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Referat

Postoperative morphologische und funktionelle Verédnderungen von Nebennierenrestgewebe
nach subtotaler Adrenalektomie sind beim Menschen bisher nur unzureichend untersucht.

Ziel dieser Dissertation war es, in situ belassenes Nebennierenrestgewebe hinsichtlich
GroRendnderung und adrenaler Stresskompetenz nach subtotaler Adrenalektomie zu
untersuchen. Die intraoperative GroRenmessung sollte computertomografisch kontrolliert
werden.

Die Nebennierenreste wurden intraoperativ durch den Operateur ausgemessen und den Mess-
werten einer frihpostoperativen Computertomografie gegenubergestellt. Zur Beurteilung
einer GroRenverdnderung wurde eine zweite computertomografische Untersuchung drei
Monate postoperativ herangezogen. Die Prufung der adrenalen Stresskompetenz erfolgte
unter Anwendung konventioneller ACTH-Tests.

Die Ausdehnung der Nebennierenreste konnte intraoperativ nur annéhrend genau bestimmt
werden. AusmaRe Kleiner 5 mm unterlagen deutlichen Messwertabweichungen im Vergleich
zur computertomografischen Messung.

Bei bilateral operierten Patienten zeigten die Nebennierenreste und bei unilateral operierten
Patienten die kontralateralen Nebennieren im Verlauf von drei Monaten eine Grof3enzunahme.
Unter Bewertung der ACTH-Tests kam es postoperativ bei finf von 11 Patienten zu einer
voriibergehenden und bei zwei von 11 Patienten zu einer dauerhaften Beeintrachtigung der
adrenokortikalen Funktion. Der persistierend pathologische Stimulationstest trat bei Neben-
nierengesamtvolumina kleiner 3,5 ml auf. Klinisch zeigte keiner dieser Patienten drei Monate
postoperativ Zeichen einer Nebenniereninsuffizienz.

Um eine stressaddquate adrenokortikale Funktion nach subtotaler Adrenalektomie zu gewéhr-
leisten, gilt uneingeschrankt die Empfehlung, soviel wie mdglich unaufféalliges Nebennieren-
gewebe zu erhalten.

Zur postoperativen morphologischen und funktionellen Restitution der Nebenniere sind

weitere systematische Untersuchungen erforderlich.

Stock, Susanne: Morphologische und funktionelle Untersuchungen des adrenalen
Restgewebes nach subtotaler Adrenalektomie. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 59 Seiten, 2006
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1 Einleitung
1.1 Historischer Uberblick

Die Nebennieren wurden erstmals 1564 auf den Kupfertafeln des italienischen Anatomen
Bartholoméus Eustachius (etwa 1520 bis 1574) beschrieben, ohne dass ihre Funktion damals
bekannt war.

Uber erste Versuche, die Bedeutung der Nebennieren zu kliren, berichtete der beriihmte
Hallesche Anatom Johann Friedrich Meckel der Jingere (1781 bis 1833) mit
,,Exstirpationsversuchen in einer Arbeit unter dem Titel ,,Uber die Schilddriise, Nebenniere
und einige ihnen verwandte Organe* im Jahr 1806 (48).

Arthur Biedl (1869 bis 1933) deckte durch totale und erste partielle, nur den adrenalen Kortex
umfassende Adrenalektomien an Knorpelfischen die lebensnotwendige Funktion der
Nebennierenrinde auf.

Von der Erstbeschreibung der Nebennieren bis zur Entdeckung des Kortisons vergingen fast
400 Jahre. Das 17-Hydroxy-11-dehydro-kortikosteron (Kortison) wurde von drei
unabhingigen Arbeitsgruppen zwischen 1936 und 1940 isoliert. Es wurde von den
Forschergruppen um Edward C. Kendall, Begriinder des biochemischen Labors der Mayo-
Klinik in Rochester/Minnesota, als ,,compound E*“, durch den Schweizer Chemiker Tadeusz
Reichstein als ,,Substanz Fa“ und durch den amerikanischen Chemiker Wintersteiner als
,compound F* bezeichnet.

Reichstein gelang es 1937/38 Hydrokortison synthetisch herzustellen. Hench, Leiter der
Rheumatologischen Abteilung der Mayo-Klinik in Rochester/Minnesota, setzte ,,compound
E* erstmalig mit sensationellem Erfolg zur Behandlung von Rheumapatienten ein. Fiir diese
in der Medizin bahnbrechenden Entdeckungen erhielten der Mediziner Philipp Showalter
Hench sowie die Chemiker Edward Calvin Kendall und Tadeusz Reichstein 1950 den
Nobelpreis fiir Medizin und Physiologie (39).

1.2  Klinische Bedeutung der subtotalen Adrenalektomie

Die beidseitige totale Adrenalektomie fiihrt ohne Substitution von Kortisol in der Regel durch
eine Nebenniereninsuffizienz zum Tod (14). Vor der klinischen Einfithrung von Hydro-
kortison als Medikament stellte die beidseits organerhaltende Adrenalektomie bei beidseitigen
Nebennierenerkrankungen die einzige chirurgisch mégliche Therapie dar. 1936 wurde die
bilaterale organerhaltende Adrenalektomie erstmals beim Adrenogenitalen Syndrom

beschrieben (77). 1951 berichteten PRIESTLEY et al. erstmals iiber die bilaterale subtotale



Adrenalektomie beim zentralen Cushing-Syndrom (60). Aufgrund des verbleibenden
Rezidivrisikos und der nicht nachweislich verbesserten Lebensqualitit wurde die bilaterale
subtotale Adrenalektomie gegeniiber der bilateralen totalen Adrenalektomie beim Morbus
Cushing jedoch kritisch diskutiert (50, 74). Mit Etablierung der kausal-chirurgischen Therapie
der Hypophysentumoren in den 60er Jahren verlor die Kontroverse zwischen totaler und
organerhaltender Adrenalektomie bei dieser Erkrankung ihre Bedeutung (26).

Ende der 60er Jahre wurden erste Erfahrungen iiber organerhaltende Adrenalektomien beim
familidren Phdochromozytom dokumentiert und Anfang der 80er Jahre verdffentlicht (33).
Mit der Einfilhrung der minimal-invasiven endoskopischen Operationsverfahren entwickelte
sich die subtotale Adrenalektomie beim hereditdren Phdochromozytom an vielen endokrin-
chirurgischen Zentren zum derzeitigen Therapiestandard (11, 54, 73). Die Methode ist jedoch
auch bei diesem Krankheitsbild nicht unumstritten (32). Durch die organerhaltende
Nebennierenoperation kann einerseits eine lebenslange stressangepasste Substitution
adrenokortikaler Hormone vermieden werden, andererseits birgt das verbleibende
Nebennierenrestgewebe ein Rezidivrisiko in sich (29). Ipsilaterale Rezidive treten innerhalb
von zehn Jahren nach subtotaler Adrenalektomie bei etwa bei 20 % der Patienten mit
familidiren Phidochromozytomen auf (9). Maligne Entartungen sind hingegen selten und
werden nur zwischen 3 % und 4 % beschrieben (45).

Auch fiir andere benigne adrenale Erkrankungen (sporadische Phdochromozytome, Nebennie-
renrindentumoren und -hyperplasien) wird die organerhaltende Adrenalektomie zunehmend
eingesetzt (12, 34, 36). Es wird allerdings empfohlen, die subtotale Adrenalektomie bei diesen
Erkrankungen wie auch bei den hereditiren Phdochromozytomen nur im Rahmen von Studien

durchzufiihren (7).

1.3 Morphologischen Veranderungen der Nebennieren nach organerhaltenden
Operationen

Zu morphologisch-funktionellen Verdanderungen der Nebennieren nach organerhaltenden
Operationen gibt es beim Menschen bis heute keine systematischen Untersuchungen.
GUNTHER fiihrte 1972 umfangreiche Versuche an Ratten durch, die entweder unilateral total
oder bilateral subtotal adrenalektomiert wurden. Die verbliebenen Nebennieren bzw.
Nebennierenreste wurden in einem Zeitraum von 15 Tagen und bei einem Teil der Tiere nach
161 Tagen hinsichtlich Gewichtszunahme, Zellzahl sowie Mitoseverhalten untersucht.
Innerhalb der ersten 14 Tage nach Operation konnte eine mitotische Zellvermehrung im

Bereich der Nebennierenreste bei Z. n. bilateraler Adrenalektomie (unilaterale totale Adrenal-



ektomie und kontralaterale Enukleation) um 330 %, bei Z. n. unilateraler totaler Adrenalek-
tomie dagegen nur um 1,4 % nachgewiesen werden. Der Autor schlussfolgerte daraus, dass
ein Gewebeverlust von bis zu 60 % des Nebennierenrindengewebes mit einer Hypertrophie
der verbliebenen Zellen beantwortet wird. Ein Gewebeverlust von iiber 60 % zog hingegen
eine deutlich vermehrte mitotische Aktivitét in den &ueren Rindenschichten der Nebennieren
nach sich. Aullerdem belegte die Arbeit, dass bei kompensatorischen Wachstumsvorgdngen
eine statistisch signifikante Zellverschiebung in der Nebennierenrinde von auflen nach innen
(Migrationstheorie) auftritt (23).

Kiirzlich wurde von ENGELAND et al. eine Untersuchung publiziert, in der nach unilateraler
Adrenalektomie bei Ratten am zweiten und fiinften Tag eine Gewichtszunahme der
kontralateralen Nebenniere nachweisbar war. Die dullere Zona fasciculata wurde ebenfalls,
wie von GUNTHER vor 30 Jahren beschrieben, als die primire Schicht des kompensatori-
schen Wachstums identifiziert (21).

Derzeit wird angenommen, dass ACTH fiir die zonale Differenzierung der Nebennierenrinde
verantwortlich ist. Den N-terminalen Fragmenten des ACTH-Vorldufers Proopiomelanokortin
wird groBer Einfluss auf die Zellvermehrung zugeschrieben. Verschiedene Faktoren ( Insulin-
like factor I und II, fibroblast growth factor) sollen den stimulierenden Effekt von ACTH
bzw. des POMC-Fragmentes modulieren (2, 38, 47).

1.4 Adrenokortikale Funktion nach bilateralen Nebennierenoperationen

Patienten, die beidseitig total adrenalektomiert wurden oder nach subtotaler Adrenalektomie
eine Nebennierenrindeninsuffizienz haben, miissen lebenslang eine stressadaptierte ununter-
brochene Hormonsubstitution mit Glukokortikoiden und gegebenenfalls Mineralokortikoiden
durchfiihren. In Stresssituationen, bei Unfidllen, Operationen, schweren Erkrankungen, bei
Erbrechen, Durchfall oder Noncompliance besteht die Gefahr lebensbedrohlicher Addison-
Krisen. Uber Todesfille wurde berichtet (43, 68)

In einer Untersuchung von TELENIUS-BERG gaben 25 % der Patienten mit Zustand nach bi-
lateraler totaler Adrenalektomie bei MEN 2-assoziierten Phdochromozytomen eine Einschrén-
kung der Lebensqualitit und Sorge vor Versorgungsengpissen in Krisensituationen an (68).
Fiir Patienten mit funktionstiichtigem adrenalen Restgewebe nach subtotaler Adrenalektomie
entfillt die lebenslange kontinuierliche bzw. stressadaptierte Kortikoidtherapie.

Die ausreichende Stimulierbarkeit der Nebennierenrinde kann klinisch und laborchemisch

unter Anwendung eines ACTH-Stimulationstests beurteilt werden (55).



Die minimale Grofe des Nebennierenrestes fiir eine regelrechte adrenokortikale Funktion ist
derzeit noch nicht klar definiert. In den wenigen bisher existierenden Arbeiten werden Rest-

groflen zwischen 10 % und 15 % des gesamten adrenalen Gewebes angegeben (1, 11, 19, 71).

1.5 Aufgabenstellung

Ausgehend davon, dass beim Menschen bislang keine systematischen Untersuchungen zur
Korrelation von adrenalem Restvolumen und adrenokortikaler Funktion, zum minimalen, fiir
eine intakte adrenokortikale Stresskompetenz ausreichenden adrenalen Restvolumen und zu
GroBendnderungen nach subtotaler Adrenalektomie durchgefiihrt wurden, sollen in der
vorliegenden Arbeit morphologische und funktionelle Aspekte der organerhaltenden

Adrenalektomie unter folgenden Fragestellungen untersucht werden:

I. Wie genau kann die Nebennierenrestgrofle intraoperativ im Vergleich zu einer

postoperativen computertomografischen Groflenmessungen bestimmt werden?

2. Ist beim Menschen in Analogie zum Tierversuch ein kompensatorisches Wachstum des

verbliebenen Nebennierengewebes nach subtotaler Adrenalektomie nachzuweisen?

3. Laésst sich ein Zusammenhang zwischen Nebennierenrestvolumen und adrenokortikaler

Stresskompetenz zeigen?



2 Material und Methodik
2.1  Untersuchungsprotokoll

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Langsschnittuntersuchung
an einer selektierten Stichprobe. Diese umfasst Patienten, die zwischen Mai 2003 und
Dezember 2004 an der Universitétsklinik fiir Allgemein-, Viszeral- und GefdB3chirurgie der
Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg (Direktor: Prof. Dr. med. H. Dralle) uni- oder
bilateral subtotal adrenalektomiert wurden.

Intraoperativ erfolgte die GroBenbestimmung des Nebennierenrestes durch den Operateur.
Zwischen 3. und 5. postoperativen Tag und drei Monate postoperativ wurden die Grof3e der
subtotal resezierten und der kontralateralen Nebennieren computertomografisch bestimmt.
Der Zeitraum vom ersten bis zum 16. postoperativen Tag wurde als frithpostoperative Periode
definiert.

Zur Priifung der adrenokortikalen Stresskompetenz erfolgten pridoperativ, am ersten
postoperativen Tag und drei Monate spiter Stimulationsuntersuchungen unter Anwendung

konventioneller ACTH-Tests (Abbildung 1).

Operationstag

praoperativ 1.postoperativer 3.-5. postoperativer 3 Monate
Tag Tag postoperativ
— Operation —P ACTH-Test = P Computertomografie

Abbildung 1 Schematische Darstellung des Untersuchungsprotokolls

Die chirurgische Behandlung der Patienten als auch die prd-, peri-, und postoperativen
diagnostischen und therapeutischen MalBlnahmen erfolgten entsprechend den Richtlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie bzw. nach klinikinternen Standards. In den wihrend der
stationdren Aufnahme durchgefiihrten Aufklarungsgespriachen wurden die Einwilligungen der
Patienten fiir alle diagnostischen und therapeutischen sowie Maflnahmen der Datenerfassung

dokumentiert.



Es wurden demographische Personendaten, Diagnosen, adrenale Voroperationen, die
aktuellen Operationsverfahren, intraoperative und computertomografische Messwerte der

Nebennieren und laborchemische Parameter erfasst.

2.2 Patienten
2.2.1 Alter und Geschlecht

In die vorliegende Untersuchung wurden 11 Patienten, darunter sieben Ménner und vier
Frauen, eingeschlossen.
Das mittlere Alter der Patienten lag zum Operationszeitpunkt bei 42,5 + 17,8 Jahren mit einer

Spannweite zwischen 14 Jahren und 66 Jahren.

2.2.2 Diagnosen

Im Patientenkollektiv lagen fiinf hereditdre Phdochromozytome vor, davon vier im Rahmen
einer Multiplen Endokrinen Neoplasie Typ 2a und ein Phdochromozytom bei Von-Hippel-
Lindau-Erkrankung. Bei drei Patienten mit Phdochromozytom war keine Familiaritdt
nachweisbar (sporadische Phiochromozytome). Bei je einem Patienten lagen ein unilaterales
Conn-Adenom, ein unilaterales hormoninaktives Adenom und eine bilaterale MEN 1-
assoziierte Nebennierenrindenhyperplasie vor.

Die demographischen Daten der Patienten, Diagnose, Operationszeitpunkt und Zugangsweg
sowie Datum und Art adrenaler Voroperationen im aktuellen Operationsgebiet sind in Tabelle

1 zusammengefasst.



Tabelle 1

Demographische Daten der Patienten, Diagnosen und Operationen

Nr. Patient *, Alter Diagnose = OP-Datum OP-Zugang Aktuelle  Adrenale
Geschlecht, (Jahre) Operation Voroperationen,
Geburtsdatum Datum

Patienten mit bilateraler Adrenalektomie und unilateraler Organerhaltung

1 MB, m, 14 VHL 2, 21.05.2004  Retrop. STAE li. TAE re.
27.09.1989 PCC 02.02.2002

2 MS,w., 57 MEN 1, 01.12.2004 OT STAE re. TAE 1i.
23.04.1947 noduldre TRAE li. 15.01.1999

Hyperplasie
Patienten mit bilateraler subtotaler Adrenalektomie

3 KF,m, 31 MEN 2a, 16.01.2004  Retrop. STAE bds. -
31.10.1972 PCC

4 ND,w., 24 MEN 2a, 20.10.2003  Retrop. STAE li. STAE re.
21.03.1979 PCC 25.04.1997

5 UK, m, 38 MEN 2a, 27.01.2004  Retrop. STAE li. STAE re.
27.09.1965 PCC 12.05.1999

Patienten mit unilateraler subtotaler Adrenalektomie

6 IP,w., 66 SPCC 14.05.2003  Retrop. STAEre. -
29.09.1936

7 HDF, m., 54 NNRA 30.05.2003  Retrop. STAE 1i. -
19.04.1948

8 DW,w., 29 SPCC 16.06.2003  Retrop. STAEre. -
12.07.1974

9 AT, m., 35 MEN 2a, 02.10.2003  Retrop. STAE li. -
29.9.1968 PCC

10 DS, m., 65 Conn- 29.01.2004  Retrop. STAE . -
21.09.1937 Adenom

11 WEF,m, 53 SPCC 03.02.2004  Retrop. STAEre. -
26.11.1949

li., links ; m., ménnlich ; MEN 1, Multiple endokrine Neoplasie Typ 1 ; MEN 2, Multiple endokrine Neoplasie
Typ 2 ; NNRA, Nebennierenrindenadenom ; OT, offen-transabdominal ; PCC, Phdochromozytom ; re., rechts ;
Retrop., retroperitoneoskopisch, SPCC, sporadisches Phdochromozytom ; STAE, subtotale Adrenalektomie ;
TAE, totale Adrenalektomie ; TRAE, totale Readrenalektomie ; HVL, von-Hippel-Lindau- Syndrom Typ 2 ; w.,
weiblich

* Initialien



2.3  Operationsverfahren

Die Operationen wurden in Allgemeinnarkose in Abhidngigkeit von der Dignitdt, dem
Ausmall der Raumforderung und den individuellen Voraussetzungen bei zehn Patienten
retroperitoneoskopisch und bei einer Patientin offen-transabdominal durchgefiihrt.

6 Patienten wurden unilateral und 5 Patienten bilateral subtotal adrenalektomiert. Die
bilateralen Operationen erfolgten bei 3 Patienten metachron und bei 2 Patienten synchron.
Ziel der subtotalen Adrenalektomie war es, soviel wie moglich unauffilliges Nebennieren-
gewebe mit guter Perfusion in situ zu belassen. Deshalb erfolgte die Mobilisation der
Nebenniere nur soweit, wie dies fiir die sichere Resektion des pathologischen Gewebes

erforderlich war.

2.3.1 Retroperitoneoskopischer Zugang

Der retroperitoneoskopische Zugang wurde in Bauchlage des Patienten durchgefiihrt. Bei
bilateraler Operation war eine Umlagerung notwendig. Kaudal der Spitze der 12. Rippe wurde
ein 12-mm-Trokar eingebracht. Die Eréffnung des Retroperitoneums erfolgte nach
Durchtrennung der Weichteile und der Muskulatur digital. Es schloss sich die Platzierung
zweier 5-mm-Trokare an. Das Pneumoretroperitoneum wurde unter Sicht (mit einem
maximalen Druck von 18 Torr) erzeugt. Zur Mobilisation und Blutstillung wurde der
Ultraschalldissektor eingesetzt. Nebenniere bzw. Tumor wurden allseitig mobilisiert und im

Bergebeutel entfernt.

2.3.2 Offen-transabdominaler Zugang

Bei der Patientin 2 mit MEN 1 erfolgten die Operation beider Nebennieren synchron im
Rahmen einer Whipple'schen Operation wegen eines metastasierten Gastrinoms bzw. nicht
funktioneller neuroendokriner Tumoren des Pankreas. Links erfolgte eine totale
Readrenalektomie. Auf der rechten Seite wurde nach entsprechender Mobilisierung der Leber,
(Durchtrennung des Ligamentum triangulare dextrum), die Nebennierenvene dargestellt und

dann die subtotale Resektion mit dem Skalpell durchgefiihrt.



2.3.3 Intraoperative GroRenbestimmung des adrenalen Restgewebes

Die Messung des adrenalen Geweberestes erfolgte mit einem sterilen Lineal in Millimeter-
skalierung. Es wurden Hohe (kraniokaudale Ausdehnung) und Breite (mediolaterale
Ausdehnung) der Resektionsfliche bestimmt. Bei schriger Lage des Nebennierenrestes im
Situs, (bei einem Winkel von ca. 45° zwischen Longitudinalachse des Patienten und
Nebennierenrest), wurde die groffite Ausdehnung als kraniokaudales Mal3 definiert. Um die
GefaBBversorgung des adrenalen Restgewebes nicht zu beeintrdchtigen, erfolgte die
Bestimmung der Tiefe (ventrodorsale Ausdehnung) am sparsam mobilisierten adrenalen
Geweberest. Das Volumen wurde wie folgt berechnet (65):

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

Abbildung 2 GréRenbestimmung eines Nebennierenrestes beim offen-transab-
dominalen Zugang

b, Breite = mediolaterale Ausdehnung; h, H6he = kraniokaudale Ausdehnung



Abbildung 3 GrdéRenbestimmung eines Nebennierenrestes beim endoskopischen
Zugang

b, Breite = mediolaterale Ausdehnung; h, Hohe = kraniokaudale Ausdehnung

2.4  Laboruntersuchungen

Bei allen Patienten wurden pridoperativ, am ersten Tag sowie drei Monate postoperativ
Serumkortisol und ACTH im Plasma basal zwischen 16.00 Uhr und 20.00 Uhr bestimmt und
konventionelle ACTH-Tests durchgefiihrt. Die Hormonanalysen erfolgten im Hormonlabor
der Klinik fiir Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin der Martin-Luther-Universitdt Halle-
Wittenberg (Direktor: Prof. Dr. med. F. Ropke, Laborleiter: Dr. rer. nat. E. Seliger).

Die Bestimmung des Serum-Kortisol-Wertes erfolgte mittels eines kommerziellen Elektro-
chemilumineszenz-Immunoassays (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland), die
Bestimmung der Plasmakonzentration an ACTH unter Anwendung eines Chemilumineszenz-
Immunoassays (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, USA).

Die normale Konzentration von Kortisol im Serum betrigt (zwischen 16.00 Uhr und 20.00
Uhr) zwischen 64 nmol/l und 340 nmol/l. Der Normwert von ACTH im Plasma liegt unter
10,2 pg/ml. Der konventionelle ACTH-Test wurde mit 250 pg des ACTH-Analogons
Tetracosactid (Synacthen, Novartis Pharma, Basel, Schweiz), intravends injiziert,
durchgefiihrt. Der Serumkortisolspiegel wurde vor sowie 30 Minuten und 60 Minuten nach
Tetracosactid- Gabe gemessen. Als normales Testergebnis wurden ein basaler oder

stimulierter Serumkortisolspiegel von >550 nmol/l definiert (56).
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2.5  Computertomografie

2.5.1 Untersuchungstechnik

Die bildgebende postoperative Diagnostik der Nebennierenregion erfolgte am Multislice-
Computertomografen Somatom Plus 4 Volume Zoom (Siemens AG, Erlangen, Deutschland)
in der Klinik und Poliklinik fiir Diagnostische Radiologie der Martin-Luther-Universitét
Halle-Wittenberg (Direktor: Prof. Dr. med. R. P. Spielmann).

Die Untersuchung der Nebennierenregion erfolgte nativ und nach intravendser Kontrastmittel-
Gabe. Es wurden Kollimationen von 4 x 1 mm fiir die Kontrastmittelserien und 4 x 2,5 mm
fiir die Nativserien durchgefiihrt. Die Kollimation entspricht dabei der Einblendung des
Rontgenstrahlfiachers auf 4 mm bzw. 10 mm Schichtdicke. Die Erfassung des durch das
Untersuchungsvolumen geschwichten Rontgenstrahls erfolgt tiber 15 Detektorzeilen, die zu
4 x 1 mm bzw. 4 x 2,5 mm Breite zusammengeschaltet werden. Der Pitch-Faktor (Verhiltnis
von Tischvorschub zu kollimierter Schichtdicke) betrug 1,2. Als Aufnahmespannung und
Rohrenstromstirke wurden 120-140 kV und 165 mA verwendet. Die Bildrekonstruktion
erfolgte unter Verwendung des gerétespezifischen Rekonstruktionsalgorithmus (Faltungskern
B 40) in axialen 1-mm-Schichten. Jedem Patienten wurden 1-2 ml/kg Korpergewicht
Solutrast® 300 (Altana Pharma GmbH Konstanz, Deutschland, Wirkstoff Iopamidol) mit
einem Jodgehalt von 300 mg/ml intravends als Kontrastmittel appliziert. Die Startverzogerung
fiir die Computertomografie (CT) betrug fiir die arterielle Kontrastmittelphase 30 Sekunden,
fiir die portalvendse Kontrastmittelphase 60 Sekunden.

Die Messungen erfolgten an der Nachbearbeitungskonsole Leonardo (Siemens AG, Erlangen,
Deutschland) als Distanzmessungen. Pro Patient wurde eine einheitliche organspezifische
Fenstereinstellung (Zuordnung der CT- Werte in einen umschriebenen Grauwertbereich)
gewihlt. Die Lage des Fensters (Center) befand sich bei 40 Hounsfield-Einheiten (HE), die
Fensterweite (Window) zwischen 250 und 350 HE.

2.5.2 Computertomografische GroRenbestimmung des adrenalen Restgewebes

Die Nebennierenreste wurden hinsichtlich Hoéhe (kraniokaudale Ausdehnung), Breite
(mediolaterale Ausdehnung) und Tiefe (ventrodorsale Ausdehnung) vermessen. Die
Ausmessung von Tiefe und Breite erfolgte am Schnittbild (siche Abbildung 4), die
Bestimmung der Hohe durch die Addition der 1-mm-Schichten, auf denen der
Nebennierenrest von kranial nach kaudal abgebildet war. Bei einem Winkel von 45° zwischen

der Sagittalachse und dem Nebennierenrest wurde die groflite Ausdehnung als ventrodorsales
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Mal definiert. Analog zur intraoperativen Messung wurde zur Volumenberechnung der
ovoiden Nebennierenrestes die folgende Formel verwendet:

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

Abbildung 4 GrofRenbestimmung eines ovoiden Nebennierenrestes in der
Computertomografie

Breite = mediolaterale Ausdehnung (0,52 cm); Tiefe = ventrodorsale Ausdehnung (1,42 cm)

Fiir die Messung der kontralateralen, nicht voroperierten Nebennieren und eines postoperativ
zweischenkligen Nebennierenrestes wurden die groBite ventrodorsale Ausdehnung des
langeren Schenkels und die Schenkeldicken des medialen und lateralen Schenkels in
mediolateraler Ausdehnung am entsprechenden Schnittbild gemessen (siehe Abbildung 5a/b).
Die mediale und laterale Schenkeldicke (Breite) wurden addiert. Die kraniokaudale
Ausdehnung wurde analog zu den Nebennierenresten durch Addition der abbildenden

Schichten bestimmt (28, 37, 69). Das entsprechende Volumen wurde wie folgt berechnet:

Volumen (ml) = Héhe (cm) x Breite* (cm) x Tiefe (cm) x 0,5

Breite* = Breite des medialen Nebennierenschenkels + Breite des lateralen Nebennierenschenkels

12



Abbildung 5a GroRenbestimmung eines zweischenkligen Nebennierenrestes in
der Computertomografie in ventrodorsaler Richtung

Tiefe = ventrodorsale Ausdehnung (4,50 cm)

Abbildung 5b GroRenbestimmung eines zweischenkligen Nebennierenrestes in
der Computertomografie in mediolateraler Richtung

Breite des medialen Schenkels (b1) = mediolaterale Ausdehnung (0,53 cm); Breite des
lateralen Schenkels (b2) = mediolaterale Ausdehnung (0,66 cm)
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Zur Berechnung des Nebennierengesamtvolumens eines Patienten wurden die Volumina der
Nebennierenreste der operierten Seite und der kontralateralen Nebenniere bzw. des
kontralateralen Nebennierenrestes addiert.

Die Hamatome im OP-Gebiet wurden in der frithpostoperativen Computertomografie

(zwischen 3. und 5. postoperativen Tag) wie folgt graduiert:

Tabelle 2 Graduierung des postoperativen Hamatoms der Nebennierenregion in der
frihpostoperativen Computertomografie

Hamatom Grad Beurteilbarkeit des Nebennierenrestes
kein 0 sehr gut

wenig 1 sehr gut

méBig viel 2 gut

viel 3 Beurteilung eingeschrénkt

sehr viel 4 Beurteilung sehr eingeschriankt

2.6 Datenerfassung und Datenauswertung

Die Personen- und Operationsdaten wurden mit den CT-Messwerten und Laborwerten in
Exceltabellen (Excel 2000, Microsoft, Redmond, USA) erfasst.

Die computertomografischen Untersuchungen wurden zur Auswertung fiir die vorliegende
Arbeit in digitaler Form gespeichert.

Fiir die deskriptive und analytische Statistik fand die Statistiksoftware SPSS Version 12.0
(SPSS, Illinois, USA) Anwendung. Zur Deskription wurden arithmetisches Mittel und
Median, als Streuungsmalle die Standardabweichung genutzt. Die Beschreibung funktionaler
Zusammenhinge erfolgte grafisch mit Hilfe der linearen Regression und analytisch durch
Berechnung von Korrelationen nach Pearson. Die Normalverteilung der Daten wurde durch
den Kolmogoroff-Smirnnoff-Anpassungstest belegt. Mittelwertunterschiede wurden mit dem
Wilcoxon-Test unter Angabe der exakten zweiseitigen Signifikanz (Exakter Test fiir kleine
Stichproben) untersucht. Der y>- Test wurde als Test auf Gleichverteilung verwendet. Als
statistisch signifikant wurden Unterschiede auf einem Signfikanzniveau von p < 0,05

akzeptiert.
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3 Ergebnisse

3.1  Vergleich der intraoperativen und der computertomografischen GroRRenbe-
stimmung der Nebennierenreste

Bei 11 Patienten wurden insgesamt 12 Nebennierenreste intraoperativ und
computertomografisch untersucht. (Patient 3 wurde beidseits synchron subtotal
adrenalektomiert. Die rechte Seite erhielt im folgenden die Nr. 3a, die linke Seite die Nr. 3b).
Die adrenalen Resten befanden sich siebenmal links und fiinfmal rechts. Sie stellten sich in
der CT im Transversalschnitt bis auf einen Fall monomorph oval dar.

Die intraoperativ und computertomografisch ermittelten Werte korrelierten auf hohem Niveau
hinsichtlich der kraniokaudalen Ausdehnung (H6he) und des errechneten Volumens und auf
mittlerem Niveau beziiglich der ventrodorsalen Ausdehnung (Tiefe). Es traten zum Teil
erhebliche Messwertdifferenzen zwischen den beiden Methoden auf. Die grofiten Unter-
schiede waren fiir die mediolaterale Ausdehnung (Breite) bis zu einer Messwertabweichung
von 150 % nachzuweisen. Im Allgemeinen wurden die Nebennierenreste intraoperativ

kleiner als in der CT gemessen.

3.1.1 Ho6henausdehnung der Nebennierenreste

Die computertomografisch gemessene Hohe der Nebennierenreste lag zwischen 6 mm und
45 mm (Median 21 mm), die intraoperativ bestimmte Hohe zwischen 5 mm und 50 mm (Me-
dian 15 mm).

Die Hohe der Nebennierenreste wurde intraoperativ in sieben von 12 Fillen zwischen 4 mm
und 22 mm (17% und 29%) kleiner und in vier Fillen zwischen 2 mm und 10 mm (11% und
25%) grofer als in der Computertomografie gemessen. In einem Fall ergab sich zwischen der
intraoperativen und der computertomografischen Messung des Nebennierenrestes kein Unter-

schied (Tabelle 3).
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Tabelle 3 Computertomografisch und intraoperativ gemessene Hohe der
Nebennierenreste mit absoluter und relativer Messwertabweichung

Patient Hohe OP Hohe CTa Absolute Abweichung Relative Abweichung Hamatom-
(mm) (mm) der OP-Messung von der OP-Messung von grad
der CT-Messung (mm)* der CT-Messung (%)* CTa
1 20 24 -4 -17 2
2 50 45 +5 +11 2
3a 20 18 +2 +11 2
3b 10 18 -8 -44 2
4 50 40 +10 +25 1
5 10 18 -8 -44 1
6 10 6 +4 +67 1
7 15 37 -22 -59 4
8 35 35 0 0 1
9 10 18 -8 -44 0
10 15 24 -9 -38 0
11 5 12 -7 -58 3
MW 20,8 24,6 -3,8 -15,8
STABW 15,6 12,0 8,5 39,0
Median 15,0 21,0 -5,5 -27,5

CT, Computertomografie; CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; MW, Mittelwert;
STABW, Standardabweichung; OP, Operation;

* negatives Vorzeichen: intraoperativ kleiner als in der CT gemessen, positives Vorzeichen: intraoperativ grofer
als in der CT gemessen

Die Korrelation zwischen intraoperativer und computertomografischer Messung der Hohe der

Nebennierenreste war signifikant (p = 0,002).

Der Wilcoxon- Test ergab keinen signifikanten Mittelwertunterschied (p = 0,285).
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Abbildung 6 Vergleich der intraoperativ und computertomografisch gemessenen Hoéhe
der Nebennierenreste

Die schwarze Linie repréasentiert die Regressionsgerade, die blaue Diagonale eine Hilfslinie.
Bei Messwerten, die auf der blauen Diagonale liegen, stimmen intraoperativer und
computertomografischer Messwert iiberein. Bei Messpunkten oberhalb der blauen Diagonale
wurde die Hohe des Nebennierenrestes intraoperativ grofler, bei Messpunkten unterhalb der
blauen Diagonale kleiner als in der Computertomografie bestimmt. Das Datenpaar (18;10) trat
dreimal auf und wird nur durch einen Punkt reprisentiert.

CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; OP, Operation; R?
Bestimmtheitsmalf}

3.1.2 Tiefenausdehnung der Nebennierenreste

Die computertomografisch gemessene Tiefe der Nebennierenreste lag zwischen 5 mm und
45 mm (Median 17 mm), die intraoperativ bestimmte Tiefe zwischen 5 mm und 30 mm
(Median 10 mm).

Die Tiefe der Nebennierenreste wurde intraoperativ in neun von 12 Fillen zwischen 3 mm
und 25 mm (23 % und 72%) kleiner, in einem Fall um 1 mm (3 %) groBer als in der CT

gemessen. In zwei Féllen ergab sich keine Differenz.
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Tabelle 4 Computertomografisch und intraoperativ gemessen Tiefe der
Nebennierenreste mit absoluter und relativer Messwertabweichung

Patient Tiefe OP Tiefe CTa Absolute Abweichung Relative Abweichung  Hamatom
(mm) (mm) der OP-Messung von der OP-Messung von -grad
der CT-Messung (mm)* der CT-Messung (%)* CTa
1 30 29 +1 +3 2
2 20 45 -25 -56 2
3a 10 12 -2 -17 2
3b 10 10 0 0 2
4 10 34 -24 -71 1
5 10 13 -3 -23 1
6 5 8 -3 -38 1
7 5 5 0 0 4
8 15 21 -6 -29 1
9 10 26 -16 -62 0
10 5 22 -17 =72 0
11 5 9 -4 -44 3
MW 11,3 19,5 9,1 -34,1
STABW 7,4 12,2 9,5 27,5
Median 10,0 17,0 -4,0 -33,5

CT, Computertomografie; CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; MW, Mittelwert;
STABW, Standardabweichung; OP, Operation;

* negatives Vorzeichen: intraoperativ kleiner als in der CT gemessen, positives Vorzeichen: intraoperativ groBer
als in der CT gemessen

Zwischen der intraoperativen und computertomografischen Messung der Tiefe der
Nebennierenreste war bei p = 0,054 keine Korrelation nachzuweisen. Der Wilcoxon-Test
ergab einen signifikanten Mittelwertunterschied (p = 0,008).

Intraoperativ wurde die Tiefe der Nebennierenreste in den meisten Féllen kleiner gemessen.

Die groBiten Messwertunterschiede ergaben sich bei groBeren Resten (Abbildung 7).
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Abbildung 7 Vergleich der intraoperativ und computertomografisch gemessenen Tiefe
der Nebennierenreste

Die schwarze Linie reprédsentiert die Regressionsgerade, die blaue Diagonale eine Hilfslinie:
Bei Messwerten, die auf der blauen Diagonale liegen, stimmen intraoperativer und
computertomografischer Messwert {iberein. Bei Messpunkten oberhalb der Diagonale wurde
die Tiefe des Nebennierenrestes intraoperativ grofer, bei Messpunkten unterhalb der Diagonale
kleiner als in der Computertomografie bestimmt.

CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; OP, Operation; R2,
Bestimmtheitsmal3

3.1.3 Breitenausdehnung der Nebennierenreste

Die computertomografisch gemessene Breite der Nebennierenreste lag zwischen 3 mm und
21 mm (Median 8 mm), die intraoperativ bestimmte Breite zwischen 4 mm und 10 mm
(Median 7,5 mm). Die Breite der Nebennierenreste wurde intraoperativ in sechs von 12 Fillen
zwischen 1 mm und 13 mm (17 % und 72 %) kleiner und in fiinf Fillen zwischen 1 mm und
6 mm (11 % und 150 %) groBer als in der Computertomografie gemessen. In einem Fall

wurde die gleiche Breite mit beiden Methoden bestimmt (Tabelle 5).
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Tabelle 5 Computertomografisch und intraoperativ gemessene Breite der
Nebennierenreste mit absoluter und relativer Messwertabweichung

Patient Breite OP  Breite CTa Absolute Abweichung Relative Abweichung  Hamatom-

(mm) (mm) der OP- Messung von der OP- Messung von grad
der CT-Messung (mm)*  der CT-Messung (%0)* CTa
1 5 6 -1 -17 2
2 10 12 2 -17 2
3a 10 21 -11 -52 2
3b 10 9 +1 +11 2
4 5 8 -3 -38 1
5 5 5 0 0 1
6 4 3 +1 +33 1
7 10 8 +2 +25 4
8 10 4 +6 +150 1
9 5 7 -2 -29 0
10 5 18 -13 =72 0
11 10 9 +1 +11 3
MW 7,4 9,2 -1,8 0,4
STABW 2,7 5.4 53 56,6
Median 7,5 8,0 -0,5 -8,5

CT, Computertomografie; CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; MW, Mittelwert;
STABW, Standardabweichung; OP, Operation;

* negatives Vorzeichen: intraoperativ kleiner als in der CT gemessen, positives Vorzeichen: intraoperativ groBer
als in der CT gemessen

Eine signifikante Korrelation bestand zwischen der intraoperativen und der
computertomografischen Messung der Breite der Nebennierenreste nicht (p = 0,367). Der
Mittelwertunterschied war nicht signifikant (p = 0,338).

Die Breite groferer Nebennierenreste wurde intraoperativ héufiger kleiner gemessen.

Kleinere Reste wurden intraoperativ sowohl kleiner als auch grofler gemessen.
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Abbildung 8 Vergleich der intraoperativ und computertomografisch gemessenen Breite
der Nebennierenreste

Da die Daten nicht iiber gesamten Wertebereich verteilt sind, erfolgte keine Regression. Die
blaue Diagonale ist eine Hilfslinie: Bei Messwerten, die auf der blauen Diagonale liegen,
stimmen intraoperativer und computertomografischer Messwert iiberein. Bei Messpunkten
oberhalb der Diagonale wurde die Breite des Nebennierenrestes intraoperativ grofler, bei
Messpunkten unterhalb der Diagonale kleiner als in der Computertomografie bestimmt. Das
Wertepaar (9; 10) wurde zweimal ermittelt und wird im Diagramm durch einen gemeinsamen
Datenpunkt reprisentiert.

CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; OP, Operation;

3.1.4 Volumen der Nebennierenreste

Die Ergebnisse der Volumenberechnung der Nebennierenreste aus den intraoperativ
gewonnenen Daten lagen zwischen 0,1 ml und 5,0 ml (Median 0,4 ml), die aus den
computertomografisch erhaltenen Daten zwischen 0,1 ml und 12,2 ml (Median 1,6 ml).

Die Volumina der Nebennierenreste wurden aus den intraoperativ erhobenen Daten in zehn
von 12 Fillen zwischen 0,3 ml und 7,2 ml (29 % und 96 %) kleiner und in einem Fall um
1,1 ml (73%) groBer als mittels CT bestimmt. In einem Fall ergab sich kein Unterschied
zwischen beiden Methoden. Die Messwertepaare und ihre Differenzen sind in Tabelle 6

ersichtlich.
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Tabelle 6 Aus computertomografischen und intraoperativen Messwerten
berechnetes Volumen der Nebennierenreste mit absoluter und relativer
Messwertabweichung

Patient Volumen OP  Volumen CTa Absolute Abweichung  Relative Abweichung H&matom-

(ml) (ml) der OP-Messung von der OP-Messung von grad
der CT-Messung (ml)* der CT-Messung (%0)* CTa
1 1,5 2,1 -0,6 -28,6 2
2 5,0 12,2 27,2 -59,0 2
3a 1,0 23 -1,3 -56,5 2
3b 0,5 0,8 -0,3 -37,5 2
4 1,3 52 -3,9 -75,0 1
5 0,3 0,6 -0,3 -50,0 1
6 0,1 0,1 0,0 0,0 1
7 0,4 0,7 -0,3 -42,9 4
8 2,6 1,5 +1,1 +73,3 1
9 0,3 1,6 -1,3 -81,3 0
10 0,2 4,8 -4,6 -95,8 0
11 0,1 0,5 -0,4 -80,0 3
MW 1,1 2,7 -1,6 -44.,4
STABW 1,4 34 2,4 45,5
Median 0,4 1,6 -0,5 -53,3

CT, Computertomografie; CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; MW, Mittelwert;
STABW, Standardabweichung; OP, Operation

* negatives Vorzeichen: intraoperativ kleiner als in der CT gemessen, positives Vorzeichen: intraoperativ grof3er
als in der CT gemessen

Die Korrelation zwischen intraoperativ und computertomografisch bestimmtem Volumen war
signifikant (p = 0,004). Der Wilcoxon-Test ergab einen signifikanten Mittelwertunterschied
(p = 0,009).

Die Volumina aus den computertomografisch ermittelten Messdaten nahmen mit
zunehmender Nebennierenrestgroe gegeniiber den Volumina aus den intraoperativ
erhaltenen Daten zu. Die Daten sind in Abbildung 9 in einem Punktediagramm grafisch

veranschaulicht.
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Abbildung 9 Vergleich des intraoperativ und computertomografisch bestimmten
Volumens der Nebennierenreste

Die schwarze Linie reprédsentiert die Regressionsgerade, die blaue Diagonale eine Hilfslinie:
Bei Messwerten, die auf der blauen Diagonale liegen, stimmen intraoperativ und
computertomografisch bestimmtes Volumen iiberein. Bei Messpunkten oberhalb der Diagonale
wurde das Volumen des Nebennierenrestes intraoperativ grofler, bei Messpunkten unterhalb
der Diagonale kleiner als in der Computertomografie bestimmt. Die Wertepaare (0,5; 0,1) und
(0,6; 0,3) sowie (0,7; 0,4) und (0,8; 0,5) iiberlagern sich aufgrund ihres geringen Abstandes
partiell.

CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; OP, Operation; R2,
Bestimmtheitsmal}
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3.1.5 Messwertabweichung und Hamatom in der friihpostoperativen CT

Fiir das postoperative Himatom wurden mit zunehmender Ausprigung die Grade 0 bis 4
definiert (sieche Tabelle 3). Die Zuordnung zu den Patienten erfolgte in der letzten Spalte der
Tabellen 3 - 6.

Zwischen den Messwertabweichungen und dem postoperativen Hdmatom lie sich kein
Zusammenhang aufzeigen. Relative Abweichungen der intraoperativen Messungen von mehr
als 50 % im Vergleich zur computertomografisch bestimmten Grofe traten sowohl bei

geringem als auch ausgeprigtem Hamatom auf (Tabelle 7).

Tabelle 7 Prozentuale Messwertabweichung zwischen intraoperativer und
computertomografischer Messung und Hamatomgrad

Hamatomgrad  Anzahl der Hdhe Tiefe Breite Volumen
CTa Untersuchungen (%)* (%)* (%0)* (%)*
0 2 41 (-38--44)  -67 (-62--72) -50,5(-29--72)  -88.,55 (-81,3- -95,8)
1 4 +12 (-44- +67) -30,8 (-+71- 0) 36,3 (-38-+150)  -12,93 (-75- +73,3)
2 4 9,75 (-44- +11) -17,5 (-56-+3) -18,8 (-52-+11)  -45,4 (-59- -28.6)
3 1 -58 -44 +11 -80
4 1 -59 0 +25 -42.,9

Angegeben sind die Mittelwerte, in Klammern die Minimal- und Maximalwerte der Messwertabweichungen
zwischen intraoperativer und computertomografischer Messung.

CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; *, negatives Vorzeichen: intraoperativ kleiner
als in der CT gemessen, positives Vorzeichen: intraoperativ grof3er als in der CT gemessen
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3.2  Computertomografische Untersuchungen zur GroRenveranderung der
Nebennierenreste und der kontralateralen Nebennieren

Bei acht Patienten wurden 11 Nebennierenreste, sieben davon rechts, vier davon auf der
linken Seite untersucht. Von den acht Patienten wurden zwei Patienten (die Patienten 4 und 5)
metachron bilateral subtotal und ein Patient (Patient 3) synchron bilateral adrenalektomiert.

Bei drei Patienten wurden nach unilateral subtotaler Adrenalektomie auch die kontralateral

jeweils links gelegenen, unversehrten Nebennieren vermessen.

Bei den Nebennierenresten zeigten die Messwerte fiir die Parameter Hohe, Tiefe, Breite und
das Volumen iiberwiegend geringe Zunahmen im Verlauf der ersten drei postoperativen
Monate. Die Hohe der Nebennierenreste nahm von durchschnittlich 25,7 mm auf 27,2 mm,
die Tiefe von 20,1 mm auf 20,5 mm, die Breite der Nebennierenreste von 9,1 mm auf 9,6 mm

zu. Das Volumen zeigte im Mittel einen Zuwachs von 3,2 ml auf 3,7 ml.

Bei den kontralateral gelegenen unversehrten Nebennieren war im Mittel eine

Volumenzunahme von 4,9 ml auf 5,0 ml zu sehen.

Die Mittelwertunterschiede waren bei den Nebennierenresten und den kontralateralen
Nebennieren statistisch allerdings nicht signifikant. Die entsprechenden Daten sind in den

folgenden Tabellen 8 - 11 angegeben.

3.2.1 Hohenausdehnung der Nebennierenreste und der kontralateralen Nebennieren

Die Hohe der Nebennierenreste wurde computertomografisch drei Monate postoperativ in
sechs von 11 Fillen zwischen 5 % und 67 % grofer im Vergleich zur frithpostoperativen
Messung bestimmt. In zwei Fillen zeigte sich keine Messwertdifferenz. In zwei von 11 Féllen
wurde die Hohe in der CTb 11 % und 9 % kleiner als in der frithpostoperativen CT gemessen.
Die Hohe der kontralateralen Nebenniere wurde in der CTb in einem Fall um 4 % groBer, in

einem Fall gleich und in einem Fall um 3% kleiner gemessen als in der CTa (Tabelle 8).
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Tabelle 8 Computertomografisch gemessene Hohe der Nebennierenreste und der
kontralateralen Nebennieren frihpostoperativ. und drei Monate
postoperativ

Nebennierenreste Kontralaterale Nebennieren
n=11 n=3
Patient Héhe CTa Hohe CTb Héhe CTa Héhe CTb
(mm) (mm)* (mm) (mm)*
1 24 24 (x0) Z. n. totaler Adrenalektomie re.
2 45 53 (+18 %) Z. n. totaler Readrenalektomie 1.
3a 18 24 (+33 %) subtotale Adrenalektomie
3b 18 16 (-11 %) bds. synchron
4a 16 18 (+13%) subtotale Adrenalektomie
4b 40 42 (+5 %) bds. metachron
Sa 48 48 =0 subtotale Adrenalektomie
5b 18 20 (+11 %) bds. metachron
6a/b 6 10 (+67 %) 53 55 (+4 %)
8a/b 35 32 (-9 %) 39 39 (* 0)
1la/b 12 12 (x0) 36 35 (-3 %)

MW 25,7 27,2 Wilcoxon- 42,7 43,0 Wilcoxon-

STABW 14,2 14,7 Test: 9,1 10,6 Test:

Median 18,0 24,0 p=0,172 39,0 39,0 p = 1,000

Bei Patienten mit bilateraler Organerhaltung wurden die rechte Seite mit Patientennummer und ,,a*, die linke
Seite mit Patientennummer und ,,b* gekennzeichnet. Die aktuell operierte Seite wurde fett gedruckt.

* in Klammern - relative Anderung im Vergleich zur ersten Computertomografie

bds., beidseits; CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; CTb, Computertomografie
drei Monate nach Operation; li., links; MW, Mittelwert; rechts; STABW, Standardabweichung
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3.2.2 Tiefenausdehnung der Nebennierenreste und der kontralateralen Nebennieren

Die Tiefe der Nebennierenreste wurde drei Monate postoperativ in fiinf von 11 Féllen

zwischen 3 % und 25 % groBer im Vergleich zur frithpostoperativen Messung bestimmt.

In drei von 11 Féllen wurde die Tiefe zwischen 8 % und 33 % kleiner als in der

frithpostoperativen CT gemessen. In drei Féllen trat keine GroBendifferenz auf.

Die Tiefe der kontralateralen Nebenniere war in der CT drei Monate postoperativ in einem

Fall um 4 % groBer, in einem Fall unverdndert und in einem Fall um 8 % kleiner als in der

frithpostoperativen CT. Die Daten sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Tabelle 9 Computertomografisch gemessene Tiefe der Nebennierenreste und der
kontralateralen Nebennieren frihpostoperativ und drei Monate
postoperativ

Nebennierenreste Kontralaterale Nebennieren
n=3
Patient Tiefe CTa Tiefe CTb Tiefe CTa Tiefe CTb
(mm) (mm)* (mm) (mm)*
1 29 30 (+3 %) Z. n. totaler Adrenalektomie re.
2 45 45 (x0) Z. n. totaler Readrenalektomie 1.
3a 12 11 (-8 %) subtotale Adrenalektomie
3b 10 10 (x0) bds. synchron
4a 13 13 0 subtotale Adrenalektomie
4b 34 37 (+9 %) bds. metachron
Sa 27 29 (+7 %) subtotale Adrenalektomie
5b 13 14 (+8 %) bds. metachron
6a/b 8 10 (+25 %) 23 23 (£ 0)
8a/b 21 20 (-5 %) 24 25 (+4 %)
11a/b 9 6 (-33 %) 38 35 (-8 %)

MW 20,1 20,5 Wilcoxon- 28,3 27,7 Wilcoxon-

STABW 12,2 12,9 Test 8,4 6,4 Test

Median 13,0 140  p=0477 24,0 25,0 p = 1,000

Bei Patienten mit bilateraler Organerhaltung wurden die rechte Seite mit Patientennummer und ,,a“, die linke
Seite mit Patientennummer und ,,b* gekennzeichnet. Die aktuell operierte Seite wurde fett gedruckt.

*in Klammern - relative Anderung im Vergleich zur ersten Computertomografie

bds., beidseits; CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; CTb, Computertomografie
drei Monate nach Operation; li., links; MW, Mittelwert; re., rechts; STABW, Standardabweichung
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3.2.3 Breitenausdehnung der Nebennierenreste und der kontralateralen Nebennieren

Die Breite der Nebennierenreste wurde drei Monate postoperativ in sechs von 11 Fillen ohne
GroBendnderung im Vergleich zur frithpostoperativen CT bestimmt. In vier von 11 Féllen
wurde die Breite zwischen 11 % und 14 % gréfer und in einem von 11 Féllen um 25 %
kleiner gemessen.

Die Breite der kontralateralen Nebenniere wurde in der CTb in zwei von drei Féllen ohne
Anderung und in einem Fall um 10 % groBer im Vergleich zur AusgangsgrdBe in der CTa

bestimmt. Die Messdaten sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10  Computertomografisch gemessene Breite der Nebennierenreste und der
kontralateralen Nebennieren friihpostoperativ und drei Monate
postoperativ

Nebennierenreste Kontralaterale Nebennieren
n=11 n=3
Patient Breite CTa Breite CTb Breite CTa Breite CTh
(mm) (mm)* (mm) (mm)*
1 6 6 (x0) Z. n. totaler Adrenalektomie re.
2 12 12 (x0) Z. n. totaler Readrenalektomie li.
3a 21 24 (+14 %) subtotale Adrenalektomie
3b 9 10 (+11 %) bds. synchron
4a 9 10 (+11 %) subtotale Adrenalektomie
4b 8 8 (x0) bds. metachron
Sa 14 15 (+7%) subtotale Adrenalektomie
5b 5 5 (x0) bds. metachron
6a/b 3 3 (x0) 7 7 (£0)
8a/b 4 3 (-25 %) 8 8 (£0)
1la/b 9 9 (x0) 10 11 (+10 %)
MW 9,1 9,6 Wilcoxon- 8,3 8,7 Wilcoxon-
STABW 5,1 6,1 Test: 1,5 2,1 Test:
Median 9,0 9,0 p=10,250 8,0 8,0 p=1,000

Bei Patienten mit bilateraler Organerhaltung wurden die rechte Seite mit Patientennummer und ,,a*, die linke
Seite mit Patientennummer und ,,b* gekennzeichnet. Die aktuell operierte Seite wurde fett gedruckt. Bei Patient
5, 6, 8, 11 ergab sich die Breite der kontralateralen Nebenniere aus der Addition der Breite des medialen und
lateralen Schenkels.

* in Klammern - relative Anderung im Vergleich zur ersten Computertomografie

bds., beidseits; CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; CTb, Computertomografie
drei Monate nach Operation; li., links; MW, Mittelwert; re., rechts; STABW, Standardabweichung
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3.2.4 Volumen der Nebennierenreste und der kontralateralen Nebennieren

Die Volumina der Nebennierenreste wurden im Verlauf von drei Monaten postoperativ in
acht von 11 Fillen zwischen 4,8 % und 128,6 % groBer und in zwei von 11 Féllen um je 40 %
des Ausgangsvolumens in der CTa kleiner bestimmt. In einem Fall lag keine Differenz vor.

Bei allen drei kontralateralen Nebennieren wurde das Volumen nach drei Monaten zwischen

1,5 % und 4,7 % groBer bestimmt als in der CTa. Die Daten sind in Tabelle 11 einzusehen.

Tabelle 11  Berechnetes Volumen der Nebennierenreste und der kontralateralen
Nebennieren aus den Messwerten der friihpostoperativen und drei Monate
postoperativ durchgefiihrten Computertomografie

Nebennierenreste Kontralaterale Nebennieren
n=11 n=3
Patient Volumen CTa Volumen CTb Volumen CTa Volumen CTh
(ml) (mh)* (ml) (mh)*
1 21 2,2 (+4,8 %) Z. n. totaler Adrenalektomie re.
2 12,2 14,3 (+17,2 %) Z. n. totaler Readrenalektomie li.
3a 2,3 3,1 (+34,8 %) subtotale Adrenalektomie
3b 0,8 0,8 (x0) bds. synchron
4a 1,0 1,2 (+20 %) subtotale Adrenalektomie
4b 52 6,6 (+26,9 %) bds. metachron
5a 8,8 10,1 (+14,8 %) subtotale Adrenalektomie
5b 0,6 0,7 (+16,7 %) bds. metachron
6a/b 0,07 0,16 (+128,6 %) 43 4,5 (+4,7 %)
8a/b 15 0,9 (-40 %) 3,7 3,9 (+5,4 %)
11a/b 0,5 0,3 (-40 %) 6,6 6,7 (+1,5 %)
MW 3,2 3,7 Wilcoxon- 49 5,0 Wilcoxon-
STABW 39 4,7 Test: 1,5 31,5  Test:
Median 1,5 1,2 p=10,08 4,3 4,5 p=10,250

Bei Patienten mit bilateraler Organerhaltung wurden die rechte Seite mit Patientennummer und ,,a*, die linke
Seite mit Patientennummer und ,,b* gekennzeichnet. Die aktuell operierte Seite wurde fett gedruckt.

* in Klammern - relative Anderung im Vergleich zur CTa

bds., beidseits; CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; CTb, Computertomografie
drei Monate nach Operation; li., links; MW, Mittelwert; re., rechts; STABW, Standardabweichung

29



Bezogen auf die NebennierenrestgroBe zeigten vier von den acht Resten unter 3 ml eine

absolute Volumenzunahme zwischen 0,09 ml (128,6 %) und 0,8 ml (34,8 %) und zwei dieser

Reste eine Volumenabnahme um 0,2 ml und 0,6 ml (je 40 %). Ein Nebennierenrest unter 3 ml

GrofBle zeigte keine Groendnderung. Die absoluten Volumina der Nebennierenreste iiber 3 ml

nahmen deutlicher um 1,3 ml, 1,4 ml und 2,1 ml zu (Tabelle 11, Abbildung 10).

Bei den kontralateralen, unberiihrten Nebennieren sind geringe Zunahmen zwischen 0,1 und

0,2 ml zu verzeichnen. Die absoluten Volumina der Nebennierenreste und kontralateralen

Nebennieren frithpostoperativ und drei Monate postoperativ sind in der Abbildungen 10

dargestellt.

‘I NNR CTa ¢« NNR CTb m kontralaterale NN CTa ¢ kontralaterale NN CTh

Volumen der NNR/ NN in ml
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Abbildung 10

Veranderung des VVolumens der Nebennierenreste und kontralateralen
Nebennieren im Zeitraum von drei Monaten postoperativ

Bei Patienten mit bilateraler Organerhaltung wurden die rechte Seite mit Patientennummer
und ,,a, die linke Seite mit Patientennummer und ,,b* gekennzeichnet. Die aktuell
operierte Seite wurde fett gedruckt.

CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; CTb,
Computertomografie drei Monate nach Operation; NN, Nebenniere; NNR,
Nebennierenrest

Die grofiten relativen Volumenédnderungen von 128,6 % ( 0,09 ml) und 34,8 % (0,8 ml) waren

bei zwei Nebennierenresten unter 3 ml zu verzeichnen. Eine Abnahme des Ausgangsvolu-

mens zeigte sich ebenfalls bei zwei Nebennierenresten unter 3 ml um je 40 % (0,6 ml, 0,2 ml).
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Alle kontralateral aktuell unberiihrten Nebennierenreste und Nebennieren wurden in der CT
drei Monate nach subtotaler Adrenalektomie der Gegenseite zwischen 1,5 % und 20 % groBer
gemessen als frithpostoperativ (Tabelle 11, Abbildung 10). Die grofite relative Zunahme von
20 % zeigte der kleinste kontralaterale, aktuell unberiihrte Nebennierenrest bei einer
Ausgangsgrofie von 1 ml. Die kleinste relative Volumenverdanderung von 1,5 % war bei einem
mittleren Ausgangsvolumen von 6,6 ml zu sehen.

Zwischen der relativen Volumendnderung der Nebennierenreste im Verlauf der ersten drei
postoperativen Monate und ihrer postoperativen Ausgangsgrofle (p = 0,896) sowie dem
postoperativen Nebennierengesamtvolumen (p = 0,927) war keine statistisch signifikante

Korrelation nach Pearson nachweisbar (Abbildung 11, 12).
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Abbildung 11  Relative Volumenanderung der Nebennierenreste in Abhangigkeit von
ihrer postoperativen Ausgangsgrof3e

CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; R2, Bestimmtheitsmal3
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Abbildung 12  Relative Volumenanderung der Nebennierenreste in Abhéangigkeit
vom postoperativen Nebennierengesamtvolumen

CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; R?, Bestimmtheitsmal}
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3.2.5 Nebennierengesamtvolumen

Das Nebennierengesamtvolumen lag frithpostoperativ zwischen 2,1 ml und 12,2 ml, drei
Monate postoperativ zwischen 2,2 ml und 14,3 ml.

Den groften Zuwachs des Gesamtvolumens wiesen mit je 25,8 % Ausgangsvolumina von 3,1
ml und von 6,2 ml auf. Der kleinste Nebennierenrest von 2,1 ml zeigte die zweitgeringste
relative Zunahme des Nebennierengesamtvolumens um 4,8 %.

Zwischen dem frithpostoperativ bestimmten Nebennierengesamtvolumen und der relativen
Gesamtvolumendnderung innerhalb der ersten drei postoperativen Monate konnte kein
statistisch ~ signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden (p = 0,691). Der

Mittelwertunterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,086).

Tabelle 12  Nebennierengesamtvolumen  frihpostoperativ.  und drei  Monate
postoperativ mit relativer Volumenanderung

NN-Gesamtvolumen NN-Gesamtvolumen Relative Volumenanderung Patient

CTa (ml) CTb (ml) (%)*

2,1 2,2 +4,8 1

3,1 3,9 +25,8 5

44 4,6 +4,5 7

5,2 4,8 -1,7 6

6,2 7,8 +25,8 3

7,1 7,0 -1,4 8

9,4 10,8 +14,9 4

12,2 14,3 +17,2 2
MW 6,2 6,9 10,5
STABW 3,3 4,0 12,4
Median 5,7 5,9 11,4

CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; CTb, Computertomografie drei Monate nach
Operation; NN, Nebenniere
* negatives Vorzeichen: Volumenzunahme, positives Vorzeichen: Volumenabnahme
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3.3  Adrenokortikale Stresskompetenz

3.3.1 Adrenokortikale Stresskompetenz im postoperativen Verlauf

Am ersten postoperativen Tag fiel der ACTH-Test bei sieben von 11 subtotal adrenalekto-
mierten Patienten pathologisch aus (Abbildung 13). Darunter waren vier der fiinf bilateral
operierten Patienten und drei der sechs unilateral subtotal adrenalektomierten Patienten.
Patient 1 zeigte bereits prdoperativ eine eingeschridnkte Stimulierbarkeit der
Nebennierenrinde.

Drei Monate postoperativ war bei noch zwei der insgesamt 11 Patienten ein pathologischer
ACTH-Test zu verzeichnen (Abbildung 13). Diese beiden Patienten waren bilateral operiert
worden: Patient 1 unterzog sich bei metachron aufgetretenen bilateralen Phdochromozytomen
im Rahmen einer VHL-Erkrankung einer subtotalen Adrenalektomie links bei Z. n. totaler
Adrenalektomie rechts. Patient 3 wurde bei bilateralen Phdochromozytomen bei MEN 2a

synchron bilateral subtotal adrenalektomiert.

11 ~

10 ~

p=0,03 —|

81,8 %

11 Patienten

n=
N
1

36,4 %

Regelrechter ACTH-Test 1. Tag Regelrechter ACTH-Test 3
postoperativ Monate postoperativ

Abbildung 13  Patienten mit regelrechtem ACTH-Test am ersten Tag und drei
Monate nach subtotaler Adrenalektomie
Als regelrechtes Testergebnis wurde ein basaler oder stimulierter Serumkortisolspiegel
von >550 nmol/l gewertet. Der y2-Test zeigte einen signifikanten Unterschied (p = 0,03)

zwischen den frithpostoperativ und drei Monate postoperativ auffdlligen Patienten.
ACTH, Adrenokortikotropes Hormon; n, Anzahl
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3.3.2 Kaorrelation von adrenokortikaler Stresskompetenz und Nebennierenrest-
volumen

Eine eingeschriankte Stimulierbarkeit der Nebennierenrinde =zeigte sich am ersten
postoperativen Tag sowohl bei kleinen als auch bei grolen Nebennierengesamtvolumina. Der
pathologische ACTH-Test persistierte bei Gesamtvolumina kleiner 3,5 ml auch drei Monate
postoperativ. Die Patienten mit Nebennierengesamtvolumina von mehr als 3,5 ml zeigten drei

Monate postoperativ eine regelrechte Kortisolsekretion (Tabelle 13, Abbildung 14, 15).

Tabelle 13  Nebennierengesamtvolumina friihpostoperativ und drei Monate
postoperativ mit maximal stimulierten Kortisolwerten

NN-Gesamtvolumen NN-Gesamtvolumen Kortisol max. 1. Tag Kortisol max. 3 Mon. Patient

CTa (ml) CTb (ml) postop. (nmol/l) postop. (nmol/l)

2,1 2,2 114 362 1
3,1 3,9 310 423 3
3,9 n. b. 480 624 7
4.4 4,6 650 699 6
52 4,8 853 897 8
6,2 7,8 664 084 4
7,1 7,0 467 802 11
9,4 10,8 485 589 5
11,8 n. b. 467 626 9
12,2 14,3 473 791 2
12,3 n. b. 856 878 10

MW 6,2 6,9 529,0 693,3

STABW 3,3 4,0 219,1 199,3

Median 5,7 5.9 480 699

Die pathologischen Kortisolwerte (<550 mmol/l) sind rot dargestellt.
Drei Patienten (Patient 7, 9, 10) standen zur CT-morphologischen Nachuntersuchung nicht zur Verfiigung.

CTa, Computertomografie zwischen 3. und 5. postoperativen Tag; CTb, Computertomografie drei Monate nach
Operation; max., maximal, MW, Mittelwert; Mon., Monate; NN, Nebennieren; n. b., nicht bestimmt; postop.,
postoperativ, STABW, Standardabweichung

Adrenokortikale Stresskompetenz und Nebennierenrestvolumen am ersten postoperativen Tag

Die drei Patienten mit dem kleinsten Nebennierenrestvolumen (Patient 1, 3 und 7) wiesen am
ersten postoperativen Tag die geringsten Serumkortisolwerte im Stimulationstest auf. Von den
drei Patienten mit den grofSten Nebennierenrestvolumen fiel der friihpostoperative ACTH-
Test bei zwei Patienten (Patient 2 und 9) pathologisch aus. Zwischen dem postoperativ
verbliebenen Nebennierengesamtvolumen und dem maximal stimuliertem Serumkortisol am
ersten postoperativen Tag konnte nach Pearson keine signifikante Korrelation (p = 0,263)

nachgewiesen werden.
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Die beiden Patienten mit nur unilateralem Nebennierenrest (Patient 1 und 2) zeigten am ersten
postoperativen Tag laborchemisch keine ausreichende Stresskompetenz.

Von den drei Patienten mit bilateralem Nebennierenrest wurden zwei Patienten pathologisch
getestet (Patient 3 und 5).

Drei der sechs Patienten mit unilateralem Nebennierenrest und kontralateraler vollstandiger

Nebenniere zeigten frithpostoperativ einen pathologischen ACTH-Test.
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Abbildung 14  Postoperatives Nebennierengesamtvolumen und maximal stimulierter
Kortisolwert am ersten Tag postoperativ

Die rote unterbrochene Linie markiert den Grenzwert von 550 nmol/l fiir einen
regelrechten ACTH Test (stimuliertes Serumkortisol > 550 nmol/ 1).

#, Patientennummer; ; R? , Bestimmtheitsmalf}

bilaterale (totale und subtotale) Adrenalektomie mit unilateralem Nebennierenrest

bilaterale subtotale Adrenalektomie mit bilateralem Nebennierenrest

* 0O

unilaterale subtotale Adrenalektomie mit unilateralem Nebennierenrest und kontralateraler vollstandiger

Nebenniere

Adrenokortikale Stresskompetenz und Nebennierenrestvolumen drei Monate postoperativ

Drei Monate postoperativ. wiesen alle neun Patienten, deren postoperatives
Nebennierengesamtvolumen tiiber 3,5 ml lag eine ausreichende Kortisolproduktion der

Nebennierenrinde auf (Abbildung 15).
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Von den beiden Patienten mit unilateralem Nebennierenrest (Patient 1 und 2) zeigte nur die
Patientin mit dem groferen Restvolumen drei Monate postoperativ eine regelrechte
Stimulierbarkeit der Kortisolproduktion.

Von den drei Patienten mit bilateralem Nebennierenrest zeigten zwei Patienten (Patient 4 und
5) normale Kortisolwerte im Stimulationstest. Patient 3 wurde bei dem zweitkleinsten
Nebennierenrestvolumen von 3,1 ml pathologisch getestet.

Alle sechs Patienten mit unilateralem Nebennierenrest und unilateraler vollstindiger
Nebenniere zeigten drei Monate postoperativ regelrechte ACTH-Tests.

Zwischen dem postoperativ verbliebenen Nebennierengesamtvolumen und dem maximal
stimuliertem Serumkortisol drei Monate postoperativ liel sich nach Pearson keine statistisch

signifikante Korrelation (p = 0,186) nachweisen.
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Abbildung 15  Postoperatives Nebennierengesamtvolumen und maximal stimulierter
Kortisolwert drei Monate postoperativ

Die rote unterbrochene Linie markiert den Grenzwert von 550 nmol/l fiir einen
regelrechten ACTH-Test (stimuliertes Serumkortisol > 550 nmol/ 1).

#, Patientennummer; R? , Bestimmtheitsmal}

bilaterale (totale und subtotale) Adrenalektomie mit unilateralem Nebennierenrest

bilaterale subtotale Adrenalektomie mit bilateralem Nebennierenrest

L SRR

unilaterale subtotale Adrenalektomie mit unilateralem Nebennierenrest und kontralateraler vollstdndiger

Nebenniere
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4 Diskussion

4.1  Bedeutung und Indikation der subtotalen Adrenalektomie

Die minimal-invasive Adrenalektomie hat sich in der heutigen modernen Nebennierenchirur-
gie von benignen Nebennierentumoren bis zu einer Gréle von 6 cm als Standardverfahren
etabliert (59, 72). An vielen endokrin-chirurgischen Zentren stellt die subtotale
Adrenalektomie beim hereditidren Phdochromozytom den Therapiestandard dar (11, 54, 73).
Phidochromozytome sind seltene Tumoren, deren Inzidenz bei Patienten mit sekundérer
Hypertonie mit unter 1 % angegeben wird (18). Sie gehen von den chromaffinen Zellen des
Nebennierenmarks aus und sind wie die Paragangliome (extraadrenale Phdochromozytome)
neuroektodermalen Ursprungs. Die Seltenheit dieser Tumoren, welche heute die
Hauptindikation zur organerhaltenden Adrenalektomie darstellen, erklirt die relativ kleinen
Patientenkollektive der vorliegenden und bereits publizierter Untersuchungen zu dieser
Thematik (12).

Familidre Phidochromozytome treten bei mehr als 50 % der Patienten mit Multipler
Endokriner Neoplasie Typ 2, bei 10 % bis 34 % der Patienten mit Von-Hippel-Lindau-
Erkrankung, bei weniger als 2 % der Fille mit Neurofibromatose Typ 1 auf (40). Neu
aufgedeckt wurden bei den zunéchst als nicht familidr eingeordneten Phiochromozytomen
Mutationen in Untereinheiten des Gens der Succinyldehydrogenase (SDHB, SDHC, SDHD).
Bis zu 20 % der adrenalen Phdochromozytome sind nach neusten Erkenntnissen mit
hereditiren Syndromen assoziiert und treten meist syn- oder metachron bilateral auf (52, 53).
Das Malignitétsrisiko wird fiir familidre Phdochromozytome zwischen 3 % und 4 % und fiir
sporadische Phdochromozytome mit etwa 20 % angegeben (45, 61).

Im untersuchten Kollektiv wiesen drei Patienten sporadische und fiinf Patienten familidre
Phidochromozytome, vier davon bilateral auf. Keiner der Tumoren war maligne.

Seit Ende der 90er Jahre haben die Publikationen zur subtotalen Adrenalektomie nicht nur
beim familidren Phdochromozytom sondern auch bei anderen adrenokortikalen Erkrankungen
(beim sporadischen Phidochromozytom, bei Nebennierenrindenadenomen, Inzidentalomen
und Nebennierenhyperplasien) deutlich zugenommen (12, 34, 36, 73, 76).

Bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten wurden neben den oben Genannten
auch Patienten mit einem Conn-Adenom, einem hormoninaktiven Nebennierenrindenadenom
und einer beidseitigen Nebennierenrindenhyperplasie bei Multipler Endokriner Neoplasie
Typ 1 subtotal adrenalektomiert.

Nebennierenrindenadenome werden in ca. 3% grof3er Autopsieserien gefunden (16, 67).
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Bei 50 % bis 70 % der Patienten mit Conn-Syndrom sind Aldosteron-produzierende Adenome
fiir die Symptomatik verantwortlich. Bei ca. 30 % bis 50 % dieser Patienten liegt eine
bilaterale noduldre Nebennierenhyperplasie vor (63). Primére unilaterale adrenale
Hyperplasien, adrenokortikale Karzinome und familidre Formen der Hyperaldosteronismus
sind sehr selten (24). Die bilaterale Nebennierenhyperplasie wird derzeit iiberwiegend
medikamentds behandelt, da die Heilungsrate der Hypertonie nach chirurgischer Therapie
sehr niedrig ist. Die Erfolgsrate der totalen Adrenalektomie bei einseitigem Conn-Adenomen
wird zwischen 40 % und 70 % angegeben (62, 66). Uber erfolgreiche subtotale
Adrenalektomien von unilateralen Conn-Adenomen wurde in den letzten Jahren wiederholt
berichtet (12, 34, 71). Es wird empfohlen, die organerhaltenden Adrenalektomien bei
unilateralen Nebennierenerkrankungen generell im Rahmen von Studien durchzufiihren, um
mogliche Rezidive und kontralaterale erforderliche Operationen genau zu erfassen (7).

Bei der Multiplen Endokrinen Neoplasie Typ 1 treten Tumoren und/ oder Hyperplasien in den
Nebenschilddriisen, in den Inselzellen des Pankreas, in der Hypophyse und seltener in
anderen endokrinen Organen auf. Adrenokortikale Tumoren konnen unilateral und bilateral,
in benigner und nicht selten maligner Form, hormonaktiv und hormoninaktiv vorkommen
(35). Das therapeutische Management ist bei Nebennierenbeteiligung nicht klar definiert. Fiir
bilaterale Tumoren ist die subtotale Adrenalektomie zu erwigen (8). Im vorliegenden Fall
wurde die Patientin (Patientin 2) erstmals mit 51 Jahren links unilateral adrenalektomiert und
vier Jahre spéter readrenalektomiert sowie rechts subtotal operiert.

In den Jahren von 1995 bis 1998 lag der Anteil der organerhaltenden Adrenalektomien an der
Universititsklinik fiir Allgemein-, Viszeral- und GefaBBchirurgie der Martin-Luther-
Universitit Halle-Wittenberg durchschnittlich bei 15 % und ist seit 1999 auf durchschnittlich
40 % der Nebennierenoperationen angestiegen (Brauckhoff M, Publikation in Vorbereitung).
Inwieweit bei Patienten mit Nebennierentumoren eine subtotale Adrenalektomie in Frage
kommt, hiangt vor allem von der zugrundeliegenden Diagnose, der Tumorgrofle und vom
Patientenwillen ab. Die endgiiltige Entscheidung, ob eine organerhaltende Operation moglich
ist, kann in Abhédngigkeit von der Ausdehnung des Befundes und der

Malignitidtswahrscheinlichkeit oft erst intraoperativ getroffen werden.
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4.2  Relation von adrenaler RestgrofRe und Stresskompetenz sowie Rezidivrisiko

Ziel organerhaltender Nebennierenoperationen ist einerseits, soviel wie moglich unauffilliges
Nebennierenrestgewebe zu belassen, um dem Patienten eine lebenslange stressangepasste
Substitution adrenokortikaler Hormone zu ersparen. Andererseits ist der Operateur bestrebt,
das Risiko eines Rezidivs durch vollstindige Tumorresektion sowie bei hereditdren
Phidochromozytomen durch Zuriicklassen von moglichst wenig adrenomedullirem Gewebe so
klein wie mdglich zu halten (29).

Ein primér zu klein belassener Nebennierenrest sollte bei subtotaler Adrenalektomie aber
vermieden werden, da er zusétzlich zur unzureichenden Nebennierenfunktion weiterhin das
Rezidivrisiko beinhalten wiirde (7). Dieses Risiko hingt beim hereditiren Phiochromozytom
vorrangig von der Menge des verbliebenen Restes an Nebennierenmark und vom
Nachbeobachtungszeitraum ab. Ipsilaterale Rezidivraten nach subtotalen Adrenalektomien
werden beim familidren Phdochromozytom mit etwa 20 % in 10 Jahren angegeben (9).
RegelmiBige Nachuntersuchungen der Patienten ermoglichen eine frithzeitige Diagnose eines
Rezidivs und eine erneute organerhaltende Therapie (3, 73).

Bislang wurde die GroBe des Nebennierenrestes nicht systematisch bestimmt. In der
vorliegenden Untersuchung wurde erstmals die absolute Gréfe des adrenalen Restes
intraoperativ gemessen, mit einer bildgebender Methode postoperativ verglichen und mit der
postoperativen adrenokortikalen Stresskompetenz korreliert.

Weiterhin liegen keine systematischen Studien vor, welche den Zusammenhang von adrenaler
Restgrole und adrenokortikalem Funktionserhalt ausreichend untersucht haben. Angaben zur
Korrelation von relativer Nebennierenrestgrof3e und adrenokortikaler Stresskompetenz sind in
den wenigen hierzu publizierten Arbeiten heterogen. Absolute Nebennierenrestgroflen wurden
nicht angegeben.

EDSTROM et al. berichteten 1999 bei zwei von fiinf Patienten mit Nebennierenresten von
weniger bzw. maximal 10 % des totalen adrenalen Volumens von einer dauerhaften
Steroidabhingigkeit (19). ALBANESE und WIENER beschrieben bei vier Patienten nach
unilateral totaler und kontralateral subtotaler Adrenalektomie (ohne RestgroBenabgabe) eine
ausreichende Nebennierenrindenfunktion (1). In einer Untersuchung von BRAUCKHOFF et
al. wurden 16 Patienten nach bilateral subtotaler Adrenalektomie hinsichtlich
Nebennierenrestgroe und -funktion untersucht. Ein Nebennierenrest von mindestens einem
Drittel einer normalen Nebenniere gewihrleistete bei mehr als 90 % dieser Patienten eine
regelrechte adrenokortikale Funktion. Die Nebennierenreste wurden intraoperativ visuell,

palpatorisch und/oder sonografisch beurteilt (11).
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4.3  Vergleich der intraoperativen und der computertomografischen
GroRenbestimmung des Nebennierenrestes und methodische Aspekte

Die Computertomografie und die Magnetresonanztomografie (MRT) sind gegenwiértig die
verbreitetsten Modalititen in der Bildgebung von Nebennierentumoren (5, 31, 41, 42, 57).
Wenngleich sich CT und MRT hinsichtlich Spezifitit und Sensitivitit der Differenzierung von
Adenomen und Myelolipomen gegeniiber Malignomen, Phdochromozytomen und anderen
Tumorentitdten nicht wesentlich unterscheiden, wird die CT generell als erste bildgebende
Methode propagiert und angewendet. Die CT ist heute fast {iberall verfiigbar, schnell und
bietet eine hohe rdumliche Auflosung (41, 46).

Die MRT entwickelte sich allerdings in den letzten Jahren mit neuen, schnelleren Sequenzen,
und nicht zu letzt wegen des fehlenden Einsatzes von Rontgenstrahlung, zu einer
konkurrierenden Methode (31). Da die Aussagekraft der MRT bei postoperativen
Hamatomen, intraoperativ verwendeten Clipmaterialien und der geringeren rdumlichen
Auflésung (insbesondere bei den kleinen Nebennierenresten) eingeschriankt ist, fand sie fiir
die vorliegende Untersuchung keine Beriicksichtigung (27, 44).

Die CT wurde auf Grund ihrer hohen rdumlichen Auflosung und den kaum auftretenden
Atem- und Clipartefakten als Referenzmethode zur OP- Messung herangezogen.

Die Nebennierenreste stellten sich im Gegensatz zu gesunden polymorphen Nebennieren bis
auf einen Fall monomorph ovoid, im Querschnitt oval dar. Fiir die Volumenberechnung
wurden aufgrund dessen die unter 2.5.2 genannten Formeln in Analogie zur in der
Sonographie tiblichen Volumenberechnung bei Schilddriise und Harnblasenrestvolumen nach
WEITZEL verwendet (65).

Da es nicht der operative Ansatz war, einheitlich groBe Nebennierenreste sondern soviel wie
moglich gesundes Nebennierengewebe in situ zu belassen, resultierten deutliche
interindividuelle Unterschiede der Mal3e der Nebennierenreste hinsichtlich Hohe, Breite und
Tiefe sowie des Volumens.

Die absolute Grofe der Nebennierenreste konnte mittels intraoperativer Messung im
Vergleich zur CT nur anndhrend bestimmt werden. Die Nebennierenreste wurden
intraoperativ insgesamt kleiner als in der CT gemessen.

Die intraoperativ und computertomografisch ermittelten Messwerte der Nebennierenreste
korrelierten hinsichtlich der kraniokaudalen Ausdehnung und des berechneten Volumens. Fiir
die mediolaterale und die ventrodorsale Ausdehnung war bei hoheren Messwertabweichungen

beider Methoden keine ausreichende Korrelation nachzuweisen. Es ergaben sich teilweise
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erhebliche Messwertabweichungen bis zu 150 % zwischen der intraoperativ und der in der CT
gemessenen mediolateralen Ausdehnung.

Ursidchlich fiir diese Differenzen beziiglich der Breite der Nebennierenreste sind vermutlich
die geringe Ausdehnung in dieser Richtung und die intraoperativ limitierte Darstellbarkeit der
gesamten Nebenniere. Das kleine Organ muss so sparsam wie moglich mobilisiert werden,
um eine ausreichende Blutversorgung des verbleibenden adrenalen Geweberestes zu
gewihrleisten. Diese beiden Sachverhalte konnten die erschwerte Messbarkeit dieser
Ausdehnung und das gehdufte Auftreten gleicher Messwerte im Sinn einer Klassenbildung
erklaren. Zusétzlich bestand intraoperativ die Moglichkeit, dass die groffte mediolaterale
Ausdehnung des Nebennierenrestes aulerhalb der sichtbaren Resektionsfliche lag.

Die CT bietet in dieser Hinsicht den Vorteil, dass die groften Ausdehnungen des
Organquerschnittes anhand der Einzelschnitte aufgesucht und ausgemessen werden konnen.
Ein weiterer Vorzug der CT liegt im guten Gewebekontrast zwischen lipidhaltiger Nebenniere
und umgebendem Fettgewebe. In der vorliegenden Untersuchung wurden die CT-Schnitte in
standardisierten Fensterlagen beurteilt, um Messungenauigkeiten der Organgrenzen durch
ungeeignete Fensterwahl zu minimieren. Ungeachtet der Vorteile der Computertomografie
muss aufgrund der Kleinheit der Nebennierenreste auch bei dieser Methode mit
Ungenauigkeiten gerechnet werden.

GERAGHTY et al. ermittelten 2004 computertomografisch Volumina von intraabdominellen
Organen (Leber, Milz, Pankreas, Nieren, Nebennieren) und definierten Phantomen
korrespondierender GréBen. Von den untersuchten Objekten wiesen die Messungen der
Phantome und Organe > 10 ml eine sehr hohe Genauigkeit, die Messungen der kleinen
Phantome und Organe (Nebennieren) eine geringere Ubereinstimmung auf (22).

In der vorliegenden Untersuchung hatte der Hdamatomgrad in der frithpostoperativen CT
entgegen der Annahme keinen Einfluss auf die Hohe der Messwertabweichungen zwischen
den beiden untersuchten Methoden. Auch bei einem groBeren postoperativen Hédmatom,
welches nur bei einem Patienten auftrat, blieb der gut vaskularisierte Nebennierenrest nach

Kontrastmittelgabe, wenn auch erschwert, abgrenzbar.
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4.4  Morphologische Veranderungen des adrenalen Restgewebes nach subtotaler
Adrenalektomie

4.4.1 Physiologische Anatomie der Nebennieren

Die Nebennieren sitzen als lebenswichtige paarige Organe, durch eine diinne
Fettgewebsschicht getrennt, den kranialen Polen der Nieren dicht auf. Sie befinden sich in
Hohe des 11./ 12. Brustwirbelkorpers innerhalb der Capsula adiposa der Nieren und wiegen
beim gesunden Erwachsenen zwischen 5 g und 7 g. Die kaudalen Fliachen sind der Form der
oberen Nierenpole angepasst (64, 70). In den Schenkeln der Nebennieren ist hauptsidchlich
Rindengewebe, im Kdorper iiberwiegend Nebennierenmark lokalisiert (17).

Im Querschnitt stellen sich die Nebennieren sehr vielgestaltig z. B. kommaformig,
strichférmig, v-, x- oder y- formig dar. [hre Rontgenmorphologie war nach breiterer klinischer
Einfithrung der CT in den 70er und 80er Jahren Gegenstand mehrerer Untersuchungen (13,
15, 28, 37).

Entwicklungsgeschichtlich und funktionell bestehen die Nebennieren aus 2 verschiedenen
Anteilen. Das Mark entstammt der ektodermalen Sympathikusanlage, die Rinde ist
mesodermalen Ursprungs (64, 70). Die gelblich gefarbte Nebennierenrinde (ca. 90 % des
Organgewichtes) umgibt das grau gefdrbte Nebennierenmark. In der CT sind Rinde und Mark
aufgrund des hohen Lipidgehaltes beider Anteile beim gesunden Erwachsenen nicht zu
trennen (58).

Die duBere Rindenschicht, die Zona glomerulosa synthetisiert Mineralokortkoide, die iiber
eine vermehrte Na'-Riickresorption in der Niere in die Regelung des Wasser- und Elektrolyt-
haushaltes eingreifen. Die mittlere Zona fasciculata produziert iiberwiegend Glukokortikoide
mit vielfiltigen Funktionen (Erhohung der Glukosekonzentration im Blut, Verstirkung von
Herzkraft und Katecholaminwirkung, antientziindliche und antiallergische Wirkung u.a.). Die
innere Zona reticularis ist fiir die Produktion von anabol wirkenden Androgenen
(Dehydroepiandrosteron, Androstendion) verantwortlich. Der Grenzbereich zwischen Zona
glomerulosa und Zona fasciculata wird aufgrund seiner erhohten proliferativen Aktivitdt auch
als Zona intermedia bezeichnet. Das Nebennierenmark ist der Ursprungsort von Adrenalin

und Noradrenalin sowie in ihrer Funktion noch ungeklérter Peptide (20).
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4.4.2 Entwicklung der Nebennieren

Die Nebennieren, insbesondere die Nebennierenrinde unterliegen prénatal und wihrend des
gesamten Lebens Umbauprozessen. Das Auftreten der ersten Vorlduferzellen von
Kortexzellen wird um die vierte Schwangerschaftswoche beschrieben. Die primordiale
Nebenniere, bestehend aus fetaler und definitiver Schicht, befindet sich in der achten
Schwangerschaftswoche kranial der Nierenanlage. Die fetale innere Zone produziert,
determiniert durch ihren Gehalt an speziellen Cholesterol spaltenden Enzymen, mit
Dehydroepiandrosteron und Derivaten bereits Vorstufen schwangerschaftserhaltenden
Estradiols. Sie bildet sich im dritten postnatalen Monat zurtick.

Der eindeutige Ursprung der adrenokortikalen Zonen, vollstindig oder partiell aus der
duBeren definitiven Zone, ist noch nicht vollstindig aufgeklart. (25)

Die embryonale Nebenniere weist noch eine breite Zona reticularis auf. Nach der Geburt
nimmt die Breite der Zona fasciculata zu. Sie bildet, beginnend in der 15.
Schwangerschaftswoche, Glukokortikoide unter der Regulation von ACTH. Die embryonalen
Glukokortikoide spielen eine wichtige Rolle fiir die Differenzierung der chromaffinen
Nebennierenmarkzellen. Die Zona glomerulosa produziert Aldosteron ab dem dritten
Schwangerschaftstrimester. Wiahrend der Geschlechtsreife sind alle drei Schichten gut
entwickelt. Postklimakterisch bilden sich die Zona glomerulosa und reticularis teilweise

zuriick (64, 70).

4.4.3 Vergleich der Grolie der Nebennierenreste und kontralateralen Nebennieren im
postoperativen Verlauf

In Tierversuchen wurde das kompensatorische Wachstum des Nebennierenrestgewebes nach
unilateraler Adrenalektomie als Gewichtszunahme und durch immunozytochemische
Lokalisation proliferierender Zellen am Préparat nachgewiesen (21, 30). Derartige
Moglichkeiten kommen fiir den Menschen nicht in Betracht. Die Nebennieren kdnnen
ausschlieBlich in vivo intraoperativ oder bildgebend morphologisch untersucht werden. Zur
GroBenbestimmung sonografisch schwer zugénglicher Organe wird die CT als geeignete
Methode angesehen (51).

Die ermittelten Messwerte beziiglich kraniokaudaler, ventrodorsaler und mediolateraler
Ausdehnung liegen bei den kontralateralen, nicht voroperierten und nicht erkrankten
Nebennieren in den GroBenordnungen der morphologischen Untersuchungen von

KARSTAED, MONTAGNE, HEUCK und ANAND (4, 28, 37, 49). Die errechneten
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Volumina der vollstindigen Nebennieren (Spannweite zwischen 4,3 ml und 6,7 ml) sind
ebenfalls mit den Literaturangaben (zwischen 4,4 + 1,6 ml und 5,7 + 1,9 ml) vergleichbar (22,
64, 70). Zu absoluten GroBen von Nebennierenresten gibt es in der Literatur keine Angaben.
Systematische humanmedizinische Untersuchungen zu kompensatorischen Verdnderungen
nach subtotaler Adrenalektomie wurden bisher nicht publiziert.

Ausgehend von den tierexperimentellen Untersuchungen von GUNTHER, der nach fiinf
Monaten eine deutlichere Gewichtszunahme von Nebennierenresten nach bilateral subtotaler
Adrenalektomie als nach unilateraler Adrenalektomie nachwies, wére in der vorliegenden
Arbeit insbesondere nach bilateral subtotaler Adrenalektomie und bei sehr kleinen
Nebennierenresten ein Wachstum zu erwarten (21, 23).

Die CT-Messungen von Hohe, Tiefe und Breite sprechen fiir eine geringe Groflenzunahme
der Nebennierenreste beziiglich aller drei Parameter und bei den kontralateralen Nebennieren
beziiglich Hohe und Breite. Durch die Betrachtung des Volumens, in welches die drei
gemessenen Ausdehnungen der Nebennieren bzw. der Nebennierenreste gleichberechtigt
eingehen, wird der GréBenvergleich anschaulicher:

Bei acht der 11 Nebennierenreste waren in der zweiten Computertomografie zwischen 4,8 %
und 128,6 % groBere Volumina zu verzeichnen Die Volumina der kontralateralen
vollsténdigen Nebennieren zeigten geringe Zunahmen zwischen 1,5 % und 5,4 %. Einfliisse
des postoperativen Nebennierenrestvolumens bzw. des Nebennierengesamtvolumens auf die
GroBendnderungen waren vermutlich aufgrund der begrenzten Anzahl an Untersuchungen
nicht belegbar.

Bei allen Patienten mit Z. n. bilateraler Adrenalektomie und uni- bzw. bilateralem
Nebennierenrest war eine Zunahme des Volumens der Nebennierenreste bzw. in einem Fall
keine Verdanderung zu sehen. Entgegen den Erwartungen trat jedoch bei dem Patienten mit
dem kleinsten Nebennierenrestvolumen von 2,1 ml (unilateraler Nebennierenrest bei Z. n.
totaler Adrenalektomie der Gegenseite) die geringste GroBenzunahme ein. Dieser Patient wies
bereits prioperativ einen pathologischen ACTH-Test auf. Moglicherweise waren die
Kompensationsmechanismen infolge einer nicht ausreichenden Menge an restitutionsfahigem
Nebennierenrestgewebe groBtenteils erschopft.

Die Volumina der Nebennierenreste der Patienten mit Z. n. unilateraler subtotaler
Adrenalektomie (mit unversehrter Nebenniere der Gegenseite) zeigten hingegen in drei Féllen
eine Zunahme und in zwei Fillen eine Abnahme innerhalb von drei Monaten. Diese
Volumenverkleinerungen kénnten als Folge eines regredienten postoperativen Odems,

Hamatoms bzw. einer Nekrose gewertet werden. Sie miissen nicht zwangsldufig mit einem
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ausbleibenden Wachstum verbunden sein. Einer der beiden Patienten hatte in der
frithpostoperativen CT ein ausgedehntes Himatom (Grad 3), die zweite Patientin jedoch nur
ein geringes Himatom (Grad 1). Moglicherweise konnte des Wachstum den
vorausgegangenen Gewebeuntergang nicht kompensieren. Der umgekehrte Effekt kann bei
den Patienten mit Z. n. bilateraler subtotaler Adrenalektomie zu dem zunehmenden Volumen
gefilhrt haben. Durch die Darstellung postoperativer GroBenzu- bzw. abnahme von
Nebennierengewebe kann in der vorliegenden Arbeit nicht geschlussfolgert werden, ob es
sich dabei um Verinderungen in Mark oder Rinde handelt, da diese in der CT nicht
differenzierbar sind (58).

BOERSMA et al. berichteten bei einer Patientin nach unilateraler Adrenalektomie wegen
eines Phidochromozytoms drei Monate postoperativ von einer transienten Mehranreicherung
von '*J- Metaiodobenzylguanidine in der kontralateralen Nebenniere. Der Autor vermutete
unter Bezugnahme auf tierexperimentelle Untersuchungen ein kompensatorische
Markhyperplasie der Gegenseite. Ein metachron aufgetretenes, kontralaterales
Phéochromozytom war laborchemisch und im Verlauf szintigrafisch ausgeschlossen worden
(6).

Statistisch war in der vorliegenden Arbeit eine Zunahme der Ausdehnungen der
Nebennierenreste in den drei Raumebenen und des errechneten Volumens nicht zu beweisen.
Da die Anzahl der Patienten jedoch aufgrund der Seltenheit der Diagnosen und der
individuellen, nicht standardisierbaren Operationen relativ klein ist, konnen die Aussagen der

verwendeten Tests auch nur eingeschrinkt bewertet werden.

4.5  Funktionelle Restitution des adrenalen Restgewebes nach subtotaler
Adrenalektomie

4.5.1 Physiologische Bedeutung und Regulation der Kortikoidsekretion

Die adrenale Kortisolsekretion folgt einem strengen zirkadianen Rhythmus mit Maximum in
den friihen Morgenstunden und Minimum in den spdten Abendstunden. Das Sekretionsmuster
ist pulsatil und wird durch die episodische CRH- und ACTH- Sekretion der hypothalamisch-
hypophysédren Achse des Regelkreises bestimmt. Die negative Riickkopplung erfolgt
wiederum {iiber Kortisol. Die Sekretion der Mineralokortikoide und Androgene aus der
Nebennierenrinde wird in geringem Mal iiber ACTH reguliert. Von besonderer Bedeutung
fiir die Aldosteronsekretion sind das Renin-Angiotensin-System und die Kaliumkonzentration

des Blutes (2).
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Der Hypothalamus fungiert als Steuerzentrum vegetativer und hormoneller Prozesse. In
Stresssituationen (Belastungssituationen, Verletzungen, Infektionen, Hypoglykdmien etc.)
bewirkt er iiber CRH in der Hypophyse eine vermehrte ACTH-Ausschiittung. Uber die
adrenomedulldre Sekretion von Katecholaminen insbesondere Adrenalin erhdht sich ebenfalls
die Ausschiittung von ACTH im Hypophysenvorderlappen. ACTH setzt vor allem in der
Zona fasciculata sehr schnell vermehrt Glukokortikoide frei. Die Wirkung ist vor allem
Energietriager bereitstellend (eiweiBkatabole Glukoneogenese der Leber, Verminderung des
Glukosetransportes in die Zellen, Erhohung des Fettsdurespiegels im Blut). Eine weitere
wichtige Funktion der Glukokortikoide ist die permissive Wirkung auf die
Katecholamineffekte an der glatten GefdBBmuskulatur an Haut, Darm sowie Herz- und
Skelettmuskulatur, um fiir eine akute Steigerung der Herzleistung und Muskelanstrengungen
gewappnet zu sein. Weiterhin sind die mineralokortikoide Nebenwirkung, die Stimulierung
der Salzsdureproduktion des Magens und die Hemmung von Narbenbildungen mit Bildung
unerwiinschter ~ Stressulzera des Magens zu erwédhnen. Die entziindungs- und
abwehrhemmende Wirkung des Kortisols spielt bei akuten Alarmreaktionen eine

untergeordnete Rolle (75).

4.5.2 Funktionelle Restitution der adrenokortikalen Stresskapazitat

Zur Beurteilung der Stresskapazitit der Nebennierenrinde hat sich trotz kontroverser
Diskussionen der konventionelle ,,high dose“-ACTH-Test (unter Verwendung von 250 pg
Synacthen) gegeniiber dem ,,low dose““-ACTH-Test (unter Verwendung von 1 pg Synacthen)
durchgesetzt (9, 55, 56). Der ,high dose“-ACTH-Test wird seit dem Jahr 2000 als
Klinikstandard zur Beurteilung der adrenokortikalen Stresskompetenz an  der
Universititsklinik fiir Allgemein-, Viszeral- und GefaBchirurgie der Martin-Luther-
Universitdt Halle-Wittenberg angewendet.

In der vorliegenden Untersuchung wurde der ACTH-Stimulationstest bei einem basalen Wert
bzw. Anstieg des Serumkortisols 30 Minuten oder 60 Minuten nach intravendser Gabe von
250 pg Synacthen auf > 550 nmol/l als regelrecht bewertet.

In der Literatur zur bilateralen subtotalen Adrenalektomie beim Phdochromozytom wurden
zwischen 1984 und 2003 von verschiedenen Autoren in Langzeituntersuchungen unauftillige
ACTH-Tests bei 67 % bis 100 % der Patienten und eine Kortisolunabhéngigkeit bei 40 % bis
100 % der Patienten angegeben; (Patientenkollektive zwischen einem und zehn Patienten) (9,
76). WALZ et al. beschrieben 2004 fiir 14 Patienten (93%) von 15 bilateral subtotal

adrenalektomierten Patienten eine erhaltene kortikale Nebennierenfunktion (71). Angaben zur
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Stresskapazitit der Nebennieren in Abhéngigkeit vom postoperativen Untersuchungszeitpunkt
gibt es nur sporadisch (10).

Die funktionelle Erholung des verbliebenen Nebennierengewebes zeigte sich in der
vorliegenden Untersuchung sehr deutlich. Im untersuchten Patientenkollektiv persistierte der
am ersten postoperativen Tag bei sieben von 11 Patienten pathologische ACTH-Test nur bei
zwel dieser Patienten drei Monate nach subtotaler Adrenalektomie. Es handelte sich dabei um
einen Patienten mit Z. n. bilateraler subtotaler Adrenalektomie und um einen Patienten mit
nur unilateralem Nebennierenrest. Letzterer Patient wies den pathologischen ACTH-Test
ohne klinisch-auffallige Addison-Symptomatik jedoch auch schon vor der aktuellen Operation
auf. Die beiden genannten Patienten zeigten keine weiteren laborchemischen und klinischen
Zeichen einer primdren Nebennierenisuffizienz und mussten sich keiner permanenten
Steroidsubstitution unterziehen. Sie wurden ausfiihrlich iiber Risiken und Anzeichen einer
drohenden Addison-Krise aufgekldrt, erhielten einen Notfallpass und befinden sich in
endokrinologischer Kontrolle. Bei keinem der 11 Patienten der vorliegenden Untersuchung

war eine dauerhafte Steroidsubstitutionstherapie notwendig.

4.5.3 Korrelation von adrenokortikaler Stresskompetenz und adrenalem Restvolumen
nach subtotaler Adrenalektomie

GERAGHTY et al. ermittelten 2004 in einer Arbeit iiber computertomografische Volumenbe-
stimmungen abdomineller Organe GroB3en von 4,4 ml (£1,6 ml) und 4,9 ml (£1,9 ml) fiir die
linke und rechte Nebenniere bei Frauen und 5,7 ml (£4,9 ml) und 5,7 ml (1,9 ml) fiir die
linke und rechte Nebenniere bei Méannern (22). ANAND et al. gaben in ihrer Publikation iiber
die Morphologie humaner Nebennieren einen Mittelwert von 5,9 ml (+1,2 ml) an. Die
Volumina wurden post mortem unter Verwendung der Wasserverdringungsmethode
bestimmt (4).

Die kontralateralen vollstdndigen Nebennieren der untersuchten Patienten der vorliegenden
Arbeit befinden sich mit Volumina zwischen 3,7 ml und 6,6 ml in den oben genannten
Referenzbereichen.

Die Volumina der Nebennierenreste, fiir die es derzeit keine vergleichbaren Literaturquellen
gibt, zeigten in der CT frithpostoperativ einen mittleren Wert von 2,8 ml (+3,8 ml), welcher
erwartungsgeméal unter den Literaturangaben fiir Volumina von normalen Nebennieren liegt.
Das Volumen der subtotal operierten Nebenniere rechts bei Patientin 2 wurde mit 12,2 ml in

der ersten und 14,3 ml in der zweiten Computertomografie deutlich grofer bestimmt. Die
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Ursache hierfiir liegt in der MEN 1-assoziierten Hyperplasie des gesamten adrenokortikalen
Gewebes.

Zwischen den Nebennierengesamtvolumina und dem maximal stimulierten Serumkortisol lief3
sich sowohl frithpostoperativ als auch im Verlauf von drei Monaten anhand der vorliegenden
Daten keine enge Korrelation belegen. Eine mogliche Ursache konnte das kleine
Patientenkollektiv darstellen. Intraoperativ und bildgebend postoperativ ist der Anteil von
Rinde und Mark am Nebennierenrest nicht hinreichend beurteilbar. Es ist davon auszugehen,
dass zwei gleich grole Nebennierenreste mit unterschiedlicher Mark-Rinden-Relation
postoperativ eine unterschiedliche Funktion aufweisen. Eine weitere Rolle konnte die
unterschiedliche Nebennierengrofle bei Mann und Frau (siehe oben), bzw. bezogen auf die
Korpergrofe spielen.

Bei allen Patienten mit frithpostoperativen Nebennierengesamtvolumina kleiner 3,5 ml
persistierten erniedrigte Serumkortisolwerte auch drei Monate postoperativ. Patienten mit
groBBeren Nebennierengesamtvolumina wiesen dagegen eine ausreichende Kortisolsekretion
auf. Das in der vorliegenden Untersuchung computertomografisch ermittelte Grenzvolumen,
unterhalb dessen der ACTH-Test auch drei Monate postoperativ pathologisch ausfiel, lag mit
3,5 ml etwas iliber der Hilfte des Volumens einer normalen Nebenniere.

Da auch die beiden Patienten, deren pathologischer ACTH-Test persistierte, keine klinischen
Zeichen einer adrenalen Insuffizienz zeigten, liegt die grenzwertige Nebennierenrestgrof3e fiir
eine dauerhafte Kortisolabhidngigkeit vermutlich im Bereich des kleinsten festgestellten Volu-
mens der vorliegenden Arbeit von 2,1 ml. Dieser unilaterale Nebennierenrest ist bezogen auf
ein mittleres Volumen einer gesunden Nebenniere von ca. 6 ml (4) mit der in der Literatur
angegebenen relativen Grole von etwa einem Drittel einer normalen Nebenniere, welche eine

ausreichende adrenokortikale Stresskapazitit garantiert, vergleichbar (12, 19, 33).
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5 Zusammenfassung

An vielen endokrin-chirurgischen Zentren stellt die subtotale Adrenalektomie heute das
chirurgische Standardverfahren zur Therapie familidrer Phéochromozytome aber auch
zunehmend zur Behandlung anderer benigner adrenokortikaler Erkrankungen dar. Ziel dieser
Operationsmethode ist es neben der sicheren Entfernung der Raumforderung, dem Patienten
eine postoperativ stressadaptierte Substitutionstherapie mit Glukokortikoiden zu ersparen.

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals morphologische und funktionelle Aspekte
humaner Nebennieren bei Zustand nach organerhaltender Adrenalektomie intraoperativ,
postoperativ bildgebend und laborchemisch untersucht.

Der Vergleich der intraoperativen und computertomografischen Groflenbestimmung zeigte,
dass die Ausdehnung der Nebennierenreste in kraniokaudaler, ventrodorsaler und mediolate-
raler Richtung sowie das Volumens intraoperativ nur anndhrend genau bestimmt werden
konnten. Ausdehnungen von kleiner als 5 mm wurden intraoperativ nur unzureichend erfasst.
Fiir die chirurgische Praxis sind infolge dessen relative, auf die Ausgangsgrofle bezogene
GroBenangaben des Nebennierenrestes von beispielsweise der Hilfte oder einem Drittel der
Nebenniere hinsichtlich der Einschéitzung der adrenokortikalen Funktion ausreichend.
Genauere Angaben sind bei den sehr kleinen Organen, der organschonenden Operations-
technik und dem eingeschrinktem Gewebekontrast wenig realistisch und fiir die
Weiterbehandlung des Patienten nicht von Bedeutung.

Ausgehend von den in Tierversuchen nachgewiesenen kompensatorischen Wachstumsvor-
gingen von Nebennierengewebe nach organerhaltenden Adrenalektomien wurden die
Nebennierenreste und kontralateralen Nebennieren bei Patienten mit Z. n. subtotalen
Adrenalektomien anhand von Computertomografien im Verlauf untersucht. Bei den bilateral
operierten Patienten schien es im Trend eine GroBenzunahme der Nebennierenreste im
Verlauf von drei Monaten zu geben, welche sich jedoch statistisch nicht belegen lieB3. Die
unilateral subtotal operierten Patienten zeigten in allen Fillen eine geringe Volumenzunahme
der kontralateralen Nebenniere. Weitere systematische Untersuchungen zur morphologischen
und funktionellen Restitution des Nebennierenrestgewebes nach subtotaler Adrenalektomie
sind erforderlich.

Bei keinem der Patienten der vorliegenden Untersuchung zogen die unilaterale bzw. bilaterale
subtotale Adrenalektomie eine dauerhafte Steroidsubstitution nach sich. Bei acht von 11
Patienten kam es zu einer frithpostoperativen, voriibergehenden Beeintrichtigung der
adrenokortikalen Funktion, welche drei Monate postoperativ nur noch bei zwei von 11

Patienten laborchemisch, hingegen nicht klinisch nachzuweisen war. Bei Patienten mit
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Nebennierenrestvolumina kleiner 3,5 ml war im Verlauf von drei Monaten ein persistierend
pathologischer =~ ACTH-Test zu  verzeichnen,  welcher  selbst bei  einem
Nebennierenrestvolumen von 2,1 ml nicht mit einer klinisch manifesten Nebennieren-
insuffizienz verbunden war. Vermutlich kann auch ein Nebennierenrest von kleiner als 2 ml
eine klinisch ausreichende adrenokortikale Funktion gewihrleisten. Ein klarer cut-off konnte
bisher nicht nachgewiesen werden.

Fiir die Praxis der bilateralen subtotalen Adrenalektomie gilt weiterhin die Empfehlung,
soviel wie moglich gesundes Nebennierenrestgewebe zu erhaltenden, um eine stressadidquate

adrenokortikale Funktion zu gewéhrleisten.
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Computertomografie in ventrodorsaler Richtung

GroBenbestimmung eines zweischenkligen Nebennierenrestes in der
Computertomografie in mediolateraler Richtung

Vergleich der intraoperativ und computertomografisch gemessenen Hohe der
Nebennierenreste

Vergleich der intraoperativ und computertomografisch gemessenen Tiefe der
Nebennierenreste

Vergleich der intraoperativ und computertomografisch gemessenen Breite
der Nebennierenreste

Vergleich der intraoperativ und computertomografisch bestimmten
Volumens der Nebennierenreste

Verdanderung des Volumens der Nebennierenreste und kontralateralen
Nebennieren im Zeitraum von drei Monaten postoperativ

Relative Volumeninderung der Nebennierenreste in Abhéngigkeit von ihrer
postoperativen Ausgangsgrofie

Relative Volumendnderung der Nebennierenreste in Abhdngigkeit vom
postoperativen Nebennierengesamtvolumen

Patienten mit regelrechtem ACTH-Test am ersten Tag und drei Monate nach
subtotaler Adrenalektomie

Postoperatives Nebennierengesamtvolumen und maximal stimulierter
Kortisolwert am ersten Tag postoperativ

Postoperatives Nebennierengesamtvolumen und maximal stimulierter
Kortisolwert drei Monate postoperativ
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Thesen

Durch die subtotale Adrenalektomie kann auch bei bilateralen ACTH-unabhédngigen

Nebennierenldsionen eine regelrechte adrenokortikale Funktion gewéhrleistet werden.

Die intraoperative Groflenbestimmung des adrenalen Restes wird von der sparsamen

Mobilisierung des Nebennierenrestes limitiert.

Fiir die chirurgische Praxis sind relative auf die Ausgangsgrofie bezogene Gro3enan-
gaben des Nebennierenrestes hinsichtlich der Einschidtzung der adrenokortikalen

Funktion und des Rezidivrisikos empfehlenswert.

Bei bilateral operierten Patienten ist im Trend eine GroBBenzunahme der

Nebennierenreste im Verlauf von drei Monaten postoperativ nachzuweisen.

Fir das totale adrenale Restvolumen nach subtotaler Adrenalektomie und den
maximal stimulierten Serumkortisolwert im Rahmen des ACTH- Tests war keine enge

Korrelation nachweisbar.

Die Mindestmenge an totalem adrenalem Gewebe fiir eine laborchemisch suffiziente

adrenokortikale Funktion liegt bei ca. 3,5 ml.

Fiur Patienten mit unilateralem Nebennierenrest und kontralateraler unversehrter
Nebenniere ist auch bei frithpostoperativ pathologischem ACTH-Test von einer

vollstdndigen funktionellen Restitution im weiteren Verlauf auszugehen.
Auch bei grenzwertig pathologischem ACTH-Test wird bei residuellen

Nebennierengesamtvolumina von weniger als 3,5 ml klinisch nicht zwangsldufig eine

adrenokortikale Insuffizienz beobachtet.
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