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1 Souhrn

Primární hyperaldosteronizmus je častou příčinou sekundární hypertenze.                  V případě jednostranné hyperprodukce aldosteronu nadledvinou se jedná o stav chirurgicky úspěšně řešitelný. Pokud je odstraněna nadledvina autonomně produkující aldosteron, mělo by dojít ke zlepšení kontroly hypertenze nebo k jejímu úplnému vyléčení. Diagnostický proces je poměrně složitý. Zatímco endokrinologické vyšetření potvrdí podezření na primární hyperaldosteronizmus, cílem radiologického vyšetření je odlišit hyperprodukci oboustrannou                                od jednostranné a určit stranu zvýšené sekrece aldosteronu. Původní snahy tak učinit pomocí běžných zobrazovacích metod (CT, MRI) nebyly zcela naplněny a tak byla do klinické praxe zavedena selektivní katetrizace suprarenálních žil (AVS)                            a vyšetření separovaných vzorků žilní krve. 
Pacienti, kteří prodělali jednostrannou adrenalektomii pro hyperaldosteronizmus v letech 2000‒2011 na Urologické klinice FN v Olomouci, byli sledováni za cílem posouzení efektu provedených operací a identifikace parametrů predikujících úspěšné vyléčení. Retrospektivně byly získány demografické údaje, výsledky předoperačního klinického, biochemického a radiologického vyšetření. Byl zhodnocen průběh provedených operací a výsledky histologických vyšetření odstraněných nadledvin. Pacienti byli pooperačně vyšetřeni klinicky a laboratorně za 3 a 12 měsíců. Získaná data byla zhodnocena statisticky.

V letech 2000‒2011 bylo provedeno celkem 62 jednostranných adrenalektomií pro primární hyperaldostronizmus. Všichni pacienti byli vyšetřeni běžnými zobrazovacími metodami. U 36/62 (58 %) byla jednostranná hyperprodukce aldosteronu potvrzena pomocí AVS. Adrenalektomie laparoskopicky byla provedena      v 59/62 (95 %) případů, z toho 1x se jednalo o adrenalektomii parciální. Otevřená adrenalektomie byla indikována ve 3/62 (5 %) případech a to u pacientů                               po předchozích operacích v dané lokalizaci. Nejčastěji byla v histologickém nálezu odstraněných nadledvin zastoupena hyperplázie u 31/62 (50 %). U pacientů s prokázanou unilaterální nadprodukcí aldosteronu činil podíl hyperplázií 64 % (23/36). 

Kompletní výsledky sledování po dobu jednoho roku pooperačně byly získány od 51 pacientů. Za 12 měsíců po operaci došlo k vysazení antihypertenziv u 33 %, k jejich redukci u 49 % oproti původnímu stavu.  K úpravě kalémie do normálních hodnot došlo za 12 měsíců v 92 % případů a poměr aldosteron : plazmatická reninová aktivita se normalizoval u 84 % pacientů. Pacienti, kteří byli indikováni k operaci na základě AVS, měli lepší efekt z hlediska léčby hypertenze. Celkem byl po ročním sledování v této skupině krevní tlak pozitivně ovlivněn u 28/32 (88 %) oproti 14/19 (74 %), kteří AVS neprodělali.
V naší studii jsme sledovali lepší účinek léčby u pacientů mladších,                              se závažným hyperaldosteronizmem a výrazným stranovým poměrem hypersekrece aldosteronu. V případě věku se jednalo o prediktivní faktor statisticky významný. 
Adrenalektomie pro unilaterální hyperaldosteronizmus vedla v našem souboru k pozitivnímu ovlivnění hypertenze v 82 % za 12 měsíců po operaci, což je v souladu doposud publikovanými studiemi na toto téma. Prevalence unilaterální hyperplázie nadledvin způsobujících primární hyperaldosteronizmus je vyšší, než se tradičně udává. Selektivní katetrizace suprarenálních žil je metoda schopná nejlépe odlišit jednostrannou od oboustranné hypersekrece aldosteronu a její použití v diagnostickém algoritmu zlepšuje klinický profit pacientů. 

2 Summary

Primary hyperaldosteronism is a frequent cause of secondary hypertension. In case of unilateral overproduction of aldosterone by the adrenal gland, the condition may be successfully treated by surgery. Removal of the adrenal gland autonomously producing aldosterone should result in controlled or even cured hypertension. The diagnostic process is rather complicated. While endocrinological examination confirms suspected primary hyperaldosteronism, the aims of radiological examinations are to distinguish unilateral from bilateral aldosterone hyperproduction and determine the side of overproduction. Since the original efforts to do so by using common imaging methods (CT, MRI) did not produce the desired effect, selective adrenal venous sampling (AVS) and separated venous blood sample tests have been introduced into clinical practice.

Patients who had undergone unilateral adrenalectomy for hyperaldosteronism at the Department of Urology, University Hospital Olomouc in 2000‒2011 were followed up to assess the effect of their surgeries and identify parameters predicting successful treatment. Retrospectively, demographic data and results of preoperative clinical, biochemical and radiological investigations were obtained. The course of surgery and results from histological examination of surgically removed adrenals were evaluated. Postoperatively, the patients’ clinical and laboratory data were assessed at 3 and 12 months. The obtained data were statistically processed.

In 2000‒2011, a total of 62 unilateral adrenalectomies for primary hyperaldosteronism were carried out. All patients were examined using common imaging methods. In 36 (58%) patients, unilateral aldosterone overproduction was confirmed by AVS. Laparoscopic adrenalectomy was performed in 59 (95%) cases of which 1 was partial adrenalectomy. Open adrenalectomy was indicated in 3 patients (5%) who had undergone procedures in the same region. The most frequent histological finding in removed adrenals was hyperplasia, found in 31 (50%) cases. In patients with confirmed unilateral aldosterone overproduction, hyperplasia accounted for 64% (23/36) of cases.

Complete results of 1‒year postoperative follow‒up were obtained from 51 patients. At 12 months postoperatively, antihypertensives were discontinued in 33% of patients and reduced in 49% as compared with the initial situation. After 12 months, potassium levels were normalized in 90% and aldosterone : plasma renin activity ratio in 86% of patients. Patients who were indicated for surgery based on AVS had better hypertension therapy outcomes. After 1‒year follow‒up, blood pressure was positively influenced in 28/32 (88%) patients from this group, as compared with 14/19 (74%) of those without AVS.

The study showed better treatment outcomes in younger patients, those with severe hyperaldosteronism and a marked side‒to‒side ratio of aldosterone hypersecretion. Age was a statistically significant predictive factor. 
In our group of patients, adrenalectomy for unilateral hyperaldosteronism had a positive impact on hypertension in 82% of cases at 12 months postoperatively which is consistent with the published studies on this topic. The prevalence of unilateral adrenal hyperplasia causing primary hyperaldosteronism was higher than traditionally reported. AVS is the approach most capable of distinguishing unilateral from bilateral aldosterone overproduction and its use in the diagnostic algorithm improves patients’ clinical benefit. 
3 Primární hyperaldosteronizmus, současný stav problematiky
Primární hyperaldosteronizmus je onemocnění vyvolané hypersekrecí hormonu aldosteronu buňkami zona glomerulosa kůry nadledvin (obr. 1) nezávisle na hlavní regulující substanci, angiotenzinu II. Patří mezi nejčastější formy sekundární hypertenze. Obecně se odhaduje, že je přítomen u 5‒10 % pacientů s arteriální  hypertenzí, ale některé zdroje udávají, že jde až o 14,4 % pacientů (Rossi et al., 2008). Ve specializovaných centrech u selektovaných souborů u pacientů se středně těžkou a těžkou hypertenzí je podíl pacientů s primárním hyperaldosteronizmem vyšší: 5‒20 %, dle některých autorů až 37 % (Kaplan et al.; 2004; Funder et al., 2008).   
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Obrázek 1 Mikroskopický průřez nadledvinou.
Nadměrná sekrece aldosteronu u primárního hyperaldosteronizmu je nezávislá na renin‒angiotenzinovém systému, na rozdíl od hyperaldosteronizmu sekundárního, což je zvýšená sekrece aldosteronu v důsledku zvýšené produkce reninu (například léčba diuretiky, stenóza renální tepny, kongestivní srdeční vady, jaterní cirhózy, Liddleův syndrom, Gordonův syndrom, Bartterův syndrom a další). Schéma steroidogeneze v kůře nadledvin je zobrazena na obr. 2.
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Obrázek 2 Schéma steroidogeneze v kůře nadledvin.
3.1 Klasifikace
U primárního hyperaldosteronizmu lze rozlišit několik základních forem. Zcela převažující jsou dvě formy. První je způsobená adenomem kůry nadledvin (obr. 3) produkujícím aldosteron (Connův syndrom), který je zodpovědný asi za 40‒60 % případů. Druhou skupinou je bilaterální hyperplázie nadledvin (idiopatický hyperaldosteronizmus) s přibližně stejnou prevalencí 45 %. Rozlišení obou forem je                  v praxi velmi obtížné nejen z důvodu podobných biochemických ale i morfologických znaků. 
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Obrázek 3 Adenom nadledviny.

Další skupiny jsou vzácné. Patří sem unilaterální adrenální hyperplázie tvořící 5–6 % případů, familiární hyperaldosteronizmus I. a II. typu (oba 1 %) a karcinom produkující aldosteron (1–2 %). Klasifikaci primárného hyperaldosteronizmu znázorňuje tabulka 1.  
	Příčina
	Frekvence (%)

	Aldosteron produkující adenom (Connův syndrom)
	40–60

	Bilaterální hyperplázie (idiopatický hyperaldosteronizmus)
	45

	Unilaterální hyperplázie 
	1–2

	 Familiární hyperaldosteronizmus 1. typu
 (dexametazon supresibilní) 
	1

	Familiární hyperaldosteronizmus 2. typu 
	1

	Karcinom kůry nadledviny 
	1–2


Tabulka 1 Klasifikace primárního hyperaldosteronizmu.  
3.2 Klinický obraz
 Klinický obraz primárního hyperaldosteronizmu je nespecifický. Mohou se vyskytnout příznaky vyplývající z hypokalémie jako svalová slabost, únava, zácpa, parestézie a poruchy srdečního rytmu. Téměř vždy je přítomná středně těžká až těžká arteriální hypertenze s relativně častou rezistencí na antihypertenzní léčbu. Kardiovaskulární příhody jsou častější u pacientů s primárním hyperaldosteronizmem než u jiných hypertoniků (Milliez et al., 2005).
3.3 Diagnostika
3.3.1 Laboratorní diagnostika
Typické laboratorní známky jako hypokalémie, zvýšené vylučování draslíku a metabolická alkalóza se vyskytují přibližně jen u poloviny nemocných. Laboratorní nález významné hypokalémie při arteriální hypertenzi při absenci dalších faktorů způsobujících sníženou hladinu draslíku v krvi (například užíváním diuretik) nutí pomýšlet na možnost hyperaldosteronizmu.V laboratorní diagnostice jsou zásadní pro potvrzení diagnózy hormonální testy se stanovením hladiny plazmatického reninu a aldosteronu. Plazmatická reninová aktivita (PRA) se stanovuje jako množství angiotenzinu v plazmě vznikajícího v laboratorních podmínkách za určitou časovou jednotku. Za normální jsou považována plazmatická reninová aktivita 0,5 až 1,9 ng/ml/hod a sérová hladina aldosteronu (ALD) 10 až 172 pg/ml. Nejcitlivějším skríningovým testem je stanovení poměru koncentrace plazmatického aldosteronu k plazmatické reninové aktivitě (ALD:PRA). Jako hyperaldosteronizmus definujeme stav, kdy poměr ALD:PRA je zvýšen nad 30 a zároveň je hladina aldosteronu zvýšená nebo alespoň při horní hranici referenčního rozmezí. K potvrzení diagnózy se dále používají dynamické supresní testy k posouzení možnosti potlačení sekrece aldosteronu. Nejčastěji se používá zátěžový test s infuzí fyziologickým roztokem. Pokud je aldosteron produkován autonomně a nereaguje tedy na zpětnou vazbu, nedá se jeho sekrece podáním fyziologického roztoku utlumit. Proto v případě pozitivního nálezu nedojde k dostatečnému poklesu aldosteronu po podání infúzí. K útlumu sekrece naopak dochází u pacientů s esenciální hypertenzí. Tento test tedy slouží k odlišení pacientů s primárním hyperaldosteronismem od ostatních pacientů s arteriální hypertenzí, ale jednotlivé subtypy primárního hyperaldosteronismu není schopen odlišit. Skríningové laboratorní testy jsou prováděny za suplementace kália                    a při antihypertenzivní terapii, následné konfirmační testy s infuzí fyziologického roztoku po vysazení interferující medikace, tedy prakticky jen při medikaci                          Ca‒blokátorů a alfa‒blokátorů.

Jakmile je stanovena diagnóza hyperaldosteronizmu, je třeba rozlišit pacienty s bilaterální hyperprodukcí aldosteronu (nejčastěji na základě bilaterální hyperplázie nadledvin) od hyperprodukce jednostranné (způsobení adenomem, unilaterální hyperplázií, eventuálně aldosteron produkujícím karcinomem). Pouze pacienti s unilaterální hyperprodukcí aldosteronu mohou profitovat z jednostranné adrenalektomie. Odlišení unilaterální od bilaterální hypersekrece aldosteronu je možné při použití zobrazovacích metod a obzvláště pak selektivní katetrizace suprarenálních žil. 
3.3.2 Zobrazovací metody
Pokud je laboratorně a klinicky jednoznačně potvrzena diagnóza primárního hyperaldosteronizmu, následuje vyšetření zobrazovacími metodami (Funder et al., 2008). Význam CT či MRI vyšetření spočívá hlavně ve vyloučení karcinomu nadledvin. Obě tyto metody mohou vyslovit podezření na některou z forem primárního hyperaldosteronizmu. Z hlediska léčebné strategie je však třeba rozlišit oboustrannou hypersekreci aldosteronu od jednostranné, což lze učinit pouze pomocí separovaných vyšetření vzorků krve získané katetrizací nadledvinných žil.
3.3.2.1. CT a MRI
Naděje vkládané pouze do morfologické diagnostiky pomocí počítačové tomografie (CT) (obr. 4) či magnetickou rezonancí (MRI) (obr. 5) k rozlišení obou forem nebyly naplněny. Morfologický obraz postižení nadledvin, at´ už na CT nebo                  i při MRI, je v případech primárního hyperaldosteronizmu mnohdy zavádějící, což je podmíněné mnoha důvody. Na prvním místě je to díky malé velikosti adenomu                        či hyperplázie. Podle různých autorů mají adenomy většinou velikost pohybující se od 5 do 20 mm (Kaplan et al., 2004). Podle Omury je za polovinu případů zodpovědný adenom do 6 mm (Omura et al., 2006) (obr. 5). 
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Obrázek 4 Typické CT nálezy adenomů levé nadledviny.
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Obrázek 5 MRI nález adenomu levé nadledviny.
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Obrázek 6 CT nález drobného adenomu pravé nadledviny velikosti 6mm.

Z tohoto důvodu mohou drobné adenomy uniknout pozornosti. To platí zejména pro levou stranu, kde lze, obzvláště u astenických osob s menším množstvím retroperitoneálního tuku, již samotnou nadledvinu obtížněji rozlišit, protože splývá se sousedními anatomickými strukturami. Dalším komplikujícím faktem je, že se adenom i hyperplázie mohou vyskytovat současně (Marek et al., 2004). Nelze opominout i skutečnost, že pokud se jedná o hyperplázii makronodulární, což je převažující typ hyperplázie při primárním hyperaldosteronizmu, může být nález mylně interpretován právě jako přítomnost adenomu (Prokop et al., 2003). V neposlední řadě nutno zdůraznit, že i při nálezu jednostranné přesvědčivě patrné expanze na nadledvině se nemusí jednat o hledaný zdroj hyperprodukce aldosteronu, protože se také může jednat jen o náhodný nález incidentalomu, který se vyskytuje až u 5 % CT zachycujících nadledviny. V drtivé většině jde o afunkční adenom, který se na obrazu hyperaldosteronizmu nemusí vůbec podílet. 
Zvláštní pozornost pak zasluhuje fakt, že pokud je denzita tohoto útvaru vyšší než 10 HU, může jít sice o adenom obsahující málo lipidů, ale také o koincidenci jiné patologie vyskytující se na nadledvině. Jde nejčastěji o karcinom, feochromocytom, metastázu, ale nelze opomenout i možný starý organizovaný hematom, který může úspěšně imitovat obraz na lipidy chudého adenomu a na rozdíl od tří výše uvedených není indikován k adrenalektomii. Nicméně CT figuruje stále u všech autorů v diagnostických algoritmech minimálně z důvodu vyloučení expanze nadledviny charakteru karcinomu (Funder et al., 2008; Patel et al., 2007) (obr. 7). 
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Obrázek 7 CT nález karcinomu pravé nadledviny.

Magnetická rezonance je v diagnostice primárního hyperaldosteronismu používána méně často. Její přínos spočívá zejména v odlišení adenomů nadledvin od dalších patologických nálezů. Velkou předností této modality je excelentní detekce intracelulárních lipidů, které se typicky vyskytují u adenomů bohatých na lipidy. Pomocí MR chemical shift  imaging (CSI) lze tyto adenomy velmi dobře odhalit. Principem CSI je, že intenzita signálu vznikající z molekul vody a protonů lipidů se sčítá na in‒phase chemical shift obrazech a odečítá u opposed-phase obrazů. Proto adenomy nadledvin vykazují ztrátu signálu na opposed‒phase obrazech ve srovnání s in‒phase sekvencí.  
3.3.2.2. Katetrizace nadledvinných žil (AVS) 
Další zobrazovací metoda, která je součástí diagnostického algoritmu, a která je dnes považována za zlatý standard v rozlišení jednotlivých forem primárního hyperaldosteronizmu, je katetrizace nadledvinných žil s odběry vzorků krve                          na stanovení hladin hormonů (obr. 8, 9). 
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Obrázek 8 AVS levé suprarenální žíly.
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Obrázek 9 AVS pravé suprarenální žíly.
V jakých případech má tedy pacient podstoupit invazivní katetrizaci adrenálních žil? Původní indikace zahrnovala pouze pacienty s primárním hyperaldosteronizmem, kteří měli normální nebo nejednoznačný nález na CT či MRI                    (např. bilaterální patologický nález) (obr. 10) nebo při nálezu tumoru o velikosti větším než 1 cm u pacientů starších než 40 let (z důvodu častějšího výskytu incidentalomu u starších jedinců) (Patel et al., 2007; Young et al., 2004). Dnes                      se drtivá většina autorů přiklání k názoru, že katetrizaci adrenálních žil je nutno provést před zvažovanou adrenalektomií u všech pacientů s primárním hyperaldosteronizmem nezávisle na výsledcích CT či MRI (Funder et al., 2008; Ballon et al., 2009; Kempers et al., 2009; Nishikawa et al., 2011; Takeda et al., 2011). 
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Obrázek 10 CT nález bilaterálního adenomu či hyperplázie.

Jak již bylo uvedeno výše, rozlišení unilaterálního od bilaterálního primárního hyperaldosteronizmu je zcela zásadní, protože při průkazu bilaterální nadprodukce aldosteronu je indikována léčba medikamentózní, kdežto při unilaterální nadprodukci je vhodné provést adrenalektomii (Marek et al., 2004). 

Katetrizace adrenálních žil se separovanými odběry se provádí na pracovištích intervenční radiologie v České republice jen v několika centrech. Tato technika spočívá v katetrizaci pravé a levé suprarenální žíly s následným selektivním odběrem krve pro stanovení hladin kortizolu a aldosteronu a srovnáním s jejich koncentracemi v subrenální části vena cava inferior (VCI) či v periferním žilním žečišti. Hodnoty úspěšnosti kanylace vzrostly z původně udávaných 74 % (Young et al., 1998) až na recentních 96 % (Young et al., 2004; Doppman et al., 2004; Nwariaku et al., 2006). Daunt dokonce udává, že ve specializovaných centrech je úspěšnost kanylace levé nadledvinné žíly v rukách zkušeného radiologa 97 % a u pravé nadledvinné žíly 96,7 % (Daunt et al., 2005). 
Katetrizace levé adrenální žíly je vzhledem k jejímu průsvitu a konstantnímu průběhu poměrně snadná. Levá adrenální žíla téměř odstupuje z levé vena renalis a pokračuje kraniálním směrem k nadledvině. Naopak obtížná je katetrizace pravé adrenální žíly pro její tenké lumen a velké množství anatomických variant. Proto se před provedením katetrizace pravé adrenální žíly doporučuje provést CT vyšetření k ozřejmění její anatomie a polohy (Daunt et al., 2005; Stowasser et al., 2001; Matsuura et al., 2008). Pravá nadledvinná žíla je dle literárních pramenů identifikovatelná na CT až v 76 % (Matsuura et al., 2008). Její ústí leží skeletotopicky v rozmezí obratlových těl Th 11 a L1, přičemž v 69 % případů adrenální žíla ústí                  do VCI v úrovni mezi střední třetinou Th 12 a horní třetinou L1. U 97 % pacientů je ústí na CT identifikovatelné v pravém dorzálním kvadrantu obvodu VCI. U 77 % vyšetřovaných směřuje pravá adrenální žíla dorzálně a doprava a jen u 23 % vyšetřovaných směřuje pravá adrenální žíla dorzálně a doleva. Ve vertikální rovině jednoznačně převažuje kaudální směr (89 %), méně častý je kraniální směr. Kombinace dorzálního, pravého a kaudálního směru průběhu pravé adrenální žíly se vyskytovala v 71 % v souboru pacientů vyšetřovaných na CT (Matsuura et al., 2008). Průměrná délka adrenální žíly patrné při CT vyšetření byla 3,8 mm a průměr při soutoku s dolní dutou žilou byl 1,7 mm (Matsuura et al., 2008). Je zřejmé, že při vizualizaci pravé adrenální žíly velmi záleží na množství retroperitoneálního tuku.                 U astenických osob je možnost jejího zobrazení výrazně limitována. 
3.3.2.2.1. Technika odběru 

Před vlastním výkonem by měl pacient vynechat medikaci s potenciální možností ovlivnění hladin aldosteronu (zejména spironolakton). Současně je vyzván k několikahodinovému lačnění (4‒6 hodin) z důvodu prevence aspirace při možném vzniku anafylaktické reakce po intravenózním podání kontrastní látky. Výkon se provádí v lehké sedaci (Young et al., 2009). 

Jak již bylo uvedeno, náročnější je odběr z nadledvinné žíly vpravo. Je to jednak z důvodu gracilnějšího lumen ve srovnání s levou stranou, ale zejména z důvodu častého variabilního průběhu (v 8 % pravá adrenální žíla tvoří společný kmen s akcesorní hepatickou žilou (Matsuura et al., 2008). Nejčastější chybou při katetrizaci pravé adrenální žíly je právě neúmyslná katetrizace akcesorní hepatické žíly (Kahn et al., 2010). V nejasných situacích lze během výkonu využít flat panelem provedené CT vyšetření (Georgiades et al., 2007; Plank et al., 2011), které může odhalit chybnou pozici katetru v akcesorní hepatické či frenické žíle a následně lze provést jeho repozici (Plank et al., 2011). 

Vlastním výkon se provádí Seldingerovou technikou cestou vena femoralis dextra, při simultánním odběru přes obě femorální žíly. Při postupném odběru vzorků krve se nejprve katetrizuje pravá adrenální žíla, poté levá adrenální žíla. Důvodem je někdy obtížnější a časově náročnější katetrizace pravé adrenální žíly ve srovnání s levou a snaha odebrat vzorky krve za co nejpodobnějších podmínek s co nejmenším časovým odstupem. Poloha katetru se ověřuje kontrolním nástřikem kontrastní látky. Vpravo nástřik sám o sobě nemusí vždy jednoznačně objasnit anatomické poměry                   a rozlišit anomální hepatickou žílu od pravé adrenální žíly (Lau et al., 2007). Nicméně venografický nástřik má svůj charakteristický obraz. Je popisováno                                          5 charakteristických venografických obrazů (Daunt et al., 2005), z nichž nejčastější je nález centrální žíly s hvězdicovitě uspořádanými periferními cévami (Kahn et al., 2010).  Pak je proveden odběr vzorku. Ke katetrizaci pravé adrenální žíly se na našem pracovišti nejčastěji používá katétr typu Cobra. Ke katetrizaci levé adrenální žíly se téměř výhradně, s výjimkou odstupu adrenální žíly z anomální levé renální žíly (například retroaortální průběh levé renální žíly), používá katétr typu Sidewinder.                               Po ověření správné polohy katetru je proveden odběr krevních vzorků. Obdobně je proces proveden i vpravo. Dále následuje odběr venózní krve z dolní duté žíly kaudálně od renálních žil.
3.3.2.2.2. Komplikace
Komplikace jsou při katetrizaci adrenálních žil vzácné. Ve zkušených centrech je množství komplikací méně než 2,5 % (Daunt et al., 2005). Patří sem adrenální hemoragie, adrenální infarkty, perforace adrenální žíly a trombóza adrenální žíly (Young et al., 2004).

Pro zlepšení diagnostické úspěšnosti lze do kubitální žíly aplikovat syntetický adrenokortikotropní hormon (ACTH), ať již jako bolus nebo kontinuálně a po této stimulaci provést odběr krevních vzorků. ACTH minimalizuje výkyvy v sekreci aldosteronu během výkonu a maximalizuje rozdíl mezi hladinou kortizolu v adrenální žíle a dolní duté žíle (a tudíž potvrdí úspěšný odběr z adrenální žíly) (Seccia et al., 2009). Dále maximalizuje sekreci aldosteronu u adenomu/hyperplázie (Young et al., 2004).  Aplikace ACTH přispívá k přesnosti vyšetření, protože snižuje stresem indukované kolísání hladin kortizolu a aldosteronu při sekvenčním odběru (Ballon, 2009). Na druhou stranu ale může dojít při podání ACTH k falešně pozitivní diagnóze bilaterální hypersekrece aldosteronu, protože během výkonu může dojít ke stimulaci sekrece aldosteronu z nepostižené zdravé nadledviny (Rossi et al., 2008; Seccia et al., 2009). Navíc stále neexistuje zlatý standard v množství dávky i v metodice provedení (Kahn et al., 2010). Z těchto důvodů stimulaci pomocí ACTH na našem pracovišti neprovádíme.

Každé pracoviště má po odběru vzorků vypracován přesný sled kroků zamezující možné stranové záměně vzorků s možnými vážnými následky. Přesné označení vzorků při katetrizaci je samozřejmostí.

Zpracování a vyhodnocení vzorku by mělo být prováděné jen ve zkušených centrech. Interpretaci biochemického nálezu pak nejčastěji provádí endokrinolog                  či kardiolog, který katetrizaci indikoval. Mylná interpretace hodnot hladin hormonů či stranová záměna vzorků odebraných při katetrizaci, může vést k závažným pochybením. Mezi nejobávanější bezesporu patří nesprávná interpretace stranového postižení, což pak vede k obávanému scénáři zahrnujícím stranově chybně indikovanou adrenalektomii.
3.3.2.2.3. Kritéria správné selektivity odběru 

Skutečnosti, že v nadledvinných žilách je ve srovnání s periferními žílami vyšší koncentrace kortizolu, se využívá k ověření správnosti polohy katetru při odběru. Kritéria správné selektivity odběru jsou poměrně složitá (Webb et al., 2011) a záleží, zda byla provedena stimulace pomocí ACTH či nikoliv. Při kontinuálním podání ACTH bývá typicky poměr kortizolu v adrenální žíle a kortizolu v periferní žíle nad 10:1, bez podávání ACTH nad 3:1. Při absenci podání ACTH je dle Rossiho kritériem správné selektivity koncentrace kortizolu v suprarenální žíle větší než 1,1 násobek koncentrace v dolní duté žíle (Rossi et al., 2001). Dle našich zkušeností se však domníváme, že poměr kortizolu udáváný Rossim 1,1:1 je příliš nízký a může být způsoben prostou variabilitou výsledků laboratorní metody. Proto v našem centru považujeme za dostatečně selektivní ten odběr, kdy poměr kortizolu v adrenální žíle a periferní žíle je vyšší než 2:1. 

K odstranění vlivu různé polohy katetru při odběrech z adrenálních žil z obou nadledvin se koncentrace aldosteronu koriguje na koncentraci kortizolu v příslušném odběru (poměr aldosteron:kortizol). Dle současných doporučení pro unilaterální sekreci aldosteronu svědčí, pokud je bez stimulace ACTH poměr aldosteron:kortizol na jedné straně více než 4x vyšší než na druhé straně, tedy stranový poměr aldosteron:kortizol je nad 4:1. Poměr pod 3:1 svědčí pro bilaterální nadprodukci aldosteronu a poměry mezi 3:1 a 4:1 jsou v tzv. šedé zóně, kdy ke správné interpretaci výsledků je vhodné vzít v úvahu i klinický stav, výsledky zobrazovacích metod nebo případně vyšetření zopakovat (Funder et al., 2008).

Pokud je odběr neúspěšný, lze ho zopakovat nebo léčit pacienty antagonisty mineralkortikoidních receptorů (Funder et al., 2008).

Rozhodnutí o provedení adrenalektomie se dnes již neřídí výsledkem CT                      či MRI, ale je závislé na výsledcích katetrizace. Literární prameny doporučují provést katetrizaci nadledvinných žil všem pacientům před adrenalektomií (Nishikawa et al., 2011).

3.4 Terapie

V případě, že je potvrzená unilaterální hyperprodukce aldosteronu,                             je indikováno odstranění nadledviny (adrenalektomie).
3.4.1 Adrenalektomie
Adrenalektomie je indikována pro celou řadu chorobných stavů, které způsobují klinickou symptomatologii nebo při podezření z možné maligní povahy (tab. 2). 
	Stavy zvýšené hormonální produkce nadledvin

	Cushingův syndrom, periferní typ‒hyperkortizolizmus na základě hyperprodukce glukokortikoidů kůrou nadledvin 

	Primární hyperaldosteromizmus‒hypersekrece aldosteronu nezávislá a reninové aktivitě (adenom, unilaterální hyperplázie)

	Feochromocytom‒katecholaminy produkující tumor dřeně nadledvin

	Benigní nádory nadledvin

	Myelolipom

	Ganglioneurom

	Benigní léze nadledvin

	Incidentalomy (náhodně zjištěné tumory nadledvin) bez hormonální produkce

	Cysta

	Chronický hematom

	Maligní nádory

	Karcinom kůry nadledviny

	Maligní feochromocytom

	Neuroblastom

	Ganglioneuroblastom

	Metastáza do nadledviny


Tabulka 2 Indikace adrenalektomie.
Adrenalektomie jako samostatný výkon se provádí již více než 100 let (Thornton et al., 1890). Ačkoliv byl za tuto dobu tento výkon vícekrát modifikován, princip zůstává stejný, t.j. odstranění nadledviny po přerušení jejího cévního zásobení. Hlavní revoluci přineslo zavedení laparoskopické adrenalektomie v roce 1991 (Gagner et al., 1992). Retroperitoneální přístup byl popsán o 7 let později (Gasman et al., 1998).  Od té doby bylo publikováno mnoho studií srovnávající výsledky otevřené a laparoskopické adrenalektomie, které postupně měnily indikační kritéria. (Smith et al., 1999; Brunt et al., 2002; Prager et al., 2004; Student et al., 2004; Gumbs et al., 2006; Stránský et al., 2009).  Laproskopická adrenalektomie je v současné době považována za metodu volby pro tumory nadledvin do velikosti 6 cm, kde je malá pravděpodobnost maligní povahy nádoru. Na druhé straně je otevřená adrenalektomie absolutně indikována v případech, kdy je zobrazovacím vyšetřením vysloveno podezření na maligní nádor s invazivním růstem do okolních orgánů, kdy může pacient profitovat z maximálně možného extenzivního výkonu nebo při nádorovém trombu v dolní duté žíle. Nádory větší než 6 cm, u nichž není prokázán infiltrativní růst, je možné v návaznosti na zkušenosti pracoviště doporučit laparoskopickou operaci, jako limitní velikost pro laparoskopii se většinou považuje velikost 12 cm (Henry et al., 1999). Při větší velikosti nádoru je třeba již dlouhého řezu, který se blíží délce řezu při otevřeném přístupu. Jistě je však možné z estetických důvodů umístit řez pro extrakci  preparátu do méně viditelného místa, například do podbříšku. Sami jsme na našem pracovišti provedli ve 4 případech laparoskopickou adrenalektomii myelolipomů velikosti 12‒15cm, kdy jsme tekutou složku odsáli a zmenšili tak podstatně velikost extrahovaného preparátu.

Použití robotického systému daVinci při adrenalektomii je možné, výkon je obdobný jako při laparoskopickém přístupu. Vzhledem k vysoké ceně je poměrně málo používaný. Dle studií nepřináší zásadní benefity oproti přístupu laparoskopickému (Brunaud et al., 2004).

3.4.1.1. Anatomie 
Nadledviny jsou uloženy v retroperitoneu, nasedají na ledviny, pravá je o něco výše. Jsou obklopeny tukovým pouzdrem ledviny, mezi oběma listy renální fascie, ke které jsou fixovány. Mezi ledvinou a nadledvinou je tenká vrstva tukem prostoupeného vaziva. Dorzálně naléhají nadledviny na bránici, za kterou je dutina pleurální. Mediálně je levá nadledvina obrácená k aortě, pravá k dolní duté žíle (často zasahuje retrokaválně). Ventrálně na pravou nadledvinu naléhají játra, na levou pankreas, event. část žaludku.   

Do nadledviny obvykle vstupují 3 tepny: a.suprarenalis superior (z a.phrenica inferior), a.suprarenalis media (z aorta abdominalis) a a.suprarenalis inferior (z a.renalis). Větévky těchto tepen vstupují do subkapsulární pleteně po celém povrchu nadledviny.

Žíly nadledvin jsou dvojí. Z povrchu kůry vystupují drobné žilky doprovázející přívodné tepenné větve, jsou spojeny s žílami tukového pouzdra ledviny a vstupují do bráničních a renálních žil. Většina vnitřních žil orgánu se stéká ve dřeni nadledviny a odtud vystupuje v.suprarenalis, někdy zvaná centralis. Ta ústí v naprosté většině vlevo do vena renalis a vpravo do VCI (obr. 11).



Obrázek 11 Cévní zásobení nadledvin. 

(Převzato z: URL:<http://www.endocrinesurgeon.co.uk/ images/stories/
content/adrenal-anatomy.jpg[cit. 2013-06-05].
3.4.1.2. Chirurgické techniky adrenalektomie 
3.4.1.2.1. Otevřená adrenalektomie 

Otevřená operace může být provedena několika přístupy.
Adrenalektomie z lumbotomie  
Pacient je umístěný v poloze na boku, operační stůl je nahnut tak, aby došlo k největšímu oddálení crista iliaca a žeberního oblouku. Řez je veden co nejvýše, nejlépe od hrotu 11. žebra směrem k pupku. Po dosažení retroperitoneálného prostoru je třeba odpreparovat Gerotovu fascii od parietálního listu peritonea. Vpravo pak identifikujeme renální žílu a vena cava inferior. Cévní zásobení nadledviny přerušujeme pomocí ligatur, klipů nebo pomocí harmonického skalpelu. Vlevo je třeba identifikovat renální žílu a aortu. Postup je identický jako vpravo. Výhodou přístupu je malá pravděpodobnost poranění intraperitoneálních orgánů, nevýhodou je poměrně vysoká pooperační bolestivost a častý vznik ochabnutí břišní stěny, tzv. relaxační kýly. 

Adrenalektomie z předního subkostálního přístupu    

Pacient je umístěn v poloze na zádech v nevelkém záklonu. Kožní řez je vedený od mečíku cca 2 cm pod žeberním obloukem laterálně. Jeho délka se odvíjí od konstituce pacienta a velikosti tumoru. Po přerušení m.rectus abdominis, m.obliqus abdominis externus, internus a m.transversus je ostře incidován  parietální list peritonea. Vlevo je provedena incize v tzv. Toldově linii, přerušeno splenokolické ligámentum  a mobilizováno colon descendens s lienální flexurou. Vpravo je postup obdobný, většinou je třeba mobilizovat duodenum Kocherovým manévrem.

Adrenalektomie ze zadního lumbodorzálního přístupu
Tato technika je zřídka využívána při indikaci bilaterální adrenalektomie. Nevýhodou je limitovaný operační prostor.

3.4.1.2.2. Laparoskopická adrenalektomie 

Častěji je používán transperitoneální než retroperitoneální či manuálně asistovaný přístup.

Transperitoneální přístup

Pacient je umístěn do pozice na boku obdobně jako při lumbotomické poloze.  Po zavedení Veressovy jehly a zajištění  pneumoperitonea jsou vějířovitě rozmístěny 3‒5 trokary (obr. 12). Poloha nabízí rozsáhlý operační prostor díky vlivu gravitační síly na orgány trávicí soustavy. Přístup k nadledvině je pak podobný jako při otevřené přední subkostální adrenalektomii. Vlevo je třeba po mobilizaci lienální flexury a colon descendent identifikovat renální hilus a průběh aorty. Při tom dochází často k vizualizaci ocasu pankreatu, který může být mylně považován za nadledvinu. Velmi výhodné je vždy nejdříve vypreparovat levou renální žílu a odstup centrální suprarenální žíly, která bývá ze všech levostranných suprarenálních žil nejsilnější, tuto žílu pak mezi klipy přerušit a po ní pak postupovat proximálně až ke tkáni nadledviny. Při takovém postupu minimalizujeme možnost záměny nadledviny s jiným orgánem. Je velmi výhodné přerušení centrální suprarenální žíly ještě před jakýmkoliv mechanickým tlakem na samotnou tkáň nadledviny u tumorů s hormonální nadprodukcí. Je tak minimalizována možnost náhlého přílivu adrenálních hormonů do krevního oběhu s následným kolísáním krevního tlaku.  Při preparaci se používá na našem pracovišti s harmonický skalpel, při přerušování větších cév titanové či hem-o-lok klipy. Při pravostranném výkonu začínáme incizí parietálního peritonea nad dolní dutou žílou v úrovni odstupu renálních žil. Po mobilizaci duodena, která je často nutná, uvolníme přední aspekt renální žíly a dolní duté žíly až k dolní ploše jater. Harmonickým skalpelem či za pomocí klipů přerušujeme veškeré cévní zásobení nadledviny. Na pravé straně ústí centrální suprarenální žíla do dolní duté žíly velmi proximálně blízko dolní plochy jater, jejíž případné poranění může být laparoskopicky obtížně zvládnutelné. Při pravostranném výkonu bývá při zvětšených játrech zapotřebí zavedení dalšího portu k zavední nástroje k trakci jater. Žláza je z těla odstraněna ve speciálním igelitovém sáčku za pomoci rozvěrače. 
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Obrázek 12 Schématické znázornění rozmístění trokarů při laparoskopické adrenalektomii.
Retroperitoneální přístup

Tento endoskopický přístup kopíruje principy adrenalektomie z lumbotomie. Je zapotřebí insuflačního balónu, který umožňuje vytvoření pracovního prostoru.

3.4.1.2.3. Ručně asistovaný přístup
Umožňuje taktilní vjem, nevýhodou je však nutnost kožního řezu pro vstup předloktí operatéra s adaptérem. Přístup je jen zřídka používaný.
3.4.1.2.4. Robotický přístup
Provedení je obdobné jako u laparoskopického přístupu. Výhodou je možnost flexibilního pohybu jednotlivých nástrojů.
3.4.1.3. Předoperační příprava 
Zvláštnosti předoperační přípravy před adrenalektomií vyplývají zvláště z hormonální  hyperprodukce tumorů nadledvin. Pacienti s hyperaldosteromizmem  trpí hypokalémií, kalium je třeba substituovat, často je zapotřebí podávání kalium šetřícího diuretika. Antibiotika podáváme v profylaktickém režimu.    

3.4.1.4. Exkluzní kritéria operace
Těžká koagulopatie či těžký kardiopulmonální stav znemožňuje provedení operace jakoukoliv technikou. V dřívějších dobách byly za relativní kontraindikaci laparoskopického výkonu považovány těžká obezita, předchozí operační výkony v dutině břišní, srůsty v dutině břišní. Při stále se zlepšující  operační technice dochází postupně k omezování limitů laparoskopických operací. V dnešní době je za relativní kontraindikaci považována těžká CHOPN u letitého pacienta, kdy elevace bránice při laparoskopii zhoršuje ventilaci plic.  

3.4.1.5. Komplikace
Peroperační komplikace jsou poměrně málo časté, ale mohou být závažné. Jedná se většinou o krvácení, ligaci nesprávných cévních struktur či poranění některého orgánu dutiny břišní (Vaughn, 2001).
V dřívějších dobách byla peroperační chirurgická komplikace častým důvodem pro konverzi laparoskopického výkonu, se vzrůstajícími schopnostmi laparoskopistů je dnes již celá řada komplikací vyřešena laparoskopicky. 

Časné pooperační komplikace vznikají nejčastěji na základě krvácení, nerozpoznaného poranění nitrobřišních orgánů, vzniklého zánětu nebo důsledkem abnormalit hormonální adrenální sekrece.
Pozdní pooperační komplikace jsou vzácné, může dojít k herniaci po vpichu portu či v jizvě po otevřené operaci.
Při srovnání celkové míry komplikací mezi laparoskopickou operací                           a otevřeným operačním výkonem dochází k méně komplikacím u laparoskopického výkonu (10,9% vs. 25,2%), což je zapříčiněno hlavně méně častým poraněním okolních orgánů (0,7 % vs. 2,4 %), nižší incidencí ranných či plicních komplikací a méně častou vynucenou splenektomií (0,2% vs. 2%)  (Brunt, 2002).
3.4.1.6. Pooperační péče
Po operacích nadledviny je vždy vhodný pobyt pacienta na jednotce intenzivní péče. Je nutné pečlivé sledování a případná korekce tlaku krevního, hladin minerálů. 

3.4.1.7. Efekt adrenalektomie pro hyperaldosteronizmus
Po chirurgickém výkonu dochází k úplné normalizaci tlaku asi u třetiny pacientů (Sywak et al., 2002; Meyer et al., 2005). U většiny pacientů po adrenalektomii dojde ke zlepšení kontroly hypertenze a k redukci počtu užívaných antihypertenziv. 
3.4.2 Medikamentozní léčba
Při průkazu bilaterální hyperplázie nadledvin následuje medikamentózní léčba antagonistou aldosteronu‒ spironolaktonem. Ta se používá také v případě, že pacient odmítne operaci či ji není schopen podstoupit.

3.5 Závěr
Primární hyperaldosteronimus je onemocnění patřící mezi nejčastější formy sekundární arteriální hypertenze. Adenom nadledviny a bilaterální hyperplázie nadledvin tvoří nejčastější typy tohoto onemocnění. Z hlediska léčebné strategie je zcela zásadní rozlišit hypersekreci unilaterální od bilaterální katetrizací nadledvinných žil, která je dnes považována za zlatý standard v diagnostice primárního hyperaldosteronizmu.
4 Cíle dizertační práce

1. Zhodnotit vliv jednostranné adrenalektomie indikované pro primární  hyperaldosteronizmus na kontrolu hypertenze, na úpravu kalémie a poměr ALD:PRA nemocných v průběhu ročního sledování. 
2. Srovnat pooperační výsledky pacientů indikovaných k operaci na základě běžných zobrazovacích metod (CT, MRI) a těch, kteří podstoupili předoperačně i selektivní katetrizaci suprarenálních žil. 

3. Zhodnotit spektrum histologických nálezů odstraněných nadledvin v případech prokázané jednostranné hypersekrece aldosteronu pomocí AVS. 

4. Identifikovat nezávislé faktory predikující vyléčení hypertenze, nejzávažnějšího klinického symptomu primárního hyperaldosteronizmu.      

5 Experimentální část

5.1 Pacienti a metody
 Byla provedena retrospektivní analýza údajů pacientů, kteří prodělali na Urologické klinice FN Olomouc adrenalektomii pro primární hyperaldosteronizmus v letech 2000‒2011. Všichni pacienti byli k operaci indikováni na základě vyšetření endokrinologického, radiologického a urologického. Pooperačně byli pacienti sledováni endokrinologickou ambulancí. 
5.1.1  Endokrinologické vyšetření
Byli identifikováni pacienti s anamnézou hypertenze špatně reagující              na farmakoterapii, u kterých byla potvrzena nadprodukce aldosteronu. Jako hypertenze byl hodnocen systolický krevní tlak vyšší než 140 mmHg a diastolický vyšší než 90 mmHg. Ve všech případech byla vyšetřena skríningově plazmatická reninová aktivita (PRA), sérová hladina aldosteronu (ALD) a byl stanoven poměr ALD:PRA. Sérové hladiny aldosteronu 10 až 172 pg/ml a PRA 0,5 až 1,9 ng/ml/hod byly považovány      za normální. Jako hyperaldosperonizmus byl definován stav, kdy poměr ALD:PRA byl zvýšen nad 30 a zároveň byla hladina aldosteronu byla zvýšená nebo alespoň při horní hranici referenčního rozmezí. Skríningové laboratorní testy byly provedeny      za suplementace kália a při antihypertenzívní terapii. K potvrzení diagnózy byl dále použit zátěžový test s infuzí fyziologickým roztokem po vysazení interferující medikace (jen při medikaci Ca-blokátorů a alfablokátorů).
5.1.2  Radiologické vyšetření
Všichni pacienti byli vyšetřeni pomocí CT (bez nebo po podání iodové kontrastní látky) nebo MRI. Všechna vyšetření byla retrospektivně slepě znovu zhodnocena jediným ústavním odborníkem. Od roku 2006 bylo dostupné vyšetření separovaných odběrů žilní krve ze selektivních odběrů ze suprarenálních žil. V letech 2006 a 2007 bylo toto vyšetření prováděno pouze v případech, kdy nebyla zobrazovacím vyšetřením identifikována jednostranná adrenální léze. Od roku 2008 byla superselektivní katetrizace provedena u všech pacientů. Jako jednoznačnou jednostrannou hypersekreci aldosteronu jsme hodnotili stranový poměr vyšší než 4:1. V případech rozměrově výrazné jednostranné patologie nadledviny na CT či MRI jsme považovali za dostatečný stranový poměr i nižší než 4:1.
5.1.3  Indikace k operační léčbě
Pacienti s prokázaným hyperaldosteronizmem, hypertenzí a obrazem unilaterální patologie nadledviny nebo s prokázanou unilaterální hypersekrecí aldosteronu pomocí AVS a kteří byli schopni podstoupit operační výkon v celkové anestézii, byli indikováni k adrenalektomii.
5.1.4  Urologické vyšetření
Pacienti byli posouzeni z hlediska operability. Byl zhodnocen celkový zdravotní stav, předchozí operace na břiše, body mass index (BMI) a navržen vhodná operační metoda. Pacienti byli dokonale informováni o důsledcích a možných rizicích operace.
5.1.5  Operace
Nejčastější navrženou operací byla laparoskopická transperitoneální adrenalektomie (obrázek 13, 14, 15, 16). 
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Obrázek 13 Vypreparovaný odstup pravé suprarenální žíly z dolní duté žíly.
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Obrázek 14 Klipy nasazené na pravé suprarenální žíle.
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Obrázek 15 Klipy nasazené na levostranné suprarenální žíle, anomální odstup levé gonadální žíly přímo ze žíly suprarenální.
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Obrázek 16 Stav po přerušení levé suprarenální žíly.
Nebyla zvažována retroperitoneální adrenalektomie, která nenašla                               na našem pracovišti oblibu. V případě, že nebylo možné provést laparoskopický transperitoneální přístup byl indikován otevřený chirurgický výkon z předního subkostálního přístupu. Pokud se jednalo o oboustranný adenom                                   či adenomu solitární nadledviny byla zvažována parciální adrenalektomie.                     Byl zhodnocen průběh operací a jejich komplikace. 
5.1.6  Histologické vyšetření
Všechny odstraněné nadledviny byly vyšetřeny ústavním patologem.

5.1.7  Pooperační sledování
Byl zhodnocen celkový stav, krevní tlak, kalémie, PRA, ALD a ALD:PRA                         po 3 a 12 měsících po operaci.    
5.1.8  Statistika
Statistická analýza poskytuje základní popis pacientů před operací. Jako popisné statistiky jsou využity absolutní a relativní četnosti pro kategoriální proměnné, průměr s rozsahem a medián s 5‒95 % percentily pro spojité proměnné.  Pomocí popisných statistik jsou dále vyhodnoceny klinické hodnoty pacientů po 3 a 12 měsíci po operaci.
Změna poměru ALD:PRA je vyhodnocena párovým Wilcoxonovým testem, který srovnává hodnotu po 3. a 12. měsíci se stavem před operací. 
Pacienti byli rozděleni do skupin dle vlivu operace na hypertenzi a antihypertenzivní terapii (tab. 3).

	Skupina
	Krevní tlak
	Farmakoterapie

	1 ‒ vyléčeni
	normotenze
	vysazena

	2 ‒ redukce farmakoterapie
	přetrvává hypertenze
	redukována

	3 ‒ operace neměla efekt
	přetrvává hypertenze
	zůstává stejná


Tabulka 3 Rozdělení pacientů do skupin dle vlivu operace na hypertenzi a farmakoterapii.
Další část statistického hodnocení se zaměřuje na detekci parametrů před operací, které by sloužily k vyhodnocení šance pacienta na vyléčení, případně redukci farmakoterapie (pohlaví, věk, BMI, přidružené choroby, délka hypertenze před operací, počet léků s antihypertenzivním účinkem před operací, poměr ALD:PRA, provedení AVS, stranová diference hypersekrece aldosteronu, výsledky histopatologického vyšetření). Analýza je provedena pomocí jednorozměrného modelu logistické regrese. Hodnoty OR („odds ratio“) značí, kolikrát vyšší šanci na vyléčení má pacient vzhledem k referenční skupině, případně nárůstu spojité proměnné o jednu jednotku.  OR vyšší než jedna znamená, že daná kategorie/nárůst spojité proměnné o jednu zvyšuje šanci na vyléčení a/nebo redukci farmakoterapie. OR menší než jedna znamená, že daná kategorie/nárůst proměnné o jednu snižuje šanci na vyléčení a/nebo redukci farmakoterapie a tedy zvyšuje riziko neúspěchu léčby. Dle p-hodnoty, případně intervalu spolehlivosti pro OR usuzujeme o statistické významnosti této změny šance. 

Pro zjištění zastoupení pacientů z jejich celkového počtu dle efektu léčby v závislosti na provedení či neprovedení AVS a výsledku histologického vyšetření použita p-hodnota Fisherova exaktního testu shody výskytu pacientů s daným léčebným efektem vůči referenční kategorii.
5.2 Výsledky
5.2.1  Demografické údaje
V letech 2000‒2011 byla na urologické klinice FN Olomouc provedena adrenalektomie pro hyperaldosteronizmus u 62 pacientů. Jednalo se o 36 (58 %) žen    a 26 (42 %) mužů. Průměrný věk operovaných byl 58 let (34‒79 let). U všech pacientů jsou k dispozici předoperační data. 
5.2.2  Předoperační klinický a laboratorní stav nemocných
Pacienti byli před stanovením diagnózy hyperaldosteronizmu  sledováni a léčeni pro hypertenzi v průměru 150 (12‒600) měsíců. Před indikací adrenalektomie užívali v průměru 3,2 (0‒7) druhů antihypertenziv. Jejich průměrné BMI bylo 30,52 (20‒42). 24/62 (38 %) pacientů netrpělo v době diagnózy jinou závažnou interní chorobou (diabetes mellitus, ischemická choroba srdeční) kromě hypertenze. Průměrný podíl ALD:PRA byl 272,24 (32‒1484). U 54/62 (87%) byla prokázána hypokalémie.  
5.2.3  Předoperační zobrazovací metoda
U 58/62 (94 %) bylo provedeno CT vyšetření, u 4/62 (6 %) MRI. U 37/62     (60 %) byl popsán obraz unilaterálního adenomu, u 11/62 (18 %) unilaterální hyperplázie, u 5/62 (8 %) bilaterálního adenomu, u 3/62 (5 %) bilaterální hyperplázie, u 6/62 (9 %) byl nález negativní. Veškeré nálezy zobrazovacích metod byly retrospektivně nezávisle zhodnoceny jediným ústavním odborníkem. Absolutní shody v popisech bylo dosaženo v 39/62 (63 %) případů, v ostatních případech byla neshoda v identifikaci adenomů či hyperplázie, lišila se dokonce i stranová identifikace patologie.
AVS byla provedena u 36/62 (58 %) pacientů. Průměrný stranový poměr sekrece ALD byl 7,613 (1,44‒41). V 17/36 (47 %) případech odpovídal výsledek AVS morfologickému nálezu na zobrazovací metodě. V 16/36 (44 %) případech, kdy byl nález na zobrazovací metodě oboustranný či negativní, rozhodla AVS o stranové indikaci. Ve 3/36 (8 %) případech změnil výsledek AVS stranovou indikaci, která by byla stanovena pouze na základě zobrazovací metody.

5.2.4  Operace
Laparoskopická adrenalektomie byla provedena v 59/62 (95 %) případů, z toho 1x se jednalo o adrenalektomii parciální (při CT nálezu bilaterálního adenomu             a jednostranné hypersekreci aldosteronu prokázané při AVS). Nebylo nutné přistoupit ke konverzi miniinvazivního přístupu. Otevřená adrenalektomie byla provedena         ve 3/62 (5 %) případech a to u pacientů po předchozích operacích v dané lokalizaci. Nebyly zaznamenány závažné peroperační ani pooperační komplikace. Ve 4/59 (7 %) laparoskopických výkonů krevní ztráta během operace převýšila 400 ml. Nebylo třeba podání krevní transfúze. Průměrná doba hospitalizace činila 5,5 dní (3‒12) dní.
5.2.5  Histologické vyšetření
Nejčastěji byla v histologickém nálezu zastoupena hyperplázie 31/62 (50 %) (obr. 17, 18, 19, 20), adenom byl prokázán v 26/62 (42 %) (obr. 21, 22), adenom na pozadí mikronodulární hyperplázie 1/62 (2 %),  myelolipom 2/62 (4 %), karcinom 2/62 (4 %). 
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Obrázek 17 Mikronodulární kortikální hyperplázie. Korový uzel tvořený světlými buňkami typu spongiocytů. Ohraničení je neostré, pouzdro není vytvořeno.
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Obrázek 18 Mikronodulární kortikální hyperplázie. Korový uzel tvořený světlými buňkami typu spongiocytů s náznakem vnitřní nodulární struktury. Ohraničení je neostré, pouzdro není vytvořeno. 
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Obrázek 19 Makronodulární hyperplázie. Hyperplastický korový uzel s vnitřní nodulární strukturou, jednotlivé a navzájem splývající uzly jsou tvořeny světlými a eozinofilními buňkami. Ohraničení je neostré, pouzdro není vytvořeno.
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Obrázek 20 Makronodulární hyperplázie. Hyperplastický korový uzel s vnitřní nodulární strukturou. 
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Obrázek 21 Vnitřní struktura adenomu, který je tvořen výhradně světlými buňkami zona fasciculata. 
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Obrázek 22 Kortikální adenom tvořený buňkami s eozinofilní a pěnitou cytoplazmou a buňkami přechodného typu. Nádor je ostře ohraničen vazivovým pouzdrem.
U 36 pacientů, u kterých byla jednoznačně prokázána jednostranná hypersekrece aldosteronu pomocí provedené AVS, byla histopatologicky nejčastěji prokázána hyperplázie 23/36 (64 %), následovaly adenom 11/36 (31 %), karcinom 1/36 (3%) a myelolipom 2/36 (3 %). 

	 
	 
	N (%)

	Pohlaví
	Muž
	22 (43,1%)

	 
	Žena
	29 (56,9%)

	Věk
	Průměr (min-max)
	57,1 (34,0-72,0)

	 
	Medián (5-95%)
	58,0 (42,0-71,0)

	Počet léků proti HN
	2
	7 (13,7%)

	
	3
	11 (21,6%)

	
	4
	9 (17,6%)

	
	5
	14 (27,5%)

	
	6
	8 (15,7%)

	
	7
	2 (3,9%)

	
	Průměr (min-max)
	4,2 (2,0-7,0)

	 
	Medián (5-95%)
	4,0 (2,0-6,0)

	Trvání HN (měsíce)
	Průměr (min-max)
	143,4 (12,0-600,0)

	 
	Medián (5-95%)
	120,0 (17,0-300,0)

	BMI
	norma (18,5-24,9)
	5 (9,8%)

	
	nadváha (25,0-29,9)
	14 (27,5%)

	
	obezita 1. stupně (30,0-34,9)
	22 (43,1%)

	
	obezita 2. stupně (35,5-39,9)
	8 (15,7%)

	
	obezita 3. stupně (40 a více)
	2 (3,9%)

	
	Průměr (min-max)
	30,7 (20,0-42,0)

	 
	Medián (5-95%)
	31,0 (23,0-38,0)

	ALD:PRA
	Průměr (min-max)
	267,9 (24,9-1484,0)

	 
	Medián (5-95%)
	186,0 (42,0-1000,0)

	AVS
	Neprovedena
	19 (37,3%)

	 
	Provedena
	32 (62,7%)

	Stranový poměr ALD1 
	Průměr (min-max)
	6,5 (1,4-31,0)

	
	Medián (5-95%)
	4,0 (1,6-27,0)

	Přidružené choroby
	bez DM/ICHS
	18 (35,3%)

	
	DM nebo ICHS
	30 (58,8%)

	 
	DM a ICHS
	3 (5,9%)

	Histologie při operaci
	Adenom
	19 (37,3%)

	
	Hyperplázie
	30 (58,8%)

	 
	Ostatní
	2 (3,9%)


1 Pro pacienty, u kterých byla provedena katetrizace
Tabulka 4 Popisná předoperační data a histologické výsledky pacientů, u kterých jsou k dispozici kompletní výsledky sledování. 
5.2.6 Klinický a laboratorní efekt operace
Ze studie byli vyřazeni pacienti s prokázaným karcinomem nadledviny                       a myelolipomem. U 9 pacientů nejsou k dispozici všechna data pooperačního sledování. Kompletní výsledky sledování po dobu jednoho roku pooperačně tak byly získány od 51 pacientů. Popisné údaje (předoperační data a histologické výsledky)                  u pacientů s dostupnými kompletními výsledky sledování po dobu jednoho roku obsahuje tabulka 4. Za 3 měsíce došlo k vysazení antihypertenziv a normalizaci tlaku krevního (TK) u 14 % pacientů, u 57 % došlo k redukci antihypertenziv. Za 12 měsíců               k vysazení antihypertenziv došlo  u 33 %, k redukci antihypertenziv 49 % oproti původnímu stavu. Jestliže předoperačně medikovali pacienti v průměru 3,16 typů farmak, 3 měsíce po operaci pak 2,52 a 12 měsíců po operaci 1,54. Vývoj užívání antihypertenziv ukazuje tabulka 5 a graf 1.
	Počet antihypertenziv
	Před operací
	3. měsíc po operaci
	12. měsíc po operaci

	0
	0 (0,0 %)
	7 (13,7 %)
	17 (33,3 %)

	1
	0 (0,0 %)
	6 (11,8 %)
	4 (7,8 %)

	2
	7 (13,7 %)
	14 (27,5 %)
	17 (33,3 %)

	3
	11 (21,6 %)
	12 (23,5 %)
	7 (13,7 %)

	4
	9 (17,6 %)
	4 (7,8 %)
	3 (5,9 %)

	5
	14 (27,5 %)
	3 (5,9 %)
	2 (3,9 %)

	6
	8 (15,7 %)
	4 (7,8 %)
	1 (2,0 %)

	8
	2 (3,9 %)
	1 (2,0 %)
	0 (0,0 %)

	Medián (5-95%)
	4,0 (2,0 - 6,0)
	2,0 (0,0 - 6,0)
	2,0 (0,0-5,0)

	p1
	 
	<0,001
	<0,001


1 p-hodnota párového  Wilcoxonova testu oproti hodnotě před operací

Tabulka 5 Srovnání počtu užívaných antihypertenziv před operací a ve 3. a 12. měsíci po operaci.
¨
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Graf 1 Vývoj mediánu počtu užívaných antihypertenziv. 
Poměr ALD:PRA se normalizoval v 78 % za 3 měsíce a 84 % za 12 měsíců (tabulka 6, graf 2).
	ALD/PRA
	Před operací
	3. měsíc po operaci
	12. měsíc po operaci 

	>30
	51 (100,0 %)
	11 (21,6 %)
	8 (15,7 %)

	≤30
	0 (0 %)
	40 (78,4 %)
	43 (84,3 %)

	Medián (5-95%)
	186,0 (42,0-1000,0)
	15,0 (5,5-66,7)
	15,0 (5,5-51,8)

	p1
	 
	<0,001
	<0,001


1 p-hodnota párového  Wilcoxonova testu oproti hodnotě před operací

Tabulka 6 Srovnání ALD:PRA před operací a v 3. a 12. měsíci po operaci.
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Graf 2 Vývoj mediánu ALD:PRA. 
Z 51 sledovaných pacientů byla předoperačně prokázána hypokalémie              u 47 (92 %). Ve 3. měsíci po operaci byla hypokalémie u 5 (9,8 %), ve 12. měsíci        u 4 (7,8 %). 
Kompletní klinické a laboratorní charakteristiky pacientů ve 3. a 12. měsíci pooperačně obsahuje tabulka 7.

	 
	 
	3. měsíc po operaci 
	12. měsíc po operaci

	Hladina K v krvi (g)
	≤3,6
	5 (9,8 %)
	4 (7,8 %)

	
	>3,6
	46 (90,2 %)
	47 (92,2 %)

	
	Průměr (min-max)
	4,5 (3,1-5,6)
	4,5 (3,2-5,6)

	 
	Medián (5-95%)
	4,5 (3,3-5,3)
	4,5 (3,4-5,3)

	ALD:PRA
	>30
	11 (21,6 %)
	8 (15,7%)

	
	≤30
	40 (78,4 %)
	43 (84,3%)

	
	Průměr (min-max)
	23,0 (5,4-104,2)
	20,5 (5,4-104,2)

	 
	Medián (5-95%)
	15,0 (5,5-66,7)
	15,0 (5,5-51,8)

	Počet léků proti HN
	0
	7 (13,7 %)
	17 (33,3 %)

	
	1
	6 (11,8 %)
	4 (7,8 %)

	
	2
	14 (27,5 %)
	17 (33,3 %)

	
	3
	12 (23,5 %)
	7 (13,7 %)

	
	4
	4 (7,8 %)
	3 (5,9 %)

	
	5
	3 (5,9 %)
	2 (3,9 %)

	
	6
	4 (7,8 %)
	1 (2,0 %)

	
	8
	1 (2,0 %)
	0 (0,0 %)

	
	Průměr (min-max)
	2,6 (0,0-8,0)
	1,7 (0,0-6,0)

	 
	Medián (5-95%)
	2,0 (0,0-6,0)
	2,0 (0,0-5,0)

	Systolický krevní tlak (mmHg)
	≥140
	12 (23,5 %)
	11 (22,0 %)

	
	<140
	39 (76,5 %)
	39 (78,0 %)

	
	Průměr (min-max)
	127,0 (90,0-165,0)
	127,2 (95,0-165,0)

	 
	Medián (5-95 %)
	125,0 (105,0-155,0)
	125,0 (110,0-145,0)

	Diastolický krevní tlak (mmHg)
	≥90
	14 (27,5 %)
	14 (28,0 %)

	
	<90
	37 (72,5 %)
	36 (72,0 %)

	
	Průměr (min-max)
	81,4 (60,0-100,0)
	81,6 (65,0-90,0)

	 
	Medián (5-95 %)
	80,0 (65,0-95,0)
	80,0 (70,0-90,0)


Tabulka 7 Klinické a laboratorní údaje pacientů ve 3. a 12. měsíci po operaci.
Pacienti, kteří byli indikováni na základě AVS, měli lepší efekt léčby hypertenze. Po 12 měsících po operaci dosáhlo normotenze bez farmakoterapie 11/32 (34 %), farmakoterapie byla redukována u 17/32 (53 %). Celkem byl tedy v této skupině krevní tlak pozitivně ovlivněn u 28/32 (88 %) pacientů.

Ve skupině pacientů, kteří AVS neprodělali, dosáhlo normotenze                              bez farmakoterapie 6/19 (32 %), farmakoterapie byla redukována u 8/19 (42 %). Celkově byl v této skupině krevní tlak pozitivně ovlivněn u 14/19 (74 %) pacientů (tab. 8).
	
	AVS
	

	Efekt léčby ve 12. měsíci po operaci
	Neprovedena (N=19)
	Provedena (N=32)
	p1

	Bez efektu
	5 (26,3%)
	4 (12,5%)
	referenční

	Vyléčeni 
	6 (31,6%)
	11 (34,4%)
	0,419

	Redukce farmakoterapie
	8 (42,1%)
	17 (53,1%)
	0,254

	Vyléčeni nebo redukce farmakoterapie
	14 (73,7%)
	28 (87,5%)
	0,266


1p-hodnota Fisherova exaktního testu shody výskytu pacientů s daným léčebným efektem vůči referenční kategorii v rámci AVS
Tabulka 8 Zastoupení pacientů pro efekt léčby v 12. měsíci po operaci z celkového počtu pacientů, u kterých nebyla/byla provedena AVS.

Bylo sledováno 19 pacientů, u kterých byl histologicky prokázán adenom.                     Po 12‒měsíčním sledování dosáhlo normotenze 9/19 (47 %) a farmakoterapie byla redukována u 8/1 (42 %), pozitivní vliv na hypertenzi celkem 17/19 (90 %). 

U 30 sledovaných pacientů s hyperplázií v histologickém vyšetření dosáhlo vyléčení  8/30 (27 %) a redukce farmakoterapie 16/30 (53 %), pozitivní vliv na hypertenzi byl zaznamenán u 24/30 (80 %). 

	
	Histologie
	

	Efekt léčby ve 12. měsíci po operaci
	Hyperplázie (N=30)
	Adenom (N=19)
	p1

	Bez efektu
	6 (20,0%)
	2 (10,5%)
	referenční

	Vyléčeni 
	8 (26,7%)
	9 (47,4%)
	0,234

	Redukce farmakoterapie
	16 (53,3%)
	8 (42,1%)
	1,000

	Vyléčeni nebo redukce farmakoterapie
	24 (80,0%)
	17 (89,5%)
	0,458


1p-hodnota Fisherova exaktního testu shody výskytu pacientů s daným léčebným efektem vůči referenční kategorii v rámci pacientů s hyperplazií a adenomem 

Tabulka 9 Zastoupení pacientů pro daný efekt léčby v 12. měsíci po operaci z celkového počtu pacientů, u kterých byla při histologii detekována hyperplázie/adenom.

Tabulky 10‒15 a grafy 3‒8 se zaměřují na detekci parametrů před operací, které by sloužily k vyhodnocení šance pacienta na vyléčení hypertenze, na redukci farmakoterapie, případně na jakékoliv pozitivní ovlivnění hypertenze ve 3. a 12. měsíci pooperačně.
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TPro pacienty, u kterych byla provedma AVS
2p- hodnota pro OR (pokud neni uvedeno OR, uvedena je p-hodnota ML Chi-square testu)




Tabulka 10 Predikce vyléčení pacientů ve 3. měsíci po operaci na základě vstupních údajů.
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Graf 3 Predikce vyléčení pacientů ve 3. měsíci po operaci.
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TPro pacienty, u kierych byla provedena AVS
2p- hodnota pro OR (pokud neni uvedeno OR, uvedena je p-hodnota ML Chi-square testn)




Tabulka 11 Predikce redukce farmakoterapie ve 3. měsíci po operaci na základě vstupních údajů.
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Graf 4 Predikce redukce farmakoterapie ve 3. měsíci po operaci. 
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TPro pacienty, u kterych byla provedena AVS

2p- hodnota pro OR (pokud neni uvedeno OR. uvedena je p-hodnota ML Chi-square testu)




Tabulka 12 Predikce vyléčení nebo redukce farmakoterapie ve 3. měsíci po operaci na základě vstupních údajů.
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Graf 5 Predikce vyléčení nebo redukce farmakoterapie ve 3. měsíci po operaci.
[image: image33.png]Bezefektu  yopsceni (N=17)

OR (95 % IS)

p?

N=9)

Pohlavi Zena 6(42.9 %) 8(57.1%) reference
muz 3(250%) 9(750%)  2250(0419-12,092) 0345

Vek Primér (min-max) 626 (530-710) 519 (340-720) 0860 (0,754-0981) 0,024
Medién (5-95 %) 63,0(53.0-710) 540 (34,0-72,0)

Pocet 23 5(38.5%) 8(61.5 %) reference

antihypertenziv 4 5 3(30,0 %) 7(70.0 %) 1,458 (0.252-8.429) 0,673
67 1(333%) 2(66.7 %) 1,250 (0,089-17,653) 0.869
Primér (min-max)  3,7(2.0-6,0) 3.6(20-60) 0989 (0.546-1,794) 0972
Medidn (5-95 %) 3.0 (2.0-6.0) 4.0 (2.0-6.0)

Trvani HN Primér (min-max) 1330 (45,0-2800) 913 (12,0-300,0) 0,992 (0.981-1,004) 0,193

(mésice) Medidn (5-95%)  120,0 (45,0-280.0) 600 (12,0-300,0)

BMI Primér (min-max) 319 (260-350)  29.5(200-410) 0,893 (0,739-1,079) 0242
Median (5-95 %) 31,0(26,0-350) 30,0 (20,0-41,0)

ALDPRA Primér (min-ma¥) 1431 (470.562,0) 3135 (349-1454) 1,004(0.998-1011) 0,199
Medidn (5-95%) 490 (42,0-562.0) 188,0 (34.9-1484)

AVS Neprovedena 5(45,5 %) 6(545%)  2.656(0.558-12,646) 0.220
Provedena 4(267%) 11(733 %)

Stranovy pomér Primér (min-max) 3,0(2.0-4.1) 73(2,5-270)  1,712(0,584-5,020) 0,328

ALD! Medién (5-95 %) 3.1(22-4.1) 3.6(2.5-27.0)

DM+ICHS bez DW/ICHS 2(18.2%) 9(81.8%) reference
DM nebo ICHS 5(38,5 %) 8(61.5 %) 0356 (0.053-2.368) 0285
DMaICHS 2(100.,0 %) 0(0.0 %) - 0,018

Histologie pfi 5 denom 2(182%) 9(81.8%) reference

operact Hyperplizie 6(42.9%) 8(57.1%) 0,296 (0,046-1,908) 0,200

TPro pacienty, u kterych byla provedena AVS
2p- hodnota pro OR (pokud nen uvedeno OR, uvedena je p-hodnota ML Chi-square testu)




Tabulka 13 Predikce vyléčení pacientů ve 12. měsíci po operaci na základě vstupních údajů.
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Graf 6 Predikce vyléčení pacientů ve 12. měsíci po operaci.
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Histologiepfi  Adenom 2(20.0 %) 8(80,0 %) reference
operact Hyperplazie 6273 %) 16 (72,7 %) 0,667 (0,109-4,079) 0,661

TPro pacienty, u kterych byla provedena katetrizace
2p- hodnota pro OR (pokud neni uvedeno OR, uvedena je p-hodnota ML Chi-square testu)




Tabulka 14 Predikce redukce farmakoterapie ve 12. měsíci po operaci na základě vstupních údajů.
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Graf 7 Predikce redukce farmakoterapie ve 12. měsíci po operaci.
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Tabulka 15 Predikce vyléčení nebo redukce farmakoterapie ve 12. měsíci po operaci na základě vstupních údajů.
[image: image38.png]OR (95% IS)
OR (95% IS) 0 10 20 30 40 p-hodnota

‘3 462 (0,344-34,843) |

\0 892 (0,796-0,999)

‘0 625 (0,108-3,617)

DM nebo ICHS vs. bez DM/ICHS 0,063 (0,004-1,043) | # 0,054




Graf 8 Predikce vyléčení nebo redukce farmakoterapie ve 12. měsíci po operaci.
6 Diskuze
Adrenalektomie pro hyperaldosteronizmus by měla vézt k normalizaci či zlepšní kontroly krevního tlaku a laboratorních výsledků. V námi prezentovaném souboru pacientů dosáhlo po 12 měsíčním sledování normotenze 33 % a snížení farmakoterapie dalších 49 % operovaných. Celkový pozitivní efekt na krevní tlak byl tedy zaznamenán u 82 % léčených, což je ve shodě s dosud publikovanými studiemi (Lo CY et al., 1996; Brunt et al., 2001; Waldmann et al., 2011). Jen málo studií poskytlo výsledky delšího pooperačního sledování než 40 měsíců ( Lo CY et al., 1996; Proye et al., 1998; Pang et al., 2007; Celen et al., 1996). V některých případech (Waldmann et al., 2011) bylo prokázáno další zlepšení kontroly hypertenze při delším sledování než 12 měsíců, kdy podíl pacientů, kteří zcela vysadili antihypertenzní terapii vzrostl z 37 % po 12 měsících na  57 % po 49 měsících.
Předchozí studie ukázaly, že nezávislými faktory pro perzistenci hypertenze   po adrenalektomii byly ženské pohlaví, pokročilý věk, zvýšené BMI, trvání hypertenze více než 6 let, více než 3 typy antihypertenziv předoperačně a maximální rozměr nadledviny. (Meria et al., 2003; Pang et al., 2007; Goh et al., 2004; Murashima et al., 2009; Sukor et al., 2009). V naší studii jsme sledovali tendenci         k lepšímu účinku léčby u pacientů mladších, se závažným hyperaldosteronizmem        a výrazným stranovým poměrem hypersekrece aldosteronu. V případě věku se jednalo                               o prediktivní faktor statisticky významný. O 1 rok mladší pacient má 1.14krát vyšší šanci na vyléčení, tj. 3.13krát vyšší šanci vyléčení při věkovém rozdílu 10 let.                            
Adrenalektomie u hyperaldosteronizmu může být indikována jen v případech jasně prokázané unilaterální hypersekrece aldosteronu. Pokud je v předoperačním algoritmu k lokalizaci hypersekrece použita pouze běžná zobrazovací metoda                    (CT, MRI) je až 25 % pacientů nesprávně zhodnoceno. V případě hodnocení výsledků různými rentgenology dochází ve vysoké míře neshody. V našem souboru byly veškeré nálezy zobrazovacích metod, na jejichž základě byly indikovány operační výkony, retrospektivně nezávisle zhodnoceny jedním ústavním odborníkem. Absolutní shody v popisech bylo dosaženo v 39/62 (63 %) případů, v ostatních případech byla neshoda v identifikaci adenomů a hyperplázie, lišila se dokonce                                     i stranová identifikace patologie. AVS v současné době nejlépe rozliší unilaterální     od bilaterální hypersekrece aldosteronu. V naší kohortě byl celkový pozitivní vliv     na hypertenzi lepší u skupiny pacientů indikovaných na základě AVS (88 %) než bez AVS (74 %). Je zřejmé, že AVS je nezbytnou součástí diagnostického algoritmu primárního hyperaldosteronizmu v každém případě.
Tradičně je za nejčastější příčinu jednostranné hypersekrece aldosteronu považován adenom nadledviny. Tomu by mělo odpovídat spektrum výsledků histologického vyšetření odstraněných nadledvin v našem souboru. V našem souboru je však nejčastěji zastoupená hyperplázie (50 %). U pacientů s bezpečně prokázanou jednostrannou hypersekrecí aldosteronu je dokonce podíl hyperplázií 64 %. Klinické výsledky pacientů s prokázanou hyperplázií jsou jen mírně horší než u pacientů                    s prokázaným adenomem. V případě adenomů po 12 měsíčním sledování dosáhlo normotenze 9/19 (47 %) a farmakoterapie byla redukována u 8/19 (42 %), pozitivní vliv na hypertenzi celkem 17/19 (90 %). U 30 sledovaných pacientů s hyperplázií                          v histologickém vyšetření dosáhlo vyléčení  8/30 (27 %) a redukce farmakoterapie 16/30 (53 %), pozitivní vliv na hypertenzi 24/30 (80 %). Častý výskyt jednostranné hyperplázie nadledviny v našem souboru je v souladu se závěry studií, které považují unilaterální adrenální hyperplázii za mnohem častější než se dosud předpokládalo (Novitsky et al., 2005; Hennings et al., 2010; Walz et al., 2008; Tresallet et al., 2010; Iacobone et al., 2012). V posledních letech jsou popisovány nové histologické formy způsobující unilaterální hypersekreci aldosteronu, např. nodulární adrenální hyperplázie (Walz et al., 2008; Novitsky et al., 2005), unilaterální mnohočetné adrenokortikální mikronoduly (Omura et al., 2002), unilaterální dominantní modulární nebo difuzní hyperplázie (Hennings et al., 2010).  Situaci komplikuje ovšem i fakt, že histologické znaky odlišující adenom od hyperplázie se z části překrývají. Genetické vyšetření solitárních ani vícečetných unilaterálních uzlů, které by jasně odlišilo pravé adenomy od hyperplázie, se standardně neprovádí. Hlavním úkol patologa je odlišit benigní od maligní povahy uzlu. Z klinického hlediska ale zřejmě není důležitá histologická příčina hypersekrece. Nejdůležitější je identifikovat pacienty                    s unilaterální hypersekrecí aldosteronu, kteří mohou profitovat z jednostranné adrenalektomie.
Laparoskopická adrenalektomie, která byla provedena u většiny sledovaných pacientů našeho souboru, proběhla ve všech případech bez závažných komplikací a je  bezpečnou chirurgickou metodou, jak bylo již mnohokrát prokázáno. Pacient, který prodělal parciální adrenalektomii, unikl pooperačnímu sledování. Vzhledem k faktu, že příčinou hyperprodukce aldosteronu nemusí být makroskopicky patrný adenom nadledviny, není možné subtotální resekci žlázy paušálně doporučit.  
7 Splnění cílů dizertační práce
1. Zhodnotit vliv jednostranné adrenalektomie indikované pro primární  hyperaldosteronizmus na kontrolu hypertenze, na úpravu kalémie a poměr ALD:PRA nemocných v průběhu ročního sledování. 

V prezentovaném souboru 51 pacientů dosáhlo po 12 měsíčním sledování normotenze 33 % a snížení farmakoterapie dalších 49 % operovaných. Celkový pozitivní efekt na krevní tlak byl tedy zaznamenán u 82 % léčených.
Zatímco předoperačně byla prokázána hypokalémie u 92 %, ve 12. měsíci                      u 7,8 % pacientů. 

Poměr ALD:PRA se normalizoval v 84 % za 12 měsíců.
2. Srovnat pooperační výsledky pacientů indikovaných k operaci na základě běžných zobrazovacích metod (CT, MRI) a těch, kteří podstoupili předoperačně i selektivní katetrizaci suprarenálních žil. 

Pacienti, kteří byli indikováni na základě AVS, měli lepší efekt z hlediska léčby hypertenze. Po 12 měsících po operaci dosáhlo normotenze bez farmakoterapie 11/32 (34 %), farmakoterapie byla redukována u 17/32 (53 %). Celkem byl tedy v této skupině krevní tlak pozitivně ovlivněn u 28/32 (88 %) pacientů.

Ve skupině pacientů, kteří AVS nepodstoupili, dosáhlo normotenze                              bez farmakoterapie 6/19 (32 %), farmakoterapie byla redukována u 8/19 (42 %). Celkově byl v této skupině krevní tlak pozitivně ovlivněn u 14/19 (74 %) pacientů.
Vzhledem k počtu sledovaných pacientů nebyl rozdíl mezi oběma skupinami statisticky významný. 

3. Zhodnotit spektrum histologických nálezů odstraněných nadledvin v případech prokázané jednostranné hypersekrece aldosteronu pomocí AVS.
U 36 pacientů, u kterých byla jednoznačně prokázána jednostranná hypersekrece aldosteronu pomocí provedené AVS, byla histopatologicky nejčastěji prokázána hyperplázie 23/36 (64 %), následovaly adenom 11/36 (31 %), karcinom       a myelolipom 2/36 (5 %). Výsledky potvrzují, že jednostranná hyperplázie nadledvin způsobující primární hyperaldosteronizmus, je častější než se tradičně předpokládá.
4. Identifikovat nezávislé faktory predikující vyléčení hypertenze, nejzávažnějšího klinického symptomu primárního hyperaldosteronizmu.
V naší studii jsme sledovali lepší účinek léčby u pacientů mladších,                              se závažným hyperaldosteronizmem a výrazným stranovým poměrem hypersekrece aldosteronu. Pouze v případě věku se jednalo o prediktivní faktor statisticky významný. 
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Schématické znázornění rozmístění trokarů při laparoskopické adrenalektomii.
Obr. 13 
Vypreparovaný odstup pravé suprarenální žíly z dolní duté žíly.

Obr. 14 
Klipy nasazené na pravé suprarenální žíle.

Obr. 15
Klipy nasazené na levostranné suprarenální žíle, anomální odstup levé gonadální žíly přímo ze žíly suprarenální.

Obr. 16 
Stav po přerušení levé suprarenální žíly.

Obr. 17 
Mikronodulární kortikální hyperplázie. Korový uzel tvořený světlými buňkami typu spongiocytů. Ohraničení je neostré, pouzdro není vytvořeno.
Obr. 18
Mikronodulární kortikální hyperplázie. Korový uzel tvořený světlými buňkami typu spongiocytů s náznakem vnitřní nodulární struktury. Ohraničení je neostré, pouzdro není vytvořeno.
Obr. 19 
Makronodulární hyperplázie. Hyperplastický korový uzel s vnitřní nodulární strukturou, jednotlivé a navzájem splývající uzly jsou tvořeny světlými a eozinofilními buňkami. Ohraničení je neostré, pouzdro není vytvořeno.
Obr. 20 
Makronodulární hyperplázie. Hyperplastický korový uzel s vnitřní nodulární strukturou.
Obr. 21 
Vnitřní struktura adenomu, který je tvořen výhradně světlými buňkami zona fasciculata. Pěnitá světlá cytoplazma buněk je dána množství intracytoplazmatických lipidů CT nález drobného adenomu pravé nadledviny velikosti 6mm.
Obr. 22 
Kortikální adenom tvořený buňkami s eozinofilní a pěnitou cytoplazmou a buňkami přechodného typu. Nádor je ostře ohraničen vazivovým pouzdrem.
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