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PRIMARNI HYPERALDOSTERONIZMUS - NEJCASTEJSI FORMA
SEKUNDARNI ENDOKRINNE PODMINENE HYPERTENZE
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Primarni hyperaldosteronizmus (PH) je dle aktualnich poznatku nejéastéjsi formou sekundarni endokrinné podminéné
hypertenze. Jde o syndrom zpusobeny autonomni nadprodukci aldosteronu kirou nadledvin, nejcastéji ve formé adenomu
nebo bilateralni hyperplazie.

U vétsiny piipada plné vyjadieného syndromu jde o stiedné tézkou az tézkou hypertenzi ¢asto rezistentni na kombinova-
nou farmakoterapii. K laboratornim znamkam patii u déle trvajicich pfipadu ¢asta hypokalémie s metabolickou alkalézou
a hypernatrémii. U tézSich forem spojenych s hypokalémii se mohou vyskytovat neuromuskularni poruchy, svalova sla-
bost, mirna polyurie. Z hormonalnich markeru je typicka elevace hladiny aldosteronu v séru a zaroven potlacena plazma-
ticka reninova aktivita. Po zavedeni nového screeningového kritéria - poméru aldosteron/renin do praxe doslo k narustu
poctu diagnostikovanych piipadi PH, véetné normokalemickych pacientu - dle recentnich studii se prevalence ve svété
pohybuje od 4,6 do 32 %. Dle vysledku nasi studie se PH vyskytuje u 19 % pacientu se stiedné tézkou a tézkou hyperten-
zi. Terapeuticky je v pripadé aldosteron-produkujiciho adenomu a unilateralni hyperplazie indikovana adrenalektomie,
dnes pievazné laparoskopicka, v ostatnich pripadech je vhodna farmakoterapie spironolaktonem. Vysetieni je vzhledem
k obtiznéjsi diferencialni diagnostice jednotlivych forem a stanoveni terapeutického postupu vhodné provadét vyhradné ve
specializovanych centrech.
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PRIMARY HYPERALDOSTERONISM - THE MOST FREQUENT FORM OF SECONDARY
ENDOCRINE-MEDIATED HYPERTENSION

Primary hyperaldosteronism (PH) is nowadays the most frequent form of secondary endocrine-mediated hypertension.
The syndrome is caused by autonomous overproduction of aldosterone by the adrenal cortex, most often by unilateral
adenoma and bilateral adrenal hyperplasia. Moderate to severe hypertension, often resistant to combined drug therapy,
is present in most cases of fully expressed syndrome. Frequent hypokalemia, metabolic alkalosis and hypernatremia
belong to the laboratory signs of long-lasting forms of PH. Neuromuscular disturbances, muscle weakness and mild po-
lyuria can be present in severe hypokalemic forms. Elevated serum aldosterone levels together with suppressed plasma
renin levels are typical hormonal markers of PH. After discovery of the new screening test - aldosterone/renin ratio,
there is an increase in the number of new cases of PH, diagnosed today also in normokalemic patients - the recent stu-
dies report prevalence in range of 4,6-32 %. After the results of our study, PH is present in 19 % of moderate to severe
hypertensives in the Czech Republic. In case of adenoma and unilateral hyperplasia, surgical therapy, adrenalectomy
(mostly laparoscopical) is indicated, in other cases spironolactone therapy is recommended. The diagnostic workup
should be performed only in specialized centres due to complicated differential diagnosis and therapy of different sub-
types of PH.
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Uvod

Sekundarni hypertenze jsou definovany pfitomnos-
ti konkrétni potencialné odstranitelné vyvolavajici pri-
¢iny vysokého krevniho tlaku. Dle stavajicich poznatka
tvofi asi 5-10 % vsech hypertonikt. Radime mezi né re-
noparenchymové, renovaskularni a endokrinné€ podmi-
néné formy hypertenze a fadu dalSich vzacnéjSich fo-
rem. Z endokrinnich forem charakterizovanych nadpro-
dukci nékteré z vazopresorickych latek se dle nejnovéj-
Sich poznatkli v praxi nejcastéji vyskytuje primarni hy-
peraldosteronizmus.

Primarni hyperaldosteronizmus (PH) je definovan ja-
ko syndrom zpitisobeny autonomni nadprodukci aldostero-
nu kiirou nadledvin, a to nejcastéji ve formé adenomu ne-
bo bilateralni hyperplazie. Ostatni formy jsou méné Casté
(unilateralni hyperplazie nadledviny, familiarni hyperal-
dosteronizmus typ 1., familiarni hyperaldosteronizmus typ
I1., velmi vzacné karcinom).

Historie a vyskyt

Prvni popis pacienta s PH je pfipisovan J. W. Connovi dle
jeho publikace v roce 1955, ktery poté v 60. letech na svém
specializovaném pracovisti zjistil, Ze by PH mohl byt relativné
Castou formou sekundarni hypertenze, uvazoval i o existenci
mirnéjSich (normokalemickych) forem. Dle dostupnych dat
byl PH dlouho povazovan za velmi vzacny (kolem 1% nese-
lektovanych hypertonikii) a Connova myslenka byla popfena
a zapomenuta. V 80. letech byl popsan novy relativné jedno-
duchy screeningovy test - pomér aldosteron/renin (aldostero-
ne-renin ratio, ARR). Tento objev podnitil zajem o PH a dalsi
vyzkum v této oblasti v 90. letech vedl k publikaci rady studii,
zabyvajicich se prevalenci PH. Dle recentnich studii se preva-
lence pohybuje od 4,6 do 32 % (tabulka 1) (1, 5, 6).

Zjevné rozdily ve vysledné prevalenci mezi jednotlivy-
mi studiemi mohou byt podminé€ny riznymi selek¢nimi
kritérii, designem a mozna i geografickymi rozdily. Vzhle-
dem k tomu, Ze dosud nebyl znam vyskyt PH ve stfedni Ev-
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rop€, provedli jsme na naSem pracovisti obdobné zaméie-
nou studii.

Do nasi studie bylo zavzato 402 hypertonikl vySetie-
nych za hospitalizace. Zvolili jsme relativné pfisné scree-
ningové kritérium ARR>50. V nasi studii jsme definitiv-
né potvrdili PH u 77 pacientli z 87 se zjist€énym zvySenim
ARR2>50, tedy u 19 % ze vSech vySetienych hypertonikl
(7). Nase vysledky se tedy nelisi od dosud publikovanych
dat v riiznych Castech svéta a svéd¢i pro vysoky vyskyt PH.
Podil jednotlivych podtypti PH je uveden na obrazku 1.

Patofyziologie a klinické projevy

Ke klinickym projeviim PH patfi témér u 100 % pacien-
th arterialni hypertenze. U vétSiny pripadil plné vyjadiené-
ho syndromu jde o stfedné tézkou az téZkou hypertenzi Cas-
to rezistentni na kombinovanou farmakoterapii. K laborator-
nim znamkam patii u déle trvajich forem Casta hypokalémie
s metabolickou alkalozou a hypernatrémii. Z hormonalnich
markerd je typicka elevace hladiny aldosteronu v séru a za-
roven potla¢ena plazmaticka reninova aktivita (PRA). U téz-
sich forem spojenych s hypokalémii se vyskytuji neuromus-
kularni poruchy, svalova slabost, mirna polyurie. Vzacné mi-
Ze byt prvnim projevem PH maligni arytmie (pacientku s fib-
rilaci komor jsme zachytili na naSem pracovisti). U pacientl
s PH je v literature popisovana inzulinorezistence a poruchy
glukozové tolerance, nejspise podminéné hypokalémii. Pres-
ny mechanizmus je v§ak dosud ve stadiu vyzkumu. Na naSem
pracovisti jsme se touto problematikou rovnéz zabyvali, nase
studie vSak neprokazaly Zadny signifikantni rozdil ve vyskytu
poruch glukézové tolerance mezi pacienty s esencialni hyper-
tenzia PH (9). Rovnéz jsme provedli srovnani efektu specific-
ké terapie PH na glukozovou toleranci a Zadné signifikantni
zlepSeni po terapii jsme nepozorovali (8).

Diagnostika a diferencialni diagnostika

Velmi senzitivnim, ale zaroven relativné jednoduchym
nastrojem, vyuZivanym nyni ve screeningu, je pomér al-
dosteron-renin ((ng/100ml)/(mg/ml/h)) (3, 4). Po zavede-
ni tohoto poméru se zvysila Castost diagnozy PH, byva dia-
gnostikovan i u normokalemickych pacientti. Tak se vyskyt
hypokalémie u pacientt s PH snizil z ptivodné pfedpoklada-
nych 100 % na ve vySe popsanych studiich 0-38 %. NejspiSe
se u téchto normokalemickych pacientl jedna o Casné sta-
dium onemocnéni PH s neuplné vyjadienymi charakteris-
tikami. Za abnormalni byva povazovan dle riznych autort

Tabulka 1. Prevalence PH ve svété dle vybranych recentnich studif

skupina prevalence PH
Gordon et al. | 199 normokalemickych hyperto- 8,5%
(Australie) nikd odeslanych do centra
Lim et al. 495 hypertonikl odeslanych do 16 %
(Velké Britanie) | centra
Loh et al. 350 neselektovanych hyper- 18%/4,6 % (dle
(Singapur) toniku rGznych kritérii)
Rayner et al. | 216 hypertonikli odeslanych do 32%
(Jizni Afrika) centra
Fardella et al. | 305 neselektovanych hyper- 9,5%
(Chile) tonikd

ARR>30-50. Zaroven by vSak méla byt hladina aldostero-
nu vyss§i nebo alespon na horni hranici normy. Pri interpre-
taci ARR je nutno myslet jednak na to, Ze s rostoucim vé-
kem dochazi k poklesu PR A pfi normalni hladiné aldostero-
nu a ARR mize byt zvySeny. Dal§im faktorem ovliviujicim
ARR, ato vlivem na PRA, jsou farmaka. VétSina autorti do-
porucuje vysazeni antihypertenziv (zejména beta-blokatort,
diuretik, ACEI, centralné ptisobicich latek, pokud neni indi-
kovano jejich podavani z jinych diivodd, napf. betablokatory
po AIM) s predstihem 10-14 dnd (u spironolaktonu az mé-
sic) pred planovanym vySetfenim, pfi té€zké hypertenzi pie-
vést prechodné na terapii alfa-blokatory s pravidelnymi kon-
trolami TK. Pochopitelné je nutné v pripadé zachytu hypo-
kalémie dostatecné substituovat kalium, a to aZ do doby na-
sazeni specifické terapie (spironolaktonu).

Pokud je ARR zvysen, je vhodné diagnozu PH defini-
tivné potvrdit nékterym ze supresnich testd (2, 4). Prin-
cipem téchto testll je posouzeni miry suprese hladiny al-
dosteronu po rtiznych podnétech. NejCast€ji se provadi test
se zatézi soli ve formé infuze fyziologického roztoku nebo
(vyzaduje cca Sdenni hospitalizaci). K rozliSeni dvou za-
kladnich forem (adenomu vs. bilateralni hyperplazie) mu-
Ze napomoci posturalni test se stanovenim plazmatické-
ho aldosteronu, plazmatické reninové aktivity a kortizolu
vleZe po celono¢nim klidu a po dvou hodinach stoje (cha-
ze). U idiopatického hyperaldosteronizmu a u 20 % adeno-
mu dochazi ke vzestupu plazmatického aldosteronu ve sto-
je (tj. sekrece je zavisla na angiotenzinu II). Naopak u 80 %
adenomt je syntéza aldosteronu regulovana pomoci AC-
TH, a tak po stimulaci k elevaci aldosteronu nedochazi.

Obrazek 1. Vyskyt jednotlivych forem primarniho hyperaldosteronizmu v sou-
boru 77 nemocnych (7)

familiarni hyperaldosteronizmus I. typu (2 %)
neklasifikovatelny PH (13 %)

unilateralni hyperplazie (7 %)
aldosteron-produkujici adenom (36 %)

B[]

idiopaticky hyperaldosteronizmus (42 %)
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Obrazek 2. Typicky adenom nadledviny u pacienta s diagnézou primarniho
hyperaldosteronizmu

Po laboratornim potvrzeni diagnozy PH dale pristupu-
jeme k morfologické diagnostice. Provadime CT nadledvin,
kde 1ze diagnostikovat unilateralni nebo bilateralni zvétSeni
nadledvin. U utvarG menSich nez 1cm (dle literarnich udaja
az 20% adenomi) je vSak moznost, Ze nebudou CT odhale-
ny - v pripad€ nejednoznaénych CT a negativnich CT nalezt
pristupujeme v pfipad€ souhlasu pacienta k provedeni katetri-
zace nadledvinovych zil s provedenim separovanych hormo-
nalnich odbérti. Vzhledem k naro¢nosti patfi katetrizace vSak
pouze do rukou zkuSeného radiologa na specializovaném pra-
covisti (u nejzkuSenéjsich je uspé€snost oboustranného sprav-
ného odbéru 80-85 %, obtiznéjsi je zpravidla kanylace pravé
nadledvinové zily). V pfipadé zachytu unilateralni nadpro-
dukce (nejcastéji mikroadenomem nebo tzv. unilateralni hy-
perplazii) 1ze indikovat unilateralni adrenalektomii. Po ope-
raci dojde k uplnému vymizeni nebo alespon ke zmirnéni ti-
Ze hypertenze. Pfi negativnim CT nalezu je vzdy vhodné vy-
loucit genetickou analyzou familiarni hyperaldosteronizmus
typu I, neboli tzv. dexamethason-supresibilni hyperaldostero-
nizmus. Jde o vzacnou familiarni, autozomalné dominantné
dédic¢nou formu PH, podminénou pfitomnosti chimérického
genu aldosteron-syntazy (fidiciho syntézu aldosteronu) s re-
gulaéni oblasti genu pro 11-beta hydroxylazu, jez vznika po-
ruchou crossing-over (oba geny jsou lokalizovany vedle sebe
na 8. chromozomu). V oblasti zona fasciculata, kde normal-
né k syntéze aldosteronu nedochazi, je exprimovan produkt
tohoto genu. Nasledkem toho je syntéza aldosteronu fizena
ACTH atedy po podani nizké davky dexamethasonu dochazi
k ustupu hyperaldosteronizmu a normalizaci krevniho tlaku.
V soucasné dobé je k dispozici jednoduchy geneticky test na
pritomnost chimérického genu pomoci PCR, takzZe dfive pro-
vadény velky dexametasonovy test jiZ nepouzivame.

Diferencialné diagnosticky je nutno vyloucit zejména
mnohem castéjsi sekundarni hyperaldosteronizmus, kde je
na rozdil od PH pfitomna elevace aldosteronu i PRA. Aby
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bylo mozné odlisit PH a sekundarni hyperaldosteroniz-
mus, je vZdy nutné provést odbér na aldosteron i PRA sou-
¢asné. Hypokalémie, potlaCena PRA a nizky aldosteron se
vyskytuje u nékterych velmi vzacnych syndromu (pseudo-
hyperaldosteronizmus-Liddletv syndrom).

Terapie

V pripad¢, Ze byl diagnostikovan aldosteron-produkujici
adenom (obrazek 2) anebo unilateralni hyperplazie, je indiko-
vano chirurgické odstranéni tumoru, tedy provedeni adrena-
lektomie. Dnes je v pfevazné vétSin€ pripadl ve sveté€ i u nas
tato operace provadéna laparoskopickou cestou. Po operaci
dochazi u pacientli s jednostrannou formou PH k uplnému
vymizeni hypertenze. PH je tedy jedine¢nym pfikladem defi-
nitivné vylécitelné hypertenze, a to odstranénim vyvolavajici
priciny. U ¢asti nemocnych (pfi koincidenci PH a esencialni
hypertenze) docilime alespon zmirnéni tize hypertenze a tim
snizeni po¢tu podavanych antihypertenziv.

Pokud byla diagnostikovana bilateralni hyperplazie ¢i
hyperaldosteronizmus nebyl blize klasifikovan (odmitnu-
ti dalsiho dovysetfeni pacientem, nejednoznacny vysledek
katetrizace suprarenalnich zil) a v pripad€ kontraindikace
chirurgického vykonu u pacientli s adenomem je na misté
farmakoterapie spironolaktonem. Pfi zahajeni terapie pou-
zivame 100 az 150mg denné, udrzovaci davky se vSak ob-
vykle pohybuji mezi 25-75 mg denné. Spironolakton snizu-
je TK a udrzuje normokalémii. Lze jej pouZit i jako terape-
uticky test - v pfipadé dobré odpovédi je diagnéza PH prav-
dépodobngjsi. Castym vedlej§im udinkem terapie je u mu-
70 gynekomastie, a to v zavislosti na denni davce, u nizsich
davek kolem 50 mg denné€ je jen ziidka nutné Iék vysadit.
V piipadé nedostate¢né kontroly TK je nejvhodné;jsi kombi-
nace s thiazidovymi diuretiky a méné s kalciovymi blokato-
ry. V blizké budoucnosti by mél byt dostupny vice selektivni
antagonista aldosteronu, epleneron, stejné uc¢inny jako spi-
ronolakton, ale s mirn€j§imi neZadoucimi ucinky.

Familiarni hyperaldosteronizmus I. typu Ié¢ime bud
nizkymi davkami dexamethasonu (0,5 mg denné€) ale stej-
né uspésn€ i nizkymi davkami spironolaktonu.

Zavérem lze konstatovat, Ze primarni hyperaldosteroniz-
mus je velmi zajimavy syndrom, jehoZ vyskyt se nyni diky
diagnostickym moznostem ukazuje byt Castéjsi nez v minu-
losti. Myslime na néj zejména u hypertoniki s hypokalémii,
ale i u hypertenze rezistentni na terapii bez hypokalémie. Di-
agnozu lze stanovit pomoci ARR relativn€ snadno a Casté-
jinez predtim, ale odhaleni dané formy PH a rozhodnuti o ty-
pu specifické terapie je tim obtizZnéjsi. VySetfeni je tedy vhod-
né provadét vyhradné ve specializovanych centrech.

5. Lim PO, et al. High prevalence of primary aldosteronism in the Tayside hyper-
tension clinic population. ] Hum Hypertens 2000; 14: 311-315.

6. Loh K, et al. Prevalence of primary aldosteronism among Asian hypertensive
patients in Singapore. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 2854-2859.

7. Strauch B, et al. Prevalence of primary aldosteronism in moderate to severe
hypertension in Central Europe region. ] Hum Hypertens, 2003, v tisku

8. Strauch B, Widimsky J Jr, Sindelka G, Skrha J. Does the treatment of primary
hyperaldosteronism influence glucose tolerance? Physiol Res 2003, v tisku.

9. Widimsky J Jr, Strauch B, Sindelka G, Skrha J. Can primary hyperaldosteronism be
considered as a specific form of diabetes mellitus? Physiol Res 2001; 50: 603-607.

340 www.solen.cz

Interni medicina pro praxi 2003 / 7




