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Feochromocytomy a funk¢ni paragangliomy patii mezi katecholaminy produkujici tumory, které se projevuji nej¢astéji bolestmi hlavy,
pocenim, palpitacemi a hypertenzi a mohou se komplikovat zavaznymi kardiovaskularnimi pfihodami. Biochemické vysetieni je nutné
u véech pacienti s nahodné zjisténym tumorem nadledviny jako prevence nezadoucich pfihod béhem operace u nediagnostikovaného
feochromocytomu nebo funkéniho paragangliomu. Medikamentézni pfiprava alfablokatory je zasadni pro Uspésnou operaci, ktera je
dnes provadéna vétSinou pomoci minimalné invazivni chirurgie v takovych centrech, ktera maji dostate¢nou zkusenost s operacemi
téchto tumord.

Klic¢ova slova: feochromocytom, funkcni paragangliom, adrenalektomie.

Preoperative management of the patient with pheochromocytoma

Pheochromocytomas and functional paragangliomas are catecholamine-producing tumors which present mostly with headache, sweat-
ing, palpitations, and hypertension and may develop serious cardiovascular complications. Biochemical testing for pheochromocytoma
is mandatory in all subjects with incidentally discovered adrenal masses as prevention of adverse events during operation in case of
undiagnosed pheochromocytoma or functional paraganglioma. Medical pre-treatment with alfa-adrenoceptor antagonists is essential
for successful operation which is performed in most cases by minimal invasive surgery in such centers which have sufficient experience

in operating these tumors.

Key words: pheochromocytoma, functional paraganglioma, adrenalectomy.

Pripad c. 1

Padesatileta pacientka byla nejméné 4 roky
sledovana pro diabetes mellitus 2. typu a velmi
labilni hypertenzi. Klinicky si pacientka stézo-
vala na opakované zachvaty spojené s bolestf
hlavy, pocenim a palpitacemi. Nakonec bylo
pro zvysent jaternich testd provedeno sonogra-
fické vysetienf bricha a byl zjistén tumor pravé
nadledviny (5cm), ktery byl potvrzen i pfi CT
vysetfen(. Endokrinologickym vysetifenim byly
zjistény zvysené hodnoty plazmatického me-
tanefrinu a normetanefrinu, které potvrdily po-
dezfeni na feochromocytom. Po zahdjeni terapie
alfa-blokdtorem (doxazosin) v postupné se zvy-
Sujici ddvce bylo dosazeno vyrazného Ustupu kli-
nickych obtiZ pacientky (maximalnf davka byla
16 mg doxazosinu denné). Laparoskopickd adre-
nalektomie probéhla 14 dni po zahéjeni terapie
doxazosinem zcela bez komplikaci. Pacientka
pocitila bezprostfedné po operaci kompletnf
vymizeni viech predoperacnich obtiZi, doslo
k normalizaci krevniho tlaku i glykémii (bez ja-
kékoliv lé¢by antidiabetiky). Subjektivni pocit
z vyléceni byl potvrzen i laboratorné.

Pripad ¢. 2

Triasedmdesatiletd pacientka byla pfiblizné
15 let sledovana pro téZ3i arteridini hypertenzi

a diabetes mellitus 2. typu na inzulinu. Pro pro-
gresivni hubnutf (vdhovy Ubytek 10kg béhem
posledniho roku) ji bylo provedeno sonografické
vysetfen( bficha, kde byl zjistén tumor retrope-
ritonea (10x5cm), vychazejici nejspise z levé
ledviny. CT vysetfeni toto podezieni potvrdi-
lo a pacientka byla indikovéna k levostranné
nefrektomii na urologickém oddéleni v mistni
nemocnici. Operace byla komplikovéana vyraz-
nymi elevacemi krevniho tlaku a posléze plicnim
edémem. Peroperacné se ukazalo, Ze opero-
vany tumor nevychézi z ledviny, ale z nadled-
viny. Pooperacné se nakonec stav nemocné
stabilizoval, zcela se znormalizovaly hodnoty
glykemif a bylo mozno snizit pocet podavanych
antihypertenziv. Histologicky pak bylo potvrze-
no podezfeni na feochromocytom. Genetickym
vysetfenim byla zjisténa mutace VHL genu.

Definice

Feochromocytom (FEO) a funkéni paragang-
liom (PGL) jsou nddory, které syntetizujf, ukladajf
a metabolizuji katecholaminy, ale nemusejf je
vzdy vyluc¢ovat. FEO vychdzi z chromafinnich bu-
nék drené nadledvin (v 80-90 % piipadl nddord),
kdezto PGL je odvozen z chromafinnich bunék
asociovanych se sympatickym nervovym systé-
mem (od hrudniku az po panev), které se také
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oznacujf jako extraadrendlni FEO. Paragangliomy
odvozené z parasympatického nervového sys-
tému jsou lokalizovany do oblasti hlavy a krku
a jsou z velké vétsiny sekrecné némé (1).

Vyskyt

FEO/PGL je relativné velmi vzacnou prici-
nou sekundarni hypertenze, vyskytuje se u 0,05
az0,1% viech hypertonikd, coz je vyrazné méné
nez napfiklad u primédrniho hyperaldosteroniz-
mu. Na druhé strané byvé FEO casto diagnosti-
kovan u ndhodné zjisténych tumord nadledvin
(tzv. incidentaloml), kde se mlze vyskytovat
asi u 4-5% tumorl. Dnes je az 25-30% vsech
FEO diagnostikovano nejdfive jako nédhodné
zjistény tumor nadledviny (2) a je tedy dulezité
na néj myslet i pfi podezfeni na metastaticky
rozsev pfi stagingu ostatnich nadord (3). Velké
nebezpeci FEO/PGL tedy spocivé v dnesni do-
bé predevsim v riziku, Ze zlstane nepoznan.
Z tohoto ddvodu by mély mit viichni pacienti
s nahodneé zjisténym tumorem nadledviny pro-
vedena ta vysetieni, kterd vedou k vyloucent
jeho ptipadné hormonélni nadprodukce, tedy
i FEO/PGL (cilem je minimalizovat nebezped,
kterd jsou spojena s operacemi pacientd nejen
s nepoznamym FEO/PGL, ale také hyperkor-
tizolizmem). FEO/PGL byvaé vétSinou benigni



Tabulka 1. Klinické priznaky a projevy typické
pro pacienty s feochromocytomem a funkénim
paragangliomem (upraveno dle (4))
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Tabulka 2. Skupiny |kl a ¢innosti, které jsou spojeny s rizikem u feochromocytomu (upraveno

dle (5, 6))

Skupina lékt/procedura

Vysvétleni/druhy Iéka

LS LCED mechanické manipulace intubace; insuflace peritonea, pfimé palpace tumoru
bolesti hlavy /0-90 opioidni analgetika vedlejsi Ucinky jsou spojeny s uvolnénim histaminu (nalbuphin, pethidin,
palpitace + tachykardie 50-70 morphin, diamorphin)
pocenf 60-70 myorelaxancia vedlejsi ucinky jsou spojeny s uvolnénim histaminu (tubocurarine, suxa-
. methonium, mivacurium, atracurium, cisatracurium)
anxieta 20
nervorita 35_40 trankvilizéry a antiemetika vedIeJ5|luC|nky na podkladg antagonismu dopaminovych receptor(
(droperidol, metoclopramid)
bolest na hrudi/bficha 20-50 o . . . .
sympatomimetika stimuluji uvolfovani katecholamint z feochromocytomu (pseudoefe-
nauzea 26-43 (pouzivaji se i jako antiobezitika drin, sibutramin)
‘nava 15-40 nebo jako dekongescia)
dyspnoe 11-19 parasympatolytika zvysuji srdecni frekvenci a mohou tak narusit reflexni kontrolu obého-
vych reflext (atropin)
zavraté 3-N T
Kontraindikované léky u feochromocytomu
intolerance horka 13-15
- - betablokatory pokud nejsou podavany s alfa-blokatory, mohou vyvolat akutni zvyseni
parestezie/bolesti az 1 krevniho tlaku inhibici vazodilata¢nich B2-receptord
poruchy zraku 327 nevhodné je i podavani smisenych alfa- a betablokétord (carvedilol, la-
betolol)
zacpa 10
tricyklickd antidepresiva inhibice zpétného vstfebavani noradrenalinu
prdjem 6
: inhibitory nevhodné jsou predevsim neselektivni pro tzv. ,syrovy” efekt
Projevy Procento monoaminooxidazy (MAO) prefereren¢ni inhibitor MAO A: moclobemid; MAO B: selegelin
hypertenze >98 kortikoidy mohou vyvolat feochromocytomovou krizi i pfi diagnostickém testovani
m trvald 50-60
m paroxyzmalni 50
ortostatickd hypotenze 12 vyskytovat viibec a tak jedinym pfiznakem mize  kdy iv podobé inzulin dependentniho diabetes
bledost 30-60 byt jen lehkd hypertenze nebo mohou byt pa-  mellitus (viz kazuistiky). Typicky je také katecho-
névaly horka 18 cienti zcela asymptomaticti. KontinudIni sekrece  laminy indukovany ubytek hmotnosti (setkali
horetka 3 66 katecholamin mUze vést k trvalé hypertenzi, jsme se ale i s pacienty s body mass indexem
zatimco zachvatovité vyplavovani k zachvatovité  vyssim nez 40 kg/m?).
hyperglykemie 42 D e , e B
hypertenzi. U ¢asti nemocnych (cca 10-15 %) Sekrece katecholamint z FEO/PGL vyrazné
zvraceni 26-43 s - o " T - L. vy . v
viddme normotenzi i v pfipadé kontinudlniho  kolisa. Malé nddory vylucuiji spise velké mnoZstvi
krece 3-5

né&dor, avsak az v 10-36 % muze byt i maligni.
Pro ur¢eni malignity nddoru nenf ddlezity viastnf
histologicky popis nadoru, ale pouze pfftomnost
chromafinnich bunék ve tkanich, kde se normal-
né nevyskytuji (nej¢asteji lymfatické uzliny, kosti,
jatra a plice) (1).

Klinické projevy

Klinické pfiznaky FEO/PGL jsou zpUsobeny
7 velké vétsiny nadprodukci katecholaminC —
noradrenalinu a adrenalinu, méné c¢asto pak
i Utlakem vlastniho tumoru nebo nadprodukci
jinych substanci, jako je napf. ACTH nebo neu-
ropeptid Y. Nadbytek katecholaminl je ¢asto
spojeny s klasickou triddou zachvatovitych pfi-
znakd - bolestmi hlavy, pocenim a palpitacemi,
déle je pak pro FEO/PGL typické i zblednuti (ta-
bulka 1) (4). Zachvatovité ptiznaky mohou byt
vyvolany i nékterymi stimuly, jako je napfiklad
anestezie, pfima a nepfimé manipulace s tumo-
rem nebo i moceni. Jsou zndmé i nékteré latky
vedouci k akutni katecholaminové krizi (tabul-
ka 2) (5, 6). Zachvatovité pfiznaky se ale nemusf

vyplavovani katecholamind, pficinou mize byt
bud' soucasné vyplavovani dalsich substanci
nebo desenzitizace katecholaminovych recep-
tor(l. Stupen arteridIni hypertenze tedy nezavisi
na stupni vylucovani katecholamind stejné tak
i ostatni pfiznaky.

Casné diagnéza FEO/PGL je nutnd i z toho
dlvodu, Ze nepoznany nadbytek katechola-
mint mUze mit pro pacienta i fatalni nasledky,
predevsim pro riziko akutnich kardiovaskular-
nich komplikaci v podobé nahlé smrti, arytmif
(mohou se vyskytnout jak bradyarytmie, tak
i tachyarytmie vcetné Zivot ohrozujicich ko-
morovych tachykardif), infarktu myokardu bez
pfitomné koronarni aterosklerdzy, srde¢niho
selhdnf nasledkem toxické katecholaminové
kardiomyopatie (v¢etné tzv. tako-tsubo kardio-
myopatie — apikalnfho vydouvanilevé komory)
nebo plicniho edému (i nekardialniho), disseku-
jictho aneuryzmatu aorty, mozkové cévni pfi-
hody nebo sok. FEO/PGL se muze vyskytnout
i béhem téhotenstvi a tak mdze byt zaménén
s preeklampsil.

K metabolickym projeviim FEO/PGL patii
predevsim poruchy metabolizmu glukézy né-

aktivnich katecholamind, kdezto velké tumory
se schopnosti akumulovat a metabolizovat ka-
techolaminy spise inklinuji k vylu¢ovéni mensiho
mnozstvi aktivnich forem a vice k uvolhovani
metabolitd katecholamind.

Diagnostika

NejdUlezitéjsi je pro diagnostiku FEO/PGL
vlibec na tuto diagndézu pomyslet. O tom svédci
prave kazuistiky uvedené v ivodu. Predevsim ta
druha ukazuje na dllezitost vzit FEO/PGL v dife-
rencidlné diagnostickou uvahu tumort nadled-
vin/retroperitonea a tak predchézet neocekava-
nym komplikacim béhem operace. Casna dia-
gnostika FEO/PGL mUze byt i prevenci moznych
kardiovaskularnich komplikaci.

Pro prlkaz FEO/PGL je dnes vyhodnéjsi
s ohledem na vyssi senzitivitu a specificitu po-
uzivat metabolity katecholamint — metanefriny
(metanefrin a normetanefriny) nez mateiské
katecholaminy. Nejlepsich vysledkd mdzeme do-
séhnout s plazmatickymi frakcionovanymi me-
tanefriny (7, 8). Pro morfologickou diagnostiku je
kromeé nékolika vyjimek (alergie na kontrastnf lat-
ku, téhotenstvi) vyhodnéjsi CT nez MRI i s ohle-
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dem na dostupnost a ekonomickou vyhodnost.
Na druhé strané riziko vyvolani feochromocy-
tomového zachvatu pfi podani kontrastnf latky
unepoznaného FEO/PGL je zcela zanedbatelné
9).Kvylouceni pfipadného mnohocetného ne-
bo maligniho postizenti je také vhodné vyuzit
funkéniho vysetfeni pomoci derivatu noradrena-
linu: ['*I]-metaiodobenzylguanidinu (MIBG).

Medikamentézni lécba

Po stanoveni diagnozy FEO/PGL je nutné
zahdjit adekvatni [é¢bu pacienta. Zakladnim
opatfenim je blokdda alfa-adrenergnich re-
ceptortl pomoci alfablokatort. Zde mame dvé
moznosti - jednak neselektivni fenoxybenzamin
(nenfu nas dostupny), ktery je nekompetitivnim
antagonistou a na druhé strané pak selektivnf
alfablokétory (doxazosin, terazosin), které jsou
ale kompetitivnimi agonisty. Fenoxybenzamin
blokuje i alfa,-receptory a tak je jeho podava-
ni doprovazeno tachykardif, a proto musime
podévat i betablokdtory. Diky své pevné vaz-
bé na adrenergni receptory mize poskytnout
vétsi ochranu pred nadbytkem katecholami-
nd béhem operace, po operaci pak ale vede
k protrahovanéjsim hypotenzim s nutnostfi dé-
le trvajici katecholaminové podpory. V nasich
podminkach pouzivdme nejcastéji doxazosin
(kupodivu cesky zdravotnicky systém jeho po-
davani umoznuje pouze urologtim, byt se dle
SPC jednad i o antihypertenzivum). Za minimal-
ni dobu medikamentézni pfipravy k operaci
je povazovéna doba 10-14 dni, béhem niz
se snazime dosdhnout maximalni tolerované
davky doxazosinu postupnou titraci jeho davky.
Lécbu doxazosinem zahajujeme zpravidla vecer
s ohledem na riziko mozné posturdini hypoten-
ze. Jako maximalni povazujeme takovou davku,
kterd vede k velmi mirné posturdlni hypotenzi
(nékdy mazeme dosahnout i davky 16-32mg
doxazosinu denné) (5). Pokud neni podavanf
doxazosinu doprovazeno tachykardii, nemusi-
me betablokatory poddvat vibec (vétsinou je
podévame u tumord se sou¢asnou nadprodukef
adrenalinu, kde je ¢astéjsi tendence k arytmiim).
Zcela zésadni je vak to, ze betablokatory u FEO/
PGL nesmime podavat nikdy samotné, nebot by
jejich plisobenim na vazodilatacni beta -recep-
tory mohlo dojit k vyvolani akutni feochromo-
cytomové krize.

Dosazeni Ucinné alfablokady je také do-
provéazeno normalizaci krevniho volumu, takze
mUze dojit i k poklesu hemoglobinu ve srov-
nanf s hodnotami pfed zahajenim terapie (10).
Dostate¢na hydratace pacienta je také zaklad-
nim opatifenim pro Uspésnou operaci. Pokud

Obrdzek 1. Schematizované doporuceni pfipravy pacienta pfed operaci feochromocytomu

a funkéniho paragangliomu

spravna laboratorni diagnéza feochromocytomu
nebo funkéniho paragangliomu

Y

zahadjit terapii al-blokétory (nejlépe vecer malou davkou)
m Uprava davky dle hodnot TK s dosazenim maximalni tolerované davky
m pokud nejsou tolerovény, mozno pouzit kalciové blokatory

Y

pfi tachykardii mozno pridat 3-blokatory

ambulantné
alespor) 7-14 dnf

Y

neni-li dostate¢ny pokles TK, mozno pridat i kalciové blokatory

Y

dbat o dostatecnou hydrataci, pfedevsim bezprostfedné pred operaci

Y

operace pouze v centru s dostate¢nou zkusenosti

Y

vhodnd hospitalizace
1-2 dny pfed operaci

v den operace podat rannf davku a,-blokatoru, pffpadné ostatnich I€kd

nejsou alfablokétory tolerovény, je mozné pouzit
i blokatory kalciového kandlu, které pouzivame
i tehdy, kdyZ se ndm nedafi dostate¢né snizit
krevni tlak vyssi davkou alfa-blokéator(. Nékteré
studie ukazujf i na moznost pouZiti kalciovych
blokétord (nicardipin, u nds ale nenf na trhu)
pred operaci FEO/PGL bez podavéni alfablokato-
rd (11). Na druhé strané je ale nevhodné podévat
diuretika. Lé¢ba pfipadného diabetes mellitus
se nelisi od lé¢by diabetes mellitus 2. typu, dle
potfeby tedy musime sahnout i k podavani in-
zulinu.

Priprava pacienta k operaci

Zatim jedinym kurativnim opatfenim u FEO/
PGL je jeho operacnfodstranéni. Pravdépodobnée
nejduleZitéjsim opatfenim pro jeho zdarny prd-
béh je uvédomeni si, Ze bude operovan pa-
cient s FEO/PGL. Je nutné dbat na dostatecnou
hydrataci pacienta (dnes jiz nemusime podavat
krevni transfuze) predevsim v situacich, kdy je
medikamentdzni priprava alfablokatory kratka.
Organiza¢né je pak nutné zajistit, aby chirurgic-
ko-anesteziologickou péci o pacienta s FEO/PGL
prevzal tym s dostate¢nou zkusenosti s témito
nadory. Dnes jsou tyto nadory z velké vétsiny
operovany pomoci minimalné invazivni chirur-
gie (nejcastéji laparoskopicky a retroperitonalnf
pristup) (12), v pfipadé bilaterdlnich tumord je
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pak vhodné provedeni kiru nadledviny Setfici
exstirpaci tumoru (,adrenal sparing surgery”)
(13). Zkusenosti operacniho tymu jsou dulezité
nejen pro vlastni zpdsob operace (co nejcasnejsf
izolace a zaklipovanf adrendlni ¢i jiné odvodné
Zily), ale pfedevsim pro mozné anesteziologic-
ké komplikace — vyraznd labilita krevniho tlaku
(zvyseni krevniho tlaku souvisi s vlastni mani-
pulaci tumorem, kdy pfiprava kompetitivnimi
alfablokatory nezajisti dostate¢nou ochranu
pfed pusobenim katecholamind, naopak de-
finitivni podvaz odvodnych Zil je doprovazen
velmi rychlym poklesem krevniho tlaku, ¢asto
s nutnosti podavani presorickych amin() a aryt-
mie vcetné Zivot ohrozujicich (5). Pro vzestupy
krevniho tlaku pfi operaciv nasich podminkach,
kde neni k dispozici intravendzni fentolamin
(pouze na individudini dovoz), mizeme pou-
Zivat nitrdty a nitroprusid sodny nebo urapi-
dil, pfi vzniku arytmif je pak vhodné pouziti
ultrakratkého betablokatoru esmololu. Nahly
nedostatek katecholaminl po Uspésném od-
stranéni tumoru muze byt spojen i s rizikem
hypoglykémie. Samoziejmosti by mélo byt
zavedeni invazivniho méreni krevniho tlaku
a centrélniho Zilntho katétru s moznosti mérent
centralniho Zilnfho tlaku. | vlastn{ biochemicky
fenotyp nadoru nds mize upozornit na jeho
vetsi labilitu béhem operace — vétsi problémy



Ize oc¢ekdvat u nédord s nadprodukci adrenalinu,
u nichz se vyskytuji mnohem vice zachvatovité
obtize pfed operaci, stejné tak i kardiovaskuldrni
komplikace. U téchto pacientt mdze byt opera-
ce komplikovana i plicnim edémem v ¢asném
pooperacnim obdobf.

Kazuistika ¢. 2. prave ukazuje na mozna rizika
nepfipravenosti opera¢niho tymu na komplika-
ce spojené s operaci nepoznaného FEO/PGL.
Dulezitost zkusenosti opera¢niho tymu s témi-
to nédory podtrhuji i prace, které zpochybruji
nutnost medikamentdzni pfipravy pred operacf
(14). Samoziejmosti pro Uspéch operace by mélo
byt vystfihani se viech 1ékl a postupt, které
mohou vést ke vzniku feochromocytomové
krize (tabulka 2) (5).

Névod, jak postupovat pred operaci pacien-
td s FEO/PGL, je uveden na obréazku 1.

Zavér

FEO/PGL jsou vzacné nddory, které ohrozujf
pacienty riziky plynoucimiz vylu¢ovéni katecho-
lamin®. Byt mohou byt zcela asymptomatické,
pokud by byly nepoznany, mohou se vyskyt-
nout Zivot ohrozujici komplikace pfi operaci.
Proto je nutné provést predoperacni hormonalni
vysetfeni vsech tumorl nadledvin k vylouce-

ni téchto tumord. Pokud je FEO/PGL prokazan,
je nutné pacienty dostate¢né medikamentézné
pfipravit. Velmi dllezitou ¢astf pfipravy k operaci
je ito, ze operace bude provedena v takovych
centrech, kde maji s témito tumory dostate¢nou
zkuSenost.

Prdce vznikla s podporou vyzkumnych zdmérd
Ministerstva Skolstvi: 0021620807, 00221620808.
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