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Fine Patientin mit arterieller Hypertonie
und beidseitigen Nebennierentumoren

M.M. Ritter!, J. zur Nieden? und D. Jiingst!

! Medizinische Klinik II (Direktor: Prof. Dr. med. G. Paumgartner)

2 Radiologische Klinik (Direktor: Prof. Dr. med. J. Lissner), Klinikum GroBhadern der Universitidt Miinchen

AnlédBlich einer Einstellungsuntersuchung fiel der Be-
triebsdrztin bei einer 31jdhrigen Diplombiologin eine ar-
terielle Hypertonie von 220/130 mm Hg auf. Die vom
Hausarzt veranlafSte morphologische Diagnostik ergab
sonographisch beidseitige Nebennierentumoren, zu de-
ren weiterer Abkldrung die Patientin stationdr aufge-
nommen wurde.

Anamnese

Drei Jahre vorher war der Blutdruck zum letzten Mal bestimmt
worden und nicht erhéht gewesen. Auf Befragen gab die Patien-
tin ein vermehrtes Schwitzen seit etwa einem halben Jahr an,
ferner war eine Gewichtsabnahme von 5 kg in den letzten drei
Monaten auffillig. Die librige Anamnese war ohne Besonder-
heiten, die Patientin fiihlte sich vollig gesund, war noch nie
operiert worden und verneinte Fragen nach Kopfschmerzen,
Palpitationen, Herzrasen, StuhlunregelmaBigkeiten, Polyurie
und Polydipsie. Keine Schwangerschaften, normale Menses.
Zur Familienanamnese befragt berichtete die Patientin vom
vorzeitigen Tod der Mutter an einem Riickenmarkstumor.

Koérperlicher Untersuchungsbefund

Guter Allgemeinzustand, GroBe 178 cm (98. Percentile), Ge-
wicht 60 kg (60. Percentile). An allen vier Extremititen fand
sich eine konstant nachweisbare arterielle Hypertonie mit Wer-
ten um 220/130 mm Hg. Die Spiegelung des Augenhintergrun-
des ergab einen Fundus hypertonicus Grad I1-111. Der gesamte
uibrige korperliche Untersuchungsbefund war unauffillig.

Bildgebende Verfahren

In der Oberbauchsonographie konnten die bereits auswarts be-
schriebenen soliden Tumoren im Bereich der Nebennieren von
rechts 6 und links 7,5 cm Durchmesser dargestellt werden. Die
Computertomographie bestétigte den sonographischen Befund
und zeigte keine weiteren intraabdominellen Raumforderungen.

Laborwerte

Serumelektrolyte, harnpflichtige Substanzen, Leber- und Gerin-
nungswerte, Blutbild und Differentialblutbild waren im Norm-
bereich. Der postprandiale Blutzucker war auf 180 mg/dl er-
hoht. Die Schilddriissenhormonparameter und das Cortisoltages-
profil fielen normal aus. Im 24 h-Urin waren die Vanillinman-
delsdure mit 141 mg (Richtwert bis 8 mg), die Metanephrine
mit 44 mg (bis 1,4 mg) und die Katecholamine mit 3340 ug
(bis 115 pg) exzessiv erhoht. Die Calcitoninbestimmung im
Serum ergab mit 0,2 ng/ml einen unauffalligen Wert (bis 0,5 ng/
ml).

Verlauf

Das gesamte klinische Bild sprach fiir das Vorliegen beiscitiger,
hormonaktiver Phdochromozytome, so daB noch vor Erhalt
der Laborwerte die medikament6se Therapie mit steigenden
Dosen (zuletzt 160 mg) von Phenoxybenzamin begonnen
wurde. Darunter kam es zu einem addquaten Abfall des Blut-
drucks und nach ausreichender Volumensubstitution wurde
komplikationslos eine beidseitige Resektion des Nebennieren-
marks unter Belassung von restlichem Nebennierenrindenge-
webe durchgefithrt. Histologisch bestétigte sich die Diagnose
eines beidseitigen Phdochromozytoms.

Da etwa die Hilfte aller Patienten mit beidseitigem Phéo-
chomozytom im Laufe ihres Lebens zusétzlich an einem medul-
laren Schilddriisenkarzinom erkranken bzw. erkrankt sind,
fithrten wir bei prdoperativ unauffilligem basalem Calcitonin-
spiegel postoperativ einen Calcitoninstimulationstest durch.
Dabei zeigte sich ein maximaler Anstieg des Calcitonins auf
einen Wert von 1,2 ng/ml (Richtwert: kleiner 0,5 ng/ml und
nicht stimulierbar). Bei unauffilligem szintigraphischem Be-
fund fand sich sonographisch am Ubergang des mittleren zum
oberen Drittel linksseitig einc ca. 7 mm grofBe intrathyreoidal
gelegene nahezu echolose Raumforderung. Rechtsseitig konnte
in fast identischer Hohe eine ca. 9 mm grofle echoarme Raum-
forderung dargestellt werden.

Auf Grund dieser Befunde sowie der mittlerweile bekannt
gewordenen auffilligen Familienanamnese (s.u.) wurde die Pa-
tientin thyreoidektomiert, und die Histologic ergab zwei je
10 mm groBe medulldre Schilddriisenkarzinome. Die intraope-
rativ inspizierten Nebenschilddriisen waren nicht auffillig.

Ein Jahr nach der zweiten Operation sind sdmtliche Kon-
trolluntersuchungen (insbesondere Blutdruck, Katecholamin-
abbauprodukte im 24-Std-Urin, Calcitoninstimulationstest) un-
auffillig verlaufen. Die Patientin fiihlt sich gesund, geht ihrem
Beruf nach und nimmt eine Medikation von téglich 225 ug L-
Thyroxin sowie 0,4 mg Dihydrotachysterol auf Grund eines
postoperativen Hypoparathyreoidismus ein.

Diagnose

Multiple endokrine Neoplasie, Typ I (Synonyme: Multiple en-
dokrine Adenomatose, Typ 1la, Sipple-Syndrom).

Diskussion

Als multiple endokrine Neoplasie (MEN) (z.T. auch
Adenomatose genannt) wird die Kombination von ver-
schiedenen endokrinen Tumoren bezeichnet, die gehéduft
miteinander auftreten (Tabelle 1).

Die Erstbeschreibung der Kombination von Schild-
drisentumor und Phidochromozytom erfolgte 1935
durch Eisenberg und Wallenstein [5]. Benannt wurde das
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Tabelle 1. Eintcilung der multiplen endokrinen Neoplasien und
Hiufigkeit der Organmanifestationen bei den betroffenen Pa-
tienten [4, 8, 10]

Syndrom und Tumorsitz Haiufigkeit der

Manifestation

Typ I (Wermer-Syndrom)

Tumoren der Nebenschilddriisen ca. 100%
Tumoren der Pankreas-Inselzellen ca. 80%

Tumoren des Hypophysenvorderlappens ca. 65%
Typ 11 (Sipple-Syndrom)

Mcdullire Schilddriisenkarzinome ca. 100%
Phidochromozytome iiber 50%
Tumoren der Nebenschilddriisen 40-80%
Tvp 111

Medullire Schilddriisenkarzinome ca. 100%
Phédochromozytome tiber 50%
Oralc und intestinale Ganglioneuromatose  ca. 100%

Syndrom jedoch nach dem New Yorker Pathologen Sip-
ple, der 1961 auf die gegeniiber der Normalbevolkerung
14fach erhGhte Wahrscheinlichkeit fir Patienten mit
Schilddriisenneoplasmen hinwies, gleichzeitig auch an ei-
nem Phidochromozytom zu erkranken [15]. In den fol-
genden Jahren wurden der autosomal dominante Erb-
gang [14] und die medullire Form des Schilddriisenkar-
zinoms [20] als entscheidende Charakteristika des Syn-
droms identifiziert.

Wihrend die klinische Symptomatik identisch ist,
unterscheiden sich die im Rahmen aller multiplen endo-
krinen Neoplasien auftretenden Tumoren gegeniiber den
sporadisch entstehenden Tumoren durch die sehr
hiufige, z.T. obligate Multizentrizitit der Tumoren und
den autosomal dominanten Erbgang. Auch die hier vor-
gestellte Patientin wies (neben der Dauerhypertonie) mit
der verstirkten SchweiBineigung, der Gewichtsabnahme
und der diabetogenen Stoffwechsellage typische Merk-
male eines Phidochromozytoms auf [7]. Jedoch treten nur
" 10% aller Phidochromozytome bilateral auf, und diese
Patienten - bei denen die Multizentrizitdt bereits makro-
skopisch erkennbar ist — sind zu iber 50% von einer
MEN Typ II oder III betroffen. Ebenso wird die Multi-
zentrizitit in dem hier vorgestellten Fall an Hand der
in beiden Schilddrisenlappen vorgefundenen medulldren
Schilddriisenkarzinome deutlich.

Schilddrisenkarzinom

Phidochromozytom

@

Das zweite wesentliche Kennzeichen der multiplen
endokrinen Neoplasien ist der autosomal dominante
Erbgang (Abb. 1). Die auffillige Hdufung von Schild-
drisentumoren und Blutdruckkrisen war in dieser Fami-
lie noch nicht aufgefallen, jedoch ergab die Durchmuste-
rung der noch verfiigbaren Arztberichte und Sektions-
protokolle, daBl mehrere weitere Familienmitglieder be-
troffen waren. Die medulldren Schilddriisenkarzinome
und Phdochromozytome waren dabei nur z.T. sympto-
matisch geworden, z.T. auch nur als Zufallsbefunde bei
der Sektion erkannt und bewertet worden. Retrospektiv
kann aber aus den vorliegenden Krankenunterlagen ge-
schlossen werden, daB simtliche zuvor betroffenen Fa-
milienmitglieder entweder an der Tumorkachexie oder
an einer Blutdruckkrise — und somit an den Folgen der
MEN Typ II - verstorben sind.

Die Héufigkeit der einzelnen Tumoren bei der MEN
Typ 11 wird fir das medulldre Schilddriisenkarzinom mit
fast 100% (obligat multizentrisch), fiir das Phdochromo-
zytom mit 50-60% (in mindestens 70% bilateral) und
fiir die Nebenschilddriisenadenome mit mindestens 40%
angegeben (Tabelle 1) [8, 10]. Die Zahlenangaben bezie-
hen sich jedoch auf die klinische Relevanz der einzelnen
Tumoren. Fir die MEN Typ I konnte in einer autop-
tischen Studie nachgewiesen werden, daBl in 32 unter-
suchten Fillen histologisch bei 29 alle drei potentiell be-
troffenen Organsysteme auch die charakteristischen Ver-
dnderungen aufwiesen [12]. Ahnliche autoptische Unter-
suchungen fiir die MEN Typ II existieren nicht, aller-
dings lassen sich auch hier durch histologische Untersu-
chung makroskopisch unauffillige Organe hiufig als be-
reits betroffen erkennen. Beispielsweise fanden sich bei
16 bilateral adrenalektomierten Patienten zweier nieder-
landischer Familien mit MEN Typ II pridoperativ und
intraoperativ (einschlieBlich Palpation) nur bei 12 ein
bilaterales Phdochromozytom. Histologisch waren je-
doch auch bei den vier als einseitig imponierenden Tu-
moren auf der kontralateralen Seite Phdochromozytome
nachweisbar [11]. Auch unterschiedliche Angaben zur
Hiufigkeit der Beteiligung der Nebenschilddrisen erklé-
ren sich durch methodische Unterschiede: Nur bei 40%
der betroffenen Familienmitglieder tritt eine Hyperkal-
zdmie auf, aber bei 80% finden sich eine Hyperplasie
oder Adenome der Nebenschilddriisen, wenn diese bei
der Schilddriisenoperation biopsiert werden. In der hier
vorgestellten Familie sind bei allen vier Mitgliedern mit
nachgewiesenem medulldrem Schilddriisenkarzinom ty-
pische klinische Symptome eines Phidochromozytoms
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vorhanden gewesen. Bei beiden betroffenen Patienten,
bei denen eine histologische Sicherung der Diagnose er-
folgte (s. Abb. 1, Index-Patienten mit Pfeil und deren
Mutter), waren jeweils beide Nebennieren betroffen.

Die Atiologie der MEN ist ungeklirt. Allerdings fin-
det sich — wie auch bei der hier vorgestellten Patientin
— bei der MEN Typ II regelhaft eine begleitende Hyper-
plasie der Zellen, aus denen die an anderer Stelle nach-
weisbaren Tumoren entstehen. Gleichzeitig zeigt sich bei
Familienuntersuchungen, daB die jlingeren Mitglieder
Hyperplasien des Nebennierenmarks und der C-Zellen
noch ohne Tumoren aufweisen kdénnen [1-3, 17, 21].
Diese Befunde stiitzen die Vermutung, daB3 eine angebo-
rene, vererbte (d.h. chromosomal fixierte) Mutation eine
Hyperplasie der C-Zellen und der Zellen des Nebennie-
renmarks bedingt und dal} eine zweite somatische Muta-
tion die Entstehung der Tumoren verursacht. Im Falle
von sporadisch auftretenden Tumoren wiirden zwei so-
matische Mutationen zum gleichen Ergebnis fithren.
Diese Theorie kann somit das im Durchschnitt frithere
Manifestationsalter, den Erbgang und die Multizentrizi-
tit der Tumoren erkldren [9].

Bei einer jdhrlichen Inzidenz aller medulldren Schild-
drisenkarzinome von ca. 20 pro 10 Mill. Einwohner
[22] und einem relativen Anteil der familidren Formen
(die groBtenteils einer multiplen endokrinen Neoplasie
zuzuordnen sind) von rund 20% (10, 22] (z.T. werden
aber auch Werte bis liber 50% angegeben [16]) kann
die Inzidenz der (erkannten) MEN Typ II und III zu-
sammen auf etwa 4 Fille pro 10 Mill. Einwohner und
Jahr geschdtzt werden. Auf Grund der guten Prognose
bei Fritherkennung und konsequentem Screening der
Familienangehorigen [19] diirfte die Pravalenz um min-
destens den Faktor 10 hoher liegen. In den Niederlanden
(ca. 12 Mill. Einwohner) sind insgesamt 10 Familien mit
MEN Typ II bekannt [11].

Die Diagnose einer MEN erfordert ein besonderes
operationstaktisches Vorgehen. Vor jeder Operation
eines medulldren Schilddriisenkarzinoms — selbstver-
stdndlich aber auch vor jeder anderen Operation bei
Kenntnis einer vorliegenden MEN Typ II oder III —
muB ein Phdochromozytom ausgeschlossen werden. Die
Multizentrizitdt der Tumoren bedingt gleichzeitig, daB3
sdmtliche analogen Gewebe sorgfiltig auf das Vorliegen
eines weiteren Tumors bzw. einer vorausgehenden Zell-
hyperplasie untersucht werden miissen. Im Einzelfall
muB} dabei zwischen der lebenslangen Glukokortikoid-
substitution einerseits und den Risiken, trotz sorgfiltiger
Nachsorge ein zweites kontralaterales Phdochromozy-
tom zu spit zu erkennen, und einer erneuten abdominel-
len Operation andererseits abgewogen werden. Die Ent-
scheidung kann durch die Moglichkeit der Autotrans-
plantation von Nebennierenrindengewebe erleichtert
werden. Ob die — im beschriebenen Fall versuchte — ope-
rative Resektion des Nebennierenmarks unter Belassung
der Rinde auf Dauer nicht mit einem Rezidiv erkauft
wird, muf} abgewartet werden.

Ferner bedingt das Auftreten eines endokrinen Tu-
mors im Rahmen einer multiplen endokrinen Neoplasie
eine besondere Vorsorge und Nachsorge fiir den einzel-
nen Patienten und schlieBt dartiber hinaus die Verant-
wortung mit ein, die Untersuchung der Familienangeho-
rigen zu veranlassen. Dafiir wird empfohlen, alle poten-
tiell betroffenen Mitglieder einer Familie zwischen dem
5. und 50. Lebensjahr in jdhrlichem Abstand zu untersu-

chen. Hierzu gehort dann jeweils die dreimalige Bestim-
mung der Katecholaminabbauprodukte im 24 Std-Urin
und des Calciums im Serum sowie ein Calcitoninprovo-
kationstest. Durch ein solches Screening-Programm 1408t
sich die Manifestation der Erkrankung bei den betroffe-
nen Familienmitgliedern erheblich eher erkennen und
gleichzeitig werden vermehrt vorausgehende Zellhyper-
plasien und noch nicht metastasierte Tumoren erkannt
[10]. Auch wenn die regelmdBige Vorsorge spétestens
nach dem 50. Lebensjahr beendet werden kann, da eine
spitere Manifestation sehr unwahrscheinlich ist [6], muB3
dennoch auch ein iiber fiinfzigjahriger Angehoriger einer
— neu entdeckten — MEN-Familie unbedingt einmal
untersucht werden, da ein (u.U. noch wenig symptoma-
tischer) Tumor vorliegen konnte.

Als Calcitoninstimulationstest verwenden wir auf
Grund der gering hdheren Sensitivitit gegeniiber der Sti-
mulation mit den Einzelsubstanzen eine Kombination
von intravendser Calcium- und Pentagastringabe [18].
Da auch Phidochromozytome Calcitonin enthalten kon-
nen, somit falsch positive Teste auftreten kénnten [13],
da dariiber hinaus die Provokation einer hypertonen
Krise durch die Stimulation denkbar ist und in jedem
Fall ein vorliegendes Phdochromozytom vor einem me-
dulldren Schilddriisenkarzinom operiert werden muf,
vermeiden wir bei Kenntnis eines Phdochromozytoms
die Durchfiihrung eines Calcitoninstimulationstestes
und holen dies postoperativ nach.

Der geschilderte Fall soll verdeutlichen, daB bei jeder
Diagnose eines Phdochromozytoms oder eines medullé-
ren Schilddriisenkarzinoms an die Méglichkeit des Vor-
liegens einer multiplen endokrinen Neoplasie Typ II
oder III gedacht werden sollte. Wesentliche Hinweise
lassen sich dabei aus einer Multizentrizitit der Tumoren,
einer begleitenden (vom Pathologen unbedingt mitzutei-
lenden) Hyperplasie des umgebenden Gewebes sowie aus
einer verdidchtigen Familienanamnese ableiten.
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