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Katecholaminmi indukované kardiomyopatie
u pacientov s feochromocytomom

Zora Lazurova
IV. internd klinika UPJS LF a UNLP, Kosice

Feochromocytom/paragangliom (PPGL) je zriedkavy neuroendokrinny nador z chromafinnych buniek sympatikovych
ganglii. V 90 % pripadov je lokalizovany v dreni nadobliciek (feochromocytém), ak je ulozeny extraadrenélne (cca 10 %), ide
o paragangliéom. PPGL st nddory produkujuce katecholaminy — adrenalin a/alebo noradrenalin, v pripade extraadrendlnych
foriem zriedkavo dopamin. Nadprodukcia tychto hormdnov sa u vacsiny pacientov prejavi kardiovaskuldarnym ochorenim,
najcastejsie artériovou hypertenziou. U 8 — 11 % pacientov s PPGL dochadza v dosledku kardiotoxicity katecholaminov
k poskodeniu srdca. Katecholaminmi indukované kardiomyopatie (CICMP) predstavuju zavazné, az potencialne fatélne
komplikacie PPGL. Klinicky obraz je variabilny, od asymptomatickych pacientov az po dramaticky priebeh s tazkym srdco-
vym zlyhavanim s pldcnym edémom alebo kardiogénnym Sokom. Existuju tri formy CICMP asociovanych s PPGL. Akutna,
takotsubo-like kardiomyopatia, typicka pre adrenalin produkujuce tumory, a dva chronické typy - dilata¢na kardiomyopatia
a hypertroficka kardiomyopatia, typicka pre nadory produkujice noradrenalin. V¢asna diagnostika a adekvatny manazment
vedie u vacsiny pacientov k vyznamnej regresii kardidlnych zmien. Kauzélna lie¢ba spociva v chirurgickom odstraneni PPGL.
Inoperabilné alebo metastatické formy PPGL maju ¢astejsie recidivy CICMP a vyznamne horsiu prognézu.

Kltacové slova: feochromocytdém, kardiomyopatia, katecholaminy, srdcové zlyhanie.

Catecholamine induced cardiomyopathies in patients with pheochromocytoma

Pheochromocytoma/paraganglioma (PPGL) is a rare neuroendocrine tumour arising from chromaffine cells of sympathetic
ganglia. 90% of PPGLs are located in adrenal medulla (pheochromocytoma), the rest are extraadrenal paragangliomas. PPGLs
produce catecholamines - adrenaline and/or noradrenaline, in case of extraadrenal forms, dopamine may be rarely secreted.
An overproduction of these hormones usually manifests by the cardiovascular diseases, mostly with arterial hypertension. In
8-11% of patients, catecholamine excess leads to heart injury. Katecholamine-induced cardiomyopathies (CICMP) are severe,
potentially fatal complications of PPGLs. Clinical manifestation may vary, from asymptomatic forms up to severe heart failure
with pulmonary edema or cardiogenic shock. Three types of CICMPs associated with PPGL have been identified. Acute, takot-
subo-like cardiomyopathy, typical for adrenalin producing tumours, and two types of chronic forms — dilated cardiomyopathy
and hypertrophic cardiomyopathy, the last one typical for noradrenalin-secreting PPGLs. Early diagnosis and appropriate
management leads to significant improvement in most of the patients. Though receidiving forms have worse prognosis.

Key words: pheochromocytoma, cardiomyopathy, catecholamines, heart failure.

I'Jvod stUpajuci trend, aktualne dosahuje 8 pripadov na milidon obyvatelov.

Feochromocytém/paragangliom (PPGL) je zriedkavy neuroendo-  Bilaterdlny feochromocytdm sa vyskytuje u 10 % pacientov, predoviet-
krinny nddor z chromafinnych buniek sympatikovych ganglii. Vo vac¢sine  kym u geneticky podmienenych foriem. Posledné, tzv. ,pravidlo 10 %",
pripadov je lokalizovany v dreni nadobliciek (feochromocytém), ak je  sa pri PPGL tyka maligneho potencidly, t.j. priblizne 10 % pacientov ma
uloZeny extraadrenalne (cca 10 %), ide o paragangliom. Prevalenciamé  metastaticky PPGL (1, 2). PPGL mé&Ze byt sporadicky alebo hereditarny
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(40 %), ako sucast napr. MEN syndrému, von Hippel Lindau syndrému,
neurofibromatdzy, alebo v désledku mutécie v géne pre SDHB a SDHD
(sukcindt dehydrogendza B a D) alebo v MAX géne (3, 4).

PPGL su nadory produkujice katecholaminy — adrenalin a/alebo
noradrenalin, v pripade extraadrendlnych formiem zriedkavo dopa-
min. Katecholaminy su secernované do krvného obehu u cca 70 %
pacientov, v ostatnych pripadoch sa v nddore ukladaju a nasledne
spatne degraduju (1, 2).

Klinickd symptomatoldgia PPGL méze byt velmi variabilnd, v cca
10 % su asymptomatické, avsak najcastejsie dominuju prejavy zo strany
kardiovaskularneho systému, predovietkym artériovad hypertenzia.
Typicka tridda symptémov — paroxyzmalna hypertenzia, palpitacie
a bolesti hlavy, byva pritomna iba u necelej $tvrtiny pacientov, a je pa-
tognomicka pre tumory so sekréciou adrenalinu. Pri PPGL s produkciou
noradrenalinu sa obvykle vyskytuje fixovana hypertenzia, bez typickych
vegetativnych priznakov. Paragangliomy so sekréciou dopaminu sa
prejavuju skor ortostatickou hypotenziou (2, 5).

Akutna, ako aj dlhodoba expozicia myokardu vysokym hla-
dindm katecholaminov méze mat vyznamny kardiotoxicky efekt.
Katecholaminmi indukované kardiomyopatie (CICMP) sa vyskytuju
u 8- 11 % pacientov s PPGL (6). CICMP moézu predstavovat zavazné,
az Zivot-ohrozujuce komplikacie PPGL. U Casti pacientov srdcové
zlyhdvanie moze byt prvym prejavom PPGL. Subklinické poskodenie
myokardu sa zistilo pri pitve u viac ako polovice pacientov s PPGL
(7). Podobnd prevalencia subklinickych zmien na srdci v zmysle dis-
krétnych fibroznych jaziev, bola popisovana u pacientov s PPGL, ktorf{
podstupili MRI srdca (8).

Katecholaminy a srdce

Katecholaminy predstavuju hormdény a neurotransmitery, ktoré sa
za fyziologickych okolnosti podielaju na regulécii funkcie kardiovas-
kuldrneho systému, centrdlneho nervového systému, endokrinnych
organov, gastrointestindlneho traktu a pod. SU produkované dreriou
nadobliciek a tieZ postsynaptickymi neurébnmi sympatikového nervo-
vého systému (5, 9).

Efekt katecholaminov na srdce je mediovany dvoma typmi adrener-
gickych receptorov —a a {3 receptory. Noradrenalin ma afinitu predov-
setkym k a-receptorom. a-1 receptory si exprimované predovietkym
v cievnej stene koronarnych artérii, ¢im reguluju perfuziu myokardu.
Maju vazokonstrikény Ucinok a pri nadmernej stimulacii mézu viest
ku koronarnym vazospazmom a ischémii myokardu. V malej miere
sa nachadzaju aj na povrchu komorovych kardiomyocytov, kde maju
pozitivny inotropny efekt a ich chronicka aktivacia vedie k hypertrofii
myokardu (9, 10).

a-2 receptory v srdci su taktiez zodpovedné za vazokonstrik-
ciu korondrmych artérii. Na funkciu myokardu maju vsak dominante
inhibi¢ny vplyv, ¢o vedie k poklesu kontraktility. Afinita adrenalinu
k a-2 receptorom je pri fyziologickych koncentracidch mald, avsak pri
katecholaminovej krize u pacientov s adrenalin produkujucim PPGL
zohravaju vyznamnu ulohu v patogenéze CICMP (11).

Hlavnym ligandom vsetkych troch typov (8 adrenergickych recepto-
rov je adrenalin. 3-1 receptory st vysoko exprimované v predsieriovom
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a komorovom myokarde a v okoli prevodového systému a celkovo tvoria
az 80 % zo vsetkych adrenergickych receptorov srdca. Ich aktivacia vedie
k zvyseniu srdcovej frekvencie a vodivosti, a k zvyseniu kontraktility
myokardu. Efekt je priamo Umerny hladindm adrenalinu (9, 12).

(-2 receptory sa v srdci nachddzaju v malom mnozstve, ich hlavnou
Ulohou je regulacia respiracného systému. K ich aktivacii dochadza
uz pri nizkych koncentrécidch adrenalinu, ked'sa prejavi ich relaxacny
a negativne inotropny efekt.

Uloha B-3 receptorov nie je Uplne objasnend, aviak zaujimavy je
ich dudlny efekt na G-proteiny. Pri nizkych koncentracidch maju mier-
ne stimulac¢ny efekt, naopak pri vyraznom excese katecholaminov,
ktory vedie k hyperaktivacii 3-1 receptorov, maju negativne inotropny
a chronotropny efekt. Pravdepodobne sltzia ako ,ochrana” pred hy-
perstimuldciou sympatiku (13). Ich Uloha v patogenéze CICMP vsak
doposial nebola skiimana.

Noradrenalin-produkujice PPGL sa manifestuju perzistentnou arté-
riovou hypertenziou, zatial ¢o typickd tridda priznakov — paroxyzmalna
hypertenzia, palpitacie a bolesti hlavy su prejavom adrenalin-secernuju-
cich tumorov. Postihnutie srdca byva castejsie a zdvaznejsie u pacientov
s PPGL s nadprodukciou adrenalinu (1, 2).

Patogenéza CICMP u PPGL

U pacientov s PPGL v ¢ase katecholaminovej krizy dochéddza
az k vy$e 1000-ndsobnému zvyseniu hladin katecholaminoy, ¢o
predstavuje extrémnu sympatikovd hyperaktivaciu (14). CICMP sa
vyskytuju castejsie u adrenalin produkujucich PPGL, s paroxyzmal-
nym charakterom sekrécie, avsak aj chronicka expozicia myokardu
vysokym koncentracidm adrenalinu, ako aj noradrenalinu, méze viest
k poskodeniu srdca (15).

Akutny katecholaminovy exces moéze viest k alteracii funkcie myo-
kardu v désledku ich priamej kardiotoxicity. Stimulécia B-1 receptorov
vedie k zvysenym metabolickym narokom a k hypoxii kardiomyocytov.
Prisun kyslika do srdca je naopak znizeny v désledku hyperaktivécie a-2
receptorov, ktord spésobuje extrémnu koronarnu vazokonstrikciu, aj na
urovni mikrocirkulacie. Perfuzia je navyse zhorsenda katecholaminmi
indukovanou hyperagregdciou trombocytov v cirkulacii. Kombinacia
tychto mechanizmov vedie k ischemizacii, zvyseniu oxida¢ného stresu,
anasledne k ,omraceniu myokardu” alebo tzv.,myokardidlnemu stun-
ningu’, ktory byva vo vacsine pripadov reverzibilny (16, 17).

Pri vysokych hladindch katecholaminov degradacny systém kate-
chol-O-metyltransferdz nedokéze metabolizovat extrémne mnozstvo
katecholaminov, preto dochddza k ich oxidacii, ktorej vysledkom je
tvorba aminochrémoy, ktoré zvysuju oxidacny stres a potencuju apo-
ptézu kardiomyocytov, ktord neskér indukuje fibrozu a remodelaciu
myokardu (18).

Chronicka aktivacia -1 receptorov vedie k nadprodukcii 3-arresti-
nu, ktory je zodpovedny za desenzitizdciu 3-adrenoreceptorov a tym
k poklesu inotropného Ucinku adrenalinu (19).

Noradrenalin-produkujuce PPGL vedu k hypertrofii myokardu jed-
nak priamo, chronickou stimuldciou a-1 receptoroy, ale aj nepriamo,
dlhodobym tlakovym pretazenim lavej komory pri rezistentnej hy-
pertenzii (20).
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Typy CICMP asociovanych s PPGL

Pdsobenie vysokych koncentrécif katecholaminov méze u pacien-
tov s PPGL viest k vzniku troch typov kardiomyopatii. Naj¢astejsia a naj-
zévaznejsia je akutna forma — tzv. takotsubo-like kardiomyopatia (43 %),
ktord sa moze vyskytnut v dvoch formdach - klasickd alebo atypicka
(invertovand), ktora je pre PPGL takmer patognomicka. Z chronickych
foriem je Castejsia dilata¢nd kardiomyopatia (39 %) a najmenej preva-
lentnd je hypertrofickd kardiomyopatia, ktord reprezentuje cca 6 %
kardiomyopatif u pacientov s PPGL (21, 22). Okrem troch hlavnych typov
CICMP sa u pacientov s PPGL moze v dosledku ¢astych predsieriovych
ale aj komorovych porich manifestovat tachykardiou-indukovand
kardiomyopatia. V literatUre boli opisované aj iné zriedkavé formy — ako
katecholaminmi indukovana myokarditida alebo PPGL lokalizovany
v srdci (15, 23).

1. Takotsubo-like CICMP

Primarna (idiopatickd) takotsubo kardiomyopatia byva spésobend
vyplavenim katecholaminov v désledku vyznamného fyzického alebo
psychického stresu, raritne aj bez identifikujiceho spustaca. U pacientov
s PPGL moze dojst k sekundarnej, tzv. takotsubo-like kardiomyopatii.
Ide o akutnu formu CICMP, ktoréd je typicky asociované s adrenalin-
-produkujucimi nadormi. Nahle vyplavenie velkého mnoZstva ka-
techolaminov vedie k omraceniu myokardu, ktory byva vo vacsine
pripadov pri adekvatnom a v€asnom manazmente plne reverzibilny.
Takotsubo-like CICMP u pacientov s PPGL mé svoje Specifikd v porov-
nani s primarnou formou takotsubo. Obvykle mé zévaznejsi priebeh,
postihuje vyssie percento muzov a komplikécie (68 % vs. 20 %) byvaju
Castejsie v pripade, ak je asociovana s PPGL. V zavislosti od lokalizécie
a rozsahu postihnutia lavej komory sa takotsubo-like CICMP klasifikuje
na typickd a atypickd formu (24).

Typicka takotsubo-like CICMP sa vyskytuje u viac ako 70 % pacientov
s primarnym takotsubo syndromom, aviak len u 30 — 50 % pacientov
s takotsubo-like CICMP, ktora je asociovana s PPGL. Pre tento typ je
charakteristickd apikalna hypokinéza, alebo tzv. apical balooning. Ak
sU postihnuté bazélne alebo stredné segmenty steny lavej komory,
hovorime o atypickej (reverznej alebo invertovanej) forme, ktord je
povazovana za takmer patognomicku pre pacientov s PPGL. Pri pri-
marnych formdch takotsubo sa vyskytuje velmi zriedkavo a v pripade,
ak sa potvrdi ndlez reverznej takotsubo CICMP, je vhodné u pacienta
patrat po PPGL (24, 25).

Klinicky priebeh méze byt velmi variabilny, od asymptomatickych
pacientov s nédhodnym nélezom na echokardiografii az po dramaticky
priebeh s akdtnym srdcovym zlyhdvanim. Hlavnym symptémom byva
bolest na hrudniku (40 % pacientov), dyspnoe a zndmky lavostranného
srdcového zlyhania az plicneho edému sa vyskytuju u 30 % pacientov.
Priblizne tretina pacientov progreduje az do kardiogénneho Soku.
Mortalita sa pohybuje okolo 4 %, pricom je vyssia u muzov (7 %), zatial
¢o u Zien dosahuje len okolo 2 % (26).

Viac ako 90 % pacientov ma zmeny na EKG, ktoré v kontexte s klinic-
kymi symptdmami pripominaju akutny korondrny syndrém. Najcastejsie
nalezy na EKG su elevacie ST segmentu (38 %), ST depresie (25 %)
ainverzia T viny (14 %) (27). Zvy3ené hodnoty troponinu su pritomné
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u 71 -95 % pacientov, avsak maximalne hodnoty byvaju nizsie ako pri
infarkte myokardu a chybaju dynamické zmeny v ich hladindch, ktoré
su typické pre akutne koronarne syndrémy (28).

Echokardiograficky nélez hypokinézy, akinézy alebo aZ dyskinézy
apikélnych, mid-apikdlnych, mid-ventrikuldrmych, mid-bazéalnych alebo
bazalnych segementov alebo globalne znizenej kinetiky lavej komory
dalej imponuje ako vysoko suspektny z infarktu myokardu. Preto pre
potvrdenie diagndzy takostubo-like CICMP je v prvom rade potrebné
vylUcit akutny korondrny syndrém selektivnou koronarografiou. Typicky
byva pritomny negativny nalez na koronarnych artériach, aviak mnohf
pacienti s PPGL mézu mat aterosklerotické postihnutie, ¢o v niektorych
pripadoch moze stazit stanovenie diagnézy CICMP a tym postponovat
zacatie adekvatnej liecby (15, 27).

Jedinou kauzadlnou moznostou lie¢by je adrenalektdmia. Podla ana-
lyzy Zhang et al, az u 96 % pacientov po chirurgickej resekcii PPGL doslo
v priebehu dni az tyzdriov k Uprave ejekenej frakcie lavej komory (28,
29). V prevencii perioperacnej katecholaminovej krizy je nutna priprava
a-blokdtorom minimalne 7 — 14 dni. Bud' neselektivnym blokatorom
a-receptorov — fenoxybenzaminom, alebo a-1 selektivnym blokéto-
rom — doxazosinom. Niektoré prace dokumentuju lepsiu perioperac¢nu
stabilitu, nizsiu tepovu frekvenciu a nizsie diastolické tlaky pri pouzitf
selektivnej a-1 blokady (29, 30). Neskor viak studia PRECIST nepreukézala
rozdiely v perioperacnej hemodynamickej stabilite pacientov lie¢enych
doxazosinom vs. fenoxybenzaminom (31). Navyse dostupnost fenoxy-
benzaminu je v niektorych krajindch limitovana. Aspon 3 — 4 dni po zacatf
lie¢by a-blokdtorom je indikované pridanie betablokétora (preferen¢ne
kardioselektivneho; neselektivny betablokéator blokddou (3-2 receptorov
moze paradoxne navodit hypertenziu) za Ucelom dosiahnutia cielovej
srdcovej frekvencie 60 — 70/min. U noradrenalin produkujicich PPGL
pridanie betablokdtora nie je nevyhnutné, avsak pacienti, ktorf maju
nadprodukciu adrenalinu, lie¢bu vyZaduju. V terapii hypertenzie mozno
dalej pouzit k blokdtorom adrenergickych receptorov ACEl/sartany alebo
blokatory kalciovych kanalov. Lie¢ba srdcového zlyhavania sa riadi hod-
notou ejekenej frakcie lavej komory, st odportcané taktiez ACEI/sartany
alebo ARNI a SGLT-2 inhibitory, avsak ich priaznivy efekt na remodelaciu
myokardu u pacientov s PPGL zatial nebol skimany (28, 29).

Akutnych, hemodynamicky instabilnych pacientov s CICMP, m&Ze-
me rozdelit na dva fenotypy s réznym manazmentom:
® Akutne srdcové zlyhanie s hypertenziou

V lie¢be st vhodné parenterdlne nitraty, v pripade dostupnosti
intravendzny fentolamin. Od aplikécie labetalolu (kombinovaneho
alfa- a betablokétora) sa v poslednom ¢ase postupne upusta pre ne-
adekvatny pomer a:3 blokady. Sluckové diuretikum sa mé pouzivat
v malych dévkach, kedZe pacienti s PPGL su v désledku dlhodobej
expozicie katecholaminom skor hypovolemicki (5, 15, 25).

®  Akutne srdcové zlyhanie s kardiogénnym Sokom

Z farmakologickych postupov je nutné zacat urgentne volumexpan-
ziu, vazopresorickd podpora noradrenalinom byva efektivna u pacientov
s predominantne adrenalin secernujucimi PPGL, avsak dlhsie trvanie
liecby moéze viest k zhorseniu CICMP. Z inotropnych farmak je indikované
podanie levosminedanu. Dobutamin je kontraindikovany, pre betamime-
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tické Gcinky moze navodit progresiu CICMP, navyse jeho efekt méze byt
obmedzeny desenzitizdciou 3-1 adrenergickych receptorov u pacientov
s PPGL. Ak pretrvava hemodynamickd instabilita napriek farmakologickym
postupom, u ¢asti pacientov je potrebnd mechanickd podpora obehu —
ECMO (extrakorporalna membdanova oxygendcia) eventudlne LVAD (left
venricle assissted device) (15, 25). V analyze zahfnajlcej 62 pacientov
s CICMP pri PPGL, ktorf vyzadovali napojenie na ECMO, bola mortalita iba
13 %, pricom u takmer vietkych pacientov doslo k normalizacii ejekenej
frakcie nad 50 % (32). V literature je opisanych niekolko kazuistik, v ktorych
pre protrahovany kardiogénny ok pri refraktérnej CICMP bola realizovana
resekcia PPGL pocas ECMO (33).

2. Dilatacna kardiomyopatia (DKMP)

Chronické expozicia myokardu vysokym hladindm adrenalinu a/
alebo noradrenalinu méze viest k rozvoju DKMP. Progresivny pokles
systolickej funkcie vznikd v dosledku desenzitizacie 3-adrenergickych
receptorov, neskor sa pridava aj fibrotizacia a remodeldcia myokardu,
ktora je spdsobena apoptdzou kardiomyocytov pre zvyseny oxidacny
stres, najma pdsobenim aminochrémov (15, 25).

Spomedzi pacientov s PPGL, Zhang et al. dokumentuju ¢astejsi vy-
skyt DKMP u pacientov s metastatickou formou PPGL, a tieZ u pacientov
s geneticky podmienenymi PPGL (neurofibromatéza typu 1, von Hippel
Lindau syndrom alebo MEN 2 syndrém), avsak nie pri SDHB mutécii (34).

Klinické prejavy srdcového zlyhdvania sa dostavia po ur¢itom la-
tentnom kompenzovanom obdobi. Dominuju symptomy lavostrannej
alebo obojkomorovej kardidinej dekompenzicie, t. j. dyspnoe, inicidlne
namahové, neskor aj pokojové, edémy dolnych koncatin a casty je aj
vyskyt predsiefiovych alebo komorovych arytmii. EKG ndlez méze
byt fyziologicky, mnohi pacienti viak maju pritomné aspon diskrétne
repolarizacné zmeny alebo blok favého Tawarovho ramienka. Hlavné
diagnostické kritérium je echokardiograficky nalez dilatovanej lavej
komory s redukovanou ejekénou frakciou, ktord nie je vysvetlend is-
chemickou chorobou srdca alebo valvulopatiou (25).

Zakladom liecby je duélna alfa a 3 blokada a standardnd liecba
srdcového zlyhdvania, t. j. MRA, ACEl/sartdn alebo ARNI a SGLT-2 inhi-
bitory (25). Symptomaticka lie¢ba sluckovymi diuretikami je indikovana
u pacientov so znamkami kongescie. Chirurgicka resekcia PPGL vedie
u vacsiny pacientov do 5 mesiacov k parcidlnej az uplnej regresii.
Mortalita na srdcové zlyhanie u pacientov u pacientov s DKMP lieCenych
chirurgicky bola 4 %, zatial ¢o u pacientov lie¢enych konzervativne doslo
k dmrtiu v 22 % pripadov (34).

3. Hypertroficka kardiomyopatia (HKMP)

HKMP je typické hlavne pre noradrenalin-produkujice PPGL. Je
najzriedkavejsim, ale nejbenignejsim typom PPGL-asociovanych CICMP
(15, 25).

Chronicka stimulécia a-1 receptorov vedie priamo k hypertrofii myo-
kardu, navyse perzistujuca nekontrolovana alebo rezistentna artériova
hypertenzia spésobuje tlakové pretaZzenie lavej komory a nasledne
koncentricku hypertrofiu (20, 21). Klinické prejavy dominuju v désledku
diastolickej dysfunkcie lavej komory, spociatku najma pri fyzickej aktivite
ako ndmahové dyspnoe, bolesti na hrudniku, neskér plne rozvinuté
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lavokomorové srdcové zlyhavanie aZ s obrazom plicneho edému.
Zavaznu komplikdciu predstavuje obstrukcia vytokového traktu favej
komory (LVOT), ktora sa manifestuje (pre-)synkopalnymi stavmi (20, 25).

Na EKG byvaju repolariza¢né zmeny, pri zavaznejsej forme nélez
typicky pre hypertrofiu lavej komory. Echokardiografia dokumentuje
zhrubnuté interventrikuldrne septum a stenu lavej komory. U pacientov
s obStrukciou LVOT méze byt pritomny paradoxny pohyb predného
cipu mitralnej chlopne a zvyseny LVOT gradient (35). Ejek¢na frakcia
lavej komory byva zachovana.

V liecbe okrem zakladnej kombinacie alfa- a beta-blokatorov, na
korekciu hypertzenzie a srdcového zlyhavania so zachovanou ejekénou
frakciou, su odporucané ACEl/sartany, MRA. Chirurgické odstranenie
PPGL vedie k vyznamnej regresii hypertrofie, Huddle et al. a Jacob et al.
opisuju pripady pacientov s hypertrofickou obstrukénou kardiomyopa-
tiou, u ktorych postoperac¢ne doslo k regresii hypertrofie, normalizacii
pohybu predného cipu mitralnej chlopne a k vymiznutiu obstrukcie
LVOT (36, 37).

Rizikové faktory vzniku CICMP u pacienta s PPGL

CICMP asociované s PPGL postihuju spravidla mladsich jedincov
(priemerny vek 46 rokov). V porovnani s idiopatickou takotsubo kar-
diomyopatiou sa vyskytuju castejsie u muzov (30 % vs. 10 %) (38).
Frekvencia a zavaznost katecholaminovych kriz zvysuje pravdepo-
dobnost vzniku CICMP, avsak nie je dokumentovand ziadna korelécia
medzi hladinami katecholaminov a zévaZznostou postihnutia srdca.
Predpokladd sa, Ze Ulohu zohrédva individuélna senzitivita adrenergic-
kych receptorov vodi katecholaminom. Recentne publikovand praca
od Amar et al. identifikovala castejsiu prevalenciu polymorfizmu (del
322_325) v géne pre a-2¢ receptor u pacientov s PPGL-asociovanymi
CICMP. Absencia tejto mutacie mala az 95 % negativnu prediktivnu
hodnotu pre rozvoj CICMP u pacientov s PPGL (39).

Zo strany samotného PPGL podla Zhou et al. su rizikové faktory pre
CICMP: produkcia adrenalinu, velkost tumoru, pritomnost centralnych
nekroz alebo hemordgii, klinické prejavy paroxyzmalnej hypertenzie
a histologicky invazivny rast (40).

Komorbidity ako hypertyredza a hyperkortizolizmus potencuju
poskodenie srdca pri PPGL, z minerdlovej dysbalancie hypokalémia
a hypokalcémia taktiez predisponuju pacienta s nadprodukciou kate-
cholaminov k rozvoju CICMP (25).

Medzi exogénne faktory zvysujuce riziko rozvoja CICMP u pacientov
s PPGL patri monoterapia betablokdtorom (bez sticasnej alfa-blokady),
liecba glukokortikoidmi, niektoré anestetika a tiez liecba opioidmi (25).

Skrining PPGL u pacientov s kardiomyopatiami

U vsetkych pacientov s PPGL by malo byt realizované echokar-
diografické vysetrenie na posudenie miery postihnutia srdca. Na
druhej strane, pacienti s novozistenou takostubo kardiomyopatiou,
by mali mat realizované vysetrenie plazmatickych hladin metanefri-
nov, obzvlast ak ide o atypicky, invertovanu formu (28). Indikacia na
skrining PPGL u pacientov s DKMP a HKMP nie je jasne definovana,
avsak je nutné mysliet v ramci diferencidlnej diagnostiky aj na PPGL
po vyluceni inych, frekventnejsich pricin. V literature je publikova-
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nych niekolko kazuistfk, ktoré dokumentuju pripady pacientov, kde
sa po transplantécii srdca pre termindlne srdcové zlyhdvanie zistila
pritomnost PPGL (25, 41). Na skrining PPGL by sa malo mysliet u paci-
entov so srdcovym zlyhdvanim, najma ak ide o mladsi vek pacienta,
rezistentnu artériovu hypertenziu, paroxyzmalnu hypertenziu spre-
vadzanu vegetativnou symptomatologiou. Vysetrenie metanefrinov
by malo byt viak optimalne realizované az po kompenzacii a odznenf
akutnej fazy, pre moznu falosnu pozitivitu pri akdtnych stresovych
stavoch (15, 25).
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Zaver

CICMP predstavuju zriedkavy, avak velmi zadvaznu az potencidlne
fatalnu komplikéciu PPGL. V¢asna diagnostika a adekvétny manazment
vedie u vacsiny pacientov k zlepseniu az normalizacii funkcie srdca.
V pripade nelie¢enych pacientov, resp. pacientov s inoperabilnymi alebo
metastatickymi formami PPGL, je miera mortality vysoka, presahuje
30%. U cca 5 % pacientov méZe byt srdcoveé zlyhdvanie prvym prejavom
PPGL, preto je potrebné zvazovat PPGL v diferencidlnej diagnostike
pricin niektorych druhov kardiomyopatif (25).
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