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Abstrakt

viwv s

dUsledku plsobeni vysokého krevniho tlaku. V pfipadé sekundarni hypertenze se vSak
muze uplatiiovat vice patofyziologickych efektl. Napfiklad feochromocytomy (FEO),
coz jsou nadory vychazejici z chromafinnich bunék dfené nadledvin, maji schopnost
produkovat, metabolizovat a vylu€ovat katecholaminy. Nadprodukce katecholaminu
vede mnoha mechanismy k srde€nimu i jinému postiZzeni. Cilem nasi prace bylo tuto
skuteCnost ovéfit a zaroven vyzkoumat, zda globalni longitudinalni strain (GLS),
méfeny pomoci speckle tracking echokardiografie dokaze toto poskozeni detekovat
Casnéji a stejné tak zjistit i upravu funkce po adrenalektomii.

Metody: Analyzovali jsme 17 nemocnych s FEO a 18 nemocnych s EH se stejnymi
hemodynamickymi parametry. Nasledné se nam pocet nemocnych s FEO podafilo
rozS8ifit na 24 a byli vySetfeni i 1 rok po adrenalektomii.

Vysledky: Nemocni s FEO se neliSili v echokardiografickych parametrech vcetné
ejekCni frakce levé komory ve srovnani s EH (0,69 £ 0,04 vs. 0,71 £ 0,05; NS), nicméné
méli vyznamné nizSi hodnotu GLS (-14,8 £ 1,5 vs. -17,8 + 1,7; p < 0,001). Rok po
adrenalektomii se parametr GLS zlepSil (-14,3 £ 1,8 vs. -17,7 £ 1,6 %; p < 0,001).
Nejvyraznéjsi rozdil ve zlepSeni byl patrny v apikalnich segmentech levé komory ve
srovnani se stfednimi a bazalnimi (-5,4 +5,0vs -1,9+ 2,7 vs -1,6 + 3,8; p < 0,01).
Zavéry: Nemocni s FEO maji niz§i hodnotu GLS nez nemocni s EH, coz naznacuje,
Ze katecholaminy indukuji C€asny subklinicky pokles systolické funkce LK.
Adrenalektomie vede ke zlepSeni tohoto subklinického poskozeni. Tento efekt je

nejvice patrny v apikalnich segmentech levé komory.



Abstract

Introduction: Heart damage in essential hypertension (EH) is one of the most serious
consequences of high blood pressure. However, in the case of secondary
hypertension, multiple pathophysiological effects may apply. For example,
pheochromocytomas (PHEOs), which are tumors arising from the chromaffin cells of
the adrenal medulla, have the ability to produce, metabolize, and secrete
catecholamines. Overproduction of catecholamines leads to cardiac and other
impairments by many mechanisms. The aim of our work was to verify this fact and at
the same time to investigate whether global longitudinal strain (GLS), measured using
speckle tracking echocardiography, can detect this damage earlier and also determine
the adjustment of function after adrenalectomy.

Methods: We analyzed 17 patients with PHEO and 18 patients with EH with the same
hemodynamic parameters. Subsequently, we managed to increase the number of
patients with PHEO to 24, and they were also examined 1 year after adrenalectomy.
Results: Patients with PFEO did not differ in echocardiographic parameters including
left ventricular ejection fraction compared to EH (0.69 £ 0.04 vs. 0.71 £ 0.05; NS),
however, they had significantly lower GLS (-14.8 £ 1.5 vs. -17.8 £ 1.7; p < 0.001).
One year after adrenalectomy, the GLS parameter improved (-14.3 + 1.8 vs. -17.7
1.6%; p < 0.001). The most significant difference in improvement was present in the
apical segments of the left ventricle compared to the middle and basal segments (-5.4
+50vs-19+27vs-1.6%3.8;p<0.01).

Conclusions: Patients with PHEO have lower GLS than patients with EH, suggesting
that catecholamines induce an early subclinical decline in LV systolic function.
Adrenalectomy results in improvement of this subclinical damage. This effect is most

evident in the apical segments of the left ventricle.



1. Uvod

Arterialni  hypertenze je jednim  znejvyznamnégjSich  rizikovych  faktoru
kardiovaskularnich onemocnéni s celosvétové neustale narustajici prevalenci, ktera
se pohybuje okolo 31% (). V Ceské republice se v dospélé populaci ve véku 25-64 let
pohybuje prevalence dokonce okolo 40% (se zfeteln&jSim narlstem ve vysSich
vékovych skupinach v uvedeném rozmezi) a z toho pouze 31% nemocnych dosahuje
léEbou cilovych hodnot krevniho tlaku (TK) pod 140/90 mmHg . Arterialni hypertenze
je pravé definovana jako zvySeni TK méfeného v ordinaci nad 140/90 mmHg pfi
minimalné dvou navstévach a za dodrzeni vhodnych podminek k méfeni TK ). Navic
i u osob s jesté normalnim TK jsou jeho hodnoty dale rozdéleny do nékolika kategorii.
Klasifikace hodnot TK je uvedena v Tabulce 1. Pokud hodnoty systolického a
diastolického TK spadaji do rliznych kategorii, klasifikujeme tizi arterialni hypertenze

u nemocného dle hodnoty vyssi.

Tabulka 1: Klasifikace hodnot TK (upraveno dle Doporuceni Ceské spoleénosti pro hypertenzi 2022)

Systolicky TK Diastolicky TK

Kategorie
(mmHg) (mmHg)
Optimalni TK <120 <80
Normaini TK 120 - 129 80 — 84
Vysoky normalni TK 130 - 139 85 -89
Hypertenze 1. stupné (mirna) 140 — 159 90 - 99
Hypertenze 2. stupné (stfedé zavazna) 160 - 179 100 - 109
Hypertenze 3. stupné (tézka) > 180 =110
Izolovana systolicka hypertenze =140 <90

TK: tlak krve

Méfeni TK auskultaéni metodou v ordinaci je nadale nejvice pouzivanou metodou.
V praxi se vSak vyznamné uplatfiuje 24h ambulantni monitorovani tlaku krve (AMTK),

které je zlatym standardem méfeni TK mimo ordinaci a samozfejmé se vyuziva i
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méfeni TK doma samotnym nemocnym. Pro tyto dvé metody mame jiné hraniéni
hodnoty, od kterych jiz povazujeme TK za zvySeny, a tedy diagnostikujeme arterialni

hypertenzi ®). Pfehledné jsou tyto hodnoty uvedeny v Tabulce 2.

Tabulka 2: Hrani¢ni hodnoty TK pfi AMTK a méfeni doma nemocnym ((upraveno die

Doporuceni Ceské spolecnosti pro hypertenzi 2022)

Systolicky TK  Diastolicky TK

Kategorie
(mmHg) (mmHg)
Primér AMTK celkové za 24h 2130 >80
Pramér AMTK v denni dobé 2135 =285
Pramér AMTK v no¢ni dobé 2120 270
Mérfeni TK v domacich podminkach 2135 =285

AMTK: ambulantni monitorovani tlaku krve; TK: tlak krve

Tize arterialni hypertenze, respektive stupnujici se hodnoty systolického i
diastolického TK, jsou v linearnim vztahu ke vzniku kardiovaskularnich onemocnéni,
jako je ischemicka choroba srdecni, srde¢ni selhani, onemocnéni perifernich cév nebo
cévni mozkové prihody  °. Stupen zavaznosti arterialni hypertenze tedy musime
chapat spiSe jako parametr pomahajici nam v |[éCebném postupu a také umoznujici
nam sjednoceny parametr v ramci vyzkumnych praci. Celkové je arterialni hypertenze
v globalnim méfitku hlavnim faktorem zpusobujicim tyto jak fatalni, tak nefatalni

kardiovaskularni pfihody (©.

Arterialni hypertenzi rozdélujeme na zakladé etiopatogeneze na arterialni hypertenzi
esencialni neboli primarni (EH) a arterialni hypertenzi sekundarni. EH rozumime
takovou, u které neni zjistitelna jen jedna jeji vyvolavajici pfiCina. Je to arterialni
hypertenze  postihujici  drtivou  vétSinu  (85-95%) v8ech nemocnych s
arterialni hypertenzi. Jeji patogeneze je velmi komplexni. Sekundarni arterialni
hypertenze naopak postihuje jen 5-15% () vSech nemocnych. Zvyseni TK je totiz
v pfipadé sekundarni hypertenze dusledkem jiného konkrétniho onemocnéni jako je

napfiklad  onemocnéni  ledvin, endokrinologické = onemocnéni  (primarni
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hyperaldosteronismus, Cushinglv syndrom, feochromocytom), obstrukéni spankova

apnoe a dalsi.

Arterialni hypertenze je Casto zprvu asymptomatické onemocnéni, které vSak
postupné vede nejprve k subklinickému a nasledné manifestnimu kardiovaskularnimu
Ci renalnimu poskozeni. Proto nemocni s arterialni hypertenzi a zejména jiz
s rozvinutym kardiovaskularnim postizenim maji horSi prognézu, nez osoby
hypertenzni poSkozeni srdce. To se projevi zejména jeho morfologickymi a funkénimi
zménami jako jsou rizné formy hypertrofie levé komory (LK) a poruchy jeji diastolické
a systolické funkce. Mezi zakladni metody pro diagnostiku téchto zmén patfi
nepochybné echokardiografie. V poslednich letech se k posouzeni funkce LK zacdina
v klinické praxi jiz rutinné uplatiiovat deformacni analyza myokardu pomoci tzv.
speckle tracking echokardiografie a nasledném vypoctu zejména tzv. globalniho

longitudinalniho strainu (GLS) ©.

2. Esencialni arterialni hypertenze

2.1. Etiologie a patofyziologie esencialni hypertenze

U EH nejsme schopni pfesné identifikovat jednu dominantni vyvolavajici pficinu
vzestupu TK. Jedna se tedy o komplexni multifaktorialni onemocnéni, kdy zvySeni TK
je dano interakci tfi zakladnich faktor(: genetického pozadi, faktori zevniho prostiedi
a poruchou endogennich regulaénich mechanismu & metabolickymi odchylkami.
Z vyse uvedenych faktoru se pro vznik hypertenze jevi jako nejvice vyznamné ty, které
ovliviiuji renalni funkce (9.

Genetické mutace zpusobujici monogenné podminéné formy arterialni hypertenze
s mendelovskou dédiCnosti jsou vzacné a opét primarné postihuji zejména renalni
funkce ('), Konkrétné se jedna o poruchy kotransportéra zajiStujicich reabsorpci
sodiku jako je Na*/K*/2CI- kotransportér a epitelialni Na* kanal (Bartteriv resp.
Liddleav syndrom) (% '3, VétSina genetickych vliv(i na rozvoj arteridlni hypertenze je
vSak tvofena geny malého uc€inku s polygennim typem dédic¢nosti a zasadni je u nich
zminény vliv zevniho prostfedi a metabolickych odchylek. S postupem Casu se

objevuji dal$i a dal$i kandidatni geny uplatiiujici se v rozvoji EH ('), Vyznamnou
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skupinou jsou geny ovliviiujici renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RASS) (%)
Jedna se napriklad o geny ovliviujici angiotenzin konvertujici enzym (ACE) %),
angiotenzinogen nebo angiotenzinovy receptor typu AT1 (' a adducin '®. Mimo
systém RAAS byly objeveny polymorfysmy genu pro adrenoreceptory (9, D2
dopaminergni receptory ?°), vaskularni faktory jako endotelin °") a NO syntazu 2,
které jsou asociované s vlivem na vznik arterialni hypertenze. Byla také objevena
stejna asociace s vlivem na vznik arterialni hypertenze mezi polymorfismy genu pro
rizné lipoproteiny °®), glykogen syntazu %) a inzulinové receptory ?°). Arterialni

hypertenzi ovliviiuje i mnoho faktort zevniho prostfedi uvedené v Tabulce 3.

Tabulka 3: Zakladni faktory zevniho prostfedi podilejici se na patogenezi arterialni
hype rtenze ( dle Widimsky, Jifi. Hypertenze. 5. vydani. Praha: Maxdorf, [2019]. Jessenius. ISBN 978-80-7345-621-4.)

Faktory zevniho prostredi

Nadmérny pfivod sodiku, zvySena citlivost na sodik
NedostateCny pfivod drasliku a horciku

Zvyseny privod drasliku a hofciku

ZvySena konzumace alkoholu

Stres a socioekonomicky status

Jednim z dulezitych faktoru, ktery se podili na zvySeni TK, je vysoky pfijem soli ve
stravé. Jiz cca od 6g soli denné zacina u nékterych nemocnych projevovat jeji efekt
na zvySeni TK. Naopak osoby s pfijmem soli cca pod 3g denné nevykazuji takovy trend
k zvySovani TK s vékem “5. Hranice mnozstvi soli, od kterého je jiz Skodlivé, je
individualni a zavisi i na genetickych vlivech ?’-?°). Nejen ptijem soli, ale i snizeny vyde;
sodiku z organismu pfi riznych poruchach funkce ledvin ma vliv na hodnoty TK 9,
DalSim dulezitym faktorem je nadmérny kaloricky pfijem vedouci postupné az
k obezité ©'). Obezita a arteridini hypertenze spole¢n& v kombinaci s poruchou
metabolismu glukézy a dyslipidémii se oznaduji jako tzv. metabolicky syndrom 2).
s obezitou je zvySena aktivita sympatického nervového systému a rozvoj

inzulinorezistence ). Uplatriuje se rovnéz i zvyseny pfijem soli ve stravé obézniho
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nemocného a hormonalni vlivy jako je napf. efekt leptinu, ktery se podili na regulaci
pfijmu potravy a energetického vydeje * 3.
ZvySena aktivita sympatického nervového systému vede k vasokonstrikci, vySSimu
srde¢nimu vydeji (podklad zejména tzv. hyperkinetické cirkulace) a zvySeni retence
sodiku ledvinami %), Zvlasté hyperkineticka cirkulace muze byt prvotni zménou
vedouci k arterialni hypertenzi. Postupné totiz vede k protrahované vasokonstrikci,
remodelaci cév a zménou v nastaveni regulacnich mechanismua fixuje arterialni
hypertenzi i po vlastnim odeznéni hyperkinetického stavu ©7). ZvySena sympaticka
nervova aktivita muze byt zplsobena aktivaci excitaénich drah z chemoreceptor(
karotickych télisek, které reaguji na hypoxii, nebo zrenalni aferentace, ktera je
spousténa riznymi metabolity vznikajicimi pfi renalni ischémii % %%, Naopak hlavni
inhibiéni reflexni mechanizmus spocdiva v aktivaci vysokotlakych baroreceptor(
v karotickém sinu a oblouku aorty, které pfi vzestupu TK vyvolaji reflexni zvyseni
parasympatické aktivity “°). Rovnovaha mezi témito aktivaénimi a inhibi¢nimi
mechanismy je u nemocnych s arterialni hypertenzi naruSena, respektive
baroreceptory se postupné nastavi na vy$$i hodnoty TK ¢,
Renalni mechanismy jsou nejvyznamnéjSim faktorem v rozvoji a udrzeni arterialni
hypertenze. Zasadni roli na intravaskularni objem maji kationty sodiku. Pfi zvySeni
intravaskularniho objemu resp. preloadu dochazi ke zvySeni srde¢niho vydeje. Tkané
jsou nasledné hyperperfundovany, na coz reaguji jejich pfivodné arterioly
vazokonstrikci. Pfiméfena perfuze tkani je tim tedy autoregulovana, ale za cenu
vzestupu krevniho tlaku “?“4. Retence sodiku v ledvinach také stimuluje buriky v zona
glomerulosa nadledvin k produkci glykosidi — oubain-like inhibitor(i, které inhibuji
Na*/K* — ATPazu v bunkach hladkého svalstva cévni stény a srde¢niho svalu. Tim je
aktivovana Na*/Ca?* pumpa, dochazi k zvy$eni koncentrace vapniku v cytosolu a tim
k aktivaci vasokonstrikce a srde¢ni kontraktility (“°).
Vyznamny vliv na hodnoty krevniho tlaku maji strukturalni a funkéni zmény
v rezistentni ¢asti cévniho fecisté. Mala zména velikosti cévniho priméru se projevi
vyznamnou zménou krevniho tlaku, jelikoz TK je nepfimo umérny ¢tvrté mocniné
praméru cévy “5). Pocgateéni zmény v cévach zadinaji vznikat na Urovni endotelialni
vystelky. Pfi arteridlni hypertenzi dochazi k produkci reaktivnich forem kysliku, které
sniZuji vasodilatacni efekt jejich reakci s oxidem dusnatym 7). Rozviji se endotelialni
dysfunkce, nasledné cévy podléhaji komplexnim zanétlivym zménam a dochazi k
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dlouhodobému vasokonstrikénim efektu. Dlouhodoba vasokonstrikce poté zpusobuje
cévni remodelaci a tim padem snizeni priméru lumen cévy. Zatimco remodelace
mensich arterii se projevi zesilenim cévni stény zejména hypertrofii hladkého svalstva,
remodelace a zesileni vétSich tepen je zplsobena nejen hypertrofii hladkého svalstva,
ale i zmnozZenim jejich extracelularni matrix “%).

Vyznamnym mechanismem, ktery se podili na regulaci TK, koncentraci soli a
celkovém objemu extracelularni tekutiny je systétm RAAS (Obrazek 1). Je jednim
z hlavnich  neurohumoralnich  regulatord fyziologické homeostazy, ale i
patofyziologickym podkladem zminéné endotelialni dysfunkce, vaskularniho zanétu,
cévni a myokardialni remodelace a tim padem také rozvoje arterialni hypertenze a
naslednych kardiovaskularnich onemocnéni. Zatimco napf. baroreceptorovy reflex je
rychlou a kratkodobou reakci na snizeny TK, RAAS je zodpovédny spiSe za
dlouhodobéjsi zmény. Sklada se ze tfi hlavnich slozek: reninu, angiotenzinu Il a
aldosteronu. V aferentnich arteriolach ledvin obsahuji juxtaglomerularni buriky
prorenin. Tyto juxtaglomerularni bunky se aktivuji pfi sniZzeni perfuzniho tlaku v
ledvinach, snizené koncentraci soli v oblasti macula densa distalniho tubulu a pfi
aktivaci  B1-adrenoreceptorld v oblasti  juxtaglomerularnich  bunék. Aktivace
juxtaglomerularnich bunék zpusobi Stépeni proreninu na proteazu renin. Jakmile je
renin uvolnén do krve, mulze jako proteaza plsobit na jatry produkovany
angiotenzinogen. Puldsobenim reninu na angiotenzinogen vznika angiotenzin |I.
Angiotenzin | je fyziologicky neaktivni, ale pusobi jako prekurzor angiotenzinu Il
Konverze angiotenzinu | na angiotenzin Il je katalyzovana angiotenzin-konvertujicim
enzymem (ACE). ACE se nachazi predevsim ve vaskularnim endotelu plic a ledvin
°0), Angiotenzin Il ma poté Gc¢inky na ledviny, arterioly, kiru a dfer nadledvin, tonus
sympatiku a neurohypofyzu vazbou na angiotenzinové receptory typu | (AT1) a typu I
(AT2). V ledvinach dochazi k vasokonstrikci vas efferens a reabsorpci sodiku
v proximalnim tubulu. ZvySeni hladiny sodiku v téle pusobi na zvySeni osmolarity krve,
coz vede k pfesunu tekutiny do extracelularnino prostoru a zvySeni TK. V arteriolach
angiotenzin Il zpUsobuje silnou arteriolarni vazokonstrikci. Tim se zvySuje celkovy
periferni odpor, coz opét zpusobi zvyseni TK. V mozkové tkani ma angiotenzin Il rizné
ucinky. V hypotalamu zesiluje pocit zizné a zvySuje pfijem vody a v neurohypofyze
stimuluje uvolhovani antidiuretického hormonu neboli vazopresinu. Vazopresin
zvySuje reabsorpci vody v ledvinach pFfesunem proteinovych kanali pro vodu
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(akvaporin() do luminarnich membran sbérnych kanalk( a naslednou difuzi vody. Déle
také angiotenzin Il snizuje citlivost baroreceptorového reflexu. To snizuje
baroreceptorovou reakci na zvySeni TK, coz by bylo kontraproduktivni k cili RAAS.
Dale zpUsobuje angiotenzin Il uvolnéni katecholamint z dfené nadledvin a centralné
zvysuje tonus sympatiku stimulaci uvolfiovani katecholaminl z nervovych zakon&eni
(51.92) "V neposledni fadé pusobi angiotenzin Il také na karu nadledvin, konkrétné na

zona glomerulosa, kde stimuluje uvolfovani aldosteronu.

Systém renin-angiotenzin-aldosteron

- )

Obrazek 1: Uémky RAAS (Renin-angiotensin-aldosterone system Author: A. Rad: February 2nd, 2006 License:
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Aldosteron je steroidni - mineralokortikoidni hormon, ktery zpUsobuje zvySeni
reabsorpce sodiku a vyluCovani drasliku v distalnim tubulu a sbérném kanalku
nefronu. Aldosteron pusobi v téchto strukturach na cytosolové mineralokortikoidni
receptory, kde dochazi k pfesunu sodikovych kanall z cytosolu na povrch epitelialni
membrany, a tim ke zvySeni zminéné reabsorpce sodiku a vyluCovani drasliku.
Dochazi tedy opét ke zvySeni osmolality a naslednému zvysSeni plasmatického objemu
a TK. Uginky aldosteronu mohou byt dlouhodobé, zatimco G&inky angiotenzinu Il jsou

rychlé (3 54),
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2.2 Organové postizeni u arterialni hypertenze

VétSina nemocnych trpicich arterialni hypertenzi na sobé& nepocituje zprvu zadné
obtize. AvSak pfi déle trvajici hypertenzi pusobi zvySené hodnoty krevniho tlaku
patofyziologicky na mnoho organovych systémui. To se projevi postupné jejich
subklinickym postiZzenim az nasledné manifestnim onemocnénim. Nej¢astéji dochazi
k poskozeni cév, srdce a ledvin. Pravé manifestni kardiovaskularni poskozeni
zpusobuje, ze nemocni s arterialni hypertenzi maji oproti osobam s normalnim TK
pramérné preziti az o 5 let kratsi ®). Vycet rlznych forem subklinického organového
postizeni a manifestnich kardiovaskularnich onemocnéni je uveden v Tabulce 4 a 5.
Vzhledem k echokardiografickému zamérfeni prace bude podrobnéji uvedena

problematika postizeni srdce v dusledku arterialni hypertenze.

Tabulka 4: Subklinické orgénové postiienl' ( dle Doporuéeni Ceské spoleénosti pro hypertenzi 2022)

EKG znamky hypertrofie LK: RaVL = 8 mm, Sokolow-Lyonuv index (V1 + RVs5e)

= 35 mm, Cornell index (RavL + SV3) > 20 mm u Zen, 28 mm u muz(

Echokardiografické znamky zmén navozenych hypertenzi: zvySeni tloustky

stén a hmotnosti LK, remodelace LK, systolicka a diastolicka dysfunkce LK

Sonograficky prokazané ztlusténi arterialni stény: tloustka intimy-medie

spolecné karotidy = 0,9 mm, nebo pfitomnost aterosklerotického platu

Aortalni (karotidofemoralni) rychlost pulzové viny: absolutni hranice: > 10 m/s

relativni hranice v zavislosti na véku a aktualnim TK

Pomér kotnikového a brachialniho systolického TK: < 0,9

Nizka glomerularni filtrace: < 1,5 ml/s/1,73 m? = 90 ml/min/1,73m?

Albuminurie: pomér albumin/kreatinin v prvnim vzorku ranni moci

3—-29,9 mg/mmol kreatininu nebo 30—-300 mg ve 24h sbéru moci

HLK: hypertrofie levé komory; LK: leva komora; TK: krevni tlak

14



Tabulka 5: Manifestni kardiovaskularni a renalni onemocnéni (upraveno die Doporuceni Ceské

spolecnosti pro hypertenzi 2022)

Cévni onemocnéni mozku: ischemicka cévni mozkova pfrihoda, mozkové krvaceni,

tranzitorni ischemicka ataka

Postizeni srdce: infarkt myokardu, angina pectoris, koronarni revaskularizace,

chronické srdeéni selhani

Renalni postizeni: diabeticka a nediabeticka nefropatie, pokles renalnich funkci:

glomerularni filtrace < 1 ml/s/1,73m? = 60 ml/min/1,73m?, proteinurie > 300 mg/24h

Postizeni tepenného systému: hemodynamicky vyznamna sten6za nebo uzaveér

karotid, ischemicka choroba dolnich koncetin, aneuryzma aorty

Pokrocila retinopatie: hemoragie nebo exsudaty, edém papily

2.2.1. Postizeni srdce v dusledku arterialni hypertenze

Manifestni postizeni srdce muize byt fatalnim dudsledkem dlouhodobého pusobeni
arterialni hypertenze na organismus. Arterialni hypertenze zdvojnasobuje riziko
ischemické choroby srdecni se vSemi disledky jako je akutni infarkt myokardu nebo
nahla srde¢ni smrt a ztrojnasobuije riziko rozvoje srde¢niho selhani °°).

Na podkladé tlakového pretizeni resp. zvySeni afterloadu dochazi k rozvoiji
adaptacnich zmén myokardu LK, vedoucich jak k remodelaci €i hypertrofii LK, tak ke
zménam velikosti dutiny LK. Tyto zmény se vysledné projevi na celkové diastolicke a
systolické funkci LK 9. K rozdéleni adaptacnich zmén myokardu vyuzivame riizné
parametry LK: celkovou hmotnost LK, objem LK a RWT (relative wall thickness =
relativni tloustku stény LK) 7). Hypertrofie LK je definovana jako zvySeni indexované
hmotnosti LK nad 115 g/m? u muzd a 95 g/m? u Zen a norma RWT zpravidla do hodnoty
0,42 ©®, U nemocnych s normalni hmotnosti LK ale patologicky zvy$§enym RWT
hovofime o koncentrické remodelaci LK. Nemocné s hypertrofii LK a normalnim RWT
fadime do skupiny s excentrickou hypertrofii LK a s patologickym RWT do skupiny
s koncentrickou hypertrofii LK (Obrazek 2). Dle miry dilatace LK Ize rozdélit adaptacni
zmény jesté na dalSi typy, toto déleni vSak neni v praxi pfili§ pouzivano.

K hodnoceni téchto adaptacnich zmén mizeme pouzit rizné diagnostické metody:

elektrokardiografii, echokardiografii, magnetickou rezonanci a vypoc€etni tomografii.
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Hlavni metodou je v sou€asné dobé echokardiografie, jelikoz elektrokardiografie
vykazuje nizkou senzitivitu a specificitu °°. Magneticka rezonance (MRI) je zlatym
standardem ke stanoveni hmotnosti LK Y, ale nejedna se v této indikaci o bézné
dostupné vySetfeni. Vypocetni tomografie (CT) je dostupnéjSim vySetfenim a dosahuje
podobné presnosti jako MRI. Nevyhodou CT je radiaéni zatéz a nutnost aplikace
kontrastni latky 7).

Vznik adaptacnich zmén, zejména koncentrické hypertrofie LK, je zplsoben
zbytnénim kardiomyocytu s paralelnim zmnozenim myofibril diky pasobeni zvySeného
transparietalniho stresu °°). Zesileni stény LK totiZ dle Laplaceova zakona normalizuje
jeji systolicky stres (©?). V. myokardu v8ak dochazi k mnoha dal$im mikrosktrukturalnim
zménam. Dochazi ke zmnozeni extracelularni matrix (fibroblast(, kolagenu) a
k intersticialni a perivaskularni fibréze %), ktera zhorSuje poddajnost LK a tim i
prokrveni myokardu v diastole. Ischemie myokardu je dale prohloubena i zminénou

perivaskularni fibrézou a endotelialni dysfunkci.

Relativni tloustka stény LK

Norma Excentricka hypertrofie

Index hmotnosti LK

Obrazek 2: Typy geometrické adaptace levé komory: (dle Ales Linhart, Tomas Palecek a Michael
Aschermann. Echokardiografie pro praxi. Praha: Audioscan, 2002. ISBN (Vaz.)
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Na rozvoj fibrozy ma vliv angiotenzin Il, aldosteron, endotelin 1 a dalSi patogenetické
mechanismy (4 5. Nezanedbatelny je i vliv aktivovaného sympatoadrenalniho
systému pfi arterialni hypertenzi °),

Systolicka funkce LK zustava zpoc€atku pfi hypertrofii LK zdanlivé v normé, ale to
zejména diky zesileni radialni funkce myokardu LK, zatimco longitudinalni funkce
myokardu LK je zhorSena jiz v CasngjSi fazi onemocnéni a dochazi i k porusSe
diastolické funkce LK 7). Diastolicka funkce se postupné se zvy$enym rozsahem
intersticialni fibrézy zhorSuje, jelikoz dochazi jak k poruse aktivni relaxace myokardu
LK, tak i pasivni poruse poddajnosti LK. To ma za nasledek zvyseni plnicich tlakd LK
a mozny rozvoj srdec¢niho selhani se zachovalou EF LK %79 K vétSinou az
naslednému snizeni systolické funkce LK dochazi nejspiSe kombinovanym
mechanismem zpusobenym vysSimi metabolickymi naroky hypertrofického myokardu
Casto jeSté umocnéné soucCasné pfitomnou ischemickou chorobou srdecni, tak
naru$enim kolagenu plsobenim matrixovych metaloproteinaz /"

U nemocnych s hypertrofii LK je diky jeji zvySené citlivosti k ischemii také vySSi vyskyt
komorovych arytmii /). Obecné je arterialni hypertenze jednim z hlavnich rizikovych
faktoru vzniku fibrilace sini, pfi€emz pravé hypertrofie LK je u hypertoniku jejim hlavnim

prediktorem (/%)

3. Sekundarni arterialni hypertenze

V pfipadé sekundarni arterialni hypertenze je zvySeni TK dusledkem jiného
konkrétniho onemocnéni. Jednotlivé pficiny sekundarni arterialni hypertenze jsou

uvedeny v Tabulce 6.

3.1. Primarni hyperaldosteronismus

Primarni hyperaldosteronismus (PA) je nejCastéjSi formou endokrinni hypertenze.
Jedna se o onemocnéni charakterizované autonomni nadprodukci aldosteronu
vedouci k rezistentni arterialni hypertenzi (*). Vysoké hodnoty aldosteronu vedou ke
zvySenym ztratam drasliku moci zpUsobujicim hypokalémii a také ke spusténi
systémové zanétlivé odpovédi s ukladanim kolagenovych depozit v cévni sténé (%),
myokardialni fibroze ®), remodelaci LK /7 7®) a dalSim patologickym fenoménim.
Z epidemiologického hlediska je PA nejCastéjSi formou sekundarni hypertenze
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z endokrinologickych pfi¢in. Jeho prevalence v neselektované populaci nemocnych
s arterialni hypertenzi se pohybuje okolo 6% (® 8%, avSak v populaci nemocnych

se stfedné téZkou a tézkou arterialni hypertenzi se blizi k 20% ©".

Tabulka 6: P‘ﬁémy sekundarni hypertenze (upraveno dle Widimsky, Jifi. Hypertenze. 5. vydani. Praha:
Maxdorf, [2019]. Jessenius. ISBN 978-80-7345-621-4.)

Endokrinni hypertenze: primarni hyperaldosteronismus, Cushinglv syndrom,
feochromocytom, primarni hyperparatyreéza, akromegalie, hypertyredza,

hypotyre6za

Renalni parenchymatézni hypertenze: polycysticka choroba ledvin,
glomerulonefritidy, diabeticka nefropatie, intersticialni nefritidy, hypertenze po
transplantaci ledvin, obstruk¢ni uropatie a hydronefréza, renalni tumory produkujici

renin, nefroblastom,

Renovaskularni hypertenze: stendzy renalnich tepen, okluze, aneurysmata,

trombozy, vaskulitidy, sekundarni ischemie ledvin,

Hypertenze u syndromu spankové apnoe

Hypertenze vyvolana léky a navykovymi latkami: imunosupresiva,
kortikosteroidy, nesteroidni antirevmatika, hormonalni antikoncepce,

sympatomimetika, drogy (kokain a dalSi)

Koarktace aorty

Neurogenni pri€iny

3.1.1. Etiologie a patofyziologie primarniho hyperaldosteronismu

Nadprodukce aldosteronu v nadledvinach muze byt jak jednostranna tak oboustranna.
Jednostranna nadprodukce je veétSinou zpusobena aldosteron produkujicim
adenomem (APA) 35-45%, zatimco oboustranna nadprodukce je ve vétsiné pfipadul
zpusobena bilateralni hyperplazii nadledvin pfi tzv. idiopatickém hyperaldosteronismu
(IHA) 55-65% (¢2). Vzacnéji se vyskytuje unilateralni hyperplazie 5-8% a velmi vzacné
karcinom klry nadledvin a familiarni formy PA. Jednotlivé typy PA jsou uvedeny

v Tabulce 7.
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Tabulka 7: Typy primérn iho hyperaldosteronismu (upraveno dle Widimsky, Jifi. Hypertenze. 5. vydani.
Praha: Maxdorf, [2019]. Jessenius. ISBN 978-80-7345-621-4.)

Typ primarniho hyperaldosteronismu Frekvence
Bilateralni forma 55-65%

Bilateralni hyperplazie (IHA) Casta

Bilateralni adenomy nejspisSe velmi vzacné
Unilateralni forma 35-45%

Adenom (APA) Casty

Hyperplazie meéneé Casta

Karcinom velmi vzacny
Geneticky podminéné formy velmi vzacné

Zatimco mechanismy vzniku familiarnich forem jsou relativné dobfe objasnény
(zarodecné mutace gend KCNJ5, CYP11B2, CLCN2, CACNA1H), mechanismy
sporadickych forem nejsou jesté zcela jasné. V poslednich letech bylo identifikovano
nékolik somatickych mutaci v genech KCNJ5, ATP1A1, ATP2B3 a CACNA1D, které
zpUsobuiji az 60% APA a predpoklada se i jejich mozny podil na vzniku IHA ©%). Hladina
aldosteronu je fyziologicky regulovana zejména angiotenzinem Il a hladinou drasliku.
Zvysena  koncentrace  drasliku  depolarizuje za  klidovych  podminek
hyperpolarizovanou membranu bunék zona glomerulosa, kde se aldosteron tvofi.
Jejich depolarizace vede k otevieni vapnikovych kanall a zvySeni intracelularni
koncentrace vapniku, ktera stimuluje syntézu aldosteronu 4. Aldosteron plsobi na
mineralokortikoidni receptory, které jsou lokalizovany v distalnim tubulu ledvin a jejich
aktivace vede ke zvySené reabsorpci sodiku a ztratam drasliku. Reabsorpce sodiku
nasledné zpUsobi expanzi intravaskularniho objemu a tim padem i zvySeni TK. Tato
spiSe lehce izotonicka hyperhydratace vede k dalSi glomerularni hyperfiltraci a tedy k

dal$imu zvySeni reabsorpce sodiku a s tim souvisejicimi efekty (%)
3.1.2. Postizeni srdce u primarniho hyperaldosteronismu

Jako jakakoliv forma arterialni hypertenze vede PA k subklinickému a nasledné i

manifestnimu organovému poskozeni se vSemi dusledky. Dlouhodobé pusobeni

nadprodukce aldosteronu vSak navic vede k vétSimu poSkozeni cilovych organu nez
19



u EH se stejnymi hodnotami TK ©% 87) Predpokladaji se aldosteronem navozené
zanétlivé zmény v perivaskularni tkani ® a hypertrofie myokardu diky vyraznéjsi
stimulaci rlstu bunék a hyperplazii kardiomyocytd ©°. To se projevi zvySenou
hmotnosti LK ©% °V) a zvySenim poméru tloustky médie k celkovém priméru cév
nizkorezistentnich tepen nez u EH ("°). Podstatné jsou i aldosteronem indukované
zmény v extracelularni matrix vedouci k ukladani kolagenu °?), ktery zpUsobuje
zvy$eni tuhosti cév %%, jiz zminéné rozsifeni intimomedialniho komplexu v perifernich
tepnach % a fibrézu myokardu "®). V souvislosti s hypertrofii LK a myokardialni
fibr6zou se u nemocnych s PA vyskytuji horSi parametry plnéni resp. diastolické
funkce LK (%), Jiz predchozi prace naSeho pracovisté zjistila vliv nadprodukce
aldosteronu k indukci volumové expanze, ktera vede k zvétSeni rozmérd dutiny LK a
vy$Simu vyskytu excentrické hypertrofie LK oproti nemocnym s EH (/®). Na druhou
stranu byly publikovany i prace jinych autoru, které neprokazaly odliSnosti v geometrii
LK u nemocnych s PA a EH (95 9),

V soucasné dobé prevlada nazor, ze PA je z kardiovaskularniho hlediska prognosticky
horSim onemocnénim nez EH i se stejnymi hodnotami TK. Nemocni s PA maji totiz
vySSi Cetnost ischemické choroby srdecni, srde¢niho selhani, komorovych arytmii,
fibrilace sini a cévnich mozkovych pfihod, a to nezavisle na subtypu APA ¢&i IHA ©7
100), Vzhledem k rozdilnym vysledkim zminénych praci hodnotici vliv PA na
kardiovaskularni systém, jsme se tedy v nasi praci zaméfili na jinou pfi€inu sekundarni
hypertenze a to feochromocytom (FEO) u kterého jsme vzhledem k jeho mechanismu
predpokladali vyraznéji negativnéjsi vliv na kardiovaskularni a zejména na srdecni

poskozeni.

3.2. Feochromocytom a funkéni paragangliom

Feochromocytom (FEO) a funkéni paragangliom (PGL) jsou vzacné a vétSinou
nemetastazujici nadory vychazejici z chromafinnich bunék dfené nadledvin (FEO)
nebo sympatickych paravertebralnich ganglii hrudniku, bficha a malé panve (PGL)
(107, Souhrnné se FEO a PGL mohou oznacdovat zkratkou PPGL. Prevalence PPGL
v neselektované populaci nemocnych s arterialni hypertenzi je mezi 0,2 az 0,6% (%%
193), Prevalence FEO je vy$$i nez prevalence PGL, kdy 80 az 85% chromafinnich
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tumor( jsou FEO (%4, Diky stoupajicimu pramérnému véku populace, lep$i a asnéjsi
diagnostice téchto nadoru jejich incidence v poslednich letech vzrista ('°°). Tyto
nadory jsou charakteristické svoji schopnosti produkovat, metabolizovat a vyluCovat
katecholaminy. Produkované katecholaminy jsou vzhledem k jejich komplexnimu
efektu na hemodynamiku a metabolismus zodpovédné za velké mnozstvi Casto
paroxysmalnich klinickych projevu a pfiznaku, jako jsou bolesti hlavy, poceni, palpitace
a za vznik arteriaini hypertenze (9% 19 Frekvence vyskytu téchto nejcastéjSich

projevu a pfiznaku je uvedena v Tabulce 8.

Tabulka 8: Klinické projevy a pfiznaky nemocnych s feochromocytomem (upraveno die

Widimsky, Jifi. Hypertenze. 5. vydani. Praha: Maxdorf, [2019]. Jessenius. ISBN 978-80-7345-621-4.)

Priznaky Frekvence (%) Pfriznaky Frekvence (%)
Hypertenze >98 Nauzea/zvraceni 26-43
trvala 50-60 Hyperglykémie 42

paroxysmalni 50 Unava 15-40
Bolesti hlavy 70-90 Anxieta 20
Palpitace 50-70 Dyspnoe 11-19
Poceni 60-70 Navaly horka 18
Bledost 30-60 Ortostaticka hypotenze 12
HorecCka az 66 Zacpa 10
Nervozita 35-40 Prijem 6
Bolesti na hrudi 20-50 Krece 3-5

3.2.1. Etiologie a patofyziologie feochromocytomu a funkéniho paragangliomu

Vétsina PPGL se vyskytuje sporadicky, ale mohou se vyskytnout i v ramci genetickych
syndromU (von Hippel-Lindau, familiarni paragangliomatéza, mnohocetna endokrinni
neoplazie, neurofibromatdza 1. typu a dalSich) a u cca 11-13% forem, které nespliuji
diagnosticka kritéria téchto syndromd, je pfesto zachycena patologicka mutace
v nékterém z gend, které tyto syndromy zpusobuji ('°”). Chromafinni buriky produkuiji
katecholaminy z aminokyseliny tyrosinu, kdy koneénym produktem v dfeni nadledvin

je zveétsSi Casti adrenalin a v paragangliich zase noradrenalin. ZvySena produkce
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adrenalinu tedy svédci spiSe pro FEO, pfi€emz zvySena produkce noradrenalinu mize
byt zplusobena jak FEO tak PGL. ZvySena produkce jinych katecholaminu jako je
dopamin nebo jeho metabolit methoxytyramin, mize ukazovat na nizsi diferenciaci
nadorové buriky napf. u metastatické formy tohoto nadoru ('°¢). Katecholaminy mohou
byt vyluCovany jak kontinualné, tak epizodicky. Kontinualni sekrece je typicka zejména
pro PGL s produkci noradrenalinu a epizodicka sekrece spiSe pro FEO s produkci
adrenalinu. Dle charakteru sekrece katecholaminl se tedy setkavame s trvalou nebo
zachvatovitou resp. paroxysmalni arterialni hypertenzi a dal§imi symptomy. Charakter
arterialni hypertenze zavisi taktéz na typu zvysené vyluCovaného katecholaminu, kdy
produkce noradrenalinu je pres stimulaci alfa-receptort s naslednou vasokonstrikci
spojena spiSe s diastolickou hypertenzi, zatimco nadprodukce adrenalinu je diky
souCasné stimulaci i beta-receptorl spojena spiSe se systolickou formou arterialni
hypertenze. Obecné dochazi ke zvySeni periferni cévni rezistence se snizenym

plasmatickym objemem.

3.2.2. Postizeni srdce u feochromocytomu a funkéniho paragangliomu

Ruzné prace prokazaly, Zze nezavisle na hemodynamickém dopadu zplUsobenym
arterialni hypertenzi maji katecholaminy samy o sobé troficky vliv na cévni sténu a jeji
remodelaci ('°% 1% Obecné maji nemocni s PPGL vyssi riziko kardiovaskularnich
komplikaci jako jsou arytmie (v€etné Zivot ohrozujicich), srdec¢niho selhani, infarktu
myokardu a dalSich kardiovaskularnich onemocnéni ve srovnani s nemocnymi s EH
(1), Jednotlivé cesty patofyziologického pusobeni katecholamin na kardiomyocyty

jsou shrnuty na Obrazku 3.
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[ Nadbytek katecholaminu

LY

| | 1
Hypoxielischémie Koronarni ischémie Intracelulérni nadbytek Caz-
+spotieba kysliku Horonarni spasmus Caz influx a intracelularni
L dodavka kysliku Hemodynamicky efekt uvolnovani
i ! ™ ! !
Metabolicky efektiEnergetické Oxidativni stres Dvydena membranova
defekty L Kyslikové radikaly permeabilita
Lipolyza, nedostatecna ) Posuny elektrolytd
\ oxidativni fosforylace, hydrolyza ) Ztrata intracelularniho obsahu

i

[Poéknzeni myokardialnich bunék

Obrazek 3: Patofyziologické pusobeni nadbytku katecholamini na myokardialni
buﬁky (upraveno dle Adameova A et al. Can J Physiol Pharmacol 2009;87:493-514)

Nadprodukce katecholamint je kvuli stimulaci B-receptort obecné asociovana se
sinusovou tachykardii, ale objevuji se i jiné druhy arytmii. NejCastéji se jedna o
fibrilaci sini, ale s pusobenim katecholaminu na sinusovy a atrioventrikularni uzel
jsou paradoxné spojeny i rizné druhy bradyarytmii, které mohou nejspiSe vznikat
jako reflexni reakce na nahlé vzestupy krevniho tlaku ("2 %) Vzacnéj$i komplikaci
jsou komoroveé tachykardie, jelikoz katecholaminy mohou u predisponovanych
jedinct prodluzovat QT interval a vést k polymorfnim komorovym tachykardiim typu
torsade de pointes a vzacné mohou byt prvnim pfiznakem PPGL ("4 119),

Néktefi nemocni mohou rozvinout srdecCni selhani na podkladé katecholaminy
indukované kardiomyopatie (v€éetné tzv. Takotsubo-like kardiomyopatie), myokardialni
ischemii a infarkt myokardu 1. i 2. typu. Vysoké hladiny katecholamin( totiz vedou
k zvySené spotiebé Kkysliku, vasokonstrikci, vysokému afterloadu a produkci
kyslikovych radikald. V této kombinaci se negativné uplatiuje i zminény troficky efekt
katecholamini na myokard skrz zvySenou proteosyntézu s naslednou hypertrofii a
remodelaci srdeénich oddili (""°. Toto dale zhorSuje fakt, Ze nadprodukce
katecholaminu akceleruje taktéz ateroskleroticky proces perifernich cév (117 118,
Srde¢ni selhani na podkladé katecholaminy indukované kardiomyopatie (jak
s obrazem dilatace LK tak pfi zminéné Takotsubo-like kardiomyopatii) je relativné

Castym projevem zejména FEO a muze se objevit jako prvni projev tohoto onemocnéni
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bez jinych predchozich pfiznakt (''9. Muze se jednat i o téZzké srdeéni selhani
vyzZadujici intenzivni péci a dokonce i nahradu funkce LK napf. extrakorporalni
membranovou oxygenaci ('?°), Echokardiograficky diagnostifikovany pokles systolické
funkce a elevace N-terminalniho natriuretického propeptidu typu B se objevuje u okolo
20% nemocnych ('?"), Pokles systolické funkce je vSak vétsinou jen doCasny a obvykle
regreduje po nékolika dnech od zahajeni farmakologické Iécby alfa-blokatory (122).
Kauzalni IéCbou je vSak zejména adrenalektomie, ktera vede u nemocnych s FEO

k normalizaci hmotnosti a funkce LK (129,

4. Echokardiografické vysetreni srdce

Echokardiografické resp. ultrasonografické vySetfeni srdce, je jednou ze zakladnich
kardiologickych vySetfovacich metod s velmi Sirokym uplatnénim. Vyuziva se
k odhaleni hypertrofie, dilatace a dysfunkce LK jako pfi€iny srde¢niho selhani at’ uz
v disledku arterialni hypertenze, ischemické choroby srde¢ni nebo nékteré z forem
kardiomyopatii. Dale je zakladni metodou k odhaleni chlopennich vad, intrakardialnich
utvarl, perikardialnich vypotku, plicni hypertenze a dalSich patologickych stava.
Pracuje na principu detekce odrazu ultrazvuku vznikajiciho na rozhrani srde¢nich a
okolnich struktur o rizné akustické hustoté a k posouzeni dynamickych parametrd
taktéz vyuziva Dopplerova jevu. Ultrazvukovy signal je generovan piezoelektrickym
krystalem pfeménou elektrickym impulzi na mechanické vinéni. Pravé
echokardiografie je metodou volby pfi inicialni diagnostice strukturalnich zmén

myokardu pfi arterialni hypertenzi.

4.1. Echokardiografie u nemocnych s arterialni hypertenzi

Kromé identifikace strukturalnich zmén myokardu, které vznikaji na podkladé pusobeni
arterialni hypertenze, umoznuje echokardiografie posoudit i celkovou systolickou a
diastolickou funkci zejména LK, ktera miaze byt (a byva) u nemocnych s arterialni
hypertenzi naruSena. Stanoveni hmotnosti LK vychazi z geometrickych modeld, které
byly aplikovany po jejich srovnani s méfenim anatomickym. Nejjednodussi vypocty
vychazeji z hodnoceni velikosti dutiny a tloustky stén LK linearnim méfenim
hodnocenym zplsobem M-mode, kdy se jednorozmérny ultrasonograficky fez
zobrazovanou strukturou postupné zobrazuje v €ase. Dle stejnych rovnic (i kdyz proto
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nebyly plvodné navrzeny) lze ziskat tyto parametry pfimym méfenim z
dvourozmérného zobrazeni (2D) v podobé klasické ultrasonografické vysece.
Pavodni analyza geometrie LK zaloZzena na M-mode zobrazeni vyhodnocuje tloustku
septa, velikost dutiny LK v systole i diastole a tloustku zadni stény dle rdznych
konvenci a jejich vypocetnich rovnic (konvence Penn a ASE — American Society of
Echocardiography) a tim i kvantifikuje hmotnost LK ('*4), Tyto geometrické hypotézy
predpokladaiji, ze LK ma elipticky tvar a viceméné& homogenni tloustku stén. Uskalim
tedy mohou byt rizné abnormalni strukturalni zmény jako lokalizovana hypertrofie
stény napf. u hypertrofické kardiomyopatie €i relativné Casta asymetricka hypertrofie
bazalni ¢asti septa LK.
V soucasné dobé ustupuje linearni méfeni zpisobem M-mode do pozadi a doporuceni
zacinaji preferovat linearni méreni ze zplsobu 2D neboli tzv. ,méF, co vidi§* ©8 129,
Hodnoty jsou pak dosazeny do plvodnich rovnic (preferenéné dle konvence ASE). Pro
béznou klinickou praxi je tento zpusob pIné dostacujici, ale nerespektuje zcela
vypocetni vzory vySe zminénych konvenci pro M-mode. Linearni hodnoty urcené 2D
echokardiografii mohou byt totiz mensi nez ze zpusobu M-mode a také nereflektuji
zcela fyzikalni odliSnost M-mode a 2D echokardiografie ('°°). Pfimé sofistikované&jsi
geometrické modely ke stanoveni hmotnosti LK ve 2D zobrazeni jsou uzitec¢né
v pfipadech, kdy LK nema zcela homogenni €i symetrickou strukturu. Vychazi tedy
z méfeni ploch determinovanych endokardem a epikardem LK. Jedna se o rovnici tzv.
sefiznutého elipsoidu, rovnici zaloZzenou na modelu valce a hemielipsoidu neboli
rovnici ,plocha-délka“ a nejCastéji pouzivanou metodu biplanarni sumace disk( dle
Simpsona ('%9),
Hmotnost LK se bézné indexuje na rGzné antropometrické ukazatele, aby se
uzpusobily na rozdily dané adaptacnim fyziologickym zvySenim &i snizenim hmotnosti
LK vétsich ¢i menSich jedinch. V praxi jsou nejCastéji uzivany dvé indexace, a to na
télesny povrch (BSA) a na mocniny vySky. Indexace na télesny povrch mulze
podhodnocovat hypertrofii u obéznich jedinct ('?7). Z indexd mocnin vysky je nejastéji
pouzivana indexace na vySku 2,7 ('’ Podle nejnovéjSich doporuceni jsou ke
stanoveni hypertrofie LK pro Zeny a muze uzivany indexované hodnoty 95 a 115g/m?
na BSA a 47 a 50g/m?7 na vy$ku 2,7 '?°). Tyto hodnoty by mély spravné platit pro
vypocet z linearniho méreni zplisobem M. Hranice hypertrofie LK pro hodnoty ziskané
z geometrickych modeltl pro 2D zobrazeni jsou lehce nizsi ¢ 125),
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Nezbytnou soucasti echokardiografického vySetfeni nemocného s arterialni
hypertenzi je posouzeni diastolické a systolické funkce LK. K posouzeni diastolické
funkce se vyuziva dopplerovské echokardiografie a to posouzeni viny E a A
transmitralniho  pratoku  pulsnim  dopplerovskych  vySetfenim v kombinaci
s posouzenim pohybu lateralni a septalni cCasti mitralniho anulu tkanovym
dopplerovskym vySetfenim. Tyto parametry koreluji s relaxacnimi vlastnostmi
myokardu LK a tim i s hodnotami piInicich tlak( LK (3%, Dal§imi zasadnimi parametry
k hodnoceni diastolické funkce LK je objem levé siné a echokardiograficky odhad
tlakovych gradientd v pravostrannych srde¢nim oddilech resp. plicni hypertenze (37,
Schéma hodnoceni diastolické dysfunkce je zobrazeno na Obrazku 4. V posledni
dobé se vSak ukazuje, Ze posouzeni diastolické funkce LK je velmi komplexni

problematikou a zacCina se vyuzivat mnoha dalSich echokardiografickych parametr(
(132, 133)

Systolicka funkce byva narusena az v pozdéjSim stadiu nezadoucich adaptacnich
zmén, resp. zmén geometrie LK a zejména jeji hypertrofie. V souCasné dobé je
zakladnim parametrem uzivanym k hodnoceni systolické funkce LK ur€eni jeji ejekeni
frakce (EF LK). EF LK ziskame na zakladé jednoduché rovnice, kdy rozdil objemu LK
v diastole a systole, ktery odpovida tepovému objemu, délime objemem LK v diastole.
Hodnota EF mlze byt vyjadfena jako pomérné Cislo nebo v procentech. Hodnoty
muizeme ziskat jak zpusobem M-mode, tak v dneSni dobé jiz preferovanym
zobrazenim 2D a to metodou sumace diskl dle Simpsona ve dvou na sebe kolmych
echokardiografickych apikalnich projekcich ©®. Timto vice eliminujeme chyby, které
by mohly byt zplsobeny napf. poruchou kinetiky LK lokalizovanymi mimo oblast

zobrazenou metodou M-mode.
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Nemocni s normalni ejekéni frakci levé komory

1) Pomér Ele >14

2) Rychlost septalni viny e” <7cmis nebo
lateralni <10cm/s

3) Rychlost TR =2,8mi/s

50% pozitivnich

4) LAVi >34ml/im2

=>50% pozitivhich
<50% pozitivnich

Diastolicka

Normalni diastolicka Nejasny nalez dysfunkce

funkce

Obrazek 4: Hodnoceni diastolické funkce levé komory (upraveno die: Machino-Ohtsuka et al.

ASE/EACVI recommendations for the evaluation of left ventricular diastolic function. Eur Heart J Cardiovasc Imaging.

2019,20(10):1129-37.)  TR: trikuspidalni regurgitace, LAVi: indexovany objem levé siné

4.2. Speckle tracking echokardiografie

Speckle tracking echokardiografie je novéjsi echokardiografickou metodou uzivanou
k provedeni deformacni analyzy myokardu. Obecnym principem deformacni analyzy
je vyhodnoceni pohybu ur&itych ¢asti myokardu vuci sobé a to jednak uréenim rozsahu
této vzdalenosti, tak rychlosti, kterou k této zméné dochazi. Vzdalenost, kterou tyto
myokardialni struktury vici sobé dosahnou, je oznaCovana jako ,strain“ (zatéz, napéti)
a rychlost, kterou ji dosahuji, jako ,strain rate®. Speckle tracking echokardiografii
mulzeme tyto parametry hodnotit v rdznych smérech pohybu myokardu LK —
longitudinalnim, cirkumferencialnim a radialnim (viz. Obrazek 5). Strain ziskany
pomoci speckle tracking echokardiografie (tzv. Lagrangian strain) vypocitame jako
rozdil nové a pocateCni vzdalenosti téchto struktur délené opét jejich pocatecni
vzdalenosti. Pfi oddalovani myokardialnich struktur od sebe tedy ziskavame hodnoty
pozitivni a pfi jejich pfiblizovani hodnoty negativni.

V pfipadé radialniho strainu, kde nova vzdalenost dvou bodu v systole je vétsi nez
pavodni, ziskame hodnotu pozitivni. Naopak v pfipadé longitudinalniho strainu, ktery
je v praxi nejCastéji vyhodnocovanym a vyzkumy nejvice ovéfenym, ziskame hodnotu
negativni. V longitudinalni ose LK totiz dochazi k vzajemnému pfiblizeni

myokardialnich struktur. Nicméné, at hodnotime deformaci v riznych smérech a tim
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ziskdvame negativni i pozitivni hodnoty, absolutni hodnota stejné odpovida mife

schopnosti deformace resp. pohybu myokardu (134136,

Cirkumferencialni

strain
Bazalni rotace
(proti sméru Radialni strain
hodinovych
rudicek 4] Longitudinalni
od apexu) strain

Apikalni rotace
(ve sméru hodinovych
rucicek od apexu)

Obrazek 5: Jednotlivé dimenze levé komory — longitudinalni, cirkumferencialni,

radialni (Bansal M, Kasliwal RR. How do [ do it? Speckle-tracking echocardiography. Indian Heart J. 2013;65(1):117-23.)

Princip speckle tracking echokardiografie spociva v identifikaci jednotlivych
akustickych bodU (tzv. speckles) ze kterych je slozen echokardiograficky obraz.
Pohyb téchto akustickych bodu je pak vici sobé vyhodnocovan. Volné by se tedy dal
termin speckle tracking prelozit jako ,sledovani echokardiografickych bodd nebo
odrazu“. Vyhodnoceni pohybu téchto akustickych bodu je synchronizovano

s elektrokardiografickym zaznamem. Jak jiz bylo zminéno, nejvice klinicky
validovanym parametrem v ramci speckle tracking echokardiografie je hodnoceni
strainu v longitudinalnim sméru LK, ktery hodnotime ve tfech stejny uhel svirajicich
projekcich. Timto postupem ziskavame tzv. globalni longitudinalni strain (GLS). Jedna
se o apikalni echokardiografické projekce (tzv. Ctyfdutinova, dvojdutinova a
trojdutinova resp. apikalni na dlouhou osu). Ziskame tim parametry longitudinalni
deformace pro celou LK zobrazené nasledné v sedmnacti segmentovém modelu LK
(viz. Obrazek 6). Vyhodou GLS je, Ze mUze detekovat pokles systolické funkce LK
jesté ve stadiu, kdy EF LK zlstava v normalnim rozmezi ('*7). V souc¢asné dobé se
GLS pouziva k hodnoceni funkce LK v mnoha indikacich.

V praxi se jedna zejména o rlizné formy hypertrofie LK jak pfi arterialni hypertenzi, tak

treba pfi hypertrofické kardiomyopatii ('*®), k hodnoceni kardiotoxicity &by u
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nemocnych podstupujicich chemoterapii ('*%), zavaZnosti aortalni stendzy na funkci LK
a jeji pooperacni prognozy '“Y) a v neposledni fadé i pfi ischemické chorobé srdec¢ni
(141,742) Pravé u nemocnych s arterialni hypertenzi dochazi k poklesu longitudinalni

kontraktility LK jiz ve stadiu kompenzované hypertrofie ('*®) a hodnoty GLS klesaji

dokonce jesté pred rozvojem manifestni hypertrofie myokardu 44,

Obrazek 6: Deformacni kfivky jednotlivych segmentl LK ze tfech potfebnych
echokardiografickych projekci pro vyhodnoceni globalniho longitudinalniho strainu a

vysledny sedmnacti segmentovy model pro LK

5. Védecka hypotéza a cile prace

5.1. Hypotéza

Domnivame se, Zze u nemocnych s riznymi formami sekundarni endokrinni hypertenze
by mohlo dochazet k vyznamnéjSimu srdeCnimu poskozeni srdecCni funkce nez u
nemocnych s EH. Vzhledem k nejasnym vysledkim zkoumajici srde¢ni poskozeni u
nemocnych s PA se domnivame, Ze vyraznéjSi negativni efekt by mohla mit
nadprodukce katecholaminti u nemocnych s FEO kvuli vy$si stimulaci beta-receptor(
spojenych se zvySenou srdecni frekvenci, nadmérnym ionotropnim efektem a tim
padem zvySenymi metabolickymi naroky myokardu, které se projevi na jeho funkci.
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Mélo by dochazet ke koronarni ischemii, porucham metabolismu vapniku, tvorbé
kyslikovych radikalt, zvySenému oxidativnimu stresu a samotné down-regulaci
cilovych receptorl. Predpoklada se i vlastni troficky vliv katecholamind na
myokardialni bufiky, které poté zvySuji proteosyntézu, coz vede opét k dalSi hypertrofii
LK.

Domnivame se, Ze speckle tracking echokardiografie by byla vhodnou metodou
k Casné detekci jiz subklinického poskozeni LK, které by se mélo u nemocnych s touto

formou endokrinni hypertenze objevit dfive.

5.2. Cile prace

Prvni ¢ast naSi prace jsme tedy zaméfili na zjisténi, zda u nemocnych s FEO dochazi
k vyznamnéjSimu a CasnéjSimu subklinickému poskozeni funkce LK detekovatelné
pomoci speckle tracking echokardiografie nez u nemocnych s EH, ale stejnym
antropologickym, metabolickym a hemodynamickym profilem. Zaroven jsme chtéli i
oVvéfit zavéry nasich pfedchozich praci, ze u téchto nemocnych dochazi k negativnim

strukturalnim zménam levé komory.

1. Znovu vyhodnotit strukturalni zmény u nemocnych s FEO a EH.

2. Vyhodnotit systolickou funkci LK standardni a nyni nejroz$ifené&jSi metodou
pomoci hodnoceni EF LK metodou biplanarni sumece diskl dle Simpsona.

3. Pouzit speckle tracking echokardiografii k detekci ev. Casngjsi a vyznamnégjsi

subklinické dysfunkce LK u nemocnych s FEO nez u nemocnych s EH.

V pfipadé, ze by se potvrdily vyznamnéjsi negativni zmény u nemocnych s FEO nez u
nemocnych s EH, zaméfili bychom se tim na predpokladany pozitivni efekt
adrenalektomie resp. odstranéni FEO ve srovnani s béZnou farmakologickou lé¢bou
EH.

1. Vyhodnotit efekt adrenalektomie u nemocnych s FEO ve srovnani se

standardni léCbou nemocnych s EH na jejich strukturalni a geometrické

parametry LK.

2. Vyhodnotit efekt adrenalektomie na zménu funkce LK u nemocnych s FEO

ve srovnani s nemocnymi s EH opét na standardni antihypertenzni IéCbé.
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Hodnotit jak klasickou funkci dle EF LK, tak i pomoci speckle tracking
echokardiografie.
3.V pfipadé potvrzeni subklinické dysfunkce LK se u nemocnych s FEO pokusit

o vyhodnoceni i regionalnich zmén v jednotlivych segmentech LK.

6. Metodologie

Nemocni se rekrutovali z kohorty téméf 1400 nemocnych vySetfovanych pro
rezistentni hypertenzi, paroxysmalni symptomy suspektni z FEO nebo nadory
nadledvin v naSem Centru pro hypertenzi na 3. klinice VFN a 1. LF UK v Praze v obdobi
od listopadu 2015 do listopadu 2019.

Nalez FEO byl v uvedeném obdobi potvrzen u 62 nemocnych, coz je asi 4% podil v
této vybrané populaci. Diagnéza FEO byla zaloZzena na zvySeni hladin plasmatického
metanefrinu & normetanefrinu nad horni referencni limit a pozitivnim nalezu tumoru
nadledvin na pocitatové tomografii (CT) nebo magnetické rezonanci (MRI) a/nebo na
prokazané praci s pozitronovou emisni  tomografii  (PET/CT) s
fluorodopou/fluorodeoxyglukézou nebo 123-I-meta-jodo-benzylguanidinem. Po
vySetfeni a stanoveni diagnézy podstoupili vSichni nemocni chirurgické odstranéni
nadoru a diagndéza tim byla potvrzena i histopatologicky. Noradrenergni (NA)
biochemicky fenotyp byl definovan jako zvySeni pouze normetanefrinu nad horni
referenéni hladinu doprovazené bud normalni plazmatickou hladinou metanefrinu
nebo sou€asnym zvySenim metanefrinu <5 % v ramci kombinovaného zvySeni hladiny
obou dvou metabolitl. Naopak adrenergni (A) biochemicky fenotyp byl definovan jako
zvyseni plazmatické hladiny metanefrinu nad horni referenéni hladinu a sou¢asnym
vzestupem metanefrinu > 5 % taktéZz v ramci kombinovaného zvysené hladin obou
metabolit (145 146),

Z této skupiny bylo kvuli riznym okolnostem vylou¢eno 38 nemocnych. Zafazovaci
schéma pro selekci nemocnych do prace je na Obrazku 7. Jednalo se zejména o
nemocnymi se Spatnou echokardiografickou vysetfitelnosti a tim padem nemoznosti
stanoveni GLS. Dale se jednalo o nemocné s vyznamnymi komorbiditami vcetné
vyznamné koronarni aterosklerézy, fibrilace sini nebo srdeéni dysfunkci z jinych

didvodld nez FEO. Jeden nemocny byl vylouCen pro pretrvavajici nadprodukci
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katecholamin® i po chirurgickém odstranéni z dlivodu generalizace metastatického
FEO.

Diagn6za PPGL (62)

Spatna kvalita echokardiografie (16)

> Vyznamné komorbidity (8) - ischemicka
choroba srdec¢ni, srdecni selhani, fibrilace

Vyfazeno (24)

sini

Zafazeno nemocnych

Vyfazeno (14) Bilateralni adrenalektomie (1)

" | Nekompletni resekce (1)

) PGL (3)
Finalné analyzovanych
nemocnych s FEO (24) Potencionalné maligni PPGL (3)

V

Obrazek 7: Zarazovaci schéma nemocnych do naS$i prace, PPGL: feochromocytom

= FEO nebo funkéni paragangliom = PGL

Diagndza arterialni hypertenze byla ur€ena u nemocnych, jejichz TK méreny v ordinaci
byl = 140/90mmHg i po tfech opakovanych méfenich v riznych dnech nebo TK 2
130/80mmHg pii méreni 24h AMTK ('“7). Diagndza diabetes mellitus byla definovana
jako jiz zahajena |é€ba peroralnimi antidiabetiky a/nebo inzulinem nebo opakovanou
hladinou glykémie nalaéno = 7,0mmol/l '“®). V8ichni jedinci s dyslipidémii (LDL 2
3,0mmol/l) byly edukovani k drzeni hypolipidemické diety a/nebo uzivali
hypolipidemickou lécbu (149,

Nemocni byli vySetfeni béhem kratké tfidenni hospitalizace na terapii, ktera jiz
neovliviiovala systém RAAS. Minimalné 2 tydny pred pfijetim byla tedy tento systém
ovliviujici antihypertenzni IéEba prerusena a byla zahajena Ié€ba a-blokatorem a/nebo
verapamilem s pomalym uvolfovanim. V pfipadé uzivani spironolaktonu, byl tento €k
vysazen minimalné 5 tydnu pred vySetfenim. Pfi zjiSténi diagnézy FEO byla nasazena
pro tuto diagnézu standardni farmakologicka lécba a-blokatory a nasledné 3-blokatory
az do I|éCby chirurgické. Nasledna kontrolni dvoudenni hospitalizace vcetné

32



echokardiografického vySetfeni v druhé fazi prace byla provedena po dvanacti
mésicich od adrenalektomie.

Kontrolni skupina nemocnych s EH pro prvni fazi prace byla slozena ze stejné
prospektivni kohorty jako nemocni s FEO a byla cilené vybrana ke shodé ve véku,
pohlavi, indexu télesné hmotnosti a hodnotam AMTK. U vSech kontrolnich nemocnych
sEH byla vylouCena ev. etiologie sekundarni hypertenze (primarni
hyperaldosteronismus, Cushingiv syndrom, renoparenchymatézni a renovaskularni
hypertenze, non-compliance k Iébé nebo hypertenze zplsobena nezadoucim

ucinkem jiné uzivané medikace ¢i jinych uzivanych latek).

6.1. Méreni krevniho tlaku

TK v ambulanci byl méfen pomoci oscilometrického zafizeni (Omron M6, Shimogyo-
ku, Kyoto, Japonsko). Méfeni bylo provadéno v tiché mistnosti s nemocného pazi
umisténou v urovni srdce a jesté na jeho zavedené antihypertenzni IéCbé béhem prvni
navstévy v nasi ambulanci. TK byl méfen po péti minutach klidu v sedé a celkem tfikrat
s Casovym odstupem. Vysledna hodnota systolického a diastolickéeho TK byla
vypoctena jako primér z druhého a tfetiho méfeni. 24h AMTK bylo provedeno
nasledné jiz béhem hospitalizace pomoci oscilometrického zafizeni (SpacelLabs
90207, SpacelLabs Medical, Redmond, WA, USA) a tim padem jiz na medikaci
neovliviujici RAAS. Monitory byly naprogramovany tak, aby méfily TK v 20
minutovych intervalech od 6:00 do 22:00 hodin a v 30 minutovych intervalech od 22:00
do 06:00 hodin. Mozné rozdily hodnot TK pfi 24h AMTK zpusobené rozdilnym dennim
rezimem nemocnych v domacim prostfedi se redukovaly pravé diky vySetfeni béhem
kratké hospitalizace se stejnym dennim a no¢nim nemocni¢nim rezimem pro vSechny.
Denni a no¢ni periody se pohybovaly od 06:00 do 22:00 hodin, respektive od 22:00 do
06:00 hodin. V ramci druhé faze prace rok po adrenalektomii u nemocnych s FEO byl
TK v ambulanci (ambulantni navstéva) a i AMTK provadén stejnym zpusobem (kratka
rehospitalizace). V té dobé& vSak byla nemocnym podavana jiz zadna nebo pro né
optimalizovana antihypertenzni Iécba.
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6.2. Laboratorni analyza

Plasmatické metanefriny (metanefrin a normetanefrin) byly stanoveny vysokoucinnou
kapalinovou chromatografii fluorometrickym detektorem (HPLC/FLD 1100S, Agilent
Technologies Inc., Wilmington, DE, USA) v Laboratofi endokrinologie a metabolismu
3. interni kliniky VSeobecné fakultni nemocnice (VFN) a 1. Lékarské fakulty Univerzity
Karlovy v Praze (1. LF UK) ("°%), Systém byl kalibrovan za pouziti testovaci soupravy

ClinRep (Recipe Chemicals and Instruments GmbH, Mnichov, Némecko).

Biochemické vySetfeni krve vCetné sodiku, drasliku, mocCoviny, kreatininu, celkového
cholesterolu, cholesterolu s nizkou hustotou lipoproteint (LDL), cholesterolu s vysokou
hustotou lipoproteind (HDL), triglyceridd (TAG) a hladiny glykémie v plazmé, bylo
provedeno pomoci multianalyzatoru (Modular SWA, Roche Diagnostics, Basel,
Svycarsko) v Ustavu lékafské biochemie a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK s

mezinarodni akreditaci. Clearance kreatininu byla stanovena béhem 24h sbé&ru moci.

6.3. Echokardiografické vySetreni

Echokardiografické vySetfeni zpusobem M-mode, 2D, dopplerovskou a speckle
tracking echokardiografii bylo provedeno na ultrazvukovém systému GE Vivid 9 (GE
Healthcare, Chicago, IL, USA). Zaznamy vySetfeni byly analyzovany az nasledné
,offline“ pomoci pracovni stanice EchoPAC (v. 113, Advanced Analysis Technologies;
GE Healthcare). V prvni fazi srovnavajici nemocné s FEO a EH, byla analyza zaznam{
zaslepena vidci ev. diagnéze FEO ¢i EH z prostych Casoveélogistickych davodu. Jelikoz
laboratorni analyza plazmatickych metanefrini vyzadovala minimalné dva tydny. Byly
ziskany nahravky LK jak v M-mode vedené parasternalni 2D projekci na dlouhou osu
LK i samotné nahravky v této 2D projekci. Nemocni lezeli na levém boku a nahravky
byly pofizeny na konci vydechu. Enddiastolicky pramér levé komory (LVED), tloustka
interventrikularnino septa (IVS) a tloustka zadni stény levé komory (LVPW) byly
mérfeny na konci diastoly a relativni tloustka stény (RWT) byla méfena pomoci vzorce
2 x tloustka LVPW / LVED dle doporuceni American Society of Echocardiography a
European Association of Cardiovascular Imaging . Indexace priméru LVED byla

provedena k BSA v metrech &tverecnich (pramér LVED/plocha povrchu téla). Odhad
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hmotnosti LK byl proveden pomoci konvence American Society of Echocardiography
(151): Hmotnost LK (v gramech) = 0,8 x 1,04 x [(LVED + IVS + LVPW)3 - (LVED)?] + 0,6
(s rozméry v centimetrech). Byly pouzity dvé varianty hmotnostni indexace LK: na BSA
v metrech CtvereCnich a na 2,7mocninu vysky v metrech. EF LK byla méfena biplanarni

metodou sumace diskl dle Simpsona taktéz dle poslednich publikovanych doporuceni
(58)

Pfi pofizovani zaznam( k pouziti speckle stracking echokardiografie, byla
optimalizovana kvalita obrazu, snimkovaci frekvence a hloubka obrazu. Viastni
analyza metodou speckle tracking byla provedena automatickou detekci endokardialni
hranice LK po pFfedchozim manualnim definovani bazalnich a apikalnich bodu
endokardu LK. V pfipadé potfeby bylo pouzito manualni korekce k pfesnému urceni
hranic endokardu. Sedmnacti segmentovy model LK byl ziskan ze tfi pro to uréenych
projekci: apikalni ¢tyrkomorové projekce (A4C), apikalni dvoukomorové projekce
(A2C) a apikalni projekce na dlouhou osu LK (APLAX). GLS byl poté vypocten jako
primér vrcholovych hodnot longitudinalniho strainu z jednotlivych segmentd téchto
projekci (Obrazek 8) '*°). Dle doporuceni byli z prace vyrazeni nemocni, pokud nebyla
analyza proveditelna ve vice nez jednom segmentu v nékteré z echokardiografickych
projekci napf. z divodu Spatné vizualizace nebo artefakt(l ('°?). Pokud byla analyza
neproveditelna pouze v jednom individualnim segmentu v dané projekci, byl tento
segment vyfazen a nebyl pouzit pfi vypocltu GLS. Hodnotili jsme tzv. ,mid-wall“ GLS
ziskany deformacni analyzou vnitfni ¢asti myokardu a i vrcholovy ,peak® strain
v jednotlivych segmentech LK ve vSech tfech projekcich. Pro usnadnéni analyzy, jsme
segmenty ve stejnych cirkularnich urovnich LK sjednotili na segmenty bazalni, mid-
ventrikularni a apikalni, jelikoz jsme u FEO nepfedpokladali lokalni poruchy kinetiky
jako napf. u ischemické choroby srdecni, ale spiSe poskozeni celych cirkularnich
segmentld LK zavislé na distribuci jednotlivych receptort citlivych pro nadmérné
produkované katecholaminy. Vzhledem k nadale lehce rozdilnym fyziologickym*
hodnotam strainu u jednotlivych vyrobcl echografickych pfistroji a jejich software
uzivanému k analyze. Je tfeba zminit, ze ,fyziologické“ hodnoty GLS analyzované

pomoci systému GE Healthcare jsou definovany -18,0 az -21,5 % + 3,7% (152,
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Peak Systolic Strain Y Peak Systolic Strain

(d)
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(e)

Obrazek 8: Standardni speckle tracking analyza k vyhodnoceni GLS, ktera byla
provedena u nemocného s esencialni hypertenzi. Deformace se hodnoti v jednotlivych
segmentech LK, které jsou softwarem pro nazornost barevné odliSeny jak v
klasickém obrazu jednotlivych projekci (A4C apikalni ¢tyfdutinova 8a, A2C apikalni
dvoudutinova 8b a APLAX apikalni na dlouhou osu resp. ,trojdutinova“ 8c), tak
v odpovidajicich kfivkach znazornujicich pribéh deformace myokardu a finalnim

zobrazenim je sedmnacti-segmentovy model LK tzv. ,bull eye“ 8d.

6.4. Statistické zpracovani

V prvni fazi prace byla data analyzovana pomoci programu Stata 13.5 (StataCorp
LP, College Station, Texas, USA). Rozdily mezi dvéma skupinami (PHEO a EH) byly
analyzovany pomoci x2 testu pro kategoricka data a pomoci neparového t-testu pro
normalni rozdéleni proménnych pro dvé skupiny nemocnych. V zavislosti na
normalité/nenormalité distribuci jednotlivych proménnych byly vysledky uvedeny jako

stfedni hodnoty + SD nebo stfedni hodnoty (interkvartilni rozmezi). P-hodnoty <0,05
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byly povazovany za statisticky vyznamné. Statisticka analyza druhé faze prace byla
provedena opét programem Stata 13.5 (StataCorp LP, College Station, Texas, USA).
Parametricka data jsou uvadéna jako prumér hodnot + smérodatna odchylka.
Neparametricka data ve formatu median a mezikvartilové rozpéti. P-hodnoty <0,05
byly povazovany za statisticky vyznamné. Spojité proménné s jasné nenormalni
distribuci (Shapiro—Wilks W-test) byly popsany jako mediany (interkvartilni rozmezi).
Parové méfeni (PHEO pred adrenalektomii a po adrenalektomii) bylo porovnano
pomoci t-testu pro zavislé vzorky nebo dle potfeby Wilcoxonovym testem. Srovnani
vice skupin bylo provedeno dle ANOVA, po které nasledoval Scheffeho test vice
rozsahl. Zmeéna od vychozich hodnot regionalniho longitudinalniho strainu byla
hodnoceny dvoucestnou ANOVA analyzou. Pearsonova korelace byla pouZita k
posouzeni vztahu mezi GLS a dalSimi klinickymi parametry, stejné jako vztah mezi
jejich zménou a adrenalektomii. Spearmanova korelace byla pouzita pro nenormainé

distribuované indexy.

7. Vysledky vyzkumné prace

7.1. Vysledky prvni faze prace

7.1.1 Charakteristika souboru

V prvni fazi prace tvofilo nasi skupinu sedmnact nemocnych s diagnézou FEO (11 s
adrenergnim a 6 s noradrenergnim fenotypem) a byla tvofena celkem 10 zenami a 7
muzi. Kontrolni skupina nemocnych s EH se sestavala z 9 Zen a 9 muzl. Celkovy
vékovy rozsah nemocnych byl od 28 do 67 let. Nemocni se vyznamné neliSili ve véku,
BMI, v udavané délce trvani arterialni hypertenze, hodnotach srdeéni frekvence a TK
méfenych v ambulanci nebo pomoci 24h AMTK. Tfinact nemocnych s FEO (76 %)
mélo v anamnéze setrvalou neparoxysmalni arterialni hypertenzi a uzivalo alesponi
jedno antihypertenzivum. Ctyfi nemocni s FEO (24 %) méli pouze paroxysmalni
pfiznaky a béhem méreni v nemocnici vykazovali normalni hodnoty TK. Dva nemocni
s FEO (12 %) vykazovali trvale velmi vysoké hodnoty TK. Ostatni nemocni s FEO
vykazovali pouze mirnou formu hypertenze. Primérné hodnoty srdec¢ni frekvence u
nemocnych s FEO byla pouze o 7/min vy$Si nez u nemocnych s EH. Prfesto tento

nepatrny rozdil nedosahl statistické vyznamnosti. Nemocni s EH uzivali pfed
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pfechodem na lé¢bu a-blokatory a/nebo verapamil s pomalym uvolfiovanim vyssi
pocet antihypertenziv nez nemocni s FEO (P < 0,01) (Tabulka 9). Signifikantné vyssi
podil nemocnych s EH byl Ié¢en B-blokatory (P < 0,01), blokatory kalciovych kanalu (P
< 0,01) a diuretiky (P < 0,05). Ctyfi nemocni s FEO méli diabetes mellitus (dva z nich
uzivali inzulin a tfi peroralni antidiabetika) a sedm nemocnych v obou skupinach bylo

léCeno pro dyslipidémii (Tabulka 10).

Tabulka 9: Klinicka charakteristika zkoumaného souboru

FEO (n=17) EH (n=18) P - hodnota

Vék (roky) 50 + 11 49+6 NS

Pohlavi: ZIM (% zen) 10/7(58%)  9/9 (50%) NS

Vyska (cm) 170+ 8 1737 NS

Vaha (kg) 82+ 14 88 + 11 NS

Body mass index (kg/m2) 295 30+4 NS

Systolicky TK v ambulanci (mmHg) 141 £ 13 1408 NS

Diastolicky TK v ambulanci (mmHg) 886 895 NS

Srdeéni frekvence v ambulanci 81+9 74 +8 NS

24h systolicky AMTK (mmHg) 127 £ 9 1328 NS

24h diastolicky AMTK (mmHg) 76+7 805 NS

24h srdeéni frekvence pfi AMTK 77 £10 71+6 NS
Pocet uzivanych antihypertenziv 1.5+1.1 36+x14 <0.001

Délka trvani obtizi/hypertenze (roky) 5.8+3.4 6.7+ 3.6 NS

FEOQO, feochromocytom; EH, esencialni hypertenze; TK, krevni tlak; AMTK,

ambulantni méreni krevniho tlaku; NS, nesignifikantni

39



Tabulka 10: Lécba antihypertenzivy, hypolipidemiky a antidiabetickymi Iéky ve

zkoumaném souboru

FEO EH P-
(n=17) (n=18) hodnota

Diuretika [n (%)] 3(18) 10 (56) <0.05

B-blokatory [n (%)] 3(18) 11 (61) <0.01

Blokatory kalciovych kanalt [n (%)] 5 (29) 14 (78) <0.01
Inhibitory angiotenzin konvertujiciho 5 (29) 10 (56) NS

enzymu [n (%)]
Blokatory receptorti pro angiotenzin Il [n 2(12) 7 (39) NS
(%])]

a-blokatory [n (%)] 4 (24) 2(11) NS
Centralné pusobici antihypertenziva [n (%)] 3 (18) 6 (33) NS
Antagonisté aldosteronu [n (%)] 1(6) 4 (22) NS
Statiny [n (%)] 7 (41) 7 (39) NS
Inzulin [n (%)] 2(12) 0 (0) NS
Peroralni antidiabetika [n (%)] 3 (18) 0 (0) NS

FEO, feochromocytom; EH, esencialni hypertenze; NS, nesignifikantni

7.1.2. Laboratorni vysledky

Skupiny nemocnych se neliSily v parametrech lipidového spektra, v hladiné kreatininu

a ani v jeho clearance. Dle oCekavani byly vSechny laboratorni hodnoty souvisejici s

endokrinnim systémem u nemocnych s FEO (hladina glykémie nalacno, plazmatické

hladiny metanefrinu a normetanefrinu) vys8i nez u nemocnych s EH (Tabulka 11).
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Tabulka 11: Laboratorni vysledky zkoumaného souboru

FEO (n=17) EH (n=18) P-hodnota

Kreatinin (umol/l) 69 +12 7512 NS
Clearance kreatininu (ml/min) 135+ 34 119 £ 25 NS
Celkovy cholesterol (mmol/l) 44+0.5 4.8+0.5 NS

HDL cholesterol (mmol/l) 1.5+£0.3 1.5+£0.3 NS

LDL cholesterol (mmol/l) 24+05 25205 NS

Triglyceridy (mmol/l) 1.2+0.5 14+0.5 NS
Hladina glykémie nalaéno (mmol/l) 6.0+0.9 52+05 <0.05

Plazmatické metanefriny (nmol/l) 4.87 £4.30 0.16 £ 0.09 <0.01

Plazmatické normetanefriny (nmol/l) 13.65+13.80 0.27 £0.12 <0.05

FEO, feochromocytom; EH, esencialni hypertenze; HDL, lipoprotein o vysoké

hustoté; LDL, lipoprotein o nizké hustoté; NS, nesignifikantni

7.1.3. Echokardiografické parametry

Skupiny nemocnych se neliSily v rozmérech a geometrii LK a velikosti levé siné. Méli
stejnou indexovanou hmotnost LK a z Dopplerovskych technik odvozené parametry

charakterizujici diastolickou funkci LK (Tabulka 12).

PFi hodnoceni systolické funkce LK pomoci EF se obé dvé skupiny neliSily v hodnoté
EF LK (0,69 £ 0,04 ve skupiné FEO vs. 0,71 + 0,05 ve skupiné EH, P=0,25), ale v ramci
speckle tracking analyzy byla signifikantné nizsi absolutni hodnota GLS u nemocnych
s FEO ve srovnani s nemocnymi s EH. Nemocni s FEO vykazovali vyznamné horsi
hodnoty longitudindlniho strainu ve vSech tfech echokardiografickych projekcich
uzivanych k vypoctu GLS: apikalni dvoukomorové projekci (-14,9 + 1,6 % vs. -18,2 +
2,1 %, P<0,001), apikalni projekci na dlouhou osu LK (-15,0 £ 1,7 % vs. -18,0 £ 1,9 %,
P<0,001) a apikalni &tyfkomorové projekci (-14,5 + 1,4 % vs. -17,8 + 1,7 %, P<0,001).
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Tabulka 12: Echokardiografické parametry zkoumaného souboru

FEO (n=17) EH (n=18)  P-hodnota
IVS (mm) 9.7+16 96+ 1.1 NS
LVED (mm) 49.6+4.7 49.3 + 3.1 NS
LVES (mm) 30.3+2.6 29.1+2.9 NS
PWT (mm) 9.6+ 1.6 9.8+ 1.1 NS
RWT 0.39+0.05 0.40 + 0.05 NS
LA (mm) 38.2+5.1 37.0+2.9 NS
LVMi/BSA (g/m?) 91.2+23.3 86.4 + 16.2 NS
LVMi (g/m?7) 42.2 +12.1 40.3+9.1 NS
LV EF 0.69 + 0.04 0.71+0.05 NS
E/A 1.04 + 0.30 1.06 + 0.25 NS
Ele’ 8.5+ 1.9 8.9+ 1.6 NS

LV EF, Ejekéni frakce levé komory; IVS, tlouStka mezikomorového septa; LVED,
rozmér levé komory na konci diastoly; LVES, rozmér levé komory na konci systoly;
PWT, tloustka zadni steny levé komory, RWT, relativni tloustka stén levé komory;
LVMIi/BSA, hmotnost levé komory indexovana na télesny povrch; LVMi, hmotnost
levé komory indexovana na 2.7 mocninu vySKy; LA, rozmér levé siné; E/e’, Pulznim
Dopplerem mérena vina E transmitralniho pratoku/tkariovym Dopplerem méfena;

FEO, feochromocytom; EH, esencialni hypertenze; NS, nesignifikantni

Vysledné byl tedy u nemocnych s FEO vyrazné sniZeny i v praxi nejvice vyuzZivany
GLS (-14,8 £ 1,5 % ve skupiné FEO vs. -17,8 £ 1,7 % ve skupiné EH, P<0,001,
Obrazek 9). Pfi porovnani jednotlivych segmentl LK vykazovali nemocni s FEO taktéz
i signifikantné horSi regionalni strain ve v8ech skupinach segmentd LK (apikalnich,
mid-ventrikularnich a bazalnich, P<0,001) ve srovnani s nemocnymi s EH (Tabulka
13).
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Obrazek 9: Signifikantné nizSi hodnoty globalniho longitudinalniho strainu (GLS) a

regionalniho longitudinalniho strainu v apikalni dvojdutinové (2CH), apikalni projekci
na dlouhou osu (APLAX) a apikalni ¢tyfdutinové projekci (4CH). FEO,

feochromocytom; EH, esencialni hypertenze;

Tabulka 13: Parametry globalniho a regionalnich longitudinalnich straint ve

zkoumaném souboru

FEO (n=17) EH (n=18) _ P-hodnota
Globalni LS (%) 148+15  178%17 <0.001
Bazalni LK RLS (%) 148+21  -173%23 <0.05
Mid-ventrikularni LK RLS (%)  -157+1.9  -18.9+2.1 <0.001
Apikalni LK RLS (%) 16.1+£26  -19.9%3.9 <0.05

GLS, globalni longitudinalni strain; LK, leva komora; RLS, regionalni longitudinalni

strain
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7.2. Vysledky druhé faze prace
7.2.1. Charakteristika souboru

Vzhledem k tomu, Ze se podafilo od prvni €asti prace soubor nemocnych s FEO
rozsifit, kone€ny pocCet zafazenych v druhé fazi byl 24 s biochemicky i histologicky
potvrzenou diagnézou FEO. Jednalo se o 18 nemocnych s adrenergnim a 6 s
noradrenergnim fenotypem. Vékovy rozptyl byl od 29 do 78 let a ztoho 14 Zen a 10
muzu. Klinicka charakteristika kone¢ného souboru nemocnych je uvedena v Tabulce
14.

Tabulka 14: Klinicka charakteristika zkoumaného souboru druhé fazi prace

FEO pred FEO po P-hodnota
adrenalektomii adrenalektomii
(n=24) (n=24)
Vék (roky) 54 +12 55+12 <0.001
Pohlavi: Z/IM (% zen) 14/10 (58%)
Fenotyp: A/NA (% adrenergnich) 18/6 (75%)

Body mass index (kg/m2) 26+4 27 £ 4 <0.05
Systolicky TK v ambulanci (mmHg) 131 £10 134 £ 13 NS
Diastolicky TK v ambulanci (mmHg) 81+9 837 NS

Srdeéni frekvence v ambulanci 79+10 74 +5 <0.05
24h systolicky AMTK (mmHg) 131+ 11 122 + 8 <0.005
24h diastolicky AMTK (mmHg) 7817 74+5 <0.05
24h srdec€ni frekvence pri AMTK 77+8 71+6 <0.05
Pocet uzivanych antihypertenziv 1.9+£1.2 0.6+0.8 <0.001

FEO, feochromocytom; A, adrenergni; NA, noradrenergni; TK, krevni tlak; AMTK,

ambulantni méreni krevniho tlaku; NS, nesignifikantni

44



Charakteristika jednotlivych subjektivnich a objektivnich obtizi nemocnych je u vedena

v Tabulce 15.

Tabulka 15: Klinicka charakteristika nemocnych v druhé fazi nasi prace

Klinicka charakteristika nemocnych N (%)
Lokalizace nadoru Prava strana 13 (54)
Leva strana 11 (46)
Bilateralni 0 (0
Mimo nadledviny 0 (0
Fenotyp Adrenergni 18 (75)
Noradrenergni 6 (25)
Geneticky podklad Neurofibromatosa typu 1 1 (4)
Mutace tansmembranového genu protein 127 1 (4)
Stupen hypertenze Normotenzni 6 (25)
Mirna hypertenze 10 (42)
Stfedné zavazna 5 (21)
Tézka hypertenze 3 (12)
Kardialni poskozeni Infarkt bez ST-elevaci 1 4)
Takotsubo-like kardiomyopatie 1 (4)
Hypertenzni krize 1 (4)
Paroxyzmalni pfiznaky, Poceni 11 (46)
které vedly k vySetieni  Bolest hlavy 10 (42)
v nasem centru pro Palpitace 7 (30)
hypertenzi Arterialni hypertenze 6 (25
Vertigo 5 (21)
Zazivaci obtize 5 (21)
Zvraceni 3 (12)
Zmény koloritu pokozky 1 4)
Bolesti na hrudi 1 (4)
Asymptomaticti 7 (30)
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Kontrolni vySetfeni bylo provedeno dvanact mésicli po adrenalektomii. Za tuto dobu
po adrenalektomii pfibrali nemocni na vaze, a proto se jejich BMI vyznamné zvysilo
(p<0,05). Sestnacti nemocnym (67 %) se normalizovaly hodnoty TK a jejich
antihypertenzni IéCba mohla byt vysazena. Celkem 8 nemocnych stale vyZadovalo
antihypertenzni IéCbu, ale v nizSich davkach a s nizSim poctem ucinnych latek ve

srovnani s vychozim stavem (Tabulka 16).

Tabulka 16: Uzivani antihypertenziv, peroralnich antidiabetik a hypolipidemik u
nemocnych v druhé fazi prace

FEO pred FEO po P-
adrenalektomii adrenalektomii hodnota
(n=24) (n=24)
Diuretika [n (%)] 6 (25) 3(13) NS
B-blokatory [n (%)] 11 (46) 3 (13) <0.005
Blokatory kalciovych kanala 7 (29) 0 (0) <0.005
[n (%)]
Inhibitory angiotenzin 7 (29) 5(21) NS
konvertujiciho enzymu [n (%)]
Blokatory receptorti pro angiotenzin 4 (17) 1(4) NS
Il [n (%)]
a-blokatory [n (%)] 8 (33) 0 (0) <0.005
Centralné pusobici 2 (8) 0 (0) NS
antihypertenziva [n (%)]
Antagonisté aldosteronu [n (%)] 1(4) 0 (0) NS
Statiny [n (%)] 8 (33) 8 (33) NS
Inzulin [n (%)] 3(13) 0 (0) <0.05
Peroralni antidiabetika [n (%)] 4 (17) 3(13) NS

FEO, feochromocytom; NS, nesignifikantni

Vyznamného snizeni jednotlivych druht antihypertenziv bylo pochopitelné dosazeno
u a-blokatoru a B-blokatord, ale i u blokatorl kalciovych kanall (p<0,01) (Tabulka 16).
TK méfeny dle 24h AMTK u nemocnych rok po adrenalektomii signifikantné pokles| a
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to systolicky i diastolicky (p<0,005, p<0,05). Zajimavosti ale je, ze i pfes snizeni TK
dle nejvice objektivniho méfeni zplisobem AMTK zlstaly hodnoty TK méfené v
ordinaci bez signifikantnich zmén. V pfipadé srdecni frekvence vSak doslo k poklesu
méfenim jak pomoci 24h AMTK (p<0,05) tak i ambulantnim (Tabulka 14).

7.2.2 Laboratorni vysledky

Jak jsme ocekavali, chirurgickou |éCbou FEO resp. adrenalektomii se hladiny
plasmatickych metanefrind normalizovaly (p<0,001) (Tabulka 17). Taktéz 6
nemocnych na zaCatku prace s FEO splfiovalo zminéna kritéria pro diagn6zu diabetes
mellitus, ale po adrenalektomii se u tfi z téchto nemocnych glykemické parametry
natolik upravily, ze bylo mozné ukongit jejich antidiabetickou lé€bu. Celkové zlepseni
metabolismu glukézy vedlo k vysazeni inzulinu u vSech nemocnych, ktefi si jej vstupné
aplikovali. Tito nemocni poté ev. uZivali pouze peroralni antidiabetika. Hladina
glykémie nalac¢no tedy vykazala vyznamny pokles (p<0,001), ale hodnoty lipidogramu

a renalni funkce se nezménily (Tabulka 17).

Tabulka 17: Laboratorni vysledky zkoumaného souboru v druhé fazi prace

FEO pred FEO po P-hodnota
adrenalektomii adrenalekt
(n=24) omii (n=24)

Kreatinin (umol/l) 71+£16 7512 NS
Clearance kreatininu (ml/min) 108 + 31 112 + 33 NS
Celkovy cholesterol (mmol/l) 44+0.6 44 +0.7 NS

HDL cholesterol (mmol/l) 1.4+0.2 14+04 NS

LDL cholesterol (mmol/l) 26+0.7 28+0.8 NS

Triglyceridy (mmol/l) 1.3+£0.5 1.3+£0.5 NS
Hladina glykémie nalaéno (mmol/l) 6.1+£1.0 50+0.5 <0.001
Plazmatické metanefriny (nmol/l) 6.55 + 5.56 0.14 £ 0.06 <0.001
Plazmatické normetanefriny (nmol/l) 14.69 £ 12.37 0.36 £ 0.22 <0.001

FEO, feochromocytom; EH, esencialni hypertenze; HDL, lipoprotein o vysoké

hustoté; LDL, lipoprotein o nizké hustoté; NS, nesignifikantni
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7.2.3. Echokardiografické parametry

Rok po adrenalektomii dosSlo kvyznamnym zménam v echokardiografickych

parametrech, které jsou uvedeny v Tabulce 18.

Tabulka 18: Echokardiografické parametry souboru v druhé fazi prace

FEO pred FEO po P-
adrenalektomii adrenalektomii hodnota
(n=24) (n=24)

IVS (mm) 10.3+£1.7 9.3+11 <0.005
LVED (mm) 47.8+5.0 48.3+3.9 NS
LVES (mm) 29.7+3.9 289143 NS
PWT (mm) 10.1£1.5 9.2+0.8 <0.05

RWT 0.43+£0.08 0.39+£0.05 <0.05

LA (mm) 376+5.0 35.2+3.9 <0.05

LVMIi/BSA (g/m?) 95.3+18.7 83.6+17.8 <0.05
LVMi (g/m?7) 43.2+10.6 379197 <0.05
LV EF 0.66 £ 0.07 0.65+0.05 NS
E/le’ 9.0+2.1 94+27 NS

LV EF, Ejekcni frakce levé komory; IVS, tloustka mezikomorového septa; LVED,
rozmér levé komory na konci diastoly; LVES, rozmér levé komory na konci systoly;
PWT, tloustka zadni steny levé komory, RWT, relativni tloustka stén levé komory;
LVMIi/BSA, hmotnost levé komory indexovana na télesny povrch; LVMi, hmotnost
levé komory indexovana na 2.7 mocninu vySKy; LA, rozmér levé siné; E/e’, Pulznim
Dopplerem mérfena vina E transmitralniho pratoku/tkariovym Doplerem méfena;

FEO, feochromocytom; EH, esencialni hypertenze; NS, nesignifikantni

Doslo k poklesu tloustky IVS z 10,3 £ 1,7 mm na 9,3 = 1,1 mm (p<0,005) a tloustky
PWTz10,1+1,5mmna 9,2 + 0,8 mm (p<0,05). Protoze velikost LVED i LVES zUstaly
nezménény, RWT se snizil z 0,43 + 0,08 na 0,39 + 0,05 (p<0,05). Tyto zmény
geometrie LK ovlivnily tedy i jeji celkovou hmotnost. DoSlo k vyznamnému poklesu
obou indexovanych hmotnosti LK: LVMiI/BSA z 95,3 + 18,7 g¢/m2 na 83,6 £ 17,8 g/m2
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(p<0,05) a LVMi z 43,2 + 10,6 g/m?" na 37,9 g/+ 9m?7 (p<0,05). U nemocnych do$lo
rok po adrenalektomii také ke zmenseni rozméru leveé siné z 37,6 £ 5,0 mm na 35,2 +
3,9mm (p<0,05). Jak se pfedpokladalo, zakladni parametr systolické funkce EF LK
zustal i po roce nezménén, nebot nemocni s FEO méli jiz pfed adrenalektomii normalni
hodnotu EF LK. Parametry pulzniho a tkanového dopplerovského vysetreni k odhadu
plnicich tlakd LK, vyjadiené jako pomér E/e” zistaly rovnéz nezménény.

Avsak pfi hodnoceni funkce LK pomoci speckle-tracking echokardiografie (Tabulka
18) jsme rok po adrenalektomii pozorovali vyznamné zlepSeni absolutnich hodnot GLS
z-14,3 + 1,8 na -17,7 £ 1,6 (p<0,001). Tento pozitivni trend byl patrny ve vSech
segmentech LK (bazalnich, mid-ventrikularnich i apikalnich). Pfi podrobnéjsi analyze
zameéfené na hodnoty RLS vriznych segmentech, se také ukazalo, Zze po
adrenalektomii doslo k nejvyraznéjSimu zlepseni v apikalnich segmentech pfi srovnani
s ostatnimi segmenty LK (-20,7 £ 3,2 vs. -17,5+ 2,1; -16,2 + 2,1; p<0,01; p<0,001).
Nejvice signifikantni narast v rozdilech zmén v RLS byl v apikalnich segmentech
patrny ve srovnani s bazalnimi segmenty LK, ale i u segmentl mid-ventrikularnich
doSlo k vyznamnému zlep$eni (Tabulka 19 a 20). Typicky pfiklad zobrazeni tzv. ,bull

eye“ ze speckle tracking analyzy pred a po adrenalektomii je na Obrazku 10.

Tabulka 19: Parametry longitudinalniho strainu u nemocnych po adrenalektomii

FEO pied FEO po P-hodnota
adrenalektomii adrenalektmii
(n=24) (n=24)
GLS (%) -14.3+1.8 -17.7+1.6 <0.001
Bazalni LK RLS (%) -146+£27 -16.2 £ 2.1 <0.05
Mid-ventrikularni RLS (%) -15.6+1.8 -17.5+2.1 <0.005
Apikalni RLS (%) -15.3+34 -20.7 £ 3.2 <0.001

FEO, feochromocytom; GLS, globalni longitudinalni strain; RLS, regionalni
longitudinalni strain
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Tabulka 20: Rozdily v regionalnim longitudinalnim strainu mezi jednotlivymi segmenty
levé komory pfed a po adrenalektomii

Segment LK Apikalni RLS (%) Mid-ventrikularni Bazalni RLS ANOVA
(n=24) RLS (%) (n=24) (%) (n=24) P-hodnota
FEO pred -15.3+34 -15.6+1.8 -14.6+2.7 0.600

adrenalektomii

FEO po -20.7 £ 3.2 #H# -17.5+21 -16.2+ 2.1 <0.001
adrenalektomii

Rozdil -5.4 +5.0"# -1.9+27 -1.6+£3.8 <0.01

FEO, feochromocytom; ANOVA, Analysis of variance; LK, leva komora; RLS,
regionalni longitudinalni strain; apikalni segmenty 'P<0.05, “P<0.01, vs. mid-
ventrikularni: #P<0.01, ##P<0.001 vs. bazalni
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10(b)

Obrazek 10: Zobrazeni typickych pozitivnich zmény longitudinalniho strainu u
nemocnych s feochromocytomem pfed 10a a rok po adrenalektomii 10b. Zelené a
fialové kfivky reprezentuji apikalni segmenty levé komory. V modelu “bull eye”

zobrazeni pak vidime vzestup deformacni analyzy v apikalnich segmentech.
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8. Diskuze

Vysledky prvni ¢asti nasi prace ukazuji, Ze nemocni s FEO maji vyraznéjSi subklinické
poSkozeni LK hodnocené pomoci GLS nez nemocni s EH, ackoliv jejich
hemodynamické parametry souvisejici s TK jsou stejné a v hodnoceni funkce LK dle
standardnich vypoctl jeji EF nevykazuji rozdil. Hodnoceni funkce LK dle EF je
zaloZzeno na makroskopickém zobrazeni pohybu endokardu bez vyhodnoceni
strukturalné méné napadnych zmén pfi vlastnim pohybu resp. deformaci celého
myokardu ('°), Hodnoceni funkce LK dle EF je taktéZz ovlivnéno prostymi
geometrickymi rozméry LK jako napf. u nemocnych s tézkou hypertrofii LK, kdy jejich
EF je sice normalni, ale srdec¢ni vydej je nizky vzhledem malému objemu LK (154 155),
Nicméné, i u nemocnych s EH detekuje speckle-tracking echokardiografie postizeni
LK dfive, nez dojde k poklesu EF a vyznamnéj$im adaptacénim zménam LK (1°6),
V tomto pfipadé se u nemocnych s EH znovu negativhé projevuje hypertrofie
kardiomyocytd a ukladani kolagenu v extracelularni matrix, coz vice energeticky
zatézuje kardiomyocyty pfi zvySeném TK resp. afterloadu ('°7).

Nadprodukce katecholamini ma i negativni vliv na myokardialni strukturu, jelikoz
stimuluje proliferacni zmény kardiomyocytl vice, nez prosté hemodynamické zatizeni
(198) .V naSich pFedchozich pracich jsme u nemocnych s FEO nalezli vy$sSi
indexovanou hmotnost LK nez u nemocnych s EH. Nasledna adrenalektomie poté
vedla ke zpétné pozitivni remodelaci LK ('?%), Katecholaminy indukovana hypertrofie
kardiomyocytl, nasledné zvySeni hmotnosti LK a ukladani kolagenu v extracelularni
matrix mohou vysvétlit pokles GLS u naSich nemocnych s FEO. Podobné vysledky
zobrazenim srdce magnetickou rezonanci prokazal Fereira et al. ('>%) . Nemocni s FEO
méli rozsahlejSi myokardialni fibrézu a vyssSi hmotnost LK a rozsah téchto zmén se

vyznamné sniZil po adrenalektomii.

Dulezitym faktorem je pfimy toxicky u€inek katecholamini na myokard. Dlouhodobé
vysoké hladiny katecholaminl vedou k down-regulaci B-receptoru. To snizuje funkci
svalovych vlaken a postupné muze vést az k jejich nekroze (%), Dal§im mechanismem,
ktery muze mit efekt na hodnoty GLS u nemocnych s FEO je obecné vySSi hladina
glykémie ("), Nemocni s diabetes mellitus 2. typu maji totiZ niz8i hodnoty GLS a mira

jeho poklesu je spojena s horsi prognézou tohoto onemocnéni (162,
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V nasi prfedeslé praci jsme prokazali, ze nadbytek katecholamintl u FEO je také spojen
s vy$Si hladinou zanétlivych parametrll, ktera se nasledné snizuje po adrenalektomii
(199), Pokles hodnot GLS je také dobfe znam u nemocnych se systémovou zanétlivou
odpovédi a mira poklesu GLS je opét spojena s jejich horsi progndzou (%), Tento efekt
systémové zanétlivé odpovédi mize mit také negativni vliv na hodnoty GLS u

nemocnych s FEO.

Druha faze nasi prace potvrdila pfedpoklad prvnich vysledku, ze adrenalektomie by
mohla vést k pozitivnim remodelaénim zménam ('>®) a k ustupu subklinického
poskozeni LK, které jsme nakonec prokazali ('°°). Zaméfili jsme se tedy i na
vyhodnoceni zmén RLS v rlznych segmentech LK po adrenalektomii. V naS$i praci
jsme prokazali, ze po adrenalektomii dochazi k nejvyraznéjSimu ustupu subklinické

dysfunkce v apikalnich segmentech LK.

Regionalni zmény mezi segmenty LK jsou jiz v klinické praxi znamy i u jinych
onemocnéni. Jako je napf. HKMP, ktera je charakteristicka snizenim RLS v
postizenych hypertrofickych segmentech a jeho snizeni koreluje s jednotlivymi
lokalnimi fenotypy HKMP (195 V pfipadé srde¢ni amyloidozy je RLS sniZzen zejména v
bazalnich segmentech LK. Mid-ventrikularni a apikalni segmenty LK byvaji uSetfeny a
tento typicky obraz se tedy nazyva jako tzv. “apical sparing” ('°/). Fabryho choroba
zase vykazuje lokalizovanéjsi snizeni RLS dominantné v inferolateralnich a lateralnich
segmentech LK (%), U nemocnych s FEO nebyla zatim typicka lokalizace, ve které

dochazi ke sniZzeni RLS popsana.

V pfipadé nemocnych s FEO se nabizi patofyziologickda podobnost s Tako-tsubo
syndromem (TTS). FEO je nyni, dle novych doporuceni pro diagnostiku TTS
povaZzovan za jeho specifickou pfiinu ('°°). Pfesna patofyziologie TTS zlstava
nejasna, ale jisté je vyznamnym mechanismem stimulace sympatiku zpusobena ¢asto
emocionalnim nebo fyzickym spoustééem. Ta vede k nadmérnému uvolnéni
katecholaminud kvuli neadekvatni reakci centralniho nervového systému ('7% '7") nebo
ji zplsobi samotné onemocnéni FEO ('7?). Tento nadbytek katecholamind miZze vést k
myokardialni dysfunkci mnoha mechanismy. Prvnim pfedpokladanym mechanismem
je naruseni mikrocirkulace myokardu, ktera je zpisobena ucinkem katecholamint na

al1-receptory a nasledné endotelinu na jeho receptor typu A ('73). Druhym moZnym
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mechanismem vedoucim k poskozeni myokardu je jiz zminény pfimy toxicky ucinek
katecholamind na kardiomyocyty. Tato extrémni nadprodukce katecholaminl je
charakterizovana nekrozou filament, hyperkontrakci sarkomer a rozvojem zanétlivého
procesu, ktery je i histopatologicky potvrzen v endomyokardialnich biopsiich ('74). Tyto
histopatologické zmény, které jsou spustény v pfipadé FEO indukovanym TTS jsou
pak totozné se zménami zplUsobenymi ,bé&znym“ TTS (7> 76 PFi nadprodukci
katecholaminl je nadmérna reakce myokardu zprostfedkovana prostfednictvim B1- a
B2-receptort. NejvySSi hustota B-receptort je vétSinou lokalizovana v apikalnich
segmentech LK a v ostatnich segmentech je jejich zastoupeni nizSi. Proto nadmérna
produkce katecholaminl jako u TTS Castéji postihuje tuto oblast a morfologicky je

popisovana jako tzv. ,apical ballooning” '77 178),

V nasem souboru nemocnych s FEO jsme pfed adrenalektomii pozorovali pokles
regionalniho longitudinalniho strainu ve vSech segmentech LK. Dvanact nemocnych
LK. Ani TTS v8ak nemusi postihnout pouze apikalni segmenty LK, ale mize zpUsobit
dysfunkci LK i v jinych rozsahlych segmentech LK nebo dysfunkci zcela fokalniho
charakteru v levé i pravé komore (%9, Atypicka lokalizace poruch kinetiky je u TTS
vzacnéjsi a jeji prevalence se pohybuije kolem 18 % '’ Reverzni forma TTS, kdy jsou
dominantné poskozeny bazalni segmenty LK, je asi nejvzacnéjsi, kolem 1-2,2 %.

Vyskyt mid-ventrikularnich forem TTS je Casté&j$i a to kolem 14,6-17 %.(179. 180),

NasSe vysledky jsou vSak v souladu s praci Y-Hassana, ktera potvrdila CastéjSi vyskyt
reverznich forem TTS spousténych PPGL a to dokonce s prevalenci az 30 % oproti
vySe uvedenym 2,2 % v neselektované populaci s TTS ('7?). Tato prace také popisuje
relativné Casty vyskyt (okolo 20 %) tzv. globalniho TTS, ktery je specificky pro
dysfunkci myokardu pravé v disledku PPGL. Toto je také v souladu s vysledky nasi
prace, kde jsme zaznamenali difuznéjSi pokles longitudinalniho strainu ve vSech

analyzovanych segmentech.

Po adrenalektomii nasledné doslo u vSech nemocnych, kromé jednoho, ke zlepSeni
parametru GLS. Také se celkové zlepSily hodnoty jednotlivych RLS, pficemz tyto
regionalni pozitivni zmény se nejvice projevily v apikalnich segmentech LK. Nicméné

v prvni fazi nasi prace byl vyraznéjsi pokles RLS zaznamenan u tfech nemocnych v
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mid-ventrikularnich segmentech a dokonce u deviti nemocnych v bazalnich
segmentech LK. NejvyraznéjSi zmény v apikalnich segmentech LK by mohly souviset
s uvedenou hypotézou o vysSi hustoté B-receptort pravé v téchto segmentu. Na
druhou stranu zlstava u nékterych nemocnych nejasna méné vyrazna uprava nebo
dokonce i snizeni RLS v bazalnich a mid-ventrikularnich segmentech. Vysvétlenim by
mohlo byt rozdilné patofyziologické pusobeni katecholamind na jednotlivé segmenty
LK. Jiz samotna arterialni hypertenze resp. zvySeni afterloadu vede k vice difuznimu
poklesu LS ve vSech segmentech LK ('®") a proto muze nadprodukce katecholaminti
vést k poskozeni myokardu i prostym hemodynamickym zatizenim LK. Zpétna up-
regulace B-receptortl po odstranéni nadbytku katecholamind je pomérné rychla (1¢2),
ale zmény v pfevazné hypertenzi poSkozeném myokardu regreduji pomaleji.
Patologicky vliv katecholaminy zvySeného TK na hodnoty LS tedy mlze pietrvavat i
delSi dobu po adrenalektomii. Negativni efekt arterialni hypertenze zpisobené FEO je
patrny i na remodelaci LK podobné jako u nemocnych s EH. DalSim negativné
pusobicim faktorem muze byt zvySena variabilita krevniho tlaku u nemocnych s FEO
(183) ygetné absence no¢niho poklesu TK (non-dipping) zaznamenané pii AMTK nebo
dokonce jeho reverzniho zvySeni (reverse-dipping), coz je spojeno s CastéjSim

poskozenim cilovych organa (184,

Navzdory podobné patofyziologii FEO a TTS vedouci k dysfunkci LK si musime byt
védomi nékolika rozdild mezi témito onemocnénimi. FEO se Castéji projevuje jako
onemocnéni chronické, ale TTS je onemocnénim akutniho charakteru, které se v
souCasné dobé fadi do akutnich koronarnich syndromd kategorie MINOCA
(Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries) ('®%. Navic FEO
zpUsobuje i dalsi jiz zminéné metabolické poruchy. Jiz bylo zminéno, Ze u nemocnych
s FEO dochazi k porucham metabolismu glukézy ("¢ | kdyz se metabolismus glukdzy
po adrenalektomii normalizuje ("¢ %) nelze vyloudit, Ze subklinické poskozeni LK
mulze urCitou dobu pretrvavat. Podobné i vliv systémové zanétlivé odpovédi na

hodnotu GLS i jednotlivych RLS mUze pretrvavat delSi dobu.

Jsme si védomi, Ze tato prace ma nékolik limitaci. PoCet nemocnych je relativné maly,
coz nam zamezilo ve vyhodnoceni vztahu mezi GLS a jednotlivymi fenotypy FEO.
Navic speckle tracking vyZaduje dobrou kvalitu echokardiografickych zaznamd, a proto
museli byt Spatné vySetfitelni nemocni z prace vylouceni. Jedna se vSak o prvni praci,
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ktera prokazala subklinické poskozeni funkce LK u nemocnych s FEO pomoci speckle
tracking echokardiografie. K potvrzeni souvislosti mezi GLS a zejména zménami RLS
s jednotlivymi fenotypy FEO jsou zapotfebi dalSi rozsahlejSi prace. Dale nebyla
antihypertenzivni terapie v obou skupinach nemocnych stejna. V nasSi praci byl
nemocni s EH léCeni inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory
kalciovych kanall Castéji nez nemocni s FEO (56 % vs. 29 % a 78 % vs. 29 %). DalSi
limitaci naSi prace je neprovedena analyza 24h sbéru volnych mocovych
katecholaminli, ktery vice reprezentuje jejich celkovou nadprodukci. To nam
neumoznilo korelovat tuto reprezentativnéjsi hodnotu se vS§emi echokardiografickymi,
biochemickymi a klinickymi parametry. NedostateCné je také zastoupeni nemocnych s
noradrenergnim biochemickym fenotypem, které nam neumoznilo vyhodnotit zmény
v RLS u jednotlivych fenotypu FEO. Zmény v RLS mohou u nich byt totiz zpusobeny
rozdilnou afinitou adrenalinu a noradrenalinu k p1- a B2-receptorim. Adrenalin ma
vysS8i afinitu k B2- a noradrenalin k B1-receptorim. Bazalni segmenty LK disponuji
méné B2-receptory, ale apikalni segmenty maji naopak B2-receptoll vice. Vyrazné;si
stimulace B2-receptord u nemocnych s adrenergnim fenotypem a muze spustit jejich

Mkt

,molekularni spinac¢” z Gs pozitivné inotropni drahy na Gi negativné inotropni drahu ('¢%
1990, Tento mechanismus, ktery se ¢asto predpoklada i u TTS, totiz mize ve vysledku
Setfit kardiomyocyty apikalnich segmentl z jejich hyperkontrakce, poSkozeni
kontraktilnich filament a vysledné jejich nekrézy. Po ukonéeni nadprodukce
katecholaminl u TTS nebo odstranéni jejich nadprodukce po adrenalektomii FEO je
tim rychleji obnovena jejich funkce. Na druhou stranu bazalni segmenty LK maji vice
B1-receptorl, které jsou citlivéjSi k noradrenalinu. U nemocnych s noradrenergnim
fenotypem tedy nemusi dochazet k tak vyrazné stimulaci f2-receptoru, ktera by vedla
ke zminéné aktivaci ,molekularniho spinace“ z Gs na Gi. Naopak vyraznéjsi stimulace
B1-receptorq, které nejsou timto mechanismem chranény, vede k nadmérné kontrakci,
poskozeni filament jejich svalovych bunék a nekréze. To by mohlo vysvétlit horsi

obnovu funkce bazalnich segmentt u nékterych nemocnych s FEO.
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9. Zavér, zhodnoceni hypotéz a cili prace

Prvni ¢ast nasi prace ovéfila jiz vysledky naSich pfedeslych praci, Ze nemocni s FEO
maji vyraznéjSi zmeény strukturalni zmény nez nemocni s EH. Zasadnim nalezem pak
bylo, ze nemocni s FEO maji nizSi hodnoty GLS nez nemocni s EH i kdyz standardni
hodnoceni funkce LK dle EF zustava v té dobé stejné. Toto byl originalni vysledek nasi
prace, ktery byl nasledné potvrzen i dalSimi nasledujicimi pracemi jinych autord resp.
jejich naslednou meta-analyzou (Obrazek 11) ('°"), Tento nalez je pravdépodobné

zpUsoben pFidatnym efektem katecholaminy indukovaného poskozeni myokardu.

Druha ¢ast nasi prace potvrdila, Ze u nemocnych s FEO adrenalektomii dochazi po
adrenalektomii k pozitivnim remodelacnim zménam LK, coz vSak bylo vysledkem jiz
naSich predeslych praci. Taktéz potvrdila, Ze dochazi k vyznamnému zlepSeni GLS,
jako u prace Dobrowolski al. ("%, Originalnim zjisténim je, Ze po adrenalektomii
dochazi u pacientt s FEO k nejvice pozitivnim zménam v apikalnich segmentech LK.
Vysvétlenim by mohla byt vy$Si koncentrace specifickych B-receptoru v této oblasti LK

a tim vice citlivéjSi zména v jeji funkci zavisla na produkci jednotlivych katecholaminu.

Ejekéni frakee
Autor RO¥PuPlikace Skupina OR (95% CI) Viha (%)
Boulestreau 2018 PA — 159
Chen 2018 “ — 15.2
Aune 2021 “ - 44.7
Prejbisz 2013 —— 24.2
Uzieblo-Zyczkowska 2"'"Cushing +H— 64.8
Pereira 210 “ —— 35.1
‘ [ —
Boulestreau 2020 Pheo . 289
Henkova 2020 : = 16.5
Dobrowolski 202¢ « —— 42.6
Kvasnicka 2019 12.0
Dobrowolski 2018 RAS —.— 100.0
Total I. 0.12 (0.001/0.25)
20 -1.0 0.0 1.0 2.0
Vyssi Vyssi

u kontrolni skupiny  u sekundarni hypertenze
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GLS

Autor RoK publikace Skupina OR (95% CI) Vaha (%)
Wang 2019 PA —— 194
Chen 2018 “ —— 195
Boulestreaun 2018 “ - 19.6

[13
Aune 2021 -I' 21.0

(13
Prejbisz 2013 20.4
|
Pereira 2010 Cushing —— 46.4
Uzieblo-Zyczkowska 2017 “ - 53.6

Kvasnicka 2019 Pheo —— 222
Henkova 2020 “ —— 242
Dobrowolski 2020 “ - 27.0
Boulestreaun 2020 “ - 26.6
Dobrowolski 2018 RAS 5 100.0
Total <> 0.83(0.32/1.3)
-4.0 2.0 0.0 2.0 4.0
Nizsi Nizsi

u kontrolni skupiny u sekundérni hypertenze
Obrazek 11: Poméry Sanci (OR) prumérnych hodnot ejekéni frakce (EF) levé komory
(LK) (horni €ast) a globalniho longitudinalniho strainu (GLS) (dolni c¢ast) u
esencialnich hypertenznich kontrol a u nemocnych se sekundarni hypertenzi
klasifikovanych podle jeji specifické etiologie.: primarni aldosteronismus (PA),
Cushinglv syndrom, feochromocytom (Pheo) a onemocnéni renalnich tepen (RAS).

Relativni vaha kazdé prace je uvedena na pravé strané. Cl, intervaly spolehlivosti.
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10. Souhrn

Tato disertaCni prace byla zaméfena na studium funkénich a strukturalnich zmeén u
pacientl s feochromocytomem v porovnani s pacienty s esencialni hypertenzi.
Zkouman byl jednak pocate¢ni dopad onemocnéni, tak i nasledny efekt IéCby

feochromocytomu adrenalektomii a esencialni hypertenze standardni farmakoterapii.

Prvni faze nasSi prace prokazala, ze u pacientl s feochromocytomem dochazi
k CasnéjSimu poskozeni funkce levé komory. Toto posSkozeni se zpocatku jevi jako
relativné difuznéjSi pro celou levou komory. Absolutni hodnoty regionalniho
londitudinalniho strainu pro apikalnich segmentu levé komory byly nizsi, nez segmentu

ostatnich.

V druhé fazi nasi prace jsme se tedy zaméfili nejen na efekt adrenalektomie, u kterého
jsme predpokladali pozitivni vliv na geometrii a funkci levé komory, ale vyhodnotili jsme
i jeji jednotlivé segmenty mezi sebou. To nam umoznilo zjistit, Ze v apikalnich
segmentech levé komory dochazi k rychlejSi upravé jejich funkce nez v ostatnich.
Domnivame se, Ze by tato skute€nost mohla mit spojitost z rozdilnym zastoupenim [3-

receptory v jednotlivych segmentech.

Speckle tracking echokardiografie se prokazala jako velmi senzitivni metodou
k vyhodnocovan jak primarnich, tak nasledné i sekundarnich zmén zpUsobenou
specifickou terapii tohoto onemocnéni. Dysfunkce longitudinalni funkce myokardu
muze byt totiz delSi dobu kompenzovana myokardialni funkci v jiné geometrické
orientaci srdec¢niho svalstva. Tato kompenzatorni funkce vSak neni bézné&jSim

echokardiografickym vySetienim zjistitelna.
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11. Summary

This dissertation was focused on the study of functional and structural changes in
patients with pheochromocytoma compared to patients with essential hypertension.
Both the initial impact of the disease and the subsequent effect of treatment of
pheochromocytoma with adrenalectomy and essential hypertension with standard

pharmacotherapy were investigated.

The first phase of our work demonstrated that patients with pheochromocytoma suffer
earlier impairment of left ventricular function. This damage initially appears relatively
more diffusely throughout the left ventricle. The absolute values of the regional
longitudinal strain for the apical segments of the left ventricle were lower than for the

other segments.

In the second phase of our work, we focused not only on the effect of adrenalectomy,
which as we had assumed had a positive effect on the geometry and function of the
left ventricle, but we also evaluated its individual segments among themselves. This
allowed us to find out that the apical segments of the left ventricle there adjust their
function than the other segments. We believe that this fact could be related to the

different distribution of B-receptors in individual segments.

Speckle tracking echocardiography has proven to be a very sensitive method for
evaluating both primary and subsequently secondary changes caused by the specific
therapy of this disease. Dysfunction of the longitudinal function of the myocardium can
be compensated for a longer time by myocardial function in a different geometric
orientation of the heart muscle. However, this compensatory function is not detectable

by the more common echocardiographic examination.
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MUDr. Judity Klimové, PhD., MUDr. Matéje Zitka a MUDr. Barbory KoloSové mi byl
oporou, zdrojem cennych pfipominek a rad v pribéhu pfipravy této prace. Tato prace
byla pro mne, jako |ékare, velkym pfinosem, jelikoz mi umoznila za kratkou dobu

seznamit i s praktikou echokardiografie, resp. jeji vysoce specializovanou metodou.

Velmi si vazim, ze mym Skolitelem byl doc. MUDr. Robert Holaj, MBA, CSc. Byl
Skolitelem do prace motivujicim, napomahajicim, ale zaroven i vlidnym a chapavym

v okamzicich, kdy se védé nebylo mozné vénovat.

Na zaveér bych chtél podékovat své rodiné, ktera mi byla velikou oporou v provedeni a
sepsani této prace. Doufam, Ze vysledky této prace vynahradi €as, ktery by jinak patfil

me zené a mym dvéma dceram.
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