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Zusammenfassung

Hintergrund: Patienten mit unbehandeltem Phaochromozytom oder Paragangliom entwickeln in bis zu
20% der Falle schwere langfristige kardiovaskuldre Komplikationen wie Arrhythmien und
Myokardischamien. Die einzig kausale Therapie ist die operative Tumorentfernung, welche jedoch auf
Grund schlecht kontrollierbarer Freisetzung endogener Katecholamine ein hohes Risiko fur intraoperative
hypertensive Krisen (IHK) und kardiale Arrhythmien birgt. Aus diesem Grund wird im Rahmen aktueller
Leitlinien eine prophylaktische perioperative a-adrenerge Rezeptorblockade empfohlen, die jedoch
hauptsachlich auf Expertenmeinung beruht. Allerdings treten selbst unter klinisch wirksamer a-adrenerger
Rezeptorblockade intraoperative hypertensive Krisen auf. Ferner fuhrt die mit der Tumorresektion
einhergehende Elimination der aus dem Tumor freigesetzten Katecholamine zu lebensbedrohlichen

Hypotensionen, die einer sorgfaltigen Uberwachung und Therapie bediirfen.

Methodik: Nach Priifung durch die Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein (#13-2015) wurden
weltweit 21 Zentren (Europa, USA, Australien) durch den Studienleiter aus dem Klinikum Essen-Mitte
befragt. In der primaren Analyse wurde die Assoziation zwischen einer a-adrenergen Rezeptorblockade
und der Rate perioperativer Komplikationen (ein Zusammenschluss mehrerer kardialer und
zentralnervoser Ereignisse) untersucht. Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen einer
perioperativen a-adrenergen Rezeptorblockade und den sekundaren Endpunkten 1. Inzidenz von IHK

Uber 250 mmHg, und 2. perioperative Letalitat, erfasst.

Zusatzlich untersuchten wir im Zentrum Dusseldorf die Assoziation zwischen einer strengeren Definition
fur IHK mit intraoperativen Blutdriicken tber 180 mmHg, die postoperative Intensivstationsverweildauer
(ICUVD) und die Krankenhausverweildauer (KHVD) mit einer perioperativen a-adrenergen
Rezeptorblockade. Nachdem wir eine Assoziation der a-adrenergen Rezeptorblockade mit einer

verlangerten KHVD fanden, fiihrten wir eine multivariable lineare Regressionsanalyse durch, um den



Einfluss potenzieller StorgroRen (Alter, hereditare Erkrankung, Symptomatik, OP-Verfahren,

Resektionsausmal, Lateralitat, Periduralanasthesie) zu kontrollieren.

Ergebnisse: Es wurden 1860 Patienten, die sich der Resektion eines Phaochromozytoms oder
Paraganglioms unterziechen mussten, retrospektiv ausgewertet. Bei diesen Patienten wurden 1517
Operationen unter perioperativer a-adrenerger Rezeptorblockade durchgeflinrt (82 %). 1467 Patienten
wurden endoskopisch operiert (79 %), bei 393 Patienten wurde ein offener Zugang gewahlt (21 %). Alle
Patienten erhielten eine Allgemeinanasthesie, 133 Patienten erhielten perioperativ zusatzlich einen
Periduralkatheter (7 %). Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der Gabe einer intraoperativen
a-adrenergen Rezeptorblockade und einer erhdhten Haufigkeit perioperativer Komplikationen (p < 0,01).
Demgegenuber unterschied sich die Inzidenz intraoperativer Blutdricke tber 250 mmHg und die
perioperative Letalitét nicht zwischen den Gruppen mit und ohne a-adrenerger Rezeptorblockade. In der
Untersuchung der Subgruppe am Zentrum Dusseldorf wurden die Daten von 58 Patienten ausgewertet.
45 Patienten erhielten eine a-adrenerge Rezeptorblockade mit Phenoxybenzamin, 13 Patienten erhielten
keine a-adrenerge Rezeptorblockade. Es zeigte sich keine Assoziation zwischen einer a-adrenergen
Rezeptorblockade mit IHK > 180 mmHg oder mit der ICUVD, jedoch zwischen einer a-adrenergen
Rezeptorblockade und einer Verlangerung der KHVD (p = 0,03). In der multivariablen linearen
Regressionsanalyse zeigte sich eine signifikante Verlangerung der KHVD um 8,1 Tage (2,6; 13,6, p <
0,01) in der Gruppe der Patienten mit a-adrenerger Rezeptorblockade, wahrend ein endoskopisches OP-
Verfahren die KHVD um 7,0 Tage (-11,6; -2,4, p < 0,01) verklrzte. Diese Einflussgrofien erwiesen sich

als unabhangig (p < 0,01).

Schlussfolgerung: Eine perioperative a-adrenerge Rezeptorblockade im Rahmen der operativen
Entfernung katecholaminproduzierender Tumoren ist mit einer Erhdhung der perioperativen
Komplikationen und einer Verlangerung der KHVD assoziiert. Auf der Basis dieser Ergebnisse sollten die
Sicherheit und Effektivitat einer perioperativen a-adrenergen Rezeptorblockade im Rahmen prospektiver

Studien Uberprift werden.
II



Abstract

Background: Patients with untreated pheochromocytoma or paraganglioma have an up to 20 % risk to
develop severe long-term cardiovascular complications such as arrhythmia and myocardial ischemia. The
only causal therapy is surgery to remove the tumor, which, however, bears a high risk of intraoperative
hypertensive crisis (IHK) and cardiac arrhythmia due to the release of endogenous catecholamines which
is difficult to control. For this reason, in line with current guidelines, a prophylactic perioperative a-
adrenergic receptor blocker is recommended, although this is based mainly on expert opinion. However,
intraoperative hypertensive crises occur, even under clinically effective a-adrenergic receptor blockers.
Furthermore, the reduction of catecholamines following the tumor resection can lead to profound

hypotensive crises requiring careful monitoring and therapy.

Methodology: Following examination by the Ethical Review Committee of the Arztekammer Nordrhein
(#13-2015), 21 international centers (Europe, USA, Australia) were surveyed by the Klinikum Essen-Mitte
in the form of a retrospective questionnaire. In the primary analysis, the association between an alpha-
adrenergic receptor blocker and the number of perioperative complications (a combination of several
cardiac and central nervous system events) was investigated. In addition, the correlation between a
perioperative a-adrenergic receptor blocker and the secondary endpoints 1. incidence of IHK over 250

mmHg and 2. perioperative mortality, was documented.

In the Disseldorf center we also examined the association between IHC over 180 mmHg, the length of
postoperative time spent in the intensive care unit (ICUVD) and the length of time spent in hospital (KHVD)
with a perioperative a-adrenergic receptor blocker. After an association of the a-adrenergic receptor
blocker with an extended KHVD was identified, a multivariable linear regression analysis was carried out
in order to monitor the influence of potential variables (age, hereditary disease, symptoms, surgery

procedure, extent of resection, laterality, epidural anesthesia).
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Results: 1860 pheochromocytoma and paraganglioma operations were evaluated, 1517 of which were
carried out using perioperative a-adrenergic receptor blockers (82%). 1467 patients had an endoscopic
procedure (79%), while 393 underwent open surgery (21%). General anesthesia was used in all cases;
133 patients (7%) were also given an epidural catheter in the perioperative period. There was a positive
correlation between the administration of intraoperative alpha-adrenergic receptor blockers and an
increased frequency of perioperative complications (p < 0.01). The groups with and without alpha-
adrenergic receptor blockers showed no difference in the incidence of intraoperative blood pressures of
over 250 mmHg and perioperative lethality. In the Disseldorf center sub-group study, 58 patients’ data
were analyzed. 45 patients received a-adrenergic receptor blockers with phenoxybenzamine; 13 patients
received no a-adrenergic receptor blockers. The study did not show any association between a-
adrenergic receptor blockers and IHK > 180 mmHg or with ICUVD. There was a lengthened KHVD in the
group of patients with a-adrenergic receptor blockers in the t-test (p = 0.03). Subsequent multivariable
linear regression analysis showed the KHVD lengthened by 8,1 days (2,6; 13,6, p < 0,01) in the group of
patients with a-adrenergic receptor blockers while an endoscopic surgical procedure was associated with
a shortened KHVD by 7,0 days (-11,6; -2,4, p < 0,01). This association was confirmed to be the

independent (p < 0,01).

Conclusion: The use of perioperative a-adrenergic receptor blockers in the context of surgical removal of
catecholamine-producing tumors is associated with an increase in perioperative complications and a
longer KHVD. Based on these results, the safety and effectiveness of perioperative a-adrenergic receptor

blockers should be reviewed in the course of prospective studies.
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AbkUrzungsverzeichnis

THK et Intraoperative hypertensive Krise
THKAB0 ... Intraoperative hypertensive Krise > 180 mmHg
THK250 ... Intraoperative hypertensive Krise > 250 mmHg
KIS s Krankenhausinformationssystem
ICUVD ... Intensivstationsverweildauer
KHVD .t Krankenhausverweildauer
MENZ. ... Multiple endokrine Neoplasie Typ 2
MIMHG ottt Millimeter Quecksilbersaule
O bttt Standardabweichung
P A e Periduralanasthesie
P e Periduralkatheter
VHLS ..ottt Von-Hippel-Lindau-Syndrom
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1 Einleitung

1.1 Phaochromozytome

Phaochromozytome sind in der Regel zunéchst gutartige katecholaminproduzierende Tumore
neuroektodermalen Ursprungs. Sie befinden sich bei erwachsenen Patienten zu ca. 90 % innerhalb des
Nebennierenmarks und zu 10 % in den Ganglien des sympathischen Nervensystems [1]. Die Pravalenz
ist in der Allgemeinbevélkerung mit 0,025-0,065 auf 100.000 Einwohner gering [2], jedoch bei Patienten
mit chronischer arterieller Hypertension erhdht (0,1-0,6 %) [3]. Sie stellen damit eine Ursache flir eine

sekundare arterielle Hypertonie dar.

Phaochromozytome konnen spontan oder im Rahmen hereditarer syndromaler Erkrankungen wie dem
Syndrom der Multiplen Neuroendokrinen Neoplasie Typ 2 (MENZ2) oder dem Von-Hippel-Lindau-Syndrom
(VHLS) auftreten [4, 5]. Phdochromozytome hereditaren Ursprungs konnen bilateral oder in noch groRerer
Zahl auftreten. Spontane Ph&ochromozytome sind zumeist unilateral zu finden. Das Alter, in dem
Phaochromozytome auftreten, liegt bei syndromalen Erkrankungen meist vor dem 40. Lebensjahr, bei
solitdren Tumoren spéter [6]. Die Gefahr des Uberganges in ein malignes Phiochromozytom liegt bei

13-26 % [7].

Die fuhrenden klinischen Symptome eines Phaochromozytoms leiten sich aus der Pathologie eines
erhdhten Serumspiegels an Katecholaminen, vorwiegend Noradrenalin und Adrenalin, ab. Darunter sind
intermittierende oder dauerhafte Hypertonie (90 %), Kopfschmerzen (70-90 %), Schwitzen (60-70 %) und
Tachykardien (50-70 %). Alternativ kann eine therapierefraktare Hypertonie als solitares Syndrom
bestehen [8]. Bei Verdacht auf ein Phaochromozytom oder Paragangliom erfolgt die Diagnostik durch die
Bestimmung der Metanephrin- und Normetanephrinkonzentration im Urin sowie Bildgebung per CT, MRT

sowie bei Verdacht auf Metastasen per PET/CT [9].



1.2 Operative Verfahren

Die einzige kurative Therapie des Phaochromozytoms ist die operative Tumorresektion [10]. In den letzten

Jahren wurden die operativen Verfahren weiterentwickelt und ihre Invasivitat reduziert [11].

Lange Zeit war die operative Therapie eines Phdochromozytoms die totale Nebennierenresektion
(Adrenalektomie) Uber eine Langslaparotomie. Bei Patienten mit solitaren Tumoren konnte die
kontralaterale Nebenniere die Hormonfunktion kompensieren. Bei bilateralen Tumoren wurden die
betroffenen Patienten jedoch beidseits total adrenalektomiert und benétigten dadurch postoperativ eine
lebenslange Kortisonsubstitution. In den 1980er Jahren wurden erste bilaterale partielle Adrenalektomien

beschrieben, wodurch postoperativ eine normale Nebennierenfunktion erhalten werden konnte [12].

Mit der Verbreitung laparoskopischer Techniken wurde 1992 erstmals auch eine Nebennierenresektion
Kamera-assistiert durchgefuhrt [13]. Der laparoskopische Zugang ist gegeniber einem grofien
Bauchschnitt mit geringerer Letalitat und kirzerer Krankenhausverweildauer assoziiert [11]. Noch im
selben Jahr wurde die laparoskopische Technik durch den retroperitonealen Zugang weiterentwickelt. Bei
diesem Verfahren wird seitlich Uber die Flanke das Retroperitoneum dargestellt, somit wird eine
schmerzhafte Eroffnung des Peritoneums vermieden und der postoperative Bedarf an Analgetika

reduziert [14].

Die Beschrankungen der Kamera-assistierten Techniken liegen in der Grofe des Tumors. Ab einer
TumorgréRe von 6 cm wird eine erhdhte Assoziation mit maligner Entartung diskutiert. Zur Vermeidung
einer Tumorzellverschleppung wird daher in diesen Fallen meist der offene Zugangsweg gewahlt [15]. Mit
Fortschreiten der Technik wurden 1996 auch partielle Adrenalektomien in laparoskopischer bzw.
retroperitoneoskopischer Technik mdglich, welche die Operation bilateraler Tumore einzeitig ohne
Bauchschnitt ermdglichten [16]. Trotz der steten Verbesserungen in der Operationstechnik kann weiterhin
die intraoperative Manipulation des Tumors durch die unkontrollierte Freisetzung von Katecholaminen
schwerwiegende Komplikationen wie kardiale Arrhythmien, hypertensive Krisen und eine akute

linksventrikuléare Dekompensation auslosen [17].



1.3 Anasthesie bei Phaochromozytomen

Die Resektion eines Phdochromozytoms stellt spezifische Anforderungen an die Anésthesiefiihrung. Dies
beginnt mit einer ausreichenden pharmakologischen Pramedikation zur Anxiolyse, da bermaRige
Unruhezustande bereits praoperativ zu einer Katecholaminausschuttung flhren konnen [18]. Um auf
hypertensive Krisen rechtzeitig reagieren zu konnen, muss bereits vor Anasthesieeinleitung ein arterieller
Katheter zur kontinuierlichen Blutdruckmessung eingelegt werden [17]. Ketamin als Hypnotikum sollte
gemieden werden, da es sowohl direkt zu einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems filhren
als auch eine Hemmung der Wiederaufnahme freigesetzten Noradrenalins bewirken kann [17, 19, 20].
Weiterhin wird die neuromuskulére Blockade mit Succinylcholin nur bedingt empfohlen, da die
hervorgerufenen Muskelfaszikulationen zu einer Tumorkompression flhren konnten [17]. Bei der Nutzung
von Desfluran zur Aufrechterhaltung der Allgemeinanasthesie sollte keine zu schnelle Anflutung
durchgefuhrt werden, um eine sympathische Stimulation zu vermeiden [21]. Eine ausreichend tiefe
Allgemeinanasthesie muss erreicht werden, um den Patienten ausreichend vor kritischen Stimuli wie der
Laryngoskopie und endotrachealen Intubation, dem Lagern des Patienten, dem Hautschnitt und der
Exploration des Bauchraumes, abzuschirmen [22]. Durch die Etablierung des operativen Zugangs und
eine direkte Manipulation des Tumors konnen sehr groRe Mengen an Noradrenalin und Adrenalin mit

entsprechenden Kreislaufreaktionen freigesetzt werden [23].

Kurzwirksame Antihypertensiva sollten bereits vor Anasthesieeinleitung und Eintritt einer hypertensiven
Krise vorbereitet und schnell verfiigbar sein: NO-Donatoren wie Nitroprussid und Nitroglycerin,
o-Antagonisten wie Urapidil und B-Antagonisten wie Esmolol oder Landiolol [17, 24-27]. Speziell
Nitroprussid eignet sich wegen der kurzen Wirkdauer flr die kurzfristige Blutdruckbehandlung und wird
bereits seit den 1970er Jahren zur intraoperativen Blutdruckkontrolle genutzt [28, 29]. Hypotensionen
sollen zun&chst mit kristalloiden Volumenersatzmitteln und sekundar mit Vasopressoren wie Noradrenalin

oder Vasopressin behandelt werden [22, 30].



1.4 Perioperative a-adrenerge Rezeptorblockade

Die Qualitat der Katecholaminfreisetzung eines Phaochromozytoms ist abhangig von der Expression der
Enzyme Dopamin-B-Hydroxylase und Phenylenthylamin-N-Methyl-Transferase. Die  meisten
extraadrenalen Phaochromozytome produzieren Noradrenalin, Intraadrenale zumeist Noradrenalin und
Adrenalin [31]. Die unkontrollierte Freisetzung von Katecholaminen kann Uber die Bindung an adrenergen
0-Rezeptoren zur Kontraktion der glatten GefaRmuskulatur und tber die Bindung an B-Rezeptoren zur
Steigerung der Inotropie, Chronotropie und Dromotropie und somit zu lebensbedrohlichen hypertensiven
Krisen und Tachykardien fiihren [32]. Zur Vermeidung intraoperativer Komplikationen wird seit den 1960er
Jahren eine perioperative a-adrenerge Rezeptorblockade empfohlen [33-35]. Diese Empfehlung findet
sich auch in der aktuellen Leitlinie der Amerikanischen Gesellschaft fiir Endokrinologie [9]. Hierbei wird
der Patient 7 bis 14 Tage praoperativ mit einem a-Rezeptor-Antagonisten aufgesattigt. Die
Aufsattigungsphase Uber mehrere Tage ergibt sich aus der langen Halbwertszeit der a-Rezeptor-
Antagonisten, da sich mit langerer Halbwertszeit die Einstellung eines Kumulationsgleichgewichts
verlangert [36]. Weiterhin ist bei Patienten mit chronischer Hypertension das intravasale Volumen
erniedrigt und eine langere praoperative Erholungsphase ermoglicht eine Normalisierung dieses

Volumens [3, 37].
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Abbildung 1: Relative Rezeptorselektivitat von Adrenozeptor-Agonisten und -Antagonisten; Eigene Darstellung nach Handout
Pharmakologisches Institut der Universitat Heidelberg

Das seit der Erstbeschreibung 1967 weiterhin meist verwendete Arzneimittel ist Phenoxybenzamin, ein
irreversibler, nicht selektiver Antagonist von ai- und az-Rezeptoren [33]. Die Nutzung eines selektiven
a1-Rezeptorantagonisten wie Prazosin oder Doxazosin wird immer wieder diskutiert, ein eindeutiger
Vorteil kann durch die aktuelle Datenlage nicht bestatigt werden [38-40]. Die alleinige medikamentdse
B-Blockade wird aufgrund der Gefahr hypertensiver Krisen nicht empfohlen [41]. Eine zusatzliche
medikamentdse B-Blockade kann jedoch bei Tachykardien, direkt ausgel6st infolge Stimulation durch
freigesetzte Katecholamine oder indirekt ausgelost in Form einer Reflextachykardie durch die
o-adrenerge Rezeptorblockade, indiziert sein [9]. Zusammengefasst basiert diese Leitlinie jedoch
hauptsachlich auf Erfahrungsberichten sowie retrospektiven Studien mit kleinen Fallzahlen. Verlassliche

klinische Untersuchungen zur Effektivitstt und Sicherheit einer perioperativen a-adrenergen



Rezeptorblockade sind praktisch nicht vorhanden. Dieser Umstand ist in Fachkreisen weithin bekannt

und die a-adrenerge Rezeptorblockade ist inzwischen Grundlage kritischer Diskussionen [42).

Weiterhin flihrt die irreversible Blockade von a-Rezeptoren nach der Resektion der Tumormasse zu
lebensgefahrlichen Hypotensionen, da die endogene Katecholaminproduktion die im Verhaltnis geringe
Zahl nicht blockierter Rezeptoren nicht mehr stimulieren kann [27, 40, 43, 44]. Es miissen zunachst neue
Rezeptoren gebildet werden, damit die Zelle wieder a-adrenerg erregbar ist [40]. Da unkontrollierte
intraoperative Hypotensionen das Risiko fiir postoperative Organdysfunktion erhdhen [45], kdnnte eine

perioperative a-adrenerge Rezeptorblockade sogar die Rate postoperativer Komplikationen steigern.



2 Ziele der Arbeit

Aufgrund der Seltenheit von Phaochromozytomen und Paragangliomen besteht derzeit keine Evidenz
hinsichtlich der Effektivitat und Sicherheit einer medikamentosen perioperativen a-adrenergen
Rezeptorblockade [9]. Aus diesem Grund wurden die folgenden Hypothesen in der vorliegenden Arbeit

auf Basis retrospektiver Daten geprift:

e Primare Hypothese:
Es besteht eine Assoziation zwischen einer perioperativen a-adrenergen Rezeptorblockade und
perioperativen Komplikationen.

e Sekundare Hypothesen:

1. Eine perioperative a-adrenerge Rezeptorblockade hat einen Einfluss auf die Inzidenz
intraoperativer hypertensiver Krisen.

2. Eine perioperative a-adrenerge Rezeptorblockade ist mit erhohter perioperativer Letalitat

assoziiert.



3 Material und Methoden

3.1 Multizentrische Studie

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein (Antrag #13-2015) filhrte
Herr Professor Dr. med. Harald Groeben, Klinikkum Essen-Mitte, federfuhrend eine multizentrische
retrospektive Studie durch, an der sich weltweit 21 Zentren beteiligten. Diese Zentren ermittelten
Patienten, die im Zeitraum von Anfang 2000 bis Ende 2017 an einem Phaochromozytom oder
Paragangliom operiert worden sind. Anhand eines standardisierten Fragebogens (Tabelle 1) wurden die

intra- und perioperativen Daten erfasst.

Tabelle 1: Fragebogen zur Erhebung von perioperativen Daten im Zusammenhang mit Phaochromozytomoperationen
(Deutsche Ubersetzung)

1. Generelle Daten Name des Zentrums
Anzahl Operationen

Studienzeitraum

2. Diagnosen Phaochromozytome (Patientenanzahl)
Paragangliome (Patientenanzahl)
Anzahl Tumore pro Patient
1 (Patientenanzahl)

>1 (Patientenanzahl)

3. Perioperative Medikation a-Blockade
Phenoxybenzamin
Prazosin
Doxazosin
Andere, bitte spezifizieren

Unbekannt




4, Klinik Typische Symptome (Patientenanzahl) — mit und ohne a-Blockade

Keine Symptome (Patientenanzahl) — mit und ohne a-Blockade

5. Chirurgisches Verfahren Retroperitoneoskopisch
Laparoskopisch
Offen

Andere

Totale Nebennierenresektion
Teilresektion Nebenniere
Paragangliome

Paragangliom- und Teilresektion Nebenniere

Unilateral

Bilateral

6. Anasthesie Allgemeinanasthesie

Kombinierte Allgemeinanasthesie mit Periduralanésthesie

Transfusionen (Patientenanzahl) — mit und ohne a-Blockade
Postoperativ ICU (Patientenanzahl) — mit und ohne a-Blockade
Postoperativ IMC (Patientenanzahl) — mit und ohne a-Blockade
Postoperativ Aufwachraum (Patientenanzahl) — mit und ohne a-Blockade

Krankenhausaufenthaltsdauer (Mittelwert Tage) — mit und ohne a-Blockade

7. Perioperative Komplikationen ~ Myokardinfarkt — mit und ohne a-Blockade
Hamodynamisch wirksame Arrhythmie — mit und ohne a-Blockade
Kardiale Dekompensation
Orthostatische Dysregulation — mit und ohne a-Blockade
Zentralnervose Komplikation (Apoplex, Krampfanfall, etc.) — mit und ohne a-Blockade
Tod wéhrend Krankenhausaufenthalt — mit und ohne a-Blockade
Intraoperativer systolischer Blutdruck > 250 mmHg — mit und ohne a-Blockade
(Anmerkung: Die handschriftliche Dokumentation am Zentrum Diisseldorf Iasst aufgrund fehlender
Referenzlinien nur die genaue Protokollierung bis zu Blutdriicken von 200 mmHg zu. Dariiber
hinaus ist die Dokumentation nicht adaquat nachzuvollziehen.)

Andere — mit und ohne a-Blockade

8. Comments




Die Erhebung der Daten des Universitatsklinikums Dusseldorf erfolgte anhand mehrerer Arbeitsschritte:
Zunachst wurden anhand des Krankenhausinformationssystems (KIS) Medico (Cerner Health Services
Inc., Version 24.00) alle Patienten identifiziert, welche im Zeitraum vom 1. Januar 2001 bis 1. Méarz 2017

die ICD-Codierung

e (74 (Bosartige Neubildung der Nebenniere)
e D35 (Gutartige Neubildung sonstiger und nicht naher bezeichneter endokriner Driisen)

e sowie E27.5 (Sonstige Krankheiten der Nebenniere)

erhielten und sich einem operativen Eingriff unterzogen (Operationen- und Prozedurenschlissel der
Kategorie 5). AnschlieRend wurden die auf diese Weise identifizierten Patienten durch Durchsicht der

Patientenunterlagen verifiziert.

Die Daten zur postoperativen Uberwachung (ICU, IMC oder Aufwachraum) und
Krankenhausaufenthaltsdauer unter 6. Anasthesie (siehe Tabelle 1) wurden dem KIS entnommen. Die
Daten fiir 2. Diagnosen, 3. Perioperative Medikation, und 4. Klinik (das Auftreten typischer Symptomatik,
bspw. Hypertonie oder hypertensive Entgleisungen, Flush, Kopfschmerzen, Palpitationen) wurden den
hinterlegten Arztbriefen entnommen. Die intraoperativen Daten unter 5. Chirurgisches Verfahren wurden
den Operationsprotokollen entnommen. Die Art der Anasthesie unter 6. Anasthesie (Allgemeinanasthesie
oder kombinierte Allgemeinanasthesie mit Periduralandsthesie) wurde aus den hinterlegten
Anasthesieprotokollen gewonnen. Das Auftreten eines Ereignisses unter 7. Perioperative Komplikationen
(Myokardinfarkt, hamodynamisch wirksame Arrhythmie, kardiale Dekompensation, orthostatische
Dysregulation, zentralnervose Komplikation, Tod wahrend Krankenhausaufenthalt, intraoperativer
systolischer Blutdruck > 250 mmHg, andere perioperative Komplikationen) wurde ebenfalls aus den

Arztbriefen sowie Anasthesieprotokollen ermittelt.

Arztbriefe, Operationsprotokolle und Anasthesieprotokolle wurden dem Digitalarchiv des KIS entnommen.

Anasthesieprotokolle konnten ebenfalls aus dem Programm EASY (MEDLINQ GmbH, Version 2.0),
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welches die Klinik flr Anasthesiologie zur Betreibung einer eigenen Datenbank fur Anasthesieprotokolle
nutzt, bezogen werden. Digital nicht verfigbare Unterlagen wurden der Original-Papierdokumentation
entnommen. Auf diese Weise wurden die zur Beantwortung der Fragestellungen nétigen Daten in einer
Tabelle (Microsoft Excel, Version 1610, Microsoft, Washington, USA) zusammengeflhrt, anschlieRend

anonymisiert und danach in den Fragebogen Uberflhrt.

Nach Zusammentragen der Gesamtdaten aller Zentren wurden zur Beantwortung der Hypothese

folgende Endpunkte in Abhangigkeit des Vorliegens einer a-adrenergen Rezeptorblockade analysiert:

e Primarer Endpunkt: Perioperative Komplikationen

Der primare Endpunkt wurde definiert als das Auftreten eines der folgenden unter 7. Perioperative
Komplikationen (Tabelle 1) genannten Ereignisse: 1. Myokardinfarkt, 2. Hamodynamisch
wirksame Arrhythmie, 3. Kardiale Dekompensation, 4. Orthostatische Dysregulation,

5. Zentralnervose Komplikation (Apoplex, Krampfanfall, etc.), 6. Andere.

e Sekundarer Endpunkt: Intraoperative systolische Krise > 250 mmHg (IHK250)
Der sekundare Endpunkt IHK250 wurde definiert als das Auftreten des unter 7. Perioperative
Komplikationen (Tabelle 1) genannten Ereignisses ,Intraoperativer systolischer Blutdruck > 250
mmHg"“.

e Sekundarer Endpunkt: Letalitat
Der sekundare Endpunkt Letalitat wurde definiert als das Auftreten des unter 7. Perioperative
Komplikationen (Tabelle 1) genannten Ereignisses ,Tod wahrend Krankenhausaufenthalt®.

Zusatzlich wurden die genauen Umstande der Todesursache aller Zentren dokumentiert.

11



3.2 Explorative Analyse der Subgruppe Dusseldorf
Am Zentrum Dusseldorf wurden im Rahmen einer exploratorischen Analyse zusétzlich zu den

Endpunkten der primaren Analyse weitere Endpunkte untersucht.

e |Intraoperative Krise > 180 mmHg (IHK180)

Da in friheren Studien mitunter restriktivere Grenzwerte fiir intraoperative hypertensive Krisen
(160 bis 220 mmHg) gesetzt wurden [17, 43, 44], weiteten wir die Analyse am Zentrum Disseldorf

auf den Grenzwert > 180 mmHg aus.

¢ Intensivstationsverweildauer (ICUVD)

Die Intensivverweildauer wurde definiert als die Lange des Zeitraums in Tagen, die der Patient

postoperativ auf Intermediate-Care-Station oder Intensivstation verbrachte.

e Krankenhausverweildauer (KHVD)
Die Krankenhausverweildauer wurde definiert als die Lange des Zeitraums in Tagen, die der

Patienten insgesamt im Krankenhaus verbrachte.

Die Verabreichung einer a-adrenergen Rezeptorblockade wurde zunachst anhand univariater Analyse
auf eine Assoziation mit den genannten Endpunkten hin untersucht. Im Falle einer signifikanten
Assoziation wurde im Rahmen einer multivariablen Analyse der Einfluss der folgenden potenziellen

Storvariablen untersucht:

e Das Alter des Patienten zur Zeit des Eingriffes.
e Erkrankung des Patienten an einem hereditaren tumorbegUnstigenden Syndrom.
e Das Vorliegen einer klinischen Symptomatik (bspw. Hypertonie oder hypertensive Entgleisungen,

Flush, Palpitationen) praoperativ.
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e Die Art des OP-Verfahrens. Hierbei wurde zwischen offenem Eingriff (Laparotomie) und
endoskopischem Eingriff (minimal-invasive Chirurgie: Laparoskopie, Retroperitoneoskopie)
unterschieden.

e Das Resektionsausmaf (totale versus partielle Adrenalektomie).

e Lateralitat des Tumors (uni- versus bilaterales Auftreten von Tumoren).

e Das Vorliegen einer Periduralanasthesie.

3.3 Statistische Auswertung
Alle Daten werden als Mittelwert (£ Standardabweichung) oder absolute Zahlen und Prozentangabe

dargestellt.

Die Assoziation der Gabe einer perioperativen a-adrenergen Rezeptorblockade mit den primaren,
sekundaren und exploratorischen Endpunkten wurde anhand univariater Analysen (Chi-Quadrat-Test,
t-Test und Pearson-Korrelation) auf ihre Signifikanz hin untersucht. Es wurde eine maximale

Wahrscheinlichkeit fir einen Fehler 1. Art von Alpha = 0,05 akzeptiert.

In der exploratorischen Analyse der Dusseldorfer Kohorte wurde eine signifikante Assoziation zwischen
der Gabe einer perioperativen a-adrenergen Rezeptorblockade und der KHVD festgestellt. Diese wurde
durch eine multivariable, lineare Regressionsanalyse weiter untersucht, um den Einfluss mdglicher
Storvariablen zu kontrollieren. Zunachst wurden hierzu weitere, a priori definierte potenzielle
Storvariablen (Alter, hereditare Erkrankung, Symptomatik, OP-Verfahren, Resektionsausmal3, Lateralitat,
Periduralanasthesie) auf ihre Assoziation mit der KHVD hin mittels univariater Tests (Chi-Quadrat-Test,
t-Test) untersucht. Anschliefend wurde ein lineares Regressionsmodell aus signifikant assoziierten
Storvariablen sowie der Gabe einer perioperativen a-adrenergen Rezeptorblockade konstruiert und das

adjustierte Verhaltnis zwischen einer a-adrenergen Rezeptorblockade und der KHVD berechnet.
Zur Datenverarbeitung und statistischen Auswertung wurden die Programme Microsoft Excel (Version
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1610, Microsoft, Washington, USA), Stata/IC (Version 10.1, Statacorp, Texas, USA) sowie Statview
(Version 5.0.1, SAS Institute Inc., Cary NC, USA) genutzt. Grafiken wurden mit Microsoft Excel (Version

1610, Microsoft, Washington, USA) erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Multizentrische Studie
Mit freundlicher Genehmigung von Professor Dr. med. Harald Groeben des Klinikums Essen-Mitte durften
wir den Gesamtdatensatz der multizentrischen retrospektiven Studie auswerten [46]. Ferner werden die

Daten der von mir in Disseldorf durchgefuhrten Substudie dargestellt.

Aus den 21 Zentren konnten im Zeitraum von 2000 bis 2017 1.860 Operationen ausgewertet werden. Es
wurden 1.517 Operationen (Phaochromozytom und Paragangliom) mit a-adrenerger Rezeptorblockade
durchgefuhrt (82 %), 343 Operationen erfolgten ohne a-adrenerge Rezeptorblockade (18 %). 20 Zentren
lieferten Daten, welches Medikament zur a-adrenergen Rezeptorblockade genutzt wurde. Der meist
verwendete a-Rezeptorblocker war Phenoxybenzamin (1.108 Falle, 76 %), 348 Patienten (24 %) wurden

mit anderen a-Rezeptorblockern wie Doxazosin, Prazosin und Terazosin behandelt [46].

Das operative Verfahren war bei 1.467 Patienten der endoskopische Zugang (79 %), wahrend bei 393

Patienten ein offener Zugang etabliert wurde (21 %) [46].

Alle Patienten erhielten eine Allgemeinanasthesie, 133 Patienten erhielten perioperativ zusatzlich einen

PDK (7 %) [46].
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Tabelle 2: Daten der multizentrischen Erhebung. Modifiziert nach [46].

Zentrum

Kliniken Essen-Mitte
Asklepios Kliniken Langen
Amsterdam VUMC

Universitatsklinikum Disseldorf

Amsterdam AMC

San Francisco UCSF
University Galway

Tufts University Boston
Mayo Clinic Rochester
Royal Melbourne Hospital
Sapporo Medical University
Dresden University

Chicago University
Vanderbilt University

Mass. General Hospital
Columbia University NY
Univ. Med. Center Groningen
Medical College Of Wisconsin
KI. Miinchen Bogenhausen
Portland OHSU

MDACC Univ. Texas

Gesamt

Zeitraum
2001 - 2017
2009 - 2013
2012 - 2015
2001 - 2017
2008 - 2015
2000 -2014
2001 - 2015
2005 - 2016
2000 - 2016
2000 -2016
2006 - 2015
2008 - 2016
2012 - 2016
2002 - 2016
2002 - 2013
2006 - 2016
2001 - 2011
2010-2017
2012-2017
2000 - 2017
2001 - 2017

Patienten
504
7
35
58
41
141
17
37
258
61
26
49
27
138
134
60
59
53
10
80
65
1860

16

Phaochromozytom

452
3
keine Daten
55
35
126
16
24
210
54
23
48
25
135
127
51
56
43
10
72
61
1626

Paragangliom
52

4

keine Daten
3

6

15

1

13

S
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[
&~ 00 O O

199

a-Blockade
247 (49 %)
1(14 %)
35 (100 %)
46 (79 %)
40 (98 %)
140 (99 %)
17 (100 %)
31 (84 %)
247 (96 %)
58 (95 %)
24 (92 %)
34 (69 %)
26 (96 %)
132 (96 %)
127 (95 %)
52 (87 %)
59 (100 %)
52 (98 %)
7 (70 %)
77 (96 %)
65 (100 %)
1517 (82 %)

keine Blockade
257 (51 %)
6 (86 %)

0 (0 %)

12 (21 %)
1(2 %)
1(1 %)

0 (0 %))

6 (16 %)
11 (4 %)
3(5%)

2 (8 %)

15 (31 %)
1 (4 %)

6 (4 %)

7 (5 %)

8 (13 %)

0 (0 %)
1(2 %)

3 (30 %)

3 (4 %)

0 (0 %)
343 (18 %)



Perioperative Komplikationen [%]

4.1.1  Primarer Endpunkt: Perioperative Komplikationen

Alle 21 Zentren lieferten Daten bezlglich der Rate perioperativer Komplikationen. Ohne a-adrenerge
Rezeptorblockade kam es bei 4 von 343 Patienten zu perioperativen Komplikationen (1 %): Bei einem
Patienten kam es zu einer anhaltenden Hypotension, ein Patient zeigte Hypertensionen, ein Patient erlitt
einen Apoplex und bei einem Patienten waren zur Art der Komplikation keine naheren Angaben

verfugbar [46].

In der Gruppe der Patienten mit a-adrenerger Rezeptorblockade kam es in 98 von 1517 Féllen zu
perioperativen Komplikationen (7 %): Bei 8 Patienten kam es zu symptomatischen Hypotensionen, 23
Patienten zeigten orthostatische Dysregulationen, 7 Patienten erlitten eine transitorische ischamische
Attacke oder einen Apoplex, bei 18 Patienten kam es zu anhaltenden Arrhythmien, bei 17 Patienten kam
es zu kardialen Dekompensationen, 4 Patienten erlitten einen Myokardinfarkt und ein Patient eine
Lungenarterienembolie, bei 3 Patienten kam es zu einer respiratorischen Insuffizienz, 3 Patienten zeigten
eine Hypoglykamie, 7 Patienten zeigten hypertensive Krisen und bei 7 Patienten gab es keine genaueren

Angaben zur Art der Komplikation [46].

Es kam bei Patienten mit a-adrenerger Rezeptorblockade zu signifikant mehr perioperativen

Komplikationen als bei Patienten ohne a-adrenerge Rezeptorblockade (Abbildung 2). 2, p < 0,01 [46].

p<0,01

10

keine Blockade a-Blockade

Abbildung 2: Inzidenz perioperativer Komplikationen ohne und mit a-adrenerger Rezeptorblockade. ¥ p < 0,01. Modifiziert
nach [46].
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IHK250 [%]

41.2  Sekundarer Endpunkt: Intraoperative hypertensive Krisen > 250 mmHg

Es lagen Daten bezlglich intraoperativer hypertensiver Krisen bei 17 der 21 Zentren (1.565 Patienten)
vor. Es gab keinen signifikanten Unterschied im Hinblick auf die Inzidenz intraoperativer hypertensiver
Krisen > 250 mmHg zwischen den Gruppen der Patienten ohne (25 von 327, 8 %) und mit (64 von 1238,

5 %) a-adrenerger Rezeptorblockade (Abbildung 3). ¥?, p = 0,08 [46].

p=0,08

10

keine Blockade a-Blockade

Abbildung 3: Anteil der Patienten mit intraoperativen hypertensiven Krise > 250 mmHg in der Gruppe ohne und mit
a-adrenerger Rezeptorblockade. ¥, p = 0,08. Modifiziert nach [46].

41.3 Sekundarer Endpunkt: Letalitat
In allen 21 Zentren gab es insgesamt neun Todesfalle, ein Todesfall bei einem Patienten ohne a-
adrenerge Rezeptorblockade und acht in der Gruppe der Patienten mit a-adrenerger Rezeptorblockade

(Abbildung 4). Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant. x?, p = 0,67 [46].

Die Aktendurchsicht der verstorbenen Patienten, die eine a-adrenerge Rezeptorblockade erhielten, ergab
folgende Todesursachen: Ein Patient verstarb aufgrund einer Atemwegsobstruktion, welche aufgrund
eines anderen malignen Prozesses auftrat. Bei einem weiteren Patienten kam es zu nicht naher
bezeichneten postoperativen Komplikationen, welche zu einem respiratorischen Versagen fihrten. Der
dritte Todesfall ereignete sich bei einem Patienten, welchem ein 8 cm messendes Paragangliom reseziert
wurde. Postoperativ kam es zu Herz- und Nierenversagen im Rahmen eines Myokardinfarktes und zuletzt
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Letalitat [%]

zu einer letalen kardialen Dekompensation. Der vierte Patient hatte zahlreiche Komorbiditaten
(Gl-Blutung, lleus, COPD, Demenz, Diabetes mellitus). Der postoperative Verlauf zeigte sich zunachst
unauffallig, doch spater entwickelte der Patient eine Herzinsuffizienz, weiter ein Nierenversagen, eine
Pneumonie und eine Sepsis, woran er in Folge verstarb. Der fiinfte Todesfall ereignete sich bei einem
Patienten mit bekanntem VHLS. Am zweiten postoperativen Tag wurde dieser mit Asystolie aufgefunden.
Die durchgefuhrte Autopsie zeigte u.a. eine Kardiomegalie mit linksventrikularer Hypertrophie,
Lungenblutung und Leberstauung. Die genaue Todesursache konnte nicht eruiert werden. Der sechste
verstorbene Patient hatte ebenfalls ein VHLS, allerdings wurde diese Diagnose erst sehr spat gestellt. In
der Folge waren bereits praoperativ Kardiomegalie und Herzinsuffizienz vorbestehend. Ein Patient erlitt
in der Anasthesieeinleitung einen Herzstillstand und konnte trotz Reanimationsmalinahmen nicht in einen
Spontankreislauf zurlick UGberflihnrt werden. Der siebte Patient verstarb intraoperativ an einer nicht
stillbaren chirurgischen Blutung. Der letzte Patient mit a-adrenerger Rezeptorblockade hatte einen
unauffalligen operativen Verlauf, verstarb jedoch postoperativ an Nierenversagen, pulmonaler Insuffizienz
und zuletzt Sepsis. Der Todesfall des Patienten ohne a-adrenerge Rezeptorblockade ereignete sich nach

langerem Verlauf ebenfalls aufgrund Nierenversagens, pulmonaler Insuffizienz und zuletzt Sepsis.

p=0,57

0,5

keine Blockade a-Blockade

Abbildung 4: Todesfalle in den Gruppen der Patienten ohne und mit a-adrenerger Rezeptorblockade. ¥ p = 0,57. Modifiziert
nach [46].
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4.2 Explorative Analyse der Subgruppe Dusseldorf

In der exploratorischen Analyse der Dusseldorfer Subgruppe wurden die Datensatze von 58 Patienten
ausgewertet. Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation betrug im Mittel 58 Jahre (+ 14.5).
Eine perioperative a-adrenerge Rezeptorblockade erhielten 45 von 58 Patienten (78 %), 13 Patienten
erhielten keine o-adrenerge Rezeptorblockade. Bei elf von 58 Patienten bestand ein bekanntes
hereditares Syndrom (18,97 %). 30 von 58 Patienten zeigten praoperativ eine klinische Symptomatik, die
mit einem Ph&ochromozytom oder Paragangliom vereinbar war (52 %). Bei 34 Patienten wurde ein
minimal-invasives Operationsverfahren angewandt (61 %). 22 Patienten wurden offen operiert. In zwei
Fallen fehlten Angaben zum Operationsverfahren. Vier von 57 Patienten erhielten eine Teilresektion ihrer
Nebenniere (9 %). Ein Patient erhielt eine Nebennierenteilresektion und eine Paragangliomresektion in
einer Operation. Die restlichen Patienten erhielten eine komplette Adrenalektomie. Sechs von 58
Patienten wiesen bilaterale Tumore auf, welche auch einzeitig reseziert wurden (10 %). Diese Patienten
litten alle an einem hereditaren Syndrom. Zusétzlich zur Allgemeinanasthesie erhielten sieben von 58

Patienten einen PDK (12 %).

Intraoperativ wurden bei 22 von 58 Patienten systolische Blutdriicke Uber 180 mmHg dokumentiert
(38 %). Von diesen Patienten wiesen acht systolische Blutdriicke tGber 200 mmHg auf (14 % von 58). Zur
Senkung des Blutdruckes war bei 42 von 58 Patienten eine intraoperative Gabe von Antihypertensiva

(Nitroprussid, Urapidil, Clonidin, Esmolol) nétig (72 %).

Zwei Patienten erlitten ein Ereignis, welches die Definition des Endpunktes ,perioperative
Komplikation® erfilllt: Der erste Patient erlitt postoperativ eine kardiopulmonale Dekompensation auf
Intermediate-Care-Station, mit nachfolgender Verlegung auf Intensivstation zur Therapie mittels nicht-
invasiver Beatmung. Als kardiovaskulare Risikofaktoren waren ein stattgehabter Insult und eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit Grad Ill bekannt. Bei dem zweiten Patienten kam es intraoperativ bei der
Anlage des Pneumoperitoneums zur Bradykardie und anschlieRend zur Asystolie, welche durch die Gabe

von Atropin und Suprarenin erfolgreich behandelt werden konnte.
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IHK180 [%]

Im Mittel betrug die postoperative ICUVD 1,33 £ 2,23 Tage sowie die gesamte KHVD 15,47 + 8,83 Tage.

Es fand sich kein perioperativer Todesfall in der Disseldorfer Kohorte.

421 Die Assoziation einer perioperativen a-adrenergen Rezeptorblockade mit intraoperativen
hypertensiven Krisen > 180 mmHg

Es fanden sich bei sieben der 13 Patienten ohne a-adrenerge Rezeptorblockade intraoperative

systolische Blutdriicke Uber 180 mmHg, bei den 45 a-blockierten Patienten wurden 15 Falle dokumentiert

(Abbildung 5). Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit intraoperativer hypertensiver

Krisen Uber 180 mmHg systolisch zwischen Patienten ohne und mit a-adrenerger Rezeptorblockade.

x>-Test, p=0,21.

p=0,21
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20

10

keine Blockade a-Blockade

Abbildung 5: Patienten mit intraoperativen hypertensiven Krisen > 180 mmHg ohne und mit a-adrenerger Rezeptorblockade.
X3 p=0,21.
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ICUVD [Tage]

422 Die Assoziation einer perioperativen a-adrenergen  Rezeptorblockade mit  der
Intensivstationsverweildauer
Es fand sich kein Unterschied bei der postoperativen Verweildauer auf Intensivstation zwischen Patienten

ohne und mit o-adrenerger Rezeptorblockade (Abbildung 6). t-Test, p = 0,85.

p=0,85

keine Blockade a-Blockade

Abbildung 6: Verweildauer auf Intensivstation in Tagen von Patienten ohne und mit a-adrenerger Rezeptorblockade. t-Test,

p =0,85.

423 Die Assoziation einer perioperativen a-adrenergen  Rezeptorblockade mit  der
Krankenhausverweildauer

Patienten, die eine o-adrenerge  Rezeptorblockade erhielten, wiesen eine langere

Krankenhausverweildauer auf als Patienten, die keine a-adrenerge Rezeptorblockade erhielten.

(Abbildung 7). t-Test, p = 0,03.
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KHVD [Tage]

p=0,03
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keine Blockade a-Blockade

Abbildung 7: Krankenhausverweildauer in Tagen bei Patienten ohne und mit a-adrenerger Rezeptorblockade. t-Test, p = 0,03.

424  Erweiterte univariate Analyse: Weitere Einflusse auf die Krankenhausverweildauer

Wir untersuchten den Einfluss a priori definierter, potenzieller Storvariablen auf die Assoziation zwischen
einer perioperativen o-adrenergen Rezeptorblockade und der KVHD. Hierbei zeigte sich keine
signifikante Assoziation zwischen dem Patientenalter (p= 0,98), dem Vorliegen eines hereditaren
Syndroms (p = 0,23), dem Vorliegen einer klinischen Symptomatik (p = 0,21), dem Resektionsausmaly
(p=0,90), der Lateralitat des Tumors (p=0,74) oder einer Periduralanasthesie (p = 0,80) mit der KVHD. Im
Gegensatz dazu wiesen Patienten, die ein laparoskopisches Verfahren erhielten, eine kirzere KVHD auf
(t-Test, p=0,04, Abbildung 9.). Somit wurde die Art des OP-Verfahrens als Kovariate in die anschlieRende

multivariable lineare Regressionsanalyse miteingeschlossen.
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KHVD [Tage]

p=0,04
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10

Offen Endoskopisch

Abbildung 8: Krankenhausverweildauer in Tagen von Patienten mit offenem und endoskopischem OP-Verfahren. t-Test,
p=0,04.

4.2.5 Multivariate Analyse OP-Verfahren und a-adrenerge Rezeptorblockade

Es konnten 56 Patienten in das Modell eingeschlossen werden. Es zeigte sich nach Adjustierung eine
signifikante Verlangerung der KHVD um 8,1 Tage (2,6; 13,6, p < 0,01) bei Patienten, die eine a-adrenerge
Rezeptorblockade erhielten sowie eine signifikante Verkirzung der Krankenhausverweildauer um 7,0
Tage (-11,6; -2,4, p < 0,01) bei Patienten, die einem geschlossenen Verfahren unterzogen wurden. Die
a-adrenerge Rezeptorblockade und die Art des OP-Verfahrens waren voneinander unabhangig (globales

R20,21, p<0,01).
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5 Diskussion

Die perioperative a-adrenerge Rezeptorblockade von Patienten, die eine Adrenalektomie erhalten, wird
seit den 1960er Jahren aufgrund von pathophysiologischen Uberlegungen durchgefiihrt. Das Ziel ist die
Prophylaxe intraoperativer Hypertensionen, ausgelost durch Katecholamine, die durch die chirurgische
Manipulation des Tumors die systemische Zirkulation erreichen. Somit ist sie trotz sehr geringer Evidenz
Bestandteil der Leitlinienempfehlung der Amerikanischen Gesellschaft fir Endokrinologie [9]. Wir nahmen
in der vorliegenden Arbeit an einer Untersuchung des Klinikums Essen-Mitte, geleitet durch Professor Dr.
med. Harald Groeben, teil, welche die Assoziation einer a-adrenergen Rezeptorblockade mit
perioperativen Komplikationen, intraoperativen hypertensiven Krisen und Letalitat untersuchte [46]. Dafir
wurden retrospektiv im Zeitraum von 2000 bis 2017 an 21 Zentren die Daten aus 1.860 Operationen
erhoben. Weiterhin fihrten wir am Zentrum Dusseldorf zusatzlich zu den primaren Endpunkten eine

exploratorische Analyse weiterer sekundarer Endpunkte durch.

Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen intraoperativer a-adrenerger Rezeptorblockade und
perioperativen Komplikationen (p < 0,01). Die Inzidenz intraoperativer Blutdriicke tiber 250 mmHg und
die perioperative Letalitat unterschied sich nicht in den Gruppen mit und ohne a-adrenerge
Rezeptorblockade. In der Untersuchung der Subgruppe am Zentrum Dusseldorf (58 Patienten) zeigte
sich weder eine Assoziation einer a-adrenergen Rezeptorblockade mit IHK > 180 mmHg noch mit der
ICUVD. Es zeigte sich jedoch eine verlangerte KHVD in der Gruppe der Patienten mit a-adrenerger
Rezeptorblockade (p = 0,03). Die anschlieRende multivariable lineare Regressionsanalyse bestatigte die
Unabhangigkeit der Assoziation einer a-adrenergen Rezeptorblockade und der KHVD von den gepruften
Storgroen. Des Weiteren war ein endoskopisches OP-Verfahren mit einer Verkirzung der KHVD

assoziiert (p=0,04).
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5.1 Primarer Endpunkt: Perioperative Komplikationen

Zweiundachtzig Prozent der Patienten unserer Studie erhielten eine a-adrenerge Rezeptorblockade.
Diese wurde groltenteils mit Phenoxybenzamin (76 %) erreicht. Ohne a-adrenerge Rezeptorblockade
kam es bei 1 % der Patienten zu perioperativen Komplikationen, mit a-adrenerger Rezeptorblockade bei
7 % der Patienten. Somit kam es bei Patienten mit a-adrenerger Rezeptorblockade zu signifikant mehr

perioperativen Komplikationen als bei Patienten ohne a-adrenerge Rezeptorblockade [46].

In der Gruppe der Patienten mit a-adrenerger Rezeptorblockade kam es in 98 von 1517 Féllen zu
perioperativen Komplikationen. Es st sicherlich schwerer einen direkten pathophysiologischen
Zusammenhang zwischen einer respiratorischen Insuffizienz (3 dieser 98 Patienten) und einer
a-adrenergen Rezeptorblockade herzustellen. Allerdings ist zu spekulieren, dass Patienten aufgrund
postoperativer orthostatischer Hypotensionen spater mobilisiert werden konnen, was die Rate
postoperativer Pneumonien erhoht [47]. Alle Komplikationen aufgrund von hypo- und hypertensiven
Krisen, kardialen und zentralnervosen Ereignissen, sowie Hypoglykamien (88 dieser 98 Patienten)
konnen jedoch direkt durch eine prolongierte Hemmung der a-adrenergen Rezeptoren erklart werden.
Nach erfolgter Resektion des katecholaminproduzierenden Tumors fallen die Plasmaspiegel der
endogenen Katecholamine aufgrund ihrer geringen Halbwertszeit von wenigen Minuten abrupt ab [48].
Gleichzeitig ist ein GroRteil der a-Rezeptoren noch durch die lang wirksamen Rezeptorblocker besetzt,
so dass die reduzierte Menge an zirkulierenden Katecholaminen zur Aufrechterhaltung einer adaquaten
Gefalspannung Uber Agonismus an o-adrenergen Rezeptoren nicht mehr ausreicht. Dies bedingt
maoglicherweise anhaltende Hypotensionen. Es konnte gezeigt werden, dass eine intraoperative
Hypotension bereits ab einem mittleren arteriellen Blutdruck von 55 bis 65 mmHg Uber wenige Minuten
mit einem erhohten Risiko fiir Nieren- und Myokardschaden assoziiert ist [49, 50]. Weiterhin kénnen
intraoperative Hypotensionen ein primarer Faktor in der Pathogenese eines Schlaganfalls sein [51]. In
der ersten randomisierten Studie von Futier et al. zur aggressiven Therapie perioperativer Hypotensionen
konnte gezeigt werden, dass die konsequente und friihzeitige Behandlung intraoperativer Hypotensionen

eine geringere Rate an postoperativen Organdysfunktionen mit sich brachte [45].
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Wahrend intraoperative Hypotensionen unter kontinuierlicher Uberwachung des arteriellen Blutdrucks
prinzipiell schnell erkannt und durch die Gabe beispielsweise von Vasopressoren therapiert werden
kénnen, bleiben postoperative Hypotensionen haufiger unerkannt. Phenoxybenzamin hat in
aufgesattigten Patienten nach Absetzen noch eine drei- bis viertagige Wirkdauer. Dies ist bedingt durch
eine initial kompetitive Bindung an a-Rezeptoren, welche sich rasch zu einer kovalenten und daher
irreversiblen, nicht-kompetitiven Bindung ausbildet [37, 52, 53]. Somit missen erst neue Rezeptoren
gebildet werden, damit die Zelle wieder a-adrenerg erregbar ist. Doxazosin, welches ebenfalls haufig zur
a-adrenergen Rezeptorblockade verabreicht wird, verfiigt Uber eine Halbwertszeit von 20 bis 24 Stunden
[53, 54]. Dass diese pharmakokinetische Charakteristik der beiden Substanzen klinische Relevanz
erlangt, zeigt die Verschiebung der Dosis-Wirkungskurve von Phenylephrin, einem as-Agonist, Uber 24
Stunden postoperativ hinaus. Diese besteht bei Phenoxybenzamin langer als Doxazosin [40]. Weiterhin
weisen Patienten, die Phenoxybenzamin erhielten, einen signifikant niedrigeren Blutdruck auf als
Patienten, denen Doxazosin verabreicht wurde. [40]. Das Fehlen eines adaquaten Gefalstonus muss
durch eine erhohte Flussigkeitssubstitution kompensiert werden, wie in verschiedenen Studien gezeigt
werden konnte [40, 55, 56]. Somit besteht selbst bei kontinuierlicher Uberwachung des arteriellen
Blutdrucks auf der Intensivstation die Gefahr unbeobachteter Hypotensionen, nachdem der Patient auf
die Normalstation verlegt worden ist. In der POISE-2-Studie konnte gezeigt werden, dass bei
kontinuierlicher Uberwachung der Vitalparameter auf der Intensivstation eine intraoperative Hypotension

im Mittel nach 15 Minuten erkannt wird, auf Normalstation dauert es dagegen im Mittel 150 Minuten [57].

Die perioperativen Komplikationen in Form von Hypoglykamien lassen sich ebenfalls durch den abrupt
abfallenden Plasmaspiegel zirkulierender Katecholamine erklaren: Hier kommt es zu einem Rebound-
Effekt der Insulinausschittung und damit zu wiederholten niedrigen Blutzuckerspiegeln [17, 58]. Daher

wird postoperativ eine regelméaRige Blutzuckerkontrolle flir 12 bis 24 Stunden empfohlen [58].

Die Amerikanische Gesellschaft fir Endokrinologie argumentiert in ihrer Leitlinie, dass retrospektive

Studien die Gabe einer a-adrenergen Rezeptorblockade unterstiitzen. Der Evidenzgrad dieser
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Empfehlungen wird mit ,niedrig angegeben, da diese auf vier Fallbeschreibungen und
Erfahrungsberichten [31, 59-61] sowie vier retrospektiven Studien beruht [38, 62-64]. Von diesen
untersucht eine Studie die perioperativen Daten von Patienten der Mayo- sowie Cleveland-Clinic: In der
Mayo-Clinic wurde hauptsachlich Phenoxybenzamin zur Behandlung genutzt (98 % der Patienten), in der
Cleveland-Clinic erhielten 65 % der Patienten eine Auswahl verschiedener ai-adrenerger Hemmstoffe
(Doxazosin, Terazosin oder Prazosin), die restlichen Patienten blieben jeweils unbehandelt. In der Mayo-
Clinic bendtigten mehr Patienten intraoperativ den as-Agonisten Phenylephrin. Die Patienten der
Cleveland-Clinic wiesen intraoperativ einen hoheren systolischen Blutdruck auf und bendtigten mehr
kristalloide und kolloidale Flussigkeit. Es gab keinen Unterschied der Kliniken hinsichtlich des

postoperativen Outcomes sowie der Krankenhausverweildauer [38].

Goldstein et al. [62] untersuchten in einer retrospektiven Arbeit 103 Phaochromozytomoperationen. 16
Operationen wurden ohne a-adrenerge Rezeptorblockade durchgefihrt, davon wurden 11 (69 %) als
kompliziert beschrieben. Allerdings waren keine dieser Komplikationen hdmodynamisch bedingt. 67
Operationen fanden mit a-adrenerger Rezeptorblockade statt, hier wurden 57 (85 %) als unauffallig
eingestuft, sieben (10 %) als mafig kompliziert und drei (4 %) als kompliziert. Bei den restlichen Eingriffen
gab es keine eindeutige Dokumentation bezlglich des Vorliegens einer perioperativen a-adrenergen
Rezeptorblockade. Die Studie ist durch die Tatsache limitiert, dass die Daten auf subjektiven
Einschatzungen der Operateure beruhen. Weiterhin ist eine statistische Analyse nicht vorhanden. Die
Autoren empfehlen aufgrund ihrer Erfahrungswerte die praoperative Durchfuhrung einer a-adrenergen
Rezeptorblockade [65], berichten jedoch auch von Zentren, bei denen in den Handen eines erfahrenen
Anésthesisten ein Eingriff ohne a-adrenergen Rezeptorblockade méglich sei — vermutlich aufgrund des
Einsatzes moderner, kurzwirksamer Vasodilatatoren, welche eine perioperative a-adrenerge

Rezeptorblockade zur Vermeidung hypertensiver Krisen ersetzen kénnten [17].

In einer weiteren Studie werteten Plouin und Kollegen 165 Operationen aus [64]. Hier stellten sich als

unabhangige Faktoren perioperativer ~Komplikationen bereits stattgehabte Eingriffe  an
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Phaochromozytomen, ein praoperativ erhohter systolischer Blutdruck (bei Ersteingriffen Odds Ratio 1,1,
bei Re-Eingriffen keine erhohte Rate perioperativer Komplikationen) sowie erhdhte Metanephrine im Urin
dar. Ein Vor- oder Nachteil einer a-adrenergen Rezeptorblockade im Hinblick auf die Rate perioperativer
Komplikationen wurde nicht gezeigt. Dass bereits stattgehabte Eingriffe aufgrund von Adhasionen im
Gewebe, hoherer Blutungsneigung bei Losung der Adhasionen sowie einem unbersichtlichen
Operationssitus die Komplikationsrate erhohen, ist bekannt [66]. Es findet sich in keiner der beiden
angegebenen Arbeiten eine statistische Aussage zum Vorteil einer perioperativen a-adrenergen
Rezeptorblockade im Hinblick auf perioperative Komplikationen. Dies wird durch den niedrigen

Evidenzgrad der Leitlinienempfehlung beriicksichtigt.

5.2 Sekundarer Endpunkt: Intraoperative Hypertensive Krisen > 250 mmHg

Die vorliegende Arbeite konnte keinen Unterschied in der Inzidenz intraoperativer hypertensiver Krisen

zwischen Patienten mit und ohne a-adrenerger Rezeptorblockade zeigen [46].

In der Leitlinie der Amerikanischen Gesellschaft fiir Endokrinologie wird auf die Arbeit von Williams et al.
Bezug genommen [63], in welcher retrospektiv 47 Phaochromozytomresektionen untersucht wurden, von
denen laut Autoren ,ein GroRteil“ mit Phenoxybenzamin behandelt wurde. 22 % der 47 Patienten wiesen
vor der Behandlung mit Phenoxybenzamin systolische Blutdricke tber 200 mmHg auf. In der unmittelbar
praoperativen Untersuchung zeigte kein Patient systolische Blutdriicke tber 200 mmHg. Allerdings kam
es bei Narkoseeinleitung bei 13 % und intraoperativ vor Tumorresektion bei 11 % zu Blutdruckkrisen tber
200 mmHg systolisch. Die Autoren gehen nicht darauf ein, welche dieser Patienten mit a-adrenergen

Rezeptorblockern behandelt wurden und es wurde ebenfalls keine statistische Analyse durchgefihrt.

In einer weiteren retrospektiven Arbeit verglichen Stenstrom et al. [67] 51 Patienten, welche eine
perioperative a-Rezeptorblockade erhielten mit 11 Patienten, welche keine erhielten. Die Autoren fanden
signifikant weniger Blutdruckkrisen Uber 175 mmHg in der Gruppe mit a-adrenerger Rezeptorblockade

(69 vs. 100 %). Dies unterscheidet sich von unseren Ergebnissen, da wir keinen Unterschied in der
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Inzidenz von IHK250 zwischen den Patientengruppen feststellen konnten. In einer Subgruppenanalyse
von Stenstrom et al. zeigte sich kein Vorteil einer a-adrenergen Rezeptorblockade bei Patienten mit
praoperativ anhaltend erhdhtem Blutdruck, jedoch flir eine a-adrenerge Rezeptorblockade bei Patienten
mit praoperativ paroxysmalen Blutdruckkrisen, was das Ergebnis einer weiteren Beobachtungsstudie
reflektiert [64]. Die Tatsache, dass es eine patientenseitige Ursache fiir den Erfolg einer a-adrenergen
Rezeptorblockade geben kann, ist bis jetzt nicht im Detail untersucht worden. In unserer eigenen
Subgruppenanalyse konnten wir jedoch den Einfluss patientenseitiger Faktoren wie Alter zur Zeit der

Operation, praoperative Symptomatik oder Lateralitat des Tumors auf die KHVD ausschlieRen.

Im Gegensatz zu den diskutierten Arbeiten konnten Shao et al. [55] sowie Ulchaker et al. [56] keinen
Vorteil bezlglich einer perioperativen a-adrenergen Rezeptorblockade feststellen. Shao et al. verglichen
die Resektion von Phaochromozytomen mit und ohne Gabe von Doxazosin. Dabei mussten in der Gruppe
der Patienten, die mit Doxazosin behandelt wurden, intraoperativ signifikant mehr kolloidale Fliissigkeiten
gegeben werden und die Patienten hatten einen hdheren Bedarf des a-Agonisten Noradrenalin sowie des
potenten Vasodilatators Nitroglycerin. Dies bedeutet, dass die Patienten mit a-adrenerger
Rezeptorblockade intraoperativ eine héherer Blutdruckvariabilitat aufwiesen, was durch eine verstarkte
Neigung zu hypo- als auch hypertonen Entgleisungen unter einer perioperativen a-adrenergen
Rezeptorblockade erklart werden kann. Aufgrund der Assoziation zwischen intraoperativer Hypotonie und
postoperativen kardiovaskularen Komplikationen [45, 49-51] kann dies die in unserer Studie erhohte
perioperative Komplikationsrate in der Gruppe der Patienten mit a-adrenerger Rezeptorblockade

erklaren.

Diese Ergebnisse werden weiterhin in der Arbeit von Ulchaker et al. reflektiert [56]. Hier wurden 113
Patienten entweder mit praoperativer antihypertensiver Medikation (selektive und unselektive a-Blocker,
B-Blocker, Calciumantagonisten) oder ohne praoperative antihypertensive Medikation operiert. Dabei
konnte auch hier wie in unserer Arbeit kein Unterschied in der Inzidenz intraoperativer Blutdrucke in den

Patientengruppen gezeigt werden. Allerdings bendtigten auch hier Patienten mit antihypertensiver
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Medikation postoperativ signifikant mehr Flussigkeitssubstitution und es kam zu sechs kardiovaskularen

Komplikationen, alle in der Gruppe der Patienten mit antihypertensiver Medikation.

5.3  Sekundarer Endpunkt: Letalitat

Die vorliegenden Daten konnten keine Assoziation zwischen der Gabe einer perioperativen a-adrenergen
Rezeptorblockade und der perioperativen Letalitat zeigen [46]. Erfreulicherweise ist die perioperative
Letalitat bei Phdochromozytomresektionen in den letzten Jahrzehnten stark gesunken, von 6,7 % Anfang
der 1990er Jahre [64] auf 0,5 % in der vorliegenden Untersuchung. In der multizentrischen Studie kam
es zu neun letalen Verlaufen, davon erhielten acht Patienten eine a-adrenerge Rezeptorblockade. Die
Todesursachen waren unterschiedlicher Genese mit Herzversagen und Sepsis als haufige Griinde, wobei

zwei Patienten direkt intraoperativ verstarben.
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5.4  Explorative Analyse der Subgruppe Dusseldorf

Zusétzlich zu der multizentrischen Datenerhebung, deren primares Ziel die Untersuchung der Assoziation
zwischen einer a-adrenergen Rezeptorblockade und perioperativen Komplikationen war, untersuchten
wir anhand zusatzlicher Daten der Kohorte am Universitatsklinikum Disseldorf, ob es Faktoren gibt, die

den Zusammenhang dieser beiden Faktoren beeinflussen.

Von den in der Subgruppe Dusseldorf untersuchten Zielvariablen zeigte sich eine signifikante Assoziation
zwischen der Gabe einer a-adrenergen Rezeptorblockade und einer Verlangerung der KHVD. Zur
Identifikation moglicher Storvariablen berpruften wir anschliefend systematisch, ob die KVHD noch
durch weitere Variablen beeinflusst wird. Hierbei zeigte sich eine Korrelation der KHVD mit der Art des
operativen Eingriffes: Patienten, die ein offenes operatives Verfahren erhielten, wiesen eine signifikant
verlangerte KHVD auf. Dies lasst sich durch die hohere Invasivitat, langere Wundheilung und héhere
Schmerzintensitat erklaren, die offene Verfahren mit sich bringen und dadurch einen langeren stationaren
Aufenthalt bedingen [11]. Die Resektion Uber einen endoskopischen Zugang ist seit den letzten 20 Jahren
das Verfahren der Wahl, dementsprechend wurden 61 % der Patienten am Zentrum Dusseldorf mittels
dieses Verfahrens operiert. Die Leitlinien empfehlen die offene Resektion ab einer TumorgroRe von 6 cm
sowie bei Paragangliomen [9]. Intraoperativ kann auch eine Konversion in ein offenes Verfahren notig
werden, wenn sich der Tumor nicht adaquat resezieren lasst oder es zu einer Blutung kommt. Die

Konversionsrate liegt zwischen 5 und 9,8 % [68, 69].

Wir pruften anschlieBend im Rahmen einer multivariaten Analyse zur Adjustierung potenzieller
Storfaktoren, ob die Art des OP-Verfahrens einen Einfluss auf die Assoziation zwischen einer
a-adrenergen Rezeptorblockade und der KVHD ausibt. Hier zeigte sich, dass die Gabe einer
a-adrenergen Rezeptorblockade sowie das OP-Verfahren unabhangige Pradiktoren flr die Dauer der
KHVD sind, wobei die Gabe einer a-adrenergen Rezeptorblockade die KHVD um acht Tage erhoht und
ein laparoskopisches OP-Verfahren diese um sieben Tage verringert. Das Operationsverfahren ist

zugunsten des Patienten immer in der maglichst geringen Invasivitat zu wahlen, jedoch ebenfalls von der
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TumorgroRe- und -entitat abhangig und somit nicht immer als laparoskopisches Verfahren realisierbar.
Im Gegensatz dazu kann die Entscheidung des Behandlers auf den Verzicht der Gabe einer
a-adrenergen Rezeptorblockade maglicherweise dazu beitragen, perioperative Komplikationen und

KHVD zu verringern.

Wir fanden in unserer Untersuchung keine Assoziation patientenseitiger Faktoren wie Alter zur Zeit der
Operation, praoperative Symptomatik oder Lateralitat des Tumors auf die Rate perioperativer
Komplikationen oder KHVD. Plouin et al. beschrieben, dass bei Patienten mit Ersteingriff ein praoperativ
therapierefraktarer Blutdruck mit einer erhéhten perioperativen Komplikationsrate (operativ, kardial,
pulmonal) vergesellschaftet ist. Dies steht im Einklang mit der Vorstellung, dass der plotzliche Abfall des
Katecholaminspiegels im Rahmen der chirurgischen Entfernung des Tumors unter o-adrenerger
Rezeptorblockade flr intraoperative Hypotension und kardiale Komplikationen pradisponiert [64]. Diese
Vorstellung wird durch die Beobachtung von Namekawa et al. verstarkt, die berichteten, dass die initiale
TumorgroRe sowie erhdhte praoperative Urinspiegel von Adrenalin und Noradrenalin mit postoperativen
Hypotensionen assoziiert sind [44]. Levin et al. konnten 2015 zeigen, dass Patienten mit bekannter
arterieller Hypertension unabhangig eines Phaochromozytoms perioperativ labilere Blutdriicke hatten
[70]. Zusatzlich beschrieben Brunaud et al., dass bei Phaochromozytomresektionen kardiale
Vorerkrankungen und weibliches Geschlecht mit einer erhdhten Rate an perioperativen Komplikationen
vergesellschaftet sind [71]. Weiterhin weisen Patienten mit einer arteriellen Hypertension ein 14fach
hoheres Risiko auf ein kardiales Ereignis zu erleiden, wenn ein Phaochromozytom die Ursache flr die
Hypertension ist [72]. Es wird vermutet, dass es durch die (iber lange Zeit erhohten Katecholaminspiegel
im Patientenserum zu strukturellen Schaden an Myokard und Koronarien kommt [72]. Somit kann man in
der Zusammenschau diskutieren, dass die vorrangige MalRnahme zur Reduktion der Rate perioperativer
Komplikationen nicht die Gabe einer a-adrenergen Rezeptorblockade ist, sondern die frihzeitige
Diagnose und Resektion eines Phdochromozytoms, um Langzeitschaden am kardiovaskularen System
vorzubeugen. Zusatzlich muss eine o-adrenergen Rezeptorblockade iber 7 - 14 Tage aufgesattigt

werden [9], um einen therapeutischen Serumspiegel zu erreichen. Dieser Zeitraum der Aufsattigung
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verzogert eine notige Resektion, in welchem es zu potenziell schwerwiegenden kardialen und
zentralnervosen Ereignissen kommen konnte und in geringerem MaRe Myokard und Koronarien weiter
geschadigt werden. Man sollte allerdings nicht ausschlieen, dass es in Anbetracht des Einflusses der
von Plouin et al. sowie Namekawa et al. gefundenen préoperativen patientenseitigen Risikofaktoren ein
bestimmtes Patientenkollektiv geben kann, welches von einer perioperativen a-adrenergen
Rezeptorblockade profitieren konnte. Dieses misste praoperativ identifiziert werden und eventuell doch
einer entsprechenden Therapie mit einer a-adrenergen Rezeptorblockade zugefiihrt werden. Aufgrund
des langen Wirkprofils von Phenoxybenzamin sollte hier eventuell Doxazosin vorgezogen werden. Zum
Vergleich der beiden Wirkstoffe gaben Prys-Roberts und Farndon an, dass in ihrer Studie alle Patienten,
welche mit Phenoxybenzamin aufgesattigt wurden, préoperativ tber Schwindel und orthostatische
Hypotensionen klagten, in der Gruppe der mit Doxazosin behandelten Patienten waren dies nur 7,4 %
[40]. Auch dieser Umstand kann im praoperativen Zeitraum der Aufsattigung zu einer

Patientengefahrdung fiihren, sollte es zu Synkopen und damit Stirzen kommen.
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5.5 Limitationen

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Erorterung der Assoziation zwischen einer perioperativen
a-adrenergen Rezeptorblockade und perioperativen Komplikationen, intraoperativen hypertonen Krisen
und Letalitat. Da es sich nicht um eine randomisierte Studie handelt, war die Gabe der a-adrenergen
Rezeptorblockade eine Entscheidung des jeweiligen Behandlers, allerdings haben wir keine Daten zur
konkreten Entscheidungsfindung flr oder wider einer a-adrenergen Rezeptorblockade. Ebenfalls kénnen
wir aufgrund des retrospektiven Designs keine Aussage Uber die Kausalitat der Assoziation treffen. Mit
einer Inzidenz von 0,025-0,065 auf 100.000 Einwohner sind Phaochromozytome und Paragangliome sehr
seltene Tumore und erschweren daher eine prospektive Studienerstellung [2]. Ein Studiendesign flr eine
prospektive, randomisierte Studie wiirde daher nur mit sehr hohem personellem und zeitlichem Aufwand

zu realisieren sein.

Durch den Einschluss von 21 Zentren und einem retrospektivem Erhebungszeitraum von 2000 bis 2017
konnten wir Daten aus 1.860 Operationen erheben. Da wir Daten iber 17 Jahre untersuchten, kénnen
wir nicht ausschlielen, dass eine zeitabhéngige Veranderung der anésthesiologischen und operativen

Prozeduren einen Einfluss auf unsere Ergebnisse ausgeilbt hat [16].

Auf der Basis der vorliegenden Datenlage war es uns nicht mdglich, eine verlassliche Untersuchung

postoperativer Hypotensionen durchzufiihren.
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