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Primární hyperaldosteronismus je jednou z  příčin endokrinně podmíněné hypertenze. Oproti původním předpokladům se stále více 
potvzuje, že toto onemocnění je nejen daleko častější, ale že ve srovnání s esenciální hypertenzí představuje pro své nositele i vyšší riziko 
orgánových komplikací, zejména kardiovaskulárních a renálních. Ukazuje se také, že toto riziko lze významně snížit specifi ckou terapií, ať 
již jde o adrenalektomii při jednostranné nadprodukci aldosteronu, či dlouhodobou léčbu antagonisty mineralokortikoidních receptorů. 
Z tohoto důvodu je správná a včasná diagnóza primárního hyperaldosteronismu velmi důležitá.
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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 signifi cantly decreased by specifi c treatment, either surgical or medical. The 
possibility and good eff ectivity of this treatment shows the importance of early and correct diagnostics of primary aldosteronism in 
hypertensive patients.
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Úvod
Primární hyperaldosteronismus (PHA) je nejčastější příči-
nou endokrinně podmíněné hypertenze. Tento syndrom je 
charakterizován neadekvátní produkcí aldosteronu, supri-
movanou reninovou aktivitou, tendencí k hypokalemii a sa-
mořejmě vysokým krevním tlakem. Poslední práce ukazují, 
že prevalence PHA mezi nemocnými s arteriální hypertenzí 
je pravděpodobně daleko vyšší než dříve odhadované 1 %,1,2 
zejména v případě těžké hypertenze by mohlo jít až o 20 % 
pacientů.3 Ke zvýšení frekvence záchytu zřejmě nejvíce při-
spěla přesnější diagnostika tohoto onemocnění v důsledku 
více využívaného testu poměru aldosteron/renin.4 Třebaže 
je PHA považován za léčitelné onemocnění za předpokladu 
odstranění adenomu nadledviny nebo podávání antagonistů 
receptoru pro aldosteron, v mnoha případech může hyper-
tenze přetrvávat i po jeho zaléčení.5

Primární hyperaldosteronismus byl dlouho považován 
za relativně benigní formu hypertenze spojenou s nízkým 

výskytem orgánových komplikací.6 To bylo všeobecně při-
pisováno supresi osy renin-angiotensin, ke které dochází 
v důsledku zvýšení cirkulujícího volumu navozeného vyš-
šími plazmatickými koncentracemi aldosteronu.7 Několik 
experimentálních studií publikovaných v posledních letech 
nicméně prokázalo, že dlouhodobé působení zvýšených 
koncentrací aldosteronu může vést ke  kardiovaskulár-
nímu8 a  ledvinnému9,10 strukturálnímu poškození, a  to 
nezávisle na výšce krevního tlaku. U nemocných s PHA 
byly pozorovány známky kardiovaskulárního poškození, 
jako jsou endoteliální dysfunkce, ale i strukturální změny 
v cévách, hypertrofi e levé srdeční komory a porucha její 
diastolické funkce.11 Nepřímý důkaz o  poškození tkání 
navozeném aldosteronem byl získán z  klinických studií 
probíhajících u  nemocných se srdečním selháním, kteří 
byli léčeni antagonisty receptorů pro aldosteron a u nichž 
bylo v  průběhu léčby pozorováno významné snížení 
mortality.12,13

Cor et Vasa_8-9_2011_V2.indb   449 14.9.2011   14:42:55



450 | Indra T, Holaj R. Orgánové postižení u primárního hyperaldosteronismu Cor Vasa 2011;53(8–9)

Strukturální poškození orgánů u primárního 
hyperaldosteronismu

Experimentální studie na  zvířecích modelech prokázaly, 
že aldosteron je schopen mechanismy nezávislými na výši 
krevního tlaku navodit zánětlivé změny perivaskulární 
tkáně,14 hypertrofi i a  fi brózu myokardu15 i  aorty,16 ze-
jména za  přítomnosti diety s  vysokým obsahem soli. 
I  když přesné mechanismy tohoto účinku nejsou ještě 
dokonale objasněny, v  poslední době se mluví zejména 
o  úloze zvýšeného oxidačního stresu v  důsledku aktivace 
mineralo kortikoidních receptorů.17,18 Aldosteron stimuluje 
růst buněk a hypertrofi i myocytů, což může vést ke zvýšení 
hmotnosti levé srdeční komory,19-22 jak bylo pozorováno 
u nemocných s PHA ve srovnání s nemocnými s esenciální 
hypertenzí, ale také ke zvýšení poměru medie k průměru 
cévy u nízkorezistenčních tepen.23 Aldosteron dále vyvolává 
hluboké změny v extracelulární matrix, vedoucí k ukládání 
kolagenu24 a  tím ke  zvýšení tuhosti cév,25 větší tloušťce 
intimomediálního komplexu v  karotidách26 a  k  fi bróze 
myokardu.27,28 U  nemocných s  PHA, ve  srovnání s  esen-
ciálními hypertoniky, byly také v  souvislosti s  hypertrofi í 
levé komory a  myokardiální fi brózou pozorovány horší 
parametry plnění levé komory, indikující její diastolickou 
dysfunkci.28 Navíc, dlouhodobé sledování pacientů s PHA 
ukázalo významný pokles hmotnosti levé srdeční komory 
po  adrenalektomii i  léčbě antagonisty aldosteronu.29 
Na  druhou stranu, zdaleka ne všechny observační studie 
u  nemocných s  PHA prokázaly pokročilejší morfologic-
ké změny ve  srovnání s  nemocnými se stejně klinicky 
závažnou esenciální hypertenzí. Jak ukazuje tabulka 1, 
byla publikována řada prací, kde se echokardiografi cky 
stanovená hmotnost levé srdeční komory u  obou skupin 
nemocných významně nelišila.30-32 Z  výsledků uvedených 
prací nelze zcela jednoznačně usuzovat, co je rozhodujícím 
faktorem pro navození pokročilejších změn u nemocných 
s  PHA. Data s  určitostí nesvědčí ani pro průměrný věk 

nemocných, ani kontrolu hypertenze vyjádřenou mnohdy 
jen hodnotou jednorázově změřeného krevního tlaku, ani 
pro plazmatické koncentrace aldosteronu vyplavovaného 
patologicky změněnou tkání nadledvin. Důležitá může být 
kombinace všech těchto vyjmenovaných faktorů, ale stejně 
tak může mít rozhodující vliv délka trvání onemocnění 
nebo podávaná antihypertenzní léčba. Ta bohužel ve většině 
citovaných prací nebyla uvedena.

Výskyt kardiovaskulárních příhod 
u primárního hyperaldosteronismu

Primární hyperaldosteronismus byl dlouho považován 
za relativně benigní onemocnění. V původní práci Conna6 
byly popsány kardiovaskulární komplikace pouze u  tří 
ze 145 sledovaných pacientů. Až Milliez a spol.33 publikovali 
longitudinální retrospektivní studii většího souboru nemoc-
ných s PHA na podkladě obou jeho nejčastějších forem, tedy 
aldosteron produkujícího adenomu (APA) a idiopatického 
hyperaldosteronismu (IHA), ve  srovnání s  nemocnými 
se stejně těžkou esenciální hypertenzí. U pacientů s PHA 
se kromě hypertrofi e levé srdeční komory výrazně častěji 
vyskytovaly i fi brilace síní (7,3 % vs. 0,6 %), infarkt myokar-
du (4,0 % vs. 0,6 %) a cévní mozková příhoda (12,9 % vs. 
3,4 %). Práce Cateny a spol.20 (viz tabulku 2) taktéž ukázala 
vyšší riziko kardiovaskulárních příhod u nemocných s PHA 
ve srovnání s esenciální hypertenzí, s vyšším rizkem infarktu 
či přechodné ischemie myokardu, cévní mozkové příhody 
i srdečních arytmií, přestože se skupiny nelišily ve výši krev-
ního tlaku ani v době trvání hypertenze. Ani v jedné z obou 
zmíněných prací nebyl prokázán rozdíl mezi pacienty s APA 
a IHA. Další důkazy přinesla recentní francouzská studie,34 
která kromě častějšího poškození koronárních tepen (5,6 % 

Tabulka 1 Výsledky předchozích studií zaměřených 
na hypertrofi i levé komory u PHA

Studie Počet 
pacientů 
s PHA (n)

Trvání 
hypertenze
(roky*)

Chronická 
medikace

Hmotnost 
LK
PHA > EH

Yoshihara31 10 6 ± 5 N/A NE

Shigematsu22 23 7 ± 5 N/A ANO

Rizzoni30 14 N/A známá NE

Rossi21 26 10 (0,5–32) N/A ANO

Goldkorn32 35 N/A N/A NE

Kozakova56 14 4 ± 3 známá ANO

Matsumura57 25 8 ± 1 známá ANO

Catena20 54 10 ± 7 známá ANO

Muiesan19 125 N/A známá ANO

Stowasser58 8 0 dosud neléčení NE

PHA  – primární hyperaldonismus; EH  – esenciální hypertenze; LK  – levá 
srdeční komora; N/A – není k dispozici; * zaokrouhleno

Tabulka 2 Prevalence kardiovaskulárních příhod ve studo-
vané populaci

Kardiovaskulární 
příhoda

Esenciální 
hypertenze 
(n = 323)

Primární hyperaldosteronismus

APA 
(n = 29)

IHA 
(n = 25)

Celkem s PHA 
(n = 54)

Infarkt myokardu 
nebo reverzibilní 
ischemie myokardub

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

Cévní mozková 
příhoda nebo TIAc

 9 (3)  3 (10)  3 (12)  6 (11)

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

Onemocnění 
periferních céve

 8 (2)  2 (7)  1 (4)  3 (6)

Celkem 55 16 12 28
a Data jsou uvedena jako počet (procento).
b  Prevalence infarktu nebo reverzibilní ischemie myokardu (anginy pectoris 

a tiché ischemie) byla vyšší u pacientů s PHA než u esenciální hypertenze 
(odds ratio [OR] 2,80; 95% interval spolehlivosti [CI] 1,30–6,06, p = 0,007.

c  Prevalence CMP byla vyšší u pacientů s PHA než u esenciální hypertenze 
(OR 4,36; 95% CI 1,49–12,80; p = 0,004).

d  Prevalence arytmií byla vyšší u pacientů s PHA než u esenciální hypertenze 
(OR 4,93; 95% CI 1,89–12,91; p < 0,001).

e  Prevalence onemocnění periferních cév se mezi oběma skupinami signi-
fi kantně nelišila

Zdroj: Catena et al.20
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vs. 1,0 %) a fi brilace síní (2,0 % vs. 0,3 %) rozšiřuje spektrum 
vyšší kardiovaskulární rizikovosti i o srdeční selhání (7,4 % 
vs. 3,6 %).

Výsledky těchto studií jsou ve  shodě i  s  nedávno pu-
blikovanou analýzou dosud největšího souboru pacientů 
s  PHA, jejichž data byla získána z  německého registru 
(German Conn’s Registry)35. Ve skupině 553 pacientů s PHA 
se onemocnění koronárních cév vyskytovalo s  prevalencí 
16,3 %, fi brilace síní v 7,1 % a komorové arytmie v 5,2 %. 
Nedostatkem této práce je absence kontrolní skupiny, nic-
méně frekvence výskytu kardiovaskulárních komplikací se 
zdá být jednoznačně vyšší než hodnoty uváděné v dosud 
publikovaných pracích u  srovnatelně rizikových esenciál-
ních hypertoniků.

Neustále se rozrůstající soubor důkazů tedy svědčí pro 
častější výskyt kardiovaskulárních komplikací u nemocných 
s PHA ve srovnání s esenciálními hypertoniky, zejména co 
se týče fi brilace síní, ischemické choroby srdeční a cévních 
mozkových příhod. K  poměrně vysokému riziku vzniku 
fi brilace síní u PHA může do jisté míry přispívat průvodní 
hypokalemie, přesto její úloha v patofyziologickém procesu 
nemusí být klíčová. Experimentální modely městnavého 
srdečního selhání ukázaly, že příčinou arytmií může být 
myokardiální fi bróza. Často dříve postihuje levou síň, což 
může být vyvoláno spíše cestou působení systému renin-
-angiotensin-aldosteron, než jejím mechanickým rozpětím.36 
Studie RALES (Randomized ALdactone Evaluation Study) 
prokázala, že u nemocných se srdečním selháním, jimž byl 
k jejich obvyklé chronické léčbě přidán spironolakton, došlo 
ke snížení kardiovaskulární mortality i náhlé srdeční smrti, 
což mohlo být částečně způsobeno právě snížením výskytu 
arytmických příhod.12,37,38 Nadprodukce aldosteronu může 
být tudíž rizikovým faktorem pro vznik poruch srdečního 
rytmu jak cestou hypertrofi e levé komory, tak i cestou 
myokardiální fi brózy.

Zvýšený výskyt fi brilace síní u  nemocných s  PHA lze 
vysvětlit myokardiální fi brózou, stěží však lze stejným 
mechanismem vysvětlit pozorované zvýšené riziko in-
farktu myokardu. Hypoteticky by se zde mohla uplatňovat 
excesivní hypertrofi e levé komory, a tudíž zvýšená spotřeba 
kyslíku myokardem. Stejně tak je však nutno vzít v potaz 
aldosteronem navozenou endoteliální dysfunkci, jeho pro-
zánětlivý účinek v cévní stěně8 i vliv na remodelaci tepen.24 
Recentní studie dále ukázaly, že chronická nadprodukce 
aldosteronu zvyšuje jak v experimentu, tak u nemocných 
s PHA tuhost aorty a velkých cév nezávisle na výši krevního 
tlaku.25 Pozitivní korelace mezi plazmatickou koncentrací 
aldosteronu a  tuhostí cévní stěny byla navíc zjištěna jak 
u  nemocných s  arteriální hypertenzí,39 tak u  nemocných 
se srdečním selháním.40 Zvýšení tuhosti cév je uznávaným 
silným a nezávislým rizikovým faktorem infarktu myokar-
du.41 Podobné mechanismy by mohly být také příčinou 
častějšího cerebrovaskulárního postižení, kde vliv aldoste-
ronu na karotické tepny byl prokázán například ve zvýšení 
intimomediální tloušťky u  PHA ve  srovnání s  esenciální 
hypertenzí.26 Je otázkou, do  jaké míry se na kardiovasku-
lární rizikovosti nemocných s PHA podílejí i metabolické 

účinky aldosteronu. U  těchto pacientů byl ve  srovnání 
s esenciálními hypertoniky pozorován častější výskyt me-
tabolického syndromu,42 dávaný do  souvislosti s  vyššími 
hodnotami cirkulujícího resistinu.43 Na  druhou stranu, 
v práci Cateny a spol. 44 se závažnější inzulinová rezistence 
vyskytovala u esenciální hypertenze, ačkoli adrenalektomie 
i léčba antagonisty mineralokortikoidních receptorů vedla 
u nemocných s PHA ke zlepšení inzulinové sezitivity. Vliv 
inzulinové rezistence navozené aldosteronem na  zvýšení 
kardiovaskulární morbidity proto zatím zůstává nejasný.

Poškození ledvin 
u primárního hyperaldosteronismu

Přestože již v roce 1977 popsal Danforth45 závažné změny 
v  biopsiích renální tkáně pacientů s  primárním hyper-
aldosteronismem, úloha chronicky zvýšených koncentrací 
aldosteronu v  rozvoji ledvinného poškození u  těchto ne-
mocných byla dlouho nejasná. Navíc výsledky jednotlivých 
studií nejsou příliš konzistentní. Zatímco práce Nishimury46 
prokázala renální insufi cienci u 7 % z 58 pacientů s PHA, 
v  retrospektivní  analýze German Conn’s  Registry byla 
zvýšená sérová koncentrace kreatininu přítomna ve značně 
vyšším procentu (29 %),47 přičemž nezávislým prediktorem 
postižení byla kromě věku především vysoká hodnota 
aldosteronu a hypokalemie.

Několik studií se zabývalo zejména mikroalbuminurií 
jako markerem časného poškození ledvin. Také zde pa-
nují v  pozorované prevalenci mikroalbuminurie výrazné 
rozdíly, vysvětlitelné nejspíše různou závažností a  dobou 
trvání hypertenze.45,46 Halimi a  spol. prokázali u  dosud 
neléčených pacientů s  APA vyšší exkreci albuminu močí 
ve  srovnání se stejně těžkou esenciální hypertenzí, taktéž 
dosud neléčenou.48 Obdobný výsledek měla i  analýza 
italské studie PAPY (Primary Aldosteronism Prevalence 
in Italy), kde se výraznější mikroalbuminurie ve srovnání 
s esenciální hypertenzí vyskytovala nejen u pacientů s APA, 
ale také s  IHA. Další důležité poznatky přinesly prospek-
tivní studie, které se zaměřily na  vliv specifi cké terapie 
na  regresi mikroalbuminurie. Ribstein a  spol.49 prokázali 
významný pokles exkrece albuminu, ale také glomerulární 
fi ltrace a  efektivního průtoku plazmy ledvinami šest mě-
síců po adrenalektomii u nemocných s APA. V této studii 
došlo také u adekvátně léčených esenciálních hypertoniků 
k  redukci albuminurie, nikoli však glomerulární fi ltrace 
nebo efektivního průtoku plazmy. Podobně Sechi a spol.50 
po devítiletém sledování pacientů s PHA po adrenalektomii 
nebo terapii spironolaktonem prokázali, že pokles mikro-
albuminurie do fyziologických hodnot u těchto nemocných 
byl signifi kantně častější než u  esenciálních hypertoniků, 
a  tento efekt nezávisel na  výšce krevního tlaku. Obě tyto 
studie naznačují vliv aldosteronem navozené, reverzibilní 
relativní glomerulární hyperfi ltrace u PHA. Také již zmí-
něná analýza German Conn’s Registry47 potvrdila, že glo-
merulární fi ltrace klesá brzy po zahájení specifi cké terapie 
PHA a poté zůstává relativně stabilní. Změny intrarenální 
hemodynamiky byly prokázány i  pomocí dopplerovské 
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ultrasonografi e, která u  PHA ukázala sníženou rezistenci 
renálních cév ve  srovnání s  esenciální hypertenzí a  její 
normalizaci po jednom roce léčby.51

Z výsledků výše zmíněných studií se tedy zdá, že u PHA 
dochází alespoň k částečně reverzibilním, spíše funkčním 
změnám, charakterizovaným expanzí plazmatického vo-
lumu, zvýšeným perfuzním tlakem v  ledvinách a  supresí 
plazmatické reninové aktivity, vedoucí ke  snížené renální 
vaskulární rezistenci, glomerulární hyperfi ltraci, a  tudíž 
i větším ztrátám albuminu močí. Na druhou stranu, u pod-
statné části pacientů s  primárním hyperaldosteronismem 
přetrvává mikroalbuminurie i  při specifi cké terapii, což 
ukazuje na  současný výskyt strukturálních změn. Studie 
Cateny a  spol.52 prokázala, že prediktorem závažnějšího 
renálního postižení a horších výsledků po léčbě je nejen déle 
trvající a těžší hypertenze, ale také neúplná suprese a vyšší 
plazmatické koncentrace reninu před zahájením specifi cké 
terapie. Ty autoři vysvětlují vlivem chronické hypertenze 
a  profi brotického působení aldosteronu na  poškození 
intrarenálních cév s  následnou glomerulární hypoperfuzí 
a „escape fenoménem“ reninu.53

Je také nutno podotknout, že pro důležitou roli aldo-
steronu v  rozvoji renálního poškození svědčí i  pozitivní 
vliv specifi cké blokády mineralokortikoidních receptorů 
na zmírnění proteinurie nejen u pacientů s PHA, ale také 
s diabetickou nefropatií54 a chronickým renálním onemoc-
něním.55

Závěr

Z  neustále se rozrůstajícího souboru prací zaměřených 
na  primární hyperaldosteronismus se ukazuje, že toto 
onemocnění není zdaleka tak benigní, jak se zprvu zdálo. 
V důsledku dlouhodobé expozice zvýšeným koncentracím 
aldosteronu dochází ke strukturálnímu i funkčnímu poško-
zení cílových orgánů, zejména kardiovaskulárního systému 
a  ledvin, a  to nezávisle na  výši krevního tlaku. U  těchto 
nemocných bylo opakovaně prokázáno zvýšené riziko 
cévních mozkových příhod, ischemické choroby srdeční 
i  srdečních arytmií ve  srovnání s  pacienty s  esenciální 
hypertenzí. Přestože přesné mechanismy vedoucí k tomuto 
poškození nejsou ještě dokonale objasněny, dlouhodobé 
sledování pacientů s PHA ukazuje na velmi dobrou účin-
nost specifi cké terapie, ať už jde o  adrenalektomii, nebo 
o  dlouhodobou léčbu antagonisty mineralokortikoidních 
receptorů. Z toho důvodu by měla být diagnóza PHA včas 
odhalována, aby bylo možné adekvátní léčbou tohoto 
onemocnění uvedeným komplikacím předcházet.
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