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Pheochromocytoma Crisis Is Not a
Surgical Emergency

Scholten A, et al. J Clin Endocrinol Metab 2013; 98: 581-91.

Abstract

Context: Pheochromocytoma crisis is a feared and poten-
tially lethal complication of pheochromocytoma.
Objective: We sought to determine the best treatment strat-
egy for pheochromocytoma crisis patients and hypoth-
esized that emergency resection is not indicated.

Design: Retrospective cohort study (1993-2011); litera-
ture review (1944-2011).

Setting: Tertiary referral center.

Patients: There were 137 pheochromocytoma patients from
our center and 97 pheochromocytoma crisis patients who
underwent adrenalectomy from the literature.
Intervention: Medical management of pheochromocytoma
crisis; adrenalectomy.

Main Outcome Measure(s): Perioperative complications,
conversion, and mortality.

Results: In our database, 25 patients (18 %) presented with
crisis. After medical stabilization and o-blockade, 15 pa-
tients were discharged and readmitted for elective surgery
and 10 patients were operated on urgently during the same
hospitalization. None underwent emergency surgery. Post-
operatively, patients who underwent elective surgery had
shorter hospital stays (1.7 vs 5.7 d, P = 0.001) and fewer
postoperative complications (1 of 15 [7 %] vs 5 of 10 [50 %],
P= 0.045) and were less often admitted to the intensive
care unit (1 of 15 [7 %] vs 5 of 10 [50 %], P = 0.045) in
comparison with urgently operated patients. There was no
mortality. Review of the literature (n = 97) showed that cri-
sis patients who underwent elective or urgent surgery vs
emergency surgery had less intraoperative (13 of 31 [42
0] vs 20 of 25 [80 %], P < 0.001) and postoperative com-
plications (15 of 45 [33 %] vs 15 of 21 [71 %], P = 0.047)
and a lower mortality (0 of 64 vs 6 of 33 [18 %], P =
0.002).

Conclusions: Management of patients presenting with
pheochromocytoma crisis should include initial stabili-
zation of the acute crisis followed by sufficient a-blockade
before surgery. Emergency resection of pheochromocyto-
ma is associated with high surgical morbidity and mortality.

Phidochromozytome sind seltene Katecholamin-produzieren-
de Tumoren mit einer Inzidenz von ca. 2-8 Patienten pro
Million Einwohner pro Jahr. Neben klassischen Symptomen
wie paroxysmalen Blutdruckerhthungen, Kopfschmerzen,
Palpitationen und Schwitzen ist die Phdochromozytomkrise
eine gefiirchtete und potenziell letale Manifestationsform.
Neben schweren Blutdruckkrisen kann das Bild eines krisen-
haften Verlaufs zu Kreislaufversagen sowie Beeintrichtigung
von zahlreichen Organfunktionen fiihren. Krisenhafte Verldu-

fe treten spontan auf, kénnen aber auch Folge einer Manipula-
tion am Tumor sein. Nicht selten sind sie stressinduziert, unter
anderem durch Operationen, auch solche, die primér nicht die
Nebennierenregion betreffen, oder werden durch Medika-
mente, etwa Steroide oder B-Blocker, ausgelost.

Die chirurgische Resektion ist die Methode der Wahl zur Be-
handlung des Phiochromozytoms. Es besteht generell Uber-
einstimmung, dass in Nichtnotfallsituationen eine 1-2-wo-
chige a-Blockade einer Operation vorangehen sollte, die im
Falle der Entwicklung einer Tachykardie und nach etablierter
o-Blockierung um eine B-Blockade erginzt werden kann.
Nicht addquat vorbereitete Patienten zeigen eine erhohte
Morbiditidt und Mortalitét als Folge von intraoperativen Blut-
druckkrisen und schweren Hypotonien nach Tumorentfer-
nung.

Im Gegensatz zum planbaren Vorgehen in Nichtnotfall-
situationen wird der Zeitpunkt der chirurgischen Intervention
im Falle einer Phdochromozytomkrise kontroversiell disku-
tiert. Einige Autoren berichten iiber erfolgreiche akut-
chirurgische Interventionen ohne zuvor erfolgte Blockierung,
ein Vorgehen, das unter anderem in Féllen von rasch fort-
schreitendem Organversagen bei Schockentwicklung nach
Ruptur oder Nekrose eines Phidochromozytoms notwendig
war. Im Gegensatz dazu berichten andere von Féllen einer er-
folgreichen, initialen medikamentdsen Stabilisierung und er-
folgter o-Blockierung vor Durchfiihrung einer chirurgischen
Intervention.

In der hier vorgestellten Studie versuchen Scholten et al., diese
Frage durch retrospektive Analysen zu beantworten. Einer-
seits untersuchten sie eine eigene Kohorte von 25 Patienten
mit Phiochromozytomkrise, die zwischen 1993 und 2011 an
2 Zentren in San Francisco operiert wurden. Ergénzend wurde
die englischsprachige Literatur nach Fallberichten von Pati-
enten mit Phidochromozytomkrise durchsucht und zusam-
mengefasst. Insgesamt iiberblicken die Autoren damit die
grofte Fallserie von Patienten, die von diesem Krankheitsbild
betroffen sind.

Die Phidochromozytomkrise wurde definiert als schwere Hy-
per- oder Hypotonie, die in einem Endorganschaden resultier-
te. Fiir beide Kohorten wurden 3 Strategien der chirurgischen
Intervention definiert: (1) die akute bzw. Notfalloperation mit
fehlender bzw. nicht ausreichend durchgefiihrter o-Blockie-
rung, (2) die dringende chirurgische Intervention, die nach
Stabilisierung und Blockierung noch im Rahmen desselben
stationdren Aufenthalts durchgefiihrt wurde, und (3) die elek-
tive Operation bei Patienten, die nach medikamentoser Blo-
ckierung nach Hause entlassen werden konnten und fiir einen
elektiven Operationstermin wieder aufgenommen wurden.

In der eigenen Kohorte (25 Patienten) war in 7 Fillen eine
Operation, in einem Fall eine Lithotripsie sowie in 2 Fillen
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eine Steroidtherapie der Ausloser der Phidochromozytom-
krise, bei den librigen 15 konnte kein klarer Ausloser identifi-
ziert werden. 23 der 25 Patienten wiesen eine schwere Hyper-
tonie auf, 7 hatten zusitzlich schwere hypotensive Phasen.
Eine kardiale Manifestation der Krise lag bei 22 der 25 Pati-
enten vor (13 Myokardinfarkte, 13 Kardiomyopathien oder
Schock, wovon 4 eine Behandlung mittels IABP benétigten, 1
Herz-Kreislauf-Stillstand, 3 Arrhythmien), pulmonale Mani-
festationen wiesen 8 Patienten auf, neurologische Symptome
6 Patienten. Bei 5 Patienten lag eine Multiorganbeteiligung
vor.

Von diesen 25 Patienten musste kein einziger notfallmifig
operiert werden. 10 Patienten konnten nach addquater o-Blo-
ckade aus medizinischen oder anderen Griinden (z. B. Versi-
cherungsrestriktionen) nicht pridoperativ entlassen werden
und wurden somit der dringlich operierten Gruppe zugeord-
net. Die iibrigen 15 wurden durch die initiale medikamentose
Therapie so weit stabilisiert, dass sie entlassen werden konn-
ten und fiir einen elektiven Operationstermin wieder aufge-
nommen wurden. Als o-Blockade wurde bei den Patienten
préaoperativ Phenoxybenzamin zumindest fiir 10 Tage mit einem
Zielwert von 100-140 mmHg systolisch und 50-90 mmHg
diastolisch titriert.

Patienten der elektiven Gruppe, die prioperativ entlassen
werden konnten, hatten im Vergleich zu den dringlich operier-
ten Patienten kleinere Tumoren (4,1 vs. 7,2 cm), weniger Multi-
organbeteiligung (7 % vs. 40 %) und benotigten keine IABP
(0 vs. 40 %), hatten kiirzere postoperative Spitals- (1,7 vs. 5,7
Tage) und Intensivaufenhalte (7 % vs. 50 %) sowie weniger
postoperative Komplikationen (7 % vs. 50 %). Die elektive
Gruppe konnte zu 100 % laparoskopisch operiert werden, im
Vergleich dazu lag die Rate in der dringlich operierten Gruppe
bei 90 %. Die Mortalitétsrate lag in beiden Gruppen bei 0 %.

Im Rahmen der Literatursuche konnten fiir den Zeitraum
1944-2011 weitere 97 Fallberichte von Patienten mit Phéo-
chromozytomkrise identifiziert werden. 33 wurden akut ope-
riert, 54 wurden dringlich nach Blockierung im Rahmen des
stationdren Aufenthalts operiert, in 10 Féllen wurde von ei-
nem elektiven Vorgehen berichtet. Beziiglich der klinischen
Manifestation gab es keinen Unterschied zwischen der akut
operierten Gruppe im Vergleich zu den beiden anderen (hyper-
tensive Krisen 70 %, Multiorganbeteiligung ~30 %). Aller-
dings hatten Patienten, die notfallmifBig operiert wurden, gro-
Bere Tumoren (8,6 vs. 6,0 cm) und présentierten sich hdufiger
mit rupturierten oder hamorrhagischen Tumoren (42 % vs. 19 %).
Bei den elektiven bzw. dringlich operierten Patienten war die
Diagnose eines Phaochromozytoms bereits vor der Operation
zu 100 % etabliert, im Gegensatz dazu nur bei 73 % der Pati-
enten der akut operierten Gruppe. Alle Patienten, die akut
bzw. dringlich operiert wurden, wurden offen operiert, wih-
rend die Rate von laparoskopisch durchgefiihrten OPs bei den
elektiven Fillen bei 80 % lag. Sowohl die intra- (80 % vs. 42 %)
als auch die postoperative (71 % vs. 33 %) Komplikationsrate
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war bei den notfallméBig operierten Patienten im Vergleich
zum elektiven bzw. dringlichen Vorgehen erhoht. Sechs der
33 notfallméfig operierten Patienten verstarben, wihrend in
den anderen beiden Gruppen keine Sterblichkeit zu verzeich-
nen war.

Die Analyse der vorliegenden Fallserien zeigt, dass eine
krisenhafte Manifestation eines Phdochromozytoms weiter-
hin eine Herausforderung fiir das interdisziplindre Behand-
lungsteam darstellt. Aufgrund der geringeren Komplikations-
raten in den elektiven und dringlich operierten Gruppen in
den beiden vorliegenden Kohorten wird von den Autoren der
Schluss gezogen, dass die akute bzw. Notfalloperation nicht
als primére Therapie angesehen und eine initiale medikamen-
tose Vorbehandlung angestrebt werden sollte. Die Autoren
sehen sich mit diesem Procedere auch durch die fehlende
Notwendigkeit einer Notfalloperation in ihrem eigenen Kol-
lektiv bestitigt. Trotz der relativ groBen Fallzahl (122 Fille)
limitiert die retrospektive Analyse die Aussagekraft, die feh-
lende Randomisierung schlieft eine Verzerrung der Patien-
tenzuordnung in Bezug auf einen unterschiedlichen Schwere-
grad der Erkrankung nicht aus. In dem Literaturreview war
bei beinahe jedem vierten, notfallméfig operierten Patienten
vor der Operation die Diagnose des Phiochromozytoms nicht
etabliert. Ob etwa im Rahmen der abdominalen Exploration
unklarer Einblutungen oder eines hidmorrhagischen Aszites
ein anderes abwartendes Vorgehen in manchen Fillen iiber-
haupt moglich gewesen wire, muss unbeantwortet bleiben
und wird auch von den Autoren so angemerkt.

Relevanz fiir die Praxis

Eine Notfalloperation im Rahmen einer Phidochromozy-
tomkrise ist im Vergleich zu einem abwartenden chirurgi-
schen Vorgehen mit pharmakologischer Vorbehandlung
mit einer erhohten Komplikationsrate bzw. Mortalitit asso-
ziiert. Bei Fehlen bzw. fehlender Aussicht auf randomi-
siert-kontrollierte Studien kann daher abgeleitet werden,
dass, wenn immer moglich, auch im Rahmen einer Phéo-
chromozytomkrise eine initiale Stabilisierung und Ka-
techolaminblockade durchgefiihrt werden sollte. Es wird aber
in seltenen klinischen Situationen auch weiterhin den Fall
geben, dass etwa bei adrenaler Ruptur oder bei unkontrol-
lierter Blutung ein sofortiger operativer Eingriff notwendig
sein kann.
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