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Souhrn

Primarni hyperaldosteronizmus je nejcastéjsi formou nejen endokrinni, ale i sekundarni hypertenze spojenou se zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem. Je zpG-
soben autonomni nadprodukci aldosteronu kérou nadledvin. Klinicky se projevuje hypertenzi, ¢asto rezistentni, spojenou s hypokalemii. Screeningovym na-
strojem je zvyseni poméru aldosteron/renin zplsobené zvysenim koncentrace aldosteronu a nizkymi hladinami reninu. Diagndza je potvrzena chybénim
suprese aldosteronu v priibéhu konfirmacnich testd. K posouzent lateralizace pouzivédme pred zvazovanym operacnim feSenim u vétsiny pacientl separované
odbéry z nadledvinnych Zil na hormonélni stanoventi. V ostatnich pfipadech je indikovéana lécba blokatory aldosteronovych receptord. Vzhledem ke slozitosti
diagnostického procesu by pacienti s podezienim na PH méli byt vysetiovani pouze ve specializovanych centrech.
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Primary hyperaldosteronism - the most common form of secondary hypertension

Abstract

Primary aldosteronism is the most common form not only of endocrine, but also secondary hypertension, associated with increased cardiovascular risk. It is
caused by autonomous overproduction of aldosterone by the adrenal cortex. Clinically, it manifests with hypertension often resistant to treatment and hypo-
kalaemia. The screening tool is the increased ratio of aldosterone/renin due to increased concentrations of aldosterone and low levels of renin, and the diag-
nosis is confirmed by the lack of suppression of aldosterone during confirmatory tests. Before indication for surgical treatment, adrenal venous sampling is used
in the majority of patients to assess lateralization. In other cases is indicated treatment with aldosterone receptor blockers is indicated. Given the complexity
of the diagnostic process, patients with suspected PH should be treated only in specialized centres.
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a prevalence primarniho
hyperaldosteronizmu

Primarn{ hyperaldosteronizmus (PH) je syn-
drom zplisobeny autonomni nadprodukci al-
dosteronu klrou nadledvin. Prestoze byl PH
zfejmé poprvé popsan v roce 1953 v pol-
ském odborném casopise Litynskym, je pr-
venstvi pfipisovano a nyni je syndrom nazyvan
podle J. W. Conna, ktery jej podrobné popsal
v roce 1955 - Conndv syndrom [11.V 80. letech
20. stoleti po zavedeni nového, relativné jedno-
duchého screeningového testu — poméru al-
dosteron/renin — doslo k narlstu zachytu PH.
Dle poslednich vyzkum je jednou z nejcastéj-
Sich forem sekundarni hypertenze s frekvenci
az 10 % u neselektované populace [2] a a7 20 %
u hypertonikd odeslanych k vysetieni na spe-
cializované hypertenziologické pracovisté [3].

PH je charakterizovan retenci sodiku, vo-
lumovou arteridIni hypertenzi, zvysenou ex-
kreci drasliku ledvinami vedouci k rozvoji hy-
pokalemie. Nej¢astejsimi formami (tab. 1) jsou
bilaterdIni hyperplazie nadledvin a unilate-
ralni adenom kury nadledviny. Ostatni formy
jsou méné casté — unilateraIni hyperplazie
nadledviny byvé diagnostikovéna az na za-
kladé histologického vysetieni po operaci. Byly
popsany tfi familidrni formy — familidrnf hy-
peraldosteronizmus typ | (FH-I) neboli také
dexametazon-supresibilni hyperaldosteroni-
zmus je autozomalné dominantné dédic¢nou
formou PH podminénou pfitomnosti chimé-
rického genu aldosteron-syntdzy s regulacni
oblasti genu pro 11-beta hydroxylazu. V ob-
lasti zona fasciculata, kde normalné k syntéze
aldosteronu nedochdzi, je exprimovan produkt
tohoto genu. Nasledkem toho je syntéza aldo-

steronu fizena ACTH, a tedy po podani nizké
davky dexametazonu dochazi k Ustupu hype-
raldosteronizmu a normalizaci krevniho tlaku.
Familidrni hyperaldosteronizmus typ Il (FH-II)
je charakterizovan vyskytem aldosteron-pro-
dukujiciho adenomu nebo bilateralni hyper-
plazie nadledvin v rodinach po vylouc¢eni FH-1,
geneticky je podezieni na lokalizaci abnor-
mality v oblasti chromozomu 7p22 [4]. Nové
byl popsan familidrni hyperaldosteronizmus
Ill. typu (zdrode¢nd mutace genu KCNJ5 pro
draslikovy kanal). Velmi vzacné muze byt pfi-
¢inou PH karcinom klry nadledviny.

Patofyziologie a klinické

projevy PH

PH je charakterizovan autonomni nadprodukcf
aldosteronu. Aldosteron zvy3suje krevni tlak
prostiednictvim retence sodiku zprostfedko-
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Tab. 1. Frekvence riznych podtypl PH. Doplnéno a upraveno podle [27].

Podtyp Frekvence (%)
idiopaticky hyperaldosteronizmus 65
aldosteron-produkujici adenom 30
unilaterdlnf hyperplazie 3
aldosteron-produkujici adrenokortikalni karcinom <1
familidrni hyperaldosteronizmus . typu (dexametazon supresibilni) <1
familidrni hyperaldosteronizmus Il. typu neznama
familidrni hyperaldosteronizmus Ill. typu (zarode¢nd mutace extrémné
genu KCNJ5 pro draslikovy kanal) vzacny

vané intraceluldrné lokalizovanymi minera-
lokortikoidnimi receptory bunék distalniho
tubulu ledvin. Jejich aktivace vede ke zvyseni
reabsorpce Nat a ztrdtdm K*, a tim k expanzi
extraceluldrniho objemu.

Typickym klinickym projevem PH je arte-
ridIni hypertenze. U vétsiny pfipadd plné vy-
jadfeného syndromu jde o stfedné tézkou az
tézkou hypertenzi ¢asto rezistentni na kombi-
novanou farmakoterapii (tfi druhy antihyper-
tenziv v€etné diuretika). Navic byva u PH ¢asto
narusen diurnalnf rytmus krevniho tlaku ve
smyslu oslabeni no¢niho poklesu tlaku [5].

Soucasné s tézkou hypertenzi je typickym
klasickym projevem PH hypokalemie, kterd je
zpUsobena zvysenym vylucovanim kalia v re-
nalnich tubulech (zvysenim aktivity Na — K +
+ Hantiportd), coz zpUsobf u tézsich forem PH
az metabolickou alkalozu.

Klinicky se hypokalemie dle tize mdze pro-
jevit (spise vzacnéji) neuromuskularnimi po-
ruchami, svalovou slabosti, mirnou polyurii
(pfi kaliopenické nefropatii). Tezka hypoka-
lemie mUize byt manifestovana prvnim pro-
jevem PH ve formé maligni arytmie [6].V po-
slednich letech je pfi Casté&jsim zéchytu PH
popisovan castéjsi vyskyt normokalemickych
pfipadd — prekvapivé az u 50 % pacientl
s adenomem [7], a u dokonce 83 % s idiopa-
tickym hyperaldosteronizmem.

Mirnd hypernatremie je bézna u PH na
rozdil od sekundarniho hyperaldosteronizmu.
Dale Ize zachytit i hypomagnezemii zplso-
benou zvysenou exkreci hoiciku ledvinami.

Komplikace PH

Vyznamnym dlvodem, proc v klinické praxi
patrat po PH, jsou vysledky experimentalnich
i klinickych studii, které svédci pro to, Ze nad-
bytek aldosteronu mUze zpUsobovat neza-
douci poskozeni kardiovaskularniho systému
(remodelace a fibrézy) nezavisle na jeho efektu

na zvysenf krevniho tlaku, a to ¢astéji nez u pa-
cientl s esencidlni hypertenzf (EH). Bylo proka-
zano, ze pacienti s PH, ve srovnani s pacienty
s EH, majf zvy3enou plazmatickou koncent-
raci aminoterminalniho propeptidu proko-
lagenu typu |, markeru syntézy a metabolizmu
kolagenu, coz sved¢i pro zvysenou fibropro-
dukci [8]. To bylo potvrzeno studif, kterd proka-
zala vy3si mnozstvi celkového kolagenu a ko-
lagenu llI. typu a ztlusténi medie v malych
podkoznich tepénkach ziskanych biopsif u pa-
cientd s PH nez u pacientl s EH srovnatel-
ného véku, body mass indexu a hodnot krev-
niho tlaku [9].

V nékolika studiich byly posuzovany mar-
kery poskozenf kardiovaskuldrniho systému
u pacientd s PH, byla zjisténa vyssi intimome-
didlni tloustka spole¢né karotidy nez u pa-
cientl s EH [10], s regresi po specifické [é¢bé,
¢asnéjsi po adrenalektomi, nez po konzerva-
tivni lé¢bé [11]. Pro poskozeni velkych elastic-
kych cév nadbytkem aldosteronu se zvysenim
jejich tuhosti mize svédcit studie prokazu-
jict zvysent karotido-femordinf rychlosti sifent
pulzni viny u pacientt s PH [12] a zejména
jeji pokles jeden rok po provedené adrena-
lektomii na rozdil od konzervativni terapie
spironolaktonem [13].

Co se tyka poskozeni myokardu, jsou k dis-
pozici data z nékolika studif, v prvni byl pozo-
rovan vyssi index hmotnosti levé komory sr-
decni spolu s markery diastolické dysfunkce
levé komory srde¢nf u pacientd s PH ve srov-
nanfs EH [14].V dalsich studiich byl prokazén
vetsi efekt chirurgické terapie PH ve srovnani
se spironolaktonem v redukci hmotnosti levé
komory srdec¢ni [15,16]. Tato data podporuji
vysledky retrospektivnich studii u pacientd
s PH, které ukazuji na vyssi vyskyt kardiovasku-
[&rnich onemocnéni nez u srovnatelnych pa-
cientl s EH stejného pohlavi, véku a hodnot
tlaku [17].

PH je povazovén za jednu z endokrinné
podminénych forem diabetes mellitus. Pomoci
clampovych studif byla prokdzana snizend in-
zulinova senzitivita u PH ve srovnani s esen-
cidlnf hypertenzi [18] a jeji zlepSeni po ope-
raci [19]. Vysledky fady dosud provedenych
studif se vsak rozchdzeji v tom, jestli je u PH
skutecné zvyseny vyskyt manifestni hypergly-
kemie a diabetes mellitus [20].

Diagnostika a diferencidlni
diagnostika PH

Prvni otdzku, kterou bychom si méli na tvod
polozit, je zdkladni — pro¢ péatrat po PH?
Hlavnim dlvodem je vcasna detekce, kterd
umozni pfi cilené terapii zabranit rozvoji kar-
diovaskularnich komplikaci (¢astéjsich/vy-
znamnéjsich u PH ve srovndni s esenci-
alni hypertenzi). V¢asna chirurgicka lécba
umozni témér u viech pacientl normalizaci
tlaku bez nutnosti dalsi antihypertenzni te-
rapie nebo snizenf poc¢tu antihypertenziv
a u vétsiny i regresi poskozeni kardiovas-
kuldrniho systému (podrobné viz odstavec
o komplikacich PH).

Screening PH by mél byt proveden v téchto
pfipadech, kdy je nejvétsi pravdépodobnost
diagnozy PH [21]:

Jinak nevysvétlitelnd hypokalemie spontannf

nebo diuretiky navozena.

Hypertenze 2. a 3. stupné.

Farmakorezistentni hypertenze

(TK> 140/90 mm Hg pfi trojkombinaci

antihypertenziv v¢etné diuretika).

Juvenilnf hypertenze a/nebo CMP v mladém

véku pod 50 let (potencidlni FH-I).

« Incidentalom nadledviny a hypertenze.

« Zjisténi orgdnového poskozeni zavaznéjsiho
stupné, nez by odpovidalo tiZi hypertenze.

Indikaci screeningu je vSak nutno zvaZzit
napf. u pacientd vyssiho véku, polymorbid-
nich, kde stanoveni diagnézy nepovede k chi-
rurgickému fesenf a je mozné pri hypokalemii
a rezistentni hypertenzi empiricky do terapie
pridat spironolakton. Schéma diagnostického
postupu u PH je uvedeno na obr. 1.

Velmi senzitivnim, ale zaroven relativné
jednoduchym nastrojem vyuzivanym ve
screeningu je pomeér aldosteron-renin (ARR).
Vypocet ARR je jednoduchy — jde o podil
plazmatického aldosteronu a plazmatické re-
ninové aktivity nebo pfimého imunoreaktiv-
niho reninu, nicméné pfi interpretaci je nutno
vénovat pozornost pouzitym jednotkam (ARR
v rdznych jednotkach viz tab. 2).
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Mezi dllezité faktory ovliviiujici senziti-
vitu testu patii doba odbéru (doporucovan je
odbér v rannich hodindch minimalné 1-2 hod
po probuzeni ve vertikdlni poloze, 7zddné re-
strikce pffjmu soli pfed odbérem, vhodna je
korekce hypokalemie). Vzhledem k tomu, ze
vetdina antihypertenziv mize ovlivnit koncen-
traci aldosteronu a/nebo plazmatickou reni-
novou aktivitu ¢i koncentraci pfimého reninu
(tab. 3), je vhodné pred odbéry upravit anti-
hypertenzni medikaci, je-li to vzhledem ke
klinickému stavu mozné. Betablokatory sni-
7uji plazmatickou reninovou aktivitu (PRA),
a tim mohou zpUsobit falesné pozitivni ARR,
je tedy nutné je vysadit dva tydny pfed od-
bérem (mimo pfipady, kdy by tento postup byl
rizikovy, napf. u pacientd s ICHS po IM apod.).
Naopak thiazidova, kalium setfici diuretika
a antagonisté mineralokortikoidnich recep-
tord (spironolakton, eplerenon) PRA zvysuji,
mohou zplsobit faleSnou negativitu screenin-
gového testu a mély by byt vysazeny nejméné
dva tydny (spironolakton nejméné 4-6 tydn(,
vzhledem k protrahovanému ucinku). Rovnéz
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
blokatory angiotenzinovych receptor( (sar-
tany), pfimé inhibitory reninu je vhodné vy-
sadit dva tydny pred odbérem. Dihydropyri-
dinové blokatory kalciového kanalu mohou
zpUsobit v nékterych pripadech falesné nega-
tivnf vysledek. Dale bychom se méli vyhnout
i centralné pUsobicim antihypertenziviim. Jako
nahradni antihypertenzni terapii bez ovliv-
néni stanovenf Ize pouzit bud alfablokatory
(doxazosin), a/nebo retardovany verapamil.
Novéji jsou uvadeény dal3f interferujici Iéky jako
steroidni hormonalni antikoncepce, kde jsou
k dispozici i preparaty obsahujici drospirenon
pfibuzny spironolaktonu, které mohou vést
k falesné pozitivnim vysledkdm [22], a déle
i SSRI antidepresiva, kterd mohou zpUsobit
naopak falesnou negativitu screeningového
testu [23].

Je nutno také brat v Uvahu dalsi faktory,
napf. ve vyssim véku dochdzi k poklesu PRA,
v ¢ernosské populaci je sklon k nizsi PRA, coz
mUze zpUsobit falesné pozitivni vysledek ARR.

Dle guidelines je za abnormalni pova-
zovén ARR = 30 [ng/dll/[ng/mi/h] [21] (hod-
notu v jinych jednotkéch viz tab. 2). Zarover by
viak méla byt hladina aldosteronu vyssi nebo
alespon na horni hranici normy (> 15ng/dl)
a renin alespon na doIni mezi normy.

Diagndzu PH je nutné definitivné potvrdit
nékterym ze supresnich testl (tab. 4). Mély by
byt provadény ve specializovanych centrech.
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I
'

pacient neni vhodny
kandiddt pro
chirurgické reseni nebo
si ho nepreje

/Jilaterdlm’
nadprodukce

chirurgické reseni

\jefvaéovdno

unilaterdini
nadprodukce

Obr. 1. Schéma diagnostického a terapeutického postupu u priméarniho hyperaldosteroni-

zmu. Upraveno podle [21].

PRA — plazmaticka reninova aktivita, FR — fyziologicky roztok

Tab. 2. Diagnosticka kritéria zvySeni poméru aldosteron/renin v zévislosti na typu sta-
noveni a pouzitych jednotkdch. Pouzity prevodni faktor z plazmatické reninové aktivity
(PRA) (ng/ml/h) na pfimy renin (mU/) je 8,2 (muze byt jiny v zavislosti na typu stanoveni).
Upraveno podle [21].

aldosteron v plazmé (ng/100 ml) 30

PRA PRA Primy Primy
(ng/ml/h) (pmol/l/min)  renin renin
(mU/1) (ng/l)

2,5 37 57

750 60 91 144

aldosteron v plazmé (pmol/l)

Principem téchto testl je expanze plazmatic-
kého objemu, kterd by za fyziologického stavu
méla potlacit produkci reninu, a tim vést ke sni-
Zenfkoncentrace aldosteronu, coz chybi u PH.
Existuji ¢tyri druhy konfirmacnich testl a uziti
konkrétniho testu se lisi dle zvyku daného pra-
covisté. Vzdy pfed provedenim testu je nutné
normalizovat kalemii, aby nedoslo k supresi
sekrece aldosteronu, a tim k falesné negativ-
nimu vysledku. Nejcastéji se v nasich podmin-
kach provéadi test s podanim infuze 21 fyziolo-
gického roztoku béhem 4 hod, ktery by mél
zacit v rannich hodinach, po minimaélné 1 hod
v horizontéIni poloze s provedenim odbéru na
koncentraci aldosteronu, PRA (reninu) pred
podéanim infuze a po podani infuze. Dle né-
kterych studif je test provedeny vleZe pova-
7ovan za mélo senzitivni a recentné bylo zjis-
téno, Ze jeho provedeni vsedé zvysuje jeho
senzitivitu [24]. Pri koncentraci aldosteronu
pod 5 ng/dl po infuzi je PH mélo pravdépo-
dobny, pfi koncentraci nad 10 ng/dl je test po-

zitivni, hodnoty mezi 5 a 10 ng/dI pfedstavuji
tzv. Sedou zénu. Test by nemél byt provadén
u pacientd s renalniinsuficienci, srde¢nim se-
[lhanim, téZkou hypokalemii. Nejvice senzi-
tivnim se zd& byt fludrokortizonovy supresnf
test, ale jeho nevyhodou je, Ze vyzaduje né-
kolikadenni hospitalizaci, ma komplikovany
protokol, nezanedbatelné riziko hyperkalemie
a vyrazné elevace krevniho tlaku.

Diferencialni diagnostika
podtypu PH

Po laboratornim potvrzeni diagnézy PH dale
pristupujeme k urceni jeho podtypu. U viech
pacientl bychom méli provést CT nadledvin,
kde Ize diagnostikovat unilaterdini nebo bila-
terdInf zvétSeni nadledvin. Solitarni benigni
adenomy jsou vétsinou unilaterdlni a mensi
nez 3cm v prdméru (obr. 2). U Utvard men-
sich nez 1cm (az 20 % adenomd) je detekce

steronizmu nalézdme casto nodularni hyper-
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Tab. 3. Faktory, které ovliviuji pomér (ARR) aldosteron/plazmatickd reninova aktivita (PRA)

nebo renin a mohou vést k faleSné pozitivnim a falesné negativnim vysledkdim.
Upraveno dle [21].

Faktor Efekt na Efekt na PRA/ Efekt
koncentraci  /koncentraci na ARR
aldosteronu reninu

betablokétory v 1) 1 (FP)

centralni alfa2-agonisté (clonidin, 4 A T (FP)

alfa-metyldopa)

nesteroidni antirevmatika { I T (FP)

klickovéd a thiazidova diuretika -7 ™M d(FN)

kalium-setfici diuretika 0 ™ 4 (FN)

ACE \2 ™ L(FN)

sartany 4 ™~ 3 (FN)

Ca-blokatory dihydropyridinové —{ ) 4 (FN)

pfimé inhibitory reninu { LT T (FP)*

L (FN*
hypokalemie L _— d (FN)
dieta s restrikci soli 0 ™ L (FN)
vy vék { W T (FP)

FP — faleSné pozitivni, FN — falesné negativnf
* Primé inhibitory reninu snizuji PRA, ale zvysuji koncentraci pfimého reninu v plazmé.

Tab. 4. Konfirmacni testy pro PH. Prehled dle [21].

V nasi praxi nejcastéji vyuzivame test s fyziologickym roztokem.

Typ testu Provedeni Potvrzeni PH

plazm. ALDO vstoje = 6 ng/dl
a PRA < 1,0 ng/ml/hod

v 10 hod pfi normalni kalemii

a dostate¢ném vylucovani Na*

fludrokortizonovy
supresni test

0,1 mg fludrokortizonu
kazdych 6 hod, NaCl
(30 mmol kazdych 8 hod)
a suplementace KCl celkem

4 dny
supresni test i.v. infuze 210,9% Nacl plazm. ALDO po infuzi
s fyziologickym béhem 4 hod > 10 ng/dl
roztokem (500 ml/hod) 5-10ng/dl - Seda zéna

ALDO v moci 3. den
> 12 pg/den pfi odpadu
Nat > 200 mmol/den

absence suprese aldosteronu
po podéni captoprilu
méné spolehlivy test

peroralni zatézovy
test solf

p.o. suplementace NaCl
(300 mmol Na* denné 3 dny)
a Kcl

PRA, ALDO pred a 1 hod
po podanf 50 (25) mg
kaptoprilu (pacient 1 hod
pred testem a béhem testu
vsedé nebo ve stoje)

supresni test
s captoprilem

plazii, kde mlze dojit k zdméné uzlu za aldo-
steron produkujici adenom. Déle je nutno vzit
v Uvahu i Casty vyskyt afunkénich |ézi nad-
ledvin, jejichZ vyskyt roste s vékem. Ve studii
s 203 pacienty s PH, kteff byli vy3etfeni pomoci
CT i separovanych odbérd z nadledvinovych
zil, bylo CT pfesné pouze u 53 %. Na zakladé
CT nélezu by u 42 pacientt (22 %) zdstal ne-
odhaleny potencialné chirurgicky lécitelny al-

dosteron produkujici adenom a 48 pacientt
(25 %) by bylo operovano zbytecné [25]. Nej-
presnéjsim vysetienim s vysokou senzitivitou
a specificitou k posouzenf lateralizace nadpro-
dukce aldosteronu v pfipadé zvazované chi-
rurgické lé¢by jsou separované odbéry z nad-
ledvinovych Zil provadéné ve specializovanych
centrech. Uspé$nost provedeni vysetfeni je
znacné zavisla na zkusenosti radiologa, hlavné

vzhledem k obtizné kanylaci pravé nadledvi-
nové Zily. Provadime stanoveni plazmatického
aldosteronu a kortizolu z pravé a levé nadled-
vinové zily a z periferni Zily. V pouzivanych kri-
tériich, pfi neexistenci jasnych guidelines, jsou
mezi pracovisti v riznych zemich jisté odlis-
nosti, recentné bylo publikovano konsenzudlnf
stanovisko expertl k této problematice [26],
podrobnosti stran analyzy vysledk( presahuji
ramec tohoto sdélent.

Geneticky screening FH-I by mél byt pro-
veden u mladsich pacientd s rodinnou
anamnézou hypertenze nebo krvéacivé cévni
mozkové prihody ve véku do 50 let.

Terapie PH

V pfipadé prdkazu unilaterdini nadprodukce
pomoci separovanych odbér Ize indikovat uni-
laterdInf laparoskopickou adrenalektomii. Bez
proveden( separovanych odbérl Ize indikovat
adrenalektomii pouze vyjimecné — u mladych
pacientl (vék <40 let), s jednoznacnym nalezem
unilateralniho adenomu na CT ¢i MR (> 1 cm),
morfologicky normalni druhostrannou nadled-
vinou, vyznamnou hypokalemif < 3,0 mmol/I
a vyrazne zvysenym plazmatickym aldoste-
ronem (> 30 ng/dl) [27], kde je pravdépodob-
nost bilateralni nadprodukce minimalni.

Podle posledni studie z centra provadéji-
ciho presnou diagnostiku podtypt PH pomoci
separovanych odbérl bylo dosazeno unilate-
ralnf adrenalektomii,biochemického vyléceni”
PH u 95 % pacientd. Hypertenze byla vyléc¢ena
u 55 % a zlepSeni kontroly bylo pozorovano
u 36 % pacientt [28].

Dnes je v pfevdzné vétsiné pfipadd ve svété
i U nds tato operace provadéna laparosko-
pickou cestou bud transabdominalnim, nebo
retroperitoneoskopickym pfistupem. Ve srov-
nani s klasickou adrenalektomif je u laparosko-
pické adrenalektomie nizsi vyskyt komplikaci
a kratsi doba hospitalizace.

Pokud byla diagnostikovana bilateralni hy-
perplazie ¢i hyperaldosteronizmus nebyl kla-
sifikovan (odmitnuti pfipadné operace pa-
cientem, neselektivni vysledek separovanych
odbeérl z nadledvinovych Zil) a v pripadé kon-
traindikace chirurgického vykonu, je namisté
farmakoterapie blokdtorem aldosterono-
vych receptor(, v praxi nej¢astéji spironolak-
tonem. Pri zahdjenf terapie spironolaktonem
pouzivdme davky az 100 mg denné, udrzo-
vaci davky se viak obvykle pohybuji mezi
25 a 75mg denné. | pfesto zUstdva castym
vedlejsim Ucinkem (vzhledem k neselektiv-
nimu pUsobenii na receptory pro androgeny

158

www.kardiologickarevue.cz



Obr. 2. Aldosteron-produkujici adenom levé nadledviny - ozna-

Cen Sipkou.

Snimek zapdjcen z Radiodiagnostické kliniky VFN Praha.

a gestageny) u muzl gynekomastie, ztrata
libida, u Zen nepravidelnosti menstruacniho
cyklu, bolesti hlavy a dyspepsie. V pfipadé in-
tolerance spironolaktonu Ize pouzit eplerenon.
Dle randomizované studie srovnavajici ucin-
nost, bezpecnost a snasenlivost eplerenonu
a spironolaktonu (podévanych v relativné
vysokych davkach 100-300 mg/den, resp.
75-225mg/den) byl spironolakton sice Ucin-
néjsi ve smyslu snizeni krevniho tlaku, ale
dle ocekavani zplsobil vétsi vyskyt gyneko-
mastie a bolesti prst u zen [29]. Afinita k an-
drogennim a gestagennim receptordm je
u eplerenonu az 500 nizsi neZ u spironolak-
tonu, proto nema z tohoto hlediska Zzadné ne-
zadouci Ucinky. Ur¢itou nevyhodou eplere-
nonu je vzhledem k jeho nizsi intenzité Ucinku
(50-75 % ve srovnani se stejnou davkou spi-
ronolaktonu) nutnost podavat vyssi davky —
25-50mg 2x denné. Sirdimu vyuziti eplere-
nonu v lécbé brani i fakt, Ze neni v Evropé
bohuzel v této indikaci (lé¢ba PH nebo alespor
hypertenze) registrovan a jeho predepisovani
a hrazenf vefejnym zdravotnim pojisténim je
mozné pouze ve specializovanych centrech,
a to pouze u pacientll prokazatelné netoleru-
jicich spironolakton. Dlouho byla komplikaci
i jeho vysokd cena, s vyprsenim patentové
ochrany se viak na nasem trhu objevily gene-
rické preparaty, a tak doslo k jejimu poklesu.
PYi lé¢bé antagonisty aldosteronovych re-
ceptord jsou nutné pravidelné kontroly mine-

ralogramu a rendlnich funkci. V pifpadé nedo-
statecné kontroly krevniho tlaku monoterapif,
coz? je celkem casté, je nejvhodnéjsi kombi-
nace s thiazidovymi diuretiky a s kalciovymi
blokatory [21]. Klé¢bé PH Ize pouzit i amilorid,
je vsak mnohem méné ucinny nez blokétory
aldosteronovych receptord [21].

FH-I [é¢ime bud nizkymi davkami dexa-
metazonu (0,5 mg denné), ale stejné Uspésné
i nizkymi ddvkami spironolaktonu [21].

Zavér

PH je nejcastéjsi potencialné vylécitelnou
formou sekundérni hypertenze spojenou
se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem.
Vzhledem k tomu je nezbytné PH vcas dia-
gnostikovat, pfesné stanovit podtyp a rozhod-
nout o specifické terapii. Vzhledem ke sloZitosti
diagnostického procesu by pacienti s pode-
zfenim na PH méli byt vysetfovani pouze ve
specializovanych centrech.

Prace byla podporena Programem rozvoje védnich
oblasti na Univerzité Karlové - PRVOUK P35/LF1/5.
Prace byla podporena vyzkumnym grantem
NT14155-3/2013 IGA Ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky.

Literatura

1. Conn JW. Part |. Painting background. Part II. Pri-
mary aldosteronism, a new clinical syndrome, 1954.
J Lab Clin Med 1990; 116: 253-267.

2. Rossi GP, Bernini G, Caliumi C et al. A prospective
study of the prevalence of primary aldosteronism

Primarni hyperaldosteronizmus - nejcastéjsi forma sekundarni hypertenze

Obr. 3. Digitalni subtrakéni angiografie. Separované odbéry z nad-
ledvinnych Zil - odbér z levé nadledvinné zily.
Snimek zapdjcen z Radiodiagnostické kliniky VFN Praha.

in 1,125 hypertensive patients. J Am Coll Cardiol
2006; 48:2293-2300. doi: 10.1016/},jacc.2006.07.059.
3. Strauch B, Zelinka T, Hampf M et al. Prevalence of
primary hyperaldosteronism in moderate to severe hy-
pertension in the Central Europe region. J Hum Hyper-
tens 2003; 17: 349-352. doi: 10.1038/sjjhh.1001554.
4. Carss KJ, Stowasser M, Gordon RD et al. Fur-
ther study of chromosome 7p22 to identify the
molecular basis of familial hyperaldosteronism
type II. J Hum Hypertens 2011; 25: 560-564. doi:
10.1038/jhh.2010.93.

5. Zelinka T, Strauch B, Pecen L et al. Diurnal blood
pressure variation in pheochromocytoma, primary
aldosteronism and Cushing's syndrome. J Hum
Hypertens 2004; 18: 107-111. doi: 10.1038/sj.
jhh.1001644

6. Zelinka T, Holaj R, Petrak O et al. Life-threatening
arrhythmia caused by primary aldosteronism. Med
Sci Monit 2009; 15: CS174-CS177.

7. Mulatero P, Stowasser M, Loh KC et al. Increased
diagnosis of primary aldosteronism, including sur-
gically correctable forms, in centers from five conti-
nents.J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 1045—-1050.
doi: 10.1210/jc.2003-031337.

8. Stehr CB, Mellado R, Ocaranza MP et al. Increased
levels of oxidative stress, subclinical inflammation,
and myocardial fibrosis markers in primary aldoste-
ronism patients. J Hypertens 2010; 28: 2120-2126.
doi: 10.1097/HJH.0b013e32833d0177.

9. Rizzoni D, Paiardi S, Rodella L et al. Changes in ex-
tracellular matrix in subcutaneous small resistance
arteries of patients with primary aldosteronism.
J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 2638-2642. doi:
10.1210/jc.2006-0101.

10. Holaj R, Zelinka T, Wichterle D et al. Increased
intima-media thickness of the common carotid
artery in primary aldosteronism in comparison
with essential hypertension. J Hypertens 2007; 25:
1451-1457.doi: 10.1097/HJH.0b013e3281268532.

Kardiol Rev Int Med 2015; 17(2): 155-160

159



Primarni hyperaldosteronizmus - nejcastéjsi forma sekundarni hypertenze

11. Holaj R, Rosa J, Zelinka T et al. Long-term effect
of specific treatment of primary aldosteronism on
carotid intima-media thickness. J Hypertens 2014;
33:874-882. doi: 10.1097/HJH.0000000000000464.
12. Strauch B, Petrak O, Wichterle D et al.
Increased arterial wall stiffness in primary aldoste-
ronism in comparison with essential hypertension.
Am J Hypertens 2006; 19: 909-914. doi: 10.1016/].
amjhyper.2006.02.002.

13. Strauch B, Petrak O, Zelinka T et al. Adrenalec-
tomy improves arterial stiffness in primary aldoste-
ronism. Am J Hypertens 2008; 21: 1086-1092. doi:
10.1038/ajh.2008.243.

14.Tsioufis C, Tsiachris D, Dimitriadis K et al. Myocar-
dial and aortic stiffening in the early course of pri-
mary aldosteronism. Clin Cardiol 2008; 31:431-436.
doi: 10.1002/clc.20270.

15. Catena C, Colussi G, Lapenna R et al. Long-term
cardiac effects of adrenalectomy or mineralocor-
ticoid antagonists in patients with primary aldo-
steronism. Hypertension 2007; 50: 911-918. doi:
10.1161/HYPERTENSIONAHA.107.095448.
16.IndraT, Holaj R, Strauch B et al. Long-term effects
of adrenalectomy or spironolactone on blood pres-
sure control and regression of left ventricle hypertro-
phy in patients with primary aldosteronism. J Renin
Angiotensin Aldosterone Syst 2014. In press. doi:
10.1177/1470320314549220.

17. Savard S, Amar L, Plouin PF et al. Cardio-
vascular complications associated with pri-
mary aldosteronism: a controlled cross-sectio-
nal study. Hypertension 2013; 62: 331-336. doi:
10.1161/HYPERTENSIONAHA.113.01060.

18. Sindelka G, Widimsky J, Haas T et al. Insulin action
in primary hyperaldosteronism before and after sur-
gical or pharmacological treatment. Exp Clin Endo-
crinol Diabetes 2000; 108: 21-25.

19. Catena C, Lapenna R, Baroselli S et al. Insulin
sensitivity in patients with primary aldosteronism:
a follow-up study. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91:
3457-3463. doi: 10.1210/jc.2006-0736.

20. Strauch B, Widimsky J, Sindelka G et al. Does the
treatment of primary hyperaldosteronism influence
glucose tolerance? Physiol Res 2003; 52: 503-506.
21. Funder JW, Carey RM, Fardella C et al. Case de-
tection, diagnosis, and treatment of patients with
primary aldosteronism: an endocrine society clini-
cal practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2008;
93:3266-3281.doi: 10.1210/jc.2008-0104.

22. Ahmed AH, Gordon RD, Taylor PJ et al. Effect of
contraceptives on aldosterone/renin ratio may vary
according to the components of contraceptive,
renin assay method, and possibly route of administ-
ration. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96: 1797-1804.
doi: 10.1210/jc.2010-2918.

23. Ahmed AH, Calvird M, Gordon RD et al. Effects
of two selective serotonin reuptake inhibitor anti-
depressants, sertraline and escitalopram, on aldo-
sterone/renin ratio in normotensive depressed
male patients. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96:
1039-1045. doi: 10.1210/jc.2010-2603.

24. Ahmed AH, Cowley D, Wolley M et al. Seated
saline suppression testing for the diagnosis of pri-
mary aldosteronism: a preliminary study. J Clin
Endocrinol Metab 2014; 99: 2745-2753. doi:
10.1210/jc.2014-1153.

25.Young WF, Stanson AW, Thompson GB et al. Role
for adrenal venous sampling in primary aldostero-
nism. Surgery 2004; 136: 1227-1235. doi: 10.1016/j.
surg.2004.06.051.

26. Rossi GP, Auchus RJ, Brown M et al. An expert
consensus statement on use of adrenal vein
sampling for the subtyping of primary aldoste-
ronism. Hypertension 2014; 63: 151-160. doi:
10.1161/HYPERTENSIONAHA.113.02097.

27. Mattsson C, Young WF Jr. Primary aldoste-
ronism: diagnostic and treatment strategies.
Nat Clin Pract Nephrol 2006; 2: 198-208. doi:
10.1038/ncpneph0151.

28. Citton M, Viel G, Rossi GP et al. Outcome of sur-
gical treatment of primary aldosteronism. Lan-
genbeck's Arch Surg 2015; 400: 325-331. doi:
10.1007/500423-014-1269-4.

29. Parthasarathy HK, Menard J, White WB et al.
A double-blind, randomized study comparing the
antihypertensive effect of eplerenone and spiro-
nolactone in patients with hypertension and evi-
dence of primary aldosteronism. J Hypertens 2011;
29:980-990. doi: 10.1097/HJH.0b013e3283455¢cas.

Doruceno do redakce: 18. 3. 2015
Prijato po recenzi: 10.4. 2015

MUDr. Branislav Strauch, Ph.D.
www.vfn.cz
branislav.strauch@vfn.cz

160

www.kardiologickarevue.cz



