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Souhrn

Primérni hyperaldosteronizmus, nej¢astéjsi pricina sekundarni hypertenze, ktery vzniké pfi nadprodukci aldosteronu v nadledvinach, je popisovan u 4,3 % hy-
pertonikd. Byvd spojen nejen s tézkou az farmakorezistentni hypertenzi, vyskytem hypokalemie, ale také se zvysenou kardiovaskularni morbiditou. Zakladnim
screeningovym vysetfenim je pomér aldosteronu k plazmatickému reninu, po kterém nasleduje potvrzeni nalezu konfirmacnimi testy, separovanymi odbéry
a morfologickym zobrazenim. Pfi nalezu jednostranného postizeni je doporucena laparoskopicka adrenalektomie. Pfi oboustranném postizeni nebo pokud si
pacient opera¢ni vykon nepreje, je zakladnf Ié¢bou farmakoterapie blokatorem mineralokortikoidniho receptoru spironolaktonem. Casné diagnostika a léc¢ba
primarniho hyperaldosteronizmu nejen zlepsuje kontrolu kalemie a krevniho tlaku, ale také mdze zabranit rozvoji kardiovaskularnich komplikaci.
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Abstract

Primary aldosteronism (PA), the most common cause of secondary hypertension, is reported in 4.3% of hypertensive patients. It is caused by the overproduc-
tion of aldosterone due to an adrenal disorder. Primary aldosteronism is associated with resistant hypertension, hypokalaemia and increased cardiovascular
morbidity. Primary aldosteronism is diagnosed through a multistep procedure, beginning with measurement of the aldosterone-to-renin ratio, a basic scree-
ning test. Then confirmatory tests, the collection of blood samples and morphologic imaging need to be performed. A unilateral laparoscopic adrenalectomy
for patients with documented unilateral primary aldosteronism is recommended. Medical treatment with a mineralocorticoid receptor (MR) antagonist (spi-
ronolactone) is recommended for patients with PA due to a bilateral adrenal disease or patients unwilling or unable to undergo surgery. Early diagnostics and

treatment of the PA may resolve hypokalaemia, lower the blood pressure and reverse the cardiovascular morbidity caused by the aldosterone excess.
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Primarni hyperaldosteronizmus (PH), poprvé po-
psany Connem v 1. 1955 a také nazyvany Connlv
syndrom, je soucasny nejcastéjsi typ sekundarni
hypertenze. Byva zptsoben aldosteron produ-
kujicim adenomem (30 %) nebo bilaterdini adre-
nalni hyperplazii (cca 60 %), ostatni formy (uni-
laterdIni hyperplazie nadledviny, familiadrni typy
hyperaldosteronizmu, karcinom) jsou vzacné.
Toto onemocnéni se vyskytuje mnohem ¢as-
t&ji, nez se dfive predpokladalo. Jeho vyskyt byl
prokazan u 4,3 % vsech hypertonikd, u pacient(
s tézkou nebo rezistentni hypertenzi dokonce
azve 13-23 % [1]. Lze tak odhadovat, Zze v CR by
se mohlo vyskytovat vice nez 100 000 lidi s PH.
Je tedy zfejmé, Ze se s témito pacienty musf
ve svych praxich setkdvat vétsina nejen prak-
tickych 1ékafy, ale i internistd nebo kardiologU.
Je zajimavosti, Ze Conn pfi popsani hyper-
aldosteronizmu v 50. letech minulého stoletf

predpokladal jeho vyskyt asi u 10-15 % hy-
pertonikd. Dlouho byl tento odhad pokladan
za prehnany. Pokud pouZijeme k diagnostice
PH moderni vysetiovaci algoritmy a vezmeme
v Uvahu tiZi tehdy lé¢ené hypertenze, Zjistime,
Ze byl vlastné docela presny.

Primarni hyperaldosteronizmus je charakte-
rizovan endogenni nadprodukci aldosteronu
v nadledvinkach za soucasné nizké koncent-
race reninu. Aldosteron pdsobi na burky distal-
niho tubulu ledvin, kde indukuje reabsorpci
sodiku a vody a sekreci drasliku a vodikovych
iontl. Disledkem je hypertenze, hypokalemie
a alkaloza. Nadbytek aldosteronu vyvolava fib-
rozu myokardu a hypertrofii levé komory, na-
sledné diastolickou dysfunkci a vy3si vyskyt
srdecniho selhani, ale zpUsobuje také vys3si
vyskyt dalsich kardiovaskuldrnich (KV) kompli-
kaci — napt. fibrilace sini, mrtvice, infarkt myo-

kardu. Je také popisovan vyssi vyskyt renalnf
insuficience a metabolického syndromu s in-
zulinorezistenct. Tyto zmény vedou k tomu, ze
pacienti s PA maji vyssi KV morbiditu a morta-
litu neZ stejné staff pacienti s esencidlni hyper-
tenzi a stejnou vysi krevniho tlaku (TK) [2-5].

Projevy hyperaldosteronizmu
Nejvyznamnéjsi projevy PH:
tézka, casto farmakorezistentni hypertenze -
Casto jediny priznak,
hypokalemie a jeji nasledky (svalové slabost,
neuromuskularni poruchy, zmény na EKG),
hypernatremie (hrani¢n),
metabolickd alkaldza.

Onemocnéni zachytime vétsinou mezi 30.
a 50. rokem véku, castéji u Zen. Hypertenze se
rozviji u nemocnych s PH prakticky vzdy a byva
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nesouhlasf
s operaci

Obr. 1. Zjednoduseny algoritmus vyset-
feni pfi podezfeni na primarni hyperaldo-
steronizmus. Upraveno podle [8].

ARR — plazmaticka reninova aktivita;

CT - pocitacova tomografie; MR antago-
nisté — antagonisté mineralokortikoidnich
receptor(i

tézkd az farmakorezistentni. Hypokalemie se ob-
jevuje u méné nez poloviny nemocnych a mdze
u nich vyvolat arytmie ¢i svalovou slabost, neuro-
muskuldrni poruchy a poruchy srde¢niho rytmu.
Mezi nespecifické pfiznaky patfi bolesti hlavy,
slabost, Unavnost, polyurie, nykturie, Zizen Ci
parestezie. Normalni hodnota kalemie by nas
neméla odradit od dalstho vysetfeni. Zatimco
pred 50 lety patfila hypokalemie k zakladnim
symptomim hyperaldosteronizmu, nyni je jejf
vyznam méné duleZity a fadi se spise mezi méné
Casté priznaky, nevyskytuje se ani u poloviny pfi-
znakd (max. 46 %). U pacient( s unilaterdinim
adenomem byvé vyskyt hypokalemie kolem
50 % a s bilaterdIni formou PH jen asi 25 % [6].

Kdy myslet na diagn6zu PH?

Na diagndzu PH je tfeba myslet:

- u hypertonikl s hypokalemii (spontanni
nebo diuretiky indukovanou) (cca 50 %),

- U pacientl s téZkou a farmakorezistentni hy-
pertenzi (8-20 %),

- u pacientl s ndhodné zjisténym nadorem
nadledviny (cca 1 %),

- u mladych hypertonikd, hlavné s ¢asnym or-
ganovym postizenim,

- U hypertonikl pfibuznych pacientt s PH.

Pravdépodobnost diagnézy PH stoupd s tizi
arteridlni hypertenze. DlleZité je myslet na PH
hlavné u nemocnych se spontanni nebo indu-
kovanou hypokalemii nebo u téch, ktefi maji
kalemii na doInf hranici normy i pfes kom-
binaci 1€k spise kalium Setficich (blokada
renin-angiotenzinového systému, kalium Se-
tfici diuretika) [7].

Jak provadét diagnostiku PH?
Postup pri diagnostice PH je nésleduijici:
stanoveni aldosteronu, reninu a poméru
aldosteron/renin,

konfirmacni testy (infuze fyziologického
roztoku, podani fludrokortizonu, posturalni
test),

zobrazovaci metody — CT nadledvin, event.
nuklearni MR (NMR) nadledvin,

katetrizace ledvinnych Zil a separované
odbéry aldosteronu a reninu.

Z&kladnim nastrojem pro screening PH je
stanoveni poméru aldosteron/renin (plazma-
tickd reninova aktivita — ARR). Jeho hodnota
je stanovena arbitrarné a konkrétni hodnota
se lisi podle pouzivanych jednotek a vysetio-
vaci metody pouzivané na konkrétnim pra-
covisti. Kromé zvysené hodnoty ARR by sou-
¢asneé méla byt hodnota aldosteronu vyssi
nebo alespon na horni hranici normy (jinak
hrozi zdmeéna za jiné typy nizkoreninové hy-
pertenze). Pro zlepseni senzitivity vysetieni je
nutné dodrzet standardni podminky odbéru
(odbér v rannich hodinach, nejméné 2 hod
po probuzeni, vstoje, s upravenou antihyper-
tenzni medikaci, kalemif a dietou) [8].

Priprava pacienta (pfed vysetfenim

aldosteronu, reninu a ARR)

Pri pifpravé pacienta pred vysetfenim je tfeba:

- 6 tydnd pred - vysadit spironolakton,

- 4tydny pred - vysadit diuretika a eplerenon,

- 2 tydny pred — vysadit ostatni antihyper-
tenzni medikaci — Ize ponechat pouze ve-
rapamil (az 480 mg denné) a doxazosin (az
16mg denné),

- s predstihem substituci upravit hypokalemii
(cilem je hodnota 4,0 mmol/I),

- neuzivat hormonalni antikoncepci ani ne-
steroidnf antirevmatika,
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- dieta s dostate¢nym pifvodem soli, nejist po-
traviny s lékofici.

Hodnoty aldosteronu, reninu a nasledné
pomeéru ARR podléhd mnoha vliviim. Na
prvnim misté se jednd o vliv podavané antihy-
pertenzni terapie, dale je to vliv diety, pohlavi,
kalemie, u Zen ve fertilnim véku zélezi na fazi
menstruacniho cyklu (optimalné vysetfeni pro-
vadime pfi vysazené hormonalni antikoncepdi,
ve folikularni fazi cyklu). Nejproblematic¢téjsim
momentem vysetienf je pravé Uprava antihy-
pertenzni medikace. U tézkych hypertonik,
zvl&sté s komplikujicimi onemocnénimi, Ize
jen stézi vysadit vétsinu zavedené antihyper-
tenzni lécby na vice tydnd. Rovnéz kontrola ka-
lemie u pacienta s vysazenym spironolaktonem
a Upornou hypokalemii mze byt zna¢nym
problémem (neni vzécnosti, Ze pacienti uzivaji
vice nez 6 g kalium chloratum denné).

V pfipadé zvyseného ARR nebo nejasného
vysledku je ve vétsiné pfipadl nutné doplnit
jesté konfirmacni test s podanim 2| fyziolo-
gického roztoku béhem 4 hod u sediciho
pacienta. U pacienta s PH po podani fyzio-
logického roztoku nedojde k ocekdvanému
poklesu hladiny aldosteronu. Tento test by se
nemél provadét u pacientd s kardidlni nebo
rendlniinsuficienci nebo vyznamnou hypoka-
lemii (mbzeme nahradit fludrokortizonovym
testem). Pokud je i tento nélez pozitivni, je
dalsim krokem doplnéni zobrazovaciho vy-
Setfeni (CT nebo NMR nadledvin). Evropska
guidelines pro diagnostiku a lé¢bu hyperaldo-
steronizmu doporucujf provedeni CT vysetteni
u vsech nemocnych s laboratorné prokézanym
PH nejen kv(li volbé terapeutického postupu,
ale hlavné kvlli vylou¢eni mozného adreno-
kortikéIniho karcionomu. Negativni nalez na
zobrazovacim vysetieni nevylucuje patologii,
protoze onemocnéni mdze byt zpdsobeno |ézi
velikostné pod hranici detekce dané vysetfo-
vaci metody. U pacientd do 35 let, s velkym
unilaterdInim nalezem na CT nadledvin a s vy-
raznou symptomatologif — hypokalemie, supri-
movany renin, zvyseny aldosteron, vysoce po-
zitivni ARR, mizeme na zékladé provedenych
vysetieni indikovat pffmo operacni feseni. Ve
vsech ostatnich pfipadech je nutné doplnit
diagnosticky postup jesté o provedent sepa-
rovanych odbérl z rendlnich Zil k posouzenti
lateralizace nadprodukce aldosteronu, kte-
rymi vylucujeme oboustranné postizeni nad-
ledvin [9]. Tato metoda je technicky ndro¢na
a je nutné ji provadét pouze na pracovistich
s dostate¢nou zkusenosti.
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Vzhledem k pomérné slozitému algoritmu
vysetten, s velkym rizikem zkresleni fadou dal-
sich parametrd (napr. antihypertenzni terapie,
dieta, fdze menstruac¢niho cyklu), je vhodné
pacienty se zvysenym ARR nebo jiZ pfi pode-
zfeni na PH odeslat do hypertenzniho centra
k dalsi diagnostice (obr. 1).

Kdy neprovadét vysetieni

Pfed zahdjenim pomérné sloZitého, ¢asové, or-
ganizacné i financné naro¢ného vysetreni je
nejdfive potfeba zhodnotit celkovy stav ne-
mocného a jeho postoj k dalsimu vysetfovan,
event. k opera¢nimu fesenf. Pokud si pacient
dosetfovani nepfeje, nesouhlasi s operacnim
vykonem nebo kvl dalsim pridruzenym one-
mocnénim by pro néj vysetfovaci algoritmus
a operace byly pfilis rizikové, je vhodné vy-
zkouset terapeuticky efekt pridani spirono-
laktonu [7]. Spironolakton je podle soucas-
nych doporucenfjako Ucinné hypertenzivum
vhodnym lékem do kombinace (jako 4. ék)
u V&tsiny pacientu s rezistentni hypertenzi.

Lécba

Lécbu Ize rozdélit

a farmakologickou:
chirurgickd — laparoskopicka unilaterdlnf
adrenalektomie,
farmakologicka — spironolakton, event. eple-
renon, amilorid.

na chirurgickou

Pri rozhodovéni o volbé lé¢ebného po-
stupu je klicové odliseni etiologie PH. V pfi-
padé bilaterdIni hyperplazie je pacient Iécen
farmakologicky — antagonisty aldosteronu,
adenomy jsou vétsinou indikovany k jedno-
stranné adrenalektomii.

Po chirurgické lé¢bé - jednostranné laparo-
skopické adrenalektomii — se prakticky u viech
nemocnych zlepsi kontrola hypertenze
a téméf u poloviny dojde k Uplné normalizaci
TK bez nutnosti uzivat antihypertenziva. Roz-
hodujici je vék, délka trvani onemocnent, stav
renalnich funkci a mnozstvi uzivanych anti-
hypertenziv. Pfetrvavani hypertenze po ope-
raci mQze byt také zplsobeno koincidenci PH
s esencialni hypertenzi.

Kde nenf chirurgicka Ié¢ba vhodna, zaha-
jujeme lé¢bu farmakologickou. | u farmakolo-
gicky lécenych pacientd pfi pouziti kauzalni
terapie antagonisty mineralokortikoidnich re-
ceptord (spironolakton, eplerenon) Ize dosah-
nout zlepseni kontroly hypertenze. Lé¢bu spi-
ronolaktonem zahajujeme dévkou 12,5 nebo
25mg 1x denné, davku postupné navysujeme

béhem nékolika mésicd. Ridime se dle tole-
rance léku, kontroly TK a hladiny kalemie, kterou
je potreba pravidelné monitorovat. Doporucena
max. davka je 100 mg denné. U vétsiny dochazi
k vyraznému zlepsenf kontroly TK za soucasné
redukce poctu podavanych antihypertenziv,
asi u 15-20 % staci ke kontrole TK podavat sa-
motny spironolakton [10]. Velmi dobry klinicky
efekt u nemocnych je bohuZel negativné ovliv-
novan vedlejsimi ucinky spironolaktonu (gyne-
komastie, bolesti prst, poruchy erekce), které
Casto vedou k vysazenti léku. Vedlejsi tcinky jsou
zavislé na davce a pfi davkach > 100mg se vy-
skytujf u vice nez poloviny pacient( (cca 7 % pfi
davce pod 50mg/d). Moznym fesenim je snizenf
podévané davky spironolaktonu a pfidani napf.
amiloridu do kombinace.

Pfi nesnasenlivosti spironolaktonu je mozné
pouzit eplerenon, ktery je t. ¢. u nas podle
SPC schvalen pouze k lé¢bé srde¢niho se-
Ihanf, takze u kazdého pacienta s PH musime
jeho pouziti podrobné zddvodnit v dokumen-
taci. Eplerenon je slabsi antagonista minera-
lokortikoidniho receptoru a je potfeba po-
davat priblizné 2nasobnou déavku ve srovnani
se spironolaktonem [11].

Pfi intoleranci blokator mineralokortikoid-
nich receptorl je posledni alternativou ami-
lorid, kalium Setrici diuretikum, které vede ke
zvysené natriuréze pfi soucasném snizeni rendl-
niho vylu¢ovani kalia. Ackoli je amilorid méné
Ucinny nez spironolakton, dokéze ovlivnit hod-
notu TK i kalemie a je velmi dobre tolerovan.
| zde fesime problémy s dostupnosti. V sou-
Casnosti je amilorid dostupny bud ve fixnich
kombinacich s thiazidovym diuretikem, nebo
samostatné pfipraveny magistra liter v [ékarné.

Zaveér

Primarni hyperaldosteronizmus je mezi hy-
pertoniky pomeérné castad diagndza a v sou-
Casnosti patfi mezi nejvyznamnéjsi mozné
pficiny sekundarni hypertenze. Pfi v¢asné dia-
gndze PH je po adrenalektomii velkd pravdé-
podobnost normalizace TK nebo alespon vy-
razné zlepsenf kontroly pfedtim c¢asto $patné
kontrolované rezistentni arterialni hypertenze.
Jak pri pouziti chirurgického pfistupu, tak pri
lé¢hbé spironolaktonem dochézi ke snizeni KV
rizika pacienta na Uroven nemocnych s esen-
cidIni hypertenzi. Pokud na diagnézu primar-
niho hyperaldosteronizmu neni v praxi vcas
pomysleno, mUze dojit nejen k oddalenti sta-
noveni spravné diagnozy, ale také ke snizeni
pravdépodobnosti vylé¢eni hypertenze a na-
rdstu rizika rozvoje orgédnovych poskozeni [12].
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