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Primary hyperaldosteronism - an often underestimated
reason for arterial hypertension

Primarny hyperaldosteronizmus - ¢asto podcenovana pricina
artériovej hypertenzie
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Abstract. Primary hyperaldosteronism (PH), i.e. Conn syndrome, is considered the most com-
mon cause of endocrine hypertension with the prevalence of 5-10% in the general population of
hypertensive subjects and 20-30% in patients with resistant and severe hypertension. Therefore its
systematic screening among hypertonics is very important. Screening of PH should be a part of
differential diagnosis in selected groups of hypertonics, especially those with resistant or severe
diastolic hypertension. Because long term aldosterone overproduction may cause severe organ com-
plications such as cardiovascular and cerebrovascular events and renal impairment, it is necessary
to recognize and to treat this syndrome very early. This review is focused on clinical management
of patients with PH based on current guidelines. Tab. 2, Ref. 19, on-line full text (Free, PDF)
www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Primarny hyperaldosteronizmus (PH), respektive Connov syndrém, je najcastejsou pri¢inou
endokrinnej hypertenzie s prevalenciou medzi 5 - 10 % v populdcii hypertonikov a az 20 - 30 %
u hypertonikov s rezistentnou a zavaznou hypertenziou. Jeho skrining by mal byt sucastou diferencidlnej
diagnostiky u vybranych skupin hypertonikov, najmé u tych, ktori maju rezistentna alebo zévaznu
diastolicku hypertenziu. Kedze dlhodobd nadprodukcia aldosterénu vedie k zavaznym organovym
komplikdciam, najma kardiovaskularnym, cerebrovaskuldrnym a renalnym, je potrebné tento syndrém
vcas diagnostikovat a ¢o najskor zacat cielent liecbu. Tento prehlad je zamerany na klinické aspekty
manazmentu pacientov s PH v stlade s najnovsimi odporucaniami. Tab. 2, Lit. 19, on-line full text
(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Artériova hypertenzia predstavuje najvyznamnejsi
modifikovatelny rizikovy faktor kardiovaskularnych
chordb. Randomizované kontrolované $tudie v priebehu
niekolkych desatro¢i potvrdili vyznam znizenia krvného
tlaku (TK) v redukcii rizika kardiovaskularnych a ce-
rebrovaskularnych prihod, ako aj srdcového zlyhavania
(1). Preto je dolezité identifikovat vSetky mozné priciny
hypertenzie a eliminovat ich podiel na vyske krvného
tlaku a tym aj komplikaciach.

Primarny hyperaldosteronizmus (PH), respektive
Connov syndrom, je najcastejsou pricinou endokrinnej
a pravdepodobne aj sekundarnej artériovej hypertenzie.
Je definovany ako nadmernd a relativne autonémna
produkcia aldosterénu vzhladom na aktivitu systému
renin-angiotenzin (RAS) a hladinu kalia v sére. Tato
produkcia je relativne insenzitivha na sodikovu zataz.
Ochorenie je ¢asto asociované s hypertenziou, hypoka-
liémiou, vysokym kardiovaskularnym rizikom a posko-
denim obliciek (1, 2).

Zikladnymi patofyziologickymi znakmi PH su
supresia bazalneho reninu a neschopnost jeho zvysenia
podnetmi, ktoré ho pri fyziologickych podmienkach
stimulujt, ako aj nadmernd a nesuprimovatelna sek-
récia aldosterénu (3). Za poslednych 10 rokov pribudlo
mnozstvo novych informacii z genetiky PH. Pri vacsine
aldosteron produkujucich adendémov boli popisané
somatické mutacie, najmé v géne KCNJ5 a pribudli aj
objavy zarodo¢nych mutdcii, a tak v sic¢asnosti pozname
uz pat typov familiarneho PH (1, 4). TaktieZ boli ob-
javené nové typy PH, napriklad aldosterone producing
cell clusters (APCC), ¢o je prakticky len histologicky
nalez zhluku buniek produkujicich aldosterén (4).
Tento objav dokaze vysvetlit skuto¢nost, preco pri
potvrdenom PH moéze byt CT nalez na nadoblickach
negativny.

Prevalencia PH

Napriek tomu, ze v mnohych krajinach sa zacal reali-
zovat skrining PH u hypertonikov, toto ochorenie je este
stdle malo rozpoznavané a teda aj liecené (5). Pri¢inou
st komplikované podmienky odberu krvi a naro¢nost
realizacie diagnostikovania prevazne v podmienkach
ambulancii. Podla niektorych autorov sa diagnostikuje
v skuto¢nosti menej nez 1 % ochoreni (2). Ak zohladnime
skuto¢nost, Ze nelie¢eny primarny hyperaldosteronizmus
ma zévazné kardiovaskuldrne dosledky (riziko arytmii,
nahlych cievnych mozgovych prihod, kardiovaskularnych
prihod, srdcového zlyhavania a podobne), ako aj to, Ze
jeho vcasna liecba moze tymto komplikaciam zabranit,
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je velmi délezité, aby PH bol v¢as rozpoznany, spravne
diagnostikovany a lieceny (6).

Od cias, kedy sa zaviedol aldosterénovo-reninovy
pomer (ARR) ako skriningovy marker PH, prevalen-
cia ochorenia zacala vyrazne stupat. V sucasnosti sa
odhaduje na 5 - 10 % v ambulantnych populaciach
hypertonikov, este vyssia prevalencia (20 - 30 %) je
v suboroch pacientov s refraktérnou hypertenziou (7).

V PATO S$tudii publikovanej v roku 2017 bola
prevalencia PH u ambulantnych hypertonikov 5,9 %,
pricom vyskyt stdpal v zavislosti od stupna hypertenzie
(6). Kym doposial bola sledovana prevalencia PH len
v suboroch pacientov s hypertenziou, autori Baudrand
et al. si postavili otazku, ¢i moze byt diagnostikovany
PH aj u normotonikov. U 210 normotonikov s nizkou
plazmatickou reninovou aktivitou (PRA) realizovali po-
tvrdzujtice supresivne testy, pricom PH bol potvrdeny az
u 14 % z nich (8). Dalsim potvrdenim skutoc¢nosti, Ze
hypertenzia nie je sine qua non pre PH je aj skutoc¢nost,
ze familidrny hyperaldosterionizmus bol diagnostikovany
aj u pacientov s normotenziou (5).

Skrining PH

Skrining PH by mal viest nasledne bud ku kurabilnej
chirurgii, alebo k cielenej antihypertenzivnej liecbe, ktoré
by mali mat za nasledok zlepSenie kontroly krvného
tlaku, k redukcii neefektivnej medikécie a zniZeniu rizika
organovych komplikacii (9). V tabulke 1 si uvedené
skupiny pacientov, u ktorych sa v sucasnosti odporuca
realizovat skrining PH. V ostatnych rokoch pribudli
aj pacienti s obstrukénym spankovym apnoe, pacienti
s 2. stupniom hypertenzie a tiez pacienti s fibrilaciou
predsieni bez zjavnej dokumentovanej pri¢iny (1).

V minulosti sa za hlavny skriningovy marker povazo-
vala hypokaliémia. Zistilo sa v$ak, Ze len cast pacientov
s PH m4 hypokaliémiu, a preto tento marker sa dnes
nepovazuje za dostato¢ne senzitivny pri vyhladévani

Tabulka 1 Odporucania pre skrining PH (1, 5)

Rezistentnd hypertenzia na tri konven¢né antihypertenziva
Hypertenzia s hypokaliémiou

Hypertenzia a adrendlny incidentalom

Hypertenzia a syndrém spankového apnoe

Hypertenzia a rodinnd anamnéza hypertenzie v mladosti alebo
cerebrovaskularna prihoda v mladom veku

V3etci prvostupiiovi pribuzni pacienta s PH, ktori maji hypertenziu
Pacienti s tzv. lone atrial fibrillation

2. stupen hypertenzie, ak je nedostato¢na odpoved na lie¢bu
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pacientov s PH. Najvyznamnej$im a najcitlivej$im
markerom pre skrining PH je aldosterénovo-reninovy
pomer (ARR, aldosterone-renin ratio) (10).

Stcasné eurdpske odportcania hovoria, Ze pre jasna
a spravnu interpretaciu hodnot ARR by kazdé laborato-
rium malo mat vlastné individualne cut-off hodnoty pre
plazmaticky aldosterdn a plazmaticktl reninovu aktivitu
(PRA), pripadne aktivny renin. Vysetrenie ARR vsak
nema 100 % senzitivitu a $pecificitu a je ovplyvnené
viacerymi faktormi, ako aj uzivanim roéznych liekov.
Jeho senzitivita sa uvadza medzi 66 — 100 % a $pecificita
medzi 61 - 100 % (1, 11, 12). Mdze teda priniest falo$ne
pozitivne aj falo$ne negativne vysledky. Najvyznamnejsie
lieky, ktoré ovplyviiuju vySetrenie RAAS, st uvedené
v tabulke 2.

Medzi dalsie faktory, ktoré mozu ovplyvnit ARR,
patria poloha pacienta, prijem NaCl, menstruaény cyk-
lus, hladina kalia v sére, poskodenie obli¢iek, vek nad
65 rokov a dalsie (13).

Prave kvoli uvedenym problémom pri skriningu
PH sa v sucasnosti v klinickej praxi odportca vySetrit
ARR inicialne bez $tandardizicie podmienok a bez
vynechania liekov (5, 14). Podla niektorych autorov
sta¢i v prvom slede vySetrit len PRA/renin. Ak je
suprimovany, v tom pripade sa uz odporuca prejst na
tzv. potvrdzujice testy. V pripade, ak vysledok ARR je
nepresvedcivy, alebo je PRA/renin v norme, a lekar ma
jasné podozrenie na PH, je potrebné ARR opakovat, ale
uz po vynechani liekov a po $tandardizacii podmienok
vySetrenia (14).

Standardizécia podmienok znamend, 7e je potrebné
korigovat hypokaliémiu, ponechat volny prijem kuchyn-
skej soli, bez restrikcie aspon tri dni pred vySetrenim,
vynechat lieky, ktoré vyrazne ovplyvnia vySetrenie
ARR, t. j. aspon §tyri tyzdne vynechat spironolaktdn,
eplerendn, a estrogény. Dva tyzdne pred vysetrenim

sa odporuca vynechat ostatné lieky, ktoré ovplyviuju
ARR (tabulka 2). Ak nie je mozné kontrolovat krvny
tlak po vynechani tychto liekov, a je nevyhnutna anti-
hypertenzivna liecba, odporuca sa podavat verapamil
s pomalym uvolfiovanim, hydralaziny, pripadne alfa
blokatory (1, 14). Hormonalna antikoncepcia moze
takisto falo$ne zvysit ARR, preto sa odporuca bud jej
vynechanie, alebo prerusenie, pripadne prechod na int
formu kontracepcie. Treba mat na zreteli, Ze aj samotné
podmienky odberu krvi mézu skreslit vysledok ARR,
prevazne vysledok PRA.

Za hranicu ARR, nad ktorou je podozrenie na PH
vysoké a kedy je potrebné dalsie vySetrenie, sa povazuje
hodnota ARR 300. Tato cut-off hodnota plati, ak sa PRA
uvadza v ng/ml/h a aldosterén v pg/ml. Ak sa namiesto
PRA stanovuje priamy (aktivny) renin, potom odporu-
¢ana cut-oft hodnota je 3,7, ak koncentracia reninu je
uvedena v mU/1 (14).

Najvyznamnej$im problémom pri interpretacii
hodnét ARR, a teda aj indikdcie dalSieho vysetrovania
(realizacia potvrdzujacich testov), je nizka hladina
PRA (obvykle menej ako 0,3 ng/ml/h). To znamens, ze
ARR moze byt zvySeny uz pri hodnote plazmatického
aldosterénu okolo 110 - 120 pg/ml. Z tohto dévodu
niektori autori ako podmienku dalsich potvrdzujucich
testov odporucaju okrem ARR vziat do tvahy aj hod-
notu aldosterénu nad 15 ng/dl, t. j. 150 pg/ml /1 (1, 14).

Potvrdenie diagnozy PH

Pri pozitivnom skriningu PH je potrebné potvrdit
nesupresibilitu nadmernej sekrécie aldosterénu supre-
sivhymi testami. Medzi najéastejsie pouzivané a od-
porucané testy patri fludrokortizénovy test, peroralny
solny test, solny infuzny test a captoprilovy test. Ich

Tabulka 2 Vplyv liekov na hodnotu ARR (7, 9)

Faktor ARR Falo$na pozit/negat
Betablokatory zvysenie FP
Centrélne antihypertenziva zvysenie FpP
Nesteroidové antireumatika zvysenie FP
Diuretikd zniZenie EN

ACE]I, sartany znizenie FN
Kalciové blokatory (dihydropyridiny) znizenie FN
Verapamil bez zmeny bez zmeny
Alfablokatory bez zmeny bez zmeny
SGLT?2 inhibitory zniZenie FP

ARR - aldosterénovo-reninovy pomer, ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu, SGLT2
- sodikovo-glukézovy transportér 2, HT - hypertenzia, FP - falo$nd pozitivita, FN - falo$nd negativita



realizdcia je popisand vo viacerych endokrinologickych
publikaciach (15). V sucasnosti nie je dostatok doka-
zov pre superioritu niektorého z tychto testov, v am-
bulantnych podmienkach je najjednoduchsie vykonat
captoprilovy test. Pri cut-off hodnote plazmatického
aldosterénu 110 pg/ml ma tento test senzitivitu asi 90 %
a $pecificitu taktiez 90 %. Solny infuzny test, ktory sa
v klinickej praxi vykondva najcastejsie, ma takisto vy-
soku senzitivitu (85 %) a $pecificitu (92 %) pri cut-off
hodnote aldosteronu 80 pg/ml (16, 17).

V pripade, Ze supresivne testy potvrdili autonomnu
a nesupresibilnu sekréciu aldosteronu, je potrebné loka-
lizovat jeho nadprodukciu. Zobrazovacou metédou prvej
linie je CT vySetrenie nadobliciek, ktoré v§ak ma nizku
senzitivitu a $pecificitu pre diferencovanie podtypov
PH. Preto za zlaty standard v lokaliza¢nej diagnosti-
ke sa povazuje separovany odber krvi z adrenalnych
vén (adrenalny vendzny sampling - AVS). V rukach
skuseného radioldga ide o metddu bezpecnt, malo in-
vazivnu a radia¢ne nezatazujucu. V §tudii Kempers et
al. z roku 2009 boli CT nalezy diskordantné s AVS az
u 39 % pacientov. Na zaklade toho autori vypocitali, ze
az 14 % adrenalektomii bolo neindikovanych a dalsich
19 % pacientov bolo nespravne eliminovanych z adre-
nalektomie (18).

Z dal$ich zobrazovacich a lokaliza¢nych metdd
prichadza do Gvahy meranie objemu nadobli¢iek (left
versus right adrenal volume) pri CT vySetreni, alebo
scintigrafické metddy, napriklad 'C-metomidat. Do-
posial vSak scintigrafia nadobli¢iek pri PH v SR nie
je dostupna.

Lie¢ba PH

Pri jednoznacnej diagndze u mladého pacienta s CT
nélezom jedného adenému alebo pri jednoznacnej late-
ralizacii pri AVS je indikovana unilateralna adrenalek-
tomia. Vykonava sa laparoskopicky, ¢o vyrazne skracuje
dobu rekonvalescencie v porovnani s laparotomickymi
metodami, ktoré sa pouzivali v minulosti. Je potrebné
si uvedomit, Ze UGspe$nad adrenalektémia nemusi viest
k uplnej normalizacii TK. Regresia hypertenzie zavisi
od doby trvania hypertenzie a nadprodukcie aldosteronu
a ¢im je tato doba dlhsia, tym pravdepodobnost norma-
lizacie TK je niz$ia (2). V $tudii Williams et al., ktora
je suhrnom viacerych $tudii z roznych centier, autori
uvadzaji, ze kym kompletny biochemicky benefit po
adrenalektomii sa pozoroval az u 94 % pacientov, kom-
pletny klinicky benefit sa zistil iba u 37 % (19). Avsak
aj znizenie spotreby antihypertenziv, ako aj elimindcia
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negativnych dosledkov nadprodukcie aldosterénu su
uspechom v lie¢be PH.

V pripade, Ze adrenalektomia nie je indikovana,
liecbou volby su mineralokortikoidné receptorové
antagonisty (MRA), a ich prvogeneracny predstavitel —
spironolakton. Uvodnd dévka sa pohybuje obvykle od
12,5 az po 25 mg p. o0s, zvySuje sa az do 100 mg denne.
U muzov, vzhladom na zavaznejsie neziaduce tc¢inky sa
snazime vystacit s daivkou do 50 mg denne. Eplerenon
ma podobny efekt u pacientov s PH a menej neziaducich
ucinkov, v SR vsak stale je jeho indikdciou len srdcové
zlyhavanie. Pripravuju sa MRA tretej a Stvrtej genera-
cie, tzv. nesteroidové, ktoré by mali Setrit aj funkciu
tubulov a neviest k hyperkaliémii. Sfubnym sa ukazuje
byt esaxerenon, ktory je vSak zatial v stadiu klinického
sku$ania (2, 20).

Familidrny hyperaldosteronizmus typ 1 je indikaciou
na lie¢bu glukokortikoidmi, obvykle malou davkou
dexametazonu. U pacientov na farmakologickej lie¢-
be alebo u tych, u ktorych adrenalektémia neviedla
k uplnej regresii biochemického a klinického nélezu, je
potrebné pravidelné sledovanie TK, hladiny kalia v sére,
pripadne PRA. Ddlezité je sledovanie tychto pacientov
aj na pritomnost organovych komplikacii a dosledkov
hyperaldosteronizmu (2).

Zaver

Na zaver mozno konstatovat, Zze PH je castou, avsak
pomerne zriedkavo diagnostikovanou pri¢inou artériovej
hypertenzie. Jeho skrining by mal byt sucastou diferen-
cidlnej diagnostiky u vybranych skupin hypertonikov,
najmi u tych, ktori maji rezistentnd alebo zavaznu
diastolickt hypertenziu. Kedze dlhodobd nadprodukcia
aldosterénu vedie k zavaznym organovym komplikaciam,
najma kardiovaskularnym, cerebrovaskuldarnym a renal-
nym, je potrebné tento syndréom vcas diagnostikovat
a ¢o najskor zacat cielenu liecbu.

Stidia bola podporena Ministerstvom zdravotnictva
SR, ¢islo grantu 2019/32-UPJS-4.
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