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1. Einleitung

1.1. Anatomische und Physiologische Grundlagen von Hypophyse und Nebenniere

Die Hypophyse ist eine erbsengroRe, ca. 600 mg schwere endokrine Driise, welche von einer
Kapsel aus Bindegewebe umgeben ist und in einer vornehmlich vom Os sphenoidale
gebildeten, kndochernen Ausbuchtung, der Sella turcica, liegt. Angrenzende Strukturen sind
der Sinus cavernosus, das Chiasma opticum und andere Hirnnerven (Jameson 2010).
Anatomisch und funktionell lassen sich zwei verschiedene Anteile der Hypophyse definieren:
ein Vorderlappen, die Adenohypophyse und ein Hinterlappen, die Neurohypophyse. Beide
Anteile sind Uber den Hypohysenstiel und den dazugehorigen Blutgefalen mit dem
Hypothalamus verbunden, dieser stellt die hierarchisch tbergeordnete Struktur dar. Im
Hypothalamus werden Steuerhormone (Releasing- und Inhibiting-Hormone) sezerniert und
gelangen Uber den hypophysdren Portalkreislauf, welcher den Hauptanteil der
Blutversorgung stellt, in die Adenohypophyse (Schiinke et al. 2012). Die Steuerhormone
beeinflussen die Freisetzung der Hormone der Adenohypophyse: Somatotropin (STH),
Follitropin  (FSH), Lutropin (LH), Thyreotropin (TSH), Adrenocorticotropin (ACTH),
Melanotropin (MSH) und Prolaktin. Die Neurohypophyse hingegen produziert selbst keine
Hormone und es besteht auch kein Portalkreislauf. Sie wird direkt mit hypothalamischen
Neuronen innerviert, welche an einem verzweigten Kapillarnetz enden. Innerhalb dieser
neurosekretorischen Neurone werden die von Hypothalamuskernen produzierten Hormone
Oxytocin und Vasopressin in Granula zur Neurohypophyse transportiert. Dort kdnnen sie
gespeichert und im Bedarfsfall gezielt gespalten und gefdlnah freigesetzt werden (Jameson,

2010; Werder, 2005).

Die Nebennieren sind den Nieren kappenartig aufgelagert und von einer Kapsel umgeben.
Auch hier lassen sich zwei anatomische und funktionelle Einheiten unterscheiden: auRen
gelegen die Nebennierenrinde (NNR) und darunter das Nebennierenmark (NNM). Im Mark
werden die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin produziert, gespeichert und auf
cholinerge Stimulation hin sezerniert. Die Nebennierenrinde wiederum l&dsst sich nochmals in
drei verschiedene Zonen untergliedern, welche fir die Produktion verschiedener
Steroidhormone verantwortlich sind. Von aullen nach innen sind dies: Zona glomerulosa
(Synthese der Mineralcorticoide, v.a. Aldosteron), Zona fasciculata (Synthese der
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Glucocorticoide, v.a. Cortisol) und Zona reticularis (Synthese der Androgene, v.a.
Dehydroepiandrosteron [DHEA]) (Jameson, 2010; Kleine and Rossmanith, 2014). In der
Nebennierenrinde unterliegen vor allem die Cortisol- und DHEA-Produktion der Steuerung
durch das hypophysare ACTH, welches hingegen fiir die Aldosteronsekretion aufgrund des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) eine eher untergeordnete Rolle spielt. Die
ACTH-Exposition der NNR fihrt zu einer stimulierten Transkription samtlicher Gene fir die
Steroidbiosynthese, welche die Ausgangssubstanz zur Cortisolsynthese liefert. Zusatzlich
wird die NNR-Perfusion gesteigert. Die ACTH-Sekretion erfolgt pulsatil und weist eine
zirkadiane Rhythmik, mit hohen Spiegeln in den frihen Morgenstunden und niedrigen
Spiegeln am spaten Abend, auf. Daraus folgend ergibt sich eine entsprechende zirkadiane
Sekretion von Cortisol. Durch verschiedene Stimuli, zum Beispiel Stress (korperlicher oder
psychischer Art) kann die Cortisol-Ausschiittung auf das Zehnfache gesteigert werden und im
Extremfall den normalen zirkadianen Rhythmus Uberdecken (Behrends, 2012; Werder,
2005). Die ACTH-Sekretion unterliegt dabei wiederum der Regulation vom Corticotropin-
Releasing-Hormon (CRH), welches vom Hypothalamus ausgeschittet wird. Somit ergibt sich
die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse (HHNA): CRH stimuliert die ACTH-
Sekretion, welche letztlich eine Cortisol-Sekretion aus der NNR bewirkt. Zusatzlichen Einfluss
auf die Adenohypophysenaktivitdit nehmen auf hypothalamischer Ebene Monoamine (u.a.
Dopamin, Noradrenalin, Serotonin, GABA) sowie verschiedene Peptide (u.a. Endorphine,
Enkephaline). Auch die Aktivierung des Immunsystems im Rahmen von Infektionen oder
einer Sepsis fuhrt iber Zytokine (v.a. TNF-q, Interleukin 1 und 6) zu einer Stimulation der
HHNA. Hemmenden Einfluss hingegen nimmt das Endhormon Cortisol selbst, indem es (iber
negative Ruckkopplung die CRH- und ACTH-Sekretion vermindert und im Rahmen einer
erweiterten negativen Rickkopplung immunsupprimierend wirkt (Ehlert and Von Kanel,

2011; Werder, 2005). Abbildung 1 stellt den beschriebenen Regelkreislauf schematisch dar.
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Abbildung 1 Regulation der Hypothalamus-Hypophyse-Nebennieren-Achse
Modifiziert nach Spinas und Fischli (2011)

1.2. Erkrankungen der Hypophyse und Nebennierenrinde

Eine Insuffizienz der Nebennierenrinde ist definiert als die Unfahigkeit des Organs seiner
Aufgabe der Hormonproduktion in ausreichendem MaRe nachzukommen. Sie kann als
primdre Form im Rahmen einer Erkrankung der Nebenniere selbst auftreten oder als
sekunddre bzw. tertidare Form, wobei die Ldsion dann in der Hypophyse und oder dem

Hypothalamus vorliegt und die HHNA somit auf zentraler Ebene gestort ist.

Die Pravalenz einer primdren NNR-Insuffizienz (PAI) betragt in der westlichen Bevolkerung
etwa 100-140 Falle/ Million und ist mit einer Inzidenz von 4/ 1 Millionen den seltenen
Erkrankungen zuzuordnen. Die hadufigste Ursache ist mit bis zu 90% eine
Autoimmunadrenalitis, nach dem Erstbeschreiber M. Addison benannt, wobei mehr als 90%
des Organs funktionsunfihig sein miissen, bevor es zu einer sekretorischen Insuffizienz
kommt. Mehr als 90% aller Addison-Patienten weisen Antikorper gegen die Steroid-21-
Hydroxylase (CYP21) auf, ein Enzym, welches an der Biosynthese der Steroidhormone
Cortisol und Aldosteron beteiligt ist und in hohen Konzentrationen in der Nebenniere
vorliegt (Anglin et al., 2006). Als weiteres Ziel der Antikorper wurde bereits ein ACTH-
Rezeptor beschrieben, jedoch auch zahlreiche andere, unbekannte intrazellulare Ziele
konnten beobachtet werden. Ein autoimmun bedingter Funktionsverlust der

Nebennierenrinde kann dabei als isolierte Erkrankung oder als Teil einer polyendokrinen
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Autoimmunopathie auftreten (Bornstein et al., 2016; Jameson, 2010; Kleine und Rossmanith,
2014; Vaidya et al., 2009; Wallace et al., 2009; Willis et al., 1997). Andere h&ufige Ursachen
einer PAI sind Infektionen wie z.B. Tuberkulose und Neoplasien bzw. Metastasen. Aber auch
zahlreiche iatrogene Faktoren konnen zur Entstehung einer PAIl beitragen, so z.B.
verschiedene Medikamente (u.a. Aminoglutethimide, Etomidate, Phenytoin, Rifampicin und
Nivolumab) oder therapeutische Eingriffe wie z.B. eine Adrenalektomie (Bornstein et al.,

2016; Igbal et al., 2019).

Die Cortisoldefizienz hat eine verminderte negative Rickkopplung zu Hypothalamus und
Hypophyse zur Folge, weshalb es bei der PAIl nachfolgend zu einer vermehrten Stimulation
der Nebenniere durch erhéhte Plasmaspiegel an ACTH kommt. Analog dazu kommt es durch
die Storung in der Mineralcorticoidsynthese nachfolgend zu einer erhéhten Reninsekretion
aus dem juxtaglomeruldren Apparat der Niere (Bornstein et al.,, 2016). Da die gesamte
endokrine Funktion der NNR gestort ist, tritt haufig auch ein Mangel an Androgenen, v.a.
DHEA auf (Wallace et al.,, 2009). Durch diese multiplen Hormondefizite verlieren die
Patienten die Fahigkeit im Rahmen einer Homoostase auf alltdgliche Belastungen und Stress
(physischer sowie psychischer Art) zu reagieren. Aullergewdhnliche Belastungen wie
fieberhafte Infekte oder Operationen koénnen zur Dekompensation, der sogenannten
Addison-Krise, fiihren. Typische Symptome sind: Fatigue, Gewichtsverlust, Hypotension bis
hin zu Dehydratation, Hyponatriamie und Hyperkalidgmie (Bornstein et al., 2016; Ehlert und

Von Kanel, 2011; Jameson, 2010).

Im Gegensatz zur primdren NNR-Insuffizienz kommt es bei einer sekundaren (SAl) bzw.
tertidren NNR-Insuffizienz zu einer Stérung in der ACTH- bzw. CRH-Sekretion, weshalb nur
die nachgeschalteten Prozesse beeinflusst sind, demnach vorrangig die Cortisol- und
Androgenproduktion. Die Aldosteron-Synthese hingegen bleibt aufgrund der vorrangigen
Regulation durch das RAAS unbeeintrachtigt (Wallace et al., 2009). Die Inzidenz einer
Hypophyseninsuffizienz betrdgt in etwa 4/ 100.000 Personen (Werder, 2005). Fur die
Entstehung dieser sekundaren bzw. tertidren Form der NNR-Insuffizienz spielen im
Wesentlichen intrakranielle Raumforderungen im Bereich der Hypophyse eine Rolle. 10%
aller intrakraniellen Neoplasien machen Hypophysenadenome aus, welche die haufigste
tumordse Verdanderung des Sellainhaltes darstellen. Die Inzidenz betragt hierbei etwa 8-10/

100.000 Personen. Die Adenome sind gutartige Neubildungen, deren monoklonaler
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Ursprung in verschiedenen Zelltypen der Hypophyse liegen kann. lhrem Ursprung nach
konnen sie hormonaktiv oder —inaktiv sein (Buchfelder, 1999). Bei den meisten
Makroadenomen handelt es sich um hormoninaktive Neoplasien. Es gibt eine Reihe von
familiaren Syndromen, welche mit dem Auftreten von Hypophysenadenomen assoziiert sind,
so z.B. MEN-Syndrom und Carney-Syndrom. Bei entsprechender GroRe koénnen
Hypophysenadenome zu einer sekretorischen Stérung fiihren, bei der es zum Ausfall einer
oder mehrerer Hormonachsen kommt. Aufgrund einer unterschiedlichen Sensitivitat
gegenlber Kompression erfolgt der Achsenausfall in charakteristischer Reihenfolge: erst
somatotrop, dann gonadotrop, thyreotrop und corticotrop. Aber auch die Therapie eines
solchen Adenoms, die zumeist in einer transsphenoidalen Operation mit gegebenenfalls
nachfolgender Radiotherapie besteht, kann eine voriibergehende oder permanente
Hypophyseninsuffizienz nach sich ziehen. Insgesamt fihren Hypophysentumore und die
Konsequenzen ihrer Therapie in 70-80% der Falle zu einem Hypopituitarismus (Kauffmann
and Moser, 2011; Lamberts, 1997; Werder, 2005). Andere intrakranielle Raumforderungen,
die in diesem Zusammenhang eine Rolle spielen, sind Kraniopharyngeome,
Hypophysenkarzinome — und metastasen sowie granulomatése Erkrankungen und maligne
Systemerkrankungen des Nervensystems (Jameson, 2010; Pekic and Popovic, 2017; Werder,

2005).

Neuere Studien untersuchen den Zusammenhang zwischen Gehirnverletzungen und
Hypopituitarismus und konnten bereits zeigen, dass Traumata, subarachnoidale Blutungen
oder Bestrahlung viel haufiger als bisher angenommen zu einer Hypophyseninsuffizienz
fihren, die Pravalenzen liegen hier bei 25-50%. Die corticotrope Achse ist bei ca. 4% der
Erwachsenen mit einer Radiotherapie in der Kindheit betroffen, etwa 19% der Patienten mit
Schadel-Hirn-Trauma entwickeln eine ACTH-Defizienz (Auble et al., 2014; Chemaitilly et al.,
2015; Harrison et al., 2010; Tanriverdi et al., 2006). In ca. 25-40% der Fille bleibt diese

Hypophyseninsuffizienz permanent und dennoch oft undiagnostiziert (Harrison et al., 2010).

Vor allem in Entwicklungslandern stellt das Sheehan-Syndrom eine haufige Ursache eines
Panhypopituitarismus dar, insgesamt erklart es etwa 6% der Falle. Dabei handelt es sich um
eine postpartale Nekrose des Hypophysengewebes, welche aufgrund einer Minderperfusion,
verursacht durch hohen Blutverlust wahrend der Geburt, entsteht. In etwa 55-100% der

Falle kommt es dabei zur ACTH-Defizienz (Karaca et al., 2016). Als pathophysiologische
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Grundlage hormoneller Defizite hat zudem die Hypophysitis im vergangenen Jahrzehnt an
Bedeutung gewonnen, wobei die corticotrope Achse in etwa 23% der Félle, v.a. bei der
lymphozytdren Adenohypophysitis, betroffen ist (Gubbi et al.,, 2018, 2019). Seltenere
Ursachen eines Hypopituitarismus sind Infektionen, Abszesse, infiltrativ-inflammative

Geschehen wie z.B. Sarkoidose oder idiopathische Prozesse (Lamberts, 1997; Werder, 2005).

Der Ausfall einer addquaten ACTH-Produktion und damit einer angepassten Cortisol-
Sekretion nimmt ebenfalls den Patienten die Fahigkeit den Cortisolbedarf an alltagliche
Belastungen anzupassen. Die Dekompensation stellt in diesem Fall ein hypophysdres Koma
dar, welches klinisch einer Addison-Krise sehr dhnelt. Eine Elektrolytentgleisung im Sinne
einer Hyponatriamie kann dabei ebenfalls auftreten, da Glucocorticoide eine inhibierende
Wirkung auf die ADH-Sekretion haben. Fallt dieser hemmende Reiz aufgrund der ACTH-
Defizienz weg, kommt es zur vermehrten ADH-Sekretion, die dann eine verminderte
Wasserausscheidung und dadurch entstehende Verdiinnungs-Hyponatriamie nach sich zieht

(Herrmann et al., 2010; Lamberts, 1997).

1.3. Bedeutung von Cortisol im menschlichen Organismus

Cortisol ist ein lipophiles Hormon, welches seine Effekte vorrangig lber einen Hormon-
Rezeptor-Komplex vermittelt. Dieser wandert in den Zellkern, wo er sich als
Transkriptionsfaktor aktivierend oder reprimierend auf die Expression cortisolabhangiger
Gene auswirken kann. Dabei stehen zwei verschiedene intrazelluldre Rezeptortypen zur
Verfiigung: spezifische Glucocorticoidrezeptoren (GR) und Rezeptoren, die eine hohe
Affinitat zu Cortisol besitzen, aber urspriinglich als Rezeptoren fiir Aldosteron beschrieben
wurden — daher tragen sie den Namen Mineralcorticoidrezeptoren (MR)(Reul and De Kloet,

1985; Veldhuis et al., 1982).

Der Weg Uber diesen Hormon-Rezeptor-Komplex beschreibt die genomischen Effekte von
Cortisol, welche liber die Beeinflussung der Genexpression eine langsame Anpassung an
Umwelteinflisse erméglichen, da der Prozess dieser Signaltransduktion bis zur Vollendung
mindestens eine Stunde bendtigt (Joéls et al., 2011). Dem gegeniber stehen schnelle, nicht-
genomische Effekte, die zum Beispiel liber Kinasen vermittelt werden, wobei die Aktivitat

der Kinasen Uber eine Ligandenbindung von Cortisol verandert wird (Tasker et al., 2006).



Insgesamt besitzt das Stresshormon Cortisol aufgrund der zahlreichen Wirkprinzipien ein
breites Wirkspektrum im Korper: Hauptfunktion ist die Anregung der Glukoneogenese und
der Lipolyse, dadurch wirkt das katabole Hormon antagonistisch zum Insulin und stellt dem
Organismus in Stresssituationen Energie zur Verfligung. Zuséatzlich wird der Blutdruck
angehoben, Wachstum und Wundheilung inhibiert und immunologische Prozesse durch
Einflussnahme auf die Zytokinfreisetzung (z.B. TNF-a und IL1B) moduliert. Es besteht auch
eine enge funktionelle Abhangigkeit zwischen der HHNA und dem sympathoadrenalen
System. Die Konversion von Noradrenalin zu Adrenalin wird von der Phenylethanolamin-N-
Methyltransferase (PNMT) katalysiert, wobei Glucocorticoide einen starken Induktor dieses
Enzyms darstellen (Wan and Livett, 1989; Wong et al., 2004). Die Produktion von Adrenalin
findet ausschlieRlich in den chromaffinen Zellen des NNM statt, von wo es anschlieBend in
die Blutbahn sezerniert wird und so die Rezeptoren der Effektororgane erreicht. Die
Katecholamine stimulieren dann wiederum die CRH- und ACTH-Sekretion in Hypothalamus
und Hypophyse (Kvetnansky et al., 1993). Auf diese Weise beeinflussen die verschiedenen

Stresshormone, Katecholamine und Cortisol, ihre Expression und Sekretion gegenseitig.

Cortisol mobilisiert folglich in verschiedenen Bereichen des Korpers energiereiche Substrate,
unterdriickt Funktionen, die nicht primar der Stressbewaltigung dienen und ermaéglicht eine
optimale Anpassung des Koérpers an die sich stiandig verdandernden Anforderungen der
Umgebung. Im Folgenden soll in Hinblick auf die vorliegende Studie vor allem auf die

Wirkung von Cortisol im Gehirn eingegangen werden.

Die beiden beschriebenen Rezeptortypen sind in hoher Konzentration im zentralen
Nervensystem vorhanden. GR sind ubiquitdr exprimiert, wobei die Konzentrationen
zwischen den einzelnen Zelltypen variieren. Die hochsten Konzentrationen an GR sind in den
Bereichen des Hippocampus, Corpus callosum, Nucleus tractus solitarii und der Amygdala zu
finden. MR sind ebenfalls vor allem in Bereichen des Hippocampus, aber auch in einigen
motorischen Hirnstammkernen vorhanden (Madalena and Lerch, 2017; McEwen et al., 1968;
Reul and De Kloet, 1985). Die Expression der Rezeptoren fir Cortisol unterliegt dabei
komplexen Rickkopplungsmechanismen und Autoregulationen. So hat die Reduzierung
zirkulierender Corticosteroide z.B. nach einer Adrenalektomie eine vermehrte Expression
von GR in Bereichen des Hippocampus zur Folge, welche durch Corticosteroid-Substitution

wieder normalisiert werden kann. Eine Ubersubstitution wiederum kann eine geringe
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Verminderung der GR-Expression zur Folge haben. Zusatzlich findet eine MR-regulierte GR-

Expression statt (Herman and Spencer, 1998).

Die GR- und MR-reichen Bezirke im Gehirn sind vorrangig dem limbischen- und
paralimbischen System zuzuordnen. Dieses Netzwerk spielt eine entscheidende Rolle in der
Koordination von Emotion, Motivation, autonomem Tonus und endokriner Funktionen
(Harrison et al., 2010). Im Zentrum steht dabei der Papez-Neuronenkreis. Dabei handelt es
sich um eine kreisartige Neuronenkette, welche den Hippocampus mit Fornix, Corpora
mamillaria, Thalamus und Area entorhinalis verbindet und letztlich Gber den Tractus
perforans wieder zuriick zum Hippocampus fiihrt. Uber diesen Kreislauf findet die
Langzeitpotenzierung von Informationen statt. Von der Hippocampusformation aus fihren
aulRerdem Nervenstrange in die Assoziationsrinde des Neocortexes, wo die Informationen
schliefRlich im Langzeitgeddchtnis gespeichert werden. Wenn also die Langzeitpotenzierung
aus dem Hippocampus exportiert wird und im Neocortex auf Zellen trifft, die im gleichen
Moment bereits aus anderen Quellen z.B. dem Thalamus aktiviert sind, so fuhrt dies zu
Veranderungen im neuronalen Zellstoffwechsel in den betroffenen Zellen. Dieses Prinzip
wird als Hebbsche Regel bezeichnet. Die so ausgel6sten metabolischen Veranderungen und
Wachstumsprozesse versteht man als neuronale Plastizitdt, das heiRt den Umbau neuronaler
Zellen in Abhdngigkeit von ihrer Verwendung. Die veranderte synthetische Aktivitat der
Neurone verdndert dann wiederum deren synaptische Ubertragungseigenschaften, dies hat
dann ebenso eine Veranderung des Musters im synaptischen Netzwerk zur Folge. Wenn man
das Netzwerk als den eigentlichen Gedéachtnisspeicher begreift, bedeutet eine
Musterveranderung Lernen.

Das Langzeitgeddchtnis wird vom Neocortex gebildet, die Hippocampusformation ist
notwendig fiir das Verdandern des Speicherinhaltes, folglich fiir das Lernen und Merken,
wahrscheinlich auch fiir das Wiederabrufen des Erlernten. Auf diese Weise sind die
Strukturen des Hippocampus an der Konsolidierung des deklarativen, rdumlichen und
kontextuellem Gedachtnisses beteiligt.

Eng mit dem Papez-Neuronenkreis verschaltet ist das Corpus amygdaloideum, welches
wiederum mit limbischen, hypothalamischen und prafrontalen Strukturen in Verbindung
steht. Dadurch werden vor allem emotional relevante Erregungsmuster vermittelt und in die
Konsolidierungsprozesse des Langzeitgedachtnisses eingebunden. Somit bildet das System

aus Amygdala und Thalamus durch die Verknipfung von Emotion und Information die
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Grundlage des emotionalen Gedéachtnisses (Berlit, 2012; Ehlert and Von Kénel, 2011;
Scoviille and Milner, 1957). Ebenfalls von Bedeutung bei der Konsolidierung des
Gedachtnisses sowie fiir die Vigilanz sind Katecholamine (Lupien et al., 2005, 2007), welche

wie bereits erlautert unter regulierendem Einfluss der Glucocorticoide stehen.

Der Cortisol-Rezeptor-Komplex fihrt nun im Nervensystem ebenfalls zu verschiedenen
Veranderungen, die im Rahmen der neuronalen Plastizitdt interpretiert werden. Dabei
treten verschieden Effekte auf, welche je nach Zelltyp oder Art des induzierenden Stresses
variieren konnen. Akute Erhohungen des Cortisollevels fiihren so z.B. zu einer erhohten
synaptischen Plastizitdit im Hippocampus, wohingegen eine Langzeitexposition diese
Funktionen beeintrachtigt und durch Hemmung der Neurogenese und Induktion
dendritischer Atrophie die hippocampale Kognition vermindert. Insgesamt tragen die
Veranderungen bei kurzfristiger Cortisolerhéhung zur situativen Adaptation bei, wohingegen
bei prolongiertem Stress zytotoxische Effekte Uberwiegen und zu angstahnlichem und
neuropathischem Verhalten fiihren. Diesen neurotoxischen Einfluss bestdtigen zahlreiche

experimentelle Tierversuche (Andela et al., 2015; Madalena and Lerch, 2017).

Der durch Cortisol hervorgerufene Endeffekt wird dann noch durch den Rezeptor selbst
mitbestimmt: wahrend die Aktivierung von GR der Kontrolle des Energiestoffwechsels, der
Modulation von Gedachtnisprozessen und der Unterstiitzung der Verhaltensanpassung an
Stress dient, werden (iber MR homoostatische Zellprozesse infolge einer Reaktion auf
Stressoren eingeleitet, um den Verhaltensauswahlvorgang auf Stress zu unterstitzen. An
Lernprozessen, Konsolidierung neuer Informationen und Gedéachtnisleistungen sind beide

Rezeptoren beteiligt (Ehlert and Von Kénel, 2011; De Kloet et al., 1999).

Durch die hohen Konzentrationen von GR und MR sind die Strukturen des limbischen und
paralimbischen Systems letztlich sehr sensible Regionen fir Stress und Stresshormone
(Madalena and Lerch, 2017; McEwen and Magarinos, 2001; Reul and De Kloet, 1985).
Zahlreiche Untersuchungen beschéftigten sich bereits mit den Effekten, die Glucocorticoid-
Applikationen unterschiedlicher Dosierungen, im menschlichen Gehirn hervorrufen. Es
resultierten daraus kontroverse Theorien Uber Modulation des emotionalen und
deklarativen Gedachtnisses und der selektiven Aufmerksamkeit. Auch eine dosisabhangige
Beeinflussung des Arousal, also des generellen Grades der Aktivierung des zentralen

Nervensystems, welcher Aufmerksamkeit, Wachheit und Reaktionsbereitschaft bedingt,
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wurde diskutiert. Dabei handelt es sich in der Mehrheit um Untersuchungen der Effekte
einer kurzfristigen, exogenen Glucocorticoid-Gabe (Lupien and McEwen, 1997; Lupien et al.,

2007).

Die Vulnerabilitat des limbischen Systems gegeniiber Glucocorticoiden zeigt sich schlieflich
auch in den zahlreichen psychischen Nebenwirkungen, die eine exogene Corticosteroid-
Zufuhr zur Folge hat. So treten sowohl depressive als auch manische Episoden im
Zusammenhang mit Steroiden auf, auch Schlaflosigkeit, Reizbarkeit, Ideenflucht und
Hyperaktivitdat wurden beschrieben. Der Begriff der ,Steroid-Psychose” pragte diese
psychiatrischen Auffilligkeiten und im diagnostischen und statistischen Leitfaden
psychischer Storungen (DSM) werden diese als substanz-induzierte Gemitsstérung

anerkannt und klassifiziert (Conn and Poynard, 1994; Wada et al., 2001).

Zum jetzigen Zeitpunkt besteht bei Cortisolmangel in Folge einer Storung der HHNA die
einzige Therapiemadglichkeit in einer Hormonsubstitution, die dann zumeist lebenslang
notwendig ist. Wahrend zu geringe Substitutionsdosen mit dem Risiko einer
Dekompensation verbunden sind, belasten zu hohe Dosen die Patienten mit den
Nebenwirkungen eines Hypercortisolismus. Eine inaddquate Therapie ist nach wie vor mit
einer erhohten Mortalitdt verbunden, wobei Nebennieren-Krisen, Infektionen und ein
erhohtes Auftreten kardiovaskularer Ereignisse im Vordergrund stehen (Erichsen et al., 2009;
Hahner, 2018; Quinkler et al., 2013; Rahvar et al., 2017; Rosén and Bengtsson, 1990).

Die angemessene und individuelle Einstellung der Patienten ist im Hinblick auf diese
gravierenden Begleiterscheinungen obligat, stellt aber auf Grund der Vielzahl an zu

beachtenden, teils inkonstanten Faktoren weiterhin eine groRe Herausforderung dar.

1.4. Darstellung der Ergebnisse bisheriger Versuchsansatze

Aktueller Therapie-Standard fiir PAI-Patienten nach Empfehlung der Endocrine Society ist
eine zwei- oder dreimalige Einnahme von Hydrocortison pro Tag mit einer Tagesdosis von
15- 25 mg (Bornstein et al., 2016). Ahnliche Richtlinien gibt es zur Therapie eines
Hypopituitarismus mit Ausfall der corticotropen Achse, hierbei werden 15- 20 mg
Hydrocortison auf eine oder mehrere Dosen verteilt empfohlen (Fleseriu et al., 2016). Etwa
1h nach Einnahme einer Dosis wird der maximale Cortisolspiegel erreicht (Derendorf et al.,

1991; Mah et al., 2004), welches bei einem 3-Dosen-Schema dreimal am Tag zu einer
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Cortisolspitze fuhrt, wohingegen es zwischen den Dosen zu einem starken Abfall es

Cortisollevels kommt. Das Abweichen von der physiologischen Cortisolsekretion ist in

Abbildung 2 dargestellt (Chan und Debono, 2010).
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Abbildung 2 Simuliertes Cortisol-Profil (unterbrochene Linie) eines Patienten mit 3-maliger Hydrocortison-
Einnahme (Pfeile, 10 mg, um 06:00, 5 mg um 12:00, 2,5 mg um 18:00) {iber physiologischem Cortisol-Profil
(durchgezogene Linie)

Modifiziert nach Chan und Debono (2010)

Die dreimalige Einnahme einer gewichtsadaptierten Dosis imitiert dabei das physiologische
Schema in hoherem MaRe bzw. erzeugt einen stabileren Cortisolspiegel als eine zweimalige
Einnahme (Mah et al.,, 2004). Diese bisher jedoch unvermeidlichen unphysiologischen
Schwankungen kommen einem regelmafiigen Hyper- bzw. Hypocortisolismus gleich, welche
wiederum mit bereits erwahnten Risiken behaftet sind. Insgesamt ist die bisherige Therapie
nach wie vor mit einer reduzierten Lebenserwartung, erhohter (v.a. kardiovaskularer)
Morbiditat und reduzierter Lebensqualitat assoziiert. Zudem konnte bisher das Risiko flr
adrenale Krisen nicht eliminiert werden (Hahner et al.,, 2010; Harbeck et al.,, 2017;

Johannsson et al., 2015; Rahvar et al., 2017; Ben Salah et al., 2018).

Ein weiteres Problem der bisherigen Substitutionstherapie besteht neben der inadaquaten
Anpassung an die Tagesrhythmik auch in der Anpassung an aulRergewdhnliche Belastungen,
wie fieberhafte Infekte, Operationen oder Ahnliches. Hierfiir wird die Substitutionsdosis
Ublicherweise auf ein Mehrfaches gesteigert (Bornstein et al.,, 2016). Damit ergeben sich
jedoch erhebliche Anforderungen an den Patienten, die konventionelle Therapie in
Stresssituationen eigenstandig zu eskalieren, wobei selbst das Erkennen einer Stresssituation

fiir den Einzelnen eine Herausforderung darstellen kann. Hierzu sind viele Patienten trotz

11



entsprechender Schulung nicht angemessen in der Lage, was zwangslaufig zur
Dekompensation oder ,,Uberdosierung” fiihren kann (Flemming und @stergaard Kristensen,
1999; Kampmeyer et al., 2017). AuRerdem ist nach wie vor unklar, wie viel zusatzliches
Cortison welcher Situation angemessen ware, vor allem psychischer Stress wird hochst

individuell empfunden und erschwert eine generelle Therapieempfehlung.

Den zahlreichen Untersuchungen der Effekte von Corticosteroiden auf das tierische und
menschliche Gehirn folgten schlielllich Untersuchungen an Patienten mit Morbus Cushing,
um die bisherigen Erkenntnisse von kurzfristigen Corticoidgaben auf eine andauernde
Erhohung endogener Cortisollevel zu ibertragen. Cushing-Patienten leiden, meist aufgrund
eines hormonaktiven Adenoms im Bereich des Hypophsenvorderlappens, unter einem
dauerhaften, endogenen Hypercortisolismus, wobei die korpereigenen Riickkopplungs-

mechanismen nicht mehr funktionieren (Jameson, 2010).

Mittels MRT wurde das Volumen der Hippocampusformation bei Cushing-Patienten
vermessen und in Kontext mit Cortisollevel und Gedachtnisleistungen gesetzt. So konnte
gezeigt werden, dass erhohte Cortisolspiegel mit einem verminderten Hippocampusvolumen
einhergingen. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass niedriges hippocampales Volumen
mit verminderten Leistungen in verbalem Lernen und Gedachtnis korrelierte (Lupien et al.,
1998; Resmini et al., 2012; Starkman et al., 1992). Im Verlauf zeigten Starkman et al. dann,
dass die Schaden an hippocampalen Neuronen zumindest teilweise reversibel erscheinen, da
das Volumen der Hippocampusformation nach Therapie um bis zu 10% wieder ansteigt.
Dazu untersuchten sie 22 Cushing-Patienten mittels MRT und wiesen nach, dass die
VolumenvergréBerung signifikant mit dem Abfall des freien Cortisols im Urin korreliert

(Starkman et al., 1999).

Zahlreiche Studien haben inzwischen auch bereits ergeben, dass Cushing-Patienten im
Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe schlechtere Ergebnisse in kognitiven Testungen
erzielten. So haben Starkman et al. 48 Patienten mit 38 gesunden Probanden verglichen und
schlechtere Scores in Bereichen des Lernens, der verzogerten Wiedergabe und den visuell-
raumlichen Fahigkeiten nachgewiesen. Sie konnten auch eine Assoziation zwischen Grad der
Cortisolerhohung und kognitiver Leistung herstellen (Starkman et al., 2001). Zu einem

dhnlichen Ergebnis kamen auch Forget et al. Sie zeigten bei 18 Cushing-Patienten
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schlechtere Ergebnisse in kognitiven Tests fur Aufmerksamkeit, exekutive Funktion und

nonverbalem Gedéchtnis als bei Kontrollprobanden (Forget et al., 2016).

Forget et al. zeigten aber auch, dass die Korrektur der Giberhohten Cortisolspiegel iber einen
Zeitraum von 36 Monaten nicht unbedingt mit einer deutlichen Verbesserung der Leistungen
einhergeht (Forget et al., 2016). Bereits in einer vorherigen Untersuchung wiesen sie nach,
dass bei Cushing-Patienten 1 Jahr nach erfolgreicher OP kognitive Defizite bestehen (Forget
et al., 2002). Vergleichbare Ergebnisse erzielten auch Tiemensma et al., die ebenfalls zeigten,
dass auch nach langfristiger Heilung kognitive Einschrankungen bestehen (Tiemensma et al.,

2010).

Zusammenfassend lasst sich anhand der Literatur sagen, dass Cushing-Patienten durch einen
langerfristig bestehenden, endogenen Hypercortisolismus kognitive Defizite zu verzeichnen
haben, die auch bei erfolgreicher Therapie nur teilweise reversibel sind (Andela et al., 2015).
Aus diesen bisherigen Erkenntnissen heraus ist die Idee naheliegend, die Kausalitaten auf
Patienten mit einer dauerhaften, unphysiologischen Glucocorticoidtherapie zu Ubertragen

und die kognitiven Funktionen an Patienten mit NNR-Insuffizienz zu untersuchen.

Harbeck et al. stellten in ihrer Pilot-Studie liber nachtliche Hydrocortison-Infusionen einen
Zusammenhang zwischen Cortisol-Spiegel und Gedachtnisleistung fest. Sie untersuchten 14
Patienten mit PAl oder SAl an zwei Terminen in einem Abstand von 2-4 Wochen. Dem ersten
Termin ging ein stationarer Aufenthalt mit nachtlicher Hydrocortison-Infusion voraus. Beim
zweiten Termin unterlagen die Patienten ausschlielllich ihrer eigenen, individuellen
Hydrocortison-Substitutionstherapie. Am Morgen nach dem stationdren Aufenthalt erfolgte
die normale morgendliche orale Dosierung aller Patienten. Mit Blutentnahmen vor der
morgendlichen Dosis sowie 30min danach wurde der erwartete Cortisolspiegel-Anstieg
verzeichnet. In diesem Setting zeigten sich Hinweise darauf, dass Patienten mit einem
erhohten Cortisolspiegel nach nachtlicher Infusion plus normaler Medikation schlechtere
Ergebnisse im Kurzzeitgedachtnis-Test erzielten als diese Patienten ohne nachtliche Infusion

mit der Ublichen Substitutionstherapie (Harbeck et al., 2009).

Schultebraucks et al. haben 30 Patienten mit PAI kognitiven Untersuchungen unterzogen
und mit gematchten Kontrollprobanden verglichen. Es wurden exekutive Funktionen,

Konzentration sowie verschiedene Gedachtnisleistungen erfasst. In diesem Versuch konnten
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jedoch selbst bei langjahriger Substitution keine klinisch relevanten kognitiven
Beeintrachtigungen festgestellt werden. Es zeigte sich allerdings, dass PAIl-Patienten im
Gegensatz zur Kontrollgruppe vermehrt depressive Symptome aufwiesen (Schultebraucks et

al., 2015).

Zu einem kontraren Ergebnis kamen Tiemensma et al., welche ebenfalls Patienten mit PAI
untersucht und nach der morgendlichen Hydrocortisoneinnahme 9 neuropsychologischen
Test unterzogen haben. Die Ergebnisse wurden mit einer gesunden Kontrollgruppe
(ebenfalls 31 Teilnehmer) verglichen. Dabei ergaben sich folgende Unterschiede zwischen
den Gruppen: die PAI-Patienten zeigten gewisse Defizite in Gedachtnistests, wohingegen sie
bei Konzentrations- und Aufmerksamkeitsaufgaben besser abschnitten. Ebenfalls untersucht
wurde der Einfluss einer Verzégerung der morgendlichen Hydrocortisondosis an anderen 29
Patienten mit PAI. Hier konnte jedoch kein Effekt nachgewiesen werden (Tiemensma et al.,
2016). Eine Untersuchung der kognitiven Leistungen in Abhangigkeit von der taglichen

Dosierung oder Therapielange blieb aus.

Anhand statistischer Modelle entwarfen Henry et al. die Theorie, dass moglicherweise die
schlechte Schlafqualitdt bei M.Addison indirekt einen groReren Einfluss auf kognitive
Leistungen hat als die Erkrankung selbst. Sie untersuchten an 60 Patienten den
Zusammenhang von Schlafqualitdt, Lebensqualitdt, Depression und kognitiver Leistung.
Dabei stellten sie fest, dass die Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine
signifikant schlechtere Schlaf- und Lebensqualitdt aufwiesen und diese zusammen mit

schlechteren Ergebnissen in kognitiven Tests auftraten (Henry et al., 2015).

Buning et al. haben in einer randomisierten, kontrollierten Studie den Einfluss der
Hydrocortison-Dosis auf kognitive Prozesse bei SAl-Patienten untersucht. Die 47
teilnehmenden Patienten bekamen iber 10 Wochen zunéchst eine niedrige (0,2- 0,3 mg/kg
Korpergewicht taglich) und dann eine hohe (0,4- 0,6 mg/kg Korpergewicht taglich) Dosis an
Hydrocortison verabreicht. Nach jeder Behandlungsperiode wurden 12 standardisierte
kognitive Tests durchgefiihrt. Taglich wurde die Lebensqualitdt mittels Fragebogen bezliglich
Allgemeinzustand, Stimmung und Ermuidung evaluiert. Mit dieser Studie konnten keine
Unterschiede in den kognitiven Leistungen in Abhangigkeit von der Dosierung festgestellt
werden, es zeigte sich aber, dass die Patienten nach Erhalt einer hoheren Dosis iber weniger

Symptome einer Depression, Miudigkeit, Schmerzen oder somatische Erscheinungen
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berichteten. Im Gegenteil konnte sogar eine erhéhte Motivation, verbesserter
Allgemeinzustand und vermehrte Lebensfreude dokumentiert werden. Ein Vergleich der
kognitiven Leistungen der Patienten mit denen gesunder Kontrollen oder normativen Daten

wird hier nicht geleistet (Buning et al., 2016; Werumeus Buning et al., 2015).

Die bisher vorliegenden Studien zeigen demnach durchaus divergierende Ergebnisse in
Bezug auf Kognition und Hydrocortison-Substitutionstherapie, sowohl bei PAI- als auch bei
SAl-Patienten und einige Fragestellungen wurden noch nicht untersucht, so z.B. der

Vergleich kognitiver Leistungen von PAI- und SAl-Patienten untereinander.

Es gibt bereits auch Hinweise darauf, dass die Wahl des stimulierten Rezeptors eine Rolle in
diesem Zusammenhang spielt. Hinkelmann et al. haben in einer randomisierten, cross-over
Doppelblindstudie die Wirkung des MR-Agonisten Fludrocortison (FC) mit einem Placebo
verglichen. Dazu wurden 31 junge (25,4 + 4,6 Jahre) und 22 &ltere (63,2 + 8,2 Jahre)
Teilnehmer je drei Tage lang mit entweder dem Placebo oder 0.4 mg FC behandelt. Es zeigte
sich ein signifikanter positiver Effekt von FC auf das Arbeitsgeddchtnis sowie visuell-
raumliches und verbales Gedachtnis. Hierbei wurden zwar Gesunde untersucht, dennoch
zeigt die Studie durchaus, dass die Stimulation von MR eine Rolle im Kontext kognitiver
Leistungen spielt. Dies lasst vermuten, dass auch die dauerhafte Stimulation der Rezeptoren
Uber Glucocorticoide bei NNR-Insuffizienten einen Effekt aufweist (Hinkelmann et al., 2015).
Dieser Frage widmeten sich Schultebraucks et al. und konnten einen dhnlichen Effekt bei
Patienten mit PAI nachweisen. Sie gaben den Patienten zusatzlich zur gewohnten
Hydrocortisondosis 1 Woche lang FC und fiihrten anschlieBend kognitive Tests in den
Bereichen exekutive Funktion, Aufmerksamkeit und Gedéachtnis (verbal, visuell-rdumlich,
Arbeitsgedachtnis) durch. Nach einer weiteren Woche ohne zusatzliches FC wurden die Tests
wiederholt und die beiden Testldaufe miteinander verglichen. Auch hier zeigte sich insgesamt
eine signifikante Verbesserung in der Leistung des verbalen Gedéachtnisses nach MR-
Stimulation (Schultebraucks et al., 2016).

FC als Mineralcorticoid wird in der Regel nur PAI-Patienten verschrieben, da alle von der
Nebenniere gebildeten Hormone, auch Aldosteron, fehlen. Die bisherigen Studienergebnisse
weisen darauf hin, dass es Unterschiede in den kognitiven Leistungen zu SAl-Patienten

geben konnte, welche kein FC erhalten.
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1.5. Fazit
Damit ergibt sich die Notwendigkeit der in dieser Arbeit dargestellten Untersuchung unter
folgenden Gesichtspunkten:
e Bisherige Substitutionstherapie ist nicht physiologisch
* Kognitive Defizite aufgrund von chronischem Hypercortisolismus sind bereits bei
M. Cushing beschrieben
e Studienergebnisse bezlglich Auswirkung einer Hormonersatztherapie mit
Hydrocortison bei NNR-insuffizienten Patienten sind bislang nicht eindeutig und
umfassend
* Aufkldrung eventueller Langzeitschaden ist notwendig, um zukiinftig eine

Verringerung dieser anzustreben

1.6. Fragestellung

Ziel der hier vorgestellten klinischen Studie war es, den Einfluss einer Hydrocortison-
Substitutionstherapie nach konventionellem Therapieschema mit den damit verbundenen
unphysiologischen  Erscheinungen auf die  kognitive  Leistungsfahigkeit von
nebenniereninsuffizienten Patienten zu untersuchen. Zugrunde lag die Erkenntnis, dass
Cortisol erwiesenermaRBen Wirkung auf verschiedene Hirnareale und damit auch kognitive
Prozesse hat. In der vorliegenden Studie sollte dabei besonderer Wert auf den Vergleich von
Patienten mit primarer und sekundarer Krankheitsursache gelegt werden, da eine die beiden
Gruppen vergleichende Studie in dieser Form zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit
nicht vorlag.

Als Referenz der erfassten kognitiven Leistungen dienten einerseits altersnormierte
Richtwerte der gesunden Normalbevolkerung und andererseits eine gematchte
Kontrollgruppe. Die Ergebnisse wurden dann in Kontext verschiedener Einflussfaktoren
gesetzt, so wurden neben den kognitiven Leistungsbereichen auch Dosierung,
Lebensqualitdt und andere individuelle Faktoren der Patienten miterfasst. Auf diese Weise
kann die vorliegende Studie auch in Bezug zu vorangegangenen Untersuchungen gesetzt
werden.

Somit bestand das (ibergeordnete Ziel der Studie im Wesentlichen darin, zu einem
umfassenderen Verstdndnis der aktuellen Standardtherapie zu verhelfen und damit einen

wichtigen Beitrag zur Verbesserung der bisherigen Therapiemdoglichkeiten zu leisten.
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Folgende Hypothesen wurden formuliert:

Ho: Wenn nebenniereninsuffiziente Patienten eine dauerhafte Einnahme von
Hydrocortison durchfiihren, werden die kognitiven Leistungen nicht beeintrachtigt.

Hq: Wenn nebenniereninsuffiziente Patienten eine dauerhafte Einnahme von
Hydrocortison durchfiihren, werden die kognitiven Leistungen beeintrachtigt.

H,: Die Dauer der Substitutionstherapie nimmt Einfluss auf die kognitive
Beeintrachtigung.

Hs: Das AusmalR der kognitiven Beeintrachtigung ist bei primdrer und sekundarer
Nebenniereninsuffizienz verschieden.

Ha: Das Ausmal’ der kognitiven Beeintrachtigung ist dosisabhangig.

2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

2.1.1. Uberblick
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, klinische Pilotstudie. Es
wurden drei Teilaspekte cortisoldefizienter Patienten und gesunder Kontrollprobanden
untersucht:

e kognitive Leistungsfahigkeit

e Lebensqualitat

* Schlafqualitat
Die Untersuchungen wurden nach dem positiven Votum (Aktenzeichen 16-180) der Ethik-
kommission der Universitdit zu Liibeck durchgefiihrt, siehe Anhang.
Die Patienten und Probanden, die ihre Bereitschaft zur freiwilligen Teilnahme an der Studie
erklarten, wurden zunéachst detailliert Gber den allgemeinen Ablauf der Testung sowie
personliche Risiken und Nutzen aufgeklart. Nach der Aushdndigung verschiedener
Fragebogen, konnten einerseits Daten zur personlichen Krankengeschichte, Sozialanamnese
und Schlafverhalten ermittelt werden, andererseits erfolgte so die Erfassung der
Lebensqualitdt. Zur Feststellung der kognitiven Leistungsfahigkeit folgten verschiedene
Testverfahren in 5 Leistungsbereichen: Intellektuelle Befdhigung und Denkart, Mnestik,
exekutive Funktionen/Arbeitsgedachtnis und Aufmerksamkeit. Die Testverfahren wurden in

Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie
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der Universitit Rostock ausgewahlt und durchgefihrt. Die Untersuchung fand dabei stets
unter standardisierten Testbedingungen statt. Die Hydrocortison-Dosierung wurde an
diesem Tag von den Patienten nach dem fir sie Ublichem Schema durchgefiihrt, es erfolgte
keine Veranderung der Dosis oder des Schemas.

Die Daten der Experimentalgruppe wurden zundchst mit Normwerten verglichen,
weiterfihrend folgte ein Vergleich mit einer gematchten Kontrollgruppe. Zusatzlich wurden
die Ergebnisse der Experimentalgruppe hinsichtlich verschiedener Variablen untereinander

verglichen.

2.1.2. Individualanamnese
Zur Individualanamnese der Patienten wurden folgende Daten erhoben:
e Personliche Daten (Name, Geburtsdatum)
* Sozialanamnese (Muttersprache, Schulbildung, Berufsbildung, ausgeiibter Beruf,
Schichtdienst, Familienstand, Wohnverhiltnisse, Kinder)
e Biometrische Parameter (GrofRe, Gewicht, BMI)
e Krankenspezifische Anamnese (endokrinologische Diagnose, Erkrankungsdauer,
Behandlungsdauer)

¢ Komorbiditat mit Medikamentenanamnese

2.1.3. Kognitive Leistungsfahigkeit
Zur Ermittlung der psychischen Leistungsfahigkeit wurden insgesamt 9 Testverfahren am

Computer sowie auf Papierbdgen verwendet:

Kognitiver Leistungsbereich Angewandter Test
¢ Intellektuelle Befahigung und Denkart —2>CFT20-R, MWT-A, ZS
*  Mnestik > ZN
* exekutive Funktionen/ Arbeitsgedachtnis > TMT-A & -B
¢ Aufmerksamkeit - d2-R, TAP Vigilanz, TAP Flexibilitat
e Psychomotorik - TAP Alertness

Tabelle 1 Angewandte Tests zur Erfassung der verschiedenen kognitiven Teilbereiche

CFT20-R (Culture Fair Intelligenz Test in revidierter Fassung), MWT-A (Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest in
der Version A), ZS (Zahlensymboltest), ZN (Zahlen nachsprechen), TMT (Trail Making Test), TAP (Testbatterie
fiir Aufmerksamkeitstestung)

Bei einigen Tests ergibt sich als Ergebnis ein Rohwert, welcher anhand altersnormierter
Tabellen in verschiedene, etablierte Normskalen Ubertragen wurde. So ergaben sich

entweder Prozentrdnge (PR), Standard (SW)- bzw. T- Werte oder Intelligenzquotienten (1Q)-
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Punkte Als gesunder Normwert liegt jeweils folgender Bereich den Auswertungen zu

Grunde:
e SW - 93-106 * IQ - 90-110
e T-Wert - 40-60 e PR - 15-85

2.1.4. Psychologisches Wohlbefinden und Schlaf
Zur Erfassung verschiedener psychologischer Teilbereiche wurden insgesamt 4 Fragebogen

ausgehandigt.

Psychologischer Bereich Angewandter Fragebogen
¢ Lebensqualitat - AddiQolL
* Emotionale Befindlichkeit - BDI
* Gesundheitszustand - SF-36
* Schlafqualitat - PSQl, ESS

Tabelle 2 Angewandte Fragebogen zur Erfassung der verschiedenen psychologischen Teilbereiche
AddiQol (Health-related Quality of Life in Addison’s disease), BDI (Beck-Depressions-Inventar), SF-36 (Short-
Form-Gesundheitsfragebogen), PSQI (Pittsburgh Schlafqualitats-Index), ESS (Epworth Sleepiness Scale)

2.2. Auswabhl der Studienteilnehmer

Die Patienten wurden aus Mitgliedern des Netzwerkes Hypophysen- & Nebennieren-
erkrankungen e.V. ausgewahlt und eingeladen. Zuséatzlich erfolgte eine Zusammenarbeit mit
den endokrinologischen Ambulanzen der Universitatskliniken Schleswig-Holstein (UKSH) und
Hamburg-Eppendorf (UKE) sowie der endokrinologischen Praxisgemeinschaft Dr. van de Loo,
Dr. Spieker und Prof. Dr. Klose in Bremen.

Nach ausfuhrlicher mindlicher und schriftlicher Aufklarung wurde die schriftliche
Einwilligung der Patienten eingeholt. Vor Einschluss in die Studie erfolgte noch eine
korperliche Untersuchung zur Eignungsfeststellung fiir die Teilnahme.

Die gesunden Probanden der Kontrollgruppe wurden aus dem personlichen Bekanntenkreis
sowie iber Offentlichkeitsarbeit in v.a. sozialen Netzwerken mobilisiert. Dabei wurde auf ein
Matching der Kontrollen hinsichtlich Alter, Geschlecht und Bildung geachtet.

Tabelle 3 stellt die zu Grunde liegenden Ein- und Auswahlkriterien fiir alle Teilnehmer

zusammenfassend dar.

19



Experimentalgruppe (ExG) Kontrollgruppe (KG)

Einschlusskriterien

e Alter zwischen 18 und 80 Jahren e Alter zwischen 20 und 80 Jahren
e Schriftliche Einwilligungserklarung e Schriftliche Einwilligungserklarung
* nachgewiesene NNRI (priméar/ sekundar/
tertiar)
Ausschlusskriterien
e verminderter Visus e verminderter Visus
e motorische oder sensorische Aphasie e motorische oder sensorische Aphasie
e akute Psychose ¢ akute Psychose
¢ bekannte Ursachen einer kognitiven ¢ bekannte Ursachen einer kognitiven
Einschrankung Einschrankung
¢ onkologische Erkrankung mit ¢ onkologische Erkrankung mit
Chemotherapie Chemotherapie

* Niereninsuffizienz

* Nachgewiesene NNRI (primar/ sekundar
tertiar)

e Einnahme von Glucocorticoid-Praparaten

Tabelle 3 Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer

2.3. Darstellung der Untersuchungsmethodik
2.3.1. Kognitive Leistungsfahigkeit

2.3.1.1. Leistungsbereich Intellektuelle Befédihigung und Denkart

Der intellektuelle Status, auch als fluide Intelligenz bezeichnet, umfasst die Fahigkeit, figurale
Beziehungen und formallogische Denkprobleme zu erkennen und zu verarbeiten. Er wurde
mit dem CFT-20-R erfasst (Weill 2006), wobei nur der erste Testteil verwendet wurde. Dieser
beinhaltet 56 Items und setzt sich aus den folgenden vier Untertests zusammen:
Reihenfortsetzen, Klassifikationen, Matrizen und Topologische Schlussfolgerungen. Alle
Subtests bestehen aus sprachfreien, in zeichnerischer Form dargestellten und nach
Schwierigkeit geordneten Einzelaufgaben. Die Durchfiihrung dauert mit Instruktion ca. 15
Minuten, wobei jeder Subtest eine eigene Zeitbegrenzung hat.

Das allgemeine Intelligenzniveau, auch als kristalline Intelligenz bezeichnet, wurde durch den
MWT-A erfasst (Lehrl et al. 1991), die Durchfiihrung dauert etwa 5 Minuten. Dabei soll in 37
Zeilen mit je 5 Begriffen ein bekanntes Wort aus dem umgangs- oder

wissenschaftssprachlichen Bereich unter 4 fiktiven Neukonstruktionen gefunden werden.
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Die Denkart bzw. die Umstellbarkeit der Denk- und Handlungsablaufe wurden mit dem ZS
aus dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE) gemessen (Tewes
1997). Der ZS besteht aus der Bearbeitung dreier Zahlenreihen mit den Zahlen 1 bis 9, denen
vorgegebene Symbole schriftlich zugeordnet werden miissen. Somit werden auch
visuomotorische Fahigkeiten gefordert und erfasst. Das Leistungskriterium wird durch die
Menge an bearbeiteten Zahlen innerhalb einer Zeitdauer von 90s definiert. Die

Testdurchfliihrung dauert mit Instruktion etwa 3 Minuten.

2.3.1.2. Leistungsbereich Mnestik/ Arbeitsgedcdichtnis

Zur Erfassung des auditiven Kurzzeitgedachtnisses wurde der Test ZN des HAWIE vorgelegt
(Tewes 1997). Die Teilnehmer sollen dabei Zahlenreihen mit zunehmender Liange, welche
akustisch vorgegeben werden, reproduzieren. Die Reproduktion erfolgt dabei einmal in der
vorgegebenen Reihenfolge und einmal in umgekehrter Reihenfolge. Durch diese
Aufgabenstellung wird auch das Arbeitsgeddchtnis beansprucht. Die Anzahl der
vollstandigen und korrekt wiedergegebenen Zahlen stellt das LeistungsmaR dar, die

Durchflihrung dauert etwa 2 Minuten.

2.3.1.3. Leistungsbereich Exekutive Funktionen

Die exekutiven Funktionen wurden mit dem TMT erfasst (Reitan, 1979). Dabei miissen die
Teilnehmer in zwei Folgen zunéachst eine aufsteigende Zahlenreihe so schnell wie moglich
und fehlerfrei bearbeiten, danach eine abwechselnde und aufsteigende Zahlen- und

Buchstabenreihe. Die Anwendung dauert insgesamt etwa 3 Minuten.

2.3.1.4. Leistungsbereich Aufmerksamkeit

Individuelle Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit als spezielle Bereiche der
exekutiven Funktionen wurden mit dem Aufmerksamkeits-Belastungstest d2-R und zweier
Untertests aus der TAP untersucht (Brickenkamp et al. 2010, Zimmermann and Fimm, 2012).
Beim Test d2-R sollen in 14 Zeilen definierte markierte Buchstaben erkannt und
durchgestrichen werden. Pro Zeile erfolgt eine Zeitvorgabe von 20 Sekunden, somit dauert
die Durchfilhrung des gesamten Tests etwa 5 Minuten.

Bei der TAP wurden die Untertests Vigilanz und Flexibilitdt durchgefiihrt. Dabei sollen die
Teilnehmer auf bestimmte optische Signale schnellstmoglich reagieren und eine Taste
driicken. Beide Testverfahren werden am Computer bearbeitet, die Anwendung dauert etwa

15 Minuten.
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2.3.1.5. Leistungsbereich Psychomotorik

Ebenfalls durch die TAP wurde die psychomotorische Reaktionsfihigkeit als spezieller
Bereich der Aufmerksamkeit erfasst (Zimmermann and Fimm, 2012). Beim Untertest
Alertness arbeiten die Teilnehmer am Computer und sollen zunachst auf optische Signale
mit einem Tastendruck reagieren. Im zweiten Teil des Tests wird das optische Signal mit
einem vorausgehenden akustischen Signal kombiniert, wieder soll eine Reaktion per

Tastendruck erfolgen. Der Versuch dauert ca. 5 Minuten.

2.3.2. Psychologisches Wohlbefinden und Schiaf

2.3.2.1. Emotionale Grundstimmung

Die aktuelle emotionale Grundstimmung wurde durch den BDI ermittelt (Beck et al., 1961).
Dieser ist standardisiert und die Bearbeitung dauert etwa 5min. Dabei sollen die Teilnehmer
21 vorgegebene Aussagen mit einer Wertigkeit, dem Grad der Zustimmung entsprechend,
von 0 bis 3 markieren.

Die Aussagen erfragen folgende Bereiche:

e Traurigkeit * Selbstanklage * Arbeitshemmung
e Pessimismus * Suizidimpulse * Schlafstérungen

* Versagensangste *  Weinen * Ermudbarkeit

e Unzufriedenheit e Reizbarkeit e Appetitverlust

e Schuldgefihle e Sozialer Riickzug * Gewichtsverlust

¢ Gefilihl des Bestraftseins e Entschlussfahigkeit e Somatische Sorgen

* Selbsthass * Negatives Korperbild Libidoverlust
Die Werte der einzelnen Aussagen (0-3) werden addiert und kénnen wie folgt interpretiert
werden (DGPPN et al., 2015)

e 0 bis 9 Punkte - keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder remittiert

e 10 bis 19 Punkte - leichtes depressives Syndrom

e 20 bis 29 Punkte - mittelgradiges depressives Syndrom

* 30 bis 63 Punkte —> schweres depressives Syndrom

Dabei kann ein Wert unter 4 Punkten auch die Verleugnung einer vorhandenen Depression
beinhalten.
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2.3.2.2. Lebensqualitiit

Die Lebensqualitat wurde einerseits mit dem krankheitsunspezifischen,
gesundheitsbezogenem Short-Form-Gesundheitsfragebogen SF-36 (Tarlov et al., 1989) und
andererseits mit dem AddiQoL ermittelt (Morfeld et al., 2011; Lgvas et al., 2010; @ksnes et
al., 2012). Dabei ist der AddiQolL speziell auf den subjektiven Gesundheitszustand von
Patienten mit M. Addison konzentriert. Bei diesem Fragebogen sollen die Teilnehmer
vorgegebene Aussagen danach beurteilen, in welchem Malie sie zutreffend sind. Es sind
Antworten mit Wertigkeiten von 1 bis 4 moglich. Negativaussagen werden umgepolt, sodass
eine hohe Endsumme aller 30 Items mit einer hohen Lebensqualitdt einhergeht, maximal
kénnen so 120 Punkte erreicht werden, minimal 30. Die Bearbeitung dauert etwa 4 Minuten.
Im Gegensatz zum AddiQol ist der SF-36 standardisiert und normiert. Hier sollen insgesamt
36 verschiedene Items bearbeitet werden, wobei 8 Skalen erfragt und schlieBlich in

Summenskalen zusammengefasst werden:

Korperliche Summenskala (KSK) Psychische Summenskala (PSK)
* korperliche Funktionsfahigkeit * soziale Funktionsfahigkeit
e korperliche Rollenfunktion ¢ emotionale Rollenfunktion
e Schmerz e Vitalitat
¢ allgemeine Gesundheitswahrnehmung e psychisches Wohlbefinden

Die Bearbeitungszeit dieses Fragebogens umfasst etwa 7 Minuten, beurteilt werden sollen
die vergangenen 4 Wochen.

Fiir die Auswertung werden zundchst die den Antworten zugeordneten Punkte separat fiir
jede Skala aufaddiert, wobei 7 Items umzupolen und 3 Items zu rekalibrieren sind. Mit Hilfe
eines Auswertungsalgorithmus werden die einzelnen Skalenrohwerte z-transformiert und
mit Koeffizienten verrechnet, damit eine vereinfachte Interpretation maoglich ist.
StandardmaRig entspricht ein Wert von 100 dem bestmoglichen Lebensqualitdtszustand, ein
Wert von 0 entsprechend dem minimal moéglichen Zustand der Lebensqualitat. Letztlich
stellt ein Endwert von 50 den Mittelwert der deutschen Normstichprobe dar, die
Standardabweichung betrédgt 10 (Ellert and Kurth, 2004). Demnach betrdgt der Normbereich
40 bis 60, um jedoch auch schon auffallige Randbereiche zu erfassen, wurde der

Normbereich in dieser Studie auf 43 bis 57 definiert.
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2.3.2.3. Schlafqualitiit
Die Schlafqualitat wurde mit dem Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQI) ermittelt (Buysse et
al., 1989). Dabei werden retrospektiv fir einen Zeitraum von 4 Wochen die Haufigkeit
schlafstérender Ereignisse, die Einschatzung der Schlafqualitdat, gewohnliche Schlafzeiten,
Einschlaflatenz und Schlafdauer, Einnahme von Schlafmedikationen sowie die
Tagesmudigkeit erfragt. Dazu werden insgesamt 18 Items bearbeitet. Es ist jeweils ein
Wertebereich von 0 bis 3 moglich, sodass sich der Gesamtscore aus der Summe aller Items
ergibt und zwischen 0 und 21 variieren kann, wobei eine hdhere Auspragung einer
verringerten Schlafqualitat entspricht. Es besteht ein empirisch ermittelter Cut-off-Wert von
5, der eine grobe Einteilung in ,,guter Schlafer” und ,schlechter Schlafer” erlaubt (Buysse et
al., 1989). Eine differentialdiagnostische Einteilung in verschiedene Schlafstérungsarten
leistet der PSQI nicht.

e 0-5Punkte - guter Schlafer

* 6-21Punkte - schlechter Schlafer
Zusatzlich wurde anhand der Epworth-Schlafrigkeitsskala (ESS) die Tagesschlafrigkeit als
Ausdruck einer verminderten Nachtschlafqualitat ermittelt. Die Teilnehmer sollen dabei 8
Items bearbeiten und die Wahrscheinlichkeit des Einschlafens in der genannten Situation mit
einem Wert von 0 bis 4 angeben. Zur Auswertung wird der Summenscore ermittelt, dabei
entspricht ein héherer Score einer erhdhten Einschlafwahrscheinlichkeit und ist somit mit
einer hoheren Tagesschlafrigkeit assoziiert. Eine Normierung liegt nicht vor, es wurde
folgende Kategorisierung vorgenommen (Johns, 1991):

e 0-7Punkte = normale Tagesmudigkeit

e 8-24 Punkte - erhohte Tagesmudigkeit

Die Bearbeitungszeit beider Kurz-Fragebogen umfasst zusammen etwa 5 Minuten.

2.4. Statistische Methoden

Bei einer vorliegenden KollektivgrofRe von 40 Patienten und 20 Kontrollen wurde zur Prifung
der metrisch skalierten Variablen auf Normalverteilung der Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt,
der auch bei kleinem Stichprobenumfang eine hohe Teststarke aufweist.

Fiir normalverteilte Variablen wurde im Folgenden ein parametrisches Verfahren, der T-Test
flr unabhangige Stichproben, gewahlt. Es werden in der vorliegenden Arbeit jeweils t-Wert,

Freiheitsgrad (df) und p-Wert sowie Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD)
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angegeben. Der Mann-Whitney-U-Test kam als nicht-parametrisches Verfahren bei den
nicht-normalverteilten Variablen zur Anwendung, es werden im Folgenden z- sowie p-Werte
angegeben.

Das Signifikanzniveau a wurde mit 5% definiert, somit wurde ein p-Wert <0,05 als signifikant
gewertet, bei einem p-Wert von 0,051 bis 0,100 wurde der Unterschied als tendenziell
bezeichnet (Bender und Lange, 2002; Weil3, 2013).

Alle Signifikanzwerte wurden 2-seitig beschrieben, beim MWU-Test wurden die
asymptomatischen Signifikanzen ausgewertet. Flr die zentrale Tendenz wurde jeweils der
Mittelwert (MW) mit der Standardabweichung (SD) als StreuungsmaR ermittelt.

Bei der Untersuchung auf Unterschiede in einzelnen Gruppen liegt der Gruppenbildung in
den Kategorien Therapieldnge, Diagnose und Dosierung jeweils ein Mediansplit zu Grunde.
Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische
Psychologie und Medizinische Soziologie der Universitéit Rostock, es wurde die Software IBM

SPSS Statistics 22 verwendet.
2.5. Risiko und Nutzen der Untersuchungen

2.5.1. Risiko und Aufwand fiir die Teilnehmer

Die Leistungstests setzten die Teilnehmer der Studie verschiedenen kontrollierten
Stresssituationen aus. Diese Testverfahren zur Beurteilung der psychischen
Leistungsfahigkeit stellen Standardverfahren in der Medizinischen Psychologie dar, sind
langjahrig erprobt und so konzipiert, dass sie keine Gefahrdung fiir die Gesundheit der
Studienteilnehmer darstellen. Alle Patienten wurden vor Belastung einer grindlichen
korperlichen Untersuchung unterzogen, es wurden keine invasiven Malknahmen
vorgenommen. Nach menschlichem Ermessen erwuchsen demnach aus der durchgefiihrten

Studie keine gesundheitlichen Risiken.

2.5.2. Nutzen fiir die Teilnehmer

Das erklarte Ziel der Studie war es, den Einfluss einer Langzeitsubstitution mit Hydrocortison
auf die kognitive Leistungsfahigkeit zu evaluieren und damit zur Verbesserung der bisherigen
Therapiemoglichkeiten beizutragen beziehungsweise ein besseres Verstandnis der aktuellen
Standardtherapie zu fordern. Es ist unwahrscheinlich, dass die teilnehmenden Patienten
selbst davon profitieren kdnnen. Zukiinftige gleich erkrankte Personen konnen jedoch von

den Studienergebnissen profitieren, da Langzeitschaden der Therapie minimiert und besser
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abgeschatzt werden koénnen. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe leisten einen
entscheidenden Beitrag zur medizinischen Forschung, ein personlicher Nutzen fiir den

Einzelnen ist jedoch unwahrscheinlich.

3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Ergebnisse des Teilnehmerkollektivs

3.1.1. Experimentalgruppe

Das Patientenkollektiv setzt sich zusammen aus 40 ACTH- bzw. cortisoldefizienten Patienten
im Alter von 20-76 Jahren (Durchschnittsalter 52,7 Jahre), wobei 28 Frauen und 12 Manner
teilnahmen. Die Tabellen 4 und 5 fassen die einzelnen Basis-Charakteristika sowie die
krankheitsspezifischen Informationen zusammen.

Insgesamt konnten 21 PAI- und 19 SAl-Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Davon
waren 19 Patienten mit einem M. Addison diagnostiziert. 2 Patienten waren infolge
bilateraler Adrenalektomie primar NNR-insuffizient, es lagen jeweils ein Phdochromozyom
und ein adrenales Cushing-Syndrom der PAI zugrunde. 12 Patienten mit SAlI nach OP bei
Hypophysenadenom nahmen teil. Ebenfalls in die Gruppe der SAl-Patienten wurden
einsortiert: 2 Patienten mit Sheehan-Syndrom, 2 Patienten mit Hypophysitis und
nachfolgender corticotroper Insuffizienz und jeweils 1 Patient mit Panhypopituitarismus bei
Empty-Sella-Syndrom und postoperativer corticotroper Insuffizienz bei Craniophyrayngeom.
Ein Patient wurde postoperativ bei zugrundeliegender Akromegalie corticotrop insuffizient.
Die Schulbildung entsprach bei insgesamt 18 teilnehmenden Patienten dem Abitur, 17
Patienten erreichten die mittlere Reife und 5 Patienten schlossen erfolgreich die
Hauptschule ab.

Insgesamt gaben 27 Teilnehmer der Experimentalgruppe an in Teil- oder Vollzeit arbeitstatig
zu sein, wovon sich 1 Teilnehmerin im Schichtdienst befand. 13 Patienten waren zum
Befragungszeitpunkt nicht arbeitstatig.

Zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie variierte die tdgliche Dosis von Hydrocortison
zwischen 8 und 41 mg (Median 25 mg), dabei nahmen PAIl-Patienten mehr Hydrocortison ein
(Median 27,5 mg) als Patienten mit SAlI (Median 20 mg). Zwei Patienten nahmen zusatzlich

10 bzw. 20 mg Plenadren ein.
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Die Erkrankungsdauer betrug zum Untersuchungszeitpunkt 0 bis 56 Jahre (durchschnittliche
Erkrankungsdauer 12,3 Jahre), diese Zeitspanne deckt sich jedoch nicht vollstandig mit der
Therapiedauer, die zum Untersuchungszeitpunkt bei 0 bis 56 Jahren (durchschnittliche
Therapiedauer 10,7 Jahre) lag.

Bezliglich der Komedikation wurde vor allem die weitere hormonelle Substitution
betrachtet. So lag bei insgesamt 22 teilnehmenden Patienten eine substituierte
Hypothyreose vor, die Verteilung in den Gruppen ,PAI“ und ,SAl, war dabei gleich.
Insgesamt 9 Patienten nahmen zusadtzlich Sexualhormone in irgendeiner Form zu sich,
darunter befanden sich 4 Patienten der Gruppe , PAI“, die DHEA einnahmen. Die anderen
nutzten verschiedene Praparate (Tablette oder Gel) mit unterschiedlichen Sexualhormonen,
sie werden hier zusammengefasst betrachtet. Eine Patientin nahm orale Kontrazeptiva ein.
Als weitere Komedikation wurden gehduft Vitamin D-Prdparate genannt (12 Patienten),
sowie Antidepressiva (bei 8 Patienten) im Rahmen einer gezielten Behandlung (PAI: 4; SAl:4).
Insgesamt 16 Patienten gaben an Astonin H als Mineralcorticoid zu substituieren, alle davon
gehoren der Patientengruppe ,PAI“ an. Zwei Patienten substituierten ADH in Form von
Minirin, nur eine Patientin nahm zusatzlich Somatotropin als Wachstumshormon zu sich.
Sowohl unter den Patienten mit PAl als auch unter denen mit SAl fand sich eine
Teilnehmerin mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus Typ 1.

Der durchschnittliche BMI in der Experimentalgruppe betrug 25,9. Die weitere Analyse zeigte
dabei, dass Patienten mit SAIl einen signifikant hoheren BMI aufwiesen als Patienten der
Gruppe ,,PAI“ (27,5 vs. 24,4; p=0,047). Zusatzlich fiel auf, dass Patienten mit einer héheren
Dosis an Hydrocortison ebenfalls einen signifikant hoheren BMI aufwiesen als Patienten mit

einer niedrigeren Dosierung (24,2 vs. 27,3; p= 0,047).
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) PAI SAl Gesamt
Variable
n=21 n=19 n=40

20-39 4 4 8
Alter 40-59 10 8 18

60+ 7 7 14

weiblich 16 12 28
Geschlecht L

mannlich 5 7 12

. Ja 13 14 27

Berufstatigkeit .

Nein 8 5 13

Ja 0 1 1
Schichtdienst .

Nein 21 18 39

Hauptschule 2 3 5
Schulbildung Mittlere Reife 9 8 17

Abitur 10 8 18

<18,5 1 0 1

18,5-24,9 10 8 18
BMI (kg/m?)

25-29,9 9 5 14

>30 1 6 7

Tabelle 4 Basis-Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs

] PAI SAI Gesamt
Variable
n=21 n=19 n=40
0-11 Monate 1 6 7
1-5 Jahre 6 8 14
Therapiedauer 6-10 Jahre 0 2 2
11-20 Jahre 6 3 9
>20 Jahre 8 0 8
L Hydrocortison 21 19 40
Glucocorticoid o
Plenadren (zusatzlich) 1 1 2
<10 0 1
Glucocorticoid-Tagesdosis 11-20 7 9 16
(mg) 21-30 9 6 15
>30 5 3 8
Einmal taglich 1 0 1
) Zweimal taglich 9 13 22
Dosierschema ] .
Dreimal taglich 10 6 16
Viermal taglich 1 0 1
Thyroxin 11 11 22
Sexualhormone 6 3 9
Zusatzlich substituierte Mineralcorticoide 16 0 16
endokrine Defizite Antidiuretisches Hormon 0 2
Somatotropin 0 1
Insulin 1 1

Tabelle 5 Krankheitsspezifische Anamnese des untersuchten Patientenkollektivs
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3.1.2. Kontrollgruppe

Die Testergebnisse der Experimentalgruppe wurden mit den Ergebnissen gesunder
Probanden verglichen. Alle Kontrollprobanden wurden in Bezug auf Alterskategorie,
Geschlecht und Schulbildung der Experimentalgruppe angeglichen. Fiir jede eingeschlossene
Kombination des Patientenkollektivs wurde ein Match gesucht, somit ergab sich die

Notwendigkeit von 20 Kontrollprobanden:

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

e Alter 20-29, weiblich, mittlere Reife e Alter, 50-59, mannlich,

e Alter 20-29, weiblich Hauptschulabschluss
Hauptschulabschluss e Alter 60-69, weiblich, Abitur

e Alter 20-29, mannlich, Abitur e Alter 60-69, mannlich, Abitur

e Alter 30-39, weiblich, Abitur e Alter 60-69, mannlich, mittlere Reife

e Alter 40-49, weiblich, Abitur e Alter 70-79, weiblich, mittlere Reife

e Alter 40-49, weiblich, mittlere Reife e Alter 70-79, weiblich,

e Alter 40-49, mannlich, mittlere Reife Hauptschulabschluss

e Alter 50-59, weiblich, Abitur e Alter 70-79, mannlich, Abitur

e Alter 50-59, weiblich, mittlere Reife e Alter 70-79, mannlich, mittlere Reife

e Alter 70-79, mannlich,

Hauptschulabschluss

Das Kollektiv der gesunden Kontrollgruppe setzt sich demnach aus 11 Frauen und 9 Mannern
zusammen, dabei schlossen 8 Teilnehmer die schulische Ausbildung mit dem Abitur ab, 8
Teilnehmer erwarben die mittlere Reife und 4 Teilnehmer erreichten den
Hauptschulabschluss. Der Altersdurchschnitt des Kollektivs liegt bei 51,6 Jahren. Zum
Zeitpunkt der Datenerhebung waren 12 Probanden berufstdtig, einer davon im
Schichtdienst.

Der durchschnittliche BMI lag in der Kontrollgruppe bei 25,1 und damit im Gbergewichtigen
Bereich. Der GroRteil der Kontrollen lag im normgewichtigen Bereich, 6 Kontrollen wiesen
Ubergewicht und 2 Kontrollen Adipositas auf.

In Tabelle 6 ist der Vergleich der Basischarakteristika von Kontroll- und Experimentalgruppe

dargestellt.
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ExG KG Gesamt

Variable
n=40 n=20 n=60
20-29 5 4 9
30-39 3 1 4
40-49 9 3 12
Alter
50-59 9 4 13
60-69 7 3 10
70-79 7 5 12
weiblich 28 11 39
Geschlecht o
mannlich 12 9 21
s 1 s Ja 27 12 39
Berufstatigkeit .
Nein 13 8 21
. . Ja 1 1 2
Schichtdienst .
Nein 39 19 58
Hauptschule 5 4 9
Schulbildung Mittlere Reife 17 8 25
Abitur 18 8 26
<18,5 1 0 1
18,5-24,9 18 12 30
BMI (kg/m?)
25-29,9 14 6 20
>30 7 2 9

Tabelle 6 Basischarakteristika der Kontrollgruppe (KG) im Vergleich zur Experimentalgruppe (ExG)

Zur besseren Einordnung und Interpretation der Ergebnisse wurden die Testwerte der
Kontrollgruppe ebenfalls mit den altersentsprechenden Normwerten verglichen. Tabelle 7
zeigt die signifikanten Ergebnisses dieses Vergleichs, zur Ubersicht aller Ergebnisse siehe
Anhang. Die gesunden Kontrollen schnitten demnach in den Bereichen intellektuelle
Befdahigung und Denkart (CFT-20, MWT-A, ZS) sowie Mnestik (ZN), exekutive Funktionen
(TMT-A), Flexibilitat deutlich besser ab als die Norm. Es fiel jedoch ebenfalls auf, dass im
Bereich Flexibilitat auch mehr Fehler gemacht wurden als der Norm entspricht. Auch im
Bereich der Psychomotorik zeigte sich eine abweichende Auffalligkeit: in der Variable ,mit

Warnton“ (mW) ergaben sich signifikant verminderte Werte im Vergleich zur Norm.
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Variable n MW + SD p

Kontrollgruppe

CFT201Q 20 111,2+1827 0,013
CFT20 SW 20 106,7+11,03 0,016
CFT20T 20 56,6+11,03 0,016
MWT 1Q 20 119,4+14,42 0,000
MWT SW 20 113,2+1,00 0,000
ZS SW 20 120,7+17,37 0,000
ZN SW 20 115,6+1561 0,000
TMT-A PR 20 62,0£24,84 0,044
Flexibilitat T 19 557+10,36 0,028

Flexibilitdt fehIT 19 48,0 £2,98 0,009
Alertness mW T 19 45,9+7,93 0,037

Tabelle 7 Signifikante Ergebnisse des Vergleichs der Kontrollgruppe mit der Norm

3.2. Kognitive Leistungsfahigkeit

Verglichen wurden zunéchst die ermittelten 1Q-, T- und Standardwerte der Patienten mit den
altersentsprechenden Normwerten sowie den Testergebnissen der Kontrollgruppe. Zur
genaueren Differenzierung und besseren Vergleichbarkeit mit bereits bestehenden Studien
wurden die Patienten auch noch einmal getrennt nach Erkrankungsursache mit den
Kontrollen verglichen.

Nachfolgend schlossen sich die Gruppenvergleiche innerhalb der Experimentalgruppe an.
Hierbei wurde das Kollektiv in jeweils 2 Gruppen entsprechend der Diagnose (,,PAI“ bzw.
»,SAI“) oder mittels Mediansplit hinsichtlich der Variablen Dosierung und Therapiedauer
geteilt. Der Median der Therapieldnge betragt 4,5. Anhand dessen lassen sich die Gruppen
mit kurzer <4,5Jahre (n=20) und langer Therapie >4,5 Jahre (n=20) bilden. Im Folgenden
werden diese beiden Gruppen zum Zweck der Ubersichtlichkeit als ,kurz“ und ,lang”
bezeichnet. Der Median der Dosierung betragt 25,0, sodass sich die niedrig dosierte Gruppe
mit <24 mg Hydrocortison (n=18) sowie die hoch dosierte Gruppe mit 225 mg Hydrocortison
(n= 22) ergeben. Im Folgenden werden die beiden Gruppen kurz mit ,niedrig” und , hoch”
bezeichnet.

Um den Einfluss der Schlafqualitdt auf die verschiedenen Leistungsbereiche zu untersuchen,
wurden ebenfalls Gruppen gebildet. Dabei wurden die schlechten Schlafer mit einem PSQl
>5 zu einer Gruppe (,,sSchlaf”, n=20) zusammengefasst und den Patienten mit einem PSQl <5
(,gSchlaf”) gegenliber gestellt. Alle Patienten mit erhéhter Tagesmiudigkeit (,TM*“, n=12, ESS

>7) wurden denen mit unauffalliger Tagesmudigkeit ,kTM“ (ESS< 7) gegenliber gestellt.
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Einige der Patienten mussten aus verschiedenen Griinden weitere Hormone substituieren,
darunter DHEA und FC. Um einen moglichen Einfluss dieser beiden Parameter auf die
verschiedenen Leistungsbereiche zu erfassen, wurden die einnehmenden Patienten jeweils
mit allen anderen verglichen. Daraus entstehen die Vergleiche ,kein Fludrocortison” (,,kFC“)
vs. ,,Fludrocortison” (,,FC“) und , kein DHEA” (,kDHEA“) vs. ,,DHEA”.

Bei einem Versuchsdurchlauf kam es zu einer fehlerhaften Aufzeichnung der Daten durch die
TAP. In der Experimentalgruppe zeigte ein Patient wahrend des gesamten Tests Vigilanz
keinerlei Reaktion, sodass keine Daten zu diesem Test erfasst werden konnten. Aus diesem
Grund konnen in der Auswertung des Vigilanz-Tests nur 39 Patienten berlicksichtigt werden.
In der Kontrollgruppe konnte wegen technischer Probleme bei einer Probandin die Testung
mit der TAP gar nicht durchgefiihrt werden. Deshalb kénnen bei den Tests Alertness,
Flexibilitdt und Vigilanz nur eine verminderte Anzahl an Kontrollen (n=19) ausgewertet
werden. Der TAP Test Vigilanz ist der einzige verwendete Test, welcher nicht normiert ist.
Daher entfdllt dort der Vergleich mit Normwerten und es verbleibt der Vergleich mit der
Kontrollgruppe. Die Rohwerte geben dabei einerseits die mittlere Reaktionszeit und
andererseits die Fehleranzahl an.

Tabelle 8 fasst die signifikanten und mit Tendenz zu bewertenden Ergebnisse der einzelnen
Gruppenvergleiche zusammen. Fir eine umfassende Darstellung der Ergebnisse siehe

Anhang.

32



T-Test MWU-Test
Variable n MW + SD MW + SD p
df U z
ExG KG
MWTA SW 40/20 108,4 + 8,68 113,2+9,66 1,93 58 - - 0,058
MWTAIQ 40/20 112,9+12,87 119,4+14,42 1,77 58 - - 0,082
Vigilanz mittel roh 39/19 668,0+91,32 590,3+70,06 -3,27 56 - - 0,002
Alertness oW T 40/19 42,9+9,28 48,3+7,24 - - 207,5 -2,80 0,005
Alertness mW T 40/19 41,7 £ 8,28 46,0 £7,93 1,84 57 - - 0,070
PAI KG
ZS SW 21/20 112,1+17,69 120,7 17,37 - - 145,5 -1,69 0,092
d2-R F% SW 21/20 94,1 + 14,57 102,4 +8,75 2,21 33,02 - - 0,034
Vigilanz mittel roh 21/19 643,8 +80,46 590,3+70,06 -2,23 38 - - 0,032
Alertness mW T 21/19 41,0+9,30 45,9+7,93 1,78 38 - - 0,083
SAI KG
d2-R F% SW 19/20 100,3 + 15,46 102,4 £ 8,75 2,21 33,02 - - 0,034
Vigilanz mittel roh 18/19 696,3+97,21 590,3+70,06 -2,23 38 - - 0,032
Alertness oW T 19/19 43,9+9,68 48,3+7,24 - - 103,0 -2,62 0,009
Alertness mW T 19/19 42,51+7,14 45,9+7,93 1,78 38 - - 0,083
PAI SAIl
Vigilanz mittel roh 21/18 643,8+80,46 696,3+97,21 -1,85 37 - - 0,073
kurz lang
- keine signifikanten Unterschiede -
niedrig hoch
ZS SW 18/22 119,8 + 16,58  109,5 14,19 - - 105,0 -2,54 0,011
TMT B PR 18/22 60,8 £ 28,81 43,4 + 25,28 - - 120,5 -2,12 0,034
d2-R BZO SW 18/22 105,1 + 14,38 96,1 + 10,27 2,31 38 - - 0,027
d2-R KL SW 18/22 103,1+ 16,78 93,1+11,40 2,22 38 - - 0,033
gSchlaf sSchlaf
MWT-A SW 20/20 110,7 £ 7,77 106,1+£9,12 1,74 38 142,0 -1,80 0,091
Flexibilitat fehl T 20/20 47,5 + 49,60 49,6 + 3,35 - - 142,0 -1,80 0,073
Vigilanz mittel roh 20/19 669,3 + 85,79 635,1+87,21 2,14 37 - - 0,026
kTM ™
MWT-A SW 16/24 111,5+7,72 106,3 + 8,81 1,92 38 - - 0,062
kFC FC
Vigilanz mittel roh 23/16 689,9+90,38 636,6+85,77 -1,85 37 - - 0,072
kDHEA DHEA

- keine signifikanten Unterschiede -

Tabelle 8 Signifikante und tendenzielle Ergebnisse der verschiedenen Gruppenvergleiche

3.2.1. Vergleich der Patienten mit normierten Daten

Der Vergleich der gesamten Experimentalgruppe mit den normierten Daten ergab zahlreiche

Auffalligkeiten, diese sind in Tabelle 9 zusammenfassend dargestellt, fir die Darstellung der

umfassenden Daten siehe Anhang.
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Variable n MW + SD p

CFT201Q 40 107,9+16,94 0,006
CFT20 SW 40 105,1+11,19 0,007
CFT20T 40 551+11,20 0,007
MWT 1Q 40 112,9+12,87 0,000
MWT SW 40 108,4+8,68 0,000
ZS SW 40 114,1+1597 0,000
ZN SW 40 111,3+16,34 0,000

Flexibilitdt fehlIT 40 48,5 + 4,07 0,027
Alertness oW T 40 42,9 +£9,28 0,000
Alertness mW T 40 41,7 £ 8,28 0,000

Tabelle 9 Signifikante Ergebnisse des Vergleichs der Experimentalgruppe mit der Norm

Mit dem CFT-20R wurde der intellektuelle Status der Patienten erfasst und sowohl in IQ-, T-
als auch in Standardwerte transformiert. Der Vergleich mit der Norm zeigt sowohl bei IQ
(MW 107,9; p=0,006) als auch bei T (55,1; p=0,007) und SW (105,1; p= 0,007) erhohte

Werte.

Der MWT-A erfasst das allgemeine Intelligenzniveau, es erfolgte der Ausdruck in 1Q- Punkten
und SW. Auch hier erreichten die Patienten deutlich bessere Ergebnisse als die Norm (IQ
112,9; p= 0,000 und SW 108,4; p=0,000). Mit dem ZS wurde die Denkart beziehungsweise die
Umstellbarkeit der Denk- und Handlungsablaufe gemessen und als SW ausgedrickt. In
diesem Test schnitten die Patienten ebenfalls verbessert zur Norm ab (MW 114,1; p= 0,000).
Der ZN erfasst die Mnestik, speziell das Arbeitsgeddchtnis und wurde ebenfalls als SW
dokumentiert. Auch hier zeigten die Patienten im Mittel verbesserte Ergebnisse verglichen
mit der Norm (MW 111,3; p=0,000).

Es fielen jedoch nicht nur verbesserte Ergebnisse auf sondern in einigen Bereichen ergaben
sich auch negative Abweichungen.

Die Flexibilitdat wurde in T-Werten erfasst und die Patienten machten signifikant mehr Fehler
als die Norm (MW 48,5; p= 0,027). Der Leistungsbereich Psychomotorik wurde ebenfalls als
T-Wert ausgedriickt und auch hier zeigten sich signifikant schlechtere Ergebnisse: mit
Warnton (mW) T 41,7; p=0,000 und ohne Warnton (oW) T 42,9; p=0,000.

In den anderen getesteten Leistungsbereichen kam es zu keinen deutlichen Abweichungen

von den normierten Daten.
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3.2.2. Vergleich der Patienten mit der Kontrollgruppe

Der Vergleich mit der Kontrollgruppe erfolgte zunachst anhand des gesamten
Experimentalkollektivs. Zur differenzierten Betrachtung und einem verbesserten Vergleich
mit bereits etablierten Studien wurde zusatzlich auch jeweils ein Vergleich der Patienten mit

primarer und sekundarer Erkrankungsursache mit den Kontrollen durchgefiihrt.

Der Vergleich des gesamten Kollektivs mit der Kontrollgruppe lieferte zunachst signifikante
Unterschiede in den Tests fiur Vigilanz und Alertness. Im Bereich der Vigilanz fielen die
Patienten mit schlechteren Ergebnissen im Sinne verlangerter Reaktionszeiten auf (668,0 vs.
590,3; p=0,002). Im Bereich der Alertness ohne Warnton waren die Kontrollen ebenfalls
besser (oW T 42,9 vs. 48,3; p=0,005). Im Testdurchlauf mit Warnton zeigte sich der gleiche
Effekt als Tendenz (mW T 41,7 vs. 46,0; p= 0,070). Im MWT-A fielen als Tendenzen auch
verbesserte Ergebnisse auf Seiten der Kontrollen auf (1Q 112,9 vs. 119,4; p=0,082 und SW
108,4 vs. 113,2; p=0,058).

Im Vergleich der einzelnen Patientengruppen mit den Kontrollen stellten sich die Ergebnisse
etwas anders dar.

Die Patienten mit PAI wiesen erneut im Bereich Vigilanz schlechtere Ergebnisse auf (643,8 vs.
590,3; p=0,032). Auch im Bereich der Alertness stellte sich eine tendenzielle
Verschlechterung gegeniiber den Kontrollen dar (mW: T 41,0 vs. 45,9; p=0,083). Zusatzlich
fielen nun jedoch auch in den Tests ZS und d2-R deutliche Gruppenunterschiede auf. Im ZS
schnitten die Patienten mit PAI tendenziell schlechter ab als die Kontrollen (SW 112,1 vs.
120,7; p=0,092) und auch im d2-R erzielten sie schlechtere Ergebnisse, im Sinne von mehr
Fehlern, als die Kontrollen (SW 94,1 vs. 102,4; p=0,034).

Bei den Patienten mit SAl kam es zu dhnlichen Verdnderungen in den Leistungsbereichen.
Auch hier konnten schlechtere Ergebnisse im Bereich der Vigilanz als verlangerte
Reaktionszeit festgehalten werden (696,3 vs. 590,3; p=0,032). Es zeigten sich auch wieder in
beiden Durchldufen der Alertness schlechtere Ergebnisse als bei den Kontrollen (oW: T 43,9
vs. 48,3; p=0,009 und mW: T 42,5 vs. 45,9; p=0,083). Ebenfalls neu auffallig zeigte sich hier
der d2-R in der Fehlerrate: SW 100,3 vs. 102,4; p=0,034, das bedeutet, die Patienten ,SAI“
machten auch hier mehr Fehler als die Kontrollen.

Die Uibrigen getesteten Leistungsbereiche wiesen fiir keine der Patientengruppen deutliche

Gruppenunterschiede auf.
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3.2.3. Vergleich der Patienten untereinander beziiglich der Erkrankungsursache

Im Vergleich der einzelnen kognitiven Tests zwischen den beiden Patientengruppen konnte
lediglich im Bereich der Vigilanz ein tendenzielles Ergebnis festgehalten werden. Demnach
wiesen die Patienten mit PAl im Mittel eine geringere Reaktionszeit auf als die Patienten mit
SAl (643,8 vs. 696,3; p=0,073).

In den anderen untersuchten Leistungsbereichen zeigten sich keine weiteren deutlichen

Gruppenunterschiede.

3.2.4. Vergleich der Patienten untereinander beziiglich der Therapieldnge
In den Vergleichen bezlglich der Therapieldnge konnte in keinem der untersuchten

kognitiven Leistungsbereiche ein deutlicher Gruppenunterschied aufgezeigt werden.

3.2.5. Vergleich der Patienten untereinander beziiglich der Tagesdosierung

Dieser Vergleich lieferte einige signifikante Ergebnisse, jeweils zugunsten der Patienten mit
einer Dosierung von <24 mg Hydrocortison am Tag.

Im ZS erreichten die Patienten mit hoher Tagesdosierung im Mittel deutlich schlechtere
Ergebnisse (SW 119,8 vs. 109,5; p=0,011). Auch im TMT-B konnte ein solcher Unterschied
festgehalten werden (PR 60,8 vs. 43,4; p=0,034). Im d2-R zeigten sich sowohl in den
Bereichen der Konzentrationsleistung (KL) als auch bei der Geschwindigkeit (BZO)
verminderte Standardwerte in der Gruppe ,,hoch”: KL: SW 103,1 vs. 93,1; p=0,033 und BZO:
SW 105,1 vs. 96,1; p=0,027.

Es konnten keine weiteren deutlichen Gruppenunterschiede in den anderen Tests aufgezeigt

werden.

3.2.6. Vergleich der Patienten untereinander beziiglich der Schlafqualitat

Verglichen wurden hier die Ergebnisse der kognitiven Tests zwischen guten und schlechten
Schlafern, die Einteilung erfolgte anhand des PSQI. Es ergab sich erneut im Leistungsbereich
Vigilanz eine Auffalligkeit: die Patienten ,gSchlaf’ wiesen im Mittel eine langere
Reaktionszeit auf als die schlechten Schlafer (699,3 vs. 635,1; p=0,026). Des Weiteren
wurden zwei tendenzielle Zusammenhange gefunden: so erreichten die guten Schlafer mehr
Punkte im MWT-A (110,7 vs. 106,1; p=0,091), machten jedoch im Bereich der Flexibilitat
mehr Fehler (47,5 vs. 49,6; p=0,073).

In den anderen Tests konnten keine Unterschiede beziiglich der Schlafqualitat festgehalten

werden.
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3.2.7. Vergleich der Patienten untereinander beziiglich der Tagesmiidigkeit

Untersucht wurden hier Gruppenunterschiede in Bezug auf das Vorliegen von vermehrter
Tagesmudigkeit anhand der ESS. Lediglich im Bereich des MWT-A konnte eine Einflussnahme
aufgezeigt werden: so erreichten die Patienten ,TM“ im Mittel weniger Punkte als ihre
Mitpatienten ,kTM*“: SW 111,5 vs. 106,3; p=0,062.

Auf die anderen untersuchten kognitiven Leistungen lieR sich kein Einfluss von

Tagesmiudigkeit festhalten.

3.2.8. Vergleich der Patienten untereinander beziiglich der Einnahme von Fludrocortison
Zur Untersuchung des Einflusses von Fludrocortison auf die Kognition wurden diese
Patienten denen ohne Fludrocortison als Komedikation gegeniiber gestellt. Es zeigte sich nur
im Bereich der Vigilanz ein tendenzieller Gruppenunterschied. Die Patienten ohne
Fludrocortison (,kFC“) wiesen dabei im Mittel eine ldngere Reaktionszeit auf: 689,9 vs.
636,6; p=0,072.

Auf die anderen untersuchten Leistungsbereiche liel8 sich keine Einflussnahme aufzeigen.

3.2.9. Vergleich der Patienten untereinander beziiglich der Komedikation mit DHEA
Es konnte kein Einfluss einer Einnahme von DHEA auf die untersuchten kognitiven

Leistungsbereiche aufgezeigt werden.

3.2.10. Zusammenfassung

Anhand der durchgefiihrten Tests und Vergleiche ladsst sich erkennen, dass die getesteten
Patienten in den Bereichen der intellektuellen Befdahigung und Denkart (CFT-20 R, MWT-A,
ZS) bzw. im Leistungsbereich Mnestik (ZN) bessere Werte erzielten als altersspezifische,
normative Daten einer gesunden Normalbevolkerung vorsehen. In den Leistungsbereichen
Flexibilitdt der Aufmerksamkeit (TAP) und Psychomotorik (TAP) ergaben sich jedoch
signifikant verminderte Ergebnisse.

In einigen dieser Bereiche fielen auch die getesteten Kontrollen im positiven bzw. negativen
Sinne auf, sodass die Ergebnisse im Kontext betrachtet als Folgende wiedergegeben werden
konnen: die getesteten cortisoldefizienten Patienten zeigten in den Bereichen der
kristallinen Intelligenz (MWT-A), Vigilanz (TAP) und Psychomotorik (TAP) tendenziell bis
signifikant schlechtere Leistungen als die Probanden der gesunden Kontrollgruppe.

Die Aufschlisselung dieser Unterschiede nach der Erkrankungsursache der Patienten zeigt,

dass es zu einigen Diskrepanzen in den Ergebnissen kommt, wenn man die Patienten in ihrer
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Gesamtheit (n=40) betrachtet. So zeigten bei weiterer Testung weder die Probanden der
Gruppe ,,PAI“ noch ,,SAI“ im MWT-A deutliche Abweichungen von den Kontrollen auf.

In den Bereichen der Vigilanz und Alertness waren jedoch beide Patientengruppen im
negativen Sinne auffallig, dabei waren die Patienten mit PAI noch deutlich schlechter als die
Patienten mit SAl. Eine weitere Auffalligkeit lasst sich im Bereich des d2-R erkennen, denn
sowohl ,SAI“- als auch ,PAl“-Patienten prasentierten deutlich schlechtere Ergebnisse im

getrennten Vergleich mit den Kontrollen.

Es konnte des Weiteren gezeigt werden, dass die getesteten Patienten mit einer hoheren
Hydrocortison-Dosierung  signifikant  schlechtere Leistungen in den Bereichen
Aufmerksamkeit (d2-R), speziell Konzentration (KL) und Arbeitstempo (BZO), sowie in den
exekutiven Funktionen (TMT-B) und der Umstellbarkeit von Denk- und Handlungsablaufen

(ZS) aufwiesen als Patienten mit einer geringeren Dosierung.

In Bezug auf Abhdngigkeiten zwischen Schlafqualitdit und speziellen kognitiven
Leistungsbereichen konnte mit den vorliegenden Ergebnissen ermittelt werden, dass
schlechter Schlaf signifikant die Vigilanz vermindert und sich tendenziell negativ auf die
kristalline Intelligenz (MWT-A) und die Flexibilitdit der Aufmerksamkeit auswirkt. Des
Weiteren geht aus den vorliegenden Ergebnissen hervor, dass eine vermehrte
Tagesmudigkeit ebenfalls tendenziell mit verminderten Leistungen im Bereich der

kristallinen Intelligenz einhergeht.

In Bezug auf die moglicherweise zuséatzlich beeinflussenden Parameter DHEA und
Fludrocortison konnte, bis auf eine Tendenz im Bereich der Vigilanz, kein Einfluss auf die
kognitiven Leistungen nachgewiesen werden. Die Patienten mit FL-Substitution zeigten

dabei eine kiirzere Reaktionszeit.

Mit den vorliegenden Ergebnissen kann HO abgelehnt und H1 angenommen werden, da
eindeutig eine Beeintrachtigung spezifischer kognitiver Leistungen von cortisoldefizienten
Patienten nachgewiesen werde konnte. Diese Beeintrachtigung ist zudem noch
dosisabhdngig, womit auch H4 angenommen werden kann. Die anderen Hypothesen kénnen
anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht angenommen werden. Es zeigten sich keine
deutlichen Unterschiede in den getesteten kognitiven Leistungen in Bezug auf die

Therapieldange (H2) und auch in Hinblick auf die Ursache der zugrunde liegenden Storung der
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HHNA (H3) konnte bis auf eine Tendenz im Leistungsbereich der Vigilanz kein deutlicher
Gruppenunterschied nachgewiesen werden. Die Tendenz ldsst einen Effekt in diesem

Bereich vermuten, genlgt allerdings nicht um H3 anzunehmen.

3.3. Psychologisches Wohlbefinden und Schiaf

Im Leistungsbereich der emotionalen Verfassung wurden 2 verschiedene Fragebdgen zur
Lebensqualitat (SF-36 und AddiQol) sowie der BDI zur Erfassung der aktuellen emotionalen
Grundstimmung ausgewertet. Die Schlafqualitdt wurde anhand des PSQl und der ESS
analysiert. Da nur der SF-36 normiert ist, entfallt bei den anderen Variablen der Vergleich
mit Normwerten, es verbleibt der Vergleich mit der Kontrollgruppe.

Es wurden die gleichen Gruppenvergleiche wie bereits bei den kognitiven
Leistungsbereichen durchgefiihrt. Die Fragebdogen wurden von allen 40 Patienten und 20
Kontrollen vollstandig ausgefiillt, demnach konnten 60 Bogen ausgewertet werden.

Tabelle 11 zeigt zusammenfassend die signifikanten Ergebnisse des psychologischen

Wohlbefindens und Schlaf, zu einer detaillierten Darstellung der Ergebnisse siehe Anhang.
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T-Test MWU-Test
Variable n MW + SD MW + SD p
T df U z
ExG KG
BDI 40/20 7,9+5,17 3,6 +3,58 - - 194,5 -3,23 0,001
SF-36 KSK  40/20  46,3%9,70 52,4+6,77 - - 246,5 -2,41 0,016
SF-36 PSK  40/20 41,8 +15,08 53,8 +9,96 - - 193,5 -3,24 0,001
AddiQol 40/20 82,5+11,67 99,9+11,53 5,46 58 - - 0,000
Psal 40/20 6,3 + 3,52 4,2+4,16 - - 209,5 -3,01 0,003
ESS 40/20 9,0+4,31 6,0 + 3,59 -2,70 58 - - 0,009
PAI KG
BDI 21/20 9,1+6,16 3,6 3,58 - 39 88,5 -3,18 0,001
SF-36 KSK 21/20 45,3 + 8,20 52,4 +6,77 - 39 99,5 -2,88 0,004
SF-36 PSK 21/20 40,1+ 13,92 53,8+9,96 - 39 81,0 -3,37 0,001
AddiQolL 21/20 78,7 £+11,17 99,9 +11,53 5,98 39 - - 0,000
psal 21/20 6,3 +3,90 4,2 £4,16 - 39 112,55 -2,56 0,010
ESS 21/20 8,7+4,52 6,0 + 3,59 -2,12 39 - - 0,040
SAIl KG
BDI 19/20 6,4 +3,42 3,6 3,58 - - 88,5 -3,18 0,001
SF-36 KSK 19/20 47,4 +£11,24 52,4+6,77 - - 99,5 -2,88 0,004
SF-36 PSK 19/20 43,7 + 16,43 53,8 +9,96 - - 81,0 -3,37 0,001
AddiQol 19/20 86,7 £ 10,9 99,9 +£11,53 5,98 39 - - 0,000
Psal 19/20 6,3+3,14 4,2 +4,16 - - 112,5 -2,56 0,010
ESS 19/20 9,3+4,15 6,0 £ 3,59 -2,12 39 - - 0,040
PAI SAl
AddiQol 78,7 £11,17 86,7 £10,9 -2,28 38 - - 0,028
kurz lang
- keine signifikanten Unterschiede -
niedrig hoch
SF-36 PSK 18/22 47,5+12,31 37,2 £15,77 - - 120,0 -2,12 0,034
gSchlaf sSchlaf
- keine signifikanten Unterschiede -
kTM ™
BDI 16/24  5,8+4,824 9,315,01 - - 100,5 -2,54 0,011
AddiQol 16/24  88,1+12,30 52,5+9,81 2,66 38 - - 0,011
psal 16/24  4,9+2,71 7,3+3,72 - - 116,5 -2,10 0,036
kFC FC
AddiQol 24/16 85,0+ 11,74 78,7 £10,84 -1,72 38 - - 0,094
kDHEA DHEA
BDI 36/4 7,214,771 13,5+6,46 - - 30,0 -1,90 0,057
SF-36 PSK 36/4 43,4+ 15,04 27,9 +5,54 - - 27,0 -2,03 0,042
AddiQol 36/4 84,5+ 10,89 66,5 t 3,32 -3,211 38 - - 0,003

Tabelle 10 Signifikante und tendenzielle Ergebnisse der psychologischen Teilbereiche

3.3.1. Beck Depression Index

Im Mittel betragt der BDI aller Patienten 7,9 Punkte, dies entspricht einem klinisch
unauffalligen oder remittierten Befund. Das Mittel der Kontrollgruppe lag jedoch bei nur 3,6

Punkten, damit zeigte die Experimentalgruppe signifikant mehr depressive Symptomatik als
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die gesunden Kontrollen (p=0,001). In der Aufschlisselung dieses Effektes nach
Erkrankungsursache zeigt sich, dass sowohl ,SAlI“- als auch ,PAl“-Patienten vermehrt
depressive Symptomatik im Vergleich zu den Kontrollen aufweisen (PAI: 9,1 vs. 3,6; p=0,001
und SAl: 6,4 vs. 3,6; p=0,001), wobei es keinen deutlichen Unterschied zwischen den
Patienten gibt.

In der Einzelbetrachtung wiesen insgesamt 11 Patienten einen Wert zwischen 10 und 19 auf
und zeigten damit ein leichtes depressives Syndrom. In der Kontrollgruppe fiel nur ein
Proband mit einem Wert von 12 in diese Kategorie. Ein Patient fiel in der Befragung mit dem
Hochstwert von 23 auf und zeigte damit ein mittelschweres depressives Syndrom. Abbildung

3 stellt diese Haufigkeiten nochmals dar.

Emotionale Grundstimmung in der Kontrollgruppe Emotionale Grundstimmung in der Experimentalgruppe
Klinisch .I(Iinisch unauffallig
B unauffillig oder oder remittiert

remittiert Leichtes

Leichtes Mldepressives
M depressives Syndrom
Syndrom Mittelgradiges
[Cldepressives
Syndrom

Abbildung 3 Haufigkeit der Fille und Kategorisierung anhand des BDI in Kontroll- und Experimentalgruppe

In den Gruppenvergleichen bezliglich Therapieldngte, Diagnose und Dosierung konnten
insgesamt keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Beziglich des Schlafs ergab sich noch eine Auffalligkeit: die Patienten ,, TM“ gaben im Mittel
signifikant mehr depressive Symptomatik an als Patienten mit unauffdlligen Werten in der
ESS (5,8 vs. 9,3; p=0,010). Die reine Schlafqualitdt anhand des PSQI rief keinen deutlichen
Gruppenunterschied hervor, auch wenn auch hier in der Gruppe ,,sSchlaf ein hoheres Mittel
auftrat.

In Bezug auf die Komedikation mit DHEA zeigte sich noch eine Tendenz: so wiesen die 4
Patienten, die zusatzlich DHEA einnahmen im Mittel einen héheren BDI auf als die
teilnehmenden Patienten ohne (13,5 vs. 7,2; p=0,057). Die Einnahme von FC zeigte keinen
Einfluss auf den BDI.

Bemerkenswert sind insgesamt noch die Angaben zur Libido. Mehr als die Halfte aller
Probanden (n=25), sowohl mannliche als auch weibliche, gaben bei der Befragung ein
reduziertes bis erloschenes sexuelles Verlangen an. Wahrend der Durchfiihrung der Testung
fiel, rein subjektiv, auf, dass, wenn Fragebogen wegen Unvollstiandigkeit zur weiteren
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Bearbeitung direkt wieder an die Patienten zurlick gegeben werden mussten,
Uberdurchschnittlich hdufig die Frage zur Zufriedenheit mit dem eigenen Sexualleben

ursachlich war.

3.3.2. SF-36

Die Untersuchung eines Unterschieds der Mittelwerte in KSK und PSK zur Norm ergab in
beiden Skalen signifikant verminderte Ergebnisse fiir die Experimentalgruppe (KSK: MW
46,3; p=0,020 und PSK: MW 41,8; p=0,001). Daraus ergibt sich, dass sich das
Patientenkollektiv hinsichtlich der psychischen wie auch physischen Verfassung als
schlechter beschreibt als es die Norm vorsieht. Dies bestatigt der Vergleich mit der
Kontrollgruppe, die sowohl in der PSK (MW 53,8; p=0,001) als auch in der KSK (MW 52,4;
p=0,016) signifikant héhere Werte erzielte.

Die weitere Aufschlisselung dieses Effektes anhand der Diagnose der Patienten zeigte, dass
sowohl , PAI“-Patienten (KSK 45,3 vs. 52,4; p=0,004) und , SAl“-Patienten (KSK 47,4 vs. 52,4;
p=0,004) weniger Punkte in den Summenskalen erreichten. Es zeigte sich bei diesem
insgesamt verminderten Niveau der Lebensqualitdt kein deutlicher Unterschied zwischen
diesen beiden Patientengruppen.

Das Minimum der KSK in der Experimentalgruppe lag bei 25 Punkten, das Maximum bei 64.
In der PSK lag das Maximum bei 61 Punkten, das Minimum sogar nur bei 9 Punkten, wobei
hervorstechend ist, dass dieser Patient im BDI mit 7 Punkten einen klinisch unauffalligen
Wert zeigte.

In den Vergleichen bezliglich Therapieldnge und Krankheitsursache ergaben sich keine
deutlichen Gruppenunterschiede.

Erneut zeigten sich jedoch beziglich der Dosierung Auffilligkeiten: Patienten mit mehr als
24 mg Hydrocortison taglich zeigten einen signifikant niedrigeren Wert in der PSK als
Patienten mit einer niedrigeren Dosierung (37,2 vs. 47,5; p=0,034). Beziiglich der KSK wies
hingegen die Gruppe ,hoch” einen hdheren Mittelwert als die Gruppe ,niedrig”, der
Unterschied zeigte sich hier jedoch als nicht signifikant (47,8 vs. 44,5; p=0,325).

Beziglich des Schlafes fiel auf, dass Patienten ,kTM* in PSK und KSK héhere Scores angaben
als ihre Vergleichsgruppe mit Tagesmidigkeit, hieraus konnte jedoch keine Tendenz
abgeleitet werden. Auch der Vergleich hinsichtlich der PSQl lieferte keine deutlichen

Gruppenunterschiede.
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Erneut konnte eine Einflussnahme von DHEA aufgezeigt werden, so wiesen Patienten ohne
besagtes Medikament einen signifikant hoheren Mittelwert in der PSK auf (43,4 vs. 27,9;
p=0,0429. In der KSK war der Unterschied nicht so deutlich, es konnte keine Tendenz
festgehalten werden. Der Vergleich hinsichtlich einer FC-Einnahme ergab keinerlei

Gruppenunterschiede.

3.3.3. AddiQoL

Im Vergleich mit der Kontrollgruppe fiel erneut auf, dass die Patienten ihre Lebensqualitat
als signifikant schlechter beurteilten (82,5 vs. 99,9; p=0,000). Dabei gaben die Patienten mit
PAI noch schlechtere Werte an als ihre Mitpatienten mit SAl (PAI 78,7 vs. 99,9; p=0,000 und
SAl 86,7 vs. 99,9; p=0,000), dies bestatigte auch der direkte Vergleich (78,7 vs. 86,7;
p=0,028).

In den Gruppenvergleichen beziglich Therapielange und Dosierung ergaben sich keine
deutlichen oder als Tendenz zu wertenden Unterschiede.

Im Gruppenvergleich anhand der Schlafqualitdt konnte festgehalten werden, dass Patienten
mit , TM“ signifikant weniger Punkte im AddiQol erreichten als die Patienten ,kTM“ (52,5 vs.
88,1; p=0,011). Hinsichtlich des PSQI ergaben sich keinerlei Auffalligkeiten.

Beziglich der beiden EinflussgroBRen DHEA- und FC ergaben sich im AddiQol eindeutige
Hinweise. Patienten ,FC“ gaben tendenziell weniger Punkte an als ihre Vergleichspatienten
(78,7 vs. 85,0; p=0,094) und Ahnliches zeigte sich auch beziiglich DHEA: Patienten mit dem

Medikament erreichten signifikant weniger Punkte als die ohne (66,5 vs. 84,5; p=0,003).

3.3.4. Schlafqualitat und Tagesmiidigkeit

Anhand des PSQl lieR sich zunadchst ein deutlicher Mittelwertunterschied zwischen Patienten
und Kontrollen festhalten: die Patienten gaben eine signifikant beeintrachtige Schlafqualitat
an (6,3 vs. 4,2, p=0,003). Weiterhin auffallend im Vergleich dieser beiden Gruppen war die
Haufigkeit eines schlechten Schlafs. So gaben 20 Patienten einen schlechten Schlaf an
(PSQI >5) wohingegen sich unter den Kontrollen nur 4 schlechte Schlafer fanden. Diese

Haufigkeiten werden in Abbildung 4 noch einmal verdeutlicht.
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Schlafqualitat in der Experimentalgruppe Schlafqualitat in der Kontrollgruppe

B suter Schlafer Mguter Schlafer
schlechter schlechter
.Schléifer .Schléfer

Abbildung 4 Haufigkeiten beziiglich Schlafqualitédt in Experimental- und Kontrollgruppe

Die einzelne Testung der Patienten getrennt nach ,,PAI“ und , SAI“ zu den Kontrollen ergab in
beiden Gruppen eine verminderte Schlafqualitdt (PAI 8,7 vs. 4,2; p=0,001 und SAI 6,3 vs. 4,2;
p=0,001), wobei sich auf diesem schlechten Niveau kein Unterschied zwischen den Patienten
mit PAl und SAI fand.
Auch hinsichtlich der Tagesmiidigkeit anhand der ESS gaben die Patienten signifikant mehr
Symptome an als die gesunde Kontrollgruppe (9,0 vs. 6,0, p=0,009). Auch hier ergab sich
wieder, dass sowohl Patienten mit SAIl als auch mit PAl mehr Tagesmidigkeit aufwiesen als
die Kontrollen (PAI 8,7 vs. 6,0; p=0,040 und SAI 9,3 vs. 6,0; p=0,040), aber kein Unterschied
zwischen den Patienten auf diesem schlechten Schlafniveau festgehalten werden konnte.
Insgesamt war der Anteil der an Tagesmidigkeit leidenden Patienten groRer als derer in der
Kontrollgruppe, siehe Abbildung 5.

Tagesmildigkeit in der Experimentalgruppe Tagesmiidigkeit in der Kontrollgruppe

.keine .keine

Tagesmudigkeit Tagesmudigkeit

ffallige alli
[ e auffallige
Tagesmudigkeit .Tagesmudigkeit

Abbildung 5 Haufigkeiten beziiglich Tagesmiidigkeit in Experimental- und Kontrollgruppe

Die einzelnen Gruppenvergleiche hinsichtlich Therapielange, Erkrankungsursache und
Dosierung ergaben keinerlei Tendenzen oder Signifikanzen.

Zwischen Schlafqualitat und Tagesmiidigkeit konnte jedoch noch eine Signifikanz ermittelt
werden: die Patienten mit auffalliger Tagesmiidigkeit gaben auch einen erhéhten Wert im

PSQl an (7,3 vs. 4,9, p=0,036).
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3.3.5. Zusammenfassung

Die Analyse der Fragebogen zeigt, dass die teilnehmenden Patienten in allen untersuchten
Bereichen des psychologischen Wohlbefindens (emotionale Grundstimmung und
Lebensqualitdt) sowie des Schlafs (Schlafqualitdit und Tagesmiidigkeit) signifikant
verminderte Ergebnisse erreichen im Vergleich zur untersuchten Kontrollgruppe. Dabei
fallen besonders die Patienten mit primarer Storung der HHNA (AddiQol) und die Patienten
mit hoherer Dosierung (SF-36, PSK) auf.

Zusatzlich kann festgehalten werden, dass eine erhohte Tagesmudigkeit vermehrt sowohl
mit einer negativen, emotionalen Grundstimmung (BDI) als auch einer verminderten
Lebensqualitat (AddiQol) in Erscheinung trat.

Beziiglich der beiden Parameter DHEA und FC liel sich aufzeigen, dass beide Medikamente
mit einem verminderten Score im AddiQolL auftraten. Speziell DHEA stand dabei in
Zusammenhang mit dem psychologischen Wohlbefinden, da die Einnahme einerseits mit
einer negativen emotionalen Grundstimmung und anderseits mit einer verminderten

psychischen Lebensqualitat zusammenfiel.

4. Diskussion

Im Zentrum bisheriger Untersuchungen von cortisoldefizienten Patienten und deren
Substitutionstherapie stand bislang vor allem die Optimierung der konventionellen
Therapieschemata, die mit einem zeitweilig bestehenden Hypo- oder Hypercortisolismus
verbunden sind. Die umfassenden Folgen, die ein solch unphysiologisches Schema mit sich
zieht, vor allem in Hinsicht auf kognitive Prozesse, sind nach wie vor noch nicht abschlieBend
geklart. Verschiedene Ansatze und Ideen friherer Studien aufgreifend, hat die vorliegende
Studie kognitive Leistungsbereiche, subjektives Wohlbefinden und Schlafqualitdt betroffener
Patienten untersucht. Gleichzeitig wurden verschiedene Stellgrolen einer kognitiven
Beeintrachtigung z.B. Therapieldnge, Dosierung, Krankheitsursache, Bildungshintergrund,
Komorbiditdat und Komedikation miterfasst und dokumentiert. Auf deren Basis wurde ein
Vergleich der Patienten untereinander vorgenommen, wobei besonderer Wert auf den
Vergleich bezlglich der Krankheitsursache gelegt wurde. Welche Ergebnisse die
verschiedenen Untersuchungen geliefert haben, wurde bereits im vorangehenden Kapitel
aufgefihrt. Die folgenden Passagen sollen nun die bisher rein deskriptiv erfassten Daten

ndher beleuchten und in wissenschaftlichen Zusammenhang bereits etablierter Erkenntnisse
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setzen. Dabei sollen auch Limitationen der vorliegenden Studie, die fiir weiterfiihrende
Untersuchungen in diesem Fachbereich von Bedeutung sein konnten, mit aufgezeigt

werden.

4.1. Deskriptive Ergebnisse des Teilnehmerkollektivs

Der durchschnittliche BMI der untersuchten Teilnehmer lag sowohl in der Experimental- als
auch in der Kontrollgruppe im Bereich des Ubergewichts. Die Untersuchung weiterer
Einflussfaktoren ergab, dass Patienten mit sekundarer Storung der HHNA einen signifikant
hoheren BMI aufwiesen als die Patienten mit PAI. Dafiir, dass Patienten mit SAIl ein erhohtes
Risiko fiir Ubergewicht aufweisen, gibt es bereits Hinweise, die durch die vorliegende Arbeit
bestatigt werden konnten (Harbeck et al., 2017). Die konkreten Ursachen hierfiir bleiben
weiterhin Objekt der aktuellen Forschungen. Im bisherigen Fokus stehen allgemeine
Faktoren, wie ein Ungleichgewicht zwischen Kalorienaufnahme und —verbrauch, wobei diese
Ursachen auch fiir die Patienten mit PAI sowie die Kontrollen gelten dirften. Ein spezieller
Einflussfaktor bei den SAl-Patienten konnte die zusatzliche Substitution von
Wachstumshormonen sein, welche bei PAI-Patienten nicht notwendig ist.
Wachstumshormon-Defizienz geht unter anderem mit einer veranderten Zusammensetzung
des Korperbaus einher, es kommt zu vermehrter Anlage von Fettgewebe. Im Rahmen einer
Hormonsubstitutionstherapie wird Fettgewebe ab- und Muskelmasse aufgebaut, dies kann
sich folglich auch im BMI niederschlagen, der keine individuelle Beachtung von Korper-
zusammensetzung und Trainingsstand liefert. Die Daten bezlglich einer Zunahme des BMI
oder des Taillenumfanges durch Somatotropin sind bisher nicht eindeutig, vor allem, da bei
Langzeituntersuchungen der erneute Abbau von Muskelmasse im Rahmen des Alterungs-
prozesses im Verdacht steht, die Ergebnisse zu Uberlagern (Diez et al.,, 2018). In der
vorliegenden Studie nahm jedoch nur ein Patient Somatotropin ein, sodass diesem
Einflussfaktor keine allzu grofRe Bedeutung beigemessen werden kann. Einen Vergleich des
BMI zwischen Patienten mit PAI und SAI gibt es bisher in der Literatur noch nicht, weshalb
hier keine vergleichenden Aussagen getroffen werden konnen. Allerdings fielen auch bereits
bei Patienten mit primdrer NNR-Insuffizienz erhohte BMI Werte auf (Mah et al.,, 2004;
Schultebraucks et al., 2015; Tiemensma et al., 2014a).

Eine bereits etablierte Erkenntnis ist, dass die Einnahme von Corticosteroiden

appetitanregend sowie 6demfordernd wirkt und somit zu einer Gewichtserhéhung beitragt.
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Dies ist einer der Griinde, warum zur klinischen Uberwachung der NNR-insuffizienten
Patienten eine regelmaRige Kontrolle des Korpergewichts mit einer entsprechenden
Adaptation der Dosierung empfohlen wird (Bornstein et al., 2016). Vor diesem Hintergrund
sind die Ergebnisse, dass Patienten mit erhdhter Hydrocortison-Dosis einen hoheren BMI
aufzeigen als die mit niedrigerer Dosierung hochst plausibel. Die erhéhten BMI-Werte bei
Patienten mit PAI lassen sich eventuell durch denselben Effekt erklaren, vielleicht spiegelt
das erhdhte Gewicht eine umfassende Uberdosierung der Patienten wider. Andererseits
empfehlen Mah et al. auch aufgrund von verdandertem Glucocorticoid-Metabolismus bei
erhohter Kérpermasse eine gewichtsadaptierte Anpassung der Dosierung (Mah et al., 2004).
Das Korpergewicht stellt folglich insgesamt eine vielbeeinflusste Mess- sowie Stellgrof3e dar,
ist aber zum jetzigen Zeitpunkt (auch wegen der Einfachheit der Kontrolle) neben dem
subjektiven Wohlbefinden der Patienten das harteste Kriterium zur Beurteilung der

Dosierung.
4.2. Bereiche der kognitiven Leistungsfahigkeit

4.2.1. Vergleich im Kontext der Normwerte und der Kontroligruppe

In allen durchgefiihrten Tests zur Untersuchung der intellektuellen Befahigung, Denkart und
Mnestik schnitten sowohl Experimental- als auch Kontrollgruppe iberdurchschnittlich gut ab
und hoben sich damit von den Normwerten ab. Die genannten Leistungsbereiche wurden
dabei mit dem MWT-A, dem CFT-20R und zwei Untertests des HAWIE ermittelt. Die
Kontrollen erreichten zudem in Teil A des TMT lberragende Ergebnisse, was fir
hervorragende exekutive Funktionen spricht.

Der MWT-A erfasst vor allem die kristalline Intelligenz, welche sich aus Lernprozessen im
Laufe eines Lebens ergibt. Die Allgemeinbildung, das Schulwissen, aber auch Erfahrungen
und Erinnerungen formen diesen Bereich der Intelligenz, es besteht demnach eine starke
Umweltabhangigkeit. Die kristalline Intelligenz umfasst neben dem verbalen
Ausdrucksvermogen, dem Wortschatz, der Rechenfertigkeit auch die soziale Kompetenz. Mit
zunehmendem Alter ist daher tendenziell ein Anstieg dieser kognitiven Leistung zu
verzeichnen, wobei sie sich durch gezieltes Training sogar bis ins hohe Alter steigern lasst
(Stangl, 2018). Die herausragenden Ergebnisse in diesem Test, welcher nicht altersnormiert
ist, spiegeln ein hohes Bildungsniveau der Teilnehmer wider. Als zusatzlich beeinflussende

Komponente ist der Altersdurchschnitt von 52,7 Jahren zu beachten.
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Der HAWIE ist die deutschsprachige Adaptation des urspriinglich englischsprachigen
Intelligenztests Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) von David Wechsler. Die
Testbatterie erfasst mehrere verschiedene Aspekte der menschlichen Intelligenz und driickt
diese relativ zum Alter als Intelligenzquotient oder Standardwert aus. Die hohen Ergebnisse
in den beiden verwendeten Untertests ZN und ZS spiegeln somit ebenfalls das hohe
Intelligenzniveau der Teilnehmer wider. Von den teilnehmenden 40 Patienten haben 18 das
Abitur erworben (45%) und 17 die Mittlere Reife erreicht (42,5%). Diese Anteile entsprechen
keinesfalls dem allgemeinen Bildungsniveau in Deutschland. Im Jahr 2017 betrug der Anteil
der Bevodlkerung mit Fachhochschul- bzw. Hochschulreife rund 32%, etwa 23% der
Deutschen erreichten einen Realschul- oder gleichwertigem Abschluss (Destatis, 2018).

Der CFT-20R ist ebenfalls ein etabliertes Testverfahren, vorrangig zur Messung der fluiden
Intelligenz und wird vor allem zur Intelligenzdiagnostik in der Schule oder bei Bewerbern um
eine Berufsausbildung genutzt. Er korreliert dabei gut mit anderen Intelligenztests wie z.B.
dem HAWIE. Es ist daher nur plausibel, dass sich sowohl in der Experimental- als auch in der

Kontrollgruppe verbesserte Ergebnisse in diesem Test zeigten (Weil3, 2006).

In den Leistungsbereichen Flexibilitdt und Alertness (beides Teilaspekte der Aufmerksamkeit)
prasentierten sowohl Experimental- als auch Kontrollgruppe verminderte Werte im
Vergleich zur Norm.

Intakte Aufmerksamkeitsfunktionen stellen eine wichtige Bedingung effizienten Handelns
und Reagierens in Alltagssituationen dar. Dies gilt nicht nur fiir praktische Tatigkeiten
sondern auch fir soziale Interaktionen und eigentlich jede Form mentaler Aktivitat. Die
Aufmerksamkeit ist dabei ein komplexes System, das viele kognitive und emotionale
Prozesse miteinbezieht und in entscheidendem MaRe von Motivationen gepragt ist. Die
Flexibilitat stellt den zentralen Aspekt in der Steuerung des Aufmerksamkeitsfokus dar und
beeinflusst dadurch in hohem MaRe einen suffizienten Fokuswechsel. Die Alertness ist in
dem Zusammenhang als der allgemeine Wachzustand zu verstehen, der es erst ermoglicht,
angemessen auf konkrete Anforderungen zu reagieren. Eine sichere Ursachenklarung,
weshalb sowohl Experimental- als auch Kontrollgruppe in diesen Bereichen verminderte
Werte erzielten, kann an dieser Stelle nicht geleistet werden. Als mogliche Einflussfaktoren
wadren Motivation, Konzentration sowie die Reihenfolge der durchgefiihrten Tests zu
nennen. Die Untersuchungen am PC mittels TAP fanden dabei jeweils am Ende der gesamten

Testung statt. Den Teilnehmern wurde im Rahmen des standardisierten Untersuchungs-
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ablaufs die Mdéglichkeit von kurzen Pausen gegeben. Dennoch ist es nachvollziehbar, wenn
die Konzentrationsfahigkeit und damit die Aufmerksamkeit zum Ende des Termins
nachgelassen hatten. Nahezu alle Teilnehmer erklarten nach Beendigung der Testreihe einen

Zustand der mentalen Erschopfung.

Eine mogliche Konsequenz des durchgehend hohen Intelligenzniveaus der Studien-
teilnehmer ware, dass die Einzelnen eventuelle Defizite der kognitiven Leistungen im Alltag
gut ausgleichen kénnen und deshalb von keinem der durchgefiihrten Tests erfasst wurden.
Zusatzlich besteht die Moglichkeit, dass im Rahmen der Substitutionstherapie durchaus
bereits eine EinbulRe intellektueller Fahigkeiten stattgefunden hat, aber das Endresultat noch
immer Uber dem der Norm liegt. Ein solcher, tendenziell fortschreitender Prozess ware
beispielsweise mittels Messung zu zwei Zeitpunkten erfassbar. So ware eine Nachkontrolle
der teilnehmenden Patienten nach einem gewissen Zeitraum denkbar und interessant,
wobei natlirlich die Interpretation der Daten durch wiederholtes Einsetzen derselben Tests
deutlich erschwert und beeintrachtigt ware, da es z.B. durch Lernprozesse zu verzerrten
Ergebnissen kommen koénnte.

Um eine Verzerrung der Ergebnisse durch das hohe Intelligenzniveau der Patienten
weitgehend zu vermindern, wurde die Kontrollgruppe hinsichtlich der Bildung (sowie Alter
und Geschlecht) den Patienten angepasst. So ist es plausibel, dass sich die Kontrollgruppe in
nahezu den gleichen Bereichen positiv auffillig gegenliber der Norm zeigte. Dass beide
Gruppen in den Bereichen der Aufmerksamkeit negative Auffalligkeiten aufwiesen, lieBe sich
wie bereits angesprochen Uber die Reihenfolge der Testreihe erklaren. In Hinblick auf die
Interpretation aller gefundenen Effekte lasst sich festhalten, dass diese (bis auf in den
erwahnten verminderten Bereichen) auf normalem bis gehobenem Leistungsniveau

stattfinden.

Vor diesem Hintergrund verlangen in der Diskussion besondere Aufmerksamkeit die
kognitiven Leistungsbereiche, in denen es zu signifikanten Unterschieden zwischen
Kontrollen und Patienten kam: kristalline Intelligenz (MWT-A) sowie Vigilanz und
Psychomotorik (Alertness). Des Weiteren gab es Auffilligkeiten im ZS sowie im d2-R in der

Fehlerquote.
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Wie bereits in den Ergebnissen angedeutet, kam es im Bereich der Auswertung des MWT-A
zu einer Diskrepanz. Der Vergleich der gesamten Experimentalgruppe mit den Kontrollen
lieferte signifikante Abweichungen, wohingegen eine getrennte Gegeniberstellung von PAI
und SAI jeweils mit den Kontrollen keinen Unterschied mehr aufzeigte. Wahrscheinlich lasst
sich dieser Verlust des Effektes durch die verminderte Stichprobenanzahl bei den zwei
einzelnen Vergleichen erkldren (40/20 vs. 21/20 oder 19/20). Die Mittelwerte von SAI, PAI
sowie der Experimentalgruppe im Gesamten sind stabil, durch den verminderten
Stichprobenumfang erhdhen sich aber die Standardfehler. Es ist davon auszugehen, dass bei
einem noch groBeren Experimentalkollektiv als dem hier getesteten, der gefundene Effekt
stabil signifikant bleibt, generell wadre jedoch eine weitere Abkldarung des Effektes
notwendig. Vor dem Hintergrund des insgesamt gehobenen Niveaus im Leitungsbereich der
kristallinen Intelligenz kann anhand der vorliegenden Daten von keiner relevanten Einbule
bei Patienten mit einer Stérung der HHNA die Rede sein.

Auch die im Vergleich zwischen PAIl und KG aufgefallene Diskrepanz im ZS bewegt sich auf
insgesamt gehobenem Niveau, weshalb auch hier nicht von einer klinisch relevanten

Leistungsminderung auszugehen ist.

In der vorliegenden Studie prasentierten sich die Patienten mit PAl mit einer deutlich
erhoéhten Fehlerrate im d2-R. Auch bei Patienten mit SAl konnte dies aufgezeigt werden,
wahrend es in der Konzentrationsleistung und der Geschwindigkeit zu keinen Auffalligkeiten
kam. Dies spricht prinzipiell fiir eine verminderte Genauigkeit der Bearbeitung von einfachen
Aufgaben. Von einer alleinigen Interpretation des Genauigkeitswertes (F%) sollte jedoch
Abstand genommen werden, zur prognostischen Entscheidung werden vorrangig der
Geschwindigkeitswert (BZO) sowie die Konzentrationsleistung (KL) empfohlen (Brickenkamp,
2002).

Auch die Tests der TAP messen verschiedene Bereiche der Aufmerksamkeit und liefern in
diesem Fall die aussagekraftigeren Ergebnisse. Die Alertness wird letztlich als
Reaktionsgeschwindigkeit auf Reize wiedergegeben. Die verminderten T-Werte der
Patienten (sowohl PAI als auch SAl) sprechen fiir eine verldngerte Reaktionszeit. Die
Rohwerte der Vigilanz geben die Reaktionszeit selbst wieder, demnach sprechen erhohte
Werte fir eine verminderte kognitive Leistung. Auch hier schnitten die Patienten schlechter

ab als die Kontrollen, sowohl als Gesamtkollektiv als auch in Betrachtung der Einzelgruppen.
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Die vorliegenden Daten zeigen demnach, dass die Reaktionszeit bei Patienten mit NNR-

Insuffizienz deutlich beeintrachtigt ist.

Die Reaktionszeit beinhaltet allgemein die Wahrnehmung eines Reizes, die Verarbeitung
dessen und die Reaktion darauf, demnach auch eine motorische Komponente. Haufig ist sie
die gemessene Variable in der Beurteilung von exekutiven Funktionen. Sie spiegelt eine
komplexe Zusammenarbeit verschiedener kognitiver Verarbeitungsprozesse wider und spielt
in den meisten taglichen Aktivitdten eine wichtige Rolle. Die Fahigkeit, mit der Umgebung zu
kommunizieren und auf unerwartete Veranderungen und Ereignisse zu reagieren, hangt von
dieser kognitiven Kapazitat ab.

Auch Tiemensma et al. konnten bereits in ihrer Fall-Kontroll-Studie mit PAIl-Patienten
beeintrachtigte exekutive Funktionen ermitteln und Henry et al. gelang es, bei PAI-Patienten
verminderte Bearbeitungsgeschwindigkeiten zu messen, diese zeigten sich nach einer
Bonferroni-Korrektur jedoch als nicht mehr signifikant (Henry und Thomas, 2014;
Tiemensma et al., 2016). Die Untersuchungen von Klement et al. ergaben Hinweise auf eine
verminderte Aufmerksamkeit bei Patienten mit PAI verglichen mit gesunden Kontrollen
(Klement et al., 2009).

Die vorliegenden Ergebnisse starken demnach die bisherigen Anhaltspunkte zu
beeintrachtigten exekutiven Funktionen und Aufmerksamkeit, nicht nur bei Patienten mit
PAl sondern auch mit SAl und widersprechen somit den Ergebnissen von Schultebraucks et
al. (Schultebraucks et al., 2015).

Die Bedeutung der Reaktionsgeschwindigkeit als komplexe, kognitive Fertigkeit im Hinblick
auf den prognostischen Wert zukiinftiger kognitiver Einschrankungen ist noch nicht
eindeutig, vor allem die intraindividuelle Variabilitdit der Reaktionszeiten wird als
prognostischer Faktor diskutiert (Haynes et al.,, 2017). Auch fir Patienten mit adrenaler
Insuffizienz kénnte die Messung von Reaktionszeiten als Prognose fir kognitive

Langzeitschdden interessant sein.

4.2.2. Vergleich zwischen den Patienten mit PAI und SAI

Eine spezielle Fragestellung der vorliegenden Arbeit war es, Unterschiede der kognitiven
Leistungen zwischen Patienten mit primdrer bzw. sekunddrer NNR-Insuffizienz zu
untersuchen. Anhand der nun vorliegenden Daten lasst sich erkennen, dass die kognitiven

Leistungen beider Patientengruppen in einigen Bereichen leichte Defizite aufzeigen, die
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Erkrankungsursache zeigt dabei allerdings keine deutlichen Einflisse auf die verschiedenen
untersuchten Leistungsbereiche. In der Vigilanz ist eine leichte Verlangerung der
Reaktionszeit bei Patienten mit SAl im Vergleich zu denen mit PAI festzuhalten.

Diese Erkenntnis ist insbesondere vor dem Hintergrund, dass Patienten mit SAl haufig auch
an weiteren zentral bedingten, hormonellen Ausfillen leiden und meist umfangreiche
Behandlungskonzepte (z.B. Radiotherapie, OP) durchlaufen, vor denen die hormonelle
Situation sich zum Teil vollig verandert darstellt (z.B. Hypercortisolismus im Sinne eines
M.Cushing), hochst interessant. Bei der Beurteilung der vorliegenden Daten sollte unbedingt
die Heterogenitat der gebildeten Gruppe SAl beachtet werden. Es wurden eben nicht
ausschlieBlich Cushing-Patienten betrachtet, deren kognitive EinbuRen bereits bewiesen sind
(Forget et al., 2016; Starkman et al., 2001) und auch nicht nur Patienten mit Hypophysen-
Adenomen, deren kognitive Leistungen ebenfalls Bestandteil zahlreicher Untersuchungen
waren (Crouzeix et al., 2019). Untersuchungen kognitiver Dysfunktion bei Patienten mit
Sheehan-Syndrom, Hypophysitis und Empty-Sella-Syndrom liegen bislang nicht vor. Bei
Patienten mit Wachstumshormon-Defizienz gibt es bereits Hinweise auf bestehende
kognitive EinbuRen (Webb et al., 2012). Deren Anteil am Patientenkollektiv der vorliegenden
Studie war allerdings sehr gering und ist deshalb nicht als ausschlaggebende Kraft zu
interpretieren.

Wie bereits beschrieben ist die Reaktionszeit als Ausdruck der Aufmerksamkeit ein
komplexer Prozess, der durch zahlreiche Ursachen der Hirnschadigung hervorgerufen
werden kann (Chen et al., 2017; Womack et al.,, 2017). Die moglichen Ursachen einer
solchen Schadigung sind bei der untersuchten SAI-Gruppe zahlreich und kdnnen sowohl im
Rahmen der Erkrankung als auch in der Therapie dieser hervorgerufen worden sein.

Bei Patienten mit primarer NNR-Insuffizienz stehen cerebrale Schadigungen nicht im
Vordergrund der Pathogenese, vielmehr sind sie im Rahmen der Substitutionstherapie zu
erwagen, wie noch eingehend erldutert werden wird (siehe Kapitel 4.2.4.).

Aufgrund des Mangels anderer vergleichenden Studien zu dieser Thematik liefern die
vorliegenden Daten einen ersten Anhaltspunkt dazu, dass PAI- und SAl-Patienten in gleichem

Male von kognitiven EinbulRen betroffen sind.

4.2.3. Vergleiche hinsichtlich der Therapielange
Die Untersuchungen der vorliegenden Studie zeigen eine Unabhdngigkeit der kognitiven

Leistungen von der Therapieldange und bestatigen damit die Ergebnisse, die Harbeck et al.
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bereits bei einem kleineren Kollektiv gefunden haben (Harbeck et al., 2016). Es sollte dabei
jedoch nicht aulRer Acht gelassen werden, dass die mediane Therapieldnge in der
vorliegenden Studie 4,5 Jahre betragt und damit nur einen relativ kurzen Zeitraum umfasst.
Es bleibt nach wie vor eine hochst plausible Theorie, dass es durch jahrelange
unphysiologische Prozesse in sensiblen Strukturen des kognitiven Bereiches zu
Veranderungen in diesen kommt. Diese ldee lieRe sich durch eine Nachuntersuchung
desselben Patientenkollektivs z.B. nach 5-10 Jahren weiterverfolgen, da nur so eine

Entwicklung der individuellen kognitiven Leistungen nachvollziehbar ware.

4.2 4. Vergleiche hinsichtlich der Dosierung

Die klinisch relevantesten Ergebnisse dieser Studie sind die Effekte, die sich in Bezug auf die
verschiedenen Tagesdosierungen gezeigt haben. Patienten, die mehr als 24 mg
Hydrocortison pro Tag einnehmen, zeigten deutlich verminderte Leistungen in den
Bereichen der exekutiven Funktion (TMT-B), der Umstellbarkeit der Denk- und
Handlungsablaufe (ZS) sowie der konzentrierten Aufmerksamkeit (d2-R). Im d2-R sind in
diesem Fall die aussagekraftigen Parameter, also die Konzentrationsleistung (KL) sowie der
Geschwindigkeitswert (BZO), vermindert. Diese Resultate gilt es nun in Hinblick auf die

entsprechenden kognitiven Leistungsbereiche zu erértern und zu werten.

Der TMT ist ein hiufig genutzter Test fiir die Uberpriifung der exekutiven Funktionen. Diese
lassen sich prinzipiell in drei Kernfunktionen unterteilen: Arbeitsgedachtnis, Inhibition und
kognitive Flexibilitdt. Dabei umfasst das Arbeitsgedachtnis die Fahigkeit Informationen zu
speichern und diese gegebenenfalls in aktuelle oder neue Inhalte zu integrieren. Inhibition
beschreibt die Fertigkeit Inhalte in der Relevanz zu beurteilen und aufgabenbezogen zu
nutzen. Unter der kognitiven Flexibilitdit versteht man das Vermdgen zwischen
verschiedenen Inhalten, Regeln oder Methoden gedanklich zu wechseln (Shields et al.,
2016). Teil B des TMT hat sich vor allem zur Evaluation von Inhibition und Flexibilitat
etabliert, wohingegen das Arbeitsgedachtnis extra vom Test ZN erfasst wurde und keine
signifikanten Auffadlligkeiten aufwies. Der TMT korreliert gut mit den vom ZS erfassten
Leistungsbereichen (MacPherson et al.,, 2017) und auch der d2-R erfordert bei der
Bearbeitung neben Aufmerksamkeit und Konzentration auch Flexibilitat und Inhibition. Es ist
demnach nur plausibel, dass sich gleich in allen 3 Tests eine Beeintrachtigung zeigte, dies

starkt die Aussagekraft des gefundenen Effekts.
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Auch bei Tiemensma et al. zeigten sich im TMT signifikante Auffalligkeiten, die auf eine
Verminderung der exekutiven Funktionen bei PAIl-Patienten hindeuten. Die mittlere
Tagesdosis an Hydrocortison betrug in der Studie 23 mg (SD=7). In der vorliegenden Studie
traten die Auffilligkeiten erst ab einer Tagesdosierung von mehr als 24 mg auf. Tiemensma
et al. stellten jedoch keine Untersuchungen beziiglich der Abhangigkeitsverhadltnisse
zwischen diesen Variablen an (Tiemensma et al., 2016).

Bereits bekannt ist, dass die Leistungen im TMT-B mit dem Alter abnehmen und dass mit
zunehmendem Alter Atrophien zahlreicher Bereiche im Gehirn einhergehen. Auch bekannt
ist, dass schlechte Ergebnisse im TMT-B haufig mit Lasionen im dorsolateralen
Prafrontalkortex sowie im anterioren Gyrus cinguli assoziiert sind und des Weiteren wurde
eine Assoziation zwischen ausgedehnten Atrophien in den Bereichen des Prafrontalkortex
und erhéhtem Cortisolspiegel gefunden (Lebedeva et al., 2018; MacPherson et al., 2017).
Somit ware es insgesamt denkbar, dass es bei NNR-insuffizienten Patienten durch
temporadren Hypercortisolismus, hervorgerufen durch hochnormale Tagesdosierungen und
hypercortisole Phasen im Rahmen des unphysiologischen Substitutionsprofils, zu Lasionen
im Bereich des Prafrontalkortex kommt und dadurch eine Beeintrachtigung der exekutiven
Funktionen und eine Verlangerung der Reaktionszeit erfolgt.

Ahnliche Ergebnisse wurden bereits bei Patienten mit M.Cushing bewiesen. So wurde
gezeigt, dass die Volumina von Kortex und Gesamthirn verkleinert waren, wobei insgesamt
besonders der Hippocampus betroffen war. Auch wurden bereits Korrelationen zu
gehobenen Cortisol-Leveln gezogen und verminderte Funktionen in den betroffenen
Leistungsbereichen nachgewiesen (Burkhardt et al., 2015; Forget et al., 2016; Lupien et al.,
1998; Resmini et al., 2012; Starkman et al., 1992).

Die verminderten Leistungen im d2-R ergianzen die Theorie, insbesondere vor dem
Hintergrund, dass auch bereits bei Patienten mit frontotemporaler Demenz verminderte

Leistungen bei diesem Test dokumentiert wurden (Antczak et al., 2018).

Die generelle Uberlegung von dosisabhingigen Leistungen wird vor allem von dem bisher
bereits gut untersuchten ,inverted-U-shape“-Modell gestiitzt. Der Idee nach wirken
Corticosteroide bis zu einem gewissen Level fordernd und stimulierend auf verschiedene
kognitive Prozesse, ab einem gewissen Level kommt es aber zu einer Wirkungsumkehr und
einer Beeintrachtigung der Leistungen (Lupien und McEwen, 1997). Starken Einfluss auf

diese Zusammenhdnge und speziell auf die vom Hippocampus geprdgten kognitiven
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Leistungen scheint die Besetzung der beiden Glucocorticoidrezeptoren-Typen MR und GR zu
haben. MR haben eine hohe Affinitat zu Cortisol und sind deshalb bereits bei geringen
Plasmaspiegeln besetzt. GR hingegen besitzen eine geringere Affinitdt und werden erst bei
hoheren Plasmaspiegeln von Glucocorticoiden besetzt. Darauf aufbauend wurde
beschrieben, dass eine vermehrte Besetzung von MR die neuronale Plastizitat fordert,
wohingegen eine vermehrte Besetzung von GR ebendiese wiederum hemmt (Diamond et al.,
1992; De Kloet et al., 1999; Sapolsky, 2015). Ubertragen auf die exekutiven Funktionen und
die aktuelle Untersuchung stiitzt dies die Idee, dass eine Beeintrachtigung ab einer gewissen
Dosierung von Hydrocortison stattfindet.

Auf der inverten U-Kurve griinden sich auch die empfohlenen Dosierungen fiir Patienten mit
PAI und SAIl. Aus den stark differierenden Ergebnissen beziglich der Kognition dieser
Patienten ableitend, lasst sich vermuten, dass sie mit ihrer Substitutionstherapie regelmaRig
in den Grenzbereich der Wirkungsumkehr kommen. Die getesteten Patienten mit SAl lagen
mit einer medianen Dosierung von 20 mg am oberen Rand der empfohlenen Tagesdosierung
(15- 20 mg), die Patienten mit PAIl und 27,5 mg im Median sogar dariiber (15- 25 mg)
(Bornstein et al., 2016; Fleseriu et al., 2016). Insgesamt spiegeln die Daten der
teilnehmenden Patienten die bekannte Heterogenitdt in den individuellen Dosierungen

wider (Murray et al., 2017).

Das Prinzip der Dosisabhangigkeit im Speziellen bei Patienten mit adrenaler Insuffizienz ist
bereits ein viel untersuchtes und dennoch ungeklartes Problem. Bereits Harbeck et al.
wiesen eine Abhdngigkeit zwischen dem Cortisollevel und kognitiven Funktionen nach
(Harbeck et al., 2009). Buning et al. konnten eine Tendenz der schlechteren Leistungen bei
Patienten mit hoherer Dosis in den Variablen Reaktionszeit und Alertness aufzeigen
(Werumeus Buning et al., 2015). Dies ist kongruent mit den vorliegenden Ergebnissen. Der
tendenzielle Effekt bei Buning et al. zeigte sich jedoch nach einer Bonferroni-Korrektur als
nicht mehr signifikant, wobei als wichtige Limitation der Arbeit der kurze
Beobachtungszeitraum von 10 Wochen genannt werden muss. Wenn in einem solch kurzen
Zeitraum bereits der dosisabhangige Effekt (wenn auch nur tendenziell) auftritt, ware es nur

plausibel, dass bei langerer Betrachtung eine Verstdrkung des Effektes zu verzeichnen ist.

Bisher gibt es nur vereinzelte Untersuchungen kognitiver Leistungen in Phasen des

temporadren Hypocortisolismus. Dies ldsst sich unter anderem durch die klinisch haufig
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bedrohliche Symptomatik der Addison-Krise erkldaren, kognitive Untersuchungen an
Patienten in Krisensituationen waren als ethisch fragwiirdig anzusehen. Dennoch legt die
inverte U-Kurve die Uberlegung nahe, dass auch im niedrig- bis unterdosieren Organismus
nicht das volle Leistungsniveau ausgeschopft werden kann. Aktuelle Untersuchungen deuten
darauf hin, dass dem Zustand einer NNR-Insuffizienz eine gewisse Zeit der klinischen Latenz
(oder unspezifischen Symptomatik) vorausgeht und auch die klinische Erfahrung zeigt, dass
Patienten haufig spat diagnostiziert werden und zum Diagnosezeitpunkt bereits einen langen
Leidensweg hinter sich haben (Yamamoto, 2018). Denkbar wiére es, Patienten bereits in der
Phase der latenten adrenalen Insuffizienz zu testen, um Erkenntnisse Uber kognitive
Prozesse in Phasen einer Cortisol-Unterversorgung zu erhalten. Bei der Durchfiihrung eines
solchen Untersuchungsmodells bestiinde aber wohl das Hauptproblem im Auffinden dieses
Experimentalkollektivs. Die Empfehlungen der Endocrine Society zur Insuffizienz-Diagnostik
konzentrieren sich bisher auf akut kranke Patienten mit wegweisenden Symptomen wie
Hypotension, Hyperpigmentierung und Hypovoldmie (Bornstein et al., 2016). Die Diagnostik
auf Patienten mit unspezifischer Symptomatik wie etwa Fatigue, Gewichtsverlust und
Bauchschmerzen auszuweiten, ist aus vielerlei Griinden nicht angemessen.

Harbeck et al. versuchten bereits sich dieser Fragestellung zu ndhern. Sie unterzogen
Patienten mit NNR-Insuffizienz einer nachtlichen Hydrocortison-Gabe und fiihrten danach
kognitive Tests durch. Als Grundlage diente dabei die Erkenntnis, dass es durch die kurze
Halbwertszeit von Hydrocortison beim (blichen Substitutionsschema vor allem zwischen
Mitternacht und den frilhen Morgenstunden zu hypocortisolen Phasen im Organismus
kommt. Die néchtliche Substitution glich das nachtliche Dosis-Tief aus und imitierte
gleichzeitig den physiologischen Cortisol-Anstieg am Morgen, dennoch konnten keine
signifikanten Auswirkungen auf kognitive Leistungen erfasst werden (Harbeck et al., 2009).
Als Nachteil der Studie muss dabei die kurze Untersuchungszeit von nur einer Nacht
aufgefuhrt werden, vielleicht wiirde ein liber einen langeren Zeitraum verbessertes Cortisol-

Tages- bzw. Nachtprofil zu anderen Ergebnissen fuhren.

Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass die gefundenen Auffalligkeiten in den Bereichen
exekutive Funktion, Umstellbarkeit der Denk- und Handlungsabldufe sowie der
konzentrierten Aufmerksamkeit die Theorie von atrophierten Hirnarealen bei Patienten mit
nicht-physiologischen Cortisol-Leveln stiarken und konkrete Untersuchungen, zum Beispiel

im Rahmen bildgebender Studien bei Patienten mit PAI und SAl, erfordern.
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4.2.5. Einfluss des Schlafs auf die Kognition

Hinsichtlich des Einflusses von Schlafqualitdt auf die Kognition gibt es bereits die Theorie von
Henry et al., dass geringere Schlafeffizienz und vermehrte nachtliche Wachzeiten zu einem
grofReren Anteil an den kognitiven EinbuBen beteilig sind als bisher gedacht (Henry et al.,
2017).

Die vorliegenden Daten sind sehr inkonstant in ihrer Aussage und kdnnen diese Idee nur
teilweise stiitzen. Einerseits konnte gezeigt werden, dass Patienten ohne Tagesmidigkeit
(was als Ausdruck guter Schlafqualitdt interpretiert wird) tendenziell bessere Werte in der
Untersuchung der intellektuellen Denkart (MWT-A) aufzeigten als Patienten mit vermehrter
Tagesmidigkeit. In diesem Leistungsbereich schnitten die guten Schlafer (anhand des PSQl)
ebenfalls besser ab als die schlechten Schlafer. Andererseits machten die schlechten Schlafer
im Bereich der Flexibilitat weniger Fehler und erzielten auch kiirzere Reaktionszeiten.

Eine Interpretation dieser Ergebnisse stellt sich erschwert dar. Ein moglicherweise zu
bedenkender Faktor ware, dass die von schlechtem Schlaf betroffenen Patienten sich ihrer
Midigkeit bewusst sind und demnach vermehrt zu allgegenwartigen, aktivierenden
Substanzen, wie beispielsweise Kaffee, greifen. Koffein ist eine gut untersuchte Substanz und
es ist nachgewiesen, dass der Konsum bei Schlafmangel zu einer Verbesserung samtlicher
kognitiven Funktionen, u.a. auch von Reaktionszeit und Préazision flihrt (Irwin et al., 2019).
Eine Kaffee-Konsum-Anamnese erfolgte vor Beginn der Testung nicht und ist bisher auch
kein etabliertes Ausschluss-Kriterium bereits bestehender Studien zur Evaluation kognitiver
Leistungen, sollte aber vielleicht in zukiinftigen Untersuchungen durchaus Beachtung finden

(Bleicken et al., 2010; Henry et al., 2017; Schultebraucks et al., 2015).
4.3. Psychische Verfassung, Lebens- und Schlafqualitat

4.3.1. Selbstangaben zur Lebensqualitat und emotionaler Grundstimmung

Insgesamt konnten bisherige Studienergebnisse Gber eine verminderte Lebensqualitdt durch
die subjektiven AuRerungen von Patienten mit Nebenniereninsuffizienz bestitigt werden
(Benson et al., 2012; Bleicken et al., 2008; Henry et al., 2015; Tiemensma et al.,, 2014a;
Wichers et al., 1999). Dies zeigte sich im Vergleich der KSK und PSK mit der Norm sowie im
Vergleich der Angaben im AddiQolL und SF-36 mit denen der gesunden Kontrollen. Auch trat
bei den Patienten vermehrt depressive Symptomatik auf, was sich im Mittelwert des BDI von

7,9 widerspiegelt, wohingegen dieser in der Kontrollgruppe nur bei 3,6 lag.
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Thomsen et al. zeigten bereits in einer groRen Studie, dass Patienten mit adrenaler
Insuffizienz mehr als doppelt so haufig affektive Stérungen und Depressionen aufzeigen als
orthopadische Patienten (Thomsen et al., 2006). Etwa 44% aller Addison-Patienten leiden
unter Depressionen, 24% unter Angststorungen (Anglin et al., 2006). Eine Theorie deutet
darauf hin, dass bei Patienten mit einer Depression eine verstarkte Funktion der HHNA
auftritt (Liu et al., 2018), dies konnte bedeuten, dass ein zeitweiliger Hypercortisolismus
durch unphysiologische Substitution depressive Symptome auslésen oder verstarken kann.
Dies ist konform mit den aktuellen Ergebnissen, die zeigen, dass Probanden mit einer
hoheren Dosierung eine noch schlechtere PSK angaben als Patienten mit Tagesdosen von
weniger als 24 mg Hydrocortison. Diese Erkenntnis deutet sich auch in den Untersuchungen
von Benson et al. an, die verschiedene Therapieregime und Dosierungen bei Patienten mit
SAl verglichen und zu dem Ergebnis kamen, dass bei 15 mg Hydrocortison taglich die
bestmogliche Lebensqualitdt auftrat, hingegen kam es bei 20 mg bereits zu Einschrankungen
(Benson et al., 2012).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Lebedeva et al., die zeigten, dass sich parallel zu
depressiven Symptomen Atrophien im Lobus frontalis sowie im Lobus lingualis entwickeln
und diese signifikant mit erhdhten Cortisolspiegeln assoziiert waren. Zusatzlich gingen in
ihrer Studie erhohte Cortisolspiegel mit ausgedehnten Atrophien in den Bereichen des
Prafrontalkortex und des limbischen Systems einher (Lebedeva et al., 2018).

Es zeigte sich bereits auch, dass nicht nur ein Hyper- sondern auch ein Hypocortisolismus
psychiatrische Symptome im Sinne einer depressiven Stérung verursachen kann. So
beschrieben Farah et al. unter anderem Traurigkeit, Anhedonie und Hyporexie als
Erstmanifestation eines M.Addison (Farah et al., 2015).

Kontrastierend zu all diesen Uberlegungen sind allerdings die Ergebnisse von Buning et al.,
welche sich daflir aussprechen, dass eine héhere Dosis an Hydrocortison (etwa 0.4-0.6 mg/
kg Korpergewicht/ Tag) mit einer verbesserten Lebensqualitdt einhergeht (Buning et al.,

2016).

Als zusatzlicher Faktor bei der Ursachenklarung der psychischen Auffalligkeiten von
Patienten mit adrenaler Insuffizienz ist die haufige Komorbiditdt mit anderen
endokrinologischen Erkrankungen zu beachten. Ein autoimmun bedingter Funktionsverlust
der Nebennieren tritt in ca. 70% der Falle mit weiteren Autoimmunopathien auf. Die

Haufigsten darunter sind eine Thyreoiditis, Typ 1 Diabetes mellitus und eine pernizidse
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Andmie. In ca. 68% der Fdlle erfiillen diese Patienten die Kriterien eines autoimmun
bedingten pluriglanduldren Syndroms (Ferreira et al., 2017). Patienten mit sekundérer
Ursache der adrenalen Insuffizienz leiden pathophysiologisch ebenfalls haufig an weiteren
hormonellen Defiziten. Endokrine Erkrankungen treten insgesamt gehauft zusammen mit
affektiven Stérungen auf, so weisen etwa 50% der Patienten mit einer Hypothyreose und
28% der Fille mit einer Hyperthyreose depressive Symptome auf, eine klinische Depression
liegt bei etwa 40% der Patienten mit Hypothyreose vor (Bahls und de Carvalho, 2004). Vor
allem Frauen mit endokrinen Stérungen scheinen ein erhdhtes Risiko flir depressive
Symptome und Angststérungen zu haben (Fornaro et al., 2010).

Die Frage zu dieser Problematik bleibt weiterhin, ob die alleinige Fehlfunktion der HHNA
oder die Kombination der ladierten hormonellen Achsen zu depressiven Symptomen fihrt

beziehungsweise das Auftreten einer depressiven Anpassungsstdrung beglinstigt.

Hinzu kommt, dass eine Erkrankung der HHNA mit selbststandiger Substitution ein hohes
Mall an Eigeninitiative und Engagement vom Patienten erfordert. Das mit dem
Endokrinologen abgesprochene Therapie-Schema muss regelmaRig den individuellen
alltaglichen Anforderungen angepasst werden und es ist ein gutes Korpergefiihl notwendig,
um eine lebensbedrohliche Unterdosierung rechtzeitig zu bemerken und dementsprechend
einzugreifen. Mogliche Konsequenzen dieses stetigen, introspektiven Verhaltens sind
kreisende Gedanken um die eigene Erkrankung sowie die stdndig prasenten Risiken,
verbunden mit der Angst diese nicht in den Griff zu bekommen.

Tiememsma et al. haben sich bereits dieser komplexen Thematik gewidmet. Dabei
untersuchten sie den Zusammenhang zwischen Krankheitswahrnehmung und Uberzeugung
von der Notwendigkeit einer Hydrocortison-Einnahme bei Patienten mit NNR-Insuffizienz.
Sie konnten mit ihrer Studie zeigen, dass der spezifische Glaube an die Notwendigkeit der
Substitutionstherapie zur Erhaltung der Gesundheit sowie Sorgen Uber mogliche
unerwiinschte Wirkungen der Medikation stark mit einer vermehrten, negativen
Krankheitswahrnehmung assoziiert waren. Die Krankheit wurde haufig als unberechenbar
beschrieben, es wurden oftmals negative Auswirkungen von den Patienten registriert und
haufiger Emotionen wie Angst und Wut in Zusammenhang mit der Erkrankung gedulert
(Tiemensma et al., 2014b). Solche Ergebnisse verdeutlichen, wie kontrovers die Therapie von

Patienten wahrgenommen und bewertet wird.
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Eine weitere Auffalligkeit an den aktuellen Ergebnissen bezliglich der Lebensqualitat ist, dass
Patienten mit PAI im AddiQol signifikant weniger Punkte erreichten als Patienten mit SAl,
wohingegen beim SF-36 keine deutliche Diskrepanz zwischen den beiden Gruppen herrschte.
Dies ldsst sich unter anderem durch die krankheitsspezifischen und cortisoldefizienz-
typischen Elemente im AddiQolL erkldren. Dieser Fragebogen wurde anhand zahlreicher
Studien entwickelt, wobei spezielle Symptome Beachtung fanden, welche immer wieder von
Addison-Patienten berichtet wurden (Lgvas et al., 2010). Komponenten wie beispielsweise
Reizbarkeit, Hitzetoleranz, Konzentrationsfahigkeit, Schlafqualitdit und gastrointestinale
Symptome werden im SF-36 gar nicht erfragt. Schmerzen werden im AddiQolL deutlich
differenzierter betrachtet (speziell Muskel-, Kopf- und Riickenschmerzen) wohingegen im
SF-36 Schmerzen im Allgemeinen beziehungsweise Einschrankungen durch diese im Alltag
erfragt werden. Ein Erklarungsansatz flr die Ergebnisse ware somit, dass PAI-Patienten in
den fur ihre Erkrankung typischen Bereichen niedrige Werte ankreuzten, wahrend SAlI-
Patienten in diesen speziellen Bereichen weniger Probleme haben und dadurch hohere
Werte ankreuzen konnten. Ein anderer Erklarungsansatz ware, dass SAl-Patienten durch ihre
Restfunktion der Nebennieren weniger tief in Phasen der Unterdosierung rutschen, diese als
weniger intensiv erleben und deshalb weniger Symptome im Rahmen eines Cortisoldefizits

angeben als PAI-Patienten.

4.3.2. Angaben zum Thema Schlaf

Prinzipiell sind Schlafstorungen in Deutschland ein haufiges Problem, 80% der Arbeitnehmer
fuhlen sich von schlechtem Schlaf betroffen, etwa 9% leiden unter schweren
Schlafstorungen (Storm, 2017). Die regelhafte Funktion der HHNA spielt auch bei der
Regulierung der Schlafarchitektur eine entscheidende Rolle, wobei Cortisol eine
vermittelnde Rolle beim Ubergang von einer Schlafstufe in die niachste zugeschrieben wird.
Cortisol ist bekanntermaen mit Schlafstorungen assoziiert, weshalb eine Untersuchung von
Schlafstorungen bei Hydrocortison substituierenden Patienten naheliegend ist.
Garcla-Borrequero et al. beschrieben beispielsweise, dass Addison-Patienten, welche
Hydrocortison vor dem Zubettgehen einnahmen, eine verminderte REM-Latenz zeigten,
wohingegen die REM-Schlafzeit signifikant erhdht war (Garcia-Borreguero et al., 2000),
Henry et al. gelang es ebenfalls eine gestorte Schlafarchitektur bei Patienten mit M.Addison
nachzuweisen (Henry et al., 2018). Lgvds et al. befragten 60 Addison-Patienten mit einem

Schlaffragebogen und der ESS. Dabei gaben insgesamt 34% der Patienten Schlafstérungen
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an, der durchschnittliche ESS-Score lag mit 6 Punkten im Normalbereich. Sie konnten jedoch
keine spezifischen Schlafstorungen nachweisen, welche typisch fir Patienten mit M.Addison
gewesen waren (Lovas et al., 2003).

Der mittlere Wert der ESS betrdgt in der vorliegenden Studie 9 Punkte und ist damit dem
Bereich der schlechten Schlafer zuzuordnen. Im Vergleich mit den Kontrollen zeigt sich, dass
sowohl Patienten mit priméarer als auch mit sekundarer Ursache schlechter schlafen und
haufiger unter Tagesmudigkeit leiden, eine Dosisabhdngigkeit zeigte sich dabei jedoch nicht.
Die vorliegenden Daten zeigen auch, dass die Schlafqualitdt (im Sinne des PSQI) nicht zu
einer deutlichen Beeintrachtigung der Lebensqualitdt beigetragen hat. Offenbar gibt es aber
einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Tagesmiudigkeit und vermehrter
depressiver Symptomatik sowie deutlich weniger Punkten im AddiQolL. Prinzipiell stehen
diese Ergebnisse konkordant zu denen von Henry et al. (Henry et al., 2015).

An dieser Stelle fallt das Aufstellen einer eindeutigen Kausalkette insgesamt schwer, da
keine Zuordnung getroffen werden kann, ob die Schlafqualitat aufgrund einer depressiven
Verstimmung beeintrachtigt ist oder die Stimmung und damit Lebensqualitdt malgeblich
vom schlechten Schlaf gepragt sind. Die genauen Zusammenhange bilden eine Fragestellung,
die bisher noch nicht abschliefend geklart ist und zahlreiche Moglichkeiten einer weiteren

Forschung bietet.

4.4. Starken und Schwachen der Studie

4.4.1. Methodik

Die vorliegende Studie war eine prospektive, klinische Pilotstudie mit Merkmalen einer
analytischen Beobachtungsstudie bezliglich einer Kohorte. Als diese zeichnet sie sich in
erster Line durch eine leichte und kostenglinstige Durchfiihrung und damit verbundene
Organisation aus. Die sich so ergebenden Variationen des Alters aller Teilnehmer waren in
diesem Fall ein gewilnschter Effekt, da auf diese Weise die kognitiven Leistungen zu
verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf einer Therapie ermittelt werden konnten. So konnten
die psychischen Leistungsbereiche in einer Therapiespanne von 0 bis 56 Jahren beleuchtet
werden. Eine Limitation hierbei ist natirlich, dass gerade bei den Patienten mit extrem
kurzer Therapiedauer zum Testzeitpunkt vorrangig Soforteffekte nachgewiesen werden

kénnen.
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Zur Evaluation der Kognition wurde mit insgesamt 9 Tests ein breites Spektrum an
Leistungsbereichen erfasst, welche eine gute Aussagekraft der Ergebnisse bewirken. Die
Tests stellen etablierte und haufig verwendete Standardverfahren in der Medizinischen
Psychologie dar, wodurch ein Vergleich mit anderen Studien und deren Ergebnissen geleistet
werden kann. Durch das normative Design der Studie konnte ein Vergleich zu einer
gesunden Normpopulation gezogen werden. Zur besseren Interpretation wurde zusatzlich
der Vergleich mit einer konkreten Kontrollgruppe herangezogen. Um Verzerrungen zu
vermeiden wurde diese in Bildungsgrad, Alter und Geschlecht der Experimentalgruppe
angepasst.

Eine Limitation des Vergleichs mit den Normwerten ist, dass einige Patienten in einzelnen
Test aus dem altersnormierten Bereich herausfallen. Hier wurde dann der Wert des hochst
moglichen Alters gewahlt. Die Gefahr dabei besteht darin, dass altere Patienten
falschlicherweise als hirngeschadigt klassifiziert werden, beruhend auf der Tatsache, dass
sich neuropsychologische FunktionsmaRe allein aufgrund der normalen Alterungsprozesse
mit zunehmendem Alter verschlechtern. Es stellten sich unter diesen Teilnehmern jedoch
keine extremen negativen Ausreiller dar, welche den Verdacht eines falsch-schlechten
Ergebnisses erregen konnten.

Die entscheidende Starke der vorliegenden Studie liegt vor allem in der konkreten
Fragestellung. Es wird eine Thematik beleuchtet, zu der es in der aktuellen Literatur keine
eindeutige Datenlage gibt. Bisherige Studien untersuchten vor allem die kognitiven
Leistungen nebenniereninsuffizienter Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Ein
Vergleich der Nebenniereninsuffizienz-Formen untereinander ist bisher unberiicksichtigt
geblieben, auch der Zusammenhang zwischen Therapieldnge bzw. Tagesdosis der
Substitutionstherapie mit den psychischen Leistungen dieser Patientengruppe ist eine
bislang wenig betrachtete Problematik.

Bei der Anzahl der teilnehmenden Patienten wurde darauf geachtet, dass anndhernd gleiche
Gruppengrollen fir die einzelnen Vergleiche herangezogen werden konnten. In Hinsicht auf
die Haufigkeit der untersuchten Erkrankungen und im internationalen Vergleich mit
bisherigen Studien handelt es sich um ein aussagekraftiges Kollektiv (Harbeck et al., 2009;
Henry et al., 2015; Schultebraucks et al., 2015; Tiemensma et al., 2016; Werumeus Buning et
al., 2015). Optimaler Weise hatte die Grofle der Kontrollgruppe der der Experimentalgruppe

entsprechen sollen. Aufgrund des konkreten Matchings gestaltete sich die Rekrutierung
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gesunder Probanden jedoch erschwert, sodass es nicht moglich war, 40 gesunde Kontrollen
zur Teilnahme zu motivieren.

Bei einer multiplen Testung wie in der vorliegenden Studie kann zur Anpassung der Alpha-
Fehler eine Korrektur, z.B. nach Bonferroni, vorgenommen werden, dies geht mit einem
erhohten Beta-Fehler einher. Damit bestiinde das Risiko Abhadngigkeiten zwischen Variablen
zu Ubersehen, was im Bereich der Public Health ein Unterschatzen realer Gesundheitsrisiken
bedeuten wiirde, deshalb wurde bei der vorliegenden Studie auf eine Alpha-Korrektur

verzichtet.

4.4.2. Variationen der Hydrocortison-Tagesdosis

Bei der Auswertung der angegebenen Tagesdosierungen von Hydrocortison fiel auf, dass die
Spannweite von 8 bis 41 mg (Median 25 mg) variierte, wobei vor allem Patienten mit PAI
(Median 27,5 mg) hohere Dosen als SAl-Patienten (Median 20 mg) einnahmen. Die
Variationen in der Tagesdosis lassen sich durch den individuellen Bedarf an Glucocorticoiden
fir den Einzelnen erkldren. Insbesondere weisen haufig SAl-Patienten noch eine
Restfunktion der Nebennierenrinde auf, woraus sich eine geringere Substitutionsdosis ergibt
als bei Patienten mit komplett erloschener NNR-Funktion. Zusatzlich wurde dokumentiert,
dass die Patienten verschiedene Einnahme-Schemata befolgten und somit sehr verschiedene
Tagesprofile von Cortisol im Kérper erzeugten.

Diese Heterogenitaten stellen gewiss eine Limitation bei der Interpretation der Ergebnisse in
den absolvierten kognitiven Tests sowie Fragebdgen dar, lassen sich aber nur erschwert
beheben, so z.B. indem man die Einschlusskriterien weiter verscharft und somit den sowieso

recht kleinen Kreis der in Frage kommenden Patienten weiter verkleinert.

4.4.3. Komedikation und Komorbiditat als StérgréRen

Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse muss natiirlich auch die Komedikation
der Patienten v.a. die Substitution weiterer Hormonausfdlle beachtet werden. Wie bereits
angesprochen, verfolgten Hinkelmann et al. die Idee, dass Fludrocortison als
Mineralcorticoid positive Effekte auf kognitive Leistungen habe (Hinkelmann et al., 2015).

In der vorliegenden Studie nahmen 16 Patienten mit primarer Stérung der HHNA Astonin H
als Mineralcorticoid zu sich. Um zu untersuchen, inwieweit diese Komedikation Einfluss
nahm und somit differierende Ergebnisse gegebenenfalls nicht nur auf die Medikation mit

Hydrocortison zuriick zu fUihren waren, wurden die Patienten mit und ohne FC-Therapie
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gegenlber gestellt und die Resultate verglichen. Es zeigten sich in keinem der untersuchten
Bereiche deutliche Gruppenunterschiede. Lediglich bei der Vigilanz liel sich eine verkirzte
Reaktionszeit auf Seiten der FC-Gruppe aufzeigen. Eine Verbesserung der individuellen
Leistungen kann dennoch vorliegen. Diese wiirde sich eventuell zeigen, wenn die einzelnen
Patienten im Sinne einer Versuchsreihe jeweils mit und ohne FC untersucht wiirden, so wie
es Schultebraucks et al. in ihrer Studie getan haben (Schultebraucks et al., 2016). Diesen
individuellen Vergleich leistet die vorliegende Studie nicht, da nur zu einem Zeitpunkt
getestet wurde. Eine verallgemeinernde Aussage im Sinne einer enormen
Leistunsgverbesserung durch Astonin H lasst sich allerdings nicht treffen und schlief$t somit

eine grobe Verzerrung der Ergebnisse aus.

Auch die Einnahme anderer Medikamente muss bei der Interpretation der Ergebnisse
beachtet werden. Vier Patientinnen gaben an DHEA zu substituieren, fiir das eine gewisse
positive Wirkung auf depressive Symptomatik und Lebensqualitdt nachgewiesen wurde
(Alkatib et al., 2009; Hunt et al., 2000). Um die Einwirkung von DHEA auf das psychologische
Wohlbefinden der Probanden dieser Studie zu beriicksichtigen, wurde ebenso untersucht,
ob Patienten mit DHEA-Therapie eine bessere Lebensqualitdt (im ADDIQoL oder SF-36) oder
emotionale Befindlichkeit (im BDI) als die Patienten ohne DHEA aufwiesen. In keinem der
genannten Bereiche kam es jedoch zu verbesserten Scores. Vielmehr ging die DHEA-
Einnahme bei den Patienten mit vermehrter depressiver Symptomatik sowie einer
verminderten Lebensqualitadt, besonders im psychischen Bereich einher.

Diese Ergebnisse sollten sehr differenziert betrachtet werden. Zum einen scheint die
Einnahme von DHEA das psychologische Wohlbefinden nicht so weit zu verbessern, als dass
die Patienten hinsichtlich der Lebensqualitat mit Gesunden gleichziehen kénnten.
Andererseits erfolgt die Verschreibung von DHEA bisher nicht nach harten Kriterien anhand
der internationalen Guideline, sondern nach individuellem Abwagen und klinischem Befund
des einzelnen Patienten (Bornstein et al., 2016). Demnach lieRBe sich das verminderte
psychologische Wohlbefinden bei den Patienten mit DHEA-Einnahme auch dadurch erklaren,
dass zunachst die negative Symptomatik liberhaupt zum Verschreiben des Medikaments
gefiihrt hat und die Einnahme (noch) keine vollstandige Besserung des Befindens erzielen
konnte. Auch diesen konkreten Einfluss kdnnte man nur durch einen individuellen Vergleich
der Leistungen der Patienten zu einem spateren Zeitpunkt oder ohne DHEA nachweisen, dies

war jedoch kein Ziel der vorliegenden Studie. Insgesamt liegt aufgrund der geringen
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Patientenanzahl mit DHEA-Einnahme nur eine geringe Aussagekraft vor, es kann aber
zumindest davon ausgegangen werden, dass DHEA keine relevanten Verzerrungen der

Lebensqualitat verursacht hat.

Ein ebenfalls von den teilnehmenden Patienten haufig eingenommenes Medikament ist L-
Thyroxin. Wie bereits angesprochen, ist eine Hypothyreose eine haufige Komorbiditit bei
adrenaler Insuffizienz und es ist des Weiteren wohlbekannt, dass L-Thyroxin Auswirkungen
auf den Gesundheitsstatus, psychologische Funktionen und das Arbeitsgeddchtnis haben
kann (Ferreira et al.,, 2017; Samuels et al.,, 2007). Aufgrund der Haufigkeit dieser
Komorbiditat war es nicht vertretbar, dies als hartes Ausschlusskriterium gelten zu lassen,
auch der internationale Vergleich zu vorangegangenen Studien zeigt, dass ein zwingender
Ausschluss nicht tblich ist (Tiemensma et al., 2016; Werumeus Buning et al., 2015). Vorteil
des gehduften Auftretens war sogar, dass in beiden Patientengruppen, sowohl PAI als auch
SAl, jeweils 11 Teilnehmer dieses Merkmal aufwiesen. Aufgrund dieser gleichen Verteilung
und der hohen Anzahl wurde auf eine zusatzliche Gegenuberstellung der Patienten mit und
ohne Thyroxin-Medikation verzichtet und es ist nicht von einer Verzerrung der getesteten

Leistungsbereiche auszugehen.

Ebenfalls noch Beriicksichtigung finden missen die weiterhin genannten psychischen
Komorbiditaten der Patienten mit entsprechender Medikation, 8 der teilnehmenden
Patienten gaben eine aktuelle Einnahme antidepressiver Medikamente an. Auch die
Depression zdhlt zu den haufigen Komorbiditaten bei HHNA-Storungen und auch hier schien
das AusschlieRen dieser Patienten nicht zielfihrend (Fornaro et al.,, 2010). Wie bereits
ausfiihrlich erortert, ist demnach in der vorliegenden Studie nicht ersichtlich, ob die
beeintrachtigten psychischen Aspekte Folge der endokrinen Erkrankungen und deren
Medikation sind oder bereits vorher auftraten. Ein weiterhin zu bedenkender Aspekt ist,
dass viele teilnehmenden Patienten einen langen Leidensweg bis zur endokrinologischen
Diagnose schilderten und haufig schon in dieser Zeit Einschrdankungen im psychischen
Bereich versplirten. Die vorliegende Studie kann demnach keine Klarung dieser

multifaktoriellen Kausalitat liefern.

4.4.4. Selbstangaben in den Frageb6gen und Motivation
Zur Beurteilung der Lebens- und Schlafqualitdt sowie emotionaler Grundstimmung wurden

die Fragebogen zur Selbstangabe an die Patienten verteilt. Da es sich um keine anonyme
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Befragung handelte, sondern um einen Termin unter vier Augen, kdnnen verschiedene
Probleme bei der Datenerhebung auftreten und sind demnach in der Diskussion der
Ergebnisse zu beachten. So ist die Angabe sozial erwiinschter Antworten nicht
ungewohnlich.

Im Gesprach mit den Patienten fiel beispielsweise haufig der groBe Wunsch nach
gesellschaftlicher Anerkennung der eigenen, seltenen Erkrankung auf. So ware es denkbar,
dass dieser Wunsch unbewusst einen sehr selbstkritischen Abgleich der eigenen
Lebensqualitdat mit der Gesunder zur Folge hatte und in der vermehrten Angabe negativer
Umschreibungen der Lebenssituation und somit verminderter Scores resultierte. Als
weiterer beeinflussender Faktor ware hier das bereits angesprochene introspektive
Verhalten, welches erkrankungsbedingt moglicherweise in den Vordergrund der
Personlichkeit ruckt, zu nennen.

Die Angabe sozial erwiinschter Antworten kann jedoch die Ergebnisse auch in die andere
Richtung verzerren und zur Angabe einer verbesserten Grundstimmung fiihren. Vor diesem
Hintergrund sind vielleicht auch die Ergebnisse eines Patienten zu werten, welcher in der
PSK den Minimalwert von 9 erreichte, was fiir eine starke Verminderung der psychischen
Lebensqualitat spricht. Im BDI dieses Patienten ergab sich aber mit 7 Punkten ein Wert, der
als klinisch unauffallig gilt und somit in extremem Kontrast zur PSK stinde.
Differenzialdiagnostisch sollte hier an eine verdrangte oder nicht austherapierte Depression
gedacht werden, auch wenn streng genommen nur der Punktbereich bis 4 einer
Verdrangung entspricht. Dennoch scheint eine Betrachtung aus dieser Sichtweise bei
beschriebenem Einzelfall naheliegend. Auch die Angabe sozial erwiinschter Antworten ist
hier stark in Betracht zu ziehen. Im SF-36 ist eine sozial-kompatible Antwort aufgrund der
umzupolenden Negativaussagen schwieriger aktiv zu beeinflussen als im einfach zu
durchschauenden BDI. So lieRe sich die grof3e Diskrepanz der beiden psychischen Skalen bei

diesem einen Patienten erklaren.

Als weiterer Einflussfaktor fiel eine hohe intrinsische Motivation auf Seiten der Patienten
auf, die verbunden war mit dem Wunsch, eine bestmdgliche Leistung in den zu
absolvierenden Tests zu zeigen. Dies rickt eventuell die zum Teil Uberragenden
Testergebnisse der Patienten in ein anderes Licht. Diese intrinsische Motivation fehlte den

Kontrollprobanden wiederum und koénnte sich daher repressiv auf die Testergebnisse
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ausgewirkt haben. Dementsprechend kdnnten bei gleichem Motivationslevel die Ergebnisse

noch weiter divergieren.

Ein weiteres Problem bei der Verwendung von Fragebdgen ergibt sich aus der Interpretation
der Antwortmoglichkeiten. Im BDI wurde beispielweise der Umgang mit verschiedenen
Situationen oder auch der eigenen Person erfragt. Die Beantwortung der Fragen lasst dann
einen konkreten Schluss Uber die Einstellung dieser Person zu. Dies ist vom Untersucher
gewollt, kann aber beim Untersuchten als unangenehm empfunden werden, was wiederum
zu sozial erwinschten Antworten oder kompletter Ablehnung fiihren kann. So musste
beispielsweise eine Patientin vorzeitig von der Studienteilnahme ausgeschlossen werden, da
sie sich weigerte den vorgelegten BDI auszufiillen, wobei sie das Gefiihl dulRerte, man
versuche ihr eine psychische Erkrankung ,,anzuhdngen”. In den Daten findet diese Patientin
daher keine weitere Erwdhnung.

Es gibt noch zahlreiche andere Phanomene, die bei der Beantwortung der Fragebdgen eine
Rolle spielen, etwa die Tendenz zur Mitte bei Wahlmoglichkeiten oder der Einfluss anderer
Symptome auf erfragte Bereiche (z.B kann Nykturie ebenfalls die Schlafqualitat
beeinflussen).  Die  Aspekte der Lebensqualitit bleiben somit  subjektive

Untersuchungsvariablen.

4.5. Fazit
Aus der vorliegenden Arbeit kdnnen schlieRlich folgende Erkenntnisse gezogen werden:
* NNR-insuffiziente Patienten weisen deutliche Defizite im Bereich der
Aufmerksamkeit, speziell der Reaktionszeit auf.
* Es bestehen keine signifikanten Unterschiede in den kognitiven Leistungen von
Patienten mit PAIl und SAI.
e Die Therapielange hat dabei keine Auswirkung auf die kognitiven Einbuf3en.
e Hohere Tagesdosierungen mit Hydrocortison gehen eindeutig mit einer
Beeintrachtigung der exekutiven Funktionen sowie der Lebensqualitat einher.
¢ NNR-insuffiziente Patienten weisen eine signifikant verminderte Lebensqualitdt im
Vergleich zu Gesunden auf.
e Im Speziellen ist dabei das psychische Wohlbefinden beeintrachtigt und von
vermehrter depressiver Symptomatik gepragt.

e Die Einnahme von DHEA fihrt nicht zur Normalisierung der Lebensqualitét.
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e Patienten mit NNR-Insuffizienz schlafen schlechter als Gesunde und leiden haufiger

an erhohter Tagesmudigkeit.

Die vorliegende Arbeit vertieft den aktuellen Forschungsstand zur kognitiven
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat bei Patienten mit adrenaler Insuffizienz. Sie liefert
dabei deutliche Erkenntnisse in Bezug auf die empfohlene Tagesdosierung an Hydrocortison.
Praktische Konsequenzen in Bezug auf die Therapieregime lassen sich aus diesen
Ergebnissen vorerst nicht ziehen, die vorliegenden Erkenntnisse sollten jedoch durchaus bei

der individuellen Behandlung und Schulung der Patienten bedacht werden.

Weitere mogliche Untersuchungsschwerpunkte wurden an den entsprechenden Stellen in
der Diskussion angesprochen und konnten die vorgelegten Messungen ergdnzen und
vertiefen. Insbesondere die Untersuchung des relativ neu zugelassenen Medikaments
Plenadren, welches eine bessere Imitation des circadianen Cortisol-Rhythmus verspricht,

ware ein moglicher Ansatzpunkt.

Insgesamt wird durch diese Arbeit deutlich, dass Patienten mit einer substituierten
Nebenniereninsuffizienz an einer eingeschrankten Lebensqualitat, vor allem im psychischen
Bereich, leiden. Wahrscheinlich ist ein mehrdimensionales Zusammenspiel dysfunktionaler
Hormonachsen, gestorter Schlafarchitektur und unphysiologischer Substitutionstherapie
ursachlich und bendtigt weiterer Abklarung. Es stellt sich klar heraus, dass die psychische
Betreuung der Patienten immer mehr an Bedeutung gewinnt, konstruktive Hilfestellung zur
positiven Krankheitsbewadltigung erscheint genauso wichtig wie eine hormonelle

Ersatztherapie.

5. Zusammenfassung

Bei  Cortisolmangel infolge  einer  Stérung der  Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse besteht zum jetzigen Zeitpunkt die einzige Therapiemoglichkeit in
einer Hormonsubstitution. Nach den bisher etablierten Therapieschemata ist eine
physiologische Nachahmung des zirkadian und pulsatil sezernierten, ereignisangepassten
Cortisolprofils nur eingeschrankt méglich. Daraus ergeben sich zeitweise Uber- und
Unterdosierungen, die mit verschiedenen, bereits bekannten Risiken einhergehen, eine

mogliche Langzeitfolge stellt dabei die Beeintrachtigung kognitiver Leistungen dar.
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Ziel der vorliegenden Studie war es den Status kognitiver Leistungen von Patienten mit
primarer und sekundadrer Form einer Nebennierenrinden-Insuffizienz zu erfassen und in
Bezug zu verschiedenen weiteren EinflussgréRen zu setzen. Zu diesem Zweck wurden 40
Patienten (davon 21 mit primarer und 19 mit sekundarer Erkrankungsursache) sowie 20
Kontrollprobanden mit 10 neuropsychologischen Tests in 5 verschiedenen kognitiven
Leistungsbereichen untersucht und anhand von 4 Fragebogen in Bezug auf Lebens- sowie
Schlafqualitat und emotionale Grundstimmung begutachtet.

Die multimodale Analyse der erhobenen Daten ergab, dass die getesteten
cortisoldefizienten Patienten im Bereich der Aufmerksamkeit schlechtere Leistungen
erbrachten als die Probanden der gesunden Kontrollgruppe. Dabei sind Patienten mit
primarer und sekundéarer Erkrankungsursache in gleichem Malie von den Einschrankungen
betroffen, dieser Vergleich ist eine Innovation der vorliegenden Studie. Des Weiteren konnte
eine Dosis-Abhédngigkeit gezeigt werden, da Patienten mit hoherer Hydrocortison-Tagesdosis
schlechtere Leistungen in den Bereichen Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen und der
Umstellbarkeit von Denk- und Handlungsablaufen aufwiesen. Die Therapieldnge hatte
keinen Einfluss auf die untersuchten Leistungsbereiche.

Im Hinblick auf das psychologische Wohlbefinden und den Schlaf ergaben die Analysen eine
verminderte Lebens- und Schlafqualitdt bei den Patienten, dabei fielen besonders die

Patienten mit primarer Storung und mit héherer Dosierung auf.
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7. Anhdnge
7.1. Ergebnistabellen

7.1.1. Kognitive Leistungsfahigkeit

Variable n MW + SD p n MW + SD p
Experimentalgruppe Kontrollgruppe

CFT201Q 40 107,9 £ 16,94 0,006 20 111,2 £ 18,27 0,013
CFT20 SW 40 105,1+11,19 0,007 20 106,7 +£11,03 0,016
CFT20T 40 55,1+11,20 0,007 20 56,55+ 11,03 0,016
MWT IQ 40 112,9+12,87 0,000 20 119,4 +14,42 0,000
MWT SW 40 108,4 + 8,68 0,000 20 113,2+1,00 0,000
ZS SW 40 114,1 £ 15,97 0,000 20 120,7 £17,37 0,000
ZN SW 40 111,3+16,34 0,000 20 115,6 £ 15,61 0,000
TMT A PR 40 57,6 £27,15 0,779 20 62,0 £ 24,84 0,044
TMT B PR 40 51,3+27,98 0,084 20 60,5 £ 30,65 0,142
d2-R F% SW 40 97,0 £ 15,13 0,221 20 102,4 £8,75 0,244
d2-R BZO SW 40 100,1+12,95 0,961 20 98,7 £10,34 0,581
d2-R KL SW 40 97,6 £ 14,75 0,310 20 100,25 +8,73 0,899
Flexibilitat T 40 50,7+ 13,73 0,740 19 55,7 £ 10,36 0,028
Flexibilitat fehl T 40 48,5 + 4,07 0,027 19 48,0 £ 2,98 0,009
Vigilanz roh 39 668,0 £91,32 - 19 590,3 £ 70,06 -

Vigilanz fehl 39 4,85 16,24 - 19 4,0+3,90 -

Alertness oW T 40 42,9 +9,28 0,000 19 48,3 +7,24 0,310
Alertness mW T 40 41,7 + 8,28 0,000 19 45,9 +7,93 0,037

Tabelle 11 Vergleich der Testergebnisse von Experimental- und Kontrollgruppe mit der Norm

n T-Test MWU-Test
Variable ExG/ MW £ Sb MW £ Sb p
ExG KG T df U z
KG

CFT201Q 40/20 107,9 £+ 16,94 111,2 £ 18,27 0,69 58 - - 0,491
CFT20 SW 40/20 105,1 £ 11,19 106,6 £ 11,03 0,48 58 - - 0,631
CFT20T 40/20 55,1+11,20 56,6 £11,03 0,49 58 - - 0,625
MWTA IQ 40/20 112,9+12,87 119,4+14,42 1,77 58 - - 0,082
MWTA SW 40/20 108,4 £+ 8,68 113,2 £ 9,66 1,93 58 - - 0,058
ZS SW 40/20 114,13 +15,971 120,7 £17,37 - - 303,5 -1,52 0,129
ZN SW 40/20 111,3+16,34 115,6 £ 15,61 - - 322,5 -1,22 0,224
TMT A PR 40/20 57,6 £ 27,15 62,0 + 24,84 - - 364,5 -0,56 0,573
TMT B PR 40/20 51,3 +27,98 60,5 = 30,65 - - 315,5 -1,34 0,182
d2-R F% SW 40/20 97,0+ 15,13 102,4 £ 8,75 1,45 58 - - 0,152
d2-R BZO SW 40/20 100,1 £ 12,95 98,7 £ 10,34 -0,42 58 - - 0,676
d2-R KL SW 40/20 97,6 + 14,75 100,3 £8,73 0,74 58 - - 0,463
Flexibilitat T 40/19 50,7 +13,74 55,7 +£10,36 1,39 57 - - 0,169
Flexibilitat fehl T  40/19 48,53 £ 4,070 48,0 £ 2,98 - - 346,5 -0,93 0,352
Vigilanz roh 39/19 668,0 +91,32 590,3 + 70,06 -3,27 56 - - 0,002
Vigilanz fehl roh 39/19 4,9+6,24 4,0+ 3,90 - - 366,5 -0,07 0,947
Alertness oW T 40/19 42,9+9,28 48,3+ 7,24 - - 207,5 -2,80 0,005
Alertness mW T 40/19 41,7 £ 8,28 46,0+ 7,93 1,84 57 - - 0,070

Tabelle 12 Vergleich der Testergebnisse von Experimentalgruppe mit Kontrollgruppe

83



n T-Test MWU-Test

Variable PAI/ MW £ SD MW £ SD p
PAI KG T df U z

KG
CFT201Q 21/20 110,4 £ 19,04 111,2 £18,271 0,12 39 - - 0,902
CFT20 SW 21/20 106,7 £12,51 106,6 + 11,03 -0,05 39 - - 0,965
CFT20T 21/20 56,7 +£12,51 56,6 £ 11,03 -0,05 39 - - 0,965
MWT-A 1Q 21/20 112,9+13,24 119,4 £14,42 1,49 39 - - 0,144
MWT-A SW 21/20  108,7 £8,77 113,2+9,66 1,56 39 - - 0,127
ZS SwW 21/20 112,1+17,69 120,7 £ 17,37 - - 145,5 -1,69 0,092
ZN SW 21/20 108,7 +13,80 115,6 £ 15,61 - - 145,5 -1,44 0,151
TMT APR 21/20 61,7 £25,75 62,0 £ 24,84 - - 208,5 -0,40 0,968
TMT B PR 21/20 48,6 +28,47 60,5 £ 30,65 - - 155,0 -1,27 0,205
d2-R F% SW 21/20  94,1+14,57 102,4 +8,75 2,21 33,02 - - 0,034
d2-R BZO SW 21/20 102,4 £ 13,75 98,7 £ 10,34 -0,98 39 - - 0,334
d2-R KL SW 21/20 98,1+1591 100,3 £ 8,73 0,54 31,35 - - 0,592
Flexibilitat T 21/19  52,1+16,24 55,7 + 10,36 0,85 34,32 - - 0,400
Flexibilitat fehl T  21/19 49,1 + 3,88 48,0 £2,98 - - 163,0 -1,36 0,174
Vigilanzl roh 21/19 643,8 £ 80,46 590,3 + 70,06 -2,23 38 - - 0,032
Vigilanz fehl roh 21/19 3,7+3,79 4,0+3,90 - - 178,0 -0,59 0,557
Alertness oW T 21/19 42,0+9,04 48,3+7,24 - - 103,0 -1,36 0,174
Alertness mW T 21/19 41,0+9,30 45,9+7,93 1,78 38 - - 0,083
Tabelle 13 Vergleich der Testergebnisse von Gruppe PAI mit Kontrollgruppe

n T-Test MWU-Test
Variable SAl/ MW £ SD MW £ SD p

SAl KG T df U z
KG

CFT201Q 19/20 105,0 + 14,22 111,2 £ 18,27 0,12 39 - - 0,902
CFT20 SW 19/20 103,3%9,54 106,6 £ 11,03 -0,05 39 - - 0,965
CFT20T 19/20 53,2+9,55 56,6 £ 11,03 -0,05 39 - - 0,965
MWTAIQ 19/20 112,8+12,81 119,4 £14,42 1,49 39 - - 0,144
MWTA SW 19/20  108,1+8,82 113,2+9,66 1,56 39 - - 0,127
ZS SW 19/20 116,4 £ 13,95 120,7 £ 17,37 - - 145,0 -1,69 0,151
ZN SW 19/20 114,2 +18,70 115,6 £ 15,61 - - 155,0 -1,69 0,151
TMT APR 19/20 53,2 +28,64 62,0 £ 24,84 - - 208,5 -0,04 0,968
TMT B PR 19/20 54,2 +27,90 60,5 + 30,65 - - 162,0 -1,27 0,205
d2-R F% SW 19/20 100,3 +15,46 102,4 +8,75 2,21 33,02 - - 0,034
d2-R BZO SW 19/20 97,5+11,82 98,7 £ 10,34 -0.98 39 - - 0,334
d2-R KL SW 19/20 97,1+13,78 100,3+8,73 0,54 31,35 - - 0,592
Flexibilitat T 19/19  49,3+10,55 55,7 + 10,36 0,85 34,32 - - 0,400
Flexibilitat fehl T  19/19 47,8 £ 4,27 48,0 £2,98 - - 163,0 -1,36 0,174
Vigilanz roh 18/19 696,3+97,21 590,3 + 70,06 -2,23 38 - - 0,032
Vigilanz fehl roh 18/19 6,2 +8,15 4,0+3,90 - - 178,0 -0,59 0,557
Alertness oW T 19/19 43,9+9,68 48,3+7,24 - - 103,0 -2,62 0,009
Alertness mW T 19/19 42,5+7,14 45,9+7,93 1,78 38 - - 0,083

Tabelle 14 Vergleich der Testergebnisse von Gruppe SAI mit Kontrollgruppe
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n T-Test MWU-Test
Variable kurz/ MW £ SD MW £ SD P
kurz lang T df U z
lang
CFT201Q 20/20 108,5 + 15,59 107,3+18,57 0,22 38 - - 0,826
CFT20 SW 20/20 105,6 + 10,03 104,6 £12,27 0,27 38 - - 0,792
CFT20T 20/20 55,5 £ 10,32 54,6 £ 12,27 0,25 38 - - 0,803
MWT IQ 20/20 110,2 £12,29 115,6 £+13,18 -1,34 38 - - 0,188
MWT SW 20/20 106,4 + 8,36 110,4 +8,74 -1,50 38 - - 0,142
ZS SW 20/20 111,1+9,22 117,2 £ 20,48 - - 171,5 -0,77 0,439
ZN SW 20/20 112,2 + 18,55 110,4 + 14,23 - - 199,5 -0,01 0,989
TMT APR 20/20 59,0 £ 27,08 56,3 + 27,86 - - 189,0 -0,30 0,764
TMT B PR 20/20 48,0+ 27,02 54,5 + 29,24 - - 175,5 -0,67 0,504
d2-R F% SW 20/20 96,6 + 14,07 97,5+ 16,48 -0,20 38 - - 0,846
d2-R BZO SW 20/20 100,1+ 11,24 100,1 + 14,75 0,00 38 - - 1,000
d2-R KL SW 20/20 97,6 £ 50,45 97,7 £ 58,34 -0,02 38 - - 0,983
Flexibilitat T 20/20 50,2+ 12,69 51,3 +15,02 -0,24 38 - - 0,813
Flexibilitat fehl T 20/20 48,0 £4,19 49,1+3,97 - - 166,5 -1,04 0,300
Vigilanz roh 19/20 690,0 + 102,42 647,2 + 76,19 1,48 37 - - 0,146
Vigilanz fehl roh 19/20 4,21+4,42 5,5%7,65 - - 188,5 -0,04 0,966
Alertness oW T 20/20 44,2+ 8,11 41,6 £ 10,37 - - 150,0 -1,36 0,175
Alertness mW T 20/20 43,1+7,71 40,4 + 8,79 1,03 38 - - 0,308
Tabelle 15 Vergleich der Testergebnisse beziiglich der Therapieldnge (kurz vs. lang)
n T-Test MWU-Test
Variable PAI/ MW £ SD MW £ SD p
PAI SAIl T df U z
SAl
CFT201Q 21/19 110,4+19,04 105,0%14,22 1,01 38 - - 0,318
CFT20 SW 21/19 106,7 £12,51 103,3+9,54 0,97 38 - - 0,337
CFT20T 21/19 56,7 +12,51 53,2+9,55 0,99 38 - - 0,330
MWT IQ 21/19 112,9+13,24 112,8+12,81 0,03 38 - - 0,978
MWT SW 21/19  108,7 +8,77 108,1 + 8,82 0,22 38 - - 0,827
ZS SwW 21/19 112,1+17,69 116,4 £ 13,95 - - 152,5 -1,28 0,202
ZN SW 21/19 108,7 + 13,80 114,2 £+ 18,70 - - 162,5 -1,00 0,315
TMT A PR 21/19 61,7 £ 25,75 53,2+ 28,64 - - 164,0 -0,97 0,331
TMT B PR 21/19 48,6 £ 28,47 54,2 +27,90 - - 173,5 -0,71 0,478
d2-R F% SW 21/19  94,1+14,57 100,3+ 15,46 -1,30 38 - - 0,202
d2-R BZO SW 21/19 102,4 £ 13,75 97,5+11,82 1,20 38 - - 0,236
d2-R KL SW 21/19  98,1+15,91 97,1+13,78 0,22 38 - - 0,827
Flexibilitat T 21/19 52,1+16,24 49,3 £ 10,55 0,65 34,634 - - 0,521
Flexibilitat fehl T 21/19 49,1 + 3,88 47,8 +4,27 - - 159,0 -1,26 0,209
Vigilanz mittel roh 21/18 643,8+80,46 696,3+97,21  -1,85 37 - - 0,073
Vigilanz fehl roh 21/18 3,7+3,79 6,2 +8,15 - - 143,5 -1,29 0,196
Alertness oW T 21/19 42,0+9,04 43,9+9,68 - - 183,0 -0,45 0,654
Alertness mW T 21/19 41,0+9,30 42,5+7,14 -0,56 38 - - 0,580

Tabelle 16 Vergleich der Testergebnisse beziiglich der Erkrankungsursache (PAI vs. SAl)
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. N MW # SD MW + SD T-Test MWU-Test
Variable niedrig/ .. p
hoch niedrig hoch T df u z
CFT20 1Q 18/22 110,7+17,64 105,5%+16,37 0,97 38 - - 0,338
CFT20 SW 18/22 106,9+11,64 103,6+10,84 0,95 38 - - 0,346
CFT20T 18/22 56,9+ 11,64 53,5+10,85 0,97 38 - - 0,340
MWT IQ 18/22 115,2+12,57 111,0+£13,10 1,03 38 - - 0,309
MWT SW 18/22 109,6 + 8,80 107,4 + 8,66 0,81 38 - - 0,423
ZS SwW 18/22 119,8 + 16,58 109,5 + 14,19 - - 105,0 -2,54 0,011
ZN SW 18/22 113,4+£20,24 109,6 £12,54 - - 182,0 -0,44 0,663
TMT APR 18/22 63,1+22,44 53,2 + 30,26 - - 169,0 -0,80 0,426
TMT B PR 18/22 60,8 £ 28,81 43,4 £ 25,28 - - 120,5 -2,12 0,034
d2-R F% SW 18/22 99,9 + 16,09 94,6 £ 14,23 1,11 38 - - 0,275
d2-R BZO SW 18/22 105,1 + 14,38 96,1 + 10,27 2,31 38 - - 0,027
d2-R KL SW 18/22 103,1+ 16,78 93,1+11,40 2,22 38 - - 0,033
Flexibilitat T 18/22 49,2 + 10,56 52,0 £ 16,02 -0,65 36,52 - - 0,522
Flexibilitat fehl T 18/22 48,6 5,26 48,5+ 2,89 - - 180,5 -0,55 0,586
Vigilanz roh 18/21 688,3+98,79  650,7 + 82,85 1,29 37 - - 0,204
Vigilanz fehl roh 18/21 6,2+7,91 3,7+4,23 - - 140,0 1,39 0,164
Alertness oW T 18/22 45,9+ 11,28 40,4 +6,51 - - 151,0 -1,28 0,200
Alertness mW T 18/22 42,9+9,34 40,7 +7,38 0,82 38 - - 0,418
Tabelle 17 Vergleich der Testergebnisse beziiglich der Dosierung (niedrig vs. hoch)
n & .
Variable gSchlaf/ MW £ 5D MW £ SD Trest MIWH-Test p
<Schlaf gSchlaf sSchlaf T df U z
CFT20 1Q 20/20 109,9 £13,67 105,8+19,83 0,76 38 - - 0,451
CFT20 SW 20/20 106,4 £ 9,05 103,8+13,10 0,74 38 - - 0,461
CFT20T 20/20 56,4 £ 9,07 53,8 +13,10 0,73 38 - - 0,470
MWTA IQ 20/20 116,0 £ 11,76 109,8 13,47 1,55 38 - - 0,129
MWT-A SW 20/20 110,7 +7,77 106,1+9,12 1,74 38 - - 0,091
ZS SW 20/20 115,2 +£13,80 113,1+18,19 - - 159,5 -1,10 0,272
ZN SW 20/20 109,7 £12,48 112,9 £ 19,67 - - 198,0 -0,05 0,957
TMT APR 20/20 65,3 + 22,56 50,0 £+ 29,69 - - 141,0 -161 0,107
TMT B PR 20/20 52,5+22,91 50,0 + 32,85 - - 193,5 -0,18 0,859
d2-R F% SW 20/20 97,1+14,25 97,0 £ 16,34 0,01 38 - - 0,992
d2-R BZO SW 20/20 99,4 + 12,47 100,8+13,69 -0,34 38 - - 0,737
d2-R KL SW 20/20 96,4 +£13,71 98,8+1599 -0,51 38 - - 0,613
Flexibilitat T 20/20 53,7+12,72 47,8 £ 14,38 1,39 38 - 0,174
Flexibilitat fehl T 20/20 47,5+ 49,60 49,6 + 3,35 - - 142,0 -1,80 0,073
Vigilanz roh 20/19 699,3 + 85,79 635,1+87,21 2,32 37 - - 0,026
Vigilanz fehl roh 20/19 6,0+7,90 3,7+3,68 - - 162,0 -0,79 0,427
Alertness mW T 20/20 43,0+6,51 40,5 9,74 0,95 38 - - 0,346
Alertness oW T 20/20 42,6 +7,87 43,2 +10,71 - - 192,0 -0,22 0,828

Tabelle 18 Vergleich der Testergebnisse beziiglich der Schlafqualitat (gSchlaf vs. sSchlaf)
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n

Variable KM/ M\I/(\./ri“-/lsp M“T'Ia SD T-Test MWU-Test o
™ T df U z

CFT201Q 16/24 105,9 + 15,42 109,1 + 18,09 -0,58 38 - - 0,567
CFT20 SW 16/24 103,8 £10,18 106,0 £ 11,95 -0,61 38 - - 0,548
CFT20T 16/24 53,7 +10,18 55,9+ 11,97 -0,59 38 - - 0,556
MWTAIQ 16/24 117,2 +11,65 110,0 + 13,06 1,79 38 - - 0,082
MWT A SW 16/24 111,5+7,72 106,3 £ 8,81 1,92 38 - - 0,062
S SW 16/24 111,4 +10,43 115,9 £ 18,79 - - 186,0 -0,17 0,868
ZN SW 16/24 111,2 +10,88 111,4 £19,38 - - 1720 -0,55 0,580
TMTPRA 16/24 58,4 + 26,19 57,1+ 28,32 - - 1910 -0,03 0,978
TMTPRB 16/24 44,1 + 24,98 56,1+ 29,34 - - 1370 -1,53 0,126
d2-R F% SW 16/24 94,1+ 13,60 99,0 + 16,05 -1,01 38 - - 0,318
d2-R KL SW 16/24 94,2 + 15,66 99,9+ 13,99 -1,20 38 - - 0,237
d2-R BZO SW 16/24 97,9 £13,78 101,5+12,45 -0,86 38 -- 0,395
Flexibilitat T 16/24 52,1+14,74 49,8 + 13,27 0,52 38 - 0,605
Flexiblitdt fehl T 16/24 47,8 + 4,679 49,0 + 3,64 - - 183,0 -0,28 0,776
Vigilanz roh 16/23 669,3 £ 108,83 667,1+ 79,55 0,07 37 - - 0,943
Vigilanz fehl roh 16/23 5,2+8,320 4,6 £4,46 - - 167,55 -0,48 0,635
Alertness oW T 16/24 42,5 +38,15 43,1+10,13 - - 189,5 -0,07 0,945
Alertness mW T 16/24 42,1+7,39 41,4 + 8,96 0,26 38 - - 0,795

Tabelle 19 Vergleich der Testergebnisse beziiglich des Auftretens von Tagesmidigkeit (kTM vs. TM)

n T-Test MWU-Test
Variable kFC/ MW £ SD MW £5D p
EC kFC FC T df U z

CFT201Q 24/16  108,0 + 14,76 107,6 + 20,29 -0,09 38 - - 0,931
CFT20 SW 24/16 105,3+9,83 104,8 + 13,34 -0,01 38 - - 0,905
CFT20T 24/16 55,2+9,83 54,8 £ 13,34 -0,11 38 - - 0,914
MWTAIQ 24/16  112,3+12,52 113,7 £13,75 0,33 38 - - 0,742
MWT A SW 24/16 107,8 £ 8,55 109,2 +£9,10 0,49 38 - - 0,635
ZS SW 24/16  115,0+12,77 112,9 + 20,26 - - 161,0 -0,86 0,391
ZN SW 24/16 112,5+17,91 109,6 + 14,05 - - 176,0 -0,44 0,658
TMTAPR 24/16 54,6 + 26,82 62,2 £27,87 - - 155,0 -1,03 0,302
TMTB PR 24/16 52,1+ 26,50 50,0 £ 30,93 - - 183,0 -0,25 0,802
d2-R F% SW 24/16 99,2 + 14,50 93,8 + 15,94 -1,12 38 - - 0,269
d2-R BZO SW 24/16 98,7 +£11,70 102,3 + 14,75 0,86 38 - - 0,398
d2-R KL SW 24/16 97,9 £ 12,95 97,1+17,57 -0,16 38 - - 0,870
Flexibilitat T 24/16 50,7 £ 12,38 50,8 +£ 15,99 0,03 38 - - 0,974
Flexibilitat fehl T 24/16 48,2 + 3,87 49,0+ 4,42 - - 169,0 -0,73 0,455
Vigilanz mittelroh  23/16  689,9 + 90,38 636,6 £ 85,77 -1,85 37 - - 0,072
Vigilanz fehl roh 23/16 54+7,41 4,1+4,12 - - 159,0 -0,72 0,467
Alertness oW T 24/16 44,0 19,33 41,31£9,26 - - 165,0 -0,747 0,455
Alertness mW T 24/16 42,8 +7,28 40,1 £9,59 -1,02 38 - - 0,313

Tabelle 20 Vergleich der Testergebnisse beziiglich der Komedikation mit Fludrocortison (kFC vs. FC)
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n MW +SD MW + SD T-Test MWU-Test

Variable kDHEA/
DHEA KDHEA DHEA - U . P

CFT20 1Q 36/4  107,6+17,05 1105+1805 033 38 - - 0,746
CFT20 SW 36/4  1049+11,28 1068+11,87 031 38 - - 0757
CFT20 T 36/4 549+11,29 568+11,87 032 38 - - 0,754
MWT A IQ 36/4  113,1+13,10 110,8+12,09 -03,40 38 - - 0,736
MWT A SW 36/4 108,5+8,86  107,3+7,97 027 38 - - 0,789
ZS SW 36/4  114,6+16,11 110,3 + 16,59 - - 550 -0,77 0,442
ZN SW 36/4  111,9+ 1644 1055 + 16,38 - - 570 -0,68 0,498
TMT A PR 36/4 58,2+27,55 52,5+ 26,30 - - 60,0 -0,55 0,585
TMT B PR 36/4 52,2+27,74  42,5+33,04 - - 680 -0,61 0,540
d2-R F% SW 36/4 98,0+1491  883+1638 096 38 - - 0226
d2-R BZO SW 36/4 99,9+12,77 102,3+1638 035 38 - - 0731
d2-R KL SW 36/4 97,8+1508  955+13,00 -0,30 38 - - 0,768
Flexibilitst T 36/4 50,9+13,48  493+838  -022 38 - - 0824
Flexibilitit fehl T 36/4 48,4 +4,27 49,5 +1,00 - - 615 -0,54 0,588
Vigilanz roh 35/4  672,9+92,08 625548276  -0,98 37 - - 0332
Vigilanz fehl roh 35/4 4,9+6,43 4,0 +4,90 - - 575 0,58 0,559
Alertness oW T 36/4 43,4+9,34 38,0+8,17 - - 535 0,84 0,403
Alertness mW T 36/4 42,0 +8,38 388+7,68  -075 38 - - 0459

Tabelle 21 Vergleich der Testergebnisse beziiglich der Komedikation mit Dehydroepiandrosteron (kDHEA vs.
DHEA)

7.1.2. Leistungsbereich ,,Emotionale Verfassung” und ,,Schlafqualitat”

Variable n MW + SD p n MW + SD P
Experimentalgruppe Kontrollgruppe
BDI 40 7,9+5,17 - 20 3,55 +3,58 -

SF-36 KSK 40 46,3+9,70 0,020 20 52,4+6,77 0,123
SK-36 PSK 40 41,8+15,08 0,001 20 53,8+9,96 0,105

AddiQol 40 82,5%11,67 - 20 99,9 +11,53 -
psal 40 6,3 +3,52 - 20 4,2 £4,16 -
ESS 40 9,0+4,31 - 20 6,0 + 3,59 -

Tabelle 22 Vergleich der psychologischen Leistungsbereiche von Experimental- und Kontrollgruppe mit der
Norm

- n MW £ SD MW % SD T-Test MWU-Test
Variable ExG/ KG EXG KG T df U z P
BDI 40/20 7,9%5,17 3,6+3,58 - - 1945 3,23 0,001
SF-36KSK  40/20  46,3+9,70  52,4+6,77 - - 2465 -241 0,016
SF-36 PSK  40/20  41,8+1508  53,8+9,96 - - 1935 324 0,001
AddiQol 40/20  82,5+11,67 99,9+11,53 546 58 - - 0,000
psQl 40/20 6,3 +3,52 4,2+4,16 . - 2095 -3,01 0,003
ESS 40/20 9,04+4,31 6,0+359 2,70 58 - - 0,009

Tabelle 23 Vergleich der psychologischen Leistungsbereiche zwischen Experimental- und Kontrollgruppe
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bl n MW £ SD MW % SD T-Test MWU-Test

Variable PAI/ KG PAI KG T df U 2 P

BDI 21/20 9,1%6,16 3,6+3,58 ; 39 885 318 0,001
SF-36 KSK  21/20  453+820  52,4+6,77 ; 39 995  -2,88 0,004
SF-36 PSK  21/20  40,1+13,92  53,8+9,96 ; 39 81,0 -337 0,001
AddiQol 21/20 78,7+11,17 99,9+11,53 5,98 39 - - 0,000
PsQl 21/20 6,3 +3,90 42+4,16 - 39 1125 -2,56 0,010
ESS 21/20 8,7 +4,52 6,0+35 2,12 39 - - 0,040

Tabelle 24 Vergleich der psychologischen Leistungsbereiche von Gruppe PAI und Kontrollgruppe

bl n MW £ SD MW * SD T-Test MWU-Test

Variable <A1/ ke SAI KG T df U z P

BDI 19/20  6,4+3,42 3,6+3,58 - - 885 3,18 0,001
SF-36 KSK  19/20  47,4+1124  52,4+6,77 - - 995 2,88 0,004
SF-36 PSK  19/20  43,7+16,43  53,8+9,96 - - 81,0 -337 0,001
AddiQol 19/20  86,7+10,9 99,9+1153 598 39 - - 0,000
psQl 19/20  6,3+3,14 4,2+4,16 . - 1125 -256 0,010
ESS 19/20  9,3+4,15 6,0£359  -212 39 - - 0,040

Tabelle 25 Vergleich der psychologischen Leistungsbereiche von Gruppe SAl und Kontrollgruppe

iabl n MW £ SD MW % SD T-Test MWU-Test
Variable kurz/ lang kurz lang T df u z
BDI 20/20 7,9 £5,06 7,9+5,41 - - 194,5 -0,15 0,881
SF-36 KSK 20/20 48,2 +9,88 44,4 +9,37 - - 150,0 -1,35 0,176
SF-36 PSK 20/20 39,5+16,14 44,2 13,95 - - 168,0 -0,87 0,387
AddiQolL 20/20 82,3+£12,02 82,7 £11,63 -0,12 38 - - 0,905
PsQl 20/20 5,8 3,27 6,8+3,76 - - 161,0 -1,06 0,288
ESS 20/20 9,8 £4,55 8,2 £3,99 1,22 38 - - 0,230

Tabelle 26 Vergleich der psychologischen Leistungsbereiche beziiglich der Therapieldnge (kurz vs. lang)

bl n MW £ SD MW % SD T-Test MWU-Test

Variable o1/ sl PAI SAI T df U 2 P

BDI 21/19 9,1%6,16 6,4 3,42 - - 1575 -045 0,253
SF-36 KSK  21/19  453+820  47,4+11,24 - - 1600 -1,07 0,285
SK-36 PSK  21/19  40,1+13,92 43,7+ 16,43 - - 1620 -1,02 0,310
AddiQolL 21/19  78,7+11,17 86,7+10,9  -2,28 38 - - 0,028
PsQl 21/19 6,3 +3,90 6,3+3,14 - - 1895 -027 0,785
ESS 21/19 8,7 +4,52 93+4,15  -047 38 - - 0,640

Tabelle 27 Vergleich der psychologischen Leistungsbereiche beziiglich der Erkrankungsursache (PAI vs. SAl)

89



n

MW + SD MW +SD T-Test MWU-Test
Variable niedrig/ L
hoch niedrig hoch T df U 2
BDI 18/22 7,1+£4,65 8,5+5,60 - - 179,5 -0,51 0,613
SF-36 KSK 18/22 44,5+10,64 47,8+8,83 - - 161,5 -0,99 0,321
SK-36 PSK 18/22 47,5+12,31 37,2+15,77 - - 120,0 -2,12 0,034
AddiQol 18/22 84,2+12,44 81,1+11,10 0,85 38 - - 0,399
PsQl 18/22 6,4 3,71 6,2 3,43 - - 190,0 0,22 0,826
ESS 18/22 9,1+4,17 8,9+4,51 0,18 37,38 - - 0,858

Tabelle 28 Vergleich der psychologischen Leistungsbereiche beziiglich der Dosierung (niedrig vs. hoch)

n

Variable gSchlaf/ MW £ 5D MW £ 5D TTest MWU-Test p
<Schlaf gSchlaf sSchlaf T df U z

BDI 20/20 7,3+5,83 8,5+4,49 - - 156,5 -1,18 0,237

SF-36 KSK 20/20 48,1 +10,79 44,5 + 8,36 - - 142,5 -1,56 0,120

SF-36 PSK 20/20 39,9 £16,48 43,8 + 13,67 - - 174,0 -0,70 0,482

AddiQol 20/20 83,0+12,83 82,0£10,71 0,25 38 - - 0,801

ESS 20/20 8,9 14,86 9,1+£3,80 -0,18 38 - - 0,857

Tabelle 29 Vergleich der psychologischen Leistungsbereiche beziiglich der Schlafqualitat (gSchlaf vs. sSchlaf)

n T-Test MWU-Test
Variable kTm/ MW £ SD MW £ 5D p
kTM ™ T df ) z
™
BDI 16/24 5,8+4,82 9,25+5,01 - - 100,5 -2,54 0,011
SF36 KSK 16/24 47,2 + 10,78 45,6 £ 9,08 - - 170,0 -0,61 0,544
SF36 PSK 16/24 45,8 + 13,62 39,1+15,68 - - 142,0 -1,38 0,167
AddiQol 16/24 88,1+12,30 52,5+9,81 2,66 38 - - 0,011
PsQl 16/24 491271 7,3%£3,72 - - 116,5 -2,10 0,036
Tabelle 30 Vergleich der psychologischen Leistungsbereiche beziiglich des Auftretens von Tagesmiidigkeit
(kTM vs. TM)
iabl n MW + SD MW % SD T-Test MWU-Test
Variable e/ ke kFC FC T df U z
BDI 24/16 7,1+4,36 8,9+6,20 - - 167,0 0,68 0,497
SF-36 KSK 24/16 46,4 £ 10,80 46,2 £ 8,10 - - 178,0 -0,39 0,699
SF-36 PSK 24/16 43,7 + 15,60 39,0 £ 14,30 - - 154,0 -1,05 0,294
AddiQol 24/16 85,0+11,74 78,7 £10,84 -1,72 38 - - 0,094
PsQl 24/16 6,1+3,04 6,6 £4,23 - - 191,5 -0,01 0,989
ESS 24/16 9,0+£4,01 8,9+4,76 -0,12 38 - - 0,906

Tabelle 31 Vergleich der psychologischen Leistungsbereiche beziiglich der Komedikation mit Fludrocortison

(kFC vs. FC)
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n

Variable kDHEA/ NII(‘gHtEZD MI‘)I:: AS b TTest MWU-Test P
DHEA T df U z

BDI 36/4 7,2+4,71 13,5+ 6,46 - - 30,0 -1,90 0,057
SF-36 KSK 36/4 46,7 £ 10,05 42,7 £ 5,06 - - 47,0 -1,13 0,260
SF-36 PSK 36/4 43,4 + 15,04 27,9+5,54 - - 27,0 -2,03 0,042
AddiQol 36/4 84,5+ 10,89 66,5 + 3,32 -3,21 38 - - 0,003
PsQl 36/4 6,3+3,58 6,8 £3,30 - - 60,0 -0,55 0,586
ESS 36/4 8,914,35 9,5+4,51 0,25 38 - - 0,801

Tabelle 32 Vergleich der psychologischen Leistungsbereiche beziiglich der Komedikation mit
Dehydroepiandrosteron (kDHEA vs. DHEA)
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7.2. Genehmigung des Ethikausschusses

Ethik-Kommission

Vorsitzender:

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

Stellv. Vorsitzender:

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

Dr. med. Harbeck 23538 Libeck

Medizinische Klinik |

Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann
Tel.: +49451 3101 1008

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

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

Aktenzeichen: 16-180
Datum: 11. August 2016

Sitzung der Ethik-Kommission am 04. August 2016

Antragsteller: Frau Dr. Harbeck

Titel: Einfluss einer Langzeitsubstitutionstherapie mit Hydrocortison auf die kongitive Leistungsfahigkeit von
Patienten mit Nebenniereninsuffizienz

Sehr geehrte Frau Dr. Harbeck,

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

Die Kommission hat nach der Berlicksichtigung des folgenden Hinweises keine Bedenken: Eine statistische
Beratung wird empfohlen.

Bei Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag erneut vorgelegt werden.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten und unerwiinschten Ereignisse, die wiahrend der Studie auftreten, ist die Kommission
umgehend zu benachrichtigen.

Die Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung fordert in § 35 dazu auf, jedes medizinische Forschungsvorhaben mit Menschen zu
registrieren. Daher empfiehlt die Kommission grundsatzlich die Studienregistrierung in einem offentlichen Register (z.B. unter www.drks.de).
Die arztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der
Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberihrt.

Vorsitzender

@ Herr Prof. Dr. Katalinic (Soz.med. u. Epidemiologie, 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) Hr. Prof. Dr. Rehmann-Sutter (MGWF)

[ Fr. Farries (Amtsgericht Eutin) & Hr. Schneider (Landgericht Liibeck)

& Fr. PD Dr. Jauch-Chara (Psychiatrie) @& Fr. Prof. em. Dr. Schrader (Plastische Chirurgie)
Hr. PD Dr. Lauten (Kinder- u. Jugendmedizin) & Hr. Dr. Vonthein (Med. Biometrie u. Statistik)

@& Fr. Prof. Dr. Ziihlke (Humangenetik)
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7.3.Verwendete Fragebodgen

7.3.1. SF-36

(1) SF36 - Fragebogen zum Gesundheitszustand

Name: Unters.-Datum:
Vorname: ID-Nr.:
Geb.-Datum: Tel.-Nr.:

In diesem Fragebogen geht es um lhre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen erméglicht es, im
Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortméglichkeiten die Zahl ankreuzen,
die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im allgemeinen beschreiben? (Bitte kreuzen Sie nur eine

Zahl an)
Ausgezeichnet 1
Sehr gut 2
Gut 3
Weniger gut 4
Schlecht 5

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand
beschreiben? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Derzeit viel besser als vor einem Jahr
Derzeit etwas besser als vor einem Jahr
Etwa so wie vor einem Jahr

Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr
Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr

B WN =

3. Im folgendem sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag ausiiben.
Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschriankt? Wenn ja, wie
stark? (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Nein, Gberhaupt
nicht
eingeschrankt

Ja, stark Ja, etwas

Tlighen eingeschrankt eingeschrankt

a. anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell
laufen, schwere Gegenstande heben, 1 2 3
anstrengenden Sport treiben

b. mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen
Tisch verschieben, staubsaugen, 1 2 3
kegeln, Golf spielen

c. Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3
d. mehrere Treppenabsatze steigen 1 2 3
e. einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
f. sich beugen, knien, blicken 1 2 3
g. mehr als 1 Kilometer zu Ful® gehen 1 2 3
h. mehrere StralRenkreuzungen weit zu 1 2 3
Ful gehen
i. eine Stralenkreuzung weit zu Ful® gehen 1 2 3
j. sich baden oder anziehen 1 2 3
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4. Hatten Sie in den vergangen 4 Wochen aufgrund lhrer koérperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltidglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause? (Bitte
kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Schwierigkeiten Ja Nein

a. Ich konnte nicht so lange wie tblich tatig sein

1 2
b. Ich habe weniger geschafft, als ich wollte

1 2
c. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun

1 2
d. Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung

(z.B. ich muBte mich besonders anstrengen)
1 2

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten
bei der Arbeit oder anderen alltiglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich
niedergeschlagen oder d@ngstlich fiihlen)? (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Schwierigkeiten Ja Nein
a. Ich konnte nicht so lange wie Gblich tatig sein 1 2
b. Ich habe weniger geschafft, als ich wollte 1 2
c. Ich konnte nicht so sorgféltig wie blich arbeiten 1 2

6. Wie sehr haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4 Wochen
lhre normalen Kontakte zu Familienangehdrigen, Freunden, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis
beeintrachtigt? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt nicht 1
Etwas 2
MaRig 3
Ziemlich 4
Sehr 5

7. Wie stark waren lhre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ich hatte keine Schmerzen
Sehr leicht

Leicht

MaRig

Stark

Sehr stark

OONHEWN =

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung lhrer
Alltagstatigkeit zu Hause und im Beruf behindert? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt nicht 1
Etwas 2
MaRig 3
Ziemlich 4
Sehr 5
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9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich filhlen und wie es lhnen in den vergangenen 4 Wochen
gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die Ihrem Befinden am ehesten entspricht).

Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen ...

Befinden Immer Meistens Ziemlich oft Manchmal Selten Nie
a. ... voller Schwung? 1 2 3 4 5 6
b. ... sehr nervés? 1 2 3 4 5 6

c. ... so niedergeschlagen,
daf Sie nichts aufheitern

konnte? 1 2 3 - 5 6
d. ... ruhig und gelassen? 1 2 3 4 5 6
e. ... voller Energie? 1 2 3 4 5 6
f. ... entmutigt und traurig? 1 2 3 4 5 6
g. ... erschopft? 1 2 3 4 5 6
h. ... glicklich? 1 2 3 4 5 6
i....mude? 1 2 3 4 5 6

10. Wie haufig haben lhre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen lhre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandte usw.) beeintrachtigt?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Immer 1
Meistens 2
Manchmal 3
Selten 4
Nie 5

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu? (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl
an)

Aussagen Trifft ganz zu  Trifft Weil nicht Trifft Trifft
weitgehend weitgehend Uberhaupt
zZu nicht zu nicht zu

a. Ich scheine etwas leichter
als andere krank zu werden

1 2 3 4 5
b. Ich bin genauso gesund
wie alle anderen, die ich
kenne 1 2 3 4 5
c. lch erwarte, dal® meine
Gesundheit nachlait 1 2 3 4 5
d. Ich erfreue mich
ausgezeichneter Gesundheit 1 2 3 4 5
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7.3.2. AddiQoL

ADDIQoL

Fragebogen zur Lebensqualitiat von Addison-Patienten

Mit den folgenden Fragen mdéchten wir Naheres erfahren Uber lhre subjektive Lebensqualitat

generell, insbesondere in den letzten 4 Wochen.

Bitte entscheiden Sie sich mdéglichst spontan fur eine Antwortméglichkeit. Fur die Auswertung ist es
wichtig, dass Sie alle Fragen beantworten. Vielen Dank!

Mir wird Ubel

nie schr | manch- haufig | sehroft | immer
selten mal
2 2
Ich fiihle mich gesund : 2 : 3 3 :
2
Ich fuhle mich tagstber fit und aktiv l < 2 3 3 4
Lm?;htere tagliche Aktivitaten erschépfen 4 3 3 5 5 l
Ich habe Schwierigkeiten, meine Aufgaben 4 3 3 5 ) |
(z.B. am Arbeitsplatz) zu erledigen
Ich muss mich Uberwinden, Dinge zu 4 3 3 ) ) |
erledigen
Ich vergesse oft, was ich eigentlich sagen 4 3 3 5 ) I
méchte
Ich schlafe gut 1 2 2 3 3 4
Ich flhle mich morgens ausgeruht, wenn ich
1 2 2 3 3 4
aufwache
2 2
Ich flhle mich morgens nicht gut 4 3 3 - 2 1
Ich bin zufrieden mit meinem Sexleben l 2 B 3 3 4
Ich bin entspannt 1 B 2 3 3 4
. . - 4 3 3 2 2 1
Ich fuhle mich schwach oder deprimiert
Ich bin reizbar 4 3 3 2 2 1
2 2
Mir fallt es schwer, klar zu denken 4 3 3 - 2 1
Ich fithle mich benommen 4 3 3 2 2 1
Ich schwitze ohne Grund 4 3 3 2 2 1
2 2
Ich habe Kopfschmerzen 4 3 3 - 2 1
4 3 3 2 2 1
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Meine Knochen und/oder Muskeln

4 3 3 2 2 1
schmerzen
Ich habe Rickenschmerzen 4 3 3 2 2 1
Meine Beine sind schwach 4 3 3 2 2 1
Ich sorge mich um meine Gesundheit 4 3 3 2 2 1
Meine Fahigkeit zu Arbeiten ist begrenzt 4 3 3 2 2 1
Ich kann mich gut konzentrieren ! 2 2 3 3 4
Ich bin gliicklich 1 2 2 3 3 4
Ich bin voller Energie 1 2 2 3 3 4
stimme | stimme | stimme | stimme | stimme | stimme
auf [nichtzu| eher zum zu  |voll und
keinen nicht zu | Teil zu ganz
Fall zu 2u
Ich fuhle mich kérperlich fit 1 2 2 3 3 4
Ich werde haufiger krank als andere 4 3 3 2 2 1
Ich brauche lange, um mich von Krankheiten 4 3 3 5 5 l
zu erholen
Ich komme gut klar mit emotionalen ) 5 5 R ; 4

Situationen

97




7.3.3.BDI

Abschnittes A und umranden Si

R e LR L)

e nur diejenige

Aussage mit einem Q, welche am ehesten auf Sie
zutrifft. In den folgenden Abschnitten B, C, D usw.
gehen Sie bitte in gleicher Weise vor.

-

-

W

A

Ich bin nicht traurig.

Ich bin schwermatig oder traurig. |
Ich bin davernd schwermitig oder traurig
und kann aus dieser Stimmung nicht
herauskommen.

Ich bin so traurig und unglicklich, daB
es mich qualt.

Ich bin so traurig und unglicklich, daB
ich es nicht mehr aushalten kann.

8

Ich sehe nicht besonders angstlich oder
mutlos in die Zukunft,

Ich sehe mutlos in die Zukunft.

Ich glaube, ich habe nichts mehr zu
erwarten,

Ich fGrchte, ich werde aus meinen
Schwierigkeiten nicht mehr heraus-
kommen. .

Ich glaube, dal meine Zukunlt hoff-
nungslos ist und die Dinge sich nicht
zum Besseren wenden konnen,

Cc

Ich fGhle mich nicht als Versager.

Ich glaube, ich habe 6fter versagt als
die meisten anderen Menschen.

Ich glaube, ich habe im Leben wenig
geschatft, was sich gelohnt hatte oder
was von Bedeutung ist.

Wenn ich auf mein Leben zurickblicke,
sehe ich eine Menge Fehlschlige.

Ich glaube, ich bin ein volliger Versager
(als Vater, Mutter, Ehemann, Ehefrau).

D

Ich bin nicht unzufrieden.

Ich fGhle mich meist gelangweilt.

Ich kann mich nicht mehr so freuen wie
frGher.

Mich kann nichts mehr befriedigen.

Ich bin mit allem unzufrieden.

E

!ch habe keine besonderen Schuld-
gefGhle. ‘

Ich habe oft das GetGhl, daB ich schlecht
oder wenlos bin.

Ich habe oft ziemliche Schuldgefahle.

WN=—-0O w w N

o

-

W N NN
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Ich habe dauernd das Gefuhl, schlecht
und wertlos zu sein.

Ich glaube, daB ich ein sehr schlechter,
wertloser Mensch bin.

F

Ich habe nicht das Gefuhl, vom
Schicksal gestraft zu sein.

Ich habe das Gefuhl, da mir etwas
Schlimmes zustoBen konnte.

lch glaube, daB das Schicksal mich
siraft oder strafen wird.

Ich {Ghle, dal ich solche Schicksals-
schlage verdiene.

i) wiinsche mir, daB ich bestraht we:de.

G

Ich bin mit mir nicht unzufrieden.
Ich bin von mir enttduscht.

lch kann mich selbst nicht leiden.
Ich ekele mich vor mir selber.

Ich hasse mich.

H

Ich meine nicht, daB ich schlechter bin
als sonst irgend jemand.

Ich bin sehr kritisch, was meine
Schwachen oder Fehler angeht.

Ich mache mir Vorwirfe bei allem, was
schiefgeht.

Ich glaube, da ich viele schlimme
Fehler habe.

1

Ich kame nicht auf die Idee, mir selber
etwas anzutun.

Ich denke manchmal daran, mir etwas
anzutun, aber ich brachte es nicht fentig.
Ich glaube, es ware besser, wenn ich
tot ware.

Ich habe bestimmte Vorstellungen, wie
man Selbstmord verdbt.

Ich glaube, meine Familie ware besser
dran, wenn ich tot ware.

Ich wirde mich umbringen, wenn ich
es kdnnte.

J

lch weine nicht ofter als friher,

Ich weine haufiger als friher,

Ich weine jetzt dauernd. Ich kann auch
nicht aufhoren zu weinen.
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FrGher konnte ich weinen; aber jetzt
habe ich keine Tranen mehr, selbst
wenn ich weinen mochte.

K

Ich bin nicht reizbarer als fraher.

Ich werde leichter ungeduldig oder
gereizt als fruher,

Ich bin dauernd gereizt.

Was mich sonst gedrgen hat, regt mich
nun schon nicht mehr auf.

L

Ich habe das Interesse an anderen
Menschen nicht verloren, _

Mich interessieren andere Leute weniger
als fruher,

Ich ktmmere mich kaum noch um
andere Menschen und kann wenig fur

- sie empfinden.

Ich habe mein Interesse an anderen
Menschen verloren und kGmmere mich
nicht mehr um sie.

M

Ich bin so entschlulfreudig wie immer.
Ich bin unsicherer geworden und ver-
suche, Entschlusse aufzuschieben.

Ich kann mich ohne fremde Hilfe zu
nichts mehr entscheiden.

Ich kann Gberhaupt keine Entschlusse
mehr fassen.

N

Ich finde, daB ich nicht schlechter
aussehe als fruher.

Es bekimmert mich, daQ ich alt oder
unartiraktiv aussehe.

Ich spire, dal ich mich in meinem
Aussehen dauernd andere und dadurch
immer unattraktliver werde.

Ich glaube, dal ich hallich oder
abstoBend aussehe,

(o}

Ich kann so gut arbeiten wie immer.

Ich mul mir einen Ruck geben, bevor
ich etwas anfange.

Ich arbeite nicht mehr so gut wie fruher,
Ich muBl mich geradezu zwingen, etwas
2y tun.

Ich kann gar nichts mehr tun.
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0 Ich schlafe so gut wie immer.
1

Ich wache neuerdings morgens unaus-
geruht auf,

Ich wache jetzt immer eine bis zwei
Stunden fruher auf und schlafe nur
schlecht wieder ein.

Q

lch ermdde nicht eher als fraher.

Ich bin leichter ermUdet als frGher.

Schon die geringste Anstrengung
ermudet mich.

Ich bin zu made, um irgend etwas zu tun.

R

Mein Appetit ist nicht schlechter als
sonst.

Mir schmeckt es nicht mehr so wie
frGher,

Mein Appetit ist viel schlechter als
sonst.

Ich habe uberhaupt keinen Appetit mehr.

S

Ich habe in letzter Zeit kaum
abgenommen.

Ich habe mehr als fan! Plund verloren.
ich habe mehr als zehn Pfund verloren,
lch habe mehr als 15 Piund veroren,

-
ich sorge mich um meine Gesundheit
nicht mehr als gewdhnlich.

ich sorge mich um Schmerzen, Magen-
dricken, Versiopfung oder ahdere
korperliche Beschwerden.

lcp bin so mit dem beschiftigt, wie es
mir geht und was ich tGhle, daB ich
kaum'an elwas anderes denken kana,
Ich bin volikommen damit beschihigt
zu beobachten, wie ich mich fGhle.

U

Ich kann in letzter Zeit keine Verinderung
in meinem sexuellen Interesse fesistelien.
Ich habe weniger sexuelles Vedangen

als frGher.

lch habe kaum noch sexuelles Verlangen.
Ich habe gar kein Verlangen melv nach
sexueller Betdtigung.



7.3.4. PSal

Schlafqualitats-Fragebogen (PSQI)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf |hre Ublichen Schlafgewohnheiten und zwar nur
wéhrend der letzten vier Wochen. |hre Antworten sollten méglichst genau sein und sich auf
die Mehrzahl der Tage und Nachte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantwor-

ten Sie bitte alle Fragen.

Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewo6hnlich abends zu Bett gegangen?

Wie lange hat es wiahrend der letzten vier
Wochen gewdhnlich gedauert, bis Sie
nachts eingeschlafen sind?

Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich morgens aufgestanden?

Wieviele Stunden haben Sie wahrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich
geschlafen?

(Das mul nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie
im Bett verbracht haben, Gbereinstimmen.)

Ubliche Uhrzeit:

in Minuten:

Ubliche Uhrzeit:

Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:

Kreuzen Sie bitte fir jede der folgenden Fragen die fir Sie zutreffende Antwort an. Beant-

worten Sie bitte alle Fragen.

Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten ein-
schlafen konnten?

... weil Sie mitten in der Nacht oder frih mor-
gens aufgewacht sind?

... weil Sie aufstehen muf3ten, um zur Toilette
zu gehen?
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0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche




d) ... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

e) ... weil Sie husten muf3ten oder laut ge-

schnarcht haben?

f) ... weil Ihnen zu kalt war?

g) ... weil lhnen zu warm war?

h) ... weil Sie schlecht getraumt hatten?

i) ... weil Sie Schmerzen hatten?

j) ... aus anderen Grunden?

Bitte beschreiben:

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten
Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitat lhres
Schlafes wahrend der letzten vier Wochen
beurteilen?
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Sehr gut
Ziemlich gut
Ziemlich schlecht
Sehr schlecht

000




Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schlafmittel eingenommen (vom QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Arzt verschriebene oder frei verkaufliche)? Q Weniger als einmal pro Woche
QO Einmal oder zweimal pro Woche
O Dreimal oder haufiger pro Woche
Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben, QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
etwa beim Autofahren, beim Essen oder bei QO Weniger als einmal pro Woche
gesellschaftlichen Anldssen? O Einmal oder zweimal pro Woche
QO Dreimal oder haufiger pro Woche
Hatten Sie wahrend der letzten vier Wochen
Probleme, mit genligend Schwung die iibli- QO Keine Probleme
chen Alltagsaufgaben zu erledigen? QO Kaum Probleme
O Etwas Probleme
O GroRe Probleme

. Schlafen Sie allein in
Ilhrem Zimmer? Q Ja

Q Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schlaft in einem anderen Zimmer
QO Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
Q Nein, der Partner schlaft im selben Bett

Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei Ihnen
folgendes bemerkt hat.

Lautes Schnarchen

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Lange Atempausen wahrend des Schlafes

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine
wahrend des Schlafes Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000
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d) Nachtliche Phasen von Verwirrung oder Desori-
entierung wahrend des Schlafes QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

QO Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

QO Dreimal oder haufiger pro Woche

e) Oder andere Formen von Unruhe wahrend des Bitte beschreiben:
Schlafes

Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu lhrer Person:

Alter: Jahre KdrpergroRe: .............. Gewichti....oooeeiennenil.
Geschlecht: O weiblich Beruf: O Rentner(in)
O maénnlich O selbstandig
O Schuler/Student(in) O Angestellte(r)
O Arbeiter(in) O arbeitslos/ Hausfrau(mann)
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7.3.5. ESS

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

Datum: ...

Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der letzten Zeit:

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, daB Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur
miide fiihlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen
Sie sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fur jede Situation eine mdglichst genaue
Einschatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend @ @ @ @

Beim Fernsehen @ @ @ @

Wenn Sie passiv (als Zuhérer) in der Offentlichkeit sitzen
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstindigen Fahrt
ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um
auszuruhen

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig
dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige
Minuten halten mussen

© OO
OJORONE
© OO
Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten @ @ @ @
© OO
OJORONE

Bitte nicht ausftillen
Summe
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