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1. Diagnose durch Hormonbestimmung bzw. Funktionstests
Lokalisationsdiagnostik durch Bildgebung

2. Bestimmung diagnostischer Paare
3. Funktionstests:

Stimulationstests bei V.a. Hormondefizite
Suppressionstests bei V.a. Hormonexzesse
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Inzidentalom

Nebenniereninsuffizienz

Priméarer Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom)

Phaochromozytom

M. Cushing
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Tumor der Nebenniere, der bel einer aus anderen Griunden
durchgefuhrten bildgebenden Untersuchung (Sono.,CT, MR) des
Bauchraumes auffallt.

Sie sind zumeist inaktiv (Keine Hormonproduktion) 80%
Die restlichen 20 % sind vor allem

— Endokrin-aktive Adenome der Nebennierenrinde

(Cushing- und Conn-Adenome)

— Phéochromozytome ca. 2-5 %

— Nebennierenkarzinome ca. 2 %

— Nebennierenmetastasen 15 %

— Myolipome

— Ganglioneurome

Nachster Schritt -> Biochemie, Hormonbestimmungen

Erste europaische Leitlinie zum NN-Inzidentalom, Fassnacht et. al. 2016
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Abb. 32-1 TumorgroBe und endokrine Aktivitat bei Patienten mit Ne-
benniereninzidentalom. Mit zunehmender GroBe des zufallig ent-
deckten Nebennierentumors steigt die Wahrscheinlichkeit einer sub-
klinischen endokrinen Aktivitat (nach [6]).
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Abb. 32-3 FluBdiagramm zur Abklarung und Therapie des Nebennie-
reninzidentaloms.
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EUNELINEIB |\ cre Medizin, Gas

« Art. Hypertonie ?

« Zeichen eines klin. manifesten Cushing-Syndroms
— Pergamenthaut

— Striae rubrae

— Stammbetonte Adipositas

— Vollmondgesicht

— Proximale Myopathie

— Diabetes mellitus Typ 2

— Osteoporose
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* Festlegung der Dignitat
* Vermeidung aufwendiger und belastender Folgebildgebungen
» Nur Daten fiir natives CT ausreichend robust:

 RF homogen, Hounsfield Units < 10 - RF gutartig, bei RF < 4 cm dann keine weitere
Bildgebung mehr notwendig
* Natives CT nicht eindeutig (z.B. Hounsfield Units > 10, keine sicher Beurteilung mogl.) :

3 Optionen (individueller Entscheidung im TU-Board):

1. Weitere Bildgebung
— CT mit 10-min-KM-Washout
— MRT mit chemical-shift-Analyse

— FDG-PET/CT
2. Folgebildgebung in 6-12 Monaten
3. Direkte OP
e (Cave: Von einer Biopsie der NN-RF wird grundsatzlich —von wenigen Ausnahmen abgesehen-

abgeraten
Erste europaische Leitlinie zum NN-Inzidentalom, Fassnacht et. al. 2016
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Landshut-Achdor Innere Medizin,

Beschwerdefreie 26jahrige Patientin wird zur Abklarung einer
Mikrohamaturie in der Urologie vorgestellt. Bei der Sonographie findet
sich eine 4 cm grol3e rechtsseitige Nebennierenraumforderung. Die
Patientin wird zur CT-gesteuerten Nebennierenpunktion eingewiesen.
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Bei der Punktion kommt es akut zu Kopfschmerz, Herzrasen, Unruhe
und Schweil3ausbruch. Die Histologie ist nicht eindeutig.

Bei der Wiederholung der Punktion kommt es zu einem erneuten
Auftreten der Symptomatik. Die endokrinologische Abklarung erbringt
stark  erhdhte  Katecholaminkonzentrationen im  24-Stunden-
Sammelurin.

Diagnose: Phaochromozytom
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Definition: Von den chromaffinen Zellen ausgehender Tumor,
In 90% im Nebennierenmark entstehend.
Oft bilateral.

Einteilung: 1. Sporadische Phdochromozytome

2. Familiare Formen, autosomal-dominant (MEN lia, lib)
3. Familiare Formen im Rahmen von Phakomatosen

Pravalenz: Selten 0,1% aller Hochdruckpatienten
50% werden erst postmortem diagnostiziert

Klinik: Hypertonus (kontinuierlich 50%, anfallsartig 50%)
Kopfschmerzen, Schwitzen, Palpitationen
Gewichtsabnahme, Blasse
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Diagnostik:

Lokalisations-
diagnostik:

Therapie:

Klinik? heriditare Belastung? Inzidentalom?
Dilemma -> Seltene Erkrankung, aufwendige
Diagnostik

Plasma:

Metanephrine, Katecholamine (bei erhOhtem RR)
24 Stunden Urin: fraktionierte Metanephrine

Katecholamine, Gesamtmetanephrine,

Nur bel biochemischem Hinweis, Sono, CT, MR
MIBG-Szintigraphie
Keine Punktion !l -> Gefahr der Hochdruckkrise

Krise: 2-5 mg Phentolamin, Nitro

Oral Einstellung: Dibenzyran 20 bis 220mg,
alternativ Prazosin, Calciumantagonisten
Nach Alphablockade auch Betablockade
Op nach 1-2 Wochen, Volumengabe, Nitro
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Labordiagnostik bei Phdochromozytom

Sensitivitat (%) Spezifitit (%)
Plasma
Freie Metanephrine 97 99 96 82
Katecholamine 69 92 89 72

24 Stundenurin

Fraktionierte Metanephrine 96 97 82 45
Katecholamine 79 91 96 75
Gesamtmetanephrine 60 88 97 89
Vanillinmandelsaure 46 77 99 86

Manger et al. 2006



61-jahrige Patientin stellt sich elektiv in der Sportorthopadie zur
Knie-TEP bei ausgepragter Gonarthrose rechts vor

Begleiterkrankungen:

Arterielle Hypertonie (Monotherapie mit Amlodipin),
Hypothyreose bei Z.n. Strumektomie ( L-Thyroxin 75ug),
Adipositas Grad | (74kg, 150cm),

Mittelgradige Depression (Therapie mit SSRI (Paroxetin)
Asymptomatische Hypokaliamie ED 03/10 (Kalinor-Brause 3x2 Tb)
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Abbruch der Narkose noch wahrend der Einleitung bei plotzlich
auftretenden rigorartigen Tetanien aller vier Extremitaten

Labor:

Blutgasanalyse: K* 2,5 mmol/L (Normbereich 3,5 - 5,0 mmol/L)
(Préaoperative Kontrolle 4,0 mmol/L)

Neurologisches Konsil: V.a. Serotonin-Syndrom ausgel6st durch
die Kombination von SSRI + Opioid



Abbruch der Narkose noch wahrend der Einleitung bei plotzlich
auftretenden rigorartigen Tetanien aller vier Extremitaten

im weiteren Verlauf:

RR 140/95 mmHg, Hf 72/min

Kalium 3,7 mmol/L, Natrium 146 mmol/L, Krea 0,6 mmol/L
BGA: pH 7,533, PO, 105,1 mmHg, PCO, 36,1 mmHg,

HCO, 29,7mmol/L, BE 6,9 mmol/L, sO, 98,9%, Lactat 0,9 mg/dI
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Abbruch der Narkose noch wahrend der Einleitung bei plotzlich
auftretenden rigorartigen Tetanien aller vier Extremitaten

im weiteren Verlauf:
RR 140/95 mmHg, Hf 72/min

L, Natrium 146 mmol/L, Krea 0,6 mmol/L

1. Grenzwertige RR-Werte
2. Hypokaliamie
3. Metabolische Alkalose
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Epidemiologie:

Atiologie:

Normokaliamisches Conn-Syndrom: 5-10% der Hyperton.

(hdufigste Ursache einer sek. Hypertonie)
Hypokaliamisches Conn-Syndrom: < 5% der Hypertoniker

Idiopathischer Hyperaldosteronismus (IHA) durch
bilaterale Hyperplasie der Zona glomerulosa

(oft normales Kalium) 20-30%
Aldosteron-produzierende Adenome (APA)
(Hypokalidmie) 70-80%
bilateral Adenome 2%
Familidrer Hyperaldosteronismus Typ | und Il

Typ I: GSH

(Glukokortikoid-supprimierbarer Hyperaldosteronismus)
Typ Il: Adenome oder Hyperplasien
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Landshut-Achdor Innere Medizin,

Labordiagnostik:

*Aldosteron/Renin-Quotient (ARQ) T (sensitivster Parameter)
(Cave: Falsch hoch bei Einnahme von Betablockern,
falsch niedrig bei ACE-Hemmern, AT-1l- Antagonisten,
Aldosteronantagonisten)

*Plasmaaldosteron?

Plasmareninaktivitit 4
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Labordiagnostik: Funktionstests

*Kochsalzbelastungstest: 2 Liter NaCl tGber 4 Stunden
(bei fehlender Suppression des Aldosterons Hinweis auf Conn-Syndrom)

Differenzierung des Subtyps
*Orthostastest (2h):
*IHA: Anstieg (>30%) von Aldosteron
*APA: Abfall von Aldosteron
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KLINIKEN

Diagnostik: Lokalisation

* MRT (chemical shift imaging), CT-Abdomen
(unilaterale Adenome, bilaterale Adenome, Hyperplasie)

* Angiographisches “adrenal vein sampling”
aus Nierenvene, V. cava, beiden Nebennierenvenen;
Ziel: Nachweis isoliert erhohter Werte im Bereich einer Nebenniere
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Primarer Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom)

Diagnostik: Adrenal vein samplm§
a. adrenales V. phrenica inf.

Gl. andrenalis dextra
V. adrenalis dextra

Sl andrenalis sinistra
Y. adrenalis sinistra

Ren sinister

A renalis

Y. cava inf. Aorta abdominalis
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Landshut-Achdor Innere Medizin,

Therapie:

e |diopathischer Hyperaldosteronismus (IHA):
Spironolacton 50-100mg/d

* Aldosteron-produzierendes Adenom (APA):
Adrenalektomie, 4 Wochen Vorbehandlung mit Spironolacton

* Familiarer Hyperaldosteronismus Typ | (GSH):
Dexamethason-Dauertherapie
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Symptome: Haufigkeit:

erotes rundes Gesicht 90%
(Vollmondgesicht, Plethora)

«Stammbetonte Fettsucht 85%
*Diabetogene Stoffwechsellage 85%

*Hypertonie 80%
*Hypogonadismus 80%
*Osteoporose 5%
*Striae rubrae 70%
*Muskelschwache 70%

*Psychische Veranderungen 70%
«Stiernacken 55%
*Kndchel6deme 55%

*Wundheilungsstérung 35%
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e ACTH- abhangiges Cushing- Syndrom:

Morbus Cushing eutop (ACTH aus der Hypophyse) 65-70 %
ektope ACTH- Sekretion (NET, paraneoplastisch) 10- 15 %
ektope CRH- Sekretion (NET, paraneoplastisch) <1%

e ACTH- unabhangiges Cushing- Syndrom:
Adrenocorticale Adenome und Karzinome 18-20 %
Bilaterale adrenale mikro- und makronodulare Hyperplasie 1%
(z.B. Carneykomplex / food- induced Cushing- Syndrom)

Steroidtherapie bei anderen Erkrankungen (,latrogen®)
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Landshut-Achdor Innere Medizin,

Basisdiagnostik bei Verdacht auf ein endogenes Cushing-Syndrom

- Cortisol- Bestimmung im 24- Stundenurin
3-fach Uber der Norm

- Mitternachtscortisol im Speichel (24:00 Uhr)
fehlender Abfall (< 1,6 ng/ml / 4,3 nmol/l)

- Niedrig dosierter Dexamethasonhemmtest (1 oder 2 mg)
(< 1,8 ug/dl / 50 nmol/l)
(< 2,0 ug/dl /55 nmol/l)

2008 Endocrine Society Clinical Guidelines:
Niemann LK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 1526
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("I Landshut-Achdor Innere Medizin

KLINIKEN

v

Dexamethasonhemmtest
Mitternachtscortisol
Cortisol im 24 Stundenurin

;

Cushing- Syndrom

l

/ Plasma- ACTH
ACTH < 20 pg/ml ACTH > 20 pg/ml
Kein Anstieg im CRH-Test Anstieg im CRH-Test
ACTH-unabhangig ACTH-abhangig
M. Cushing Ektopes Cushing-Syn.

NN-Karzinom NN-Adenom

(kein Anstieg im CRH-Test)
‘ 6% 9% 70% 15%
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Hyvpopysares Cushing-Syndrom

Transphenoidale Hypophysen-Op
Radiatio

Pasireotid 2 x 0,6 mg

Ektopes Cushing-Syndrom

Resektion des Tumors

bilaterale Adrenalektomie bei unklarer Lokalisation des Tumors

Adrenales Cushing-Syndrom

laparoskopische Adrenalektomie

Medikamentoses Senken des Cortisol-Exzesses préoperativ z.B.
durch Etomidate, Ketoconazol
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Landshut-Achdor Innere Medizin,

37- jahrige Patientin stellte sich bei zunehmender Adynamie, Sc Gﬁé Ml{(&@@%
Gewichtsverlust und verstarkter Hautpigmentierung in die M@éﬁhschegg‘(\

Notaufnahme vor 1 \4
| o gye® ve® e
Vitalparameter: RR: 90/50 mmHg, HF: 98/min v N (E!-u?zuck%(eﬁ mg/dl

. . . G
Klinik: ~extrem verlangsamt, adynam, ‘e(\\‘\ 6\)\‘\1' ((\\5

Labor: ACTH >1200 pg/ml ‘OG(\“\G ‘e(e((\‘\ “\60‘“\6
CortisoI—Tageswafu’ﬁAG 1,2 \8:0‘(‘)\)6‘\ el

.5 WO (}’\6\?},5 p%qwﬁ*.om

\‘0.390 _7 25Y @Q\ydl (16:00)

&s° aq,o\ 223 0 ugidi (20:00)
C° ((\QQ\Z?H-%iQ%st Cortisol basal 12,8 pg/dl
c° \ 90\7 Cort. 30 min. nach Synacthen 11,1 ug/dl
C,o(‘ Cort. 60 min. nach Synacthen 9,2 ug/dl

Cort. 90 min nach Synacthen 8,4 pg/dl
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["§3N Landshut-Achdor

KLINIKEN

Inzidenz der Nebenniereninsuffizienz: 39-60/ 1 000 000

Inzidenz einer Addison Krise: c.a. 1-5/ 1000 000
NEJM 1996, Vol.335 No.16 p. 1206- 1212, Oelkers W
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Physiologischer Regelkreis von Cortisol und ACTH:

| Siress B qﬁ’ {HHMR Primare Nebenniereninsuffizienz
T - : [T TEEME N o Morbus Addison:
@ i:___EF_‘H l H'-l Cortisol: |
Vi :'L Hypophyse .I ACTH: T
| ). v "
| “‘JTHl § Sekundare Nebenniereninsuffizienz:
Nebenniere : | x Cortisol: |
Niare ACTH: ~— |

™~ ([ Cortisol :*’f
th.--.-l--.- I -*—
" Wirkung auf den
Stoffwechsel
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Herz-Kreislauf: Hypotonie, Blutdruckabfall, Schock, Oligurie,
Exsikose

ZNS- Symptomatik: Adynamie, Depressionen, Schwindel, Delir, Koma,

Gastrointestinal: Bauchschmerzen, Durchfalle & Erbrechen, Bild
eines Akuten Abdomens,

Stoffwechsel: Gewichtsverlust, Anorexie, Hypovolamie, Salzhunger,
Fieber, Hypoglykamie, Metabolische Azidose,

Labor: Hyponatridmie, Lymphozytose, Eosinophilie, Anamie,
evtl. Hyperkaliamie

Haut: Hyper- oder Hypopigmentation, Vitiligo (autoimmun)

In Abhangigkeit der Genese, ob eine priméare oder sekundéare
Nebenniereninsuffizienz vorliegt, bestehen weitere spezifische Symptome.
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Autoimmunadrenalitis: 60-90%

assoziiert mit Polyglandularem Autoimmunsyndrome Typ | und Il
Typ | Hypoparathyreodismus, mukokutaner Candidiasis, Vitiligo
Typ Il Hypothyreose, Diabetes mellitus Typ | (Schmidt-Syndrom)

Tumorerkrankungen:Metastasen der Nebenniere

Infektionen: Tuberkulose, Waterhaus- Friderichsen-Syndrom,
Meningokokkensepsis, CMV und andere
opportunistische Erkrankungen bei HIV Patienten,

Blutungen: Markumarpatienten
Z.n. Operationen: bds. Adrenalektomie
Angeboren: z.B. Adrenoleukodystrophie, Triple A- Syndrom

Medikamente; Etomidate, Ketokonazol,
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Langzeit Glucocorticoidtherapie: haufigste Ursache

Hypophysentumore: Makroadenome, Kraniopharyngeome,
Metastasen,

Systemische Erkrankungen: Sarkoidose; Histiozytose

Trauma: Schadelhirntrauma,

Blutungen/ Nekrose: Sheehan Syndrom, Markumar

latrogen: Z. n. Hypophysenoperation, Bestrahlung

Autoimmunerkrankungen: Lymphozytare Hypophysitis

Nach einer Operationen eines Cushingsyndroms kommt es ebenfalls zu
einer sekundaren Nebenniereninsuffizienz.
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Erkrankungen der Nebennieren -> potentiell lebensgefahrlich

Inzidentalom -> CT, endokrine Diagnostik! Immer Op >5 cm

Nebenniereninsuffizienz -> Klinik (Adynamie, Hypotonie,
Hyponatridmie, Hyperkaliamie, metab. Azidose, kolikartige
Bauchschmerzen)

Substitution schon bel Verdacht

Cushing-Syndrom -> Klinik (Plethora, Vollmondgesicht, Striae
Hypertonie, Diabetes), ACTH-ab- oder unabhangig? Bildgebung
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Erkrankungen der Nebennieren -> potentiell lebensgefahrlich

Priméarer Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom)
-> Klinik (Hypertonie, Hypokaliamie, metab. Alkalose), ARQ,
Funktionsteste, Bildgebung

Phaochromozytom -> seltene Erkrankung, Metanephrine, a-, dann

B-Blockade, dann erst Op



