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Seznam pouZitych zkratek :

Al —augmentacni index

APP — proteiny akutni faze

ARR — pomegr plazmatického aldosteronu k plazmatické reninove aktivité
CRP — C reaktivni protein

CT - pocitatova tomografie

HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté

HT — arteridni hypertenze

ICHS — ischemické& choroba srdecni

ICAM-1 —intercelularni cytoadhezivni molekula-1
IL-1—interleukin 1

INF gama — interferon gama

LDL —lipoproteiny s nizkou hustotou

LFA-1 - lymfocytérni antigen

M-CSF — faktor stimulujici rast kolonii makroféga
MCP-1 — monocyty atrahujici protein 1

MRI - magneticka rezonenance

MRNA — , messenger” ribonukleova kyselina
NaCl — chlorid sodny

NO —oxid dusnaty

PA — plazmaticky adosteron

PAF — faktor aktivujici krevni desticky

PDGF - destickové rustové faktory (platelet-derived growth factor)
PH — priméarni hyperaldosteronismus

PRA — plazmaticka reninova aktivita

PWA — analyza pulzni viny

PWV — rychlog Sifeni pulzni viny

t-PA — tkénovy aktivator plazminogenu

TNF afa— tumor nekrotizujici faktor alfa
VCAM-1 - vaskularni cytoadhezivni molekula 1
VIP - vazoaktivni intestindlni peptid

VLA—4 — lymfocytérni integrinovi molekula zprostiedkujici vazbu sVCAM 1

VWF — von Willebrandova choroba



1. Uvod do problematiky

Sekundarni hypertenze je charakterizovéna pritomnosti konkrétni vyvolavajici priciny
vysokého tlaku, kteraje ¢asto odstranitelna. Tvori asi 5-10% vSech forem vysokého krevniho
tlaku a ¢astéji se vyskytuje u teZSich forem arteridni hypertenze. Endokrinné podminéna
hypertenze je zpiisobena patol ogickou nadprodukci hormon, které piimo ¢i nepiimo
ovliviuji kardiovaskularni systém. NaSi préci jsme zamétili na vybrané aspekty alterace
kardiovaskularniho systému u dvou endokrinné podminénych forem hypertenze — primérniho
hyperaldosteronismu a feochromocytomu. V popredi naSeho zgmu bylo zkoumani vlivu
jednotlivych hormona na funkci centrdlnich tepen elastického typu, rozvoj endotelialni

dysfunkce a na variabilitu krevniho tlaku.

2. Primarni hyperaldoster onismus

Primérni hyperaldosteronismus je syndrom zptisobeny autonomni nadprodukci
aldosteronu z kiry nadledvin a patii k nejé¢astéjsi endokrinné podminéné hypertenzi. Vyskyt
se v riznych populacich mezi neselektovanymi hypertoniky pohybuje mezi 5 az 14%
(Fardella et al 2000; Gordon et al 1994; Loh et a 2000; Ross et al 2006; Y oung 2003) aaz u
20% pacientt s tézkou hypertenzi (Calhoun et a 2002; Strauch et a 2003). Nej¢astéji je
podminén bilaterdni hyperplazii nadledvin nebo unilateralnim adenomem, ostatni formy jsou
vzacné. Nadprodukce aldosteronu zpisobuje mirnou expanzi plazmatického volumu, retenci
sodiku a vzestup periferni rezistence.

K typickym klinickym projeviim patii arteridlni hypertenze, hypokal émie, zvyseni
kaliurézy, hypernatrémie a metabolicka alkal6za. Arteridni hypertenze je vétSinou stiedné
téZka az tézkd, mnohdy farmakorezistentni. Hypokalémie se muzZe projevit
neuromuskularnimi poruchami, svalovou dabosti, poruchami srdecniho rytmu (extrasystoly,
fibrilace sini) amirnou polyurii (pti kaliopenické nefropatii). U pacienta sdée trvajicimi
formami primarniho hyperaldosteronismu byla popsana vysoka preva ence hypertrofie levé
komory srde¢ni aischémie myokardu (Matsumuraet a 2006; Napoli et al 1999),
cerebrovaskularnich piihod arendini insuficience (Nishimura et a 1999).

Aldosteron mérychly negenomicky G¢inek zprostiedkovany interakci
s minerokortikoidnim receptorem, ktery vede k poSkozeni cév (Duprez et al 2000), stimuluje
fibrzu myokardu (Weber 2000) aledvin s mikroa buminurii (Brown 2005), takZe tyto zmény

nejsou pouze dusledkem piitomné hypertenze.



Vliv aldosteronu neni omezen jen na kardiovaskularni systém. U pacient s primérnim
hyperaldosteronismem se vyskytuje ¢astéji metabolicky syndrom X (Fallo et a 2006)
sinzulinovou rezistenci (Widimsky et a 2000), které se po Uspésné operaci upravuje
(Sindelka et a 2000). Negativni pisobeni aldosteronu je pricinou astgjsich
kardiovaskularnich komplikaci ve srovnéni s esencidlnimi hypertoniky (Milliez et a 2005).

3. Feochromocytom

Feochromocytom je neuroendokrinni nédor vychazejici z chromafinni tkang
nadledvin, jenZz ma schopnost produkovat, skladovat a metabolizovat katecholaminy (Lenders
et al 2005). Nédory z chromafinni tkén¢ vychézejici z ganglii vegetativniho nervového
systému mimo oblast nadledvin jsou oznacovany jako paragangliomy. Prevalence
feochromocytomu v populaci hypertonikt se pohybuje mezi 0,1-0,5% (Ariton et a 2000;
Omuraet a 2004). MuZe se vyskytovat ve sporadické forme ¢i jako geneticky podminéna
forma.

Sekrece katecholamind je velmi variabilni. Malé feochromocytomy maji sklon
k vyraznéjSi produkci aktivnich katecholamint, zatimco velké tumory maji vetsi rezervodr a
sekrece do obéhu muze byt vyrazné mensi ¢i dochazi k vyplaveni jiz inaktivnich forem (Crout
& Soerdsma 1964). Také miZe dochézet ke konzumpci katecholaminu jiZ ve vlastni tkani
tumoru. Charakter obtiZi je zavisly na sekre¢ni schopnosti. Trvala nadprodukce
katecholaminid muZe zpasobit jen mirnou hypertenzi s obcasnymi paroxysmy dusledkem
desenzitizace adrenergnich receptora pii jejich dlouhodobé stimulaci (Tsujimoto et al 1987).
Mén¢ aktivni nédory s cyklickym uvoliiovénim biogennich amina, tak zpasobuji vyraznéjsi
paroxysmélni symptomatologii typickou pro feochromocytom. Charakteristika obtiZi odr&Zi
typ dominantné tvorené |&tky ajeji afinita k piislushému adrenergnim receptoru. PrevéZna
nadprodukce noradrenalinu (noradrenergni fenotyp) zptisobuje ¢astéji hypertenzi oproti
nadprodukci adrenalinu (adrenergni fenotyp), kde byvaji spiSe paroxysmélni symptomy (lto et
al 1992).

Bolesti hlavy, nadmérné poceni a pal pitace patti k nespecifickym, ale typickym
projevam feochromocytomu. Art.hypertenze byva vétSinou mirné s paroxysmy néhlého
vyrazného vzestupu krevniho tlaku v zavislosti na uvoliovani katecholamini do krevniho
obéhu. Excesivni nadprodukce katecholaminia s ndhlymi vzestupy krevniho tlaku ohrozuje
nemocného ischemii myokardu, rozvojem katecholaminové kardiomyopatie s akutnim
srde¢nim selhénim ¢i arytmiemi (Connolly & Mariathas 1994; Lin et a 2007; Scott et al
1988; Shimizu et a 1992). Mén¢ ¢asto mohou obtiZe souviset s lokalnim Utlakem tumoru



(bolesti bticha nebo ndhla prihoda biisni pti rupture objemného tumoru) (Kobayashi et al
2005). Vzé&cne jsou popisovany horecnaté projevy, nejspise dasledkem nadmérné produkce
pyrogennich substanci (IL-6) (Kang et al 2005; Minetto et al 2003; Suzuki et a 1991).
Doposud bylo zminéno vice nez 80 rtiznych projevi feochromocytomu (Manger 2006).

S metabolickym pasobenim katecholamint souvisi i porucha glukézoveé tolerance az
rozvoj sekundérniho diabetes mellitus (Turnbull et a 1980). Hypermetabolické pusobeni
katecholamini mtZe vést k hmotnostnimu Ubytku (Widimsky 2004).

4. Zmény centralnich tepen elastického typu dasledkem arteriélni hypertenze

K zékladnim fyziologickym funkcim tepen patti vedeni krve (conduit function) a
néraznikova funkce (cushion function) (Nichols et al 2005; O'Rourke 1995). Naraznikovéa
funkce je typicka pro velké centralni tepny elastického typu, které umozauji preménu
pulzniho toku krve z levé komory srdecni v kontinudni. Vzestup rigidity cévni stény
dusledkem remodelace struktury médie vede k porugeni této funkce. Ztréta elagticity je
fyziologické pii starnuti organismu, patologicky vznika pti dlouhodobém pietéZovani
centrélnich tepen vysokym krevnim tlakem. Tento proces se oznatuje jako arterioskler6zaa
jeho vysledkem je vzestup pulzniho a systolického tlaku v centralnim fecisti s postupnym
rozvojem systolické hypertenze, coz zpusobuje zvySené dotiZeni levé komory srdecni (Soucek
2002). Narozdil od poruchy vedeni krve, které nastéva dusledkem aterosklerotického
zuzZovani prasvitu tepny pldtem, dochézi k poskozeni organa proti proudu toku krve, tedy
myokardu (O'Rourke 1995) (tabulka ¢.1).

Tabulka ¢.1. Z&kladni rozdily mezi ateroskler6zou a arteriosklerdzou dle (Soucek 2002)

Ateroskler 6za Arterioskler6za
Anatomicka lokalizace fokané difuzneé v dastickych artériich
Cévni lokalizace intima medie
Cévni efekt spise konstrikce spide dilatace
Nadedek distdn¢ — ischémie proximalné—zvySené dotiZzeni levé komory

4.1. Remodelace velkych tepen

M echanické podnéty pasobici na cévni sténu jsou dvojiho druhu — tenzni (tensile)
stres a stfizni (shear) stres (obréazek ¢.1). Tenzni stres je sila zpasobené tlakovou vinou a
pasobi kolmo na cévni sténu. Lze je odvodit z Laplaceova zdkona — je ptimo Umérné
krevnimu tlaku, poloméru cévy a neprimo Umeérnatloustce cévni stény. Vysoky tenzni stres

ovliviuje médii artérie a je odpoveédny za hypertrofii cévni steny, adei myokardu (Folkow



1982). Strizni stres je dén silou zpasobenou proudovou vinou a ptisobi podél cév. Je ptimo
umerny rychlosti proudici krve ajeji viskozité a neptimo Umérny polomeéru cévy. Na strizni
stres reaguje predevdim cévni intima. Ovliviuje zejména morfologickou piestavbu cévni
stény, rozmeéry cévy a metabolismus endotdid nich bunék. StiiZni stres pasobi jako stimul pro
produkci vazodilatacnich substanci cévni sténou, predevsim oxidu dusnatého (Bevan 1997).
Velkeé tepny reaguji pod mechanickym stresem remodelaci své cévni stény. Vzestup
krevniho tlaku vede k distenzi stény cévni, zvétSeni praméru cévy a sniZeni tloustky stény
cévni. To zpasobuje vzestup tenzniho stresu a ndsledné aktivaci bunek hladké svaloviny cév
s produkci extracelularni matrix takovym zpasobem, aby dod o k normalizaci cévniho napéti
(Glagov et a 1992; Intengan & Schiffrin 2001). Tvorba extracelularni matrix zahrnuje
piredevSim produkci kolagennich vlaken, zefména kolagenu typu I, 111, 1V afibronektinu, coz
vede k desintegraci pivodné rovnobéZzné usporédanych elastinovych vidken a depozici
vapnikovych soli (Bardy et d 1996; Intengan et al 1999; Sasamura et a 2006). Dojde sice
k zesileni médie, ae zéroven k rozSiteni cévy ajejimu prodlouZeni. Aorta se tedy stava
vinutou. Navic zména v poméru elastin-kolagen vede k sniZzeni cévni poddajnosti a zvy3eni
rigidity. Krom¢ mechanickych sil se na cévni remodelaci podili fada hormondnich pasobka,

zeiména systém renin-angiotensin-aldosteronovy a vegetativni nervovy systém (Safar 2005).

Obréazek €. 1. VIiv mechanickych sil na strukturu afunkci cévni stény dle (Safar & O'Rourke 2006).
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4.2. Pulzni vina

Vzestup aortédni rigidity se projevi ve zméne tvaru arychlogti Siteni pulzni viny. Na
tomto pokladé Ize neinvazivné studovat zmeény v centrélnim tepenném fecisti elastického
typu. Za fyziologickych okolnosti je ¢innosti levé komory myokardu generovéna primérni
(doprednd) tlakova vina, kterd se Siii podé velkych tepen do periferie, kde se odrézi a navraci
zpét jako sekundarni (odraZzend) tlakova vina. Jako misto odrazu se predpoklédé pocatek
rezistencniho feci&é, kde dochézi k nejvétSimu vétveni tepen (O'Rourke 1967).

Vlastnosti primérni tlakové viny jsou zavid é nafunkci levé komory a nasledné na
vlastnostech centralnich elastickych tepen, zatimco sekundarni vina je dana piedevSim
rychlosti Siteni tlakové viny a mistem odrazu (O'Rourke 1995). Jak tlakova vina postupuje
krevnim fecistém dochazi ke zménadm pulzniho tlaku, zatimco stredni tlak zastdva nemeénny.
Zvétduje se amplituda pulzniho tlaku, prevazné zvySovéanim systolického krevniho tlaku.
Tento jev se nazyva amplifikace krevniho tlaku a byva vyjédien u mladych jedinct (Kroeker
& Wood 1955). Priciny jsou komplexni a spocivaji pievaZzné ve vliastnostech velkych tepen a
vzgjemné interakci primérni a sekundérni tlakové viny (Kroeker & Wood 1955; Soucek
2002).

Neinvazivni studium velkych tepen zahrnuje dvé zakladni metody, ato stanoveni
rychlosti Siteni pulzni viny (PWV — pulse wave velocity) aanalyzu pulzni viny (PWA — pulse
wave analysis). VySetieni se provadi sphygmograficky pomoci tlakovych senzora, které

snimaji signdly z povrchové uloZenych tepen (a. radidis, a. carotis communisaa. femoralis).

4.2.1. Rychlogt SifFeni pulzni viny (PWV)

Princip spociva ve zjigténi vzdaenosti dvou mist na povrchu téla a nasledného
¢asového posunu vin mezi témito misty. Vlastnosti aortalniho recisté se stanovuji mérenim
karotido-femoralniho Siteni pulzni viny se senzory umisténymi na spolecné kréni tepné a
stehenni tepné. Toto vySetieni je povaZovano za zlaty standard ve vySetiovani cévni rigidity
(Laurent et a 2006). Cim rychlejsi je pulzni vina, tim vétsi je rigidita stény sledované cévy.
Jedn& se 0 parametr, ktery je zavisly jak na struktuie, tak na funkci cévni stény. Hlavni
funkeni determinantou je aktudni krevni tlak, nebot’ vysoky tlak vice rozpina cévni sténu a

vede k zvySeni rigidity.
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4.2.2. Analyza pulzni viny (PWA) a augmentacni index (Al)

Zé&znam pulzni viny se provédi pomoci sondy, ktera se priklada naaradidis. Vydedny
graficky zéznam pulzni viny je tvofen sumaci dopiedné tlakové viny a odrazené tlakoveé viny
(obrazek ¢.2) a soucésti pristroje je zabudovany software umoziujici prevod zjisténych
hodnot z periferni cévy na hodnoty v centralnim tepenném recisti.

OdraZena tlakova vina spada u mladych jedinci do diastoly a postupem veéku do
pozdni systoly. Pokud spada do sestupné faze tlakoveé kiivky nemusi navySovat systolicky
krevni tlak, aviak posun do ¢asné faze systoly jiz vede k sumaci s doptednou tlakovou vinou
(obrazek ¢.2). Toto navy3eni se vyjadiuje jako augmentacni index, neboli index navySeni
tlaku (obrazek ¢.3) (Soucek 2002).

Obréazek €. 2. Horni obrazek ukazuje fyziologicky —
ndlez u mladého ¢loveéka, pii piné zachované T T
elasticité velkych tepen arychlosti Siteni tlakové | \\
viny. Sekundéarni vinase vraci v diastole a
napoméha perfizi koronarniho resi&s. —_

)

Uprostied j e zndzornéna poruSena poddaj nost
velkych tepen pii dosud zachované nizké rychl osti Irf’\ =
Siteni tlakové viny. Sekundéarni vina se vraci A i~

v ¢asné diastole. {

Dolni obrazek ukazuje porusenou naraznikovou

rychlosti Siteni pulzni viny. Sekundéarni vinase N
vraci v systolické fazi a prispiva ke zvySeni i e e——
systalického krevniho tlaku, ataké zvySeni / |r\

afterl oadu levé komory. Priznivy efekt na koronarni | ",

perflzi odpada.

Dle (O'Rourke 1995)

Centralni augmentacni index Ize vypocitat jako rozdil hodnot krevniho tlaku mezi
vrcholem sekundérni a primérni viny (tzv. augmentacni tlak) vyjadieny jako procento
z pulzniho tlaku (Kelly et al 1989) (obrézek ¢.2). U mladSich jedinci miZe hodnota
augmentacniho tlaku dosahovat zapornych hodnot, ale s vékem dochazi k postupnému rastu
k hodnotém aZ 50% u starych osob ¢i tézkych hypertonika.

11
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Obrézek €. 3. Centrélni augmentaéni index. Zéaznam ukazuje navySeni systolického tlaku disledkem casného
navratu odrazené viny. Rozdil tlaki mezi odraZzenou (sekundarni) vinou a dopiednou (primérni) vinou se
oznatuje jako augmentacni tlak. Pomér augmenta¢niho tlaku k pulznimu tlaku se oznacuje jako augmentatni
index (Al). Zpracovano dle (Laurent et a 2006).

K hlavnim determinantam, které ovliviuji hodnoty augmentacniho indexu patii

Mrv

rychlost Siteni pulzni viny azmény v misté odrazu vin, resp. posunuti proxima nim smérem.

4.3. Hlavni faktory ovliviujici aortalni rigiditu

Hlavni faktory ovliviwjici PWV jsou vek akrevni tlak, zatimco Al je navic ovlivnén
pohlavim, srdecni frekvenci atélesnou vy3kou (O'Rourke et al 2001; Safar & O'Rourke
2006). Obé hodnoty mohou byt modifikovany pridruZzenymi onemocnénimi jako je diabetes
mellitus, dyslipidémie, generalizovana aterosklerdza, akutni ¢i chronické zangtlivé
onemocnéni a Zivotnim stylem, zejména kourenim (O'Rourke et al 2001; Safar & O'Rourke
2006).

4.4. VVyznam vySetieni PWV a PWA

Aortdni PWV a Al maji nezavislou prediktivni hodnotu v uréovéni kardiovaskularni
mortality, fatalnich a nefatalnich koronarnich syndromu a fatél nich cévnich mozkovych
piihod jak v neselektované populaci (Shokawa et al 2005; Willum-Hansen et d 2006), tak u
pacientt s nekomplikovanou esenciani hypertenzi (Boutouyrie et al 2002; Laurent et a 2001;
Laurent et a 2003; Williams et a 2006), diabetes mellitus 2.typu (Cruickshank et al 2002;
Shoji et a 2001), u nemocnych v termindlni fézi ledvinného selhani (Blacher et a 2002;
London et a 2001) av populaci starych osob (Meaume et d 2001; Sutton-Tyrrell et al 2005).
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Vzhledem k tomu, Ze se jedna o pomérné snadné vySetieni bylo stanoveni rychlosti
Siteni pulzni viny a augmentacniho indexu zatazeno do Evropskych doporuéeni pro 1écbu
hypertenze jako fakultativni vy3etiovaci metoda souZici k uréeni kardiovaskulérniho rizika
(Manciaet a 2007).

5. Ateroskler6za a art. hypertenze

Aterosklerdza je dlouhodobé zanétlivé-degenerativni onemocnéni tepen (Libby et al
2002). V pripadé aterosklerdzy je art. hypertenze jen jeden z rizikovych faktort, spole¢ng
stadou daSich, jako je dydlipidémie, diabetes mellitus, obezita, koureni a nove se
predpokladai mozny podil chronické infekce (Ceska 2005). V dusledku piisobeni téchto
aterogennich podnéta dochézi k poruSe homeostézy a integrity endotelu. Prévé poskozeni
endotelialni bariéry je spoustécim faktorem aterosklerdzy. Toto ¢asné stédium, které neni
klinicky detekovatelné, je oznacovane jako endotelidlni dysfunkce (Libby et al 2002).

5.1. Endotdialni dysfunkce

Endotelidni dysfunkce je povaZzovana za preklinické st&dium aterosklerdzy, deje
ptitomnai po vdechna dalsi stadia véetné komplikaci (Libby 2006). Schematicky nékres
vyvoje aterosklerotického plétu je na obrézku ¢. 4. Pri inicidlnim inzultu endotelu dochazi
k aktivaci chronického zanétlivého procesu nizkého stuprg, ktery je spojen se ztréou
vazodilatacnich a antitrombotickych schopnosti endotelu a se vzestupem vazokonstrikénich a
protrombotickych pasobkii. Poskozeni endotelidlnich bunék hemodynamickymi faktory
(vysoky krevni tlak, stfizni stres) ¢i oxidativnim poskozenim (hypoxie) vede k zvySenému
praniku lipoproteina (zeména LDL) do subendotelidlniho prostoru (Witztum 1991). Nasledné
dochazi k jegich oxida¢ni modifikaci, ato zejména peroxidaci nenasycenych mastnych kyselin
a spoudti se tak fetézova reakce. Mirné oxidované LDL ¢astice stimuluji endotelid ni buiky
k produkci MCP-1 (monocyte chemoatractant protein-1), ktery ptitahuje monocyty do
arteridlni stény (Qiao et d 1997). Oxidovane ¢astice dale indukuiji tvorbu specifickych
adhezivnich molekul (selektiny, ICAM-1 aVCAM-1) aM-CSF (kolonie stimulujici faktora).
V této fazi dochazi k chemotaxi bunék monocytarniho systému do mistaléze a
prostiednictvim adhezivnich molekul k ptichyceni na povrch endotelie, , rollingu” apraniku
do subendotelidlniho prostoru (O'Brien & Chait 1994). Siln¢ oxidované LDL ¢&astice jsou
pohlcovany prostiednictvim scavengerovych receptora makrofaga a vedou k tvorbé pénovych
bunek. Také stimuluji tvorbu inhibitoru plazminového aktivatoru-1 a tkanoveho faktoru

endotelovymi bunkami, coZ zvySuje prokoagulacni potencial (O'Brien & Chait 1994).
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Oxidované partikule LDL mohou pisobit piimo cytotoxicky na endotelie, nebot’ mohou
iniciovat zlomy v endotelidlni membrané a v nepodedni fadé moduluji syntézu
proaterogennich rastovych faktora a cytokina ainhibuji tvorbu vasorelaxacniho faktoru NO
(Fialova 1995).
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Obrazek €. 4. Schématické zndzor néni vyvoje ater osklerotického pléatu. (1-2) Prinik lipoproteini
do cévni intimy s jgich néslednou oxida¢ni modifikaci. (3-4) Lok ni produkce cytokini (MCP-1 a
IL-1) vede k aktivaci endotelialnich bunék se zvySenou expresi adhezivnich molekul umoziiujici
prostup monocytu. (5) Monocyty se subendotelialné pod vlivem M-CSF transformuji na makrofégy a
zvysuji expresi scavengerovych receptori, pomoci kterych fagocytuji modifikované lipoproteiny a
preméiuji se v pénoveé buriky. Pénove buriky zvy3uji produkci prozanétlivych cytoking, superoxida
kysliku a matrixovych metal oproteindz. (6) Chemoatraktanty vedou té7 k prestupu bunék hladkeé
svaloviny do subintimalnich prostor. (7) Aktivované buiiky hladké sval oviny produkuji extrace ularni
matrix a spolu s pénovymi buiikami se podilgji na formaci aterosklerotického plé&tu. Tukové prouzky
se méni ve fibrézni pléty. (8) V dalSich fazich dochazi k ristu plétu s fibrotickymi a regresivnimi
zmeénami (kal cifikace), doprovézené i zanikem bunék s tvorbou lipidového j&dra plétu. Zpracovéno die
(Zipes et a 2005).

5.2. Diagnostické moznosti endotelialni dysfunkce

K digpozici jsou dvé skupiny metod - morfologické a biochemické. Morfologické
zkoumagji schopnost endotelu vyvolat vasodilataci. Tu je moZno rozlisit na endotel-
dependentni (stimulace acetylcholinem) a endotel-independentni (stimulace nitroprusidem
sodnym ¢i nitroglycerinem), ¢imz je moZno odlisit neendoteliélni poruSeni vasodilatace
(napi.poruchou v cévni medii). K méteni se vyuZivaji sonografické metody nebo bioptické
metody se studiem dilata¢ni schopnosti na bioptované glutedlni arteriole. Biochemické
metody spocivaji ve stanoveni jednotlivych pasobki vznikajicich v procesu aterogeneze

v periferni krvi. Z&dna ze zminénych metod v3ak neni povazovéna za idedlni.

5.2.1. Biochemické markery endoteidlni dysfunkce
Snaha co nejlépe stratifikovat kardiovaskularni riziko u hypertoniki vede k hledani
idedlniho markeru, ktery odhali tiZi endotelidlni dysfunkce, bude mit prognostickou hodnotu a
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bude jim moZno dedovat i efekt terapie. U nemocnych s hypertenzi jsou na povrchu endotelu
aleukocytu exprimovany a do krevniho obéhu uvoliiovany adhezivni molekuly ze skupiny
selektinu (E-selektin, P-selektin), imunoglobulinové skupiny (ICAM-1, VCAM-1) abeta-2
integriny (Blann et al 1994; Blann & Waite 1996; Ferri et a 1998). V naSi préaci jsme se
zamgtili na vybrané tii ukazatele detekujici ptitomnost endotelidni dysfunkce — E-selektin,

von Willebrandiv faktor atkénovy aktivétor plasminogenu.

5.2.1.1. E-selektin

E-selektin je povaZzovan za pravy marker endotelialni dysfunkce, ktery je exprimovan
pouze na aktivovanych endotel ovych bunkach. Jeho solubilni frakci, kterd vznika od&tépenim
z povrchu endotelu pomoci proteaz, miZzeme detekovat v krevni plazmé. U nemocnych
sarteridni hypertenzi jsou vSak vysledky zatim znacné rozporuplné. Byla popsana
signifikantné vysSi hladina E-selektinu u skupiny, kde nebyla art. hypertenze dostatesné
kontrolovana, zatimco pti dobré kompenzaci art. tlaku se hodnoty nelidily od normotenznich
zdravych kontrol (Ferri et al 1999; Hwang et al 1997). N¢kteti autofi zaznamenali korelaci
hladin E-selektinu s diastolickym krevnim tlakem (Blann et d 1994; Matsumoto et d 2000;
Nomuraet a 2002), jiné studie ji viak neprokazaly (DeSouza et al 1997; Gearing et a 1992).
VysSi hladiny byly zjidtény u pacienti s koncentrickou hypertrofii levé komory oproti

excentrické (Mamaqvist et a 2002). Role tohoto markeru v rutinni praxi neni dosud doieSena

5.2.1.2. Von Willebrand:v faktor

Von Willebrandiav faktor (WWF) je povaZzovan za marker vaskularniho poskozeni. Je
skladovén v intracelularnich Weibel-Palladeho téliskach a k jeho uvolnéni dojde po stimulaci
vasopressinem, trombinem, IL-1 ¢i TNF (Lip & Blann 1997). Umoziuje adhezi desticek na
obnaZenou vrstvu subendotelia a slouZi jako kofaktor ¢i trangportér pro koagulacni faktor
VIII. Jeho koncentrace zahy stoupaji vdude tam, kde dodlo k poranéni ¢i poskozeni kontinuity
endotelu, jako je tomu u zénétlivych ¢i aterosklerotickych zmeén. Podobng jako u E-selektinu
byly vy&Si hladiny popsany jen u nelécené hypertenze, zatimco u dobie kompenzované se
hladiny neli& od zdravé normotenzni populace (Lip & Blann 1997). U hypertonika byla
popsana pozitivni korelace VWF s diastolickym tlakem (Vaziri et a 1993), mikroalbuminurii
(Pedrinelli et d 1994) aindexem hmotnosti levé komory srdecni (Vaziri et al 1993). VySSi
hladiny vVWF mohou predikovat vySSi riziko kardiovaskularni piihody, zejména u pacienta
sjiz vyjadienou formou ICHS (Lip & Blann 1997).
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5.2.1.3. Tkasiovy aktivator plasminogenu

Tké&hovy aktivétor plasminogenu (t-PA) je serinova protedza produkovana
endotelialnimi bunkami, kde byva skladovéna v samostatnych skladovacich granulech ajgji
sekrece je jednak konstitutivni ajednak fakultativni (van den Eijnden-Schrauwen et a 1995).
t-PA je soucadti fibrinolytického systému a katalyzuje konverzi plasmatického plasminogenu
na plasmin. Rada populasnich studii prokézala vztah zvyZené bazélni hladiny t-PA
s ischemickou chorobou srdecni (Folsom et a 2001; Lowe et a 2004; Ridker et al 1993;
Smith et al 1997) a s tromboembolickou cévni mozkovou prihodou (Lindgren et a 1996;
Ridker et al 1994). U pacienta s lehkou formou esencidlni hypertenze byla prokazéana vyssi
bazdni hladinat-PA ve srovnani s normotenznimi kontrolami (Jern et al 1997; Wall et al
1995) ataké porucha v sekreci t-PA po stimulaci desmopresinem (Hrafnkelsdottir et a 1998).

5.3. Proteiny akutni faze
Proteiny akutni féaze (APP) jsou sekrecni proteiny jaternich bunék, jejichz tvorba

a uvoliovani do cirkulace jsou regulovény prozanétlivymi cytokiny. Jednotlivé APP maji
riznorodé vlastnosti s prevaZujicim ochrannym vlivem natkané. Vétsina APP svymi Gc¢inky
limituje rozsah zanétu, omezuje rozsah tkanoveho poskozeni volnymi leukocytarnimi
protedzami a oxidacnim stresem a pripravuje podminky pro reparacni fézi zanétu. Mezi APP
jsou v&k i proteiny s prozanétlivym charakterem urychlujici néstup obranné reakce v ¢asné
fézi infekéniho zanétu. Do skupiny APP patti i nekteré plazmatické proteiny nezanétovych
fyziologickych deéju (napt. koagulacni faktory nebo inhibitory proteolyzy) (Maruna 2004).

V ptipadé nekterych stava s protrahovanou zanétlivou stimulaci viak maZe dojit k

dlouhodobé nadprodukci uréitych APP s moznymi patogenetickymi dudedky.

5.3.1. Proteiny akutni faze a jejich vztah k ateroskler6ze
5.3.1.1. C-reaktivni protein

Vysoce senzitivni C-reaktivni protein (CRP) je nove prifazovan k markeram
endotelialni dysfunkce (Libby & Ridker 2004). Je produkovan jaterni bunkou po stimulaci IL-
6 ajeho tvorbaje modulovanai IL-1 a TNF (Safar 2005). Recentni studie ukazuji i na
moZznost produkce CRP ve vlastnich aterosklerotickych Iézich, ato zeména aktivovanymi
burikami hladké svaloviny a makroféagy (Calabro et al 2003; Dong & Wright 1996). CRP je
vyznamny nezavisly prediktor ischemické choroby srdecni ve srovnani s ostatnimi
zavedenymi rizikovymi faktory jako je hladina celkového cholesterolu nebo koureni (Danesh
et al 2004). CRP ovliviiuje monocytomakrofégovy systém, vede k vzestupu exprese
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tkanového faktoru, pasobi chemotakticky pro monocyty a ovliviuje jejich adhezi na
endotelialni bunky, stejné jako uptake oxidovaného LDL (Safar 2005). Lze tedy soudit, Ze
CRP neni jen pouhym makerem endotelidlni dysfunkce, ale aktivné se v jejim rozvoji podili
(Danenberg et al 2003).

5.3.1.2. Fibrinogen

Fibrinogen je pozitivni reaktant akutni faze a zaroven koagulacni faktor, ktery je
nezbytny pro agregaci desti¢ek. Ovliviuje funkci endotelu a pasobi stimulacné na bunky
hladké svaloviny cévni. Tvorba fibrinové sraZzeniny je kone¢nym ¢lankem koagulacni
kaskédy. Vzestup koncentrace fibrinogenu v prabéhu reakce akutni faze vytvari
prokoagulacni stav s moznymi patogenetickym dadedky. ZvySena hladina fibrinogenu je
spojena s rozvojem aterosklerdzy a je nezavislym rizikovym faktorem ischemické choroby
srdecni, infarktu myokardu a cévnich mozkovych piihod (Ernst & Resch 1993; Kannel et al
1987; Koenig 2003; Lowe et d 1993). Hladiny fibrinogenu jsou vydedkem geneticky
uréenych faktora avngjSich vliva - hormondnich, zanétlivych a vlivu prostiedi, piedevdim
kouteni (Kannel et d 1987; Markowe et al 1985; Meade et d 1987; Ross 1993).

5.3.1.3. Orosomukoid

Orosomukoid patti spolu s haptoglobinem a a-1 antitrypsinem ke glykoproteinim
s obsahem kyseliny sadové. Orosomukoid je na jedné strané povaZzovan za prirozeny
protizanétlivy aimunomodulacni faktor inhibujici funkce neutrofila, ktery méa schopnost
inhibovat agregaci desticek a aktivaci komplementu, a je nezbytny pro udrZeni zvySené
kapilarni permeability béhem zanétu (Hochepied et d 2003; van Dijk et al 1995). Na strang
druhé viak mohou mit zvySené hladiny orosomukoidu Skodlivy G¢inek tim, Ze aktivuji
makrofagy k uvolnéni prozantlivych cytokini. Uginek orosmukoidu je zigimé zavisly na
stupni glykace a najeho koncentraci v séru (Hochepied et d 2003). Jako rizikovy faktor pro
rozvoj aterosklerdzy a kardiovaskularniho postiZeni bylo popséno celkové mnoZstvi kyseliny
sialové v séru (Rastam et al 1996). Jgji vyznamna ¢ést je obsaZena v nékterych proteinech
akutni faze, zgména orosomukoidu. Zvy3ené hladiny orosomukoidu byly zjistény u pacienta
s aterosklerotickym postiZenim koronérnich i perifernich cév, byla popsana zavislost mezi
hladinami orosomukoidu a stupném aterosklerotického postiZzeni (Lindberg et al 1999; Mori
et al 1995; Snyder et al 1977; Stuart et a 1981).
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6. Cile prace
Prvni ¢ast nasSi préce byla zamétrena na studium zmen struktury a funkce centrélnich
tepen dastického typu. U nemocnych s esencidni hypertenzi byla prokézana zvy3enarigidita
centrélnich tepen métena neinvazivné pomoci aplanacni tonometrie. Naproti tomu chybi
vydedky praci posuzujici zmény centrd niho tepenného systému u pacientt s endokrinng
posouzeni vlastnosti central niho tepenného fecidte, vyjadienéjako rychlost Siteni
pulzni viny aaugmentacni index u pacienta s feochromocytomem a primérnim
hyperaldosteronismem
porovnani zjisténych hodnot ukazatelt aortalni rigidity mezi pacienty s endokrinni
hypertenzi, esenciélni hypertenzi a zdravymi normotenznimi osobami
Zjiseni pripadného vztahu mezi centralnimi hemodynamickymi parametry a

jednotlivymi hormona nimi pasobky

V druhé ¢asti jsme se zabyvali vySetienim biochemicky detekovatelnych markera
endotelialni dysfunkce. U nemocnych s ateroskler6zou au pacienti s nahromadénim
rizikovych faktora aterosklerdzy byly prokézany zvySené plazmatické hladiny nekterych
adhezivnich molekul (ICAM-1, VCAM-1, E aP-sdlektin) a hemokoagulacnich parametra
(von Willebranduv faktor, t-PA, fibrinogen), které jsou povazovany za mozné markery
endotelialni dysfunkce. Navic do vztahu z aterosklerézou jsou nové davany i proteiny akutni
féze (CRP, orosomukoid, afa-1 antitrypsin). Nadruhé stran¢ jsou zcela nejednotné vysledky
praci, které posuzuji Ulohu téchto markert endotelidniho poskozeni u nemocnych s arteridlni
hypertenzi a zcela chybéji u nemocnych s endokrinni hypertenzi. Z téchto poznatka vychazeji
nade hlavni cile:

u nemocnych s feochromocytomem a primérnim hyperal dosteronismem stanovit

plazmatickeé hladiny vybranych markera endotelialni dysfunkce — bunéénych

adhezivnich molekul (E-selektin) a hemokoagulacnich parametra (VWWF at-PA)
posouzeni biochemicky detekovatelnych markera endotelialni dysfunkce u endokrinné
podminénych forem hypertenze ve srovnéni s esencidnimi hypertoniky

stanoveni markerti zanétu (pocet leukocyti ajeich diferencidlni rozpocet, fibrinogen,

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

pacientt s feochromocytomem a primarnim hyperaldosteronismem ajejich srovnani

sesencidnimi hypertoniky a zdravymi kontrolami
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zjiseni efektu specifické 1&cby (chirurgické odstranéni tumoru) na hladiny markert

zanétu

V posledni ¢asti jsme se zamétili na vySetreni variability krevniho tlaku u pacienta

s feochromocytomem, kde cile byly nésledujici:
zjistit zda nadprodukce katecholamint u pacientt s feochromocytomem vede
k vyraznéjSimu ovlivnéni variability krevniho tlaku (denni, no¢ni a 24 hodinove) ve
srovnani se skupinou esenciélnich hypertonika
zjistit vliv specifické |&cby (chirurgického odstranéni tumoru) na variabilitu krevniho
tlaku

7. Vy&etieni vlastnosti centrélnich tepen u pacienti s endokrinni hypertenzi
7.1. Spoleéna metodika :

Z&kladni metodika byla pro vechny nae studie obdobna, jednotlive rozdily jsou
uvedeny v prislusnych oddilech.

7.1.1. Laboratorni metody

BéZzna laboratorni vySetreni (elektrolyty, kreatinin, lipoproteinové spektrum,
glykémie) byla provedena pomoci standardniho biochemického pIn¢ automatizovaného
analyzétoru (Modular; Roche Diagnostic; Basilej; Svycarsko). K diagnostice
feochromocytomu jsme pouZivali stanoveni volnych mocovych katecholamina ze vzorku 24
hodinového sbéru moci.Analyzu jsme provéadéli pomoci kapalinové chromatografie
s fluorometrickym detektorem (HPLC/FLD 1100S, Agilent Technologies, Santa Clara, USA).
Pro diagnostiku primérniho hyperaldosteronismu jsme vychézeli ze stanoveni plasmatické

reninové aktivity a plazmatického aldosteronu metodou ELISA.

7.1.2. Méireni krevniho tlaku

Brachidni krevni tlak byl méten pomoci oscilometrického sphygmomanometru firmy
Dinamap (Critikon, Tampa, FL) podle stavajicich evropskych doporuceni pro diagnostiku a
[&bu hypertenze. 24 hodinové monitorovani krevniho tlaku bylo provadéno pomoci
oscilometrického pristroje Spacelabs 90207 (Spacelabs Medical, Richmond, Washington,
USA). Pristroj mefil tlak v denni dobé (6:00-22:00h) kazdych 20 minut a v noci (22:00-6:00h)
kazdych 30 minut.
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7.1.3. Vy&etieni vlastnosti centrélnich tepen

Neinvazivni vy3etieni vlastnosti centrélnich tepen jsme provadéli uznavanou
technologii pomoci aplana¢niho tonometru pristrojem Sphygmocor (AtCor Medica, Sydney,
Austrdlie). Toto zatizeni umoZziuje dvé z&kladni vySetiovaci metody — analyzu pulzni viny a

vysetieni rychlosti Siteni pulzni viny.

7.1.3.1. Analyza pulzni viny

Pristroj byl kalibrovéan na aktualni hodnoty brachiélniho krevniho tlaku. K tomu jsme
v nasi studii vyuZivali oscilometricky sphygmomanometer firmy Dinamap (Critikon, Tampa,
FL). Vydedny zéznam radidni pulzni viny je automaticky pomoci zabudované transfer
funkce, kterd je soucésti softwaru pristroje, preveden na aorténi pulzni vinu. Soucésti
vypoctu je stanoveni hodnot aortalnich (centrélnich) tlaka veéetné augmentacniho indexu.
Centralni augmentani index byl vypocten jako rozdil hodnot krevniho tlaku mezi vrcholem
sekundérni a primérni viny (tzv.augmentacni tlak) vyjadieny jako procento z pulzniho tlaku
(Kelly et al 1989). Nasledné byl augmentacni index je korigovan na srdecni frekvenci
75/min.

7.1.3.2. VWy&etreni rychlosti Sieni pulzni viny aortou
Sondou aplanacniho tonometru jsme snimali jednotlivé pulzy po dobu 20 sekund
nejprve na pravé spolecné kréni tepné a ndsledné na pravé stehenni tepné za soucasného

monitorovani EKG. Mé&ii se na Uplném konci diastolicke faze, tésné pred vzestupnou ¢ésti

ktivky — tato metoda se oznacuje jako , foot-to-foot"”.

7.1.4. Statistické metody

Statistické zpracovani dat bylo provedeno s pouZzitim programu Statistica pro
Windows ver.6.1 (StatSoft, Inc., Tulsa, USA). Srovnani mezi skupinami bylo provedeno
pomoci analyzy rozptylu (ANOVA testu s Tukey post hoc analyzou). Parametricky
distribuovana data byla vyjadiena jako pramér a smérodatna odchylka. Neparametrické
distribuce dat byla ovérena pomoci Shapiro-Wilksova W testu a data byla vyjédiena jako
medién a kvantilové rozpéti (IQR). Korelace mezi jednotlivymi parametry byly stanovovény
linearni regresni analyzou avztah mezi jednotlivymi veli¢inami vyjédien korela¢nim
koeficientem. Dde byla pouZita analyza kovariance (ANCOVA) a multivaria¢ni regresni
analyza. Za statisticky vyznamné jsme povaZzovali rozdily a korelace, kde P bylo menSi nez
0,05.
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7.2. Vy&etieni vlastnosti centralnich tepen u pacientia s feochromocytomem

Cil prace

Posoudit vliv dlouhodobé nadprodukce katecholamint u pacientt s
feochromocytomem na vlastnosti velkych tepen, métené neinvazivné pomoci vySetreni
karotido-femoralni rychlosti Siteni pulzni viny (PWV) aanalyzy pulzni viny se stanovenim
augmentacniho indexu (Al). Zjigtit, zda existuje n¢jaky vztah mezi centralnimi

hemodynamickymi parametry a jednotlivymi nadprodukovanymi katecholaminy.

Sledované soubory

1. Skupinu s feochromocytomem (FEO) tvotilo 21 osob (10 Zen a 11 muZi), pramérného
veku 42 + 12 let. Diagndza feochromocytomu byla ucinéna na z&kladé stanoveni odpadu
volnych katecholamini v moci za 24 hodin (8 osob me¢lo diagnostikovou nadprodukci
norepinephrinu a epinephrinu, 11 pacienti norepinephrinu a2 pacienti epinephrinu) a
pomoci CT ¢i MRI vySetieni. VSichni sledovani pacienti podstoupili operacni odstranéni
tumoru a diagn6za byla definitivné potvrzena histologickym zpracovanim. Osm pacienta

mélo diagnogtikovano diabetes mellitus.

2. Skupinu pacienta s lehkou formou esencidlni hypertenze (EH) tvotilo 34 osob (16 muzi a
18 Zen), prameérného véku 44 + 11 |et, bez znamek jiného kardiovaskularniho onemocnéni.
Pro zarazeni do studie musely byt hodnoty brachiélniho systolického krevniho tlaku
v rozmezi 140-159 mmHg a/nebo diastolického krevniho tlaku v rozmezi 90-99 mmHg.
Diagndza esencid ni hypertenze byla stanovena na z&kladé vylouéeni vech forem

sekundérni hypertenze pomoci biochemickych, hormonalnich a morfologickych metod.

3. Normotenznich zdravych kontrol (K) bylo celkem 40 (21 muzi a19 Zen) pramérného veéku
41 £ 13 let.

V Sechny skupiny vyjma normotenznich kontrol byly vySetrovany béhem krétke
hospitalizace na nasi klinice. Chronicka antihypertenzni 1é¢ba byla vysazena 14 dni pied
planovanym vySetienim a v piipadé obtizné kompenzovatelné hypertenze ¢i podezieni na
feochromocytom nahrazena za moznou dvoukombinaci (blokétor kalciového kandu a afa
blokator). VSichni vySetieni podepsali informovany souhlas a studie byla provadéna v souladu
s Helsinskou deklaraci.

Z&ladni charakteristiky sledovaného souboru jsou shrnuty v nésledujici tabulce.
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Feochromocytom Esencialni hypertenze Kontrady

Pocet 0sob (muzi/Zen) 21 (1/10) 34 (16/18) 40 (21/19)
Vek (roky) 43+ 12 44+ 11 41+13
Trvani hypertenze (roky) 3+2 9+8

Pocet kuraki 6 8 3
Body massindex (kg.m'z) 23,9+34 26,2+4,0 247+34
Celkovy chalesterol (mmal/l) 55+1.2 53+10 50+10
Triglyceridy (mmol/l) 1,6+1,0 1,8+11 1,4+0,9
Glykémie (mmol/l) 6,1+ 1,7 bbb 49+11 4.8+0,6
Kreatinin (umol/l) 81+18 82+ 22 80+ 16
Epinephrin v mo¢i (nmol/g Kr*) 135 (32;763) *° 16 (10;32)

Nrepinephrin v mogi (nmol/g Kr*) 1677 (902; 2966) *2 151 (97; 208)

Dopamin v mo¢i (nmol/g Kr*) 1387 (942;1781) * 1075 (683; 1266)

Udaj ejsou uvadené jako pramér + SD (pro parametrickou distribuci dat) ajako median (IQR) (pro
neparametrickou distribuci dat). ®P<0,01, ®* P<0,001 feochromocytom versus esencidni hypertenze a
bbb p<0,001 feochromocytom versus zdravé kontroly

* nmol/gram kreatininu

Vydedky

Jednotlivé skupiny se nelisily vékem, pohlavim, body mass indexem a lipidovym
profilem. Pacienti s feochromocytomem méli vySSi hladinu glykémie nalacno (6,1 + 1,7 vs.
EH4,9+1,1aC4,8+ 0,6 mmol/l; P<0,001 pro obé skupiny). Brachidlni krevni tlak u
nemocnych s feochromocytomem byl niZSi ve srovnéni s pacienty s esencidlni hypertenzi
(135 £ 24/77 + 12 vs.153 £ 6/90 + 11 mmHg; P<0,001/0,001) avysS oproti C (135 + 24/77 +
12 vs.121 + 11/72 £ 9 mmHg; P<0,001/n.s.). Hodnota PWV se u feochromocytomu nelisila
od pacientd s esencidlni hypertenzi (7,1 + 1,3 vs. 7,3 + 1,5 m.s? ns)) abyla vy&i ve srovnani
skontrolami (7,1+1,3vs. 59+ 0,7m.s% P<0,001). Rozdil zastal statisticky vyznamny i po
adjustaci PWV nahladiny glykémie nala¢no. Nezjitili jsme Z&dné statisticky vyznamné
rozdily v augmentacnim indexu. Pearsonova kordacni analyza ukézala vyznamnou pozitivni
vazbu PWV s moc¢ovym odpadem norepinephrinu (R=0,78, P<0,001) a s hladinou glykémie
nalacno (R= 0,67, P<0,001). Multiregresni korelacni analyza ukézala tyto dva faktory jako
jediné, které byly nezavisle asociovany s PWV [moc¢ovy norepinephrin (3=0,543, P<0,001) a
glykémie nala¢no (f=0,347, P=0,015)].

Zjigeneé vydedky jsou shrnuty v nésledujici tabulce.
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Feochromocytom Esencidlni hypertenze Kontroly

Srde¢ni frekvence (Uderw/min) 68 + 23 70+ 10 66+ 11
Brachialni SBP (mm Hg) 137 + 23 153+ 6%« 121 +11
Brachialni DBP (mm Hg) 77+£12 90 + 17 e 72+9

Centralni SBP (mm Hg) 120+ 19™ 139+ 12 %% 107 + 11
Centralni DBP (mm Hg) 79+ 12 92 + 1] ®&«° 73+9

Pramérny 24h SBP (mm Hg) 129 + 20 141+ 123 121410
Priamérny 24h DBP (mm Hg) 80+ 13 91 + 9 @ace 76+7

PWV (m.s?) 7.1+13% 73+15% 59+0.7
Augmentaéni index (Al) (%) 17+ 15 24+ 18 19+ 14
Augmentataéni index 75* (%) 16+ 11 22+16 15+ 14

Udaj e jsou uvadény jako pramér + SD. *P<0,01, ** P<0,001 feochromocytom versus esencidl ni
hypertenze; ** P< 0,01, "™ P<0,001 feochromocytom versus zdravé kontroly, °“P<0,001 esenci & ni
hypertenze versus zdravé kontroly

* Augmentacni index prevedeny na srdecni frekvenci 75/min

ZAver :

NasSe studie ukézala, Ze nadprodukce katecholaminu u pacientt s feochromocytomem
je provézena vzestupem karotido-femorani PWV, jakoZto ukazatele aortalni rigidity. PWV u
feochromocytomu je v pozitivni a nezévisé vazbé s celkovym odpadem mocoveho

norepinephrinu a hladinou glykémie nalacno.

7.3. Vy&etieni vlastnosti centralnich tepen u pacienti s prim. hyperaldosteronismem
Cil prace

Cilem préce bylo vy3etieni vlastnosti centrélnich tepen u pacientt s primérnim hyper-
aldosteronismem ajejich srovnani se skupinou esencidnich hypertonika a normotenznimi

zdravymi kontrolami. Sledovanymi parametry byla rychlost Siteni pulzni viny (PWV) a

analyza pulzni viny se stanovenim augmentacniho indexu (Al).

Sledované soubory

1. Soubor tvorilo 36 pacientt s primérnim hyperaldosteronismem (PH) (19 muzi a 17 Zen)
pramérného véku 52 + 11 let. 17 nemocnych mélo diagnostikovéno adosteron produkujici
adenom, 4 idiopaticky hyperaldosteronismus a 15 mélo neklasifikovanou formu primarniho
hyperal dosteronismu. Diagnéza byla stanovena na zakladé hormondlnich vy3etieni (pomeér
plasmatického aldosteronu k plasmatické reninove aktivite) a potvrzena pomoci supresniho
testu s fyziologickym roztokem. V pripadé nemocnych s aldosteron produkujicim

adenomem byla diagn6za definitivné potvrzena histologicky po provedené adrenal ektomii.
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2. Skupinu pacienta s esencia ni hypertenzi (EH) tvofilo 28 osob (13 muzi a 15 Zen),

pramérného veéku 49 + 9 let, bez znamek jiného kardiovaskularniho onemocnéni.

3.Skupinu zdravych normotenznich kontrol (K) tvotilo 20 osob (12 muzi a8 Zen)

primérného veéku 46 + 11 let.

VSechny skupiny vyjma normotenznich kontrol byly vySetrovany béhem krétke
hospitalizace na nadi klinice. Chronicka antihypertenzni 1é¢ba byla vysazena 14 dni pied
planovanym vySetirenim a v piipadé obtizné kompenzovatelné hypertenze ¢i podezieni na
feochromocytom nahrazena za moznou dvoukombinaci (blokétor kalciového kandu a afa
blokétor). VSichni vySetieni podepsali informovany souhlas a studie byla provadéna v souladu
s Helsinskou deklaraci.

Z&ladni charakterigtika sledovaného souboru je shrnuta v nésledujici tabulce.

Primarni
Esenciélni hypertenze Kontroly
hyper aldoster onismus

Potet 0sob (muzi/Zen) 36 (19/17) 28 (13/15) 20 (12/8)
Vek (roky) 52+11° 49+9 46 + 11
Trvani hypertenze (roky) 13+10 11+£10 -
Body mass index (kg.m'z) 27,7+49 28,1+42° 25,3+3,7
Celkovy chalesterol (mmal/l) 49+1.2 51+1,0 53+10
Glykémie (mmol/l) 5,0 (4,55; 5,25) 4,9 (4,45, 5,4) 4.8 (4,5 5,1)
Plasmaticky aldosteron (ng/l) 355 (268; 738) 106 (92; 181) -
(Priglsml?ﬂ)cké reninova aktivita 0,31 (0,24:0,55) = 1,17 (0,63: 1,86) i
Pomér aldosteron/renin * 105 (78; 232) *# 12 (6; 18) -
K alémie (mmol/l) 3,3+ 0,5 @b 41+0/4 43+0,3
Natrémie (mmol/l) 145 + 3% 142+ 3 -
Natriurie (mmol/24h) 155+81°2 117 + 58 -
Kaliurie (mmol/24h) 102+ 60 % 55+ 23 -

Udaj ejsou uvadené jako pramér + SD (pro parametrickou distribuci dat) ajako median (IQR) (pro
neparametrickou distribuci dat). P < 0,05, ** P<0,001 priméarni hyperal dosteronismus versus
esencidni hypertenze; ® P < 0,05, ™ P < 0,001 primérni hyperal dosteronismus versus kontroly; °P <
0,05 esencid ni hypertenze versus zdravé kontroly.

* (ng/200ml)/ (ng/mi/h)
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Vydedky

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem méli srovnatelné hodnoty aktudniho
brachidlniho krevniho tlaku s esencidlnimi hypertoniky (167 + 34/92 + 12 vs. 166 + 19/91 +
10 mmHg, ns.) andiSili se ani vékem, body mass indexem a v zé&kladnich biochemickych
parametrech. Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem méli signifikantné vyssi PWV neZ
skupina s esenciani hypertenzi a zdravé kontroly (9,8 + 2,6 vs. 7,5+ 1,0vs 59+ 0,7 m.s?;
p<0,001 pro vSechny skupiny). Rozdil v PWV mezi pacienty s primérnim hyper-
aldosteronismem a esencianimi hypertoniky zastal atisticky vyznamny i po adjustaci na
vSechny klinické proménné veetné 24 hodinového krevniho tlaku (p=0,001). Hodnoty
augmentacniho indexu byly signifikantné vy3Si v obou skupinéch hypertonika oproti zdravym
kontrolam (PH 26 + 9 vs. K 13 14 %, P<0,001; EH 25 + 15 vs. K 13+ 14 %, P<0,01).
Augmentacni index se viak mezi pacienty s primérnim hyperaldosteronismem a esenciélni
hypertenzi neliSil. Nezjistili jsme Z&dnou korelaci centralnich hemodynamickych parametra
s hormona nimi hladinami (plazmatickou reninovou aktivitou ¢i plazmatickym aldosteronem).
Jedinou vyznamnou korelaci jsme zjigtili mezi PWV a hladinou natrémie u pacientt
s primérnim hyperaldosteronismem (R=0,45, P<0,01).

Souhrn hemodynamickych parametra véetné PWV a augmentacniho indexu u viech

skupin je v nddedujici tabulce.

Primarni hyperaldosteronismus Esencidlni hypertenze Kontroly

Srde¢ni frekvence (Uder w/min) 68+ 11 69+11 67 £ 10
Brachialni SBP (mm Hg) 167 + 345 166 + 19 119+ 11
Brachialni DBP (mm Hg) 92 + 12 91 +10** 71+8
Centrélni SBP (mm Hg) 152 + 25 151 + 21 ¢ 106 + 10
Centrél ni DBP (mm Hag) 92+ 11°%® 92 + 11%° 71+7
Pramérny 24h SBP (mm Hg) 153+17® 139+ 15

Priamérny 24h DBP (mm Hg) 93+11%® 87+ 10

PWV (m.s?) 9,8 + 2,5 ®abbb 75+1,0% 59+0.7
Augmentaéni index (Al) (%) 28 +10°® 27 + 14° 18+ 14
Augmentataéni index 75* (%) 26+ 9 25+15°% 13+14

Udaj e jsou uvadény jako pramér + SD. *P<0,01, ®*P<0,001 primarni hyperal dosteronismus versus
esencidlni hypertenze; ®™ P<0,001 primérni hyperal dosteronismus versus zdravé kontroly, ¢ P<0,05, ©
P<0,01, “* P<0,001 esencidl ni hypertenze versus zdravé kontroly
Zavér

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem maji vy3Si aortalni rigiditu ve srovnani se
skupinou esencidnich hypertonika, ktera je nezavisd na hodnotéch krevniho tlaku. Davodem

muZe byt kodlivy vliv adosteronu v kombinaci s piitomnou hypernatrémii na cévni sténu.
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8. Biochemické markery endotelidlini dysfunkce u pacienta s endokrinni a

esencialni hypertenzi

Cil prace

Cilem této studie bylo srovnani biochemicky detekovatel nych markera endotelidlni
dysfunkce u pacientti se sekundarné¢ podminénou hypertenzi (feochromocytom a primérni
hyperaldosteronismus), esencidlni hypertenzi a kontrolni skupinou. A déle zji&eni pripadnych
vztahit mezi markery endotelidlni dysfunkce a nadprodukovanymi hormony u pacienti se

sekundérni hypertenzi.

Sledované soubory

1. Skupinu pacientti s primérnim hyperaldosteronismem zahrnovalo 29 pacienta (16 Zena 13
muzi) pramérného véku 47 + 13 let. 13 pacientt mélo diagnostikovano aldosteron
produkujici adenom a 16 idiopaticky ¢i neklasifikovany hyperaldosteronismus.

2. Skupinu pacienta s esencid ni hypertenzi tvorilo 21 pacientt (16 Zen a5 muzi) pramérného
véku 50 * 8 let.

3. Skupinu pacienta s feochromocytomem tvorilo 24 pacienti (10 Zen a 14 muzi) pramérného

veku 46 + 14 let. 22 nemocnych mélo benigni a 2 maligni formu feochromocytomu.

4. Kontrolni skupinu zahrnovalo 26 dobrovolnika (19 Zen a 7 muza) pramérného veku 47 £ 7
let.

Z&kladni diagnostické postupy v odligeni jednotlivych forem jsou popsény v piedchézeicich
céstech.

VSechny skupiny vyjma normotenznich kontrol byly vySetrovany béhem krétke
hospitalizace na nadi klinice. Chronicka antihypertenzni 1écba byla vysazena 14 dni pied
planovanym vySetienim a v piipadé obtizné kompenzovatelné hypertenze ¢i podezieni na
feochromocytom nahrazena za moznou dvoukombinaci (blokétor kalciového kandu a afa
blokator). VSichni vySetieni podepsali informovany souhlas a studie byla provadéna v souladu
s Helsinskou deklaraci.

Z&ladni charakterigtiky sledovanych soubori jsou uvedeny v nasledujici tabulce.
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Esencialni Primarni
) Feochromocytom Kontray

hypertenze hyper aldoster onismus
Potet osob (Zeny/mu#) 21(16/5) 29 (16/13) 24 (10/14) 26 (19/7)
Vék (roky) 47 +13 50 + 8 46 + 14 47 +7
Klinicky SBP (mmHg) 163 + 20 a0 162 + 19 cceddd 139 + 23% 121+9
Klinicky DBP (mmHg) 103 + 12 ®abP 102 + 13 cceddd 85+ 17° 76 + 10
Celkovy cholesterol 53+ 1,0 50+0,9 55+ 1,0 51+ 0,6
(mmoal/l)
HDL cholesterol 1,3+0,3 % 1,3+ 0,3 4 16+0,3 16+0,3
(mmoal/l)
LDL cholesteral 33+08 31+08 33+10 30£06
(mmoal/l)
Triacylglyceroly 1,6+0,7° 15+0,7 1,5+0,8 12407
(mmoal/l)
Body mass index asa bbb cec,ddd
(kgm2) 29+5 29+5 24+5 25+4
Glykémie (mmol/l) 53+0,8 50+0,5 72+ 2070 51406
Kreatinin (umol/l) 88+ 16 90+ 17 85+ 15 86+9

Udajejsou uvadény jako pramer + SD. 2P<0,05, ®P<0,01, **P<0,001 - esencid ni hypertenze versus
feochromocytom; ° P<0,05, ® P<0,01, " P<0,001 esencidni hypertenze versus zdravé kontroly, °
P<0,05, ® P<0,01, ®* P<0,001 primarni hyperal dosteronismus versus feochromocytom, ¢ P<0,05, “
P<0,01, ““ P<0,001 priméarni hyperal dosteronismus versus zdravé kontroly, ®P<0,05,% P<0,01, **
P<0,001 feochromocytom versus kontroly

Metodika

Z&kladni metodika zahrnujici zakladni laboratorni metody a méteni krevniho tlaku
byla popsana vyse (viz.odd.7.1.). Pro specializovana laboratorni vySetieni byla odebiréna krev
pomoci vendzniho katetru rano po celonoénim lacnéni a 20 minutovém odpocinku
v horizontdni poloze tésné pied odbérem. Z biochemickych markeri endotelialni dysfunkce
jsme stanovovali metodou ELISA von Willebranduv faktor (Asserachrom™ vWEF;
Diagnostica STAGO, Asnéres, France), tkanovy aktivétor plasminogenu (Codizat-PA™ ;
Chromogenix AB, MéIndal, Sweden) a E-selektin (Human soluble E-selectin™ kits, R&D
Systems Europe, Abingdon, United Kingdom).

Vydedky

Skupina esencidlniho hypertoniki méla vyznamné vyssi hladiny von Willebrandova
faktoru ve srovnani s kontrolni skupinou (114 + 20 1U/dl vs. 90 £ 47 1U/dl; P=0,04), de také
ve srovnani s pacienty s primérnim hyperaldosteronismem (114 + 20 1U/dl vs 99 £ 11 |U/dl;

e

P=0,01). Pacienti s endokrinni formou hypertenze méli také vysSi hladiny VWF ve srovnani
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s kontrolni skupinou, de tyto rozdily nedoséhly statistické vyznamnosti. U pacientt

s feochromocytomem byly zaznamenany vys3i hladiny tkanového aktivatoru plazminogenu
ve srovnani s kontrolni skupinou (4,6 £ 1,9 ng/ml vs. 3,4 + 0,9 ng/ml; P=0,01) a pacienty

s primérnim hyperaldosteronismem (4,6 + 1,9 ng/ml vs 3,4 + 1,1 ng/ml; P<0,01). V piipadé
E-selektinu byla zji&éna vySSi hladina u pacientt s primérnim hyperaldosteronismem ve
srovnani s feochromocytomem (51,3 + 23,0 ng/ml vs 40,2 + 15,0 ng/ml; P=0,05). Nezjistili
jsme Zadné vyznamné korelace téchto markera s hormonanimi hladinami ¢i hodnotami

krevniho tlaku.

Vydedky markert endotelidlni dysfunkce u jednotlivych skupin jsou shrnuty
v nasledujici tabulce.

Esencialni Primar ni Feochr omocytom Kontroly
hypertenze hyper aldoster onismus
VWF (1U/dI) 114+ 20 =P 99+ 19 111+ 32 90 £ 47
t-PA (ng/ml) 39+16 34+11 4,6+ 1,9 % 34+09
E-selektin (ng/ml) 45,1+19,3 51,3+ 23,0° 40,2+ 15,0 51,5+ 25,2

Udaj ejsou uvadény jako pramer + SD. ®P=0,01, esencidni hypertenze versus primarni hyper-
aldosteronismus;  P<0,05 esencidni hypertenze versus zdravé kontroly, ©P<0,05, “ P=0,01
feochromocytom versus primérni hyperal dosteronismus, * P<0,01 feochromocytom versus zdravé
kontroly

Zavér
Nadprodukce katecholamint a mineralokortikoida u pacienta s endokrinni hypertenzi
neni spojena s vyraznéjSimi zménami biochemickych markera endotelialni dysfunkce ve

srovnani s pacienty s esencidni hypertenzi.

9. Stanoveni markeri zanétu u pacienta sfeochromocytomem

Cile préace

Cilem nasi préce bylo posoudit vliv dlouhodobé nadprodukce katecholamini u pacienta

s feochromocytomem na zénétlivé markery (leukocyty, trombocyty a proteiny akutni faze) a
jejich srovnéni s ostatnimi formami hypertenze (primarni hyperal dosteronismus, esenciélni

hypertenze) a zdravymi kontrolami.
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Sledované soubory

1. 15 pacienti s feochromocytomem (FEO) (10muzi a5 zen) - 5 osob mélo diagnostikovou

nadprodukci norepinephrinu a epinephrinu, 7 pacienti norepinephrinu a 3 pacienti
epinephrinu adopaminu. Pacienti se sekundarnim diabetem byli z téo ¢agti studie

vytazeni, naproti tomu pro studium efektu operace jsme pouZili ¢astecné odlisnou skupinu

16 pacienta s feochromocytomem zahrnujici 7 pacientt s diabetes mellitus. Pramérna

doba vySetieni od operace byla 1,2 + 0,7 roku.

2. 16 pacientt s primarnim hyperaldosteronismem (PH) (8 muzi a8 Zen).

3. 18 pacientu s esencidni hypertenzi (EH) (8 muza a 10 Zen).

4. 17 zdravych kontrol (K) (8 muzi a9 Zen).

Z&kladni diagnostické postupy v odliSeni jednotlivych forem jsou popsény

v predchazejicich oddilech.

Charakteristika souboru je shrnuta v nasledujici tabulce.

FEO PH EH K
Poéet osob

3 3 15(10/5) 16(8/8) 18(8/10) 17(8/9)
(Zeny/mu#)
Vek (roky) 39+ 12 45+6 41+9 4446
Délka onemoc-
(roky)
K UFACi 3 2 0 2
ﬁ'g}'ﬁg TK 132/80+ 22/16  165/104 + 17/12%@adddddd 157104 + 17/13000beseee 193779 + 11/10
Pramérny 24h TK  12g/81 + 18/13 145/94 + 14/9 ¥ 142/92 + 13/10 ° -
(mmHgQ)
BMI (kg/m?) 232+30 28,6 + 5,4%¢ 29,4 + 4,9 "Pe 24,1+3,1
Celkovy cholesterol 54410 48+09 55+1 5+08
(mmoal/l)
HDL cholesterol 1,56 + 0,34 @b 1,24+ 0,19 1,3+024 1,54 + 0,229
(mmoal/l)
Triglyceridy 1,5+ 0,81 1,35+ 0,67 159+ 0,78 1,1+ 0,63
(mmoal/l)
Glykémie (mmol/l) 5,7+ 0,75%¢ 49+05 52+0,7 504 0,6
Plasmaticky inzulin  159+62°¢ 22,8 + 9,19 35 + 16,7 Pobeee 554+ 3,7
(miufl
HOMA index 43+19° 50+23% 8,4+ 4,50l 1,209

Udaje jsou uvadeny jako pramer + SD. 3P<0,05, ®P<0,01, ®P<0,001 - FEO vs. PH; °P<0,05,

5p<0,01, P*P<0,001 - FEO vs. EH; °P<0,05 - FEO vs. K; 9P<0,05, “P<0,01, “P<0,001 - PH vs. K
®P<0,05, *P<0,01, **P<0,001 - EH vs. K; 'P<0,05, "P<0,01, "P<0,001 - EH vs.PH.
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VSechny skupiny vyjma normotenznich kontrol byly vySetrovany béhem krétke
hospitalizace na nasi klinice. Chronicka antihypertenzni 1é¢ba byla vysazena 14 dni pied
planovanym vySetirenim a v piipadé obtizné kompenzovatelné hypertenze ¢i podezieni na
feochromocytom nahrazena za moznou dvoukombinaci (blokétor kalciového kandu a afa
blokator). VSichni vySetieni podepsali informovany souhlas a studie byla provadéna v souladu
s Helsinskou deklaraci.

Metodika

Z&kladni metodika zahrnujici zakladni [aboratorni metody a métreni krevniho tlaku
byla popsana vyse (viz.odd.7.1.). VSichni sledovani jedinci méli stanoveny krevni obraz
sdiferencidlnim rozpoétem pomoci plné automatizovanych pristroju Abbott 3500 a 3700
(Abbott Laboratories, Santa Clara, Ca, USA). Proteiny akutni féze (vysoce senzitivni CRP,
alfa-1 antitrypsin, afa-2 makroglobulin, orosomukoid, transferin a prealbumin) jsme stanovili
pomoci automatického nefelometru BN 11 (Dade Behring, Leiderbach, Germany). Fibrinogen
byl stanoven dle modifikované Clussovy metody na analyzatoru BCS (Dade Behring,
Leiderbach, Germany). Ke stanoveni hladiny plasmatického inzulinu bylo pouZito metody
RIA (CIS Bio International, Gif-sur-Y vette, France).

Vydedky

Analyza krevniho obrazu ukézala signifikantné vySSi hladiny leukocyta u pacienta
s feochromocytomem ve srovnani se véemi ostatnimi skupinami (P<0,001 vs. primérni
hyperaldosteronismus a kontrolni skupina a P<0,05 vs. esencidlni hypertenze), kterd byla
prevazné dusledkem vzestupu hladiny neutrofilt (P<0,001 vs. primérni hyperaldosteronismus
akontroly, P<0,05 vs. esencidlni hypertenze). Pacienti s esencidni hypertenzi méli také vyssi
pocet leukocyti (P=0,04), ato prevazné neutrofila (P=0,02), ve srovnéni s kontrolni
skupinou. Kontrolni skupina méla vy3Si hladiny trombocyta pouze ve srovnéni s primérnim
hyperaldosteronismem (P=0,01). Hodnoty erytrocytti a hemoglobinu se nelisily mezi
jednotlivymi skupinami.

Z proteini akutni féze jsme zjistili signifikantné vy3Si hladiny C-reaktivniho proteinu
u pacienta s feochromocytomem ve srovnani s ostatnimi skupinami (P=0,001 vs. primérni
hyperaldosteronismus, P=0,04 vs. esencidlni hypertenze a P<0,001 vs. kontrolni skupina).
Da§ proteiny akutni féze byly stanoveny jen u skupin s hypertenzi a s feochromocytomem.
Pacienti s feochromocytomem meli vySSi hladiny fibrinogenu (P=0,02), orosomukoidu
(P=0,005) a alfa2-makroglobulinu (P=0,009) jen ve srovnani s primérnim
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hyperaldosteronismem. V dasich sledovanych parametrech (alfa-1 antitrypsin, transferin a
prealbumin) nebyl zjistén rozdil mezi jednotlivymi skupinami.

Skupina pacientt s feochromocytomem méla signifikantné vysSi hladinu glykémie
nala¢no ve srovnani s priméarnim hyperaldosteronismem (P=0,006) a zdravymi kontrolami
(P=0,02). Nadruhé stran¢ pacienti s feochromocytomem neméli vysSi hodnoty HOM A
indexu, didedkem niZSich hladin plazmatického inzulinu ve srovnani s pacienty s esenciélni
hypertenzi (inzulin P<0,001 a HOMA index P<0,001). Pacienti sesenciani hypertenzi a
primérnim hyperal dosteronismem méli vysSi hodnoty BMI ve srovnani se zbyvagjicimi
skupinami (priméarni hyperaldosteronismus: P =0,007 vs. feochromocytom ap=0,02 vs.
kontrolni skupina; esencid ni hypertenze: P<0,001 vs. feochromocytom a P=0,004 vs.
kontrolni skupina). Pacienti s feochromocytomem a zdraveé kontroly meli vy3Si hladiny HDL
cholesterolu ve srovnani s ostatnimi skupinami.

Rozdily byly také v hodnotach klinickych krevniho tlaku mezi skupinou hypertonikii,
feochromocytomem a kontrolni skupinou (P<0,001 pro viechna srovnani) a vysSimi
hodnotami 24 hodinového krevniho tlaku mezi hypertoniky a pacienty s feochromocytomem
(systolicky TK: P=0,02 ve srovnéni s priméarnim hyperaldosteronismem, diastolicky TK:
P=0,008 ve srovnani s primarnim hyperaldosteronismem a P=0,04 ve srovnani s esenciélnimi
hypertoniky).

Souhrn zjistenych vydedki je obsazen v nasledujici tabulce :

FEO PH EH K
Erytrocyty (10™/1) 45+05 47+04 4705 46%06
Hemoglobin (g/1) 134+ 15 139+14  140+17  140%16
L eukocyty (10™/1) 75+14%P<  54+09 63+1,6 5+0,9
Neutrofily (10%1) 4.7 + 1, 0pacc 32+0,7 39+06% 27+06
Lymfocyty (10°/1) 21+06 16+04 19+06 1,704
M onocyty (10%/1) 05+0,3 04+02 04%012 04%01
Trombocyty (10%1) 350 + 1207 225+63  262+57  309+53°
CRP (mg/dl) 0,62+ 0,522 017+0,19 0,31+0,26 0,08+ 0,08
az-antitrypsin (g/l) 1,6+0,47 1,29+0,21 1,48+0,24
Transferrin (g/l) 2,54+ 0,34 261+049 2,63+0,57

ap-makr oglobulin (g/l) 1,75+ 0,29 1,33+£0,39 1,48+0,37

Prealbumin (g/l) 0,28+ 0,05 0,31+ 0,14 0,29+ 0,07
Orosomukoid (g/1) 0,99+ 0,3® 0,72+0,19 0,82+0,19

Fibrinogen (g/l) 42+0,8 3,3+0,9 3,7+0,8

Udaje jsou uvadeny jako pramer + SD. 3P<0,05, P<0,01, ®P<0,001 - FEO vs. PH; "P<0,05 - FEO vs.
EH: °P<0,05, “°P<0,001 - FEO vs. K; 9P<0,05, “P<0,01 - EH vs.K; ®P<0,05 - K vs PH
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Operacni odstranéni tumoru u pacienta s feochromocytomem vedlo k normalizaci
hladiny katecholamini a poklesu pramérného 24h krevniho tlaku (STK: P=0,02, DTK:
P=0,07), glykémie nala¢no (P<0,001), HOMA indexu (P=0,002) a vzestupu BMI (p=0,02).
Po operaci dodo k signifikantnimu poklesu leukocyta (P=0,004), neutrofila (P=0,007) a
trombocyta (P=0,003), stejné jako proteini akutni faze (alfa-1 antitrypsinu (P=0,003),
orosomukoidu (P=0,03), C-reaktivniho proteinu (P=0,03) afibrinogenu (P=0,008)). Pres tento
statisticky vyznamny pokles zastaly hladiny plazmatického inzulinu (P<0,001), HOMA
indexu (P<0,001), leukocyta (P=0,04) a neutrofila (P=0,01) stale vy3Si neZ v kontrolni
skuping. Vysledky jsou obsaZeny v nésledujici tabulce. Zadna korelace mezi hladinami

mocovych katecholamini a markery zanétu nebyla zjisténa.

Feochromocytom

Pred operaci Pooperaci P (parovadata) K
Pocet osob (zeny/muz) 16(9/7) 16(9/7) 17(8/9)
Vek (roky) 45+ 14 46+13 NS 44+9
Pramérny 24h TK (mmHg) 133/82 £ 20/14 118/73 + 8/6 0,02/0,07 -
Body mass index (kg/m?) 241+33 251+4,1 0,02 24,1+ 3,1
Glykémie (mmol/l) 7,1+ 24% 46+0,7 <0,001 50+0,6
Plasmaticky inzulin (mlU/I) 20,3+ 9% 15,5+ 6,7 NS 55+37
HOMA index 65+54™  30+1,6™ 0,002 1,2+0,9
24-h epinefrine (nmol/g kr) 302 + 623 17+ 10 0,002 -
24-h norepinephrine (nmol/g kr) 2972 + 1827 173 + 66 <0,001 -
Erytrocyty (10*/1) 46+05 4,7+06 NS 4,6+0,6
Hemogl obin (g/1) 136+ 15 140 + 14 NS 140 + 16
L eukocyty (10%/1) 75+ 1,6 59+14° 0,004 50+0,9
Neutr ofily (10°/1) 47+15% 35+1,1° 0,007 27+06
Lymfocyty (10°/1) 2102 1,705 0,03 1,704
M onocyty (10%/1) 0,5+0,2 04%0,1 0,06 04%0,11
Trombocyty (10°1) 327+ 76 272+ 54 0,003 309+ 53
C-reactivni protein (g/) 0,54+0,51% 0,27+0,2" 0,03 0,08 + 0,08
as-antitrypsin (g/l) 1,47+ 0,25 1,24+0,2 0,003 -
Transferin (g/l) 2,56+ 0,44 2,42+ 05 NS -
ax-makr oglobulin (g/l) 1,55+ 04 1,47+0,3 NS -
Prealbumin (g/l) 029+0,06  0,29+0,05 NS -
Orosomukaid (g/l) 098+024  054+0,24 0,04 -
Fibrinogen (g/l) 429+097  355+0,79 0,008 -

Udaj e jsou uvadény jako pramér + SD. 3P<0,05, ®¥P<0,001 - feochromocytom pied operaci vs.
kontrolni skupina; P« 05, *°P<0,01, "**<0,001 - feochromocytom po operaci vs. kontrolni skupina;
NS - nesignifikantni
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ZAaver :

Chronické nadprodukce katecholamini u feochromocytomu vede k aktivaci
nespecifické imunity (zvySeni neutrofilt a proteina akutni faze) ve srovnéni s ostatnimi
formami hypertenze (esencidlni hypertenze a primarni hyperaldosteronismus). Po operacnim
odstranéni tumoru dochézi k poklesu parametria nespecifické imunity, nikoli vSak k jejich

Uplné normalizaci.

10. Variabilita krevniho tlaku u feochromocytomu
Cil prace
Cilem préce bylo zjistit, zda nadprodukce katecholamini vede k vyrazngjSim zmenam

v dlouhodobeé variabilité krevniho tlaku ve srovnéni esencidlnimi hypertoniky.

Metodika

V letech 1994 a7 2004 jsme na naSi klinice vySettili ndsledujici skupiny pacientu :
1. 54 pacientu s feochromocytomem pramérného veku 46 + 13 let (26 1&¢enych al blok&ory),

z toho 30 pacienta bylo vySetieno po odstranéni tumoru v rozmezi 0,5-1 rok od operace.

2. 108 pacienti s esenciani hypertenzi (42 l1écenych alfa-1 blokéatory).

V&ichni pacienti byli vySetreni za kratké hospitalizace na naSem oddéleni, s minimalné
2 tydny vysazenou antihypertenzni terapii, popiipadé na monoterapii alfa-1 blokatorem
(prazosin ¢i doxazosin). Z&kladni charakteristiky nemocnych jsou v nasledujici tabulce.

Feochromocytom Esenciadlni hypertenze P

Potet 7en (%) 54 59 NS
Vek (roky) 46 + 13 46 + 13 NS
BMI (kg.m?) 24+4 29+5 < 0,001
Diabetes mellitus (%) 54 11 < 0,001
K uraci (%) 33 34 NS
Hypertrofie LK 31 28 NS
ICHS 6 2 NS
\Q/'nzénrz]aymcrg’/ ?(tyizr)oskler otické 5 3 NS
CMP (%) 7 3 NS

Metodika
Klinicky krevni tlak byl méten standardnim sfygmomanometrem na zékladé

doporuceni EHS. 24 hodinovy krevni tlak byl m&ten pomoci pristroje Spacelabs 90207.
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Variabilita krevniho tlaku byla stanovena za pouziti koeficientu variability, vypocteného ze

vzorce - smérodatna odchylka pramérného krevniho tlaku/pramérny krevni tlak. Cirkadiéni

rytmus krevniho tlaku byl vyjédien jako relativni pokles no¢niho tlaku ze vztahu - ((denni

TK-no¢ni TK)/denni TK) . 100%. Analogicky byla vypoctenai variabilita tepové frekvence.

Vysedky

Pacienti s esencidlni hypertenzi méli vy3Si hladiny kauzalniho a denniho krevniho

tlaku a také vysSi vySSi relativni nocni pokles arteridlniho tlaku ve srovnani s nemocnymi

s feochromocytomem (tabulka ¢.1 a 2). Skupina esencial nich hypertonika nelécend afa-1

e

blokéatory méla také vyssi 24 hodinovy systolicky krevni tlak (tabulka¢.1).

Tabulka 1. Hodnoty tlaku, srdeéni frekvence a relativniho noéniho poklesu a srdegni frekvence
u pacienti s feochromocytomem a esencialni hypertenzi, ktefi nebyli 1é¢eni alfa-1 blokéatory

Feochromocytom (n=28) Esencialni hypertenze (n=66) P
Kauzalni TK (mmHg) 134/88 + 19/16 156/97 + 19/13 <0.001/0.01
Kauzalni SF (/min) 91+14 83+13 0.02
24h TK (mmHg) 133/84 + 13/10 141/87 + 14/10 0.0UNS
24h SF (/min) 78+9 75+11 NS
Denni TK (mmHg) 133/84 + 13/10 144/90 + 14/10 <0.001/0.03
Denni SF (/min) 81+9 78 £12 NS
Noéni TK (mmHg) 132/81 + 16/12 130/77 £ 7/11 NS/ NS
Relativni noéni pokles TK (%) 1/4+£9/7 10/14 + 6/7 <0.001/<0.001
Noéni SF (/min) 70+ 11 66+ 11 NS
Relativni noéni pokles SF (%) 14+£10 14+9 NS

Tabulka2. Hodnoty tlaku, srdeéni frekvence a relativniho noéniho poklesu a srdeéni frekvence
u pacienti s feochromocytomem a esencialni hypertenzi, ktefi byli 1é¢eni alfa-1 blokéatory

Feochr omocytom Esenciélni hypertenze b
(n=26) (n=42)

Kauzalni TK (mmHg) 136/90 + 24/17 164/99 + 22/15 <0.001/<0.001
Kauzalni SF (/min) 86+ 17 84+14 NS

24h TK (mmHg) 138/85 + 22/15 148/90 + 15/12 NS/NS
24h SF (/min) 76+ 13 76+11 NS
Denni TK (mmHg) 136/84 + 21/14 150/93 + 17/12 <0.001/<0.001
Denni SF (/min) 78+ 13 79+ 12 NS
Noéni TK (mmHg) 144/87 + 28/19 138/84 + 19/13 NS/ NS
Relativni noéni pokles TK (%) -6/-3 £ 10/11 8/10 + 6/6 <0.001/<0.001
Noéni SF (/min) 72+12 67+9 0.02
Relativni noéni pokles SF (%) 8x9 157 <0.001




Vysdedky koeficientu variability art.tlaku (24hod, denniho a no¢niho) a srde¢ni

frekvence je zndzornén na nasledujicich grafech.

Graf ¢.1. Koeficient variability 24 hod. arteridlniho tlaku a tepové frekvence u pacienti

s feochromocytomem a esencialni hypertenzi
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Graf ¢.2. Koeficient variability denniho arterialniho tlaku a tepové frekvence u pacienti

s feochromocytomem a esencialni hypertenzi
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Graf ¢.3. Koeficient variability noéniho arteridlniho tlaku a tepové frekvence u pacienti

s feochromocytomem a esencialni hypertenzi
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U pacienta s feochromocytomem byl zji&tén vySSi koeficient variability tlaku za 24
hodin ve srovnéni s esencidnimi hypertoniky (0,12 + 0,03 versus 0,10 + 0,03, P = 0,008 pro
systolicky tlak u lésené skupiny) a zejména v dennich hodinéch (0,11/0,13 + 0,04/0,03 versus
0,09/0,11 + 0,03/0,04, P = 0,007/0,006 pro systolicky/diastolicky tlak u nelécené skupiny a
0,12/0,13 + 0,04/0,04 versus 0,09/0,12 + 0,04/0,02, P < 0,001/0,01 u |é&cené skupiny).

Uspédna operace s odstranénim nédoru vedla k poklesu koeficientu variability pro
systolicky tlak, ato jak 24 hodinového (0,11 + 0,03 versus 0,10 + 0,03, P = 0,04), tak denniho
(0,11 £ 0,03 versus 0,09 + 0,03, P=0,03).

27 subjekti s feochromocytomem aobrécenym cirkadialnim rytmem tlaku, kdy no¢ni
hodnoty prevySovaly denni hodnoty tlaku, mélo signifikantné vy3Si koeficient variability 24h
art.tlaku (0,13 + 0,03 versus 0,10 + 0,03, P < 0,001 pro systolicky tlak) a koeficient denni
variability tlaku (0,13/0,15 + 0,04/0,03 versus 0,09/0,12 + 0,02/0,02, P < 0,001/<0,001) ataké
vySSi vyskyt izolované exkrece norepinephrinu v moci (14 vs. 7 osob, P = 0,05) ve srovnéni

s 27 subjekty se zachovanym cirkadid nim rytmem krevniho tlaku.

Zavér: Nadprodukce katecholamini u nemocnych s feochromocytomem je provézena vyssi
variabilitou krevniho tlaku ve srovnani s pacienty s esencidni hypertenzi, ato predeviim

v denni dob¢. Vy&Si variabilita krevniho tlaku je vyjadiena zejména u jedinct s invertovanym
cirkadidnim rytmem. Operacni odstranéni nadoru vede k normalizaci variability a
cirkadidniho rytmu krevniho tlaku.

11. Souhrn vydedki

Tuto préci jsme zaméfili na studium zmeén v kardiovaskularnim systému u dvou forem
endokrinné podminéné hypertenze, ato primarniho hypera dosteronismu a feochromocytomu.
Souhrnem |ze vysledky naSi préce rozdélit do tii ¢asti — sudium vlastnosti centrénich tepen,
endotelialni dysfunkce a variability krevniho tlaku u jednotlivych forem hypertenze.
Podrobny rozbor dané problematiky véetné diskuzi je obsaZen v jednotlivych ¢lancich.

V prvni ¢ésti jsme se vénovali neinvazivnimu méteni vlastnosti centrélnich tepen
elastického typu. V pripadé feochromocytomu jsme zjistili vysSi rigiditu centrdnich tepen ve
srovnani s normotenznimi kontrolami, jeZ se neliSila od skupiny esencidl nich hypertonikii,
ktefi byli charakterizovani vySSimi hodnotami jak brachialniho, tak 24 hodinového krevniho
tlaku. Zjitili jsme také vyznamné korelace PWV u pacientti s feochromocytomem
s cekovym odpadem mocového norepinephrinu a hladinou glykémie nalacno. Tyto vztahy se

v multiregresni analyze ukézaly jako nezavislé. Obdobné vyZetieni cévnich vlastnosti u
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feochromocytomu dosud nebylo publikovano. Zmeny v rigidité centrélnich tepen u pacientt
s feochromocytomem jsou jisté zptisobené v dasledku nadprodukce katecholaminu. Lze
piedpoklédat jednak jejich nepiimy vliv na poruchu elasticity velkych tepen v diadedku
paroxysmélni ¢i trvalé hypertenze, potencované vyraznéjsi variabilitou krevniho tlaku, aei
ptimym vlivem norepinephrinu na bunky hladké svaloviny afibroblasty v cévni sténg.
Nezanedbatelny vliv mtiZze mit i hyperglykémie a zndmky aktivace zanétlivého procesu
mirného stupné. VSechny tyto faktory tak mohou potencovat vy3Si kardiovaskulérni riziko
nemocnych s feochromocytomem.

V ptipadé pacientt s primérnim hyperaldosteronismem jsme zjistili vy3Si aortalni
rigiditu nejen ve srovnéni s kontrolni skupinou, aei ve srovnani se skupinou esencidlnich
hypertonika s jinak srovnatelnymi z&kladnimi charakteristikami véetné hodnot krevniho tlaku.
Tyto rozdily zastaly statisticky vyznamné i po adjustaci na viechny ostatni sledované
proméné. PrestoZe jsme neprokézali Z&dné korelace mezi hladinami aldosteronu a PWV,
Zjisténé zmeny v centralnim fecisti nasvédcéuji na vyznamnéjsi alteraci, nez by odpovidalo
pouhému vlivu krevniho tlaku a neprimo tak ukazuji na efekt aldosteronu na cévni sténu.
Vydedky této préce zaroven mohou prispét k vysvétleni vySSiho vyskytu kardiovaskularnich
komplikaci u nemocnych s primarnim hyperal dosteronismem ve srovnéni s esenciélnimi
hypertoniky.

Obe¢ studie maji své limitace spocivajici v relativné malém souboru sledovanych
subjekt. Navic v obou ptipadech jsme nezjistili vyznamngjSi zmény v augmentacnim indexu
mezi jednotlivymi studovanymi skupinami. Pro tuto diskrepanci existuje nékolik moznych
vysvétleni, z nichZ nejvyznamnéjsi muZe byt dusledek podévané antihypertenzni terapie.
VétSina vySetrovanych pacientt mélav relativné krétkém obdobi v dasledku provéadénych
vySetieni zaménenou antihypertenzni terapii za antihypertenziva s vazodilataénim U¢inkem
(alfablokétory a blokétory kalciovych kandlt), ktera mohou ovlivnit hodnoty augmentacniho
indexu.

V druhé ¢asti jsme se zabyvali studiem endotdia ni dysfunkce a znamek zanétu
nizkého stupné pomoci biochemicky detekovatelnych markert. Prace zamérené na stanoveni
hladin von Willebrandova faktoru, E-selektinu a tkénového aktivatoru plazminogenu jako
moZznych ukazatelt endotelidlni dysfunkce v3ak prineda nejednoznacné vysledky. Pres vysSi
hladinu von Willebrandova faktoru u pacient s esencidlni hypertenzi ve srovnani s kontrolni
skupinou jsme nezjigtili Zadné vyznamngjsi zmeény v jednotlivych markerech mezi
jednotlivymi skupinami. Pri¢inou muZe byt fakt, Ze se jedné o solubilni frakce uvoliiované do

krevniho obéhu z aterosklerotickych lézi nekonstantng, ¢innosti proteolytickych enzyma ¢i
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jako dudedek poskozeni endotelialni bariéry. Navic polocas téchto 1&tek v cévnim recidti je
kratky a dosud provedené studie zamérené natyto ukazatele u riznych kardiovaskularnich
onemocnéni prinaseji rozporuplné vysledky. Mnohem konzistentn¢jSi vyd edky prinéSegji in
vivo ain vitro studie zamérené na stanoveni exprese téchto markera ptimo v endoteliu cév.
Limitaci nadi studie miZe byt maly pocet subjekta ve studii.

V préci zabyvajici se zanétlivymi ukazateli u jednotlivych forem hypertenze jsme
zjitili, ze nadprodukce katecholamini u pacientti s feochromocytomem vede k aktivaci
nespecifické imunity s vyznamné vySSi hladinou zanétlivych parametra (leukocyta,
trombocyta a proteina akutni féze véetné C-reaktivniho proteinu) ve srovnani s ostatnimi
formami hypertenze a zdravymi kontrolami. Vyznamny pokles nastava po Uspésném
odstranéni nadoru, coZ jen potvrzuje vliv katecholamini. Nedochézi v3ak k Uplné normalizaci
ve srovnani s kontrolni skupinou. Chronicky zanét se muZe podilet v ateraci
kardiovaskularniho systému, nebot’ jeho souvislost s aterosklerézou, véetné arteriosklerézy,
byla opakované popsana

Podedni ¢ést tvorila studie zaméiena na variabilitu krevniho tlaku u pacienta
s feochromocytomem. VVydedky potvrdily vy3Si variabilitu krevniho tlaku ve srovnani
s pacienty s esenciani hypertenzi, ato predevSim v denni dobé. VySSi variabilita krevniho
tlaku byla vyjadiena zejména u jedinca s feochromocytomem ainvertovanym cirkadidlnim
rytmem. Operacni odstranéni nddoru vedlo k normalizaci variability a cirkadianiho rytmu
krevniho tlaku. Pravdépodobnym vysvétlenim zvySené variabilita tlaku je nejen podil
katecholamini na vzestupech arteridlnihotlaku, ale také sklon k ortostatickym poklesim
krevniho tlaku v ptipadé nadprodukce katecholaminti. Rozdilné presoricka odpovéd’ na
katecholaminy je pak nejspise nasledkem desensitizace katecholaminovych receptoru.
Zvy%ené hodnotaart.tlaku v noci oproti denni dobé u pacient s feochromocytomem miZe byt
ukazatelem vlastniho zvy3eného tonu sympatiku. Vyraznéjsi variabilita krevniho tlaku je
dalSim faktorem, ktery se u pacienti s feochromocytomem muZe podilet na vyssi

kardiovaskularni mortalit¢ a morbidits.
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12. Zavér

NaSe vysledky piispivaji ke znalostem o patofyziol ogii a organovych komplikacich
endokrinné podminénych forem hypertenze. Studie s feochromocytomem ukazuje na zmeny
vlastnosti velkych tepen v souvislosti s nadprodukci katecholamint. Poukazuje na moznou
souvislost zvy3ené cévni rigidity s nadprodukci piedevSim noradrenalinu, de i sekundarni
hyperglykémii. Obdobn¢ i u studie u pacientti s primérnim hyperaldosteronismem jsme zjistili
vyraznéj§ zmény v centrad nim tepenném recisti /zvySeni aorténi rigidity/ oproti esenciélni
hypertenzi pti srovnatelnych hodnotéch krevniho tlaku. Tento ndlez je jeden z dalSich faktord,
ktery muZe byt pticinou vysSiho vyskytu kardiovaskularnich komplikaci u pacienta
s primérnim hyperal dosteronismem.

Studium biochemicky detekovatelnych markera endotelialni dysfunkce zatim piinasi
rozporuplné vydedky. VyuZiti téchto ukazatelt v klinické praxi tak zatim zastdva nedoreSeno.
Stejné tak jsme v nadi préce nezjistili Z&dné vyznamnéjsi rozdily u raznych forem hypertenze
a zdravych kontrol. V sou¢asnosti jedinym uznavanym prognostickym markerem
souvisejicim s endoteliélni dysfunkci je C-reaktivni protein jako ukazatel chronického zanétu
nizkého stupreé. Préce zamétrena na zanétlivé ukazatele u feochromocytomu tak nabizi dalsi
moZznogt, jak mohou katecholaminy nepiimo ovliviiovat cévni vlastnosti véetné endotelialni
dysfunkce.

V nadi sudii jasn¢ prokazujeme zvySenou variabilitu krevniho tlaku, zejména

w¥ 7

v dennich hodinéch u feochromocytomu a jgi restituci po Uspésném vyléceni, coz
jednozna¢né potvrzuje nadprodukci hormoni jako pricinu této poruchy. MoZnost obnoveni
norméni variability a diurnd niho rytmu krevniho tlaku po terapii podporuje vyznam
screeningového vysetieni ve formeé monitorovéni krevniho tlaku za G¢elem veasného odhal eni
a specifické terapie feochromocytomu.

VySe uvedené zavéry maji svij vyznam i pro klinickou praxi a prindSegji duleZitou
prognostickou informaci ve vztahu ke kardiovaskulérni morbidité a mortalité¢ u nemocnych
s endokrinné podminénou hypertenzi. Tato progndza je navic ovlivnitelna véasnym
terapeutickym zasahem, nebot’ v piipadé obou sledovanych forem sekundarni hypertenze se
muZe jednat o potencidlng vylécitelna onemocnéni. Nezbytné je tedy na tyto diagndzy
pomy3let v béZné praxi av pripadé podezieni pacienta odedat k dalSimu vy3etieni do
diagnostického centra.
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13. Summary

This study contributes to knowledge of pathophysiology and organ complication in
endocrine hypertension, especially in primary hyperaldosteronism and pheochromocytoma.
Study in patients with pheochromocytoma showed higher arteria stiffness dueto
catecholamine overproduction. In this study we pointed out that predominantly
norepinephrine levels and concomitant high blood glucose levels were independently
associated with arterial stiffness. Similarly, a study in patients with primary
hyperaldosteronism showed higher arterial stiffnessin comparison with a comparable group
of essential hypertension. This finding should be one of the factors which contribute to higher
cardiovascular morbidity and mortality in patients with primary hyperaldosteronism.

A study of biochemical markers of endothelial dysfunction has still showed
contradictory conclusions. The position of the markers in clinical practice has not been
resolved yet. In our study, we did not reveal any convincing evidence of differencesin the
levels of biochemical markers of endothelial dysfunction between the essential and endocrine
hypertensions. The contemporary accepted marker of endothelial dysfunction and
atherosclerosisis C-reactive protein as a marker of a chronic low inflammation process. Our
study in patients with pheochromocytoma showed that a catecholamine excessis
accompanied by an increase in inflammatory markers including C-reactive protein, which was
reversed by the tumor removal. This finding showed another possibility how catecholamines
could influence the arterial wall including endothelial dysfunction and arterial stiffness.

Finally, the excess of catecholamines in patients with pheochromocytoma is associated
with a higher long-term blood pressure variability in comparison with patients suffering from
essential hypertension, especially in subjects with inverted circadian blood pressure rhythm.
The tumor removal resulted in the amelioration of the previously increased blood pressure
variability.

These conclusions are a so important for the clinical practice and bring crucial
prognostic information in relation to cardiovascular morbidity and mortality in patients with
endocrine hypertension. The early recognition of the condition is important as this condition
may predispose to the increased mortality from cerebrovascular disease, and is often
reversible with target therapy. It is necessary to consider this diagnose and in case of any

suspicion send patients to a diagnostic centre.
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