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Basics — Perioperatives
Steroidmanagement

Die Dauertherapie mit Glucocorticoiden stellt ein etabliertes Konzept fiir verschiedene
Krankheiten dar:
= Chronisch-entziindliche Erkrankungen:
« Asthma bronchiale
« COPD
= chronisch-entzlindliche Darmerkrankungen
= Rheumatologische Erkrankungen:
« Rheumatoide Arthritis
« Sjogren-Syndrom
» Kollagenosen
» Psoriasis-Arthritis
« Vaskulitiden
= Immunsuppression nach Transplantation

Patienten unter einer Glucocorticoid-Dauermedikation
kénnen eine sekundare Nebennierenrindeninsuffizienz
entwickeln. Gerade im Rahmen des perioperativen
Stresses sind diese Patienten geféhrdet, eine manifeste Addison-Krise zu entwickeln. Aber wann
mussen wir handeln und vor allem wie? Diesen Fragen versuchen wir im Folgenden auf den
Grund zu gehen.

Physiologie

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse oder ,Stressachse” ist ein
komplexer Regelkreis, der viele Prozesse im Kdrper beeinflusst:
= Verdauung
=  Immunsystem
»  Stimmung und Geflhle
» Sexualitat
= Energiespeicherung und -verwendung
« Gluconeogenese
« Glykogenolyse
» Katecholaminproduktion und -wirkung

Der Hypothalamus produziert das Corticotropin-releasing Hormone (CRH; auch Corticoliberin),

welches die Hypophyse stimuliert. Diese produziert ihrerseits Adrenocorticotropin (ACTH; auch
Adrenocorticotropes Hormon), das dann die Nebennierenrinde anregt, Cortisol zu produzieren.
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Cortisol hingegen fihrt zu einer Hemmung des Hypothalamus und der Hypophyse (negative
Ruckkopplung).

Fir Andsthesisten ist besonders interessant, dass Cortisol durch eine Modulation der -
Rezeptoren zu einer verstarkten Reaktion auf Katecholamine fiihrt und somit essenziell fir den
GefaBtonus und den ,cardiac output® ist (Jabbour et al.; Stoelting’s Anesthesia and Co-Existing
Disease).
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Schema Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Pathophysiologie Nebennierenrinden-Insuffizienz

Bei Patienten mit einer Glucocorticoid-Dauertherapie kann es durch das exogen zugefiihrte
Hormon zu einer Blockierung der CRH- und der ACTH- Produktion kommen. Dies wiederum fihrt
zu einer Atrophie der Zona fasciculata der Nebennierenrinde und somit einer verminderten
Cortisolproduktion. Dies ist die haufigste Form der sekundéren Nebennierenrinden-Insuffizienz.
Anders als bei primédren Formen der Nebennierenrinden-Insuffizienz bleibt das Renin-Angiotensin-
Aldosteron System (RAAS) intakt und es liegt kein Mangel an Mineralokortikoiden vor.
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Schwellendosis

Leider lasst sich das Vorliegen einer Nebennierenrinden-Insuffizienz nur schwer vorhersagen. Das
Risiko steigt mit Dauer und Dosis der Therapie. Zum Beispiel kann ein Patient mit einer durchaus
héheren Tagesdosis von 20-30mg Prednisolon (vgl. Aquivanlenztabelle) bereits nach wenigen
Tagen eine verminderte Produktion aufweisen (Schlaghecke et al.). Biochemische Tests zeigen
leider, dass weder die Dosis noch die Dauer der Therapie eine exakte Aussage Uber das Ausmaf
der Nebennieren-Insuffizienz erlauben.

Symptome

Patienten mit einer Glucocorticoid-Dauertherapie sind also — aufgrund ihrer verminderten
Cortisolproduktion — geféhrdet, eine Addison-Krise zu entwickeln. Bei wachen Patienten kénnen
wir natdrlich auf Symptome fiir eine solche Krise achten (Bornstein et al.):

= Vigilanzstérung, Fieber

= Ubelkeit und Erbrechen

= Diarrh6

= Exsikkose

= Hypotonie -> Schock

= Hypoglyké&mie

= Pseudoperitonitis
Beim narkotisierten Patienten fehlt uns leider die Mdglichkeit, einen GroBteil dieser Symptome zu
beurteilen, sodass wir hellwach sein mussen, um die richtige Diagnose zu stellen.

Watching jou,! b

Beispielbild eines aufmerksamen Anésthesisten

Klinisch zeigt sich bei narkotisierten Patienten meist eine volumen- und katecholaminrefraktére
Hypotension.
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Prophylaxe und Therapie
Wir Anésthesisten missen also eine schwere Entscheidung treffen:
Eine seltene aber potentielle tédliche Komplikation behandeln
oder
die wahrscheinlich unnoétige hoch dosierte Glucocorticoid-Gabe in Kauf nehmen.
Cushingschwelle glucocorticoide mineralcorticoide Halbwertszeit
: Wirkunq Wirkung
Cortisol *  Entsprickt i
(Hydrocortison) korpereigenem | 30 MS/ C 1 1 ¥-12 h
Hormon ! 4 i {
Cortison * Cortison wird 36 MS/d o,g o,g ¥-12 h
in der Leber zu | i i
s R S . TS, NSRS, ST (ST [
Preduisolon ode ?

i 78 mg/d 4 . oF 12-36 h
Wethdpreduisolon | | Sfihetisches s - 1%-36 h
Dexamethasoh oder

Betamethason 1 MS/ d 30 = 36‘54 k

Baleos
ol ran

Aquivalenztabelle nach Jabbour et al. und Stoelting’s Anesthesia and Co-Existing Disease

Verkompliziert wird diese Situation durch eine sehr schlechte Studienlage zu diesem Thema. Die
meisten Studien sind klein (ca. 20 Patienten) und die Patientenauswahl, die Art des chirurgischen
Eingriffs, die Art der Anasthesie und das klinische Outcome sind uneinheitlich. Selbst der
Zeitpunkt der Steroidgabe oder die Dosis sind von Studie zu Studie unterschiedlich.
Die Dauertherapie mit Glucocorticoiden erhéht das Risiko fir Wundheilungsstérungen,
Immunsuppression, Hyperglykdmie und psychiatrische Komplikationen (Psychosen). Inwiefern
eine zusétzliche Stressdosis diese Komplikationen verstarkt kdnnen wir leider nicht mit Sicherheit
sagen.
In der aktuelle Leitlinie (Bornstein et al.) wird festgehalten, dass das anzunehmende Risiko einer
Addison-Krise (wenn auch selten) dem Schaden einer kurzzeitigen Ubertherapie tiberwiegt. Auch
Marik et al. kommen zu dem Schluss, dass eine kurzzeitige Ubertherapie besser ist als der
Schaden, der durch eine Addison-Krise entsteht.
Was man mit einiger Sicherheit sagen kann:

» praoperative Plasma-Messungen sind kein geeigneter Pradiktor (Kehlet et al. ; Marik et al.)

»« Schwankungen sind zu groB

Seite 4 von 10


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11565501/
https://pubs.asahq.org/anesthesiology/article/111/5/1170/9721/Handbook-for-Stoelting-s-Anesthesia-and-Co
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4880116/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18496365/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/4772640/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19075176/

ww

donl yane

#foamed

= Die normale Tagesdosis der Dauermedikation sollte am Morgen vor dem Eingriff
eingenommen werden (Kelly et al.; Brown et al.; Marik et al.)

Welcher Patient? - individuelles Risiko

Es bleibt also die praktische Frage: Wer profitiert von einer Glucocorticoid-,,Stress-Dosis“?
Wir missen das individuelle Risiko jedes Patienten flir eine verminderte Funktion der
Nebennierenrinde beriicksichtigen. Vereinfacht kann man diesen einer von 3 Gruppen zuordnen:

Low Risk
= Glucocorticoid-Therapie kirzer als 3 Wochen (Dosis egal)
= weniger als 5 mg Prednisolon oder Aquivalent taglich (Dauer egal)
= weniger als 10 mg Prednisolon oder Aquivalent jeden zweiten Tag (Dauer egal)

Hier bendétigen wir keine zuséatzliche ,,Stress-Dosis”, auBer die Patienten zeigen Zeichen einer
Addison-Krise (Vasoplegie).

High Risk
= mehr als 20 mg Prednisolon oder Aquivalent taglich tiber mehr als 3 Wochen
= klinische Zeichen einer Nebenniereninsuffizienz
= hachgewiesene Nebenniereninsuffizienz

Diese Patienten haben eine hohe Wahrscheinlichkeit flir eine supprimierte
Nebennierenrindenfunktion und profitieren somit mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer ,,Stress-
Dosis"”.

Intermediate Risk

» alle Patienten, die sich weder der High Risk- noch der Low Risk-Gruppe zuordnen lassen
Diese sind wie immer die schwierigsten Patienten, da wir eine individuelle Entscheidung treffen
missen. Diese Entscheidung sollte folgende Faktoren berilicksichtigen:

= kdrperliche Untersuchung

« Zeichen eines Cushing-Syndroms?
= chirurgisches Risiko

= perioperativer Patientenzustand

Es ist aus unserer Sicht statthaft, bei einem ansonsten gesunden Patienten die ,,Stress-Dosis”
zurlick zu halten, bis es zu Zeichen einer Insuffizienz (hdmodynamische Instabilitat) kommt.
Ebenso ist eine prophylaktische Gabe bei ASA 3-4 Patienten mit hohen préoperativen
Steroiddosen statthaft.

Seite 5 von 10


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24436668/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11768685/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19075176/

ww

donl yane

#foamed

Welche OP? - operatives Risiko

Als wenn das nicht schon reichen wirde, verursachen operative Eingriffe je nach Dauer,
beteiligten Organsystemen und Gewebsschaden ein unterschiedliches MaB an ,Stress“ und
kénnen somit ein unterschiedliches MaB an endogenem Cortisol-Bedarf zur Folge haben:

Endogene Cortisol

Art der 0P ceicrebion

Beispie.t
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Kolownresektion
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Moderat 76 - 150 mg / Tag

Osophagus-Resektion
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Greburt
(Poly-)Trauma
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GroBe des operativen Eingriffs und Menge der endogenen Cortisol Sekretion nach Liu et al.

Wie? - Substitutionsstrategie

Wir haben also nun geklart, welchen Patienten wir bei welcher OP substituieren. Jetzt missen wir
uns Gedanken dartiber machen, wie wir das Cortisol-Defizit ausgleichen. Das Mittel der Wahl ist
in diesem Fall Hydrocortison (Stoelting’s Anesthesia; Axelrod et al.; Hamrahian UpToDate). Wir
sollten uns allerdings bewusst machen, dass die sekundare Nebennierenrindeninsuffizienz ein
Defizit an Glucocorticoiden und nicht an Mineralocorticoiden darstellt. Die mineralocorticoide
Wirkung einer Substanz muss also beriicksichtig werden, da es sonst zu einem Uberschuss an
Mineralocorticoiden mit den entsprechenden Symptomen kommen kann:

= Odeme / Volumenretention

= Hypokalidmie
In diesem Zusammenhang kann es Sinn machen, bei hohen nétigen Dosierungen von
Hydrocortison (>100 mg) auf Methylprednisolon zu wechseln, da es eine geringere
mineralocorticoide Wirkung hat (Stoelting’s Anesthesia; Axelrod et al.).
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Das von uns bevorzugte Dosierungsschema lautet:

oberflachliche Chirurgie:
normale Tagesdosis

Minor Chirurgie:
normale Tagesdosis + 50 mg Hydrocortison vor dem Schnitt + 25 mg alle 8h fiir 24h

Moderate Chirurgie:
normale Tagesdosis + 50 mg Hydrocortison vor dem Schnitt + 25 mg alle 8h fiir 24h

Major Chirurgie:
normale Tagesdosis + 100 mg Hydrocortison vor dem Schnitt + 200 mg Perfusor Gber 24h. Im
Anschluss 100 mg Perfusor in den nachsten 24h -> dann wieder normale Tagesdosis

Perioperatives Steroidmanagement
Risiko fir NNRI

Intermediate

«+ alle Patienten, die sich weder der High Risk-
noch der Low Risk-Gruppe zuordnen lassen

Individuelles Risiko ?

korperliche Untersuchung
chirurgisches Risiko
Periopzrakiver Patientenzustand

Opemti.ves Risilkco

oberflachlich Minor ‘ Moderat
Huft- & Knie-TEP
Zahneingriff . Cholezystektomie
Biopsie ge . Kolonresektion
* abdominelle Hysterektomie

normale Tagesdosis normale Tagesdosis
+ 50 mg Hydrocortison vor + 100 mg Hydrocortison vor

. dem Schnitt
dem SCM"!_:_E + 200 mq Perfusor iiber 24h
+ 25 mg alle h fur 24k 4+  Im Anschluss 100 mg
g Perfusor in den nachsten

24h

Unser Flowchart zum perioperativen Steroidmanagement
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Punchlines

sPatienten unter Steroid-Dauertherapie sollten perioperativ ihre

normale Tagesdosis erhalten

sbei klinischen Zeichen einer NNRI oder High Risk Patienten

Uberwiegt das anzunehmende Risiko einer Addison-Krise dem Schaden
einer kurzzeitigen Ubertherapie

=  Wenn eine ,,Stress-Dosis” erfolgt, sollte diese am operativen Risiko bemessen werden
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Perioperatives Steroidmanagement
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Unser Flowchart zum perioperativen Steroidmanagement
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