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Tako-tsubo kardiomyopatie je charakterizovana prechodnou dysfunkci levé komory a je spojena s bolesti na hrudniku, EKG zménami
imitujicimi akutni korondrni syndrom, pozitivitou kardiomarker( pfi nepfitomnosti vyznamného postizeni koronarnich tepen, vétsinou
v ndvaznosti na pfedchozi stresujici udalost. Pfesnd pficina tako-tsubo neni zcela jasné vysvétlena, ale pravdépodobné jde o prudky
vzestup hladiny katecholamin(, ktery vyvold myokardidIni dysfunkci. V nasi kasuistice prezentujeme pfipad 47leté pacientky s rozvojem
tako-tsubo kardiomyopatie indukované nadprodukci katecholamind pfi feochromocytomu pravé nadledviny.

Klicova slova: Tako-tsubo kardiomyopatie — Dysfunkce levé komory - Feochromocytom - Katecholaminy — Toxicka katecholaminové
kardiomyopatie

Havlova |, Novék A, Herman J, et al. Development of tako-tsubo cardiomyopathy in a patient with hormonally active adrenal
tumor - feochromocytome. Cor Vasa 2011;53:717-721.

Tako-tsubo cardiomyopathy is characterized by transient left ventricular dysfunction connected with chest pain, ECG changes imitating
acute myocardial infarction with cardiac markers elevation, without obstructive coronary artery disease, in consequence of stress
situation. Exact cause of tako-tsubo cardiomyopathy remains unknown, although several patophysiological mechanisms have been
proposed. Probable reason is a high level of catecholamines which causes a myocardial dysfunction. In our case report we describe
a case of a 47-year-old female with tako-tsubo cardiomyopathy which was induced by catecholamine overproduction in association
with pheochromocytoma of right adrenal gland.

Key words: Tako-tsubo cardiomyopathy - Left ventricular dysfunction — Pheochromocytoma - Catecholamines — Toxic catecholamine
cardiomyopathy
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Popis pfipadu

bocni stény (obrdzek 1) byla odeslana k urgentni selektivni

V této kasuistice predstavujeme pacientku, ktera byla hos-
pitalizovana na nasem pracovisti s podezfenim na akutni
koronarni syndrom, kone¢nou diagnézou byla tako-tsubo
kardiomyopatie pfi tumoru nadledviny produkujicim
katecholaminy (feochromocytomu).

Sedmactyrticetiletd Zena s anamnézou Crohnovy choroby,
bez dalsich komorbidit, byla pfijata do spadového interniho
zafizeni pro palpitace, presynkopy a bolesti v epigastriu
s propagaci za dolni sternum. Kromé zvyseného krevniho
tlaku (TK 150/100 mm Hg) byl objektivni nélez v mezich
normy. Pro suspekci na akutni infarkt myokardu — STEMI
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koronarografii (SKG) na nase pracovisté.

Nemocna byla standardné predlé¢ena kyselinou acetysa-
licylovou (ASA) v davce 500 mg, heparinem (UFH) 5 000 j.
iv. a clopidogrelem 600 mg p.o. Kratce pied piekladem
byl zaznamenan krétky paroxysmus nesetrvalé komorové
tachykardie (nsKT) provazeny vyraznym zvysenim krevni-
ho tlaku (obrdzek 2). Stav byl zvladnut podanim isosorbid
dinitratu i.v. a kontinualni infuzi 1% mesocainu.

Urgentni SKG v8ak neprokazala vyznamnou stenézu
koronarnich tepen. Ventrikulografie levé komory zobra-
zila dyskinezi hrotové ¢asti, hyperkontraktilitu bazalnich
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Obrézek 1 Vstupni EKG - Sipky ukazuji elevované Gseky ST
ve svodech |, aVL

segmentll a tézkou systolickou dysfunkci LK. Béhem
vykonu byly zaznamenany recidivujici paroxysmy nsKT
typu torsades de pointes a hypertenze s hodnotami TK az
220/140 mm Hg. V ramci diferencialni diagnostiky (EKG
obraz, normalni koronarogram, typicky obraz LK na vent-
rikulografii) bylo pomysleno pravé na diagnézu tako-tsubo
kardiomyopatie.

Po prijeti na koronarni jednotku byl na EKG zjistén flutter
sini s frekvenci komor kolem 150-160/min. Pacientka byla
agitovana, neklidna, tachypnoicka, ostatni fyzikalni nalez
byl opét v mezich normy. Krevni tlak byl normalizovan
intravenéznim podanim urapidilu. Z biochemickych
ukazatelt byla patrnd pozitivita kardiomarkert (troponin
I 3,56 ng/ml, CK 3,9 pkat/l, CK-MB 0,77 pkat/l), lehka
hypokalemie, hyperglykemie (18,9 mmol/l). Pro ptitomnou
kvalitativni poruchu védomi bylo provedeno CT mozku
spole¢né s kontrastnim angiografickym CT vySetfenim
plicnice a aorty. CT mozku bylo bez zndmek intrakranialni
hemoragie ¢i edému mozkové tkdné, nebyla prokazana ani
embolie plicnice ¢i disekce aorty. Na zachycenych scanech
z epigastria byla zobrazena loziskova expanze v oblasti pravé
nadledviny, velikosti 48 x 40 x 41 mm (viz obrazek 2).

Echokardiografie potvrdila systolickou dysfunkci LK
s ejekéni frakei 25 % a poruchou kinetiky odpovidajici
nalezu na ventrikulografii (obrdzek 3). Byly zjistény znamky
vysokého plniciho tlaku LK a byla zachycena téz expanze

Obrézek 3 Echokardiograficky snimek LK ze ctyfdutinové
projekce - vyklenovani hrotu LK

v misté pravé nadledviny velikosti 38 x 40 mm s hypoe-
chogennim okrajem (v souladu s CT nalezem - obrdzek 4).

Na zékladé vysledkt provedenych vysetfeni a klinického
stavu pacientky (systolicka dysfunkce LK, paroxysmalni hy-
pertenze, paroxysmy komorové tachykardie, nalezy na CT
a ultrasonografii, hyperglykemie) bylo vysloveno podezieni
na feochromocytom. Diagndza byla potvrzena zvy$enym
obsahem kyseliny vanilmandlové v mo¢i (430 mg/24 h).
Béhem pobytu na nasem pracovisti byla nastavena per-
oralni antihypertenzni terapie s pfihlédnutim k dysfunkci
LK (inhibitory ACE a klickova diuretika). Kontrolni
echokardiografické vySetfeni srdce (s odstupem tfi dna)
ukadzalo trvajici systolickou dysfunkeci a poruchu kinetiky
LK, doslo ke zlepseni diastolické funkce. Laboratorné byla
zachycena dynamika hodnot troponinu I (3,56 ... 6,35 ...
7,89 ...4,18 ... 1,0 ng/ml), obdobné¢ i CK a CK-MB, na EKG
byly zaznamendny dynamické zmény tseku ST-T: vyvoj
hluboce negativnich vln T, mirné prodlouzeni intervalu
QT (obrdzek 5).

Po potvrzeni diagndzy feochromocytomu a peclivé pred-
operac¢ni pripravé alfa- a beta-blokatory byla na III. interni
klinice VFN v Praze provedena laparoskopicka adrenalek-
tomie — odstranéna prava nadledvina s tumorem velikosti
55 x 45 x 38 mm s lozisky hemoragie (obrdzky 6 a 7). His-
tologicky byl potvrzen feochromocytom, vyrazné mitoticky

+ Dist 3.99cm

Obrazek 2 CT snimek zachycujici oblast epigastria s tumorem
nadledviny (Sipka)
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Obrézek 4 Ultrazvukové vysetieni -
nadledviny velikosti 38 x 40 mm

tumor v oblasti pravé
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Obrédzek 5 EKG 13. den po prijeti - na tomto EKG je zachycen jiz
normalizovany Usek ST, negativita T a prodlouzeny interval QT

aktivni, bez nekroz ¢i invazivniho ristu do okolnich tkani
(obrdzek 8).

Poopera¢ni vysledky prokazaly velmi dobry efekt
provedené adrenalektomie (normalizace plazmatickych
metanefrind, mocovych katecholamind i chromograninu),
doslo k obnoveni normalni systolické funkce LK. Pacientka
byla propusténa sedmy poopera¢ni den v dobrém stavu
do doméciho osetfeni. Pti ambulantni kontrole po $esti mé-
sicich byla pacientka asymptomaticka, bez antihypertenzni
medikace, TK 109/77 mm Hg, TF 68/min. Kontrolni odbér
plazmatickych metanefrini neprokazal recidivu tumoru.
Rovnéz byly normalizovany tseky ST-T a interval QT
na EKG.

Teorie

Tako-tsubo kardiomyopatie (synonyma: stresova kardio-
myopatie, transient apical ballooning syndrome, broken
heart syndrome, neurogenni omraceni myokardu) je rela-
tivné novd jednotka, popisovana poprvé poc¢atkem 90. let,
charakterizovana reverzibilni systolickou dysfunkci LK
s typickym aneurysmatickym vyklenovanim hrotové
¢asti LK (obrdzek 9), bez prokazatelného vyznamného
aterosklerotického postizeni korondrnich tepen. Syndrom
imituje akutni koronarni syndrom s elevaci usekt ST
s naslednou zménou T, av§ak asi u 15 % pacienti je
EKG normélni nebo jsou pritomny nespecifické zmény,

‘ 6 (m ‘ 7m ‘ 8m ‘ 9.m ‘ 10 cm ‘

Obrazek 6 Exstirpovany tumor
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Obrazek 7 Rez tumorem s patrnymi lozisky hemoragie

mohou se objevit patologické kmity Q ¢i prodlouzeni
intervalu QT,"? dale lehkd pozitivita troponinu a ostat-
nich biomarkert myokardialni nekrézy, tak jako v ndmi
prezentovaném pripadu. Registry udavaji, ze priblizné
u 1,7-2,2 % pacientt prijatych s diagnézou akutniho ko-
ronarniho syndromu ma ve skute¢nosti pravé tako-tsubo
kardiomyopatii.

Klinické projevy s prekordialni bolesti a dusnosti vétsinou
nésleduji po atace psychického nebo nadmérného fyzického
stresu (cca u dvou tfetin pacientt). Dale se mohou objevit:
palpitace, nausea, zvraceni, synkopa ¢i pomérné vzacné
se tako-tsubo prezentuje kardiogennim $okem. Fyzikdlni
nélez je vétsinou pomérné nespecificky — poceni, anxieta,
arytmie (brady- i tachykardie), projevy levostranného sr-
decniho selhavani ¢i hypotenze. Syndrom castéji postihuje
postmenopauzalni Zeny (cca v 90 % ptipadir), pribéh je
vét§inou nekomplikovany, mortalita je pomérné nizka
(v literature se udava hospitaliza¢ni mortalita zhruba 1 %?).
Asi 5 % pacientt vSak prodéla dalsi epizodu tako-tsubo
kardiomyopatie béhem dvou let.*

Pfi neptitomnosti projevil srde¢niho selhavani spo-
¢iva lé¢ba v podani beta-blokdtort (zejména u pacientt
s obstrukci LVOT).* Déle je vhodnd podptirna terapie —
kyslik, analgetika, anxiolytika, pfi znamkach levostran-
ného selhavani diuretika, vasodilatancia, inhibitory ACE,
v ptipadé rozvoje kardiogenniho $oku inotropni podpora,
vzhledem k vyrazné aktivaci sympatoadrenalniho systému

Obrézek 8 Mikroskopicky obraz feochromocytomu (barveni
hematoxylin-eosin)
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Obréazek 9 Tako-tsubo oznacuje v japonstiné nadobu na chy-
tani chobotnic s uzkym hrdlem a Sirokym sférickym télem
pfipominajicim tvar levé komory postizené touto chorobou

mechanicka srde¢ni podpora (IABK)."* K prevenci vzniku
intrakardidlnich trombt se doporucuje také kratkodoba
antikoagula¢ni terapie, hlavné u pacientt s vyznamnou
systolickou dysfunkci, a to do doby normalizace ¢i zlepSeni
systolické funkce LK.?> Otazkou do budoucna ztstava poda-
vani estrogentl, jejichz vliv na kardiovaskuldrni reaktivitu
byl ve studiich prokazan.®

Feochromocytom je nador vychazejici z chromafin-
nich bunék dfené nadledvin (v 80-90 % ptipadi), ktery
syntetizuje a metabolizuje katecholaminy z aminokyseliny
tyrosinu. Kone¢nym produktem v burikdch dfené nadledvin
je noradrenalin, ktery je déle asi ze 75 % metabolizovan
na adrenalin. Nadorové bunky stejné jako normalni bunky
dfené nadledvin (na rozdil od nervovych zakonceni) ob-
sahuji enzym katechol-O-methyltransferazu (KOMT), jenz
metabolizuje noradrenalin na normetanefrin, adrenalin
na metanefrin a dopamin na methoxytyramin. Tato meta-
bolicka cesta je hlavni cestou metabolismu katecholamint
v nddorové bunce a napomahd diagnostice tumoru.”®

Prevalence feochromocytomu je velmi nizkd, jde asi
0 0,1-0,5 % vsech hypertonik(.® Tvofi asi 4-5 % tumorti
nadledviny. V soucasnosti je feochromocytom asi ve ¢tvr-
tiné pripadua diagnostikovan nahodné (jako incidentalom).”
U benignich nadort je prognéza velmi dobra, pfesto je
mozné v desetiletém sledovani ocekavat az 10% recidiva
tumoru. Malignita nadoru se prokazuje pouze v 10 %.°

Klasickou triddu ptiznaka tvori bolesti hlavy, poceni
a palpitace. U nadort s nadprodukei prevazné noradre-
nalinu (se stimulaci a-receptori) je hlavnim ptiznakem
hypertenze, kdezto pfi nadprodukci adrenalinu je castéjsi
tendence k zachvatovitym projeviim, tachykardie, tfes,
poceni a systolicka hypertenze. Pacienti v§ak mohou byt
bezptiznakovi. Mezi dal$i kardiovaskuldrni komplikace
patti ndhla srde¢ni smrt, arytmie (brady- i tachyarytmie),
infarkt myokardu, cévni mozkové prihody, plicni edém ¢i
$ok. Nékdy se feochromocytom projevuje pod obrazem
toxické katecholaminové kardiomyopatie (nékdy pravé
pod obrazem tzv. tako-tsubo kardiomyopatie).” V nékte-
rych pripadech muze nadprodukce katecholaminti vést
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i k vyrazné hypertrofii levé srde¢ni komory, napodobujici
hypertrofickou kardiomyopatii.

Laboratorni diagnostika feochromocytomu se opird ze-
jména o stanoveni metanefrint (at uz v plazmé nebo v mo¢i).
Katecholaminy mohou byt uvoliiovany paroxysmaélné, proto
v obdobi mezi zachvaty nemuseji byt zachyceny, nékteré
tumory produkuji pouze malé mnozstvi katecholamind,
popt. jsou asi ve 20-30 % sekre¢né némé. Nadprodukce
dopaminu mtiZze ukazovat na maligni potencial tumoru.”®

Zakladnim lé¢ebnym opatfenim je chirurgické odstra-
néni tumoru, v souc¢asné dobé i s vyuzitim miniivazivnich
technik (laparoskopicky ¢i retroperitoneoskopicky) ¢i
za pomoci robotické chirurgie. Pfedopera¢né je nutna
dostatecné dlouha medikamentdzni pfiprava k potlaceni
uc¢inku katecholaminiti. Zakladnimi Iéky u nas dostupny-
mi jsou selektivni blokatory a,-adrenergnich receptorii
doxazosin ¢i terazosin (které jsou pouze kompetitivnimi
antagonisty receptord, tedy nemuseji vzdy poskytovat do-
state¢nou ochranu pred vysokymi koncentracemi katecho-
lamint v krvi). Beta-blokatory podavame az pfi dosazeni
dostate¢né blokddy a-adrenergnich receptorti u pacientt
s tachykardii, jinak je neni nutno podavat. V pripadé into-
lerance alfa-blokatort lze také pouzit blokatory kalciového
kanalu.”*

Diskuse

Presny patofyziologicky mechanismus vzniku a rozvoje
tako-tsubo kardiomyopatie neni jesté zcela znam, ale v li-
teratufe je uvadéno nékolik teorii — prechodny spasmus
koronarnich arterii, dysfunkce koronarni mikrocirkulace
(poskozeni endotelu pti B;-adrenergni hyperstimulaci),
porucha metabolismu mastnych kyselin a nejpravdépo-
dobnéjsi a vétsinou autortt podporovana teorie poskozeni
myokardu vyvolaného katecholaminy s jeho omracenim
a mikroinfarzaci. Tuto teorii podporuje nékolik studii,
v nichz byla naméfena vyrazné zvysena hodnota kate-
cholaminii v tvodu tako-tsubo (v porovnani s hodnotou
katecholamint u pacientt s akutnim infarktem myokardu
Killip III jsou asi 2-3krat vyssi®), dale popisované pripady
rozvoje tako-tsubo kardiomyopatie po podani vysokych
davek katecholamind.” V literatufe jsou zminovany i studie
na zvifecich modelech (elevace hodnot katecholamin®
na krysim modelu pfi stresu indukovaném imobilizaci
s rozvojem zmén na EKG a poruch kinetiky LK typickych
pro tako-tsubo kardiomyopatii).® Dal$im argumentem
podporujicim tuto teorii je pravé nékolik popisovanych
ptipadi reverzibilni dysfunkce LK u pacienti s feochro-
mocytomem,'”"* ¢i popisovany pripad rozvoje tako-tsubo
kardiomyopatie u pacientky po dobutaminové zatézové
echokardiografii (DSE)." Dal$im moznym dikazem pod-
porujicim hlavni ulohu katecholamint v rozvoji tako-tsubo
mize byt i pritkaz mensich patofyziologickych zmén v myo-
kardu krys predlécenych alfa- a beta-blokatory.5'

Uloha spasmu koronérnich tepen jako hlavniho patofy-
ziologického mechanismu je spise méné pravdépodobna,
spontanni spasmus koronarnich tepen byl prokazan pouze
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u 2 % pripadt tako-tsubo kardiomyopatie,'® porucha ki-
netiky pfi tako-tsubo neodpovida povodi koronarni tepny.
Déle je zvazovana i uloha obstrukce LVOT - u pacientti
s hypertrofii sttedniho segmentu IVS napf. v podminkach
dehydratace ¢i pravé vysoké koncentrace katecholamint
vede ke zvyraznéni obstrukce ve stfednim segmentu LK
a vznikajici dutinou s vysokym systolickym tlakem, ktery
mize vést ke vzniku subendokardialni ischemie hrotu LK
s jeho omracenim a vyklenutim.* Dal$im pravdépodobnym
mechanismem mtize byt i pfima toxicita katecholaminii
na myokard s intracelularnim pretizenim vapnikem.

Dalsi moznou ptic¢inou, ktera se spolupodili na rozvoji
tako-tsubo kardiomyopatie, jsou i volné kyslikové radikaly,
jejichz zdrojem jsou katecholaminy s prokdzanym pfizni-
vym tc¢inkem podavani antioxidantt ve studiich.>!”

Vysvétleni typického tvaru LK s jeho balonovitym
vydouvanim hrotu tkvi nejspise ve vysoké koncentraci sym-
patickych B-adrenergnich receptort pravé v hrotové oblasti
levé srde¢ni komory.>*" Otazkou je vznik poruchy kinetiky
mid-ventrikularnich ¢i ojedinéle bazalnich segmentd LK
popisovanych u nékterych pacientt s tako-tsubo (inverzni
forma tako-tsubo).

Typické strukturdlni zmény u pacientt s tako tsubo
(na mikroskopické urovni) zahrnuji zvysenou produkci
extracelularni matrix, nekrézu kontraktilnich fibril a lehkou
neutrofilni infiltraci. Tyto zmény odeznivaji spolu s obnove-
nim normalni funkce LK. Ve vzorcich z biopsie myokardu
nékteri autori prokazali obdobné histologické zmeény jako
u nemocnych s feochromocytomem.>'*?

Zaver

Tato kasuistika dokumentuje nepfili§ castou atypickou
klinickou manifestaci feochromocytomu pod obrazem
tako-tsubo kardiomyopatie s malignimi arytmiemi. Pa-
tofyziologie vzniku tako-tsubo neni jesté plné objasnéna,
existuje nékolik teorii, ale nejpravdépodobnéjsi pri¢inou
je nadprodukce katecholamind a jejich toxicky vliv
na myokard, coz potvrzuje jistou ulohu katecholamint
v mechanismu vzniku dysfunkce LK. Otazkou zustava,
zda tako-tsubo kardiomyopatie neni jednou z forem toxické
katecholaminové kardiomyopatie. Toto kasuistické sdéleni
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nds nuti myslet i na moznost sekundarni etiologie vzniku
tako-tsubo kardiomyopatie.
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