527
VITA 20 52,5+23,6 38,1+20,0 1,415 18 - - 0,174
SOFU 20 70,8+34,3 65,6427,3 - -390 -0,709 0478
EMRO 20 83,3+38,9 70,9+41,5 - - 40,0 -0814 0416
PSYC 20 68,0+17,0 68,5149  -0,068 18 - - 0.947
Schlaffragebogen
PSQI 20 4,7+2,3 9,5+3,9 - - 125 -2,766 0,006
ESS 20 7,7+4,8 8,0+3,5 -0,168 18 - - 0,869
Einschlaf- 20 14,6+13,6 44,1500 - - 285 -1,521 0,128
dauer (min)
Effektive 20 7,441,0 6,0+0,9 3263 18 - - 0,004
Schlafzeit (h)
zllllglilitiicthlaf- 20 gut schlecht gut schlecht X2-Test: Teststatistik  df EXI\?.klgliesilegrn "
10 2 2 6 6,806 1 0,019

Tab. 28: Vergleich des psychologischen Wohlbefindens von NNR-insuffizienten Patienten
unter Plenadren-Therapie ohne und mit begleitende DHEA-Einnahme

T-Test MWU-Test
Fragebogen N Ohne DHEA Mit DHEA p-Wert
T df U Z
ADDIQoL 20 (14:6) 81,6£13,4 78,7+12,8 0,451 18 - - 0,657
BDI 20 8,1+6,9 11,0£9,2 - - 32,0 -0,829 0,407
SF-36
KSK 20 42,5+11,1 41,8+7,0 0,135 18 - - 0,894
PSK 20 45,7+12,4 39,7£15,5 - - 33,0 -0,742 0,458
KOFU 20 74,6227 73,3£19,9 0,122 18 - - 0,904
KORU 20 51,8+43,3 41,7+40,8 - - 36,0 -0,510 0,610
SCHM 20 67,1£27,2 58,2+25,2 0,684 18 - - 0,503
AGES 20 48,3£29,2 50,7£21,1 -0,180 18 - - 0,860
VITA 20 50,0+24,1 39,2+19,3 0970 18 - - 0,345
SOFU 20 73,2+£30,6 58,3+32,3 - - 27,0 -1,263 0,207
EMRO 20 83,3£34,0 66,7+51,6 - - 350 -0,761 0,447
PSYC 20 68,6+15,5 67,3+17,8 0,157 18 - - 0,877
Schlaffragebogen
PSQI 20 7,2%4,1 5,2+2,6 - - 31,5 -0,875 0,382
ESS 20 7,1+4,5 9,3+3,4 -1,063 18 - - 0,302
Einschlaf- 20 30,4+40,7  17,2%17,0 - - 330 -0750 0,453

dauer (min)
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Effektive 20 6,7+1,2 7,3+1,1 -0,955 18 - - 0,352
Schlafzeit (h)

Subj. Schlaf- Exakte Signif.
qllllaiité(fc a 20 gut schlecht gut schlecht X2-Test: Teststatistik  df N. Fisher
8 6 4 2 0,159 1 1,000
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7.2 Genehmigung des Ethikausschusses

TAT Z .
MMIERSETAT 20 LORECK Ethik-Kommission

Vorsitzender:

Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Universitat zu Libeck

Stellv. Vorsitzender:

Herr Prof. Dr. med. Frank Gieseler
Frau Ratzeburger Allee 160

Dr. med. Harbeck 23538 Liubeck

Medizinische Klinik |

Universitat zu Libeck - Ratzeburger Allee 160 - 23538 Liibeck

Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann
Tel.: +49 451 3101 1008

im Hause Fax: +49 451 3101 1024
nachrichtlich; ethikkommission@uni-luebeck.de

Herrn Prof. Dr. Steinhoff
Komm. Direktor der Medizinischen Klinik |

Aktenzeichen: 17-135
Datum: 10. Mai 2017

Sitzung der Ethik-Kommission am 04. Mai 2017

Antragsteller: Frau Dr. Harbeck

Titel: Einfluss der Substitutionstherapie mit Plenadren auf die kognitive Leistungsféhigkeit von
Patienten mit Nebenniereninsuffizien

Sehr geehrte Frau Dr. Harbeck,

der Antrag wurde unter berufsethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und berufsrechtlichen
Gesichtspunkten gepruft.

Die Kommission hat nach der Berlicksichtigung folgender Hinweise keine Bedenken:

In die Einschlusskriterien zum Studienvorhaben ist die Therapie mit Plendaren einzufligen, ebenso ist zu
Beginn der Patienteninformation anzusprechen, dass die Behandlung mit Plendaren unabhangig von
der Studienteilnahme erfolgt. Die vorgelegte Einverstandniserklarung (in Einwilligungserkldrung
umbenennen) tragt noch den falschen Studientitel. Der kritische Wert 1,68 in der Fallzahlplanung ldsst
auf einen einseitigen Niveau-5%-Test schlielen anstelle des angekreuzten zweiseitigen Tests, oder auf
das ungewdhnlich hohe Signifikanzniveau von 10%, dies ist zu korrigieren. Das Studienprotokoll ist um
einen Absatz zu der geplanten statistischen Analyse zu erganzen.

E Herr Praof. Dr. Katalinic (Soz.med. u. Epidemiclogie, Vorsitzender) [ Frau Martini (Caritas)

Hr. Prof. Dr. Gieseler (Medizinische Klinik |, Stellv. Vorsitzender) & Hr. Prof. Dr. Moser (Neurologie)

Hr. PD Dr. Bausch (Chirurgie) Hr. Prof. Dr. Raasch (Pharmakologie)

Hr. Prof. Dr. Borck (Medizingeschichte u. Wissenschaftsforschung) EHr. Prof. Dr. Rehmann-Sutter (MGWF)

& Fr. Farries (Amtsgericht Eutin) Hr. Schneider (Landgericht Libeck)

Fr. PD Dr. Jauch-Chara (Psychiatrie) EFr. Prof. em. Dr. Schrader (Plastische Chirurgie)

EHr. PD Dr. Lauten (Kinder- u. Jugendmedizin) r. Dr. Vonthein (Med. Biometrie u. Statistik)
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Die Aussage ,wahrend des Untersuchungsvorganges sind Sie Uber die Studienleiterin Kirsten Bérms
versichert” wird von der Kommission hinterfragt. Unter 3.8 im Basisformular wird der Abschluss einer
Probandenversicherung angekreuzt, was ist darunter verstanden? Eine Wegeversicherung ware
anzuraten, wenn von den Studienteilnehmern studienbedingte Wege gefordert sind.

Uber das Recht auf nachtragliche Datenléschung ist aufzukldren.

Die beiliegende Pseudonymisierungsliste ist ungeeignet, da einzelne Werte (z.B. 8.42) mehrfach
vergeben sind. Welche Rolle hat die FOMT GbR? Die Formulierung eines Einschlusskriteriums ,mannlich
+ weiblich” macht keinen Sinn.

Bei Anderung des Studiendesigns solite der Antrag erneut vorgelegt werden.

Uber alle sch: den oder ur und unerwinschten Ereignisse, die wahrend der Studie auft: istdie Ki i hend zu benachrichtigen.
Die Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung fordert in § 35 dazu auf, jedes medizinische Forschungsvorhaben mit Mens:hen zu registrieren. Daher empfiehlit
die Kommission grundsatzlich die Studienregistrierung in einem offentlichen Register (z.B. unter

Die arztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte b\elbl entsprechend der Beratungsfunktion der
Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberihrt.

Mit freundlic

Prof/Dr. med. Alexander Katalinic
Vorsitzender
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7.3 Formular der Einwilligungserklarung
UNIVERSITATSKLINIKUM

Schleswig-Holstein

Campus Lubeck — Medizinische Klinik |
Patientendaten Komm. Direktor: Prof. Dr. Jirgen Steinhoff
Hochschulambulanz Endokrinologie
Ansprechpartner: Dr. Dr. Birgit Harbeck
Tel: 0451 500 44143

Fax: 0451 500- 44144

Internet: www.uk-sh.de

E-Mail: b.harbeck@web.de

Einfluss der Substitutionstherapie mit Plenadren auf die kognitive Leistungsfahigkeit von

Patienten mit Nebenniereninsuffizienz

Vor- und Nachname des Probanden: Geburtsdatum:

Einwilligungserkldrung

Ich bin ausreichend in mindlicher und schrifticher Form dber die Ziele und Methoden, die
moglichen

Risiken und den Nutzen der Studie informiert worden. Ich habe die Patienteninformation gelesen
und

den Inhalt verstanden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, die Studie mit einem Arzt zu besprechen
und Fragen zu stellen. Alle meine Fragen und Bedenken wurden zu meiner Zufriedenheit
beantwortet.

Ich weil3, dass meine Studienteilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit ohne Angabe von
Griinden

meine Zusage zur Teilnahme zurtckziehen kann und mir daraus fir meine weitere Behandlung
keine

Nachteile entstehen.

Einwilligung gemal Datenschutz:

Ich bin darlber informiert worden, dass bei dieser wissenschaftlichen Studie personliche Daten
und medizinische Befunden Uber mich erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und
Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt

vor Teilnahme an der Studie die folgende freiwillige Einwilligung voraus:
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1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten/
Krankheitsdaten auf Fragebdgen und elektronischen Datentragern aufgezeichnet werden.
2. Einer wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer méglichen

Veroffentlichung der Ergebnisse stimme ich zu.

Rechte des Betroffenen: Auskunft, Berichtigung, L&schung und Sperrung,
Widerspruchsrecht

Ich bin gemal Artikel 15 DSGVO jederzeit berechtigt, gegeniber der Projektleiterin und
Mitarbeitern um umfangreiche Auskunftserteilung zu den zu meiner Person gespeicherten Daten
zu ersuchen. Gemaln Artikel 16 und 17 DSGVO kann ich jederzeit die Berichtigung, Léschung und
Sperrung einzelner personenbezogener Daten verlangen. Ich kann darliber hinaus jederzeit ochne
Angabe von Grinden von meinem Widerspruchsrecht Gebrauch machen und die erteilte

Einwilligungserklarung mit Wirkung fir die Zukunft abandern oder ganzlich widerrufen.

Projektleiterin und fur die Datenverarbeitung Verantwortliche ist PD Dr. med. Dr. jur. Birgit Harbeck
(bis Mai Oberéarztin der Medizinischen Klinik 1 UKSH Lubeck, aktuell: Amedes experts Hamburg,
Ménckebergstr. 10, 20095 Hamburg, Tel.: 040-380708371, E-Mail: b.harbeck@web.de). GemaRr
810 Absatz 1 Landesdatenschutzgesetz Schleswig-Holstein hat die Universitat zu Libeck den
Datenschutzbeauftragten Dr. phil. Stephan Braun (Tel.: 0451-31011073, E-Mail: stefan.braun@uni-
luebeck.de) bestellt, der bei der Verarbeitung personenbezogener Daten einbezogen wird. Es
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Abstract

Introduction Patients with primary and secondary adrenal insufficiency (PAI/ SAI)
are usually treated with glucocorticoid replacement therapy which fails to mimic the
circadian rhythm of cortisol secretion thereby resulting in temporary hypo- and
hypercortisolism. The unphysiological replacement is associated with impairment in
cognitive function. Dual-release hydrocortisone (DR-HC) resembles the daily normal
cortisol profile which improves metabolic parameters and quality of life but currently
little is known about its impact on cognitive function. Material and Methods Twenty
adults with adrenal insufficiency (12 PAI, 8 SAI) treated with DR-HC underwent 10
neuropsychological tests, evaluating intellectual abilities, mindset, memory, executive
functioning, attention and alertness. Furthermore, demographic data, quality of life,
symptoms of depression and quality of sleep were evaluated by well-established
questionnaires (AddiQoL, SF-36, Beck Depression Inventory, Pittsburgh sleep quality
index). Patients were split into 2 groups with respect to diagnosis (PAI vs. SAI) and to
dosage (<20mg/d vs. >20 mg/d, defined by median split). Because of use of
standardized tests all patients could be compared to healthy controls. Moreover
eighteen DR-HC treated adults were compared with eighteen adults on conventional-
HC treatment matched for age, sex, education and diagnosis. Results Compared to
standard values patients on DR-HC reached improved scores in intellectual abilities
(p=0.000) and memory (p=0.001) and impaired scores in alertness (p=0.000). With
respect to diagnosis patients with PAI performed better on intellectual abilities (I1Q
121.3 vs. 103.8; p=0.038) and on executive functioning (79.2% vs. 45.0%; p=0.026)
and reported a longer time to fall asleep (36 min. vs. 12 min.; p=0.026) than patients
with SAI Regarding DR-HC dosage, there was no significant difference in cognitive
function. Patients on high dose reported a better subjective quality of sleep (p=0.028)
than patients on low dose. In comparison to conventional-HC treatment, patients with
DR-HC tended to show better results in executive functioning (59.2% vs. 66.1%;
p=0.099). We found no further significant differences between both treatment
modalities. Conclusion Patients with PAI reached better results in several cognitive
functions and had a worse quality of sleep than patients with SAIL Our data suggest a
positive impact of DR-HC on quality of sleep. DR-HC may be better for executive
functioning than conventional-HC.

95


https://academic.oup.com/jes/article/3/Supplement_1/SAT-381/5483381?searchresult=1
https://academic.oup.com/jes/article/3/Supplement_1/SAT-381/5483381?searchresult=1
https://academic.oup.com/jes/search-results?f_Authors=Clarissa+Krekeler
https://academic.oup.com/jes/search-results?f_Authors=Peter+Kropp%2c+PhD
https://academic.oup.com/jes/search-results?f_Authors=Antje+Blacha
https://academic.oup.com/jes/search-results?f_Authors=Birgit+Harbeck%2c+MD
https://doi.org/10.1210/js.2019-SAT-381
javascript:;

8 Danksagung

Ich mochte mich nun abschliefdend herzlichst fiir die umfangreiche Unterstiitzung bei

der Anfertigung dieser Arbeit bedanken.

Besonderer Dank geht an meine Doktormutter PD Dr. jur. Dr. med. Birgit Harbeck, die
mir nicht nur das sehr interessante Thema gestellt, sondern mich in der gesamten
Zeit geduldig beratend begleitet hat. Ebenso danke ich Herrn Prof. Dr. med. Jens
Marquardt dafiir, dass ich meine Dissertation in seiner Abteilung durchfiihren durfte.
Auch danke ich der Endokrinologischen Ambulanz des UKSH Campus Liibeck, die mir

bei der Rekrutierung meiner Probanden geholfen hat.

Herzlicher Dank geht zudem an Herrn Prof Dr. Peter Kropp vom Institut fiir
medizinische Psychologie und medizinische Soziologie der Universitat Rostock fir die

Bereitstellung der verwendeten psychologischen Testverfahren und Beratung.

Des Weiteren mochte ich mich bei Dr. med. Iris van de Loo und ihrer
endokrinologischen Praxis in Bremen sowie dem MEDICOVER MVZ Oldenburg
bedanken, die mich bei meiner Probandensuche unterstiitzt und mir ihre

Raumlichkeiten zur Verfiigung gestellt haben.

Mein grofdter Dank geht an die Selbsthilfegruppe GLANDULA - Netzwerk Hypophysen-
und Nebennierenerkrankungen e.V., durch die ich die meisten Probanden rekrutieren
konnte. Insbesondere der Selbsthilfegruppe des Einzugsgebietes Liibeck danke ich fiir
ihr grofdes Interesse und ihre Unterstiitzung an meiner Studie, sowie fiir die geteilten
unschatzbaren Erfahrungen, welche nicht nur fiir meine Arbeit sondern auch fiir mich
personlich gewinnbringend waren. Genauso danke ich herzlichst allen Freunden und
Bekannten, die sich dazu bereit erklarten, als Probanden der gesunden

Kontrollkohorte mitzuwirken.

Zuletzt mochte ich mich bei meiner Familie fiir die Unterstiitzung bedanken, die sie
mir wahrend dieses langen Weges des Studiums sowie wahrend der Anfertigung
dieser Arbeit haben zukommen lassen. Danke fiir all die hilfreichen Tipps, danke fiir
inspirierende Gesprache, danke fiir offene Ohren und stiitzende Hande, danke fiir

Euer Vertrauen und Eure Kraft.

96



9 Lebenslauf

Personliche Daten:

Name:
geb.:
wohnhaft:
Tel:

E-Mail:

Berufliche Tatigkeit:

seit 01.12.2019

Ausbildung
07/2019

Seit 2017

2012-2019

2009
2003 -2012

1999 - 2003

Clarissa Krekeler

30. August 1993 in Wuppertal
Gliicksburgstrafde 21a, 51065 Koln
0172 3926702

clarissa.krekeler93@gmail.com

Assistenzarztin im Klinikum KoéIn-Merheim,
Medizinische Klinik I, Klinik fiir Kardiologie, Rhythmologie und
Internistische Intensivmedizin

Erwerb der Approbation als Arztin
Klinische Doktorarbeit in der Endokrinologie, UKSH Liibeck

- Dissertation: Einfluss der Substitutionstherapie mit
Plenadren auf die kognitive Leistungsfahigkeit von
Patienten mit Nebenniereninsuffizienz.

- Veroffentlichung: Krekeler,Clarissa/ Kropp,Peter/
Blacha,Antje/ Harbeck,Birgit: Cognitive Function and
Quality of Sleep in Patients with Adrenal Insufficiency
May Benefit by Therapy with Dual-Release Hydrcortisone.
In: Journal of the Endocrine Society, Volume 3, April 2019,
SAT-381, https://doi.org/10.1210/js.2019-SAT-381

Studium Humanmedizin an der Universitat zu Libeck

- 3. Abschnitt der arztlichen Priifung (Note 2,0)
- 2. Abschnitt der arztlichen Priifung (Note 2,0)
- Physikum (Note 2,5)

Auslandssemester Jeff. West High School, Kansas, USA
Erzbischofliches St. Anna Gymnasium in Wuppertal
- Abschluss Allg. Hochschulreife (Note 1,5)

Grundschule Radenberg in Wuppertal

97



