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Souhrn

Primdrni hyperaldosteronizmus (PH) je nejcastéjsi pfi¢inou nejen endokrinni, ale i sekundarni hypertenze vyvolané
autonomni nadprodukci aldosteronu klirou nadledvin. PH je typicky charakterizovan hypertenzi, hypokalemii, zvy-
Senym pomérem aldosteron/renin diky zvysenym koncentracim aldosteronu a nizkym hladindm reninu a chybénim
suprese aldosteronu v priibéhu konfirmacnich testd. Laboratorni diagnostika PH muze viak byt svizelna, nebot hy-
pokalemie se vyskytuje pouze u asi 50 % pfipadd a vysetfovani parametrd osy renin-angiotenzin-aldosteron muiize
byt ovlivnéno celou fadou faktor(, ke kterym je tfeba pfihlédnout. Morfologicka diagnostika PH byva rovnéz svi-
zelna diky malé velikosti nddorG/hyperplazii a ve vétsiné piipadl je nutné provést katetrizaci suprarenalnich Zil s cile-
nymi separovanymi odbéry na hormondlni testy. Diky relativné vysoké prevalenci PH v populaci hypertonik{ (5-11 %)
a moznosti trvalého vyléceni u ¢asti pacientll je nezbytna ¢asna diagnostika s presnym odlisenim jednotlivych forem
PH a brzkym zahajenim specifické terapie (konzervativni vs chirurgickd). Diky cetnym uskalim diagnostickych a lé-
Cebnych piistupt by kazdy pacient s podezienim na PH mél byti vysetien ve specializovaném hypertenznim centru.
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Primary hyperaldosteronism: problems of diagnostic approaches

Summary

Primary hyperaldosteronism (PH) is common cause of endocrine/secondary hypertension with autonomous aldo-
sterone overproduction by adrenal cortex. PH is typically characterized by hypertension, hypokalemia, high plasma
aldosterone/renin ratio, high aldosterone, suppressed renin and nonsupressibilty of aldosterone during confirm-
atory tests. Diagnosis of PH can be difficult since hypokalemia is found only in 50 % of cases and measurement of
the parameters of renin-angiotensin-aldosterone system can be influenced by several factors. Morphological dia-
gnosis requires in majority of cases adrenal venous sampling. Early diagnostic and therapeutic measures are very
important due to high prevalence of PH and potential cure. Patients with suspicion to PH should be investigated in
experienced hypertensive centers due to relatively difficult laboratory and morphological diagnostic approaches.
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Uvod = Castéjsi subklinické organové poskozeni, arytmie - supra-
""""""" ventrikularni i komorové, kardiovaskularni pfihody

nejen endokrinni, ale i sekundarni hypertenze vyvoland = neuromuskularni ptiznaky (asi v 30 % - jen u tézsich
autonomni nadprodukci mineralokortikoidd (aldoste- pfipadll spojenych s vyznamnou hypokalemii): sva-
ronu) kdirou nadledvin s vysokymi hladinami aldosteronu, lova Unava, obrny az paralyzy

potlacenym reninem a arteridlni hypertenzi [1-3]. Vyskyt = hypokalemie, zvysend kaliuréza, metabolicka alka-
v neselektované populaci hypertonik( je 5-11 %! [4-6] 16za, hypernatremie (vSechny tyto pfiznaky jsou jen

u asi 50-60 %, prevazné u tézsich forem)

Klasifikace = mirna polyurie (pfevazné u téz$ich forem spojenych
Klasifikace je uvedena v tab. 1. s hypokalemii)

Klinicky obraz

Klinické znamky primarniho hyperaldosteronizmu

= arteridlni hypertenze (ve 100 % pfipad(l) - stfedné
tézkd az tézka, mnohdy rezistentni na [é¢bu
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Asi u poloviny nemocnych je klinicky obraz priméarniho
hyperaldosteronizmu (PH) kromé hypertenze velmi
chudy, takze se PH u téchto osob m{ize maskovat za
esencialni hypertenzi.
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Tab. 1. Klasifikace primarniho hyperaldosteronizmu

forma vyskyt v %
idiopaticky hyperaldosteronizmus (bilateralni 60-65 %
hyperplazie)

unilateradIni aldosteron-produkujici adenom 30-35%
(Connlv syndrom)

unilateraIni hyperplazie 5-8 %

dexametazon-supresibilni hyperaldosteronizmus velmi vzacny

familiarni hyperaldosteronizmus typu |

familidrni aldosteronizmus II. typu vzacny
familiarni aldosteronizmus Ill. typu velmi vzacny
karcinom kdry nadledvin vzacny

Chvostkdv a Trousseadv pfiznak mize byt vyjadien
v pripadé tézké hypokalemie a metabolické alkalézy.
Vyskyt perifernich otoku je vzacny.

Laboratorni diagnostika

Screening
Vylouceni primarniho hyperaldosteronizmu by mélo

byt provedeno v nasledujicich pfipadech [3]:

= hypertenze a spontdnni nebo diuretiky navozend hy-
pokalemie

= stfedné tézka az tézkd hypertenze, rezistentni hyper-
tenze

= hypertenze v mladém véku

= pacienti s hypertenzi a incidentalomem nadledviny

= piibuzni hypertonici pacientli s primarnim hyperal-
dosteronizmem

= casny vyskyt CMP do 50 let véku

Zéakladnim screeningovym nastrojem pro diagnostiku
primdrniho hyperaldosteronizmu je stanoveni poméru
plazmatického aldosteronu a plazmatické reninové ak-
tivity (PRA) v rannich hodinach ambulantné (stanoveni
provadime vzdy po korekci hypokalemie). Jako pozi-
tivni pomér povazujeme hodnotu = 30 ng/dl (ng/ml/
hod) v pfitomnosti alespon hrani¢ni elevace plazmatic-
kého aldosteronu (= 150 g/dl). Misto PRA se vsak dnes
stale Castéji stanovuje ptimo renin [7], coz je technicky
snazsi. Mezi obéma vysetfenimi je tésnd korelace. Diky
rozdildm laboratorniho stanoveni (PRA nebo renin,
rizné jednotky u aldosteronu, reninu nebo PRA) jsou
také rozdilné hodnoty ,cut-off” pro posuzovani abnor-
malit poméru aldosteron/PRA, resp. aldosteron/renin.
Kazda laboratof by si méla vytvofit své vlastni normy,
nebot naméfené hodnoty jsou zavislé také na pouzité
laboratorni metodé (RIA, chemiluminiscence apod),
zpUsobu odbéru (vleze - vsedé nebo vstoje), a tak nelze
zcela spoléhat na literarni udaje.

Hlavni faktory ovliviujici pomér aldosteron/renin
= vék (nizsi renin u starsich)

= ¢as odbéru, dieta (NaCl)

= medikace (antihypertenziva, NSA, steroidy)

Tab. 2. Antihypertenziva ovliviiujici aldosteron

(ALDO), plazmatickou reninovou aktivitu

(PRA) a pomér aldo/PRA
latka ALDO PRA ALDO/PRA
betablokatory ) H t
centralné plsobici latky | H t
diuretika -t tt }
K*-Setfici diuretika t tt }
ACE inhibitory + sartany } tt i
kalciové blokatory d! t i
(dihydropyridiny)
inhibitory renin i 1(PRA); —1(PRA);

1(PRC) H(PRC)

= poloha nemocného, délka vertikalizace, pohlavi
= zpUsob odbéru krve
= koncentrace K, kreatininu

Pro hodnoceni poméru plazmatického aldosteronu a plaz-
matické reninové aktivity ¢i reninu je nutné si uvédomit né-
kolik skute¢nosti:

Uprava medikace pfed jeho vy3etfenim (pfehled anti-
hypertenziv ovliviujicich osu renin-angiotenzin-aldo-
steron), tab. 2.

Je nutné nejméné 4 tydny pred stanovenim vysadit
blokatory mineralokortikoidnich receptor(i (spirono-
lakton a eplerenon) a 2 tydny betablokétory, inhibitory
ACE, AT,-blokatory, diuretika a centralné pusobici anti-
hypertenziva. Nejméné je tento pomér ovlivnén blo-
katory kalciového kandlu (verapamil) a alfablokatory
[3]. Samoziejmosti je korekce hypokalemie a normalni
pfisun soli v dieté (nevhodna je neslana dieta). Existuji
ale i nézory, které ukazuiji, ze tento pomér je mozno sta-
novit pii plné antihypertenzni medikaci bez diuretik [8].
Mezi dalsi latky potencialné ovliviiujici hormonalni sta-
noveni, patii nesteroidni antirevmatika, kortikoidy ¢i
hormonalni antikoncepce.

Zavislost poméru na véku (s vékem klesd aktivita sys-
tému renin-angiotenzin-aldosteron), denni dobé a po-
staveni. U Zen jsou castéjsi falesné pozitivni vysledky
diky zménam sekrece aldosteronu v pribéhu mens-
truacniho cyklu.

Koncentrace aldosteronu a reninu - s ohledem na
to, Ze se jednd o hyperaldosteronizmus, je nutné vzdy
brat v ivahu samotnou hodnotu plazmatického aldo-
steronu - ta musi byt alespori na horni hranici normy.
Samotna suprimovana hodnota plazmatické reninové
aktivity doprovazi i jiné formy nizkoreninové hyper-
tenze [9].

Senzitivita vysetfeni aldosteronu a reninu - ackoliv
se jednd o screeningové vysetieni, jeho senzitivita neni
optimalni. P¥i trvani podezieni a negativité prvniho vy-
Setieni je vhodné jeho opakovani [10].

Ledvinné funkce — u pacientl s renalni insuficienci
maze byt abnormalné zvysend PRA, kterd mize po
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zlepseni hodnoty rendlnich funkci poklesnout, a teprve
pak se mize projevit obraz primérniho hyperaldostero-
nizmu [11]. U pokrocilejsiho renélniho selhani obvykle
naopak koncentrace reninu/PRA klesa.

Genetické vysetieni se provadizejména u détia mlad-
Sich osob pii podezieni na familiarni typ | (dexameta-
zon-supresibilni) pomoci technik PCR prokazujicich pfi-
tomnost tzv. chimérického genu.

Obr. 1. Schéma katetrizace nadledvinnych Zil

frenicka vétev

prava nadledvinna
zila

leva nadledvinna zila

venacava g '
inferior

Konfirmacni testy

Jestlize je pomér plazmatického aldosteronu a plazma-
tické reninové aktivity pozitivni a aldosteron alespor hra-
ni¢né zvyseny, je vhodné jesté potvrdit autonomii sekrece
aldosteronu jednim z konfirmacnich testl. Nejcastéji se
pouziva test pomoci volumové naloze NaCl - nejcas-
t&ji infuzi 2 | fyziologického roztoku (FR) béhem 4 hodin
nebo pomoci fludrokortizonu (podavani 4 dny). Kapto-
prilovy supresni test je povazovan za méné presny. Test
s podavanim peroralni soli béhem 4 dnu se provadi jiz
jenvzacné vzhledem k ¢astym dyspeptickym potizim. Sla-
binou viech konfirmacnich testl je absence pfesné hod-
noty, ktera svéd¢i pro jeho pozitivitu. Pro test s FR néktefi
autofi povazuji pozitivitu pfi chybéni poklesu aldosteronu
po FR pod 10 ng/dl [12] a néktefi se spokojuji s hodnotami
5 ng/dl [13]. I negativni konfirmacni test tak nemusi vylu-
covat primarni aldosteronizmus. Vyskyt opakovanych vy-
sokych hodnot poméru aldosteron/renin spolu s presvéd-
¢ivou elevaci aldosteronu tak muze byt dle nékterych
ndazor( pro diagnostiku postacujici.

Morfologicka diagnostika

K vysetfeni nadledvin je mozné pouzit CT nebo event.

MR. Obé metody maji vSak dvé podstatné nevyhody:

= velmi ¢asto se setkdvame s mikroadenomy/mikrohy-
perplaziemi pod limitem detekce obou metod, coz
plati i pro nejmoderné;si pfistroje

Obr. 2. Algoritmus diagnostického a terapeutického pristupu u primarniho hyperaldosteronzimu.

Upraveno podle [12]
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= s vékem stoupa pravdépodobnost afunkéni |éze na-
dledvin (az 7 % pacient( starSich 50 let m{ze mit tzv.
afunk¢ni tumor nadledvin) [14]

S ohledem na to, Ze chirurgické feseni nabizi moznost
trvalého vyléceni, méli bychom se snazit ve vétsiné pfi-
padu jednoznacné urcit typ primarniho hyperaldostero-
nizmu. Pokud pacient s pfipadnou operaci nesouhlasi,
nebo jsou kontraindikace, pak neni nutné doplrovat
dalsi testy a je mozné postupovat konzervativné. Ope-
ra¢ni feseni mizeme indikovat bez provedeni dalsich
testd pouze u mladych pacientd (vék < 40 let), s jedno-
zna¢nym nélezem adenomu na CT ¢ MRI (> 1 cm), vy-
znamnou hypokalemii < 3,0 mmol/l a vyrazné zvysenym
plazmatickym aldosteronem (= 30 ng/dl) [12].

Paklize se rozhodneme, Ze by pacient mohl byt kan-
didatem pfipadného chirurgického teseni, je nutné
provést separované odbéry aldosteronu z nadledvin-
nych Zil pfi katetrizaci (obr. 1).

Jediné pomoci tohoto vysetieni mame 3anci odlisit
unilaterdini od bilateralni nadprodukce a stanovit tak
definitivni terapeutickou strategii. Katetrizace nadled-
vinnych Zil se separovanymi odbéry ma vsak fadu na-
sledujicich uskali:

Technicka naro¢nost - kanylace tenkych nadledvin-
nych Zil, zejména pravé, je obtizna. Prava nadledvinna
zila je velmi kratka a ma navic relativné casto variabilni
odstup. Odebirané vzorky krve na hormonalni stano-
veni (kortizol, aldosteron) mohou tak pochazet z jiného
cévniho fecisté. Je vhodné pri vysetieni provadét rychlé
stanoveni kortizolu k ovéreni selektivity odbéru. Katet-
rizace suprarendlnich zil by se méla provadét jen zkuse-
nymi rentgenology v ramci hypertenznich center.

Nemame pfesna a jednoznacna guidelines pro-
vadéni (napf. nékterd pracovisté realizuji vysetfeni po
predchozi stimulaci ACTH, jina nikoliv atd) a interpre-
tace vysledk(. Mezi pracovisti mohou existovat velké
rozdily v hodnoceni selektivity, stranovych rozdila
¢i supresibility [3,15,16]. Podrobnd analyza pfesahuje
ramec tohoto ¢lanku.

Dfive provadéna scintigrafie nadledvin pomoci *'l-6-
B-jodometyl-19-norcholesterolu (NP 59) po supresi
dexametazonem se jiz opousti vzhledem k mensi vy-
téznosti a vysokym nakladtim. Urcitou perspektivu pro
diagnostiku skyta PET-CT znac¢enym "C-metomidatem,
zatim jen ve fazi vyzkumu [17].

Zékladni algoritmus diagnostického a Iécebného po-
stupu u PH uvadi obr. 2.

Zavéry
PH je nejcastéjsi formou sekundarni hypertenze s moz-
nosti vyléceni, a je proto nezbytna ¢asna diagnostika
tohoto onemocnéni s pfesnym odlisenim jednotlivych
forem a brzkym zahdjenim specifické terapie.
Laboratorni a morfologické diagnostické pristupy
byvaji vSak u PH komplikované a ovlivnéné fadou fak-
tor(. Proto by pacienti s podezfenim na PH méli byti vy-
Setfovani jen ve specializovanych centrech.
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