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1. Einleitung und allgemeiner Teil

In der Medizin stellen nur wenige Erkrankungen eine so unberechenbare Gefahr fiir das
Leben des Patienten dar wie das Phdochromozytom (1).

Mortalitétsraten von bis zu 80 % vor 1960 (2) machen deutlich, dass dieser Tumor mit
seinen Katecholaminausschiittungen, die mehr als das tausendfache der Norm erreichen
konnen (3, 4), fiir die dramatischsten lebensbedrohlichen Krisenzustdnde in der
Endokrinologie verantwortlich ist (5). Und obgleich das Phdochromozytom mittlerweile
sehr gut therapierbar geworden ist, verursacht es auch weiterhin betrdchtliche Probleme

bei Diagnostik und Handhabung (6).

Das Phiochromozytom (Phdo) ist ein katecholaminproduzierender Tumor des
Nebennierenmarks, der iiberwiegend benigne ist und normalerweise unilateral auftritt.
Allerdings kann die Erkrankung in ungefdhr je 10 % der Fille auch bilateral oder
multilokuldr vorkommen (7). Circa 5 % der Tumore wachsen extra-adrenal, wobei in
diesen Fillen die Phiochromozytome meist paraaortal zu finden sind, sich jedoch in
seltenen Fillen auch in Harnblase, Thorax, Becken, am Hals oder im Herzen
manifestieren konnen (5, 8).

Das Phédochromozytom kann in jedem Lebensalter auftreten, ein Altersgipfel in der
dritten oder vierten Lebensdekade ist berichtet worden (9). Beide Geschlechter sind in
gleicher Weise betroffen.

Ein familidr gehéduftes Vorkommen wird in 10-20 % der Félle beobachtet, das
Manifestationsalter ist dann oft jlinger und bilaterale sowie extraadrenale
Phéochromozytome sind haufiger (10).

Der Anteil an malignen Phios schwankt je nach Studie zwischen 2,4 und 30 % (11).
Phdochromozytome mit einem maximalen Durchmesser von mehr als 5 cm oder
extraadrenaler Lokalisation gehen mit einem hoheren Malignititsrisiko einher (11, 12).
Verléssliche Daten zur Pravalenz des insgesamt selten auftretenden Phdochromozytoms
liegen nicht vor (12). In mehreren Verdffentlichungen wurde berichtet, dass die
Préavalenz einer Nebennieren-Raumforderung in der allgemeinen Bevolkerung zwischen

5 und 9 % betrigt (13-17). Der Anteil von Phdochromozytomen bei zufillig entdeckten



adrenalen Raumforderungen (,,Inzidentalomen®) wurde hierbei auf 6,5 % beziffert (18-
20).
In einer Autopsiestudie aus dem Jahr 2000 (21) wurde im Durchschnitt ein

Phiochromozytom pro 2301 Autopsien gefunden.

Die liber die letzten Jahrzehnte stetig besser gewordenen Verfahren der Bildgebung
haben zur Folge, dass Nebennierenraumforderungen heute haufiger entdeckt werden als
friiher.

Neben dem Kardinalsymptom der arteriellen Hypertonie bildet die Trias
Kopfschmerzen, Hyperhidrosis und Tachykardie den klassischen Symptomenkomplex,
der bei bis zu 75 % der Patienten typischerweise anfallsartig auftritt (22) und durch
Lagednderung, Anstrengung, Aufregung, Trauma, Schmerzen oder bestimmte
Medikamente ausgelost werden kann (23).

Man nimmt an, dass insgesamt etwa 0,1 % der Hypertonie-Fille ein Phdochromozytom
ursichlich zugrunde liegt (24, 25).

Jedoch kann sich das Phdochromozytom auf vielfiltige Weise préisentieren (1) und
mitunter auch vollig asymptomatisch sein (12), wodurch die Diagnosestellung —

kombiniert mit der Seltenheit der Erkrankung— im Einzelfall sehr schwer fallen kann.

Ist die Diagnose eines Phdochromozytoms einmal gestellt, ist eine baldige operative
Entfernung absolut indiziert (26). Hierbei stellen die préoperativ meist vorhandene
katecholamin-induzierte ~Hypovoldmie sowie die intraoperativ — auftretenden
Katecholaminexzesse mit dadurch bedingten Tachyarrhythmien und hypertensiven
Entgleisungen grofle Gefahrenpotentiale fiir hdmodynamische Krisen dar. Zudem
kommt es durch den rapiden Katecholaminabfall nach der Tumorresektion héufig zu
einer ausgeprigten postoperativen Hypotonie.

Aus diesen Griinden haben Arzte und Operateure Phiochromozytom-Patienten schon
immer mit extremer Vorsicht behandelt (27) und es verwundert nicht, dass die
chirurgische Entfernung dieser ,,physiologischen Zeitbomben® (22) auch heute noch ein
technisch anspruchsvoller Eingriff ist, der am besten in speziellen Zentren mit

einschligiger Erfahrung durchgefiihrt wird (28).



Im Jahr 1886 wurde erstmals ein Patient mit Phdo-typischen Symptomen beschrieben,
bei dem nach dem Tod bilaterale Nebennierenraumforderungen gefunden wurden (29).
Allerdings prigte erst Pick anno 1912 den Begriff ,,Phdochromozytom* (30). Dem
Schweizer Ceser Roux gelang 1926 in Lausanne die erste erfolgreiche chirurgische
Entfernung dieses Tumors, die nur ein Jahr spiter von Mayo in den USA wiederholt
wurde, obwohl keiner der beiden Chirurgen vor dem Eingriff wusste, dass es sich um
ein Phaochromozytom handeln wiirde (31, 32).

Trotz der Tatsache, dass diese Operation in den folgenden Jahren immer hiufiger
durchgefiihrt wurde, waren die Mortalitdtsraten bis in die frithen 50er Jahre hinein
durchweg sehr hoch (33).

Dies é&nderte sich schlagartig, als es 1956 Priestley et al. (34) gelang, 61
Phidochromozytom-Entfernungen an 51 Patienten ohne einen einzigen Todesfall
durchzufiihren, wobei erstmals routineméfig Medikamente wie Noradrenalin und der a-
Blocker Phentolamin eingesetzt wurden, um die fiir diese Erkrankung so typischen
lebensbedrohlichen Blutdruckschwankungen zu kontrollieren.

Durch ein besseres pathophysiologisches Verstindnis des Tumors, genauere
Diagnoseverfahren sowie Neuerungen in operativer Technik und Anésthesie gelang es
in den folgenden Jahrzehnten, die Therapie dieses Tumors noch erfolgreicher
durchzufiihren, so dass heute bei der Resektion von Phidochromozytomen eine

Mortalitdtsrate von < 1 % erreicht werden kann (22).

Trotz der Vielzahl an technischen Gerdten und Analysen ist das Einbeziehen eines
Phiochromozytoms in die Differenzialdiagnosen, also das ,,daran denken®, auch heute
noch der wahrscheinlich wichtigste Faktor fiir die erfolgreiche Diagnosestellung dieses
Tumors (12).

Besteht der Verdacht auf das Vorliegen eines Phidos, sollten prinzipiell zunéchst
biochemische Bestétigungstest durchgefiihrt werden, bevor der Tumor mit Hilfe von
bildgebenden Verfahren lokalisiert wird (12).

Als Screeningverfahren eignet sich hierbei die Bestimmung der freien Katecholamine
oder der Metanephrine im angesduerten 24-h-Urin. Im Gegensatz dazu wird die frither
oftmals durchgefiihrte Bestimmung der Vanillinmandelsdure im Urin aufgrund ihrer

geringen Sensitivitdt heute nicht mehr empfohlen. In den neuesten Studien wird



zunehmend die Messung von Metanephrin und Normetanephrin im Plasma als beste
Methode zur Diagnosesicherung des Phdos propagiert (35, 36). So kam eine kiirzlich
durchgefiihrte Multicenter-Studie (37) zu dem Schluss, dass das Durchfithren mehrerer
biochemischer Tests nicht ratsam ist und anstatt dessen besser einmalig die
Bestimmung der freien Metanephrine im Plasma durchgefiihrt werden soll. Allerdings
sind diese Tests im Gegensatz zu den genannten Urinbestimmungen 1éngst nicht so breit
verfligbar und kdnnen zudem durch Medikamente wie z.B. Phenoxybenzamin (POB),
trizyklische Antidepressiva und Beta-Blocker falsch positiv ausfallen (36). Generell
kann heute durch die angesprochenen hormonellen Messungen eine Diagnosesicherung
bei liber 95 % der Patienten zligig erreicht werden (5).

In der Bildgebung sind CT und MRT durch ihre Sensitivitdt von nahezu 100 %
etablierte Verfahren zur Lokalisierung von adrenalen Phdochromozytomen (12).
Wihrend die Vorteile des CT in der grofleren Verfiigbarkeit und den niedrigeren Kosten
liegen, hat das MRT eine etwas hohere Sensitivitit und bessere Féhigkeiten zur
Darstellung von extraadrenalen Phdochromozytomen. Zudem kann das MRT durch die
fehlenden Rontgenstrahlen auch bei schwangeren Frauen sowie Kindern gefahrlos
eingesetzt werden. Fiir optimale Ergebnisse sollte die Bildgebung durch
nuklearmedizinische Verfahren (MIBG-Szintigraphie, PET) ergéinzt werden, die sich
durch hohere Spezifitdten von bis zu 100 % auszeichnen und somit exzellente
Bestatigungstests fiir das Phdochromozytom darstellen (12, 35).

Da durch diese aufgefiihrten Diagnoseverfahren ein Phdochromozytom mit sehr hoher
Sensitivitit identifiziert und lokalisiert werden kann und zudem die
Nebennierenchirurgie nie einen Notfall darstellt (38), ist es von groBer Wichtigkeit, dass

diese Mittel vor der Operation auch tatséchlich ausgeschopft werden.

Eine ebenso grofe Bedeutung hat die sorgfiltige pridoperative Vorbehandlung des
Phiochromozytom-Patienten. Da der Tumor Katecholamine produziert, welche vor
allem wihrend der Anlage des Pneumoperitoneums (39) und der intraoperativen
Manipulation der Nebenniere (40) in groBen Mengen freigesetzt werden, verspricht man
sich von der prdoperativen Blockade der adrenergen Rezeptoren eine Abmilderung der
unerwiinschten Katecholaminwirkung und weniger intraoperative Blutdruckkrisen.

Zudem sollen durch diese Vorbehandlung bereits vor der Operation dem



katecholamininduzierten Volumenmangel entgegengewirkt und somit stabilere
Voraussetzungen fiir den Eingriff geschaffen werden (23, 41).

Hierbei wird der seit dem Beginn der 50er Jahre (42) verwendete unspezifische, nicht-
kompetitive a-Blocker Phenoxybenzamin (POB) zur prd- und perioperativen
Blutdruckregulation auch heute noch weitaus am hiufigsten eingesetzt (6, 40, 43-47).
Die Vorteile von POB (Dibenzyran®) liegen in seiner langen Wirkdauer (Halbwertszeit:
ca. 24 Stunden) sowie der nicht-kompetitiven Blockierung des Rezeptors, die den
Auswirkungen der phasenhaften Katecholaminexzessen effektiv entgegenwirkt (43, 46,
48).

Allerdings hat POB auch einige Nachteile. Da es unspezifisch a-Rezeptoren blockiert,
wirkt es auch auf die priasynaptischen a,-Rezeptoren, die normalerweise eine negative
Feedback-Hemmung auf die Noradrenalin-Ausschiittung haben und fiihrt somit zu
unerwiinschten positiv-chronotropen und —inotropen Reaktionen (49). Zudem kann
POB durch seine nicht-kompetitive Bindung und seine lange Halbwertszeit die
postoperativ hiufig auftretende Hypotension verstirken (50).

Normalerweise wird POB tiber einen Zeitraum von 1 bis 2 Wochen langsam aufdosiert
(51). Neben sich normalisierenden Blutdruckwerten und weniger hiufig auftretenden
Herzfrequenz-Schwankungen werden auch Nebenwirkungen wie eine ,,verstopfte Nase
oder orthostatische Hypotonie als Zeichen einer suffizienten Alpha-Blockade gewertet
(52). Die fir diese Blockade notwendigen POB-Dosierungen sind hierbei
unterschiedlich und miissen fiir jeden Patienten individuell ermittelt werden.

Obwohl POB auch gegenwirtig das Medikament ist, welches zur Vorbehandlung von
Phédochromozytom-Patienten am héufigsten eingesetzt wird, gibt es mittlerweile auch

Alternativen (v.a. Kalziumkanal-blocker und selektive o;-Antagonisten).

Der klassische operative Zugang zu den Nebennieren erfolgte entweder iiber einen
langen medianen Oberbauch-Léngsschnitt oder durch bilaterale
Rippenbogenrandschnitte, um dem Operateur die visuelle und palpierende Exploration
beider Nebennieren sowie ihrer benachbarten Strukturen zu ermdglichen. Auf diese
Weise sollte sichergestellt werden, dass weder Tumore auf der kontralateralen Seite

noch extraadrenale Tumore iibersehen wurden (27).



Allerdings war diese Vorgehensweise mit einer signifikanten perioperativen und
postoperativen Komplikationsrate assoziiert (27).

In den 70er und 80er Jahren fiihrte die verbesserte préoperative Tumorlokalisation
durch Ultraschall und CT sowie —noch spezifischer— MRT und MIBG-Szintigraphie zu
einer erheblichen Verringerung der perioperativen Morbiditdt, indem sie die fokussierte
Exploration der Nebenniere ermdglichte (27).

Anfang der 90er Jahre begannen die Chirurgen, das 1987 mit der laparoskopischen
Cholezystektomie eingefiihrte endoskopische Operationsverfahren (38) auch auf die
Nebennierenchirurgie anzuwenden. 1992 gelang es Gagner (53) erstmals,
Adrenalektomien laparoskopisch durchzufiihren, wobei er unter anderem ein Cortisol-
produzierendes Nebennierenrinden-Adenom sowie ein Phdochromozytom auf diese
Weise resezierte. Die klaren Vorteile dieser Technik —bessere kosmetische Ergebnisse,
kiirzere postoperative Krankenhaus-Aufenthaltsdauern, schnellere Wundheilung,
geringere Schmerzen sowie eine geringere Morbiditét— fithrten zu einer raschen
Verbreitung der minimal-invasiven Nebennieren-Chirurgie (38, 54-64). Aufgrund der
durchweg positiven Ergebnisse in zahlreichen Studien und der gestiegenen Erfahrung
der Chirurgen im Umgang mit dieser Technik stellt heute die laparoskopische
Adrenalektomie fiir gutartige Nebennierentumoren die ,,Gold-Standard*“-Therapie dar
(65). Als allgemein anerkannte Kontraindikationen fiir die laparoskopische Resektion
sind neben Malignitdt des Tumors lediglich die nicht zu kontrollierende Koagulopathie
zu nennen, wihrend weder eine Tumorgrosse von iiber 10 cm Durchmesser noch
abdominale Voroperationen absolute Kontraindikationen darstellen (38).

Im Hinblick auf eine laparoskopische Resektion von Phidochromozytomen herrschten
zundchst grofe Vorbehalte. Aufgrund der Tatsache, dass die Laparoskopie auf ein
Pneumoperitoneum und damit auf einen erhohten intra-abdominalen Druck angewiesen
ist, wurde eine auf diese Weise ausgeloste Katecholamin-Ausschiittung befiirchtet (39).
Zudem resultiert die Insufflation von CO, in Hyperkapnie und respiratorischer Azidose,
was sekundir zu einer Sympathikusaktivierung fiihrt, die sich noch zusétzlich zu der bei
Phiochromozytom-Patienten typischerweise instabilen Himodynamik addiert (66, 67).
AuBerdem sind Phéos im Durchschnitt grof3er als andere gutartige Nebennieren-Tumore
(68), was eine laparoskopische Entfernung verkompliziert. Auch die Tatsache, dass eine

Ligation der Nebennierenvene, die bei Phéo-Resektion zur Unterbindung von



intraoperativen  Katecholaminexzessen schnellstmdglich erfolgen soll, mittels
Laparoskopie nicht so rasch durchgefiihrt werden kann, wurde von einigen Autoren als
Argument gegen eine laparoskopische Phéo-Entfernung genannt (69, 70). Und
tatsdchlich konnte durch Studien belegt werden, dass die Anlage eines
Pneumoperitoneums generell mit einem erhohten arteriellen Mitteldruck einhergeht (39)
bzw. dass selbst in erfahrenen Hénden die laparoskopische Entfernung eines
Phidochromozytoms mit lingeren Operationsdauern, einer hoheren Komplikationsrate
sowie einem ldngeren Krankenhausaufenthalt einhergeht als die laparoskopische
Entfernung von anderen benignen Nebennierentumoren (68).

Andererseits fanden Fernandez-Cruz et al. (67) bei ihren Untersuchungen heraus, dass
die laparoskopische Resektion von Phiaochromozytomen mit einem geringeren Anstieg
von Katecholaminen einhergeht als das offene Verfahren. Zudem scheint die
praoperative a-Rezeptor-Blockade (z.B. mit Phenoxybenzamin) hypertensive Episoden

wihrend des Eingriffs effektiv zu verhindern oder abzumildern (71).

Bis jetzt haben nur wenige Studien die intraoperative hdmodynamische Stabilitét
untersucht, indem sie die minimal-invasive Adrenalektomie mit der konventionell-
offenen Adrenalektomie bei Phidochromozytomen verglichen haben (67, 72-76),
wiahrend in anderen Verdffentlichungen die hidmodynamischen Parameter nicht
miteinbezogen wurden (7, 66, 77-82). Zudem beinhalten die meisten dieser Studien nur
eine geringe Anzahl an Patienten oder fiihren historische Kontrollgruppen fiir die
konventionell durchgefiihrten Adrenalektomien an.

In dieser Studie haben wir die intraoperative hdmodynamische Stabilitit und das
Ergebnis einer grofleren Anzahl von Phdochromozytom-Patienten untersucht, die sich
entweder der laparoskopischen oder der offenen Adrenalektomie unterzogen. Dariiber
hinaus verglichen wir diese 49 Phiochromozytom-Patienten mit Patienten, die aufgrund
von gutartigen Nebennierenrindentumoren (Aldosteronome sowie hormonelle stumme
Nebennieren-Adenome) laparoskopisch adrenalektomiert wurden. In einem weiteren
Schritt stellten wir die endoskopisch operierten Aldosteronom-Patienten den minimal-
invasiv operierten Patienten mit hormonell inaktiven Adenomen gegeniiber.

Zudem untersuchten wir den Einfluss der préoperativen Phenoxybenzamin-Dosis auf

die himodynamischen Parameter wahrend der Phiochromozytom-Entfernung.



2. Fragestellung

1. Ist die minimal-invasive OP-Technik bei Phdochromozytom-Resektion mit
einer hoheren hdmodynamischen Instabilitdt / Stabilitdt assoziiert als die
konventionelle OP-Technik? Ist die postoperative Krankenhausverweildauer

kiirzer / langer?

2. Zeigt sich bei laparoskopisch durchgefiihrten Phdochromozytom-
Entfernungen intraoperativ eine grossere hdmodynamische Instabilitdt als bei

laparoskopischen Resektionen von benignen Nebennierenrinden-Adenomen?

3. Gibt es Unterschiede in der intraoperativen Hidmodynamik zwischen der
laparoskopischen Resektion von Aldosteron-produzierenden Nebennierenrinden-
Adenomen und der laparoskopischen Entfernung von hormonell stummen

Nebennierenrindenadenomen?

4. Wird die hdmodynamische Instabilitit bei offen oder laparoskopisch
durchgefiihrten Phdochromozytom-Entfernungen durch die Gabe des a-Blockers

Phenoxybenzamin verbessert?

3. Patienten und Methoden

3.1. Patienten
Fiir diese retrospektive Studie wurden die Daten von 87 Patienten herangezogen, die in

die im Jahr 2003 veroffentlichte Nebennieren-Punktionsstudie der German-Austrian-
Adrenal-Study Group, welche die diagnostische Aussagekraft von ex vivo
entnommenen Nebennieren-Biopsien von 1999 bis 2001 untersucht hat, eingeschlossen

worden waren (83). Zusitzlich wurden 15 weitere Phdochromozytom-Patienten aus



Wiirzburg in unserer Studie beriicksichtigt, so dass insgesamt eine Datenerhebung von

102 Patienten erfolgte.

Bei 21 der 87 Punktionsstudien-Patienten waren die vorhandenen Daten fiir unsere
Zwecke nicht ausreichend. 5 weitere Patienten wurden aufgrund eines
Tumordurchmessers von mehr als 7 cm in zwei Fillen, malignen Nebennierentumoren
(je ein malignes Phdochromozytom und ein Aldosteron-produzierendes
Nebennierenrindenkarzinom) sowie in einem Fall durch das Vorhandensein von
bilateralen Phidochromozytomen ohne klare Trennungsmoglichkeit der beiden
operativen Eingriffe von unserer Untersuchung ausgeschlossen.

Phidochromozytome mit einem max. Durchmesser von > 7 cm wurden nicht
beriicksichtigt, da fiir Tumore dieser Grofe im allgemeinen eine konventionelle

(,,offene*) Entfernung empfohlen wird (73, 84, 85).

Zusammenfassend wurden also 76 Patienten (30 Manner, 46 Frauen) zwischen 18 und
81 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 48,8 + 14,9 Jahren in diese Studie
eingeschlossen, an denen insgesamt 77 Adrenalektomien (49 Phidochromozytome, 15
Aldosteronome  und 13 hormonell-inaktive =~ Nebennierenrinden-Adenome)
vorgenommen wurden (s. Tabelle 1).

Im Einzelnen wurden hierbei 49 Phdochromozytome bei 48 Patienten entfernt. Als
Kontrollgruppe wihlten wir aus der erwédhnten Multicenter-Studie alle Patienten mit
Aldosteronomen (n=15) und hormonell-inaktiven Nebennieren-Adenomen (n=13) aus,

bei denen die intraoperativen Daten vollstindig vorhanden waren (s. Diagramm 1).

Wihrend bei den Phidochromozytom-Patienten sowohl die laparoskopische
Adrenalektomie (LA) als auch die offene Adrenalektomie (OA) zum Einsatz kamen,
wurden bei den Patienten mit Nebennierenrindenadenom nur diejenigen beriicksichtigt,
die laparoskopisch operiert wurden.

Im Einzelnen wurde bei den 49 Phdochromozytomen bei 22 Tumoren eine OA und bei
27 Tumoren eine LA gewihlt, wobei hier das Urteil des jeweiligen Operateurs

mafgeblich war.



Ein Patient mit bilateralen Phdochromozytomen wurde sowohl einer LA (linke
Nebenniere) als auch einer OA (rechte Nebenniere) unterzogen.

Die Behandlung der untersuchten Patienten erfolgte in den Universititskliniken von
Berlin (n=13), Diisseldorf (n=7), Freiburg (n=8), Halle (n=13), Marburg (n=15) und
Wiirzburg (n=20).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die prioperative Datenlage.

Tabelle 1: Patientendaten prdoperativ

OA Phao p-Wertt LA Phédo p-Wert$¥ | LA Adenome

(n=22) (n=27) (n = 28)
Alter (Jahre)* 44 + 15 0.5 47 + 15 0.16 53+ 14

Mannlich/weiblich (n) 15/9 12/ 15 4/ 24

TumorgroBe (cm)* 392 0.46 36«1 0.08 30«1

$ 4.0 (1.2-7.0) 0.45 3.5(1.2-7.0) 0.04 2.5(0.2-5.0)

OA: konventionell offene Adrenalektomie; LA: laparoskopische Adrenalektomie

T Vergleich zwischen OA und LA bei Phaochromozytomen

* Vergleich zwischen LA bei Phaochromozytomen und LA bei benignen
Nebennierenrinden-Adenomen

* Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemass t-Test

$ Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemass
Mann-Whitney-U-Test
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Diagramm 1: Verteilung der Tumore (n = 77) auf Tumorentititen bzw. Operationstechniken

Behandelnde Universitatskliniken

Berlin (n=13)
Wirzburg (n=20)

Dusseldorf (n=7)

Freiburg (n=8)

Marburg (n=15)

Halle (n=13)

Diagramm 2: Jeweilige Tumorzentren, aus denen sich die Patienten (n = 76) rekrutieren
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3.2. Methoden

3.2.1. Datenerhebung
Die Auswertung der Patientendaten wurde ausschlieflich anhand der uns in Kopie

vorliegenden Patientenakten vorgenommen.
Hierbei wurde insbesondere das Narkoseprotokoll fiir die Erhebung der intraoperativen
Parameter herangezogen. Aullerdem wurden Operationsberichte, Arztbriefe und

Untersuchungsergebnisse beziiglich der nachfolgend genannten Kriterien ausgewertet.

Die einzelnen, von uns untersuchten Patientenkollektive setzen sich wie folgt

zusammen:

Um die Auswirkungen einer offenen bzw. laparoskopischen Vorgehensweise bei der
Phédochromozytom-Resektion bzgl. der intraoperativen Himodynamik zu untersuchen,

wurden die 49 Phdochromozytom-Patienten gemdll der Art des Eingriffes (OA bzw.
LA) voneinander getrennt. Nachfolgend wurden dann zur Beurteilung der beiden
Operationsverfahren sdmtliche Parameter der 22 offen operierten Phdochromozytom-
Patienten den Werten der 27 laparoskopisch operierten Phdochromozytom-Patienten

gegeniibergestellt.

In einem weiteren Schritt interessierten wir uns fiir die spezielle Problematik bei der
Phiochromozytom-Entfernung, auf die bereits in der Einleitung eingegangen wurde.
Hierfiir haben wir die 27 laparoskopisch operierten Phdochromozytom-Patienten mit 28
Nebennierenrindenadenom-Patienten verglichen, die ebenfalls laparoskopisch operiert
worden waren. Die Tatsache, dass sich die Adenom-Patienten aus 15 Patienten mit
Aldosteronomen und 13 Patienten mit hormoninaktiven Adenomen zusammensetzten,

lieBen wir bei diesem Vergleich zunichst unberiicksichtigt.
Zur Beantwortung der Frage, ob die Entfernung von Aldosteronomen andere

intraoperative  Auswirkungen hat als die Entfernung von hormoninaktiven

Nebennierenadenomen, wurden die im vorherigen Abschnitt aufgefithrten 28
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Nebennnierenrindenadenom-Patienten nach der Art der jeweiligen Tumore getrennt. Im
Weiteren wurden dann die zu untersuchenden Parameter fiir die 15 Patienten mit einem
Aldosteron-produzierenden Conn-Adenom sowie fiir die 13 Patienten mit
hormoninaktiven Adenomen separat aufgezeichnet und schlielich miteinander

verglichen.

SchlieBlich war fiir uns noch die seit Jahren praktizierte Vorbehandlung von
Phédochromozytom-Patienten mit dem a-Blocker Phenoxybenzamin von Interesse.
Hierfiir verglichen wir die Patientengruppen mit der hochsten bzw. niedrigsten relativen

POB-Dosis (siehe 3.2.1.3. Vorbehandlung mit POB)

3.2.1.1. Intraoperative Parameter
Gemall der Verdffentlichung von Sprung et al. (75) wurden die folgenden

intraoperativen Parameter gesammelt und ausgewertet:

Intraoperativ. wurden sowohl hypertensive als auch hypotensive Reaktionen
aufgezeichnet. Dabei haben wir nicht nur die Extremwerte des systolischen und
diastolischen Blutdrucks sowie den jeweiligen Bedarf an antihypertensiver
(intraoperative Gabe von Nitroglycerin, Nitroprussid, Beta-Blockern oder Alpha-
Blockern) bzw. antihypotensiver (intraoperative Gabe von HAES, Epinephrin,
Norepinephrin oder Dobutamin) Medikation, sondern auch die Anzahl an hypertensiven
bzw. hypotensiven Episoden (Def. s. Tabelle 2) und die Anzahl der systolischen
Blutdruckspitzen > 200 mmHg notiert. Auf diese Weise wollten wir gewiéhrleisten, dass
jegliche Blutdruckschwankungen moglichst adiquat erfasst werden. Ahnlich wurde bei
den Messungen der Herzfrequenz-Anderungen verfahren, wo neben maximalem und
minimalem Puls auch die Anzahl an tachykarden bzw. bradykarden Episoden (Def. s.
Tabelle 2) registriert wurden, um den Verlauf moglichst genau beurteilen zu koénnen.
Als weiterer Parameter fiir die Bewertung der Himodynamik ermittelten wir den Bedarf
an intraoperativer Volumensubstitution anhand der Gabe von Blutkonserven sowie

kristalloiden und kolloiden Lésungen.
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Tabelle 2: Erhobene intraoperative Parameter
* Max. und min. systolischer bzw. diastolischer Blutdruck (mmHg)
* Anzahl der hypertensiven Episoden (Anstieg des syst. Blutdrucks > 30 mmHg)
* Anzahl der hypertensiven Entgleisungen (syst. Blutdruck > 200 mmHg)
* Anzahl der hypotensiven Episoden (systolischer Blutdruck <90 mmHg)
* Maximale und minimale Herzfrequenz (Schldge/min)
* Anzahl der tachykarden Episoden (Herzfrequenz > 110/min)
* Anzahl der bradykarden Episoden (Herzfrequenz < 50/min)
* Anzahl der Patienten mit intraoperativer Gabe von antihypertensiver Medikation
* Anzahl der Patienten mit intraoperativer Gabe von antihypotensiver Medikation

* Bedarf an Volumensubstitution (ml)

3.2.1.2. Komplikationen
Wir hielten fiir alle Patienten die jeweilige Krankenhausaufenthaltsdauer nach erfolgter

Operation fest.

Dariiber hinaus ermittelten wir die aufgetretenen intra- und postoperativen
Komplikationen gemél der in Tabelle 3 genannten Definition von ,,perioperativer
Komplikation®, die der Untersuchung von Plouin et al. (86) entnommen wurde.
Inhaltlich waren darin eingeschlossen: Tod aus jeglichen Griinden, nichttddliche Herz-
Kreislauf-Erkrankungen,  thromoembolische = Geschehnisse, = Resektion  eines
Nachbarorgans, weitere operative  Eingriffe sowie jede Infektion oder
Wundheilungsstorung, die den Krankenhausaufenthalt in der operativen Klinik um

mehr als 10 Tage verléngerte.
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Tabelle 3: Definition von ,, perioperativer Komplikation “ nach Plouin et al.
Jedes Ereignis, das
-zwischen Narkoseeinleitung und Entlassung aus dem Krankenhaus bzw.
(soweit nachvollziehbar) 30. postoperativen Tag auftrat
und
-lebensbedrohlich war oder
-zum Tod bzw. einer bleibenden / erheblichen Behinderung fiihrte oder

-mit einem verlangerten Krankenhausaufenthalt einherging

3.2.1.3. Vorbehandlung mit Phenoxybenzamin
Bei 42 der insgesamt 49 Phidochromozytom-Patienten waren ausreichend Daten

vorhanden, um eine Auswertung bzgl. der préoperativen Vorbehandlung mit
Phenoxybenzamin (Dibenzyran®) vorzunchmen. In diesem Kollektiv befanden sich
sowohl offen als auch laparoskopisch operierte Patienten.

Die Dosierung, die iiblicherweise nach bestehenden Kriterien (Normalisierung der
Blutdruckwerte, Erreichen einer orthostatischen Hypotension, weniger héaufig
auftretende Herzfrequenz-Schwankungen, Nebenwirkungen wie ,verstopfte Nase)
erfolgt (52), lag in unserem Fall in dem alleinigen Ermessen der behandelnden Arzte in
den jeweiligen Kliniken.

Da POB in der Regel iiber den Zeitraum von ein bis zwei Wochen langsam aufdosiert
wird, wurden in dieser Studie nur die jeweiligen maximalen POB-Dosierungen (in
mg/d) beriicksichtigt, welche normalerweise am Tag vor der Operation verabreicht
worden waren.

Im Folgenden wurden nun die jeweiligen relativen maximalen Phenoxybenzamin-
Dosen pro Korpergewicht (in mg/kg/d) berechnet, um vergleichbare Daten zu
gewinnen. Somit war es moglich, die 42 Phéochromozytom-Patienten anhand ihrer
relativen maximalen POB-Dosierungen (in mg/kg/d) in eine Rangreihe einzuordnen.

In einem weiteren Schritt wurde die auf diese Weise erstellte Tabelle in Quartilen
unterteilt, wobei wir die 10 Patienten mit der geringsten relativen maximalen POB-

Dosis als unterstes bzw. 1. Quartil und die 10 Patienten mit der hochsten relativen
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maximalen POB-Dosis als oberstes bzw. 4. Quartil definierten. Die {iibrigen 22
Patienten bildeten —in der Mitte geteilt— die Quartile 3 und 4 mit je 11 Patienten.

SchlieBlich verglichen wir das Quartil mit der héchsten (n=10) mit dem Quartil mit der
niedrigsten relativen Phenoxybenzamin-Dosierung (n=10) bzgl. der himodynamischen

Parameter.

3.2.2. Diagnosesicherung und Therapiefestlegung
Vor der Operation wurden alle Patienten einer hormonellen Untersuchung unterzogen.

Bei den Phaochromozytom-Patienten fiel erwartungsgeméal eine erhohte Ausscheidung
von Katecholaminen und/oder Metanephrinen im Urin auf. Zum Ausschluss von
Metastasen wurde eine Bildgebung mit CT, MRT oder I'*-MIBG-Szintigraphie
durchgefiihrt. Die Aldosteronom-Patienten waren hypertensiv und hatten einen erhéhten
Aldosteron/Renin-Quotienten sowie einen positiv ausgefallenen Bestitigungstest (z.B.
NaCl-Belastungstest).

Die pathologische Untersuchung des Tumorgewebes bestitigte in allen Féllen die

klinische Diagnose und ergab dariiber hinaus keine Hinweise auf Malignitit.

Die Wahl des Eingriffes erfolgte je nach Préferenz des verantwortlichen Operateurs.
Im Fall der LA wurde sowohl iiber einen transabdominalen als auch {iiber einen
retroperitonealen Zugang operiert. Gleichermalen wurde bei der OA eine

transabdominale oder lateral-retroperitoneale Herangehensweise gewéhlt.

3.2.3. Verwendete Statistik
Je mnach Verteilung wurden die dargestellten Ergebnisse als Mittelwert =+

Standardabweichung oder als Mittelwert und Spannweite (range) angegeben.
Eine Testung erfolgte mittels des ungepaarten zweiseitigen T-Testes, des Mann-
Whitney U-Testes oder Chi-Square-Testes. Alle Tests wurden mit Statview 5.0

berechnet und ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant gewertet.
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4. Beantwortung der Fragen

zu 1.: Die minimal-invasive OP-Technik bei der Phdochromozytom-Resektion
ist nicht mit einer hoéheren hdmodynamischen Instabilitit assoziiert als die
konventionelle OP-Technik. Obwohl der Bedarf an antihypertensiver
Medikation sowie die intraoperativ gemessenen maximalen Blutdruckwerte bei
den laparoskopisch operierten Patienten etwas hdher lagen, konnte bei keinem
der von uns untersuchten hidmodynamischen Parametern ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven ermittelt werden.

Die postoperative Krankenhausverweildauer der Patienten, die laparoskopisch
adrenalektomiert wurden, war mit durchschnittlich 10 Tagen etwas kiirzer als die
postoperative Krankenhausverweildauer der offen operierten

Phiaochromozytom-Patienten, die im Mittel nach 12 Tagen entlassen wurden.

zu 2.: Die minimal-invasive Phdochromozytom-Entfernung ist im Vergleich zu
der laparoskopischen Resektion von benignen Nebennierenrinden-Adenomen
mit einer deutlich hdheren hdmodynamischen Instabilitét assoziiert. In der
Phidochromozytom-Gruppe fielen signifikant stirkere Blutdruckschwankungen
mit einem daraus resultierenden Mehrbedarf an Volumensubstitution und
antihypertensiver bzw. -hypotensiver Medikation auf. Zudem kam es wihrend
den laparoskopischen Phidochromozytom-Entfernungen deutlich héufiger zu

Tachykardien.

zu 3.: Beim Vergleich der laparoskopischen Resektionen der hormonell
stummen  Nebennierenrinden-Adenome  mit den  minimal-invasiven
Entfernungen der Aldosteron-produzierenden Conn-Adenome =
Aldosteronome) konnten keinerlei signifikante Unterschiede bzgl. der
intraoperativen Hadmodynamik gefunden werden. Sowohl die wiahrend des
Eingriffs dokumentierten Blutdruckwerte als auch die gemessenen

Herzfrequenzen zeigten in beiden Patientenkollektiven ein dhnliches Verhalten.
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zu 4.: Die Vorbehandlung mit dem alpha-Blocker Phenoxybenzamin (POB)
hatte in unserer Untersuchung keinen positiven Effekt auf die intraoperative
Hémodynamik bei der Resektion von Phédochromozytomen. Beim Vergleich der
beiden Gruppen mit der hochsten bzw. niedrigsten POB-Dosis fiel lediglich eine
signifikant hohere Herzfrequenz bei den Patienten mit der hdchsten Dosis auf,
was sich vermutlich als Reflextachykardie erkldren ldsst. Bei den {iibrigen
untersuchten kardiovaskuldren Parametern kam es zu keinen nennenswerten

Differenzen zwischen den beiden Kollektiven.

5. Ergebnisse

5.1. LA vs. OA bei Phiiochromozytom
Die 22 offen und 27 laparoskopisch operierten Phdochromozytom-Patienten hatten

sowohl im Hinblick auf das Alter als auch auf die Tumorgrof3e dhnliche Werte (siehe
Tabelle 6), so dass vergleichbare Voraussetzungen gegeben waren.

Bei zwei Patienten, bei denen die Adrenalektomie laparoskopisch begonnen worden
war, musste die Operation im weiteren Verlauf aufgrund von aufgetretenen
Komplikationen (Verletzung der Leberkapsel bzw. starke Blutung) in einen offenen
Eingriff konvertiert werden. Diese Patienten wurden in unserer Studie als
laparoskopisch operiert gefiihrt und die Konversion als Komplikation vermerkt. Es
wurden lediglich die hdmodynamischen Parameter vom laparoskopischen Teil des

Eingriffes beriicksichtigt.

Das intraoperative Blutdruckverhalten beider Gruppen zeigte beziiglich keines der
untersuchten Parameter einen signifikanten Unterschied. Wéhrend die Menge der
Volumensubstitution in den beiden Patientenkollektiven praktisch identisch war (p =

0,99), lag die groBite Diskrepanz bei dem Bedarf an antihypertensiver Medikation, der in
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der offenen Gruppe bei 45 % der Patienten und in der laparoskopischen Gruppe bei 74
% der Patienten auftrat (p = 0,07). Auferdem lagen die maximalen Blutdruckwerte in
der LA-Gruppe etwas hoher als in der OA-Gruppe (188 vs. 174 mmHg; p = 0,16).

Alle fiibrigen blutdruckrelevanten Werte, namentlich die Anzahl an hypertensiven
Episoden sowie —Entgleisungen, die minimalen Blutdruckwerte und die Anzahl an
hypotensiven Episoden waren ebenso wie der Bedarf an antihypotensiver Medikation in

beiden Gruppen nur unwesentlich verschieden (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: Intraoperatives Blutdruckverhalten

OA Phédo LA Phdo
(n=22) (n=27) p-Wert
Maximaler systolischer Blutdruck (mmHg) * 174 + 36,6 188 + 29 0.16
Hypertensive Episoden (Anzahl) $ 1 (0-3) 1 (0-4) 0.39
Systolischer Blutdruck > 200 mmHg _ _
(Anzahl) $ 0 (0-2) 0 (0-4) 0.8
Niedrigster systolischer Blutdruck (mmHg) * 95 + 13 97 £ 15 0.59
Hypotensive Episoden (Anzahl) $ 0 (0-3) 0 (0-3) 0.78
Volumensubstitution (ml) * 3186 £ 1598 |3194 = 1677 0.99
Patienten mit Bedarf.an antihypertensiver 10 (45 %) 20 (74 %) 0.077
Therapie (n) §
Patienten mit Bedarf an antihypotensiver o o
Therapie (n) § 7 (32 %) 7 (26 %) 0.75

OA: konventionell offene Adrenalektomie; LA: laparoskopische Adrenalektomie

* Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemass t-Test

$ Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemdss
Mann-Whitney-U-Test

8 Anzahl an Patienten; p-Werte gemdss Chi-Quadrat-Test

Ebenso traten auch beziiglich der Herzfrequenz in beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede auf. Allerdings waren in der LA-Gruppe sowohl die hochste als auch die
niedrigste Herzfrequenz im Mittel etwas hoher als in der OA-Gruppe. Auch
Tachykardien traten hier hiufiger auf, wihrend bradykarde Episoden in der offen

operierten Gruppe Ofter vorkamen (s. Tabelle 5)
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Tabelle 5: Intraoperatives Verhalten der Herzfrequenz

oRPis | AP [ pwen
Hochste Herzfrequenz (Schlage/min) * 97 £ 21 107 + 23 0.12

Herzfrequenz = 110/min $ 0 (0-2) 1 (0-2) 0.097
Niedrigste Herzfrequenz (Schlage/min) * 64 + 18 70 £ 13 0.22

Herzfrequenz < 50/min $ 0 (0-2) 0 (0-1) 0.31

OA: konventionell offene Adrenalektomie; LA: laparoskopische Adrenalektomie

*

$

Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemadss t-Test

Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemass

Mann-Whitney-U-Test

Die Krankenhausliegedauer nach erfolgter Operation war fiir die Patienten der LA-

Gruppe im Durchschnitt 2 Tage kiirzer (9,5 vs. 11,5 Tage), wobei jedoch hier mit einem

p-Wert von 0,33 das Signifikanzniveau verfehlt wurde (s. Tabelle 6).

Sowohl OA- als auch LA-Gruppe hatten mit 19 bzw. 18,5 % d&hnliche
Komplikationsraten (Einzelheiten s. Tabelle 13).
Tabelle 6: Perioperative Parameter
OA Phédo LA Phéo -Wert
(n=22) (n=27) P
Alter (Jahre) * 44 + 15 47 £ 15 0.5
Tumorgrdsse (cm) * 392 361 0.46
Tumorgrosse (cm) $ 40(1.2-7.0) | 3.5(1.2-7.0) 0.45
Postoperative Krankenhausverweildauer (d) * 11.5+ 6.0 9.5+6.9 0.33
Komplikationen (n) § 4 (19.0 %) 5 (18.5 %) 0.96

OA: konventionell offene Adrenalektomie; LA: laparoskopische Adrenalektomie

*

$

Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemass t-Test

Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemdss

Mann-Whitney-U-Test

Anzahl an Patienten; p-Werte gemdss Chi-Quadrat-Test
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5.2. LA bei Phiochromozytom vs. LA bei Nebennierenrindenadenom

Beide Patientengruppen waren mit 27 Phdochromozytom-Patienten sowie 28 Adenom-
Patienten praktisch gleich groB3. Zudem waren weder TumorgroBe noch Patientenalter in
beiden Kollektiven signifikant verschieden (s. Tabelle 9).

In den beiden Gruppen zeigte sich ein stark unterschiedliches Blutdruckverhalten. So
kam es bei den folgenden vier Parametern mit einem p-Wert von < 0.0001 zu hoch-
signifikanten Differenzen: Bei den Phédo-Patienten war der maximale systolische
Blutdruck im Mittel hoher (188 vs. 154 mmHg), es traten mehr hypertensive Episoden
auf (1 vs. 0), und der Bedarf an intraoperativer Volumensubstitution (3194 vs. 1750 ml)
sowie antihypertensiver Therapie (74 vs. 14 %) war hier ebenfalls deutlich hoher.
Dariiber hinaus traten in der Phdo-Gruppe zudem eine groflere Anzahl an hypertensiven
Entgleisungen, niedrigere Mittelwerte fiir den minimalen systolischen Blutdruck und
ein hoherer Bedarf an antihypotensiver Therapie (26 vs. 4 %) auf als in der Adenom-
Gruppe (s. Tabelle 7). Obgleich es beziiglich der Anzahl an hypotensiven Episoden

ebenfalls Differenzen gab, wurde hier das Signifikanzniveau knapp verfehlt.

Tabelle 7: Intraoperatives Blutdruckverhalten

LA Phdo LA Adenom -Wert
(n=27) (n=28) P
Maximaler systolischer Blutdruck (mmHg) * 188 + 29 154 + 22 <0.0001
Hypertensive Episoden (Anzahl) $ 1 (0-4) 0(0-1) <0.0001
Systolischer Blutdruck > 200 mmHg _ _
(Anzahl) $ 0 (0-4) 0(0-1) 0.0312
Niedrigster systolischer Blutdruck (mmHg) * 97 £ 15 109 + 16 0.0023
Hypotensive Episoden (Anzahl) $ 0 (0-3) 0(0-1) 0.0571
Volumensubstitution (ml) * 3194 + 1677 1750 £+ 553 <0.0001
Patienten mit Bedarf_an antihypertensiver 20 (74 %) 4 (14 %) <0.0001
Therapie (n) §
Patienten mit Bedarf an antihypotensiver o o
Therapie (n) § 7 (26 %) 1 (4 %) 0.0248
LA: laparoskopische Adrenalektomie
* Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemass t-Test
$ Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemadss
Mann-Whitney-U-Test
8 Anzahl an Patienten; p-Werte gemass Chi-Quadrat-Test
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Ahnlich verhielt es sich mit der intraoperativen Herzfrequenz. Bei den Phio-Patienten
traten signifikant hohere max. Herzfrequenzen auf (107/min gegeniiber 84/min). Auch
die groflere Anzahl an tachykarden Episoden in dieser Gruppe (1 vs. 0) stellte einen
signifikanten Unterschied dar. Beziiglich der niedrigsten Herzfrequenz wurde das
Signifikanzniveau knapp verfehlt. Allerdings gab es bei den bradykarden Ereignissen
mit einem p-Wert von 0,8 praktisch keinen Unterschied (s. Tabelle 8).

Tabelle 8: Intraoperatives Verhalten der Herzfrequenz

LA Phdo LA Adenom
(n=27) (n=28) p-Wert
Hochste Herzfrequenz (Schlage/min) * 107 £ 23 84 £ 15 <0.0001
Herzfrequenz = 110/min $ 1 (0-2) 0(0-1) 0.0065
Niedrigste Herzfrequenz (Schlage/min) * 70 £ 13 64 £ 12 0.089
Herzfrequenz < 50/min $ 0 (0-1) 0(0-23) 0.820
LA: laparoskopische Adrenalektomie
* Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemass t-Test
$ Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemdss

Mann-Whitney-U-Test

Die postoperative Krankenhausliegedauer war bei den Phido-Patienten im Durchschnitt
knapp 2 Tage ldnger als bei den Adenomen, wobei dieser Unterschied jedoch nicht
signifikant war (s. Tabelle 9).

Ahnlich verhielt es sich beziiglich der Komplikationsrate, die in der Phio-Gruppe mit
18,5 % gegeniiber 7,1 % in der Adenom-Gruppe zwar hoher, aber nicht signifikant

verschieden war (Einzelheiten s. Tabelle 13).
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Als ungewohnliches Vorkommnis kam es hierbei zum Tod einer 72-jdhrigen Patientin
drei Tage nach der Entfernung eines hormoninaktiven Nebennierenrinden-Adenoms in
einer GroBe von 4 x 5 cm. Der intraoperative Verlauf sowie der erste postoperative Tag
gestalteten sich problemlos. Am zweiten postoperativen Tag wurde die Patientin
frihmorgens im Schockzustand vorgefunden. Es bestand eine ausgeprigte cerebrale
Symptomatik bei  Karotisthrombose rechts mit Hemiplegie links. Nach
Kreislaufstabilisierung auf der Intensivstation wurde eine umfassende cerebrale,
neurologische und kardiale Diagnostik durchgefiihrt, wobei die Ursache der
Hypotension nicht gekldrt wurde. Auch wurden in den Laborwerten keine
Andmiezeichen registriert. Eine Sonographie des Abdomens ergab ,,wenig Fliissigkeit™.
In den Morgenstunden des darauf folgenden Tages kam es zum Kreislaufstillstand und
nach vergeblichen Reanimationsversuchen verstarb die Patientin. Die anschlieBend
erfolgte Sektion ergab als Todesursache eine ,,Verblutung aus dem OP-Gebiet, die nicht

erkannt worden war®.

Tabelle 9: Perioperative Parameter

LA Phdo LA Adenom -Wert
(n=27) (n=28) P
Alter (Jahre) * 47 £ 15 53 + 14 0.16
Tumorgrésse (cm) * 3.6+1 3.0+1 0.08
Tumorgrosse (cm) $ 3.5(1.2-7.0) | 2.5(0.2 - 5.0) 0.04
Postoperative Krankenhausverweildauer (d) * 9.5+£6.9 7.7 £ 3.6 0.28
Komplikationen (n) § 5 (18.5 %) 2 (7.1 %) 0.251
LA: laparoskopische Adrenalektomie
* Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemaéss t-Test
$ Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemass
Mann-Whitney-U-Test
§ Anzahl an Patienten; p-Werte gemass Chi-Quadrat-Test
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5.3. LA bei hormoninaktiven Nebennieren-Adenomen vs. LA bei
Aldosteronomen

Im Weiteren verglichen wir die Resektionen der hormonell stummen
Nebennierenrinden-Adenome mit den Entfernungen der Aldosteron-produzierenden
Conn-Adenome (Aldosteronome).

Die beiden untersuchten Patientengruppen waren &hnlich gro (13 Patienten mit
hormoninaktivem Nebennieren-Adenom, 15 Aldosteronom-Patienten). Allerdings
waren die Patienten mit einem hormoninaktiven Nebennieren-Adenom mit
durchschnittlich 63 Jahren signifikant édlter als die im Mittel 44 Jahre alten
Aldosteronom-Patienten (p < 0,001). Auch im Hinblick auf die Tumorgrofle gab es
einen signifikanten Unterschied, weil hier die hormonell stummen Adenome mit einem
Durchmesser von durchschnittlich 3,9 cm die im Mittel 2,3 cm messenden
Aldosteronome deutlich iibertrafen (s. Tabelle 12).

Beziiglich des intraoperativen Blutdruckverhaltens ergaben sich keinerlei signifikanten
Unterschiede. Eine Ausnahme bildet hier der minimale systolische Blutdruck, welcher
bei den Aldosteronomen mit im Schnitt 113 mmHg etwas hoher lag als bei den
stummen Adenomen mit durchschnittlich 105 mmHg, wobei jedoch auch dieser

Unterschied mit p = 0,15 nicht signifikant war (s. Tabelle 10).

Tabelle 10: Intraoperatives Blutdruckverhalten

LA
hormoninakt LA
" | Aldosteronom p-Wert
Adenom (n=15)
(n=13) B
Maximaler systolischer Blutdruck (mmHg) * 155 £+ 26 154 £ 19 0.87
Hypertensive Episoden (Anzahl) $ 0(0-1) 0 0.76
Systolischer Blutdruck > 200 mmHg _
(Anzahl) $ 0(0-1) 0 0.76
Niedrigster systolischer Blutdruck (mmHg) * 105 + 15 113 + 16 0.15
Hypotensive Episoden (Anzahl) $ 0(0-1) 0(0-1) 0.26
Volumensubstitution (ml) * 1692 + 630 1800 + 493 0.62
Patienten mit Bedarf_an antihypertensiver 2 2 0.91
Therapie (n) §
Patienten mit Bedarf an antihypotensiver 0 1 0.79
Therapie (n) §

LA: laparoskopische Adrenalektomie
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* Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemass t-Test

$ Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemass
Mann-Whitney-U-Test
) Anzahl an Patienten; p-Werte gemass Chi-Quadrat-Test

Auch bei den Werten zur Herzfrequenz trat bei keinem der ausgewerteten Parameter ein
signifikanter Unterschied auf, obgleich sowohl die Werte fiir die maximale wie auch die
minimale intraoperative Herzfrequenz (87/min gegeniiber 80/min sowie 66/min
gegeniiber 61/min) bei den Aldosteronomen etwas hoher lagen als die
korrespondierenden Werte bei den hormonell inaktiven Adenomen, was allerdings mit

p = 0,24 bzw. p = 0,22 nicht signifikant war (s. Tabelle 11).

Tabelle 11: Intraoperatives Verhalten der Herzfrequenz

LA
hormoninakt. LA
Aldosteronom p-Wert
Adenom (n=15)
(n=13) B
Hochste Herzfrequenz (Schlage/min) * 80 + 14 87 £ 16 0.24
Herzfrequenz = 110/min $ 0(0-1) 0(0-1) 0.58
Niedrigste Herzfrequenz (Schlage/min) * 61 +8 66 = 14 0.22
Herzfrequenz < 50/min $ 0(0-1) 0(0-23) 0.61
LA: laparoskopische Adrenalektomie
* Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemadss t-Test
$ Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemass

Mann-Whitney-U-Test

Die Lange der postoperativen Krankenhausaufenthalte bei beiden Patientengruppen
unterschied sich mit durchschnittlich 7,9 Tagen bei den hormonell inaktiven Adenomen
sowie 7,6 Tagen bei den Aldosteronomen praktisch nicht.

Bei der mit 13 Patienten kleineren Gruppe der hormonell stummen Adenome traten

zwei Komplikationen auf (darunter ein Todesfall, s. Tabelle 13 sowie 4.2.), wihrend es
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bei den 15 Patienten mit einem Aldosteron-produzierendem Nebennieren-Tumor zu

keinen Komplikationen kam. Allerdings war dieser Unterschied — vermutlich aufgrund

der zu geringen Patientenanzahl — nicht signifikant (s. Tabelle 12).

Tabelle 12: Perioperative Parameter
LA
N LA

hormoninakt. Aldosteronom | p-Wert

Adenom (n=15)

(n=13) B

Alter (Jahre) * 63 £ 10 44 + 12 < 0.001
39+1 23 %1 <0.05

Tumorgrdsse (cm) *

Tumorgrosse (cm) $ 4.0 (0.25-5.2)| 1.9 (1.0 - 4.5) < 0.05

Postoperative Krankenhausverweildauer (d) *

7.9+ 3.0 7.6 £4.0 0.51

Komplikationen (n) § 2 (15.4 %) 0 (0.0 %) 0.37

LA: laparoskopische Adrenalektomie

*

$

Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemass t-Test

Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemdss

Mann-Whitney-U-Test
Anzahl an Patienten; p-Werte gemass Chi-Quadrat-Test
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Tabelle 13: Komplikationen im Einzelnen
Komplikationen bei offen operierten Phiochromozytomen
* Narbenhernie mit notwendiger operativer Korrektur
* Qrosser Pleuraeinriss
*  Wundinfektion

e Lision des N. ulnaris mit konsekutiver Parésthesie

=> Gesamt: 4 von 22 Patienten (19,0 %)

Komplikationen bei lap. operierten Phiochromozytomen
* 2 x Konversion in eine OA wegen starker Blutung
* starke Hypotension
* Retroperitoneal-Abszess
*  Wundinfektion

=> Gesamt: 5 von 27 Patienten (18,5 %)
Komplikationen bei lap. operierten Nebennierenrindenadenomen
(in beiden Fillen bei einem hormonell-inaktiven Adenom)

* Transfusion von 4 EKs wegen postoperativer Blutung
* Tod aufgrund von starker postoperativer Blutung (s. 4.2.)

=> Gesamt: 2 von 28 Patienten (7,1 %)
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Tumorgrossen bei Adrenalektomie

6,0 - -

§ 50 - s

® 40
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L 30

§ 2,0 3,9 3.6 3,9 —

F 10 23 |
0,0

OA Phéaos (n =22) LA Phdos (n =27) LA hormoninakt. LA Aldosteronome
Adenome (n =13) (n=15)

Diagramm 5: Durchschnittliche Nebennierentumor-Grésse getrennt nach Operationsverfahren
(Phdochromozytome) bzw. Tumor-Entitdten;
Standardabweichung als Fehlerindikator iiber den Sdulen

5.4. Priaoperative Vorbehandlung mit Phenoxybenzamin
Wir verglichen die beiden Patientengruppen mit der hochsten bzw. niedrigsten relativen

Phenoxybenzamin-Dosierung. Die Art der Operation wurde in dieser Auswertung nicht
weiter beriicksichtigt, nachdem in den vorangegangenen Analysen kein signifikanter
Unterschied bzgl. der hidmodynamischen Stabilitit in beiden Operationsverfahren

gefunden wurde.

Beide Kollektive setzten sich gemal unseren Vorgaben aus je 10 Patienten zusammen.
Da sich die POB-Dosis in diesen beiden Gruppen um mehr als das 7-fache unterschied
(0,32 vs. 2,17 mg/kg/d; p < 0,0001), wurde hier —trotz der geringen Gruppenstirke- ein
messbarer Effekt erwartet.

Die Patienten in dem untersten Quartil waren signifikant &lter (p < 0,05) und die
Phiochromozytome waren kleiner (p < 0,05) als in dem obersten Quartil (s. Tabelle 16).
In beiden Patientenkollektiven war ein umgekehrtes Verhéltnis von OA zu LA zu

verzeichnen. So wurden in dem Quartil mit der niedrigsten POB-Dosierung 7 Patienten
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offen und 3 Patienten laparoskopisch operiert, wihrend in dem obersten Quartil in 3

Féllen offen und in 7 Féllen laparoskopisch vorgegangen wurde (s. Tabelle 16)

Beziiglich des intraoperativen Blutdruckverhaltens traten in unserer Untersuchung
keinerlei signifikante Unterschiede zwischen den Quartilen auf. Beide Gruppen hatten
praktisch gleiche Mittelwerte fiir den maximalen systolischen Blutdruck und eine
gleiche Anzahl an Patienten, die intraoperativ antihypertensiv behandelt werden
mussten. Das Kollektiv mit der niedrigen POB-Dosis hatte sowohl hoheren Bedarf an
intraoperativer Volumensubstitution als auch an anti-hypotensiver Therapie, zudem kam
es in dieser Gruppe hdufiger zu hypotensiven Episoden, allerdings verfehlten alle
genannten Differenzen das Signifikanzniveau. Auch der niedrigste systolische
Blutdruck, der im Mittel bei dem obersten Quartil etwas hoher lag und die dhnliche
Anzahl an hypertensiven Episoden sowie hypertensiven Entgleisungen waren in beiden

Gruppen nicht signifikant verschieden (s. Tabelle 14).

Tabelle 14: Intraoperatives Blutdruckverhalten

1.Quartil 4.Quartil _
(n=10) (n=10) p-Wert
Maximaler systolischer Blutdruck (mmHg) * 178 + 44.7 182 + 39.7 0.84
Hypertensive Episoden (Anzahl) $ 1 (0-1) 1 (0-1) 0.45
Systolischer Blutdruck > 200 mmHg _ B
(Anzahl) $ 0 (0-2) 0 (0-4) 0.71
Niedrigster systolischer Blutdruck (mmHg) * 91 £ 12 98 £ 12 0.25
Hypotensive Episoden (Anzahl) $ 1 (0-2) 0 (0-2) 0.65
Volumensubstitution (ml) * 3455 + 1475 2930 + 2197 0.54
Patienten mit Bedarf_an antihypertensiver 6 6 0.76
Therapie (n) §
Patienten mit Bedarf an antihypotensiver
. 5 4 0.5
Therapie (n) §
* Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemass t-Test
$ Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemdss
Mann-Whitney-U-Test
8 Anzahl an Patienten; p-Werte gemass Chi-Quadrat-Test
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Im Gegensatz dazu gab es in dem Verhalten der Herzfrequenz durchaus relevante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Sowohl die Aufzeichnung von maximaler
als auch minimaler Herzfrequenz ergab in dem Patientenkollektiv mit der hochsten
POB-Dosierung signifikant groBere Werte (120 vs. 94/min bzw. 80 vs. 60/min; p <
0,05). Auch traten tachykarde Episoden in dieser Gruppe signifikant hiufiger auf.
Lediglich im Hinblick auf die bradykarden Episoden war kein aussagekriftiger
Unterschied feststellbar (s. Tabelle 15).

Tabelle 15: Intraoperatives Verhalten der Herzfrequenz

1.Quartil 4.Quartil _
(n=10) (n=10) p-Wert
Hoéchste Herzfrequenz (Schlage/min) * 94 + 15.2 120 £ 19.5 0.004
Herzfrequenz = 110/min $ 0 (0-1) 1 (0-2) 0.0173
Niedrigste Herzfrequenz (Schlage/min) * 60 = 15.3 80 £ 19,1 0.0187
Herzfrequenz < 50/min $ 0 (0-2) 0 (0-1) 0.43
* Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemass t-Test
$ Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemadss

Mann-Whitney-U-Test

Der im Durchschnitt um gut einen Tag ldngere postoperative Krankenhausaufenthalt im

untersten Quartil stellte keinen signifikanten Unterschied dar.

Die Komplikationsrate war in beiden Quartilen identisch (s. Tabelle 16).

Tabelle 16: Perioperative Parameter

fum | AQum | pwen
Phenoxybenzamin (mg/kg/d) * 0.32 £ 0.2 2.17 £ 0.6 <0.0001
Phenoxybenzamin (mg/d) * 26 = 14 136 + 41 <0.0001
Alter (Jahre) * 54 + 13 37 £ 14 <0.05
Tumorgrésse (cm) * 30+1 43+1 <0.05
Tumorgrosse (cm) $ 3.0(1.2-5.0) | 4.4 (2.5 -6.0) 0.06
Postoperative Krankenhausverweildauer (d) * 12.6 £ 8 11.3+£10 0.76
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Komplikationen (n) § 2 (20 %) 2 (20 %) 1.00
OA /LA 7/3 3/7 -
OA: konventionell offene Adrenalektomie; LA: laparoskopische Adrenalektomie
* Datenangabe als Mittelwert £ Standardabweichung; p-Werte gemass t-Test
$ Datenangabe als Median mit der Spannweite (range) in Klammern; p-Werte gemdss

Mann-Whitney-U-Test

§ Anzahl an Patienten; p-Werte gemdss Chi-Quadrat-Test

Nachfolgende Diagramme und Tabellen veranschaulichen die jeweilig applizierten

Phenoxybenzamin-Dosierungen in den einzelnen Quartilen sowie die gemessenen

Werte fiir Blutdruck und Herzfrequenz:

Tabelle 17: Absolute Dibenzyran®-Dosierungen in mg/d

1. Quartil: 1x Omg/d 2. Quartil: 1 x 40 mg/d
(n=10) I x 10 mg/d (n=11) 3 x 45 mg/d
1 x 15 mg/d 1 x 50 mg/d
1 x 20 mg/d 5x 60 mg/d
3 x 30 mg/d 1 x 90 mg/d
3 x 40 mg/d
3. Quartil: 3 x 60 mg/d 4. Quartil: 1x 90 mg/d
(n=11) 2x 80 mg/d (n=10) 3 x 100 mg/d
1 x 90 mg/d 1 x 110 mg/d
1 x 95 mg/d 2 x 150 mg/d
2 x 100 mg/d 2 x 180 mg/d
1 x 105 mg/d 1 x 200 mg/d
1 x 120 mg/d

32




Phenoxybenzamin (mg/d/kg)

Mittlere Phenoxybenzamin-Dosierung in mg/kg/d

1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil GESAMT
(n=10) (n=11) (n=11) (n=10) L (n=42)

Diagramm 6: Mittelwerte der jeweiligen Dibenzran®-Dosierungen in mg/kg/d;
Standardabweichung als Fehlerindikator iiber den Sdulen
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Diagramm 7: Zusammenhang der intraoperativen Herzfrequenzen mit der Dosis der prdoperativen
Phenoxybenzamin-Behandlung
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Diagramm 8: Maximale systolische Blutdruckwerte bezogen auf die Tumorgrésse (mit eingefiigter
Trendlinie); Quartile 1-4 (n = 42)
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Diagramm 9: Maximale systolische Blutdruckwerte bezogen auf die Tumorgrésse (mit eingefiigter
Trendlinie); 1. Quartil (n = 10)

4. Quartil
o
I
€ 300
E .
x 250 .
E *
§ 200 . *
=} * *
@ 150 ¢ -t
- *
2 100
(2]
X 50
£
0 I I I I I I 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Tumorgrésse in mm

Diagramm 10: Maximale systolische Blutdruckwerte bezogen auf die Tumorgriosse (mit eingefiigter
Trendlinie); 4. Quartil (n = 10)
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6. Diskussion
Seit ihrer ersten Beschreibung im Jahre 1992 durch Gagner et al. (53) hat sich die

minimal-invasive Adrenalektomie als Standardverfahren fiir die operative Entfernung
von gutartigen Nebennierenrinden-Tumoren durchgesetzt. Im Hinblick auf die
Entfernung von Phéochromozytomen wurde diese Therapieform allerdings initial als
Kontraindikation gewertet (87) und wird auch heute noch kontrovers diskutiert, weil es

hierbei intraoperativ zu hdmodynamischen Instabilitdten kommen kann (7, 72, 88).

Unsere Studie zeigt anhand einer groBeren Anzahl von Phidochromozytompatienten,
dass die minimal-invasive Adrenalektomie nicht mit einer weniger ausgeprigten
hdmodynamischen Stabilitét einhergeht als die konventionelle, offene Adrenalektomie
und unterstiitzt somit die Auffassung, dass die minimal-invasive Chirurgie auch die
Therapie der Wahl fiir die Entfernung von Phiochromozytomen (bis zu einem
Durchmesser von < 7 ¢cm) darstellt. Unsere Untersuchungen ergaben jedoch auch keine
Hinweise auf die Uberlegenheit des minimal-invasiven Zugangs in Hinblick auf die
hdamodynamische Stabilitdt, wie sie von einigen Autoren (75, 89) bereits postuliert

wurde.

Wihrend in wachsender Zahl iiber erfolgreiche laparoskopische Entfernungen von
Phiochromozytomen berichtet wird (7, 66, 77-82, 89), haben erst wenige Studien die
intraoperative himodynamische Stabilitit bei minimal-invasiver versus offener Technik
miteinander verglichen (67, 72-75, 89) und randomisierte klinische Studien fehlen
géinzlich.

Die meisten Verdffentlichungen zu diesem Thema umfassen nur eine kleine
Patientenanzahl (67, 72, 73). In der Studie von Inabnet et al. (73) trat bei allen minimal-
invasiv operierten Patienten (n = 11) eine intraoperative Hypertonie (RR > 200 /90
mmHg) auf, wie auch bei 73 % der offen operierten Patienten (n=11).

Im Gegensatz dazu berichten Sprung et al. (75) liber dhnliche Werte sowohl beziiglich
der intraoperativen Blutdruckwerte als auch der Anzahl an hypertensiven Entgleisungen
bei den laparoskopisch beziehungsweise offen operierten Patienten (n = 14). Bei Kim et
al. (89) findet sich gar eine signifikant geringere Anzahl an hypertensiven Episoden bei

den minimal-invasiv operierten Patienten (n = 15) im Vergleich zu den offen operierten
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Patienten (n = 9). Auch in der Verdffentlichung von Kazaryan et al. (74) traten bei den
laparoskopisch operierten Patienten (n = 9) signifikant weniger hypertensive und
hypotensive Episoden auf als bei den konventionell operierten Patienten.

In diesen sehr unterschiedlichen Ergebnissen spiegeln sich héchstwahrscheinlich die
kleinen Patientenkollektive und die Verschiedenartigkeit der einzelnen Tumore sowie

der operativen Erfahrung wider.

Es gibt klare Belege dafiir, dass intraoperative hypertone Krisen wahrend der
Phéochromozytom-Entfernung mit einer unvermittelten und starken
Katecholaminfreisetzung aus dem Tumor zusammenhdngen (88), wobei die
Katecholamine im Blut Konzentrationen von mehr als das 500-fache der Norm
erreichen konnen (90). Obgleich dies in den meisten Féllen durch die direkte
Tumormanipulation bedingt wird (67), kommt es auch bei der Anlage des
Pneumoperitoneums (91) durch den daraus resultierenden mechanischen Effekt am
Tumor zum Katecholaminausstof.

Interessanterweise fanden jedoch Inabnet et al. (73) in ihren Untersuchungen heraus,
dass — obwohl eine laparoskopischen Phdochromozytom-Entfernung mit erhohten
Werten fiir arteriellen Mitteldruck, zentralen Venendruck und pulmonalen
Kapillardruck verbunden ist — durch die Anlage des Pneumoperitoneums weder der
Herzindex noch die Linksherzbelastung signifikant verdndert werden und kommen
daher zu dem Schluss, dass die CO2-Insufflation von Patienten mit Phdochromozytom

gut toleriert wird.

Bei Sprung et al. (75) waren bei den minimal-invasiven Phdochromozytom-
Entfernungen intraoperative Hypotonie weniger stark ausgeprigt und hypotone
Episoden weniger héufig als bei den konventionell operierten Patienten und der Bedarf
an Vasopressoren war insgesamt niedriger. Diese Resultate konnen durch die
Ergebnisse von Kazaryan et al. (74) nur partiell unterstiitzt werden, da hier weder
Anzahl noch Schweregrad der hypotonen Ereignisse erfasst worden sind, obgleich sich
ein signifikant geringerer Bedarf an Vasopressoren und Vasodilatatoren bei den

minimal-invasiv operierten Patienten fand.
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In unserer Studie konnte ein solcher, giinstiger Effekt der laparoskopischen
Adrenalektomie nicht nachgewiesen werden, was zusammen mit &hnlichen Ergebnissen
anderer Autoren (67, 73, 89) eher dafiir spricht, dass es sich hierbei nicht um eine
regelhafte Auswirkung der minimal-invasiven Adrenalektomie bei Phdochromozytomen

handelt.

Die stark ausgeprdgte hdmodynamische Instabilitdit von Phdochromozytompatienten
wird durch den Vergleich mit laparoskopisch operierten Patienten mit
Nebennierenrindenadenomen (Conn-Adenome oder hormoninaktive Adenome) klar
ersichtlich. Die Nebennierenrindenadenom-Patienten hatten einen signifikant
niedrigeren maximalen systolischen Blutdruck, waren weniger tachykard und hatten
weniger hypertone oder hypotone Episoden, welche ein medikamentdses Eingreifen
erforderten.

Wiéhrend die Komplikationsraten bei den laparoskopisch beziehungsweise offen
operierten Phiochromozytom-Patienten durchaus vergleichbar waren (19 bzw. 18,5 %),
traten bei den minimal-invasiv operierten Nebennieren-Adenomen deutlich weniger
Komplikationen auf (7,1 %).

Der Todesfall in der Gruppe der hormonell-inaktiven Adenome ist mit Sicherheit ein
aullergewohnliches und tragisches Vorkommnis und hat keine repridsentative

Bedeutung.

Folglich unterstiitzt und erhdrtet unsere Studie die These, dass Phdochromozytome
unabhéngig von der operativen Herangehensweise immer noch mit einer viel groBeren
intraoperativen hdmodynamischen Instabilitdt assoziiert sind als Nebennierenrinden-

Adenome.

Beim Vergleich der intraoperativen Hdmodynamik von Aldosteronomen und den
hormonell-inaktiven Nebennierenrindenadenomen zeigte sich, dass es diesbeziiglich
praktisch keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gab. Sowohl die Werte fiir
die maximalen und minimalen systolischen Blutdruckwerte als auch die Anzahl der
hypertensiven und hypotensiven Episoden waren durchaus vergleichbar. Die Tatsache,

dass die Aldosteronom-Patienten im Schnitt fast 20 Jahre jiinger waren als die Patienten
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mit hormonell stummen Adenomen (p < 0.001) und somit die Mineralokortikoid-
Exzesse relativ gut tolerieren, mag hier durchaus eine Rolle spielen.

Im Vergleich mit einer Studie von Kalady et al. (87) mit einer dhnlichen Fallzahl fallt
auf, dass auch dort die Aldosteronome erwartungsgeméss mit durchschnittlich 3,5 cm
deutlich kleiner waren als die im Schnitt 5,1 ¢cm messenden hormonell inaktiven
Tumore, was wir in unserer Untersuchung mit 2,3 cm gegeniiber 3,9 cm in dhnlichem
Masse vorfanden. Einschrinkend muss hierbei angemerkt werden, dass in der
erwiahnten Verdffentlichung auch Nebennierenzysten sowie Myolipome zu den
hormoninaktiven Adenomen gezdhlt wurden. AuBerdem wurde die intraoperative

Hamodynamik der beiden Gruppen nicht verglichen.

Obwohl die praoperative Vorbehandlung von Phdochromozytom-Patienten umstritten
ist (50, 92, 93), wird meist angenommen, dass eine prioperative a-Blockade das Risiko
von intraoperativen kardiovaskuldren Komplikationen senkt (23, 71). Daher war es fiir
uns von Interesse, die Auswirkungen einer Vorbehandlung mit Phenoxybenzamin
(POB) auf die intraoperative Himodynamik zu untersuchen. Uberraschenderweise
fanden sich beim Vergleich der “high-dose POB”-Gruppe mit der “low-dose POB”-
Gruppe keine positiven Effekte hinsichtlich der hdmodynamischen Stabilitit. Die
Patienten mit hochdosiertem POB hatten sogar signifikant héhere Werte fiir die
maximale bzw. minimale Herzfrequenz, was die Vermutung nahe legt, dass POB eine
Reflextachykardie induziert. Folglich kam es in unserem Patientenpool zu einer
signifikanten positiven Korrelation zwischen der maximalen préoperativen POB-

Dosierung und der intraoperativen Herzfrequenz.

Es wird empfohlen, POB langsam kontinuierlich aufzudosieren, bis gewisse Kriterien
erfiillt sind, darunter ein arterieller Blutdruck von maximal 160/90 mmHg fiir 48
Stunden, eine bestehende orthostatische Hypotension, die allerdings Werte von 80/45
mmHg nicht unterschreitet, ein EKG, welches fiir mindestens 2 Wochen frei von ST-
Strecken- sowie T-Wellen-Verdnderungen ist und nicht mehr als eine ventrikulére
Extrasystole in fiinf Minuten zeigt (23). Deshalb konnen verschiedene POB-
Dosierungen bei unseren Patienten jeweils verschiedene Schwellen fiir die optimale

Vorbehandlung widerspiegeln. Allerdings haben wir — analog zu den Ergebnissen
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anderer Studien (50) — bei den partizipierenden Zentren keinerlei Hinweise dafiir
gefunden, dass die a-Blockade strikt nach den eben erwidhnten Kriterien erfolgt ist.
Folglich sollten die um den Faktor 7 unterschiedlichen Werte fiir die POB-Dosierungen
zwischen den Patienten des niedrigsten Quartils und den Patienten des hochsten Quartils
Unterschiede der jeweils erreichten a-Rezeptoren-Blockade reflektieren.

Im Gegensatz zu unseren Erwartungen fiithrte dieser Unterschied bei der POB-Dosis
nicht zu einer stabileren himodynamischen Situation in dem Quartil mit der hochsten
Dosis. Allerdings waren die Patienten im Quartil mit der niedrigsten Dosis dlter und
dadurch wahrscheinlich empfindlicher fiir eine a-Blockade, weshalb die Unterschiede
in der erreichten a-Rezeptoren-Blockade vielleicht nicht so grof3 sind wie man aufgrund

der durchschnittlichen POB-Dosierungen in den Quartilen vermuten konnte.

In anderen Studien wurde eine deutlich héhere mittlere POB-Dosis empfohlen als in
unserem Hoch-Dosis-Quartil verwendet wurde (94). Wahrend die Patienten im Quartil
mit der hdchsten maximalen POB-Dosis durchschnittlich 136 mg/d erhielten, empfehlen
Stenstrom et al. (45) bei den meisten Fillen abschlieBende Dosen von 160 mg/d. In
einer anderen Veroffentlichung wurde die “typische” prédoperative POB-Dosis mit 120
mg/d angegeben, wobei ein Patient jedoch eine Dosierung von 440 mg/d bendtigte (22).
Aufgrund dessen konnen wir nicht ausschlieBen, dass hohere POB-Dosierungen die

intraoperative himodynamische Stabilitit verbessert hétten.

Wie erwartet nahm die mittlere postoperative Verweildauer im Krankenhaus von offen
operierten  Phdochromozytomen (12 d) iber laparoskopisch  operierte
Phiochromozytome (10 d) bis hin zu den laparoskopisch operierten Adenomen (8 d)
stetig ab. Allerdings konnen unsere Zahlen bei weitem nicht mit den postoperativen
Liegedauern aus den anglo-amerikanischen Léndern konkurrieren, wo die Patienten
nach erfolgter laparoskopischer Adrenalektomie im Schnitt bereits nach drei Tagen
entlassen werden (66, 95-99). Die Griinde hierfiir sind mit Sicherheit in den
unterschiedlichen Gesundheitssystemen zu suchen. So ergaben sich beispielsweise in
einer franzosischen Studie (100) mit postoperativen Liegedauern von 7,6 d bei
laparoskopisch adrenalektomierten Patienten und 13,6 d bei offen operierten Patienten

dhnliche Werte wie in unserer Untersuchung.
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Unsere Studie wird durch mehrere Faktoren in ihrer Aussagekraft eingeschriankt. Wie
alle Arbeiten auf diesem Gebiet handelt es sich hierbei um eine retrospektive Analyse
und nicht um eine prospektive und randomisierte klinische Studie. Allerdings ist dies
unseres Wissens nach die Studie mit den grofiten Fallzahlen. Dariiber hinaus wurden die
operativen FEingriffe von verschiedenen Operateuren an verschiedenen Zentren
durchgefithrt, was moglicherweise zu einer Beeinflussung der intraoperativen
hdmodynamischen Stabilitit durch Unterschiede hinsichtlich der chirurgischen
Erfahrung sowie der Fiithrung der Narkoseprotokolle gefiihrt hat. Andererseits
reprasentiert solch eine Studie eher die Situation des normalen Alltags als das
jahrelange Sammeln groBer Fallzahlen von Patienten, die alle von einem einzigen
Chirurgen operiert wurden (101).

Wie bereits oben erwihnt, konnten die Unterschiede bei der POB-Vorbehandlung
einfach auf einen unterschiedlichen Bedarf der jeweiligen Patienten zuriickzufiihren
sein, wobei eine bedarfsgerechte Therapie dazu fithren wiirde, dass die Unterschiede bei
der intraoperativen Hypotension zwischen “high dose”- und “low dose”- POB
abnehmen. Auf der anderen Seite weisen die Unterschiede beziiglich der Herzfrequenz
zwischen “high dose-“ und low dose”- POB auf eine unterschiedliche Stérke der a-

Adrenozeptor-Blockade in diesen beiden Gruppen hin.

Zusammenfassend haben wir keine Hinweise fiir eine weniger ausgeprigte
hdmodynamische Stabilitit bei der minimal-invasiven Adrenalektomie bei
Phiochromozytomen im Vergleich zur konventionell-“offenen” Adrenalektomie finden
konnen, was zeigt, dass die minimal-invasive Adrenalektomie die Therapie der Wahl
fiir benigne Phdochromozytome bis zu einem Durchmesser von < 7 c¢cm darstellt. Im
Vergleich zur minimal-invasiven Adrenalektomie bei benignen Nebennierenrinden-
Tumoren geht die minimal-invasive Adrenalektomie bei Phdochromozytomen jedoch
immer noch mit einer deutlichen hdmodynamischen Instabilitit einher, weshalb die
gegenwirtig verwendeten Vorbehandlungs-Schemata fiir Phdochromozytom-Patienten
oftmals nicht ausreichend sind und verbessert werden miissen, um eine adiquate

hdmodynamische Kontrolle wihrend der Operation zu erreichen.
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7. Zusammenfassung
Es Dbesteht Unklarheit dariiber, ob die minimal-invasive Entfernung von

Phidochromozytomen intraoperativ mit einer hdheren kardiovaskuldren Instabilitét

einhergeht als die konventionell-offene Resektion.

Wir haben retrospektiv die Daten von 49 Phiaochromozytom-Entfernungen ausgewertet,
bei denen sowohl das laparoskopische (n = 27) als auch das offene (n = 22)
Operationsverfahren zum Einsatz kamen und fiihrten einen Vergleich der
intraoperativen himodynamischen Parameter und der perioperativen Komplikationen in
diesen beiden Gruppen durch. 28 Patienten, die sich aufgrund eines Nebennierenrinden-
Adenoms (15 Aldosteronome, 13 hormonell-inaktive Adenome) einer laparoskopischen
Adrenalektomie unterzogen, dienten uns als Vergleichskollektiv.

In einem weiteren Schritt stellten wir in zuletzt genannter Gruppe die intraoperative
Hidmodynamik der Patienten mit hormonell stummen Nebennierenrinden-Adenom und
der Aldosteronom-Patienten gegeniiber.

Dariiber hinaus untersuchten wir bei 42 Phdochromozytom-Patienten den Effekt einer
Vorbehandlung mit Phenoxybenzamin (POB) auf die intraoperative kardiovaskuldre
Stabilitdt, indem wir diese zunichst nach der maximalen tdglichen POB-Dosis einteilten
und dann die Quartile mit der hochsten (n = 10) bzw. niedrigsten (n = 10) POB-

Dosierung miteinander verglichen (p < 0.001).

Bei den Phdochromozytomen fanden wir zwischen den offen bzw. laparoskopisch
operierten Patienten keine Unterschiede beziiglich intraoperativer Himodynamik oder
Komplikationsrate. Die minimal-invasive Phdochromozytom-Entfernung ging
allerdings im Vergleich zur minimal-invasiven Nebennieren-Adenom-Entfernung mit
signifikant héheren maximalen systolischen Blutdruckwerten (p < 0.001), mehr
hypertensiven Episoden (p < 0.001), mehr Episoden mit einem systolischen Blutdruck
von mehr als 200 mmHg (p = 0.03) und einem grosseren Bedarf an intraoperativem
Volumenersatz (p < 0.001) einher. Zwischen den beiden Gruppen mit der hdchsten bzw.
niedrigsten POB-Dosis gab es bzgl. der meisten himodynamischen Parameter keine

signifikanten Unterschiede, allerdings hatten die Patienten mit der hochsten POB-Dosis
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intraoperativ eine signifikant hohere Herzfrequenz (p < 0.01), am ehesten als Ausdruck

einer Refleextachykardie.

Offen bzw. laparoskopisch operierte Phdochromozytom-Patienten haben eine
vergleichbare himodynamische Stabilitit. Bei der minimal-invasiven Entfernung eines
Phiochromozytoms kommt es allerdings zu einer signifikant hdheren
hdmodynamischen Instabilitit als bei bei der minimal-invasiven Entfernung von
Nebennierenrinden-Adenomen. Bzgl. der Vorbehandlung mit POB konnten wir keinen
positiven Effekt auf die intraoperative kardiovaskulére Stabilitdt zwischen den Gruppen
mit der hochsten bzw. niedrigsten POB-Dosis nachweisen. Die potentielle
hdmodynamische Instabilitit bei minimal-invasiven Phdochromozytom-Resektion ist

kein Grund fiir einen primér offenen Eingriff.
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