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R1ASSUNTO: Terapia medica pre e post-operatoria della patologia
espansiva surrenalica.
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Un adeguato approccio farmacologico pre e postoperatorio & un ele-
mento di peculiare importanza nella gestione del paziente con patolo-
gia espansiva surrenalica.

Nella sindrome di Cushing, liposurrenalismo iatrogeno indotto
dalla surrenectomia richiede, nell immediato pre e post-operatorio, co-
pertura farmacologica steroidea ad alte dosi (idrocortisone 100 mg e.v.
ogni 8 ore), con graduale riduzione della posologia sino ad una dose di
matenimento (10-20 mg per os) per almeno 6-12 mesi.

Nell'iperaldosteronismo primario, l'obiettivo della terapia farmaco-
logica ¢ la normalizzazione dei valori di pressione arteriosa e di potas-
sto, nonché il blocco dei recettori dell aldosterone. I farmaci pitr comu-
nemente utilizzati sono lo spironolattone e lepleronone: questultimo
esercita un effetto antagonista selettivo sui recettori dell aldosterone, li-
mitando gli effetti collaterali indotti dallo spironolattone. Nella fase po-
st-operatoria non & generalmente richiesta la terapia con idrocortisone.

La gestione del feocromocitoma richiede un'attenta collaborazione
Jfra endocrinologo e chirurgo. I farmaci d'elezione sono gli inibitori de-
gli O-recettori. La fenossibenzamina & un X-inibitore non specifico,
non competitivo, irreversibile, a lunga durata d'azione. La doxazosina
¢ un &XI-inibitore specifico, ma incompleto, competitivo, a durata d'a-
zione piix breve. Rispetto alla fenossibenzamina, la doxazosina é meno
associara all'insorgenza di ipotensione post-chirurgica. La gestione del-
Uimmediato post-operatorio ¢ finalizzata al ripristino di un adeguato
volume plasmatico dopo il crollo dell'azione adrenergica correlata alla
secrezione tumorale. 1l paziente va trattato con abbondante idratazio-
ne mentre la somministrazione di farmaci ipertensivanti, come la do-
pamina, non trova utilita a causa della saturazione recettoriale indor-
ta dall'utilizzo degli X-inibitori nella fase pre-operatoria.

SUMMARY: Preoperative and postoperative management of adrenal
masses.

R.M. PARAGLIOLA, M.P. RICCIATO, F. GALLO, A. DE ROSA, E TANNI,
P. LOCANTORE, P. SENES, A. PONTECORVI, S.M. CORSELLO

The surgical approach of adrenal masses requires a careful preope-
rative and postoperative management. In order to avoid iatrogenic hy-
pocortisolism, Cushing patients have to be treated, before adrenal sur-
gery and then every eight hours, with hydrocortisone 100 mg iv. The
therapy should be gradually reduced ro 10-20 mgldie by mouth for six-
twelve months.

In primary hyperaldosteronism the target of medical treatment is to
control blood pressure and serum potassium values as well as to norma-
lize the circulating aldosterone levels or to obtain mineralocorticoid re-
ceptor blockade. Epleronone and spivonolactone are the most common
used drugs. Spironolactone has long been the drug of choice while eple-
ronone represents a newer more expensive alternative with fewer side ef-
fects. Postoperative management generally does not require steroid re-
placement therapy.

The management of pheochromocytoma requires a careful medical
preparation for surgery: in fact, the surgical removal of a pheochro-
mocytoma is a high-risk procedure and an experienced surgeon/ane-
sthesiologist team is required.

The preoperative medical therapy is aimed at controlling hyperten-
sion (including preventing a hypertensive crisis during surgery) and at
avoiding cardiac arrhythmia. The most common used drugs are &-
adrenergic blockade: phenoxybenzamine is an irreversible, long-acting,
nonspecific X-adrenergic blocking agent. Doxazosine is a selective X1-
adrenergic blocking agent with a more favorable side-effect profile,
being less related to postoperative hypotension. Postsurgical manage-
ment is aimed at expanding plasma volume: a copious hydration is re-
quired while the use of dopamine in hemodynamin support is not ef-
fective because of the preoperative use of !-blocking agents.
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La patologia espansiva surrenalica rappresenta un’en-
tita clinica di frequente riscontro nella popolazione ge-
nerale: le masse surrenaliche di riscontro incidentale pre-
valgono, infatti, nel 3-4% della popolazione che effet-
tua un esame TC per sintomi non correlati ad una pos-
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sibile malattia del surrene (1). La successiva valutazio-
ne clinica, alla quale ¢ subordinato I'approccio terapeu-
tico (conservativo, medico o chirurgico), ¢ finalizzata a
verificare sia se la formazione ¢ caratterizzata da aspetti
radiologici o laboratoristici suggestivi di malignita sia se
¢ associata ad una inappropriata secrezione ormonale. La
maggiore parte (85%) delle masse surrenaliche di riscontro
incidentale risulta non secernente e, salvo criteri radio-
logici o dimensionali sospetti, si suggerisce la semplice
osservazione con periodico follow-up strumentale e di
laboratorio. Tra le formazioni secernenti, il 9.2% sostiene
una sindrome di Cushing subclinica, il 4.2% un feo-
cromocitoma e I'1.6% una malattia di Conn (2). In que-
sti casi, la surrenectomia monolaterale rappresenta il trat-
tamento di scelta, ma deve essere affiancata da una ade-
guata preparazione farmacologica alla chirurgia e da una
attenta gestione post-operatoria.

La sindrome di Cushing ¢ caratterizzata dagli elementi
clinici e laboratoristici derivanti da una inappropriata se-
crezione di cortisolo di origine surrenalica. La diagnosi
¢ confermata dal riscontro di aumento del cortisolo li-
bero urinario, dal mancato nadir del cortisolo plasma-
tico alle ore 23 e dalla mancata inibizione del cortisolo
al test di soppressione con 1 mg di desametasone.
LACTH plasmatico risulta indosabile.

La preparazione alla chirurgia si avvale di farmaci ini-
bitori della steroidogenesi surrenalica: i pitt utilizzati sono
il ketoconazolo e il mitotane. Il ketoconazolo, farmaco
di scelta in preparazione alla chirurgia, ¢ un antimico-
tico inibitore della steroidogenesi con azione reversibi-
le. Pud essere somministrato alla posologia di 200 mg x
3 volte al di, da poter aumentare fino a max 400 mg x
3 volte al di ed ¢ gravato da effetti collaterali quali ce-
falea, nausea, vomito, ginecomastia, epatotossicita. Il mi-
totane (o-p’-DDD), il cui utilizzo in preparazione alla
chirurgia ¢ riservato ai casi di ipercortisolismo severo, ¢
un chemioterapico che trova indicazione nel trattamento
del carcinoma del corticosurrene. E un farmaco adre-
nocitolitico ad azione irreversibile che inibisce la sinte-
si del cortisolo inattivando ’enzima 11 idrossilasi e co-
lesterolo desmolasi. Determina emorragia e necrosi a li-
vello delle zone fascicolata e reticolare, mentre general-
mente non agisce sulla glomerulare. Va somministrato
alla posologia di 2-3 g al di, con iniziale effetto, corre-
lato alla dose di accumulo, entro 3-4 mesi dall’inizio del
trattamento. La corretta gestione del farmaco ¢ vinco-
lata ad una finestra terapeutica compresa tra 14 e 20 mg/L,
che deve essere periodicamente valutata tramite il dosaggio
della mitotanemia plasmatica. Liposurrenalismo iatro-
geno deve essere corretto dalla supplementazione con idro-
cortisone. Lutilizzo del mitotane ¢ gravato da effetti col-
laterali gastroenterici (nausea, vomito), cutanei (rash) ed
ematologici (leucopenia).

Nella gestione peri e post-operatoria del paziente con
sindrome di Cushing, I'aspetto peculiare ¢ sicuramente

rappresentato dalla prevenzione del repentino iposur-
renalismo iatrogeno indotto dalla surrenectomia e cor-
relato all'inibizione funzionale dell’asse ipotalamo-ipo-
fisi-surrene determinata dalla malattia. Pertanto, il pa-
ziente candidato all'intervento chirurgico dovra essere trat-
tato, a partire dall'ingresso in sala operatoria, con copertura
farmacologica steroidea ad alte dosi (idrocortisone 100
mg e.v. ogni 8 ore), con graduale riduzione della poso-
logia (circa il 50% al di durante la prima settimana), sino
ad una dose di mantenimento (10-20 mg per os, fra-
zionate in 1-2 dosi/die) per almeno 6-12 mesi. E ne-
cessario che il paziente sia ben istruito, mediante il ri-
lascio della “carta steroidea”, sulla necessita che la tera-
pia non vada mai sospesa, ma che debba anzi essere im-
plementata (100 mg di idrocortisone im o ev) in caso di
eventi stressanti, febbre, sintomi di iposurrenalismo (vo-
mito, diarrea, dolori addominali) o durante procedure
chirurgiche (per esempio estrazioni dentarie o esami en-
doscopici). La conferma della ripresa funzionale del sur-
rene residuo viene valutata, a partire da 6-12 mesi dal-
I'intervento, mediante il test di stimolo con ACTH.

Liperaldosteronismo primario (malattia di Conn) &
riconosciuto, dalle pil recenti revisioni della Letteratu-
ra, una forma di ipertensione secondaria molto piti fre-
quente rispetto a quanto ritenuto in passato. La frequenza
stimata nei pazienti ipertesi va dal 5 al 13% (3), con mag-
giore incidenza nelle forme di ipertensione severa, resi-
stente o giovanile. E caratterizzato, dal punto di vista bio-
chimico, da elevati livelli di aldosterone plasmatico (ge-
neralmente > 150 pg/ml) con ridotti valori attivita re-
ninica plasmatica (< 1 ng/ml/h). In virtu dell’azione ka-
liurica dell’aldosterone a livello renale, la ipokaliemia rap-
presenta un importante elemento di sospetto diagnostico,
sebbene una quota di pazienti affetti risulti normoka-
liemica (4). Liperaldosteronismo primario ¢ sostenuto,
fino al 60% dei casi (5), da un adenoma secernente al-
dosterone: in questo caso, la surrenectomia monolate-
rale rappresenta I'opzione terapeutica di scelta, contra-
riamente a quanto auspicabile in presenza di iperplasia
surrenalica bilaterale, in cui si preferisce 'utilizzo della
terapia medica.

Nell'iperaldosteronismo primario 'obiettivo della te-
rapia farmacologica ¢ la normalizzazione dei valori di pres-
sione arteriosa e di potassio, nonché il blocco dei recet-
tori dell'aldosterone, finalizzato a ridurre gli effetti di-
retti dell'ormone sugli organi bersaglio e in particolare
a livello cardiaco. I farmaci pitt comunemente utilizza-
ti sono: spironolattone, epleronone, amiloride e triam-
terene. Lo spironolattone, alla posologia di 100-200
mg/die in 2 somministrazioni, esercita un'azione di bloc-
co dei recettori a livello di mineralcorticoidi, androge-
ni e progesterone. La terapia con spironolattone richie-
de un attento monitoraggio dei livelli di kaliemia (effetto
potassio-risparmiatore), di creatinina e di digossinemia
nei pazienti in terapia digitalica. In virtlt dell’azione poco
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specifica ¢ caratterizzato da effetti collaterali quali im-
potenza, ridotta libido, ginecomastia, irregolarita me-
struali, spesso scarsamente tollerati dai pazienti. Al con-
trario 'eplerenone esercita sui recettori dei mineralcor-
ticoidi un blocco altamente selettivo che limita gli effetti
collaterali legati alla riduzione dell’attivita degli steroi-
di sessuali. E tuttavia un farmaco di elevato costo ¢ non
facilmente reperibile sul territorio nazionale. Lamilori-
de e il triamterene esercitano un’azione di blocco degli
effetti dell’aldosterone a livello renale, ma non evitano
gli effetti dell’iperaldosteronismo sul cuore. Dopo I'in-
tervento di surrenectomia, I'ipertensione ¢ risolta, o per
lo meno migliorata, nel 30-60% dei pazienti (6, 7). Di
norma, non ¢ necessario somministrare idrocortisone nel
postoperatorio. In rari casi, puo verificarsi una transitoria
fase di iperkaliemia ed iposodiemia causata dalla sop-
pressione dell’asse renina-angiotensina-aldosterone che
potrebbe richiedere un breve ciclo di fludrocortisone (0.05
— 0.1 mg/die).

Il feocromocitoma ¢ un tumore che origina dalle cel-
lule cromaffini della midollare del surrene ed ¢ caratte-
rizzato dalla inappropriata secrezione di catecolamine.
I riscontro di ipertensione arteriosa in associazione con
la classica triade sintomatologica costituita da cefalea, su-
dorazione e palpitazioni presenta una sensibilita
~ 91% con una specificitd - 94% (8). Lipertensione ar-
teriosa nel feocromocitoma pud presentarsi persistente
o parossistica, ma ¢ generalmente resistente alle comu-
ni terapie anti-ipertensive. Le crisi possono essere spon-
tanee o scatenate da farmaci (B-bloccanti se non prece-
duti da adeguato a.-blocco, antidepressivi triciclici, ini-
bitori della MAQO) o da manovre che determinano un au-
mento della pressione addominale (palpazione, defeca-
zione). La diagnosi biochimica va confermata con il ri-
scontro di aumentati livelli di catecolamine o dei loro me-
taboliti a livello pasmatico e/o urinario (9). Nella valu-
tazione del paziente con feocromocitoma, va considerata
la possibilita di associazione con patologie ereditarie
(MEN 2A e MEN 2B). La gestione del feocromocito-
ma richiede un’attenta collaborazione fra endocrinolo-
go e chirurgo: fino al 1950, infatti, la mortalita chirur-
gica era del 30-45% (10) a causa dell’insorgenza di arit-
mie, infarto, ictus o di shock post-operatorio. Fortuna-
tamente, l'attuale mortalita operatoria ¢ < 3% (11), gra-
zie ad una migliore preparazione del paziente alla chi-
rurgia e allo sviluppo di nuove tecniche anestesiologiche,
nonché ad un miglior coordinamento tra endocrinolo-
go, anestesista e chirurgo. Lo scopo della terapia far-
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macologica, che va iniziata almeno 7-14 giorni prima del-
I'intervento, ha come obiettivo il controllo delle crisi iper-
tensive e dei sintomi cardiovascolari correlati, nonché la
riduzione del rischio di aritmia.

I farmaci d’elezione utilizzati in preparazione all’in-
tervento sono gli inibitori degli a-recettori. La fenossi-
benzamina ¢ un a-inibitore non specifico, non compe-
titivo, irreversibile, a lunga durata d’azione. La dose ini-
ziale di 10 mg/die pud essere aumentata gradualmente
fino a massimo 100 mg/die, somministrata in 2-3 dosi.

La fenossibenzamina pud accompagnarsi ad effet-
ti collaterali quali ipotensione ortostatica, tachicardia
riflessa, astenia, congestione nasale, aneiaculazione. La
doxazosina ¢ un o 1-inibitore specifico, ma incomple-
to, competitivo, a durata d’azione pil breve. La dose
iniziale ¢ di 2 mg/die, da aumentare gradualmente fino
a max 12 mg/die (in 2-3 dosi). Pur potendo determi-
nare ipotensione ortostatica, la doxazosina non causa
tachicardia riflessa ed ¢ gravata da minore incidenza di
ipotensione post-chirurgica. Mancano trials clinici
randomizzati che definiscano la migliore efficacia di uno
dei due farmaci. Tra gli studi, mentre alcuni Autori so-
stengono 'equivalenza dei due principi attivi (12), al-
tri evidenziano la migliore efficacia della fenossiben-
zamina (10). In caso di tachicardia o di inefficace con-
trollo della pressione arteriosa in corso di a-inibitori,
¢ possibile integrare la terapia con I'utilizzo di calcio-
antagonisti, o./B-bloccanti o B-bloccanti. I calcio-an-
tagonisti inibiscono il flusso di calcio transmembrana
noradrenalina-mediato nel muscolo liscio, controllan-
do ipertensione e tachiaritmie, e sono utili della pre-
venzione di spasmo coronarico. Gli o./B-antagonisti (la-
betalolo, carvedilolo) presentano un rapporto fisso di
attivita a:B-antagonistica di 1:7 (versus un rapporto
ideale di 4:1). I B-bloccanti (propranololo, atenololo,
metoprololo) sono utili nel controllo della tachicardia
o di aritmie ipercinetiche. Vanno tuttavia somministrati
solo dopo un adeguato a-blocco per evitare il rischio
di crisi ipertensive.

La gestione dell'immediato post-operatorio ¢ fina-
lizzata al ripristino di un adeguato volume plasmatico
dopo il crollo dell’azione adrenergica correlata alla se-
crezione tumorale. Il paziente va trattato con abbondante
idratazione (4-5 litri durante le prime 24-48 ore),
mentre la somministrazione di farmaci ipertensivanti,
come la dopamina, non trova utilita a causa della satu-
razione recettoriale indotta dall'utilizzo degli inibitori nel-
la fase pre-operatoria.
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