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1 EINLEITUNG

1.1 Motivation der Studie

Raumforderungen der Nebenniere (NN) zahlen zu den haufigsten Tumoren des
Menschen Uberhaupt [1, 2]. Ergebnisse von Obduktionsstudien beziffern die
Gesamtpravalenz von NN-Raumforderungen auf etwa 6% [3]. Hochgerechnet weisen
demnach bis zu funf Millionen Deutsche derartige Tumoren auf. Da die Haufigkeit mit
dem Alter zunimmt, die durchschnittiche Lebenserwartung der deutschen
Allgemeinbevolkerung steigt und durch den haufigeren Einsatz bildgebender Verfahren
immer mehr dieser NN-Raumforderungen entdeckt werden, stellt gerade die
Auseinandersetzung mit Zufallsbefunden (sog. NN-Inzidentalomen) ein relevantes

gesundheitspolitisches Thema dar.

Bei der Mehrzahl der NN-Raumforderungen handelt es sich um Adenome. Wahrend
die meisten endokrin inaktiv sind, sezernieren durchschnittlich 10% tGbermafig Cortisol
[4]. Diese ,autonome Cortisol-Sekretion® (ACS) lasst sich zwar biochemisch
nachweisen, definitionsgemal finden sich jedoch keine klinischen Zeichen eines
Glukokortikoid-Exzesses [4].

Fur das floride endogene Cushing-Syndrom ist bekannt, dass es sowohl die Morbiditat
als auch die Mortalitat der Betroffenen erhoht [5]. Es liegt nahe, dass diese
Beobachtungen auch fir die klinisch unterschwellige ACS zutreffen. Dementsprechend
ist es auch nicht verwunderlich, dass bereits mehrere (wenngleich methodisch z.T.
sehr heterogene und fallzahlenmaRig eher kleine) Einzelanalysen entsprechende

Assoziationen nahelegen [6-8].

Die Kausalitat dieser Zusammenhange ist bisher allerdings noch nicht durch
prospektive, groRe und methodisch suffiziente Untersuchungen bewiesen worden.
Zudem existieren auch noch keine vergleichbaren Daten flir ein deutsches
Patientenkollektiv. Die Motivation zu dieser Studie war daher, unter Einbezug einer
reprasentativen Zahl an Betroffenen aus einem deutschen Referenzzentrum fir
adrenale Endokrinopathien zu eruieren, ob bei der ACS analog zum floriden Cushing-

Syndrom eine erhdhte Morbiditat und Mortalitat vorliegen.

Sollte sich dieser Verdacht bestatigen, musste das bisherige therapeutische Vorgehen

Uberdacht werden. Denn bislang wird in den meisten Fallen leitliniengerecht ein



konservatives Prozedere zur Vermeidung bzw. Beherrschung etwaiger Komorbiditaten
gewahlt [4]. Im Fall einer erhdhten Morbiditat und Mortalitadt misste hingegen auch bei
der ACS niederschwelliger als bisher eine Adrenalektomie in Betracht gezogen werden
(wie es beim floriden Cushing-Syndrom der Standard ist). Wirde sich dagegen
herausstellen, dass eine ACS keine wesentlichen gesundheitlichen Nachteile bedingt,
konnte das Ausmal} der derzeitigen Diagnostik und Nachsorge idealerweise reduziert
werden. Diese Erkenntnis wurde folglich zu einer (vermutlich relevanten) Entlastung

des Gesundheitssystems fuhren.

Wahrend der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit auf der Analyse der Morbiditat liegt,
beschaftigt sich die Tandemarbeit von Sarah Morell vorranging mit Aspekten der
Mortalitat [9].

1.2 Anatomie und Funktion der Nebennieren

1.2.1 Anatomie der Nebennieren

Eine gesunde NN ist circa 4 x 4 x 2 cm grof3 und wiegt etwa 5 Gramm. Retroperitoneal
sind diese paarig angelegten Drisen (syn. Glandulae suprarenales) auf dem kranialen
Pol beider Nieren lokalisiert. Sie projizieren sich auf den 11. und 12. Rippenhals und
werden gemeinsam mit der Niere vom Fettgewebe der Capsula adiposa perirenalis
umgeben. Die NN selbst sind wiederum von einer eigenen Bindegewebskapsel umhllt
(Abbildungen 1a und 1b). In der Frontalebene weisen sie eine pyramidenartige Form
auf, die linke NN erscheint dabei oft auch etwas abgerundet. Das Organ weist eine
starke Vaskularisation auf, wobei das subkapsulare Arteriennetzwerk aus der Aa.
suprarenales superiores, mediae und inferiores gebildet wird (Abbildung 1a). Vendses
Blut wird Uber die Vv. suprarenales in die V. cava inferior abgeleitet. Im linksseitigen
vendsen Blutfluss ist noch die V. renalis sinister zwischengeschaltet. Praganglionare

sympathische Nervenfasern innervieren die NN [10, 11].

Bereits makroskopisch kann im NN-Querschnitt die gelbliche Rinde vom rétlichen Mark
differenziert werden (Abbildung 1b) [12, 13]. Die NN-Rinde, die bis zu 90% des
Organvolumens einnimmt, wird histologisch von auf3en nach innen in drei Abschnitte
(Zona glomerulosa, Zona fasciculata und Zona reticularis) gegliedert [13, 14]. Diese

bestehen aus Nestern und Strangen von Epithelzellen, welche — typisch flr



Steroidhormon-produzierende Zellen — zahlreiche Lipidtropfen, tubulare Mitochondrien
und ein ausgepragtes glattes endoplasmatisches Retikulum enthalten. Die endokrinen
Funktionen der einzelnen Zonen werden in Kapitel 1.2.2 naher beleuchtet. Das NN-
Mark setzt sich aus modifizierten postganglionaren Neuronen des Sympathikus,
Nervenfasern und Gliazellen zusammen. Zu den histologischen Zellmerkmalen des

Marks zahlen die gro3en, chromaffinen Zellen mit Sekretgranula [14, 15].

Abb. 1: Topographie und Querschnitt der rechten Nebenniere

a)

b)

Legende: Grafik a) Rechte Nebenniere mit GefalRdarstellung in situ; Grafik b) Makroskopischer Aufbau der
rechten Nebenniere im Querschnitt.
Quelle: Grafik a) und b) aus [10].

Die Rinde und das Mark der NN unterscheiden sich nicht nur makroskopisch,
mikroskopisch und funktionell voneinander, sondern auch in ihrer embryonalen
Herkunft. Wahrend die Rinde mesodermalen Ursprungs ist, stammt das Mark aus dem
Ektoderm [10, 16].

1.2.2 Endokrine Funktion der Nebennieren

Aufgrund der Biosynthese und Sekretion von Hormonen zahlen die NN zu den
endokrinen Organen. Funktionell wird die Steroidhormonsynthese in der NN-Rinde von

der Katecholamin-Sekretion des NN-Marks unterschieden [14, 16].



Die Ausgangssubstanz fir alle in der NN-Rinde produzierten Hormone ist das

Cholesterin [17, 18]. In den drei histologischen Zonen der Rinde wird jeweils eine

Hormonklasse Uberwiegend gebildet [14]:

Zona glomerulosa: Mineralokortikoide

Der wichtigste Vertreter der Mineralokortikoide ist das Hormon Aldosteron. In den
Tubuluszellen der Niere fuhrt es zu einer vermehrten Ruckresorption von Natrium,
gleichzeitig steigert es die Ausscheidung von Kalium. Die Ruckresorption von
Natrium fuhrt zu einer osmotisch bedingten FlUssigkeitsretention im Korper.
Folglich vergroRert sich das Extrazellularvolumen und der Blutdruck steigt an.
Aldosteron selbst wird durch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System reguliert
[12, 14, 19].

Zona fasciculata: Glukokortikoide

In dieser Zone wird malgeblich Cortisol (als mengenmalig bedeutsamstes
Glukokortikoid) synthetisiert. Cortisol flihrt unter anderem zur Mobilisation von
Energiereserven und in hdheren Mengen zu einer Immunsuppression. Die
physiologische Regulation erfolgt durch einen Regelkreis, welcher zentrales
Nervensystem, Hypothalamus, Hypophyse und NN umfasst [14-16, 20]. Weitere

Informationen zum Cortisol und dessen Regelkreis werden in Kapitel 1.3 dargelegt.

Zona reticularis: Androgene

In der Zona reticularis werden vor allem Androgen-Vorstufen wie
Dehydroepiandrosteron, Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS), 17-alpha-
Hydroxyprogesteron (17-OH-Progesteron) und Androstendion gebildet. Wahrend
die adrenalen Androgene beim mannlichen Geschlecht von untergeordneter
Bedeutung sind, stellen sie bei Frauen den Hauptanteil der zirkulierenden
mannlichen Sexualhormone dar. In hGherer Konzentration fuhren sie bei Frauen zu
einer Virilisierung, dariber hinaus wirken sie geschlechtsunabhangig durch eine
gesteigerte Proteinsynthese anabol. Auf die Androgen-Synthese nimmt das

adrenokortikotrope Hormon (ACTH) stimulierenden Einfluss [13-16].

Die Granula der chromaffinen Markzellen enthalten die Katecholamine Adrenalin und

Noradrenalin. Dabei werden Adrenalin-produzierende Zellen, die den Grofteil der

sezernierenden Zellen des NN-Marks darstellen, von Noradrenalin-produzierenden

Zellen unterschieden. Die Katecholamine steigern unter anderem das Auswurfvolumen



des Herzens, die Herzfrequenz, den peripheren Gefalwiderstand und den Abbau von
Glykogen. Sie bewirken somit die Anpassung des menschlichen Organismus an eine
Belastungssituation. Eine generalisierte Sympathikus-Aktivierung und ein erhdhter
Cortisol-Spiegel fihren zu einer Katecholamin-Sekretion aus dem NN-Mark. Abbildung
2 dient der Veranschaulichung des anatomisch-histologischen Aufbaus der NN sowie
der endokrinen Funktion von NN-Rinde und -Mark [12, 14-16].

Abb. 2: Anatomisch-histologischer Aufbau und endokrine Funktion von
Nebennierenrinde und -mark

Fettgewebe

—

Mineralokortikoide
(z.B. Aldosteron)

Zona glomerulosa

. Glukokortikoide
Zona fasciculata

NN-Rinde — (z.B. Cortisol)
z iculari Androgene
ona reticularis (z.B. DHEAS)

Katecholamine

NN-Mark { Chromaffine Zellen (2.B. Adrenalin)

Legende: Links schematischer anatomischer Aufbau, mittig histologischer Querschnitt (in Ladewig-Farbung,
circa 100-fache Vergroferung), rechts Angabe der endokrinen Funktion.

Abkirzungen: DHEAS, Dehydroepiandrosteronsulfat; NN, Nebenniere.

Quelle: In Anlehnung an [15], Grafik histologischer Schnitt [15].

1.3 Das Hormon Cortisol

1.3.1 Regulation der Cortisol-Sekretion

Abbildung 3a stellt den Regulationsmechanismus der Cortisol-Sekretion Uber die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse schematisch dar. Ubergeordnete
zentralnervose Zentren bewirken eine pulsatile Abgabe des hypothalamischen
Hormons Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH), wodurch aus der Adenohypophyse
ACTH freigesetzt wird. Daneben kdnnen auch Interaktionen mit dem Immunsystem
oder dem sympathischen Nervensystem Einfluss auf die CRH-Sekretion nehmen [21-
23].



Das ACTH wiederum ist ein Polypeptidhormon, das durch eine limitierte Proteolyse
aus dem Vorlaufermolekll Proopiomelanocortin entsteht. ACTH bindet in der Zona
fasciculata an den Melanocortin-2-Rezeptor der Zellmembran, was die
Adenylatzyklase aktiviert und den Gehalt an zyklischem Adenosinmonophosphat der

Zelle steigert. Dies fuhrt zur Stimulation der Synthese und Sekretion von Cortisol [22].

Das zirkulierende Cortisol Ubt auf das zentrale Nervensystem, den Hypothalamus und
den Hypophysen-Vorderlappen einen negativen Feedback-Mechanismus aus und
inhibiert so die Abgabe von CRH und ACTH. Auch ein erhéhter ACTH-Spiegel hemmt
die CRH-Sekretion. Dagegen triggert ein niedriger Cortisol-Spiegel die Sekretion von
CRH und ACTH, sodass konsekutiv die adrenale Steroidogenese stimuliert wird [21,
22].

Bei der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse kann zwischen zwei
Feedback-Mechanismen unterschieden werden. Die innerhalb von Minuten
einsetzende, schnelle Ruckkopplung reagiert auf die Steilheit des Anstieges des
Cortisols im Blutplasma; die langsame Ruckkoppelung setzt bei einem erhdhten

Cortisol-Spiegel ein [22].

Unter physiologischen Bedingungen unterliegt die Cortisol-Sekretion einer zirkadianen
Rhythmik. In den frihen Morgenstunden steigt die Konzentration stark an und erreicht
zwischen 6:00 und 9:00 Uhr ihr Maximum. Im Laufe des Tages fallt die Cortisol-
Konzentration allmahlich wieder ab, wobei sie um Mitternacht minimal ist. Der
Tagesverlauf der Cortisol-Konzentration im Serum wird in Abbildung 3b
veranschaulicht. Der zirkadiane Sekretionsrhythmus kann durch koérperliche Arbeit,
psychische Belastungen wie eine Depression oder durch schwere korperliche
Erkrankungen wie eine Sepsis abgeschwacht oder sogar aufgehoben werden, da hier

Uber einen langeren Zeitraum vermehrt Cortisol sezerniert wird [22, 23].



Abb. 3: Regulationsmechanismus und Sekretionsrhythmus von Cortisol

a) Hypothalamus \ b) Zirkadianer Sekretionsrhythmus der

Cortisol-Konzentration im Serum

pg/dl

Hypophyse,
Vorderlappen 15

10

Nebennieren, 5
Zona fasciculata

6 12 18 24 Uhr

Physiologischer
Effekt

Legende: Grafik a) Schematische Darstellung des Regulationsmechanismus der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse mit positiver und negativer Ruckkoppelung; Grafik b) Liniendiagramm der Cortisol-
Konzentration im Serum im Tagesprofil.

Abkirzungen: ACTH, Adrenokortikotropes Hormon.; CRH, Corticotropin-Releasing-Hormone.

Quelle: Abbildung a) In Anlehnung an [24]; b) In Anlehnung an [23].

1.3.2 Physiologische Cortisol-Wirkungen

Glukokortikoide flihren zur Mobilisierung von Energiespeichern, indem sie z.B. die
Glukoneogenese in der Leber fordern. Gleichzeitig werden die Glukoseverwertung
gehemmt und die Insulinempfindlichkeit reduziert. Diese Mechanismen bewirken einen
Blutzuckeranstieg, was der diabetogenen Wirkung von Cortisol entspricht. Um weitere
Energietrager freizusetzen, regt das Cortisol die Lipolyse an. Dabei kdnnen hohe
Konzentrationen des Cortisols sogar zu einer Umverteilung des Fettgewebes flihren.
AuRerdem fordert es den Abbau von Proteinen. Die dadurch freigesetzten
Aminosauren werden wiederum fir die Glukoneogenese verwendet. Die katabolen
Effekte betreffen den gesamten Koérper, maf3geblich jedoch Muskulatur, Haut und
Knochen. Aullerdem hemmt das Cortisol die Resorption von Kalzium im Darm und
beschleunigt dessen renale Ausscheidung, was langfristig eine Osteoporose

begunstigen kann [21, 22].



Die Glukokortikoide wirken auf das kardiovaskulare (CV) System ein, indem sie die
vasokonstriktorische Potenz endogener Signalstoffe wie Noradrenalin und Angiotensin
Il deutlich steigern. Dieser Vorgang wird als ein permissiver Effekt bezeichnet.
Aufgrund des erhdhten peripheren Gefalwiderstandes resultiert ein Blutdruckanstieg.
Es wird vermutet, dass die Glukokortikoid-induzierte Hypertonie auch auf einer
Synthesehemmung von Prostaglandinen beruht, welche physiologisch eine
Vasodilatation bewirken. Unabhangig davon besitzen Glukokortikoide in hohen
Konzentrationen die Fahigkeit, ebenfalls an die Typ | Rezeptoren der
Mineralokortikoide zu binden. Demnach weist Cortisol eine Aldosteron-entsprechende
Wirkung auf den Wasser- und Elektrolythaushalt auf, was abermals zu einem Anstieg
des Blutdrucks fuhren kann [21, 22]. Weitere Einzelheiten zu den Wirkmechanismen

der Hormone sind Kapitel 1.2.2 zu entnehmen.

Therapeutisch werden synthetische Glukokortikoide hauptsachlich aufgrund ihrer
immunsuppressiven und antiphlogistischen Wirkung eingesetzt. Diese ist auch unter
physiologischen Bedingungen nachzuweisen, z.B. bei der Kontrolle eines
Entziindungsgeschehens. Durch die Bindung des Glukokortikoid-Komplexes an den
freien Nuklearen Faktor kappa B verhindert es dessen induktiven Effekt, und durch die
Blockade von Zytokinen wird das lymphatische System unterdrickt. Im
Differentialblutbild kdnnen die Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten ansteigen,
was z.B. Thrombosen verursachen kann. Im Gegensatz dazu sinkt die Anzahl der
Lymphozyten sowie der eosinophilen und basophilen Granulozyten. Der
antiphlogistische Effekt resultiert aus der Induktion des Proteins Lipokortin, welches
die Phospholipase A, und deren Produktion von Arachidonsiaure hemmt. Aus
Arachidonsaure werden wiederum Entzindungsmediatoren wie Prostaglandine oder
Leukotriene gebildet [21, 22].

Im zentralen Nervensystem erhdht Cortisol die neuronale Erregbarkeit und kann somit
zum Teil auch psychische Veranderungen wie Depressionen oder Psychosen
bedingen. AulRerdem wird das Hormon fur die Generierung von Emotionen und

beschleunigte Alterungsprozesse verantwortlich gemacht [22, 25].



1.3.3 Cushing-Syndrom als Folge eines Cortisol-Exzesses
1.3.3.1 Atiologie

Abhangig von der Hohe und der Dauer eines Cortisol-Exzesses kann ein florides
Cushing-Syndrom resultieren [5, 26]. Atiologisch wird zwischen einem exogenen und
einem endogenen Cushing-Syndrom differenziert. Ersteres ist deutlich haufiger zu
beobachten und ist zumeist iatrogen durch eine Langzeitbehandlung mit
Glukokortikoiden bedingt. Das endogene Cushing-Syndrom ist mit einer Inzidenz von
ein bis finf Fallen pro eine Million Einwohner und Jahr dagegen viel seltener. Die
ACTH-unabhangige Form ist flr etwa 10% aller endogenen Cushing-Syndrom-Falle
verantwortlich und wird meist durch ein Cortisol-produzierendes NN-Adenom (und nur
selten durch eine Hyperplasie der NN-Rinde oder maligne NN-Prozesse) ausgeldst
[27]. Die ACTH-abhangigen Formen sind entweder durch eine hypophysare (syn.
zentrale) oder durch eine ektope (syn. aulerhalb der Sella gelegene und somit
periphere) ACTH-Quelle begrindet [23, 26, 28, 29]. Ein ACTH-sezernierendes
Hypophysenadenom (syn. Morbus Cushing) ist mit etwa 80% aller Falle die mit
Abstand haufigste Ursache eines endogenen Cushing-Syndroms. Eine ektope ACTH-
Quelle ist hingegen nur fur 10% der Falle verantwortlich und tritt dann oft im Rahmen

eines paraneoplastischen Syndroms auf [23, 28, 30].

1.3.3.2 Klinik

Klinisch stellt sich das Cushing-Syndrom — unabhangig von der zugrundeliegenden
Ursache — ausgesprochen vielfaltig dar, was vor allem bei einer milden Auspragung
eine diagnostische Herausforderung darstellen kann. Die klinische Beeintrachtigung,
die sowohl von der Dauer als auch dem Ausmal} des Cortisol-Exzesses abhangig ist,
ist dabei individuell sehr variabel [5, 26]. Viele Cushing-Patienten leiden unter
Mudigkeit, Gewichtszunahme, Gelenk- und Muskelschmerzen, Hamatomneigung,
Konzentrationsstdérungen, Vergesslichkeit, Libidoreduktion und Zyklusstérungen. CV-
Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Dyslipidamie sowie
Osteoporose, Depression und eine Infektneigung sind typische Begleiterkrankungen
von Cushing-Patienten [5]. Hierdurch ist mutmalRlich auch die erhdhte Mortalitat
mitbedingt [30-35].

Sowohl die oben genannten Symptome, das Erkrankungsspektrum als auch einige der

klinischen Zeichen wie stammbetonte Adipositas, periphere Odeme, Akne oder



Hirsutismus sind unspezifisch und haufig auch in der Normalbevolkerung anzutreffen.
Einzelne Merkmale des floriden Cushing-Syndroms koénnen z.B. auch bei
Schwangerschaft, Depression, Alkoholabhangigkeit, Adipositas und einem
unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus auftreten [36]. Merkmale wie
Gesichtsplethora, Vollmondgesicht, Buffelnacken, Striae rubrae, Pergamenthaut oder
proximale Myopathie kdnnen zwar zur besseren Abgrenzung eines Cushing-Syndroms
dienen, weisen allerdings eine geringe Sensitivitat auf. Abbildung 4 visualisiert diese
Merkmale. Oftmals fuhrt erst das gemeinschaftliche Auftreten typischer Stigmata und
Symptome bzw. deren Intensivierung im Erkrankungsverlauf zur Diagnose eines
Cushing-Syndroms [5, 36].

Abb. 4: Typische klinische Stigmata eines Cushing-Syndroms

Stammfettsucht, VergroRerte Darstellung Vollmondgesicht,
Striae rubrae der Striae rubrae Gesichtsplethora

Stammfettsucht, Pergamenthaut, Stiernacken
proximaler Muskelschwund Ekchymosen

Legende: Klinische Stigmata des floriden Cushing-Syndroms.
Quelle: Eigene Darstellung; Fotos a) — ¢) Timo Deutschbein; Foto d) [37]; Foto e) [38]; Foto f) [39].

1.3.3.3 Diagnostik

Wie oben erwahnt, sind die mit einem Cushing-Syndrom assoziierten Symptome,
Zeichen und Komorbiditaten weder pathognomonisch noch spezifisch [5]. Deshalb ist

es notwendig, die Diagnose mittels biochemischer Tests zu sichern. Dabei gilt der
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endokrinologische Grundsatz, dass bei einem klinischen Verdacht auf ein Cushing-
Syndrom die hormonelle Abklarung vor der bildgebenden Diagnostik durchzuflhren ist
[401].

Nach dem Ausschluss eines exogenen (in aller Regel iatrogenen) Cushing-Syndroms
stehen flr die initiale Abklarung entsprechender Verdachtsfalle leitliniengemald der 1-
mg Dexamethason-Suppressionstest (DST), das Mitternachtscortisol im Speichel oder
das freie Cortisol im 24h-Sammelurin zur Verfligung. Da es sich prinzipiell um
diagnostisch gleichwertige Untersuchungen handelt, wahlt der Untersucher das fur den

Patienten geeignetste Verfahren aus [5, 36, 41].

Liegt ein pathologisches Screening-Resultat vor, werden potentielle Stoérgrofien
ausgeschlossen (z.B. ausgebliebene Einnahme des Dexamethasons, fehlerhafte
Sammlung von Speichel oder Urin), welche zu einem falsch-positiven Testergebnis
geflhrt haben kénnten. Auch die Einnahme von bestimmten Pharmaka kann eine
Ursache falsch-positiver Testergebnisse sein. Beispielsweise induzieren Phenytoin,
Carbamazepin oder Rifampicin das Enzym Cytochrom P450 3A4, wodurch die
Dexamethason-Konzentration im Plasma sinken kann. Dartber hinaus missen auch
Ursachen, welche einen (physiologischen) Hypercortisolismus hervorrufen kdénnen
(z.B. Depression, Alkoholismus), differentialdiagnostisch in Erwagung gezogen werden
[36].

Leitliniengerecht sollte bei einem begrindeten Verdacht auf ein Cushing-Syndrom eine
Bestatigungsdiagnostik veranlasst werden. Hierzu soll eines der zuvor dargelegten
Testverfahren zum Einsatz kommen, auf welches initial noch nicht zurickgegriffen
wurde. Bestatigen sich hierbei die pathologischen Vorbefunde und liegen zusatzlich

klinische Zeichen des Cushing-Syndroms vor, gilt die Diagnose als gesichert [36].

SchlieBlich ist zu differenzieren, welche Ursache dem endogenen Cushing-Syndrom
zugrunde liegt. Hierfir stehen vorrangig der ACTH-Spiegel sowie je nach
Fragestellung z.B. der CRH-Stimulationstest und der hochdosierte Dexamethason-
Test zur Verfigung. Eine invasive Mdglichkeit, einen Morbus Cushing von einer
ektopen ACTH-Quelle abzugrenzen, ist die zentrale ACTH-Bestimmung mittels
selektiver Katheterisierung der Sinus petrosi [23, 38]. Erst ganz zum Schluss der

Diagnostik folgt eine zielgerichtete Bildgebung zum Tumornachweis.
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1.4 Raumforderungen der Nebenniere

Wie bereits in Kapitel 1.1 erwahnt, gehdren NN-Raumforderungen zu den haufigsten
Tumoren des Menschen Uberhaupt [1, 2]. Hierbei sind physiologische und
pathologische, benigne und maligne sowie kortikale und medullare Prozesse
voneinander abzugrenzen. Ein Umkehrschluss von der Dignitat auf die
Hormonproduktion und vice versa ist nicht moglich. Ein weiteres Kriterium ist die Art
der Entdeckung — entweder inzidentell oder gezielt aufgrund einer suggestiven

Anamnese und/oder Klinik.

Das Europaische Netzwerk zur Erforschung von Nebennierentumoren (engl. European
Network for the Study of Adrenal Tumors, ENSAT) hat eine Nomenklatur
vorgeschlagen, welche sowohl die Dignitat als auch die Hormonproduktion der NN-
Raumforderungen berucksichtigt. Die vier Hauptgruppen umfassen die Aldosteron-
produzierenden Adenome, die Phaochromozytome, die adrenokortikalen Karzinome
und die Nicht-Aldosteron-produzierenden adrenokortikalen Adenome (engl. non-
aldosterone-producing adrenocortical adenomas, NAPACA) [42]. Weitere NN-
Raumforderungen sind unter anderem Metastasen, Myelolipome, Zysten oder

Ganglioneurome [4, 43].

1.4.1 Nebennieren-Inzidentalome

Eine NN-Raumforderung wird haufig als Zufallsbefund im Rahmen einer abdominellen
Bildgebung entdeckt, die primar nicht darauf abzielte, eine Pathologie im Bereich der
NN abzuklaren [2-4]. Dies schlie3t zum Beispiel Indikationen fir die Bildgebung ein,
welche nicht im direkten Zusammenhang mit einer adrenalen Erkrankung stehen, wie
beispielsweise Schmerzen im Bereich der Wirbelsdule oder Verdachtsmomente flr
eine Cholezystolithiasis [4]. Ein Zufallsbefund liegt definitionsgemal hingegen nicht
vor, wenn eine NN-Raumforderung bei der Abklarung eines hereditaren Syndroms

oder eines extraadrenalen Malignoms detektiert wurde.

Fir die zufallig entdeckten NN-Raumforderungen mit einem Durchmesser von
mindestens 1 cm wurde der Begriff ,Nebennieren-Inzidentalom“ eingefihrt [3, 4].
Dieser Neologismus war urspringlich eine rein radiologische Bezeichnung [44] und

leitet sich aus dem englischen ,incidental ab, was im Deutschen ,zuféllig“ bedeutet.
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Der Begriff NN-Inzidentalom ist ein Uberbegriff fir samtliche zufallig detektierte
Tumorentitaten im Bereich der NN und stellt somit keine eigenstandige Diagnose dar.
Eine weiterflhrende Abklarung ist folglich notwendig, um die zugrundeliegende
Ursache festzustellen [45]. Abbildung 5 veranschaulicht die Haufigkeiten der einzelnen
Tumorentitaten, die sich im Rahmen der differentialdiagnostischen Abklarung eines
NN-Inzidentaloms ergeben (Daten aus [43, 46, 47]).

Abb. 5: Ubliche Verteilung von Tumorentititen bei Nachweis eines
Nebennieren-Inzidentaloms

Andere

9.2 % \
Aldosteron-produzierendes Adenom

20%

Metastase |

NAPACA 86,2 %

51 % ' 69,4 %
Phaochromozytom
6,1 % 13,8 %
Adrenokortikales Karzinom / - B
8,2 % B Nicht-funktionelles Adenom

B Autonome Cortisol-Sekretion

Legende: Links Kreisdiagramm mit den relativen Haufigkeiten der einzelnen Tumorentitdten beim
Nebennieren-Inzidentalom, rechts Saulendiagramm mit relativer Haufigkeit der (mdglichen) autonomen
Cortisol-Sekretion und der nicht-funktionellen Adenome innerhalb der NAPACA-Gruppe.

Abkiirzung: NAPACA, Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom.

Quelle: Eigene Darstellung, Daten aus [43, 46, 47].

In den vergangenen Jahren hat sowohl der Einsatz als auch die Qualitat der
bildgebenden Verfahren zugenommen. Dementsprechend ist ein starker Anstieg der
Anzahl an NN-Inzidentalomen zu verzeichnen [48]. In aktuellen Studien wird die mittels
Computertomographie (CT) erhobene Pravalenz mit 4 bis 11% angegeben [49, 50],
wohingegen die Rate Anfang der 1980er Jahre nur etwa 1% betrug [51, 52]. Die
Haufigkeit steigt dabei mit zunehmendem Alter an. Wahrend in der dritten
Lebensdekade eine NN-Raumforderung mit einer Wahrscheinlichkeit von weniger als
1% zufallig entdeckt wird, betragt diese Rate bei den Uber 70-Jahrigen 7 bis 10% [2,
3]. Obwonhl die Pravalenz laut Autopsie-Studien nicht geschlechtsabhangig ist, werden
klinisch stumme NN-Raumforderungen bei Frauen etwas haufiger detektiert [1, 53].
Darlber hinaus scheinen NN-Raumforderungen vermehrt auf der rechten Seite
vorzukommen (ungefahres Verhaltnis 50 bis 60% (rechts) zu 30 bis 40% (links); die
fehlenden Angaben bis zur Summe 100% erklaren sich durch bilaterale Prozesse) [46,
47].
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1.4.2 Nicht-Aldosteron-produzierende adrenokortikale Adenome

Meist bedingt ein NN-Adenom keine gestorte Hormonproduktion. Derartige nicht-
funktionelle Adenome (NFA) sind klinisch in aller Regel asymptomatisch und stellen
mit etwa 70 bis 80% auch die Uberwiegende Mehrheit der inzidentell detektierten NN-
Raumforderungen dar. Neben Normalbefunden der anderen biochemischen Tests
muss insbesondere auch eine adaquate Suppression des Serum-Cortisols auf einen

Wert von < 1,8 pg/dl im Rahmen des 1-mg DST dokumentiert werden [4].

Liegt hingegen ein Hormonexzess vor, ist dieser von der histologischen Ursprungszelle
des Adenoms abhangig. Eine vermehrte Cortisol-Sekretion ist das haufigste
biochemische Phanomen [2, 4, 54-56]. Wenn Klinik und Labor einen ACTH-
unabhangigen Hypercortisolismus bestatigen, liegt ein florides Cushing-Syndrom auf
Basis eines Cortisol-produzierenden Adenoms vor. Ein Hyperaldosteronismus ist

wiederum durch ein Aldosteron-produzierendes Adenom bedingt [57].

Das Akronym NAPACA wurde vom ENSAT-Konsortium stellvertretend fur Adenome
der NN-Rinde vorgeschlagen, die nach vorhergehendem Ausschluss einer
Ubermafigen Aldosteron-Sekretion entweder als NFA klassifiziert wurden oder bei

denen eine gesteigerte Cortisol-Sekretion nachweisbar ist [54].

Abbildung 6 stellt die vom ENSAT-Konsortium vorgeschlagene diagnostische
Zuordnung einer NN-Raumforderung zu einer Entitdt schematisch dar. Dieses
Vorgehen trifft speziell bei Inzidentalomen zu, da in diesem Fall die Bildgebung

definitionsgemal stets vor einer endokrinologischen Abklarung erfolgte.
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Abb. 6: Diagnostische Zuordnung bei Nachweis einer Nebennieren-
Raumforderung gemaR ENSAT-Konsortium

Radiologischer Nachweis eines Adenoms der Nebennierenrinde

Laborchemisch gesicherter ja > Diagnosesicherung:
Hyperaldosteronismus Aldosteron-produzierendes Adenom
T
nein
v

Nicht-Aldosteron-produzierendes Adenom (NAPACA)

Klinisch und laborchemisch ACTH- ia Diagnosesicherung:
unabhangiges Cushing-Syndrom ) Cortisol-produzierendes Adenom
T
nein

v

Klinisch kein Cushing-Syndrom, Cortisol
weitere Stratifikation geman —s>50uqd —" ACS
Dexamethason-Suppressionstest U HY

I ~
Cortisol < 1,8 pg/d Cortisol
v >1,8<5,0 pg/dl

A o
Legende: Schematische Darstellung der diagnostischen Zuordnung gemal ENSAT-Konsortium bei
radiologischem Nachweis eines Nebennieren-Adenoms.

Abkirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; ENSAT, Europaisches Netzwerk zur Erforschung von
Nebennierentumoren; MACS, Mdgliche autonome Cortisol-Sekretion; NAPACA, Nicht-Aldosteron-

produzierendes Adenom; NFA, Nicht-funktionelles Adenom.
Quelle: Eigene Darstellung.

1.4.3 Europaische Leitlinie zum Nebennieren-Inzidentalom

Im Jahr 2016 wurde von der Europaischen Gesellschaft fir Endokrinologie (ESE) und
dem ENSAT-Konsortium die erste Leitlinie zum NN-Inzidentalom Uberhaupt
veroffentlicht [4]. Gemal dieser Leitlinie sind bereits bei Erstdiagnose die Dignitat der
NN-Raumforderung zu bestimmen und ein moglicher Hormonexzess zu detektieren.
Daruber hinaus werden Optionen hinsichtlich Therapie und Nachsorge aufgezeigt. Bei
suspekten radiologischen Befunden, GroRenwachstum, einem laborchemischen
Hormonexzess oder vor einer Adrenalektomie ist ein interdisziplinares Tumorboard

einzuberufen.
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1.4.3.1 Evaluation der zugrundeliegenden Dignitét mittels Bildgebung

Bei Nachweis einer NN-Raumforderung muss zunéachst deren Dignitat bestimmt
werden (insbesondere, um ein malignes Geschehen auszuschlieen). Liegen keine
Kontraindikationen vor, ist ein natives CT das Bildgebungsverfahren der Wahl. Bei
Kontraindikationen oder diagnostischen Unklarheiten sollten alternative Bildgebungen
wie ein CT mit Kontrastmittel, eine Magnetresonanztomographie (MRT) mit Chemical-
Shift-Imaging oder eine  Positronen-Emissions-Tomographie  (PET)  mit
Fluordesoxyglukose (FDG) in Erwagung gezogen werden. Nach aktueller Evidenzlage

ist jedoch keines dieser Verfahren dem nativen CT Uberlegen [4].

Tabelle 1 fuhrt die verschiedenen radiologischen Untersuchungsmodalitaten mitsamt
der fur einen benignen Befund sprechenden Kriterien auf. Unabhangig vom Verfahren
gelten ein homogenes Erscheinungsbild und ein Durchmesser kleiner als 4 cm als
Kennzeichen einer benignen NN-Raumforderung [4]. So betragt der Anteil maligner
Prozesse (und hier insbesondere eines adrenokortikalen Karzinoms) bei NN-
Raumforderungen mit einer GroRe von weniger als 4 cm nur 2%, wohingegen es bei

einer GrolRe von mehr als 6 cm bereits Uber 25% sind [1].
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Tab. 1: Kriterien radiologischer und nuklearmedizinischer
Bildgebungsverfahren zur Dignitatsbeurteilung einer Nebennieren-
Raumforderung

Bildgebungskriterien

»,benigne NN-Raumforderung*“

Ziel: Nachweis von benignen Lasionen

= Bildgebung der 1. Wahl

=  Nachweis der Raumforderungs-Dichte

= Typisch fir NN-Adenome: niedrig-positive

CT nativ = Dichte < 10 Hounsfield units oder negative Hounsfield units (Ausdruck
fettreichen Gewebes)

=  Limitation: Bei bis zu 43% der Adenome
Hounsfield units > 10

=  Ma® fiir die Raumforderungs-Perfusion

= Typisch fir NN-Adenome: schnelle
Aufnahme und Abgabe von Kontrastmittel

=  Limitation: groRe Variabilitat der
angewandten Protokolle

= Typisch fir NN-Adenome: Nachweis von
intrazellularem Fett

= Limitation: insuffiziente Standardisierung
des quantitativen Signalverlusts; stark
abhangig von Expertise des Radiologen

Ziel: Nachweis von malignen Lasionen

= Darstellung des Metabolismus durch
Glukoseaufnahme

Modalitat Bemerkungen

=  Relatives Washout > 40%;

CT mit Kontrastmittel | _ Absolutes Washout > 60%

MRT mit Chemical- = Relevanter Signalverlust
Shift-lmaging von der ,in“ zur ,out‘ Phase

»  Kein FDG-Uptake; = Typisch fiir NN-Adenome: geringe FDG-
FDG-PET = Geringeres FDG-Uptake als Aufnahme
in der Leber = Limitation: Kosten und Verflgbarkeit;

vereinzelt FDG-positive Befunde in
funktionell-aktiven Adenomen

Legende: Fir eine benigne NN-Raumforderung sprechende Bildgebungskriterien verschiedener
radiologischer und nuklearmedizinischer Bildgebungsmodalitaten.

Abkirzungen: CT, Computertomographie; FDG, Fluorodeoxyglukose; MRT, Magnetresonanztomographie;
NN, Nebenniere; PET, Positronen-Emissions-Tomographie.

Quelle: Eigene Darstellung, Inhalte aus [4] und [58].

Eine weitere Option gemal der ESE/ENSAT Leitlinie ist eine erneute Bildgebung nach
sechs bis zwolf Monaten, um so einen moglichen GroRenprogress der Raumforderung
nachweisen zu kdénnen. Wahrend eine fehlende GréRenzunahme eher flr einen
benignen Prozess sprechen wirde, gilt eine GroRenzunahme um mehr als 20%
(verbunden mit einer VergroRerung des Durchmessers um mindestens 5 mm) als

suspekt [4].

Ergibt sich der Verdacht auf ein Malignom, wird Ublicherweise eine operative Resektion
des Tumors mittels Adrenalektomie mit nachfolgender histologischer Befundsicherung
angestrebt. Eine Biopsie wird dagegen wegen der eingeschrankten Differenzierbarkeit

zwischen Adenom und Karzinom regelhaft nicht empfohlen. Zudem soll die
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(idealerweise kurative) RO-Resektion eines malignen Prozesses im Verlauf nicht
gefahrdet werden [4, 45, 59].

1.4.3.2 Evaluation eines méglichen Hormoniiberschusses

Bei Erstdiagnose eines NN-Inzidentaloms wird bei allen Patienten die Durchfihrung
eines 1-mg DST empfohlen, um einen Hypercortisolismus biochemisch
auszuschlielRen [4, 36]. Wenn keine aul3erlichen Cushing-Anzeichen vorliegen, werden
die Patienten nach dem Ergebnis des Serumcortisols nach 1-mg DST in die Kategorien
NFA, mogliche autonome Cortisol-Sekretion (MACS) und ACS eingeteilt (Kapitel
1.4.2). Je nach Ergebnis des DST empfiehlt die ESE/ENSAT Leitlinie eine
weiterfuhrende hormonelle Abklarung, um ein pathologisches Ergebnis zu verifizieren
und die Auspragung eines mdglichen Cortisol-Exzesses zu evaluieren [4]. Patienten
mit MACS wird eine basale ACTH-Messung am Morgen sowie eine Wiederholung des
1-mg DST nach drei bis zwolf Monaten empfohlen. Bei Patienten mit gesicherter ACS
sollen zusatzlich das freie Cortisol im 24h-Sammelurin  und/oder das
Mitternachtscortisol im Speichel bestimmt werden. Auch ein hochdosierter DST kann
in Erwagung gezogen werden. Sollten bei gleichzeitig supprimiertem ACTH klinische
Hinweise auf ein florides Cushing-Syndrom vorliegen, ist von einem Cortisol-

produzierenden NN-Adenom auszugehen.

Der primare Hyperaldosteronismus wurde initial mit einer Trias aus arterieller
Hypertonie, Hypokalidamie und metabolischer Alkalose beschrieben. In den letzten
Jahrzehnten zeigt sich jedoch — mutmalllich durch eine frihere Diagnostik —
zunehmend das Bild eines normokaliamischen Hyperaldosteronismus [60, 61]. Bei
Patienten, welche unter einer arteriellen Hypertonie und/oder Hypokaliamie leiden,
wird gemal® ESE/ENSAT Leitlinie zudem die Bestimmung des Aldosteron/Renin-
Quotienten zum Ausschluss eines Aldosteron-produzierenden NN-Adenoms

empfohlen.

Analog zu der Abklarung eines Hypercortisolismus ist bei allen Patienten mit NN-
Inzidentalom ein mdgliches Phaochromozytom auszuschlieen. Hierzu sollen vor
allem die Metanephrine im Plasma (oder bei fehlender Verfligbarkeit im 24h-
Sammelurin) bestimmt werden. Fur ein Phaochromozytom sind paroxysmale
Blutdruckkrisen oder eine persistierende Hypertonie in Kombination mit

Gesichtsblasse, Kopfschmerzen und Tachykardie charakteristisch [62].
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Eine Hyperandrogenamie &uRert sich klinisch v.a. bei Frauen (im Sinne einer
Virilisierung). Die Bestimmung der Geschlechtshormone und deren Vorstufen
beschrankt sich auf Patienten, bei denen sich klinisch oder radiologisch der Verdacht

auf ein adrenokortikales Karzinom ergeben hat [4].

WeiterflUhrende Informationen sind u.a. erkrankungsspezifischen Leitlinien zu
entnehmen (adrenokortikales Karzinom [63]; Aldosteron-produzierendes Adenom [64];
Cushing-Syndrom [36]; Phaochromozytom [65]). Tabelle 2 fuhrt verschiedene
Hormonparameter auf, welche zur weiteren Abklarung der einzelnen Endokrinopathien
dienlich sein kdénnen. Die Auswahl orientiert sich dabei an den

erkrankungsspezifischen Leitlinien.

Tab. 2: Zur Abklarung relevanter adrenaler Endokrinopathien empfohlene
Hormonparameter

Ziel der Abkldrung Hormonparameter

Serumcortisol im Dexamethason-Suppressionstest

Freies Cortisol im 24h-Sammelurin

Hypercortisolismus Mitternachtscortisol im Speichel

Mitternachtscortisol im Serum

ACTH im Plasma

Aldosteron im Plasma

Hyperaldosteronismus Renin im Plasma

Aldosteron/Renin-Quotient

Metanephrine im Plasma

Phaochromozytom — -
Metanephrine im 24h-Sammelurin

DHEAS im Serum

Hyperandrogenamie

17-OH-Progesteron im Serum

Abkirzungen: ACTH, Adrenokortikotropes Hormon; DHEAS, Dehydroepiandrosteronsulfat; 17-OH-
Progesteron, 17-alpha-Hydroxyprogesteron.

1.4.3.3 Therapieoptionen und Management bei Nebennieren-Inzidentalomen

Die einer NN-Raumforderung zugrundeliegende Entitat bedingt gemall ESE/ENSAT
Leitlinie maligeblich das weitere therapeutische Prozedere [4]. Bei NFA ohne
Lokalsymptome sind zumeist keine weiteren MalRnahmen erforderlich. Bei Patienten
mit MACS ohne typische Komorbiditaten ist ein operativer Eingriff in aller Regel nicht
indiziert. Wenn jedoch CV-Risikofaktoren vorliegen, sind MACS-Patienten durchaus
wiederholt auf sich moglicherweise erst im weiteren Verlauf ausbildende
Komplikationen (z.B. Entwicklung oder Verschlechterung relevanter Komorbiditaten)

hin zu untersuchen. In Einzelfallen kann dann auch ein operativer Eingriff erwogen
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werden. Dieses Vorgehen gilt ebenfalls fur Patienten mit ACS ohne spezifische
Komorbiditaten. Bei der ACS mit typischen CV-Erkrankungen ist hingegen eine
Operation niederschwelliger (dabei jedoch stets patientenspezifisch) in Betracht zu
ziehen. Individuelle Faktoren wie das Lebensalter, das Ausmal} des Cortisol-Exzesses,
das Vorhandensein relevanter Komorbiditdten und der Wunsch des Betroffenen sind
in die Entscheidungsfindung einzubeziehen. Jedem Patienten mit ACS, welcher nicht
umgehend einer Operation zugeflhrt wird, ist fir die nachsten zwei bis vier Jahre eine
Wiedervorstellung bei einem Endokrinologen anzuraten. Dies zielt darauf ab, den
Cortisol-Exzess zu reevaluieren und ggf. neu aufgetretene Komplikationen (z.B.
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus oder Dyslipidamie) zu detektieren. Letztere gilt
es gemal den entsprechenden Leitlinien zu behandeln. Bei ACS-Patienten kann es
indiziert sein, ein Screening auf asymptomatische Wirbelfrakturen durchzufihren, um
solche frihzeitig adaquat behandeln zu kdnnen. Abbildung 7 fasst die Empfehlungen
der ESE/ENSAT Leitlinie bezuglich des therapeutischen Vorgehens und des weiteren
Managements bei NFA, MACS und ACS zusammen.
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Abb. 7: Therapeutische Optionen und Prozedere bei Nicht-Aldosteron-
produzierenden adrenokortikalen Adenomen

1-mg
Dexamethason-Suppressionstest

Ergebnis 1-mg Dexamethason- <1,8 pg/dl > 1,8 und < 5,0 pg/dl' > 5,0 pg/dl!
Suppressionstest

. . Mégliche autonome Autonome
Testinterpretation Cortisol-Sekretion Cortisol-Sekretion

Liegen potenziell Cortisol-
assoziierte Komorbiditaten vor?2

o el ol ol ol

Etwas
haufigers

Reevaluation von Cortisol-Exzess Nein Nein Nein NE| Ja Ja
und Komorbiditaten (bei Patienten
ohne Operation)*

Sollte eine Operation erwogen Nein Nein Nein SECHE Selten3
werden?

Legende: Flowchart zur leitliniengerechten Diagnostik und Management der NAPACA. ' Bei Patienten mit
Komorbiditdten wird zur besseren Beurteilung des Ausmalles des Cortisol-Exzesses weitere Diagnostik
empfohlen: Plasma-ACTH, 24h-Sammelurin auf freies Cortisol, Mitternachtscortisol im Speichel;
2 Adipositas, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Osteoporose; 3 Operationsentscheidung mafRgeblich
vom Alter und Wunsch des Patienten abhangig; * Nachsorge durch Endokrinologen fiir zwei bis vier Jahre.
Abkirzungen: ACTH, Adrenokortikotropes Hormon; NAPACA, Nicht-Aldosteron-produzierendes
adrenokortikales Adenom.

Quelle: [45].

1.4.3.4 Sonderfall bilaterale Nebennieren-Inzidentalome

Bis zu 22% der NN-Inzidentalome treten bilateral auf [66]. Zu den haufigsten bilateralen
NN-Raumforderungen zahlen Metastasen, daneben sind noch die makronodularen
Hyperplasien und die adrenokortikalen Adenome zu nennen [67].

Neben den in Kapitel 1.4.3 genannten Untersuchungen sind bei bilateralen Prozessen
noch zwei zusatzliche Laborparameter zu berucksichtigen. Zum einen wird die
Bestimmung von 17-OH-Progesteron empfohlen, um ein adrenogenitales Syndrom
auszuschlieRen. Zum anderen sollten bei entsprechenden Verdachtsmomenten auch
Testverfahren zum Ausschluss einer bilateralen infiltrativen Erkrankung bzw. einer
bilateralen Einblutung (mit der méglichen Konsequenz einer NN-Insuffizienz) erwogen
werden [4, 67].

Ergibt die Diagnostik bilaterale adrenokortikale Adenome ohne klinisch manifesten
Hormonexzess, werden sie entsprechend des Ergebnisses des 1-mg DST in NFA,
MACS und ACS eingeteilt. Fir die Nachsorge gelten die gleichen Empfehlungen wie
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bei den unilateralen NN-Inzidentalomen, welche bei der Erlauterung der ESE/ENSAT

Leitlinie in Kapitel 1.4.3 dargelegt werden [4].

Falls im Einzelfall ein operatives Prozedere gewahlt wird, wird bei einer MACS oder
ACS auf Basis eines bilateralen Prozesses eine unilaterale Adrenalektomie empfohlen,
da diese im Vergleich zum bilateralen Vorgehen mit einer geringeren Morbiditat
vergesellschaftet ist [68]. Zudem besteht nach einer bilateralen Adrenalektomie eine
lebenslange Substitutionsbedurftigkeit mit Gluko- und Mineralokortikoiden (sowie das
konsekutive Risiko einer NN-Krise) [4]. Mehrere Studien berichten, dass Patienten mit
bilateralen NN-Raumforderungen und MACS oder ACS von einer unilateralen
Adrenalektomie profitieren, was sich mit Blick auf den Hypercortisolismus in
Remissionsraten von bis zu 97% ausdrickt [67, 69-71]. Welche der beiden NN-
Raumforderungen eher entfernt werden sollte, ist jedoch oftmals unklar. Die von vielen
publizierten Studien postulierte Resektion der grofieren NN-Raumforderungen beruht
auf der Beobachtung, dass Tumorgrof3e und Grad des Cortisol-Exzesses miteinander
korrelieren [4, 71]. Andere Studien orientieren sich dagegen an der gesteigerten
Aufnahme von lodocholestrol in einer der beiden NN, wobei wieder andere Autoren fur
die Lokalisierung des Hormonexzesses eine Katheterisierung der NN-Venen
vorschlagen [67]. Die Datenlage ist insgesamt als unzureichend anzusehen [4, 67].
Nach einer Operation ist es in jedem Fall wesentlich, eine NN-Insuffizienz
auszuschlieRen, da bis zu 40% der Patienten mit MACS oder ACS und bilateraler NN-

Raumforderung eine solche Stérung ausbilden [4, 67, 71].

1.5 Wesentliche Fragen und Ziele der vorliegenden Studie

Beim floriden endogenen Cushing-Syndrom besteht ein relevantes Risiko fur eine
erhohte CV-Komorbiditat und eine eingeschrankte Lebenserwartung. Dabei sind Dauer
und Hohe des Cortisol-Exzesses flur die Prognose entscheidend (weitere
Informationen zum floriden Cushing-Syndrom sind in Kapitel 1.3.3 zu finden). Diese
Erkenntnis fuhrt zu der Frage, ob sich diese Beobachtungen auch auf die MACS

und/oder ACS ubertragen lassen.

Die Mehrzahl der bislang zu dieser Thematik veroffentlichten Studien berichtet von
einer erhdhten CV-Morbiditat und Mortalitat der MACS- und ACS-Subgruppen [6-8, 53,
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72]. Allerdings fallt bei einem genaueren Studium dieser quantitativ noch
Uberschaubaren Literatur auf, dass hier Uberwiegend kleine und heterogene Kohorten
mit verhaltnismafig kurzen Beobachtungszeitraumen analysiert wurden. Wesentliche
Unterschiede ergeben sich zudem bei der Definition der Patienten-Subgruppen (also
NFA vs. MACS vs. ACS) sowie der CV-Risikofaktoren und -Ereignisse.
Zusammenfassend sind daher sowohl das CV-Outcome als auch die optimale
Behandlungsstrategie bei MACS und ACS weiterhin strittig [4, 73, 74].

Mit der vorliegenden Einzelzenter-Studie des Universitatsklinikums Wuirzburg sollen
nun erstmals Daten einer reprasentativen deutschen Patientenkohorte gesammelt
werden, bei der nach den in der ESE/ENSAT Leitlinie [4] publizierten Empfehlungen
vorgegangen wird. Die gesammelten Daten werden in ein europaisches Register fur
NN-Raumforderungen eingepflegt. Hierdurch wird die Generierung eines noch
grolkeren, multizentrischen und internationalen Patientenkollektivs unterstitzt.
Letzteres soll perspektivisch die Grundlage fir eine gro3e multizentrische,

idealerweise internationale Studie darstellen.

Die Einzelzenter-Studie wurde konzeptionell in zwei Subanalysen unterteilt. In der
vorliegenden Arbeit von Stefanie Kranz liegt der Schwerpunkt auf der Morbiditats-
Analyse von CV-Erkrankungen und CV-Ereignissen bei Patienten mit NN-Inzidentalom
(und hierbei insbesondere der drei NAPACA-Subgruppen mit NFA, MACS und ACS).
Die zweite, von Sarah Morell betreute Arbeit, beschaftigt sich dagegen primar mit der

Mortalitadt von NN-Inzidentalomen (unabhangig von der zugrundeliegenden Entitat).

Die vorliegende Arbeit von Stefanie Kranz zur Morbiditat setzt sich konkret mit

folgenden Fragestellungen auseinander:

1. Wie ist die Wirzburger Morbiditats-Kohorte epidemiologisch charakterisiert?

2. Wie hoch ist die Pravalenz der CV-Risikofaktoren und -Ereignisse bei NFA, MACS
und ACS zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms sowie zum Ende
der Nachsorge? Wie stellt sich in den drei NAPACA-Subgruppen die Inzidenz von
CV-Ereignissen nach Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms dar?

3. Wie hoch ist die Pravalenz der MACS und ACS bei unilateralen im Vergleich zu
bilateralen NN-Raumforderungen? Unterscheidet sich die CV-Morbiditat, wenn

bilaterale NN-Raumforderungen vorliegen?
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4. Wie viele Patienten verandern ihr hormonelles Sekretionsmuster im Verlauf der
Studie? Wie viele der betrachteten Patienten entwickeln ein florides Cushing-
Syndrom? Welche Auswirkungen auf die CV-Morbiditat hat eine Veranderung des
hormonellen Sekretionsmusters in den jeweiligen Subgruppen?

5. Wie verhalt sich das CV-Outcome, wenn man die jeweiligen Subgruppen mit und
ohne Adrenalektomie miteinander vergleicht? Inwiefern verandert sich die CV-

Morbiditat nach einer Adrenalektomie?
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2 METHODIK

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelte es sich um eine beobachtende,
longitudinale Einzelzenter-Studie. In dieser wurde das zwischen dem 01.01.1998 und
dem 31.12.2017 am Universitatsklinikum Wurzburg behandelte Patientenkollektiv mit
einem NN-Inzidentalom in unterschiedlichen Erkrankungsphasen betrachtet. Im Fokus
standen klinische Veranderungen, welche sich moglicherweise im Verlauf (ggf. auch
erkrankungsbedingt) ausgebildet haben kdnnten. Die Studie umfasste dabei sowonhl
retrospektive als auch prospektive Elemente. Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit
lag auf der Morbiditats-Analyse der drei NAPACA-Subgruppen NFA, MACS und ACS.

2.2 Definitionen
2.2.1 Dignitatsbeurteilung einer Nebennieren-Raumforderung

Eine benigne NN-Raumforderung wurde postuliert, sofern eine der folgenden

Bedingungen erfullt war:

» Histologische Sicherung eines Adenoms oder Myelolipoms;
= Nachweis von Benignitatskriterien im Rahmen der radiologischen Diagnostik;

= Asymptomatischer Patient mit einer unauffalligen Nachsorge = 60 Monate.

Angelehnt an die ESE/ENSAT Leitlinie [4] wurde die NN-Raumforderung radiologisch
als ,adenomtypisch® eingestuft, wenn mindestens eines der nachfolgenden Kriterien
zutraf (weitere Einzelheiten zur Evaluation der Dignitat sind Kapitel 1.4.3 zu

entnehmen):

= |Im nativen CT Dichtewerte < 10 Hounsfield units;
= Kombination aus mindestens zwei der folgenden drei Befunde:
o CT mit Kontrastmittel: relatives Washout > 40% oder absolutes Washout > 60%;
o MRT mit Chemical-Shift-Imaging: ,Drop“ mit relevantem Signalverlust von der
.in“ zur ,out* Phase oder Befundtext ,adenomtypisch®;
o FDG-PET: kein FDG-Uptake, geringeres FDG-Uptake als Leber oder Befundtext

im Sinne von ,NN-Raumforderung ohne relevantes Uptake®;
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= GroRenkonstanz Uber = 6 Monate unabhangig von der Bildgebungsmodalitat:

o Groélenzunahme <5 mm oder < 20% im Beobachtungszeitraum.

Bilaterale NN-Raumforderungen stellten einen Sonderfall dar. Hier war stets der
suspektere Befund der beiden Raumforderungen dignitatsbestimmend. So wurden
beispielsweise im CT die hoheren Hounsfield units, im FDG-PET das hdhere Tracer-

Uptake oder allgemein die starkere Grolienprogression als entscheidend bewertet.

2.2.2 Hormonelle Abklarungen einer Nebennieren-Raumforderung

Nachdem nach den oben genannten Kriterien auf Basis der radiologischen
Untersuchung ein NN-Adenom gesichert worden war, erfolgte auf Basis der
vorliegenden Laborparameter eine hormonelle Beurteilung. Auch dies geschah in
Bezug auf die ESE/ENSAT Leitlinie [4], welche in Kapitel 1.4.3 detailliert erlautert wird.

Zunachst erfolgte eine Beurteilung des biochemischen Screenings auf ein Aldosteron-
produzierendes Adenom oder ein Phaochromozytom. Nach einem Aldosteron-
produzierenden Adenom wurde mithilfe des Aldosteron/Renin-Quotienten gesucht,
welchem sich bei Bedarf ein Bestatigungstest (i.d.R. Kochsalzbelastungstest) und ggf.
auch eine invasive Lokalisationsdiagnostik mittels NN-Venenkatheter angeschlossen
hatten [64]. Die Suche nach einem Phaochromozytom fuldte vorrangig auf einer

Evaluation der Metanephrine im Plasma und/oder 24h-Sammelurin [65].

Sofern beide Erkrankungen ausgeschlossen werden konnten, zahlte die NN-Lasion
folglich zur Gruppe der NAPACA. Zum Ausschluss eines floriden Cushing-Syndroms
wurde gezielt nach typischen Stigmata und Symptomen eines Glukokortikoid-
Exzesses gesucht (die Merkmale des floriden Cushing-Syndroms werden in Kapitel
1.3.3 erlautert).

2.2.3 Stratifikation mittels Dexamethason-Hemmtest

LieBen sich keine Merkmale eines floriden Cushing-Syndroms nachweisen,
entsprachen die Betroffenen dem primaren Studienkollektiv dieser Arbeit. Sie wurden

dann anhand des Serumcortisols nach dem 1-mg DST stratifiziert. Diese Klassifikation
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galt unabhangig davon, wie der 1-mg DST zum Zeitpunkt der Durchfiihrung interpretiert

worden war:

= NFA: Serumcortisol nach 1-mg DST < 1,8 pg/dl;
= MACS: Serumcortisol nach 1-mg DST > 1,8 und < 5,0 ug/dI;
= ACS: Serumcortisol nach 1-mg DST > 5,0 pg/dl.

Sofern im DST hohere Dosierungen mit 2, 3 oder 8 mg Dexamethason gewahlt worden
waren, erfolgte die Unterteilung nach den gleichen Referenzbereichen wie oben

beschrieben.

Wurde der DST im Erfassungszeitraum mehrmals wiederholt, wurde stets das
Ergebnis des ersten Tests fur die Stratifizierung der Studienkohorte herangezogen.
Eine Ausnahme stellte ein nachweislich fehlerhaft durchgefihrter Primartest dar. In
diesem Fall wurde der zweite Test gewertet (sofern dieser zum Zeitpunkt der

Testdurchfuhrung als verlasslich angesehen worden war).

Lagen mehrere gultige DST vor, welche mit einem Abstand von mindestens 12
Wochen zueinander durchgefuhrt worden waren, wurde die Entwicklung der DST-
Resultate genauer beleuchtet. Die Einteilung der Betroffenen erfolgte ahnlich zu [6] in
die Subgruppen ,stabil NFA® ,stabil MACS und ACS" ,verbessert‘ und
.verschlechtert” (Tabelle 15). Wies ein Patient mehr als zwei DST auf, wurden der

jeweils erste und letzte dokumentierte Test miteinander verglichen.

2.2.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Im Einklang mit der bisherigen Datenlage wurden fur die Morbiditats-Analyse
Adipositas, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie und Nikotinabusus
als vorrangige CV-Risikofaktoren bewertet [75-79]. Das Vorliegen dieser
Komorbiditaten wurde angenommen, wenn bei Erstdiagnose oder letzter Nachsorge

mindestens eines der nachstehenden Kriterien vorlag:

= Eine Diagnose wurde im Arztbrief aufgefuhrt;
= Der Patient berichtete bei seiner Vorstellung oder im Telefoninterview Uber das
Vorliegen einer dieser Diagnosen;

= Es erfolgte eine spezifische medikamentdse Therapie; oder
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In der klinischen Untersuchung oder im Labor wurden Befunde erhoben, welche

allgemein anerkannte Referenzwerte Uberschritten.

Folgende Kriterien wurden der diagnostischen Einschatzung zugrunde gelegt:

Adipositas

Die Diagnose wurde gestellt, sobald der Body-Mass-Index einen Wert von
> 30,0 kg/m? ergab. Lagen keine entsprechenden Informationen vor, wurden die
verfugbaren Dokumente nach den Vermerken ,Adipositas® oder ,adipds”

durchsucht.

Arterielle Hypertonie

Diese Diagnose wurde bei einer Erwahnung im Arztbrief, bei Nachweis erhohter
Blutdruckwerte oder bei Einnahme einer antihypertensiven Medikation gestellt.
Konkret wurden hierzu Blutdruckwerte von = 140 mmHg (systolisch) und/oder = 90
mmHg (diastolisch) als notwendig erachtet [75]. Bei Monotherapie mit Betablockern

wurde ein Vorhofflimmern als mogliche Therapieursache ausgeschlossen.

Diabetes mellitus
Sofern keine antidiabetische Therapie eingesetzt wurde, erfolgte die Einschatzung
malfdgeblich Gber den HbA1c-Wert. Bei Werten zwischen 5,7% und 6,5% wurde ein

Pradiabetes, bei Werten von = 6,5% ein manifester Diabetes angenommen [80].

Dyslipidamie

Eine Dyslipiddmie wurde bei LDL-Werten > 115 mg/dL oder
geschlechtsabhangigen HDL-Werten < 45 mg/dL (fir Frauen) bzw. < 40 mg/dL (far
Manner) angenommen [75, 79]. Eine erstmals bei Erstdiagnose festgestellte
Dyslipidamie wurde im Rahmen der vorliegenden Studie auch zum Nachsorge-
Zeitpunkt angenommen. Diese Annahme beruhte darauf, dass Patienten Uber
derartige Abweichungen vermutlich nicht unterrichtet worden waren. Von einer
Bewertung des nahrungsabhangigen Triglyceridspiegels wurde im Rahmen der
Studie abgesehen, da im Regelfall retrospektiv keine zuverlassigen Aussagen uber
eine Nuchternheit oder einen Nahrungskonsum im Kontext der Blutentnahme

getroffen werden konnten.
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= Nikotinabusus
Der Raucherstatus (aktiver vs. ehemaliger Raucher) wurde gemeinsam mit dem

kumulativen Nikotinabusus in Packungsjahren erfasst.

Daneben erfasste die Studie nicht beeinflussbare Einflussfaktoren auf die CV-
Prognose wie Alter, Geschlecht sowie Eigen- und Familienanamnese beziglich

vormaliger bzw. frihzeitiger CV-Ereignisse [75, 78, 79].

2.2.5 Kardiovaskulare Ereignisse

In der Studie wurden folgende CV-Ereignisse definiert:

= ST-Hebungsinfarkt;

= Nicht-ST-Hebungsinfarkt;

= Koronare Herzkrankheit mit vormaliger Intervention (z.B. perkutane transluminale
Koronarangioplastie, Bypassversorgung oder Lysetherapie);

= Tiefe Beinvenenthrombose;

= Lungenembolie;

= Apoplex (ischamisch oder hamorrhagisch).

Fur die Erfassung der jeweiligen Ereignisse wurden die Krankenunterlagen durchsucht
und die Patienten personlich bzw. im Rahmen eines Telefoninterviews befragt. Bei
Unklarheiten wurde der Hausarzt konsultiert. Der Zeitpunkt jedes einzelnen

Ereignisses wurde mit dem Monat und der Jahreszahl dokumentiert.

2.3 Identifikation der Morbiditats-Kohorte

Um potentielle Studienteilnehmer zu rekrutieren, wurde im digitalen Arztbriefarchiv des

Universitatsklinikums Wurzburg nach bestimmten Schlagwortern gesucht:

= ACC;
= Adrenal & Inzidentalom;
= Adrenalektomie & Bilateral;

= Dexamethason & Inzidentalom;
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= Hippel;

= Multiple endokrine Neoplasie & Multiple endokrine Neoplasie || & Multiple
endokrine Neoplasie 2;

= Nebenniere & Adenom & Nebennieren-Adenom;

= Nebenniere & Inzidentalom & Nebennieren-Inzidentalom;

= Nebenniere & Karzinom & Nebennieren-Karzinom;

= Nebenniere & Raumforderung & Nebennieren-Raumforderung;

= Nebenniere & Tumor & Nebennieren-Tumor;

= Neurofiboromatose & Neurofibromatose 1;

= Paragangliom:

» Phaochromozytom;

= Subklinisch & Cushing;

= Succinatdehydrogenase B & Succinatdehydrogenase C & Succinatdehydrogenase
D;

= Von-Hippel-Lindau-Syndrom.

Patienten mit einer bereits langerfristig zurtckliegenden Erstdiagnose waren zum Teil
nicht im digitalen Arztbriefarchiv aufgefuhrt. Daher wurden auch spezifische
Erkrankungsregister gesichtet, in die entsprechende Patienten ggf. zuvor
eingeschlossen worden waren. Zusatzlich wurden Patienten mit einer erst kirzlich
gestellten Erstdiagnose eines NN-Inzidentaloms aus dem laufenden Betrieb der

endokrinologischen Abteilung des Universitatsklinikums Wirzburg heraus identifiziert.

Nach der Generierung der potentiellen Studienkandidaten lag der Fokus auf der
Identifikation eines gemeinsamen Studienkollektivs fur die beiden Tandemarbeiten.
Konsequenterweise waren die nachstehenden Ein- und Ausschlusskriterien identisch
zu denen der Arbeit Sarah Morells [9]. Da jedoch beide Arbeiten einen
unterschiedlichen Schwerpunkt verfolgten (in der vorliegenden Studie war dies die
Morbiditat der NAPACA-Kohorte, in der Arbeit Sarah Morells die Mortalitat aller
Inzidentalom-Patienten unter Einschluss samtlicher Entitaten), unterscheiden sich die

beiden Tandemarbeiten folglich im letzten Selektionspunkt.

Alle Patienten mussten sich definitionsgemal mindestens einmal am

Universitatsklinikum Wiurzburg in Behandlung befunden haben (unabhangig vom
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primaren Vorstellungsgrund oder dem Ort der Erstdiagnose). Darlber hinaus wurden

nachfolgende Einschlusskriterien angewendet:

= Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms zwischen dem 01.01.1998 und dem
31.12.2017;

= Alter des Patienten = 18 Jahre bei Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms.

Um aus diesen potentiellen Studienkandidaten die Kohorte mit gesichertem NN-
Inzidentalom zu generieren, wurden Patienten mit den nachfolgenden Eigenschaften

ausgeschlossen:

= Keine eindeutige NN-Raumforderung;
= NN-Raumforderung, bei der die Definition des NN-Inzidentaloms nicht

vollumfanglich zutraf (das NN-Inzidentalom wird in Kapitel 1.4.1 definiert).

Im Anschluss daran wurden aus der Kohorte von Patienten mit gesichertem NN-
Inzidentalom diejenigen Patienten exkludiert, bei denen im Rahmen der aktuellen

Reevaluation entweder

= Eine gemal definierter Kriterien unzureichende radiologische und/oder hormonelle
Diagnostik vorlag; oder
= Weitere Ausschlusskriterien zutrafen (z.B. extraadrenales Karzinom bei

Erstdiagnose oder unzureichende Nachsorge bei Lebenden).

Mithilfe der genannten Kriterien ergab sich das gemeinsame Studienkollektiv fur die
beiden Tandemarbeiten. Als letzter Schritt erfolgte ausschlielich fur die vorliegende
Studie die Selektion der Morbiditats-Kohorte, indem

= Alle anderen Entitaten (z.B. Aldosteron-produzierendes ~ Adenom,
Phaochromozytome oder florides Cushing-Syndrom); und

= Verstorbene Personen mit einer Nachsorgedauer < 24 Monate

ausgeschlossen wurden. Somit ergaben sich die fur die Morbiditats-Analyse relevanten
drei NAPACA-Subgruppen NFA, MACS und ACS.
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2.4 Klinische Charakterisierung der Morbiditats-Kohorte

2.4.1 Retrospektives Vorgehen

Nach der Identifikation der Studienkohorte wurden die Patientendaten unter Sichtung

der elektronischen Patientenakten aufgearbeitet. Zunachst wurden die klinische

Situation sowie Details zu Bildgebung und Hormonlabor zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms festgehalten. Zu jeder Wiedervorstellung im

Universitatsklinikum Wirzburg wurden die verfigbaren Angaben zu Klinik, Bildgebung,

Hormonlabor, CV-Status und potentiellen TherapiemaRnahmen zusammengetragen.

Klinik

Zu jedem Vorstellungstermin wurde retrospektiv nach mdglichen Symptomen eines
floriden Cushing-Syndroms gefahndet (die hiermit assoziierte Klinik wird in Kapitel
1.3.3 aufgefuhrt). Ergaben sich Unsicherheiten, ob ein florides Cushing-Syndrom
vorliegen kdnnte, wurde der Fall mit zwei erfahrenen Endokrinologen (Priv.-Doz.
Dr. med. Timo Deutschbein, Prof. Dr. med. Martin Fassnacht) individuell gepruft
und nach uUbereinstimmender Einschatzung als unauffallig oder pathologisch
gewertet. Sowohl zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms als auch
zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge wurden (sofern vorhanden) samtliche CV-
Risikofaktoren bzw. -Ereignisse mit dem Zeitpunkt ihrer Erstbeschreibung und der
erfolgten therapeutischen MaRnahmen (sowie der hierunter erzielten Ergebnisse)
erfasst. Dartber hinaus wurden korperliche Untersuchungsbefunde (z.B. Gewicht,
Korpergrolde, Body-Mass-Index, Blutdruck, Herzfrequenz) sowie relevante
Laborbefunde (z.B. Lipidwerte, HbA1c-Wert) festgehalten.

Bildgebung

Die individuell erfolgten radiologischen Untersuchungen wurden mit dem Datum
ihrer Durchfiihrung und den erhobenen Befunden (v.a. der Tumorcharakteristika)
dokumentiert. Zur GrélRenbeurteilung der NN-Raumforderung wurde der jeweils
grofite Messwert herangezogen (z.B. wurde bei einem Tumor mit den Dimensionen
4 x 2 x 1 cm fur Hohe, Breite und Tiefe ein Durchmesser von 4 cm festgehalten).
Wurde im Rahmen der Nachsorge eine zuvor noch nicht beschriebene NN-

Raumforderung detektiert, wurde diese ebenfalls vermerkt.

Hormonlabor

Die Stratifikation der Kohorte erfolgte, wie in Kapitel 2.2.3 beschrieben, nach der
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Hohe des Serumcortisols im 1-mg DST. Sofern dieser Funktionstest bereits erfolgt
war, wurden die Messwerte erfasst. Darlber hinaus wurden auch die Ubrigen

verfigbaren Parameter des Hormonlabors aufgelistet.

» Therapeutische MalRnahmen
Mit Blick auf etwaige Therapien wurde vor allem erhoben, ob ein konservatives
Prozedere gewahlt oder eine Adrenalektomie vorgenommen worden war. Im Fall
einer Adrenalektomie wurden deren Indikation, das Interventionsdatum, der
operative Zugangsweg (laparoskopisch oder offen), die Verweildauer im
Krankenhaus und die pathologischen Charakteristika der resezierten NN-
Raumforderung notiert. Neben mdglichen peri-/postoperativen Komplikationen
(z.B. Infektionen, Nachblutungen, sekundare NN-Insuffizienz) und deren jeweiligen
Behandlungszeitraumen wurden auch Details zu einer moglichen peri- bzw.

postoperativen Substitutionstherapie mit Hydrocortison erhoben.

2.4.2 Prospektives Vorgehen

Der prospektive Teil dieser Arbeit zielte darauf ab, die retrospektiv gesammelten Daten
Uber Kilinik, Bildgebung, Hormonlabor, CV-Status und Therapiemallnahmen zu
aktualisieren, mogliche Unklarheiten zu beseitigen und eine insuffiziente Datenlage zu
vervollstandigen. Dies erfolgte mithilfe von ambulanten Einbestellungen, punktuell

erganzter Diagnostik und Telefoninterviews.

2.4.2.1 Ambulante Einbestellung

Patienten ohne bisherige Adrenalektomie, bei denen definitionsgemall eine
insuffiziente Abklarung vorlag oder deren Datenlage unvollstandig war, wurde eine
ambulante Vorstellung ermdglicht. Hierzu wurden die Patienten morgens nichtern in
die endokrinologische Ambulanz des Universitatsklinikums Wurzburg zu einem
Routinetermin einbestellt. Bei der Vorstellung wurde nach einem schriftlich fixierten
Protokoll vorgegangen. Die erhobenen Befunde wurden anschlieRend in die

Datenbank eingepflegt.

»  Kilinik
Durch eine gezielte Befragung und eine umfassende korperliche Untersuchung

(z.B. mit Chair-rising Test und Ermittlung der Griffstarke) sollte bei den Patienten
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ein florides Cushing-Syndrom ausgeschlossen werden. Der CV-Status wurde
mittels  ausfuhrlicher ~Anamnese bezlglich eigener Vorerkrankungen,
eingenommener Medikamente und familiarer CV-Ereignisse dokumentiert.
AuRerdem erfolgte eine korperliche Untersuchung (inklusive Erfassung von

Gewicht, GroRe, Taillenumfang, Bioimpedanz, Blutdruck und Herzfrequenz).

= Bildgebung
Im Kontext der ambulanten Vorstellung wurde vereinzelt auch eine
definitionsgemall suffiziente Bildgebung veranlasst (sofern die vorherige
radiologische Untersuchung als unzureichend beurteilt worden war). Dies geschah
entweder in der Klinik fir Radiologie des Universitatsklinikums Wiurzburg oder

extern.

= Hormonlabor
Nach mundlicher Unterweisung und Aushandigung bzw. Zustellung einer
schriftichen Sammelanleitung wurden die einbestellten Patienten angewiesen, am
Tag der Vorstellung einen 24h-Sammelurin mitzubringen. Am Tag der ambulanten
Vorstellung wurde zwischen 8:00 und 9:00 Uhr eine Blutentnahme durchgefuhrt.
Zur Vermeidung falsch-positiver Plasma-Metanephrine wurde im Vorfeld der
Venenpunktion stets auf eine mindestens 20-mindtige Ruhephase in liegender
Kdrperposition geachtet. Die bei der Blutentnahme bestimmten Laborparameter
entsprachen der Ublichen endokrinologischen Routinediagnostik, welche auch in
Kapitel 1.4.3 und dort in Tabelle 2 aufgelistet sind. Der 1-mg DST und das
Mitternachtscortisol im Speichel wurden separat durchgeftihrt (v.a., um am Tag der
Vorstellung mogliche Interferenzen des Dexamethasons auf die Ubrige
Hormondiagnostik zu vermeiden). Dementsprechend wurden den Patienten
Unterlagen mit Anweisungen zu einer adaquaten Testdurchfihrung sowie
entsprechende Probenutensilien ausgehandigt (entweder personlich am Tag der

Vorstellung oder durch postalischen Versand).

2.4.2.2 Ergénzung der Diagnostik ohne persénliche Wiedervorstellung am

Universitéatsklinikum Wiirzburg

Asymptomatischen Patienten, die unter Berlcksichtigung der Leitlinie [4] eine

insuffiziente hormonelle oder radiologische Abklarung aufwiesen und keine
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personliche Vorstellung am Universitatsklinikum Wurzburg winschten, wurde

angeboten, die fehlende Diagnostik extern nachzuholen.

Die eigenstandige (erstmalige oder erneute) Durchfihrung eines 1-mg DST im
ambulanten Bereich zielte darauf ab, das NAPACA-Kollektiv leitlinienkonform
stratifizieren zu kénnen. Den Patienten wurde zunachst telefonisch der Ablauf des
Tests erklart. Jedem teilnehmenden Patienten wurde das Ergebnis sowohl telefonisch
als auch schriftlich mitgeteilt. Bei Bedarf wurde auch auf die Notwendigkeit einer

ambulanten Wiedervorstellung verwiesen.

Patienten, welche eine nach Mal3stdben der ESE/ENSAT Leitlinie [4] insuffiziente
radiologische Abklarung aufwiesen, wurden Uber diese Tatsache informiert und ihnen
wurde empfohlen, eine suffiziente Diagnostik zeitnah am Universitatsklinikum
Wirzburg oder alternativ auch extern nachzuholen. Weiterhin hatten Patienten die
Moglichkeit, eine externe Bildgebung bezuglich der NN-Raumforderung radiologisch

reevaluieren zu lassen.

2.4.2.3 Nachsorge mittels Telefoninterviews

Zwischen 2016 und 2017 erfolgten standardisierte Telefoninterviews mittels eines
Studienfragebogens. Die Patienten wurden nach Klinik, Medikamenten, CV-Status und
einer moglichen Adrenalektomie befragt, um so bei der retrospektiven Analyse
offengebliebene Punkte zu erfassen. SchlieBlich wurden die Patienten Uber die
Moglichkeit einer Teilnahme an zwei Studienregistern informiert. Hierbei handelte es
sich einerseits um das ENSAT-Register, andererseits um das Register des Exzellenz-
Netzwerks flr neuroendokrine Tumoren (engl. Network of Excellence for
Neuroendocrine Tumors, NeoExNet). Bei Interesse an einem Registereinschluss
wurden weiterfuhrende schriftliche Informationen inklusive einer
Einverstandniserklarung und vorfrankierter Ricksendeumschlage zugesendet. Die
Studienfragebdgen wurden flr die Interviews ausgedruckt, die Antworten der Patienten
handschriftlich eingetragen und schlie3lich in den Studienordnern archiviert. Eine
erneute Kontaktierung der Studienpatienten wurde Anfang des Jahres 2019
durchgefiihrt, da die letzte Nachsorge — sei es telefonisch oder nach ambulanter
Einbestellung — bis dato etwa 2,5 Jahre zurticklag. Hierbei wurde der Lebensstatus

gepruft und Veranderungen des CV-Status erfragt.
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2.5 Ethikvotum

Fur die Datenerfassung und die Sammlung der Bioproben liegen zwei positive Voten
der Ethikkommission des Universitatsklinikums Wurzburg vor. Diese betreffen sowohl
das NeoExNet-Register (Votum vom 10.05.2012; Aktenzeichen 85/12) als auch das
ENSAT-Register (Votum vom 05.11.2012; Aktenzeichen 88/11).

2.6 Datenschutz

Patienten, welche der Teilnahme an einer oder beiden Registerstudie(n) zustimmten,

wurden unter Anwendung einer individuellen Kennzeichnung pseudonymisiert.

Die Daten von Patienten, die keine der beiden Einverstandniserklarungen
unterzeichnet hatten, wurden anonymisiert. Dadurch konnten im weiteren Verlauf keine

Ruckschlusse auf die jeweilige Patientenidentitat gezogen werden.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mithilfe der Software IBM SPSS Statistics (Version
25.0) von Stefanie Kranz durchgefihrt. Metrisch skalierte Daten mit einer
asymmetrischen Verteilung wurden als Median angegeben (jeweils unter zusatzlicher
Angabe von Minimal- und Maximalwerten). Metrische Daten mit einer annahernd
symmetrischen Verteilung wurden mithilfe des arithmetischen Mittelwerts =+
Standardabweichung beschrieben. In den Tabellen wurde zur Vereinheitlichung der
Median (mit nachfolgender Angabe von Minimum und Maximum) angegeben, da die
grol’e Mehrheit der Daten asymmetrisch verteilt war. Bei nominal skalierten Daten
wurde neben der absoluten Anzahl auch der Prozentwert angegeben. Relative

Haufigkeiten wurden mittels Kreuztabellen ermittelt.

Bei Vergleichen zwischen den Subgruppen wurde bei metrischen Daten zunachst der
Shapiro-Wilk-Test durchgefuhrt, um auf eine Normalverteilung zu testen. Bestatigte
sich diese, wurde bei unabhangigen Stichproben der t-Test bzw. eine ANOVA
durchgefuhrt. Wenn dagegen nicht-metrische oder verteilungsfreie Daten vorlagen,

wurde der Mann-Whitney-Test fur zwei Gruppen oder der Kruskal-Wallis-Test fur mehr
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als zwei Gruppen angewendet. Ein zweiseitiger p-Wert kleiner als 0,05 wurde als
signifikant gewertet. Als Trends wurden p-Werte bis <0,1 interpretiert und in Klammern
hinter dem Verweis nicht signifikant (n.s.) angegeben. Alle anderen nicht-signifikanten
Angaben wurden ausschlieBlich mit n.s. vermerkt. In Abbildungen wurden p-Werte

<0,05 mit *, <0,01 mit ** und <0,001 mit *** gekennzeichnet.

Die Inzidenzrate der CV-Ereignisse nach Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms wurde
mit den entsprechenden 95%-Konfidenzintervallen berechnet. Die Darstellung der
Ereigniszeitanalyse erfolgte mittels des Kaplan-Meier-Schatzers, wobei die
kumulierten Hazards fur die analysierten Subgruppen aufgefihrt wurden. Als
Startzeitpunkt wurde die Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms eingetragen und als
Ereigniszeitpunkt das jeweils erste CV-Ereignis dokumentiert. Im Fall einer Zensur
(wenn kein Ereignis eintrat) wurde hingegen der Nachsorge-Zeitraum dokumentiert.
Fir die Analyse der Uberlebenszeit wurde ebenfalls der Kaplan-Meier-Schatzer
eingesetzt, wobei die Kaplan-Meier-Kurve der Visualisierung diente. Mittels Log Rank-
Tests wurden die Subgruppen miteinander verglichen. Uni- bzw. multivariate,
ruckwarts-gerichtete Cox-Regressionsanalysen wurden angewendet, um Variablen zu
detektieren, die in der untersuchten Kohorte das Auftreten von CV-Ereignissen
begulnstigten. Hierfur wurden die Hazard-Ratios mit 95%-Konfidenzintervallen fur die
Variablen Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, CV-Ereignisse in der Eigenanamnese,
CV-Ereignisse in der Familienanamnese, Raucher-Status, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Adipositas, Depression, antihypertensive Medikation,
antidiabetische Medikation, Lipid-senkende Medikation, HbA1c, Gesamt-Cholesterin

und Serumcortisol im DST ermittelt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Identifikation der Studienkohorten

Die Studienkohorten wurde anhand des in Kapitel 2.3 dargestellten

Identifikationsprozesses ermittelt.

Die digitale Arztbriefrecherche (mit Sichtung von insgesamt 33.647 Briefen), die
Auswertung von Erkrankungsregistern und die Dokumentation zu den im
Studienverlauf routinemafig ambulant oder stationar vorstellig gewordenen Patienten

fuhrten zu einer Ursprungskohorte von insgesamt 3.854 Patienten.

Nach ausfihrlicher Durchsicht der jeweiligen Patientenakten wiesen davon etwas
weniger als die Halfte (n=1.786, 46,3%) tatsachlich eine eindeutige NN-

Raumforderung auf.

Ein gesichertes NN-Inzidentalom konnte bei 810 Personen diagnostiziert werden, was
in Bezug auf das Ursprungskollektiv einem Anteil von 21,4% entsprach. Bei 102 der
976 Ubrigen Patienten (10,5%) wurde der Begriff NN-Inzidentalom verwendet, obwohl

diese Definition offensichtlich unzutreffend war.

Mit Blick auf die 810 Patienten mit gesichertem NN-Inzidentalom war die retrospektive
Datenlage zur endokrinologischen bzw. bildgebenden Diagnostik in 231 (28,5%) Fallen
als insuffizient zu werten, was einen Ausschluss aus der Studie zur Folge gehabt hatte.
Daher wurde versucht, die diagnostischen Licken prospektiv zu schlieien, um so
moglichst viele der Patienten den geplanten Analysen hinsichtlich Morbiditat und

Mortalitat zufihren zu kdnnen.

Im Rahmen einer Wiedereinbestellung in die endokrinologische Ambulanz des
Universitatsklinikums Wuirzburg konnte bei 14 Patienten eine Labordiagnostik erganzt
werden, die eine Zuordnung zur NAPACA-Gruppe ermdglichte. Fur die verklrzte
externe hormonelle Diagnostik wurden 68 DST-Pakete verschickt, von denen 58

(85,3%) an das Universitatsklinikum Wuirzburg zurlickgesendet wurden.

Um die radiologische Abklarung zu vervollstandigen, lielen 11 Patienten eine
suffiziente Bildgebung nachholen, welche nach der Dignitatsbeurteilung gemanr Kapitel

2.2.1 allesamt als benigne einzustufen waren.
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Durch das prospektive SchlielRen der vormaligen diagnostischen Licken lief3en sich
579 NN-Inzidentalome mit suffizienter Abklarung identifizieren. Hierunter fanden sich
301 Patienten, welche der NAPACA-Gruppe zuzuordnen waren. Zwischen 2016 und
2017 wurden mit diesen Patienten ausflhrliche Telefoninterviews gefuhrt. Bis auf eine
Ausnahme waren die kontaktierten Personen einverstanden, Auskunft Uber ihren
aktuellen Gesundheitszustand zu erteilen. Bei 40 Patienten stellte sich im Rahmen des

Telefoninterviews heraus, dass vordefinierte Ausschlusskriterien vorlagen.

Durch die Anwendung weiterer Ein- bzw. Ausschlusskriterien resultierte die
gemeinsame Studienkohorte der beiden Promotionsarbeiten, welche 357 Patienten

umfasste.

Im Fokus der vorliegenden Arbeit stand die Morbiditat innerhalb der NAPACA-Gruppe.
Daher wurden in einem ersten Schritt die anderen Tumorentitdten (n=94) aus der
gemeinsamen Studienkohorte exkludiert. Die Forderung nach einem Nachsorge-
Zeitraum von mindestens 24 Monaten bei Verstorbenen fuhrte zum Ausschluss von
drei weiteren Patienten. Somit setzte sich die endgultige Morbiditats-Kohorte aus 260
Patienten zusammen (NFA, n=123 (47,3%); MACS, n=96 (36,9%); ACS, n=41
(15,8%)).

Abbildung 8 stellt den Identifikationsprozess der gemeinsamen Studienkohorte bzw.

der Morbiditats-Kohorte nochmals detailliert dar.
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Abb. 8: Identifikationsprozess der Studienkohorten

Digitale Sichtung Neue Falle im
Arztbrief- von Verlauf der
Recherche Registern Studie
(n=3.475) (n=149) (n=230)
Ursprungskohorte
(n=3.854) Ausschluss: Verletzung der Einschlusskriterien

Erstdiagnose vor dem 01.01.1998 (n=14)
Alter bei Erstdiagnose < 18 Jahre (n=1)

l _______________________________________________ .| (=15

Potentielle Studienkandidaten

(n=3.839) Ausschluss: Keine eindeutige NN-Raumforderung
l (n=2.053)

Keine NN-Raumforderung (n=1.911)
Plumpe NN-Raumforderung (n=101)
NN-Hyperplasie (n=41)

Kohorte mit eindeutiger NN-Raumforderung

(n=1.786) Ausschluss: Kein NN-Inzidentalom (n=976)
- Endokrinologisch relevante Symptomatik (n=588)
................................................ » | = Staging bei extraadrenalem Malignom (n=289)
- Kein sicheres NN-Inzidentalom (n=67)

- Hereditéres Syndrom (n=19)
- NN-Raumforderung < 1 cm (n=13)

Kohorte mit gesichertem NN-Inzidentalom
(n=810)

Ausschluss: Insuffiziente Diagnostik (n=231)

MutmaRBliche NAPACA-Patienten ohne DST (n=91)

................................................ > Unzureichende hormonelle Abklarung (n=63)

Unzureichende radiologische Abklarung (n=61)

- Inadaquate Diagnostik unter exogenen Glukokortikoiden
(n=16)

NN-Inzidentalom mit suffizienter Diagnostik
(n=579)

Ausschluss: Weitere Anforderungen (n=222)

- Adrenokortikale Karzinome mit Erstvorstellung am
Universitatsklinikum Wirzburg nach NN-Operation (n=128)

- Insuffiziente Nachsorge (z.B. kein Interesse, Zeitraum der
Nachsorge < 24 Monate bei Lebenden) (n=55)

- Heterogene Tumorentitat! (n=24)

Extraadrenales Malignom bei Erstdiagnose (n=15)

Gemeinsame Studienkohorte (n=357)
(Promotionsarbeiten von S. Kranz und S. Morell)

Al hl . Andere Entitaten (n=94

Ph&ochromozytom (n=38)
Adrenokortikales Karzinom (n=22)

- Aldosteron-produzierendes Adenom (n=12)
- NN-Metastase (n=12)

- Florides Cushing-Syndrom (n=10)

Ausschluss: Unzureichende Nachsorge (n=3)

v - Nachbeobachtung <24 Monate bei Verstorbenen (n=3)

Morbiditits-Kohorte (n=260)

Legende: Flussdiagramm zum Identifikationsprozess der gemeinsamen Studienkohorte im Allgemeinen
sowie der Morbiditats-Kohorte im Speziellen mit Angabe der jeweiligen Patientenzahlen. ' Beinhaltet die
zeitgleiche Diagnose unterschiedlicher Entitaten (z.B. Aldosteron-produzierendes Adenom plus MACS) sowie
andere Entitaten (z.B. Zysten).

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; DST, Dexamethason-Suppressionstest; MACS, Mogliche
autonome Cortisol-Sekretion; NAPACA, Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom; NFA,
Nicht-funktionelles Adenom; NN, Nebenniere.

Quelle: Eigene Darstellung.
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3.2 Charakterisierung der Morbiditats-Kohorte

3.2.1 Demographie

Die 260 Patienten umfassende Morbiditats-Kohorte beinhaltete 147 (56,5%) Frauen.
Bei Erstdiagnose lag das mediane Alter bei 59,5 (20,0-82,0) Jahren.

Fir die Aktualisierung des CV-Status wurden Anfang 2019 236 (90,8%) Patienten
nochmals telefonisch befragt. Der Beobachtungszeitraum von der Erstdiagnose des
NN-Inzidentaloms bis zur letzten Nachsorge (entweder im Rahmen einer
Wiedervorstellung am Universitatsklinikum Warzburg oder eines Telefonats) betrug im
Median 8,8 (2,0-20,8) Jahre.

Innerhalb der Morbiditats-Kohorte verstarben wahrend des Beobachtungszeitraums 33
Patienten, was einem Anteil an Verstorbenen von 12,7% entspricht. Die
demographischen Einzelheiten der drei NAPACA-Subgruppen sind in Tabelle 3
dargelegt.

Tab. 3: Demographie der Morbiditats-Kohorte

NFA MACS ACS Signifikanz

(n=123) (n=96) (n=41) (p-Wert)
Alter bei Erstdiagnose ] 701 1 )
(Jahre) 57 (20-82) 63 (31-79) 56 (28-79) <0,005
Frauen 0 0 0
(n, %) 69 (56,1%) 53 (55,2%) 25 (61,0%) n.s.
Zeitraum der Nachsorge
(Jahro) 8,8 (2,0-19,8) 8,5 (2,0-20,8) 9,8 (2,7-18,8) n.s.
%er;f)‘”be”e 8 (6,5%) 14 (14,6%) 11 (26,8%) 2 <0,005

Legende: MACS waren signifikant alter als NFA und ACS. Im Gegensatz dazu waren der Anteil an Frauen
und der Zeitraum der Nachsorge in allen drei NAPACA-Subgruppen vergleichbar. Der Anteil der
Verstorbenen war bei ACS am hdchsten und dabei auch signifikant hoher als bei NFA.

Signifikanzangaben: In der Spalte ,Signifikanz” sind die Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA, die alle drei
NAPACA-Subgruppen miteinander vergleicht, wiedergegeben. Dariiber hinaus wurden Untergruppen
paarweise miteinander verglichen (siehe hochgestellte Zahlen): ' p<0,001 (Referenzgruppe: NFA);
2p<0,001 (Referenzgruppe: NFA).

Abkilrzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; MACS, Mogliche autonome Cortisol-Sekretion; NAPACA,
Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom; NFA, Nicht-funktionelles Adenom; n.s., nicht
signifikant.

Quelle: Eigene Darstellung.

3.2.2 Bildgebende Diagnostik

In der Morbiditats-Kohorte (n=260) wurden die NN-Inzidentalome am haufigsten im

Rahmen einer gastroenterologischen Abklarung entdeckt (n=77, 29,6%).
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Die meisten NN-Inzidentalome der Morbiditats-Kohorte fielen in einem CT auf (n=167,
64,2%), gefolgt von Sonographien (n=52, 20,0%) und MRT-Untersuchungen (n=31,
11,9%). Bei 10 Fallen (3,9%) gelang es nicht, die initiale Bildgebungsmodalitat zu

klaren.

Die Gesamtzahl der dokumentierten NN-Bildgebungen betrug 878 (somit im Median 4
(1-13) NN-Bildgebungen pro Patienten). Wenn mehrere Bildgebungen durchgefuhrt
worden waren, betrug die Zeitspanne zwischen der initialen und der letzten
dokumentierten Bildgebung im Median 25 (0-206) Monate.

In 44 von 260 (16,9%) Fallen war die erste NN-Bildgebung sowohl gemaR der
ESE/ENSAT Leitlinie [4] suffizient als auch adenomtypisch. Bei 9 der 44 (20,5%)
Patienten wurde nach der Erstdiagnose auf eine weitere Bildgebung verzichtet (so wie
es auch in der ESE/ENSAT Leitlinie [4] empfohlen wird). Die restlichen 35 Patienten
erhielten Uber einen Zeitraum von 22 (0-81) Monaten im Median 2 (1-5)
Folgebildgebungen. 4 dieser 35 (11,4%) Patienten wiesen im Verlauf eine
Grolenprogredienz der NN-Raumforderung von > 20% auf. Bei 3 der 4 Patienten
wurde daraufhin die Indikation zur Adrenalektomie gestellt. Die histopathologische
Untersuchung dieser NN-Raumforderungen ergab in 2 Fallen ein Adenom und in einem
Fall ein Myelolipom. Bei dem konservativ behandelten Patienten wurde ein FDG-PET
durchgefuhrt, in welchem sich kein vermehrtes Tracer-Uptake der NN-Raumforderung
zeigte (PET-Befund somit einer benignen Dignitat entsprechend). Zusammenfassend
zeigte sich, dass ein geringer Anteil (11,4%) derjenigen Patienten mit (gemaf
ESE/ENSAT Leitlinie [4] nicht erforderlicher) Folgebildgebung eine relevante
grolenprogrediente Raumforderung aufwies. Jedoch ergab sich aus keinem dieser
Befunde eine klinisch bedeutsame Konsequenz, die weitere Bildgebungen retrospektiv

gerechtfertigt hatte.

Im Seitenvergleich war die NN-Raumforderung am haufigsten auf der linken Seite
vorzufinden (n=133, 51,2%), gefolgt von Prozessen auf der rechten Seite (n=84,
32,3%) bzw. beidseits (n=43, 16,5%). Im Verlauf der Nachbeobachtung entwickelten 4
Patienten eine weitere NN-Raumforderung auf der gegenuberliegenden Seite,

wodurch in diesen Fallen abschlielend eine bilaterale Erkrankung vorlag.

Der mediane Tumordurchmesser betrug bei Erstdiagnose 27,0 (10-116) mm und bei

der letzten Bildgebung 27,0 (9-116) mm. Bei 201 Patienten, bei denen mindestens eine
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Folgebildgebung erfolgt war, konnte die Veranderung der Tumorgrofie zwischen erster
und letzter verfugbarer Bildgebung evaluiert werden. Diese betrug im Median 0 (-43-
253) %.

Eine GroRenprogredienz von > 20% wurde bei 24 von 201 (11,9%) Patienten
festgestellt. Diese Patienten erhielten im Median 3 (2-9) Bildgebungen, womit sie sich
nicht wesentlich von den Patienten mit einer GroRenprogredienz von < 20%
unterschieden (hier im Median 4 (1-13) Bildgebungen). Keine der drei NAPACA-
Subgruppen neigte eher zur Ausbildung einer Grolienprogredienz von > 20% (NFA, 12
von 99 Fallen (12,1%); MACS, 9 von 73 Fallen (12,3%); ACS, 3 von 29 Fallen (10,3%);
n.s.). Aus der Gruppe der 24 Patienten mit einer dokumentierten GréRenprogredienz
von > 20% erhielten im Verlauf 11 (45,8%) eine Adrenalektomie, der in 9 Fallen ein
FDG-PET vorangeschaltet worden war. Die restlichen Falle konnten mithilfe
erganzender Bildgebungen (CT mit Kontrastmittel oder MRT mit Chemical-Shift-

Imaging) als benigne gewertet werden.

Die radiologische Dignitatsbeurteilung (welche ausfihrlich in Kapitel 2.2.1 dargelegt
ist) wurde ebenfalls analysiert. Wenn die Hounsfield units im nativen CT exakt
bestimmt worden waren (n=152), lagen diese im Median bei einem Wert von 5 (-80-
55). Zusatzlich gab der untersuchende Radiologe bei 26 von 27 Patienten an, dass
deren NN-Raumforderung mit Hounsfield units < 10 einherging. Insgesamt ergab sich
somit, dass 141 der 179 (78,8%) Patienten mit Angabe der Hounsfield units im Rahmen
einer nativen CT Dichtewerte < 10 aufwiesen (CT-Befund somit adenomtypisch). Von
den 38 Patienten mit Hounsfield units > 10 im nativem CT wurden 14 (36,8%) einer
Adrenalektomie zugeflhrt, bei 11 (28,9%) erfolgte eine radiologische Verlaufskontrolle
(zur Beurteilung der Grolienentwicklung der NN-Raumforderung), bei 10 (26,3%)
erfolgte ein FDG-PET und die restlichen 13 (34,2%) Falle konnten mithilfe erganzender
Bildgebungen (CT mit Kontrastmittel oder MRT mit Chemical-Shift-Imaging) als

benigne eingestuft werden.

Bei 36 von 53 (67,9%) Patienten mit einem Kontrastmittel-CT erfolgte eine Berechnung
von absolutem und/oder relativem Washout. Diese Analyse entsprach in 33 von 36
(91,7%) Fallen einer benignen Dignitatsbeurteilung. Ein MRT lag bei 87 Patienten vor,
welches in 64 Fallen (73,6%) ein Chemical-Shift-Imaging beinhaltete. Die

letztgenannte Zusatzuntersuchung wies in 54 von 64 (84,4%) Fallen
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Benignitatskriterien auf. Im FDG-PET/CT wurde bei 40 der 47 (85,1%) untersuchten
Patienten ein unauffalliges Tracer-Uptake (vereinbar mit einer benignen Dignitat)
festgestellt, wahrend bei 7 Fallen (14,9%) ein falsch-positiver Befund vorlag (im
Rahmen der funktionellen Bildgebung ergab sich der Verdacht auf ein malignes
Geschehen, welches sich nach einer anschlieRenden Operation jedoch histologisch

nicht bestatigen lief3).

Unter Bertcksichtigung samtlicher durchgefuhrter Bildgebungen lasst sich festhalten,
dass bei 233 der 260 (89,6%) Patienten der Morbiditats-Kohorte Benignitatskriterien
vorlagen. Bei den restlichen 27 Patienten mit einer radiologisch suspekten NN-
Raumforderung  wurde die Benignitdt des  NN-Inzidentaloms  mittels
histopathologischer Begutachtung nach der Adrenalektomie gesichert. Somit ergab
sich zusammenfassend, dass keiner der 260 Patienten der Morbiditats-Kohorte im

Beobachtungszeitraum einen malignen Befund entwickelte.

Tabelle 4 zeigt auf, dass sowohl bei der Erstdiagnose als auch bei der letzten
radiologischen Untersuchung ein signifikanter Unterschied zwischen den NAPACA-
Subgruppen hinsichtlich des Grékendurchmessers der NN-Raumforderungen und der
Haufigkeit einer bilateralen Lokalisation festzustellen war. Grofe und bilaterale NN-
Raumforderungen waren dabei eher mit einer MACS bzw. ACS assoziiert (p<0,001 bei
Erstdiagnose und p<0,005 bei letzter Bildgebung). Dagegen waren bei den drei
NAPACA-Subgruppen  keine  signifikanten  Unterschiede hinsichtlich  der
Seitenlokalisation der NN-Raumforderung, der Anzahl der Bildgebungen, der
Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und letzter Bildgebung, der Veranderung der
TumorgroRe im Beobachtungsverlauf oder der Ergebnisse der einzelnen

radiologischen Modalitaten festzustellen.
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Tab. 4: Radiologische Charakteristika in der Morbiditats-Kohorte:
Entwicklungen zwischen erster und letzter Bildgebung

NFA MACS ACS Signifikanz
(n=123) (n=96) (n=41) (p-Wert)
Bildgebung bei Erstdiagnose
Tumordurchmesser (mm) 21,5 (10-85) 30,0 (10-116) 31,0 (10-94) 2 <0,001
Bilateralitat (n, %) 10 (8,1) 21(21,9)3 12 (30,0) 4 <0,001
Letzte Bildgebung
Tumordurchmesser (mm) 22,0 (9-106) 30,0 (15-116) 8 31,0 (10-110) © <0,001
Bilateralitat (n, %) 13 (10,6) 21(21,9)7 13(32,5)8 <0,005

Legende: Im Beobachtungsverlauf war der Durchmesser der Nebennieren-Raumforderung bei NFA signifikant
geringer als bei MACS und ACS. Der Anteil bilateraler Nebennieren-Inzidentalome stieg von NFA iber MACS
zu ACS signifikant an. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag von allen 260 Patienten der Morbiditats-Kohorte
eine Bildgebung vor. 201 Patienten wiesen mindestens eine weitere Bildgebung auf, die eine
Verlaufsbeurteilung von Tumordurchmesser und Haufigkeit bilateraler Prozesse ermdglichte.
Signifikanzangaben: In der Spalte ,Signifikanz” sind die Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA, die alle drei
NAPACA-Subgruppen miteinander vergleicht, wiedergegeben. Dariliber hinaus wurden Untergruppen
paarweise miteinander verglichen (siehe hochgestellte Zahlen): ' p<0,001 (Referenzgruppe: NFA); 2 p<0,001
(Referenzgruppe: NFA); 3 p<0,05 (Referenzgruppe: NFA); 4 p<0,001 (Referenzgruppe: NFA); ® p<0,001
(Referenzgruppe: NFA); ¢ p<0,001 (Referenzgruppe: NFA); 7 p<0,05 (Referenzgruppe: NFA); & p<0,001
(Referenzgruppe: NFA).

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; MACS, Mdgliche autonome Cortisol-Sekretion; NAPACA,
Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom; NFA, Nicht-funktionelles Adenom.

Quelle: Eigene Darstellung.

3.2.3 Endokrinologische Labordiagnostik

Insgesamt wurden in der Morbiditats-Kohorte (n=260) 734 Vorstellungen zu einer
hormonellen Abklarung gezahlt, in deren Rahmen zusammengenommen 479 DST
erfolgten. Dies entsprach somit im Median 2 (1-15) Vorstellungen bzw. 1 (1-11) DST

pro Patienten.

Bei 136 (52,3%) Patienten wurde ein einzelner DST erfasst, wahrend die restlichen
124 (47,7%) Patienten mindestens zwei DST aufwiesen. Beim Vergleich der drei
NAPACA-Subgruppen ergaben sich beim DST signifikante Unterschiede bezuglich der
Hohe des Serumcortisols, welches bei der ACS-Gruppe naturgemald am hochsten war
(p<0,001). Dagegen war die Zeitspanne zwischen dem ersten und dem letzten Test
sowie die Anzahl der pro Individuum durchgefuhrten Tests in den drei NAPACA-
Subgruppen vergleichbar. Retrospektiv als falsch-positiv identifizierte DST (n=13)
wurden weder in die obigen Berechnungen einbezogen, noch waren sie Teil der

Subgruppen-Analyse.
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Neben dem als Einschlusskriterium definierten DST wurden bei der Morbiditats-
Kohorte mindestens einmal folgende Werte erhoben, um einen mdglichen
Hypercortisolismus zu detektieren: das ACTH bei 234 (84,6%), das freie Cortisol im
24h-Sammelurin bei 178 (68,5%), das Mitternachtscortisol im Speichel bei 119 (45,8%)

und das Mitternachtscortisol im Serum bei 34 (13,1%) Fallen.

Zum Ausschluss eines Aldosteron-produzierenden Adenoms wurde bei 230 (88,5%)
Patienten der Aldosteron/Renin-Quotient untersucht. Ein madgliches
Phaochromozytom wurde bei 228 (87,7%) Personen mithilfe der Plasma- und/oder
Urin-Metanephrine abgeklart. Innerhalb dieser Gruppe wurden dabei mindestens
einmalig die Metanephrine im Plasma (n=208, 91,2%) oder im Urin (n=38, 16,7%)
untersucht. Die Abklarung einer Hyperandrogenamie erfolgte bei 243 (93,5%)
Patienten. Die mindestens einmalige Bestimmung von 17-OH-Progesteron und
DHEAS erfolgte bei 241 (99,2%) bzw. 167 (68,7%) dieser Falle. Bei 30 der 47 (63,8%)
Personen, welche bis zum Zeitpunkt der letzten Bildgebung einen bilateralen Prozess
aufwiesen, wurde das 17-OH-Progesteron zum Ausschluss eines adrenogenitalen

Syndroms bestimmt.

Die Ergebnisse der endokrinologischen Abklarung sowie die hierbei ermittelten

Gruppenunterschiede werden in Tabelle 5 wiedergegeben.
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Tab. 5: Endokrinologische Labordiagnostik in der Morbiditats-Kohorte bei
Erstdiagnose des Nebennieren-Inzidentaloms

NFA MACS ACS Signifikanz
(n=123) (n=96) (n=41) (p-Wert)
Abklarung Hypercortisolismus
Serumcortisol im DST
1,3(0,5-1,8 2,7 (1,9-5,0)" 8,1 (5,1-25,5) 2 <0,001
(ug/dL) ( ) ( ) ( )
ACTH 3
(ng/L) 12,2 (5-46,7) 11,4 (4,2-40,8) 9,3 (2,0-34,4) n.s. (0,061)
Basales Serumcortisol
10,0 (1,0-68,7 12,2 (1,4-46) 4 13,8 (4,5-26,1) ° <0,005
(ug/dL) ( ) ( ) ( )
Freies Cortisol im 24h-
Sammelurin (ug/d) 53,8 (4,4-407,8) 47,6 (2,6-273,7) 52,0 (4,4-347,0) n.s.
Mitternachtscortisol 6
im Speichel (ug/dL) 0,07 (0,02-1,3) 0,10 (0,02-1,0) 0,16 (0,02-1,6) n.s. (0,076)
Mitternachtscortisol 4,0 (2,5-12,6) 5,8 (1,6-16,5) 6,4 (2,8-11,5) n.s.

im Serum (ug/dL)

Abklarung Hyperaldosteronismus

Aldosteron/Renin-

Quotient 7,0 (0,2-147) 7,6 (0,1-334,4) 5,6 (0,4-70,8) n.s.

Abklarung Phaochromozytom

Metanephrine im Plasma

(na/l) 39,1 (10,3-167,4) | 45,2 (2,3-328,2) | 53,5(9,2-113,2) ns.

Metanephrine im 24h-

Sarmmentin () 106,0 (14,0-891,0) | 127,0 (48,0-382,0) | 87,0 (62,0-133,0) n.s.

Abklarung Hyperandrogenamie

17-OH-Progesteron

(ug/L) 0,7 (0,1-4,0) 0,8 (0,09-4,8) 0,8 (0,06-3,4) n.s.
zl';/'fﬁ)s 73,3(0,3-721,4) | 43,0 (14,6-518,0)7 | 44,5 (15,0-334,0)® |  <0,001

Legende: Signifikante Gruppenunterschiede zeigten sich erwartungsgemaf beim Serumcortisol im DST und
beim basalen Serumcortisol (niedrigste Werte jeweils bei NFA). Dagegen war das DHEAS bei NFA signifikant
hoher als bei MACS und ACS. Wie den gruppenspezifischen Angaben der minimalen und maximalen ACTH-
Werte zu entnehmen ist, fanden sich in jeder Gruppe auch AusreilRer mit physiologischer ACTH-Konzentration.
Signifikanzangaben: In der Spalte ,Signifikanz® sind die Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA, die alle drei
NAPACA-Subgruppen miteinander vergleicht, wiedergegeben. Dariiber hinaus wurden Untergruppen
paarweise miteinander verglichen (siehe hochgestellte Zahlen): ' p<0,001 (Referenzgruppe: NFA und ACS);
2p<0,001 (Referenzgruppe: NFA und MACS); 2 p<0,05 (Referenzgruppe: NFA); 4 p<0,05 (Referenzgruppe:
NFA); 5p<0,005 (Referenzgruppe: NFA); 6 p<0,05 (Referenzgruppe: NFA); 7 p<0,001 (Referenzgruppe: NFA);
8p<0,005 (Referenzgruppe: NFA).

Abkirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; ACTH, Adrenokortikotropes Hormon; DHEAS,
Dehydroepiandrosteronsulfat; DST, Dexamethason-Suppressionstest; MACS, Mdgliche autonome Cortisol-
Sekretion; NAPACA, Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom; NFA, Nicht-funktionelles
Adenom; n.s., nicht signifikant; 17-OH-Progesteron, 17-alpha-Hydroxyprogesteron.

Quelle: Eigene Darstellung.

Wie bereits in Kapitel 2.3 dargelegt, waren Falle, bei denen sich im Rahmen der
Datenerfassung Hinweise auf einen klinisch relevanten Hormonuberschuss (z.B. im
Sinne eines Aldosteron-produzierenden Adenoms oder eines Phaochromozytoms)
ergeben hatten, bereits im Rahmen des Identifikationsprozesses aus der Morbiditats-
Kohorte ausgeschlossen worden. Dementsprechend wies keiner der hier evaluierten
Patienten Merkmale eines derartigen Hormonexzesses auf. Da sich die
laborchemischen Messmethoden zwischen 1998 und 2017 zum Teil jedoch geandert

hatten und die Laboranalysen bezlglich eines mdglichen Aldosteron-, Katecholamin-
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und Androgenexzesses nicht im Fokus dieser Arbeit standen, wurde auf eine

detailliertere Aufarbeitung der erhobenen Messwerte verzichtet.

3.2.4 Therapeutisches Vorgehen

Insgesamt wurden 199 (76,5%) Patienten der Morbiditats-Kohorte (n=260) konservativ
behandelt. Von diesen Patienten hatten 101 (50,7%) ein NFA, 73 (36,7%) ein MACS
und 25 (12,6%) ein ACS. Somit wurden signifikant mehr NFA-Patienten konservativ
behandelt als MACS- und ACS-Patienten (p<0,05).

In Abbildung 9 ist die Unterteilung der drei NAPACA-Subgruppen in Patienten mit

konservativem und operativem Behandlungsprozedere dargestellt.

Abb. 9: Details zu konservativem und operativem Behandlungsprozedere
in der Morbiditats-Kohorte

Morbiditats-Kohorte
(n=260)

NFA ACS
(n=123, 47,3%) (n=41, 15,8%)

Konservative Behandlungskohorte
(n=199, 76,5%)

Operative Behandlungskohorte
(n=61, 23,5%)

v v v v v v

NFA ACS NFA ACS
(n=101, 50,7%) (n=25, 12,6%) (n=22, 36,1%) (n=16, 26,2%)

Legende: Flussdiagramm mit Aufgliederung der Morbiditats-Kohorte in konservative und operative
Behandlungskohorte und nachfolgender Unterteilung der jeweiligen Kohorten in die drei NAPACA-
Subgruppen (unter Angabe der dazugehdrigen Patientenzahlen).

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; MACS, Mdgliche autonome Cortisol-Sekretion; NAPACA,
Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom; NFA, Nicht-funktionelles Adenom.

Quelle: Eigene Darstellung.

Kapitel 3.3 und Kapitel 3.4 spezifizieren die konservative bzw. operative
Behandlungskohorte naher. Ein Vergleich zwischen konservativer und operativer

Behandlungskohorte wird in Kapitel 3.5 durchgefuhrt.
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3.3 Auswertung der konservativen Behandlungskohorte

3.3.1 Charakterisierung

Die Patienten der konservativen Behandlungskohorte (n=199) waren bei Erstdiagnose
des NN-Inzidentaloms im Median 61 (20-82) Jahre alt und mit einem Anteil von 54,8%
(n=109) mehrheitlich Frauen. Eine bilaterale NN-Raumforderung wiesen 34 (17,1%)
Patienten der Kohorte auf. Der Zeitraum der Nachsorge betrug im Median 9,3 (2,0-
20,0) Jahre. In den drei NAPACA-Subgruppen ergab sich bei diesen Angaben kein

signifikanter Unterschied.

Weitere Charakteristika und ein Vergleich mit der operativen Behandlungskohorte

sind Tabelle 13 zu entnehmen.

3.3.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Der Zeitraum zwischen der Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms und der ersten
Vorstellung am Universitatsklinikum Wurzburg betrug im Median 3 (0-126) Monate.
Von der Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms bis zur letzten aufgezeichneten
Nachsorge vergingen im Median 9,3 (2,0-20,0) Jahre. Beide Zeitspannen

unterschieden sich nicht wesentlich zwischen den drei NAPACA-Subgruppen.

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber die klinischen Merkmale und Laborparameter bei
Erstdiagnose bzw. bei der letzten erfassten Nachsorge in den drei NAPACA-

Subgruppen.
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Tab. 6: Klinische und laborchemische Merkmale in der konservativen
Behandlungskohorte bei Erstdiagnose und letzter Nachsorge

NFA MACS ACS Signifikanz
(n=101) (n=73) (n=25) (p-Wert)
Klinische und laborchemische Merkmale bei Erstdiagnose

Body-Mass-Index ) ) i
(kg/m?) 28,1 (18,8-46,5) 27,8 (19,9-50,7) | 26,2 (19,1-41,9) n.s.
(H"/E)MC 5,7 (4,1-8,3) 5,9 (4,1-8,2) 6,1 (5,3-7,5) n.s.
Gesamt-Cholesterin
(mg/dL) 222 (162-341) 206 (110-336) 209 (101-322) n.s.
LDL-Cholesterin
(mg/dL) 123 (80-236) 116 (11-217) 113,5 (16-217) n.s.
HDL-Cholesterin
(mg/dL) 52 (30-117) 52 (16-100) 58,0 (28-96) n.s.

Klinische und laborchemische Merkmale bei letzter Nachsorge
Body-Mass-Index _ : i
(kg/m?) 28,6 (18,3-50,9) 28,7 (21,5-45,2) | 26,9 (22,0-49,8) n.s.
(”02)’“‘: 5,7 (4,8-11,3) 6,1 (4,6-8,8) 6,2 (5,3-9,2) n.s.
COSET e DS 174 (10-285) 191 (121-305) | 197,5 (122-288) n.s
(mg/dL) ’ ">
LDL-Cholesterin
(mg/dL) 115 (57-184) 104 (34-203) 124 (43-173) n.s.
HDL-Cholesterin
(mg/dL) 56 (29-97) 57,5 (33-110) 50,0 (29-205) n.s.

Legende: Beim Body-Mass-Index zeigten sich im Beobachtungsverlauf keine relevanten Veranderungen. Der
HbA1c-Wert stieg im Beobachtungszeitraum bei allen drei NAPACA-Subgruppen an. Dabei war der HbA1c-
Wert sowohl bei Erstdiagnose als auch bei der letzten Nachsorge bei NFA am niedrigsten und bei ACS am
hochsten. Bezuglich der Dyslipidéamie ergab sich bei Erstdiagnose keine eindeutige Tendenz. Dagegen zeigte
sich bei der letzten Nachsorge, dass ACS das niedrigste HDL-Cholesterin sowie die héchsten Werte flr
Gesamt- und LDL-Cholesterin aufwiesen.

Signifikanzangaben: In der Spalte ,Signifikanz" sind die Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA, die alle drei
NAPACA-Subgruppen miteinander vergleicht, wiedergegeben.

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; MACS, Mdgliche autonome Cortisol-Sekretion; NAPACA,
Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom; NFA, Nicht-funktionelles Adenom; n.s., nicht
signifikant.

Quelle: Eigene Darstellung.

Weiter wurde festgestellt, dass die Pravalenz der Komorbiditaten arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus und Dyslipidamie mit zunehmender Cortisol-Sekretion anstieg. Als
Ausnahme ist die Adipositas zu nennen, welche bei NFA am haufigsten auftrat. Diese
Trends waren sowohl bei der Erstdiagnose als auch bei der letzten erfassten
Nachsorge zu erkennen. Zwischen der Erstdiagnose und der letzten Nachsorge wurde
bei allen CV-Komorbiditaten ein Anstieg der Pravalenz verzeichnet. Abbildung 10

visualisiert diese Ergebnisse.
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Abb. 10: Pravalenz kardiovaskuldarer Risikofaktoren in der konservativen
Behandlungskohorte bei Erstdiagnose und letzter Nachsorge

B Nicht-funktionelles Adenom Mogliche autonome Cortisol-Sekretion Il Autonome Cortisol-Sekretion

n.s. *%* n.s. n.s.

n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
100 I 1T 1 I 11 1 [ 11 1 I 1T 1
g 80
&
o 60
g 68,0
>
® 40
o 42,6
20 32,0 385
:
Arterielle Hypertonie ~ Diabetes mellitus Dyslipidamie Adipositas

Kardiovaskuldre Risikofaktoren bei Erstdiagnose

*k * n.s. n.s.
* n.s. * n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
100 I L 1 I L 1 I 11 I

Pravalenz (%)

80 92,0
60 68,0
40
39,6
20
0

Arterielle Hypertonie Diabetes mellitus Dyslipidamie Adipositas

Kardiovaskuldre Risikofaktoren bei letzter Nachsorge

Legende: Saulendiagramm mit Pravalenz der kardiovaskuldren Risikofaktoren in den drei NAPACA-
Subgruppen der konservativen Behandlungskohorte (bezogen auf die Erstdiagnose des Nebennieren-
Inzidentaloms und die letzte Nachsorge).

Signifikanzangaben: p<0,05 *; p<0,01 **; p<0,001 ***.

Abkirzungen: n.s., nicht signifikant.

Quelle: Eigene Darstellung.

Neben der Pravalenz der CV-Komorbiditdten wurden auch die Rate der Patienten mit
Komorbiditaten-spezifischer Medikation und die Anzahl der eingesetzten
Wirkstoffklassen analysiert. Dabei wurden jeweils Vergleiche zwischen Erstdiagnose
und letzter Nachsorge sowie innerhalb der drei NAPACA-Subgruppen angestellt. Die

hieraus resultierenden Ergebnisse werden in Tabelle 7 prasentiert.
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Tab. 7: Medikation in der konservativen Behandlungskohorte bei
Erstdiagnose und letzter Nachsorge

NFA MACS ACS Signifikanz
(n=101) (n=73) (n=25) (p-Wert)
Medikation bei Erstdiagnose

Antihypertensive Medikation 1 2
(n, %) 62 (63,3) 48 (65,8) 18 (72,0) <0,001

- Anzahl der Praparate (n) 2 (1-4) 2,5 (1-6) 3 (1-5) n.s.
Antidiabetische
Medikation (n, %) 13 (12,9) 14 (19,2) 5(20,0) n.s.

- Anzahl der Praparate (n) 1(1-3) 1(1-4) 1(1-2) n.s.
Lipid-senkende
Medikation (n, %) 15 (15,0) 16 (22,2) 5(20,8) n.s.

- Anzahl der Praparate (n) 1(1-1) 1(1-2) 1(1-2) n.s.

Medikation bei letzter Nachsorge

Antihypertensive

3 4
Medikation (i %) 58 (57,4) 57 (80,3) 20 (87,0) <0,001
- Anzahl der Praparate (n) 2 (1-4) 2 (1-7) 3(1-8)% <0,05
Antidiabetische
Medikation (7. %) 20 (21,1) 19 (28,4) 8 (32,0) n.s.
- Anzahl der Praparate (n) 1(1-3) 1(1-4) 1(1-2) n.s.
L2l ST EED 25 (25,5) 27 (37.0) 7 (28,0) n.s.

Medikation (n, %)

- Anzahl der Praparate (n) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-3) n.s.

Legende: NFA erhielten sowohl bei Erstdiagnose als auch bei letzter Nachsorge weniger Komorbiditaten-
spezifischen Medikamente, vor allem hinsichtlich der antihypertensiven Therapie. Insgesamt stieg der Anteil
der Patienten mit einer Komorbiditaten-spezifischen Medikation im Verlauf an (einzige Ausnahme: NFA mit
antihypertensiver Medikation).

Signifikanzangaben: In der Spalte ,Signifikanz" sind die Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA, die alle drei
NAPACA-Subgruppen miteinander vergleicht, wiedergegeben. Dariiber hinaus wurden Untergruppen
paarweise miteinander verglichen (siehe hochgestellte Zahlen): ' p<0,001 (Referenzgruppe: NFA); 2 p<0,005
(Referenzgruppe: NFA); 3 p<0,005 (Referenzgruppe: NFA); 4 p<0,01 (Referenzgruppe: NFA); 5 p<0,01
(Referenzgruppe: NFA).

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; MACS, Mdgliche autonome Cortisol-Sekretion; NAPACA,
Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom; NFA, Nicht-funktionelles Adenom; n.s., nicht
signifikant.

Quelle: Eigene Darstellung.

3.3.3 Kardiovaskulare Ereignisse

In der konservativen Behandlungskohorte (n=199) wurden nach der Erstdiagnose des
NN-Inzidentaloms insgesamt 52 CV-Ereignisse gezahlt. Diese traten bei 40 (20,1%)
Personen auf. Aus dem Kreis der 40 betroffenen Patienten wurden bei 31 (77,5%) ein
einzelnes CV-Ereignis und bei 7 (17,5%) zwei CV-Ereignisse beobachtet; je eine
Person (je 2,5%) wies drei bzw. vier CV-Ereignisse auf. Die weitere Aufteilung

innerhalb der drei NAPACA-Subgruppen sowie die Zeitpunkte der CV-Ereignisse bei
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den betroffenen 9 Personen mit mehrmaligen Ereignissen werden in Tabelle 8

prasentiert.

Tab. 8: Kardiovaskulare Ereignisse seit Erstdiagnose des Nebennieren-
Inzidentaloms in der konservativen Behandlungskohorte

NFA MACS ACS
(n=101) (n=72) (n=25)

Personen mit 1 CV-Ereignis (n) 11 12 8

Personen mit 2 CV-Ereignissen (n) 2 4 1

(davon gleichzeitige Ereignisse, n) (2) (2) (1)
Personen mit 3 CV-Ereignissen (n) 1

(davon gleichzeitige Ereignisse, n) ) (0) )

Personen mit 4 CV-Ereignissen (n) 1

(davon gleichzeitige Ereignisse, n) ) (e 2) )
Gesamtzahl der CV-Ereignisse (n) 15 27 10

(davon gleichzeitige Ereignisse, n) (2) (4) (1)

Legende: In der MACS-Gruppe war eine Person von insgesamt vier kardiovaskularen Ereignissen betroffen,
von denen jeweils zwei zum gleichen Zeitpunkt auftraten.

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; CV, kardiovaskular; MACS, Mogliche autonome Cortisol-
Sekretion; NFA, Nicht-funktionelles Adenom.

Quelle: Eigene Darstellung.

Mit zunehmender Cortisol-Sekretion waren signifikant mehr Patienten von mindestens
einem CV-Ereignis betroffen (p<0,01). Dieser Zusammenhang wird in Abbildung 11

veranschaulicht.

Abb. 11: Pravalenz kardiovaskularer Ereignisse in der konservativen
Behandlungskohorte nach Erstdiagnose des Nebennieren-Inzidentaloms

M Patienten ohne kardiovaskulédres Ereignis seit Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms
B Patienten mit = 1 einem kardiovaskularen Ereignis seit Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms

100
80
60

40

Haufigkeit (%)

20

NFA MACS ACS

Legende: Gestapeltes Saulendiagramm mit Angabe der Pravalenz kardiovaskuldrer Ereignisse nach
Erstdiagnose des Nebennieren-Inzidentaloms in der konservativen Behandlungskohorte (getrennte
Darstellung fir die drei NAPACA-Subgruppen).

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; MACS, Mdgliche autonome Cortisol-Sekretion; NAPACA,
Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom; NFA, Nicht-funktionelles Adenom; NN,
Nebenniere.

Quelle: Eigene Darstellung.
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Das Risiko, nach Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms ein CV-Ereignis zu erleiden, war
im Vergleich zu den NFA-Patienten bei MACS 2,6-mal (95% Konfidenzintervall: 1,2-
5,3; p<0,05) und bei ACS 4,1-mal (95% Konfidenzintervall: 1,7-9,7; p<0,001) hdéher.

Die Inzidenzkurve der CV-Ereignisse in Abbildung 12 veranschaulicht dieses Ergebnis.

Abb. 12: Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse in der konservativen
Behandlungskohorte nach Erstdiagnose des Nebennieren-Inzidentaloms
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Legende: Kaplan-Meier-Kurve mit Darstellung der kumulierten Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse nach
Erstdiagnose des Nebennieren-Inzidentaloms in der konservativen Behandlungskohorte (getrennte
Darstellung fir die drei NAPACA-Subgruppen).

Signifikanzangaben: p<0,05 *; p<0,01 **; p<0,001 ***.

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; CV, kardiovaskular; HR, Hazard-Ratio; MACS, Mogliche
autonome Cortisol-Sekretion; NAPACA, Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom; NFA,
Nicht-funktionelles Adenom.

Quelle: Eigene Darstellung.

Um den Einfluss verschiedener Variablen auf das Auftreten von CV-Ereignissen
abzuklaren, wurden eine univariate Cox-Regression und ein Cox-Regressionsmodell
erstellt. Die wunivariate Analyse zeigte bei zunehmendem Alter, positiver
Eigenanamnese fur CV-Ereignisse, steigendem Serumcortisol im DST, steigendem
HbA1c-Wert sowie bei Einsatz einer antihypertensiven Medikation einen signifikanten
Effekt auf das Auftreten von CV-Ereignissen. Demgegenliber wurden mittels
multivariater Analyse lediglich fur eine Zunahme des Serumcortisols im DST und eine
positive Eigenanamnese flr vergangene CV-Ereignisse statistisch signifikante Effekte
ermittelt. Wie in der Methodik dargelegt, wurden fur die multivariate Analyse alle
Variablen verwendet, die bei der univariaten Analyse als signifikante Einflussfaktoren

identifiziert wurden. Die einzige Ausnahme stellte der HbA1c-Wert dar, dessen
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Nichtberlcksichtigung durch die unzureichende Datenquantitat zu begrinden ist. Die

detaillierten Ergebnisse der Regressionsanalysen sind Tabelle 9 zu entnehmen.

Tab. 9: Univariate und ruckwarts-bedingte Cox-Regressionsanalyse zur

Ermittlung des Einflusses verschiedener Variablen auf die

Inzidenz

kardiovaskularer Ereignisse in der konservativen Behandlungskohorte

Univariate

Riickwarts-bedingte
Cox-Regression im Modell

Analysierte Cox-Regression (Likelihood Ratio)
VT 2l Hazard-Ratio Wert Hazard-Ratio Wert
(95% Cl) P (95% Cl) P
Demographie
Alter bei Erstdiagnose i !
(Zunahme pro Lebensjahr) 1,04 (1,00-1,07) <0,05 1,03 (0,99-1,07) n.s.
Weibliches Geschlecht 1,71 (0,85-3,44) n.s. - -
Anamnese
Positive Elgenanamnese fiin 2,85 (1,28-6,34) <005 |273(120622) | <0,05
CV-Ereignisse
Positive Familienanamnese fiir
CV-Ereignisse 1,42 (0,69-2,93) n.s. - -
Aktiver Nikotinkonsum 0,72 (0,28-1,85) n.s. - -
Bekannte Depression 1,43 (0,48-4,23) n.s. - -
Klinische Merkmale
Body-Mass-Index
(Zunahme um 1 kg/m?) 1,00 (0,93-1,06) n.s. ) )
Laborparameter
Serumcortisol im DST
(Zunahme um 1 ug/dL) 1,19 (1,05-1,38) <0,01 1,18 (1,04-1,33) <0,05
HbA1c ) 1 ) )
(Zunahme um 1%) 2,13 (1,10-4,12) <0,05
Gesamt-Cholesterin
(Zunahme um 1 mg/dl) 1,00 (0,98-1,01) n.s. ) )
Kardiovaskulare Komorbiditaten
Bekannte arterielle Hypertonie 1,14 (0,63-3,45) n.s. - -
Bekannter Diabetes mellitus 1,24 (0,54-2,85) n.s. - -
Bekannte Dyslipidamie 1,73 (0,86-3,50) n.s. - -
Bekannte Adipositas 0,91 (0,42-1,96) n.s. - -
Medikation
Antihypertensive Medikation 2,56 (1,21-5,43) <0,05 1,62 (0,69-3,72) n.s.
Antidiabetische Medikation 2,14 (0,92-5,02) n.s. (0,079) | - -
Lipid-senkende Medikation 2,03 (0,89-4,60) n.s. (0,091) | - -

Legende: Mittels univariater und multivariater Regressionsanalyse wurden ein steigendes Serumcortisol im
DST sowie eine positive Eigenanamnese fir kardiovaskulare Ereignisse als signifikante Einflussfaktoren fiir
das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse identifiziert. ' Aufgrund der unzureichenden Datenquantitat
(Messwerte nur bei 43,7% verfiigbar) floss der HbA1c-Wert nicht in die multivariate Analyse mit ein.
Abkirzungen: CV, kardiovaskular; DST, Dexamethason-Suppressionstest; n.s., nicht signifikant.

Quelle: Eigene Darstellung.
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Nach Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms wurden in der NFA-Gruppe (n=101) 15, in
der MACS-Gruppe (n=73) 27 und in der ACS-Gruppe (n=25) 10 CV-Ereignisse
dokumentiert. Bei den insgesamt 52 erfassten CV-Ereignissen handelte es sich bei
etwa der Halfte (n=25, 48,1%) um kardiale Ereignisse, gefolgt von
thromboembolischen Ereignissen (n=17, 32,7%) und Schlaganfallen (n=10, 19,2%).
Sowohl bei den kardialen als auch bei den thromboembolischen Ereignissen traten bei
drei Patienten jeweils zwei Ereignisse zum gleichen Zeitpunkt auf. Tabelle 10 gibt alle
in der konservativen Behandlungskohorte nach Erstdiagnose aufgetretenen CV-
Ereignisse wieder. Dabei wird nach NAPACA-Subgruppen unterschieden und
angegeben, ob sich die CV-Ereignisse zum selben Zeitpunkt ereigneten. Signifikante

Unterschiede zwischen den NAPACA-Subgruppen ergaben sich nicht.

Tab. 10: Kardiovaskulare Ereignisse nach Erstdiagnose des Nebennieren-
Inzidentaloms in der konservativen Behandlungskohorte

CV-Ereignis Gesamtzahl NFA MACS ACS
9 (n=52, %) (n=15,%) | (n=27, %) | (n=10, %)
aar%?e EEgEED 25 (48.1) 9 (60) 15(55,6) | 3(30,0)
Akuter Myokardinfarkt (STEMI oder NSTEMI) 6 > > >
(n)
Koronare Herzkrankheit (mit Intervention) 19 7 1 1
(n)
- Zwei kardiale Ereignisse 3 1 2 0
zum gleichen Zeitpunkt (n)
Thromboembolische Ereignisse
. %) 17 (32.7) 4(267) | 8(296) |5(500)
Tiefe Beinvenenthrombose 12 3 6 3
(n)
Lungenarterienembolie 5 1 2 2
(n)
- Zwei thromboembolische Ereignisse 3 1 1 1
zum gleichen Zeitpunkt (n)
Apoplex
(n. %) 10 (19,2) 2(13,3) 6(22,2) 2 (20,0)

Legende: Vorrangig waren kardiovaskulare Ereignisse zu beobachten, gefolgt von thromboembolischen
Ereignissen und Apoplex (allerdings hohe Variabilitdt zwischen den drei NAPACA-Subgruppen). Bei den
kardialen Interventionen wurden z.B. perkutane transluminale Koronarangioplastien und Bypass-Operationen
erfasst.

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; MACS, Mdgliche autonome Cortisol-Sekretion; NAPACA,
Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom; NFA, Nicht-funktionelles Adenom; NSTEMI,
Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt; STEMI, ST-Hebungsmyokardinfarkt.

Quelle: Eigene Darstellung.
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3.3.4 Kardiovaskulare Mortalitat

Die detaillierte Untersuchung der Mortalitat ist Bestandteil der Arbeit Sarah Morells [9].
Deshalb wird dieser Aspekt hier auf die drei NAPACA-Subgruppen ohne

Adrenalektomie beschrankt.

In der konservativen Behandlungskohorte (n=199) verstarben wahrend des
Beobachtungszeitraums 25 (12,6%) Patienten. Bei den NFA betrug der Anteil der
Verstorbenen 6,9% (7 von 101), bei den MACS 15,1% (11 von 73) und bei den ACS
28,0% (7 von 25). Damit unterschieden sich die Mortalitatsraten der drei NAPACA-
Subgruppen signifikant voneinander (p<0,05), wobei vor allem NFA und ACS
(p<0,005) divergierten. Zwischen NFA und MACS (p=0,083) sowie MACS und ACS
(p=0,152) wurde dagegen kein wesentlicher Unterschied festgestellt. Abbildung 13

veranschaulicht diese Zusammenhange anhand der Inzidenzkurven.

Abb. 13: Inzidenz der Gesamtmortalitit in der konservativen
Behandlungskohorte
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Legende: Kaplan-Meier Kurve mit Darstellung des kumulierten Uberlebens nach Erstdiagnose in Bezug auf
die Gesamtmortalitdt in den drei NAPACA-Subgruppen der konservativen Behandlungskohorte.
Signifikanzangaben: p<0,05 *; p<0,01 **; p<0,001 ***.

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; HR, Hazard-Ratio; MACS, Mogliche autonome Cortisol-
Sekretion; NAPACA, Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom; NFA, Nicht-funktionelles
Adenom.

Quelle: Eigene Darstellung.

Die Todesursache konnte bei 17 der 25 (68,0%) Verstorbenen ermittelt werden (NFA,
n=5; MACS, n=7; ACS, n=5). Insgesamt waren maligne Erkrankungen fihrend, gefolgt
von CV-Ereignissen (siehe Tabelle 11). Bei der NFA- und MACS-Gruppe stellten
maligne Erkrankungen die haufigste Todesursache dar, wahrend bei der ACS-Gruppe

die CV-Ereignisse fihrend waren.
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Tab. 11: Todesursachen in der konservativen Behandlungskohorte

NFA MACS ACS Signifikanz
(n=101) (n=72) (n=25) (p-Wert)
Verstorbene Patienten (n, %) 7 (6,9) 11 (15,1) 7 (28,0) <0,05
Verstorbene mit bekannter Todesursache (n) 5 7 5 -
- Maligne Erkrankung (n, %) 3(60,0) 4 (57,1) 1(20,0) n.s.
- CV-Ereignis (n, %) 1(20,0) 3(42,9) 3(60,0) 2 <0,05
- Infektioses Geschehen (n, %) 1(20,0) 0 1(20,0) n.s.

Legende: Von den NFA verstarben signifikant weniger Patienten als von den MACS und ACS. Wahrend bei
NFA und MACS maligne Erkrankungen die haufigste Todesursache darstellten, waren bei ACS
kardiovaskulare Ereignisse fiihrend.

Signifikanzangaben: In der Spalte ,Signifikanz” sind die Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA, die alle drei
NAPACA-Subgruppen miteinander vergleicht, wiedergegeben. Dariliber hinaus wurden Untergruppen
paarweise miteinander verglichen (siehe hochgestellte Zahlen): ' p<0,005 (Referenzgruppe: NFA); 2 p<0,005
(Referenzgruppe: NFA).

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; CV, kardiovaskular; MACS, Mogliche autonome Cortisol-
Sekretion; NFA, Nicht-funktionelles Adenom; n.s., nicht signifikant.

Quelle: Eigene Darstellung.

Die CV-spezifische Mortalitat in den drei NAPACA-Subgruppen ohne Adrenalektomie
wird in Abbildung 14 wiedergegeben. Am Ende der Nachsorge war die CV-Mortalitat
im Vergleich zu NFA bei MACS nicht signifikant (p=0,154) und bei ACS signifikant
erhoht (p<0,05).

Abb. 14: Inzidenz der kardiovaskuldaren Mortalitdt in der konservativen
Behandlungskohorte
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Legende: Kaplan-Meier Kurve mit Darstellung des kumulierten Uberlebens nach Erstdiagnose in Bezug auf
die kardiovaskulare Mortalitat in den drei NAPACA-Subgruppen der konservativen Behandlungskohorte.
Signifikanzangaben: p<0,05 *; p<0,01 **; p<0,001 ***.

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; HR, Hazard-Ratio; MACS, Mogliche autonome Cortisol-
Sekretion; NAPACA, Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenom; NFA, Nicht-funktionelles
Adenom.

Quelle: Eigene Darstellung.
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3.4 Auswertung der operativen Behandlungskohorte

3.4.1 Charakterisierung

Wie in Abbildung 9 dargelegt, erfolgte bei 61 (23,5%) Patienten der Morbiditats-Kohorte

(n=260) eine Adrenalektomie.

Bezlglich der Anzahl der erfolgten Adrenalektomien war bei den drei NAPACA-
Subgruppen ein signifikanter Unterschied zu erkennen. Patienten mit NFA (n=22,
17,9%) wurden signifikant seltener operiert als Patienten mit MACS (n=23, 24,0%)
bzw. ACS (n=16, 39,0%) (p<0,05).

Die Indikation fur eine Operation wurde am haufigsten aufgrund einer unklaren Dignitat
der NN-Raumforderung (n=30, 53,6%) gestellt, gefolgt von einer zuvor
nachgewiesenen Hormonaktivitdt der NN-Raumforderung (n=14, 25,0%). Weitere
Grinde, die zu einer Adrenalektomie fihrten, waren z.B. eine Kombination beider

Faktoren oder ein Operationswunsch des Patienten.

Tabelle 12 gibt Einzelheiten zur Operation fur die drei NAPACA-Subgruppen wieder.
In der operativen Behandlungskohorte mit 38 (62,3%) Frauen lag das Alter bei
Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms bei 53,0 (23-79) Jahren. Die Zeitspanne zwischen
Erstdiagnose der NN-Raumforderung und der Adrenalektomie betrug im Median 5,0
(0-148) Monate. Der mediane Nachsorgezeitraum von der Adrenalektomie bis zur

letzten Nachsorge lag bei 6,0 (1-18) Jahren.

Unter den 61 operierten NN-Raumforderungen stellten unilaterale Prozesse mit 51
(83,6%) Fallen den Hauptanteil dar. Bei den 10 (16,4%) Patienten mit bilateraler NN-
Raumforderung erfolgte entweder eine einseitige Adrenalektomie (n=8, 80,0%) oder
eine einseitige Adrenalektomie mit zusatzlicher kontralateraler Adenomenukleation
(n=2, 20,0%).

Die Mehrzahl der Falle (n=43, 84,3%) wurde laparoskopisch operiert, eine offene
Operation wurde bei 8 (15,7%) Patienten durchgefiihrt. Bei den restlichen 10 operierten
Patienten wurde der operative Zugangsweg nicht angegeben. Die Verweildauer im
Krankenhaus betrug im Median 5,0 (2-24) Tage. Bei 54 der operativ Behandelten
waren Aussagen zu potentiellen Komplikationen mdglich, letztere traten bei 13 (24,1%)
dieser Falle auf. Hierzu zahlten u.a. Infektionen, Allergien auf Medikamente,

Lymphabflussstérungen, Blutungen oder Hamatome.
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Eine perioperative Substitution mit Hydrocortison erhielten 23 der 49 (46,9%)
adrenalektomierten Patienten. Nach der Adrenalektomie kam es bei 19 von 56 (33,9%)
diesbeziglich evaluierbaren Patienten zu einer primaren NN-Rinden-Insuffizienz,
welche im Median 9 (1-131) Monate anhielt. Sowohl die perioperative Substitution mit
Hydrocortison als auch die Rate der postoperativen NN-Rinden-Insuffizienzen traten
hoch signifikant seltener bei NFA als bei MACS oder ACS auf (jeweils p<0,001). Zu
erwahnen ist, dass sich vor der Adrenalektomie bei einem initial als NFA klassifizierten
Patienten das hormonelle Sekretionsmuster zur ACS hin verandert hatte. Dies erklart
die Notwendigkeit einer perioperativen Hydrocortison-Gabe und die Dauer der

postoperativen NN-Insuffizienz in der NFA-Gruppe.

Im pathologischen Befund wurden von den insgesamt 61 operierten NN-
Raumforderungen 51 (83,6%) als Adenom und 10 (16,4%) als Myelolipom klassifiziert.
Die mediane GrofRe der NN-Raumforderung wurde im pathologischen Befund mit 46
(15-100) mm angegeben. Zwischen Adenomen und Myelolipomen ergab sich
hinsichtlich der medianen Grof3e kein signifikanter Unterschied (45 vs. 65 mm, n.s.).
Bei der histopathologischen Untersuchung waren hinsichtlich der Verteilung Adenom
vs. Myelolipom keine signifikanten Unterschiede in den drei NAPACA-Subgruppen

erkennbar.
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Tab. 12: Charakteristika der operativen Behandlungskohorte

NFA MACS ACS Signifikanz
(n=22) (n=23) (n=16) (p-Wert)
Demographie
Alter bei Erstdiagnose
(Jahre) 52,5 (23-78) 59 (31-78) 50 (28-70) n.s. (0,086)
Frauen
(n, %) 12 (54,5) 16 (69,6) 10 (62,5) n.s.
Zeitraum von Erstdiagnose bis
Adrenalektomie (Monate) 5(1-148) 9(0-144) 5(0-18) n.s.
Zeitraum von Adrenalektomie P
bis letzte Nachsorge (Monate) 56 (14-118) 61 (6-214) 114 (27-117) <0,05
Tumorcharakteristika
znll;,’;erale Lokalisation 19 (86,4) 21(91,3) 11 (68.8) ns.
I(_,;nI‘(;)seltlge Raumforderung 11 (57,9) 9 (42,9) 8 (72,7) ns.
Tumordurchmesser bei erster
Bildgebung (mm) 39 (16-80) 41 (10-75) 40 (27-94) n.s.
Chirurgische Eckdaten
mln%allnv33|ve Chirurgie 15 (75,0) 17 (89,5) 11.(91,7) ns.
Dauer des Krankenhaus-
aufenthaltes (Tage) 6 (4-16) 5,0 (4-24) 5,5 (2-12) n.s.
Komplikationen
(n, %) 1 7 (35,0) 5(25) 1(7,1) n.s.
Primare NN-Insuffizienz
Perioperative Substitution mit 3 4
Hydrocortison (n, %) 1(5,3) 10 (58,8) 12 (92,3) <0,001
Postoperative 5 6
NN-Insuffizienz (n, %) 1(45) 9(42,9) 9(64,3) <0,001
Dauer der NN-Insuffizienz
(Monate) 47 (-) 4,5 (1-41) 17 (1-131) n.s.
Legende: In der operativen Behandlungskohorte wurden ACS signifikant haufiger perioperativ mit

Hydrocortison substituiert. Die Rate an postoperativen NN-Rinden-Insuffizienzen war bei ACS signifikant am
hochsten. Uberdies wiesen ACS den langsten Nachsorgezeitraum auf. ' Komplikationen wie z.B. Blutungen,
Infektionen oder Allergien.

Signifikanzangaben: In der Spalte ,Signifikanz” sind die Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA, die alle drei
NAPACA-Subgruppen miteinander vergleicht, wiedergegeben. Dariliber hinaus wurden Untergruppen
paarweise miteinander verglichen (siehe hochgestellte Zahlen): 2 p<0,01 (Referenzgruppe: NFA); 3 p<0,005
(Referenzgruppe: NFA); # p<0,001 (Referenzgruppe: NFA); 5 p<0,005 (Referenzgruppe: NFA); & p<0,005
(Referenzgruppe: NFA).

Abkirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; MACS, Mdgliche autonome Cortisol-Sekretion; NFA, Nicht-
funktionelles Adenom; NN, Nebenniere; n.s., nicht signifikant.

Quelle: Eigene Darstellung.

3.4.2 Entwicklung der kardiovaskuldren Risikofaktoren

Die Entwicklung der CV-Risikofaktoren seit Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms wurde
ebenfalls untersucht. In der operativen Behandlungskohorte lag der mediane
Beobachtungszeitraum zwischen Erstdiagnose und letzter Nachsorge bei 7,4 (2,1-
20,8) Jahren und zwischen Operation und letzter Nachsorge bei 6,7 (1,5-14,2) Jahren.

Abbildung 15 visualisiert die Haufigkeit der CV-Komorbiditaten bei Erstdiagnose und
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bei letzter Nachsorge (die vergleichende Abbildung zum Pravalenzverlauf innerhalb
der konservativen Behandlungskohorte gibt Abbildung 10 wieder).

Abb. 15: Pravalenz der kardiovaskuldren Risikofaktoren in der operativen
Behandlungskohorte bei Erstdiagnose und letzter Nachsorge

Erstdiagnose Il Letzte Nachsorge
* n.s. n.s. n.s.
100

Pravalenz (%)

Arterielle Hypertonie Diabetes mellitus Dyslipidamie Adipositas
Kardiovaskulare Risikofaktoren bei Erstdiagnose und letzter Nachsorge

Legende: Saulendiagramm zum Pravalenz-Vergleich kardiovaskularer Risikofaktoren zum Zeitpunkt von
Erstdiagnose und letzter Nachsorge in der operativen Behandlungskohorte.

Signifikanzangaben: p<0,05 *; p<0,01 **; p<0,001 ***.

Abkirzungen: n.s., nicht signifikant.

Quelle: Eigene Darstellung.

3.5 Vergleich von konservativer und operativer Behandlungskohorte

3.5.1 Vergleich relevanter Basischarakteristika

Das mediane Alter bei Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms war in der konservativen
Behandlungskohorte signifikant hdher als in der operativen Behandlungskohorte. Des
Weiteren war das Serumcortisol nach 1-mg DST bei der Kkonservativen
Behandlungskohorte signifikant niedriger. Tabelle 13 vergleicht relevante

Charakteristika der konservativen und operativen Behandlungskohorte.

62




Tab. 13: Vergleich relevanter Basischarakteristika zwischen konservativer
und operativer Behandlungskohorte

Konservative Operative Signifikanz
Behandlu_ngskohorte Behandluilgskohorte (o-Wert)
(n=199) (n=61)

Alter bei Erstdiagnose (Jahre) | 61 (20-82) 53 (23-78) <0,01
Frauen (n, %) 109 (54,8) 38 (62,3) n.s.
Bilaterale Lokalisation (n, %) 34 (17,1) 9 (15,8) n.s.
Serumcortisol im DST (ug/dL) | 1,8 (0,5-21,5) 2,45 (0,5-25,5) <0,05
Nachsorge (Jahre) 9,3 (2,0-20,0) 7,4 (2,1-20,8) n.s. (0,087)
Verstorbene (n, %) 25(12,6) 8(13,1) n.s.

Legende: Patienten der operativen Behandlungskohorte waren signifikant jinger und wiesen im DST ein
signifikant hoheres Serumcortisol auf als Patienten der konservativen Behandlungskohorte. Weitere
Charakteristika unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen hingegen nicht relevant voneinander.
Abkirzungen: DST, Dexamethason-Suppressionstest; n.s., nicht signifikant.

Quelle: Eigene Darstellung.

3.5.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms war die Pravalenz von
arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie und Adipositas bei konservativ
und operativ behandelten Patienten vergleichbar. Bei der letzten Nachsorge traten die
Komorbiditaten bei den konservativ Behandelten haufiger auf als bei den operativ

Behandelten. Weitere Einzelheiten sind Tabelle 14 zu entnehmen.

Tab. 14: Pravalenz kardiovaskuladrer Risikofaktoren in der konservativen und
operativen Behandlungskohorte bei Erstdiagnose und letzter Nachsorge

Konservative Operative Signifikanz
Behandlu_ngskohorte Behandluilgskohorte (p-Wert)
(n=199) (n=61)
Erstdiagnose

Arterielle Hypertonie (n, %) 149 (74,9) 47 (77,0) n.s.
Diabetes mellitus (n, %) 42 (21,1) 11 (18,0) n.s.
Dyslipidamie (n, %) 92 (46,5) 29 (47,5) n.s.
Adipositas (n, %) 66 (34,6) 20 (34,5) n.s.

Letzte Nachsorge
Arterielle Hypertonie (n, %) 149 (74,9) 37 (61,7) <0,05
Diabetes mellitus (n, %) 60 (30,2) 16 (26,2) n.s.
Dyslipidamie (n, %) 107 (53,8) 27 (44,3) n.s.
Adipositas (n, %) 75 (38,5) 21 (35,6) n.s.

Legende: Bei Erstdiagnose waren die Pravalenzen der kardiovaskularen Risikofaktoren von konservativ und
operativ behandelten Patienten vergleichbar. Dagegen waren diese Pravalenzen bei der letzten Nachsorge
bei der operativen Behandlungskohorte niedriger. Innerhalb der operativen Behandlungskohorte verringerte
sich zwischen Erstdiagnose und letzter Nachsorge die Pravalenz von arterieller Hypertonie und Dyslipidamie.
Abkurzung: n.s., nicht signifikant.

Quelle: Eigene Darstellung.
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3.5.3 Kardiovaskulare Ereignisse

Wahrend bei der konservativen Behandlungskohorte (n=199) bei 39 (19,6%) Personen
mindestens ein CV-Ereignis nach Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms auftrat, waren
davon in der operativen Behandlungskohorte (n=61) 8 (13,1%) Personen betroffen
(n.s.). Abbildung 16 veranschaulicht die Inzidenz an CV-Ereignisse im
Beobachtungszeitraum. Die konservative Behandlungskohorte wies stets ein hdheres
kumuliertes Risiko fur die Entwicklung eines CV-Ereignisses auf als die operative

Behandlungskohorte. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Abb. 16: Inzidenz der nach Erstdiagnose beobachteten kardiovaskuldren
Ereignisse in konservativer und operativer Behandlungskohorte
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Legende: Kaplan-Meier mit Darstellung der kumulierten Inzidenz fir nach Erstdiagnose beobachtete
kardiovaskulare Ereignisse in der konservativen und der operativen Behandlungskohorte.

Abkirzungen: CV, kardiovaskular.

Quelle: Eigene Darstellung.

3.6 Auswertung spezieller Kollektive

3.6.1 Vergleich zwischen uni- und bilateralen Nebennieren-Inzidentalomen

Fur den Vergleich zwischen uni- und bilateralen NN-Inzidentalomen wurde die
gesamte Morbiditats-Kohorte (n=260) betrachtet. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
betrug der Anteil der bilateralen Prozesse 16,5% (n=43) und stieg bis zur letzten
radiologischen Bildgebung auf 18,1% (n=47) an (n.s.). Hinsichtlich der

Geschlechtsverteilung, des Alters bei Erstdiagnose, des Zeitraums der Nachsorge und
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der Quote der Adrenalektomien waren die uni- und bilateralen NN-Inzidentalome gut

miteinander vergleichbar (jeweils n.s.).

Bei Betrachtung des maximalen Durchmessers der NN-Raumforderung am Ende der
Nachsorge war dieser bei den unilateralen Tumoren mit 25 (9-116) mm signifikant

geringer als bei den bilateralen Tumoren mit 33 (16-106) mm (p<0,01).

Die hormonellen Eigenschaften der uni- und bilateralen NN-Inzidentalome
unterschieden sich signifikant voneinander. Mit zunehmender Cortisol-Sekretion nahm
der Anteil der unilateralen Prozesse ab und der der bilateralen Prozesse zu. Tabelle 4
in Kapitel 3.2.2 prazisiert die genannten Unterschiede zwischen uni- und bilateralen
NN-Inzidentalomen bei den drei NAPACA-Subgruppen. Das Serumcortisol nach 1-mg
DST betrug bei unilateralen NN-Inzidentalomen 1,8 (0,5-25,5) pg/dL, wahrend es mit
3,5 (0,5-21,5) pg/dL bei bilateralen NN-Inzidentalomen signifikant hdher war (p<0,001).

Die Pravalenz der CV-Komorbiditaten war am Ende der Nachsorge bei unilateralen
NN-Raumforderungen tendenziell niedriger als bei bilateralen NN-Raumforderungen.
Jedoch war der Unterschied lediglich bei der arteriellen Hypertonie signifikant (p<0,05).
Die Anzahl an CV-Ereignissen nach Erstdiagnose war bei beiden Gruppen
vergleichbar. Abbildung 17 spezifiziert diese Ergebnisse.

Abb. 17: Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren und Ereignisse bei uni-
und bilateralen Nebennieren-Inzidentalomen bei letzter Nachsorge

Bl Unilateral M Bilateral
* n.s. n.s. n.s. n.s.
100
® 80
§ 60
®
:5 40
o 40,0
20 37,3
184 20,5
0 re e
Arterielle Hypertonie ~ Diabetes mellitus Dyslipidamie Adipositas CV-Ereignisse

Kardiovaskulare Risikofaktoren und Ereignisse bei letzter Nachsorge

Legende: Saulendiagramm mit Angabe der Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren und Ereignisse bei uni-
bzw. bilateralen Nebennieren-Inzidentalomen zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge. Zu den kardiovaskularen
Ereignissen wurden kardiale und thromboembolische Ereignisse sowie Apoplexe gezahit.
Signifikanzangaben: p<0,05 *; p<0,01 **; p<0,001 ***.

Abkirzungen: CV, kardiovaskular; n.s., nicht signifikant.

Quelle: Eigene Darstellung.
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Der Anteil der im Beobachtungsverlauf Verstorbenen war bei unilateralen (n=6, 12,7%)

und bilateralen (n=27, 12,8%) NN-Inzidentalomen ebenfalls ahnlich.

3.6.2 Verlauf bei mehreren Dexamethason-Suppressionstests

Fur die Verlaufsanalyse des Sekretionsmusters qualifizierten sich aus der Morbiditats-
Kohorte (n=260) 124 (47,7%) Patienten. Alle Falle mussten hierzu mindestens zwei
gultige DST aufweisen. Dabei wurden nur Werte miteinander verglichen, welche bis zu
einer ggf. erfolgten Intervention (in der Regel einer Adrenalektomie) erhoben worden
waren. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zahlten 53 (42,7%) Patienten zur NFA-, 47
(37,9%) Patienten zur MACS- und 24 (19,4%) Patienten zur ACS-Subgruppe.

Im Median wurden 2 (2-11) DST durchgefuhrt. Der mediane Zeitraum zwischen dem
ersten und dem letzten DST betrug 41 (3-214) Monate.

Kein Patient der Morbiditats-Kohorte entwickelte im Verlauf ein florides Cushing-
Syndrom. Bei 84 (67,7%) Patienten blieb das hormonelle Sekretionsmuster ,stabil®.
Wahrend sich das Resultat des DST bei 19 (15,3%) Fallen ,verbesserte®, trat bei 21
(16,9%) Fallen eine ,Verschlechterung® des DST auf. Tabelle 15 gibt die
Veranderungen des hormonellen Sekretionsmusters in den drei NAPACA-Subgruppen

wieder.

Tab. 15: Veranderungen des hormonellen Sekretionsmusters im
Beobachtungsverlauf

Stratifikation gemaR DST bei Erstdiagnose

NAPACA-Subgruppe NFA MACS ACS
(n=53) (n=47) (n=24)

Stratifikation NFA Sta;a"'Y':‘/fA ve1rt7u,a§°s/oert vertz)izsert

if::::l stabil MACS verbessert
verfiigbaren 70,2% 45,8%

DST ACS stabil ACS
54,2%

Legende: Verlaufsbeurteilung des hormonellen Sekretionsmusters seit Erstdiagnose des Nebennieren-
Inzidentaloms (mit separater Betrachtung der drei NAPACA-Subgruppen). Eingeschlossen wurden
ausschlief3lich Falle, bei denen mehrere Dexamethason-Suppressionstests vorlagen. Anhand des letzten
verflgbaren Dexamethason-Suppressionstests wurden 46 Patienten als NFA, 55 Patienten als MACS und 23
Patienten als ACS eingestulft.

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; DST, Dexamethason-Suppressionstest; MACS, Mdogliche
autonome Cortisol-Sekretion; NAPACA, Nicht-Aldosteron-produzierendes adrenokortikales Adenome; NFA,
Nicht-funktionelles Adenom.

Quelle: Eigene Darstellung.
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Die ,stabil NFA“-Gruppe wies im Vergleich zu den Ubrigen Gruppen stets die geringste
Pravalenz an arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie und Adipositas
auf. Tabelle 16 fasst die Haufigkeiten fur die einzelnen Gruppen mit mehrmaligem DST

zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge zusammen.

Tab. 16: Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren in Abhangigkeit des
hormonellen Sekretionsmusters im Beobachtungsverlauf

Stabil NFA Stabil MACS Verbessert Verschlechtert | Signifikanz
(n=38) | und ACS (n=46) (n=19) (n=21) (0-Wert)

Arterielle
veertonie (n. %) | 21(653) 39 (84,8) 15 (78,9) 20 (95,2) <0,005
aa%tes mellitus | g 23 7) 17 (37,0) 9 (47.4) 9 (42,9) n.s. (0,075)
ays,,i';’idémie 21 (55,3) 28 (60,9) 11 (57.9) 14 (66.7) n.s.
Adipositas
e 12 (31,6) 22 (47.8) 8 (42,1) 8 (38,1) ns.

Legende: Zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge war die Pravalenz der kardiovaskularen Risikofaktoren in der
,stabil NFA“-Gruppe am niedrigsten.

Abkurzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; MACS, Moégliche autonome Cortisol-Sekretion; NFA, Nicht-
funktionelles Adenom; n.s., nicht signifikant.

Quelle: Eigene Darstellung.

In dem Kollektiv, in welchem aufgrund mehrerer DST-Ergebnisse eine
Verlaufsbeurteilung des Sekretionsmusters maglich war (n=124), ereigneten sich nach
Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms insgesamt 41 CV-Ereignisse. Diese traten bei 31
Personen auf (im Median 1 (1-3) Ereignisse pro Person). Fur die erfassten CV-
Ereignisse wurde erneut eine Inzidenzkurve erstellt. Fur die Auswertung wurde
zwischen ,stabil NFA®, ,stabil MACS und ACS*, ,verbessert® und ,verschlechtert"
unterschieden. Aufgrund der deutlich abnehmenden Fallzahlen (nach 14 Jahren noch
73, nach 16 Jahren noch 32, nach 18 Jahren noch 21 und nach 20 Jahren noch 5
Patienten unter Beobachtung) wurde der betrachtete Zeitraum auf 14 Jahre begrenzt.
Die ,stabil NFA“-Gruppe wies innerhalb dieses Zeitraums stets das kumulativ geringste
Risiko fur CV-Ereignisse auf. Dagegen bestand fur ,stabil MACS und ACS* sowie
.verschlechtert” das hochste kumulative Risiko, ein CV-Ereignis zu entwickeln.

Abbildung 18 visualisiert die beschriebenen Ergebnisse.
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Abb. 18: Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse nach Erstdiagnose in der
Kohorte mit mehreren Dexamethason-Suppressionstests
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Legende: Kaplan-Meier Kurve mit Darstellung der kumulierten Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse nach
Erstdiagnose in der Kohorte mit mehreren Dexamethason-Suppressionstests.

Abkiirzungen: ACS, Autonome Cortisol-Sekretion; CV, kardiovaskular; MACS, Mogliche autonome Cortisol-
Sekretion; NFA, Nicht-funktionelles Adenom.

Quelle: Eigene Darstellung.
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4 DISKUSSION

4.1 Demographische und klinische Charakterisierung der Morbiditats-
Kohorte

4.1.1 Demographie

Innerhalb unserer erheblich vorselektionierten Morbiditats-Kohorte ergab die
Klassifizierung anhand des DST einen Anteil der NFA von fast der Halfte (47,3%),
gefolgt von MACS (36,9%) und ACS (15,8%). In den wenigen Vorstudien [6-8], welche
die identischen Grenzwerte flir den DST wie in unserer Studie anwendeten, variierte
der Anteil der NFA zwischen 45,5% und 65,1%, der MACS zwischen 29,8% und 44,6%
sowie der ACS zwischen 5,1% und 9,2% [6-8]. Somit lag einzig der Anteil unserer ACS-
Patienten etwas uber dem bislang berichteten Durchschnitt. Bilaterale NN-
Raumforderungen waren dabei haufiger mit einer MACS bzw. ACS assoziiert, was sich

auch in zahlreichen Vorstudien [81-84] zeigte.

In der Morbiditats-Kohorte lag der relative Frauenanteil bei 56,5%. Die NN-
Inzidentalome wurden im Median mit 59,5 Jahren erstdiagnostiziert und waren zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose vorrangig auf der linken Seite lokalisiert (51,3% links,
32,3% rechts, 16,5% beidseits). Eine vergleichbare Verteilung hinsichtlich Geschlecht
[6-8, 46, 47, 85, 806], Alter bei Erstdiagnose [46, 47, 86-88] und Tumorlokalisation [85,
89] wurde auch in zahlreichen anderen, weniger selektionierten Patientenkohorten und

Metaanalysen beschrieben.

Gemal der verfugbaren Literatur ist das Auftreten bilateraler NN-Raumforderungen
bei der NAPACA-Entitat mit einer Haufigkeit von 10,0-30,9% nicht selten [3, 46, 81, 82,
90, 91]. In guter Ubereinstimmung hierzu beobachteten wir in unserer Morbiditats-
Kohorte bilaterale NN-Raumforderungen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in 16,5% der

Falle.

Zusammenfassend kommen wir somit zu dem Schluss, dass unsere monozentrische
Morbiditats-Kohorte  hinsichtlich der Basischarakteristika einem typischen

Patientenkollektiv mit NN-Inzidentalomen entspricht.
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4.1.2 Bildgebende Diagnostik

Innerhalb eines medianen Nachsorge-Zeitraums von 25 Monaten imponierte in der
Morbiditats-Kohorte eine stabile Tumorgrofe (im Median 0% Veranderung). Diese
Erkenntnis steht auch mit den Daten einer kirzlich publizierten Metaanalyse in
Einklang [53]. Obwohl eine Grolenzunahme fur gewohnlich als verdachtig eingestuft
wird [4, 46] und immerhin 11,4% unserer Patienten mit einer initial adenomtypischen
Bildgebung im Verlauf der Nachbeobachtung einen GréRenprogress > 20%
entwickelten, wurde bei keinem dieser Falle eine maligne Entartung nachgewiesen.
Vielmehr erfolgte bei 3 von 4 Patienten eine (letztlich aus klinischer Sicht nicht
notwendige) Adrenalektomie. Trotz der geringen Fallzahl Iasst sich folglich an unserer
Kohorte die Forderung der ESE/ENSAT Leitlinie [4] nachvollziehen, bei unauffalliger
Erstbildgebung auf weitere radiologische Untersuchungen zu verzichten, um so
diagnostische und therapeutische MaRnahmen ohne klinisch relevante Konsequenzen

verhindern zu kbnnen.

In der Morbiditats-Kohorte wurde der Grofteil der NN-Inzidentalome (79,2%) initial bei
einer CT- oder MRT-Untersuchung entdeckt. Hinsichtlich der radiologischen
Dignitatsbeurteilung erzielte in unserer Analyse die Kontrastmittel-CT mit Washout-
Analyse die hdchste Spezifitdt (91,7%) zur Vorhersage eines benignen Befunds,
gefolgt von der MRT mit Chemical-Shift-lmaging (84,4%) und der nativen CT (78,8%).
Diese Daten lassen jedoch nicht zu, die diagnostische Wertigkeit des in der
ESE/ENSAT Leitlinie [4] als Goldstandard angesehenen nativen CT kritisch zu
hinterfragen, da mutmallich benigne Befunde lediglich bei einer Minderheit (23,5%)
histologisch gesichert wurden. In den Ubrigen Fallen wurde die NN-Raumforderung

lediglich aufgrund weiterer Bildgebungen als benigne eingestuft.

Bei der Untersuchung der NN-Raumforderungen mittels FDG-PET ergab sich
hinsichtlich Malignitat eine falsch-positive Rate von 14,9%. Bei den sieben Patienten,
die aufgrund einer vermehrten Tracer-Anreicherung einer Adrenalektomie zugefuhrt
wurden, konnte ein maligner Prozess in allen Fallen histopathologisch ausgeschlossen
werden. Jedoch ist zu bedenken, dass die FDG-PET im Gegensatz zur CT und MRT
hauptsachlich der Erkennung maligner Erkrankungen dient [92, 93]. Auch in unserem
Kollektiv wurde die Mehrheit der zuvor im CT oder MRT als suspekt gewerteten NN-
Raumforderungen einem nachfolgenden FDG-PET unterzogen. Aufgrund des

geringen Anteils an FDG-PET-Untersuchungen (n=47) in unserer Kohorte und des
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offensichtlichen Selektionsbias (Wurzburg stellt ein weltweites Referenzzentrum
insbesondere auch fir maligne Nebennierentumoren dar) sind die jetzigen Ergebnisse
an einem groReren, nicht-selektionierten Kollektiv zu Uberprifen. Bislang liegen erst
wenige Studien zur diagnostischen Wertigkeit einer FDG-PET-Bildgebung bei NN-
Inzidentalomen vor. In diesen wurde dargelegt, dass nicht nur maligne, sondern auch
hormonell sezernierende NN-Raumforderungen (und hierbei insbesondere Cortisol-
sezernierende Adenome) ein erhdhtes Tracer-Uptake aufweisen kdnnen [94-96]. Die
vermehrte Tracer-Anreicherung wurde dabei auf den bei Hypercortisolismus
gesteigerten Glukose-Metabolismus zurtuckgeflhrt [94]. In unserer Studie zeigten
interessanterweise auch zwei NFA eine Tracer-Anreicherung. Neben dem auch schon
von anderen beschriebenen Nachteil, dass somit offenkundig auch gutartige NN-
Raumforderungen FDG-positiv sein kdnnen [97, 98], ist zu beachten, dass diese

Modalitat teurer und nur begrenzt verfugbar ist.

4.1.3 Endokrinologische Diagnostik

Obwohl die ACS-Gruppe der Morbiditats-Kohorte im Median ein supprimiertes ACTH
(< 10 ng/L) zeigte, waren auch Ausreil’er mit physiologischer ACTH-Konzentration
auffallig. Demnach ist es nicht verwunderlich, dass die Spezifitat eines isoliert
erniedrigten ACTH-Spiegels zur Identifikation einer ACS in der Literatur mit lediglich
50% (38-60%) angegeben wird [86]. Daruber hinaus zeigte sich in unserer
Untersuchung erwartungsgemaly, dass die Messwerte des Mitternachtscortisols im
Speichel und Serum von NFA Uber MACS zu ACS hin anstiegen. Einzig das freie
Cortisol im 24h-Sammelurin zeigte keinen derartigen Trend auf. Keiner der genannten
Parameter scheint sich jedoch als Screeningtest fir MACS bzw. ACS zu eignen, was
auch mehrere andere Studien so einschatzen [99-101]. Stattdessen wird allgemein der
1-mg DST als Goldstandard fur die Diskrimination der drei NAPACA-Subgruppen
angesehen [4]. Einige Publikationen [46, 56, 102-104] fordern fir die Diagnose einer
ACS die Kombination aus einem pathologischen DST und einem weiteren abnormalen
Cushing-Test, um so Sensitivitdt und Spezifitat zu verbessern. Die ESE/ENSAT
Leitlinie [4] empfiehlt dagegen nur bei Patienten mit MACS bzw. ACS eine weitere
Abklarung hinsichtlich eines madglichen Cushing-Syndroms. Fir eine endglltige

Aussage zur Sinnhaftigkeit weiterer Diagnostik abseits des 1-mg DST bedarf es
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vermutlich grol3er prospektiver Kohortenstudien mit standardisierter Diagnostik, einem

langen Beobachtungsverlauf und harten Endpunkten.

Einzelne Serien berichteten, dass bis zu 6,2% der Patienten mit einem initial
unauffalligen Befund im Verlauf ein florides Cushing-Syndrom entwickeln [105]. In
unserer Morbiditats-Kohorte wurde diesbezlglich hingegen kein Patient wahrend des
Beobachtungszeitraums auffallig. Auch andere Studien (inklusive zweier grof3er
Metaanalysen) kamen zu dem Schluss, dass die Gefahr eines sich im Verlauf
ausbildenden floriden Cushing-Syndroms mit weniger als 0,5% der Falle als sehr
niedrig einzuschatzen sei [4, 53, 106]. Wahrend somatische Mutationen im PRKACA-
Gen, welches fur die von zyklischem Adenosinmonophosphat abhangige
Proteinkinase A codiert, beim floriden Cushing-Syndrom gehauft vorkommen, konnten
diese bei MACS bzw. ACS nicht nachgewiesen werden [29, 107]. Diese Resultate
deuten zusammenfassend darauf hin, dass MACS und ACS keine Friuhformen des
floriden Cushing-Syndroms darstellen, sondern vielmehr als eigene Entitaten
verstanden werden mussen. Die wenigen Einzelfdlle, welche eine Entwicklung eines
floriden Cushing-Syndroms oder eines anderen Hormonexzesses beschreiben,

basieren demnach vermutlich am ehesten auf Zweiterkrankungen [53].

In unserer Studie blieb das initial festgestellte Sekretionsmuster bei der Mehrheit
(67,7%) der Patienten Uber einen medianen Zeitraum von 41 Monaten unverandert.
Demgegenuber nahm das Ausmald der Cortisol-Sekretion in etwa gleichem Ausmal}
zu (16,9%) bzw. ab (15,3%). Von den bei Erstdiagnose als NFA klassifizierten
Patienten entwickelten 28,3% im Verlauf ein MACS oder ACS. Die wenigen Studien,
die wie wir die in der ESE/ENSAT Leitlinie [4] genannten diagnostischen Kriterien und
Grenzwerte anwendeten, ermittelten eine Progressionsrate von NFA hin zu MACS
bzw. ACS zwischen 3,4% und 31,4% [6, 8, 108]. Mehrere Gruppen forderten daher,
dass man bei initialem Nachweis eines NFA im weiteren Verlauf weitere DST
durchfuhren sollte, um die potentielle Entwicklung eines Hypercortisolismus nicht zu
versaumen [74, 108]. Fur ein derartiges Vorgehen sprechen auch die Ergebnisse
unserer aktuellen Studie, in der eine nicht unerhebliche Schwankungsbreite serieller

DST-Ergebnisse nachgewiesen werden konnte.

Dagegen bezifferte eine neuere Metaanalyse [53] die Progressionsrate von NFA zu
MACS bzw. ACS mit lediglich 4,3%. Durch diese Zahlen sahen auch Terzolo et al. [73]
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die Aussage der ESE/ENSAT Leitlinie [4] bestatigt, bei Patienten mit initialem NFA
nachfolgend keine weitere hormonelle Abklarung mehr vorzunehmen. Allerdings muss
berlcksichtigt werden, dass nur eine Minderheit der in der Metaanalyse evaluierten
Studien die in der ESE/ENSAT Leitlinie [4] postulierten diagnostischen Kriterien

anwendete.

In unserer aktuellen Untersuchung sowie in mehreren vorangegangenen Studien
wurde auch evaluiert, wie haufig aus einer MACS bzw. ACS ein NFA resultiert. Die
Metaanalyse von Elhassan et al. [53] stellte diesbezlglich eine Konversionsrate von
2,1% fest. Einzelne Studien mit identischen diagnostischen Kriterien wie in unserer
vorliegenden Studie gaben die Rate mit 10,0% an [108]. Wir ermittelten nun mit 26,8%
eine deutlich hoéhere Rate. Die hohe Variabilitat der Progressions- und
Regressionsraten kdnnte durch die Unterschiede hinsichtlich der Nachsorgedauer, der
Definition der NAPACA-Subgruppen und der Methodik erklart sein.

4.1.4 Operatives Vorgehen

Wahrend die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten unserer Morbiditats-Kohorte
konservativ behandelt wurde, wurden 23,5% adrenalektomiert. Obwohl dabei regelhaft
minimal-invasiv operiert wurde (Laparoskopie bei 84,3%), imponierte eine relativ hohe
Komplikationsrate (mit unerwlinschten postoperativen Ereignissen bei 13 von 54
evaluierbaren Patienten). In der Literatur wurde bei laparoskopischen Eingriffen im
Bereich der NN eine deutlich geringere Komplikationsrate beschrieben [109-111].
Diese Diskrepanz ist mutmalfilich sowohl auf unterschiedliche Definitionen etwaiger
Komplikationen als auch auf zentrumsspezifische Gegebenheiten zurtickzufihren. So
wurden die erfassten postoperativen Komplikationen allesamt im Universitatsklinikum
Wirzburg beobachtet, welches aus endokrinologischer und chirurgischer Sicht als ein
Referenzzentrum flr NN-Erkrankungen gilt. Diese Tatsache legt nahe, dass in
Wirzburg oftmals medizinisch anspruchsvolle Patienten operiert wurden. So betrug
beispielsweise die mediane TumorgroRe in unserer Kohorte 45 mm, die NN-
Raumforderungen waren demnach relativ grol3 (gegenuber Ublichen Tumordiametern
von 29 bis 34 mm in der Literatur [111-113]). Unabhangig von der Expertise des
jeweiligen Zentrums bzw. Chirurgen mussen demnach bei der Entscheidung fur oder

gegen ein operatives Vorgehen auch magliche Komplikationen einer Adrenalektomie
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in Betracht gezogen werden. Daher lasst sich auch die Forderung der ESE/ENSAT
Leitlinie [4] nachvollziehen, dass diese Falle in einem interdisziplindren Tumorboard

besprochen werden sollten.

Als vorrangige Indikation fur eine Adrenalektomie wurde in unserem Studienkollektiv
eine radiologisch unklare Dignitat ermittelt, gefolgt von der Hormonaktivitat. So wurden
Angehdrige der NFA-Gruppe am seltensten und der ACS-Gruppe am haufigsten
operiert. In der Literatur lassen sich hierzu keine dezidierten Angaben finden. Es ist
jedoch davon auszugehen, dass die von uns beobachteten Zusammenhange

allgemeinguiltig sein durften.

Sowohl eine perioperative Substitution mit Hydrocortison als auch eine postoperative
NN-Insuffizienz traten bei unseren NFA signifikant seltener auf als bei MACS und ACS.
In der Literatur wurde eine substitutionspflichtige NN-Insuffizienz bei etwa der Halfte
der Patienten mit pathologischem DST beobachtet [114], was sich gut mit unseren
Ergebnissen deckt (hier die Rate bei 46,2% liegend). Diese Ergebnisse machen
deutlich, dass MACS und ACS nicht nur ein laborchemisches Phanomen darstellen,
sondern auch mit klinischen Konsequenzen verbunden sind. Die in der ESE/ENSAT
Leitlinie [4] empfohlenen Grenzwerte des DST scheinen dabei eine Kklinisch
bedeutsame Separation zu ermdglichen. So bildete aus unserem Kollektiv lediglich ein
initial als NFA klassifizierter Patient eine postoperative NN-Insuffizienz aus. Bei diesem
Patienten hatte sich allerdings bereits vor der Adrenalektomie aus einem NFA eine

ACS entwickelt, weswegen er auch einer Operation zugefuhrt wurde.

4.2 Kardiovaskuliare Morbiditat

Die deletaren Auswirkungen eines floriden Cushing-Syndroms auf das CV-System sind
bereits hinreichend bekannt [30-35]. Neben einer erhdhten Pravalenz an CV-
Risikofaktoren sind hierflr unter anderem auch GefaRveranderungen verantwortlich,
welche durch eine Cortisol-vermittelte Aktivierung des Mineralokortikoid-Rezeptors
bedingt werden [8, 115]. Es ist zu vermuten, dass ahnliche Beeintrachtigungen
(zumindest unterschwellig) auch bei Patienten mit MACS bzw. ACS zu beobachten
sein durften [116].
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Die bislang publizierten Studien sind groftenteils sehr heterogen, was unter anderem
durch die unterschiedlichen Definitionen der MACS bzw. ACS auf der einen Seite und
der CV-Risikofaktoren auf der anderen Seite bedingt ist [102, 103, 108, 117-120].

Mit Blick auf unsere Morbiditats-Kohorte wiesen Patienten mit MACS bzw. ACS
tendenziell eine hdhere Pravalenz der CV-Risikofaktoren arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus und Dyslipidamie auf als Patienten mit NFA. Dieses Muster
imponierte bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und setzte sich bis zum Zeitpunkt
der letzten Nachsorge fort. Diese Ergebnisse sind grundsatzlich deckungsgleich zu
einer groRen Metaanalyse [53], wobei die von uns ermittelten Pravalenzen deutlich
hdher waren. Diese Diskrepanz konnte unter anderem durch unsere weitfassende
Definition der CV-Risikofaktoren begriindet sein. So wurden durch uns entsprechende
Arztbriefdiagnosen, Patientenangaben, Medikationen oder Laborauffalligkeiten
gleichermalen berlcksichtigt. Somit ist es durchaus denkbar, dass durch unser
Vorgehen ggf. eine hdohere Rate an CV-Komorbiditdten als in anderen Studien
detektiert wurde. Interessanterweise zeigte sich auch, dass die CV-Komorbiditaten bei
unseren MACS- und ACS-Patienten haufiger und intensiver medikamentds behandelt

wurden als bei den NFA.

Im Rahmen unserer Auswertung zeigte sich, dass die Inzidenz der seit Erstdiagnose
des NN-Inzidentaloms eingetretenen CV-Ereignisse bei MACS und ACS signifikant
héher war als bei NFA. Wahrend in der MACS-Gruppe 25,0% und in der ACS-Gruppe
36,0% der Patienten vom Zeitpunkt der Erstdiagnosen an mindestens ein CV-Ereignis

erlitten, waren es in der NFA-Gruppe lediglich 12,9%.

Zu einem ahnlichen Ergebnis gelangten auch Di Dalmazi et al. [6], welche die Inzidenz
von CV-Ereignissen bei 198 Patienten mit NN-Inzidentalom evaluierten. In dieser
Studie erlitten Patienten mit einer im Beobachtungsverlauf stabilen MACS bzw. ACS
mit 16,7% signifikant haufiger ein CV-Ereignis als Patienten mit NFA mit 6,7%. Die
etwas hohere Ereignisrate der CV-Ereignisse in unserer Studie kdnnte zum einen an
der unterschiedlichen Definition der CV-Ereignisse liegen. So wurden bei uns — anders
als bei Di Dalmazi et al. [6] — auch Lungenarterienembolien und tiefe
Beinvenenthrombosen berlcksichtigt. Letztere umfassten etwa ein Drittel der in
unserer Studienkohorte dokumentierten CV-Ereignisse. Eine weitere Erklarung durften

die unterschiedlich langen Beobachtungszeitrdume sein (bei uns 20 Jahre, bei Di
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Dalmazi et al. [6] hingegen nur 15 Jahre). AbschlieRend ist zu bedenken, dass in
beiden Studien unterschiedliche Patientenkollektive evaluiert wurden (bei uns aus
Deutschland, bei Di Dalmazi et al. [6] aus Italien). Interessant ist jedoch der Umstand,
dass der Subgruppen-spezifische Risikovergleich in beiden Studien ein gut
vergleichbares Ergebnis lieferte. So hatten bei uns MACS-Patienten ein 2,6-fach und
ACS-Patienten ein 4,1-fach héheres Risiko als NFA-Patienten, nach Erstdiagnose des
NN-Inzidentaloms ein CV-Ereignis zu entwickeln. Bei Di Dalmazi et al. [6] lag das
gleiche Risiko fur im Beobachtungsverlauf stabile MACS- bzw. ACS-Patienten 3,0-fach
hoéher als bei den NFA.

Analog zur Arbeit von Di Dalmazi [6] betrachteten auch wir nochmals separat
diejenigen Patienten, bei denen aufgrund mehrerer DST eine Verlaufsbeurteilung
hinsichtlich der Cortisol-Ausschittung moglich war. Hierdurch konnten Patienten mit
stabilen Verlaufen von solchen mit rucklaufiger oder zunehmender Cortisol-
Ausschuittung separiert werden. Das kumulative Risiko, ein CV-Ereignis zu entwickeln,
war bei den als ,stabil MACS und ACS* klassifizierten Patienten am hdchsten, gefolgt
von der ,verschlechtert“-Gruppe. Dagegen war die ,stabil NFA*-Gruppe am seltensten
von CV-Risikofaktoren oder CV-Ereignissen betroffen. Jedoch wurde lediglich bei der

arteriellen Hypertonie eine statistische Signifikanz erreicht.

Di Dalmazi et al. [6] ermittelten in ihrer Kohorte einen Anteil an ,verschlechterten®
Patienten von 11,6%, was deutlich unter der von uns festgestellten Rate von 28,3%
liegt. In der Metastudie von Elhassan et al. [53] wurde der Anteil der Patienten, die sich
von NFA zu MACS oder ACS entwickelten, mit 4,3% angegeben, wahrend sich 2,1%
der Patienten mit MACS oder ACS zu NFA wandelten. Die Pravalenz der CV-
Risikofaktoren und das kumulative Risiko eines CV-Ereignisses waren in den beiden
Studien von uns und von Di Dalmazi [6] jedoch ahnlich. Zudem wiesen jeweils die
,stabil NFA* Gruppen das geringste und die ,verschlechtert“-Gruppen das hdchste CV-

Risiko auf.

Zusammenfassend scheint somit bei Patienten mit mittelfristig verlaufsstabilem NFA
langfristig eine weniger intensive Nachsorge moglich. Dagegen sollten Patienten mit
einer im Verlauf stabilen MACS bzw. ACS oder einem sich verschlechternden
Hormonprofil haufiger hinsichtlich CV-Risiken evaluiert werden, da sie offenkundig zu

einer besonders gefahrdeten Population gehoren.
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In einer weiteren Studie von Di Dalmazi et al. zeigte sich innerhalb der drei NAPACA-
Subgruppen eine mit zunehmender Cortisol-Sekretion ansteigende Pravalenz von
koronarer Herzkrankheit und Apoplex [72]. In einer aktuellen Metaanalyse [53] wurden
ebenfalls die CV-Ereignisse bei NFA und MACS bzw. ACS evaluiert. Dabei wurden
unter anderem auch die beiden vorhergenannten Studien von Di Dalmazi et al. [6, 72]
in die Auswertung einbezogen. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms
war die Pravalenz der CV-Ereignisse bei NFA etwas hoher als bei der kombinierten
Patientengruppe mit MACS bzw. ACS (8,7% (6,5-11,2%) vs. 6,3% (3,1-10,3%)).
Allerdings zeigte sich, dass die Wahrscheinlichkeit, im weiteren Verlauf ein neues CV-
Ereignis zu erleiden, bei den Patienten mit NFA deutlich geringer war als bei Patienten
mit MACS bzw. ACS (6,4% (4,5-8,5%) vs. 15,5% (10,7-20,8%)) [53].

In Bezug auf unsere Auswertung deuteten sowohl die univariate als auch die
multivariate Analyse auf einen signifikanten Einfluss eines klinisch unterschwelligen
Hypercortisolismus (im Sinne einer MACS bzw. ACS) und einer positiven
Eigenanamnese flr CV-Ereignisse auf die Entstehung von (weiteren) CV-Ereignissen
hin. Auch in anderen Studien zeigte sich, dass ein hoheres Serumcortisol im DST ein
unabhangiger Risikofaktor fur die Entstehung von CV-Ereignissen darstellt [6, 72, 121].
Derartige Einflussfaktoren sollten demnach unbedingt bertcksichtigt werden, um

Hochrisikopatienten fur CV-Ereignisse fruhzeitig zu identifizieren.

Anzumerken ist, dass die univariate Cox-Regression ein erniedrigtes Risiko fir CV-
Ereignisse bei aktiver Nikotinexposition ergab. Unter Bezug auf die Ergebnisse groRer
Studien [122, 123] ist Rauchen allerdings als allgemein anerkannter CV-Risikofaktor
anzusehen. Die Ursache fur diese Diskrepanz bleibt unklar, mdglicherweise sind
niedrige Fallzahlen und/oder eine unzureichende Datenerfassung potentielle

Erklarungen.

Patienten mit bilateralen NN-Inzidentalomen leiden im analysierten Kollektiv etwas
haufiger unter CV-Risikofaktoren und CV-Ereignissen als Patienten mit unilateralen
NN-Raumforderungen. Die Unterschiede sind jedoch bis auf die arterielle Hypertonie
nicht signifikant. Demnach scheint der Faktor der Lateralitat keinen starken Effekt auf
die CV-Morbiditat auszutben. Die CV-Morbiditat der unilateralen im Vergleich zu den
bilateralen NN-Inzidentalomen wird bisher nur sehr sparlich in der Literatur untersucht.

Morelli et al. beobachteten eine vergleichbare Pravalenz der CV-Risikofaktoren in einer
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prospektiven Untersuchung an 175 uni- und 38 bilateralen NN-Inzidentalomen [82].
Dieses Ergebnis wurde von einer weiteren prospektiven Studie mit 224 unilateralen
und 74 bilateralen NN-Raumforderungen bestatigt [91]. Leider erfassten beide Studien

weder CV-Ereignisse noch CV-Mortalitat.

Beim Vergleich zwischen konservativer und operativer Behandlungskohorte ergab sich
in unserer Studie, dass die Pravalenz der CV-Risikofaktoren zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms vergleichbar war. Am Ende der Nachsorge traten
dagegen arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie und Adipositas bei der
konservativen Behandlungskohorte haufiger auf (ein signifikanter Unterschied fand
sich allerdings lediglich bei der arteriellen Hypertonie). Wenngleich nicht signifikant,
wies die konservative Behandlungskohorte zudem ein hdéheres kumuliertes Risiko flr
die Entwicklung eines CV-Ereignisses auf. Dabei ist allerdings zu bertcksichtigen,

dass unsere konservativ therapierten Patienten im Durchschnitt acht Jahre alter waren.

Interessanterweise verringerte sich in unserer operativen Behandlungskohorte
zwischen der Erstdiagnose des NN-Inzidentaloms und dem Ende der Nachsorge die
Pravalenz der arteriellen Hypertonie signifikant, wahrend die Adipositas-Rate in etwa
konstant blieb und die Pravalenz des Diabetes mellitus wesentlich anstieg. Wahrend
einzelne Publikationen keine signifikanten Effekte einer Adrenalektomie auf das CV-
Outcome bei MACS und ACS beobachteten [103, 124], zeigten andere Studien
hingegen eine wesentliche Reduktion des CV-Risikoprofils [112, 125-127]. Eine
randomisiert kontrollierte Studie von Toniato et al. [111] beobachtete 45 Patienten mit
MACS bzw. ACS Uber einen durchschnittlichen Zeitraum von 7,7 Jahren. Bei
adrenalektomierten Patienten besserte bzw. normalisierte sich eine arterielle
Hypertonie in 67% der Falle, auch die Haufigkeit weiterer Risikofaktoren wie Diabetes
mellitus  (-62,5%), Adipositas (-50,0%) wund Dyslipidamie (-37,5%) war
postinterventionell ricklaufig. In einer Metaanalyse von Bancos et al. [128] zeigte sich,
dass mittels einer Adrenalektomie eine signifikante Verbesserung von arterieller
Hypertonie und Diabetes mellitus, nicht jedoch von Dyslipidamie und Adipositas

erreicht werden konnte [128].

In der Metaanalyse von Bancos et al. [128] wurde ebenfalls festgehalten, dass das CV-
Risikoprofil der Patienten mit MACS und ACS nach einer Adrenalektomie rucklaufig

war. Obwohl die Mehrzahl der aufgefuhrten Studien somit analog zu uns einen
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positiven Effekt einer Adrenalektomie auf das CV-Outcome andeuteten, ist zu
bedenken, dass weder reprasentative Stichproben noch suffiziente Nachsorge-
Zeitraume evaluiert wurden und die Studien untereinander allenfalls eingeschrankt
miteinander vergleichbar sind [4, 128]. Dementsprechend sind randomisierte
kontrollierte klinische Studien notwendig. Auch wenn hierdurch die positiven Effekte
einer Adrenalektomie bestatigt werden sollten, verdeutlichen unsere Ergebnisse, dass
die Indikation fUr einen operativen Eingriff angesichts der hohen Komplikationsrate
nicht leichtfertig getroffen werden sollte. Fur den grundsatzlichen therapeutischen
Stellenwert einer Adrenalektomie spricht allerdings allein schon die postoperative
Normalisierung des Serumcortisols im DST bei dem Grofteil unserer Patienten. Die
zwei hiervon betroffenen Patienten unserer Morbiditats-Kohorte wiesen beide eine
bilaterale NN-Raumforderung auf, die mittels einer einseitigen Adrenalektomie

behandelt wurde.

4.3 Kardiovaskulidre Mortalitat

Die Mortalitat der Wurzburger Kohorte mit NN-Inzidentalomen wurde detailliert in der
Arbeit Sarah Morells untersucht [9]. Wir fokussierten uns lediglich auf Einzelaspekte
innerhalb der konservativen Behandlungskohorte. Dabei fiel auf, dass der Anteil der
Verstorbenen bei NFA mit 6,9% am geringsten war, gefolgt von MACS mit 15,1% und
ACS mit 28,0%. Wahrend in der NFA- und MACS-Gruppe maligne Erkrankungen mit
60,0% bzw. 57,1% flhrend waren, stellten CV-Ereignisse in der ACS-Gruppe mit
60,0% die haufigste Todesursache dar. Auch in anderen Arbeiten zeigte sich eine
Zunahme der Mortalitdt mit steigender Cortisol-Sekretion [7, 8]. Eine Studie
identifizierte in der ACS-Gruppe ebenfalls CV-Ereignisse als fuhrende Todesursache
[7], wahrend eine andere Studie in der ACS-Gruppe maligne Erkrankungen als
haufigste Todesursache ermittelte [8]. Folglich sind die MACS und ACS nicht nur mit
einem vermehrten Auftreten von CV-Ereignissen assoziiert, sondern bedingen auch
ein vorzeitiges Versterben. Jedoch muss mit Blick auf unsere Analyse beachtet
werden, dass in 8 von 25 Fallen (32,0%) die Todesursache nicht ermittelt werden
konnte und auch die geringen Fallzahlen mutmallich keine reprasentativen Aussagen

erlauben.
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4.4 Limitationen und Starken der Studie

Die groltenteils retrospektive Datenerhebung stellt mutmalBlich die grofite
Einschrankung der vorliegenden Studie dar. Auch wenn eingangs noch fehlende
Informationen teilweise nacherhoben werden konnten, ist die Datenqualitat zumindest
bei manchen Aspekten als eingeschrankt zu werten. Da alle Patienten aus einem
einzigen medizinischen Zentrum stammen, sind die nun erhobenen Daten
maoglicherweise nicht ohne Weiteres auf andere Populationen Ubertragbar. Dartber
hinaus war die Anzahl der erfassten CV-Ereignisse begrenzt und moglicherweise

unvollstandig.

Trotz dieser offenkundigen Limitationen weist die Arbeit mehrere Starken auf. Zum
einen stellt sie mit zwei weiteren Studien [8, 129] eine der zahlenmalig grofRten
Studienkohorten zum Thema NN-Inzidentalom Uberhaupt dar. Zum anderen erfasst sie
den bisher langsten Nachbeobachtungszeitraum. Neben der retrospektiven
Datenerfassung wurden die Teilnehmer prospektiv befragt und teilweise auch
untersucht. Die strengen Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Vielzahl an erhobenen
klinischen und biochemischen Daten stellen eine weitere Starke der Studie dar.
Insbesondere ist die Analyse diverser Subkollektive (z.B. uni- vs. bilaterale NN-
Inzidentalome, stabiles vs. im Verlauf verandertes hormonelles Sekretionsmuster,
konservatives vs. operatives Prozedere) hervorzuheben. Dies grenzt die vorliegende
Arbeit von bisherigen Publikationen ab, welche sich regelhaft nur auf Teilaspekte

konzentrierten.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen klar auf, dass eine Kklinisch
unterschwellige, jedoch chronische Cortisol-Exposition im Sinne einer MACS und
insbesondere einer ACS die Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
begunstigen kann. Wie die Ergebnisse dieser Auswertung sowie der Promotionsarbeit
Sarah Morells [9] belegen, weisen Patienten mit MACS und ACS auch eine erhdhte
Mortalitdt gegenuber Patienten mit NFA auf, welche vorrangig durch CV-Ereignisse

bedingt ist.
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Bezuglich des idealen therapeutischen Vorgehens gerade bei Nachweis von MACS
oder ACS bestehen bislang grof3e Unsicherheiten. So existieren derzeit noch keine
randomisierten kontrollierten klinischen Studien, in denen das CV-Outcome bei
konservativem und operativem Prozedere miteinander verglichen wurde. Ideal waren
dartber hinaus Studien, die einen Abgleich zur Allgemeinbevoélkerung vornehmen und
perspektivisch eine bessere Erkennung von Hochrisikopatienten fir die Entwicklung
von CV-Morbiditat und CV-Ereignissen erlauben wirden. Auch sollten in Folgestudien
weitere durch eine MACS bzw. ACS hervorgerufene Folgeerkrankungen (z.B. ein

vermehrter Knochenmetabolismus) abseits der CV-Morbiditat beleuchtet werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Aufgrund des zunehmenden Einsatzes von Schnittbildgebungen werden immer mehr
Nebennieren-Raumforderungen  zufallig entdeckt. Haufig ist bei diesen
Zufallsbefunden (welche auch als ,Nebennieren-Inzidentalome® bezeichnet werden)
laborchemisch eine ,(mdgliche) autonome Cortisol-Sekretion“ auffallig, ohne dass

jedoch klinische Zeichen eines Glukokortikoid-Exzesses sichtbar waren.

Ein florides Cushing-Syndrom flhrt bekanntermallen zu einer erhdhten
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat. Ziel unserer Untersuchung war es, die
Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren und Ereignisse bei Patienten mit einem
Nebennieren-Inzidentalom zu ermitteln. Hierbei wurden die Adenome hinsichtlich ihrer
sekretorischen Aktivitat in drei Subgruppen eingeteilt (,nicht-funktionell®, ,mogliche
autonome Cortisol-Sekretion“ und ,autonome Cortisol-Sekretion“) und getrennt

voneinander betrachtet.

Die vorliegende Einzelzenter-Studie umfasst einen Zeitraum von 20 Jahren und
beinhaltet sowohl retro- als auch prospektive Elemente. Die Datenaufbereitung und
-interpretation orientierten sich im Wesentlichen an den Empfehlungen einer aktuellen

europaischen Leitlinie zum Nebennieren-Inzidentalom.

Insgesamt konnten 260 Patienten mit einem Nachsorgeintervall von durchschnittlich
fast 9 Jahren in die Morbiditats-Analyse inkludiert werden. Die Raten von arterieller
Hypertonie, Diabetes mellitus und Dyslipidamie stiegen mit zunehmender Cortisol-
Sekretion an; dies war sowohl bei der Erstdiagnose als auch bei der letzten erfassten
Nachsorge zu beobachten. Patienten mit einem nicht-funktionellen Adenom wiesen
nach der Erstdiagnose eine signifikant geringere Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse
auf als Patienten mit einer (mdglichen) autonomen Cortisol-Sekretion. Mittels einer
multivariaten Cox-Regression wurden die Hohe des Serumcortisols im Dexamethason-
Suppressionstest und eine positive Eigenanamnese als signifikante Einflussfaktoren

fur das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse ermittelt.

Eine klinisch unterschwellige, jedoch chronische Cortisol-Exposition im Sinne einer
(mdglichen) autonomen Cortisol-Sekretion erhoht demnach das Risiko der betroffenen

Patienten fur die Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
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