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Cushing-Syndrommit
konsekutiver tertiärer
Nebennierenrindeninsuffizienz
nach simultaner multipler
intraartikulärer Lokaltherapie mit
Glukokortikoiden
Bei Mehrfachgabe von lokalen Steroiden
behandlungsbedürftige
Hormonmangelzustände im Blick behalten

Anamnese

Bei einer 4 Jahre alten Patientin war die
Diagnose einer juvenilen idiopathischen
Arthritis (JIA), International League of
Associations for Rheumatology(ILAR)-
Kategorie Polyarthritis Antinukleäre
Antikörper(ANA)-negativ, Rheumafak-
tor(RF)-negativ), gestellt worden. Die
Therapie im kinderrheumatologischen
Zentrum bestand zu diesem Zeitpunkt
aus einer multiplen lokalen Applikation
von Glukokortikoidpräparaten an allen
betroffenen Stellen in Narkose, was ins-
gesamt 46 Einzelinjektionen mit einer
kumulativen Prednisolon-Äquivalenz-
dosis von 250mg erforderte (. Tab. 1).
Eine systemische Glukokortikoidthera-
pie erfolgte nicht. Zusätzlich wurde eine
Behandlung mit Methotrexat, Ibuprofen
und Folsäure p.o. eingeleitet und die
Patientin mit Hilfsmitteln und Kranken-
gymnastik versorgt. Die Patientin hatte
zunächst gut angesprochen, allerdings
nahm sie ca. 2kg an Gewicht zu (10%),
bei sehr großem Appetit.

Die Patientin kam 2,5 Monate spä-
ter zu einem vereinbarten stationären
Kontrolltermin. Klinisch bestanden bei
Aufnahme keine Arthritis und keine
Bewegungseinschränkungen, arthroso-
nographisch wurde im rechten Sprung-
gelenk und in einigen Fingergelenken
noch Restaktivität gesehen. Nach zu-
nächst stabiler Episode hatte die Pati-
entin im Vorfeld ca. 3 Wochen nach
der intraartikulären Behandlung einen
zunehmend cushingoiden Habitus ent-
wickelt. Intermittierend traten Erbre-
chen und Abgeschlagenheit auf. Zehn
Wochen nach der initialen Gelenkbe-
handlung und 10 Tage vor der oben
genannten Aufnahme war durch die
Kinderärztin im Vorfeld bereits eine
Labordiagnostik initiiert worden, dabei
war Kortisol im Serum (<0,05μg/dl;
Normbereich 4,8–19,5μg/dl) und Urin
(<0,2μg/l; Normbereich 7–60μg/l) bei
morgendlicher Probenentnahme um
9:00 Uhr nicht messbar. Die Patientin
stellte sich schließlich mit Fieber vor,
und bei Aufnahme zeigte sie einmalig

Erbrechen und einen reduzierten Allge-
meinzustand. Das Körpergewicht lag bei
20,9kg (91. Perzentile), die Körperlänge
bei 106,5 cm (72. Perzentile) und der
Blutdruck bei 96/58mmHg (mittlerer
arterieller Druck [MAD] 71mmHg). Im
Labor zeigten sich erhöhteEntzündungs-
werte sowie eine Leukozyturie und Pro-
teinurie. Neben einem Harnwegsinfekt
wurde ein endokrinologisches Problem
als Ursache der Beschwerden vermutet
und eine stationäre Abklärung in der
Universitäts-Kinderklinik eingeleitet.

Befund

Bei Aufnahme in der Universitätsklinik
fielen ein reduzierter Allgemeinzustand
mit hohem Fieber und ein adipöser
Ernährungszustand bei cushingoidem
Habitus auf (. Abb. 1). Ein spezifischer
Infektfokus war klinisch zunächst nicht
eruierbar.

Laborchemisch zeigten sich eine
Leukozytose (15.630/μl), Thrombozy-
tose (416.000/μl) sowie eine Erhöhung
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Tab. 1 Lokale Glukokortikoidapplikationen an 46 Lokalisationen
Links Rechts

Gelenk Präparat,
Dosis

Gelenk Präparat,
Dosis

Schultergelenk THA 10mg Schultergelenk THA 10mg

Ellenbogengelenk THA 10mg Ellenbogengelenk THA 10mg

Handgelenk radiokarpal THA 5mg Handgelenk radiokar-
pal

THA 5mg

Handgelenk mediokarpal THA 0,5mg Handgelenk mediokar-
pal

THA 0,5mg

IP-Gelenk THA 0,5mg DS-Gelenk THA 0,5mg

MCP I THA 1mg MCP I THA 1mg

MCP II THA 1mg MCP II THA 1mg

MCP III THA 1mg MCP III THA 1mg

MCP IV THA 1mg MCP IV THA 1mg

MCP V THA 1mg MCP V THA 1mg

PIP II THA 0,5mg PIP II THA 0,5mg

PIP III THA 0,5mg PIP III THA 0,5mg

PIP IV THA 0,5mg PIP IV THA 0,5mg

PIP V THA 0,5mg PIP V THA 0,5mg

Hüftgelenk THA 20mg Hüftgelenk THA 20mg

Kniegelenk THA 20mg Kniegelenk THA 20mg

Oberes Sprunggelenk THA 10mg Oberes Sprunggelenk THA 10mg

Talonavikulargelenk THA 5mg Talonavikulargelenk THA 5mg

ST-Gelenk THA 5mg ST-Gelenk THA 5mg

CN-Gelenk THA 5mg CN-Gelenk THA 5mg

Handgelenkstrecksehnen DEX 1,5mg Handgelenkstreck-
sehnen

DEX 1,5mg

Tibialis-posterior-Sehne DEX 1,5mg Tibialis-posterior-Seh-
ne

DEX 1,5mg

Peroneus-brevis-Sehne DEX 1,5mg Peroneus-brevis-Sehne DEX 1,5mg

Kumulative Prednisolon-äquivalente
Dosisa

125mg – 125mg

CN-Gelenk Cuneonavikulargelenk, DEX Dexamethason, DS-Gelenk Daumensattelgelenk, IP-Gelenk In-
terphalangealgelenk, MCPMetakarpophalangealgelenk, PIP proximales Interphalangealgelenk,
PDN Prednisolon, ST-Gelenk Subtalargelenk, THA Triamcinolon-Hexacetonid
aGerundete Prednisolon-äquivalente Dosis in mg gemäß Glukokortikoid-Äquipotenz: Triamcinolon
1mg= Prednisolon 1,25mg (75% Triamcinolon-Anteil in Triamcinolon-Hexacetonid); Dexamethason
1mg= 6,25mg Prednisolon

des C-reaktiven Proteins (10,2mg/dl)
als Ausdruck einer deutlichen Akute-
Phase-Reaktion. Im Urin ließen sich
eine Leukozyturie sowie kulturell E. co-
li nachweisen (Keimzahl 106/ml). Die
weitere infektiologische und immuno-
logische Diagnostik blieb unauffällig,
ebenso blieben Sonographien von Ab-
domen und Nieren ohne Hinweis auf
eine Harntransportstörung.

Die vorstationären Laborbefunde
zeigten Konzentrationen von Kortisol
sowohl imSerumals auchUrinunterhalb
der Nachweisgrenze trotz des bestehen-
den Cushing-Syndroms. Am Morgen

(8:00 Uhr) des zweiten Tages war Korti-
solbasalmit141ng/ml (Norm11,5–97,5)
erhöht und Adrenocorticotropes Hor-
mon (ACTH) lag mit 45,1pg/ml (Norm
7,3–63,3) im Normbereich. Am Nach-
mittag (16 Uhr) stieg das ACTH auf
110pg/ml, um Mitternacht fielen Kor-
tisol (54ng/ml) und ACTH (2,0pg/ml)
im Rahmen der zirkadianen Rhythmik
ab. Die übrige endokrinologische Dia-
gnostik (Schilddrüse, Wachstums- und
Sexualhormone) blieb unauffällig, der
morgendliche Nüchternblutzucker lag
mit 94mg/dl im Normbereich.

Diagnose

Es wurde ein hochfieberhafter Harn-
wegsinfekt mit E. coli diagnostiziert.
Außerdem bestand ein eindrucksvolles
Cushing-Syndrom, vermutlich iatrogen
nach intraartikulären Glukokortikoidin-
jektionen. In Zusammenschau mit den
vorstationär nicht nachweisbaren Korti-
solspiegeln im Urin und Serum wurde
retrospektiv eine konsekutive (tertiäre)
Nebennierenrindeninsuffizienz (NNR-
Insuffizienz) nach exogener Gabe von
Steroiden diagnostiziert, die sich je-
doch mutmaßlich zum Zeitpunkt der
Aufnahme bereits wieder erholt hatte,
da nach Aufnahme keine Beeinträchti-
gung der hypothalamisch-hypophysär-
kortikotropen Achse mehr nachweisbar
war.

Therapie und Verlauf

Es erfolgte eine antibiotische Therapie
mit Cefotaxim, und die Methotrexat-
Gabe wurde pausiert. Da der Zustand
der Patientin sich rasch besserte, sie am
3. Tag entfiebert war und die Laborwerte
für Kortisol und ACTH eine Erholung
der Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse zeigten, konnte auf eine zunächst
diskutierte Stressdosisgabe bzw. Sub-
stitutionstherapie mit Hydrocortison
verzichtet werden. Bei einer ambulan-
ten Nachkontrolle nach 10 Tagen lag
das Kortisol basal mit 2,8ng/ml noch
unter der Norm, bei einem normalen
ACTHvon11,7pg/ml.Auf einenACTH-
Stimulationstest wurde verzichtet. Bei
weiterer klinischer Besserung wurde ein
abwartendes Vorgehen vereinbart, und
ambulante Kontrollen wurden empfoh-
len.

Diskussion

Die intraartikuläre Glukokortikoidinjek-
tion ist ein gut etabliertes und bewähr-
tes Verfahren in der pädiatrischen Rheu-
matologie [18]. Trotz vieler Studien an
Erwachsenen, die ein signifikantes post-
interventionelles Risiko einer NNR-In-
suffizienz belegen [5–9, 11, 13–16, 19,
20], gibt es in der pädiatrischen Litera-
tur nur wenige Daten und ein geringes
Bewusstsein für dieses Risiko.

772 Zeitschrift für Rheumatologie 8 · 2021



Die bei Weitem häufigste Ursache ei-
ner NNR-Insuffizienz stellt die Pharma-
kotherapie mit synthetischen Glukokor-
tikoiden dar [9]. Unter dieser Therapie
kann es zu einer Suppression der Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse mit Atrophie der kortikotropen
Zellen der Hypophyse und der NNR
kommen (tertiäre NNR-Insuffizienz).
Bei Erwachsenenmuss unter einer höher
dosierten Pharmakotherapie (Predniso-
lonäquivalent 20–30mg täglich) bereits
nach wenigen Tagen mit einer Suppres-
sion des Regelkreises gerechnet werden
[17]. Das Risiko einer NNR-Insuffizienz
steigt mit der Dosis und Dauer der The-
rapie. Auch nach Lokaltherapien muss
prinzipiell mit der Entwicklung einer
NNR-Insuffizienz gerechnet werden.
Daten aus Fallserien belegen das Risiko
eines Cushing-Syndroms, aber auch der
konsekutiven Störung der Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
nach einzelnen lokalen Steroidinjektio-
nen [1, 2, 8, 15, 20]. Bei Erwachsenen
werden typischerweise 8 h nach intra-
artikulären Injektionen Spitzenwerte im
Serum erreicht. Die lokal verabreich-
ten Glukokortikoide werden innerhalb
von 2 bis 3 Wochen vollständig von
der Injektionsstelle resorbiert [19]. Das
Absorptionsprofil intraartikulärer Glu-
kokortikoide kann je nach Präparat und
Injektionsstelle variieren. In entzündeten
Gelenken und in stärker vaskularisierten
Bereichen wie den Wachstumsfugen ist
die Absorption verstärkt.

Wenn das supprimierende Glukokor-
tikoid reduziertoderabgesetztwird,kön-
nen Symptome einer NNR-Insuffizienz
oder eines Steroidentzuges auftreten. Zu
den Symptomen einer NNR-Insuffizienz
können Müdigkeit, Übelkeit, Erbrechen,
Hypotonie sowie eine erhöhte Infektan-
fälligkeit gehören [14, 16]. Eine Erho-
lungwird bei denmeistenPatientennach
1 bis 4 Wochen erwartet, kann aber je
nach Dosis und Häufigkeit der Injek-
tionen länger dauern [3, 5, 7, 11, 13,
19]. Bei unserer Patientin gehen wir zum
Zeitpunkt der stationären Aufnahme im
Rahmen des Harnweginfektes von ei-
ner Erholung aus, da sich die gemes-
senenWerte für die hypothalamisch-hy-
pophysär-kortikotrope Achse hier nor-
malisiert hatten, wir gehen jedoch zu-
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Cushing-Syndrommit konsekutiver tertiärer
Nebennierenrindeninsuffizienz nach simultaner multipler
intraartikulärer Lokaltherapie mit Glukokortikoiden. Bei
Mehrfachgabe von lokalen Steroiden behandlungsbedürftige
Hormonmangelzustände im Blick behalten

Zusammenfassung
Eine 4-jährige Patientin mit neu diagnosti-
zierter polyartikulärer juveniler idiopathischer
Arthritis (JIA) entwickelte nach simultaner
multipler Lokaltherapiemit Glukokortikoiden
an 46 Stellen zunächst ein Cushing-
Syndrom, gefolgt von einer schleichenden
Zustandsverschlechterung und schließlich
einem akuten hochfieberhaften Harn-
wegsinfekt. Dabei wurde eine iatrogene
Nebennierenrindeninsuffizienz nach der
multiplen intraartikulären Glukokortikoidga-

be diagnostiziert. Die Möglichkeit schwerer
systemischer Glukokortikoidnebenwirkungen
nach ausgedehnten Lokaltherapien sollte in
das reguläre Management der JIA-Patienten
einbezogen werden.

Schlüsselwörter
Juvenile idiopathische Arthritis · Intraartiku-
läre Steroidtherapie · Glukokortikoidneben-
wirkungen · Nebennierenrindeninsuffizienz ·
Kortisolmangel

Cushing’s syndrome with subsequent tertiary adrenocortical
insufficiency after simultaneous multiple intra-articular local
glucocorticoid treatment. Keep an eye on hormone deficiency
conditions requiring treatment after multiple administrations of
local steroids

Abstract
After simultaneousmultiple local treatment
with glucocorticoids at 46 sites a 4-year-
old female patient with newly diagnosed
polyarticular juvenile idiopathic arthritis
(JIA) initially developed Cushing’s syndrome
followed by a gradual worsening of her
condition and finally an acute high fever
urinary tract infection. Iatrogenic adreno-
cortical insufficiency after multiple intra-
articular glucocorticoid administration was

diagnosed. The possibility of severe systemic
glucocorticoid side effects after extensive
local treatment should be included in the
regular management of JIA patients.

Keywords
Juvenile idiopathic arthritis · Intra-articular
glucocorticoid therapy · Glucocorticoid side
effects · Adrenal cortex insufficiency · Cortisol
deficiency

dem von einer Stressreaktion aus, sodass
höhere Werte zu erwarten waren. In ei-
ner Studie mit 60 JIA-Patienten wurde
ebenfalls eine hohe Prävalenz einer tran-
sienten Suppression der Nebenniere ge-
zeigt. Die Speichelkortisolspiegel waren
bei 22 Kindern, die eine intraartikulä-
re Injektion von Triamcinolon-Hexace-
tonidmit20–60mg(meist imKniegelenk
verabreicht) erhielten, über einen Medi-
an von16Tagenunterdrückt [10]. Keiner
der Patienten in dieser Studie entwickel-
te ein klinisches Cushing-Syndrom, und
eine Normalisierung der Kortisolspiegel
im Speichel wurde bei der Mehrheit der

Patienten vor Ablauf von 4 Wochen be-
obachtet.

Die NNR-Insuffizienz kann, wenn sie
nicht erkannt wird, zu erhöhterMorbidi-
tät undMortalität führen. Eine angemes-
sene „Stressreaktion“, d.h. die Produk-
tion von ausreichend endogenem Kor-
tisol bei akuter Krankheit oder Trau-
ma, kann erheblich beeinträchtigt sein.
Bei unserer Patientin könnte sowohl die
Verschlechterung des Allgemeinzustan-
des als auch die Krankheitslast desHarn-
wegsinfektes durch diese Problematik er-
klärt werden. In der behandelnden kin-
derrheumatologischen Einrichtung war
trotz großem Kollektiv intraartikulär be-
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Abb. 19 Befund
des Cushing-Syn-
droms bei der Pa-
tientin. Es zeigte
sich die typische
Konstellation ei-
nes Cushing-Syn-
dromsmitMondge-
sicht, Hirsutismus
anRücken, Stirnund
über derOberlippe
undadipöserHyper-
trophie derMam-
mae beidseits ohne
Brustdrüsengewe-
be

handelter Patienten ein derartiger Fall
nochnicht aufgefallen.WährenddieEnt-
wicklung eines Cushing-Syndroms nach
lokaler Glukokortikoidtherapie gut be-
legt ist, finden sich in der Literatur kaum
Berichte über gravierende Probleme auf-
grund einer temporären Unterdrückung
derHypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Achse bei Kindern nach lokaler
Glukokortikoidgabe [12, 20]. Das Risiko
eines Steroidentzuges ist allerdings allge-
mein bekannt. Aus diesem Grund wird
die orale Glukokortikoidtherapie übli-
cherweise langsam ausgeschlichen. Bei
intraartikulärer Gabe von Steroidpräpa-
raten ist ein kontrolliertes Ausschleichen
nicht möglich, was potenziell zu erheb-
lichen Spitzen mit hohen Kortisolspie-
geln in den ersten Wochen nach Injek-
tion und anschließend niedrigen Wer-
ten in der Folgezeit führen kann. Die-
se Problematik ist bei multipler simul-
taner Anwendung an zahlreichen Kör-
perstellen von noch größerer Relevanz.
In einem kürzlich veröffentlichten Um-
frageergebnis unter weltweit 358 Kin-
derrheumatologen wurde die Nebennie-
renrindeninsuffizienz alsmöglicheKom-
plikation nicht dokumentiert. In dieser
Umfrage zeigten sich eine große Vari-
anz und geringe Standardisierung der
Prozeduren, sowohl was das technische
Verfahren, den Einsatz von Ultraschall,
die Anästhesie, die Wahl der Medika-
mente als auch ihre Dosierungen angeht
[4]. Es gibt keine evidenzbasierten Emp-
fehlungen zu einer Maximaldosis oder
-anzahl bei Mehrfachpunktionen, aber
überwiegend werden einzelne oder we-

nige Gelenke injiziert, der Median lag
in der Umfrage bei 4 Gelenken pro Sit-
zung, aber es gab auch Ausreißer mit
einem Maximum von 45 simultan inji-
ziertenGelenken.DerVorteil der lokalen
Glukokortikoidapplikation in Kombina-
tionmit einer entlastendenGelenkpunk-
tion liegt in höheren lokalen Wirkstoff-
spiegeln an den betroffenen Körperstel-
len und einem raschenWirkungseintritt.
Ein weiterer Vorteil ist eine längere loka-
le Wirksamkeit aufgrund der verzöger-
ten Glukokortikoidresorption. Alterna-
tiv wäre eine perorale oder intravenöse
systemischeBrückentherapie mit Gluko-
kortikoiden möglich gewesen. Bei einer
peroralen Glukokortikoidtherapie wäre
eineNarkoseintervention verzichtbar ge-
wesen.DerNachteil gegenüber der intra-
artikulärenTherapie ist einegeringereEf-
fektivität sowie eine höhere Tablettenlast
mit gastrointestinalen Nebenwirkungen.
Auch bei systemischer Gabe von Gluko-
kortikoiden kann es zu einem iatrogenen
Cushing-Syndrom kommen, der Haupt-
vorteil liegt aber in der guten Steuerbar-
keit gerade in der Ausschleichphase.

Fazit

Angesichts der weit verbreiteten Anwen-
dung intraartikulärer Glukokortikoidin-
jektionenund ihrer klinischenWirksam-
keit müssen sich Ärzte, die diese Injek-
tionen verabreichen, über die potenziel-
len Risiken des iatrogenen Cushing-Syn-
droms sowie einer konsekutiven Störung
derHypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Achse im Klaren sein. Patienten

und Familien können bei hohen kumu-
lativen Dosen über die Risiken und die
Symptome einer Nebennierenrindenin-
suffizienz aufgeklärt werden.Die Betreu-
ung der Patienten nach Intervention soll-
te risikoadaptiertenStandards folgen. Pa-
tienten können im Bedarfsfall mit oralen
Glukokortikoiden supplementiert wer-
den, besonders wenn sie ein Trauma er-
leiden, sich einem chirurgischen Eingriff
unterziehen müssen oder akut erkran-
ken. Weitere Studien im pädiatrischen
Patientenkollektiv sollten zu dieser The-
matik erfolgen.
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