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1. Einleitung

1.2 Anatomie und Physiologie der Nebennieren

Die Nebennieren sind paarig angelegte eingekapselte und retroperitoneal gelegene
Organe, welche oberhalb und medial der Nieren lokalisiert sind. Jede Nebenniere ist in
einen duBeren Kortex und ein inneres Mark (Medulla) aufgeteilt. Der Cortex entsteht aus
dem mesodermalen Gewebe in der Nahe der Keimdrusen auf der Adrenogenitalleiste
wéhrend der fiinften Schwangerschaftswoche [1]. Daher kann ektopes adrenocorticales
Gewebe auch in den Ovarien, dem Samenstrang und den Hoden gefunden werden. Der
Cortex macht 80-90% des Nebennierenvolumens aus und ist aufgrund des hohen
Lipidanteils gelb [2]. Der Cortex wird in drei Zonen unterteilt: die Zona glomerulosa, die
Zona fasciculata und die Zona reticularis. In der Zona glomerulosa wird das
Mineralocorticoid Aldosteron produziert, wéhrend in der Zona fasciculata
Glucocorticoide und in der Zona reticularis Androgene produziert werden.

Das Nebennierenmark entsteht aus der Neuralleiste und ist ektodermalen Ursprungs. Die
Medulla macht 20-30% des Nebennierenvolumens aus und ist von rot-brauner Farbe [2].
Hier werden die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin produziert. Die Zellen der
Medulla werden Chromafin-Zellen genannt, da sie sich spezifisch mit Chromium-Salzen
verfarben. Diese stellen die groRte Zellreihe dar, welche als paraganglidares System
bezeichnet wird. Paragangliare Zellen kommen auch in extra-adrenalem Gewebe wie dem

Zuckerkandl-Organ, der Harnblase und dem para-aortalen Gewebe vor.

Die Nebenniere misst im Normalfall 5x3x1cm und wiegt 4-5g. Jede Nebenniere wird von
diversen Asten dreier HauptgefaRe versorgt. Die oberen Aste entspringen der A. phrenica
inferior, die mittleren Aste entstammen direkt aus der Aorta, die unteren Aste aus der A.
renalis [1]. Diese Aste bilden subcapsular einen GefaRplexus, welcher bei der operativen
Resektion der Nebenniere vorsichtiger und sorgfaltiger Dissektion und Durchtrennung
bedarf. Der vendse Hauptabflu® der Nebenniere besteht aus einem groRen GefaR. Die
rechte Nebennierenvene ist blicherweise kurz und flieBt in die V. cava inferior ab.
Accessorische Venen treten in 5-10% aller Félle auf. Die linke Nebennierenvene lauft

zusammen mit der V. phrenica inferior in die V. renalis sinistra [3].
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Aldosteron, das wichtigste Mineralkortikoid, welches in der Zona glomerulosa der
Nebennierenrinde produziert wird, reguliert entscheidend den Elektrolythaushalt.
Hauptzielorgan des Aldosterons ist die Niere. Hier wird aktiv die Rickresorption von
Natrium aus dem distalen Konvolut und den Sammelrohren bewirkt. Auch die Sekretion
von Kalium und Protonen findet hier statt. Durch den passiven Riickstrom von Wasser in

das Interstitium entsteht die Rickresorption von Natrium. Diese Ruckresorption fiihrt zur



Ausbildung einer Potentialdifferenz zwischen Tubuluslumen (negativ) und Interstitium
(positiv). Um einen Ausgleich zu erlangen, stromt Kalium aus dem Interstitium in das
Tubuluslumen und Wasserstoff wird vermehrt sezerniert. Ein Mangel an Aldosteron fuhrt
somit zu Hyponatridmie, Hypovolamie, Hyperkalidmie und metabolischer Azidose. Eine
vermehrte Aldosteronausschiittung verursacht im Gegenteil eine Hypernatridmie,
Hypervolamie, Hypertonie, Hypokalidmie und Alkalose. Die Regulation der
Mineralkortikoide erfolgt im Wesentlichen durch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System und durch die Plasmakonzentration von Natrium- und Kaliumionen. Dabei
spielen Angiotensin 1l und Kalium eine wichtige Rolle bei der Freisetzung von
Aldosteron. Eine Erhéhung der Kaliumkonzentration steigert die Aldosteronproduktion

[5].

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System besteht aus hintereinander geschalteten
Hormonen, welche sich selbst und den Blutdruck regulieren. Das Renin spaltet als
proteolytisches Enzym das Alpha2-Glykoprotein Angiotensinogen von Angiotensin | ab.
Dieses wird wiederum durch das Angiotensin-Converting-Enzyme ACE in Angiotensin Il
umgewandelt. Die bedeutendsten Effekte von Angiotensin Il sind die Steigerung der
Aldosteronkonzentration, die Vasokonstriktion der Arteriolen, die Verminderung des
Blutflusses der Nieren, die Freisetzung von Adiuretin und das Auslésen von Durstgefihl.
Durch das negative Feedback dieses Hormonsystems wird die Ausschiittung von Renin
durch Angiotensin 1l gehemmt. Ausserdem fordert ein erniedrigter Blutdruck durch

Stimulation von Sensoren der Niere die Sekretion von Renin [5].

Cortisol, als wichtigstes Glukokortikoid, wird in der Zona fasciculata der
Nebennierenrinde gebildet. Cortisol steigert die Glukoneogenese. Dabei wird Glucose aus
Aminosauren gebildet. Die neu gebildete Glucose wird zum Teil als Leberglykogen
gespeichert und zum Teil an das Blut abgegeben. Da so der Blutzuckerspiegel ansteigt,
spricht man bei den Glokukortikoiden von einer Insulin-antagonistischen Wirkung.
Ausserdem fuihren diese zu einer verminderten Glukoseaufnahme in die Zellen, vor allem
in das Fettgewebe. In der Muskulatur bewirkt Cortisol einen Abbau von Proteinen und
die Bereitstellung von Aminoséuren fir die Glukoneogenese. Durch diese katabole
Wirkung entsteht eine negative Stickstoffbilanz. Die katabole Komponente verursacht
ferner in den Knochen einen vermehrten Abbau und so eine Osteoporose. Aulierdem

wirken Glukokortikoide lipolytisch und erhdhen die Fettsdure- und Lipoprotein-
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Konzentration im Blut sowie die Ansprechbarkeit des Fettgewebes auf Katecholamine.
Allgemein bestehen eine antientzindliche, antiallergische sowie eine immunsuppressive
Wirkung beim Cortisol. Das adrenocorticotrope Hormon ACTH, welches in der
Hypophyse gebildet wird und die Steroidgenese aktiviert, stellt den wichtigsten
Sekretionsreiz fur die Glukokortikoide dar. Die Freisetzung von ACTH selbst fordert und
steuert das hypothalamische Corticotropin-Releasing-Hormon CRH. Uber einen
Ruckkopplungsmechanismus in  Hypothalamus und Hypophyse hemmen die
Glukokortikoide die Freisetzung von CRH und ACTH [5].

Die in der Zona reticularis der Nebenniere produzierten Androgene spielen in erster Linie
bei Frauen eine Rolle. Beim Mann tberwiegen die im Hoden produzierten Androgene
deutlich. Beim weiblichen Geschlecht sind die Androgene Vorldufersubstanz der
Ostrogene und sind verantwortlich fir die Scham- und Achselbehaarung. Bei
Uberproduktion fiihren sie zu einer Stérung der Ovarienfunktion und Virilisierung. Die
Produktion der Androgene der Nebenniere wird durch das adrenocorticotrope Hormon
ACTH gesteuert. Eine Uberproduktion der adrenalen Androgene fiihrt zu Virilisierung
und Stérung der Ovarialfunktion [5].

Die aus dem Nebennierenmark stammenden Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin
regulieren in erster Linie metabolisch-energetische Prozesse. Dabei werden freie
Fettsduren aus dem Fettgewebe mobilisiert sowie Glukose und Lactat bereitgestellt,
welches durch beta-Rezeptoren initiiert wird. In Notfallsituationen sowie unter
korperlicher Belastung steigert sich die Katecholaminsekretion um ein Vielfaches im
Vergleich zum Ruhezustand. Daraus resultiert ein gesteigerter Transport von Sauerstoff
und oxidierbaren Substanzen in Richtung Herz, Gehirn und Skelettmuskulatur sowie eine
Erweiterung der entsprechenden Arterien. Arterien der Viszeralorgane und der Haut
verengen sich hingegen. Die Katecholamine aus dem Nebennierenmark haben im
Vergleich zu den aus den postganglionaren Sympathikusfasern eine 5-10fache Wirkdauer,

da der Abtransport mit dem Blut nur langsam erfolgt [5].



1.2. Erkrankungen der Nebenniere

1.2.1 Primarer Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom)

Der primére Hyperaldosteronismus macht den Hauptanteil der Félle von sekundarer
Hypertension aus [6]. Urséchlich fur den primédren Hyperaldosteronismus koénnen
Adenome (75% Conn-Syndrom), Hyperplasien (24%), Karzinome (1%) und selten der
Glukokorticoid-Supprimierbare Hyperaldosteronismus (GSH) sein [7]. Typischerweise
leiden die betroffenen Patienten an einer schwer einstellbaren Hypertension, welche vor
der Diagnosestellung bereits mehrere Jahre besteht [8]. Die Symptomatik kann auch
Muskelschwiche, Polydipsie, Polyurie, Kopfschmerzen und Ubermiidung beinhalten.
Laborchemisch ergeben sich hdufig eine Hypokalidamie, Hyponatriamie, Hypochloramie
sowie eine metabolische Alkalose, wobei bis zu 40% der Patienten bei der Auswertung
der Plasma-Elektrolyte normokaliam sind [7].
Die Differenzierung zwischen den Subtypen ist entscheidend. Die unilateralen
Aldosteron -produzierenden Adenome stellen eine operative Indikation dar, wéhrend die
bilateralen idiopathischen Hyperplasien medikamentés mit Aldosteronantagonisten
behandelt werden [9]. Bei makronoduldren autonomen Hyperplasien der Nebennieren
muss zundchst die Einseitig- bzw Beidseitigkeit geklart werden. Besteht eine
Einseitigkeit ist die Adrenalektomie indiziert. Der Glucocorticoid-supprimierbare
Hyperaldosteronismus wird durch Unterdriickung der ACTH-Sekretion durch
Dexamethason therapiert [10]. Wird bei einem Patienten anhand der laborchemischen
Konstellation eine einseitige Uberproduktion festgestellt, erweist sich die operative
Adrenalektomie als erfolgreich und fiihrt zu der Beseitigung sowohl der Hypokalidmie
als auch der Hypertonie in 30-60% der Falle respektive einer verbesserten
Therapierbarkeit der Hypertonie bei den tbrigen Patienten [8, 11]. Im Gegenzug besteht
die Behandlung der idiopathischen Hyperplasie nicht in der operativen Sanierung, da
weder die Aldosteron-Hypersekretion noch die Hypertonie nach einseitiger
Adrenalektomie korrigiert werden [12]. Die Adosteron-produzierenden Adenome sind in
der Regel kleine makroskopisch gold-gelbe Knoten, messen weniger als 2 cm im
Durchmesser und zeigen sich gegebenenfalls als hypodense Strukturen in der
Computertomographie. Die idiopathischen Hyperplasien der Nebenniere erscheinen
beidseits entweder normal oder auch knotig in der bildgebenden Diagnostik. Wahrend die
Differenzierung dieser beiden Subtypen prdoperativ oftmals anhand hochauflésender
Computertomographie- oder MRT-Schnittbilder beurteilt wird, zeigten Studien, dass 46%
9



der Patienten der Mayo Klinik mit einem primdren Hyperaldosteronismus, welche
lediglich auf der Basis der CT-Bildgebung behandelt wurden, eine fehlerhafte Therapie
erfuhren. Die bilaterale adrenale Venenkatheterisierung (AVS) hingegen zeichnet sich als
adaquate und entscheidende Diagnostik bei der Unterscheidung des primaren
Hyperaldosteronismus aus [13].

Diagnostik

Fur die Diagnose eines priméren Hyperaldosteronismus wird zunéchst ein Screening
durchgefuhrt. Indikationen fir dieses Screening stellen die hypokalidmische Hypertonie,
die Hypertonie WHO-Grad 1l (RR 160-179 mmHg systolisch oder 100-109 mmHg
diastolisch) beziehungsweise WHO-Grad Il (RR > 180 mmHg systolisch oder >110
mmHg diastolisch), die therapieresistente Hypertonie trotz maximal dosierter
antihypertensiver Dreifachkombination sowie eine positive Familienanamnese fur einen
primdren Hyperaldosteronismus dar.

Ein deutlich erhohter Aldosteron-Serumspiegel (Normalwert 20 — 150ng/l) und ein
daraus resultierender Aldosteron/Renin-Quotient ARQ > 25-30% kennzeichnen in der
Regel einen priméren Hyperaldosteronismus [14]. Allerdings kann eine chronische
Niereninsuffizienz zu falsch-positiven Werten fiihren [15]. Ergibt sich nach zweimaliger
Messung des Aldosteron/Renin-Quotienten ein Messwert > 20ug/l sollte der
Bestatigungstest durchgefuhrt werden. Hier wird das Aldosteron-Tagesprofil im Speichel
verfolgt. Werden Aldosteron-Ergebnisse > 50ug/l im Speichel erreicht, erfolgt ein
Kochsalzbelastungstest, welcher zur Bestatigung respektive zum AusschluB einer
autonomen Aldosteronsekretion bei pathologischem Aldosteron-Renin-Quotienten dient.
Ubersteigt die Aldosteron-Konzentration im Serum nach intravendser Gabe von 2000 ml
NaCl 0,9% uber vier Stunden 50ug/l, ist die Diagnose eines priméren
Hyperaldosteronismus gesichert und die Bildgebung als néchster diagnostischer Schritt
indiziert. Ergibt sich nach einem Kochsalzbelastungstest ein verminderte Aldosteron-
Serumspiegel < 8,5ug/dl, so ist ein primédrer Hyperaldosteronismus nahezu
ausgeschlossen [14].

Die adrenale Venenkatheterisierung (AVS) sollte heute bei jedem Patienten mit einem
gesicherten Conn-Syndrom durchgefiihrt werden. Nach Punktion der rechten oder linken
Vena femoralis und Einbringen eines Katheters unter Durchleuchtung wird selektiv an
der Vena suprarenalis links und rechts sowie der Vena cava inferior suprarenalis und

infrarenalis Blut abgenommen. Parallel werden periphere Blutproben entnommen.
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AnschlieBend werden umgehend die Aldosteron- und Cortisol-Werte bestimmt. Erreicht
die Aldosteronkonzentration aus den selektiv katheterisierten Venen einen doppelt so
hohen Wert wie in den peripheren Blutabnahmen und besteht ein eindeutiger
Aldosteron/Cortisol-Quotient > 4 zu einer Seite im Sinne einer Lateralisierung, ist ein
eindeutiger unilateraler Hyperaldosteronismus nachgewiesen. Die Wichtigkeit der AVS
in der Behandlung des primédren Hyperaldosteronismus wird zunehmend beschrieben.
Auch andere Studien zeigen, dass das Therapiekonzept nach Durchfihrung der AVS in
36% korrigiert werden muss [16].

Bildgebende Diagnostik

Ein wichtiges Standbein in der Diagnostik von Nebennierentumoren stellen die
bildgebenden Verfahren dar. Fuhrend hierbei sind die Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT). Conn-Adenome sind Ublicherweise kleine (bis 2 cm
im Durchmesser) nodulére Strukturen, welche sich hypodens in der CT darstellen und
Kontrastmittel aufnehmen. Meist liegt die Rontgendichte unter 10 Hounsfield-Einheiten
[9]. Aufgrnd der limitierten CT-Auflosung ist der Nachweis von mikronoduldren

Adenomen und Hyperplasien weiterhin schwierig [17].

1.2.2 Hyperkortisolismus

Ein Cushing-Syndrom kann sowohl vom Adrenocorticotropem Hormon (ACTH)
abhéangig (80%) oder durch Steroid-Gabe, adrenocorticale Adenome, Karzinome sowie
Hyperplasien ACTH-unabhéangig (20%) entstehen [18]. Bei der ACTH-abhangigen Form
fuhrt entweder ein Hypophysenadenom ursachlich zu einer beidseitigen
Nebennierenhyperplasie oder es besteht eine ektope ACTH-Sekretion durch kleinzellige
Bronchialkarzinome, Inselzelltumoren des Pankreas, medulldre Schilddriisenkarzinome,
Phéaochromozytome und Karzinoide der Lunge, des Thymus, Magens, Pankreas und
Ovars [19]. Die physiologische negative Rickkopplung des Cortisols im Rahmen des
hypothalamisch-hypophysaren Systems ist beim Cushing-Syndrom gestort, so dass ein
Verlust der zirkadianen Rhythmik sowie eine iberschieRende Cortisol-Produktion folgen
[20]. Die typischen Symptome sind Stammfettsucht (90%), Hypertonie (85%),
Hautveranderungen (wie etwa Hirsutismus, Striae, Akne), Myopathie und Adynamie,
Osteopenie, Neuropsychiatrische Symptome (Depression, Psychosen), gonadale

Dysfunktion (Impotenz, herabgesetzte Libido) und metabolische Veranderungen
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(Diabetes mellitus, Polyurie, Nierensteine). Diese Unspezifitat und hohe Spannbreite der
klinischen Symptome erschwert die Diagnose des Cushing-Syndroms und wirft viele
Differentialdiagnosen auf [20]. Aus diesem Grund ist das genaue und effiziente
Screening vor einer Behandlung essentiell. Bei gesicherter Diagnose des hypothalamisch-
hypophyséren Cushing-Syndroms ist die Therapie der Wahl die transsphenoidale
Exzision des Hypophysenadenoms [21]. Bei Patienten, bei denen diese Therapie
fehlschlagt, kann eine Therapie gegebenenfalls mit adrenostatischen Substanzen oder
radiochirurgisch (Gamma-, Cyber-knife) durchgefiihrt werden. Die letzte mdgliche
Therapie stellt die bilaterale Adrenalektomie dar [22]. Verschiedene Studien zeigten
bereits die Effektivitdt und Vorteile der laparoskopischen bilateralen Adrenalektomie [23,
24]. Hormonell aktive Nebennierenrinden-Tumore werden durch die unilaterale
Adrenalektomie behandelt [25].

Diagnostik

Wichtig sind eine genaue Anamnese und die klinische Untersuchung des Patienten
(Gewichtszunahme, Muskelatrophie, kutane Cushing-Zeichen). Das diagnostische
Screening beinhaltet die Cortisolmessung im Speichel (Normwerte zwischen 0,08 — 0,13
pa/dl) sowie den niedrig-dosierten Dexamethason-Suppressionstest. Nach Einnahme von
1 mg Dexamethason um 23 Uhr kommt es am folgenden Morgen zu einer inadaquaten
Supprimierung des Serumkortisols. Ein Serumkortisol < 1,8ug/dl schlieft ein Cushing-
Syndrom aus [26]. Zur Bestatigung wird das freie Kortisol im 24-Stunden-Urin gemessen,
welches bei betroffenen Patienten 70ug/24h (bersteigt. Die Auswertung des 24-Stunden-
Urins hat eine Sensitivitdt und Spezifizitdt von mehr als 95% bei der Diagnosestellung
des Cushing-Syndroms [27]. Zur weiteren Abklarung der Atiologie wird anschlieBend der
CRH-Test durchgefiihrt, bei dem das Serum-ACTH vor und nach Gabe von CRH
gemessen wird. Nach Gabe von 100ug CRH intravends werden nach 15, 30, 60 und 90
Minuten die ACTH- und Cortisol-Werte ermittelt. Steigt der ACTH-Wert um mehr als 35%
des Ausgangswertes, ist ein hypophysédrer M. Cushing verifiziert. Kommt es zu keiner

Stimulation von ACTH und Cortisol, liegt ein adrenales Cushing-Syndrom vor.

Bildgebende Diagnostik
Die chronische Uberstimulation der Nebenniere wirkt sich in einer bilateralen
VergroRerung der Organe aus, die sowohl in der Computer- als auch

Kernspintomographie dargestellt werden kann. Zwei Arten der VergroRerung werden
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beobachtet, eine diffuse sowie eine nodulére (mikro- und makronodular) [28]. Die diffuse
Hyperplasie zeigt sich mit einer Quote von 83 % weitaus haufiger als die nodulare. In 30 %
der Falle erscheinen die Nebennieren, trotz histopathologischem Nachweis einer
Hyperplasie, CT-morphologisch als unauffallig. Die makronoduldre Hyperplasie zeigt
eine beidseitige Hyperplasie mit einem oder mehreren Knoten und wird definiert als
VergrofRerung mit multiplen Knoten groRer als 6 Milimeter. Hyperfunktionelle ACTH-
produzierende Adenome, welche 65 % ausmachen, werden besonders in der CT gut
dargestellt. Sie zeigen sich haufig mit einer GroRe von zwei bis sieben Zentimeter und
haben eine niedrige Strahlungsabschwachung. Ausserdem zeigen sie einen hohen
Lipidanteil und betragen in nicht Kontrastmittel verstarkten Verfahren eine Dichte von

weniger als 10 Hounsfield-Einheiten.

1.2.3 Phadochromozytom

Phdochromozytome entstehen im Nebennierenmark oder aus extra-adrenalem
chromaffinem Gewebe und sind an 0,1-0,2 % der Falle einer Hypertonie beteiligt [29].
Sie treten mit einer Inzidenz von 1-2/100.000 auf und produzieren Katecholamine (80%
Adrenalin, 20% Noradrenalin) [30]. 80-90% der Phdochromozytome treten sporadisch
auf, die restlichen 10-20% entstehen auf einer genetischen Basis und werden in
Zusammenhang mit der Multiplen Endokrinen Neoplasie Typ 2 (MEN2), der
Neurofibromatose von Recklinghausen, dem von-Hippel-Lindau-Syndrom und den
Paragangliomsyndromen 1 und 4 (SDHB, SDHD) gesehen [31]. Kopfschmerzen,
Herzklopfen und Schweillausbriiche, oftmals als Resultat einer Blutdruckkrise (in 50%
der Félle bei Erwachsenen), sind die wegweisenden Symptome des Phdochromozytoms.
Andere nichtspezifische Symptome umfassen Angstlichkeit, Paraesthesien, Hautblésse,
Kurzatmigkeit, Ubelkeit und Erbrechen sowie Gewichtsverlust. Die Hypertonie stellt den
haufigsten Befund (zu 50% der Félle) dar und kann sowohl paroxysmal als auch
persistierend auftreten [32]. Bis zu 29% der Phdochromozytome sind maligne, wobei
keine genauen histopathologischen Kriterien flr die Beurteilung der Malignitat vorliegen
[33], da der kapsuldre und vasculare Einbruch auch bei gutartigen Lasionen beobachtet
wurde. Zur weiteren Abklarung einer moglichen Malignitat werden daher die genetische
Ploidie, die Expression von p53 und bcl-2 sowie die Telomerase-Expression untersucht

[34]. Diese wichtigen Proteine fir Zellwachstum und Zelldifferenzierung fihren infolge
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einer Erhéhung der Zellproliferation und einer Hemmung der antiproliferatorischen
Effekte zur Entstehung von Tumorzellen.

Diagnostik

Zeigen Patienten eine auffallige Klinik, welche auf einen katecholaminproduzierenden
Tumor schlieBen lasst, wird zundchst im 24-Stunden-Sammelurin ein Screening auf
Katecholamine durchgefiihrt. Zeigen sich hier erhdhte Werte fiir Adrenalin (> 31ug/d),
Noradrenalin (>200ug/d), Metanephrin (>576pg/d) und Normetanephrin (> 1310ug/d)
wird die Untersuchung wiederholt. Eine alleinige Erhdhung von Dopamin (> 450ug/d) ist
selten und spricht in der Regel flr ein malignes Phdochoromozytom. Die Auswertung der
Katecholamin-Metabolite des 24-Stunden-Urins hat eine hohe Spezifitdt sowie eine
Sensitivitat von 98% [35]. Die Bestimmung der Serum-Metabolite ist ebenfalls sowohl
spezifisch als auch sensitiv fir die Diagnose eines Ph&ochromozytoms [36]. Die
Diagnosesicherung erfolgt durch den Clonidintest, bei dem 300ug Clonidin per os
gegeben und nach 3 Stunden Plasma-Adrenalin und —Noradrenalin bestimmt werden.
Pathologisch ist dabei eine Suppression unter 50%. Nach sicherer Diagnose eines
Phdochromozytoms mit einem Manifestationsalter < 20 Jahren, bei bilateralem
Vorkommen sowie positiver Familienanamnese sollte eine Genanalyse auf hereditare

Syndrome wie MEN2 oder das Phdochromozytom-Paragangliom-Syndrom erfolgen.

Bildgebende Diagnostik

Die Bildgebung erfolgt nach der Funktionsdiagnostik und beinhaltet eine CT und
idealerweise zusatzlich eine MIBG-Szintigraphie. Befundabhangig kann eine Abdomen-
MRT erfolgen [37]. Phdochromozytome sind in der Regel umschriebene Tumore und
zumeist durch zystische oder hamorrhagische Anteile inhomogen. Ferner weisen sie eine
erhéhte Vaskularisation auf. CT-morphologisch kann man, sofern noch keine lokale
Infiltration besteht, zwischen gut- und bdsartigen Phaochromozytomen nicht
unterscheiden [38]. Eine hohe Signalintensitdt im T2 gewichteten MRT st
charakteristisch fur ein Phdochromozytom, wodurch sich diese hyperintens abbilden [39].

Zur Diagnose der Phdochromozytome wird auch die DOPA-PET eingesetzt.
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1.2.4 Inzidentalome

Nebennierentumore, die im Rahmen eines bildgebenden Verfahrens zur Klarung einer
anderen Erkrankung zufallig entdeckt werden, definieren sich als Inzidentalome. Diese
Definition nimmt diejenigen Patienten aus, welche zur Abklarung eines malignen
Prozesses, Stagings oder bei Verdacht auf eine adrenale Erkrankung eine bildgebende
Diagnostik erfahren [40]. Die Prévalenz dieser Tumore betrégt, basierend auf
Ergebnissen von 25 Autopsie-Studien, etwa 6% [41, 42]. Die mittlere Pravalenz der
Inzidentalome, welche bei einer Computertomographie gescannt werden, betragt 4% [43]
und liegt somit bei einem &hnlichen Ergebnis. Die Prdvalenz steigt mit dem Alter.
Wahrend sie bei einem Alter unter 30 Jahren weniger als 1% betrégt, steigt sie bei tiber
70jahrigen auf bis zu 7% [44, 45]. Adenome der Nebennierenrinde machen 36-94% der
inzidentiell entdeckten adrenalen Tumore aus [46]. Generell ist immer dann eine
operative  Therapie empfehlenswert, wenn der Tumor hormonaktiv  oder
malignitatsverdachtig ist. Préoperativ sollte die entsprechende endokrine Diagnostik zur
weiteren Abklarung erfolgen [47].

Diagnostik

Zur Differenzierung eines Inzidentaloms sollte immer eine endokrine Diagnostik erfolgen.
Es wird ein Screening auf Hyperkortisolismus, primdren Hyperaldosteronismus,
Katecholaminexzess und Hyperandrogenamie durchgefiihrt [48]. Sofern noch nicht
vorhanden, sollte eine Computertomographie erfolgen, wobei die GréRe des
Nebennierentumors, die Homogenitat der Kontrastmittelaufnahme, die Begrenzung und
eine eventuelle Infiltration in die Umgebung entscheidende Kriterien darstellen. Kommt
es nach zehn Minuten zu einem Kontrastmittel-Washout, spricht dies in Uber der Hélfte
der Falle fur ein Adenom, wohingegen Messwerte von Uber zehn Hounsfield-Einheiten
nicht adenomtypisch sind. Hat ein Nebennierentumor eine GréRe von weniger als 3 cm
im Durchmesser, kann in der Regel von Benignitidt ausgegangen werden, da maligne
Prozesse meist eine GroéRe von 6 cm Ubersteigen [49].

Das Risiko eines malignen Geschehens steigt signifikant mit einer GrélRe von (ber 5¢cm,
so dass die operative Entfernung aller adrenalen Inzidentalome, die diese GroRe
Uberschreiten, diskutiert werden sollte. Ergeben sich CT-morphologisch zusatzlich
Anhaltspunkte fur einen malignen Prozess, sollte in jedem Fall unabhdngig von der
Hormonaktivitat eine Resektion erfolgen [50, 51]. Bei allen anderen Patienten ergibt sich

folgendes Follow-up: Es wird jahrlich Uber einen Zeitraum von vier Jahren die
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Hormondiagnostik wiederholt sowie bildmorphologisch die Tumorgréfie kontrolliert.

Kommt es zu keinen VVerénderungen, ist eine weitere Kontrolle hinfallig.

1.2.5 Adrenale Metastasen

Die Inzidenz adrenaler Metastasen kann bei Patienten ohne bekanntem Karzinom in der
Vorgeschichte bis zu 21% betragen [52]. Bei Patienten mit nicht-adrenalen Karzinomen
und einseitigen adrenalen Tumoren in der Krankengeschichte betrdgt die Inzidenz
adrenaler Metastasen etwa 32-73% [44]. Primartumoren sind hdufig das
Bronchialkarzinom, das Mammakarzinom, das Nierenzellkarzinom, Melanome und
Lymphome. Die adrenalen Metastasen treten nicht selten bilateral auf. Ergibt sich im
Staging eine solitdre Metastase bei Patienten mit einem Primértumor anderer Lokalisation,
vor allem bei nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen und Nierenzellkarzinomen, kann
die operative Entfernung der Metastase zu einer deutlichen Lebensverlangerung fiihren
[53].

Diagnostik

Auch fur die Diagnose adrenaler Metastasen ist der Ausschluf? einer hormonellen
Aktivitat maRgebend, da bis zu 48 % der Metastasen inzidentiell entdeckt werden [54].
Patienten mit suspektem bilateralem Befund der Nebennieren sollten auf eine

Nebenniereninsuffizienz untersucht werden [42].

Bildgebende Diagnostik

Bei der Evaluation potentieller adrenaler Metastasen spielen sowohl die CT, MRT als
auch das PET eine wichtige Rolle. Metastasen sind zumeist nicht scharf berandet und
brechen nicht in Nachbarorgane ein. Ausserdem zeigen sie besonders in friilhen Stadien
eine homogene Struktur [55]. Anhand von CT und MRT kann der Fettanteil der L&sion
bewertet werden, welcher bei 70 % der Metastasen hoch ist [56]. Die Kontrastmittel-
Anreicherung betragt in der Regel mehr als 40 % nach 15 Minuten und stellt ebenfalls ein
Kriterium zur Differenzierung dar (Sensitivitat 96 %, Spezifitat 100 %) [56]. Durch die
metabolische Mehrspeicherung in der PET-CT kénnen maligne Lasionen von benignen
Lasionen mit hoher Sensitivitat (80-93 %) und Spezifitat (100%) unterschieden werden

[57, 58]. Durch die Charakterisierung adrenaler Tumore und die Darstellung
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gegebenenfalls bestehender weiterer Metastasen z&hlt die PET/CT zu der fihrenden
Bildgebung auf diesem Gebiet [59].

1.2.6 Fettgeschwire der Nebenniere

Adrenale Fettgeschwiire sind selten und machen etwa 5% der priméren adrenalen Tumore
aus [60]. Myelolipome, die haufigsten, sind nahezu ausnahmslos gutartig, biochemisch
hormoninaktiv und bestehen aus Adipozyten, welche gut mit Blutgefalien versorgt sind.
Dazwischen konnen sich zu Nestern geformte adrenale Zellen finden. Sie kénnen auch
als Weichteilgewebe im Retroperitoneum, kleinen Becken, mediastinal und paravertebral
auftreten. Es wird davon ausgegangen, dass die Myelolipome aus embryonalen Resten
oder corticalen Metaplasien hervorgehen oder als Embolien der Knochenmarkszellen
entstehen [61]. In der Regel handelt es sich um asymptomatische Tumore, die in der
GroRe weniger als 5 cm betragen, kein malignes Potential aufweisen und zumeist
inzidentiell oder post-mortem diagnostiziert werden. Durch ihr charakteristisches Bild
werden sie in 90% der Félle durch die bildgebende Diagnostik wie Sonographie,
Computertomographie und Kernspintomographie, effektiv erkannt. Dabei kénnen sich
auch Kalzifikationen zeigen. Myelolipome haben hdufig Dichtewerte von circa -40 HU
[56]. Andere Fettgeschwiire der Nebenniere kdnnen Lipome, Teratome, Angiomyolipome
und Liposarkome darstellen, welche jedoch ausgesprochen selten vorkommen [60].
Myelolipome stellen per se keine Operationsindikation dar. Erst bei Verdacht auf
Malignitat, Einblutung oder deutlicher GroRenzunahme im Verlauf besteht eine
Operationsindikation. Es hat sich in Studien gezeigt, dass bei einer Tumorgréfie von > 6
cm das Risiko einer spontanen Blutung und eines damit einhergehendem
hamorraghischem Schock deutlich erhdht ist, so dass bei dieser GroRe bereits eine
relative Indikation besteht [62]. Bei bestehender Indikation ist die laparoskopische
Adrenalektomie heute die Methode der Wahl.

1.2.7 Nebennierenkarzinome

Nebennierenkarzinome sind selten und hochmaligne. Die Inzidenz liegt bei 2/1 000 000,
wobei es zwei Altersgipfel gibt. Einer liegt im Kindesalter, der zweite Altersgipfel liegt
um das 40. Lebensjahr. Fur die Pathogenese sind Mutationen der Onkogene IGF-2 und

p53 zustandig [63]. Bis zu 60% der Nebennierenkarzinome zeigen einen Hormonexzess.
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Dabei bildet sich in 30-40% der Falle ein Cushing-Syndrom aus, in 20-30% der Falle
entsteht eine Virilisierung. Zu einem Hyperaldosteronismus kommt es selten. Zur
genauen Abklarung sollte eine endokrine Diagnostik durchgefiuhrt werden [64].
Nebennierenkarzinome metastasieren haufig. Dieses erfolgt in die Leber (44-93%), die
Lunge (46-79%), die Lymphknoten (18-73%), das Peritoneum (18-70%) und in die
Knochen (7-24%). Die kontralaterale Nebenniere sowie die Niere sind selten betroffen
[65]. Lokalrezidive hingegen treten haufig auf. Bei Nebennierenkarzinomen im Stadium
I-111 besteht die Operationsindikation als kurative Therapie. Die laparoskopische
Adrenalektomie wird bei Malignitat derzeit nicht empfohlen [63]. Bei
Fernmetastasierung oder fehlender chirurgischer Indikation besteht als weitere
Maoglichkeit die medikamenttse adrenolytische Therapie. Hier wird die Hormonsekretion
der malignen Zellen in 30-70% der Félle gehemmt. Auch die Chemotherapie kann zur

Kontrolle der Hormonaktivitat genutzt werden [66].

Bildgebende Diagnsotik

Sonographisch  zeigen  Nebennierenkarzinome  Tumornekrosen,  Einblutungen,
Kalzifizierungen sowie unregelmaRige Echogenitat. Die CT ergibt dartiber hinaus eine
ausgepragte  Kontrastmittel-Aufnahme  bei  Inhomogenitdt und unregelméliiger
Begrenzung. Ein Dichtewert Gber 18 HU ist haufig bei Nebennierenkarzinomen zu sehen.
Aufllerdem kann anhand der Computertomographie die Metastasierung beurteilt werden
[67, 68]. In der Kernspintomographie stellt sich das maligne Gewebe in der T1-Wichtung
hypointens und in der T2-Wichtung hyperintens zur Leber dar [65].

1.2.8 Tumore der Zona reticularis

Die Tumoren dieser Region sind ausserordentlich selten. Es besteht kein Altersgipfel. Sie
sind in den meisten Fallen maligne und weisen hdufig eine Kosekretion von Cortisol auf.
Diagnostisch im Vordergung stehen Anamnese, Klinische Untersuchung, Hormonanalyse
und Bildgebung. Bei suspekten Lasionen, GroRenprogredienz und/oder Hormonexzess

besteht die Indikation zur Adrenalektomie.
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1.3. Operationsverfahren

1.3.1 Indikationen zur Adrenalektomie

Mehr als 75% der laparoskopischen Adrenalektomien werden aufgrund eines Conn-
Syndroms, eines Cushing-Syndroms oder eines Phdochromozytoms durchgefiihrt [69, 70].
Andere Indikationen beinhalten Zysten, Metastasen, Myelolipome, Ganglioneurome,
Nebennierenblutungen und die adrenale Tuberkulose [69, 70]. Gegenwartig ist die
laparoskopische Adrenalektomie fir alle benignen Tumoren der Nebennieren, die
weniger als 10 cm im Durchmesser betragen, indiziert. Bei einer Grof3e dartber hinaus
empfiehlt sich der offene Zugang, da hier die Laparoskopie nur eingeschrénkt
durchfihrbar und somit nicht mehr vorteilhaft ist [71-73]. Die laparoskopische
Adrenalektomie ist bei allen gutartigen Raumforderungen mit einem manifesten
Hormonexzess oder einer Grof3e von tber 6 cm mit Verdacht auf Malignitét indiziert.

Die allgemeinen Kontraindikationen beinhalten die nicht therapierbare Koagulopathie,
die intracranielle Hypertonie und kardiopulmonale Erkrankungen, die einen

laparoskopischen Zugang nicht zulassen.

1.3.2 Der transabdominelle offene Zugang

Der offene trsansabdominelle Zugang erfolgt iber eine mediane Laparotomie oder Gber
eine quere Oberbauchlaparotomie. Zur Praparation der linken Nebenniere muss zundchst
die Bursa omentalis eroffnet werden. Um die Nebenniere zu erreichen, werden linke
Colonflexur, Milz und Pankreasschwanz nach medial mobilisiert. Sodann erfolgt die
Darstellung der linken Nierenvene, an dessen Oberrand die linke Nebennierenvene
mundet. Nach Durchtrennung dieser folgt die zirkuldare Praparation der Nebenniere. Im
Anschlul® daran erfolgt bei Verdacht auf Malignitdt die lokale und paraaortale
Lymphadenektomie, die auch enbloc durchgefuhrt werden kann.

Auf der rechten Seite wird zundchst das Duodenum mobilisiert. Die Vena cava inferior,
welche sich unter dem Duodenum befindet, wird dargestellt. Zur Exposition der rechten
Nebenniere wird der rechte Leberlappen mobilisert und nach kranial angehoben. Die
rechte Nebennierenvene miindet direkt in die Vena cava inferior. Sie muss dargestellt und
durchtrennt werden. Nun wird mit einem Lidhaken die Vena cava inferior nach links

gehalten, um den kranialen Anteil der Nebenniere zu dissezieren. Die weitere
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Mobilisation erfolgt zirkular um das Organ herum, wobei die arteriellen Zuflisse

dagestellt und durchtrennt werden mussen.

1.3.3 Der dorsale retroperitoneale Zugang

Der dorsale retroperitoneale Zugang erfolgt in Bauchlage. Es wird auf der zu
operierenden Seite eine hockeyschlagerformige paravertebrale Inzision mit nachfolgender
Teilresektion der 11. oder 12. Rippe durchgefiihrt. Am oberen Nierenpol kann dann die

Nebenniere dargestellt und prapariert werden [74].

1.3.4 Der endoskopische dorsale Zugang

Bei dieser Vorgehensweis werden zundchst sonographisch die Nieren dargestellt und die
Hohe des oberen Pols wie auch die 12. Rippe markiert. Ein optischer Trokar wird 2 cm
unterhalb und parallel zur 12. Rippe, lateral des unteren Nierenpols, eingebracht.
Anschliessend wird mit einem Dilatationsballon ein kinstlicher Hohlraum fiur die
Operation geschaffen. Nach Einbringen von zwei weiteren Trokaren, rechts und links des
bereits vorhandenen Trokars, folgt sodann die Préparation zwischen Nebenniere,
Zwerchfell und Peritoneum im Bereich des oberen Nierenpols. Nach Clippen der
Nebennierengefale kann die Nebenniere heraus prapariert und entfernt werden. Bei
beidseitiger Operation ist keine Umlagerung erforderlich [75].

1.3.5 Die laparoskopische Adrenalektomie in Seitenlage

Die Lagerung des Patienten erfolgt in Seitenlage mit aufgehdngtem Arm der Gegenseite
sowie Abpolsterung im Sinne einer Dekubitus- und Nervenschadenprophylaxe. Der
Operationstisch wird auf Hifthohe flektiert, so dass der Situs aufgeklappt wird. Operateur
und 1. Assistent stehen beide auf der gleichen Seite, frontal zum Patienten. In der
Verbindungslinie zwischen Nabel und Rippenbogen wird ein 10mm-Kameratrokar
pararektal eingebracht. Nach Installation des Pneumoperitoneums werden 2-3 weitere

Trokare entlang des Rippenbogens platziert.

Linke Nebenniere:
Zunéchst erfolgt die Mobilisierung der linken Colonflexur gefolgt von der Durchtrennung
der lateralen Milzaufhangebénder, so dass die Milz der Schwerkraft entsprechend

schlieBlich nach medial wegklappt. Im nachsten Schritt wird die Niere dargestellt und der
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pararenale Raum nach medial hin inzidiert. Nach Inzision der entsprechenden
Weichgewebsschichten werden die zu- und abfiihrenden GeféaRe unter sicherer Schonung
des Magenfundus, des Pankreas sowie der lienalen Gefalle durchtrennt. Es wird streng
darauf geachtet, dass die Kapsel intakt belassen wird, wéhrend die Nebenniere unter
Mitnahme samtlichen Weich- und Bindegewebes aus ihrer Umgebung sukzessive
herausprépariert wird. Das Praparat wird im Bergebeutel nach Erweiterungsinzision des
links lateralen Trokarschnitts entfernt.

Rechte Nebenniere:

Nach Setzen der Trokare wird durch einen Leberrechen der rechte Leberlappen
angehoben. Damit ist die Einsicht auf die Nebenniere und die V. cava ausreichend gut
gegeben. Es folgen die Inzision des dorsalen Peritoneums und die Mobilisation des
rechten Leberlappens. Die groRen zu- und abfiihrenden GefaRe werden zwischen Clips
durchtrennt. Der Préparation cranial und paracaval folgt die restliche Mobilisation der
Nebenniere mit dem periadrenalem Fettgewebe. Die Bergung erfolgt mittels Bergebeutel
nach Erweiterungsinzision des rechts lateralen Trokarschnittes.

Im Falle einer beidseitigen Operation wird zundchst auf der linken Seite begonnen und
der Patient anschliessend umgelagert. Der Eingriff auf der rechten Seite erfolgt dann als

zweiter eigenstandiger Eingriff in gleicher Sitzung.

1.3.6 Vor- und Nachteile der Zugéange im Vergleich

Die Adrenalektomie kann sowohl konventionell offen chirurgisch oder aber auch
laparoskopisch erfolgen. Minimal invasiv gibt es, wie bereits dargestellt, verschiedene
Zugange, wobei zwischen einem laparoskopisch transabdominellen und einem dorsalen
endoskopisch retroperitonealen Zugang unterschieden werden kann.

Der laparoskopisch transabdominelle Zugang in Rickenlage hat den Vorteil der
konventionellen Sicht in die Bauchhdhle und die Mdoglichkeit der bilateralen
Adrenalektomie, ohne eine Umlagerung durchfiihren zu miissen [76]. Nachteilig sind die
Notwendigkeit des Einbringens von mehreren Trokaren sowie die erhéhte Operationszeit
[77]. Diese Vorgehensweise wird heute nur sehr selten praktiziert.

Die transabdominale Adrenalektomie in Seitenlage stellt das heute meist praktizierte

Verfahren dar und bietet, hervorgerufen durch die Graviditat und der damit verbundenen
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Retraktion der umgebenden Organe, den groRten Arbeitsraum [78]. Jedoch ist bei
bilateraler Adrenalektomie eine Umlagerung des Patienten erforderlich [76].

Der extraperitoneal-retroperitoneoskopische Zugang bietet hingegen einen direkten
Zugang zur Nebenniere und verhindert postoperative intraabdominelle Adh&sionen.
Daruber hinaus ist auch hier eine bilaterale Adrenalektomie ohne Umlagerung mdglich
[79]. Jedoch sind Préparation und Darstellung der Nebennieren schwieriger, insbesondere
durch den limitierten Arbeitsraum [79].

Unter den offenen VVorgehensweisen stellt der dorsale Zugang den schonendsten dar. Eine
beidseitige Adrenalektomie ist ohne Umlagerung des Patienten mdglich. Jedoch ist bei
eingeschrénkter Ubersicht die Entfernung von Tumoren > 6¢cm erschwert. Die klassische
Laparotomie als ventraler Zugang zu den Nebennieren hat den Vorteil, dass durch eine
Inzision beide Zielorgane erreicht werden kénnen. Auch groRe oder maligne Ldsionen

konnen problemlos reseziert bzw. der Eingriff intraoperativ erweitert werden [80].

1.3.7 Préoperative Vorbereitung

Elektrolyte und metabolische Abweichungen von der Norm sollten praoperativ korrigiert
werden. Bei Patienten mit einem Hyperaldosteronismus, welche hadufig an einer
Hypokaliamie leiden, sollte Kalium substituiert werden. In der Regel ist die Behandlung
mit Spironolacton (ein Aldosteron-Antagonist) sinnvoll. Vor Resektion eines
Phéochromozytoms muss eine vorausgehende alpha-Blockade mit Phenoxybenzaminen
(10-40mg/Tag bis maximal 300mg/Tag), Prazosin oder Doxazosin durchgefiihrt werden.
Beta-Blocker, wie Propanolol (5-40mg), kdnnen nach der Alpha-Blockade bei
persitierender Tachykardie hinzugefugt werden.

Bei Patienten mit Cushing-Syndrom sollte eine Korrektur der Elektrolyte und des
Blutzuckers vor der operativen Versorgung erfolgen. Eine Therapie mit Anti-
Glucocorticoiden (Ketokonazole, Mitotane, Aminogluthamide) hat ebenfalls einen
Vorteil flr diese Patienten [81, 82]. Aufgrund der erhdhten Infektionsanfalligkeit bei M.
Cushing ist hier eine postoperative Fortfuhrung der Antibiose sinnvoll. AuRerdem muss
aufgrund des erhdhten Thromboserisikos streng auf eine adéquate Prophylaxe geachtet

werden.
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1.3.8 Postoperative Behandlung

Die postoperative Behandlung sollte an das jeweilige Krankheitshild angepasst sein.
Besteht ein Cushing-Syndrom muss eine Hydrocortison-Substitution erfolgen. Eine
Oralisierung des Hydrocortisons wird meist am 3. postoperativen Tag nach Schema
durchgefuhrt. Wurde eine bilaterale Adrenalektomie durchgefiihrt, so ist die lebenslange
Corticoidsubstitution mit Hydrocortison oder Prednison essentiell. Die Mineralcorticoide
werden in der Regel durch die Gabe von Fludrocortison (0,05-0,2mg/Tag) ersetzt. Im
Rahmen eines hypokalidmischen Conn-Adenoms sollte eine Therapie mit Spironolacton
beendet werden, da der Kalium-Haushalt sich postoperativ stabilisert. Patienten mit
einem Phdochromozytom sollten eine strenge Blutdruckiberwachung erfahren. Bei
grofRen Blutdruckschwankungen kann ein Aufenthalt auf der Intensivstation notwendig
werden. Die antihypertensive Therapie wird postoperativ beibehalten und gegebenenfalls
angepasst. Nach offener Adrenalektomie und multiviszeralen Resektionen aufgrund von
Malignitat ist in der Regel eine intensivmedizinische Therapie indiziert.

Die akute adrenale Insuffizienz zeigt sich durch Fieber, Ubelkeit und Erbrechen, schwere
Hypotension und Lethargie. Laborchemisch finden sich charakteristischerweise eine

Hyponatridmie, Hyperkaliamie, Azidose und reaktive Hypoglykémie.

2. Fragestellung

Die laparoskopische Adrenalektomie hat seit Mitte der 1990er Jahre zunehmend an
Bedeutung gewonnen und stellt aktuell die Methode der Wahl bei der Entfernung
benigner adrenaler Raumforderungen dar. Eine Reihe von Studien hat gezeigt, dass die
laparoskopische Adrenalektomie im Vergleich zu anderen operativen VVorgehensweisen
mit niedrigerem intraoperativen Blutverlust und postoperativen Schmerzen sowie
reduziertem Analgetikabedarf und kirzerer Klinikverweildauer verbunden ist [83].

Mit Einfuhrung der laparoskopischen Adrenalektomie an unserer Klinik wurden die
Patientendaten prospektiv gesammelt. In der vorliegenden Arbeit werden diese Daten in
Bezug auf Diagnose, TumorgroRe, intra- und postoperativen Daten und Komplikationen
ausgewertet. Folgende Fragen sollen geklart werden:

Welche Tumorentitat wurde mit welchen Ergebnissen behandelt?

Entsprechen unsere Ergebnisse denen anderer Autoren?

Welche Veranderungen zeigen sich im Zehnjahres-Verlauf?
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patienten

Zwischen dem 01.04.2000 bis 31.03.2010 wurden an der Chirurgischen Klinik der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Campus Innenstadt 215 Adrenalektomien, davon 179
einseitig laparoskopisch, durchgefiihrt. Alle Operationsindikationen wurden in einem
interdisziplindren  Tumorboard  gestellt. Der Zugang zur laparoskopsichen
Adrenalektomien war bei allen Patienten transabdominell lateral.

3.2. Art der Studie

Zwischen dem 01.04.2000 und 31.03.2010 wurden fir jede laparoskopische
Adrenalektomie der Chirurgischen Klinik Campus Innenstadt der Ludwig-Maximilians-
Universitat folgende Daten prospektiv erfasst:

Alter des Patienten, Datum der Operation, Indikation zur Operation, Operationstechnik,
Seite, Operationsdauer in Minuten, Blutverlust in ml, Aufenthaltsdauer des Patienten in
Tagen, Grolle der Nebenniere, Praoperative Diagnostik, Operationsverfahren, Body-
Mass-Index BMI. Die Komplikationen wurden nach der Clavien-Dindo-KIassifikation
eingeteilt.

Die Daten wurden in dieser Studie retrospektiv ausgewertet.

3.3. Statistische Methoden

Die Dokumentation und anschlielende Auswertung der Daten erfolgte mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2003 11.0. Die Uberpriifung auf
Normalverteilung erfolgte mittels des Verfahrens nach Kolmogorov und Smirnov. Es
kamen neben der deskriptiven Statistik der Kruskal-Wallis H Test und der Mann-Whitney
U Test zum Einsatz. Das Signifikanzniveau wurde mit p< 0,05 festgelegt. Die Ergebnisse
werden als Median (M) +/- Standardabweichung (SD) beschrieben. Die statistische
Auswertung erfolgte durch SPSS (SPSS Version 22.0, IBM, Chicago, IL, USA).
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische Daten

Zwischen dem 01.04.2000 und 31.03.2010 wurden 215 laparoskopische transabdominelle
Adrenalektomien an 196 Patienten durchgefuhrt. Die Krankheitsbilder beinhalteten

Morbus Conn (n=90), Cushing-Syndrom (n=72), Phdochromozytom (n=30), Metastasen

(n=8), Inzidentalome (n=10) und andere Pathologien (n=5). 104 Patienten waren weiblich
(52,8%) und 93 mannlich (47,2%). Das mittlere Alter betrug 50,7 +/- 12,4 Jahre (21 — 77
Jahre). 110 Operationen (51,2%) wurden auf der linken Seite, 69 (32,1%) auf der rechten
Seite und 18 (16,7%) bilateral durchgefiihrt. Der mittlere Body mass Index lag bei 27,4

+/- 5,3 (16,7-48,1). Die Komplikationsrate, Mortalitatsrate und Konversionsrate betrugen

7,0%, 0,9% und 4,2%. Die demographischen Daten aller einseitig durchgefiihrten

laparoskopischen Adrenalektomien ist Tabelle 1 zu entnehmen.

Einseitige laparoskopische Adrenalektomien
n=171

Mittleres Alter (range) 50.8 (21-77)
Mannlich/Weiblich 86 /85

BMI (range) 27.1 +/-5.0 (16.7 -42.5)
Seite (links/rechts) 109/ 62

Operationsdauer

81min +/- 32min (35-300)

Blutverlust

84.8ml +/- 131.4ml

Tumorgrolie (range)

5.3cm +/-2.3 (0.5cm — 12.5¢cm)

Komplikationsrate 13 (7.3%)
Haupt- Komplikationen |5 (2.8%)
Mortalitét 0

Stationarer Aufenthalt

7.1 Tage +/- 3.2 Tage (1-21)

Tab 1: Demographische Daten aller unilateralen laparoskopischen Adrenalektomien. Die Daten

Konversionen sind nicht beinhaltet.

von 8
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4.2. Morbus Conn, Cushing-Sndrom, Phdochromozytom

Die Daten dieser drei Gruppen, welche die Hauptindikation zur Adrenalektomie

darstellen, sind Tabelle 2 zu entnehmen. Signifikante Unterschiede ergaben sich aus den

Daten des stationdaren Aufenthaltes zwischen den Patienten mit M. Conn und denen mit

einem Phdochromozytom. Diese wurden postoperativ regulér in die Medizinische Klinik

zum Monitoring des Blutdruckes verlegt. Ferner zeigten sich signifikante Unterschiede

im Geschlecht innerhalb der Patientengruppen, insbesondere in Bezug auf jene mit M.

Cushing. Die hohe Standardabweichung beim Butverlust in der Cushing-Gruppe (202ml

+/- 475ml) ergibt sich aus zwei Patienten mit einem intraoperativen Blutverlust von

900ml und 2600ml. In beiden Fé&llen war, nach Verletzung der Vena cava, eine

Konversion notwendig. Ausgenommen dieser zwei Falle betragt der mittlere Blutverlust
102,3 +/- 152ml (p = 0,01).

Morbus Conn
n= 90

Cushing Syndrom
n=30

Phaochromozytom
n=28

Mittleres Alter

51.2 Jahre (27 - 77)

47.8 Jahre (17 - 75)

49.6 Jahre (21 - 80)

(range)

Mannlich/Weiblich 59/31 2/28 17/11

BMI (range) 26.9kg/m2 (19.5 - 29kg/m2 (21 - 37.8) 26.1kg/m2 (17.2 - 34.9)
39.6)

Seite (links/rechts) 58/32 24/6 14/14

Operationsdauer 76min +/- 27min 79min +/- 26min 94min +/- 48min

Blutverlust 65ml +/- 113ml 92ml +/- 144ml 131ml +/- 171ml

Tumorgréle (range) | 5¢cm (0.8 — 12.5¢cm) 5.4cm (2 — 10cm) 5.5cm (2 - 9.7cm)

Haupt- 2 (2.2%) 3(10.0%) 0

Komplikationen

Konversionen 0 4 (13.3%) 2 (7.14%)

Mortalitat 0 0 0

Stationarer
Aufenthalt

6.7Tage +/- 3Tage

6.4Tage +/- 2.1Tage

8.7Tage +/- 4.3Tage

Tab. 2: Vergleich zwischen M. Conn, Cushing-Syndrom und Phdochromozytomen. Nur einseitig

laparoskopische Adrenalektomien beinhaltet. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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4.3. Bilaterale Adrenalektomie bei ACTH-abhangigem M. Cushing

Bei 18 Patienten war eine bilaterale Adrenalektomie indiziert (14 Frauen, 4 Méanner). Das
mittlere Alter betrug 51,7 +/- 14,8 Jahre (Range 23 — 74 Jahre), der mittlere BMI betrug
30,5 +/- 7,4 kg/m2 (Range: 21 — 48,1 kg/m2). Die mittlere Operationsdauer belief sich
auf 154 +/- 132 min (Range: 55 — 650min) mit einer mittleren Umlagerungszeit von 22,5
min (Range: 14 — 40min). Postoperativ kamen alle Patienten zundchst auf die
Intensivstation und wurden anschlieBend in Zusammenarbeit mit den Kollegen der
Medizinischen Klinik weiter behandelt. Es gab zwei letale Komplikationen. Eine
23jahrige adipdse Patientin verstarb 15 Stunden nach der initialen Operation an der DIC
(disseminierter intravaskulérer Koagulopathie) nach Verletzung der Milzvene, massiver
Blutung mit Massentransfusion und multiplen Relaparotomien. Ein 42jahriger méannlicher
Patient erwarb eine schwere zentrale Lungenembolie am zweiten postoperativen Tag und
entwickelte eine schwere Candida-Pneumonie. Dieser Patient verstarb am zwanzigsten

postoperativen Tag.

4.4. Inzidentalome, Metastasen, andere adrenale Pathologien

Diese Serie beinhaltet 10 Inzidentalome. Die mittlere Tumorgrdsse lag bei 6,4 cm (Range:
3 — 11cm). Die Indikation zur Operation stellte sich aufgrund progressiven Wachstums
der Nebenniere auf tber 5cm bei 8 Patienten, einer adrenalen Zyste bei einem Patienten
und des ausdricklichen Wunsches eines Patienten bei einem 3cm grofen
Nebennierentumor. Es ergaben sich keine Komplikationen.

Ferner wurden 8 Metastasen reseziert. Die urspringlichen Karzinome waren drei
Bronchialkarzinome, zwei Nierenzellkarzinome, ein malignes Melanom, ein Merkelzell-
Karzinom und ein Karzinom unbekannten Primarius (CUP). Es bestanden keine
Komplikationen, jedoch musste eine Konversion durchgefiihrt werden.

Andere Pathologien beinhalteten ein Hamangiom, zwei lymphangiomattse Zysten, ein
Lymphom und ein Myeololipom.

Zusammengefasst wurden 12 maligne Tumore der Nebenniere laparoskopisch reseziert: 8
Metastasen, 3 maligne Phaochromozytome und ein Inzidentalom, welches in der

endgliltigen histopathologischen Untersuchung ein Nebennierenrindenkarzinom ergab.
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4.5. Komplikationen, Konversionen

Die postoperativen Komplikationen wurden nach der Clavien-Dindo-Klassifikation
eingeteilt. Tabelle 3 zeigt eine umfassende Ubersicht. Bei 5 Patienten mit einem Morbus
Conn kam es zu postoperativen Komplikationen, dabei mussten zwei Patienten revidiert
werden. Wahrend einer rechtsseitigen laparoskopischen Adrenalektomie war nach
Eroffnen der Pleura die intraoperative Zwerchfellnaht notwendig. Bei der
Patientengruppe mit Cushing-Syndom und einseitiger Adrenalektomie kam es zu einer
Trokarhernie wenige Tage nach der Adrenalektomie, einer Blutung im Bereich einer

Trokareinstichstelle sowie einem Hamatom der Bauchdecke und einem Wundinfekt.

Komplikationen Clavien-Dindo
Klassifikation

Morbus Conn Eroffnung dre Pleura
Retroperitoneales Hamatom Grad Illb
Blutung aus Trokareinstichstelle | Grad Illa

Pneumonie Grad Il

Extensive Hypertension Grad Il

H&matom der Bauchdecke Grad |
Cushing Syndrom Schwere intraoperative Blutung

Schwere intraoperative Blutung
Trokarhernie Grad I1lb

Blutung aus Trokareinstichstelle | Grad Illa

H&matom der Bauchdecke Grad |

Wundinfekt Grad |
Morbus Cushing Lungenembolie, Pneumonie Grad V
(bilaterale Adrenalektomie) | Dissiminierte Koagulopathie Grad V
Metastasen Schwere intraoperative Blutung

Tab. 3: Intra- und postoperative Komplikationen. Die postoperativen Komplikationen sind nach der

Clavien-Dindo-Klassifikation kategorisiert.

Zwei Konversionen waren bei schweren intraoperativen Blutungen notwendig. Innerhalb

der Patientengruppe mit Cushing-Syndrom und beidseitiger Adrenalektomie gab es zwei
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letale Komplikationen. Diese beiden Félle wurden bereits im oberen Abschnitt
abgehandelt.

Eine Konversion war in 9 Fallen notwendig (4,2%). Die Griinde hierfiir sind in Tabelle 4
aufgelistet. Die intraoperative Blutung stellt die h&ufigste Ursache dar. Ausserdem
fuhrten in drei Féllen die schwierige Praparation in der richtigen Schicht und der
intraoperative makroskopische Verdacht auf Malignitdt zur Konversion. Bei zwei
anderen Patienten waren die intarabdominellen Verwachsungen bei Voroperationen so

ausgepragt, dass eine laparoskopische Operation nicht mdglich war.

Giinde fir die Seite | Kommentar

Konversion
1 Adhasionen Links | Vorangegangene Pankreaslinksresektion
2 Blutung Links | Verletzung der Milzvene
3 Adhésionen Rechts | Zustand nach multiplen abdominellen

\oroperationen

4 Blutung Rechts | Verletzung der Vena cava

5 Verdacht auf Rechts | Malignes Phaochromozytom in endgultiger
Malignitat Histologie

6 Verdacht auf Rechts | 7 cm zystischer Tumor, intraoperativ Verdacht auf
Malignitat Malignitéat, Konversion zur Lymphadenektomie

7 Blutung Rechts | Cushing Syndrom, Adipositas, Blutung aus

Lebervenen

8 Verdacht auf Rechts | Intraoperativ Verdacht auf Malignitét,

Malignitat laparoskopische Adrenalektomie nicht maéglich,

malignes Phdochromozytom in endgultiger

Histologie

9 Blutung Rechts | Blutung aus der Vena cava, Blutverlust 2600 ml

Tab. 4: Grunde fur die Konversion auf ein offenes Verfahren bei der Adrenalektomie.
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4.6. Lernkurve, Chirurgisches Training

Die erste laparoskopische Adrenalektomie wurde 1998 durch zwei erfahrene Operateure
durchgefihrt. Zwischen dem Jahr 2000 und 2010 wurden vier erfahrene Facharzte in die
Technik der laparoskoischen Adrenalektomie eingefiihrt und erlernten diese nach einem
definierten Plan. Aufgrund der engen Lagebeziehung der Vena cava wurde die
rechtsseitige Adrenalektomie als gefahrlicher eingestuft, so dal zunéchst die linksseitigen
erlernt wurden. Hierzu wurden folgende Prinzipien beibehalten: Mobilisierung der linken
Colon-Flexur, Durchtrennen des Lig. Splenicum bis zum Magenfundus, Dissektion der
Schicht zwischen Pankreas und Niere, Auffinden und Durchtrennen der Nebennierenvene
und schliesslich Mobilisierung der Nebenniere. Nach 5 oder 6 erfolgreichen Eingriffen
auf der linken Seite folgte das Erlernen der Operation auf der rechten Seite, erneut unter
Einhaltung spezieller Regeln: Suffiziente Mobilisierung des rechten Leberlappens,
Dissektion der Schicht zwischen Vena cava und der Nebenniere, Durchtrennen der
Hauptgefalstrukturen des oberen Nebennierenpols, ldentifizieren der Nierenvene und
schlieBlich komplette Mobilisierung der rechten Nebenniere. Mindestens 30 dieser
Operationen liefen unter Aufsicht eines erfahrenen Operateurs. Abbildung 3 umfasst die
Anzahl der laparoskopischen Adrenalektomien fir jedes Jahr inklusive der Konversionen,

der Operationsdauer und Anzahl der Komplikationen.
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einseitigen laparoskopischen Adrenalektomie [84]
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5. Diskussion

Seit der ersten Beschreibung einer laparoskopischen Adrenalektomie durch Gagner et al.
1992 entwickelte sich dieses Operationsverfahren zur bevorzugten Behandlung
gutartiger adrenaler Tumore und kann heute als Goldstandard angesehen werden [85, 86]
[87]. Hormonproduzierende Nebennierentumore, wie etwa das Phdochromozytom, oder
Adenome, welche zu Hyperaldosteronismus und Hypercortisolismus fiihren, werden
vornehmlich laparoskopisch operiert. Karzinome der Nebennieren, der Nachweis von
invasivem Wachstum bei malignen Tumoren sowie Tumore mit einer GroRe von uber
zehn Zentimeter werden héaufig als Kontraindikation fir den laparoskopischen Zugang
genannt [52]. Im Vergleich zur offenen Vorgehensweise zeigt auch unsere Studie die
geldufigen Vorteile der laparoskopischen Vorgehensweise wie etwa eine verminderte
Operationsdauer, einen geringeren intraoperativen Blutverlust, einen kiirzeren stationdren
Aufenthalt und eine niedrigere postoperative Komplikationsrate. Andere Faktoren wie die
Tumorgrolle, Komorbiditdten und vorangegangene abdominelle Eingriffe beeinflussen
ebenfalls das Operationsergebnis der Patienten [88]. Die Komplikationsrate nach
laparoskopischer Adrenalektomie wird in der Literatur mit 8-19% angegeben [89, 90], die
Konversionsrate mit 4-6 % [91, 92]. Unserer Erfahrung nach ist die laparoskopische
Adrenalektomie ein sicheres Operationsverfahren bei Tumoren der Nebenniere, jedoch
sollte die Indikation zur offenen Adrenalektomie bei Malignitatsverdacht, komplizierten
Patienten, groBen Nebennieren-Tumoren und schwierigen Fallen weiterhin gestellt
werden. Ein grofRer limitierender Faktor der Nebennierenchirurgie stellt die relativ kleine
Anzahl an Operationen an wenigen spezialisierten Zentren dar [93, 94].

Fir die minimal-invasive Adrenalektomie bieten sich verschiedene Verfahren an. Neben
den Kklassischen laparoskopisch-transperitonealen Zugangen in Seitenlage und in
Rickenlage gibt es auch die retroperitoneoskopisch-retroperitonealen Techniken, welche
in Seitenlage oder in Bauchlage durchgefiihrt werden [76, 95]. Die Wahl des Zuganges
hangt zum einen von der Erfahrung des Operateurs ab, zum anderen spielen aber auch
objektive Kriterien wie die GroRe des Nebennierentumors und die operative
Vorgeschichte des Patienten eine tragende Rolle [96, 97]. Der laterale transperitoneale
Zugang bietet die beste Sicht auf das gesamte Operationsfeld sowie die umgebenden
Strukturen, auflerdem gewahrt der laterale transperitoneale Zugang den weitesten
Arbeitsraum bei der Adrenalektomie [76, 98]. Aufgrund der einfachen und raschen

Exposition der Nebennieren in Seitenlage, hier verlagern sich im Rahmen der
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Schwerkraft z.B. Milz und Pankreasschwanz auf der linken Seite nach der Mobilisation
nach medial, stellt diese Methode sowohl die meist verbreitete als auch die von uns
favorisierte laparoskopische VVorgehensweise dar [75, 86]. Der laterale transabdominelle
Zugang hat im Vergleich zum anterioren transabdominellen Zugang die Vorteile, dass
eine geringere Mobilisation der Nachbarstrukturen erfolgen muss. Trotz des Umlagerns
des Patienten zur bilateralen laparoskopischen Adrenalektomie zeigen viele Studien eine
kiirzere Operationsdauer [99-101]. Eine der groflen Vorteile des transabdominellen
Zugangs im Vergleich zum retroperitonealen Zugang ist die Moglichkeit, bei
Komplikationen oder suspekten Tumoren schnell auf eine offene Vorgehensweise zu
konvertieren [102].

Das retroperitoneoskopisch-retroperitoneale Vorgehen bietet direkten Zugang zu den
Nebennieren, ohne ber den Bauchraum operieren zu missen, so dass ein Vorteil fiur
abdominell voroperierte Patienten besteht (7,75). Aufgrund der Bauchlage ist keine
Umlagerung fur die bilaterale Adrenalektomie notwendig (2). Die Nachteile sind der
mangelnde Zugang zur Bauchhthle bei Komplikationen, das schwere Entfernen groRRer
Tumore sowie eine generelle ansteigende Schwierigkeit bei zunehmender Adipositas (9).
Der anteriore transabdominelle Zugang wird selten durchgefihrt. Dieser Zugang bietet
den konventionellen und damit vertrauten Blick auf die Operationsflache. Somit lassen
sich grofie Tumore besser darstellen. Jedoch hat diese VVorgehensweise zur Folge, dass
mehr Trokare im Vergleich zum lateralen Zugang eingebracht werden missen.Weitere
Folgen sind eine aufwandigere Prédparation und damit einhergehend eine langere
Operationsdauer [103].

Die Erfahrung des Operateurs spielt eine entscheidende Rolle und man geht von einer
Lernkurve von 30- 50 Adrenalektomien aus. Die Adrenalektomie der rechten Seite gilt
als schwieriger als die der linken Seite (5,153). Aufgrund des Stellenwertes der Erfahrung
des Chirurgen und des Patientenaufkommens der jeweiligen Klinik ist ein Vergleich
zwischen den verschiedenen Operationsverfahren und der Lernkurve erschwert (109,152).
In unserer Abteilung wurden in dem beschriebenen Zeitraum vier Fachérzte in der
laparoskopischen Adrenalektomie ausgebildet. Der Erfahrung nach spielen die
Identifikation der Nebennierenvene auf der linken Seite, eine suffiziente Mobilisierung
des rechten Leberlappens und die Dissektion des oberen Nebennierenpols rechts eine

entscheidende Rolle fiir eine erfolgreiche Operation.
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5.1. Morbus Conn

Der primdre Hyperaldosteronismus wurde erstmals 1955 von Conn beschrieben [104].
Wurde zundchst davon ausgegangen, es sei nur eine seltene Ursache fir die Hypertonie,
zeigt sich nun, dass bis zu 11 % der hypertensiven Patienten an einem primaren
Hyperaldosteronismus erkrankt sind [105]. Die Relevanz der richtigen Diagnosestellung
dieser Erkrankung besteht in dem groRen Potential der Heilung nach chirurgischer
Behandlung. Ferner werden dem Patienten die lebenslange Einnahme von Hypertensiva
sowie schwerwiegende cerebrovasculdre Schaden als Folge der Hypertension erspart
[106]. Die adrenale Venenkatheterisierung, als eines der wichtigsten diagnostischen
Mittel zur Prognose des Operationserfolges [9], wurde bei allen unseren Patienten
praoperativ durchgefuhrt. Haufig ist der Morbus Conn durch ein solitidres Aldosteron-
produzierendes Adenom bedingt, welches selten mehr als zwei Zentimeter misst [107].
Eine Zunahme der Indikation zur Adrenalektomie geht neben der sicheren
Durchfuhrbarkeit der minimal-invasiven laparoskopischen Adrenalektomie auch mit den
sich Uber die Jahre verbesserten diagnostischen Mitteln einher. Insgesamt belegen viele
Studien sehr gute Ergebnisse bei der laparoskopischen Adrenalektomie auf dem Boden
eines Conn-Adenoms und weisen nur geringe Falle von Morbiditat oder Mortalitat auf.
Adrenalektomien im Rahmen eines Conn-Syndroms zeigen im Mittel eine kurze
Operationsdauer, einen niedrigen Blutverlust und eine kurze stationdre Verweildauer
(siehe Tabelle 6). In der Literatur erheben Autoren eine mittlere Operationsdauer von 166
Minuten (148 — 201 Minuten) sowie einen intraoperativen Blutverlust von 60 bis 297 ml
(Mittelwert 160,25 ml) [52, 70, 108, 109]. Die Komplikationsrate wird mit 2,6 % bis 16 %
angegeben, die Mortalitatsrate mit bis zu 1,3 % [110-112]. Unsere Auswertung ergab eine
Komplikationsrate von 2,2 % und eine Mortalitatsrate von 0% bei einer medianen
Operationsdauer von 76 +/- 27 Minuten. Die postoperative Behandlung auf der
Uberwachungsstation zum besseren Monitoring, vor allem des Blutdruckes, welche
ebenfalls bei sechs Patienten (6,5%) notwendig war, wurde nicht zu den Komplikationen
gezahlt, sofern es keiner Intervention bedurfte. Die Konversionsrate, welche Studien zu
Folge im Mittel 1,6 % [113] ausmacht, betragt in dieser Studie 0 %.

Immer haufiger wird die laparoskopische Adrenalektomie von Aldosteron-
produzierenden Adenomen auch als ambulanter Eingriff beschrieben [114, 115]. Bisher
wird dies bei uns noch nicht routinemaRig praktiziert, jedoch zeigte sich im 10 Jahres-
Verlauf eine deutliche Verringerung des stationdren Aufenthalts. Wéhrend im Jahre 2000

die mittlere stationdre Verweildauer 9 Tage betrug, belief sie sich 2010 nur noch auf 5
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Tage. Somit entsprechen unsere Ergebnisse denen anderer Autoren, welche Liegezeiten
von 1 bis 7,6 Tagen aufweisen [110, 116, 117]. Eine Schwachstelle dieser Studie ist,
dass der weitere Verlauf der Patienten hinsichtlich biochemischer Parameter und
Hypertension nicht miterfasst wurde. Die Literatur beschreibt in den meisten Féllen die
Behebung der préoperativ bestehenden Hypokali&dmie, welche allerdings nur in der Hélfte
der Féalle auftritt [7, 118]. Die postoperative Persistenz der Hypertension nach
laparoskopischer Adrenalektomie betrdgt bis zu 33%, liegt aber in der Regel zwischen 0
— 12 % [119, 120]. Der Grund einer persistierenden Hypertonie nach Adrenalektomie
birgt noch Unklarheiten, jedoch werden eine praoperativ schon langjéhrig bestehende
Hypertonie, die essentielle Hypertonie, das Alter und die positive Familienanamnese als
maogliche athiologische Faktoren angesehen [69, 119, 120].

5.2. Phdochromozytom

Das Ph&dochromozytom stellt nach wie vor eine Herausforderung bei der Behandlung und
Diagnose dar. Die Inzidenz bel&uft sich auf 0,8 bis 2 Félle/100 000 Einwohner/Jahr [121].
Es tritt besonders in der vierten bis sechsten Lebensdekade auf und zeigt eine leichte
Pradominanz bei Frauen, was sich in unserer Studie nicht bestétigte (m:w = 18:12, s.
Tabelle 2) [122]. Phdochromozytome treten zu 90% isoliert auf, in 10 % der Félle jedoch
als Teil eines familidren Syndroms, welches autosomal dominant vererbt wird,
einschlielich der Multiplen Endokrinen Neoplasie (MEN) Typ 2 mit den Varianten 2A
(medulléres Schilddriisen-Karzinom, Phaochromozytom und Hyperparathyreoidismus)
und 2B (medulldres Schilddriisen-Karzinom, Phdochromozytom, Marfan-dhnlicher
Habitus sowie gastrointestinale Ganglioneurome). Andere wichtige Begleitkrankheiten
sind das Hippel-Lindau-Syndrom, das Carney-Syndrom und die Neurofibromatose Typ |
[123]. Unser Patientenkollektiv beinhaltete zwei Falle von MEN 2A, einen von MEN 2B,
einen Fall von Hippel-Lindau-Syndrom sowie zwei Falle von Neurofibromatose Typ I.
Maligne Phdochromozytome treten in 10-25 % der Falle auf und koénnen in Knochen,
Lungen, Leber und Milz metastasieren.

Die Kombination aus Pneumoperitoneum wéhrend der Laparoskopie und Katecholamin-
Effekten des Phdochromozytoms ergeben ein Unikum im perioperativen Management um
die hamodynamische Stabilitdt. Wahrend laparoskopischer Eingriffe erhéht das
Pneumoperitoneum den intraabdominellen Druck und fiihrt zu einem erniedrigten

vendsen Rickstrom. Ausserdem steigt der Sympathikotonus, welcher wiederum den
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peripheren GefalBwiderstand erhéht. Wahrend diese Faktoren bei den meisten
laparoskopischen Operationen kein Risiko fur den Patienten bergen, kann der additive
Effekt der Katecholamine die Operationsdauer und das Risiko einer h&modynamischen
Instabilitat erhéhen [70]. Das vorsichtige Praparieren des Tumors bei der Laparoskopie
kann die Ausschittung der Katecholamine, im Vergleich zur offenen Vorgehensweise,
verringern [70, 124, 125]. Eine Studie von Inabet et al. vergleicht die intraoperativen
hamodynamischen  Parameter von 22 Patienten, welche aufgrund eines
Phdochromozytoms adrenalektomiert wurden. Abgesehen von einer htéheren Zahl an
intraoperativen hypertensiven Vorféllen, erhéhtem mittleren arteriellen Blutdruck und
zentral-vendsen Druck, gab es keine signifikanten Verdnderungen im Herzindex oder
linksventrikularem Auswurf [126]. Diese Studiendaten legen nahe, dass das
Pneumoperitoneum als Teil der Laparoskopie gut toleriert wird und als solches keine
Kontraindikation flr die Resektion eines Phdochromozytoms darstellt.
Phdochromozytome mit einer GroRe unter 8-10 cm gelten als Indikation zur
laparoskopischen  Adrenalektomie [127, 128]. In unserer Studie wurden 30
Phdochromozytome laproskopisch transabdominell exzidiert. Die durchschnittliche
GroRe der Tumoren betrug 5,6 cm (2-9,7 cm). Andere Studien zeigen ahnliche
Ergebnisse bezlglich der GroRe [70]. Viele Autoren beschreiben die problemlose
laparoskopische Adrenalektomie groRerer Phdochromozytome von dber 6 cm bis hin zu
10 cm [52, 129, 130]. Unsere Daten bestatigen dieses Ergebnis. Es bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen der Resektion von Tumoren unter 6 cm und ber 6
cm GroRe. Kein Fall von Mortalitét wurde beobachtet. Dennoch sollte in jedem Einzelfall
entschieden werden, ob der laparoskopische Zugang die beste Option darstellt, immer in
Hinblick auf eine mégliche Malignitat, welche eine offene Vorgehensweise indiziert. Die
Konversion auf ein offenes VVorgehen sollte durchgefiihrt werden, wenn sich intraoperativ
ein lokaler Einbruch in benachbarte Strukturen zeigt, sich eine schwierige Anatomie
darstellt, das Phdochromozytom eine GbermaRige GroRe hat oder sich Metastasen zeigen
[131]. Unsere Daten ergaben eine Konversionsrate von 7,14%. Diese Rate entspricht
zwei Féllen.

Die wichtigen  Kriterien bei der laproskopischen  Adrenalektomie  von
Phaochromozytomen beinhalten die prazise Lokalisation, die akkurate préoperative
Vorbereitung sowie eine gute Zusammenarbeit zwischen Chirurgie und Anasthesie. Die
Pravalenz der Malignitét betragt bei Phdochromozytomen etwa 10 % [132-134]. Toniato

et al. fanden 2007 in einem untersuchten Zeitraum von 11,7 Jahren keinen

36



Zusammenhang zwischen TumorgroBe und Malignitdt, trotz dieser Langzeit-
Beobachtung [131]. Die elektive offene Adrenalektomie ist vor allem bei Patienten mit
bereits préoperativ bestehenden Malignitdtszeichen, wie Metastasen oder inhomogener
Darstellung in der Computertomographie, indiziert. Eine praoperative Alpha-Blockade
wurde bei allen Patienten durchgeftihrt.

5.3. Hypercortisolismus

Das Behandlungsziel des Hypercortisolismus ist die Normalisierung der biochemischen
und klinischen Verénderungen sowie die Langzeit-Kontrolle [135]. Der M. Cushing ist
zumeist durch einen ACTH-sezernierenden Hypophysentumor bedingt, so dass die
chirurgische Resektion die optimale Therapie darstellt. Bei Misserfolg nach
Hypophysektomie spielen weitere Therapie-Optionen eine Rolle. Diese schlielen die
wiederholte Hypophysektomie, Radiotherapie und letztlich auch die bilaterale
Adrenalektomie ein [136]. Es zeigt sich eine Normalisierung oder Verbesserung des
bestehenden Diabetes mellitus nach chirurgischer Adrenalektomie in 62,5% der Patienten
mit Cushing-Symptomen. Auch die Hypertension (67%), Hyperlipidamie (37,5%) und
Adipositas (50%) zeigen einen deutlichen Riickgang [137].

Patienten mit einem M. Cushing haben eine hohe postoperative Morbiditat und Mortalitét
[107], insbesondere besteht ein erhdhtes Risiko fir Wundinfektionen und
Thromboembolien [138]. Aufgrund des erhdhten Operationsrisikos wird bei Indikation
zur bilateralen Adrenalektomie von wenigen Autoren die zweizeitige Operation, mit
einem Intervall von einer Woche bis zu einem Monat, empfohlen [87]. Bei einzeitiger
Operation fuhrt die Umlagerung beim transperitonealen lateralen Zugang zu einer
verlangerten Operationsdauer, wohingegen dieser Zeitverlust bei der retroperitonealen
Adrenalektomie entféllt. Andererseits betrug die Umlagerungszeit in unserer Auswertung
im Mittel lediglich 22,5 Minuten. Dieser Zeitverlust wird jedoch durch die bessere
Organ-Darstellung und die vereinfachte Dissektion meist aufgehoben [69, 100]. Nach
erfolgter bilateraler Adrenalektomie entsteht eine Nebenniereninsuffizienz, welche einer
guten Schulung und enger Kontrolle der Patienten bedarf, da eine lebenslange Cortison-
Substitution notwendig ist [139].

Vergleicht man Ergebnisse der unilateralen laparoskopischen Adrenalektomie beim
Cushing-Syndrom mit der von Conn-Adenomen, ergeben sich keine signifikanten

Unterschiede in Operationsdauer, intraoperativem Blutverlust und stationdrem Aufenthalt
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[77, 113]. In sechs verschiedenen Studien ergeben sich neben der Operationsdauer von
217 Minuten eine Konversionsrate von im Mittel 11,98%, eine Komplikationsrate von
8,83% sowie ein stationdrer Aufenthalt von 3,56 Tagen. Der intraoperative Blutverlust
belduft sich auf 19 — 425 ml [23, 107, 140-143]. Alle Adrenalektomien wurden
laparoskopisch transabdominell durchgefiihrt. Die Auswertung unserer Daten zeigte
neben einer deutlich niedrigeren Operationsdauer von im Mittel 88 Minuten &hnliche
Ergebnisse (siehe Tabelle 2).

Die offene Adrenalektomie beim Cushing-Syndrom ist mit einer hohen Morbiditat von
bis zu 40 % verbunden, welches auf die grof’e Schnittflihrung bei den meist adipdsen
Patienten mit schlechter Wundheilung zurlick zu fiihren ist. Im Mittel betrug der Body-
Mass-Index bei unseren Patienten 29,7 kg/m2, was per definitionem einer Adipositas
Grad 1 entspricht. Die Mortalitatsrate betragt in der Literatur bis zu 5,6 % [144, 145]. Im
Ergebnis ist die minimal-invasive laparoskopische Adrenalektomie besonders vorteilhaft
fur diese Patienten [69].

5.4. Nebennieren-Karzinome

Nebennieren-Karzinome (ACC) sind seltene endokrine Neoplasmen mit einer schlechten
Prognose aufgrund der hohen Rezidivrate, selbst nach kompletter operativer Entfernung.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt 32-45%. Die Inzidenz der adrenocorticalen
Karzinome betragt 2/1.000.000/Jahr und sind fir 0,2% aller Todesfalle im Rahmen einer
Krebserkrankung verantwortlich [146, 147]. Der friihzeitige Nachweis in kuratiblen
Stadien ist &uRerst selten, so dass in der Mehrzahl der Félle bereits ein grofRer Tumor,
teilweise bereits organuberschreitend, besteht [148]. Faktoren, die ein erhéhtes Risiko fur
Malignitat darstellen, sind die TumorgréRe, Tumor-Anamnese und bildmorphologisch
verdéachtige Eigenschaften [149]. Bezlglich der GroRe der Lasion ist das Festlegen einer
absoluten Grenze schwierig. Die meisten Tumore groRer als 6 cm sind benigne,
auflerdem finden sich immer wieder maligne Inzidentalome mit einer Gré3e unter 6cm
[150]. Trotzdem betrégt die Préavalenz des ACC unter den Inzidentalomen bei Tumoren <
4cm 2%, bei Tumoren von 4-6cm 6% und bei Tumoren > 6¢cm sogar 25% [151]. Es
besteht eine anhaltende Debatte Uber den geeigneten Zugang fiir grofRe und potentiell
maligne Nebennierentumore [152]. MacGillivray et al zeigten in ihrer Studie, dass die
laparoskopische VVorgehensweise fir Tumore > 6¢m sicher ist, solange keine Zeichen von

Tumor-Einbruch gegeben sind. Von den zwolf Patienten, die aufgrund eines grofien
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Tumors operiert wurden, hatte lediglich einer ein ACC (9cm). Die Tumorgrole stellte
nicht den entscheidenden Faktor bei der Festlegung des Verfahrens dar [153]. Fir die
Uberlebensrate bestimmende Faktoren sind bei Adrenocorticalem Karzinom die
komplette Resektion des Tumors unter Erhalt der Kapsel und freie Resektionsréander
(Schulick et al., 1999). Radiatio und Chemotherapie sind weitgehend ineffektiv bezogen
auf die Behandlung.

Leboulleux et al. stellten 2010 fest, dass ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Peritonealkarzinose der operative Zugang ist. Wahrend eines vierjahrigen
Untersuchungszeitraumes trat eine Peritonealkarzinose bei vier von sechs Patienten nach
laparoskopischer Adrenalektomie und nur bei elf von 55 Patienten nach offener
Adrenalektomie auf. Die TumorgrofRe spielte hier als Risikofaktor fir die
Peritonealkarzinose keine Rolle [154].

Basierend auf vergleichende Resultate zwischen der laparoskopischen und offenen
Adrenalektomie empfiehlt das Deutsche ACC-Register (GACRG) als maximale
TumorgrolRe fur die laparoskopische Resektion 10cm [155]. In unserer Studie wurden
zwischen dem Jahr 2000 bis 2010 15 Patienten aufgrund eines gesicherten Malignoms
der Nebenniere adrenalektomiert. 13 Patienten wurden offen, zwei laparoskopisch
operiert, wobei in einem Fall konvertiert werden musste. Acht der Karzinome befanden
sich auf der rechten Seite, sechs auf der linken. Ein Patient litt an beidseitigen
Karzinomen, welche 6 cm (links) und 15 cm (rechts) massen. Es wurde keine
Langzeituntersuchung durchgeflhrt, insofern kann (ber die Rezidivrate keine genaue
Aussage gemacht werden. Die MD Anderson Group berichtet Uber eine Rezidivrate von
86% bei der offenen Adrenalektomie im Gegensatz zu 100% bei der laparoskopischen
Adrenalektomie. Bei den Patienten, die offen operiert wurden, kam es in 8 % zu einem
Lokalrezidiv, wahrend bei den laparoskopisch adrenalektomierten Patienten eine 50%ige
Lokalrezidiv-Rate beobachtet wurde [156]. Die GACRG verglich die Ergebnisse nach
offener und laparoskopischer Adrenalektomie von lokal begrenzten Nebennieren-
Tumoren < 10cm (Stadium I-11). Es ergab sich kein Unterschied, so dass die
laparoskopische Resektion von Stadium | und I1-Tumoren als gut durchfuhrbar bewertet
wurde [155]. Dennoch wird an unserem Zentrum, unabhéngig von der Tumorgroie, bei
hochgradigem Verdacht auf ein Karzinom nach wie vor die offene Vorgehensweis
durchgefuhrt.

Die operative Lymphadenektomie stellt ebenfalls eine Notwendigkeit dar. Reibetanz et al.

untersuchten die Ergebnisse von 283 Patienten, von denen 47 intraoperativ
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lymphadenektomiert wurden mit einem medianen Untersuchungszeitraum von 59 bzw 39
Monaten [157]. Nach ausgiebiger Analyse stellte sich ein reduziertes Risiko fir ein
Rezidiv und eine niedrigere Mortalitatsrate fur die lymphadenektomierte Gruppe heraus.
In unserer Serie wurde in sieben Fallen lympadenektomiert. Eine groRe Einschrankung
unserer Ergebnisse ist die kleine Fallzahl, die retrospektive Auswertung, die Variabilitat
der Operationsverfahren wie die uneinheitliche Durchfiihrung der Lymphadenektomie.
Ausserdem wurden die postoperativen Patientendaten, speziell Gber einen langen
Untersuchungszeitraum, nicht ausgewertet. Eine gemeinsame Daten-Analyse mehrerer
Zentren waére erforderlich, um addquate Resultate zur Lymphadenektomie und die
Auswirkung der TumorgroRe bei der Entscheidung zwischen laparoskopischer und

offener Adrenalektomie zu erlangen.

5.5. Adrenale Metastasen

Adrenale Metastasen machen nach den benignen Adenomen die zweithdufigste Tumorart
der Nebennieren aus [158]. Eine friihe Studie zeigte bei Karzinom-Patienten post mortem
eine Metastasierung der Nebennieren in 10-27 % der Félle [159]. In der Regel ist der
Primartumor bei Feststellung einer adrenalen Metastase bereits bekannt [160]. Die
Resektion isolierter Nebennierenmetastasen verbessert die Prognose der betroffenen
Patienten [161]. Metastasen der Nebenniere kommen haufig beidseitig vor [162]. Obwohl
die meisten adrenalen Metastasen hamatogen entstehen, entwickeln sich auch einzelne
Uber den lymphatischen Weg [163]. Die chirurgische Resektion wvon
Nebennierenmetastasen hat sich zu einer anerkannten Therapieoption entwickelt und
zeigt gerade beim Befall durch ein Bronchialkarzinom eine signifikant langere
Uberlebensrate [164]. Die GroRe der Metastase scheint keinen EinfluR auf das
Operationsergebnis zu haben. In der Literatur ergibt sich kein signifikanter Unterschied
in der Gesamt-Uberlebensrate von Patienten mit einer Metastase von unter sechs
Zentimeter zu groReren Tumoren [165]. Die Kernaspekte fir eine erfolgreiche
Adrenalektomie sind adaquate chirurgische Resektionsrander und Erhaltung der
Organkapsel zur Vermeidung von lokalen Rezidiven [59]. Die postoperativen Vorteile
der laparoskopischen Adrenalektomie sind gut etabliert [160], und da die isolierten
Nebennierenmetastasen in der Regel klein und auf das Organ beschrankt sind, stellt
dieser Zugang eine gute VVorgehensweise dar [101]. Die Sicherstellung eines adaquaten

Sicherheitsabstandes sowie die en-bloc-Resektion des periadrenalen Fettgewebes sind
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absolute Voraussetzungen fur die onkologisch gerechte Adrenalektomie [101]. Obwohl
initial einige Autoren die laparoskopische Adrenalektomie mit einer friiher noch hohen
Konversionsrate bei Metastasen als inadaquat einstuften, konnte die Verbesserung der
praoperativen Diagnosestellung sowie der operativen Technik diese Bedenken beseitigen
[166]. Adler und Mitarbeiter verglichen die postoperativen Ergebnisse nach
laparoskopischer und offener Adrenalektomie von Patienten mit einer adrenalen
Metastase (iber 97 Monate. Es zeigten sich eine gleiche mediane Uberlebensrate sowie
ein niedrigerer intraoperativer Blutverlust und kiirzere stationare Aufenthalte flr die
Gruppe nach laparoskopischer Resektion. Auch Metastasen der Trokareinstichstellen
wurden nicht nachgewiesen [160]. Besonders das Bronchialkarzinom (39%) und das
Mammakarzinom (35%), aber auch Melanome und gastrointestinale Karzinome
entwickeln adrenale Metastasen [167]. Strong et al. analysierten retrospektiv die
Ergebnisse von 31 laparoskopisch und 63 offen adrenalektomierten Patienten auf dem
Boden einer Metastase. Auch hier ergab sich weder ein Unterschied fur die mittlere
Uberlebensrate (etwa 30 Monate) noch fiir die Rate an freien Resektionsrandern (22 %
LA, 29 % OA) [168]. Die offene Adrenalektomie sollte bei Metastasen immer dann
durchgefuhrt werden, wenn die prdoperative Diagnostik Organliberschreitung anzeigt.
Andere Indikationen sind eine TumorgréfRe > 9 c¢cm, eine portocavale Thrombose sowie
der Verdacht auf Lymphknotenmetastasen [169, 170].

5.6. Inzidentalome

Inzidentalome sind Nebennierentumore, die zuféallig im Rahmen anderer Untersuchungen
entdeckt werden [42]. Die Prdvalenz der Inzidentalome betragt 6-8 %, basierend auf
Ergebnissen aus 25 Autopsie-Studien [41, 44]. Die mittlere Pravalenz von in der
Computertomographie dargestellten Inzidentalomen betrégt 4% [43]. Allerdings steigt die
Pravalenz der Inzidentalome mit dem Alter. Sie betrdgt bei Patienten unter 30 Jahren
weniger als ein Prozent, steigt jedoch bis zu 7% bei den tber 70jahrigen [41, 45]. Obwohl
die Indikation zur Adrenalektomie Klar definiert ist, zeigt sich seit 1992 ein Anstieg an
Operationen [72, 171]. Das liegt vor allem an der verbesserten Bildgebung sowie dem
erhéhten Malignitatsrisiko von Inzidentalomen von tber 6cm (bis 5%, 25-98%) [68, 93,
172]. Die Indikation zur Operation ist zum einen durch die GroRe eines Inzidentaloms
festgelegt. In der Vergangenheit variierte in der Literatur die Grof3e als Indikation zur

Adrenalektomie zwischen 5-6¢cm und 2-3cm [117, 173]. Zum anderen spielen Kriterien in
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der Computertomographie eine Rolle. Ldsionen mit einer Dichte von unter 10
Hounsfield-Einheiten oder einer Kontrastmittel-Auswaschrate von Utber 60% sind
adenomtypisch und stellen damit keine Operationsindikation dar [49]. Andererseits sind
die Kriterien fur eine Operation eine hohere Dichte von 10 Hounsfield-Einheiten in der
nativen Computertomographie, eine Kontrastmittel-Auswaschrate unter 50% sowie
Inhomogenitét, zentrale Nekroseareale und Thrombose der Vena Cava [174].

Durch die interdisziplindre Zusammenarbeit wird die Indikation zur Adrenalektomie an
spezialisierten Zentren streng gestellt. Die Auswertung unserer Daten zeigt eine Rate von
5,73 % an Adrenalektomien auf dem Boden eines Inzidentaloms. In der Literatur werden
18,2 — 45,2 % angegeben [69, 175, 176].
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6. Zusammenfassung

In den letzten 20 Jahren entwickelte sich die minimal invasive Adrenalektomie zum
Verfahren der Wahl zur Resektion gutartiger Nebennierentumoren. Im Vergleich zum
friher Ublichen offenen posterioren Zugang nach Young zeigt die neue Technik eine
niedrigere Komplikationsrate und eine schnellere Rekonvaleszenz der Patienten. Die
transabdominell laparoskopische Adrenalektomie in Seitenlage und der endoskopische
dorsale Zugang konnen als gleichwertig angesehen werden. Initial wurde die
laparoskopische Adrenalektomie nur bei kleinen benignen Nebennierentumoren
durchgefuhrt. Zwar ist auch die minimalinvasive Resektion von Nebennierentumoren bis
zu einer Grofle von 10 — 12 cm technisch moglich, umstritten ist jedoch ihre Indikation
in der Therapie maligner Raumforderungen.

Dies vorliegende retrospektive Studie analysiert die Ergebnisse und Erfahrungen aus 10
Jahren laparoskopischer Adrenalektomie an einer Universitasklinik. Die Auswertung
umfasst das perioperative Management, Mortalitdt, Komplikationen, Konversionsraten,
Lernkurve und chirurgisch relevante Charakteristika der unterschiedlichen
Tumorpathologien.  Wéhrend des zehnjéhrigen Zeitraums wurden 215 laterale
transabdominale laparoskopische Adrenalektomien durchgefihrt. Indikation zur
Operation war in 90 Féllen ein Conn Syndrom, in 72 Féllen ein Cushing Syndrom, in 30
Féallen ein  Ph&ochromozytom, in 8 Fallen Nebennierenmetastasen, in 10 Fallen
Inzidentalome und in 5 Fallen diverse andere Tumoren. Vergleicht man die drei Gruppen
mit den Hauptindikationen zur Operation (Conn Syndrom, Cushing Syndrom,
Phédochromozytom) zeigen die Patienten mit Cushing Syndrom wohl aufgrund der
bestehenden Komorbiditadt die hochste Komplikations- und  Konversionsrate.
Patienten, die an einem Morbus Cushing litten und bilateral adrenalektomiert wurden,
zeigten die hochste Komplikationsrate. In dieser Gruppe kam es auch zu zwei
Todesfallen.

Insgesamt aber zeigen die Daten, dass die laparoskopische Adrenalektomie eine sichere
Operationsmethode darstellt, die mit wenigen Komplikationen und einer niedrigen
Konversionsrate einhergeht.

Bei der Resektion von Nebennierenkarzinomen und malignen Phdochromozytomen wird
ein offenes Vorgehen weiterhin bevorzugt, da eine intakte Tumorkapsel sowie eine

ausgedehnte Lymphadenektomie entscheidend fur die Prognose sind.
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Da die laparoskopsiche Adrenalektomie eine seltene Operation darstellt, ist das Erreichen
einer erfolgreichen Lernkurve erschwert. Dies bedeutet fur die Ausbildung, dass ein
intensives  Training der auszubildenden Chirurgen durch einen in der
Nebennierenchirurgie erfahrenen Chirurgen erforderlich ist. In diesem Zusammenhang
hilfreich war die Etablierung eines standardisierten Ausbildungskonzeptes.

Auch die postoperative Betreuung der adrenalektomierten Patienten in einem
interdisziplindren Gesamtkonzept ist von grofRer Bedeutung. Auf diese Weise kdnnen
Komplikationen reduziert und der weitere Verlauf optimiert werden. Diesbezuglich ist

die Behandlung in einem spezialisierten Zentrum zu empfehlen.
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Konversionen bei der einseitigen laparoskopischen Adrenakektomie

Demorgraphische Daten aller unilateralen laproskopischen
Adrenalektomien. Die Daten von 8 Konversionen sind nicht beinhaltet.

Vergleich zwischen M. Conn, Cushing-Syndrom und Phdochromozytom.
Nur einseitige laparoskopische Adrenalektomien beinhaltet. Kiene

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Intra- und postoperative Komplikationen. Die postoperativen

Komplikationen sind nach der Clavien-Dindo-Klassifikation kategorisiert.

Grunde fir die Konversion auf ein offenes Verfahren bei der

Adrenalektomie.
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