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INTRODUCTION

1. GENERALITES

1.1. Le phéochromocytome

Le phéochromocytome est une tumeur neuroendocrine d’origine neuroectodermique.
Le terme «phéochromocytome» vient de ses caractéristiques colorimétriques : phaios = brun ;
chroma = couleur ; cytos = cellules. Il est réservé aux tumeurs de la zone médullaire de la
glande surrénale. C’est une tumeur rare dont I’incidence se situe autour de 0,46 pour 100 000
personnes-année (1). La prévalence est estimée entre 0,1 et 0,6% au sein d'une population de

patients hypertendus (2). Cette tumeur peut étre bénigne ou maligne.

Le phéochromocytome est susceptible de synthétiser, stocker et relarguer des
catécholamines. Les manifestations cliniques et biologiques sont le reflet de cette sécrétion
hormonale. Le maitre symptome est 1’hypertension artérielle, présente 9 fois sur 10 (3).
L’association céphalées, palpitations et sueurs constitue la classique et spécifique triade de
Ménard. Cependant, les symptomes peuvent étre variés, permanents, fluctuants voire absents.
Cette symptomatologique tres diverse explique le retard, en moyenne de 3 ans de certains

diagnostics (4). Ce diagnostic repose sur les mesures biologiques couplées a 1I’imagerie.

Le traitement curatif est la résection chirurgicale qui permet de traiter les symptomes.
Cette chirurgie est particuliecrement a risque sur le plan hémodynamique car le relargage
paroxystique des catécholamines dans la circulation peut étre a 1’origine de fluctuations
séveres de pression artérielle. L’hypertension artérielle peut survenir de fagon aléatoire durant
la chirurgie mais les moments les plus fréquents sont lors de I’induction anesthésique ou des
manipulations de la tumeur responsables de décharges de taux de catécholamines tres €levés
dans la circulation sanguine. L’hypotension artérielle survient fréquemment apres 1’ablation
de la tumeur du fait d’une chute brutale du taux de catécholamine dans la circulation
sanguine. Cela peut conduire de ce fait a des événements cardiovasculaires péri opératoires

possiblement graves (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, etc...).
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De nombreux aspects de la gestion péri opératoire du phéochromocytome font encore
débat, parce qu’il est difficile de mobiliser les équipes pour mener des essais randomisés

controlés prospectifs avec les différentes options thérapeutiques sur ces affections rares.

Nous avons décidé de nous intéresser dans ce travail a I'un des thémes a controverse
dans la littérature : la préparation médicale pré opératoire. Celle-ci est recommandée depuis
plusieurs décennies en pré opératoire chez tous les patients devant bénéficier d’une chirurgie
de phéochromocytome. Le postulat est que la préparation médicale permet une meilleure
stabilit¢ hémodynamique en péri opératoire et notamment pendant la chirurgie. Ce meilleur
controle de la pression artérielle limiterait les risques neurologiques (AVC) et cardiaques
(infarctus du myocarde) liés aux poussées hypertensives. Cependant, cette prise en charge est
de plus en plus décriée par certains auteurs, compte tenu de 1’avancée des techniques
anesthésiques et chirurgicales notamment mini-invasives. De plus, elle pourrait étre a
I’origine d’une instabilit¢ hémodynamique post opératoire (hypotension artérielle)

responsable d’une morbidité et de temps de séjours en hospitalisation plus longs.

1.2.Mécanisme d’action des catécholamines

Les catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine) sont des hormones
synthétisées, stockées et sécrétées par le systéme nerveux autonome sympathique. Elles sont
synthétisées a partir de la tyrosine, qui provient de I’alimentation ou du métabolisme
hépatique de la phénylalanine. La tyrosine est captée par les terminaisons sympathiques et
transformée par la tyrosine hydroxylase en dihydroxyphénylalanine (DOPA). La dopamine,
chronologiquement premiere catécholamine dans la chaine de synthese, est issue de la DOPA
par décarboxylation. Transférée du cytoplasme dans la granulation chromaffine, la dopamine

est transformée en noradrénaline par la dopamine-béta-hydroxylase intra vésiculaire.

Dans les terminaisons nerveuses, la noradrénaline reste stockée a I’intérieur du granule
de sécrétion jusqu’a sa libération synaptique ou systémique. Elle peut également E&tre
transférée du granule médullo-surrénalien vers le cytoplasme, ou elle subit une méthylation en
adrénaline sous I’influence de la phényléthanolamine-N-méthyltransférase. L’activité

optimale de cette enzyme nécessite la présence d’une forte concentration de glucocorticoides
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d’origine corticosurrénalienne. Recaptée par le granule chromaftfine, elle y est stockée jusqu’a

sa libération.

Les catécholamines sont libérées en réponse a la stimulation nicotinique
(acétylcholine) du nerf splanchnique qui innerve la médullo-surrénale. Cette stimulation peut
avoir différentes origines comme la baisse de la pression artérielle, I’hypoxie, I’hypercapnie,

le froid, I’hypoglycémie, la douleur ou le stress.

La glande surrénale produit environ 80% d’adrénaline et 20% de noradrénaline. Les
deux tiers de ces catécholamines sécrétées sont recaptées par les terminaisons nerveuses. Elles
sont recyclées ou au contraire métabolisées en dérivés inactifs €liminés par le rein. Deux
enzymes clés, la monoamine oxydase (MAO) et la catéchol-O-méthyltransférase (COMT)
jouent un role dans ce catabolisme. Celui-ci est rapide avec une demi-vie plasmatique de la

noradrénaline n’excédant pas vingt secondes (3).

Figure 1 : Schéma de synthese et de dégradation des catécholamines endogénes (5)
DOPA : dihydroxyphénylalanine
COMT : catéchol-O-méthyltransférase

MAO : monoamine oxydase
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1.3. Action sur les récepteurs noradrénergiques

Une partie des catécholamines libérées est recaptée par la cellule, alors que le reste des
hormones diffuse dans la circulation et se lie aux récepteurs. Les récepteurs adrénergiques o et
B de I’adrénaline et de la noradrénaline et les récepteurs dopaminergiques sont présents au
niveau de nombreux organes et la réponse a la liaison récepteur-ligand différe selon 1’organe.
Il existe principalement quatre types de récepteurs adrénergiques : al, B1, a2, B2. Ils médient

des réponses biologiques différentes corrélées avec des manifestations cliniques variables.

Les récepteurs al sont exprimés en post synaptiques des nerfs sympathiques et au
niveau des muscles lisses vasculaires. Leur activation a pour effet une vasoconstriction et une
hypertension artérielle. Les récepteurs a2 sont localisés au niveau des terminaisons nerveuses
présynaptiques des nerfs sympathiques. Ils engendrent I’inhibition de la sécrétion de
noradrénaline. Ils sont également exprimés sur des sites non synaptiques des muscles lisses
vasculaires, engendrant une vasoconstriction lorsqu’ils sont activés. Les récepteurs 1 sont
principalement localisés au niveau cardiaque. Ils ont une réponse inotrope et chronotrope
positive, engendrant une hypertension artérielle et une tachycardie. Les récepteurs 2 sont
présent dans les muscles lisses de la plupart des organes (trachée, bronches, vessie, utérus). Ils

médient la relaxation de ces muscles lisses, jouant un role important dans la spasmolyse.

Les sous types a et 1 ont une haute affinité pour I’adrénaline et la noradrénaline. Le
sous type B2 a, quant a lui, une affinit¢ beaucoup plus grande pour 1’adrénaline que la
noradrénaline. La dopamine, qui ne posséde qu’une activité¢ agoniste faible vis-a-vis des
récepteurs o et P, exerce ses effets par activation de récepteurs spécifiques responsables

physiologiquement d’une vasodilatation.

Les effets des catécholamines sur leurs récepteurs sont en réalités plus complexes car
la proximité des sites de relargage par rapport aux récepteurs et la concentration au site
effecteur sont également des déterminants des effets réels des catécholamines sur leurs

récepteurs (6).
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Figure 2 : les principaux effets des catécholamines sur le systéme cardiovasculaire (7)

2. JUSTIFICATIONS SCIENTIFIQUES

2.1.Historique

Les phéochromocytomes ont fait I’objet des premieres exéreses en 1926 par Mayo et
Roux. En 1951, une revue de la littérature relevait 25% a 40% de décés péri opératoires en
relation avec des variations tensionnelles a type d’hyper et d’hypotension artérielle (8). Il
faudra attendre 1956 pour que Kvale ef al. publient la premiére série de 51 opérés sans déces
grace a l’utilisation de phentolamine et norépinéphrine (9). Des lors, il fht classique de
proposer avant I’intervention un blocage progressif des récepteurs alpha sur une a deux

semaines pour diminuer I’état d’hyper-adrénergie et restaurer la volémie.

Depuis, la mortalité péri-opératoire a fortement diminué pour se stabiliser a un taux
actuel de moins de 1% (4). Les raisons pour lesquelles cette mortalit¢ a diminué depuis le

début de la chirurgie de phéochromocytome sont nombreuses.

Tout d’abord les techniques chirurgicales ont évolué, notamment en termes d’abord
coelioscopique mini-invasif plus ou moins assisté par la robotisation. Sur le plan chirurgical,
I’abord thoraco abdominal était initialement utilisé avant 1980, puis a été remplacé par la

laparotomie médiane depuis les années 1980. Décrite pour la premiere fois en 1998, la
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chirurgie mini invasive par laparoscopie a donné de trés bon résultats sur la prise en charge du
phéochromocytome notamment sur I’hémodynamique per opératoire (10). En effet, celle-ci a
beaucoup d’avantages comme la diminution des douleurs post opératoires, une mobilisation
plus précoce, moins de complications pulmonaires et thromboemboliques, ainsi que des

durées de s¢jour plus courtes engendrant cott global plus faible (11).

De plus, le management anesthésique a ¢également évolué, avec I’utilisation de
nouvelles drogues a courts délai et durée d’action permettant de mieux contrdler les variations
de pression artérielle peropératoires (ex : Clevidipine, Esmolol, Noradrénaline...). Ceci a

contribué a augmenter la qualité et la sécurité anesthésique.

Enfin, les techniques radiologiques ont elles aussi beaucoup progressé, permettant une
localisation plus précise de la tumeur en pré opératoire et des identifications plus précoces

parfois de maniere fortuite.

2.2.Les recommandations actuelles

2.2.1. Les recommandations internationales

Durant la derniére décennie, les sociétés savantes ont établi différents consensus et
recommandations concernant la préparation préopératoire de la chirurgie du
phéochromocytome. Les recommandations actuelles ont été publiées en 2022 par la Société
d’Endocrinologie et suggerent que tous les patients avec un phéochromocytome doivent
bénéficier d’une préparation médicamenteuse pré opératoire afin de prévenir les
complications cardio-vasculaires (12). En 1’absence d’essai contrdolé randomisé, les
recommandations se basent principalement sur des études observationnelles rétrospectives

datant de plusieurs décennies.

Les alpha-bloquants, qu’ils soient sélectifs ou non sélectifs, sont recommandés en
premier choix pour une durée d’au moins 7 jours dans le but de normaliser la pression
artérielle et la fréquence cardiaque (13). Traditionnellement, c’est la phénoxybenzamine,, qui
¢tait utilisée pour la préparation médicale. Il s’agit d’un alpha bloquant non sélectif et non
compétitif, avec des effets irréversibles et de longue durée d’action. Elle est connue pour étre
plus efficace en termes de prévention de I’hypertension per opératoire mais cela implique
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souvent une hypotension post opératoire prolongée et une tachycardie réflexe (14). Compte
tenu des difficultés importantes d’approvisionnement de cette molécule (cotut, disponibilité),

elle est de moins en moins utilisée et est remplacée par les alpha-bloquants sélectifs (15,16).

Certains centres décrivent l'utilisation des inhibiteurs calciques pour la préparation
préopératoire (17). Cependant, ils ne sont pas recommandés en premicre intention.
L’utilisation de ceux-ci doit €tre réservé a certains cas précis : lorsque le traitement alpha-
bloquant est mal toléré, ou en complément lorsque le traitement alpha-bloquant n’est pas

suffisant, en cas de grosse tumeur ou d’une maladie métastatique par exemple.

Pour la premicre fois dans les recommandations de 2022, est apparue la possibilité de
ne pas préparer les patients dans les grands centres experts. En effet, il est décrit que, dans
certains centres, des patients atteints de phéochromocytomes sont opérés sans traitement pré
opératoire, en s'appuyant sur l'expérience de I'équipe d'anesthésie et chirurgicale et sur
’utilisation de médicaments vasoactifs a courte durée d'action pour maintenir les parametres
hémodynamiques. Ces recommandations concluent ainsi : « bien que les premiers résultats
disponibles ne montrent aucune différence en termes de morbi mortalité, ces pratiques ne sont

pas recommandées en dehors des centres experts, opérant un grand nombre de malades ». (12)

2.2.2. Les recommandations francaises

Les recommandations frangaises sont principalement basées sur les recommandations
internationales. Cependant, la Phenoxybenzamine n’est plus commercialisée en France. Les
médicaments utilisés en premiere intention sont les alpha-bloquants non sélectifs comme la

Prazozine ou 1’Urapidil.

Les inhibiteurs calciques sont également fréquemment utilisés en premicre intention,
selon les centres (17). Ils diminuent I’incidence des complications liées aux fortes
concentrations de catécholamines comme le spasme coronaire. La Nicardipine, principal
inhibiteur calcique utilis¢é dans ce contexte est une molécule qui a des propriétés de
vasodilatateur artériel puissant en inhibant I’influx de calcium dans le muscle lisse vasculaire
médié par la noradrénaline, sans vasodilatation veineuse. Cela permet de diminuer la post

charge et améliore la fonction ventriculaire gauche tout en préservant le retour veineux. Les
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avantages de cette molécule sont son coiit, son accessibilité et sa tolérance par rapport a

certains alpha-bloquants.

Exemples de protocoles de prise en charge thérapeutique pré opératoire dans la

chirurgie de phéochromocytome, d’apres la Haute Autorité de Santé (1).

2.3.Controverse autour de la préparation médicale pré opératoire

La question de I’abandon de la préparation pré opératoire est de plus en plus
fréquemment posée dans les études récentes (18,19) et un nombre croissant d’études décrivent
des patients pris en charge sans préparation médicale pré opératoire (20,21). Une revue de la

littérature traitant de cette problématique a été effectué pour ce travail (ANNEXE 1).

Groeben et al. ont reporté leur expérience avec 276 patients : 110 sous alpha-
bloquants et 166 sans préparation. Il y avait une augmentation significative des pressions
artérielles systoliques (PAS) maximales dans le groupe sans préparation mais aucune
différence pour des PAS > 250 mmHg. Les patients non préparés avaient méme moins

d’événements cardiovasculaires que les patients préparés (5,9% vs 0,9%) (22).

Les principales raisons avancées pour sursoir a la préparation médicamenteuse
préopératoire sont tout d’abord leurs effets secondaires. Les plus connus sont 1’hypotension
orthostatique, la tachycardie réflexe (pour les alpha-bloquants non sélectifs), la congestion

nasale, la sédation et possiblement une hypertension paradoxale a plus fortes doses.
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De plus, les molécules a demi-vie longues (phénoxybenzamine, doxazosine) peuvent
étre a I’origine d’une hypotension postopératoire prolongée apres la résection de la tumeur
avec nécessit¢é de remplissage vasculaire important, voire 1’introduction d’amines
vasopressives en post opératoire. Or, d’apres une littérature récente, 1’hypotension artérielle
per opératoire est source d’une morbidité péri opératoire importante associée a des durées
d’hospitalisation plus longues, beaucoup plus marquée que I’hypertension artérielle per

opératoire (23,24).

La pression artérielle chute généralement brutalement aprés clampage des veines
surrénaliennes de drainage de la tumeur et est parfois difficile a traiter. Les facteurs
contribuant a cette hypotension sont la décroissance brutale des catécholamines circulantes
qui provoque une vasodilatation artérielle périphérique. Celle-ci peut étre notoirement
exacerbée par I’exposition pré opératoire aux anti-hypertenseurs. L’hypotension per opératoire
prolongée est associé¢e a des dysfonctions d’organes comme 1’insuffisance rénale aigue (25),
des éveénements myocardiques (24), ainsi qu’a une augmentation de la mortalité¢ globale a 30

jours (26).

Senne et al. ont montré que les patients qui présentaient plus de 5 épisodes
d’hypotensions en per opératoires avaient ét¢ exposés a des plus fortes doses d’alpha-bloquant
en pré opératoire que les autres. Les auteurs ont également rapporté que les patients avec plus
de 5 épisodes d’hypotension sévere en per opératoire ont un temps de séjour plus long a
I’hdpital et en soins continus, tandis que les épisodes hypertensifs séveéres n’ont pour la

plupart aucun impact sur le post opératoire (27).

De fagon intéressante, les crises hypertensives peuvent tout a fait survenir en per
opératoire malgré une préparation médicamenteuse bien conduite, ce qui de fait, rend son
utilisation d’un faible intérét (15,28). Des ¢études récentes montrent que malgré une
préparation optimale par alpha-bloquant, les fluctuations hémodynamiques restent fréquentes
en per opératoire mais sont rarement associées a des évenements cardiovasculaires majeurs

(29).
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Une premicre méta analyse a été réalisée en 2020 sur ce sujet et ne retrouvait aucune
différence entre les patients préparés et non préparés en terme de pression artérielle systolique

ou diastolique, fréquence cardiaque, complications cardiovasculaires et mortalité (30).

Une seconde méta analyse, réalisée en 2023, prenait en compte 15 études incluant au
total 3542 patients (29). Aucun parametre hémodynamique ne différait entre les patients avec
et sans préparation par alpha-bloquant, que ce soit la pression artérielle systolique maximum
et minimum, le nombre d’épisodes hyper et hypotensifs, et la fréquence cardiaque. En
revanche, en post opératoire, le traitement par alpha-bloquant était associé a une hypotension
prolongée et un usage de vasopresseurs (RR 4,21 95% CI 1,17 — 15,18, P=0,03). La durée de
séjour, les transferts en soins intensifs, la morbidité cardiovasculaire totale et la mortalité était
similaire dans les deux groupes. La conclusion de cette é¢tude était que le traitement par alpha-
bloquant pré opératoire ne garantissait pas une meilleure hémodynamique péri opératoire, et

s’avérait €tre plus délétére en post opératoire.

Cependant, ces méta-analyses reposent sur des études rétrospectives non randomisées
de faible puissance et ne constituent pas de preuve évidente pour soutenir 1’abandon total de

cette pratique de longue date.

2.4. En pratique : la préparation médicale pré opératoire en France

Pour ce travail, nous avons souhaité évaluer les pratiques en France concernant la
préparation médicale pré opératoire dans la chirurgie de phéochromocytome. Nous avons
¢laboré un questionnaire en ligne que nous avons envoyé aux équipes de I'Association
Francophone de Chirurgie Endocrinienne (AFCE) et aux anesthésistes réanimateurs par le

biais de la Société Francaise d’ Anesthésie et de Réanimation (SFAR).

Ce questionnaire a €té rempli par 33 experts exercant dans différents centres francais,

dont 70% étaient chirurgiens et 30% anesthésistes réanimateurs (ANNEXE 2).
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Parmi ces experts, 42% d’entre eux préparent systématiquement leurs patients avant
une chirurgie de phéochromocytome, plus de 50% d’entre eux les préparent de fagon non

systématique et 6% ne préparent jamais leurs patients.

Chez les praticiens qui ne préparent pas de fagon systématique les patients, les
principaux critéres permettant de décider l’introduction d’une préparation médicale pré

opératoire sont les suivants : la présence d’un phéochromocytome symptomatique, la présence
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d’une hypertension artérielle sévere déja traitée par plusieurs anti-hypertenseurs, ou la
présence d’une hypertension artérielle lors de la consultation. D’autres critéres sont retrouvés
comme [’absence de traitement anti-hypertenseur prescrit chez le patient, la taille de la
tumeur, le taux important de dérivés méthoxylés ou encore la présence de complications en

rapport avec le phéochromocytome.

Les durées de préparation sont variables en fonction des centres, allant de moins d’une
semaine a plus de 21 jours. La prescription de la préparation médicale est réalisée par
I’anesthésiste dans 23% des cas, le chirurgien dans 26% ou I’endocrinologue suivant le
patient dans 28% des cas. Plus rarement, elle est prescrite par le cardiologue ou néphrologue

du patient.

Les deux classes de molécules principalement utilisées en France sont les alpha-
bloquants sélectifs comme la Prazosine ou 1’Urapidil (53%) et les inhibiteurs calciques

comme la Nicardipine (40%).

Les criteres d’efficacité de ces molécules sont le retour de la pression artérielle
systolique dans les normes et la diminution de la symptomatologie liée a la tumeur. Dans 16%
des cas environ, I’efficacité n’est pas réévaluée aprés prescription de la molécule. En cas de
non-efficacité¢ attendue de la molécule sur la pression artérielle du patient, 1’attitude la plus
fréquente est 1’ajout d’un deuxieéme traitement devant la majoration du premier traitement

jusqu’a posologie maximale.
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Le choix de la molécule prescrite en premiere intention varie en fonction de plusieurs
critéres : selon I’habitude du prescripteur et de 1’équipe prenant en charge le patient, la
disponibilité et la tolérance du traitement, ou encore le profil sécrétoire de la tumeur. Parmi
les praticiens qui préconisent les inhibiteurs calciques en premicre intention, une des
justifications données est une diminution de 1’hypotension post opératoire par rapport aux

alpha-bloquants.

Dans certains cas particuliers, lorsque le patient se présente avec des traitements
antihypertenseurs antérieurement prescrits, 1’attitude la plus fréquente est de poursuivre le
traitement habituel du patient et d’ajouter la molécule choisie pour la préparation pré
opératoire. Si le patient se présente avec un traitement par inhibiteur calcique ou alpha-
bloquant antérieurement prescrit, 53% poursuivront ce traitement sans modification, et 20%
en augmenteront la posologie afin d’optimiser ce traitement. Enfin 13% des praticiens
interrogés ajouteront une molécule autre que celle prescrite antérieurement (par exemple ajout
d’un alpha-bloquant si le patient est déja traité par inhibiteur calcique au long cours). Dans
ces cas précis, certains évaluent au cas par cas avec avis du cardiologue ou passage en réunion

de concertation pluridisciplinaire.

Le traitement prescrit pour la préparation médicale pré opératoire est poursuivi jusqu’a
la chirurgie avec une derniere prise le matin de la chirurgie dans plus de 50% des centres, que
ce soit un alpha-bloquant ou un inhibiteur calcique. Dans certains cas, la préparation médicale
est arrétée plus de 24h avant la chirurgie, ou, au contraire, poursuivie avec relai des anti-

hypertenseurs par voie intraveineuse jusqu’a la ligature des veines surrénaliennes.
Malgré des recommandations récentes, les pratiques concernant la préparation

médicale pré opératoire sont trés hétérogenes et different au sein d’un méme pays, selon les

centres et les habitudes des différentes équipes prenant en charge le patient.

31



3. METHODOLOGIE DE RECHERCHE

3.1.Hypothése

Compte tenu de I’avancée des techniques anesthésiques et chirurgicales dans la prise
en charge de ces tumeurs, notre hypothése est que la préparation médicale systématique est
potentiellement délétere du fait de 1’hypotension per et surtout post opératoire qu’elle peut
engendrer en augmentant la durée de séjour, le recours en hospitalisation en soins critiques,

sans empécher les événements d’instabilit¢ hémodynamique.

3.2. Type d’étude

Il s’agit d’une étude prospective multicentrique randomisée en ouvert ou seront
comparés deux groupes de patients : un groupe préparé médicalement par traitement anti-
hypertenseur selon les recommandations actuelles et les habitudes en pré opératoire d’une

chirurgie de phéochromocytome, et un groupe non préparg.

3.3.0bjectif principal

Le critére de jugement principal sera I’incidence de 1’hypotension post-opératoire. En
absence de définition claire de I’hypotension per et post opératoire dans la littérature nous
définirons 1’hypotension post opératoire par :

e Une pression artérielle moyenne (PAM) < 65 mmHg pendant plus de 5 minutes ou
toute pression artérielle basse conduisant a une hypoperfusion tissulaire ou une
dysfonction d’organe.

e Lanécessité d’un support vasopresseur pour obtenir une PAM > 65 mmHg

3.4.0bjectifs secondaires

Les objectifs secondaires ont pour but d’évaluer les éventuelles conséquences post

opératoires d’une préparation médicale pré opératoire par traitement anti-hypertenseur :

e Evénements cardiovasculaires post opératoires de type MACE (Major Adverse
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Cardiac Events) : infarctus du myocarde péri opératoire, accident ischémique
transitoire ou accident vasculaire cérébral constitué, poussée d’insuffisance cardiaque,
déces

Evénements cardiovasculaires postopératoires de type MINS (Myocardial Injury
afterNon cardiac Surgery) : ascension significative de la troponinémie ultrasensible
(Ahs-cTn > a la limite supérieure haute, 14 ng/L pour hs-cTnT ou 70 ng/L pour hs-
cTnl)

Insuffisance rénale aigiie post opératoire définie selon la classification KDIGO
(KDIGO 1 : hausse de la créatinine sérique > 0,3 mg/dL (26,52 micromoles/L) ou 1,5—
1,9 fois la valeur initiale, diminution de la quantité¢ d’urine produite < 0,5 mL/kg/h
pendant 6-12 h. KDIGO 2 : hausse de la créatinine sérique 2-2,9 fois la ligne de base,
diminution de la quantité d’urine produite < 0,5 mL/kg/heure pendant > 12 h. KDIGO
3 : hausse de la créatinine sérique > 4,0 mg/dL (353,60 micromoles/L) ou > 3 fois la
valeur initiale, diminution de la quantité d’urine produite < 0,3 mL/kg/h pendant > 24
heures ou anurie pendant > 12 h)

Volume de remplissage vasculaire et apports liquidiens postopératoire

Incidence des hypoglycémies

Durée de séjour a I’hopital

Nécessité d’hospitalisation en soins critiques

Qualité de vie des patients grace au questionnaire QOR 15

3.5.Population

La population concernée par cette étude sont les patients agés de plus de 18 ans ayant

un phéochromocytome récemment diagnostiqué hors contexte d’urgence, avec une indication

chirurgicale laparoscopique robot-assistée ou non.

3.6.Préparation médicale pré opératoire

A T’issu de la randomisation (apres consultation chirurgicale), si le patient est inclus

dans le groupe « préparation pré opératoire », il recevra dans les 15 jours précédant la
chirurgie un traitement anti-hypertenseur parmi ceux recommandés pour la préparation pré

opératoire, en plus de son traitement habituellement prescrit, le cas échéant. Celui-ci sera a la
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discrétion du chirurgien en fonction des habitudes parmi les classes médicamenteuses

suivantes :

e Un alpha-bloquant comme la Prazosine (Minipress, Alpress) a la dose de 1 a 2 mg en
2 prises par jour. L’urapidil pourra également étre utilisé€. Il sera débuté a la dose de 30
mg / jour et augmenté progressivement selon la tolérance jusqu’a 180 mg/jour.

e Un inhibiteur calcique comme la Nicardipine. Ce traitement sera débuté a la dose de

20 mg / jour et augmenté¢ progressivement selon la tolérance jusqu’a 60 mg/jour.

Les objectifs tensionnels seront les suivants : TA < 140/90 mmHg allongé et PAS > 90
mmHg debout. Un B-bloquant pourra étre initi€ pour bloquer la tachycardie lorsque la
fréquence cardiaque est supérieure a 100 bpm. Il sera instauré minimum 2 a 3 jours apres le
traitement alpha-bloquant pour éviter un rebond hypertensif di a une potentialisation des
effets périphériques des catécholamines sécrétées (32). L’aténolol (Tenormine) a 100 mg/jour

ou le Metoprolol (Seloken, Lopressor) a une dose de 100 a 200 mg/jour seront utilisés.

Si le patient est inclus dans le groupe « absence de préparation médicale », celui-ci
poursuivra son traitement habituel, le cas échéant, et ne recevra pas de traitement anti

hypertenseur supplémentaire.

3.7.Prise en charge anesthésique per opératoire

Une pré médication anxiolytique pourra étre utilisée pour éviter une décharge
catécholaminergique liée au stress de ’induction. La chirurgie sera réalisée sous anesthésie
générale. Le protocole anesthésique comprendra une induction par propofol, une analgésie par
opioides et un maintien de 1’anesthésie par propofol intraveineux. Le reste du protocole
anesthésique sera laissé libre au médecin anesthésiste en charge du patient notamment la
gestion de I’analgésie postopératoire et le choix du curare a I’exception de I’atracurium et de
fortes posologies de morphine responsables d’histamino-libération directe (33). Le
monitorage hémodynamique comprendra une mesure invasive de la pression artérielle par

cathéter artériel, et un dispositif de monitorage du débit cardiaque.
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Les poussées hypertensives définies par une PAS > 180 mmHg, seront traitées au
choix par des molécules de demi-vie courte :
e Nicardipine (bolus IV 0.5 a 2mg + [VSE)
e Urapidil (bolus IV 10 a 20mg + IVSE)
e C(Clevidipine (IVSE)
e Esmolol (bolus IV 0.5 mg/kg)

Les anti-hypertenseurs IVSE seront arrétés lors du clampage vasculaire de la tumeur.
L’hypotension per opératoire, définie par une PAM < 65 mmHg sera traitée en premiere
intention par remplissage vasculaire qui sera guidé par le monitorage du débit cardiaque et de
la précharge dépendance. Si le remplissage vasculaire ne permet pas de corriger

I’hypotension, la noradrénaline sera débutée en IVSE.

Tous les parameétres hémodynamiques ainsi que les traitements et leur dosage per

opératoires seront recueillis.

Nous présentons ici le protocole de recherche qui sera proposé¢ pour un projet

hospitalier de recherche clinique national (PHRC-N).

35



ARTICLE

Preoperative preparation with antihypertensive therapy in
pheochromocytoma surgery: a pragmatic open-label randomized
controlled trial (PREPA-PHEO)

Amélie Maurel,! MD, Laurent Brunaud, >* MD, PhD Philippe Guerci,'**3 MD, PhD

! Department of Anesthesiology and Critical Care Medicine, University Hospital of

Nancy, France

2 Department of Gastrointestinal, Visceral, Metabolic, and Cancer Surgery (CVMC)
Multidisciplinary unit of metabolic, endocrine and thyroid surgery

Multidisciplinary unit of obesity surgery

3 Head of CardioVascular and Thoracic Anesthesiology and Critical Care Medicine,

University Hospital of Nancy, France

4 Université de Lorraine, INSERM U1116, CHRU de Nancy, French-Clinical Research
Infrastructure Network (F-CRIN) INI-CRCT, Nancy, France.

> INSERM U116, University of Lorraine, France

Corresponding author: Prof. Philippe Guerci, MD, PhD, Department of
Anesthesiology and Critical Care Medicine, Institut Lorrain du Coeur et des Vaisseaux,
University Hospital of Nancy — Brabois, Rue du Morvan, 54511 Vandoeuvre-les-Nancy

Tel: +33 3 83 1579 95

Email: p.guerci@chru-nancy.fr

36



1. ABSTRACT :

Background : For many years, preoperative medical preparation has been advocated
in the two weeks leading up to pheochromocytoma surgery. However, the usefulness and
efficacy of this approach have not been definitively established. The administration of alpha
receptor blockade as part of this medical preparation may lead to hypotension, which can
persist during the postoperative period, without necessarily resulting in improved
hemodynamic stability during the surgery. Consequently, postoperative hypotension can

contribute to increased morbidity and prolonged hospitalization times.

Methods : This is a prospective, multicenter, randomized, pragmatic, open-label
study. Patients >18 years-old with recently diagnosed pheochromocytoma, with scheduled
laparoscopic resection will be included. After patient consent, a 1:1 randomization stratified
by tumor size and preexisting antihypertensive therapies will be used to either administer a
preoperative medical preparation or patient’s usual treatment until surgery. The primary
endpoint will be the incidence of postoperative hypotension, defined as a mean arterial
pressure below 65 mmHg or need for vasopressor infusion. The secondary endpoints will be:
postoperative cardiovascular events such as MACE (Major Adverse Cardiac Events) and
MINS (Myocardial Injury after Noncardiac Surgery), postoperative acute kidney injury,
incidence of hypoglycemia, length of hospital stay, need for critical care hospitalization, and

patient quality of recovery (QOR15 questionnaire).

Discussion : Preoperative medical preparation of pheochromocytoma caries the risks
of postoperative hypotension with unproven benefits with modern surgical technics.
Mitigating the occurrence of postoperative hypotension holds the potential to decrease the
need for intensive care admissions, shorten hospital stays, reduce healthcare costs, and

enhance patients' overall quality of life after pheochromocytoma surgery.

Keywords : pheochromocytoma, perioperative management, alpha receptor blockade,

post operative hypotension
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2. BACKGROUND

Pheochromocytomas are uncommon neuroendocrine tumors originating from the
chromaffin cells of the adrenal gland, characterized by the secretion of catecholamines. In
France, the incidence of pheochromocytomas is reported to be 0.46 per 100,000 person-years
(1). Surgical resection is the preferred treatment approach to restore normal blood pressure
and alleviate symptoms associated with the condition. However, this surgical procedure poses
considerable risks, particularly in terms of hemodynamic instability, myocardial and
cerebrovascular injuries.

In the last few decades, there has been a significant reduction in perioperative
mortality, with rates declining from approximately 40% in the 1950s to less than 1% in
present times (2,3). This remarkable decline in mortality has primarily been attributed to the
implementation of preoperative medical preparation involving alpha receptor blockade (4).
Surgical techniques have evolved, especially in terms of minimally invasive laparoscopic
approach assisted by robotization. Minimally invasive surgery by laparoscopy has yielded
excellent results in the management of pheochromocytoma, particularly in terms of per
operative hemodynamics (5). Similarly, anesthetic management has also evolved with the use
of new drugs with short delay and duration of action allowing better control of intraoperative
blood pressure variations (e.g.: clevidipine, esmolol, noradrenaline...). These new drugs and
new monitoring technologies have contributed to increase the quality and safety of anesthesia.
Hypertension can occur randomly during surgery but the most frequent moments are during
anesthetic induction or tumor manipulation, responsible for very high catecholamine levels in
the bloodstream. Hypotension frequently occurs after tumor removal due to a sudden drop in
catecholamine levels in the bloodstream (6).

Conversely, the medical preparation has not evolved so far. Over the past decade,
various consensus and recommendations have been written regarding preoperative preparation
for pheochromocytoma surgery. The current recommendations were published in 2022 by the
American Association of Endocrine Surgeons (AAES) and suggest that all patients with
pheochromocytoma should receive preoperative medical preparation to prevent
cardiovascular complications (7). Alpha-blockers are recommended as the first choice for 7 to
14 days to normalize blood pressure and heart rate. But, for the first time the
recommendations opened the possibility of not preparing patients only in high volume case

expert centers. Indeed, pheochromocytomas are operated without preoperative treatment,
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relying on the experience of the anesthesia and surgical team and the use of short-acting
vasoactive drugs to maintain hemodynamic parameters (7).

The main arguments of teams who are no longer preparing patients is that the
molecules used may cause prolonged postoperative hypotension after tumor resection with the
need for significant vascular filling, or even the introduction of vasopressor amines
postoperatively (8). According to literature, intraoperative hypotension is a source of
significant perioperative morbidity as well as longer hospitalization times, clearly more
marked than intraoperative hypertension (9,10). Prolonged intraoperative hypotension is
associated with organ dysfunction such as acute renal failure , myocardial events, as well as
increased overall 30-day mortality in non-cardiac surgery (11,12).

The reported incidence of intraoperative hemodynamic instability (HDI), primarily
hypertensive events, remained as high as 40-70% in pheochromocytoma patients despite
adequate alpha blockade pretreatment (13—15). However, this HDI is rarely associated with
major cardiovascular events (16). Vigorous monitoring and application of various fast-acting
vasoactive agents allow anesthesiologists to take control of hemodynamic fluctuations
promptly (13). It is rational to argue that, in most cases, intraoperative HDI episodes should
no longer be considered extremely dangerous or even catastrophic events as they once were.

In this prospective randomized controlled trial, our objective was to assess the
potential advantages of omitting preoperative medical preparation in pheochromocytoma
surgery. considering the advancements in anesthetic and surgical techniques for managing
these tumors, our hypothesis is that mandatory medical preparation may be detrimental due to
the occurrence of intra- and postoperative hypotensive episodes, prolonged hospitalization,
and increased utilization of critical care resources. We hypothesized that the absence of

medical preparation would not have any impact on postoperative cardiovascular events.

3. MATHERIAL AND METHODS

3.1. Trial design

The study protocol was developed following the guidelines outlined in the
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) Statement (http://www.consort-
statement.org). This will be a multicenter, prospective, randomized, open-label, controlled

study. Eligible participants will include patients with recently diagnosed pheochromocytoma
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who are scheduled for laparoscopic surgery, excluding those in emergency situations and
meeting the specified inclusion criteria. After obtaining informed consent, enrolled patients
will be randomly assigned in a 1:1 ratio and stratified based on tumor size and preoperative
chronic antihypertensive medications to receive either preoperative medical preparation or no

medical preparation.

3.2. Population

3.2.1. Inclusion criteria
Patients are eligible for inclusion if they meet the following criteria:
- 18 years of age and older
- with a diagnosis of pheochromocytoma based on clinical, biochemical and
radiographic criteria
- with a surgical indication
- planned laparoscopic or robot-assisted surgery
- they are affiliated to the social security system

- they have given their consent for the study

3.2.2. Exclusion criteria
Patients will be excluded from the study if they have one or more of the following

criteria:

- Metastatic pheochromocytoma without surgical indication.

- If the tumor is found to be incidentaloma

- Patient included in another research protocol

- Patient operated in an emergency context

- Persons referred to in articles L. 1121-5, L.1121-6, L. 1121-7 and L11218 of the public
health code:

- Pregnant, parturient, or breast-feeding women

- Persons deprived of liberty by a judicial or administrative decision,

- Minor persons (not emancipated)

- Adults subject to a legal protection measure (guardianship, curatorship, safeguard of

justice).
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- Person under psychiatric care in accordance with articles L3212-1 and L3213-1 of the

Public Health Code

3.2.3. Participants recruitment
Patients who have recently been diagnosed with pheochromocytoma and have a
surgical indication will be considered for inclusion in the study. Informed consent will be
obtained from these patients during the surgical consultation after providing them with clear
and comprehensive information about the study. Only patients who provide their consent will

be included in the study.

3.3. Randomization

After obtaining written consent, patients will undergo randomization in a 1:1 ratio.
Stratification will be based on tumor size and preoperative chronic antihypertensive
medications to ensure balanced allocation across the study groups. The randomization process
will occur during the surgical consultation, within a timeframe of 7 to 15 days prior to the

scheduled surgery.

3.4. Interventions

3.4.1. Preoperative management

3.4.1.1.  Medical preparation group

In this group, patients will receive an additional anti-hypertensive treatment between 7
and 15 days prior to the scheduled surgery, in addition to their regular medication. The
specific choice of treatment will be left to the discretion of the surgeon, considering common
practices and habits. The following drug classes may be considered:

- Alpha receptor blockers: Prazosin, administered at a dose ranging from 1 to 5 mg,
divided into 2 to 3 daily doses. Alternatively, Urapidil can be used, starting at a dose of

30 mg per day and gradually increased based on individual tolerance, up to a

maximum dose of 180 mg per day.
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- Calcium channel blockers: Nicardipine can be initiated at a dose of 20 mg per day
and adjusted gradually according to individual tolerance, up to a maximum dose of 60

mg per day.

The specific choice and dosage of the anti-hypertensive treatment will be determined
by the surgeon based on the patient's condition and preferences. The target blood pressure
goals for patients in this study will be as follows: maintaining a blood pressure of less than
140/90 mmHg while in a supine position and ensuring a systolic blood pressure higher than
90 mmHg while standing. In cases where the heart rate exceeds 100 beats per minute, a beta
blocker may be initiated to control tachycardia. However, it is important to note that the
administration of beta blockers should begin at least 2 to 3 days after the initiation of alpha
blocker treatment to prevent a hypertensive rebound resulting from the potentiation of
peripheral effects caused by catecholamine secretion (17).

For beta blocker therapy, either Atenolol at a dose of 100 mg per day or Metoprolol at
a dose ranging from 100 to 200 mg per day will be utilized. The choice between these
medications will be based on clinical judgment and the specific needs of the patient. These
medications will be taken on the morning of the surgery.

A preoperative quality-of-life assessment will be conducted using the QOR 15

questionnaire.

3.4.1.2.  Absence of preparation group

In this group, patients will not undergo specific preoperative medical preparation.
However, for patients who are already on chronic antihypertensive medications, these
medications will be continued until the day of surgery. Medications should not be taken on the
morning of the surgical procedure.

A preoperative quality-of-life assessment will also be conducted using the QOR 15

questionnaire.

3.4.2. Intra operative management

The intraoperative management will be standardized and similar in both groups,
following local practices and protocols. To mitigate the catecholaminergic discharge
associated with induction stress, an anxiolytic pre-medication may be administered. The
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surgery will be conducted under general anesthesia. The anesthetic protocol will involve
propofol induction, opioid analgesia, and maintenance of anesthesia with intravenous
propofol. The specific details of the anesthetic protocol, such as postoperative analgesia and
choice of neuromuscular blockade agent, will be determined by the anesthesiologist in charge,
except for the use of atracurium and high doses of morphine, which may cause direct
histamine release (17).

Hemodynamic monitoring will include invasive arterial pressure measurement using
an arterial line, and continuous monitoring of cardiac output is suitable. Hypertensive
episodes, defined as systolic blood pressure (SBP) greater than 180 mmHg, will be managed
using short half-life medications, including:

- Nicardipine (intravenous bolus 0.5 to 2 mg + continuous infusion)
- Urapidil (intravenous bolus 10 to 20 mg + continuous infusion)
- Clevidipine (intravenous infusion)

- Esmolol (intravenous bolus 0.5 mg/kg)

The choice of medication will be based on the clinical judgment of the treating

physician.

During the vascular clamping of the tumor, the administration of intravenous
antihypertensive drugs will be discontinued. In the event of intraoperative hypotension,
defined as a Mean Arterial Pressure (MAP) below 65 mmHg, the initial approach will be
vascular filling guided by monitoring of cardiac output and preload status. If hypotension
persists despite vascular filling, vasopressor, primarily norepinephrine, will be initiated.

All relevant hemodynamic parameters, including blood pressure, heart rate, and
cardiac output, as well as the details of treatments administered and their dosages during the
operation, will be carefully recorded and documented for analysis and evaluation.

All the hemodynamic parameters as well as the treatments and their dosage during the

operation will be collected.

3.4.3. Intraoperative surgical management

Surgery will be performed by retroperitoneal laparoscopy, transperitoneal laparoscopy

or robot-assisted surgery depending on the surgeon's preference.
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The transperitoneal approach was the first to be used, as it is a direct application of
laparoscopy for intra-abdominal viscera. It offers the advantage of a larger working area. Its
disadvantage is the risk of visceral injury, particularly splenic injury.

The retroperitoneal approach requires the surgeon to create his or her own working
space in the lumbar fossa, which is nevertheless limited. The advantage of this approach is
that is carries no risk of visceral injury. It also provides a more direct vascular approach (18).

Adrenalectomies are increasingly performed using minimally invasive approaches.
The widespread adoption of robot-assisted laparoscopy for other urologic surgeries has

dramatically increased the popularity of this approach for adrenal surgery (19).

3.4.4. Postoperative management

The postoperative management will be conducted in a standardized manner and will
be consistent across both groups, adhering to local practices and protocols. In the post-
anesthesia care unit (PACU), postoperative hypotension will be defined as a Mean Arterial
Pressure (MAP) below 65 mmHg persisting for more than 10 minutes, despite volume
expansion, and requirement of the administration of a vasopressor infusion. If a patient cannot
be successfully weaned off the vasopressor infusion, they will be transferred to either a

critical care unit or a high dependency unit for further monitoring and management.

3.5. Study flowchart

The flowchart of the study is presented in Figure 1.
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Figure 1 : Schedule of enrollment, intervention, and assessments

3.6. Study outcome

3.6.1. Primary outcome

The primary endpoint will be the incidence of postoperative hypotension. In the
absence of a clear definition of intra- and postoperative hypotension in the literature we will
define postoperative hypotension as:

- MAP < 65 mmHg for at least 10 min or any low blood pressure leading to
hypoperfusion or organ dysfunction.

- The need for vasopressor support for MAP > 65 mmHg

45



3.6.2. Secondary outcome

The secondary objectives are to assess the possible postoperative consequences of a
preoperative medical preparation with antihypertensive treatment:

- Postoperative cardiovascular events of the MACE category (major adverse cardiac
events): perioperative myocardial infarction, transient ischemic attack or stroke, heart failure
attack, death

- Postoperative cardiovascular events of the MINS category (myocardial injury after
non-cardiac surgery) : significant rise in ultrasensitive troponinemia (Ahs-cTn > upper limit,
14 ng/L for hs-cTnT or 70 ng/L for hs-cTnl)

- Postoperative acute renal failure defined according to the KDIGO classification
(KDIGO 1: elevation of serum creatinine > 0.3 mg/dL (26.52 micromoles/L) or 1.5-1.9 times
baseline, decrease in quantity of urine produced < 0.5 mL/kg/h for 6-12 h. KDIGO 2:
elevation of serum creatinine 2-2.9 times baseline, decrease in quantity of urine produced <
0.5 mL/kg/h for > 12 h. KDIGO 3: elevation of serum creatinine > 4.0 mg/dL (353.60
micromoles/L) or > 3 times baseline, decrease in quantity of urine produced < 0.3 mL/kg/hr
for > 24 h or anuria for > 12 h).

- vascular filling and postoperative fluid intake

- Incidence of hypoglycemia

- Length of hospital stay

- Need for hospitalization in intensive care unit

- Patient quality of life using the QOR 15 questionnaire

3.7. Follow-up of participants

All patients will be transferred to the PACU as soon as the surgery is over. Vasopressor
or anti-hypertensive treatments will be continued if necessary. After 1 to 3 hours of
monitoring in the post-operative recovery room, patients will be either transferred to the ward

or to critical care or high dependency unit according to their need of vasopressors,

A blood test will be performed between H+6 and H+12 of surgery and will include: a
Complete Blood Count, blood chemistry, urea, creatinine, troponins and electrocardiogram.

Blood glucose will be monitored every 4 hours.
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This same biological assessment will be performed on day 1 and day 2
postoperatively. A quality-of-life questionnaire will be performed at day 1 and day 15 post-
surgery (QOR15). Patients will be followed up 30 days postoperatively. All cardiovascular
complications including cardiac biomarkers (troponin and NT-proBNP) will be recorded, as
well as the duration of hospitalization in the ward or in the intensive care unit. A final quality

of life questionnaire will be performed at the end of the study (day+30).
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Inclusion Post randomisation period
. . DO D30 (end
Time/duration D-15 D-1 (Surgery) DO H+6 D1 D2 DI15 of study)
Information and getting the R
written consent
Validation of inclusion and R
non-inclusion criteria
Clinical examination S S S S S
Randomisation R
Preoperative medical >
preparation S
No preoperative medical >
preparation R
Blood test ar}d blood sugar S S S S
monitoring
QOR 15 questionnaire R R R R
Phone call if discharged R R
from hospital

Collection of

A 4

hemodynamic data R
Collection of medication >
administered doses R

Collection of the number
of days in hospital (ICU
and ward)

v

Collection of adverse >
events R

R: action carried out specifically for research purposes
S : actions carried out in the context of care

FIGURE 2 : Flowchart of the study
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3.8. Statistical analysis

3.8.1. Number of participants and power analysis

From the literature, the incidence of postoperative hypotension following
pheochromocytoma surgery is estimated to be 35%. We hypothesized that the incidence of
postoperative hypotension would be reduced by 80% with a medical preparation without

increasing the number of MACE, MINS or AKI events.
3.8.2. Analysis
The analyses will be performed in modified intention-to-treat. Patients' characteristics

will be compared with Student test or non-parametric tests as appropriate. The primary

outcome, proportion of postoperative hypotension, will be analyzed using a Chi-squared test.

4. DISCUSSION

4.1. Place of the protocol in the current literature

Preoperative preparation with alpha blockers has been suggested as a potential factor
contributing to lower perioperative mortality in pheochromocytoma resection. However, it is
important to acknowledge that the level of evidence supporting this practice is very low
according to the GRADE level. The existing evidence is primarily derived from retrospective
observational studies that refer to cases published several decades ago, as well as expert
opinions. It is noteworthy that, to date, there is a lack of randomized placebo-controlled trials
specifically investigating the role of preoperative medical preparation in pheochromocytoma
surgery.

Two meta-analyses have been conducted to evaluate the use of alpha blockers for
preoperative preparation in pheochromocytoma surgery. These meta-analyses found no
significant beneficial effects on intraoperative hemodynamics. Interestingly, preoperative
preparation with alpha blockers was associated with a higher incidence of hypotension and
the need for vasopressor support, specifically noradrenaline. However, despite these

hemodynamic effects, perioperative cardiovascular morbidity remained comparable to cases
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where alpha blocker treatment was not administered (16,20). It is important to note that these
meta-analyses were primarily based on low-power observational studies, and there is
currently a lack of randomized controlled trials investigating the specific impact of

preoperative medical preparation in pheochromocytoma surgery.

4.2. Justification of primary outcome

The primary endpoint of this study is indeed the proportion of hypotensive patients
(defined as MAP<65mmHg) in the postoperative period. While many studies have
investigated intraoperative hemodynamic instability (HDI), there is limited research on the
postoperative period, which holds significant clinical relevance for patients. Intraoperative
HDI can often be effectively managed by the anesthesiologist, and its impact on long-term
outcomes may be less pronounced. Therefore, focusing on the effects of preoperative medical
preparation on postoperative outcomes provides valuable insights into the overall
management and care of patients undergoing pheochromocytoma surgery. By assessing
postoperative hemodynamic stability, this study aims to contribute to our understanding of the
benefits or potential drawbacks of preoperative medical preparation in improving patient
outcomes beyond the intraoperative phase.

The use of vasopressors in the immediate postoperative period has been identified as a
significant predictive factor for overall morbidity, including cardiovascular complications
(21). While the intraoperative use of vasopressors in pheochromocytoma resection is
influenced by various factors such as preoperative and intraoperative fluid administration,
depth of anesthesia, and preoperative preparation, the occurrence of postoperative
hypotension requiring vasopressors is more specific to the pathophysiology of
pheochromocytoma surgery. This can be attributed to tachyphylaxia of endogenous amines

due to chronic saturation of adrenergic receptors.

It is worth noting that the pharmacological activity of drugs like Prazosin, Nicardipine,
and Urapidil can extend beyond their half-lives of 3 hours, 4 hours, and 5 hours, respectively.
This prolonged activity (>15h) can contribute to the exacerbation of postoperative
hypotension, aligning with the hypothesis that the continuation of these medications can

potentially impact hemodynamic stability in the postoperative period.
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Considering these factors, investigating the effects of preoperative medical preparation
on postoperative hemodynamic stability is crucial to better understand the potential benefits
or risks associated with the use of vasopressors and their impact on patient outcomes
following pheochromocytoma surgery.

It is understandable that the choice of primary outcome was influenced by the low
incidence of cardiovascular morbidity in pheochromocytoma surgery, which would require a
large number of patients to detect significant differences (22). Given the current mortality rate
of 1% in these surgeries, conducting a study with a sufficient sample size to assess the effect
of alpha blockers on mortality would indeed require a substantial number of patients, ranging
from 2,000 to 8,000, as indicated by Groeben's study (23).

Considering the practical constraints and feasibility of conducting a study with such a
large sample size, it is reasonable to select alternative primary outcomes that are more feasible
to evaluate within a reasonable timeframe. In this context, focusing on the proportion of
hypotensive patients (MAP<65mmHg) in the postoperative period as the primary outcome
allows for a more practical assessment of the effects of preoperative medical preparation on
hemodynamic stability, which can provide valuable insights into optimizing patient care and

outcomes in pheochromocytoma surgery.

4.3. Justification of secondary endpoints

Secondary endpoints are more clinically relevant, but Major Adverse Cardiovascular
Events (MACE) in pheochromocytoma surgery remain of a rare occurrence due to improved
management of intraoperative hemodynamic instability. Other postoperative events that may
have a higher incidence such as MINS or acute kidney injury. By including these secondary
endpoints, you can capture a broader range of postoperative complications that may have a
more significant impact on patient outcomes. MINS, for example, is a clinically relevant
event that can lead to adverse cardiac outcomes and increased morbidity and mortality.
Similarly, acute kidney injury is a common complication in surgical patients and can have
long-term implications for renal function. Although there may be a lack of literature on the
incidence of these specific events in pheochromocytoma surgery, investigating them as
secondary endpoints in our study will contribute to the body of knowledge and provide
valuable insights into their occurrence and potential associations with preoperative medical

preparation. Additionally, considering the impact of postoperative hypotension on the need for
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critical care or high dependency unit hospitalization and its effect on hospital length of stay is
crucial. This information can help assess the burden of postoperative complications and the
resource utilization associated with different management approaches, providing a more
comprehensive understanding of the potential benefits or risks of preoperative medical
preparation.

MINS (Myocardial Injury after Noncardiac Surgery) is a common occurrence (8%)
among adults undergoing noncardiac surgery (24). It includes prognostically significant
myocardial injuries caused by ischemia, even if they don't meet the criteria for myocardial
infarction. Patients with MINS have a higher risk of adverse outcomes, with a 10% mortality
rate within 30 days. By evaluating MINS alongside other postoperative complications, you
can gain valuable insights into the impact of preoperative medical preparation on these
clinically relevant events in pheochromocytoma surgery.

Acute kidney injury (AKI) is a significant postoperative complication that carries a
substantial risk of long-term morbidity and mortality. It serves as a sentinel event, indicating
an increased likelihood of adverse outcomes such as death, the presence of other
postoperative complications, prolonged hospitalization, and the development of chronic
kidney disease (CKD). The impact of AKI extends beyond individual health, imposing a
considerable burden on healthcare systems and society as a whole (25).

Postoperative hypoglycemia is a potential complication in patients undergoing
pheochromocytoma resection, often manifesting as excessive drowsiness. Early detection of
hypoglycemia poses a challenge due to the lingering effects of anesthesia. One proposed
mechanism for post-excisional hypoglycemia is the excessive rebound secretion of insulin
following pheochromocytoma resection. Timely detection of hypoglycemia is crucial as it can
lead to severe neurological complications. The reported incidence of hypoglycemia after
pheochromocytoma resection in the literature ranges from 4.2% to 43% (26,27).

Assessing the quality of life before and after surgery using the QOR 15 questionnaire
is an essential patient-centered outcome that should be evaluated in this study (28). By
measuring various aspects of the patient's well-being, the QOR 15 questionnaire provides
valuable insights into the impact of pheochromocytoma surgery on the individual's quality of
life. This assessment allows for a comprehensive understanding of the patient's experience
and helps to evaluate the overall success and benefits of the surgical intervention. To our

knowledge, this will be first study to assess quality of recovery after pheochromocytoma

surgery.
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4.4. Strengths of the study

One of the main strengths of this study is its randomized, prospective, and multicenter
design, which sets it apart from most existing studies on pheochromocytoma that are often
retrospective or observational and conducted on small patient samples due to the rarity of this
condition.

Furthermore, the variability in practices observed in pheochromocytoma surgery
across different centers highlights the need for a standardized approach. To address this, we
conducted a comprehensive survey among expert members of the French Association for
Endocrine Surgery. By gathering responses from 33 centers, we were able to assess the
current practices and develop a study protocol that closely aligns with the real-world clinical
practice. This ensures that our findings will be applicable and relevant to a broader range of
patients and medical settings.

By incorporating a large number of centers and adhering to a standardized protocol,
our study provides a unique opportunity to generate robust and generalizable findings

regarding the impact of preoperative medical preparation in pheochromocytoma surgery.

4.5. Limitations of the study

One of the main limitations of this study is its open-label design, which means that the
surgeon and anesthesiologist will be aware of the group to which each patient has been
randomized. However, to minimize potential bias, we have chosen choice an objective
primary outcome such as arterial hypotension defined as MAP < 65 mmHg which is relatively
robust. Indeed, the management of arterial hypotension follows standard guidelines and
anesthesiologists and intensivists will therefore treat it similarly in both groups.

To address another limitation, we acknowledge that there may be heterogeneity in
preoperative treatments due to variations in patient recruitment and prescriptions prior to
referral to expert centers. Arterial hypertension is paroxysmal in 35-50% of cases, but present
in 90% of patients with pheochromocytoma (34) Thus, these patients often require other
antihypertensive therapies, such as diuretics, angiotensin receptor blockers, angiotensin-
converting enzyme inhibitors and beta-blockers, prior to meeting the criteria for preoperative
medical preparation. The presence of these medications may potentially impact the efficacy of

the specific preoperative medical preparation being studied.
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4.6. Clinical implications

The absence of preoperative medical preparation in pheochromocytoma surgery has
the potential to yield significant benefits, including a potential reduction in healthcare costs
associated with prolonged hospital stays and unnecessary critical care hospitalizations.
Currently, it is recommended to monitor patients in critical care units for at least 24-48 hours
to promptly identify and manage complications such as hypoglycemia and hypotension. By
reducing the incidence of postoperative hypotension through preoperative preparation,
patients may be more readily transferred to conventional hospital units, allowing for better
utilization of resources.

Furthermore, it is hypothesized that reducing postoperative hypotension and its
associated complications can contribute to an improved postoperative quality of life for
patients. Recent studies have demonstrated that stable patients can be safely managed in
regular ward settings without experiencing complications, especially in the context of
enhanced recovery after surgery protocols that are increasingly being implemented across
various surgical procedures (29,30). This becomes particularly relevant in times when critical
care beds are in high demand. It has been shown that avoiding routine ICU monitoring for

low-risk patients could potentially lead to a 34% reduction in costs (31).
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Abreviations :

AAES : American Association of Endocrine Surgeons
AKI : Acute Kidney Injury

CKD : Chronic Kidney Disease

HDI : Hemodynamic Instability

ICU : Intensive Care Unit

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcome
MACE : Major Adverse Cardiac Events

MAP : Mean Arterial Pressure

MINS : Myocardial Injury after Noncardiac Surgery
PACU : Post anesthesia care unit

QOR : Quality Of Recovery

SBP: Systolic Blood Pressure
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DISCUSSION

1. DIFFICULTES RENCONTREES

1.1. Traitements habituels du patient

Bien qu’elle soit paroxystique dans 35 a 50% des cas, I’hypertension artérielle est
présente chez 90% des patients atteints de phéochromocytome (34). Des lors, les patients
diagnostiqués avec cette tumeur bénéficient fréquemment d’un traitement anti-hypertenseur
déja prescrit par leur médecin traitant ou leur cardiologue. Ce traitement peut étre de
différentes classes, comme des diurétiques, des inhibiteurs de I’enzyme de conversion, ou des

B-bloquants.

Il n’est pas éthiquement envisageable de supprimer les traitements anti-hypertenseurs
du patient afin d’¢tudier I’effet de la seule préparation pré opératoire sur I’hémodynamique
post opératoire. C’est pourquoi nous avons interroge les experts sur leurs pratiques habituelles
dans ce cas précis, afin d’élaborer un protocole au plus proche de ces pratiques. Dans ce cas
particulier Pattitude la plus fréquente est de poursuivre le traitement habituel du patient et

d’ajouter la molécule choisie pour la préparation pré opératoire.

La proportion des patients déja traités par anti-hypertenseurs n’est pas connue mais
tend probablement a diminuer. En effet, avec le développement de 1'imagerie diagnostique, de
plus en plus de phéochromocytomes sont diagnostiqués précocement avant le stade de tumeur
symptomatique. Les phéochromocytomes avec tension artérielle normale représentent jusqu'a

40 % des tumeurs surrénaliennes détectées fortuitement par imagerie (19).

1.2. Définition du critére de jugement principal

Afin d’¢laborer le critére de jugement principal le plus pertinent nous avons recherché
quelle variable clinique reflete le mieux 1’efficacité de la préparation pré opératoire par les
agents anti-hypertenseurs. Le meilleur critére serait la mortalité cardiovasculaire. Cependant
du fait du faible taux de complication péri opératoire actuel, un nombre de patients tres

important serait nécessaire pour montrer une différence significative.
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Le critére de jugement principal de cette étude est la proportion de patients hypotendus
(définis par une PAM<65mmHg) dans la période postopératoire. Alors que de nombreuses
¢tudes ont porté sur l'instabilit¢ hémodynamique peropératoire, il existe peu de recherches sur
la période postopératoire, qui revét cependant une importance clinique significative pour les
patients. L'instabilit¢ hémodynamique peropératoire peut souvent étre gérée efficacement par
I'anesthésiste et son impact sur les résultats a long terme peut étre moins prononcé. En
évaluant la stabilit¢ hémodynamique postopératoire, cette étude vise a contribuer a notre
compréhension des avantages ou des inconvénients potentiels de la préparation médicale

préopératoire.

Dans Ia littérature, une étude récente a évalué les facteurs de risque de la nécessité d'un
support vasopresseur postopératoire chez les patients atteints de phéochromocytome opérés
d’une surrénalectomie rétropéritonéale (31). Une pression artérielle systolique maximale
supérieure a 195 mmHg, une activité adrénergique supérieure a 5,1 fois la limite des valeurs
normales et une coronaropathie pourraient prédire la nécessité d'un support vasopresseur
apres l'ablation de la tumeur. Il y avait également un risque accru de recours a un vasopresseur
en postopératoire, chez les patients ayant recu des alpha-bloquants dans l'analyse univariée.
Cependant cette variable n'a pas été incluse dans le modéle multivarié. 72,2% des patients
avaient regu une préparation médicale pré opératoire dans le groupe qui n’a pas eu recours a
un support vasopresseur en post opératoire contre 89,7% dans le groupe qui a nécessité un
support vasopresseur en post opératoire. Dans cette étude, 1’incidence de la nécessité d’un
support vasopresseur en post opératoire était de 19,4%. Il s’agit cependant d’une étude mono

centrique rétrospective de faible niveau de preuve (31).

Que ce soit sur le per ou le post opératoire, il n’existe pas de définition consensuelle
de I’hypotension artérielle dans la littérature. Certains auteurs définissent 1’hypotension
artérielle comme le temps passé sous une PAM pré définie alors d’autres la définissent comme
une chute de tension artérielle de plus de 30% par rapport a la pression artérielle de base du
patient (24). De ce fait leur incidence est extrémement variable selon les études et peut varier
de moins de 20% a plus de 65% selon la définition que 1’on utilise (21,34). Nous avons choisi
les chiffres tensionnels les plus fréquemment retrouvés dans la littérature, a savoir une

hypotension définie par une PAM < 65 mmHg.
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2. AIDE DU QUESTIONNAIRE A L’ELABORATION DU PROTOCOLE

2.1. Choix des molécules utilisées dans le protocole

Le protocole de préparation médicale pré opératoire de cette étude a été établi tout d’abord
en suivant les recommandations actuelles, francaises et internationales. Cependant, bien

gue des recommandations existent, les pratiques sont trés différentes d’un centre a l'autre.

Traditionnellement c¢’est la Phénoxybenzamine, un alpha bloquant non sélectif, qui a
été utilisée pour la préparation médicamenteuse. Cette molécule n’est actuellement plus
disponible sur le marché francais et disparait peu a peu des différents pays compte tenu de ses
inconvénients (colt, disponibilité, effets indésirables). D’aprés les recommandations
internationales, les alpha-bloquant doivent étre utilisés en premiere intention et les inhibiteurs
calciques sont prescrits en seconde intention en cas d’intolérance aux alpha-bloquants ou en
cas de nécessité d’une bi thérapie. Les recommandations frangaises quant a elles préconisent
les alpha-bloquants ou les inhibiteurs calciques en premiere intention selon le choix et
I’habitude de 1’équipe (18,34). En pratique, les résultats du questionnaire sont concordants
avec ces recommandations : les alpha-bloquants sont prescrits en premiere intention dans 53%

des cas et les inhibiteurs calciques en seconde intention dans 40% des cas.

2.2.Durée de préparation

La durée de préparation médicale pré opératoire recommandée est de 7 a 14 jours (36).
Cependant, dans la littérature, les différents centres rapportent un traitement pré opératoire de
2 a 6 semaines en moyenne (37). Il a ét€ montré qu’une préparation de moins de 7 jours est

probablement inutile et qu’une préparation de plus de 30 jours est probablement délétere (38).
Les temps de préparation sont également variables d’un centre a 1’autre en France,

allant de moins d’une semaine a plus de 21 jours. Afin d’évaluer au mieux les effets de cette

préparation, nous avons choisi de I’administrer 14 jours avant la chirurgie.
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2.3.Efficacité de la préparation médicale

Roizen et al. avait proposé¢ en 1982 plusieurs indicateurs d’une préparation pré
opératoire efficace avant la chirurgie de phéochormocytome (11):
e Pas de PA> 160/90 mmHg dans les 24h avant la chirurgie
e Pas d’hypotension orthostatique avec PA < 80/45 mmHg
e Pas de modification du segment ST ni de 'onde T dans la semaine qui précéde la
chirurgie

e Moins de 5 extra systoles ventriculaires par minute

Actuellement, ces critéres ne sont plus utilisés en France. D’apres notre questionnaire,
les praticiens jugent I’efficacité de ces molécules principalement sur le retour de la pression
artérielle systolique dans les normes et la diminution de la symptomatologie liée a la tumeur.
Cependant, dans 16% des cas, ’efficacité n’est pas réévaluée apres prescription de la

molécule.
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Les recommandations de la société¢ d’endocrinologie actuelles suggerent comme
objectifs une pression artérielle pré opératoire < 130/80 mmHg assis, une PAS > 90 mmHg

debout et une FC contrélée (60-70 bpm assis).

Dans le protocole de cette étude, les objectifs de pression artérielle seront les suivants :
pression artérielle < 140/90 mmHg en position allongée et pression artérielle systolique > 90
mmHg en position debout. Un B-bloquant pourra étre mis en place lorsque la fréquence

cardiaque est supérieure a 100 bpm.

3. RETOMBEES ATTENDUES

L'hypotension a un impact significatif sur la morbidité et la mortalité péri opératoires,
avec une augmentation des événements cardiovasculaires, de l'insuffisance rénale et de la

mortalité a 30 jours en chirurgie non cardiaque (24-26).

L'absence de préparation médicale préopératoire lors de la chirurgie du
phéochromocytome pourrait apporter des avantages significatifs, notamment en termes de
réduction des cofits associés aux sé¢jours prolongés a I'hopital et aux hospitalisations en soins
intensifs. Les recommandations actuelles préconisent une surveillance en soins intensifs
pendant au moins 24-48 heures afin de diagnostiquer le plus rapidement possible les deux
principales complications : l'hypoglycémie et l'hypotension. En réduisant l'incidence de

I'hypotension postopératoire, les patients seront plus facilement transférés vers le secteur
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conventionnel. De plus, la réduction de I'hypotension postopératoire et des complications qui

lui sont associées peut contribuer a améliorer la qualité de vie postopératoire des patients.

Des études récentes ont montré que les patients les plus stables peuvent retourner dans
un secteur conventionnel en post opératoire sans augmentation des complications (39,40).
Ceci est particulierement intéressant a une époque ou les lits de soins intensifs sont rares et ou
les programmes de récupération améliorée apres chirurgie (RAAC) se généralisent pour de
nombreuses interventions chirurgicales. Bien qu'elle soit actuellement recommandée,
I'absence de surveillance systématique en soins intensifs pour les patients a faible risque aurait
permis de réduire les colits de 34 %. (41). Confronter le bénéfice de la préparation médicale
pré opératoire a ses conséquences post opératoires, permettra de mieux définir son indication

dans la chirurgie du phéochromocytome.
Un autre bénéfice attendu de I’étude est 1'amélioration des connaissances sur une

pathologie rare, dont les options thérapeutiques sont débattues en raison du manque d'essais

prospectifs contrdlés et randomisés.
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ANNEXE 1 :

REVUE

PREOPERATOIRE

DE LA LITTERATURE SUR LA PREPARATION

MEDICAL

E

. Année de s Nombre de . . .
Article Auteur Journal publication Type d'étude patients Question posée Résultats
Influence of Pre-operative Quelle est I'influence du 51 patients traités par a
Treatment with traitement pré opératoire | bloquants en pré opératoire,
Phenoxvbenzamine on the par Phenoxybenzamine sur | 11 patients sans traitement.
. Acta . v . ..
Incidence of Adverse .. . . Observationnelle l'incidence des Le traitement pré opératoire
. . G.Stenstrom Anaesthesiologica 1985 X : 62 L . ; .
Cardiovascular Reactions Scandinavica rétrospective complications cardio par Phénoxybenzamine

during Anesthesia and
Surgery for
Phaeochromocytoma (42)

vasculaires durant
l'anesthésie et la chirurgie
de phéochromocytome ?

permet une diminution des
variations de pression
artérielle durant I'anesthésie
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Increased arterial pressure is
not predictive of hemodynamic
instability in patients
undergoing adrenalectomy for
pheochromocytoma (28)

C. Lentschener

Acta
Anaesthesiologica
Scandinavica

2009

Etude
observationnelle
prospective

96

Une pression artérielle
haute en préopératoire de
phéochromocytome est-
elle prédictive d'une
instabilité hémodynamique
per opératoire ?

96 patients, 61 patients ayant
une tension artérielle pré
opératoire normale (dont 31
ayant regu des anti
hypertenseurs pré opératoire),
et 35 ayant une tension
artérielle pré opératoire
élevée tolérée (dont 28 ayant
regu un traitement anti
hypertenseur). Aucune
différence significative entre
les drogues regues en per
opératoire (Nicardipine,
Esmolol, noradrénaline),
aucune différence
significative sur la tension
artérielle ni la fréquence
cardiaque per opératoire.

Preoperative alpha blockade for
normotensive
pheochromocytoma: is it
necessary ? (43)

Yuan Shao

Journal of
Hypertension

2011

Etude prospective non
randomisée

59

Est-il nécessaire de faire
une préparation
médicamenteuse en
préopératoire d'un
phéochromocytome chez
les patients normo tendus ?

59 patients inclus, 38 ont
regus une préparation par
Doxazosine, 21 n'ont regu
aucune préparation
médicamenteuse. Aucune
différence entre les deux
groupes sur la tension
artérielle ni la fréquence
cardiaque per opératoire. En
revanche, il y avait
significativement plus de
remplissage vasculaire et de
drogues vasoactives en per
opératoire dans le groupe

ayant regu de la Doxazosine.
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Les crises hypertensives per
opératoire sont survenues
chez 14,5% des patients,
Role of Preoperative hypotension post opératoire
Adrenergic Blockade Quel est le role de la est survenue chez 8,3% des
with Doxazosin on . Doxazosine pré opératoire | patients, aucune mortalité. Le
. . . . Observationnelle . . .
Hemodynamic Control during Giovanni . . . sur les parametres traitement par Doxazosine ne
. The american Surgeon 2013 rétrospective 48 A . P
the Surgical Treatment of Conzo - . hémodynamiques pendant | permet pas de prévenir les
multicentrique ; o . .
Pheochromocytoma: un traitement chirurgical crises hypertensives per
A Retrospective Study of 48 de phéochromocytome ? opératoires. Cependant le
Cases (14) traitement était de courte
durée et n'était associé a
aucune complication
cardiovasculaire majeure
110 patients traité en pré
opératoire par inhibiteurs
Both preoperative alpha and Déterminer les différences RIS, 'par i)
! . . bloquants et 4 n'ont pas recu
calcium channel blockade entre un traitement pré : .
impact intraoperative Observationnelle opératoire par inhibiteur cle prepaiEiio
. - L. Brunaud Surgery 2014 n . 155 . médicamenteuse. 54 patients
hemodynamic stability rétrospective calcique, par alpha s 8
.. . au total ont été instables sur
similarly in the management of bloquants et absence de ! .
heochromocytoma (16) préparation 15 plkm hemody.naml.que
p pendant la chirurgie,
indépendamment du type de
préparation.
Les doses de
Phenoxybenzamine et le taux
de laparoscopie ont
Hemodynamic stability during Identifier le‘.s potept.lerls significativement aug.r‘nentes
. . . facteurs d'instabilité durant les 20 dernieres
pheochromocytoma resection : Margaret Annals of surgical Observationnelle i . .
.. 2015 ) . 100 hémodynamique pendant la années. Les doses de
lessons learned over the last Livingstone oncology rétrospective . R
chirurgie de phenoxybenzamine élevées
two decades (44) i s s
phéochromocytome €talent associees a une
meilleure stabilité
hémodynamique per
opératoire.
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110 patients traités en pré
opératoire par alpha
Etudier 'hémodynamique bloquants, 166 sans
per opératoire et préparation. Légére
Perioperative alpha-receptor l'incidence des différence de pression
blockade in . British Journal of Observationnelle compllcatlpgs chez des systol}que maximale per
pheochromocytoma surgery : H. Groeben . 2017 X : 276 patients traité ou non par | opératoire (+17 mmHg dans
] g Anaesthesia retrospective . .
an observational case series alpha bloquants en le groupe sans préparation),
(20) préopératoire de la aucune différence concernant
chirurgie de les pics hypertensifs > 250
phéochromocytome mmHg. Aucune complication
majeure dans les deux
groupes
141 patients traités par alpha-
bloquants en pré opératoire,
121 sans traitement. Aucune
différence significative sur la
Risk factors for postoperative Quels sont les facteurs de | morbidité post opératoire. 5
severe morbidity after . . risque de morbidité post facteurs de risques de
. International Journal Observationnelle RN \ S R
pheochromocytoma surgery: A Song Bai 2018 . . 262 opératoire sévere apres une | morbidité sont retrouvés dans
. . of surgery rétrospective S \ ) o
single center retrospective chirurgie de cette étude : sexe féminin,
analysis of 262 patients (45) phéochromocytome ? BMI bas, cardiopathie
ischémique, durée de
chirurgie longue, instabilité
hémodynamique per
opératoire.
45 patients ont regu une
préparation médicamenteuse
par alpha-bloquants, 25 n'ont
Etudier le role de regu aucune pre?paratlon.
. . . . \ Durant la chirurgie, le temps
. I'administration d'un n
The role of pre-operative a- . passé en dehors des bornes de
. traitement par alpha . L
llg el im European journal bloquant chez les patients iemnten eritanell (S04
patients with normotensive Hao Kong pean J 2018 Cohorte rétrospective 70 4 . P mmHg) était
Anaestheiology atteints de . .
phaeochromocytoma or , - significativement plus court
. phéochromocytome mais .
paraganglioma (46) 4 . chez les patients ayant regu
normo tendus a la prise en . .
— une préparation par alpha
bloquant (p= 0,039), sans
différence significative de
pression artérielle en post

opératoire immédiat.
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Meta-analysis of alpha
blockade versus no blockade
before adrenalectomy for
pheochromocytoma (30)

S. Schimmack

Wiley Online library

2019

Meta analyse

4 études
(603
patients)

Quel est le bénéfice d'un

traitement pré opératoire

par alpha bloquant versus
pas de traitement ?

La mortalité, les
complications
cardiovasculaires, la TA
systolique et diastolique
maximale per opératoire et la
fréquence cardiaque
maximale ne différent pas
entre les patients, qu'ils aient
regus des alpha bloquants ou
non. Niveau de preuve trés
faible (4 études
rétrospectives)

Pheochromocytoma surgery
without systematic preoperative
pharmacological preparation:
insights from a referral tertiary
center experience (21)

Cyrille Buisset

Surigcal Endoscopy

2019

Observationnelle
rétrospective uni
centrique

134

Identifier les facteurs
prédicteurs de la morbi
mortalité générale et
cardiovasculaire dans la
chirurgie laparoscopique
unilatérale du
phéochromocytome

53% des patients n'ont pas
recu de préparation
médicamenteuse pré
opératoire. Aucune mortalité
post opératoire. La morbidité
globale était de 13,4% et
morbidité cardiovasculaire
4,5%. Les facteurs associés a
la morbidité globale étaient :
diurétiques pré opératoires,
antécédent d'AVC, amines
vasopressives en post
opératoire. Le facteur associé
a la morbidité
cardiovasculaire était
l'utilisation d'amines
vasopressives en post
opératoire. Les facteurs
prédicteurs de 1'utilisation
d'amines vasopressives en
post opératoire étaient : la
taille de la tumeur, le
traitement pré opératoire par
béta bloquants et/ou
diurétiques
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International Multicentre
Review of Perioperative
Management and Outcome for
Catecholamine-Producing
Tumours (22)

Harald
Groeben

British journal of
surgery

2020

Observationnelle
rétrospective
multicentrique

1860

Etudier les différentes
prises en charge péri
opératoires du
phéochromocytome et
leurs conséquences sur la
morbi mortalité

Sur 1860 patients, 1517
patients ont recu une
préparation médicamenteuse,
et 343 n'ont recu aucune
préparation. 79% des
interventions étaient réalisées
par chirurgie mini invasive.
Les complications
cardiovasculaires survenaient
dans 5% des cas (5,9% chez
les patients ayant recu une
préparation médicamenteuse
et 0,9% chez les patients sans
préparation), la mortalité
totale était de 0,5% (0,5%
chez les patients ayant re¢u
une préparation et 0,3% chez
les patients sans préparation

Perioperative hemodynamic
instability in
pheochromocytoma and
sympathetic paraganglioma
patients (13)

Jung Hee Kim

Scientific reports -
Nature

2021

Observationnelle
rétrospective

114

Quels sont les facteurs
prédictifs de I'instabilité
hémodynamique per
opératoire?

105 patients traités par a
bloquants en préopératoire.
En analyse multivariée, la
durée de traitement par a
bloquant est un facteur
prédictif d'instabilité
hémodynamique per
opératoire (OR 1,015, IC95%
1,001-1,029). Les autres
facteurs retrouvés sont : le
taux €levé de catécholamines
urinaires, et la fréquence
cardiaque préopératoire
élevée.
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Hemodynamic instability
during surgery for

Quels sont les impacts

67 patients opérés d'une
surrénalectomie. Les patients
qui ont fait 5 épisodes
d'hypotension sévéres en per
opératoire avaient regu de

Observationnelle hémignﬁéﬁtabéhstg \ plus grosses dose d'alpha
pheochromocytoma: a Moritz Senne Journal of Clinical 2022 rétrospective 67 mocynamique severe bloquants en pré opératoire.
retrospective cohort analysis monocentrique pert operatorre dans la La survenue de plus de 5
27 i chirurgie de épisodes d'hypotension
phéochromocytome ? o a g 1A
sévere était corrélée avec une
durée d'hospitalisation plus
longue, notamment aux soins
intensifs.
Aucun paramétre
hémodynamique ne différe
entre les patients avec et sans
traitement alpha bloquant :
PAS maximum et minimum,
épisodes hyper et
hypotensifs, fréquence
cardiaque. En post opératoire,
le traitement par alpha
s e b ol T Evaluer. l'efficacité bloquan.t est associ¢ a une
No Blockade for poteptlelle d.'une hypotension prolongée et un
T — préparathn médicale pré | usage de vasopresseurs (RR
Paraganglioma Patients International Journal 15 e EPSITIE parelpe sl S5 Gl L1 = 15’.18’
s A —) Jue Wang o — 2023 Méta analyse (3.542 bloquants Vversus pas de P=0,03). La durée de géjour,
I ’ patients) préparatlon chez les .les trapsferts en soins
sl et Uipdiad 1 - patients opérés d'un intensifs, la morbidité
Analysis (29)

phéochromocytome ou
paragangliome

cardiovasculaire totale et la
mortalité sont similaires dans
les deux groupes. La
conclusion de cette étude est
que le traitement par alpha
bloquant pré opératoire ne
garantit pas une meilleure
hémodynamique péri
opératoire, et s’avere étre
plus délétére en post

opératoire.
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Prognostic Model for
Vasopressor Requirement After
Retroperitoneal Adrenalectomy

for Pheochromocytoma : A
Rétrospective Study (31)

Sergey
Efremov

Journal of
Cardiothoracic and
Vascular Anesthesia

2023

Observationnelle
rétrospective
monocentrique

201

Evaluer les facteurs de
risque de la nécessité d'un
traitement vasopresseur
postopératoire chez les
patients atteints de
phéochromocytome
subissant une
surrénalectomie
rétropéritonéale.

Une PAS maximale >195
mmHg, une activité
adrénergique >5,1 fois la
limite supérieure des valeurs
normales et une
coronaropathie pourraient
prédire la nécessité d'un
support vasopresseur apres
I'ablation de la tumeur. Cette
étude a également mis en
évidence un risque accru de
recours a un vasopresseur en
postopératoire, chez les
patients ayant recu des alpha-
bloquants dans 1'analyse
univariée. Cependant cette
variable n'a pas été incluse
dans le modele multivarié.
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ANNEXE 2: QUESTIONNAIRE D’EVALUATION DES
PRATIQUES EN FRANCE
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RESUME DE LA THESE

Introduction. Depuis plusieurs décennies, une préparation médicale préopératoire par alpha-
bloquant est recommandée durant les deux semaines précédant la chirurgie du
phéochromocytome. Cependant, elle est controversée du fait de I’hypotension per et post
opératoire qu’elle pourrait induire. L'hypotension a un impact significatif sur la morbidité et la
mortalité péri opératoires, avec une augmentation des événements cardiovasculaires, de
l'insuffisance rénale et de la mortalité a 30 jours en chirurgie non cardiaque. Le protocole
PREPA-PHEOQO a pour but d’évaluer 1’éventuel bénéfice de cette préparation médicamenteuse
au vu de ses conséquences post opératoires.

Méthode : 11 s'agit d'une étude prospective, multicentrique, randomisée, pragmatique en
ouvert dans la cadre de I’écriture d’un projet hospitalier clinique national (PHRC-N), avec le
support méthodologique du CIC-P de Nancy. Les patients agés de plus de 18ans avec une
phéochromocytome récemment diagnostiqué avec une indication d’exérése par voie
laparoscopique seront inclus. Une randomisation 1:1, stratifiée selon la taille de la tumeur et
la présence de traitement antihypertenseurs chroniques, sera utilisée pour administration de la
préparation médicamenteuse préopératoire ou non. Le criteére de jugement principal est
l'incidence de I'hypotension postopératoire (PAM< 65 mmHg ou recours a un vasopresseur).
Les criteres de jugement secondaires sont : les événements cardiovasculaires postopératoires
tels que les MACE (Major Adverse Cardiac Events) et les MINS (Myocardial Injury after
Noncardiac Surgery), le volume de remplissage vasculaire et les apports liquidiens
postopératoire, l'insuffisance rénale aigué postopératoire, l'incidence de 1'hypoglycémie, la
durée de s€jour a 1'hopital, la nécessité d'une hospitalisation en soins critiques et la qualité de
vie du patient (QORI1S5 questionnaire). Le nombre de patients a inclure et le plan
méthodologique restent a finaliser avant le passage devant les instances réglementaires.
Discussion: Confronter le bénéfice de la préparation médicale antihypertensive pré opératoire
aux conséquences post opératoires permettra de mieux définir son indication dans la chirurgie
actuelle du phéochromocytome. Réduire I’incidence des hypotensions postopératoires pourrait
réduire les complications et la durée et le colt d’hospitalisation, tout en améliorant la qualité
de vie du patient.

TITRE EN ANGLAIS: Preoperative preparation with antihypertensive therapy in
pheochromocytoma surgery: a pragmatic open-label randomized controlled trial: PREPA-
PHEO.
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