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Primarni hyperaldosteronismus je jednou z pfi¢in endokrinné podminéné hypertenze. Oproti plvodnim predpokladdim se stale vice
potvzuje, Ze toto onemocnéni je nejen daleko ¢astéjsi, ale ze ve srovnani s esencidlni hypertenzi pfedstavuje pro své nositele i vys3si riziko
organovych komplikaci, zejména kardiovaskularnich a renélnich. Ukazuje se také, ze toto riziko Ize vyznamné snizit specifickou terapii, at
jiz jde o adrenalektomii pfi jednostranné nadprodukci aldosteronu, ¢i dlouhodobou Ié¢bu antagonisty mineralokortikoidnich receptord.
Z tohoto dlvodu je spravna a vcasna diagndza primarniho hyperaldosteronismu velmi dllezita.
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Indra T, Holaj R. Is target organ damage more frequent in primary aldosteronism than in essential hypertension? Cor Vasa
2011;53:449-453.

Primary aldosteronism represents one of the common causes of secondary hypertension. Contrary to former assumptions, recent studies
proved not only much greater prevalence of the disease among hypertensive population, but also increased risk of cardiovascular and
renal damage in comparison with essential hypertension. However, growing evidence constantly suggests, that the risk of cardiovascular
and renal complications in primary aldosteronism could be significantly decreased by specific treatment, either surgical or medical. The
possibility and good effectivity of this treatment shows the importance of early and correct diagnostics of primary aldosteronism in

hypertensive patients.
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Uvod

Primarni hyperaldosteronismus (PHA) je nejéastéjsi prici-
nou endokrinné podminéné hypertenze. Tento syndrom je
charakterizovan neadekvatni produkci aldosteronu, supri-
movanou reninovou aktivitou, tendenci k hypokalemii a sa-
motejmé vysokym krevnim tlakem. Posledni prace ukazuji,
ze prevalence PHA mezi nemocnymi s arterialni hypertenzi
je pravdépodobné daleko vyssi nez dive odhadované 1 %,"?
zejména v piipadé tézké hypertenze by mohlo jit az 0 20 %
pacientil.’ Ke zvy$eni frekvence zachytu ziejmé nejvice pri-
spéla presnéjsi diagnostika tohoto onemocnéni v disledku
vice vyuzivaného testu poméru aldosteron/renin.* Trebaze
je PHA povazovan za lé¢itelné onemocnéni za predpokladu
odstranéni adenomu nadledviny nebo podavani antagonistt
receptoru pro aldosteron, v mnoha ptipadech mize hyper-
tenze pretrvavat i po jeho zaléceni.®

Primarni hyperaldosteronismus byl dlouho povazovan
za relativné benigni formu hypertenze spojenou s nizkym
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vyskytem organovych komplikaci.® To bylo v§eobecné pri-
pisovano supresi osy renin-angiotensin, ke které dochazi
v diisledku zvy$eni cirkulujictho volumu navozeného vys-
$imi plazmatickymi koncentracemi aldosteronu.” Nékolik
experimentalnich studii publikovanych v poslednich letech
nicméné prokazalo, ze dlouhodobé piisobeni zvyS$enych
koncentraci aldosteronu miize vést ke kardiovaskular-
nimu® a ledvinnému®'® strukturdlnimu poskozeni, a to
nezavisle na vy$ce krevniho tlaku. U nemocnych s PHA
byly pozorovany znamky kardiovaskularniho poskozeni,
jako jsou endotelialni dysfunkce, ale i strukturalni zmény
v cévach, hypertrofie levé srde¢ni komory a porucha jeji
diastolické funkce.! Nepiimy dikaz o poskozeni tkani
navozeném aldosteronem byl ziskan z klinickych studii
probihajicich u nemocnych se srde¢nim selhdnim, ktefi
byli 1é¢eni antagonisty receptorti pro aldosteron a u nichz
bylo v pribéhu 1é¢by pozorovano vyznamné sniZeni
mortality.'>"
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Strukturdini poskozeni organt u primarniho
hyperaldosteronismu

Experimentalni studie na zvifecich modelech prokazaly,
ze aldosteron je schopen mechanismy nezavislymi na vysi
krevniho tlaku navodit zanétlivé zmény perivaskularni
tkané,'* hypertrofii a fibrézu myokardu® i aorty,'® ze-
jména za pritomnosti diety s vysokym obsahem soli.
I kdyz presné mechanismy tohoto ucinku nejsou jesté
dokonale objasnény, v posledni dobé se mluvi zejména
o tloze zvySeného oxida¢niho stresu v dtisledku aktivace
mineralokortikoidnich receptorti.'”'® Aldosteron stimuluje
rust bunék a hypertrofii myocytd, coz mize vést ke zvyseni
hmotnosti levé srde¢ni komory,'”? jak bylo pozorovano
u nemocnych s PHA ve srovnani s nemocnymi s esencialni
hypertenzi, ale také ke zvy$eni poméru medie k priaméru
cévy u nizkorezisten¢nich tepen.” Aldosteron dale vyvolava
hluboké zmény v extracelularni matrix, vedouci k ukladani
kolagenu® a tim ke zvySeni tuhosti cév,” vétsi tloustce
intimomedidlniho komplexu v karotidach®® a k fibroze
myokardu.”?® U nemocnych s PHA, ve srovnani s esen-
cialnimi hypertoniky, byly také v souvislosti s hypertrofii
levé komory a myokardialni fibrézou pozorovany horsi
parametry plnéni levé komory, indikujici jeji diastolickou
dysfunkci.?® Navic, dlouhodobé sledovani pacientit s PHA
ukdzalo vyznamny pokles hmotnosti levé srde¢ni komory
po adrenalektomii i 1é¢bé antagonisty aldosteronu.?
Na druhou stranu, zdaleka ne v8echny observa¢ni studie
u nemocnych s PHA prokazaly pokrocilejsi morfologic-
ké zmény ve srovnani s nemocnymi se stejné klinicky
zavaznou esencialni hypertenzi. Jak ukazuje tabulka 1,
byla publikovana rada praci, kde se echokardiograficky
stanovena hmotnost levé srde¢ni komory u obou skupin
nemocnych vyznamné nelisila.”*?** Z vysledk uvedenych
praci nelze zcela jednozna¢né usuzovat, co je rozhodujicim
faktorem pro navozeni pokrodilejsich zmén u nemocnych
s PHA. Data s urcitosti nesvéd¢i ani pro pramérny veék

Tabulka 1 Vysledky predchozich studii zamérenych
na hypertrofii levé komory u PHA

Studie Pocet Trvani Chronicka Hmotnost

pacientli hypertenze medikace LK

s PHA (n) (roky®) PHA > EH
Yoshihara®' 10 6+5 N/A NE
Shigematsu®? 23 7+5 N/A ANO
Rizzoni* 14 N/A znama NE
Rossi?' 26 10(0,5-32) N/A ANO
Goldkorn?? 35 N/A N/A NE
Kozakova*® 14 4+3 znama ANO
Matsumura®’ 25 81 znama ANO
Catena® 54 10+7 znama ANO
Muiesan'® 125 N/A zZnama ANO
Stowasser® 8 0 dosud neléceni NE

PHA - primérni hyperaldonismus; EH - esencidlni hypertenze; LK - leva
srdecni komora; N/A - neni k dispozici; * zaokrouhleno
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nemocnych, ani kontrolu hypertenze vyjadfenou mnohdy
jen hodnotou jednorazové zméfeného krevniho tlaku, ani
pro plazmatické koncentrace aldosteronu vyplavovaného
patologicky zménénou tkani nadledvin. Dulezita mtize byt
kombinace vSech téchto vyjmenovanych faktori, ale stejné
tak mtZze mit rozhodujici vliv délka trvani onemocnéni
nebo podavana antihypertenzni 1é¢ba. Ta bohuzel ve vét§iné
citovanych praci nebyla uvedena.

Vyskyt kardiovaskularnich pfihod
u primarniho hyperaldosteronismu

Primdrni hyperaldosteronismus byl dlouho povazovan
za relativné benigni onemocnéni. V ptivodni praci Conna®
byly popsany kardiovaskularni komplikace pouze u tii
ze 145 sledovanych pacientt. Az Milliez a spol.* publikovali
longitudinalni retrospektivni studii vétsiho souboru nemoc-
nych s PHA na podkladé obou jeho nejcastéjsich forem, tedy
aldosteron produkujiciho adenomu (APA) a idiopatického
hyperaldosteronismu (IHA), ve srovnani s nemocnymi
se stejné tézkou esencialni hypertenzi. U pacientt s PHA
se kromé hypertrofie levé srde¢ni komory vyrazné Castéji
vyskytovaly i fibrilace sini (7,3 % vs. 0,6 %), infarkt myokar-
du (4,0 % vs. 0,6 %) a cévni mozkova prihoda (12,9 % vs.
3,4 %). Prace Cateny a spol.? (viz tabulku 2) taktéz ukazala
vy$$i riziko kardiovaskularnich pfihod u nemocnych s PHA
ve srovnani s esencialni hypertenzi, s vys$im rizkem infarktu
¢i prechodné ischemie myokardu, cévni mozkové prihody
i srde¢nich arytmii, prestoze se skupiny nelisily ve vysi krev-
niho tlaku ani v dobé trvani hypertenze. Ani v jedné z obou
zminénych praci nebyl prokazan rozdil mezi pacienty s APA
a IHA. Dalsi dukazy ptinesla recentni francouzska studie,

Vv s

ktera kromé castéjsiho poskozeni korondrnich tepen (5,6 %

Tabulka 2 Prevalence kardiovaskularnich piihod ve studo-
vané populaci

Kardiovaskularni Esencidlni  Primarni hyperaldosteronismus

ERiES :‘yfe;;z’)‘ze APA  IHA  Celkem s PHA
= (n=29) (n=25) (n=54)

Infarkt myokardu 27 (8) 6(21) 5(20) 11(20)

nebo reverzibilni

ischemie myokardu®

Cévni mozkova 9 (3) 3(100 3(12) 6(11)

ptihoda nebo TIA

Arytmied 11 (3) 5(17) 3(12) 8(15)

Onemocnéni 8(2) 2(7) 1(4) 3(6)

perifernich céve

Celkem 55 16 12 28

2 Data jsou uvedena jako pocet (procento).

®Prevalence infarktu nebo reverzibilni ischemie myokardu (anginy pectoris
a tiché ischemie) byla vy3si u pacientd s PHA nez u esencidlni hypertenze
(odds ratio [OR] 2,80; 95% interval spolehlivosti [CI] 1,30-6,06, p = 0,007.

< Prevalence CMP byla vy3si u pacientt s PHA neZ u esencialni hypertenze
(OR 4,36; 95% Cl 1,49-12,80; p = 0,004).

9 Prevalence arytmii byla vy3si u pacientd s PHA nez u esencialni hypertenze
(OR 4,93; 95% Cl 1,89-12,91; p < 0,001).

¢ Prevalence onemocnéni perifernich cév se mezi obéma skupinami signi-
fikantné nelisila

Zdroj: Catena et al.?°
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vs. 1,0 %) a fibrilace sini (2,0 % vs. 0,3 %) rozéifuje spektrum
vy$si kardiovaskularni rizikovosti i o srde¢ni selhani (7,4 %
vs. 3,6 %).

Vysledky téchto studii jsou ve shodé i s nedavno pu-
blikovanou analyzou dosud nejvétsiho souboru pacientii
s PHA, jejichz data byla ziskdna z némeckého registru
(German Conn’s Registry)*. Ve skupiné 553 pacientt s PHA
se onemocnéni korondrnich cév vyskytovalo s prevalenci
16,3 %, fibrilace sini v 7,1 % a komorové arytmie v 5,2 %.
Nedostatkem této prace je absence kontrolni skupiny, nic-
méné frekvence vyskytu kardiovaskuldrnich komplikaci se
zda byt jednoznacné vyssi nez hodnoty uvadéné v dosud
publikovanych pracich u srovnatelné rizikovych esencial-
nich hypertonik.

Neustéle se rozrustajici soubor diikazl tedy svéd¢i pro
Castéjsi vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci u nemocnych
s PHA ve srovnani s esencialnimi hypertoniky, zejména co
se tyce fibrilace sini, ischemické choroby srde¢ni a cévnich
mozkovych prihod. K pomérné vysokému riziku vzniku
fibrilace sini u PHA muze do jisté miry ptispivat privodni
hypokalemie, presto jeji uloha v patofyziologickém procesu
nemusi byt kli¢ova. Experimentalni modely méstnavého
srde¢niho selhani ukazaly, Ze pfi¢inou arytmii mtize byt
myokardidlni fibréza. Casto d¥ive postihuje levou sif, coz
muze byt vyvolano spiSe cestou pusobeni systému renin-
-angiotensin-aldosteron, nez jejim mechanickym rozpétim.*
Studie RALES (Randomized ALdactone Evaluation Study)
prokazala, Ze u nemocnych se srde¢nim selhanim, jimz byl
k jejich obvyklé chronické 1é¢bé pridan spironolakton, doslo
ke snizeni kardiovaskuldrni mortality i ndhlé srde¢ni smrti,
coz mohlo byt ¢aste¢né zptisobeno pravé snizenim vyskytu
arytmickych prihod.'>*”*® Nadprodukce aldosteronu miize
byt tudiz rizikovym faktorem pro vznik poruch srde¢niho
rytmu jak cestou hypertrofie levé komory, tak i cestou
myokardialni fibrozy.

Zvy$eny vyskyt fibrilace sini u nemocnych s PHA lze
vysvétlit myokardialni fibrézou, stézi vsak lze stejnym
mechanismem vysvétlit pozorované zvysené riziko in-
farktu myokardu. Hypoteticky by se zde mohla uplatriovat
excesivni hypertrofie levé komory, a tudiz zvy$ena spotfeba
kysliku myokardem. Stejné tak je v§ak nutno vzit v potaz
aldosteronem navozenou endotelidlni dysfunkci, jeho pro-
zanétlivy ucinek v cévni sténé® i vliv na remodelaci tepen.?*
Recentni studie dale ukazaly, Ze chronickd nadprodukce
aldosteronu zvysuje jak v experimentu, tak u nemocnych
s PHA tuhost aorty a velkych cév nezavisle na vysi krevniho
tlaku.? Pozitivni korelace mezi plazmatickou koncentraci
aldosteronu a tuhosti cévni stény byla navic zjisténa jak
u nemocnych s arterialni hypertenzi,® tak u nemocnych
se srdecnim selhdnim.* Zvys$eni tuhosti cév je uznavanym
silnym a nezavislym rizikovym faktorem infarktu myokar-
du."' Podobné mechanismy by mohly byt také pri¢inou
Castéjsiho cerebrovaskuldrniho postizeni, kde vliv aldoste-
ronu na karotické tepny byl prokazan naptiklad ve zvyseni
intimomedialni tloustky u PHA ve srovnani s esencialni
hypertenzi.*® Je otazkou, do jaké miry se na kardiovasku-
larni rizikovosti nemocnych s PHA podileji i metabolické
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ucinky aldosteronu. U téchto pacient byl ve srovnani
s esencidlnimi hypertoniky pozorovan castéjsi vyskyt me-
tabolického syndromu,* dévany do souvislosti s vyssimi
hodnotami cirkulujiciho resistinu.*® Na druhou stranu,
v praci Cateny a spol. * se zavaznéj$i inzulinova rezistence
vyskytovala u esencialni hypertenze, a¢koli adrenalektomie
i lé¢ba antagonisty mineralokortikoidnich receptorii vedla
u nemocnych s PHA ke zlep$eni inzulinové sezitivity. Vliv
inzulinové rezistence navozené aldosteronem na zvyseni
kardiovaskularni morbidity proto zatim zlistava nejasny.

Poskozeni ledvin
u primarniho hyperaldosteronismu

Prestoze jiz v roce 1977 popsal Danforth* zavazné zmény
v biopsiich renalni tkané pacientd s primarnim hyper-
aldosteronismem, tloha chronicky zvysenych koncentraci
aldosteronu v rozvoji ledvinného poskozeni u téchto ne-
mocnych byla dlouho nejasnd. Navic vysledky jednotlivych
studii nejsou prili§ konzistentni. Zatimco prace Nishimury*
prokazala renalni insuficienci u 7 % z 58 pacientti s PHA,
v retrospektivni analyze German Conn’s Registry byla
zvy$ena sérova koncentrace kreatininu pfitomna ve zna¢né
vy$§im procentu (29 %), pricemz nezavislym prediktorem
postizeni byla kromé véku predev$im vysoka hodnota
aldosteronu a hypokalemie.

Nékolik studii se zabyvalo zejména mikroalbuminurii
jako markerem ¢asného poskozeni ledvin. Také zde pa-
nuji v pozorované prevalenci mikroalbuminurie vyrazné
rozdily, vysvétlitelné nejspiSe rtiznou zavaznosti a dobou
trvani hypertenze.** Halimi a spol. prokazali u dosud
nelécenych pacientti s APA vy$si exkreci albuminu moci
ve srovnani se stejné tézkou esencidlni hypertenzi, taktéz
dosud neléc¢enou.”® Obdobny vysledek méla i analyza
italské studie PAPY (Primary Aldosteronism Prevalence
in Italy), kde se vyraznéjsi mikroalbuminurie ve srovnani
s esencialni hypertenzi vyskytovala nejen u pacienti s APA,
ale také s IHA. Dalsi dulezité poznatky prinesly prospek-
tivni studie, které se zamérily na vliv specifické terapie
na regresi mikroalbuminurie. Ribstein a spol.* prokazali
vyznamny pokles exkrece albuminu, ale také glomerularni
filtrace a efektivniho pritoku plazmy ledvinami $est mé-
sicti po adrenalektomii u nemocnych s APA. V této studii
doslo také u adekvatné 1é¢enych esencidlnich hypertoniki
k redukci albuminurie, nikoli v§ak glomerularni filtrace
nebo efektivniho pratoku plazmy. Podobné Sechi a spol.*
po devitiletém sledovani pacientd s PHA po adrenalektomii
nebo terapii spironolaktonem prokdzali, ze pokles mikro-
albuminurie do fyziologickych hodnot u téchto nemocnych
byl signifikantné ¢astéj$i nez u esencialnich hypertonika,
a tento efekt nezavisel na vysce krevniho tlaku. Ob¢ tyto
studie naznacuji vliv aldosteronem navozené, reverzibilni
relativni glomeruldrni hyperfiltrace u PHA. Také jiz zmi-
néna analyza German Conns Registry” potvrdila, ze glo-
merularni filtrace klesd brzy po zahajeni specifické terapie
PHA a poté zlistavd relativné stabilni. Zmény intrarendlni
hemodynamiky byly prokazany i pomoci dopplerovské
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ultrasonografie, kterd u PHA ukazala sniZenou rezistenci
rendlnich cév ve srovnani s esencialni hypertenzi a jeji
normalizaci po jednom roce 1é¢by.”

Z vysledku vyse zminénych studii se tedy zd4, ze u PHA
dochézi alespon k ¢aste¢né reverzibilnim, spise funkénim
zménam, charakterizovanym expanzi plazmatického vo-
lumu, zvy$enym perfuznim tlakem v ledvinich a supresi
plazmatické reninové aktivity, vedouci ke snizené renalni
vaskuldrni rezistenci, glomerularni hyperfiltraci, a tudiz
i vét$im ztratam albuminu mo¢i. Na druhou stranu, u pod-
statné ¢asti pacientdi s primdrnim hyperaldosteronismem
pretrvava mikroalbuminurie i pii specifické terapii, coz
ukazuje na soucasny vyskyt strukturdlnich zmén. Studie
Cateny a spol.”> prokazala, Ze prediktorem zavaznéjsiho
rendlniho postizeni a hors$ich vysledki po 1é¢bé je nejen déle
trvajici a téz8i hypertenze, ale také netplna suprese a vyssi
plazmatické koncentrace reninu pred zahdjenim specifické
terapie. Ty autofi vysvétluji vlivem chronické hypertenze
a profibrotického ptisobeni aldosteronu na poskozeni
intrarenalnich cév s naslednou glomerularni hypoperfuzi
a yescape fenoménem" reninu.”

Je také nutno podotknout, ze pro dtlezitou roli aldo-
steronu v rozvoji renalniho poskozeni svéd¢i i pozitivni
vliv specifické blokady mineralokortikoidnich receptort
na zmirnéni proteinurie nejen u pacienttt s PHA, ale také
s diabetickou nefropatii** a chronickym rendlnim onemoc-
nénim.%

Zaver

Z neustale se rozristajiciho souboru praci zaméfenych
na primdrni hyperaldosteronismus se ukazuje, Ze toto
onemocnéni neni zdaleka tak benigni, jak se zprvu zdalo.
V disledku dlouhodobé expozice zvy$enym koncentracim
aldosteronu dochazi ke strukturalnimu i funkénimu posko-
zeni cilovych organt, zejména kardiovaskularniho systému
a ledvin, a to nezavisle na vysi krevniho tlaku. U téchto
nemocnych bylo opakované prokazano zvySené riziko
cévnich mozkovych prihod, ischemické choroby srde¢ni
i srde¢nich arytmii ve srovnani s pacienty s esencialni
hypertenzi. Pfestoze pfesné mechanismy vedouci k tomuto
poskozeni nejsou jesté dokonale objasnény, dlouhodobé
sledovani pacienti s PHA ukazuje na velmi dobrou u¢in-
nost specifické terapie, at uz jde o adrenalektomii, nebo
o dlouhodobou lé¢bu antagonisty mineralokortikoidnich
receptortl. Z toho dtivodu by méla byt diagndza PHA v¢as
odhalovana, aby bylo mozné adekvatni lé¢bou tohoto
onemocnéni uvedenym komplikacim predchazet.
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