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Bilaterale massive makronodulire
Nebennierenhyperplasie

Eine seltene Ursache des adrenalen Cushing-Syndroms
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Bei einem 46jdhrigen Patienten be-
stand seit 10 Jahren eine arterielle Hypertonie. In
den letzten beiden Jahren entwickelten sich eine
stammbetonte Adipositas sowie weitere typische
Stigmata eines Cushing-Syndroms. Hormonanaly-
sen ergaben einen Hypercortisolismus und ein
supprimiertes Plasma-ACTH. Der Dexamethason-
Hemmtest erbrachte keine signifikante Suppres-
sion des Serum-Cortisols. Im CRH-Test und im
Metopiron®-Test erwies sich das Plasma-ACTH als
nicht stimulierbar. Im ACTH-Kurztest fand sich ein
iberschieBender Cortisolanstieg. Die abdominelle
Computertomographie zeigte beidseits stark ver-
groBerte (6 x 4 cm), groBknotig verdnderte Neben-
nieren. Eine adrenostatische Therapie mit Ketoco-
nazol (400 mg/d) fithrte zu Symptomen der adre-
nalen Insuffizienz, eine reduzierte Dosis von
200mg/d senkte das Serum-Cortisol auf Werte
zwischen 5 und 11 ug/dl und normalisierte den
Blutdruck, und die klinischen Symptome des Cush-
ing-Syndroms bildeten sich zuriick. Die anschlie-
Bende bilaterale Adrenalektomie bestitigte die
Diagnose einer massiven makronoduldren Neben-
nierenhyperplasie. Postoperativ wurde eine Sub-
stitutionstherapie mit zweimal 25 mg/d Cortison-
acetat und 0,05 mg/d Fludrocortison eingeleitet.

Der endogene Hypercortisolismus wird
in ACTH-abhingige und ACTH-unabhédngige Formen
unterteilt. Beim ACTH-abhéngigen Cushing-Syndrom
kommt es aufgrund einer vermehrten Stimulation der
Nebennierenrinde durch ACTH zur beidseitigen

Hyperplasie. Sie ist meist diffus, oftjedoch auch knotig. -

Beim ACTH-unabhingigen Cushing-Syndrom besteht
ein autonomer Cortisolexzef3 — in der Regel aufgrund
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Bilateral massive macronodular
adrenal hyperplasia, a rare cause
of Cushing’s syndrome

A 46-year-old man with known arte-
rial hypertension for 10 years had, over the last
two years, developed increasing obesity, particu-
larly of the trunk, with other symptoms typical of :
Cushing’s syndrome. Hormone analysis demon-
strated hypercortisolism and decreased plasma
ACTH concentration. The dexamethasone inhibi-
tion test failed to show any significant suppression
of serum cortisol. Plasma ACTH was not increased
in the corticotrophin-releasing hormone and the
metyrapone tests. In the short ACTH test there was
an excessive cortisol increase. Abdominal com-
puted tomography revealed both adrenals to be
enlarged (6 x 4 cm) and coarsely nodular.
Adrenolytic treatment with ketoconazole (400 mg
daily) caused symptoms of adrenal insufficiency,
but a reduced dosage of 200 mg daily lowered the
cortisol level to between 5 and 11 ug/dl and nor-
malized the blood pressure and clinical signs
of Cushing’s syndrome disappeared. Subsequent
bilateral adrenalectomy confirmed the diagnosis of
massive macronodular adrenal hyperplasia. Sub-
stitution treatment with twice daily 25 mg cor-
tisone acetate and 0.05 mg fludrocortisone was
started postoperatively.

eines Nebennierenadenoms oder -karzinoms, in selte-
nen Fillen aufgrund einer pigmentierten mikronodu-
laren Nebennierenhyperplasie. Eine weitere seltene
Ursache des ACTH-unabhingigen Cushing-Syndrom
ist die beidseitige massive makronoduldre Nebennie-
renhyperplasie. Von diesem Krankheitsbild wurden
bisher 21 gesicherte Fille in der Literatur (Ubersich-
ten: 1, 4, 5, 12) beschrieben. Wir berichten tiber einen
weiteren Patienten und fassen die bisher bekannten
Daten zu diesem Krankheitsbild zusammen.
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Anamnese

Bei dem 46jidhrigen Patienten bestand
seit 10 Jahren eine zuletzt mit Enalapril (10 mg/d)
behandelte arterielle Hypertonie (Blutdruckwerte
maximal 180/110 mm Hg) sowie seit 4 Jahren eine
Hypercholesterindmie. In den letzten beiden Jahren
hatte sich eine stammbetonte Adipositas entwickelt.
Ferner wurden eine Neigung zu Hamatomen, eine
deutliche Muskelschwiche, Riickenschmerzen sowie
ein Nachlassen der Potenz angegeben.

Aufnahmebefund

Der geringgradig adipose Patient (Gro-
Be 170 cm, Gewicht 73 kg) war in gutem Allgemein-
zustand. Bei der Inspektion fielen folgende Befunde
auf: stammbetonte Adipositas, Vollmondgesicht mit
Rubeosis faciei, Muskelatrophie vor allem im Bereich
der proximalen Extremititen, diskrete Knoéchel-
odeme sowie leichte Protrusio bulbi. Ferner bestand
eine atrophische Haut mit zahlreichen Ekchymosen,
aber ohne Striae rubrae distensae. Die Herzfrequenz
betrug 60/min., der Blutdruck (unter Medikation)
140/100 mm Hg. Herz und Lungen waren auskul-
tatorisch und perkutorisch unauffillig. Die Leber-
groBe betrug in der Medioklavikularlinie perkuto-
risch 12 cm; das Organ war am Rippenbogen palpa-
bel; die Milz war nicht tastbar. Der Reflexstatus war
seitengleich unauffillig; es bestanden keine Sensibi-
litdtsstorungen.

Klinisch-chemische Befunde

Die Serum-Kaliumkonzentration war
grenzwertig erniedrigt (3,4 mmol/l), die Konzentra-
tionen der Triglyceride (433 mg/dl) und des Gesamt-
cholesterins (295 mg/dl) waren deutlich erhéht
(HDL-Cholesterin 52 mg/dl). Das Blutzuckertages-
profil lag im Normbereich.

Hormonanalysen

Der morgendliche Serum-Cortisolspie-
gel war mit Werten zwischen 20 und 23 ug/dl hoch-
normal. Die Tagesrhythmik war aufgehoben. Das
freie Cortisol im Urin war auf 389,5pg/24h (Norm:
10-90ug/24h) erhoht. Die Plasma-ACTH-Konzen-
tration war mit Werten zwischen 1,2 und 3,3 pg/ml
supprimiert (Norm: 8-60pg/ml). Das follikelstimu-
lierende Hormon (FSH) war mit 1,6 mU/ml niedrig-
normal, das luteinisierende Hormon (LH) mit
4 3mU/ml normal (Norm: 2-12 bzw. 1,5-12
mU/ml). Testosteron war mit 1,7 ng/ml erniedrigt
(Norm: 3-9ng/ml), ebenso Dehydroepiandrosteron-
sulfat (DHEAS) mit 68,5ng/ml (Norm: 700-6400
ng/ml). Im Normbereich lagen Estradiol und Estron
sowie die Schilddriisenparameter freies Trijodthyro-
nin, freies Thyroxin und thyreoideastimulierendes
Hormon (TSH). Alle Hormone wurden mit kommer-
ziell verfiigbaren Immunoassays gemessen.
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Abb.1 Die Computertomographie des Abdomens ergab erheblich
vergroBerte, groBknotig strukturierte Nebennieren (Pfeil) rechts und links.

Endokrinologische
Funktionsdiagnostik

Ein hochdosierter Dexamethason-
Hemmtest mit 16 mg Dexamethason {iber 48 Stun-
den (2mg im Abstand von je 6 Stunden) erbrachte
keine Suppression des Serum-Cortisols. Im CRH-Test
(CRH = corticotropin-releasing hormone; Cortico-
biss®, 100ug als intravendser Bolus) war iiber 120
Minuten nur ein geringgradiger Anstieg von Plasma-
ACTH und Cortisol zu verzeichnen. Der Metopiron®-
Test (einmalige Gabe von 2 g Metyrapon um 24 Uhr)
ergab nach 9 Stunden bei kompletter Suppression
des Serum-Cortisols ein unverdndert supprimiertes
Plasma-ACTH. Im ACTH-Kurztest (Synacthen®,
0.25mg als intravendser Bolus) kam es innerhalb
von 90 Minuten zu einem uberschieBenden Anstieg
des Serum-Cortisols. Die einzelnen Ergebnisse sind
der Tabelle 1 zu entnehmen.

Bildgebende Diagnostik

Sonographisch waren beidseits 5-6
cm groBe unregelméBig strukturierte Nebennieren
nachweisbar. Computertomographisch ergab sich
eine VergroBerung der rechten Nebenniere auf 6,1 x
4.2 cm, der linken auf 4,3 x 4,6 cm; die Nebennieren
bestanden deutlich erkennbar aus multiplen Knoten
(Abbildung 1). Kernspintomographisch stellte sich
die Hypophyse unauffallig dar. (Prinzipiell ist eine
Darstellung der Hypophyse bei funktionell gesicher-
tem adrenalem Cushing-Syndrom nicht erforderlich.
Sie erfolgte hier, um bei dem geschilderten Krank-
heitsbild ein zusétzlich bestehendes Hypophysen-
adenom auszuschlieen.)
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Tab. 1 Ergebnisse der Funktions-

Test Zeitpunkt der Blutentnahme Serum-Cortisol Plasma-ACTH tests des hypothalamisch-hypo-
(Minuten) (pg/d) (pg/mb) physar-adrenalen Regelkreises
|
Basalwerte 8 Uhr ! 21,8 ! 1,2
ACTH-Kurztest 0 20,3
30 44.6
60 58,0
90 70,6
CRH-Test 0 22,1 1,2
15 21,8 1,6
30 21,8 2,3
45 229 2,0
60 23,4 2,2
90 28,9 3,3
120 30,2 3,2
Metopiron®-Test 9 Uhr 2,3 15
Dexamethason-Hemmtest 17,2 <1,0
Therapie und Verlauf Diskussion

Praoperativ leiteten wir noch ambulant
eine adrenostatische Therapie mit Ketoconazol ein.
Unter einer initialen Dosierung von zweimal 200
mg/d kam es bereits am sechsten Behandlungstag zu
Symptomen der adrenalen Insuffizienz: Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Brechreiz und Adynamie. Eine sofort
eingeleitete Steroid-Substitution fiihrte innerhalb
weniger Stunden zum Abklingen der Symptome. Die
Therapie wurde in einer Dosierung von zweimal
100 mg/d fortgefiihrt. Die Serum-Cortisolwerte lagen
hierunter zwischen 5,7 und 9,9ug/dl (8 Uhr mor-
gens). Nach einer zehnwochigen Therapie hatte sich
die Symptomatik deutlich gebessert: Normotonie des
Blutdrucks, beginnende Normalisierung der Kérper-
proportionen, vollstindiges Abklingen der Rubeosis
faciei und der Protrusio bulbi. Daraufhin erfolgte die
bilaterale Adrenalektomie. Makroskopisch wiesen
beide Nebennieren (rechts 9 x 9 x 4,5 cm; links 9 x 7
x 4,5 cm) eine hellgelbe mehrfach gelappte Schnitt-
fliche auf. Mikroskopisch zeigten sich ausgedehnte,
zum Teil konfluierende Tumoren mit bindegewebi-
ger Kapsel. Der Aufbau erinnerte an Strukturen der
Zona fasciculata und glomerulosa. Die Zellen waren
relativ groB3 und besaB3en ein helles, zum Teil feingra-
nuliertes Zytoplasma. Die Kerne waren gleichméafig
rundoval. Das perinoduldre Gewebe war teilweise
atrophiert. Die makroskopischen und histologischen
Organbefunde bestitigten die Diagnose.

6 Monate postoperativ lag der Blut-
druck weiterhin ohne Medikation im Normbereich.
Als Langzeittherapie erfolgte eine Substitution mit
50mg Cortisonacetat (verteilt auf zwei Einzelgaben
von je 25mg) und 0,05mg Fludrocortison. Das
Plasma-ACTH war weiterhin niedrig. Die Cortison-
acetatdosis soll im weiteren Verlauf reduziert
werden.

Im Jahre 1955 wurde erstmals von
Mellinger und Smith (8) das Krankheitsbild einer
bilateralen  noduldren Nebennierenhyperplasie
beschrieben. Seitdem folgten zahlreiche &hnliche
Berichte; rein deskriptiv wurde zwischen einer
makro- und einer mikronoduldren Form unterschie-
den. Aufgrund der Seltenheit dieses Krankheitsbildes
und vor allem mangels diagnostischer Moéglichkeiten
bestand zundchst Unklarheit dariiber, ob es sich
dabei um verschiedene Ausprdgungen derselben
Erkrankung oder um mehrere unterschiedliche
Krankheitsentitdten handelt. Dieses Problem spiegelt
sich bis heute in der uneinheitlich gebrauchten und
vielgestaltigen Nomenklatur wider.

Wir beschreiben hier einen Patienten,
der die typischen klinischen Stigmata des Hypercor-
tisolismus bot. Die Funktionsuntersuchungen des-
hypophysédr-adrenalen Regelkreises ergaben die
klassischen Befunde des adrenalen Cushing-Syn-
droms: supprimiertes Plasma-ACTH, Fehlen einer
Dexamethason-Suppression, negativer CRH-Test,
negativer Metopiron-Test. Auffallend war eine iiber-
schieBende Cortisol-Antwort im ACTH-Test. Die bild-
gebenden Verfahren zeigten deutlich vergrofBerte,
groBknotig aufgebaute Nebennieren, so daf3 die Dia-
gnose einer ACTH-unabhéngigen, bilateralen massi-
ven makronoduldren Nebennierenhyperplasie
gestellt wurde.

Bei diesem Krankheitsbild handelt es
sich um die seltenste Form der adrenalen noduldren
Hyperplasien. Bisher wurden 21 Fille in der Litera-
tur beschrieben (1, 4, 5, 12). Es iiberwiegt dabei
etwas das ménnliche Geschlecht (13 Méanner, acht
Frauen), das Manifestationsalter (39-62 Jahre) liegt
hoher als bei den anderen Formen des Cushing-
Syndroms. Einheitlich kommen eine niedrige bis
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nicht-meBbare Plasma-ACTH-Konzentration sowie
ein negativer Dexamethason-Hemmitest vor. Der
CRH-Test verlief in allen Fillen, in denen er durchge-
fiihrt worden war, negativ. Ein ACTH-Test ist bei 13
Patienten dokumentiert. Lediglich in einem Fall (3)
verlief er negativ, ansonsten fand sich — wie bei
unserem Patienten — eine normale bis {iberschie-
Bende Cortisol-Stimulation. Charakteristisch fiir
diese Erkrankung sind die meist erheblich vergro-
Berten Nebennieren, die in der Mehrzahl der Félle
zusammen tber 100 g wiegen (69-900 g). Makrosko-
pisch sind sie aus gelblichen, maximal 4-5cm gro-
Ben Knoten aufgebaut; auBerhalb dieser Knoten lie-
gen nur noch kleine Reste reguldren Gewebes. Histo-
logisch findet man in diesen perinoduldren Berei-
chen normal aufgebautes oder atrophiertes Gewebe,
jedoch keine Hyperplasie. Mit bildgebenden Verfah-
ren war der groBknotige Aufbau der hyperplasti-
schen Nebennieren in allen Fillen eindeutig zu iden-
tifizieren. Kernspintomographisch zeigten die
Nebennieren in vier Fillen im T,-gewichteten Bild
eine hohere Signalintensitit als die Leber (im Gegen-
satz zu den ACTH-abhéngigen Hyperplasien) (4). Ein
ACTH-produzierender Hypophysentumor war in kei-
nem Fall nachweisbar. Auch die in einigen Féillen
durchgefiihrte Sinus-petrosus-inferior-Katheterisie-
rung schloB einen hypophysdren ACTH-Exzef als
Ursache der Erkrankung aus. In allen Féllen erfolgte
die bilaterale Adrenalektomie. Im Laufe der sich teil-
weise {iber mehrere Jahre erstreckenden Nachbeob-
achtungszeiten ist bisher in keinem einzigen Fall die
postoperative Entwicklung eines Hypophysentumors
beschrieben worden. Lediglich in einem Fall (6) kam
es postoperativ zu einem iiberschieBenden ACTH-
Anstieg, jedoch auch hier ohne Nachweis eines
Tumors oder einer Hyperpigmentierung.

Die Genese des Krankheitsbildes ist
bisher unklar. Dal3 es sich — wie immer wieder ver-
mutet — um das Resultat einer sehr lange bestehen-
den adrenalen Stimulation durch ein priméres Hypo-
physenadenom mit sekundérer adrenaler Autonomie
handelt, erscheint aufgrund der dargestellten Be-
funde sehr unwahrscheinlich, da in keinem Fall ein
Hypophysenadenom nachgewiesen wurde.

Streng abzugrenzen ist das Krank-
heitsbild von der weitaus hiufigeren ACTH-abhangi-
gen makronoduldren Nebennierenhyperplasie. Sie
wird bei 8—40% (7) der Patienten mit einem zentra-
len Morbus Cushing beschrieben. Entsprechend sind
die Plasma-ACTH-Spiegel normal oder erhéht; in den
meisten Fillen kommt es zur Suppression von ACTH
und Cortisol nach hochdosiertem Dexamethason. Die
Nebennieren sind aber nur méBig vergroBert (5,3 bis
44,5 g Gesamtgewicht) und in ihrer Form erhalten.
Sie sind durchsetzt von zahlreichen maximal 2—3 cm
groBen Knoten. Histologisch ist das perinoduldre
Gewebe typischerweise hyperplastisch (9). Kernspin-
tomographisch (im T,-gewichteten Bild) ist die
Signalintensitit der Nebennieren im Unterschied zur

ACTH-unabhéngigen bilateralen makronoduldren
Nebennierenhyperplasie &dhnlich derjenigen der
Leber (4). Therapie der Wahl ist die selektive trans-
sphenoidale Hypophysenadenomentfernung, die zur
Riickbildung der Nebennierenhyperplasie und auch
einzelner Knoten (2) fithrt.

Von diesen beiden makronodularen Hy-
perplasieformen ist die beidseitige primére (ACTH-
unabhingige) pigmentierte mikronoduldre Nebennie-
renhyperplasie abzugrenzen. Diese Erkrankung tritt
ganz iiberwiegend in den drei ersten Lebensdekaden
auf und betrifft vor allem das weibliche Geschlecht.
Neben sporadischen Fillen gibt es eine familidre
Verlaufsform. Die Nebennieren sind nicht oder nur
geringgradig vergrof3ert. Histologisch zeigen sich mul-
tiple bis 5 mm groBe, auffallend dunkel pigmentierte
Noduli. Das perinoduldre Gewebe ist atrophiert. Die
bilaterale Adrenalektomie ist die Therapie der Wahl.

Eine Besonderheit bei dem von uns
beschriebenen Patienten ist das gute Ansprechen auf
sehr niedrige Dosen Ketoconazol. Wahrend bei den
meisten Formen des Hypercortisolismus die adre-
nostatische Dosis zwischen 400 und 1200 mg/d liegt
(10, 11), reichten hier 200 mg aus, um die Plasma-
Cortisolkonzentration auf 5pg/dl zu senken. Eine
héhere Dosierung fiihrte zu Symptomen der adrena-
len Insuffizienz.

Resiimee

1. Bei der bilateralen massiven makronoduldren
Nebennierenhyperplasie handelt es sich um eine
eigenstdndige Variante des adrenalen Cushing-
Syndroms, die bereits durch die typischen mor-
phologischen Verdnderungen in den bildgeben-
den Verfahren charakterisiert ist.

2. Eine adrenostatische Therapie mit Ketoconazol
vor der Adrenalektomie sollte niedrig dosiert
begonnen und engmaschig iiberwacht werden.
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