Feochromocytom a srdce

T. Zelinka
Centrum pro diagnostiku a lécbu hypertenze, lll. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Sekrece katecholamin( je doprovézena u feochromocytomu réznymi klinickymi projevy a pfiznaky, jako jsou hypertenze, bolest hlavy, palpitace a poceni.V né-
kterych pripadech mize byt klinicky prlibéh feochromocytomu narusen akutnimi kardiovaskularnimi komplikacemi, jako jsou srdec¢ni selhani nebo kardiogenni
ok, tako-tsubo kardiomypatie, ischemie myokardu a arytmie — tachykardie (supraventrikuldrni nebo komorové) a méné casto bradykardie (AV blok ¢i junkeni).
Protoze jsou mnohé z téchto komplikaci Zivot ohrozujici, nejdllezitéjsi ¢asti diagndzy je uvédomeéni si feochromocytomu jako priciny téchto klinickych situaci.
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Pheochromocytoma and the heart

Abstract

In pheochromocytoma, the secretion of catecholamines is accompanied with various clinical signs and symptoms such as hypertension, headache, palpita-
tions and sweating. In some cases, the clinical course of pheochromocytoma may be disturbed by acute cardiovascular complications such as heart failure
or cardiogenic shock, takotsubo cardiomyopathy, myocardial ischaemia, and arrhythmias — tachycardias (supraventricular or ventricular) or less frequently, bra-
dycardias (AV blocks and junctional). As many of these complications are life-threatening, the most important part of the diagnosis is the awareness of pheoch-
romocytoma as the cause of these clinical situations.
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Feochromocytom je nador vychazejici z drené
nadledvin, ktery velmi ¢asto produkuje ka-
techolaminy, které jsou zodpoveédné za vét-
sinu jeho klinickych pfiznakd. Katecholaminy
mohou také produkovat nadory vychéze-
jici z chromafinni tkané sympatického nebo
vzdcné i parasympatického nervového
systému. Tyto nadory oznacujeme jako pa-
ragangliomy (PPGL) — bud jako sympatické
vychazejici z malé panve, retroperitonea ci
hrudniku (i srdce), nebo parasympatické, které
se nachdzi v oblasti hlavy a krku. Nékdy se
mUzeme setkat také s oznacenim funkenf
nebo afunkéni. Parasympatické paragangliomy
byvaji vétsinou afunkéni. Feochromocytomy
a PPGL jsou velmi zvlastni nadory i pro své bio-
logické chovani — mohou nejen recidivovat,
ale také se vyskytovat v maligni formé, a to jak
pfi prvni prezentaci, tak i v dalsim sledovan.
Oproti jinym malignitdm je v tomto pripadé
jejim jedinym kritériem ndlez vzdalenych me-
tastaz (lymfatické uzliny, kosti, plice, jatra) [1].
Naopak na zakladé samotného histologického
popisu nemuizeme nador oznacit za maligni.
PPGL, pokud nenf maligni, bychom méli pova-

Zovat vzdy za nador nejisté biologické povahy.
PPGL jsou zajimavé také tim, Ze byly zjistény
mutace vice nez 20 gen(, které souvisi s jejich
vyskytem. Daji se rozdélit do dvou zékladnich
skupin — pseudohypoxické a kindzové (a dalsi
nové, klinicky zcela nevyznamné s narusenou
Wnt signalizac) [2]. Souvislost hypoxie a PPGL
se pak ukazuje na castéjsim vyskytu téchto
nador( u pacientd s cyanotickou vrozenou
srde¢nf vadou [3].

Sekrece katecholaminl byva (ale ¢asto
nemusf byt) doprovazena typickymi zachva-
tovitymi pfiznaky, jako jsou palpitace, bolesti
hlavy a poceni, pfipadné i zblednuti. Typicky
PPGL z&chvat trva vétsinou velmi kratce, treba
jen 1-3 min, a vétsinou neni mozné identifi-
kovat jeho vyvolavatele. To je vétsinou nej-
nadpadnéjsi rozdil mezi panickymi atakami,
které byvaji nejc¢astéjsim divodem odeslani
pacienta k vysetfeni pro podezieni na PPGL
(naopak pacienti s PPGL byvaiji ¢asto odesi-
lani k psychiatrovi). Pokud bychom zmérili
pacientovi pfi zachvatu krevni tlak (TK), bude
veétsinou vyrazné zvyseny. Arteridlni hyper-
tenze je pak nejcastéjsim projevem PPGL,

ne vsak ve vsech pfipadech. Méné se mizeme
setkdvat i s poruchami glukozového meta-
bolizmu. V nékterych pfipadech mohou byt
pacienti s PPGL a poruchou glukozového me-
tabolizmu velmi ndpadni — typicky se jednd
o mladé hubené pacienty se zachvatovitymi
pfiznaky v¢. hypertenze. Pfiznakl a projevi
PPGL miZe byt mnohem vice, a tedy klinicky
pribéh miZe byt velmi variabilni. Vyskyt kli-
nickych projevl nezavisi na stupni sekrece ka-
techolamind (¢i metanefrind, methylovanych
metabolitl katecholamind, které jsou nyni po-
vazovany za zakladni nastroj pro diagnostiku
PPGL). Z tohoto dlvodu mUzZe jako prvni
stanovit diagnézu PPGL i patolog — preva-
lence PPGL byva udavana v autopsiich kolem
0,05 % [4]. S rozvojem vysetiovacich metod
pak velmi casto (nelze vyloucit, ze u vétsiny
pacientl) prvni vyslovi podezieni na PPGL
lékaF hodnotici zobrazovaci metodu, nejcas-
t&ji CT (MR) a sonografii bficha, nebo dokonce
i kardiolog provadéjici vysetieni ze subkostaIni
projekce. Na paragangliomy se ¢asto nemysli,
a proto mohou byt diagnostikovany az per-
opera¢né na zakladé vyznamnych fluktuaci TK.
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Obr. 1. Typicky 24hod zdznam pacientky s feochromocytomem.
Kfivka ukazuje vyraznou variabilitu hodnot TK véetné rychlych vzestupl a poklest TK, stejné tak i vyrazny vzestup TK ve spanku ve srovnani s TK
v aktivnf ¢asti dne. Klinicky byly pfi méfeni TK vleze mefeny vyrazné zvysené hodnoty TK, naopak pacientka trpéla na velmi rychlou ztratu védomt

pri rychlych poklesech TK. Pramérny TK byl 169/93 mm Hg a SF 90/min. Zaznam zac¢ina v 10.00 hod a kon¢i v 8.00 hod nasledujici den, horizon-
talnf linky ukazuji na mezni hodnoty pro TK ve dne a v noci.
TK = krevni tlak; SF - srde¢nf frekvence

Tumory nadledvin, které na CT ¢i MR neodpo-
vidaji adenomu, by mély byt vzdy vysetfeny
endokrinologem s cilem vyloucit ¢i potvrdit
feochromocytom s ohledem na rizika spojena
s opominutim jeho diagndézy.

Diagnodza PPGL je dlezita ze dvou divodu.
Jak uz bylo zminéno vyse, jedné se o nador
s nejistym biologickym chovanim. Druhym
dlvodem je pak vlastni plsobeni katecho-
lamin® na organizmus v¢. srdce a kardiovas-
kuldrni systém. A pravé témto projevim je
vénovan tento prehled. Nesmime ale zapome-
nout, Ze i jiné klinické projevy mohou byt velmi
zavazné. Jako pfiklad mohou slouZit pacienti
s metastatickym PPGL, u nichz byva ¢astou
pficinou umrtf paralyticky ileus (zacpa je totiz
Castym pfiznakem PPGL).

Pdsobeni PPGL na organizmus je zprostfed-
kovano pusobenim vylu¢ovanych katechola-
min{ — adrenalinu, noradrenalinu a dopaminu.
PPGL muze produkovat jako neuroendokrinni
nador i jiné plsobky, které pak mohou zménit
klinicky obraz pacienta — napf. adrenokortiko-
tropni hormon s obrazem Cushingova syn-
dromu nebo interleukin 6 s obrazem sep-
tického stavu. Klinicky obraz PPGL mdze byt
dale modifikovén rozdilnou sekreci viastnich
katecholaminG a jejich plsobenim na adre-
nergni receptory — adrenalin vyraznéji stimu-
luje B2 a a adrenergni receptory a naopak nor-

adrenalin plsobi vice na 31 receptory. V srdci
se pak nachdzf jen 31 a B2 receptory. Pravé
pritomnost B2 receptord v srde¢nim hrotu
mUze byt spojena s negativnim inotropnim
efektem, ktery mUze vyUstit az v obraz tzv.
tako-tsubo kardiomyopatie [5]. V cévéch se
nachézi al a pripadné i a2 receptory (v kizi
vedou k vazokonstrikci), v kosterni svaloving,
viscerdIni oblasti nebo v koronarnich cévach
jsou pritomny i 32 receptory, jejichZ stimulace
je spojena s vazodilataci. To je také vysvétleni
skute¢nosti, ze podani betablokatorl bez sou-
¢asného zablokovéni a adrenergnich recep-
tord mdze byt spojeno s vyvoldnim hyper-
tenznf krize. Plsobeni chronického nadbytku
katecholamin® u PPGL je na druhé strané mo-
difikovano desenzitizaci adrenergnich recep-
tord. Ta je velmi ndzorna pfi operaci — velmi
¢asto se mUzZeme setkat u pacientd, u nichZ je
odstranén PPGL, Ze jim musi byt az 48 hod po
operaci podavéany vazopresorické aminy pro
protrahovanou hypotenzi, coz je také jednim
z ddvod, pro¢ musf byt pacienti s PPGL hemo-
dynamicky monitorovéni. Dlouhodobé ptiso-
benf katecholamint mUZze mit na srdce trvalé
nasledky. Nedavno byla publikovana studie
ukazujici, Ze pacienti s PPGL maji ve srovnani
s kontrolnimi pacienty na MR srdce nejen sni-
zenou systolickou funkci se snizenim systolic-
kého i diastolického strainu, ale také pfitomny

okrsky myokarditis nebo fibrézy. Prestoze se
systolickd funkce levé komory upravila po ope-
raci, nékteré zmény pretrvaly — okrsky fibrozy
nebo snizeny diastolicky strain [6].

Arterialni hypertenze

Nejtypictéjsim kardiovaskuldrnim projevem
PPGL je arteridIni hypertenze. Ve srovnani's pri-
marnim hyperaldosteronizmem jako nejcas-
té&jsim predstavitelem Iécitelné formy sekun-
darni hypertenze se u PPGL mUzeme setkat
se véemi moznostmi tize arteridIni hyper-
tenze. Nejméné v 10 % pripadl pak nemaji
pacienti s PPGL zvyseny TK. Prabéh PPGL
mUZe byt modifikovan i vzestupy TK béhem
zachvatl (zvyseni TK mUZe dosahovat i ex-
trémnich hodnot — az 300 mm Hg systolic-
kého TK), a tedy hypertenze mdze byt setrvala
nebo zachvatovita nebo dokonce kombinace
obou typt (obr. 1). S vyslovené tézkou arte-
rialni hypertenzi se u pacientl s PPGL neset-
kavame prilis ¢asto.

PPGL je vsak jedinecny v tom, ze se mUze
arteridIni hypertenze kombinovat s nah-
lymi poklesy TK, a to az v podobé ortosta-
tickych synkop (obr. 1). V téchto pfipadech
je jedinou zachranou pro pacienta operace,
nebot medikamentdzné je tento stav nefesi-
telny a pacienti prakticky nemohou byt mimo
nemocni¢ni prostredi. Ortostatickad hypotenze
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se mlze vyskytovat cca v 10-50 % pfipadd,
jejim pravdépodobnym vysvétlenim muze
byt hypovolemie, kterd se u pacient s PPGL
vyskytuje, a také i desenzitizace a adrenerg-
nich receptord.

Kombinace ndhlych vzestupt i poklesd TK
je zodpovedna za vyssi variabilitu TK pfi 24hod
monitorovan{ TK, kde se mlzeme také casto
setkat se vzestupem TK v noci (obr. 1) [7,8].

ArteridIni hypertenzi stejné jako vsechny
pacienty s PPGL bychom méli lécit a blokatory,
v pifpadé CR pak selektivnim al blokatorem
doxazosinem. Teprve po nastoupeni Uc¢inné
a blokddy bychom méli pfidat v pfipadé do-
provodné tachykardie (3 blokator. Davku a blo-
katoru bychom meéli titrovat do maximalni
tolerovatelné déavky (mtzZzeme presdhnout
i maximalni ddvku uvedenou v SPC) — limitu-
jici byva predevsim ortostatickd hypotenze.

Ischemie myokardu

Bolest na hrudi patii také mezi ¢asté zachvato-
vité pfiznaky PPGL. Po zavedenf troponind do
klinické praxe se ukazuje, Ze u pacientd s PPGL
dochazi k ischemizaci myokardu velmi ¢asto.
Casto jsou tito pacienti odesilani ke koronaro-
grafickému vysetieni, kde se zjisti maximalné
neobturujici koronarni ateroskleréza. V nékte-
rych pfipadech miZzeme i na EKG nalézt zmény
typické pro ischemii myokardu, které vymizi
bezprostfedné po operaci. Nadbytek katecho-
lamin( vede ke zvysené spotiebé kysliku myo-
kardu, vazokonstrikci nebo i k vazospazmtm.
Ischemicka kardiomyopatie byla nejspise
pricinou Umrti byvalého prezidenta USA
D. D. Eisenhowera, u néhoz byl pfi autopsii
zjistén 1,5cm feochromocytom [9].

Hypertrofie myokardu

U pacientl s PPGL se mizeme setkat v nékte-
rych pfipadech s hypertrofii stén levé komory
pravdépodobné kvuli pdsobeni chronického
nadbytku katecholamin®. MdzZe se na ni po-
dilet i samotna nepoznana arteridIni hyper-
tenze s vysokou variabilitou TK. V kazdém
pripadé hypertrofie levé komory po operaci
regreduje [10]. V extrémnich pfipadech se
mUzeme setkat az s obrazem ,hypertrofické
kardiomyopatie”, jejiz obraz se plné normali-
zuje po provedené operaci [11].

Srdecni selhani a (tako-tsubo)
kardiomypatie

Zmény myokardu zpUtsobené dlouhodobym
nadbytkem katecholamind detekované pri
MR vysetfeni byly zminény jiz dfive. Echokar-

diograficky pak m@ze byt u pacientd s PPGL
zjistovéna casto systolickd dysfunkce levé
komory [12]. Akutni nadbytek katecholamint
pak mze byt doprovdzen akutnimi stavy
jak v podobé tako-tsubo (klasické nebo in-
vertované) kardiomyopatie (dokonce PPGL
je uvadén vedle neurologickych pficin nebo
emocniho stresu jako jedna z vyvolavajicich
pficin) [13], tak v podobé akutni katecholami-
nové kardiomyopatie vedouci az ke kardiogen-
nimu Soku s nutnostf pfistrojové podpory, jako
je napf. extrakorpordlni membranova oxyge-
nace [14,15]. Na zacatku téchto stavii mUze byt
obraz typického PPGL z&chvatu se vzestupem
TK, bolestmi hlavy, na hrudi a silnym opocenim
nebo nauzeou. Zhorseni nebo aZ zhroucenf
pacienta mUze nastat velmi rychle. Tyto stavy
vznikajf velmi ¢asto spontdnné, vyvolat je ale
mohou rlzné podnéty, jako je napf. anes-
tezie, manipulace s tumorem nebo podéani
ur¢itého Iéku ve. budivych amind. Nékdy se
mUze jednat i o prvni klinickou prezentaci
PPGL vlibec [15,16]. Viyvolat je mohou i rela-
tivné malé tumory méfici jen 2-3cm.

Arytmie

Klinickym koreldtem stimulace 3 receptord
jsou palpitace. Nejcastéjsi arytmif je sinusova
tachykardie, ¢asto se ale mlZeme setkat se
supraventrikuldrnimi v¢. fibrilace sini. Vzacné
neni také prodlouzeni QT intervalu, takze
musime pocitat i s komorovymi arytmiemi
v¢. komorové torsades de pointes. Mlizeme se
ale také setkat s reflexni sinusovou bradykardif,
nebo dokonce s AV blokem vyssiho stupné.
Nékdy se mize stét, Ze se mUze brady-i tachy-
arytmie vyskytnout u jednoho pacienta [17].

Zaveér

PPGL je nddor, ktery mlzZe byt v kazdém
véku pro pacienta zivot ohrozujici prave pro
mozné kardiovaskularni komplikace [18,19].
Nejdulezitéjsi ¢asti diagndzy je vibec pomy-
sleni na néj, nebot jeho jedinou prevencf je
jeho odstranéni. Pokud vsak PPGL nenf dia-
gnostikovan, mohou se kardiovaskularni kom-
plikace v¢. Zivot ohrozujicich opakovat. Naopak
odstranéni tumoru je spojeno s Upravou kli-
nického stavu. S ohledem na vzacnost PPGL
ajejich komplexnost by méla byt péce o tyto
pacienty soustfedovana do specializovanych
center.

Prace byla podpofena grantem MZ CR #16-30345A
a vyzkumnym projektem University Karlovy PRO-
GRES Q28/LF1.
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