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Referat

Einleitung

Die moderne Nebennierenchirurgie wird von zwei wesentlichen Entwicklungen gepragt: der
Einflhrung der minimal-invasiven Operationstechnik und der Durchfiihrung nebennierenrinden-
erhaltender Operationen insbesondere bei den sich haufig bilateral manifestierenden hereditaren
Phaochromozytomen. Systematische Untersuchungen zur funktionserhaltenden Nebennieren-
chirurgie beim Menschen wurden bislang jedoch nicht durchgefiihrt.

Zielsetzung:

Untersuchungsziel war erstens, aufzuklaren, ob es eine fir eine suffiziente adrenokortikale
Stresskompetenz kritische® adrenale bzw. adrenokortikale Restmenge gibt und wie diese
intraoperativ. ausreichend genau bestimmt werden kann sowie mdgliche funktionelle und
morphologische Kompensationsmechanismen nach partieller (>50% normales Nebennierengewebe;
unilaterale Operation) bzw. subtotaler Adrenalektomie (<50% normales Nebennierengewebe;
bilaterale Operation) beim Menschen nachzuweisen. Weiterhin sollten die operativen Ergebnisse der
partiellen Adrenalektomie mit den Ergebnissen der totalen Organentfernung, insbesondere unter
Berucksichtigung des Zugangs (konventionell vs. minimal-invasiv) verglichen werden.

Material und Methoden:

In der klinisch angelegten Untersuchung mit teilweise retro- und prospektiver Datenerfassung wurde
bei 47 Patienten, die partiell bzw. subtotal adrenalektomiert wurden (50 Operationen, 57 partielle
Adrenalektomien), das adrenale Restvolumen ermittelt und mit biochemischen Funktions-
untersuchungen zur adrenokortikalen Hormonsynthesekapazitat (Schwerpunkt: adrenokortikale
Stresskompetenz) sowie klinischen Ergebnissen korreliert. Bei einer Subgruppe wurde die
Genauigkeit der intraoperativen Grolkenbestimmung der adrenalen Reste mittels indirekter computer-
tomographischer Volumetrie kontrolliert.

Wesentliche Ergebnisse:

1.) Die partielle Adrenalektomie wies gegenuber der totalen Adrenalektomie, unabhangig vom
operativen Zugang und der Diagnose keine Nachteile auf (keine Unterschiede bei Operationsdauer,
Komplikationsrate, intraoperativen hamodynamischen Parametern).

2.) Eine exakte intraoperative absolute GroRenbestimmung des adrenalen Geweberestes war nur
eingeschrankt moglich.

3.) Sowohl nach subtotaler als auch partieller Adrenalektomie war die adrenokortikale
Stresskompetenz unmittelbar postoperativ bei >80% der Patienten kompromittiert. Innerhalb von 3
Monaten kam es bei fast allen Patienten zu einer kompletten Restitution der adrenokortikalen
Stresskapazitat.

4.) Parallel zur funktionellen adrenokortikalen Restitution war innerhalb von drei Monaten eine,
allerdings statistisch nicht signifikante Volumenzunahme der adrenalen Gewebereste bei einem Teil
der Patienten nachweisbar.

5.) Zwischen adrenaler Restmenge und adrenokortikaler Stresskompetenz war eine positive
Korrelation nachweisbar. Durch Extrapolation wurde fiir eine suffiziente adrenokortikale
Stresskapazitat eine kritische Restmenge von 10% des normalen adrenalen Gesamtvolumens
errechnet.

6.) Die Vermeidung der adrenokortikalen Hormonsubstitution war mit einer besseren Beurteilung der
subjektiven Leistungsfahigkeit in Beruf und Freizeit sowie einer geringeren postoperativen Morbiditat
assoziiert.

Schlussfolgerungen:

Bei ACTH-unabhéngigen Nebennierentumoren, insbesondere bei familidaren Phdochromozytomen
sollte stets eine partielle bzw. subtotale Adrenalektomie erwogen, allerdings nur bei ausreichend
groflem adrenalen Restgewebe (>10-15%) durchgefiihrt werden. Die relative Volumenbestimmung
(25%, 33%, 50%) des adrenalen Restgewebes bezogen auf eine normale Nebenniere ist fir den
klinischen Gebrauch ausreichend. Unmittelbar postoperativ weisen die meisten Patienten eine bei
unkompliziertem Verlauf allerdings klinisch irrelevante Einschrdnkung der adrenokortikalen
Stresskapazitat auf. Eine exogene Hormonzufuhr sollte nur in Ausnahmefallen erfolgen, um die
funktionelle Restitution des adrenalen Restgewebes nicht zu gefahrden.

Brauckhoff, Michael: Klinische und pathophysiologische Untersuchungen zur adrenokortikalen
Stresskompetenz nach bilateral subtotaler Adrenalektomie.
Halle, Univ., Med. Fak., Habil. 112 Seiten, 30 Tabellen, 22 Abbildungen, 2005
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Verzeichnis der Abkiirzungen

AAV, absolutes adrenales Volumen

ACC, adrenokortikales Karzinom

ACTH, adrenokortikotropes Hormon (adrenocorticotropic hormone)
AGS, adrenogenitales Syndrom

AE, Adrenalektomie

AKAT, adrenokortikale Autotransplantation
AKSK, adrenokortikale Stresskompetenz
ALDO, Aldosteron

AMH, adrenomedullare Hyperplasie

ASA, American Society of Anaesthesiologists
AsP, adrenal secretory protease

AVGC, Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Gefalichirurgie
BL, bilateral

BMI, body mass index

BPC, bilaterale Phaochromozytome

BTAE, bilateral totale Adrenalektomie

CE, Cholezystektomie

CGRP, calcitonin gene related peptide

CRC, kolorektales Karzinom

CRH, Kortikotropin stimulierendes Hormon (corticotropin releasing hormone)
CT, Computertomographie

DHEAS, Dehydroepiandrosteronsulfat

DNA, Desoxyribonukleinsaure

EGF, epidermaler Wachstumsfaktor

FC, Fluorkortison

FPC, familiares Phaochromozytom

GIST, gastrointestinaler Stromatumor

HC, Hydrokortison

ID, Identifikation

IGF, Insulin-ahnlicher Wachstumsfaktor
IOUS, intraoperative Ultraschalluntersuchung
KORT, Kortisol

Konv, konventionell

LAP, laparoskopischer Zugang

LAPant, anterior-laparoskopischer Zugang
LAPIat, lateral-laparoskopischer Zugang
LUM, offen-lumbaler Zugang

M, multifokal

MB, musculus brachialis

MEN 1 oder 2, Multiple Endokrine Neoplasie Typ 1 oder 2
MHH, Medizinische Hochschule Hannover
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MIC, minimal-invasive Chirurgie

ML, Myelolipom

MLU, Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
MQF, musculus quadriceps femoris

MRA, musculus rectus abdominis

NF1, Neurofibromatose Typ 1

NNM, Nebennierenmetastase

NNRA, Nebennierenrindenadenom

NNRH, Nebennierenrindenhyperplasie

NNRI, Nebennierenrindeninsuffizienz

NNV, Nebennierenvene

N-POMC, N-terminales Fragment des Proopiomelanokortin
n.s., nicht signifikant

OPD, Operationsdauer

OT, offen-transabdominaler Zugang

PAE, partielle Adrenalektomie

PBA, Phenoxybenzamin

PC, Phaochromozytom

PHAS, primarer Hyperaldosteronismus

PHK, primarer Hyperkortisolismus

POMC, Proopiomelanokortin

RAV, relatives adrenales Volumen

RTAYV, relatives totales adrenales Volumen
RET, RET-Protoonkogen

RETRO, retroperitoneoskopischer Zugang

RIA, Radioimmunoassay

RPAE, partielle Rezidivadrenalektomie

RTAE, totale Rezidivadrenalektomie

SA, Standardabweichung

SDH B bzw. D, Succinyldehydrogenase Subtypen B bzw. D
SF 1, steroidogenic factor 1

SPC, sporadisches Phaochromozytom

STAE, subtotale Adrenalektomie

TAE, totale Adrenalektomie

TAPP, transperitoneale praperitoneale Hernioplastie
TAR, tiefe anteriore Rektumresektion

UAE, unilaterale Adrenalektomie

UL, unilateral

VHL 2, von Hippel-Lindau Erkrankung Typ 2
17-OHP, 17-Hydroxyprogesteron
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1 Einleitung

Nach unilateraler Adrenalektomie (UAE) wird die adrenokortikale Stresskompetenz
(AKSK) in Abhangigkeit von der zugrunde liegenden Erkrankung in der Regel
vollstandig von der kontralateralen Nebenniere gewahrleistet. Nach bilateral totaler
Adrenalektomie (BTAE) resultiert demgegeniber eine komplette (primare)
Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI), die eine lebenslange, stressadaptierte
Substitution von Gluko- und Mineralokortikoiden erfordert [2]. Dies fuhrt, in
Abhangigkeit von der zugrunde liegenden Erkrankung, bei 25% bis 75% der Patienten
zu einer Minderung der Lebensqualitat [60,94,104,124]. Es besteht darlber hinaus fiir
diese Patienten das Risiko einer akuten und lebensbedrohlichen Addison-Krise
wahrend schwerer Erkrankungen, nach grol3en Operationen oder schweren Unfallen.
Der Verlust des adrenomedullaren Gewebes hat demgegeniber keine wesentliche
klinische Relevanz [2].

Um die Risiken und Nachteile der BTAE zu vermeiden, stehen grundsatzlich zwei

Optionen zur Verfugung:

(a) die auto- oder heterologe Transplantation von adrenokortikalem Gewebe
und

(b) die organ- und funktionserhaltende Adrenalektomie (AE)

Wahrend eine heterologe Transplantation von Nebennierenrindengewebe bislang beim
Menschen noch nie durchgefihrt wurde, liegen flir die adrenokortikale
Autotransplantation (AKAT) weder bei adrenokortikalen (Morbus Cushing) noch bei
adrenomedullaren (Phaochromozytome (PC)) Erkrankungen befriedigende klinische
Ergebnisse vor (mittlere Erfolgsrate: ca. 30%) [1,27,29,44,56,64,68,75,80,84,88,103].
Derzeit bietet nur die nebennierenrindenerhaltende Nebennierenresektion, bei der
funktionstiichtiges adrenokortikales Gewebe in situ belassen wird, die Mdglichkeit, die
endogene  adrenokortikale  Funktion, zumindest bei ACTH-unabhangigen
Nebennierenerkrankungen, insbesondere bei PC, in einem hohen Prozentsatz zu
erhalten und den betroffenen Patienten eine lebenslange exogene hormonelle
Substitutionstherapie zu ersparen [1,11,69,85,99,128,129,132,137,138].

Mit dem Erhalt der Organfunktion durch Belassen von normalem Nebennierengewebe
ist jedoch, u.a. krankheitsspezifisch determiniert, das Risiko einer Rezidiverkrankung
verknipft. Dies ist und war fir eine Reihe von Chirurgen und Endokrinologen, u.a.
auch wegen der potentiellen Gefahr der Malignitatsentwicklung, Anlass, eine

organerhaltende AE eher abzulehnen [Diskussion zu 14,30,68], insbesondere auch
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unter Hinweis auf die exzellenten Moglichkeiten der hormonellen Substitutionstherapie
[145]. Bei der Diskussion zwischen BTAE und organerhaltender Chirurgie bei syn- oder
metachron auftretenden bilateralen Nebennierenerkrankungen, d.h. der Kontroverse
zwischen vollstandigem Funktionsverlust versus Rezidivrisiko muss jedoch unbedingt
die zugrunde liegende Erkrankung bericksichtigt werden. Insbesondere bei den
adrenomedullaren Erkrankungen liegt, entsprechende Expertise vorausgesetzt,
allgemein ein gunstiges Verhaltnis zwischen Erfolgsrate (zwischen 80-90%) und
Rezidivrate (10-20% innerhalb von 10-20 Jahren) vor [Ubersichten in: 16,17,139].

1.1 Definition: partielle bzw. subtotale Adrenalektomie

Der Begriff der subtotalen AE (STAE) ist bisher nicht einheitlich definiert und oft
synonym mit dem Begriff der partiellen AE (PAE) verwendet worden. Da die
Nebennieren paarig angelegt sind, kénnte aus funktioneller Sicht schon eine UAE als
subtotale Organentfernung angesehen werden. Klinisch hat sich der Begriff der STAE
jedoch nur fUr die partielle uni- oder bilaterale Organresektion durchgesetzt.

Um der funktionellen Relevanz organerhaltender bilateraler Nebennierenresektionen
Rechnung zu tragen, wird in der vorliegenden Arbeit zwischen PAE und STAE
unterschieden. Unilaterale organerhaltende Nebennierenresektionen bei intakter
kontralateraler Nebenniere werden als PAE bezeichnet (adrenales Restgewebe >50%,
einseitige Operation). Der Begriff der STAE wird hier nur fir bilaterale Einriffe mit uni-
oder bilateral partieller Nebennierenresektionen verwendet (adrenales Restgewebe in
der Regel <50%).

Da bilaterale Nebennierenerkrankungen nicht immer synchron auftreten, kann die
bilateral funktionserhaltende Operation sowohl synchron als auch metachron
durchgefiihrt werden. Im letzteren Fall bestehen grundsatzlich die Varianten,
Nebennierenreste nur bei der ersten oder nur bei der zweiten oder aber bei beiden

Operationen zu belassen.

1.2 Historische Entwicklung und Ergebnisse der partiellen bzw.
subtotalen Adrenalektomie

Die wahrscheinlich erste Beschreibung einer partiellen Nebennierenresektion beim

Menschen stammt aus dem Jahr 1936 vom amerikanischen Urologen Hugh H. Young

(1870-1945) [87,144], der sie bei Patientinnen mit virilisierender bilateraler

Nebennierenhyperplasie im Rahmen eines kongenitalen adrenogenitalen Syndroms
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durchfiihrte. Die Resektion erfolgte mit einem Skalpell nach Freilegung der Nebenniere
Uber einen lumbalen Zugang. Zur Blutstillung wurde der Nebennierenrest ligiert [144].
Zu dieser Zeit war die Erhaltung der Nebennierenrindenfunktion (durch UAE oder
STAE mit ein- oder beidseitiger Organerhaltung) ohne Alternative, da exogen
substituierbares Kortisol erst 1948 klinisch eingeflihrt wurde, nachdem erst ca. 10
Jahre zuvor Uberhaupt die Isolierung von Glukokortikoiden (Rinderkortison) gelungen
war, eine Leistung, flir die 1950 der in Polen geborene Schweizer Chemiker Tadeus
Reichstein (1897-1996) und die Amerikaner Philip Showalter Hench (1896-1965) und
Edward Calvin Kendall (1886-1972) mit dem Nobelpreis geehrt wurden [78,113].

Auch nach Klinischer Einfiihrung von Hydrokortison blieb fiir zahlreiche Chirurgen die
subtotale Nebennierenresektion bei bilateralen Erkrankungen von Interesse. Bevor in
den sechziger und siebziger Jahren des 20. Jahrhunderts die mikrochirurgische
Hypophysenchirurgie risikoarm und mit hoher Erfolgsquote etabliert wurde [57], war
beim ACTH-abhangigen Morbus Cushing die Nebennierenchirurgie Therapie der
ersten Wahl. In dieser Zeit wurden zahlreiche Untersuchungen angestellt, die die BTAE
(mit oder ohne AKAT) mit der STAE beim Morbus Cushing verglichen [32,48,105,141].
In den meisten dieser Studien wurden, von einigen wenigen Berichten abgesehen [44],
sowohl fur die AKAT als auch die STAE nicht nur mit Erfolgsraten (Vermeidung der
NNRI) um 10-30% enttduschende funktionelle Ergebnisse sondern auch, in
Abhangigkeit von der Nachbeobachtungsdauer, hohe Rezidivraten bis Uber 30%
festgestellt [32,141]. AuRBerdem zeigte sich bei den wenigen Patienten, die ohne
dauerhafte Hormonsubstitution leben konnten, in mehr als 80% eine eingeschrankte
adrenokortikale Stresskompetenz (AKSK) [79], so dass vielfach die BTAE als
Standardtherapie fir Patienten mit Morbus Cushing angesehen wurde [94,104,141]
bzw. (bei Versagen der hypophysaren Therapie bzw. bei ektoper ACTH-Produktion)
wird [89].

Erste Berichte tGber STAE bei familiaren Phaochromozytomen (FPC) stammen aus den
1970er und 1980er Jahren [47,69,111,128,129]. Insbesondere in der USA wurde von
vielen Chirurgen zunachst generell die BTAE, unabhangig davon, ob eine simultane
bilaterale Manifestation vorlag, bevorzugt, da die Haufigkeit einer syn- oder
metachronen bilateralen Manifestation bei Patienten mit FPC Gber 50% liegt und das in
dieser Zeit noch hohe PC-assoziierte Morbiditats- und Letalitatsrisiko selbst eine
prophylaktische BTAE zu rechtfertigen schien [51,128]. Weitere Untersuchungen
zeigten jedoch bald, dass bei Auftreten eines kontralateralen PC nach UAE aufgrund
des postoperativen Uberwachungsprogramms, dem die Patienten unterliegen und der
damit verknipften frihzeitigen Diagnose des kontralateralen Rezidivs, nicht mit einem

erhdhten Morbiditatsrisiko gerechnet werden muss [51,83]. Dies fiihrte dann zunéachst
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dazu, dass bei zunachst nur unilateraler Manifestation von FPC auch nur die erkrankte
Nebenniere entfernt wurde [83,125]. Parallel zu dieser Entwicklung wurden erste
Erfahrung mit der STAE bei FPC veroffentlicht [47,69,128,129]. Im Gegensatz zum
Morbus Cushing lagen die funktionellen Erfolgsraten (Vermeidung der NNRI) nach
STAE mit 80-90% deutlich héher [Ubersicht in 16]. Eher enttiduschend waren dagegen,
ahnlich wie beim Morbus Cushing die Ergebnisse der AKAT (mittlere Erfolgsquoten um
20-30% [Ubersicht in 16]).

Vor allem auRerhalb der USA ist in den letzten 10-20 Jahren, insbesondere seit
Einfihrung der minimal-invasiven Verfahren in die Nebennierenchirurgie, eine
Zunahme an Publikationen zur PAE bzw. STAE bei einer Vielzahl von Erkrankungen
(fokale oder disseminierte Formen des adrenalen Hyperkortisolismus oder
Hyperaldosteronismus, sporadische PC (SPC), Inzidentalome,
Nebennierenmetastasen) zu verzeichnen [Ubersichten in 17,139]. Da gréRere
systematische bzw. vergleichende Analysen zum Wert der STAE bislang allerdings
nicht  durchgefiihrt  wurden, wird die Durchfiihrung organerhaltender
Nebennierenresektionen nicht nur Dbei primar  unilateral  auftretenden
Nebennierentumoren sondern generell, insbesondere von US-amerikanischen

Chirurgen kontrovers diskutiert [Diskussion zu 14,30,68].

1.3 Pradiktoren der funktionellen Ergebnisse nach subtotaler
Adrenalektomie

In den meisten Publikationen zur subtotalen Nebennierenresektion wurden neben
chirurgischen Ergebnissen in der Regel zwei funktionelle Parameter (Erfolgsrate
(Vermeidung der NNRI), Rezidivrate) gegenubergestellt. Als Therapieerfolgsrate wird
allgemein das Verhaltnis der Patienten, die keine adrenokortikale Hormonsubstitution
bendtigen zum Gesamtkollektiv definiert. Nur in wenigen Publikationen wurden hierfir
aber objektive Daten (z.B. ACTH-Test) verwendet [14,31,85,99,129]. Noch weniger
Studien unterschieden bei der Angabe zur Erfolgsrate zwischen den Patienten, die
dauerhaft substituiert wurden und denen, die nur in bestimmten Situation
substitutionspflichtig waren [14,31]. Fast voéllig unbertcksichtigt blieb bislang die
subjektive Bewertung der Patienten.

Die Erfolgsrate ist theoretisch neben der GroRe des belassenen Nebennierenrestes
u.a. von dessen Durchblutung, der Grunderkrankung und der Art und Dauer der
perioperativen Substitution abhangig. Systematische Untersuchungen zu diesen
Faktoren sind bislang nicht durchgefiihrt worden. Insbesondere ist nicht genau geklart,

welche Bedeutung die GroRe des adrenalen Restgewebes flir eine suffiziente
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adrenokortikale Funktion bzw. eine suffiziente AKSK hat, da basierend auf
systematischen tierexperimentellen Untersuchungen [35,53] als auch einigen
Fallberichten bei Menschen [7,132] sowohl eine GroRRenzunahme als auch eine
funktionelle Erholung von frihpostoperativ kompromittiertem adrenalen Gewebe
angenommen werden kann, deren Ausmalfd aber unklar ist.

In vielen Publikationen wird als Erkrankungsrezidiv auch das kontralaterale Auftreten
der Nebennierenveranderungen bertcksichtigt. Im engeren Sinne interessiert jedoch
nach PAE nur das Auftreten ipsilateraler Lokalrezidive. Dies hangt theoretisch von
einer Vielzahl von Faktoren, wie Grunderkrankung, GroRe des belassenen
Nebennierenrestes und der Zeit ab. Insbesondere die in den verschiedenen Arbeiten
aber teilweise stark voneinander abweichenden Nachbeobachtungsperioden als auch
die fehlende Angabe zur Gré3e der Nebennierenreste erschweren die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse.

Bei FPC kann man davon ausgehen, dass nach PAE bzw. STAE mit einer ipsilateralen
Rezidivrate um 10-20% innerhalb von 10-20 Jahren gerechnet werden muss
[Ubersichten in 16,17]. In Abhangigkeit von der Nachbeobachtungszeit, sehr
wahrscheinlich aber auch von GréRe und Lokalisation des belassenen
adrenomedullaren Gewebes und moglicherweise auch von Genotyp-Phanotyp-
Korrelationen wurden aber auch Rezidivraten von Gber 50% mitgeteilt [68]. Das Risiko
einer malignen Transformation eines ipsilateralen Rezidivs liegt dagegen unter 5%
[Ubersicht in 17].

Die theoretisch zur einer volligen Beseitigung des Rezidivrisikos flihrende komplette
Entfernung des adrenomedullaren Gewebes bei Patienten mit FPC ist in vivo nur durch
eine TAE, nicht jedoch bei einer PAE moglich, da eine Trennung der adrenalen
Schichten intraoperativ ohne Devaskularisation und Schadigung der Nebennierenrinde
bisher technisch nicht mdglich ist. Bei einer PAE/STAE verbleiben somit stets
adrenokortikale und -medullare Organanteile. Da die Anzahl der bei einer PAE/STAE
zurickgelassenen adrenomedullaren Zellen vermutlich eng mit dem ipsilateralen
Rezidivrisiko korreliert ist, kann man davon ausgehen, dass ein Kkleiner
Nebennierenrest mit einem geringeren Rezidivrisiko als ein groerer Nebennierenrest
verknipft ist. Hierbei spielt wahrscheinlich auch der intraglandulare Mark-Rinden-
Gradient eine grofRRe Rolle, da im Kopf der Nebenniere (ventrokaudaler Anteil) das
Nebennierenmark kraftig, im Schwanz (dorsokranialer Anteil) dagegen kaum entwickelt
ist [26]. Berlcksichtigt man das intraglandulare Mark-Rinden-Verhaltnis, ware das
niedrigste Rezidivrisiko bei Belassen der dorsokranialen Nebenniere zu erwarten, da in

dieser Region fast ausschlieBlich adrenokortikales Gewebe vorliegt.
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Basierend auf diesen Uberlegungen ist die Frage nach einer minimalen
funktionstiichtigen adrenokortikalen Gewebemenge von groflem klinischem Interesse.
Grundsatzlich stellt sich bei einer PAE bzw. STAE die Frage, ob

(a) soviel wie mdglich gesundes adrenales Gewebe
oder

(b) nur soviel adrenales Gewebe wie fiir eine suffiziente Funktion nétig

belassen werden sollte.

Unter der Voraussetzung, dass eine minimaler Grenzwert an funktionstiichtigem
adrenokortikalem bzw. adrenalem Gewebe bei allen Menschen gleichermalien existiert
und diese minimale Gewebemenge intraoperativ ausreichend sicher bestimmt werden
kann, koénnte durch Belassen dieser minimalen adrenalen Gewebemenge das
ipsilaterale Rezidivrisiko reduziert werden. Andererseits kdnnte insbesondere bei
groflien oder multiplen PC vermieden werden, dass zu kleine, funktionell inkompetente
Nebennierenreste  verbleiben, die nicht nur zu einer adrenokortikalen
Hormonsubstitution zwingen wurden, sondern auch mit einem Rezidivrisiko assoziiert
waren.

Es ist somit von groRer Wichtigkeit, die fir eine postoperativ suffiziente AKSK
erforderliche Mindestgroe des adrenalen Geweberestes zu definieren. Bislang wurde
im eigenen Vorgehen bei einer PAE bzw. STAE stets soviel wie mdglich gesundes

Nebennierengewebe belassen.
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2 Fragestellungen

Ziel der vorliegenden Arbeit war eine umfassende Analyse der in einem
Zehnjahreszeitraum operierten Patienten mit bilateralen Nebennierenerkrankungen, bei

denen funktionstlichtiges Nebennierengewebe belassen wurde.

Folgende spezielle Punkte sollten untersucht werden:

(1) Bestehen bei der PAE bzw. STAE spezielle intraoperative Risiken im
Vergleich zur TAE ?

(2) Gibt es einen ,idealen operativen Zugang fur die PAE bzw. STAE ?

(3) Gibt es eine fur eine suffiziente AKSK  kritische® adrenale bzw.
adrenokortikale Restmenge und kann diese intraoperativ ausreichend

genau bestimmt werden ?

(4) Kénnen beim Menschen funktionelle und morphologische Kompen-

sationsmechanismen nach PAE bzw. STAE nachgewiesen werden ?

(5) Wie hoch ist insbesondere bei FPC das ipsilaterale Rezidivrisiko nach

PAE bzw. STAE und welche Therapieoptionen bestehen ?

(6) Bietet die STAE fir Patienten mit ACTH-unabhangigen bilateralen

Nebennierenerkrankungen Vorteile im Vergleich zur BTAE ?

Basierend auf dieser Untersuchung sollen Standards zur Indikation zur PAE bzw.
STAE, der chirurgischen Strategie sowie dem perioperativen Management erarbeitet

werden.
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3 Patienten und Methoden

In der vorliegenden Untersuchung wurden klinische, biochemische, pathohistologische
und radiologische Daten retrospektiv (Zeitraum 1995-1999) und prospektiv (Zeitraum
ab 2000) in einem klinischen Patientenregister erfasst.

Das klinische Datenregister umfasst demographische Patientendaten, genetische
Untersuchungsergebnisse bei Patienten mit Phaochromozytom, die teilweise in
Kooperation mit anderen Studiengruppen erhoben und gemeinsam publiziert wurden
(European-American Paraganglioma Study Group, Prof. Dr. H. P. Neumann,
Freiburg/Br. [101]; AG Tumorgenetik der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg (MLU), PD Dr. R. Dammann [22]), pra-, peri- und
postoperative laborchemische Untersuchungen (insbesondere zur adrenokortikalen
Funktion), chirurgisch-operative Daten (u.a. zur Lage und GrdlRe der
Nebennierentumoren bzw. der Nebennierenreste), tumorspezifische
Untersuchungsergebnisse (u.a. Tumor-durchmesser, Fokalitat), Ergebnisse pra- und
postoperativer Untersuchungen mittels Computertomographie sowie Ergebnisse bei
Nachuntersuchungen, die u.a. mittels Fragebogen erhoben wurden.

Die medizinische Behandlung erfolgte wahrend des gesamten Untersuchungs-
zeitraumes entsprechend der Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie bzw.
klinikinterner Standards und wurde dementsprechend bei Anderungen angepasst. Von
allen Patienten wurde entsprechend der glltigen gesetzlichen Regelungen das
schriftiche Einverstandnis Uber die operativen Eingriffe und die erforderlichen
perioperativen Untersuchungen sowie die Datendokumentation eingeholt.

Die Untersuchungsergebnisse wurden teilweise bereits publiziert
[11,12,14,15,22,87,101]. In der vorliegenden Arbeit werden diese Ergebnisse zum Teil

aktualisiert und neue, noch nicht publizierte Daten dargestellt.

3.1 Patienten

Im Zeitraum vom 01.01.1995 bis 31.12.2004 wurden in der Klinik flr Allgemein-,
Viszeral- und Gefalchirurgie 152 Patienten wegen Nebennierenerkrankungen operiert.
Finf Patienten wurden wegen ipsilateraler (n=3) bzw. Kkontralateraler (n=2)
Rezidiverkrankungen zweimal operiert (157 Operationen). Bei 19 Patienten erfolgten
syn- oder metachron bilaterale Operationen. Insgesamt wurden 176 Nebennieren
operiert.

Bei 48 Operationen wurden bei 46 Patienten 55 partielle Nebennierenresektionen
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durchgeflihrt. Zwei weitere Patienten wurden nach BTAE adrenokortikal
autotransplantiert.

Wahrend 1995 und 1996 weniger als 10% der Nebennierenoperationen organerhaltend
durchgefiihrt wurden, lag der Anteil der PAE ab 1997 durchschnittlich zwischen 30 und

45% aller Nebennierenoperationen (Abbildung 1).

Abbildung 1 Anteil partieller Nebennierenresektionen zwischen 1995 und
2004 in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und GefaB-
chirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg an
den pro Jahr durchgefiihrten Nebennierenoperationen

50 -

40 -

30 -

%

20 -

10

o i T

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
Jahr

In die vorliegenden Untersuchung wurden nur die 46 Patienten, die uni- oder bilateral
organerhaltend operiert wurden und zusatzlich eine Patientin, die wegen bilateraler PC
bei Multipler Endokriner Neoplasie (MEN) Typ 2A in der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH) 1988 bilateral mit einseitiger Organerhaltung und 1994 wegen eines
in der subtotal resezierten Nebenniere lokalisierten ipsilateralen Lokalrezidivs
nochmals organerhaltend operiert wurde, aufgenommen.

Das in die vorliegende Untersuchung eingeschlossene Patientenkollektiv setzt sich

somit aus 47 Patienten, bei denen insgesamt 50 Operationen durchgefiihrt wurden (57
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Nebennierenreste), zusammen (Tabellen 1 bis 4)

Unter den 47 insgesamt eingeschlossenen Patienten hatten 31 Patienten ein oder
mehrere PC. Endokrin aktive Nebennierenrindentumoren lagen bei sechs Patienten vor
(funf Patienten mit einem primaren Hyperaldosteronismus (PHAS), ein Patient mit
einem adrenalen Cushing-Syndrom). Weitere sieben Patienten wurden wegen
endokrin inaktiver Nebennierenrindentumoren operiert. Bei einer Patientin lagen
bilaterale MEN 1-assoziierte adrenokortikale Tumore vor. Zwei Patienten hatten
bilaterale Nebennierenmetastasen.

Bei 26 Patienten erfolgte primar eine unilaterale PAE. Zwei dieser Patienten mit MEN
2A-assoziierten PC wurden spater auch kontralateral organerhaltend operiert. Eine
weitere Patientin mit MEN 2A-assoziierten PC wurde nach primar unilateraler PAE
spater in einer auswartigen Klinik kontralateral total adrenalektomiert. Eine STAE mit
uni- oder bilateraler Organerhaltung wurde bei insgesamt 24 Patienten (25
Operationen) entweder meta- oder synchron durchgeflhrt.

Neben der o.g. Patienten, die in der MHH 1994 organerhaltend readrenalektomiert
wurde, erfolgte bei einem weiteren Patienten mit einer von Hippel-Lindau Erkrankung
Typ 2 (VHL 2) nach STAE mit bilateralen Nebennierenresten wegen bilateraler
Rezidive eine bilateral partielle Readrenalektomie (RPAE), so dass in der vorliegenden
Untersuchung bei 2 Patienten drei RPAE vorgenommen wurden.

Das mittlere Alter der Patienten bei primar einseitiger PAE (n=26) betrug 45+16,4 (18-
74) Jahre.

Patienten, die syn- oder metachron bilateral mit uni- oder bilateraler Organerhaltung
operiert wurden (n=24), hatten zum Zeitpunkt der organerhaltenden Operation
(simultane bilaterale Adrenalektomie bzw. kontralateraler Eingriff) ein mittleres Alter
von 41,214 (14-70) Jahren.

Die Patienten, die metachron operiert wurden (n=11), wiesen beim zweiten,
kontralateralen (mit einer Ausnahme) organerhaltenden Eingriff ein mittleres Alter von
38,5£14,8 (14-64) Jahren auf. Bei der ersten Operation hatten diese Patienten ein
mittleres Alter von 36,5+16,1 (12-64) Jahre. Zwischen der ersten und der zweiten,
Operation lag ein mittlerer Zeitraum von 50+45,7 (5-164) Monaten. Der jungste Patient

in dieser Serie war 14 Jahre, der alteste 74 Jahre alt.

10
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Tabelle 1 Patienten mit unilateraler partieller Adrenalektomie zwischen
1995 und 2000

Die Patienten aus vorliegenden Publikationen [11,12,14,15] sind entsprechend
der dort erfolgten Nummerierung dargestellt.

Nr. Patient’, Alter Diagnose OP-Datum Zugang Operation BMI ASA Journal-
Geschlecht, ) (Genotyp) zitierung2
Geburtsdatum (a)/(b)/(c)/(d)

1 N42,ND* 18 MEN 2A-PC 250497 oL PAE re 22,5 2
w,210379 (C634Y)

2 N38,TD* 20 MEN 2A-PC 270397 oL PAE li 30,7 2
w,250377 (C634Y)

3 N55,SL° 29 SPC 140598 oT PAE re 25,4 3
w,031163 Sectio

4 N57,EA 65 Myelolipom 170798 LAP PAE re 30,4 2 -I-114/-
w,280632

5 N65,ID 49 Conn-Adenom 250299 LAP PAE re 24,9 1 -/-191-
w,210149

6 N70,SP 45 Conn-Adenom 190499 LAP PAE re 34,5 3 -/-18/-
m, 150553

7 N72,UK® 33 MEN 2A-PC 120599 LAP PAE re 20,3 1 -/-15/-
m,270965 (C634Y)

8 N76,MH 22 MEN 2B-PC 090899 LAP PAE li 20,1 2 --11-
w,160677 (M918T)

9 N77,ES 59 Cushing- 200999 LAP PAE re 35,8 2 --112/-
w,010440 Adenom

10 N79,EG 48 Myelolipom 221199 LAP PAE re 31,2 2 -/-113/-
w,180951

1 N80,HK 57 Lipom 250100 oT PAE re 29,3 3
m, 180542

12 N81,NS 23 MEN 2A-PC 140200 LAP PAE li 20 2 -/-121-
w,060477 (C620R)

13 N85,KHK’ 59 NNRH 070400 oT PAE i 14,4 3
m,020940 TDP

14 N90,AN 31 MEN 2B-PC 180700 LAP PAE li 21,2 2 -/-141-
m,040169 (M918T)

15 N94,MR 26 MEN 2B-PC 260900 LAP PAE re 19,6 2 -/-131-
m,211273 (M918T)

ASA, Klassifikation der American Association of Anaesthesiologists; BMI, body mass index; J, Jahre; LAP,
laparoskopisch; li, links; m, mannlich; MEN 2A, Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2A; MEN 2B, Multiple
Endokrine Neoplasie Typ 2B; NNRH, Nebennierenrindenhyperplasie; OL, offen lumbal; OT, offen
transabdominal; PAE, partielle Adrenalektomie; PC, Phdochromozytom; re, rechts; SPC, sporadisches
Phaochromozytom; TDP, totale Duodenopankreatektomie; w, weiblich

1Registernummer (klinisches Datenregister), Initialen
2Nummerierung (a/b/c/d): (a) Brauckhoff M et al., Surgery 2003; 134: 1020-1027 [14]; (b) Brauckhoff M et
al., Chirurg, 2003; 74: 646-651 [11]; (c) Brauckhoff M et al., Surg Today 2003; 33: 342-348 [12];
gd) Brauckhoff M et al., Surg Today 2004; 34: 251-255 [15]
identisch mit Patient N136 (Tabelle 4)
“identisch mit Patient N38X (Tabelle 3)
®Sectio ceasarea simultan mit Adrenalektomie
Sidentisch mit Patient N142 (Tabelle 4)
" Adrenalektomie simultan mit totaler Duodenopankreatektomie

11
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Tabelle 2 Patienten mit unilateraler partieller Adrenalektomie seit 2001
Die Patienten aus vorliegenden Publikationen [11,12,14,15] sind entsprechend
der dort erfolgten Nummerierung dargestellt.

Nr. Patient’ Alter Diagnose OP-Datum Zugang Operation BMI ASA Journal-
Geschlecht, ) (Genotyp) zitierung?
Geburtsdatum (a)/(b)/(c)/(d)
16 N104,ES 54 Conn-Adenom 130701 LAP PAE re 30,5 2
w,270546
17 N110,IT 74 SPC 170102 RETRO PAE re 22,3 2
w,061126
18 N114,KPA 54 Myelolipom 140302 oT PAE re 27,8 2
m,131150 CE
19 N118,AG 52 Zyste 190902 RETRO PAE re 38,6 3
w,130550
20 N124,RK 51 SPC 030203 oT PAE re 23,4 1
m,180151
21 N127,IP 66 SPC 140503 RETRO PAE re 27,9 3
w,290936
22 N128, HPF 54 NNRA 300503 RETRO PAE li 34,4 3
m, 190448
23 N130,DW 29 SPC 160603 RETRO PAE re 19,2 1
w,120774
24 N135,AT 35 MEN 2A-PC 021003 RETRO PAE li 22,8 3
m,290968 (C634R)
25 N143,DS 65 Conn- 290104 RETRO PAE li 25,7 2
m,210937 Hyperplasie
26 N144 WF 53 SPC 030204 RETRO PAE re 27,3 3
m,261149

ASA, Klassifikation der American Association of Anaesthesiologists; BMI, body mass index; CE,
Cholezystektomie; J, Jahre; LAP, laparoskopisch; li, links; m, mannlich; MEN 2A, Multiple Endokrine
Neoplasie Typ 2A; NNRA, Nebennierenrindenadenom; OT, offen transabdominal; PAE, partielle
Adrenalektomie; PC, Phdochromozytom; re, rechts; RETRO, retroperitoneoskopisch; SPC, sporadisches
Phaochromozytom; w, weiblich

1Registernummer (klinisches Datenregister), Initialen

2Nummerierung (a/blc/d): (a) Brauckhoff M et al., Surgery 2003; 134: 1020-1027 [14]; (b) Brauckhoff M et
al., Chirurg, 2003; 74: 646-651 [11]; (c) Brauckhoff M et al., Surg Today 2003; 33: 342-348 [12];
(d) Brauckhoff M et al., Surg Today 2004; 34: 251-255 [15]
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Tabelle 3 Patienten mit bilateraler Adrenalektomie und unilateraler
Organerhaltung

Die Patienten aus vorliegenden Publikationen [11,12,14,15] sind entsprechend
der dort erfolgten Nummerierung dargestellt.

Nr.  Patient’, Alter Diagnose OP-Datum Zugang Durch- Operation Adrenale BMI  ASA Journal-
Geschlecht, ) (Genotyp) fiihrung Voroperation zitierung
Geburtsdatum (Datum) (a)/(b)/(c)/(d)

27 N158,KR® 22 MEN 2A-PC 041188 oT S PAE re - 20,1 2 -/-1-11
w,111265 (C634R) TAE li

28 N78,GC 40 MEN 2A-PC 151199 LAP S PAE li - 20,3 2 6/4/71/-
m,070159 (C634Y) TAE re

29 N83,KS 54 SPC 150300 oT S PAE li - 31,8 3 8/11/-/-
m,190345 TAE re

30 N95,WE 56 Conn- 020101 LAP S PAE re - 27,2 1 9/7111/-
m,280943 Hyperplasie TAE li

31 N103,RB* 70 NNM 110701 oT S PAE li - 22,4 3 2/10/-/-
m,171030 Rektumkarzinom TAE re

TAR

32 N115,DS 38 SPC 010702 or’ S PAE re - 29,2 2 -141-]-
m,210564 TAE i

33 N21,Us 51 MEN 2A-PC 230196 oT M PAE li TAE re 25,5 2 -/13/-/-
m,190744 (C634R) (080895)

34 N37,HB 64 NNM 260397 oT M PAE li TAE re 23 3 -I1/-1-
m,010832 Bronchialkarzinom (081096)

35 N58,RT 29 MEN 2A-PC 170798 oT M PAE li TAE re 217 2 -1161/-/-
w,181168 (C634R)) (110696)

36 N66,US 45 SPC 080399 oT M PAE li TAE re 253 2 -114/-/-
m,051263 (150298)

37 N102,EE 38 MEN 2A-PC 080501 LAP M PAE li TAE re 31,7 2 3/6/6/-
w,040153 (C620R) (150797)

38 N113,DK 51 MEN 2A-PC 110202 LAP M PAE li TAE re 27,7 2 7/9/10/-
m,131150 (C634R) (300688)

39 N147,MB 14 VHL 2-PC 210504 RETRO M PAE li TAE re 211 2
m,270989 (V84L) (020102)

40 N156,MS 57 MEN 1 011204 oT M PAE re TAE i 38,1 3
w,130447 (negativ) RTAE i (150199)

41 N38X,TD° 23 MEN 2A-PC 150202 LAP M TAE re PAE li 32 2
w,250377 (C634Y) (270397)

42 N159,KR® 28 MEN 2A-PC 010394 oT R RPAE re PAE re 20,1 2 -I-1-11
w,111265 (C634R) TAE li

(041188)

ASA, Klassifikation der American Association of Anaesthesiologists; BMI, body mass index; J, Jahre; LAP,
laparoskopisch; li, links; m, mannlich; M, metachron; MEN 1, Multiple Endokrine Neoplasie Typ 1; MEN
2A, Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2A; NNM, Nebennierenmetastase; OL, offen lumbal; OT, offen
transabdominal; PAE, partielle Adrenalektomie; PC, Phaochromozytom; R, Rezidiveingriff; re, rechts;
RETRO, retroperitoneoskopisch; RPAE, partielle Readrenalektomie; RTAE, totale Readrenalektomie; S,
synchron; SPC, sporadisches Phaochromozytom; TAE, totale Adrenalektomie; TAR, tiefe anteriore
Rektumresektion; VHL 2, von-Hippel-Lindau Erkrankung Typ 2; w, weiblich

1Registernummer (klinisches Datenregister), Initialen
“Nummerierung (a/b/c/d): (a) Brauckhoff M et al., Surgery 2003; 134: 1020-1027 [14]; (b) Brauckhoff M et
al., Chirurg, 2003; 74: 646-651 [11]; (c) Brauckhoff M et al., Surg Today 2003; 33: 342-348 [12];
gd) Brauckhoff M et al., Surg Today 2004; 34: 251-255 [15]

Patient identisch
*simultan mit tiefer anteriorer Rektumresektion

5operative Konversion nach retroperitoneoskopischem Beginn auf der linken Seite (totale Adrenalektomie)
Sidentisch mit Patient N38 (Tabelle 1), kontralateral laparoskopische totale Adrenalektomie (auswartig)
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Tabelle 4 Patienten mit bilateraler Adrenalektomie und bilateraler
Organerhaltung

Die Patienten aus vorliegenden Publikationen [11,12,14,15] sind entsprechend
der dort erfolgten Nummerierung dargestellt.

Nr.  Patient’, Alter  Diagnose OP-Datum Zugang  Durch- Operation Adrenale BMI ASA Journal-
Geschlecht, ) fiihrung Voroperation zitierung
Geburtsdatum (a)/(b)/(c)/(d)

43 N1,RS 45 MEN 2A-PC 040195 oT S PAE bds - 28,6 2 -/12/-/-
m,060349 (unbekannt)

44 N44,ED 34 MEN 2A-PC 200597 oT S PAE bds - 26 2 -/51-1-
m,030862 (C634Y)

45  N49,BT 54 SPC 210897 oT S PAE bds - 39,2 3 -1151-/-
m,290642

46  N89,UB 36 MEN 2A-PC 170700 oT S PAE bds - 232 2 2/3/-I-
m, 190364 (C618Y)

47 NogJL® 34 VHL 2- PC 290301 oT S,R RPAE bds 27,2 2 1/10/-12
m,290966 (R167Q)

48  N107,BK 41 MEN 2A-PC 190901 oT S PAE bds - 23,8 3 5/8/-I-
w,070660 (C634Y)

49  N141,KF 31 MEN 2A-PC 160104 RETRO S PAE bds - 28 2
m,311072 (C634R)

50  N136,ND* 24 MEN 2A-PC 201003 RETRO M PAE li PAE re 26 2
w,210379 (C634Y) 250497

51 N142,UK° 38 MEN 2A-PC 270104 RETRO M PAE li PAE re 22 2
m,270965 (C634Y) 120599

ASA, Klassifikation der American Association of Anaesthesiologists; BMI, body mass index; J, Jahre; li,
links; m, mannlich; M, metachron; MEN 2A, Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2A; OT, offen
transabdominal; PAE, partielle Adrenalektomie; PC, Phaochromozytom; R, Rezidiveingriff; re, rechts;
RETRO, retroperitoneoskopisch; RPAE, partielle Readrenalektomie; S, synchron; SPC, sporadisches
Ph&ochromozytom; VHL 2, von-Hippel-Lindau Erkrankung Typ 2; w, weiblich

1Registernummer (klinisches Datenregister), Initialen
2Nummerierung (a/b/c/d): (a) Brauckhoff M et al., Surgery 2003; 134: 1020-1027 [14]; (b) Brauckhoff M et
al., Chirurg, 2003; 74: 646-651 [11]; (c) Brauckhoff M et al., Surg Today 2003; 33: 342-348 [12];
gd) Brauckhoff M et al., Surg Today 2004; 34: 251-255 [15]

bilaterales Lokalrezidiv nach bilateral partieller Adrenalektomie (auswartig)
“identisch mit Patient N42 (Tabelle 1)

®identisch mit Patient N72 (Tabelle 1)
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3.2 Operationen

Alle Operationen wurden in Allgemeinnarkose durchgeflihrt. In Abhangigkeit von
Dignitat, TumorgréRe sowie individuellen Faktoren erfolgten die Operationen entweder
offen oder endoskopisch (Tabelle 5). Die Indikation zur PAE erfolgte individuell in
Abhangigkeit von der Art der Erkrankung und der individuellen
Malignitatswahrscheinlichkeit der Nebennierenlasion sowie stets in Absprache mit den
Patienten nach umfassender Aufklarung. Die endglltige Entscheidung Uber die
Organerhaltung wurde immer erst intraoperativ getroffen.

Bei der

folgenden Beschreibung der operativen Zugangswege (offene und

endoskopische Zugange) wird der Regelfall dargestellt.

Tabelle 5 Operative Zugangswege zu den Nebennieren

Konventionell-offene Technik Endoskopische Technik

Transabdominal Lumbal- Laparoskopisch- Retroperitoneoskopisch-
Posterior lateral posterior
Patientenlagerung Ruckenlage Bauchlage 45°-Seitenlage Bauchlage
Zugang quere Lumbotomie 4 Trokare 3 Trokare
Oberbauchlaparotomie
Indikation groRe u./o. kleine Tumoren, simultane transabdominale
malignitatssuspekte historischer Zugang intraabdominale Voroperationen,
Nebennierentumoren, Operationen, Standardzugang
Voroperationen, Standardzugang
simultane intraabdominale
Operationen
Pneumoperitoneum - - 14 Torr 18 (20) Torr

Bilaterale Operation

partielle

Adrenalektomie

frihe Ligatur der
Nebennierenvene

ohne Umlagerung gut
maoglich

++

+++

ohne Umlagerung durch
zwei Lumbotomien

++

++

Umlagerung und
Neuplatzierung der
Trokare notwendig

keine Umlagerung, aber
Neuplatzierung der
Trokare notwendig

+++ +++

+++ ++

++ gut mdglich

+++ sehr gut méglich
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3.21 Offene Zugange

Der offen-transabdominale @ Zugang (OT) wurde generell Uber einen
Rippenbogenrandschnitt bzw. eine quere Oberbauchlaparotomie in Rickenlage
durchgefiihrt.

Auf der rechten Seite wurde nach Inzision des Ligamentum triangulare dextrum und
des Retroperitoneums die Vena cava inferior exponiert. Anschlieliend erfolgte die
Darstellung der Vena suprarenalis dextra, die meist nur wenige Millimeter lang ist. Auf
der linken Seite wurde in der Regel der suprakolische Zugang gewahlt. Hierzu musste
die linke Kolonflexur mobilisiert und der Tumor bzw. die Nebenniere zwischen Milz,
linker Niere und Pankreasschwanz dargestellt werden. Die in die linke Nierenvene
mundende linke Nebennierenvene (NNV) konnte dann meist leicht identifiziert werden.
Bei vorgesehener TAE wurde die NNV unmittelbar nach ihrer Identifikation zwischen
Ligaturen durchtrennt, was bei geplanter PAE in Abhangigkeit von GroéRe und
Lokalisation des Tumors zunachst unterblieb. Im Weiteren wurden Tumor bzw.
Nebenniere allseitig mobilisiert und die kleineren Nebennierenarterien sorgfaltig
durchtrennt.

Die Blutstillung erfolgte mittels bipolarer Thermokoagulation unter optischer
Vergrofierung mit Lupenbrille.

Beim offen-lumbalen (posterioren) Zugang (LUM) wurden die Patienten in Bauchlage
operiert. Die Inzision der Haut erfolgte parallel zur 12. Rippe (Lumbotomie). Nach
Durchtrennung der Weichteile und der Muskulatur wurde der Retroperitonealraum
erreicht. Der Nebennierentumor konnte dann leicht identifiziert und mobilisiert werden.
Im Vergleich zum OT konnten die NNV erst nach einer gewissen Organ- bzw.

Tumormobilisierung dargestellt und falls nétig durchtrennt werden.

3.2.2 Endoskopische Zugénge

Alle Patienten mit laparoskopischen partiellen Nebennierenresektionen (LAP) wurden
in Seitenlage operiert (laterale Technik nach Gagner [45]).

Seitenunabhangig wurden 4 Trokare platziert und ein Pneumoperitoneum mit einem
maximalen Druck von 14 Torr hergestellt. Die praparatorischen Schritte glichen im
Weiteren denen des OT.

Bei bilateralen laparoskopischen Operationen mussten die Patienten nach Beendigung
der ersten Seite umgelagert und die Trokare neu platziert werden.

Der retroperitoneoskopische Zugang in der posterioren Technik (RETRO) erfolgte in
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Bauchlage der Patienten. Zunachst wurde kaudal der Spitze der 12. Rippe ein 12-mm
Trokar platziert und digital der retroperitoneale Raum erdffnet. AnschlieRend wurden
zwei 5-mm Trokare zusatzlich eingebracht. Die Erzeugung des Pneumoretro-
peritoneums mit einem maximalen Druck von 18 Torr erfolgte unter Sicht. Als
Leitstrukturen fir die Darstellung der Nebennieren bzw. der Tumoren dienten Nieren
und Zwerchfellschenkel. Die praparatorischen Schritte im Weiteren glichen denen des

LUM. Bei bilateralen Operationen war keine Umlagerung der Patienten erforderlich.

3.23 Spezielle Technik der partiellen Adrenalektomie

Die PAE erfolgten beim offenen (OT bzw. LUM) Zugang unter Einsatz einer bipolar
koagulierenden Schere oder eines Ultraschalldissektors. Beim endoskopischen (LAP
oder RETRO) Zugang wurde dagegen stets der Ultraschalldissektor eingesetzt.
Blutungen aus dem adrenalen Rest wurden entweder elektrisch oder durch
Clipapplikation gestillt.

Um die Durchblutung méglichst wenig zu beeintrachtigen, erfolgte die Mobilisierung der
Nebenniere grundsatzlich nur insoweit, wie dies fur die sichere Resektion und die
Beurteilung des Restgewebes erforderlich war. Die NNV wurde, sofern dies méglich
war, erhalten.

Die GroRRe des adrenalen Geweberestes wurde unabhangig vom Zugang ermittelt. Die
Kontrolle des verbliebenen adrenalen Geweberestes auf Resttumor erfolgte beim
offenen Zugang visuell und palpatorisch, wahrend dies bei den endoskopischen
Verfahren visuell oder mittels intraoperativer Sonographie erfolgte.

Die Grole des Nebennierenrestes richtete sich generell nach den tumorbedingten
Erfordernissen. Bei PAE war das Ziel, moglichst viel makroskopisch unauffalliges
adrenales (bzw. adrenokortikales) Gewebe ausreichend gut perfundiert

zuruckzulassen.

3.3 Perioperative Behandlung

Patienten mit endokrin aktiven Tumoren wurden entsprechend der bestehenden
Leitlinien praoperativ medikamentds vorbehandelt (Tabelle 6).

Patienten mit supprimierter hypothalamisch-hypophysar-adrenaler Achse (adrenales
Cushing-Syndrom) erhielten generell pra- und postoperativ Hydrokortison. Bei

Patienten mit ein- oder zweizeitigen bilateralen Operationen, die keine Suppression der
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AKSK aufwiesen, wurde innerhalb der letzten 2 Jahre des Untersuchungszeitraumes
Hydrokortison nicht mehr routinemalig gegeben. Im davor liegenden Zeitraum
bekamen alle Patienten mit syn- oder metachronem bilateralen Tumorbefall
perioperativ Hydrokortison. Am Operationstag erhielten die Patienten 300 mg
Hydrokortison. In den weiteren postoperativen Tagen wurde die Medikamentendosis
taglich durchschnittlich um 50% gesenkt. Nur in besonderen Fallen und fast
ausnahmslos nur in der ersten Halfte des Untersuchungszeitraumes wurden Patienten
mit Hydrokortison und dem Hinweis auf rasches aber kontrolliertes Ausschleichen der
Medikation aus der stationaren Behandlung entlassen, wahrend Patienten mit einem
Cushing-Syndrom generell noch Uber einen mehrmonatigen Zeitraum eine
adrenokortikale Substitution erhielten. Alle Patienten, die mit Kortikoiden entlassen
wurden bzw. bilateral organerhaltend operiert wurden, erhielten einen Kortisonausweis
und wurden zur Entlassung umfassend aufgeklart.

Patienten mit PC wurden praoperativ. mit langsam steigenden Dosen
Phenoxybenzamin (PBA) behandelt, bis eine Tagesdosis von 2-4 mg/kg Korpergewicht
erreicht wurde oder starkere orthostatische Nebenwirkungen auftraten. Patienten mit
einer Reflextachykardie >130 min™" erhielten B-Blocker.

Bei Vorliegen eines PHAS wurden alle Patienten mit Antihypertensiva,
Aldosteronantagonisten und Kaliumsubstitution behandelt.

Generell erfolgten alle Operationen unter perioperativer Antibiose, in der Regel durch
einmalige Gabe eines Drittgenerations-Cephalosporins bzw. eines

Breitspektrumpenicillins.

Tabelle 6 Spezielle praoperative medikamentéose Vorbehandlung bei
endokrin aktiven Tumoren

Erkrankung praoperative medikamentése Behandlung

Phaochromozytom 2-4 mg/kg Phenoxybenzamin in 4 Einzeldosen pro Tag
in einschleichender Dosierung
bei Auftreten von Tachykardien > 130 min” R-Blocker

Primarer Hyperaldosteronismus (Morbus Conn) Aldosteronantagonisten (Spironolacton)
Antihypertensiva
Kalium

Adrenaler Hyerkortisolismus (Cushing-Syndrom) Antihypertensiva
Kalium
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3.4 Adrenokortikale Funktionsuntersuchungen

Zur Beurteilung der adrenokortikalen Funktionskapazitat wurden die Basal- bzw.
Stimulationswerte  fir ACTH, Kortisol (KORT), Aldosteron (ALDO), 17-
Hydroxyprogesteron (17-OHP) und Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) ermittelt.
Die Probenentnahmen erfolgten am liegenden Patienten entweder zwischen 6 und 10
Uhr (Basalwerte) oder zwischen 16 und 20 Uhr (Basal- und Stimulationswerte).

Alle Proben wurden ggf. gekulhlt sofort fir 5 Minuten bei 3000 U/min zentrifugiert. Der
so gewonnene Uberstand wurde entweder in Tubes zur spateren Analyse bei -70°C
eingefroren bzw. direkt zur Bestimmung der Parameter vorbereitet.

Alle Untersuchungen erfolgten mittels kommerzieller Assays im Hormonlabor der
Universitatsklinik fir Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg (Direktor: Prof. Dr. F. Ropke, Laborleiter: Dr. rer. nat. E.
Seliger). Alle Laboruntersuchungen erfolgten unter kontinuierlicher laborspezifischer
Qualitatssicherung entsprechend der Richtlinien der Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung  quantitativer  laboratoriumsmedizinischer ~ Untersuchungen
(RILIBAK). Diese schreibt fiir KORT, ALDO und 17-OHP externe und fiir ACTH, KORT,
ALDO und DHEAS interne Qualitatskontrollen vor.

3.41 Hormonbasalwerte (Tabelle 7)

3411 Adrenokortikotropes Hormon

Die Bestimmung des ACTH erfolgte im gekiihlten EDTA-Plasma mit dem ATCH-
Immulite 2000° der Firma Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, USA. Hierbei
handelt es sich um einen sequentiellen immunometrischen Chemilumineszenzassay
mit hoher Spezifitat fir ACTH mit niedriger Kreuzreaktivitdt gegenliber verschiedenen
ACTH-Spaltprodukten. Durch den Hersteller werden Intra- und Inter-Assay-
Koeffizienten von 6,7-9,5% bzw. 6,1-10,0% angegeben. Der laborspezifische

Normbereich liegt unter 10,2 pmol/l.
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3.4.1.2 Kortisol

Die KORT-Bestimmung erfolgte im Serum mit einem Elektro-Chemilumineszenz-
Immunoassay (ECLIA®), der zur Durchfihrung an verschiedenen Immunoassay-
Automaten (Elecsys®) der Firma Roche, Mannheim, Deutschland vorgesehen ist. Die
KORT-Bestimmung im Labor der Klinik fir Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin
erfolgte mit dem Elecsys 2010. Fir diesen Automaten gibt der Hersteller Intra- und
Inter-Assay-Koeffizienten von 1,0-1,4% bzw. 1,4-1,6% an. Mit exogen appliziertem
Hydrokortison bzw. Prednisolon besteht eine Kreuzreaktivitat. Der laborspezifische
Normbereich betragt morgens (7-10 Uhr) 171-536 nmol/l und abends (16-20 Uhr) 64-
350 nmol/l.

3.41.3 Aldosteron

Serum-ALDO wurde mit dem hochspezifischen Festphasen-Radioimmuno-Assay (RIA)
Coat-A-Count Aldosteron® der Firma Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
USA bestimmt. Durch den Hersteller werden Intra- und Inter-Assay-Koeffizienten von
2,3-54% bzw. 3,8-157% angegeben. Fur liegende Erwachsene reicht der
Normbereich von 26-443 pmol/l und bei Kindern bis zum 15. Lebensjahr von 202-1177
pmol/l.

3414 17-Hydroxyprogesteron

Die Messung von 17-OHP im Serum erfolgte mit dem hochspezifischen RIA OHP-CT®
der Firma MP Biomedicals, Orangeburg, USA. Fur diesen Assay werden durch den
Hersteller Intra- und Inter-Assay-Koeffizienten von 7,8-12,3% bzw. 9,8-12,8%
angegeben. Der Normbereich bei Frauen im gebarfahigen Alter ist zyklusabhangig. In
der Follikelphase liegt er zwischen 0,3-3,0 nmol/l. In der Lutealphase wird der
Normbereich zwischen 2,0-15,0 nmol/l angegeben. Fir postmenopausale Frauen liegt
der Normbereich zwischen 0,5-10,0 nmol/l. Bei Mannern reicht der Normalbereich von
1,5 bis 7,0 nmol/l.
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3.41.5 Dehydroepiandrosteronsulfat

Die Bestimmung von DHEAS erfolgte im Serum mit einem Elektro-Chemilumineszenz-
Immunoassay (ECLIA®), der zur Durchfihrung an verschiedenen Immunoassay-
Automaten (Elecsys®) der Firma Roche, Mannheim, Deutschland vorgesehen ist. Die
DHEAS-Bestimmung im Labor der Klinik flir Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin
erfolgte mit dem Elecsys 2010. Fir diesen Automaten gibt der Hersteller Intra- und
Inter-Assay-Koeffizienten von 1,7-2,8% bzw. 2,4-4,7% an. Der Assay ist hochspezifisch
fur DHEAS. Die Normwerte sind alters- und geschlechtsabhangig. Fir Frauen im Alter
zwischen 15-24 Jahren, 25-45 Jahren und alter als 45 Jahre werden Normbereiche von
0,6-4,1 pg/ml, 0,6-3,4 ug/ml bzw. 0,1-2,5 ug/ml angegeben. Bei Mannern der gleichen
Altersgruppen liegen die Normbereiche zwischen 0,7-4,9 ug/ml, 0,9-4,5 pg/ml bzw. 0,2-

3,3 pg/ml.
Tabelle 7 Technische Daten der verwendeten kommerziellen
Testverfahren
Parameter Assay Methode Intraassay- Interassay- Spezifitat Normwerte
Koeffizient Koeffizient
(%) (%)
ACTH Immulite 2000° Chemilumineszenz- 6,7-9,5 6,1-10,0 keine KR < 10,2 pg/ml
DPC, Los Immunoassay bekannt
Angeles, USA
KORT Elecsys 2010° Elektro-Chemi- 1,0-1,4 1,4-1,6 KR mit 7-10 Uhr
Roche, lumineszenz- Hydrokortison 171-536 nmol/l
Mannheim, Immunoassay und 16-20 Uhr
BRD Prednisolon 64-340 nmol/l
ALDO Coat-A-Count RIA 2,3-5,4 3,8-15,7 keine KR >15 J:
Aldosteron® bekannt 26-443 pmol/l
DPC, Los <15 J:
Angeles, USA 202-1177 pmol/l
17-OHP OHP-CT® RIA 9,8-12,8 7,8-12,3 keine KR Frauen:
MP bekannt FP 0,3-3,0 nmol/l
Biomedicals, LP: 2,0-15,0 nmol/l
Orangeburg, PM: 0,5-10,0 nmol/l
USA Manner:
1,5-7,0 nmol/l
DHEAS Elecsys 2010° Elektro-Chemi- 1,7-2,8 2,4-47 keine KR Frauen:
Roche, lumineszenz- bekannt 15-24 J: 0,6-4,1 pg/ml
Mannheim, Immunoassay 25-45 J: 0,6-3,4 pg/ml
BRD >45 J: 0,1-2,5 pg/ml

Méanner:
15-24 J: 0,7-4,9 pg/ml
25-45 J: 0,9-4,5 pg/ml
>45 J: 0,2-3,3 pg/ml

17-OHP, 17-Hydroxyprogesteron; ACTH, Adrenokortikotropes Hormon; ALDO, Aldosteron; DHEAS,
Dehydroepiandrosteronsulfat; FP, Follikelphase; KORT, Kortisol; KR, Kreuzreaktion; LP, Lutealphase;
PM, Postmenopause; RIA, Radioimmunoassay
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3.4.2 Hormonelle Stimulationsuntersuchungen

Die AKSK wurde seit dem Jahr 2000 mittels konventionellen ACTH-Tests routinemafig
untersucht. Vor sowie 30 und 60 Minuten nach intravendser Injektion von 250 ug des
synthetischen ACTH-Analogons Tetracosactid (Synacthen®, Novartis) erfolgten am
liegenden Patienten die vendsen Blutentnahmen zur Analyse von KORT, ALDO, 17-
OHP und DHEAS. In einigen Fallen wurde statt des konventionellen ACTH-Testes ein
Infusionstest durchgefiihrt. Hierzu wurde den Patienten 250 ug Tetracosactid in 500 ml
isotoner Kochsalzlésung Uber 4 Stunden infundiert. Vor Infusionsbeginn sowie
stindlich wahrend des Infusionszeitraumes erfolgten die entsprechenden
Blutentnahmen.

Der ACTH-Test wurde bei einem basalen oder stimulierten Serum-KORT von tber 550

nmol/l als regelrecht bewertet [102].

3.5 GroBenbestimmung des adrenalen Geweberestes

3.51 Intraoperative GroBenbestimmung (Abbildungen 2 und 3)

Sowohl bei den endoskopischen als auch den offenen Operationen wurden die
adrenalen Gewebereste intraoperativ mit einem sterilen Lineal ausgemessen. Hierzu
wurden Hoéhe (kraniokaudale Ausdehnung) und Breite (mediolaterale Ausdehnung)
der Resektionsflache bestimmt. Die Tiefenbestimmung (dorsoventrale Ausdehnung)
erfolgte  am sparsam mobilisierten adrenalen Geweberest. Aus diesen
dreidimensionalen Messwerten wurde das absolute adrenale Volumen (AAV)

vereinfacht mit folgender Formel ermittelt:

(A) Hohe (cm) x Breite (cm) x Tiefe (cm) x 0,5 = Volumen (ml)

Des Weiteren wurde eine relative GroRenbestimmung (bezogen auf eine normale
Nebenniere; relatives adrenales Volumen (RAV)) vorgenommen. Durch Addition der
RAV beider Seiten wurde dann das totale relative adrenale Volumen (TRAV) ermittelt.
Bei Patienten mit UAE wurde die intakte kontralaterale Nebenniere mit einem RAV von
50% definiert.
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Als relative Groflenmalde wurden verwendet:

(a) ca. die Halfte einer normalen Nebenniere (50%)
(b) ca. ein Drittel einer normalen Nebenniere (33%)

(c) ca. ein Viertel einer normalen Nebenniere (25%)

In den Jahren 1995 bis 2000 wurde vorrangig die relative GroRe des adrenalen
Geweberestes (RAV) bestimmt. Seit 2001 wurden die Nebennierenreste wie
beschrieben mit einem Lineal ausgemessen. Wenn die Achsen des adrenalen
Geweberestes stark geneigt (um 45°) zur Horizontalen bzw. Vertikalen verliefen, wurde
die gréRere Ausdehnung der Resektionsflaiche als kraniokaudaler Durchmesser
definiert.

Abbildung 2 Intraoperative GréBRenbestimmung (kraniokaudale und
mediolaterale Ausdehnung: 25 x 5 mm) bei offen-transabdo-
minalem Zugang (partielle Adrenalektomie rechts, Patient
N107)
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Abbildung 3 Intraoperative GréBRenbestimmung (kraniokaudale und
mediolaterale Ausdehnung: 20 x 10 mm) beim laparosko-
pischen Zugang (partielle Adrenalektomie links, Patient N78)

3.5.2 Postoperative GroRenbestimmung

Die postoperative GroRenbestimmung erfolgte zwischen dem dritten und finften
postoperativen Tag und nach ca. 3 Monaten mittels Vierzeilen-Computertomographie
(Multislice-Computertomograph Somatom Plus 4 Volume Zoom, Siemens AG,
Erlangen, Deutschland) in der Klinik und Poliklinik fir Diagnostische Radiologie der

Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (Direktor: Prof. Dr. med. R. Spielmann).

3.5.21 Technik der Computertomographie

Die Untersuchung der Nebennierenregion erfolgte nativ und nach intravendser
Kontrastmittel-Gabe. Die Computertomographien wurden mit Kollimationen von 4 x 1
mm fir die Kontrastmittelserien und 4 x 2,5 mm flr die Nativserien durchgeflihrt
(Einblendung des Rdéntgenstrahlfachers auf 4 bzw. 10 mm Schichtdicke; Erfassung des

Roéntgenstrahls Uber 4 Detektorzeilen & 1 mm bzw. 2,5 mm Breite). Der Pitchfaktor
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(Verhaltnis von Tischvorschub zu kollimierter Schichtdicke) betrug 1,2. Als
Aufnahmespannung und Ro&hrenstromstarke wurden 120-140 kV  und 165 mA
verwendet. Die Bildrekonstruktion erfolgte unter Verwendung des geratespezifischen

Rekonstruktionsalgorithmus (Faltungskern B 40).

3.5.2.2 Kontrastmittel

Fur die Untersuchungen wurde das iodhaltige Kontrastmittel lopamidol (Solutrast 300°,
Altana Pharma GmbH, Konstanz, BRD, lodgehalt 300 mg/ml) in einer Dosis von 1-2
mil/kg Korpergewicht zur intravendsen Injektion verwendet. Die Startverzégerung flr
die Computertomographie (CT) betrug fur die arterielle Kontrastmittelphase 30

Sekunden, fur die portalvendse Kontrastmittelphase 60 Sekunden.

3.5.23 Technik der GroRenmessung

Die Messungen erfolgten an der Nachbearbeitungskonsole Leonardo® (Siemens AG,
Erlangen, Deutschland) als Distanzmessungen. Fur jeden Patienten wurde eine
einheitliche organspezifische Fenstereinstellung (umschriebener Grauwertbereich)
gewahlt (Center: 40 Hounsfield-Einheiten, Window: 250-350 Hounsfield-Einheiten).

An den transversalen Schnittbildern wurden mediolateraler (Breite) und dorsoventraler
(Tiefe) Durchmesser ermittelt. Hierzu wurden die Schnittbilder mit den jeweils grofiten
Malen ausgewahlt.

Wenn die Achsen des adrenalen Geweberestes stark geneigt (um 45°) waren, wurde
analog zur intraoperativen Messung die groflere Ausdehnung der transversalen
Schnittflache als ventrodorsaler Durchmesser (Tiefe) definiert (Abbildung 4).

Die Bestimmung der kraniokaudalen Ausdehnung (Hohe) erfolgte durch Errechnung
des Schnittbildabstandes zwischen den am weitesten kranial und kaudal gelegenen
Schnittbildern mit Abbildung des Nebennierenrestes. Das Volumen wurde mit Hilfe der
Formel (3.1) errechnet.

Postoperative Hadmatome im Operationsgebiet wurden im Hinblick auf Ausdehnung
und radiologische Beurteilbarkeit des Nebennierenrestes in 5 Grade unterteilt
(Tabelle 8).
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Abbildung 4 Radiologische Bestimmung der adrenalen Restgrofe
(dorsoventrale und mediolaterale Ausdehnung: 34 x 8 mm)
am 4. postoperativen Tag nach partieller Adrenalektomie
links (Patient N136), Himatomgrad 1 (Zustand nach friiherer
partieller Adrenalektomie rechts)

Tabelle 8 Radiologische Einteilung lokaler Hamatome

Grad Hamatomausdehnung Beurteilbarkeit des Nebennierenrestes

0 kein/kaum sehr gut

1 <5mm, sehr gut

keine Beziehung zum adrenalen Rest
2 >5mm, gut
keine Beziehung zum adrenalen Rest
3 >10 mm noch moglich
4 >20 mm kaum noch méglich
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3.6 Nachuntersuchungen

Die Nachuntersuchung der Patienten erfolgte ambulant oder stationar
schwerpunktmalfig zum Ausschluss eines Erkrankungsrezidivs und zur funktionellen
und morphologischen Beurteilung des adrenalen Geweberestes. Die erste
Nachuntersuchung erfolgte friihestens nach 3 Monaten. Darliber hinaus wurden die
Patienten mit Hilfe eines Fragebogens, der Fragen zur aktuellen Situation sowie zu
moglichen endokrinologischen Problemen und dem Allgemeinbefinden beinhaltete,
interviewt. Der Fragebogen wurde entweder per Post verschickt oder wahrend einer
Nachuntersuchung mit den Patienten ausgefillt. Patienten, die nicht zur
Nachuntersuchung erschienen und den Fragebogen auch nicht per Post

zurlcksandten, wurden nach Moglichkeit telefonisch interviewt.

3.7 Kontrollgruppen

Als Kontrollgruppe fir die Untersuchungen zur adrenokortikalen Funktionskapazitat am
ersten postoperativen Tag dienten 14 operative Patienten (4 Frauen, 10 Manner;
mittleres Alter 55,9+13,32 (32-75) Jahre) ohne Nebenniereneingriffe (Tabelle 9).

Dabei handelte es sich um 5 resezierende bzw. rekonstruktive Magenoperationen, 3
kephale Duodenopankreatektomien sowie je eine Sigamresektion, atypische
Leberresektion, laparoskopische Cholezystektomie, endoskopische Leistenhernien-
operation und eine aortobifemorale Y-Prothese. Die mittlere Operationszeit betrug
2081+67,45 (80-340) Minuten. Bei diesen Patienten wurde am Abend des
Operationstages und am Morgen des ersten postoperativen Tages ACTH und KORT
bestimmt. Weiterhin wurde am Abend des ersten postoperativen Tages ein
konventioneller ACTH-Test durchgefihrt.

Des Weiteren wurden verschiedene Vergleiche zwischen Subgruppen (Vergleich aller
total adrenalektomierten vs. aller partiell adrenalektomierten Patienten, Vergleich
unilateral adrenalektomierter Patienten vs. Patienten nach STAE) vorgenommen,
deren demographische und klinische Daten in den jeweiligen Abschnitten beschrieben

werden.
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Tabelle 9 Demographische und klinische Daten der Kontrollgruppe

Patient Geschlecht Alter (J) Diagnose Operation OPD (Min)
K1 w 61 Magenkarzinom Gastrektomie 240
K2 w 62 Pankreaskarzinom Whipple 340
K3 w 32 Magenkarzinom Subtotale Gastrektomie 240
K4 m 55 Pankreaskarzinom Whipple 230
K5 m 44 Sigmadivertikulitis Sigmaresektion 210
K6 w 73 Pankreaskarzinom Whipple 240
K7 m 64 Lebermetastasen CRC Leberresektion 80
K8 m 52 Dumping-Syndrom Umwandlungsoperation 280
K9 m 63 Magen-GIST LAP Resektion 150
K10 m 75 Magenkarzinom Subtotale Gastrektomie 180
K11 m 67 Magenkarzinom Subtotale Gastrektomie 240
K12 m 38 Rezidivleistenhernie TAPP 160
K13 m 44 Cholezystolithiasis LAP Cholezystektomie 110
K14 m 52 Aortenaneurysma Y-Prothese 210

CRC, kolorektales Karzinom; GIST, gastrointestinaler Stromatumor; J, Jahre; LAP, laparoskopischer
Zugang; m, mannlich; Min, Minuten; OPD, Operationsdauer; TAPP, transperitoneale praperitoneale
Hernioplastie; w, weiblich

3.8 Statistische Auswertung

Die Datenerfassung innerhalb des Patientenregisters erfolgte unter Nutzung von
Microsoft Excel® 2000 (Microsoft, Redmond, USA). Fur die deskriptiven und
analytischen statistischen Untersuchungen wurde SPSS 12.0 (SPSS Inc., lllinois, USA)
eingesetzt. In der Regel wurden die Mittelwerte, die Standardabweichung und die
Spannweite angegeben.

Als statistische Testverfahren wurden in Abhangigkeit von der Fragstellung der Mann-
Whitney-U-Test, der Wilcoxon-Test und der Kruskal-Wallis-Test jeweils unter
zweiseitiger Fragestellung sowie der Chi*>-Test verwendet. Als statistisch signifikant

wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 95% (p<0,05) akzeptiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Operative Ergebnisse

Die PAE wies im Vergleich zur TAE keine operativen Nachteile auf, wie der Vergleich
der 46 zwischen 1995 und 2004 partiell operierten Patienten mit den 106 Patienten
(109 Operationen), die in der Klinik fir AVGC der MLU Halle im gleichen Zeitraum total
adrenalektomiert wurden, zeigt (Tabelle 10).

In Abhangigkeit von der Indikation zur Nebennierenresektion war in der Gruppe der
Patienten mit PAE der Anteil an bilateralen FPC hoéher als in der Gruppe der total
adrenalektomierten Patienten. Andererseits wurden Patienten mit Nebennieren-
karzinomen generell nicht organerhaltend operiert. Insbesondere durch die Patienten
mit Nebennierenkarzinomen, die generell sehr grofle Tumoren aufwiesen, waren
Resektatdurchmesser und —volumen sowie das Resektatgewicht, insbesondere bei
den offenen Operationen in der Gruppe der total adrenalektomierten Patienten hoher
als in der PAE-Gruppe, allerdings ohne statistische Signifikanz zu erreichen. Das
schwerste Operationspraparat bei einer PAE wog 240 g. Das gréfite Resektatvolumen
bei einer PAE betrug 500 ml.

Ein Vergleich der vereinfacht nach der Formel (A) errechneten Resektatvolumina
zwischen offenen und endoskopischen Operationen ist problematisch, da durch die
Bergung der Praparate im Bergebeutel wahrend der endoskopischen Operationen ein
partielle Fragmentierung vorkommen konnte (kleine Inzision, grofer Tumor), was bei
den offenen Operationen generell nicht der Fall war. Erwartungsgemall waren die
Resektatvolumina bei den offenen Operationen groRer als bei den endoskopischen
Operationen.

Zwischen den partiell und total operierten Patienten bestanden, auch und
insbesondere unter Berlcksichtigung des operativen Zugangs, weder bei der
Operationsdauer noch in der Haufigkeit intra- und postoperativer Komplikationen sowie
in der Dauer des postoperativen stationaren Aufenthaltes signifikante Unterschiede. In
keinem Fall musste wegen einer Blutung wahrend der PAE oder aus dem
Nebennierenrest eine Konversion von einem endoskopischen zu einem offenen

Verfahren noch eine operative Revision erfolgen.
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Tabelle 10 Demographische, histopathologische Daten und
chirurgische Ergebnisse totalen und partiellen
Adrenalektomie
(Fortsetzung auf Seite 31)
Adrenalektomie p-Wert
Total Partiell
Patienten 106 46 -
Prozeduren 109 48 -
Alter (J)° 49,7+15,9 (5,7-76,2) 44,2+14,9 (14,5-74,2) n.s.
m:w® 65:44 29:19 n.s.’
BMI® 26,645,6 (13,5-50,1)' 26,345,6 (14,4-39,2) n.s.
re:li:bds® 54:48:7 18:17:132 n.s.
simultane bilaterale Adrenalektomie, (%) 6 (5,5) 13 (27,1) 0,0001"
simultane extraadrenale Operation, (%)° 37 (33,9) 13 (27,1) n.s."
Nebennieren 121° 55 -
Diagnose® -
SPC, (%) 25 (23) 9 (19)
FPC, (%) 7 (6,5)* 23 (48)
Morbus Conn, (%) 5 (4,5) 5(11)
adrenales Cushing-Syndrom, (%) 10 (9) 1(2)
extraadrenales Cushing-Syndrom, (%) 3(3) -
inaktive NNRA/NNRH, (%) 27 (25) 3(6)
ACC, (%) 8(7) -
NNM, (%) 7 (8,5) 2 (4)
ML, (%) 6 (5,5) 3(6)
andere, (%) 11 (10)° 24)
Operativer Zugang® -
OT, (%) 57 (52)" 18 (38)
LUM, (%) 2(2) 2 (4)
LAPant, (%) 19 (17,5) -
LAPIat, (%) 11 (10) 15 (31)
RETRO, (%) 20 (18,5) 13 (27)°
maximaler Resektatdurchmesser (cm)
OT+LUM 7,0£6,75 (2,3-34)° 5,0£2,53 (1,5-10,0)' n.s.!
LAP+RETRO 5,0+1,86 (2,1-10,5)° 4,5+1,15 (3,0-8,0)° n.s.
Resektatvolumen (ml)°
OT+LUM 87,5£911,7 (4,6-2505)° 42,0+125,2 (1,7-500)" n.s.!
LAP+RETRO 20,2+32,4 (3,8-171,5)° 14,7+35,1 (3,0-173)° n.s.
Resektatgewicht (g)
OT+LUM 85,0£807,4 (8,0-3600)° 20,0£81,2 (4,0-240)" n.s.
LAP+RETRO 23,0£37,2 (5,0-228)° 19,5+15,2 (6,0-66,0) n.s.!
Operationsdauer (min)
oT 1 19t55,65(40-300?k 116212,42 (100-135)° n.s.!
LUM 86+19,6 (60-110) 122+14,29 (105-140)° n.s.
LAP 165+68,05 (80-380)™ 13056,69 (70-290)° n.s.!
RETRO 110+44,74 (60-240)" 100+34,98 (80-190) n.s.
postoperativer stationarer Aufenthalt (d)*°
OT+LUM 11,048,07 (1-43) 11,0+11,05 (6-62) n.s.!
LAP+RETRO 6,06,16 (2-42) 7,0£2,91 (4-16) n.s.
Konversion, n/N (%) -
LAPant 6/19 (32) -
LAPIat 3111 (27) 0/15 (0)
RETRO 0/20 (0) 2/13 (15)°
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Tabelle 10 (Fortsetzung von Seite 30)

Adrenalektomie p-Wert

Total Partiell
intraoperative Komplikationen, n/N (%)?
OT+LUM 7159 (12) 1/20 (5) n.s.’
LAP+RETRO 5/50 (10) 4/28 (14) n.s.
postoperative Komplikationen, n/N (%)?
OT+LUM 22/59 (37) 8/20 (40) n.s.’
LAP+RETRO 5/50 (10) 4/28 (14) n.s.’
operative Revision, n/N (%)
OT+LUM 0/59 (0) 2/20 (10) n.s.
LAP+RETRO 2/50 (4) 0/28 (0) n.s.
Mortalitat, n/N (%)?
OT+LUM 3/59 (5) 1/20 (5) n.s.’
LAP+RETRO 0/50 (0) 0/28 (0) n.s.

ACC, Adrenokortikales Karzinom; bds, beidseits; BMI, body mass index; FPC, familidres
Phaochromozytom; J, Jahre; LAPant; anterior-laparoskopisch (Rickenlage); LAPlat, lateral-
laparoskopisch (Seitenlage); li, links; LUM, offen-lumbal; m, mannlich; ML, Myelolipom; NNM;
Nebennierenmetastasen; NNRA, Nebennierenrindenadenom; NNRH, Nebennierenrindenhyperplasie; n.s.,
nicht signifikant; OT, offen-transabdominal; SPC, sporadisches Phaochromozytom; re, rechts; RETRO,
retroperitoneoskopisch; w, weiblich

'BMI bei 9 Prozeduren nicht exakt bekannt

26 Patienten mit unilateral partieller und kontralateral totaler Adrenalektomie: jeweils 3 partiell bzw. total
entfernte Nebennieren rechts und links

*pei 13 Patienten simultan-bilaterale Operationen, davon bei 6 Patienten unilateral subtotal und
kontralateral total und bei 7 Patienten bilateral partiell; daraus resultierend 121 total entfernte Nebennieren
davon 2 Patienten mit adrenokortikaler Autotransplantation

perlpherer Nerventumor: n=3, Hamatom: n=2, Zyste: n=2, Lymphom, Angiolipom, Liposarkom: je n=1,
bllaterale Nebennierenrindenhyperplasie mit Hyperandrogenismus bei adrenogenitalem Syndrom: n=1
Zystadenom Lipom: je n=1

Thorakolaparotomle bei einem Patienten

®pei einem Patienten mit bilateralen Phaochromozytomen retroperitoneoskopischer Beginn auf der linken
Seite (geplante totale Adrenalektomie) und Konversion, auf der rechten Seite dann nach linksseitiger
Adrenalektomie Uber den transabdominalen Zugang Durchfihrung der partiellen Adrenalektomie, d.h.,
Konversion auf der total und nicht auf der partiell zu operierenden Seite; hier allerdings wegen der
S|multan bilateralen Operation der partiellen Gruppe zugerechnet

®Volumenermittlung nach Formel (A): a (cm) x b (cm) x ¢ (cm) x 0,5 = Volumen (ml)

@bezogen auf die Anzahl der Prozeduren
bedetohing 41,35, 35, 17, 24, 10, 24 Patienten
Inur unilaterale Eingriffe und ausschlieBlich auf die Nebennieren begrenzte Operationen, keine Konversion
Kimnoraog 2,18, 18, 3, 2, 12, 10 Patienten
*Patienten mit Konversion wurden zur offen operierten Gruppen (OT+LUM) gerechnet
tApiz
Chiz-Test
“Mann-Whitney-Test
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411 Intra- und postoperativer Verlauf bei Patienten mit unilateralem
Phdochromozytom in  Abhangigkeit von Zugang und
ResektionsausmaR

Da insbesondere bei den katecholaminproduzierenden Tumoren ein hohes
perioperatives Risiko besteht, war es das Ziel einer Subgruppenanalyse, den Einfluss
des operativen Zugangs sowie des Resektionsausmalles bei Patienten mit PC zu
untersuchen. Neben demographischen, klinischen, pathologischen und chirurgischen
Daten (siehe Tabelle 10) wurden verschiedene perioperative Parameter analysiert
(Ausgangswerte sowie intraoperative Minima und Maxima des systolischen und
diastolischen Blutdrucks, der Herzfrequenz sowie des pH-Wertes und des
Kohlendioxidpartialdrucks im Blut (pCO.)). Weiterhin wurde neben der individuellen
Dosis der praoperativen antiadrenergen Therapie mit PBA die Notwendigkeit der
intraoperativen Gabe von Katecholaminen oder Antihypertensiva sowie die Dauer des
postoperativen Analgetikabedarfs ermittelt.

Von den 48 Patienten mit PC, die sich im Zeitraum 01.01.1995 bis 31.10.2003 einer
Operation unterzogen, wurden alle Patienten mit simultanen bilateralen Operationen
(n=10), Patienten, die konvertiert werden mussten (n=2) und ein Patient mit bekannten
Lymphknotenmetastasen ausgeschlossen, so dass 35 Patienten in die Untersuchung

eingeschlossen wurden (Abbildung 5).

Abbildung 5 Subgruppenanalyse von zwischen 01.01.1995 und
31.10.2003 operierten Patienten mit Phaochromozytom,
stratifiziert nach dem operativen Zugang:

Ein- und Ausschlusskriterien

Zeitraum 01/1995 — 10/2003
48 Patienten mit Phaochromozytom

Ausschlusskriterien
synchron bilaterale Operation (10)
Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen (1)

Konversionen (2

VAN

offen offen laparo- retroperitoneo-
transabdominell lumbal skopisch skopisch
13 3 12 7
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Die untersuchten vier Gruppen waren relativ homogen. Die Unterschiede beim
mittleren Alter und dem BMI kénnen als biologisch nicht relevant eingeschatzt werden.
Erwartungsgemal waren die Resektatdurchmesser bei den offen operierten Patienten
grolker, allerdings nicht signifikant. Finf Tumoren aus der OT-Gruppe wiesen
histologisch  Kapsel- oder Gefalinfiltrationen, jedoch keine Lymphknoten- oder
Fernmetastasen auf. Das Hormonmuster der Tumoren (Adrenalin/Noradrenalin) war im
Vergleich der vier Gruppen ahnlich. Die mittlere maximale PBA-Tagesdosis betrug
zwischen 2,1 und 2,6 mg/kg Korpergewicht (Tabelle 11).

Die Analyse der klinischen Ergebnisse ergab kleine Vorteile fir die minimal-invasiven
Zugange (insbesondere fiir den retroperitoneoskopischen Zugang) im Vergleich zu den
offenen Verfahren (Trend zu klrzerem postoperativen Klinikaufenthalt und kirzerer
Schmerztherapie sowie geringerer Bedarf an intraoperativen Antihypertensiva und
Katecholaminen). Die mittleren Operationszeiten waren in den beiden Gruppe mit
posteriorem retroperitonealen Zugang (LUM und RETRO) am niedrigsten, wahrend der
laparokopische Zugang die hdchste Operationsdauer erforderte. Komplikationen waren
in allen Gruppen sehr selten (Tabelle 12).

Die intraoperativen Maximal- und Minimalwerte der systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte sowie der intraoperativen Herzfrequenz waren zwischen den Gruppen
nicht signifikant verschieden (Abbildungen 6 bis 8). In der RETRO-Gruppe wurden
allerdings signifikant héhere pCO,-Werte und damit assoziiert signifikant niedrigere pH-
Werte gemessen (Abbildungen 9 und 10).

Die PAE stellte keinen wesentlichen zusatzlichen Einflussfaktor auf die intraoperativen
und postoperativen Parameter dar. Durch die PAE wurden weder die Operationszeiten,
die Dauer der Rekonvaleszenz, noch die intraoperative Hamodynamik (Tabellen 11
und 12, Abbildung 11) signifikant beeinflusst.
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Tabelle 11

Demographische, klinische, und pathohistologische Daten
der zwischen 01.01.1995 und 31.10.2003 operierten Patienten
mit Phaochromozytom entsprechend der Einschlusskriterien
(unilaterale Adrenalektomie, endoskopische Operation ohne

Konversion, keine Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen)

In den eckigen Klammern sind jeweils die ermittelten Parameter fiir die partiell

adrenalektomierten Patienten angegeben.

oT LUM LAP RETRO p-Wert
n 13 3 12 7
Partielle Adrenalektomie (n) 4 2 7 4 ns.
Alter (J) 47,5+9,81 27,3+14,47 32,5+10,01 43,4£15,5 0,017
(29-64) (18-44) (17-51) (24-65)
[44,2+£10,63] [19+1,41] [31,9£10,29] [37,8+18,63]
BMI 24,1+2,81 28,8+5,57 24,1+4,84 23,1£3,81 0,42°
(19,1-29,1) (22,5-33,1) (19,6-31,7) (17,3-27,2)
[2441,77] [26,645,78] [2344,77] [23,7£3,5]
hereditére Erkrankung (n) 2 2 7 3 0,12°
(2] [2] [7] [2]
Patienten mit
KHK (n) 3 0 1 0 0,04
[0] [0]
Hypertonie (n) 8 1 6 3 0,64°
[2] [0] [3] 1
Tachykardie (n) 7 1 3 2 0,76°
2] [0] [3] [0]
Adrenalinproduktion (n/N) 8/11 1 8/11 4 0,47°
[1/3] [1] [2/7] [0]
Noradrenalinprodukttion (n/N) 8/11 1 3/10 2 0,55°
[1/3] [0] [4/7 [2]
maximale PBA-Dosis (mg/kg x d) 2,5+2,04 2,60,63 2,1£0,95 2,1+0,37 0,72°
(1,0-4,8)' (2,2-3,0¥° (0,4-3,6)° (1,75-2,7)*
[2,7+1,16] [2,15+0] [2,35+0,68] [2,04+0,34]
maximaler Resektatdurchmesser (mm) 54,6+21,1 52,7+24 1 41,1+16,8 31,449,9 0,6°
(15-90) (30-78) (15-45) (20-70)
[50£30,82] [40+14,14] [38,1£16,86] [28,8+10,31]
Multifokalitat (n) 1 0 1 0 0,84°
[0] (1]
Kapsel u.-o. GefaRinfiltration (n) 5 0 0 0 0,02°
[0

BMI, body mass index; J, Jahre; KHK, koronare Herzkrankheit; LAP, laparoskopisch; LUM, offen-lumbal;

OT, offen-transabdominal; PBA, Phenoxybenzamin; RETRO, retroperitoneoskopisch

11 Patienten mit PBA
22 Patienten mit PBA
311 Patienten mit PBA
46 Patienten mit PBA

#Kruskal-Wallis-Test
PChiz-Test
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Tabelle 12

Intra- und postoperative Ergebnisse der zwischen 01.01.1995
und 31.10.2003 operierten Patienten mit Phdochromozytom
entsprechend der Einschlusskriterien (unilaterale Adrenal-
ektomie, endoskopische Operation ohne Konversion, keine

Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen)
In den eckigen Klammern sind jeweils die ermittelten Parameter fiir die partiell

adrenalektomierten Patienten angegeben.

oT LUM LAP RETRO p-Wert
n 13 3 12 7
Partielle Adrenalektomie (n) 4 2 7 4 n.s.
Operationsdauer (min) 135146 112+7,6 168+60,2 122+43,8 n.s.?
(75-230) (105-120) (90-275) (70-180)
[144+32] [112+10,6] [152,7+63,1] [110+48,3]
Intraoperativer Einsatz von
Antihypertensiva (n) 9 2 9 1 0,05°
[2] [1] [6] [1]
Katecholaminen (n) 7 2 4 1 n.s.
1] [1] [4] [0]
Komplikationen (n) 1 0 1 0 ns.
[0] [0]
Letalitat (n) 0 0 0 0 -
Bluttransfusion (n) 0 0 0 0 -
postoperativer Klinikaufenthalt (d) 10,845,4 11,0£7,9 11,9+£10,2 8,9+3,8 n.s.?
(6-27) (2-17) (7-43) (6-17)
[10+1,63] [8+8,49] [8,86+3,78] [7,2+1,26]
postoperative Schmerztherapie (d) 4,3+2,8 47455 2,0+2,4 4.1+4 1 0,1°
(1-9) (1-11) (0-8) (1-7)
[5,5+2,5] [1,5+0,71] [2+2,83] [4£2,45]

LAP, laparoskopisch; LUM, offen-lumbal; OT, offen-transabdominal; RETRO, retroperitoneoskopisch

#Kruskal-Wallis-Test
°Chiz-Test
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Abbildungen 6 bis 10 (Seiten 37 bis 39)

Mittlere intraoperative Schwankungsbereiche (A) zwischen maximalen und
minimalen systolischen (RRs) und diastolischen (RRd) Blutdruckwerten in
mmHg, maximalen und minimalen Herzfrequenzen (HF) in min™, maximalen und
minimalen pH-Werten und maximalen und minimalen Kohlendioxidpartial-
druckwerten (pCO,) in kPa unter Angabe der Standardabweichung ausgehend
vom praoperativen Ausgangswert (= 0)

Die Absolutwerte sind links (préoperativ) und rechts (Maximal- bzw. Minimalwert) neben den Balken
angegeben.

p1, Vergleich der absoluten intraoperativen Maximalwerte (Kruskal-Wallis-Test)

p2, Vergleich der absoluten Ausgangswerte (Kruskal-Wallis-Test)

ps, Vergleich der absoluten intraoperativen Minimalwerte (Kruskal-Wallis-Test)

ps, Vergleich der Differenz zwischen Ausgangswert und intraoperativem Maximalwert (Kruskal-Wallis-Test)
ps, Vergleich der Differenz zwischen Ausgangswert und intraoperativem Minimalwert (Kruskal-Wallis-Test)
ps, Vergleich der Differenz zwischen intraoperativem Maximal- und Minimalwert (Kruskal-Wallis-Test)

[l offen-transabdominal
offen-lumbal
[ 1aparoskopisch

] retroperitoneoskopisch

Abbildung 6 Intraoperativer Schwankungsbereich des systolischen

Blutdruckes
Legende: Seite 36
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Abbildung 7 Intraoperativer Schwankungsbereich des diastolischen

Blutdruckes
Legende: Seite 36
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Abbildung 8 Intraoperativer Schwankungsbereich der Herzfrequenz
Legende: Seite 36
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Abbildung 9

Abbildung 10

ApH

Intraoperativer Schwankungsbereich des pCO,

Legende: Seite 36
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Intraoperativer Schwankungsbereich des pH-Wertes
Legende: Seite 36
0,4 - A
0,3 -
0,2
0,1 -
7,49 m
0 7,42 7.42
T 7.46 7.42 7,42 , L
7,43 2 J_”é] M
7,35
-0,1 -
-0,2 -
p,=0,42
P;=0,009 7,24
0,3 - Pe=0,08
v
0,4 -

p,=0,004

p,=0,15

p;=0,2

p,=0,03

p,=0,002

p;=0,002

38



Brauckhoff M, Subtotale Adrenalektomie, Habilitation

Abbildung 11 Mittlerer intraoperativer Schwankungsbereich (A) der
hdamodynamischen Parameter, des Kohlendioxidpartial-
druckes und des pH-Wertes in Abhadngigkeit vom
ResektionsausmaR
Dargestellt sind jeweils die mittleren Maximal- und Minimalwerte in
Abhéangigkeit vom operativen Zugang und die Standardabweichung der
Spannweiten.

Mann-Whitney-Test
HF, Herzfrequenz; LAP, laparoskopischer Zugang; LUM, offen-lumbaler
Zugang; OT, offen-transabdominaler Zugang; RETRO, retroperitoneo-
skopischer Zugang; RRs, systolischer Blutdruck; RRd, diastolischer Blutdruck
W Partielle Adrenalektomie
Totale Adrenalektomie
Zugang: OT Zugang: LUM
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4.2 Residuelles Nebennierenrestgewebe

4.2.1 GroRe, Lokalisation und Durchblutung des adrenalen Restgewebes

Bei 6 der insgesamt 57 partiellen Nebennierenresektionen (10,5%) konnte die NNV
erhalten werden. In allen anderen Fallen musste die Vene tumorbedingt durchtrennt
werden.

In 33 Fallen (57,9%) lag das adrenale Restgewebe in den kranialen Anteilen der
Nebenniere. Nebennierenrestgewebe in den mehr kaudalen Abschnitten verblieb in 16
Fallen (28,1%). In 8 Fallen (14%) war das Restgewebe zwischen den kraniokaudalen
Organpolen lokalisiert.

Die mittleren Hoéhen-, Tiefen -und Breitenausdehnungen der ausgemessenen
adrenalen Reste betrugen 21,1+£16,7 (5-50) mm, 11,2+5,8 (5-30) mm bzw. 6,9+2,9 (2-
10) mm. Fir die adrenalen Gewebereste wurde mit der Formel (A) ein mittleres
absolutes adrenales Volumen (AAV) von 0,91+1,02 (0,1-5 ml) ermittelt. Die RAV
schwankten zwischen <25% (,fast-totale* Adrenalektomie) und >50% (Tabellen 13 und
14).

Die mittleren AAV bei RAV <25%, 25%, 33%, 50% und >50% betrugen 0,16+0,06
(0,12-0,25) ml, 0,33+0,18 (0,1-0,75), 0,82+0,56 (0,2-2,25), 1,98+0,57 (1,25-2,6) bzw. 5
ml.

Bei den Patienten mit adrenomedullaren Tumoren waren die Nebennierenreste kleiner
und haufiger in den kranialen Anteilen der Nebenniere lokalisiert als bei Patienten mit
adrenokortikalen Tumoren (Tabellen 13 und 14). Bei 7,3% (n=3) der Patienten mit PC
bzw. 18,8% (n=3) der Patienten mit Nebennierenrindenldsionen konnte die NNV
erhalten werden. Allerdings erreichten diese Unterschiede keine statistische
Signifikanz.

Das errechnete Volumen des adrenalen Restgewebes (AAV) war negativ mit dem
Durchmesser des Nebennierentumors korreliert (r= -0,72; Abbildung 12). Aus der
Analyse wurden die Patienten mit multiplen Tumoren und (aufgrund der in der Regel
extraadrenalen Lokalisation) Myelolipomen ausgeschlossen. Kleinere Tumoren
ermdglichten somit haufiger grélRere adrenale Gewebereste als groRere Tumoren. Der
mdgliche Einfluss der Tumorlokalisation innerhalb der Nebennieren konnte retrospektiv
nicht untersucht werden, da die Lokalisation in den meisten Fallen nicht eindeutig bzw.

nur indirekt Uber die Lokalisation des adrenalen Geweberestes zu ermitteln war.
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Tabelle 13 Lokalisation, Durchblutung und GroRBe des adrenalen
Restgewebes bei Patienten mit adrenomedullaren Tumoren

Zugang Patient’ Grofter Tumor- Adrenales Residualgewebe
durchmesser Lokalisation NNV GroRe AAV RAV RTAV
(mm) (mm) (m1)? (%) (%)

oT N1 re. 84 rechts kaudal - nb - 33 30
li. 30 links kaudal - nb - 25
N21 20 links kranial + nb - 33 15
N44 re. 27 rechts kranial - nb - 25 25
li. 26 links kaudal - nb - 25
N49 re. 50 rechts kranial + - 10 10 4 0,2 25 25
li. 40 kaudal - 20 10 3 0,3 25
N55 120 rechts mediodorsal - 25 5 3 0,2 <25 60
N58 50 links kraniolateral - 25 8 2 0,2 33 15
N66 15 links dorsal + nb - 33 15
N83 40 links kaudal + nb - 50 25
N89 re. 65 rechts kranial - 10 10 10 0,5 25 25
li. 88 links mediodorsal - 15 10 10 0,75 25
N98 re. 11M rechts kranial - 10 10 5 0,25 25 25
li. 23 links kraniomedial - 20 5 5 0,25 25
N107 re. 30M rechts kraniolateral - 25 5 5 0,32 25 30
li. 25 links kraniomedial - 35 5 5 0,44 33
N115 28 rechts kraniodorsal - 20 15 5 0,75 33 15
N158 30 rechts kaudal - nb - 50 25
N159 33 rechts kaudal - nb - 25 10
oL N42 30 rechts kranioventral - 20 15 nb - 33 65
N38/N38X 45 links kaudal - 40 20 nb - 50 75/25°
LAP N72 30 rechts kranial - 25 10 5 0,62 25 60
N76 25 links kranial - 20 15 10 0,75 33 65
N78 10 links kaudal - 20 10 10 1 33 15
N81 40 links kaudal - 10 10 5 0,25 25 60
N90 30 links kranial - 20 15 15 2,25 33 65
N94 60 rechts kaudal - 15 10 5 0,38 25 60
N102 30 links kraniodorsal - 10 20 5 0,5 33 15
N110 40 rechts kranioventral - 40 20 5 2 50 75
N113 36 links kranial - 23 10 10 1,15 33 15
N124 60 rechts medial - 10 05 5 0,12 <25 60
RETRO N127 40 rechts kranial - 10 05 4 0,1 25 60
N130 40 rechts kranioventral - 35 15 10 2,6 50 75
N135 26 links kranial - 10 10 5 0,25 25 60
N136 30 links dorsal - 50 10 5 1,25 50 407
N141 re. 41 rechts kranial - 20 10 10 1 33 30
li. 22 links kranial - 10 10 10 0,5 25
N142 30M links kraniodorsal - 10 10 5 0,25 <25 25°
N144 60 rechts kaudomedial - 5 5 10 0,12 <25 60
N147 24 links kraniolateral - 20 30 5 1,5 50 25
Total 20+ 11+ 6+ 0,72+
11 5,6 3,1 0,67

AAV, absolutes adrenales Volumen; B, Breite; H, Hohe; LAP, laparoskopisch; LUM, offen-lumbal; M,
multifokal; nb, nicht bestimmt; NNV+/-, Nebennierenvene erhalten/durchtrennt; OT, offen-transabdominal;
RETRO, retroperitoneoskopisch; RAV, relatives adrenales Volumen; RTAV, relatives totales adrenales
Volumen; T, Tiefe

'ID-Nummer (siehe Tabellen 1 bis 4)

2B(—:Arechung nach der Formel (A): Hohe x Tiefe x Breite (in cm) x 0,5 =V (ml)

®Die Patientin wurde spater kontralateral total adrenalektomiert, so dass die RTAV nach der ersten
Operation (partielle Adrenalektomie) und der zweiten Operation (totale Adrenalektomie kontralateral)
angegeben sind.

“metachron bilateral partielle Adrenalektomie: Angabe der RTAV ohne Beriicksichtigung der nach
Erstoperation zu erwartenden kompensatorischen GréRenanderung des adrenalen Geweberestes
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Tabelle 14 Lokalisation, Durchblutung und GroRBe des adrenalen
Restgewebes bei Patienten mit adrenokortikalen Tumoren
(inkl. Nebennierenmetastasen)

Diagnose Zugang Patient’ Grofter Adrenales Residualgewebe
Tumor- Lokalisation NNV GroBe AAV RAV RTAV
durchmesser (mm) (ml)? (%) (%)
(mm)
H T B

PHAS LAP N65 28 rechts kaudal + nb - 50 75
N70 42 rechts kaudodorsal - 10 5 5 0,12 33 65
N95 12 rechts kranial - 30 10 10 1,5 33 15
N104 46 rechts kranial - 10 5 5 0,12 25 60
RETRO N143 15 links kaudomedial - 15 5 5 0,19 25 60
PHK LAP N77 50 rechts kranial - nb - 50 75
NFT oT N80 100 rechts kraniodorsal - 10 5 5 0,12 <25 60
N85 30 links kranial - 10 10 10 0,25 25 60
N114 110 rechts kraniodorsal - 50 20 5 2,5 50 75
N156 M rechts kranial + 50 20 10 5 >50 30
LAP N57 25 rechts kaudal + nb - 50 75
N79 40 rechts kranial - 25 20 10 2,5 50 75
RETRO N118 35 rechts ventrolateral - 20 10 5 0,5 33 65
N128 65 links kraniodorsal - 15 5 10 0,38 33 65
NNM oT N37 20 links kranial - 20 10 10 1 33 15
N103 48 links kaudal - 30 20 10 15 50 25

Total 23+ 11+ 8+ 1,34+

14,1 6,5 2,6 1,5

AAV, absolutes adrenales Volumen; B, Breite; H, Hohe; LAP, laparoskopisch; LUM, offen-lumbal; M,
multifokal; nb, nicht bestimmt; NFT, hormonell inaktive Nebennierenrindentumoren; NNM,
Nebennierenmetastasen; NNV+/-, Nebennierenvene erhalten/durchtrennt; OT, offen-transabdominal;
PHAS, primarer Hyperaldosteronismus; PHK, primarer Hyperkortisolismus; RETRO,
retroperitoneoskopisch; RAV, relatives adrenales Volumen; RTAV, relatives totales adrenales Volumen; T,
Tiefe

'ID-Nummer (siehe Tabellen 1 bis 4)
Berechnung nach der Formel (A): Hohe x Breite x Tiefe (in cm) x 0,5 = V (ml)

Abbildung 12 Inverse Korrelation von Tumordurchmesser und adrenalem

Restvolumen

Berlicksichtigt wurden Prozeduren mit vollstandigen Daten unter Ausschluss
der Patienten mit Myelolipom und multiplen Tumoren (insgesamt 37
Adrenalektomien). Der Korrelationskoeffizient wurde fiir den Schnittpunkt 3,5
ml (normales Volumen) ermittelt (exponentielles Verhalten).

AAV (ml)
@

120 140
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4.2.2 Vergleich der intraoperativen und computertomographischen
Messungen

Bei 11 Patienten wurde die intraoperative Messung von 12 Nebennierenresten mit
einem postoperativ durchgeflihrten CT verglichen (N127, N128, N130, N135, N136,
N141, N142, N143, N144, N147, N156).

Diese Patienten wurden postoperativ zu zwei Zeitpunkten mittels Mehrzeilen-
Computertomographie (Tag 4, nach mindestens 3 Monaten) untersucht.

Wie aus Abbildung 13 zu entnehmen ist, stimmten die intraoperativen und computer-
tomographischen Messungen am 4. postoperativen Tag nur begrenzt liberein, obwohl
(mit Ausnahme der Breitenmessung) eindeutig eine positive Korrelation der Messwerte
bestand (r zwischen 0,62 und 0,84). Allerdings wichen die Messwerte teilweise um
mehr als Doppelte voneinander ab. Dies betraf insbesondere die mediolateralen und
dorsoventralen Messwerte. Bis auf wenige Ausnahmen wurden computertomo-
graphisch gréRere Messwerte als intraoperativ ermittelt (Abweichung der Messpunkte
nach links von der Ideallinie (gepunktete Linie)). Die dorsoventralen Messwerte waren
bei der computertomographischen im Vergleich zur intraoperativen Messung sogar
signifikant gréRer (p=0,007). Entsprechend hoch waren unter Beriicksichtigung der
sich potenzierenden Abweichungen die Unterschiede zwischen den errechneten
Restvolumina (AAV). Die mittels CT errechneten AAV waren signifikant groRer als die
durch die intraoperative Messung ermittelten AAV (p=0,015).

Die absoluten Abweichungen der Messwerte waren dabei nicht vom Hamatomgrad
abhangig (Tabelle 15).

Tabelle 15 Absolute Messwertabweichungen zwischen intraoperativer
und computertomographischer Messung in Abhangigkeit
vom Hamatomgrad
Angegeben sind der Mittelwert und die Extremwerte. Ein negatives Vorzeichen
bezeichnet einen grélReren computertomographischen als intraoperativen
Messwert, ein positives Vorzeichen bezeichnet einen grofieren intraoperativen
als computertomographischen Messwert.

Hamatomgrad n Hohe (mm) Tiefe (mm) Breite (mm) Errechnetes Volumen
(ml)

0 2 -8,5(-9--8) -16,5 (-17 - -16) -7,5(-13--2) -2,98 (-4,8 - -1,4)

1 4 1,5(-8-10) -9 (-24- -3) 1(-3-6) -0,78 (-4,0-1,2)

2 4 -1,2 (-8 - 5) -6,5(-15-1) -3,75 (-11--1) -2,28 (-6,9 - -0,3)

3 1 -7 -4 1 -0,4

4 1 -22 0 2 -0,4
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Abbildung 13

Vergleich der intraoperativen und computertomo-
graphischen (CT) Messungen und des errechneten
absoluten adrenalen Volumens (AAV) am 4. postoperativen
Tag

Angegeben ist bei allen Darstellungen die lineare Regression (volle Linie) und
der Korrelationskoeffizient (r).

Bei den Volumina ist ein Restvolumen >5 ml aufgrund der Skaleneinstellung
nicht dargestellt (Patient N156: AAV intraoperativ 5 ml vs. CT 11,95 ml).
Angabe der p-Werte durch Wilcoxon-Test
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423 Vergleich der computertomographischen Messungen frith- und
spatpostoperativ

Bei acht Patienten mit neun Nebennierenresten wurden die computertomographischen
Messungen am 4.Tag (CT,) und nach mindestens 3 Monaten (CTy) verglichen (N127,
N130, N136, N141, N142, N144, N147, N156). Sieben Patienten waren wegen eines
Phaochromzytoms, eine Patient wegen MEN 1-assoziierter Nebennierenrindentumoren
operiert worden. Bei drei der Patienten mit Phachromozytom war eine PAE
vorgenommen worden. Bei den Ubrigen flinf Patienten war eine syn- oder metachrone
(n=1/4) STAE mit uni- bzw. bilateralen (n=2/3) Nebennierenresten erfolgt.

Unabhangig vom RTAV und der Diagnose bestand bei allen Messwerten eine hohe
positive Korrelation (r zwischen 0,97 und 0,99, Abbildung 14). Bis auf wenige
Ausnahmen wurden nach mehr als 3 Monaten gering grolRere Messwerte als am 4.
postoperativen Tag ermittelt (Abweichung der Messwerte nach links von der
Neutrallinie (gepunktete Linie)). Entsprechend waren auch die errechneten
Restvolumina (AAV) bei fast allen Patienten nach mehr als 3 Monaten gering gréRRer
als am 4. postoperativen Tag.

Allerdings waren alle Unterschiede nicht statistisch signifikant.

Die mittlere Zunahme des adrenalen Restvolumens betrug 17,8+47,2 (-40 - +122) %.
Es muss allerdings berlcksichtigt werden, dass es sich hier um die relativen
Volumenunterschiede handelt (gleiche absolute Messwertdnderungen flihren bei
kleineren Nebennierenresten zu grofieren relativen GroRenanderungen als bei groflen

Nebennierenresten).
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Abbildung 14 Vergleich der computertomographischen Messungen und

des errechneten absoluten adrenalen Volumens (AAV)
am 4. postoperativen Tag (CT.,) und nach mindestens 3
Monaten (CT,)

Angegeben ist bei allen Darstellungen die lineare Regression (volle Linie) und

der Korrelationskoeffizient (r).
Angabe der p-Werte durch Wilcoxon-Test

¢ Phaochromozytom, Nebennierenreste nach partieller Adrenalektomie
(n=3)

B Phaochromozytom, Nebennierenreste nach subtotaler Adrenalektomie
(n=5)

O MEN 1, metachrone subtotale Adrenalektomie, unilateraler Nebennierenrest
(n=1)
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4.3 Nebennierenrindenfunktion

4.3.1 Klinische Ergebnisse

Bei keinem der unilateral partiell adrenalektomierten Patienten (inkl. der Patientin mit
dem Pra-Cushing-Syndrom, N77) erfolgte eine adrenokortikale Hormonsubstitution
Uber den stationaren Aufenthalt hinaus. Keiner dieser Patienten entwickelte wahrend
bzw. nach der stationaren Behandlung klinische Zeichen eines Hypokortisolismus.
Nach syn-oder metachroner STAE erfolgte in 10 Fallen (42%) eine Entlassung aus der
stationaren Behandlung mit Hydrokortison (N21, N37, N38X, N44, N49, N58, N66,
N78, N158, N159).

In einem dieser Falle (N38X) wurde nach linksseitiger PAE auswarts eine TAE auf der
kontralateralen Seite durchgefuhrt und die Patientin mit Hydrokortison entlassen und
damit ohne weitere Funktionskontrollen Gber 3 Jahre behandelt.

Die zweimal in der MHH operierte Patientin (N158/N159) wurde jeweils mit
Hydrokortison entlassen, das dann spater ambulant abgesetzt wurde.

Die ubrigen sechs Patienten wurden alle vor dem Jahr 2000 in der Klinik fur AVGC der
MLU operiert. Seit diesem Jahr wurde nach STAE kein Patient mehr mit Hydrokortison
entlassen.

Wahrend des Untersuchungszeitraumes wurde die individuell durchgefiihrte
postoperative Applikation von Hydrokortison nach STAE zunehmend eingeschrankt
und erfolgte seit 2002 nicht mehr routinemalig.

In neun der zehn Falle der prolongierten Hydrokortisonsubstitution erfolgte ambulant
eine Reduktion und Beendigung der Therapie. Bei einem Patienten (N44) wurde
Hydrokortison nicht ausgeschlichen. Funktionsuntersuchungen erfolgten nicht.
Anlasslich einer Kontrolluntersuchung mehr als sieben Jahre spater wurde dann die
NNRI festgestellt.

Drei der Patienten, bei denen ambulant die adrenokortikale Substitution beendet wurde
(N21, N49, N66), nahmen spater die Hydrokortisoneinnahme wieder auf.

In einem Fall (N21) handelte es sich um einen Patienten mit als seronegative
Polyarthritis gedeuteten Gelenkbeschwerden, die unter Gabe von Glukokortikoiden
regredient waren. Ein auswarts ambulant durchgefuhrter CRH-Test vor
Wiederaufnahme der Glukokortikoideinnahme war unauffallig. Zur Nachuntersuchung
nach funf Jahren nahm der Patient 15 mg Hydrokortison taglich. Der zu diesem
Zeitpunkt unter Hydrokortisonkarenz durchgefiihrte ACTH-Test war formal regelrecht
(Kortisol > 550 nmol/l), obwohl bei hohen Basalwerten keine wesentliche

Stimulierbarkeit feststellbar war.
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Die beiden anderen Patienten beklagten unspezifische Beschwerden und
Abgeschlagenheit, so dass die adrenokortikale Hormonsubstitution wieder
aufgenommen wurde, ohne dass sich die Beschwerden vollstandig besserten. Bei
einem Patienten (N49) wurde ohne Substitution ein unauffalliges Kortisoltagesprofil
festgestellt. Ein ACTH-Test erfolgte nicht. Der andere Patient (N66) nahm nach kurzer
Karenzperiode die adrenokortikale Hormonsubstitution erneut auf. Ein ACTH-Test
erfolgte bei diesem Patienten nicht.

Bei einem weiteren Patienten (N103) kam es nach simultaner Rektumexstirpation und
bilateraler = Adrenalektomie = mit unilateralem adrenalem Rest zu einer
Anastomoseninsuffizienz, an der der Patient spater im septischen Multiorganversagen
verstarb. Nachdem die kurzfristige Hydrokortisongabe nach biochemischem Nachweis
der suffizienten AKSK (basales oder stimuliertes Kortisol >550 nmol/l) schon beendet
worden war, wurde sie dann im weiteren Verlauf im Rahmen der Sepsistherapie wieder
aufgenommen.

Im unmittelbar postoperativen Zeitraum kam es bei einem Patienten zu einer Addison-
Symptomatik (N141).

Nach Entlassung aus der stationaren Behandlung wurde bei keinem Patienten eine
Addison-Symptomatik im Nachbeobachtungszeitraum bekannt.

Insgesamt nahmen vier (17,4%) der insgesamt 23 nach Adrenalektomie aus dem
Krankenhaus entlassenen Patienten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
Hydrokortison ein. Zwei dieser Patienten wurden zusatzlich zur taglichen
Hydrokortisondosis von 20-50 mg mit Fluorkortison substituiert (N44, N66). Die beiden
anderen Patienten nahmen 15 mg Hydrokortison pro Tag (N21) bzw. 10 mg
Hydrokortison alle zwei Tage (N49) ein. Bezogen auf die Anzahl der Operationen
(n=24) betrug die adrenokortikale Substitutionsrate 16,7% (Tabelle 16).
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4.3.2 Adrenokortikale Stresskapazitit nach bilateral subtotaler
Adrenalektomie

Zur Nachuntersuchung war bei 18 Patienten mindestens ein ACTH-Test verfiigbar
(Tabelle 16).

Bei 14 Patienten lag ein regelrechtes Testergebnis vor (78%). Beruicksichtigt man die
drei Patienten (N83, N102, N142), die zur Entlassung eine normale Kortisolantwort
aufwiesen, zur Nachuntersuchung aber einen pathologischen Test hatten bzw. nicht
mehr untersucht wurden, lag eine intakte AKSK bei 85% der Patienten vor.

Bei sechs Patienten wurden zwei ACTH-Tests durchgefuhrt, die bei drei Patienten
jedes Mal, bei drei Patienten je einmal normal und einmal pathologisch ausfielen. Bei
diesen Patienten wurde jeweils das beste Testergebnis flr die weiteren Berechnungen
gewertet.

Von den vier Patienten mit pathologischem Testergebnis bendtigte nur ein Patient
dauerhaft eine adrenokortikale Substitution (N44). Die anderen Patienten, zwei
Patienten mit MEN 2A und ein 14-jahriger Jugendlicher mit VHL 2 (N141, N142, N147),
waren im Alltag klinisch unauffallig.

Bei einem Patienten (N142) mit pathologischem ACTH-Test (maximaler Kortisolwert
540 nmol/l) hatte zum Entlassungszeitpunkt bereits ein regelrechtes Testergebnis
vorgelegen (maximaler Kortisolwert 589 nmol/l). Der 14-jahrige Junge mit VHL 2
(N147) hatte bereits nach unilateraler TAE einen pathologischen ACTH-Test
(maximaler Kortisolwert 441 nmol/l). Die drei Patienten bzw. deren Angehdrige wurden
entsprechend aufgeklart und erhielten einen Kortisonausweis sowie eine Notfalldosis
Hydrokortison.

Von den funf Patienten, bei denen im weiteren Verlauf nach stationarer Entlassung
kein ACTH-Test durchgefiihrt wurde, wies nur ein Patient (N66) klinisch eindeutig eine
NNRI auf (Tabelle 16).
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Tabelle 16  Adrenokortikale Stresskapazitat und Langzeitverlauf bei Patienten
nach bilateral subtotaler Adrenalektomie in Abhéangigkeit vom

adrenalen Restvolumen

Patient’ OP-Typ RTAV Beendigung der ACTH-Test Follow up
(%) Hydrokortison- (basales/ imal stimuliertes Serumkortisol in nmol/l)
substitution
(Tag) Tag 1-4 zur Entlassung > 3 Monate Monat Status Adrenokortikale
(Tag) postoperativ (Monat) Substitution
N158 us 25 nach Entlassung nb/nd nb/nd 16/nd?® (8) 64 R nein
N159 us 10 nach Entlassung nb/nd nb/nd 10/23.7° (96) 132 RF nein
483/798 (132) (186)
N1 BS 30 11 nb/nd nb/nd 362/966 (83) 84 RF nein
N21 um 15 nach Entlassung, nb/nd nb/nd CRH-Test regelrecht (2) 90 R 15 mg HC
spater Wiederaufnahme 818/898 (64)
N37 um 15 nach Entlassung nb/nd nb/nd nb/nd 12 TRF nein
N44 BS 25 - nb/nd nb/nd 4/6 (70) 70 RF 50 mg HC
0,1mg FC
N49 BS 25 nach Entlassung, nb/nd 460/nd (13) 629-516 (1 )31 60 RF 10 mg HC
spater Wiederaufnahme 645-371 (48)>? alle 2 Tage
N58 um 15 nach Entlassung 167/nd nb/nd 222/733 (40) 73 RF nein*
194/456 (73)
N66 UM 15 nach Entlassung, 593/nd nb/nd nb/nd 75 RF 20 mg HC
spater Wiederaufnahme 0,1mg FC
N78 us 15 nach Entlassung 127/nd 8/17,7% (14) 12/25,1% (3) 60 RF nein
N83 us 25 13 1171/nd 436/559 (16) nb/nd 12 TRF nein
N89 BS 25 10 321/nd 194/392 (10) 367/768 (17) 50 RF nein
488/679 (50)
N95 us 15 3 325/nd 227/458 (4) 449/1201 (26) 36 TRF nein
N98 BS 25 3 300/342 418/439 (12) 413/726 /9) 36 RF nein
N102 um 15 2 371/989° 226/1028" (9) nb/nd 33 RF nein
N103 us 25 1 447/500° 498/546>° nb/nd 2 TR -
N107 BS 30 11 37/69 205/350 (14) 538/801 (3) 33 TRF nein
977/1517 (26)
N113 UM 15 2 285/283 374/560 (7) 497/684 (13) 40 RF nein
304/461 (33)
N38X UM 25 3 Jahre nb/nd nb/nd 352/742 (76/40) 88 RF nein®
N115 us 15 0 313/332 316/328 (10) 366/522 (8) 26 RF nein
292/582 (26)
N136 BM 40 0 215/664 287/1070 (4) 203/984 (3) 90/12° RF nein
N141 BS 30 107 233/310 151/323 (11) 319/423 (3) 6 RF nein
N142 BM 25 0 95/485 103/589 (8) 73/540 (3) 72/3° RF nein
N147° UM 25 0 90/114 256/272 (4) 123/362 (3) 3 RF nein
N156 UM 30 0 442/473 708/773 (11) 193/791 (5) 5 RF nein

BM, bilateral metachron; BS, bilateral synchron; CRH, corticotropin releasing hormone; FC, Fluorkortison;
HC, Hydrokortison; nb, nicht bestimmt; nd, nicht durchgefiihrt; OP, Operation; R, ipsilaterales Rezidiv; RF,
lebt rezidivfrei; RTAV, relatives totales adrenales Restvolumen; TR, verstorben mit ipsilateralem

Lokalrezidiv; TRF, verstorben ohne Rezidiv; UM, unilateral metachron; US, unilateral synchron

ID Nummer (siehe Tabellen 1 bis 4)
auswartlger CRH-Test unauffallig, exakte Werte nicht verfl ngar (Substitution beendet)

Kortlsoltagesprofll (7 und 17 Uhr) Tohne Hydrokortlson unter 10 mg Hydrokortison/Tag

ZW|schenze|tI|ch 1-2 x pro Woche Hydrokortison-Einnahme (10-20 mg)
wahrend des stationaren Aufenthalts verstorben (Test vom 5. postoperativen Tag)

®Nach zunachst unilateraler partieller Adrenalektomie erfolgte spater eine kontralaterale totale
Adrenalektomie auswarts. Die Patientin nahm anschlieRend Hydrokortison und Fluorkortison ohne weitere
Funktionspriifung ein. Erst 3 Jahre spater wurden die entsprechenden Funktionstests durchgefiihrt und die

Medlkamente abgesetzt.
erst am 6. Tag wegen Addison-Symptomatik begonnen

®schon praoperativ (nach vorbestehender totaler Adrenalektomie rechts) pathologischer ACTH-Test

aAngabe in pg/dl (Umrechungsfaktor zu nmol/l: 26,67)

®ACTH-Infusionstest (0,25 mg Tetracosactid als Infusion (iber 4 h; stiindliche Kortisolbestimmung)

‘jeweiliger Follow-up-Zeitraum bei zweizeitiger STAE mit bilateralen Nebennierenresten
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4.3.21

Zur Beurteilung der funktionellen Erholung der adrenalen Gewebereste wurden die
Ergebnisse der bilateral subtotal adrenalektomierten Patienten mit denen nach UAE
(TAE oder PAE, adrenaler Rest >50%, Tabelle 17) verglichen.

Funktionelle Restitution der adrenokortikalen Stresskapazitat

Tabelle 17 Demographische und klinische Daten der Patienten mit unilateraler
(partieller oder totaler) Adrenalektomie unter Angabe der
verfiigbaren Testdaten

Patient’ Geschlecht Alter Diagnose Operation RTAV OPD Test-Verfiigbarkeit’

&) (%) (Min) Tag 1-4 E >3 Mon

N42 w 18 PC LUM-PAE 65 140 - - +
N57 w 65 ML LAP-PAE 75 95 - - +
N72 m 33 PC LAP-PAE 60 95 - - +
N119 m 61 ACC OT-TAE 50 200 - - +
N126 m 58 ML RETRO-TAE 50 110 + - +
N127 w 66 PC RETRO-PAE 60 180 - + +
N128 54 NNRA RETRO-PAE 65 100 + + -
N130 w 29 PC RETRO-PAE 75 80 + + +
N131 m 65 PHAS RETRO-TAE 50 130 + - -
N132 m 73 NNRA RETRO-TAE 50 70 + + -
N133 m 57 ACC OT-TAE 50 60 + + +
N135 m 35 PC RETRO-PAE 60 100 + + +
N137 m 47 PC RETRO-TAE 50 100 + + +
N138 m 42 ML OT-TAE 50 40 - + -
N140 w 45 Zyste RETRO-TAE 50 100 + + +
N143 m 65 PHAS RETRO-PAE 60 80 + + -
N144 m 53 PC RETRO-PAE 60 190 + + +
N147 m 14 PC OT-TAE 50 nb® - - +

ACC, adrenokortikales Karzinom; E, Entlassung; J, Jahre; m, mannlich; LAP, Min, Minuten; ML,
Myelolipom; laparoskopischer Zugang; LUM, offen lumbaler Zugang; Min, Minuten; Mon, Monate; NNRA,
Nebennierenrindenadenom; nb, nicht bestimmt; OPD, Operationsdauer; OT, offen transabdominaler
Zugang; PAE, partielle Adrenalektomie; PC, Phaochromozytom; PHAS, primarer Hyperaldosteronismus;
RETRO, retroperitoneoskopischer Zugang; RTAV, totales relatives adrenales Volumen; TAE, totale

Adrenalektomie; w, weiblich

'ID-Nummer (siehe Tabellen 1 bis 4)

2Verﬁjgbarkeit ACTH-Test: +, verfugbar; -, nicht verfiigbar

3auswértige Operation
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Nach STAE wiesen in der friihen postoperativen Phase (Tag 1-4) nur zwei der 11
untersuchten Patienten (18%) einen normalen ACTH-Test auf (N102, N136). Zur
Entlassung war der Test bei sechs der 15 untersuchten (40%) Patienten regelrecht.
Nach mehr als 3 Monaten fiel der ACTH-Test, wie schon oben dargelegt, bei 14 der
18 untersuchten Patienten (78%) regelrecht aus (p=0,005; Abbildung 15).

Ein ahnliches Phanomen der funktionellen adrenokortikalen Restitution war auch bei
Patienten nach unilateraler TAE oder PAE zu beobachten (Abbildung 15, p=0,04).
Abgesehen davon, dass der Anteil von Patienten mit regelrechtem Test nach PAE bzw.
unilateraler TAE zu allen Untersuchungen hoher als nach bilateralen Operationen lag,
war auch eine raschere funktionelle Erholung nachweisbar (zum Entlassungszeitpunkt
40 vs. 73%, p<0,001).

Im Gegensatz zu den uni- oder bilateral adrenalektomierten Patienten wiesen alle
Kontrollpatienten (Tabelle 9, Seite 29) am ersten postoperativen Tag einen
regelrechten ACTH-Test auf (p<0,0001).

Abbildung 15 Prozentualer Anteil der Patienten mit normalem ACTH-
Testergebnis nach bilateral subtotaler Adrenalektomie
(adrenales Restgewebe <50%; BL, links) und unilateraler
totaler oder partieller Adrenalektomie (adrenales
Restgewebe >50%; UL, rechts) zu verschiedenen

postoperativen Zeitpunkten

pa, Vergleich innerhalb der BL-Gruppe (Chi>-Test)

po, Vergleich innerhalb der UL-Gruppe (Chi*-Test)

p1, Tag 1-4 UL vs. BL (Mann-Whitney-Test)

p2, Entlassung UL vs. BL (Mann-Whitney-Test)

ps, Follow-up (>3 Monate) UL vs. BL (Mann-Whitney-Test)

p1=0,34; p,<0,0001; p;=0,35

10 L 0,005 1001 b =0,04
80 B 80 -
60 B 60 -
= =
40 - 40
i - I i I
" Tag14 zur > 3 Monate 7 Tagi14 zur >3 Monate
Entlassung Entlassung
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Die Analyse der wahrend der ACTH-Tests gemessenen absoluten KORT-Werte (basal,
stimuliert, Nettoanstieg) bei uni- und bilateral adrenalektomierten Patienten zu den drei
Untersuchungszeitpunkten sowie der Kontrollpatienten am ersten postoperativen Tag
bestatigte den Einfluss des Resektionsausmalles und des Untersuchungszeitpunktes
auf die postoperative adrenokortikale Funktion (Abbildungen 16 bis 18). Wahrend sich
die mittleren basalen KORT-Konzentrationen zu keinem Zeitpunkt zwischen den drei
Gruppen signifikant unterschieden, waren mittlerer Nettoanstieg und somit die mittleren
maximalen KORT-Konzentrationen der uni- oder bilateral adrenalektomierten Patienten
in der frihen und intermediaren, nicht aber in der spatpostoperativen Phase signifikant

niedriger als die Werte der Kontrollpatienten.

Abbildung 16 Mittlere basale und stimuliert maximale Kortisolkonzen-
trationen und Standardabweichungen sowie mittlerer Netto-
anstieg nach unilateraler (UL; adrenales Restgewebe 250%)
und bilateral subtotaler (BL; adrenales Restgewebe <50%)
Adrenalektomie wahrend der frithpostoperativen Phase

(Tag 1-4) im Vergleich zur Kontrollgruppe

p1, Basalwert: Kontrollgruppe vs. UL vs. BL (Kruskal-Wallis-Test)
p2, Maximalwert: Kontrollgruppe vs. UL vs. BL (Kruskal-Wallis-Test)
ps, Nettowert: Kontrollgruppe vs. UL vs. BL (Kruskal-Wallis-Test)

1000 - —‘7

800 -
2 600 -
£
©°
8
£ 400 4
(]
X
200 - 020,32
p,<0,001
o p,=0,001
Kontrolle UL

[l Kortisol basal [ ] Kortisolnettoanstieg
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Abbildung 17

Abbildung 18

Kortisol (nmol/l)

Kortisol (nmol/l)

Mittlere basale und stimuliert maximale Kortisolkonzen-
trationen und Standardabweichungen sowie mittlerer Netto-
anstieg nach unilateraler (UL; adrenales Restgewebe =50)
und bilateral subtotaler (BL; adrenales Restgewebe <50%)
Adrenalektomie zur Entlassung im Vergleich zur
Kontrolilgruppe

p1, Basalwert: Kontrollgruppe vs. UL vs. BL (Kruskal-Wallis-Test)

p2, Maximalwert: Kontrollgruppe vs. UL vs. BL (Kruskal-Wallis-Test)
ps, Nettowert: Kontrollgruppe vs. UL vs. BL (Kruskal-Wallis-Test)

1000 -
800 - —‘7
600 -
400 4
200 - p,=0,17
p,=0,001
p,=0,005
Kontrolle UL BL

[l Kortisol basal [ ] Kortisolnettoanstieg

Mittlere basale und stimuliert maximale Kortisolkonzen-
trationen und Standardabweichungen sowie mittlerer Netto-
anstieg nach unilateraler (UL; adrenales Restgewebe 250)
und bilateral subtotaler (BL; adrenales Restgewebe <50%)
Adrenalektomie mindestens 3 Monate postoperativ im

Vergleich zur Kontroligruppe

p1, Basalwert: Kontrollgruppe vs. UL vs. BL (Kruskal-Wallis-Test)
p2, Maximalwert: Kontrollgruppe vs. UL vs. BL (Kruskal-Wallis-Test)
ps, Nettowert: Kontrollgruppe vs. UL vs. BL (Kruskal-Wallis-Test)

1000 —‘7
800 -
600 -
400 -
200 a p1=0’75
p,=0,25
p,=0,33
0~ Kontrolle UL

[l Kortisol basal [ | Kortisolnettoanstieg

54



Brauckhoff M, Subtotale Adrenalektomie, Habilitation

Die wahrend der friihen und intermedidren postoperativen Periode beeintrachtigte
AKSK bei den bilateral adrenalektomierten Patienten als auch die funktionelle
(partielle) Restitution lieR sich auch durch Analyse der ACTH-Werte nachweisen
(Abbildung 19). Die am ersten Tag nach Absetzen der Hormonsubstitution bestimmten
mittleren ACTH-Werte lagen bei den bilateral operierten Patienten bei Gber 30 pmol/l
(p<0,001) und zeigten auch im Follow-up keine vdllige Normalisierung (p=0,005).
Obwohl bei den unilateral operierten Patienten (adrenales Restgewebe =50%) eine
Einschrankung des KORT-Nettoanstiegs nachweisbar war (siehe oben), unterschieden
sich deren friih- und spatpostoperativen ACTH-Werte nicht signifikant von denen der

Kontrollgruppe (Abbildung 19).

Abbildung 19 Mittlere ACTH-Konzentration und Standardabweichung nach
unilateraler (UL; adrenales Restgewebe 250%) und bilateral
subtotaler (BL; adrenales Restgewebe <50%) Adrenal-
ektomie am ersten postoperativen Tag bzw. am ersten Tag
nach Beendigung der adrenokortikalen Substitution (*) und
nach mehr als 3 Monaten postoperativ im Vergleich zur

Kontrollgruppe
Kruskal-Wallis-Test

p=0,005
50 1 p<0,001
40 -
% 30 -
£
e
I
5 20 -
<
10 -
- - ﬁ
Kontrolle UL BL UL BL
Tag 1* Follow-up
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4.3.2.2 Korrelation von adrenokortikaler Stresskapazitit und adrenalem
Restvolumen bei Patienten mit Phaochromozytom

Unter Bericksichtigung der in den Tabellen 13, 14 und 16 angegebenen, durch
intraoperative Bestimmung ermittelten relativen adrenalen Volumina (relatives totales
adrenales Volumen, RTAV) wurde deren Einfluss auf das ACTH-Testergebnis bei
Patienten mit PC untersucht, da streng genommen nur bei diesen Patienten von einem
funktionell und morphologisch unauffalligen Nebennierenrindengewebe ausgegangen
werden konnte. Sowohl flir den Nettoanstieg als auch den maximalen Kortisolwert
wurde unabhangig vom Untersuchungszeitpunkt eine positive Korrelation festgestellt
(Abbildungen 20 und 21)

Abbildung 20 Korrelation zwischen dem intraoperativ bestimmten
relativen totalen adrenalen Volumen (RTAVop(%)) und dem
stimulierten Nettokortisolanstieg (nmol/l) bei Patienten mit
Phaochromozytom zu den drei postoperativen Abschnitten

(Tag 1-4, Entlassung, Follow-up > 3 Monate)

Angegeben sind jeweils die lineare Korrelation und die jeweiligen
Korrelationskoeffizienten (r).

Die Kontrollpatienten sind mit einem RTAV von 100% eingeschlossen.

ra, Tag 1-4
rp, Entlassung
re, >3 Monate
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Abbildung 21 Korrelation zwischen dem intraoperativ bestimmten
relativen totalen adrenalen Volumen (RTAVop(%)) und
maximaler Kortisolkonzentration (nmol/l) bei Patienten mit
Phaochromozytom zu den drei postoperativen Abschnitten
(Tag 1-4, Entlassung, Follow-up > 3 Monate)

Angegeben sind jeweils die lineare Korrelation und die jeweiligen
Korrelationskoeffizienten (r).
Die Kontrollpatienten sind mit einem RTAV von 100% eingeschlossen.

ra, Tag 1-4
b, Entlassung
re, >3 Monate

max. Kortisolanstieg
(nmol/l)

0 T T T T T T T T 1
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
RTAVop (%)
m Tag 1-4

@ Entlassung
® > 3 Monate

Basierend auf der linearen Regressionsanalyse wurde flir Patienten mit PC ein
adrenales Mindestvolumen von ca. 10% (ca. ein Viertel einer normalen Nebenniere)
zum Erreichen eines normalen ACTH-Testergebnisses (2550 nmol/l) im
Langzeitverlauf (> 3 Monate) ermittelt (Abbildung 21).

Bei der Korrelationsanalyse zwischen RTAV und AKSK mussen allerdings die
postoperativen Managementunterschiede der adrenokortikalen Hormonsubstitution als
wichtige Einflussgrofie bertcksichtigt werden.

Unabhangig von der Diagnose nahmen von den Patienten mit einem RTAV <15%
(n=11) nur zwei Patienten Kortikoide ein. Unter der Patienten mit RTAV >15% (n=13)
waren ebenfalls zwei Patienten unter dauerhafter Substitution.

Von den 18 Patienten, bei denen nach mehr als drei Monaten postoperativ ein ACTH-
Test verfligbar war, wiesen vier Patienten ein pathologisches Testergebnis (basales
oder stimuliertes Kortisol <550 nmol/l) auf. Alle diese Patienten hatten ein RTAV >15%.
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Unter den Patienten mit einem RTAV <15% hatten alle der acht mittels ACTH-Test
untersuchten Patienten ein regelrechtes Testergebnis.

Andererseits muss berlcksichtigt werden, dass die eine Patientin mit einem RTAV von
10% (N159) nach STAE organerhaltend readrenalektomiert wurde, so dass bereits
nach der ersten Operation funktionelle Restitutionsmechanismen einsetzen konnten,
die dann zur zweiten Operation auch bei nur sehr kleiner Restmenge eine suffiziente
AKSK ermdglichten, was bei einer Erstoperation mit einem Rest von 10%
moglicherweise nicht erreichbar gewesen ware.

Alter und bilateral vs. unilaterales Restgewebe hatten keinen Einfluss auf den KORT-
Nettoanstieg bei den Follow-up-Untersuchungen. Nach Ausschluss der Patienten, die
Hydrokortison einnahmen ergab die Analyse aller Patienten mit PC und verfligbarem
ACTH-Test (n=14) einen KORT-Nettoanstieg von 385,7+215,5 (104-781) nmol/l bei
den unter 35-jahrigen (n=7) vs. 366,1£109,3 (187-604) bei den Patienten >35 Jahre
(n=7; p=0,95). Die beiden Patienten mit adrenokortikalen Tumoren (N95 und N156) im
Alter von 56 und 57 Jahren wiesen vergleichsweise deutlich hdhere KORT-
Nettoanstiege auf (752 bzw. 598 nmol/l). Bei Patienten mit unilateralen
Nebennierenresten (n=7) mit einem mittleren adrenalen Restgewebe von 19+6,8% war
ein KORT-Nettoanstieg von 392,4+116,6 (239-604) im Vergleich zu den Patienten mit
bilateralen Nebennierenresten (n=7; mittleres adrenales Restgewebe 37+7,6%) mit
359,44£222,7 (104-781) nmol/l (p=0,56) zu verzeichnen. Die beiden Patienten mit
adrenokortikalen Erkrankungen und jeweils nur unilateralem Nebennierenrest hatten
demgegeniiber im Vergleich zu den Patienten mit PC und einseitigen adrenalen

Resten Uberdurchschnittlich hohe KORT-Nettoanstiege (siehe oben).

4.3.2.3 Adrenokortikales Funktionsprofil

Bei einer Subgruppe von Patienten erfolgte praoperativ, innerhalb der ersten vier
postoperativen Tage, zum Entlassungszeitpunkt sowie nach friihestens drei Monaten
die Bestimmung von DHEAS, 17-OHP und ALDO. Fir DHEAS wurden nur die
Basalwerte ermittelt, da die sulfatierte Form im ACTH-Test bei Normalpersonen kaum
stimulierbar ist [20].

Fir 17-OHP und ALDO erfolgte sowohl die Bestimmung der Basalwerte als auch der
durch Tetracosactid stimulierten Werte (jeweiliger Maximalwert). Fur die verschiedenen
Zeitpunkte waren die jeweiligen Gruppen unterschiedlich zusammengesetzt (Tabelle
18). Die praoperativen Ausgangswerte von 11 Patienten fir DHEAS sowie 17-OHP
und ALDO sind Tabelle 19 zu entnehmen.
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Unabhangig vom Resektionsausmal3, allerdings bei bilateral adrenalektomierten
Patienten starker ausgepragt, war in den ersten postoperativen Tagen ein signifikanter
Abfall der DHEAS -und ALDO-Konzentrationen festzustellen. Im Gegensatz dazu war
keine signifikante Reduktion der basalen 17-OHP-Konzentration nachweisbar (Tabelle
20).

Tabelle 18 Demographische und klinische Daten der Patienten fiir die
Untersuchungen des adrenokortikalen Funktionsprofils
unter Angabe der verfiigbaren Testdaten

Patient’ Geschlecht Alter Diagnose Operation Test-Verfiigbarkeit’
) praop Tag 1-4 E >3 Mon

N1 m 45 PC STAE - - - +
N21 m 51 PC STAE - - - +
N38X w 23 PC STAE - - - +
N44 m 34 PC STAE - - - +
N57 w 65 ML PAE - - - +
N58 w 29 PC STAE - - - +
N83 m 54 PC STAE - - + -
N89 m 36 PC STAE - - - +
N95 m 56 PHAS STAE - - + +
N98 m 34 PC STAE - - - +
N102 w 38 PC STAE - - + -
N103 m 70 NNM STAE - - + -
N107 w 41 PC STAE - + + +
N113 m 51 PC STAE - - - +
N115 m 38 PC STAE - - - +
N126 m 58 ML TAE - - - +
N127 w 66 PC PAE - - + +
N128 m 54 NNRA PAE + + + -
N130 w 29 PC PAE + - + +
N131 m 65 PHAS TAE + + - -
N132 m 73 NNRA TAE + + +

N135 m 35 PC PAE + + + +
N136 m 24 PC STAE - + + +
N137 m 47 PC TAE + + + +
N138 m 42 ML TAE + - +

N140 w 45 Zyste TAE + + + +
N141 m 31 PC STAE + + + +
N142 m 38 PC STAE - + + +
N143 m 65 PHAS PAE + + + -
N144 m 53 PC PAE + + + +
N147 m 14 PC TAE - + + +
N156 w 57 MEN 1 STAE - + + +
N159 w 28 PC STAE - - - +

E, Entlassung; J, Jahre; m, mannlich; MEN 1, Multiple Endokrine Neoplasie Typ 1; ML, Myelolipom; Mon,
Monate; NNM, Nebennierenmetastase; NNRA, Nebennierenrindenadenom; PAE, partielle
Adrenalektomie; PC, Phaochromozytom; PHAS, primarer Hyperaldosteronismus; praop, praoperativ;
STAE, subtotale Adrenaletomie; TAE, totale Adrenalektomie; w, weiblich

'ID-Nummer (siehe Tabellen 1 bis 4)
2Verﬁjgbarkeit ACTH-Test: +, verfugbar; -, nicht verfigbar
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Tabelle 19 Praoperative mittlere Ausgangswerte und Standardab-
weichungen fiir DHEAS, 17-OHP und Aldosteron

DHEAS 17-OHP ALDO
(ng/dl) (nmol/l) (pmol/l)
Basalwert 1,5+1,29 2,02+1,6 455,91+731,65
(0,22-4,1) (0,2-4,9) (43-2236)
Stimulierter Wert 9,747,61 1198,72+£1339,62
(2,8-28,2) (145-4371)
Nettoanstieg 7,6816,62 742,82+693,7
(1,8-23,3) (76-2135)

ALDO, Aldosteron; DHEAS, Dehydroepiandrosteron; 17-OHP, 17-Hydroxyprogesteron

Nach ACTH-Applikation war der postoperative Anstieg der 17-OHP-Konzentration zwar
geringer als praoperativ, jedoch nur in einigen Vergleichen statistisch signifikant, wobei
dies auf die deutlichere Beeintrachtigung der STAE-Patienten im Vergleich zu den
unilateral operierten Patienten zurtickzufiihren war. Wie aus Tabelle 20 und Abbildung
22 zu ersehen ist, kam es im postoperativen Verlauf zu einer leichten Erholung der 17-
OHP-Stimulierbarkeit. Allerdings war auch noch nach >3 Monaten ein deutliches Defizit
nachweisbar.

Die verringerte Stimulierbarkeit von ALDO in den ersten postoperativen Tagen erholte
sich im weiteren Verlauf wieder deutlich (Tabelle 20 und Abbildung 22). Nach
mindestens drei Monaten hatten sowohl die unilateral als auch die bilateral

adrenalektomierten Patienten den praoperativen Ausgangswert fast wieder erreicht.
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Tabelle 20

Mittlere DHEAS-Konzentration sowie mittlere basale und
stimulierte 17-OHP -und Aldosteronkonzentrationen inkl.
Nettoanstieg im ACTH-Test und Standardabweichungen im
postoperativen Verlauf bei Patienten nach unilateraler
(totaler oder partieller) Adrenalektomie (UL, adrenaler Rest
250%) und Patienten nach subtotaler Adrenalektomie (BL,
adrenaler Rest <50%)

p1, Vergleich zu den préoperativen Werten (Tabelle 19, Kruskal-Wallis-Test)
p2, Vergleich zwischen den beiden Gruppen (Mann-Whitney-Test)

UL BL P1 P2
DHEAS [ug/dI]
Tag 1-4 0,98+0,5 0,76+0,38 0,35 0,49
Entlassung 0,77+0,66 1,4+1,66 0,31 0,29
Follow-up 1,44+0,85 0,95+0,56 0,34 0,17
17-OHP [nmol/l]
Tag 1-4
Basal 1,94+1,21 2,98+2,87 0,41 0,69
Stimuliert 9,02+7,28 5,36+4,07 0,25 0,25
Nettoanderung 7,0946,78 2,38+3,55 0,05 0,06
Entlassung
Basal 1,6+0,81 2,95+2,87 0,65 0,36
Stimuliert 5,22+4,05 5,663,14 0,16 0,76
Nettodnderung 3,62+4,11 2,11+1,5 0,12 0,45
Follow-up
Basal 2,17+1,67 1,64+1,11 0,87 0,64
Stimuliert 5,92+1,93 4,71+2,29 0,08 0,13
Nettodnderung 3,75+1,67 3,06+2,05 0,06 0,22

ALDO [pmol/l]

Tag 1-4
Basal
Stimuliert
Nettodnderung

Entlassung
Basal
Stimuliert
Nettodnderung

Follow-up
Basal
Stimuliert

Nettodnderung

132,43+150,79 82,33+27,21 0,15 0,87
238,43+291,35 129,83+124,56 0,004 0,83

106+215,38 47,5+98,11 0,001 0,35

86,67+59,04 114,114£93,79 0,1 0,32
224,11+£288,2 168,89+189,12 0,002 0,76
137,44+231,17 54,78+118,9 0,001 0,4
297,2+281,47 165,38+139,65 0,5 0,19
669,1+308,41 423,69+326,67 0,08 0,04
371,9+136,55 258,31£249,42 0,09 0,11

ALDO, Aldosteron; DHEAS, Dehydroepiandrosteronsulfat; 17-OHP, 17-Hydroxyprogesteron
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Abbildung 22

relativer Anstieg

17-OHP (%)
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Il unilaterale Adrenalektomie

@ bilateral subtotale Adrenalektomie

Mittlerer prozentualer Anstieg und Standardabweichungen
der 17-OHP- und der Aldosteronkonzentrationen im ACTH-
Test im postoperativen Verlauf in Abhangigkeit vom

Resektionsausmal
*p=0,021 (Mann-Whitney-Test), alle anderen Unterschiede waren nicht

signifikant

ALDO, Aldosteron; E, Entlassung; praop, praoperativ; 17-OHP, 17-
Hydroxyprogesteron; >3 Mon, nach mindestens 3 Monaten
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4.4 Rezidiventwicklung und Rezidivtherapie

Im Untersuchungszeitraum trat bei zwei Patienten mit MEN 2A-assoziierten PC (N21,
N158) ein benignes ipsilaterales Lokalrezidiv 82 bzw. 64 Monate nach PAE bzw. STAE
auf (Abbildungen 23 und 24). Beide Patienten wurden operiert.

Bei einem weiteren Patienten mit M. Conn (N143) kam es wenige Wochen nach PAE
wegen eines unilateralen linksseitigen Nebennierentumors zu einem erneuten Anstieg
der ALDO-Konzentration mit Rezidivsymptomatik. In diesem Fall blieb aber unklar, ob
es sich um eine persistierende ipsilaterale Erkrankung oder um eine bilaterale (und
nicht erkannte) Nebennierenhyperplasie  handelte, da keine  selektive
Aldosteronbestimmung mehr erfolgte. In der CT-Untersuchung zeigte sich ein
noduldrer Nebennierenrest links. Die Diagnose des persistierenden PHAS wurde
allerdings wegen dann auch erhdhter Plasmareninwerte in Zweifel gezogen und keine
Indikation zu einer Reoperation gesehen.

Bei einem vierten Patienten (N103) mit bilateralen Nebennierenmetastasen eines
Rektumkarzinoms, der zwei Monate nach STAE mit unilateralem Nebennierenerhalt
(links) aufgrund eines septischen Multiorganversagens nach Anastomoseninsuffizienz
verstarb, ergab die Obduktion im verbliebenen Nebennierenrest metastatische Infiltrate
des kolorektalen Karzinoms, obwohl nach der PAE alle Resektionsrander tumorfrei
waren, so dass von einem primar multifokalen Befall der linken Nebenniere
ausgegangen werden muss.

Somit betrug die ipsilaterale Lokalrezidivrate nach partieller Adrenalektomie bezogen
auf die Anzahl der durchgeflinrten Operationen (n=50) bzw. die Anzahl der partiell
resezierten Nebennieren (n=57) 8% bzw. 7%.

Unter Berlcksichtigung eines 8,5 Jahre zuvor auswarts bilateral subtotal
adrenalektomierten Patienten (N98) mit bilateralen benignen Rezidivphao-
chromozytomen wurden drei Patienten mit ipsilateralen FPC-Lokalrezidiven reoperiert.
Bei zwei Patienten erfolgte eine organerhaltende Reoperation an drei Nebennieren
(N98, N159). Der dritte Patient wurde aufgrund als seronegative rheumatische
Erkrankung gedeuteten Gelenkbeschwerden schon mehrere Jahre vor Entwicklung
des Tumorrezidivs mit Hydrokortison behandelt (N21). Dies war neben der Tatsache,
dass in der Restnebenniere zwei Rezidivtumoren lagen, ausschlaggebend daflr, dass

bei diesem Patienten eine RTAE durchgefuhrt wurde.
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Abbildung 23

Abbildung 24

Ipsilaterales benignes Phaochromozytomlokalrezidiv rechts
(weiBer Pfeil) bei MEN 2A (Patient N158) 64 Monate nach
subtotaler Adrenalektomie mit rechtsseitigem
Nebennierenrest: organerhaltende Readrenalektomie
(kranialer Rest, ca. 1/4 der Nebenniere (gelber Pfeil))

Ipsilaterales benignes Phdochromozytomlokalrezidiv (2
Tumoren) links (Pfeile) bei MEN 2A (Patient N21) 82 Monate
nach partieller Adrenalektomie links und totaler
Adrenalektomie rechts: totale Restadrenalektomie
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4.5 Subjektive Einschitzungen der Patienten im Follow-up

Von den 24 Patienten, die bilateral subtotal adrenalektomiert wurden, konnten 21
Patienten mittels Fragebogen nachuntersucht werden. In einem Fall (N38X) erfolgten
zwei Befragungen, einmal unter standiger adrenokortikaler Hormonsubstitution und
einmal nach Absetzen des Hydrokortisons. Da es sich bei dem Patientenfragebogen
nicht um einen validierten Fragenkatalog handelte, wurden die erhobenen Daten nur
statistisch deskriptiv ausgewertet.

Zum Zeitpunkt der Befragung nahmen sechs Patienten noch oder wieder
Hydrokortison ein. Bei 16 Patienten erfolgte keine adrenokortikale Hormonsubstitution
(mehr). Alters- und Diagnoseverteilung und Intervall zwischen Operation und
Befragung sind Tabelle 21 zu entnehmen.

Die Patienten mit adrenokortikaler Substitution schatzten mit Hilfe einer numerischen
Analogskala von 1-3 (1=sehr gut, 2=mafig, 3=schlecht) sowohl ihren Allgemein-
zustand, als auch ihre Belastbarkeit im Alltag, im Haushalt, im Berufsleben und in der
Freizeit schlechter als die Patienten, die nicht substitutionspflichtig waren, ein. Interes-
santerweise flhlten sich die substitutionspflichtigen Patienten im Strallenverkehr im
Vergleich zu den nicht substitutionspflichtigen Patienten allerdings kaum beeintrachtigt
(Abbildung 25).

Weiterhin klagten die substitutionspflichtigen Patienten Uber starkere Beschwerden im
Operationsgebiet und haufiger Uber Episoden von als Nebennierenunterfunktion
gedeuteten Beschwerden wie Abgeschlagenheit, Leistungsminderung, Midigkeit oder
niedrigen Blutdruck als die substitutionsunabhangigen Patienten (Tabelle 20). Trotz
laufender adrenokortikaler Substitution war der Anteil der Patienten, die
erkrankungsbedingt einen Arbeitsplatzwechsel benétigten oder sogar berufsunfahig
wurden, unter den substitutionspflichtigen Patienten héher als unter denen, die keine
adrenokortikale Substitution bendtigten. Des Weiteren war das Intervall zwischen
Operation und Wiederherstellung der gewohnten Leistungsfahigkeit, bei denen die dies
erreichten, bei den substituierten Patienten verlangert.

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse missen allerdings die die Selbsteinschatzung
beeinflussenden Erkrankungen berucksichtigt werden. Von den 12 Patienten mit MEN
2A hatten zum Zeitpunkt der Befragung 10 Patienten ein metastasiertes medullares
Schilddrisenkarzinom und bei der Patientin mit MEN 1 lag ein metastasiertes
Gastrinom vor. Aulerdem muss davon ausgegangen werden, dass die erfolglos
funktionserhaltend intendiert operierten Patienten Uber das Operationsergebnis
enttauscht waren, was sich entsprechend in der Selbsteinschatzung widergespiegelt

haben konnte.
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Tabelle 21 Demographische Daten, Diagnoseverteilung und
Rehabilitationsergebnisse nach bilateral subtotaler
Adrenalektomie in Abhédngigkeit von der Notwendigkeit einer
adrenokortikalen Hormonsubstitution

Patienten mit Patienten ohne
adrenokortikaler adrenokortikale
Hormonsubstitution zum Hormonsubstitution zum
Zeitpunkt der Untersuchung Zeitpunkt der Untersuchung

Patienten (n) 6' 16"
mittleres Alter (J) 45+11,9 (25-59) 38,5+20,3 (15-58)
mittleres Intervall zwischen Operation und 54,7+24,8 (3-83) 20,3+31,3 (3-132)
Selbsteinschatzung (Mon)
Patienten mit

MEN 2 3 10

davon MTC geheilt 0 2

VHL 2 0 2

SPC 3 1

PHAS 0 1

MEN 1 0 1
adrenal assoziierte Komplikationen 5 5
Intervall bis zur gewohnten Leistungsfahigkeit

<1 Monat - 9

1-5 Monate 1 1

> 5 Monate 4 3

noch nicht erreicht 1 3
berufliche Leistungsfahigkeit

unverandert 1 10

verschlechtert - 2

verschlechtert mit

Arbeitsplatzwechsel 1 1
berufsunfahig 4 1

J, Jahre; MTC, medullares Schilddriisenkarzinom; MEN 1, Multiple Endokrine Neoplasie Typ 1; MEN 2,
Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2; Mon, Monate; PHAS, primarer Hyperaldosteronismus; SA,
Standardabweichung; SPC, sporadisches Phdochromozytom; VHL 2, von Hippel-Lindau Erkrankung Typ 2

'ein Patient (N38X) mit zwei Befragungen (einmal zum Zeitpunkt der Substitution, einmal nach
Beendigung der Substitution
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Abbildung 20 Ergebnis der Selbsteinschiatzung zum Gesamtbefinden
sowie verschiedenen beruflichen und privaten Aktivitaten
nach subtotal bilateraler Adrenalektomie in Abhangigkeit
von der Notwendigkeit einer adrenokortikalen Hormon-

substitution mittels numerischer Analogskala (1-3)

Die Bewertung erfolgte graduiert von 1 (sehr gut bzw. nicht eingeschrankt) bis 3
(schlecht bzw. sehr eingeschrankt).

Dargestellt sind die  Mittelwerte der  Bewertungen und die
Standardabweichungen.

Bewertung
N
L

Allgemeines  Haushalt Beruf Verkehr Einkaufen Sport Spazieren
Befinden

[l mit Substitution
ohne Substitution
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5 Diskussion

Zwischen AKSK und Rezidivrate besteht bei sekundaren (z.B. ACTH-abhangige
(z.B. FPC)

erkrankungen nach PAE bzw. STAE Uber die GroRe des residuellen adrenalen

Nebennierenrindenhyperplasie) oder hereditaren Nebennieren-

Gewebes eine reziproke Beziehung. Daneben gibt es eine Reihe weiterer theoretischer
oder nachgewiesener Einflussfaktoren auf Erfolgs- und Rezidivrate (Tabelle 22), die in

den folgenden Kapiteln diskutiert werden.

Tabelle 22 Theoretische und nachgewiesene Einflussfaktoren auf
adrenokortikale Stresskapazitat und Rezidivrisiko nach
partieller bzw. subtotaler Adrenalektomie am Beispiel des

familiaren Phaochromozytoms
Angabe der Diskussionkapitel, in denen eine ausflihrliche Diskussion der

Parameter erfolgt

Einflussparameter Adrenokortikale Stresskapazitat Kapitel Rezidivrate Kapitel
GroRe des mit zunehmender GréRe zunehmende 5.2 mit zunehmender GroRe steigendes 5.5
Nebennierenrestes Wahrscheinlichkeit der intakten AKSK? Rezidivrisiko®
Lokalisation des wabhrscheinlich kein Einfluss® - niedrigeres Risiko bei dorsoventraler 5.5
Nebennierenrestes Lokalisation (niedrigster Anteil von
adrenomedullarem Gewebe)*
postoperativer zeitabhangige Restitution der 5.4 zeitabhangiges (lineares oder 5.5
Zeitraum adrenokortikalen Funktion® exponentielles) Ansteigen der Rezidivrate®
Genotyp wabhrscheinlich kein Einfluss® - theoretisch erhohtes Risiko bei MEN 2 5.2/5.5
wegen peritumoraler AMH, die bei VHL 2
fehlt® (klinisch allerdings nicht zu belegen®)
Patientenalter kein oder nur geringer Einfluss® 5.4. unbekannt, méglicherweise bei jlingeren -
Patienten hoher als bei &lteren Patienten®
I0US wahrscheinlich kein Einfluss® 5.3 Reduktion der Rezidivrate durch Detektion 5.3/5.5
von pathologischem Gewebe®
Mobilisierung des Hemmung restitutioneller Prozesse 53 wabhrscheinlich kein Einfluss® 5.3/5.5
residuellen Gewebes durch umfangreiche Mobilisierung®
Operativer Zugang wahrscheinlich héhere Rate an intakter 53 wabhrscheinlich kein Einfluss® 5.3/5.5
AKSK beim endoskopischen Zugang"‘b
Nebennierenvene kein oder nur geringer Einfluss®® 5.3 wabhrscheinlich kein Einfluss® 5.3/5.5
(Durchtrennung)
Postoperatives Substitution reduziert Rate an intakter 5.4 wahrscheinlich kein Einfluss® 5.5
Management AKSK?®
AKSK, adrenokortikale Stresskapazitat; AMH, adrenomedullare Hyperplasie; 10US, intraoperative
Ultraschalluntersuchung; MEN 2, multiple endokrine Neoplasie Typ 2; VHL 2, von Hippel-Lindau

Erkrankung Typ 2

@durch die vorliegende Untersuchung als belegt bzw. sehr wahrscheinlich belegt anzusehen
®durch andere Studien als belegt bzw. sehr wahrscheinlich belegt anzusehen
‘keine Studien verfiigbar; theoretisch Zusammenhang (nicht) gegeben/anzunehmen
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Aus klinisch-funktioneller Sicht kann die Indikation zur organerhaltenden (partiellen)
Nebennierenresektion nur bei sich syn- oder metachron bilateral manifestierenden
Nebennierenlasionen begrindet werden, da nur in diesen (bilateralen) Fallen die
adrenokortikale Funktionserhaltung relevant wird. Partielle Nebennierenresektionen bei
sporadischen unilateralen Erkrankungen haben demgegeniber aus funktioneller Sicht
keine Bedeutung, da bei unilateraler TAE oder PAE die AKSK in der Regel vollstandig
von der intakten kontralateralen Nebenniere gewahrleistet wird.

Wahrend Erfolgs- und Rezidivraten der STAE beim zentralen, ACTH-abhangigen
Hyperkortisolismus (Morbus Cushing) in den 50er und 60er Jahren des 20.
Jahrhunderts schon relativ gut untersucht wurden, liegen bis heute kaum
systematische Untersuchungsergebnisse fiir die hereditdren adrenomedullaren Tumor-
erkrankungen vor. Aufgrund der unterschiedlichen Pathogenese adrenokortikaler und
adrenomedullarer Erkrankungen sind die Ergebnisse der STAE als auch der AKAT
beim Morbus Cushing jedoch ohnehin nicht auf FPC Ubertragbar und mussen daher

gesondert betrachtet werden.

5.1 Ergebnisse der organerhaltenden Nebennierenchirurgie beim
zentralen ACTH-abhdngigen Hyperkortisolismus (Morbus Cushing)

Vor Einfihrung der modernen Hypophysenchirurgie galten beim Morbus Cushing
STAE bzw. BTAE mit simultaner AKAT als Alternative zur BTAE mit entsprechendem
Funktionsverlust. Die erste systematische Untersuchung zur STAE bei 29 Patienten mit
Cushing-Syndrom wurde von James T. Priestley aus der Mayo-Clinic in Rochester
1951 publiziert. Damals wurde bei bilateraler Nebennierenrindenhyperplasie zunachst
eine Seite exploriert und zu ca. 90% reseziert. Ca. 2 Wochen spater erfolgte die
kontralaterale TAE, so dass insgesamt >90% des hyperplastischen adrenalen
Gewebes entfernt wurden. Abgesehen von einer der damaligen Zeit zu schuldenden
perioperativen Mortalitdt von ca. 20% waren die Ergebnisse relativ gut. Bei 19 von
initial Gberlebenden 23 Patienten kam es, in 3 Fallen allerdings erst nach einer oder
mehreren weiteren operativen Organreduktion(en), zu einer kompletten Remission.
Jeweils 3 Patienten (je 16%) bendtigten eine adrenokortikale Substitution bzw. erlitten
ein Rezidiv nach 9 bis 36 Monaten [109].

Ein wesentliches Argument gegen die BTAE beim Morbus Cushing war u.a. die
Entwicklung eines Nelson-Tumors, der allerdings auch durch eine AKAT oder eine
STAE nicht immer zu verhindern war [58,59], wobei diesen Fallen mutmallich eine
Insuffizienz des Restgewebes bzw. Autotransplantats zugrunde gelegen haben diirfte.

Tatsachlich waren die Erfolgsraten (Symptombeseitigung und Hormonunabhangigkeit)
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der beiden funktionserhaltend intendierten Therapieverfahren allerdings relativ niedrig
und die Rezidivraten hoch (Tabellen 23 und 24) [25,29,44,48,56,59,60,64,75,79,
84,94,104,105,141].

Tabelle 23 Ergebnisse der adrenokortikalen Autotransplantation beim
Morbus Cushing (Literaturiibersicht)

Autor Patienten Erfolg
(n) )’

Franksson, 1959 [44] 5 4
Ibbertson/O"Brien, 1962 [64] 2 1
Hardy/Langford, 1964 [56] 4 0
Ledingham, 1966 [84] 5 0
Drucker, 1967 [29] 1 1
Kaplan/Shires, 1972 [75] 1 1
Demeter, 1990 [25] 14 3
Total 32 10 (31%)

1Vermeidung der adrenokortikalen Substitution

Insbesondere war das Ausmal der Resektion bei der STAE schwierig festzulegen, da
zu viel Restgewebe mit einer Symptompersistenz und zu wenig Restgewebe mit einer
adrenokortikalen Stressinkompetenz verknipft waren. Die ginstigsten Ergebnisse
(insbesondere im Hinblick auf die Symptombeseitigung) wurden in einer Studie fir ein
Resektionsausmal® von 80-90% der vergroferten Drisen ermittelt [21]. Allerdings
wurde, wie in allen anderen Untersuchungen auch, die absolute Menge des
belassenen Gewebes nicht angegeben.

In einer weiteren Untersuchung wurde nachgewiesen, dass nach STAE auch bei den
Patienten, die nicht dauerhaft substitutionspflichtig wurden, die adrenalen Gewebereste
funktionell minderwertig (insuffiziente AKSK) waren [79]. Das Resektionsausmald bei
den in dieser Studie untersuchten Patienten war mit >90% allerdings sehr groR3.
Andererseits war dies sehr wahrscheinlich der Grund flir die Symptomfreiheit auch
noch nach sehr langer Zeit (bis zu 24 Jahre).

Spater wurde gezeigt, dass Patienten mit STAE gegenuber total adrenalektomierten
Patienten keine bessere Lebensqualitdt bzw. langere Lebenserwartung aufwiesen
[141], vermutlich weil die teilweise bereits irreversiblen Cushing-assoziierten

Symptome auch im weiteren Verlauf dominierend blieben.
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Tabelle 24 Funktionelle Langzeitergebnisse der subtotalen
Adrenalektomie beim Morbus Cushing (Literaturiibersicht)

Autor Patienten Remission Patienten ohne Rezidiv Follow-up

(n) (n) Substitution (n) (Monate)
(n)

Priestley, 1951 [109] 23° 19" 16 3? bis ca. 66

Cope, 1955 [21] 15° 15° 10 0 12-72

Kennedy, 1978 [79] 5° 5* 5° 18 132-288

Hardy, 1978 [58] 8 kA KA 17 3-228

Welbourn, 1985 [141] 32 32 KA 6 kA

'Resektionsausmaf >90%

2Rezidive nach 9, 24 und 36 Monaten

*durchschnittliches Resektionsausmaf 89% (Mindestausmaf 80%)
*Resektionsausmal >90%

®alle 5 Patienten mit pathologischem ACTH-Test

®Rezdiv nach 72 Monaten, Symptomriickgang trotz negativer Reexploration
"Rezidiv nach 36 Monaten

nur Langzeitiiberlebende

Diese Ergebnisse waren Ursache dafiir, dass eine sehr kontroverse Diskussion um
den Stellenwert der funktionserhaltend intendierten Therapieverfahren beim Morbus
Cushing gefiihrt wurde. Nach Einflihrung der transsphenoidalen Hypophysenchirurgie,
die die Behandlung des Morbus Cushing revolutionierte und die Adenomektomie zum
Standardverfahren machte, wurde die Frage nach dem operativen Ausmal} bei
Nebennierenoperationen bei dieser Erkrankung faktisch bedeutungslos. Wenn heute
beim Morbus Cushing noch ein Nebenniereneingriff indiziert ist, wird allgemein die
BTAE empfohlen [40].

Die genauen Ursachen fur das relativ schlechte Abschneiden der STAE (aber auch der
AKAT) sowohl in Bezug auf Erfolgs- als auch Rezidivrate sind nicht bekannt. Die
GroRRe der adrenalen Reste ist in den meisten Publikationen nicht exakt vermerkt, so
dass eine Aussage dariber, ob inadaquat kleine oder groRe Restmengen belassen
wurden, oft nicht mdglich ist. Ein weiterer Grund flr die niedrige Erfolgsrate kdnnte die
Ausbildung funktionell insuffizienten Nebennierenrindengewebes durch die dauerhafte
Einwirkung hoher Kortisolkonzentrationen sein, wogegen allerdings die Ergebnisse der
Autotransplantation sprechen. Die hohen Rezidivraten beruhten wahrscheinlich auf der
Persistenz der ACTH-Uberproduktion und dem Zuriicklassen von bereits

hyperplastischem Gewebe.
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5.2 Ergebnisse der organerhaltenden Nebennierenchirurgie beim
familiaren Phdaochromozytom

Im Gegensatz zum Morbus Cushing verbleibt bei FPC nach PAE bzw. STAE
gesundes, funktionell nicht kompromittiertes adrenokortikales Gewebe. Aber auch bei
FPC bleibt in unterschiedlichem Ausmall} pathologisch verandertes (in diesem Fall
adrenomedulldres) Gewebe in situ. Die ipsilaterale Lokalrezidivrate scheint allerdings
geringer als beim Morbus Cushing zu sein. Dies liegt vermutlich daran, dass trotz der
vorliegenden Keimbahnmutationen (RET-Protoonkogen bei MEN 2, VHL-
Tumorsuppressorgen bei VHL 2, SDH-Genmutationen (SDH-B, SDH-D) bei den
Paragangliom-Syndromen, NF1-Tumorsuppressorgen bei Neurofibromatose Typ 1)
von den belassenen adrenomedullaren Zellen zwar ein Rezidivrisiko ausgeht, dies
jedoch madglicherweise nicht exponentiell mit der Zeit ansteigt (second hit-
Mechanismus erforderlich).

Im Vergleich zur STAE weist die AKAT bei Patienten mit FPC ahnlich enttduschende

Ergebnisse wie beim Morbus Cushing auf (Tabelle 25).

Tabelle 25 Ergebnisse der adrenokortikalen Autotransplantation bei
familiaren Phaochromozytomen (Literaturuibersicht und
Vergleich mit den eigenen Ergebnissen)

Autor Patienten (n) Transplantatlokalisation Erfolg (n)
Dralle, 1988 [27] 1 MB 1
Klempa, 1989 [80] 2 MRA 1
Albanese, 1993 [1] 2 MB, MRA 1
Okamoto, 1996 [103] 7 MQF 0
Miyauchi, 1999" [90] 1 MRA, Omentum 1
Inabnet, 2000" [68] 14 MRA 4
eigene Ergebnisse 2005 2 Nierenkapsel 0
Total 29 8 (28%)

MB, m. brachialis; MQF, m. quadriceps femoris; MRA, m. rectus abdominis

'mit postoperativer ACTH-Stimulation

Ursache hierflr ist vermutlich einerseits die im Vergleich zu vielen anderen Organen
relativ niedrige hypoxische Toleranz adrenokortikaler Zellen, andererseits die in den
meisten Studien eingesetzte perioperative adrenokortikale Hormonsubstitution mit

konsekutiver Suppression der ACTH-Sekretion, die jedoch Voraussetzung fir eine
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adaquate zonale adrenokortikale Regeneration ist [121]. Dies hat dazu gefiihrt, dass in
letzter Zeit nach AKAT ACTH verabreicht wurde [68,90]. Andererseits hat ACTH allein
sehr wahrscheinlich keine proliferationsférdernde Wirkung auf die Nebennierenrinde,
sondern nur auf deren zonale Regeneration [121,122].

Es wird vermutet, dass vor allem das N-terminale Fragment des Proopiomelanokortins
(POMC), aus dem auch ACTH entsteht, aber auch eine Reihe anderer Faktoren, wie
Vasopressin, Oxytocin und verschiedene Wachstumshormone (IGF1 (insulin like
growth factor), IGF2, EGF (epidermal growth factor)) fir die adrenokortikale
Proliferation essentiell sind [Ubersicht in 38].

Den enttauschenden Ergebnissen der AKAT bei FPC stehen die, auch im eigenen
Vorgehen, sehr hohe Erfolgsraten (>80%) bei der STAE gegenuber (Tabellen 26 und
27), was dazu gefuhrt hat, dass die STAE an vielen Zentren aktuell therapeutischer
Standard ist [11,85,99,132,138,142].

Insbesondere in den USA gibt es allerdings nach wie vor sehr kontroverse
Diskussionen dartber, ob bei Patienten mit FPC partielle Nebennierenresektionen
durchgeflihrt werden sollten [Diskussion zu 14,30,68]. In der Regel wird zum einen auf
das maligne Potential des Lokalrezidivs hingewiesen. Systematische Daten, die diese
Behauptung stltzen konnten, liegen allerdings nicht vor. Tatsachlich ist das
Malignitatsrisiko bei Patienten mit FPC kleiner als 5% (Tabelle 28), so dass auch unter
Berlcksichtigung der Tatsache, dass Patienten mit FPC in der Regel lebenslang
medizinisch Uberwacht werden, das maligne Potential der bei Diagnose meist kleinen
Lokalrezidive nur sehr niedrig sein dirfte.

Ein weiteres Argument gegen eine PAE/STAE bei FPC ist gelegentlich, dass bei MEN
2-assoziierten PC (im Gegensatz zu SPC oder VHL 2-assoziierten PC) in den meisten
Fallen eine peritumorale adrenomedullare Hyperplasie vorliegt (Tabelle 28 [81]), so
dass beflirchtet wird, dass durch intraoperative Dissemination extraadrenale Rezidive
induziert werden kénnten [Diskussion zu 14]. Auch hierflr sind bislang keine klinischen
Daten publiziert worden. Vielmehr zeigt die isolierte Analyse der publizierten
ipsilateralen Lokalrezidive nach PAE bzw. STAE keine klinischen Unterschiede
zwischen Patienten mit MEN 2 bzw. VHL 2 (Tabelle 28).

Trotz der, besonders seit Etablierung der endoskopischen Operationsverfahren
innerhalb der letzten 10 Jahre sich entwickelnden, weiten Verbreitung der PAE bzw.
STAE bei FPC [Ubersichten in 16,139] liegen kaum systematische Untersuchungen zu
operationstechnischen Fragen und postoperativen pathophysiologischen
Veranderungen vor. Insbesondere ist unklar, ob und wie Patienten nach STAE im

Vergleich zu total adrenalektomierten Patienten profitieren.
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Tabelle 26 Ergebnisse der konventionellen subtotalen Adrenalektomie
bei familiaren Phdochromozytomen (Literaturiibersicht seit
1980 und Vergleich mit den eigenen Ergebnissen)
Autor Patienten Diagnose Adrenaler Rest Patienten ohne  Rezidiv Follow-up
(n) <15% NNV erhalten Substitution (n) (Monate)
(n) (n) (n)
Giordano, 1982 [47] 1 BPC kA 0 1 0 180
Irvin, 19837 [69] 3 FPC 0’ kA 3 0 36-84
van Heerden, 1984° [128] 2 MEN 2 0 KA 1 22 360-375
Vary, 1984° [130] 1 PcoM kA kA 1 0 24
van Heerden, 1985° [129] 1 MEN 2 0 1 1 0 18
Hamberger, 1987 [55] 2 MEN 2 18 0 2 0 6-24
Birnbaum, 1989 [7] 1 BPC 1 kA 1 0 32
Klempa, 1989 [80] 2 MEN 2, AMH kA kA 1 0 18
Albanese, 1993% [1] 4 FP KA kA 4 0 80-96
Dralle, 19947 [28] 2 MEN 2 KA KA 2(?° KA KA
Lee, 1996° [85] 14 MEN 2, VHL 2 KA kA 13° 28¢ 7-331°°
Neumann, 1999" [99] 13 MEN 2, VHL 2, NF 1 kA 3° 127 0(?) 16-179
Walther, 1999° [132] 8 VHL 2 kA kA 8° 0 3-152
deGraaf, 1999 [24] 4 MEN 2 kA 0 4 1°° 19-53
Edstrom, 1999 [31] 5 MEN 2 3 0 3" 0 96-156
Inabnet, 20007 [68] 5 MEN 2, VHL 2, NF 1° KA KA 2 3" 36-300
Baghai, 2002° [4] 1 VHL 2 kA kA 1 0 11-47°°
Yip, 2004° [142] 26" MEN 2, VHL 2, FPC, kA kA 17 3" 0-412
NF 1, MEN 1
eigene Ergebnisse, 2005° 14 MEN 2, VHL 2, BPC 0 3 10" 2" 12-186

AMH, adrenomedullare Hyperplasie; BPC, bilaterale Phaochromoztyome ohne Mutationsnachweis/
Nachweis der Familiaritat; FPC, familiares Phaochromozytom; kA, keine Angaben; MEN 1, Multiple
Endokrine Neoplasie Typ 1; MEN 2, Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2; NF 1, Neurofibromatose Typ 1;
NNV, Nebennierenvene; RPAE, partielle Readrenalektomie; RTAE, totale Readrenalektomie; VHL 2, von
Hippel-Lindau Erkrankung Typ 2

1bei einem Patienten keine exakte Dokumentation

’Rezidive nach 360 bzw. 375 Monaten, beide durch RTAE behandelt
3be| einem Patienten “small rim* (<15% ?)

belde Patienten mit pathologischen ACTH-Testergebnissen

zwel von acht mittels ACTH-Test untersuchten Patienten mit pathologischem Testergebnis
Re2|d|ve nach 118 und-324 Monaten, beide durch RTAE behandelt

zwel von zehn mittels ACTH-Test untersuchten Patienten mit pathologischem Testergebnis

eln Patient mit ausschleichender Hydrokortisonsdosis (2-3 x monatlich) kurz nach der Operation
ReZ|d|v nach 24 Monaten, durch RTAE behandelt

'%alle Patienten mit pathologischem ACTH-Testergebnis (definiert als Nettoanstieg < 200 nmol/l)
1Rezndlve nach 36, 48 und 156 Monaten, alle durch RTAE behandelt

elngeschlossen sind 13 Patienten aus der Publikation von Lee JE et al. 1996 [85]

Re2|d|ve nach 144, 228 und 324 Monaten, alle durch RTAE behandelt

“Drei Patienten nahmen nach zwischenzeitlicher Steroidkarenz die Hormonsubstitution wieder auf.
"®Rezidive nach 64 und 88 Monaten, durch RPAE bzw. RTAE behandelt

apostoperativer ACTH-Test bei keinem Patienten
®ACTH-Test bei einem Teil der Patienten
‘keine detaillierte Darstellung der Patienten
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Tabelle 27 Ergebnisse der endoskopischen subtotalen Adrenalektomie
bei familidfren Phaochromozytomen (Literaturiibersicht und
Vergleich mit den eigenen Ergebnissen)
Autor Patienten Diagnose Adrenaler Rest Patienten ohne  Rezidiv  Follow-up
(n) <15% NNV erhalten Substitution (n) (Monate)
(n) (n) (n)
Walz, 1996-2004% [138] 15 MEN 2, VHL 2, BPC, SDHD 0 1 14 0 9-102
Mugiya, 1998 [0] 1 MEN 2 KA 0 1 0 3
Neumann 1999, [100]' 4 VHL 2 kA 4 4 12 2-24
Walther, 20007 [133] 1 VHL 2 kA kA 1 kA kA
Porpiglia, 2002 [107] 1 MEN 2 0 0 1 0 12
Baghai, 2002° [4] 1 VHL 2 kA kA 1 0 11-47°°
Kaouk, 2002 [76] 1 BPC kA 13 1 0 3
Sackett, 2003% [114] 1 kA kA kA 1 kA kA
eigene Ergebnisse, 2005 7 MEN 2, VHL 2 0 0 7 0 3-60

BPC, bilaterale Phdochromozytome ohne Mutationsnachweis/Nachweis der Familiaritat; kA, keine
Angaben; MEN 2, Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2; NNV, Nebennierenvene; RPAE, partielle
Readrenalektomie; SDHD, Paragangliom-Syndrom Typ 4; VHL 2, von Hippel-Lindau Erkrankung Typ 2

'Patienten auch von Janetschek G et al. 1998 [72] und Radmayr C et al. 2000 [110] publiziert
?Rezidiv nach 48 Monaten, behandelt durch RPAE (Nambirajan T et al. 2004 [96])

*pilaterale Nebennierenreste, unilateral Nebennierenvene erhalten
“zwei Patienten mit pathologischem ACTH-Test

apostoperativer ACTH-Test bei keinem Patienten

PACTH-Test bei einem Teil der Patienten

‘keine detaillierte Darstellung der Pati

enten

Tabelle 28 Klinische, biochemische und histologische Merkmale
hereditarer und sporadischer Phaochromozytome
(Referenzen in eckigen Klammern)
VHL 2 MEN 2 sporadisch
Mittleres Alter bei Diagnose (Jahre) 29-38 36-40 46-52
[33,34,81,98] [33,34,81,91,98] [81,98]
Histologische Merkmale [81]
Tumorkapsel dick dinn dinn
Peritumorale AMH keine immer keine
Zellgrofe klein grof® gro3
Hormonproduktion [33,34]
Plasma-Noradrenalin (%) 69 56
Plasma-Adrenalin (%) 3-4 67
Multifokalitat (%) 38-44 68-100 <10
[81,98] [81,91,98] [98]
Malignititsrisiko (%) 0-8' 0-182 >10
[99,112,132] [83,85,91,98,128] [98]
Anzahl dokumentierter ipsilateraler Rezidive 6° 10* -
nach PAE (n) [15,72,96,138] [15,24,128,142]
Mittlere Zeitspanne zwischen PAE und 156 (24-375) 232 (48-312) -

ipsilateralem Rezidiv (Monate)

[15,72,96,138]

[15,24,128,142]

AMH, adrenomedullare Hyperplasie; MEN 2, Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2; PAE, partielle

Adrenalektomie; VHL 2, von Hippel-Lindau Erkrankung Typ 2

! mittleres Risiko 2,9%
2 mittleres Risiko 3,6%
%5 Patienten
48 Patienten
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Bislang ist lediglich 1989 eine Studie aus Schweden und GroRbritannien publiziert
worden, die sich mit der postoperativen Lebensqualitat nach BTAE bei Patienten mit
MEN 2-assoziierten PC beschaftigte [124]. Bei 33% der untersuchten 27 Patienten
waren im weiteren Verlauf nach BTAE ein oder mehrere Klinikaufenthalte wegen
Zeichen der adrenokortikalen Insuffizienz erforderlich. Probleme mit der taglichen
Medikamenteneinnahme bestanden bei 42% der Patienten. Diese Probleme traten
besonders haufig in Notfallsituationen und bei gastrointestinalen Erkrankungen auf.
Allerdings empfanden nur 12% der Patienten dies als Minderung der Lebensqualitat.
Berufliche Probleme traten bei 29% der Patienten auf. Insgesamt schatzten 44% ihr
Leben als mehr oder weniger eingeschrankt ein. Ein Viertel der Patienten hatte
Sorgen, dass sie in Notfall- oder Kriegssituationen nicht mehr ausreichend mit den
lebenswichtigen Medikamenten versorgt sein konnten.

Die eigenen, vergleichenden Untersuchungsergebnisse zur subjektiven Einschatzung
von beruflicher und privater Leistungsfahigkeit wiesen, unter Berlcksichtigung der
Limitationen der Untersuchung (kleine Fallzahl, keine validierte Erfassung,
unterschiedliche Follow-up-Zeitraume), Vorteile fir die STAE im Vergleich zur BTAE
aus, die sich sowohl durch ein besseres Allgemeinbefinden als auch durch eine héhere
subjektive Leistungsfahigkeit in verschiedenen Alltagssituationen bei Patienten nach
erfolgreicher STAE begrinden lassen und ein wesentliches Argument fir die STAE

und gegen die BTAE darstellen.

5.3 Operationstechnische Aspekte der partiellen Adrenalektomie

Mit der Einschrankung, dass entsprechend der teilweise retrospektiven, teils
prospektiven Datenerfassung die Diagnosen zwischen den Gruppen unterschiedlich
waren (unter den partiell adrenalektomierten Patienten war der Anteil an Patienten mit
FPC und entsprechend bilateralen Tumoren deutlich hdher als in der Gruppe der total
adrenalektomierten Patienten) wies die PAE gegenlber der kompletten
Organentfernung keine operationstechnischen Nachteile auf, auch dann nicht, wenn es
sich um Patienten mit PC handelte. Unter Bertcksichtigung des operativen Zugangs
erforderte die PAE keinen hoheren Zeitaufwand als die TAE. Es ergaben sich weiterhin
keine Hinweise dafir, dass die Durchfihrung einer PAE das Risiko einer Konversion
bei endoskopischen Operationen bzw. von intra- oder postoperativen Komplikationen
im Vergleich zur TAE erhoht.

Erwartungsgemal war die Menge an residuellem adrenalen Gewebe reziprok mit der

Tumorgrofle korreliert. Des Weiteren wiesen Patienten mit PC haufiger, wenn auch
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nicht signifikant, adrenale Reste im oberen und dorsalen Anteil der Nebennieren auf,
was als Indiz dafiir angesehen werden kann, dass das intraglandulare Mark-Rinden-
Verhaltnis im Schwanzbereich der Nebennieren zu Gunsten der Rinde verschoben ist
[26].

Besonderer Schwerpunkt wurde auf die Subgruppenanalyse der Patienten mit PC
gelegt, da diese Patientengruppe infolge der potentiellen intraoperativen
Katecholaminfreisetzung als besonders gefahrdet gilt. Besonders wahrend der Inzision
und der direkten Tumormanipulation [118,126], aber auch durch die Erzeugung des
Kapnoperitoneums wahrend endokopischer Operationen [42,43,73] werden
Katecholamine in teilweise sehr hohe Mengen aus PC freigesetzt. Auch Intubation und
die Verabreichung verschiedener Anasthetika stimulieren die Katecholaminfreisetzung
[73,118,126].

Die Patienten wurden unter Bertcksichtigung des operativen Zugangs in 4 Gruppen
unterteilt, die entsprechend des Studienprotokolls nicht véllig homogen sein konnten.
Die statistisch signifikanten Altersunterschiede zwischen den Gruppen durften
allerdings biologisch wenig bedeutsam sein. Der Anteil subtotal operierter Patienten
innerhalb dieser Gruppen betrug zwischen 31% und knapp 60%. Die mittlere,
unmittelbar praoperative, d.h. maximale Phenoxybenzamintagesdosis lag zwischen
2,1-2,6 mg/kg Korpergewicht.

Erwartungsgemal waren die Resektatdurchmesser bei den endoskopisch operierten
Patienten etwas, allerdings statistisch nicht signifikant niedriger als bei den offen
operierten Patienten. Da das Risiko der malignen Transformation auch bei PC mit
zunehmender GroRe des Tumors wachst, verwundert es nicht, dass ein Teil der offen
operierten Patienten Kapsel- und GefaRinfiltrationen aufwies.

Die eingriffspezifischen, teilweise statistisch signifikanten Unterschiede bei der
Operationsdauer, den hamodynamischen Parametern wahrend der Operation und der
postoperativen Rekonvaleszenz (Klinikaufenthalt und Schmerzmittelbedarf) wurden
jedoch durch die Durchfihrung einer totalen oder partiellen AE nicht wesentlich
beeinflusst.

Die beiden endoskopischen Zugangsverfahren (laparoskopisch, retroperitoneo-
skopisch) erwiesen sich bei den untersuchten Patienten mit PC auch in Bezug auf
intraoperative hamodynamische Parameter als sichere Techniken und im Vergleich zu
den offenen Zugangen ohne zusatzliches Risiko. Erwartungsgemafl waren die
intraoperativen Schwankungen von pCO, und pH bei den retroperitoneoskopisch
operierten Patienten grofRer als bei den offen operierten Patienten. Etwas
Uberraschend war dies bei den laparoskopisch operierten Patienten nicht zu

beobachten. Ursachlich fir die erhéhten pCO4- bzw. konsekutiv erniedrigten pH-Werte
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beim retroperitoneoskopischen Vorgehen ist sehr wahrscheinlich der hohe Gasdruck
(20 Torr), mit dem das Kapnoretroperitoneum erzeugt wird und die Bauchlage der
Patienten, die die maschinelle Beatmung behindert. Das in den Kreislauf tbertretende
CO, konnte dann offenbar nicht mehr gleichermalRen effektiv wie bei der
laparoskopischen Operation (Pneumoperitoneum max. 14 Torr, Ricklage) durch
kompensatorische Hyperventilation eliminiert werden.

Inwieweit in Einzelfallen die erhdhten pCO.-Werte ein hamodynamisches Risiko
wahrend retroperitoneoskopischer Operationen bei PC sein konnten, auch wenn die
hier vorliegenden Untersuchungsergebnisse nicht darauf hindeuten, kann nicht
abschlief3end beantwortet werden.

Bislang wurden nur wenige prospektive Studien, die hAmodynamische Parameter beim
offenen gegeniber dem minimal-invasiven Vorgehen verglichen, publiziert. In einer
dieser Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass die Katecholaminfreisetzung bei
Erzeugung eines Kapnoperitoneums ausgepragter ist, als wenn die Bauchhéhle mit
gleichem Druck durch Helium geflllt wird. Da die pCO,-Werte naturlich in der ersten
Gruppe héher lagen, wurde auf einen direkten katecholaminliberierenden Effekt von
CO, geschlossen [43]. Obwohl arterieller Blutdruck und pulmonal-arterieller Blutdruck
in der Heliumgruppe ginstiger als in der CO,-Gruppe waren, bestanden keine
Unterschiede bei den operativen Ergebnissen (Komplikationen, Analgetikabedarf,
Klinikaufenthalt, Rekonvaleszenz) [43]. Helium hat sich daher auch bei
endoskopischen Operationen wegen PC nicht durchgesetzt, obwohl in einer anderen
Studie nachgewiesen wurde, dass die Freisetzung von Katecholaminen bei Einsatz
von Helium, verbunden mit einer héheren hamodynamischen Stabilitat, sogar niedriger
als beim offenen Vorgehen ist [42], was mdglicherweise auch fir einen stabilisierenden
Effekt des Gases sprechen konnte. Demgegeniber wiesen Patienten mit
Kapnoperitoneum hohere intraoperative systemische und pulmonal-arterielle
Blutdruckwerte als offen operierte Patienten auf, ohne dass aber auch hier der
klinische Verlauf beeinflusst wurde [67]. Andere Untersuchungen konnten die erhohte
hamodynamische Instabilitat beim laparoskopischen Zugang allerdings nicht bestatigen
[120].

Die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungen sind aber nur bedingt vergleichbar,
da die praoperativen medikamentdsen Vorbereitungen nicht identisch waren
(Kalziumkanalblocker, Phenoxybenzamin in unterschiedlichen  Dosierungen).
Vermutlich hat die entsprechende praoperative Alpha-Rezeptorblockade den starksten
Einfluss auf den intraoperativen hamodynamischen Verlauf, so dass der operative
Zugang nur von nachrangiger Bedeutung ist, worauf auch die hier vorliegenden Daten

hindeuten. Die Bedeutung einer hochdosierten Phenoxybenzamindosierung (2-3 mg/kg
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Kdrpergewicht und Tag unmittelbar praoperativ) wurde sowohl fur den offenen als auch
kirzlich flr den endoskopischen (retroperitoneoskopischen) Zugang gezeigt [52,136].
Der Einfluss der partiellen Nebennierenresektion auf die Katecholaminfreisetzung und
damit assoziierte hamodynamische Parameter sind bislang nicht untersucht worden.
Die hier vorliegenden Ergebnisse sprechen aber daflir, dass durch die Durchtrennung
des makroskopisch gesunden Nebennierengewebes keine relevanten Katecholamin-
mengen liberiert werden, mit der Einschrankung, dass dies durch die hochdosierte
Phenoxybenzamindosierung maskiert gewesen sein kdnnte. Weitere systematische
Untersuchungen zur Auswirkung der partiellen Nebennierenresektion beim PC sind
erforderlich.

Beim Vergleich der ca. 120 publizierten Patienten mit FPC (Tabellen 26 und 27), die
konventionell oder minimal-invasiv operiert wurden, fallt u.a. auf, dass die Rate an
Patienten mit erhaltener AKSK durch die endoskopische Operationstechnik deutlich
hoher (>95%) als beim (vergleichsweise historischen) konventionellen Zugang (ca.
80%) liegt. Ob sich darin tatsachlich zugangsspezifische Vorteile fir den minimal-
invasiven Zugang widerspiegeln, ist zurzeit nicht zu beantworten. Mogliche Erklarung
fur einen eventuell bestehenden Zusammenhang kdénnte eine geringere
Traumatisierung des Restgewebes durch die optische VergroRerung beim
endoskopischen Zugang sein, worauf verschiedentlich bereits hingewiesen wurde
[139].

54 Restitution der adrenokortikalen Funktion nach bilateral subtotaler
Adrenalektomie

5.4.1 Klinische Ergebnisse

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse beweisen erstmalig, dass beim Menschen
sowohl nach UAE bzw. PAE als auch STAE eine funktionelle Restitution des bei der
Mehrheit der Patienten unmittelbar postoperativ kompromittierten adrenokortikalen
Restgewebes erfolgt.

Insbesondere der Vergleich mit den Kontrollpatienten, bei denen weder eine Reduktion
der AKSK noch eine langerfristige postoperative (> 12-24 Stunden) ACTH-Erhdhung
festgestellt werden konnte, zeigt, dass es nach AE (in gewisser Abhangigkeit vom
Resektionsausmal) zu einer Einschrankung der AKSK als auch konsekutiv zu einer
langerfristigen, nicht durch den operativen Stress erklarbaren Erhéhung der ACTH-
Konzentration kommit.

In den ersten Tagen nach UAE, besonders aber nach STAE wiesen bis zu 90% der
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Patienten einen pathologischen ACTH-Test auf. Innerhalb weniger Tage erreichten die
meisten dieser Patienten aber wieder eine normale AKSK. Nach drei Monaten hatten
dann beinahe alle operierten Patienten wieder einen normalen ACTH-Test, wobei bei
bilateral subtotal adrenalektomierten Patienten eine gewisse funktionelle
Einschrankung durch die geringeren Nettoanstiege der  stimulierten
Kortisolkonzentrationen als auch die hdéheren ACTH-Werte deutlich wurde. Eine
ahnliche Situation bestand auch bei den DHEAS-, 17-OHP -und ALDO-
konzentrationen.

Die Geschwindigkeit der funktionellen Restitution lie} sich dabei nicht aus dem
frihpostoperativen ACTH-Testergebnis erkennen. Einige Patienten mit fast vollstandig
ausbleibender Stimulationsantwort unmittelbar postoperativ wiesen spater wieder eine
ausgepragte Stimulierbarkeit auf, wahrend bei anderen Patienten der frihpostoperativ
gemessene Nettoanstieg nach ACTH-Applikation im weiteren postoperativen Verlauf
kaum weiter ausgepragt anstieg.

Beim Menschen sind bislang nur einige wenige Falle dieser funktionellen Restitution
nach STAE eindeutig dokumentiert worden [7,132]. Walther et al. berichteten 1999
Uber zwei Patienten mit VHL 2 und pathologischen ACTH-Testergebnissen eine
Woche und sechs Monate (!) nach STAE. Zu einem spateren Zeitpunkt (17 Monate) fiel
der ACTH-Test bei dem einen Patienten normal aus, wahrend der andere Patient einen
unauffalligen Metapyron-Test aufwies [132]. Durch Birnbaum et al. (1989) war ein
weiterer Patient mit einem frihpostoperativ grenzwertigen ACTH-Testergebnis nach
STAE wegen scheinbar sporadischer bilateraler PC publiziert worden. Die weiteren
ACTH-Testergebnisse nach drei bzw. finf Monaten fielen normal aus [7]. Begriindet
durch diese Daten, vor allem aber aus theoretischen Uberlegungen heraus, bekamen
Patienten nach STAE wegen bilateraler PC in der Regel entweder routinemafig oder in
Abhangigkeit vom ACTH-Test postoperativ Hydrokortison, dass dann langsam
ausgeschlichen wurde (weaning), wobei fast nie erwahnt wurde, an welchen Kriterien
die Entscheidung zur Beendigung der Substitution sich orientierte.

Die im ersten Abschnitt des Untersuchungszeitraums der vorliegenden Arbeit prinzipiell
durchgeflihrte perioperative Substitutionstherapie wurde in der zweiten Halfte des
Untersuchungszeitraums zunehmend kurzer und dann gar nicht mehr vorgenommen,
da fur die routinemaRige Substitutionsbehandlung keine Vorteile gezeigt werden
konnten. Hintergrund fir diese Entscheidung war zunachst die u.a. aus ethischen
Grinden allerdings bislang in der klinischen Praxis nicht zu bestatigende theoretische
Uberlegung, dass die perioperative Hydrokortisonapplikation zu einer Suppression der
hypophyséaren ACTH-Sekretion (bzw. der posttranslationellen POMC-

Splicingprodukte), wahrscheinlich gefolgt von einem geringeren Wachstums- bzw.
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Differenzierungsstimulus auf das verbliebene adrenokortikale Gewebe, fuhrt, da aus
tierexperimentellen Untersuchungen an adrenokortikalen Autotransplantaten bekannt
ist, dass es durch Applikation von Steroiden, auch unter gleichzeitiger Gabe von
ACTH, zu einer Wachstumshemmung bzw. zu einem Verlust der zonalen
adrenokortikalen Organisation kommt [121,122].

Wie die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung aber auch ganz klar zeigen,
bestent nach STAE (im Vergleich zur UAE bzw. Operationen, die nicht die
Nebennieren betreffen) kein Unterschied bezilglich der basalen KORT-
Konzentrationen. Die geringer ausfallende Freisetzung von Kortisol nach ACTH-
Stimulation bei den subtotal adrenalektomierten Patienten spielt wahrscheinlich fiir den
unkomplizierten postoperativen Verlauf keine Rolle, da die operationstraumabedingte
Stressreaktion, reflektiert durch eine erhdhte Sekretion von ACTH mit konsekutiver
Erhdhung der Kortisolkonzentration, selbst bei gréfieren Eingriffen schon nach
wenigen Stunden nachldsst und wahrscheinlich eine vollstdndige AKSK bei
unkomplizierten postoperativen Verlaufen somit nicht wesentlich GUber den
Operationstag hinaus erforderlich ist.

Das auf routinemalige Substitution verzichtende postoperative Management setzt aber
die enge, klinische und labormedizinische Uberwachung der betroffenen Patienten
voraus, da Unterfunktionszustande rasch erkannt werden muissen.

Entsprechend sollte bei allen Patienten nach einer Nebennierenoperation ein ACTH-
Test durchgeflihrt werden, da auch nach UAE bei einem Teil der Patienten eine
kurzfristige Einschrankung der AKSK auftreten kann, wie in der vorliegenden Arbeit
gezeigt werden konnte. Neben der operativ bedingten Einschrankung der
frihpostoperativen AKSK muss auch stets der seltene Fall einer kontralateral
insuffizienten Nebenniere bedacht werden. Immer wieder gab und gibt es Berichte iber
adrenokortikale Funktionskrisen nach nur einseitiger AE [62,92,115].

Patienten mit pathologischen Testergebnissen sollten einer speziellen Kontrolle bzw.
Uberwachung unterzogen werden. Im Falle chirurgischer Komplikationen muss dann
natirlich umgehend bei diesen Patienten die adrenokortikale Substitution
aufgenommen werden.

Die Ergebnisse zur AKSK nach UAE sind allerdings nicht einheitlich. In einer kurzlich
publizierten Untersuchung an Nierenkarzinompatienten, die entweder simultan
adrenalektomiert oder nebennierenerhaltend operiert wurden, zeigte sich bei den
adrenalektomierten Patienten noch nach 2 Wochen postoperativ eine eingeschrankte
AKSK, reflektiert durch héhere ACTH-Werte und eine geringere Kortisolstimulierbarkeit
im ACTH-Test [143]. Diese Ergebnisse stehen in Kontrast zu einer anderen Studie, die

ebenfalls an adrenalektomierten Nierenkarzinompatienten durchgefihrt wurde und in
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der engmaschige hormonelle Funktionskontrollen mittels CRH-Test erfolgten. Bei allen
zehn in dieser Arbeit untersuchten Patienten konnte keine adrenokortikale
Stressinkompetenz nachgewiesen werden [8]. Allerdings erfolgte in dieser Studie kein
direkter Vergleich mit nicht-adrenalektomierten Patienten.

Fir den poststationaren Zeitraum bedeutet die temporar eingeschrankte
Stresskompetenz der adrenalen Gewebereste fur die davon betroffenen Patienten ein
latentes Risiko. Eine entsprechend umfassende Aufklarung ist erforderlich. Dazu zahit
auch die Aushandigung eines Kortisonausweises sowie einer Notfalldosis an
Hydrokortison. Dies verdeutlicht aber auch, dass nur Patienten mit einer
entsprechenden Compliance fiir eine STAE in Frage kommen.

Durch die vorliegenden Untersuchungsergebnisse hat sich aber auch ein wesentlicher
Nachteil der postoperativen adrenokortikalen Substitution, insbesondere dann, wenn
die Patienten mit Hydrokortison entlassen und nicht durch die Klinik weiterbehandelt
wurden, gezeigt. Alle Patienten, die Jahre nach der Operation (wieder) Hydrokortison
einnahmen, teilweise ohne dass dies durch entsprechende Funktionsuntersuchungen
begriindet war, wurden mit Hydrokortison aus dem Krankenhaus entlassen. Keiner der
Patienten, die ohne Hydrokortison entlassen wurden, erhielt spater dauerhaft
Hydrokortison, auch dann nicht, wenn, wie in zwei Fallen, grenzwertige Testergebnisse
vorlagen.

Am eindricklichsten wurde dies durch die eine Patienten mit MEN 2-assoziierten PC
(N38X), die nach PAE spater in einer auswartigen Klinik wegen einer kontralateralen
Rezidiverkrankung total adrenalektomiert und danach ohne weitere adrenokortikale
Funktionsuntersuchung fir 3 Jahre mit Hydrokortison und Fluorkortison behandelt
wurde. Erst anlasslich einer Kontrolluntersuchung in der Chirurgischen
Universitatsklinik der MLU Halle wurde die intakte AKSK festgestellt und die
Substitution problemlos beendet.

Fur andere mdgliche (theoretische) Einflussfaktoren auf die postoperative AKSK wie
Alter der Patienten oder Erhaltung bzw. Durchtrennung der Nebennierenvene konnte
kein signifikanter Effekt nachgewiesen werden, was teilweise in Ubereinstimmung mit

den Ergebnissen anderer Studien steht [138].
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5.4.2 Mechanismen der funktionellen adrenokortikalen Restitution

Die Mechanismen der funktionellen Restitution sind beim Menschen nicht bekannt und

kénnen auch anhand der hier vorliegenden Daten nicht genauer aufgeklart werden.

Prinzipiell kénnte die Funktionserholung durch verschiedene Mechanismen bedingt

sein:

(a) adrenokortikale Zellvermehrung (Hyperplasie)
(b) Zunahme des adrenokortikalen Zellvolumens (Hypertrophie)
(c) erhohte Kortisolsekretion pro Zelle, u.a. durch hoéheren ACTH-

Rezeptorbesatz und hdhere enzymatische Aktivitaten

Man kann davon ausgehen, dass ein hdherer ACTH-Zellrezeptorbesatz mit konsekutiv
hdherer Kortisolproduktion pro Zelle eine Rolle bei der funktionellen Erholung spielt, da
bekannt ist, dass ACTH die Expression seiner eigenen Rezeptoren induziert (positive
feed forward regulation) [2].

Weiterhin wurde in tierexperimentellen Untersuchungen an Ratten nachgewiesen, dass
nach STAE, aber auch bereits nach UAE im verbliebenen Nebennierenrindengewebe
Wachstumsvorgange einsetzen, die nach ca. 14 Tagen abgeschlossen sind [53]. In
neueren Untersuchungen bei Ratten konnte gezeigt werden, dass die Grolkenzunahme
der kontralateralen Nebenniere nach UAE vorwiegend auf einer Zellhypertrophie und
weniger einer Hyperplasie beruht. Wahrend der totale DNA-Gehalt in der
kompensatorisch wachsenden Nebenniere konstant blieb, stieg die Protein/DNA-Ratio
kontinuierlich an [95]. Die ACTH-Spiegel waren nur am ersten postoperativen Tag
transient erhoht, was die Autoren als Indiz dafir werteten, dass ACTH fir das
kompensatorische Wachstum (bzw. die Zellhypertrophie) keine Rolle spielt [95].
Demgegentber kommt es im adrenokortikalen Restgewebe nach STAE zu einer
tatsachlichen Zellvermehrung (Hyperplasie). Schon vor mehr als 30 Jahren konnte in
einer systematischen Untersuchung an Ratten gezeigt werden, dass die
Mitosehaufigkeit innerhalb des adrenokortikalen Restgewebes nach STAE in den
ersten zehn postoperativen Tagen deutlich erhoht ist (Anstieg bis zu 6%, Maximum
zwischen 3. und 5. Tag) wahrend nach UAE die Mitosehaufigkeit kaum (<0,05%)
anstieg. Nach UAE war keine Zellzahlvermehrung feststellbar, wahrend nach STAE ein
Anstieg der Zellzahl um bis zu 350% nachweisbar war. Allerdings kam es als
Ausdruck der Zellhypertrophie auch nach UAE zu einem Gewichtsanstieg der

kontralateralen Nebenniere um ca. 60%. Dies war konkordant zu den Befunden der
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adrenokortikalen Zellzahl. Die Zellvermehrung nach STAE (héchste Mitosezahlen) ging
von den auferen Schichten der Nebennierenrinde (Zona glomerulosa und auflere
Schicht der Zona fasciculata) aus [53].

Diese Daten stitzen gemeinsam mit  weiteren  kirzlich  publizierten
Untersuchungsergebnissen [107,123] die schon Ende des 19. Jahrhunderts von
Gottschau aufgestellte Migrationstheorie [49], nach der die adrenokortikalen Zellen in
den auleren Rindenschichten standig neu gebildet und dann durch ,Wachstumsdruck®
nach innen geschoben werden und sprechen gegen die ,Zonentheorie® [19], die davon
ausgeht, dass jede der drei Nebennierenrindenzonen Uber eigene
Zellregenerationsmechanismen verflige.

Die Ergebnisse der CT-Untersuchungen in der vorliegenden Studie unmittelbar und
nach frihestens drei Monaten postoperativ, die eine geringgradige, wenn auch nicht
bei allen Patienten nachweisbare und letztlich auch nicht statistisch signifikante
GroRenzunahme der adrenalen Gewebereste im Verlauf zeigen, konnten als
kompensatorische Wachstumsveranderungen und als ein Aspekt der funktionellen
Restitution interpretiert werden. Inwieweit sich hinter der CT-morphologischen
GréRenzunahme hypertrophe, hyperplastische oder andere (Odem, Hamatom,
Narbenbildung) Prozesse verbergen ist unklar, ebenso, ob es sich um adrenokortikale
oder adrenomedulldre Prozesse handelt. Die methodischen Limitationen der CT-
Untersuchung werden im Kapitel 5.5 speziell diskutiert.

Insbesondere bei Patienten mit FPC muss natirlich auch berlicksichtigt werden, dass
eine adrenale GrélRenzunahme im Verlauf auch nur einen Progress der
adrenomedullaren  Hyperplasie reflektieren kénnte. Eine kompensatorische
Mehraufnahme von Metaiodbenzylguanedin in der kontralateralen Nebenniere nach
UAE wegen PC wurde kirzlich beschrieben [9,10].

Die Regulation der kompensatorischen Wachstumsvorgange ist in vitro und in vivo
(vorrangig bei Ratten) bislang nicht vollkommen aufgeklart und beim Menschen
praktisch unbekannt. Sicher ist, dass sowohl neurale als auch humorale Faktoren eine
Rolle spielen [Ubersicht in 38].

Kirzlich wurde bei unilateral adrenalektomierten Ratten gezeigt, dass die praoperative
periaxonale Applikation von Capsaicin, einem gegen CGRP (Calcitonin gene related
peptide)-positive afferente Nervenfasern selektiv wirkenden Neurotoxin, in den
ipsilateral zur AE gelegenen Nervus splanchnicus zu einer Hemmung der
Wachstumsvorgange in der kontralateralen Nebenniere flhrte. Dies war nicht der Fall,
wenn Capsaicin um den kontralateral zur AE gelegenen Nervus splanchnicus injiziert
wurde. Weiterhin war die bei unbehandelten Tieren nach UAE nachweisbare

Vermehrung von c-Fos positiven Zellkernen im ipsilateralen spinalen Hinterhorn nach
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periaxonaler Applikation von Capsaicin nicht mehr nachweisbar. Die Autoren
schlussfolgerten, dass nach UAE via CGRP-positive Nervenfasern (u.a. Tractus
spinothalamicus, spinomesencepalicus, spinoreticularis) eine Stimulation
verschiedener sympathisch-assoziierter zerebraler Regionen (Nucleus tractus solitarii,
Nucleus parabrachiales, periaquaduktales Grau, hypothalamische Kerngebiete) erfolgt,
die Uber deszendierende sympathische Fasern das Wachstum der kontralateralen
Nebenniere vermitteln und dass dieser Reflex durch Zerstérung des afferenten
Schenkels (ipsilateraler Nervus splanchnicus) unterbrochen werden kann [127]. Diese
Daten bestatigen altere hypothalamische Lasionsuntersuchungen bei Ratten, in denen
gezeigt wurde, dass nach Hypophysenlasion kontralateral zur AE das
kompensatorische Wachstum der verbliebenen Nebenniere unterblieb, nicht aber nach
ipsilateral zur AE gelegenen Hypophysenschadigung [65]. Weiterhin konnte schon vor
langerer Zeit nachgewiesen werden, dass eine UAE von einer Aktivierung des
kontralateralen ventromedialen Hypothalamus und einer reduzierten Aktivitat der
ipsilateralen Zwischenhirnregion gefolgt ist [46,54].

Fir kompensatorische Vorgange verantwortliche humorale Systeme umfassen neben
hypothalamisch-hypophysaren Faktoren auch verschiedene Wachstumsfaktoren
[Ubersicht in 38]. Schon lange ist bekannt, dass bei hypophysektomierten und
unilateral adrenalektomierten Ratten ein kompensatorisches Wachstum der
kontralateralen Nebenniere unterbleibt und auch durch die exogene Zufuhr von ACTH
nicht induziert werden kann [36]. Als Mediator des hypothalamisch-hypophysaren
Wachstumsstimulus konnte das N-terminale Fragment des Proopiomelanocortins (N-
POMC) identifiziert werden, wobei hauptsachlich kiirzere Fragmente einen mitogenen
Effekt auf die Nebennierenrinde haben und nach Adrenalektomie eine Anderung des
Verhaltnisses von langer- und kirzerkettigen N-POMC-Fragmenten im Plasma hin zu
den kiirzerkettigen Fragmenten zu beobachten ist. Die Anderung der Fragmentldnge
erfolgt dabei offenbar teilweise bereits in der Hypophyse, durch afferente neurale
Impulse vermittelt [37], vorwiegend aber in der Nebennierenrinde durch die fiir diesen
Prozess als Schlisselenzym fungierende Serinprotease AsP (Adrenal secretory
Protease). Das biologisch aktive Mitogen ist dabei das C-terminale Ende (1-52) des N-
POMC [6].

Als fir kompensatorisches adrenales Wachstum relevante Wachstumsfaktoren wurden
u.a. IGF1 und IGF2 sowie EGF identifiziert. Auch fur Vasopressin und Oxytocin wurden
in vitro mitogene Effekte auf adrenokortikale Zellen nachgewiesen [Ubersicht in 38].
Kirzlich wurde aufgedeckt, dass der Zellkernrezeptor SF-1 (steroidogenic factor-1)

essentiell fir das kompensatorische Wachstum nach UAE ist [5].
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Aus den vorliegenden experimentellen Daten lassen sich derzeit allerdings nur wenig

praxis- und therapierelevante Konsequenzen ableiten.

(1) Die von einigen Chirurgen in den letzten Jahren in therapeutischer Intention
praktizierte postoperative Gabe von ACTH (bei AKAT) [68,90] kann als
sinnlos eingeschatzt werden.

(2) Die STAE mit unilateralem Nebennierenrest konnte einen starkeren
Kompensationsreiz als bei Zuricklassen bilateraler adrenaler Reste
dadurch induzieren, dass nach TAE eine starkere Aktivierung der CGRP-
positiven afferenten Fasern des Nervus splanchnicus als nach PAE
ausgeldst wird.

(3) In Zukunft kénnte die Applikation von adrenokortikalen Mitogenen bzw.
Wachstumsfaktoren  ([1-51]N-POMC,  Oxytocin und  Vasopressin)
therapeutisch interessant werden. Weitere Untersuchungen hierzu sind

erforderlich.

5.5 Methodische Aspekte der residuellen adrenalen GroéRen-
bestimmung

Unter der Annahme, dass die Grolie des adrenalen Restgewebes dessen AKSK bzw.
deren zeitabhangige Restitution wesentlich determiniert, kdme der intraoperativen
Grolienbestimmung eine grofle Bedeutung zu. Um die Genauigkeit der intraoperativen
Messung zu kontrollieren, wurden zwischenzeitlich Patienten nach PAE bzw. STAE
postoperativ mittels CT untersucht.

Schon beim Vergleich der intraoperativen Messung und der Angabe der RAV fielen
teilweise betrachtliche Unterschiede auf, die sicher nur teilweise auf individuell
unterschiedlich grol’e Nebennieren zurtckzufiihren sind, sondern vielmehr die
Genauigkeit der intraoperativen Messung als auch der relativen Volumenangabe
relativieren.

Wahrend intraoperativ das Ausmessen der Resektionsflache (Breite x Hohe) relativ
genau vorgenommen werden konnte, war die Tiefenbestimmung weniger exakt
moglich, da der adrenale Geweberest nur sparsam mobilisiert wurde, um die
Durchblutung nicht zu alterieren. Dies ist sehr wahrscheinlich der wesentliche Grund
daflir, dass zwischen intraoperativer Messung und postoperativer Ausmessung mittels
CT die grofiten Abweichungen bei den ventrodorsalen Malien bestanden, wahrend die
kraniokaudalen und mediolateralen Durchmesser relativ gut (bereinstimmten.

Entsprechend der Fehler bei der Bestimmung der Einzeldurchmesser wahrend der
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Operation bzw. im postoperativen CT potenzierten sich diese natiirlich um den Faktor 3
bei der Volumenberechnung

Darlber hinaus miissen eine ganze Reihe von Faktoren berilicksichtigt werden, die die
Vergleichbarkeit der intra- und postoperativen Messungen limitieren. Eine grofe
Schwierigkeit bestand darin, an den in der Regel schrdg im Raum liegenden
Nebennierenresten Tiefe und Breite festzulegen. Es ist somit nicht auszuschlief3en,
dass intra- und postoperativ in Einzelfallen Breiten- und Tiefenmessung nicht identisch
waren. Aullerdem bestanden bei den direkten Flachenbestimmungen zwischen beiden
Verfahren Unterschiede.

Intraoperativ wurde die Breite der Resektionsflache gemessen, so dass mogliche
grolkere (oder kleinere) Ausdehnungen in der Tiefe nicht bericksichtigt werden
konnten, wahrend im CT aus den Schnittbildern der Anschnitt mit der gré3ten Breiten-
ausdehnung ausgewahlt wurde (Abbildung 21). Es muss weiterhin davon ausgegangen
werden, dass aufgrund postoperativer Odembildung die im CT gemessenen Werte
meist groRer als die intraoperativ bestimmten Ausdehnungen waren.

Nicht zuletzt sind geratetechnische Faktoren zu berlcksichtigen, da die lokale
Abgrenzbarkeit der Nebennierenreste von der Umgebung ganz wesentlich vom
Fettgehalt des periadrenalen Gewebes (Kontrastbildung) abhangt, was durch

Veranderung der Grauwertbereiche verschoben werden kann.

Abbildung 21 Prinzip der unterschiedlichen Bestimmung der Ausdehnung
der Schnittflichen intraoperativ (Resektionsflache) und in

der Computertomographie (Querschnittsflachen)
Insbesondere zwischen den Breiten- (B1, B2) und Tiefenmessungen kdnnen
aufgrund der verschiedenen Bestimmungsmethoden Abweichungen auftreten.

B+, intraoperativ gemessene Breite der Resektionsflache
By, postoperativ gemessene Breiten der Querschnittsflachen (B2a, Bab, Bac)

H, Héhe
T, Tiefe
—l
Intraoperativ imCT
Resektionsfliche H x B, Querschnittsflichen T x B,
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5.6 Korrelation zwischen adrenaler Restmenge und postoperativer
Kortisolstimulierbarkeit bei Patienten mit Phdochromozytomen

Um eine Korrelation zwischen adrenaler RestgroRe und postoperativer Stimulierbarkeit
von Kortisol ermitteln zu kénnen, wurden die relativen Volumina der Restgewebe
verwendet, da dadurch auch Patienten mit unilateralen Operationen bericksichtigt
werden konnten, deren absolutes Nebennierenvolumen kontralateral unbekannt war
(RTAV = 50%).

Die Korrelationsanalyse ergab fur alle drei postoperativen Zeitpunkte eine positive
Korrelation zwischen RTAV und Kortisolanstieg (sowohl Nettoanstieg als auch
Maximalwert). Die hochsten Korrelationskoeffizienten wurden bei linearer Regression
fur die unmittelbar postoperative Periode gefunden. Zu den spateren
Untersuchungszeitpunkten (Entlassung, Follow-up) nahm die Genauigkeit der linearen
Regression ab. Dies lag neben den relativ starken individuellen Schwankungen auch
daran, dass besonders bei den Patienten mit kleineren Resten eine erhebliche
funktionelle Erholung einsetzte, so dass die Unterschiede bezliglich der Nettoanstiege
bzw. der Maximalwerte zu den Patienten mit groRen Nebennierenresten bzw. den
Kontrollpatienten geringer wurden.

Neben der Tatsache, dass das postoperative Management die adrenokortikale
Funktion beeinflusst (siehe oben), miissen eine Vielzahl weiterer EinflussgroRen auf
die Korrelation von GréfRke der Nebenniere und adrenokortikaler Funktion berticksichtigt
werden (Tabelle 22, Seite 68).

Die Durchblutung des adrenalen Restes kann intra- und postoperativ nicht genau
eingeschatzt werden. Ebenso besteht zum derzeitigen Zeitpunkt keine Mdglichkeit, den
prozentualen Anteil der Nebennierenrinde am adrenalen Restgewebe zu quantifizieren.
Auch die Verteilung der zonalen Differenzierung innerhalb der Nebennierenrinde ist
individuell intraoperativ oder mittels CT nicht zu klaren. Weiterhin sind die individuellen
biologischen Unterschiede im Hinblick auf Rezeptor- und Enzymausstattung naturlich
nicht bekannt.

Durch die Regressionsanalyse konnte trotz der genannten theoretischen
Einschrankungen dennoch gezeigt werden, dass das kritische Volumen flur eine
suffiziente adrenokortikale Funktion (definiert als Uberschreiten eines Maximalwertes
von 550 nmol/l) wahrscheinlich bei einem Viertel einer normalen Nebenniere (ca. 10-
15% adrenales Restgewebe) liegt. Legt man einen Nettoanstieg von >200 nmol/l im
ACTH-Test als Kriterium flr ein normales Testresultat zugrunde [31], verschieben sich
die Grenzwerte fir alle Zeitpunkte noch weiter nach links. Zwar wiesen alle mittels
ACTH-Test untersuchten Patienten mit einem RTAV um 15% eine suffiziente

Kortisolstimulierbarkeit auf >550 nmol /I auf, allerdings hatten einige dieser Patienten
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wechselnde Testergebnisse mit jeweils knapper Uber- bzw. Unterschreitung des
Grenzwertes. Unter Berlcksichtigung der angeflihrten Probleme bei der
Grolienbestimmung des adrenalen Geweberestes, insbesondere auch im Hinblick auf
die Nebennierenrindenanteile, sowie die teilweise erheblichen interindividuellen
Unterschiede zwischen Restgrofie und KORT-Sekretionsfahigkeit, ist unter klinischen
Bedingungen die Mdglichkeit, die AKSK fiir ein definiertes adrenales Restvolumen
genau zu prognostizieren, nur sehr zurtickhaltend zu diskutieren.

Alter oder Erhaltung bilateraler vs. unilateraler Nebennierenreste hatten im Gegensatz
zur adrenalen RestgroRe bzw. zum postoperativen Management nach Erreichen der
funktionellen Restitution keinen statistisch nachweisbaren Einfluss auf die KORT-

Sekretionsfahigkeit

5.7 Ipsilaterale Lokalrezidivrate nach partieller bzw. subtotaler
Adrenalektomie und therapeutisches Management

Systematische Untersuchungen zum Rezidivrisiko nach PAE bzw. STAE wurden
bislang nicht durchgefiihrt. Im Vergleich zu gesunden Personen kann bei Patienten mit
sporadischen primaren Erkrankungen der Nebennieren nach einer kompletten
Tumorentfernung theoretisch davon ausgegangen werden, dass vom verbliebenen
adrenalen Geweberest kein erhéhtes Risiko einer erneuten Tumorentwicklung ausgeht.
Patienten mit hereditdren oder sekundaren Erkrankungen der Nebennieren haben
demgegeniiber nach PAE bzw. STAE ein mit der Zeit wachsendes Risiko des
Erkrankungsrezidivs, da die zugrunde liegende Keimbahnmutation in allen Zellen

vorhanden ist bzw. der Ubergeordnete Stimulus fortbesteht.

5.71 Adrenokortikale Erkrankungen

5.71.1 Primarer Hyperaldosteronismus

Aus chirurgischer Sicht kdnnen zwei Formen des Morbus Conn unterschieden werden:

1) PHAS durch ein solitares Adenom und

2) PHAS durch eine meist bilaterale, gelegentlich aber auch unilaterale oder

asymmetrische diffus-nodulare adrenokortikale Hyperplasie [63].
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Wahrend die Entfernung eines Conn-Adenoms zu einer Normalisierung des
Serumkaliums bei praktisch allen Patienten mit hypokalidmischen Morbus Conn
[63,70] und =zu einer Normalisierung der Blutdruckwerte bei ca. 60-90%
[39,50,60,70,86] der Patienten fihrt, sind die chirurgischen Heilungsaussichten bei
Patienten mit der hyperplastischen Form deutlich schlechter [50,63]. Eine Indikation zu
Operation besteht in der Regel nur bei asymmetrischen Erkrankungen [11,77]. In
diesen Fallen kann auch eine unilaterale TAE mit kontralateraler PAE zu einer
Remission flihren [11,77]. Insbesondere die Tatsache, dass asymmetrische Formen
des PHA mit einer dominanten groRknotigen Veranderung ein Adenom vortduschen
konnen und die isolierte Entfernung des mutmaflichen Adenoms zwangslaufig von der
Persistenz der Erkrankung durch Zuricklassen mikronoduldrer Veranderungen gefolgt
ist, hat, nachdem es mit Einflhrung der endoskopischen Techniken in die
Nebennierenchirurgie vor gut 10 Jahren zunachst eine steigende Anzahl von
Publikationen zur PAE bei Morbus Conn gab [12,66,71,116,134,135], in letzter Zeit
wieder zu einer wachsenden Zurlckhaltung gegeniber der PAE gefuhrt [30,41].
Andererseits weist ein groRer Teil der Patienten mit einem Conn-Adenom endokrin
inaktive Knoten auf, die eine hyperplastische Form vortduschen kénnen, jedoch die
Heilungsaussichten im Langzeitverlauf nur gering beeintrachtigen [70]. Von einigen
Autoren wird auf den Nutzen der intraoperativen Sonographie zur intraoperativen
Feststellung adrenokortikaler Veranderungen verwiesen [61,106]. Eine definitive
Klarung, ob und welche adrenalen Knoten bzw. Tumoren funktionell aktiv bzw. inaktiv
sind, kann dadurch allerdings nicht erfolgen. Obwohl in der Chirurgischen Klinik der
MLU Halle bereits mehrmals partielle Nebennierenresektionen bei Patienten mit Conn-
Adenom vorgenommen wurden, wird jetzt wieder, nicht zuletzt auch wegen des einen
Patienten mit persistierend erhohten Aldosteronwerten (N143) aufgrund der
beschriebenen diagnostischen Probleme die TAE beim unilateralen Conn-Syndrom
bevorzugt. Bei Patienten mit asymmetrischen bilateralen Erkrankungen kann jedoch
die STAE gute Langzeitergebnisse bieten, wie auch aus den vorliegenden Ergebnissen
zu ersehen ist (N95).

Werden nach PAE wegen eines Conn-Adenoms persistierend erhdhte Aldosteronwerte
bei supprimierten Plasmareninspiegeln festgestellt, muss von einem unter Umstanden
nicht korrekt diagnostizierten hyperplastischen PHAS ausgegangen werden. Inwieweit
eine Reoperation dann sinnvoll ist, kann nur mit Hilfe einer selektiven
Venenkatheteruntersuchung festgestellt werden. Bei eindeutig unilateralem Aldosteron-

Peak kann eine Restadrenalektomie erfolgreich sein [41].
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5.71.2 Nicht-ACTH abhangiger, primarer Hyperkortisolismus

Beim nicht-ACTH abhangigen, primaren Hyperkortisolismus (PHK) kénnen wie auch

beim PHAS grundsatzlich zwei morphologische Formen unterschieden werden:

1) PHK durch ein solitdres Adenom und

2) PHK durch eine in der Regel bilaterale Nebennierenrindenhyperplasie

Im Gegensatz zur bilateralen Nebennierenrindenhyperplasie beim adrenogenitalen
Syndrom (AGS) und den sekundaren Formen des Hyperkortisolismus ist bei PHK-
Patienten ACTH supprimiert.

In den letzten Jahren wurde an adrenokortikalen Zellen verschiedene ektope
Rezeptoren nachgewiesen, auf die verschiedene Formen der bilateralen, ACTH-
unabhangigen, zum Beispiel schwangerschafts- oder nahrungsmittelinduzierten
Nebennierenrindenhyperplasien zurickzufihren sind [82]. Mittlerweile liegen mehrere
Berichte Uber partielle bzw. subtotale Nebennierenresektionen beim Cushing-Adenom
[12,134,135], aber auch bei den hyperplastischen Formen [74,119,131] vor. Aufgrund
deren Pathogenese (Stimulation des adrenokortikalen Gewebes Uber die Expression
ektoper Rezeptoren) muss jedoch nach partieller Resektion mit einem Erkrankungs-

rezidiv gerechnet werden, wenn keine entsprechende Ursachentherapie erfolgt [82].

5.71.3 ACTH-abhéngiger, sekundarer Hyperkortisolismus

Da nach Adrenalektomie beim ACTH-abhangigen, sekundaren Hyperkortisolismus
(SHK) die ACTH-Spiegel erhoht bleiben, ist die PAE mit einem hohen Rezidivrisiko
assoziiert [141]. AuBerdem spielt die Tatsache einer adrenokortikalen
Hormonabhangigkeit bei den in Folge des langjahrigen SHK meist multimorbiden
Patienten flr die Lebensqualitdt keine Rolle [94]. Daher sollte bei den wenigen
Patienten, bei denen ein Nebenniereneingriff wegen SHK heute Uberhaupt indiziert ist,
stets eine BTAE erfolgen, so dass ein Lokalrezidiv nur noch sehr selten evtl. im Falle
unbeabsichtigt zurtickgelassenen Nebennierenrindengewebes vorkommen kann.

Beim AGS wird in letzter Zeit wieder zunehmend eine Indikation zur bilateralen
Adrenalektomie bei Patientinnen, die auch unter hohen Kortisondosen virilisierende
Symptome bzw. grol3knotige Nebennierenveranderungen aufweisen, gesehen
[18,97,140]. Auch beim AGS sollte aus pathophysiologischen Uberlegungen stets eine

BTAE erfolgen, so dass ein adrenaler Rezidivtumor sehr unwahrscheinlich ist.
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5.7.2 Adrenomedulldre Erkrankungen

Nach PAE bzw. STAE wegen eines FPC hangt das Rezidivrisiko innerhalb des
adrenalen Restes wahrscheinlich hauptsachlich von dessen GroRe und Lage
(intramedullarer Mark-Rinden-Gradient [26]) sowie der zugrunde liegenden Mutation
und der Zeit ab. Weiterhin dirften operationstechnische Aspekte die Rezidivrate
wesentlich beeinflussen (Tabelle 22, Seite 68). Von mehreren Autoren wurde in diesem
Zusammenhang auf die Bedeutung der intraoperativen Ultraschalluntersuchung
hingewiesen [61,106]. Der Nachweis des klinischen Nutzens steht jedoch aus.
Verschiedentlich wurde auch diskutiert, dass aus der generell bei MEN 2-assoziierten
PC nachweisbaren AMH ein hdheres Rezidivrisiko resultiere als bei VHL 2-assoziierten
PC, bei denen keine AMH vorliegt [81]. Wie schon im Kapitel 5.2 ausgefuhrt, gibt es
jedoch keine Hinweise daflr, dass der peritumoralen AMH bei der MEN 2 eine
klinische Bedeutung in Bezug auf das Rezidivrisiko zukommt.

Wahrend durch den minimal-invasiven Zugang, mdglicherweise durch eine optisch
bedingte, subtilere Mobilisationstechnik die Rate an Patienten mit intakter
postoperativer AKSK hoher als beim klassischen, konventionellen Zugang zu liegen
scheint, gibt es keine Hinweise dafur, dass die Rezidivrate zugangsspezifisch
beeinflusst wird. Die Analyse von 111 publizierten bzw. der in die vorliegende
Untersuchung eingeschlossenen Patienten mit FPC (24 Publikation mit 1-26 Patienten;
82 konventionell, 29 endoskopisch operiert [1,4,7,24,31,47,55,68,69,76,80,85,93,99,
100,107,128,129,130,132,133,138,142]) mit gut dokumentiertem Follow-up unter
Angabe von ipsilateralen Rezidiven nach PAE zeigt, dass flr die endoskopisch
operierten Patienten die bisherige Nachbeobachtungszeit zu kurz ist, um einen
Vergleich gegenliber den konventionell operierten Patienten zuzulassen (Abbildung
22).

Da nach PAE die Menge an verbliebenem adrenomedullarem Gewebe geringer ist als
in der nicht operierten Nebenniere, besteht unter der Annahme, dass es keine
kompensatorische Wachstumsstimulation auf das Nebennierenmark gibt, theoretisch
fur den adrenalen Geweberest ein geringeres Risiko fur die Entstehung weiterer PC als
fur die noch nicht operierte Nebenniere. Somit muss ein Erkrankungsrezidiv zunachst
eher in der primar unauffalligen als in der partiell resezierten Nebenniere erwartet
werden.

Das ipsilaterale Erkrankungsrisiko erfordert eine Reoperation. Die meisten Chirurgen
haben bislang die RTAE insbesondere unter dem Hinweis auf ein mdgliches malignes
Rezidiv bevorzugt (Tabelle 26, Seite 74).
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Abbildung 22 Ipsilaterale Lokalrezidivrate bei Patienten mit familiaren
Phaochromozytomen in Abhédngigkeit vom operativen
Zugang (Literaturanalyse)
Eingeschlossen wurden 111 Patienten (82 konventionell, 29 endoskopisch) aus
24 Publikationen (eingeschlossen die vorliegende Untersuchung) mit 1-26
Patienten  [1,4,7,24,31,47,55,68,69,76,80,85,93,99,100,107,128,129,130,132,
133,138,142].
Die Follow-up-Zeiten wurden in einigen Fallen gemittelt.
Log-Rank-Test
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Zumindest in Landern mit einem gut entwickelten Gesundheitssystem ist das Risiko
schwerer Komplikationen wegen eines PC, gleich ob es sich um die
Primarmanifestation oder um ein kontralaterales oder nach PAE ipsilaterales Rezidiv
handelt, bei Patienten mit einer bekannten MEN 2 oder einem VHL 2 als nur sehr
gering einzuschéatzen, da sie sich in sténdiger endokrinologischer Uberwachung
befinden. Ipsilaterale Erkrankungsrezidive sind daher, wie bei den 3 Patienten der
vorliegenden Untersuchung, in der Regel klein. Auch das Malignomrisiko kann in
diesen Fallen als sehr gering angesehen werden, so dass grundsatzlich durchaus auch

eine RPAE erwogen werden kann.
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Bislang liegen Berichte Uber 5 Patienten, bei denen erfolgreich eine RPAE
durchgeflihrt wurde, vor (Tabelle 29). Die RPAE ist sowohl Gber den konventionellen
offen-transabdominalen als auch den endoskopischen Zugang durchfiihrbar.

Patienten, die Glukokortikoide einnehmen (substitutiv, entziindungshemmend) sollten
allerdings in jedem Fall, wie der Patient N21, total restadrenalektomiert werden, da bei

diesen Patienten kein Vorteil einer RPAE besteht.

Tabelle 29 Ergebnisse der partiellen bzw. subtotalen Readrenalektomie
(Literaturiibersicht)

Autor n Diagnose Alter’ Erst-OP Intervall bis Reoperation Adrenaler Rest Adrenokortikale Follow-up
(Genotyp) ) zum Rezidiv (GroRe, Funktion (Monate)
(Monate) Lokalisation)
Walz, 2002/ 1 VHL 2 (kA) 12 PAE li 312 PAE [i li.: ca. 1/3, kranial suffizient® 54
2004 +TAE re rezidivfrei
[136,138]°
Al-Sobhi, 1 VHL 2 10 PAE bds 96 PAE li kA suffizient® 3
2002 [3]2 (Nukleotid 490 rezidivfrei
G2 A)
Nambirajan, 1 VHL 2 8 PAE bds 48 PAE re KA suffizient® kA
2004 [96]* (Nukleotid 490
G2 A)
eigene 2 MEN 2A 23 PAE re 54 PAE re re.: ca. 1/4 kaudal suffizient 96
Ergebnisse, (codon 634 +TAE li stimuliertes rezidivfrei
2005 TGC = CGC) Kortisol:
23,7 mg/dl
14
VHL 2 22 PAE bds. 132 PAE bds re.: ca. 1/4 kranial suffizient rezidivfrei
(codon 167 li.: ca. 1/4 kranial stimuliertes
CGC = CAG) Cortisol:
726 nmol/l

bds, beidseits; J, Jahre; kA, keine Angabe; li, links; MEN 2A, Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2A; PAE,
partielle Adrenalektomie; re, rechts; TAE, totale Adrenalektomie; VHL 2, von Hippel-Lindau Erkrankung
Typ 2

'bei Erstoperation
2endoskopischer Zugang
*kein ACTH-Test
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5.7.3 Nebennierenmetastasen

Uber PAE bzw. STAE bei Patienten mit NNM liegen wenige Fallberichte vor [11,117].
Bei R 0 - Resektionen bietet die STAE bei Patienten mit bilateralen NNM theoretisch
den Vorteil der intakten AKSK und der Vermeidung einer mdglicherweise
immunsuppressiven Eigenmedikation durch den Patienten bei als Zeichen einer
adrenokortikalen  Unterfunktion fehlgedeuteten tumorassoziierten korperlichen
Schwache. Das Obduktionsergebnis des Patienten N103 mit Metastasen eines
Rektumkarzinoms mit Nachweis von Tumornestern zwei Monate nach PAE im
Nebennierenrest ist allerdings Indiz dafir, dall sich Metastasen in der Nebenniere

multifokal manifestieren konnen, was den Wert der PAE bzw. STAE relativiert.
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6 Zusammenfassung

Bei ACTH-unabhangigen bilateralen Nebennierentumoren, insbesondere bei familiaren
Phaochromozytomen hat die nebennierenrindenerhaltende Chirurgie fiir die meisten
Patienten eindeutige Vorteile, ist allerdings mit dem, vorrangig von der Zeit und der
adrenalen Restmenge abhangigen Risiko der Rezidiventwicklung verknilpft. Allerdings
ist durch das Erkrankungsrezidiv unter regelmaRigen Kontrolluntersuchungen nur eine
begrenzte Morbiditdt zu beflrchten. Organerhaltende Reeingriffe aufgrund eines
ipsilateralen Lokalrezidivs nach partieller Adrenalektomie sind mdglich.

Die partielle  Adrenalektomie hat auch intraoperativ, unabhangig vom
Operationszugang, gemessen an Operationsdauer, Komplikationsrate und
hamodynamischen  Parametern keine  Nachteile gegenuber der totalen
Organentfernung.

Nach partieller bzw. subtotaler Adrenalektomie kommt es in Abhangigkeit von der
Grolke des adrenalen Restgewebes zu einer zeitlich begrenzten Einschrankung der
adrenokortikalen Stresskapazitat aber auch der anderen Steroidhormonsynthesewege.
Die funktionelle Restitution, die mdglicherweise auch beim Menschen teilweise auf
einer GroRenzunahme des adrenalen Restgewebes beruht, was allerdings nicht
eindeutig nachgewiesen werden konnte, ist auch vom postoperativen
Therapiemanagement  abhangig. Durch eine prolongierte  adrenokortikale
Substitutionsbehandlung kann die Erholung der adrenokortikalen Stresskapazitat
behindert werden, so dass generell auf eine postoperative Hormonsubstitution
verzichtet werden sollte. Dies setzt jedoch eine genaue funktionelle Untersuchung und
eine entsprechend hohe Patientencompliance sowie eine sorgfaltige postoperative
Uberwachung voraus. Die Patienten sollten bis zum Erreichen der kompletten
adrenokortikalen Stresskapazitat fiur Notfallsituationen einen Kortisonpass und eine
Notfalldosis Hydrokortison bei sich tragen.

Zwischen adrenaler Restgrofte und funktioneller Kapazitat besteht, zumindest fir
Phaochromozytome, ein klarer Zusammenhang. Die kritische Menge an adrenalem
Restgewebe fiir eine im weiteren Verlauf ausreichende Stresskapazitat liegt unter 15%.
Dies bedeutet, dass weniger als ein Drittel einer normalen Nebenniere fur eine
suffiziente adrenokortikale Funktion ausreichend sind. Durch Extrapolation wurde als
kritische Restgrofe ca. 10% adrenales Gewebe ermittelt. Kleinere Nebennierenreste
sollten vermieden werden, um dem Patienten nicht dem in diesem Falle doppelten
Risiko einer insuffizienten adrenokortikalen Funktion und der Rezidiventwicklung

auszusetzen.
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Ausgehend von der derzeitigen Datenlage kann die organerhaltende
Nebennierenoperation nur fur hereditdre Phaochromozytome empfohlen werden. Bei
allen anderen ACTH-unabhangigen Nebennierentumoren, insbesondere wenn sie nur
unilateral manifestiert sind, muss die partielle bzw. subtotale Adrenalektomie als in
ihrem generellen Vorteil gegenlber der totalen Organentfernung als unbewiesen
angesehen werden, so dass sie nur in Einzelfallen und nicht auBerhalb von Studien
durchgefiihrt werden sollte.

Da eine exakte intraoperative absolute Grollenbestimmung des adrenalen
Geweberestes insbesondere im Hinblick auf dessen Tiefenausdehnung nicht moéglich
ist und daruber hinaus keine lineare Korrelation zwischen adrenalem und
adrenokortikalem Volumen anzunehmen ist, kann eine optimale GréRRe des adrenalen
Restes (gerade noch intakte Funktion, geringstes Rezidivrisiko) nicht genau festgelegt
werden. Daher sollte bei einer partiellen bzw. subtotalen Adrenalektomie wegen
hereditarer Phdochromozytome stets soviel wie moglich gesundes Gewebe belassen
werden. In der Regel kdnnen ohnehin nicht mehr als ca. 30% einer normalen
Nebenniere erhalten werden.

Ob bei Patienten mit hereditdren Phaochromozytomen besser eine uni- oder ein
bilaterale Organerhaltung angestrebt werden sollte, kann momentan nicht beantwortet
werden. Aus theoretischen Grinden ist eine unilaterale Organerhaltung vorteilhaft, da
dadurch ein niedrigeres Rezidivrisiko anzunehmen ist. Aus den gleichen
Uberlegungen, sollte bei metachroner Erkrankungsmanifestation die Durchfiihrung der
partiellen Adrenalektomie erst bei Auftreten der Erkrankung auf der zweiten Seite
durchgefiihrt werden (Tabelle 30).

Tabelle 30  Chirurgische Strategie beim familiaren Phaochromozytom
(Algorithmus der Universitat Halle)

Manifestation Standardtherapie Alternative
unilateral totale Adrenalektomie partielle Adrenalektomie
bilateral
metachron’ partielle Adrenalektomie totale Adrenalektomie bei friiherer partieller

Adrenalektomie kontralateral®

synchron unilateral totale Adrenalektomie bilateral partielle Adrenalektomie?
mit kontralateral partieller Adrenalektomie

'beim kontralateralen Zweiteingriff
?pei Kontraindikationen gegen eine partielle Adrenalektomie: bilateral totale Adrenalektomie mit/ohne
adrenokortikale(r) Autotransplantation
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Thesen der Habilitationsschrift

1. Die partielle (>50% adrenales Restgewebe, unilaterale Operation) bzw.
subtotale Adrenalektomie (adrenaler Geweberest <50%, in der Regel bilaterale
Operation) ist mit gleicher Sicherheit und ohne zusatzlichen Zeitbedarf im
Vergleich zur totalen Adrenalektomie durchfiihrbar. Speziell fur Patienten mit
Phaochromozytomen gibt es keine Hinweise dafiir, dass, unabhangig vom
operativen Zugang, unter hochdosierter alphadrenerger Rezeptorblockade (>2
mg/kg Korpergewicht Phenoxybenzamin pro Tag) durch die partielle
Adrenalektomie eine hamodynamische Instabilitdt im Vergleich zur kompletten

Organentfernung zu befirchten ist.

2. Die subtotale Adrenalektomie ist im Langzeitverlauf im Vergleich zur totalen
Adrenalektomie mit einer geringeren Morbiditatsrate und einer besseren

Lebensqualitat assoziiert.

3. Die postoperative adrenokortikale Stresskapazitat wird u.a. durch die GroRe
des adrenalen Restgewebes, aber auch durch das postoperative
Gesamtmanagement beeinflusst. Eine enge Korrelation zwischen adrenaler

RestgréRe und adrenokortikaler Funktion besteht allerdings nicht.

4, Sowohl nach partieller als auch nach subtotaler Adrenalektomie kommt es in
Abhangigkeit vom Resektionsausmald zu einer temporaren Beeintrachtigung
der adrenokortikalen Stresskapazitat, reflektiert durch eine Erhéhung der
ACTH-Konzentration und eine eingeschrankte Kortisolsekretionsfahigkeit unter

Stimulationsbedingungen.

5. In einem Zeitraum von maximal 3 Monaten ist bei allen Patienten mit einem
adrenalen Geweberest >15% eine funktionelle Restitution der adrenokortikalen

Stresskapazitat nachweisbar.

6. Die minimale Menge an Nebennierengewebe flr eine intakte adrenokortikale
Stresskapazitat liegt fur ACTH-unabhangige Nebennierenerkrankungen

wahrscheinlich bei ca. 10%.
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10.

Eine exakte intraoperative Grolkenbestimmung des adrenalen und
insbesondere adrenokortikalen Restgewebes ist schwierig. Die relative
Grolienangabe bezogen auf eine normalen Nebenniere ist in der klinischen

Praxis ausreichend.

Perioperativ sollten Patienten nach subtotaler Adrenalektomie wegen ACTH-
unabhangiger Nebennierenerkrankungen (keine adrenokortikale Suppression)
nicht routinemaflig mit Hydrokortison behandelt werden, da dies zu einer

Beeintrachtigung der funktionellen adrenokortikalen Restitution flihren kann.

Die subtotale Adrenalektomie erfordert eine umfassende Patientenaufklarung
und eine entsprechende Patienten-Compliance. Bis zum Erreichen einer
intakten adrenokortikalen Stresskapazitdt missen die Patienten eine

Notfalldosis Hydrokortison und einen Kortisonpal3 bei sich tragen.

Das Morbiditatsrisiko bei ipsilateralen Rezidiviumoren bei familiaren
Phaochromozytomen ist unter regelmaRiger Uberwachung der Patienten
gering. Nebennierenrindenerhaltende Re-Eingriffe sind sowohl Uber den

konventionellen als auch minimal-invasiven operativen Zugang maglich.
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