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Mikro- und makronodulare ACTH-
unabhangige Nebennieren-Hyperplasie

Kurzfassung: Die mikro- und makronodulére ACTH-
unabhéngige Nebennieren-Hyperplasie ist eine
seltene Ursache fiir die Entwicklung eines endo-
genen Hyperkortisolismus und nur in etwa 1 %
der Patienten mit ACTH-unabhangigem Cushing-Syn-
drom ldsst sich eine dieser beiden Diagnosen si-
chern. Typischerweise sind die Patienten, die an
einer mikronoduldren ACTH-unabhangigen Ne-
bennierenhyperplasie erkranken, jung, d. h. < 30
Jahre alt. Bei der makronodulé&ren Nebennieren-
Hyperplasie findet sich eine bimodale Alters-
verteilung mit einem Altersgipfel im Kindesalter
und einem zweiten zwischen dem 50. und 60.
Lebensjahr. Fiir die Diagnosestellung einer mik-
ro- oder makronoduldren Hyperplasie lassen
sich aus der abdominellen Bildgebung bereits
erste Schliisse ziehen. Wahrend sich bei der
mikronoduldren Form kleine Nebennieren fin-
den, sind die Nebennieren bei Patienten mit ei-
ner makronoduldren Hyperplasie deutlich ver-
groert und knotig verandert. In aller Regel sind
beide Nebennieren betroffen. Zur genaueren
Eingrenzung wurden spezifische Testschemata
etabliert, die z. B. eine Nahrungsabhéngigkeit
bei der makronoduldren Nebennieren-Hyperpla-
sie nachweisen kdnnen. Die mikronodulére ACTH-
unabhdngige Form ist haufig auf eine somati-
sche Mutation als Teil eines genetischen Syn-
droms zurlickzufiihren. Die exakte Diagnose kann
meist nur nach Ausschluss anderer Ursachen

A. Pallauf, F. Beuschlein

mit Einbeziehung der Vorgeschichte, funktionel-
ler Befunde und des Ergebnisses der Histologie
gestellt werden. Die Therapie der Wahl fiir Pati-
enten mit einer mikronoduldren Nebennieren-
Hyperplasie stellt die beidseitige Adrenalekto-
mie dar, wahrend bei Patienten mit makronodu-
larer Nebennieren-Hyperplasie zundchst bei mil-
der Auspragung auch nur die einseitige Adrenal-
ektomie der dominanten Nebenniere oder auch
nur eine medikamentose Therapie erfolgen kann.

Schliisselworter: Cushing-Syndrom, Nebennie-
ren-Hyperplasie, AIMAH, PPNAD

Abstract: Micro- and Macronodular ACTH-
Independent Adrenal Hyperplasias. Micro-
and macronodular ACTH-independent adrenal
hyperplasias are rare causes for the develop-
ment of Cushing's syndrome. Only 1 % of pa-
tients with hypercortisolism are diagnosed with
either entity. While patients with micronodular
adrenal hyperplasia are usually young at first
presentation (i. e. < 30 years), for the occurrence
of macronodular adrenal hyperplasia a bimodal
age distribution has been described with one
peak of incidence during childhood and one be-
tween the ages of 50 and 60. Abdominal CT
scans or MR imaging can provide evidence for
macro- or micronodular disease. While the adre-

nal glands of patients with micronodular ACTH-
independent adrenal hyperplasia are small
those of patients with macronodular ACTH-inde-
pendent adrenal hyperplasia are enlarged and
usually contain multiple nodules. To substanti-
ate the diagnosis of ACTH-independent macro-
nodular hyperplasia specific test algorithms
have been described which evaluate the exist-
ence of aberrant receptors in the adrenal cortex.
For example, a dependency of cortisol secretion on
food supply can be present in patients with
macronodular hyperplasia leading to food-depend-
ent Cushing's syndrome. Conversely, somatic
mutations as part of genetic syndromes play an
important role in the development of micronodular
adrenal disease. An exact diagnosis can often only
be made after exclusion of other causes and by
taking into consideration findings from medical
history, functional tests, and histological results.
Bilateral adrenalectomy is the best long-term
treatment for patients with micronodular ACTH-in-
dependent adrenal hyperplasia while in some
patients with macronodular hyperplasia surgical
removal of the dominant adrenal or specific
medical treatment can result in hormonal control
over an extended period of time. J Klin Endo-
krinol Stoffw 2010; 3 (3): 34-9.

Key words: Cushing's syndrome, adrenal hy-
perplasia, AIMAH, PPNAD

Einleitung

Die tiberwiegende Mehrzahl der Patienten mit einem endoge-
nen Hyperkortisolismus — ca. 85 % — leiden an einem ACTH-
abhédngigen Cushing-Syndrom. In dieser Patientengruppe
lasst sich in ca. 80 % ein Morbus Cushing mit einem ACTH-
sezernierenden Hypophysenadenom diagnostizieren. In den
tibrigen 20 % der Fille findet sich eine ektope ACTH-Produk-
tion [1]. Ein Cushing-Syndrom kann sich aber auch ACTH-
unabhingig entwickeln, dies ist fiir 15 % der Patienten mit
Cushing-Syndrom zutreffend. In diese Gruppe gehoren neben
unilateralen Adenomen und Karzinomen der Nebennieren-
rinde als seltene Differenzialdiagnosen die mikro- und makro-
nodulédre Nebennieren-Hyperplasie (Tab. 1) [2]. Beide Krank-
heitsbilder haben durch ihre Manifestation als Cushing-Syn-
drom eine gemeinsame pathophysiologische Endstrecke, zeich-

Eingelangt am 15. Mérz 2010; angenommen nach Revision am 28. Juni 2010

Aus der Medizinischen Klinik Innenstadt, Schwerpunkt Endokrinologische
Forschung, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Deutschland

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. Felix Beuschlein, Medizinische Klinik
Innenstadt, Schwerpunkt Endokrinologische Forschung, Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen, D-80336 Miinchen, Ziemssenstrale 1;

E-Mail: felix.beuschlein@med.uni-muenchen.de

34 JKLIN ENDOKRINOL STOFFW 2010; 3 (3)

nen sich aber durch unterschiedliche genetische, funktionelle
und morphologische Charakteristika aus.

Tabelle 1: Ursachen des endogenen Cushing-Syndroms. Aus
[

ACTH-abhangig Haufigkeit
Hypophysare ACTH-Uberproduktion
Morbus Cushing 60 %
CRH-sezernierende Tumoren selten
Nicht-hypophysire ACTH-Uberproduktion
Ektopes ACTH-Syndrom 5-10 %
ACTH-unabhéangig
Unilateraler Nebennierentumor
Nebennierenrindenadenom 10-15 %
Nebennierenrindenkarzinom 10-15 %
Bilaterale Erkrankung der Nebenniere
PPNAD <1 %
AIMAH <1%

PPNAD: , primary pigmented nodular adrenocortical disease”;
AIMAH: ,, ACTH-independent macronodular hyperplasia”

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Mikro- und makronodulare ACTH-unabhangige Nebennieren-Hyperplasie

Fallbericht

Anamnese

Eine 32-jidhrige Patientin berichtet iiber eine ungewollte
Gewichtszunahme von 15 kg im vergangenen Jahr. Die
Patientin habe das Gefiihl, ihr Gesicht sei runder und sie
bekomme leichter Himatome bei Bagatelltraumata. Zu-
dem seien neu eine arterielle Hypertonie und eine ver-
mehrte Korperbehaarung aufgetreten. Psychisch sei sie im
vergangenen Jahr hdufig aggressiv verstimmt gewesen.
Thre Periode sei unregelmifig.

Korperliche Untersuchung

163 cm, 71 kg, BMI 26,7 kg/cm?. Blutdruck unter Dauer-
medikation mit Bisoprolol und Hydrochlorothiazid 130/
90 mmHg. Rundes Gesicht mit mild ausgeprigter Akne.
MiBige periphere Odeme.

Befunde

Klinische Chemie: basales Kortisol 25 pg/dl, Kortisol-
ausscheidung 452 ug in 24 h, ACTH < 5 pg/ml. Kortisol-
wert nach 2 mg Dexamethason 9,4 pg/dl, nach 8 mg
Dexamethason 11,4 pg/dl. Orthostase-Test und Gabe von
LHRH/GnRH: keine Stimulierbarkeit von Kortisol. Signi-
fikanter Anstieg des Kortisols auf das 3—-4-Fache des
Basalwerts nach Einnahme einer Testmahlzeit.

Bildgebung

NMR-Abdomen: rechte Nebenniere: 4 x 1,6 x 3,5 cm, lin-
ke Nebenniere 5 x 3 x 4,5 cm, beide Nebennieren makro-
nodulér verandert (Abb. 1).

Diagnose

Verdacht auf makronodulidre ACTH-unabhiéngige Neben-
nierenhyperplasie mit nahrungsabhingigem Cushing-
Syndrom (z. B. bei aberranter GIP-Rezeptorexpression).

Therapie

Zunichst bei Diagnosestellung Adrenalektomie der
groBendominanten Nebenniere links. Histologisch ist der
Befund vereinbar mit einer makronodulédren Nebennieren-
Hyperplasie (Abb. 2).

Verlauf

Nach 3 Jahren wurde die Patientin mit einer erneuten Ge-
wichtszunahme und vermehrter Korperbehaarung erneut
symptomatisch. In der Diagnostik zeigte sich wiederum
ein supprimiertes ACTH. Das Kortisol nach 2-mg-
Dexamethason-Hemmtest betrug 2,6 ug/dl, die Kortisol-
ausscheidung im 24-h-Sammelurin 261 pg. Das Kortisol-
speichel-Tagesprofil zeigte wieder eine deutliche Stimu-
lierbarkeit des Kortisols nach Nahrungsaufnahme. Wegen
der erneuten Manifestation des Cushing-Syndroms erfolg-
te die laparoskopische Resektion der verbliebenen Neben-
niere. Postoperativ war die Patientin unter einer Substitu-
tion mit Hydrokortison und Fludrokortison beschwerde-
frei.

e ';.z»\‘;
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Abbildung 1: NMR-Tomographie des Abdomens mit 2 deutlich vergroRerten,
inhomogen erscheinenden und knotig aufgetriebenen Nebennieren (Pfeile).
Quelle: Institut fiir Radiologie des Klinikums der Ludwig-Maximillians-Universi-
t&t Miinchen.

Abbildung 2: Lichtmikroskopisches Bild einer Nebenniere mit makronoduléren
Verénderungen mit Anschnitt von 2 typischerweise nicht-pigmentierten Knoten
(freundlicherweise zur Verfiigung gestellt von Herrn Prof. Dr. Kirchner und Mitar-
beitern, Pathologisches Institut, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen).
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Mikronodulare ACTH-unabhangige
Nebennieren-Hyperplasie

Epidemiologie

Die mikronoduldre ACTH-unabhingige Nebennieren-Hyper-
plasie ist in < 1 % als urséchlich fiir ein Cushing-Syndrom
anzusehen. Die hdufigste Form der mikronoduldren ACTH-
unabhingigen Nebennieren-Hyperplasie ist die primér pig-
mentierte mikronoduldre Nebennieren-Erkrankung (,,primary
pigmented nodular adrenocortical disease [PPNAD]). Auto-
nome knotig-pigmentierte Areale in der Nebennierenrinde
fithren zu einer vermehrten Sekretion von Kortisol, was schlief3-
lich klinisch zur Ausprigung eines Cushing-Syndroms fiihrt.

Pathophysiologie

Sowohl sporadische als auch familidre Formen der PPNAD
sind beschrieben. Hiufig tritt die PPNAD als Teil des so ge-
nannten Carney-Komplexes auf (Tab. 2). J. A. Carney be-
schrieb 1985 ein Zusammentreffen von Myxomen, fleckigen
Pigmentationen an der Haut und endokriner Uberaktivitit [4].
In Linkage-Analysen konnten in der Folge Genloci auf den
Chromosomen 2 und 17 mit dem Auftreten des Carney-Kom-
plexes in Zusammenhang gebracht werden. Weitere geneti-
sche und funktionelle Untersuchungen konnten zeigen, dass
Mutationen in der regulatorischen Untereinheit der Protein-
kinase A (PKA-RIo) auf Chromosom 17 einen ursidchlichen
Mechanismus fiir die hormonelle Autonomie der Neben-
nierenknoten darstellen [5]. Eine Ubersicht iiber weitere zu-
grunde liegende Genmutationen gibt Tabelle 3.

Tabelle 2: Die Hauptmerkmale des Carney-Komplexes. Uber-
setzt nach [3].

Hauptmerkmale Haufigkeit
PPNAD 25-60 %
Kardiale Myxome 30-60 %
Kutanes Myxom 20-63 %
Lentigines/blaue Néavi 60-70 %
Duktales Mammaadenom 25 %
Hodentumoren

(groRzellig-kalzifizierender Sertoli-Zell-Tumor) 33-56 %
Ovarialzysten 20-67 %
Akromegalie 10 %
Schilddrisentumoren 20-67 %
Schwannome 8-18 %
Osteochonromyxome <10 %

PPNAD: , primary pigmented nodular adrenocortical disease”

Histologie

Histologisch liegen der mikronoduldren Nebennieren-Hyper-
plasie kleine, nicht verkapselte Knotchen zugrunde, die sich
nicht an die Zonierung der Nebennierenrinde halten. Die Zel-
len eines Patienten mit PPNAD sind grof3 mit eosinophilem
oder klarem Zytoplasma und beinhalten hédufig grole Mengen
an Lipofuszin, das sich aus Protein- und Lipidresten zusam-
mensetzt und mit seiner briunlichen Farbe namensgebend fiir
die Erkrankung ist.

Diagnostik

Patienten, die unter einer mikronoduldren ACTH-unabhéngi-
gen Nebennieren-Hyperplasie leiden, erkranken héufig friither
— tiberwiegend vor dem 30. Lebensjahr — als Patienten mit ei-
nem ACTH-abhidngigen Cushing-Syndrom. Kinder und Ju-
gendliche vor Abschluss des Langenwachstums konnen pri-
mir durch einen frithzeitigen Wachstumsstillstand klinisch
auffillig werden. Die klassischen Symptome eines Hyper-
kortisolismus entwickeln sich in der Regel relativ protrahiert.
Einzelne Fallberichte beschreiben aulerdem zum Teil ausge-
prigte zyklische Schwankungen des Hyperkortisolismus, wo-
durch die Diagnosestellung zudem erheblich erschwert wird.

Prinzipiell wird zunichst bei Verdacht auf ein Cushing-Syn-
drom auf einen endogenen Hyperkortisolismus gescreent. Dies
kann durch einen niedrigdosierten Dexamethason-Hemmtest,
Mitternachtskortisol im Speichel oder durch die Bestimmung
von freiem Kortisol im 24-Stunden-Sammelurin erfolgen. Bei
einem pathologischen Befund sollte die Verifizierung mit ei-
nem der beiden anderen Screening-Tests erfolgen.

In einem weiteren Schritt wird bei bestétigtem Hyperkor-
tisolismus zwischen einem ACTH-abhidngigen und ACTH-
unabhingigen Cushing-Syndrom unterschieden. Hierfiir ist
die Messung der basalen ACTH-Konzentration im Serum not-
wendig. Eine niedrige ACTH-Konzentration von < 5 pg/ml
(1,1 pmol/l) bei erhohter Serum-Kortisol-Konzentration von
> 15 ug/dl (415 nmol/l) ist beweisend fiir einen ACTH-unab-
hingigen Hyperkortisolismus.

Sollten die genannten Screening-Verfahren bei Verdacht auf
einen Hyperkortisolismus negativ ausfallen, sich anhand der
Klinik jedoch eine hohe klinische Pritest-Wahrscheinlichkeit
ergeben, kann zur Diagnosestellung einer mikronodulédren
Nebennieren-Hyperplasie der Liddle-Test hilfreich sein. Bei
diesem Test wird das freie Kortisol im 24-Stunden-Sammel-

Tabelle 3: Ubersicht (iber die bei den verschiedenen Untergruppen der PPNAD betroffenen Gene. Ubersetzt aus [6].

Erkrankung Epidemiologie Beschreibung Syndrome (Mechanismus Gene

der Vererbung)
Isolierte Kinder und Mikroadenomatdse Isoliert PRKAR1A, PDE11A,
mikronodulare junge Erwachsene Hyperplasie mit einigen (autosomal-dominant) PDES8S, 2p16,
Hyperplasie Pigmentanteilen andere
Mit dem Carney- Kinder, junge Mikroadenomatose Carney-Komplex PRKAR1TA, 2p16,
Komplex assoziierte | Erwachsene und Hyperplasie mit atrophischem (autosomal-dominant) andere

mikronodulare
Hyperplasie

Erwachsene mittleren
Alters

Gewebe zwischen den
Knétchen und Pigmentierung

Adrenokortikale
Erkrankung

Meist Kinder und
junge Erwachsene

Mikroadenomatose Hyperplasie
mit Hyperplasie auch zwischen
den Knotchen mit limitierter oder
nicht vorhandener Pigmentierung

Haufig isoliert, z. T. mit
anderen Defekten assoziiert
(meist sporadisch, selten,
autosomal-dominant)

PDE11A, 2p12-p16, bq,
andere
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urin iiber 2 Tage wihrend der Gabe von 0,5 mg Dexame-
thason alle 6 Stunden (iiber 2 Tage) und unter der Gabe von
2 mg alle 6 Stunden (ebenfalls 2 Tage lang) bestimmt. Para-
doxerweise haben Patienten, bei denen ein PPNAD vorliegt,
einen Anstieg des freien Kortisols im Urin; ein Anstieg
> 50 % des Ausgangswerts unterstiitzt die Diagnose einer
PPNAD [7].

In der Computertomographie haben die Nebennieren meist
eine normale Grofe. Nur sehr hochauflosende Gerite bzw.
Untersuchungsprotokolle konnen die Mikronoduli neben dem
atrophischen Gewebe aufzeigen.

Therapie und Verlaufskontrollen

Die Therapie der Wahl fiir Patienten mit einer mikronodu-
liren ACTH-unabhingigen Nebennieren-Hyperplasie ist die
beidseitige Adrenalektomie. Eine medikamentdse adrenosta-
tische Therapie ist zwar prinzipiell moglich, eine lebenslange
adédquate Kontrolle des Hyperkortisolismus durch verfiigbare
Priparate erscheint jedoch praktisch ausgeschlossen. Die Er-
krankung kann vielmehr durch die Entfernung beider Ne-
bennieren geheilt werden, es folgt die substitutionspflichtige
Nebennierenrindeninsuffizienz. Allen Patienten sind aufgrund
der hiufig zugrunde liegenden genetischen Syndrome regel-
miBige endokrinologische, kardiologische, dermatologische
und gynikologische bzw. urologische Verlaufskontrollen an-
zuraten.

Makronodulare ACTH-unabhangige
Nebennieren-Hyperplasie

Epidemiologie

Auch die makronodulidre Nebennieren-Hyperplasie (,,ACTH-
independent macronodular hyperplasia®“ [AIMAH]) ist fiir
< 1 % der Cushing-Syndrome verantwortlich. Die AIMAH
zeigt eine bimodale Altersverteilung. Einmal kann sie im
Kindesalter im Rahmen eines McCune-Albright-Syndroms
auftreten, ihren zweiten Altersgipfel hat sie im 50.-60. Le-
bensjahr. Frauen und Minner konnen gleichermallen von
einer AIMAH betroffen sein (Tab. 4).

Die Genetik, die zur Ausprigung einer AIMAH fiihren kann,
ist bisher nicht vollstindig gekldrt. Dem McCune-Albright-
Syndrom im Kindesalter liegt eine aktivierende Mutation ei-

nes G-Proteins zugrunde, die durch Aktivierung des cAMP-
Pathways neben Endokrinopathien zu fibroser Dysplasie, er-
hohter Frakturneigung und Café-au-lait-Flecken fiihren
kann [8]. Weiter scheint es eine Assoziation zum MEN-1-
Syndrom zu geben, nachdem die Privalenz fiir eine AIMAH
bei Patienten mit MEN-1 mit 6 % bestimmt wurde [9]. Auch
fiir Patienten, die an einer familidren adenomatésen Poly-
posis (FAP) leiden, ist eine gehduftes Auftreten von AIMAH
beschrieben worden, ohne eine genetische Mutation zu ken-
nen [10, 11].

Bereits friithe Untersuchungen an Tiermodellen haben Hin-
weise dafiir erbracht, dass die Kortisolproduktion nicht all-
eine nur durch ACTH, sondern auch durch Katecholamine,
TSH, FSH, LH und Prostaglandine verstirkt werden kann
[12]. Diese Regulationsmechanismen spielen auch bei Patien-
ten mit AIMAH eine Rolle, in denen eine aberrante Expressi-
on von Hormonrezeptoren zu einer gesteigerten Kortisol-Bio-
synthese fiihrt. Ein prominentes Beispiel ist die adrenale Ex-
pression des ,,Gastric inhibitory polypeptide*“-Rezeptors (GIP),
die bei betroffenen Patienten durch einen physiologischer-
weise nahrungsabhingig ansteigenden GIP-Spiegel zu einer
erhohten Kortisolsekretion fiihrt (Abb. 3) [13—15]. Auch der LH/
hCG-Rezeptor, der erstmals bei einer Frau mit einem tran-
sienten Cushing-Syndrom im Rahmen einer Schwangerschaft
beschrieben wurde, kann, wenn er aberrant in der Nebenniere
auftritt, zu einer AIMAH fiihren [16]. Andere Beispiele um-
fassen beta-adrenerge, Vasopressin-V1-, -V2- und -V3- und
Angiotensin-1-Rezeptoren.

Histologie
Histologisch finden sich in der Nebenniere multiple, nicht-
pigmentierte Knoten, die im Durchmesser > 5 mm sind.

Diagnostik

Bei erwachsenen Patienten stehen die typischen klinischen
Zeichen des Cushing-Syndroms z. B. mit Hautatrophie, Rubeo-
sis, Plethora, Ekchymosen, lividen Striae und Akne im Vor-
dergrund. Die klinische Diagnose kann aber durch die unge-
wohnliche Abhingigkeit z. B. von der Nahrungsaufnahme
oder einer bestehenden Schwangerschaft verzogert sein. Re-
trospektiv evaluiert waren Symptome bei AIMAH-Patienten
im Mittel bereits fast 8 Jahre vor Diagnosestellung vorhanden
[17].

Tabelle 4: GegenUberstellung der mikro- und makronodularen ACTH-unabhangigen Nebennieren-Hyperplasie

Mikronodulare Nebennieren-Hyperplasie

Makronodulare Nebennieren-Hyperplasie

Erkrankungsalter < 30 Jahre

Bimodale Altersverteilung

Geschlechtsverteilung Unklar

Manner = Frauen

Zeitlicher Verlauf

Symptome entwickeln sind langsam

Symptome entwickeln sich langsam

Histologie

Pigmentierte Knétchen meist < 4 mm

Nicht-pigmentierte Kndtchen > 5 mm

Gewicht der Nebenniere Klein bis normal grof3 (4-17 g)

GroR (bis zu 500 g)

Besonderheit der Kortisol-
freisetzung

Haufig zyklischer Hyperkortisolismus

Z.T. nahrungsabhéngiger Hyperkortisolismus

ACTH-Konzentration im Plasma ACTH im Plasma ¥

ACTH im Plasma {

Liddle-Test

Anstieg des freien Kortisols im Urin

Kein Anstieg

Therapie Beidseitige Adrenalektomie

Medikamentbse Therapie moglich, bilaterale Adrenal-
ektomie
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Der Nachweis des endogenen Hyperkortisolismus erfolgt
durch die iiblichen Screening-Untersuchungen, das basale
ACTH sollte regelhaft supprimiert sein. Die aberrante Ex-
pression von Rezeptoren in den Nebennieren von AIMAH-
Patienten ldsst sich mittels verschiedener Testungen funktio-
nell niiher untersuchen. Zur Uberpriifung werden den Patien-
ten einzelne Rezeptoragonisten konsekutiv verabreicht und
nach festgelegten Zeitfenstern das Serumkortisol bestimmt

Nahrungsabhéngiges Cushing-Syndrom — Nahrung
"a@ |
Hypophyse (

/AJ \

ACTH
Ektoper Cortisol +
GIP
Rezeptor Ektoper

GIP Rezeptor

Makronodulére
Hyperplasie

Makronodulére
Hyperplasie

Abbildung 3: Schematische Darstellung zum nahrungsabhangigen Cushing-Syn-
drom: Nahrungsabhangige Ausschiittung von GIP aktiviert ektope GIP-Rezeptoren in
der Nebennierenrinde. In der Folge kommt es zu einer vermehrten Kortisolsekretion
mit negativem Feedback auf die Hypophyse.

Tabelle 5: Protokoll fir ein In-vivo-Screening auf das Vorkom-
men aberranter Hormonrezeptoren auf der Nebenniere nach
Lacroix [2, 16]; ,x" steht jeweils fUr eine Blutprobe zur Bestim-
mung von Kortisol, anderen Hormonen und den Vitalparametern.
Das Serum-Kortisol wird 3 h nach Stimulation bestimmt. Ein
Anstieg um 25-49 % Uber dem Basalwert spricht flir eine parti-
elle Response, ein Anstieg um > 50 % flr eine komplette Re-
sponse.

Zeit
(min.)

Tag 1 Tag 2 Tag 3

—60 | Nuchtern liegend Nuchtern liegend | Nichtern liegend

=15 | x X X
0 | Aufrecht GnRH 100 pgi.v. | Glucagon 1 mgi.v.

30 | Aufrecht X X

60 | Aufrecht X X

90 | Aufrecht X X
120 | Aufrecht X X
150 | Liegend Mahlzeit
180 | Gemischte Mahlzeit Vasopressin 10 iU i.m.
210 | x X
240 | x X
270 | x X X
300 | x TRH 200 pg i.v. X
330 | x X
360 | ACTH 1-24 250 ug i.v.| x Metoclopramid

10 mg p.o.

390 | x X
420 | x X
450 | x
480 | x

[16, 18]. Ein mogliches Testschema wurde von Lacroix ent-
wickelt (Tab. 5). Ein vollstindiges Ansprechen wird hierbei
definiert als ein Anstieg des Serumkortisols um > 50 % {iiber
den Ausgangswert.

Therapie und Verlaufskontrollen

Die Therapie der Wahl stellt bei manifestem Cushing-Syn-
drom durch eine makronoduldre ACTH-unabhingige Neben-
nieren-Hyperplasie — wie auch bei der mikronoduldren Hy-
perplasie — die bilaterale Adrenalektomie dar. Eine einseitige
Adrenalektomie lésst sich bei milder Symptomatik und deut-
lich asymmetrischer Verteilung der Nebennierenknoten dis-
kutieren. Bei einem subklinischen Cushing-Syndrom sind
eine abwartende Haltung und regelméBige Verlaufskontrollen
zu favorisieren. Entartungen zu einem malignen Wachstum
der Nebenniere sind bei der AIMAH nicht beschrieben. Aus
dem Vorhandensein von aberranten Rezeptoren ergeben sich
bei einzelnen Patienten Moglichkeiten fiir eine medikamento-
se Intervention. Die postprandiale Ausschiittung von GIP im
Magen kann durch Somatostatin-Analoga wie Octreotid blo-
ckiert werden. Patienten mit aberranten 3-adrenergen Rezep-
toren konnen mit Propranolol behandelt werden und bei LH/
hCG-abhingigen Cushing-Syndromen bietet sich der Einsatz
von GnRH-Analoga (z. B. Leuprorelin) an (Tab. 6) [2]. Ob-
wohl Einzelfallberichte mit langfristiger endokriner Kontrol-
le beschrieben sind, ist der therapeutische Stellenwert der
medikamentdsen Therapie unsicher. Der Einsatz spezifischer
Medikamente kann aber tiberbriickend bis zur Durchfiihrung
einer operativen Revision erfolgen.

Zusammenfassung

Die mikro- und makronoduldren Nebennieren-Hyperplasien
sind seltene Ursachen fiir die Ausprigung eines Cushing-
Syndroms. Obwohl sich die Klinik dieser beiden voneinander
unabhingigen Krankheitsbilder dhneln kann, liegt ihnen doch
eine unterschiedliche Pathogenese zugrunde.

Die Diagnose einer mikro- oder makronoduliren ACTH-
unabhingigen Nebennieren-Hyperplasie ldsst sich — nach
Ausschluss anderer Griinde fiir ein Cushing-Syndrom — letzten
Endes nur in Zusammenschau mit den klinischen Angaben,
der Bildgebung, der Histologie und gegebenenfalls der
Humangenetik stellen.

Tabelle 6: Mogliche medikamentdse Behandlungen des en-
dogenen Hyperkortisolismus bei AIMAH-Patienten beim Vor-
kommen aberranter Rezeptoren [2].

Medikamentose Interventions-
moglichkeit

Aberranter Rezeptor

Ektoper GIP-Rezeptor Octreotid, (GIP-Rezeptor-

antagonist)

Vasopressin-V1-, -V2- und
-V3-Rezeptor

Vasopressin-Rezeptorantagonist

Adrenaler beta-adrenerger Betablocker

Rezeptor
Aberranter LH/hCG-Rezeptor

Lang wirksamer GnRH-Antago-
nist (Leuprorelinacetat, Enantone)

Angiotensin-1-Rezeptor AT-1-Rezeptorantagonist

(Olmesartan, Telmisartan u. a.)
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Die mikro- und makronoduldiren ACTH-unabhidngigen
Nebennieren-Hyperplasien sind seltene Ursachen fiir
die Auspragung eines Cushing-Syndroms. Die Sympto-
me entwickeln sich hdufig langsamer, was zusammen
mit der erschwerten Diagnostik — beispielsweise durch
ausgeprigte zyklische Schwankungen des Hyperkorti-
solismus — hidufig erst spit zu der korrekten Diagnose
fiihrt. Insbesondere bei jungen Patienten, die im Kindes-
oder jungen Erwachsenenalter an einem Cushing-Syn-
drom erkranken und bei denen das Vorliegen eines
ACTH-unabhingigen Cushing-Syndroms bestétigt wer-
den konnte, sollte differenzialdiagnostisch an eine mik-
ro- oder makronodulidre Nebennieren-Hyperplasie ge-
dacht werden. Wichtig ist in diesem Zusammenhang,
dass sowohl die mikronodulidre Nebennieren-Hyper-
plasie als auch die makronoduldre Nebennieren-Hyper-
plasie Teil eines genetischen Syndroms mit diversen
Organfehlbildungen und dem gehéuften Auftreten von
Tumoren sein kann und sich daher friihzeitig neben der
Behandlung des Cushing-Syndroms Vorsorgeuntersu-
chungen anschlieBen sollten.
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