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Oponentsky posudek na habilita¢ni praci MUDr. Ondfeje Petriaka, Ph.D. z III. interni
kliniky 1.LF UK a VFN v Praze, pro obor vnitini nemoci

Nazev prace: Metabolické a kardiovaskularni zmény u endokrinni hypertenze.

Habilita¢ni prace MUDr. Ondfeje Petrdka, Ph.D., mad 43 stran, 10 tabulek, 13 obrazki,
6 originalnich ¢lankd tykajicich se tématu prace, souhrn vysledkti a zavér, seznam zkratek.
Pouzita literatura: 191 citaci. Celkem 108 stran.

Vlastni publikace autora: 40 v impaktovanych ¢asopisech, 41 v recenzovanych &eskych
¢asopisech a sbornicich, 2 kniZni publikace.

Aktuélnost pfedkladané prace.

Autor se ve své praci zaméfil na dvé vybrané endokrinné podminéné formy arteridlni
hypertenze — primarni hyperaldosteronismus a feochromocytom. Diivodem je, Ze je ¢lenem
Centra pro vyzkum, diagnostiku a 1é¢bu arterialni hypertenze. V ramci tymu se zaméfuje na
vybrané metabolické a kardiovaskularni zmény u téchto forem sekundarni hypertenze.
Sekundarni hypertenze tvoii asi 5-10 % vSech forem vysokého krevniho tlaku, piedevsim
u t€z8ich stupiit arteridlni hypertenze a klinickou vyhodou je, Ze vyvolavajici pfi¢ina je Casto
odstranitelna.

Cil prace.

Ve vlastni vyzkumné praci se vénoval vySet¥eni vlastnosti centralnich tepen elastického typu:

a) posouzeni vlastnosti centralniho tepenného fedidté, vyjadfené jako rychlost Sifeni
pulzové viny (PWV) a augmentaéni index u pacientd s feochromocytomem
a primarnim hyperaldosteronismem

b) porovnani zjisténych hodnot ukazateli aortdlni rigidity mezi pacienty s endokrinni
hypertenzi, esencidlni hypertenzi a normotenznimi osobami

c) zjisténi pfipadné¢ho vztahu mezi centrdlnimi a hemodynamickymi a jednotlivymi
hormonélnimi pisobky.



Vysledky.

V piipadé feochromocytomu autor zjistil vys§i rigiditu centrdlnich tepen ve srovnani
s normotenznimi kontrolami. Rok po uspé$né adrenalektomii dochézi k poklesu, k hodnotam
srovnatelnym se zdravymi kontrolami. Dale zjistil korelace rychlost $ifeni pulzové viny
(PWV) u pacienti s feochromocytomem a celkovym odpadem moc¢ového noradrenalinu za
24 hodin, hladinou C-reaktivniho proteinu a glykémii nalaéno. Zmény v rigidit¢ centralnich
tepen u pacientd s feochromocytomem jsou zpisobené v disledku nadprodukce
katecholaminfi. Lze pfedpoklddat jejich nepfimy vliv na poruchy elasticity velkych tepen
v disledku paroxysmalni &i trvalé hypertenze, potencované vyrazng&j$i variabilitou krevniho
tlaku, ale i pfimym vlivem noradrenalinu na buiiky hladké svaloviny a fibroblasty v cévni
sténé. Dalsi vliv mizZe mit hyperglykémie a aktivace zanétlivého procesu. VSechny tyto
faktory tak mohou potencovat vy$§i kardiovaskuldrni riziko u nemocnych
s feochromocytomem.

U pacientt s primarnim hyperaldosteronismem zjistil vy$8i aortalni rigiditu nejen ve srovnani
s kontrolni skupinou, ale i ve srovnani se skupinou esencialnich hypertonik. Tyto rozdily
zustaly statisticky vyznamné i po adjustaci na vSechny ostatni sledované proménné. Zjistil
také vyraznéjSi pokles PWV u pacientli rok po adrenalektomii ve srovnani se skupinou
lé¢enou farmakologicky spironolaktonem. PfestoZe neprokazal Z4dné korelace mezi
hladinami aldosteronu a PWV, zji§t€né zmény v centralnim fedisti nasvédéuji na vyznamngjsi
alteraci, nez by odpovidalo pouhému vlivu krevniho tlaku a nepfimo ukazuje na efekt
aldosteronu na cévni sténu. Tyto vysledky mohou piispét k vysvétleni vys$Siho vyskytu
kardiovaskularnich komplikaci u nemocnych s primarnim hyperaldosteronismem ve srovnani
s esencidlnimi hypertoniky.

Ve druhé ¢asti se zabyval studiem energetického metabolismu a znamkami zanétu nizkého
stupné pomoci biochemicky detekovatelnych markerd.

U pacientd s feochromocytomem zjistil pomoci nepiimé kalorimetrie hypermetabolicky stav
charakterizovany vzestupem klidové energetické potfeby primémé o 10 % ve srovnani
s predikovanou hodnotou a soucasné prokazal normalizaci klidové energetické potieby rok po
uspé€$ném odstranéni tumoru. Dale také zjistil i regresi prozanétlivého stavu definovaného
koncentraci leukocytd, C-reaktivniho proteinu a prozanétlivych cytokini (TNF-alfa, IL-6
aIL-8). Dale zjistil, Ze nadprodukce katecholaminti u pacienti s feochromocytomem vede
k aktivaci nespecifické imunity svyznamné vy38i hladinou zénétlivych parametrii se
srovnanim s ostatnimi formami hypertenze a zdravymi kontrolami. Vyznamny pokles opét
nastava po Uspé$ném odstranéni tumoru, coZ potvrzuje vliv katecholamind. Nedochazi vSak
k Gplné normalizaci ve srovnani s kontrolni skupinou. Chronicky zanét se tak miZe podilet
v ovlivnéni kardiovaskuldrniho systému, nebot’ souvislost s ateroskler6zou byla opakované
popsana.
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Diskuze.

PredloZzena prace pfispiva ke zlepSeni znalosti o patofyziologii a hlavné organovych
komplikacich u endokrinng podminénych forem hypertenze. U pacienti s feochromocytomem
doch4zi ke zmeéné vlastnosti velkych tepen v souvislosti s nadprodukci katecholamind.
Zvysena cévni rigidita souvisi pfedev§im s nadprodukci noradrenalinu ale 1 sekundarné se
zvySenou hladinou glykémie. Stejné tak u pacientd s primarnim hyperaldosteronismem
dochazi k vyraznéj§im zménam v centralnim tepenném fedidti oproti esencialni hypertenzi pfi
srovnatelnych hodnotach krevniho tlaku. To muze byt pfi¢inou vys$8iho vyskytu
kardiovaskularnich komplikaci u pacientd s primarnim hyperaldosteronismem. Nadprodukce
katecholaminti u nemocnych s feochromocytomem je provazena hypermetabolickym stavem
afadou metabolickych a biochemickych abnormalit. Usp&$né odstranéni nadoru vede
k normalizaci tohoto stavu. Chronicky prozanétlivy stav, oxidativni stres a inzulinorezistence
se mohou tak podilet na postiZzeni kardiovaskularniho systému.

Dotazy:

1. V diagnostice primarniho hyperaldosteronismu se pouZivaji separované odbéry
z nadledvinovych Zil. Toto vySetfeni zavisi na vySetfujicim, na po¢tu provedenych
vySetfeni a také tato vySetfeni nejsou zcela standardizovéana. Jsou jiné metody, kromé
CT, které by diagnostiku zpiesnily a zjednodusily?

2. VyuZiva se jesté biopsie nadledvin. U kterych stava?

3. Nejcastéji se setkavame s drobnymi, hypodenznimi tumory nadledvin u starSich,
polymorbidnich pacienti. Mame je dale doSetfovat?

4. Sledovali jste kromé& kardiovaskularnich a metabolickych zmén u feochromocytomu
a primarniho hyperaldosteronismu také poskozeni ledvin?

Shrnuti.

PiedloZena priace piedkladd nové poznatky o patofyziologii a Kkardiovaskularnich
a metabolickych komplikacich u feochromocytomu a primarného hyperadosteronismu. Pro
praxi je zcela zasadni vCasnd diagnostika a odstranéni nador, coZz miZe vést témér
k normalizaci stavu ve srovnani s pacienty s esencialni hypertenzi a normotenznimi jedinci.
Odstranéni nadort muiize vést nejen k ovlivnéni tlaku, ale i k prevenci kardiovaskularnich
a metabolickych postizeni. Zde se nabizi dal§i moznosti pokradovani tohoto sledovani
smérem k metabolickému syndromu, tedy dal$im rizikovym faktorim, které navzajem uzce
souvisi.

Na stanovené cile prace jsou jasn& formulované odpovédi se zasvécenou diskuzi. Autor
pfedloZenou praci prokazuje, Ze je uznavanym odbornikem, jeho vystupy patii k prioritnim
v daném oboru. Habilitaéni prace je pe¢livé sepsdna, se srozumitelnymi zavéry a vyhledem do
budoucnosti. M4 uvedenu rozsahlou literaturu, kterd je vhodné doplnéna grafy a tabulkami.
Autor ma bohatou pfednaskovou a publika¢ni ¢innost, jak u nas, tak v zahrani¢i.
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Habilita¢ni prace splnila stanové podminky, a proto doporuduji pfijmout ji v piedlozené formé
a na jejim zakladé udélit MUDr. Ondfeji Petrakovi Ph.D. akademicky titul docent pro obor
vnitini nemoci.

V Brmneé dne 7.8.2018

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
pfednosta II. interni kliniky

FN u sv. Anny v Brné

Pekafiska 656/53

656 91 Brno
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