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Aims: To detect the incidence of primary hyperaldosteronism
(PH) in hospitalized hypertensive patients.

Methods: Authors assesed plasma renin activity (PRA) and
plasma aldosteron (PA) in 100 patients with arterial hyper-
tension hospitalized at the II. department of Internal medici-
ne in Kosice because of resistence to ambulatory treatment,
eventually with the aim of differential diagnosis of arterial
hypertension.

Results: From 100 hepertensive patients 90 (90 %) have had
essential hypertension (EH), 8 (8 %) PH, 2 (2 %) renovascu-
lar hypertension and 1 patient (1 %) feochromocytoma. Al-
dosteron-renin ratio was in PH patients 10-fold higher com-
paring with EH patients. From the 8 patients with PH 4 have
had adenoma and in 3 patients hyperplasia was diagnosed
with the use of CT or histology, 1 case was idiopathic hyper-
aldosteronism without CT hyperplasia evidence. In all PH
patients the level of kalemia was less than 4 mmol/l, i.e. kale-
mia 4.0 mmol/l has 100 % senzitivity for PH detection.
Conclusion: Introduction of PRA and PA examinations in the
diagnostic process of arterial hypertension led to more frequ-
ent diagnosis of PH, which may probably represent the most
frequent form of endocrine hypertension. Although ARR is
a reliable test for PH screening, routine ARR examinations in
abmulatory practice are technically complicated and connec-
ted with high costs. Increasing the treshold level of kalemia
for PH detection led to higher sensitivity and that is why the
authors consider ARR examination rational in every patient
with kalemia level less than 4 mmol/l. (7ab. 4, Ref. 18.)
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Ciel prace: Zistit vyskyt primarneho hyperaldosteronizmu (PH)
v subore hospitalizovanych hypertonikov.

Metédy: Autori vysSetrili plazmaticku reninova aktivitu (PRA)
a plazmaticky aldosteron (PA) u 100 chorych s artériovou hy-
pertenziou, ktori boli hospitalizovani na II. internej klinike
FNsP v Kosiciach z dévodov rezistencie TK na ambulantnt
liecbu, pripadne za Gcelom diferencialnej diagnostiky artériovej
hypertenzie.

Vysledky: Zo 100 hypertonikov malo 90 (90 %) esencialnu hy-
pertenziu (EH), 8 (8 %) PH, 2 (2 %) renovaskuldrnu hypertenziu
a v 1 pripade (1 %) iSlo o feochromocytdm. Aldosterénovo-re-
ninovy pomer (ARR) bol u chorych s PH radovo 10-krat vyssi
ako u chorych s EH. Z 8 pacientov s PH mali 4 adenom, u 3 sa
pomocou CT alebo histologickym vySetrenim zistila hyperpla-
zia, v 1 pripade islo o idiopaticky hyperaldosteronizmus bez CT
dokazu hyperplazie. Vsetci pacienti s PH mali hodnoty kaliémie
pod 4,0 mmol/l, a teda kaliémia 4,0 mmol/l mala 100 % senziti-
vitu pre detekciu PH.

Zadvery: Zavedenim vySetrenia PRA a PA do diagnostickej sché-
my a. hypertenzie, sa PH diagnostikuje ¢astejsie ako v minulosti
a modze predstavovat najCastej§iu formu endokrinnej hyperten-
zie. Aj ked ARR predstavuje dobry skriningovy test na vyhlada-
vanie PH, je jeho rutinne vySetrenie u kazdého hypertonika
v ambulantnej praxi technicky tazko realizovatelné a ekonomic-
ky naro¢né. Zvysenim hranice kaliémie pre detekciu PH na 4,0
mmol/l jeho senzitivita stupa a preto autori povazuju za racio-
nalne vySetrovanie ARR u kazdého hypertonika s kaliémiou
pod 4,0 mmol/l. (Tab. 4, lit. 18.)
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Primarny hyperaldosteronizmus (PH) sa definuje ako artério-
va hypertenzia spojena so zvySenou koncentraciou (alebo exkré-
ciou aldosterénu) spolu so supresiou PRA.

Vicsina pacientov (nie vSetci) je hypokaliemicka. Zriedkavo
modzu byt pacienti normotenzni a v niektorych pripadoch moézu
mat normalne hladiny plazmatického alebo mocového aldosterd-
nu (Edwards, 1995).

Roku 1955 Jerome Conn opisal prvykrat klinicky obraz pri-
marneho aldosteronizmu (PH) (Conn, 1955) a uz roku 1964 so
spoluautormi podal prehlad dalSich 145 pacientov (Conn a spol.,
1964). Sam autor predpokladal 20—25 % vyskyt tohto ochorenia
v hypertonickej populdcii, neskor sa vSak zistilo, ze prevalencia
je ovela nizsia. Uz vtedy vSak bolo jasné, ze uvedeny klinicky
a biochemicky obraz sa mdze vyskytovat aj u chorych bez adre-
nalnych tumorov a v stcasnosti je spektrum PH podstatne Sirsie
a je uvedené v tabulke 1.

Vicsina ucebnic dodnes udava vyskyt PH 0,5—2 % v nese-
lektovanych hypertonickych populaciach. Roku 1977 autori z Ma-
yo Clinic na velkom subore hypertonikov nasli aldosterén produ-
kujice adendmy v 0,01 % pripadov (Tucker a Labarthe, 1977).
Selektovanim stiborov sa prevalencia Connovho syndromu zvy-
Sovala, napr. Anderson a spol. (1994) uvadzaji 2,7 % vyskyt v su-
bore chorych s diastolickym TK nad 100 mmHg.

Pomerne nizky vyskyt PH bol spésobeny tym, Ze ako skrinin-
gova metoda sa pouzivala hladina sérového K*, pricom viaceré
Studie ukazali, ze asi 20 % chorych boli normokaliemicki (Bravo
a spol., 1993; Widimsky a spol., 1996).

Roku 1981 Hiramatsu a spol. zaviedli vypocet pomeru
aldosterdn:renin (ARR, t.j. aldosterone—renin ratio), ktory je
menej ovplyvneny vonkaj$imi faktormi ako samotné stanovenie

Tab. 1. Subtypes of primary aldosteronism (Edwards, 1995).
Tab. 1. Podtypy primarneho hyperaldosteronizmu (Edwards, 1995).

Approx. prevalence
Pribl. prevalencia

Subtype
Subtyp

aldosterone-producing adenoma /APA/

aldosterén produk. adeném /APA/ 60 %
idiopathic hyperaldosteronism

idiopaticky hyperaldosteronizmus 34 %
aldosterone-producing carcinoma

aldosterén produk. karciném <1 %
AT 1II - responsive adenoma

AT II responzivny adeném 5%
primary adrenal hyperplasia

priméarna adrenalna hyperplazia /PAH/ <1 %
glucocorticoid suppressible /GSH/

glukokortikoidmi supresibilny /GSH/ <1 %
familial hyperaldosteronism unknown
familiarny hyperaldosteronizmus /FH/ neznamy
ectopic hyperaldosteronism rare
ektopicky hyperaldosteronizmus zriedkavy

PRA alebo aldosteronu. Zavedenim ARR do skriningu PH sa zna¢-
ne zvysila prevalencia ochorenia v hypertonickej populdcii (Va-
lotton, 1996).

Roku 1993 Gordon a spol. uvadzaji prekvapujucu spravu
o 12 % vyskyte PH, ktory predstavuje najcastejsiu potencialne ku-
rabilnt formu artériovej hypertenzie (Gordon a spol., 1993). Tento
udaj potvrdili zatial len niektori autori (Widimsky a spol., 1996).

Cielom nasej prace bolo zistit prevalenciu Connovho syndro-
mu v selektovanej populacii hypertonikov hospitalizovanych na
II. internej klinike FN v KoSiciach.

Subor a metédy

Vysetrili sme 167 chorych s artériovou hypertenziou (80 zien
a 87 muzov) primereného veku 42 rokov (median 43). VSetci boli
hospitalizovani na II. internej klinike FN v Kosiciach roku 1992—
1997, kde boli prijati z dévodu diferencidlnej diagnostiky artério-
vej hypertenzie alebo jej rezistencie na doterajSiu ambulantnu liec-
bu. Ziaden chory nemal priznaky hypertonickej retinopatie, obli¢-
kovej alebo srdcovej nedostato¢nosti a najmenej 2 tyzdne (podla
moznosti 6 tyzdnov) nedostaval diuretikd. Ostatné antihyperten-
ziva sme vynechdvali 1—2 tyzdne a vysSie hodnoty TK sme kori-
govali aplikaciou prazosinu. VySetrenie sme vykonavali po 3-dio-
vej Standardnej diéte 3 s normalnym obsahom NaCl (priblizne
120—150 mmol/den) za sledovania natriurézy, po 10-hodinovom
lezani rano za bazalnych podmienok a po stimulécii kombinova-
nym podnetom (3 h chddza+80 mg Furosemidu p.o.).

Vysetrenie PRA a aldosterénu sme indikovali u chorych po
vyluceni rendlnej priciny hypertenzie aj prejavy iného ochorenia
sprevadzaného sekundarnou hypertenziou, napr. hyperkortizoliz-
mus, hyperkalciémia a pod. Vsetci pacienti mali vySetrenu PRA
a 100 z nich aj plazmaticky aldosteron (PA) a zo stimulovanych
hodnét PRA a PA mali uréeny ARR.

Vzorky krvi na stanovenie PRA a PA sme odoberali bez pou-
zitia Esmarchovho skrtidla, aby sme zabranili hemolyze, odbero-
vou ihlou do vopred vychladenych plastikovych skimaviek s ma-
lym mnozstvom EDTA. Thned po odbere sme obsah skumaviek
scentrifugovali v chladiacej centrifiige pri 0—2 "C a 3000 otac-
kach/min pocas 10 min a plazmu uskladnili v mraznicke pri -20
°C az do vysetrenia.

PRA aj PA boli stanovované sipravami UVVVR, neskor Im-
munotech Praha, na oddeleni nukledrnej mediciny FNLP v Kosi-
ciach, pricom PRA sa vyjadrovalo v ng/ml/h a PA v pg/ml. Refe-
ren¢né hodnoty pre PRA (bazélne 0,5—1,9 ng/ml/h po stimulécii
1,9—6,0 ng/ml/h), pre PA (bazalne 10—160 pg/ml, po stimulacii
40—310 pg/ml).

U chorych s ARR nad 750 (Hiramatsu a spol., 1981) sme ok-
rem ortostatického testu vykonavali aj supresivny test s infiziou
NaCl alebo kaptoprilom na dékaz aldosterénovej nadprodukcie. Po
laboratérnej diagnostike Connovho syndromu nasledovalo CT
a v pripade negativneho nalezu MRI a/alebo adrendlny vendzny
sampling za ucelom detekcie unilateralnej hyperprodukcie aldoste-
ronu.

Vysledky

Zo 167 chorych s artériovou hypertenziou malo 156 pacien-
tov, tj. 93 % esencidlnu hypertenziu (EH), 8 Connov syndréom
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(5 %), 2 rénovaskularnu hypertenziu (1,2 %) a v 1 pripade sme
dodatocne diagnostikovali feochromocytom (0,8 %).

U tych pacientov, ktori mali skriningovo vysetrent iba PRA,
sme nezaznamenali ani 1 pripad PH. Ak vezmeme do uvahy iba
100 pacientov s vySetrenym ARR, dostdvame nasledujuce zasti-
penie sekundarnych hypertenzii (tab. 2).

Hodnoty ARR su vyjadrené v tabulke a v skupine chorych
s PH boli asi 10-nasobne vyssie oproti pacientom s EH (tab. 3).

U pacientov s esencialnou hypertenziou a ARR>750 sme opa-
kovali vySetrenie PRA a aldosterénu (n=15), z nich u 7 po opa-
kovanom stanoveni klesol, u 7 zostaval nezmeneny, kompletnym
vysetrenim sme vSak stav zhodnotili ako nizkoreninovu esencial-
nu hypertenziu, 1 chory mal ARR extrémne vysoky, na opakova-
né predvolania sa v§ak na hospitalizaciu nedostavil.

Stbor chorych s PH uvadzame v tabulke 4.

V pripade, Ze sme za hranicu hypokaliémie povazovali hladi-
nu SK 4,0 mmol/l, potom vSetci pacienti boli hypokaliemicki.

Pacienti 1 a 7 mali zdvazné poruchy rytmu (fibrilacia predsie-
ni, komorové extrasystoly, komorové tachykardie).

Aldosterén produkujuci adendm sa potvrdil v 4 pripadoch,
z toho v 1 pripade i§lo o kombinaciu adenému s loziskami mye-
lolipému (Lazurova a spol., 1998).

U chorych 3 a 5 CT diagnostikovalo bilateralnu hyperplaziu
nadobliciek, u pacienta 2 sa hyperplazia potvrdila az histologic-
ky. Pacient 8 s laboratornymi znakmi PH ma CT vySetrenie, ako

Tab. 2. Etiology of arterial hypertension in a group of hypertonics
(n=100).

Tab. 2. Rozdelenie siboru hypertonikov podla etiolégie artériovej
hypertenzie (n=100).

Type of hypertension
Typ hypertenzie n %

essential hypertension
EH 90 90

Conn’s syndrome

Connov syndrom 8 8
RVH 2 2
pheochromocytoma

feochromocytém 1 1

RVH - renovascular hypertension
renovaskularna hypertenzia

Tab. 3. Mean values of ARR in groups of patients with essential hy-
pertension and primary aldosteronism.

Tab. 3. Primerené hodnoty ARR v suibore chorych s esencialnou hy-
pertenziou a primarnym hyperaldosteronizmom.

Type of hypertension ARR Range
Typ hypertenzie (x£SD) Rozpitie
essential hypertension

esencidlna hypertenzia 264+286 23-909
primary hyperaldosteronism

primarny hyperaldosteronizmus 2427+1368 942-4300

Tab. 4. Basic data about 8 patients with PH.
Tab. 4. Zakladné charakteristiky 8 chorych s PH.

Pac. Vek K'<4,0 HT BPRA SPRA BPA SPA L HIST

Pt. Age

1. 47 + + - 0,44 - 933 A adendém

2. 52+ + - 0,1 - 330 A hyperpl

1,9 1,2 279 167

3. 54+ + 0,1 0,24 282 226 M -

4. 47 + + 0,1 0,14 530 470 LA adeném
+ ML

S. 60 + + 0,11 0,1 210 199 M -

6. 55 + + 0,2 0,1 399 426 A adeném

7. 48 + + 0,15 0,18 171 162 A adeném

8. 43 + + 0,15 0,15 76 380 M —

Abbreviations: HT — a. hypertension, A — adrenalectomy, LA — laparos-
copic adrenalectomy, M — medicamentous treatment, L —treatment, ML —
myelolipoma, hist. — histopathologic finding

Vysvetlivky: HT — a. hypertenzia, A — adrenalektomia, LA — laparosko-
picka adrenalektomia, M — medikamentdzna liecba, L — lie¢ba, ML —
myelolipém, hist. — histopatologicky nélez

aj separované vysetrenie aldosterénu pocas vendzneho samplingu
bez stranovej patologie.

Diskusia

Aj nasa studia ukazuje, ze PH sa v poslednych rokoch dia-
gnostikuje Castejsie ako predtym. Nezistili sme sice taki vysoku
prevalenciu Connovho syndrému ako uvadzaju niektori autori
(Gordon a spol., 1993; Widimsky a spol., 1996), nase vysledky
suv sulade s ndzormi Edwardsa (1995), ktory uvadza 5,2 % pre-
valenciu u hypertonikov. Pri¢inou je najskor rozdielny pristup
autorov k hrani¢nym a neur¢itym formam hyperaldosteronizmu,
pri ktorych su hranice oproti nizkoreninovej EH dost neostré. To
plati hlavne pre idiopaticky hyperaldosteronizmus, ktory podla
Edwardsa (1995) predstavuje skor formu sekundarneho hyper-
aldosteronizmu so zvySenou citlivostou nadoblicky na angioten-
zin. Vyskyt zavisi aj od stupna selektovanosti siboru (Valotton,
1996).

Viaceri autori zdoraznuji vyznam opakovaného merania ARR
(Kreze, 1996). Uz Mitchell a spol. (1977) uvadzaju, ze opakova-
nim reninového profilu u pacientov s esencidlnou hypertenziou
doslo k preradeniu hypertonikov z nizkoreninovej do normoreni-
novej skupiny a z normoreninovej do nizkoreninovej asi v 30 %
pripadov. V stadii Gordona a spol. (1994) doslo opakovanim ARR
k normalizacii u 14 zo 40 patologickych hodnét. Aj v nasom su-
bore u 7 chorych s EH sa opakovali hodnoty ARR v norme.

V poslednych rokoch sa zdéraziuje vyssia zachytnost normo-
kaliemickych foriem PH, v naSom subore vSak pri dostatocne
dlhom vynechani liekov, diéte s neobmedzenym obsahom NaCl
boli vsetci chori hypokaliemicki. V minulosti sa za prahovu hod-
notu pre skrining PH povazovala hranica SK 3,5 mmol/l. Zistilo
sa vsak, ze tieto hodnoty mézu byt vyssie a niektoré Studie refero-
valio 20—30 % vyskyte normokaliemického PH (Valotton, 1996).
V inej $tadii malo 22 % pacientov SK viac ako 3,5 mmol/l. Ak za
hranicu hypokaliémie povazovali hodnotu SK 3,9 mmol/l, potom
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vsetci pacienti boli hypokaliemicki (Massien-Simon a spol., 1996).
S tym suhlasia aj naSe nalezy.

Hranica kaliémie 4,0 mmol/l zvySuje jej senzitivitu na 100 %,
no s poklesom $pecificity (Orth a Kovacs, 1998).

Je zndme, Ze spironolaktén, ACE-inhibitory, ale aj niektoré
blokatory Ca?*-kanala mézu ovplyvnit vysku kaliémie u pacien-
tov s PH (Edwards, 1995). Predpokladdme preto, Ze pri dostatoc-
ne dlhom vynechani antihypertenziv a pri diéte s neobmedzenym
prijmom NacCl sa poc¢et normokaliemickych pacientov zredukuje.

V ojedinelych pripadoch sa pri Connovom syndréme opisuje
normalna alebo zvySena PRA, ¢o sme pozorovali pri opakovanom
stanoveni u pacientky 2. Podla niektorych autorov ide najcastej-
Sie o vplyv liekov (ACE-inhibitory, diuretikd), alebo ide o malig-
ne $tadium hypertenzie pri Connovom syndrome (Zarifis a spol.,
1996). U uvedenej chorej sa opakované meranie PRA uskutocno-
valo po kratSom vynechani liecby ako pri prvom vySetreni.

Je samozrejmé, ze nas§ subor hypertonikov je vysokoselekto-
vanou populaciou chorych. I§lo len o pacientov hospitalizovanych
z dovodu diferenciacie hypertenzie alebo neuspech doterajsej lie¢-
by. V subore chybaju chori s Cushingovym syndromom, ktori boli
hospitalizovani pre iné prejavy hyperkortizolizmu ako len artério-
véa hypertenzia a chori s rendlnou hypertenziou. Napriek tomu
mozno konstatovat, ze zavedenim stanovenia PRA a PA s vypo-
¢tom ARR do vySetrovacej schémy artériovej hypertenzie (v pri-
pade zachovania racionalnosti u hypertonikov s kaliémiou pod 4
mmol/l) sa Connov syndrém méze stat jednou z najcastejsich fo-
riem sekundarnej hypertenzie.
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