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Abstrakt 

 

Postižení srdce při hypertenzi je jedním z nejzávažnějších důsledků působení vysokého 

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

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

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

detekovatelných morfologických a funkčních změn levé komory v důsledku esenciální 

hypertenze a hypertenze asociované s primárním hyperaldosteronismem (PHA) jako 

nejčastější příčinou sekundární, endokrinně podmíněné hypertenze.  

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

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

předpokládali efekt zvýšeného plazmatického objemu na remodelaci komory. U mužů 

s nízkoreninovými formami hypertenze jsme pozorovali větší endsystolický i enddiastolický 

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

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

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

zejména s tíží hypertenze vyjádřené průměrnými krevními tlaky a počtem užívaných 

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

dlouhodobým objemovým přetěžováním u nízkoreninových forem hypertenze. 

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

tedy adrenalektomii a konzervativní terapii spironolaktonem, na kontrolu arteriální hypertenze 

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

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

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

Výsledky naší práce dále přispívají k hlubšímu pochopení patofyziologických změn 

vedoucích k rozvoji orgánových komplikací PHA.   

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

aldosteron, hypertrofie levé komory srdeční, echokardiografie 
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Abstract 

 

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

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

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

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

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

most common reason for secondary hypertension.    

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

volume overload in low-renin forms of hypertension. 

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

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

reverse myocardial remodeling. Despite both therapeutic approaches improved blood pressure 

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

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

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

leading to the development of organ damage in PA.   

 

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

left ventricle hypertrophy, echocardiography    
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1. Úvod 

 

Kardiovaskulární onemocnění jsou celosvětově nejčastější příčinou úmrtí a arteriální 

hypertenze je jedním z nejvýznamnějších rizikových faktorů rozvoje těchto onemocnění 

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

příhody, ischemickou chorobu dolních končetin a renální selhání. 

Postižení srdce při hypertenzi je jedním z nejzávažnějších důsledků působení vysokého 

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

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

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

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

léčebných opatřeních ve srovnání s esenciálními hypertoniky, je ideální příležitostí 

k posouzení podílu vlivu zvýšeného krevního tlaku a dalších hemodynamických i 

neurohumorálních faktorů na rozvoj subklinického orgánového postižení u pacientů s různými 

formami arteriální hypertenze. 

V naší práci jsme se zaměřili na srovnání echokardiograficky detekovatelných 

morfologických a funkčních změn levé komory v důsledku hypertenze asociované 

s primárním hyperaldosteronismem a esenciální hypertenzí. Porovnali jsme rovněž efekt 

různých způsobů specifické léčby primárního hyperaldosteronismu, tedy farmakoterapii 

blokátorem mineralokortikoidních receptorů spironolaktonem a chirurgickou léčbu (tedy 

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

nastínit některé patofyziologické mechanismy vedoucí k poškozování kardiovaskulárního 

systému u nemocných s různými formami hypertenze.  
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2. Hypotézy a cíle práce 

 

Experimentální práce prokázaly, že aldosteron je schopen navodit hypertrofii a hyperplázii 

cévní svaloviny. Aldosteron stimuluje růst buněk a remodelaci cév, což, jak bylo pozorováno 

v observačních studiích, může vést ke zvýšení hmotnosti levé komory srdeční nebo ke 

zvýšení poměru médie k průměru cévy u nízkorezistentních tepen ve srovnání s nemocnými 

s esenciální hypertenzí. Nicméně aldosteron také vyvolává hluboké změny v extracelulární 

matrix, vedoucí k ukládání kolagenu, a tím ke zvýšení tuhosti cév a fibróze myokardu. Přesné 

patofyziologické mechanismy, které k těmto změnám vedou, však dosud nejsou detailně 

známy. 

Pacienti s primárním hyperaldosteronismem mají tedy pokročilejší subklinické postižení 

kardiovaskulárního systému ve srovnání s nemocnými se stejně těžkou esenciální hypertenzí. 

Toto orgánové postižení je alespoň částečně reverzibilní při použití specifické terapie 

(adrenalektomie nebo konzervativní léčby antagonisty mineralokortikoidních receptorů). Tato 

práce se soustřeďuje na rozdíly ve změnách struktury levé komory srdeční u pacientů 

s primárním hyperaldosteronismem ve srovnání s esenciální hypertenzí a také na dlouhodobý 

efekt specifické léčby PHA na regresi těchto změn.   

Naší hypotézou je, že aldosteronem navozené zvýšení plazmatického objemu je jedním 

z možných mechanismů remodelace levé komory u pacientů s primárním 

hyperaldosteronismem a projeví se u nich díky zvýšení preloadu především ve zvětšení dutiny 

levé komory srdeční. Díky existenci tohoto mechanismu by způsob remodelace levé komory 

byl do určité míry podobný remodelaci u pacientů s nízkoreninovou esenciální hypertenzí, 

která je také některými autory považována za volumodependentní. Tyto změny by poté měly 

být alespoň částečně reverzibilní při specifické léčbě primárního hyperaldosteronismu, tedy 

adrenalektomii nebo konzervativní terapii blokátory mineralokortikoidních receptorů.     

První část naší práce byla zaměřena na studium morfologických a funkčních změn levé 

komory srdeční u mužů s nově diagnostikovaným primárním hyperaldosteronismem ve 

srovnání s esenciální arteriální hypertenzí. Pouze mužská část populace byla volena z důvodů 

známých pohlavních rozdílů v hmotnosti levé komory a také obtížné korelace kolísavých 

hladin aldosteronu a ARR u žen v důsledku ovlivnění pohlavními hormony. U sledovaných 

pacientů bylo provedeno kompletní echokardiografické vyšetření. Stanovili jsme velikost 

jednotlivých srdečních oddílů a hmotnost levé komory srdeční, dále jsme hodnotili parametry 
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její systolické a diastolické funkce. Současně jsme zkoumali i relevantní laboratorní 

parametry. Hlavní cíle naší práce byly následující: 

 ukázat, jak se liší remodelace levé komory srdeční u pacientů s esenciální 

hypertenzí a s PHA, kde se mimo samotného zvýšení krevního tlaku uplatňují 

i vysoké hladiny aldosteronu 

 identifikovat faktory a mechanismy, které u těchto nemocných k orgánovému 

postižení přispívají, se zaměřením na vliv aldosteronem navozené expanze 

plazmatického volumu a objemového přetěžování LK. K tomuto účelu jsme 

také vyčlenili z esenciální hypertenze její nízkoreninovou formu, která je 

některými autory rovněž považována za sůl- a volumodependentní a díky 

tomuto mechanismu by tedy remodelace LK měla být u těchto pacientů do 

jisté míry podobná jako u PHA.  

 

Druhá část práce byla zaměřena na vliv specifické terapie (tzn. adrenalektomie nebo 

konzervativní léčby blokátorem mineralokortikoidních receptorů spironolaktonem) na 

kontrolu arteriální hypertenze a regresi morfologických a funkčních změn levé komory 

srdeční u pacientů s primárním hyperaldosteronismem v dlouhodobém měřítku. 

Cíle druhé části byly především: 

 zjistit, zda specifická léčba PHA vede během dlouhodobého sledování 

k poklesu krevního tlaku a regresi hypertrofie, respektive hmotnosti levé 

komory srdeční 

 porovnat dlouhodobou efektivitu adrenalektomie a spironolaktonu v léčbě 

hypertenze 

 porovnat dlouhodobou efektivitu obou léčebných přístupů v regresi změn 

struktury a funkce levé komory srdeční   
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3. Metodologie 

 

3.1 Výběr pacientů a stanovení diagnózy 

Všichni pacienti zahrnutí v našich studiích byly vyšetřeni v Centru pro hypertenzi Všeobecné 

fakultní nemocnice V Praze. Jednalo se o pacienty se středně těžkou a těžkou, popřípadě 

farmakorezistentní hypertenzí, kteří byli odesláni k vyloučení sekundární etiologie 

hypertenze. Před laboratorním vyšetřením byla u všech změněna antihypertenzní léčba na 

kombinaci doxazosinu a verapamilu a byla jim korigována případná hypokalémie za účelem 

co nejmenšího ovlivnění osy renin- angiotensin- aldosteron. Diagnóza primárního 

hyperaldosteronismu byla považována za vysoce suspektní v případě zvýšeného poměru 

aldosteronu k PRA (ARR) ≥ 30 (ng/100ml)/(ng/ml za hod), měřeno po 2 hodinách ve 

vzpřímené poloze) a zvýšené hladiny aldosteronu (≥ 150ng/l). Jako konfirmační byl použit 

test s infuzí fyziologického roztoku, kdy za definitivní potvrzení diagnózy PHA byla 

považována postinfuzní koncentrace aldosteronu nad 80ng/l, naopak při hodnotách pod 50ng/l 

byl PHA považován za vyloučený. Ze studie byli vyloučeni pacienti v „šedé zóně“ (50-

80ng/l). V případě potvrzení diagnózy PHA poté ke stanovení etiologie pacienti podstoupili 

CT nadledvin a separované odběry z nadledvinových žil, kdy za známku lateralizace byl 

považován stranový poměr aldosteron: kortizol větší než 3:1.  

Esenciální hypertenze byla diagnostikována per exclusionem po pečlivém vyloučení možné 

sekundární etiologie (PHA při nízkém ARR nebo nízkých postinfuzních hladinách 

aldosteronu, feochromocytomu při nezvýšených plazmatických metanefrinech, 

hyperkortizolismu na základě negativního dexametazonového testu, renovaskulární 

hypertenze při negativním nálezu při dopplerovské ultrasonografii nebo CT angiografii, 

renoparenchymové hypertenze při normálních hodnotách renálních funkcí včetně clearance 

kreatininu). Podle plazmatické reninové aktivity (PRA) získané z odběru po 2 hodinách ve 

vzpřímené pozici byla pak esenciální hypertenze klasifikována jako normoreninová (PRA ≥ 

0.8 ng/ml), nebo nízkoreninová (PRA < 0.8 ng/ml).  
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3.2 Měření krevního tlaku 

Hodnoty klinického krevního tlaku byly získány podle doporučení European Society of 

Hypertension (Mancia et al., 2013). Krevní tlak byl měřen v poloze vsedě po minimálně 5 

minutách v klidu. Měření bylo provedeno třikrát v 1-2 minutovém intervalu a použitá hodnota 

krevního tlaku byla vypočtena jako průměr druhého a třetího měření. Byla použita manžeta 

odpovídající velikosti dle obvodu paže. 

Všichni pacienti v průběhu diagnostické hospitalizace prodělali rovněž 24 hodinové 

monitorování krevního tlaku za použití přístrojů SpaceLab (SpaceLabs 90207; SpaceLabs 

Medical, Richmond, Washington, USA). Krevní tlak byl těmito přístroji automaticky měřen 

ve 20- minutových intervalech v denní době a ve 30- minutových intervalech v noci.   

 

3.3 Echokardiografické vyšetření  

U všech pacientů byl pořízen M- mode, dvourozměrný a dopplerovský záznam dle 

standardního protokolu dle doporučení American Society of Echocardiography (Lang et al., 

2006). Byly použity přístroje Phillips SONOS 5500 (Phillips Medical Systems, Andover, 

Massachusetts, USA) a GE Medical System VIVID 7 Dimension (GE Vingmed, Ultrasound 

AS, Norsko). Z parasternální projekce na dlouhou osu (PLAX) byl použitím M- mode změřen 

enddiastolický (LVED) a endsystolický (LVES) rozměr levé komory srdeční, tloušťka 

mezikomorového septa (IVS) a zadní stěny (PWT). Relativní tloušťku stěn jsme vypočítali 

jako 2x (PWT/LVED), hmotnost levé komory byla vypočítána podle následujícího vzorce: 

Hmotnost LK = 1.04 x 0.8 x (IVS + LVED + PWT)
3
 – LVED

3
 + 0.6 

Výsledná hmotnost LK byla indexována jednak na tělesný povrch a také na tělesnou výšku 

umocněnou hodnotou 2,7. Za hypertrofii LK byla považována indexovaná hmotnost LK ≥ 

125 g/m
2
 u mužů a ≥ 115 g/m

2
  u žen v případě normalizace na tělesný povrch, v případě 

normalizace na tělesnou výšku byla jako cutoff pro hypertrofii stanovena indexovaná 

hmotnost LK ≥ 53g/m
2.7

. Hypertrofie LK byla dále hodnocena jako koncentrická v případě 

RWT ≥ 0.42, v opačném případě jsme hypertrofii LK hodnotili jako excentrickou. 
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4. Vlastní výsledky výzkumné práce 

 

4.1 Remodelace levé komory srdeční u mužů se středně těžkou a těžkou 

volumodependentní hypertenzí 

 

Cíl práce: Nadprodukce aldosteronu u nemocných s primárním hyperaldosteronismem (PHA) 

vede k remodelaci levé komory (LK) způsobené nejen vyšší tlakovou zátěží, ale také 

zvýšeným intravaskulárním objemem ve srovnání s pacienty s esenciální hypertenzí. 

Vzhledem k známým pohlavním rozdílům v parametrech LK jsme se zaměřili pouze na 

rozdíly v geometrii LK u mužů s PHA a esenciální hypertenzí, po vyčlenění pacientů 

s nízkoreninovou hypertenzí (LREH), tedy formou hypertenze vedle PHA také považované za 

volumodependentní.  

Metodika:  U 44 mužů s PHA, 40 s LREH a 44 s normoreninovou esenciální hypertenzí 

(NREH) bylo provedeno echokardiografické vyšetření. Jednotlivé skupiny se nelišily 

v relevantních charakteristikách (věk, pohlaví, výška, váha, hodnoty krevního tlaku, trvání 

hypertenze, předchozí antihypertenzní léčba). 

Výsledky: U mužů s PHA a LREH jsme pozorovali větší jak endsystolický (37.6 ± 5.4 a 35.6 

± 4.5 vs. 32.6 ± 4.4 mm; p<0.001; p<0.05), tak enddiastolický rozměr levé komory (56.1 ± 

4.5 a 54.0 ± 4.8 vs. 50.4 ± 5.1 mm; p<0.001; p<0.01), ale také nižší relativní tloušťku stěn 

(0.39±0.06 a 0.39±0.06 vs. 0.45±0.10; p<0.01; p<0.01) ve srovnání s muži s NREH. Přestože 

se skupiny nelišily v tloušťce stěn ani celkové hmotnosti LK, u mužů s PHA i LREH se 

častěji vyskytovala excentrická hypertrofie LK. Zatímco rozměry dutiny LK pozitivně 

korelovaly s hladinou aldosteronu, tloušťka stěn levé komory byla asociována zejména s tíží 

hypertenze vyjádřené průměrnými krevními tlaky a počtem užívaných antihypertenziv.  

Závěr:  U mužů se středně těžkou až těžkou volumodependentní arteriální hypertenzí (PHA a 

LREH) dochází s přispěním objemového přetížení ke zvětšení dutiny levé komory, což ve 

svém důsledku vede k častějšímu výskytu excentrické hypertrofie ve srovnání s NREH.   

 

Tento článek byl publikován v časopise Journal of the Renin- Angiotensin- Aldosterone 

System. Kompletní znění článku je přiloženo v anglickém jazyce. 
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4.2 Dlouhodobý efekt adrenalektomie a léčby spironolaktonem na kontrolu 

krevního tlaku a regresi hypertrofie levé komory srdeční u pacientů 

s primárním hyperaldosteronismem 

 

Cíle práce: Primární hyperaldosteronismus (PHA) představuje nejčastější příčinu sekundární 

hypertenze. Mimo samotné zvýšení krevního tlaku byly prokázány další nežádoucí účinky 

nadprodukce aldosteronu včetně rozvoje neadekvátní hypertrofie levé komory srdeční. V této 

práci jsme se zaměřili na dlouhodobý vliv různých možností specifické léčby PHA, tedy 

adrenalektomii a konzervativní terapii spironolaktonem, na kontrolu arteriální hypertenze a 

reverzní remodelaci myokardu  

Metodika: Do této studie bylo zahrnuto celkem 31 pacientů s PHA. U 15 z nich byl 

v minulosti prokázán aldosteron produkující adenom a podstoupili adrenalektomii, zbylých 16 

bylo dlouhodobě léčeno konzervativně spironolaktonem. Všichni pacienti podstoupili 

laboratorní screening, 24 hodinové monitorování krevního tlaku a echokardiografické 

vyšetření před zahájením léčby a po dlouhodobém sledování (medián 64 měsíců) 

Výsledky: Oba terapeutické přístupy signifikantně snížily průměrný krevní tlak při 24 

hodinovém monitorování (p = 0.001 oproti vstupním hodnotám). V obou skupinách jsme 

rovněž pozorovali zmenšení jak enddiastolického (p = 0.04, p = 0.01) tak endsystolického 

rozměru dutiny levé komory srdeční (p = 0.03, p = 0.01). Tloušťka interventrikulárního septa 

a zadní stěny levé komory se signifikantně snížila pouze po adrenalektomii (p = 0.01, p = 

0.03) stejně jako indexovaná hmotnost levé komory (p = 0.004). Ve skupině léčené 

spironolaktonem jsme pozorovali pouze trend k nižší hmotnosti levé komory. To ale bylo 

způsobeno dominantně zmenšením její dutiny, nikoli ztenčením stěn, což se také odrazilo ve 

zvýšení relativní tloušťky stěn (p = 0.05) 

Závěr:  Přestože jak adrenalektomie, tak konzervativní léčba spironolaktonem mohou 

dlouhodobě zlepšit kontrolu krevního tlaku, adrenalektomie se zdá být efektivnější pro snížení 

hmotnosti levé komory srdeční, protože dokáže zvrátit jak hypertrofii jejích stěn, tak její 

dilataci. 

 

Tento článek byl publikován v časopise Journal of the Renin- Angiotensin- Aldosterone 

System. Kompletní znění článku je přiloženo v anglickém jazyce. 
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4.3  Souhrn výsledků 

 

Tato práce se zaměřila na rozdíly ve změnách struktury a funkce levé komory srdeční u 

pacientů s PHA ve srovnání s esenciální hypertenzí, a také na dlouhodobý efekt specifické 

léčby PHA na regresi těchto změn.  Podrobný rozbor dané problematiky včetně diskuzí je 

obsažen v jednotlivých publikacích a v kapitole 5. 

První část naší práce byla zaměřena na studium morfologických a funkčních změn levé 

komory srdeční u mužů s nově diagnostikovaným PHA ve srovnání s esenciální arteriální 

hypertenzí, po vyčlenění její nízkoreninové formy. U pacientů s PHA a nízkoreninovou 

esenciální hypertenzí, tedy formami hypertenze s předpokládaným velkým efektem 

zvýšeného plazmatického objemu, jsme pozorovali větší enddiastolický i endsystolický 

rozměr dutiny LK než u pacientů s normoreninovou hypertenzí (NREH), což se dále projevilo 

i v nižší relativní tloušťce stěn. Mezi těmito skupinami jsme ovšem neprokázali významné 

rozdíly v tloušťce stěn LK, indexované hmotnosti levé komory či prevalenci hypertrofie levé 

komory, nicméně u pacientů s oběma nízkoreninovými formami hypertenze se signifikantně 

častěji vyskytovala excentrická forma hypertrofie LK. Jak systolická, tak diastolická funkce 

LK se mezi skupinami signifikantně nelišily přes trend k horšímu diastolickému plnění u 

pacientů s PHA. Rovněž nebyly rozdíly ve velikosti levé síně. 

Tato data tedy podporují myšlenku dominantního efektu volumového přetěžování u 

nízkoreninových forem hypertenze. Pro efekt aldosteronem navozené volumexpanze svědčí 

rovněž výsledky korelační analýzy, kdy rozměry dutiny levé komory byly asociovány 

zejména s hladinami aldosteronu a natrémií, zatímco tloušťka stěn LK závisela spíše na tíži 

hypertenze vyjádřené průměrným krevním tlakem při 24 hodinovém monitorování a počtem 

užívaných antihypertenziv před vyšetřením. 

Ve druhé části práce jsme se zaměřili na dlouhodobý efekt obou způsobů specifické léčby 

PHA, tedy adrenalektomie a konzervativní terapie blokátorem mineralokortikoidních 

receptorů spironolaktonem, na kontrolu krevního tlaku a regresi změn geometrie LK. Oba 

léčebné přístupy vedly k signifikantnímu poklesu krevního tlaku. Adrenalektomie vedla 

k úplnému vyléčení hypertenze (tj. normalizaci krevního tlaku bez nutnosti dalšího užívání 

antihypertenzní medikace) u 33% pacientů po odstranění aldosteron produkujícího adenomu a 

u ostatních výrazně zlepšila kompenzaci hypertenze. Tato data jsou v souladu s předchozími 

pozorováními. Přetrvávající hypertenze u zbývajících 2/3 pacientů po adrenalektomii bývá 
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vysvětlována buď souběžným výskytem esenciální hypertenze, nebo periferní vaskulární 

remodelací v důsledku dlouhodobě zvýšených hladin aldosteronu. V konzervativní větvi 

vedlo přidání spironolaktonu do kombinační terapie k dosažení cílových hodnot krevního 

tlaku u 75% pacientů a u zbylých opět výrazně zlepšilo kontrolu TK. 

Co se týče efektu na remodelaci myokardu, adrenalektomie i léčba spironolaktonem vedly ke 

zmenšení dutiny levé komory vyjádřené jejím endsystolickým i enddiastolickým rozměrem. 

Adrenalektomie oproti spironolaktonu vedla navíc i k redukci tloušťky stěn levé komory a její 

indexované hmotnosti. Pozorovaný trend ke zmenšení hmotnosti LK po léčbě 

spironolaktonem nedosáhnul statistické významnosti, ale byl způsoben dominantně 

zmenšením dutiny LK, což se také projevilo ve zvýšení relativní tloušťky stěn (RWT). Před 

zahájením léčby u obou skupin opět v souladu s naší první prací převažovala excentrická 

forma hypertrofie LK. Adrenalektomie dokázala zvrátit hypertrofii a normalizovat hmotnost 

LK ve všech případech s výjimkou jednoho. Spironolakton byl v tomto směru méně efektivní 

a přetrvávající hypertrofii jsme pozorovali u 31% takto léčených pacientů. Zmenšením dutiny 

LK však u některých z nich došlo ke změně geometrie LK s transformací do koncentrického 

typu hypertrofie.  

V přímém porovnání obou metod pak byla adrenalektomie účinnější v redukci tloušťky zadní 

stěny a podobný trend se objevil i v případě interventrikulárního septa a hmotnosti LK, 

zatímco efekt na zmenšení dutiny LK byl v obou skupinách srovnatelný. 

V obou skupinách jsme také pozorovali zlepšení diastolické funkce LK, zatímco její 

systolická funkce zůstala nezměněna. 
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5. Diskuze 

Primární hyperaldosteronismus byl dlouho považován za relativně benigní formu hypertenze 

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

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

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

několik experimentálních studií publikovaných v posledních letech prokázalo, že dlouhodobé 

působení zvýšených koncentrací aldosteronu může vést ke kardiovaskulárnímu (Rocha and 

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

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

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

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

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

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

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

2003,Pitt et al., 1999). 

 

5.1 Hypertrofie levé komory srdeční 

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

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

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

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

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

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

1995).  

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

hypertenze. Tlakové přetížení vede k hyperplazii myocytů, které za normálních okolností 

v levé komoře představuji asi 75% objemu tkáně (Cooper, 1987,Cooper et al., 1986). 

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

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

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

1996a,Rowlands et al.). Diskrepance mezi výší krevního tlaku a hypertrofií LK byla patrná i 
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v experimentech na zvířatech (Kuwajima et al., 1982). Musí se tedy uplatňovat i další faktory 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1973,Weber and Brilla, 1991). Bez zvýšeného působení angiotensinu II a aldosteronu by 

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

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

1990).  Myokardiální fibróza může po léčbě blokátorem angiotenzin konvertujícího enzymu 

podle experimentálních dat rychle regredovat, rychleji než eventuální hypertrofie levé komory  

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

receptorů pro aldosteron. 

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

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

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

od hypertenze do hypertrofie LK je důležitým patofyziologickým krokem k srdečnímu 

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

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

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

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

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

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

stres v důsledku zvýšeného krevního tlaku, uplatňuje se rovněž řada neurohormonů, cytokinů 

a růstových faktorů (Lip et al., 2000). Nárůst hmotnosti LK v odpovědi na arteriální 

hypertenzi však vykazuje značnou interindividuální variabilitu. Například příslušníci černé 

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

rasou (Kizer et al., 2004). Známý je například vliv polymorfismu genu pro angiotensin-II-
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receptor, systému renin-angiotensin-aldosteron, zvýšená sympatická nervová aktivita, přívod 

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

rizikových faktorů včetně systolického krevního tlaku ve velkých kohortových studiích 

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

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

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

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

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

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

2008), jejich výsledky však zatím nemají klinické dopady. 

 

5.2 Koncentrická a excentrická hypertrofie LK 

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

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

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

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

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

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

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

hypertrofii jako koncentrickou, v opačném případě označujeme hypertrofii LK jako 

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

ale hmotnost LK zůstává ve fyziologickém rozmezí (viz obr. 1).  
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Obrázek 1.: Koncentrická a excentrická hypertrofie levé komory (z Linhart A. 

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

 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

spíše koncentrická hypertrofie, zatímco u žen převažovala spíše hypertrofie excentrická 

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

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

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

situace není jednoznačná, v některých studiích diabetes mellitus predisponoval ke 

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

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

výsledky opačné (Avelar et al., 2007,Markus et al., 2010).  

Důležitým faktorem rozvoje koncentrické nebo excentrické hypertrofie LK se ukazuje být 

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

variabilitu plazmatické reninové aktivity, která může do jisté míry odrážet podíl dvou 
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základních mechanismů vzniku a udržování arteriální hypertenze, tedy zvýšení plazmatického 

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

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

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

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

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

k reninu byl asociován jak s koncentrickou, tak excentrickou hypertrofií  (Velagaleti et al., 

2008). 

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

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

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

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

Tato data naznačují, že pravděpodobně rozdílné genetické pozadí může modifikovat 

hypertrofickou odpověď po vzniku arteriální hypertenze. 

 

5.3 Specifika postižení srdce při primárním hyperaldosteronismu 

V případě primárního hyperaldosteronismu se mimo přítomnosti většinou poměrně těžké 

hypertenze uplatňují rovněž vysoké koncentrace cirkulujícího aldosteronu vedoucí mimo jiné 

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

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

fibroproliferativní efekt aldosteronu. Experimentální studie na zvířecích modelech prokázaly, 

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

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

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

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

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

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

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

srovnání s nemocnými s esenciální hypertenzí, ke zvýšení hmotnosti levé komory srdeční  

(Catena et al., 2008,Muiesan et al., 2008,Rossi et al., 1997,Shigematsu et al., 1997), ale také ke 

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

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

(Rizzoni et al., 2006) a tím ke zvýšení tuhosti cév (Štrauch et al., 2006), rozšíření 
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intimomediálního komplexu v karotidách (Holaj et al., 2007) a k fibróze myokardu (Lijnen 

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

levé komory a myokardiální fibrózou pozorovány horší parametry plnění levé komory, 

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

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

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

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

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

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

hypertenze hypervolémie neuplatňuje.  

Zajímavé informace poskytla radioizotopová vyšetření srdce ukazující u pacientů s primárním 

hyperaldosteronismem disperzní výpadky myokardiální perfúze u pacientů s aldosteron 

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

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

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

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

hyperaldosteronismem očekávat výraznější dilataci komor, větší nárůst jejich hmotnosti i 

zřetelnější zhoršování diastolické funkce než u nemocných s esenciální hypertenzí.  

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

morfologické změny ve srovnání s nemocnými se stejně klinicky závažnou esenciální 

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

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

1998,Yoshihara et al., 1996).  

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

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

průměrný věk nemocných, ani kontrolu hypertenze vyjádřenou mnohdy jen hodnotou 

jednorázově kazuálně změřeného krevního tlaku, ani pro plazmatické koncentrace aldosteronu 

vyplavovaného patologicky změněnou tkání nadledvin. Důležitá může být kombinace všech 

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

onemocnění nebo podávaná antihypertenzní léčba. Ta bohužel ve většině citovaných prací 

nebyla uvedena. Klinická významnost experimentálně ověřených mechanizmů oběhového 

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

kombinaci různých vlivů. 
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5.4 Vliv specifické léčby primárního hyperaldosteronismu na regresi 

hypertrofie LK 

Sledování pacientů s PHA ukázalo signifikantní pokles hmotnosti levé komory po 

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

kauzální terapii byla popsána výraznější regrese hypertrofie levé komory po adrenalektomii 

pro aldosteron produkující adenom než po angioplastice pro renovaskulární hypertenzi 

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

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

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

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

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

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

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

představu o významné úloze aldosteronu při remodelaci levé komory.  

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

adrenalektomie a konzervativní léčby spironolaktonem. Výsledky první takovéto studie 

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

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

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

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

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

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

rovněž není znám. 
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6. Závěry 

 

V naší práci jsme se zaměřili na rozdíly ve změnách anatomie a funkce levé komory srdeční u 

pacientů s PHA ve srovnání s esenciální hypertenzí, a také na dlouhodobý efekt specifické 

léčby PHA na regresi těchto změn.  Její výsledky lze shrnout takto: 

 Aldosteronem navozená plazmatického objemu patří mezi nejvýznamnější faktory 

ovlivňující remodelaci levé komory srdeční u pacientů s PHA a projevuje se ve větších 

rozměrech dutiny a častějším výskytem excentrické formy hypertrofie LK ve srovnání 

s pacienty s esenciální hypertenzí, zvláště po vyčlenění její nízkoreninové formy 

 Jak adrenalektomie, tak konzervativní léčba spironolaktonem vedou ke dlouhodobému 

snížení krevního tlaku a lepší kompenzaci hypertenze. Samotná adrenalektomie však 

není kurabilní metodou všech případů hypertenze v důsledku aldosteron produkujícího 

adenomu a většina pacientů vyžaduje antihypertenzní léčbu i po jeho odstranění 

 Adrenalektomie se zdá být efektivnější než spironolakton v regresi hypertrofie LK, 

protože vede jak ke zmenšení její dutiny, tak ke ztenčení jejích stěn 

 Konzervativní léčba spironolaktonem u pacientů s PHA vedla pouze ke zmenšení 

dutiny LK bez prokazatelného ovlivnění tloušťky jejích stěn 

 Oba terapeutické přístupy vedou ke zlepšení diastolické funkce levé komory, 

systolická funkce zůstala nezměněna 

 Možným vysvětlením našich pozorování jsou rozdílné patofyziologické cesty 

působení aldosteronu na myokard. Blokáda mineralokortikoidních receptorů 

spironolaktonem vedla sice ke zmenšení dutiny LK pravděpodobně snížením jejího 

předtížení, zatímco vlastní hypertrofii stěn zvrátit nedokázala, přes signifikantní 

snížení krevního tlaku. To naznačuje efekt působení stále přítomných vysokých hladin 

aldosteronu jinou cestou než přes mineralokortikoidní receptor (nongenomický efekt 

aldosteronu). Adrenalektomie jako kurativní metoda s trvalým poklesem hladin 

aldosteronu pak komplexním ovlivněním těchto účinků zmenšuje jak velikost dutiny 

LK, tak i tloušťku jejích stěn.   

 

Uvedené výsledky mají svůj význam také pro klinickou praxi. Účast objemového přetížení 

levé komory například svědčí pro opodstatněnost použití diuretik v kombinační léčbě 

arteriální hypertenze, zvláště pak jejích nízkoreninových forem. Lepší efektivita 
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adrenalektomie v regresi orgánových změn pak favorizuje v indikovaných případech PHA 

chirurgické řešení před konzervativní léčbou blokátory mineralokortikoidních receptorů.  

Výsledky naší práce dále přispívají k hlubšímu pochopení patofyziologických změn 

vedoucích k rozvoji orgánových komplikací PHA.   

PHA patří mezi onemocnění s vysokým výskytem kardiovaskulárních komplikací. 

Kardiovaskulární morbiditu a mortalitu lze však ovlivnit včasným terapeutickým zásahem, 

neboť alespoň v případě aldosteron produkujícího adenomu se jedná o potenciálně kurabilní 

onemocnění. Je však nezbytné u pacientů s těžší nebo farmakorezistentní hypertenzí myslet i 

na sekundární etiologii, u které lze specifickou léčbou předejít rozvoji kardiovaskulárních 

komplikací.  
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