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Das Inzidentalom der
Nebenniere: Diagnostik und Therapie

der zufallig entdeckten adrenalen Raumforderung

Einleitung

Die Nebennieren waren lange Zeit
mit bildgebenden Verfahren schwer
zugénglich. Durch die Entwicklung
von Sonographie, Compuiertomogia-
phie und Kernspintomographie ist
die Nebennieren-Diagnostik revolu-
tioniert worden. Fine Folge dieser Ent-
wicklung ist der hiufige Nachweis
von Raumforderungen im Bereich
der Nebenniere als Zufallsbefund. Die
zufillig entdeckte Raumforderung
der Nebenniere wird als Inzidentalom
bezeichnet und diirfte heute die hédu-
figste pathologische Verdnderung der
Nebennieren darstellen. Das diagno-
stische und therapeutische Vorgehen
bei Nachweis eines Nebennieren-In-
zidentaloms ist noch nicht standardi-
siert. Einerseits bietet die Frithdia-
gnostik bessere therapeutische Mog-
lichkeiten (zum Beispiel beim Phéo-
chromozytom und beim Nebennie-
renrindenkarzinom), andererseits kann
der Befund eines Nebennierentumors
zu teurer und iiberfliissiger Diagno-
stik verleiten. Eine chirurgische The-
rapie ist nur bei einer Minderheit der
Patienten erforderlich und bedarf der
genauen Indikation.

Im Sektionsgut finden sich klinisch
unerkannte Nebennierenadenome in
1,4 bis 8,7 % der Fille [4]. Die mei-
sten dieser Adenome sind klein, aber
die Priavalenz von Adenomen, die gro-
Ber als 1,5 cm sind, betrdgt immer
noch 1,8 %. Raumforderungen mit
einem Durchmesser von 6 cm und

Wir danken Herrn Priv.-Dozent Dr. G. Krestin,
Abteilung fiir Interventionelle Radiologie. Univer-
sititsklinik Ziirich, fiir die freundliche Uberlassung
der Kernspintomographie-Abbildungen.

mehr wurden im Sektionsgut mit ei-
ner Haufigkeit von 0,025 % gefun-
den [4]. Dies bedeutet, daf etwa eine
Million Bundesbiirger Tréger einer
im Computertomogrammsichernach-
weisbaren adrenalen Raumforderung
sind. Diese Berechnung wird durch
computertomographische Untersu-
chungen gestiitzt. Hier schwanken die
Angaben liber die Privalenz zufillig
entdeckter Nebennierentumoren zwi-
schen 0,6 und 4,4 % [10, 17].

Der auBlerordentlichen Haufigkeit
eines adrenalen Inzidentaloms muf}
das seltene Auftreten des Nebennie-
renrindenkarzinoms gegeniibergestellt
werden. Man rechnet auf 1,7 Millio-
nen Einwohner mit einer Neuerkran-
kung pro Jahr [2, 3]. Bei Diagnose-
stellung ist das Nebennierenrinden-
karzinomtypischerweise bereits sehr
grof3 und hat fast ausnahmslos einen
Durchmesser von liber 6 cm. Damit
istklar, dafl der Nachweis einer adre-
nalen Raumforderung alleine niemals
einen operativen Eingriff rechtfertigt.
Bei einer geschitzten Mortalitéit von
1 % fiir eine unilaterale Adrenalek-
tomie [ 18] wiirden fiir jedes friihzei-
tig entfernte Nebennierenrindenkar-
zinom mehr als zehn Patienten mit
gutartigem Nebennierentumor anden
Operationsfolgen versterben. Nicht
beriicksichtigt ineiner solchen Rech-
nung ist die hohe Morbiditét des ope-
rativen Eingriffs und der kostspielige
Verbrauch diagnostischer und thera-
peutischer Ressourcen.

Differentialdiagnose

Ob die mit bildgebenden Verfahren
nachgewiesene adrenale Raumforde-
rung als zuféllig entdeckt eingestuft
werden muB, ist gelegentlich nicht
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¢ Nebennierenrindenadenom

- endokrin inaktiv

- kortisolproduzierendes
Adenom

- Aldosteronom

- androgenproduzierendes
Adenom

- &strogenproduzierendes
Adenom

e Nebennierenrindenkarzinom

¢ Phéochromozytom

¢ Knotige Nebennierenrinden-
hyperplasie

¢ Nebennierenzyste

¢ Ganglioneurom

e Neuroblastom

¢  Myelolipom

¢ Metastasen

e Malignes Lymphom

¢ Fibrése Histiozytome

¢ Nierenzellkarzinom

e Leiomyom des Magens

¢ Retroperitoneale Sarkome

e Hamatom

Tab. 1: Differentialdiagnose des Nebennieren-Inzi-
dentaloms.

eindeutig festzulegen. Der Nachweis
von Nebennierenmetastasenim Rah-
men von Staging-Untersuchungen bei
einem Malignom erlaubt nicht die
Einordnung als Inzidentalom.

Schwieriger ist die Zuordnung im
Rahmen der Abklarungeiner arteriel-
len Hypertonie. Der Nachweis einer
adrenalen Raumforderung mit der
Sonographie konnte als Ergebnis ziel-
gerichteter Diagnostik eingestuft wer-
den. Andererseits gilt fiir endokrine
Ursachen einer Hypertonie, daf3 einer
Lokalisationsdiagnostik der bioche-
mische Nachweis der Stérung vor-
geschaltet sein soll.

Wir sprechen immer dann von ei-
nem Inzidentalom der Nebenniere,
wenn vor der Durchfithrung der bild-
gebenden Untersuchung ein entspre-
chender Verdacht nicht geduflert wur-
de. In den meisten Fillen besteht kei-
nerlei Zusammenhang zwischen dem
Inzidentalomund denklinischen Be-
schwerden, die die bildgebende Un-

tersuchung veranlaBBt haben. Hier-
tiber muf3 man sich bei der Befundbe-
sprechung klar sein, da der Patient
schnell eine Beziehung zwischen sei-
nen abdominellen Beschwerden und
der Diagnose eines Nebennierentu-
mors herstellt.

Eine Ubersicht iiber die Differenti-
aldiagnose des Nebennieren-Inziden-
taloms gibt Tabelle 1. Am haufigsten
sindkleine, endokrin inaktive Neben-
nierenrindenadenome. Wichtig ist
auch die Tatsache, daf3 groBere extra-
adrenale Raumforderungen gelegent-
lich als von der Nebenniere ausge-
hend eingeordnet werden. Dies be-
trifft insbesondere retroperitoneale
mesenchymale Tumoren und Nieren-
zellkarzinome.

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber
die pathologisch-anatomischen Dia-
gnosen von operierten Nebennieren-
Inzidentalomen. Da nur ein Teil der
Inzidentalome — nach variablen Kri-
terien—operativ entfernt wurde, spie-
gelt die Tabelle nicht die tatsdchli-
che Privalenz der einzelnen Diagno-
sen bei der zufillig entdeckten Ne-
bennierenraumforderung wider.

Klinik

Per definitionem sollte ein Patient
mit zufillig entdecktem Nebennie-
rentumor keine richtungweisenden
klinischen Zeichen erkennen lassen.
Interessanterweise waren in unserer
Serie tiberdurchschnittlich viele Pa-
tienten iibergewichtige Hypertoni-
ker [15, 16]. Es kann jedoch derzeit
nicht entschieden werden, ob solche
Patienten hdufiger Inzidentalome tra-
gen oder lediglich in diesen Fillen
hidufiger eine abdominelle Lokalisa-
tionsdiagnostik durchgefiihrt wird.
Das héufigere Auftreten von Neben-
nierentumoren bei Hochdruck-Kran-
ken wurde auch von Kley und Mitar-
beiter im Rahmen einer systemati-
schen Auswertung von iiber 2.500
Computertomogrammen der Univer-
sitdtsklinik Diisseldorf beobachtet
[10]. Die Altersverteilung zeigt ei-
nen Gipfel zwischen dem 60. und
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Diagnose Zahl

Endokrin inaktive Neben-
nierenrindenadenome 36

Kortisolproduzierende
Adenome 8

Aldosteronom

Knotige Nebennieren-
rindenhyperplasie

Phaochromozytom
Nebennierenzyste*
Myelolipom*
Ganglioneurom
Fibrése Histiozytome
Hypernephrom
Fibrosarkom

Metastase (Schild-
drisenkarzinom)

OO I e Y -

—_

* Diagnose ohne Operation
allein durch bildgebende Ver-
fahren gesichert

Tab. 2: Pathologisch-anatomische Diagnosen bei
60 Inzidentalomen, zusammengestellt aus der Li-
teratur 5,6, 13, 14] und aus demeigenen Patienten-
gut.

70. Lebensjahr, wobei Frauen héufi-
ger betroffen zu sein scheinen.

Ist ein Nebennierentumor nachge-
wiesen worden, muf3 man natlirlich
sorgfaltig nach Hinweisen einerendo-
krinen Aktivitdt suchen. Keinesfalls
darf bei Fehlen klinischer Zeichen
oder entsprechender anamnestischer
Angaben ohne biochemische Analy-
se eine endokrine Aktivitit des Tu-
mors verneint werden, da symptom-
arme Phdochromozytome und korti-
solsezernierende Adenome nicht un-
gewohnlich sind [8, 12, 16].

Endokrinologische
Diagnostik

Jede adrenale Raumforderung mit
einem Durchmesser von mehr als
1 cmoder mit suspekter Klinik bedarf
einerendokrinologischen Abklérung.
In allen Fillen ist die Bestimmung
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Kortisol
im
Speichel
[ng/ml]
14
12 -
10
8
6 —
4
2_
T T T T T T T T
7 9 1N 12 17 19 21 23 Zeit
[Stunden]

Abb. I: Pathologische Tagesrhythmik des freien Kortisols im Speichel bei Patienten mit zufillig entdeck-
tem kortisolproduzierenden Nebennierenadenom ohne typische Klinik eines eindeutigen Cushing-Syn-
droms (Pra-Cushing-Syndrom). Der schraftierte Bereich entsprichtdem Mittelwert + 2 SD von zwélf Nor-

malpersonen.

der Katecholamine Adrenalin und
Noradrenalinim 24-Stunden-Uriner-
forderlich. AuBBerdem sollte unseres
Erachtens das Serum-Kortisolim De-
xamethason-Kurztest gemessen wer-
den. Dabei erfolgt die morgendliche
Blutentnahme zur Kortisol-Bestim-
mung nach Gabe von 3 mg Dexame-
thason um 23.00 Uhr des Vortages.
Eine Serum-Kortisolkonzentrationun-
ter 3 pg/dl schlieft eine signifikante
Kortisol-Produktion durch den Tu-
mor aus. Konzentrationen zwischen
3 und 5 pg/dl weisen moglicherweise
auf ein kortisolproduzierendes Ade-
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nom hin, das in Analogie zum war-
men Knoten der Schilddriise weni-
ger als den Kortisol-Tagesbedarf se-
zerniert. Eine Demaskierung dieser
Autonomie ist durch hochdosiertes
Dexamethason (zum Beispiel je 8 mg
an zwei aufeinanderfolgenden Ta-
gen) moglich, da in diesem Falle
auch keine Suppression unter 3 pg/dl
gelingt. Auch die Durchfiihrung von
Kortisol-Tagesprofilen kann den au-
tonomen Anteil demaskieren, da die
Kortisolkonzentration in den spéten
Abendstunden nicht so tief absinkt
wie bei Normalpersonen. Bei uns hat

sich dabei die Bestimmung des freien
Kortisols im Speichel [1], der ambu-
lantund nichtinvasiv gewonnen wird,
sehr bewihrt (Abbildung 1).

Muf eine Kortisol-Produktiondurch
denTumor angenommen werden, sind
eine Bestimmung des freien Korti-
sols im 24-Stunden-Urin und die
Durchfiihrung eines CRH-Stimula-
tionstestes (100 pg Corticotropin-
Releasing-Hormon als Bolus intra-
vends) sinnvoll, um das Ausmaf des
Kortisol-Exzesses sicherer beurtei-
len zu konnen. Bleibt ein Kortisol-
und ACTH-Anstieg im CRH-Test
aus, ist nach operativer Entfernung
eines solchen Adenoms miteiner post-
operativen passageren Nebennieren-
rindeninsuffizienz zu rechnen, die
addquat substituiert werden muf3, um
eine krisenhafte Nebennierenrinden-
insuffizienz zu vermeiden [9].

Nur bei arterieller Hypertonie und
gleichzeitiger spontaner Hypokali-
dmie sollte eine Bestimmung des Al-
dosterons im 24-Stunden-Urinerfol-
gen, gegebenenfalls mit ergénzen-
der Messung der Plasma-Reninakti-
Vitit.

Nicht sinnvoll sind die Bestimmun-
gen der 17-Hydroxy-Steroide und
der 17-Ketosteroide im 24-Stunden-
Urin sowie des Plasma-ACTH we-
gen ihrer ungeniigenden diagnosti-
schen Spezifitdtund Sensitivitét. Nicht
angemessen ist dariiber hinaus die
Messung von Testosteron, Ostradiol
oder Dehydroepiandrosteronsulfat.
Androgen- oder §strogenproduzieren-
de Nebennierenadenome sind auBBer-
ordentlich selten und erzeugen fast
stetsrichtungweisende klinische Stig-
mata wie Hirsutismus, Virilisierung
oder Gynidkomastie. Isoliert andro-
gen- oder dstrogensezernierende In-
zidentalome sind bisher nicht beschrie-
ben worden. :

Die Messung der Vanillinmandel-
sdure im 24-Stunden-Urin oder die
Bestimmung der Plasma-Katechol-
amine ist der Urin-Katecholamin-
Bestimmung in der Diagnostik des
Phiochromozytoms unterlegen und
hatkeinen Platz inder Inzidentalom-
abklédrung.
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Abb. 2: Dynamische Kontrastmittelsequenz vor (oben links), 1 Minute (oben rechts). 5 Minuten (unten
links) und 15 Minuten (unten rechts) nach intravendser Injektion von Gadolinium-DTPA bei einem Pa-
tienten mitrechtsseitigem Nebennierenkarzinom: kriftige und langanhaltende Kontrastmittelanreicherung.

—

Inzidentalom der Nebenniere

L

Endokrinologische Diagnostik:
¢ Katecholamine im 24-Stunden-Urin
e Kortisol nach Dexamethason
e K* RR (PRA*, Aldosteron im Urin)
|
| |

pathologisch normal

—— TumorgréBe? —————

\%
Izscm 3 bis6cm <3cm
NMR
V] A\
Malignom- unauf-

verdacht fallig
%J \—% Verlaufs-
kontrolie

* PRA: Plasma-Reninaktivitit

Abb. 3: FluBdiagramm zur Abkldrung und Therapie des Nebennieren-Inzidentaloms.
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Bildgebende Verfahren

Je nachdem, mit welcher Taktik
das Inzidentalom primér nachgewie-
sen wurde und welche klinischen Ver-
dachtsmomente vorliegen, kann der
Einsatz weiterer bildgebender Verfah-
ren sinnvoll sein. Die Sonographie ist
im Nachweis adrenaler Raumforde-
rungen der Computertomographie,
insbesondere bei kleinen Tumoren,
unterlegen. Oft wird dahereine Com-
putertomographie zur besseren anato-
mischen Darstellung ergéinzend durch-
gefiihrt. Dies kann auch fiir Verlaufs-
untersuchungen zur Frage einer Gro-
Benzunahme der Raumforderung
wichtig sein. Eine differentialdiagno-
stische Kldrung gelingt mit Sonogra-
phie und Computertomographie inder
Regelnicht. Ausnahmensind zystische
Verinderungen und das Myolipom,
das durch seine typische Echotextur
sicher diagnostiziert werden kann.

Einen Fortschrittstellt die Entwick-
lung der Kernspintomographie dar,
durch die in gewissem Umfang Aus-
sagen zur Dignitdt der Raumforde-
rung moglich geworden sind. Mit
T2-betonten Sequenzen liegt die rela-
tive, auf das Fettgewebe bezogene
Signalintensitét der meisten gutarti-
gen Raumforderungen zwischen 0,6
und 1,4, wihrend Malignome und
Phéochromozytome iiberwiegend Si-
gnalintensitdtswerte tiber 2,0 aufwei-
sen. Durch dynamische Kontrastmit-
teluntersuchungen mit Gadolinium-
DTPA gelingt dariiber hinaus oft noch
die Differenzierung unklar gebliebe-
ner Fille, da Malignome und Phéo-
chromozytome einen deutlich stir-
keren Signalintensitétsanstiegund ei-
ne lianger anhaltende Anreicherung
nach Kontrastmittel zeigen (Abbil-
dung 2) [11]. Ausnahmen hiervon
sind moglich bei Melanommetasta-
sen, dieeine Adenom-typische Signal-
intensitét aufweisen konnen, und bei
stark vaskularisierten Nebennieren-
adenomen mit Malignom-typischem
Signalverhalten.

Andere bildgebende Verfahren sind
in der Regel iiberfliissig. Dies gilt ins-

Der Bay. Int. 13 (1993) Nr. 6 © JURGEN HARTMANN VERLAG GMBH, Marloffstein-Rathsberg
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besondere fiir die Szintigraphie der
Nebenniere, die von einigen Auto-
ren befiirwortet wird [7]. Sie ist fiir
das therapeutische Vorgehen selten
hilfreich, dabei kostenaufwendig und
mit einer signifikanten Strahlenbe-
lastung verbunden. Eine Ausnahme
bildet natiirlich die szintigraphische
Diagnostik mit Jod'*-Metajodben-
zylguanidin beim biochemisch gesi-
cherten Phdochromozytom zur Fra-
ge einer Metastasierung.

Praktisches Vorgehen

Mogliche endokrine Aktivitit so-
wie Gr6Be des nachgewiesenen Inzi-
dentaloms bestimmen die Vorgehens-
weise (siehe FluBdiagramm, Abbil-
dung 3). Wie ausgefiihrt, beschrinkt
sich eine sparsame endokrine Funkti-
onsdiagnostik auf die Bestimmung
des Serum-Kaliums, die Serum-Kor-
tisolkonzentration nach Dexametha-
sonund die Katecholamin-Ausschei-
dung im 24-Stunden-Urin. Nur wenn
hier pathologische Befunde erhoben
wurden, erfolgt eine weitergehende
endokrine Diagnostik wie oben dar-
gestellt. Endokrin aktive Tumoren wer-
den operativ entfernt, beim Phéochro-
mozytom nach entsprechender phar-
makologischer Vorbehandlung [12].

Ist der Tumor endokrin inaktiv, ent-
scheidet seine Groie iiber das weitere
Vorgehen. Bei Tumoren iiber 6 cm
Durchmesser besteht unseres Erach-
tens in der Regel eine Operationsin-
dikation wegen des Risikos der Ma-
lignitit. Beikleineren endokrin inak-
tiven Tumoren ist eine Verlaufsbe-
obachtung sinnvoll. Dabei sollte die
Kontrolluntersuchung mit der Sono-
graphie oder Computertomographie
jenach TumorgrofBe in engerem oder
groBerem Abstand erfolgen: Tumo-
ren bis 3 cm sollten nach sechs Mo-
naten, solche von 3 bis 6 cm nach
drei Monaten nachuntersucht wer-
den. Um eine GroBenzunahme zuver-
ldssig erkennen zu konnen, ist eine
optimale Befunddokumentation not-
wendig. Eine signifikante Groenzu-
nahme stellt eine Operationsindikati-

on dar, da dann ein Malignititsver-
dacht geduBBert werden muf. Eine
GroBenzunahme im beobachteten Ver-
lauf ist selten und war bisher in kei-
nem Fall unserer Serie ein Grund zur
Operation.

In Zweifelsfillen kann die Kern-
spintomographie hilfreich sein, um
die Dignitdt der Raumforderung si-
cherer einzuordnen. Aus Kostengriin-
densollte sie nur bei groBeren Tumo-
ren (> 3 cm) veranlaBBt werden.

Die Feinnadelpunktion eines Inzi-
dentaloms ist fast nie indiziert, da das
gewonnene Material eine Differen-
zierung zwischen Nebennierenade-
nom und Nebennierenkarzinom nicht
erlaubt. Als Ausnahme kann gelten,
wenn eine Nebennierenraumforde-
rung der einzige metastasenverdich-
tige Befund im Rahmen eines Tumor-
Stagings ist. Hier kann die Feinnadel-
punktion unter Umsténden den Nach-
weis der Metastasierung erbringen.
Bei unseren Patienten war eine Fein-
nadelpunktion bisher nie erforderlich.

SchluB3folgerung

Das Inzidentalom der Nebenniere
ist sehrhdufig und hat nur ausnahms-
weise Krankheitswert. Eine zuriick-
haltende Diagnostik und Therapie
sind notwendig. Die endokrine Dia-
gnostik konzentriert sich auf den Aus-
schluB beziehungsweise Nachweis
eines Phaochromozytoms und eines
kortisolproduzierenden Nebennie-
renadenoms. Nur bei Hypokalidmie
und arterieller Hypertonie muf} ein
Aldosteronom ausgeschlossen wer-
den. Die Dignitét des Tumors ist am
zuverlédssigsten aus seiner GroBe ab-
leitbar. Tumoren mit einem Durch-
messer von liber 6 cm sollen wegen
des hohen Malignitétsrisikos chirur-
gisch entfernt werden. Bei kleineren
endokrin inaktiven Tumoren ist eine
Verlaufsbeobachtung gerechtfertigt.
Nur bei eindeutiger Grolenzunahme
muf operiert werden. In Zweifelsfl-
len kann die Kernspintomographie
zur Differenzierung zwischen Ade-
nom einerseits und Malignom, Phéo-
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chromozytom andererseits heran-
gezogen werden.

Dr. med. M. Reincke

Prof. Dr. med. B. Allolio

Medizinische Universititsklinik Wiirzburg
Josef-Schneider-StraBe 2

97080 Wiirzburg
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