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Zusammenfassung

Hintergrund. Der primdre Hyperaldostero-
nismus ist in der Mehrzahl der Falle durch
ein Aldosteron produzierendes Adenom ver-
ursacht. Die Entfernung des Adenoms ist die
Therapie der Wahl.Im Gegensatz zu bilatera-
len Erkrankungen der Nebenniere (z.B.das
Phaochromozytom beim MEN-II-Syndrom)
besteht beim Conn-Syndrom keine Einigkeit
tiber den Stellenwert der subtotalen
Adrenalektomie.

Fallbericht. Bei einem 44-jahrigen Patienten
mit primdrem Hyperaldosteronismus wurde
nach diagnostiziertem NN-Adenom rechts
eine subtotale Adrenalektomie durchgefiihrt
und dabei ein Adenom entfernt. Bei post-
operativ fortbestehender arterieller Hyper-
tonie und Hypokalidmie musste der Patient
bei persistierendem Hyperaldosteronismus
nochmals operiert und restadrenalektomiert
werden.

Diskussion. Die subtotale Adrenalektomie
ist beim Conn-Syndrom ein interessanter
Therapieansatz, dessen Bedeutung bei die-
ser Erkrankung im Vergleich zu hereditdren
Tumorerkrankungen der Nebenniere eher
gering ist.Eine mdgliche Persistenz der Er-
krankung muss gegen den mdglichen Vorteil
von erhaltenem Nebennierengewebe bei in-
takter Nebenniere der Gegenseite abgewo-
gen werden.
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Persistenz eines primaren
Hyperaldosteronismus nach
subtotaler Adrenalektomie

Die operative Behandlung von Neben-
nierentumoren hat sich in den vergan-
genen 10 Jahren erheblich verdndert. Die
minimal-invasiven Operationstechniken
sind inzwischen fiir die Behandlung der
meisten benignen Nebennierenverinde-
rungen die Verfahren der Wahl [16].

Dariiber hinaus wurde parallel zu
dieser Entwicklung auch die subtotale
Adrenalektomie propagiert [23]. Erst-
mals wurde diese Operation 1984 von
van Heerden beschrieben, der einen Pi-
loten mit bilateralen Phdochromozyto-
men auf dem Boden eines MEN-IIa-
Syndroms subtotal adrenalektomierte
und ihn so vor dem Entzug seiner Flug-
lizenz bewahrte [20]. Wihrend die sub-
totale Adrenalektomie bei genetisch be-
dingten bilateralen Phdochromozyto-
men eine akzeptierte Behandlungsopti-
onist [4],wird die subtotale Entfernung
der betroffenen Nebenniere bei Patien-
ten mit einem Aldosteron produzieren-
dem Adenom und nicht betroffener Ge-
genseite kontrovers diskutiert [5, 23].

Wir berichten {iber einen Patienten,
bei dem das Conn-Syndrom nach sub-
totaler Resektion der tumortragenden
Nebenniere persistierte.

Kasuistik

Ein 44-jdhriger beschwerdefreier Patient
stellte sich in einem auswértigen Kran-
kenhaus in der nephrologischen Abtei-
lung zur Abkldrung einer seit iiber 10
Jahren bekannten schweren arteriellen
Hypertonie vor. Er nahm 3 verschiedene

Antihypertonika ein. Vom Hausarzt war
der Verdacht auf einen primédren Hype-
raldosteronismus geduflert worden. Die
Anamnese wies aufler einer Cholezyst-
ektomie, einer Appendektomie sowie
einer 2-maligen Commotio cerebri kei-
ne Besonderheiten auf.

Der Patient war in gutem Allge-
meinzustand und etwas adipds. Zum
Zeitpunkt der Aufnahme wurden deut-
lich hypertone Blutdruckwerte von
240/130 mm Hg gemessen, ansonsten
war der korperliche Untersuchungsbe-
fund nicht richtungsweisend.

Die Laboruntersuchungen zeigten
ein mit 3,0 mmol/l erniedrigtes Serum-
kalium. Das freie Aldosteron im Urin lag
bei 0,96 pg/24 h (Norm 0,1-0,5), das Al-
dosteron-18-Glucuronid bei 65 pg/24 h
(Norm 3,5-20), das Aldosteron im Se-
rum bei 3-maliger Bestimmung zwi-
schen 350 und 500 ng/l (Norm 20-150).
Das ebenfalls 3-malig direkt im Plasma
bestimmte Renin lag im unteren Norm-
bereich, der Aldosteron/Renin-Quotient
war somit deutlich erhéht. Die Untersu-
chung des 24-h-Sammelurins auf Nor-
metanephrine und Metanephrin blieb
unauffillig. Die Computertomographie
der Nebenniere zeigte rechts einen re-
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Hyperaldosteronism persisting after
subtotal adrenalectomy

Abstract

Background. Primary aldosteronism is
known to be caused by aldosterone-produc-
ing adenoma (APA).Total adrenalectomy is
the standard procedure. In contrast to bilate-
ral adrenal diseases (e.g., MEN Il pheochro-
mocytomas), there is no consensus about
the effect of subtotal adrenalectomy.

Case report. A 44-year-old patient with pri-
mary aldosteronism caused by APA under-
went subtotal adrenalectomy including re-
moval of one adenoma. Because hyperten-
sion and hypokalemia did not disappear and
hyperaldosteronism persisted, the patient
had to undergo reoperation in which the
adrenalectomy was completed.

Discussion. Subtotal adrenalectomy in pa-
tients with Conn’s syndrome is an interesting
therapeutic option, whereas its effect is
much higher in hereditary diseases of the
adrenal gland.The benefit of preserved
adrenal tissue has to be weighed against a
possible persistence of hyperaldosteronism,
especially in cases with normal opposite
adrenal glands.

Keywords

Hyperaldosteronism - Conn’s syndrome -
Adrenal adenoma - Subtotal adrenalectomy

474 | Der Chirurg 5+2003

Kasuistiken

Abb. 1 A Abdomen-CT vor dem Ersteingriff. Man erkennt einen 2 cm groBRen retrocaval gelegenen
Tumor der rechten NN (schwarzer Pfeil) sowie einen 2. Knoten im lateralen rechten NN-Schenkel
(weil3e Pfeile)

trocaval gelegenen 2 cm grofen Tumor,
der die typischen Kriterien eines Neben-
nierenadenoms aufwies. Zusitzlich zeig-
te sich ein kleinerer Knoten im lateralen
Anteil der Nebenniere (Abb.1).

Die seitengetrennte Aldosteronbe-
stimmung im vendsen Blut ergab einen
Aldosteronwert in der V. cava inf. von
350 ng/l, in der linken Nebennierenvene
von 550 ng/l und in der rechten Neben-
nierenvene von 64100 ng/l, so dass von
einem Aldosteron produzierenden Ne-
bennierenadenom rechts ausgegangen
wurde. Die Cortisolwerte wurden nicht
bestimmt.

Nach Vorbehandlung der arteriellen
Hypertonie mit einem Spironolacton
wurde der Patient in die chirurgische Ab-
teilung des Krankenhauses verlegt. Bei der
nachfolgenden konventionellen Operati-
on {iber einen rechtsseitigen Paramedian-
schnitt wurde dem Patienten die rechte
Nebenniere entfernt. Die Aufarbeitung
des Pridparates erbrachte ein 3x1,5 cm
grof3es Exzidat der rechten Nebennieren-
rinde,in dem sich ein 1 cm grof3es Neben-
nierenadenom fand (Abb. 2).

Fiinf Monate spéter wurde der Pati-
ent erneut in die nephrologische Abtei-
lung des auswirtigen Krankenhauses
aufgenommen, nachdem die Hoch-
druckerkrankung persistierte und la-
borchemisch erneut eine Hypokalidmie
aufgetreten war. Zudem war wiederum
ein systemischer Hyperaldosteronismus
nachweisbar.

Mit Ausnahme des Hypertonus und
der bereits vorbestehenden Adipositas
war die damalige korperliche Untersu-
chung unauffillig. Der Serumkalium-
wert lag bei Aufnahme bei 2,7 mmol/l,
das Serumaldosteronspiegel war auf
536 ng/l erh6ht, das aktive Renin mit
<1,5 ng/l supprimiert. In der seitenge-
trennten Nieren- und Nebennierenve-
nenblutentnahme lag das Aldosteron in
der Vena suprarenalis dextra bei
42.250 ng/l, die Aldosteronwerte in der
Vena cava inf. an der Bifurkation, der
rechten und linken Vena renalis sowie
der Vena suprarenalis sinistra waren
deutlich niedriger. Die CT zeigte eine,im
Vergleich zur prioperativen Voruntersu-
chung unverinderte, ca. 2 cm grofle,



glatt konturierte, ovalire Raumforde-
rung in der NN-Region rechts mit Kon-
takt zum medialen NN-Schenkel dorsal
der Vena cava inferior. Eine weitere, cau-
dal hiervon gelegene Raumforderung
mit Kontakt zum lateralen NN-Schenkel
war jetzt nicht mehr nachweisbar, an
dieser Stelle waren OP-Clips zu erken-
nen (Abb. 3).

Auf Grund dieser Befunde musste
von einem persistierenden Hyperaldos-
teronismus nach erfolgloser subtotaler
Adrenalektomie bei NN-Adenom rechts
ausgegangen werden. Zur vollstdndigen
Entfernung der rechten NN wurde der
Patient zu uns verlegt.

Uber den bereits zur Erstoperation
angelegten rechtsseitigen Paramedian-
schnitt erfolgte die Restadrenalektomie.
Dabei kam es auf Grund erheblicher
Verwachsungen zu einer Verletzung des
Duodenums, die iiberniht wurde. Der
intraoperative Befund ergab einen soli-
den, solitdren, 2x1,3 cm groflen und
goldgelben Tumor der rechten NN. His-
tologisch bestitigte sich die Diagnose ei-
nes benignen Nebennierenrindenade-
noms (Abb. 4).

Der postoperative Verlauf war kom-
plikationslos, das Kalium stieg auf
4,9 mmol/l an. Sowohl der Aldosteron-
spiegel als auch die Blutdruckwerte la-
gen postoperativ im Normbereich. Der
Patient nimmt heute keine antihyper-
tensiven Medikamente mehr ein.

Diskussion

Conn beschrieb 1955 erstmals den pri-
méren Hyperaldosteronismus, dessen
fithrende klinische Symptome die arte-
rielle Hypertension und Hypokalidmie
sind [3]. Damit ist das Conn-Syndrom
eine mogliche Ursache der sekundéren
Hypertonie, an die als mogliche Ursache

Abb. 2 < Histologisches
Bild des im Rahmen der
Erstoperation entfernten
Nebennierenadenoms
(HE, Vergr. 100fach)

der Hypertonie gedacht werden muss
und ist wahrscheinlich héufiger, als bis-
her angenommen, da ein ,normoka-
lidamisches Conn-Syndrom“ in bis zu
50% der Fille beschrieben wurde [7]. In
unserem Fall lag jedoch die klassische
biochemische Trias mit hohem Serum-
aldosteron, erniedrigtem Plasmarenin
sowie erniedrigtem Serumkalium vor.
Die Hypokalidmie ist ein wichtiges dif-
ferenzialdiagnostisches Kriterium, da
bei einer Hypokalidmie von unter

3,0 mmol/l bei nachgewiesenem Conn-
Syndrom ein Aldosteron produzieren-
des Adenom (APA), das mit 60-80% die
héufigste Ursache des Conn-Syndroms
darstellt, hochwahrscheinlich ist [2].
Weitere Ursachen des Conn-Syndroms
sind der idiopathische Hyperaldostero-
nismus (IHA) durch mikronoduldre Hy-
perplasie, der primdr makronodulire
Hyperaldosteronismus oder der gluko-
kortikoidsupprimierbare Hyperaldoste-
ronismus [8].

Der wichtigste klinisch-biochemi-
sche Test zur Unterscheidung zwischen
IHA und APA ist der Orthostasetest, des-
sen Treffsicherheit bei 85% liegt [24]. Bei
diesem Test sinkt bei APA nach mor-
gendlicher 2-stiindiger Orthostase das
Plasmaaldosteron ab, wihrend es beim
IHA zu einem Anstieg kommt. Nach er-
folgter laborchemischer Sicherung der
Diagnose eines APA schlief3t sich die pri-
operative Lokalisationsdiagnostik an.

In 1-2% der Fille findet sich im
Rahmen von Schnittbilduntersuchun-
gen des Abdomens zufillig ein Neben-
nierentumor. Zumeist sind diese Inzi-

Abb. 3 A 2 cm groBe tumordse Raumforderung des medialen NN-Schenkels retrocaval.
Die 2. Raumforderung im lateralen NN-Schenkel ist nicht mehr nachweisbar, hier findet sich jetzt
ein Metallclip
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dentalome harmlos, nur 4-12% sind en-
dokrin aktiv, noch seltener handelt es
sich um NNR-Karzinome [15]. Die
Wahrscheinlichkeit, dass es sich um ein
Malignom handelt, steigt mit zuneh-
mender Grofle des Tumors. So stellen
Inzidentalome unter 5 cm Grof3e nur in
Ausnahmefillen eine OP-Indikation dar.

Beim Conn-Syndrom, bei dem die
NN-Tumoren typischerweise sehr klein
sind, ergibt sich deshalb immer die Fra-
ge, ob ein durch Schnittbildverfahren
nachgewiesener Tumor tatsdchlich der
Hormon produzierende Befund ist oder
ob es sich um einen hormoninaktiven
Tumor handelt, der bei einem Patienten
mit einem Conn-Syndrom ebenso auf-
treten kann wie bei allen anderen Pati-
enten. Diese Kombination lag im hier
vorliegenden Fall offensichtlich vor, da
nach Resektion eines Adenoms der Hy-
peraldosteronismus persistierte. Da es
sich bei dem Hormon poduzierenden
Tumor um einen sehr kleinen, sich der
bildgebenden Diagnostik entziehenden
Tumor handeln kann, sollte die von
Egdahl et al. [6] bereits 1968 beschriebe-
ne seitengetrennte Nebennierenvenen-
blutentnahme grof3ziigig eingesetzt wer-
den. Sie wurde auch in dem vorliegen-
den Fall durchgefiihrt und wies in ein-
drucksvoller Weise auf ein rechtsseitig
gelegenes APA hin. Zur Planung des ope-
rativen Vorgehens sollten die Ergebnisse
der selektiven Venenblutentnahme mit
dem Befund der Computertomographie
verglichen werden.

Die operative Entfernung des Ne-
bennierenadenoms beim APA durch
komplette Entfernung der Nebenniere
ist ein seit gut 40 Jahren etabliertes The-
rapiekonzept [9, 19, 13] und erzielte ex-
zellente Ergebnisse. Durch die Moglich-
keiten der minimal-invasiven Chirurgie
wurde die operative Therapie von Ne-
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Abb. 4 < Histologisches
Préparat der 2. Operation.
Es zeigt ein typisches
NN-Adenom, eingebettet
in normales Nebennieren-
gewebe (HE, Vergr. 40fach)

bennierentumoren weiter optimiert. Ge-
rade beim Conn-Syndrom ist dieses Ver-
fahren ideal einsetzbar [17].

Inzwischen wurde die subtotale Ad-
renalektomie auch beim Conn-Syndrom
als geeignetes Therapieverfahren disku-
tiert. Nakada et al. berichtete 1995 iiber
die Enukleation von APA bei 26 Patien-
ten und kam im postoperativen follow-
up zu den gleichen Ergebnissen, wie bei
den 22 Patienten die unilateral adrena-
lektomiert wurden [14]. Walz et al. be-
richteten von dhnlichen Ergebnissen
und schlugen die subtotale Adrenalek-
tomie als alternatives Verfahren bei klei-
nen, eindeutig zu identifizierenden, ex-
zentrisch gelegenen Tumoren vor [21,
22]. Die Gefahr des Hinterlassens von
unentdecktem Tumorgewebe wire dann
zu vernachldssigen [2]. Weitere Autoren
berichteten bei kleineren Fallzahlen von
dhnlichen Opertionstechniken und
iibereinstimmend von der postoperati-
ven Normotension und Normokalidmie
der Patienten bei keinem Rezidiv bzw.
Persistenz des Hyperaldosteronismus [1,
10,11, 12,18].

Trotz dieser Ergebnisse ist das Kon-
zept der subtotalen Resektion beim
Conn-Syndrom umstritten. Das Risiko
einer spiteren, gleichartigen Erkran-
kung der gegenseitigen Nebenniere, die
ggf. zum Verlust auch der 2. Nebenniere
mit der anschliefflenden Notwendigkeit
einer lebenslangen Substitutionsthera-
pie fithren wiirde, ist im Gegensatz zu
hereditdren Erkrankungen mit bilatera-
len Tumoren (MEN-II-Syndrom, von
Hippel-Lindau-Erkrankung) verschwin-
dend gering. Befiirworter der Technik
[22,23] fithren auch als Begriindung an,
dass im weiteren Verlauf des Lebens der
Verlust der gegenseitigen Nebenniere
(z. B. durch einen Unfall) méglich ist.
Auch wenn dieses Risiko nicht null ist,

ist es doch sehr gering. Es muss gegen
das Risiko abgewogen werden, dass
durch das Belassen von Nebennierenge-
webe ein Rezidiv entsteht [5],bzw. dass -
wie in dem geschilderten Fall - der ur-
sdchliche Tumor auf Grund eines opera-
tionstaktischen Fehlers verbleibt und
damit der Patient einem erneuten Ein-
griff und den damit verbundenen Risi-
ken ausgesetzt werden muss. Zweifels-
frei ist es moglich ein Conn-Syndrom
auf Grund eines NNR-Adenoms durch
subtotale Entfernung einer NN zu the-
rapieren. Bis heute fehlen allerdings Un-
tersuchungen, die den Vorteil der subto-
talen Resektion beim primdren Hyperal-
dosteronismus belegen. Ein solches Vor-
gehen setzt jedoch voraus, dass der Ope-
rateur genaue Kenntnis der bildgeben-
den Diagnostik hat und dass die NN so-
weit freigelegt wird, um eine exakte Be-
urteilung des Organs zu erlauben. Alle
knotigen Anteile der Driise miissen er-
kannt und vollstindig entfernt werden.
Dieses Prinzip wurde in dem hier ge-
schilderten Fall missachtet. Eine subto-
tale Adrenalektomie war hier nicht indi-
ziert und vermutlich auch nicht inten-
diert. Dieser operationstaktischer Feh-
ler war die Ursache fiir die Persistenz der
Erkrankung. Dennoch zeigt der vorlie-
gende Fall exemplarisch welche Proble-
me bei einer subtotalen Adrenalektomie
wegen eines Aldosteron produzierenden
Adenoms auftreten konnen.
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Fachnachricht

Acrylamid in Lebensmitteln: Erste
Erfolge, aber kein Durchbruch

BfR zieht nach einem Jahr eine erste Bilanz aus
Sicht der Risikobewertung

Erste Erfolge sind zu verzeichnen, aber Entwar-
nung kann nicht gegeben werden - so stellt sich
die Acrylamid-Situation heute fiir die Risikobe-
werter des BfR dar, ein Jahr nachdem die Schwe-
dische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (NFA)
auf die zum Teil hohe Belastung von Lebensmit-
teln mit Acrylamid hingewiesen hat. Weitgehend
gelost ist die

Frage der Analytik, seine Erfahrungen bringt das
Bundesinstitut fiir Risikobewertung derzeit auf
europdischer Ebene ein.In einigen Bereichen
konnten die Acrylamidgehalte gesenkt werden.
Signifikante und nachhaltige Trends lassen sich
aber aus den vom Bundesamt fiir Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicherheit offentlich zur
Verfiigung gestellten Daten noch nicht ablesen.
Dass groB3e Anstrengungen von Wirtschaft, Wis-
senschaft und Behérden, aber auch vom Verbrau-
cher notwendig sein wiirden, um das Verbrau-
cherrisiko durch Acrylamid in Lebensmitteln zu
minimieren, war angesichts der Komplexitét und
des Ausmales des Problems friih klar. Dennoch
waren aus Sicht der Risikobewertung gréBere Er-
folge wiinschenswert gewesen. Die Forderung
nach weiterer deutlicher Reduzierung der Acryla-
midgehalte in Lebensmitteln bleibt damit unein-
geschrénkt bestehen.

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung stuft das
Vorkommen von Acrylamid in Lebensmitteln
nach wie vor als ernstzunehmendes gesundheit-
liches Risiko fiir den Menschen ein. Es ist anzu-
nehmen, dass die Substanz auch beim Menschen
Krebs ausldsen und das Erbgut schadigen kann.
Die Aussagekraft einer Anfang dieses Jahres im
British Journal of Cancer verdffentlichten neuen
Studie aus Schweden, die keinen Zusammenhang
zwischen der Aufnahme von Acrylamid und
einem Anstieg bestimmter Tumorraten nachwei-
sen konnte, ist auch aus Sicht des BfR nicht aus-
reichend fiir eine Entwarnung. Aus der “Giftig-
keit” der Substanz, ihrem Vorkommen in einer
Vielzahl von Lebensmitteln und damit hoher Ex-
position, resultiert ein vergleichsweise groBes ge-
sundheitliches Risiko fiir den Verbraucher. Die
Tatsache, dass der Mensch méglicherweise seit
sehr langer Zeit hohe Mengen an Acrylamid tiber
Lebensmittel aufgenommen hat, schmalert die

Bedeutung des Problems nicht, sondern macht
aus Sicht des Instituts erst recht eine rasche Lo6-
sung erforderlich. Das Institut wiederholt deshalb
seine Forderung, die Gehalte in Lebensmitteln so
weit und so schnell wie mdglich zu senken.
Positiv zu bewerten ist, dass in den letzten zwdlf
Monaten wesentliche Mechanismen bekannt
wurden, die zur Bildung von Acrylamid beitragen
und die Ansatzpunkte fiir eine Reduzierung der
Belastung, z.B. iiber technologische Anderungen,
bieten. So wird beispielsweise aus Baden-Wiirt-
temberg tiber Minimierungserfolge bei der Her-
stellung von Pommes Frites in der Gastronomie
berichtet. Mit Hilfe einer ihnen zur Verfiigung ge-
stellten Farbskala beeinflussten die Betriebe den
Brdunungsgrad und konnten damit die Acryla-
midgehalte senken. Auch einzelne Hersteller be-
richten iber erfolgreiche Minimierungsmalnah-
men.

Ein den Erfolg limitierender Faktor ist die Tatsa-
che, dass die Kartoffel selbst “Lieferant” von Acry-
lamid ist. Uber die Auswahl der Kartoffelsorte
und gednderte Lagerungsbedingungen lassen
sich die Gehalte im Endprodukt zwar beeinflus-
sen, aber nicht ganz vermeiden.

Ein anderer Problembereich ist der private Haus-
halt. Eine Stichprobenuntersuchung des Bundes-
instituts fiir Risikobewertung unter mehr als
1.000 durchschnittlich 16jéhrigen Schiilern in
Berlin hat gezeigt, dass mehr als 20 % des téglich
durchschnittlich aus Lebensmitteln aufgenom-
menen Acrylamids aus Bratkartoffeln (7 %) und
getoastetem Brot (15 %) stammt. Tipps, wie die
Bildung von Acrylamid im Haushalt reduziert
werden kann, enthalt der Flyer “Acrylamid - Wie
Sie sich und Ihre Familie schiitzen kdnnen” den
das Verbraucherschutzministerium gemeinsam
mit dem aid infodienst, Bonn, herausgegeben
hat. Inwieweit Information und Aufklarung tiber
die Problemsubstanz den Biirger aber tatsachlich
erreicht und ihn zu einer Anderung seines Verhal-
tens bewogen haben, ldsst sich nur schwer ein-
schatzen. Sowohl im industriellen als auch im pri-
vaten Bereich sind deshalb weiterhin erhebliche
Anstrengungen nétig, um das aus Lebensmitteln
resultierende Verbraucherrisiko zu minimieren.
Weitere Informationen finden Sie unter:
http://www.verbraucherministerium.de
http://www.was-wir-essen.de
http://www.bvl.bund.de
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