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Karcinoidové srde¢ni onemocnéni je souhrnné oznaceni pro viechna onemocnéni srdce, kterd vznikaji v di-
sledku plsobeni neurohumoralnich latek produkovanych karcinoidem. Ve vétsiné pripadt se jedna o posko-
zeni pravostrannych srdecnich chlopni, dominantné insuficienci trikuspidalni chlopné, a vede k pravostran-
nému srdecnimu selhavani. U mensi ¢asti pacientq, pfiblizné do 10 %, muZze postihovat i mitralni a aortalni
chlopen. V prezentované kazuistice uvadime pripad pacientky s diagnézou raritniho primarniho karcinoidu
ovaria, klinicky pfitomnym karcinoidovym syndromem, vcetné postizeni srdecnich chlopni, a to netypickou
formou komplexniho pravo- i levostranného postizeni a také rychlou klinickou progresi onemocnéni.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Carcinoid heart disease is a collective term for all heart diseases that result from the action of neurohumoral
substances produced by carcinoids. In most cases, it is a dysfunction of right-sided heart valves, predomi-
nantly the tricuspid valve's insufficiency, leading to right heart failure. A small proportion of patients, up
to approximately 10%, may also affect the mitral and aortic valves. In the case report, we present a patient
diagnosed with a rare primary ovarian carcinoid, clinically present carcinoid syndrome, including both right-
and left-sided heart valve involvement and rapid clinical progression of the disease.

Uvod

Karcinoid je nador vychazejici z bunék difuzniho neuro-
endokrinniho systému. Jde o relativné vzacny nédor s in-
cidenci pfiblizné 2-3 na 100 000 obyvatel, vlivem zlepseni
diagnostiky se stoupajicim tendenci vyskytu.'? Nejcastéji
se nachdzi v gastrointestinalnim traktu (70 %), nasleduje
bronchidlni karcinoid (25 %), zfidka jiné lokalizace — jatra,
ovaria, stitnd zlaza a dalsi."?

Klinicky obraz onemocnéni vychazi z lokalizace nado-
ru, mistniho rdstu a z jeho hormonalni aktivity. Vlivem
sekrece rtznych neuroendokrinnich mediatord (zejména
serotonin, neuropeptid K, kininy, prostaglandiny a dalsi
endokrinni aktivni [atky) a v zavislosti na jejich mnozZstvi se
klinicky projevuje fadou symptomuU — tzv. karcinoidovym
syndromem. Ten zahrnuje kozni flush, prajmy, kolikovi-
té bolesti bficha, zachvaty dusnosti pfi bronchokonstrikci,
postizeni srde¢nich chlopni vedouci k srde¢nimu selhani.

Vazoaktivni latky jsou metabolizovany v jatrech, plicich
a mozku. Typicky karcinoidovy syndrom se vyskytuje pfi-
blizné u 50 % pacientd, a to obvykle u téch nemocnych,
kde serotonin a dalsi latky uniknou degradaci v jatrech —
u pacientd s pfitomnym metastatickym postizenim jater,
s bronchidlnim karcinoidem nebo karcinoidem ovaria.?

Karcinoidové srde¢ni onemocnéni (carcinoid heart dis-
ease, CHD), oznacované téz jako Hedingerlv syndrom, je
souhrnné oznaceni pro viechny formy onemocnéni srdce
u pacientt s karcinoidovym syndromem. Postihuje az 60 %
z téchto pacientl a je spojeno s horsi prognézou. Nejcas-
téji se jednd o postizeni srdec¢nich chlopni. U pacientt s ne-
okluzivni koronarni ateroskler6zou mohou vysoké hodno-
ty serotoninu zpUsobit koronarni vazospasmus. Dalsi va-
riantou CHD je metastatické postizeni myokardu vyskytu-
jici se asi ve 4 % pripadl. Vzacné dochazi vlivem zvysené
aktivity sympatiku u pacientl s karcinoidem k rozvoji ko-
morovych a supraventrikularnich tachyarytmii.*
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Ctyfiasedmdesatileta pacientka byla dosud lé¢ena pro
arteridlni hypertenzi, dyslipidemii a anxiézné depre-
sivni syndrom. V anamnéze je dale uveden stav po
ischemické cévni mozkové prihodé (iCMP) v povodi
pravé stfredni mozkové tepny (ACM) pred 25 lety. Pred
péti mésici pak byla pacientka hospitalizovana na neu-
rologickém oddéleni pro recidivu iCMP v povodi ACM
vpravo aterotrombotické etiologie s levostrannou
centralni hemiparézou. V ramci dosetfovani etiologie
iCMP bylo provedeno transtorakalni echokardiogra-
fické vysetfeni (TTE) s ndlezem zachované systolické
funkce levé komory (LK) s ejekcni frakci 60 %, lehké
dilatace levé sing, ostatni srde¢ni oddily nedilatovany,
trikuspidalni, mitralni a aortdlni regurgitace I. st. Do-
porucenou jicnovou echokardiografii odmitla. Byla Ié-
¢ena konzervativné (kyselina acetylsalicylova, statin).
V dals$im prabéhu byla pacientka stabilizovana, s fru-
stni centralni levostrannou hemiparézou a nésledné
v dobrém klinickém stavu propusténa do domaci péce.

O pét mésicl pozdéji byla pacientka odeslana prak-
tickym lékarem k hospitalizaci na kardiologické oddé-
leni pro progresi dusnosti. Pacientka pfi pfijmu udava
zhorsujici se dusnost, nyni jiz pfi minimdlni namaze,
dale priblizné tfi mésice trvajici prajmy, stéZuje si na
nechutenstvi a vahovy ubytek (10 kg za 3 mésice). Pfi
vstupnim vysSetfeni je pacientka cyanotickd, pfi reci
se zadychava, auskultacné jsou pritomny chrlpky na
plicnich bazich a Selest v prekordiu, dolni koncetiny
bilaterdlné s perimaleolarnimi otoky. Pulsnim oxymet-
rem zjisténa hyposaturace (na kyslikové terapii 85 %),
tlak krve 130/70 mm Hg, tepova frekvence 70/min. V la-
boratornim vysetreni je lehka polyglobulie (erytrocyty
5,2x 10'%/l, hemoglobin 163 g/l), mirna elevace jaternich
enzymu (alanintransferaza 0,61 pkat/l, aspartattrans-
ferdza 0,89 pkat/l, glutamyltransferdza 1,28 pkat/l)
a zvySeni hodnot N-termindlniho fragmentu natriure-
tického propeptidu typu B (NT-proBNP) (3 368 ng/l).
Rentgen srdce a plic s obrazem dilatace srde¢niho sti-
nu a méstndnim v malém obéhu. Byla zahajena terapie
kardidlni insuficience, poddvana diuretika, symptoma-
ticka terapie prdjmu a nutri¢ni podpora.

V uvodu hospitalizace doplnéno TTE s vyraznou
progresi nalezu ve srovndni s nedavnym vysetifenim.
Nové byly popisovany vyznamné regurgita¢ni vady na
trikuspidalni (Tri), mitralni (Mi) a aortalni (Ao) chlop-
ni, lehkd regurgitace na pulmonalni (Pu) chlopni. Za-
stala zachovdna systolickd funkce nedilatované levé
komory, pfitomna lehka dilatace pravé komory (bazal-
né v A4C projekci 46 mm) a dilatace obou sini (leva sin
47 x 61 mm, prava sin 48 x 58 mm). Mitralni chlopen
méla ztlustélé cipy, zadni cip byl rigidni s regurgitaci
podél stény az do baze dilatované levé siné, aortalni
regurgitace se stfednim jetem do vrcholu levé komory
(obr.1). Na Tri chlopni byla pfitomna masivni regurgi-
tace pfi vytazeni cipl do komory s insuficienci jejich
koaptace. Masivni trikuspidalni regurgitace zpuUsobi-
la ekvalizaci tlakd mezi pravou sini a komorou a za-
stfela potencidlni pfitomnost plicni hypertenze (obr.
2, video 1). Ze subxifoidea bylo zobrazeno ve stfedni
¢asti mezisinového septa ztenceni a aneurysmatické

Obr. 1 - Transtorakalni echokardiografie, mitralni chlopen: zesileni
cipt mitralni chlopné, mitralni regurgitace

Obr. 2 - Transthorakalni echokardiografie: (A, B) dilatace pravé
siné, trikuspidalni chlopen: zkraceni slasinek, restrikce cipt, defekt
koaptace; (C) vyznamna trikuspidalni regurgitace: defekt koaptace,
plocha a délka propagace regurgitacniho jetu; (D) CW dopplerov-
ské zobrazeni: triangularni denzni dopplerovsky signal s ¢asnym
vrcholem Tri regurgitace; (E) PW dopplerovské zobrazeni: jaterni
zila: reverzni systolicky pratok, dilatace dolni duté Zily. Tri — triku-
spidalni.
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Obr. 3 - Transtorakalni echokardiografie, pozice ze subxifoidea: (A)
ztenceni stredni casti IAS s aneurysmatickym vyklenovanim a (B)
malym LP zkratem. |IAS - interatrialni septum; LP - levopravy.

ly prdjmy, nechutenstvi, pacientka byla celkové sla-
ba. Byla vylouc¢ena infek¢ni etiologie prljmd — stolice
kultivacné negativni, klostridiovy toxin neprokdazan,
sérologické vysetieni k vylouceni virové etiologie ne-
gativni. V ramci diferencidlni diagnostiky byl odebran
tyreotropni hormon (TSH), ktery byl rovnéz v normél-
nich hodnotdch. Nasledné bylo gastroenterologem
doporuceno endoskopické vysetieni gastrointestinal-
niho traktu (GIT) k vylouc¢eni malignity. Byla prove-
dena gastroskopie s nalezem cetnych ulceraci jicnu
a viedové choroby gastroduodena a dale koloskopie
s ndlezem divertikulézy sigmoidea a suspektnim utla-
kem rektosigmoidealniho prechodu. Bylo doplnéno CT
bficha, kde byla verifikovdna rozsdhla expanze levého
ovaria (75 x 84 x 84 mm). Gynekology byla zvaZova-
na laparotomie s peropera¢nim vyhodnocenim nale-
zu. Pfipadné operacni zakroky ale pacientka odmitla.
K chirurgické laparotomii byla kontraindikovana také
multidisciplindrnim tymem (anesteziolog, kardiolog,
gynekolog). V prlbéhu hospitalizace dochdzi k dal-
Simu zhorSovani celkového stavu pacientky, progre-
dovala zejména celkova slabost a nechutenstvi, paci-
entka po 19 dnech hospitalizace zemrela. Nasledna
klinickd pitva diagnostikovala inzularni karcinoid
levého ovaria (obr. 4, 5). Pfi histologickém vysetfeni
byl v oblasti pravé komory srdecni popsdn vazivové
zesileny endokard, zbytnéld svalova vlakna, myokard
infiltrovan strukturou organoidné utvareného, zcasti
inzularniho karcionoidu (obr. 6).

Obr. 6 - Pasmo vazivové zesileného en-

Obr. 4 - Struktury neuroendokrinniho tu-
moru s tubularni a misty inzularni upravou
(hematoxylin-eosin, zvétSeni 40x, Olympus
BX61)

Obr. 5. - Struktury neuroendokrinniho tu-
moru, ktery je tubularné i solidné utvare-
ny v imunohistochemickém barveni proti-
latkou CD56, které je pozitivni v prikazu
neuroendokrinnich tumort (CD56, zvétseni
100x, Olympus BX61).

dokardu bez zanétlivé celulizace, vzniklé
v souvislosti s karcinoidovym syndromem
(hematoxylin-eosin, zvétseni 40x, Olympus
BX61)

vyklenovani s drobnym levopravym zkratem (obr. 3).
V perikardidlnim prostoru byl za zadni, spodni a late-
ralni sténou popisovan hyperechogenni lem 16 mm.
Byla doplnéna magnetickd rezonance srdce, kde na-
lez byl verifikovan jako perikardidlni lipomatdéza in-
ferolaterdlné. Pacientka byla vysetfena také plicnim
lékarem, vcetné provedeni spirometrie, pletysmogra-
ficky byla zjisténa pouze obstrukce v periferii dycha-
cich cest. Vzhledem k vySe uvedenému jsme planovali
provedeni transezofagedlni echokardiografie s bliz-
$im zamérenim na chlopenni vady a zkratovou vadu,
které ale z davodu zhorseni klinického stavu nebylo
provedeno. | pfes symptomatickou terapii dale trva-

Diskuse

Primarni ovaridlni karcinoid je raritni diagnézou, v této
lokalizaci se nachdazi v 1-2 % pfipadd. Karcinoidy tvo-
fi pouze 0,3-0,5 % z ovarialnich neoplazii.>¢ K rozvoji
karcinoidového syndromu dochdzi u 15 % pacientek
s timto onemocnénim a u poloviny z nich vede k posko-
zeni srdecnich chlopni.” Neuroendokrinni mediatory jsou
uvolriovany pres ovaridlni venézni systém pfimo do sys-
témového obéhu a k poskozeni srdce mlze dojit i bez
pfitomnosti jaternich metastaz. Casné stanoveni diagné-
zy onemocnéni je nékdy obtizné, pfiznaky se objevuji
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obvykle az v pozdni fazi, kdy je jiz prognéza pacientek
nepfizniva.

V pripadech popisovanych v odborné literature jsou
ovarialni karcinoidy doprovazeny vétSinou postizenim
pravostrannych srdec¢nich chlopni. Pokud je ndm znamo,
kazuistiky s karcinoidem ovaria s postizenim mitrdlni
a aortalni chlopné byly publikovany pouze v ojedinélych
pfipadech.®®

PostiZzeni srde¢nich chlopni je nejcastéjSim projevem
CHD. Vlivem vyse zminénych cirkulujicich substanci
uvolriovanych nadorem dochdzi ke stimulaci serotoni-
novych receptord (zejména receptory 5-HT2B) na chlop-
nich a nadprodukci transformujiciho rastového faktoru
beta, (TGFB,). Po uvodnim endokardialnim poskozeni
vede k subendokardidlni fibréze. Ta postihuje hlavné
chlopenni cipy a zavésny aparat. Fibrotické plaky sloZe-
né z fibroblastd, hladkych svalovych bunék a extracelu-
larni matrix (s absenci elastickych vldken) se nachazeji
dominantné na vytokové strané trikuspidalni a pulmo-
nalni chlopné. ZpUsobuji ztlusténi a zkraceni cipu, zu-
zeni anulu, fuzi subvalvularniho aparatu a v dusledku
toho dochazi k retrakci cipd a poruse jejich koaptace.
Casto zUstavaji takto postizené cipy v polooteviené
pozici a zpUsobuji stenézu chlopenniho Usti.*™ Typicky
postihuje pravostranné srdecni chlopné (trikuspidalni
regurgitace 92-100 %, trikuspidalni sten6za 38-44 %,
pulmonalni regurgitace 31-38 % a pulmonalni sten6za
28-31 %) a vede k pravostrannému srdecnimu selhava-
ni.""2 V plicnim fecisti nasledné dochazi k metabolické
pfeméné vazoaktivnich latek. K postizeni levostrannych
srde¢nich chlopni tedy dochazi jen u mensi ¢asti pripadu.
Udaje v literatufe se rtzni od 0 do 39 %, vét3inou je uva-
déno do 10 %. Jde o pacienty s pfitomnym perzistujicim
foramen ovale (PFO) nebo defektem septa sini (ASD),
u bronchialniho karcinoidu nebo u pacientl s velmi vy-
sokymi hodnotami vazoaktivnich latek (zejména pacien-
ti s metastatickym postizenim jater).'?

Infiltrace myokardu karcinoidem se vyskytuje u 4 %
pacientd s CHD. Obvykle tvofi homogenni, ohrani¢ené
Iéze v myokardu komor, neinfiltrujici do okolnich struk-
tur. Nddory mensi nez 1 cm obvykle nejsou detekovany
pfi echokardiografickém vysetfeni, pro jejich diagnostiku
je lepsi pouziti PET/CT. Projevy onemocnéni jsou rdzné,
od asymptomatickych pfipadud az po pfiznaky z obstrukce
vytokového traktu komor.

Diagnostika karcinoidu se opird o prlUkaz kyseliny
5-hydroxyindoloctové (5-HIAA) ve 24hodinovém sbéru
moci. Kyselina 5-hydroxyindoloctovd je metabolitem se-
rotoninu a je z 95 % vylucovana moci. Normalni rozmezi
odpadu 5-HIAA je 0-50 pmol/24 hodin. Pacienti s karci-
noidovym syndromem maji ve sbéru moci zvysené kon-
centrace 5-HIAA, u pacientd s CHD jsou tyto hodnoty zvy-
seny az desetindsobné. Dal$im nadorovym markerem jsou
zvysené hodnoty chromograninu A. Jak diagnosticky, tak
prognosticky vyznam u pacientt s CHD ma stanoveni hod-
noty NT-proBNP.>1314

Lécba CHD vyzaduje multidisciplindrni pfistup, zahr-
nuje farmakoterapii a chirurgickou lécbu. U pacientu
s karcinoidovym syndromem je indikovana systémova
lécba analogy somatostatinu, kterd inhibuji nadorovou
sekreci serotoninu. Podavaji se jejich depotni analoga

nebo v druhé linii, s mensim efektem interferon alfa, bud'

v monoterapii, nebo v kombinaci s analogy somatosta-
tinu. Lécba analogy somatostatinu velmi dobre potlacu-
je pfiznaky spojené se sekreci neuroendokrinnich latek
a vede ke snizeni jejich plazmatické koncentrace. Nevede
ale k regresi CHD a nezlepsuje progndzu téchto pacienta.
Mimo tuto specifickou terapii jsou pacienti |é¢eni stan-
dardni terapii srde¢niho selhani. Lé¢ba chlopennich vad
je chirurgickd — ndhrada postizené chlopné. U pacientt
s vysokym operacnim rizikem je mozné provedeni balon-
kové valvuloplastiky. V prvni fazi je obvykle provedeno
chirurgické odstranéni tumoru po predchozi pripravé so-
matostatinem. Nasledné je proveden kardiochirurgicky
zakrok. V literature jsou rovnéz uvedeny pfipady, kdy je
intervence na chlopnich pro zavazné limitujici postizeni
predfazena operaci tumoru.®

CHD je spojeno s horsi prognézou, odhadovana tfileta
mortalita je u téchto pacientt 31 %, zatimco u pacientU
bez srde¢niho postiZeni je polovi¢ni.'

Zavér

Karcinoidy patfi mezi relativné vzacné nadory. Vzhledem
k CHD se s nimi vdéak mizeme setkdvat i u pacientd vy-
Setfovanych na kardiologii. V diferencidlni diagnostice
bychom méli zvazit CHD u pacientd s anamnézou protra-
hovanych prdjmu, pacientd s karcinomem v oblasti GIT,
s bronchidlnim nebo ovaridlnim karcinomem a soucas-
nym ndlezem regurgitaci nebo stendéz na trikuspidalni
a pulmonalni chlopni. V pokrocilych stadiich onemocnéni
nebo v pfipadé vyskytu PFO nebo ASD mUze dojit k pro-
gresi postiZzeni na levostranné chlopné. CHD vede k srdec¢-
nimu selhdvani a je hlavni pfi¢inou morbidity a mortality
pacientu s karcinoidovym syndromem.
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