Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP FALLBESKRIVNING

Citera som: Lakartidningen. 2015;112:C7YW

Kraftigt svingande blodtryck
var symtom pa feokromocytom

KONSTANTINA VOUZOUNERAKI,
ST-ldkare, medicinkliniken,
Lanssjukhuset Sundsvall-Har-
nésand
konstantina.vouzouneraki@lvn.se
PER HELLMAN, professor, insti-
tutionen for kirurgiska veten-
skaper

STAFFAN WELIN, 6verldkare, kli-
niken for onkologisk endokrino-
logi; bada Akademiska sjukhu-
set, Uppsala

EVA RASK, dverldkare, vid tiden
for fallet Lanssjukhuset Sunds-
vall-Harnésand

Feokromocytom &r en ovanlig tumor som utgar fran krom-
affina celler i binjuremérgen. Dessa producerar och frisétter
katekolaminer. Incidensen ir 2-8 fall/miljon invanare/ar [1].
Feokromocytom forekommer i alla aldersgrupper men ir
vanligast i 40-50-arsaldern [2]. Cirka 5 procent av incidenta-
lom i binjuren visar sig vara feokromocytom [3]. Andelen va-
rierar dock mycketiolika studier [4]. I en svensk kohortstudie
av patienter med adrenala incidentalom visade sig bara 1 av
226 patienter ha feokromocytom [5].

10 procent av feokromocytom &r maligna. Definitionen av
malignitet kraver forekomst av metastaser [6].

I ménga fall 4r feokromocytom asymtomatiska. Enligt flera
studier forblir cirka 75 procent av alla feokromocytom oupp-
tackta under patientens livstid [7].

Huvudvirk (80 procent), palpitationer (64 procent) och
svettningar (57 procent) dr de vanligaste symtomen, sa kallad
»klassisk triad«. Feokromocytom kan ge symtom och fynd
fran flera olika organsystem. Paroxysmal hypertoni (fore-
kommer hos 50 procent av patienterna), takykardi, hyper-
glykemi samt stressinducerad kardiomyopati (takotsubolik-
nande) dr viktiga. Fler symtom som kan férekomma &r polyu-
ri, polydipsi, dyspné, tremor, viktnedgang, perifer blekhet
med efterfoljande rodnad (flushing), allmidn muskelsvaghet
och psykiatriska symtom (framfor allt panikangest) [8-10].

Isdllsynta fall kan feokromocytom manifestera sig med pa-
roxysmal hypotoni och snabbt vixlande hypertoni och hypo-
toni (var 7-20:e minut) [11-14].

FALLBESKRIVNING

En 78-arig kvinna med tablettbehandlad hypertoni, insulin-
behandlad diabetes mellitus sedan 5 ar samt nyligen diagnos-
tiserad polymyalgia rheumatica sokte akutmottagningen i
borjan av juni 2013 med 24 timmars anamnes pa dyspné,
tryck i brostet, illaméaende, krdkningar och svettningar. Hon
uppgav en liknande episod i samband med hypoglykemi 10
manader tidigare. Hon hade ocksa haft symtom i form av
trotthet och allmin muskelsvaghet sedan 2 veckor tillbaka
varfér hon hade s6kt vardcentral och paborjat kortisonbe-
handling foér misstankt polymyalgia rheumatica.

Pa akutmottagningen var patienten kallsvettig och hade ta-
kykardi upp till 150 slag/min, med kraftigt svingande blod-
tryck mellan 250/120 och 75/55 mm Hg inom loppet av nagra
minuter. Med tanke pa hypotoni, takykardi och tryck i brostet
pabérjades utredning med datortomografi av torax och buk
med kontrastvitska pa grund av misstanke om aortadissek-
tion, lungemboli eller perikardvitska. Undersokningen visa-
de inget avde ovannimnda, diremot en 6 X9 x 6,5 cm stor for-
andring pa platsen fér hoger binjure (Figur 1 och 2).

Patienten fick vitska pa akutmottagningen och blodtrycket
stabiliserades. Feokromocytom misstdnktes redan efter den-

Figur 1 och 2. Datorto-
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na datortomografiundersékning, och prov pa fria P-metoxi-
katekolaminer togs.

Under vardtiden fortsatte episoderna med kraftigt sving-
ande blodtryck, associerat med angest, takykardi och kall-
svettighet, framfor allt nér hon lag pa hoger sida. En episod
dokumenterades med blodtryck varierande mellan 88/65 och
160/105 mm Hg inom 13 min och andra med svingande blod-
tryck mellan 250/120 och 60/40 mm Hg inom 1,5 timme (Fi-
gur 3). Behandling med alfablockad (doxazocin) inleddes pa
grund av stark misstanke om feokromocytom, vilket verifie-
rades av provsvar som visade P-metoxiadrenalin 36,5 nmol/]
(referensvirde <0,3) och P-metoxinoradrenalin 8,8 nmol/]
(referensvirde <0,6) (Tabell I). Patienten forbattrades kli-
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pa metastasering. Patienten fljs
dock avseende detta.
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niskt efter upptrappning av alfablockad och blev utskriven 2
veckor senare. Endokrinkirurg vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala kontaktades och operation planerades efter optimal
medicinsk behandling.

Takykardi igen 10 dagar senare

Patienten sokte igen efter 10 dagar, kraftigt allmédnpaverkad
och angestfylld. Hon hade tidigare under dagen varit illaméa-
ende, krikts, kallsvettats och svimmat vid ett tillfille. Pa
akutmottagningen pendlade blodtrycket mellan 70/45 och
280/110 mm Hg och patienten hade ater takykardi. Saturatio-
nen var 90 procent med 10 liter syrgas. Patienten upplevdes
som konfusorisk och fordes till intensivvardsavdelningen.
Doxazocindosen 6kades fran 8 mg till 12 mg 2 ganger dagligen.
Da systoliskt mélblodtryck 120 mm Hg i sittande och 100 mm
Hg i stdende ej uppnaddes och takykardin kvarstod, fick pa-
tienten dven metoprolol och labetalol.

Vid ankomsten visade lungrontgen vidgade lungkérl, och
transtorakal ekokardiografi visade hypertrof vinsterkam-
mare med ejektionsfraktion 65 procent. Detta tolkades som
en hjartpaverkan sekundirt till langvarig katekolaminpaver-
kan. Pa grund av konfusion utférdes DT-undersékning av
hjdrna, men den var utan anmérkning. Ny DT-unders6kning
av buk avslgjade nytillkomna osteosklerotiska fériandringar i
L 5-S1som gav misstanke om metastasering av feokromocyt-
om. Under vardtiden utvecklade patienten recidiverande ho-
gersidig pleuravitska, och pleuratappning utférdes 2 ganger.
Analys av pleuravitskan visade inte nagra tumorceller utan
den bedomdes vara sekundér till alfablockaden och hjirt-
svikt. Patienten fick darfor vitskedrivande mediciner med
god effekt.

Efter 15 dagars vardtid flyttades patienten till Akademiska
sjukhuset i Uppsala fér adrenalektomi. Trots behandling med
40 mg doxazocin samt enalapril 10 mg, furosemid 40 mg, felo-
dipin 10 mg och metoprolol 50 mg per dag hade patienten inte
optimal reglering av blodtrycket.

Misstanke om malign tumér

Anestesi och operation gick bra med noggrann monitorering
utan blodtrycks- eller pulsférandringar peroperativt. Tumo-
ren lag i hoger binjure, var 9 cm stor och avldgsnades med en
oppen operation. Efter operationen gick patienten hem i till
synes gott skick utan insulin, som kunde séttas ut pa grund av
vil kontrollerade glukosvirden. Pa grund av storleken och de
misstidnkta osteosklerotiska forindringarna fanns misstan-
ke om malign tumoér. PAD visade ett Ki67-index (prolifera-
tionsmarkdr) pa 10 procent och utbredda nekroser samt vissa
tecken pa misstinkt malignitet, till exempel vixt i periadre-
nal fettvivnad, uttalad cellatypi och invasiv vixt i kapseln.
Detta tydde pa misstinkt icke-radikal excision, trots att det
peroperativa intrycket var att tumoren tagits ut hel makro-
skopiskt med tydligt intakt kapsel.

Postoperativ utredning och uppfoljning

Preoperativt hade viss misstanke framkommit om att férand-
ringen utgjordes av ett paragangliom (extraadrenalt feokro-

TABELL I. Laboratorieanalyser

Prov Resultat Referensintervall
U-Met-adrenalin 162,5 pmol/d <1,7
U-Met-adrenalin/kreatinin 20402 pmol/mol  20-190
U-Met-noradrenalin 13,3 pmol/d <3,5
U-Met-noradrenalin/kreatinin 1668 pumol/mol 70-340
P-Kromogranin B 10,7 nmol/l <1,8

P-K romogranin A 40 nmol/l <3
fP-Metoxiadrenalin 36,5 nmol/l <0,3
fP-Metoxinoradrenalin 8,8 nmol/l <0,6
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Figur 3. Blodtrycket mats kontinuerligt efter patientens inskrivning
pa vardavdelning.

mocytom) som skulle ligga nédra binjuren, framfor allt pa
grund av intrycket fran DT-bilden. Visst stod fér detta fanns
ocksaiPAD, dven om varken det eller malignt feokromocytom
helt sikert kunnat diagnostiseras. En "C-hydroxiefedrin-
(HED) PET utférdes ocksa postoperativt som var negativ. Tva
manader postoperativt var P-metoxiadrenalin <0,2 och
P-metoxinoradrenalin 0,3 — det vill siga normala viirden.

Postoperativt mar patienten mycket brautan behov avinsu-
lin, men behoéver en 1ag dos antihypertensiva likemedel och
har problem med smirta i hoger ben. En fordndring invid
psoasmuskeln pa hoger sida har noterats postoperativt som
tdnkbar grund for detta, och denna tillvixer. Den ir negativ
pa HED-PET och har biopserats utan tydliga tecken pa me-
tastasering avfeokromocytom. Utredning pagar angaende ge-
nesen till denna.

DISKUSSION

Feokromocytom &r en ovanlig tumoér men troligtvis under-
skattad da majoriteten diagnostiseras post mortem pa grund
av varierande manifestationer och diffusa symtom [7,8].
Katekolaminfrisittning paverkar via det autonoma nervsys-
temet (alfa- och betareceptorer) flera organ och olika metabo-
la processer, och ger diarfér symtom fréan flera organsystem,
dock individuella for olika patienter. I vart fall hade patienten
kraftigt svingande blodtryck, ibland inom nagra minuter.
Liknade fall finns beskrivna i litteraturen, men mekanismen
bakom hypotoni ir fortfarande okidnd dven om olika teorier
finns [11-14].

Redaniboérjan 1900-talet observerade man att hypotoni f6-
rekom hos patienter som hade en adrenalindominerad pro-
duktion, och det har dven spekulerades i att detta kan bero pa
hypovolemi, hyposensibilisering av adrenerga receptorer el-
ler upphérande adrenalinsekretion pa grund av tumérnekros
[11,13]. De snabba blodtrycksfluktuationer som ocksa disku-
teras i denna artikel antyder ddremot att baroreceptorer kan
vara inkopplade genom att reagera pa katekolaminmedierad
vasokonstriktion och via det autonoma nervsystemet minska
den perifera vaskulédra resistansen och hjartminutvolymen
[13].

Under senare ar har nagra andra fallbeskrivningar publi-
cerats med kraftigt fluktuerande blodtryck hos patienter med
noradrenalindominerad sekretion [12,14]. Det har diskute-
rats att noradrenalin via vasokonstriktion dndrar kapillar-
permeabilitet och intravaskulédr volym och ddrmed orsakar
ett vitskelidckage till det extravaskuldra rummet, vilket leder
till hypovolemi nir vasokonstriktionen upphor [15]. I en fall-
beskrivning dir man monitorerat flera parametrar under at-
tacker med fluktuerande blodtryck har man dokumenterat
att det dr den perifera vaskulédra resistansen som varierar
mest under attackerna, vilket skulle kunna vara kopplat till
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vasokonstriktion [12]. En annan intressant aspekt handlar
om noradrenalinmedierad myokardskada som minskar hjart-
minutvolymen och ddrmed anses bidra till hypotension [15].

I en Oversiktsartikel som presenterar 15 patientfall med
fluktuerande blodtryck och feokromocytom diskuterar man
om detta kan bero pa mekaniskt tryck fran levern pa de hoger-
sidiga tumorerna nér patienten ligger pa hoger sida. Hos 12 av
de 15 patienterna var tumoren hogersidig, vilket ocksa géllde
for var patient [13]. Oavsett vilken mekanism som ligger bak-
om hypotonin anses korrekt behandling vara alfablockad och
vitska [13].

Adrenalektomi dr den enda effektiva behandlingen av feo-
kromocytom. I vart fall blev patienten efter operationen savil
normotensiv, med endast tva blodtryckssinkande mediciner,
som insulinfri. Patientens diabetes var sekundir till kateko-
laminmedierad insulinresistens och patologisk kolhydratme-
tabolism [10].

Med denna fallbeskrivning vill vi belysa de varierande sym-
tom ett feokromocytom kan uppvisa. Hos patienter med kraf-
tigt svingande blodtryck bor utredning for feokromocytom
Overvigas. I vissafall, somivart, kan PAD inte sikert séiga hu-
ruvida tumoren dr malign eller inte. Fortsatta kontroller med
katekolaminanalyser, och i férekommande fall datortomo-
grafi och eventuellt ny HED-PET, utgor vara rutiner i dylika
fall. Feokromocytom ar en tumor som kan framkalla dédliga
komplikationer som hjartinfarkt, akut hjirtsvikt, arytmier,
ischemisk stroke och intracerebrala blodningar [16]. Tidig di-
agnos ir betydelsefull eftersom behandlingen inte bara &r
symtomlindrande utan ocksa livridddande.

M Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

ESUMMARY

This case report describes a 78-year-old woman who presented

to the emergency department with acute dyspnea, sweating,
nausea and tachycardia. In the emergency room blood pressure
measurements showed an unusual pattern of periodic alternating
hypertension and hypotension. Investigation revealed the presence
of a pheochromocytoma in the right adrenal gland and the patient
was treated with alfa-adrenergic blockade and fluid repletion. This
treatment reduced the episodes of fluctuant blood pressure after
several days of treatment but it was only after the surgical treatment
that the patient became free of symptoms. Although paroxysmal
hypertension and orthostatic hypotension is well recognized

in pheochromocytoma, the type of periodic changes of blood
pressure which occurred in our case is distinctly unusual. Possible
mechanisms which lead to this phenomenon are discussed.
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