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Feochromocytom
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Feochromocytém predstavuje pomerne zriedkavu klinickd jednotku v ramci ochoreni na vysoky krvny tlak, avsak spomedzi sekundarnych
foriem hypertenzie je ¢astokrat definitivne riesitelny. Preto spravna a v€asna diagnostika s naslednym opera¢nym rieSenim znamena vy-
znamny prinos pre pacienta a moéze viest k jeho uplnému uzdraveniu. Feochromocytém je tumor produkujtci katecholaminy, vychadzajlci
z chromafinného tkaniva drene nadobliciek (samotny feochromocytém), pripadne z extraadrenalneho tkaniva (paragangliom). Diagnostika
tohto ochorenia je pomerne jednoducha, ak sa na uvedené ochorenie mysli. Spociva v detekovani vysokej hladiny katecholaminov a ich
metabolitov v plazme a/alebo v mo¢i. V pripade vysokej pozitivity nasleduju zobrazovacie metédy (USG, CT, MRI, 123MIBG, PET, Octre-
oscan). Nasledné operac¢né riesenie — adrenalektomia - vyZaduje doslednu predoperacnu, peroperacnd, ale aj postopera¢nu starostlivost.
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Pheochromocytoma

Pheochromocytoma is relatively rare clinical unit of high blood pressure diseases, but as secondary form of hypertension is very often defi-
nitely curative. That’s why soon and approptiate diagnosis of the disease is desirable. Pheochromocytoma is catecholamine secerning tumor,
which generates from chromafine cells of adrenocortex, or from extraadrenal chromafine tissue (paraganglioma). Diagnosis is relatively not
difficult, when thinking of the disease. Typical clinical features, catecholamine and their metabolits hyperproduction in urine and/or plasma is
navigation to diagnosis. In case of 2-3 times greater production of these hormons, imaging methods like ultrasonography, CT scan, MR scan,

123 I-MIBG scan, PET, octreoscan are to provide. Adrenalectomy is the next step which exigent correct pre-, peri- and post-operative care.
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Zoznam pouzitych skratiek

USG - ultrasonografia

CT - pocitatovéd tomografia

MRI — magnetickd rezonancia

123-MIBG scan — metajédobenzylguanidinovy scan
PET - pozitronové tomografia

MEN — mnohopocetna endokrinna neoplazia
PTH - parathormon

HT kriza — hypertenzna kriza

OSA - obstructive sleep apnea syndrém

Uvod

N&dor drene nadobli¢iek bol prvykrat diag-
nostikovany v roku 1886 Frankelom. V roku 1912
nemecky patolég Ludwig Pick po prvykrat po-
uzil termin ,pheochromocytoma”: phaios (gr,)
— tmavy alebo temny, chroma (gr,) - farba (opis
chromafinnej reakcie pozorovanej pri nddoroch
drene nadobliciek). Az v roku 1922 bol zazname-
nany suvis nadorového tkaniva produkujiceho
katecholaminy s paroxyzmdélnou hypertenziou.

Feochromocytdm je katecholaminy produ-
kujuci nador vychadzajuci z feochromocytov, t. j.
chromafinnych buniek drene nadobliciek (cca
85 % pripadov) alebo paraganglif sympatiku (cca
15 % pripadov) - vtedy sa nazyva paragangliom.

Vyskyt

Vyskyt je relativne vzacny, opisuje sa od 0,01 %
do 0,1 % hypertonikov. Nevykazuje intersexudlne
rozdiely, postihuje jedincov v produktivnom veku,

najcastejsie v 3. az 5. dekade Zivota. Vacsinou
ide o samostatne sa vyskytujuci tumor, avsak
opisuje sa az 20 % pravdepodobnost geneticky
podmienenych —familidrnych syndrémov v rdmci
mnohopocetnej endokrinnej neopldzie MEN 2A
(Sippleov syndrom: meduldrny karcindm Stitnej
Zlazy, feochromocytém a hyperplazia pristitnych
teliesok), alebo MEN 2B (meduldrny karciném
stitnej zlazy, feochromocytdm, ganglioneurdmy,
marfanoidny habitus). Familidrna asocidcia s vyso-
kou incidenciou feochromocytému je ¢asto opi-
sovana pri VonHippel-Lindauovej chorobe, Von
Recklinghausenovej chorobe, Sturge-Weberovom
syndréme, a inych. V minulosti bol vyskyt fe-
ochromocytdému zndmy ako ,pravidlo 10"
10 % extra-adrendlny (az 15 %), 10 % u deti, 10 %
familidrny (az 20 %), 10 % bilateralny alebo multi-
plicitny (najcastejsie, ak je familidrny), 10 % reku-
rentny (najcastejsie ak je extra-adrendlny), 10 %
maligny, 10 % incidentalém (1). Si¢asné poznatky
poukazuju na vyskyt kauzélnych mutécif u takmer
30 -40 % feochromocytémov, resp. paraganglio-
mov. Familidrne formy su casto multifokalne alebo
bilaterdlne a objavuju sa v mladsom veku nez
sporadické pripady (2).

Klinicky obraz

V literatUre sa stretdvame s roznymi Udajmi
ovyskyte hypertenzie ako sucasti klinického obra-
zufeochromocytému — najcastejsie vsak od 85 do
90 %. Ta mbZe byt bud'trvald alebo paroxyzmalna.
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Asi 10— 15 % pacientov je normotenznych a u nich
sa najcastejsie feochromocytém diagnostikuje
nahodne, ako incidentaldom bez nadprodukcie hor-
monov kory nadobliciek. Ojedinele sa feochromo-
cytdm modze manifestovat hypotenziou, najcastejsie
ortostatickou (paroxyzmalnou), pricom hlavnym
mechanizmom Ucinku je strata posturdlneho
reflexu pri prolongovanej katecholaminovej sti-
muldcii alebo uvolnenim vazodilata¢ného neuro-
peptidu adrenomedulinu z tumordzneho tkaniva.
Posturédlna hypotenzia je v literatUre opisovana tiez
ako dosledok znizeného objemu plazmy a posko-
denych sympatickych reflexov (3).

Bolest hlavy - vyskytuje sa asi v 80 %, spre-
vadzajlice potenie (v cca 70 %), busenie srd-
ca (64 %), zblednutie (42 %), pricom uvedené
priznaky sa vyskytuju zachvatovito, vo vacsi-
ne pripadov aj s paroxyzmalnym vzostupom
krvného tlaku. Klasicka tridda: cefalea, potenie
a palpitacie je pre diagnézu feochromocytdmu
patognomicka (tabulka 1).

Tabulka 1: Klasicky klinicky obraz feochromo-
cytomu: 5P (6 P)

Priznak %
Pressure (hypertenzia) 90
Pain (bolest hlavy) 80
Perspiration (potenie) 71
Palpitation (busenie srdca) 64
Pallor (zblednutie) 42

Paroxyzmus (zachvat) = Sieste P




Tabulka 2. Diferencidlna diagnostika feochro-
mocytomu (Pacak, 2006)

Neuroblastém, ganglioneurém

Pseudofeochromocytém, t.j. hyperplazia drene
nadobliciek

Hyperadrenergicka esencidlna hypertenzia

Porucha baroreflexov

Tyreotoxikdza

Anxieta, panické stavy

Migréna

Néhle vynechanie klonidinu

Amfetamin, kokain, alkohol

Potraviny obsahujuce tyramin

Hypoglykémia

Paroxyzmalna tachykardia

Angina pectoris, infarkt myokardu

Typické paroxyzmy pri feochromocytéme
trvaju rézne diho: od niekolkych minut do hodiny,
vznikaju spontdnne alebo po predchadzajicej
provokacii (lokalny tlak na oblast nadobliciek,
zmena polohy, psychicky stres, fyzickd ndmaha,
Uvod do anestézy, hypoxia, mikcia, uZitie niekto-
rych liekov — opidty, samostatna betablokada,
histamin, glukagon, tricyklické antidepresiva), miz-
nu spontdnne. Ich vyskyt variruje od niekolkokrat
denne az po sporadicky, 1 — 2-krat do roka.

Dalsie symptomy (menej ¢asté):

B Gastrointestinalne poruchy: bolesti brucha,
tazka obstipacia (megacolon), nausea, zvraca-
nie — ¢astokrat imituju akdtnu brusnd prihodu

m Kardialne poruchy: bolest na hrudnikuy,
anxieta, angina/IM pri norméalnom néleze
na koronarnych artériach (katecholaminmi
indukovana zvysena spotreba O2 myokar-
dom alebo korondrny spazmus); chronicke
srdcové zlyhdvanie navodené hypertenziou
so vznikom hypertrofickej kardiomyopatie
s naslednym vyvojom diastolickej dysfunk-
cie; katecholaminmi navodenej dilatacnej
kardiomyopatii smerujucej k rozvoju sys-
tolickej dysfunkcie lavej komory. Uvedené
patologicko-anatomické zmeny maju za na-
sledok vyvoj kardidlnej dysrytmie a portch
prevodu vzruchov v poskodenom myokarde

B Metabolické poruchy: hyperkalciémia spo-
jend s MEN2 — hyperparathyredza; PTH sek-
récia feochromocytémom, lahka glukézova

Tabulka 4. Porovnanie senzitivity a Specificity
zobrazovacich metodik (Bravo EL, 1991)
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Tabulka 3. Senzitivita a Specificita stanovenia katecholaminov a ich metabolitov v mo¢i a plazme

Metodika SEN (%) SPEC (%)
echotaminy 83 % 88 %

U ¢ ctoncring 76 % 94 %
katechol + metanef 90 % 98 %

Upnia 63 % 94%

Plazmat. katechol. 85 % 80 %

Plazmat. metanefriny 99 % 89 %

Metodika Senzitivita% Specificita %
cT 98 70

MR 100 67

MIBG 78 100

Vysvetlivky: U - stanovenie v moci, SEN — senzitivita, SPEC - Specificita

intolerancia, lipolyza, strata na hmotnosti,
ketdza, zvacsena VLDL syntéza (TG), vyssia
hodnota hematokritu ako vyraz hypovolémie

B Psychické poruchy: anxieta, tremor, nepokoj,
az delirantné stavy, velakrat je pacient v pocia-
to¢nych stadidch diagndézy feochromocytdmu
v sledovan( psychiatra &i neuroléga

Diferencialna diagnéza

Diferencidlna diagnéza feochromocytému
zahfna cely rad stavov, pri ktorych dochdadza
k velmi réznorodym klinickym obrazom. Patria
sem okrem klasickych internych ochorenti (esen-
cidlna hypertenzia s kolisavymi hodnotami TK,
rezistentna esencialna hypertenzia, akdtny
koronarny syndrém, karcinoid, hyperthyredza,
hypoglykémia..) aj ochorenia psychiatrické (an-
xieta, panické stavy), chirurgické (imitacia akutnej
brugnej prihody). Casto je velkym problémom
odliit esencidlnu hypertenziu v mladom ve-
ku, v obdobi menopauzy, ako aj pri panickych
poruchéch, nakolko tieto mézu byt spojené aj
s miernou nadprodukciou katecholaminov, kto-
ré vsak maélokedy dosahuju dvojnasobok refe-
rencnych hladin (4, 5). Naj¢astejsie sa vyskytuju-
ce ochorenia v diferencialnej diagnostike feo-
chromocytému st uvedené v tabulke 2.

Diagnostika

Na feochromocytém myslime v pritomnos-
ti pozitivnej symptomatoldgie (ako je uvedené
vyssie), paroxyzmalnej hypertenzie, HT krize, re-

fraktérnej hypertenzie nereagujlicejna 3 a viac an-
tihypertenziv, pri ndhodnom naleze na nadoblicke
pri zobrazovacich technikach (napr. incidentalém).
Diagnostika feochromocytdmu sa opiera o:
1. typicky klinicky obraz
2. zvysenu produkciu (2 — 3-ndsobnu) kate-
cholaminov a ich metabolitov— metanefrinu
a normetanefrinu v sére, event. v moci za 24
hodin
3. morfologicky substrat
Pri biochemickych vysetreniach sa opiera-
me predovsetkym o stanovenie katecholaminov
(adrenalin = epinefrin a noradrenalin= norepine-
frin) a ich inaktivnych metabolitov (metanefrin
a normetanefrin) v krvi a v moci, ktoré v pripade
pozitivity dosahuju minimalne 2 — 3-ndsobok
referencnych hodnét. Nie je ojedinelym nalezom
ich 10- az 100-n&sobne zvysend hodnota. V minu-
losti stanovované hladiny kyseliny vanilmandlovej
v moci (dU-VMK) je mélo citlivé a mélo $pecifické.
Doneddvna odporucané a prisne dodrzZiavané diét-
ne opatrenia pred vysetrenim katecholaminov
nie su pri sucasnych biochemickych metédach
vacsinou potrebné. Je viak nutné vysadit (pokial
mozno) vietku antihypertenzivnu lie¢bu, najma
betablokatory, dopegyt, inhibitory monoami-
nooxidazy a tricyklické antidepresfva, navykové
latky (opioidy, amfetaminy, kokain), etanol, sym-
patomimetikd. Uvedené lieciva sa odporuica vy-
sadit 2 tyzdne pred stanovenim katecholaminov,
nakofko mézu byt pricinou ich falosnej pozitivity.
V krajnom pripade mozno ponechat diuretika,

Tabulka 5. Lie¢ba feochromocytdému (Zuber et al, 2011)

Stupen liecby Ciel

Liek volby Alternativna th

Inicidlna lie¢ba Normalizacia TK a mini-

V poradi: alfa-blokator

malizacia orgédnovych Fenoxybenzamin p. o. Ca-blokator
komplikdcif B-blokétor p. o. Labetalol p. o.
Metyrozin p. o.
Perioperacne Prevencia Nitropruside i. v. Labetaloli. v.
— tazkej hyperkatechola-  Betablokdtor i. v. Nitroprusid i. v.
minémie Nahrada tekutin

- tazkej hypertenzie
- tazkej hypotenzie

- vyznamna

Kontrola TK
Lie¢ba metastaz

Inoperabilné stavy

Chemoterapia
Radioterapia
Debulking

Experimentalna lie¢ba
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Obrdzok 1. CT scan feochromocytomu

ACE inhibitory a inhibitory kalciového kanala (6).
Falo3na pozitivita katecholaminovej nadproduk-
cie bola pozorovana napr. aj pri stresovych situ-
aciach (hypoglykémia, cievna mozgova prihoda,
zvysena fyzickd zataz, atd) a OSA (obstructive
sleep apnoe syndrém). Ak nemd pacient v Case
zberu zachvat ani hypertenziu, normalny vysle-
dok nevylucuje diagnézu feochromocytému.

V takych pripadoch je potrebné biochemické vy-

Setrenia (krv, mo¢) opakovat, najlepsie v ¢ase za-

chvatu. Zber mocu/24 hodin (tmavé flase +20 ml

8 M HCl) sa dnes povazuje uz za obsolentny, av-

sak v niektorych pripadoch méze byt vhodnym

doplnenfm najma v ambulantnych podmienkach

v obdobi zachvatu.

Odber plazmatickych katecholaminov sa
realizuje nala¢no, v lahu (bazélne podmienky),
odporuca sa zavedenie i. v. pristupu minimalne
30 minut pred odberom. VySetrenie plazmatic-
kych katecholaminov je vyhodné jednak z hla-
diska ich senzitivity a $pecificity (pozri tabulku
3) a najma u pacientov s chronickym ochorenim
obli¢iek pri ESRD (end-stage-renal-disease), na-
kolko 24-hodinovy zber mocu u oligurického az
anurického pacienta je nepresny.

Plazmatické metanefriny (metabolity)
nie sU posturadldependentné: odbery mozu
byt robené nezdvisle od polohy. Sekrécia feo-
chromocytémom (ak je zvysend) je kontinudlna,
senzitivita 99 %, Specificita 89 %.

Provokacné testy sa dnes v diagnostike
pre nie UpInud bezpecnost vyuzivaju len v ob-
medzenej miere:

B Regitinovy test spociva v intravendznej
aplikdcii 5 mg fentolaminu (a-blokétor —
Regitine 10 mg amp.). Nasleduje meranie
tlaku kazdych 30 s pocas 3 mindt a potom
dalich 7 minut kazdd minutu. Pokles sTK
o viac nez 35 mmHg a dTK o viac nez 25
mmHg je suspektny z katecholaminmi vy-
volanej hypertenzie a vodidlom na dal3ie
vySetrenie.

m Klonidinovy supresny test — princip
spociva v dokaze nedostatocnej supresie
plazmatického (event. mo¢ového) norad-

Obrdzok 2. MIBG scan feochromocytému

AR poltwiah 83 AFIRTDLD

renalinu peroralne podanym klonidinom
(cave: hypotenzivny sok!).

® Dynamické testy: stimulacny (glukagéno-
vy: cave — hypertenzna krizal; histaminovy)
sl nebezpelné a dnes sa prakticky nepou-
Zivaju.

Morfologicka diagnostika -
lokalizacia feochromocytéomu

Po biochemickom dbkaze nadprodukcie
katecholaminov nasleduje dalsia diagnostika
s cieflom lokalizacie tumoru.

Ultrasonografia brucha je orienta¢nd, naj-
menej zatazujuca metodika na lokalizovanie
tumoru v oblasti nadobliciek, aviak spomedzi
ostatnych zobrazovacich technik aj najmenej
senzitivna.

CT vysetrenie oblasti nadoblic¢iek (ob-
razok 1) je v suicasnosti zlatym Standardom zo-
brazovacej metodiky, je relativne lacné a lahko
dostupné. Na detekciu adrendlnych feochro-
mocytoémov ma 93 — 100 % senzitivitu, dokdze
lokalizovat tumory vacsie ako 1 cm, ma vsak
len asi 70 % Specificitu pri extra-adrendlnych
lokalizaciach (7).

MRI vySetrenie ma vy3siu senzitivitu pre-
dovsetkym pre extraadrendlny tumor, avsak
opisovana je o nieco nizsia Specificita (tabufka
4). Tumordzne tkanivo sa zobrazuje vyznamnym
zosvetlenim (prejasnenim) tkaniva (8).

MIBG Scan (obrazok 2) - je celotelova scin-
tigrafia pomocou znackovaného radiojédu- %
alebo "'l metaiodobenzylguanidinu. Principom
je Specifické vychytavanie radiojodu tumorom
secernujucim katecholaminy. Ide o vysoko $pe-
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cifickd metodiku, ktord sa vyuziva v pripade ne-
dostatoc¢nej zobrazovacej schopnosti CT alebo
MR vySetrenia, najma pri extraadrenalnej loka-
lizacii tumoru (senzitivita 77 — 90 %, Specificita
95 - 100 %). Kompletné vysetrenie trva 3 dni:
znackovany radiojéd sa podava i. v. a ndsledne
sa realizuju scany v intervaloch 24 h, 48 h a 72
h. Pred vysetrenim je nutné blokovat aktivitu
stitnej zlazy Lugolovym roztokom 3 x 15 kvapiek
pocas 9 dnf (od 2. dna pred az 7. def po MIBG).
Falosnu negativitu mézu vyvolat labetalol, re-
zerpin, fenothiaziny, ktoré je potrebné vysadit
4 — 6 tyzdiov pred vysetrenim.

PET "F-fluorodeoxyglukéza (FDG); 6-['¢F]-
fluorodopamine je vysetrenie vysoko prinosné
predovietkym pri detekcii malignych feochro-
mMOoCytomov.

Liecba feochromocytomu

| ked definitivna lie¢ba feochromocytému
je operacnd, farmakologicka lie¢ba ostava stéle
vitédlne dblezitd v predoperacnej, perioperac-
nej ako aj postoperacnej starostlivosti, event.
v pripadoch inoperabilného a/alebo maligne-
ho feochromocytému (tabufka 5), podla (9).
Predoperacna lie¢ba feochromocytému je od-
porucana aj u normotenznych pacientov z dévo-
du kontroly hypertenzie. V literatUre sa odporuca
terapia phenoxybenzaminom, ¢o je nekompe-
titfvny alfa 1 a alfa 2 blokator redukujuci vykyvy
krvného tlaku. Velmi uc¢inne predchadza vazo-
konstrikcii, a je preventabilny v periopera¢nom
vzniku hypertenznej krizy (10).

Alternativnym lieCebnym postupom je na-
sadenie dlhoucinkujucich blokatorov Ca kandla.



Na rozdiel od phenoxybenzaminu nenavodia
nebezpecnu hypotenziu. Kombindcia s prazosi-
nom, doxazosinom alebo inym alfa 1 adrenerg-
nym blokdtorom byva dostacujicim liecebnym
postupom do definitivneho riesenia — operacie.
V rdmci pripravy pred zékrokom je nutna mini-
malne dva tyZdne trvajlca konzervativna lie¢ba
alfablokatormi, dostato¢ny obsah soli v diéte
a doplnenie intravaskuldrneho objemu.

PouZitie betablokatorov (aZ v druhom slede)
spoloc¢ne s alfablokadou byva uzitocné v pre-
vencii reflexnej tachykardie.

Vyzvou dodnes ostavaju maligne (= me-
tastdzujuce) fomy feochromocytému, ktoré
napriek chirurgickej lie¢be nie su dostato¢ne
kurabilné. Nasledna chemoterapia a radioterapia
pomocou 131--MIBG (metaiodbenzylguanidin),
pripadne analégmi somatostatinu taktiez nepri-
nasaju uspokojivé vysledky (11).

Prognéza pacientov po operécii feochro-
mocytému je rdézna: od Uplného uzdravenia

po operacnom odstraneni dobre ohrani¢ené-
ho katecholaminy produkujiceho adenému
nadobli¢cky az po kratkodobé prezivanie pri
metastatickom postihnuti zivotne doélezitych
organov (plica, mozog, pecen) pri malignom,
expanzivne sa spravajucom nadore.

Pri znovuobjaven( zachvatov s pozitivitou
katecholaminov a/alebo ich metabolitov je nut-
né mysliet na recidivu ochorenia, pripadne jeho
maligny zvrat.
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