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Einfihrung

Seit der Einfiihrung der Computertomographie
(CT) in den frithen 80er Jahren, werden Ne-
bennierenknoten in ungefdahr 1,5% der CT-Un-
tersuchungen des Abdomens als Zufallshefund
entdeckt [1]. Die Meinungen Uber die regel-
rechte Abklarung und Behandlung dieser «In-
zidentalome» sind kontrovers und zentrieren
auf die Fragen der funktionellen Bedeutung
und der potentiellen Malignitit der noduldren
Verdnderungen der Nebenniere.

Die Nebenniere ist eine Driise, die Katechol-
amine und eine Vielzahl von Steroidhormonen
in die Blutbahn freisetzt. Entsprechend fokus-
siert die gingige funktionelle Abklarung in der
Regel auf die Diagnosen des Aldosteronismus,
des Phdochomozytoms und der glukokortikoid-
produzierenden Adenome. Andere Steroidhor-
mone werden dabei in der Regel nicht beriick-
sichtigt. Grund dafiir ist vor allem die limitierte
Anzahl messbarer Steroide, die im Blut routi-
nemdissig untersucht werden konnen. Fallen
die klassischen funktionellen Abklarungen ne-
gativ aus, so wird oft die Diagnose eines nicht-
hormonproduzierenden Tumors oder Inziden-
taloms gestellt. Moglicherweise ist eine grosse
Zahl dieser Inzidentalome jedoch hormonell
aktiv, ohne dass die Art der produzierten Hor-
mone identifiziert werden kann.

Anhand eines illustrativen Falles wird die Pro-
blematik eines Inzidentaloms geschildert, das
ein Hormon produziert, welches mit den ge-
brauchlichen diagnostischen Analysen nicht
erfasst wurde.

Fallbeispiel

Eine 49jdhrige Patientin wurde uns wegen
starken Kopfschmerzen im Zusammenhang
mit hohen Blutdruckwerten zur weiteren Ab-
kldrung zugewiesen. Sie litt seit 2-3 Jahren an
einer arteriellen Hypertonie und zirka einmal
monatlich an nicht migrédneartigen, eine Woche
andauernden Kopfschmerzen. Als Therapie fiir
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beide Erkrankungen hatte sie vom Hausarzt
Propranolol erhalten. Bei der klinischen Unter-
suchung konnte die arterielle Hypertonie
(215/125 mm Hg) bestitigt werden. Der Au-
genfundus war weitgehend unauffillig. Elek-
trokardiographisch fanden sich Zeichen einer
angedeuteten linksventrikuldren Hypertrophie
ohne Repolarisationsstérungen.

Die Nierenfunktion, bestimmt anhand der
Kreatininclearance, war normal. Das Urinsedi-
ment war unauffillig. Die Elektrolytkonzentra-
tionen im Serum befanden sich innerhalb des
Normbereichs (Na 143 mmol/l, K 3,6 mmol/l,
Ca 2,30 mmol/l). Die Natriumausscheidung im
Urin war jedoch mit 445 mmol/Tag hoch und
entsprach einer Kochsalzeinnahme von 20 g
pro Tag.

Stenosen der Nierenarterien wurden MR-an-
giographisch ausgeschlossen (Abbildung 1). Im
Bereich der linken Nebenniere fand sich eine
zirka 3 X 2,5 cm messende, in den T-gewich-
teten Sequenzen hypointense Raumforderung

Abbildung 1.

MR-Angiographie der Nierengeféasse. Beidseits sind
singulére und normalkalibrige Nierenarterien ohne
Hinweis fir Stenosen oder fibromuskulare Dysplasie
vorhanden.

Abbildung 2.

MR-Untersuchung der Nebennieren. Mit der gleichen
Untersuchung wie in Abbildung 1 konnte eine zirka
3,0 x 2,56 cm messende Raumforderung im Bereich
der linken Nebenniere nachgewiesen werden.
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(Abbildung 2). Es drédngte sich somit der Aus-
schluss eines Cushing-Syndroms oder Phéo-
chromozytoms oder primiren Aldosteronis-
mus auf.

Niichtern- und Post-Dexamethason-Kortisol im
Serum (327 nmol/l bzw. 136 nmol/l) sowie
Metanephrin, Normetanephrin, Homovanillin-
mandelsdure und Vanillinmandelsdure im Urin
lagen im Normbereich.

Bei einem Serum-Natrium an der oberen Norm
und einem Serum-Kalium an der unteren Norm
wurde der transtubulire Kaliumgradient
(TTKG) bestimmt [2], welcher mit 12,3 erhoht
war (Norm <10). Der TTKG widerspiegelt den
Quotienten der Kaliumkonzentration im korti-
kalen Sammelrohr zur Kaliumkonzentration im
Plasma und wird anhand folgender Formel be-
rechnet:

Transtubuldrer Kaliumgradient (TTKG)
= (Urin-K* / Plasma-K*) / (Urin-Osm /
Plasma-Osm).

Der erhohte TTKG erhértete den Verdacht auf
eine Hypertonie, die durch Mineralokortiko-
ide induziert wird. Die tiefen Plasma-Renin-
konzentrationen bestétigten diesen Verdacht:
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Aldosteron- Norm (pmol/l)
konzentration
(pmol/1)

liegend 24 28-440
stehend 101 110-860

Es stellte sich deshalb die Frage nach einem
Hormon, das im Nebennierentumor gebildet
wird, welches den Mineralokortikoid-Rezeptor
aktiviert, jedoch nicht Aldosteron ist.

Die Steroidanalyse des Urins mit Gaschroma-
tographie/Massenspekrometrie (GC/MS) in un-
serem Labor erlaubte den Nachweis einer
Uberproduktion von Deoxycorticosteron
(DOC). Abbildung 3 zeigt eine GC/MS-Analyse
des gesamten Urinsteroidprofils einer norma-
len Kontrollperson. Bei unserer Patientin fand
sich eine Abnormitét. Das Signal mit der Masse
von 467 bei der Retentionszeit von 15 Minuten
(Abbildung 4B) war etwa 40mal grosser als bei
der Kontrollperson. Dieses Signal entspricht
dem Tetrahydro-Deoxycorticosteron (THDOC).
DOC ist eine Vorstufe von Aldosteron und er-
scheint normalerweise im Urin als der Te-
trahydro-Metabolit, THDOC, in sehr geringen
Mengen (2-30 pg/d) (Abbildung 4A). Bei der

hier besprochenen Patientin war die Ausschei-

Plasma-Renin- Norm (pg/ml) dung von THDOC mit 297 ng/d massiv erhéht
konzentrationen (Abbildung 4B). DOC hat eine dhnliche Affinitit
(pg/mi) wie Aldosteron fiir den Mineralokortikoid-
Abbildung 3. e 2.9 1-20 Rezeptor [3].
Gaschromatographisches Urin- stehend 2,9 2-60

steroidprofil einer Kontrollper-
son. Auf der X-Achse sind die
Retentionszeiten angegeben.
Der Pfeil bei 15 Minuten be-

Das mit der MRI nachgewiesene Adenom war
somit fiir die Hypertonie verantwortlich. Die
Beweisfithrung ldsst sich klinisch auf zwei
Arten durchfithren:

1. Eine Behandlung mit einem Aldosteron-
antagonisten sollte den Blutdruck norma-
lisieren. Dies war bei unserer Patientin der
Fall. Mit 300 mg Spironolacton in Mono-
therapie sank der Blutdruck von 210/110
(unter Amlodipin) auf 110/65 mm Hg.

Allerdings konnte ein primérer Aldosteronis-
mus (Conn-Syndrom) als Ursache der hypore-
zeichnet den winzigen Tetra- nindmischen Hypertonie aufgrund des tiefen
hydro-Deoxycorticosteron Aldosterons im Liegen (24 pmol/l, Norm
{THDOC) Peak. Bei der hier be- 28-440) und des nur geringen orthostatischen
sprochenen Patientin war dieser Aldosteronanstiegs (101 pmol/l, Norm 110-

Peak sichtbar grosser. Zur Quan-
tifizierung wurden die entspre- 860) ausgeschlossen werden:

chenden Spektren analysiert

(siehe Abbildung 4). 2. Eine Heilung der Erkrankung sollte durch
eine Adrenalektomie erreicht werden. Drei
Abugance - TIC! GE21JA20D p Monate nach Normalisieren des Blutdrucks
& H mit Spironolacton wurde die Patientin ope-
o riert. Es konnte eine 5 X 3,5 cm messende
e linke Nebenniere entfernt werden. Zwei
1000000 Monate spéiter war die Patientin normoton
900000 B " ohne antihypertensive Medikation. Eine
i ; 3 GC-MS-Analyse des Urins liess keine Uber-
— ;s produktion von DOC mehr nachweisen.
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Abbildung 4.

(A) ldentifikation von THDOC
durch Masse 476 bei der glei-
chen Kontrollperson wie in
Abb. 3, entsprechend einer
Ausscheidung von 8 pg/d
THDOC und (B) bei der vorlie-
genden Patientin, entspre-
chend einer Ausscheidung
von 297 pg/d THDOC. Man
beachte den 50fachen
Unterschied der Skala auf der
Y-Achse.
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sprechen, das lokal infiltrativ oder metasta-
sierend wéchst.

2. Der Knoten kann Hormone produzieren,
die eine arterielle Hypertonie induzieren
oder seltene androgene bzw. dstrogene Ef-
fekte hervorrufen.

Diese beiden Eigenschaften der Nebennieren-
Neoplasien diktieren das diagnostische Vorge-
hen. Die Inzidenz von Nebennierenkarzinomen
bei Knoten, die {iber 4 cm durchmessen, ist im
Bereich von 10-15% [4]. Deshalb wird emp-
fohlen, Nebennierentumoren mit einem
Durchmesser von iiber 4 cm zu entfernen und
zwar unabhéngig davon, ob sie endokrin aktiv
oder inaktiv sind.
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Knoten in den Nebennieren, die einen Durch-
messer von weniger als 4 cm aufweisen, sollten
in der Regel nur dann entfernt werden, wenn
sie endokrin aktiv sind. Die Grdsse spielt dabei
keine Rolle, sondern lediglich die Tatsache, ob
abnorme Mengen Hormone gebildet werden,
die dem Patienten mittel- oder langfristig scha-
den konnen. Eine retrospektive Analyse von
iiber 1000 sogenannten Inzidentalomen mit
einer durchschnittlichen Grosse von 3 cm ergab
allerdings, dass nur bei einem geringen Pro-
zentsatz eine Endokrinopathie gefunden wer-
den konnte [5]. So wiesen 9,2% ein subklini-
sches Cushing-Syndrom, 4,2% ein Phéochro-
mozytom und 1,6% einen Aldosteronismus auf

[5]. Da in der Regel Nebennierenrindentumo-

ren mit einem Durchmesser von weniger als

3 cm und fehlender endokriner Aktivitit gemes-

sen mit den gédngigen Methoden nicht adrenal-

ektomiert werden [6], weiss man jedoch nicht,
wie viele dieser sogenannten Inzidentalome
nicht doch hormonell aktiv sind. Allerdings
scheint die Prdvalenz der Hypertonie bei den
restlichen «hormon-inaktiven» Inzidentalomen
mit >40% deutlich {iber diejenige in der Nor-
malbevdlkerung zu liegen [5], was auf eine ab-
norme Produktion von Mineralokortikoid-Hor-
mone hinweist. Auch Virilisierung und Hirsu-
tismus miissen als Warnzeichen fiir eine ab-
norme Steroidproduktion bei Inzidentalomen

wahrgenommen werden [7].

Aus zwei Griinden wird sich mittelfristig wahr-

scheinlich eine etwas aktivere Strategie fiir Pa-

tienten mit Inzidentalomen durchsetzen:

1. Die chirurgische Therapie der Nebenniere
ist in letzter Zeit revolutioniert worden.
Dank der laparoskopischen Adrenalekto-
mie wurde die Hospitalisationszeit von 7,8
auf 1,7 Tage reduziert, die Kosten sanken
um 35% und die Zeit bis zur Wiederauf-
nahme einer beruflichen Aktivitdt konnte
von 7,9 auf 1,6 Tage reduziert werden [8].
Beim Vorliegen einer diagnostischen Un-
sicherheit beziiglich hormoneller Aktivitit
lasst sich also heute ein chirurgisches Vor-
gehen eher verantworten als friiher, als eine
Lumbotomie zur Entfernung der adrenalen
Knoten erforderlich war. Momentan kon-
nen sogar Tumoren bis zu einer Grosse von
12 cm laparoskopisch entfernt werden, vor-
ausgesetzt es liegt kein invasives Karzinom
Vor.

2. Die Steroiddiagnostik fiir die Abkldrung
der Hypertonie ist verbessert worden. Etwa
/5 der Bevolkerung leidet an einer arteri-
ellen Hypertonie. Findet man bei Leuten mit
einer Hypertonie einen Nebennierentumor,
der mit den gédngigen Methoden hormo-
nell inaktiv ist, so ergibt sich vielfach die
Diagnose einer «essentiellen Hypertonie
bei hormonell inaktivem Nebennierenade-
nom». In diesen Situationen, so glauben
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Abbildung 5.
Flussdiagramm zur Abklarung
und Behandlung von Inziden-

Inzidentalom
(CT/MRI)

talomen der Nebenniere.
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Conn?
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| Adrenalektomie |

Quintessenz

In ungefihr 1,5% der CT-Untersuchungen des Abdomens werden
«Inzidentalome» der Nebennieren nachgewiesen.

Diese Knoten miissen chirurgisch entfernt werden, falls ein Malignitéts-
verdacht oder eine hormonelle Aktivitat bestehen.

Die Inzidenz der Karzinome ist bei iiber 4 cm messenden Knoten erhoht,
weshalb in diesen Féllen die Operation empfohlen wird.

Bei Knoten, die weniger als 4 cm durchmessen, werden in der Regel drei
endokrine Erkrankungen gesucht, bei denen eine Hypertonie ein wichtiges
Symptom darstellt: Cushing-Syndrom (Kortisol-Uberproduktion),
Conn-Syndrom (Aldosteron-Uberproduktion) und Phdochromozytom
(Katecholamin-Uberproduktion).

Bei Ausschluss der drei oben erwdhnten Endokrinopathien sollte nach
weiteren «ungewohnlichen» Nebennierenhormonen gesucht werden,
vor allem wenn eine Hypertonie vorliegt.

Steroidhormone mit Mineralokortikoidwirkung wie Deoxycorticosteron
oder 18-Hydroxycortisol kénnen nur mit speziellen Untersuchungen
(Gaschromatographie mit Massenspektrometrie) in wenigen Laboratorien
nachgewiesen werden.

Da bei iber 40% der adrenalen Inzidentalome eine Hypertonie vorliegt, ist
die Inzidenz einer abnormen Hormonproduktion als hoch einzuschétzen.

Da die Behandlung einer arteriellen Hypertonie Medikamentenkosten in
der Grossenordnung von 1000-3000 Franken pro Jahr verursacht, wird
bei jeder Diagnose «Inzidentalom der Nebennierenrinde bei essentieller
Hypertonie» eine umfassende Steroiddiagnostik empfohlen.
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302

Schweiz Med Forum Nr. 12 21. Méarz 2001

wir, kann mit einer Analyse der Urinstero-
ide mit Hilfe der Gaschromatographie/Mas-
senspektrometrie bei gewissen Patienten,
wie im vorliegenden Fall, ein Steroidhor-
mon indentifiziert werden, das nicht Aldo-
steron entspricht; jedoch in der Lage ist, den
Mineralokortikoidrezeptor zu aktivieren [3,
9]. In Studien konnte gezeigt werden, dass
eine priméire Uberaktivierung des Minera-
lokortikoidrezeptors durch Aldosteron nur
bei etwa 20% der Leute zu einer Hypokali-
dmie fiihrt [10]. Deshalb empfiehlt es sich,
auch an einen Hyperaldosteronismus zu
denken, wenn die Kaliumwerte bei einem
Hypertoniker normal sind.

Prospektive Kosten/Nutzen-Analysen beziiglich
Abkldrung von Patienten mit sogenannten In-
zidentalomen und arterieller Hypertonie liegen
zur Zeit nicht vor. In Anbetracht der Tatsache,
dass eine mittelschwer einstellbare arterielle
Hypertonie Medikamentenkosten in der Gros-
senordnung von 1000-3000 Franken pro Jahr
verursacht, und dies wéhrend Jahrzehnten,
fiihrt moglicherweise mittelfristig dazu, dass
man bei jeder Diagnose «Inzidentalom der Ne-
bennierenrinde bei essentieller Hypertonie»
begriindet ein Fragezeichen setzen muss.
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