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Hintergrund
Wir präsentieren in diesem Artikel einen Fall 
von bilateralen Blutungen der Nebennieren, 
die zunächst als Nebenniereninzidentalome 
interpretiert werden. Die verzögerte Diagnose 
führt zu einer subakuten Nebennierenrinden-
insuffizienz (NNI).

Die akute NNI kann lebensbedrohlich 
sein. Die Symptome und Anzeichen sind un-
spezifisch und können unbemerkt bleiben 
oder mit jenen einer Infektion verwechselt 
werden. Die bilaterale Lokalisation von 
Nebenniereninzidentalomen erfordert eine ra-
sche endokrinologische Abklärung auf eine 
allfällige Nebenniereninsuffizienz, die unver-
züglich mit einer Substitutionstherapie behan-
delt werden muss. Anschliessend sollte gezielt 
eine bildgebende Untersuchung erfolgen.

Fallbeschreibung
Anamnese
Es handelt sich um einen 66-jährigen Patien-
ten, dem ein aortokoronarer Dreifach-Bypass 
gelegt wird. Während des Eingriffs werden 
ihm 34 000 Einheiten Heparin verabreicht, 
postoperativ erhält er eine Thromboseprophy-
laxe mit niedermolekularem Heparin (NMH). 
Am neunten Tag nach der Operation wird 
eine Thrombozytopenie (55 G/l) festgestellt. 
Es wird eine Heparin-induzierte Thrombo
zytopenie (HIT) vermutet und durch den 
Nachweis von PF4/Heparin-Antikörpern 
(Antikörper gegen einen Komplex aus Plätt-
chenfaktor 4 und Heparin) bestätigt. Das 
NMH wird abgesetzt, eine Behandlung mit 
einem direkten Thrombininhibitor (Argatro-
ban) eingeleitet und nach Normalisierung der 
Thrombozytopenie auf Acenocoumarol um-
gestellt. Am 18. Tag nach der Operation wird 
aufgrund einer Präsynkope eine Lungenembo-

lie vermutet. Eine CT-Angiographie des Tho-
rax widerlegt diese Vermutung, allerdings 
werden dabei als Zufallsbefund bilaterale 
Nebennierenraumforderungen unbestimmter 
Natur festgestellt. Es wird eine abwartende 
Haltung eingenommen und keine endokrino-
logische Abklärung vorgenommen. Sieben 
Tage nach der CT-Untersuchung wird der Pa-
tient in ein Spital in der Nähe seines Wohn
ortes verlegt.

Status, Befunde und Therapie 
Bei der Aufnahme in das zweite Spital ist der 
Patient hypotensiv (90/50 mm Hg). Das Blut-

bild zeigt einen Cortisol-Basalwert von 
210 nmol/l (Norm: 172–497 nmol/l), eine Na-
triumkonzentration von 137 mmol/l und 
einen Kaliumwert von 4,5 mmol/l. Der Synac
then®-Test ergibt einen Anstieg des Cortisol-
Spiegels von 184 nmol/l auf 212 nmol/l nach 
Stimulation, woraufhin eine NNI diagnosti-
ziert wird. Der primäre Charakter der NNI 
wird bestätigt durch einen auf 42,2 pmol/l 
(Norm: <10,3 pmol/l) erhöhten Wert des 
adrenocorticotropen Hormons (ACTH). Die 
Abklärung wird um eine Computertomo
graphie der Nebennieren ergänzt, deren Er-
gebnis das Vorliegen bilateraler Läsionen der 
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Abbildung 1: Computertomogramm des Abdomens in portalvenöser Phase (Axialschnitt) mit 
Darstellung bilateraler Nebennierenraumforderungen mit hämorrhagischem Erscheinungsbild 
(mittlere Dichte 50,48 HE, Standardabweichung 26,1 HE). 
Moyenne: Durchschnitt; ds: Standarddeviation; HU: Hounsfield-Einheit (HE).
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Nebennieren (4,4 × 3,3 cm links, 3,3 × 2,6 cm 
rechts) mit hämorrhagischem Erscheinungs-
bild bestätigt (Abb. 1).

Verlauf
Gleichzeitig treten bei dem Patienten eine Syn-
kope und eine systolische Hypotonie von 
90 mm Hg auf, die als Zeichen einer akuten 
NNI interpretiert wird. Eine Infusion von 
0,9%iger NaCl-Lösung und Hydrocortison 
100 mg als intravenöser (i.v.) Bolus werden 
verabreicht, gefolgt von 50 mg Hydrocortison 
i.v. alle acht Stunden an den folgenden Tagen. 
Nach drei Tagen wird die Behandlung mit 
Hydrocortison 30 mg/Tag in zwei oralen 
Gaben fortgesetzt.

Der klinische Verlauf ist günstig, wobei 
das Orthostase-Syndrom abklingt und sich das 
Blutdruckprofil verbessert. Die endokrinologi-
sche Nachuntersuchung ergibt eine chronische 
primäre Nebenniereninsuffizienz mit Gluko
kortikoid- und Mineralokortikoidmangel. 
Nach zwei Jahren zeigen sich im Computer
tomogramm normal aussehende Neben
nieren, die hämorrhagischen Läsionen sind 
vollständig verschwunden.

Diskussion
Einleitung
Die HIT ist ein Syndrom erworbener Hy
perkoagulabilität, das auf die Aktivierung 
der Blutplättchen durch den Heparin-PF4-
Immunkomplex zurückzuführen ist. Die 
Thrombozytenaktivierung induziert einen 
Thrombinüberschuss, der zur Bildung von 
Thrombosen und einer Verbrauchsthrombo-
zytopenie führt. Alle Patienten und Patientin-
nen können eine HIT entwickeln. Die Inzi-
denz ist erhöht, wenn unfraktioniertes 
Rinderheparin mit hohem Sulfatierungsgrad 
verwendet wird, sowie im postoperativen 
Kontext, vor allem nach Herzoperationen     
[1–4]. Die HIT kann zu thrombotischen und 
sekundär hämorrhagischen Komplikationen 
führen, insbesondere an den Nebennieren [4].

Bilaterale Nebennierenblutungen treten 
bei einer Nekrose von Drüsengewebe auf, die 
auf eine Nebennierenvenenthrombose zu-
rückgeht [5,  6]. Die Drüsen sind anfällig 
für venöse Infarkte, da ihr reiches arterielles 
Netz von einer einzigen Zentralvene drainiert 
wird [7].

Zu den für eine Nebennierenblutung prä-
disponierenden Faktoren gehören die Behand-
lung mit Antikoagulanzien, postoperativer 
Stress, Traumata, ein Antiphospholipid-Syn-
drom und Sepsis (etwa Waterhouse-Friderich-
sen-Syndrom). In einer aktuellen Studie der 
Mayo Clinic mit 115 Patientinnen und Patien-
ten mit Nebennierenblutungen waren 10% der 

Fälle mit HIT assoziiert, 89% davon traten 
postoperativ auf mit bilateralem Befund und 
akuter NNI zum Diagnosezeitpunkt [8].

Die Hauptkomplikation der bilateralen 
Nebennierenblutung ist die akute primäre 
NNI. In einer Studie mit 17 Fällen bilateraler 
Nebennierenblutung infolge einer HIT betrug 
die Mortalität 27%, wenn die Läsion erkannt 
wurde, und 100%, wenn die NNI nicht erkannt 
wurde [7]. Die Inzidenz einer bilateralen Ne-
bennierenblutung wird wahrscheinlich unter-
schätzt, da eine Autopsie selten durchgeführt 
wird, wenn die Todesursache auf andere Fak-
toren zurückgeführt wird [4].

Klinische Manifestationen der NNI 
Bei unserem Patienten, der nur wenige Sym
ptome zeigte, war die ungeklärte Hypotonie 
die wichtigste klinische Manifestation [7].

Die Differentialdiagnose einer Hypotonie 
bei hospitalisierten Personen ist vielfältig: 
Hypovolämie, Herzinsuffizienz, Sepsis, Arz-
neimittel. Eine akute NNI sollte jedoch vor 
allem dann in Betracht gezogen werden, wenn 
bilaterale Läsionen der Nebennieren vorliegen. 
Die Anzeichen und Symptome einer NNI sind 
Bauchschmerzen, Übelkeit und Erbrechen, 
Anorexie, Asthenie, gelegentlich Schwindel 
oder Fieber, Hyponatriämie sowie Tachykar-
die und refraktäre Hypotonie [4].

Diagnose der HIT 
Bei der HIT tritt die Thrombozytopenie 
5–14 Tage nach der Heparin-Exposition auf. 
Ihre Diagnose beruht auf der Berechnung 
eines klinischen Wahrscheinlichkeitswerts, der 
als «4T-Score» («Thrombocytopenia, Timing, 
Thrombosis, oTher») bezeichnet wird [9].

PF4/Heparin-Antikörper können 5–10 Tage 
nach der Heparin-Exposition auftreten. Ihre 
Spezifität ist gering, da sie bei 20–61% der 
Patientinnen und Patienten nach Herzope
rationen beobachtet werden. Nur 1–3% von 
ihnen entwickeln innert 5–10 Tagen nach der 
Exposition eine HIT [1].

Die Komplikationen der HIT sind häufig 
thrombotisch, aber es kann auch zu Blutungen 
kommen. Das Thromboserisiko beträgt an-
fangs 5–10%, in den folgenden Wochen           
40–50%, selbst wenn sich die Thrombozyten-
zahl normalisiert hat. Dies macht eine 
therapeutische Antikoagulation über mehrere 
Monate erforderlich [3].

Diagnose der NNI 
Der Nachweis bilateraler Nebenniereninzi-
dentalome erfordert aufgrund des Risikos 
einer NNI eine rasche endokrinologische Ab-
klärung. Anschliessend sollte eine Computer-
tomographie oder eine gezielte Magnetreso-
nanztomographie (MRT) erfolgen, um die 

Ursache aufzuklären [10]. Das typische radio-
logische Bild einer Nebennierenblutung ist 
eine heterogene Masse mit variabler Dichte 
(50–90 HE) [11]. In unserem Fall werden am 
18. Tag nach der Operation bei einem sympto-
matischen Patienten bilaterale Nebennieren
inzidentalome festgestellt. Leider wird die 
endokrinologische Untersuchung unterlassen 
und die NNI erst zehn Tage später angesichts 
der klinischen Verschlechterung diagnos
tiziert. Der subakute Verlauf der NNI bei unse-
rem Patienten ist im Zusammenhang mit einer 
bilateralen Nebennierenblutung eher un
typisch. Allerdings wird eine verzögerte Dia
gnose (zwischen zwei und elf Tagen) häufig 
beschrieben, wobei der Schockzustand in 50% 
der Fälle auf eine septische Ursache zurückge-
führt wird [4].

Der Synacthen®-Test ist die Referenz
methode zur Diagnose einer NNI [12]. Er be-
wertet die maximale Cortisol-Sekretions
kapazität der Nebennieren als Reaktion auf 
Stress. Nach Verabreichung von 250 µg syn-
thetischem ACTH i.v. oder intramuskulär 
wird das Plasma-Cortisol zum Zeitpunkt 0 
und dann nach 60 Minuten gemessen. Ein 
Höchstwert von weniger als 500 nmol/l 
(<18 µg/dl) deutet in der Regel auf eine NNI 
hin. Eine gleichzeitige ACTH-Bestimmung 
zum Zeitpunkt 0 dient zur Unterscheidung 
zwischen primärem (erhöhtes Plasma-ACTH 
>2× des Normwerts) und sekundärem Ur-
sprung (normales oder niedriges Plasma-
ACTH). Besteht bei einer klinisch instabilen 
Person der Verdacht auf akute NNI, muss 
die Hydrocortison-Substitution unverzüglich 
eingeleitet werden, bevor die Ergebnisse der 
Hormonbestimmungen vorliegen. In diesem 
Fall sollte unmittelbar vor der Verabreichung 
von Hydrocortison zwecks Bestimmung des 
Plasmawerts von Cortisol und ACTH eine 
Blutprobe entnommen werden. Der Synac-
then®-Test kann dann nach Stabilisierung der 
betroffenen Person und 24 Stunden nach 
der letzten Hydrocortison-Gabe durchgeführt 
werden.

Behandlung
Die Behandlung der HIT besteht in der Um-
stellung von Heparin auf ein alternatives Anti-
koagulans, etwa Argatroban als erste Wahl 
(Blutungsrisiko 6–7%) [1,  4]. Das Absetzen 
von Heparin allein reicht nicht aus, um das 
Thromboserisiko auszuschliessen [3]. Vita-
min-K-Antagonisten sind bis zur Normalisie-
rung der Thrombozytenzahl zu vermeiden, 
um nicht einen paradoxen thrombotischen 
Effekt auszulösen, indem das Ungleichgewicht 
zwischen gerinnungsfördernden und -hem-
menden Faktoren, das im Rahmen der HIT 
bereits vorliegt, verschärft wird [1].
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Die akute NNI erfordert eine Kortiko
steroidsubstitution und einen Volumenersatz. 
Das Kortikosteroid der Wahl ist Hydrocorti-
son, das in einer Dosierung von über                     
40–50 mg mineralokortikoide Wirkung hat, 
weshalb Fludrocortison nicht hinzugefügt 
werden muss. Bei Verdacht auf akute NNI 
wird empfohlen, Erwachsenen 100 mg Hydro-
cortison i.v. zu verabreichen, gefolgt von einer 
Dosis von 200 mg  / 24 Stunden. Alternativ 
kann auch Prednisolon verwendet werden. 
Dexamethason sollte vermieden werden, da es 
keine mineralokortikoide Wirkung hat.

Im Allgemeinen führt eine bilaterale Ne-
bennierenblutung infolge einer HIT letztlich 
zu einer chronischen NNI mit damit verbun-
denem Mineralokortikoidmangel, so wie bei 
unserem Patienten. Dies erfordert eine Sub
stitutionstherapie mit niedrig dosiertem Hyd-
rocortison, gegebenenfalls in Kombination 
mit Fludrocortison als Langzeittherapie. Die 
Überwachung umfasst die regelmässige Kon
trolle auf Symptome und Anzeichen einer 
Unter- oder Überdosierung der Gluko- und 
Mineralokortikoide, des Gewichts, des Blut-
drucks sowie der Elektrolyte. Die therapeuti-
sche Aufklärung der Patientinnen und Patien-
ten insbesondere über die «Sick Day Rules» 
(Erhöhung der Hydrocortison-Dosis bei inter-
kurrierenden Erkrankungen, chirurgischen 
Eingriffen, Vollnarkose) ist für die Prävention 
einer akuten NNI unerlässlich [12].
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Das Wichtigste für die Praxis 

•	Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie 
(HIT) kann zu thrombotischen und sekundär 
hämorrhagischen Komplikationen führen, 
insbesondere an den Nebennieren.

•	Nach Diagnose einer HIT ist über einen län-
geren Zeitraum eine Antikoagulation mit 
einer Heparin-Alternative erforderlich.

•	Die akute Nebennierenrindeninsuffizienz 
(NNI) ist potentiell lebensbedrohlich, die ers-
ten Anzeichen können unbemerkt bleiben 
oder mit einem anderen Schockzustand ver-
wechselt werden.

•	Die zufällige Entdeckung bilateraler Neben-
nierenraumforderungen erfordert eine um
gehende endokrinologische Untersuchung 
sowie eine gezielte Bilddiagnostik.
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