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Abstrakt

wevr

krevniho tlaku. Morfologické a funkéni zmény srdce nejsou zpusobeny jen efektem
samotného tlakového pietizeni, ale na jejich vzniku se podileji dalsi, hemodynamické i
neurohumordlni vlivy. V naSi praci jsme se zaméfili na srovnani echokardiograficky
detekovatelnych morfologickych a funkénich zmén levé komory v dusledku esencidlni
hypertenze a hypertenze asociované s primarnim hyperaldosteronismem (PHA) jako

nejcast¢jsi pri¢inou sekundarni, endokrinné podminéné hypertenze.

V prvni Casti prace jsme se zkoumali rozdily v geometrii levé komory u muza s PHA a
esencialni hypertenzi po vyclenéni 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
srovnani s muzi s normoreninovou esencialni hypertenzi. Zatimco rozméry dutiny LK
pozitivn€ korelovaly s hladinou aldosteronu, tloustka stén levé komory byla asociovana
zejména stizi hypertenze vyjadfené primérnymi krevnimi tlaky a poctem uZivanych
antihypertenziv. Zmény v geometrii levé komory by mohly byt vysvétleny pravé jejim

dlouhodobym objemovym ptetézovanim u nizkoreninovych forem hypertenze.

Druha ¢ast prace byla zamétena na dlouhodoby vliv riznych moznosti specifické 1é€by PHA,
tedy adrenalektomii a konzervativni terapii spironolaktonem, na kontrolu arteridlni hypertenze
a reverzni remodelaci myokardu. Pfestoze oba 1é¢ebné piistupy dlouhodobé zlepsily kontrolu
krevniho tlaku, adrenalektomie se zdala byt efektivnéjsi ve sniZeni hmotnosti levé komory

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

Vysledky naSi prace dale pfispivaji k hlubSimu pochopeni patofyziologickych zmén

vedoucich k rozvoji organovych komplikaci PHA.

Klicova slova: hypertenze, primarni 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 pfiCinou umrti a arteridlni
hypertenze je jednim z nejvyznamnéjSich rizikovych faktorti rozvoje téchto onemocnéni
(Kaplan 2010), zahrnujicich ischemickou chorobu srde¢ni, srde¢ni selhani, cévni mozkové
piihody, ischemickou chorobu dolnich koncetin a renalni selhani.

krevniho tlaku. Morfologické a funk¢éni zmény na srdci nejsou dle fady praci zplsobeny jen
efektem samotného tlakového pietiZzeni, ale na jejich vzniku se podileji dalsi, hemodynamické
1 neurohumoralni vlivy. Sledovani zmén v kardiovaskuldrnim systému u pacientli s nejcastéjsi
formou sekundarni hypertenze, primarnim hyperaldosteronismem, a jejich regrese po riznych
lécebnych opatfenich ve srovnani s esencidlnimi hypertoniky, je idedlni piilezitosti
k posouzeni podilu vlivu zvySeného krevniho tlaku a dalsich hemodynamickych i
neurohumorélnich faktort na rozvoj subklinického organového postizeni u pacientli s riznymi
formami arterialni hypertenze.

VnaSi praci jsme se zaméfili na srovnani echokardiograficky detekovatelnych
morfologickych a funkénich zmén levé komory v dusledku hypertenze asociované
S primarnim hyperaldosteronismem a esencialni hypertenzi. Porovnali jsme rovnéZ efekt
riznych zplsobl specifické 1écby priméarniho hyperaldosteronismu, tedy farmakoterapii
blokatorem mineralokortikoidnich receptorti 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. Hypotezy a cile prace

Experimentalni prace prokazaly, ze aldosteron je schopen navodit hypertrofii a hyperplazii
cévni svaloviny. Aldosteron stimuluje rast bunék a remodelaci cév, coz, jak bylo pozorovano
V observacnich studiich, mize vést ke zvySeni hmotnosti levé komory srde¢ni nebo ke
zvySeni poméru médie k priméru cévy u nizkorezistentnich tepen ve srovnani s nemocnymi
s esencidlni hypertenzi. Nicméné aldosteron také vyvolava hluboké zmény v extracelularni
matrix, vedouci k ukladani kolagenu, a tim ke zvySeni tuhosti cév a fibroze myokardu. Pfesné
patofyziologické mechanismy, které k témto zméndm vedou, vSak dosud nejsou detailné
znamy.

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem maji tedy pokrocilejsi subklinické postizeni
kardiovaskularniho systému ve srovnani s nemocnymi se stejné tézkou esencidlni hypertenzi.
Toto orgdnové postizeni je alespon Césteéné reverzibilni pii pouziti specifické terapie
(adrenalektomie nebo konzervativni 1é€by antagonisty mineralokortikoidnich receptorit). Tato
prace se soustied'uje na rozdily ve zmeénach struktury levé komory srde¢ni u pacientd
S primarnim hyperaldosteronismem ve srovnani s esencialni hypertenzi a také na dlouhodoby
efekt specifické 1é€by 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 nékterymi autory povazovana za volumodependentni. Tyto zmény by poté mély
byt alespon castecné reverzibilni pii specifické 1€€bé primarniho hyperaldosteronismu, tedy
adrenalektomii nebo konzervativni terapii blokatory mineralokortikoidnich receptord.

Prvni ¢ast naSi prace byla zaméfena na studium morfologickych a funkénich zmeén levé
komory srde¢ni u muzi snové diagnostikovanym primarnim hyperaldosteronismem ve
srovnani s esencialni arterialni hypertenzi. Pouze muzské ¢ast populace byla volena z diivoda
znamych pohlavnich rozdild v hmotnosti levé komory a také obtizné korelace kolisavych
hladin aldosteronu a ARR u Zen v disledku ovlivnéni pohlavnimi hormony. U sledovanych
pacientll bylo provedeno kompletni echokardiografické vySetfeni. Stanovili jsme velikost

jednotlivych srde¢nich oddilti a hmotnost levé komory srde¢ni, dale jsme hodnotili parametry



jeji systolické a diastolické funkce. Soucasné¢ jsme zkoumali i relevantni laboratorni
parametry. Hlavni cile nasi prace byly nésledujici:
e ukazat, jak se lisi remodelace levé komory srde¢ni u pacientl s esencialni
hypertenzi a s PHA, kde se mimo samotného zvySeni krevniho tlaku uplatiiuji
1 vysoké hladiny aldosteronu
¢ identifikovat faktory a mechanismy, které u téchto nemocnych k organovému
postizeni prispivaji, se zaméfenim na vliv aldosteronem navozené expanze
plazmatického volumu a objemového pieté¢zovani LK. K tomuto acelu jsme
také vyclenili 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 funk¢nich zmén levé komory
srde¢ni u pacientli s primarnim hyperaldosteronismem v dlouhodobém méfitku.
Cile druhé ¢asti byly predevsim:
e zjistit, zda specifickd 1é€ba PHA vede b&hem 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 léebnych piistupti v regresi zmén

struktury a funkce levé komory srde¢ni




3. Metodologie

3.1 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 stiedné tézkou a tézkou, poptipadé
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 korigovéana ptfipadnd hypokalémie za ucelem
co nejmensiho ovlivnéni osy renin- angiotensin- aldosteron. Diagnéza primarniho
hyperaldosteronismu byla povazovana za vysoce suspektni v piipadé 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/l, naopak pii hodnotach pod 50ng/1
byl PHA povazovan za vylouceny. Ze studie byli vylouceni pacienti v ,8edé¢ zéné* (50-
80ng/l). V piipad¢ potvrzeni diagnézy PHA poté ke stanoveni etiologie pacienti podstoupili
CT nadledvin a separované odbéry z nadledvinovych zil, kdy za znamku lateralizace byl
povazovan stranovy pomeér aldosteron: kortizol vétsi nez 3:1.

Esencidlni hypertenze byla diagnostikovana per exclusionem po peclivém vylouceni mozné
sekundarni etiologie (PHA pii nizkém ARR nebo nizkych postinfuznich hladinach
aldosteronu,  feochromocytomu pfi  nezvySenych  plazmatickych — metanefrinech,
hyperkortizolismu na zékladé negativniho dexametazonového testu, renovaskuldrni
hypertenze pii negativnim nélezu pifi dopplerovské ultrasonografii nebo CT angiografii,
renoparenchymové hypertenze ptfi normélnich hodnotach rendlnich funkci véetné clearance
kreatininu). Podle plazmatické reninové aktivity (PRA) ziskané z odbéru po 2 hodinach ve
vzptimené pozici byla pak esencialni hypertenze klasifikovana jako normoreninova (PRA >

0.8 ng/ml), nebo nizkoreninova (PRA < 0.8 ng/ml).



3.2 Méfeni 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 tfikrat 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 prabéhu diagnostické hospitalizace prodé€lali rovnéz 24 hodinové
monitorovani krevniho tlaku za pouziti ptistroji SpaceLab (SpaceLabs 90207; SpaceLabs
Medical, Richmond, Washington, USA). Krevni tlak byl témito pfistroji automaticky méten

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

3.3 Echokardiografické vyseti‘eni

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 zméten
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 néasledujiciho vzorce:
Hmotnost LK = 1.04 x 0.8 x (IVS + LVED + PWT)®— LVED® + 0.6

Vysledna hmotnost LK byla indexovana jednak na télesny povrch a také na télesnou vySku
umocnénou hodnotou 2,7. Za hypertrofii LK byla povazovana indexovana hmotnost LK >
125 g/m2 u muzii a > 115 g/m2 u zen v piipadé normalizace na télesny povrch, v ptipade
normalizace na télesnou vysku byla jako cutoff pro hypertrofii stanovena indexovana
hmotnost LK > 53 g/m2'7. Hypertrofie LK byla dale hodnocena jako koncentricka v ptipadé
RWT > 0.42, v opacném ptipadé€ jsme hypertrofii LK hodnotili jako excentrickou.
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4. Vlastni vysledky vyzkumne prace

4.1 Remodelace levé komory srdefni u muzii se stiedné 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 pacientd
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 vysetieni. Jednotlivé skupiny se neliSily
Vv 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. Piestoze
se skupiny neliSily v tloust’ce 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 primeérnymi krevnimi tlaky a po¢tem uzivanych antihypertenziv.
Zavér: U muzi se stfedné t€Zkou az téZkou 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 ¢lanek byl publikovan v Casopise Journal of the Renin- Angiotensin- Aldosterone

System. Kompletni znéni ¢lanku je ptiloZeno v anglickém jazyce.
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4.2 Dlouhodoby efekt adrenalektomie a 1éCby spironolaktonem na kontrolu
krevniho tlaku a regresi hypertrofie levé komory srdeéni u pacienti

S primarnim hyperaldosteronismem

Cile prace: Primarni hyperaldosteronismus (PHA) pfedstavuje nejcastéjsi pricinu sekunddrni
hypertenze. Mimo samotné zvySeni krevniho tlaku byly prokazany dalsi nezadouci ucinky
nadprodukce aldosteronu vcetné rozvoje neadekvatni hypertrofie levé komory srdecni. V této
praci jsme se zaméfili na dlouhodoby vliv rGznych moznosti specifické 1écby PHA, tedy
adrenalektomii a konzervativni terapii spironolaktonem, na kontrolu arteridlni hypertenze a
reverzni remodelaci myokardu

Metodika: Do této studie bylo zahrnuto celkem 31 pacientd s PHA. U 15 znich byl
v minulosti prokazan aldosteron produkujici adenom a podstoupili adrenalektomii, zbylych 16
bylo dlouhodobé 1éCeno konzervativné spironolaktonem. VSichni pacienti podstoupili
laboratorni screening, 24 hodinové monitorovani krevniho tlaku a echokardiografické
vySetteni 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 hodnotdm). 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 1écené
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)

Zavér:  Prestoze jak adrenalektomie, tak konzervativni 1écba spironolaktonem mohou
dlouhodobé zlepsit kontrolu krevniho tlaku, adrenalektomie se zdé byt efektivné;si pro sniZzeni
hmotnosti levé komory srde¢ni, protoZze dokaZe zvratit jak hypertrofii jejich stén, tak jeji

dilataci.

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

System. Kompletni znéni ¢lanku je pfiloZzeno v anglickém jazyce.

12



4.3 Souhrn vysledki

Tato prace se zaméfila na rozdily ve zménach struktury a funkce levé komory srdecni 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 5.

Prvni ¢ast nasi prace byla zaméfena na studium morfologickych a funkénich zmén levé
komory srde¢ni u muzi 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, nicmén¢ u pacientti s obéma nizkoreninovymi formami hypertenze se signifikantné
Castéji vyskytovala excentricka forma hypertrofie LK. Jak systolickd, tak diastolicka funkce
LK se mezi skupinami signifikantn€ neliSily pfes trend k horSimu diastolickému plnéni u
pacientll 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 korelacni analyzy, kdy rozméry dutiny levé komory byly asociovany
zejména s hladinami aldosteronu a natrémii, zatimco tloustka stén LK zavisela spiSe na tizi
hypertenze vyjadfené primérnym krevnim tlakem pfi 24 hodinovém monitorovani a poctem
uzivanych antihypertenziv pied vySetfenim.

Ve druhé casti prace jsme se zaméfili na dlouhodoby efekt obou zpiisobd specifické 1écby
PHA, tedy adrenalektomie a konzervativni terapie blokatorem mineralokortikoidnich
receptort spironolaktonem, na kontrolu krevniho tlaku a regresi zmén geometrie LK. Oba
lécebné piistupy 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 pfedchozimi

pozorovanimi. Pretrvavajici hypertenze u zbyvajicich 2/3 pacientli po adrenalektomii byva
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vysvétlovana bud’ soubéznym vyskytem esencialni hypertenze, nebo periferni vaskularni
remodelaci v disledku 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 i1 k redukeci tloustky stén levé komory a jeji
indexované hmotnosti. Pozorovany trend ke zmenSeni hmotnosti LK po 1écbé
spironolaktonem nedosdhnul statistické vyznamnosti, ale byl zpisoben 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 prevazovala excentricka
forma hypertrofie LK. Adrenalektomie dokazala zvratit hypertrofii a normalizovat hmotnost
LK ve vSech ptipadech 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 u¢innéjsi v redukci tloustky zadni
stény a podobny trend se objevil 1 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 zlstala nezménéna.
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5. Diskuze

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¢,
nékolik experimentalnich studii publikovanych v poslednich letech prokazalo, ze dlouhodobé
pusobeni zvySenych koncentraci aldosteronu muze 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 endotelidlni dysfunkce, ale i strukturdlni 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 1é€eni antagonisty receptort pro
aldosteron a u nichz bylo pozorovano v pribéhu 1é¢by vyznamné snizeni mortality (Pitt et al.,

2003,Pitt et al., 1999).

5.1 Hypertrofie levé komory srdecni

Mezi zmény na srdci pii hypertenzi patii pfedeviim 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 patii mezi pozdni projevy hypertonického postizeni srdce (Kannel,
1989). Bylo prokazano, Ze hypertrofie levé komory i porucha jeji diastolické funkce jsou
nezavislymi prediktory kardiovaskularnich ptihod (Fouad et al., 1984,Verdecchia et al.,
1995).

Tyto zmény jisté alesponi ¢astecné souviseji s tlakovym pietizenim LK v dasledku samotné
hypertenze. Tlakové pietizeni vede k hyperplazii myocytl, které za normalnich okolnosti
v levé komote predstavuji asi 75% objemu tkan¢ (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.,

1996a,Rowlands et al.). Diskrepance mezi vysi krevniho tlaku a hypertrofii LK byla patrna i
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V experimentech na zvifatech (Kuwajima et al., 1982). Musi se tedy uplatiiovat i dalsi faktory
ovlivityjici rozvoj morfologickych i funkénich zmén srdce. Z hemodynamickych vlivl to
mize byt objemova zatéz, v disledku které dochéazi ke zvétSovani objemu levé komory.
Dilatace komory vede podle Laplaceova zdkona ke zvySovani napéti stén, na které komora
reaguje jejich zesilenim. K volumové zatézi piispiva i nadmérny piisun soli a byla také
popséana zavislost mezi prijmem soli a tloustkou stén levé komory a indexem jeji hmotnosti
(Schmieder et al., 1988). Existuji ale také doklady o nehemodynamickych neurohumoralnich
faktorech hrajicich dulezitou 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 myokardidlni fibrézy (Tarazi et al.,
1973, Weber and Brilla, 1991). Bez zvyseného puisobeni angiotensinu II a aldosteronu by
nemélo dochazet ke zvySeni obsahu vaziva v myokardu (Weber and Brilla, 1991). Naopak ke
zvySeni podilu nemyocytarni tkané¢ muze dochazet i bez tlakového zatizeni (Brilla et al.,
1990). Myokardialni fibr6za mtize po 1é¢bé blokatorem angiotenzin konvertujiciho enzymu
podle experimentalnich dat rychle regredovat, rychleji nez eventualni hypertrofie levé komory
(Brilla et al., 1993). Podobné¢ mize myokardialni fibroza regredovat i po 1é¢bé 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 miize ¢asov¢ i predchazet vzniku hypertenze (Frohlich et al., 1971), progrese
od hypertenze do hypertrofie LK je dilezitym patofyziologickym krokem k srde¢nimu
selhani. Patologické abnormality pfitomné u pacienti s hypertrofii LK zahrnuji jednak
hypertrofii samotnych kardiomyocytt (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 nefadi jen samotny mechanicky
stres v dusledku zvySeného krevniho tlaku, uplatiiuje se rovnéz fada neurohormont, cytokint
a rustovych faktort (Lip et al., 2000). NarGst hmotnosti LK v odpovédi na arterialni
hypertenzi vSak vykazuje znacnou interindividudlni variabilitu. Naptiklad pfisluSnici Cerné
rasy maji tendenci k vy$s$i hmotnosti LK a rozvoji diastolické dysfunkce ve srovnani s bilou

rasou (Kizer et al., 2004). Znamy je napiiklad vliv polymorfismu genu pro angiotensin-II-
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receptor, systému renin-angiotensin-aldosteron, zvySena sympaticka nervova aktivita, piivod
soli, inzulinova rezistence a obezita (Kaplan et al.). Multivaria¢ni analyzy znamych
rizikovych faktorti 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 faktort. 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 zamétuje na genetické faktory ovliviiujici hmotnost LK. V soucasnosti probihaji
asocia¢ni studie kandidatnich genti (Rame et al., 2007) i genomové studie (Petretto et al.,

2008), jejich vysledky vsak zatim nemaji klinické dopady.

5.2 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 pretizeni
myokardu (analogicky jako naptiklad u hypertrofie LK v dusledku stenozy aortalni chlopng),
dilatace LK je obvykla u pfetizeni objemového (analogicky jako u mitrdlni insuficience). Ke
klasifikaci téchto dvou mechanismi se vyuziva stanoveni poméru tloustky zadni stény LK
k jejimu enddiastolickému rozméru (relative wall thickness — RWT). Pokud je pfi 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 zlstava ve fyziologickém rozmezi (viz obr. 1).
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[Koncentricka rem oxiwl:zc:* Konu,ntm o hypertirofie

Norma : Excentricka hypentrofie

Relativni tloustka stény LK

Index hmotnosti LK

Obrazek 1.: Koncentrickdi 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 pietizeni a rozvoj kontraktilni dysfunkce LK (Ganau et al.,
1990,Ganau et al., 1992), rozdilnd pfi¢ina, tize a trvani arteridlni hypertenze (Ross). U
pacientl s koncentrickou hypertrofii LK byl prokazan vyssi systolicky krevni tlak a vyssi
celkova cévni rezistence nez u pacientli s excentrickou hypertrofii (Ganau et al., 1992),
pfi¢emZ primérny krevni tlak pfi 24 hodinovém monitorovani koreloval s hypertrofii LK 1épe
nez jednotliva klinickd méteni. U izolované systolické hypertenze byla u muzi pozorovana
spiSe koncentricka hypertrofie, zatimco u Zen ptevazovala spiSe hypertrofie excentricka
(Krumholz et al., 1993). Vyssi vek byl také Castéji spojen s koncentrickym typem hypertenze
(Chahal et al., 2010). Razné typy hypertrofické odpovédi mohou byt ovlivnény i dalSimi
faktory, jako je ischemickéd choroba srdec¢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).

Diilezitym faktorem rozvoje koncentrické nebo excentrické hypertrofie LK se ukazuje byt
stav aktivace hormonalnich plsobkd. U pacientli s arteridlni hypertenzi nalézame velkou

variabilitu plazmatické reninové aktivity, kterd muze do jist¢ miry odrdzet podil dvou

18



zékladnich mechanismi vzniku a udrzovani arterialni hypertenze, tedy zvySeni 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.,Olsen et al., 2002). Na druhou
stranu, analyza Framingam Offspring Study neddvno ukazala, ze zvySeny pomér aldosteronu
k reninu byl asociovan jak s koncentrickou, tak excentrickou hypertrofii (Velagaleti et al.,
2008).

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

hypertrofickou odpoveéd’ po vzniku arteridlni hypertenze.

5.3 Specifika postiZeni srdce pri primarnim hyperaldosteronismu

V ptipad€ primarniho hyperaldosteronismu se mimo pfitomnosti vétSinou pomérné tézkeé
hypertenze uplatiiuji rovnéz vysoké koncentrace cirkulujiciho aldosteronu vedouci mimo jiné
k volumexpanzi a objemovému pfetizeni srdce, zatimco plazmatické hladiny reninu a
angiotenzinu II jsou nizké. Urcitou roli u primarniho hyperaldosteronismu muize hrat
fibroproliferativni efekt aldosteronu. Experimentalni studie na zvifecich modelech prokézaly,
ze aldosteron je schopen navodit mechanismy nezavislymi na vysi krevniho tlaku zanétlivé
zmé&ny perivaskularni tkan¢ (Rocha et al., 2002), hypertrofii a fibrozu myokardu (Weber and
Brilla, 1991) i aorty (Neves et al., 2005), zejména za ptitomnosti diety s vysokym obsahem
soli. I kdyz pfesné mechanismy tohoto tc¢inku nejsou jeste dokonale objasnény, v posledni
dobé¢ se mluvi zeyjména o uloze zvySeného oxidacniho stresu v dusledku aktivace
mineralokortikoidnich receptor (Funder, 2007,Marney and Brown, 2007). Aldosteron
stimuluje rst bunék a hypertrofii myocytil, coz mlze vést, jak bylo pozorovano u PHA ve
srovnani s nemocnymi s esencialni hypertenzi, ke zvySeni hmotnosti levé komory srdecni
(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 extracelularni matrix, vedouci k ukladani kolagenu

(Rizzoni et al., 2006) a tim ke zvySeni tuhosti cév (Strauch et al., 2006), rozsifeni
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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 fibrézou pozorovany hor$i parametry plnéni levé komory,
indikujici jeji diastolickou dysfunkci (Rossi et al., 2002). Pii progresi myokardialni fibrozy se
mize zhorSovat i systolicka funkce (Weber and Brilla, 1991). Také v dasledku chronické
hypokalémie by se teoreticky méla kontraktilita myokardu snizovat a wvznikat tzv.
kardiomyopaticky syndrom. Klinické zkuSenosti tomu vsak vétSinou neodpovidaji (O'Regan
et al., 1985). ZvySeny preload pii aldosteronem navozené volumexpanzi by ale naopak mohl
vést 1 k lepsi kontraktilit¢ LK nez u hypertonikil, u kterych se v disledku jiné etiologie

hypertenze hypervolémie neuplatiiuje.

Zajimavé informace poskytla radioizotopova vySetfeni srdce ukazujici u pacienti s primarnim
hyperaldosteronismem disperzni vypadky myokardialni perfize u pacientt s aldosteron
produkujicim adenomem. Tyto zmény byly po provedeni adrenalektomie plné reverzibilni a
to dokonce jiz v dob¢, kdy jesté¢ pretrvavala hypertrofie LK, coz mohlo byt spojeno se

zmnozenim nemyocytarni tkan¢ (Abe et al., 1994,Beevers et al., 1976,Napoli et al., 1999).

Sohledem na vySe popsané mechanizmy Ize tedy u pacienti s primarnim
hyperaldosteronismem ocekéavat vyraznéjsi dilataci komor, vétsi narast jejich hmotnosti 1

zieteln€j$i zhorSovani diastolické funkce nez u nemocnych s esencialni hypertenzi.

Zdaleka ne vSechny observaéni studie vSak prokazaly u nemocnych s PHA pokrocilejsi
morfologické zmény ve srovnani snemocnymi se stejné klinicky zavaZnou esencialni
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 vysledkli uvedenych praci nelze zcela jednoznaéné usuzovat, co je rozhodujicim faktorem
pro navozeni pokrocilejSich zmén u nemocnych s PHA. Data s urcitosti nesvéd¢i ani pro
prumérny 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. Dillezitda mize byt kombinace vSech
téchto vyjmenovanych faktort, ale stejné tak muize mit rozhodujici vliv délka trvani
onemocnéni nebo podavand antihypertenzni 1écba. Ta bohuzel ve vétSin€ citovanych praci
nebyla uvedena. Klinickd vyznamnost experimentalné ovéfenych mechanizmi ob&hového
zatizeni a nehemodynamickych faktor neni také zcela jasna. Jejich studium je obtizné pro

kombinaci riiznych vlivi.
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5.4 Vliv specifické 1ééby primarniho hyperaldosteronismu na regresi
hypertrofie LK

Sledovani pacienti s PHA wukazalo signifikantni pokles hmotnosti levé komory po
adrenalektomii i 1é¢b¢é antagonisty aldosteronu (Catena et al., 2007). Pfi srovnani zmén po
kauzalni terapii byla popsana vyraznéjsi 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 pribéh 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., 1996b). 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 uloze 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 ptipad¢ adrenalektomie se tento efekt projevil rychleji (Catena et al.,
2007). V obou skupinach bylo snizeni hmotnosti LK zptisobeno piedevsim ztencenim jejich
stétn. Na druhou stranu, nésledujici studie naopak ukazala, Ze ke sniZzeni hmotnosti LK
dochazelo spiSe zmensenim dutiny LK bez vyrazné&jsiho efektu na tloustku stén (Rossi et al.,
2013). Piesny mechanismus regrese zmén geometric LK v disledku specifické 1écby tedy

rovnéz neni znam.
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6. Zavéry

V nasi praci jsme se zamé&fili na rozdily ve zménéach anatomie a funkce levé komory srde¢ni u
pacientll s PHA ve srovnani s esencialni hypertenzi, a také na dlouhodoby efekt specifické
1é¢by PHA na regresi téchto zmén. Jeji vysledky lze shrnout takto:

e 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 ¢astéjSim vyskytem excentrické formy hypertrofie LK ve srovnani
S pacienty s esencialni hypertenzi, zvlasté po vyclenéni jeji nizkoreninové formy

e 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

e Adrenalektomie se zda byt efektivnéj$i nez spironolakton v regresi hypertrofie LK,
protoze vede jak ke zmenseni jeji dutiny, tak ke ztenceni jejich stén

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

e Oba terapeutické pfistupy vedou ke zlepSeni diastolické funkce levé komory,
systolicka funkce ziistala nezménéna

e 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 nedokdzala, ptres 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 napfiklad svéd¢i pro opodstatnénost pouziti diuretik v kombinacni 1écbé

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

PHA patii mezi onemocnéni s vysokym vyskytem kardiovaskularnich komplikaci.
Kardiovaskularni morbiditu a mortalitu lze vSak ovlivnit véasnym terapeutickym zasahem,
nebot’ alespon v piipadé 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 1é¢bou piedejit rozvoji kardiovaskularnich

komplikaci.
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