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Katecholaminmi indukované kardiomyopatie u pacientov s feochromocytémom

(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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