Diagnostik

Erhdhtes Risiko fur Herz-Kreislauferkrankungen
und Stoffwechselstérungen bei Nebennieren-
funktionsstdrungen

= Grundlagen

In den Nebennieren werden
lebenswichtige Hormone wie Cor-
tisol und Katecholamine produziert,
die bei Stress vermehrt ausgeschit-
tet werden. Ein ausgeglichener Cor-
tisolhaushalt ist aber auch in Ruhe
Uberlebenswichtig. Ein weiteres
Hormon, das Aldosteron, spielt eine
zentrale Rolle bei der Blutdruckre-
gulation.

Nebennierenfunktionsstérungen
entstehen vor allem auf dem Boden
einer Uberfunktion oder Unterfunk-
tion der Nebennieren, das heift,
die betroffenen Hormone werden
UbermaBig oder nicht ausreichend
produziert. Dies hat erhebliche Aus-
wirkungen auf den Stoffwechsel und
das Risiko fur die Entstehung von
Herz-Kreislauferkrankungen. Aber
auch vermeintlich stoffwechsel-
inaktive Prozesse, wie die héufig
anzutreffenden sogenannten hor-
moninaktiven Tumore der Neben-
niere, die keine Hormone bilden,
kénnen einen unginstigen Ein-
fluss auf den Stoffwechsel und die
damit verbundenen Folgen haben.
Studien an Verstorbenen haben
gezeigt, dass bei 1-8,7 % der
Bevélkerung Nebennierenraum-
forderungen vorliegen, wobei die
Haufigkeit mit steigendem Lebens-
alter zunimmt. Dabei handelt es
sich Uberwiegend um gutartige
Nebennierenadenome (80-85 %),
also Nebennierengeschwulste,
und etwa 40-70 % dieser Neben-
nierenadenome sind hormoninak-
tiv. Dennoch zeigen Daten, dass
auch diese Patienten sehr haufig
eine Stérung des Zuckerstoffwech-
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sels in Form einer sogenannten
Insulinresistenz aufweisen. Dabei
wirkt das blutzuckersenkende
Insulin nicht so gut an den Zellen,
sodass es zu einem Anstieg des
Blutzuckerspiegels kommen kann.
Die Insulinresistenz nimmt mit der
GréBe des Adenoms zu (Athana-
souli et al. 2021; Papanastasiou et

al. 2016).
® Cushing

Gutartige Cortisol produzierende
Adenome der Nebenniere (adre-
nales Cushing-Syndrom) machen
etwa 1-4 % aller zuféllig entdeckten
Nebennierentumore aus. Sie haben
erhebliche Auswirkungen auf den
Metabolismus, also den Stoffwech-
sel, und sind klinisch u. a. mit einer
stammbetonten Adipositas/Feftlei-
bigkeit (90 %), gestérter Glukoseto-
leranz oder Diabetes mellitus (85 %)
sowie einem Bluthochdruck (soge-
nannte arterielle Hypertonie) (80 %)
verbunden. Die zweithaufigste
Gruppe der Adenome nach den
hormoninaktiven Adenomen sind
sogenannte MACS, die eine milde
autonome Cortisolausschittung
aufweisen. Sie haben einen Anteil
von etwa 20-50 % der Adenome.
Kennzeichnend fur diese MACS ist,
dass keine klinischen Symptome
vorliegen, aber in einem Unter-
drickungstest mit Dexamethason
erhohte Cortisolspiegel (> 1.8 ug/d)
nachweisbar sind. Bei diesen Ade-
nomen ist es wichtig, die Patienten
auf méglicherweise mit Cortisol ver-
bundene Begleiterkrankungen wie
z.B. arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus und auch Osteoporose zu
untersuchen.
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Handelt es sich eindeutig um gut-
artige hormoninaktive Adenome,
kann auf weitere therapeutische
MaBnahmen und eine weitere
Verlaufskontrolle verzichtet werden.
Hormonaktive Adenome, die durch
ihre Cortisolproduktion zu einem
manifesten, also klinisch sichtbaren
Cushing-Syndrom fthren, mussen
chirurgisch entfernt werden, um
die schadlichen Folgen eines Hor-
monexzesses zu mildern. Im Falle
relevanter Begleiterkrankungen
kann auch bei MACS eine opera-
five Entfernung erwogen werden.

= Conn-Syndrom und
Phaochromozytom

Der primére Hyperaldosteronismus
(Conn-Syndrom) stellt die haufigste
Ursache eines erhshten Blutdrucks
durch eine organische Grunderkran-
kung dar und betrifft bis zu 13 %
aller Patienten mit einem Bluthoch-
druck. Der tberhshte Aldosteron-
spiegel fuhrt zu einer nur sehr schwer
therapierbaren Blutdruckerhshung
und LinksherzvergréBerung, zuséitz-
lich jedoch auch zu metabolischen
Veréinderungen wie einem meta-
bolischen Syndrom, Insulinresistenz
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bis hin zu Diabetes mellitus Typ 2
(Hanslik et al. 2015), wobei hier die
genauen funktionalen Zusammen-
hénge noch nicht abschlieBend
geklart sind.

Zudem sind auch Fettstoffwechsel-
stérungen im Anschluss an eine
Nebennierenentfernung bei Aldos-
teron-produzierendem Adenom zu
beobachten (Adolf et al. 2016) Diese
metabolischen Veréinderungen tra-
gen mutmaBlich zu dem erhshten
Herz-Kreislauf- und GefaB-Risiko bei,
dass gegenuber einer sogenannten
essenziellen Hypertonie, also einem
Bluthochdruck, der nicht auf eine
Grunderkronkung zurUckgerhrT
werden kann, deutlich gesteigert ist
(Byrd et al. 2018; Hundemer et al.
2018). Die wichtigsten Subtypen
sind das aldosteronproduzierende
Adenom (ca. 30% der Fslle) und
die beidseitige Nebennierenver-
gréBerung (ca. 70 % der Félle). Je
nach zugrunde liegender Ursache
sollte im Falle eines hormonaktiven
Adenoms (einseitige Aldosteron-
I\/\ehrousschﬁt’rung) dieses chirur-
gisch entfernt werden oder bei einer
NebennierenvergréBerung (beidsei-
tige Aldosteron-Mehrausschittung)
die Therapie mit einem Aldoste-
ron-Rezeptor-Hemmer begonnen
werden.

Ein weiterer hormonakfiver Neben-
nierentumor ist das Ph&dochromo-
zytom. Hier werden vermehrte
Stresshormone (sogenannte Kate-
cholamine) freigesetzt. Mégliche
Symptome sind Bluthochdruck,
Herzrhythmusstérungen (Tachy-
kardie/Herzrasen), vermehrtes
Schwitzen und eine Erhéhung des
Blutzuckers. Eine Operation ist die
gebotene Therapie.

Primére Nebennieren-
insuffizienz

Weéhrend die zuletzt beschriebenen
Erkrankungen mit einer Uberfunk-

tion der Nebenniere verbunden
sind, handelt es sich bei der sel-
fenen priméren Nebenniereninsuffi-
zienz (Haufigkeit 100-140 Félle pro
1 Mio. Einwohner) um eine potenzi-
ell lebensgeféhrdende Erkrankung,
bei der es meist durch Autoimmun-
prozesse zu einem Mangel an
Cortisol und Aldosteron kommt. Da
die normale Cortisolausschittung
bei Gesunden einer Tagesrhythmik
folgt, besteht die Herausforderung
in einer der natirlichen Ausschit-
fung angepassten Cortisolersatz-
therapie. Die bisher tbliche Thera-
pie besteht aus der Gabe von
kurz wirksamen Hydrocorﬁson, das
jedoch diese Tagesrhythmik nur
unzureichend imitieren kann. Damit
kann es zu Phasen der Uber- oder
Untersubstitution kommen. Beide
sind fur den Kérper schadlich. Die
zeitweilige Ubersubstitution begins-
figh die bekannten Folgen eines
Hypercortisolismus, also eines
Uberschusses an Cortisol, wie Adi-
positas, Stérungen des Blutzucker-
stoffwechsels, Blutdruckerhéhung
und Feftstoffwechselstérungen. Aber
auch die langen Phasen der Unter-
versorgung fragen vermutlich durch
erhshte Entzindungsstoffe zu dem
bekannten gesteigerten kardio- und
zerebrovaskuléren, das heiBt auf
das Herz-Kreislauf-System und den
Blutkreislauf des Gehirns bezoge-
nem Risiko bei. Neuere retardierte
Praparate, also Hydrocortisonpré-
parate mit ldngerer Wirkdauer,
haben das Ziel, die naturlichen
Tagesschwankungen besser nach-
zuzeichnen. Erste Daten deuten auf
eine Verbesserung der Stoffwech-
sellage hin mit positivem Einfluss auf
Gewicht und Insulinempfindlichkeit
(Guarnotta et al. 2018).

Fazit

Zusammenfassend ist festzuhalten,
dass Nebennierenfunktionssts-
rungen mit einem hohen kardiome-
tabolischen (Herz-Kreislauf/Stoff-
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wechsel) Risiko behaftet sind. Bei
der Therapie dieser Erkrankungen
sollten etwaige metabolische Aus-
wirkungen und ihre Effekte auf
das Herz-Kreislauf-System im Blick
behalten werden.
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