VENOVANO PROF. MUDR. JINDRICHU SPINAROVI, CSC., FESC, K JEHO 50. NAROZENINAM

PRIMARNI HYPERALDOSTERONIZMUS:
NEJCASTEJSI FORMA SEKUNDARNI

HYPERTENZE

J. Widimsky jr.

Souhrn

Primérni hyperaldosteronizmus je nejcastéjsi pficina nejen endokrinni, ale i sekundarni hypertenze vy-
voland autonomni nadprodukei mineralokortikoid( (aldosteronu) kérou nadledvin s vysokymi hladinami
aldosteronu, potlacenym reninem a arterialni hypertenzi. Nejcastéji se jedna o bilateralni nadprodukci
aldosteronu (idiopaticky typ) pfi bilateralni hyperplazii nadledvin a jednostranny aldosteron produkujici
adenom. Na primarni hyperaldosteronizmus bychom méli myslet a zékladni screeningova vySetfeni provést
u nasledujicich kategorii pacientl: stfedné tézka a tézka hypertenze, hypertenze rezistentni na lécbu, hy-
pertenze a hypokalemie, hypertenze a zvétSeni jedné nebo obou nadledvin. Diagnostika i terapie primar-
niho hyperaldosteronizmu mé vSak i néktera tskali, a proto by kazdy nemocny s podezifenim na primarni hy-
peraldosteronizmus mél byt vySetien ve specializovaném hypertenznim centru.
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Abstract

Primary hyperaldosteronism: the most common form of secondary hypertension. Primary
hyperaldosteronism as the most common cause of the endocrine as well as the secondary hypertension re-
sults from autonomous over-production of mineralocorticoids (aldosterone) by the adrenal gland, leading
to high levels of aldosterone, suppressed renin and arterial hypertension. Most frequently this is bilateral
over-production of aldosterone (idiopathic type) consequent to bilateral adrenal hyperplasia and unilat-
eral aldosterone-producing adenoma. Primary hyperaldosteronism should be considered and the basic
screening investigations should be performed in the following categories of patients: moderate and severe
hypertension, treatment-resistant hypertension, hypertension and hypokalaemia, hypertension and en-
largement of one or both adrenal glands. However, diagnostics and therapy of primary hyperaldosteronism
are associated with some difficulties and thus every patient with suspected primary hyperaldosteronism
should be examined at a specialized hypertension centre.
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Uvod

Primarni hyperaldosteronizmus (PH) je nej-
Castéjsi pricina nejen endokrinni, ale i sekun-
déarni hypertenze vyvolana autonomni nad-
produkci mineralokortikoidd (aldosteronu)
karou nadledvin s vysokymi hladinami aldoste-
ronu, potlaenym reninem a arterialni hyper-
tenzi [1]. PH byl popsan poprvé polskym au-
torem v roce 1953 bez dalsi odezvy [2]. PIné
charakterizovan byl tento syndrom az Connem
v roce 1965 [3]. Klasifikace PH na jednotlivé
formy je uvedena v tab. 1, nejcastéjsi jsou v kli-
nické praxi prvni dve formy.

PFi¢ina vzniku onemocnéni neni znama, u bi-
lateralni adrenalni hyperplazie se predpoklada
vliv hypotetického aldosteron-stimulujiciho pl-
sobku, uvolnovaného centralné.

U vzacnéjsi familiarni formy — dexametazon
supresibilniho hyperaldosteronizmu (DSH)
dochazi ke splynuti regulaéni ¢asti genu pro
11-beta-hydroxylazu s kddujici ¢asti genu pro
aldosteron-syntazu. Vysledny chimericky gen
produkuje velké mnoZstvi aldosteronu, ktery
je v8ak pod kontrolou ACTH [4]. Tato forma
hyperaldosteronizmu je dobfe ovlivnitelna
malymi davkami glukokortikoidd, suprimujicimi

ACTH. Podle nasich zkusenosti Ize v 1é¢bé
DSH uspésné pouzivat i spironolakton blokujict
mineralokortikoidni receptory [BD].

Prevalence

V literatufe se v poslednich letech vedou diskuze
na téma celkova prevalence PH u hypertenze
[pfehled viz 6]. Racionalné shrnuji problema-
tiku prevalence nedavna doporuceni diagnos-
tiky a léCby PH [7]: celkova prevalence PH
u hypertenze: 6,1 %, prevalence u mirné hyper-
tenze (1.st.): 2 %, u stfedné zavazné hypertenze
(2.st.): 8 %, uzdvazné/tézké hypertenze (3. st.):
13 %, u rezistentni hypertenze: 17-23 %, u hy-
pertenze + incidentalomu (ndhodné zjisténé
zvétSeni nadledvin/y): 1-10 % (obr. 1).

Klinicky obraz
Klinické znamky PH jsou sumarizovany
vtab. 2.

Hypertenze se vyskytuje na rozdil od vét-
Siny dalSich hyperfunkénich stavd nadledvin
u primarniho hyperaldosteronizmu ve 100 %
pripadl a byva Casto tézkého stupné. Zvyseni
produkce aldosteronu vede u téZSich pfipadd
(ccau 50-60 %) k hypokalemii v disledku zvy-
Sené sekrece drasliku v distalnim tubulu (zvy-
Seni kaliurézy).

Mezi nasledky hypokalemie patfi svalova
Unava az paralyza, polyurie, kaliopenicka ne-
fropatie, zvySend komorova aktivita (jedna
z pacientek s primarnim hyperaldosteronizmem
diagnostikovanych na nasem pracovisti byla
prijata pro komorovou fibrilaci, vzniklou na pod-
kladé tézké hypokalemie 1,6 mmol/l) a inzuli-
nova rezistence.

PH vede casto k organovym komplikacim
typu hypertrofie levé komory srde¢ni a cév-
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Prevalence PH v zavislosti na vysi TK/stupni hypertenze
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Obr. 1. Prevalence PH stoupa v zavislosti na stupni hypertenze.

nimu poskozeni, které mize byt vysvétleno fibro-
proliferativnim plsobenim aldosteronu [8-9].
Podle nasi recentni prace se zd4, ze nemocni
s PH maji zvySenou aortélni rigiditu [10], coz
mize prispivat i k Castéjsim organovym kompli-
kacim pozorovanym u této formy endokrinni hy-
pertenze [6-7]. NaSe vysledky sv&dci i pro vy-
znamnéjsi zmény karotickych tepen u PH ve
srovnani s esencialni hypertenzi srovnatelného
krevniho tlaku [11].

Otoky dolnich koncetin se obvykle u PH ne-
vyskytuji, vysvétlenim je nejspiSe pritomnost
escape fenoménu (viz vyse).

Kdy myslet na

moznost primarniho
hyperaldosteronizmu?

Na PH bychom méli myslet a zakladni
screeningova vySetfeni (viz déle) provést u na-
sledujicich kategorii pacientl: stfedné tézka

Tab. 1. Klasifikace primarniho hyperaldosteronizmu. Pouzité zkratky:

hyp. — hypertenze, rez. — rezistentni.

Forma

idiopaticky hyperaldosteronizmus (bilateralni hyperplazie)
unilaterdini aldosteron-produkujici adenom (ConnGv syndrom)

unilateralnf hyperplazie

familiarni forma (dexametazon-supresibilni hyperaldosteronizmus)

karcinom kdry nadledvin

Vyskyt v %
50-60 %
35-40 %
5-8%
vzacny
vzacny

Tab. 2. Klinické znamky primarniho hyperaldosteronizmu.

arterialni hypertenze (ve 100 % pfipadl) — stfedné tézka az t€zka, mnohdy rezistentni na Ié¢bu
neuromuskularni pfiznaky (cca v 30 % — jen u tézSich pripadl spojenych s vyznamnou hypoka-

lemif): svalova Unava, obrny az paralyzy

hypokalemie, zvySend kaliuréza, metabolicka alkaléza, hypernatremie (vSechny tyto pfiznaky jsou

jen u cca 50-60 %, prevazné u tézsich forem)

mirna polyurie (pfevazné u t&zsich forem spojenych s hypokalemif)

a tézka hypertenze, hypertenze rezistentni na
|écbu, hypertenze a hypokalemie, hypertenze
a zvétSeni jedné nebo obou nadledvin.

Diagnostika

Za zakladni diagnostické stanoveni je pokla-
dano nasledujici hormonalni vySetfeni: plaz-
maticka reninova aktivita (PRA) ¢i plazmaticky
renin, plazmaticky (event. mocovy aldosteron).
V pfipadé primarniho hyperaldosteronizmu
byva potlatena PRA ¢i renin, zvySeny plaz-
maticky/mocovy aldosteron a zvySeny pomér
aldosteron/renin nad 40-50 (vyjadfeny
v ng/ 100 ml/ng/ml/hod) v séru.

Pomér aldosteron/renin byva povazovan
za nejcitlivéjsi screeningovy marker PH [12],
protoZe v inicialnich stadiich PH mohou byt
koncentrace aldosteronu jen v hornim pasmu
normy. Nicméné samotné zvySeni poméru
aldosteron/renin k diagnéze nestaci, nutna
je pfitomnost alespon hrani¢né zvySeného al-
dosteronu [13] a pfitomnost nonsupresibility
aldosteronu v pribéhu funkénich testd. Sta-
noveni jak reninu, tak i aldosteronu mlze byt
ovlivnéno mnozstvim nejrdznéjsich latek, je-
jichz vycet pfesahuje ramec tohoto sdéleni.
Navic je tfeba dodrzovat specifické podminky
odbéru krve.

V morfologické diagnostice se uplatfiuje CT
nadledvin, které je levnéjsi a zcela srovnatelné
s MR. Za nejcitlivéjsi metodu se poklada na zku-
Senych pracovistich katetrizace nadledvin se
separovanymi odbéry aldosteronu a kortizonu.

Lécebné pristupy

Lécba PH je zavisla na klasifikaci jednotlivych
typd, u jednostranné nadprodukce (adenom,
méné Casto hyperplazie) je indikovana lapa-
roskopicka adrenalektomie. Pfed operaci je
vhodné normalizovat krevni tlak a event. pfi-
tomnou hypokalemii podavanim antagonistl
aldosteronovych receptorl (spironolakton)
po dobu alespon ¢tyf tydn. Mnohdy spirono-
lakton samotny nestaci a je tfeba ho kombi-
novat s malou davkou hydrochlorothiazidu &i
blokatory kalciovych kanald (BKK).

V pfipadé oboustranné nadprodukce (idio-
paticky hyperaldosteronizmus, familiarni formy
PH) se provadi dlouhodobd, celozivotni 1é¢ba
spironolaktonem, event. podavanym v kombi-
naci s thiazidovymi diuretiky a/nebo BKK.

Dlouhodobé podavani spironolaktonu vede
relativné Casto ke vzniku vedlejSich acinkd,
které mohou nemocnym s PH zna¢né kompli-
kovat situaci a vést ke zhorseni kontroly hyper-
tenze. Nejcastéji se jedna u muzl o gyneko-
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mastii ¢i poruchy potence, u Zen o menstruacni
poruchy. Alternativou spironolaktonu mdze byt
v pfipadé jeho intolerance eplerenon, ktery
ma vyssi afinitu k mineralokortikoidnim recep-
torlim, a tedy i mensi progestacni ucinky.

Zaveér

PH je dnes nej¢astéjsi formou nejen endo-
krinni, ale i sekundarni hypertenze s moznosti
trvalého vylé€eni po specifickych terapeutic-
kych pfistupech. Potvrzeni diagnézy PH ma
pro osud nemocnych velky vyznam, nebot
specifické terapeutické pfistupy (blokatory al-
dosteronovych receptorl anebo adrenalek-
tomie) vedou u vétsiny nemocnych k trvalému
vylé€eni nebo alespor k vyznamnému zlepSeni
kontroly hypertenze. Diagnostika i terapie PH
ma vSak i néktera Uskali, a proto by kazdy ne-
mocny s podezienim na PH mél byt vySetfen ve
specializovaném hypertenznim centru.
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