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Abstrakt

Primérni hyperaldosteronismus je nejbéznéjsi forma endokrinni hypertenze
charakterizovana nadmérnou produkei aldosteronu klirou nadledvin vétSinou v disledku
jednostranného adenomu (APA), nebo oboustranné hyperplazie (IHA).

Cilem této prace bylo zjistit, zda 1ze od sebe u nemocnych jednozna¢né odlisit
formu APA a IHA za vyuziti vysledkl posturdlniho, nebo konfirmacniho testu.

Z laboratornich vysledku posturalniho testu bylo zjisténo, ze K rozliSeni dvou
nejcastéjSich forem priméarniho hyperaldosteronismu APA a IHA je posturalni test ve
vétsSing piipadl nepouzitelny.

Konfirmacéni test potvrdil fakt, ze ve vétSin¢ ptipadd nedochazi k supresi
aldosteronu po podani fyziologického roztoku nemocnym s primarnim
hyperaldosteronismem pod 100 ng1™ (u APA u 85 %, u IHA u 65 %), u zbylych
nemocnych neklesa hodnota aldosteronu po podani fyziologického roztoku pod
50 ng-l?. Vys$§i hodnota aldosteronu u APA po podéni fyziologického roztoku pfi
konfirmac¢nim testu by mohla byt povazovéana za laboratorni ukazatel jeho nadprodukce

pii APA.

Klicova slova

Priméarni hyperaldosteronismus, aldosteron produkujici adenom, idiopaticky

hyperaldosteronismus, posturalni test, konfirmacni test.



Abstract

Primary aldosteronism is a common form of endocrine hypertension,
characterized by inappropriate production of aldosterone by the adrenal cortex, usually
because of the unilateral adenoma (APA) or bilateral hyperplasia (IHA).

The aim of this study was answer the question, if it is possible to distinguish
APA from IHA with the use of the postural or the confirmatory test.

From the laboratory results of the postural test, it was found that for the
differentiation between the two most common forms of primary hyperaldosteronism
APA and IHA is the postural test unusable in most cases.

By the confirmation test was confirmed that there is not suppression of
aldosterone after the administration of the saline solution to patients with primary
aldosteronism below 100 ng-1™* in most cases (for APA in 85 %, for IHA in 65 %), in
the remaining cases the value of the aldosterone do not decrease below 50 ng-1™

A higher value of the aldosterone in APA after the administration of the saline
solution in the confirmation test could be considered a laboratory indicator of

overproduction in APA.

Key words

Primary  aldosteronism, aldosterone producing adenoma, idiopathic

aldosteronism, postural test, confirmatory test.
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Seznam pouzitych zkratek a symbolu

ACE angiotensin I-konvertujici enzym

ACTH adrenokortikotropni hormon

APA aldosteron produkujici adenom

ARR pomér plazmaticky aldosteron-renin

BMI index télesné hmotnosti

cm centimetr

CT pocitaCova tomografie

DTK diastolicky krevni tlak

g gram

HDL vysokodenzitni lipoprotein

IHA idiopaticky hyperaldosteronismus

kgm™ kilogram na metr ¢tverecni

LDL nizkodenzitni lipoprotein

I litr

mg miligram

ng nanogram

ml mililitr

mm milimetr

mm Hg milimetr rtuti

mmol milimol

mmol-1™ milimol na litr

nglth? mikrogram na litr za hodinu

ng-dl™ nanogram na decilitr

(ng-dl™) / (ng'ml™. hY) nanogram na decilitr vztazeny k nanogramu na mililitr za
hodinu

ngl™ nanogram na litr

ng-ml™ nanogram na mililitr

ng-ml™h? nanogram na mililitr za hodinu

NMR nuklearni magneticka rezonance

PRA aktivita plazmatického reninu

STK systolicky krevni tlak



TAG

TK

VEN

VS.

1. LF UK
%

IV

triglyceridy

krevni tlak

vSeobecna fakultni nemocnice

Verzus

prvni 1ékatska fakulta Univerzity Karlovy
procenta

méné nez

vice nez

vice nez... nebo rovno



1. Uvod

1.1  Primarni hyperaldosteronismus

Primérni hyperaldosteronismus patfti mezi primarni hyperfunkéni poruchy
nadledvin. Deficit vznikd pfimo v kiife nadledvin a je zptisoben nadmérnou produkci
aldosteronu ktirou nadledvin, vétSinou v disledku jednostranného adenomu, nebo
oboustranné hyperplazie. Vzacné jde o variantu obou najednou, nebo jiné piiciny, jako
je jednostranna hyperplazie, aldosteron produkujici karcinom nebo familidrni forma
priméarniho hyperaldosteronismu, ktera je geneticky podmingna.» %% %>

Normalni hodnoty plazmatické hladiny aldosteronu odebraného vleze jsou
20 a7 160 ng-1™ a 30 az 300 ng 1™ odebraného vstoje.? Vysoka koncentrace aldosteronu
ma za nésledek zadrzovani sodiku a vody v organismu. Naopak dochdzi ke ztratdm
drasliku mo¢i. To ma za nasledek typické ptiznaky primarniho hyperaldosteronismu,
arterialni hypertenzi a sklon k hypokalémii. V dasledku zvySené plazmatické

koncentrace dochdzi sekunddrné diky negativni zpétné vazbé k potlaceni sekrece

reninu.’

Obr. 1.1 Strukturni vzorec aldosteronu 8

Dftive se piedpokladalo, Ze onemocnéni primarnim hyperaldosteronismem Se
tykd méné jak jednoho procenta nemocnych s hypertenzi. Nov¢jsi studie vSak poukazuji
na vys$si vyskyt detekovanych piipadt, podle nichz se primarni hyperaldosteronismus
vyskytuje Vrozmezi tii az dvacet procent nemocnych S hypertenzi. Jedna se o
nejcastéjsi endokrinni pticinu hypertenze.s' 9.10

Kromé hypertenze, nadmérného vylucovani drasliku moci a hypokalémie se déle
primarni hyperaldosteronismus projevuje potlacenim produkce reninu a hypernatrémii.

Mohou se objevit 1 nespecifické ptiznaky jako svalova slabost, inavnost, bolesti hlavy

a nadmérné moceni. Pfi¢emz svalova slabost je disledkem hypokalémie a bolesti hlavy
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souvisi s hypertenzi. Primarni hyperaldosteronismus se objevuje vétSinou u nemocnych

ve vékovém rozmezi od tficeti do padesati let. Castéji se vyskytuje u zen nez u muza.t?

1.11 Hypertenze

Hypertenze je zpusobena zvysenym vstiebavanim Na® v ledvinach, které je
podporovano aldosteronem a zéaroven pasivni resorpci vody, ¢imz je zvySovan objem
krevni plazmy.t 24

Nemocni s primarnim hyperaldosteronismem ve vét$iné ptipada trpi hypertenzi.
Mluvime o takzvané sekundarni hypertenzi. Na rozdil od primarni hypertenze neni
zvySeni krevniho tlaku u sekundarni hypertenze disledkem ftady patogenetickych
mechanismi, ale presné¢ definovaného patologického stavu. Spravna diagnostika
sekundarni hypertenze je dilezita z diivodu moznosti specifické 16¢by. ™

Za normalni tlak u dospélého cloveéka se povazuji hodnoty systolického tlaku
(STK) nizsi nez 140 mm Hg a diastolického tlaku (DTK) nizs$i nez 90 mm Hg. Za
hypertenzi je povazovan stav, kdy je hodnota STK nebo DTK pti opakovaném méfeni
vy$$i neZ uvedend. Pripadné jsou zvysené hodnoty ob&.'? Tabulka Tab. 1.1 shrnuje

klasifikaci krevniho tlaku podle jeho hodnot.

Tab. 1.1: Klasifikace hodnot krevniho tlaku. Tabulka popisuje rozdéleni kategorii krevniho tlaku podle
namétenych hodnot systolického (STK) a diastolického (DTK) krevniho tlaku.

(Upraveno podle Mancia G.; De Backer G.; Dominiczak A. et al.™")

Kategorie STK (mm Hg) DTK (mm Hg)
Optimalni TK <120 a <80

Normalni TK 120 - 129 a/nebo  80-84
Vysoky normalni TK | 130 — 139 a/nebo  85-89
Hypertenze 1. stupné | 140 — 159 a/nebo  90-99
Hypertenze 2. stupn¢ | 160 — 179 a/nebo 100 -110
Hypertenze 3. stupné¢ | > 180 alnebo  >110
Izolovand  systolicka

hypertenze =140 : <90

-11 -



Krevni tlak u primérniho hyperaldosteronismu je pomérné vysoky a neziidka
dosahuje 2. az 3. stupné hypertenze a nekleséd ani v nocnich hodinach. Mnohdy ziistava

rezistentni na podavanou antihypertenzni 16¢bu. 2

1.1.2 Hypokalémie
Dalsim z projevii primarniho hyperaldosteronismu je hypokalémie. Nizka

vvvvv

diagnostikovana pozdéji v jejim prubéhu. Diive byla hypokalémie ukazatelem pro to,
aby bylo u nemocného provedeno vysetieni na primarni hyperaldosteronismus.™ > % 12
Dnes se ukazuje, ze velkd €ast nemocnych S primarnim hyperaldosteronismem ma
hladiny drasliku v norm¢ a hypokalémie se ve skute¢nosti vyskytuje jen u 9 az 37 %
nemocnych s primérnim hyperaldosteronismem.”’

Hypokalémie je disledkem neustalého pisobeni nadbytku aldosteronu. Ztraty
drasliku pfetrvavaji 1 pfes to, ZesSe postupné pii neustdle zvySené miie
mineralokortikoidii zmen3uje mnozstvi vstiebanych iontd sodiku (fenomén uniku).*

Castecné lze snizit ubytek draselnych iontl snizenim mnozstvi sodiku v jidle.
Snizeni koncentrace draselnych iontd na hodnoty pod 3,5 mmol™® piedstavuje

4 r 1
vyznamnou ztratu.

1.1.3 Potlaceni produkce reninu

Normalni hodnoty plazmatického reninu jsou vleze 0,5 az 2,0 ug-1™h™a vstoje
0,7 az 2,6 ug-l’l-h'l.[ml K potlaceni produkce reninu dochazi u nemocnych s primarnim
hyperaldosteronismem v disledku negativni zpétné vazby. Nemocni s primarnim
hyperaldosteronismem maji proto vzdy nizkou hladinu plazmatického reninu (nebo
diive stanovované plazmatické reninové aktivity, jejiZz normdalni hodnoty byly
05az2)5 ;,Lg-l'l-h'l). Nizka koncentrace reninu u nemocnych lécenych na hypertenzi je
klicem upozoriiujicim na primarni hyperaldosteronismus, mnohdy dokonce dfive, nez
zvySena plazmatickd hladina aldosteronu. Proto je v praxi pro vylouceni, ¢i potvrzeni

vvvvv

v v ’ o s 1
vySetfeni obou hormonti zvIast'.

-12 -



1.2 Typy poskozeni nadledvin spojené S primarnim
hyperaldosteronismem
Primérni hyperaldosteronismus vznika vétSinou Vv disledku vzniku adenomu na
jedné nadledving, nebo oboustranné hyperplazie nadledvin. Jen velmi malo Casté jsou
piipady jednostranné hyperplazie, karcinomu kiry nadledvin, nebo familiarni formy.*
Diilezité je rozliSovat i podle anatomie, ne jen testi. Nékdy se mulze podle

vysledki testii projevovat adenom jako hyperplazie a naopak.*

1.2.1 Aldosteron produkujici adenom

Aldosteron produkujici adenom, zkracené¢ APA, se také n¢kdy oznacuje jako
Conntv syndrom. Benigni adenomy jsou témét vzdy jednostranné a malé. Nevazi vice
nez 6 g a v priméru nemaji vice jak 3 cm. Histologicky je vétSina adenomti zabudovana
mezi lipidovou tkan do ttvart podobnych vzhledem i uspofadanim normalni stfedni

At Lo - - 1,2,15
¢asti klry nadledvin, zona fasciculata.

1.2.2 Bilateralni hyperplazie nadledvin

Na konci Sedesatych let 20. stoleti byl popsan primarni hyperaldosteronismus
zpusobeny ne adenomem, ale hyperplazii obou nadledvin. Tento druh
hyperaldosteronismu zacal byt oznafovan jako idiopaticky hyperaldosteronismus se
zkratkou IHA. Projevy IHA jsou mirnéjsi z hlediska biochemickych a hormonalnich
abnormalit v porovnani s APA. IHA je nejcastéjsi pfi¢inou primarniho
hyperaldosteronismu.® %

Vznik bilateralni hyperplazie je tézko vysvétlitelny. Pficina jejiho vzniku neni
znama. Bylo ptfedpokldddno, ze jde o sekundarni odpovéd’ na néjaky stimulaéni
mechanismus. Za nejpravdépodobnéjsi byla povazovana zvySena citlivost zona

glomerulosa kiiry nadledvin na hypoteticky faktor stimulujici produkci aldosteronu.®™ 2

1.2.3 Unilateralni hyperplazie

Ve velmi vyjimecnych ptipadech byla pozorovana i jednostranna hyperplazie.

vvvvv
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1.2.4 Aldosteron produkujici karcinom

Pouze v ojedinélych ptipadech se miize objevit aldosteron produkujici karcinom.
Od roku 1955 do roku 2003 bylo zaznamenano 68 ptipadii. VétSina je doprovazena
zvySenou sekreci 1 jinych hormonii nadledvin. Jen malé mnozstvi karcinomi

produkovalo pouze aldosteron.’

1.2.5 Tumory tvoiené mimo nadledviny
Aldosteron nemusi produkovat pouze adenomy nadledvin. Byly pozorovany také

piipady, kdy byl aldosteron produkovan tumorem vzniklém na ledving, nebo vaj e¢niku.!

1.2.6 Familiarni forma primarniho hyperaldosteronismu

Familiarni forma priméarniho hyperaldosteronismu je dalSim malo Castym
piipadem tohoto onemocnéni. Je geneticky podminéna.’

U familiarni formy typu I je regulacni ¢ast genu pro 11-B-hydroxylazu spojena
S kddujici casti genu pro aldosteron-syntasu. Nasledné je vytvateno velké mnoZzstvi
aldosteronu piisobenim tohoto chimérického genu. Takto produkovany aldosteron je
ovlivnitelny ACTH.?

U familiarni formy typu II neni podstata na molekuldrni Grovni zcela zndma.

Nova autozomalné¢ dominantn€ dédi¢na forma primarniho hyperaldosteronismu
byla popsédna v roce 2008. Jedné se o familiarni hyperaldosteronismu typu III, u kterého
dochazi k masivni oboustranné hyperplazii nadledvin. Pfi¢inou je bodova mutace

v genu kédujicim jeden z podtypti draslikovych kanald v zona glomerulosa.’

-14 -



Tab. 1.2 Frekvence vyskytu jednotlivych podtypi primarniho hyperaldosteronismu
(Upraveno podle Kaplan N. M. %)

Podtyp Frekvence (%)
Idiopaticky hyperaldosteronismus 65

Aldosteron produkujici adenom 30

Unilateralni hyperplazie 3 (mozna vice)
Aldosteron produkujici karcinom <1

Familiarni hyperaldosteronismus 1. typu <1

Familiarni hyperaldosteronismus 2. typu Neznama
Aldosteron produkujici ovaridlni tumor Extrémné vzacny

1.3 Organova postizeni spojena s primarnim hyperaldosteronismem
V poslednich letech bylo prokdzéno, Ze pti dlouhodobém plsobeni zvysSenych
koncentraci aldosteronu muze dochazet k ledvinnému a ke kardiovaskularnimu

v o X s . ; 18,19,2
poskozeni, pfi¢emz nezalezi, jak vysoky je krevni tlak. 819,20

1.3.1 Strukturalni poSkozeni kardiovaskularniho systému

U nemocnych Sprimarnim hyperaldosteronismem byly zaznamenany
kardiovaskularni poskozeni jako strukturdlni zmény v cévach, endotelialni dysfunkce,
porucha diastolické funkce levé srde¢ni komory nebo jeji hypertrofie, ktera je
zpiisobena ristem bunck stimulovanym aldosteronem.?* Na zvifecich modelech bylo
prokdzano, Ze je aldosteron schopen zplsobit zanétlivé zmény v perivaskularni tkani,
hypertrofii a fibrézu myokardu a aorty. Aldosteron ma vliv na zmény v extracelularni
matrix, které vedou k ukladani kolagenu v cévach, ¢imz se stavaji cévy tuzsi.?* Roli zde

hraje 1 vysoky piijem soli v dieté. Naopak na vySce krevniho tlaku nezalez.? % %

- 15 -



Tab. 1.3: Vysledky studii zaméienych na hypertrofii levé komory u PHA
PHA = primarni hyperaldosteronismus; EH = esencialni hypertenze; LK = leva komora;
N/A = neni k dispozici; * zaokrouhleno

(Upraveno podle Indra T. et Holaj R. %)

Pocet Trvani
] Chronicka Hmotnost LK
Studie pacienti hypertenze _
medikace PHA > EH
s PHA (n) (roky¥*)
Yoshihara 10 6=+5 N/A NE
Shigematsu 23 7+5 N/A ANO
Rizzoni 14 N/A znama NE
Rossi 26 10 (0.5-32) N/A ANO
Goldkorn 35 N/A N/A NE
Kozakova 14 443 zndma ANO
Matsumura 25 8+1 znama ANO
Catena 54 10+7 znama ANO
Muiesan 125 N/A zndma ANO
dosud
Stowasser 8 0 NE
neléceni

1.3.2 Vyskyt kardiovaskularnich prihod

Zmény, ke kterym dochézi v kardiovaskularnim systému vlivem aldosteronu,
jsou ptic¢inou riznych kardiovaskuldrnich ptihod. Byly porovnany vysledky nemocnych
s primarnim hyperaldosteronismem a nemocnych S primarni hypertenzi. U nemocnych
S primarnim hyperaldosteronismem byl potvrzen castéjsi vyskyt fibrilace sini (7,3% vs.
0,6%), infarktu myokardu (4,0% vs. 0,6%) a cévni mozkové piihody (12,9% vs.
3,4%).%" Castgji se také vyskytuje poskozeni koronarnich tepen (5,6% vs. 1,0%) a
srde¢ni selhani (7,4% vs. 3,6%). 2
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Tab. 1.4 Procento vyskytu jednotlivych kardiovaskularnich prihod podle riznych studii

TIA — transientni ischemicka ataka; AP- angina pectoris

(Upraveno podle Zelinka T. et Widimsky J. %)

) o Born — Nishimur
Studie Milliezetal. Catenaetal. Takeda
Fronstbergetal. aetal.
Pocet 124 54 553 58 224
pacientl
o 10, 8%
Cévni 11 % (véetné
mozkova | 12,9 % A 4% 15,5 % (krvaceni 6,3;
prihoda infarkt 4,5%)
3,8% (srde¢ni 1,8% (srdecni
Infarkt 3,8 % 11% (vietnd AP) o{ Nezminén o
myokardu selhani 4%) selhani 3,6%)
12,3%
7,3% (pouze 15% .
Arytmie ) . (supraventrikularni  Nezminény Nezminény
fibrilace sini)  (nespecifikovano)
i komorové)
Celkem | 24% 37 % 24,1% 15,5 % 16,2 %

1.3.3 Poskozeni ledvin

Jako marker ¢asného poskozeni ledvin byla zkoumana hlavné mikroalbuminurie.

U nemocnych S primarnim hyperaldosteronismem se v porovnani snemocnymi

S primarni hypertenzi, Castéji vyskytovala vyssi exkrece albuminu moci. Vyssi objem

plazmy zvysSuje tlak v ledvinach a zaroven vede k potlaceni plazmatické reninové

aktivity, coZ ma za nasledek rendlni glomerularni hyperfiltraci, a tudiz 1 v&tsi ztraty

albuminu moc¢i.

30

Po zahajeni odpovidajici 1écby vétSinou exkrece albuminu klesa na normalni

hodnoty a snizuje se glomerularni filtrace ledvinami a zistdva relativné stabilni. U

podstatné c¢asti nemocnych byla pozorovana pietrvavajici mikroalbuminurie i po

zavedeni specifické 1écby, coz je diikazem soucasnych strukturdlnich zmén.

-17 -
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1.4 Diagnostika

1.4.1 Pomér plazmaticky aldosteron-renin

Jako zakladni screeningova metoda k diagnostice ~ primarniho
hyperaldosteronismu je pouzivan pomér plazmatického aldosteronu Kk reninu
(aldosteron — renin ratio — ARR). Primarni hyperaldosteronismus je potvrzen ARR, je-li
koncentrace aldosteronu vysoka a reninu nizka. Hypokalémie ale potlacuje vylu¢ovani
aldosteronu dokonce i z hormonalné aktivniho adenomu, coz znamend, Ze koncentrace
plazmatického aldosteronu u tohoto onemocnéni se dokonce nemusi ani zvysovat. U
nékterych nemocnych jsou tak nékdy pozorovany jen nizké hodnoty reninu a pouze
hrani¢né zvySené hodnoty aldosteronu, a proto je tfeba pro definitivni stanoveni
diagnézy méfeni opakovat.” 232

ARR je odvozeny od poméru koncentrace plazmatického aldosteronu k aktivité
plazmatického reninu (PRA). Koncentrace plazmatického aldosteronu je pfi normalnich
podminkéch 5 az 20 ng-dl™ a normalni reninova aktivita ma hodnotu 1 az 3 ng-ml™*-h™%,
Normalni pomér by mél mit hodnotu kolem 10. U primarniho hyperaldosteronismu je
tento pomér obvykle vyssi, 30 az 50 (ng-dl™) / (ng:ml™. h%).% 2> 3V soucasné dobs se
také zaCina vice laboratorné stanovovat piimy plazmaticky renin a jeho koncentrace se
tak zaCind pouzivat pfi vypoctu ARR namisto plazmatické reninové aktivity.
V ptipadé¢ pouziti koncentrace piimého reninu by mél byt ARR vyS§i nez
5,7 (ng-dl™) / (ng'ml™*.h™). Hladina aldosteronu by méla byt zarovei na horni hranici
normy nebo vyssi.'® %

Vzorky krve pro urceni tohoto poméru by mély byt odebirany rano po té, co
nemocny sedél 5 az 15 minut. Cas odbéru i poloha nemocného pii odbéru ovliviiuje
ziskané vysledky." 2

Léky s antihypertenzivnimi ucinky a blokatory aldosteronovych receptori by
mély byt asi ¢trnact dni pfed odebranim vzorkl vysazeny. Spironolakton je vysazovan i
mesic pfed odbéry. Antihypertenzni lé¢ba mize totiz ovlivnit renin-angiotensin-
aldosteronovy systém. Naptiklad B-blokatory mohou zvySovat ARR potlacenim PRA.
Stejné tak mohou ovlivnit vysledky diuretika, kterd naopak PRA zvySuji a ARR tak
snizuji. Uplné vysazeni 1ékti miaze byt obtizné u nékterych nemocnych se $patné

kontrolovatelnou hypertenzi bez antihypertenzni 1é€by. Z toho divodu byly provadény
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studie na to, jak moc rizné léky ovliviuji vysledky. Ukazalo se, ze u nemocnych,
u kterych nelze 1écbu antihypertenzivy uplné pierusit, 1ze zachovat a-blokatory a ACE

inhibitory. Tyto dv& skupiny 1éki nijak vyznamné neovliviiovaly diagnostiku.>®

1.4.2 Posturalni test

Obecné lze u autonomnich poskozeni, které mohou byt 1éCeny chirurgickym
zakrokem, jako adenomy a vzacné hyperplazie, prokazat jejich pfitomnost pomoci
kontroly aldosteronu produkovaného renin-angiotensinovym mechanismem. Moznosti
je sledovani odpovédi na stimulaci renin-angiotensinu pii posturalnim (polohovém)
testu ve stoje. 2

Vysledky toho testu zavisi na zménach plazmatického aldosteronu. Tyto zmény
jsou odpovédi na vnitini podnéty, které u nemocného vznikaji béhem urcité doby
stravené vstoje i chizi, vétSinou se jednd o dvé hodiny, po pozici vleze béhem nocniho
spanku. b 2 1534
U nemocnych s APA se béhem polohového testu ve vzptimené poloze projevuje
pokles koncentrace plazmatického aldosteronu. Tento pokles je paralelni s poklesem
ACTH v brzkych rannich hodinach. Byly vSak pozorovany i vyjimky (asi 20 %),
U nichz koncentrace plazmatického aldosteronu mirné vzrostla. Posturalni test mtze byt
spravné interpretovan, snizi-li se zdaroven obsah plazmatického kortizolu, kvili
zavislosti syntézy aldosteronu na aktivaci ACTH u APA. 12,1534

U nemocnych sIHA dochdzi pii pozici vstoje ke zvySovani plazmatického
aldosteronu. Duvodem je zvySujici se citlivost zvétSenych nadledvin k velmi malému

nartistu v cirkulaci angiotensinu II, zptisobeného pravé vzpiimenou pozici." 215,34

1.4.3 Konfirmacni testy

Testovani pomoci ARR je vysoce senzitivni, na druhou stranu, ale casto
poskytuje faleSné pozitivni vysledek. Z tohoto divodu se pro potvrzeni diagnézy
provadi konfirmacni test. 1.2,10.35

Nejcastéji je pouzivan test s fyziologickym roztokem. Pii pouziti tohoto
konfirma¢niho testu jsou nemocnému podany intravenozné 2 | fyziologického roztoku
s normalni salinitou (0,9% NaCl), kdy nemocny lezi na zddech. Plazmaticky aldosteron

je méfen pred poddnim roztoku a 4 hodiny po jeho podéni.l’ 210,35
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Dilezitym faktem je, Ze nemocni S primarnim hyperaldosteronismem nejsou
schopni po podani fyziologického roztoku snizit koncentraci plazmatického aldosteronu
pod 10 ng-dl*. V piipadg, Ze je koncentrace plazmatického aldosteronu po podani
fyziologického roztoku niz§i nez 5 ngdl™?, primarni hyperaldosteronismus je
Vylouéen.l’ 210,35

Test s fyziologickym roztokem neni jedinym konfirmacnim testem. Jako dalsi
varianta mize byt pouzit ordlni zatézovy test sodikem, kdy je pfijem sodiku v jidle
nemocného zvySen na minimalng 6g (asi 200 mmol) za den béhem tii dnti. Aldosteron
je pak zméfen z dvaceti Ctyf hodinového sbéru moci od rana tietiho dne do rana ¢tvrtého
dne.1-2.10.35

Dale je n€kdy uzivan test s kaptoprilem, kdy je nemocnému oralné podana davka
25 az 50 mg kaptoprilu a je méfena koncentrace plazmatického aldosteronu pied a jednu
hodinu po jeho poziti. Vysoky ARR (vys$si nez dvacet) potvrzuje primarni
hyperaldosteronismus. % 03

Dal$im z testd je test potlaceni aldosteronu fludrokortisonem, kdy je tato latka
podavana nemocnému Ctyiikrat denné po 0,1 ng béhem 4 dni za soucasného piijmu
ctyfikrat denné 20 az 30 mmol sodiku v jidle. Je métfena koncentrace pied zahajenim,

treti a ¢tvrty den testu v deset hodin dopoledne ve vzpiimené poloze. Test je povazovan

za pozitivni, je-li mnoZstvi aldosteronu potlateno na méné nez 6ng / 100 ml." 210,35

Diilezité je poznamenat, ze aldosteron a hodnoty PRA mohou byt ovlivnény
nckolika faktory, jako jsou podminky a denni doba testovéni, pfijem sodiku v jidle,
pozice téla pti odbéru vzorku, veék, zavedena 1écba antihypertenzivy, u Zen dokonce fazi
menstruacniho cyklu a antikoncep¢nimi tabletami. Proto by na tyto faktory mél byt bran

ohled. ' %

-20 -



1.4.4 DalSi testovani

V piipad¢é potvrzeni primarniho hyperaldosteronismu by dalSim krokem m¢élo
byt zobrazeni obou nadledvin. Jelikoz hormonélné€ aktivni patologické nalezy na téchto
organech mohou byt velikosti n¢kolika milimetr a mohou tak zlstat pod rozliSovaci
schopnosti ultrazvuku, méla by byt pouzita k morfologické diagnostice pocitacova
tomografie (CT), nebo nukledrni magnetickd rezonance (NMR) nadledvin. Pokud
zobrazovaci metodou neni nalezen morfologicky jasny zdroj jednostranné nadprodukce
(napt. uzel o velikosti vét§i nez 25 mm v priméru), je tieba urcit lateralizaci
nadprodukce aldosteronu. Nejpiesnéjsi vysledky poskytuji separované odbéry krve
z nadledvinnych zil. Tyto vysledky nejlépe zhodnoti, zda jde o jednostrannou c¢i
oboustrannou nadprodukci. Toto vySetieni ma smysl provést jen u nemocnych, ktefi
souhlasi s eventudlnim opera¢nim fe§enim a jsou k nému unosni.** *

Pti separovanych odbérech se zavede punkci pravé nebo levé stehenni zily
Seldingerovou technikou katetr dolni dutou Zilou aZ do usti levé a pravé nadledvinné
zily a odeberou se z nich opakované vzorky krve, ve kterych se stanovuje aldosteron a
kortizol. Kritérium usp&snosti je pomer kortizolu v adrenalni zile k dolni duté zile > 2.
Kritériem lateralizace je ¢tyinasobny pomér aldosteronu ke kortizolu na jedné strané

. x. 7 36
oprot1 opacne.

1.5 Lécba

1.5.1 Lé¢ba primarniho hyperaldosteronismu podle typu

Lécba primarniho hyperaldosteronismu se li§i podle toho, zda je nadprodukce
aldosteronu zptsobena adenomem, nebo hyperplazii. Z toho divodu je identifikace
daného typu primarniho hyperaldosteronismu pro nemocného velmi dilezita.!

Adenom lze chirurgicky odstranit a poskytnout tak jednoznacnou lécbu, kdy je
mnohdy eliminovana pacientova zavislost na 1é¢bé antihypertenzivy. Chirurgické
odstranéni je provedeno nejcastéji laparoskopicky, a to pokud je vysledky ze vzorku
Z nadledvinnych zil jasn€ prokazano, zZe se jednd o jednostranny zdroj nadprodukce.s’ 3

Pii bilateralni hyperplazii nebo nekonkluzivnim vysledku separovanych odbérd

se zavadi medikamentozni terapie. Lékem volby je spironolakton, antagonista receptort
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pro aldosteron v davce 25 az 100 mg denné nebo Vv pfipad¢ jeho intolerance (nejcastéji
Aby nemusela byt pouzita vyssi davka spironolaktonu, resp. eplerenonu nebyvaji tyto
Iéky uzivany samostatné, ale obvykle se pfidavaji i jina antihypertenziva G¢inna u
nizkoreninového typu hypertenze, pfedevsim thiazidova diuretika a kalciovi antagonisté
nebo alfablokatory. % **

Diky adrenalektomii ¢i terapii blokatory receptori pro aldosteron je mozné u
vétsiny nemocnych s primarnim hyperaldosteronismem docilit lepsi kontroly vysokého
krevniho tlaku, ¢i dokonce jeho normalizace, a tim zamezit i rozvoji poSkozeni cilovych

organti, nebo navodit jeho regresi. # % 3

1.5.2 Poopera¢ni komplikace po odstranéni adenomu

1.5.2.1 Hypoaldosteronismus

Po operaci se mtize rozvinout hypoaldosteronismus, kdy té€lo navic neni schopno
zadrzovat sodik a naopak vylucovat draslik. Pro zabranéni vzniku hypoaldosteronismu
doporucuji nékteti autoti podavat pied operaci aldosteronové blokatory, piesto k jeho
rozvoji dochazi.!

Nedostatek aldosteronu vsak neni nijak zavazny a tento stav netrva piili§ dlouho.
Resenim je uZivani odpovidajici soli. Lét¢ba pomoci podavani kortikoidéi nebo
mineralokortikoid neni nutnd a funkce zbylé nadledviny se do nékolika dni

normalizuje.*

1.5.2.2 Pietrvavajici hypertenze
Dalsi obavanéjsi pooperacni komplikaci je pretrvavajici hypertenze. U
vylécenych jedinct dochazi ke zlepSeni hypertenze nebo uplnému vymizeni do né€kolika
dni.*
Asi u necelé poloviny nemocnych po adrenalektomii pietrvava hypertenze, ktera
neni dusledkem trvajiciho hyperaldosteronismu. Vétsinou se jednd o koincidenci
s esencialni hypertenzi. Ke zlepSeni krevniho tlaku nemusi dojit ani tehdy, doslo-li

vlivem dlouhotrvajici sekundarni hypertenze k poskozeni funkce ledvin.
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2. Cil prace

Cilem této prace bylo zjistit na zaklad¢ poskytnutych laboratornich vysledka
posturalniho a konfirmacniho testu nemocnych s primarnim hyperaldosteronismem, zda
od sebe lze jednoznacné odlisit dvé nejcastéjsi formy primarniho hyperaldosteronismu,

aldosteron produkujici adenom a idiopaticky hyperaldosteronismus.
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3. Material a metody

3.1 Soubor nemocnych

Byla provedena retrospektivni analyza dat nemocnych hospitalizovanych
v Centru pro diagnostiku a 1écbu arterialni hypertenze pii 3. interni klinice VFN a 1. LF
UK v Praze od roku 2003 do roku 2012.

Byl zpracovan soubor 126 nemocnych, z toho 76 nemocnych s APA a 50
nemocnych s IHA. Rozliseni mezi APA a IHA bylo ucinéno na zaklad¢ vysledki
separovanych odbéra (viz kapitola 1.4. Diagnostika). Nemocni byli vybrani do obou
souboril tak, aby se obé skupiny APA a IHA nelisily v zékladnich antropometrickych
udajich (tj. ve€ku, pohlavi, vySce, vdze a hodnoté systolického krevniho tlaku).
Hodnoceny byly dale tyto parametry: diastolicky krevni tlak, systolicky a diastolicky
krevni tlak za 24 hodin, kalémie, koncentrace sodiku v krevnim séru, cholesterol, HDL,
LDL, triglyceridy a glykémie.

U vSech nemocnych byla vysazena antihypertenzivni lécba 2 tydny pred
odebranim vzorkl. Spironolakton byl vysazen 4 tydny pied testy. Antihypertenzivni
lécba byla omezena pouze na uzivani a-blokatorti (doxazosin) a pomalu se uvolfujici
blokator kalciového kanalu (verapamil). Nemocni s hypokalémii pokracovali s oralni

1é€bou k doplnéni drasliku.

3.2 Méreni krevniho tlaku a laboratorni metody

Kauzalni krevni tlak byl méfen pomoci oscilometrického tlakoméru (Dinamap,
Critikon, Tampa, FL, USA). Nemocnym byl méten krevni tlak tfikrat v pozici vsedé po
péti minutach v klidu. Jako kauzalni krevni tlak byla ur¢ena primérnd hodnota druhého
a tfettho méfeni.

Krevni tlak za 24 hodin byl méfen béhem hospitalizace nemocnych v nemocnici
na oscilometrickém pfistroji (SpaceLabs 90207; SpacelLabs Medical, Redmond, WA,
USA).

Vsechny hormonalni testy byly provedeny pomoci radioimunoanlyzy za pouZiti
komerénich kit (Immunotech, Beckman Coulter Company, Prague, Czech Republic).

Ostatni biochemické parametry byly ziskdny pomoci multianalyzatoru (Hitachi

717, Boehringer Mannheim, Germany).
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3.3 Statistické metody

Data byla zpracovana v programu Microsoft Office Excel 2007.

Rozdily mezi ob&ma skupinami byly analyzovany pomoci »° testu pro
kategorickd data a neparovym t — testem pro normalni rozlozeni proménnych. Za
statisticky vyznamné odlisnou hodnotu byla povazovana P — hodnota <0,05.

Parametricka data jsou uvadéna jako primér hodnot £ smérodatnd odchylka.

Neparametrickd ve formatu median a mezikvartilové rozpéti.

-25-



4. Vysledky

4.1 Posturalni test

U souboru 126 nemocnych trpicich primarnim hyperaldosteronismem byly
porovnavany vysledky posturalniho testu a antropometrickych a biochemickych hodnot
mezi skupinami nemocnych s APA a IHA. Tyto vysledky byly srovnany také pouze pro
skupiny muzti z daného souboru a skupiny Zen. Skupina s APA ¢itala 76 nemocnych,
z toho 36 muzu a 40 Zen. Skupina IHA ¢itala 50 nemocnych, muzu 29 a Zen 21.

Hodnoty nemocnych tykajici se doby trvajici hypertenze, hodnot krevniho tlaku
a BMI jsou srovnany v tabulce Tab. 4.1.

Tab. 4.1: Srovnani vysledkt ziskanych od dvou nejéastéjSich skupin nemocnych, trpicich
primarnim hyperaldosteronismem, tykajici se veéku nemocnych, doby hypertenze, krevniho tlaku
kauzalniho a za 24 hodin a BMI. V tabulce je udana primérnd hodnota vysledkd dané skupiny +

smérodatna odchylka. A p-hodnota vysledku.

APA IHA
p-hodnota

(76 nemocnych) (50 nemocnych)
Muzi / zeny (% zen) 36 /40 (53) 29 /21 (42)
Vek (roky) 49+ 10 51+6 0,433
Doba hypertenze (roky) |10+7 107 0,783
STK (mm Hg) 162 +20 164 +26 0,563
DTK (mm Hg) 98+ 13 100+ 16 0,535
24 hod. STK (mm Hg) 145+ 14 149 + 17 0,188
24 hod DTK (mm Hg) 91+9 93+12 0,238
BMI (kg'm™) 28,3 +4,7 29,5+ 3,1 0,107
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Kromé vyskytu hypertenze a hodnot krevniho tlaku byly dale sledovany u
nemocnych S primarnim hyperaldosteronismem hodnoty kalémie a koncentrace sodiku
v krevnim séru. Hodnoty cholesterolu, triglyceridi a glykémie. Srovnani hodnot téchto

parametrd pro obé hodnocené skupiny zahrnujici muze i zeny ukazuje tabulka Tab. 4.2.

Tab. 4.2: Primér hodnot + smérodatnd odchylka a p-hodnota vysledki skupin nemocnych
SAPA a sIHA, porovnavajici kalémii a koncentraci sodiku v séru. Déle jsou srovnany hodnoty

cholesterolu, triacylglycerolt a glykémie u danych skupin nemocnych.

APA IHA p-hodnota

(76 nemocnych) (50 nemocnych)
Draslik (mmol™") 3,4+0,5 3,7+0,5 0,006
Sodik (mmol-I™") 143 +£3 143 +£3 0,524
Cholesterol (mmol-1™?) | 4,75+ 0,95 4,97 + 0,95 0,214
HDL (mmol‘1™) 1,21 +0,24 1,19+ 0,33 0,791
LDL (mmol-1™) 2,95+0,83 2,94 + 0,69 0,966
TAG (mmol-1™) 1,34 + 0,63 1,79 + 0,81 0,001
Glykémie (mmol-1™) 52+1,3 53+ 1,0 0,745

Nejdilezitejsi ¢ast dat je tvotena vysledky posturdlniho testu, kde jsou zahrnuty
hodnoty koncentrace aldosteronu a plazmatické reninové aktivity ziskané pii odbéru
vzorku nemocného V pozici vleze po celono¢nim klidu. Dale pak koncentrace
aldosteronu a plazmatické reninové aktivity ziskané pti odbéru vzorku ve vzpitimené
pozici po stimulaci chizi. Mediany téchto hodnot, jejich odpovidajicich aldosteron-
reninovych pomért a poméru aldosteronu odebraného vleze a vstoje ve skupinach

nemocnych s APA a IHA jsou shrnuty v tabulce Tab. 4.3.
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Tab. 4.3: Mediany hodnot, 25% a 75% kvartil a p-hodnota vysledki posturdlniho testu
zahrnujici muze i Zeny v obou zkoumanych skupinich primarniho hyperaldosteronismu. Jedna se o
koncentrace aldosteronu a plazmatické reninové aktivity (PRA) ve vzorcich odebranych vleze po
celono¢nim klidu a jejich piislusny aldosteron-reninovy pomér (ARR). Déle o koncentrace aldosteronu a

plazmatické reninové aktivity ve vzpfimené pozici a jejich odpovidajicich aldosteron-reninovych pomérd;

poméru aldosteronu odebraného vleze a vstoje a rozdily aldosteronu odebraného vstoje a vleze.

APA IHA
p-hodnota
(76 nemocnych) (50 nemocnych)
L | 307,7(178,8 - 232,5 (152,1 -
Aldosteron vleze (ng:1™) 0,003
554,8) 342,7)
1. | 0,306 (0,211 - 0,340 (0,232 -
PRA vleze (ng'ml™h™) 0,362
0,398) 0,506)
ARR vleze 101,4 (51,0 -
3 1 70,5 (39,1 -130,0) 0,026
[(ng-dl7) / (ngml~h™)] |173,2)
Aldosteron vstoje 550,5 (346,7 — 453,8 (323,3 — 0011
(ng'1h) 888,8) 681,9) ’
1.4 | 0,437(0,284 - 0,510 (0,301 -
PRA vstoje (ng'ml™~-h™) 0,458
0,602) 0,730)
ARR vstoje 142,4 (73,1 -
1 14 82,3 (59,3-172,3) 0,068
[(ng-dl™) / (ngml~h™)] | 225,0)
Aldosteron vleze/vstoje | 1,6 (1,2 —2,4) 1,9(1,4-25) 0,406
Aldosteron 177,8 (81,4 — 208,2 (110,8 - 0530
vstoje — vleze (ng-1?) 328,9) 297,2) '
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Tabulka Tab. 4.4 srovnava primérné hodnoty vysledki stejnych parametra jako

tabulka Tab. 4.1, ale je zaméfena pouze na vysledky muza.

Tab. 4.4: Srovnani vysledkt skupiny APA a skupiny IHA muzské ¢asti nemocnych, trpicich

primarnim hyperaldosteronismem, tykajici se veéku nemocnych, doby hypertenze, krevniho tlaku

kauzalniho a za 24 hodin a BMI. V tabulce je udina primérnd hodnota vysledki dané skupiny =+

smérodatna odchylka. A p-hodnota vysledkt.

APA (36 muzl) IHA (29 muzu) p-hodnota
Vék (roky) 52+ 8 51+6 0,748
Doba hypertenze (roky) |11+7 10+6 0,634
STK (mm Hg) 167 +22 164 + 29 0,526
DTK (mm Hg) 99 + 13 101 + 16 0,632
24 hod. STK (mm Hg) | 149+ 12 151+ 17 0,526
24 hod DTK (mmHg) | 92+9 95 + 12 0,374
BMI (kg'm™) 292439 29.1+1,9 0,954

Tabulka Tab. 4.5 porovnava stejné parametry jako Tab. 4.2 u skupiny

nemocnych tvofené pouze muzi.

Tab. 4.5: V tabulce je uveden primér hodnot £ smérodatna odchylka a p-hodnota vysledka

muzu ze skupin nemocnych s APA a s IHA, porovnavajici kalémii a koncentraci sodiku v krevnim séru.

Dale srovnavajici hodnoty cholesterolu, triglyceridt a glykémie u danych skupin nemocnych.

APA (36 muzt) [HA (29 muzt) p-hodnota
Draslik (mmol™") 35+0,4 3,7+0,5 0,100
Sodik (mmol-I™") 144 +3 143+3 0,347
Cholesterol (mmol-1™) 4,55+ 0,85 4,92 +0,93 0,110
HDL (mmol‘1™) 1,09 + 0,17 1,07+ 0,19 0,609
LDL (mmol-1™) 2,81+0,79 2,99 +0,70 0,344
TAG (mmol-1™) 1,44 + 0,68 1,88+ 0,71 0,015
Glykémie (mmol-1™) 53+1,5 54+1.2 0,826

-29 -



Mediany hodnot laboratornich vysledkti posturdlniho testu ve skupiné muzi jsou

shrnuty v tabulce Tab. 4.6.

Tab. 4.6:

: Mediany hodnot, 25% a 75% kvartil, p-hodnota vysledki posturalniho testu

zahrnujici pouze muZze v obou skupinach. Tabulka ma srovnat koncentrace aldosteronu a plazmatické

reninové aktivity (PRA) ve vzorcich odebranych vleze po celonoénim klidu a jejich ptislusny aldosteron-

reninovy pomér (ARR) v danych skupinach. Dale koncentrace aldosteronu a plazmatické reninové

aktivity ve vzpfimené pozici po stimulaci chiizi a jejich odpovidajici aldosteron-reninové poméry, poméry

aldosteronu odebraného vleze a vstoje a rozdily aldosteronu odebraného vstoje a vleze.

APA (36 muzl) IHA (29 muzt) p-hodnota
.« | 278,0(153,5 - 231,0 (145,1 -
Aldosteron vleze (ng-1™) 0,298
457,6) 326,2
1.4 |0318(0,205 - 0,390 (0,246 —
PRA vleze (ng'ml™h™) 0,718
0,390) 0,506)
ARR vleze
. - 84,6 (49,3-130,5) 57,5(39,1-959) 0,454
[(ng:dI™) / (ngmI™h )]
Aldosteron vstoje 403,7 (318,5 - 401,6 (328,8 — 0623
(ng1™Y) 775,9) 621,4) '
1. | 0,440 (0,275~ 0,530 (0,374 —
PRA vstoje (ng'ml™h™) 0,972
0,625) 0,686)
ARR vstoje 120,7 (70,7 —
3 1 83,1 (63,0 -133,2) 0,895
[(ng-dl™)/ (ngml™h™)] | 184,9)
Aldosteron vleze/vstoje | 1,6 (1,3 —2,6) 2,0(1,5-24) 0,822
Aldosteron 179,8 (84,3 — 230,1 (126,9 - 0.939
vstoje - vleze (ng'1™) 339,4) 293,3) '
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Pramérné hodnoty doby hypertenze, hodnot krevniho tlaku a BMI Pro obé nase

skupiny primarniho hyperaldosteronismu u Zen jsou zaznamenany v tabulce Tab. 4.7.

Tab. 4.7: Srovnani vysledku skupiny APA se skupinou IHA Zenské ¢asti nemocnych, trpicich

primarnim hyperaldosteronismem, tykajici se v€ku nemocnych, doby hypertenze, krevniho tlaku

kauzalniho aza 24 hodin a BMI. V tabulce je udina primérna hodnota vysledkd dané skupiny +

smérodatna odchylka. A p-hodnota vysledka.

APA (40 Zen) [HA (21Zen) p-hodnota
Vek (roky) 47 £ 10 50+7 0,291
Doba hypertenze (roky) |10+8 11+8 0,654
STK (mm Hg) 157 +18 164 +22 0,230
DTK (mm Hg) 97 + 13 98 + 14 0,814
24 hod. STK (mm Hg) | 141+ 15 146 + 17 0,320
24 hod DTK (mm Hg) 89+8 90+ 10 0,592
BMI (kg'm™) 275+52 29.9 + 4 0,066

Primérné hodnoty koncentraci drasliku a sodiku v krevnim séru, cholesterolu,

triglycerid a glykémie u skupin primarniho hyperaldosteronismu u zen jsou uvedeny

v tabulce Tab. 4.8.

Tab. 4.8: Tabulka uvadi praméry hodnot + smérodatné odchylky a p-hodnotu vysledki Zen ze

skupin nemocnych s APA a s IHA, porovnavajici kalémii a koncentraci sodiku v séru. Déle srovnavajici

hodnoty cholesterolu, triglyceridt a glykémie u danych skupin nemocnych.

APA (40 zen) [HA (21zen) p-hodnota
Draslik (mmol1™") 3,37+0,5 3,67+0,5 0,041
Sodik (mmol‘1™) 142 + 3 142 + 3 0,726
Cholesterol (mmol-1") | 4,94 + 1,00 5,05+ 0,96 0,700
HDL (mmol‘1™) 1,32 + 0,25 1,36 + 0,40 0,713
LDL (mmol-1™) 3,08 + 0,85 2,87+ 0,66 0,320
TAG (mmol-1™) 1,25+ 0,57 1,67 +0,93 0,075
Glykémie (mmol-1™) 50+1,0 51+0.8 0,944
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Mediany hodnot laboratornich vysledkli posturdlniho testu ve skupiné zen jsou

shrnuty v tabulce Tab. 4.9.

Tab. 4.9: :

Mediany hodnot, 25% a 75% kvartil a p-hodnota vysledkll posturalniho testu

zahrnujici pouze zeny v obou skupinach. Tabulka mé srovnat koncentrace aldosteronu a plazmatické

reninové aktivity (PRA) ve vzorcich odebranych vleZe po celonoénim klidu a jejich piislusny aldosteron-

reninovy pomér (ARR) v danych skupinich. Dale koncentrace aldosteronu a plazmatické reninové

aktivity ve vzptimené pozici po stimulaci chtizi a jejich odpovidajici aldosteron-reninové poméry, poméry

aldosteronu odebraného vleze a vstoje a rozdily aldosteronu odebraného vstoje a vleze.

APA (40 Zen) IHA (21Zen) p-hodnota
L | 4874 (2138 - 291,0 (187,6 -
Aldosteron vleze (ng17) 0,008
634,5) 379,9)
1.4 [0301(0,217 - 0,311 (0,212 -
PRA vleze (ng'ml™-h™) 0,456
0,399) 0,537)
ARR vleze 121,3 (65,5 —
1 1 85,5 (44,0 -139,1) 0,051
[(ng-dl™) / (ngml™h™)] |202,7)
Aldosteron vstoje 620,1 (384,4 — 471,6 (324,0 — 0.008
(ng'1?) 1023,9) 715,0) '
1. 1. | 0:435(0,300 - 0,504 (0,292 -
PRA vstoje (ng'ml™h™) 0,285
0,595) 0,772)
ARR vstoje 148,0 (86,3 —
4 1 81,5 (58,0 -190,7) 0,028
[(ng-dl™) / (ngml~h™)] | 295,3)
Aldosteron vleze/vstoje | 1,5 (1,1-2,2) 15(1,2-27) 0,529
Aldosteron 169,7 (55,1 — 163,1 (86,7 — 0.305
vstoje - vleze (ng'1™) 299,8) 303,6) ’
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V parametrech tykajicich se vé€ku, krevniho tlaku a BMI nemocnych nebyl
zadny vyznamny statisticky rozdil mezi skupinou APA a IHA jak v souboru muzi i Zen,
tak v souborech tvofenych pouze muzi a pouze Zenami. Nemocni trpéli hypertenzi a to
v priméru deset let. Navic se ve vétSiné ptipadi objevovala nadvaha az obezita.

V souboru v§ech nemocnych byla pozorovana vyznamna statistickd odlisSnost u
sérového drasliku, ktera se neprojevila u samostatného souboru muzii. Dale byla
pozorovana vyznamna statistickd odliSnost mezi skupinou APA a IHA ve vysledcich
triglycerida, kterd se naopak neprojevila v samostatném souboru Zen.

Ve vysledcich posturalniho testu byl v souboru vSech nemocnych pozorovan
vyznamny statisticky rozdil mezi skupinami APA a THA ve vysledcich aldosteronu
odebraného vleze a aldosteronu odebrané¢ho vstoje. V souboru tvofeném pouze muzi
nebyly tyto odliSnosti pozorovany. Statisticky se vyznamné neliSila ani jedna hodnota
posturalniho testu. Naopak u souboru tvofeného pouze zenami bylo mozno pozorovat
velky statisticky rozdil ve vysledcich aldosteronu odebrané¢ho vleze a aldosteronu

odebrané¢ho vstoje.

4.2 Konfirmacni test

Konfirmaéni test nebyl z provoznich divodi provadén u vSech nemocnych.
Z dané skupiny nemocnych byl proveden u 26 nemocnych ve skupiné s APA a u 23
nemocnych trpicich IHA. V danych skupinach byly porovnavany vysledky jak
konfirmaéniho testu, tak antropometrickych a biochemickych parametrti.

Tabulka Tab. 4.10 shrnuje praimérné hodnoty u téchto nemocnych ve skupiné
APA a THA tykajici se primérné doby hypertenze, jejich véku, BMI a krevniho tlaku

kauzalniho i za 24 hodin.
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Tab. 4.10: Srovnani vysledkii nemocnych s primarnim hyperaldosteronismem, u kterych byl

proveden konfirmacni test, tykajici se véku nemocnych, doby hypertenze, krevniho tlaku kauzalniho a za

24 hodin a BMI. V tabulce je udana pramérna hodnota vysledkd skupiny APA nebo IHA + smérodatna

odchylka a p-hodnota vysledka.

APA IHA
p-hodnota

(26 nemocnych) (23 nemocnych)
Muzi / Zeny (% Zen) 11715 (58) 15/8 (35)
Vék (roky) 46 =10 49 +5 0,098
Doba hypertenze (roky) |10 +7 10+8 0,769
STK (mm Hg) 163 + 17 169 + 28 0,001
DTK (mm Hg) 102 + 12 103 + 17 0,003
24 hod. STK (mm Hg) | 145 + 15 155+ 19 0,005
24 hod DTK (mm Hg) 92+9 97 +13 0,007
BMI (kg'm™) 27.1+3.7 29.6+2.6 0,010

V tabulce Tab. 4.11 jsou srovnany hodnoty vysledki danych skupin nemocnych,

u kterych byl provadén konfirmacni test, tykajici se kalémie a koncentrace sodiku

v séru, dale cholesterolu, triglyceridi a glykémie.

Tab. 4.11: Pramér hodnot + smérodatna odchylka a p-hodnota vysledkd skupin nemocnych

S APA a sIHA, u kterych byl provadén konfirmacni test, porovnavajici kalémii a koncentraci sodiku

v séru. Dale srovnavajici hodnoty cholesterolu, triglycerida a glykémie u danych nemocnych.

APA IHA p-hodnota

(26 nemocnych) (23 nemocnych)
Draslik (mmol1™") 33+0,3 3,6+0,4 0,001-107°
Sodik (mmol-I™) 144 + 3 143 + 3 0,002:107
Cholesterol (mmol1™) | 4,77 +0,97 5,02+ 1,02 0,005-1072
HDL (mmol‘1™) 1,21 40,21 1,07+ 0,20 0,005-10°
LDL (mmol-1™) 3,01 £0,82 2,93 +0,77 0,016
TAG (mmol-1™) 1,25+ 0,60 2,08 + 0,76 0,002-10°°
Glykémie (mmol-1™) 5,12+ 1,38 527 + 0,88 0,092
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Konfirmacni test zaznamenava vysledky hodnot plazmatického aldosteronu a
PRA pfed intravendéznim podanim dvou litra fyziologického roztoku a Ctyfi hodiny po
jeho podani. Z vysledkli plazmatického aldosteronu a PRA Ize dale vypocitat pomér
ARR. Mediany hodnot konfirmacniho testu pro skupinu APA a IHA jsou shrnuty
v tabulce Tab. 4.12.

Tab. 4.12: Mediany hodnot, 25% a 75% kvartil, p-hodnota vysledkd konfirma¢niho testu u
nemocnych S APA a sIHA, porovnavajici koncentraci plazmatického aldosteronu a plazmatickou
reninovou aktivitu (PRA) pfed intravendznim podanim fyziologického roztoku a jejich pfislusny
aldosteron-reninovy pomérti (ARR) a koncentraci plazmatického aldosteronu ¢tyti hodiny po jeho podani.
Dale porovndva mnozstvi pacientdl s koncentraci aldosteronu vyssi nez 100 ngl® po podani

fyziologického roztoku.

APA (26 pacienti) IHA (23 pacientll) p-hodnota

| 443,5(299,9 - 292,6 (240,9 -
Aldosteron pted (ng:17) 0,009
794,9) 423,5)
14 0,334 (0,258 — 0,356 (0,308 —
PRA pied (ng'ml™h™) 0,521
0,446) 0,499)
ARR pied 131,6 (79,1 —
1 14 81,5 (54,6 —110,5) 0,083
[(ng-dl™) / (ng'ml~h™)] | 230,2)
L 289,1 (158,7 — 120,4 (85,6 —
Aldosteron po (ng:1™) 0,001
487,8) 184,7)
Aldosteron po
(nad 100 ng1™) nemocni | 22 (85%) 15 (65%)

pocet + %

Vysledky STK, DTK a STK, DTK méteného béhem 24 hodin a BMI se vyznamné
statisticky liSily. Primérné hodnoty krevniho tlaku méfeného v ambulanci a krevniho
tlaku méfeného b&hem dvaceti Ctyf hodin byly nizs§i ve skupiné APA. I primérna
hodnota BMI u skupiny APA poukazovala na nadvahu, zatim co u skupiny IHA jiz

témer na obezitu.
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Vyznamné statistické rozdily je mozno pozorovat pro danou skupinu nemocnych
s APA a IHA 1 ve vysledcich koncentrace drasliku a sodiku v séru, dale cholesterolu,
HDL i LDL a triglyceridu.

Vysledky konfirmacniho testu bylo potvrzeno, Ze u vétSiny nemocnych
s primarnim hyperaldosteronismem nedochdzi k supresi aldosteronu po podani
fyziologického roztoku pod 100 ng-l'1 (u APA u 85%, u IHA u 65%), u zbylych
nemocnych neklesa hodnota aldosteronu po podani fyziologického roztoku pod
50 ng-1™.

Vysledky konfirmac¢niho testu se vyznamné liSily pouze v hodnotach
aldosteronu zmétené¢ho pied podanim fyziologického roztoku a po podani

fyziologického roztoku.
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5. Diskuze

5.1 Posturalni test

NejdilezitéjsSim nalezem analyzy posturdlniho testu je jeho prakticka
nepouzitelnost k rozliseni APA a THA, jako dvou nejcastéjSich pfi¢in jednostranné a
oboustranné nadprodukce aldosteronu. Tento nalez se tyka jak muzd, tak Zen.

Naopak jedinym vyznamnym rozliSovacim prvkem mezi APA a IHA se ukazala
byt hodnota aldosteronu vleze a vstoje, ale pouze u zen. Na druhou stranu se fada
vysledki u obou skupin nemocnych vzajemné piekryva, a proto je nutno vysledek
aldosteronu vleze nebo vstoje u zen do jisté miry povazovat pro rozliSeni dvou
nejcastéjSich forem primarniho hyperaldosteronismu jen jako orientacni. O jakou formu
se jedna, je tfeba potvrdit dalSimi testy, jako provedenim CT nebo odbéru vzorki
z nadledvinnych zil, umoznuje-li to celkovy zdravotni stav nemocného.

DalSim dilezitym néalezem byla vyssi hodnota triglyceridi u nemocnych s IHA,
coz ziejm¢ souvisi s vy$§im zastoupenim muzi s metabolickym syndromem v této
(Somloova®), a byl jest€¢ vice patrny pii analyze biochemickych vysledkl
konfirmacnich testa.

Dal§im, do jist¢ miry ofekavanym, nalezem byla niz§i hodnota kalémie u
nemocnych s APA oproti nemocnym s IHA, coz je ddno obecné znamou vyraznéjsi
nadprodukci aldosteronu u nemocnych s APA. Po rozdéleni nemocnych na muzZe a Zeny

se tento rozdil dostatecné neprojevil ve skupiné muza.

5.2 Konfirmacni test
Konfirmacni test byl z provoznich diivodi proveden pouze u 49 nemocnych ze
souboru 126 nemocnych, u kterych byl proveden posturdlni test. Vysledky
konfirmaéniho testu a nékterych antropometrickych a laboratornich parametrti byly
srovnavany mezi skupinami s APA a [HA u nemocnych zahrnujicich muze i Zeny.
Podle ocekavani nebylo dosazeno dostatecné suprese aldosteronu u vétSiho

poctu nemocnych s APA, nez sIHA, coZz jak bylo poznamenano vySe souvisi
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s vyrazn€j$i nadprodukei aldosteronu u nemocnych s APA, tiebaze hodnoty krevniho
tlaku byly u naSeho souboru nemocnych o nékolik mm Hg vyssi u nemocnych s IHA.

aldosteronu po podani naloze fyziologického roztoku u nemocnych s APA. Teoreticky
by proto mohla vys$i hodnota aldosteronu po supresnim testu byt povazovana za
laboratorni ukazatel jeho nadprodukce pii APA. K ovéfeni této hypotézy by bylo
zapotiebi provedeni prospektivni studie na vétSim poctu nemocnych, nebot’ na$ soubor
49 nemocnych se kromé uvedenych hodnot krevniho tlaku lisil i v dalSich laboratornich
hodnotach, a proto zobecnéni jeho vysledki pro SirSi populaci nemocnych s primarnim

hyperaldosteronismem by byla problematicka.
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6. Zaver

K rozliSeni dvou nejcastéjSich forem primarniho hyperaldosteronismu APA a
IHA je posturdlni test u vétSiny nemocnych prakticky nepouzitelny. Naopak vyssi
hodnota aldosteronu u APA po podani fyziologického roztoku béhem konfirmacniho
testu by mohla byt povazovana za laboratorni ukazatel jeho nadprodukce pii APA. Toto
tvrzeni ale nelze zobecnit pro $ir§i populaci z divodu malého souboru nemocnych

a bylo by nutné ho potvrdit testovanim na vétsim souboru.
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