Verein fir von der von Hippel — Lindau (VHL) Erkrankung betroffene Familien e.V.

Veranderungen der Nebennieren / Phaochromozytome



Inhalt:

10.

11.

12.

. VHL-Rundbrief Nov./2010; Heft 4; Jahrgang 11

Vortrage Informationsveranstaltung Kéln 2010
Thema Minimal-Invasive Therapie von Phdochromozy-tomen und Paragangliomen

von Hippel-Lindau (VHL) | Eine patientenorientierte Krankheitsbeschreibung
Marz 2010

Phaochromozytome

Prof. Dr. Neumann, Freiburg und Prof. Dr. Walz, Essen

VHL-Rundbrief Nov./2008; Heft 4; Jahrgang 9

Zusammenfassung Vortrage Informationsveranstaltung Hannover 2008
Vortrag (- Auszug -) Herr Prof. Dr. M. Ritter, Klinikum Ibbenbtren
Thema: Diagnostik und Therapie von neuroendokrinen Tumoren bei VHL

. VHL-Rundbrief Nov./2007; Heft 4; Jahrgang 8

Vortrag Frau Dr. Nicole Reisch,
Medizinische Klinik - Innenstadt, Endokrinologie, Klinikum der Uni Minchen
Thema: Phdochromozytome unter besonderer Berlcksichtigung der VHL Erkrankung

VHL-Rundbrief Mai/2007; Heft 2; Jahrgang 8
Optimierung der Hydrocortison-Substitutionstherapie

VHL-Rundbrief Aug./2006; Heft 3; Jahrgang 7
Labordiagnostik des Phaochromozytoms

VHL-Rundbrief Feb./2006; Heft 1; Jahrgang 7
Bericht vom 1. Internationalen Symposium iber Phdochromozytome
Ubersetzt aus dem VHL Family Forum Dez. 2005

VHL-Rundbrief Nov./2005; Heft 4; Jahrgang 6

Zusammenfassung Vortrage Informationsveranstaltung Dresden 2005
Vortrag Dr. Brauckhoff

Thema: Chirurgie der Nebennieren

VHL-Rundbrief Nov./2004; Heft 4; Jahrgang 5

Zusammenfassung Vortrage Informationsveranstaltung Minster 2004
Vortrag Prof. Dr. Walz

Thema: Die moderne Behandlung von Nebennierentumoren

VHL-Rundbrief Nov./2003; Heft 4; Jahrgang 4
Vortrag Prof. Dr. Dorr, Universitatskinderklinik, Abt. Padiatrische Endokrinologie;
Thema: Diagnostik und Therapie der Nebennierenrindeninsuffizienz

VON HIPPEL-LINDAU ERKRANKUNG - Leitfaden fiir Patienten und Arzte - Hrsg.
Verein fur von der Hippel - Lindau (VHL) Erkrankung betroffene Familien e.V.,
Nov. 2002

Autor: Prof. Dr. H. Neumann, Medizinische Universitatsklinik Freiburg

Beitrag: Veranderungen der Nebennieren / Phdochromozytome

VHL-Rundbrief Nov./ 2001; Heft 4; Jahrgang 2

Zusammenfassung Vortrage Informationsveranstaltung Berlin 2001

Vortrag Prof. Dr. H.P.H. Neumann, Klinikum der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg,
Abteilung Innere Medizin IV, Schwerpunkt Nephrologie



13.

14.

Thema: Diagnostik von VHL-assoziierten Tumoren von Nieren, Nebennieren und Pankreas.

VHL-Rundbrief Nov./2000; Heft 4; Jahrgang 1

Zusammenfassung Vortrage Informationsveranstaltung Koblenz 2000

Vortrag PD Dr. M.K. Walz, Chefarzt der Klinik fur Chirurgie und des Zentrums fur Minimal In-
vasive Chirurgie; Kliniken Essen-Mitte

Thema: Chirurgie der Nebennieren und der Paraganglien; moderne Verfahren

VHL-Rundbrief Feb./2000, Heft 1; Jahrgang 1

Die endoskopische Operation beim Phaochromozytom

Von Priv.-Doz. Dr. M.K. Walz, Chefarzt der Klinik fur Chirurgie und des Zentrums fur Minimal
Invasive Chirurgie Kliniken Essen-Mitte, Henricistralle 92; 45136 Essen



VHL-Rundbrief Nov./2010; Heft 4; Jahrgang 11

Vortrage Informationsveranstaltung Koln 2010

Zusammenfassung Vortrag Prof. Dr. Walz, Klinik fur Chi-rurgie und Zentrum fur
Minimal Invasive Chirurgie, Klini-ken Essen-Mitte, Ev. Huyssens-Stiftung
Thema Minimal-Invasive Therapie von Phaochromozy-tomen und Paragangli-
omen

Prof. Walz ist Direktor der Klinik fir Chirurgie und Zentrum fir Minimal Invasive Chirurgie an den Kli-
niken Essen-Mitte. Seit vielen Jahren operiert er erfolgreich VHL-Betroffene und hielt nach 2000 und
2005 auch in diesem Jahr einen Vortrag Uber die minimal-invasive Chirurgie der Nebennieren.

Zunachst erklarte Prof. Walz die Lage und Funktion der Nebennieren, um anschlieBend auf die
operative Behandlung einzugehen. Die Nebennieren sind Drilsen, die sich oberhalb der Niere
befinden und jeweils nur 10 Gramm schwer sind. Obwohl sie so klein sind, kann ein Mensch ohne
Nebennieren nicht Leben.

Die Nebennieren bestehen aus der aul’eren Nebennierenrinde und im Innern aus dem Nebennieren-
mark. Die Nebennierenrinde produziert unter anderem das lebensnotwendige Cortisol, ohne das ein
Mensch innerhalb weniger Tage stirbt. Die haufigsten Tumoren, die sich in der Nebennierenrinde be-
finden, verursachen das Conn-Syndrom und das Cushing-Syndrom.

Im Nebennierenmark werden die Stresshormone Adrenalin und Noradrenalin produziert. Befindet sich
dort ein Tumor, kann dieser Stresshormone produzieren, auch wenn der Kérper sie gar nicht benétigt.
Die Symptome, die ausgeldst werden, sind anfallsweise hoher Blutdruck mit Kopfschmerzen, aber
auch kontinuierlich erhéhter Blutdruck. Weitere haufig beobachtete Symptome sind Herzklopfen und
Herzrasen sowie starkes Schwitzen. Die Tumoren im Mark der Nebennieren heilen Phaochromozy-
tome.

Die Phaochromozytome werden bei den jahrlichen Untersuchungen entweder durch die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) des Bauchraumes entdeckt oder durch die Bestimmung der Abbauprodukte
von Adrenalin und Noradrenalin im 24-Stunden-Sammelurin oder im Blut. Um sicherzugehen, dass
nur ein Phaochromozytom vorliegt bzw. um weitere zu finden muss eine MIBG-Szintigraphie oder
DOPA-PET Untersuchung durchgefiihrt werden.

Seit 1994 fuhrt Prof. Walz die chirurgische Entfernung der Tumoren minimal-invasiv durch. Mittlerwei-
le hat er Uber 1.100 Patienten mit der so genannten Schlisselloch-Operation erfolgreich operiert. Es
gibt verschiedene Mdglichkeiten einen Nebennierentumor endoskopisch zu operieren. Prof. Walz o-
periert den Patienten in der Bauchlage und nahert sich der Nebenniere vom Rucken her.

Bevor ein Patient operiert werden kann, muss er Uber einen Zeitraum von 7 — 14 Tagen Alpha-
Blocker in steigender Dosierung zu sich nehmen, damit die Phdochromozytome wahrend der Opera-
tion keine Stresshormone ausstoRen kénnen und somit u. a. Blutdruckkrisen auslésen. Neueste Un-
tersuchungen am Klinikum Essen-Mitte haben ergeben, dass Patienten, die nur das Stresshormon
Noradrenalin im Uberschuss produzieren, diese medikamentése Vorbehandlung nicht unbedingt nétig
haben und somit keine Nebenwirkungen des Medikaments ertragen mussen.

Operation von Phdaochromozytomen

Vor Uber 10 Jahren gab es eventuell noch eine Wahl, ob offen oder endoskopisch operiert werden
sollte. Heutzutage kann gesagt werden, dass (fast) alle Phdochromozytome endoskopisch operiert
werden kénnen und auch sollten.

Bei der Operation werden im Rickenbereich in der Regel drei kleine, jeweils etwa 1 cm lange, Schnit-
te gemacht. Das Operationsgebiet wird mit Kohlendioxid aufgeblasen, so dass ein Hohlraum entsteht,
durch den der Chirurg seine Instrumente einflhrt. Durch den einen Schnitt wird eine kleine Lichtquelle
mit einer Kamera eingefihrt. Diese leuchtet dem Operateur das Operationsgebiet aus, durch die Ka-



mera kann er Uber einen Monitor alles sehen. Die Kamera kann bis zum 20-fachen vergréf3ern, so
dass der Chirurg auch kleinste Strukturen erkennen kann. Kleinste Blutgefalte kann er somit veréden,
so dass keine Blutung entsteht. Mit einem nur wenige Millimeter messenden ,Messer® kann er den
Tumor frei praparieren und den Tumor aus dem gesunden Gewebe herausschalen. Der Tumor fallt
schlieBlich in ein kleines Beutelchen, der verschlossen und dann aus den Koérper herausgezogen
wird. Dadurch wird sichergestellt, dass keine Tumorzellen an andere Stellen im Koérper verschleppt
werden kdnnen. Die gesamte Operation dauert im Schnitt nur 50 Minuten.

Die Vorteile dieser Operationstechnik sind vielfacher Art:
Der Patient braucht im Vergleich zur offenen Operationen nach der Operation nur sehr wenig
und fur einen kurzen Zeitraum Schmerzmittel.
Die verbleibenden Hautnarben stellen ein kosmetisch sehr akzeptables Ergebnis langfristig
dar.
Der Patient kann nach 2-4 Tagen das Krankenhaus wieder verlassen.
Der durchschnittliche Blutverlust ist mit 20 ml sehr gering, So war es nur in einem Fall von u-
ber 1.000 Patienten erforderlich, eine Bluttransfusion zu geben.

In den Anfangsjahren kam es noch vor, dass von einer endoskopischen Operation auf eine offene
Operation gewechselt werden musste, dies kommt heute praktisch nicht mehr vor. Bei 1,6 Prozent al-
ler Operierten kamen Blutdruckkrisen vor. Die Erfahrung sowohl des Operateurs als auch des Anas-
thesisten helfen sehr, diese Krisen zu meistern.

Bei 59 Patienten wurde Phaochromozytome in beiden Nebennieren gleichzeitig operiert. Bei fast allen
— bis auf 4 — konnte vermieden werden, dass die Patienten Cortisol-pflichtig wurden. Dies geschieht
dann, wenn dem Patient nach der OP weniger als ein Drittel einer Nebenniere bleibt.

Die endoskopische Operation ist auch dann méglich, wenn der Patient bereits vorher an den Neben-
nieren operiert wurde. Bei 17 Patienten konnten neu auftretende Tumore erfolgreich entfernt werden,
obwohl es durch die Voroperation zu starken Verwachsungen in dem Bereich gekommen war. Die
neuen Tumoren entstanden Uber einen Zeitraum von 1 bis zu 30 Jahren.

Seit 2008 operiert Prof. Walz etwa jeden dritten Patienten durch nur noch einen kleinen Schnitt. Da-
durch werden die Instrumente eingefihrt und der Tumor entfernt. Die OP-Dauer ist ca. 15 Minuten
langer, daflir bendtigen aber tUber 50 Prozent der Patienten tUberhaupt keine Schmerzmittel mehr. Fur
diese neue Operationsmethode sind besonders schlanke Patienten geeignet.

Als Paragangliome werden Phaochromozytome bezeichnet, die sich nicht in den Nebennieren befin-
den, sondern entlang des so genannten sympathischen Grenzstranges liegen. Da dieser sich in der
Nahe groRer BlutgefalRe befindet, bilden sich die Paragangliome auch in Nachbarschaft dieser
Blutgefalle, z.B. der Aorta oder Vena cava. Paragangliome kommen viel seltener als Phaochromo-
zytome vor. Am Klinikum Essen-Mitte betragt das Verhaltnis Phdochromozytom zu Paragangliom in
etwa 1/6. Auch Paragangliome lassen sich sehr haufig endoskopisch operieren.

Fazit: Heutzutage sollten alle Nebennierentumoren endoskopisch - und soweit moglich -
organerhaltend operiert werden. Phaochromozytome in beiden Nebennieren lassen sich ebenfalls gut
entfernen, sogar bei Ruckfall-Phdochromozytomen kann wiederholt endoskopisch operiert werden.
Paragangliome kdnnen in der Regel auch minimal-invasiv operiert werden.
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Phaochromozytome

Prof. Dr. Neumann, Freiburg und Prof. Dr. Walz, Essen

Zusammenfassung

Phaochromozytome sind in der Regel gutartige Tumoren der Nebennieren oder der sog. Para-
ganglien - dann Paragangliome oder extraadrenale Phaochromozytome genannt - und kommen bei
etwa 20 Prozent der Patienten mit der VHL-Krankheit vor. Sie verursachen typischerweise attacken-
artige Beschwerden wie Kopfschmerzen, Schweilattacken und Herzrasen. In diesen Phasen oder
auch dauerhaft besteht ein erhdhter Blutdruck. Die Diagnostik besteht aus Laboruntersuchungen und
einer Bildgebung, meist MRT-Untersuchung. Im Labor werden die Katecholamine oder Metanephrine
(Adrenalin und Noradrenalin bzw. Metanephrin und Normetanephrin) bestimmt. Festgestellte Tumo-
ren sollen durch ein nuklearmedizinisches Verfahren (MIBG Szintigraphie oder DOPA-PET) bestatigt
werden, um Zweittumoren auszuschliessen. Die Behandlung sowohl von in den Nebennieren gelege-
nen Phaochromozytome als auch den auflerhalb davon gelegenen extraadrenalen Tumoren ist die
endoskopische operative Entfernung. Sehr selten kommen bdsartige (maligne) Phaochromozytome
VOr.

Definition

Das vegetative oder autonome Nervensystem steuert eine Vielzahl unbewusster Vorgange des Kor-
pers. Entsprechend hat der Mensch ein weites Steuerungssystem. Die Nebennieren, speziell das
Mark der Nebennieren, sind hiervon ein wichtiger Bestandteil. Die Nebennieren sind etwa 3 x 3 x 1
cm im Durchmesser grof3e Organe, die den beiden Nieren aufsitzen. Die Nebennieren bestehen aus
einem Mark- und einem Rindenanteil. Tumoren, die sich aus dem Nebennierenmark entwickeln, hei-
Ren Phaochromozytome. Dem Nebennierenmark ahnliche Gewebestrukturen gibt es an vielen ande-
ren Stellen, insbesondere im hinteren Bauchraum und Brustraum, meistens in unmittelbarer Nahe der
grolRen Blutgefale. Diese meist sehr kleinen Strukturen nennt man Paraganglien. Wenn sich hieraus
Tumoren entwickeln, nennt man sie Paragangliome oder extraadrenale Phaochromozytome. Phaoch-
romozytome und Paragangliome sind meistens gutartig, d.h. sie bilden keine Tochtergeschwiilste,
sog. Metastasen. Phaochromozytome und Paragangliome produzieren die Stoffe, die das Nebennie-
renmark und die Paraganglien normalerweise fir ihre Funktion bendtigen, ndmlich Adrenalin und No-
radrenalin im Uberfluss und sind dadurch kreislaufaktiv. Massive Blutdrucksteigerungen kénnen le-
bensgefahrlich sein und zu Herzversagen und Hirnblutungen fuhren.

Haufigkeit

Phaochromozytome und Paragangliome sind insgesamt selten und kommen sowohl ohne familiaren
Hintergrund als auch im Rahmen von erblichen Erkrankungen, vor allem bei der VHL-Krankheit, vor.
Die meisten, d.h. etwa 90 Prozent der Phdochromozytome entstehen in den Nebennieren. Para-
gangliome sind meistens in der Nahe der Nebennieren oder entlang der Blutleiter zum Becken lokali-
siert. Im Brustkorb gelegene Paragangliome sind Raritaten. Bei Patienten mit der VHL-Krankheit zei-
gen insgesamt etwa 20 Prozent Phaochromozytome. Es gibt somit viele VHL-Patienten und viele
Familien mit der VHL-Erkrankung, die nie derartige Tumoren entwickeln. Betroffen sind beide Ge-
schlechter in etwa gleichem Male. Das Alter, zu dem Phaochromozytome Krankheitszeichen verur-
sachen und somit festgestellt werden, ist sehr verschieden. Der jungste VHL-Pa-
tient mit einem Phdochromozytom war 42 Jahre, der alteste 83 Jahre alt. 80 Prozent der Phaochro-
mozytome werden bei der VHL-Erkrankung zwischen dem 10. und 55. Lebensjahr festgestellt. Etwa
40 Prozent der VHL-Patienten mit einem Phaochromozytom haben entweder bei Diagnosestellung
oder im weiteren Verlauf Phaochromozytome beider Nebennieren.

Symptome

Ph&ochromozytome produzieren die Stresshormone Noradrenalin und Adrenalin im Uberschuss und
geben sie in die Blutbahn ab. Oft geschieht dies phasenweise. Die Krankheitszeichen treten deshalb
typischerweise attackenartig auf. Schweillausbriiche, Kopfschmerzen und ein ,Herzgefuhl“ meist in
Form von Pulsrasen fiihren die Patienten zum Arzt. Haufig sind die Attacken dann schon vorbei, und
es lasst sich nichts mehr feststellen. Ist der Tumor noch aktiv, so findet sich fast immer ein erhéhter



Blutdruck. Fur die Patienten sind die Attacken meistens beunruhigend und unangenehm. Neben die-
sen ,klassischen* Symptomen verursachen Phaochromzytome sehr viele weitere Krankheitszeichen
wie Stérungen der Darmtétigkeit bis zu Erbrechen oder Durchfall und Gewichtsverlust, Stérung der
Urinproduktion mit vermehrtem Durst und Wasserlassen, Stérung des Nervensystems mit Zittern,
Angstzustanden und Depressionen und Stérung des Stoffwechsels mit Hitzegefiihl und Erhéhung des
Blutzuckers. Gefahren drohen den Patienten wegen der Herzbelastung und dem stark erhdhten Blut-
druck durch Herzversagen oder Hirnblutung. Bdsartige (maligne) Phdochromozytome mit Metastasen
sind bei der VHL-Erkrankung sehr selten.

Diagnostik

Die Diagnostik besteht zum einen in der Messung der Stresshormone, zum anderen im Nachweis der
Tumoren als Raumforderungen.

Stresshormone oder Katecholamine umfassen Adrenalin, Noradrenalin sowie deren Abbauprodukte
Metanephrin und Normetanephrin, die im 24-Stunden-Urin oder im Blut-Plasma gemessen werden
kénnen. Sind diese Werte massiv erhoht, gibt es an dem Vorliegen eines Phaochromozytoms oder
Paraganglioms keinen Zweifel. Wissenschaftliche Untersuchungen der letzten Jahre haben ergeben,
dass Normetanephrin der beste Messwert zur Erkennung dieser Tumoren ist. Die Kernspintomogra-
phie (MRT) ist generell die bestgeeignete Untersuchung und sollte wenn mdglich immer durchgefiihrt
werden. Da diese Untersuchung auch der Erkennung von Tumoren der Nieren und der Bauchspei-
cheldrise dient, ist die Indikation fur die MRT-Untersuchung bei VHL-Patienten ein wesentlicher dia-
gnostischer Pfeiler. Da mehr als 95 Prozent der Phaochromozytome und Paragangliome im Bauch-
raum lokalisiert sind, reicht eine MRT-Untersuchung des Bauches (Abdomen) aus.

Abb. 11: Phdochromozytom der rechten Nebenniere.
A: Darstellung mittels Kernspintomographie in frontaler (coronarer) Schnittebene
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B: Darstellung desselben Tumors mittels 18Fluor — DOPA — Positronenemissionstomographie (DOPA-PET)
Phaochromozytome und Paragangliome lassen sich auch durch nuklearmedizinische Verfahren dar-
stellen. Diesen Untersuchungen kommt jedoch nur die Rolle der Bestatigung bzw. des Nachweises
oder Ausschlusses von Mehrfachtumoren zu. Zum Einsatz kommen die Metaiodobenzylguanidin
(MIBG-) Szintigraphie und die DOPA-Positronen-Emissions-Tomographie (DOPA-PET).

Therapie

Die Therapie besteht in der operativen Entfernung des Phaochromozytoms. Vor der Operation ist ei-
ne Vorbehandlung in Form von einer Blockade der Wirkung der Stresshormone, beginnend etwa 7
Tage vor der Operation, notwendig. Hierzu werden Alphablocker, meist Phenoxybenzamin (Handels-
name: Dibenzyran), eingesetzt. Bei unverandert schnellem Pulsschlag kommt zusatzlich die Be-
handlung mit Betablockern hinzu. Diese Behandlung erfolgt bis zur Operation.

Wegen der Lage der Nebennieren im hinteren Oberbauch waren bis vor kurzem Operationen mit
meist recht langen Schnitten Ublich. In den letzten 15 Jahren hat sich die ,Schlisselloch-Operation®,
d.h. die endoskopische Operationstechnik zu einem neuen Standardverfahren entwickelt. Heute ist
deshalb die endoskopische Entfernung von Phaochromozytomen die zu empfehlende Behandlung.
Weil oft beide Nebennieren Phiaochromozytome entwickeln, sollte die Operation organerhaltend
durchgefiihrt werden.

Abb. 12: Extraadrenales Phaochromozytom (Paragangliom). Kernspintomographie in frontaler (coronarer)
Schnittebene

Die Operation ist fast immer erfolgreich, d.h. die Tumoren kénnen vollstandig entfernt werden, was zu
einem Verschwinden aller Beschwerden fiihrt. Wenn nach einer Operation vermutet werden muss,
dass zu wenig Nebennierengewebe verblieben ist, muss ein sog. ACTH Test durchgeflhrt werden.
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