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Abstrakt 

 

Postižení srdce při hypertenzi je jedním z nejzávažnějších důsledků působení vysokého 

krevního tlaku. Morfologické a funkční změny srdce nejsou způsobeny jen efektem 

samotného tlakového přetížení, ale na jejich vzniku se podílejí další, hemodynamické i 

neurohumorální vlivy. V naší práci jsme se zaměřili na srovnání echokardiograficky 

detekovatelných morfologických a funkčních změn levé komory v důsledku esenciální 

hypertenze a hypertenze asociované s primárním hyperaldosteronismem (PHA) jako 

nejčastější příčinou sekundární, endokrinně podmíněné hypertenze.  

V první části práce jsme se zkoumali rozdíly v geometrii levé komory u mužů s PHA a 

esenciální hypertenzí po vyčlenění její nízkoreninové formy, u které jsme rovněž jako u PHA 

předpokládali efekt zvýšeného plazmatického objemu na remodelaci komory. U mužů 

s nízkoreninovými formami hypertenze jsme pozorovali větší endsystolický i enddiastolický 

rozměr levé komory, nižší relativní tloušťku stěn a častější výskyt excentrické hypertrofie ve 

srovnání s muži s normoreninovou esenciální hypertenzí. Zatímco rozměry dutiny LK 

pozitivně korelovaly s hladinou aldosteronu, tloušťka stěn levé komory byla asociována 

zejména s tíží hypertenze vyjádřené průměrnými krevními tlaky a počtem užívaných 

antihypertenziv. Změny v geometrii levé komory by mohly být vysvětleny právě jejím 

dlouhodobým objemovým přetěžováním u nízkoreninových forem hypertenze. 

Druhá část práce byla zaměřena na dlouhodobý vliv různých možností specifické léčby PHA, 

tedy adrenalektomii a konzervativní terapii spironolaktonem, na kontrolu arteriální hypertenze 

a reverzní remodelaci myokardu. Přestože oba léčebné přístupy dlouhodobě zlepšily kontrolu 

krevního tlaku, adrenalektomie se zdála být efektivnější ve snížení hmotnosti levé komory 

srdeční, protože dokázala zvrátit jak hypertrofii jejích stěn, tak dilataci její dutiny. 

Výsledky naší práce dále přispívají k hlubšímu pochopení patofyziologických změn 

vedoucích k rozvoji orgánových komplikací PHA.   

 

Klíčová slova: hypertenze, primární hyperaldosteronismus, systém renin – angiotensin – 

aldosteron, hypertrofie levé komory srdeční, echokardiografie 
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Abstract 

 

Myocardial damage is one of the most serious consequences of arterial hypertension. Changes 

in the heart structure and function develop not only due to pressure overload itself, but many 

other hemodynamic and neurohumoral factors contribute to their formation. Our work has 

compared echocardiohraphic strucutural anf functional changes of the left ventricle, caused by 

essential hypertension and hypertension associated with primary aldosteronism (PA) as the 

most common reason for secondary hypertension.    

The first part of our work focused on the differences in left ventricle geometry in men with 

PA and essential hypertension after separating it´s low-renin form (where, similarly to PA, the 

plasma volume expansion was considered to have the dominant effect on left ventricle 

remodelation). In men with low-renin forms of hypertension including PA, we observed 

greater both endsystolic and enddiastolic diameter of the left ventricle, lower relative wall 

thickness and more frequent eccentric type of hypertrophy when compared to essential 

hypertensives with normal renin levels. Whereas left ventricle cavity diameters were 

positively correlated to aldosterone levels, wall thicknesses were associated mainly with 

hypertension severity expressed as an average 24hour blood pressure and number of 

antihypertensives. Changes in the left ventricle geometry could be explained by long term 

volume overload in low-renin forms of hypertension. 

The second part was aimed to long-term effects of different possibilities of PA treatment, i.e. 

adrenalectomy and conservative treatment with spironolactone, on blood pressure control and 

reverse myocardial remodeling. Despite both therapeutic approaches improved blood pressure 

control, adrenalectomy seemed to be more effective in left ventricle mass reduction, because 

it successfully reversed both hypertrophy of the left ventricle walls and dilation of the cavity. 

The results of our work contribute to better understanding of physiopathological changes 

leading to the development of organ damage in PA.   

Key words: hypertension, primary aldosteronism, renin – angiotensin – aldosterone system, 

left ventricle hypertrophy, echocardiography    
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1. Úvod 

 

Kardiovaskulární onemocnění jsou celosvětově nejčastější příčinou úmrtí a arteriální 

hypertenze je jedním z nejvýznamnějších rizikových faktorů rozvoje těchto onemocnění 

(Kaplan 2010), zahrnujících ischemickou chorobu srdeční, srdeční selhání, cévní mozkové 

příhody, ischemickou chorobu dolních končetin a renální selhání. 

Postižení srdce při hypertenzi je jedním z nejzávažnějších důsledků působení vysokého 

krevního tlaku. Morfologické a funkční změny na srdci nejsou dle řady prací způsobeny jen 

efektem samotného tlakového přetížení, ale na jejich vzniku se podílejí další, hemodynamické 

i neurohumorální vlivy. Sledování změn v kardiovaskulárním systému u pacientů s nejčastější 

formou sekundární hypertenze, primárním hyperaldosteronismem, a jejich regrese po různých 

léčebných opatřeních ve srovnání s esenciálními hypertoniky, je ideální příležitostí 

k posouzení podílu vlivu zvýšeného krevního tlaku a dalších hemodynamických i 

neurohumorálních faktorů na rozvoj subklinického orgánového postižení u pacientů s různými 

formami arteriální hypertenze. 

V naší práci jsme se zaměřili na srovnání echokardiograficky detekovatelných 

morfologických a funkčních změn levé komory v důsledku hypertenze asociované 

s primárním hyperaldosteronismem a esenciální hypertenzí. Porovnali jsme rovněž efekt 

různých způsobů specifické léčby primárního hyperaldosteronismu, tedy farmakoterapii 

blokátorem mineralokortikoidních receptorů spironolaktonem a chirurgickou léčbu (tedy 

adrenalektomii) vedoucí k trvalé normalizaci hladin aldosteronu. Cílem této práce bylo rovněž 

nastínit některé patofyziologické mechanismy vedoucí k poškozování kardiovaskulárního 

systému u nemocných s různými formami hypertenze.  
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2. Esenciální hypertenze 

 

2.1 Patogeneze esenciální hypertenze 

Jako esenciální označujeme hypertenzi, u které není identifikovatelná primární vyvolávající 

příčina vzestupu krevního tlaku. Tento typ se vyskytuje asi u  90 % všech hypertoniků. 

Patogeneze esenciální hypertenze je komplexní a při jejím vzniku se uplatňuje celá řada 

mechanismů. Podkladem jsou geneticky podmíněné odchylky endogenních regulačních 

systémů, výsledný fenotyp je pak ovlivňován podmínkami vnějšího prostředí. Byla 

identifikována celá řada exogenních i endogenních faktorů, uplatňujících se při rozvoji 

arteriální hypertenze: zvýšená aktivita sympatického nervového systému (také daná 

důsledkem psychosociálních faktorů a stresu); dlouhodobý vysoký příjem soli a nízký příjem 

draslíku a vápníku; změny transportu iontů na celulární úrovni, nadprodukce vazokonstrikčně 

působících látek a hormonů ovlivňujících retenci sodíku; zvýšená nebo neadekvátní sekrece 

reninu s následnou nadprodukcí angiotensinu II a aldosteronu; nedostatek vazodilatačně 

působících látek, jako jsou oxid dusnatý, prostacykliny a natriuretické faktory; odchylky 

kallikrein – kininového systému ovlivňující cévní tonus a exkreci soli ledvinami. Dále se 

uplatňuje endoteliální dysfunkce, oxidativní stres, obezita, inzulinorezistence a diabetes 

mellitus. Všechny tyto odchylky mají dále vliv na inotropní stav myokardu a srdeční výdej, 

změny v malých rezistenčních cévách včetně odchylek v renální mikrocirkulaci,vaskulární 

remodelaci a sníženou compliance cévní stěny (Carretero and Oparil, 2000; Widimsky, 

2008b).     

Přestože lze se vznikem a rozvojem arteriální hypertenze spojit celou řadu faktorů, primární 

vliv mají zřejmě renální mechanismy (Guyton, 1992). Ostatní mechanismy buď zesilují 

(například sympatický nervový systém, vaskulární remodelace) nebo tlumí (natriuretické 

faktory, kallikrein – kininový systém) presorický efekt renální retence vody a soli. Mimo 

ovlivnění samotného krevního tlaku však tyto mechanismy modulují také rozvoj poškození 

cílových orgánů.     

 

 



- 8 - 
 

2.1.1. Genetické vlivy 

Mutace v genech velkého účinku, které způsobují monogenně podmíněné formy arteriální 

hypertenze s mendelovskou dědičností, jsou vzácné, jejich studium však může objasnit 

patofyziologické mechanismy uplatňující se v rozvoji obvyklejších forem arteriální 

hypertenze. Bylo již identifikováno více než 10 takovýchto genů, jejichž mutace ovlivňují 

zejména renální exkreci sodíku (Bartterův syndrom, Gitelmanův syndrom, Liddlův syndrom). 

To vedlo k myšlence dominantního vlivu renálních mechanismů i v patogenezi esenciální 

hypertenze. 

Ve velké většině případů je však vznik arteriální hypertenze dán interakcí mezi genetickým 

pozadím (geny malého účinku, polygenní typ dědičnosti) a vlivy vnějšího prostředí. Techniky 

genomové vazebné analýzy umožnily pátrání po kandidátních genech uplatňujících se 

v rozvoji esenciální hypertenze. Použitím těchto technik byla identifikována statisticky 

signifikantní vazba výše krevního tlaku na několik chromosomálních regionů včetně oblastí 

spojených s familiární kombinovanou dyslipidemií. Bylo objeveno mnoho genových mutací a 

polymorfismů s malým efektem na krevní tlak v obecné populaci, jejichž kombinace spolu 

s vlivem vnějšího prostředí však může vést k rozvoji primární hypertenze. Nejslibnější se 

zdají být studie polymorfismu genů pro angiotenzinogen, angiotenzinový receptor typu AT1, 

adducin, inzulinový receptor a genů pro NO syntázu. Například u amerických černochů je 

vyšší frekvence alely T235 genu pro angiotenzinogen (tzv. „gen otroků“) spojena s častějším 

výskytem sůl – senzitivní hypertenze (Widimsky, 2008). 

 

2.1.2.  Faktory zevního prostředí 

Z faktorů zevního prostředí se v patogenezi esenciální hypertenze uplatňují vysoký příjem 

soli, nedostatečný příjem draslíku, hořčíku a vápníku, vysoký kalorický příjem s rozvojem 

obezity a dlouhodobý stres (Widimsky, 2008).  

V populacích s nízkým příjmem sodíku (cca pod 3g soli za den) bývá průměrný tlak nízký a 

s věkem nedochází k jeho obvyklému zvyšování. Naproti tomu u populací s vysokým 

příjmem sodíku (cca nad 6g soli denně) byla prokázána korelace věkem podmíněného 

vzestupu krevního tlaku s výší denního příjmu soli. Pravděpodobně je tedy nutná určitá 

hranice přívodu sodíku, aby se uplatnil jeho efekt na zvýšení krevního tlaku. Tato hranice je 
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individuální a roli zde hrají i genetické vlivy (například sůl – senzitivní hypertenze u 

amerických černochů s vysokou prevalencí T-alely pro angiotenzinogen). Senzitivitu na sůl 

ovlivňují také další faktory, jako např. obezita, věk, aktivita systému renin – angiotenzin a 

sympatiku, diabetes mellitus a renální insuficience. Mimo zvýšený příjem natria se uplatňuje i 

snížená schopnost jeho exkrece ledvinami buď z primárně renálních příčin, nebo důsledkem 

zvýšené renální tubulární reabsorpce efektem endogenních působků (např. aldosteronu) (Izzo 

and Black, 2003; Weinberger, 1996). 

Zvýšený přívod draslíku snižuje jak systolický, tak i diastolický tlak a má protektivní vliv 

zvláště na výskyt cévních mozkových příhod (Whelton et al., 1997). Tento efekt je výraznější 

u hypertoniků a osob s vysokým příjmem sodíku. V observačních studiích byl nižší krevní 

tlak pozorován i u osob s vyšším příjmem kalcia a magnesia (Izzo and Black, 2003). 

S vysokým výskytem hypertenze je spojen rovněž nadměrný kalorický příjem a zejména 

abdominální typ obezity s kumulací tuku v dutině břišní a retroperitoneu. Tento typ obezity je 

často spojen se syndromem inzulinové rezistence, hyperinzulinemií, poruchou metabolismu 

glukózy a dyslipidemií (tzv. metabolický syndrom) (Reaven et al., 1996). 

Z patofyziologických mechanismů vzniku hypertenze u obézních jedinců se uplatňuje 

inzulinorezistence, zvýšený přívod a vyšší senzitivita na sodík a zvýšení aktivity 

sympatoadrenálního systému. Uvažuje se také vliv leptinu, hormonu produkovaného 

adipocyty, prostřednictvím ovlivnění sympatoadrenální aktivity (Haynes et al., 1997). 

V rozvoji arteriální hypertenze má podstatný vliv rovněž chronický stres. Krátkodobé 

vystavení stresu vede k přechodnému zvýšení krevního tlaku. Intenzita a trvání akutní 

stresové reakce jsou individuální. Nadměrná tlaková reakce na stres často předchází trvalé 

fixaci zvýšeného krevního tlaku. Opakované a chronické stresové stavy se mohou u 

predisponovaných osob podílet na rozvoji a klinické manifestaci arteriální hypertenze (Izzo 

and Black, 2003). 

 

2.1.3.  Sympatický nervový systém a neurální mechanismy  

V neurálním řízení krevního tlaku se uplatňuje řada centrálních a reflexních mechanismů. 

Sympatický nervový systém reguluje zejména akutní změny krevního tlaku a srdeční 

frekvence. Zvýšení sympatické aktivity se ve zvýšení krevního tlaku uplatní vazokonstrikcí, 



- 10 - 
 

podporou retence sodíku ledvinami, modulací iontového transportu, trofickým účinkem na 

cévní stěnu s následným vlivem na strukturální změny cév a myokardu včetně hypertrofie 

levé srdeční komory.  

Počáteční stadia hypertenze mohou být zahájena adrenergně řízenými vzestupy srdečního 

výdeje (hyperdynamickou cirkulací) a hypertenze dále udržována současnou vazokonstrikcí, 

vaskulární remodelací a změnami v autoregulačních mechanismech, které přetrvávají i po 

„normalizaci“ srdečního výdeje (Julius et al., 1991). Zejména u mladých jedinců bývá 

esenciální hypertenze asociována se zvýšenou tepovou frekvencí, zvýšeným srdečním 

výdejem, plazmatickými i močovými hladinami noradrenalinu, aktivitou postgangliových 

periferních sympatických nervů a zvýšeným tonem v periferní cirkulaci řízeným alfa 

adrenergními receptory (Martin and Victor, 2011). Hyperaktivita sympatiku se objevuje 

v časných stadiích esenciální hypertenze, ale také u některých dalších forem, včetně 

hypertenze asociované s obezitou, syndromem spánkové apnoe či chronickou renální 

insuficiencí. V těchto případech může být zvýšená aktivita sympatiku dána deaktivací 

inhibičních nervových drah (baroreceptory), aktivací drah excitačních (chemoreceptory 

karotických tělísek, renální aferentace), nebo cirkulujícím angiotensinem II, který aktivuje 

skupiny excitačních neuronů v mozkovém kmeni. Excitační a inhibiční dráhy jsou vedeny 

přes nucleus tractus solitarii k neuronům rostrální ventrolaterální prodloužené míchy, kde se 

nachází centrum sympatického nervového systému. Odtud vedou pregangliová vlákna 

k synapsím ve dřeni nadledvin (s následným uvolněním adrenalinu) a do paravertebrálních 

sympatických ganglií. Postgangliová vlákna, uvolňující noradrenalin, pak dále inervují srdce, 

cévní systém a ledviny (Kaplan et al., 2015). 

Mezi hlavní inhibiční reflexní mechanismy se řadí jednak vysokotlaké arteriální 

baroreceptory v karotickém sinu a oblouku aorty, jednak nízkotlaké kardiopulmonální 

baroreceptory v srdci a velkých žilách. Aktivace těchto baroreceptorů (vysokým krevním 

tlakem či zvýšeným plnícím tlakem srdce) vyvolají reflexní zvýšení parasympatické (a 

inhibici sympatické) eferentní aktivity, vedoucí ke snížení tepové frekvence a k periferní 

vazodilataci  (Guyenet, 2006). U pacientů s hypertenzí jsou baroreceptory nastaveny na vyšší 

hodnoty krevního tlaku. Baroreflexní řízení funkce sinusového uzlu bývá alterováno již u 

lehké hypertenze, zatímco řízení systémové vaskulární rezistence zůstává dlouho zachováno a 

jeho abnormality bývají pozorovány až v případě poruchy diastolické funkce levé komory 

srdeční  (Grassi et al., 2009). 
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Nejdůležitější excitační reflexní mechanismy vycházejí z chemoreceptorů karotických tělísek, 

z ledvin a kosterních svalů. Aktivace karotických tělísek hypoxií vede k aktivaci sympatiku a 

tyto opakované vzestupy jsou patogenetickým podkladem rozvoje arteriální hypertenze u 

pacientů se syndromem spánkové apnoe.  

Ledviny jsou bohatě inervovány senzorickými aferentními vlákny vedoucími do nucleus 

tractus solitarii, jejichž excitací dojde k reflexní sympatické aktivaci. K aktivaci těchto drah 

může dojít například metabolity vznikajícími při ischémii (adenosin), které se mohou tak 

podílet na patogenezi renovaskulární hypertenze; či uremickými metabolity (urea) s podílem 

na vzniku hypertenze u pacientů s chronickou renální insuficiencí  (Converse et al., 1992).  

Rovněž kosterní svalovina je inervována aferentními senzorickými nervovými vlákny, která 

signalizují mechanické a chemické změny během kontrakce. V průběhu svalové kontrakce tak 

dochází k reflexnímu zvýšení krevního tlaku a zvýšení srdečního výdeje nutného k adekvátní 

perfúzi svalu. Vystupňování tohoto reflexu může být příčinou neadekvátní hypertenzní reakce 

během zátěže (Vongpatanasin et al., 2011). 

Jak již bylo řečeno, sympatický nervový systém reguluje zejména krátkodobé změny krevního 

tlaku. Soustavná aktivace sympatiku se však podílí i na zvýšení krevního tlaku 

v dlouhodobém měřítku. Aktivace renálního sympatiku zvyšuje retenci sodíku (DiBona, 

2005), zároveň účinek noradrenalinu na α-1 receptorech představuje trofický stimulus pro 

myocyty srdce a cévního systému a podílí se na rozvoji jejich hypertrofie. 

 

2.1.4.  Renální mechanismy  

Sodík je hlavním extracelulárním kationtem, hlavní determinantou objemu extracelulární 

tekutiny, a tím také preloadu a srdečního výdeje. Zvýšený srdeční výdej může arteriální 

hypertenzi iniciovat, ale k jejímu udržování je třeba také vazokonstrikce periferních cév či 

zvýšená tuhost velkých tepen. Jsou popisovány dvě teorie volumodependentních mechanismů 

účinku sodíku na arteriální hypertenzi – teorie autoregulace a endogenních ouabain-like 

inhibitorů. Podle teorie autoregulace je renální retence sodíku iniciální fází všech 

hypertenzních stavů. Zvýšený plazmatický objem zvyšuje srdeční preload a tím v důsledku 

Frankova-Starlingova mechanismu i srdeční výdej a perfúzi periferních tkání. Tkáňová 

perfúze převyšuje metabolické nároky a dochází ke konstrikci rezistenčních arterií. Tímto 

mechanismem se sníží tkáňová hyperperfúze za cenu zvýšeného vaskulárního tonu a krevního 
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tlaku. V důsledku zvýšeného afterloadu se následně normalizuje srdeční výdej. Termín 

autoregulace vyjadřuje to, že vasokonstrikční odpověď vaskulárního řečiště je dána 

vlastnostmi hladkých svalů cévní stěny a nevyžaduje hormonální či nervové zprostředkování 

(Borst and Borst-De Geus, 1963; Guyton, 1992). 

Podle teorie endogenních ouabain-like inhibitorů může renální retence soli stimulovat buňky 

zona glomerulosa nadledvin k produkci glykosidů, které inhibují Na/K - ATPázu v buňkách 

hladkého svalstva cévní stěny a srdečního svalu. Zvýšený tok sodíkových iontů do buňky 

aktivuje Na/Ca pumpu, tím dochází ke zvýšení koncentrace Ca2+ v cytosolu, zesílení 

vazokonstrikce a srdeční kontraktility, ale také rozvoji srdeční i vaskulární hypertrofie 

(Iwamoto, 2007). 

V posledních letech bylo také objeveno několik mechanismů účinku sodíku na hypertenzi, 

které jsou nezávislé na zvýšeném vaskulárním volumu: 

 Malé zvýšení sérové koncentrace sodíku může zvýšit centrálním mechanismem 

aktivitu sympatického systému  (de Wardener et al., 2004). Zvýšená koncentrace 

sodíku v mozkomíšní tekutině je registrována sodíkovými kanály v subfornikálních 

orgánech  (Orlov and Mongin, 2007) 

 Extracelulární sodík stimuluje renální uvolnění NF-κB a dalších prozánětlivých 

cytokinů, což v ledvinách způsobuje chronický zánětlivý stav  (Rodriguez-Iturbe et al., 

2007) 

 Extracelulární sodík stimuluje produkci TGF-β. Tento profibroticky působící cytokin 

se podílí na vaskulární remodelaci a vzniku hypertenze  (Zacchigna et al., 2006) 

 Extracelulární sodík zvyšuje expresi receptorů pro angiotensin II 1. typu v ledvinách  

(Gu et al., 1998) 

 V přítomnosti vysokého příjmu soli se aldosteron stává srdečním, vaskulárním a 

renálním toxinem vedoucím k rozvoji zánětu a fibrózy, což nebylo pozorováno 

v případě restrikce příjmu soli  (Pimenta and Calhoun, 2006) 

K udržení sodíkové a vodní homeostázy ledviny za normálních okolností reabsorbují více než 

99% filtrovaného sodíku. 60% je reabsorbováno Na+/H+ pumpou v proximálním tubulu, 30% 

Na/K/2Cl transportérem v ascendentním raménku Henleovy kličky, 7% Na/Cl 

kontransportem v distálním stočeném tubulu a zbývající 2% v kortikálním sběrném kanálku 

epiteliálním sodíkovým kanálem.  U normotenzních jedinců při zvýšení krevního tlaku 

vzrůstá exkrece sodíku a vody ledvinami (mechanismem tlakové natriurézy), čímž dojde ke 
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zmenšení vaskulárního objemu a poklesu krevního tlaku.  Relativně malá změna perfúzního 

tlaku ledvin vede ke snížení reabsorbce sodíku, zejména ve dřeni ledvin, v ascendentním 

raménku Henleovy kličky (Cowley, 2008). U pacientů s arteriální hypertenzí dochází 

k resetování tohoto mechanismu, takže vodní bilance zůstává zachována, ale za cenu 

vysokého krevního tlaku. Na změně nastavení mechanismu tlakové natriurézy se podílejí 

zejména změny v tubulárním transportu sodíku při nezměněné glomerulární filtraci  (Cowley, 

2008). Obrázek č. 1 ukazuje, že v závislosti na typu renálního inzultu může být křivka 

závislosti krevního tlaku na příjmu soli posunuta doprava, či se mění její sklon  (Hall et al., 

1996). Tato změna pak odráží různou senzitivitu hypertenze k příjmu soli, kdy sůl-rezistetntní 

hypertenze je charakterizována paralelním posunem křivky doprava, zatímco u sůl-senzitvní 

hypertenze dochází současně ke změně sklonu křivky. 

 

Obrázek 1.: Resetování tlakové natriurézy u hypertenze (upraveno z Hall et al., 1996) 

 

Dřeň ledvin je velmi náchylná k ischemickým inzultům. Extrakce kyslíku ledvinami je již za 

normálních podmínek prakticky maximální a udržuje bazální aktivitu energeticky náročných 

sodíkových transportérů. Se zvýšením krevního tlaku musí k pokrytí nárůstu energetické 

potřeby dojít také ke zvýšení průtoku krve v ledvinách. Poruchy průtoku krve dření ledvin 

tedy způsobí i poruchy mechanismů tlakové natriurézy  (Cowley, 2008). 

Systém renin-angiotensin-aldosteron je hlavním mechanismem regulujícím renální přesuny 

sodíku. Stimulace AT1 receptorů v ledvinách vede k vasokonstrikci v jejich dřeni a zvyšuje 

reabsorpci sodíku. Angiotenzin II tak způsobuje posun křivky tlakové natriurézy doprava  
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(Hall et al., 1996). Zatímco AT1 receptory vedou k retenci sodíku, AT2 receptory podporují 

natriurézu mechanismem uvolnění NO (Carey and Padia, 2013). Angiotenzin II za normálních 

okolností spouští koordinovanou kalciem zprostředkovanou odpověď v pericytech sestupných 

vasa recta (vedoucí k vasokonstrikci), ale působí také v epiteliálních buňkách ascendentního 

raménka Henleovy kličky, kde způsobuje uvolnění NO, který difunduje do vasa recta a vede 

k jejich vasodilataci (Dickhout et al., 2002). Nepoměr mezi vasokonstrikčními a 

vasodilatačními faktory může vést k medulární ischemii, poruše mechanismu tlakové 

natriurézy a solí indukované hypertenzi.   

Na retenci sodíku ledvinami mediované AT1 receptorem se podílejí další dva mechanismy. 

Prvním je intrarenální dopaminergní systém. Dopamin je syntetizován z L-DOPA buňkami 

proximálního tubulu a svým účinkem na D1 receptory podporuje natriurézu. Druhým je 

endothelin, který v ledvinách svým účinkem na ET-B receptor způsobuje vazodilataci a 

natriurézu, zatímco jeho vazokonstrikční a prohypertenzní účinek je dán efektem na ET-A 

receptoru (Kohan, 2013). Vysoký přísun soli zvyšuje expresi endothelinu v ledvinách, zvyšuje 

krevní průtok dření ledvin cestou prostaglandinů a NO (Schneider et al., 2008) a inhibuje 

antinatriuretický efekt vazopresinu.  

V rozvoji sůl-senzitivní hypertenze byly identifikovány i některé další extrarenální 

mechanismy, jako dysfunkce natruretických peptidů  (Dries et al., 2005), inzulín  (Rodriguez-

Iturbe et al., 2007), aktivace renálního sympatického systému  (DiBona, 2005). 

 

2.1.5 Vaskulární mechanismy 

Strukturální a funkční změny v rezistenční cévním řečišti i ve velkých tepnách hrají zásadní 

roli ve vzniku i rozvoji hypertenze (Montezano and Touyz, 2014). Ve většině případů 

arteriální hypertenze je zvýšený odpor periferního cévního řečiště při normálním srdečním 

výdeji. Krevní tlak je podle Poiseuilleova zákona přímo úměrný srdečnímu výdeji, ale 

nepřímo úměrný čtvrté mocnině průměru cévy. Malá změna velikosti cévního průměru proto 

vyvolá velké změny krevního tlaku.   

Pro správnou funkci tepenného řečiště je kritická funkčnost endoteliální výstelky. Endoteliální 

dysfunkce jako hlavní příčina rozvoje arteriální hypertenze, ale také dalších 

kardiovaskulárních onemocnění, je charakterizována nerovnováhou mezi endoteliálními 

vazodilatačními (NO, EDHF) a vazokonstrikčně, prozánětlivě, protrombogenně a prorůstově 
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působícími faktory (endothelin, thromboxan, TGF-β). U hypertenze dochází k rozvoji 

vaskulárního zánětu, který hraje klíčovou roli v rozvoji hypertenze i jejích komplikací  

(Harrison et al.). 

Endotel krevních cév obsahuje enzym NO – syntázu, která je aktivována bradykininem, 

acetylcholinem či laminárním shear stresem. NO – syntáza konvertuje L – arginin na inertní 

citrullin a NO, který difunduje do buněk hladkého svalu cévní stěny a aktivuje G – kinázovou 

kaskádu, což vede k vazodilataci. Jedním z mechanismů endoteliální dysfunkce u hypertenze 

je produkce radikálů (superoxidového a H2O2), které interagují s NO a snižují tím jeho 

biologickou dostupnost (Paravicini and Touyz, 2008). Oxidativní stres aktivuje signální 

molekuly, které podporují buněčný růst, rozvoj zánětu, fibrózu a cévní remodelaci. Zdrojem 

superoxidu jsou čtyři hlavní enzymatické systémy: NADPH oxidáza (která je exprimována 

všemi typy vaskulárních buněk a je aktivována angiotensinem II a dalšími faktory)  

(Montezano and Touyz, 2014); NO – syntáza (produkující superoxid jen při deficitu L – 

argininu či kofaktoru tetrahydrobiopterinu) (Mueller et al., 2005); xanthin – oxidáza 

(produkující kyselinu močovou)  (Feig et al., 2013) a mitochondriální řetězec. 

Endoteliální dysfunkce, neurohormonální aktivace, vaskulární zánět a zvýšený krevní tlak 

vedou postupem času k remodelaci krevních cév, dochází k relativnímu zesílení medie cévní 

stěny v poměru k průměru lumen, a to v malých i velkých tepnách.  

Remodelace malých arterií je iniciována jejich vazokonstrikcí, která normalizuje napětí cévní 

stěny a nedochází k trofické odpovědi (Duprez, 2006). Buňky hladkého svalstva tak obklopují 

menší lumen, ale nedochází k zesílení medie, vzrůstá pouze poměr medie k průměru lumen. 

Tento proces se nazývá eutrofická remodelace. Snížením průřezu periferního cévního řečiště 

zvyšuje eutrofická remodelace systémovou cévní rezistenci, hlavní hemodynamickou 

determinantu diastolické hypertenze. Dominantní úlohu v tomto typu remodelace hraje  

RAAS  (Duprez, 2006). Angiotenzin II svým účinkem způsobuje zvýšení oxidativního stresu, 

aktivaci receptorových thyrosin kináz a působí proti protektivnímu účinku receptorů PPARγ.  

Naproti tomu je pro remodelaci velkých tepen charakteristická exprese genů, vedoucí k 

hypertrofii cévní medie stejně jako zvýšení poměru tloušťky medie k lumen  (Duprez, 2006). 

Tato hypertrofická remodelace není dána jen hypertrofií hladkých svalových buněk, ale díky 

aktivaci TGF-β také akumulací proteinů extracelulární matrix, jako je kolagen či fibronektin. 

Výsledné zvýšení tuhosti velkých tepen je podkladem vzniku izolované systolické hypertenze. 
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K mediátorům tohoto typu remodelace patří zvýšený shear stress, sympatický nervový systém 

a angiotensinem II indukovaný oxidativní stres  (Kaplan et al., 2015). 

 

2.1.6 Hormonální mechanismy: Systém renin – angotenzin – aldosteron 

(RAAS) 

Aktivace RAAS je jedním z nejdůležitějších mechanismů podílejících se na retenci sodíku 

ledvinami, rozvoji endoteliální dysfunkce, vaskulárního zánětu a remodelace a konečně také 

rozvoji hypertenze  (Montezano and Touyz, 2014). 

Renin je proteáza syntetizovaná juxtaglomerulárními buňkami v ledvinách. Štěpí 

angiotenzinogen (produkovaný játry) na angiotenzin I, který je dále pomocí ACE (angiotenzin 

konvertujícího enzymu) konvertován na angiotenzin II. Největší koncentrace ACE je 

v plicích, je ale také přítomen v srdci a krevních cévách (tkáňový ACE). Alternativní cestu 

konverze angiotenzinu I na angiotenzin II představuje chymáza, serinová proteáza přítomná 

v srdci a systémových cévách. Působení angiotenzinu II na AT1 receptoru (spřaženému s G – 

proteinem) aktivuje četné buněčné procesy podílející se na rozvoji hypertenze i jejích 

orgánových komplikací, včetně vazokonstrikce, zesílení oxidativního stresu, vaskulárního 

zánětu, vaskulární a srdeční remodelace a produkce aldosteronu nadledvinami. Aldosteron, 

angiotenzin II, a také renin a prorenin aktivují množství signálních cest, poškozujících 

kardiovaskulární systém (viz Obr. 2). U jiných metabolitů angiotenzinu I (angiotenzin 1-7) 

byly popsány naopak protektivní účinky v rámci hypertenze  (Kaplan et al., 2015).  
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Obrázek 2.: Systém renin - angiotenzin - aldosteron (upraveno z Kaplan et al., 2015) 

 

Angiotensin II je hlavním účinným peptidem RAAS. Jsou známy 2 typy receptorů pro 

angiotensin II, jedná se o receptory spřažené s G-proteinem. AT1 receptory jsou hojně 

exprimovány v srdci, cévách, ledvinách, nadledvinách, játrech a mozku a jejich aktivace vede 

k většině známých hypertenzních účinků angiotensinu II. Stimulací AT1 receptorů dochází 

rovněž k již zmíněné aktivaci cévní NADPH oxidázy a vzestupu oxidativního stresu. Zvýšená 

aktivace signálních cest spouštěných AT1 receptorem se rovněž uvádí jako vysvětlení pro 

současný výskyt hypertenze a inzulinové rezistence. Druhý typ receptorů, AT2, se u 

dospělých jedinců nachází jen ve dřeni nadledvin, děloze, ovariích, vaskulárním endotelu a 

určitých oblastech mozku. U potkanů bylo prokázáno, že stimulace AT2 receptorů působí 

protichůdně oproti účinkům vyvolaným aktivací AT1, dochází k vazodilataci cestou 

bradykininu a NO. Úloha AT2 receptorů u lidí však zůstává nejasná (Kaplan et al., 2015).  

Aktivace RAAS představuje účinný krátkodobý regulační mechanismus působící proti 

hypovolemické hypotenzi. Účinkem aldosteronu na cytosolové mineralokortikoidní receptory 

v epitelových buňkách sběrných kanálků ledvin dochází k přesunu sodíkových kanálů 

z cytosolu na povrch epiteliální membrány, tím se zvýší reabsorpce sodíku a dochází ke 

zvýšení plazmatického objemu. V přítomnosti vysokého příjmu soli a hypertenze by systém 
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RAAS měl být kompletně suprimován, jakákoli aktivita RAAS je v tomto případě 

neadekvátní (Victor, 2007). U normotenzních jedinců vzrůstá riziko rozvoje hypertenze se 

zvyšující se hladinou aldosteronu i v rozmezí jeho normální plazmatické koncentrace  (Vasan 

et al., 2004).   

Mineralokortikoidní receptory jsou bohatě zastoupeny i ve tkáních mimo ledviny, v důsledku 

působení aldosteronu tedy dochází k poškození kardiovaskulárního systému i extrarenálními 

mechanismy  (Briet and Schiffrin, 2013). Aldosteron zesiluje angiotensinem II navozený 

vaskulární zánět a remodelaci cév  (Kasal et al., 2012). Stimulací mineralokortikoidních 

receptorů v srdci a ledvinách cirkulujícím aldosteronem dochází u hypertoniků k rozvoji 

kardiální a renální fibrózy (Kusche-Vihrog et al., 2014). Interakcí s receptory 

v cirkumventrikulárních orgánech mozkového kmene aldosteron přispívá ke zvýšení aktivity 

sympatiku. Zdá se však, že aldosteron tyto změny způsobuje pouze v případě vysokého 

příjmu soli  (Korte et al., 2014; Williams et al., 2005), což je nově vysvětlováno „feed-

forward“ aktivací epiteliálních sodíkových kanálů vysokou koncentrací sodíku  (Korte et al., 

2014).    

Prorenin byl dlouho považován za neaktivní prekurzor reninu, jehož jedinou funkcí je štěpit 

angiotensinogen. V poslední době se však ukazuje, že také prorenin a renin mohou přímo 

poškozovat kardiovaskulární systém a ledviny (Laragh, 2001). V případě vazby proreninu na 

nedávno objevený (pro)reninový receptor v srdci a ledvinách dochází k otevření 

aminokyselinového řetězce překrývajícího vazebné místo pro angiotenzinogen (tento řetězec 

je při klasické aktivaci proreninu enzymaticky odštěpen) a tento neenzymatický proces plně 

aktivuje renin (Danser, 2006). Výsledkem aktivace je zvýšená produkce TGFβ, depozice 

kolagenu a fibróza (Huang et al., 2006). 

 

2.1.6.1.  Plazmatická reninová aktivitaa arteriální hypertenze 

Stanovení plazmatické reninové aktivity (PRA) představuje klinický index aktivace RAAS. 

Může být ovlivněna mnoha faktory (Tab. 1). Prakticky všichni pacienti s primárním 

hyperaldosteronismem mají suprimovanou PRA, naopak pacienti s renovaskulární hypertenzí 

jsou typičtí vysokými hodnotami, u pacientů s esenciální hypertenzí se hodnota PRA může 

pohybovat v širokém rozmezí. 
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Samotné zvýšení krevního tlaku, a to zejména u sůl senzitivní hypertenze se zvýšením 

plazmatického volumu, by mělo vést ke kompletní zpětnovazebné supresi PRA. U většiny 

pacientů s esenciální hypertenzí však k této supresi nedochází. Vysvětlení tohoto jevu bylo 

navrženo několik. Sealy et al.  (Sealey et al., 1988) předpokládali mechanismus heterogenity 

nefronů, s excesivní produkcí reninu v subpopulaci ischemických nefronů. Esler et al.  (Esler 

et al., 1977) zvažovali vysoký podíl neurogenních mechanismů s vysokou aktivací 

sympatického nervového systému u pacientů s vysokoreninovou hypertenzí. Hollenberg a 

Williams (Williams et al., 1992) navrhli koncept nonmodulace – poruchy zpětnovazebné 

regulace RAAS v ledvinách a nadledvinách. 

 

Snížená PRA Zvýšená PRA 

Expanze plazmatického objemu 

     Zvýšený příjem soli 

     Primární retence soli 

            Liddlův syndrom 

            Gordonův syndrom 

     Nadbytek mineralokortikoidů 

Primární hyperaldosteronismus 

            Cushingův syndrom 

            Kongenitální adrenální hyperplázie 

            Nadbytek 18-hydroxysteroidů 

            Inhibice 11β-OH-steroiddehydrogenázy                                                                        

(lékořice) 

Snížený plazmatický objem 

     Restrikce sodíku 

     Ztráty tekutin 

             Navozené diuretiky 

             Gastrointestinální ztráty 

             Krvácení 

Snížený efektivní plazmatický objem 

     Vzpřímená pozice 

     Cirhóza s ascitem 

     Nefrotický syndrom 

Snížený renální perfuzní tlak 

     Renovaskulární hypertenze 

Inhibice sympatického systému 

      Autonomní dysfunkce 

      Léčba betablokátory 

      Léčba centrálně působícími antihypertenzivy  

     Akcelerovaná – maligní hypertenze 

     Chronická onemocnění ledvin  

     (renin dependentní) 

     Juxtaglomerulární hyperplazie 

Hyperkalemie Aktivace sympatiku 

Snížená koncentrace substrátů reninu  

      Léčba androgeny 

     Terapie přímými vazodilatátory 

     Feochromocytom 

Úbytek renální tkáně 

      Hyporeninový hypoaldosteronismus 

      Chronická onemocnění ledvin 

      (volumodependentní) 

      Anefrie 

      Vyšší věk 

     Stres, fyzická zátěž, hypoglykemie 

     Hyperthyreóza 

     Sympatomimetika (kofein) 

Hypokalemie 

Zvýšená koncentrace substrátů reninu 

     Těhotenství 

Neznámé 

      Nízkoreninová esenciální hypertenze 

      Černá rasa 

Terapie estrogeny 

Autonomní hypersekrece reninu tumory 

Snížená zpětnovazebná inhibice  

     Nízké hladiny angiotenzinu II (léčba 

ACEi) 

Neznámé 

     Vysokoreninová esenciální hypertenze 

Tabulka 1: Klinické stavy ovlivňující PRA (upraveno z Kaplan, 2015) 
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2.1.6.2 Nízkoreninová esenciální hypertenze 

Jedním z předpokládaných mechanismů vzniku nízkoreninové hypertenze je expanze 

plazmatického volumu, ať již v přítomnosti či nepřítomnosti nadbytku mineralokortikoidů. 

Velká část prací však u těchto pacientů nedokázala prokázat zvýšený plazmatický objem 

(Sagnella, 2001) ani zvýšenou koncentraci mineralokortikoidů  (Pratt et al., 1999). 

Podle práce Laragha a Sealeyho  (Laragh and Sealey, 2003) může různá plazmatická reninová 

aktivita ukazovat na relativní podíl dvou hlavních hemodynamických determinant, tedy 

expanze plazmatického objemu a vazokonstrikce, v patogenezi hypertenze (viz Obr. 3), kdy u 

pacientů s vysokou PRA se v rozvoji hypertenze uplatňuje především angiotensinem II 

vyvolaná vazokonstrikce arteriol, zatímco dominantním mechanismem u nízkoreninové 

hypertenze je zvýšení plazmatického objemu. 

 

 

Obrázek 3.: Uplatnění hemodynamických determinant hypertenze při různé PRA (upraveno 

podle Vikrant, S. Ind Ac Clin Med 2001; 2: 141-161) 

 

V souladu s touto teorií byl v některých klinických pracích u pacientů s nízkoreninovou 

hypertenzí pozorován vyšší pokles krevního tlaku po diureticích než u pacientů 

s normoreninovou hypertenzí (Laragh, 1973; Vaughan et al., 1973), jiné práce však tuto 

souvislost neprokázaly  (Ferguson et al., 1977; Holland et al., 1979). Recentnější krátkodobé 

V
A
Z
O
K
O
N
S 
T
R 
I 
K
C
E 

P 
L
A
Z
M
. 
V
O
L
U
M 



- 21 - 
 

studie ale rovněž ukazují, že nízká PRA predikuje větší iniciální pokles krevního tlaku po 

thiazidových diureticích, zatímco vysoká PRA po ACE inhibitorech či sartanech; rozdíl 

v efektu je však relativně malý  (Canzanello et al., 2008; Suonsyrja et al., 2008; Turner et al., 

2001). 

 

2.2 Orgánové komplikace arteriální hypertenze 

2.2.1 Srdce 

Arteriální hypertenze představuje jeden z hlavních rizikových faktorů kardiovaskulární 

morbidity a mortality. Zvyšuje více než dvojnásobně riziko ischemické choroby srdeční a 

náhlé srdeční smrti a více než ztrojnásobuje riziko rozvoje srdečního selhání (Kannel, 1996). 

Pacienti s arteriální hypertenzí často vykazují abnormality srdeční struktury a funkce, 

zahrnující hypertrofii levé komory srdeční, její systolickou a diastolickou dysfunkci až do 

rozvoje manifestního srdečního selhání. Mechanismy vzniku a důsledky hypertrofické 

odpovědi myokardu na arteriální hypertenzi jsou podrobně popsány v samostatné kapitole 

(4.1).  

Hypertrofie LK také souvisí s rozvojem ischemické choroby srdeční. Významným způsobem 

snižuje zásobení myokardu kyslíkem několika způsoby. Koronární průtoková rezerva je u 

hypertonického srdce snížena v důsledku omezené vazodilatace i při normálním 

koronarografickém nálezu. Přítomné cévní změny vedou k zúžení arteriálního lumen ve 

prospěch tloušťky cévní stěny, dochází k rozvoji hypertenzní koronární mikroangiopatie. Na 

snížení koronární rezervy se dále podílí i prodloužení difuzní dráhy pro kyslík při hypertrofii 

svalových vláken. Klinickými důsledky jsou pak ischemie myokardu, srdeční selhání, maligní 

komorové arytmie a náhlá smrt (Widimsky, 2008). Hypertonici prodělají častěji než 

normotenzní populace němou ischemii myokardu a mají horší prognózu (Kaplan et al., 2015).  

U pacientů s arteriální hypertenzí byl také pozorován vyšší výskyt arytmií. Arteriální 

hypertenze je jedním z nejvýznamnějších rizikových faktorů výskytu nonvalvulární fibrilace 

síní (Widimsky, 2008). Riziko fibrilace síní se u hypertoniků zvyšuje s věkem, tíží hypertenze 

a velikostí levé srdeční síně, snižuje se naopak správnou terapií arteriální hypertenze 

k cílovým hodnotám kolem 120/80mmHg (Kaplan et al., 2015). Hypertrofický myokard levé 

komory a zmnožení extracelulární pojivové tkáně s myokardiální fibrózou může být díky 
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změnám v rychlostech vedení vzruchu také zdrojem maligních komorových arytmií 

(Widimsky, 2008). 

 

2.2.2 Velké a malé tepny 

Působením vysokého krevního tlaku dochází k remodelaci velkých i malých tepen a tím 

k rozvoji možných komplikací nedostatečně léčené arteriální hypertenze. Mechanismy 

vedoucí k vaskulární remodelaci jsou podrobněji popsány v kapitole 4.2. 

Arteriální hypertenze patří mezi jeden z nejvýznamnějších rizikových faktorů vzniku a 

progrese aneurysmatu břišní aorty. Zatímco u pacientů s lehkou hypertenzí je prevalence 

tohoto onemocnění nízká, u pacientů s těžkou hypertenzí stoupá až k 11% (Simon et al., 

1996). Komplikací neléčené či nedostatečně léčené hypertenze může být i disekce aorty. U 

pacientů s arteriální hypertenzí se častěji popisuje disekce v distálním úseku aorty, na které se 

mimo samotné hypertenze podílí i akcelerovaná ateroskleróza (Kaplan et al., 2015). 

U hypertoniků dochází také k remodelaci karotického řečiště, kde zvýšení tloušťky 

intimomediálního komplexu dobře predikuje zvýšené riziko nejen cévních mozkových příhod, 

ale také ischemické choroby srdeční a je dobrým prognostickým znakem k posouzení 

hypertenzního postižení tepen  (O'Leary et al., 1999; Prati et al., 2008). 

 

2.2.3. Cerebrovaskulární komplikace 

Cévní mozkové příhody jsou třetí nejčastější příčinou úmrtí v rozvinutých zemích. Jsou také 

nejčastější příčinou vzniku a rozvoje kognitivního deficitu a vaskulární demence  (Ivan et al., 

2004). Arteriální hypertenze se řadí mezi nejdůležitější rizikové faktory cévních mozkových 

příhod a následné vaskulární demence (Kannel, 1996; Rigaud et al., 2000; Sierra and Coca, 

2007), podílí se rovněž na změnách v mikrovaskulární cirkulaci, díky kterým dochází 

k poškozování bílé hmoty mozkové a lakunárním infarktům  (Sierra and Coca, 2007). 

Arteriální hypertenze zapříčiňuje asi 50% cévních mozkových příhod (Gorelick, 2002). 

Pacienti s arteriální hypertenzí mají 3-4krát vyšší riziko vzniku cévní mozkové příhody ve 

srovnání s normotenzními jedinci a toto riziko se proporcionálně zvyšuje se zvyšujícími se 
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hodnotami krevního tlaku. Izolovaná systolická hypertenze je dokonce významnějším 

rizikovým faktorem cévních mozkových příhod než věk  (Rigaud et al., 2000).  

Téměř 80% cévních mozkových příhod u hypertoniků je ischemických, 15% hemoragických 

a v 5% se popisuje subarachnoideální krvácení (Donnan et al., 2008). Tiché mozkové infarkty 

prokázané pomocí nukleární magnetické rezonance mají u hypertoniků prevalenci až 43%  

(Vermeer et al., 2007). Výskyt cévních mozkových příhod stoupá s věkem a závisí především 

na hodnotách systolického krevního tlaku, který je lepším prediktorem rizika než tlak 

diastolický.  

U velmi vysokých hodnot krevního tlaku může docházet k rozvoji hypertenzní encefalopatie. 

Mozkové tepny mají za normálních okolností schopnost značné myogenní autoregulace 

vaskulárního tonu, která zabezpečuje konstantní průtok a prokrvení mozku. Při hodnotách 

krevního tlaku nad 250mmHg je však možnost autoregulační ochrany vyčerpána, dochází 

k segmentální dilataci cév, poškození cerebrovaskulární bariéry a rozvoji edému mozku. Při 

dlouhotrvajícím vysokém tlaku dochází k parciální adaptaci. Asi 15% cévních mozkových 

příhod vzniká v prvním měsíci po vysazení antihypertenzní medikace v důsledku akutního 

zvýšení krevního tlaku (Widimsky, 2008). 

 

2.2.4. Ledviny 

V důsledku arteriální hypertenze dochází ke specifickému poškozování intrarenálních arteriol. 

Zmnožením kolagenu hypertrofuje lamina media a následně dochází k zúžení arteriálního 

lumen, čímž stoupá vaskulární rezistence. Typické je i zmnožení hyalinu, který v pokročilých 

stadiích nahrazuje složky fyziologicky strukturované arteriální stěny. U části pacientů dochází 

k rozvoji fokálně segmentální glomerulosklerózy. Při progredujícím renálním poškození se 

k morfologickým změnám glomerulů přidávají také tubulointersticiální změny. Tyto změny 

jsou inicializovány působením vazoaktivních substancí (angiotenzinu II, endotelinu), 

lokálních imunologických mechanismů, autokrinním a parakrinním uvolněním cytokinů, 

chemokinů a růstových faktorů infiltrací intersticiálního prostoru zánětlivými buňkami, 

následnou aktivací a proliferací fibroblastů vedoucí až k fibróze intersticia a atrofii tubulů 

(Teplan, 2006). 

Hypertenzní poškození ledvin se projevuje snížením glomerulární filtrace, rozvojem 

proteinurie či progresí chronického renálního selhání  (Kaplan et al., 2015). Časným projevem 

hypertenzního poškození ledvin je mikroalbuminurie (Cirillo et al., 2008). U hypertoniků 

dochází ke zvýšenému transglomerulárnímu průniku albuminu několika mechanismy 
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zahrnujícími hyperfiltraci, abnormality glomerulární bazální membrány, dysfunkci endotelu a 

přítomnost nefrosklerózy (Redon and Pascual, 2006). Mikroalbuminurie je časným, 

významným a nezávislým prediktivním faktorem kardiovaskulárního rizika u hypertoniků  

(Bohm et al., 2007), a toto riziko se dále zvyšuje se snižující se glomerulární filtrací (Farbom 

et al., 2008).  

Arteriální hypertenze vede k chronickému renálnímu selhání i následkem ztráty autoregulační 

schopnosti ledvin, která za fyziologických podmínek brání přenosu zvýšeného krevního tlaku 

na glomeruly (Bidani and Griffin, 2004). Léčbou a snížením krevního tlaku můžeme zpomalit 

či zastavit progresi renálního selhání a také snížit výskyt kardiovaskulárních příhod (Ibsen et 

al., 2008). 
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3. Sekundární hypertenze 

 

V případě sekundární hypertenze je zvýšení krevního tlaku důsledkem jiného, přesně 

definovaného patologického stavu. Vyskytuje se u 5 – 10% pacientů s hypertenzí. Mezi 

nejčastější příčiny sekundární hypertenze patří: 

- endokrinopatie: primární hyperaldosteronismus při nadprodukci aldosteronu, 

feochromocytom s nadprodukcí katecholaminů, Cushingův syndrom při nadprodukci 

kortizolu, u některých pacientů rovněž primární hyperparathyreóza, akromegalie, 

hyperthyreóza, vzácně hyperreninismus či hypertenzní formy adrenogenitálního syndromu; 

-  renální a renovaskulární: onemocnění ledvinného parenchymu, resp. stenóza renální 

tepny 

- hypertenze vyvolaná podáváním léků: glukokortikoidy, kontraceptiva, NSA, 

imunosupresiva 

-  hypertenze v těhotenství 

-  hypertenze při koarktaci aorty  

-  syndrom spánkové apnoe 

 

Význam správné diagnostiky sekundární hypertenze spočívá v možnosti její specifické 

terapie, a to nejen medikamentózní, ale v řadě případů i invazivní či chirurgické, s nadějí na 

kompletní vyléčení hypertenze. 

 

3.1 Primární hyperaldosteronismus 

Primární hyperaldosteronismus (PHA) je nejčastější příčinou endokrinně podmíněné 

hypertenze. Poprvé byl popsán J. W. Connem již v roce 1954, v témže roce, kdy byl objeven 

nový steroidní hormon s mineralokortikoidním účinkem, pojmenovaný aldosteron. PHA je 

charakterizován neadekvátní produkcí aldosteronu kůrou nadledvin, nezávislou na systému 

renin-angiotensin, a také potlačenou sekrecí reninu. Vysoké koncentrace aldosteronu vedou 

k retenci sodíku a vody a naopak ke ztrátám draslíku močí, což vede k typickým příznakům 

tohoto onemocnění, tedy arteriální hypertenzi a tendenci k hypokalémii. Zdaleka ne vždy je 

však hypokalémie vyjádřena, ve skutečnosti se vyskytuje jen u 9-37% pacientů s primárním 

hyperaldosteronismem (Mulatero et al., 2004). Tento fakt byl zřejmě příčinou nízkého 
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záchytu tohoto onemocnění v minulosti, kdy právě jen přítomnost hypokalémie byla důvodem 

k podrobnějšímu vyšetřování. Poslední práce ukazují, že prevalence PHA mezi nemocnými 

s arteriální hypertenzí je pravděpodobně daleko vyšší než dříve odhadované 1%  (Mulatero et 

al., 2004; Plouin et al., 2004). Ve velké prospektivní studii PAPY (Primary Aldosteronism 

Prevalence in Hypertensives) (Rossi et al., 2006) byla prevalence tohoto onemocnění 

v neselektované populaci hypertoniků až 11,2%. Ukazuje se také, že prevalence PHA stoupá s 

rostoucí tíží hypertenze a zejména v případě těžké hypertenze se jedná až o 19% pacientů  

(Štrauch et al., 2003). Ke zvýšení frekvence záchytu zřejmě nejvíce přispěla přesnější 

diagnostika tohoto onemocnění v důsledku více využívaného testu poměru aldosteron / renin  

(Gordon, 2004). Onemocnění se nejčastěji vyskytuje u pacientů mezi 30. a 50. rokem, častěji 

u žen než u mužů. 

 

3.1.1 Patofyziologie primárního hyperaldosteronismu  

3.1.1.1 Regulace sekrece aldosteronu 

Množství aldosteronu, které je schopna zona glomerulosa kůry nadledvin skladovat, je 

omezené a k udržení vodní a elektrolytové homeostázy je tedy nutná správná regulace jeho 

syntézy z cholesterolu. V regulačních mechanismech produkce a uvolňování aldosteronu se za 

fyziologických podmínek uplatňuje jak aktivace transkripce, tak posttranskripční modifikace 

steroidogenních enzymů. Pro syntézu aldosteronu je však limitující zejména konverze 11 -

deoxykortikosteronu na aldosteron pomocí aldosteron – syntázy.  Exprese genu CYP11B2, 

který kóduje aldosteron – syntázu, je regulována zejména angiotensinem II a extracelulární 

koncentrací draslíku. Již velmi malá změna extracelulární koncentrace kalia spouští 

signalizační kaskádu, která je zahájena influxem kalcia do buňky skrz kalciové kanály typu T 

a L. Intracelulární koncentrace kalcia se zvyšuje také působením angiotensinu II, uvolněním 

z intracelulárních zásob. Kalcium po navázání na protein kalmodulin aktivuje 

kalcium/kalmodulin dependentní proteinkinázy I a IV, které dále aktivují množství 

transkripčních faktorů (např. NURR1, NGFIB, ATF1). Tyto transkripční faktory se vážou na 

promotorová místa genu CYP11B2 a aktivují transkripci a syntézu aldosteron – syntázy 

(Beuschlein, 2013). 

V roce 2008 byla popsána nová, vzácná autosomálně dominantně dědičná forma PHA 

s bilaterální masivní hyperplazií nadledvin a špatnou odpovědí na antagonisty 

mineralokortikoidních receptorů, označená jako familiární hyperaldosteronismus typu III. 
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Jako příčina tohoto onemocnění byla recentně identifikována bodová mutace v genu KCNJ5 

kódující jeden z podtypů draslíkových kanálů v buňkách zona glomerulosa (Choi et al., 

2011). Co je však důležitější, mutace v genu KCNJ5 byly následně v multicentrických 

studiích nalezeny až u 40% sporadických aldosteron produkujících adenomů  (Mulatero et al., 

2013) a předpokládá se, že jiné mutace v tomto genu by se mohly podílet i na vzniku 

bilaterální hyperplazie.  

Hlavními fyziologickými regulátory syntézy aldosteronu jsou tedy angiotenzin II a sérová 

koncentrace draselných iontů (K+), které ruší vysokou vodivost pro K+ a tím depolarizují za 

klidových podmínek hyperpolarizovanou membránu buněk zona glomerulosa. Touto 

depolarizací dochází k otevření voltážově řízených vápníkových kanálů a zvýšení 

intracelulární koncentrace Ca2+ , která následně stimuluje syntézu aldosteronu. Zmíněná 

bodová mutace v genu KCNJ5, který kóduje jeden z podtypů draslíkového kanálu (GIRK4 – 

G-protein-activated inward rectifier K+ channel 4) mění selektivitu tohoto kanálu, v důsledku 

čehož dochází k influxu Na+ iontů, depolarizaci a následnému otevření vápníkových kanálů a 

trvalé syntéze aldosteronu (Mulatero et al., 2013). 

U pacientů s aldosteron produkujícím adenomem byly již identifikovány somatické mutace i 

v dalších genech. Mutace v genu ATP1A1 kódujícím α – podjednotku Na+, K+ - ATPázy 

snižuje fyziologickou aktivitu tohoto enzymu. Tím opět dochází k depolarizaci membrány 

buněk zona glomerulosa a trvalé produkci aldosteronu. Naproti tomu mutace v genu ATP2B3, 

který kóduje Ca2+ - ATPázu (PMCA3 – plasma membrane calcium-transporting ATPase 3) 

vede k depolarizaci membrány cestou zvýšení intracelulárního kalcia díky poruše jeho 

recyklace (viz obr. 4). 
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Obrázek 4.: Fyziologická regulace sekrece aldosteronu a genetické mutace vedoucí 

k autonomní nadprodukci aldosteronu (Beuschlein, 2013) 

a) Hyperpolarizovaný stav buněk zona glomerulosa za klidových podmínek 

b) Fyziologická regulace angiotenzinem II 

c) Důsledek mutace genu KCNJ5 

d) Důsledek mutace genu ATP1A1 

e) Důsledek mutace genu ATP2B3 

Vysvětlení viz text. Zdroj: Beuschlein, F. Regulation of aldosterone secretion: From 

physiology to disease. European Journal of Endocrinology (2013) 168; R85-R93 (Beuschlein, 

2013) 

 

 

3.1.1.2 Patofyziologické důsledky nadprodukce aldosteronu  

Většina známých fyziologických i patofyziologických účinků aldosteronu se uskutečňuje 

prostřednictvím jeho vazby na mineralokortikoidní receptory  (Fuller and Young, 2005), které 

se vyskytují nejvíce v buňkách distálního tubulu, ale můžeme je nalézt i v buňkách sběrných 

kanálků a v epiteliálních buňkách slinných žláz a tlustého střeva i dalších tkáních. 

Mineralokortikoidní receptory jsou v neaktivním stavu lokalizovány v cytoplasmě. Po 

navázání aldosteronu a vytvoření ligand – receptorového komplexu dochází k jeho 

konformační změně a translokaci do jádra buňky. Zde vazbou na promotory reguluje genovou 

transkripci  (Arriza et al., 1987). Aldosteron se snadno váže na mineralokortikoidní receptory 

i v přítomnosti mnohem vyšších koncentrací glukokortikoidů (řádově 100 násobných), které 

mají k těmto receptorům stejnou afinitu. Specificitu vazby aldosteronu zajišťuje enzym 11- β-



- 29 - 
 

hydroxysteroiddehydrogenáza, která mění kortikosteron na kortizon, který se na 

mineralokortikoidní receptor neváže  (Farman and Rafestin-Oblin, 2001).  

Aldosteron aktivací mineralokortikoidních receptorů stimuluje reabsorci Na+ prostřednictvím 

zvýšení exprese thiazid – senzitivního Na+, Cl- kotransportéru v apikální membráně buněk 

distálního tubulu, amilorid – senzitivního epiteliálního Na+ kanálu (ENaC) ve sběrných 

kanálcích; a chloridy – reabsorbujícího proteinu (pendrinu) v kortikální části sběrných 

kanálků  (Blazer-Yost et al., 1998; Kim et al., 1998; Verlander et al., 2003). Současný účinek 

aldosteronu na ENaC a pendrin má synergistický efekt na regulaci krevního tlaku a 

plazmatického objemu (Soleimani et al., 2012). Výsledkem je zvýšená reabsorpce Na+ a 

expanze plazmatického objemu (Muto, 1995). Natrium je v ledvinách vyměňováno za kalium 

a protony vodíku, což vede ke zvýšené kaliuréze a acidifikaci moči. Proximální i distální 

reabsorpce bikarbonátu vede k metabolické alkalóze, jejíž tíže se odvíjí od stupně 

hypokalémie. Natrémie u pacientů s primárním hyperaldosteronismem nebývá obvykle 

vysoká, neboť se uplatňuje tzv. „escape fenomén“ sodíku do moči (Opocher et al., 1992), 

nejspíše v důsledku aktivace natriuretických peptidů a zvýšeného renálního perfúzního tlaku.  

Hypokalémie se vyskytuje buď v důsledku absolutní deplece při ztrátách kalia močí, nebo 

změnou distribuce draselných iontů mezi intracelulárním a extracelulárním prostorem  

(Young and Jackson, 1982). V kůře ledvin aldosteron konstantně stimuluje reabsorpci sodíku 

a sekreci draslíku, nicméně přes zvýšenou sekreci draslíku v kortikální části ledvin se celková 

renální exkrece obvykle nemění (Rabinowitz, 1996; Young and Jackson, 1982). V kůře ledvin 

sice aldosteron zvyšuje expresi draslíkových kanálů, které draslík vylučují, nicméně také 

stimuluje H+, K+ - ATPázy v kůře i dřeni ledvin, které naopak draslík reabsorbují (Greenlee et 

al., 2011). Hlavním mechanismem vzniku hypokalémie u pacientů s primárním 

hyperaldosteronismem by tak mohla být stimulace ubikvitních Na+, K+ - ATPáz podporujících 

transmembránový přesun draslíku z extracelulárního do intracelulárního kompartmentu  (Bia 

and DeFronzo, 1981; Rabinowitz, 1996; Young and Jackson, 1982).  

Aldosteron se uplatňuje v regulaci krevního tlaku několika mechanismy zahrnujícími účinky 

na ledviny, kardiovaskulární systém, centrální nervový systém a endokrinní systém. Tento 

komplexní efekt vysvětluje obvykle přítomnou obtížně kontrolovatelnou, rezistentní 

hypertenzi. Samotná aldosteronem indukovaná retence sodíku a expanze plazmatického 

volumu však není jediným mechanismem zvýšení krevního tlaku. Například studie u pacientů 
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s terminálním renálním selháním ukázaly, že aldosteron může způsobit těžkou hypertenzi i 

zcela nezávisle na renální reabsorbci soli (Kazory and Weiner, 2007).  

Až donedávna byla úloha aldosteronu v regulaci krevního tlaku a poškození 

kardiovaskulárního systému připisována převážně odchylkám v renální regulaci metabolismu 

sodíku a jako jediný mechanismus bylo popisováno ovlivnění genové transkripce přes 

nitrobuněčné mineralokortikoidní receptory. V posledních letech se však ukazuje, že 

aldosteron má další důležité extrarenální účinky na kardiovaskulární systém, včetně ovlivnění 

kontraktility hladkých svalů cév, fibrózu myokardu, srdeční inotropie a má také významný 

vliv na regulační mechanismy buněčného růstu a smrti (Feldman and Gros, 2013). Kromě 

tradičního efektu ovlivnění genové transkripce přes mineralokortikoidní receptor byly 

prokázány další signální cesty zahrnující aktivaci membránových receptorů spřažených 

s druhým poslem včetně regulace metabolismu cAMP, intracelulární koncentrace kalcia, 

tyrosinkináz a mitogeny aktivovaných proteinkináz (Funder, 2005). U některých z tzv. 

rychlých, neboli nongenomických účinků aldosteronu byla nalezena spojitost s aktivací 

cytoplazmatických mineralokortikoidních receptorů asociovaných s plazmatickou membránou  

(Grossmann et al., 2005), jiné jsou však zprostředkovány cestou membránových receptorů bez 

účasti mineralokortikoidních receptorů (Wendler et al., 2010).  Jedním z takovýchto receptorů 

zodpovědných za nongenomické efekty aldosteronu byl prokázán například GPR30, 

estrogenový receptor spřažený s G – proteinem (Filardo and Thomas, 2012). GPR30 je 

exprimován jak v endoteliálních, tak hladkých svalových buňkách cévní stěny (Gros et al., 

2013). Jeho aktivace ovlivňuje vazorelaxaci dependentní na endotelu (Lindsey et al., 2011), 

stimuluje proliferaci a inhibuje apoptózu (Gros et al., 2013). GPR30 dependentní modulace 

angiotensinem zprostředkované vazokonstrikce byla již také prokázána v mikrovaskulárním 

koronárním řečišti u lidí (Batenburg et al., 2012), také aldosteronem ovlivněná regulace 

srdečních vagového tonu se ukazuje být závislá na cestě tohoto receptoru (Brailoiu et al., 

2013). Aldosteron nongenomovou cestou zvyšuje jak bazální tonus cévní stěny, tak i 

vaskulární reaktivitu na cirkulující vazokonstriktory, jako je adrenalin, noradrenalin, 

angiotensin II a vazopresin (Berecek et al., 1980; Finch and Haeusler, 1974). Zároveň snižuje 

průtokově závislou vasodilataci, pravděpodobně snížením produkce oxidu dusnatého 

ovlivněním exprese endoteliální NO – syntázy (Nishizaka et al., 2004; Taddei et al., 1993). 

Aldosteron také zvyšuje produkci endotelinu (Gumz et al., 2003) a vede k rozvoji 

perivaskulární fibrózy.  
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Zdá se také, že alespoň částečný vliv na zvýšení krevního tlaku mají účinky aldosteronu 

v centrálním nervovém systému, jehož buňky jsou také schopné aldosteron syntetizovat a 

obsahují i mineralokortikoidní receptory (Gomez-Sanchez and Gomez-Sanchez, 2003; 

Herman, 1993). Studie na potkanech například ukázala, že přímá aplikace aldosteronu do 

komorového systému CNS pomocí intraventrikulárního katetru vedla ke zvýšení krevního 

tlaku i při použití dávek, které při periferní aplikaci hypertenzi nezpůsobily (Kageyama and 

Bravo, 1988). Přímá produkce aldosteronu v CNS má tedy alespoň částečný vliv na rozvoj sůl 

– senzitivní hypertenze (Huang et al., 2009). Bylo také ukázáno, že intraventrikulární aplikace 

antagonistů mineralokortikoidních receptorů tento účinek blokovala a dokázala zvrátit rozvoj 

sůl – senzitivní hypertenze (Gomez-Sanchez et al., 1992). Některá data naznačují, že 

cirkulující aldosteron zvyšuje krevní tlak cestou aktivace mineralokortikoidních receptorů v 

CNS (Gomez-Sanchez, 1986). Mechanismus zatím není zcela jasný, zvažuje se vliv na 

zvýšení sympatické nervové aktivity (Huang et al., 2005; Kontak et al., 2010).   

 

3.1.2 Etiologie primárního hyperaldosteronismu 

Nejčastějšími příčinami PHA jsou bilaterální hyperplazie nadledvin (tzv. idiopatický 

hyperaldosteronismus, tvoří asi 50-60%) a unilaterální aldosteron produkující adenom 

(Connův syndrom, cca 35-40%). Méně často se vyskytuje unilaterální hyperplazie (cca 5-8%), 

vzácné jsou karcinomy kůry nadledviny a familiární formy PHA (1-5%). U idiopatického 

hyperaldosteronismu není příčina vzniku známa, byla předpokládána zvýšená citlivost zona 

glomerulosa na hypotetický faktor stimulující produkci aldosteronu (Funder et al., 2008). 

Podrobněji jsou známy mechanismy vzniku u familiárních forem, kde byly dosud popsány 3 

typy.  

3.1.2.1 Familiární formy primárního hyperaldosteronismu 

Familiární hyperaldosteronismus I. typu (také dexametazon supresibilní typ) je 

onemocnění s autosomálně dominantním typem dědičnosti, charakterizované těžkou 

hypertenzí s časným nástupem, obvykle bilaterální hyperplazií nadledvin a značnou produkcí 

hybridních steroidů 18 - hydroxykortizolu a 18 - oxokortizolu (Sutherland et al., 1966). 

Příčinou tohoto onemocnění na molekulární úrovni je splynutí regulační části genu pro 11β – 

hydroxylázu (CYP11B1), zodpovědného za závěrečné kroky biosyntézy kortizolu v zona 

fasciculata nadledvin, s kódující částí genu pro aldosteron – syntázu (CYP11B2) na 8. 
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chromozomu. Vzniklý chimérický gen je potom příčinou ektopické nadprodukce aldosteronu 

v zona fasciculata, která je však regulována ACTH, a tudíž je dobře ovlivnitelná supresí této 

osy pomocí malé dávky glukokortikoidů (Lifton et al., 1992). 

Familiární hyperaldosteronismus II.typu vykazuje rovněž autosomálně dominantní typ 

dědičnosti s výskytem jak bilaterální adrenální hyperplazie, tak aldosteron produkujících 

adenomů. Hypertenze není ovlivnitelná podáním glukokortikoidů. Tento typ není klinicky ani 

biochemicky rozlišitelný od sporadických forem a diagnostikuje se na základě přítomnosti 

onemocnění u dvou nebo více příbuzných (Mulatero et al., 2011). Molekulární podstata 

tohoto onemocnění není přesně známa, ačkoli v některých rodinách se prokázala asociace 

s chromozomálním regionem 7p22. U jiných rodin se však mutace žádného kandidátního 

genu v tomto lokusu nepotvrdila (So et al., 2005). 

Familiární hyperaldosteronismus III. typu byl poprvé popsán v roce 2008 u otce a dvou 

dcer s velmi časným nástupem těžké arteriální hypertenze a rezistencí na léčbu (Geller et al., 

2008). Pacienti mají vysoké hladiny aldosteronu, hybridních steroidů 18 - hydroxykortizolu a 

18 - oxokortizolu a produkce aldosteronu rovněž není potlačitelná glukokortikoidy. Byla 

identifikována mutace v genu KCNJ5, zodpovědná za toto onemocnění (Choi et al., 2011). 

Bodová mutace v tomto genu, který kóduje jeden z podtypů draslíkového kanálu v buňkách 

zona glomerulosa (GIRK4), mění selektivitu tohoto kanálu, v důsledku čehož dochází 

k influxu Na+ iontů, depolarizaci a následnému otevření vápníkových kanálů. Zvýšení 

intracelulární koncentrace kalcia pak vede trvalé syntéze aldosteronu (viz kapitola 3.1.1.1). 

 

3.1.3 Diagnostika 

Četnost záchytu diagnózy PHA, zejména u normokalemických hypertoniků, se výrazně 

zvýšila po zavedení poměru aldosteron / renin (ARR – aldosterone to renin ratio) jako 

screeningové metody (Hiramatsu K and et al., 1981). Je otázkou, u kterých pacientů by se toto 

vyšetření mělo provádět. Podle současných doporučení Endocrine Society (Funder et al., 

2008) by se screening měl týkat jen pacientů s vyšší pravděpodobností výskytu PHA, tedy 

pacientů s hypertenzí 2. a 3. stupně, farmakorezistentní hypertenzí, hypertenzí spojenou se 

spontánní či diuretiky navozenou hypokalémií, incidentalomem nadledviny, u hypertenze se 

začátkem v mladém věku nebo s časnými komplikacemi (cévní mozková příhoda ve věku pod 

40 let) a rovněž u hypertenzních příbuzných pacientů s PHA (Funder et al., 2008). Někteří 
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autoři se však přiklánějí i k plošnému screeningu všech hypertoniků s vědomím vyššího 

výskytu kardiovaskulárních příhod u tohoto potencionálně léčitelného onemocnění, proti 

tomu však stojí zejména ekonomické důvody.   

Za zvýšený bývá považován dle různých autorů ARR > 30-50 (ng/dl)/(ng/ml/h) v případě 

stanovení reninu jako plazmatické reninové aktivity (Hirohara et al., 2001), respektive 

hodnota ARR > 5,7 (ng/dl)/(ng/l) v případě měření přímého reninu (Funder et al., 2008). 

Zároveň by však měla být hladina aldosteronu vyšší nebo alespoň na horní hranici normy.  

Před stanovením těchto hormonů je nutné vysadit antihypertenzní terapii, která může 

ovlivňovat jejich hladiny (beta-blokátory, diuretika, spironolakton a ACE inhibitory), 

minimálně 14 dní před plánovaným vyšetřením (u spironolaktonu alespoň 1 měsíc). Ke 

kontrole hypertenze v tomto období lze použít verapamil s pomalým uvolňováním, eventuálně 

v kombinaci s alfablokátory (doxazosinem), které hormony osy renin-angiotensin-aldosteron 

prakticky neovlivňují. 

Screeningové testování pomocí ARR je vysoce senzitivní, nezřídka však dává falešně 

pozitivní výsledek. Z tohoto důvodu je třeba provádět konfirmační testy k definitivnímu 

potvrzení diagnózy. V našich podmínkách je nejčastěji používán test s fyziologickým 

roztokem, jehož principem je posouzení míry suprese hladiny aldosteronu po zátěží solí ve 

formě infuze 2 l fyziologického roztoku během 4 hodin. V případě autonomní nadprodukce u 

PHA nedochází k supresi plazmatického aldosteronu. PHA je pravděpodobný u hodnot nad 

10ng/dl, plazmatická koncentrace aldosteronu po infúzi pod 5 ng/dl naopak pro PHA 

nesvědčí. Hodnoty mezi 5-10ng/dl tvoří „šedou zónu“  (Funder et al., 2008). Jako konfirmační 

se rovněž používá test s perorální solnou náloží, či supresní test s fludrokortisonem nebo 

kaptoprilem. 

K rozlišení dvou nejčastějších forem PHA (aldosteron produkujícího adenomu a bilaterální 

hyperplazie) může napomoci posturální test se stanovením plazmatického aldosteronu a 

plazmatické reninové aktivity vleže po celonočním klidovém režimu a po 2 hodinách stoje či 

chůze. U idiopatického hyperaldosteronismu a přibližně u 20% adenomů dochází k vzestupu 

plazmatického aldosteronu ve stoje (sekrece je závislá na angiotenzinu II). Naopak asi u 80% 

adenomů je syntéza aldosteronu regulována pomocí ACTH, a tak po stimulaci k elevaci 

aldosteronu nedochází  (Ganguly, 1998). 
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V případě laboratorního potvrzení diagnózy PHA přistupujeme k morfologické diagnostice. 

Provádíme CT nadledvin, které představuje iniciální metodu k určení subtypu (adenom, 

unilaterální nebo bilaterální zvětšení nadledvin), mělo by rovněž vyloučit velké masy 

podezřelé z malignity. Nejpřesnějším vyšetřením k posouzení lateralizace nadprodukce 

aldosteronu jsou separované odběry krve z nadledvinných žil. Toto vyšetření je doporučeno 

provádět u pacientů s PHA, kteří jsou únosní k eventuální celkové anestezii a operaci. 

 

 

Obrázek 5.: Diagnostické schéma PHA (upraveno z Funder et al., 2008)  

 

3.1.4 Terapie 

U pacientů, kteří jsou únosní k celkové anestezii, by měla být nejprve pomocí separovaných 

odběrů z nadledvinných žil prokázána unilaterální nadprodukce aldosteronu (Funder et al., 

2008). V takovém případě, a samozřejmě za předpokladu souhlasu pacienta s chirurgickým 

řešením, je indikována jednostranná adrenalektomie, v dnešní době nejčastěji laparoskopickou 

cestou. Laparoskopická adrenalektomie je dosud nejefektivnější metodou léčby, 

v publikovaných pracích dokázala vyléčit primární hyperaldosteronismus v 33-72%  

(Lumachi et al., 2005; Sawka et al., 2001). Tento velký rozptyl je dán nejspíše tím, že 

v některých centrech byla adrenalektomie indikována jen na základě zobrazovacích metod a 
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nikoli separovaných odběrů z nadledvinných žil a v případě nepoznané bilaterální 

nadprodukce tak nevedla k odstranění hyperaldosteronismu. Na druhou stranu, i v případech, 

kdy se nepodaří arteriální hypertenzi zcela vyléčit, dochází obvykle alespoň ke snížení počtu 

užívaných antihypertenziv a zlepšení kontroly hypertenze (Rossi et al., 2008). Mezi faktory, 

které mohou do jisté míry předpovědět efekt adrenalektomie, patří zejména věk (Obara et al., 

1992), doba trvání hypertenze a přítomnost remodelace cévní stěny (Rossi et al., 2008). 

Terapeutický neúspěch provedené adrenalektomie může být zapříčiněn chybnou či nepřesnou 

diagnostikou, rozvojem bilaterální nadprodukce aldosteronu či koincidencí primárního 

hyperaldosteronismu s esenciální hypertenzí, která vzhledem ke stoupající prevalenci 

esenciální hypertenze s věkem není především u starších pacientů nijak vzácná.  

Při kontraindikaci chirurgického výkonu či v případě, že nebyla prokázána unilaterální 

nadprodukce aldosteronu, je namístě konzervativní terapie antagonisty mineralokortikoidních 

receptorů – spironolaktonem či eplerenonem. Spironolakton i eplerenon snižují krevní tlak a 

normalizují kalémii. Častým vedlejším účinkem terapie spironolaktonem bývá u mužů 

gynekomastie, a to v závislosti na denní dávce a délce podávání. Dlouhodobé podávání 

spironolaktonu vedlo podle některých studií k rozvoji gynekomastie až u 28% mužů  

(Mulatero et al., 2007). V těchto případech by měl být pacient převeden na terapii 

eplerenonem. U nižších dávek (50mg a méně denně) je jen zřídka nutné spironolakton 

vysadit. Doklady o účinnosti eplerenonu se v literatuře objevují teprve v posledních letech. 

Převládají nálezy, že ve srovnání se spironolaktonem vyžaduje léčba eplerenonem vyšší 

dávky léku k dosažení stejného efektu na snížení krevního tlaku (Karashima et al., 2015). 

V kontextu s tím jsou trochu překvapující velmi povzbudivé výsledky recentní 

studie porovnávající účinky eplerenonu s adrenalektomií na cévní stěnu u 22 nemocných 

s primárním hyperaldosteronismem. Ve skupině 14 nemocných léčených jen 50 až 100 mg 

eplerenonu denně už po 6 měsících léčby kromě významného snížení TK a úpravy kalémie 

byla zaznamenána také významná regrese tloušťky intimomediálního komplexu (Matsuda et 

al., 2015). Přímého srovnání účinku kalium šetřících diuretik se zřejmě nikdy nedočkáme, a 

proto musíme tyto informace získávat ze systematických přehledů a metaanalýz. V jedné 

takové metaanalýze (Roush et al., 2016) byla relativní antihypertenzní potence nejvyšší u 

spironolaktonu, nižší u amiloridu a nejnižší u eplerenonu, přičemž ekvipotentní dávka 

eplerenonu ku spironolaktonu činila 4,5 : 1 (tedy např. 125 mg eplerenonu odpovídá účinností 

25 mg spironolaktonu), amiloridu ku spironolaktonu 3,3 : 1 a eplerenonu ku amiloridu 1,4 : 1. 

Jako cílová dávka je však stále doporučováno 50 mg eplerenonu jednou denně. V případě 
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nedostatečné kontroly krevního tlaku při monoterapii blokátorem mineralokortikoidních 

receptorů je nejvhodnější kombinace s thiazidovými diuretiky, kalciovými blokátory a 

eventuálně alfablokátory.  
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4. Poškození cílových orgánů u 

primárního hyperaldosteronismu a 

esenciální hypertenze 

 

Primární hyperaldosteronismus byl dlouho považován za relativně benigní formu hypertenze 

spojenou s nízkým výskytem orgánových komplikací (Conn et al., 1964). To bylo všeobecně 

připisováno supresi osy renin - angiotenzin, ke které dochází v důsledku zvýšení cirkulujícího 

volumu navozeného vyššími plazmatickými hladinami aldosteronu (Laragh, 1973). Nicméně, 

několik experimentálních studií publikovaných v posledních letech prokázalo, že dlouhodobé 

působení zvýšených koncentrací aldosteronu může vést ke kardiovaskulárnímu (Rocha and 

Funder, 2002) a ledvinnému (Greene et al., 1996; Hollenberg, 2004) strukturálnímu 

poškození, a to nezávisle na výšce krevního tlaku. U nemocných s PHA byly pozorovány 

známky kardiovaskulárního poškození jako endoteliální dysfunkce, ale i strukturální změny v 

cévách, hypertrofie levé komory srdeční a porucha její diastolické funkce (Rossi et al., 2005). 

Nepřímý důkaz o poškození tkání navozeném aldosteronem byl získán z klinických studií 

probíhajících u nemocných se srdečním selháním, kteří byli léčeni antagonisty receptorů pro 

aldosteron a u nichž bylo pozorováno v průběhu léčby významné snížení mortality (Pitt et al., 

2003; Pitt et al., 1999). 

 

 

4.1 Postižení srdce 

4.1.1 Hypertrofie levé komory srdeční 

Mezi změny na srdci při hypertenzi patří především hypertrofie levé komory. Časnější 

změnou než rozvoj hypertrofie se ukázala v některých pracích porucha její diastolické funkce  

(Agabiti-Rosei and Muiesan, 1993; Fouad et al., 1984). Dilatace levé komory a rozvoj její 

systolické dysfunkce patří mezi pozdní projevy hypertonického postižení srdce (Kannel, 

1989).  Bylo prokázáno, že hypertrofie levé komory i porucha její diastolické funkce jsou 

nezávislými prediktory kardiovaskulárních příhod (Fouad et al., 1984; Verdecchia et al., 

1995).  

Tyto změny jistě alespoň částečně souvisejí s tlakovým přetížením LK v důsledku samotné 

hypertenze. Tlakové přetížení vede k hyperplazii myocytů, které za normálních okolností 
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v levé komoře představuji asi 75% objemu tkáně (Cooper, 1987; Cooper et al., 1986). 

V minulosti sice byly publikovány studie popisující korelaci mezi krevním tlakem a 

echokardiograficky nebo post mortem stanovenou hmotností levé komory (Denolle et al., 

1993; Devereux et al., 1983), ale většina prací tuto korelaci nepotvrdila (Rossi et al., 1996b; 

Rowlands et al.). Diskrepance mezi výší krevního tlaku a hypertrofií LK byla patrná i 

v experimentech na zvířatech (Kuwajima et al., 1982). Musí se tedy uplatňovat i další faktory 

ovlivňující rozvoj morfologických i funkčních změn srdce. Z hemodynamických vlivů to 

může být objemová zátěž, v důsledku které dochází ke zvětšování objemu levé komory. 

Dilatace komory vede podle Laplaceova zákona ke zvyšování napětí stěn, na které komora 

reaguje jejich zesílením. K volumové zátěži přispívá i nadměrný přísun soli a byla také 

popsána závislost mezi příjmem soli a tloušťkou stěn levé komory a indexem její hmotnosti  

(Schmieder et al., 1988). Existují ale také doklady o nehemodynamických neurohumorálních 

faktorech hrajících důležitou roli v rozvoji hypertrofie LK (Morgan and Baker, 1991). 

Experimentální práce nalezly vztah mezi hladinou reninu a hypertrofií LK (Lindpaintner and 

Ganten, 1991). Zvýšená koncentrace cirkulujícího aldosteronu vede podle experimentálních i 

klinických prací ke zmnožení kolagenu a rozvoji  myokardiální fibrózy (Tarazi et al., 1973; 

Weber and Brilla, 1991). Bez zvýšeného působení angiotensinu II a aldosteronu by nemělo 

docházet ke zvýšení obsahu vaziva v myokardu  (Weber and Brilla, 1991). Naopak ke zvýšení 

podílu nemyocytární tkáně může docházet i bez tlakového zatížení (Brilla et al., 1990).  

Myokardiální fibróza může po léčbě blokátorem angiotenzin konvertujícího enzymu podle 

experimentálních dat rychle regredovat, rychleji než eventuální hypertrofie levé komory  

(Brilla et al., 1993).  Podobně může myokardiální fibróza regredovat i po léčbě blokátorem 

receptorů pro aldosteron. 

Hypertrofie levé komory srdeční se vyskytuje asi u 30% neselektovaných hypertoniků, ale až 

u 90% pacientů s těžkou arteriální hypertenzí (Schmieder and Messerli, 2000). Ačkoli 

hypertrofie LK může časově i předcházet vzniku hypertenze (Frohlich et al., 1971), progrese 

od hypertenze do hypertrofie LK je důležitým patofyziologickým krokem k srdečnímu 

selhání. Patologické abnormality přítomné u pacientů s hypertrofií LK zahrnují jednak 

hypertrofii samotných kardiomyocytů (Anversa et al., 1990), dále změny v extracelulární 

matrix s rozvojem fibrózy (Campbell et al., 1993) mimojiné v důsledku potlačení aktivity 

kolagenáz vlivem angiotesinu II a aldosteronu, a také odlišnosti v intrakardiálních 

koronárních cévách včetně hypertrofie cévní médie a perivaskulární fibrózy (Schwartzkopff et 

al., 1992). Mezi patofyziologické mechanismy těchto změn se neřadí jen samotný mechanický 

stres v důsledku zvýšeného krevního tlaku, uplatňuje se rovněž řada neurohormonů, cytokinů 
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a růstových faktorů (Lip et al., 2000). Nárůst hmotnosti LK v odpovědi na arteriální 

hypertenzi však vykazuje značnou interindividuální variabilitu. Například příslušníci černé 

rasy mají tendenci k vyšší hmotnosti LK a rozvoji diastolické dysfunkce ve srovnání s bílou 

rasou (Kizer et al., 2004). Známý je například vliv polymorfismu genu pro angiotensin-II-

receptor, systému renin-angiotensin-aldosteron, zvýšená sympatická nervová aktivita, přívod 

soli, inzulínová rezistence a obezita (Kaplan et al., 2015). Multivariační analýzy známých 

rizikových faktorů včetně systolického krevního tlaku ve velkých kohortových studiích 

dokázaly vysvětlit jen přibližně 50% variability hmotnosti LK  (Devereux et al., 1997), což 

ukazuje na přítomnost dalších, dosud neznámých rizikových faktorů. Vzhledem ke vlivu 

dědičných predispozic známých z populačních studií  (Post et al., 1997), studií sourozenců  

(Arnett et al., 2001) a také longitudinální studii na dvojčatech  (Kapuku et al., 2008) se nyní 

pozornost zaměřuje na genetické faktory ovlivňující hmotnost LK. V současnosti probíhají 

asociační studie kandidátních genů (Rame et al., 2007) i genomové studie (Petretto et al., 

2008), jejich výsledky však zatím nemají klinické dopady. 

 

4.1.2 Koncentrická a excentrická hypertrofie LK 

Hmotnost LK se může zvyšovat zesílením jejích stěn, dilatací dutiny LK, nebo jejich 

kombinací. Zatímco ke ztluštění stěn dochází obvykle v důsledku tlakového přetížení 

myokardu (analogicky jako například u hypertrofie LK v důsledku stenózy aortální chlopně), 

dilatace LK je obvyklá u přetížení objemového (analogicky jako u mitrální insuficience). Ke 

klasifikaci těchto dvou mechanismů se využívá stanovení poměru tloušťky zadní stěny LK 

k jejímu enddiastolickému rozměru (relative wall thickness – RWT). Pokud je při hypertrofii 

levé komory tento poměr zvýšen (tj. RWT přesahuje hodnotu 0,42), klasifikujeme tuto 

hypertrofii jako koncentrickou, v opačném případě označujeme hypertrofii LK jako 

excentrickou. Jako tzv. koncentrická remodelace je pak popisován stav, kdy je zvýšena RWT, 

ale hmotnost LK zůstává ve fyziologickém rozmezí (viz obr. 6).  



- 40 - 
 

 

Obrázek 6.: Koncentrická a excentrická hypertrofie levé komory (z Linhart A. 

Echokardiografie pro praxi. Praha: Audioscan, 2002, 245s.) 

 

 

Není zatím zcela jasné, proč se u některých pacientů s arteriální hypertenzí rozvine 

hypertrofie koncentrická a u jiných excentrická. Nepochybně se uplatňují rozdílné poměry 

vlivu objemového a tlakového přetížení a rozvoj kontraktilní dysfunkce LK (Ganau et al., 

1990; Ganau et al., 1992), rozdílná příčina, tíže a trvání arteriální hypertenze (Ross, 1997). U 

pacientů s koncentrickou hypertrofií LK byl prokázán vyšší systolický krevní tlak a vyšší 

celková cévní rezistence než u pacientů s excentrickou hypertrofií (Ganau et al., 1992), 

přičemž průměrný krevní tlak při 24 hodinovém monitorování koreloval s hypertrofií LK lépe 

než jednotlivá klinická měření. U izolované systolické hypertenze byla u mužů pozorována 

spíše koncentrická hypertrofie, zatímco u žen převažovala spíše hypertrofie excentrická 

(Krumholz et al., 1993). Vyšší věk byl také častěji spojen s koncentrickým typem hypertenze  

(Chahal et al., 2010). Různé typy hypertrofické odpovědi mohou být ovlivněny i dalšími 

faktory, jako je ischemická choroba srdeční, diabetes mellitus nebo obezita. Ani zde však 

situace není jednoznačná, v některých studiích diabetes mellitus predisponoval ke 

koncentrické odpovědi (Chahal et al., 2010; Palmieri et al., 2001) a obezita spíše k hypertrofii 

excentrické (de Simone et al., 1994; Gottdiener et al., 1994), zatímco jiní autoři udávají 

výsledky opačné (Avelar et al., 2007; Markus et al., 2010).  
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Důležitým faktorem rozvoje koncentrické nebo excentrické hypertrofie LK se ukazuje být 

stav aktivace hormonálních působků. U pacientů s arteriální hypertenzí nalézáme velkou 

variabilitu plazmatické reninové aktivity, která může do jisté míry odrážet podíl dvou 

základních mechanismů vzniku a udržování arteriální hypertenze, tedy zvýšení plazmatického 

objemu a vazokonstrikci. Řada autorů spojuje nízkoreninovou hypertenzi s excentrickou, a 

naopak vysokoreninovou hypertenzi s koncentrickou hypertrofií LK (Davila et al., 2008; du 

Cailar et al., 2000). Také různé hladiny angiotensinu II a aldosteronu byly v menších studiích 

asociovány s rozdílnou geometrií levé komory (Muscholl et al., 1998; Olsen et al., 2002). Na 

druhou stranu, analýza Framingam Offspring Study nedávno ukázala, že zvýšený poměr 

aldosteronu k reninu byl asociován jak s koncentrickou, tak excentrickou hypertrofií  

(Velagaleti et al., 2008). 

Na rozvoji rozdílné geometrie LK jako odpovědi myokardu na arteriální hypertenzi se velmi 

pravděpodobně podílejí genetické faktory (Vasan et al., 2009). Například studie na potkanech 

se suprarenální konstrikcí aorty ukázala, že po 20 týdnech se asi u poloviny rozvinula 

koncentrická, kdežto u druhé poloviny excentrická hypertrofie komory (Norton et al., 2002). 

Tato data naznačují, že pravděpodobně rozdílné genetické pozadí může modifikovat 

hypertrofickou odpověď po vzniku arteriální hypertenze. 

 

4.1.3 Specifika postižení srdce při primárním hyperaldosteronismu 

V případě primárního hyperaldosteronismu se mimo přítomnosti většinou poměrně těžké 

hypertenze uplatňují rovněž vysoké koncentrace cirkulujícího aldosteronu vedoucí mimo jiné 

k volumexpanzi a objemovému přetížení srdce, zatímco plazmatické hladiny reninu a 

angiotenzinu II jsou nízké. Určitou roli u primárního hyperaldosteronismu může hrát 

fibroproliferativní efekt aldosteronu. Experimentální studie na zvířecích modelech prokázaly, 

že aldosteron je schopen navodit mechanismy nezávislými na výši krevního tlaku zánětlivé 

změny perivaskulární tkáně (Rocha et al., 2002), hypertrofii a fibrózu myokardu (Weber and 

Brilla, 1991) i aorty (Neves et al., 2005), zejména za přítomnosti diety s vysokým obsahem 

soli. I když přesné mechanismy tohoto účinku nejsou ještě dokonale objasněny, v poslední 

době se mluví zejména o úloze zvýšeného oxidačního stresu v důsledku aktivace 

mineralokortikoidních receptorů (Funder, 2007; Marney and Brown, 2007). Aldosteron 

stimuluje růst buněk a hypertrofii myocytů, což může vést, jak bylo pozorováno u PHA ve 

srovnání s nemocnými s esenciální hypertenzí, ke zvýšení hmotnosti levé komory srdeční  
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(Catena et al., 2008; Muiesan et al., 2008; Rossi et al., 1997; Shigematsu et al., 1997), ale také 

ke zvýšení poměru tloušťky médie k průměru cévy u nízkorezistentních tepen (Rizzoni et al., 

1996). Dále vyvolává hluboké změny v extracelulární matrix, vedoucí k ukládání kolagenu  

(Rizzoni et al., 2006) a tím ke zvýšení tuhosti cév (Štrauch et al., 2006), rozšíření 

intimomediálního komplexu v karotidách (Holaj et al., 2007) a k fibróze myokardu (Lijnen 

and Petrov, 2000; Rossi et al., 2002). U nemocných s PHA byly také v souvislosti 

s hypertrofií levé komory a myokardiální fibrózou pozorovány horší parametry plnění levé 

komory, indikující její diastolickou dysfunkci (Rossi et al., 2002). Při progresi myokardiální 

fibrózy se může zhoršovat i systolická funkce (Weber and Brilla, 1991). Také v důsledku 

chronické hypokalémie by se teoreticky měla kontraktilita myokardu snižovat a vznikat tzv. 

kardiomyopatický syndrom. Klinické zkušenosti tomu však většinou neodpovídají (O'Regan 

et al., 1985). Zvýšený preload při aldosteronem navozené volumexpanzi by ale naopak mohl 

vést i k lepší kontraktilitě LK než u hypertoniků, u kterých se v důsledku jiné etiologie 

hypertenze hypervolémie neuplatňuje.  

Zajímavé informace poskytla radioizotopová vyšetření srdce ukazující u pacientů s primárním 

hyperaldosteronismem disperzní výpadky myokardiální perfúze u pacientů s aldosteron 

produkujícím adenomem. Tyto změny byly po provedení adrenalektomie plně reverzibilní a 

to dokonce již v době, kdy ještě přetrvávala hypertrofie LK, což mohlo být spojeno se 

zmnožením nemyocytární tkáně (Abe et al., 1994; Beevers et al., 1976; Napoli et al., 1999). 

S ohledem na výše popsané mechanizmy lze tedy u pacientů s primárním 

hyperaldosteronismem očekávat výraznější dilataci komor, větší nárůst jejich hmotnosti i 

zřetelnější zhoršování diastolické funkce než u nemocných s esenciální hypertenzí.  

Zdaleka ne všechny observační studie však prokázaly u nemocných s PHA pokročilejší 

morfologické změny ve srovnání s nemocnými se stejně klinicky závažnou esenciální 

hypertenzí. Byla publikována řada prací, kde se echokardiograficky stanovená hmotnost levé 

komory u obou skupin nemocných významně nelišila (Goldkorn et al., 2002; Rizzoni et al., 

1998; Yoshihara et al., 1996).  

Z výsledků uvedených prací nelze zcela jednoznačně usuzovat, co je rozhodujícím faktorem 

pro navození pokročilejších změn u nemocných s PHA. Data s určitostí nesvědčí ani pro 

průměrný věk nemocných, ani kontrolu hypertenze vyjádřenou mnohdy jen hodnotou 

jednorázově kazuálně změřeného krevního tlaku, ani pro plazmatické koncentrace aldosteronu 

vyplavovaného patologicky změněnou tkání nadledvin. Důležitá může být kombinace všech 

těchto vyjmenovaných faktorů, ale stejně tak může mít rozhodující vliv délka trvání 

onemocnění nebo podávaná antihypertenzní léčba. Ta bohužel ve většině citovaných prací 
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nebyla uvedena. Klinická významnost experimentálně ověřených mechanizmů oběhového 

zatížení a nehemodynamických faktorů není také zcela jasná. Jejich studium je obtížné pro 

kombinaci různých vlivů. 

 

4.1.4 Vliv specifické léčby primárního hyperaldosteronismu na regresi 

hypertrofie LK 

Sledování pacientů s PHA ukázalo signifikantní pokles hmotnosti levé komory po 

adrenalektomii i léčbě antagonisty aldosteronu (Catena et al., 2007a). Při srovnání změn po 

kauzální terapii byla popsána výraznější regrese hypertrofie levé komory po adrenalektomii 

pro aldosteron produkující adenom než po angioplastice pro renovaskulární hypertenzi 

(Denolle et al., 1993; Yoshitomi et al., 1996). Efekt spironolaktonu, antagonisty 

mineralokortikoidních receptorů, na průběh regrese hypertrofie LK byl studován méně. Po 

terapii spironolaktonem, eventuálně v kombinaci s dalšími antihypertenzními léky, byla 

v menších studiích popisována menší regrese hypertrofie levé komory než po adrenalektomii, 

i když bylo dosaženo stejného poklesu krevního tlaku (Rossi et al., 1996a). V experimentální 

studii ale spironolakton v malých dávkách, které nezabránily rozvoji hypertrofie levé komory, 

zabránil zmnožení vaziva (Brilla et al., 1993). Experimentální nálezy tedy spíše podpořily 

představu o významné úloze aldosteronu při remodelaci levé komory.  

Stále je však nedostatek dat srovnávajících efekt obou léčebných přístupů, tedy 

adrenalektomie a konzervativní léčby spironolaktonem. Výsledky první takovéto studie 

ukázaly, že jak adrenalektomie, tak spironolakton, vedly v dlouhodobém sledování ke snížení 

hmotnosti LK, ačkoli v případě adrenalektomie se tento efekt projevil rychleji (Catena et al., 

2007a). V obou skupinách bylo snížení hmotnosti LK způsobeno především ztenčením jejích 

stěn. Na druhou stranu, následující studie naopak ukázala, že ke snížení hmotnosti LK 

docházelo spíše zmenšením dutiny LK bez výraznějšího efektu na tloušťku stěn  (Rossi et al., 

2013). Přesný mechanismus regrese změn geometrie LK v důsledku specifické léčby tedy 

rovněž není znám. 
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4.1.5 Výskyt kardiovaskulárních příhod  

PHA byl dlouho považován za relativně benigní onemocnění, které nevede ve zvýšené míře 

ke kardiovaskulárním komplikacím. V původní práci Conna (Conn et al., 1964) byly popsány 

kardiovaskulární komplikace pouze u 3 ze 145 sledovaných pacientů. Až Milliez et al.  

(Milliez et al., 2005) publikovali longitudinální, retrospektivní studii většího souboru 

nemocných s PHA na podkladě obou jeho nejčastějších forem, tedy aldosteron produkujícího 

adenomu (APA) a idiopatického hyperaldosteronismu (IHA), ve srovnání s nemocnými se 

stejně těžkou esenciální hypertenzí. U pacientů s PHA se kromě hypertrofie levé komory 

srdeční signifikantně častěji vyskytovala i fibrilace síní (7,3% vs. 0,6%), infarkt myokardu 

(4,0% vs. 0,6%) a cévní mozková příhoda (12,9% vs. 3,4%). Práce Cateny et al.  (Catena et 

al., 2008) taktéž ukázala vyšší riziko kardiovaskulárních příhod u nemocných s PHA ve 

srovnání s esenciálními hypertoniky, zejména infarktu či přechodné ischemie myokardu, 

cévní mozkové příhody i srdečních arytmií, přestože se skupiny nelišily ve výšce krevního 

tlaku ani v době trvání hypertenze. Ani v jedné z obou zmíněných prací nebyl prokázán rozdíl 

mezi pacienty s APA a IHA. Další důkazy přinesla recentní francouzská studie  (Steichen et 

al., 2010), která kromě častějšího poškození koronárních tepen (5,6% vs 1,0%) a fibrilace síní 

(2,0% vs. 0,3%) rozšiřuje spektrum vyšší kardiovaskulární rizikovosti i o srdeční selhání 

(7,4% vs. 3,6%). 

Výsledky těchto studií jsou ve shodě i s nedávno publikovanou analýzou dosud největšího 

souboru pacientů s PHA, jejichž data byla získána z německého registru (German Conn´s 

Registry) (Born-Frontsberg et al., 2009). Ve skupině 553 pacientů s PHA se onemocnění 

koronárních cév vyskytovalo s prevalencí 16,3%, fibrilace síní v 7,1% a komorové arytmie 

v 5,2%. Nedostatkem této práce je absence kontrolní skupiny, nicméně frekvence výskytu 

kardiovaskulárních komplikací se zdá být jednoznačně vyšší než hodnoty uváděné v dosud 

publikovaných pracích u srovnatelně rizikových esenciálních hypertoniků. 

Neustále se rozrůstající soubor důkazů tedy svědčí pro častější výskyt kardiovaskulárních 

komplikací u nemocných s PHA, zejména co se týče fibrilace síní, ischemické choroby 

srdeční a cévních mozkových příhod. K poměrně vysokému riziku vzniku fibrilace síní 

u PHA může do jisté míry přispívat průvodní hypokalémie, přesto její úloha 

v patofyziologickém procesu nemusí být klíčová. Experimentální modely městnavého 

srdečního selhání ukázaly, že příčinou arytmií může být myokardiální fibróza. Často dříve 

postihuje levou síň, což může být vyvoláno spíše cestou působení systému renin-angiotenzin-
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aldosteron, nežli jejím mechanickým rozpětím (Boixel et al., 2003). Studie RALES 

(Randomized ALdactone Evaluation Study) prokázala, že u nemocných se srdečním 

selháním, kterým k jejich obvyklé chronické léčbě byl přidán spironolakton, došlo ke snížení 

kardiovaskulární mortality i náhlé srdeční smrti, což mohlo být částečně způsobeno právě 

snížením výskytu arytmických příhod (Pitt et al., 1999; Ramires et al., 2000; Zannad et al., 

2000). Nadprodukce aldosteronu může být tudíž rizikovým faktorem pro vznik poruch 

srdečního rytmu jak cestou hypertrofie levé komory, tak i cestou myokardiální fibrózy. 

Zvýšený výskyt fibrilace síní u nemocných s PHA lze vysvětlit myokardiální fibrózou, stěží 

však lze stejným mechanismem vysvětlit pozorované zvýšené riziko infarktu myokardu. 

Hypoteticky by se zde mohla uplatňovat excesivní hypertrofie levé komory, a tudíž zvýšená 

potřeba kyslíku myokardem. Stejně tak je však nutno vzít v potaz aldosteronem navozenou 

endoteliální dysfunkci, jeho prozánětlivý účinek v cévní stěně (Rocha and Funder, 2002) i 

vliv na remodelaci tepen (Rizzoni et al., 2006). Recentní studie dále ukázaly, že chronická 

nadprodukce aldosteronu zvyšuje jak v experimentu, tak u nemocných s PHA tuhost aorty a 

velkých cév nezávisle na výši krevního tlaku (Štrauch et al., 2006). Pozitivní korelace mezi 

plazmatickou koncentrací aldosteronu a tuhostí cévní stěny byla navíc zjištěna jak u 

nemocných s arteriální hypertenzí (Blacher et al., 1997), tak se srdečním selháním (Duprez et 

al., 1998). Zvýšení tuhosti cév je uznávaným silným a nezávislým rizikovým faktorem 

infarktu myokardu (Blacher et al., 1999). Podobné mechanismy by mohly být také příčinou 

častějšího cerebrovaskulárního postižení, kde vliv aldosteronu na karotické tepny byl 

prokázán například ve zvýšení intimomediální tloušťky u PHA ve srovnání s esenciální 

hypertenzí (Holaj et al., 2007). Je otázkou, do jaké míry se na kardiovaskulární rizikovosti 

nemocných s PHA podílejí i metabolické účinky aldosteronu. U těchto pacientů byl totiž 

pozorován častější výskyt metabolického syndromu (Fallo et al., 2006), dávaný do souvislosti 

s vyššími hladinami cirkulujícího rezistinu (Iacobellis et al., 2010). Na druhou stranu, v práci 

Cateny et al. (Catena et al., 2006) se závažnější inzulinová rezistence vyskytovala u esenciální 

hypertenze, ačkoliv adrenalektomie i léčba antagonisty mineralokortikoidních receptorů vedla 

ke zlepšení inzulinové senzitivity u nemocných s PHA. Vliv aldosteronem navozené 

inzulinové rezistence na zvýšení kardiovaskulární morbidity proto zatím zůstává nejasný. 
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4.2 Tepenný systém 

U pacientů s primárním hyperaldosteronismem dochází k výraznějším změnám centrálního 

tepenného řečiště ve srovnání s esenciální hypertenzí. Mimo přímé působení většinou těžší 

formy hypertenze se zde uplatňuje i natriumretenční efekt aldosteronu v kombinaci s jeho 

přímým fibroproliferativním působením. Mineralokortikoidní receptory byly nalezeny i 

v aortě a bylo prokázáno, že aldosteron zvýšením tvorby kolagenu přispívá k fibrotickým 

změnám cévní stěny, navíc v důsledku jeho působení dochází k perivaskulární leukocytární 

infiltraci a fibroidní remodelaci hladkých svalových buněk, a to nezávisle na hodnotách 

krevního tlaku (Rocha et al., 2002). V experimentálních modelech aldosteron podporoval 

ukládání intersticiálního a perivaskulárního kolagenu nezávisle na krevním tlaku (Schmidt 

and Schmieder, 2003). Dále bylo u pacientů s primárním hyperaldosteronismem popsáno 

zvýšení celkového kolagenu, N – terminálního propeptidu kolagenu I a zvýšený podíl 

kolagenu III (Rizzoni et al., 2006; Stehr et al., 2010). Vliv aldosteronu na tuhost cévní stěny 

ukázaly i studie u hypertenzních unilaterálně nefrektomovaných krys, u kterých při dietě 

s vysokým příjmem soli spolu s podáváním aldosteronu docházelo k signifikantnímu zvýšení 

cévní tuhosti a akumulaci fibronektinu v cévní stěně (Lacolley et al., 2002). 

U pacientů s esenciální hypertenzí byla zjištěna korelace poměru aldosteron: renin 

s centrálními hemodynamickými parametry zahrnujícími centrální systolický a pulzní tlak a 

augmentační index; korelace s rychlostí pulzní vlny však prokázána nebyla. Při následné 

terapii spironolaktonem došlo k poklesu zmíněných hemodynamických parametrů včetně 

rychlosti pulzní vlny, zatímco terapie diuretiky vedla pouze k poklesu brachiálního krevního 

tlaku při nezměněné rychlosti pulzní vlny a augmentačním indexu (Mahmud and Feely, 

2005). Na základě těchto výsledků se jeví, že antagonisté mineralokortikoidních receptorů 

ovlivňují tuhost cévní stěny nezávisle na poklesu krevního tlaku tím, že redukují 

extracelulární obrat matrix cévní stěny (Brown, 2005). 

Výsledky studií z našeho pracoviště ukazují, že pacienti s primárním hyperaldosteronismem 

mají při podobných hodnotách klinického krevního tlaku signifikantně vyšší periferní i 

centrální rychlost šíření pulzní vlny ve srovnání s pacienty s esenciální hypertenzí (Rosa et al.; 

Štrauch et al., 2006) a nadprodukce aldosteronu s jeho fibroproliferativním účinkem tak 

nepříznivě ovlivňuje tuhost jak periferních (muskulárních), tak centrálních (elastických) 

tepen. 
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U pacientů s primárním hyperaldosteronismem bylo rovněž popsáno výraznější postižení 

karotického řečiště vyjádřené zvýšením tloušťky intimomedálního komplexu (IMT). Naše 

data ukazují, že tyto změny jsou v dlouhodobém měřítku reverzibilní a dlouhodobou 

specifickou léčbou spironolaktonem lze dosáhnout podobného snížení IMT jako po 

adrenalektomii v případě Connova syndromu (Holaj et al., 2015). 

 

4.3 Ledviny 

Přestože již v roce 1977 popsal Danforth (Danforth Jr. et al., 1977) závažné změny 

v biopsiích renální tkáně pacientů s primárním hyperaldosteronismem, úloha chronicky 

zvýšených hladin aldosteronu v rozvoji ledvinného poškození u těchto nemocných byla 

dlouho nejasná. Výsledky jednotlivých studií navíc nejsou příliš konzistentní. Zatímco práce 

Nishimury (Nishimura et al., 1999) prokázala renální insuficienci u 7% z 58 pacientů s PHA, 

v retrospektivní analýze German Conn´s Registry byla zvýšená koncentrace sérového 

kreatininu přítomna ve značně vyšším procentu (29%) (Reincke et al., 2009), přičemž 

nezávislým prediktorem postižení byla kromě věku především vysoká hladina aldosteronu a 

hypokalémie. 

Několik studií se zabývalo zejména mikroalbuminurií jako markerem časného poškození 

ledvin. Také zde panují v pozorované prevalenci mikroalbuminurie výrazné rozdíly, 

vysvětlitelné nejspíše různou závažností a dobou trvání hypertenze (Danforth Jr. et al., 1977; 

Nishimura et al., 1999). Halimi et al. prokázali u dosud neléčených pacientů s APA vyšší 

exkreci albuminu močí ve srovnání se stejně těžkou esenciální hypertenzí, taktéž dosud 

neléčenou (Halimi and Mimran, 1995). Obdobný výsledek měla i analýza italské studie PAPY 

(Primary Aldosteronism Prevalence in Italy), kde se výraznější mikroalbuminurie ve srovnání 

s esenciální hypertenzí vyskytovala nejen u pacientů s APA, ale také s IHA (Rossi et al., 

2006). Další důležité poznatky přinesly prospektivní studie, které se zaměřily na vliv 

specifické terapie na regresi mikroalbuminurie. Ribstein et al. (Ribstein et al., 2005) prokázali 

signifikantní pokles exkrece albuminu, ale také glomerulární filtrace a efektivního průtoku 

plazmy ledvinami 6 měsíců po adrenalektomii u nemocných s APA. V této studii došlo také u 

adekvátně léčených esenciálních hypertoniků k redukci albuminurie, nikoli však glomerulární 

filtrace nebo efektivního průtoku plazmy. Podobně Sechi et al. (Sechi et al., 2006), po 

devítiletém sledování pacientů s PHA po adrenalektomii nebo terapii spironolaktonem, 
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ukázali, že pokles mikroalbuminurie do fyziologických hodnot u těchto nemocných byl 

signifikantně častější než u esenciálních hypertoniků, a tento efekt byl nezávislý na výšce 

krevního tlaku. Obě tyto studie naznačují vliv aldosteronem navozené, reverzibilní relativní 

glomerulární hyperfiltrace u PHA. Také již zmíněná analýza German Conn´s Registry  

(Reincke et al., 2009) potvrdila, že glomerulární filtrace klesá brzy po zahájení specifické 

terapie PHA, a poté zůstává relativně stabilní. Změny intrarenální hemodynamiky byly 

prokázány i pomocí Dopplerovské ultrasonografie, která u PHA ukázala sníženou rezistenci 

renálních cév ve srovnání s esenciální hypertenzí a její normalizaci po 1 roce léčby (Sechi et 

al., 2009). 

Z výsledků výše zmíněných studií se tedy zdá, že u PHA dochází k alespoň částečně 

reverzibilním, spíše funkčním změnám, charakterizovaným expanzí plazmatického volumu, 

zvýšeným perfúzním tlakem v ledvinách a supresí plazmatické reninové aktivity, vedoucí ke 

snížené renální vaskulární rezistenci, glomerulární hyperfiltraci, a tudíž i větším ztrátám 

albuminu močí. Na druhou stranu, u podstatné části pacientů s primárním 

hyperaldosteronismem přetrvává mikroalbuminurie i při specifické terapii, což ukazuje na 

současný výskyt strukturálních změn. Studie Cateny et al. (Catena et al., 2007b) ukázala, že 

prediktorem závažnějšího renálního postižení a horších výsledků po léčbě je nejen déle 

trvající a těžší hypertenze, ale také neúplná suprese a vyšší hladiny plazmatického reninu před 

zahájením specifické terapie. Tyto situace autoři vysvětlují vlivem chronické hypertenze a 

profibrotického působení aldosteronu na poškození intrarenálních cév s následnou 

glomerulární hypoperfúzí a „escape fenoménem“ reninu  (Sechi et al., 2010). 

Je také nutno podotknout, že pro důležitou roli aldosteronu v rozvoji renálního poškození 

svědčí i pozitivní vliv specifické blokády mineralokortikoidních receptorů na zmírnění 

proteinurie nejen u pacientů s PHA, ale také s diabetickou nefropatií (Epstein et al., 2006) a 

chronickým renálním onemocněním (Bianchi et al., 2005). 
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5. Hypotézy a cíle práce 

 

Experimentální práce prokázaly, že aldosteron je schopen navodit hypertrofii a hyperplázii 

cévní svaloviny. Aldosteron stimuluje růst buněk a remodelaci cév, což, jak bylo pozorováno 

v observačních studiích, může vést ke zvýšení hmotnosti levé komory srdeční nebo ke 

zvýšení poměru médie k průměru cévy u nízkorezistentních tepen ve srovnání s nemocnými 

s esenciální hypertenzí. Nicméně aldosteron také vyvolává hluboké změny v extracelulární 

matrix, vedoucí k ukládání kolagenu, a tím ke zvýšení tuhosti cév a fibróze myokardu. Přesné 

patofyziologické mechanismy, které k těmto změnám vedou, však dosud nejsou detailně 

známy. 

Pacienti s primárním hyperaldosteronismem mají tedy pokročilejší subklinické postižení 

kardiovaskulárního systému ve srovnání s nemocnými se stejně těžkou esenciální hypertenzí. 

Toto orgánové postižení je alespoň částečně reverzibilní při použití specifické terapie 

(adrenalektomie nebo konzervativní léčby antagonisty mineralokortikoidních receptorů). Tato 

práce se soustřeďuje na rozdíly ve změnách struktury levé komory srdeční u pacientů 

s primárním hyperaldosteronismem ve srovnání s esenciální hypertenzí a také na dlouhodobý 

efekt specifické léčby PHA na regresi těchto změn.   

Naší hypotézou je, že aldosteronem navozené zvýšení plazmatického objemu je jedním 

z možných mechanismů remodelace levé komory u pacientů s primárním 

hyperaldosteronismem a projeví se u nich díky zvýšení preloadu především ve zvětšení dutiny 

levé komory srdeční. Díky existenci tohoto mechanismu by způsob remodelace levé komory 

byl do určité míry podobný remodelaci u pacientů s nízkoreninovou esenciální hypertenzí, 

která je také některými autory považována za volumodependentní. Tyto změny by poté měly 

být alespoň částečně reverzibilní při specifické léčbě primárního hyperaldosteronismu, tedy 

adrenalektomii nebo konzervativní terapii blokátory mineralokortikoidních receptorů.     

První část naší práce byla zaměřena na studium morfologických a funkčních změn levé 

komory srdeční u mužů s nově diagnostikovaným primárním hyperaldosteronismem ve 

srovnání s esenciální arteriální hypertenzí. Pouze mužská část populace byla volena z důvodů 

známých pohlavních rozdílů v hmotnosti levé komory a také obtížné korelace kolísavých 

hladin aldosteronu a ARR u žen v důsledku ovlivnění pohlavními hormony. U sledovaných 

pacientů bylo provedeno kompletní echokardiografické vyšetření. Stanovili jsme velikost 

jednotlivých srdečních oddílů a hmotnost levé komory srdeční, dále jsme hodnotili parametry 
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její systolické a diastolické funkce. Současně jsme zkoumali i relevantní laboratorní 

parametry. Hlavní cíle naší práce byly následující: 

 ukázat, jak se liší remodelace levé komory srdeční u pacientů s esenciální 

hypertenzí a s PHA, kde se mimo samotného zvýšení krevního tlaku uplatňují 

i vysoké hladiny aldosteronu 

 identifikovat faktory a mechanismy, které u těchto nemocných k orgánovému 

postižení přispívají, se zaměřením na vliv aldosteronem navozené expanze 

plazmatického volumu a objemového přetěžování LK. K tomuto účelu jsme 

také vyčlenili z esenciální hypertenze její nízkoreninovou formu, která je 

některými autory rovněž považována za sůl- a volumodependentní a díky 

tomuto mechanismu by tedy remodelace LK měla být u těchto pacientů do 

jisté míry podobná jako u PHA.  

 

Druhá část práce byla zaměřena na vliv specifické terapie (tzn. adrenalektomie nebo 

konzervativní léčby blokátorem mineralokortikoidních receptorů spironolaktonem) na 

kontrolu arteriální hypertenze a regresi morfologických a funkčních změn levé komory 

srdeční u pacientů s primárním hyperaldosteronismem v dlouhodobém měřítku. 

Cíle druhé části byly především: 

 zjistit, zda specifická léčba PHA vede během dlouhodobého sledování 

k poklesu krevního tlaku a regresi hypertrofie, respektive hmotnosti levé 

komory srdeční 

 porovnat dlouhodobou efektivitu adrenalektomie a spironolaktonu v léčbě 

hypertenze 

 porovnat dlouhodobou efektivitu obou léčebných přístupů v regresi změn 

struktury a funkce levé komory srdeční   
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6. Metodologie 

 

6.1 Výběr pacientů a stanovení diagnózy 

Všichni pacienti zahrnutí v našich studiích byly vyšetřeni v Centru pro hypertenzi Všeobecné 

fakultní nemocnice V Praze. Jednalo se o pacienty se středně těžkou a těžkou, popřípadě 

farmakorezistentní hypertenzí, kteří byli odesláni k vyloučení sekundární etiologie 

hypertenze. Před laboratorním vyšetřením byla u všech změněna antihypertenzní léčba na 

kombinaci doxazosinu a verapamilu a byla jim korigována případná hypokalémie za účelem 

co nejmenšího ovlivnění osy renin- angiotensin- aldosteron. Diagnóza primárního 

hyperaldosteronismu byla považována za vysoce suspektní v případě zvýšeného poměru 

aldosteronu k PRA (ARR) ≥ 30 (ng/100ml)/(ng/ml za hod), měřeno po 2 hodinách ve 

vzpřímené poloze) a zvýšené hladiny aldosteronu (≥ 150ng/l). Jako konfirmační byl použit 

test s infuzí fyziologického roztoku, kdy za definitivní potvrzení diagnózy PHA byla 

považována postinfuzní koncentrace aldosteronu nad 80ng/l, naopak při hodnotách pod 50ng/l 

byl PHA považován za vyloučený. Ze studie byli vyloučeni pacienti v „šedé zóně“ (50-

80ng/l). V případě potvrzení diagnózy PHA poté ke stanovení etiologie pacienti podstoupili 

CT nadledvin a separované odběry z nadledvinových žil, kdy za známku lateralizace byl 

považován stranový poměr aldosteron: kortizol větší než 3:1.  

Esenciální hypertenze byla diagnostikována per exclusionem po pečlivém vyloučení možné 

sekundární etiologie (PHA při nízkém ARR nebo nízkých postinfuzních hladinách 

aldosteronu, feochromocytomu při nezvýšených plazmatických metanefrinech, 

hyperkortizolismu na základě negativního dexametazonového testu, renovaskulární 

hypertenze při negativním nálezu při dopplerovské ultrasonografii nebo CT angiografii, 

renoparenchymové hypertenze při normálních hodnotách renálních funkcí včetně clearance 

kreatininu). Podle plazmatické reninové aktivity (PRA) získané z odběru po 2 hodinách ve 

vzpřímené pozici byla pak esenciální hypertenze klasifikována jako normoreninová (PRA ≥ 

0.8 ng/ml), nebo nízkoreninová (PRA < 0.8 ng/ml).  
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6.2 Měření krevního tlaku 

Hodnoty klinického krevního tlaku byly získány podle doporučení European Society of 

Hypertension (Mancia et al., 2013). Krevní tlak byl měřen v poloze vsedě po minimálně 5 

minutách v klidu. Měření bylo provedeno třikrát v 1-2 minutovém intervalu a použitá hodnota 

krevního tlaku byla vypočtena jako průměr druhého a třetího měření. Byla použita manžeta 

odpovídající velikosti dle obvodu paže. 

Všichni pacienti v průběhu diagnostické hospitalizace prodělali rovněž 24 hodinové 

monitorování krevního tlaku za použití přístrojů SpaceLab (SpaceLabs 90207; SpaceLabs 

Medical, Richmond, Washington, USA). Krevní tlak byl těmito přístroji automaticky měřen 

ve 20- minutových intervalech v denní době a ve 30- minutových intervalech v noci.   

 

6.3 Echokardiografické vyšetření  

U všech pacientů byl pořízen M- mode, dvourozměrný a dopplerovský záznam dle 

standardního protokolu dle doporučení American Society of Echocardiography (Lang et al., 

2006). Byly použity přístroje Phillips SONOS 5500 (Phillips Medical Systems, Andover, 

Massachusetts, USA) a GE Medical System VIVID 7 Dimension (GE Vingmed, Ultrasound 

AS, Norsko). Z parasternální projekce na dlouhou osu (PLAX) byl použitím M- mode změřen 

enddiastolický (LVED) a endsystolický (LVES) rozměr levé komory srdeční, tloušťka 

mezikomorového septa (IVS) a zadní stěny (PWT). Relativní tloušťku stěn jsme vypočítali 

jako 2x (PWT/LVED), hmotnost levé komory byla vypočítána podle následujícího vzorce: 

Hmotnost LK = 1.04 x 0.8 x (IVS + LVED + PWT)3 – LVED3 + 0.6 

Výsledná hmotnost LK byla indexována jednak na tělesný povrch a také na tělesnou výšku 

umocněnou hodnotou 2,7. Za hypertrofii LK byla považována indexovaná hmotnost LK ≥ 

125 g/m2 u mužů a ≥ 115 g/m2  u žen v případě normalizace na tělesný povrch, v případě 

normalizace na tělesnou výšku byla jako cutoff pro hypertrofii stanovena indexovaná 

hmotnost LK ≥ 53g/m2.7. Hypertrofie LK byla dále hodnocena jako koncentrická v případě 

RWT ≥ 0.42, v opačném případě jsme hypertrofii LK hodnotili jako excentrickou. 
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Parametry diastolické funkce LK byly získány dopplerovským zhodnocením transmitrálního 

průtoku a pomocí tkáňového dopplerovského záznamu pohybu mediální a laterální části 

mitrálního anulu.  

Detailní popis výběru pacientů, statistického zpracování a další metodologické podrobnosti 

jsou popsány v přiložených publikacích v následující kapitole. 
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7. Vlastní výsledky výzkumné práce 

 

7.1 Remodelace levé komory srdeční u mužů se středně těžkou a 

těžkou volumodependentní hypertenzí 

Cíl práce: Nadprodukce aldosteronu u nemocných s primárním hyperaldosteronismem (PHA) 

vede k remodelaci levé komory (LK) způsobené nejen vyšší tlakovou zátěží, ale také 

zvýšeným intravaskulárním objemem ve srovnání s pacienty s esenciální hypertenzí. 

Vzhledem k známým pohlavním rozdílům v parametrech LK jsme se zaměřili pouze na 

rozdíly v geometrii LK u mužů s PHA a esenciální hypertenzí, po vyčlenění pacientů 

s nízkoreninovou hypertenzí (LREH), tedy formou hypertenze vedle PHA také považované za 

volumodependentní.  

Metodika:  U 44 mužů s PHA, 40 s LREH a 44 s normoreninovou esenciální hypertenzí 

(NREH) bylo provedeno echokardiografické vyšetření. Jednotlivé skupiny se nelišily 

v relevantních charakteristikách (věk, pohlaví, výška, váha, hodnoty krevního tlaku, trvání 

hypertenze, předchozí antihypertenzní léčba). 

Výsledky: U mužů s PHA a LREH jsme pozorovali větší jak endsystolický (37.6 ± 5.4 a 35.6 

± 4.5 vs. 32.6 ± 4.4 mm; p<0.001; p<0.05), tak enddiastolický rozměr levé komory (56.1 ± 

4.5 a 54.0 ± 4.8 vs. 50.4 ± 5.1 mm; p<0.001; p<0.01), ale také nižší relativní tloušťku stěn 

(0.39±0.06 a 0.39±0.06 vs. 0.45±0.10; p<0.01; p<0.01) ve srovnání s muži s NREH. Přestože 

se skupiny nelišily v tloušťce stěn ani celkové hmotnosti LK, u mužů s PHA i LREH se 

častěji vyskytovala excentrická hypertrofie LK. Zatímco rozměry dutiny LK pozitivně 

korelovaly s hladinou aldosteronu, tloušťka stěn levé komory byla asociována zejména s tíží 

hypertenze vyjádřené průměrnými krevními tlaky a počtem užívaných antihypertenziv.  

Závěr:  U mužů se středně těžkou až těžkou volumodependentní arteriální hypertenzí (PHA a 

LREH) dochází s přispěním objemového přetížení ke zvětšení dutiny levé komory, což ve 

svém důsledku vede k častějšímu výskytu excentrické hypertrofie ve srovnání s NREH.   

 

Tento článek byl publikován v časopise Journal of the Renin- Angiotensin- Aldosterone 

System. Kompletní znění článku je přiloženo v anglickém jazyce. 
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7.2 Dlouhodobý efekt adrenalektomie a léčby spironolaktonem na 

kontrolu krevního tlaku a regresi hypertrofie levé komory srdeční 

u pacientů s primárním hyperaldosteronismem 

 

Cíle práce: Primární hyperaldosteronismus (PHA) představuje nejčastější příčinu sekundární 

hypertenze. Mimo samotné zvýšení krevního tlaku byly prokázány další nežádoucí účinky 

nadprodukce aldosteronu včetně rozvoje neadekvátní hypertrofie levé komory srdeční. V této 

práci jsme se zaměřili na dlouhodobý vliv různých možností specifické léčby PHA, tedy 

adrenalektomii a konzervativní terapii spironolaktonem, na kontrolu arteriální hypertenze a 

reverzní remodelaci myokardu  

Metodika: Do této studie bylo zahrnuto celkem 31 pacientů s PHA. U 15 z nich byl 

v minulosti prokázán aldosteron produkující adenom a podstoupili adrenalektomii, zbylých 16 

bylo dlouhodobě léčeno konzervativně spironolaktonem. Všichni pacienti podstoupili 

laboratorní screening, 24 hodinové monitorování krevního tlaku a echokardiografické 

vyšetření před zahájením léčby a po dlouhodobém sledování (medián 64 měsíců) 

Výsledky: Oba terapeutické přístupy signifikantně snížily průměrný krevní tlak při 24 

hodinovém monitorování (p = 0.001 oproti vstupním hodnotám). V obou skupinách jsme 

rovněž pozorovali zmenšení jak enddiastolického (p = 0.04, p = 0.01) tak endsystolického 

rozměru dutiny levé komory srdeční (p = 0.03, p = 0.01). Tloušťka interventrikulárního septa 

a zadní stěny levé komory se signifikantně snížila pouze po adrenalektomii (p = 0.01, p = 

0.03) stejně jako indexovaná hmotnost levé komory (p = 0.004). Ve skupině léčené 

spironolaktonem jsme pozorovali pouze trend k nižší hmotnosti levé komory. To ale bylo 

způsobeno dominantně zmenšením její dutiny, nikoli ztenčením stěn, což se také odrazilo ve 

zvýšení relativní tloušťky stěn (p = 0.05) 

Závěr:  Přestože jak adrenalektomie, tak konzervativní léčba spironolaktonem mohou 

dlouhodobě zlepšit kontrolu krevního tlaku, adrenalektomie se zdá být efektivnější pro snížení 

hmotnosti levé komory srdeční, protože dokáže zvrátit jak hypertrofii jejích stěn, tak její 

dilataci. 

 

 

Tento článek byl publikován v časopise Journal of the Renin- Angiotensin- Aldosterone 

System. Kompletní znění článku je přiloženo v anglickém jazyce. 
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8. Souhrn výsledků 

 

Tato práce se zaměřila na rozdíly ve změnách struktury a funkce levé komory srdeční u 

pacientů s PHA ve srovnání s esenciální hypertenzí, a také na dlouhodobý efekt specifické 

léčby PHA na regresi těchto změn.  Podrobný rozbor dané problematiky včetně diskuzí je 

obsažen v jednotlivých publikacích a v kapitole 4. 

První část naší práce byla zaměřena na studium morfologických a funkčních změn levé 

komory srdeční u mužů s nově diagnostikovaným PHA ve srovnání s esenciální arteriální 

hypertenzí, po vyčlenění její nízkoreninové formy. U pacientů s PHA a nízkoreninovou 

esenciální hypertenzí, tedy formami hypertenze s předpokládaným velkým efektem 

zvýšeného plazmatického objemu, jsme pozorovali větší enddiastolický i endsystolický 

rozměr dutiny LK než u pacientů s normoreninovou hypertenzí (NREH), což se dále projevilo 

i v nižší relativní tloušťce stěn. Mezi těmito skupinami jsme ovšem neprokázali významné 

rozdíly v tloušťce stěn LK, indexované hmotnosti levé komory či prevalenci hypertrofie levé 

komory, nicméně u pacientů s oběma nízkoreninovými formami hypertenze se signifikantně 

častěji vyskytovala excentrická forma hypertrofie LK. Jak systolická, tak diastolická funkce 

LK se mezi skupinami signifikantně nelišily přes trend k horšímu diastolickému plnění u 

pacientů s PHA. Rovněž nebyly rozdíly ve velikosti levé síně. 

Tato data tedy podporují myšlenku dominantního efektu volumového přetěžování u 

nízkoreninových forem hypertenze. Pro efekt aldosteronem navozené volumexpanze svědčí 

rovněž výsledky korelační analýzy, kdy rozměry dutiny levé komory byly asociovány 

zejména s hladinami aldosteronu a natrémií, zatímco tloušťka stěn LK závisela spíše na tíži 

hypertenze vyjádřené průměrným krevním tlakem při 24 hodinovém monitorování a počtem 

užívaných antihypertenziv před vyšetřením. 

Ve druhé části práce jsme se zaměřili na dlouhodobý efekt obou způsobů specifické léčby 

PHA, tedy adrenalektomie a konzervativní terapie blokátorem mineralokortikoidních 

receptorů spironolaktonem, na kontrolu krevního tlaku a regresi změn geometrie LK. Oba 

léčebné přístupy vedly k signifikantnímu poklesu krevního tlaku. Adrenalektomie vedla 

k úplnému vyléčení hypertenze (tj. normalizaci krevního tlaku bez nutnosti dalšího užívání 

antihypertenzní medikace) u 33% pacientů po odstranění aldosteron produkujícího adenomu a 

u ostatních výrazně zlepšila kompenzaci hypertenze. Tato data jsou v souladu s předchozími 

pozorováními. Přetrvávající hypertenze u zbývajících 2/3 pacientů po adrenalektomii bývá 
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vysvětlována buď souběžným výskytem esenciální hypertenze, nebo periferní vaskulární 

remodelací v důsledku dlouhodobě zvýšených hladin aldosteronu. V konzervativní větvi 

vedlo přidání spironolaktonu do kombinační terapie k dosažení cílových hodnot krevního 

tlaku u 75% pacientů a u zbylých opět výrazně zlepšilo kontrolu TK. 

Co se týče efektu na remodelaci myokardu, adrenalektomie i léčba spironolaktonem vedly ke 

zmenšení dutiny levé komory vyjádřené jejím endsystolickým i enddiastolickým rozměrem. 

Adrenalektomie oproti spironolaktonu vedla navíc i k redukci tloušťky stěn levé komory a její 

indexované hmotnosti. Pozorovaný trend ke zmenšení hmotnosti LK po léčbě 

spironolaktonem nedosáhnul statistické významnosti, ale byl způsoben dominantně 

zmenšením dutiny LK, což se také projevilo ve zvýšení relativní tloušťky stěn (RWT). Před 

zahájením léčby u obou skupin opět v souladu s naší první prací převažovala excentrická 

forma hypertrofie LK. Adrenalektomie dokázala zvrátit hypertrofii a normalizovat hmotnost 

LK ve všech případech s výjimkou jednoho. Spironolakton byl v tomto směru méně efektivní 

a přetrvávající hypertrofii jsme pozorovali u 31% takto léčených pacientů. Zmenšením dutiny 

LK však u některých z nich došlo ke změně geometrie LK s transformací do koncentrického 

typu hypertrofie.  

V přímém porovnání obou metod pak byla adrenalektomie účinnější v redukci tloušťky zadní 

stěny a podobný trend se objevil i v případě interventrikulárního septa a hmotnosti LK, 

zatímco efekt na zmenšení dutiny LK byl v obou skupinách srovnatelný. 

V obou skupinách jsme také pozorovali zlepšení diastolické funkce LK, zatímco její 

systolická funkce zůstala nezměněna. 
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9. Závěr 

 

V naší práci jsme se zaměřili na rozdíly ve změnách anatomie a funkce levé komory srdeční u 

pacientů s PHA ve srovnání s esenciální hypertenzí, a také na dlouhodobý efekt specifické 

léčby PHA na regresi těchto změn.  Její výsledky lze shrnout takto: 

 Aldosteronem navozená plazmatického objemu patří mezi nejvýznamnější faktory 

ovlivňující remodelaci levé komory srdeční u pacientů s PHA a projevuje se ve větších 

rozměrech dutiny a častějším výskytem excentrické formy hypertrofie LK ve srovnání 

s pacienty s esenciální hypertenzí, zvláště po vyčlenění její nízkoreninové formy 

 Jak adrenalektomie, tak konzervativní léčba spironolaktonem vedou ke dlouhodobému 

snížení krevního tlaku a lepší kompenzaci hypertenze. Samotná adrenalektomie však 

není kurabilní metodou všech případů hypertenze v důsledku aldosteron produkujícího 

adenomu a většina pacientů vyžaduje antihypertenzní léčbu i po jeho odstranění 

 Adrenalektomie se zdá být efektivnější než spironolakton v regresi hypertrofie LK, 

protože vede jak ke zmenšení její dutiny, tak ke ztenčení jejích stěn 

 Konzervativní léčba spironolaktonem u pacientů s PHA vedla pouze ke zmenšení 

dutiny LK bez prokazatelného ovlivnění tloušťky jejích stěn 

 Oba terapeutické přístupy vedou ke zlepšení diastolické funkce levé komory, 

systolická funkce zůstala nezměněna 

 Možným vysvětlením našich pozorování jsou rozdílné patofyziologické cesty 

působení aldosteronu na myokard. Blokáda mineralokortikoidních receptorů 

spironolaktonem vedla sice ke zmenšení dutiny LK pravděpodobně snížením jejího 

předtížení, zatímco vlastní hypertrofii stěn zvrátit nedokázala, přes signifikantní 

snížení krevního tlaku. To naznačuje efekt působení stále přítomných vysokých hladin 

aldosteronu jinou cestou než přes mineralokortikoidní receptor (nongenomický efekt 

aldosteronu). Adrenalektomie jako kurativní metoda s trvalým poklesem hladin 

aldosteronu pak komplexním ovlivněním těchto účinků zmenšuje jak velikost dutiny 

LK, tak i tloušťku jejích stěn.   

 

Uvedené výsledky mají svůj význam také pro klinickou praxi. Účast objemového přetížení 

levé komory například svědčí pro opodstatněnost použití diuretik v kombinační léčbě 

arteriální hypertenze, zvláště pak jejích nízkoreninových forem. Lepší efektivita 



- 77 - 
 

adrenalektomie v regresi orgánových změn pak favorizuje v indikovaných případech PHA 

chirurgické řešení před konzervativní léčbou blokátory mineralokortikoidních receptorů.  

Výsledky naší práce dále přispívají k hlubšímu pochopení patofyziologických změn 

vedoucích k rozvoji orgánových komplikací PHA.   

PHA patří mezi onemocnění s vysokým výskytem kardiovaskulárních komplikací. 

Kardiovaskulární morbiditu a mortalitu lze však ovlivnit včasným terapeutickým zásahem, 

neboť alespoň v případě aldosteron produkujícího adenomu se jedná o potenciálně kurabilní 

onemocnění. Je však nezbytné u pacientů s těžší nebo farmakorezistentní hypertenzí myslet i 

na sekundární etiologii, u které lze specifickou léčbou předejít rozvoji kardiovaskulárních 

komplikací.  
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9. Summary 

 

Our study was focused on the changes in anatomy and function of the left ventricle in patients 

with primary aldosteronism in comparison with essential hypertension and on long- term 

effects of specific therapy of PA on regression of these changes. Our results can be 

summarized as follows: 

 Aldosterone- induced plasmatic volume expansion represents one of the most 

important factors influencing left ventricle remodeling in PA patients, as it is 

expressed in increased LV cavity dimensions and more frequent eccentric hypertrophy 

compared to essential hypertension,particularly after exclusion of its low- renin forms 

 Both adrenalectomy and conservative treatment with spironolactone lead to long- term 

decrease of blood pressure and better copmensation of hypertension. However, 

adrenalectomy isn´t curable for all cases of hypertesion due to aldosterone producing 

adenoma and most of the patients still require antihypertensive treatment 

 Adrenalectomy seems to be more effective in reduction of LV mass, as it reverses both 

wall thickening and enlargement of LV cavity 

 Spironolactone treatment lead only to reduction of the size of LV cavity with no 

observed effect on wall thickness 

 Both ways of treatment improved the diastolic function of the left ventricle, whereas 

the systolic function remained unchanged 

 Possible explanation for our observations could be the different physiopathological 

pathways of alderone actions on myocardium. Mineralocorticoid receptors blockade 

by spironolactone reduced the size of LV cavity possibly by lowering the preload, 

whereas the increased wall thicknesses remained despite significant blood pressure 

drop. This suggests the effect of persistent hyperaldosteronaemia through the 

pathways different from mineralocorticoid receptor activation (nongenomic effect of 

aldosterone). Adrenalectomy as a curative method with permanent decrease of 

aldosterone levels then reduces both LV cavity size and wall thicknesses by its 

complex effect. 

 

These results are relevant for clinical practice as well. The effect of volume oveload of the left 

ventricle substantiates for example the use of diuretics in combination antihypertensive 
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treatment, especially in the cases of low- renin type of hypertension. Higher effectivity of 

adrenalectomy in target organ complications regression then in indicated cases of primary 

aldosteronism favours surgery before conservative treatment with mineralocorticoid receptor 

antagonists.  

Our results contribute to better understanding of physiopathological changes leading to target 

organ damage due to primary aldosteronism. 

Primary aldosteronism is a disease with high rate of cardiovascular complications. 

Cardiovascular morbidity and mortality can be decreased by early therapeutic intervention, 

because at least aldosterone producing adenoma is a potentially curable disease. However, the 

most important in patients with more severe or resistant hypertension is to think about 

possible secondary aetiology of hypertension, as the specific treatment in these cases can 

prevent the progress to cardiovascular complications. 
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