UNIVERZITA KARLOVA

1. LEKARSKA FAKULTA

Metabolické a kardiovaskularni zmény u endokrinni hypertenze.

Habilitacni prace

MUDr. Ondfiej Petrak, Ph.D.

Praha 2018



L UVOD e 5
2. ZAKLADNI CHARAKTERISTIKY VYBRANYCH FOREM ENDOKRINNI
HYPERTENZE. ... e e 6
2.1. PRIMARNI HYPERALDOSTERONISMUS.......cceeiiiiiiiiieeaaeeeiiiiee e 6
2.1.1. PatofyzZIOlOgIe. . ... 6
2.1.2. Geneticky podminéné formy...........cooviiiiiiiiii i 8
2.1.2.1. Familiarni hyperaldosteronismus L tYPU...........ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiniannns 8
2.1.2.2. Familiarni hyperaldosteronismus II. tyPU..........c.ooiiiiiiiiiiiiiiiiniinannn, 9
2.1.2.3. Familiarni hyperaldosteronismus I typU..............cooiiiiiiiiin... 9
2.1.3. KHNICKE PrOJevY . ... e 10
2.1.4. DIagNOSTIKA. . ...ttt 11
P o Tl == 1o To PSP 11
2.1.4.2. Laboratorni diagnostika...................ccouieiiuiiiiiiiii i, 12
2.1.4.3. Morfologicka diagnOStiKa. ...........cooiviriiii e 15
T =T o] [ T PRSP 17
2.1.5.1. SPIrONO0IaKEON. ... 18
2.1.5. 2. EPIBrenON. .. .o 19
2.1.5.3. Inhibitory aldosteronsyntazy................c.ocuiiiiiiiiiiiiiiiini i, 20
2.1.5.4. DeXaMELAZON. ......uutinit i 20
2.2. FEOCHROMOCYTOM ...t e 22
2.2.1. PatofyzZIOlOgIe .. .. 22
2.2.2. Geneticky podminéné formy..............cooiiiiiiiiiiii e 25
2.2.2.1. Von Hippel-Lindauova choroba...............ccoooiiiiiii 26
2.2.2.2. Mnohocetna endokrinni neoplazie 2XYPU.............ccvviiiiiiiiiiiinann.n. 26
2.2.2.3. Syndrom mnohocetné familiarni paragangliomatozy........................... 27
2.2.2.4. Von Recklinghausenova neurofibromatoza.................cccccccoeeeiinne... 27
2.2.2.5. Pacdkitv-Zhuangitv SYNArOM. . ....ooviei i 27
2.2.3. KIHNICKE PrOjeVY ...ttt et e e 29
2.2.4. DIagnOSTIKA. . ...t 32
2.2.4.1. Laboratorni diagnostika..................c.couiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiianann, 32



2.2.4.2. Morfologicka diagnostika....................ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn, 33

2.2.4.3. Geneticke teStOVANT. ...........c.uuiiiii it 34
2.2, D, T AP, .t 35
3. SOUHRN PUBLIKOVANYCH VYSLEDKU..........ccoooviiiiiiiiiiiiiaiinn, 36
3.1. Zavéry publikované u primarniho hyperaldosteronismu...................coocoeeene. 36
3.2. Zavéry publikované U feochromocytomu.............coooiiiiiiiiii i, 37
3.3. Zavéry publikované u tézké, nekontrolovatelné art.hypertenze....................... 38
4. VLASTNI VYZKUMNA PRACE ........cooiiiiiiiiiiiiiiiii e 39
4.1. Préce sledujici kardiovaskularni zmény u pacientil s primarnim hyper-

aldosteronismem a feochromocytomem ..............oooiviiiiiiiii i 39
4.1.1. Vysetfeni vlastnosti centralnich tepen elastického typu.......................... 39
4.1.2. Zakladni metodologie ve vySetiovani centralnich tepen.......................... 40
4.1.2.1. Analyza pulzové VINY..........ccoooiiiii i 40
4.1.2.2. VySetieni rychlosti Sireni pulzové viny aortoU............................... 42
4.1.3. Vysledky publikované v impaktovanych ¢asopisech..................ccooeeeenn.. 43

4.2. Prace sledujici metabolické a biochemické zmény u pacientli s primarnim
hyperaldosteronismem a feochromocytomem.................cccoveviiiiiiniinninnn... 63
4.2.1. Vysledky publikované v impaktovanych Casopisech ....................c.o.. 63
4.3. SOUNM VYSIEAKTL ...t 85
B. ZAVER ....ooiiiiiiiiiiiii e 87
7. SOUHRN VSECH DOSAVADNICH PUBLIKACI AUTORA...........ccouvrn, 88
8. SEZNAM ZKRATEK . ..o e 95
9. POUZITA LITERATURA ......oiiiiiiiiiiiiiiieeeie e 97



Podékovani

V prvé fad¢ patii podékovani mému uciteli prof. MUDr. Jitimu Widimskému, DrSc.,
za odborné vedeni, v§estrannou podporu a pomoc jiz od dob mého postgradudalniho studia.
Diky jeho trvalému zajmu, trpélivosti a porozuméni mohu dnes predkladat tuto habilitacni
praci.

Dale bych rad podékoval celému tymu I¢katti Centra pro vyzkum, diagnostiku a 1é¢bu
arterialni hypertenze pfi I11. interni klinice VFN a 1.LF UK jmenovité ptfedevsim doc. MUDr.
T. Zelinkovi, CSc., doc. MUDT. R. Holajovi, CSc., MBA, as. MUDr. B. Strauchovi, Ph.D., as.
MUDr. J. Rosovi, Ph.D. a as. MUDr. Z. Kratké, Ph.D. za vynikajici spolupraci, cenné rady a
ptipominky. Dobie fungujici vyzkumny tym je zakladem kazdé védecké Cinnosti. Nase prace
by se neobesla bez pomoci sesterského tymu a laborantek III. interni kliniky VFN a 1.LF UK a
Laboratote pro endokrinologii a metabolismus pii III. interni klinice VFN a 1.LF UK, kterym
patii také maj velky dik. Zvlastni pod€kovani patii i prof. MUDr. M.Haluzikovi, DrSc. a jeho
laboratornimu tymu.

V neposledni fad¢ bych chtél podékovat prednostovi Ill.interni kliniky VFN a 1.LF UK
prof. MUDT. S. Svaginovi, DrSc. MBA, diky némuz jsem mohl riist po strance védecké i
odborné Iékarské.

Velky obdiv a nejvétsi podékovani bych chtél vyjadiit své manzelce Radce a détem

Matéjovi a Karolince za jejich podporu, trpélivost a toleranci.



1. Uvod

Sekundérni hypertenze je charakterizovana ptitomnosti konkrétni vyvolavajici pficiny
vysokého krevniho tlaku, ktera je ¢asto odstranitelna. Tvoii asi 5-10% vSech forem vysokého
krevniho tlaku a Castéji se vyskytuje u tézsich stupniti arteriadlni hypertenze. Zakladni formy
sekundarni hypertenze jsou renalni (renovaskularni a renoparenchymato6zni), endokrinné
podminéné (primarni hyperaldosteronismus, feochromocytom, Suchanktv syndrom, primarni
hyperparatyre6za, poruchy funkce §titné zlazy a akromegalie), syndrom spankové apnoe a dale
fada dalSich vzacnéjsich forem, Casto geneticky vazanych.

Pti¢inou endokrinné podminéné hypertenze je patologicka nadprodukce hormont, které
ptimo ¢i neptimo ovliviluji kardiovaskuldrni systém. Hormonalni nadprodukce mize byt
epizodické (feochromocytom) ¢i kontinudlni (hyperkortizolismus, primérni
hyperaldosteronismus), a tomu ¢asto odpovida i charakter hypertenze (paroxysmalni nebo
trvala). Navic mize byt doprovazena i fadou dal$ich metabolickych komplikaci vychazejicich
z t¢inku daného hormonu (hyperglykémie, hypokalémie, metabolicka alkaléza,
hyperkalcémie).

Ve své habilita¢ni praci jsem zamétil na dvé vybrané endokrinné podminéné formy
arterialni hypertenze — primarni hyperaldosteronismus a feochromocytom. Jako jeden z ¢lenti
Centra pro vyzkum, diagnostiku a 1écbu arterialni hypertenze se na tato dvé onemocnéni uzce
specializuji. V ramci celého tymu se snazime sledovat vybrané metabolické a kardiovaskularni
zmény u téchto forem vysokého tlaku ve srovnani s esencialnimi hypertoniky a zdravou

populaci.



2. Zakladni charakteristiky vybranych forem endokrinni
hypertenze

2.1. Primarni hyperaldosteronismus

Je definovéan jako syndrom zpasobeny autonomni nadprodukci aldosteronu z ktiry
nadledvin. Poprvé byl popsan polskym autorem Litynskim v roce 1953 (Litynski, 1953), ale do
SirSiho povédomi se dostal az po zveifejnéni J.W.Connem (Conn, 1955), po kterém se téz
nazyva Conntiv syndrom. Pati mezi nejéastéjsi endokrinné podminéné hypertenze a byva
diagnostikovan v riznych populacich mezi neselektovanymi hypertoniky u 5 az 14% pacienti
(Fardella et al., 2000; Gordon et al., 1994; Loh et al., 2000; Rossi et al., 2006; Young, 2003) a
az u 20% pacienti s t&Zkou hypertenzi (Calhoun et al., 2002; Strauch et al., 2003). Na nagem
pracovisti se prevalence primarniho hyperaldosteronismu dlouhodobé neméni a dosahuje skoro
20% v preselektované populaci pacienti s tézkou arterialni hypertenzi (Petrak et al., 2016;
Strauch et al., 2003). Onemocnéni je podminéno bud’ bilateralni hyperplazii (tzv. idiopaticky
primarni hyperaldosteronismus) anebo unilateralnim adenomem nadledviny, dalsi varianty jako
kombinace hyperplazie a adenomu, unilateralni adrenalni hyperplazie, familiarni
hyperalosteronismus I. a Il. typu ¢i karcinom kury nadledviny jsou méné Casté (tabulka 1)
(Mattsson and Young, 2006; Young, 2007). Onemocnéni se nejéastéji vyskytuje mezi 30. a 50.

rokem Zivota, vice u Zen nez u muzi (Widimsky Jr. and Widimsky, 2014).

Typ Frekvence (%)
Idiopaticky hyperaldosteronismus 65

Aldosteron produkujici adenom 30
Unilateralni hyperplazie 3

Aldosteron produkujici adrenokortikalni karcinom <1

Familiarni hyperaldosteronismus I. typu (dexametazon supresibilni) <1
Familiarni hyperaldosteronismus Il. typu Neznama

Aldosteron produkujici ovarialni tumor extrémné vzacny

Upraveno dle (Mattsson and Young, 2006).
Tabulka 1. Pi‘ehled v§ech forem primarniho hyperaldosteronismu a jejich frekvence.

2.1.1. Patofyziologie

Nadprodukce aldosteronu je charakterizovana mirnou expanzi plazmatického volumu,

retenci sodiku a zvySenou periferni rezistenci (Williams et al., 1984). Jedna se o krajni formu
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stl senzitivni (nizkoreninové) hypertenze. Aldosteron zvySuje krevni tlak prostfednictvim
retence sodiku zprostiedkované mineralokortikoidnimi receptory v ledvinach (obrazek 7).

Mineralokortikoidni receptor je lokalizovan v cytosolu a po vazb¢ ligandu vytvari
ligand-receptorovy komplex, ktery vstupuje do jadra a vaze se ke specifickym sekvencim
nukleotidi (promotorim) sousedicimi s geny, jejichz transkripci aktivuje (Arriza et al., 1987).
Nejvétsi vyskyt je v bunikach distalniho tubulu, ale nalezneme je i ve sbérnych kanalcich
ledviny, v epitelialnich bunkach slinnych 714z a tlustého stieva. Aldosteron se snadno vaze na
mineralokortikoidni receptor i za piitomnosti mnohem vyssich koncentraci glukokortikoidu,
které maji k tomuto receptoru stejnou afinitu. Specificitu této vazby zajistuje enzym 11-p-
hydroxysteroid-dehydrogenaza, ktera konvertuje kortikosteron na kortizon, ktery se na receptor
nevaze (Farman and Rafestin-Oblin, 2001). Za fyziologickych okolnosti je syntéza aldosteronu
stimulovana pfedevsim angiotensinem Il a méné ACTH ¢i hladinou kalémie.

Aktivace mineralokortikoidnich receptort vede k nadmérné syntéze Na-K* ATPazy,
vzestupu mnozstvi amiloridem inhibovatelnych Na-kanalti a zvySeni aktivity epitelidlniho
sodikového kanalu v apikalni membrané bunék distalniho kanalku (Stokes, 2000). Vysledkem
je zvysena reabsorpce Na* a retence tekutin v organismu (Muto, 1995). Natrium je v ledvinach
sménovano za kalium a protony vodiku, coz zpasobi zvyseni kaliurézy, acidifikaci moci au
téz8ich forem primarniho hyperaldosteronismu muze vést az k rozvoji metabolické alkalozy.
Zvysena proximalni i distalni reabsorpce bikarbonatl udrzuje alkalozu, jejiz tize zavisi na
stupni hypokalémie. Ke ztratam drasliku dochazi kontinualné s pokracujici expozici ledvin
nadbytku mineralokortikoidl. Naproti tomu se hladiny natrémie nezvySuji nad urcitou uroven,
nebot’ se za¢ne uplatnovat tzv. ,,escape fenomén* s unikem sodiku do mo¢i (Opocher et al.,
1992). Tento fenomén je ziejmé dusledkem puisobeni natriuretickych peptidi a zvyseného
intrarenalniho perfazniho tlaku (Opocher et al., 1992).

Nasledkem inicialni expanze extracelularni tekutiny a zvySeného tlaku dochazi
baroreceptorovym mechanismem ve sténach aferentnich arteriol v ledvinach k supresi sekrece
reninu (Conn et al., 1964), kdy se reninova mRNA stava nedetekovatelnou (Shionoiri et al.,
1992). Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem maji téméf vzdy nizkou plazmatickou
reninovou aktivitu se Spatnou odpovédi na stimulaci posturalnim testem (Hirohara et al., 2001).
Nicméné v pripad¢ primarniho poskozeni funkci ledvin mohou byt hladiny plazmatické
reninové aktivity zvySené (Oelkers et al., 2000).

K vysi krevniho tlaku u primarniho hyperaldosteronismu mohou pfispivat dalsi
biologické ucinky aldosteronu, zprosttedkované mineralokortikoidnimi receptory v ostatnich

tkanich, jisté potencované doprovodnou hypernatrémii. U pacientli s déle trvajicimi formami
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primarniho hyperaldosteronismu byla popsana vysoka prevalence hypertrofie levé komory
srde¢ni a ischémie myokardu (Indra et al., 2012; Matsumura et al., 2006; Napoli et al., 1999),
cerebrovaskularnich ptihod a renalni insuficience (Nishimura et al., 1999) ve srovnani

s esencialnimi hypertoniky. Aldosteron ma také rychly negenomicky uc¢inek zprostredkovany
interakci s minerokortikoidnim receptorem, ktery vede k poskozeni cév (Duprez et al., 2000),
stimuluje fibrozu myokardu (Weber, 2000) a ledvin s alouminurii (Brown, 2005), takze tyto
zmény nejsou pouze dusledkem pritomné hypertenze. Nase data ukazuji, ze nadprodukce
aldosteronu vede k akceleraci cévnich zmén, jako je zvySeni rychlosti Sifeni pulzové viny, jak
centralni (Strauch et al., 2006), tak periferni (Rosa et al., 2012) a zvétseni tloustky komplexu
intima-media krénich tepen (Holaj et al., 2007) ve srovnani s esencialnimi hypertoniky. Tyto
zmény jsou do ur€ité miry reverzibilni pti kauzalni 1é¢bé tohoto onemocnéni (Holaj et al.,
2015; Indra et al., 2015; Strauch et al., 2008)

U normotenznich pacientd s dexametazon supresibilnim hyperaldosteronismem byla
prokazana horsi srdecni funkce ve srovnani s normotenznimi kontrolami (Stowasser et al.,
2005). Navic u nepoznanych piipadt familiarniho hyperaldosteronismu l.typu byla popsana
zvysena incidence cévnich mozkovych piihod (zejména krvaceni z intrakranialnich
aneuryzmat) (Litchfield et al., 1998).

Vliv aldosteronu neni omezen jen na vlastni kardiovaskularni systém. U pacienti
s primarnim hyperaldosteronismem se vyskytuje ¢astéji metabolicky syndrom (Fallo et al.,
2006) s inzulinovou rezistenci (Widimsky et al., 2000), ktera se po usp&$né operaci upravuje
(Sindelka et al., 2000). Zda se vsak, Ze nemocni s jednotlivymi formami primarniho
hyperaldosteronismu se fenotypovée odliSuji. Idiopaticky primarni hyperaldosteronismus je
svym metabolickym profilem vice podobny esencidlnim hypertonikiim s metabolickym
syndromem, zatimco nemocni s aldosteronem produkujicim adenomem maji metabolicky
profil zcela odlisny (Somloova et al., 2012; Somléova et al., 2010).

Negativni piisobeni aldosteronu je ptficinou CastéjSich kardiovaskularnich komplikaci u
pacientl s primarnim hyperaldosteronismem ve srovnani s esencialnimi hypertoniky (Milliez et

al., 2005).

2.1.2. Geneticky podminéné formy
2.2.2.1. Familiarni hyperaldosteronismus |. typu

Familidrni hyperaldosteronismus |. typu (dexametazon supresibilni typ) je vzacnou
autosomalné dominantné dédicnou formou. PfiCinou je pfitomnost chimérického genu

aldosteron-syntazy (tidiciho syntézu aldosteronu) s regulacni oblasti genu pro 11-beta



hydroxylazu, jenz vznika poruchou crossing-overu (oba geny jsou lokalizovany vedle sebe na
8. chromozomu) (Dluhy and Lifton, 1999). Nasledkem je syntéza aldosteronu fizena ACTH

V oblasti zona fasciculata, kde normalné k syntéze aldosteronu nedochazi (obrazek 1). Podani
nizké davky dexamethazonu suprimuje ACTH a tudiZ vede K tstupu hyperaldosteronismu a
normalizaci krevniho tlaku. U pacientli nachazime casto tézkou rezistentni hypertenzi, ale byly
popsany i normotenzni rodiny (Dluhy and Lifton, 1999). Diagndza se stanovuje pomoci

polymerazové fetézové reakce (PCR) detekujici pfitomnost chimérického genu.

Vnéjsi kortikalni zéna [ Vnitini kortikalni zona

ANGIOTENZIN II I ACTH

| ! |

Ryv—
(CYP11B2) 1 (CYP11B1)

ANGIOTENZIN II | ACTH | ACTH

I
|Nerovn0mém¥' crossing-over
| = !

_J Bl Aldo- synthase | Aldo- synthase 11 - OH
| (CYP11B2) 1 (CYP11B1/B2) (Cyp11B1)

Nadprodukce ALDOSTERONU

Obrazek 1. Pfi¢iny vzniku familiarniho hyperaldosteronismu Ltypu. Schematické
znazornéni vzniku chimérického genu pii inadekvatnim crossing-overu (Mattsson and Young,
2006).

2.2.2.2. Familiarni hyperaldosteronismus I1. typu

Familiarni hyperaldosteronismus II. typu je také autosomalné dédicné onemocnéni
charakteristické rodinnym vyskytem obou zakladnich forem primarniho hyperaldosteronismu.
Nejspise se jedna o geneticky heterogenni onemocnéni, nebot’ piivodni pfedstava vazby

s lokusem 7922 nebyla jednoznaéné potvrzena (So et al., 2005).

2.2.2.3. Familiarni hyperaldosteronismus |11. typu

Familiarni hyperaldosteronismus IIl.typu je podminén mutaci genu KCNJ5 (potassium
voltage-gated channel subfamily J member 5) (Boulkroun et al., 2012), ktery kdduje jeden
z kaliovych kanal obsazeny hojné v zona glomeruldza nadledvin (obrazek 2), jehoz funkce

spociva v udrzovani membranového potencialu (Monticone et al., 2015). Porucha toho kanalu



vede k nadmérné depolarizaci a ristu bunék provazené kontinualni nadprodukcei aldosteronu
(Choi et al., 2011). Germinalni mutace byla popsana v rodin¢ s vyskytem tézké hypertenze na
podklad¢ primarniho hyperaldosteronismu s objemnymi bilateralnimi expanzemi nadledvin

s rozvojem onemocnéni v détském veéku (Geller et al., 2008). Zarode¢na mutace je extrémné
vzacna, ale vyskyt somatické mutace se pohybuje mezi 30-65% pacientt s aldosteron
produkujicim adenomem, pricemz ¢astéjsi je pozorovan u asiatd, Zen (70%) a mladsich jedinct
a byva spojena s vyssimi predopera¢nimi hladinami aldosteronu (Taguchi et al., 2012;
Williams et al., 2016). Mutace tak zpusobuje vice hormonalné aktivni formy aldosteronismu

s t¢zkymi hypokalémiemi.

L and T-type CACNA1D
channels 00 AT1-R TASK KCNJ5 ATP1A1 ATP2B3 (L-type)
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Obrazek 2. Znazornéni funkce kaliového kanalu KCNJ5 v zona glomeruléza nadledviny.

Pievzato z Monticone et al., 2014.

2.1.3. Klinické projevy

Ke klasickym klinickym projeviim primarniho hyperaldosteronismu patii arterialni
hypertenze, hypokalémie, zvySeni kaliurézy, hypernatrémie a metabolicka alkaldza.

Arteridlni hypertenze je vétSinou stiedné tézka az tézka, mnohdy farmakorezistentni.
Ve studiich 24 hodinového monitorovani arterialniho tlaku je popisovan tzv. non-dipping
fenomén, pii kterém nedochazi k fyziologickému poklesu krevniho tlaku ve spanku, naopak je
pozorovan paradoxni vzestup tzv. reverzni dipping (obrazek 3) (Petrak and Widimsky Jr.,
2015; Uzu et al., 1998; Zelinka et al., 2004). Pravé chybéjici no¢ni pokles krevniho tlaku je

povazovan za jeden z faktort spolupodilejici se na ¢astéj$ich organovych komplikacich ve
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srovnani s esencidlnimi hypertoniky. Vymizela diurnélni variabilita krevniho tlaku se obnovuje
po Gspesné adrenalektomii u pacientt s aldosteron produkujicim adenomem (Uzu et al., 1998).
Vzacné byly popsany piipady normotenznich pacientii s prokdzanym primarnim
hyperaldosteronismem (Vantyghem et al., 1999).

Hypokalémie se mlize projevit neuromuskularnimi poruchami, svalovou slabosti,
poruchami srde¢niho rytmu (extrasystoly, fibrilace sini) a mirnou polyurii (pfi kaliopenické
nefropatii). Vzacné mize byt prvnim projevem primarniho hyperaldosteronismu i maligni
arytmie (komorova tachykardie typu torsade de pointes pii prodlouzeni QT intervalu) (Maule
et al., 2006; Zelinka et al., 2009). V soucasnosti je vSak vyskyt hypokalémie méné Casty, coz je
vysvétlovano ¢asnéjsim zachytem pocinajicich forem primarniho hyperaldosteronismu (Fogari

etal., 2007).
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Obriazek 3. Zaznam 24 hodinového krevniho tlaku u 55leté Zeny s primérnim
hyperaldosteronismem na terapii verapamilem a doxazosinem. Je patrna tézka systolicko-
diastolicka hypertenze s paradoxnim no¢nim vzestupem tlaku (reverzni dipper).
Primérny krevni tlak za 24 hodin byl 201/112 mm Hg a tepova frekvence 77/min, v
denni dob€ 195/111 mm Hg, TF 79/min a v no¢ni dob€ 219/117 mm Hg, TF 72/min.
(Zdroj: archiv autora)

2.1.4. Diagnostika
2.1.4.1. Screening
Kdy bychom méli pomyslet na tuto diagnézu?
e Pii zjisténé hypokalémii, at’ jiz spontanni ¢i diuretikem navozené.
e U kazdé farmakorezistentni hypertenze, ale i u hypertenze 2. ¢i 3. stupné.
e U juvenilni hypertenze a/nebo u osob s prodélanou cévni mozkovou ptihodou do 50 let

veéku.
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e U nejblizsich ptibuznych pacienta s primarnim hyperaldosteronismem.
e Pii zachytu incidentalomu nadledviny.
e Pii pfitomnosti organového postizeni vétsi miry nez by mélo odpovidat tizi arterialni

hypertenze.

2.1.4.1. Laboratorni diagnostika

Zakladnim screeningovym vySetfenim je pomér aldosteron : renin (ARR -
aldosterone/renin ratio) (Hiramatsu et al., 1981; Stowasser et al., 2001). Po zavedeni tohoto
parametru se zvysila ¢etnost diagndzy primarniho hyperaldosteronismu a byva diagnostikovan
I u normokalemickych hypertonikt (Fogari et al., 2007). Hladina aldosteronu by méla byt vyssi
nebo alespon na horni hranici normy, nebot’ samotna suprese plazmatické reninové aktivity
doprovazi i jiné formy nizkoreninové hypertenze (Kaplan and Flynn, 2010). ARR miiZe vzrist
po postaveni (Montori et al., 2001) nebo pti vysokém piijmu NaCl v potravé (Doulton et al.,
2006). Ackoliv se jedna o screeningové vySetieni, jeho senzitivita neni optimalni. Pfi trvajicim
podezieni a negativité prvniho vySetieni je vhodné jeho dalsi opakovani (Tanabe et al., 2003).
Pro zlepSeni senzitivity je nutné dodrZet standardni podminky odbéru (odbér provadét
Vv rannich hodinach, nejméné 2 hodiny po probuzeni ve stoji, substituci korigovat hypokalémii
a neomezovat peroralni pfijem soli).

Dftive se stanovovala plazmaticka reninova aktivita, ale nove se pieslo na pifimé
stanoveni imunoreaktivniho reninu (DRC — direct renin concentration). Vyhody této zmény
jsou jak v preanalytické, tak i analytické ¢asti vySetieni. Neni jiz nutno vzorky ihned po odbéru
chladit a rychle transportovat do laboratofe a soucasn¢ ke stanoveni se pouziva ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) a nikoliv RIA (RadiolmmunoAssay). Odpada tak
nutnost prace s radioaktivnim materidlem. Hrani¢ni hodnoty ARR zévisi na uzité metod¢ a

zvolenych jednotkach (tabulka 2).

PRA PRA DRC DRC
(ng/ml/h)  (pmol/l/h) (mu/l) (ng/l)

Plazmaticky aldosteron

(ng/dl) % * > ™
Plazmaticky aldosteron 750 60 90 144
(pmol/l)

Tabulka 2. Hrani¢ni hodnoty poméru aldosteron/renin (ARR) dle uzité metody a jednotek
plazmatického imunoreaktivniho reninu (DRC) resp. plazmatické reninové aktivity (PRA) a
plazmatického aldosteronu (Funder et al., 2016).
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Pted stanovenim téchto hormont je nutné vysadit antihypertenzni terapii, ktera jejich
hladinu muze ovliviiovat (beta-blokatory, diuretika, spironolakton, ACE inhibitory a sartany),
nejlépe 2 tydny pred planovanym vySetienim (u spironolaktonu, eplerenonu ¢i aliskirenu
nejméné 6 tydnii). Z bezpecnostnich divodd nahrazujeme chronickou terapii za léky
minimalné ovliviiyjici ARR - selektivni a-1 blokator (doxazosin v postupné zvysujici se davce
dle hodnot tlaku a tolerance az do 16mg denné) a blokator kalciového kanalu (verapamil
Vv retardované form¢, a to az do 480mg denné rozdélené do dvou dennich davek) (obrazek 3).
Vyjimku tvofi piipady, kdy by tento postup byl pro pacienta rizikovy (napf. vysazeni beta-
blokatoru u ICHS po prodélaném infarktu myokardu, nebo u pacienta po cévni mozkové
ptihodé apod.). V takovém ptipad€ provadime vySetieni bez vysazeni doprovodné terapie.
Nejsou to jen antihypertenziva, ktera mohou hodnoty poméru ARR ovlivnit. Tabulka 3 ukazuje
seznam moznych interferujicich 1éka a dalSich faktora, které musime pii hodnoceni

laboratorniho nalezu vzit do uvahy.

Fale$né pozitivni ARR Fale$né negativni ARR
Beta - blokatory Diuretika
Centralni alfa 2-agonisté (a-methyldopa) Inhibitory ACE a AT-1 blokatory
Ptimé inhibitory reninu DHP-blokatory Ca kanalu
NSA Ptimé inhibitory reninu
Poskozeni ledvin Hypokalemie
Nadmeérny ptivod NaCl v potrave Restrikce NaCl v potravé
SSRI

Hormonalni antikoncepce (progestin
drospirenon obsahuje spironolaktonové
jadro)
Tabulka 3. Vliv vybranych léku a dalSich faktori na ARR. Pfimé inhibitor reninu
(aliskiren) jsou zminény v obou sloupcich, nebot’ zvysSuji koncentrace piimého reninu (DRC),
ale snizuji plazmatickou reninovou aktivitu (PRA). Zalezi tedy na metod¢ stanoveni reninu
(Funder et al., 2016). NSA- nesteroidni analgetika, SSRI — inhibitory zpétného vstiebavani
serotoninu.

Dalsi faktor, ktery muze pomér ARR ovlivnit je faze menstrua¢niho cyklu u zen.
Béhem lutealni faze dochdzi k poklesu pfimého reninu, zatimco plazmaticka reninova aktivita
se neméni. Stanoveni DRC V luteélni fazi menstruacniho cyklu tak mtze vést k vyssi incidenci
falesné pozitivnich vysledkt u hypertoni¢ek (Ahmed et al., 2011). Odbéry by se mély planovat
do ¢asné folikularni faze. Obrazek 4 ukazuje zjednoduseny postup piipravy pied hormonalnimi

odbéry.
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Zména antihypertenzni . Non-DHP BKK (Verapamil SR)
terapie 14 dni (spironolakton, eplerenon Alfa 1-blokator (DOX'dZOSill_)

¢i aliskiren 6 tydnt)

Substltu'ce . > Kalium Chloratum
hypokalémie
Laboratorni testy provést v
Zeny > Casné folikularni fazi

Vysazeni hormonalni -
antikoncepce 3 cykly menstruacniho cyklu.

Obrazek 4. Schematické znazornéni postupu pri diagnostice primarniho
hyperaldosteronismu. Vyjimku tvoii kardiovaskularné rizikovi pacienti (s ICHS, po CMP,

polymorbidita), kde je vysazeni chronické antihypertenzni medikace kontraindikovano (Funder
etal., 2016).

Jako pomocného vySetieni v diagnostice se uzivalo tzv. posturalniho testu (Hirohara et
al., 2001). Dnes poskytuje pouze orienta¢ni informaci o mozné formé primarniho
hyperaldosteronismu a na zakladé tohoto vysledku jiz neindikujeme pacienta k pfipadné
adrenalektomii. Test spociva ve stanoveni hladin plazmatického reninu, aldosteronu a kortizolu
vleze po celono¢nim klidu a nésledn€ dvé hodiny po postaveni. Hodnoceni je zalozeno na
odlisné regulaci sekrece aldosteronu u jednotlivych forem. V ptipad¢ idiopatického
hyperaldosteronismu (a také u zhruba 20% adenomtl) je syntéza aldosteronu nadéle regulovana
produkci angiotenzinu II, a tedy dochazi po postaveni k vzestupu hladin aldosteronu o vice nez
30%. Naopak u 80% pacientii s aldosteron produkujicim adenomem ¢i unilateralni hyperplazii
je syntéza aldosteronu regulovana pomoci ACTH a po postaveni nedochazi k vzestupu hladin
plazmatického aldosteronu, dokonce mize byt i mirny pokles. Nezbytné je sledovat zmény
hladiny plazmatického kortizolu, protoze vysledek miizeme interpretovat pouze pii poklesu
hladin kortizolu po postaveni, a to z dvodu zavislosti syntézy aldosteronu na aktivaci ACTH.

Dftive pouzivané stimulacni testy s furosemidem se jiZ nepouzivaji pro sporny
diagnosticky pfinos a zhorSeni hypokalémie.

Diagnozu primarniho hyperaldosteronismu je nutné definitivné potvrdit nékterym ze
supresnich testu (tabulka 4). Principem téchto testd je posouzeni miry supresibility aldosteronu
po riznych podnétech. Nejcastéji se provadi test se zatézi soli ve form¢ infaze 2 litra
fyziologického roztoku (Arteaga et al., 1985; Kem et al., 1971), peroralni zatézi NaCl (Young
and Klee, 1988) a nebo kaptoprilovym ¢i fludrokortizonovym testem (Stowasser and Gordon,
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2004), ktery je podstatné naro¢néjsi (vyzaduje cca 5 denni hospitalizaci). Na nasem pracovisti

se uziva test s infuzi fyziologického roztoku. Doporuceny vysetfovaci algoritmus je ukdzan

na obrazku 6.

Postup provedeni

Hodnoceni

Nevyhody/
kontraindikace

Test
s fyziologickym
roztokem

Peroralni zatéz
NacCl

Fludro-
kortizonovy
supresni test

Kaptoprilovy
test

Podani 2 litra
fyziologického roztoku i.v.
béhem 4 hodin. Pfed a po
podani se méti hladiny
plazm. aldosteronu.

Zvyseni piijmu sodiku na
200 mmol denné (tj. cca
6g) po dobu 3 dnti. Sleduje
se mocovy aldosteron ve
24 hodinovém sbéru moci
3-4 den.

Pacient uzije 0,1mg
fludrokortizonu & 6 hodin
po dobu 4 dni. Ctvrty den
se stanovi plazmaticky

renin, aldosteron a kortizol.

Pacient uzije 25-50 mg
captoprilu p.o. po hodiné
stani ¢i sezeni. Odbéry na
plazm. aldosteron, renin a
kortizol se provadi v ¢ase

0, 1. a 2. hodinu po podani.

Plazm. aldosteron:

> 100 ng/l svédéi pro
diagnozu PH

50-100 ng/1 ,,8eda z6na“

< 50 ng/l vylutuje diagnézu
PH

Mocovy aldosteron:
>12ug/den (33,3 mmol/den)
svédci pro diagnozu PH

< 10 ug/den (27,7 mmol/den)
vylucuje PH

Plazmaticky aldosteron po
postaveni v 10 hodin
dopoledne >6 ng/dl potvrzuje
diagnozu PH, za podminky,
ze PRA je <1 ng/ml/h a
koncentrace plazm. kortizolu
je niz§i nez v 7 hodin rano (k
vylouceni vlivu ACTH)

Za normalnich okolnosti
dochazi k supresi aldosteronu
0 vice nez 30%.

Kontraindikovano u
pacienti s tézkou
nekontrolovanou
hypertenzi, renalni
insuficienci, srde¢nim
selhanim a arytmiemi
s tézkou hypokalémii.

Kontraindikovano u
pacientt s velmi tézkou
nekontrolovanou
hypertenzi, renalni
insuficienci, srde¢nim
selhanim a arytmiemi

s tézkou hypokalémii.

Vyzaduje hospitalizaci
nékolik dni.

Casté falesné negativni
vysledky.

Tabulka 4. Supresni testy uZivané ke konfirmaci primarniho hyperaldosteronismu
(Funder et al., 2016). PH — primarni hyperaldosteronismus, ACTH — adrenokortikotropni

hormon

2.1.4.2. Morfologicka diagnostika

Po laboratornim potvrzeni primarniho hyperaldosteronismu se pfistupuje

k morfologické diagnostice. Provadi se CT ¢i MRI vysetieni nadledvin. Onemocnéni v§ak

muze byt zptisobeno mikroadenomem, ktery je pod hranici detekce obou metod a na druhé

stran€ pfitomna expanze nadledviny mize byt jen afunkénim adenomem (az 7% pacientti nad
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70 let miize mit afunk¢ni 1€zi nadledviny (Mansmann et al., 2004)). Samotna zobrazovaci
metoda Vv lokaliza¢ni diagnostice neni dostatecna. Vyjimku tvoii nalez jednostranného
hypodenzniho solitarniho adenomu nadledviny vét§iho neZ lecm u osob do 40 let s plné
vyjadienou klinickou symptomatologii a vyrazné zvySenym plazmatickym aldosteronem (>
300 ng/l). Zde je mozné rovnou indikovat operacni feseni (Funder et al., 2016). V ostatnich
piipadech se v soucasnosti K posouzeni lateralizace nadprodukce aldosteronu voli selektivni
odbéry z nadledvinnych zil (obrazek 5) (Gordon et al., 2001; Rossi et al., 2014; Young et al.,
2004). Pii tomto vySetieni se zavede cestou femoralni zily zavadé¢ a pomoci katetru se sonduje
prava a leva nadledvinna zila. Selektivitu odbéru uréujeme pomoci stanoveni hladin sérového
kortizolu z pravé a levé nadledvinné Zily a dolni duté Zily. V soucasnosti mame k dispozici
velmi rychlé stanoveni tzv. rapid kortizolu, coZ umoziiuje asnou analyzu a moZznost opakovani
odbért v jedné dobé (Auchus et al., 2014). Nevyhoda této metody spociva v technické
naroc¢nosti (zejména kanylaci pravé nadledvinné Zily) (Doppman and Gill, 1996). VySetieni by
m¢élo byt provadéno na specializovaném pracovisti zkusenymi radiology. Spravné hodnoceni
vysledkt mize byt nékdy obtizné (Zelinka et al., 2012a). Tato metoda je kontraindikovana u
pacienti s alergickou reakci na kontrastni latku.

Dalsi moznosti je scintigrafie nadledvin pomoci [**11]-6-B-jodomethyl-19-
norcholesterolu po supresi dexametazonem (Sarkar et al., 1977). Nevyhodou této metody je

délka vysSetfeni a moznost vizualizace pouze tumort vétSich nez 1,5cm (Nomura et al., 1990).

Obrazek 5. Skiagram zachycujici katetr vsunuty do pravé nadledvinné zily béhem

separovanych odbért z nadledvinnych zil (zdroj: archiv autora)
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Pozitivni screeningovy test

Konfirmaéni test

Solna naloz (oralni, intravendzni, fludrokortizon)

\ 4

CT nadledvin
v v
Normalni, multinodularni,
Jednostranny uzel unilateralni nebo bilateralni
zvétSeni
Velikost
) uzlu <lcm Separované
Sepa}rovaqe odbéry nejsou
odbéry nejsou y v nutné, pokud
tné, pokud . N T : :
TUEne, poiku Separované odbéry z nadledvinnych Zil pacient nent
je Yek vhodny
pacienta < 40 kandidat pro
let a velikost chirurgické
uzlu je >1cm feSeni nebo si
Lateralizace Bez lateralizace ho nenfeie
v v v v

Adrenalektomie

Lécba antagonisty
mineralokortikoidniho
rece pto ru

Obrazek 6. Algoritmus p¥i vySetieni primarniho hyperaldosteronismu. Upraveno podle

(Mattsson and Young, 2006).

2.1.5. Terapie

V piipadé, Ze byla diagnostikovana jednostranna nadprodukce aldosteronu v disledku

adenomu ¢i hyperplazie, je indikovana laparoskopicka adrenalektomie (Meria et al., 2003).

Chirurgické feSeni nabizi moznost trvalého vyléceni. Poopera¢né dochazi k poklesu krevniho

tlaku prakticky u vSech pacientti, ale v dlouhodobém sledovani pietrvava normotenze piiblizné
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ve 30-72% piipadu (Celen et al., 1996; Lumachi et al., 2005; Sawka et al., 2001). Rozhodujici
je vk pacienta, délka trvani onemocnéni (<5 let), mensi pocet antihypertenziv (<2), stav
renalnich funkci a pozitivni odpovéd’ na 1é¢bu spironolaktonem (Young, 2007). Pretrvavani
hypertenze po operaci muze byt také zptisobeno koincidenci primarniho hyperaldosteronismu
s esencialni hypertenzi (Proye et al., 1998). Soucasn¢ je vzdy nutno zvazit ptinos a rizika
vlastni diagnostiky. Pokud vySetfujeme polymorbidniho nemocného s podezienim na primarni
hyperaldosteronismus, kde by vlastni diagnosticky postup S vysazenim terapie a nasledna
operace znamenaly zvySené riziko komplikaci, je na misté rovnou vyzkousSet konzervativni
terapii (pokud nejsou jeji kontraindikace).

Pokud neni indikovéano operac¢ni feseni je zdkladni 1é¢bou primarniho
hyperaldosteronismu farmakoterapie blokatory mineralokortikoidniho receptoru (Petrak,

2013Db). Tyto Iéky dostava i pacient indikovany k adrenalektomii az do operace.

2.1.5.1. Spironolakton

Spironolakton je neselektivni antagonista mineralokortikoidnich receptorii fazeny mezi
kalium Setfici diuretika, jenz byl uveden na trh v 60.letech minulého stoleti. Jedna se o tzv.
"pro-drug" formu, ktera se k navozeni biologického uc¢inku musi metabolizovat v jatrech na
aktivni formu - kanrenon. Ma dostatecné dlouhy biologicky polocas (vice neZ 12 hodin u
zdravych jedincti, 24 hodin u pacientl se srde¢nim selhdnim a az 58 hodin u nemocnych s
jaterni cirhdzou), a tak se miZe podavat v jedné denni davce. Hlavni mechanismus piisobeni
spociva ve vazbé na solubilni mineralokortikoidni cytoplazmaticky receptor v cilovych
tkanich, ¢imz zabranuje pusobeni aldosteronu. Nejvyznamnéjsi cilové bunky jsou v distalnim
tubulu nefronu, kde spironolakton zptsobuje neptimou inhibici reabsorpce sodiku na epitelialni
strané tubulu a retenci drasliku (obrazek 7). Spironolakton je indikovan jako 1ék volby jak u
idiopatické, tak unilateralni formy priméarniho hyperaldosteronismu, a to bud’ v ptipravé pied
operaci nebo v pfipad¢€, ze nemocny nechce ¢i nemize podstoupit adrenalektomii (Funder et
al., 2008). Efektivita 1é¢by spironolaktonem pro primarni hyperaldosteronismus nebyla nikdy
ovéiena randomizovanou, placebem kontrolovanou studii. Ale z observacnich studii a
klinického pozorovani mame dostatek diikazti o uc¢inku tohoto Iéku nejen na krevni tlak a
normalizaci kalemie, ale i na regresi (sub)klinického organového postizeni (Sechi et al., 2010).
V terapii primarniho hyperaldosteronismu zahajujeme davkou 100mg denné a po tydnu
pfechdzime na udrzovaci davky kolem 25-75mg denné. Plny ucinek 1écby se dostavi az za 4-6

tydnd.
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Neselektivita tohoto farmaka je pti¢inou jeho nezddoucich u¢inkd, nebot’ soucasné
antagonizuje androgenni receptory a vede k Siroké paleté sexudlnich poruch jak u muzg, tak u
zen. U muzu je to nejcastéji bolestiva gynekomastie a poruchy potence, zatimco u Zen ve
fertilnim véku poruchy menstrua¢niho cyklu (Petrak, 2013a). V souvislosti s vlivem
spironolaktonu na prsni zlazu byly zvazovany i jeho mozné kancerogenni ucinky. Velka
retrospektivni kohortova studie registru britskych praktickych 1ékati zahrnujici vice nez 1
milidn Zen starSich 55 let tyto domnénky vyvratila. Incidence karcinomu prsu u 28.000 Zen
1é¢enych spironolaktonem a sledovanych prumérné 4,1 roku se neliSila od kontrolni skupiny,
ktera spironolakton neuzivala (Mackenzie et al., 2012). Dale byly vyjadfeny obavy pted
moznou renalni toxicitou spironolaktonu, nebot’ po uvetejnéni vysledkt studie RALES se
spironolakton zacal vice piedepisovat v terapii srde¢niho selhdni a soucasné byl zaznamenan
zvyseny pocet hospitalizaci a imrti pro hyperkalemii (Juurlink et al., 2004). Skotska prace na
velkém souboru tento vztah neprokazala (Wei et al., 2010). OvSem nezbytné jsou pravidelné
laboratorni kontroly rendlnich funkci a mineralogramu. Opatrnosti je zapotiebi pfi kombinaci
vice hyperkalemizujicich 1€ki. Mezi prediktory hyperkalémie patii vyssi vek, vySsi bazalni
hladina kreatininu, soucasna lé¢ba beta-blokatory nebo trimethoprim-sulfamethoxazolem.
Rozvoj renalniho selhani mize byt facilitovan soucasnym uzivanim thiazidovych diuretik.
Samotna 1é¢ba spironolaktonem vétSinou nestaci a ¢asto je nutné sahnout po kombinaci
s dal§imi antihypertenzivy, pfedev§im thiazidovymi diuretiky a blokatory kalciového kanalu
(Lim et al., 2001). Spironolakton Ize pouZit i jako terapeuticky test — v ptipadé dobré odpovédi

je diagnoza primarniho hyperaldosteronismu pravdépodobné;si.

2.1.5.2. Eplerenon

V poslednich letech byl na nas trh uveden eplerenon se selektivnéjsim t¢inkem na
mineralokortikoidni receptory a minimalnim antiandrogennim efektem (Garthwaite and
McMahon, 2004) (obrazek 7). Jedna se pfimo o aktivni formu 1éku, ov§em s vyrazné kratSim
biologickym polo¢asem (3-4 hodiny), a proto se ¢asto nevyhneme podavani 2x denn¢. Navic
davka eplerenonu neni ekvipotentni se spironolaktonem a k dosaZeni stejného terapeutického
efektu je zapotiebi vétsinou vyssich davek.

Eplerenon je eliminovan ptevazng jatry prostrednictvim cytochromu P450, konkrétné
enzymy CYP3A4, coZ mlZe vést k fad€ interakci s jinymi xenobiotiky. Za zminku stoji
potencidlni interakce s nondihydropyridinovymi blokatory kalciového kandlu (verapamil a

diltiazem), které¢ plisobi jako mirné az stfedné silné inhibitory CYP3A4. V piipad¢ soucasného
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podavani této skupiny 1€k s eplerenonem je doporucovano nepiekratovat davku 25mg
eplerenonu denng.

Eplerenon nemé antiandrogenni efekt spironolaktonu, nicméné vyskyt ostatnich
nezadoucich uéinkd se nelisi od spironolaktonu (Parthasarathy et al., 2011). V Ceské republice

je bohuzel registrovan pouze v indikaci srde¢niho selhani.

2.1.5.3. Inhibitory aldosteronsyntazy

Aldosteronsyntaza neboli CYP11B2 je enzym z rodiny cytochrom P450 spole¢né se steroidni
18-hydroxylazou, 18-oxidazou a 11-f hydroxylazou (obrazek 7). Tento komplex katalyzuje
preménu 1 1-deoxykortikosteronu na aldosteron v zona glomerul6za kiry nadledviny.
Vystupniovana aktivita CYP11B2, kterd se vyskytuje u polymorfismu 344C/T, je spojena s
rozvojem hypertrofie levé komory (Stella et al., 2004) a vyssi incidenci arterialni hypertenze
(Sookoian et al., 2007). Protoze CYP11B2 je nezbytnym poslednim krokem v syntéze
aldosteronu, jeho selektivni inhibice by mohla byt vhodnym cilem v prevenci nezadoucich
ucinkt aldosteronu zprostiedkované jak mineralokortikoidnim receptorem, tak na receptoru
nezavislymi cestami. Dosud vSak zadny z téchto 1¢k (FAD 286 a LCI 699) neopustil fazi

klinického testovani.

2.1.5.4. Dexamethazon

Familiarni hyperaldosteronismus I. typu 1é¢ime nizkymi davkami dexamethazonu
(0,125-0,25mg denng) s cilem suprese ACTH, ¢asto spolu s nizkymi davkami spironolaktonu
(Funder et al., 2016; Seeman et al., 1999).

-20 -



Cholaitarol Inhibitory mineralokortikoidniho receptoru
Steroidni
l - Spironolakton
Pregnenolon ————> 17-OH Pregnenolon - Kanrenon
l l - Eplerenon
Nesteroidni
Progesteron — > 17-OH Progesteron - DHP-blokatory Ca kanalu
l l - BR-4628
Deoxykortikosteron 11-Deoxykortizol
? CYP"BLL Kortizon K* ﬁet_fici diuretika
Kortikosteron CYP 11B1 o< - Amilorid
[ ] cvpnazl
v. | *
18-OH Kortikosteron Kortizol S
® cvmmzl ” | Q‘,\‘;.‘sf“
Aldosteron | & W Na2*
A 4 A 4 11—
! @ \ N Nazkanal
L V" ENaC
P P Naz‘ , a
Inhibitory aldosteron-syntazy o G \ K+
201" R -
" (CYP11B2) Na?/K'ATPéaza" \ Vi )

- FAD 286 K+ ~=7 Kokana
- LCI 699 ROMK

KREV Bunka distalniho tubulu nefronu mocC

Obrazek 7. Mechanismus pusobeni 1éki inhibujicich tvorbu a biologické puisobeni
aldosteronu

Aldosteron a kortizol vznikaji komplexni enzymatickou konverzi z cholesterolu v kuie
nadledviny. Zavére¢né kroky jsou zprostiedkovany enzymy cytochromu P450 oznacené jako
CYP11B2 a CYP11BL1. Inhibitory aldosteron-syntazy blokuji aktivitu CYP11B2 a vedou tak k
sniZeni tvorby aldosteronu, ¢aste¢né také mohou snizovat aktivitu CYP11B1, coz muze
ovlivnit dostupnost kortizolu. V epitelidlnich buiikach distalniho nefronu se nachézi
mineralokortikoidni cytoplazmaticky receptor (MR), ktery se aktivuje po vazbé aldosteronu a
vstupuje do jadra, kde inicializuje transkripci DNA a néslednou syntézu strukturalnich a
regulacnich proteinti, které zvysuji aktivitu iontovych kanall (epitelidlni sodikovy kanal
(ENaC), draslikového kanalu (ROMK - renal outer medullary potassium channel) a
sodiko/draslikové ATPazové pumpy). Vysledny efekt vede k reabsorpci sodiku a zvysené
exkreci drasliku z primarni moc¢i. Nevhodna aktivace MR receptoru miiZze byt navozena i
kortizolem, ktery vSak za normalnich okolnosti byvéa deaktivovan na inaktivni kortizon
cytoplazmatickym enzymem 11-B-hydroxysteroiddehydrogenazou 2.typu (11HSD2), kterd je
hojné obsazena v epitelialnich bunkach distalniho nefronu. (Petrak, 2013b)
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2.2. Feochromocytom

Feochromocytom je neuroendokrinni nador vychazejici z chromafinni tkan¢ nadledvin,
jenz ma schopnost produkovat, skladovat a metabolizovat katecholaminy (Lenders et al.,
2005). Nadory z chromafinni tkan¢ vychazejici z ganglii vegetativniho nervového systému
mimo oblast nadledvin jsou ozna¢ovany jako paragangliomy (PGL). Dfive se extraadrenalni
tumory produkujici katecholaminy nomenklaturné oznacovaly jako feochromocytomy a
neprodukujici jako paragangliomy (Fonseca and Bouloux, 1993; Whalen et al., 1992). Posledni
klasifikace tumortt WHO vsak jiz termin extraadrenalni feochromocytom neuvadi.

Prevalence feochromocytomu v populaci hypertonikd se pohybuje mezi 0,1-0,6%
(Ariton et al., 2000; Omura et al., 2004). Vyskyt paragangliomu je jesté nizsi (Lenders et al.,
2005). V piipad¢é nemocnych s nahodné zjisténym incidentalomem nadledviny je vyskyt
feochromocytomu popisovan kolem 3-7% (Mansmann et al., 2004). Primérna doba od prvnich
projevu do diagnozy je 3 roky. Ze sek¢nich nalezu plyne, Ze u ¢asti nemocnych (0,05-0,1%)
zustane diagndza nepoznana (Lenders and Eisenhofer, 2017). Prevalence feochromocytomu /
PGL u déti s arterialni hypertenzi je kolem 1,7% (Wyszynska et al., 1992).

Sporadicky feochromocytom se vyskytuje nejcastéji mezi 40. az 50. rokem zivota,
Zarode¢na mutace byva diagnostikovana az u 35% nemocnych s feochromocytomem a 15% u
paragangliomu (Favier et al., 2015). Dtive udavané ,,pravidlo 10* jiz neplati. Lokalizace
ve dfeni nadledviny je udavana mezi 80-85%, v ostatnich sympatickych gangliich hrudniku,
bficha a panve v 15-20%. Paragangliomy v oblasti hlavy a krku jsou ptivodem
z parasympatickych ganglii. Maligni chovani byva pfitomno u 10-15%, ale v ptipadé
specifickych rizikovych faktort (nizky vék, SDHB mutace, objemny tumor, dopaminergni
fenotyp, multifokalni tumor ¢i extraadrenalni lokalizace) mtize dosahovat 30 az 40% (Amar et

al., 2005; Ayala-Ramirez et al., 2011).

2.2.1. Patofyziologie

Chromafinni buniky pochazeji ontogeneticky z primitivnich kmenovych neuralnich
bun¢k oznacovanych jako sympatogonie. Ty vycestovavaji z neuralni 1iSty embrya do okoli
formujici se aorty a preménuji Se v sympatoblasty, které¢ davaji zaklad jednak sympatickym
gangliim lokalizovanym paraaortalné a jednak feochromoblastim, které se dale formuji v

chromafinni buniky, pfevazné lokalizované ve dfeni nadledvin. Nador se miiZe vytvofit
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V rizném vyvojovém stupni (sympatoblast — neuroblastom; sympaticka ganglionalni buiika —
ganglioneurom a chromafinni bunka — feochromocytom) (Joshi, 2000).

Chromafinni bunky syntetizuji a skladuji katecholaminy, ale maji schopnost je také
metabolizovat a sviij nazev ziskaly od hnédého zbarveni pii podavani chromu. Vyskytuji se
predevsim v tkdni nadledviny a méné v paraaortalnich sympatickych gangliich a paragangliich.
Chromafinni buiiky nadledviny se od ostatnich bunék 1isi schopnosti konverze noradrenalinu
na adrenalin. Proto adrenalni tumory mohou produkovat adrenalin, zatimco extraadrenalni
nikoliv.

Katecholaminy se syntetizuji z aminokyseliny tyrosinu, ktery je konvertovan pies
prekurzor L-dihydroxyfenylalanin (L-dopa) a dopamin na noradrenalin (obrazek 8).

V nadledvinach je 75% noradrenalinu methylovano na adrenalin. Katecholaminy jsou
skladovany v sekrecnich granulech a jejich uvolnéni je zprosttedkovano exocytézou. Soucasti
granul jsou chromograniny A, B a C, které mohou slouzit jako senzitivni marker
neuroendokrinniho tumoru (Granberg et al., 1999). Pro pochopeni diagnostiky je nutno znat
biodegrada¢ni metabolismus katecholaminti. Degradace katecholaminil se odehrava
prostfednictvim dvou enzymu - katechol-O-methyltransferazy (COMT) a monoaminooxidazy
(MAO). MAO se vyskytuje pfevazné v nervovych vlaknech, zatimco COMT se vyskytuje
zejména V tkani chromafinnich bunék (nervova ganglia, dieii nadledviny), v jatrech a
ledvinach. Cinnosti COMT vznikaji methylované metabolity katecholaminii tzv. volné
metanefriny (normetanefrin a metanefrin). Ty se v dalsi fazi konjuguji v jatrech se sulfatem a
jako sulfaty jsou vylouceny ledvinami do moci (tzv. konjugované metanefriny). Biodegradace
prostiednictvim COMT se odehrava piimo v chromafinnich buiikach. Tento proces je trvaly a
nezavisi na mnozstvi katecholaminli vylou¢enych do krevniho ob¢hu. Z dosud publikovanych
praci plyne, ze 90% metanefrinu a vice nez 40% normetanefrinu se tvofi v dieni nadledviny
jesté pred uvolnénim adrenalinu ¢i noradrenalinu do cirkulace (Eisenhofer et al., 2000). U
nemocnych s feochromocytomem / paragangliomem pochazi az 94% metanefrinid z vlastni
tkané nadoru a nikoli z metabolismu v perifernich tkanich (Eisenhofer et al., 1998). Z toho
diivodu je pro diagnostiku feochromocytomu stanoveni volnych plazmatickych nebo
konjugovanych mocovych metanefrinii mnohem senzitivnéjsi ukazatel nez vlastni
katecholaminy (Eisenhofer et al., 2000). Jen mala ¢ast feochromocytomem / paragangliomem
produkovanych katecholaminii je metabolizovana ¢innosti MAO na vanilmandlovou kyselinu.
Enzym MAO metabolizuje katecholaminy na aldehydy a nasledné pies aldehyd reduktazu ¢i

dehydrogenézu pies glykoly na vanilmandlovou kyselinu. Vanilmandlova kyselina je tak
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mnohem mén¢ senzitivngj$im ukazatelem patologické nadprodukce katecholamint u

nemocnych s feochromocytomem / paragangliomem a nema se v diagnostice pouzivat.

0, BH4 H,0 BH2 CO, 0, Vitamin C H,O DHA SAM homocystein
tyrosinhydroxyliza dopa-dekarboxylaza dopamin-B-hydroxylaza PNMT
COMT COMT COMT

[ 3-methoxytyramin ] [normclancfrin] metanefrin

MAO-A
MAO-A l : ST
e o [k_\'selina \'anilmandlo\'é] o
[ kyselina homovanilova J [nurmelanefrinsulfét ] [mctancfrinsulfﬁt}

Obrazek 8. Schéma syntézy a degradace katecholaminii v chromafinni tkani ganglii a
drené nadledviny (voln¢ dle Murray et al., 2012). Pouzité zkratky: BH4 — tetrahydrobiopterin,
BH2 — dihydrobiopterin, DHA — dehydroaskorobova kyselina, SAM — S-adenosylmethionin, L-dopa — L-
dihydroxyfenylalanin, PNMT - fenyletanolamin-N-metyltransferdza, COMT - katechol-O-
methyltransferdza, MAO — monoaminooxidaza, ST — fenylsulfotransferaza, Cu — med’

Sekrece katecholamint je velmi variabilni. Malé feochromocytomy maji sklon
k vyraznéjsi produkcei aktivnich katecholamintl, zatimco velké tumory maji vétsi rezervoar a
sekrece do ob&hu mize byt vyrazné mensi ¢i dochazi k vyplaveni jiz inaktivnich forem (Crout
and Sjoerdsma, 1964). Také muze dochazet ke konzumpci katecholaminii jiz ve vlastni tkani
tumoru. Charakter klinickych obtizi je zavisly na sekre¢ni schopnosti. Trvala nadprodukce
katecholaminti mtize zpUsobit jen mirnou hypertenzi s obcasnymi paroxysmy dusledkem
desenzitizace adrenergnich receptort pii jejich dlouhodobé stimulaci (Tsujimoto et al., 1987).
Naopak mén¢ sekre¢né aktivni nadory s cyklickym uvoliiovanim biogennich amind zpisobuji
vyrazngjsi paroxysmalni symptomatologii typickou pro feochromocytom.

Krom¢ sekre¢ni aktivity zavisi klinickd symptomatologie na typu dominantné tvorené
latky a jeji afinité K pfislusnému adrenergnim receptoru (tabulka 5). Noradrenalin vykazuje
vétsi afinitu k alfa-adrenergnim receptorim a vede k vazokonstrikci s naslednym vzestupem
diastolického tlaku (Ito et al., 1992). Adrenalin ma vyssi afinitu k beta-adrenergnim
receptorim. Vazbou na beta-1 receptory ovliviiuje pfedev§im buniky myokardu, coz mtze
zpusobovat pievazné systolickou hypertenzi a tachykardii. Na druhou stranu vazba adrenalinu
na beta-2 receptory cév navozuje vazodilataci S moznym poklesem diastolického krevniho

tlaku. Nadprodukce noradrenalinu (noradrenergni fenotyp) zptsobuje ¢astéji hypertenzi oproti
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nadprodukci adrenalinu (adrenergni fenotyp), kde byvaji spise paroxysmalni symptomy (Ito et
al., 1992). Vzacnéji miizeme pozorovat také sekreci vazodilatacné ptisobiciho dopaminu, kde
vétsinou klinické symptomy chybéji (Eisenhofer et al., 2005; Proye et al., 1986). Soucasné

s katecholaminy v8ak mutize byt produkovana fada dalSich biologicky aktivnich latek, které
mohou modifikovat klinické i laboratorni projevy (adrenomedulin, angiotensin konvertujici
enzym, atrialni natriureticky peptid, chromograniny, endothelin, IL-6, IGF Il, substance P,

neuropepid Y, VIP a fada dalsich) (Fonseca and Bouloux, 1993).

Organ/soustava Efekt stimulace katecholaminy

Myokard

Bl>p2 Pozitivné inotropni, chronotropni, dromotropni a
bathmotropni u¢inek

Cévy

al Vazokonstrikce perifernich tepen a zil

B1 Dilatace koronarnich tepen

B2 Dilatace vétsiny systémovych tepen a dilatace zil

Ledviny

Bl Stimulace produkce reninu v juxtaglomerularnich
bunkach

Plice

ol Bronchokonstrikce

p1>p2 Bronchodilatace

Svaly

B2 Ttes a zvyseni kontrakce

Trombocyty

o2 Stimulace antiagregace

Pankreas

B2 Zvyseni sekrece inzulinu a glukagonu

Tabulka 5. Zastoupeni jednotlivych adrenergnich receptori a dusledek jejich stimulace
katecholaminy (Petrak and Widimsky Jr., 2016).

2.2.2. Geneticky podminéné formy

V soucasné dob¢ je znamo nékolik gentl, jejichz mutace vede ke vzniku
feochromocytomu ¢i funkéniho paragangliomu (tabulka 6). Hereditarni feochromocytom muze
byt soucasti nékolika genetickych syndromd, jejichz zdkladni charakteristiky jsou uvedeny
v tabulce 7. Vétsina téchto forem je dédi¢na autosomalné dominantné S neuplnou penetraci

(Pacak et al., 2005).
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Syndromy Geny

von Hippel-Lindau syndrom VHL

Mnohocetna endokrinni neoplazie 2 typu RET

Syndrom mnohoc¢etné familiarni SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, TMEM127,
paragangliomat6zy MAX, FH, MDH2

Neurofibromatoéza 1 typu NF-1

Paragangliom-polycytémie syndrom EGLN-2, EGLN-1

Pacaktiv-Zhuangtv syndrom EPAS-1

Tabulka 6. Pichled gend, jejichz mutace muze vést k rozvoji feochromocytomu /
paragangliomu (Favier et al., 2015).

2.2.2.1. Von Hippel-Lindau syndrom

Syndrom von Hippel-Lindauova (VHL) je zptisoben mutaci genu VHL, ktery patii mezi
tumor supresorové geny a kdduje VHL protein. Ten je spolecné s dalSimi proteiny jako elongin
B a C soucasti bilkovinného komplexu ozna¢ovaného jako VBC komplex a jeho funkci je
inaktivace hypoxii indukovanych faktort (HIF). Ugastni se tedy v procesu ubikvitinizace, tj.
inaktivace proteinu vazbou s ubikvitinem a jeho nasledného transportu do proteazomu, kde
probéhne vlastni degradace. Za podminek hypoxie dochazi k vzestupu HIF, které ptisobi jako
transkrip¢ni faktory pro syntézu rustovych faktort (VEGF, PDGF, TGF-alfa a atypické
proteinkinazy A) a po normalizaci parcialnich tlakd kysliku ve tkanich probiha jejich degradace
(Okuda et al., 2001). Patologicka nadprodukce HIF je dalezitym krokem ve vyvoji hojné
vaskularizovanych tumort (Kaelin, 2002). Dysfunk¢ni VBC komplex zpusobuje akumulaci
atypické proteinkinazy A, coz vede k nadprodukci inhibitoru apoptdzy bunck neurélni liSty
oznacovaného jako B-jun, jehoZ nadprodukce by mohla byt jedna z pfi¢in rozvoje
feochromocytomu (Lee et al., 2005). Klinicky je tento syndrom charakteristicky tvorbou cyst a
nadorl — hemangiomy a hemangioblastomy centralniho nervového systému a sitnice,
ledvinnymi, pankreatickymi a epididymalnimi cystami, karcinomem ledvin a bunék
pankreatickych ostrivkill a v neposledni fad€ feochromocytomem. Klinicka klasifikace
zahrnuje typ 1 (bez feochromocytomu) a typ 2 (s feochromocytomem). Typ 2 se déle déli dle

pfitomnosti tumort dalSich organt na A-C (Shuin et al., 2006).

2.2.2.2. Mnohocetna endokrinni neoplazie typu 2

Mnohocetna endokrinni neoplazie typu 2 (MEN 2) je zpisobena mutaci protoonkogenu
RET kodujiciho RET protein, ktery je soucasti transmembranového proteinového komplexu,
jenz vaze rustové faktory ze skupiny GDNF (glial-derived neurogenic factor) a je sptazen

s tyrosinkindzovou aktivitou. Mutace se projevi v patologické aktivaci tohoto receptoru a
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klinicky se manifestuje ve 2 formach: typ A - medularni karcinom, feochromocytom,
hyperparatyredza a kozni lichen amyloidoza a typ B - medularni karcinom, feochromocytom,
mnohocetné neurinomy a marfanoidni habitus (Marini et al., 2006). Medularni karcinom je

prakticky vzdy prvni manifestaci tohoto syndromu.

2.2.2.3. Syndrom mnohocetné familiarni paragangliomatozy

Syndrom mnohocetné familidrni paragangliomat6zy je zptisoben mutaci SDH genu,
ktery koduje enzym Krebsova citratového cyklu sukcinatdehydrogenazu. Tento enzym se
ucastni zaveérecné faze aerobni oxidace na mitochondrialni Grovni. Sklada ze 4 podjednotek
oznacené A-D. Mechanismus ucasti mutované podjednoty B a D na vzniku feochromocytomu
neni plné€ vyjasnén, ale zvazuje se dysregulace hypoxii stimulovanych genti a porucha
mitochondrii fizenou apopt6zou buiiky. V ptipadé mutace SDHB podjednotky (typ 1) je
Cast&jSi vyskyt bfisnich paragangliomt a byva spojena s malignim chovanim a SDHD (typ 4)
predisponuje spise k mnohocetnym paragangliomiim. Feochromocytom je jedinym projevem
mutaci sukcindtdehydrogenazy. Tyto mutace byvaji Castéji prokazovany v rdmci genetického

vySetfeni u sporadickych forem (Fountoulakis and Tsatsoulis, 2006).

2.2.2.4. Von Recklinghausenova neurofibromatoza

Von Recklinghausenova neurofibromatéza je charakterizovana piitomnosti koZnich
neurofibromd, café-au-laté skvrn, Lischovych uzli duhovky a pih v oblasti axil a inguin.
Feochromocytom byva soucasti tohoto syndromu maximalné do 5%. Pfi¢inou je mutace
protoonkogenu NF-1, ktery koduje protein neurofibromin, ovlivijici aktivitu intracelularnich
signalnich proteinti ze skupiny Ras. Ty se podileji na pfenosu signalu od receptoru
s tyrosinkindzovou aktivitou do nitra jadra (Theos and Korf, 2006).

S ohledem na velikost NF1-genu zatim neni k dispozici jeho rutinni diagnostika, ale pro

predchozi Ctyfi geny se jiZ stdva soucasti bézné praxe.

2.2.2.5 Syndrom Pacdkiv-Zhuangity

Zcela noveé popsany syndrom zptsobeny mutaci genu HIF2A kodujici podjednotku alfa,
ktera vede k protrahované aktivité hypoxii indukovaného inducibilniho faktoru (HIF-2alfa)
(Pacék et al., 2013). Onemocnéni se manifestuje sekundarni polycytémii s vysokymi hladinami
erytropoetinu, ¢asto jiz od narozeni, a dale mnohocetnymi paragangliomy, ptevazné
v abdominalni oblasti a somatostatinomy v oblasti duodena. Zatim byl tento vzacny syndrom

popsan jen u zen.
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Tabulka 7. Souhrn zakladnich genetickych syndromi spojenych s feochromocytomem. Upraveno podle (Zelinka et al., 2007a).

VHL MEN 2 Neurofibromatoza 1 PGS 1 PGS 4

Gen VHL RET NF1 SDHD SDHB
Chromozom 3p25-26 10911.2 17911.2 11923 1p36.13
Protein PVHL19 2 tyrozinkindzovy neurofibromin por(riljeerzilzcrjtllr(l;) 1115 rvorflttlrlilljsltce;e katalyﬁd(_y

pVHL30 receptor mitochondrii (cybS) Fe-S protein
Cetnost zarodeénych mutaci u sporadického
feochromocytomu/funkéniho paragangliomu 2-13 <5 3 0.5-7 3-10
(%)
Cetnost maligniho postiZeni (%) 5 3 3-11 3 40
Katecholaminovy fenotyp niadoru NA A A NA,DA NA,DA
PostiZeni nadledvin ++ ++ ++ + +
Bilateralni postiZeni nadledvin ++ ++ + + -
Extraadrenalni postiZeni + - - ++ ++
Multifokalni postiZeni - - - ++ +

T Katecholaminovy fenotyp tumoru je vyjadfen jako pievazné produkujici adrenalin (A) nebo pfevazné produkujici noradrenalin (NA) s moznou

nadprodukci dopaminu (DA)

SDHB - gen pro podjednotku B enzymu sukcinatdehydrogenazy
SDHD - gen pro podjednotku D enzymu sukcinatdehydrogenazy
cybS - mala podjednotka cytochromu b

++; +; —, relativni pravdépodobnosti postizeni od vysoké po nizkou



2.2.3. Klinické projevy

Nadprodukce katecholamini vede k fadé symptomd, které Castéji byvaji zachvatovité.
Bolesti hlavy, nadmérné poceni a palpitace patii k nespecifickym, ale typickym projevim
feochromocytomu. Flushe jsou stavy nahlého zblednuti disledkem vazokonstrikce cév
Vv obliceji. Art. hypertenze byva vétsinou mirna s paroxysmy nahlého vyrazného vzestupu
krevniho tlaku v zavislosti na uvolfiovani katecholaminti do krevniho ob&hu (obrazek 9)
(Petrak and Widimsky Jr., 2015). Typicka je zvySenou variabilitu krevniho tlaku ve srovnani
s esencialni hypertenzi, pfi¢emz vyraznéjsi jsou zmény u nemocnych s nadprodukcei
noradrenalinu a ustupuji po uspésné operaci (Zelinka et al., 2005). Vyvolavajicim faktorem
paroxysmu muze byt fyzicka aktivita, defekace, anestetika, koufeni, tlak zvétSujici se délohy
Vv t¢hotenstvi, ale také farmakoterapie — opidty, antidepresiva (tricyklicka a SSRI), prokinetika
atd. (tabulka 8). Velkym nebezpe¢im mize byt ivod do anestezie u pacienta s nepoznanym
feochromocytomem. Frekvence, tize a trvani obtizi se individualné zna¢né 1i§i — mohou se
vyskytovat 1 nékolikrat denné véetné spanku, ale stejné tak mohou byt ziidkavé, jen nékolikrat
meésiéné i roéné. Nékdy mohou dominovat psychické obtize, zejména pocity uzkosti (Kaplan

and Flynn, 2010).

T¥ida farmaka Lék

Antagonisté D2 dopaminovych receptori  Metoklopramid, Sulpirid, Amisulpirid,

(v€etné nékterych antiemetik a Tiapridal, Chlorpromazin, Perchlorpromazin

antipsychotik)

Beta-blokatory (zejména neselektivni) Propranolol, Sotalol, Timolol, Nadolol

Sympatomimetika Efedrin, Pseudoefedrin, Fenfluramin,
Methylfenidat, Fenteramin

Opiatova analgetika Morfin, Pethidin, Tramadol

Inhibitory zpétného vstiebavani Amitriptylin, Imipramin

noradrenalinu

Inhibitory zpétného vstirebavani Paroxetin, Fluoxetin

serotoninu (SSRI) — popsano spise raritné

Inhibitory monoaminooxidazy Moklobemid

Kortikosteroidy Dexametazon, Prednison, Hydrocortison

Peptidy ACTH, Glukagon

Neuromuskularni blokatory Sukcinylcholin, Tubokurarin, Atrakurium

Tabulka 8. Farmaka, u kterych byla popsana souvislost s vyvolanim feochromocytomové
krize dle Lenders et al., 2014.
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Excesivni nadprodukce katecholamind s nahlymi vzestupy krevniho tlaku ohrozuje
nemocného ischemii myokardu, rozvojem katecholaminové kardiomyopatie s akutnim
srde¢nim selhanim ¢i arytmiemi (Connolly and Mariathas, 1994; Lin et al., 2007; Scott et al.,
1988; Shimizu et al., 1992). Jednim z prvnich projevil feochromocytomu muize byt akutni
srdecni selhani pii Tako-Tsubo kardiomyopatii (Chiang et al., 2016). Nase retrospektivni
analyza ukazuje, ze vyskyt kardiovaskularnich komplikaci u nemocnych s feochromocytomem
je relativné Casty (19,3%) (Zelinka et al., 2012b). Mén¢ ¢asto mohou obtize souviset
s lokalnim utlakem tumoru (bolesti bficha nebo nahlé piihoda biisni pti rupture objemného
tumoru) (Kobayashi et al., 2005). Vzacné jsou popisovany hore¢naté projevy, nejspise
disledkem nadmérné produkce pyrogennich substanci (IL-6) (Kang et al., 2005; Minetto et al.,
2003; Suzuki et al., 1991). Doposud bylo zminéno vice nez 80 rtiznych projevi
feochromocytomu (Manger, 2006). Souhrn nejcastéjsich klinickych projevii a pfiznak je

obsazen v tabulce 9.
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Obrazek 9. Zaznam 24 hodinového krevniho tlaku u pacientky s feochromocytomem
ukazujici paroxysmalni vzestupy krevniho tlaku po celou dobu méfeni s paradoxnim no¢nim
vzestupem krevniho tlaku (zdroj: archiv autora)

Hypotenze doprovazena tachykardii, pocenim, zvySenou teplotou a nauzeou muze byt
vzacnéjSim projevem feochromocytomu, spiSe pozorovanym u adrenalin produkujicich nadora
(Erem et al., 2005). Protrahovana hypotenze byla popsana u spontanné nekrotizujicich tumort
&i po zahajeni terapie alfa blokatory (Bravo, 1994). Castéji byva pozorovana posturalni
hypotenze. Ortostatické zmény krevniho tlaku jsou nejspiSe diisledkem nedostatecné odpovédi
alfa receptort cév v dlisledku down regulace pii nadmérné stimulaci a potlaceni vlivu
vegetativniho nervového systému.

S metabolickym plisobenim katecholaminti souvisi i porucha gluk6zové tolerance az

rozvoj sekundarniho diabetes mellitus (Turnbull et al., 1980). Mechanismus je vysvétlovan
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jednak pfimym pasobenim katecholaminl na adrenoreceptory stimulujici glykogenolyzu a

jednak nepfimo modulaci u¢inku inzulinu a glukakonu (di Paolo et al., 1989; Niklasson et

al.,

1998). Hypermetabolické puisobeni katecholamini muzZe vést k hmotnostnimu ubytku i ptes

normalni chut’ k jidlu (Petrék et al., 2013).

Hereditarni formy feochromocytomu mivaji subjektivni obtize i klinické projevy casto

mén¢ vyjadiené oproti sporadickym formam (Pacék et al., 2005).

Priznaky Procento
Bolesti hlavy 70-90
Palpitace + tachykardie 50-70
Poceni 60-70
Anxieta 20
Nervozita 35-40
Bolest na hrudi / bficha 20-50
Nauzea 26-43
Unava 15-40
Dyspnoe 11-19
Zavrat¢ 3-11
Intolerance horka 13-15
Parestezie / bolesti az 11
Poruchy zraku 3-21
Zacpa 10
Prjem 6
Projevy Procento
Hypertenze > 98
- trvala 50-60
- paroxysmalni 50
Ortostatickd hypotenze 12
Bledost 30-60
Navaly horka 18
Horecka az 66
Hyperglykémie 42
Zvraceni 26-43
Kiece 3-5

Tabulka 9. Klinické piiznaky a projevy typické pro pacienty s feochromocytomem.
Upraveno dle (Pacak and Kiichel, 2004)

Maligni feochromocytom je definovan pfitomnosti metastdz, konkrétné jako ptitomnost

chromafinni tkané€ v ,,nechromafinnich® organech, a to v dobé diagno6zy ¢i v pribéhu sledovani

nemocného (Plouin et al., 2016). Histologicky vétSinou nelze biologickou povahu nadoru

spolehlivé urcit, byt’ soucasny uzivany skorovaci systém PASS muze nejistou biologickou
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povahu naznacit (senzitivita 50%, specificita 45%). NejCastéji byvaji metastazy zachyceny

v lymfatickych uzlinach, kostech (50%), jatrech (50%) a v plicich (30%) (Plouin et al., 2016).

2.2.4. Diagnostika
2.2.4.1. Laboratorni diagnostika

Zakladni diagnosticky postup je zjisténi nadprodukce katecholamint ¢i jejich
metabolith bud’ pfimo v plazmé nebo v moci za 24 hodin. I zde je nutné vysetieni provadéet pri
omezené antihypertenzni terapii s vylou¢enim 1€k, které stanoveni katecholaminti nejvice
ovliviuji (centralni antihypertenziva, labetalol). Vzhledem k potencialni letalit¢ nadoru je
dualezité, aby diagnostické testy mély co nejveétsi senzitivitu, 1 za cenu faleSné pozitivity.
Vyznam stanoveni kyseliny vanilmandlové v moci tak zna¢né€ poklesl pravé pro nizkou
senzitivitu. Nejvyssi senzitivitu i specificitu ma stanoveni metanefrinii v plazmé a moci
(tabulka 10) (Eisenhofer et al., 2003; Grossman et al., 2006; Lenders et al., 2002). Metanefriny
jsou totiz produkovany chromafinnimi buiikami trvale, nezavisle na uvoliiovani katecholaminii
(Eisenhofer et al., 2004). Plazmatické metanefriny jsou nejcastéji méfeny jako volné formy,
zatimco moc¢ové byvaji konjugované s kyselinou sirovou. Konjugace probiha v buiikach
gastrointestinalniho traktu. To mize vysvétlovat vétsi diagnostickou specificitu plazmatickych
metanefrinil ve srovnani s mo¢ovymi (Lenders et al., 2002). Stanoveni dopaminu ¢i
methyroxaminu muze poskytnout doplijici diagnostické informace. Nadprodukce dopaminu
muze ukazovat na maligni potencial tumoru (John et al., 1999). Vyhodou stanoveni
plazmatickych metanefrinil je mensi interference s uzivanymi léky (omezuje se pouze kofein a
paracetamol) a neni nutna zadna dieta S omezenim zejména rostlinné stravy bohaté na biogenni
aminy (vyjimku tvoti soucasné odbéry na dopamin a jeho metabolity). Protokol pro odbér
metanefrini je standardizovan a zahrnuje po celono¢nim lacnéni zavedeni periferni zilni
vyjma dyskomfortu vlastniho sbéru nutno mo¢ uchovavat okyselenou na pH 4 kyselinou
chlorovodikovou. K vlastnimu laboratornimu stanoveni se vyuziva kapalinové chromatografie
s tandemovou hmotnosti spektrometrii (HPLC-MS) nebo vysokotlaké kapalinové
chromatografie s elektrochemickou detekci.

V piipadé diagnostické pochybnosti Ize provést i farmakologické testy, nejlépe
postsynaptickych alfa-2 adrenoreceptorti centralniho nervového systému navozujici

hyperpolarizaci membrany a nasledné potlaceni aktivity autonomniho nervového systému.
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Absence poklesu noradrenalinu nebo normetanefrinu po podani klonidinu svédci s 97%
pravdépodobnosti pro feochromocytom (Bravo, 1994; Eisenhofer et al., 2003).

Pomocnym vysetfenim miize byt stanoveni chromograninu A. Jedna se o peptid, ktery
je soucasti skladovacich granul chromafinni tkan¢ a jeho hodnoty byvaji u neuroendokrinnich
nadori zvysené. FaleSné pozitivni nalez zjistime u pacientti uzivajicich inhibitory protonové
pumpy, které navozuji hypergastrinémii s doprovodnym vzestupem chromograninu A. Z toho
divodu je nutno tuto 1éc¢bu 14 dni pred planovanym vysetienim vysadit. Méteni

chromograninu A se doporucuje i v dlouhodobém sledovani po operaci (Plouin et al., 2016).

Parametr Senzitivita (%) Specificita (%)
Plazmatické metanefriny 99 89
Plazmatické katecholaminy 84 81
Mocové katecholaminy 86 88
Mocové frakcionované metanefriny 97 69
Celkové mocové metanefriny 77 93
Vanilmandlova kyselina (VMA) 64 95

Tabulka 10. Senzitivita a specificita jednotlivych testi pro diagnostiku feochromocytomu.
Prevzato z (Lenders et al., 2002).

2.2.4.2. Morfologicka diagnostika

K lokalizaci tumoru se vyuziva CT ¢i MRI vysetieni bficha. CT bticha je doporuceno
jako metoda prvni volby. Pii CT vySetieni byva feochromocytom vétSinou ostie ohraniceny,
velikosti vEtsi nez 2cm, mnohdy heterogenni struktury s pfitomnosti cystickych degeneraci,
krvaceni, nekroz a kalcifikaci. Na nativnim snimku byva denzita tumordzni tkané vyssi nez 10
HU (Hounsfieldovych jednotek) a po podani kontrastni latky se ¢asto velmi intenzivng syti se
zvyraznénim nekrotickych okrskil a pozvolnym vyplavovanim kontrastni latky tzv. washout
(Baez et al., 2012). Toho lze vyuzit v diferencialni diagnostice, nebot’ bézné adenomy
nadledviny jsou bohaté na tukové substance a tudiz maji niz$i denzitu na nativnim CT (pod 10
HU) a rychly washout kontrastni latky (Baez et al., 2012). Soucasné uzivané neionické
kontrastni latky jsou bezpecné. Magneticka rezonance je vyhodné&jsi a preferovana
v diagnostice paragangliomu v oblasti hlavy a krku.

Jako dalsi krok 1ze pfistoupit k funkénimu zobrazeni. Tyto metody zaznamenaly
Vv poslednich letech velky rozvoj a stavaji se rutinni soucasti vySetfovani nemocnych s jiz
potvrzenym feochromocytomem ¢i paragangliomem. Pomohou nam pii patrani po metastazach
nebo u multilokularnich forem. Frekventné uzivanou metodou byl SPECT s radionuklidem

[1231]-metajodobenzylguanidinem (MIBG). Senzitivita tohoto vysetfeni pro feochromocytom se
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blizi 100%, ale pro paragangliomy je nizké (56-70%) a stejn¢ tak pro metastatické postizeni pii
mutaci SDHx (<50%) (Lenders and Eisenhofer, 2017). Na druhou stranu pokud se pomoci
MIBG znazornuji metastatické 1éze, mize byt tento radionuklid podavan i 1é¢ebné. Proto je
Vv soucasné dob¢ doporuéeno provést toto vySetieni u nemocnych s metastatickou formou
feochromocytomu (Lenders et al., 2014). Pro metastatické postizeni lze také pouzit PET/CT
s BF-fluorodeoxyglukézou [*8F-FDG] se senzitivitou v rozmezi 74-100%, zejména u
nemocnych s mutaci SDHB.

Vysokou senzitivitu i specificitu ma PET/CT s fluorodopou [®F-FDOPA] jako
metabolickym prekurzorem syntézy katecholamind a lze jej doporucit u v§ech nemocnych
s feochromocytomem / paragangliomem anebo nové s gadoliniem %Ga-DOTATATE, které
v CR bohuzel neni dostupné (Lenders and Eisenhofer, 2017).

2.2.4.3. Genetické testovani

Genetické vysetieni se doporucuje provést vSem pacientiim s feochromocytomem /
paragangliomem (Lenders et al., 2014). Duvodem je fakt, Ze témé&f jedna tietina nemocnych ma
pfitomnou zérodec¢nou mutaci souvisejici s onemocnénim. V ptipadé SHDB mutace je riziko
rozvoje metastaz vice nez 40% a Casny zachyt pfitomnosti zdrode¢né mutace mtize vést

k v€asné diagnostice a 1é¢bé piibuznych nemocného. Doporucené genetické testovani je

uvedeno na obrazku 10.

FEO/PGL
— Projevy syndromu — Cilené genetické testovani

— Metastatické postizeni — SDHB—SDHD, SDHC, VHL, MAX

A 4

Nemetastazujici

— PGL hlavy a krku — SDHD, SDHB, SDHC

—~ dopaminergni — SDHB, SDHD, SDHC
—noradrenergni — SDHB, SDHD, SDHC, VHL, MAX

— PGL

~ dopaminergni — SDHD, SDHB, SDHC
L FEOQ -~ noradrenergni — VHL — SDHD, SDHB, SDHC, MAX
— adrenergni — RET — TMEMI127, MAX

Obrazek 10. Doporucené genetické testovani u pacientu s feochromocytomem /
paragangliomem dle biochemického fenotypu (preferencné produkovaného katecholaminu dle
Lenders et al., 2014.
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2.2.5. Terapie

Zakladni terapeuticky pfistup spoc¢iva v adrenalektomii ¢i extirpaci extraadrenalné
ulozeného tumoru, nutna je vSak dikladna piedopera¢ni medikamentozni piiprava K potlaceni
ucinku katecholamind. Nebezpeci hrozi zejména pti ivodu do anestézie a pii nasledné
manipulaci s tumorem v duting bfi$ni. Zakladnim 1ékem je alfa-blokator, podavany nejméné 14
dni pied operaci. Nasledné se s odstupem muize ptidat beta-blokator ovlivitujici sklon
k tachykardii zptisobeny alfa-blokatory jako odpovéd’ na vazodilataci tepenného fecisté.
Podani samotnych beta-blokatort je nebezpecné, nebot’ dojde k relativni prevaze alfa
receptort, jejichz stimulace vede k vazokonstrikci s moznym rozvojem hypertenzni krize.

V ptipadé€ intolerance alfa-blokétoru je mozné pouzit také dihydropyridonové blokatory
kalciového kanalu (amlodipin ¢i nifedipin) (Lenders et al., 2014).

Vlastni adrenalektomie se dnes provadi nejcastéji laparoskopicky (Walz et al., 2006).
Pti bilateralnim postizeni je vhodné zvazit 1 operaci zachovavajici kiiru nadledviny (tzv.
adrenal sparing surgery). Poopera¢né je pacient ohroZen hypoglykémii a hypotenzi, které jsou
zpusobeny nahlym poklesem hladiny katecholamind v krvi. Soucasné je nezbytna dostateéna
volumexpanze. Casné po operaci lze provést odbéry krve na stanoveni metanefrini jako
kontroly uspésnosti terapie (Zelinka et al., 2015).

Pacienty je nutné dlouhodobé sledovat, nejlépe v ro¢nim intervalu (u nositelt mutace
SDHB genu pro vétsi riziko malignity Castéji (Pacak et al., 2007)). U benignich nadord je
progndza velmi dobrd, ackoliv je mozné v 10 letém sledovani o¢ekéavat az 10% recidivu
tumoru s projevy vzdalenych metastaz. Doporucuje se pravidelné stanoveni metanefrinii a
chromograninu A (Plouin et al., 2016).

Pro nemocné s maligni formou feochromocytomu neni v soucasnosti k dispozici u¢inna
1écba. Primérné 5-leté prezivani je kolem 50% (Scholz et al., 2007). Terapeuticky se vyuziva
opakované chirurgické zmenSeni nadorové hmoty (cytoredukce) ¢i terapeutické podavani
[1231]- MIBG a také systémova chemoterapie (napi. CVD — cyklofosfamid + vikristin +
dakarbazin). Nov¢ se zkousi i biologicka 1écba (Axitinib, Pazopanib a Sunitinib) (Angelousi et
al., 2015).
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3. Souhrn vysledki nasi vyzkumné skupiny

3.1. Zavéry publikované u nemocnych s primarnim hyperaldosteronismem

1. Zjistili jsme, Ze nadprodukce aldosteronu u pacientl s primarnim hyperaldosteronismem
vede k akceleraci cévnich zmén — zvyseni rychlosti Sifeni pulzové viny, jak centralni
(Strauch et al., 2006), tak periferni (Rosa et al., 2012) a zvyseni tloustky komplexu intima-

media krénich tepen (Holaj et al., 2007) ve srovnani s esencialnimi hypertoniky.

2. Uspé&sna adrenalektomie u pacientd s primarnim hyperaldosteronismem vede po roce od
operace k vyznamnému snizeni rychlosti $ifeni centralni pulzové viny ve srovnani

s konzervativni 1é¢bou blokatory mineralokortikoidnich receptort (Strauch et al., 2008).

3. Naregresi zvySeného intimomedialniho komplexu (IMT) maji dostateény vliv obé& 1é¢ebné
modality (adrenalektomie, 1é€ba blokatory mineralokortikoidniho receptoru), pfi¢emz po
roce od adrenalektomie je patrny vyraznéjsi efekt u nemocnych po adrenalektomii. Avsak

Vv del$im horizontu (po 6 letech) je efekt obou 1écebnych pristupt na IMT srovnatelny
(Holaj et al., 2015).

3. Muzi s primarnim hyperaldosteronismem maji vyssi vyskyt excentrické hypertrofie levé
komory ve srovnani s esencialnimi hypertoniky S normalnimi hladinami reninu (Indra et al.,
2012), pticemz po 5 letech od adrenalektomie dochazi k vyrazné&jsi regresi hypertrofie ve

srovnani se skupinou 1é¢enou spironolaktonem (Indra et al., 2015).

. Nemocni s jednotlivymi formami primarniho hyperaldosteronismu se fenotypovée odlisuji.
Idiopaticky primarni hyperaldosteronismus je svym metabolickym profilem vice podobny

esencialnim hypertoniktim s metabolickym syndromem, zatimco nemocni s aldosteronem

produkujicim adenomem nikoliv (Somléova et al., 2012; Somloova et al., 2010).

5. Mira fyzické zdatnosti nemocnych s primarnim hyperaldosteronismem souvisi s tizi

arterialni hypertenze a nizkymi hladinami kalémie (Tuka et al., 2017).
6. Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem maji vyssi hladiny N-terminalniho propeptidu

kolagenu typu 1 (P1NP), jakozto ukazatele metabolismu kolagenu ve srovnani
s esencialnimi hypertoniky (Somloova et al., 2016).
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7. Demonstrovali jsme pfipady pacientll s primarnim hyperaldosteronismem a tézkymi

hypokalémiemi provazené zivot ohrozujicimi komorovymi arytmiemi (Zelinka et al., 2009).

8. Upozornili jsme na nékteré problémy v hodnoceni separovanych odbérii z nadledvinnych zil
u primarniho hyperaldosteronismu (supraselektivni odbéry, anomalni zilni vytsténi nebo

fluktuace hladin plazmatického aldosteronu) (Zelinka et al., 2012a).

3.2. Zavéry publikované u nemocnych s feochromocytomem

1. Nadprodukce katecholamind u nemocnych s feochromocytomem je spojena s akceleraci
cévnich zmén v intimo-medidlnim komplexu krénich tepen ve srovnani s esencialnimi
hypertoniky (Holaj et al., 2009). Po tspésné operaci dochazi k poklesu tloustky IMT
trvajici i v dlouhodobéjsim horizontu (Majtan et al., 2017).

2. Nemocni s feochromocytomem maji vyssi rychlost §ifeni centralni pulzové viny
s vyznamnym poklesem rok po aspésném odstranéni tumoru. K nezavislym prediktorim
PWYV patii veék, sttedni tlak, CRP a hladiny celkového noradrenalinu v moci (Petrak et al.,
2010).

3. Pacienti s feochromocytomem maji zvysenou variabilitu krevniho tlaku ve srovnani
s esencialni hypertenzi. Tyto zmény jsou vyraznéj$i u nemocnych S nadprodukci

noradrenalinu a ustupuji po operaci (Zelinka et al., 2005).

4. Nadprodukce katecholamint u pacientti s feochromocytomem je provazena zvysenim
zanétlivych parametri (leukocyty, proteiny akutni faze) ve srovnani s esencidlni hypertenzi
a primarnim hyperaldosteronismem. Adrenalektomie vede Kk jejich poklesu, ne v§ak tplné
normalizaci (BoSanska et al., 2009; Petrak et al., 2013; Zelinka et al., 2007b; Zelinka et al.,
2005). Soucasn¢ jsme nezjistili zmeény rok po operaci v endokrinnich funkcich tukové tkané
(Bosanska et al., 2009).

5. Nadprodukce katecholaminti navozuje hypermetabolicky stav charakterizovany vzestupem
klidové metabolické potieby (REE — resting energy expenditure) primérné o 10%. Po
adrenalektomii dochazi k normalizaci metabolického stavu, jenz je spojeny se vzestupem

télesné hmotnosti (Petrak et al., 2013).
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6. Nadprodukce katecholamint ovliviiuje hladiny vitaminu C a malonyldialdehydu jako
moznych laboratornich ukazateli aktivovaného oxidac¢niho stresu. Po operaci dochazi

k normalizaci jejich hladin (Turkova et al., 2013).

7. Biochemické ukazatele mozné endotelialni dysfunkce se nelisi mezi jednotlivymi formami

sekundarni a esencialni hypertenze (Petrak et al., 2006)

8. Pacienti s feochromocytomem mayji relativné vyssi vyskyt kardiovaskularnich komplikaci

(19,3%). Casnou diagndzou tak mizeme témto komplikacim piedejit (Zelinka et al., 2012b).

9. Casny pooperaéni odbér plazmatickych metanefrinii se nelisi od hodnot ziskanych po
jednoro¢nim sledovani od operace. Je tedy vhodné provadét ¢asné pooperacni vySetieni

k ovéteni GspéSnosti 1é¢by (Zelinka et al., 2015).

Zavéry publikované u nemocnych s téZkou, nekontrolovanou arterialni hypertenzi

(sekundarni a esencialni)
1. V podrobné analyze velkého souboru nemocnych s tézkou, nekontrolovanou arterialni

hypertenzi zahrnujici jak sekundarni, tak esencialni jsme poukézali na nedostatky a chyby

v kombinac¢ni antihypertenzni terapii pouzivané v bézné klinické praxi (Petrak et al., 2016)
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4. Vlastni vyzkumna prace

V ramci habilita¢ni prace jsem vybral ¢lanky, ve kterych jsem bud’ prvnim autorem
nebo spoluautorem s vyznamnym podilem na publikaci. Podrobna diskuze je vzdy soucasti

publikace a neni samostatn¢ uvedena ani pielozena do ¢eského jazyka.

4.1. Prace sledujici kardiovaskularni zmény u pacienti s feochromocytomem a

primarnim hyperaldosteronismem

4.1.1. VySetreni vlastnosti centralnich tepen elastického typu

Vysetteni rychlost Siteni pulzové viny (PWV) a analyzy pulzové viny (PWA) patii
k zakladnim neinvazivnim technikam, které umoziuji studium vlastnosti centralnich tepen
(Van Bortel et al., 2012). ZvySena rigidita cévni stény disledkem remodelace s fibroprodukci
zpusobuje vzestup rychlosti $iteni pulzové viny a podili se spole¢né se zménami v rezistencnim
fecisti na vzestupu augmentaéniho indexu (Al). Dusledkem téchto zmén dochazi k poskozeni
naraznikové funkce centralnich tepen, coz vede k vzestupu afterloadu s naslednym poskozenim
funkce myokardu (O'Rourke, 1995).

Hlavni faktory ovliviiujici PWV jsou vEk a krevni tlak, zatimco Al je navic ovlivnén
pohlavim, srde¢ni frekvenci a télesnou vySkou (Van Bortel et al., 2012). Ob¢é hodnoty mohou
byt modifikovany pfidruzenymi onemocnénimi jako je diabetes mellitus, dyslipidémie,
generalizovand aterosklerdza, akutni ¢i chronické zanétlivé onemocnéni a zivotnim stylem,
zejména koutfenim. Aortalni PWV a Al maji nezavislou prediktivni hodnotu v ur¢ovani
kardiovaskularni mortality, zejména fatdlnich a nefatalnich koronarnich syndromt a fatalnich
cévnich mozkovych piihod u pacienti s nekomplikovanou esencialni hypertenzi (Blacher et
al., 1999; Boutouyrie et al., 2002; Laurent et al., 2001; Laurent et al., 2003), diabetem mellitem
I1.typu (Cruickshank et al., 2002), u nemocnych v terminalni fazi ledvinného selhani (Blacher
et al., 2002; London et al., 2001), v populaci starych osob (Meaume et al., 2001), stejné tak
jako v neselektované populaci (Amar et al., 2001; Willum-Hansen et al., 2006).

Hlavni cile nasi prace ve studiu aortalni rigidity byly nésledujici:

e posouzeni vlastnosti centralniho tepenného fecisté, vyjadiené jako rychlost Sifeni
pulzové viny a augmentacni index u pacientli s feochromocytomem a priméarnim
hyperaldosteronismem

e porovnani zjisténych hodnot ukazatelti aortalni rigidity mezi pacienty s endokrinni

hypertenzi, esencialni hypertenzi a zdravymi normotenznimi osobami
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e Zzjisténi pripadného vztahu mezi centralnimi hemodynamickymi parametry a

jednotlivymi hormonalnimi piisobky

4.1.2. Zakladni metodologie ve vySetieni centrilnich tepen

Neinvazivni vySetfeni vlastnosti centralnich tepen jsme provadéli aplanacni tonometrii,
pouzitim pfistroje Sphygmocor (AtCor Medical, Sydney, Australie). Validita ptistroje byla
oveéfena srovnanim s vysledky invazivniho vySetfeni pomoci srde¢ni katetrizace a
matematickymi vypocty (Fetics et al., 1999; Chen et al., 1997; Chen et al., 1996; Karamanoglu
etal., 1993; O'Rourke et al., 2001). Vysetieni ma navic velmi dobrou reproducibilitu a
interobservacni variabilitu (Filipovsky et al., 2000; Liang et al., 1998; Siebenhofer et al., 1999;
Wilkinson et al., 1998).

Toto zatizeni umoziuje dvé zakladni vysetiovaci metody — analyzu pulzové viny a

vysetfeni rychlosti $ifeni pulzové viny.
4.1.2.1. Analyza pulzové viny

Princip metody spociva ve vySetieni radialni artérie po ptilozeni sondy aplanac¢niho

tonometru, ktera po mirném tlaku tepny proti kosténému podlozi vytvari graficky zdznam

Obrazek 11. Vysetieni probiha pomoci detektoru, kterym se mirné stlacuje sledovana tepna

pulzové viny (obrazek 11 a 12).

proti kosténému podlozi.

Ptistroj musi byt kalibrovan na aktualni hodnoty brachialniho krevniho tlaku. K tomu
jsme v nasi studii vyuzivali oscilometricky sphygmomanometr. Vysledny zdznam radialni
pulzové viny je automaticky pomoci transfer funkce, ktera je sou¢asti softwaru ptistroje,
pfeveden na aortalni pulzovou vinu. Soucasti vypoctu je stanoveni hodnot aortalnich
(centralnich) tlakt véetné centralniho augmenta¢niho indexu. Augmentacni index je korigovan

na srdec¢ni frekvenci 75/min.
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SphygmoCor”
Evaluation Report

PATIENT DATA

Patient Name H

Operator ID: op

Patient ID Address :

Patient Code ht - kontrola

Age, Sex 41 , MALE

STUDY DATA

26 111 2007, 14:43:35 Height, Weight (BMI) 181cm, 87kg (26,56 kg/m )
Medication:

Notes:

QUALITY CONTROL

Pulse Height 108
Pulse Height Variation 1%
Diastolic Variation 2%

Pulse Length Variation 4%

) \\\ J A % L . \\\’ \\\\: \\\\‘; dP/dt Max 843

Sp Sp

/\ 121106

/ Dp Dp i

1{ 65 66

f PP PP
56 40
MP MP \
83 83 / Sl

f

B S
200 400 600 800 1000
(ms)

Peripheral T1, T2, Alx  106ms, 225ms, 66%

CENTRAL HAEMODYNAMIC PARAMETERS
Heart Rate, Period 61 bpm, 984 ms P1 Height(P1 - Dp)
Ejection Duration (ED) 334 ms, 34% Augmentation (AG)
Aortic T1, T2, Tr 109, 216, 146 ms

Aug. Index (AG/PP, P2/P1) 17%, 121%

Aortic Alx (AG/PP) @HR75 11%
Buckberg SEVR (Ad/As) 155% (3008/1943)

MP. (Systole, Diastole) 95, 76 mmHg
End Systolic Pressure 91 mmHg

33 mmHg
7 mmHg

AtCor Medical SCOR-2000 7.0 (00454) 120 DATA 09 VI 2007

Obrazek 12. Sphygmokardiogram: zaznam z analyzy radialni artérie a automatického

vypoctu aortalni pulzové viny véetné centralnich hemodynamickych parametrii. Nejprve se po

dobu 8 vtefin snimé zdznam z radialni tepny a zjisSténa série pulzovych vin je pievedena na

aortalni pulzovou vinu. VIna v levém dolnim rohu ukazuje radialni pulzovou vinu a v pravém

dolnim rohu ukazuje vypoctenou aortalni pulzovou vinu. (Zdroj: archiv autora)
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5.1.2.2. VySetieni rychlosti §iieni pulzni viny aortou
Princip spociva ve zjisténi casového posunu mezi tepovou vinou na spolecné kréni
tepné a stehenni tepné. Sondou aplanacniho tonometru snimame jednotlivé pulzové viny po
dobu 20 sekund nejprve na kréni tepné a nasledn¢ na stehenni tepné za souc¢asného
monitorovani EKG. Vysledkem je hodnota rychlosti v metrech za sekundu (Obrazek 13).
SphygmoCor®

Pulse Wave Velocity Report
PATIENT DATA

Patient Name H

Patient ID Address
Patient Code ht - kontrola
Age, Sex 41 , MALE
STUDY DATA
26 111 2007, 14:48:17  Hgt, Wgt (BMI) 181cm, 87kg (26,56kg/m,) Operator ID: op
Algorithm Pulse Height percent (10%) Distance: 480 mm Blood Pressure: 121/65 (-)
Medication
Notes
QUALITY CONTROL
el T S e s eS| e A aPH PHv PLv BLv
1 Pressure 114 7 2 14
} ECG 78 4 2 3
|
! ' g ' ' ) ' ' ' ‘ ' n Site B
! b Pressure 200 3 2 6
ECG 85 8 2 8
| | |
| | | 4 | 1 ! I
| 4 1 f I il (
R ‘ [ ] 1 ! y |
| | | ﬂ I‘ “ ) } |
i, B | | i | , ‘ | [ | LB
PULSE WAVE VELOCITY CALCULATION
Site A-B MeanT(ms) SD(ms) N HR(bpm)
ECG-CAR 1091 4.4 17 62
ECG-FEM 192,0 2,7 16 57
CARFEM 829 52 Pulse Wave Velocity = 5,8 + 0,4 (m/s)
AtCor Medical SCOR-2000 7.0 (00454) 120 DATA 09 V| 2007

Obrazek 13. Protokol z vySetieni rychlosti $iieni pulzové viny. 20 vtefinovy zdznam z a.
carotis communis synchronizovany s EKG a nasledné zaznam z a. femoralis communis.

V pravém dolnim rohu je vypocet rychlosti Sifeni pulzové viny. (Zdroj: archiv autora)
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4.1.3. Vysledky publikované v impaktovanych casopisech:

1. PETRAK Ondiej, STRAUCH Branislav, ZELINKA Tomas, ROSA Jan, HOLAJ
Robert, VRANKOVA Alice, KASALICKY Mojmir, KVASNICKA Jan, PACAK

Karel, WIDIMSKY Jiii Jr. Factors influencing arterial stiffness in pheochromocytoma

and effect of adrenalectomy. Hypertension Research. 2010, 33(5), 454-459.

2. STRAUCH Branislav, PETRAK Ondfej, ZELINKA Tomas, WICHTERLE Dan,
HOLAJ Robert, KASALICKY Mojmir, SAFARIK Libor, ROSA Jan, WIDIMSKY Jii
Jr. Adrenalectomy improves arterial stiffness in primary aldosteronism. American
Journal of Hypertension. 2008 Oct;21(10):1086-92.

3. STRAUCH Branislav, PETRAK Ondtej, WICHTERLE Dan, ZELINKA Tomas,
HOLAJ Robert, WIDIMSKY Jiti Jr. Increased arterial wall stiffness in primary

aldosteronism in comparison with essential hypertension. American Journal of
Hypertension. 2006, 19(9), 909-914.

NasSe pracovni skupina se také ucastnila rozsdhlé multicentrické studie, ktera urcila referencni

hodnoty pro centralni hemodynamické parametry.

HERBERT Annie, CRUICKSHANG JK, LAURENT S, BOUTOUYRIE P; Reference Values
for Arterial Measurements Collaboration. Establishing reference values for central blood
pressure and its amplification in a general healthy population and according to cardiovascular
risk factors. Eur Heart J. 2014 Nov 21;35(44):3122-33.
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4.2. Prace sledujici metabolické a biochemické zmény u pacienti s feochromocytomem a

primarnim hyperaldosteronismem

V druhé ¢asti jsme se zabyvali sledovanim metabolickych zmén, markera oxidativniho

stresu a zanétlivych plisobkli u pacientii s feochromocytomem a primarnim

hyperaldosteronismem. Postulovali jsme nasledujici cile:

posoudit vliv nadprodukce katecholaminl u nemocnych s feochromocytomem na
klidovou energetickou potfebu (REE) méfenou pomoci neptimé kalorimetrie.
stanoveni markert zanétu (pocet leukocytl a jejich diferencialni rozpocet, fibrinogen,
alfa-1 antitrypsin, alfa-2 makroglobulin, orosomukoid, transferin a prealbumin) u
pacientt s feochromocytomem a primarnim hyperaldosteronismem a jejich srovnani
s esencialnimi hypertoniky a zdravymi kontrolami

posoudit pritomnost oxida¢niho stresu pomoci vybranych ukazatelt (superoxid
dismutaza, vitamin C a malondialdehyd) u pacientd s feochromocytomem

zjisténi efektu uspésného odstranéni tumoru na hladiny markert zanétu a ukazatelti

oxidacéniho stresu

4.2.1. Vysledky publikované v impaktovanych ¢asopisech:

1.

PETRAK Ondfej, HALUZIKOVA Denisa, KAVALKOVA Petra, STRAUCH
Branislav, ROSA Jan, HOLAJ Robert, BRABCOVA VRANKOVA Alice,
MICHALSKY David, HALUZIK Martin, ZELINKA Tomas, WIDIMSKY Jifi Jr.

Changes in energy metabolism in pheochromocytoma. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism. 2013, 98(4), 1651-1658.

ZELINKA Tomas, PETRAK Ondiej (oba auto¥i uvedeni jako prvni), STRAUCH
Branislav, HOLAJ Robert, KVASNICKA Jan, MAZOCH Jiti, PACAK Karel,

WIDIMSKY Jiii Jr. Elevated inflammation markers in pheochromocytoma compared

to other forms of hypertension. Neuroimmunomodulation. 2007;14(1):57-64.

TURKOVA Hana, PETRAK Ondfej, SKRHA Jan, WIDIMSKY Jr. Jiii, ZELINKA

Tomas. Pheochromocytoma and markers of oxidative stress. Physiological Research.

2013; 62(3): 331-5
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4.3. Souhrn vysledki

Tato habilita¢ni prace je zamétena na studium zmén kardiovaskularniho systému,
metabolismu a zanétlivych parametrit u dvou forem endokrinné podminéné hypertenze, a to
primarniho hyperaldosteronismu a feochromocytomu. Podrobny rozbor dané problematiky
vcetné diskuzi je obsazen v jednotlivych ¢lancich.

V prvni ¢asti jsme se vénovali neinvazivnimu meéteni vlastnosti centralnich tepen.

V piipadé feochromocytomu jsme zjistili vyssi rigiditu centralnich tepen ve srovnani

s normotenznimi kontrolami, pti¢emz rok po Gspésné adrenalektomii dochazi k poklesu

k hodnotam srovnatelnym se zdravymi kontrolami. Zjistili jsme také vyznamné korelace PWV
u pacientd s feochromocytomem s celkovym odpadem mocového noradrenalinu za 24 hodin,
hladinou C-reaktivniho proteinu a glykémie nala¢no. Tyto vztahy se v multiregresni analyze
ukdazaly jako nezavislé. Obdobné vySetieni cévnich vlastnosti u feochromocytomu dosud
nebylo publikovano. Zmény v rigidité centralnich tepen u pacientd s feochromocytomem jsou
jisté zplisobené v disledku nadprodukce katecholaminil. Lze ptedpokladat jednak jejich
nepiimy vliv na poruchu elasticity velkych tepen v disledku paroxysmadlni ¢i trvalé hypertenze,
potencované vyraznéjsi variabilitou krevniho tlaku, ale i pfimym vlivem noradrenalinu na
buniky hladké svaloviny a fibroblasty v cévni sténé. Nezanedbatelny vliv mlize mit i
hyperglykémie a zndmky aktivace zanétlivého procesu mirného stupné. VSechny tyto faktory
tak mohou potencovat vyssi kardiovaskularni riziko nemocnych s feochromocytomem.

V piipadé€ pacienti s primarnim hyperaldosteronismem jsme zjistili vysS$i aortalni
rigiditu nejen ve srovnani s kontrolni skupinou, ale 1 ve srovnéni se skupinou esencialnich
hypertoniki s jinak srovnatelnymi zakladnimi charakteristikami v€etné hodnot krevniho tlaku.
Tyto rozdily zustaly statisticky vyznamné i po adjustaci na vSechny ostatni sledované
proménné. Navic jsme v dalsi praci zaznamenali vyraznéjsi pokles PWV u pacientti rok po
adrenalektomii ve srovnani se skupinou lé¢enou farmakologicky spironolaktonem. Piestoze
jsme neprokazali Zadné korelace mezi hladinami aldosteronu a PWYV, zji§téné zmény
Vv centralnim fecisti nasveédCuji na vyznamnéjsi alteraci, nez by odpovidalo pouhému vlivu
krevniho tlaku a neptimo tak ukazuji na efekt aldosteronu na cévni sténu. Vysledky této prace
zarovent mohou prispét k vysvétleni vyssiho vyskytu kardiovaskularnich komplikaci u
nemocnych s primarnim hyperaldosteronismem ve srovnani s esencidlnimi hypertoniky.

Ob¢ studie maji své limitace spocivajici v relativné malém souboru sledovanych
subjekti. Navic v obou ptipadech jsme nezjistili vyznamnéjsi zmény v augmentacnim indexu

mezi jednotlivymi studovanymi skupinami. Pro tuto diskrepanci existuje n¢kolik moznych
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vysvétleni, z nichz nejvyznamnéj$i mtize byt disledek podédvané antihypertenzni terapie.
Vétsina vySetfovanych pacientd méla v relativné kratkém obdobi v disledku provadénych
vySetieni zaménénou antihypertenzni terapii za antihypertenziva s vazodilata¢nim uc¢inkem
(alfa blokatory a blokatory kalciovych kanala), ktera mohou ovlivnit hodnoty augmenta¢niho
indexu.

V druhé casti jsme se zabyvali studiem energetického metabolismu a zndmek zanétu
nizkého stupné pomoci biochemicky detekovatelnych markeri. U pacienta
s feochromocytomem jsme pomoci nepfimé kalorimetrie detekovali hypermetabolicky stav
charakterizovany vzestupem klidové energetické potieby (REE) praimérné o 10% ve srovnani
s predikovanou hodnotou a soucasn¢ jsme prokazali normalizaci REE rok po Gspé$ném
odstranéni tumoru. Doprovodné jsme zaznamenali i1 regresi prozanétlivého stavu definovaného
koncentraci leukocytt, C-reaktivniho proteinu a prozanétlivych cytokinu (TNF-alfa, IL-6 a IL-
8). V praci zabyvajici se zanétlivymi ukazateli u jednotlivych forem hypertenze jsme zjistili, ze
nadprodukce katecholaminti u pacientti s feochromocytomem vede k aktivaci nespecifické
imunity s vyznamné vyssi hladinou zanétlivych parametra (leukocytt, trombocytl a proteint
akutni faze véetné C-reaktivniho proteinu) ve srovnani s ostatnimi formami hypertenze a
zdravymi kontrolami. Vyznamny pokles nastava po GspéSném odstranéni nadoru, coz jen
potvrzuje vliv katecholaminti. Nedochazi vSak k tiplné normalizaci ve srovnani s kontrolni
skupinou. Chronicky zanét se miiZe podilet v alteraci kardiovaskuldrniho systému, nebot’ jeho
souvislost s aterosklerdzou, vcetné arteriosklerdzy, byla opakované popsana. Nadprodukce
katecholaminti také ovlivituje hladiny vitaminu C a malonyldialdehydu jako moznych
laboratornich ukazatelll aktivovaného oxidacniho stresu, pfi¢emzZ po operaci dochazi

k normalizaci jejich hladin.
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5. Zavér

Vyse uvedené vysledky piispivaji ke znalostem o patofyziologii organovych
komplikacich u endokrinné podminénych forem hypertenze. Studie s feochromocytomem
ukazuje na zmény vlastnosti velkych tepen v souvislosti s nadprodukci katecholaminti.
Poukazuje na moznou souvislost zvySené cévni rigidity s nadprodukci piedevs§im
noradrenalinu, ale i sekundarni hyperglykémii. Obdobn¢ i u studie u pacientd s primarnim
hyperaldosteronismem jsme zjistili vyrazngj$i zmény v centralnim tepenném fecisti /zvySeni
aortalni rigidity/ oproti esencialni hypertenzi pii srovnatelnych hodnotach krevniho tlaku.
Tento nalez je jeden z dalSich faktort, ktery mize byt pfi¢inou vyssiho vyskytu
kardiovaskularnich komplikaci u pacientt s primarnim hyperaldosteronismem.

Nadprodukace katecholamind u nemocnych s feochromocytomem je provdzena
hypermetabolickym stavem provazenym fadou metabolickych a biochemickych abnormalit
jako je diabetes mellitus, oxidativni stresu a aktivace nespecifické imunity. Usp&sné odstranéni
nadoru vede k normalizaci tohoto stavu. Chronicky prozanétlivy stav, oxidativni stres a
inzulinorezistence se mohou podilet v alteraci kardiovaskularniho systému, nebot’ jejich
souvislost s aterosklerdzou, véetné arterioskler6zy, byla opakované popsana. Prace zaméfena
na zanétlivé ukazatele u feochromocytomu tak nabizi dal$i moZnost, jak mohou katecholaminy
nepiimo ovliviiovat cévni vlastnosti véetné endotelidlni dysfunkce.

V soucasnosti se v ramci grantového projektu snazime objasnit mechanismy interakce
mezi nadprodukci katecholamintl, metabolismem glukozy a tukovou tkéni s vyuZzitim
modernich metod molekularni biologie, metabolomiky a priitokové cytometrie a soucasne
identifikovat nové faktory zodpovédné za patofyziologické dusledky téchto interakci. Vysledky
maji pfinést nové poznatky o u¢inku sympatoadrenalniho systému v rozvoji inzulinorezistence.

Vyse uvedené zaveéry maji svilj vyznam i pro klinickou praxi a ptinaseji dilezitou
prognostickou informaci ve vztahu ke kardiovaskularni morbidité a mortalité u nemocnych
s endokrinn€ podminénou hypertenzi. Tato progndza je navic ovlivnitelna véasnym
terapeutickym zasahem, nebot’ v ptipad¢ obou sledovanych forem sekundéarni hypertenze se
muZe jednat o potencidlné vylécitelnd onemocnéni. Nezbytné je tedy na tyto diagnozy
pomyslet v bézné praxi a v piipad€ podezieni pacienta odeslat k dalSimu vySetfeni do

diagnostického centra.
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7. Seznam pouzitych zkratek

ACE — angiotensin konvertujici enzym

ACTH — adrenokortikotropni hormon

Al — augmentacéni index

ARR — pom¢r plazmatického aldosteronu k plazmatické reninové aktivité
AT 1 — angiotensinovy receptor 1

ATP — adenosintrifosfat

AVS — separované odbéry z nadledvinnych zil (adrenal venous sampling)
CMP — cévni mozkova piihoda

DOTATATE — konjugat somatostatinového analoga

DRC — koncentrace piimého reninu (direct renin concentration)

DRI — piimy inhibitor reninu (direct renin inhibitor)

CRP — C reaktivni protein

CT — pocitacova tomografie

ELISA - enzyme-linked immuno sorbent assay

F — fluor

FDG — fluorodeoxygluko6za

FDOPA - fluorodopa

FEO — feochromocytom

Ga — gadolinium

H* — proton vodiku

HIF - hypoxii inducibilni faktor

HPLC-MS — kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnosti spektrometrii
HT — arterialni hypertenze

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

INF gama — interferon gama

K*— draselny kation

KV - kardiovaskularni

LDL —lipoproteiny s nizkou hustotou

MAX — gen kodujici protein ozn. jako myc-associated factor
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MEN 2 — syndrom mnohocetné endokrinni neoplazie 2
MIBG - [121]-metajodobenzylguanidin

MRI - magnetické rezonenance

MRNA — ,,messenger* ribonukleova kyselina

Na" — sodny kation

NaCl — chlorid sodny

NF-1 — protoonkogen, ktery kdduje protein neurofibromin
NO — oxid dusnaty

NSA — nesteroidni analgetika

PA — plazmaticky aldosteron

PAF — faktor aktivujici krevni desticky

PET — pozitronova emisni tomografie

PGL — paragangliom

PGS — syndrom mnohocetné familiarni paragangliomatozy
PH — primarni hyperaldosteronismus

PRA — plazmaticka reninova aktivita

PWA — analyza pulzové viny

PWV — rychlost $ifeni pulzové viny

REE — klidova energeticka potieba (resting energy expenditure)
RET - protoonkogen kodujiciho RET protein

RIA - Radio Immuno Assay

SDH - sukcinatdehydrogenaza

SDHB - podjednotka B enzymu sukcinatdehydrogenazy
SDHC — podjednotka C enzymu sukcinatdehydrogenazy
SDHD - podjednotka D enzymu sukcinatdehydrogenazy
TMEM127 — gen kodujici transmembranovy protein situovany na 2. chromozomu
TNF alfa — tumor nekrotizujici faktor alfa

VBC - komplex VHL proteinu a ElonginuBa C

VHL - Von Hippel-Lindauova choroba

VIP - vazoaktivni intestinalni peptid

WHO - Svétova zdravotnicka organizace
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