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1. Uvod

Sekundarni hypertenze je charakterizovéna pritomnosti konkrétni vyvolavajici priciny
vysokého tlaku, ktera je ¢asto odstranitelna. Tvori asi 5-10% v3ech forem vysokého krevniho
tlaku a casteji se vyskytuje u téZSich forem arterid ni hypertenze. Z&kladni formy sekundérni
hypertenze jsou rendlni (renovaskulérni a renoparenchymat6zni), endokrinné podminéné
(primérni hyperaldosteronismus, feochromocytom, Cushingiv syndrom, primérni
hyperparatyredza, poruchy funkce &itné Z14zy a akromegalie), syndrom spankové apnoe adae
fada dalSich vzécnejSich forem, ¢asto geneticky vézanych.

Pricinou endokrinné podminéné hypertenze je patologické nadprodukce hormona, které
piimo ¢i neptimo ovliviuji kardiovaskularni sysém. Hormonalni nadprodukce muzZe byt
epizodické (feochromocytom) ¢i kontinudni (hyperkortizolismus, primarni
hyperaldosteronismus), a tomu maZe odpovidat i charakter hypertenze (paroxysmalni nebo
trvald). Navic muZe byt doprovézenai fadou dalSich metabolickych komplikaci vychazejicich
z ucinku daného hormonu (hyperglykémie, hypokalémie, metabolicka alkal 6za,
hyperkalcémie).

Tato préce je zaméiena na vybrané aspekty alterace kardiovaskularniho systému u dvou
endokrinn¢ podmingnych formem arteridlni hypertenze — primérniho hyperaldosteronismu a
feochromocytomu. Vysedky obsaZené v této préci byly publikovany v renomovanych
domécich a zahrani¢nich ¢asopisech a prezentovany na kongresech zabyvajicich se

problematikou arteridni hypertenze.



2. Zakladni char akteristiky vybranych forem endokrinni
hypertenze

2.1. Primarni hyper aldoster onismus

Je definovan jako syndrom zpasobeny autonomni nadprodukci aldosteronu z kary
nadledvin. Poprve byl popsan polskym autorem Litynskim v roce 1953 (Litynski 1953), ale do
SirSiho povédomi se dogtal aZ po zverginéni J.W.Connem (Conn 1955), po kterém se téz
nazyvé Connuv syndrom. Patti mezi nejc¢astéjsi endokrinné podminéné hypertenze a byvéa
diagnostikovén v riznych populacich mezi neselektovanymi hypertoniky u 5 az 14% pacienta
(Fardella et al 2000; Gordon et a 1994; Loh et a 2000; Ross et a 2006; Young 2003) aaz u
20% pacientt s tézkou hypertenzi (Calhoun et al 2002; Strauch et al 2003). Je podminén bud’
bilateralni hyperplazii anebo unilaterdnim adenomem nadledviny, dalsi varianty jako
kombinace hyperplazie a adenomu, unilateralni adrendlni hyperplazie, familiarni
hyperalosteronismus I. all. typu ¢i karcinom kary nadledviny jsou méne casté (tabulka ¢.1)
(Mattsson & Y oung 2006; Young 2007). Onemocréni se nejéastéji vyskytuje u pacientt mezi

30. a50. rokem Zivota, vice u Zen nez u muza (Widimsky 2004).

Tabulka ¢.1. Piehled v3ech forem priméarniho hyperaldosteronismu a jgich frekvence.

Typ Frekvence (%)
Idiopaticky hyperaldosteronismus 65

Aldosteron produkujici adenom 30

Unilaterdlni hyperplazie 3

Aldosteron produkujici adrenokortikalni karcinom <1

Familiérni hyperaldosteronismus I. typu (dexametazon supresibilni) <1

Familiérni hyperaldosteronismus I1. typu neznama
Aldosteron produkujici ovariélni tumor extrémne vzacny

Upraveno dle (Mattsson & Y oung 2006).

2.1.1. Patofyziologie

Nadprodukce adosteronu je charakterizovéna mirnou expanzi plazmatickeého volumu,
retenci sodiku a zvy3enou periferni rezistenci (Williams et al 1984). Jedna se o krajni formu sil
senzitivni (nizkoreninové) hypertenze. Aldosteron zvy3uje krevni tlak prostiednictvim retence
sodiku zprostiedkované mineralokortikoidnimi receptory v ledvinach. Mineralokortikoidni
receptor je lokalizovén v cytosolu a po vazbe ligandu vytvéi ligand-receptorovy komplex,
ktery vstupuje do jadra a véZe se ke specifickym sekvencim nukleotidi (promotorim)
sousedicimi s geny, jejichZ transkripci aktivuje (Arriza et a 1987). Negjvéts vyskyt je



v bunkéch distalniho tubulu, ale nalezneme je i ve shérnych kanalcich ledviny, v epitelidnich
bunkéach slinnych zlaz a tlustého stieva. Aldosteron se snadno vaze na mineralokortikoidni
receptor i za pitomnosti mnohem vySSich koncentraci glukokortikoidu, které maji k tomuto
receptoru stejnou afinitu. Specificitu této vazby zajist'uje enzym 11-B-hydroxysteroid-
dehydrogenéza, kterd konvertuje kortikosteron na kortizon, ktery se na receptor nevéze
(Farman & Rafestin-Oblin 2001). Za fyziologickych okolnosti je syntéza aldosteronu
stimulovéna predevSim angiotensinem 2 ameéné ACTH ¢i hladinou kalémie.

Aktivace mineralokortikoidnich receptorti vede k nadmérné syntéze Na-K* ATPazy,
vzestupu mnozstvi amiloridem inhibovatelnych Na-kandltu a zvySeni aktivity epitelialniho
sodikového kanalu v apikdni membrané bunék distélniho kanalku (Stokes 2000). Vysledkem
je zvyena reabsorpce Na" a retence tekutin v organismu (Muto 1995). Natrium je v ledvinach
sménovano zakalium a protony vodiku, coZ zpusobi zvySeni kaliurézy, acidifikaci moci au
t¢ZSich forem primarniho hyperaldosteronismu miZe vést aZ k rozvoji metabolické alkaldzy.
ZvySenaproximalni i distani reabsorpce bikarbonétt udrzuje akalozu, jgiz tize zavisi na
stupni hypokalémie. Ke ztrédtam drasliku dochézi kontinuding s pokracujici expozici ledvin
nadbytku mineralokortikoida. Naproti tomu se hladiny natrémie nezvy&uji nad urcitou drove,
nebot’ se za¢ne uplatiovat tzv. ,, escape fenomeén* s inikem sodiku do moci (Opocher et al
1992). Tento fenomén je zieime disledkem pasobeni natriuretickych peptida a zvySeného
intrarenalniho perfazniho tlaku (Opocher et a 1992).

Nésledkem inicidlni expanze extraceluldrni tekutiny a zvySeného tlaku dochézi
baroreceptorovym mechanismem ve sténach aferentnich arteriol v ledvindch k supresi sekrece
reninu (Conn et a 1964), kdy se reninova mRNA stava nedetekovatel nou (Shionoiri et al
1992). Pacienti s priméarnim hyperaldosteronismem maji témét vzdy nizkou plazmatickou
reninovou aktivitu se patnou odpovedi na stimulaci posturdnim testem (Hirohara et al 2001).
Nicméné v pripadé primarniho poskozeni funkci ledvin mohou byt hladiny plazmatické
reninové aktivity zvy3ené (Oekers et a 2000).

K vy§ krevniho tlaku u primérniho hyperaldosteronismu mohou prispivat dalSi
biologické ucinky aldosteronu, zprostiedkované mineralokortikoidnimi receptory v ostatnich
tkanich, jisté potencované doprovodnou hypernatrémii. U pacientta s déle trvajicimi formami
primérniho hyperaldosteronismu byla popsana vysoka prevalence hypertrofie levé komory
srdedni aischémie myokardu (Matsumura et al 2006; Napoli et d 1999), cerebrovaskularnich
piihod arend ni insuficience (Nishimura et al 1999). Aldosteron méa rychly negenomicky
Ucinek zprostiedkovany interakci s minerokortikoidnim receptorem, ktery vede k poskozeni
cév (Duprez et d 2000), stimuluje fibrézu myokardu (Weber 2000) aledvin s



mikroalbuminurii (Brown 2005), takZe tyto zmény nejsou pouze dasledkem pritomné
hypertenze. U normotenznich pacientt s dexametazon supresibilnim hyperal dosteronismem
byla prokézéna horsi srdecni funkce ve srovnéni s normotenznimi kontrolami (Stowasser et a
2005). Navic u nepoznanych piipadt familiarniho hyperaldosteronismu I.typu byla popsana
zvyZena incidence cévnich mozkovych ptihod (zejména krvéceni z intrakranidniho
aneuryzmatu) (Litchfield et a 1998).

Vliv adosteronu neni omezen jen na vlastni kardiovaskularni systém. U pacientt
s priméarnim hyperaldosteronismem se vyskytuje ¢astéji metabolicky syndrom X (Fallo et al
2006) sinzulinovou rezistenci (Widimsky et al 2000), ktera se po Uspédné operaci upravuje
(Sindelka et al 2000).

Negativni pisobeni adosteronu je ptic¢inou ¢astéjSich kardiovaskularnich komplikaci u
pacientd s primarnim hyperaldosteronismem ve srovnani s esencidnimi hypertoniky (Milliez et
al 2005).

2.1.2. Geneticky podminéné formy
2.2.2.1. Familiarni hyperaldosteronismus . typu

Familiarni hyperaldosteronismus I. typu (dexametazon supresibilni typ) je vzacnou
autosomaln¢é dominantné dédi¢nou formou. Pri¢inou je pritomnost chimérického genu
aldosteron-syntazy (tidiciho syntézu aldosteronu) s regulacni oblasti genu pro 11-beta
hydroxylazu, jeZ vznika poruchou crossing-overu (oba geny jsou lokalizovany vedle sebe na 8.
chromozomu) (Dluhy & Lifton 1999). Nasledkem je syntéza aldosteronu fizena ACTH
v oblasti zona fasciculata, kde normané k syntéze aldosteronu nedochézi. Podéni nizké davky
dexamethazonu suprimuje ACTH atudiz vede k Ustupu hyperaldosteronismu a normalizaci
krevniho tlaku. U pacientid nachazime ¢asto téZkou rezistentni hypertenzi, ale byly popsény i
normotenzni rodiny (Dluhy & Lifton 1999). Diagndza se stanovuje pomoci polymerézové

fetézové reakce detekujici pritomnost chimérického genu.

2.2.2.2. Familiarni hyperaldosteronismus 1. typu

Familidrni hyperaldosteronismus 11. typu je také autosomaln¢ dédi¢né onemocnéni
charakteristickée rodinnym vyskytem obou zé&kladnich forem primarniho hyperaldosteronismu.
NejspiSe se jedna o geneticky heterogenni onemocnéni, nebot’” pavodni piredstava vazby
slokusem 7022 nebyla potvrzena (So et a 2005).



2.1.3. Klinické projevy

Ke klasickym klinickym projevam primarniho hyperaldosteronismu patii arterialni
hypertenze, hypokalémie, zvySeni kaliurézy, hypernatrémie a metabolické alkal6za.

Arteriani hypertenze je vétSinou stiedné tézka az tézka, mnohdy farmakorezi stentni.
Ve studiich 24 hodinového monitorovani arteridlniho tlaku je popisovan tzv. non-dipping
fenomeén, kdy nedochazi k fyziologickému poklesu krevniho tlaku ve spanku, naopak je
pozorovan paradoxni vzestup (Uzu et al 1998; Zelinka et al 2004). Prave chybgjici no¢ni
pokles tlaku je povaZzovén zafaktor, ktery se spolupodili na ¢astéjSich orgénovych
komplikacich ve srovnani s esencidlnimi hypertoniky. Vymizela diurnalni variabilita krevniho
tlaku se obnovuje po Ugpedné adrenal ektomii u pacienta s aldosteron produkujicim adenomem
(Uzu et d 1998). Vzé&cné byly popsény ptipady normotenznich pacientti s prokazanym
primérnim hyperaldosteronismem (Vantyghem et al 1999).

Hypokalémie se miZe projevit neuromuskulérnimi poruchami, svalovou slabosti,
poruchami srdec¢niho rytmu (extrasystoly, fibrilace sini) amirnou polyurii (pti kaliopenické
nefropatii). Vzacné maze byt prvnim projevem primérniho hyperaldosteronismu maligni
arytmie (komorové tachykardie typu torsade de pointes pti prodlouZeni QT intervalu) (Maule
et al 2006). V soucasnosti je vSak vyskyt hypokalémie méne ¢asty, coz je vysvétiovano

¢asngj8im zachytem pocingicich forem primarniho hyperaldosteronismu (Fogari et a 2007).

2.1.4. Diagnostika
2.1.4.1. Laboratorni diagnostika

Z&ladnim screeningovym vy3etienim je pomér aldosteron : renin (ARR -
aldosterone/renin ratio) (Hiramatsu et al 1981; Stowasser et al 2001). Po zavedeni tohoto
parametru se zvySila ¢astost diagnozy primarniho hyperaldosteronismu a byva diagnostikovan i
u normokalemickych hypertonika (Fogari et al 2007). Za abnormalni byvéa povaZzovan dle
raznych autoria ARR 3 30-50 (Hirohara et al 2001; Kaplan & Flynn 2006). Zaroven by viak
m¢éla byt hladina aldosteronu vy3Si nebo alespon na horni hranici normy, nebot’ samotnéa
suprese plazmatické reninové aktivity doprovézi i jiné formy nizkoreninové hypertenze
(Kaplan & Flynn 2006). ARR muZe vzrast po postaveni (Montori et a 2001) nebo pii vysokém
piijmu NaCl v potravé (Doulton et a 2006). Ackoliv se jedna o screeningové vysetieni, jeho
senzitivita neni optiméni. Pti trvajicim podezieni a negativité prvniho vySetreni je vhodné jeho
dd s opakovani (Tanabe et a 2003).
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Pred stanovenim téchto hormoni je nutné vysadit antihypertenzni terapii, kterajejich
hladinu maZe ovliviiovat (beta-blokatory, diuretika, pironolakton, ACE inhibitory a sartany),
nejlépe 2 tydny pied planovanym vySetienim (u spironolaktonu ¢i eplerenonu negjméné 6
tydna). Nemeéng je toto vySetieni ovliviiovano blokétory kalciového kandlu a dfa blokétory.

Diagndzu primarniho hyperaldosteronismu je nutné definitivné potvrdit nékterym ze
supresnich test. Principem téchto testi je posouzeni miry supresibility aldosteronu po rtiznych
podnétech. Nejc¢asteji se provadi test se zatéZi soli ve forme infuze 1-2 litra fyziologického
roztoku (Arteaga et al 1985; Kem et al 1971), perordni z&t¢Zi NaCl (Young & Klee 1988) ¢i
fludrokortizonovy test (Stowasser & Gordon 2004), ktery je podstatné naro¢néjsi (vyZaduje cca
5 denni hospitalizaci). Pri uZiti testu sinfuzi fyziol ogického roztoku u pacienti s primarnim
hyperaldosteronismem nedochézi k dostatecné supresi plazmatického aldosteronu. Ovsem
jednoznacna arbitralni hranice vyZadovaného poklesu dosud nebyla pevné stanovena. Pokles
hladiny aldosteronu pod 50 ng/l vylu¢uje diagndzu primérniho hyperal dosteronismu, hodnoty
v rozmezi 50-100 ng/l jsou jiZ dle nékterych autortt povaZzovany za dostate¢né (Mulatero et al
2006), zatimco jini uzndvaji za absenci suprese aZ hladiny nad 100 ng/l (Mattsson & Y oung
2006). Nicmén¢ u pacientd s bilateralni hyperplazii nadledvin byvaji obvykle hodnoty v
rozmezi 50-100 ng/l (Arteaga et al 1985; Holland et al 1984; Kem et al 1971). Doporuceny

vysetiovaci agoritmus je ukazan naobrazku ¢.1.

2.1.4.2. Morfologicka diagnostika

Po laboratornim potvrzeni primérniho hyperaldosteronismu se pristupuje
k morfologickeé diagnostice. Provadi se CT ¢i MRI vySetieni nadledvin. Onemocnéni viak
muZe byt zpasobeno mikroadenomem, ktery je pod hranici detekce obou metod a nadruhé
strané pritomné expanze nadledviny maze byt jen afunkénim adenomem (aZ 7% pacientt nad
70 let maze mit afunkéni 1ézi nadledviny (Mansmann et al 2004)). Samotné zobrazovaci
metoda v lokaiza¢ni diagnostice neni dostatecnd. Vyjimku tvori ndez jednostranného
hypodenzniho solitarniho adenomu nadledviny vétsiho nez 1cm u osob do 40 let splné
vyjédienou klinickou symptomatologii a vyrazné zvySenym plazmatickym aldosteronem (>
300 ng/l). Zde je moZné rovnou indikovat operacni feSeni (Young 2007). V ogtatnich pripadech
se Vv soucasnosti k posouzeni lateraizace nadprodukce aldosteronu voli selektivni odbéry
z nadledvinnych Zil (Gordon et a 2001; Y oung et a 2004). Nevyhoda této metody spociva
v technické néro¢nosti (zejména kanylaci pravé nadledvinné Zily) (Doppman & Gill 1996),
navic dosud chybéji jednoznacna doporuceni o zpasobu jeho hodnoceni. Kontraindikovana je u

pacienti s alergickou reakci na kontrastni 1&tku.
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Dal& moznosti je scintigrafie nadledvin pomoci [**1]-6-B-jodomethyi-19-

norcholesterolu po supres dexametazonem (Sarkar et al 1977). Nevyhodou této metody je

délka vySetieni a moZnost vizualizace pouze tumori vétSich nez 1,5cm (Nomuraet a 1990).

Pozitivni screeningovy test
PA/PRA”" > 30 ng/l / ng/mi/hod
+ PA" > 150 ng/|

l

Konfirmacni test
Soln& ndoz (ordni, intravendzni, fludrokortizon)

A 4

CT nadledvin
v A4
) Normalni, multinodul arni,
Jednostranny uzel unilateralni nebo bilaterd ni
zvétSeni
Velikost ]

) uzlu <lcm Separovane
Sep?rovahe odbéry nejsou
odbery nejsou y 4 nutné, pokud
nutné, pokud . 9 e ient neni
nutne arované odbéry z nadledvinnych Zil pactent neni
je yek Sep cry Y vhodny
pacienta < 40 kandidat pro
let avelikost chirurgické
uzluje>lcm feSeni nebo s

Lateralizace Bez lateralizace ho nenieie

A A \4 A4

Lécba antagonisty
mineralokortikoidniho
receptoru

Adrenalektomie

"PA - plazmaticky al dosteron; PRA - plazmaticka reninova aktivita

Obrézek €. 1. Algoritmus pro pouZiti poméru plazmaticky aldosteron/plazmatické
reninova aktivita adalsi diferenciané diagnostické rozvaha k definitivnimu uréeni typu
primérniho hyperaldosteronismu. Upraveno podle (Mattsson & Y oung 2006).
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2.1.5. Terapie

V pripad¢, Ze byla diagnostikovana jednostranna nadprodukce aldosteronu v dusledku
adenomu ¢i hyperplazie, je indikovana laparoskopicka adrenalektomie (Meria et al 2003).
Chirurgické feSeni nabizi moZnost trvalého vyléteni. Pooperatné dochazi k poklesu krevniho
tlaku prakticky u vSech pacientt, ale v dlouhodobém sledovani pretrvéva normotenze priblizng
ve 30-72% pripadu (Celen et a 1996; Lumachi et a 2005; Sawka et a 2001). Rozhodujici je
vek pacienta, délka trvani onemocnéni (<5 let), menSi pocet antihypertenziv (<2), sav
rena nich funkci a pozitivni odpovéd’ nalécbu spironolaktonem (Y oung 2007). Pretrvavéni
hypertenze po operaci miZe byt také zpasobena koincidenci primérniho hyperaldosteronismu
sesencidlni hypertenzi (Proye et a 1998).

Ve v&ech ostatnich piipadech je zakladni [é&bou primérniho hyperaldosteronismu
farmakoterapie blok&orem mineralokortikoidniho receptoru spironolaktonem (Sica 2005a).
Zahajujeme davkou 100 aZ 150 mg denn¢ a postupné piechézime na udrZovaci davky kolem
25-75mg denng. Spironolakton sniZuje krevni tlak a udrZzuje normokaémii. Piny G¢inek 1é&sby
se dostavi aZ za 4-6 tydnt. Presto je ¢asto nutné kombinovat tuto l1écbu i s dalSimi
antihypertenzivy, predevdim thiazidovymi diuretiky a blokétory kalciového kandlu (Lim et a
2001). Spironolakton Ize pouZit i jako terapeuticky test — v ptipadé dobré odpovedi je diagndza
primérniho hyperaldosteronismu pravdépodobngjsi. Casty vedlgj§ Geinek terapie byva
bolestiva gynekomastie, ztréta libida, poruchy menstruaéniho cyklu, bolesti hlavy a dyspepsie
(Sica 2005b). Eplerenon je selektivni antagoni sta mineralokortikoidnich receptori atyto
nezadouci Ucinky nevykazuje (Sica 2005a). Srovnavaci studie eplerenonu a spironolaktonu u
pacientd s primarnim hyperaldosteronismem dosud nebyla publikovana. Pro 1ébu primérniho
hyperaldosteronismu v3ak zatim neni v nasi republice registrovan.

Familidrni hyperaldosteronismus I. typu Ié&sime nizkymi dédvkami dexamethazonu
(0,5mg denng) s cilem suprese ACTH, ¢asto spolu s nizkymi davkami spironolaktonu (Seeman
et a 1999).
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2.2. Feochromocytom

Feochromocytom je neuroendokrinni n&dor vychazejici z chromafinni tkané nadledvin,
jenZz mé schopnost produkovat, skladovat a metabolizovat katecholaminy (Lenders et al 2005).
Né&dory z chromafinni tkan¢ vychézejici z ganglii vegetativniho nervového systému mimo
oblast nadledvin jsou oznatovany jako paragangliomy. Dtive se extraadrena ni tumory
produkujici katecholaminy nomenklaturné oznacovaly jako feochromocytomy a neprodukujici
jako paragangliomy (Fonseca & Bouloux 1993; Whalen et a 1992). Podedni klasifikace
tumora WHO v3ak jiZ termin extraadrend ni feochromocytom neuvédi.

Prevalence feochromocytomu v populaci hypertonika se pohybuje mezi 0,1-0,5%
(Ariton et d 2000; Omura et a 2004). Vyskyt paragangliomi je jedté niZsi (Lenders et a
2005). Sporadicka forma feochromocytomu se vyskytuje nej¢astéji mezi 40. az 50. rokem
Zivota, zatimco dédi¢né podminéné formy se objevu;ji jiZ v ¢asnéjSim véku (Bravo & Tagle
2003). U tohoto tumoru donedévna platilo , pravidlo 10“ — 10% maligni (vyskyt byva vyssi),
10% extraadrena ni (jako paragangliom, dnes vSak spiSe 15-20%), 10% bilateralni postiZeni
nadledviny, 10% dédi¢né vazany (v rdmci nekterych genetickych syndroma) av 10% u déti
(Cadtgji jako paragangliom a multifokalng).

2.2.1. Patofyziologie

Chromafinni buiky pochézeji ontogeneticky z primitivnich kmenovych neurondnich
bunék oznacovanych jako sympatogonie. Ty vycestovavai z neurdni listy embrya do okoli
formujici se aorty a preménuji se v sympatoblasty, které dévaji zaklad jednak sympatickym
gangliim lokalizovanym paraaortan¢ a jednak feochromoblastim, které se preménuji na
chromafinni burky, prevézné lokalizované ve dieni nadledvin. N&dor se muzZe vytvorit
V rizném vyvojovém stupni (sympatoblast — neuroblastom; sympaticka gangliondlni buika—
ganglioneurom a chromafinni bunka — feochromocytom) (Joshi 2000).

Chromafinni bunky syntetizuji a skladuji katecholaminy, ale maji schopnost je také
metabolizovat asvij ndzev ziskaly od hnédého zbarveni pii podévani chromu. Vyskytuji se
piredeviim v tkéani nadledviny a méné v paraaortanich sympatickych gangliich a paragangliich.
Chromafinni bunky nadledviny se od ostatnich bunek 1i& schopnosti konverze noradrenalinu
na adrenalin. Proto adrendlni tumory mohou produkovat adrenalin, zatimco extraadrend ni
nikoliv.

Katecholaminy se syntetizuji z aminokyseliny tyrosinu, ktery je konvertovan pies

DOPA adopamin na noradrendin. V nadledvinéch je 75% noradrenalinu methylovano na
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adrenalin. Skladovany jsou v sekre¢nich granulech ajgich uvolnéni je zprostiedkovano
exocytdzou. Soucésti granul jsou chromograniny A ,B a C, které mohou slouZit jako senzitivni
marker neuroendokrinniho tumoru (Granberg et a 1999).

Sekrece katecholamind je velmi variabilni. Malé feochromocytomy maji sklon
k vyraznéjsi produkci aktivnich katecholaminu, zatimco velké tumory maji vetsi rezervodr a
sekrece do obéhu maze byt vyrazné mensi ¢i dochazi k vyplaveni jiz inaktivnich forem (Crout
& Sjoerdsma 1964). Také miZe dochézet ke konzumpci katecholaminu jiZ ve vlastni tkani
tumoru. Charakter klinickych obtiZi je zavisly na sekrecni schopnosti. Trvala nadprodukce
katecholamini muZe zpasobit jen mirnou hypertenzi s obcasnymi paroxysmy dasledkem
desenzitizace adrenergnich receptoru pii jejich dlouhodobé stimulaci (Tsujimoto et a 1987).
Naopak méne sekre¢né aktivni nédory s cyklickym uvoliovanim biogennich amini zpasobuji
vyrazngjSi paroxysmalni symptomatologii typickou pro feochromocytom.

Kromg sekrecni aktivity zavisi klinicka symptomatologie na typu dominantné tvorené
latky ajgi afinité k prislusnému adrenergnim receptoru. Noradrenain vykazuje vétsi afinitu
k alfa-adrenergnim receptoram a vede k vazokonstrikci s ndslednym vzestupem diastolického
tlaku (Ito et a 1992). Adrendin mavyssi afinitu k beta adrenergnim receptoram. Vazbou na
beta 1 receptory ovliviuje predevsim bunky myokardu, coZ muZe zptisobovat prevazné
systolickou hypertenzi atachykardii. Na druhou stranu vazba adrenalinu na beta 2 receptory
cév navozuje vazodilataci s moznym poklesem diastolického krevniho tlaku. Prevazna
nadprodukce noradrenalinu (noradrenergni fenotyp) zptisobuje ¢astéji hypertenzi oproti
nadprodukci adrenalinu (adrenergni fenotyp), kde byvaji spiSe paroxysmélni symptomy (Ito et
al 1992). Vzécreji maZzeme pozorovat také sekreci vazodilatacné pusobiciho dopaminu, kde
vétSnou klinické symptomy chybéji (Eisenhofer et al 2005; Proye et a 1986). Soucasné
s katecholaminy v&ak miZe byt produkovana tada dalSich biologicky aktivnich latek, které
mohou modifikovat klinické i laboratorni projevy (adrenomedulin, angiotensin konvertujici
enzym, atridni natriureticky peptid, chromograniny, endothelin, IL-6, IGF |1, substance P,
neuropepid Y, VIP atada dalSich) (Fonseca & Bouloux 1993).
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2.2.2. Geneticky podminéné formy

V soucasné dobé je zndmo 5 gend, jejichz mutace vede ke vzniku feochromocytomu ¢i
funkéniho paragangliomu. Hereditérni feochromocytom muze byt soucésti nékolika
genetickych syndromu, jgichz zakladni charakteristiky jsou uvedeny v tabulce ¢.2. VétSina

téchto forem je dédicné autosoméné dominantné s neliplnou penetraci (Pacak et a 2005).

2.2.2.1. Von Hippel-Lindauova choroba

Von Hippel-Lindauova choroba (VHL) je zptisobena mutaci genu VHL, ktery patii
mezi tumor supresorove geny a kdduje VHL protein. Ten je spolecné s dalSimi proteiny jako
elongin B a C soucésti bilkovinného komplexu oznacovaného jako VBC komplex ajeho funkci
jeinaktivace hypoxii indukovanych faktorti (HIF). Ugastni se tedy v procesu ubiquitinizace, tj.
inaktivace proteinu vazbou s ubiquitinem a jeho nasledného transportu do proteasomu, kde
probé¢hne vlastni degradace. Za podminek hypoxie dochézi k vzestupu HIF, které pusobi jako
transkripéni faktory pro syntézu rastovych faktort (VEGF, PDGF, TGF afa a atypicke
proteinkindzy ) a po normdizaci parcidlnich tlaka kysliku ve tkénich probiha jejich degradace
(Okudaet a 2001). Patologicka nadprodukce HIF je daleZitym krokem ve vyvoji hojné
vaskularizovanych tumora (Kaelin 2002). Dysfunkéni VBC komplex zptasobuje akumulaci
atypické proteinkinédzy A, coz vede k nadprodukci inhibitoru apoptézy bunék neurdni listy
oznac¢ovaného jako B-jun, jehoZ nadprodukce by mohla byt jedna z pticin rozvoje
feochromocytomu (Lee et a 2005). Klinicky je tento syndrom charakteristicky tvorbou cyst a
nédora — hemangiomy a hemangioblastomy centralniho nervového systému asitnice,
ledvinnymi, pankreatickymi a epididyménimi cystami, karcinomem ledvin a bun¢k
pankreatickych ostravki av neposedni fadé feochromocytomem. Klinicka klasifikace
zahrnuje typ 1 (bez feochromocytomu) atyp 2 (s feochromocytomem). Typ 2 sedde déli dle
piitomnosti tumora dalSich organi na A-C (Shuin et a 2006).

2.2.2.2. Mnohoéetna endokrinni neoplazie typu 2

M nohocetna endokrinni neoplazie typu 2 (MEN 2) je zptisobena mutaci protoonkogenu
RET kodujiciho RET protein, ktery je sou¢asti transmembranového proteinového komplexu,
jenz véZe rastové faktory ze skupiny GDNF (glial-derived neurogenic factor) aje sprazen
styrosinkinadzovou aktivitou. Mutace se projevi v patologické aktivaci tohoto receptoru a
klinicky se manifestuje ve 2 formach: typ A - medulérni karcinom, feochromocytom,

hyperparatyredza a kozni lichen amyloid6za atyp B - medulérni karcinom, feochromocytom,
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mnohocetné neurinomy a marfanoidni habitus (Marini et al 2006). Medulérni karcinom je

prakticky vzdy prvni manifestaci tohoto syndromu.

2.2.2.3. Syndrom mnoho¢etné familiarni paragangliomatézy

Syndrom mnohocetné familiarni paragangliomat6zy je zpasoben mutaci SDH genu,
ktery koduje enzym Krebsova citrétového cyklu sukcinatdehydrogenazu. Tento enzym se
Ucastni zavéresné faze aerobni oxidace na mitochondrialni Grovni. Sklada ze 4 podjednotek
oznac¢ené A-D. M echanismus U¢asti mutované podjednoty B a D na vzniku feochromocytomu
neni plné vyjasnén, ale zvaZuje se dysregulace hypoxii stimulovanych geni a porucha
mitochondrii #izenou apoptdzou burky. V piipadé mutace SDHB podjednotky (typ 1) je
Castejsi vyskyt biignich paragangliomi a byva spojena s malignim chovanim a SDHD (typ 4)
predisponuje spise k mnohocetnym paragangliomam. Feochromocytom je jedinym projevem
mutaci sukcin&dehydrogenédzy. Tyto mutace byvaji ¢astéji prokazovéany v rdmci genetického
vysetieni u sporadickych forem (Fountoulakis & Tsatsoulis 2006).

2.2.2.4. Von Recklinghausenova neurofibromatéza

Von Recklinghausenova neurofibromat6za je charakterizovana piitomnosti koznich
neurofibroma, café-au-laté skvrn, Lischovych uzla duhovky a pih v oblasti axil ainguin.
Feochromocytom byvé souc¢asti tohoto syndromu maximalné do 5%. Pricinou je mutace
protoonkogenu NF-1, ktery koduje protein neurofibromin, ovlivaujici aktivitu intracelulérnich
signélnich proteini ze skupiny Ras. Ty se podileji na prenosu signdlu od receptoru
styrosinkinadzovou aktivitou do nitrajadra (Theos & Korf 2006).

S ohledem na velikost NF1-genu zatim neni k dispozici jeho rutinni diagnostika, ale pro

piedchozi ¢tyfi geny sejiZ sthva soucasti bézné praxe.
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Tabulka ¢.2. Souhrn z&kladnich genetickych syndromi spojenych s feochromocytomem. Upraveno podle (Zelinka et a 2007).

VHL MEN 2 Neur ofibromatéza 1 PGS1 PGS 4
Gen VHL RET NF1 SDHD SDHB
Chromozdém 3p25-26 10g11.2 17911.2 11923 1p36.13
o, membranou prostupujici o
Protein PVHL19 a tyrozinkinazovy neurofibromin podjednotka ve vnitini sténé katalyti ck_y
pVHL30 receptor mitochondrii (cybS) Fe-Sprotein
Cetnost zarodeénych mutaci u spor adick ého
feochromocytomu/funkéniho paragangliomu 2-13 <5 3 0.5-7 3-10
(%)
Cetnost maligniho postiZeni (%) 5 3 3-11 3 70
K atecholaminovy fenotyp nadoru ' NA A A NA NA,DA
PostiZeni nadledvin ++ ++ ++ + +
Bilateralni postiZeni nadledvin ++ ++ + + -
Extraadrenalni postiZeni + - - ++ ++
Multifokalni postiZeni - - - ++ +

" K atecholaminovy fenotyp tumoru je vyjadren jako prevazné produkujici adrenalin (A) nebo prevazng produkujici noradrenalin (NA) s moznou

nadprodukci dopaminu (DA)

SDHB - gen pro podjednotku B sukcinatdehydrogenézy
SDHD - gen pro podjednotku D sukcinétdehydrogenazy
cybS - mala podjednotka cytochromu b

++; +; —, reativni pravdépodobnosti pogtiZzeni od vysoké po nizkou



2.2.3. Klinické projevy

Nadprodukce katecholamina vede k fadé symptom, které ¢astéji byvaji z&chvatovité.
Bolesti hlavy, nadmérné poceni a palpitace patti k nespecifickym, ale typickym projevam
feochromocytomu. Art. hypertenze byva vétSinou mirna s paroxysmy nahlého vyrazného
vzestupu krevniho tlaku v zavislosti na uvoliiovani katecholamint do krevniho ob&hu.
Vyvolavajicim faktorem paroxysmia muze byt fyzicka aktivita, defekace, anestetika, koureni,
tlak zvetdujici se délohy v tehotenstvi, ae také farmakoterapie — opidty, antidepresiva
(tricyklicka a SSRI), prokinetika atd. Frekvence, tize a trvani obtiZi seindividualné znacné isi
— mohou se vyskytovat i nekolikrét denné veetné spanku, ae steiné tak mohou byt ziidkave,
jen nekolikrét mesiéné i rocné. Nékdy mohou dominovat psychické obtiZe, zefména pocity
Uzkosti (Kaplan & Flynn 2006).

Excesivni nadprodukce katecholamini 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 Gtlakem tumoru (bolesti
bticha nebo ndhla prihoda biisni pii rupture objemného tumoru) (Kobayashi et al 2005).
Vzé&cneé jsou popisovany horecnaté projevy, nejspise disledkem nadmérné produkce
pyrogennich substanci (I1L-6) (Kang et al 2005; Minetto et a 2003; Suzuki et al 1991).
Doposud bylo zminéno vice nez 80 rtiznych projevi feochromocytomu (Manger 2006). Souhrn
nej¢astéjSich klinickych projevi a ptiznaku je obsaZzen v tabulce ¢.3.

Hypotenze doprovazena tachykardii, pocenim, zvySenou teplotou a nauzeou muze byt
vzacngjSim projevem feochromocytomu, spiSe pozorovana u adrenalin produkujicich nddora
(Erem et a 2005). Protrahovana hypotenze byla popséna u spontanné nekrotizujicich tumord ¢i
po zahdjeni terapie alfa blokétory (Bravo 1994). Castéji byva pozorovana posturélni hypotenze.
Ortostatické zmeny krevniho tlaku jsou nej spise diasledkem nedostatecné odpovedi afa
receptora cév v dusledku down regulace pii nadmérné stimulaci a potlaceni vlivu vegetativniho
nervového systému.

S metabolickym pusobenim katecholamint souvisi i porucha glukdzové tolerance az
rozvoj sekundérniho diabetes mellitus (Turnbull et a 1980). M echanismus je vysvétlovan
jednak piimym pasobenim katecholamint na adrenoreceptory ve stimulaci glykogenolyzy a
jednak nepiimo modulaci G¢inku inzulinu a glukakonu (di Paolo et a 1989; Niklasson et al
1998). Hypermetabolické pasobeni katecholamini miZe vést k hmotnostnimu Ubytku
(Widimsky 2004).
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Hereditérni formy feochromocytomu mivaji subjektivni obtiZe i klinické projevy méné

vyjédiené oproti sporadickym formam (Pacék et a 2005).

Tabulka ¢.3. Klinické piiznaky a projevy typické pro pacienty sfeochromocytomem.

Upraveno dle (Pacék & Kiichel 2004)

Piiznaky Procento
Bolesti hlavy 70-90
Palpitace + tachykardie 50-70
Poceni 60-70
Anxieta 20
Nervozita 35-40
Bolest na hrudi / bricha 20-50
Nauzea 26-43
Unava 15-40
Dyspnoe 11-19
Zévraté 3-11
Intolerance horka 13-15
Parestezie / bolesti az11
Poruchy zraku 3-21
Zécpa 10
Prijem 6
Projevy Procento
Hypertenze > 08
- trvala 50-60
- paroxysmalni 50
Ortostaticka hypotenze 12
Bledost 30-60
Navaly horka 18
Horecka az 66
Hyperglykémie 42
Zvraceni 26-43
Kiece 3-5

2.2.4. Diagnostika
2.2.4.1. Laboratorni diagnostika

Z&ladni diagnosticky postup je zjidténi nadprodukce katecholamina ¢i jejich

metabolitt bud’ piimo v plazmé nebo v moci za 24 hodin. | zde je nutné vy3etieni provadét pri

omezené antihypertenzni terapii s vyloucenim Iéka, které stanoveni katecholamini nejvice

ovliviji (centrdni antihypertenziva, labetalol). VVzhledem k potencidlni letalité nédoru je

nutné, aby diagnostické testy mély co nejvetsi senzitivitu, i za cenu faleSné pozitivity. Vyznam

stanoveni kyseliny vanilmandlové v moci tak zna¢né poklesl prévé pro nizkou senzitivitu.
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NejvysSi senzitivitu i specificitu ma stanoveni metanefrini v plazmé a moci (tabulka ¢.4)
(Eisenhofer et d 2003; Grossman et al 2006; Lenders et a 2002). M etanefriny jsou totiz
produkovany chromafinnimi buikami trvale, nezavisle na uvoliovani katecholamina
(Eisenhofer et d 2004). Plazmatické metanefriny jsou nejcastéji méreny jako volné formy,
zatimco mocove byvaji konjugovaneé s kyselinou sirovou. Konjugace probiha v bunkach
gastrointestinalniho traktu. To maZe vysvétlovat vétsi diagnostickou specificitu plazmatickych
metanefrini ve srovnani s mocovymi (Lenders et a 2002). Stanoveni dopaminu ¢i
methyroxaminu miZe poskytnout dopliujici diagnostické informace. Nadprodukce dopaminu
muZe ukazovat na maligni potencidl tumoru (John et al 1999).

V pripad¢ diagnostické pochybnosti |1ze provest i farmakologickeé testy, nejlépe
bezpecnéj§i supresni. VyuZiva se klonidinovy test, jehoZ princip spocivav stimulaci
postsynaptickych alfa 2 adrenoreceptori centralniho nervového systému navozujici
hyperpolarizaci a ndsledné potlaceni aktivity autonomniho nervového systému. Absence
poklesu noradrenalinu nebo normetanefrinu po podani klonidinu sveédgci s 97%
pravdépodobnosti pro feochromocytom (Bravo 1994; Eisenhofer et ad 2003).

Tabulka ¢.4. Senzitivita a specificita jednotlivych testii pro diagnostiku
feochromocytomu. Prevzato z (Lenders et al 2002).

Parametr Senzitivita (%) Specificita (%)
Plasmatické metanefriny 99 89
Plasmatické katecholaminy 84 81
M ocové katecholaminy 86 88
M ocové frak cionované metanefriny 97 69
Celkové mocove metanefriny 77 93
Vanylmandlovid kyselina (VMA) 64 95

2.2.4.2. Morfologicka diagnostika

K lokalizaci tumoru se vyuziva CT ¢i MRI vySetieni biicha. Magneticka rezonance je
vyhodnéj§i v diagnostice paragangliomu. Pri negativnim nalezu ¢i pétréni po metastazach nebo
u multilokularnich forem Ize vyuZit funkenich radionuklidovych metod [*#(]-
metgodobenzylguanidin (MIBG) nebo pii trvajicich diagnostickych pochybnostech i
pozitronovou emisni tomografii s[*°F] fluorodeoxyglukézou (llias et a 2005; Pacék et al
2007).
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2.25. Terapie

Z&ladni terapeuticky pristup spocivav adrenaektomii ¢i extirpaci extraadrend né
uloZeného tumoru, nutna je v3ak dikladna predoperacni medikamentozni priprava k potlaceni
Gcinku katecholamina. Nebezpeti hrozi zeména pii Gvodu do anestézie a pii nasledné
manipulaci stumorem v duting btidni. Z&kladnim |ékem je neselektivni alfa-blokétor,
podévany nejmén¢ 14 dni pied operaci. Nasledn¢é se s malym odstupem pridava beta-bl okétor
ovlivaujici sklon k tachykardii zpisobeny alfa-blokatory jako odpovéd’ na vasodilateci
tepenného recidte. Podéani samotnych beta-blokétort je nebezpecné, nebot’ dojde k relativni
pievaze afa receptort, jejichZ stimulace vede k vazokonstrikci s moznym rozvojem
hypertenzni krize. V ptipadé intolerance alfa-blokatoru je mozné pouzit také blokétory
kal ciového kandlu. Zatim v3ak neexistuje jednoznacné shoda o zpisobu medikamentozni
piedoperacni piipravy ajejim benefitu pro pacienta (Bravo & Tagle 2003; van der Horst-
Schrivers et al 2006; Weismann et al 2006).

Vlastni adrenalektomie se dnes provadi nejcastéji |aparoskopicky (Walz et al 2006). Pri
bilateralnim postiZeni je vhodné zvéZit i operaci zachovéavgici karu nadledviny (tzv. adrend
sparing surgery). Pooperatné je pacient ohroZen hypoglykémii a hypotenzi, které jsou
zpasobeny nahlym poklesem hladiny katecholamin v krvi.

Pacienty je nutné dlouhodob¢ sledovat, nejlépe v roénim intervalu (u nositelt mutace
SDHB genu pro vets riziko maignity ¢astéji (Pacédk et d 2007)). U benignich nédoru je
progndza velmi dobrg, ackoliv je mozné v 10 letém sledovéni ocekavat aZ 10% recidivu
tumoru s projevy vzdaenych metastéz.

Pro nemocné s maligni formou feochromocytomu neni v souc¢asnogti k dispozici G¢inna
[&ba. Pramérné 5-leté prezivani je kolem 50% (Scholz et a 2007). Tergpeuticky se vyuZiva
opakované chirurgické zmengeni nadorové hmoty ¢i terapeutické podavani [*%1]- MIBG ataké

chemoterapie.
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3. Zmény tepenného systému u arterialni hypertenze
3.1. Vlagtnogti velkych tepen

K zé&kladnim fyziologickym funkcim tepen patti vedeni krve (conduit function) a
néraznikova funkce (cushion function) (Nichols et al 2005; O'Rourke 1995). Vedeni krve
umoZiuje zasobeni cilovych organt atkani. Uginnost dobrého vedeni odrézi stiedni krevni
tlak, jehoz hodnotaje v prabéhu celého tepenného systému aZ po zacétek rezistencniho
tepenného reciste konstantni (O'Rourke 1967b). K poruge vedeni krve dochazi pri zGZeni ¢i
uzavéru prasvitu tepny a vysledkem je hypoperfaze cilove tkang. Tyto zmény jsou typické pro
aterosklerdzu, kde v dusledku stendzy tepny aterosklerotickym platem dochazi k ischemii nebo
infarzaci cilové tkang.

Néraznikova funkce je typické pro velké centrdini tepny elastického typu, které
umoznuji pteménu pulzniho toku krve z levé komory srdecni v kontinualni. Fyzikalné se jedna
o0 preménu kinetické energie krevniho proudu v potenciond ni, danou napétim cévni stény.
Vzestup rigidity dusledkem remode ace struktury médie vede k poruseni této funkce. Ztrata
elasticity je fyziologicka pti stérnuti organismu, patologicky vznika pii dlouhodobém
pretéZovéani centrdnich tepen vysokym krevnim tlakem. Tento proces se oznatuje jako
arterioskleréza a jgjim vysledkem je vzestup systolického tlaku v centralnim feciti a nasledné
zvy%ené dotiZeni (afterolad) levé komory srdecni (Soucek 2002). Dusledkem je zvySeni
pulzniho tlaku arozvoj systolické hypertenze. Narozdil od poruchy vedeni krve, zde dochézi
k poskozeni organu proti proudu toku krve, tedy srdce (O'Rourke 1995).

V soucasném pisemnictvi se arterioskler6za neodliSuje od aterosklerézy, nicméné prave
proces arteriosklerdzy je typicky pro arteridini hypertenzi a fyziologicky provazi starnuti,
zatimco ateroskler6za ma fadu komplexnich pricin, kde hypertenze je pouze jeden
z patogenetickych faktort (Soucek 2002). Z&kladni rozdil mezi ateroskler6zou a

arteriosklerézou shrnuje tabulka ¢.5.

Tabulka ¢.5. Zakladni rozdily mezi ater oskler 6zou a arterioskler 6zou dle (Soucek 2002)

Ateroskler 6za Arterioskler6za
Anatomicka lokalizace Fokang difuzneé v dastickych artériich
Cévni lokalizace Intima medie
Cévni efekt spise konstrukce spise dilatace
Nad edek distalng: ischémie proximalng; zvySené dotizeni levé komory
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3.1.1. Mechanické vlivy na velké tepny

M echanické podnéty pasobici na cévni sténu jsou dvojiho druhu — tenzni (tensile) stres
astiizni (shear) stres (tabulka ¢.6). Tenzni gtres je sila zpisobena tlakovou vinou a pasobici
kolmo na cévni sténu. Lzeji odvodit z Laplaceova z&kona — je ptimo Umeérné krevnimu tlaku,
poloméru cévy a nepiimo Umerna tloust'ce cévni stény. Vysoky tenzni stres ovliviuje médii
artérie a je odpoveédny za hypertrofii cévni stény, ale i myokardu (Folkow 1982). Sttizni stres
jedan silou zptisobenou proudovou vinou a pisobi podél cév (obrazek ¢.2). Je ptimo Umeérny
rychlogti proudici krve ajeji viskozité a neptimo umérny poloméru cévy. Na stfizni stres
reaguje piedevdm cévni intima. Ovliviiuje zejména morfologickou prestavbu cévni stény,
rozméry cévy a metabolismus endotelidlnich bunek. StiiZni stres pusobi jako stimul pro
produkci vazodilatacnich substanci cévni sténou, predevsim oxidu dusnatého (Bevan 1997).
Prévé v mistech puisobeni abnormédné nizkého sttizniho stresu, jako je tomu v mistech vétveni
cév, dochézi k nedostatecné produkci vasodilatacnich substanci a vySSimu tonu cévni médie,
coz spolecné s oblenénym pratokem maze mit vliv na snazsi usazovani aterogennich substanci
do cévni steny (Maek et al 1999). Tato mista se stvaji predilekénim mistem aterosklerdzy

(Sougek 2002).

Obrazek €. 2. Schéma pusobeni nizkého

stii Zniho stresu nalaterdni strané bifurkace.
Siteni krevniho proudu v cévé mé parabolicky
tvar, v centru cévy se Siti rychlgi nez po
stranach. V misté vétveni dochazi nalaterdni
stran¢ tepny k abnormalné nizkému piisobeni
stiizniho stresu, coz jsou predilekéni mista
aterosklerdzy (bulbus karotid, bifurkace aorty).
Prevzato z (Soucek 2002).

3.1.2. Remodelace velkych tepen

Velké tepny reaguji pod mechanickym stresem remodel aci své stény. V zestup krevniho
tlaku vede k distenzi cévy, zvétSeni prameéru a sniZeni tloustky cévni stény. To
zpasobuje vzestup tenzniho stresu a nésledneé aktivaci bunék hladké svaloviny cév s produkci
extracelularni matrix takovym zptasobem, aby dodo k normalizaci cévniho napéti (Glagov et al
1992; Intengan & Schiffrin 2001). Tvorba extracel ularni matrix zahrnuje predevdim produkci
kolagennich vléken, zejména kolagenu typu 1, I11, 1V afibronektinu, coZ vede k desintegraci

elastinovych vlaken, pivodné rovnobézné usporédanych, ak depozici vapnikovych soli (Bardy
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et al 1996; Intengan et al 1999; Sasamura et al 2006). Dojde sice k zesileni médie, ale z&roven
k rozSiteni cévy ajegimu prodlouZeni. Aorta se tedy stdva vinutou. Navic zménav poméru
elastin-kolagen vede k sniZeni cévni poddajnosti a zvy3eni rigidity. Nastava tedy porucha
néraznikové funkce cév, ajak je zminéno vySe, odrazi se tyto zmeény proximané od poruchy
zvySenym dotiZzenim myokardu a vzestupem pulzniho tlaku.

Nejen mechanické sily se u art. hypertenze podileji na cévni remodelaci, ae také rada
hormonal nich pasobkii, zejména systém renin-angiotensin-aldosteronovy a vegetativni nervovy
systém. V podednich letech nabyva na vyznamu role fibroblasta adventicie, které jsou schopny
zmenit svij fenotyp na myofibroblasty se schopnosti migrovat do médie a podilet se na
subintimdni proliferaci. V aktivaci téchto bunek se ziggme podili systém renin-angiotensin-

aldosteronovy, ktery je u hypertonika patologicky vystupnovan (Safar 2005).

Tabulka ¢.6. VlIiv mechanickych sil na strukturu afunkci cévni stény dle (Safar &
O'Rourke 2006).
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3.2. Zmény perifernich tepen a mikrovaskularniho re¢isté

Na trovni distalnich velkych tepen muskularniho typu nedochézi u hypertonika
k vyraznéjSim zméném v poddajnosti, coZ znamend, Ze jgich odpoved’ na mechanické stimuly
neni jiZ tak vyraznajako u centrdnich tepen avzhledem k obsahu svaloviny jsou schopny
vyraznéjSi zmeény cévniho tonu jako odpoveédi na humordni podnéty (Boutouyrie et al 1992).
Obsah elastinu ve sténéch cév je mend a je chranén svalovinou a kolagennimi viakny. Jedinou
vyjimkou jsou mozkové tepny v oblastech vétveni Willisova okruhu, kde eastinové vidkna
nej sou dostatecné chrénéna vrstvou svaloviny, coZz maZe predisponovat k rozvoji Charcot-
Bouchardovych aneuryzmat s rizikem ruptury (Glagov et al 1992).

Zmeény rezisen¢niho tepenného fecisté u hypertenze zahrnuji funkeni i strukturdini
poruchy. K funkénim zménam patti porucha vazomotorického tonu spolu s poruchou
autoregulace a k strukturdnim zménam hypertrofie bunek hladké svaloviny médie (vzestup
poméru tloudka stény : lumen) afidnuti arteriol akapilar oznacované jako rarefakce (Soucek

2002).

3.3. Pulzni (tlakova) vina

Cinnosti levé komory myokardu je generovana primarni (dopiednd) tlakova vina, ktera
se Siii podél velkych tepen do periferie, kde se odrézi anavraci zpét jako sekundarni (odrazend)
tlakova vina (obrézek ¢.3). Jako misto odrazu se predpoklada pocatek rezisencniho teciste, kde
dochazi k nejvétSimu vétveni tepen (O'Rourke 1967a). Vlastnosti primérni tlakové viny jsou
zavislé na funkci levé komory a ndsledné na vlastnostech centrélnich elastickych tepen,
zatimco sekundérni vina je dana predevsim rychlosti Siteni tlakove viny a mistem odrazu
(O'Rourke 1995).

... WWana oy vina

- B tdvova vlna

. e Hakore virsn

k[ v —g)

Obrazek ¢.3. Zaznam tlakové k¥ivky v aorté je tvoren sumaci dopiedné (priméarni) a
odraZené (sekundarni) tlakové viny, ktera se u mladych a zdravych jedinci navraci v prabéhu
diagtolické faze a napoméhé v perfuzi koronarniho feciste.
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Jak tlakova vlna postupuje krevnim feci&ém, dochazi ke zménam pulzniho tlaku,
zatimco stredni tlak zastdva neménny. Zvétsuje se amplituda pulzniho tlaku, prevézné
zvySovénim systolického krevniho tlaku. Tento jev se nazyva amplifikace krevniho tlaku a
byva vyjédien u mladych jedinct (Kroeker & Wood 1955) (obrazek ¢.4). Priciny jsou
komplexni a spocivaji prevazné ve vlastnostech velkych tepen a vzajemné interakci primarni a
sekundarni tlakové viny (Kroeker & Wood 1955; Soucek 2002).
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Obrézek €. 4. Schematick é znazor néni Sieni tlakove viny tepennym systémem u razné
starych jedinci. Amplifikace je patrnau mladych jedinci, zatimco s postupujicim vékem
ubyvéa. Dle (Widimsky 2004).

3.4. Neinvazivni méreni vlastnosti velkych tepen

Neinvazivni studium velkych tepen zahrnuje dvé zékladni metody, ato rychlost Sireni
pulzni viny (PWV — pulse wave velocity) a analyzu pulzni viny (PWA — pulse wave analysis).
Vy&etreni se provadi sphygmograficky pomoci tlakovych senzoru, které snimaji signdly z
povrchové uloZenych tepen (a radialis, a. carotiscommunisaa. femoralis). Zakladni
metodologické postupy, pouZiti a zhodnoceni téchto vySetieni v klinické praxi jsou sou¢asti

doporuceni Evropské spolecnosti pro vyzkum struktury a funkce arterii (Laurent et al 2006).
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3.4.1. Rychlost Sifeni pulzni viny (PWV)

Princip spociva ve zjidténi vzdaenosti dvou mist na povrchu téla a nésledného
¢asového posunu vin mezi témito misty (obrézek ¢.5). Vlastnosti aortalniho recisté se stanovuji
métenim karotido-femordniho Siteni pulzni viny. Senzory jsou umistény na spolecné kréni
tepné a stehenni tepné. Toto vySetieni je povaZzovano za zlaty standard ve vySetrovéni cévni
rigidity (Laurent et a 2006). M¢&feni se provédi sfygmometricky, zjisteén& hodnota se uvadi
v metrech za sekundu. Cim vy3Si je PWV, tim vétsi je rigidita stény sledované cévy. Jednase o
parametr, ktery je zavisly jak na struktuie, tak na funkci cévni stény. Hlavni funkéni
determinantou je aktualni krevni tlak, nebot’ vysoky tlak vice rozpind cévni sténu a vede

k zvyZeni rigidity.
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Obrézek €. 5. Princip méreni karotido-femor alniho &i¥eni pulzni viny. Casova vzdédenost
(A t) se meti nazéklade rozdilu v posunu tlakovych vin métenych na kréni a stehenni tepng.

s

M¢éti se na Uplném konci diastolické faze, tésné pred vzestupnou ¢ésti kiivky — tato metoda se
oznacuje jako , foot-to-foot“. A d znamené délku vySetrovaného Useku. PWV = A d /A t.
Zpracovano dle (Laurent et a 2006).

Tato metoda mé také sva omezeni, zefména vysetieni obéznich pacienta
s metabolickym syndromem muZe vést k nepresnym vysedkam, jednak Spatnym kontaktem
sondy s povrchové lokalizovanou arterii ataké obtiznym zji&’ovanim vzgjemné vzdd enosti
métenych migt. Také u pacienti sonemocnénim perifernim tepen jako ischemicka choroba

dolnich konéetin nebo stendza krénich tepen neni tato metoda vhodna.
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3.4.2. Analyza pulzni viny (PWA) a augmentaéni index (Al)

Z&znam pulzni viny se provadi pomoci sondy, ktera se piikl&da na a. radialis. Vysledny
graficky zaznam pulzni viny je tvoien sumaci dopiedné tlakové viny a odraZené tlakové viny
(obrazek ¢.6) a soucasti pristroje je zabudovany software umoziaujici prevod zjisténych hodnot
z periferni cévy na hodnoty v centrdlnim tepenném recisti.

OdraZena tlakové vina spada u mladych jedinci do diastoly a postupem veéku do pozdni
systoly. Pokud spad& do sestupné féze tlakove kiivky nemusi navy3ovat systolicky krevni tlak,
av3ak posun do ¢asné faze systoly jiz vede k sumaci s dopiednou tlakovou vinou. Toto
navySeni se vyjadiuje jako augmentacni index neboli index navySeni tlaku (Soucek 2002).
(obrazek ¢.7).

Obrazek €. 6. Horni obrazek ukazuje —
fyziologicky ndlez u mladého ¢lovéka pri plné ,lﬂv—‘q,_‘ T 1
zachované elasticité velkych tepen arychlosti | \\

Siteni tlakové viny. Sekundarni vina se vraci / —

v diastole a ngpomaha perflzi koronarniho

recite.

Uprostied je zndzornéna porusena poddaj nost Irf’\
velkych tepen pii dosud zachované nizké A -~
rychlosti Sifeni tlakové viny. Sekundarni vina se f

vraci v gasné diastole. v s

Dolni obrazek ukazuje porusenou naraznikovou

funkci tepen s vzestupem aorta ni rigidity a N e
rychlosti Sifeni pulzni viny. Sekundarni vinase i e e——
vraci v systolické fézi a prispivake zvySeni / |r\

systalického krevniho tlaku, a také zvySeni | .

afterl oadu levé komory. Priznivy efekt na

koronarni perfizi odpada.

Dle (O'Rourke 1995)

Centralni augmentacni index 1ze vypocitat jako rozdil hodnot krevniho tlaku mezi
vrcholem sekundérni a primérni viny (tzv. augmentacni tlak) vyjédireny jako procento
z pulzniho tlaku (Kelly et a 1989). U mladSich jedinct miZe hodnota augmentacniho tlaku
dosahovat z&pornych hodnot, ale s vékem dochézi k postupnému rastu k hodnotam az 50% u

starych osob ¢i téZzkych hypertoniki.
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Obrézek ¢.7. Centralni augmentaéni index. Zaznam ukazuje navy3eni systolického tlaku
dusledkem ¢asného navratu odraZené viny. Rozdil tlakt mezi odraZzenou (sekundarni) vinou a
doptednou (primérni) vinou se oznacuje jako augmentacni tlak. Pomeér augmentacniho tlaku

k pulznimu tlaku se oznatuje jako augmentacni index (Al). Zpracovéno dle (Laurent et a
2006).

K hlavnim determinantam, které ovliviuji hodnoty augmentacniho indexu, patti

rychlogt Siteni pulzni viny azmény v misté odrazu vin, resp. jejich posunuti proximalnim

smérem.

3.5. Fyziologické faktory ovliviujici aortalni rigiditu
3.5.1.Vék

Ztrata elasticity velkych tepen je piirozenou souc¢asti starnuti (Hallock & Benson 1937).
Tyto zmeény vedou k vzestupu brachiélniho krevniho tlaku, stiedniho tlaku a soucasné k
vzestupu augmentaéniho indexu a PWV (Franklin et a 1997; Kelly et al 1989). U osob do 50.
roku Zivota je vliv stérnuti vyraznéjsi v nartistgjicich hodnotach augmentacniho indexu nez
PWYV, zatimco nad 50 let véku je tomu obrécené (McEniery et a 2005). Zmeény se odehravaji
také v poruseni amplifikace krevniho tlaku, jak popséno vy3e, atak u mladych jedinca
brachidni systolicky krevni tlak prevysuje aortélni (Wilkinson et al 2001), zatimco u starSich
jsou hodnoty totoZzné (VIachopoulos & O'Rourke 2000). To maZe byt vysvétlenim, proc je
systolicky krevni tlak lepsim prediktorem kardiovaskularniho rizika u starych lidi, zatimco
diagtolicky tlak u mladych osob (Davies & Struthers 2003).
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3.5.2. Srdecni frekvence

Srdec¢ni frekvence ovliviuje zefména augmentacni index. Vzestup srdecni frekvence o
10 tepa za minutu vede k redukci augmentac¢niho indexu o 4-6 %, bez ovlivnéni jinych
hemodynamickych tlakovych parametri (Wilkinson et al 1998; Wilkinson et al 2000). Z toho
dtvodu byvé augmentacni index prepocitavan na arbitralné stanovenou frekvenci 75 tepa/min.
Ovlivnéna byvataké amplifikace krevniho tlaku (Davies & Struthers 2003). Vztah PWV a
tepové frekvence neni jednoznacné urcen. Nekteré studie zjistily pozitivni korelaci (Lantelme
et al 2002), jiné ji nepotvrdily (Wilkinson et al 1998; Yasmin & Brown 1999).

3.5.3. Télesna vyska
Vztah mezi télesnou vyskou a augmentac¢nim indexem je neprimo Umeérny a picina tkvi
v zkréceni vzdaenosti mezi mistem vzniku dopiedné tlakove viny a mistem odrazu (Y asmin &

Brown 1999). T¢&lesna vyska by méla byt zvazovéna pii hodnoceni augmentac¢niho indexu.

3.5.4. Pohlavi

Rozdily v augmentacnim indexu mezi muzi a Zenami byva vysvétlovan prevazné
rozdilnou télesnou vyskou. Role moZného pasobeni estrogent neni zatim dostatecné
prostudovéna. In vivo byl pozorovan negativni efekt estrogeni na vzestup pulzniho tlaku a
rychlogti Siteni pulzni viny u ovarektomovanych mysi (Tatchum-Talom et a 2002). Oviem
studie s postmenopauza nimi Zenami ukéazaly pokles v centralnich hemodynamickych
parametrech pii hormondlni substitu¢ni terapii (Scuteri et al 2001). Z dosud provedenych studii
u lidi se vak zd4, Ze rychlost Siteni pulzni viny neni pohlavim ptilis ovlivnéna (Y asmin &
Brown 1999).

3.6. Patologické faktory ovliviwujici aortalni rigiditu
3.6.1. Arterialni hypertenze

Jak bylo zminéno vyZe, krevni tlak je hlavni funkéni determinantou vedouci ke zvySeni
cévni rigidity. Arteridni hypertenze vede k vzestupu cévni rigidity, ale tento vztah plati i
obraceng, nebot” zvySena cévni rigidita zpusobuje vzestup piedevsim systolického krevniho
tlaku a je podkladem pro vznik izolované systolické hypertenze ve st&‘i (Hallock & Benson
1937; O'Rourke 1995). Rada populacnich studii jednoznaéné prokazuje vyss PWV u
esencid nich hypertonikt ve srovnani se stejn¢ starymi normotenznimi kontrolami (Asmar et al

1995; Avolio et a 1985; Girerd et d 1989). Zmeény v PWV jsou detekovatelné u zdravych osob
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srodinnou anamnézou hypertenze ataké u pocingici hypertenze, coz vede k hypotézam, ze
esencidlni hypertenze je primarné poruchou cévni stény (Celik et d 2006; Meaney et a 1999).
VySetieni vlastnosti velkych tepen ma také prognostickou hodnotu. Rychlost Siteni pulzni viny
aaugmentacni index jsou nezdvislymi prediktory kardiovaskularni morbidity a mortality
(Blacher et a 1999; Boutouyrie et a 2002; Laurent et al 2001; Laurent et a 2003). Tento nélez
se netyka pouze pacientu s arteridni hypertenzi, ale byl popsan jak v populacnich studiich
(Amar et a 2001; Willum-Hansen et a 2006), tak u pacienta v termindni fézi rendlniho
selhani (Blacher et a 2002; London et al 2001) av populaci sarych osob (Meaume et a 2001).
(tabulka ¢.8).

Jako vyznamny rizikovy faktor hypertrofie cévni médie a nezavisly faktor hypertrofie
levé komory srdecni je piijem NaCl v potravé. Hypernatrémie se podili nazvyseném influxu
Na" do bungk hladkého svalstva a nésledné stimulaci fibroprodukce v cévni sténg. Presny
mechanismus neni zndm. Tento nélez potvrzuji jak experimentalni vyzkumy na Dahlovych sil
senzitivnich potkanech (Jaeckel & Simon 2003), tak i populacni studie u lidi (Avolio et d
1985).

3.6.2. Ateroskleroza

Aterosklerotické postiZeni ovliviuje také centrélni tepenné fecisté, coz dokladuji nalezy
u pacienta sischemickou chorobou srde¢ni a klinicky manifestnimi projevy aterosklerézy
(Weber et a 2004). Nicméné na z&kladé vySetreni rychlosti Siteni pulzni viny ¢i analyzy pul zni
viny nelze predikovat tiZi aterosklerotického postiZzeni a nelze tuto metodu pouZit jako
screeningovy test (O'Rourke et al 2001). Vyzkumy provédéné v populacich s nizkou a vysokou
prevalenci aterosklerdzy tyto zaveéry potvrzuji (Avolio et a 1985; Avolio et al 1983). Proces
aterosklerdzy a arteriosklerézy je jen umelym oddélenim dvou ¢asto soubézné probihajicich
procesi, nebot’ art. hypertenze se souc¢asné podili narozvoji endotelialni dysfunkce, ktera je
inicidlnim procesem aterosklerdzy. O vzaemné propojenosti endotelidlni dysfunkce se
zménami velkych tepen svédci korelace PWV s markery endotelidlni dysfunkce (Mahmud &
Feely 2005; McEniery et d 2006; Wallace et d 2007; Y asmin et al 2005; Yasmin et al 2004b).

Ve vztahu k aterosklerdze je v3ak jedté nutné zminit vliv dydipidémie na vlastnosti
velkych tepen. Vydedky provedené u pacienti se ziskanou ¢i familiarni formou
hyperlipidémie jsou znané nekonzistentni, presto se zd4, Ze porucha metabolismu lipoproteini
se spolupodili na zvy3ené aortalni rigidité (Alagonaet a 2003; Pirro et al 2004; ter Avest et al
2007; Wilkinson et a 2002). Pro jisty podil hypercholesterolémie na zmeény velkych tepen
v3ak svedéi pozitivni efekt terapie satiny (Efrati et al 2007; Raison et al 2002). Nadruhé
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strané studie u pacientt s art. hypertenzi neprokézaly Zadnou nezévislou vazbu mezi hladinami
celkového cholesterolu ajednotlivych lipoproteina s centrél nimi hemodynamickymi

parametry, ato i u hypertonika s pritomnou hyperlipidémii (Dart et a 2004; Saba et a 1999).

3.6.3. Diabetes mellitus

ZvySenatuhost velkych tepen je také pozorovéna u nemocnych s diabetes mellitus a
poruSenou glukézovou toleranci (Henry et al 2003; Lehmann et al 1992; Schram et a 2004).
Priciny mohou spocivat ve viastnim toxickém G¢inku hyperglykémie. Neenzymova glykace
strukturalnich proteina velkych tepen vede k tvorbé pokrocilych produkta glykace (AGE —
advanced glycation end-products), které se mezi sebou propojuji kovaentnimi vazbami a
vedou k poruSeni jejich zakladnich funkci (Singh et a 2001; Vaitkevicius et al 2001). Zménena
matrix cévni stény se stéva rezistentni na enzymatickou degradaci a produkty pozdni glykace
aktivuji chronicky zanét nizkého stupng, coz vede k endoteidlni dysfunkci atéz proliferaci ve
sténe tepen (Andel 2001).

Vzestup cévni rigidity byl popsan u pacienta s diabetes mellitus|. all. typu (Brooks et
al 1999; Cameron et a 2003; Schram et a 2004). Navic byl opakovan¢ popsén pozitivni vztah
PWV akoncentrace inzulinu v plazmé (Kasayama et al 2005; Koizumi et al 2003).
Hyperglykémie s hyperinzulinismem se maZe téZ podilet na aktivaci osy renin-angiotensin-
aldosteronové a expresi angiotensinového receptoru | v cévni sténé, coz vede ke stimulaci
fibroprodukce (Zieman et a 2005). Ne vi&echny studie vSak potvrdily zmény cévni rigidity u
diabetikt, zefména v meteni augmentacniho indexu (Lacy et a 2004).

PWV je také signifikantné vy3Si u hypertoniki s diabetes mdlitus oproti ,, pouhym®
esencid nim hypertonikam (Tedesco et a 2004). Desetileté prospektivni studie u diabetiku I. a
. typu Zjistila vysSi hodnoty PWV oproti kontrolni skuping pii srovnatelnych hodnotach
systolického krevniho tlaku a potvrdila, Ze hodnota PWV je vyraznym nezévislym prediktorem
mortality u pacientt s diabetem (Cruickshank et al 2002).

3.6.4. Ostatni

.......

obezitu, zgména abdomind niho typu (Sutton-Tyrrell et a 2001), chronické selhani ledvin
(Blacher et a 2002; London et a 2001), hyperhomocysteinémii (Yasmin et al 2004a) a
nikotinismus (Levenson et a 1987).
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3.7. Moznogti ovlivnéni aortalni rigidity

Aortdni rigiditu |lze ovlivnit jak nefarmakologickymi ptistupy, tak farmakologickou
[&bou. Vzhledem k tomu, Ze z&kladni determinantou ovlivaujici cévni rigiditu je krevni tlak,

;o e g

vlastnosti centrélnich tepen |ze vyuZit i ke sledovani efektu terapie.

3.7.1. Vliv nefar makologické |&by

Z dosud publikovanych praci je naredukci cévni rigidity potvrzen efekt pravidelné
fyzické zéteze (Cameron & Dart 1994; Edwards et d 2004), redukce hmotnosti (Balkestein et
al 1999), sniZzeného piijmu NaCl v potravé (Avolio et a 1986) ¢i nizké davky alkoholu
(Mattace-Raso et a 2005).

3.7.2. Vliv farmakologick é | &by
Vliv jednotlivych skupin [éku je shrnut v tabulce ¢.7.

Tabulka ¢.7. Efekt vybranych |é&ovych skupin na aortélni rigiditu métenou pomoci
rychlogti Siteni pulzni viny (PWV) a augmentacniho indexu (Al). Volné zpracovéno dle
(Mahmud 2007; Safar & O'Rourke 2006)

L ékova skupina Genericky ndzevlé&ku PWV Al
Diuretika Hydrochlorothiazid — PN
Indapamid VRN PN
Beta blokatory Bisoprolol ! N
Atenolol ! /1
Metoprolol — N
Blokatory kalciového kandlu ~ Amlodipin VEN !
Lacidipin, Nipedipin ! !
Verapamil ! N
Alfa blokatory Doxazosin — !
ACE inhibitory Perindopril ! !
Ramipril ! !
AT1 blokatory Losartan ! !
Valsartan ! !
Antagonisté aldosteronu Spironolakton ! !
Eplerenon ! !
Statiny Simvastatin — !
Atorvastatin /]| N
Vazodilataéni 1&ky Nitraty VEN !
Sildenafil ! !
PPAR — vy ligandy Rosiglitazon ! !

| - signifikantni sniZeni; < - bez efektu |&by; N — nebylo stanoveno
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3.8. Vlastnogti centralnich tepen u endokrinni hypertenze

V ptipad¢ primarniho hyperaldosteronismu Ize o¢ekéavat vyraznéjsi zmeny centradniho
tepenného recidte ve srovnani s esencidni hypertenzi. Duvodem neni jen pouhd piitomnost
vétSnou tezké arterialni hypertenze, ale i natrium retenéni efekt aldosteronu v kombinaci s jeho
primym fibroproliferatnim paisobenim (Brown 2005). Skodlivy vliv aldosteronu prokézala
studie u hypertenznich jednostranné nefrektomovanych krys (aldosterone-salt hypertensive
rats), kde pti dieté¢ s vysokym obsahem soli spolu s podavénim aldosteronu dochézelo
k signifikantnimu vzestupu cévni rigidity s akumulaci fibronektinu v cévni stén¢ (Lacolley et al
2002). V recentni studii s esencidlnimi hypertoniky byla popsana korelace poméru aldosteron-
renin s centralnimi hemodynamickymi parametry (centralni systolicky tlak a pulzni tlak,
augmentacni index), nikoliv viak s PWV. Pokles téchto parametra veéetne PWV byl
signifikantni pti nasledujici terapii inhibitorem aldosteronovych receptort (spironolakton),
zatimco pri diuretické terapii doSo pouze k poklesu brachidlniho krevniho tlaku pii nezmeénené
PWV aaugmentacnim indexu (Mahmud et al 2005). Spironolakton tedy ovliviiuje tuhost cévni

stény nezavisle na poklesu krevniho tlaku.

Vlastnosti velkych tepen u pacientt s feochromocytomem doposud nebyly
publikovany. L ze predpokladat zmeny rigidity cévni stény nejen disledkem paroxysmdni ¢i
trvalé arteridlni hypertenze, jisté potencované i vyrazngjsi variabilitou krevniho tlaku, alei
piimym pasobenim katecholamini na cévni sténu a doprovodnou poruchou glukézoveé
tolerance ¢i diabetem. In vitro jiZ byl prokézan ptimy vliv norepinephrinu na proliferaci a
hypertrofii bunék hladké svaloviny afibroblasta cév, kterd je zprostiedkovana alfa 1
adrenergnimi receptory (Faber et a 2001; O'Cdlaghan & Williams 2002; Zhang & Faber
2001). Stimulace téchto receptort také vede k produkci transformujiciho rastového faktoru
beta 1 a produkci kolagenu afibronektinu (Fisher & Absher 1995; Garcia-Sainz et a 1999;
O'Cadllaghan & Williams 2002). In vivo byl popsan vztah norepinefrinu k hypertrofii cévni
stény (Johnson et d 1983; Jonsson et a 1992). Stejné tak byl popsén vztah sympatoadrendniho
systému k remodel aci tepen (Dinenno et a 2000). A recentni progpektivni 20-ti leta studie
hypertonika zabyvajici se vztahem plazmatického noradrenalinu a hmotnosti levé komory
srdedni ukézala noradrenalin jako prediktor néristu indexu hmotnosti levé komory, nezavisle
na krevnim tlaku ¢i body mass indexu (Strand et al 2006).
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3.9. Shrnuti

VySetteni rychlost Siteni pulzni viny a analyzy pulzni viny patii k z&ladnim
nei nvazivnim technikém, které umoZziuji studium vlastnosti centra nich tepen. ZvySenarigidita
cévni steny dusledkem remodelace s fibroprodukci zptisobuje vzestup rychlosti Siteni pulzni
viny a podili se spolecné se zménami v rezistenénim recisti na vzestupu augmentacniho indexu.
Dudedkem téchto zmén dochézi k poskozeni naraznikove funkce centrélnich tepen, coz vede
k vzestupu afterloadu s naslednym po3kozenim funkce myokardu.

Hlavni faktory ovliviwjici PWV jsou vék akrevni tlak, zatimco Al je navic ovlivnén
pohlavim, srdegni frekvenci a télesnou vyskou. Ob¢ hodnoty mohou byt modifikovany
pridruZenymi onemocnénimi jako jako je diabetes mellitus, dydlipidémie, generdizovana
aterosklerdza, akutni ¢i chronické zanétlivé onemocnéni a Zivotnim stylem, zeiména kourenim.

Aortadlni PWV a Al maji nezavislou prediktivni hodnotu v uré¢ovani kardiovaskularni
mortality, zejména fatélnich a nefatd nich koronérnich syndroma afaténich cévnich
mozkovych piihod u pacienta s nekomplikovanou esencidlni hypertenzi, diabetem mellitem
[1.typu, u nemocnych v termind ni fazi ledvinného selhani, v populaci starych osob, stejné tak
jako v neselektované populaci. Souhrn epidemiologicky vyznamnych longitudindl nich studif
deklarujici vyznam PWV aAl je shrnut v tabulce ¢.8. Tyto ukazatelé mohou douZit ve
stratifikaci kardiovaskularniho rizika a ve sledovani efektu terapie. Vzhledem k tomu, Ze se
jedna o pomérné snadné a neinvazivni vySetreni, bylo stanoveni rychlosti Siteni pulzni viny a
augmentacniho indexu zarazeno do soucasnych Evropskych doporuceni pro |&bu hypertenze
jako fakultativni vySetrovaci metoda douZici k uréeni kardiovaskulérniho rizika (Mancia et a
2007).

-36-



Tabulka ¢.8. Souhrn dlouhodobych studii potvrzujici nezavidou prediktivni hodnotu PWV a Al v kardiovaskulérni morbidité a
mortalité. Zpracovano podle (Laurent et al 2006).

Autor arok vydani Sledovany parametr Dédka Sledovany soubor Pramérny vék
dedovani (pocet) osob ve studii
(roky) (roky)
Aortalni PWV (Blacher et a 1999) KV mortadlita 6.0 ESRD (241) 51
(Laurent et a 2001) KV mortdlita 9.3 HT(1980) 50
(Boutouyrie et a 2002) ICHS 57 HT (1045) 51
(Laurent et a 2003) CMP 7.9 HT (1715) 51
(Meaume et d 2001) KV mortdita 25 >70let (141) 87
(Cruickshank et al 2002) Celkova mortalita 10.7 IGT (571) 51
(Shoji et d 2001) KV mortalita 52 ESRD (265) 55
(Sutton-Tyrrell et al 2005) KV ptihody a mortdita 4.6 >70let (2488) 74
(Shokawa et a 2005) KV mortadlita 10 Neselektovana 64
popul ace (492)
(Willum-Hansen et al 2006) KV mortalita 94 Neselektovana 55
popul ace (1678)
(Mattace-Raso et al 2006) KV mortdlita, ICHS 4.1 >70let (2835) 72
Augmentaéniindex (London et a 2001) CelkovaaKV mortdita 4.3 ESRD (180) 54
(Safar et ad 2002) Celkova mortalita 4.3 ESRD (180) 54
(Weber et a 2005) Tezké KV piihody 2.0 Po PCI (262) 66
(Chirinos et a 2005) Tezké KV piihody 3.2 Po PCI (297) 64
(Williams et a 2006) KV piihody 34 HT, ASCOT studie 63

(2073)

ESRD — terminélni faze selhani ledvin (End Stage Renal Disease)
HT — arteridni hypertenze

>70 let - populace osob stardi 70 let
PCI — perkutanni koronarni intervence
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4. Ateroskler 6za a art.hypertenze
4.1. Z&kladni koncept

Aterosklerdza je dlouhodobé zanétlive-degenerativni onemocnéni tepen (Libby et d
2002). V ptipadé aterosklerdzy je art. hypertenze jen jeden z rizikovych faktort, spole¢né
stadou dalSich, jako je dyslipidémie, diabetes mellitus, obezita, koureni a nové se predpoklada
i mozny podil chronické infekce (Ce3ka 2005). V disledku pisobeni téchto aterogennich
podnétt dochéazi k poruse homeostazy a integrity endotelu. Prévé poSkozeni endotdidl ni
bariéry je spoustécim faktorem aterosklerdzy. Toto ¢asné stédium, které neni klinicky
detekovatelng, je oznacované jako endotelialni dysfunkce (Libby et a 2002).

4.2. Endotédialni dysfunkce

Endotelidni dysfunkce je povaZovana za preklinické stddium aterosklerdzy, ale je
piitomnai po viechna dalsi stadia véetné komplikaci (Libby 2006). Pri inicidlnim inzultu
endotelu dochazi k aktivaci chronického zanétlivého procesu nizkého stupng, ktery je spojen se
ztratou vazodilatacnich a antitrombotickych schopnosti endotelu a se vzestupem
vazokonstrikénich a protrombotickych pasobki. Poskozeni endotelidl nich bunek
hemodynamickymi faktory (vysoky krevni tlak, stfizni stres) ¢i oxidativnim poskozenim
(hypoxie) vede k zvySenému praniku lipoproteina (zefména LDL) do subendoteidniho
prostoru (Witztum 1991). Nasledné dochézi k jejich oxida¢ni modifikaci, ato zejména
peroxidaci nenasycenych mastnych kyselin a spousti se tak tetézové reakce. Pri tomto procesu
vzniké tada biologicky aktivnich l1&tek jako lyzofosfatydylcholin, oxidované steroly ¢i
modifikované fosfolipidy s raznymi biologickymi U¢inky na cévni sténu. Mirné oxidované
LDL ¢éastice stimuluji endotelid ni buiky k produkci MCP-1 (monocyte chemoatractant
protein-1), ktery pritahuje monocyty do arteriani stény (Qiao et d 1997). Oxidované ¢astice
dde indukuji tvorbu specifickych adhezivnich molekul (selektiny, ICAM-1 aVCAM-1) aM-
CSF (monocytarni kolonie simulujici faktor). V této fazi tedy dochézi k chemotaxi bunek
monocytarniho systému do mista léze a prostiednictvim adhezivnich molekul k ptichyceni na
povrch endotelu, , rollingu” a prostupu do subendoteliadlniho prostoru (O'Brien & Chait 1994).
Silng oxidované LDL ¢éstice jsou pohlcovény prostiednictvim scavengerovych receptora
makrofégi avedou k tvorbé pénovych bunek. Také stimuluji tvorbu inhibitoru plazminového
aktivétoru-1 atkanoveho faktoru endotelovymi buiikami, coZ zvy3uje prokoagulacni potencial
(O'Brien & Chait 1994). Oxidované partikule LDL mohou pasobit ptimo cytotoxicky na

endotdie, nebot’ mohou iniciovat zlomy v endotelidni membrané av nepodedni fadé moduluji
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syntézu proaterogennich rastovych faktora a cytokina ainhibuji tvorbu vazorelaxa¢niho
faktoru NO (Fialova 1995). Vyvoj aterosklerotického platu je schematicky popsan na obrazku
¢. 8.

4.3. Uloha imunitnich bunék v endotelialni dysfunkci

Pritomnost oxidovanych lipoproteina v subendotelialnim prostoru indukuje zanét
(Witztum 1991). Nejprve jsou do mista s kumulaci lipidi atrahovany monocyty
prostiednictvim produkce MCP-1 aktivovanymi endotelovymi bunikami, de i
monocytomakrofédgovym systémem a burikami hladkého sval stva (Hansson 1993).
M echanismus praniku u monocyti do subendotelidlnich prostora se odehravave 2 fézich:
1. Nejprve se uplatiuje skupina glykoproteint oznacované jako selektiny. Jedné se o skupinu
adhezivnich molekul vykazujicich afinitu k sacharidovym sozkém. Zahrnuje E a P-selektin.
Jgjich Ucast se predpoklédé v zachyceni imunokompetentni buriky na povrchu endotelu ajeji
nésledny , rolling* po povrchu endotelu. Buiiky zanétu se na povrchu zpomali aje umoznén
piechod k dalsi fazi.
2.V druhéféazi leukocyty prostupuji do intersticia, coZ je umoznéno prostiednictvim
adhezivnich molekul z imunoglobulinové rodiny (ICAM-1, VCAM-1) (Huo & Ley 2001).
ICAM-1 je exprimovana na endotel ovych bunkach konstitutivng, ale jeji exprese je
akcentovéna pusobenim IL-1 a TNF alfa. Zprostiedkovavé vazbu mezi monocyty alymfocyty
prostiednictvim receptoru LFA-1 (lymfocyte function associated molekule-1). VCAM-1 je
produkovéna aZ po stimulaci cytokiny (TNF afa, IL-1 alNF gama) a véZe také monocyty a
makroféagy prostrednictvim VLA-4 (very late activation antigen 4). Pranik v junkénich
spojenich endotelialnich spoju je umoZnén také prostiednictvim adhezni molekuly PECAM-1
(platelet-endothelial cell adhesion molecule).

Monocyty se v subendotelidlnim prostoru aktivuji v makrofégy, cemuz prispivai

tvorba CSF. Samy jsou pak sekrecné aktivni (produkce IL-1, TNF alfa, PDGF, PAF) a
potencuji predchozi déje. IL-1 a PDGF jsou mj. také odpovédné za prinik a stimulaci hladkého
svalstvaz médie. PAF, ktery je syntetizovan i endotelem, zvysuje agregabilitu krevnich
desti¢ek afagocytarni Ucinnost neutrofili. Makrofagy se také aktivné podileji ve fagocytdze a
mohou se transformovat v pénove burky (Farugi & DiCorleto 1993).

V aterosklerotickych |ézich se v nevelkém poctu nachézeji také T lymfocyty, které jsou
ziejmé lokanimi antigennimi podnéty aktivovany a secernuji mnozstvi cytokina, které

ovliviji vSechny buiky v plétu. Hlavnimi produkty jsou INF gamaa TNF afa.
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Obrazek €. 8. Schématické znazornéni vyvoje ater oskler otického plétu. (1-2) Pranik lipoproteini
do cévni intimy s jejich ndslednou oxidacni modifikaci. (3-4) Lokalni produkce cytokini (MCP-1 alL-
1) vede k aktivad endotelidlnich bunék se zvySenou expresi adhezivnich molekul umoziiujici prostup
monocyta. (5) Monocyty se subendotdidlné pod vlivem M-CSF transformuji na makrofagy a zvysuji
expresi scavengerovych receptort, pomoci kterych fagocytuji modifikované lipoproteiny a preméiuji se
v pénoveé buriky. Pénové buriky zvySuji produkd prozanétlivych cytoking, superoxidi kysliku a
matrixovych metal oproteindz. (6) Chemoatraktanty vedou téZ k prestupu bunék hladké sval oviny do
subintimalnich prostor.(7) Aktivované bunky hladké svaloviny produkuji extracelularni matrix a spolu
s pénovymi butikami se podilgi naformaci aterosklerotického pléatu. Tukové prouzky se méni ve
fibrozni pléty. (8) V dalSich fazich dochézi k rastu plétu s fibrotickymi aregresivnimi zménami
(kacifikace), doprovazenéi zénikem bunék s tvorbou lipidového jédra plau. Zpracovano die (Zipes et
a 2005).

4.4. Diagnostika endotelidlni dysfunkce

K digpozici jsou dvé skupiny metod — morfologické a biochemické. Morfologickeé
zkoumaji schopnost endotelu vyvolat vasodilataci. Tu je mozno rozlidit na endotel-dependentni
(stimulace acetylcholinem) a endotel-independentni (stimulace nitroprusidem sodnym ¢i
nitroglycerinem). Témito metodami je mozno odliSit neendoteliélni poruseni vasodilatace
(napt. poruchou v cévni medii). K méteni se vyuZivaji sonografické metody nebo bioptické
metody se studiem dilata¢ni schopnosti na bioptované nejéastéji glutedni arteriole.
Biochemické metody spocivaji ve stanoveni jednotlivych pasobka vznikajicich v procesu
aterogeneze v periferni krvi. Z&dna ze zminénych metod v3ak neni povazovana za idedlni.

4.4.1. Biochemické markery endotelialni dysfunkce

Snaha co nejlépe stratifikovat kardiovaskularni riziko u hypertonika vede k hledani
idedniho markeru, ktery odhali tizi endotelialni dysfunkce, bude mit prognostickou hodnotu a
bude jim moZno dedovat i efekt terapie. V nadedujicim textu jsou popsany jen vybrané
cytoadhezivni a koagulacni molekuly, které byly studovany v souvislosti s endotelialni

dysfunkci u art. hypertenze.
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44.1.1. E-selektin

E-selektin je pravy marker endotelidlni dysfunkce. E-selektin je exprimovén pouze na
aktivovanych endotel ovych bunkéch ajeho solubilni frakci, kterd vznika od&tépenim z povrchu
endotelu pomoci protedz, miZzeme detekovat v krevni plazmé. Jeho koncentrace in vitro stoupé
po stimulaci prozanétlivymi cytokiny (Roldan et al 2003). U nemocnych s arterialni hypertenzi
jsou vak vydedky zatim znatné rozporuplné. Byla popsana signifikantné vyssi hladina E-
selektinu u skupiny, kde nebyla art. hypertenze dostatecné kontrolovéna, zatimco pti dobré
kompenzaci art. tlaku se hodnoty neliSily od normotenznich zdravych kontrol (Ferri et a 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; Nomura et a 2002), jiné studie ji
v3ak neprokazaly (DeSouza et al 1997; Gearing et a 1992). VysSi hladiny byly zji&ény u
pacienti s koncentrickou hypertrofii levé komory oproti excentrické (Mamqvist et al 2002).
Ferri publikoval préci, ve které srovnévé normotenzni a hypertenzni obézni muze. U obou
skupin byly zvy3ené hladiny E-selektinu bez vazby na hodnotu krevniho tlaku, coZ autory
vedlo k zavéru, Ze endotelidlni dysfunkce muZe byt sekundarné spide diasledkem obezity (Ferri
et al 1999). Zda se, Ze zvySeny E-sdektin u hypertonika souvisi vice se strukturdnimi nez
s funkenimi zménami cév (De Caterina et a 2001). Role tohoto markeru v rutinni praxi neni

dosud doieSena.

4.4.1.2. von Willebrandiv faktor

Von Willebrandiv faktor (VWF) je povaZzovan za marker vaskularniho poskozeni. Je
skladovéan v intracelulérnich 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 transportér pro koagulacni faktor VIII.
Jeho plazmatickou hladinu Siroce ovliviji i fyziologické procesy jako cviceni ¢i téhotenstvi.
Vysoke hladiny vedou k vy&&imu riziku tromboembolismu (Lip & Blann 1997).
Von Willebrandav faktor je pravdépodobné nejvice vysetiovany endoteidlni produkt. Jeho
koncentrace zahy stoupaji viude tam, kde dodo k poranéni ¢i poskozeni kontinuity endotelu,
jako jetomu u zanétlivych ¢i aterosklerotickych zmeén. Podobné jako u E-selektinu byly vy3Si
hladiny popsany jen u nelé&ené hypertenze, zatimco u dobire kompenzované se hladiny nelisi
od zdravé normotenzni populace (Lip & Blann 1997). U hypertonika byla popsana pozitivni
korelace VWF s diastolickym tlakem (Vaziri et a 1993), mikroabuminurii (Pedrinelli et a
1994) aindexem hmotnosti levé komory srdecni (Vaziri et a 1993). Pritomnogt vySSich hladin

VWF u hypertonika vede k vySSimu riziku tromboembolickych komplikaci (Lip & Blann
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1997). U hypertenze v t¢hotenstvi a preeklampsie byly opakovarg zjidtény vysSi hladiny vVWF
ve srovnani se zdravymi téhotnymi Zenami. Hladiny vVWF jsou Uzce spjaté stiZzi onemocnéni a
navic se VWF vyskytuje i ve své polymerni formé¢, ktera maZe indukovat mikroangiopatickou
anémii aZ rozvoj disseminované intravaskularni koagulopatie (Brenner et a 1989; Deng et a
1994). A konecn¢ vysSi hladiny vVWF mohou predikovat vy3SSi riziko kardiovaskularni piihody,

zeimeéna u pacientu s jiZ vyjadienou formou ICHS (Lip & Blann 1997).

4.4.1.3. Tkériovy aktivator plasminogenu

Tkénovy aktivétor plasminogenu (t-PA) je serinova protedza produkovana
endotdidlnimi bunkami, kde byva skladovéna v samostatnych skladovacich granulech a jeji
sekrece je jednak konstitutivni ajednak fakultativni (van den Eijnden-Schrauwen et a 1995). t-
PA je soucasti fibrinolytického systému a katalyzuje konverzi plasmatického plasminogenu na
plasmin. Plasmin nasledn¢ rozpousti fibrin na fibrinové degradacni produkty (FDP) a podili se
tak narozpousteni trombua v cirkulaci. Hlavnimi stimula¢nimi faktory, jeZ podporuji sekreci t-
PA jsou trombin a aktivovany faktor X, ale také bradykinin, desmopresin, substance P a
norepinephrin (Oliver et al 2005). Rada populacnich studii prokézala vztah zvyZené bazélni
hladiny t-PA sischemickou chorobou srdecni (Folsom et al 2001; Lowe et a 2004; Ridker et a
1993; Smith et a 1997) a s tromboembolickou cévni mozkovou piihodou (Lindgren et a 1996;
Ridker et al 1994). U pacienti s lehkou formou esencidlni hypertenze byla prokézéna vyssi
bazalni hladinat-PA ve srovnéni s normotenznimi kontrolami (Jern et a 1997; Wall et al 1995)
atakeé poruchav sekreci t-PA po stimulaci desmopresinem (Hrafnkel sdottir et al 1998).

4.5. Proteiny akutni faze

Proteiny akutni faze (APP) jsou sekrecni proteiny jaternich bunek, jejichz tvorba
a uvolnovani do cirkulace jsou regulovany prozanétlivymi cytokiny. Skupinu APP |ze
rozdélit do 3 podskupin: 1) pozitivni APP (napt. C reaktivni protein, a1-orosomukoid,
a2-makroglobulin): exprese se zvyauje stimulacnim vlivem bud’ IL-1 a faktoru
nekrotizujiciho tumory (TNF o)) nebo IL-6, nebo jejich kombinaci, 2) negativni APP (napt.
transferin, prealbumin, albumin): jejich syntéza a sekrece v j&rech je prozanétlivymi cytokiny
inhibovéna, 3) neutralni APP: proteiny, které jsou regulovany prozanétlivymi cytokiny (IL-1,

-----

2004).
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Jednotlivé APP maji riznorodé vliastnosti s prevaZujicim ochrannym vlivem natkang.
VétSina APP svymi G¢inky limituje rozsah zanétu, omezuje rozsah tkainového poskozeni
volnymi leukocytérnimi proteazami a oxidacnim stresem a pripravuje podminky pro reparacni
fézi zanétu. Mezi APP jsou v3ak i proteiny s prozanétovym charakterem urychlujici néstup
obranné reakce v ¢asné fazi infekéniho zanétu. Do skupiny APP patii i nékteré plazmatické
proteiny nezénétlivych fyziologickych déja (napi. koagulagni faktory nebo inhibitory
proteolyzy) (Maruna 2004).

V pripadé nekterych stavii s protrahovanou zanétlivou stimulaci vak miaze dojit k

dlouhodobé nadprodukci uréitych APP s mozZznymi patogenetickymi disledky.

45.1. Proteiny akutni faze a jgich vztah k ateroskler6ze
4.5.1.1. C-reaktivni protein

Vysoce senzitivni C-reaktivni protein (CRP) je nové prifazovan k markeram
endotdidlni dysfunkce (Libby & Ridker 2004). Je produkovan jaterni buinkou po stimulaci I1L-6
ajeho tvorbaje modulovénai IL-1 a TNF (Safar 2005). Recentni studie ukazuji i na moznost
produkce CRP ve vlastnich aterosklerotickych |ézich, ato zeiména aktivovanymi bunkami
hladké svaloviny a makrofégy (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 kouteni (Danesh et a 2004).
Experimentalni vyzkum ukazuje na mozné skodlivé ptisobeni CRP na endotelidlni buiky,
hladké svalstvo a monocytomakrofagovy systém (Fichtlscherer et a 2000; Pasceri et a 2001;
Zwakaet a 2001). Nain-vitro modelech bylo Zji&éno, Ze spolecna inkubace endotelidnich
bunek s CRP vede k vyrazné expresi adhezivnich molekul, poklesu aktivity NO syntézy a
sniZeni produkce prostacyklinu, ktery je inhibitorem proliferace hladké svaloviny (Cleland et a
2000; Venugopa et a 2002). CRP ovliviuje monocytomakrofagovy systém, vede k vzestupu
exprese tkanového faktoru, pasobi chemotakticky pro monocyty a ovliviiuje jejich adhezi na
endotdidlni burky, stejné jako uptake oxidovaného LDL (Safar 2005). Zavéry nékolikain-vivo
experimenta také podporuji ptimou U¢ast CRP v procesu aterosklerézy. Protrombotické
pusobeni CRP je dokumentovéno na piikladu transgennich mysi, které produkuji 18krét vetsi
mnozstvi CRP za bazd nich podminek. Po zhmozdéni stehenni tepny byla u transgennich mysi
zjistena kompletni okluze tepny v 75% ve srovnani se 17% u bézného typu laboratornich mysi
(Danenberg et a 2003). Lze tedy soudit, Ze CRP neni jen pouhym makerem endotelial ni

dysfunkce, ale aktivné se v jejim rozvoji podili.
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Populaéni studie ukézaly, Ze koncentrace CRP kordluji s pulznim tlakem a preduréuji
vznik art. hypertenze (Safar 2005). Duvod této souvislogti neni zndm. Predpoklada se, Ze se
vzrastajicim pulznim tlakem dochézi k vzrastajici produkcei reaktivnich forem kysliku, které

mohou stimulovat aktivaci zanétlivé odpovedi veetné elevace CRP.

45.1.2. 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 burky
hladké svaloviny cévni. Tvorba fibrinové sraZeniny je kone¢nym ¢lankem koagulagni
kaskady. Vzestup koncentrace fibrinogenu v prabéhu reakce akutni faze vytvati prokoagulacni
stav s moznymi patogenetickym dasledky. Zvy3end hladina fibrinogenu je spojena s rozvojem
aterosklerdzy aje nezévisym rizikovym faktorem ischemické choroby srdecni, infarktu
myokardu a cévnich mozkovych ptihod (Erngt & Resch 1993; Kannd et al 1987; Koenig 2003;
Lowe et d 1993). Hladiny fibrinogenu jsou vysledkem geneticky uréenych faktort a vnéjSich
vlivii - hormonélnich, zanétlivych a vlivu prostiedi, predevdim koureni (Kannel et al 1987;
Markowe et a 1985; Meade et d 1987; Ross 1993).

4.5.1.3. Orosomukoid

Orosomukoid patti spolu s haptoglobinem a a1-antitrypsinem ke gl ykoproteinam
s obsahem kyseliny sialové. Orosomukoid je na jedné stran¢ povaZzovan za prirozeny
protizanétlivy aimunomodulacni faktor inhibujici funkce neutrofila, ktery ma schopnost
inhibovat agregaci desticek a aktivaci komplementu, a je nezbytny pro udrZeni zvySené
kapilarni permeability béhem zanétu (Hochepied et al 2003; van Dijk et al 1995). Na strang
druhé viak mohou mit zvy3ené hladiny orosomukoidu Skodlivy G¢inek tim, Ze aktivuji
makrofagy k uvolnéni prozanétlivych cytokini. Uginek orosmukoidu je zigimé zavisly na
stupni glykace a najeho koncentraci v séru (Hochepied et al 2003). Jako rizikovy faktor pro
rozvoj aterosklerdzy a kardiovaskularniho postiZeni bylo popsano celkové mnoZzstvi kyseliny
sialovév séru (Rastam et al 1996). Jgi vyznamna ¢ést je obsaZena v nékterych proteinech
akutni faze, zejména orosomukoidu. ZvySené hladiny orosomukoidu byly zji&tény u pacienta s
aterosklerotickym postizenim koronarnich i perifernich cév, byla popséna zavislost mezi
hladinami orosomukoidu a stupném aterosklerotického pogtizeni (Lindberg et d 1999; Mori et
al 1995; Snyder et a 1977; Stuart et al 1981).



4.6. Endotelialni dysfunkce u endokrinni hypertenze

V diagnostice endotelidlni dysfunkce u endokrinni hypertenze bylo dosud publikovano
jen nevelké mnozZstvi praci, které se vétSinou zabyvaji sledovanim vazodilatacnich schopnosti
malych cév. Rizzoni publikoval praci zamérenou na srovnani endotel-dependentni vasodilatace
u pacienta se sekundarni hypertenzi (renovaskularni, prim. hyperaldosteronismem a
feochromocytomem) aesencidni hypertenzi. Studii provadél sedovanim acetyl cholinem
indukované vazodilata¢ni schopnosti bioptované subkuténni artérie. VSichni hypertonici meli
alterovanou endotel-dependentni vazodilataci oproti kontrolni skupiné zdravych osob, nebyly
v3ak shledany rozdily mezi primérni a sekundérni hypertenzi (Rizzoni et a 1996; Rizzoni et a
1998b). K obdobnému zavéru dospély i dalsi studie (Taddel et a 1993). Ve sve dalsi
prospektivni 5-ti leté studii Rizzoni akol. zkoumali poruSenou vazodilataci v mikrocirkulaci u
jednotlivych forem hypertenze (v¢etné primérniho hyperaldosteronismu a feochromocytomu)
jako mozného prognostického faktoru budoucich kardiovaskuléarnich piihod. | zde nezjitil
rozdil mezi jednotlivymi formami hypertenze (Rizzoni et al 1998a). Také Sudano a kol.
potvrdili alteraci endotelialni vasodilatace u primarniho hyperaldosteronismu, studovanou
pletysmograficky, ktera se plné upravi po specifické léché (adrenalektomie) (Sudano et a
2000).

Feochromocytom s nadprodukci norepinephrinu poskozuje endotel-dependentni i
independentni vasodilataci (vazokonstrikénim efektem norepinephrinu), nicméne vyraznéji je
postiZzena endotel-dependentni dilatace. Po adrenalektomii dojde k Uplné restituci této poruchy
(Higashi et a 2002).
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5. Cile prace
Prvni ¢ast naSi préce byla zamétrena na studium zmen struktury a funkce centrénich
tepen elagtického typu. U nemocnych s esencidlni hypertenzi byla prokéazana zvysenarigidita
centrélnich tepen métena neinvazivné pomoci aplana¢ni tonometrie. Naproti tomu chybi
vydedky praci posuzujici zmeény centralniho tepenného systému u pacientt s endokrinng
podminénou hypertenzi. Hlavni cile nasi prace ve studiu aortalni rigidity byly nasledujici:
posouzeni vlastnosti centralniho tepenného redidte, vyjadiené jako rychlost Siteni pulzni
vliny a augmentacni index u pacient s feochromocytomem a primarnim
hyperaldosteronismem
hypertenzi, esencialni hypertenzi a zdravymi normotenznimi osobami
Zjiseni pripadného vztahu mezi centrélnimi hemodynamickymi parametry a

jednotlivymi hormona nimi pasobky

V druhé ¢ésti jsme se zabyvali vySetienim biochemicky detekovatelnych markera
endotdidlni dysfunkce. U nemocnych s ateroskler6zou a u pacienti s nahromadénim
rizikovych faktoru aterosklerdzy byly prokazany zvySené plazmaticke hladiny nékterych
adhezivnich molekul (ICAM-1, VCAM-1, E aP-selektin) a hemokoagulacnich parametra (von
Willebranduv faktor, t-PA, fibrinogen), které jsou povazovéany za mozné markery endotelidlni
dysfunkce. Navic do vztahu z aterosklerézou jsou nové dévany i proteiny akutni faze (CRP,
orosomukoid, alfa-1 antitrypsin). Nadruhé strané jsou zcela nejednotné vysedky praci, které
posuzuji tlohu téchto markeri endotelialniho po3kozeni u nemocnych s arteriani hypertenzi a
zcela chybgji u nemocnych s endokrinni hypertenzi. Z téchto poznatka vychazei nase hlavni
cile:

u nemocnych s feochromocytomem a priméarnim hyperaldosteronismem stanovit

plazmatické hladiny vybranych markera endotelialni dysfunkce — bunéénych

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

stanoveni markeru zanétu (pocet leukocyti ajejich diferencidni rozpocet, fibrinogen,

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

pacienti s feochromocytomem a primarnim hyperaldosteronismem ajejich srovnani

s esencidlnimi hypertoniky a zdravymi kontrolami
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zjisteni efektu specificke 1écby (chirurgické odstranéni tumoru) na hladiny markera

zanétu

V podedni ¢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 hodinové) ve
srovnani se skupinou esencial nich hypertonika
zjistit vliv specifické [&by (chirurgického odstranéni tumoru) na variabilitu krevniho

tlaku
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6. Vlastni vydedky vyzkumné préce

6.1. VySetieni vliastnosti centralnich tepen u vybranych sekundarnich forem
hypertenze

6.1.1. Zakladni metodologie ve vySetieni centralnich tepen

Neinvazivni vySetieni vliastnosti centrélnich tepen jsme provéadéli aplanacni tonometrii,
pouZitim pristroje Sphygmocor (AtCor Medical, Sydney, Austrdlie). Validita pristroje byla
ovétena srovndnim s vysledky invazivniho vySetieni pomoci srdecni katetrizace a
matematickymi vypocty (Fetics et d 1999; Chen et al 1997; Chen et al 1996; Karamanoglu et
al 1993; O'Rourke et a 2001). VySetieni ma navic velmi dobrou reproducibilitu a
interobservacni variabilitu (Filipovsky et a 2000; Liang et al 1998; Siebenhofer et a 1999;
Wilkinson et al 1998).

Toto zarizeni umoZiuje dvé zakladni vySetiovaci metody — analyzu pulzni viny a

vysetieni rychlosti Siteni pulzni viny.
6.1.1.1. Analyza pulzni viny

Princip metody spocivéa ve vySetieni radidlni artérie po piiloZeni sondy aplanacniho

tonometru, kterd po mirném tlaku tepny proti kosténému podlozi vytvéri graficky zaznam

%

Obrazek ¢.9. VySetieni probiha pomoci detektoru, kterym se mirng stla¢uje sledovana tepna

pulzni viny.

proti kosténému podloZi.

Pristroj musi byt kalibrovén na aktudini hodnoty brachiélniho krevniho tlaku. K tomu

jsme v nasi studii vyuZivali oscilometricky sphygmomanometer firmy Dinamap (Critikon,
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Tampa, FL). Vydedny zéznam radidni pulzni viny je automaticky pomoci transfer funkce,
kter4 je soucésti softwaru pristroje, pieveden na aortani pulzni vinu. Sou¢asti vypoctu je
stanoveni hodnot aortélnich (centralnich) tlaka véetné centralniho augmentacniho indexu.

Augmentacni index je korigovan na srde¢ni frekvenci 75/min.
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Obrazek ¢.10. Sphygmokardiogram: zaznam z analyzy radialni artérie a automatického

vypodtu aortalni pulzni viny véetné centralnich hemodynamickych parametrii. Negjprve se po

dobu 8 vtefin snimé zaznam z radidlni tepny a zjisténa série pulznich vin je prevedena na

aorténi pulzni vinu. VInav levém dolnim rohu ukazuje radidni pulzni vinu av pravém dolnim

rohu ukazuje vypoctenou aortédni pulzni vinu.
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6.1.1.2. VySetifeni rychlosti SiiFeni pulzni viny aortou

Princip spocivéa ve zjiténi ¢asového posunu mezi tepovou vinou na spolecné kreni
tepné a stehenni tepné. Sondou aplana¢niho tonometru snimame jednotlivé pulzové viny po
dobu 20 sekund nejprve na kréni tepné a ndsledné na stehenni tepné za soucasného
monitorovani EKG. Vysledkem je hodnota rychlosti v metrech za sekundu.

o
SphygmoCor
Fulse Wave Velocity Report

FATIENT DATA
Faticnl Mame  H
Pratient I Al oss
Patient Code bt - kankrala
Age, Bex 41 , MALE
STUDY DATA
26 10 2007, 14:48:1F  Hyl, Wat {BM 18Tem, B7ka (26,56kgm_)  Cnerator 10 op
Algerithm Pukse Height percent (10%) Distance: 480 men Blond Pressure: 121065 -
MeAIzaTen
Motes

-5 :  QUALITY CONTROL

T z i ' 3 Site &  aPH PHs Pov Glw
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A s S ke - oK & ETZ 05 11 2 &

PULSE WAVE YELQCITY CALCULATION

a5 8-F MeanThusd  500ms: 2| ARt

ECG-TAR 104, i4 i7 £2

ECG-"EM 1621 T 16 =N

CARTLNM M s 8.2 Pulse Wave Velocity = 5,8 £ 0.4 {m/z]

TR ORE PR Sh ELORLRRCHE T LR B St Erie R s B
Obrézek ¢.11. Protokol z vySetieni rychlosti Siteni pulzni viny. 20 vtefinovy zéznam z a.
carotis communis synchronizovany s EKG a nésledné zdznam z a. femoralis communis.

Mrv

V pravém dolnim rohu je vypocet rychlosti Siteni pulzni viny.
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6.1.1.2. VySetifeni pacienti

V&ichni pacienti byli vySetrovéni za obdobnych podminek a na zékladé doporuceni Spolecnogti
pro vyzkum struktury a funkce arterii (Laurent et a 2006). Z&kladni pravidlajsou shrnuta

v nésledujicich bodech:

1. Vysetieni probihalo v dopolednich hodinéch v tiché mistnosti se stélou teplotou
22+1°C.

2. Pacienti byli vy&etiovani nalacno, neimén¢ 10 hodin pied vySetienim nesméli pit
alkoholické népoje a 3 hodiny pted vysetienim koutit ¢i pit napoje obsahujici kofein.
Pacienti byli vy&etiovani vieZe nalazku po 10 minutovém klidu.

4. Anayzu pulzni viny (PWA) jsme provéadéli vySetienim pravé a radiais. VySetreni
jsme 3x opakovali avSechna méreni musela mit hodnotu kvalitativniho indexu vysSi
nez 90%.

5. Vy&etireni rychlosti Siteni pulzni viny aortou (PWV) jsme provadéli na pravé spolecne
kréni tepné a pravé stehenni tepné. Méfeni jsme celkem 3x opakovali a pouzivali
pramer ze vdech namétenych hodnot.

6. Vylutovaci kritériaz  BMI nad 40 kg.m™

Renalni insuficience s kreatininem > 120umol/I
Koincidence s malignim onemocnénim

Znamky generalizované aterosklerdzy
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6.1.2. Vy&etieni vlastnosti velkych tepen u pacienta s feochromocytomem

Cil préace: Posoudit vliv dlouhodobé nadprodukce katecholamini u pacienta s
feochromocytomem na vlastnosti velkych tepen, méfené neinvazivné pomoci vySetieni
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.

Metodika: Zakladni soubor tvorilo 21 pacientt s feochromocytomem (10 Zen a11 muzu), 34
pacienti slehkou formou esencidni hypertenze (16 muza a 18 Zen) a40 normotenznich
zdravych kontrol (21 muza a 19 Zen). VSichni byli vySetieni pomoci ptistroje Sphygmocor
(AtCor Medical, West Ryde, Australia) améli provedené zé&kladni laboratorni vySetieni
zahrnujici stanoveni lipidogramu, rendlnich funkci a hladiny glykémie nalacno.

Vydedky: Jednotlivé skupiny se statisticky nelisily vékem, pohlavim, body mass indexem a
lipidovym profilem. Pecienti s feochromocytomem méli vysSi hladinu glykémie nalacno (6,1 +
1,7 mmol/l vs. 4,9 £ 1,1 mmol/l u esencialni hypertenze a 4,8 + 0,6 mmol/l u zdravych
kontrol; P<0,001 pro ob¢ skupiny). Brachiélni krevni tlak u nemocnych s feochromocytomem
byl niZ&i ve srovnéni s esencidnimi hypertoniky (137 £ 23/77 + 12 vs. 153 + 6/90 + 11mmHg;
P<0,001/0,001) avysS oproti kontrolni skuping (137 £ 23/77 + 12 vs.121 + 11/72 + 9 mmHg;
P<0,001/n.s.). Hodnota PWV se neliSila od skupiny s esencidni hypertenzi (7,1 + 1,3vs 7,3+
1,5 m.s?, ns.) abylavysSi ve srovnani s normotenznimi kontrolami (7,1+ 1,3vs. 59+ 0,7 m.s
2 P<0,001). Tento rozdil zastal statisticky vyznamny i po adjustaci PWV na hladiny glykémie
nalatno. Nezjistili jsme Zadné statisticky vyznamné rozdily v Al. Pearlsonova korelacni
analyza ukézala vyznamnou pozitivni vazbu PWV s mo¢ovym odpadem norepinephrinu (r =
0,78, P<0,001) a s hladinou glykémie nalatno (r=0,67, P<0,001). Multiregresni korela¢ni
analyza ukézalatyto dva faktory jako jediné, které byly nezévisle asociovany s PWV (mocovy
norepinephrin (B = 0,543, P<0,001) a glykémie nalatno (p=0,347, P=0,015). Z&dné dal i
vyznamné korelace s ostatnimi stanovenymi hormony u nemocnych s feochromocytomem
nebyly zjisteny.

Zavér: Nadprodukce katecholamini u pacienta s feochromocytomem je provézena vzestupem

T

vazbe s celkovym odpadem mocového norepinephrinu a hladinou glykémie nalacno.

Clének byl odeslan k publikaci do Journal of Hypertension. Kompletni znéni je piilozeno

v anglickém jazyce.

-52-



-53-



-54-



-B5 -



-56-



-57 -



-58-



-59-



-60 -



-61-



-62-



-63-



-64-



6.1.3. Vy&etieni vlastnosti velkych tepen u pacienta s prim. hyperaldoster onismem

Cil préace: Cilem préce bylo vy3etieni vlastnosti centrélnich tepen u pacienta s primarnim
hyperaldosteronismem a jejich srovnéni se skupinou esencia nich hypertoniki a
normotenznimi zdravymi kontrolami. Sledovanymi parametry byla karotido-femoralni rychlost
Siteni pulzni viny (PWV) a analyza pulzni viny se stanovenim augmentaéniho indexu (Al).
Metodika: Soubor tvorilo 36 pacientt s primarnim hyperaldosteronismem (19 muzi a 17 Zen)
prameérného véku 52 + 11 let., 28 pacienta s esencidni hypertenzi (13 muzi al5 Zen),
prameérného veéku 49 + 9 let, bez zndmek jiného kardiovaskularniho onemocnéni a 20
normotenznich zdravych kontrol (12 muzi a8 Zen) prameérného véku 46 + 11 let.. VSichni byli
vysetieni pomoci pristroje Sphygmocor (AtCor Medical, West Ryde, Australia) a dédle méli
provedené z&kladni laboratorni vySetieni zahrnujici stanoveni lipidogramu, rendnich funkci a
hladiny glykémie.

Vydedky: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem méli srovnatelné hodnoty aktuélniho
brachid niho krevniho tlaku s esencidlnimi hypertoniky (167 + 34/92 + 12 vs. 166 + 19/91 + 10
mmHg, ns.) anelisili se ani vékem, body mass indexem a v z&kladnich biochemickych
parametrech. Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem meéli signifikantné vyssi PWV nez
skupina s esencid ni hypertenzi a zdravé kontroly (9,8 + 2,6 vs. 7,5+ 1,0vs 5,9+ 0,7 m.s%
p<0,001 pro v3echny skupiny). Rozdil v PWV mezi pacienty s primérnim hyper-
aldosteronismem a esencia nimi hypertoniky zastal statisticky vyznamny i po adjustaci na
vSechny klinické proménné veéetné 24 hodinového krevniho tlaku (p=0,001). Hodnoty
augmentacniho indexu byly signifikantné vySSi v obou skupinéch hypertonika oproti zdravym
kontroldm (PH 26 + 9 vs. K 13 +14 %, P<0,001; EH 25 + 15 vs. K 13 + 14 %, P<0,01).
Augmenta¢ni index se viak mezi pacienty s primérnim hyperaldosteronismem a esencidl ni
hypertenzi neliSil. Nezjigtili jsme Zadnou korelaci centralnich hemodynamickych parametra

s hormonalnimi hladinami (plazmatickou reninovou aktivitou ¢i plazmatickym aldosteronem).
Jedinou vyznamnou korelaci jsme Zjistili mezi PWV a hladinou natrémie u pacienta

s priméarnim hyperaldosteronismem (R=0,45, P<0,01).

skupinou esencid nich hypertonika, ktera je nezavis & na hodnotéch krevniho tlaku. Davodem

muZe byt skodlivy vliv aldosteronu v kombinaci s ptitomnou hypernatrémii na cévni sténu.

Clének byl publikovan v American Journal of Hypertension. Kompletni znéni ¢lanku je

piiloZeno v anglickém jazyce.
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6.2. Biochemické markery endotelialni dysfunkce u pacienta s endokrinni a

esencialni hypertenzi

Cil préace: Cilem této studie bylo srovnani biochemicky detekovatelnych markeri endotelialni
dysfunkce u pacientti se sekundarné podminénou hypertenzi (feochromocytom a primérni
hyperaldosteronismus), esencidlni hypertenzi a kontrolni skupinou. A déle zji&téni piipadnych
vztaht mezi markery endotelidni dysfunkce a nadprodukovanymi hormony u pacienta se
sekundérni hypertenzi.

Metodika: Vy&ettili jsme 21 pacientt s esencidni hypertenzi (16 Zen a5 muzi) pramérného
veéku 50 + 8 let, 29 pacientt s primérnim hyperaldosteronismem (16 Zen a 13 muzb)
prameérného veéku 47 + 13 let, 24 pacientt s feochromocytomem (10 Zen a 14 muzt)
prameérného veéku 46 + 14 let a 26 zdravych kontrol (19 Zen a7 muza) pramérného veku 47 £ 7
let. Z biochemickych markert endotelid ni dysfunkce jsme stanovovali von Willebrandav
faktor, tkénovy aktivator plasminogenu a E-selektin.

Vydedky: Skupina esencidlniho hypertonikt méla vyznamné vySSi hladiny von Willebrandova
faktoru ve srovnani s kontrolni skupinou (114 + 20 1U/dl vs. 90 + 47 |U/dI; P = 0,04), ale také
ve srovnani s pacienty s primérnim hyperaldosteronismem (114 + 20 1U/dl vs. 99 £ 11 [U/dl;
P =0,01). Pacienti s endokrinni formou hypertenze méli také vyssi hladiny vVWF ve srovnani

s kontrolni skupinou, ale tyto rozdily nedoséhly statisticke 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) apacienty

s priméarnim hyperaldosteronismem (4,6 + 1,9 ng/ml vs. 3,4 + 1,1 ng/ml; P <0,01). V ptipadé
E-selektinu byla zjisténa 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). Nezjitili
jsme ani vyznamné korelace téchto markera s hormonanimi hladinami ¢i hodnotami krevniho
tlaku.

Zavér: Nadprodukce katecholaminia a mineralokortikoidi u pacientt s endokrinni hypertenzi
neni spojena s vyraznéjSimi zménami biochemickych markera endotelialni dysfunkce ve

srovnani s pacienty s esencidlni hypertenzi.

Clének byl publikovan ve Physiological Research a je priloZen v anglickém znéni.
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6.3. Stanoveni markera zanétu u pacienta s feochromocytomem

Cil préace: Cilem nasi préce bylo posoudit vliv dlouhodobé nadprodukce katecholamini u
pacienti s feochromocytomem na zanétlivé markery (leukocyty, trombocyty a proteiny akutni
féze) ajejich srovnéni s ogtanimi formami hypertenze (primérni hyperaldosteronismus,
esencidni hypertenze) a zdravymi kontrolami.

Metodika: VySettili jsme celkem 15 pad entt s feochromocytomem (10 muza a5 Zen), 16 pacientd

s primarnim hyperal dosteronismem (8 muza a8 Zen), 18 pad entti s esencid ni hypertenzi (8 muzi a 10
Zen) a 17 zdravych kontrol (8 muzi a9 Zen). 16 pacientt s feochromocytomem byl o vySetieno rok po
Uspesne provedené adrena ektomii. VevSech sledovanych skupinéch jsme stanovili krevni obraz

s diferencidl nim rozpocétem a C-reaktivni protein. Fibrinogen, alfa-1 antitrypsin, afa-2 makroglobulin,
orosomukoid, transferin a prealbumin byly stanoveny jen ve skupiné feochromocytomu, primarniho

hyper- aldosteronismu a esenciéd nich hypertonika.

Vysledky: Pacienti s feochromocytomem méli signifikantng vySsi hladinu leukocyti (7,5 + 0,9 10° vs,
priméarni hyperal dosteronismus 5,4 + 0,9 10”1, P<0,001; vs. kontroly 5,0+ 0,9 10°/1, p<0,001 avs.
esencidni hypertonici 6,3 + 1,6 10°/1; P<0,05), neutrofil (P<0.001 vs. primérni hypera dosteronismus a
kontroly a P<0,05 vs. esencid ni hypertenze) a vysSi pocet trombocyti (P<0,001 vs. primarni

hyperal dosteronismus a P<0,01 vs. esencialni hypertenze) ve srovnani se vSemi ostatnimi skupinami.

Z proteini akutni faze jsme zjistili signifikantné vysSi hladiny C-reaktivniho proteinu u pacientd

s feochromocytomem ve srovnani s ostatnimi skupinami (0,62 £ 0,52 mg/dl vs. zdravé kontroly 0,08 +
0,08 mg/dl , P<0,001; vs. primérni hyper-a dosteronismus 0,17 + 0,19 mg/dl, P=0,001 avs. esencid ni
hypertenze 0,31 + 0,26 mg/dl, P=0,04). Pacienti sfeochromocytomem me¢li vysSi hladiny fibrinogenu
(P=0,02), orosomukoidu (P=0,005) a alfa2-makroglobulinu (P=0,009) jen ve srovnani s primarnim
hyperaldosteronismem. V dalSich sledovanych parametrech (alfa-1 antitrypsin, transferin a prealbumin)
nebyl zjistén rozdil mezi jednotlivymi skupinami. Operacni odstranéni tumoru vedlo k signifikantnimu
poklesu leukocytti (P=0,004), neutrofilii (P=0,007) atrombocyti (P=0,003), ataké proteini akutni faze
(C-reaktivni protein: P=0,03, fibrinogen: P=0,008, o,-antitrypsin; P=0,003, orasomukoid; P=0,04).

Zavér: Chronické nadprodukce katecholamini u feochromocytomu vede k aktivaci
nespecifické imunity (zvySeni neutrofilt a proteini akutni faze) ve srovnani s ostatnimi
formami hypertenze (esencidlni hypertenze a primarni hyperal dosteronismus). Po operacnim
odstranéni tumoru dochazi k poklesu parametri nespecifické imunity, nikoli viak k jeich

Uplné normalizaci.

Clének byl publikovan v Neuroimmunomodulation. Kompletni znéni ¢lanku nésleduje v anglickém

jazyce.
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6.1.6. Variabilita krevniho tlaku u feochromocytomu

Cil préace: Cilem préacebylo zjistit, zda nadprodukce katecholamini vede k vyraznéjSim
zménam v dlouhodobé variabilité krevniho tlaku ve srovnéni esencidlnimi hypertoniky.
Metodika: Vy&ettili jsme celkem 54 pacientt s feochromocytomem (26 |é&enych alfa-1
blokatory) a 108 pacientti s esencidlni hypertenzi (42 |é&cenych alfa-1 blokétory). 30 pacientt

s feochromocytomem bylo také vySetieno po Uspésném odstranéni tumoru. Méieni 24
hodinového krevniho tlaku bylo provedeno pomoci pristroje Spacelabs 90207. Variabilita
krevniho tlaku (denniho, no¢niho a 24 hodinového) byla stanovena za poufZiti koeficientu
variability krevniho tlaku, vypoéteného ze vzorce - smérodatné odchylka prameérného krevniho
tlaku/pramerny krevni tlak.

Vydedky: U pacienta sfeochromocytomem byl zji&tén vySSi koeficient variability
tlaku za 24 hodin ve srovnani s esencidnimi hypertoniky (0,12 + 0,03 versus 0,10+ 0,03, P=
0,008 pro systolicky tlak u Iécené 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
nelé&ené 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 létené
skupiny). Uspédna operace s odstranénim nédoru vedlak 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 subjekta s feochromocytomem a obracenym
cirkadidlnim rytmem tlaku, kdy noéni hodnoty prevySovaly denni hodnoty tlaku, melo
signifikantné vysSi 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) a také vyssi vyskyt izolované exkrece norepinephrinu
v moci (14 vs. 7 osob, P = 0,05) ve srovnani s 27 subjekty se zachovanym cirkadialnim
rytmem krevniho tlaku.

Zavér: Nadprodukce katecholamini u nemocnych s feochromocytomem je provazena vysSi
variabilitou krevniho tlaku ve srovnani s pacienty s esencidni hypertenzi, ato predevdim

v denni dobg. VySSi variabilita krevniho tlaku je vyjédiena zefména u jedinca sinvertovanym
cirkadidlnim rytmem. Operacni odstranéni nadoru vede k normalizaci variability a

cirkadidlniho rytmu krevniho tlaku.

Clének byl publikovan v Journal of Hypertension. Jeho znéni priloZeno v anglickém jazyce.
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6.4. Souhrn vydedki

Tuto préci jsme zaméfili na sudium zmeén v kardiovaskuléarnim systému u dvou forem
endokrinn¢ podminéné hypertenze, ato primarniho hyperaldosteronismu a feochromocytomu.
Souhrnem |ze vydedky naSi préce rozdélit do tii ¢asti — studium vlastnosti centralnich tepen,
endotdidlni 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 métreni vlastnosti centrélnich tepen
elastického typu. V pripadé feochromocytomu jsme zjistili vySSi rigiditu centranich tepen ve
srovnani s normotenznimi kontrolami, jeZ se neliSila od skupiny esenciélnich hypertonika, ktefi
byli charakterizovani vySSimi hodnotami jak brachiélniho, tak 24 hodinového krevniho tlaku.
Zjidtili jsme také vyznamneé korelace PWV u pacientti s feochromocytomem s celkovym
dennim odpadem moc¢ového norepinephrinu a hladinou glykémie nalacno. Tyto vztahy se
v multiregresni analyze ukézaly jako nezavidé. Obdobné vySetieni cévnich vlastnogti u
feochromocytomu dosud nebylo publikovano. Zmeny v rigidité centrélnich tepen u pacientt
s feochromocytomem jsou jisté zpasobené v dusledku nadprodukce katecholamina. Lze
piedpokl&dat jednak jejich nepiimy vliv na poruchu elasticity velkych tepen v dasledku
paroxysmalni ¢i trvalé hypertenze, potencované vyraznéjsi variabilitou krevniho tlaku, dei
piimym vlivem norepinephrinu na bunky hladké svaloviny afibroblasty v cévni sténg.
Nezanedbatelny vliv maze mit i hyperglykémie azndmky aktivace zanétlivého procesu
mirného stupné. VSechny tyto faktory tak mohou potencovat vySSi kardiovaskul&rni riziko
nemocnych s feochromocytomem.

V pripadé pacienta s primérnim hyperal dosteronismem jsme zjistili vy3Si aortalni
rigiditu nejen ve srovnéni s kontrolni skupinou, aei ve srovnani se skupinou esencidnich
hypertonika sjinak srovnatelnymi z&kladnimi charakteristikami véetné hodnot krevniho tlaku.
Tyto rozdily zastaly statisticky vyznamnéi po adjustaci na viechny ostatni sledované promené.
PrestoZe jame neprokazali Z&dné korelace mezi hladinami aldosteronu a PWV, zji&éné zmeény
v centralnim fecidti nasvédéuji na vyznamngjsi alteraci, neZ by odpovidalo pouhému viivu
krevniho tlaku a nepiimo tak ukazuji na efekt aldosteronu na cévni sténu. Vysedky této préce
zérovein mohou prigpét k vysvétleni vySSiho vyskytu kardiovaskularnich komplikaci u
nemocnych s primarnim hyperadosteronismem ve srovnani s esencialnimi hypertoniky.

Obe¢ studie maji své limitace spocivaici v relativné maém souboru sedovanych
subjektt. Navic v obou ptipadech jsme nezjistili vyznamnéj&i zmény v augmentacnim indexu

mezi jednotlivymi studovanymi skupinami. Pro tuto diskrepanci existuje nékolik moznych
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vysvétleni, z nichZ nejvyznamngjsi muze byt disledek podavané antihypertenzni terapie.
VétSina vySetrovanych pacientt mélav relativné kratkém obdobi v dasledku provadénych
vysetieni zameénénou antihypertenzni terapii za antihypertenziva s vazodilataénim tcinkem
(alfa blokatory a blokétory kalciovych kanali), ktera mohou ovlivnit hodnoty augmentacniho

indexu.

V druhé ¢ésti jsme se zabyvali studiem endotelialni dysfunkce a znamek zanétu nizkého
stupné pomoci biochemicky detekovatelnych markert. Préce zamétena na stanoveni hladin
von Willebrandova faktoru, E-selektinu a tkanového aktivatoru plazminogenu jako moznych
ukazatelt endotelidlni dysfunkce v&ak prineda nejednoznacné vysledky. Pres vySSi hladinu von
Willebrandova faktoru u pacienti s esencidl ni hypertenzi ve srovnani s kontrolni skupinou
jame nezjitili Zadné vyznamnéjSi zmény v jednotlivych markerech mezi jednotlivymi
skupinami. Pricinou maze byt fakt, Ze se jedné o solubilni frakce uvoliované do krevniho
obéhu z aterosklerotickych 1ézi nekonstantné, ¢innosti proteolytickych enzymi ¢i jako
dusledek poskozeni endotelialni bariéry. Navic poloc¢as téchto latek v cévnim fecidti je kratky a
dosud provedené studie zaméiené na tyto ukazatele u riznych kardiovaskularnich onemocnéni
piinéSeji rozporuplné vydedky. Mnohem konzistentnéjsi vysledky piin&Seji in vivo ain vitro
studie zamétrené na stanoveni exprese téchto markerd primo v endotdiu cév. Limitaci nasi
studie maZe byt maly pocet subjekti ve studii.

V préaci 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 (leukocyti, trombocytt
aproteini akutni féze véetné C-reaktivniho proteinu) ve srovnani s ostatnimi formami
hypertenze a zdravymi kontrolami. Vyznamny pokles nastédva po Uspésném odstranéni nédoru,
coZ jen potvrzuje vliv katecholamini. Nedochazi vsak k Uplné normalizaci ve srovnani
s kontrolni skupinou. Chronicky zanét se maZe podilet v ateraci kardiovaskularniho systému,

nebot’ jeho souvislost s aterosklerdzou, veetné arteriosklerdzy, byla opakované popsana.

Posledni ¢ast tvorila studie zaméiena na variabilitu krevniho tlaku u pacientt
s feochromocytomem. Vysledky potvrdily vySSi variabilitu krevniho tlaku ve srovnani
s pacienty s esencidni hypertenzi, ato predevSim v denni dobé. VySSi variabilita krevniho
tlaku byla vyjédiena zefmeéna u jedinci s feochromocytomem a invertovanym cirkadidlnim
rytmem. Operacni odstranéni nddoru vedlo k normalizaci variability a cirkadidlniho rytmu

krevniho tlaku. Pravdépodobnym vysvétlenim zvy3ené variabilita tlaku je nejen podil
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katecholamind na vzestupech arterialnihotlaku, ale také sklon k ortostatickym poklesim
krevniho tlaku v pripadé nadprodukce katecholamini. Rozdilna presoricka odpovéd’ na
katecholaminy je pak nejspiSe nasledkem desensitizace katecholaminovych receptora. Zvy3ena
hodnota art.tlaku v noci oproti denni dobé u pacienti s feochromocytomem muaze byt
ukazatelem vlastniho zvySeného tonu sympatiku. Vyraznéjsi variabilita krevniho tlaku je
da&im faktorem, ktery se u pacienti s feochromocytomem muZe podilet na vyssi

kardiovaskularni mortalité a morbidits.
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7. Zaver

NaSe vydedky prispivei ke znalostem o patofyziologii a organovych komplikacich
endokrinn¢ podminénych forem hypertenze. Studie s feochromocytomem ukazuje na zmény
vlastnosti velkych tepen v souvislosti s nadprodukci katecholamini. Poukazuje na moznou
souvislost zvy3ené cévni rigidity s nadprodukci predevdm noradrenalinu, ale i sekundarni
hyperglykémii. Obdobné i u studie u pacienta s primérnim hyperaldosteronismem jsme zjistili
vyraznéjSi zmeény v centralnim tepenném recisti /zvySeni aortdni rigidity/ oproti esencidni
hypertenzi pti srovnatelnych hodnotéach krevniho tlaku. Tento ndlez je jeden z dalSich faktor,
ktery muZe byt pticinou vysSiho vyskytu kardiovaskularnich komplikaci u pacienta
s priméarnim hyperaldosteronismem.

Studium biochemicky detekovatelnych markera endotelidini dysfunkce zatim piinési
rozporuplné vysledky. VyuZiti téchto ukazatelti v klinické praxi tak zatim zastéva nedoieSeno.
Stein¢ tak jsme v nadi préce nezjistili Z&dné vyznamngjsi rozdily u raznych forem hypertenze a
zdravych kontrol. V souc¢asnosti jedinym uznavanym prognostickym markerem souvisgjicim s
endotdidlni dysfunkci je C reaktivni protein jako ukazatel chronického zanétu nizkého stupné.
Préce zamétené na zanétlivé ukazatel e u feochromocytomu tak nabizi dalSi moznost, jak
mohou katecholaminy nepiimo ovliviiovat cévni vliastnogti véetné endoteliani dysfunkce.

V nadi studii jasné prokazujeme zvySenou variabilitu krevniho tlaku u
feochromocytomu a jgi regtituci po Uspésném vyléceni, coZ jednoznacné potvrzuje
nadprodukci hormonu jako pricinu této poruchy. MoZnost obnoveni normalni variability a
diurnaniho rytmu krevniho tlaku po terapii podporuje vyznam screeningového vySetieni ve
formé monitorovani krevniho tlaku za G¢elem véasného odhaleni a specifické terapie
feochromocytomu.

Vy&e uvedené zaveéry maji sviaj vyznam i pro klinickou praxi a ptin&Seji duleZitou
prognostickou informaci ve vztahu ke kardiovaskularni 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 potencidlné vyl écitelnd onemocnéni. Nezbytné je tedy natyto diagnozy
pomy3let v bézné praxi av pripadé podezieni pacienta odeslat k dalSimu vySetieni do

diagnostického centra.
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8. Summary

This study contributes to knowledge of pathophysi ology and organ complication in
endocrine hypertension, especially in primary hyperaldosteronism and pheochromocytoma.
Study in patients with pheochromocytoma showed higher arterial stiffness due to
catecholamine overproduction. In this study we pointed out that predominantly norepinephrine
levels and concomitant high blood glucose level s were independently associated with arterial
stiffness. Similarly, a study in patients with primary hyperaldosteronism showed higher arterial
stiffness in 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 revea 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 excess is 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 also 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 mortaity 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 adiagnostic centre.
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10. Seznam pouzitych zkratek :

ACE — angiotensin konvertujici enzym

ACTH — adrenokortikotropni hormon

Al — augmentacni index

APP — proteiny akutni faze

ARR — pomer plazmatického aldosteronu k plazmatické reninove aktivité
AT 1 - angiotensinovy receptor 1

ATP — adenosintrifosfat

CMP - cévni mozkova prihoda

CRP — C reaktivni protein

CT — pocitacova tomografie

ED — endotdidlni dysfunkce

ESRD — termindlni féze chronického selhani ledvin
GDNF - bunkami glie produkovany neutropni faktor
H* — proton vodiku

HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté

HIF - hypoxii inducibilni faktor

HT — arteridlni hypertenze

ICHS — ischemick& choroba srdecni

ICAM-1 — intercelulérni cytoadhezivni molekula 1
ICHDK — ischemicka choroba dolnich koncetin

IGF Il - inzulinu podobny rastovy faktor Il (insuline like growing factor)
IGT — poruSena glukzové tolerance
IL-1—interleukin 1

IL-6 —interleukin 6

INF gama — interferon gama

K*— drasalny kation

KV — kardiovaskul &rni

LDL ipoproteiny s nizkou hustotou

LFA-1- lymfocytérni antigen

MEN 2 — syndrom mnohocetné endokrinni neoplazie 2
M-CSF — faktor stimulujici rast kolonii makroféaga
M CP-1 — monocyty atrahujici protein 1
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MIBG - ['*I]-metgjodobenzylguanidin

MM P- matrixové metaloproteinézy

MRI - magneticka rezonenance

MRNA — ,, messenger” ribonukleova kyselina

Na’ — sodny kation

NaCl — chlorid sodny

NF-1 — protoonkogen, ktery kéduje protein neurofibromin

NO — oxid dusnaty

PA — plazmaticky aldosteron

PAF — faktor aktivujici krevni desticky

PCI — perkutanni koronarni intervence

PDGF - destickoveé rastove faktory (platelet-derived growth factor)
PGS — syndrom mnohocetné familiérni paragangliomatozy

PH — primarni hyperadosteronismus

PPAR- y — receptory aktivované proliferatory peroxisomi gama
PRA — plazmaticka reninova aktivita

PWA — anayza pulzni viny

PWV — rychlost Sifeni pulzni viny

RET - protoonkogen kédujiciho RET protein

SDH - sukcindtdehydrogenéza

SDHB - podjednotka B sukcinatdehydrogenazy

SDHD - podjednotka B sukcinatdehydrogenézy

t-PA — tkanovy aktivator plazminogenu

TGF — transformujjici rastovy faktor

TNF afa—tumor nekrotizujici faktor dfa

VBC — komplex VHL proteinu a Elonginu B aC

VCAM-1 - vaskularni cytoadhezivni molekula 1

VEGF - rastovy faktor cévniho endotelu (vascular endothelial growth factor)
VHL - Von Hippd-Lindauova choroba

VIP - vazoaktivni intestindlni peptid

VLA-4 — lymfocytérni integrinova molekula zprostiedkujici vazbu s VCAM 1
VWF — von Willebrandova choroba

WHO - Svétova zdravotnicka organizace
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