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Souhrn: Primarni hyperaldosteronizmus (PH) je nejcastéjsi pficina nejen endokrinnf, ale i sekundarni hypertenze vyvolana autonomni nad-
produkci mineralokortikoidt (aldosteronu) kéirou nadledvin s vysokymi hladinami aldosteronu, potla¢enym reninem a arteridlni hypertenzi.
Nemocni s PH maji ve srovnani s esencidlni hypertenzi vy33i riziko subklinického orgdnového poskozeni (napt. zvyseni IMT karotid, zvy3eni
tuhosti velkych tepen, zvySeny vyskyt mikroalbuminurie) a zvy3ené riziko kardiovaskularnich komplikacf, coz miize byt zpisobeno tézkou
hypertenzi, mnohdy rezistentni na lécbu. Kromé vysokého tlaku se zde mtize negativné uplatriovat komplexni negativni plsobeni nadbytku
aldosteronu/aktivace mineralokortikoidnich receptor( v nejriznéjsich tkdnich. Casna specificka terapie PH maZze vést k ¢dstecné regresi
znamek subklinického organového poskozeni a ke snizeni KV rizika. Diky vysoké prevalenci PH v populaci hypertonikd je tak nezbytnd ¢asna
diagnostika tohoto onemocnéni s presnym odlisenim jednotlivych forem a brzkym zahdjenim specifické terapie (konzervativni vs chirurgicka).
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Primary hyperaldosteronism: common cause of secondary hypertension with higher cardiovascular risk

Summary: Primary hyperaldosteronism (PH) is common cause of secondary hypertension with autonomous aldosterone overproduction
by adrenal cortex with high plasma aldosterone, suppressed renin and high blood pressure. Patients with PH have compared to essential
hypertension (EH) more frequent sublinical organ damage and higher cardiovascular risk (CV). Higher carotid IMT, arterial stiffness and
microalbuminuria was found in PH. Early specific therapy of PH may lead to the regression of target organ damage and decrease of CV
risk. Early diagnostic and therapeutic measures are very important due to high prevalence of PH.
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Uvod

Primarni hyperaldosteronizmus (PH)
je nejcastéjsi pricina nejen endokrinnf,
ale i sekundérni hypertenze vyvolana
autonomni nadprodukei mineralokor-
tikoidt (aldosteronu) kéirou nadledvin
s vysokymi hladinami aldosteronu, po-
tla¢enym reninem a arteridlni hyper-
tenzi [1-3]. Vyskyt v neselektované po-
pulaci hypertonikd je 5-10% [4,5].

Kazdoro¢né je v nasem centru nové
diagnostikovano 70-80 novych p¥i-
padt PH (obr. 1).

Klasifikaci primarniho hyperaldoste-
ronizmu ukazuje tab. 1.

Etiologie, patogeneze
Pri¢ina vzniku onemocnéni neni
zndmd, u bilateralni adrenalni hyper-
plazie se predpoklada zvysena citlivost
zona glomeruloza na hypoteticky fak-
tor stimulujici aldosteron [3].

U vzacnégjsi familiarni formy - dexa-
metazon supresibilniho hyperaldoste-
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ronizmu (DSH) - dochazi ke splynutf
regulaéni ¢asti genu pro 11B-hydro-
xylazu s kédujici ¢asti genu pro aldo-
steron-syntazu. Vysledny chiméricky
gen produkuje velké mnoZzstvi aldo-

steronu, ktery je v8ak pod kontrolou
ACTH. Tato forma hyperaldostero-
nizmu je dobfe ovlivnitelnd malymi
davkami glukokortikoidt, suprimuji-
cimi ACTH.
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Obr. 1. Nové diagnostikované pfipady primarniho hyperaldosteronizmu - Cen-
trum pro hypertenzi lll. interni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze.
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Forma

unilaterdIni hyperplazie

familiarni hyperaldosteronizmus typu |
familiarni aldosteronizmus Il. typu
familidrni aldosteronizmus Ill. typu

karcinom kadry nadledvin

Tab. 1. Klasifikace primarniho hyperaldosteronizmu.

idiopaticky hyperaldosteronizmus (bilateraIni hyperplazie)

unilaterdIni aldosteron produkujici adenom (Conndv syndrom)

dexametazon-supresibilni hyperaldosteronizmus -

Vyskyt v %
60-65 %
30-35%

5-8%

velmi vzacny

vzacny
velmi vzacny

vzacny

* multivariantni analyza

p < 0,001
14 1 p <0,001* ——) —— p < 0,001
12 - "'
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9,8+2,5
o 8
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0 T T
esencidlni primarni kontroly
hypertenze aldosteronizmus

Obr. 2. Rychlost pulzové viny jako ukazatel aortalnf rigidity u primarniho aldos-

tenonizmu a esencidlni hypertenze [8].

Klinicky obraz
Klinicky obraz ilustruje tab. 2.

U asi 1/2 nemocnych je klinicky
obraz primarniho hyperaldostero-
nizmu kromé hypertenze velmi chudy,
takZe se PH u téchto osob m(ize mas-
kovat za esencidlni hypertenzi.

Chvostkllv a Trousseatv pFiznak
mizZe byt vyjadien v pfipadé tézké hy-
pokalemie a metabolické alkalézy. Vy-
skyt perifernich otokd je vzacny.

Primarni aldosteronizmus

a subklinické organové poskozeni
Komplexni ptisobenialdosteronu mize
vést ke zvySenému riziku subklinického
organového poskozeni a i k vy$3imu
kardiovaskuldrnimu riziku. Mezi po-
tencidlni mechanizmy vzniku kompli-
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kaci patti zvySeni krevniho tlaku, pfi-
tomnost hypokalemie nebo retence
sodiku. Stimulace mineralokortikoid-
nich receptordi vede k aktivaci zanétu,
stimulaci fibrézy, zvy$enému oxidac-
nimu stresu a endotelidlni dysfunkci.
Komplexni rist podporujici fibropro-
liferativni plsobeni aldosteronu vede
u PH ve srovnan{ s esencidlni hyper-
tenzi srovnatelného krevniho tlaku
k vyznamnéjsim fibrotickym zméndm
mikrocirkulace s vy3§im obsahem cel-
kového kolagenu a kolagenu typu Il
v cévni sténé [6]. Ultrasonografickym
vySetienim karotickych tepen jsme
v nadi prédci prokazali zvyseni intimo-
medidlni tloustky spole¢né karotické
tepny u nemocnych s PH ve srovnani
s esencidlni hypertenzi [7]. Jak ukédzala

Tab. 2. Klinické znamky primar-
niho hyperaldosteronizmu.

° arteridlni hypertenze (ve 100 % p¥i-
padi) - stredné tézkd az tézka,
mnohdy rezistentni na lé¢bu

¢astéjsi subklinické orgdnové po-
Skozenf, arytmie - supraventriku-
larni i komorové, kardiovaskularni

ptihody

neuromuskuldrni pfiznaky - asi
v30% - jen u téz8ich pripadl spoje-
nych s vyznamnou hypokalemii: sva-

lova tnava, obrny az paralyzy

hypokalemie, zvySend kaliuréza, me-
tabolickd alkaléza, hypernatremie
(v3echny tyto pf¥iznaky jsou jen u asi
50-60%, prevazné u tézsich forem)
° mirnd polyurie (pfevazné u téz3ich
forem spojenych s hypokalemif)

nase dalsi préce, pacienti s PH majf
rovnéz oproti esencialni hypertenzi zvy-
Senou rychlost pulzové viny jako uka-
zatel aortdlni rigidity - obr. 2 [8].

Zvy$end tuhost velkych tepen u PH
muize byt zplsobena zvySenou aldo-
steronem zprostfedkovanou lokalni
aktivaci/produkci kolagenu. V tab. 3 je
sumarizovana hlavni klinickd evidence
cévniho poskozeni u PH. Podrobny
prehled cévniho poskozeni u PH je uve-
den na jiném misté [9].

Znamky subklinického organového
poskozeni u PH nejsou omezeny jen na
cévni sténu, ale jsou pfitomné i v dal3ich
organech/tkanich. Nemocni s PH majf
nepfimérené zvySenou hmotnost levé ko-
mory srde¢ni ve srovnani s esencialni hy-
pertenzi [9]. Autofi této italské studie
pozorovali i pozitivni korelaci mezi inde-
xem hmotnosti levé komory (LVMi) a po-
mérem aldosteronu k plazmatické reni-
nové aktivité ¢i pozitivni korelaci mezi
LVMI a koncentracemi aldosteronu [10].
Hypertrofie levé komory srde¢ni dia-
gnostikovand pomoci EKG ¢i echokar-
diografie je rovnéz u PA ve srovnani
sesencidlni hypertenzi ¢astéjsi, jak proka-
zala rozséhla retrospektivni analyza [11].
P¥itomnost PA vedla v této studii i k vy3-
§imu riziku fibrilace sini, infarktu myo-
kardu a cévni mozkové ptihody [11].

Rozsahld multicentrickd italska stu-
die PAPY [12] prokdzala castéjsi re-
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Tab. 3. Klinicka evidence cévniho
poskozeni u PH.

° zvySeni oxidaéniho stresu

* endotelidlni dysfunkce

* zvyseni lokalni tvorby kolagenu
ve sténé malych rezistenénich
tepen

° zvyseny pomér media/lumen
u malych rezistencnich tepen

° zvyseni tloustky intima media
ve sténé karotickych tepen

° zvyeni tuhosti elastickych i musku-
larnich tepen

nalni poskozeni hodnocené pomoci
detekce mikroalbuminurie u PA oproti
esencialnf hypertenzi [13].

Zda se, ze vyskyt organovych kompli-
kaci stoupd u osob s primarnim aldos-
teronizmem (PA) se zvySujicimi se hla-
dinami plazmatického aldosteronu, jak
prokédzalaneddvnanémeckastudie[14].
Nemocni s nejvy3simi koncentracemi
plazmatického aldosteronu méli kromé
vy$siho rizika KV ptihod a arytmif i vyssi
riziko vyskytu syndromu spankové
apnoe a rendlnich komplikaci [13]. P#-
tomnost hypokalemie zvySovala riziko
nékterych kardiovaskularnich kompli-
kaci PA (obr. 3).

S ohledem na retrospektivni charak-
ter nékterych studii méze byt interpre-
tace vysledk( problematicka [11,14].
K podobnym zavérdm o zvy$eném
KV riziku u PH dospéla v8ak nedavno
i prospektivni italska studie, ve které
nemocnis PH méli oproti esencidlni hy-
pertenzi vyznamné vys3i riziko infarktd
myokardu nebo reverzibilni ischemie
myokardu (definované jako pfitom-
nost anginy pectoris ¢i némé ischemie).
Podobné zvysené riziko bylo autory na-
lezeno u PH i ve vztahu k cévnim moz-
kovym pfithoddm a arytmiim [15].

V nedédvné némecké studii analyzu-
jici registr pacientd s PH autoti zkou-
mali celkovou i kardiovaskuldrni mor-
talitu 300 nemocnych s PH ve srovnani
s 600 normotenznimi osobami a 600 pa-
cienty s esencidlni hypertenzi [16].
Zatimco celkova mortalita se nelisila,
byly kardiovaskularni pfihody castéjsi
u osob s PH [16].
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Obr. 3. Kardiovaskularni komplikace ve vztahu k hladindm aldosteronu
v plazmé (modifikovano podle Born-Frontsberg et al [14]).

PH a metabolicky syndrom

Zda se, Ze zvySené hladiny aldosteronu
jsou castéjsi u osob s nadvédhou/obezi-
tou. Koncentrace aldosteronu jsou zvy-
Sené u obéznich osob ¢i nemocnych
s metabolickym syndromem [17], coz
muze prispivat k vy$8imu kardiovas-
kularnimu riziku osob s PH. Klinicka
evidence svéd¢i pro zvySenou angio-
tenzinem |l zprosttedkovanou stimu-
laci sekrece aldosteronu tukovou tkanf{
obéznich osob [18,19]. Prevalence me-
tabolického syndromu je podle nékte-
rych studif ¢astéjsi u PH neZ u esen-
cidlni hypertenze [20]. V nasi neddvné
praci jsme prokazali ¢astési vyskyt me-
tabolického syndromu u idiopatického
hyperaldosteronizmu oproti pacien-
tdm s unilaterdInim aldosteron produ-
kujicim nadorem [21]. Jednotlivé formy
PH byly v této studii identifikovany na
zékladé separovanych odbért aldoste-
ronu a kortizolu ze suprarendlnich Zil.

Zavéry
Nemocni s PH majf ve srovnanf s esen-

vy,

cidlni hypertenzi vy33i riziko subklinic-

kého orgdnového poskozen( a zvysené
riziko kardiovaskularnich komplikaci,
coz muze byt zptsobeno tézkou hy-
pertenzi, mnohdy rezistentni na lé¢bu.
Kromé vysokého tlaku se zde muze
negativné uplatriovat komplexni ne-
gativni plsobeni nadbytku aldoste-
ronu/aktivace mineralokortikoidnich
receptor( v nejriiznéjsich tkdnich. Zda
se, Ze ¢asna specificka terapie PH muze
vést k ¢astecné regresi nékterych zna-
mek subklinického orgdnového posko-
zeni a ke snizeni KV rizika. Diky vysoké
prevalenci PH v populaci hypertonik
je tak nezbytna casnd diagnostika to-
hoto onemocnéni s presnym odlisenim
jednotlivych forem a brzkym zahdje-
nim specifické terapie.
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