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Therapierefraktdre Hypertonie: renovaskulire oder
endokrine Hypertonie? Differentialdiagnose am
Beispiel einer Patientin mit Nierenarterienstenose
und Nebennierentumor*

G. Finkenstedt, R. W. Gasser

Die Differentialdiagnose der renovaskuldren und endokrinen Hypertonie wird hier anhand des eindriicklichen Fallbeispieles einer Patientin mit
akzelerierter bzw. therapierefraktarer Hypertonie dargestellt. Im Rahmen der CT-Untersuchung fand sich eine 70 %ige Nierenarterienstenose und ein
3 cm groer Nebennierentumor, ein sog. Inzidentalom. Die Abkldrung der himodynamischen Wirksamkeit und die sich ergebenden mdéglichen
interventionellen Konsequenzen der Nierenarterienstenose werden diskutiert. Die Differentialdiagnose der endokrinen Hypertonie wird anhand des
Inzidentaloms dargestellt, und es wird auch die Dignitétsbeurteilung kommentiert. Letztlich fand sich bei dieser Patientin ein Kortisol-sezernierendes
Nebennierenadenom mit praklinischem Cushing-Syndrom. Es konnte zundchst nicht geklart werden, ob die Nierenarterienstenose, der
Hyperkortisolismus oder beide fiir den therapierefraktiren Hochdruck verantwortlich waren. Aber die weitgehende Normalisierung des Blutdrucks
durch die komplette hormonelle Remission nach Adrenalektomie spricht fiir die hormonelle und gegen eine renovaskuldre Ursache der refraktéren
Hypertonie.

For purposes of illustration of the differential diagnosis of renovascular and endocrine hypertension, we shall present the case of a therapy-
resistant hypertensive patient whose CT scan demonstrated both a 70 % renal artery stenosis and a 3 cm large adrenal mass, a so-called incidentaloma.
Hemodynamic significance of the renal artery stenosis and possible interventional consequences will be discussed. The differential diagnosis of
endocrine hypertension will be presented on the basis of the incidentaloma, and the assessment of benign versus malignant lesions will be commented
upon. Endocrinological work-up of the patient demonstrated the tumor to be a cortisol-secreting adrenal adenoma with preclinical Cushing’s syndrome.
Initially it could not be established whether the refractory hypertension was due to the renal artery stenosis, hypercortisolism, or both of them. But
near normalization of blood pressure due to complete hormonal remission after adrenalectomy suggests that the cause of hypertension in our patient

was hormonal rather than renovascular in character. ] Hypertonie 2003; 7 (2): 18-24.

Fallbericht

Bei einer 59-jahrigen Patientin mit positiver Familien-
anamnese war seit 6 Jahren eine Hypertonie bekannt, die
mit Losartan und Hydrochlorothiazid (Cosaar plus®) aus-
reichend behandelt war. Im Herbst 2001 verschlechterte
sich die Blutdrucksituation deutlich und es wurde eine
Kombinationstherapie mit verschiedenen Antihyperten-
siva notwendig. Zuletzt war die Patientin mit Candesartan
(Blopress® 16 mg), Bisoprolol (Concor® 10 mg), Doxazosin
(Supressin® 8 mg) und Indapamid (Fludex retard®), zuletzt
auch Furosemid (Lasix®), nicht ausreichend unter Kontrol-
le, die Blutdruckwerte schwankten um 140 bis 200 mmHg
systolisch. Es trat eine Gewichtszunahme um ca. 12 kg auf
82 kg ein und eine Odembildung im Bereich der unteren
Extremitaten machte sich bemerkbar. Durch eine konse-
guente Didt und Furosemid (Lasix®) konnte die Patientin
das Gewicht aber wieder auf 69 kg reduzieren.

Wegen der Odeme und des refraktdren Hochdrucks
veranlafte die Patientin selbst zunachst eine chirurgisch-
angiologische Untersuchung. Die Patientin wog zu diesem
Zeitpunkt 74,5 kg und war 167 cm grof, was einen BMI
von 26,7 kg/m? ergibt. Der Blutdruck betrug 186/102
mmHg. Es fielen eine etwas stammbetonte Fettverteilung,
einige Ekchymosen und gering- bis maRiggradige Unter-
schenkelédeme auf. Sonst war der Status unauffillig, es
wurde kein abdominelles Stromungsgerdusch gehort.
Dopplersonographisch konnten keine Auffilligkeiten im
Bereich der unteren Extremitaten festgestellt werden, aber
die beschleunigte FluRgeschwindigkeit von 300 cm/sec in
der linken Nierenarterie (NA) legte der Verdacht auf eine
NA-Stenose links nahe.

In der daraufhin durchgefiihrten Multislice-Computer-
tomographie fand sich eine linksseitige, abgangsnahe,
70 %ige Nierenarterienstenose durch eine arterioskleroti-
sche Plaque an der unteren Zirkumferenz (Abb. 1A, 1B).
Als Nebenbefund zeigte sich aber auch eine ca. 3 cm im
Durchmesser messende Raumforderung der linken Ne-
benniere (NN). Erst in Kenntnis dieses computertomo-
graphischen Befundes wurde eine internistisch-endo-
krinologische Untersuchung angestrebt.

Bei der Routine-Laboruntersuchung waren eine milde
Hyperurikdamie und eine Hyperlipidamie mit hohem Ge-
samt- und LDL-Cholesterin auffallig, das restliche Labor
inklusive Kreatinin und Kalium war normal (Tab. 1).

Handelt es sich um eine renovaskulire
Hypertonie?

Bei einer 70 %igen NA-Stenose stellt sich nun die Frage,
ob eine renovaskuldre Hypertonie besteht, also ob die NA-
Stenose blutdruckwirksam ist. Da die Hohe des Blutdrucks
nicht immer mit dem Grad der NA-Stenose korreliert, kann
es sinnvoll sein, die hamodynamische Wirksamkeit einer
NA-Stenose mit anderen Parametern zu erfassen, um ei-
nen Hinweis auf eine mogliche Besserung des Blutdrucks
durch eine Gefilintervention zu erhalten.

Die Plasma-Reninaktivitat kann hoch sein, was als Hin-
weis fur die funktionelle Wirksamkeit der Stenose gilt, in
Uber 50 % ist sie jedoch normal, da sie sich nach initialem
Anstieg und Blutdrucksteigerung mit dem erhohten Per-
fusionsdruck der Niere wieder normalisiert. Haufig ist das
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Tabelle 1: Routinelabor bei Erstuntersuchung

Glukose, mg/dI 104
HbAlc, % 5,4
Insulin, mU/I 8,2
Kreatinin, mg/d| 0,99
Harnsdure, mg/dl 7,1
Gesamt-Cholesterin, mg/d| 269
HDL-Cholesterin, mg/dl 65
LDL-Cholesterin, mg/dl 191
Triglyzeride, mg/d| 17
Natrium, mmol/I 142
Kalium, mmol/I 4,4

Albumin-/Kreatinin-Harn 0,02

Tabelle 2: Indikationen zur Intervention bei arteriosklerotischer NA-
Stenose

e Therapierefraktire Hypertonie
e Rezidivierendes Lungentdem
e Verschlechterung der Nierenfunktion
® Stenose bei funktioneller Einzelniere

Tabelle 3: Differentialdiagnose der endokrinen Hypertonie

e Priméarer Hyperaldosteronismus
® Phdochromozytom
® (Subklinisches) Cushing-Syndrom

e Scheinbarer Mineralkortikoid Exzel8: 11B-
Hydroxysteroiddehydrogenase-2-Mangel

— Angeboren
—Erworben (Lakritze, ektopes Cushing-Syndrom)
e Kongenitale NN-Hyperplasie:
—11B-Hydroxylasemangel
—17a-Hydroxylasemangel
® DOC-sezernierende Tumore
® Renin-sezernierende Tumore

Serum-Kalium vermindert. Bei unserer Patientin war die
ambulatorische Plasma-Reninaktivitit mit 0,13 ng/mL/h
(0,98-4,18) vermindert, das Serum-Kalium normal (Tab.
1). Von Seiten dieser Befunde ergab sich somit kein Hin-
weis flr eine hamodynamische Wirksamkeit der Stenose.
Mit der Captopril-Szintigraphie kann eine hamodynamisch
wirksame NA-Stenose in ca. 80 % erfalst werden [1], die-
ser Test kann auch Auskunft tber eine zu erwartende
Blutdrucksenkung nach Intervention geben.

Die seitengetrennte Reninbestimmung aus den Nieren-
venen mit einer tiber 1,5 erhohten zentral/peripheren bzw.

Tabelle 4: Klinische Diagnosen bei adrenalem Inzidentalom

zentral/zentralen Renin-Ratio kann in 60-90 % einen Er-
folg einer Gefdlintervention voraussagen. Aber auch ca.
50 % der Patienten ohne erhohte Ratio profitieren von der
Intervention [2] (Ubersichten bei [3, 4]).

Aus diesen Griinden und weil die modernen perkutanen
transluminalen renalen Angioplastie (PTRA)- + Stenting-
Methoden relativ gering invasiv sind (allerdings nicht ganz
komplikationslos), wird heute oft auf eine diesbeztigliche
prainterventionelle Abkldarung verzichtet. Im Gegensatz zu
den guten Ergebnissen bei fibromuskularer Dysplasie ver-
bessert sich die Blutdrucksituation nach PTRA und Sten-
ting bei arteriosklerotischer NA-Stenose meist nur margi-
nal und kurzfristig, wie kirzlich in Studien von van de Ven
[5] im Lancet und van Jaarsveld [6] im NEJM gezeigt wur-
de, so dal} bei arteriosklerotischer Stenose ein Eingriff nur
in bestimmten Situationen, wie bei therapierefraktarer Hy-
pertonie (in diesem Kontext diastolischer RR nicht unter
95 mmHg mit einer Dreier-Kombination inkl. ACE-Hemm-
er/AT-11-Blocker und Diuretikum), rezidivierendem Lun-
genddem oder bei sich verschlechternder Nierenfunktion,
bzw. bei Stenose in funktioneller Einzelniere, gesetzt wer-
den sollte [3, 4] (Tab. 2).

Nebennierentumor — adrenales Inzidentalom

Bei unserer Patientin bestanden zwar eine therapierefrak-
tare Hypertonie und eine 70 %ige NA-Stenose, dennoch
konnte die hamodynamische Wirksamkeit der NA-Stenose
vorerst nicht geklart werden, da als Nebenbefund bei der
computertomographischen Untersuchung auch ein ab-
kldarungsbedurftiger NN-Tumor ebenfalls auf der linken
Seite festgestellt wurde (Abb. 2). Es handelt sich um eine
etwas inhomogene, kugelige Raumforderung im Bereich
der linken Nebenniere mit 3 cm im Durchmesser, einer
Nativdichte von 31 HU und guter Kontrastaufnahme. Es
gibt leider keine post-Kontrast-Bilder, was die Beurteilung
etwas erschwert. Der Befund kénnte zu einem Neben-
nierenadenom passen, ist dafir aber wegen der relativ ho-
hen Nativdichte und Inhomogenitdt nicht ganz typisch.

Diese Raumforderung wurde bei der Computertomo-
graphie in anderer Fragestellung zufllig festgestellt, man
spricht somit von einem Inzidentalom. Als Inzidentalome
der Nebenniere werden Raumforderungen definiert, die
bei abdominellen bildgebenden Untersuchungen mit nicht
priméar adrenaler Fragestellung ,zuféllig” entdeckt werden.

Wichtige Fragen bei Inzidentalomen: endokrine
Aktivitat und Dignitit

Wenn ein Inzidentalom gefunden wird, sind zwei wichtige
Fragen zu klaren: Die der endokrinen Aktivitat — und hier

Herrera [19] 1991

Kasperlik-Zaluska [20] 1997

Mantero [9] 2000 Finkenstedt 2001 [10]

n =342 n =208 n =1004 n =142
% % % %
Hormoninaktive RF 85 89 85 85
Hormonaktives Adenom
SCS 1,2 5,6 9,2 9,8
Conn 0 - 1,6 0
Phdochromozytom 3 5,8 4,2 7,7
Karzinom 1,2 8,2 4,7 3,6
Metastasen 0,3 6,8 0,7 0




Abbildungen 1A, 1B: Multislice-CT zeigt 70 %ige NA-Stenose links
(Pfeile). Abteilung fiir Radiodiagnostik | der Universitdtsklinik fiir Radio-
diagnostik, Innsbruck (Vorstand: Prof. Dr. W. Jaschke)

Tabelle 5: Charakteristika des primaren Hyperaldosteronismus beim
Inzidentalom [9]

Privalenz 1,6 %
Hypertonie 100 %
Supprimierte ambulator. PRA 100 %
Leicht erhohtes Aldosteron 69 %
Erhohte Aldo/PRA-Ratio 100 %
Hypokalidmie < 3,8 mmol/| 60 %

Tabelle 6: Renin-/Aldosteronsystem unserer Patientin

Reninaktivitit, ng/ml/h 0,13 0,98-4,18
Plasma-Aldosteron, ng/dI 12,9 4-31
Aldo-/Renin-Ratio 99 <20
Harn-Aldosteron, pg/24 h 13 6-25

Abbildung 2: Multislice-CT mit KM: Raumforderung im Bereich der
linken Nebenniere (Pfeile). Abteilung fiir Radiodiagnostik | der
Universitétsklinik fiir Radiodiagnostik, Innsbruck (Vorstand: Prof. Dr.
W. Jaschke)
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Abbildung 3: Entwicklung des subklinischen/préaklinischen Cushing-
Syndroms (nach Reinke 2000; modifiziert).

sind wir wieder bei unserem Thema der endokrinen Hy-
pertonie — und die der Dignitat — benigne Raumforderung,
Karzinom oder Metastase?

Endokrine Aktivitit
Bei endokrinem Hochdruck stehen prinzipiell die in Ta-
belle 3 aufgelisteten Storungen zur Diskussion. Im Zusam-

Tabelle 7: Charakteristika und diagnostische Verfahren des
Phdochromozytoms beim Inzidentalom

Pravalenz 0-11 %
Hypertonie, nicht krisenhaft 43-85 %
Harnkatecholamine, -metanephrine erhoht 85-93 %
Weitere diagnostische Tests

Freie Plasmametanephrine 99 %
Chromogranin A erhoht 80-90 %
MIBG-Scan positiv >90 %

Octreo-Scan
FDG-PET

Tabelle 8: Laborbefunde bzgl. NN-Mark bei unserer Patientin

24 h-Harn Adrenalin, pg 12 <25

24 h-Harn Noradrenalin, pg 30 <100
24 h-Harn Kreatinin, g 0,8 0,7-1,05
Serum-Chromogranin A, U/l 33 2-18

menhang mit der Nebenniere ist an den primdren
Hyperaldosteronismus, das Phdaochromozytom und das
Cushing-Syndrom zu denken, die hauptsachlich (aber
nicht ausschliellich) bei einseitigen VergroBerungen in
Betracht kommen. In selteneren Fallen handelt es sich um
adrenale Enzymdefekte — hier konnen sich uni- und bilate-
rale VergroRerungen finden. Sehr selten gibt es Desox-
kortikosteron-produzierende Tumore. Bei diesen Fragestel-
lungen ist u. a. eine Aldosteron-/Reninbestimmung nach
Medikamentenpause unter Standardbedingungen notwen-
dig, die Bestimmung der ambulatorischen Aldosteron-/
Renin-Ratio genligt in der Differenzierung dieser Formen
von Niedrig-Renin-Hypertonie nicht.

Wie man an der Zusammenstellung der klinischen Dia-
gnosen der groften Serien von adrenalen Inzidentalomen
und unserer eigenen Serie mit 142 Patienten (Tab. 4) sieht,
sind die adrenalen Raumforderungen in 85 % hormon-
inaktiv. In bis zu 10 % findet man autonom Kortisol-produ-
zierende Adenome, ein sog. subklinisches Cushing-Syn-
drom (SCS). In bis zu 8 % handelt es sich um Phao-
chromozytome. Gelegentlich werden Aldosteron-produ-
zierende Adenome entdeckt. Es stellt sich also mit steigen-
der Haufigkeit die Frage nach Aldosteron-, Katecholamin-
oder Kortisolsekretion, wéahrend die Abklarung in Rich-



tung Sexualsteroide oder ausreichender Nebennieren-
funktion nur gelegentlich in Einzelfillen zur Debatte steht
(Ubersichten bei [7, 8]).

Aldosteronom?

Das Aldosteron-produzierende NN-Adenom oder Aldo-
steronom (auch Conn-Adenom genannt) findet sich in bis
zu 1 % der neu entdeckten Hypertoniker und stellt sich im
CT als kleines typisches Adenom mit durchschnittlich 1,8
cm Durchmesser dar. Frauen sind haufiger betroffen als
Manner. Unter den Inzidentalomen ist das Conn-Adenom
sehr selten, da es sich beim Inzidentalom definitions-
gemdall um einen Zufallsbefund bei nicht adrenaler Frage-
stellung handelt, so wie auch bei unserer Patientin. In der
grofen italienischen Inzidentalom-Serie von Mantero und
Mitarbeitern [9] waren alle Patienten mit Aldosteronom
hypertensiv, alle hatten eine supprimierte ambulatorische
Plasmareninaktivitit und alle eine erhohte Aldosteron/
PRA-Ratio. 69 % dieser Patienten hatten ein leicht erhoh-
tes Aldosteron und 60 % waren hypokaliamisch (Tab. 5).
In unserer eigenen Serie hatten wir kein Conn-Adenom
unter den Inzidentalomen.

Auch unsere Patientin hatte mit 0,13 ng/mL/h eine
niedrige ambulatorische Plasmareninaktivitdt (seit 7 Tagen
nur Concor und Supressin als Hochdrucktherapie), Plas-
ma- und Harn-Aldosteron waren im Normbereich, die
Aldo/PRA-Ratio mit 99 deutlich erhoht (Tab. 6), wobei die
Renin-Suppression durch den Beta-Blocker eine Rolle
spielen durfte. Zur weiteren Klarung wére die Aldosteron-/
Reninbestimmung nach Medikamentenpause und Koch-
salzbelastung notwendig gewesen. Bei normalem Aldo-
steron, normalem Kalium und noch ausstehenden weite-
ren wichtigen Befunden wollten wir vorerst nicht die Dia-
gnose eines primaren Hyperaldosteronismus stellen.

Phdochromozytom?

Unter den Inzidentalomen sind Phdochromozytome mit
einer Pravalenz bis 11 % (histologische Diagnose) haufiger
als Aldosteronome, obwohl sie bei unselektionierten
Hypertonikern nur eine Pravalenz bis 0,2 % aufweisen.
Nur die Hélfte bis drei Viertel der Patienten haben eine
Hypertonie, die nicht krisenhaft ist; in unserer eigenen Se-
rie [10] waren gar nur 18 % hypertensiv. Interessanterwei-
se wurden z. B. an der Mayo Clinic 10 % aller dort diagno-
stizierten Phaochromozytome zufillig entdeckt [11]. In
der italienischen Serie von Mantero und Mitarbeitern [9]
waren die Harnkatecholamine bzw. Metanephrine in
85-93 % der Patienten erhoht (Tab. 7), in unserer Serie in
82 %. Da diese Phdochromozytome nicht immer sezer-
niernd sind, ist vermutlich heute die Bestimmung der frei-
en Plasma-Metanephrine mit einer Sensitivitdt von fast
100 % [12] die biochemische Untersuchung der ersten
Wahl — leider steht diese Methode vielerorts noch nicht
zur Verfigung. Im Zweifelsfall wird man ergdnzend eine
MIBG-Szintigraphie durchfiihren.

Bei unserer Patientin waren die Harnkatecholamine
bei ausreichender Sammelqualitat (wie Sie am Kreatinin
erkennen kénnen) normal und das Chromogranin A nur
grenzwertig erhoht (Tab. 8), so daB8 ein Phaochromozytom
sehr unwahrscheinlich schien.

Subklinisches Cushing-Syndrom (SCS)?

Das SCS wird als autonome Kortisolsekretion ohne Aus-
pragung klinischer Cushing-Stigmata und mit mindestens
2 Abnormitaten der Hypophysen-Nebennierenachse defi-
niert. Mit einer Pravalenz bis 24 % ist es die haufigste hor-

Tabelle 9: Befunde des kortikotropen Systems bei Inzidentalomen mit SCS

Mantero 2000 [9], Eigene

Rossi 2000 [13] Serie [10]

ACTH { 79 % 78 %
Plasma-Kortisol norm 78 %
DHEAS | 50 % 54 %
Dexamethason-
hemmtest nicht supprimiert 73 % 93 %
24 h-Harn-Kortisol 1 75 % 50 %
Tagesrhythmik aufgehoben 43 % -
CRH-Test keine Stimulation 55 % -
Szintigraphie unilaterale

konkordante 42 % -
131)-6B-Jodomethyl-  Speicherung
19-norcholesterol
(NP-59)
Postoperativ NNR-Insuffizienz 60 % 67 %

Tabelle 10: Befunde des kortikotropen Systems bei unserer Patientin

ACTH, pg/ml 3,5 9-60
Plasma-Kortisol, pg/dl 19,2 6,8-26,3
DHEAS, pg/l 220 357-2016
Plasma-Kortisol, 0. n. Dex-Test 1,0 mg 22,5 <5

24 h-Harn- Kortisol, pg 203 8-77

24 h-Harn- Kreatinin, g 0,8 0,7-1,05

Tabelle 11: Hormonelles Minimalprogramm bei adrenalen
Inzidentalomen

e Aldosteron-/Renin-Ratio, ambulatorisch nur bei Hypertonikern

® Freie Plasma-Metanephrine (wenn verfiigbar), sonst 24 h Harn-
Katecholamine oder Metanephrine

e 24 h Harn-Kortisol (+ Kreatinin!)
e Plasma-ACTH, Kortisol, DHEAS basal
e Plasma-Kortisol nach Overnight-Dexamethason

Tabelle 12: Postoperative Werte

RR, mmHg 120/74

ACTH, pg/ml 2,2 9-60
Plasma-Kortisol basal, pg/dI <0,5 6,8-26,3
Plasma-Kortisol nach 1 pg Synacthen 2,8 > 18
DHEAS, pg/l <36 357-2016

Tabelle 13: Postoperativer Verlauf

e Blutdruck unter alleiniger Therapie mit Bisoprolol 2,5 mg um 130/75

e Seit 5 Monaten anhaltende sek. NNR-Insuffizienz mit Besserungs-
tendenz, braucht Hydrocortone® > — 4 — 0
Kortisol basal 1,8 pg/dl
nach 1 pg Synacthen 4,5 pg/d|

e Lipide normalisiert

e Gewicht 74 kg

¢ Keine Odeme

e Wohlbefinden, gute Leistungsfihigkeit

monelle Stérung bei den adrenalen Inzidentalomen, in
unserer eigenen Serie waren es 10 %. Am haufigsten fin-
den sich ein supprimiertes ACTH und DHEAS sowie eine
fehlende Supprimierbarkeit des Kortisols im Dexa-
methasonhemmtest. Das Harnkortisol ist in 50-75 % der



Patienten erhoht (Tab. 9). Wichtig ist die Kenntnis Gber die
sich immerhin bei zwei Drittel der Patienten einstellende
NNR-Insuffizienz nach Adrenalektomie, die durch eine
entsprechende peri-postoperative Prophylaxe mit Hydro-
kortison behandelt werden muf2.

Veranderungen im Sinne eines metabolischen Syndroms
finden sich bei Patienten mit SCS etwa doppelt so haufig
wie im Gesamtkollektiv der Inzidentalom-Patienten [13].
Bei einigen Fallen hat sich die metabolische Situation nach
Adenomresektion wesentlich gebessert, so dal man das
metabolische Syndrom als relative Indikation flr die opera-
tive Behandlung des adrenalen Inzidentaloms ansieht. Fir
prinzipiell denkbare ossdre Verdnderungen in Richtung
Osteoporose gibt es bislang widerspriichliche Daten.

Es stellt sich die Frage, ob sich mit der Zeit aus einem
SCS ein klinisches Cushing-Syndrom entwickelt. Das
scheint bisher nur in Einzelfallen beschrieben zu sein, d. h.
in aller Regel bleiben die Veranderungen subklinisch. Das
Ausmals der autonomen Kortisolsekretion korreliert mit
der Adenomgrolie, die sich meist nur wenig dndert. Aller-
dings gibt es Patientlnnen, die bei Diagnosestellung schon
klinische Hinweise fiir ein Cushing-Syndrom haben, z. B.
rasche Gewichtszunahme, Stammfett, Hochdruck, Zyklus-
storung etc., was man wohl besser als praklinisches
Cushing-Syndrom bezeichnen sollte, und die unbehandelt
das Vollbild eines Cushing-Syndroms entwickeln. Dem-
entsprechend sind auch die hormonellen Verdnderungen
ausgepragter nachweisbar (Abb. 3).

Bei unserer Patientin war das basale ACTH mit 3,5 pg/
mL niedrig, ebenso das DHEAS mit 220 pg/L, das Plasma-
Kortisol war normal. Das 24 h-Harn-Kortisol war mit
203 pg erhoht und im 1 mg Overnight-Dexamethasontest
war das Plasma-Kortisol nicht supprimierbar (Tab. 10).
Diese hormonellen Verdnderungen, die die autonome
Kortisolsekretion beweisen, lassen zusammen mit der
Cushing-verdachtigen Klinik die Diagnose eines praklini-
schen Cushing-Syndroms stellen.

In Tabelle 11 ist zusammenfassend die hormonelle
Minimaldiagnostik bei Patienten mit zuféllig entdeckten
NN-Tumoren angefiihrt. Ambulatorische Aldosteron/
Renin-Ratio (nur bei Hypertonikern), Plasma-Metanephrine
(wenn verfligbar), ansonsten 24 h Harn-Katecholamine
oder Metanephrine (Kreatininbestimmung zur Kontrolle
der Sammelqualitdt), basales ACTH, Kortisol, DHEAS, 24 h
Harn-Kortisol und Plasma-Kortisol nach Overnight-Dexa-
methason.

Benigne oder maligne Raumforderung?

Ganz kurz soll noch auf das Problem der Dignitdt der
Inzidentalome eingegangen werden, da in rund 4 % ein
Karzinom zu erwarten ist. Man erhdlt immer wieder CT-
Befunde, die dazu nicht Stellung nehmen. Wichtig sind
die Nativ-Dichte, die unter 18 HU [14], und die 30 min
Post-Kontrastdichte, die bei Adenomen unter 37 HU sein
sollten [15]. Zusammen mit der Homogenitat und glatten
Berandung des Tumors kann man damit bei der Mehrzahl
der Fille feststellen, dal® es sich um ein Adenom handelt.
Im Zweifelsfall hilft die MRT-Untersuchung mit dem sog.
,chemical shift image”, bei der sich der Lipidgehalt eines
Adenoms klar darstellen 1aRt [16], und neuerdings die

FDG-PET. Die TumorgroBe ist in dieser Fragestellung nur
bedingt hilfreich; je groer der Tumor, umso hoher ist die
Gefahr eines Karzinoms. In der italienischen Serie ergibt
sich der beste Kompromil aus Sensitivitat und Spezifitat
bei 4 cm, wobei aber auch einzelne Karzinome kleiner als
4 cm beobachtet wurden [9].

Unsere Patientin reiht sich mit einer TumorgoRe von
3 c¢m in einen Bereich ein, in dem in Einzelfillen schon
Karzinome gefunden wurden. Bei dem oft angewandten
Cut-off von tber 6 cm ist bei Inzidentalomen in 15 % ein
Karzinom zu erwarten und 30 % der Karzinome sind gro-
Ber als 6 cm. Ein erniedrigtes DHEAS spricht flir Adenom,
ein erhohtes fiir Karzinom [17]. Wir vertreten die Auffas-
sung, dal® ab einer Grole von 4 cm operiert werden sollte,
wenn keine ernstlichen Griinde dagegen sprechen (Uber-
sicht bei [18]).

Endokrine oder renovaskuldare Hypertonie?

Bei unserer Patientin ist nun nicht klar, was die Ursache
der refraktaren Hypertonie ist. In Anbetracht des trotz Vier-
fachkombinationstherapie nicht einzustellenden Hoch-
drucks eher wohl die NA-Stenose als der milde Hyper-
kortizismus, oder die Kombination beider?

Dementsprechend haben wir der Patientin empfohlen,
eine PTA der Nierenarterie (+ Stentimplantation) vor der
sicher notwendigen Adrenalektomie durchfihren zu las-
sen, um nicht ein hohes Risiko bzgl. Hochdruckkrisen ein-
zugehen.

Weiterer Verlauf

Die Patientin selbst wollte aber die sofortige Adrenal-
ektomie ohne vorhergehende Intervention an der Nieren-
arterie. Deshalb wurde unter peri-/postoperativer Hydro-
kortisonsubstitution eine komplikationslose laparoskopi-
sche linksseitige Adrenalektomie durchgefiihrt. Histolo-
gisch fand sich ein Adenom ohne Malignitatshinweise.
Postoperativ war der Blutdruck normal, die Patientin hatte
nur noch Bisoprolol (Concor®) als Monotherapie. ACTH,
Kortisol basal und im Low-dose-Synacthentest sowie
DHEAS waren niedrig im Sinne der zu erwartenden sekun-
daren NNR-Insuffizienz (Tab. 12).

Nach 5 Monaten zeigte sich die Patientin wohl und gut
leistungsfahig, der Blutdruck war mit 2,5 mg Bisoprolol im
Normbereich, die Lipide waren normalisiert, das Gewicht
unverindert, die Odeme verschwunden. Es bestand wei-
terhin eine NNR-Insuffizienz, die Patientin brauchte noch
> — Va — O Tabletten Hydrocortone® (Tab. 13). Im Rahmen
einer nichsten Kontrolle soll die NA-Stenose bzw. deren
Auswirkung auf die Nierenfunktion kontrolliert werden.

Diagnose: Endokrine Hypertonie bei
praklinischem Cushing-Syndrom

Abschliefend muRR man festhalten, dafd es sich um eine endo-
krine Hypertonie im Rahmen des praklinischen Cushing-Syn-
droms bei kortisolproduzierendem NN-Adenom, einem sog.
Inzidentalom, gehandelt hatte, und dafs die 70 %ige NA-Ste-
nose offenbar hamodynamisch nicht relevant war.
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