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Sekundérni hypertenze v pediatrické preadolescentni populaci pfevazuje nad hypertenzi primarni. Ackoli u vétsiny déti je pficina
rendlni ¢i kardialni, je nezbytné myslet i na faktory endokrinni a jiné. Pfedstavujeme zde kazuistiku 11letého chlapce, u kterého
dominovaly znamky akutni myokarditidy a pri¢ina hypertenze byla objasnéna az pfi treti atace téchto obtizi. Sonograficky byl
v retroperitoneu nalezen tumor, pozdéji histologicky dourceny jako paragangliom. Endogenni nadprodukce katecholamint
na podkladé paragangliomu pfedstavuje nejen u déti velmi vzacnou pficinu hypertenze. Biologické chovéni tohoto tumoru je
u 10-15% pacientli maligni, zejména pii soucasné hereditarni predispozici, proto je nezbytny vcasny zachyt a komplexni [é¢ba
tohoto onemocnéni.
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Secondary hypertension in the paediatric preadolescent population prevails over primary hypertension. Although in most children,
the cause is renal or cardiac, it is also necessary to consider endocrine and other factors. Here we present the case report of an
11-year-old boy, who presented predominantly with signs of acute myocarditis, and the cause of hypertension was clarified only
at the second attack of these problems. A tumour was found in the retroperitoneum by ultrasound, later histologically determined
to be a paraganglioma. Endogenous overproduction of catecholamines based on the presence of paraganglioma represents
a very rare cause of hypertension not only in children. The biological behaviour of this tumour is malignant in 10% of patients,
especially if there is a hereditary predisposition. Therefore, early detection and complex treatment of the disease are essential.

Key words: secondary hypertension, paraganglioma, genetic predisposition.

Hypertenzi v pediatrické populaci defi-
nujeme jako krevni tlak (TK) > 95. percentil
pro dany vék, vysku a pohlavi (definice plati
do 15 let, od 16 let dle Evropskych dopo-
ruceni je definice stejnd jako v dospélos-
ti). Je definovan i pojem prehypertenze
(nebo vysoky normdlini tlak) pro hodnoty
TK =90. percentil. Prevalence hypertenze
u déti se odhaduje mezi 1 a 5% dle danych
socioekonomickych pomérd zemé. Ve vy-
spélych zemich je v poslednich letech jasny

stoupajici trend, zejména na vrub primarni
hypertenze u déti s BMI = 85. percentilem.
Standardem soucasnych doporuceni je mé-
feni TK u déti od 3 let pti kazdé preventivni
prohlidce u pediatra (1, 2).

Primarni (esencidlni) hypertenze, ktera
zcela pfevazuje v dospélé populaci, se zmé-
nou zivotniho stylu v poslednich desetiletich
stale castéji objevuje i u déti, predevsim ado-
lescentd > 12 let, zvIasté pfi soucasné pozitivni
rodinné anamnéze a pfitomnosti nadvahy i
obezity.

Procentualni zastoupeni sekundarni hy-
pertenze se lisi dle jednotlivych studii, ale
vsechny se shoduji ve vy3$si mire jeji preva-
lence u déti preadolescentnich, obzvlasté pak
u déti mladsich 6 let. Hypertenze mUze byt
totiz prvnim ¢i jedinym projevem onemoc-
néni, u 2/3 pacientd se jedna o onemocnéni
rendini (renoparenchymatdzni ¢i renovasku-
larni). Nejedna se o vsak o jedinou moznou
pfic¢inu (Schéma 1). Ackoli jsou pfi¢iny kardio-
vaskularni, endokrinni a dal$i méné obvyklé,
je nutné na né myslet (1, 3).
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Etiologie sekunddrni hypertenze (vytvoreno pomoci Biorender.com)

Sekundarni hypertenze

Py

Kardiovaskularni
o Koarktace aorty
o A-V fistula

Renoparenchymatézni
o glomerulopatie

e vrozené nefropatie
Renovaskularni

e stendza a. renalis

e tromboza v. renalis

U naseho 11letého pacienta prvni obtize
vznikly 12 mésict pfed stanovenim diagnézy,
kdy se zacaly objevovat nahle stavy poceni,
nevolnosti a zblednuti, vzdy se horsily po in-
fektech a trvaly nékolik dnd. V misté bydlisté
byl chlapec 11 mésict pred diagnézou hos-
pitalizovan pro dysfunkci levé komory s ele-
vaci srde¢nich enzym{, stav byl uzavien jako
akutni myokarditida suspektné parvovirové
etiologie (pfi jeho PCR pozitivité v krvi), doslo
k jeho Uplné Upravé na terapii imunoglobu-
liny, kortikosteroidy a antiinfektivy. Chlapec
byl dale sledovén na kardiologii s normalnim
nalezem, pouze pro pretrvévajici hypertenzi
korigovanou terapii enalaprilem.

O 10 mésich pozdéji byl pacient hospi-
talizovéan pro recidivu klinickych i laborator-
nich (troponin | 2241 ng/l, CK-MB 9,5 ng/m|;
NT-proBNP >35000 ng/l) znamek akutni myo-
karditidy, navic udéval bolesti bficha. Pfi sou-
¢asné SARS-CoV-2 pozitivité byl k dalsi péci
pfeloZzen na Pediatrickou kliniku FN Motol,
kde byla pfi pfijmu echokardiograficky opét
popsana dysfunkce levé komory, klinicky
dominovala centralizace obéhu, tachykardie
(140/min), hypertenze (160/120 mmHg), ta-
chypnoe s oxygenodependenci a febrilie. MRI
srdce prokazala difuzni edém myokardu. Na
|é¢bé imunoglobuliny, levosimendanem a an-
tiinfektivy se stav opét zlepsil, ale pretrvavajici
hypertenze na kombinované lé¢bé ACE inhi-
bitorem a betablokatorem vedla osettujiciho
lékare k vysetieni jejich moznych pricin.

Vrdmci vysetfovaciho procesu byl pfi ultra-
zvukovém vysetfeniledvin a nadledvin popsan
tumor paravertebralné vpravo v urovni hilu
jater. Doplnéné zobrazovaci metody (MRI -
obrazek 1, CT angiografie — obrazek 2) vyslo-

www.pediatriepropraxi.cz

|

OH H

J/j»(‘:H— éH—rgH,
HO N
OH

Ostatni
o Léky
o Nitrolebni hypertenze

Endokrinopatie

« Mineralokortikoidy

» Glukokortikoidy

« Katecholaminy

o Thyroidalni hormony

vily podezieni na prokrvaceny paragangliom
o velikosti 28 X 36 x 56 mm s intimnim vztahem
k aorté, doIni duté zile a rendInim cévam. V krvi
pacienta byla potvrzena vyznamné zvysena
hladina normetanefrinu (12,397 nmol/I pfi nor-
mé 0,140-0,540 nmol/I). Pacient po pfipravé
alfa a betablokatorem podstoupil naro¢ny
cévneé-chirurgicky vykon s parcialni ndhradou
dolni duté zily a aorty z GoreTexu. Histologicky
byl nasledné potvrzen paragangliom.

Po vykonu se viak rozvinula obtizné kon-
trolovatelnd hypertenze, vyZadujici ¢tyrkom-
binaci antihypertenzni medikace (Schéma 2).
Pacient byl déle dovysetfovan k vylouceni
pfitomnosti dalsich lozisek. Na doplnéném
PET-MRI jsme nalezli mnohocetny proces
ve skeletu, tedy metastaticky rozsev, nékte-
rd z nich akumulovala i 'I-MIBG. Diagnézu
metastatického paragangliomu podpoila
i zvysena hladina normetanefrinu ve 24ho-
dinovém sbéru moci.

Dle soucasnych doporuceni pro |é¢bu
metastatického paragangliomu chlapec za-
hajil 1é¢bu systémovou chemoterapii (rezim
CVD - cyklofosfamid, vinkristin, dakarbazin).
Jiz po podani prvni série chemoterapie do-
$lo k vyznamné Upravé krevniho tlaku az hy-
potenzim s klinickymi ptiznaky a v pribéhu
dalSich mésicd bylo mozné redukovat antihy-
pertenzni terapii az na sou¢asnou monoterapii

MRI (STIR): tumor paravertebrdiné vpra-
vo s tésnym vztahem k aorté a doini duté Zile

CT angiografie — patrny defekt v ndpinf
dolni duté Zily kauddIné od expanze

5N 1 ¢

A

alfablokatorem. Kontrolni PET-MRI vysetieni
po 3. a 9. sérii |é¢by potvrzuji parcidlni remisi
onemocnéni (obrazek 3), podobné jako hla-

diny metanefrind.

Myokarditida, onemocnéni charakterizo-
vané zanétlivym infiltrdtem srde¢niho sva-

Casovd osa antihypertenzni Ié¢by pacienta (vytvoreno pomoci Biorender.com)

Antihypertenziva
Enalapril

Doxazosin
Metoprolol
Amlodipin

Ramipril
Chemoterapie

Casové osa (mésice) -12 -9 -6

-3 operace +3 +6 +9
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lu, predstavuje diagnosticky a terapeuticky
ofisek nejen u déti. Jeji priciny jsou hetero-
genni (infek¢ni, autoimunni, hypersenzitiv-
ni a toxické), ale u déti vyznamné prevazuji
myokarditidy virového ptvodu. Manifestace
a prabéh se velmi lisi od subklinického pra-
béhu po srdecni selhdni refrakterni na lé¢bu,
arytmie, anginézni projevy ¢i nahlou srde¢ni
smrt (4, 5). Velmi raritni, nicméné literarné
popsanou pfic¢inou klinicky zavazné myokar-
ditidy jsou katecholaminy secernujici tumory.
Katecholaminy a jejich oxida¢ni produkty mo-
hou mit na myokard toxicky efekt. Chronicka
expozice myokardu katecholaminiim vede
k down-regulaci $-adrenergnich receptord,
a tedy snizuje funkci myofibril (histologicky Ize
nalézt nekrozy, infiltraci neutrofily a fibrozy).
MRI srdce je metodou volby k objektivizaci
radiologickych zndmek myokarditidy ¢i kardi-
omyopatii, které miize dlouhodoba expozice
katecholaminlim indukovat (6-8).

Skupina nadorl vychézejici z neuroendo-
krinni chromafinni tkdné zahrnuje nadory dre-
né nadledvin (feochromocytomy) a tumory
sympatickych ¢i parasympatickych paragan-
glii (paragangliomy) v oblasti bficha, hrudniku
¢i krku. Typicky se tyto nddory projevuiji hyper-
tenzi (u 90 % pacientd), palpitacemi, cefaleou,
pocenim, bledosti ¢i psychickymi zménami,
pfiznaky mohou byt zachvatovité ¢i setrvalé,
ale také se nemusi objevit vlibec. Pravé diky
variabilité a nizké specificité symptomd maze
byt diagnéza téchto onemocnéni protraho-
vana (9-11).

K podezieni na pfitomnost paragan-
gliomu/feochromocytomu obvykle vede
anamnéza a fyzikalni vysetfeni pacienta se
zamérenim na hodnoty TK a dalsi projevy ex-
cesu katecholaminG. Diagnostické jsou pak
zobrazovaci metody (sonografie, MRI ¢i CT)
a hladina metanefrini (metabolitd katecho-
lamind) v krevni plazmé (v soucasnosti prefe-
rovéana pred 24hodinovym sbérem moci) (12).
Definitivni diagndza je ur¢ena vzdy na zakladé
histologického vysetieni. Dal3i zobrazovaci
a nukledrné medicinské metody jsou vyuzi-
vany k urceni stadia onemocnéni.

Obvykle se tyto nddory chovaji benigné
a jsou lokalizované. Kompletni chirurgické
odstranéni tumoru pro né predstavuje ku-
rativni lé¢ebnou metodu. Avsak u 10-15%
pacientt jsou jiz pfi diagno6ze pfitomny vzda-

PET-MRI pted zahdjenim a po 9 sériich chemoterapie (parcidini odpovéd)

lené metastéazy. V téchto pfipadech je Ié¢ba
multimodalni (chemoterapie, radionuklidova
|é¢ba, cilena l1é¢ba, imunoterapie) a 5leté cel-
kové preziti pacientu se dle jednotlivych studii
pohybuje mezi 35a 60% (10, 13).

Vzhledem k tomu, Ze na$ pacient v soucas-
nosti zareagoval na chemoterapii CVD pfizni-
vé, pii trvajici dobré odpovédi a toleranci je
vhodné v ni pokracovat az do délky 20 cykla
(dle soucasnych terapeutickych doporuce-
ni). V pfipadé progrese onemocnéni se pak
jako nejvhodnéjsi uvadi zména cytostatik na
temozolomid nebo terapie personalizované
na zakladé somatického a germinalniho celo-
exomového vysetreni (pouziti PARP inhibitor(,
tyrosin-kindzovych inhibitor( (sunitinib, ca-
bozanitib) ¢i imunoterapie (pembrolizumab))
(9). V nékterych pripadech pacienti profituji
zradionuklidové terapie (['"’Lu] - DOTATATE ¢i
["*'] - MIBG v zévislosti na vysledku diagnos-
tickych vysetieni). Dalsi moznosti mlze byt
zafazeni do klinické studie.

Studie v poslednim desetileti prokazaly
genetickou predispozici u 30-40% pacien-
tl a somatické genové alterace u dalsich
35-40% pacientU s paragangliomy/feochro-
mocytomy. Hereditarni formy se vyskytu-
ji v mladsim véku nez sporadické a castéji
vykazuji maligni chovéni. Celkové je u déti
diagnostikovano 10-20% celkového poctu
téchto nador(, az u 80% z nich je nalezena
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nadorova predispozice. Nejc¢astéji se jedna
o mutace v genech VHL, SDHB, SDHD a NF1.
Genetické vysetieni patfi ke standardim vy-
Setfeni u paragangliomu/feochromocytomu
a typ genetické mutace ma vliv na klinické
chovani a management téchto pacientd.
U déti s vysokou mirou hereditarnich forem
je dulezité vysetrit i sourozence s ohledem na
onkologickou prevenci a potfebnost zachytu
¢asného stadia tumoru (9, 13).

U naseho pacienta byla potvrzena ger-
minalni mutace v SDHB genu, tedy nej-
Castéji asociovana geneticka predispozice
s metastatickym paragangliomem. Vyskyt
této predispozice u daldich rodinnych pfi-
slusnikl vyzaduje jejich dikladné vysetieni
a pravidelné celozivotni sledovani (klinické,
radiologické a biochemické). Nosi¢i SDHB
mutace jsou sledovani nejen pro riziko roz-
voje paragangliomu ¢i feochromocytomu
(celozivotni riziko 40 %, z toho 10 % malig-
nich), aleirendiniho karcinomu (riziko 3-5 %),
gastrointestinalniho stromalniho tumoru
(riziko 1%), vzéacnéjii jinych malignit (10,
13-15). Dal$im divodem genetického vyset-
feni je moznost personalizované lécby dle
recentné publikované klasifikace paragan-
gliom( a feochromocytomd, kterd rozlisuje
3 skupiny téchto tumorl na zékladé jejich
genetické alterace, a z toho vyplyvajiciho
fenotypu a biologického chovani (9).
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U preadolescentnich déti je hyperten-
ze ve vétsiné pripadd sekundarni pficiny
a pfi jejim zachytu je nutné dovysetiit jeji
etiologii. Paragangliom predstavuje velmi

vzacnou pfi¢inu sekundarni hypertenze.
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