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Souhrn

Feochromocytom se mize projevit riznymi pfiznaky, symptomy na podkladé setrvalého nebo paroxyzmalniho
uvolnovani katecholamin(. ArteridIni hypertenze mize byt trvala nebo zachvatovitd a palpitace jsou vétSinou pro-
jevem sinusové tachykardie. V nékterych pfipadech, dokonce jako prvni projev feochromocytomu, se mohou vy-
skytnout zavazné kardiovaskularni komplikace, jako je hypertenzni emergentni situace, ischemie myokardu, kar-
diomyopatie a srdecni selhani, multisystémova krize nebo 3ok. Vylu¢ovani katecholaminl miZe byt doprovézeno
i arytmiemi - tachykardiemi (supraventrikuldrnimi a komorovymi) a méné casto i bradykardiemi (AV blokem nebo
junkénimi). Vliv katecholamint neni omezen jen na myokard, ale muze také vést k postizeni centrdlni nervové sou-
stavy, jako je tranzientni ischemickd ataka nebo cévni mozkova piihoda. Protoze vétsina z téchto komplikaci mdze
byt i zivot ohrozujici, jedinou prevenci je v¢asna diagndza a spravna lécba, predevsim ve specializovanych centrech.

Klicova slova: feochromocytom - hypertenze — ischemie myokardu - katecholaminy - ortostatickd hypotenze —
poruchy srde¢niho rytmu - postizeni centralniho nervového systému

Pheochromocytoma - why is its early diagnosis so important for
patient?

Summary

Pheochromocytoma may present with various clinical signs, symptoms due to continuous and/or paroxysmal re-
lease of catecholamines. Arterial hypertension may be sustained and/or paroxysmal and palpitations are mainly
due to sinus tachycardia. In some cases, even as the first manifestation of pheochromocytoma, may occur severe
cardiovascular complications such as hypertensive emergency, myocardial ischemia, cardiomyopathy and heart
failure, multisystem crisis or shock. Catecholamine release may be also associated with arrhythmias - tachycardias
(supraventricular or ventricular) or less frequently bradycardias (AV blocks and junctional). The effect of catechola-
mines is not restricted to myocardium, but may also lead to cerebrovascular impairment such as transient ischemic
attack or stroke. As many of these complications may be life-threatening, the only prevention is early diagnosis of
pheochromocytoma and proper treatment, in particular in specialized centers.

Key words: arrhythmias - catecholamines - cerebrovascular impairment - hypertension — myocardial ischemia —
orthostatic hypotension -pheochromocytoma

Uvod Prvni popis FEO pochazi z roku 1886, kdy byla Franke-

Jako feochromocytom oznacujeme ty nadory, které vy-
chézeji z dfené nadledvin a vétsinou produkuiji a také vy-
lucuji katecholaminy. Nadory vychazejici z chromafinni
tkdné mimo dren nadledviny oznac¢ujeme jako paragan-
gliomy a typicky se vyskytuji v oblasti hlavy a krku a dale
hrudniku, bficha i malé panve. Nadory hlavy a krku vét-
sinou byvaji sekre¢né némé, ostatni mohou také vylu-
Covat katecholaminy, a pak je oznacujeme jako funkéni
paragangliomy [1]. V nasem prehledu budeme pouzi-
vat termin feochromocytom (FEO) pro funkéni nadory.

lem popsana mlada pacientka s bilateralnim tumorem
nadledviny, kterd umiela na maligni hypertenzi [2]. Vyraz
paragangliom byl zaveden v roce 1908 Aleziasem a Pey-
ronem za Ucelem popisu extraadrenalnich chromafin-
nich tumorl vychézejicich z paraganglii a termin feo-
chromocytom (nador hnédé barvy) byl pouzit poprvé
Pickem v roce 1912. V roce 1922 byly popsany LAbbém
et al paroxyzmalni hypertenzni krize u mladé pacientky,
ktera méla zjistén FEO pfi pitvé. Prvni Uspésna ope-
race FEO v Evropé byla provedena v roce 1926 Rouxem
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ve Svycarsku a nasleduijici rok pak také C. H. Mayoem
v USA [3].

Feochromocytom a paragangliom jsou velmi zvlastni
nadory, které zajimaji nejen patology (dosud nejsou sta-
novena zadna jednoznac¢nd prognosticka data stran pre-
dikce pfipadné malignity, a tak zdstava jedinym kritériem
malignity u FEO pfitomnost metastdz, tedy pfitomnost
chromafinni tkdné v mistech, kde se normalné nenacha-
zeji — nejcastéji se jedna o lymfatické uzliny, kosti, jatra
a plice), ale také genetiky (do dnesni doby bylo popsano
celkem 18 genl [4], jejichz mutace mUize byt spojena se
vznikem feochromocytomu nebo paragangliomu - mezi
ty nejtypictéjsi patfi syndrom mnohocetné endokrinni
neoplazie 2. typu, syndrom von Hippeldv-Lindaulv
nebo syndromy mnohocetné paragangliomatézy), bio-
chemiky (v posledni dobé byl udélan velky pokrok
v diagnostice FEO, u néjz je zakladni metodou pro dia-
gnoézu téchto nddord stanoveni metanefrind, pfedevsim
plazmatickych; ukazala se pak i korelace mezi nddoro-
vym biochemickym fenotypem [druhem vylucovanych
katecholaminG nebo metanefrind] a typem genetické
mutace [5]). Pro kliniky mlze byt FEO zajimavy prede-
vsim svoji klinickou prezentaci, ktera je ve velké vétsiné
pfipadd dana sekreci katecholaminl (vyjimkou muze
byt napf. utlak tumorem) a mize byt velmi variabilni
(¢asto byvaji projevy velmi nendpadné, a tak je dnes asi
30 % FEO diagnostikovano pfi vysetienich provedenych
z jiného dlivodu [6]). Smyslem tohoto prehledu je pravé
upozornit na tuto klinickou variabilitu — predevsim na
kardiovaskularni projevy, a to véetné téch zivot ohrozuji-
cich. Ty byly dfive také pficinou ¢astych umrti na FEO [7]
a i dnes mohou byt vysvétlenim umrti u pacientd, u kte-
rych byl FEO diagnostikovan az pfi pitvé [8].

Arterialni hypertenze a ortostaticka
hypotenze

Arteridlni hypertenze se vyskytuje asi u 80-90 % paci-
entl s FEO. Muze se jednat o hypertenzi setrvalou nebo
o zachvatovitou, a to i v kombinaci. Zvyseni hladiny no-
radrenalinu je spojeno se zvysenim periferni cévni re-
zistence a snizenym srde¢nim indexem, coz vede ke
zvyseni systolického i diastolického krevniho tlaku.
Naopak adrenalin plsobi i na §,-adrenergni receptory,
a tedy vétsinou nevede ke zvyseni diastolického krev-
niho tlaku, ale jen k vzestupu systolického krevniho
tlaku a srdecni frekvence. Nahla sekrece adrenalinu je
spojena i s typickymi zachvatovitymi projevy, jako jsou
palpitace, bolesti hlavy a poceni. Dnes uz se malokdy
setkdvame s projevy maligni hypertenze, jako je neu-
roretinopatie. Pfesto jsme se neddvno setkali s paci-
entem, u néhoz se FEO projevil ndhle vzniklou poru-
chou vizu nasledkem tézké hypertenze a s naslednou
Uplnou upravou zraku po adrenalektomii. Frekvence
zéchvatd muze byt rlznd - od velmi ¢astych obtizi,
které ma pacient nékolikrat denné, az po obtize, které
se vyskytuji velmi zfidka, tedy i déle nez za mésic. Za-
chvaty mohou trvat velmi kratce (tedy nékolik minut),
zfidka pak i nékolik hodin a mohou byt vyprovokovéany
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rdznymi podnéty (cvi¢enim, mocenim, pfijmem urcité
potraviny, manipulaci s tumorem nebo i ur¢itymi léky -
mame nedavnou zkusenost s mladou pacientkou, u niz
doslo k vyvolani zivot ohrozujiciho FEO zachvatu poda-
nim pervitinu). Vnimavost adrenergnich receptort k vy-
sokym hladindm katecholamint je u kazdého pacienta
jina, a tak vlastni hladina katecholaminl nekoreluje se
stupném arteridlni hypertenze a pfitomnosti dalsich
obtizi. U jednotlivého pacienta je vSak vzestup hladiny
katecholamind spojen s naslednym vzestupem hodnot
krevniho tlaku [9].

Pro FEO je ale typicky také vyskyt ortostatické hypo-
tenze, kterd se mlze vyskytnout az u 10-50 % pacientt
s FEO [10]. Kombinace arteriadlni hypertenze a ortosta-
tické hypotenze je pro FEO typicka. Pravdépodobnym
vysvétlenim by mohla byt hypovolemie a desenzitizace
a-adrenergnich receptor(.

Pokud u pacienta s FEO provedeme 24hodinové mo-
nitorovani krevniho tlaku, mizeme u téchto pacientl
ocekavat zvysenou variabilitu a také absenci (nebo ¢asto
i vzestup) no¢niho poklesu krevniho tlaku [11,12]. Jednim
z moznych vysvétleni mlze byt kromé opakovanych
vzestupl krevniho tlaku také jiz zminovany sklon k or-
tostatické hypotenzi (obr. 1) [12].

Arytmie

Stimulace [-receptorG katecholaminy je doprovéazena
palpitacemi nejméné u 50-70 % pacientd. Sinusova ta-
chykardie se vyskytuje nejcastéji, ale setkat se mizeme
i se supraventrikularnimi (i fibrilace sini) i komorovymi
arytmiemi véetné komorové tachykardie (pro FEO je ty-
pické i prodlouzeni QT intervalu, takZe se mzeme setkat
i s polymorfni komorovou tachykardii). U FEO se v3ak
muze vyskytnout i reflexni bradykardie nebo dokonce
i AV blok vys$siho stupné. Zajimavosti je, Ze se oba typy
arytmii (bradykardie a tachykardie) mohou vyskytovat

0br. 1. Zaznam 24hodinového monitorovani krevniho
tlaku u pacienta s mnohocetnymi funkénimi
paragangliomy (krk, mediastinum)

s opakovanymi nahlymi vzestupy a poklesy
krevniho tlaku, které jsou doprovazeny
vzestupem srdecni frekvence
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u jednoho pacienta (sami mame zku3enost se 2 tako-
vymi pacienty).

Ischemie myokardu

Bolesti na hrudi (doprovazejici ostatni zachvatovité
obtize) patfi také k typickym obtizim pacientl s FEO.
Casto byvaji tito pacienti podrobovaniiinvazivnimu vy-
Setieni, jehoz vysledek neukaze vyznamné;jsi koronarni
aterosklerézu. Zavedeni troponinl do rutinni klinické
praxe pak vyrazné zvysilo i vyskyt infarktu myokardu
(v tomto piipadé vétsinou 2. typu) u téchto nemoc-
nych. Vysoké hladiny katecholaminl vedou ke zvy3ené
spotrebé kysliku myokardu, vazokonstrikci a vazospaz-
muam, zvysené agregaci trombocytl nebo i k toxickym
acinkdim, jako je bunééna smrt nebo fibréza [13]. Casto
se setkdvame se zménami na EKG - sami jsme se setkali
s elevacemi ST useku, které napodobovaly STEMI, dale
inverzi T viny nebo depresemi ST Useku (obr. 2A). Tyto
odchylky se upravi po ustupu klinickych obtizi nebo az
po Uspésném odstranéni tumoru (obr. 2B). Dfive jsme
se vsak mohli setkat u nelécenych pacientl s ¢astym
uzavérem koronarni tepny jako pfic¢inou umrti [7].

Hypertrofie myokardu, (takotsubo)
kardiomoypatie a srdecni selhani
Katecholaminy mohou vést rlznymi zpUlsoby k akut-
nimu i chronickému postizeni myokardu. K jiz vyse
zminénym mechanizmim vedoucich k ischemii myo-
kardu se pfidava i zvysena mobilita lipidd, pretizeni
vapnikem, zvysena tvorba volnych radikald nebo zvy-
$end permeabilita sarkolem. Obcasny vyskyt hypertro-
fie myokardu u FEO (nékdy az v podobé hypertrofické

Obr. 2. EKG u pacientky s feochromocytomem pied
operaci (A) ukazujici na difuzni zmény ST

useku a 5. pooperaéni den (B), kde tyto
zmeény jiz nejsou patrné
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kardiomyopatie) pak vétsinou nesouvisi s vysi krev-
niho tlaku, ale s katecholaminy indukovanou produkci
proteinl [13]. Pokud jsou pacienti peclivé vysetfovani,
vyskyt systolické dysfunkce levé komory nebo akutni
katecholaminové kardiomyopatie nemusi byt vzacny —
v nékterych pfipadech az 11-20 % [14,15]. Zfidka maze
byt FEO doprovazen kardiomyopatii, ¢asto dilatova-
nou, dnes pak v podobé tzv. takotsubo kardiomyopa-
tie (tento vyraz budeme pouzivat i u pacientd s FEO,
byt z definice vyplyva, Ze pro diagnézu takotsubo kar-
diomyopatie je nutno vyloucit FEO [16]), ktera je typic-
kym nasledkem vysokych hladin katecholamin@. Dnes
se ukazuje, ze takotsubo kardiomyopatie (jak typicka
s akinézou hrotovych oblasti nebo naopak invertovana
s akinézou bazélnich ¢asti myokardu) je velmi ¢asto
komplikaci FEO a ma horsi priibéh (a mize se i zopa-
kovat) nez u pacient(, u kterych byl FEO vyloucen [17].
Co je ale dllezité, takotsubo kardiomyopatie miize byt
prvni manifestaci FEO. Casty vyskyt ischemickych po-
stizeni vedouci az k obrazu ischemické kardiomyopa-
tie na podkladé nediagnostikovaného FEO je jednim
zmoznych vysvétleni smrti byvalého prezidenta USA D.
Eisenhowera [18].

Feochromocytomova krize s Sokem
Feochromocytomova krize by méla byt brana v ivahu
u vSech pacientu s jinak nevysvétlitelnym Sokem, srdec-
nim selhdnim, multiorgdnovym selhanim nebo s nevy-
svétlitelnou laktatovou acidézou s hore¢kami. Ve velké
vétsiné se jednd o zivot ohrozujici stavy, ¢asto vyzadu-
jici i ptistrojové podpory obéhu a dychani. V nékterych
pfipadech muize byt stav komplikovan i sou¢asnou nad-
produkci dalSich plsobkd, jako je napt. interleukin 6.
Tento druh zivot ohrozujicich komplikaci je typicky pre-
devsim pro pacienty s nadprodukci adrenalinu [19]. Za
posledni rok jsme se setkali se 2 pacienty, u kterych byl
FEO komplikovan multisystémovou krizi — v jednom
pfipadé po aplikaci pervitinu a ve druhém pfipadé se
jednalo o pacientku, u niz se FEO nejdfive manifesto-
val v podobé NSTEMI a nasledné doslo k rozvoji obrazu
septického Soku. Obé pacientky jsou nyni po adrena-
lektomii bez obtizi.

Cerebrovaskularni komplikace

Katecholaminy plsobi nejen na myokard, ale také na
centralni nervovou soustavu v podobé katecholaminy
indukované vazokonstrikce nebo vazospazmu vedouci
jen k tranzientni ischemické atace nebo az k dokonané
cévni mozkové piihodé [20]. Opakované FEO zachvaty
pak mohou vést k opakovanym drobnym cévnim in-
zultdm s odpovidajicimi ischemickymi zménami v bilé
hmoté a k neurologickému postizeni. Cerebrovasku-
umrti u pacientl s FEO [7], dnes jsou vsak popisovany
mnohem méné nez srde¢ni komplikace [21]. Hemora-
gické postizeni je také mozné - napf. krvaceni ze sub-
arachnoidélniho aneuryzmatu u predisponovanych
jedinca.
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Tab. Kardiovaskularni komplikace u 28 pacientt

s feochromocytomem

druh kardiovaskularni komplikace p:cci'iittﬁ
arytmie 15%
fibrilace sini (paroxysmalni; permanentni) 9(7;2)
supraventrikularni tachykardie 3
junkeni bradykardie (implantace kardiostimulatoru) 2(1)
AV blok II. stupné Mobitzova typu 1
komorova tachykardie (torsade de pointes) 2(1)
postizeni myokardu 6
srdecni selhani (tako-tsubo kardiomyopatie) 5(2)
hypertroficka kardiomyopatie s obstrukci 1
ischemie myokardu a periferni ateroskleréza 12
NSTEMI 7
STEMI 2
srdecni bypass 1
vyznamna periferni ateroskleréza 2
cerebrovaskularni komplikace 7
cévni mozkova piihoda s hemiparézou 1
cévnim mozkova piihoda se spontanni Gpravou 1

s pfedchazejici TIA

TIA 3
subarachnoidalni krvaceni 1
ischemické zmény bilé hmoty s neurologickym 1

postizenim

AV - atrioventrikuldrni NSTEMI - infarkt myokardu bez elevace
ST segmentu STEMI - infarkt myokardu s elevaci ST segmentu
TIA - transientni ischemické ataka

* ve 2 pfipadech se vyskytly 2 druhy arytmie — kombinace fibrilace sini
a junkeni bradykardie

Jake jsou nase zkusenosti

s feochromocytomem na nasem pracovisti?
Relativné neddvno jsme publikovali studii, kterd byla
zaméfena pravé na vyskyt kardiovaskuldrnich kom-
plikaci u pacientl s FEO, ktefi byli vysetfeni na nasem
pracovisti. V souboru 145 pacientd jsme identifikovali
celkem 28 pacientl (19,3 %), u nichz se vyskytla jedna
nebo i vice kardiovaskularnich komplikaci (tab) [22].
S ohledem na to, Ze se jednalo o soubor pacienttd vy-
Setfenych béhem delsiho ¢asového useku, da se pova-
Zovat toto dislo jako spise nizsi s ohledem na zavedeni
troponind, akutniho echokardiografického vysetieni
nebo dokonce i akutni koronarografie do rutinni kli-
nické praxe teprve v nedavné dobé. Pacienti s kardio-
vaskularnimi komplikacemi méli spiSe mensi tumory
a o trochu vice u nich byla pfitomna nadprodukce adre-
nalinu ve srovnani s pacienty bez komplikaci. Tento
rozdil ale nedosahl statistické vyznamnosti. Efekt ka-
techolamint je zifejmy také nejen na cévni sténu (roz-
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sifeni komplexu intima media karotického recisté) [23],
ale také i v urychleni rychlosti pulzni viny [24].

Lécba kardiovaskularnich komplikaci
Zékladnim |é¢ebnym opatfenim je na diagnézu FEO
vibec pomyslet. Je velmi pravdépodobné, Ze casny
zachyt téchto nadorl jesté v podobé ndhodné zjisté-
ného tumoru nadledviny (pfipadné retroperitonea) je
jednou ze zkladnich prevenci téchto komplikaci. Je jim
také identifikace pacientu s obtizemi, které jsou kompa-
tibilni s diagnézou FEO (napt. mladsi hubenéjsi diabetici
se zachvatovitymi obtizemi, ktefi jsou |é¢eni v diabeto-
logickych ambulancich pro diabetes mellitus 2. typu).
Bohuzel existuje ale velké mnozstvi pacientd, u kte-
rych se FEO mUze projevit az v podobé zivot ohrozujici
komplikace. Kromé obecnych opatieni u jednotlivych
kardiovaskularnich komplikaci (pfedevsim téch Zzivot
ohrozujicich) je zékladnim opatfenim terapie a-bloka-
tory — v nasi zemi nejspise doxazosinem, a pokud je po-
tieba, tak i betablokatorem [25]. Akutni operace miva
vétsinou mnohem horsi vysledky nez stabilizace paci-
enta a nasledné odstranéni tumoru az s odstupem po
adekvatni medikamentdzni pfipravé [26]. Dilezité je
také soustfedéni téchto pacientli do center, kterd maji
dostatecnou zkusenost s Ié¢bou tohoto onemocnéni -
nejedna se jen o internisty (kardiology, endokrinology),
ale také o chirurgy, anesteziology a pfipadné i patology
nebo odborniky v nuklearni mediciné.

Zaver

Kardiovaskularni komplikace u FEO jsou velmi casté
a mohou byt i Zivot ohrozujici. Jejich nejlepsi prevenci
je vlibec na tuto diagnézu pomyslet: nékdy je FEO ozna-
¢ovan jako velky imitator (great mimic nebo masque-
rader) [27], bylo popsano vice nez 80 rliznych klinic-
kych stavd spojenych s timto nddorem. Spravna lé¢ba
pak mUze nasledky téchto komplikaci zmirnit nebo do-
konce jim i predejit.

Podporeno vyzkumnymi projekty Univerzity Karlovy P25/
LF1/2a P27/LF1/1.
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