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DoporucCeni pro vedeni anestezie u

Paragangliomu a feochromocytomu

Nazev nemoci: Paragangliom a feochromocytom

ICD 10: D35.0 benigni feochromocytom, C74.1 maligni feochromocytom, D44.7
paragangliom

Synonyma: chromafinom, chromafinni paragangliom, chromafinni tumor, intramedularni
paragangliom, nador z chromafinnich bunék

Souhrn o nemoci: Paragangliom a feochromocytom jsou nadory produkujici katecholaminy
(zejména noradrenalin, adrenalin a dopamin samostatné nebo v kombinaci), které mohou
vést k Zivot-ohrozujicim komplikacim jako je infarkt myokardu, srde¢ni selhani nebo mrtvice.
Feochromocytomy jsou nadory difené nadledvin, zatimco paragangliomy vychazeji z
extraadrenalni neuroendokrinni chromafinni tkané [1]. Nador je obvykle jednostranny a
v nékterych pfipadech se vyskytuje jako soucast syndromd, jako je mnohocCetna endokrinni
neoplazie typu 2, neurofibromatéza a syndrom Von Hippel-Lindau [2]. Nedavno byly
objeveny germinalni mutace v genech asociovanych s touto nemoci, zejména v genech pro
podjednotky sukcinat dehydrogenazy SDHB, SDHC, SDHD, SDHA, SDHAF2, a mutace v
TMEM127, MAX, KIF1BB, EGLN1/PHD2 a HIF2A [1,2]. Méné nez 5 % nadoru jsou maligni a
chirurgickou resekci Ize tak Casto povazovat za kurativni 1éCbu.

Perioperaéni morbidita a mortality u chirurgické Ié€by feochromocytomu vyrazné poklesla od
roku 1960 na hodnotu kolem 1 % nebo méné. Tento pfiznivy vyvoj je dusledkem mnoha
faktord v€etné pokroku v chirurgii a v diagnostice a vyvoje novych anesteziologickych technik
a moznosti perioperaéniho monitorovani. Ackoliv chybi jednozna¢né védecké dukazy, toto
ZlepSeni je Casto davano do souvislosti s pouzivanim perioperacni blokady adrenergnich
receptord dlouhodobé plsobicimi latkami jako je fenoxybenzamin.

V poslednich 20 letech se pfi volbé chirurgického pfistupu pfi adrenalektomii dava prednost
minimalné invazivnim vykonim pfed otevienymi operacemi. Manipulace s nadorem muze
vést k nekontrolovanému uvolnéni katecholamini v pribé&hu operace s naslednymi
multisystémovymi, zejména kardiovaskularnimi, komplikacemi. Epizody hypertenze, ke
kterym mUze pfi operaci dochazet navzdory blokadé alfa-receptoru, jsou feSeny kratkodobé
a rychle plsobicimi léky jako je napf. nitroprusid sodny, klevidipin, nikardipin &i esmolol.
V pFipadé potfeby mohou byt tyto I€ky pouzity rovnéz perioperacné.

Asi v 25-30 % pfipadu jsou tyto nadory dédi¢né, a je proto doporu¢ovano genetické testovani
pacientd, jejich sledovani po IéEbé pro zachyt recidivy stejné tak jako screeningové vysetieni
¢lenu rodiny. Pokud je takovy vykon proveditelny, stale vice se upfednostiuje parcialni
resekce nadledvin, aby v pfipadé bilateralniho postizeni nebo druhostranné recidivy nebyla
nutna bilateralni adrenalektomie.




Medicina se stale vyviji
Mozna nové znalosti
Kazdy pacient je jedineCny

Mozna Spatna diagnéza

“ Vice informaci o nemoci, referenénim centriim a organizaéni informace naleznete
na webu Orphanet: www.orpha.net
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Typické vykony

Mezi standardni chirurgické vykony pfi adrenalektomii, a to i u nadortd s primérem vétSim
nez 6 cm, se fadi transabdominalni, laparoskopické a retroperitoneoskopické operace, i kdyz
nékteré prameny stale doporucuji otevieny pfistup [1,4]. Ve srovnani s otevienym pfistupem
nabizi minimalné invazivni vykony kratsi pramérny operaéni Cas, kratS$i pobyt na
nemocniénim I0zku, mensi potfebu intenzivni péce, méné krevnich ztrat a mensi potrebu
analgetik. Otevfeny pfistup mize byt na druhé strané zvolen pro maligni nadory.

Chirurgicka strategie pfi odstranovani paragangliom( je zaloZzena na lokalizaci nadoru a
upfednostriovaném pfistupu u daného chirurga, ktery se rozhoduje mezi endoskopickou a
otevienou operaci [5]. Pfi postizeni karotického téliska a krku je nutné zohlednit mozZnost
cerebralni ischemie utlakem karotidy s naslednym snizenim krevniho zasobeni mozku.
Preventivné Ize u vybranych pacientl zvazit zavedeni stentu do karotidy.

U pacientl s malymi nadory a dédi¢nou formou je vhodné provedeni adrenalektomie Setfici

kiru nadledviny, aby se predeslo nasledkim bilateralni adrenalektomie v pfipadé, ze pozdéji
dojde k druhostranné recidivé [5,6].

Typ anestezie

Pro minimalné invazivni vykony mize byt doporu¢ena doplfiovana anestezie s inhalacnimi
anestetiky nebo ve formé totalni intravendzni anestezie. Z inhalacnich anestetik prfedstavuje
sevofluran, izofluran a enfluran bezpecnou volbu pro pacienty, ackoliv posledni ze
jmenovanych je vyuzZivan v sou¢asné dobé jen vzacné [1]. Desfluran je spojovan s rizikem
aktivace sympatiku, a je proto lépe se mu vyhnout, i kdyz byly popsany pfipady
bezproblémového pouZiti. Halotan neni doporu€¢ovan, protoZze zvySuje citlivost myokardu ke
katecholaminim. Lékafi, ktefi pouzivaji etomidat, by pak méli pamatovat na jeho supresivni
uc€inek na syntézu kortizolu, coz nabyva na vyznamu zejména u nadort produkujicich ACTH
a kortizol. U laparotomie mize byt zvazeno zavedeni epiduralniho katetru pro analgezii
béhem a po operaénim vykonu, ale pacienti, ktefi jsou léCeni blokatory alfa-receptord,
vyzaduji pozorné hemodynamické monitorovani kvuli riziku pooperaéni hypotenze [7,8].

Nezbytna doplnkova predoperaéni vysetieni (vedle standardni péce)

U mnoha pacientd mlze doba do stanoveni definitivni diagnézy prekro€it jeden rok.
Sekundarni kardiovaskularni poruchy proto nejsou neobvyklé kvili opakovanym epizodam
hypertenznich krizi a/nebo pfetrvavajiciho vysokého krevniho tlaku. Z tohoto ddvodu muize
byt doporu¢eno kardiologické vySetfeni zahrnujici EKG, transtorakalni echokardiografii a
laboratorni vySetfeni pro-BNP za ulelem detekce pfipadné katecholaminy-indukované
kardiomyopatie [7]. Poruchy elektrolytd jako hyperkalcémie a metabolické poruchy jako
hyperglykémie by mély byt vySetfeny a korigovany. Hyperglykémie by méla byt zhodnocena
vySetfenim glykémie nalaéno, oralnim glukézovym toleranénim testem a/nebo hladinou
hemoglobinu Alc. V pfipadé nadoru produkujiciho adrenalin je nutné se aktivné dotazovat
na pfipadnou anamnézu astmatu nebo reaktivity dychacich cest, protoze pferuseni ucinné
dilatace dychacich cest zprostfedkované beta2-adrenoreceptory mize bé&hem operace
odkryt ne¢ekanou obstrukci dychacich cest.

Tradi¢ni pfedoperacni péce u pacientl s hypertenzi je zacilena na kontrolu krevniho tlaku a
zvySeni volumu, aby se zabranilo rozvoji tézké hypotenze po odstranéni tumoru a snizilo se
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operacni riziko. Néktefi autofi doporu€uji v pfedoperaénim obdobi dietu bohatou na sl k
usnadnéni doplnéni intravaskularnino objemu [5]. Mnoho instituci ustanovilo metodiku
predoperacni péce u téchto pacientll. Takova doporuéeni €asto zahrnuji nekompetitivni a
kompetitivni antagonizaci alfa-receptord pfed pfipadnym pouzitim beta-blokatord kvali
obavam z alfa-agonismu, ktery nebude antagonizovan, k ¢emuz muze dojit pfi obraceném
porfadi pouziti Iéku [9]. Alfa-blokdda muze byt zahajena 7 az 14 dnu pfed chirurgickym
vykonem, coz zajisti dostatecny €as pro normalizaci krevniho tlaku a srdecni frekvence a
k doplnéni sniZzeného krevniho objemu. Literarni data nehovofi jasné o vybéru vhodného
alfa-inhibitoru, jeho davky a pfesného trvani pfedoperacni 1éEby a dosud neni ani zcela
jasné, jaké jsou léCebné cile. Tyto postupy proto byvaji individualizovany a lii se mezi
institucemi. Vérohodné pulsobici koncept alfa-agonismu, ktery neni antagonizovan, kdyz je
beta-blokada pouzita pfed alfa-blokadou, nebyl dosud systematicky studovan. Peroralni léky,
jako labetalol nebo karvedilol, asi nejsou idealni volbou v pfedoperacéni péci z duvodu fixni
kombinace alfa a beta antagonizujici aktivity.

Metyrosin (250 mg rozdélenych do 3 az 4 davek denné) je inhibitor syntézy katecholamind,
ktery blokuje tyrosin hydroxylazu, a pfedstavuje dalSi Ié€ebnou moznost v pfipadech, kdy
alfa-blokada neni dostadujici (rozvinuté onemocnéni rezistentni na antihypertenzni IéCbu).
Jeho pouziti je vdak €asto limitovano nezadoucimi ucinky [1]. Néktefi Iékafi proto v pfipadech
intolerance alfa-blokatorli a beta-adrenergni stimulace reninové sekrece zvazuji pouZziti
blokatoru kalciovych kanalu, ACE-inhibitorl nebo antagonistu receptorli pro angiotenzin.

Néktefi védci zpochybhuji nutnost prodlouzené pfedoperaéni 1éEby v pfipadech zkudeného
vedeni anestezie a dikladného monitorovani v pribéhu operace [10].

Do doby, nez bude kdispozici vice védeckych dikazu, Ize za standardni péci, vCetné

pfipadné predoperaéni lé¢by, oznacit sou¢asny model, kdy se pfistup k pacientim li§i mezi
jednotlivymi centry dle lokalnich doporuceni.

Zvlastni priprava na zajisténi dychacich cest

Zadna, pokud neni indikovana nezavisle na diagnéze nadoru produkujiciho katecholaminy.

Zvlastni priprava pred podanim krevnich derivatt

Velké krevni ztraty nebyvaji Casté, pokud k nim ale dojde, mohou byt rychlé a masivni. Je
tedy doporuceno provést predtransfuzni vysetfeni a ovéfit dostupnost krevnich pfipravk.

Zvlastni priprava pred zahajenim antikoagulace

Zadna, pokud neni indikovana z jiného diivodu.

Zvlastni opatieni pii polohovani, transportu a mobilizaci pacienta

P¥i retroperitonealnim pfistupu mohou byt pacienti uloZzeni bud do pozice na boku nebo do
modifikované pozice sklapovaciho noze [11]. Takové polohovani mlze ovlivnit volbu cévniho
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pfistupu [8], protoZe v pozici na boku neni pfistup k podklickové Zile a stehenni tepné
optimalni a nemél by byt tedy prvni volbou.

Interakce chronické medikace a anesteziologickych agens

Nejsou k dispozici Zadné konkrétni zpravy tykajici se interakci mezi pfedoperaéni léCbou u
feochromocytomu a paragangliomu a anesteziologickymi Iéky.

Existuji vSak obavy zinterakci mezi ur€itymi léky pouzivanymi v prabéhu operace a
biologickym chovanim nadoru produkujiciho katecholaminy. Je proto vhodné vyhnout se
nepfimym sympatomimetikim a Iékdm, které vedou k uvolnéni histaminu, jako je morfin
nebo droperidol, protoze mohou teoreticky pfispét k nekontrolovatelnému uvolnéni
katecholaminl z tumoru. K l1éEbé hypotenze v prubéhu operace by se méla davat prednost
pfimym sympatomimetikim nebo alfa-adrenergnim latkam, které v8ak v pfipadech, kdy byla
zahajena blokada alfa-receptord, mohou vyzadovat podavani ve vy$Sich davkach [12].

Anesteziologicky postup

Dopliované anestezie, jak byla zminéna vySe, s invazivhim monitorovanim je nejCastéji
pouzivanou technikou pro tyto vykony. Pied laryngoskopii je doporu¢ena pfiméfena hloubka
anestezie. Propofol, etomidat a thiopental jsou bez komplikaci pouzivany pro uvod, zatimco
odpovéd na ketamin muze byt nepfedvidatelna [1]. Z dlivodu inhibi¢niho G¢inku etomidatu
na sekreci kortizolu by mélo byt peclivé zvazovano perioperacni pouziti steroidd u pacientl
s Cushingovym syndromem asociovanym s feochromocytomem. U téchto pacientd muze
aplikace steroidli vyvolat hypertenzni krizi, zatimco stresova davka steroidd muaze byt
nezbytna po odstranéni nadoru. Rokuronium, vekuronium a atrakurium byly s ispéchem
pouzity pro neuromuskularni blokadu [1]. Pankuronium neni doporu¢ovano z divodu jeho
vagolytického plsobeni a dlouhého trvani u¢inku.

Faze operace, které vyZaduji zvlastni pozornost anesteziologa z duvodu mozZnych
hemodynamickych problému, zahrnuji obdobi laryngoskopie, pfimé manipulace s tumorem,
ligace odvodnych Zil tumoru, vyjmuti tumoru a obdobi navazujici na odstranéni nadoru.
Substituce kortikosteroidy je indikovana v pfipadech bilateralni adrenalektomie.

Tekutinovy management v prubéhu operace je zaméfen na udrzovani normalniho objemu
s vyrovnanymi hodnotami elektrolytl. K jeho monitorovani se vyuziva hemodynamickych
parametra.

Lécba hypertenznich epizod v pribéhu operace je doporu€ena, kdyz hodnota systolického
tlaku pfesahne hodnotu 160 mmHg. Anesteziologovi je k dispozici Siroka paleta Iéki
s rychlym nastupem a odeznénim ucinku, ze kterych maze vybirat a které mimo jiné zahrnuiji
napf. nitroprusid sodny (0,5-3,0 ng/kg/min), nitroglycerin (0,5-10 pg/kg/min), esmolol (50-300
png/kg/min), urapidil, klevidipin (1-2 mg/hod), nikardipin (5-15 mg/hod), fentolamin (1-5 mg
bolusy) a magnézium [1,7,13,14,15,16,17]. Kazda z téchto latek ma své vyhody, nevyhody a
cenu, a ackoliv mizeme v literatufe nalézt navrhy pro prvni a druhou linii antihypertenzni
léCby v prubéhu operace, védecké dukazy podporujici jeden lék oproti druhému jsou
pomérné slabé. Pfi zavazné hypertenzi mlize byt indikovana kombinace 1€kl s raznymi
mechanismy uc€inku. Pfi rozhodovani by méli lékafi vyuzit svého nejlepSiho klinického
usudku.
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Hypotenze v pribéhu operace, ke které obvykle dochazi ve fazi po odstranéni tumoru, by
méla byt vprvni fadé feSena zajisténim normalniho krevniho objemu podavanim
tekutinovych bolusu podle vysledkd monitorovani hemodynamickych parametr(. V zavislosti
na dostupnych technologiich muze byt pouzita monitorace plochy pod pulzovou vinou
arterialniho tlaku (tzv. stroke volume variation), gradientu mezi systolickym a diastolickym
tlakem (tzv. pulse pressure variation), centralniho zilniho tlaku, saturace smiSené Zilni krve,
srde¢niho vydeje, tlaku v plicnich tepnach a vydeje moci a Ize vyuZit i transezofagealni
echokardiografii. Nicméné pokud se nejedna o pacienta s vyznamnymi komorbiditami, které
by vyzadovaly pouziti pokroc€ilych metod hemodynamického monitorovani, spoléhaji klinicti
Iékafi ¢asto na béZné dostupné techniky jako je monitorovani gradientu mezi systolickym a
diastolickym tlakem, centralniho zZilniho tlaku a vydeje moci. Po vylou€eni hypovolémie by
hypotenze v priibéhu operace méla byt |é€ena vazopresory jako napf. noradrenalinem,
fenylefrinem a vazopresinem [7].

U vétSiny operaci feochromocytomu a paragangliomu je na konci vykonu cilem extubace

pacienta pfi védomi, coz vSak nemusi platit pfi neobvyklém prabéhu operace a zavisi také na
stavu pacientu na konci vykonu a jeho komorbiditach.

Zvlastni ¢i dopliujici monitorace

Vzhledem ktomu, Ze dokonce i u asymptomatickych pacientd se mohou rozvinout
hypertenzni epizody bé&hem chirurgické manipulace, zavadi se bézné pfed uvodem do
anestezie arterialni linka umoznujici dukladné monitorovani krevniho tlaku a objemu a
usnadnujici Casté krevni odbéry pro hodnoceni metabolickych procesl. V zavislosti na
planovaném chirurgickém vykonu doporucCuji néktefi autofi pro presnéjSi odhadnuti
centralniho arterialniho tlaku méfeni v axilarnich nebo femoralnich artériich.

Néktefi lékafi doporucuji pfed nebo tésné po uvodu do anestezie zavedeni centralniho
venozni katétru k zajisténi rychlého podani vazoaktivnich 1ékd do centralniho obéhu a k
pokrocilému hemodynamickému monitorovani. Pfinos téchto postupu se vSak nezaklada na
védecky jednoznalné doloZzenych poznatcich. Je-li jiz zavedena silna periferni nitrozZilni
kanyla, mGze byt rozhodovani stran katetrizace centralni zily vice individualizované, takze u
asymptomatickych pacientll s malymi nadory zjisténymi pfi rodinném screeningu muze byt
od zajisténi centralni zily upusténo. Pfed zavedenim cévniho pfistupu by mélo byt zvazeno
podani analgetik a sedativ.

Moderni  sledovani srde¢nich funkci bé&hem operace pomoci transezofagedlni
echokardiografie nebo katetrizace pulmonalni artérie je obvykle vyhrazeno pro pacienty
s vyznamnymi srdeCnimi komorbiditami a dysfunkcemi na zakladé zkuSenosti a uvazeni
daného anesteziologa a muUze byt uziteCné v pfipadech prokazané katecholaminy-
indukované kardiomyopatie nebo méstnavého srdec¢niho selhani [7,12].

Monitorovani metabolismu v pribéhu operace by mélo zahrnovat casté vySetfovani
glykémie. Katecholaminy-indukovana hyperglykémie muze pfejit do hypoglykémie jako
nasledek odstranéni tumoru s nahlym snizenim hladiny katecholamind a relativni
hyperinzulinémii. Dale muze byt uziteCné vySetfeni kalcémie, nebot néktera z téchto
nadorovych onemocnéni mohou byt sdruzena s hyperkalcémii.
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Mozné komplikace

Ackoliv k takovym pfipadiim dochazi vzacné, pacienti s tumory produkujicimi katecholaminy
maji zvySené riziko zavaznych pFedoperacnich a intraoperanich hypertenznich epizod
s nebezpedim rozvoje akutniho srde¢niho selhani, hemoragické cévni mozkové pfihody a
kardiogenniho plicniho edému.

Ztrata periferni vazokonstrikce po odstranéni tumoru, ucinky (ireverzibilni) alfa-adrenergni
blokady a relativni hypovolémie mohou vést k zavazné hypotenzi v pribé&hu operace a po ni
se zvySeny rizikem rozvoje ischemie myokardu nebo mozkové tkané, arytmii, akutniho
renalniho selhani a polycytémie.

Pooperacni hypoglykémie, ktera mize byt zhorSena alfa-blokadou, by méla byt
monitorovana a lé¢ena [7,12].

Pooperacéni péce

Riziko poopera¢nich hemodynamickych zmén vyzadujicich Ié€bu by mélo vést k dislednému
sledovani pacientl po vykonu po dobu 24-48 hodin, i kdyz vétSina téchto poruch odezni
béhem 24 hod. U pacientl, ktefi byli pfed operaci IéCeni vysokymi davkami
(nekompetitivnich) blokator( alfa-receptori, se muize vyskytnout déletrvajici pooperacni
hypotenze. Monitorovani tohoto stavu v8ak nevyzaduje pfijem na jednotku intenzivni péce.
Tito pacienti a ti, ktefi vykazovali hemodynamickou nestabilitu v pribéhu operace, mohou byt
kandidaty pro pobyt na intermediarnim oddéleni nebo na jednotce intenzivni péCe béhem
prvnich 24 hodin po vykonu [1].

Metabolické vySetfeni by mélo zahrnovat pooperaéni monitorovani glykémie. Néktefi autofi
navrhuji vySetfovani glykémie kazdych 4-6 hodin v prvnich 24 hodinach.

Rovnéz je doporu€ovano zavedeni multidisciplinarniho planu pooperacniho péce ve
spolupraci s endokrinology, jelikoz sledovani muze byt u téchto pacienti dlouhodobé. Toto
nabyva vyznamu zejména u pacientl s rezidualni hypertenzi, dédi€nymi nadory a u téch
s prokazanym metastatickym postizenim.

Akutni komplikace spojené s nemoci a jeji vliv na prabéh a zotaveni z anestezie

K odliseni nezadoucich ucink(l anestezie od pfiznakd nemoci:

Uvod do anestezie a intubace, zavedeni kapnoperitonea, manipulace s nadorem a ligace
odvodnych zil mize béhem operace zpUsobit hemodynamické zmény zahrnujici hypertenzi,
hypotenzi a arytmie. Nezbytna je otevifena komunikace s chirurgickym tymem béhem
rlznych fazi vykonu, coz umozni predvidat a adekvatné reagovat na hemodynamické
kolisani.

Anesteziologicky tym by mél rovnéz myslet na moznost vzduchové embolie béhem

endoskopického vykonu, kterou je nutné zahrnout do diferencialni diagnostiky
kardiovaskularni dekompenzace a hypotenze.
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Ambulantni anestezie

Chirurgicka lé¢ba nadord produkujicich katecholaminy neni dosud povazovana za
ambulantni vykon.

Porodnicka anestezie

V pribéhu téhotenstvi mohou byt odhaleny do té doby nediagnostikované tumory. Stanoveni
diagnozy pfed porodem je dullezité kvili zvySenému riziku umrti matky i plodu. Vaginalni
porod je povazovan za kontraindikovany z divodul fyziologickych zmén v prabéhu prvni a
druhé doby porodni. Je k dispozici nékolik kazuistik tykajicich se resekce feochromocytomu
a paragangliomu béhem téhotenstvi. Nacasovani operace je nicméné kontroverzni a zalezi
na gestanim stafi v dobé diagndzy. Nezbytny je multidisciplinarni pfistup ve spolupraci
perinatology a endokrinology.

Zduaraziiovano je doporuceni, aby se Iékafi u téchto pacientek vyvarovali fenoxybenzaminu a
nitroprusidu sodného, nebot’ tyto Iéky prochazeji placentou s moznymi Skodlivymi ucinky na
plod. Alternativnimi Iéky pro lé¢bu hypertenze v pribé&hu operace jsou nitroglycerin,
hydralazin a magnézium [15,18,19,20,21].

Co se tyka volby techniky anestezie pro cisarsky fez u pacientek s nadorem produkujicim

katecholaminy, zvolena mulze byt jak celkova, tak regionalni anestezie. Cilem je vzdy
minimalizace prudkych narustd hladin katecholamind [22].

Poznamka autora

Tato doporuceni pro anesteziologickou a chirurgickou péci o pacienty s paragangliomem a
feochromocytomem jsou zaloZena co mozna nejvic na dostupné literatufe. U vzacnych
chorob jako jsou paragangliomy a feochromocytomy zUstavaji védecké dikazy pro dané
postupy na urovni expertnich nazord, které byvaji publikovany jako doporuceni, a ¢astec¢né
na urovni retrospektivnich studii spiSe nez na urovni randomizovanych kontrolovanych studii,
které poskytuji nejvyssi Uroven didkazl. V tomto svétle by méla byt interpretovana i zde
prfedkladana doporuceni.
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