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Abstrakt

dasledkd 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 diené nadledvin, maji schopnost
produkovat, metabolizovat a vylu€ovat katecholaminy. Nadprodukce katecholaminu
vede mnoha mechanismy k srdeCnimu i jinému postizeni. 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
rozsifit 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 niz8i 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 ¢€asny subklinicky pokles systolické funkce LK.
Adrenalektomie vede ke zlepSeni tohoto subklinického poskozeni. Tento efekt je

nejvice patrny v apikalnich segmentech levé komory.

Klicova slova: feochromocytom, katecholaminy, globalni longitudinalni strain,

speckle-tracking echokardiografie, subklinicka systolicka dysfunkce, adrenalektomie,



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-1.9+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.

Key words: pheochromocytoma, catecholamine, global longitudinal strain; speckle-

tracking echocardiography, subclinical systolic dysfunction, adrenalectomy



1. Uvod

Arterialni  hypertenze je jednim znejvyznamnégjSich  rizikovych  faktoru
kardiovaskularnich onemocnéni s celosvétové neustale narlstajici prevalenci, ktera
se pohybuje okolo 31% Millsetal. 2016) '\/ Ceské republice se v dospélé populaci ve véku
25-64 let pohybuje prevalence dokonce okolo 40% (se zfetelnéjSim narustem ve
vysSich vékovych skupinach v uvedeném rozmezi) a z toho pouze 31% nemocnych
dosahuje lé¢bou cilovych hodnot krevniho tlaku (TK) pod 140/90 mmHg (Cifkovaetal., 2011)
Arterialni hypertenze je pravé definovana jako zvy$eni TK méfeného v ordinaci nad
140/90 mmHg pfi minimalné dvou navstévach a za dodrzeni vhodnych podminek
k méfeni TK Widimsky J. et al, 2018) = 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 pfi€ina. Je to arteridlni hypertenze postihujici drtivou vétSinu (85-95%)
vSech nemocnych s arteridlni hypertenzi. Jeji patogeneze je velmi komplexni.
Sekundarni arterialni hypertenze naopak postihuje jen 5-15% (Rimoldi et al. 2014) yggch
nemocnych. ZvySeni TK je totiz v pfipadé sekundarni hypertenze diusledkem jiného
konkrétniho onemocnéni jako je napfiklad onemocnéni ledvin, endokrinologické
onemocnéni (primarni hyperaldosteronismus, Cushinglv syndrom, feochromocytom),
vysokého TK je hypertenzni posSkozeni 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 zacina v klinické praxi jiz rutinné uplatiiovat deformacéni
analyza myokardu pomoci tzv. speckle tracking echokardiografie a nasledném vypoctu

zejména tzv. globalniho longitudinalniho strainu (GLS) (Kalam etal., 2014)

1.1. 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)
(Pacak etal., 2006) Souhrnné se FEO a PGL mohou oznacovat zkratkou PPGL. Prevalence
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PPGL v neselektované populaci nemocnych s arterialni hypertenzi je mezi 0,2 az 0,6%
(Ariton et al., 2000, Omura et al., 2004) Prevalence FEO je vy38i neZ prevalence PGL, kdy 80 az
85% chromafinnich tumord jsou FEQ (tenders etal., 2005) Tyto nadory jsou charakteristické
svoji schopnosti produkovat, metabolizovat a vyluCovat katecholaminy, které mohou

za mnoho projevu a pfiznaku.

1.2. Echokardiografické vySetreni srdce

Echokardiografické resp. ultrasonografické vySetfeni srdce, je jednou ze zakladnich
kardiologickych vysetfovacich metod s velmi Sirokym uplatnénim. V soucasné dobé je
zakladnim parametrem uzivanym k hodnoceni systolické funkce LK ur€eni jeji ejekeni
frakce (EF LK) preferovanym zobrazenim 2D a to metodou sumace disku dle

Simpsona ve dvou na sebe kolmych echokardiografickych apikalnich projekcich (-anget
al., 2015)

1.3. Speckle tracking echokardiografie

Speckle tracking echokardiografie je novéjsi echokardiografickou metodou uZivanou
k provedeni deformacni analyzy myokardu. Obecnym principem deformacni analyzy
je vyhodnoceni pohybu urcitych ¢asti myokardu vici sobé a to jednak uréenim rozsahu
této vzdalenosti, tak rychlosti, kterou k této zméné dochazi. Vzdalenost, kterou tyto
myokardialni struktury vici sobé dosahnou, je ozna¢ovana jako ,strain“ (zatéz, napéti).
Princip speckle tracking echokardiografie spociva v identifikaci jednotlivych
akustickych bodu (tzv. speckles) ze kterych je slozen echokardiograficky obraz. Timto
postupem ziskavame tzv. globalni longitudinalni strain (GLS) pro celou LK. zobrazené
nasledné v sedmnacti segmentovém modelu LK. Vyhodou GLS je, Ze muze detekovat
pokles systolické funkce LK jesté ve stadiu, kdy EF LK zlstava v normalnim rozmezi
(Smiseth et al., 2016) \/ goucasné dobé se GLS pouziva k hodnoceni funkce LK v mnoha

indikacich.



2. Cile prace a hypotézy

Vyrazny negativni efekt by mohla mit nadprodukce katecholaminl u nemocnych
s FEO kvuli vyS8si stimulaci beta-receptort spojenych se zvySenou srde¢ni frekvenci,
nadmérnym ionotropnim efektem a tim padem zvySenymi metabolickymi naroky
myokardu, které se projevi na jeho funkci.

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.

Prvni ¢ast naSi prace jsme tedy zaméfili na zjisténi, zda u nemocnych s FEO dochazi
k vyznamnéjSimu a cCasnéjSimu subklinickému poskozeni funkce LK detekovatelné

pomoci speckle tracking echokardiografie.

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

2. Vyhodnotit systolickou funkci LK standardni a nyni nejrozSifené&jsi metodou
pomoci hodnoceni EF LK metodou biplanarni sumece diskl dle Simpsona.

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

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

V pfipadé, ze by se tyto zmény potvrdili.

1. Vyhodnotit efekt adrenalektomie u nemocnych s FEO ve srovnani se
standardni 1é€bou 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.
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.



3. 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
zaloZena na zvyS$eni hladin plasmatického metanefrinu ¢i normetanefrinu nad horni
referenéni limit a pozitivnim nalezu tumoru nadledvin na pocitaCové 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 diagndzy podstoupili vSichni nemocni
chirurgické odstranéni nadoru a diagndéza tim byla potvrzena i histopatologicky.
Nasledna kontrolni dvoudenni hospitalizace vCetné echokardiografického vysetreni
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.

3.1. Méreni krevniho tlaku

TK v ambulanci byl méfen pomoci oscilometrického zafizeni (Omron M6, Shimogyo-
ku, Kyoto, Japonsko) po péti minutach klidu v sedé a celkem ftfikrat s Casovym
odstupem. Vysledna hodnota systolického a diastolického TK byla vypoctena jako
prumér z druhého a tfetiho méreni. 24h AMTK bylo provedeno jiz béhem hospitalizace
pomoci oscilometrického zafizeni (SpacelLabs 90207, SpaceLabs Medical, Redmond,
WA, USA) a jiz na medikaci neovliviujici RAAS. V ramci druhé faze prace rok po
adrenalektomii byl TK v ambulanci (ambulantni navstéva) a i AMTK provadén stejnym

zpusobem. Jiz na zadné ¢&i optimalizované antihypertenzni 1éCbé.
3.2. 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
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3. interni kliniky VSeobecné fakultni nemocnice (VFN) a 1. Lékarské fakulty Univerzity
Karlovy v Praze (1. LF UK) (tenders etal, 1993) ' Systém byl kalibrovan za pouziti testovaci

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

Biochemické vySetfeni krve vCetné sodiku, drasliku, moc€oviny, kreatininu, celkového
cholesterolu, cholesterolu s nizkou hustotou lipoproteint (LDL), cholesterolu s vysokou
hustotou lipoproteint (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 modi.
3.3. 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 vysSetieni byly analyzovany az nasledné
,offline“ pomoci pracovni stanice EchoPAC (v. 113, Advanced Analysis Technologies;
GE Healthcare). EF LK byla méfena biplanarni metodou sumace disku dle Simpsona
taktéz dle poslednich publikovanych doporudeni (-angetal. 2015) '\/ ramci speckle tracking
echokardiografie jsme hodnotili jsme tzv. ,mid-wall“ GLS ziskany deformaéni analyzou
vnitini ¢asti myokardu a i vrcholovy ,peak® strain v jednotlivych segmentech LK. Pro
usnadnéni konkrétni analyzy 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.
3.4. 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
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 pramér hodnot + smérodatna odchylka.
11



Neparametricka data ve formatu median a mezikvartilové rozpéti. P-hodnoty <0,05
byly povazovany za statisticky vyznamné. Spojité proménné s jasné nenormailni
distribuci (Shapiro—Wilks W-test) byly popsany jako mediany (interkvartilni rozmezi).
Parové méreni (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
rozsahu. Zména 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.

4. Vysledky

4.1. Vysledky prvni faze prace

4.1.1 Charakteristika souboru

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. Signifikantné vysSi podil nemocnych s EH byl Ié€en B-blokatory (P < 0,01),
blokatory kalciovych kanald (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 [é€eno pro dyslipidémii. Dle oekavani byly
vSechny laboratorni hodnoty souvisejici s endokrinnim systémem u nemocnych s FEO
(hladina glykémie nalaéno, plazmatické hladiny metanefrinu a normetanefrinu) vyssi

nez u nemocnych s EH.
4.1.2. Echokardiografické parametry

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 longitudinalniho strainu ve vSech tfech echokardiografickych projekcich
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uzivanych k vypoctu GLS. Vysledné byl tedy u nemocnych s FEO vyrazné snizeny i
v praxi nejvice vyuzivany GLS (-14,8 + 1,5 % ve skupiné FEO vs. -17,8 + 1,7 % ve
skupiné EH, P<0,001, Tabulka 1).

Tabulka 1: Parametry globalniho a regionalnich longitudinalnich straind ve

zkoumaném souboru

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

Globalni LS (%) 148+15  178%17 <0.001
Bazalni LK RLS (%) 148+21  17.3%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

4.2. Vysledky druhé faze prace
4.2.1. Charakteristika souboru

Vzhledem k tomu, Ze se podafilo od prvni &asti prace soubor nemocnych s FEO
rozSifit, kone€ny pocet zarfazenych v druhé fazi byl 24 s biochemicky i histologicky

potvrzenou diagnézou FEO.

Kontrolni vySetfeni bylo provedeno dvanact mésicu po adrenalektomii. Za tuto dobu
po adrenalektomii pfibrali nemocni na vaze, a proto se jejich BMI vyznamné zvysilo
Sestnacti nemocnym (67 %) se normalizovaly hodnoty TK a jejich antihypertenzni
léEba mohla byt vysazena. Celkem 8 nemocnych stale vyZzadovalo antihypertenzni
léCbu, ale v nizSich davkach a s nizSim pocCtem ucinnych latek ve srovnani s
vychozim stavem. Hladina glykémie nala¢no vykazala vyznamny pokles (p<0,001),

ale hodnoty lipidogramu a renalni funkce se nezménily.
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4.2.2. Echokardiografické parametry

Rok po adrenalektomii dosSlo kvyznamnym zménam v echokardiografickych

parametrech, které jsou uvedeny v Tabulce 2.

Tabulka 2: 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;

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

Jak se predpokladalo, zakladni parametr systolické funkce EF LK zlstal i po roce
nezménén, nebot nemocni s FEO méli jiz pfed adrenalektomii normalni hodnotu EF
LK. Parametry pulzniho a tkariového dopplerovského vySetfeni k odhadu plnicich tlaka
LK, vyjadfené jako pomér E/e” zUstaly rovnéz nezménény.

Avsak pfi hodnoceni funkce LK pomoci speckle-tracking echokardiografie (Tabulka 3)
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
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segmentech LK (bazalnich, mid-ventrikularnich i apikalnich). Pfi podrobnéjsi analyze
zameéifené na hodnoty RLS vriznych segmentech, se také ukazalo, Ze 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 narist v rozdilech zmén v RLS byl v apikalnich segmentech
patrny ve srovnani s bazalnimi segmenty LK, ale i u segmentd mid-ventrikularnich

doslo k vyznamnému zlepSeni (Tabulka 4).

Tabulka 3: Parametry longitudinalniho strainu u nemocnych po adrenalektomii

FEO pred 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 (%) -156+1.8 -17.5+2.1 <0.005
Apikalni RLS (%) -15.3+34 -20.7 £ 3.2 <0.001

FEOQO, feochromocytom; GLS, globalni longitudinalni strain; RLS, regionalni
longitudinalni strain

Tabulka 4: 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 ## -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 longitudinaini strain; apikalni segmenty 'P<0.05, "P<0.01, vs. mid-
ventrikularni; #P<0.01, ##P<0.001 vs. bazalni
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5. 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
zalozeno na makroskopickém zobrazeni pohybu endokardu bez vyhodnoceni
strukturalné méné napadnych zmén pfi vlastnim pohybu resp. deformaci celého
myokardu (Park et al, 2010) Hodnoceni funkce LK dle EF je taktéz ovlivnéno prostymi
geometrickymi rozméry LK jako napf. u nemocnych s tézkou hypertrofii LK, kdy jejich
EF je sice normalni, ale srde¢ni vydej je nizky vzhledem malému objemu LK (Krzesinskiet
al, 2015, Mayet et al, 2002) Njcméné&, i u nemocnych s EH detekuje speckle-tracking
echokardiografie postizeni LK dfive, nez dojde k poklesu EF a vyznamné&jSim
adaptanim zménam LK (Kouzuetal, 2011) '\/ tomto pfipadé se u nemocnych s EH znovu
negativné projevuje hypertrofie kardiomyocytd a ukladani kolagenu v extracelularni

matrix, coz vice energeticky zatézuje kardiomyocyty pfi zvySeném TK resp. afterloadu
(Ishizu et al., 2014)

Nadprodukce katecholamind ma i negativni vliv na myokardialni strukturu, jelikoz
stimuluje proliferaéni zmény kardiomyocytu vice, nez prosté hemodynamické zatizeni
(Galetta et al,, 2010) \/ nasich pfedchozich pracich jsme u nemocnych s FEO nalezli vys$si
indexovanou hmotnost LK nez u nemocnych s EH. Nasledna adrenalektomie poté
vedla ke zpétné pozitivni remodelaci LK (Majtan et al., 2017) - Kgtecholaminy indukovana
hypertrofie kardiomyocytl, nasledné zvySeni hmotnosti LK a ukladani kolagenu v
extracelularni matrix mohou vysvétlit pokles GLS u naSich nemocnych s FEO.
Podobné vysledky zobrazenim srdce magnetickou rezonanci prokazal Fereira et al.
(Ferreiraetal., 2016) Nemocni s FEO méli rozsahlej§i myokardialni fiorézu a vy$§i hmotnost
LK a rozsah téchto zmén se vyznamné snizil po adrenalektomii. Dulezitym faktorem je
pfimy toxicky ucinek katecholamini na myokard. Dlouhodobé& vysoké hladiny
katecholamin( vedou k down-regulaci 3-receptord. To snizuje funkci svalovych vlaken
a postupné muze vést az k jejich nekroze (de Miguel etal, 2014) Dg|8im mechanismem, ktery
muze mit efekt na hodnoty GLS u nemocnych s FEO je obecné vysSi hladina glykémie
(Tumbulletal., 1980) 'Nemocni s diabetes mellitus 2. typu maji totiz nizs$i hodnoty GLS a mira
jeho poklesu je spojena s horsi prognézou tohoto onemocnéni (Holland etal., 2015) '\/ ng&j

predeslé praci jsme prokazali, ze nadbytek katecholaminid u FEO je také spojen
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s vy$Si hladinou zanétlivych parametrll, ktera se nasledné snizuje po adrenalektomii
(elinka et al., 2007) - Pokles hodnot GLS je také dobie znam u nemocnych se systémovou
zanétlivou odpovédi a mira poklesu GLS je opét spojena s jejich horSi prognézou
(Sanfilippo et al., 2018) Tento efekt systémové zanétlivé odpovédi muze mit také negativni

vliv na hodnoty GLS u nemocnych s FEO.

Druha faze nasi prace potvrdila pfedpoklad prvnich vysledkl, Ze adrenalektomie by
mohla vést k pozitivnim remodela¢nim zménam Maitan etal., 2017) g k gstupu subklinického
poskozeni LK, které jsme nakonec prokazali (Pobrowolski etal., 2020) 7amgyili jsme se tedy i
na vyhodnoceni zmén RLS v riznych segmentech LK po adrenalektomii. V naSi 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 (Inoue et al, 2013) " \/ pFipadé
srdecni amyloidozy je RLS snizen zejména v bazalnich segmentech LK. Mid-
ventrikularni a apikalni segmenty LK byvaji uSetfeny a tento typicky obraz se tedy
nazyva jako tzv. “apical sparing” (Phelan et al, 2012) " Fgbryho choroba zase vykazuje
lokalizovanéjSi snizeni RLS dominantné v inferolateralnich a lateralnich segmentech
LK (Kramer et al, 2013) " J 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
povazovan za jeho specifickou pfi¢inu (Ghadr et al, 2018)  Ptegng patofyziologie TTS
zustava nejasna, ale jisté je vyznamnym mechanismem stimulace sympatiku
zpusobena €asto emocionalnim nebo fyzickym spoustéem. Ta vede k nadmérnému
uvolnéni katecholamind kvuli neadekvatni reakci centralniho nervového systému
(Finsterer and Wahbi, 2014, Templin et al., 2015) nebo jl ZploJSObII samotné onemocnéni FEO (S, 2016)_
Tento nadbytek katecholaminl muaze vést k myokardialni dysfunkci mnoha
mechanismy. Prvnim pfedpokladanym mechanismem je naruseni mikrocirkulace
myokardu, ktera je zpusobena ucinkem katecholamin( na a1-receptory a nasledné
endotelinu na jeho receptor typu A (Cohenetal, 1983) Dryhym moZnym mechanismem
vedoucim k poskozeni myokardu je jiz zminény pfimy toxicky ucinek katecholamint
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na kardiomyocyty. Tato extrémni nadprodukce katecholamin( je charakterizovana
nekrozou filament, hyperkontrakci sarkomer a rozvojem zanétlivého procesu, ktery je
i histopatologicky potvrzen v endomyokardialnich biopsiich (Wittstein, 2012) = Tytg
histopatologické zmény, které jsou spustény v pfipadé FEO indukovanym TTS jsou
pak totoZné se zménami zplsobenymi ,béZznym* TTS (Frustaci et al,, 1991, Samuels, 2007) Py
nadprodukci katecholamini je nadmérna reakce myokardu zprostfedkovana
prostfednictvim B1- a P2-receptord. Nejvy$Si hustota B-receptorld je vétSinou
lokalizovana v apikalnich segmentech LK a v ostatnich segmentech je jejich
zastoupeni niz8i. Proto nadmérna produkce katecholamini jako u TTS Castéji

postihuje tuto oblast a morfologicky je popisovana jako tzv. ,apical ballooning” (Morietal.
1993, Lyon et al., 2008)

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 (Ghadrietal., 2018) - Atypicka lokalizace poruch kinetiky je
u TTS vzacnéjsi a jeji prevalence se pohybuje kolem 18 % (Eitel etal, 2011) 'Reverzni
forma TTS, kdy jsou dominantné poSkozeny bazalni segmenty LK, je asi nejvzacnéjsi,
kolem 1-2,2 %. Vyskyt mid-ventrikularnich forem TTS je ¢astéjsi a to kolem 14,6-17
%.(Ghadri etal., 2016, Eitel et al., 2011) 'Ngge vysledky jsou v8ak 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 populacis TTS &
2016) Tato prace také popisuje relativné ¢asty vyskyt (okolo 20 %) tzv. globalniho TTS,
ktery je specificky pro dysfunkci myokardu pravé v dusledku PPGL. Toto je také v
souladu svysledky 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, pfi¢emz 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
mid-ventrikularnich segmentech a dokonce u deviti nemocnych v bazalnich
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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 zustava u nékterych nemocnych nejasna méné vyrazna uprava nebo
dokonce i snizeni RLS v bazalnich a mid-ventrikularnich segmentech. Vysvétlenim by
mohlo byt rozdilné patofyziologické plsobeni katecholaminl na jednotlivé segmenty
LK. Jiz samotna arterialni hypertenze resp. zvySeni afterloadu vede k vice difuznimu
poklesu LS ve vSech segmentech LK (Trivedi et al, 2019) 3 proto muaze nadprodukce
katecholaminl vést k poSkozeni myokardu i prostym hemodynamickym zatiZzenim LK.
Zpétna up-regulace B-receptort po odstranéni nadbytku katecholaminl je pomérné
rychlag (Wang et al., 2005 glg zmény v prevazné hypertenzi poskozeném myokardu
regreduji pomaleji. Patologicky vliv katecholaminy zvySeného TK na hodnoty LS tedy
muze pretrvavat i delSi dobu po adrenalektomii. Negativni efekt arterialni hypertenze
zpusobené FEO je patrny i na remodelaci LK podobné jako u nemocnych s EH. Dal§im
negativhé pusobicim faktorem muze byt zvySena variabilita krevniho tlaku u
nemocnych s FEQ (¢elinka etal,, 2005) ygetné absence noc¢niho poklesu TK (non-dipping)
zaznamenané pii AMTK nebo dokonce jeho reverzniho zvySeni (reverse-dipping), coz

je spojeno s ¢astéjSim poskozenim cilovych organg (Petrak etal., 2019)

Navzdory podobné patofyziologii FEO a TTS vedouci k dysfunkci LK si musime byt
védomi nékolika rozdild mezi t€émito onemocnénimi. FEO se Castéji projevuje jako
onemocnéni chronické, ale TTS je onemocnénim akutniho charakteru, které se v
souCasné dobé fFadi do akutnich koronarnich syndroml kategorie MINOCA
(Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries) (Agewall et al., 2017) - Ngyic
FEO zpUsobuje i dalsi jiz zminéné metabolické poruchy. Jiz bylo zminéno, ze u
nemocnych s FEO dochazi k porucham metabolismu glukdzy (La Batide-Alanore et al., 2003). |
kdyz se metabolismus glukozy po adrenalektomii normalizuje (Komadaetal., 2017, Wiesner etal.,
2003)  nelze vyloucit, Ze subklinické poskozeni LK muze urditou 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-receptordm. 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
(Heubach et al., 2004, Paur et al., 2012) Tento mechanismus, ktery se ¢asto pfedpoklada iu TTS,
totiz mize ve vysledku Setfit kardiomyocyty apikalnich segmentd z jejich
hyperkontrakce, poskozeni kontraktilnich filament a vysledné jejich nekrézy. Po
ukonc&eni nadprodukce katecholamind u TTS nebo odstranéni jejich nadprodukce po
adrenalektomii FEO je tim rychleji obnovena jejich funkce. Na druhou stranu bazalni
segmenty LK maji vice PB1-receptorli, které jsou citlivéjSi k noradrenalinu. U
nemocnych s noradrenergnim fenotypem tedy nemusi dochazet k tak vyrazné
stimulaci B2-receptord, ktera by vedla ke zminéné aktivaci ,molekularniho spinace“ z
Gs na Gi. Naopak vyraznéjSi stimulace 31-receptor(, 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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6. Zavér, zhodnoceni hypotéz a cili prace

Prvni Cast 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, Zze 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) (Tadic et al, 2022) Tento nalez je
pravdépodobné zplUsoben pfidatnym efektem katecholaminy indukovaného poskozeni

myokardu.

Druha ¢ast nasi prace potvrdila, Ze u nemocnych s FEO adrenalektomii dochazi po
adrenalektomii k pozitivnim remodelaénim zménam LK, coz vSak bylo vysledkem jiz
naSich predeslych praci. Taktéz potvrdila, Ze dochazi k vyznamnému zlepSeni GLS,
jako u prace Dobrowolski al. (Dobrowolski et al., 2020) = Qriginalnim zji§ténim je, Ze po
adrenalektomii dochazi u pacientd s FEO k nejvice pozitivnim zménam v apikalnich
segmentech LK. Vysvétlenim by mohla byt vys$Si koncentrace specifickych B-receptort
v této oblasti LK a tim vice citlivéjSi zména v jeji funkci zavisla na produkci jednotlivych

katecholaminu.
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