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Souhrn: Uvod: Primarn{ hyperaldosteronizmus (PA) je ¢astou formou sekundarni arteridlni hypertenze. Zatimco v pipadé bilateralniho
postizeni nadledvin je indikovana farmakoterapie, u pacientil s postizenim jedné nadledviny je adrenalektomie efektivni 1é¢bou. M-
Zeme se setkat s ndzorem, Ze u pacientl s potvrzenym PA a pocitacovou tomografii (CT) prokdzanym adenomem nadledviny =2 1cm
muGzZeme doporucit adrenalektomii bez dal$iho vyetfovéni. Principidlné odlisnym postupem je provedeni katetrizace nadledvinovych
zil (AVS) se separovanymi odbéry aldosteronu a kortizolu k prikazu unilaterdIni nadprodukce aldosteronu. PoloZili jsme si otdzku, zda
tento postup neni u pacientt s jednostrannym adenomem 2= 1cm nadbytecny. Metodika: Analyzovali jsme data pacient( s prokdzanym
PA a CT nélezem adenomu nadledviny = 1 cm p#i normalni morfologii druhostranné nadledviny, u kterych byla tspésné provedena
AVS. Vyisledky: Z celkového poctu 107 pacientd s prokdzanym primdrnim hyperaldosteronizmem, u kterych byla provedena AVS, bylo
do nasi prace zahrnuto 30 pacientd s tspésnou AVS a CT obrazem adenomu nadledviny = 1cm p¥i normalni morfologii druhostranné
nadledviny. UnilaterdIni nadprodukce aldosteronu byla p¥i katetrizaci Zil nadledvin prokdzana pouze v 17 p¥ipadech (56,7 %). Vysledky
AVS u zbyvajicich 13 pacientt (43,3 %) funkénost adenomu nepotvrdily. Zdvér: Nase vysledky podporuji nutnost provedeni AVS u viech
pacient(l s primarnim hyperaldosteronizmem, u kterych zvazujeme chirurgickou terapii; prikaz adenomu p#i CT nenfi v této indikaci
dostacujici.
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Is confirmation of an adrenal adenoma in patients with primary aldosteronism sufficient for indication of adrenalectomy?

Summary: Background: Primary aldosteronism is one of the most common forms of secondary arterial hypertension. Adrenalectomy is
effective in patients with proven unilateral hypersecretion of aldosterone whereas pharmacotherapy is indicated in bilateral forms of
the disease. We can meet the opinion that in patients with confirmed primary aldosteronism and finding of suprarenal adenoma = 1Tcm
on computed tomography (CT) scanning, adrenalectomy can be recommended without further investigation. On the other hand we
can perform adrenal venous sampling (AVS) to prove unilateral overproduction of aldosterone. Objectives: To evaluate whether AVS is
necessary in all patients with unilateral adenoma = 1cm. Methods: We analyzed data from patients with proven primary aldosteronism,
CT finding of adenoma = 1cm along with normal morphology of contralateral adrenal gland, and successfully performed AVS. Results:
Out of 107 patients with proven primary aldosteronism, indicated for AVS, we included 30 patients with CT finding of suprarenal ade-
noma 2 1cm along with normal morphology of contralateral adrenal gland and successful AVS. Unilateral overproduction of aldosterone
was found only in 17 cases (56.7%), the results in remaining 13 patients (43.3%) did not confirm activity of adenoma. Conclusion: Our
results support necessity of performing AVS in all patients with primary aldosteronism in whom surgical treatment is considered, CT
confirmation of an adenoma is insufficient in this indication.
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Uvod

Arteridlni hypertenze je velmi casté
onemocnén(s prevalenci 20-50% u do-
spélé populace v priimyslové vyspélych
zemich [1]. Primarni hyperaldostero-
nizmus je jednou z nej¢astéjsich forem
sekundarnf arterialni hypertenze, jehoZ
prevalence se v soucasné dobé odha-
duje na vice nez 10% pacient( s ar-
teridlni hypertenzi [2]. Nejedna se
o jediné onemocnénti, ale o skupinu né-

kolika chorob, jimz je spole¢nd neade-
kvatné vysokd produkce aldosteronu,
kterd je relativné autonomni a nesup-
rimovatelnd natriem. V minulosti byla
diferencialni diagnostika subtypl pri-
mérniho hyperaldosteronizmu zamé-
fena na rozliseni bilaterdlni adrenalni
hyperplazie a adenomu nadledviny.
K tomuto dcelu byly pouzivany zob-
razovaci metody (zejména pocitacova
tomografie - CT) a funkénfi testy. V po-

slednich letech se ukazuje, Ze dal3i chi-
rurgicky léc¢itelnou klinickou jednotkou
je unilateralni hyperplazie nadledviny.
V literatute se miizeme setkat s ndzo-
rem, Ze u pacientdl s potvrzenym pri-
marnim hyperaldosteronizmem je za
dostate¢ny priikaz lateralizace pova-
zovan CT nebo MR obraz adenomu
nadledviny =2 1 cm pf#i normdlni morfo-
logii kontralaterdlni nadledviny [3-5]
a ze u téchto pacientll je indikovdna
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hyperaldosteronismus)

3. Ostatni formy hyperaldosteronizmu

Tab. 1. Subtypy primarniho hyperaldosteronizmu.

1. S unilateralni nadprodukci aldosteronu (vhodné k chirurgickému fesenf)
a) aldosteron-produkujici adenom nadledviny (Connlv adenom)
b) primdrni (unilaterdlnf) adrendlni hyperplazie
c) aldosteron-produkujici karcinom nadledviny

2. S bilateralni nadprodukci aldosteronu (vhodné k farmakoterapii)
a) idiopaticky hyperaldosteronizmus (bilateralni adrendlni hyperplazie)
b) familiarni hyperaldosteronizmus typ | (glukokortikoidy lé¢itelny

a) familiarni hyperaldosteronizmus typ Il (muZe se jednat o aldosteron-produkujici
adenom i o bilateralni adrendlni hyperplazii)
b) ektopicky aldosteron-produkujici tumor

adrenalektomie bez dal$iho vy3etfo-
vani. Dle jinych autor( je katetrizace
zil nadledvin (adrenal venous sam-
pling - AVS) indikovdna pouze u téch
pacientt s CT nebo MR obrazem ade-
nomu nadledviny nad 1cm, ktefi jsou
star$i nez 40 let (vzhledem k méné cas-
tému vyskytu incidentalom@ u mlad-
sich) [6,7], nebo je k AVS pFistoupeno
az dle vysledku posturalniho testu [8].
Na nasem pracovisti povazujeme kate-
trizaci nadledvinovych Zil se separova-
nymi odbéry aldosteronu a kortizolu
za jediny spolehlivy prikaz jedno-
stranné nadprodukce aldosteronu,
proto pted pfipadnou operaci prova-
dime AVS vzdy, nezévisle na CT nélezu.
S obdobnym ptistupem se mtzeme se-
tkat i na jinych pracovistich [9-11].
Cilem této prace je zhodnotit, zda ta-
kovyto postup neni pravé u pacientd
s jednostrannym adenomem 2= 1cm
nadbytecny.

Metodika

Retrospektivné jsme analyzovali data
od pacientll s prokdzanym primar-
nim hyperaldosteronizmem, CT né&-
lezem adenomu 2= 1cm pFi normalni
morfologii druhostranné nadledviny
a Uspésnou katetrizaci nadledvinovych
Zil, vySetfovanych v obdobi od kvétna
roku 2005 do ¢ervence roku 2008.

Za prtkaz diagnézy primérniho hy-
peraldosteronizmu povaZujeme po-
zitivni supresni test s fyziologickym
roztokem. Test provdadime po vysa-
zeni antihypertenziv, kterd interferujf
s osou renin-angiotenzin-aldosteron.
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Dva mésice pred planovanym vyset-
fenim vysazujeme spironolakton. Dva
tydny pted supresnim testem je pacient
v idedlnim p¥ipadé ponechdn zcela
bez antihypertenzni |é¢by, castéji viak
musi byt preveden na kombinaci vera-
pamilu s doxazosinem, kterd neinter-
feruje s renin-angiotensin-aldostero-
novym systémem a nezkresli vysledky
vySetien(. Z4roveri s touto lé¢bou je su-
plementovano kalium a 3 dny p¥ed su-
presnimi testy je podavano 6g NaCl
per os denné. Ndsledné provadime su-
presni test s 2 litry fyziologického roz-
toku, ktery poddvame béhem 4 hod.
Diagnézu povaZujeme za prokazanou,
pokud hladina aldosteronu v séru
na konci supresniho testu prevySuje
0,1 nmol/I p¥i nizké hodnoté aktivniho
reninu. Tato hodnota byla stanovena
na zdkladé nasich ptedchozich pozo-
rovani na zdravych dobrovolnicich (ne-
publikovand data). Vyse popsany po-
stup p¥i provadéni supresniho testu byl
pacienty dobre tolerovdn, komplikacf
byly dyspeptické potize p¥i uzivani kap-
sli NaCl u ¢asti pacientd.

Vysetieni pocitacovou tomografif je
provadéno 2,5milimetrovymi fezy na
ptistroji Somatom Emotion 6 Siemens.
Vysetreni je provadéno nativné, za pro-
kdzany adenom je povaZovan utvar
o pramérné denzité < 10 Houndsfiel-
dovych jednotek.

Viem pacientdim s prokdzanym pri-
marnim hyperaldosteronizmem, u kte-
rych je zvazovano provedeni adrena-
lektomie, je provedena katetrizace Zil
nadledvin. VySetieni provddime za sti-

mulace syntetickym ACTH 0,25 mg na-
fedénym v roztoku 5% glukézy. Tuto
infuzi poddvdme béhem 90 min, zaha-
jujeme ji 30 min pred zac¢dtkem katet-
rizace. Béhem AVS provadime separo-
vané odbéry vzorka krve ke stanoveni
aldosteronu a kortizolu z obou nadled-
vinovych zil a ze vzorku smiSené Zilni
krve ze soutoku ilickych zil. Za prikaz
Uspésného odbéru povazujeme pomér
hladin kortizolu z nadledvinové zZily a ze
soutoku ilickych Zil nad 5,0; prakazem
unilateralni nadprodukce aldosteronu
je pomér [(aldosteron/kortizol) na
postizené strané]/[(aldosteron/kor-
tizol) kontralaterdlné] nad 4,0 [12].
Komeréné dostupné kity na prin-
cipu radioizotopového stanovenf jsou
pouzivany jak ke stanoveni hladiny al-
dosteronu (Diagnostic Products Cor-
poration, Los Angeles, USA), tak i kor-
tizolu (Immunotech, Beckman Coulter,
Francie).

Vysledky
Na nasem pracovisti byla v uvedeném
obdobi provedena katetrizace nadled-
vinovych Zil u 107 pacientd s proka-
zanym priméarnim hyperaldosteroniz-
mem, z toho u 99 pacientl (92,5%)
Gspésné. Z nich jsme do nasi price za-
tadili 30 pacient(i, u kterych byl na CT
popsdn adenom 2 1cm p¥i normalni
morfologii druhostranné nadledviny.
V souboru bylo pfitomno 21 muzd
a9 zen, pramérny vék byl 55,5+ 9,3 let.
Unilateralni nadprodukce aldosteronu
byla pfi katetrizaci zil nadledvin pro-
kdzana pouze v 17 ptipadech (56,7 %),
vysledky AVS u zbyvajicich 13 pacient(
(43,3%) funkénost popisovaného ade-
nomu nepotvrdily. V nasem souboru
byli 2 pacienti mladsi nez 40 let
(32 a 38 let), pouze u jednoho z nich
byla ptitomna jednostrannd nadpro-
dukce aldosteronu.

P¥i AVS byla zaznamendna jedna
komplikace, a to hematom nadledviny
regredujici pti konzervativnim postupu.

Diskuze
Primdrni hyperaldosteronizmus je
¢astou formou sekundarni arteridlni
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57 %

B bilaterdlni nadprodukce
aldosteronu
unilaterdIni nadprodukce
aldosteronu

Graf 1. Podil unilateralni a bilaterdlnf{
nadprodukce aldosteronu u pacient
s adenomem 2 1 cm na CT nadledvin.

hypertenze. Jedinym spolehlivym p¥i-
znakem je pfitomnost arterialni hy-
pertenze, ¢asto rezistentni na lécbu.
Hypokalemie se vyskytuje pouze
u mensiny pacientdl [13,14]. Diagnos-
tika primarniho hyperaldosteronizmu
sestava z nékolika krokd, od screenin-
govych testd vyuZivajicich pomér al-
dosteron/plazmatickd reninova ak-
tivita (nebo aktivnf renin) aZz po testy
konfirmacni, spocivajici nej¢astéji ve
stanoven( reakce sekrece aldosteronu
na expanzi intravaskuldrniho volumu.
V nasich podminkach se pouziva su-
presni test s fyziologickym roztokem.
U kazdého pacienta s prokazanym
primarnim hyperaldosteronizmem,
u kterého je zvazovana chirurgicka te-
rapie, musi byt provedena diferencidlnf
diagnostika jednotlivych subtypt to-
hoto onemocnéni. Zcela zdsadnf je od-
lisit unilateralni a bilateralni nadpro-
dukci aldosteronu, nebot u pacientd
s jednostrannou formou onemocnénf{
zvaZzujeme provedeni laparoskopické
adrenalektomie.

CT nadledvin, které u pacientd s pri-
mérnim hyperaldosteronizmem pro-
vadime, mize zobrazit bud normalni
nélez, anebo Sirokou 3kélu patologif
od ztlusténi raménka nadledviny pres
hyperplazii az po adenom. Zobrazo-
vaci metody v8ak maji fadu limitact:
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Obr. 1. Adenom nadledviny na CT u pacienta bez priikazu unilaterdlni nadpro-
dukce aldosteronu pfi AVS (adenom oznacen Sipkou).

kritéria hyperplazie nejsou spolehliva;
drobné adenomy nemusi byt na CT
zobrazeny, naopak oblasti hyperplazie
se mohou jevit jako mikroadenomy; CT
samoziejmé nerozlisi adenom produ-
kujici aldosteron a adenom afunkéni.
Na zédkladé nasich vysledkd je indikace
adrenalektomie u pacientl s primar-
nim hyperaldosteronizmem pouze na
zakladé CT kritérii nespolehlivd a maze
vést k fadé operaci u pacientd s bilate-
ralni nadprodukci aldosteronu, u nichz
nelze pfiznivy efekt ocekavat.

Touto problematikou se pred nami
zabyvala Fada autort. Jednotlivé prace
jsou v8ak bohuZel navzdjem obtizné
porovnatelné, vzhledem k odlisnym
diagnostickym kritériim primarniho
hyperaldosteronizmu i k rozdilné me-
todice provedeni vlastni katetrizace.
Prevazna vétsina praci ukazuje, Ze
bez AVS by bylo operovdno vyznamné
procento pacient(, u nichz je klinicky
efekt adrenalektomie nepravdépo-
dobny [6,9,10,11,15]. Nejvétsi prace,
ve které byla pouZita identicka kritéria
pro Uspésnou katetrizaci i pro prikaz
jednostranné nadprodukce aldoste-
ronu, byla publikovdna z Mayo kliniky
[6]. Dle této prdce by pfistup zaloZeny

pouze na CT ved| k neindikované ope-
raci u 25% pacient(. Vysvétlenf rozdilu
v procentudlnim zastoupenf neindiko-
vané operace mezi touto a nasi pracf je
patrné ve sloZenf studované populace,
kritéria pro diagnostiku primarniho
hyperaldosteronizmu se od nasich od-
liSuji. Velmi podobny vysledek, jako
je ndmi dosazeny, pochazi od autor(
z univerzity v Dallasu [15]. Publikace
preferujici postup zaloZeny primdrné
na morfologickém zobrazeni se obje-
vuji i v posledni dobé [4,5]. Pochazeji
vSak z pracovist, kterd katetrizuji pouze
nékolik jedincl za rok a jejichz meto-
dika je problematicka.

Vzhledem k vékovému sloZeni na-
Sich pacientli nemGzZeme nase vy-
sledky automaticky pfenést i na mladé
pacienty (pod 40 let). Na druhou
stranu, vzhledem k velmi nizkému vy-
skytu komplikaci AVS preferujeme pro-
vedenf katetrizace i u téchto pacient(.

CT presto zlistavd vysetfenim, které
by mélo byt provedeno v ramci dife-
rencidlni diagnostiky patologii nadled-
vin [2]. Obecné plati pravidlo, ze ¢im
vétsi je expanze nadledviny, tim vy33i je
pravdépodobnost maligniho chovénf
[16].
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Vzhledem k nedostate¢né vypovédni
hodnoté zobrazovacich metod je nutné
dalsi vySetfeni pacientl k uréeni mista
nadprodukce aldosteronu. K tomuto
Gcelu se uZivala Fada testl [2] - test
sledujici zménu plazmatické koncent-
race aldosteronu po zaujeti vzptimené
polohy téla, scintigrafie nadledvin s jo-
docholesterolem nebo odbéry plazma-
tickych hladin bud hybridnich steroidd
18-oxykortizolu a 18-hydroxykorti-
zolu, anebo prekurzoru aldosteronu
18-hydroxykortikosteronu. Tyto testy
slouzily k odlisenf aldosteron-produ-
kujictho adenomu nadledviny a bila-
terdIni hyperplazie nadledvin. V této
indikaci viak dle tidaji dostupnych v li-
teratute postradaji pottebnou senziti-
vitu i specificitu [17-19], nadto selh&-
vaji v odli$en{ unilateralni a bilateralni
hyperplazie nadledvin.

Za zlaty standard k odliseni unila-
terdlni a bilaterdlni nadprodukce al-
dosteronu se povazuje katetrizace
nadledvinovych Zil [2]. Toto vySetFeni
neni nové, v nasi republice se uziva jiz
fadu let [20]. | tato metoda vsak md
své limitace vyplyvajici z obtiznosti je-
jiho technického provedeni (naro¢ny
vykon vyZzadujici provedeni zkusenym
radiologem), z nedostate¢né standar-
dizace postupt i komplikované né-
sledné interpretace ziskanych vysledka.
Samotny odbér se provadi podle néko-
lika rGiznych protokolli, které se lisf jak
provedenim simultanniho ¢i sekvenc-
niho odbéru vzorkd krve, tak uzitim
a pripadné zptsobem podani syntetic-
kého ACTH. Vzhledem k mozné pulzni
sekreci aldosteronu adenomem [21]
bylo pouziti syntetického ACTH zpo-
¢atku motivovano snahou o maxima-
lizaci a stabilizaci sekrece aldosteronu
z adenomu [22]. Daldim efektem po-
dani ACTH je maximalizace gradientd
hladin kortizolu mezi adrenalni Zilou
a smisenou Zilni krvi z v. cava inferior,
ktery je uzivan k objektivizaci Gspés-
ného odbéru. Nasi hlavni motivaci
aplikace syntetického ACTH pfi ka-
tetrizaci zil nadledvin je minimalizace
stresem indukovaného kolisani hladin
kortizolu a aldosteronu p¥i sekven¢nim
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odbéru, prispivajici k pfesnosti vyset-
Feni. Néktefi autofi se obdvaji, Ze pfi
podavéni syntetického ACTH pf#i ka-
tetrizaci nadledvinovych Zil mlze dojit
ke stimulaci sekrece aldosteronu i ze
zdravé nadledviny a néasledné k falesné
diagnéze bilaterdlni nadprodukce al-
dosteronu [23]. Z naSich vysledkd vy-
plyva, Ze z celkového poctu 99 Uspés-
nych AVS byla lateralizovana sekrece
aldosteronu prokazdna ve 35 pripa-
dech, tj. u 35,4% pacientd. Prakticky
stejné procentudlnf zastoupenf je uda-
vano australskym pracovistém [24],
které ma nejvétsi publikovanou sérii
pacient( katetrizovanych bez ACTH.
Toto srovndni nepfimo ukazuje, Ze fa-
le$nd diagndza bilateralni sekrece by
p¥i poufZiti naseho pFistupu neméla byt
¢astéjsim problémem. | ptes viechny
vy$e zminéné limitace je AVS jedinou
metodou, kterou lze pFimo zméfit
a porovnat koncentrace hormon( tvo-
fenych nadledvinami, a tak rozlisit bi-
laterdIni a unilateralni nadprodukci
aldosteronu.

Zaver

Domnivame se, Ze nase vysledky jedno-
znacné podporuji nutnost provedent
katetrizace nadledvinovych Zil u viech
pacientd s primarnim hyperaldostero-
nizmem, u kterych zvazujeme chirur-
gickou terapii. Obraz adenomu nad
1Tcm na CT pfi normélni morfologii
druhostranné nadledviny neni dosta-
te¢nym prikazem unilateralni nadpro-
dukce aldosteronu. Z nasich vysledkd
vyplyva, Ze u nezanedbatelného pro-
centa pacientl by takto stanovena in-
dikace k adrenalektomii vedla ke zby-
te¢nému operac¢nimu vykonu.

Podpoteno projektem MSM0021620817
a MZ0O00179906.
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