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Zusammenfassung

Schliisselworter

Erkrankungen der Nebennierenrinde erfordern im Rahmen der Severe-acute-respirato-
ry-syndrome-coronavirus-2(SARS-CoV-2)-Pandemie eine besondere Aufmerksamkeit.
Zum einen kdnnen SARS-CoV-2-Infektionen sich auch extrapulmonal manifestieren
und endokrine Stérungen — insbesondere im Bereich der Nebennierenrinde —
verursachen. Zum anderen sind Patienten mit einer vorbestehenden Nebennie-
renrindeninsuffizienz oder einem Hyperkortisolismus durch eine schwerwiegende
Infektion wie etwa mit SARS-CoV-2 besonders gefdhrdet, zusatzliche Komplikationen
oder einen schwerwiegenderen Verlauf einer akuten SARS-CoV-2-Infektion mit
erhéhter Mortalitdt zu erleiden. Insbesondere bei hamodynamisch instabilen Patienten
mit SARS-CoV-2-Infektion missen deshalb auch Erkrankungen der Nebennieren
differenzialdiagnostisch erwogen und gegebenenfalls abgeklart werden, falls diese
nicht bereits anamnestisch bekannt sind. Weiterhin kann auch die Therapie einer SARS-
CoV-2-Infektion mit hohen Glukokortikoiddosen iiber einen langeren Zeitraum eine
sekundare Nebennierenrindeninsuffizienz verursachen. Wir stellen hier deshalb eine
Praxisempfehlung zur Erkennung und Therapie von Nebennierenfunktionsstdrungen
bei Patient*innen mit SARS-CoV-2-Infektion vor.

Morbus Addison - Cushing-Syndrom - ,Coronavirus disease 2019” (COVID-19) - Sekundére
Nebennierenrindenfunktionsstérungen - Glukokortikoide

Das Auftreten von Funktionsstérungen
der Nebennierenrinde wurde in Fallbe-
richten bei Patient*innen mit Severe-
acute-respiratory-syndrome-coronavi-

rus-2(SARS-CoV-2)-Infektion  beschrie-
ben [1-3]. In der Tat wurde SARS-CoV-2
in den Nebennierenzellen einiger Pa-
tient*innen mit schwerem Verlauf einer
SARS-CoV-2-Infektion  nachgewiesen,
was darauf hindeutet, dass dieses Or-
gan ebenfalls zu den Zielorganen der
Infektion gehort [4]. In der vorliegenden

Ubersicht werden die direkten potenzi-
ellen Auswirkungen einer SARS-CoV-2-
Infektion auf die Funktion der Nebennie-
renrinde sowie die Auswirkungen einer
solchen Infektion auf den Krankheits-
verlauf bei Patient*innen mit einer vor-
bestehenden Nebennierenerkrankung
diskutiert. Dariiber hinaus fassen wir
die diagnostischen und therapeutischen
Vorgehensweisen anhand praktischer
Empfehlungen zusammen.
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Priméare Nebennierenrinden-
insuffizienz

Eine primdre Nebennierenrindeninsuffizi-
enz (,primary adrenal insufficiency” [PAI])
ist durch eine Funktionseinschrankung der
Nebennieren bis zum kompletten Funkti-
onsverlust charakterisiert. Urséchlich zu-
rickzufiihrenist dieses Krankheitsbild hau-
fig auf eine autoimmun bedingte Adrena-
litis, seltener auch auf vielfdltige ander-
weitige erworbene Ursachen wie
- Infektionen, beispielsweise
= Tuberkulose,
= Human-immunodeficiency-
virus(HIV)-Infektion/,acquired
immunodeficiency syndrome”
(AIDS),
= Zytomegalievirus(CMV)-Infektion,
= Candidiasis;
— tumordse Infiltrationen;
- Sepsis;
- adrenale Hdmorrhagien oder
- unerwiinschte Medikamenteneffekte,
beispielsweise durch
= Ketoconazol,
= Mitotan,
= Pembrolizumab und
= andere Checkpointinhibitoren.

Dariiber hinaus gibt es auch eine Palet-
te angeborener Ursachen wie das adre-
nogenitale Syndrom oder die Adrenoleu-
kodystrophie. Patient*innen mit einer PAI

Abb. 1 < Immun-
fluoreszenzmikro-
skopische Darstel-
lung von SARS-CoV-
2-Spike-Protein in
infiziertem huma-
nem Nebennieren-
gewebe (Autop-
siematerial). Far-
bung mit 3-Ami-
no-9-ethylcarbazol
(rot). SARS-CoV-2
,Severe acute res-
piratory syndrome
coronavirus 2*

haben nicht nur einen Mangel an Gluko-
kortikoiden, sondern hdufig auch einen Mi-
neralokortikoidmangel. Bei Patient*innen
mit PAl besteht ein erhohtes Risiko, an
einer SARS-CoV-2-Infektion zu erkranken
und danach schwere Komplikationen zu
entwickeln [1, 5]. Dies kdnnte im Rah-
men einer gewissen moglicherweise be-
stehenden Immunkompromittierung bei
diesen Patient*innen erklart werden. Da-
riber hinaus lasst sich eine erhdhte Morta-
litdt bei PAl-Patient*innen mit einer schwe-
ren Atemwegsinfektion im Rahmen einer
SARS-CoV-2-Infektion auch daraus ablei-
ten, dass diese Patient*innen aufgrund des
Fehlens der endogenen adrenokortikotro-
pen Regulation leichter hdmodynamisch
instabil werden und dekompensieren, weil
die endogene Gluko- und Mineralokor-
tikoidsekretion in einer solchen Situati-
on therapeutisch nicht optimal abgebil-
det werden kann. Mdglicherweise inter-
feriert eine SARS-CoV-2-Infektion zudem
bei ansonsten ,gesunden” Patient*innen
mit der physiologischen adrenokortikotro-
pen Regulation, denn viele infizierte Pa-
tient*innen zeigen eine auffallige hdmody-
namische Instabilitdt. So wurde beschrie-
ben, dass bei 22-67% der hospitalisier-
ten Patient*innen mit SARS-CoV-2-Infekti-
on eine Vasopressortherapie erforderlich
wurde [1, 6].

Weiterhin ist zu bedenken, dass bei ei-
ner vasopressorresistenten Hypotonie im

Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion auch
eine vorbestehende PAIl als Ursache (iber-
sehen werden kann und zumindest diffe-
renzialdiagnostisch erwogen werden soll-
te. Der Begriff ,critical illness-related corti-
costeroid insufficiency” (CIRCI) wird als ei-
neinderklinischen Situation unzureichen-
de Glukokortikoidsynthese, -sekretion und
-wirkung definiert. Die CIRCI geht mit ei-
nem Anstieg der zirkulierenden biologi-
schen Entziindungs- und Gerinnungsmar-
ker einher, was hdufig bei Patient*innen
mit schwerer SARS-CoV-2-Infektion beob-
achtet wird [2, 7, 8].

» SARS-CoV-2 kann moglicherwei-
se direkt die adrenokortikalen Zellen
angreifen und schadigen

Das SARS-CoV-2-Virus kann (iber das vi-
rale Spike-Protein (S-Protein) durch meh-
rere Mechanismen direkt die Zellen der
Nebenniere infizieren und infolgedessen
eine Funktionsstérung der Nebennieren-
rinde ausldsen, die zur Manifestation einer
PAI fiihrt. Das S-Protein lagert sich an das
»angiotensin-converting enzyme 2” (ACE2)
an und verwendet die zelluldre Serinpro-
tease (TMPRSS2) fiir das S-Protein-Priming
in Lungenzellen. Auch in der Nebennie-
re wurde mit immunhistochemischen Me-
thoden eine ACE2- sowie TMPRSS2-Expres-
sion nachgewiesen, zudem das S-Protein
von SARS-CoV-2. Diese Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass SARS-CoV-2 mdgli-
cherweise direkt die adrenokortikalen Zel-
len angreifen und schadigen kann, was
dann zu einer Stérung der Glukokortiko-
id- und auch Mineralokortikoidsynthese
sowie zu einer Manifestation einer PAI fiih-
ren kann [1, 9, 10]. @ Abb. 1 zeigt die Ex-
pression von SARS-CoV-2-Spike-Protein in
der Nebenniere von humanem Autopsie-
material. Bei Autopsien von Patient¥*innen,
die an einer SARS-CoV-2-Infektion verstor-
ben waren, konnten ebenfalls degenera-
tive und nekrotische Veranderungen zu-
sammen mit einer Infektion von Neben-
nierenzellen durch SARS-CoV-2 nachge-
wiesen werden, was auf moglicherweise
bestehende direkte zytopathische Effekte
des Virus hindeutet.

Allerdings muss einschrankend be-
merkt werden, dass auch anderweitige
pathologische Effekte im Rahmen eines
schweren durch SARS-CoV-2 verursachten

Der Internist 1-2022 5

Schwerpunkt



Schwerpunkt: Nebennierenerkrankungen

septischen Krankheitsbilds, beispielsweise
vendse Thromboembolien oder Hamor-
rhagien im Bereich adrenaler Gefél3e, eine
PAI verursachen kdénnen. So fanden sich
im Sektionsgut von Patient*innen, die
an einer schweren SARS-CoV-2-Infekti-
on verstorben waren, hdufig auch akute
fibrinoide Nekrosen kleiner Gefaf3e im Ne-
bennierenparenchym, in der Kapsel und
im periadrenalen Fettgewebe mit sub-
endothelialer Vakuolisierung und apopto-
tischen Zelltrimmern ohne signifikante
Anzeichen einer Entziindung, parenchy-
maler Infarkte oder Thrombosen, was auf
einen moglicherweise bestehenden spe-
zifischeren Effekt hindeuten konnte [3-5,
11-131.

Hyperkortisolismus, adrenales
Cushing-Syndrom und autonome
Kortisolsekretion

Im Gegensatz zu einem iatrogenen Hyper-
kortisolismus, der hdufig bei der Therapie
chronisch-entziindlicher oder maligner Er-
krankungen besteht, handelt es sich beim
endogenen Cushing-Syndrom um eine
seltene Stérung, die durch eine Uberpro-
duktion von Kortisol verursacht wird. Diese
ist in etwa 80 % der Félle vom adrenokor-
tikotropen Hormon (ACTH) abhangig. Im
Gegensatz dazu ist der Hyperkortisolismus
beim adrenalen Cushing-Syndrom (AC)
ACTH-unabhangig. Bei einer autonomen
Kortisolsekretion (ACS) handelt es sich nur
um einen leichten ACTH-unabhdngigen
adrenalen Hyperkortisolismus aufgrund
eines Nebennierenadenoms oder einer Ne-
bennierenhyperplasie, die typischerweise
zuféllig im Rahmen einer Bildgebung zur
Abkldrung eines anderen Krankheitsbilds
entdeckt wurde. Obwohl die Pravalenz ei-
ner ACS wesentlich hoher istals die des AC,
ist eine klinische Diagnose aufgrund der
fehlenden typischen Symptome des Hy-
perkortisolismus sehr unwahrscheinlich.
Patient*innen mit ACS weisen allerdings
haufig eine oder mehrere Komponenten
des metabolischen Syndroms auf und ha-
ben damit ein erhohtes kardiovaskuldres
Risiko [14-16]. Dementsprechend ist auch
ein milder chronischer Hyperkortisolismus
durch entsprechende Veranderungen ge-
kennzeichnet, etwa durch eine gewisse
Immunkompromittierung sowie die Ent-
wicklung von Ubergewicht und Adipositas,
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Diabetes mellitus Typ 2, arterielle Hyper-
tonie, Hyperkoagulabilitdt, Myopathie und
neuropsychiatrische Stérungen [15, 171.

Ein chronischer Hyperkortisolismus
- ob endogen oder exogen — kann auf-
grund der Immunkompromittierung zu
einer erhdhten SARS-CoV-2-Infektions-
Anfélligkeit fihren. Aus diesem Grund
wdre zu erwarten, dass Patient*innen
mit einem Hyperkortisolismus auch ein
erhohtes Risiko fir eine SARS-CoV-2-In-
fektion mit schwerem klinischem Verlauf
haben. Es gibt allerdings nur wenige ver-
fligbare Daten (ber Patient*innen mit
Cushing-Syndrom, die von SARS-CoV-2
infiziert wurden. Weitere Beobachtungen
deuten darauf hin, dass die Mortalitat
bei SARS-CoV-2-Patient*innen mit Herzer-
krankungen und metabolischem Syndrom
im Vergleich zu anderen Patient*innen
deutlich hoher ist. Darliber hinaus wurde
auch beschrieben, dass haufige hyper-
kortisolismusassoziierte laborchemische
Verdnderungen — ndmlich Lymphopenie
oder Leukozytose, erhdhte D-Dimere und
eine verlangerte Prothrombinzeit - mit
einem erhdhten SARS-CoV-2-bedingten
Sterberisiko assoziiert sind. Es ist un-
klar, ob Patient*innen mit endogenem
Hyperkortisolismus oder unter einer Glu-
kokortikoidtherapie eine unzureichende
Immunantwort auf SARS-CoV-2-mRNA-
Impfstoffe haben. Allerdings ist zu vermu-
ten, dass bei einem Hyperkortisolismus
die Wirksamkeit der Impfstoffe durch die
immunsuppressive Wirkung vermindert
ist [17-19]. Unter diesen Gesichtspunk-
ten erscheint es plausibel anzunehmen,
dass der klinische Verlauf einer SARS-
CoV-2-Infektion vom Schweregrad eines
Hyperkortisolismus abhéngig ist. Bei Pa-
tient*innen mit ausgepragtem Hyperkor-
tisolismus ware somit davon auszugehen,
dass im Falle einer SARS-CoV-2-Infektion
auch bei fehlenden oder geringen kli-
nischen Symptomen und unauffélligen
Entziindungsparametern in der akuten
Phase eine intensivmedizinische Versor-
gung rascher erforderlich wird [17, 20,
211

Praktische Empfehlungen

Schwerwiegende und seltene Erkrankun-
gen der Nebennieren wie PAI, AC und
ACS sollten bei Patient*innen mit SARS-

CoV-2-Infektion differenzialdiagnostischin
Betracht gezogen werden, insbesondere
bei Eintreten einer hamodynamischen In-
stabilitdt. Bei solchen Patient*innen sollte
eine zusatzliche diagnostische Abklarung
durchgefiihrt werden, auch wenn aus der
Vorgeschichte keine Nebennierenerkran-
kung bekannt ist. Um hier effizient vor-
zugehen, schlagen wir fiir die praktische
Diagnostik und Therapie folgendes Vorge-
hen vor.

Diagnostik

Patient*innen mit einer SARS-CoV-2-Infek-
tion sollten zundchst auf der Grundlage
der von der Weltgesundheitsorganisation

(WHO) festgelegten Leitlinie [22] nach kli-

nischen Gesichtspunkten klassifiziert wer-

den. Anhand dieser Klassifizierung werden
alle Patient*innen in drei Kategorien ein-

geteilt [23]:

— Gruppe |: ambulante Gruppe, definiert
als ambulante Patient*innen mit besta-
tigter SARS-CoV-2-Infektion und ohne
Indikation fiir einen Krankenhausauf-
enthalt

— Gruppe lI: Gruppe mit leichter Er-
krankungssymptomatik, definiert als
hospitalisierte Patient*innen mit besta-
tigter SARS-CoV-2-Infektion, die keine
Beatmungsunterstiitzung bendtigen

— Gruppe lll: Gruppe mit schwerer Er-
krankung, definiert als hospitalisierte
Patient*innen mit bestatigter SARS-
CoV-2-Infektion, die Beatmungsunter-
stiitzung bendtigen

Unabhdngig von der klinischen Sympto-
matik erfolgt das Screening auf Funktions-
storungen der Nebennierenrinde nur im
stationdren Bereich (Gruppen Il und ).
Hier werden eine basale Probe fiir ACTH
und Kortisol sowie eine Bestimmung der
Serumelektrolyte als Erstlinientest zu Be-
ginn einer SARS-CoV-2-Infektion empfoh-
len, um schnell einen Hypokortisolismus
auszuschlieBen. Die Bestimmung des Spei-
chelkortisols sollte wegen des Risikos ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion vermieden wer-
den. Ein lber das Zweifache der oberen
Normgrenze erhéhter Plasma-ACTH-Wert
bei Patient*innen mit bestatigtem Korti-
solmangel spricht fiir eine PAIl. Hypona-
tridmie und Hyperkalidmie wiirden die-
se Diagnose ebenfalls unterstiitzen, auch
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Patient mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion

3

4

Weitere ambulante Versorgung

Allgemeine Screeningparameter

¢ Morgendliches Plasma -ACTH, und Serumkortisol

¢ Elektrolyte im Serum (Na*, K*)

3

Ordinalskala der WHO zur klinischen Beurteilung von Patienten mit SARS-CoV-2

Stationar mit milder bis maRiger Erkrankung Stationar mit schwerer Erkrankung

3

Erhohtes basales Plasma-ACTH (>2x ULN)
Erniedrigtes basales Serumkortisol

Elekrolytstorung — insbesondere:
Hyponatriamie, Hyperkaliamie

4

d

Bestatigungstest
ACTH-Stimulationstest

Renin/Aldosteron-Quotient
Freies Kortisol im 24-h-Urin
Nebennierenantikdrper

.4

PAI bestatigt

Empfohlene therapeutische MaRnahmen im Rahmen der SARS-CoV-2-Infektion

Abb. 2 A Diagnostischer Algorithmus zur Abklarung einer PAlbei Patient*innen mit SARS-CoV-2-Infektion. ACTH adrenokor-
tikotropes Hormon, PA/ ,primary adrenal insufficiency” (primare Nebennierenrindeninsuffizienz), SARS-CoV-2 ,severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2, ULN ,upper limit of normal” (obere Grenze des Normbereichs), WHO Weltgesundheits-

organisation

wenn sie in der akuten Phase nicht immer
vorhanden sind.

» Fiir die Diagnose einer primaren
Nebennierenrindeninsuffizienz gilt
der ACTH-Test als Goldstandard

Fiir die Diagnose einer primdren Neben-
nierenrindeninsuffizienz gilt der ACTH-
Test (Synacthen[Corticotropin]-Test) als
Goldstandard. Hier erfolgt nach Applikati-
on einer Standarddosis Synacthen (250 pug
fur Erwachsene und Kinder >2 Jahre,
15ug/kg fir Sauglinge bzw. 125pg fiir
Kinder <2 Jahre) eine Bestimmung der
Serumkortisolkonzentration. Kortisolspit-
zenwerte unter 500 nmol/I (18 ug/dl) nach
30 oder 60 min in Kombination mit einem
erhéhten ACTH-Spiegel sind diagnostisch
fiir eine PAL Bei Vorliegen einer PAI wird
die Bestimmung von Plasmarenin und Al-
dosteron zur Diagnose eines potenziellen
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Mineralokortikoidmangels empfohlen. Bei
neu bestétigter Nebennierenrindeninsuf-
fizienz sollte im nichsten Schritt die Atio-
logie differenzialdiagnostisch abgeklart
werden, wobei in der Regel umfassendere
endokrinologische Expertise erforderlich
ist [24-26]. Da die schnelle Erkennung
einer primdren Nebennierenrindeninsuf-
fizienz bei Patient*innen mit SARS-CoV-2-
Infektion lebensrettend sein kann, ist in
@ Abb. 2 ein diagnostischer Algorithmus
dargestellt. Bei einer sekunddren Neben-
nierenrindeninsuffizienz findet sich ein
Hypokortisolismus mit einem (inaddquat)
niedrigen ACTH.

Diagnostischer Goldstandard zum Aus-
schluss eines Hyperkortisolismus ist der
niedrig dosierte Dexamethasonsuppressi-
onstest (1mg tber Nacht). Als sicherer
Ausschluss eines Hyperkortisolismus wird
die Suppression des Serumkortisols nach
1mg Dexamethason auf <1,8ug/dl an-

gesehen. Ein Hyperkortisolismus ist aber
vor allem auch eine klinische Diagnose,
weshalb eine ausfiihrliche korperliche Un-
tersuchung erforderlich ist, um klinische
Zeichen eines Cushing-Syndroms zu er-
kennen. Allerdings kann die Diagnostik
eines Hyperkortisolismus bei schwer kran-
ken Patient*innen sehr schwierig sein, weil
situativ bedingt hohe Serumkortisolkon-
zentrationen auftreten kdnnen. So ist im
Fall eines positiven Erstliniensuppressions-
test mit 1 mg Dexamethason ein zusétz-
licher hoch dosierter Dexamethasonsup-
pressionstest mit 8mg sinnvoll. Fir die
Interpretation dieses Tests und fiir die wei-
tere Diagnostik ist jedoch ebenfalls endo-
krinologische Expertise erforderlich.

In der Mehrzahl der Félle ist ein ACTH-
unabhangiger Hyperkortisolismus auf eine
ACS zuriickzufiihren, wobei der Hyperkor-
tisolismus mild ist und die Patient*innen
keine typischen klinischen Merkmale ei-



nes Hyperkortisolismus aufweisen. Fiir
eine schnelle Stratifizierung in AC und
ACS ist daher neben den entsprechenden
Labortests (basales ACTH, Kortisol sowie
Dehydroepiandrosteronsulfat [DHEAS] zu-
sammen mit der Ausscheidung von freiem
Kortisol im 24 h-Urin) der klinische Aspekt
mit dem Vorhandensein von klinischen
cushingoiden Verdnderungen entschei-
dend. Ein niedriger DHEAS-Spiegel wurde
bereits als vielversprechender diagnos-
tischer Biomarker fiir die ACS postuliert
[16, 21]. Dariiber hinaus sind weitere
laborchemische Entwicklungen zur Un-
terscheidung von Patient*innen mit ACS
und AC im Gange, unter anderem die
Entwicklung von Steroidpanels auf Ba-
sis der Flissigchromatographie-Tandem-
Massenspektrometrie (LC-MS/MS). Diese
Methoden sind allerdings in der Routine-
diagnostik nicht verfiigbar [27]. Sowohl
bei AC als auch bei ACS sollte jedoch
eine Bildgebung mit der Frage nach einer
Nebennierenraumforderung oder Hyper-
plasie durchgefiihrt werden. Bei einem
bestdtigten ACTH-abhangigen Cushing-
Syndrom sollten zusatzliche diagnostische
Untersuchungen erfolgen, unter anderem
ein hoch dosierter Dexamethasontest,
Kortikotropin-Releasing-Hormon(CRH)-
Test sowie bildgebende Verfahren und
Sinus-petrosus-Katheter zur Unterschei-
dung zwischen einem Morbus Cushing
(ACTH-produzierendes Hypophysenade-
nom) und einer ektopen ACTH-Quelle [16].
Diese Aspekte werden hier nicht weiter
betrachtet.

Therapeutisches Management

Unabhéngig davon, ob die Patient*innen
spontan atmen kénnen, mit kontinuierli-
chem positivem Atemwegsdruck (CPAP)
oder maschinell invasiv ber einen Tu-
bus beatmet werden miissen, sollten Pa-
tient*innen mit schwerer SARS-CoV-2-In-
fektion und dringendem Verdacht auf oder
neu diagnostizierter PAl unverziglich ei-
ne Kurzinfusion von 100 mg Hydrokortison
i.v. erhalten und auf eine hohe Stressdo-
sis Hydrokortison, das heillt 200 mg tiber
24h, eingestellt werden. Alternativ kon-
nen 50mg Hydrokortison als Bolusinjek-
tion i.v. oder i.m. alle 6 h verabreicht wer-
den. Parallel ist eine ausreichende intrave-
nose Fliissigkeitssubstitution zur hdmody-

namischen Stabilisierung mit isotonischer
Kochsalzlosung erforderlich. Kinder mit PAI
sollten unverziiglich eine parenterale In-
jektion von 50 bis 100 mg/m? Hydrokorti-
son erhalten. Anschlieend sollte eine pa-
renterale Applikation von 50 bis 100 mg
Hydrokortison/24 h erfolgen, vorzugswei-
se aufgeteilt in 4 parenterale Dosen alle
6 h. Bei erwachsenen Patient*innen mit ei-
ner bekannten PAl kann eine zuvor beste-
hende Therapie mit Fludrokortison solan-
ge pausiert werden, wie eine intravendse
Steuerung des Fliissigkeits- und Elektro-
lythaushalts tiber eine Infusionstherapie
erfolgt. Bei Patient*innen mit einer PAI,
die bei einer Infektion mit SARS-CoV-2
ein ,acute respiratory distress syndrome”
(ARDS) entwickeln, sollte die Glukokorti-
koidtherapie mit einer maximalen Dosie-
rung (200 mg/24h tber Perfusor) fortge-
setzt werden.

Diese MaBnahmen sollten durchge-
fiihrt werden, bis eine hdmodynamische
Stabilisierung eingetreten, keine mecha-
nische Beatmung mehr erforderlich und
eine deutliche klinische Verbesserung zu
verzeichnen ist. Danach kann die Glu-
kokortikoidersatzdosis entsprechend der
weiteren klinischen Verbesserung schritt-
weise reduziert werden. Zum Zeitpunkt
der Entlassung sollte die Dosis auf das
Doppelte der urspriinglichen Ersatzdosis
reduziert sein. Wurde vor der intensiv-
medizinischen Therapie Fludrokortison
verabreicht, sollte es bei Erwachsenen
wieder in der iblichen Dosis verabreicht
werden, wenn die Gesamttagesdosis von
Hydrokortison <50mg betrdgt [24, 26].

» Operationen sollten bei
SARS-CoV-2-Infektion und
Hyperkortisolismus moglichst
verschoben werden

Patient*innen mit schwerer SARS-CoV-2-
Infektion und neu diagnostiziertem Hy-
perkortisolismus sollten sehr engmaschig
klinisch Giberwacht werden, da sie immun-
kompromittiert sind und mdglicherweise
weniger ausgepragte entziindliche oder
fieberhafte Reaktionen zeigen. Das klini-
sche Monitoring sollte sich auf Sympto-
me und Anzeichen wie Dyspnoe, Husten,
Dysgeusie, Anosmie und Diarrho stiitzen.
Bei Patient*innen mit ausgepragtem Hy-
perkortisolismus ist von einem erhohten

Risiko fiir eine langer andauernde Virusin-
fektion sowie fiir die Entwicklung opportu-
nistischer Infektionen auszugehen, insbe-
sondere in Bezug auf atypische bakterielle,
Pneumocystis jirovecii- und invasive Pilz-
infektionen. Auch das Risiko einer Sepsis
und die Mortalitdt sind als erhoht einzu-
stufen. Daher sollten im Fall einer SARS-
CoV-2-Infektion bei Patient*innen mit Hy-
perkortisolismus eine verlangerte antivi-
rale Behandlung, eine Pneumocystis-Pro-
phylaxe und eine empirische Prophylaxe
mit Breitbandantibiotika in Betracht ge-
zogen werden. Sowohl ein Cushing-Syn-
drom als auch eine Infektion mit SARS-
CoV-2 ist mit einer Hyperkoagulabilitat
assoziiert, sodass bei Patient*innen mit
einem Hyperkortisolismus von einem er-
héhten thromboembolischen Risiko aus-
zugehen ist. Es wurde gezeigt, dass eine
Therapie mit niedermolekularem Heparin
bei Patient*innen mit SARS-CoV-2-Infek-
tion die thromboembolische Komplikati-
onsrate und Mortalitdt senkt, sodass die-
se Antikoagulation insbesondere auch bei
SARS-CoV-2-infizierten Patient*innen mit
einem Hyperkortisolismus dringend emp-
fohlen wird. Operationen sollten bei Pa-
tient*innen mit SARS-CoV-2-Infektion und
Hyperkortisolismus mdglichst verschoben
werden, um die Folgen einer postoperati-
ven Immunsuppression und thromboem-
bolische Risiken zu vermindern. Gegebe-
nenfalls kann bei einem schweren endoge-
nen Hyperkortisolismus in solchen Féllen
wéhrend der SARS-CoV-2-Pandemie vor-
libergehend eine kortisolsenkende medi-
kamentdse Therapie, etwa mit Ketocon-
azol, Metyrapon, Osilodrostat oder Etomi-
dat, erwogen werden [28].

» Antidiabetische Therapie sollte
kritisch hinsichtlich sogenannter
»Sick day rules” Giberpriift werden

Im Zusammenhang mit der beim Hy-
perkortisolismus hdufig zu beobach-
tenden gestorten glykdmischen Kon-
trolle (,Steroiddiabetes”) verweisen wir
auf die neuen praktischen Empfeh-
lungen der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft zum Diabetesmanagement bei
Patient*innen mit einer ,coronavirus
disease 2019“(COVID-19). Infizierte Pa-
tient*innen ohne vorbekannten Diabetes
mellitus sollten durch Glukosemonitoring
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Schwerpunkt: Nebennierenerkrankungen

Akute Phase

Patient mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion und PAI
auf Normal- oder Intensivstation

Patient mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion und AC oder ACS
auf Normal- oder Intensivstation

Hydrokortison 100 mgi.v bei Erwachsenen oder
50 mg /m? bei Kindern

Screening auf metabolische Komorbiditaten

Kontinuierliche intravenése Gabe von 200 mg Hydrokortison/24h
bei Erwachsenen (50 mg alle 6 Stunden) oder 50-100 mg/24 h bei
Kindern

Optimierung der Blutzucker- und Blutdruckkontrolle gemaR den
neuen DDG-Empfehlungen

Ggf. medikamentdse Therapie des Hyperkortisolismus
Fortsetzung der Statintherapie

Pausieren einer Fludrokortisontherapie bei Erwachsenen

antithrombotische Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin.
RegelmaRige Kontrolle Serumkalium

Kontinuierliche intravendse Flissigkeitssubstitution mit
isotonischer Kochsalzlésung und regelmaRige Kontrolle von
Harnstoff und Elektrolyten

Ggf. voriibergehende medikament&se Cushing-Therapie

Schrittweise Reduzierung der Hydrokortisondosis auf das Doppelte
der reguldren Ersatzdosis zum Zeitpunkt der Entlassung

Beachtung der potenziellen Wechselwirkungen zwischen Cushing-
und SARS-CoV-2-Medikamenten

Wiederbeginn der Fludrokortisontherapie bei Erwachsenen, wenn
die tagliche Hydrokortisongesamtdosis <50 mg betragt. Im Verlauf
langsame weitere Reduktion der Hydrokortisondosis auf das

Ggf. Verlangerung der antiviralen und antibiotischen
Breitspektrum-Therapie
Ambulante endokrinologische Verlaufskontrolle

Abb. 3 A Management von Patient*innen mit SARS-CoV-2-Infektion und Funktionsstorungen der Nebennierenrinde. AC ad-
renales Cushing-Syndrom, ACS autonome Kortisolsekretion, DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft, PAl ,primary adrenal in-
sufficiency” (primére Nebennierenrindeninsuffizienz), SARS-CoV-2 ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

oderHamoglobin-A;(HbA)-Bestimmung
beziiglich einer Neumanifestation getes-
tet werden. Bei Diabetes und schweren
Verldufen von SARS-CoV-2-Infektionen,
insbesondere solchen mit Krankenhaus-
aufenthalt, kann initial Insulin eingesetzt
werden, da hier am wenigsten Kompli-
kationen (beispielsweise Laktatazidose,
Ketoazidose) und Medikamenteninterak-
tionen (unter anderem auch mit expe-
rimentellen antiviralen Therapeutika wie
Hydroxychloroquin,  Lopinavir/Ritonavir
oder Remdesivir) zu erwarten sind. Es
wird empfohlen, eine antihyperglykdmi-
sche Therapie bei Blutglukosewerten
(niichtern) ab 180 mg/dl (10 mmol/l) zu
beginnen bzw. zu intensivieren. Bei Wer-
ten unter 110mg/dl (6,1 mmol/l) sollte
hingegen eine antidiabetische Therapie
pausiert bzw. angepasst werden, gege-
benenfalls sollten sogar blutglukoseerho-
hende MaBnahmen ergriffen werden. Die
antidiabetische Therapie sollte kritisch
hinsichtlich sogenannter ,sick day rules”
Uberpriift und angepasst werden. Dies
gilt insbesondere fiir Natrium-Glukose-
Kotransporter-2(SGLT-2)-Inhibitoren  zur
Vermeidung einer atypischen Ketoazido-
se und fiir Metformin hinsichtlich einer
Laktatazidose. Sulfonylharnstoffe sollten
wegen der Gefahr von Hypoglykdmien
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infolge einer Kumulation bei (transienter)
Niereninsuffizienz pausiert werden.

Der Zielblutdruck betragt <135/
80mmHg unter antihypertensiver The-
rapie. Ein bestehendes antihypertensives
Behandlungsregime einschlieBlich Angio-
tensin-converting-enzyme(ACE)-Hemmer
und Angiotensinrezeptorblocker sollte
zundchst maglichst beibehalten werden.
Eine gegebenenfalls bestehende Therapie
mit Statinen sollte fortgesetzt werden.
Lediglich bei einem Kreatinkinaseanstieg
sollte das Statin pausiert werden. Beim
Einsatz einer antiviralen Begleitmedikati-
on, beispielsweise mit Hydroxychloroquin,
Lopinavir/Ritonavir, Remdesivir oder Toci-
lizumab, sollten Medikamenteninteraktio-
nen beriicksichtigt werden, insbesondere
mit antidiabetischen Substanzen [29, 30].
In @ Abb. 3 ist das Management von Pa-
tient*innen mit SARS-CoV-2-Infektion und
Funktionsstdrungen der Nebennierenrin-
de dargestellt.

Fazit fiir die Praxis

- Bei Patient*innen mit einer Severe-
acute-respiratory-syndrome-coronavirus-
2(SARS-CoV-2)-Infektion sollten Funkti-
onsstorungen der Nebennierenrinde -
insbesondere eine primdre Nebennie-
renrindeninsuffizienz und ein Cushing-

Syndrom - als Begleiterkrankungen be-
reits in der akuten Phase erkannt bzw.
ausgeschlossen werden.

= Bei diesen Erkrankungen ist mit vermehr-
ten Komplikationen und einer erhohten
Mortalitat im Falle einer SARS-CoV-2-In-
fektion zu rechnen.

= Im Initialstadium der SARS-CoV-2-Erkran-
kung erleichtert das rechtzeitige Erken-
nen die Therapie und verbessert die Prog-
nose.
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adrenal glands should also be considered in the differential diagnostics and if necessary
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some practical recommendations for the diagnostic and therapeutic management of
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therefore presented.
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