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Primarni hyperaldosteronismus

Je jednou z nejcastéjsich pricin
sekundarni hypertenze

Prevalence u pacientu s hypertenzi je
4. 3%

— odpovida asi 150 000 pacientu v
Ceskéeé Republice!

Funder JW et al. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101:1889-1916. (’ I INTERNT KLINIKA
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Primarni hyperaldosteronismus

Skupiny s vysokou prevalenci primarniho
hyperaldosteronismu, u kterych by mel byt
proveden skrining vysetrenim ARR

Skupina pacienti hyperaldosteronismu.
Stfedné tézka hypertenze (sTK 160-179 mmHg, dTK 100-109 mmHg) (8%

Tézka hypertenze (TK > 180/110 mmHg) 13 %

Rezistentni hypertenze 17-253 %

Hypertenze se spontanni nebo diuretiky indukovanou hypokalemii Neni pfesné znama
Hypertenze a nahodné zjistény incidentalom nadledviny 2%

Hypertenze s obstrukéni spankovou apnoi 34 %

Vaclavik J. Obtizné IéCitelna hypertenze. Mlada Fronta 2017.
Funder JW et al. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101:1889-1916. (,
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Primarni hyperaldosteronismus
- skrining

skriningové vysetreni — stanoveni aldosteronu,
PRA a pomeéru aldosteron/PRA (pozitivni
ARR>30 +aldosteron>90-100 ng/l)

Table 6. ARR Cutoff Values, Depending on Assay and
Based on Whether PAC, PRA, and DRC Are Measured in

Conventional or Systéeme International (SI) Units

PRA, PRA, DRC, DRC,
ng/mL/h  pmol/L/min mU/L* ng/L®
PAC (as ng/dL) 20 1.6 2.4 3.8
30° 2.5 3.7 5.7
40 3.1 4.9 1.7
PAC (as pmol/L) 750° 60 91 144
1000 80 122 192

. INTERNT KLINIKA

Funder JW et al. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101:1889-1916.  “/ txuninemoonce otowoue



Primarni hyperaldosteronismus
- skrining

Vysledky skriningového vysetreni
mohou byt ovlivhény uzivanou
antihypertenzni medikaci (falesné
pozitivni vysledek u betablokatord,
falesneé negativni u diuretik,
dihydropyridinovych kalciovych
blokatory, inhibitord ACE a sartanu)

I bez vysazeni Iéki je celkova
diagnosticka vytéznost screeningoveho
testu stejna (ROC 84 vs. 86 %)

Jansen PM et al. J Hypertens. 2014;32:115-126. (’ ANDIOLOGICEA
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Primarni hyperaldosteronismus
— diagnostika a lécba

PHA

PHA

nepravdépodobny

nepravdépodobny B EE—

Pacienti s hypertenzi a zvysenym rizikem primarniho hyperaldosteronismu

v

Screeningovy test
aldosteron, PRA (nebo renin),
stanoveni poméru ARR

Konfirmacni testy
(napf. supresni test s infuzi 2000 mi
fyziologickeho roztoku)

CT nadledvin

Pacient si nepfeje
chirurgicke fedani nebo
i neni vhodnym
kandidatem
- -
T I
| K+, 1]} renin |
osteron > 200 ng/ I
| I
Bez nutnosti tLECbE.‘ ¢
provadéat antagonisty
Konfirmaéni mineralokorti-
testy koidnich
T receptord

Zyvazovano chirurgicke fedeni

!

\

WySetfovani _| Chirurgicka . .
subtypu feseni AVS {SEIEk!I?[lI odbery Vék < 35 let, markantni nadprodukce
neindikovanc z adrenalnich Zil) aldosteronu, spontanni hypokalemie,

T
Bilateralni

~ v

1
Unilateralni

!

unilateralni adenom nadledviny na CT

Y

Lééba antagonisty mineralokortikoidnich
receptord

Lécba laparoskopickou adrenalektomii

Vaclavik J.
Obtizné
|éCitelna
hypertenze.
Mlada Fronta
2017
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Cile prace

Retrospektivne zhodnotit vysledky a
vytéznost konfirmacniho testu s infuzi
fyziologického roztoku u pacientu

s podezrenim na primarni
hyperaldosteronismus

Zhodnotit, zda je provadeéni
konfirmacnich testu u vSech pacientu
nezbytne
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Metodika

U pacientu s arteridlni hypertenzi a
pozitivhim skriningovym testem poméru
aldosteron/renin ratio (ARR >30
+aldosteron >100 ng/l) jsme provadeél;
za hospitalizace po nocnim klidu
konfirmacni test s podanim infuze 2 |
fyziologickeho roztoku behem 4 hodin

Pred testem byla vysazovana
interferujici medikace
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Metodika

V pripadeé zvysenych bazalnich hodnot a
nedostatecné suprese aldosteronu byl
zatézovy test vyhodnocen jako pozitivni
a pacient byl k upresnéni priciny
nadprodukce aldosteronu indikovan k
provedeni selektivnich odbéru

z adrenalnich zil
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Vysledky

Konfirmacni test byl proveden u 312
hacientd, z toho 190 muzu (61%)
Prumérny vék pacientd v souboru byl
54114 |let

U 277 (89%) pacientl byl zatéZovy test
proveden po min. 14 dennim vysazeni
interferujici medikace

Dle potreby uzivali blokatory kalciovych
7, 0 .
kanalu a dovaOSIn (’I.INTERNTKLINIKA
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Vysledky

Pacienti dlouhodobé& uZivali prumé&rné
kombinaci 4,0£1,8 ruznych tfid
antihypertenziv

Prumérny krevni tlak v ordinaci pfi plné
(chronicke) medikaci byl 145/87 mmHg

Primé&rnd hodnota natrémie byla 141
mmol/l, kalémie 4,04 mmol/I
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Vysledky

U 82 pacientu (26%) se pred zatéZovym
testem vyskytly potize z vysazeni
interferujici medikace, nejcasteji otoky
dolnich koncetin, kolisani krevniho tlaku,
slabost, unava, bolest hlavy

Po vysazeni interferujici medikace se
prumérny TK zvysil na 154,5/90,3 mmHg
(+9,1/+3,7 mmHg oproti chronickym
hodnotam, P<0,001 a P=0,002)
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Vysledky

Primarni hyperaldosteronismus byl
konfirmacnim testem potvrzen u 110
hacientu (35%)

[ito pacienti nasledné podstoupili
dalsi vysetreni ke stanoveni subtypu
primarniho hyperaldosteronismu
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Dosetreni subtypu

U 39 pacientu (35%) byla prokazana
unilateralni nadprodukce aldosteronu

Bilateralni nadprodukci mélo 45
hacientd (41%)

U 26 pacientu (24%) nebyl subtyp
brimarniho aldosteronismu dosSetren,
ve vétsiné pripadu z duvodu
odmitnuti dalSich invazivnich
vysSetreni pacientem
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Diskuse: prani pacienta?

I Patients with hyperension that are at increased risk for PA

PA unlikely =———] Use ARR to detect cases 1| @®00

l+

PA unlikely +=——{ Conduct confirmatory testing 1/@®00

1+

Adrenal CT (1|@@®00)

If surgery desired

| AVS (1|@a80) I
-

ilateral Unilateral

S O0) Treat with laparoscopic
adrenalectomy (1|@200)

> Subtype testing®

. INTERNT KLINIKA
Funder JW et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93(9):3266—-3281 (, KARDIOLOGICKA
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Diskuse: prani pacienta?

Pacienti s hypertenzi a zvy$senym rizikem primarniho hyperaldosteronism

v

PHA -
nepravdépodobny B EE—

Screeningovy test

aldosteron, PRA (nebo renin),

stanoveni poméru ARR

Pacient si nepfeje
chirurgicke fedani nebo

v

PHA
nepravdépodobny % .

Konfirmacni testy

(napf. supresni test s infuzi 2000 mi

fyziologickeho roztoku)

o

CT nadledvin

Zyvazovano chirurgicke fedeni

!

\

i neni vhodnym
- — = +ha’*-:i-:3:-;-rr|
| K+, | |& renin |
aldosterong 200 ng/ I
| I
Bez nutRosti LE“:'DE_‘
provadkt antagonisty
- mineralokorti-
konfirma koidnich
receptord

WySetfovani Chirurgicke
subtypu 7| FeSeni AVS (selektivni odbéry Vék < 35 let, markantni nadprodukce
neindikovane z adrenalnich Zil) aldosteronu, spontanni hypokalemie,
T T unilateralni adenom nadledviny na CT
Bilateralni Unilateralni I
¥ ! l v

Lééba antagonisty mineralokortikoidnich
receptord

Lécba laparoskopickou adrenalektomii

Funder JW et
al. JCEM 2016.

Vaclavik J.
Obtizné
|éCitelnd
hypertenze.
Mlada Fronta
2017
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Guidelines: kdy neprovadet
konfirmacni testy?

Pacienti s hypertenzi a zvysenym rizikem primarniho hyperaldosteronismu

v

Screeningovy test

PHA ] - aldosteron, PRA (nebo renin),
nepravdépedabny € stanoveni poméru ARR

v

PHA Konfirmaéni testy

L D — . ) -
TETEE I (napf. supresni test s infuzi 2000 mi
fyziologickeho roztoku)

o

_ CT nadledvin

Zyvazovano chirurgicke fedeni

Pacient si nepfeje

chirurgicke fedani nebo

neni vhcdnym
yncicatem

-7 >
| K+, 1]} renin
aldosteron = 200 ng/
|

¥

¥

Bez nutnosti tLECbE.‘ ¢
provadét 1 agl‘”:c'ﬂ 1{
konfirmacni nera ﬂ. orti

koidnich

testy -

receptord

l 1
WySetfovani Chirurgické ] _
subtypu =1 fefeni AVS (selektivni odbéry

neindikovano z adrenalnich Zil)
T T

Veék < 35 let, markantni nadprodukce
aldosteronu, spontanni hypokalemie,
unilateralni adenom nadledviny na CT

Bilateralni Unilateralni

v !

Y

Lééba antagonisty mineralokortikoidnich
receptord

Lécba laparoskopickou adrenalektomii

Funder JW et
al. JCEM 2016.

Vaclavik J.
Obtizné
|éCitelnd
hypertenze.
Mlada Fronta
2017
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Prediktory primarniho
hyperaldosteronismu pri skriningovém

testu

Primary hyperaldosteronism: Yes No P!
Men (7 [E.}sefa} (5i%§»a) 0.012
Age (; 13]) (455:462) (;iﬁs ) (4;-. 564) 0.673
PRA (screening) (fﬁ?.zj (0. '13 ;':{2}.5) (;;8) (0. E Ji g | <000l
Aldosterone (screening) [ng/L] (::fsj) (183;3222} (;'fgﬂ} (12;?;95} 0.004
Aldosterone/PRA ratio (screening) {il f;) 4 911028 65) @ 9; [ 24? 16) < 0.001
K [mmol/L] (;tf:ﬂ (3.2;'84.2) (i4ﬁ1.4) (3.;-.' 2.4) <0.001
SBP (chronic medication) [mmHg]| {if’) (13(;?1?60} (:IEL;.E}} (13(514?55} 0.103
No. of antihypertensive drugs ( ::f?} (. {;?3 0) ( ; 17 8 (2 éi 0) < 0.001

P-value of Fisher Exact Test or Mann-Whitney U Test.
PRA = plasma renin activity. SBP = systolic blood pressure.
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Prediktory primarniho
hyperaldosteronismu — univariatni

analyza

Table 2: Predictors of primary hyperaldosteronism — univariate analysis

Predictor (Bi}h(t‘I) P Cut-off Sens. Spec. PPV NPV 0OA
0.52 , . ,
Age (0.45: 0.58) 0.673 < 60 69.3% 39.6% 38.9% 69.9% 50.2%
PRA (screening) © iﬂﬁl'{i{; 69) <0.001 <063 83.7% 38.3% 43.2% 80.7% 54.6%
Aldosterone (screening) [ng/L] 0 1{31.-63 67) 0.004 =165 82.2% 40.1% 43.2% 80.2% 55.1%
Aldosterone/PRA ratio 0.68 ’ o o ~o, o ,
= b i A | ) 40 5 0
(screening) (0.61: 0.74) < 0.001 =43 80.6% 47.4% 46.2% 81.4% 59.3%
K [mmol/L] (© 6?.'6{1? 75) <0.001 <4.0 66.3% 67.8% 53.7% 78.1% 67.3%
SBP (chronic medication) 0.56 ’ . . , , ,
103 > 15 43.3% 3% 47.2% 1Y 2.6%
[mmHe] (0.49: 0.63) 0.103 =151 43.3% 73.3% 47.2% 70.1% 62.6%
No. of antihypertensive drugs (© ;z:,'.ﬁg 70) <0.001 =4 77.0% 40.9% 41.8% 76.3% 53.7%

AUC = area under curve. CI = confidence interval. Sens. = sensitivity. Spec. = specificity. PPV = positive
predictive value, NPV = negative predictive value, OA = overall accuracy.

94
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Predikce primarniho
hyperaldosteronismu dle vysledku

skriningoveho testu

Table 2 — supplement: Combinations of binary predictors of primary hyperaldosteronism

Predictors with cut-off for binarization Sens. Spec. PPV NPV OA
Aldosterone > 200 ng/L. K < 4.0 mmol/L 36.4% 87.1% 61.0% 71.1% 69.0%
Aldosterone/PRA ratio = 43, K < 4 mmol/L 55.7% 86.8% 70.1% 77.8% 75.6%

AUC = area under curve. CI = confidence interval. Sens. = sensitivity. Spec. = specificity. PPV = positive
predictive value. NPV = negative predictive value. OA = overall accuracy.
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Predikce primarniho

hyperaldosteronismu:

multivariatni analyza

Table 3a: Multivariate logistic regression using backward stepwise algorithm for selection of

independent predictors of primary hyperaldosteronism

Predictors Expressed change OR (95%0 CI) P

Aldosterone/PRA ratio (screening) 100 units 1.35(1.13: 1.62) < 0.001
K [mmol/L] I mmol/L 0.23 (0.12: 0.44) <0.001
Constant 141.53 < 0.001

OR. = odds ratio.
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Predikce primarniho
hyperaldosteronismu:
multivariatni analyza

Table 3b: Predictors of primary hyperaldosteronism — multivariate analysis

) AUC . _ , i S
Predictor (95% CI) P Cut-off Sens. Spec. PPV NPV OA
Multivariate model 0.72 <0.001 =036 66.3% 71.9% 57.3% 789% 69.8%

(0.65: 0.78) - T - S T B

AUC = area under curve. Sens. = sensitivity. Spec. = specificity. PPV = positive predictive value.
NPV = negative predictive value. OA = overall accuracy.

04
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Zavery

V soucasnosti neni naprosta véetsina
pacientl s primarnim
hyperaldosteronismem v praxi vubec
diagnostikovana

Primarni hyperaldosteronismus byl v nasi
studii potvrzen konfirmacnim testem
potvrzen u 35% pacientu s pozitivhim
skriningovym testem

(’ l. INTERNTKLINI[(A
KARDIOLOGICKA

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO



Zavery

Kazdému osmému pacientovi (12,25%)

s pozitivnim skriningovym testem ARR je
po prukazu unilaterdlni sekrece
aldosteronu mozné nabidnout chirurgickée
reseni

U ostatnich pacientt indikujeme
specifickou |éCbu antagonisty
mineralokortikoidnich receptoru, vedouci
k vyraznému zlepseni kontroly hypertenze
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Zavery

Predikce diagndzy primarniho
hyperaldosteronismu z vysledki
skriningovych vysetreni neni zcela presna
Provadéni konfirmadnich testu i nadale
zUstdva nedilnou soudasti diagnostiky
primarniho hyperaldosteronismu
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Prace byla podporena grantem Univerzity Palackého
v Olomouci IGA_LF_2017_029. (’




