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Abstrakt 

Úvod: Postižení srdce při esenciální hypertenzi (EH) je jedním z nejzávažnějších 

důsledků působení vysokého krevního tlaku. V případě sekundární hypertenze se však 

může uplatňovat více patofyziologických efektů. Například feochromocytomy (FEO), 

což jsou nádory vycházející z chromafinních buněk dřeně nadledvin, mají schopnost 

produkovat, metabolizovat a vylučovat katecholaminy. Nadprodukce katecholaminů 

vede mnoha mechanismy k srdečnímu i jinému postižení. Cílem naší práce bylo tuto 

skutečnost ověřit a zároveň vyzkoumat, zda globální longitudinální strain (GLS), 

měřený pomocí speckle tracking echokardiografie dokáže toto poškození detekovat 

časněji a stejně tak zjistit i úpravu funkce po adrenalektomii. 

Metody: Analyzovali jsme 17 nemocných s FEO a 18 nemocných s EH se stejnými 

hemodynamickými parametry. Následně se nám počet nemocných s FEO podařilo 

rozšířit na 24 a byli vyšetřeni i 1 rok po adrenalektomii. 

Výsledky: Nemocní s FEO se nelišili v echokardiografických parametrech včetně 

ejekční frakce levé komory ve srovnání s EH (0,69 ± 0,04 vs. 0,71 ± 0,05; NS), nicméně 

měli významně nižší hodnotu GLS (−14,8 ± 1,5 vs. −17,8 ± 1,7; p < 0,001). Rok po 

adrenalektomii se parametr GLS zlepšil (-14,3 ± 1,8 vs. −17,7 ± 1,6 %; p < 0,001). 

Nejvýraznější rozdíl ve zlepšení byl patrný v apikálních segmentech levé komory ve 

srovnání se středními a bazálními (−5,4 ± 5,0 vs −1,9 ± 2,7 vs −1,6 ± 3,8; p < 0,01). 

Závěry: Nemocní s FEO mají nižší hodnotu GLS než nemocní s EH, což naznačuje, 

že katecholaminy indukují časný subklinický pokles systolické funkce LK. 

Adrenalektomie vede ke zlepšení tohoto subklinického poškození. Tento efekt je 

nejvíce patrný v apikálních segmentech levé komory. 

 

Klíčová slova: feochromocytom, katecholaminy, globální longitudinální strain, 

speckle-tracking echokardiografie, subklinická systolická dysfunkce, adrenalektomie, 
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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 

± 5.0 vs −1.9 ± 2.7 vs −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 
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1. Úvod 

Arteriální hypertenze je jedním z nejvýznamnějších rizikových faktorů 

kardiovaskulárních onemocnění s celosvětově neustále narůstající prevalencí, která 

se pohybuje okolo 31% (Mills et al., 2016). V České republice se v dospělé populaci ve věku 

25-64 let pohybuje prevalence dokonce okolo 40% (se zřetelnějším nárůstem ve 

vyšších věkových skupinách v uvedeném rozmezí) a z toho pouze 31% nemocných 

dosahuje léčbou cílových hodnot krevního tlaku (TK) pod 140/90 mmHg (Cífková et al., 2011). 

Arteriální hypertenze je právě definována jako zvýšení TK měřeného v ordinaci nad 

140/90 mmHg při minimálně dvou návštěvách a za dodržení vhodných podmínek 

k měření TK (Widimský J. et al., 2018). Arteriální hypertenzi rozdělujeme na základě 

etiopatogeneze na arteriální hypertenzi esenciální neboli primární (EH) a arteriální 

hypertenzi sekundární. EH rozumíme takovou, u které není zjistitelná jen jedna její 

vyvolávající příčina. Je to arteriální hypertenze postihující drtivou většinu (85-95%) 

všech nemocných s arteriální hypertenzí. Její patogeneze je velmi komplexní. 

Sekundární arteriální hypertenze naopak postihuje jen 5-15% (Rimoldi et al., 2014) všech 

nemocných. Zvýšení TK je totiž v případě sekundární hypertenze důsledkem jiného 

konkrétního onemocnění jako je například onemocnění ledvin, endokrinologické 

onemocnění (primární hyperaldosteronismus, Cushingův syndrom, feochromocytom), 

obstrukční spánková apnoe a další. Jedním z nejzávažnějších důsledků působení 

vysokého TK je hypertenzní poškození srdce. To se projeví zejména jeho 

morfologickými a funkčními změnami jako jsou různé formy hypertrofie levé komory 

(LK) a poruchy její diastolické a systolické funkce. Mezi základní metody pro 

diagnostiku těchto změn patří nepochybně echokardiografie. V posledních letech se 

k posouzení funkce LK začíná v klinické praxi již rutinně uplatňovat deformační 

analýza myokardu pomocí tzv. speckle tracking echokardiografie a následném výpočtu 

zejména tzv. globálního longitudinálního strainu (GLS) (Kalam et al., 2014). 

 

1.1. Feochromocytom a funkční paragangliom 

Feochromocytom (FEO) a funkční paragangliom (PGL) jsou vzácné a většinou 

nemetastazující nádory vycházející z chromafinních buněk dřeně nadledvin (FEO) 

nebo sympatických paravertebrálních ganglií hrudníku, břicha a malé pánve (PGL) 

(Pacak et al., 2006). Souhrnně se FEO a PGL mohou označovat zkratkou PPGL. Prevalence 



8 

 

PPGL v neselektované populaci nemocných s arteriální hypertenzí je mezi 0,2 až 0,6%  

(Ariton et al., 2000, Omura et al., 2004). Prevalence FEO je vyšší než prevalence PGL, kdy 80 až 

85% chromafinních tumorů jsou FEO (Lenders et al., 2005). Tyto nádory jsou charakteristické 

svojí schopností produkovat, metabolizovat a vylučovat katecholaminy, které mohou 

za mnoho projevů a příznaků.  

 

1.2. Echokardiografické vyšetření srdce 

Echokardiografické resp. ultrasonografické vyšetření srdce, je jednou ze základních 

kardiologických vyšetřovacích metod s velmi širokým uplatněním. V současné době je 

základním parametrem užívaným k hodnocení systolické funkce LK určení její ejekční 

frakce (EF LK) preferovaným zobrazením 2D a to metodou sumace disků dle 

Simpsona ve dvou na sebe kolmých echokardiografických apikálních projekcích (Lang et 

al., 2015).  

 

1.3. Speckle tracking echokardiografie 

Speckle tracking echokardiografie je novější echokardiografickou metodou užívanou 

k provedení deformační analýzy myokardu. Obecným principem deformační analýzy 

je vyhodnocení pohybu určitých částí myokardu vůči sobě a to jednak určením rozsahu 

této vzdálenosti, tak rychlosti, kterou k této změně dochází. Vzdálenost, kterou tyto 

myokardiální struktury vůči sobě dosáhnou, je označována jako „strain“ (zátěž, napětí). 

Princip speckle tracking echokardiografie spočívá v identifikaci jednotlivých 

akustických bodů (tzv. speckles) ze kterých je složen echokardiografický obraz. Tímto 

postupem získáváme tzv. globální longitudinální strain (GLS) pro celou LK. zobrazené 

následně v sedmnácti segmentovém modelu LK. Výhodou GLS je, že může detekovat 

pokles systolické funkce LK ještě ve stádiu, kdy EF LK zůstává v normálním rozmezí 

(Smiseth et al., 2016). V současné době se GLS používá k hodnocení funkce LK v mnoha 

indikacích. 
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2. Cíle práce a hypotézy 

Výrazný negativní efekt by mohla mít nadprodukce katecholaminů u nemocných 

s FEO kvůli vyšší stimulaci beta-receptorů spojených se zvýšenou srdeční frekvencí, 

nadměrným ionotropním efektem a tím pádem zvýšenými metabolickými nároky 

myokardu, které se projeví na jeho funkci. 

Domníváme se, že speckle tracking echokardiografie by byla vhodnou metodou 

k časné detekci již subklinického poškození LK, které by se mělo u nemocných s touto 

formou endokrinní hypertenze objevit dříve. 

 

První část naší práce jsme tedy zaměřili na zjištění, zda u nemocných s FEO dochází 

k významnějšímu a časnějšímu subklinickému poškození funkce LK detekovatelné 

pomocí speckle tracking echokardiografie. 

 

1. Znovu vyhodnotit strukturální změny u nemocných s FEO a EH. 

2. Vyhodnotit systolickou funkci LK standardní a nyní nejrozšířenější metodou 

pomocí hodnocení EF LK metodou biplanární sumece disků dle Simpsona. 

3. Použít speckle tracking echokardiografii k detekci ev. časnější a významnější 

subklinické dysfunkce LK u nemocných s FEO než u nemocných s EH. 

 

V případě, že by se tyto změny potvrdili. 

 

1. Vyhodnotit efekt adrenalektomie u nemocných s FEO ve srovnání se 

standardní léčbou nemocných s EH na jejich strukturální a geometrické 

parametry LK. 

2. Vyhodnotit efekt adrenalektomie na změnu funkce LK u nemocných s FEO 

ve srovnání s nemocnými s EH opět na standardní antihypertenzní léčbě. 

Hodnotit jak klasickou funkci dle EF LK, tak i pomocí speckle tracking 

echokardiografie. 

3. V případě potvrzení subklinické dysfunkce LK se u nemocných s FEO pokusit 

o vyhodnocení i regionálních změn v jednotlivých segmentech LK. 
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3. Metodologie 

Nemocní se rekrutovali z kohorty téměř 1400 nemocných vyšetřovaných pro 

rezistentní hypertenzi, paroxysmální symptomy suspektní z FEO nebo nádory 

nadledvin v našem Centru pro hypertenzi na 3. klinice VFN a 1. LF UK v Praze v období 

od listopadu 2015 do listopadu 2019. Nález FEO byl v uvedeném období potvrzen u 

62 nemocných, což je asi 4% podíl v této vybrané populaci. Diagnóza FEO byla 

založena na zvýšení hladin plasmatického metanefrinu či normetanefrinu nad horní 

referenční limit a pozitivním nálezu tumoru nadledvin na počítačové tomografii (CT) 

nebo magnetické rezonanci (MRI) a/nebo na prokázané prací s pozitronovou emisní 

tomografií (PET/CT) s fluorodopou/fluorodeoxyglukózou nebo 123-I-meta-jodo-

benzylguanidinem. Po vyšetření a stanovení diagnózy podstoupili všichni nemocní 

chirurgické odstranění nádoru a diagnóza tím byla potvrzena i histopatologicky. 

Následná kontrolní dvoudenní hospitalizace včetně echokardiografického vyšetření 

v druhé fázi práce byla provedena po dvanácti měsících od adrenalektomie. Kontrolní 

skupina nemocných s EH pro první fázi práce byla složena ze stejné prospektivní 

kohorty jako nemocní s FEO a byla cíleně vybrána ke shodě ve věku, pohlaví, indexu 

tělesné hmotnosti a hodnotám AMTK. 

 

3.1. Měření krevního tlaku 

TK v ambulanci byl měřen pomocí oscilometrického zařízení (Omron M6, Shimogyo-

ku, Kyoto, Japonsko) po pěti minutách klidu v sedě a celkem třikrát s časovým 

odstupem. Výsledná hodnota systolického a diastolického TK byla vypočtena jako 

průměr z druhého a třetího měření. 24h AMTK bylo provedeno již během hospitalizace 

pomocí oscilometrického zařízení (SpaceLabs 90207, SpaceLabs Medical, Redmond, 

WA, USA) a již na medikaci neovlivňující RAAS. V rámci druhé fáze práce rok po 

adrenalektomii byl TK v ambulanci (ambulantní návštěva) a i AMTK prováděn stejným 

způsobem. Již na žádné či optimalizované antihypertenzní léčbě. 

3.2. Laboratorní analýza 

Plasmatické metanefriny (metanefrin a normetanefrin) byly stanoveny vysokoúčinnou 

kapalinovou chromatografií fluorometrickým detektorem (HPLC/FLD 1100S, Agilent 

Technologies Inc., Wilmington, DE, USA) v Laboratoři endokrinologie a metabolismu 
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3. interní kliniky Všeobecné fakultní nemocnice (VFN) a 1. Lékařské fakulty Univerzity 

Karlovy v Praze (1. LF UK) (Lenders et al., 1993). Systém byl kalibrován za použití testovací 

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

Biochemické vyšetření krve včetně sodíku, draslíku, močoviny, kreatininu, celkového 

cholesterolu, cholesterolu s nízkou hustotou lipoproteinů (LDL), cholesterolu s vysokou 

hustotou lipoproteinů (HDL), triglyceridů (TAG) a hladiny glykémie v plazmě, bylo 

provedeno pomocí multianalyzátoru (Modular SWA, Roche Diagnostics, Basel, 

Švýcarsko) v Ústavu lékařské biochemie a laboratorní diagnostiky VFN a 1. LF UK s 

mezinárodní akreditací. Clearance kreatininu byla stanovena během 24h sběru moči. 

3.3. Echokardiografické vyšetření 

Echokardiografické vyšetření způsobem M-mode, 2D, dopplerovskou a speckle 

tracking echokardiografií bylo provedeno na ultrazvukovém systému GE Vivid 9 (GE 

Healthcare, Chicago, IL, USA). Záznamy vyšetření byly analyzovány až následně 

„offline“ pomocí pracovní stanice EchoPAC (v. 113, Advanced Analysis Technologies; 

GE Healthcare). EF LK byla měřena biplanární metodou sumace disků dle Simpsona 

taktéž dle posledních publikovaných doporučení (Lang et al., 2015). V rámci speckle tracking 

echokardiografie jsme hodnotili jsme tzv. „mid-wall“ GLS získaný deformační analýzou 

vnitřní části myokardu a i vrcholový „peak“ strain v jednotlivých segmentech LK. Pro 

usnadnění konkrétní analýzy ve stejných cirkulárních úrovních LK sjednotili na 

segmenty bazální, mid-ventrikulární a apikální, jelikož jsme u FEO nepředpokládali 

lokální poruchy kinetiky jako např. u ischemické choroby srdeční. 

3.4. Statistické zpracování 

V první fázi práce byla data analyzována pomocí programu Stata 13.5 (StataCorp 

LP, College Station, Texas, USA). Rozdíly mezi dvěma skupinami (PHEO a EH) byly 

analyzovány pomocí χ2 testu pro kategorická data a pomocí nepárového t-testu pro 

normální rozdělení proměnných pro dvě skupiny nemocných. V závislosti na 

normalitě/nenormalitě distribuci jednotlivých proměnných byly výsledky uvedeny jako 

střední hodnoty ± SD nebo střední hodnoty (interkvartilní rozmezí). P-hodnoty <0,05 

byly považovány za statisticky významné. Statistická analýza druhé fáze práce byla 

provedena opět programem Stata 13.5 (StataCorp LP, College Station, Texas, USA). 

Parametrická data jsou uváděna jako průměr hodnot ± směrodatná odchylka. 
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Neparametrická data ve formátu medián a mezikvartilové rozpětí. P-hodnoty <0,05 

byly považovány za statisticky významné. Spojité proměnné s jasně nenormální 

distribucí (Shapiro–Wilks W-test) byly popsány jako mediány (interkvartilní rozmezí). 

Párové měření (PHEO před adrenalektomií a po adrenalektomii) bylo porovnáno 

pomocí t-testu pro závislé vzorky nebo dle potřeby Wilcoxonovým testem. Srovnání 

více skupin bylo provedeno dle ANOVA, po které následoval Scheffeho test více 

rozsahů. Změna od výchozích hodnot regionálního longitudinálního strainu byla 

hodnoceny dvoucestnou ANOVA analýzou. Pearsonova korelace byla použita k 

posouzení vztahu mezi GLS a dalšími klinickými parametry, stejně jako vztah mezi 

jejich změnou a adrenalektomií. Spearmanova korelace byla použita pro nenormálně 

distribuované indexy. 

 

4. Výsledky 

4.1. Výsledky první fáze práce 

4.1.1 Charakteristika souboru 

Nemocní se významně nelišili ve věku, BMI, v udávané délce trvání arteriální 

hypertenze, hodnotách srdeční frekvence a TK měřených v ambulanci nebo pomocí 

24h AMTK. Signifikantně vyšší podíl nemocných s EH byl léčen β-blokátory (P < 0,01), 

blokátory kalciových kanálů (P < 0,01) a diuretiky (P < 0,05). Čtyři nemocní s FEO měli 

diabetes mellitus (dva z nich užívali inzulín a tři perorální antidiabetika) a sedm 

nemocných v obou skupinách bylo léčeno pro dyslipidémii. Dle očekávání byly 

všechny laboratorní hodnoty související s endokrinním systémem u nemocných s FEO 

(hladina glykémie nalačno, plazmatické hladiny metanefrinu a normetanefrinu) vyšší 

než u nemocných s EH. 

4.1.2. Echokardiografické parametry 

Při hodnocení systolické funkce LK pomocí EF se obě dvě skupiny nelišily v hodnotě 

EF LK (0,69 ± 0,04 ve skupině FEO vs. 0,71 ± 0,05 ve skupině EH, P=0,25), ale v rámci 

speckle tracking analýzy byla signifikantně nižší absolutní hodnota GLS u nemocných 

s FEO ve srovnání s nemocnými s EH. Nemocní s FEO vykazovali významně horší 

hodnoty longitudinálního strainu ve všech třech echokardiografických projekcích 
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užívaných k výpočtu GLS. Výsledně byl tedy u nemocných s FEO výrazně snížený i 

v praxi nejvíce využívaný GLS (-14,8 ± 1,5 % ve skupině FEO vs. -17,8 ± 1,7 % ve 

skupině EH, P<0,001, Tabulka 1). 

Tabulka 1: Parametry globálního a regionálních longitudinálních strainů ve 

zkoumaném souboru 

GLS, globální longitudinální strain; LK, levá komora; RLS, regionální longitudinální 

strain 

 

4.2. Výsledky druhé fáze práce 

4.2.1. Charakteristika souboru 

Vzhledem k tomu, že se podařilo od první části práce soubor nemocných s FEO 

rozšířit, konečný počet zařazených v druhé fázi byl 24 s biochemicky i histologicky 

potvrzenou diagnózou FEO.  

Kontrolní vyšetření bylo provedeno dvanáct měsíců po adrenalektomii. Za tuto dobu 

po adrenalektomii přibrali nemocní na váze, a proto se jejich BMI významně zvýšilo 

Šestnácti nemocným (67 %) se normalizovaly hodnoty TK a jejich antihypertenzní 

léčba mohla být vysazena. Celkem 8 nemocných stále vyžadovalo antihypertenzní 

léčbu, ale v nižších dávkách a s nižším počtem účinných látek ve srovnání s 

výchozím stavem. Hladina glykémie nalačno vykázala významný pokles (p<0,001), 

ale hodnoty lipidogramu a renální funkce se nezměnily. 

 

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

Globalní LS (%) -14.8 ± 1.5 -17.8 ± 1.7 <0.001 

Bazální LK RLS (%) -14.8 ± 2.1 -17.3 ± 2.3 <0.05 

Mid-ventrikulární LK RLS (%) -15.7 ± 1.9 -18.9 ± 2.1 <0.001 

Apikální LK RLS (%) -16.1 ± 2.6 -19.9 ± 3.9 <0.05 
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4.2.2. Echokardiografické parametry 

Rok po adrenalektomii došlo k významným změnám v echokardiografických 

parametrech, které jsou uvedeny v Tabulce 2.  

 

Tabulka 2: Echokardiografické parametry souboru v druhé fázi práce 

LV EF, Ejekční frakce levé komory; IVS, tloušťka mezikomorového septa; LVED, 

rozměr levé komory na konci diastoly; LVES, rozměr levé komory na konci systoly; 

PWT, tloušťka zadní stěny levé komory; RWT, relativní tloušťka stěn levé komory; 

LVMi/BSA, hmotnost levé komory indexovaná na tělesný povrch; LVMi, hmotnost 

levé komory indexovaná na 2.7 mocninu výšky; LA, rozměr levé síně; E/e´, Pulzním 

Dopplerem měřená vlna E transmitrálního průtoku/tkáňovým Doplerem měřená; 

FEO, feochromocytom; EH, esenciální hypertenze; NS, nesignifikantní 

Jak se předpokládalo, základní parametr systolické funkce EF LK zůstal i po roce 

nezměněn, neboť nemocní s FEO měli již před adrenalektomií normální hodnotu EF 

LK. Parametry pulzního a tkáňového dopplerovského vyšetření k odhadu plnících tlaků 

LK, vyjádřené jako poměr E/e´ zůstaly rovněž nezměněny. 

Avšak při hodnocení funkce LK pomocí speckle-tracking echokardiografie (Tabulka 3) 

jsme rok po adrenalektomii pozorovali významné zlepšení absolutních hodnot GLS z 

-14,3 ± 1,8 na -17,7 ± 1,6 (p<0,001). Tento pozitivní trend byl patrný ve všech 

 FEO před 

adrenalektomii 

(n=24) 

FEO po 

adrenalektomii 

(n=24) 

P-

hodnota 

IVS (mm) 10.3 ± 1.7 9.3 ± 1.1 <0.005 

LVED (mm) 47.8 ± 5.0 48.3 ± 3.9 NS 

LVES (mm) 29.7 ± 3.9 28.9 ± 4.3 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) 37.6 ± 5.0 35.2 ± 3.9 <0.05 

LVMi/BSA (g/m2) 95.3 ± 18.7 83.6 ± 17.8 <0.05 

LVMi (g/m2.7) 43.2 ± 10.6 37.9 ± 9.7 <0.05 

LV EF 0.66 ± 0.07 0.65 ± 0.05 NS 

E/e´ 9.0 ± 2.1 9.4 ± 2.7 NS 
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segmentech LK (bazálních, mid-ventrikulárních i apikálních). Při podrobnější analýze 

zaměřené na hodnoty RLS v různých segmentech, se také ukázalo, že po 

adrenalektomii došlo k nejvýraznějšímu zlepšení v apikálních segmentech při srovnání 

s ostatními segmenty LK (-20,7 ± 3,2 vs. -17,5 ± 2,1; -16,2 ± 2,1; p<0,01; p<0,001). 

Nejvíce signifikantní nárůst v rozdílech změn v RLS byl v apikálních segmentech 

patrný ve srovnání s bazálními segmenty LK, ale i u segmentů mid-ventrikulárních 

došlo k významnému zlepšení (Tabulka 4).  

 

Tabulka 3: Parametry longitudinálního strainu u nemocných po adrenalektomii 

FEO, feochromocytom; GLS, globální longitudinální strain; RLS, regionální 

longitudinální strain 

 

Tabulka 4: Rozdíly v regionálním longitudinálním strainu mezi jednotlivými segmenty 

levé komory před a po adrenalektomii 

Segment LK Apikální RLS (%) 

(n=24) 

Mid-ventrikulární 

RLS (%) (n=24) 

Bazální RLS 

(%) (n=24) 

ANOVA  

P-hodnota 

FEO před 

adrenalektomií 

-15.3 ± 3.4 -15.6 ± 1.8 -14.6 ± 2.7 0.600 

FEO po 

adrenalektomii 

-20.7 ± 3.2**,### -17.5 ± 2.1 -16.2 ± 2.1 <0.001 

Rozdíl -5.4 ± 5.0*,## -1.9 ± 2.7 -1.6 ± 3.8 <0.01 

FEO, feochromocytom; ANOVA, Analysis of variance; LK, levá komora; RLS, 

regionální longitudinální strain; apikální segmenty *P<0.05, **P<0.01, vs. mid-

ventrikulární; ##P<0.01, ###P<0.001 vs. bazální 

 FEO před 

adrenalektomií 

(n=24) 

FEO po 

adrenalektmii 

(n=24) 

P-hodnota 

GLS (%) -14.3 ± 1.8 -17.7 ± 1.6 <0.001 

Bazální LK RLS (%) -14.6 ± 2.7 -16.2 ± 2.1 <0.05 

Mid-ventrikulární RLS (%) -15.6 ± 1.8 -17.5 ± 2.1 <0.005 

Apikální RLS (%) -15.3 ± 3.4 -20.7 ± 3.2 <0.001 
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5. Diskuze 

Výsledky první části naší práce ukazují, že nemocní s FEO mají výraznější subklinické 

poškození LK hodnocené pomocí GLS než nemocní s EH, ačkoliv jejich 

hemodynamické parametry související s TK jsou stejné a v hodnocení funkce LK dle 

standardních výpočtů její EF nevykazují rozdíl. Hodnocení funkce LK dle EF je 

založeno na makroskopickém zobrazení pohybu endokardu bez vyhodnocení 

strukturálně méně nápadných změn při vlastním pohybu resp. deformaci celého 

myokardu (Park et al., 2010). Hodnocení funkce LK dle EF je taktéž ovlivněno prostými 

geometrickými rozměry LK jako např. u nemocných s těžkou hypertrofií LK, kdy jejich 

EF je sice normální, ale srdeční výdej je nízký vzhledem malému objemu LK (Krzesinski et 

al., 2015, Mayet et al., 2002). Nicméně, i u nemocných s EH detekuje speckle-tracking 

echokardiografie postižení LK dříve, než dojde k poklesu EF a významnějším 

adaptačním změnám LK (Kouzu et al., 2011). V tomto případě se u nemocných s EH znovu 

negativně projevuje hypertrofie kardiomyocytů a ukládání kolagenu v extracelulární 

matrix, což více energeticky zatěžuje kardiomyocyty při zvýšeném TK resp. afterloadu 

(Ishizu et al., 2014). 

Nadprodukce katecholaminů má i negativní vliv na myokardiální strukturu, jelikož 

stimuluje proliferační změny kardiomyocytů více, než prosté hemodynamické zatížení 

(Galetta et al., 2010). V našich předchozích pracích jsme u nemocných s FEO nalezli vyšší 

indexovanou hmotnost LK než u nemocných s EH. Následná adrenalektomie poté 

vedla ke zpětné pozitivní remodelaci LK (Majtan et al., 2017). Katecholaminy indukovaná 

hypertrofie kardiomyocytů, následné zvýšení hmotnosti LK a ukládání kolagenu v 

extracelulární matrix mohou vysvětlit pokles GLS u našich nemocných s FEO. 

Podobné výsledky zobrazením srdce magnetickou rezonancí prokázal Fereira et al. 

(Ferreira et al., 2016) . Nemocní s FEO měli rozsáhlejší myokardiální fibrózu a vyšší hmotnost 

LK a rozsah těchto změn se významně snížil po adrenalektomii. Důležitým faktorem je 

přímý toxický účinek katecholaminů na myokard. Dlouhodobě vysoké hladiny 

katecholaminů vedou k down-regulaci β-receptorů. To snižuje funkci svalových vláken 

a postupně může vést až k jejich nekróze (de Miguel et al., 2014). Dalším mechanismem, který 

může mít efekt na hodnoty GLS u nemocných s FEO je obecně vyšší hladina glykémie 

(Turnbull et al., 1980). Nemocní s diabetes mellitus 2. typu mají totiž nižší hodnoty GLS a míra 

jeho poklesu je spojena s horší prognózou tohoto onemocnění (Holland et al., 2015). V naší 

předešlé práci jsme prokázali, že nadbytek katecholaminů u FEO je také spojen 
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s vyšší hladinou zánětlivých parametrů, která se následně snižuje po adrenalektomii 

(Zelinka et al., 2007). Pokles hodnot GLS je také dobře znám u nemocných se systémovou 

zánětlivou odpovědí a míra poklesu GLS je opět spojena s jejich horší prognózou 

(Sanfilippo et al., 2018). Tento efekt systémové zánětlivé odpovědi může mít také negativní 

vliv na hodnoty GLS u nemocných s FEO. 

Druhá fáze naší práce potvrdila předpoklad prvních výsledků, že adrenalektomie by 

mohla vést k pozitivním remodelačním změnám (Majtan et al., 2017) a k ústupu subklinického 

poškození LK, které jsme nakonec prokázali (Dobrowolski et al., 2020). Zaměřili jsme se tedy i 

na vyhodnocení změn RLS v různých segmentech LK po adrenalektomii. V naší práci 

jsme prokázali, že po adrenalektomii dochází k nejvýraznějšímu ústupu subklinické 

dysfunkce v apikálních segmentech LK. Regionální změny mezi segmenty LK jsou již 

v klinické praxi známy i u jiných onemocnění. Jako je např. HKMP, která je 

charakteristická snížením RLS v postižených hypertrofických segmentech a jeho 

snížení koreluje s jednotlivými lokálními fenotypy HKMP (Inoue et al., 2013). V případě 

srdeční amyloidózy je RLS snížen zejména v bazálních segmentech LK. Mid-

ventrikulární a apikální segmenty LK bývají ušetřeny a tento typický obraz se tedy 

nazývá jako tzv. “apical sparing” (Phelan et al., 2012). Fabryho choroba zase vykazuje 

lokalizovanější snížení RLS dominantně v inferolaterálních a laterálních segmentech 

LK (Kramer et al., 2013). U nemocných s FEO nebyla zatím typická lokalizace, ve které 

dochází ke snížení RLS popsána. 

V případě nemocných s FEO se nabízí patofyziologická podobnost s Tako-tsubo 

syndromem (TTS). FEO je nyní, dle nových doporučení pro diagnostiku TTS 

považován za jeho specifickou příčinu (Ghadri et al., 2018). Přesná patofyziologie TTS 

zůstává nejasná, ale jistě je významným mechanismem stimulace sympatiku 

způsobená často emocionálním nebo fyzickým spouštěčem. Ta vede k nadměrnému 

uvolnění katecholaminů kvůli neadekvátní reakci centrálního nervového systému 

(Finsterer and Wahbi, 2014, Templin et al., 2015) nebo ji způsobí samotné onemocnění FEO (S, 2016). 

Tento nadbytek katecholaminů může vést k myokardiální dysfunkci mnoha 

mechanismy. Prvním předpokládaným mechanismem je narušení mikrocirkulace 

myokardu, která je způsobena účinkem katecholaminů na α1-receptory a následně 

endotelinu na jeho receptor typu A (Cohen et al., 1983). Druhým možným mechanismem 

vedoucím k poškození myokardu je již zmíněný přímý toxický účinek katecholaminů 
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na kardiomyocyty. Tato extrémní nadprodukce katecholaminů je charakterizována 

nekrózou filament, hyperkontrakcí sarkomer a rozvojem zánětlivého procesu, který je 

i histopatologicky potvrzen v endomyokardiálních biopsiích (Wittstein, 2012). Tyto 

histopatologické změny, které jsou spuštěny v případě FEO indukovaným TTS jsou 

pak totožné se změnami způsobenými „běžným“ TTS (Frustaci et al., 1991, Samuels, 2007). Při 

nadprodukci katecholaminů je nadměrná reakce myokardu zprostředkována 

prostřednictvím β1- a β2-receptorů. Nejvyšší hustota β-receptorů je většinou 

lokalizována v apikálních segmentech LK a v ostatních segmentech je jejich 

zastoupení nižší. Proto nadměrná produkce katecholaminů jako u TTS častěji 

postihuje tuto oblast a morfologicky je popisována jako tzv. „apical ballooning” (Mori et al., 

1993, Lyon et al., 2008).  

V našem souboru nemocných s FEO jsme před adrenalektomií pozorovali pokles 

regionálního longitudinálního strainu ve všech segmentech LK. Dvanáct nemocných 

mělo nejnižší hodnoty v apikálních segmentech LK a dvanáct v bazálních segmentech 

LK. Ani TTS však nemusí postihnout pouze apikální segmenty LK, ale může způsobit 

dysfunkci LK i v jiných rozsáhlých segmentech LK nebo dysfunkci zcela fokálního 

charakteru v levé i pravé komoře (Ghadri et al., 2018). Atypická lokalizace poruch kinetiky je 

u TTS vzácnější a její prevalence se pohybuje kolem 18 % (Eitel et al., 2011). Reverzní 

forma TTS, kdy jsou dominantně poškozeny bazální segmenty LK, je asi nejvzácnější, 

kolem 1-2,2 %. Výskyt mid-ventrikulárních forem TTS je častější a to kolem 14,6-17 

%.(Ghadri et al., 2016, Eitel et al., 2011). Naše výsledky jsou však v souladu s prací Y-Hassana, 

která potvrdila častější výskyt reverzních forem TTS spouštěných PPGL a to dokonce 

s prevalencí až 30 % oproti výše uvedeným 2,2 % v neselektované populaci s TTS (S, 

2016). Tato práce také popisuje relativně častý výskyt (okolo 20 %) tzv. globálního TTS, 

který je specifický pro dysfunkci myokardu právě v důsledku PPGL. Toto je také v 

souladu s výsledky naší práce, kde jsme zaznamenali difuznější pokles 

longitudinálního strainu ve všech analyzovaných segmentech. 

Po adrenalektomii následně došlo u všech nemocných, kromě jednoho, ke zlepšení 

parametru GLS. Také se celkově zlepšily hodnoty jednotlivých RLS, přičemž tyto 

regionální pozitivní změny se nejvíce projevily v apikálních segmentech LK. Nicméně 

v první fázi naší práce byl výraznější pokles RLS zaznamenán u třech nemocných v 

mid-ventrikulárních segmentech a dokonce u devíti nemocných v bazálních 
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segmentech LK. Nejvýraznější změny v apikálních segmentech LK by mohly souviset 

s uvedenou hypotézou o vyšší hustotě β-receptorů právě v těchto segmentu. Na 

druhou stranu zůstává u některých nemocných nejasná méně výrazná úprava nebo 

dokonce i snížení RLS v bazálních a mid-ventrikulárních segmentech. Vysvětlením by 

mohlo být rozdílné patofyziologické působení katecholaminů na jednotlivé segmenty 

LK. Již samotná arteriální hypertenze resp. zvýšení afterloadu vede k více difúznímu 

poklesu LS ve všech segmentech LK (Trivedi et al., 2019) a proto může nadprodukce 

katecholaminů vést k poškození myokardu i prostým hemodynamickým zatížením LK. 

Zpětná up-regulace β-receptorů po odstranění nadbytku katecholaminů je poměrně 

rychlá (Wang et al., 2005), ale změny v převážně hypertenzí poškozeném myokardu 

regredují pomaleji. Patologický vliv katecholaminy zvýšeného TK na hodnoty LS tedy 

může přetrvávat i delší dobu po adrenalektomii. Negativní efekt arteriální hypertenze 

způsobené FEO je patrný i na remodelaci LK podobné jako u nemocných s EH. Dalším 

negativně působícím faktorem může být zvýšená variabilita krevního tlaku u 

nemocných s FEO (Zelinka et al., 2005) včetně absence nočního poklesu TK (non-dipping) 

zaznamenané při AMTK nebo dokonce jeho reverzního zvýšení (reverse-dipping), což 

je spojeno s častějším poškozením cílových orgánů (Petrak et al., 2019). 

Navzdory podobné patofyziologii FEO a TTS vedoucí k dysfunkci LK si musíme být 

vědomi několika rozdílů mezi těmito onemocněními. FEO se častěji projevuje jako 

onemocnění chronické, ale TTS je onemocněním akutního charakteru, které se v 

současné době řadí do akutních koronárních syndromů kategorie MINOCA 

(Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries) (Agewall et al., 2017). Navíc 

FEO způsobuje i další již zmíněné metabolické poruchy. Již bylo zmíněno, že u 

nemocných s FEO dochází k poruchám metabolismu glukózy (La Batide-Alanore et al., 2003). I 

když se metabolismus glukózy po adrenalektomii normalizuje (Komada et al., 2017, Wiesner et al., 

2003), nelze vyloučit, že subklinické poškození LK může určitou dobu přetrvávat. 

Podobně i vliv systémové zánětlivé odpovědi na hodnotu GLS i jednotlivých RLS může 

přetrvávat delší dobu. 

Jsme si vědomi, že tato práce má několik limitací. Počet nemocných je relativně malý, 

což nám zamezilo ve vyhodnocení vztahu mezi GLS a jednotlivými fenotypy FEO. 

Navíc speckle tracking vyžaduje dobrou kvalitu echokardiografických záznamů, a proto 

museli být špatně vyšetřitelní nemocní z práce vyloučeni. Jedná se však o první práci, 
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která prokázala subklinické poškození funkce LK u nemocných s FEO pomocí speckle 

tracking echokardiografie. K potvrzení souvislosti mezi GLS a zejména změnami RLS 

s jednotlivými fenotypy FEO jsou zapotřebí další rozsáhlejší práce. Dále nebyla 

antihypertenzivní terapie v obou skupinách nemocných stejná. V naší práci byli 

nemocní s EH léčeni inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu nebo blokátory 

kalciových kanálů častěji než nemocní s FEO (56 % vs. 29 % a 78 % vs. 29 %). Další 

limitací naší práce je neprovedená analýza 24h sběru volných močových 

katecholaminů, který více reprezentuje jejich celkovou nadprodukci. To nám 

neumožnilo korelovat tuto reprezentativnější hodnotu se všemi echokardiografickými, 

biochemickými a klinickými parametry. Nedostatečné je také zastoupení nemocných s 

noradrenergním biochemickým fenotypem, které nám neumožnilo vyhodnotit změny 

v RLS u jednotlivých fenotypů FEO. Změny v RLS mohou u nich být totiž způsobeny 

rozdílnou afinitou adrenalinu a noradrenalinu k β1- a β2-receptorům. Adrenalin má 

vyšší afinitu k β2- a noradrenalin k β1-receptorům. Bazální segmenty LK disponují 

méně β2-receptory, ale apikální segmenty mají naopak β2-receptoů více. Výraznější 

stimulace β2-receptorů u nemocných s adrenergním fenotypem a může spustit jejich 

„molekulární spínač“ z Gs pozitivně inotropní dráhy na Gi negativně inotropní dráhu 

(Heubach et al., 2004, Paur et al., 2012). Tento mechanismus, který se často předpokládá i u TTS, 

totiž může ve výsledku šetřit kardiomyocyty apikálních segmentů z jejich 

hyperkontrakce, poškození kontraktilních filament a výsledně jejich nekrózy. Po 

ukončení nadprodukce katecholaminů u TTS nebo odstranění jejich nadprodukce po 

adrenalektomii FEO je tím rychleji obnovena jejich funkce. Na druhou stranu bazální 

segmenty LK mají více β1-receptorů, které jsou citlivější k noradrenalinu. U 

nemocných s noradrenergním fenotypem tedy nemusí docházet k tak výrazné 

stimulaci β2-receptorů, která by vedla ke zmíněné aktivaci „molekulárního spínače“ z 

Gs na Gi. Naopak výraznější stimulace β1-receptorů, které nejsou tímto mechanismem 

chráněny, vede k nadměrné kontrakci, poškození filament jejich svalových buněk a 

nekróze. To by mohlo vysvětlit horší obnovu funkce bazálních segmentů u některých 

nemocných s FEO. 
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6. Závěr, zhodnocení hypotéz a cílů práce 

První část naší práce ověřila již výsledky našich předešlých prací, že nemocní s FEO 

mají výraznější změny strukturální změny než nemocní s EH. Zásadním nálezem pak 

bylo, že nemocní s FEO mají nižší hodnoty GLS než nemocní s EH i když standardní 

hodnocení funkce LK dle EF zůstává v té době stejné. Toto byl originální výsledek naší 

práce, který byl následně potvrzen i dalšími následujícími pracemi jiných autorů resp. 

jejich následnou meta-analýzou (Obrázek 11) (Tadic et al., 2022). Tento nález je 

pravděpodobně způsoben přídatným efektem katecholaminy indukovaného poškození 

myokardu. 

Druhá část naší práce potvrdila, že u nemocných s FEO adrenalektomii dochází po 

adrenalektomii k pozitivním remodelačním změnám LK, což však bylo výsledkem již 

naších předešlých prací. Taktéž potvrdila, že dochází k významnému zlepšení GLS, 

jako u práce Dobrowolski al. (Dobrowolski et al., 2020). Originálním zjištěním je, že po 

adrenalektomii dochází u pacientů s FEO k nejvíce pozitivním změnám v apikálních 

segmentech LK. Vysvětlením by mohla být vyšší koncentrace specifických β-receptorů 

v této oblasti LK a tím více citlivější změna v její funkci závislá na produkci jednotlivých 

katecholaminů.  
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