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Primarni hyperaldosteronismus patfi k nejcastéjsim formam endokrinné podminéné hypertenze a je zptsoben autonomni nadprodukci
aldosteronu z kliry nadledvin. Mezi dvé nejrozsitenéjsi formy patfi aldosteron produkujici adenom (Conntiv syndrom) a bilateralni adrendlni
hyperplazie (idiopaticky hyperaldosteronismus). Vy3si vyskyt byva pozorovén v populaci nemocnych se stfedné tézkou az tézkou arteridlni
hypertenzi. Casna diagnostika a lé¢ba miize zabranit rozvoji kardiovaskularnich komplikaci, jez jsou u nemocnych s primarim hyper-
aldosteronismem castéjsi ve srovnani s esencialni hypertenzi. V pfipadé unilateralni nadprodukce miize adrenalektomie vést i k iplnému
vyléceni. Z vyse uvedenych divodl bychom v bézné praxi méli na toto onemocnéni pomyslet a pfipadné indikovat vysetieni ve speciali-
zovaném centru. Nasledujici prehledovy ¢lanek piindsi aktualizované poznatky v diagnostice a terapii primarniho hyperaldosteronismu.
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Petrdk O. Primary hyperaldosteronism - the common and curable form of endocrine hypertension. Cor Vasa 2011,53:444-448.

Primary aldosteronism is one of the most common forms of endocrine hypertension which is caused by autonomous aldosterone
overproduction. Aldosterone producing adenoma (Conn’s syndrome) and bilateral adrenal hyperplasia (idiopathic aldosteronism) are
the most frequent subtypes of primary aldosteronism. The highest prevalence of primary aldosteronism can be awaited in patients with
moderate to severe arterial hypertension. Early recognition of the disease is important, as this condition may predispose to the increased
mortality from cardiovascular disease, and is often reversible with target therapy. It is necessary to consider this diagnose and in case
of any suspicion to send patients to a diagnostic centre. The aim of this review is to present the up-to-date information concerning the
prevalence, pathogenesis, diagnosis and treatment of primary aldosteronism.
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Z&kladni charakteristika

Primarni hyperaldosteronismus patfi mezi nejcastéjsi formy
endokrinné podminéné hypertenze a zahrnuje skupinu
onemocnéni charakterizovanych nadprodukei aldosteronu
z kortexu nadledviny. Autonomni tvorba aldosteronu je
relativné nezavisld na systému renin-angiotensin a pfi zatézi
soli nedochazi k jeji supresi.!

Nadprodukce aldosteronu je podminéna bud bilateralni
hyperplazii (tzv. idiopaticky hyperaldosteronismus - 60 %),
anebo unilateralnim adenomem nadledviny (Conniv syn-
drom - 30 %) (obrdzky 1 a 2), dalsi varianty, jako kombinace
hyperplazie a adenomu a unilateralni adrenalni hyperplazie,
jsou méné casté (5 %) a ke vzacnym formdm (< 1 %) patfi
familidarni hyperaldosteronismus I. a II. typu ¢i karcinom
kiiry nadledviny nebo ovaria.** Diagndza primarniho hype-
raldosteronismu spolu s uréenim presného typu je zdsadni
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pro lé¢bu pacienta, nebot pripadna chirurgicka intervence
muze vést k aplnému vyléceni (tabulka 1).

Pti¢ina vzniku tohoto onemocnéni neni dosud znama.
V pripadé bilateralni hyperplazie se predpokladd nadpro-
dukce hypotetického aldosteron stimulujictho faktoru.
Vzacny autosomalné dominantné dédi¢ny familiarn{ hyper-
aldosteronismus I. typu (dexamethason-supresibilni) je
zpusoben pritomnosti chimerického genu, ktery vznikl fazi
regula¢ni ¢asti genu pro 11f3-hydroxyldzu s kddujici ¢asti
genu pro aldosteronsyntazu.” Nadprodukce aldosteronu se
tak dostava pod kontrolu ACTH, a proto je ovlivnitelna
podavanim malych déavek dexamethasonu.®

Prevalence

Primarni hyperaldosteronismus se nejéastéji vyskytuje u pa-
cienttt mezi 30. a 50. rokem Zivota, vice u Zen neZ u muzu.
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Obrazek 1 Makroskopicky snimek aldosteron produkujiciho
adenomu nadledviny velikosti 3 cm (z archivu Ustavu patolo-
gie 1. LF UK a VFN, Praha)

Prevalence v neselektované populaci hypertoniki se po-
hybuje v rozmezi 5-10 %.” Je v$§ak nutno podotknout, Ze
studie sledujici prevalenci primarniho hyperaldosteronismu
vykazuji vyrazné rozdily (7-30 %), coZ je nejspise zpuso-
beno rozdilnymi kritérii vybéru sledovanych nemocnych
(preselekce ve specializovanych centrech a vys$$i proporce
tézké hypertenze). Italskd studie PAPY (Primary Aldo-
steronism Prevalence in Italy) prospektivné sledovala vyskyt
primédrniho hyperaldosteronismu u 1 180 nové diagnosti-
kovanych hypertoniki doporucenych do specializovanych
hypertenznich center. Na zakladé podrobného vySetfeni
byl diagnostikovan primarni hyperaldosteronismus u 11 %
hypertoniku (4,8 % aldosteron-produkujici adenom a 6,4 %
idiopaticky hyperaldosteronismus).® Nase vlastni zku$enosti
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Obrézek 2 Mikroskopicky snimek aldosteron produkujiciho

adenomu nadledviny, barveno hematoxylin-eosinem, zvétse-
no 40x (z archivu Ustavu patologie 1. LF UK a VFN, Praha)
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Tabulka 1 Formy primarniho hyperaldosteronismu’

Chirurgicky lécitelné formy Formy nelécitelné chirurgicky

Aldosteron produkujici adenom Idiopaticka hyperplazie
(unilateralni ¢i bilateralni) - Conndv nadledvin
syndrom

Unilateralni aldosteron
produkujici adenom s bilateraIni
adrenalni hyperplazii

Primdrni unilateralni hyperplazie
nadledviny

Adrenokortikdlni karcinom
s nadprodukci aldosteronu

Familiarni hyperaldosteronismus
I. typu

Multinodulérni unilateralni
hyperplazie

Aldosteron produkujici nddor ovaria

Familiari hyperaldosteronismus
II. typu

ukazuji dokonce az na 20% vyskyt u nemocnych s tézkou,
farmakorezistentni hypertenzi, ktefi byli doporuceni do na-
$eho centra.'

Mechanismus pusobeni aldosteronu

Primarni hyperaldosteronismus je jedna z forem
stl-senzitivni (nizkoreninové) hypertenze. Nadprodukce
aldosteronu zvysuje aktivitu sodiko-draslikové pumpy
v distalnich tubulech ledviny, coz zptisobuje resorpci natria
a vody z primarni moc¢i a zvyseni kaliurézy. V ledvinnych
tubulech navic dochazi ke ztraté protont vodiku s acidifi-
kaci moci a k rozvoji metabolické alkaldzy. Retence natria
a tekutin vede k vzestupu plazmatického volumu, coz je
jeden z hlavnich mechanismu vzniku arteridlni hypertenze.
Sérova koncentrace sodiku vSak nepfevySuje vyraznéji
horn{ referenéni rozmezi, nebot vzestup natremie spolu se
zvySenim rendlniho perfuzniho tlaku stimuluje produkeci
natriuretickych peptidil a zptsobuje tzv. escape fenomén."
Ke zvyseni krevniho tlaku u primarniho hyperaldosteroni-
smu mohou prispivat dalsi biologické tc¢inky aldosteronu,
zprostiedkované mineralokortikoidnimi receptory v ostat-
nich tkanich.

U pacientti s primarnim hyperaldosteronismem byla
popsana vysoka prevalence hypertrofie levé srde¢ni komory,
vyraznéj$i zmény intimomedialni tloustky krénich tepen ¢i
vy$si rychlost ifeni pulsové viny jakozto ukazatele aortalni
tuhosti ve srovnani s esencialnimi hypertoniky.'*** Aldo-
steron ma rychly negenomicky uc¢inek zprosttedkovany
interakci s mineralokortikoidnim receptorem, ktery vede
k poskozeni cév a ledvinného parenchymu a stimuluje fib-
rézu myokardu, takze tyto zmény nejsou pouze dusledkem
pritomné hypertenze a lze se s nimi setkat i u normotenz-
nich pacientt s dexamethason-supresibilnim hyperaldos-
teronismem.'*!>'* Negativni ptisobeni aldosteronu je tedy
pric¢inou castéjsich kardiovaskularnich komplikaci (fibrilace
sini, ischemické ¢i hemoragické CMP, nahle vzniklého
»flash® plicniho edému a infarktu myokardu) u pacientt
s primarnim hyperaldosteronismem ve srovnani s esencial-
nimi hypertoniky."”-
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Vliv aldosteronu neni omezen jen na vlastni kardiovas-
kularni systém. Je popisovan castéjsi vyskyt metabolického
syndromu s inzulinovou rezistenci, kterd se po uspésné
operaci upravuje.?!

Klinické projevy

Klinické projevy jsou dusledkem pritomné arterialni hy-
pertenze a hypokalemie. Arteridln{ hypertenze je vétsinou
stfedné tézka az tézka, mnohdy farmakorezistentni. Castéji
také chybi no¢ni pokles krevniho tlaku.?? Hypokalemie se
muze projevit neuromuskularnimi poruchami, svalovou
slabosti, poruchami srde¢niho rytmu (extrasystoly, fibrilace
sini) a mirnou polyurii (pfi kaliopenické nefropatii). Vzacné
muze byt prvnim projevem primdrniho hyperaldosteroni-
smu maligni arytmie (komorova tachykardie typu torsade
de pointes pri prodlouzeni intervalu QT).” V soucasnosti
je v8ak vyskyt hypokalemie méné Casty, coz je vysvétlovano
¢asnéjsim zachytem pocinajicich forem primarniho hyper-
aldosteronismu.*

U pacientti s primarnim hyperaldosteronismem je také
popisovan vyssi vyskyt metabolického syndromu a ukazuje
se, ze je rozdil v metabolickém profilu mezi idiopatickou
formou a aldosteron produkujicim adenomem.??

Diagnostika

Asi nejdtilezitéj$im bodem v diagnostice je na toto onemoc-
néni pomyslet pravé u pacientd s nejvétsi pravdépodobnosti
této diagndzy (tabulka 2).

Screening

Zakladnim screeningovym vysetfenim je pomér plazma-
tického aldosteronu k plazmatické reninové aktivité (tzv.
ARR - aldosterone-renin ratio).>” Po zavedeni tohoto
parametru se zvysila ¢etnost diagnézy primarniho hyperal-
dosteronismu a byvé diagnostikovan i u normokalemickych
hypertonikti. Nové lze stanovit pfimy imunoreaktivni
renin.® Za abnormalni byva povazovian ARR > 30 ng/l
(ng/ml/h).! Vysoce suspektni je ndlez ARR > 50 ng/l
(ng/ml/h). Zaroven by v§ak méla byt hodnota aldosteronu
vy$$i nebo alespon na horni hranici normy, nebot samotna
suprese plazmatické reninové aktivity doprovazii jiné formy
nizkoreninové hypertenze. Ackoliv se jednd o screeningové
vy$etfeni, jeho senzitivita neni optimalni. Pfi trvajicim

Tabulka 2 Ve kterych pripadech zvazovat primarni
hyperaldosteronismus?"

» Farmakorezistentni hypertenze

» ArteridIni hypertenze 2. a 3. stupné

= Spontanni ¢i Iéky indukovana hypokalémie

= Hypertenze s nahodnym néalezem incidentalomu nadledviny

= Hypertenze v mladém véku a/nebo CMP v ¢asném véku (< 50 let)
= Pribuzni hypertonici pacientt s primarnim hyperaldosteronismem

» Vazné kardiovaskularni komplikace neodpovidajici tizi hypertenze
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podezfeni a negativité prvniho vysetfeni je vhodné jeho
dalsi opakovani.” Pro zlep$eni senzitivity je nutno dodrzet
standardni podminky odbéru (odbér provadét v rannich
hodinach, nejméné dvé hodiny po probuzeni, vstoje,
hypokalemii korigovat substituci a neomezovat peroralni
ptijem soli).

Dulezitym faktorem, ktery mtize vést k chybné diagnoze,
je uzivana antihypertenzni terapie. Vliv uzivané terapie
a dalsich faktor, které mohou ovlivnit hormonalni hladiny,
je shrnut v tabulce 3. Uzivani 1é¢iv proto pferusujeme nejlépe
dva tydny pred planovanym vySetfenim (u spironolaktonu,
eplerenonu ¢i aliskirenu minimalné Sest tydnt). Vyjimku
tvori ptipady, kdy by tento postup byl pro pacienta rizikovy
(napt. vysazeni beta-blokatoru u osob s ICHS po infarktu
myokardu apod.). Z bezpecnostnich diivodii nahrazujeme
chronickou terapii za léky minimalné ovliviujici ARR -
selektivni blokdtor a,-adrenergnich receptorti (doxazosin
v postupné se zvysujici davce dle hodnot tlaku a tolerance
az do 16 mg denné rozdélené do dvou dennich darek) a blo-
kator kalciového kanalu (verapamil v retardované formé,
ato az do 480 mg denné rozdélené do dvou dennich davek).

Konfirmacni testy

Diagnézu primarniho hyperaldosteronismu je nutno
potvrdit nékterym ze supresnich testii, coz se jiz provadi
na nékterém ze specializovanych center pro diagnostiku
a lécbu hypertenze. Principem téchto testll je posouzeni
miry supresibility aldosteronu po rtznych podnétech.
Nejcastéji se provadi test se zatézi soli ve formé infuze dvou
litrt fyziologického roztoku, peroralni zatéz NaCl, supresni
test s captoprilem ¢i fludrokortisonovy test, ktery je podstat-
né naro¢néjsi (vyzaduje cca pétidenni hospitalizaci).?”**!
Pti uziti testu s infuzi fyziologického roztoku u pacientt
s primarnim hyperaldosteronismem nedochazi k dostatec-
né supresi plazmatického aldosteronu. Pokles koncentrace
aldosteronu pod 50 ng/l vylucuje diagnézu primarniho
hyperaldosteronismu, hodnoty v rozmezi 50-100 ng/l
jsou v oblasti $edé zény a hodnoty nad 100 ng/l potvrzuji
diagnézu primarniho hyperaldosteronismu.' Test by se
nemél provadét u pacientt s rendlni insuficienci, srde¢nim

Tabulka 3 Léciva a ostatni faktory ovliviujici hodnoceni
hormon renin-aldosteronové osy'

Zvysuijici riziko falesné Zvysuijici riziko falesné negativniho

pozitivniho nélezu nalezu
= Beta-blokatory » Diuretika
» Centrélni a,-agonisté = Inhibitory ACE a sartany

» Pfimé inhibitory reninu*  w P{imé inhibitory reninu*

= Nesteroidni protizanétlivé = Hypokalemie

Iéky (NSA) » Restrikce NaCl
= Poskozeni ledvinného = Renovaskularni poskozeni
parenchymu

» Hormonalni antikoncepce (zejména
obsahujici progestin drospirenon)

* Pfimé inhibitory reninu snizuji plazmatickou reninovou aktivitu, ale zvy3uji
hodnoty pfimého imunoreaktivniho reninu.V zavislosti na zvolené metodice
tak mohou vést k falesné pozitivnimu ¢i negativnimu nalezu.
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selhanim a tézkou hypokalemii. Doporuceny vySetiovaci
algoritmus je uveden na obrdzku 3.

Morfologicka diagnostika a katetrizace
nadledvinnych Zil

Po laboratornim potvrzeni primarniho hyperaldostero-
nismu se pristupuje k morfologické diagnostice. Provadi
se CT ¢i MR vysetteni nadledvin (obrdzek 4). Onemocnéni
vSak muze byt zptisobeno mikroadenomem, ktery je pod
hranici detekce obou metod, a na druhé strané pfitomna
expanze nadledviny muize byt jen afunkénim adenomem
(az 7 % pacientt starsich nez 70 let mize mit afunk¢ni 1ézi
nadledviny*?). Samotna zobrazovaci metoda v lokaliza¢ni
diagnostice neni dostatecna. Vyjimku tvofi nalez jedno-
stranného hypodenzniho solitarniho adenomu nadledviny
vétsiho nez 1 cm u osob do 40 let, s plné vyjadfenou
klinickou symptomatologii a vyrazné zvy$enou plazmatic-
kou koncentraci aldosteronu (= 300 ng/l). Zde je mozné
rovnou indikovat opera¢ni reSeni. V ostatnich pripadech
se v soucasnosti k posouzeni lateralizace nadprodukce
aldosteronu voli separované odbéry z nadledvinnych Zil.
Metodika zahrnuje kanylaci v. femoralis a cestou v. cava
inferior se provedou odbéry z pravé a levé nadledvinové
zily a zaroven z periferie ke stanoveni plazmatického al-
dosteronu a kortisolu. Diagnosticka kritéria pro stanoveni
lateralizace se na jednotlivych pracovistich li$i, a to i pres
existenci doporucenych postupt.' Néktera centra provadéji
odbéry s kontinualni infuzi ACTH (cosyntropinu) s cilem
zabranit stresovym fluktuacim v sekreci aldosteronu, zvysit
sekreci kortisolu z nadledvin, a tim usnadnit konfirmaci

Pozitivni screeningovy test
PA/PRA* > 30 ng/I (ng/ml/h) + PA* > 150 ng/I

v

Konfirmacni test
Solna naloz (ordlni, intravendzni, fludrokortison)

(T nadledvin ﬁ

Normaélni, multinodularni,

Jednostranny uzel unilateraini nebo bilaterdIni
zvétseni
Velikost )
uzlu < 1em Separované
Separované odbéry nejsou
odbéry nejsou nutné, pokud
nutné, pokud Separované odbéry z nadledvinnych il pacient neni
je vék pacienta vhodnym
<40let kandidatem
avelikostuzlt | | gteralizace Bezlateralizace | Pro chirurgické
>1am feseni nebo si
ho nepfeje
\ \/ bre

Adrenalektomie Lécba antagonisty

mineralokortikoidniho receptoru

Obrazek 3 Algoritmus pro pouziti poméru plazmaticky
aldosteron/plazmaticka reninova aktivita a dalsi diferencialné
diagnosticka rozvaha k definitivnimu urceni typu primarniho
hyperaldosteronismu.?

*PA - plazmaticky aldosteron; PRA - plazmaticka reninova aktivita.
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Obrazek 4 CT Snimek aldosteron-produkujiciho adenomu
pravé nadledviny (z archivu Radiodiagnostické kliniky VFN)

selektivniho odbéru a maximalizovat sekreci aldosteronu
z adenomu. Nevyhoda této metody spociva v technické
naro¢nosti (zejména kanylaci pravé nadledvinné Zily).
Uspésnost bilaterdlné selektivnich odbérti se na zkusenych
pracovistich v¢etné naseho pohybuje kolem 80-85 %.
Kontraindikovana je u pacientd s alergickou reakci na kon-
trastni latku.

Dal$i moznosti je scintigrafie nadledvin pomoci
[*'I]-6-B-jodomethyl-19-norcholesterolu po predchozi
supresi dexamethasonem. Nevyhodou této metody je délka
vysetfeni a moznost vizualizace pouze tumort vétsich
nez 1,5 cm.

Lecba

V ptipadé, ze byla diagnostikovana jednostranna nadpro-
dukce aldosteronu v dtisledku adenomu ¢i hyperplazie, je
indikovana laparoskopicka adrenalektomie.”® Chirurgické
fe$eni nabizi moznost trvalého vylééeni. Pooperaéné docha-
zi k poklesu krevniho tlaku prakticky u vSech pacientd, ale
v dlouhodobém sledovani pretrvava normotenze priblizné
ve 30-72 % pripadu.**** Rozhodujici je vék pacienta, délka
trvani onemocnéni (< 5 let), mensi pocet antihypertenziv
(< 2), stav rendlnich funkci a pozitivni odpovéd na 1é¢bu
spironolaktonem.”” Po uspésné adrenalektomii je pozoro-
vana regrese subklinického organového postizeni.* Pre-
trvavani hypertenze po operaci muze byt také zptisobeno
koincidenci primédrniho hyperaldosteronismu s esencialni
hypertenzi.

Ve viech ostatnich pripadech je zakladnilécbou primarni-
ho hyperaldosteronismu farmakoterapie blokatorem mine-
ralokortikoidniho receptoru spironolaktonem. Zahajujeme
davkou 100 mg denné a postupné prechazime na udrzovaci
davky kolem 25-75 mg denné. Spironolakton snizuje krevni
tlak a udrzuje normokalémii. Plny u¢inek 1é¢by se dostavi
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az za 4-6 tydni. Presto je ¢asto nutné kombinovat tuto
lécbu i s dalsimi antihypertenzivy, predevsim thiazidovymi
diuretiky a blokéatory kalciového kanélu. Spironolakton lze
pouzit i jako terapeuticky test — v pripadé dobré odpovédi
je diagndza primdrniho hyperaldosteronismu pravdépo-
dobnéjsi. Castymi nezadoucimi G¢inky terapie mohou byt
bolestiva gynekomastie, ztrata libida a impotence, poruchy
menstruaéniho cyklu, bolesti hlavy a dyspepsie. Rozvoj
nezadoucich ucinku je zavisly na davce spironolaktonu.
Pti 1é¢bé jsou nutné pravidelné kontroly mineralogramu
a rendlnich funkci. Eplerenon je selektivni antagonista
mineralokortikoidnich receptort a tyto nezadouci t¢inky
nema. K nevyhodam patfi nutnost podavani vyssich davek,
vétsinou dvakrat denné, a jeho cena. Prestoze je eplerenon
v nasi republice registrovan, neni pojistovnami v této indi-
kaci hrazen, a vySe doplatku na tento Iék je tak pro fadu pa-
cientli neunosna (cca 1 000-1 500 K¢ mési¢né). Srovnavaci
studie eplerenonu a spironolaktonu u pacientii s primarnim
hyperaldosteronismem dosud nebyla publikovana. Kauzalni
1é¢bu, ktera by snizovala produkci aldosteronu, predstavuji
inhibitory aldosteronsyntdzy kortexu nadledviny, jez jsou
ve fazi klinického testovani.”’

Specificky 1é¢ebny pristup u pacientt s familidrnim
hyperaldosteronismem I. typu, kde podavame nizké davky
dexamethasonu (0,5 mg denné) s cilem suprese ACTH,
spociva v kombinaci s nizkymi ddvkami spironolaktonu.®
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