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1. Úvod  

Sekundární hypertenze je charakterizována přítomností konkrétní vyvolávající příčiny 

vysokého krevního tlaku, která je často odstranitelná. Tvoří asi 5-10% všech forem vysokého 

krevního tlaku a častěji se vyskytuje u těžších stupňů arteriální hypertenze. Základní formy 

sekundární hypertenze jsou renální (renovaskulární a renoparenchymatózní), endokrinně 

podmíněné (primární hyperaldosteronismus, feochromocytom, Suchánkův syndrom, primární 

hyperparatyreóza, poruchy funkce štítné žlázy a akromegalie), syndrom spánkové apnoe a dále 

řada dalších vzácnějších forem, často geneticky vázaných.  

Příčinou endokrinně podmíněné hypertenze je patologická nadprodukce hormonů, které 

přímo či nepřímo ovlivňují kardiovaskulární systém. Hormonální nadprodukce může být 

epizodická (feochromocytom) či kontinuální (hyperkortizolismus, primární 

hyperaldosteronismus), a tomu často odpovídá i charakter hypertenze (paroxysmální nebo 

trvalá). Navíc může být doprovázena i řadou dalších metabolických komplikací vycházejících 

z účinku daného hormonu (hyperglykémie, hypokalémie, metabolická alkalóza, 

hyperkalcémie).  

Ve své habilitační práci jsem zaměřil na dvě vybrané endokrinně podmíněné formy 

arteriální hypertenze – primární hyperaldosteronismus a feochromocytom. Jako jeden z členů 

Centra pro výzkum, diagnostiku a léčbu arteriální hypertenze se na tato dvě onemocnění úzce 

specializuji. V rámci celého týmu se snažíme sledovat vybrané metabolické a kardiovaskulární 

změny u těchto forem vysokého tlaku ve srovnání s esenciálními hypertoniky a zdravou 

populací.  
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2. Základní charakteristiky vybraných forem endokrinní 

hypertenze  

 
2.1. Primární hyperaldosteronismus  

Je definován jako syndrom způsobený autonomní nadprodukcí aldosteronu z kůry 

nadledvin. Poprvé byl popsán polským autorem Litynskim v roce 1953 (Litynski, 1953), ale do 

širšího povědomí se dostal až po zveřejnění J.W.Connem (Conn, 1955), po kterém se též 

nazývá Connův syndrom. Patří mezi nejčastější endokrinně podmíněné hypertenze a bývá 

diagnostikován v různých populacích mezi neselektovanými hypertoniky u 5 až 14% pacientů 

(Fardella et al., 2000; Gordon et al., 1994; Loh et al., 2000; Rossi et al., 2006; Young, 2003) a 

až u 20% pacientů s těžkou hypertenzí (Calhoun et al., 2002; Štrauch et al., 2003). Na našem 

pracovišti se prevalence primárního hyperaldosteronismu dlouhodobě nemění a dosahuje skoro 

20% v preselektované populaci pacientů s těžkou arteriální hypertenzí (Petrák et al., 2016; 

Štrauch et al., 2003). Onemocnění je podmíněno buď bilaterální hyperplazií (tzv. idiopatický 

primární hyperaldosteronismus) anebo unilaterálním adenomem nadledviny, další varianty jako 

kombinace hyperplazie a adenomu, unilaterální adrenální hyperplazie, familiární 

hyperalosteronismus I. a II. typu či karcinom kůry nadledviny jsou méně časté (tabulka 1) 

(Mattsson and Young, 2006; Young, 2007).  Onemocnění se nejčastěji vyskytuje mezi 30. a 50. 

rokem života, více u žen než u mužů (Widimský Jr. and Widimský, 2014). 

 

Typ Frekvence (%) 

Idiopatický hyperaldosteronismus 65 

Aldosteron produkující adenom 30 

Unilaterální hyperplazie 3 

Aldosteron produkující adrenokortikální karcinom <1 

Familiární hyperaldosteronismus I. typu (dexametazon supresibilní) <1 

Familiární hyperaldosteronismus II. typu neznáma 

Aldosteron produkující ovariální tumor extrémně vzácný 

       Upraveno dle (Mattsson and Young, 2006). 

Tabulka 1. Přehled všech forem primárního hyperaldosteronismu a jejich frekvence. 

 

2.1.1. Patofyziologie  

Nadprodukce aldosteronu je charakterizována mírnou expanzí plazmatického volumu, 

retencí sodíku a zvýšenou periferní rezistencí (Williams et al., 1984). Jedná se o krajní formu 
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sůl senzitivní (nízkoreninové) hypertenze. Aldosteron zvyšuje krevní tlak prostřednictvím 

retence sodíku zprostředkované mineralokortikoidními receptory v ledvinách (obrázek 7). 

Mineralokortikoidní receptor je lokalizován v cytosolu a po vazbě ligandu vytváří 

ligand-receptorový komplex, který vstupuje do jádra a váže se ke specifickým sekvencím 

nukleotidů (promotorům) sousedícími s geny, jejichž transkripci aktivuje (Arriza et al., 1987). 

Největší výskyt je v buňkách distálního tubulu, ale nalezneme je i ve sběrných kanálcích 

ledviny, v epiteliálních buňkách slinných žláz a tlustého střeva. Aldosteron se snadno váže na 

mineralokortikoidní receptor i za přítomnosti mnohem vyšších koncentrací glukokortikoidů, 

které mají k tomuto receptoru stejnou afinitu. Specificitu této vazby zajišťuje enzym 11-β-

hydroxysteroid-dehydrogenáza, která konvertuje kortikosteron na kortizon, který se na receptor 

neváže (Farman and Rafestin-Oblin, 2001). Za fyziologických okolností je syntéza aldosteronu 

stimulována především angiotensinem II a méně ACTH či hladinou kalémie.   

Aktivace mineralokortikoidních receptorů vede k nadměrné syntéze Na-K+ ATPázy, 

vzestupu množství amiloridem inhibovatelných Na-kanálů a zvýšení aktivity epiteliálního 

sodíkového kanálu v apikální membráně buněk distálního kanálku (Stokes, 2000). Výsledkem 

je zvýšená reabsorpce Na+ a retence tekutin v organismu (Muto, 1995). Natrium je v ledvinách 

směňováno za kalium a protony vodíku, což způsobí zvýšení kaliurézy, acidifikaci moči a u 

těžších forem primárního hyperaldosteronismu může vést až k rozvoji metabolické alkalózy. 

Zvýšená proximální i distální reabsorpce bikarbonátů udržuje alkalózu, jejíž tíže závisí na 

stupni hypokalémie. Ke ztrátám draslíku dochází kontinuálně s pokračující expozicí ledvin 

nadbytku mineralokortikoidů. Naproti tomu se hladiny natrémie nezvyšují nad určitou úroveň, 

neboť se začne uplatňovat tzv. „escape fenomén“ s únikem sodíku do moči (Opocher et al., 

1992). Tento fenomén je zřejmě důsledkem působení natriuretických peptidů a zvýšeného 

intrarenálního perfúzního tlaku (Opocher et al., 1992).  

Následkem iniciální expanze extracelulární tekutiny a zvýšeného tlaku dochází 

baroreceptorovým mechanismem ve stěnách aferentních arteriol v ledvinách k supresi sekrece 

reninu (Conn et al., 1964), kdy se reninová mRNA stává nedetekovatelnou (Shionoiri et al., 

1992). Pacienti s primárním hyperaldosteronismem mají téměř vždy nízkou plazmatickou 

reninovou aktivitu se špatnou odpovědí na stimulaci posturálním testem (Hirohara et al., 2001). 

Nicméně v případě primárního poškození funkcí ledvin mohou být hladiny plazmatické 

reninové aktivity zvýšené (Oelkers et al., 2000). 

K výši krevního tlaku u primárního hyperaldosteronismu mohou přispívat další 

biologické účinky aldosteronu, zprostředkované mineralokortikoidními receptory v ostatních 

tkáních, jistě potencované doprovodnou hypernatrémií. U pacientů s déle trvajícími formami 



 - 8 - 

primárního hyperaldosteronismu byla popsána vysoká prevalence hypertrofie levé komory 

srdeční a ischémie myokardu (Indra et al., 2012; Matsumura et al., 2006; Napoli et al., 1999), 

cerebrovaskulárních příhod a renální insuficience (Nishimura et al., 1999) ve srovnání 

s esenciálními hypertoniky. Aldosteron má také rychlý negenomický účinek zprostředkovaný 

interakcí s minerokortikoidním receptorem, který vede k poškození cév (Duprez et al., 2000), 

stimuluje fibrózu myokardu (Weber, 2000) a ledvin s albuminurií (Brown, 2005), takže tyto 

změny nejsou pouze důsledkem přítomné hypertenze. Naše data ukazují, že nadprodukce 

aldosteronu vede k akceleraci cévních změn, jako je zvýšení rychlosti šíření pulzové vlny, jak 

centrální (Štrauch et al., 2006), tak periferní (Rosa et al., 2012) a zvětšení tloušťky komplexu 

intima-media krčních tepen (Holaj et al., 2007) ve srovnání s esenciálními hypertoniky. Tyto 

změny jsou do určité míry reverzibilní při kauzální léčbě tohoto onemocnění (Holaj et al., 

2015; Indra et al., 2015; Štrauch et al., 2008)  

U normotenzních pacientů s dexametazon supresibilním hyperaldosteronismem byla 

prokázána horší srdeční funkce ve srovnání s normotenzními kontrolami (Stowasser et al., 

2005). Navíc u nepoznaných případů familiárního hyperaldosteronismu I.typu byla popsána 

zvýšená incidence cévních mozkových příhod (zejména krvácení z intrakraniálních 

aneuryzmat) (Litchfield et al., 1998).   

Vliv aldosteronu není omezen jen na vlastní kardiovaskulární systém. U pacientů 

s primárním hyperaldosteronismem se vyskytuje častěji metabolický syndrom (Fallo et al., 

2006) s inzulinovou rezistencí (Widimský et al., 2000), která se po úspěšné operaci upravuje 

(Šindelka et al., 2000). Zdá se však, že nemocní s jednotlivými formami primárního 

hyperaldosteronismu se fenotypově odlišují. Idiopatický primární hyperaldosteronismus je 

svým metabolickým profilem více podobný esenciálním hypertonikům s metabolickým 

syndromem, zatímco nemocní s aldosteronem produkujícím adenomem mají metabolický 

profil zcela odlišný (Šomlóová et al., 2012; Šomlóová et al., 2010).  

Negativní působení aldosteronu je příčinou častějších kardiovaskulárních komplikací u 

pacientů s primárním hyperaldosteronismem ve srovnání s esenciálními hypertoniky (Milliez et 

al., 2005).  

 

2.1.2. Geneticky podmíněné formy  

2.2.2.1. Familiární hyperaldosteronismus I. typu 

Familiární hyperaldosteronismus I. typu (dexametazon supresibilní typ) je vzácnou  

autosomálně dominantně dědičnou formou. Příčinou je přítomnost chimérického genu 

aldosteron-syntázy (řídícího syntézu aldosteronu) s regulační oblastí genu pro 11-beta 
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hydroxylázu, jenž vzniká poruchou crossing-overu (oba geny jsou lokalizovány vedle sebe na 

8. chromozomu) (Dluhy and Lifton, 1999). Následkem je syntéza aldosteronu řízená ACTH 

v oblasti zona fasciculata, kde normálně k syntéze aldosteronu nedochází (obrázek 1). Podání 

nízké dávky dexamethazonu suprimuje ACTH a tudíž vede k ústupu hyperaldosteronismu a 

normalizaci krevního tlaku. U pacientů nacházíme často těžkou rezistentní hypertenzi, ale byly 

popsány i normotenzní rodiny (Dluhy and Lifton, 1999). Diagnóza se stanovuje pomocí 

polymerázové řetězové reakce (PCR) detekující přítomnost chimérického genu. 

 

Obrázek 1. Příčiny vzniku familiárního hyperaldosteronismu I.typu. Schematické 

znázornění vzniku chimérického genu při inadekvátním crossing-overu (Mattsson and Young, 

2006).  

 

2.2.2.2. Familiární hyperaldosteronismus II. typu 

Familiární hyperaldosteronismus II. typu je také autosomálně dědičné onemocnění 

charakteristické rodinným výskytem obou základních forem primárního hyperaldosteronismu. 

Nejspíše se jedná o geneticky heterogenní onemocnění, neboť původní představa vazby 

s lokusem 7q22 nebyla jednoznačně potvrzena (So et al., 2005).  

 

2.2.2.3. Familiární hyperaldosteronismus III. typu 

Familiární hyperaldosteronismus III.typu je podmíněn mutací genu KCNJ5 (potassium 

voltage-gated channel subfamily J member 5) (Boulkroun et al., 2012), který kóduje jeden 

z káliových kanálů obsažený hojně v zona glomerulóza nadledvin (obrázek 2), jehož funkce 

spočívá v udržování membránového potenciálu (Monticone et al., 2015). Porucha toho kanálu 
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vede k nadměrné depolarizaci a růstu buněk provázené kontinuální nadprodukcí aldosteronu 

(Choi et al., 2011). Germinální mutace byla popsána v rodině s výskytem těžké hypertenze na 

podkladě primárního hyperaldosteronismu s objemnými bilaterálními expanzemi nadledvin 

s rozvojem onemocnění v dětském věku (Geller et al., 2008). Zárodečná mutace je extrémně 

vzácná, ale výskyt somatické mutace se pohybuje mezi 30-65% pacientů s aldosteron 

produkujícím adenomem, přičemž častější je pozorován u asiatů, žen (70%) a mladších jedinců 

a bývá spojena s vyššími předoperačními hladinami aldosteronu (Taguchi et al., 2012; 

Williams et al., 2016). Mutace tak způsobuje více hormonálně aktivní formy aldosteronismu 

s těžkými hypokalémiemi.  

 

 

Obrázek 2. Znázornění funkce kaliového kanálu KCNJ5 v zona glomerulóza nadledviny. 

Převzato z Monticone et al., 2014.  

 

2.1.3. Klinické projevy 

Ke klasickým klinickým projevům primárního hyperaldosteronismu patří arteriální 

hypertenze, hypokalémie, zvýšení kaliurézy, hypernatrémie a metabolická alkalóza.   

Arteriální hypertenze je většinou středně těžká až těžká, mnohdy farmakorezistentní. 

Ve studiích 24 hodinového monitorování arteriálního tlaku je popisován tzv. non-dipping 

fenomén, při kterém nedochází k fyziologickému poklesu krevního tlaku ve spánku, naopak je 

pozorován paradoxní vzestup tzv. reverzní dipping (obrázek 3) (Petrák and Widimský Jr., 

2015; Uzu et al., 1998; Zelinka et al., 2004). Právě chybějící noční pokles krevního tlaku je 

považován za jeden z faktorů spolupodílející se na častějších orgánových komplikacích ve 
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srovnání s esenciálními hypertoniky. Vymizelá diurnální variabilita krevního tlaku se obnovuje 

po úspěšné adrenalektomii u pacientů s aldosteron produkujícím adenomem (Uzu et al., 1998).  

Vzácně byly popsány případy normotenzních pacientů s prokázaným primárním 

hyperaldosteronismem (Vantyghem et al., 1999). 

Hypokalémie se může projevit neuromuskulárními poruchami, svalovou slabostí, 

poruchami srdečního rytmu (extrasystoly, fibrilace síní) a mírnou polyurií (při kaliopenické 

nefropatii). Vzácně může být prvním projevem primárního hyperaldosteronismu i maligní 

arytmie (komorová tachykardie typu torsade de pointes při prodloužení QT intervalu) (Maule 

et al., 2006; Zelinka et al., 2009). V současnosti je však výskyt hypokalémie méně častý, což je 

vysvětlováno časnějším záchytem počínajících forem primárního hyperaldosteronismu (Fogari 

et al., 2007).  

 

 

Obrázek 3. Záznam 24 hodinového krevního tlaku u 55leté ženy s primárním 

hyperaldosteronismem na terapii verapamilem a doxazosinem. Je patrna těžká systolicko-

diastolická hypertenze s paradoxním nočním vzestupem tlaku (reverzní dipper). 

Průměrný krevní tlak za 24 hodin byl 201/112 mm Hg a tepová frekvence 77/min,  v 

denní době 195/111 mm Hg, TF 79/min a v noční době 219/117 mm Hg, TF 72/min. 

(Zdroj: archiv autora) 

 

2.1.4. Diagnostika 

2.1.4.1. Screening 

Kdy bychom měli pomýšlet na tuto diagnózu?  

• Při zjištěné hypokalémii, ať již spontánní či diuretikem navozené. 

• U každé farmakorezistentní hypertenze, ale i u hypertenze 2. či 3. stupně.  

• U juvenilní hypertenze a/nebo u osob s prodělanou cévní mozkovou příhodou do 50 let 

věku. 
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• U nejbližších příbuzných pacienta s primárním hyperaldosteronismem. 

• Při záchytu incidentalomu nadledviny. 

• Při přítomnosti orgánového postižení větší míry než by mělo odpovídat tíži arteriální 

hypertenze. 

 

2.1.4.1. Laboratorní diagnostika 

Základním screeningovým vyšetřením je poměr aldosteron : renin (ARR - 

aldosterone/renin ratio) (Hiramatsu et al., 1981; Stowasser et al., 2001). Po zavedení tohoto 

parametru se zvýšila četnost diagnózy primárního hyperaldosteronismu a bývá diagnostikován 

i u normokalemických hypertoniků (Fogari et al., 2007). Hladina aldosteronu by měla být vyšší 

nebo alespoň na horní hranici normy, neboť samotná suprese plazmatické reninové aktivity 

doprovází i jiné formy nízkoreninové hypertenze (Kaplan and Flynn, 2010). ARR může vzrůst 

po postavení (Montori et al., 2001) nebo při vysokém příjmu NaCl v potravě (Doulton et al., 

2006). Ačkoliv se jedná o screeningové vyšetření, jeho senzitivita není optimální. Při trvajícím 

podezření a negativitě prvního vyšetření je vhodné jeho další opakování (Tanabe et al., 2003). 

Pro zlepšení senzitivity je nutné dodržet standardní podmínky odběru (odběr provádět 

v ranních hodinách, nejméně 2 hodiny po probuzení ve stoji, substitucí korigovat hypokalémii 

a neomezovat perorální příjem soli). 

Dříve se stanovovala plazmatická reninová aktivita, ale nově se přešlo na přímé 

stanovení imunoreaktivního reninu (DRC – direct renin concentration). Výhody této změny 

jsou jak v preanalytické, tak i analytické části vyšetření. Není již nutno vzorky ihned po odběru 

chladit a rychle transportovat do laboratoře a současně ke stanovení se používá ELISA 

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) a nikoliv RIA (RadioImmunoAssay). Odpadá tak 

nutnost práce s radioaktivním materiálem. Hraniční hodnoty ARR závisí na užité metodě a 

zvolených jednotkách (tabulka 2).  

  
PRA 

(ng/ml/h) 

PRA 

(pmol/l/h) 

DRC 

(mU/l) 

DRC 

(ng/l) 

Plazmatický aldosteron 

(ng/dl) 
30 2,5 3,7 5,7 

Plazmatický aldosteron 

 (pmol/l) 
750 60 90 144 

Tabulka 2. Hraniční hodnoty poměru aldosteron/renin (ARR) dle užité metody a jednotek 

plazmatického imunoreaktivního reninu (DRC) resp.  plazmatické reninové aktivity (PRA) a 

plazmatického aldosteronu (Funder et al., 2016).  
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Před stanovením těchto hormonů je nutné vysadit antihypertenzní terapii, která jejich 

hladinu může ovlivňovat (beta-blokátory, diuretika, spironolakton, ACE inhibitory a sartany), 

nejlépe 2 týdny před plánovaným vyšetřením (u spironolaktonu, eplerenonu či aliskirenu 

nejméně 6 týdnů). Z bezpečnostních důvodů nahrazujeme chronickou terapii za léky 

minimálně ovlivňující ARR - selektivní α-1 blokátor (doxazosin v postupně zvyšující se dávce 

dle hodnot tlaku a tolerance až do 16mg denně) a blokátor kalciového kanálu (verapamil 

v retardované formě, a to až do 480mg denně rozděleně do dvou denních dávek) (obrázek 3). 

Výjimku tvoří případy, kdy by tento postup byl pro pacienta rizikový (např. vysazení beta-

blokátoru u ICHS po prodělaném infarktu myokardu, nebo u pacienta po cévní mozkové 

příhodě apod.). V takovém případě provádíme vyšetření bez vysazení doprovodné terapie. 

Nejsou to jen antihypertenziva, která mohou hodnoty poměru ARR ovlivnit. Tabulka 3 ukazuje 

seznam možných interferujících léků a dalších faktorů, které musíme při hodnocení 

laboratorního nálezu vzít do úvahy.  

 

Falešně pozitivní ARR Falešně negativní ARR 

Beta - blokátory Diuretika 

Centralní alfa 2-agonisté (α-methyldopa) Inhibitory ACE a AT-1 blokátory 

Přímé inhibitory reninu DHP-blokátory Ca kanálu 

NSA Přímé inhibitory reninu 

Poškození ledvin  Hypokalemie  

Nadměrný přívod NaCl v potravě Restrikce NaCl v potravě 
 

SSRI 
 

Hormonální antikoncepce (progestin 

drospirenon obsahuje spironolaktonové 

jádro) 

 Tabulka 3. Vliv vybraných léků a dalších faktorů na ARR. Přímé inhibitor reninu 

(aliskiren) jsou zmíněny v obou sloupcích, neboť zvyšují koncentrace přímého reninu (DRC), 

ale snižují plazmatickou reninovou aktivitu (PRA). Záleží tedy na metodě stanovení reninu 

(Funder et al., 2016). NSA- nesteroidní analgetika, SSRI – inhibitory zpětného vstřebávání 

serotoninu. 

 

Další faktor, který může poměr ARR ovlivnit je fáze menstruačního cyklu u žen. 

Během luteální fáze dochází k poklesu přímého reninu, zatímco plazmatická reninová aktivita 

se nemění. Stanovení DRC v luteální fázi menstruačního cyklu tak může vést k vyšší incidenci 

falešně pozitivních výsledků u hypertoniček (Ahmed et al., 2011). Odběry by se měly plánovat 

do časné folikulární fáze. Obrázek 4 ukazuje zjednodušený postup přípravy před hormonálními 

odběry.  
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Obrázek 4. Schematické znázornění postupu při diagnostice primárního 

hyperaldosteronismu. Výjimku tvoří kardiovaskulárně rizikoví pacienti (s ICHS, po CMP, 

polymorbidita), kde je vysazení chronické antihypertenzní medikace kontraindikováno (Funder 

et al., 2016).  

 

Jako pomocného vyšetření v diagnostice se užívalo tzv. posturálního testu (Hirohara et 

al., 2001). Dnes poskytuje pouze orientační informaci o možné formě primárního 

hyperaldosteronismu a na základě tohoto výsledku již neindikujeme pacienta k případné 

adrenalektomii. Test spočívá ve stanovení hladin plazmatického reninu, aldosteronu a kortizolu 

vleže po celonočním klidu a následně dvě hodiny po postavení. Hodnocení je založeno na 

odlišné regulaci sekrece aldosteronu u jednotlivých forem. V případě idiopatického 

hyperaldosteronismu (a také u zhruba 20% adenomů) je syntéza aldosteronu nadále regulována 

produkcí angiotenzinu II, a tedy dochází po postavení k vzestupu hladin aldosteronu o více než 

30%. Naopak u 80% pacientů s aldosteron produkujícím adenomem či unilaterální hyperplazií 

je syntéza aldosteronu regulována pomocí ACTH a po postavení nedochází k vzestupu hladin 

plazmatického aldosteronu, dokonce může být i mírný pokles. Nezbytné je sledovat změny 

hladiny plazmatického kortizolu, protože výsledek můžeme interpretovat pouze při poklesu 

hladin kortizolu po postavení, a to z důvodu závislosti syntézy aldosteronu na aktivaci ACTH.  

Dříve používané stimulační testy s furosemidem se již nepoužívají pro sporný 

diagnostický přínos a zhoršení hypokalémie.  

Diagnózu primárního hyperaldosteronismu je nutné definitivně potvrdit některým ze 

supresních testů (tabulka 4). Principem těchto testů je posouzení míry supresibility aldosteronu 

po různých podnětech. Nejčastěji se provádí test se zátěží solí ve formě infúze 2 litrů 

fyziologického roztoku (Arteaga et al., 1985; Kem et al., 1971), perorální zátěží NaCl (Young 

and Klee, 1988) a nebo kaptoprilovým či fludrokortizonovým testem (Stowasser and Gordon, 
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2004), který je podstatně náročnější (vyžaduje cca 5 denní hospitalizaci).  Na našem pracovišti 

se užívá test s infúzí fyziologického roztoku. Doporučený vyšetřovací algoritmus je ukázán 

na obrázku 6.  

 

Tabulka 4. Supresní testy užívané ke konfirmaci primárního hyperaldosteronismu 

(Funder et al., 2016). PH – primární hyperaldosteronismus, ACTH – adrenokortikotropní 

hormon 

 

2.1.4.2. Morfologická diagnostika 

Po laboratorním potvrzení primárního hyperaldosteronismu se přistupuje 

k morfologické diagnostice. Provádí se CT či MRI vyšetření nadledvin. Onemocnění však 

může být způsobeno mikroadenomem, který je pod hranicí detekce obou metod a na druhé 

straně přítomná expanze nadledviny může být jen afunkčním adenomem (až 7% pacientů nad 

 Postup provedení  Hodnocení  Nevýhody/ 

kontraindikace 

Test 

s fyziologickým 

roztokem 

Podání 2 litrů 

fyziologického roztoku i.v. 

během 4 hodin. Před a po 

podání se měří hladiny 

plazm. aldosteronu.  

Plazm. aldosteron:  

> 100 ng/l svědčí pro 

diagnózu PH 

50-100 ng/l „šedá zóna“ 

< 50 ng/l vylučuje diagnózu 

PH 

 

Kontraindikováno u 

pacientů s těžkou 

nekontrolovanou 

hypertenzí, renální 

insuficiencí, srdečním 

selháním a arytmiemi 

s těžkou hypokalémií. 

  

Perorální zátěž 

NaCl  

Zvýšení příjmu sodíku na 

200 mmol denně (tj. cca 

6g) po dobu 3 dnů. Sleduje 

se močový aldosteron ve 

24 hodinovém sběru moči 

3-4 den.  

  

Močový aldosteron:  

>12ug/den (33,3 mmol/den) 

svědčí pro diagnózu PH 

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

vylučuje PH 

 

Kontraindikováno u 

pacientů s velmi těžkou 

nekontrolovanou 

hypertenzí, renální 

insuficiencí, srdečním 

selháním a arytmiemi 

s těžkou hypokalémií. 

 

Fludro-

kortizonový 

supresní test 

Pacient užije 0,1mg 

fludrokortizonu á 6 hodin 

po dobu 4 dnů. Čtvrtý den 

se stanoví plazmatický 

renin, aldosteron a kortizol. 

 

Plazmatický aldosteron po 

postavení v 10 hodin 

dopoledne >6 ng/dl potvrzuje 

diagnózu PH, za podmínky, 

že PRA je <1 ng/ml/h a 

koncentrace plazm. kortizolu 

je nižší než v 7 hodin ráno (k 

vyloučení vlivu ACTH)  

 

Vyžaduje hospitalizaci 

několik dní.  

Kaptoprilový 

test  

Pacient užije 25–50 mg 

captoprilu p.o. po hodině 

stání či sezení. Odběry na 

plazm. aldosteron, renin a 

kortizol se provádí v čase 

0, 1. a 2. hodinu po podání.  

Za normálních okolností 

dochází k supresi aldosteronu 

o více než 30%.  

Časté falešně negativní 

výsledky.  
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70 let může mít afunkční lézi nadledviny (Mansmann et al., 2004)). Samotná zobrazovací 

metoda v lokalizační diagnostice není dostatečná. Výjimku tvoří nález jednostranného 

hypodenzního solitárního adenomu nadledviny většího než 1cm u osob do 40 let s plně 

vyjádřenou klinickou symptomatologií a výrazně zvýšeným plazmatickým aldosteronem (≥ 

300 ng/l). Zde je možné rovnou indikovat operační řešení (Funder et al., 2016). V ostatních 

případech se v současnosti k posouzení lateralizace nadprodukce aldosteronu volí selektivní 

odběry z nadledvinných žil (obrázek 5) (Gordon et al., 2001; Rossi et al., 2014; Young et al., 

2004). Při tomto vyšetření se zavede cestou femorální žíly zavaděč a pomocí katetru se sonduje 

pravá a levá nadledvinná žíla. Selektivitu odběru určujeme pomocí stanovení hladin sérového 

kortizolu z pravé a levé nadledvinné žíly a dolní duté žíly. V současnosti máme k dispozici 

velmi rychlé stanovení tzv. rapid kortizolu, což umožňuje časnou analýzu a možnost opakování 

odběrů v jedné době (Auchus et al., 2014). Nevýhoda této metody spočívá v technické 

náročnosti (zejména kanylaci pravé nadledvinné žíly) (Doppman and Gill, 1996). Vyšetření by 

mělo být prováděno na specializovaném pracovišti zkušenými radiology. Správné hodnocení 

výsledků může být někdy obtížné (Zelinka et al., 2012a). Tato metoda je kontraindikována u 

pacientů s alergickou reakcí na kontrastní látku.  

Další možností je scintigrafie nadledvin pomocí [131I]-6-β-jodomethyl-19-

norcholesterolu po supresi dexametazonem (Sarkar et al., 1977). Nevýhodou této metody je 

délka vyšetření a možnost vizualizace pouze tumorů větších než 1,5cm (Nomura et al., 1990).  

 

 

Obrázek 5. Skiagram zachycující katetr vsunutý do pravé nadledvinné žíly během 

separovaných odběrů z nadledvinných žil (zdroj: archiv autora) 
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Obrázek 6. Algoritmus při vyšetření primárního hyperaldosteronismu. Upraveno podle 

(Mattsson and Young, 2006). 

 

2.1.5. Terapie 

V případě, že byla diagnostikována jednostranná nadprodukce aldosteronu v důsledku 

adenomu či hyperplazie, je indikována laparoskopická adrenalektomie (Meria et al., 2003). 

Chirurgické řešení nabízí možnost trvalého vyléčení. Pooperačně dochází k poklesu krevního 

tlaku prakticky u všech pacientů, ale v dlouhodobém sledování přetrvává normotenze přibližně 

Pozitivní screeningový test 

 

Konfirmační test 

Solná nálož (orální, intravenózní, fludrokortizon) 

CT nadledvin 

Jednostranný uzel 
Normální, multinodulární, 

unilaterální nebo bilaterální 

zvětšení 

Separované odběry z nadledvinných žil 

Adrenalektomie 
Léčba antagonisty 

mineralokortikoidního 

receptoru 

Separované 

odběry nejsou 

nutné, pokud 

je  věk 

pacienta ≤ 40 

let a velikost 

uzlu je ≥1cm 

Velikost 

uzlu <1cm 

Lateralizace Bez lateralizace 

Separované 

odběry nejsou 

nutné, pokud 

pacient není 

vhodný 

kandidát pro 

chirurgické 

řešení nebo si 

ho nepřeje 
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ve 30-72% případů (Celen et al., 1996; Lumachi et al., 2005; Sawka et al., 2001). Rozhodující 

je věk pacienta, délka trvání onemocnění (<5 let), menší počet antihypertenzív (<2), stav 

renálních funkcí a pozitivní odpověď na léčbu spironolaktonem (Young, 2007). Přetrvávání 

hypertenze po operaci může být také způsobeno koincidencí primárního hyperaldosteronismu 

s esenciální hypertenzí (Proye et al., 1998). Současně je vždy nutno zvážit přínos a rizika 

vlastní diagnostiky. Pokud vyšetřujeme polymorbidního nemocného s podezřením na primární 

hyperaldosteronismus, kde by vlastní diagnostický postup s vysazením terapie a následná 

operace znamenaly zvýšené riziko komplikací, je na místě rovnou vyzkoušet konzervativní 

terapii (pokud nejsou její kontraindikace).  

Pokud není indikováno operační řešení je základní léčbou primárního 

hyperaldosteronismu farmakoterapie blokátory mineralokortikoidního receptoru (Petrák, 

2013b). Tyto léky dostává i pacient indikovaný k adrenalektomii až do operace.  

 

2.1.5.1. Spironolakton 

Spironolakton je neselektivní antagonista mineralokortikoidních receptorů řazený mezi 

kalium šetřící diuretika, jenž byl uveden na trh v 60.letech minulého století. Jedná se o tzv. 

"pro-drug" formu, která se k navození biologického účinku musí metabolizovat v játrech na 

aktivní formu - kanrenon. Má dostatečně dlouhý biologický poločas (více než 12 hodin u 

zdravých jedinců, 24 hodin u pacientů se srdečním selháním a až 58 hodin u nemocných s 

jaterní cirhózou), a tak se může podávat v jedné denní dávce. Hlavní mechanismus působení 

spočívá ve vazbě na solubilní mineralokortikoidní cytoplazmatický receptor v cílových 

tkáních, čímž zabraňuje působení aldosteronu. Nejvýznamnější cílové buňky jsou v distálním 

tubulu nefronu, kde spironolakton způsobuje nepřímou inhibici reabsorpce sodíku na epiteliální 

straně tubulu a retenci draslíku (obrázek 7). Spironolakton je indikován jako lék volby jak u 

idiopatické, tak unilaterální formy primárního hyperaldosteronismu, a to buď v přípravě před 

operací nebo v případě, že nemocný nechce či nemůže podstoupit adrenalektomii (Funder et 

al., 2008). Efektivita léčby spironolaktonem pro primární hyperaldosteronismus nebyla nikdy 

ověřena randomizovanou, placebem kontrolovanou studií. Ale z observačních studií a 

klinického pozorování máme dostatek důkazů o účinku tohoto léku nejen na krevní tlak a 

normalizaci kalemie, ale i na regresi (sub)klinického orgánového postižení (Sechi et al., 2010).  

V terapii primárního hyperaldosteronismu zahajujeme dávkou 100mg denně a po týdnu 

přecházíme na udržovací dávky kolem 25-75mg denně. Plný účinek léčby se dostaví až za 4-6 

týdnů. 
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 Neselektivita tohoto farmaka je příčinou jeho nežádoucích účinků, neboť současně 

antagonizuje androgenní receptory a vede k široké paletě sexuálních poruch jak u mužů, tak u 

žen. U mužů je to nejčastěji bolestivá gynekomastie a poruchy potence, zatímco u žen ve 

fertilním věku poruchy menstruačního cyklu (Petrák, 2013a). V souvislosti s vlivem 

spironolaktonu na prsní žlázu byly zvažovány i jeho možné kancerogenní účinky. Velká 

retrospektivní kohortová studie registru britských praktických lékařů zahrnující více než 1 

milión žen starších 55 let tyto domněnky vyvrátila. Incidence karcinomu prsu u 28.000 žen 

léčených spironolaktonem a sledovaných průměrně 4,1 roku se nelišila od kontrolní skupiny, 

která spironolakton neužívala (Mackenzie et al., 2012). Dále byly vyjádřeny obavy před 

možnou renální toxicitou spironolaktonu, neboť po uveřejnění výsledků studie RALES se 

spironolakton začal více předepisovat v terapii srdečního selhání a současně byl zaznamenán 

zvýšený počet hospitalizací a úmrtí pro hyperkalemii (Juurlink et al., 2004).  Skotská práce na 

velkém souboru tento vztah neprokázala (Wei et al., 2010). Ovšem nezbytné jsou pravidelné 

laboratorní kontroly renálních funkcí a mineralogramu. Opatrnosti je zapotřebí při kombinaci 

více hyperkalemizujících léků. Mezi prediktory hyperkalémie patří vyšší věk, vyšší bazální 

hladina kreatininu, současná léčba beta-blokátory nebo trimethoprim-sulfamethoxazolem. 

Rozvoj renálního selhání může být facilitován současným užíváním thiazidových diuretik.  

Samotná léčba spironolaktonem většinou nestačí a často je nutné sahnout po kombinaci 

s dalšími antihypertenzivy, především thiazidovými diuretiky a blokátory kalciového kanálu 

(Lim et al., 2001). Spironolakton lze použít i jako terapeutický test – v případě dobré odpovědi 

je diagnóza primárního hyperaldosteronismu pravděpodobnější.  

 

2.1.5.2. Eplerenon 

V posledních letech byl na náš trh uveden eplerenon se selektivnějším účinkem na 

mineralokortikoidní receptory a minimálním antiandrogenním efektem (Garthwaite and 

McMahon, 2004) (obrázek 7).  Jedná se přímo o aktivní formu léku, ovšem s výrazně kratším 

biologickým poločasem (3-4 hodiny), a proto se často nevyhneme podávání 2x denně.  Navíc 

dávka eplerenonu není ekvipotentní se spironolaktonem a k dosažení stejného terapeutického 

efektu je zapotřebí většinou vyšších dávek.   

 Eplerenon je eliminován převážně játry prostřednictvím cytochromu P450, konkrétně 

enzymy  CYP3A4, což může vést k řadě interakcí s jinými xenobiotiky. Za zmínku stojí 

potenciální interakce s nondihydropyridinovými blokátory kalciového kanálu (verapamil a 

diltiazem), které působí jako mírné až středně silné inhibitory CYP3A4. V případě současného 
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podávání této skupiny léků s eplerenonem je doporučováno nepřekračovat dávku 25mg 

eplerenonu denně.   

 Eplerenon nemá antiandrogenní efekt spironolaktonu, nicméně výskyt ostatních 

nežádoucích účinků se neliší od spironolaktonu (Parthasarathy et al., 2011). V České republice 

je bohužel registrován pouze v indikaci srdečního selhání.  

 

2.1.5.3. Inhibitory aldosteronsyntázy 

Aldosteronsyntáza neboli CYP11B2 je enzym z rodiny cytochrom P450 společně se steroidní 

18-hydroxylázou, 18-oxidázou a 11-β hydroxylázou (obrázek 7).  Tento komplex katalyzuje 

přeměnu 11-deoxykortikosteronu na aldosteron v zóna glomerulóza kůry nadledviny.  

Vystupňovaná aktivita CYP11B2, která se vyskytuje u polymorfismu 344C/T,  je spojena s 

rozvojem hypertrofie levé komory (Stella et al., 2004) a vyšší incidencí arteriální hypertenze 

(Sookoian et al., 2007). Protože CYP11B2 je nezbytným posledním krokem v syntéze 

aldosteronu, jeho selektivní inhibice by mohla být vhodným cílem v prevenci nežádoucích 

účinků aldosteronu zprostředkované jak mineralokortikoidním receptorem, tak na receptoru 

nezávislými cestami. Dosud však žádný z těchto léků (FAD 286 a LCI 699) neopustil fázi 

klinického testování.  

  

2.1.5.4. Dexamethazon 

Familiární hyperaldosteronismus I. typu léčíme nízkými dávkami dexamethazonu 

(0,125-0,25mg denně) s cílem suprese ACTH, často spolu s nízkými dávkami spironolaktonu 

(Funder et al., 2016; Seeman et al., 1999). 
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Obrázek 7. Mechanismus působení léků inhibujících tvorbu a biologické působení 

aldosteronu 

Aldosteron a kortizol vznikají komplexní enzymatickou konverzí z cholesterolu v kůře 

nadledviny. Závěrečné kroky jsou zprostředkovány enzymy cytochromu P450 označené jako 

CYP11B2 a CYP11B1. Inhibitory aldosteron-syntázy blokují aktivitu CYP11B2 a vedou tak k 

snížení tvorby aldosteronu, částečně také mohou snižovat aktivitu CYP11B1, což může 

ovlivnit dostupnost kortizolu. V epiteliálních buňkách distálního nefronu se nachází 

mineralokortikoidní cytoplazmatický receptor (MR), který se aktivuje po vazbě aldosteronu a 

vstupuje do jádra, kde inicializuje transkripci DNA a následnou syntézu strukturálních a 

regulačních proteinů, které zvyšují aktivitu iontových kanálů (epiteliální sodíkový kanál 

(ENaC), draslíkového kanálu (ROMK - renal outer medullary potassium channel) a 

sodíko/draslíkové ATPázové pumpy). Výsledný efekt vede k reabsorpci sodíku a zvýšené 

exkreci draslíku z primární moči. Nevhodná aktivace MR receptoru může být navozena i 

kortizolem, který však za normálních okolností bývá deaktivován na inaktivní kortizon 

cytoplazmatickým enzymem 11-β-hydroxysteroiddehydrogenázou 2.typu (11βHSD2), která je 

hojně obsažena v epiteliálních buňkách distálního nefronu. (Petrák, 2013b) 
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2.2.  Feochromocytom  

Feochromocytom je neuroendokrinní nádor vycházející z chromafinní tkáně nadledvin, 

jenž má schopnost produkovat, skladovat a metabolizovat katecholaminy (Lenders et al., 

2005). Nádory z chromafinní tkáně vycházející z ganglií vegetativního nervového systému 

mimo oblast nadledvin jsou označovány jako paragangliomy (PGL). Dříve se extraadrenální 

tumory produkující katecholaminy nomenklaturně označovaly jako feochromocytomy a 

neprodukující jako paragangliomy (Fonseca and Bouloux, 1993; Whalen et al., 1992). Poslední 

klasifikace tumorů WHO však již termín extraadrenální feochromocytom neuvádí.  

Prevalence feochromocytomu v populaci hypertoniků se pohybuje mezi 0,1-0,6% 

(Ariton et al., 2000; Omura et al., 2004). Výskyt paragangliomů je ještě nižší (Lenders et al., 

2005). V případě nemocných s náhodně zjištěným incidentalomem nadledviny je výskyt 

feochromocytomu popisován kolem 3-7% (Mansmann et al., 2004). Průměrná doba od prvních 

projevů do diagnózy je 3 roky. Ze sekčních nálezů plyne, že u části nemocných (0,05-0,1%) 

zůstane diagnóza nepoznaná (Lenders and Eisenhofer, 2017). Prevalence feochromocytomu / 

PGL u dětí s arteriální hypertenzí je kolem 1,7% (Wyszynska et al., 1992). 

Sporadický feochromocytom se vyskytuje nejčastěji mezi 40. až 50. rokem života, 

zatímco dědičně podmíněné formy se objevují již v časnějším věku (Bravo and Tagle, 2003). 

Zárodečná mutace bývá diagnostikována až u 35% nemocných s feochromocytomem a 15% u 

paragangliomů (Favier et al., 2015). Dříve udávané „pravidlo 10“ již neplatí. Lokalizace 

ve dřeni nadledviny je udávána mezi 80-85%, v ostatních sympatických gangliích hrudníku, 

břicha a pánve v 15-20%. Paragangliomy v oblasti hlavy a krku jsou původem 

z parasympatických ganglií. Maligní chování bývá přítomno u 10-15%, ale v případě 

specifických rizikových faktorů (nízký věk, SDHB mutace, objemný tumor, dopaminergní 

fenotyp, multifokální tumor či extraadrenální lokalizace) může dosahovat 30 až 40% (Amar et 

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

 

2.2.1. Patofyziologie 

Chromafinní buňky pocházejí ontogeneticky z primitivních kmenových neurálních 

buněk označovaných jako sympatogonie. Ty vycestovávají z neurální lišty embrya do okolí 

formující se aorty a přeměňují se v sympatoblasty, které dávají základ jednak sympatickým 

gangliím lokalizovaným paraaortálně a jednak feochromoblastům, které se dále formují v 

chromafinní buňky, převážně lokalizované ve dřeni nadledvin. Nádor se může vytvořit 
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v různém vývojovém stupni (sympatoblast – neuroblastom; sympatická ganglionální buňka – 

ganglioneurom a chromafinní buňka – feochromocytom) (Joshi, 2000).  

Chromafinní buňky syntetizují a skladují katecholaminy, ale mají schopnost je také 

metabolizovat a svůj název získaly od hnědého zbarvení při podávání chromu. Vyskytují se 

především v tkáni nadledviny a méně v paraaortálních sympatických gangliích a paragangliích. 

Chromafinní buňky nadledviny se od ostatních buněk liší schopností konverze noradrenalinu 

na adrenalin. Proto adrenální tumory mohou produkovat adrenalin, zatímco extraadrenální 

nikoliv. 

Katecholaminy se syntetizují z aminokyseliny tyrosinu, který je konvertován přes 

prekurzor L-dihydroxyfenylalanin (L-dopa) a dopamin na noradrenalin (obrázek 8). 

V nadledvinách je 75% noradrenalinu methylováno na adrenalin. Katecholaminy jsou 

skladovány v sekrečních granulech a jejich uvolnění je zprostředkováno exocytózou. Součástí 

granul jsou chromograniny A, B a C, které mohou sloužit jako senzitivní marker 

neuroendokrinního tumoru (Granberg et al., 1999). Pro pochopení diagnostiky je nutno znát 

biodegradační metabolismus katecholaminů. Degradace katecholaminů se odehrává 

prostřednictvím dvou enzymů - katechol-O-methyltransferázy (COMT) a monoaminooxidázy 

(MAO). MAO se vyskytuje převážně v nervových vláknech, zatímco COMT se vyskytuje 

zejména v tkáni chromafinních buněk (nervová ganglia, dřeň nadledviny), v játrech a 

ledvinách. Činností COMT vznikají methylované metabolity katecholaminů tzv. volné 

metanefriny (normetanefrin a metanefrin). Ty se v další fázi konjugují v játrech se sulfátem a 

jako sulfáty jsou vyloučeny ledvinami do moči (tzv. konjugované metanefriny). Biodegradace 

prostřednictvím COMT se odehrává přímo v chromafinních buňkách. Tento proces je trvalý a 

nezávisí na množství katecholaminů vyloučených do krevního oběhu. Z dosud publikovaných 

prací plyne, že 90% metanefrinu a více než 40% normetanefrinu se tvoří v dřeni nadledviny 

ještě před uvolněním adrenalinu či noradrenalinu do cirkulace (Eisenhofer et al., 2000). U 

nemocných s feochromocytomem / paragangliomem pochází až 94% metanefrinů z vlastní 

tkáně nádoru a nikoli z metabolismu v periferních tkáních (Eisenhofer et al., 1998). Z toho 

důvodu je pro diagnostiku feochromocytomu stanovení volných plazmatických nebo 

konjugovaných močových metanefrinů mnohem senzitivnější ukazatel než vlastní 

katecholaminy (Eisenhofer et al., 2000). Jen malá část feochromocytomem / paragangliomem 

produkovaných katecholaminů je metabolizována činností MAO na vanilmandlovou kyselinu. 

Enzym MAO metabolizuje katecholaminy na aldehydy a následně přes aldehyd reduktázu či 

dehydrogenázu přes glykoly na vanilmandlovou kyselinu. Vanilmandlová kyselina je tak 
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mnohem méně senzitivnějším ukazatelem patologické nadprodukce katecholaminů u 

nemocných s feochromocytomem / paragangliomem a nemá se v diagnostice používat.  

 

Obrázek 8. Schéma syntézy a degradace katecholaminů v chromafinní tkáni ganglií a 

dřeně nadledviny (volně dle Murray et al., 2012). Použité zkratky: BH4 – tetrahydrobiopterin, 

BH2 – dihydrobiopterin, DHA – dehydroaskorobová kyselina, SAM – S-adenosylmethionin, L-dopa – L-

dihydroxyfenylalanin, PNMT - fenyletanolamin-N-metyltransferáza, COMT - katechol-O-

methyltransferáza, MAO – monoaminooxidáza, ST – fenylsulfotransferáza, Cu – měď 

 

Sekrece katecholaminů je velmi variabilní. Malé feochromocytomy mají sklon 

k výraznější produkci aktivních katecholaminů, zatímco velké tumory mají větší rezervoár a 

sekrece do oběhu může být výrazně menší či dochází k vyplavení již inaktivních forem (Crout 

and Sjoerdsma, 1964). Také může docházet ke konzumpci katecholaminů již ve vlastní tkáni 

tumoru. Charakter klinických obtíží je závislý na sekreční schopnosti. Trvalá nadprodukce 

katecholaminů může způsobit jen mírnou hypertenzi s občasnými paroxysmy důsledkem 

desenzitizace adrenergních receptorů při jejich dlouhodobé stimulaci (Tsujimoto et al., 1987). 

Naopak méně sekrečně aktivní nádory s cyklickým uvolňováním biogenních aminů způsobují 

výraznější paroxysmální symptomatologii typickou pro feochromocytom. 

Kromě sekreční aktivity závisí klinická symptomatologie na typu dominantně tvořené 

látky a její afinitě k příslušnému adrenergním receptoru (tabulka 5). Noradrenalin vykazuje 

větší afinitu k alfa-adrenergním receptorům a vede k vazokonstrikci s následným vzestupem 

diastolického tlaku (Ito et al., 1992). Adrenalin má vyšší afinitu k beta-adrenergním 

receptorům. Vazbou na beta-1 receptory ovlivňuje především buňky myokardu, což může 

způsobovat převážně systolickou hypertenzi a tachykardii. Na druhou stranu vazba adrenalinu 

na beta-2 receptory cév navozuje vazodilataci s možným poklesem diastolického krevního 

tlaku. Nadprodukce noradrenalinu (noradrenergní fenotyp) způsobuje častěji hypertenzi oproti 
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nadprodukci adrenalinu (adrenergní fenotyp), kde bývají spíše paroxysmální symptomy (Ito et 

al., 1992). Vzácněji můžeme pozorovat také sekreci vazodilatačně působícího dopaminu, kde 

většinou klinické symptomy chybějí (Eisenhofer et al., 2005; Proye et al., 1986). Současně 

s katecholaminy však může být produkována řada dalších biologicky aktivních látek, které 

mohou modifikovat klinické i laboratorní projevy (adrenomedulin, angiotensin konvertující 

enzym, atriální natriuretický peptid, chromograniny, endothelin, IL-6, IGF II, substance P, 

neuropepid Y, VIP a řada dalších) (Fonseca and Bouloux, 1993).  

 

Orgán/soustava Efekt stimulace katecholaminy 

Myokard   

1 > 2  Pozitivně inotropní, chronotropní, dromotropní a 

bathmotropní účinek  

Cévy  

1 Vazokonstrikce periferních tepen a žil  

1 Dilatace koronárních tepen 

2 Dilatace většiny systémových tepen a dilatace žil  

Ledviny  

1 Stimulace produkce reninu v juxtaglomerulárních 

buňkách  

Plíce  

1 Bronchokonstrikce 

1 > 2 Bronchodilatace 

Svaly  

2 Třes a zvýšení kontrakce 

Trombocyty   

2 Stimulace antiagregace 

Pankreas  

2 Zvýšení sekrece inzulínu a glukagonu  

 

Tabulka 5.  Zastoupení jednotlivých adrenergních receptorů a důsledek jejich stimulace 

katecholaminy (Petrák and Widimský Jr., 2016).   

 

2.2.2. Geneticky podmíněné formy  

V současné době je známo několik genů, jejichž mutace vede ke vzniku 

feochromocytomu či funkčního paragangliomu (tabulka 6). Hereditární feochromocytom může 

být součástí několika genetických syndromů, jejichž základní charakteristiky jsou uvedeny 

v tabulce 7. Většina těchto forem je dědičná autosomálně dominantně s neúplnou penetrací 

(Pacák et al., 2005).  
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Syndromy  Geny 

von Hippel-Lindau syndrom  VHL 

Mnohočetná endokrinní neoplazie 2 typu RET 

Syndrom mnohočetné familiární 

paragangliomatózy 

SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, TMEM127, 

MAX, FH, MDH2  

Neurofibromatóza 1 typu NF-1 

Paragangliom-polycytémie syndrom EGLN-2, EGLN-1 

Pacákův-Zhuangův syndrom EPAS-1 

Tabulka 6. Přehled genů, jejichž mutace může vést k rozvoji feochromocytomu / 

paragangliomu (Favier et al., 2015).  

 

2.2.2.1. Von Hippel-Lindau syndrom 

Syndrom von Hippel-Lindauova (VHL) je způsoben mutací genu VHL, který patří mezi 

tumor supresorové geny a kóduje VHL protein. Ten je společně s dalšími proteiny jako elongin 

B a C součástí bílkovinného komplexu označovaného jako VBC komplex a jeho funkcí je 

inaktivace hypoxií indukovaných faktorů (HIF). Účastní se tedy v procesu ubikvitinizace, tj. 

inaktivace proteinu vazbou s ubikvitinem a jeho následného transportu do proteazomu, kde 

proběhne vlastní degradace. Za podmínek hypoxie dochází k vzestupu HIF, které působí jako 

transkripční faktory pro syntézu růstových faktorů (VEGF, PDGF, TGF-alfa a atypické 

proteinkinázy λ) a po normalizaci parciálních tlaků kyslíku ve tkáních probíhá jejich degradace 

(Okuda et al., 2001). Patologická nadprodukce HIF je důležitým krokem ve vývoji hojně 

vaskularizovaných tumorů (Kaelin, 2002). Dysfunkční VBC komplex způsobuje akumulaci 

atypické proteinkinázy λ, což vede k nadprodukci inhibitoru apoptózy buněk neurální lišty 

označovaného jako B-jun, jehož nadprodukce by mohla být jedna z příčin rozvoje 

feochromocytomu (Lee et al., 2005). Klinicky je tento syndrom charakteristický tvorbou cyst a 

nádorů – hemangiomy a hemangioblastomy centrálního nervového systému a sítnice, 

ledvinnými, pankreatickými a epididymálními cystami, karcinomem ledvin a buněk 

pankreatických ostrůvků a v neposlední řadě feochromocytomem. Klinická klasifikace 

zahrnuje typ 1 (bez feochromocytomu) a typ 2 (s feochromocytomem). Typ 2 se dále dělí dle 

přítomnosti tumorů dalších orgánů na A-C (Shuin et al., 2006). 

 

2.2.2.2. Mnohočetná endokrinní neoplazie  typu 2  

Mnohočetná endokrinní neoplazie typu 2 (MEN 2) je způsobena mutací protoonkogenu 

RET kódujícího RET protein, který je součástí transmembránového proteinového komplexu, 

jenž váže růstové faktory ze skupiny GDNF (glial-derived neurogenic factor) a je spřažen 

s tyrosinkinázovou aktivitou. Mutace se projeví v patologické aktivaci tohoto receptoru a 
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klinicky se manifestuje ve 2 formách: typ A - medulární karcinom, feochromocytom, 

hyperparatyreóza a kožní lichen amyloidóza a typ B - medulární karcinom, feochromocytom, 

mnohočetné neurinomy a marfanoidní habitus (Marini et al., 2006). Medulární karcinom je 

prakticky vždy první manifestací tohoto syndromu.  

 

2.2.2.3. Syndrom mnohočetné familiární paragangliomatózy 

Syndrom mnohočetné familiární paragangliomatózy je způsoben mutací SDH genu, 

který kóduje enzym Krebsova citrátového cyklu sukcinátdehydrogenázu. Tento enzym se 

účastní závěrečné fáze aerobní oxidace na mitochondriální úrovni. Skládá ze 4 podjednotek 

označené A-D. Mechanismus účasti mutované podjednoty B a D na vzniku feochromocytomu 

není plně vyjasněn, ale zvažuje se dysregulace hypoxií stimulovaných genů a porucha 

mitochondrií řízenou apoptózou buňky. V případě mutace SDHB podjednotky (typ 1) je 

častější výskyt břišních paragangliomů a bývá spojena s maligním chováním a SDHD (typ 4) 

predisponuje spíše k mnohočetným paragangliomům. Feochromocytom je jediným projevem 

mutací sukcinátdehydrogenázy. Tyto mutace bývají častěji prokazovány v rámci genetického 

vyšetření u sporadických forem (Fountoulakis and Tsatsoulis, 2006). 

 

2.2.2.4. Von Recklinghausenova neurofibromatóza 

Von Recklinghausenova neurofibromatóza je charakterizována přítomností kožních 

neurofibromů, café-au-laté skvrn, Lischových uzlů duhovky a pih v oblasti axil a inguin. 

Feochromocytom bývá součástí tohoto syndromu maximálně do 5%. Příčinou je mutace 

protoonkogenu NF-1, který kóduje protein neurofibromin, ovlivňující aktivitu intracelulárních 

signálních proteinů ze skupiny Ras. Ty se podílejí na přenosu signálu od receptoru 

s tyrosinkinázovou aktivitou do nitra jádra (Theos and Korf, 2006). 

S ohledem na velikost NF1-genu zatím není k dispozici jeho rutinní diagnostika, ale pro 

předchozí čtyři geny se již stává součástí běžné praxe.  

 

2.2.2.5 Syndrom Pacákův-Zhuangův 

Zcela nově popsaný syndrom způsobený mutací genu HIF2A kódující podjednotku alfa, 

která vede k protrahované aktivitě hypoxií indukovaného inducibilního faktoru (HIF-2alfa) 

(Pacák et al., 2013). Onemocnění se manifestuje sekundární polycytémií s vysokými hladinami 

erytropoetinu, často již od narození, a dále mnohočetnými paragangliomy, převážně 

v abdominální oblasti a somatostatinomy v oblasti duodena. Zatím byl tento vzácný syndrom 

popsán jen u žen.  



 

Tabulka 7. Souhrn základních genetických syndromů spojených s feochromocytomem. Upraveno podle (Zelinka et al., 2007a). 

 

 

 VHL MEN 2 Neurofibromatóza 1 PGS 1                 PGS 4  

Gen VHL RET NF1 SDHD SDHB 

Chromozóm 3p25-26 10q11.2 17q11.2 11q23 1p36.13 

Protein 
pVHL19 a 

pVHL30 

tyrozinkinázový 

receptor 
neurofibromin 

membránou prostupující 

podjednotka ve vnitřní stěně 

mitochondrií (cybS) 

katalytický  

Fe-S protein 

Četnost zárodečných mutací u sporadického 

feochromocytomu/funkčního paragangliomu 

(%) 

2-13 <5 3 0.5-7 3-10 

Četnost maligního postižení (%) 5 3 3-11 3 40 

Katecholaminový fenotyp nádoru † NA A A NA,DA NA,DA 

Postižení nadledvin ++ ++ ++ + + 

Bilaterální postižení nadledvin ++ ++ + + - 

Extraadrenální postižení + - - ++ ++ 

Multifokální postižení - - - ++ + 
† Katecholaminový fenotyp tumoru je vyjádřen jako převážně produkující adrenalin (A) nebo převážně produkující noradrenalin (NA) s možnou 

nadprodukcí dopaminu (DA) 

 

SDHB - gen pro podjednotku B enzymu sukcinátdehydrogenázy 

SDHD - gen pro podjednotku D enzymu sukcinátdehydrogenázy 

cybS - malá podjednotka cytochromu b 

++; +; –, relativní pravděpodobnosti postižení od vysoké po nízkou 
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2.2.3. Klinické projevy  

Nadprodukce katecholaminů vede k řadě symptomů, které častěji bývají záchvatovité.  

Bolesti hlavy, nadměrné pocení a palpitace patří k nespecifickým, ale typickým projevům 

feochromocytomu. Flushe jsou stavy náhlého zblednutí důsledkem vazokonstrikce cév 

v obličeji. Art. hypertenze bývá většinou mírná s paroxysmy náhlého výrazného vzestupu 

krevního tlaku v závislosti na uvolňování katecholaminů do krevního oběhu (obrázek 9)  

(Petrák and Widimský Jr., 2015). Typická je zvýšenou variabilitu krevního tlaku ve srovnání 

s esenciální hypertenzí, přičemž výraznější jsou změny u nemocných s nadprodukcí 

noradrenalinu a ustupují po úspěšné operaci (Zelinka et al., 2005). Vyvolávajícím faktorem 

paroxysmů může být fyzická aktivita, defekace, anestetika, kouření, tlak zvětšující se dělohy 

v těhotenství, ale také farmakoterapie – opiáty, antidepresiva (tricyklická a SSRI), prokinetika 

atd. (tabulka 8).  Velkým nebezpečím může být úvod do anestezie u pacienta s nepoznaným 

feochromocytomem. Frekvence, tíže a trvání obtíží se individuálně značně liší – mohou se 

vyskytovat i několikrát denně včetně spánku, ale stejně tak mohou být zřídkavé, jen několikrát 

měsíčně i ročně. Někdy mohou dominovat psychické obtíže, zejména pocity úzkosti (Kaplan 

and Flynn, 2010). 

 

Třída farmaka Lék 

Antagonisté D2 dopaminových receptorů 

(včetně některých antiemetik a 

antipsychotik) 
 

Metoklopramid, Sulpirid, Amisulpirid, 

Tiapridal, Chlorpromazin, Perchlorpromazin 

Beta-blokátory (zejména neselektivní) Propranolol, Sotalol, Timolol, Nadolol 
 

Sympatomimetika Efedrin, Pseudoefedrin, Fenfluramin, 

Methylfenidát, Fenteramin 
 

Opiátová analgetika Morfin, Pethidin, Tramadol 
 

Inhibitory zpětného vstřebávání 

noradrenalinu 

Amitriptylin, Imipramin 

Inhibitory zpětného vstřebávání 

serotoninu (SSRI) – popsáno spíše raritně 
 

Paroxetin, Fluoxetin 

Inhibitory monoaminooxidázy 
 

Moklobemid 

Kortikosteroidy Dexametazon, Prednison, Hydrocortison 
 

Peptidy  ACTH, Glukagon 
 

Neuromuskulární blokátory Sukcinylcholin, Tubokurarin, Atrakurium 

Tabulka 8. Farmaka, u kterých byla popsána souvislost s vyvoláním feochromocytomové 

krize dle Lenders et al., 2014.  
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Excesivní nadprodukce katecholaminů s náhlými vzestupy krevního tlaku ohrožuje 

nemocného ischemií myokardu, rozvojem katecholaminové kardiomyopatie s akutním 

srdečním selháním či arytmiemi (Connolly and Mariathas, 1994; Lin et al., 2007; Scott et al., 

1988; Shimizu et al., 1992). Jedním z prvních projevů feochromocytomu může být akutní 

srdeční selhání při Tako-Tsubo kardiomyopatii (Chiang et al., 2016). Naše retrospektivní 

analýza ukazuje, že výskyt kardiovaskulárních komplikací u nemocných s feochromocytomem 

je relativně častý (19,3%)  (Zelinka et al., 2012b).  Méně často mohou obtíže souviset 

s lokálním útlakem tumoru (bolesti břicha nebo náhlá příhoda břišní při ruptuře objemného 

tumoru) (Kobayashi et al., 2005). Vzácně jsou popisovány horečnaté projevy, nejspíše 

důsledkem nadměrné produkce pyrogenních substancí (IL-6) (Kang et al., 2005; Minetto et al., 

2003; Suzuki et al., 1991). Doposud bylo zmíněno více než 80 různých projevů 

feochromocytomu (Manger, 2006). Souhrn nejčastějších klinických projevů a příznaků je 

obsažen v tabulce 9.  

 

 

Obrázek 9. Záznam 24 hodinového krevního tlaku u pacientky s feochromocytomem 

ukazující paroxysmální vzestupy krevního tlaku po celou dobu měření s paradoxním nočním 

vzestupem krevního tlaku (zdroj: archiv autora) 

 

Hypotenze doprovázená tachykardií, pocením, zvýšenou teplotou a nauzeou může být 

vzácnějším projevem feochromocytomu, spíše pozorovaným u adrenalin produkujících nádorů 

(Erem et al., 2005). Protrahovaná hypotenze byla popsána u spontánně nekrotizujících tumorů 

či po zahájení terapie alfa blokátory (Bravo, 1994). Častěji bývá pozorována posturální 

hypotenze. Ortostatické změny krevního tlaku jsou nejspíše důsledkem nedostatečné odpovědi 

alfa receptorů cév v důsledku down regulace při nadměrné stimulaci a potlačení vlivu 

vegetativního nervového systému.  

S metabolickým působením katecholaminů souvisí i porucha glukózové tolerance až 

rozvoj sekundárního diabetes mellitus (Turnbull et al., 1980). Mechanismus je vysvětlován 
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jednak přímým působením katecholaminů na adrenoreceptory stimulující glykogenolýzu a 

jednak nepřímo modulací účinku inzulínu a glukakonu (di Paolo et al., 1989; Niklasson et al., 

1998). Hypermetabolické působení katecholaminů může vést k hmotnostnímu úbytku i přes 

normální chuť k jídlu (Petrák et al., 2013).  

 Hereditární formy feochromocytomu mívají subjektivní obtíže i klinické projevy často 

méně vyjádřené oproti sporadickým formám (Pacák et al., 2005). 

 

Příznaky Procento 

Bolesti hlavy 70-90 

Palpitace ± tachykardie 50-70 

Pocení 60-70 

Anxieta 20 

Nervozita 35-40 

Bolest na hrudi / břicha 20-50 

Nauzea 26-43 

Únava 15-40 

Dyspnoe 11-19 

Závratě 3-11 

Intolerance horka 13-15 

Parestezie / bolesti až 11 

Poruchy zraku 3-21 

Zácpa 10 

Průjem 6 

Projevy Procento 

Hypertenze 

- trvalá 

- paroxysmální 

> 98 

50-60 

50 

Ortostatická hypotenze 12 

Bledost 30-60 

Návaly horka 18 

Horečka až 66 

Hyperglykémie 42 

Zvracení 26-43 

Křeče 3-5 

 

Tabulka 9. Klinické příznaky a projevy typické pro pacienty s feochromocytomem.     

Upraveno dle (Pacák and Küchel, 2004) 

Maligní feochromocytom je definován přítomností metastáz, konkrétně jako přítomnost 

chromafinní tkáně v „nechromafinních“ orgánech, a to v době diagnózy či v průběhu sledování 

nemocného (Plouin et al., 2016). Histologicky většinou nelze biologickou povahu nádoru 

spolehlivě určit, byť současný užívaný skórovací systém PASS může nejistou biologickou 
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povahu naznačit (senzitivita 50%, specificita 45%). Nejčastěji bývají metastázy zachyceny 

v lymfatických uzlinách, kostech (50%), játrech (50%) a v plicích (30%) (Plouin et al., 2016).  

 

2.2.4. Diagnostika  

2.2.4.1. Laboratorní diagnostika 

Základní diagnostický postup je zjištění nadprodukce katecholaminů či jejich 

metabolitů buď přímo v plazmě nebo v moči za 24 hodin. I zde je nutné vyšetření provádět při 

omezené antihypertenzní terapii s vyloučením léků, které stanovení katecholaminů nejvíce 

ovlivňují (centrální antihypertenzíva, labetalol). Vzhledem k potenciální letalitě nádoru je 

důležité, aby diagnostické testy měly co největší senzitivitu, i za cenu falešné pozitivity. 

Význam stanovení kyseliny vanilmandlové v moči tak značně poklesl právě pro nízkou 

senzitivitu. Nejvyšší senzitivitu i specificitu má stanovení metanefrinů v plazmě a moči 

(tabulka 10) (Eisenhofer et al., 2003; Grossman et al., 2006; Lenders et al., 2002). Metanefriny 

jsou totiž produkovány chromafinními buňkami trvale, nezávisle na uvolňování katecholaminů 

(Eisenhofer et al., 2004). Plazmatické metanefriny jsou nejčastěji měřeny jako volné formy, 

zatímco močové bývají konjugované s kyselinou sírovou. Konjugace probíhá v buňkách 

gastrointestinálního traktu. To může vysvětlovat větší diagnostickou specificitu plazmatických 

metanefrinů ve srovnání s močovými (Lenders et al., 2002). Stanovení dopaminu či 

methyroxaminu může poskytnout doplňující diagnostické informace. Nadprodukce dopaminu 

může ukazovat na maligní potenciál tumoru (John et al., 1999). Výhodou stanovení 

plazmatických metanefrinů je menší interference s užívanými léky (omezuje se pouze kofein a 

paracetamol) a není nutna žádná dieta s omezením zejména rostlinné stravy bohaté na biogenní 

aminy (výjimku tvoří současné odběry na dopamin a jeho metabolity). Protokol pro odběr 

metanefrinů je standardizován a zahrnuje po celonočním lačnění zavedení periferní žilní 

kanyly s odběrem po 20 minutách klidu vleže. Sběr moči je pro pacienta náročnější, neboť 

vyjma dyskomfortu vlastního sběru nutno moč uchovávat okyselenou na pH 4 kyselinou 

chlorovodíkovou. K vlastnímu laboratornímu stanovení se využívá kapalinové chromatografie 

s tandemovou hmotností spektrometrií (HPLC-MS) nebo vysokotlaké kapalinové 

chromatografie s elektrochemickou detekcí.  

V případě diagnostické pochybnosti lze provést i farmakologické testy, nejlépe 

bezpečnější supresní. Využívá se klonidinový test, jehož princip spočívá v stimulaci 

postsynaptických alfa-2 adrenoreceptorů centrálního nervového systému navozující 

hyperpolarizaci membrány a následně potlačení aktivity autonomního nervového systému. 
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Absence poklesu noradrenalinu nebo normetanefrinu po podání klonidinu svědčí s 97% 

pravděpodobností pro feochromocytom (Bravo, 1994; Eisenhofer et al., 2003). 

 Pomocným vyšetřením může být stanovení chromograninu A. Jedná se o peptid, který 

je součástí skladovacích granul chromafinní tkáně a jeho hodnoty bývají u neuroendokrinních 

nádorů zvýšené. Falešně pozitivní nález zjistíme u pacientů užívajících inhibitory protonové 

pumpy, které navozují hypergastrinémii s doprovodným vzestupem chromograninu A. Z toho 

důvodu je nutno tuto léčbu 14 dní před plánovaným vyšetřením vysadit. Měření 

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

Parametr Senzitivita (%) Specificita (%) 

Plazmatické metanefriny 99 89 

Plazmatické katecholaminy 84 81 

Močové katecholaminy 86 88 

Močové frakcionované metanefriny 97 69 

Celkové močové metanefriny 77 93 

Vanilmandlová kyselina (VMA) 64 95 

Tabulka 10. Senzitivita a specificita jednotlivých testů pro diagnostiku feochromocytomu. 

Převzato z (Lenders et al., 2002). 

 

2.2.4.2. Morfologická diagnostika 

K lokalizaci tumoru se využívá CT či MRI vyšetření břicha. CT břicha je doporučeno 

jako metoda první volby. Při CT vyšetření bývá feochromocytom většinou ostře ohraničený, 

velikosti větší než 2cm, mnohdy heterogenní struktury s přítomností cystických degenerací, 

krvácení, nekróz a kalcifikací. Na nativním snímku bývá denzita tumorózní tkáně vyšší než 10 

HU (Hounsfieldových jednotek) a po podání kontrastní látky se často velmi intenzivně sytí se 

zvýrazněním nekrotických okrsků a pozvolným vyplavováním kontrastní látky tzv. washout 

(Baez et al., 2012). Toho lze využít v diferenciální diagnostice, neboť běžné adenomy 

nadledviny jsou bohaté na tukové substance a tudíž mají nižší denzitu na nativním CT (pod 10 

HU) a rychlý washout kontrastní látky (Baez et al., 2012). Současné užívané neionické 

kontrastní látky jsou bezpečné. Magnetická rezonance je výhodnější a preferovaná 

v diagnostice paragangliomů v oblasti hlavy a krku.  

Jako další krok lze přistoupit k funkčnímu zobrazení. Tyto metody zaznamenaly 

v posledních letech velký rozvoj a stávají se rutinní součástí vyšetřování nemocných s již 

potvrzeným feochromocytomem či paragangliomem. Pomohou nám při pátrání po metastázách 

nebo u multilokulárních forem. Frekventně užívanou metodou byl SPECT s radionuklidem  

[123I]-metajodobenzylguanidinem (MIBG). Senzitivita tohoto vyšetření pro feochromocytom se 
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blíží 100%, ale pro paragangliomy je nízká (56-70%) a stejně tak pro metastatické postižení při 

mutaci SDHx (<50%) (Lenders and Eisenhofer, 2017). Na druhou stranu pokud se pomocí 

MIBG znázorňují metastatické léze, může být tento radionuklid podáván i léčebně. Proto je 

v současné době doporučeno provést toto vyšetření u nemocných s metastatickou formou 

feochromocytomu (Lenders et al., 2014). Pro metastatické postižení lze také použít PET/CT 

s 18F-fluorodeoxyglukózou [18F-FDG] se senzitivitou v rozmezí 74-100%, zejména u 

nemocných s mutací SDHB. 

Vysokou senzitivitu i specificitu má PET/CT s fluorodopou [18F-FDOPA] jako 

metabolickým prekurzorem syntézy katecholaminů a lze jej doporučit u všech nemocných 

s feochromocytomem / paragangliomem anebo nově s gadoliniem 68Ga-DOTATATE, které 

v ČR bohužel není dostupné (Lenders and Eisenhofer, 2017).  

 

2.2.4.3. Genetické testování  

Genetické vyšetření se doporučuje provést všem pacientům s feochromocytomem / 

paragangliomem (Lenders et al., 2014). Důvodem je fakt, že téměř jedna třetina nemocných má 

přítomnou zárodečnou mutaci související s onemocněním. V případě SHDB mutace je riziko 

rozvoje metastáz více než 40% a časný záchyt přítomnosti zárodečné mutace může vést 

k včasné diagnostice a léčbě příbuzných nemocného. Doporučené genetické testování je 

uvedeno na obrázku 10. 

 

Obrázek  10. Doporučené genetické testování u pacientů s feochromocytomem / 

paragangliomem dle biochemického fenotypu (preferenčně produkovaného katecholaminu dle 

Lenders et al., 2014.  
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2.2.5. Terapie   

Základní terapeutický přístup spočívá v adrenalektomii či extirpaci extraadrenálně 

uloženého tumoru, nutná je však důkladná předoperační medikamentózní příprava k potlačení 

účinku katecholaminů. Nebezpečí hrozí zejména při úvodu do anestézie a při následné 

manipulaci s tumorem v dutině břišní. Základním lékem je alfa-blokátor, podávaný nejméně 14 

dní před operací. Následně se s odstupem může přidat beta-blokátor ovlivňující sklon 

k tachykardii způsobený alfa-blokátory jako odpověď na vazodilataci tepenného řečiště. 

Podání samotných beta-blokátorů je nebezpečné, neboť dojde k relativní převaze alfa 

receptorů, jejichž stimulace vede k vazokonstrikci s možným rozvojem hypertenzní krize. 

V případě intolerance alfa-blokátoru je možné použít také dihydropyridonové blokátory 

kalciového kanálu (amlodipin či nifedipin) (Lenders et al., 2014).  

Vlastní adrenalektomie se dnes provádí nejčastěji laparoskopicky (Walz et al., 2006). 

Při bilaterálním postižení je vhodné zvážit i operaci zachovávající kůru nadledviny (tzv. 

adrenal sparing surgery). Pooperačně je pacient ohrožen hypoglykémií a hypotenzí, které jsou 

způsobeny náhlým poklesem hladiny katecholaminů v krvi. Současně je nezbytná dostatečná 

volumexpanze. Časně po operaci lze provést odběry krve na stanovení metanefrinů jako 

kontroly úspěšnosti terapie (Zelinka et al., 2015).  

Pacienty je nutné dlouhodobě sledovat, nejlépe v ročním intervalu (u nositelů mutace 

SDHB genu pro větší riziko malignity častěji (Pacák et al., 2007)). U benigních nádorů je 

prognóza velmi dobrá, ačkoliv je možné v 10 letém sledování očekávat až 10% recidivu 

tumoru s projevy vzdálených metastáz. Doporučuje se pravidelné stanovení metanefrinů a 

chromograninu A (Plouin et al., 2016).   

Pro nemocné s maligní formou feochromocytomu není v současnosti k dispozici účinná 

léčba. Průměrné 5-leté přežívání je kolem 50% (Scholz et al., 2007). Terapeuticky se využívá 

opakované chirurgické zmenšení nádorové hmoty (cytoredukce) či terapeutické podávání 

[123I]- MIBG a také systémová chemoterapie (např. CVD – cyklofosfamid + vikristin + 

dakarbazin). Nově se zkouší i biologická léčba (Axitinib, Pazopanib a Sunitinib) (Angelousi et 

al., 2015).  

 

 

 

 



  - 36 - 

3. Souhrn výsledků naší výzkumné skupiny  

3.1. Závěry publikované u nemocných s primárním hyperaldosteronismem 

1. Zjistili jsme, že nadprodukce aldosteronu u pacientů s primárním hyperaldosteronismem 

vede k akceleraci cévních změn – zvýšení rychlosti šíření pulzové vlny, jak centrální 

(Štrauch et al., 2006), tak periferní (Rosa et al., 2012) a zvýšení tloušťky komplexu intima-

media krčních tepen (Holaj et al., 2007) ve srovnání s esenciálními hypertoniky. 

 

2. Úspěšná adrenalektomie u pacientů s primárním hyperaldosteronismem vede po roce od 

operace k významnému snížení rychlosti šíření centrální pulzové vlny ve srovnání 

s konzervativní léčbou blokátory mineralokortikoidních receptorů (Štrauch et al., 2008).  

 

3. Na regresi zvýšeného intimomediálního komplexu (IMT) mají dostatečný vliv obě léčebné 

modality (adrenalektomie, léčba blokátory mineralokortikoidního receptoru), přičemž po 

roce od adrenalektomie je patrný výraznější efekt u nemocných po adrenalektomii. Avšak 

v delším horizontu (po 6 letech) je efekt obou léčebných přístupů na IMT srovnatelný 

(Holaj et al., 2015).  

 

3. Muži s primárním hyperaldosteronismem mají vyšší výskyt excentrické hypertrofie levé 

komory ve srovnání s esenciálními hypertoniky s normálními hladinami reninu (Indra et al., 

2012), přičemž po 5 letech od adrenalektomie dochází k výraznější regresi hypertrofie ve 

srovnání se skupinou léčenou spironolaktonem (Indra et al., 2015).  

 

4. Nemocní s jednotlivými formami primárního hyperaldosteronismu se fenotypově odlišují. 

Idiopatický primární hyperaldosteronismus je svým metabolickým profilem více podobný 

esenciálním hypertonikům s metabolickým syndromem, zatímco nemocní s aldosteronem 

produkujícím adenomem nikoliv (Šomlóová et al., 2012; Šomlóová et al., 2010).  

 

5. Míra fyzické zdatnosti nemocných s primárním hyperaldosteronismem souvisí s tíží 

arteriální hypertenze a nízkými hladinami kalémie (Tuka et al., 2017). 

 

6. Pacienti s primárním hyperaldosteronismem mají vyšší hladiny N-terminálního propeptidu 

kolagenu typu 1 (P1NP), jakožto ukazatele metabolismu kolagenu ve srovnání 

s esenciálními hypertoniky (Šomlóová et al., 2016).  
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7. Demonstrovali jsme případy pacientů s primárním hyperaldosteronismem a těžkými 

hypokalémiemi provázené život ohrožujícími komorovými arytmiemi (Zelinka et al., 2009). 

 

8. Upozornili jsme na některé problémy v hodnocení separovaných odběrů z nadledvinných žil 

u primárního hyperaldosteronismu (supraselektivní odběry, anomální žilní vyústění nebo 

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

 

3.2. Závěry publikované u nemocných s feochromocytomem 

1. Nadprodukce katecholaminů u nemocných s feochromocytomem je spojena s akcelerací 

cévních změn v intimo-mediálním komplexu krčních tepen ve srovnání s esenciálními 

hypertoniky (Holaj et al., 2009). Po úspěšné operaci dochází k poklesu tloušťky IMT 

trvající i v dlouhodobějším horizontu (Majtan et al., 2017). 

 

2. Nemocní s feochromocytomem mají vyšší rychlost šíření centrální pulzové vlny 

s významným poklesem rok po úspěšném odstranění tumoru. K nezávislým prediktorům 

PWV patří věk, střední tlak, CRP a hladiny celkového noradrenalinu v moči (Petrák et al., 

2010).  

 

3. Pacienti s feochromocytomem mají zvýšenou variabilitu krevního tlaku ve srovnání 

s esenciální hypertenzí. Tyto změny jsou výraznější u nemocných s nadprodukcí 

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

 

4. Nadprodukce katecholaminů u pacientů s feochromocytomem je provázena zvýšením 

zánětlivých parametrů (leukocyty, proteiny akutní fáze) ve srovnání s esenciální hypertenzí 

a primárním hyperaldosteronismem. Adrenalektomie vede k jejich poklesu, ne však úplné 

normalizaci (Bošanská et al., 2009; Petrák et al., 2013; Zelinka et al., 2007b; Zelinka et al., 

2005). Současně jsme nezjistili změny rok po operaci v endokrinních funkcích tukové tkáně 

(Bošanská et al., 2009).  

 

5. Nadprodukce katecholaminů navozuje hypermetabolický stav charakterizovaný vzestupem 

klidové metabolické potřeby (REE – resting energy expenditure) průměrně o 10%. Po 

adrenalektomii dochází k normalizaci metabolického stavu, jenž je spojený se vzestupem 

tělesné hmotnosti (Petrák et al., 2013).  
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6. Nadprodukce katecholaminů ovlivňuje hladiny vitaminu C a malonyldialdehydu jako 

možných laboratorních ukazatelů aktivovaného oxidačního stresu. Po operaci dochází 

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

 

7. Biochemické ukazatele možné endoteliální dysfunkce se neliší mezi jednotlivými formami 

sekundární a esenciální hypertenze (Petrák et al., 2006) 

 

8.  Pacienti s feochromocytomem mají relativně vyšší výskyt kardiovaskulárních komplikací 

(19,3%). Časnou diagnózou tak můžeme těmto komplikacím předejít (Zelinka et al., 2012b).   

 

9. Časný pooperační odběr plazmatických metanefrinů se neliší od hodnot získaných po 

jednoročním sledování od operace. Je tedy vhodné provádět časné pooperační vyšetření 

k ověření úspěšnosti léčby (Zelinka et al., 2015).  

 

Závěry publikované u nemocných s těžkou, nekontrolovanou arteriální hypertenzí 

(sekundární a esenciální) 

 

1. V podrobné analýze velkého souboru nemocných s těžkou, nekontrolovanou arteriální 

hypertenzí zahrnující jak sekundární, tak esenciální jsme poukázali na nedostatky a chyby 

v kombinační antihypertenzní terapii používané v běžné klinické praxi  (Petrák et al., 2016) 
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4. Vlastní výzkumná práce 

V rámci habilitační práce jsem vybral články, ve kterých jsem buď prvním autorem 

nebo spoluautorem s významným podílem na publikaci. Podrobná diskuze je vždy součástí 

publikace a není samostatně uvedena ani přeložena do českého jazyka.   

 

4.1. Práce sledující kardiovaskulární změny u pacientů s feochromocytomem a 

primárním hyperaldosteronismem  

 

4.1.1. Vyšetření vlastností centrálních tepen elastického typu  

Vyšetření rychlost šíření pulzové vlny (PWV) a analýzy pulzové vlny (PWA) patří 

k základním neinvazivním technikám, které umožňují studium vlastností centrálních tepen 

(Van Bortel et al., 2012). Zvýšená rigidita cévní stěny důsledkem remodelace s fibroprodukcí 

způsobuje vzestup rychlosti šíření pulzové vlny a podílí se společně se změnami v rezistenčním 

řečišti na vzestupu augmentačního indexu (AI). Důsledkem těchto změn dochází k poškození 

nárazníkové funkce centrálních tepen, což vede k vzestupu afterloadu s následným poškozením 

funkce myokardu (O'Rourke, 1995).  

Hlavní faktory ovlivňující PWV jsou věk a krevní tlak, zatímco AI je navíc ovlivněn 

pohlavím, srdeční frekvencí a tělesnou výškou (Van Bortel et al., 2012). Obě hodnoty mohou 

být modifikovány přidruženými onemocněními jako je diabetes mellitus, dyslipidémie, 

generalizovaná ateroskleróza, akutní či chronické zánětlivé onemocnění a životním stylem, 

zejména kouřením.  Aortální PWV a AI mají nezávislou prediktivní hodnotu v určování 

kardiovaskulární mortality, zejména fatálních a nefatálních koronárních syndromů a fatálních 

cévních mozkových příhod u pacientů s nekomplikovanou esenciální hypertenzí  (Blacher et 

al., 1999; Boutouyrie et al., 2002; Laurent et al., 2001; Laurent et al., 2003), diabetem mellitem 

II.typu (Cruickshank et al., 2002),  u nemocných v terminální fázi ledvinného selhání (Blacher 

et al., 2002; London et al., 2001), v populaci starých osob (Meaume et al., 2001), stejně tak 

jako v neselektované populaci (Amar et al., 2001; Willum-Hansen et al., 2006).  

Hlavní cíle naší práce ve studiu aortální rigidity byly následující:  

• posouzení vlastností centrálního tepenného řečiště, vyjádřené jako rychlost šíření 

pulzové vlny a augmentační index u pacientů s feochromocytomem a primárním 

hyperaldosteronismem  

• porovnání zjištěných hodnot ukazatelů aortální rigidity mezi pacienty s endokrinní 

hypertenzí, esenciální hypertenzí a zdravými normotenzními osobami 
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• zjištění případného vztahu mezi centrálními hemodynamickými parametry a 

jednotlivými hormonálními působky  

 

4.1.2. Základní metodologie ve vyšetření centrálních tepen 

 Neinvazivní vyšetření vlastností centrálních tepen jsme prováděli aplanační tonometrií, 

použitím přístroje Sphygmocor (AtCor Medical, Sydney, Austrálie). Validita přístroje byla 

ověřena srovnáním s výsledky invazivního vyšetření pomocí srdeční katetrizace a 

matematickými výpočty (Fetics et al., 1999; Chen et al., 1997; Chen et al., 1996; Karamanoglu 

et al., 1993; O'Rourke et al., 2001). Vyšetření má navíc velmi dobrou reproducibilitu a 

interobservační variabilitu (Filipovský et al., 2000; Liang et al., 1998; Siebenhofer et al., 1999; 

Wilkinson et al., 1998).  

 Toto zařízení umožňuje dvě základní vyšetřovací metody – analýzu pulzové vlny a 

vyšetření rychlosti šíření pulzové vlny.  

 

4.1.2.1. Analýza pulzové vlny  

 Princip metody spočívá ve vyšetření radiální artérie po přiložení sondy aplanačního 

tonometru, která po mírném tlaku tepny proti kostěnému podloží vytváří grafický záznam 

pulzové vlny (obrázek 11 a 12).  

 

Obrázek 11. Vyšetření probíhá pomocí detektoru, kterým se mírně stlačuje sledovaná tepna 

proti kostěnému podloží.  

 

 Přístroj musí být kalibrován na aktuální hodnoty brachiálního krevního tlaku. K tomu 

jsme v naší studii využívali oscilometrický sphygmomanometr. Výsledný záznam radiální 

pulzové vlny je automaticky pomocí transfer funkce, která je součástí softwaru přístroje, 

převeden na aortální pulzovou vlnu. Součástí výpočtu je stanovení hodnot aortálních 

(centrálních) tlaků včetně centrálního augmentačního indexu. Augmentační index je korigován 

na srdeční frekvenci 75/min.  
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Obrázek 12. Sphygmokardiogram: záznam z analýzy radiální artérie a automatického 

vypočtu aortální pulzové vlny včetně centrálních hemodynamických parametrů. Nejprve se po 

dobu 8 vteřin snímá záznam z radiální tepny a zjištěná série pulzových vln je převedena na 

aortální pulzovou vlnu. Vlna v levém dolním rohu ukazuje radiální pulzovou vlnu a v pravém 

dolním rohu ukazuje vypočtenou aortální pulzovou vlnu. (Zdroj: archiv autora) 
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5.1.2.2. Vyšetření rychlosti šíření pulzní vlny aortou  

 Princip spočívá ve zjištění časového posunu mezi tepovou vlnou na společné krční 

tepně a stehenní tepně. Sondou aplanačního tonometru snímáme jednotlivé pulzové vlny po 

dobu 20 sekund nejprve na krční tepně a následně na stehenní tepně za současného 

monitorování EKG. Výsledkem je hodnota rychlosti v metrech za sekundu (Obrázek 13).  

 

Obrázek 13. Protokol z vyšetření rychlosti šíření pulzové vlny. 20 vteřinový záznam z a. 

carotis communis synchronizovaný s EKG a následně záznam z a. femoralis communis. 

V pravém dolním rohu je výpočet rychlosti šíření pulzové vlny. (Zdroj: archiv autora) 
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4.1.3. Výsledky publikované v impaktovaných časopisech:  

 

1. PETRÁK Ondřej, ŠTRAUCH Branislav, ZELINKA Tomáš, ROSA Ján, HOLAJ 

Robert, VRÁNKOVÁ Alice, KASALICKÝ Mojmír, KVASNIČKA Jan, PACÁK 

Karel, WIDIMSKÝ Jiří Jr. Factors influencing arterial stiffness in pheochromocytoma 

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

 

2. ŠTRAUCH Branislav, PETRÁK Ondřej, ZELINKA Tomáš, WICHTERLE Dan, 

HOLAJ Robert, KASALICKÝ Mojmír, ŠAFAŘÍK Libor, ROSA Ján, WIDIMSKÝ Jiří 

Jr. Adrenalectomy improves arterial stiffness in primary aldosteronism. American  

Journal of Hypertension. 2008 Oct;21(10):1086-92. 

 

3. ŠTRAUCH Branislav, PETRÁK Ondřej, WICHTERLE Dan, ZELINKA Tomáš, 

HOLAJ Robert, WIDIMSKÝ Jiří Jr. Increased arterial wall stiffness in primary 

aldosteronism in comparison with essential hypertension. American Journal of 

Hypertension. 2006, 19(9), 909-914.  

 

Naše pracovní skupina se také účastnila rozsáhlé multicentrické studie, která určila referenční 

hodnoty pro centrální hemodynamické parametry.  

 

HERBERT Annie, CRUICKSHANG JK, LAURENT S, BOUTOUYRIE P; Reference Values 

for Arterial Measurements Collaboration. Establishing reference values for central blood 

pressure and its amplification in a general healthy population and according to cardiovascular 

risk factors. Eur Heart J. 2014 Nov 21;35(44):3122-33. 
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4.2. Práce sledující metabolické a biochemické změny u pacientů s feochromocytomem a 

primárním hyperaldosteronismem 

V druhé části jsme se zabývali sledováním metabolických změn, markerů oxidativního 

stresu a zánětlivých působků u pacientů s feochromocytomem a primárním 

hyperaldosteronismem. Postulovali jsme následující cíle: 

• posoudit vliv nadprodukce katecholaminů u nemocných s feochromocytomem na 

klidovou energetickou potřebu (REE) měřenou pomocí nepřímé kalorimetrie.   

• stanovení markerů zánětu (počet leukocytů a jejich diferenciální rozpočet, fibrinogen, 

alfa-1 antitrypsin, alfa-2 makroglobulin, orosomukoid, transferin a prealbumin) u 

pacientů s feochromocytomem a primárním hyperaldosteronismem a jejich srovnání 

s esenciálními hypertoniky a zdravými kontrolami  

• posoudit přítomnost oxidačního stresu pomocí vybraných ukazatelů (superoxid 

dismutáza, vitamin C a malondialdehyd) u pacientů s feochromocytomem 

• zjištění efektu úspěšného odstranění tumoru na hladiny markerů zánětu a ukazatelů 

oxidačního stresu 

 

4.2.1. Výsledky publikované v impaktovaných časopisech: 

 

1. PETRÁK Ondřej, HALUZÍKOVÁ Denisa, KAVÁLKOVÁ Petra, ŠTRAUCH 

Branislav, ROSA Ján, HOLAJ Robert, BRABCOVÁ VRÁNKOVÁ Alice, 

MICHALSKÝ David, HALUZÍK Martin, ZELINKA Tomáš, WIDIMSKÝ Jiří Jr. 

Changes in energy metabolism in pheochromocytoma. Journal of Clinical 

Endocrinology and Metabolism. 2013, 98(4), 1651-1658. 

 

2. ZELINKA Tomáš, PETRÁK Ondřej (oba autoři uvedeni jako první), ŠTRAUCH 

Branislav, HOLAJ Robert, KVASNIČKA Jan, MAZOCH Jiří, PACÁK Karel, 

WIDIMSKÝ Jiří Jr. Elevated inflammation markers in pheochromocytoma compared 

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

 

3. TURKOVÁ Hana, PETRÁK Ondřej, ŠKRHA Jan, WIDIMSKÝ Jr. Jiří, ZELINKA 

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

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

Tato habilitační práce je zaměřena na studium změn kardiovaskulárního systému, 

metabolismu a zánětlivých parametrů u dvou forem endokrinně podmíněné hypertenze, a to 

primárního hyperaldosteronismu a feochromocytomu. Podrobný rozbor dané problematiky 

včetně diskuzí je obsažen v jednotlivých článcích.  

V první části jsme se věnovali neinvazivnímu měření vlastností centrálních tepen. 

V případě feochromocytomu jsme zjistili vyšší rigiditu centrálních tepen ve srovnání 

s normotenzními kontrolami, přičemž rok po úspěšné adrenalektomii dochází k poklesu 

k hodnotám srovnatelným se zdravými kontrolami. Zjistili jsme také významné korelace PWV 

u pacientů s feochromocytomem s celkovým odpadem močového noradrenalinu za 24 hodin, 

hladinou C-reaktivního proteinu a glykémie nalačno. Tyto vztahy se v multiregresní analýze 

ukázaly jako nezávislé. Obdobné vyšetření cévních vlastností u feochromocytomu dosud 

nebylo publikováno. Změny v rigiditě centrálních tepen u pacientů s feochromocytomem jsou 

jistě způsobené v důsledku nadprodukce katecholaminů. Lze předpokládat jednak jejich 

nepřímý vliv na poruchu elasticity velkých tepen v důsledku paroxysmální či trvalé hypertenze, 

potencované výraznější variabilitou krevního tlaku, ale i přímým vlivem noradrenalinu na 

buňky hladké svaloviny a fibroblasty v cévní stěně. Nezanedbatelný vliv může mít i 

hyperglykémie a známky aktivace zánětlivého procesu mírného stupně. Všechny tyto faktory 

tak mohou potencovat vyšší kardiovaskulární riziko nemocných s feochromocytomem.  

V případě pacientů s primárním hyperaldosteronismem jsme zjistili vyšší aortální 

rigiditu nejen ve srovnání s kontrolní skupinou, ale i ve srovnání se skupinou esenciálních 

hypertoniků s jinak srovnatelnými základními charakteristikami včetně hodnot krevního tlaku. 

Tyto rozdíly zůstaly statisticky významné i po adjustaci na všechny ostatní sledované 

proměnné. Navíc jsme v další práci zaznamenali výraznější pokles PWV u pacientů rok po 

adrenalektomii ve srovnání se skupinou léčenou farmakologicky spironolaktonem. Přestože 

jsme neprokázali žádné korelace mezi hladinami aldosteronu a PWV, zjištěné změny 

v centrálním řečišti nasvědčují na významnější alteraci, než by odpovídalo pouhému vlivu 

krevního tlaku a nepřímo tak ukazují na efekt aldosteronu na cévní stěnu. Výsledky této práce 

zároveň mohou přispět k vysvětlení vyššího výskytu kardiovaskulárních komplikací u 

nemocných s primárním hyperaldosteronismem ve srovnání s esenciálními hypertoniky.  

Obě studie mají své limitace spočívající v relativně malém souboru sledovaných 

subjektů. Navíc v obou případech jsme nezjistili významnější změny v augmentačním indexu 

mezi jednotlivými studovanými skupinami. Pro tuto diskrepanci existuje několik možných 
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vysvětlení, z nichž nejvýznamnější může být důsledek podávané antihypertenzní terapie. 

Většina vyšetřovaných pacientů měla v relativně krátkém období v důsledku prováděných 

vyšetření zaměněnou antihypertenzní terapii za antihypertenziva s vazodilatačním účinkem 

(alfa blokátory a blokátory kalciových kanálů), která mohou ovlivnit hodnoty augmentačního 

indexu.  

V druhé části jsme se zabývali studiem energetického metabolismu a známek zánětu 

nízkého stupně pomocí biochemicky detekovatelných markerů. U pacientů 

s feochromocytomem jsme pomocí nepřímé kalorimetrie detekovali hypermetabolický stav 

charakterizovaný vzestupem klidové energetické potřeby (REE) průměrně o 10% ve srovnání 

s predikovanou hodnotou a současně jsme prokázali normalizaci REE rok po úspěšném 

odstranění tumoru. Doprovodně jsme zaznamenali i regresi prozánětlivého stavu definovaného 

koncentrací leukocytů, C-reaktivního proteinu a prozánětlivých cytokinů (TNF-alfa, IL-6 a IL-

8). V práci zabývající se zánětlivými ukazateli u jednotlivých forem hypertenze jsme zjistili, že 

nadprodukce katecholaminů u pacientů s feochromocytomem vede k aktivaci nespecifické 

imunity s významně vyšší hladinou zánětlivých parametrů (leukocytů, trombocytů a proteinů 

akutní fáze včetně C-reaktivního proteinu) ve srovnání s ostatními formami hypertenze a 

zdravými kontrolami. Významný pokles nastává po úspěšném odstranění nádoru, což jen 

potvrzuje vliv katecholaminů. Nedochází však k úplné normalizaci ve srovnání s kontrolní 

skupinou. Chronický zánět se může podílet v alteraci kardiovaskulárního systému, neboť jeho 

souvislost s aterosklerózou, včetně arteriosklerózy, byla opakovaně popsána. Nadprodukce 

katecholaminů také ovlivňuje hladiny vitaminu C a malonyldialdehydu jako možných 

laboratorních ukazatelů aktivovaného oxidačního stresu, přičemž po operaci dochází 

k normalizaci jejich hladin.  
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5. Závěr 

Výše uvedené výsledky přispívají ke znalostem o patofyziologii orgánových 

komplikacích u endokrinně podmíněných forem hypertenze.  Studie s feochromocytomem 

ukazuje na změny vlastností velkých tepen v souvislosti s nadprodukcí katecholaminů. 

Poukazuje na možnou souvislost zvýšené cévní rigidity s nadprodukcí především 

noradrenalinu, ale i sekundární hyperglykémií. Obdobně i u studie u pacientů s primárním 

hyperaldosteronismem jsme zjistili výraznější změny v centrálním tepenném řečišti /zvýšení 

aortální rigidity/ oproti esenciální hypertenzi při srovnatelných hodnotách krevního tlaku. 

Tento nález je jeden z dalších faktorů, který může být příčinou vyššího výskytu 

kardiovaskulárních komplikací u pacientů s primárním hyperaldosteronismem.  

Nadprodukace katecholaminů u nemocných s feochromocytomem je provázena 

hypermetabolickým stavem provázeným řadou metabolických a biochemických abnormalit 

jako je diabetes mellitus, oxidativní stresu a aktivace nespecifické imunity. Úspěšné odstranění 

nádoru vede k normalizaci tohoto stavu. Chronický prozánětlivý stav, oxidativní stres a 

inzulinorezistence se mohou podílet v alteraci kardiovaskulárního systému, neboť jejich 

souvislost s aterosklerózou, včetně arteriosklerózy, byla opakovaně popsána. Práce zaměřená 

na zánětlivé ukazatele u feochromocytomu tak nabízí další možnost, jak mohou katecholaminy 

nepřímo ovlivňovat cévní vlastnosti včetně endoteliální dysfunkce.  

V současnosti se v rámci grantového projektu snažíme objasnit mechanismy interakce 

mezi nadprodukcí katecholaminů, metabolismem glukózy a tukovou tkání s využitím 

moderních metod molekulární biologie, metabolomiky a průtokové cytometrie a současně 

identifikovat nové faktory zodpovědné za patofyziologické důsledky těchto interakcí. Výsledky 

mají přinést nové poznatky o účinku sympatoadrenálního systému v rozvoji inzulinorezistence. 

Výše uvedené závěry mají svůj význam i pro klinickou praxi a přinášejí důležitou 

prognostickou informaci ve vztahu ke kardiovaskulární morbiditě a mortalitě u nemocných 

s endokrinně podmíněnou hypertenzí. Tato prognóza je navíc ovlivnitelná včasným 

terapeutickým zásahem, neboť v případě obou sledovaných forem sekundární hypertenze se 

může jednat o potenciálně vyléčitelná onemocnění. Nezbytné je tedy na tyto diagnózy 

pomýšlet v běžné praxi a v případě podezření pacienta odeslat k dalšímu vyšetření do 

diagnostického centra. 
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7. Seznam použitých zkratek  
 

ACE – angiotensin konvertující enzym  

ACTH – adrenokortikotropní hormon 

AI – augmentační index 

ARR – poměr plazmatického aldosteronu k plazmatické reninové aktivitě  

AT 1 – angiotensinový receptor 1 

ATP – adenosintrifosfát  

AVS – separované odběry z nadledvinných žil (adrenal venous sampling) 

CMP – cévní mozková příhoda 

DOTATATE – konjugát somatostatinového analoga 

DRC – koncentrace přímého reninu (direct renin concentration) 

DRI – přímý inhibitor reninu (direct renin inhibitor) 

CRP – C reaktivní protein 

CT – počítačová tomografie 

ELISA - enzyme-linked immuno sorbent assay 

F – fluor 

FDG – fluorodeoxyglukóza 

FDOPA - fluorodopa 

FEO – feochromocytom 

Ga – gadolinium  

H+ – proton vodíku 

HIF - hypoxií inducibilní faktor 

HPLC-MS – kapalinová chromatografie s tandemovou hmotností spektrometrií 

HT – arteriální hypertenze 

ICHS – ischemická choroba srdeční 

IL-1 – interleukin 1 

IL-6 – interleukin 6 

INF gama – interferon gama 

K+– draselný kation 

KV – kardiovaskulární  

LDL –lipoproteiny s nízkou hustotou 

MAX – gen kódující protein ozn. jako myc-associated factor  
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MEN 2 – syndrom mnohočetné endokrinní neoplazie 2 

MIBG - [123I]-metajodobenzylguanidin 

MRI - magnetická rezonenance 

mRNA – „messenger“ ribonukleová kyselina  

Na+ – sodný kation 

NaCl – chlorid sodný  

NF-1 – protoonkogen, který kóduje protein neurofibromin 

NO – oxid dusnatý  

NSA – nesteroidní analgetika 

PA – plazmatický aldosteron 

PAF – faktor aktivující krevní destičky  

PET – pozitronová emisní tomografie  

PGL – paragangliom  

PGS – syndrom mnohočetné familiární paragangliomatózy 

PH – primární hyperaldosteronismus 

PRA – plazmatická reninová aktivita  

PWA – analýza pulzové vlny  

PWV – rychlost šíření pulzové vlny 

REE – klidová energetická potřeba (resting energy expenditure) 

RET - protoonkogen kódujícího RET protein 

RIA - Radio Immuno Assay 

SDH - sukcinátdehydrogenáza 

SDHB – podjednotka B enzymu sukcinátdehydrogenázy  

SDHC – podjednotka C enzymu sukcinátdehydrogenázy 

SDHD - podjednotka D enzymu sukcinátdehydrogenázy 

TMEM127 – gen kódující transmembránový protein situovaný na 2. chromozomu 

TNF alfa – tumor nekrotizující faktor alfa 

VBC – komplex VHL proteinu a Elonginu B a C 

VHL - Von Hippel-Lindauova choroba 

VIP - vazoaktivní intestinální peptid 

WHO – Světová zdravotnická organizace 
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