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Primarni hyperaldosteronismus - endokrinni
onemocneéni s kardiovaskuldarnimi projevy
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Primarni hyperaldosteronismus je jedna z nej¢astéjsich pricin sekundarni arterialni hypertenze. Autonomni nadprodukce aldosteronu
je doprovazena nejen arterialni hypertenzi a typicky, i kdyz ne vzdy hypokalémii, ale také ¢astéjSim organovym postizenim, piredevsim
kardiovaskularnim, ve srovnani s esencialni hypertenzi. Jedinou prevenci téchto komplikaci je ¢asna diagnéza a lé¢ba primarniho hy-
peraldosteronismu.
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Primary aldosteronism - endocrine disease with cardiovascular manifestations

Primary aldosteronism is one of the most common causes of secondary arterial hypertension. Autonomous aldosterone production is
accompanied not only with hypertension and less frequently hypokalemia, but also with more frequent organ damage, in particular
cardiovascular, compared to essential hypertension. To prevent these complications, early diagnosis and treatment of primary aldos-

teronism are mandatory.
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Kazuistika jako vod
do problematiky

Na ambulanci Centra pro hypertenzi pfi lll.
interni klinice 1. LF UK a VFN byl odeslan 62lety
obézni pacient (BMI 38,1 kg/m?) s priblizné Cty-
fletou anamnézou arteridlni hypertenze, u které-
ho byly jiz od zacatku diagnostikovany znamky
orgdnového postizeni — echokardiograficky byla
prokédzana koncentrickd hypertrofie stén levé
komory se systolickou dysfunkci (ejekenf frakce
35 - 40 %). Stav nemocného byl komplikovan
nékolik mésicl pred odeslanim na nasi ambu-
lanci bilaterdInf kardidlni dekompenzacf a fibrilact
sinf, ktera byla nakonec ponechéna na kontro-
le srde¢nf frekvence i s ohledem na vyraznéji
zvétsenou levou sty dle echokardiografického
vysetient. Pfi prijeti na spadové interni oddélent
byla pacientovi zjisténa hypokalémie 2,8 mmo-
I/1, ktera trvala i navzdory masivnéjsi substituci
preparaty s KCl. Dle anamnézy byl pak pacient
|écen pravdépodobné 3 roky spironolaktonem,
tato terapie vsak vedla k rozvoji bolestivé gyne-

Obrdzek 1. Tumor levé nadledviny (23 mm) dle
CT (snimek poskytnut laskavosti Radiodiagnos-
tické kliniky 1. LF UK a VFN).

komastie s nutnosti jejiho kompletniho vysazen.
Jesté pred vysetfenim na nasi ambulanci byl
pacientovi na CT zjistén tumor levé nadledviny
(23x23x22 mm).

Pri vysetfeni na nasi ambulanci byl pacien-
tovi zjistén zvyseny krevnf tlak 170/110 mmHg
navzdory terapii furosemidem, amlodipinem,
metoprololem, hydrochlorothiazidem a losar-
tanem, déle pak otoky dolnich koncetin a gy-
nekomastie. Laboratorni vysetfeni potvrdilo
tézkou hypokalémii (29 mmol), normélni hod-
noty urey a kreatininu. Hormonaln{ vysetfen{
pak vyloucila feochromocytom a Cushingtv
syndrom (tato vysetfeni provedena i s ohledem
na ndlez tumoru nadledviny), naopak jsme pro-
kdzali zvysenou hodnotu pomeéru plazmaticky
aldosteron (24,4 ng/dl) / plazmaticka reninova
aktivita (0,48 ng/ml/hod) (51 ng/dl / ng/ml/hod;
norma do 30), kterd potvrdila podezieni na pri-
marni hyperaldosteronismus. Konfirmacni test
s volumovou zatézi nebyl proveden s ohledem
na anamnézu bilateralniho srde¢niho selhani,
stejné tak jsme z tohoto dlvodu nevysazovali
vyse zminénou antihypertenzni terapii. Po za-
vedeni terapie blokdtory mineralokortikoidniho
receptoru (s ohledem na anamnézu bolestivé
gynekomastie jsme podavali 100 mg eplerenonu
denné) doslo prakticky k normalizaci hodnot
krevniho tlaku a vyrazné klesla potfeba substi-
tuce KCI. Kontrolni echokardiografické vysetrent
potvrdilo nalez zvétsené levé siné a systolickou
funkci levé komory na dolnf hranici normy, dle
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CT nedoslo k velikostni progresi tumoru levé
nadledviny (obrazek 1).

Uzminéného pacienta se tedy jedna o dlou-
hotrvajici primarni hyperaldosteronismus, nej-
spise na podkladé levostranného aldosteron
produkujiciho adenomu (separované odbéry
aldosteronu a kortizolu z nadledvinnych Zil jsme
neprovadeli s ohledem recentnf kardidlni sel-
héni) s vysokou aktivitou onemocnéni (vyrazna
hypokalémie, rezistentnf arteridIni hypertenze),
kterd vedla k poskozeni myokardu (permanentnf
fibrilace sinf jako komplikace hypokalémie a hy-
pertenze, hypertrofie levé komory s jeji systo-
lickou dysfunkcf také pfi nejspise dlouhodobé
rezistentni arteridlni hypertenzi, zvétseni levé
siné na podkladé drivejsi poruchy diastolického
plnéni levé komory). Zlepseni kontroly arteriani
hypertenze vedlo u pacienta k Upraveé systolické
funkce levé komory.

Primarni hyperaldosteronismus
Primarni hyperaldosteronismus (autonomni
nadprodukce aldosteronu nej¢astéji na pod-
kladé bilaterdIni hyperplazie kdry nadledvin
nebo aldosteron produkujiciho adenomu) je
dle poslednich vyzkumu jednou z nejéastéj-
sich forem sekunddrni hypertenze s frekvenci
zachytu az 10% u neselektované populace (1)
a az 20% u hypertonikd odeslanych k vysetrenf
na specializované hypertenziologické pracovisté
(2). Jeho typickym a casto jedinym pfiznakem
je rezistentni arteridIni hypertenze (TK > 140



mmHg navzdory terapii 3 druhy antihypertenziv
vcetné diuretika). Klinické pfiznaky zplsobené
hypokalémif (pfedevsim svalova slabost) jsou
spise vzacnéjsi, ale sklon k nizsim hodnotam
kalémie (tedy nejcastéji kalémie blizka dolnf
hranici normy nebo mirné pod normu) je pro
tuto diagndzu typicky. V posledni dobé ukdzaly
nékteré epidemiologicky zaméfené prace na vy-
skyt primdrniho hyperaldosteronismu relativné
nizky vyskyt hypokalémie (25%) (1). Na prvni
pohled se tedy mUze zdat, Ze vyslovit podezfeni
na primarni hyperaldosteronismus muze byt
velmi snadné, pfesto se mizeme v nasi praxi set-
kdvatis pacienty, u nichZ je diagnéza primarniho
hyperaldosteronismu stanovena za vice nez 10
let trvanf arteridIni hypertenze a hypokalémie.
Podezfeni na primarni hyperaldosteronismus
bychom tedy méli vyslovit u viech pacientd
s rezistentni hypertenzf a déle u viech hyperto-
nikd s hypokalémif.

Byt byva primarni hyperaldosteronismus
povazovan za relativné benigni onemocnént,
ukazuje se dnes, Ze ¢asné stanoven( diagndzy
primarniho hyperaldosteronismu je dllezité ne-
jen z dvodu moznosti dosaZzeni normalizace
krevniho tlaku v pfipadé Uspesné adrenalekto-
mie, ale také z dlvodu prevence kardiovaskular-
niho ¢ijiného orgdnového (nejcastéji renalniho)
postizeni, jehoz ¢etnost je pravdépodobné vyssi
nez u srovnatelné skupiny nemocnych s esen-
cidlni hypertenzi.

Plsobeni aldosteronu

Autonomni nadprodukce aldosteronu
burikami zona glomerulosa kdry nadledviny
vede k aktivaci mineralokortikoidniho receptoru,
jenZ je lokalizovan predevsim v distalnim tubulu
ledvin, dale pak jesté v tlustém stievé a slinnych
7ldz&ch. Jeho aktivace vede kzvyseni reabsorpce

nimu stresu a remodelaci kolagenu s naslednou
endotelidlni dysfunkci, zvysené fibréze myokar-
du, ledvin a cévni stény tzv. nongenomovymi
ucinky (4).

Kardiovaskularni postizeni

Epidemiologické studie provedené u vetsi-
ho poctu pacientt s primarnim hyperaldostero-
nismem ukdzaly jednoznacné na zvyseny vyskyt
kardiovaskularnich komplikaci. Prilomovou praci
byla studie Millieze et al. z roku 2005, jeZ zjisti-
la zvyseny vyskyt cévnich mozkovych pfihod,
infarktu myokardu, arytmif a hypertrofie levé
komory srde¢nf (5). Vysokou frekvenci vyskytu
kardiovaskularnich komplikaci u primarniho hy-
peraldosteronismu potvrdila nejen italskd studie
(6), ale také némecka studie, kterd analyzovala
celkem 553 pacientd zafazenych do registru ne-
mocnych s primarnim hyperaldosteronismem
(7). Tato studie potvrdila vétsi vyskyt kardiovas-
kuldrnich komplikaci u pacientl s hypokalémif
a se zavazngjsi formou primérniho hyperaldoste-
ronismu v podobé vyrazné zvysenych hodnot
plazmatického aldosteronu (7). Podobné vy-
sledky naznacily i men3f studie japonskych au-
tor(, pfedevsim ve vyskytu cévnich mozkovych
prihod (8, 9) (tabulka 1).

Spole¢nym jmenovatelem pro uvedené
studie je predevsim to, Ze prevalence kardio-
vaskularnich komplikaci zavisi nejen na véku
nemocnych, ale pfedevsim také na délce trvani
arteridlnf hypertenze, tedy na délce trvani vlast-
niho onemocnént.

Postizeni myokardu a cévni stény
Kardiovaskularni komplikace u primarni-
ho hyperaldosteronismu mUzeme rozdélit jed-
nak na zplisobené vlastnim krevnim tlakem,
jednak hypokalémii. Mezi komplikace souvisejici
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s hypertenzi patff pfedevsim vysoky vyskyt cév-
nich mozkovych prihod a pripadné i infarktu
myokardu. Byt se nékteré studie snazily i o srov-
nani se skupinou esencidlnich hypertonikd, nase
zkusenosti ukazuji, Ze pacienti s primarnim hy-
peraldosteronismem maji vyrazné vyssi pramér-
né hodnoty krevniho tlaku ziskané z 24-hodino-
vého ambulantnfho monitorovéni krevniho tlaku
navzdory srovnatelnym hodnotdm kazudlniho
krevniho tlaku (10). Na druhé strané nemdzeme
pominout i plisobeni samotného aldosteronu.
Jeho negativni psobeni nemusi byt vibec
spojeno s hypertenzi, nebot i u normotenznich
pacientll s dexamethazon supresibilnim hyper-
aldosteronismem (vrozend forma primarniho
hyperaldosteronismu) bylo prokdzéno zhorsent
parametr( diastolické srde¢nf funkce ve srov-
nani s normotenznimi kontrolami (11). Pacienti
s primarnim hyperaldosteronismem pak majf
i vétsi stupen hypertrofie levé komory srdecnfi
(12) azndmky volumového pretizenf (13), vétsi 8ifi
komplexu intima medie spolecné karotidy (14)
nebo také rychlost pulzniviny (15) nez pacienti
s esencialni hypertenzi. Vétsina téchto faktor(
muUZe tedy vést i k vyssimu vyskytu srde¢niho
selhani u pacientl s primdrnim hyperaldoste-
ronismem na podkladé jak diastolické, tak i sys-
tolické dysfunkce levé komory srde¢ni (Tabulka
1). Vyssi cetnost mozkovych aneurysmat byla
prokazana u pacientll s dexamethazon supre-
sibilnfm hyperaldosteronismem (16).

Arytmie

Arytmie pak m{zeme povazovat za pfiznak
typicky pro primarni hyperaldosteronismus, ne-
bot souvisi vice s hypokalémif, byt i plsobeni
nedobre kontrolované arteridIni hypertenze ne-
smime opominout (napf. hypertrofie levé komory
srdec¢n, dilatace levé sing). Viyraznéjsi hypokalé-

Na*a ztratam K* a tim k expanzi extracelularniho Tabulka 1. Prevalence jednotlivych kardiovaskuldrnich komplikaci u pacientt s primarnim hyperal-

volumu (3). Syntéza aldosteronu je regulovdna  dosteronismem.

predevsim angiotensinem 2 a kalémii, méné pak  Proménna  Milliez et al. Catena et al. Born-Frontsberg Nishimura et Takeda
ACTH. Specifitu uc¢inku aldosteronu v&i¢i mine- ©) ©) etal. (7) al. (8) ©)
ralokortikoidnimu receptoru zajistuje enzym  Pocet 124 54 553 58 224
11B-hydroxysteroiddehydrogendza 2, kterd brani ~_Pacientu
vlivu kortizolu na tento receptor. Volumové ex-  Cévni 129% 1% 4% 15,5% 10,8%
o kova (veetné TIA) (krvaceni 6,3 %;
k | k B moz|
panze pfi nadbyt lo,la dosteronu vede ke vzestu piihoda infarkt 45 %
pu renalniho perfazniho tlaku a ke zvyseni sek-
. ickvch idc. Ob hani Infarkt 3,8% M % 3,8% Nezminén 1,8%
rece natriuretickych peptidd. Oba mechanismy myokardu (v¢etné AP) (srde¢ni selhani (srde¢ni selhani
inhibujf reabsorpci Na* a jsou pravdépodobné 4,0%) 3,6%)
zodpovédné za escape fenomén (otoky nebyvaji Arytmie 73% 15% 12,3% Nezminény Nezminény
typickym piiznakem primdrniho hyperaldoste- (pouze fibrila-  (nespecifiko- (supraventri-
ronismu) navzdory pretrvévajici nadprodukci ce sini) véno) kula{r}m 'komo-
rové
aldosteronu.
Celkem 24% 37% 241 % 15,5% 16,2 %

Plsobeni aldosteronu viak neni omezeno

pouze na epitelové tkané. Mdize vést k oxidativ- Vysvetl.: TIA — transientni ischemickd ataka; AP — angina pectoris.
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mie u predisponovanych jedinct pak mdze byt
pficinou i Zivot ohrozujicich arytmif — sami jsme
se jiz setkali se 5 pacienty, u kterych se primarni
hyperaldosteronismus manifestoval polymorf-
ni komorovou tachykardii nebo fibrilaci komor
a ve 4 pfipadech byl témto pacientlm implan-
tovan implantabilni kardioverter-defibrilator pred
stanovenim definitivni diagndzy primarniho
hyperaldosteronismu (17). Hypokalémie u pri-
marniho hyperaldosteronismu je spojena také
s prodlouzenim QT-intervalu, oplosténim T viny
a vyskytem U viny na ekg (18). Snizend hladina
drasliku v plazmé vede také k poklesu klidového
membranového potencidlu a tim se bunécna
membrana stavd hyperpolarizovand s urychle-
nim faze 0 akéniho potencidlu. Hypokalémie také
zvysuje automaticitu a trvanf akéniho potencilu.
Vsechny tyto skutec¢nosti dobfe vysvetluji zvyse-
né riziko zminénych komorovych tachykardif a jak
je uvedeno i v tabulce 1 i supraventrikuldrnich
arytmif véetné extrasystol. Nadbytek aldostero-
nu je spojovan i s vyssim rizikem vzniku fibrozy
myokardu, coz mUze byt dalsi faktor pfispivajict
k riziku vzniku arytmif.

Postizeni ledvin

Primarni hyperaldosteronismus viak nenf
spojeny jen se zvysenym rizikem kardiovas-
kuldrnich komplikaci, nebot zvysené hladiny
aldosteronu jsou spojeny i s postizenim ledvin,
které souvisi nejen s nedobre kompenzovatel-
nou arteridlni hypertenzi, ale také i s plsobenim
aldosteronu a hypokalémie — u pacientd s pri-
marnim hyperaldosteronismem byl prokézan
nejen vyssi vyskyt mikroalbuminurie (19), ale
také ledvinnych cyst (20).

Diagnostika

Casné diagnostika jedné z nejcastéjsich pficin
sekundarni arteridlni hypertenze — priméarniho
hyperaldosteronismu je zcela jisté nejlepsi pre-
vencf organovych komplikaci tohoto onemocné-
ni, nebot spravnd lécba maze byt spojena bud
s vyraznym zlepsenim kontroly arteridlni hyper-
tenze s normalizaci kalémie po zavedeni terapie
blokatory mineralokortikoidniho receptoru (spi-
ronolakton nebo pfi jeho intoleranci eplerenon,
které vedou nejen ke snizenf krevniho tlaku, ale
pUsobi i antifibroticky) nebo dokonce i s plnym
vylé¢enim v pffpadé Uspésné adrenalektomie.
Diagnostika primarniho hyperaldosteronismu
probiha standardné ve 3 krocich — ve stanovenf
pomeéru plazmaticky aldosteron/plazmatické reni-
nova aktivita (nebo pfimo stanoveny renin), ktery
je zvyseny (= plazmaticky aldosteron nejméné
na horni hranici normy a suprimovana hodno-

ta plazmatické reninové aktivity). Definitivnim
potvrzenim primarniho hyperaldosteronismu
(= 2. krok) je chybéni poklesu plazmatického al-
dosteronu po podani volumové zatéze — u nas
nejcasteji po podani 2 litrd fysiologického roztoku
béhem 4 hodin. Teprve po potvrzenilaboratornf
diagnézy primarniho hyperaldosteronismu pfistu-
pujeme k ur¢eni subtypu — CT nadledvin a sepa-
rované odbeéry aldosteronu z nadledvinnych Zil
(= 3. krok). Separované odbéry neprovadime jen
u pacient(, kteff si nepfeji pfipadnou adrenalek-
tomii, a u mladych pacientd s jasnym ndlezem
adenomu nadledviny (= mald pravdépodobnost
afunkéniho tumoru nadledviny), nebot u vsech
ostatnich pacientll ma CT vysetfeni ve srovnani
se separovanymi odbéry vyrazné horsi senzitivitu
a specificitu. Viysetfovani primarniho hyperal-
dosteronismu bychom méli provadét po vysazeni
antihypertenzni a jiné medikace, kterd interferuje
se systémem renin-angiotensin -aldosteron a na-
hrazeni za tu medikaci, kterd s timto systémem
neinterferuje (verapamil, doxazosin). Nejvétsi
efekt operacni Ié¢by mizeme ocekavat prede-
vsim u mladych pacientl s kratkou anamnézou
onemocnéni, na druhé strané i star$i nemocni
s vysokou aktivitou onemocnénf (vysoké hod-
noty plazmatického aldosteronu, sklon k vyrazné
hypokalémii) mohou profitovat z adrenalekto-
mie (dosazeni normokalémie a vyrazné snizeni
poctu antihypertenziv, kdy byva spironolakton
ve vyssich davkach Spatné tolerovan a eplerenon
nedosahuje Ucinnosti spironolaktonu) (21).

Zaveér

Pacient uvedeny jako pfiklad na zacatku
sdéleni by tedy mél slouzit spiSe jako odstra-
Sujici priklad, nebot kazdy nemocny s arteridInf
hypertenzi a hypokalémii nebo s rezistentnf
hypertenzi by mél byt vzdy vysetien s cilem
vyloucit pfipadnou sekundérni etiologii arterialni
hypertenze, nejlépe ve specializovaném centru
pro arteridIni hypertenzi. Nejlepsi prevenci orga-
novych komplikaci primarniho hyperaldostero-
nismu je pfedevsim jeho ¢asna diagnostika.
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