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Abstrakt

wewvr

krevniho tlaku. Morfologické a funkéni zmény srdce nejsou zplsobeny jen efektem
samotného tlakového pfetizeni, ale na jejich vzniku se podileji dal§i, hemodynamické i
neurohumoralni vlivy. V nasi praci jsme se zaméfili na srovnani echokardiograficky
detekovatelnych morfologickych a funk¢énich zmén levé komory v disledku esencialni
hypertenze a hypertenze asociované s primarnim hyperaldosteronismem (PHA) jako

nejcastéjsi pri¢inou sekundarni, endokrinné podminéné hypertenze.

V prvni ¢asti prace jsme se zkoumali rozdily v geometrii levé komory u muzi s PHA a
esencialni hypertenzi po vyc€lenéni jeji nizkoreninové formy, u které jsme rovnéz jako u PHA
predpokladali efekt zvySeného plazmatického objemu na remodelaci komory. U muzi
S nizkoreninovymi formami hypertenze jsme pozorovali vétsi endsystolicky 1 enddiastolicky
rozmér levé komory, niz$i relativni tlouStku stén a Castéjsi vyskyt excentrické hypertrofie ve
srovhani s muzi s normoreninovou esencidlni hypertenzi. Zatimco rozméry dutiny LK
pozitivn¢ korelovaly s hladinou aldosteronu, tloustka stén levé komory byla asociovana
zejména stizi hypertenze vyjadiené primérnymi krevnimi tlaky a poctem uzivanych
antihypertenziv. Zmény v geometrii levé komory by mohly byt vysvétleny pravé jejim

dlouhodobym objemovym pietéZovanim u nizkoreninovych forem hypertenze.

Druhé ¢ast prace byla zaméfena na dlouhodoby vliv riznych moZnosti specifické 1écby PHA,
tedy adrenalektomii a konzervativni terapii spironolaktonem, na kontrolu arterialni hypertenze
a reverzni remodelaci myokardu. Pfestoze oba lécebné ptistupy dlouhodobé zlepsily kontrolu
krevniho tlaku, adrenalektomie se zdéala byt efektivnéjSi ve sniZzeni hmotnosti levé komory

srde¢ni, protoze dokazala zvratit jak hypertrofii jejich stén, tak dilataci jeji dutiny.

Vysledky naSi prace dale prispivaji k hlubSimu pochopeni patofyziologickych zmén

vedoucich k rozvoji organovych komplikaci PHA.

Kli¢ova slova: hypertenze, priméarni hyperaldosteronismus, systém renin — angiotensin —

aldosteron, hypertrofie levé komory srde¢ni, echokardiografie



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



1. Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni jsou celosvétoveé nejCastéjsi pfic¢inou umrti a arteridlni
hypertenze je jednim z nejvyznamnéjSich rizikovych faktorti rozvoje téchto onemocnéni
(Kaplan 2010), zahrnujicich ischemickou chorobu srde¢ni, srde¢ni selhdni, cévni mozkové

piihody, ischemickou chorobu dolnich koncetin a rendlni selhani.

Postizeni srdce pii hypertenzi je jednim z nejzévaznéjSich dusledkti piisobeni vysokého
krevniho tlaku. Morfologické a funkéni zmény na srdci nejsou dle fady praci zptusobeny jen
efektem samotného tlakového pietizeni, ale na jejich vzniku se podileji dalsi, hemodynamické
i neurohumoralni vlivy. Sledovani zmén v kardiovaskularnim systému u pacientt s nejcastéjsi
formou sekundarni hypertenze, primarnim hyperaldosteronismem, a jejich regrese po riznych
lécebnych opatienich ve srovnani s esencidlnimi hypertoniky, je idedlni pftilezitosti
k posouzeni podilu vlivu zvySeného krevniho tlaku a dalSich hemodynamickych i
neurohumoralnich faktor na rozvoj subklinického organového postizeni u pacientd s riznymi

formami arteridlni hypertenze.

V nasi praci jsme se zaméfili na srovnani echokardiograficky detekovatelnych
morfologickych a funkénich zmén levé komory vV disledku hypertenze asociované
S primarnim hyperaldosteronismem a esencialni hypertenzi. Porovnali jsme rovnéZz efekt
riznych zplsobl specifické 1écby priméarniho hyperaldosteronismu, tedy farmakoterapii
blokatorem mineralokortikoidnich receptori spironolaktonem a chirurgickou 1é¢bu (tedy
adrenalektomii) vedouci k trvalé normalizaci hladin aldosteronu. Cilem této prace bylo rovnéz
nastinit nékteré patofyziologické mechanismy vedouci k poSkozovani kardiovaskularniho

systému u nemocnych s riznymi formami hypertenze.



2. Esencialni hypertenze

2.1 Patogeneze esencialni hypertenze

Jako esencialni oznacujeme hypertenzi, u které neni identifikovatelna primarni vyvolavajici
pti¢ina vzestupu krevniho tlaku. Tento typ se vyskytuje asi u 90 % vsSech hypertonikd.
Patogeneze esencialni hypertenze je komplexni a pii jejim vzniku se uplatiuje celd fada
mechanismi. Podkladem jsou geneticky podminéné odchylky endogennich regulac¢nich
systémi, vysledny fenotyp je pak ovliviiovan podminkami wvnéjSiho prostiedi. Byla
identifikovana celd fada exogennich i endogennich faktord, uplatiiujicich se pfi rozvoji
arteridlni hypertenze: zvySend aktivita sympatického nervového systému (také dana
disledkem psychosocialnich faktort a stresu); dlouhodoby vysoky piijem soli a nizky ptijem
drasliku a vapniku; zmény transportu iontli na celularni urovni, nadprodukce vazokonstrikéné
pusobicich latek a hormonti ovliviigjicich retenci sodiku; zvySena nebo neadekvatni sekrece
reninu s naslednou nadprodukci angiotensinu II a aldosteronu; nedostatek vazodilataéné
pusobicich latek, jako jsou oxid dusnaty, prostacykliny a natriuretické faktory; odchylky
kallikrein — kininového systému ovliviyjici cévni tonus a exkreci soli ledvinami. Daéle se
uplatiuje endotelialni dysfunkce, oxidativni stres, obezita, inzulinorezistence a diabetes
mellitus. Vsechny tyto odchylky maji dale vliv na inotropni stav myokardu a srdeéni vydej,
zmény v malych rezistencnich cévach véetné odchylek v rendlni mikrocirkulaci,vaskularni
remodelaci a sniZzenou compliance cévni stény (Carretero and Oparil, 2000; Widimsky,
2008b).

Ptestoze lze se vznikem a rozvojem arteridlni hypertenze spojit celou fadu faktorti, primarni
vliv maji ziejm¢ renalni mechanismy (Guyton, 1992). Ostatni mechanismy bud’ zesiluji
(naptiklad sympaticky nervovy systém, vaskuldrni remodelace) nebo tlumi (natriuretické
faktory, Kkallikrein — kininovy systém) presoricky efekt renalni retence vody a soli. Mimo
ovlivnéni samotného krevniho tlaku vSak tyto mechanismy moduluji také rozvoj poskozeni

cilovych organt.



2.1.1. Genetické vlivy

Mutace v genech velkého ucinku, které zpusobuji monogenné podminéné formy arteridlni
hypertenze s mendelovskou dédi¢nosti, jsou vzacné, jejich studium vSak mulze objasnit
patofyziologické mechanismy uplatilujici se v rozvoji obvyklejSich forem arteridlni
hypertenze. Bylo jiz identifikovano vice nez 10 takovychto geni, jejichz mutace ovliviiuji
zejména renalni exkreci sodiku (Barttertiv syndrom, Gitelmantv syndrom, Liddldv syndrom).
To vedlo k myslence dominantniho vlivu renalnich mechanismti i v patogenezi esencialni

hypertenze.

Ve velké vétsing piipada je vSak vznik arterialni hypertenze dan interakci mezi genetickym
pozadim (geny malého ucinku, polygenni typ dédi¢nosti) a vlivy vnéjsiho prostiedi. Techniky
genomové vazebné analyzy umoznily patrani po kandidatnich genech uplatiujicich se
vV rozvoji esencialni hypertenze. Pouzitim téchto technik byla identifikovana statisticky
signifikantni vazba vyse krevniho tlaku na nékolik chromosomalnich regiond vcetné oblasti
spojenych s familiarni kombinovanou dyslipidemii. Bylo objeveno mnoho genovych mutaci a
polymorfismi s malym efektem na krevni tlak v obecné populaci, jejichz kombinace spolu
s vlivem vngjsiho prostiedi vSak mize vést K rozvoji primarni hypertenze. Nejslibngjsi se
zdaji byt studie polymorfismu gentli pro angiotenzinogen, angiotenzinovy receptor typu AT1,
adducin, inzulinovy receptor a genii pro NO syntazu. Napiiklad u americkych Cernochi je
vyssi frekvence alely T235 genu pro angiotenzinogen (tzv. ,,gen otrokl) spojena s CastéjSim

vyskytem stl — senzitivni hypertenze (Widimsky, 2008).

2.1.2. Faktory zevniho prostredi

Z faktori zevniho prostfedi se Vv patogenezi esencidlni hypertenze uplatiiuji vysoky ptijem
soli, nedostateény piijem drasliku, hot¢iku a vapniku, vysoky kaloricky pfijem s rozvojem

obezity a dlouhodoby stres (Widimsky, 2008).

V populacich s nizkym ptijmem sodiku (cca pod 3g soli za den) byva priiméry tlak nizky a
s vékem nedochazi kjeho obvyklému zvySovani. Naproti tomu u populaci s vysokym
piijmem sodiku (cca nad 6g soli denn¢) byla prokazana korelace vékem podminéného
vzestupu krevniho tlaku s vysi denniho pfijmu soli. Pravdépodobné je tedy nutnd urcitd

hranice piivodu sodiku, aby se uplatnil jeho efekt na zvySeni krevniho tlaku. Tato hranice je



individualni a roli zde hraji 1 genetické¢ vlivy (naptiklad sil — senzitivni hypertenze u
americkych ¢ernochii s vysokou prevalenci T-alely pro angiotenzinogen). Senzitivitu na sul
ovliviluji také dalsi faktory, jako napft. obezita, vek, aktivita systému renin — angiotenzin a
sympatiku, diabetes mellitus a renalni insuficience. Mimo zvySeny piijem natria se uplatiiuje i
snizena schopnost jeho exkrece ledvinami bud’ z primarné renalnich pfic¢in, nebo dusledkem
zvySené renalni tubularni reabsorpce efektem endogennich pusobkt (napt. aldosteronu) (I1zzo

and Black, 2003; Weinberger, 1996).

Zvyseny privod drasliku snizuje jak systolicky, tak i diastolicky tlak a ma protektivni vliv
zvlasté na vyskyt cévnich mozkovych piithod (Whelton et al., 1997). Tento efekt je vyraznéjsi
u hypertonikii a 0sob s vysokym piijmem sodiku. V observacnich studiich byl nizs$i krevni

tlak pozorovan i u osob s vy$$im piijmem kalcia a magnesia (1zzo and Black, 2003).

S vysokym vyskytem hypertenze je spojen rovnéz nadmérny kaloricky pfijem a zejména
abdominalni typ obezity s kumulaci tuku v duting bfisni a retroperitoneu. Tento typ obezity je
Casto spojen se syndromem inzulinové rezistence, hyperinzulinemii, poruchou metabolismu
glukézy a dyslipidemii (tzv. metabolicky syndrom) (Reaven et al., 1996).
Z patofyziologickych mechanismii vzniku hypertenze u obéznich jedincii se uplatiiuje
inzulinorezistence, zvySeny pfivod a vyS$i senzitivita na sodik a zvySeni aktivity
sympatoadrenalniho systému. Uvazuje se také vliv leptinu, hormonu produkovaného

adipocyty, prostiednictvim ovlivnéni sympatoadrenalni aktivity (Haynes et al., 1997).

V rozvoji arterialni hypertenze ma podstatny vliv rovnéZ chronicky stres. Kratkodobé
vystaveni stresu vede k pfechodnému zvySeni krevniho tlaku. Intenzita a trvani akutni
stresové reakce jsou individudlni. Nadmérna tlakovéa reakce na stres Casto pfedchazi trvalé
fixaci zvySeného krevniho tlaku. Opakované a chronické stresové stavy se mohou u
predisponovanych osob podilet na rozvoji a klinické manifestaci arterialni hypertenze (1zzo

and Black, 2003).

2.1.3. Sympaticky nervovy systém a neuralni mechanismy
V neuralnim fizeni krevniho tlaku se uplatiiuje fada centralnich a reflexnich mechanismi.

Sympaticky nervovy systém reguluje zejména akutni zmény krevniho tlaku a srdecni

frekvence. ZvySeni sympatické aktivity se ve zvySeni krevniho tlaku uplatni vazokonstrikci,

-9-



podporou retence sodiku ledvinami, modulaci iontového transportu, trofickym u¢inkem na
cévni sténu s naslednym vlivem na strukturdlni zmény cév a myokardu vcetné hypertrofie

levé srde¢ni komory.

Pocate¢ni stadia hypertenze mohou byt zahajena adrenergné fizenymi vzestupy srde¢niho
vydeje (hyperdynamickou cirkulaci) a hypertenze déale udrzovana soucasnou vazokonstrikci,
vaskularni remodelaci a zménami v autoregula¢nich mechanismech, které ptetrvavaji i po
,hormalizaci® srde¢niho vydeje (Julius et al., 1991). Zejména u mladych jedincti byva
esencialni hypertenze asociovdna se zvysenou tepovou frekvenci, zvySenym srdecnim
vydejem, plazmatickymi 1 moc¢ovymi hladinami noradrenalinu, aktivitou postgangliovych
perifernich sympatickych nervii a zvySenym tonem v periferni cirkulaci fizenym alfa
adrenergnimi receptory (Martin and Victor, 2011). Hyperaktivita sympatiku se objevuje
v Casnych stadiich esencialni hypertenze, ale také u néckterych dalSich forem, vcetné
hypertenze asociované s obezitou, syndromem spankové apnoe ¢i chronickou renalni
insuficienci. V téchto pifipadech mlze byt zvySend aktivita sympatiku dana deaktivaci
inhibi¢nich nervovych drah (baroreceptory), aktivaci drah excita¢nich (chemoreceptory
karotickych télisek, renalni aferentace), nebo cirkulujicim angiotensinem II, ktery aktivuje
skupiny excita¢nich neuroni v mozkovém kmeni. Excita¢ni a inhibi¢ni drahy jsou vedeny
ptes nucleus tractus solitarii k neurontim rostralni ventrolateralni prodlouzené michy, kde se
nachazi centrum sympatického nervového systému. Odtud vedou pregangliova vlakna
k synapsim ve dieni nadledvin (s naslednym uvolnénim adrenalinu) a do paravertebralnich
sympatickych ganglii. Postgangliova vldkna, uvoliiujici noradrenalin, pak dale inervuji srdce,

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

Mezi hlavni inhibiéni reflexni mechanismy se fadi jednak vysokotlaké arteridlni
baroreceptory v karotickém sinu a oblouku aorty, jednak nizkotlaké kardiopulmonalni
baroreceptory v srdci a velkych zilach. Aktivace téchto baroreceptorti (vysokym krevnim
tlakem ¢i zvySenym plnicim tlakem srdce) vyvolaji reflexni zvySeni parasympatické (a
inhibici sympatické) eferentni aktivity, vedouci ke snizeni tepové frekvence a k periferni
vazodilataci (Guyenet, 2006). U pacientl s hypertenzi jsou baroreceptory nastaveny na vyssi
hodnoty krevniho tlaku. Baroreflexni fizeni funkce sinusového uzlu byvé alterovano jiz u
lehké hypertenze, zatimco fizeni systémové vaskularni rezistence zlstava dlouho zachovano a
jeho abnormality byvaji pozorovany az v ptipadé¢ poruchy diastolické funkce levé komory

srdec¢ni (Grassi et al., 2009).
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z ledvin a kosternich svalt. Aktivace karotickych télisek hypoxii vede k aktivaci sympatiku a
tyto opakované vzestupy jsou patogenetickym podkladem rozvoje arteridlni hypertenze u

pacientl se syndromem spankové apnoe.

Ledviny jsou bohaté inervovany senzorickymi aferentnimi vlakny vedoucimi do nucleus
tractus solitarii, jejichz excitaci dojde k reflexni sympatické aktivaci. K aktivaci téchto drah
muize dojit napiiklad metabolity vznikajicimi pii ischémii (adenosin), které se mohou tak
podilet na patogenezi renovaskularni hypertenze; ¢i uremickymi metabolity (urea) s podilem

na vzniku hypertenze u pacientd s chronickou renalni insuficienci (Converse et al., 1992).

Rovnéz kosterni svalovina je inervovana aferentnimi senzorickymi nervovymi vlakny, ktera
signalizuji mechanické a chemické zmény béhem kontrakce. V prubéhu svalové kontrakce tak
dochézi k reflexnimu zvySeni krevniho tlaku a zvySeni srdecniho vydeje nutného k adekvétni
perfuzi svalu. Vystupnovani tohoto reflexu mize byt pti¢inou neadekvatni hypertenzni reakce

béhem zatéze (Vongpatanasin et al., 2011).

Jak jiz bylo feceno, sympaticky nervovy systém reguluje zejména kratkodobé zmény krevniho
tlaku. Soustavna aktivace sympatiku se vSak podili i na zvySeni krevniho tlaku
v dlouhodobém m¢étitku. Aktivace renalniho sympatiku zvySuje retenci sodiku (DiBona,
2005), zaroven ucinek noradrenalinu na a-1 receptorech piedstavuje troficky stimulus pro

myocyty srdce a cévniho systému a podili se na rozvoji jejich hypertrofie.

2.1.4. Renalni mechanismy

Sodik je hlavnim extraceluldrnim kationtem, hlavni determinantou objemu extracelularni
tekutiny, a tim také preloadu a srde¢niho vydeje. ZvySeny srdecni vydej mize arteridlni
hypertenzi iniciovat, ale K jejimu udrzovani je tieba také vazokonstrikce perifernich cév ¢i
zvySena tuhost velkych tepen. Jsou popisovany dvé teorie volumodependentnich mechanismi
ucinku sodiku na arterialni hypertenzi — teorie autoregulace a endogennich ouabain-like
inhibitort. Podle teorie autoregulace je rendlni retence sodiku inicialni fazi vsech
hypertenznich stavii. ZvySeny plazmaticky objem zvySuje srde¢ni preload a tim v dasledku
Frankova-Starlingova mechanismu i srdeéni vydej a perfuzi perifernich tkani. Tkanova
perfuze prevysSuje metabolické naroky a dochdzi ke konstrikci rezisten¢nich arterii. Timto

mechanismem se sniZi tkanova hyperperfize za cenu zvySeného vaskularniho tonu a krevniho

-11 -



tlaku. V dusledku zvySeného afterloadu se nasledné normalizuje srde¢ni vydej. Termin
autoregulace vyjadfuje to, Ze vasokonstrikéni odpovéd vaskularniho fecisté je déana
vlastnostmi hladkych svalll cévni stény a nevyzaduje hormonalni ¢i nervové zprostredkovani

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

Podle teorie endogennich ouabain-like inhibitorti miiZe renalni retence soli stimulovat buiiky
zona glomerulosa nadledvin k produkci glykosida, které inhibuji Na/K - ATPazu v bunkach
hladkého svalstva cévni stény a srdecniho svalu. ZvySeny tok sodikovych iontii do bunky
aktivuje Na/Ca pumpu, tim dochazi ke zvySeni koncentrace Ca?" Vv cytosolu, zesileni
vazokonstrikce a srde¢ni kontraktility, ale také rozvoji srdecni 1 vaskularni hypertrofie

(lwamoto, 2007).

V poslednich letech bylo také objeveno né€kolik mechanismt Uc¢inku sodiku na hypertenzi,

které jsou nezavislé na zvyseném vaskularnim volumu:

e Mal¢ zvySeni sérové koncentrace sodiku miZze zvySit centrdlnim mechanismem
aktivitu sympatického systému (de Wardener et al., 2004). ZvySena koncentrace
sodiku v mozkomisni tekutin€ je registrovana sodikovymi kandaly v subfornikdlnich
organech (Orlov and Mongin, 2007)

e Extracelularni sodik stimuluje renalni uvolnéni NF-kB a dalSich prozanétlivych
cytokini, coz v ledvinach zpusobuje chronicky zanétlivy stav (Rodriguez-Iturbe et al.,
2007)

e Extracelularni sodik stimuluje produkci TGF-B. Tento profibroticky plisobici cytokin
se podili na vaskularni remodelaci a vzniku hypertenze (Zacchigna et al., 2006)

e Extracelularni sodik zvySuje expresi receptorii pro angiotensin II 1. typu v ledvinach
(Guetal., 1998)

e V pfitomnosti vysokého pfijmu soli se aldosteron stavd srdecnim, vaskularnim a
rendlnim toxinem vedoucim k rozvoji zanétu a fibrézy, coz nebylo pozorovano

v piipad¢ restrikce piijmu soli (Pimenta and Calhoun, 2006)

K udrZeni sodikové a vodni homeostazy ledviny za normalnich okolnosti reabsorbuji vice nez
99% filtrovaného sodiku. 60% je reabsorbovano Na*/H* pumpou v proximalnim tubulu, 30%
Na/K/2Cl  transportérem v ascendentnim raménku Henleovy klicky, 7% Na/Cl
kontransportem v distalnim sto¢eném tubulu a zbyvajici 2% v kortikalnim sbérném kanalku
epitelidlnim sodikovym kandlem. U normotenznich jedinct pfi zvySeni krevniho tlaku
vzrusta exkrece sodiku a vody ledvinami (mechanismem tlakové natriurézy), ¢imz dojde ke
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zmenSeni vaskularniho objemu a poklesu krevniho tlaku. Relativné mala zména perfuzniho
tlaku ledvin vede ke sniZeni reabsorbce sodiku, zejména ve dfeni ledvin, v ascendentnim
raménku Henleovy klicky (Cowley, 2008). U pacientl s arterialni hypertenzi dochazi
K resetovani tohoto mechanismu, takze vodni bilance zustava zachovana, ale za cenu
vysokého krevniho tlaku. Na zméné nastaveni mechanismu tlakové natriurézy se podileji
zejména zmeny v tubularnim transportu sodiku pii nezménéné glomerularni filtraci (Cowley,
2008). Obrazek ¢. 1 ukazuje, ze v zavislosti na typu rendlniho inzultu muize byt kiivka
zavislosti krevniho tlaku na pifijmu soli posunuta doprava, ¢i se méni jeji sklon (Hall et al.,
1996). Tato zména pak odrazi riznou senzitivitu hypertenze k ptijmu soli, kdy stl-rezistetntni
hypertenze je charakterizovana paralelnim posunem kiivky doprava, zatimco u sil-senzitvni

hypertenze dochazi soucasné ke zmén¢ sklonu kiivky.

sal - sdl -
Mormalni  rezistentni  senzitivni

\ /

Maormalni prijem soli

y Mizky prijem sali

100 150 200

Prijern sodiku

Krevni tlak ([mmHg)

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

Dfeil ledvin je velmi nachylna k ischemickym inzultim. Extrakce kysliku ledvinami je jiz za
normalnich podminek prakticky maximalni a udrzuje bazalni aktivitu energeticky narocnych
sodikovych transportéri. Se zvySenim krevniho tlaku musi k pokryti nartstu energetické
potieby dojit také ke zvySeni pritoku krve v ledvindch. Poruchy pritoku krve dieni ledvin

tedy zpUsobi i poruchy mechanismu tlakové natriurézy (Cowley, 2008).

Systém renin-angiotensin-aldosteron je hlavnim mechanismem regulujicim renalni pfesuny
sodiku. Stimulace ATI1 receptorti v ledvinach vede k vasokonstrikci v jejich dieni a zvySuje

reabsorpci sodiku. Angiotenzin II tak zptsobuje posun kiivky tlakové natriurézy doprava
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(Hall et al., 1996). Zatimco AT1 receptory vedou k retenci sodiku, AT2 receptory podporuji
natriurézu mechanismem uvolnéni NO (Carey and Padia, 2013). Angiotenzin II za normalnich
okolnosti spousti koordinovanou kalciem zprosttedkovanou odpovéd’ v pericytech sestupnych
vasa recta (vedouci k vasokonstrikci), ale ptisobi také v epitelialnich buiikach ascendentniho
raménka Henleovy kli¢ky, kde zptsobuje uvolnéni NO, ktery difunduje do vasa recta a vede
k jejich vasodilataci (Dickhout et al., 2002). Nepomér mezi vasokonstrikénimi a
vasodilatatnimi faktory muze vést k meduldrni ischemii, poruse mechanismu tlakové

natriurézy a soli indukované hypertenzi.

Na retenci sodiku ledvinami mediované AT1 receptorem se podileji dalsi dva mechanismy.
Prvnim je intrarenalni dopaminergni systém. Dopamin je syntetizovan z L-DOPA bunkami
proximalniho tubulu a svym ucinkem na D1 receptory podporuje natriurézu. Druhym je
endothelin, ktery v ledvinach svym ucinkem na ET-B receptor zpusobuje vazodilataci a
natriurézu, zatimco jeho vazokonstrikéni a prohypertenzni ucinek je dan efektem na ET-A
receptoru (Kohan, 2013). Vysoky pfisun soli zvySuje expresi endothelinu Vv ledvinach, zvysuje
krevni pritok dieni ledvin cestou prostaglandini a NO (Schneider et al., 2008) a inhibuje

antinatriureticky efekt vazopresinu.

V rozvoji sul-senzitivni hypertenze byly identifikovany i1 nékteré dal$i extrarendlni
mechanismy, jako dysfunkce natruretickych peptidi (Dries et al., 2005), inzulin (Rodriguez-
Iturbe et al., 2007), aktivace renalniho sympatického systému (DiBona, 2005).

2.1.5 Vaskularni mechanismy

Strukturalni a funkéni zmény v rezistencni cévnim fecisti 1 ve velkych tepnach hraji zadsadni
roli ve vzniku i rozvoji hypertenze (Montezano and Touyz, 2014). Ve vétsiné ptipadi
arterialni hypertenze je zvySeny odpor periferniho cévniho fecisté¢ pfi normalnim srdecnim
vydeji. Krevni tlak je podle Poiseuilleova zdkona pifimo Umérmny srde¢nimu vydeji, ale
nepiimo imérny ¢tvrté mocnin€ primeéru cévy. Mald zména velikosti cévniho priméru proto

vyvola velké zmény krevniho tlaku.

Pro spravnou funkci tepenného fecisté je kriticka funk¢nost endotelidlni vystelky. Endotelialni
dysfunkce jako hlavni pii¢ina rozvoje arterialni hypertenze, ale také dalSich
kardiovaskularnich onemocnéni, je charakterizovana nerovnovahou mezi endotelidlnimi

vazodilatacnimi (NO, EDHF) a vazokonstrikéné€, prozanétlivé, protrombogenné a prorustove
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pusobicimi faktory (endothelin, thromboxan, TGF-B). U hypertenze dochazi k rozvoji
vaskularniho zanétu, ktery hraje klicovou roli vrozvoji hypertenze i jejich komplikaci

(Harrison et al.).

Endotel krevnich cév obsahuje enzym NO — syntazu, ktera je aktivovana bradykininem,
acetylcholinem ¢i laminarnim shear stresem. NO — syntaza konvertuje L — arginin na inertni
citrullin a NO, ktery difunduje do bunék hladkého svalu cévni stény a aktivuje G — kindzovou
kaskadu, coz vede k vazodilataci. Jednim z mechanisma endotelialni dysfunkce u hypertenze
je produkce radikalti (superoxidového a H20), které interaguji s NO a snizuji tim jeho
biologickou dostupnost (Paravicini and Touyz, 2008). Oxidativni stres aktivuje signalni
molekuly, které podporuji bunéény rist, rozvoj zanétu, fibrézu a cévni remodelaci. Zdrojem
superoxidu jsou Ctyfi hlavni enzymatické systémy: NADPH oxidaza (kterd je exprimovana
vSemi typy vaskuldrnich bunék a je aktivovana angiotensinem II a dalS$imi faktory)
(Montezano and Touyz, 2014); NO — syntaza (produkujici superoxid jen pti deficitu L —
argininu ¢i Kkofaktoru tetrahydrobiopterinu) (Mueller et al., 2005); xanthin — oxidaza

(produkujici kyselinu mocovou) (Feig et al., 2013) a mitochondrialni fetézec.

Endotelidlni dysfunkce, neurohormonalni aktivace, vaskularni zadnét a zvySeny krevni tlak
vedou postupem c¢asu k remodelaci krevnich cév, dochazi k relativnimu zesileni medie cévni

stény v poméru k praméru lumen, a to v malych i velkych tepnach.

Remodelace malych arterii je iniciovédna jejich vazokonstrikci, kterd normalizuje napéti cévni
stény a nedochazi k trofické odpovédi (Duprez, 2006). Buiiky hladkého svalstva tak obklopuji
mensi lumen, ale nedochazi k zesileni medie, vzriistd pouze pomér medie k priméru lumen.
Tento proces se nazyva eutroficka remodelace. Snizenim prifezu periferniho cévniho fecisteé
zvySuje eutrofickd remodelace systémovou cévni rezistenci, hlavni hemodynamickou
determinantu diastolické hypertenze. Dominantni ulohu vtomto typu remodelace hraje
RAAS (Duprez, 2006). Angiotenzin II svym Uc¢inkem zplsobuje zvySeni oxidativniho stresu,

aktivaci receptorovych thyrosin kinaz a ptisobi proti protektivnimu ucinku receptorit PPARY.

Naproti tomu je pro remodelaci velkych tepen charakteristickd exprese genti, vedouci k
hypertrofii cévni medie stejné jako zvySeni poméru tloustky medie k lumen (Duprez, 2006).
Tato hypertrofickd remodelace neni dana jen hypertrofii hladkych svalovych bun¢k, ale diky
aktivaci TGF-B také akumulaci proteint extracelularni matrix, jako je kolagen ¢i fibronektin.

Vysledné zvyseni tuhosti velkych tepen je podkladem vzniku izolované systolické hypertenze.
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K medidtorim tohoto typu remodelace patii zvySeny shear stress, sympaticky nervovy systém

a angiotensinem II indukovany oxidativni stres (Kaplan et al., 2015).

2.1.6 Hormonalni mechanismy: Systém renin — angotenzin — aldosteron
(RAAS)

vvvvvv

ledvinami, rozvoji endotelidlni dysfunkce, vaskuldrniho zanétu a remodelace a kone¢né také

rozvoji hypertenze (Montezano and Touyz, 2014).

Renin je protedza syntetizovana juxtaglomerularnimi bufikami v ledvinach. Stépi
angiotenzinogen (produkovany jatry) na angiotenzin I, ktery je dale pomoci ACE (angiotenzin
konvertujiciho enzymu) konvertovan na angiotenzin II. Nejvétsi koncentrace ACE je
Vv plicich, je ale také pfitomen v srdci a krevnich cévéch (tkanovy ACE). Alternativni cestu
konverze angiotenzinu I na angiotenzin II pfedstavuje chymaza, serinova protedza ptitomna
Vv srdci a systémovych cévach. Pisobeni angiotenzinu Il na AT1 receptoru (spfazenému s G —
proteinem) aktivuje cetné bun&cné procesy podilejici se na rozvoji hypertenze 1 jejich
organovych komplikaci, vcetné¢ vazokonstrikce, zesileni oxidativniho stresu, vaskularniho
zanétu, vaskularni a srde¢ni remodelace a produkce aldosteronu nadledvinami. Aldosteron,
angiotenzin II, a také renin a prorenin aktivuji mnoZzstvi signalnich cest, poskozujicich
kardiovaskularni systém (viz Obr. 2). U jinych metabolitt angiotenzinu | (angiotenzin 1-7)

byly popsany naopak protektivni u¢inky v ramci hypertenze (Kaplan et al., 2015).
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Obrazek 2.: Systém renin - angiotenzin - aldosteron (upraveno z Kaplan et al., 2015)
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Angiotensin II je hlavnim uc¢innym peptidem RAAS. Jsou znamy 2 typy receptori pro
angiotensin II, jedna se o receptory spfazené s G-proteinem. AT1 receptory jsou hojné
exprimovany v srdci, cévach, ledvinach, nadledvinach, jatrech a mozku a jejich aktivace vede
k vétsin¢ znamych hypertenznich u¢inkti angiotensinu II. Stimulaci AT1 receptort dochazi
rovnéz k jiz zminéné aktivaci cévni NADPH oxidazy a vzestupu oxidativniho stresu. ZvySena
aktivace signalnich cest spousténych AT1 receptorem se rovnéZ uvadi jako vysvétleni pro
souCasny vyskyt hypertenze a inzulinové rezistence. Druhy typ receptord, AT2, se u
dospélych jedinct nachazi jen ve dfeni nadledvin, d€loze, ovariich, vaskularnim endotelu a
urcitych oblastech mozku. U potkand bylo prokazano, ze stimulace AT2 receptorti plisobi
protichtidné oproti G¢inkim vyvolanym aktivaci ATI1, dochazi k vazodilataci cestou

bradykininu a NO. Uloha AT2 receptorti u lidi viak ziistava nejasna (Kaplan et al., 2015).

Aktivace RAAS predstavuje ucinny kratkodoby regulacni mechanismus piisobici proti
hypovolemické hypotenzi. Uginkem aldosteronu na cytosolové mineralokortikoidni receptory
Vv epitelovych buiikach sbérnych kandlki ledvin dochédzi k pfesunu sodikovych kanala
Z cytosolu na povrch epitelidlni membrany, tim se zvysi reabsorpce sodiku a dochazi ke

zvySeni plazmatického objemu. V piitomnosti vysokého ptijmu soli a hypertenze by systém
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RAAS m¢l byt kompletné suprimovan, jakakoli aktivita RAAS je Vvtomto ptipadé
neadekvatni (Victor, 2007). U normotenznich jedincl vzrasta riziko rozvoje hypertenze se
zvysujici se hladinou aldosteronu i v rozmezi jeho normalni plazmatické koncentrace (Vasan

etal., 2004).

Mineralokortikoidni receptory jsou bohaté zastoupeny i ve tkanich mimo ledviny, v dasledku
pusobeni aldosteronu tedy dochazi k poSkozeni kardiovaskularniho systému i extrarendlnimi
mechanismy (Briet and Schiffrin, 2013). Aldosteron zesiluje angiotensinem II navozeny
vaskularni zanét a remodelaci cév (Kasal et al., 2012). Stimulaci mineralokortikoidnich
receptorit v srdei a ledvinach cirkulujicim aldosteronem dochézi u hypertonika k rozvoji
kardialni a renalni fibrézy (Kusche-Vihrog et al.,, 2014). Interakci s receptory
v cirkumventrikuldrnich organech mozkového kmene aldosteron pfispiva ke zvySeni aktivity
sympatiku. Zda se vSak, ze aldosteron tyto zmény zplsobuje pouze v ptipadé¢ vysokého
ptijmu soli (Korte et al., 2014; Williams et al., 2005), coz je nové vysvétlovano ,feed-
forward* aktivaci epitelialnich sodikovych kanali vysokou koncentraci sodiku (Korte et al.,

2014).

Prorenin byl dlouho povazovan za neaktivni prekurzor reninu, jehoZz jedinou funkci je Stépit
angiotensinogen. V posledni dobé se vSak ukazuje, ze také prorenin a renin mohou pifimo
poskozovat kardiovaskularni systém a ledviny (Laragh, 2001). V piipadé vazby proreninu na
nedavno objeveny (pro)reninovy receptor vsrdci a ledvinach dochazi k otevieni
aminokyselinového fetézce prekryvajiciho vazebné misto pro angiotenzinogen (tento fetézec
je pii klasické aktivaci proreninu enzymaticky odStépen) a tento neenzymaticky proces plné
aktivuje renin (Danser, 2006). Vysledkem aktivace je zvySena produkce TGFp, depozice
kolagenu a fibréza (Huang et al., 2006).

2.1.6.1. Plazmaticka reninovd aktivitaa arteridlni hypertenze

Stanoveni plazmatické reninové aktivity (PRA) predstavuje klinicky index aktivace RAAS.
Miutze byt ovlivnhéna mnoha faktory (Tab. 1). Prakticky vSichni pacienti s primarnim
hyperaldosteronismem maji suprimovanou PRA, naopak pacienti s renovaskularni hypertenzi
jsou typicti vysokymi hodnotami, u pacientl S esencialni hypertenzi se hodnota PRA miize

pohybovat v Sirokém rozmezi.
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Samotné zvySeni krevniho tlaku, a to zejména u sil senzitivni hypertenze se zvySenim

plazmatického volumu, by mélo vést ke kompletni zpétnovazebné supresi PRA. U vétSiny

pacientl s esencialni hypertenzi vSak k této supresi nedochazi. Vysvétleni tohoto jevu bylo

navrzeno n¢kolik. Sealy et al. (Sealey et al., 1988) piedpokladali mechanismus heterogenity

nefrond, s excesivni produkei reninu v subpopulaci ischemickych nefrond. Esler et al. (Esler

et al., 1977) zvazovali vysoky podil neurogennich mechanismt s vysokou aktivaci

sympatického nervového systému u pacientii s vysokoreninovou hypertenzi. Hollenberg a

Williams (Williams et al., 1992) navrhli koncept nonmodulace — poruchy zpétnovazebné

regulace RAAS v ledvinach a nadledvinach.

Snizena PRA

ZvySena PRA

Expanze plazmatického objemu
Zvyseny piijem soli
Primarni retence soli
Liddltiv syndrom
Gordontiv syndrom
Nadbytek mineralokortikoidu
Primarni hyperaldosteronismus
Cushingtiv syndrom
Kongenitélni adrenélni hyperplazie
Nadbytek 18-hydroxysteroida
Inhibice 11p-OH-steroiddehydrogenazy
(Iekotice)
Inhibice sympatického systému
Autonomni dysfunkce
Lécba betablokatory
Lécba centralné ptisobicimi antihypertenzivy
Hyperkalemie
SniZena koncentrace substrati reninu
Lécba androgeny
Ubytek renalni tkand
Hyporeninovy hypoaldosteronismus
Chronické onemocnéni ledvin
(volumodependentni)
Anefrie
Vyssi vek
Neznamé
Nizkoreninova esencialni hypertenze
Cerna rasa

Snizeny plazmaticky objem
Restrikce sodiku
Ztraty tekutin
Navozené diuretiky
Gastrointestinalni ztraty
Krvaceni
Snizeny efektivni plazmaticky objem
Vzptimena pozice
Cirhoza s ascitem
Nefroticky syndrom
Snizeny rendlni perfuzni tlak
Renovaskularni hypertenze
Akcelerovana — maligni hypertenze
Chronické onemocnéni ledvin
(renin dependentni)
Juxtaglomerularni hyperplazie
Aktivace sympatiku
Terapie pfimymi vazodilatatory
Feochromocytom
Stres, fyzicka zatéz, hypoglykemie
Hyperthyredza
Sympatomimetika (kofein)
Hypokalemie
Zvysena koncentrace substratli reninu
Téhotenstvi
Terapie estrogeny
Autonomni hypersekrece reninu tumory
SniZena zpétnovazebna inhibice
Nizké hladiny angiotenzinu II (Iécba
ACEI)
Neznamé
Vysokoreninova esencidlni hypertenze

Tabulka 1: Klinické stavy oviiviiujici PRA (upraveno z Kaplan, 2015)
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2.1.6.2 Nizkoreninova esencidlni hypertenze

Jednim z predpokladanych mechanismi vzniku nizkoreninové hypertenze je expanze
plazmatického volumu, at’ jiz v pfitomnosti ¢i nepfitomnosti nadbytku mineralokortikoidi.
Velka cast praci vSak u téchto pacienti nedokazala prokazat zvySeny plazmaticky objem

(Sagnella, 2001) ani zvy$enou koncentraci mineralokortikoidt (Pratt et al., 1999).

Podle prace Laragha a Sealeyho (Laragh and Sealey, 2003) miize rizna plazmaticka reninova
aktivita ukazovat na relativni podil dvou hlavnich hemodynamickych determinant, tedy
expanze plazmatického objemu a vazokonstrikce, v patogenezi hypertenze (viz Obr. 3), kdy u
pacienti s vysokou PRA se Vrozvoji hypertenze uplatiiuje piedev$im angiotensinem II
vyvoland vazokonstrikce arteriol, zatimco dominantnim mechanismem u nizkoreninové

hypertenze je zvySeni plazmatického objemu.

PLAZM.

Unilateralni renovaskularni HT
Vysokoreninova esencialni HT

Feochromocytom NIZKE
STREDNI AerierEiine s ese ik b NORMALNI

Bilateralni renovaskularni HT

Nizkoreninova esencialni HT VYSOKE

Primarni hyperaldosteronismus

Obrazek 3.. Uplatnéni hemodynamickych determinant hypertenze pri riizné PRA (upraveno
podle Vikrant, S. Ind Ac Clin Med 2001; 2: 141-161)

V souladu s touto teorii byl v nékterych klinickych pracich u pacientt s nizkoreninovou
hypertenzi pozorovan vyssi pokles krevniho tlaku po diureticich nez u pacienti
s normoreninovou hypertenzi (Laragh, 1973; Vaughan et al., 1973), jiné prace vsak tuto

souvislost neprokazaly (Ferguson et al., 1977; Holland et al., 1979). Recentnéjsi kratkodobé
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studie ale rovnéz ukazuji, ze nizka PRA predikuje vétsi inicialni pokles krevniho tlaku po
thiazidovych diureticich, zatimco vysokd PRA po ACE inhibitorech ¢i sartanech; rozdil

v efektu je vsak relativné maly (Canzanello et al., 2008; Suonsyrja et al., 2008; Turner et al.,
2001).

2.2 Organové komplikace arterialni hypertenze

2.2.1 Srdce

Arteridlni hypertenze predstavuje jeden z hlavnich rizikovych faktorii kardiovaskularni
morbidity a mortality. ZvySuje vice nez dvojndsobné riziko ischemické choroby srdec¢ni a
nahlé srdeéni smrti a vice nez ztrojnasobuje riziko rozvoje srde¢niho selhani (Kannel, 1996).
Pacienti s arterialni hypertenzi Casto vykazuji abnormality srde¢ni struktury a funkce,
zahrnujici hypertrofii levé komory srdecni, jeji systolickou a diastolickou dysfunkci az do
rozvoje manifestniho srdeéniho selhani. Mechanismy vzniku a disledky hypertrofické
odpovédi myokardu na arteridlni hypertenzi jsou podrobné popsdny v samostatné kapitole

(4.1).

Hypertrofie LK také souvisi s rozvojem ischemické choroby srde¢ni. Vyznamnym zpiisobem
snizuje zasobeni myokardu kyslikem nékolika zplsoby. Koronarni pritokova rezerva je u
hypertonického srdce sniZzena v disledku omezené vazodilatace 1 pfi normélnim
koronarografickém nalezu. Pfitomné cévni zmény vedou k zuZeni arteridlniho lumen ve
prospéch tloustky cévni stény, dochazi k rozvoji hypertenzni koronarni mikroangiopatie. Na
snizeni koronarni rezervy se dale podili 1 prodlouzeni difuzni dradhy pro kyslik pfi hypertrofii
svalovych vldken. Klinickymi disledky jsou pak ischemie myokardu, srde¢ni selhani, maligni
komorové arytmie a nahla smrt (Widimsky, 2008). Hypertonici prodélaji Castéji nez

normotenzni populace némou ischemii myokardu a maji horsi prognozu (Kaplan et al., 2015).

U pacientli s arteridlni hypertenzi byl také pozorovan vys$i vyskyt arytmii. Arteridlni
hypertenze je jednim z nejvyznamnéjSich rizikovych faktorti vyskytu nonvalvularni fibrilace
sini (Widimsky, 2008). Riziko fibrilace sini se u hypertonikti zvySuje s v€kem, tizi hypertenze
a velikosti levé srdec¢ni siné, snizuje se naopak spravnou terapii arteridlni hypertenze
k cilovym hodnotam kolem 120/80mmHg (Kaplan et al., 2015). Hypertroficky myokard levé

komory a zmnoZeni extracelularni pojivové tkan€é s myokardidlni fibrozou muize byt diky
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zménam v rychlostech vedeni vzruchu také zdrojem malignich komorovych arytmii

(Widimsky, 2008).

2.2.2 Velké a malé tepny

Plisobenim vysokého krevniho tlaku dochéazi k remodelaci velkych i malych tepen a tim
k rozvoji moznych komplikaci nedostatecné 1é¢ené arteridlni hypertenze. Mechanismy

vedouci k vaskularni remodelaci jsou podrobné&ji popsany v kapitole 4.2.

Arteridlni hypertenze patii mezi jeden z nejvyznamnéjSich rizikovych faktorti vzniku a
progrese aneurysmatu bfiSni aorty. Zatimco u pacientll s lehkou hypertenzi je prevalence
tohoto onemocnéni nizka, u pacientd s tézkou hypertenzi stoupa az k 11% (Simon et al.,
1996). Komplikaci nelécené ¢i nedostateCné 1écené hypertenze mize byt i disekce aorty. U
pacientu s arterialni hypertenzi se Castéji popisuje disekce v distalnim useku aorty, na které se

mimo samotné hypertenze podili i akcelerovana ateroskleroza (Kaplan et al., 2015).

U hypertonikit dochézi také k remodelaci karotick¢ého ftecisté, kde zvySeni tlouStky
intimomedidlniho komplexu dobfte predikuje zvysené riziko nejen cévnich mozkovych piihod,
ale také ischemické choroby srde¢ni a je dobrym prognostickym znakem k posouzeni

hypertenzniho postiZeni tepen (O'Leary et al., 1999; Prati et al., 2008).

2.2.3. Cerebrovaskularni komplikace

Cévni mozkové piihody jsou tfeti nejCastéjsi pri¢inou umrti v rozvinutych zemich. Jsou také
nejcastéjsi pri¢inou vzniku a rozvoje kognitivniho deficitu a vaskularni demence (lvan et al.,
2004). Arterialni hypertenze se fadi mezi nejdilezitéjsi rizikové faktory cévnich mozkovych
piihod a nasledné vaskularni demence (Kannel, 1996; Rigaud et al., 2000; Sierra and Coca,
2007), podili se rovnéZ na zménach v mikrovaskularni cirkulaci, diky kterym dochazi
k poskozovani bilé hmoty mozkové a lakunarnim infarktim (Sierra and Coca, 2007).

Arterialni hypertenze zapfiCinuje asi 50% cévnich mozkovych piihod (Gorelick, 2002).
Pacienti s arterialni hypertenzi maji 3-4krat vyssi riziko vzniku cévni mozkové piihody ve

srovnani s normotenznimi jedinci a toto riziko se proporcionalné zvysuje se zvySujicimi se
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hodnotami krevniho tlaku. Izolovana systolickd hypertenze je dokonce vyznamnéjSim
rizikovym faktorem cévnich mozkovych ptihod nez vék (Rigaud et al., 2000).

Témét 80% cévnich mozkovych piihod u hypertonikl je ischemickych, 15% hemoragickych
a v 5% se popisuje subarachnoidealni krvaceni (Donnan et al., 2008). Tiché mozkové infarkty
prokazané pomoci nukledrni magnetické rezonance maji u hypertonikl prevalenci az 43%
(Vermeer et al., 2007). Vyskyt cévnich mozkovych piihod stoupa s vékem a zavisi piedev§im
na hodnotach systolického krevniho tlaku, ktery je lepSim prediktorem rizika nez tlak
diastolicky.

U velmi vysokych hodnot krevniho tlaku mize dochézet k rozvoji hypertenzni encefalopatie.
Mozkové tepny maji za normalnich okolnosti schopnost zna¢né myogenni autoregulace
vaskularniho tonu, ktera zabezpecCuje konstantni prutok a prokrveni mozku. Pfi hodnotach
krevniho tlaku nad 250mmHg je vSak mozZnost autoregulacni ochrany vycerpana, dochazi
k segmentalni dilataci cév, poskozeni cerebrovaskularni bariéry a rozvoji edému mozku. Pfi
dlouhotrvajicim vysokém tlaku dochazi k parcialni adaptaci. Asi 15% cévnich mozkovych
ptihod vznika v prvnim mésici po vysazeni antihypertenzni medikace v dusledku akutniho

zvyseni krevniho tlaku (Widimsky, 2008).

2.2.4. Ledviny

V disledku arteridlni hypertenze dochazi ke specifickému poskozovani intrarenalnich arteriol.
Zmnozenim kolagenu hypertrofuje lamina media a néasledné dochazi k zaZeni arteridlniho
lumen, ¢imz stoupa vaskularni rezistence. Typicke je 1 zmnozeni hyalinu, ktery v pokrocilych
stadiich nahrazuje slozky fyziologicky strukturované arterialni stény. U ¢asti pacientii dochazi
k rozvoji fokalné segmentalni glomerulosklerozy. Pii progredujicim renalnim poskozeni se
k morfologickym zménam glomeruld pfidavaji také tubulointersticialni zmény. Tyto zmény
jsou inicializovany pusobenim vazoaktivnich substanci (angiotenzinu II, endotelinu),
lokalnich imunologickych mechanismi, autokrinnim a parakrinnim uvolnénim cytokind,
chemokini a rtstovych faktor infiltraci intersticidlniho prostoru zanétlivymi bunikami,
naslednou aktivaci a proliferaci fibroblastlh vedouci az k fibréze intersticia a atrofii tubul
(Teplan, 2006).

Hypertenzni poSkozeni ledvin se projevuje snizenim glomerularni filtrace, rozvojem
proteinurie &i progresi chronického renalniho selhani (Kaplan et al., 2015). Casnym projevem
hypertenzniho poskozeni ledvin je mikroalbuminurie (Cirillo et al., 2008). U hypertonika

dochazi ke zvySenému transglomerularnimu priniku albuminu nékolika mechanismy
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zahrnujicimi hyperfiltraci, abnormality glomerularni bazalni membrany, dysfunkci endotelu a
pritomnost nefrosklerozy (Redon and Pascual, 2006). Mikroalbuminurie je ¢asnym,
vyznamnym a nezavislym prediktivnim faktorem kardiovaskuldrniho rizika u hypertonikt
(Bohm et al., 2007), a toto riziko se dale zvySuje se snizujici se glomerularni filtraci (Farbom
etal., 2008).

Avrteridlni hypertenze vede k chronickému rendlnimu selhéni i nasledkem ztraty autoregulacni
schopnosti ledvin, kterd za fyziologickych podminek brani pfenosu zvyseného krevniho tlaku
na glomeruly (Bidani and Griffin, 2004). Lécbou a snizenim krevniho tlaku mizeme zpomalit
Ci zastavit progresi renalniho selhani a také snizit vyskyt kardiovaskularnich piihod (lbsen et

al., 2008).
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3. Sekundarni hypertenze

V piipad¢ sekundarni hypertenze je zvySeni krevniho tlaku disledkem jiného, piesné
definovaného patologického stavu. Vyskytuje se u5 — 10% pacienti s hypertenzi. Mezi
nejcastéjsi priciny sekundarni hypertenze patii:

- endokrinopatie: primarni hyperaldosteronismus pii  nadprodukci aldosteronu,
feochromocytom s nadprodukci katecholaminti, Cushingtiv syndrom pii nadprodukci
kortizolu, u néckterych pacientl rovnéz primarni hyperparathyre6za, akromegalie,
hyperthyre6za, vzacné hyperreninismus ¢i hypertenzni formy adrenogenitalniho syndromu;

- rendalni a renovaskularni: onemocnéni ledvinného parenchymu, resp. stendza rendlni
tepny

- hypertenze vyvolana podavanim léka: glukokortikoidy, kontraceptiva, NSA,
imunosupresiva

- hypertenze v téhotenstvi

- hypertenze pri koarktaci aorty

- syndrom spankové apnoe

Vyznam spravné diagnostiky sekundarni hypertenze spocivd v mozZnosti jeji specifické
terapie, a to nejen medikamentdzni, ale v fad€ ptipadl i1 invazivni ¢i chirurgické, s nadéji na

kompletni vyléceni hypertenze.

3.1 Primarni hyperaldosteronismus

Primarni hyperaldosteronismus (PHA) je nejCastéj$i pficinou endokrinné podminéné
hypertenze. Poprvé byl popsan J. W. Connem jiz v roce 1954, v témze roce, kdy byl objeven
novy steroidni hormon s mineralokortikoidnim uc¢inkem, pojmenovany aldosteron. PHA je
charakterizovan neadekvatni produkci aldosteronu kirou nadledvin, nezavislou na systému
renin-angiotensin, a také potlacenou sekreci reninu. Vysoké koncentrace aldosteronu vedou
k retenci sodiku a vody a naopak ke ztratam drasliku moci, coz vede k typickym piiznakiim
tohoto onemocnéni, tedy arterialni hypertenzi a tendenci k hypokalémii. Zdaleka ne vzdy je
vSak hypokalémie vyjadiena, ve skutecnosti se vyskytuje jen u 9-37% pacientli s primarnim

hyperaldosteronismem (Mulatero et al., 2004). Tento fakt byl zfejmé pficinou nizkého
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zachytu tohoto onemocnéni v minulosti, kdy pravé jen pfitomnost hypokalémie byla divodem
k podrobné&jsimu vySetfovani. Posledni prace ukazuji, Ze prevalence PHA mezi nemocnymi
s arterialni hypertenzi je pravdépodobné daleko vyssi nez diive odhadované 1% (Mulatero et
al., 2004; Plouin et al., 2004). Ve velké prospektivni studii PAPY (Primary Aldosteronism
Prevalence in Hypertensives) (Rossi et al., 2006) byla prevalence tohoto onemocnéni
Vv neselektované populaci hypertonikii az 11,2%. Ukazuje se také, Ze prevalence PHA stoupd s
rostouci tizi hypertenze a zejména v piipadé tézké hypertenze se jednad az o 19% pacientl
(Strauch et al., 2003). Ke zvySeni frekvence zachytu ziejmé nejvice prispéla presndjsi
diagnostika tohoto onemocnéni v diisledku vice vyuzivaného testu poméru aldosteron / renin
(Gordon, 2004). Onemocnéni se nejcastéji vyskytuje u pacientid mezi 30. a 50. rokem, Castéji

u Zen nez u muzu.

3.1.1 Patofyziologie primarniho hyperaldosteronismu

3.1.1.1 Regulace sekrece aldosteronu

Mnozstvi aldosteronu, které je schopna zona glomerulosa kiry nadledvin skladovat, je
omezené a k udrzeni vodni a elektrolytové homeostazy je tedy nutnd spravna regulace jeho
syntézy z cholesterolu. V regula¢nich mechanismech produkce a uvoliovani aldosteronu se za
fyziologickych podminek uplatiiuje jak aktivace transkripce, tak posttranskripéni modifikace
steroidogennich enzymi. Pro syntézu aldosteronu je vSak limitujici zejména konverze 11 -
deoxykortikosteronu na aldosteron pomoci aldosteron — syntazy. Exprese genu CYP11B2,
ktery koduje aldosteron — syntazu, je regulovana zejména angiotensinem II a extraceluldrni
koncentraci drasliku. Jiz velmi mald zména extracelularni koncentrace kalia spousti
signaliza¢ni kaskadu, ktera je zahajena influxem kalcia do bunky skrz kalciové kanaly typu T
a L. Intracelularni koncentrace kalcia se zvysSuje také ptisobenim angiotensinu II, uvolnénim
Z intracelularnich  zasob. Kalcium po navazani na protein kalmodulin aktivuje
kalcium/kalmodulin dependentni proteinkinazy 1 a IV, které dale aktivuji mnoZstvi
transkripCnich faktorti (napt. NURR1, NGFIB, ATF1). Tyto transkripéni faktory se vazou na
promotorova mista genu CYP11B2 a aktivuji transkripci a syntézu aldosteron — syntazy
(Beuschlein, 2013).

V roce 2008 byla popsdna nova, vzicna autosomalné¢ dominantné dédicnd forma PHA
s bilateralni masivni hyperplazii nadledvin a Spatnou odpovédi na antagonisty

mineralokortikoidnich receptorti, oznacena jako familidrni hyperaldosteronismus typu Ill.
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Jako pficina tohoto onemocnéni byla recentné identifikovana bodova mutace v genu KCNJ5
kodujici jeden z podtyptu draslikovych kanali v bunkach zona glomerulosa (Choi et al.,
studiich nalezeny az u 40% sporadickych aldosteron produkujicich adenomti (Mulatero et al.,
2013) a predpoklada se, ze jiné mutace v tomto genu by se mohly podilet i na vzniku

bilateralni hyperplazie.

Hlavnimi fyziologickymi regulatory syntézy aldosteronu jsou tedy angiotenzin II a sérova
koncentrace draselnych iontd (K+), které rusi vysokou vodivost pro K+ a tim depolarizuji za
klidovych podminek hyperpolarizovanou membranu bun¢k zona glomerulosa. Touto
depolarizaci dochédzi k otevieni voltazové ftizenych vapnikovych kandli a zvySeni
intracelularni koncentrace Ca?* , ktera nasledné stimuluje syntézu aldosteronu. Zminéna
bodova mutace v genu KCNIJS5, ktery koduje jeden z podtypi draslikového kanalu (GIRK4 —
G-protein-activated inward rectifier K+ channel 4) méni selektivitu tohoto kanalu, v dusledku
¢ehoz dochézi k influxu Na+ ionti, depolarizaci a naslednému otevieni vapnikovych kanali a

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

U pacientt s aldosteron produkujicim adenomem byly jiz identifikovany somatické mutace i
v dalsich genech. Mutace v genu ATP1A1 kodujicim o — podjednotku Na*, K* - ATPazy
snizuje fyziologickou aktivitu tohoto enzymu. Tim opét dochazi k depolarizaci membrany
bunék zona glomerulosa a trvalé produkci aldosteronu. Naproti tomu mutace v genu ATP2B3,
ktery koduje Ca®" - ATPazu (PMCA3 — plasma membrane calcium-transporting ATPase 3)
vede Kk depolarizaci membrany cestou zvySeni intracelularniho kalcia diky poruSe jeho

recyklace (viz obr. 4).
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Obrazek 4.: Fyziologicka regulace sekrece aldosteronu a genetické mutace vedouci
kK autonomni nadprodukci aldosteronu (Beuschlein, 2013)

a) Hyperpolarizovany stav bunék zona glomerulosa za klidovych podminek

b) Fyziologicka regulace angiotenzinem I1

) Dusledek mutace genu KCNJ5

d) Dusledek mutace genu ATP1A41

e) Disledek mutace genu ATP2B3
Vysvetleni 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 diisledky nadprodukce aldosteronu

VétSina znamych fyziologickych i1 patofyziologickych ucinkl aldosteronu se uskuteciiuje
prostfednictvim jeho vazby na mineralokortikoidni receptory (Fuller and Young, 2005), které
se vyskytuji nejvice v buiikach distalniho tubulu, ale mizeme je nalézt i v bunikdch sbérnych
kanalki a v epitelidlnich bunkéach slinnych zlaz a tlustého stfeva i dalSich tkénich.
Mineralokortikoidni receptory jsou v neaktivnim stavu lokalizovany v cytoplasmé. Po
navazani aldosteronu a vytvofeni ligand — receptorového komplexu dochazi k jeho
konformacéni zméné¢ a translokaci do jadra bunky. Zde vazbou na promotory reguluje genovou
transkripci (Arriza et al., 1987). Aldosteron se snadno vaze na mineralokortikoidni receptory
I vV pfitomnosti mnohem vysSich koncentraci glukokortikoida (fadové 100 nasobnych), které

maji k témto receptorim stejnou afinitu. Specificitu vazby aldosteronu zajistuje enzym 11- -
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hydroxysteroiddehydrogendza, kterd méni kortikosteron na kortizon, ktery se na

mineralokortikoidni receptor nevaze (Farman and Rafestin-Oblin, 2001).

Aldosteron aktivaci mineralokortikoidnich receptort stimuluje reabsorci Na* prostiednictvim
zvySeni exprese thiazid — senzitivniho Na*, CI" kotransportéru v apikalni membrané bunék
distalniho tubulu, amilorid — senzitivniho epitelidlniho Na® kanadlu (ENaC) ve sbémych
kanalcich; a chloridy — reabsorbujiciho proteinu (pendrinu) v kortikalni ¢asti sbérnych
kanalkt (Blazer-Yost et al., 1998; Kim et al., 1998; Verlander et al., 2003). Soucasny ucinek
aldosteronu na ENaC a pendrin ma synergisticky efekt na regulaci krevniho tlaku a
plazmatického objemu (Soleimani et al., 2012). Vysledkem je zvySena reabsorpce Na* a
expanze plazmatického objemu (Muto, 1995). Natrium je v ledvinach vyménovano za kalium
a protony vodiku, coz vede ke zvysSené kaliuréze a acidifikaci moci. Proximalni i distalni
reabsorpce bikarbondtu vede k metabolické alkaldze, jejiz tize se odviji od stupné
hypokalémie. Natrémie u pacientd s primarnim hyperaldosteronismem nebyva obvykle
vysoka, nebot’ se uplatfiuje tzv. ,,escape fenomén* sodiku do moci (Opocher et al., 1992),

nejspise v disledku aktivace natriuretickych peptidii a zvySeného renélniho perfizniho tlaku.

Hypokalémie se vyskytuje bud’ v disledku absolutni deplece pfi ztratach kalia moci, nebo
zménou distribuce draselnych iontl mezi intracelularnim a extracelularnim prostorem
(Young and Jackson, 1982). V kufe ledvin aldosteron konstantné stimuluje reabsorpci sodiku
a sekreci drasliku, nicméné ptes zvySenou sekreci drasliku v kortikalni ¢asti ledvin se celkova
renalni exkrece obvykle neméni (Rabinowitz, 1996; Young and Jackson, 1982). V kuie ledvin
sice aldosteron zvySuje expresi draslikovych kanali, které draslik vylucuji, nicméné takeé
stimuluje H*, K* - ATPazy v kife i dfeni ledvin, které naopak draslik reabsorbuji (Greenlee et
al., 2011). Hlavnim mechanismem vzniku hypokalémie u pacientd s primarnim
hyperaldosteronismem by tak mohla byt stimulace ubikvitnich Na*, K* - ATP4z podporujicich
transmembranovy piesun drasliku z extracelularniho do intracelularniho kompartmentu (Bia

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

Aldosteron se uplatituje v regulaci krevniho tlaku nékolika mechanismy zahrnujicimi G¢inky
na ledviny, kardiovaskuldrni systém, centralni nervovy systém a endokrinni systém. Tento
komplexni efekt vysvétluje obvykle pfitomnou obtizné¢ kontrolovatelnou, rezistentni
hypertenzi. Samotna aldosteronem indukovana retence sodiku a expanze plazmatického

volumu vSak neni jedinym mechanismem zvySeni krevniho tlaku. Napftiklad studie u pacienta
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S termindlnim renalnim selhdnim ukazaly, Ze aldosteron muze zpusobit t€Zkou hypertenzi i

zcela nezavisle na renalni reabsorbci soli (Kazory and Weiner, 2007).

Az doneddvna byla 1uloha aldosteronu vregulaci krevniho tlaku a poskozeni
kardiovaskularniho systému pfipisovana prevazné odchylkdm v renélni regulaci metabolismu
sodiku a jako jediny mechanismus bylo popisovano ovlivnéni genové transkripce pies
nitrobunééné mineralokortikoidni receptory. V poslednich letech se vSak ukazuje, ze
aldosteron ma dalsi dalezité extrarenalni G¢inky na kardiovaskuldrni systém, vcetné ovlivnéni
kontraktility hladkych svall cév, fibrozu myokardu, srde¢ni inotropie a ma také vyznamny
vliv na regulaéni mechanismy buné¢ného rtstu a smrti (Feldman and Gros, 2013). Kromé
tradicniho efektu ovlivnéni genové transkripce pies mineralokortikoidni receptor byly
prokazany dalsi signalni cesty zahrnujici aktivaci membranovych receptorti sprazenych
s druhym poslem véetné regulace metabolismu cAMP, intracelularni koncentrace kalcia,
tyrosinkindz a mitogeny aktivovanych proteinkinaz (Funder, 2005). U nékterych z tzv.
rychlych, neboli nongenomickych ucCink aldosteronu byla nalezena spojitost s aktivaci
cytoplazmatickych mineralokortikoidnich receptorti asociovanych s plazmatickou membranou
(Grossmann et al., 2005), jiné jsou vSak zprostiedkovany cestou membranovych receptort bez
ucasti mineralokortikoidnich receptort (Wendler et al., 2010). Jednim z takovychto receptorti
zodpovédnych za nongenomické efekty aldosteronu byl prokdzan naptiiklad GPR3O0,
estrogenovy receptor spiazeny s G — proteinem (Filardo and Thomas, 2012). GPR30 je
exprimovan jak v endotelialnich, tak hladkych svalovych bunkach cévni stény (Gros et al.,
2013). Jeho aktivace ovliviiuje vazorelaxaci dependentni na endotelu (Lindsey et al., 2011),
stimuluje proliferaci a inhibuje apoptozu (Gros et al., 2013). GPR30 dependentni modulace
angiotensinem zprostiedkované vazokonstrikce byla jiz také prokazana v mikrovaskularnim
koronarnim fecisti u lidi (Batenburg et al., 2012), také aldosteronem ovlivnéna regulace
srdec¢nich vagového tonu se ukazuje byt zavisla na cesté tohoto receptoru (Brailoiu et al.,
2013). Aldosteron nongenomovou cestou zvySuje jak bazalni tonus cévni stény, tak i
vaskularni reaktivitu na cirkulujici vazokonstriktory, jako je adrenalin, noradrenalin,
angiotensin Il a vazopresin (Berecek et al., 1980; Finch and Haeusler, 1974). Zaroven snizuje
prutokové zavislou vasodilataci, pravdépodobné sniZenim produkce oxidu dusnatého
ovlivnénim exprese endotelialni NO — syntazy (Nishizaka et al., 2004; Taddei et al., 1993).
Aldosteron také zvysSuje produkci endotelinu (Gumz et al., 2003) a vede Kk rozvoji

perivaskularni fibrozy.
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Zda se také, ze alespon casteCny vliv na zvySeni krevniho tlaku maji ucinky aldosteronu
V centralnim nervovém systému, jehoz bunky jsou také schopné aldosteron syntetizovat a
obsahuji i1 mineralokortikoidni receptory (Gomez-Sanchez and Gomez-Sanchez, 2003;
Herman, 1993). Studie na potkanech napiiklad ukazala, ze pfimé aplikace aldosteronu do
komorového systému CNS pomoci intraventrikularniho katetru vedla ke zvySeni krevniho
tlaku i pfi pouziti davek, které pii periferni aplikaci hypertenzi nezpusobily (Kageyama and
Bravo, 1988). Piima produkce aldosteronu v CNS ma tedy alespon ¢aste¢ny vliv na rozvoj sil
— senzitivni hypertenze (Huang et al., 2009). Bylo také ukazano, Ze intraventrikularni aplikace
antagonisti mineralokortikoidnich receptort tento u¢inek blokovala a dokazala zvratit rozvoj
sul — senzitivni hypertenze (Gomez-Sanchez et al., 1992). Néktera data naznaluji, ze
cirkulujici aldosteron zvysSuje krevni tlak cestou aktivace mineralokortikoidnich receptorti v
CNS (Gomez-Sanchez, 1986). Mechanismus zatim neni zcela jasny, zvazuje se vliv na

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

3.1.2 Etiologie primarniho hyperaldosteronismu

Nejcastéjsimi pfi¢inami PHA jsou bilaterdlni hyperplazie nadledvin (tzv. idiopaticky
hyperaldosteronismus, tvoii asi 50-60%) a unilaterdlni aldosteron produkujici adenom
(Connuv syndrom, cca 35-40%). Mén¢ Casto se vyskytuje unilateralni hyperplazie (cca 5-8%),
vzacné jsou karcinomy kidry nadledviny a familiarni formy PHA (1-5%). U idiopatického
hyperaldosteronismu neni pfi¢ina vzniku znadma, byla ptredpokladana zvySena citlivost zona
glomerulosa na hypoteticky faktor stimulujici produkci aldosteronu (Funder et al., 2008).

Podrobnéji jsou znamy mechanismy vzniku u familidrnich forem, kde byly dosud popsany 3

typy.
3.1.2.1 Familiarni formy primdrniho hyperaldosteronismu

Familiarni hyperaldosteronismus 1. typu (také dexametazon supresibilni typ) je
onemocnéni s autosomalné¢ dominantnim typem dédi¢nosti, charakterizované tézkou
hypertenzi s ¢asnym nastupem, obvykle bilateralni hyperplazii nadledvin a zna¢nou produkci
hybridnich steroidii 18 - hydroxykortizolu a 18 - oxokortizolu (Sutherland et al., 1966).
Pfi¢inou tohoto onemocnéni na molekuldrni Grovni je splynuti regula¢ni ¢asti genu pro 11p —
hydroxyldzu (CYP11B1), zodpovédného za zavérecné kroky biosyntézy kortizolu v zona
fasciculata nadledvin, skodujici ¢asti genu pro aldosteron — syntazu (CYP11B2) na 8.

-31-



chromozomu. Vznikly chiméricky gen je potom pfic¢inou ektopické nadprodukce aldosteronu
v zona fasciculata, ktera je vSak regulovana ACTH, a tudiz je dobfe ovlivnitelna supresi této

osy pomoci malé davky glukokortikoidu (Lifton et al., 1992).

Familiarni hyperaldosteronismus Il.typu vykazuje rovnéz autosomalné dominantni typ
dédicnosti s vyskytem jak bilateralni adrenalni hyperplazie, tak aldosteron produkujicich
adenomu. Hypertenze neni ovlivnitelnd podanim glukokortikoidti. Tento typ neni klinicky ani
biochemicky rozlisitelny od sporadickych forem a diagnostikuje se na zakladé pifitomnosti
onemocnéni u dvou nebo vice ptibuznych (Mulatero et al., 2011). Molekularni podstata
tohoto onemocnéni neni presné zndma, ackoli v nékterych rodinach se prokéazala asociace
S chromozomalnim regionem 7p22. U jinych rodin se vSak mutace zadného kandidatniho

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

Familiarni hyperaldosteronismus III. typu byl poprvé popsan v roce 2008 u otce a dvou
dcer s velmi ¢asnym nastupem tézké arterialni hypertenze a rezistenci na 1é¢bu (Geller et al.,
2008). Pacienti maji vysoké hladiny aldosteronu, hybridnich steroidt 18 - hydroxykortizolu a
18 - oxokortizolu a produkce aldosteronu rovnéZz neni potlacitelna glukokortikoidy. Byla
identifikovana mutace v genu KCNJ5, zodpovédna za toto onemocnéni (Choi et al., 2011).
Bodova mutace v tomto genu, ktery koduje jeden z podtypt draslikového kanalu v buiikach
zona glomerulosa (GIRK4), méni selektivitu tohoto kanalu, v dusledku ¢ehoZz dochazi
K influxu Na+t iont, depolarizaci a naslednému otevieni vapnikovych kanalt. Zvyseni

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

3.1.3 Diagnostika

Cetnost zachytu diagnézy PHA, zejména u normokalemickych hypertonikii, se vyrazné
zvysila po zavedeni poméru aldosteron / renin (ARR — aldosterone to renin ratio) jako
screeningové metody (Hiramatsu K and et al., 1981). Je otazkou, u kterych pacientti by se toto
vySetfeni mélo provadét. Podle soucasnych doporuceni Endocrine Society (Funder et al.,
2008) by se screening mé¢l tykat jen pacientil s vyssi pravdépodobnosti vyskytu PHA, tedy
pacientll s hypertenzi 2. a 3. stupné, farmakorezistentni hypertenzi, hypertenzi spojenou se
spontanni ¢i diuretiky navozenou hypokalémii, incidentalomem nadledviny, u hypertenze se
zacatkem v mladém véku nebo s asnymi komplikacemi (cévni mozkova piihoda ve véku pod

40 let) a rovnéz u hypertenznich ptibuznych pacientd s PHA (Funder et al., 2008). Nekteti
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autofi se vSak pfiklan€ji 1 k plosnému screeningu vSech hypertoniki s védomim vysSiho
vyskytu kardiovaskularnich pfihod u tohoto potenciondlné lé¢itelného onemocnéni, proti

tomu vsak stoji zejména ekonomické divody.

Za zvySeny byva povazovan dle rtiznych autordi ARR > 30-50 (ng/dl)/(ng/ml/h) v piipadé
stanoveni reninu jako plazmatické reninové aktivity (Hirohara et al., 2001), respektive
hodnota ARR > 5,7 (ng/dl)/(ng/l) v pfipadé méfeni piimého reninu (Funder et al., 2008).

Zaroven by vSak méla byt hladina aldosteronu vyssi nebo alespoii na horni hranici normy.

Pfed stanovenim téchto hormonti je nutné vysadit antihypertenzni terapii, kterd muze
ovlivitovat jejich hladiny (beta-blokatory, diuretika, spironolakton a ACE inhibitory),
minimaln¢ 14 dni pfed planovanym vySetfenim (u spironolaktonu alesponn 1 mésic). Ke
kontrole hypertenze v tomto obdobi lze pouzit verapamil s pomalym uvoliiovanim, eventualné
v kombinaci s alfablokatory (doxazosinem), které hormony osy renin-angiotensin-aldosteron

prakticky neovliviuji.

Screeningové testovani pomoci ARR je vysoce senzitivni, neziidka vSak dava falesné
pozitivni vysledek. Z tohoto divodu je tfeba provadét konfirmacni testy k definitivnimu
potvrzeni diagnézy. V naSich podminkdch je nejcastéji pouzivan test s fyziologickym
roztokem, jehoz principem je posouzeni miry suprese hladiny aldosteronu po zatézi soli ve
formé infuze 2 1 fyziologického roztoku béhem 4 hodin. V piipad¢ autonomni nadprodukce u
PHA nedochazi k supresi plazmatického aldosteronu. PHA je pravdépodobny u hodnot nad
10ng/dl, plazmaticka koncentrace aldosteronu po infuzi pod 5 ng/dl naopak pro PHA
nesvédc¢i. Hodnoty mezi 5-10ng/dl tvofi ,,8edou zonu* (Funder et al., 2008). Jako konfirmaéni
se rovnéZz pouziva test s peroralni solnou nalozi, ¢i supresni test s fludrokortisonem nebo

kaptoprilem.

K rozliSeni dvou nejcastéjSich forem PHA (aldosteron produkujiciho adenomu a bilaterdlni
hyperplazie) miize napomoci posturalni test se stanovenim plazmatického aldosteronu a
plazmatické reninové aktivity vleZe po celono¢nim klidovém reZimu a po 2 hodinach stoje ¢i
chiize. U idiopatického hyperaldosteronismu a pfiblizné u 20% adenomt dochézi k vzestupu
plazmatického aldosteronu ve stoje (sekrece je zavisla na angiotenzinu II). Naopak asi u 80%
adenomu je syntéza aldosteronu regulovana pomoci ACTH, a tak po stimulaci k elevaci

aldosteronu nedochazi (Ganguly, 1998).
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V piipad¢ laboratorniho potvrzeni diagndézy PHA pfistupujeme k morfologické diagnostice.
Provadime CT nadledvin, které predstavuje inicialni metodu k urceni subtypu (adenom,
unilateradlni nebo bilaterdlni zvétSeni nadledvin), mélo by rovnéz vyloucit velké masy
podezielé z malignity. NejpiesnéjSim vySetfenim k posouzeni lateralizace nadprodukce
aldosteronu jsou separované odbéry krve z nadledvinnych Zil. Toto vySetfeni je doporuceno

provadét u pacientti s PHA, ktefi jsou tinosni k eventudlni celkové anestezii a operaci.

| Pacient & hypertenzi a vwiil pravdépodobnosti wyskytu PHA
1+
PHA nepravdépodobny ';| ARR Jako screeningova metoda |
+

PHA nepravdépodobny - Konfirmadni test

+
CT nadledvin
Operace schadn Operace neschidna
- pacient s nepreje
IIE___.--‘ H-.____‘Hl‘
Separovanéodbéry z S
nadledvinmych il

— - T,

Unilaterdlni T~ Bilateralni T
nadprodukce nadprodukee
e Terapie antagonisty
l ™ mineralokortikoidnich receptord

|Laparoshﬂpuckaadr!nalektnmm |

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

3.1.4 Terapie

U pacientt, ktefi jsou unosni k celkové anestezii, by méla byt nejprve pomoci separovanych
odbért z nadledvinnych zil prokazana unilateralni nadprodukce aldosteronu (Funder et al.,
2008). V takovém piipade, a samoziejmé za piedpokladu souhlasu pacienta s chirurgickym
feSenim, je indikovéana jednostranna adrenalektomie, v dnesni dobé€ nejCastéji laparoskopickou
cestou. Laparoskopickd adrenalektomie je dosud nejefektivnéjSi metodou 1écby,
v publikovanych pracich dokéazala vylécit primarni hyperaldosteronismus v 33-72%
(Lumachi et al., 2005; Sawka et al., 2001). Tento velky rozptyl je dan nejspise tim, ze

v n¢kterych centrech byla adrenalektomie indikovana jen na zakladé zobrazovacich metod a
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nikoli separovanych odbéri znadledvinnych Zzil a v pfipadé nepoznané bilateralni
nadprodukce tak nevedla k odstranéni hyperaldosteronismu. Na druhou stranu, i v piipadech,
kdy se nepodafi arteridlni hypertenzi zcela vylécit, dochazi obvykle alespoinl ke snizeni poctu
uzivanych antihypertenziv a zlepSeni kontroly hypertenze (Rossi et al., 2008). Mezi faktory,
které mohou do jisté miry piedpovédét efekt adrenalektomie, patii zejména vék (Obara et al.,
1992), doba trvani hypertenze a piitomnost remodelace cévni stény (Rossi et al., 2008).
diagnostikou, rozvojem bilateralni nadprodukce aldosteronu ¢i koincidenci primarniho
hyperaldosteronismu s esencialni hypertenzi, ktera vzhledem ke stoupajici prevalenci

esencialni hypertenze s vékem neni pfedevsim u starSich pacientli nijak vzacna.

Pii kontraindikaci chirurgického vykonu ¢i v piipadé, ze nebyla prokdzana unilateralni
nadprodukce aldosteronu, je namist¢ konzervativni terapie antagonisty mineralokortikoidnich
receptorti — spironolaktonem ¢i eplerenonem. Spironolakton i eplerenon snizuji krevni tlak a
normalizuji kalémii. Castym vedlej$im u¢inkem terapie spironolaktonem byva u muzi
gynekomastie, a to v zavislosti na denni davce a délce podavani. Dlouhodobé podavani
spironolaktonu vedlo podle nékterych studii k rozvoji gynekomastie az u 28% muzl
(Mulatero et al., 2007). V téchto pfipadech by mél byt pacient pieveden na terapii
eplerenonem. U niz8ich davek (50mg a méné denn¢) je jen ziidka nutné spironolakton
vysadit. Doklady o ucinnosti eplerenonu se v literatuie objevuji teprve v poslednich letech.
Ptevladaji nélezy, Ze ve srovnani se spironolaktonem vyzaduje 1écba eplerenonem vyssi
davky léku k dosazeni stejného efektu na snizeni krevniho tlaku (Karashima et al., 2015).
V kontextu s tim jsou trochu piekvapujici velmi povzbudivé vysledky recentni
studie porovnavajici G¢inky eplerenonu s adrenalektomii na cévni sténu u 22 nemocnych
S primarnim hyperaldosteronismem. Ve skupiné 14 nemocnych lé¢enych jen 50 az 100 mg
eplerenonu denné uz po 6 mésicich 1écby kromé& vyznamného sniZzeni TK a Upravy kalémie
byla zaznamenana také vyznamna regrese tloustky intimomedialniho komplexu (Matsuda et
al., 2015). Pfimého srovnani ucinku kalium Setficich diuretik se zfejmé nikdy nedockame, a
proto musime tyto informace ziskdvat ze systematickych prehledii a metaanalyz. V jedné
takové metaanalyze (Roush et al., 2016) byla relativni antihypertenzni potence nejvyssi u
spironolaktonu, niz8§i u amiloridu a nejniz$i u eplerenonu, pfi€¢emz ekvipotentni déavka
eplerenonu ku spironolaktonu €inila 4,5 : 1 (tedy napt. 125 mg eplerenonu odpovidé ti¢innosti
25 mg spironolaktonu), amiloridu ku spironolaktonu 3,3 : 1 a eplerenonu ku amiloridu 1,4 : 1.

Jako cilovéa davka je vSak stale doporuCovano 50 mg eplerenonu jednou denné. V piipadé
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nedostatecné kontroly krevniho tlaku pii monoterapii blokatorem mineralokortikoidnich
receptori je nejvhodnéj$i kombinace s thiazidovymi diuretiky, kalciovymi blokatory a

eventualné alfablokatory.
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4. Poskozeni cilovych organu u
primarniho hyperaldosteronismu a
esencialni hypertenze

Primérni hyperaldosteronismus byl dlouho povazovén za relativné benigni formu hypertenze
spojenou s nizkym vyskytem organovych komplikaci (Conn et al., 1964). To bylo v§eobecné
piipisovano supresi osy renin - angiotenzin, ke které dochazi v disledku zvyseni cirkulujiciho
volumu navozeného vy$simi plazmatickymi hladinami aldosteronu (Laragh, 1973). Nicmén¢,
n¢kolik experimentalnich studii publikovanych v poslednich letech prokazalo, ze dlouhodobé
pusobeni zvySenych koncentraci aldosteronu mize vést ke kardiovaskularnimu (Rocha and
Funder, 2002) a ledvinnému (Greene et al., 1996; Hollenberg, 2004) strukturalnimu
poskozeni, a to nezavisle na vysce krevniho tlaku. U nemocnych s PHA byly pozorovany
znamky kardiovaskularniho poskozeni jako endotelialni dysfunkce, ale i strukturalni zmény v
cévach, hypertrofie levé komory srde¢ni a porucha jeji diastolické funkce (Rossi et al., 2005).
Neptimy dikaz o poSkozeni tkdni navozeném aldosteronem byl ziskan z klinickych studii
probihajicich u nemocnych se srdecnim selhdnim, kteti byli 1éceni antagonisty receptort pro
aldosteron a u nichz bylo pozorovano v prub&hu 1é¢by vyznamné snizeni mortality (Pitt et al.,

2003; Pitt et al., 1999).

4.1 Postizeni srdce

4.1.1 Hypertrofie levé komory srde¢ni

Mezi zmény na srdci pii hypertenzi patii predevsim hypertrofie levé komory. Casngjsi
zménou nez rozvoj hypertrofie se ukazala v nékterych pracich porucha jeji diastolické funkce
(Agabiti-Rosei and Muiesan, 1993; Fouad et al., 1984). Dilatace levé komory a rozvoj jeji
systolické dysfunkce patfi mezi pozdni projevy hypertonického postizeni srdce (Kannel,
1989). Bylo prokazano, ze hypertrofie levé komory i porucha jeji diastolické funkce jsou
nezavislymi prediktory kardiovaskularnich piihod (Fouad et al., 1984; Verdecchia et al.,
1995).

Tyto zmény jisté alespon Casteéné souviseji s tlakovym pietizenim LK v disledku samotné

hypertenze. Tlakové pietizeni vede k hyperplazii myocytt, které za normalnich okolnosti
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v levé komote piedstavuji asi 75% objemu tkané (Cooper, 1987; Cooper et al., 1986).
V minulosti sice byly publikovany studie popisujici korelaci mezi krevnim tlakem a
echokardiograficky nebo post mortem stanovenou hmotnosti levé komory (Denolle et al.,
1993; Devereux et al., 1983), ale vétSina praci tuto korelaci nepotvrdila (Rossi et al., 1996b;
Rowlands et al.). Diskrepance mezi vy$i krevniho tlaku a hypertrofii LK byla patrna i
Vv experimentech na zvifatech (Kuwajima et al., 1982). Musi se tedy uplatiovat i dalsi faktory
ovlivityjici rozvoj morfologickych i funkénich zmén srdce. Z hemodynamickych vlivl to
mize byt objemova zatéz, v disledku které dochazi ke zvétSovani objemu levé komory.
Dilatace komory vede podle Laplaceova zdkona ke zvySovani napéti stén, na které komora
reaguje jejich zesilenim. K volumové zatézi prispiva i nadmérny pfisun soli a byla také
popsana zavislost mezi piijmem soli a tloustkou stén levé komory a indexem jeji hmotnosti
(Schmieder et al., 1988). Existuji ale také doklady o nehemodynamickych neurohumoralnich
faktorech hrajicich dilezitou roli v rozvoji hypertrofie LK (Morgan and Baker, 1991).
Experimentalni prace nalezly vztah mezi hladinou reninu a hypertrofii LK (Lindpaintner and
Ganten, 1991). Zvysena koncentrace cirkulujiciho aldosteronu vede podle experimentalnich i
klinickych praci ke zmnoZeni kolagenu a rozvoji myokardialni fibrozy (Tarazi et al., 1973;
Weber and Brilla, 1991). Bez zvyseného pusobeni angiotensinu II a aldosteronu by nemélo
dochazet ke zvySeni obsahu vaziva v myokardu (Weber and Brilla, 1991). Naopak ke zvyseni
podilu nemyocytarni tkan¢ mize dochazet i bez tlakového zatizeni (Brilla et al., 1990).
Myokardialni fibroza mize po 1é¢bé blokatorem angiotenzin konvertujiciho enzymu podle
experimentalnich dat rychle regredovat, rychleji nez eventudlni hypertrofie levé komory
(Brilla et al., 1993). Podobné¢ mtze myokardialni fibroza regredovat i po 16cbé blokatorem
receptori pro aldosteron.

Hypertrofie levé komory srde¢ni se vyskytuje asi u 30% neselektovanych hypertoniki, ale az
u 90% pacienti Stézkou arterialni hypertenzi (Schmieder and Messerli, 2000). Ackoli
hypertrofie LK muize ¢asové i predchazet vzniku hypertenze (Frohlich et al., 1971), progrese
od hypertenze do hypertrofie LK je dilezitym patofyziologickym krokem k srde¢nimu
selhdni. Patologické abnormality pfitomné u pacientdi s hypertrofii LK zahrnuji jednak
hypertrofii samotnych kardiomyocytd (Anversa et al., 1990), dale zmény v extracelularni
matrix s rozvojem fibrozy (Campbell et al., 1993) mimojiné v dusledku potlaceni aktivity
kolagenaz vlivem angiotesinu II a aldosteronu, a také odliSnosti v intrakardialnich
koronarnich cévach véetné hypertrofie cévni médie a perivaskularni fibrozy (Schwartzkopff et
al., 1992). Mezi patofyziologické mechanismy téchto zmén se netfadi jen samotny mechanicky

stres v dusledku zvyseného krevniho tlaku, uplatiuje se rovnéz fada neurohormont, Cytokint
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a rustovych faktora (Lip et al., 2000). Narast hmotnosti LK v odpovédi na arterialni
hypertenzi vSak vykazuje znac¢nou interindividudlni variabilitu. Naptiklad pfislu$nici cerné
rasy maji tendenci k vys$s$i hmotnosti LK a rozvoji diastolické dysfunkce ve srovnani s bilou
rasou (Kizer et al., 2004). Znamy je naptiklad vliv polymorfismu genu pro angiotensin-II-
receptor, systému renin-angiotensin-aldosteron, zvySena sympaticka nervova aktivita, pfivod
soli, inzulinova rezistence a obezita (Kaplan et al., 2015). Multivaria¢ni analyzy znamych
rizikovych faktori vcetné systolického krevniho tlaku ve velkych kohortovych studiich
dokazaly vysvétlit jen piiblizné 50% variability hmotnosti LK (Devereux et al., 1997), coz
ukazuje na piitomnost dalSich, dosud nezndmych rizikovych faktord. Vzhledem ke vlivu
dédi¢nych predispozic znamych z populacnich studii (Post et al., 1997), studii sourozenct
(Arnett et al., 2001) a také longitudinalni studii na dvojcatech (Kapuku et al., 2008) se nyni
pozornost zaméfuje na genetické faktory ovliviiujici hmotnost LK. V soucasnosti probihaji
asocia¢ni studie kandidatnich gent (Rame et al., 2007) i genomové studie (Petretto et al.,

2008), jejich vysledky vsak zatim nemaji klinické dopady.

4.1.2 Koncentricka a excentricka hypertrofie LK

Hmotnost LK se mize zvySovat zesilenim jejich stén, dilataci dutiny LK, nebo jejich
kombinaci. Zatimco ke ztlusténi stén dochazi obvykle v dusledku tlakového ptetizeni
myokardu (analogicky jako napiiklad u hypertrofie LK v disledku stendzy aortalni chlopné),
dilatace LK je obvykla u pretizeni objemového (analogicky jako u mitralni insuficience). Ke
klasifikaci téchto dvou mechanismil se vyuziva stanoveni poméru tloustky zadni stény LK
k jejimu enddiastolickému rozméru (relative wall thickness — RWT). Pokud je pti hypertrofii
levé komory tento pomér zvySen (tj. RWT piesahuje hodnotu 0,42), klasifikujeme tuto
hypertrofii jako koncentrickou, Vv opacném pfipadé oznacujeme hypertrofii LK jako
excentrickou. Jako tzv. koncentrickd remodelace je pak popisovan stav, kdy je zvySena RWT,

ale hmotnost LK zistava ve fyziologickém rozmezi (viz obr. 6).
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Koncentricka remodelace: Koncentricka hypertrofie

Norma . Excentricka hypertrofie

Relativni tloustka stény LK

Index hmotnosti LK

Obrazek 6.: Koncentricka a excentricka hypertrofie levé komory (z Linhart A.
Echokardiografie pro praxi. Praha: Audioscan, 2002, 245s.)

Neni zatim zcela jasné, pro¢ se u nékterych pacientll S arteridlni hypertenzi rozvine
hypertrofie koncentrickd a u jinych excentrickd. Nepochybné se uplatiiuji rozdilné poméry
vlivu objemového a tlakového pfetizeni a rozvoj kontraktilni dysfunkce LK (Ganau et al.,
1990; Ganau et al., 1992), rozdilna pti¢ina, tize a trvani arterialni hypertenze (Ross, 1997). U
pacientll s koncentrickou hypertrofii LK byl prokadzan vyssi systolicky krevni tlak a vySsi
celkova cévni rezistence nez u pacientll s excentrickou hypertrofii (Ganau et al., 1992),
pti¢emz primérny krevni tlak pii 24 hodinovém monitorovani koreloval s hypertrofii LK 1épe
nez jednotliva klinickd méteni. U izolované systolické hypertenze byla u muzi pozorovana
spiSe koncentrickd hypertrofie, zatimco u Zen pievazovala spiSe hypertrofie excentricka
(Krumholz et al., 1993). Vyssi vék byl také Castéji spojen s koncentrickym typem hypertenze
(Chahal et al., 2010). Razné typy hypertrofické odpovédi mohou byt ovlivnény i dal$imi
faktory, jako je ischemicka choroba srde¢ni, diabetes mellitus nebo obezita. Ani zde vSak
situace neni jednoznacnd, v nékterych studiich diabetes mellitus predisponoval ke
koncentrické odpovédi (Chahal et al., 2010; Palmieri et al., 2001) a obezita spise k hypertrofii
excentrické (de Simone et al., 1994; Gottdiener et al., 1994), zatimco jini autofi udavaji
vysledky opa¢né (Avelar et al., 2007; Markus et al., 2010).
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Dilezitym faktorem rozvoje koncentrické nebo excentrické hypertrofie LK se ukazuje byt
stav aktivace hormonalnich ptsobkil. U pacientl s arteridlni hypertenzi nalézdme velkou
variabilitu plazmatické reninové aktivity, kterd muze do jist¢ miry odrdzet podil dvou
zékladnich mechanismi vzniku a udrzovani arterialni hypertenze, tedy zvysSeni plazmatického
objemu a vazokonstrikci. Rada autorti spojuje nizkoreninovou hypertenzi s excentrickou, a
naopak vysokoreninovou hypertenzi s koncentrickou hypertrofii LK (Davila et al., 2008; du
Cailar et al., 2000). Také razné hladiny angiotensinu II a aldosteronu byly v mensich studiich
asociovany s rozdilnou geometrii levé komory (Muscholl et al., 1998; Olsen et al., 2002). Na
druhou stranu, analyza Framingam Offspring Study nedavno ukazala, ze zvySeny pomeér
aldosteronu Kk reninu byl asociovan jak s koncentrickou, tak excentrickou hypertrofii
(Velagaleti et al., 2008).

Na rozvoji rozdilné geometrie LK jako odpovédi myokardu na arterialni hypertenzi se velmi
pravdépodobné podileji genetické faktory (Vasan et al., 2009). Naptiklad studie na potkanech
se suprarenalni konstrikci aorty ukazala, ze po 20 tydnech se asi u poloviny rozvinula
koncentricka, kdezto u druhé poloviny excentrickd hypertrofie komory (Norton et al., 2002).
Tato data naznacuji, ze pravdépodobné¢ rozdilné¢ genetické pozadi mulze modifikovat

hypertrofickou odpovéd’ po vzniku arterialni hypertenze.

4.1.3 Specifika postiZeni srdce p¥i primarnim hyperaldosteronismu

V ptipadé€ primarniho hyperaldosteronismu se mimo pfitomnosti vétSinou pomérné tézké
hypertenze uplatiuji rovnéz vysoké koncentrace cirkulujiciho aldosteronu vedouci mimo jiné
k volumexpanzi a objemovému pfetizeni srdce, zatimco plazmatické hladiny reninu a
angiotenzinu Il jsou nizké. Urcitou roli u primarniho hyperaldosteronismu muze hrat
fibroproliferativni efekt aldosteronu. Experimentalni studie na zvifecich modelech prokézaly,
ze aldosteron je schopen navodit mechanismy nezavislymi na vysi krevniho tlaku zanétlivé
zmény perivaskularni tkan€ (Rocha et al., 2002), hypertrofii a fibrézu myokardu (Weber and
Brilla, 1991) i aorty (Neves et al., 2005), zejména za piitomnosti diety s vysokym obsahem
soli. I kdyz ptfesné mechanismy tohoto ucinku nejsou jest¢ dokonale objasnény, v posledni
dobé se mluvi zejména o uloze zvySeného oxidaéniho stresu v dasledku aktivace
mineralokortikoidnich receptortt (Funder, 2007; Marney and Brown, 2007). Aldosteron
stimuluje rast bun€k a hypertrofii myocytl, coz miize vést, jak bylo pozorovano u PHA ve

srovnani s nemocnymi s esencidlni hypertenzi, ke zvySeni hmotnosti levé komory srde¢ni
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(Catena et al., 2008; Muiesan et al., 2008; Rossi et al., 1997; Shigematsu et al., 1997), ale také
ke zvyseni poméru tloustky médie k priméru cévy u nizkorezistentnich tepen (Rizzoni et al.,
1996). Dale vyvolava hluboké zmény v extraceluldrni matrix, vedouci k ukladéni kolagenu
(Rizzoni et al., 2006) a tim ke zvySeni tuhosti cév (Strauch et al., 2006), rozsifeni
intimomedialniho komplexu v karotidach (Holaj et al., 2007) a k fibr6ze myokardu (Lijnen
and Petrov, 2000; Rossi et al., 2002). U nemocnych s PHA byly také v souvislosti
S hypertrofii levé komory a myokardialni fibr6zou pozorovany horsi parametry plnéni levé
komory, indikujici jeji diastolickou dysfunkci (Rossi et al., 2002). Pfi progresi myokardialni
fibrozy se muze zhorSovat i systolicka funkce (Weber and Brilla, 1991). Také v dusledku
chronické hypokalémie by se teoreticky mé¢la kontraktilita myokardu snizovat a vznikat tzv.
kardiomyopaticky syndrom. Klinické zkusenosti tomu vsak vétSinou neodpovidaji (O'Regan
et al., 1985). Zvyseny preload pti aldosteronem navozené volumexpanzi by ale naopak mohl
vést i Klepsi kontraktilit¢ LK neZz u hypertoniki, u kterych se v dusledku jiné etiologie
hypertenze hypervolémie neuplatiuje.

Zajimavé informace poskytla radioizotopova vySetfeni srdce ukazujici u pacienti s primarnim
hyperaldosteronismem disperzni vypadky myokardialni perfuze u pacientd s aldosteron
produkujicim adenomem. Tyto zmény byly po provedeni adrenalektomie plné reverzibilni a
to dokonce jiz v dob¢, kdy jesté pietrvavala hypertrofie LK, coz mohlo byt spojeno se
zmnozenim nemyocytarni tkané (Abe et al., 1994; Beevers et al., 1976; Napoli et al., 1999).
Sohledem na vySe popsané mechanizmy Ilze tedy u pacientd s primarnim
hyperaldosteronismem ocekéavat vyrazné€jsi dilataci komor, vétsi nartst jejich hmotnosti i
zietelngjsi zhorSovani diastolické funkce neZ u nemocnych s esencidlni hypertenzi.

Zdaleka ne vSechny observaéni studie vSak prokazaly u nemocnych s PHA pokrocilejsi
morfologické zmény ve srovnani s nemocnymi se stejné klinicky zavaZznou esencidlni
hypertenzi. Byla publikovana fada praci, kde se echokardiograficky stanovena hmotnost levé
komory u obou skupin nemocnych vyznamné neliSila (Goldkorn et al., 2002; Rizzoni et al.,
1998; Yoshihara et al., 1996).

Z vysledki uvedenych praci nelze zcela jednozna¢né usuzovat, co je rozhodujicim faktorem
pro navozeni pokrocilejSich zmén u nemocnych s PHA. Data s urcitosti nesvéd¢i ani pro
primérny v€k nemocnych, ani kontrolu hypertenze vyjadienou mnohdy jen hodnotou
jednorazoveé kazualné zméfeného krevniho tlaku, ani pro plazmatické koncentrace aldosteronu
vyplavovaného patologicky zménénou tkani nadledvin. Dilezita mize byt kombinace vSech
téchto vyjmenovanych faktort, ale stejné¢ tak muze mit rozhodujici vliv délka trvani

onemocnéni nebo podavana antihypertenzni 1écba. Ta bohuzel ve vétSin€ citovanych praci
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nebyla uvedena. Klinickd vyznamnost experimentalné¢ ovéfenych mechanizmti ob&hového
zatizeni a nehemodynamickych faktorii neni také zcela jasnd. Jejich studium je obtizné pro

kombinaci riiznych vliva.

4.1.4 Vliv specifické 1écby primarniho hyperaldosteronismu na regresi

hypertrofie LK

Sledovani pacienti s PHA wukazalo signifikantni pokles hmotnosti levé komory po
adrenalektomii i 1é¢bé antagonisty aldosteronu (Catena et al., 2007a). Pfi srovnani zmén po
kauzalni terapii byla popsana vyrazné&jsi regrese hypertrofie levé komory po adrenalektomii
pro aldosteron produkujici adenom nez po angioplastice pro renovaskularni hypertenzi
(Denolle et al.,, 1993; Yoshitomi et al., 1996). Efekt spironolaktonu, antagonisty
mineralokortikoidnich receptorti, na prib¢h regrese hypertrofie LK byl studovan méné. Po
terapii spironolaktonem, eventualné v kombinaci s dalsimi antihypertenznimi 1éky, byla
v menSich studiich popisovana mensi regrese hypertrofie levé komory nez po adrenalektomii,
i kdyz bylo dosazeno stejného poklesu krevniho tlaku (Rossi et al., 1996a). V experimentalni
studii ale spironolakton v malych davkach, které nezabranily rozvoji hypertrofie levé komory,
zabranil zmnozeni vaziva (Brilla et al., 1993). Experimentalni nalezy tedy spiSe podpofily
predstavu o vyznamné lloze aldosteronu pii remodelaci levé komory.

Stale je vsSak nedostatek dat srovnavajicich efekt obou 1éCebnych pfistupd, tedy
adrenalektomie a konzervativni 1écby spironolaktonem. Vysledky prvni takovéto studie
ukdzaly, Ze jak adrenalektomie, tak spironolakton, vedly v dlouhodobém sledovani ke sniZeni
hmotnosti LK, ackoli v ptipadé adrenalektomie se tento efekt projevil rychleji (Catena et al.,
2007a). V obou skupindch bylo snizeni hmotnosti LK zpisobeno pfedevsim ztencenim jejich
stén. Na druhou stranu, nasledujici studie naopak ukézala, ze ke snizeni hmotnosti LK
dochazelo spise zmensenim dutiny LK bez vyrazné&jsiho efektu na tloustku stén (Rossi et al.,
2013). Pfesny mechanismus regrese zmén geometrie LK v disledku specifické 1écby tedy

rovnéz neni znam.
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4.1.5 Vyskyt kardiovaskularnich prihod

PHA byl dlouho povazovan za relativné benigni onemocnéni, které nevede ve zvySené mife
ke kardiovaskularnim komplikacim. V pivodni praci Conna (Conn et al., 1964) byly popsany
kardiovaskularni komplikace pouze u 3 ze 145 sledovanych pacienti. Az Milliez et al.
(Milliez et al., 2005) publikovali longitudinalni, retrospektivni studii vét§iho souboru
nemocnych s PHA na podkladé obou jeho nejcastéjSich forem, tedy aldosteron produkujiciho
adenomu (APA) a idiopatického hyperaldosteronismu (IHA), ve srovnani s nemocnymi se
stejné tézkou esencialni hypertenzi. U pacientd s PHA se kromé hypertrofie levé komory
srde¢ni signifikantné Castéji vyskytovala 1 fibrilace sini (7,3% vs. 0,6%), infarkt myokardu
(4,0% vs. 0,6%) a cévni mozkova piihoda (12,9% vs. 3,4%). Prace Cateny et al. (Catena et
al., 2008) taktéz ukazala vyssi riziko kardiovaskularnich ptihod u nemocnych s PHA ve
srovnani s esencidlnimi hypertoniky, zejména infarktu ¢i pfechodné ischemie myokardu,
cévni mozkové ptihody i srdecnich arytmii, pfestoze se skupiny neliSily ve vySce krevniho
tlaku ani v dob¢ trvani hypertenze. Ani v jedné z obou zminénych praci nebyl prokazan rozdil
mezi pacienty s APA a IHA. Dalsi dikazy pfinesla recentni francouzska studie (Steichen et
al., 2010), ktera kromé castéjsiho poskozeni koronarnich tepen (5,6% vs 1,0%) a fibrilace sini
(2,0% vs. 0,3%) rozsifuje spektrum vys$si kardiovaskuldrni rizikovosti i o srde¢ni selhani

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

Vysledky téchto studii jsou ve shod€ i s neddvno publikovanou analyzou dosud nejvétsiho
souboru pacientti s PHA, jejichz data byla ziskdna z némeckého registru (German Conn'’s
Registry) (Born-Frontsberg et al., 2009). Ve skupiné 553 pacienti s PHA se onemocnéni
koronarnich cév vyskytovalo s prevalenci 16,3%, fibrilace sini v 7,1% a komorové arytmie
V 5,2%. Nedostatkem této prace je absence kontrolni skupiny, nicméné frekvence vyskytu
kardiovaskularnich komplikaci se zda byt jednozna¢né vyssi nez hodnoty uvadéné v dosud

publikovanych pracich u srovnatelné rizikovych esencialnich hypertonikii.

Neustale se rozristajici soubor diikazt tedy sveéd¢i pro Castéjsi vyskyt kardiovaskularnich
komplikaci u nemocnych s PHA, zejména co se tyCe fibrilace sini, ischemické choroby
srdecni a cévnich mozkovych piihod. K pomémé vysokému riziku vzniku fibrilace sini
UPHA mtze do jist¢ miry pfispivat pravodni hypokalémie, pfesto jeji uloha
Vv patofyziologickém procesu nemusi byt klicovd. Experimentalni modely méstnavého
srdeéniho selhani ukazaly, Ze pfi¢inou arytmii mize byt myokardialni fibroza. Casto diive

postihuje levou sin, coz mize byt vyvolano spise cestou pusobeni systému renin-angiotenzin-

-44 -



aldosteron, nezli jejim mechanickym rozpétim (Boixel et al., 2003). Studie RALES
(Randomized AlLdactone Evaluation Study) prokazala, Ze u nemocnych se srde¢nim
selhanim, kterym k jejich obvyklé chronické 1é¢be byl pridan spironolakton, doslo ke snizeni
kardiovaskularni mortality i nahlé srde¢ni smrti, coz mohlo byt ¢asteéné zpusobeno pravé
snizenim vyskytu arytmickych piihod (Pitt et al., 1999; Ramires et al., 2000; Zannad et al.,
2000). Nadprodukce aldosteronu muze byt tudiz rizikovym faktorem pro vznik poruch

srde¢niho rytmu jak cestou hypertrofie levé komory, tak i cestou myokardialni fibrozy.

Zvyseny vyskyt fibrilace sini u nemocnych s PHA lze vysvétlit myokardialni fibrozou, stézi
vSak lze stejnym mechanismem vysvétlit pozorované zvysené riziko infarktu myokardu.
Hypoteticky by se zde mohla uplatiiovat excesivni hypertrofie levé komory, a tudiz zvySena
potieba kysliku myokardem. Stejné tak je vSak nutno vzit v potaz aldosteronem navozenou
endotelialni dysfunkci, jeho prozanétlivy tcinek v cévni sténé (Rocha and Funder, 2002) i
vliv na remodelaci tepen (Rizzoni et al., 2006). Recentni studie dale ukazaly, ze chronicka
nadprodukce aldosteronu zvySuje jak v experimentu, tak u nemocnych s PHA tuhost aorty a
velkych cév nezavisle na vysi krevniho tlaku (Strauch et al., 2006). Pozitivni korelace mezi
plazmatickou koncentraci aldosteronu a tuhosti cévni stény byla navic zjiSténa jak u
nemocnych s arterialni hypertenzi (Blacher et al., 1997), tak se srde¢nim selhanim (Duprez et
al., 1998). Zvyseni tuhosti cév je uznavanym silnym a nezavislym rizikovym faktorem
infarktu myokardu (Blacher et al., 1999). Podobné mechanismy by mohly byt také pii¢inou
Cast€jSiho cerebrovaskularniho postiZzeni, kde vliv aldosteronu na karotické tepny byl
prokdzan naptiklad ve zvySeni intimomedidlni tloustky u PHA ve srovndni s esencialni
hypertenzi (Holaj et al., 2007). Je otazkou, do jaké miry se na kardiovaskularni rizikovosti
nemocnych s PHA podileji 1 metabolické Gc€inky aldosteronu. U téchto pacientli byl totiz
pozorovan Castéjsi vyskyt metabolického syndromu (Fallo et al., 2006), davany do souvislosti
s vy$simi hladinami cirkulujiciho rezistinu (lacobellis et al., 2010). Na druhou stranu, v praci
Cateny et al. (Catena et al., 2006) se zavazné&jsi inzulinova rezistence vyskytovala u esencialni
hypertenze, ackoliv adrenalektomie i 1écba antagonisty mineralokortikoidnich receptorti vedla
ke zlepseni inzulinové senzitivity u nemocnych s PHA. Vliv aldosteronem navozené

inzulinové rezistence na zvyseni kardiovaskularni morbidity proto zatim zlstava nejasny.
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4.2 Tepenny systém

U pacientll s primarnim hyperaldosteronismem dochazi k vyraznéj§im zménam centralniho
tepenného feCist€¢ ve srovnani s esencialni hypertenzi. Mimo piimé plsobeni vétSinou tézsi
formy hypertenze se zde uplatiuje i natriumretencni efekt aldosteronu v kombinaci s jeho
pfimym fibroproliferativnim pisobenim. Mineralokortikoidni receptory byly nalezeny i
v aort¢ a bylo prokazano, ze aldosteron zvySenim tvorby kolagenu ptispiva k fibrotickym
zménam cévni stény, navic v disledku jeho ptisobeni dochazi k perivaskularni leukocytarni
infiltraci a fibroidni remodelaci hladkych svalovych bunék, a to nezavisle na hodnotach
krevniho tlaku (Rocha et al., 2002). V experimentalnich modelech aldosteron podporoval
ukladani intersticialniho a perivaskularniho kolagenu nezavisle na krevnim tlaku (Schmidt
and Schmieder, 2003). Dale bylo u pacientii s primarnim hyperaldosteronismem popsano
zvySeni celkového kolagenu, N — terminalniho propeptidu kolagenu I a zvySeny podil
kolagenu Il (Rizzoni et al., 2006; Stehr et al., 2010). Vliv aldosteronu na tuhost cévni stény
ukézaly i1 studie u hypertenznich unilateralné nefrektomovanych krys, u kterych pti dieté
S vysokym piijmem soli spolu s podavanim aldosteronu dochazelo k signifikantnimu zvyseni

cévni tuhosti a akumulaci fibronektinu v cévni sténé (Lacolley et al., 2002).

U pacienti s esencialni hypertenzi byla zjisténa korelace poméru aldosteron: renin
s centralnimi hemodynamickymi parametry zahrnujicimi centralni systolicky a pulzni tlak a
augmentacni index; korelace s rychlosti pulzni viny vSak prokdzana nebyla. Pfi nasledné
terapii spironolaktonem doslo k poklesu zminénych hemodynamickych parametri vcetné
rychlosti pulzni vlny, zatimco terapie diuretiky vedla pouze k poklesu brachidlniho krevniho
tlaku pfi nezménéné rychlosti pulzni viny a augmenta¢nim indexu (Mahmud and Feely,
2005). Na zaklad¢ téchto vysledkl se jevi, ze antagonisté mineralokortikoidnich receptorti
ovliviluji tuhost cévni stény nezavisle na poklesu krevniho tlaku tim, Ze redukuji

extracelularni obrat matrix cévni stény (Brown, 2005).

Vysledky studii z naseho pracovisté ukazuji, Ze pacienti s primarnim hyperaldosteronismem
maji pii podobnych hodnotdch klinického krevniho tlaku signifikantné vys$i periferni i
centralni rychlost $ifeni pulzni viny ve srovnani s pacienty s esencialni hypertenzi (Rosa et al.;
Strauch et al., 2006) a nadprodukce aldosteronu s jeho fibroproliferativnim uéinkem tak
nepfiznivé ovliviiuje tuhost jak perifernich (muskuldrnich), tak centralnich (elastickych)

tepen.
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U pacientil s primarnim hyperaldosteronismem bylo rovnéz popsano vyraznéjsi postizeni
karotického teciSté vyjadiené zvySenim tloustky intimomeddlniho komplexu (IMT). Nase
data ukazuji, Ze tyto zmény jsou v dlouhodobém meéfitku reverzibilni a dlouhodobou
specifickou lécbou spironolaktonem Ize dosahnout podobného snizeni IMT jako po

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

4.3 Ledviny

Prestoze jiz vroce 1977 popsal Danforth (Danforth Jr. et al., 1977) zavazné zmény
V biopsiich renalni tkédné pacientll s primarnim hyperaldosteronismem, twloha chronicky
zvySenych hladin aldosteronu v rozvoji ledvinného poskozeni u téchto nemocnych byla
dlouho nejasna. Vysledky jednotlivych studii navic nejsou pfili§ konzistentni. Zatimco prace
Nishimury (Nishimura et al., 1999) prokazala renalni insuficienci u 7% z 58 pacienti s PHA,
v retrospektivni analyze German Conn’s Registry byla zvySend koncentrace sérového
kreatininu piitomna ve znaéné vy$$im procentu (29%) (Reincke et al., 2009), pfi¢emz
nezavislym prediktorem postizeni byla kromé veéku piedevsim vysoka hladina aldosteronu a

hypokalémie.

Nékolik studii se zabyvalo zejména mikroalbuminurii jako markerem casného poskozeni
ledvin. Také zde panuji v pozorované prevalenci mikroalbuminurie vyrazné rozdily,
vysvétlitelné nejspise riznou zavaznosti a dobou trvani hypertenze (Danforth Jr. et al., 1977;
Nishimura et al., 1999). Halimi et al. prokazali u dosud nelécenych pacientii s APA vyssi
exkreci albuminu moc¢i ve srovnani se stejné téZkou esencidlni hypertenzi, taktéz dosud
nelécenou (Halimi and Mimran, 1995). Obdobny vysledek méla i analyza italské studie PAPY
(Primary Aldosteronism Prevalence in Italy), kde se vyrazngj$i mikroalbuminurie ve srovnani
s esencialni hypertenzi vyskytovala nejen u pacienti s APA, ale také s IHA (Rossi et al.,
2006). Dalsi dulezit¢ poznatky ptinesly prospektivni studie, které se zaméfily na vliv
specifické terapie na regresi mikroalbuminurie. Ribstein et al. (Ribstein et al., 2005) prokazali
signifikantni pokles exkrece albuminu, ale také glomerularni filtrace a efektivniho pritoku
plazmy ledvinami 6 mésict po adrenalektomii u nemocnych s APA. V této studii doslo také u
adekvatné¢ 1éCenych esencialnich hypertonikii k redukci albuminurie, nikoli vSak glomerularni
filtrace nebo efektivniho pritoku plazmy. Podobné Sechi et al. (Sechi et al., 2006), po

devitiletém sledovani pacienti s PHA po adrenalektomii nebo terapii spironolaktonem,
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ukazali, ze pokles mikroalbuminurie do fyziologickych hodnot u téchto nemocnych byl
signifikantné CastéjS$i nez u esencialnich hypertonikill, a tento efekt byl nezavisly na vySce
krevniho tlaku. Obég tyto studie naznacuji vliv aldosteronem navozené, reverzibilni relativni
glomerularni hyperfiltrace u PHA. Také jiz zminénd analyza German Conn’s Registry
(Reincke et al., 2009) potvrdila, Ze glomerularni filtrace klesa brzy po zahajeni specifické
terapie PHA, a poté zGstava relativné stabilni. Zmény intrarendlni hemodynamiky byly
prokazany i pomoci Dopplerovské ultrasonografie, kterd u PHA ukazala snizenou rezistenci
renalnich cév ve srovnani s esencialni hypertenzi a jeji normalizaci po 1 roce 1é€by (Sechi et

al., 2009).

Z vysledkti vySe zminénych studii se tedy zda, ze u PHA dochazi Kk alesponn Castecné
reverzibilnim, spiSe funkénim zméndm, charakterizovanym expanzi plazmatického volumu,
zvySenym perfuznim tlakem v ledvinach a supresi plazmatické reninové aktivity, vedouci ke
snizené renalni vaskuldrni rezistenci, glomerularni hyperfiltraci, a tudiz i vétSim ztratdm
albuminu moc¢i. Na druhou stranu, u podstatné casti pacienti s primarnim
hyperaldosteronismem pfetrvava mikroalbuminurie i pii specifické terapii, coz ukazuje na

soucasny vyskyt strukturalnich zmén. Studie Cateny et al. (Catena et al., 2007b) ukazala, ze

24

A%

trvajici a téz$1 hypertenze, ale také netplné suprese a vyssi hladiny plazmatického reninu pred
zahajenim specifické terapie. Tyto situace autofi vysvétluji vlivem chronické hypertenze a
profibrotického pisobeni aldosteronu na poskozeni intrarendlnich cév s naslednou

glomerularni hypoperfuzi a ,,escape fenoménem* reninu (Sechi et al., 2010).

Je také nutno podotknout, ze pro dtlezitou roli aldosteronu v rozvoji rendlniho poskozeni
svéd¢i 1 pozitivni vliv specifické blokddy mineralokortikoidnich receptorii na zmirnéni
proteinurie nejen u pacientd s PHA, ale také s diabetickou nefropatii (Epstein et al., 2006) a

chronickym renalnim onemocnénim (Bianchi et al., 2005).
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5. Hypotezy a cile prace

Experimentalni prace prokéazaly, ze aldosteron je schopen navodit hypertrofii a hyperplazii
cévni svaloviny. Aldosteron stimuluje rust bun¢k a remodelaci cév, coz, jak bylo pozorovano
V observaénich studiich, mize vést ke zvySeni hmotnosti levé komory srde¢ni nebo ke
zvyseni poméru médie k priiméru cévy u nizkorezistentnich tepen ve srovnani s nemocnymi
s esencidlni hypertenzi. Nicmén¢ aldosteron také vyvolava hluboké zmény v extraceluldrni
matriX, vedouci k ukladani kolagenu, a tim ke zvySeni tuhosti cév a fibroze myokardu. Piesné
patofyziologické mechanismy, které k témto zménam vedou, vSak dosud nejsou detailné
znamy.

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem maji tedy pokrocilej§i subklinické postizeni
kardiovaskularniho systému ve srovnani s nemocnymi se stejné tézkou esencialni hypertenzi.
Toto orgdnové postizeni je alesponn Céastecné reverzibilni pfi pouziti specifické terapie
(adrenalektomie nebo konzervativni 1é€by antagonisty mineralokortikoidnich receptorti). Tato
prace se soustfed'uje na rozdily ve zménach struktury levé komory srde¢ni u pacientl
S primarnim hyperaldosteronismem ve srovnani s esencialni hypertenzi a také na dlouhodoby
efekt specifické 1écby PHA na regresi téchto zmén.

Nasi hypotézou je, Ze aldosteronem navozené zvySeni plazmatického objemu je jednim
zmoznych  mechanismi  remodelace levé komory u pacienti s primarnim
hyperaldosteronismem a projevi se u nich diky zvySeni preloadu piedevs§im ve zvétSeni dutiny
levé komory srde¢ni. Diky existenci tohoto mechanismu by zplsob remodelace levé komory
byl do urcit¢é miry podobny remodelaci u pacientll s nizkoreninovou esencidlni hypertenzi,
ktera je také n€kterymi autory povaZzovana za volumodependentni. Tyto zmény by poté mély
byt alespon castecné reverzibilni pii specifické 16€beé primarniho hyperaldosteronismu, tedy
adrenalektomii nebo konzervativni terapii blokatory mineralokortikoidnich receptord.

Prvni ¢ast nasi prace byla zaméfena na studium morfologickych a funkénich zmén levé
komory srdeéni u muzid Snové diagnostikovanym primarnim hyperaldosteronismem ve
srovnani S esencialni arterialni hypertenzi. Pouze muzské ¢ast populace byla volena z diivoda
znamych pohlavnich rozdili v hmotnosti levé komory a také obtiZzné korelace kolisavych
hladin aldosteronu a ARR u Zen v disledku ovlivnéni pohlavnimi hormony. U sledovanych
pacienti bylo provedeno kompletni echokardiografické vysetfeni. Stanovili jsme velikost

jednotlivych srdeénich oddili a hmotnost levé komory srde¢ni, dale jsme hodnotili parametry
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jeji systolické a diastolické funkce. Soucasné jsme zkoumali i relevantni laboratorni
parametry. Hlavni cile nasi prace byly nasledujici:
e ukdzat, jak se lisi remodelace levé komory srde¢ni u pacientli s esencidlni
hypertenzi a s PHA, kde se mimo samotného zvyseni krevniho tlaku uplatiuji
i vysoké hladiny aldosteronu
o identifikovat faktory a mechanismy, které u téchto nemocnych k orgdnovému
postizeni prispivaji, se zaméfenim na vliv aldosteronem navozené expanze
plazmatického volumu a objemového pieté¢zovani LK. K tomuto ucelu jsme
také vycClenili z esencidlni hypertenze jeji nizkoreninovou formu, kterd je
nékterymi autory rovnéz povazovana za sul- a volumodependentni a diky
tomuto mechanismu by tedy remodelace LK méla byt u téchto pacientii do

jisté miry podobna jako u PHA.

Druha cast prace byla zaméfena na vliv specifické terapie (tzn. adrenalektomie nebo
konzervativni 1é€by blokatorem mineralokortikoidnich receptorii spironolaktonem) na
kontrolu arteridlni hypertenze a regresi morfologickych a funkénich zmén levé komory
srde¢ni u pacientl s primarnim hyperaldosteronismem v dlouhodobém méfitku.
Cile druhé casti byly predevsim:
o zjistit, zda specifickd 1écba PHA vede béhem dlouhodobého sledovani
k poklesu krevniho tlaku a regresi hypertrofie, respektive hmotnosti levé
komory srdecni
e porovnat dlouhodobou efektivitu adrenalektomie a spironolaktonu v 1é¢bé
hypertenze
e porovnat dlouhodobou efektivitu obou IéCebnych piistupti v regresi zmén

struktury a funkce levé komory srde¢ni
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6. Metodologie

6.1 Vybér pacientii a stanoveni diagnozy

VSsichni pacienti zahrnuti v nasich studiich byly vysetfeni v Centru pro hypertenzi VSeobecné
fakultni nemocnice V Praze. Jednalo se o pacienty se stfedné téZkou a tézkou, popiipadé
farmakorezistentni hypertenzi, ktefi byli odeslani k vylouc¢eni sekundarni etiologie
hypertenze. Pied laboratornim vySetfenim byla u vSech zménéna antihypertenzni 1écba na
kombinaci doxazosinu a verapamilu a byla jim korigovana piipadna hypokalémie za ucelem
co nejmensiho ovlivnéni osy renin- angiotensin- aldosteron. Diagnéza primarniho
hyperaldosteronismu byla povazovana za vysoce suspektni v pfipadé zvySeného poméru
aldosteronu k PRA (ARR) > 30 (ng/100ml)/(ng/ml za hod), méfeno po 2 hodinach ve
vzpiimené poloze) a zvySené hladiny aldosteronu (> 150ng/l). Jako konfirmacni byl pouzit
test sinfuzi fyziologického roztoku, kdy za definitivni potvrzeni diagnézy PHA byla
povazovana postinfuzni koncentrace aldosteronu nad 80ng/1, naopak pii hodnotach pod 50ng/1
byl PHA povaZzovan za vylouceny. Ze studie byli vylouéeni pacienti v ,,Sedé zoné&* (50-
80ng/l). V piipad¢é potvrzeni diagnoézy PHA poté ke stanoveni etiologie pacienti podstoupili
CT nadledvin a separované odbéry z nadledvinovych zil, kdy za zndmku lateralizace byl

povazovan stranovy pomér aldosteron: kortizol vétsi nez 3:1.

Esencialni hypertenze byla diagnostikovana per exclusionem po peclivém vylouc¢eni mozné
sekundarni etiologie (PHA pfi nizkém ARR nebo nizkych postinfuznich hladinach
aldosteronu,  feochromocytomu pifi  nezvySenych  plazmatickych  metanefrinech,
hyperkortizolismu na zakladé¢ negativniho dexametazonového testu, renovaskularni
hypertenze pii negativnim nalezu pi1 dopplerovské ultrasonografii nebo CT angiografii,
renoparenchymové hypertenze pifi normalnich hodnotach renalnich funkci véetné clearance
kreatininu). Podle plazmatické reninové aktivity (PRA) ziskané z odbéru po 2 hodinach ve
vzpiimené pozici byla pak esencialni hypertenze klasifikovana jako normoreninova (PRA >

0.8 ng/ml), nebo nizkoreninova (PRA < 0.8 ng/ml).
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6.2 Méreni krevniho tlaku

Hodnoty klinického krevniho tlaku byly ziskany podle doporu¢eni European Society of
Hypertension (Mancia et al., 2013). Krevni tlak byl méfen v poloze vsedé po minimalné 5
minutach v klidu. Méfeni bylo provedeno tiikrat v 1-2 minutovém intervalu a pouzita hodnota
krevniho tlaku byla vypoctena jako primér druhého a tfetiho méfeni. Byla pouzita manZzeta

odpovidajici velikosti dle obvodu paze.

VSichni pacienti v pribéhu diagnostické hospitalizace prodélali rovnéz 24 hodinové
monitorovani krevniho tlaku za pouziti pfistroji SpaceLab (SpaceLabs 90207; SpaceLabs
Medical, Richmond, Washington, USA). Krevni tlak byl témito pfistroji automaticky métren

ve 20- minutovych intervalech v denni dob¢€ a ve 30- minutovych intervalech v noci.

6.3 Echokardiografické vySetieni

U vSech pacienti byl pofizen M- mode, dvourozmérny a dopplerovsky zdznam dle
standardniho protokolu dle doporu¢eni American Society of Echocardiography (Lang et al.,
2006). Byly pouzity pfistroje Phillips SONOS 5500 (Phillips Medical Systems, Andover,
Massachusetts, USA) a GE Medical System VIVID 7 Dimension (GE Vingmed, Ultrasound
AS, Norsko). Z parasternalni projekce na dlouhou osu (PLAX) byl pouzitim M- mode zméfen
enddiastolicky (LVED) a endsystolicky (LVES) rozmér levé komory srdecni, tloustka
mezikomorového septa (IVS) a zadni stény (PWT). Relativni tloustku stén jsme vypocitali

jako 2x (PWT/LVED), hmotnost levé komory byla vypocitdna podle nésledujiciho vzorce:
Hmotnost LK =1.04 x 0.8 x (IVS + LVED + PWT)? - LVED?® + 0.6

Vysledna hmotnost LK byla indexovéna jednak na télesny povrch a také na télesnou vysku
umocnénou hodnotou 2,7. Za hypertrofii LK byla povazovana indexovana hmotnost LK >
125 g/m? u muzi a > 115 g/m? u Zen v piipadé normalizace na télesny povrch, Vv piipadé
normalizace na télesnou vysku byla jako cutoff pro hypertrofii stanovena indexovana
hmotnost LK > 53g/m?’. Hypertrofie LK byla dale hodnocena jako koncentricka v piipadé
RWT > 0.42, v opacném piipad¢ jsme hypertrofii LK hodnotili jako excentrickou.
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Parametry diastolické funkce LK byly ziskdny dopplerovskym zhodnocenim transmitralniho
pratoku a pomoci tkanového dopplerovského zaznamu pohybu medialni a laterdlni ¢asti

mitralniho anulu.

Detailni popis vybéru pacientll, statistického zpracovani a dalsi metodologické podrobnosti

jsou popsany v prilozenych publikacich v nasledujici kapitole.
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/. Vlastni vysledky vyzkumné prace

7.1 Remodelace levé komory srde¢ni u muza se stiredné tézkou a

téZkou volumodependentni hypertenzi

Cil prace: Nadprodukce aldosteronu u nemocnych s primarnim hyperaldosteronismem (PHA)
vede k remodelaci levé komory (LK) zplsobené nejen vyssi tlakovou zatézi, ale také
zvySenym intravaskularnim objemem ve srovnani s pacienty s esencialni hypertenzi.
Vzhledem k znamym pohlavnim rozdilim v parametrech LK jsme se zaméfili pouze na
rozdily v geometrii LK u muzi s PHA a esencidlni hypertenzi, po vy¢lenéni pacienti
s nizkoreninovou hypertenzi (LREH), tedy formou hypertenze vedle PHA také povazované za
volumodependentni.

Metodika: U 44 muzd s PHA, 40 s LREH a 44 s normoreninovou esencialni hypertenzi
(NREH) bylo provedeno echokardiografické vysetfeni. Jednotlivé skupiny se nelisily
v relevantnich charakteristikach (v€k, pohlavi, vyska, vaha, hodnoty krevniho tlaku, trvani
hypertenze, pfedchozi antihypertenzni 1écba).

Vysledky: U muzii s PHA a LREH jsme pozorovali vétsi jak endsystolicky (37.6 £ 5.4 a 35.6
+ 4.5 vs. 32.6 + 4.4 mm; p<0.001; p<0.05), tak enddiastolicky rozmér levé komory (56.1 +
45 a 54.0 £ 4.8 vs. 50.4 £ 5.1 mm; p<0.001; p<0.01), ale také nizsi relativni tloustku stén
(0.39+0.06 a 0.39+0.06 vs. 0.45+0.10; p<0.01; p<0.01) ve srovnani s muzi s NREH. PtestoZe
se skupiny nelisily v tloustce stén ani celkové hmotnosti LK, u muzi s PHA i LREH se
Castéji vyskytovala excentrickd hypertrofie LK. Zatimco rozméry dutiny LK pozitivné
korelovaly s hladinou aldosteronu, tlouStka stén levé komory byla asociovana zejména s tizi
hypertenze vyjadiené primérnymi krevnimi tlaky a poctem uzivanych antihypertenziv.
Zavér: U muzi se stiedné t€Zkou az té¢Zkou volumodependentni arteridlni hypertenzi (PHA a
LREH) dochazi s pfispénim objemového pietizeni ke zvétSeni dutiny levé komory, coz ve

svém disledku vede k CastéjSimu vyskytu excentrické hypertrofie ve srovnani s NREH.

Tento c¢lanek byl publikovan v Casopise Journal of the Renin- Angiotensin- Aldosterone

System. Kompletni znéni ¢lanku je ptiloZeno v anglickém jazyce.
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Abstract

We evaluated the influence of increased intravascular volume on the heart anatomy in salt-sensitive types of hypertension,
represented by primary aldosteronism (PA) and low-renin essential hypertension (LREH). Echocardiography was
performed in 128 males with moderate to severe or resistant hypertension: 44 patients had PA, 40 patients had LREH and
44 patients had normal-renin essential hypertension (NREH). Groups were comparable in demographic characteristics,
blood pressure, duration of hypertension and previous antihypertensive treatment. Patients with PA and LREH, in
comparison with NREH patients, showed both greater end-systolic (37.6+5.4 and 35.64.5 vs 32.6+4.4 mm, p<0.00| and
£<0.05) and end-diastolic (56.1+4.5 and 54.0£4.8 vs 50.4+5.1 mm;p<0.001 and p<0.01) left ventricle (LV) diameter.There
were no significant differences either in LV wall thicknesses or LV mass, although a higher percentage of patients with PA
and LREH met the criteria of eccentric hypertrophy (p<0.001 and p<0.05 respectively). Aldosterone concentration was
positively related to LV cavity dimensions, whether wall thicknesses were rather associated with blood pressure levels.
In conclusion, plasma volume overload was identified as an important factor influencing LV remodeling in PA and LREH,

whether due to excessive aldosterone levels in PA or other pathophysiological mechanisms.

Keywords

Volume-dependent hypertension, primary aldosteronism, renin-angiotensin-aldosterone system, heart remodeling,

echocardiography

Introduction

Primary aldosteronism (PA) represents the most common
reason for secondary hypertension, affecting 5-10% of
all hypertensive patients' and up to 20% of patients with
moderate to severe hypertension.? It is a syndrome charac-
terized by autonomous aldosterone overproduction, sup-
pressed plasmatic renin activity (PRA), and elevated blood
pressure. Patients with PA have been demonstrated to have
a higher risk of cardiovascular events, including heart
attack and stroke34

A high circulating level of aldosterone has been proven
in experimental studies to stimulate myocardial fibrosis,
leading to left ventricular remodeling and hypertrophy.?
When compared with essential hypertension at the same
blood pressure level, patients with PA have been considered
to have greater left ventricular mass,** although the evi-
dence remains controversial and is not supported by all
authors.®!? However, it is possible that the heterogeneity of
results among studies dealing with LV anatomy in patients
with PA and essential hypertension (EH) might be related to

the different selection criteria and characteristics of the
various cohorts.

Left ventricle (LV) remodeling in PA has been explained
mainly by direct aldosterone effects on myocardial colla-
gen deposition. Shigematsu et al.!! found LV adaptations,
including greater end-diastolic cavity dimensions and a
more frequent eccentric type of hypertrophy in patients
with PA. In the recent study of Gaddam et al.,'? aldosterone
excess was connected with increased ventricular volume,
suggesting the influence of aldosterone-associated sodium-
mediated intravascular volume expansion leading to intra-
cardiac volume overload.
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In our study, we considered that EH is not always a con-
sistent diagnosis but it is often classitied according to
plasma renin activity (PRA) which is, to a certain extent,
determined by different physiopathological mechanisms in
hypertension development. The lower the PRA the higher
the level of plasma volume and this is reflected in a better
antihypertensive response to diuretics in patients with low-
renin hypertension.!* We suggested, that chronic volume
overload in these patients should lead to enlargement of the
LV cavity, and probably also to eccentric hypertrophy. To
support the hypothesis of plasma (and therefore cardiac)
volume overload in PA patients, we compared LV geometry
in patients with PA and patients with EH, after separating
the low-renin form (LREH) as a different example of salt-
sensitive, volume-dependent hypertension. Considering the
differences in LV parameters between men and women
(even after indexation for body surface or height) in previ-
ously described sex-related associations of serum aldoster-
one with LV wall thicknesses and relative wall thickness
(RWT) exclusively in women,'* and possible effects of the
estrogen to aldosterone: renin ratio,!’ we focused only on
male subjects to exclude the influence of sex on LV mass
and diameter.

Methods
Subjects

Our study enrolled 128 men recruited from patients exam-
ined at our Centre for the diagnosis of moderate to severe,
or resistant, arterial hypertension (according to the ESC
(European Society of Cardiology) guidelines!6) as they form
the largest cohort sent by general practitioners or ambula-
tory specialists to exclude a possible secondary actiology.

After discontinuation of chronic antihypertensive treat-
ment at least two weeks before admission, all the subjects
were switched to o-blockers combined with slow-release
verapamil to compensate for hypertension and to minimize
interactions between medication and laboratory hormonal
examination. Absolute treatment withdrawal was not pos-
sible for ethical and safety reasons due to the severity of
hypertension in the patients who were involved.
Hypokalemic patients were adequately treated with oral
potassium supplements before running hormonal tests.
Sodium urine excretion was measured to exclude a poten-
tial influence of differences in dietary salt intake.

Patients with high aldosterone-to-renin ratio (ARR>30
(ng/100 ml)/(ng/ml per hr) measured after two hours of
upright position) and elevated plasma aldosterone (=150
ng/1) were considered highly suspicious for PA. The diagno-
sis of PA was then checked by an intravenous saline load test,
where post-infusion plasma aldosterone levels over 80 ng/l
confirmed PA. PA was considered highly unlikely in post-
infusion plasma aldosterone levels under 50 ng/l. Patients in
the 'grey zone' (indeterminate levels 50-80 ng/l) were
excluded from our study.'7-? Thus, we diagnosed 44 men

with PA (14 had aldosterone-producing adenoma, 19 patients
had idiopathic aldosteronism and in 11 patients the form of
PA remained unclassified either because of refusal of further
investigation or unsuccesstul adrenal venous sampling).

The diagnosis of EH was determined after careful exclu-
sion of secondary aetiology including mainly PA, Cushing’s
syndrome, pheochromocytoma, renal parenchymal or reno-
vascular hypertension. Patients with EH were classified,
according to PRA measured in an upright position, into a
low-renin group (40 patients) and a normal-renin group (44
patients) where PRA=0.8 ng/ml per hr was set as a border-
line between both groups, according to an assay used in our
laboratory.2! Subjects were excluded from the study if they
had: mild hypertension; secondary hypertension of different
aetiology than PA (pheochromocytoma, Cushing’'s syn-
drome, renovascular, renoparenchymal hypertension);
chronic diseases potentionally influencing heart anatomy
(heart failure, valvular heart disease, known coronary artery
disease, atrial fibrillation); a history of cardiovascular events
(heart attack, stroke); or previous treatment with spironolac-
tone. Each participant provided written informed consent
and the study was approved by the local ethical board.

Blood pressure monitoring

We performed office blood pressure measurement in a sit-
ting position with a standard mercury sphygmomanometer,
following ESH (European Society of Hypertension)
recommendations. All subjects also underwent 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) using a
SpaceLabs device (SpaceLabs 90207; SpaceLabs, Richmond,
Washington, USA), which was set to measure blood pressure
every 20 min during the day period (from 6 a.m. to 10 p.m.)
and every 30 min during the night (from 10 p.m. to 6 a.m.).

Echocardiography

M-mode, two-dimensional and Doppler echocardiograms
were recorded according to a standard protocol, using the
device Philips SONOS 5500 (Phillips Medical Systems,
Andover, Massachusetts, USA). With the patient lying
down in the left lateral decubitus position, the LV end-
diastolic (LVED) and LV end-systolic dimension (LVES),
interventricular septum (IVS), and posterior wall thickness
(PWT) were measured from parasternal long axis (PLAX)
projection using M-mode echocardiography, according to
the recommendations of the American Society of
Echocardiography.?? Relative wall thickness (RWT) was
calculated as 2x(PWT/LVED). We estimated LV mass,
using the formula from Lang et al.? as follows:

LV mass=1.04x 0.8 x (IVS + LVED + PWT)} - LVED? + 0.6

LV mass was normalized to body surface area and because of
higher average values of body mass index (BMI) also to the
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Table 1. Clinical characteristics and laboratory data of the study population.

Parameter PA (n=44) LREH (n=40) NREH (n=44) p-value
Age (years) 55+8 569 5112 NS
Weight (kg) 95+ 13 9413 9317 NS
Height (cm) 177 £ 6 177 £5 178 +7 NS
Body mass index (kg/m?) 303+39 297+34 296+ 49 NS
Body surface area (m?) 211014 211 £0.15 2.10+£0.20 NS
Duration of hypertension (years) I1+8 12+9 10+9 NS
Office systolic blood pressure (mm Hg) 163 +22 166 + 24 166 +27 NS
Office diastolic blood pressure (mm Hg) 97+ 14 97+ 13 98+ 19 NS
Mean 24-hour systolic blood pressure (mm Hg) 149 + I3 143 + |4 142 + 19 NS
Mean 24-hour diastolic blood pressure (mm Hg) 88+8 85+ (1 B6+13 NS
Mean 24-hour heart rate (bpm) 6817 67+8 70+9 NS
Plasma potassium (mmol/l) 3.6+ 0.4 40+03 42+05 <0.001
Plasma sodium (mmol/l) 144 + 2% 142 +3 140 + 34 <0.001
Urine sodium (mmol/24 hr) 170 + 107 |55+ 85 178 + 84 NS
Plasma aldosterone-upright (ng/l) 382 (300-5 14yt 107 (57-177)** 160 (93-347) <0.001
Plasma renin activity (ng/ml per hr) 0.54 (0.37-0.7 1y 0.52 (0.33-0.70y=  2.23(1.15-3.47)  <0.001
Aldosterone to plasma renin activity ratio

- upright (ng/ 100 ml)/(ng/ml per hr) 77 (43-114) =4 23 (12-43) 6 (4-13) <0.001

LREH: low-renin essential hypertension; NREH: normal-renin essential hypertension; PA: primary aldosteronism. Variables are shown as mean 1 SD, or
median (interquartile range). *p<0.05 vs NREH, *p<0.001 vs NREH, # p<0.05 vs LREH, ##p<0.00I vs LREH.

height?” index. Left ventricular hypertrophy was determined
as left ventricle mass index (LVMI) > 53 g/m?7 (>125 g/m?
—which is a cut off value of LVMI normalized to body sur-
face area). LV hypertrophy was further evaluated as either
concentric in patients with RWT=>0.42 or eccentric in the rest
ofthe hypertrophy cases. Concentric remodeling was defined
as RWT>0.42 in the absence of LV hypertrophy.?

Parameters of LV diastolic function were obtained,
using transmitral flow evaluation by Doppler echocardiog-
raphy and tissue Doppler imaging of medial mitral annulus
movement.

Statistical analysis

Data were analyzed using Statistica software (StatSoft,
Tulsa, Oklahoma, USA). Results are expressed as mean +
SD, or (in the case of hormonal examination results) as
median with interquartile range. Differences between all
three groups were tested by one-way analysis of variance
(ANOVA), followed by Scheffe’s post hoc test. The y2 test
was used for categorical data. The relationship between
continuous variables was assessed by Pearson’s correlation
analysis. All tests were considered statistically significant
at the level of p<0.05.

Results

General characteristics of the studied groups are shown in
Table 1. There were no significant differences in age, body
weight and height, body mass index, or estimated duration

of hypertension. After switching to o-blocker and slow
release verapamil, both office and mean blood pressure
during 24-hour ABPM remained comparable in all three
groups. Considering the laboratory results, patients with PA
showed lower plasma potassium levels and higher plasma
sodium levels, while urinary sodium excretion as a marker
of dietary salt intake was comparable among all groups. By
definition, plasma aldosterone and aldosterone to plasma
renin activity ratio (ARR) were higher in patients with PA,
whereas subjects with PA and LREH had lower PRA than
those with NREH.

Table 2 compares chronic antihypertensive treatment in
our study population. The total number of antihypertensive
medicaments in chronic therapy was similar in all three
groups as well as the distribution of particular groups of
antihypertensives.

Echocardiography findings are contained in Table 3.
Patients with PA and LREH had, in comparison with NREH,
significantly greater LV internal dimensions, both diastolic
(LVED: 56,1445 mm, 54.044.8 mm vs 50.4+5.]1 mm,
p<0.001, p<0.01) and systolic (LVES: 37.6+5.4 mm, 35.6+4.5
mm vs 32.6+4.4 mm, p<0.001, p=0.02). More interestingly,
the differences in these diameters remained significant even
after being normalized for height>” and body surface area.

Greater internal diameter of the LV also resulted in lower
RWT in patients with volume-dependent types of hyperten-
sion (0.3920.06 in PA and LREH vs 0.45+0.10 in NREH,
p<0.01). As no differences in PWT and IVS thickness were
observed, reduced RWT in volume-dependent hypertension
is caused predominantly by greater LVED.
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Table 2. Chronic antihypertensive treatment.

Antihypertensives PA LREH NREH p-value
Diuretics (%) 55 63 57 0.46
Calcium channel blockers (%) 82 78 73 031
B-blockers (%) 55 68 59 022
ACE inhibitors (%) 48 65 52 0.12
Angiotensin receptor blockers (%) 39 28 36 0.29
Central agonists (%) 43 35 48 0.23
a-blockers (%) 34 35 36 0.84
No. of antihypertensive drugs 35217 37116 3715 0.85

Variables are shown as means * SD.ACE: angiotensin converting enzyme; LREH: low-renin essential hypertension; NREH: normal-renin essential

hypertension; PA: primary aldosteronism.

Table 3. Echocardiographic findings.

Parameter PA LREH NREH p-value
Interventricular septum thickness (mm) [13+1.8 [14+1.7 [1.7+22 NS
LV end-diastolic dimension (mm) 56.1 + 4.5%F* 54.0 + 4.8 504 +5.1 <0.01
LV end-diastolic dimension index (mm/m?) 26.6 + 2.[% 25.7 £ 2.0+ 241 +£22 <0.01
LV end-diastolic dimension index (mm/m?27) 12,1 £ [.3% IS5+ LI* 10714 0.02
LV end-systolic dimension (mm) 37.6 + 5.4 35.6 £ 4.5% 326 +44 0.02
LV end-systolic dimension index (mm/m?7) 8.1 £ |.2%= 76+ 1.0% 70+12 0.04
Posterior wall thickness (mm) 108+ 14 105+ 1.7 [12+21 NS
LV mass (g) 256 + 66 233+ 65 224+ 74 NS
LV mass index / BSA (g/m?) 119 +£29 112+ 27 105 + 35 NS
LV mass index / height?7 (g/m?7) 553+ 144 497 £ 129 480+ 165 NS
Relative wall thickness 0.39 + 0.06%* 0.39 £ 0.06+ 045+0.10 0.003
Left atrium diameter (mm) 444+ 56 438+ 62 22+6.1 NS
LV ejection fraction (%) 6119 62+7 64+7 NS
E:A 0.93 £0.33 097 +£0.35 1.06 £ 046 NS
E:A’ 0.67 £0.32 0.67 £0.22 072 £ 02| NS
E:F 13.0+44 118434 102 +34 NS

LREH: low-renin essential hypertension; LV: left ventricle; BSA: body surface area; NREH: normal-renin essential hypertension; PA: primary aldosteronism.
Variables are shown as means + SD. *p<0.05 vs NREH; #p<0.01 vs NREH; **p<0.001 vs NREH.

We did not find any significant differences in LV mass
or LV mass indexes, described previously in several stud-
ies, although a trend to greater LV mass could be seen in PA
patients. As Figure 1 shows, the total prevalence of LV
hypertrophy was also similar in all three groups, however,
an eccentric type of hypertrophy was significantly more
frequent in men with volume-dependent hypertension (39%
in PA, 20% in LREH vs 5% in NREH: p<0.001, p<0.05),
whether NREH patients tended more likely to concentric
hypertrophy (30% in NREH vs 11% in PA, p<0.05) or con-
centric remodeling.

We did not find significant differences in both systolic
and diastolic LV function either, however, the parameters
of diastolic filling were slightly worse in PA.

Table 4 shows the results of correlation analysis between
parameters of LV and clinical and laboratory characteristics
of the subjects in our study. LV internal diameters, both

systolic and diastolic, were significantly positively associ-
ated with plasma aldosterone levels, plasma natrium, mean
24-hour diastolic blood pressure and inversely related to
kalemia. Mean 24-hour blood pressure seemed to be the
most important determinant of LV wall thickness and also
LVMI, which was further positively correlated to plasma
aldosterone and number of antihypertensives used.

Discussion

Our present study shows increased LV cavity diameters in
volume-dependent types of arterial hypertension, repre-
sented by PA and LREH, in comparison with EH with nor-
mal renin levels. We did not find differences in wall
thicknesses among our groups, and furthermore, only an
insignificantly higher LV mass in PA was observed, despite
being of larger LV diameter. These findings were expressed
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Figure |. Different LV patterns in PA,LREH and NREH.

LREH: low-renin essential hypertension; LV: left ventricle; NREH:
normal-renin essential hypertension; PA: primary aldosteronism.
*p<0.05, %p<0.001.

in different LV geometry, although the total prevalence of
LV hypertrophy was similar in all three groups, patients with
volume-dependent subtypes of hypertension met the criteria
of the eccentric hypertrophy more frequently, and vice
versa, concentric geometry was observed in NREH patients.

Previous study focused on similar groups of patients
revealed similarities in ECG pattern with QT interval pro-
longation in PA and LREH compared to NREH.?® In con-
trast with our results, PA patients had greater LV mass, but
also higher blood pressure levels than those with NREH,
moreover they were not well matched for antihypertensive
therapy. Unfortunately, LV cavity dimensions in this study
were not published and the authors did not consider the
conception of LV geometry changes in volume-dependent
arterial hypertension.

Increased ventricular end-diastolic volumes measured
by magnetic resonance imaging (MRI) in patients with
resistant hypertension and hyperaldosteronism were found
by Gaddam et al.!? No differences in LV mass were
observed, although MRI as a potentially more accurate
method was used. However, due to the sophisticated inves-
tigation, a rather limited number of patients could undergo
the examination. In addition, the patients were grouped

only by plasma aldosterone level and PRA without an esti-
mation of exact diagnosis. Nevertheless, the authors fur-
ther enhanced the evidence of intracardial volume
overload, caused in this case by aldosterone-induced
sodium and water retention, by proving increased brain
natriuretic factor (BNP) levels in patients with high aldos-
terone status26 although this result was not confirmed by
the findings of our study team.?” Very recently, Pimenta
et al,, in a small case-control study with 21 patients, showed
greater LV diameters in PA and found dietary salt intake as
an independent predictor of increased LV wall thickness
and LV mass.?®

LV mass in PA

Our current study did not prove significant difterences in
LV mass between PA and both LREH and NREH. According
to generally accepted opinion, the effect of increased
plasma aldosterone should be reflected in excessive LV
mass. Weber et al.,’ based on studies on rats with elevated
aldosterone levels, have proposed that aldosterone can
induce extracellular matrix and collagen deposition in the
myocardium and potentially cause myocardial fibrosis,
increased LV mass, and theoretically even LV contractility
alterations or diastolic dysfunction. Other experimental
studies on rats have proven the association between aldos-
terone excess and myocardial fibrosis in the presence of
high dietary salt intake.2? However, in humans, myocardial
fibrosis theory can be proven only indirectly by changes in
the densitometric properties of the LV as direct confirma-
tion would require myocardial biopsies and this is not
acceptable for ethical reasons. Nevertheless, in concord-
ance with animal models, most of the previous clinical
studies have confirmed more severe LV hypertrophy in
patients with high aldosterone status,*-* although aldoster-
one-induced hypertrophy was not proven by all of the
authors.®!% With the largest cohort of PA patients, Muiesan
et al.® found that high aldosterone levels could contribute to
the increase of LV mass in excess of the amount needed to
compensate for hemodynamic load and therefore devel-
oped more LV hypertrophy. However, the duration of

Table 4. Pearson’s correlation coefficients between parameters of the left ventricle and clinical and laboratory characteristics.

VS LVED LVEDI PWT LVES LVESI LYMI RWT
Plasma aldosterone 0.05 0.19% 0.04 0.08 0.26* 0.15 0.20* -0.04
Plasma sodium 0.05 0.23* 0.25% 0.02 0.30% 0.30* 0.19 0.1
Plasma potassium -0.22¢ -0.25% -0.19* -0.20* —0.26* -0.21* —0.32% -0.03
Mean 24-hour systolic BP 0.48* 0.08 0.13 0.46* 0.14 0.18 0.44* 0.34%
Mean 24-hour diastolic BP 0.39* 0.18* 0.17 0.41* 0.21* 0.21* 0.44* 0.23*%
No. of antihypertensives 0.27* 0.07 0.1 0.28* 0.09 0.13 0.28* 0.22*

BP: blood pressure; IVS: interventricular septum thickness: LVED: left ventricle end-diastolic dimension; LVEDI: left ventricle end-diastolic dimension
index (mm/m?7): LVES: left ventricle end-systolic dimension: LVESI: left ventricle end-systolic dimension index (mm/m27); LVMI: left ventricle mass
index /height2”; PWT: posterior wall thickness; RWT: relative wall thickness. %p<0.05.
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hypertension, which could affect the results, was not men-
tioned and previous antihypertensive therapy remained
unclear. Similar limitations can be seen in other studies
describing LV geometry in PA patients as well, whether
unspecified previous antihypertensive therapy,”*!® absence
of discontinuation of antihypertensive medication before
the investigation,® or using only casual blood pressure
measurement.” %1% In addition, inconsistencies of results in
these studies might be related to different characteristics of
the selected population. We believe that different ratios of
male and female subjects in the previous studies might con-
tribute to diverse outcomes, taking into consideration the
differences in LV parameters between both sexes, even
after indexation for body surface or height.?

In our study, we tried to avoid all of the limitations men-
tioned above. Though we focused only on male subjects,
carefully matched for most of relevant characteristics, we
found that high aldosterone status was not connected with
extensive LV hypertrophy and LV mass was not signifi-
cantly increased in PA. A possible explanation could be the
greater regression of more severe LV hypertrophy in PA
induced by chronic antihypertensive treatment, although
the usage and representation of particular antihypertensive
drugs did not differ. Our results also indicate that the reason
for slightly increased LV mass in PA is not wall thickening
but rather enlargement of the LV diameter itself. Correlation
analysis further supported this presumption, as plasma
aldosterone levels were associated with both LV mass and
internal dimensions but not with wall thickness which was
dependent mainly on blood pressure levels and number of
antihypertensive used. The effect of previous antihyperten-
sive treatment could also be the main reason for non-differ-
ence in LV function, as diastolic dysfunction in PA was
especially described as showing greater deterioration than
in EH by some authors.”

Concentric or eccentric geometry in PA?

Despite comparable LV mass and similar total LV hyper-
trophy prevalence, our groups proportionally differed in
the presence of particular subtypes of LV hypertrophy,
derived from divergent geometry of the LV. In both vol-
ume-dependent forms of hypertension, eccentric hypertro-
phy was present more frequently than in NREH, while
more NREH patients met the criteria of concentric hyper-
trophy. Although this finding corresponds with assumed
pathophysiological mechanisms, and the role of volume
expansion appears to be obvious, many reports contradict
this presumption. Our results are consistent with the former
findings of Shigematsu et al.!! Also Muscholl et al.’! and
Iwashima et al.,> focusing on patients with treated EH,
proposed that higher plasma aldosterone concentration
resulted rather in eccentric changes in LV geometry in
these patients. By contrast, the study published by Rossi et
al.3} showed that PA was actually associated with more

concentric LV remodeling and, moreover, a similar trend
could be seen in non-hypertensive untreated subjects with
familial hyperaldosteronism type 1.* Kozakova et al.?
suggested that the trend toward concentric geometry in
hyperaldosteronism could be due to increased myocardial
fibrosis, as discussed above. However, the number of
patients included in all of these studies was relatively low.
Very recently, in a large study of Edelmann et al.,’® higher
aldosterone was actually related to concentric hypertrophy.
In addition, aldosterone levels were associated with wall
thicknesses and LV mass exclusively in women, however,
across the entire cohort irrespective of sex, correlation with
LV cavity dimensions appeared as well. On the other hand
that study focused on a considerably different population
as arterial hypertension was not a prerequisite, moreover
the groups were stratified only according to serum aldos-
terone concentration without a knowledge of the exact
diagnosis. The gender-related differences in the relation of
serum aldosterone to LV mass and relative wall thickness
with predominant expression in women were even observed
previously by Vasan et al.!* with similar limitations. Table
5 shows a list of several previous studies focused on LV
anatomy in PA with their conclusions and potential limita-
tions. 6. 811, 33-35,3738

Patients with PA have been considered to have an
increased cardiovascular (CV) risk in comparison to
essential hypertensives.* In our study, patients with PA
seem to have a lower cardiovascular risk due to less fre-
quent concentric geometry, as this pattern was connected
with worse cardiovascular outcome according to the
results of some studies.?® On the other hand, a large study
by de Simone et al.* showed that CV risk was associated
with LVML, while the knowledge of LV geometry patterns
did not improve the accuracy of cardiovascular outcome
prediction. In our patients with moderate to severe, or
resistant hypertension, LVMI was found roughly compa-
rable to that between PA and EH, however the effect of
chronic antihypertensive treatment on hypertrophy regres-
sion could not be excluded.

The process of remodeling in patients with volume-
dependent hypertension was also studied previously in
large vessels by Holaj et al.#! After dividing EH patients
into subgroups according to PRA, almost no differences in
IMT (intima media thickness) between LREH and NREH
were found.*? Unfortunately, internal diameters of carotid
arteries were not estimated, thus leaving the influence of
increased plasmatic volume on large arteries unclear. The
effect of aldosterone on blood vessels is an interesting topic
for further studies, as it has been shown that although the
increase in fluid volume required to cause a major increase
in blood pressure may be surprisingly small, the blood flow
autoregulation mechanism causes a secondary increase in
total peripheral resistance, and thus, also systemic vascular
resistance may be increased at the chronic phase of vol-
ume-induced hypertension.®3
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Table 5. Previous studies focused on left ventricle (LV) hypertrophy and geometry in primary aldosteronism (PA).

Study Patients with Systolic blood Duration of Chronic LV mass LV geometry
PA (n,% males)  pressure (mm Hg) hypertension (years*) medication PA>EH inPA
Yoshihara et al.1? 10 (30%) 164+ 2] 6+5 unknown NO NS
Shigematsu et al.! 23 (43%) 169 + 200 75 unknown YES Eccentric
hypertrophy
Rizzoni et al.¥” 14 (29%) 169 + 28 unknown known NO NS
Goldkorn et al.® 351 168 + 25 unknown unknown NO NS
Kozakova et al.*® 14 (64%) 163 + 4 4+3 known YES Concentric
remodeling
Matsumura et al.® 25 (52%) 149 + 3b 8z known YES Eccentric and
concentric
Hypertrophy
Catena et al.®® 54 (70%) 167 + |6 10+7 known YES NS
Muiesan et al.6 125 (57%) 139+ I7° unknown known YES NS
Stowasser et al.** 8 (38%) 120 + 1Q° normotensive none NO Concentric
remodeling

ABPM: ambulatory blood pressure monitoring; EH: essential hypertension; PA: primary aldosteronism; NS: nonsignificant changes vs essential
hypertension. *office blood presure, ®24-hour ABPM systolic blood pressure. *rounded-off.

Limitations of the study

We realize that our study has several limitations arising
mainly from the methods used. First, LV mass estimation
by M-mode is less accurate compared to new methods of
quantification of LV mass based on endocardial and epi-
cardial surface detection with real time three dimensional
echocardiography,* and to 3D imaging methods such as
MRI.#5 Above all, individual measurement variance could
influence wall thicknesses estimation where even one
millimetre inaccuracy means about 10% error. On the
other hand, the results concerning LV cavity dimensions
were definitely affected much less by inaccuracy.
Moreover, these inaccuracies were well-balanced by a
relatively greater number of patients involved in our
study. Second, LV adaptation changes including LV
hypertrophy were undoubtedly influenced by chronic
antihypertensive therapy, as was discussed above. This
limitation is, for obvious reasons, impossible to avoid.
Third, both aldosterone and renin plasmatic levels are not
constant, but vary during the day as they are influenced
by many factors including the patient's position
Therefore, one single measurement does not reflect abso-
lute hormonal production and average values from sev-
eral measurements would probably be more appropriate.
Fourth, our data were acquired from a selected population
including only men with moderate to severe, or resistant,
hypertension and thus the results may not be valid for the
whole hypertensive population. However, this selection
was essential because of the presence of gender-related
differences in LV parameters and hormonal interactions,
as discussed above.

Conclusions

In conclusion, heart remodeling in PA and LREH leads to
greater LV internal diameters and also to more frequent
eccentric hypertrophy than in NREH. This finding cor-
responds with assumed pathophysiological mechanisms,
as similar LV geometry changes suggest important effects
of plasma overload in both of these volume-dependent
states. Moreover, LV cavity dimensions were related to
plasma aldosterone concentration. In our population of
men with moderate to severe, or resistant, hypertension,
we did not find significant differences in wall thicknesses
or LV mass between PA and EH. However, our results
indicate, that the reason for slightly increased LV mass in
PA could be enlargement of the LV diameter itself rather
than the wall thickening. Although we could not exclude
the influence of chronic antihypertensive therapy, this
study challenges the traditional view of myocardial fibro-
sis as a predominant factor of cardiac damage in primary
aldosteronism.
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7.2 Dlouhodoby efekt adrenalektomie a 1é¢by spironolaktonem na
kontrolu krevniho tlaku a regresi hypertrofie levé komory srde¢ni

u pacientt s primarnim hyperaldosteronismem

Cile prace: Primarni hyperaldosteronismus (PHA) pfedstavuje nejcastéjsi pricinu sekunddrni
hypertenze. Mimo samotné zvySeni krevniho tlaku byly prokazany dal$i nezaddouci ucinky
nadprodukce aldosteronu vcetné rozvoje neadekvatni hypertrofie levé komory srdecni. V této
praci jsme se zaméfili na dlouhodoby vliv riznych moznosti specifické 1é¢by PHA, tedy
adrenalektomii a konzervativni terapii spironolaktonem, na kontrolu arterialni hypertenze a
reverzni remodelaci myokardu

Metodika: Do této studie bylo zahrnuto celkem 31 pacientd s PHA. U 15 znich byl
vV minulosti prokazan aldosteron produkujici adenom a podstoupili adrenalektomii, zbylych 16
bylo dlouhodobé 1é€eno konzervativné spironolaktonem. VSichni pacienti podstoupili
laboratorni screening, 24 hodinové monitorovani krevniho tlaku a echokardiografické
vySetfeni pied zahdjenim 1écby a po dlouhodobém sledovani (medidn 64 mésict)

Vysledky: Oba terapeutické piistupy signifikantné snizily primérny krevni tlak pii 24
hodinovém monitorovani (p = 0.001 oproti vstupnim hodnotam). V obou skupinach jsme
rovnéz pozorovali zmensSeni jak enddiastolického (p = 0.04, p = 0.01) tak endsystolického
rozméru dutiny levé komory srdecni (p = 0.03, p = 0.01). Tloustka interventrikularniho septa
a zadni stény levé komory se signifikantné sniZila pouze po adrenalektomii (p = 0.01, p =
0.03) stejn¢ jako indexovana hmotnost levé komory (p = 0.004). Ve skupiné lécené
spironolaktonem jsme pozorovali pouze trend k niz$i hmotnosti levé komory. To ale bylo
zpisobeno dominantné zmenSenim jeji dutiny, nikoli zten¢enim stén, coZ se také odrazilo ve
zvySeni relativni tloustky stén (p = 0.05)

Zéavér:  Ptestoze jak adrenalektomie, tak konzervativni léCba spironolaktonem mohou
dlouhodobé zlepsit kontrolu krevniho tlaku, adrenalektomie se zda byt efektivné;si pro sniZeni
hmotnosti levé komory srdecni, protoZze dokaze zvratit jak hypertrofii jejich stén, tak jeji

dilataci.

Tento Clanek byl publikovan v cCasopise Journal of the Renin- Angiotensin- Aldosterone

System. Kompletni znéni ¢lanku je ptiloZeno v anglickém jazyce.
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Abstract

Introduction: Primary aldosteronism (PA) represents the most common cause of secondary hypertension. Beyond
increased blood pressure, additional harmful effects of aldosterone excess including inappropriate left ventricle (LV)
hypertrophy were found. We evaluated the effect of adrenalectomy and spironolactone on blood pressure and myocardial
remodelling in a long-term follow-up study.

Methods: Thirty-one patients with PA were recruited. Fifteen patients with confirmed aldosterone-producing adenoma
underwent adrenalectomy; in the remaining |6 patients, treatment with spironolactone was initiated. Laboratory data,
24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) and echocardiography parameters were evaluated at baseline
and at a median follow-up of 64 months.

Results: Both approaches reduced blood pressure (p = 0.001 vs. baseline). In both groups we observed a decrease in
end-diastolic (p = 0.04, p = 0.01) and end-systolic LV cavity diameters (p = 0.03, p = 0.01). Interventricular septum and
posterior wall thickness reduction was significant only after adrenalectomy (p = 0.01, p = 0.03) as was reduction of LV
mass index (p = 0.004). A trend to lower LV mass on spironolactone was caused predominantly by diminution of the LV
cavity, which was reflected in increased relative wall thickness (p = 0.05).

Conclusions: Although both surgical and conservative treatment can induce a long-term decrease of blood pressure,
adrenalectomy seems to be more effective in reduction of LV mass, as it reverses both wall thickening and enlargement
of the LV cavity.
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Primary aldosteronism, adrenalectomy, left ventricle hypertrophy, echocardiography, hypertension
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Introduction

Primary aldosteronism (PA) is the most common disorder
causing secondary hypertension. Recent studies have
shown that the prevalence of PA seems to be much higher
than previously believed, and that this disease affects 5%—
10% of the hypertensive population! and up to 20% of
patients with moderate to severe hypertension.? This
increase in the known prevalence rate is mainly related to
more effective diagnostics using the aldosterone-to-renin
ratio(ARR) as a screening test.

High aldosterone status was identified as an independent
cardiovascular risk factor.® Patients with PA are threatened

by stroke, ischaemic heart disease, atrial fibrillation or ven-
tricular arrhythmias®® and also heart failure’ to a higher
degree than in essential hypertension of the same severity.
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Considering its characteristic hormonal profile with
autonomous aldosterone overproduction and suppressed
plasma renin activity, PA gives us a unique opportunity to
study the impact of high aldosterone levels on the cardio-
vascular system. Beyond the well-known role in homeo-
stasis of minerals and body fluids and regulation of blood
pressure, more recent studies have indicated additional
harmful effects of aldosterone excess on the heart and
blood vessels, including inflammation, collagen deposi-
ton,® myocardial fibrosis® and left ventricle (LV) remodel-
ling.1 These effects are independent of blood pressure
levels and are related to high salt intake."! When compared
with essential hypertension at the same blood pressure
level, patients with PA have been shown to have increased
arterial stiffness'> and intima-media thickness.”® Many
echocardiographic studies reported a higher LV mass'*!6
and more frequent LV hypertrophy, although these find-
ings are not supported by all authors.'!8 Our recent results
have also indicated an enlargement of the LV cavity and a
higher prevalence of eccentric hypertrophy in PA'"
patients, suggesting the predominant effect of aldosterone-
induced increase in plasma volume and therefore the
preload of the LV. Nevertheless, the exact mechanisms of
the development of myocardial remodelling caused by
aldosterone remain unclear.

Several short-term studies have suggested that the
changes in myocardial structure and function can be
reversed by adrenalectomy due to aldosterone-producing
adenoma.22! However, there are still a lack of data com-
paring the effects of specific treatment by surgery and
spironolactone over a longer period. In this paper, we eval-
vated the impact of adrenalectomy or conservative treat-
ment with aldosterone antagonists on myocardial alteration
on long-term follow-up.

Methods

Participants

Thirty-one consecutive patients with PA were enrolled in
our study. These individuals were recruited from the
patients referred to our centre for the diagnosis of moder-
ate to severe arterial hypertension, resistant hypertension
(defined according to the European Society of Cardiology
(ESC) guidelines??), or hypertension with concurrent
hypokalaemia.

The details on the recruitment and diagnostic criteria
were described in our previous publication.'?

At least two weeks before admission, chronic antihy-
pertensive treatment was switched to the combination of
an a-blocker and slow-release verapamil, in order to com-
pensate for hypertension and to minimise interactions
between medication and laboratory hormonal examina-
tion. An absolute treatment withdrawal was not possible
for ethical and safety reasons. Hypokalaemic patients were

adequately treated with oral potassium supplements before
running hormonal tests.

Patients with a high ARR (= 30 (ng/100 ml)/(ng/ml per
hr) measured after two hours in the upright position) and
elevated plasma aldosterone (2150 ng/l) were considered
highly suspicious for PA. The diagnosis of PA was then
considered confirmed by plasma aldosterone levels over
80 ng/l after an intravenous saline load test. On the other
hand, PA was considered highly unlikely in post-infusion
plasma aldosterone levels under 350 ng/l. Patients in the
‘grey zone' (indeterminate levels of 50-80 ng/l) were
excluded from our study.?*%

To distinguish the definite subtypes of PA, we per-
formed a computed tomography (CT) scan followed by
selective adrenal vein sampling (AVS) in those patients
who agreed with further invasive diagnostic methods and
possible adrenalectomy. AVS was considered selective if
the adrenal vein/inferior vena cava cortisol ratio exceeded
2:1. Lateralisation was then defined as an aldosterone-
to-cortisol ratio in one adrenal vein at least four times
higher than this ratio on the other side.??

Patients with chronic diseases influencing heart anat-
omy (heart failure, valvular heart disease, known coronary
artery disease, atrial fibrillation); a history of cardiovascu-
lar events (heart attack, stroke); or previous spironolactone
treatment were not included in this study.

Eventually, 15 patients with diagnosed unilateral aldos-
terone-producing adenoma (APA) underwent adrenalec-
tomy. Adenomas were histologically confirmed in all the
cases. The effect of adrenalectomy was verified by nor-
malisation of ARR, plasma potassium and a significant
decrease or normalisation of blood pressure.

Conservative therapy with spironolactone was initiated
in the 16 remaining patients (nine of them had idiopathic
aldosteronism; seven patients had unsuccessful AVS or
refused adrenalectomy). The initial dose of spironolactone
was 50 mg per day.

Each participant provided written informed consent and
the study was approved by the local ethics board.

Follow-up

All the participants were prospectively followed up. At
three and 12 months after adrenalectomy or initiation of
spironolactone treatment, their clinical status, blood pres-
sure and laboratory tests were checked in our centre. In
conservatively treated patients, we ftitrated the dose of
spironolactone to maintain blood pressure under 140/90
mmHg (mean dose of spironolactone was 50 mg per day, in
a range of 12.5-75 mg per day). Spironolactone was not
tolerated even in small doses in three patients in the con-
servatively treated group. These patients were switched to
eplerenone therapy and excluded from our study. In another
three patients, dose reduction to 25 mg was sufficient to
reduce negative side effects. Otherwise, spironolactone
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was tolerated well. Other antihypertensive therapy was
adjusted according to the physician’s judgement in patients
with persistent hypertension in both groups during regular
12-month check-ups at our centre.

At a median follow-up of 64 months (range 51-76
months), all the patients were finally examined in our
clinic including clinical status assessment, laboratory tests,
24-hour blood pressure moniforing and echocardiography.

Blood pressure monitoring

We performed office blood pressure measurement in a sit-
ting position with a standard mercury sphygmomanome-
ter, following the European Society of Hypertension
(ESH) recommendations.?2 All individuals also underwent
24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM)
using a SpaceLabs device (SpaceLabs 90207; SpaceLabs,
Richmond, WA, USA), which was set to measure blood
pressure every 20 minutes during the day period (from 6
a.m. to 10 p.m.) and every 30 minutes during the night
(from 10 p.m. to 6 a.m.).

Echocardiography

M-mode, two-dimensional and Doppler echocardiograms
were recorded according to a standard protocol. With the
patient lying down in the left lateral decubitus position, the
LV end-diastolic (LVED) and LV end-systolic dimension
(LVES), interventricular septum (IVS), and posterior wall
thickness (PWT) were measured from the parasternal long
axis (PLAX) projection using M-mode echocardiography,
according to the recommendations of the American Society
of Echocardiography. Relative wall thickness (RWT) was
calculated as 2 * (PWT/LVED). We estimated the LV mass
using the formula from Lang et al.26

The LV mass was normalised to body surface area and,
because of higher average values of the body mass index
(BMLI), also to the height?” index. LV hypertrophy was deter-
mined as the LV mass index (LVMI) 253 g/m27 (=125 g/m?
— which is a cut-off value of LVMI normalised to body sur-
face area). LV hypertrophy was further evaluated as either
concentric in patients with RWT =0.42 or eccentric in the rest
of the hypertrophy cases. Concentric remodelling was defined
as RWT =0.42 in the absence of LV hypertrophy.2627

Parameters of LV diastolic function were obtained
using transmitral flow evaluation by Doppler echocardiog-
raphy and tissue Doppler imaging of medial and lateral
mitral annulus movement.

All the echocardiographic measurements were obtained
by the same investigator.

Statistical analysis

Data were analysed using Statistica software (StatSoft,
Tulsa, OK, USA). The results are expressed as the mean £

SD or, in the case of hormonal examination results, as the
median with an interquartile range. Differences between
the groups were tested by Student’s 7 test, variations within
the groups during the follow-up by ¢ test for dependent
variables. The y? test was used for categorical data. All
tests were considered statistically significant at the level of
p<0.05.

Results

A total of 15 patients with confirmed PA were diagnosed
with aldosterone-producing adenoma and underwent adre-
nalectomy. In the other 16 PA patients, conservative treat-
ment with spironolactone was initiated (nine of them had
confirmed idiopathic aldosteronism; unsuccessful AVS, or
refusal of further investigation did not allow to determine
exact diagnosis in seven people).

At baseline, patients indicated for adrenalectomy and
those indicated for conservative treatment had similar basic
clinical characteristics including their age, height, weight,
BMI and blood pressure levels, as shown in Table 1. The
known duration of hypertension was slightly, although non-
significantly, longer in the spironolactone group. Blood
pressure levels were comparable between the two groups;
however, patients indicated for adrenalectomy used a lower
number of antihypertensives (p < 0.01). All details on anti-
hypertensive treatment are shown in Table 2.

Table 3 summarises the clinical and laboratory param-
eters in both groups at baseline and at the end of the fol-
low-up period. Both the surgical and conservative approach
significantly reduced blood pressure levels. Adrenalectomy
cured hypertension (i.e. patients had normal blood pres-
sure without any antihypertensive medication) in five
cases (33%), and significantly improved blood pressure
control in the others; only two patients did not achieve nor-
mal blood pressure with combined antihypertensive ther-
apy in this period. In the conservative group, adding
spironolactone to combined treatment led to blood pres-
sure normalisation in 12 cases (75%) with a significant
drop in blood pressure in the rest of the patients.

Both adrenalectomy and spironolactone treatment sig-
nificantly increased plasma potassium levels (from 3.5 £
0.4 to 44 = 0.4 mmol/l and from 3.6 = 05 to 45+ 04
mmol/l, respectively, p < 0.001); patients after adrenalec-
tomy also showed lower plasma sodium levels (144 £ 2 vs.
141 + 1 mmol/l, p = 0.006). At the end of the follow-up,
fasting plasma glucose increased in both groups (5.0 £ 0.8
vs. 6.2+ 2.0 mmol/l, p=0.01 and 5.4 + .1 vs. 6.7 £ 2.1
mmol/l, p=0.002) as two patients in each group had newly
impaired glucose tolerance and one patient after adrenal-
ectomy and two patients on spironolactone developed dia-
betes mellitus.

Table 4 shows the basic echocardiographic measure-
ments obtained during the long-term follow-up. Both adre-
nalectomy and spironolactone treatment improved the E/e’
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Table |. Baseline clinical characteristics.

Parameter Adrenalectomy Spironolactone p
(n=15) (n=16)

Age (years) 49+ 11 51+7 0.59
Female/male 6/9 5111 0.68
Height (cm) 177 £ 10 173+8 0.20
Weight (kg) 93+ 18 92+ 19 0.93
Body mass index (kg/m?) 295+ 48 306+48 0.55
Duration of hypertension (y) 817 12+8 0.15
Office systolic BP (mmHg) 171 £ 11 170 £ 31 0.85
Office diastolic BP (mmHg) 104 £ 10 102+ 16 0.75
Mean 24h systolic BP (mmHg) 148 + 12 152+ 15 0.47
Mean 24h diastolic BP (mmHg) 92+8 97+9 0.12
Mean 24h heart rate (bpm) 70+ 10 7216 0.58
24h: 24-hour; BP: blood pressure.
Table 2. Antihypertensive treatment.
Parameter Adrenalectomy Spironolactone

Baseline End of study p Baseline End of study p
ACE inhibitors (%) 47% 40% NS 56% 44% NS
Angiotensin receptor 40% 20% NS 44% 19% NS
blockers (%)
Beta blockers (%) 47% 13% 0.04 75% 31% 0.0l
Calcium channel 67% 47% NS 88% 88%* NS
blockers (%)
Diuretics (%) 40% 33% NS 75% 75% NS
Spironolactone (%) 0% 0% NS 0% 100%
Alpha blockers (%) 20% 20% NS 31% 25% NS
Central agonists (%) 20% 7% NS 69%b 25% 0.01
No. of antihypertensives 28+1.2 1.8+1.2 0.08 4.4+1.7 4.0+1.7 NS

ACE: angiotensin-converting enzymes. *p < 0.05, ’p < 0.01 vs. adrenalectomy.

ratio as a parameter of LV diastolic filling, even though
this ratio was significantly lower in patients indicated for
adrenalectomy at baseline.

In both groups, specific treatment led to a significant
decrease in both end-diastolic (from 53.7+ 7.0 mm to 50.7 +
5.6 mm after adrenalectomy and from 54.7+4.0 mmto 51.3
+ 4.8 mm on spironolactone, p = 0.04, p = 0.01) and end-
systolic LV cavity diameters (from 36.7 + 7.5 mm to 32.0 +
6.1 mm after adrenalectomy and from 34.6 + 3.2 mm to 32.0
+ 4.8 mm on spironolactone, p = 0.03, p=0.01). The reduc-
tion of IVS thickness was apparent only in patients atter
adrenalectomy (11.3 + 1.1 mm vs. 10.1 £ 1.6 mm, p=0.01),
much like the drop in PWT (10.7+ 1.5 mmvs. 9.4+ 1.5 mm,
p = 0.03) and LV mass index (50.2 = 12.1 g/m?7 vs. 39.0 +
8.6 ¢/m?7, p=0.004). Despite a similar trend, the reduction
of LV mass index was not significant in patients treated with
spironolactone. A trend to lower LV mass after spironolac-
tone treatment was caused predominantly by the diminution
of the LV cavity, which was also reflected in the increase of
RWTs (p=0.05).

As shown in Figure 1, at baseline, LV hypertrophy was
present in 47% of patients before adrenalectomy, and in
56% of patients on spironolactone therapy. The eccentric
type of hypertrophy prevailed over the concentric one in
both groups. Adrenalectomy successfully reversed LV
hypertrophy in all patients except one case (p = 0.014).
Spironolactone was less effective in the reduction of LV
mass: LV hypertrophy persisted in 31% of medically
treated patients (for details, see Figure 1). By reducing LV
cavity diameters, the average RWT increased after the
treatment with spironolactone (from 0.37£0.06 to
0.41+0.07, p = 0.05) and eccentric hypertrophy even trans-
formed into the concentric type in two cases.

Comparing the effect of both methods of treatment on
LV remodelling, adrenalectomy was significantly more
effective in reducing the thickness of the LV posterior wall
(p = 0.03). A similar, borderline-significant trend was
observed for IVS thickness and LV mass index (p = 0.07),
while the influence on the diminution of the LV cavity was
comparable in both groups (see Figure 2).
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Table 3. Clinical characteristics and laboratory data of study population.
Parameter Adrenalectomy Spironolactone
(n=15) (n=16)
Baseline End of study p Baseline End of study p

Height (cm) 177 £ 10 177 £ 10 NS 173+8 17318 NS
Weight (kg) 93+ 18 95+ 19 NS 92+ 19 9518 NS
Body mass index (kg/m?) 29.5+48 31.0+£50 NS 306+ 48 319142 0.03
Office systolic BP (mmHg) 171 £ 11 135+ 16 <0.001 170 £ 31 142 £ 20 0.006
Office diastolic BP (mmHg) 104+ 10 82+ 12 <0.001 102+ 16 88+ 13 0.0l
Mean 24h systolic BP (mmHg) 148 £ 12 127 £ 12 0.001 152+ 15 128+ 11 0.001
Mean 24h diastolic BP (mmHg) 92+8 78+8 0.002 97+9 8l+7 <0.001
Mean 24h heart rate (bpm) 70+ 10 70+9 NS 72+6 71+ 11 NS
Plasma potassium (mmol/l) 351£04 44104 <0.001 36105 45104 <0.001
Plasma sodium (mmol/l) 144 £2 141 £ 1 0.006 141 £ 32 142+3 NS
Plasma glucose (mmol/l) 50+08 62+20 0.01 54+ 1.1 67+12.1 0.002
Total cholesterol (mmollfl) 465+ 0.73 4.63 + 0.88 NS 5.14 £ 099 472+ 0.78 NS
HDL cholesterol (mmoll/l) 1.21 £0.21 1.35+0.28 0.02 I.I1+£032 121 £0.28 NS
LDL cholesterol (mmol/l) 281 +0.71 252+ 086 NS 321+082 284+ 0.67 NS
Triglycerides (mmol/l) 1.40 + 0.62 1.64 £ 0.81 0.02 1.78 £ 0.68 1.90 + 0.85 NS
Urine sodium excretion (mmol/24h) 160 £ 112 I51 + 68 NS 168 £ 72 173 £ 62 NS
Plasma aldosterone (ng/l) 633 + 334 196 + 160 0.005 643 + 323 N/A
Plasma renin activity (ng/ml per 0371020 1.67 £ 1.40 0.04 0.46 £ 0.26 N/A
hour)
Aldosteronezrenin ratio (ng/100 ml)/ 219+ 173 22+20 001 112+75 N/A
(ng/ml per hr)
24h: 24-hour; BP: blood pressure. *p < 0.05 vs. adrenalectomy.
Table 4. Echocardiographic findings.
Parameter Adrenalectomy Spironolactone

Baseline End of study p Baseline End of study p
LYED (mm) 537170 50.7 £5.6 0.04 547 £40 51348 0.01
LVEDi (mm/m?) 256123 240+ 1.6 0.01 268+2.1 248126 0.001
LVES (mm) 367+75 320+6.1 0.03 346132 320148 0.01
LVESi (mm/m?) 17.5+29 151 £2.5 0.02 7.0+ 2.1 155+2.1 0.006
IVSd (mm) .3+l 10.1£1.6 0.01 .1 +1.9 109+24 NS
PWd (mm) 107+ 15 9415 0.03 104+18 106+ 1.6 NS
RWT 0.39 £ 0.06 0.37£0.06 NS 037 £ 0.06 0.41£0.07 0.05
LY mass (g) 238172 183 + 48 <0.001 236 £ 66 215 61 NS
LY mass index (g/m?7) 502+ 12.1 35.0+86 0.004 534+ 120 485+ 112 NS
LY ejection fraction 0.59+0.10 0.66 £0.10 NS 0.63 £ 0.08 0.67 £ 0.09 NS
Left atrium (mm) 420+68 42376 NS 41.5+5.0 416154 NS
E/A 1.0 £0.37 1.00 £ 0.29 NS 0.99+035 0.94 £ 0.30 NS
Ele 9.6+3.0 7111 0.05 44 + 4.4° 87+1.0 0.01

LVED: left ventricle end-diastolic; LVED:: left ventricle end-diastolic dimension index; LVES: left ventricle end-systolic dimension; LVESE: left ventricle
end-systolic dimension index; IVSd: diastolic interventricular septum; PWd: posterior wall in diastole; RWT: relative wall thickness; 2p<0.01 vs.

adrenalectomy.

Discussion

In this study, we evaluated the long-term effects of specific
treatment with adrenalectomy or spironolactone on basic
echocardiographic parameters of the LV in patients with PA.

Our results indicate that, even though both of these methods
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Figure I. Prevalence of left ventricle (LV) hypertrophy.
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Figure 2. Comparison of effects of spironolactone or adrenalectomy on left ventricle (LV) parameters.

LVED:: left ventricle end-diastolic dimension index.

be caused by the reduction of both wall thicknesses and LV
cavity diameters, whereas conservative treatment with
spironolactone leads only to a diminution of the LV cavity
with no signs of wall attenuation. Nevertheless, both meth-
ods improved the diastolic function of the LV.

In the long-term follow-up, blood pressure markedly
decreased both in the surgical and conservative treatment

groups. In patients after adrenalectomy, this decrease
occurred despite the reduction of antihypertensive treat-
ment, which was even completely discontinued in 33% of
these patients. Similarly to previous observations,?® sur-
gery did not cure hypertension in most patients, and two-
thirds of them still required antihypertensives.?’ This can
be explained by coexisting or newly developed essential
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hypertension during the long follow-up period; moreover,
long-term excess of aldosterone could lead to vascular
remodelling causing persistent hypertension even after
normalisation of aldosterone concentrations.’ A compara-
ble blood pressure reduction was observed also after the
initiation of spironolactone treatment, although the num-
ber of antihypertensive drugs needed to achieve blood
pressure control did not change significantly despite a dose
reduction in some of them.

A growing body of evidence connects aldosterone excess
to the development and progression of cardiovascular dis-
ease, clearly independent of blood pressure levels.
Hypertension caused by this frequent endocrine disorder
has been shown to be associated with a higher LV mass
compared to that in essential hypertension, 416 although this
finding has not been supported by all authors.'!® These dis-
crepancies can possibly be explained by the diversity of the
studied cohorts with different severity and duration of
hypertension, and different treatment or sex-related varia-
tions among the patients involved. Experimental animal
studies have proposed that the excess of aldosterone can
induce extracellular matrix and collagen deposition,?! espe-
cially inthe presence of high dietary salt intake.?? Stimulation
of fibroblast proliferation and collagen synthesis might be
related to the activation of mineralocorticoid receptors in
human cardiomyocytes, inducing inflammatory process and
specific ionic movements, modulated also by the interaction
with the angiotensin, bradykinin and endothelin systems. 033
The demonstration of a regression of LV mass after specific
treatment would provide additional evidence of the causal
role of aldosterone-mediated excessive activation of miner-
alocorticoid receptors in the development of LV hypertro-
phy. Although several studies on limited cohorts showed a
reduction in LV mass after adrenalectomy due to aldoster-
one-producing adenoma over short-term follow-up,!32!
there is still a lack of research comparing the cardiovascular
effects of surgical and medical treatment of PA. The first
report concerning both the pharmacologic treatment and
surgery by Catena et al.”® has put forward that both of these
approaches can reduce LV mass in long-term follow-up;
however, these changes occurred earlier after adrenalec-
tomy than on spironolactone. In both groups, the reversal of
LV hypertrophy was caused predominantly by LV wall
attenuation. In contrast, the very recent long-term study by
Rossi et al.,* involving the as-yet largest cohort of patients
with PA treated by adrenalectomy or spironolactone,
reported that the LV mass index and the rate of LV hypertro-
phy decreased through LV inward remodelling and diminu-
tion of LV cavity diameters, with no observed effect of
specific treatment on the wall thicknesses. The number of
patients using angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACEis) or angiotensin receptor blockers (ARBs) in both
groups decreased at the end of the study in comparison with
baseline (Table 2). It is questionable whether the lower rate
of dual renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS)

blockade could explain the insufficient effect on regression
of LV walls thickness. Grandi et al.?® reported a better effect
of dual RAAS blockade (ACEi+ARB vs. ACEi + Ca antag-
onist) in hypertensive patients with concentric hypertrophy.
On the other hand, in the Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial
(ONTARGET),* the prevalence of LV hypertrophy was as
similar to dual blockade as with monotherapy despite the
lower blood pressure with dual RAAS blockade. Similarly,
in the Aliskiren in Left Ventricular Hypertrophy (ALLAY)
study,’” the LV mass reduction with the combination of
losartan + aliskiren was not significantly different from
losartan monotherapy, independent of blood pressure lower-
ing. Therefore, the benefits of dual RAAS blockade consid-
ering LV hypertrophy regression remain uncertain.

Our previous research indicates that patients with PA
have significantly larger LV cavity diameters and more
frequent eccentric subtype of hypertrophy than those with
essential hypertension.'® As we have suggested, these dif-
ferences might result from the well-known aldosterone
effect on sodium and water reabsorption in distal renal
tubules and the increase in plasmatic volume resulting in
the preload of the LV. This interpretation seems to be sup-
ported by studies of the LV pressure-volume curves in rats
after aldosterone infusion®® and also by human studies
showing an increase in brain natriuretic peptide (BNP) lev-
els in patients with PA.*? Increased LV volumes compared
with essential hypertension were confirmed also in a
smaller group of patients with PA examined by magnetic
resonance imaging (MRI) as a potentially more accurate
method than commonly used echocardiography.*?

The present study shows that both adrenalectomy and
mineralocorticoid receptor blockers can reverse the
enlargement of the LV cavity during long-term follow-up,
probably through the reduction of plasma volume and LV
preload. In spite of the significant and similar blood pres-
sure drop in both groups, however, only surgery led to a
successful reduction in the thickness of LV walls. This
suggests that the treatment with spironolactone was unable
to induce a complete regression of the adverse effects of
high aldosterone in PA patients. A possible explanation for
this adverse effect is the fact that correctly indicated adre-
nalectomy leads to a normalisation of hormonal propor-
tions in the renin-angiotensin-aldosterone axis, whereas in
conservatively freated patients the levels of circulating
aldosterone remain elevated with the possibility of escape
phenomenon. Alternatively, as experimental studies have
suggested, a possible involvement of nongenomic effects
of aldosterone can contribute to myocardial damage.**!
The finding of the insufticient effect of conservative treat-
ment of PA is in agreement with the abovementioned
extensive study by Rossi et al.* but in contradiction to pre-
vious observations.?® One of the possible explanations for
these divergent results is that the effect of spironolactone
can be dependent on disease duration. Secondly, the dose
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of spironolactone needed to reverse myocardial thickening
can be higher than the dose normalising blood pressure
and volume overload. On the other hand, a regression of
LV hypertrophy has been observed by Ori et al.,*2 even
after treatment with low doses of spironolactone, however,
with the inclusion of patients with low renin hypertension.
Further investigation will be needed to prove whether the
effect on reversing myocardial damage can be improved
by an earlier initiation of spironolactone treatment or a
dose increase.

Considering the effects of spironolactone, we could not
prove the expected reduction in the left atrial dimension to
accompany the reduction in the LV cavity. Unfortunately,
the left atrial diameter from PLAX projection was used as
asingle, and potentially inaccurate, parameter. The estima-
tion of the left atrial volume would be more appropriate;
however, this measurement was not available at baseline.

We are aware of several limitations of our study. First
and most important is the limited number of patients
involved. The statistical power of this study is not sufficient
to prove a significant reduction of LV mass in the spironol-
actone group. However, even from the observed trends we
can suggest that this — though nonsignificant — decrease in
LV mass was caused by the diminution of the LV cavity, not
by the attenuation of the LV walls. Secondly, we cannot be
sure about the compliance with spironolactone therapy in
all the patients, as it has been shown that compliance with
antihypertensive treatment is rather poor.*® On the other
hand, we found a significant decrease in blood pressure and
an increase in plasma potassium levels which can be
explained only by the spironolactone effect.

Conclusions

This study was designed to compare the effects of adrenal-
ectomy and spironolactone therapy in patients with PA. It
revealed that although both methods can induce a long-term
decrease in blood pressure and improve LV diastolic filling,
adrenalectomy is more effective in LV hypertrophy reduc-
tion and reverses both LV wall thickening and LV cavity
enlargement. Spironolactone treatment resulted in the
reduction of the size of the LV cavity only. The mechanisms
of the exact aldosterone effect on myocardial remodelling
remain unclear and are worthy of further investigation.
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8. Souhrn vysledku

Tato prace se zaméfila na rozdily ve zménach struktury a funkce levé komory srdeéni u
pacientl s PHA ve srovnani s esencialni hypertenzi, a také na dlouhodoby efekt specifické
1écby PHA na regresi téchto zmén. Podrobny rozbor dané problematiky vcetné diskuzi je
obsazen v jednotlivych publikacich a v kapitole 4.

Prvni ¢ast nasi prace byla zaméfena na studium morfologickych a funkénich zmén levé
komory srde¢ni u muzii s nové diagnostikovanym PHA ve srovnani s esencidlni arterialni
hypertenzi, po vy€lenéni jeji nizkoreninové formy. U pacienti s PHA a nizkoreninovou
esencialni hypertenzi, tedy formami hypertenze s pfedpokladanym velkym efektem
zvySené¢ho plazmatického objemu, jsme pozorovali vétsi enddiastolicky i1 endsystolicky
rozmér dutiny LK nez u pacientd s normoreninovou hypertenzi (NREH), coz se dale projevilo
i v nizsi relativni tlouStce stén. Mezi témito skupinami jsme ovSem neprokazali vyznamné
rozdily v tloust’ce stén LK, indexované hmotnosti levé komory ¢i prevalenci hypertrofie levé
komory, nicméné u pacientti s obéma nizkoreninovymi formami hypertenze se signifikantné
Castéji vyskytovala excentrickd forma hypertrofie LK. Jak systolickd, tak diastolicka funkce
LK se mezi skupinami signifikantné neliSily ptes trend k horSimu diastolickému plnéni u
pacientii s PHA. Rovnéz nebyly rozdily ve velikosti levé siné.

Tato data tedy podporuji mySlenku dominantniho efektu volumového pretézovani u
nizkoreninovych forem hypertenze. Pro efekt aldosteronem navozené volumexpanze svédci
rovnéz vysledky korelani analyzy, kdy rozméry dutiny levé komory byly asociovany
zejména s hladinami aldosteronu a natrémii, zatimco tloustka stén LK zavisela spiSe na tizi
hypertenze vyjadiené primérnym krevnim tlakem pti 24 hodinovém monitorovéani a poctem
uzivanych antihypertenziv pred vySetfenim.

Ve druhé casti prace jsme se zaméfili na dlouhodoby efekt obou zpisobu specifické 1€cby
PHA, tedy adrenalektomie a konzervativni terapie blokatorem mineralokortikoidnich
receptort spironolaktonem, na kontrolu krevniho tlaku a regresi zmén geometrie LK. Oba
l1é¢ebné pristupy vedly k signifikantnimu poklesu krevniho tlaku. Adrenalektomie vedla
k Gplnému vyléceni hypertenze (tj. normalizaci krevniho tlaku bez nutnosti dal$iho uzivani
antihypertenzni medikace) u 33% pacientil po odstranéni aldosteron produkujiciho adenomu a
u ostatnich vyrazné zlepsila kompenzaci hypertenze. Tato data jsou v souladu s predchozimi

pozorovanimi. Pretrvavajici hypertenze u zbyvajicich 2/3 pacientli po adrenalektomii byva
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vysvétlovana bud’ soubéznym vyskytem esencidlni hypertenze, nebo periferni vaskularni
remodelaci v dasledku dlouhodobé zvySenych hladin aldosteronu. V konzervativni vétvi
vedlo pfidani spironolaktonu do kombinacni terapie k dosazeni cilovych hodnot krevniho
tlaku u 75% pacientd a u zbylych opét vyrazné zlepsilo kontrolu TK.

Co se tyce efektu na remodelaci myokardu, adrenalektomie 1 1é€ba spironolaktonem vedly ke
zmenSeni dutiny levé komory vyjadiené jejim endsystolickym i enddiastolickym rozmérem.
Adrenalektomie oproti spironolaktonu vedla navic i k redukei tloustky stén levé komory a jeji
indexované hmotnosti. Pozorovany trend ke zmenSeni hmotnosti LK po 1écbé
spironolaktonem nedosédhnul statistické vyznamnosti, ale byl zplisoben dominantné
zmenSenim dutiny LK, coz se také projevilo ve zvyseni relativni tloustky stén (RWT). Pred
zahajenim 1é¢by u obou skupin opét v souladu s nasi prvni praci pfevazovala excentricka
forma hypertrofie LK. Adrenalektomie dokazala zvratit hypertrofii a normalizovat hmotnost
LK ve vSech pfipadech s vyjimkou jednoho. Spironolakton byl v tomto sméru méné efektivni
a pretrvavajici hypertrofii jsme pozorovali u 31% takto 1écenych pacientli. Zmensenim dutiny
LK vsak u nekterych z nich doslo ke zméné geometrie LK s transformaci do koncentrického
typu hypertrofie.

V piimém porovnani obou metod pak byla adrenalektomie uc¢inngjsi v redukci tloustky zadni
stény a podobny trend se objevil i v pfipad¢ interventrikularniho septa a hmotnosti LK,
zatimco efekt na zmenseni dutiny LK byl v obou skupinach srovnatelny.

V obou skupinach jsme také pozorovali zlepSeni diastolické funkce LK, zatimco jeji

systolickd funkce zlistala nezménéna.
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0. Zaveér

V nasi préci jsme se zamé&fili na rozdily ve zménéach anatomie a funkce levé komory srde¢ni u

pacientl S PHA ve srovnani s esencialni hypertenzi, a také na dlouhodoby efekt specifické

1é¢by PHA na regresi téchto zmén. Jeji vysledky Ize shrnout takto:

Aldosteronem navozena plazmatického objemu patii mezi nejvyznamnéjsi faktory
ovliviiujici remodelaci levé komory srde¢ni u pacientti s PHA a projevuje se ve vétsich
rozmérech dutiny a CastéjSim vyskytem excentrické formy hypertrofie LK ve srovnani
S pacienty s esencialni hypertenzi, zvlasté po vyclenéni jeji nizkoreninové formy

Jak adrenalektomie, tak konzervativni 1é€ba spironolaktonem vedou ke dlouhodobému
snizeni krevniho tlaku a lepsi kompenzaci hypertenze. Samotna adrenalektomie vSak
neni kurabilni metodou vSech ptipadi hypertenze v disledku aldosteron produkujiciho
adenomu a vétSina pacientil vyzaduje antihypertenzni 1é¢bu i po jeho odstranéni
Adrenalektomie se zda byt efektivnéjsi nez spironolakton Vv regresi hypertrofie LK,
protoZe vede jak ke zmenSeni jeji dutiny, tak ke ztenceni jejich stén

Konzervativni 1écba spironolaktonem u pacienti s PHA vedla pouze ke zmenSeni
dutiny LK bez prokazatelné¢ho ovlivnéni tloustky jejich stén

Oba terapeutické pfistupy vedou ke zlepSeni diastolické funkce levé komory,
systolickd funkce zlstala nezménéna

Moznym vysvétlenim naSich pozorovani jsou rozdilné patofyziologické cesty
pusobeni aldosteronu na myokard. Blokdda mineralokortikoidnich receptorii
spironolaktonem vedla sice ke zmenSeni dutiny LK pravdépodobné snizenim jejiho
predtiZzeni, zatimco vlastni hypertrofii stén zvratit nedokézala, ptes signifikantni
sniZeni krevniho tlaku. To naznacuje efekt piisobeni stale pfitomnych vysokych hladin
aldosteronu jinou cestou neZ pres mineralokortikoidni receptor (nongenomicky efekt
aldosteronu). Adrenalektomie jako kurativni metoda s trvalym poklesem hladin
aldosteronu pak komplexnim ovlivnénim téchto ucinkd zmensuje jak velikost dutiny

LK, tak i tloust’ku jejich stén.

Uvedené vysledky maji sviij vyznam také pro klinickou praxi. Ugast objemového pietizeni

levé komory napiiklad svéd¢i pro opodstatnénost pouziti diuretik v kombinacni 1€cbé

arteridlni hypertenze, zvlast€¢ pak jejich nizkoreninovych forem. LepSi efektivita
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adrenalektomie Vv regresi organovych zmén pak favorizuje v indikovanych piipadech PHA
chirurgické feseni pred konzervativni 1écbou blokatory mineralokortikoidnich receptort.
Vysledky nasi prace dale pfispivaji k hlubSimu pochopeni patofyziologickych zmén
vedoucich k rozvoji organovych komplikaci PHA.

PHA patfi mezi onemocnéni s vysokym vyskytem kardiovaskularnich komplikaci.
Kardiovaskularni morbiditu a mortalitu lze vSak ovlivnit véasnym terapeutickym zasahem,
nebot’ alespon v piipad¢ aldosteron produkujiciho adenomu se jedna o potencialné kurabilni
onemocnéni. Je vSak nezbytné u pacientl s t¢z8i nebo farmakorezistentni hypertenzi myslet i
na sekundarni etiologii, u které lze specifickou lécbou piedejit rozvoji kardiovaskularnich

komplikaci.
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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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