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Rys historyczny

Omawiana postat wtornego nadciS$nienia t¢tni-
czego zostala wyodrebniona w 1955 roku przez ame-
rykanskiego klinicyst¢ Jerome Conna, ktory wykazal
zwigzek przyczynowy migdzy rozwojem nadci$nie-
nia a gruczolakiem kory nadnerczy wytwarzajacym
aldosteron. Pierwszy opis dwéch chorych, u ktérych
rozwoj nadci$nienia t¢tniczego wigzano z gruczola-
kami wywodzgcymi si¢ z warstwy kiebkowatej nad-
nerczy, przedstawit w 1953 roku w ,,Polskim Tygo-
dniku Lekarskim” polski lekarz Michal Litynski.

W ostatnich latach wokét pierwotnego hiperaldo-
steronizmu (PH, primary hyperaldosteronism) toczy
si¢ dyskusja dotyczaca definicji, czgstosci wystepo-
wania oraz metod diagnostycznych tej wtornej po-
staci nadci$nienia. Wiele opublikowanych na prze-
tomie XX 1 XXI wieku badaf wskazuje na znacznie
czestsze niz do tej pory to sadzono wystepowanie
hiperaldosteronizmu. Poniewaz nadmiar aldostero-
nu wywoluje nie tylko nadciSnienie t¢tnicze, ale
moze takze poprzez inne mechanizmy niekorzyst-
nie wplywaé na uklad sercowo-naczyniowy, ustale-
nie wlasciwego rozpoznania moze mie¢ duze zna-
czenie dla chorego. Prowadzone badania wskazuja,
ze czestos¢ wystepowania pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu u chorych na nadcis$nienie tetnicze kiero-
wanych do o$rodkow referencyjnych wynosi 11,2%

(czgsto§¢ w przebiegu gruczolaka kory nadnerczy —
4,8%, za§ w przebiegu obustronnego przerostu —
6,8%). Mozna przypuszczaé, ze czestos¢ pierwotne-
go hiperaldosteronizmu w ogélnej populacji chorych
na nadci$nienie tetnicze moze byé mniejsza. W ba-
daniu ASCOT u chorych, u ktérych konieczne bylo
zastosowanie czwartego leku hipotensyjnego w celu
osiagniecia docelowych warto$ci ciSnienia tetniczego,
wykazano skuteczno$¢ hipotensyjng spironolaktonu, co
moze wskazywal na obecno$¢ nierozpoznanego pier-
wotnego hiperaldosteronizmu w tej grupie chorych.

Aspekty histopatologiczne

W ocenie histologicznej pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu mozna wyrdznic kilka podtypéw, przy czym
nalezy zaznaczyd, ze u tego samego chorego moze wy-
stapic kilka podtypow jednoczesnie. W przeroscie kory
nadnerczy wyréznia si¢ 2 podtypy: rozsiany (zlozony
z komoérek warstwy klebkowatej) lub guzkowy (zlozony
gléwnie z komoérek warstwy pasmowatej). Komorki
obecne w przeroscie kory nadnerczy, nawet gdy w ob-
razie histologicznym ich budowa jest zblizona do ko-
morek warstwy pasmowatej, charakteryzujg si¢ brakiem
ekspresji CYP11B1. Gruczolak kory nadnerczy wydzie-
lajacy aldosteron moze si¢ sklada¢ z komérek o budo-
wie zblizonej do komorek warstwy klebkowatej, pa-
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smowatej lub siateczkowatej. Komoérki gruczolaka
mogg mieé rowniez jednoczesnie cechy cytologiczne
komérek warstwy pasmowatej lub klebkowatej (komor-
ki ,hybrydowe”). Przypuszcza sig, ze istnieje zalezno$¢
miedzy budowg histologiczna gruczolakéw kory nad-
nerczy a ich charakterystyka biochemiczng. Gruczolaki
zlozone gltownie z komoérek kigbkowatych lub siatecz-
kowatych wydzielaja aldosteron w odpowiedzi na an-
giotensyne II. Natomiast gruczolaki zlozone glownie
z komorek warstwy pasmowatej charakteryzujg si¢ bra-
kiem zwigkszenia sekrecji aldosteronu w odpowiedzi
na angiotensyne II, moga natomiast wykazywac pewng
wrazliwo$¢ na hormon adrenokortykotropowy (ACTH,
adrenocorticotropic hormone).

Etiologia i patogeneza

Patomechanizm

Aldosteron jest wytwarzany w warstwie kiebko-
watej kory nadnerczy. Gléwnym enzymem odpowie-
dzialnym za syntez¢ tego hormonu z 11-deoksykor-
tykosteronu jest syntaza aldosteronu (CYP11B2). Do
produktéw posrednich syntezy aldosteronu zalicza
si¢ kortykosteron, a takze pozbawiony dzialania gli-
ko- i mineralokortykosteroidowego 18-hydroksykor-
tykosteron (18-OHB). Gen syntazy aldosteronu wy-
kazuje ponad 90-procentowa homologi¢ z genem
enzymu obecnego w warstwie pasmowatej kory nad-
nerczy, 115-hydroksylazy (CYP11B1), syntetyzujace-
go kortyzol 1 kortykosteron odpowiednio z 11-deoksy-
kortyzolu 1 11-deoksykortykosteronu (DOC). Do
gléwnych czynnikow regulujacych synteze aldostero-
nu zalicza si¢ angiotensyne II i stezenie potasu oraz
sodu w osoczu. Wykazano liniowy zwigzek miedzy
stezeniem angiotensyny II 1 potasu a ekspresjg mRINA
syntazy aldosteronu. Gléwnym mechanizmem regu-
lujgcym aktywno$é CYP11B1 jest natomiast ACTH.

Do substancji wplywajacych hamujaco na sekre-
¢j¢ aldosteronu zalicza si¢ przedsionkowy peptyd na-
triuretyczny (ANP, atrial natriuretic peptide), ktore-
go stezenie w osoczu chorych na pierwotny hiperal-
dosteronizm jest zwigkszone w poréwnaniu z oso-
bami z prawidlowym ci$nieniem tgtniczym. Uwaza sig,
ze rola ANP w patogenezie pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu polega gléwnie na zmniejszaniu objetosci we-
wnatrznaczyniowej oraz zwigkszaniu wydalania sodu
Z ustroju, co stanowi wazny mechanizm zapobiegajgcy
hiperwolemii pod wplywem aldosteronu.

Postacie
Pierwotny hiperaldosteronizm nie stanowi jedno-
litego zespolu pod wzgledem patogenetycznym;

w zaleznosci od profilu zmian hormonalnych i spo-
sobu leczenia wyrdznia si¢ kilka jego postaci:

— obustronny przerost kory nadnerczy,

— gruczolak kory nadnerczy,

— rodzinny hiperaldosteronizm typu 1,

— rodzinny hiperaldosteronizm typu II,

— rak nadnerczy wytwarzajacy aldosteron,

— cktopowe wytwarzanie aldosteronu (przez
tkank¢ nowotworowy).

W najnowszym opracowaniu dotyczgcym omawia-
nego zagadnienia przedstawiono podzial pierwotnego
hiperaldosteronizmu w zaleznosci od wskazaf do le-
czenia chirurgicznego. Do postaci kwalifikujacych si¢
zaliczono miedzy innymi gruczolak, natomiast do form
niestanowigcych wskazan do leczenia chirurgicznego
zakwalifikowano migdzy innymi przerost nadnerczy.

Przerost kory nadnerczy

W ostatnio opublikowanych badaniach autorzy
odnotowali czestsze rozpoznawanie obustronnego
przerostu kory nadnerczy w poréwnaniu z gruczola-
kiem. Nalezy wiec przypuszczad, ze jest to najczest-
sza postal pierwotnego hiperaldosteronizmu, stwier-
dzana u ponad polowy chorych. Niektérzy autorzy
zanotowali 20-krotne zwigkszenie czgstoSci rozpo-
znawania tej postaci pierwotnego hiperaldosteroniz-
mu w ostatnich latach. W przeciwieistwie do postaci
wywolanej gruczolakiem, u chorych z obustronnym
przerostem kory nadnerczy obserwuje si¢ zwigksze-
nie stezenia aldosteronu we krwi w odpowiedzi na
angiotensyng II.

Do rzadko spotykanych postaci pierwotnego hi-
peraldosteronizmu nalezy jednostronny przerost
kory nadnerczy.

Gruczolak kory nadnerczy

Gruczolak kory nadnerczy do tej pory byl uwaza-
ny za najczgstsza postal pierwotnego hiperaldostero-
nizmu, wystepujacg u okoto 60% chorych. W duzych
badaniach przesiewowych wykazano jednak, ze wy-
stepuje u mniej niz polowy chorych. U tych chorych
wydzielanie aldosteronu jest niezalezne od angioten-
syny II 1 wykazuje zwigzek z dobowymi wahaniami
stezenia ACTH we krwi. U chorych z pierwotnym
hiperaldosteronizmem uwarunkowanym gruczola-
kiem wystepuja bardziej nasilona hipokaliemia oraz
wigksze stezenie aldosteronu w osoczu niz u chorych
z obustronnym przerostem kory nadnerczy.

Trzeba pamigtaé, ze w niektérych przypadkach
gruczolak kory nadnerczy moze wykazywac wrazli-
wo$¢ na dzialanie angiotensyny II. W tej grupie cho-
rych zmiany hormonalne wykazuja wowczas podo-
biefistwo do zmian stwierdzanych w przebiegu obu-
stronnego przerostu kory nadnerczy.
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Rak kory nadnerczy

Do bardzo rzadko wystepujacych postaci pierwot-
nego hiperaldosteronizmu nalezy rak nadnerczy,
w ktorym poza aldosteronem moga by¢ wytwarzane
réwniez androgeny oraz glikokortykosteroidy. W pis-
miennictwie istniejg takze pojedyncze opisy przy-
padkéw pierwotnego hiperaldosteronizmu uwarun-
kowanego nadmiernym wytwarzaniem aldosteronu
przez tkanke nowotworows zlokalizowana najcze-
Sciej w obrebie nerek czy jajnikow.

Rodzinny hiperaldosteronizm typu I

Rzadkg posta¢ hiperaldosteronizmu stanowi rodzin-
ny hiperaldosteronizm typu I, nazywany réwniez hi-
peraldosteronizmem poddajacym si¢ leczeniu glikokor-
tykosteroidami (GRA, glucocorticoid remedial aldoste-
ronism). Czesto§¢ wystgpowania tego zespolu ocenia
sic na mniej niz 1% chorych z pierwotnym hiperaldo-
steronizmem. Jest to genetycznie uwarunkowany ze-
spol, dziedziczony w sposdb autosomalny dominujacy,
ktorego istot¢ stanowi mutacja dwdch gendw:
CYP11B2 — kodujgcego syntaz¢ aldosteronu —
oraz CYP11BI — odpowiedzialnego za 11-hydrok-
sylaze, przeksztalcajacg 11-deoksykortyzol w korty-
zol. W mechanizmie crossing-over dochodzi do pola-
czenia odcinka promotorowego CYPIIBI z odcin-
kiem kodujgcym CYPIIB2. W ten sposb powstaje
hybrydowa 11-hydroksylaza-syntaza, zdolna do synte-
zy aldosteronu, ale podlegajaca wplywowi ACTH. Ma
ona takze zdolno$¢ tworzenia 18-oksy- oraz 18-hydrok-
sykortyzolu (tzw. steroidéw hybrydowych) z kortyzolu
1 11-deoksykortyzolu. Poniewaz aktywno$¢ tego hybry-
dowego enzymu zalezy od ACTH, podawanie gliko-
kortykoidéw hamuje wytwarzanie aldosteronu.

Rodzinny hiperaldosteronizm typu I charaktery-
zuje si¢ nadci$nieniem t¢tniczym pojawiajacym si¢
w dziecifistwie lub w mlodym wieku, o cigzkim prze-
biegu, z czestymi powiklaniami narzadowymi
(zwlaszcza udarem moézgu). Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze obraz kliniczny moze by¢ rézny u nosicieli
zmutowanego genu w obrebie jednej rodziny. Ob-
serwowano prawidlowe wartosci ci$nienia u niekto-
rych chorych, nosicieli mutacji, mimo stwierdzanego
nadmiernego wydzielania aldosteronu. Niektorzy
autorzy stwierdzili lagodniejszy przebieg choroby
u kobiet i chorych z mniejszym st¢zeniem aldosteronu
lub 18-hydroksykortyzolu (jego st¢zenie uwaza si¢
za najlepszy wykladnik aktywnosci enzymu chime-
rycznego). WysokoS¢ ci$nienia tetniczego 1 przebieg
nadci$nienia moga zaleze¢ réwniez od miejsca pola-
czenia genéw kodujacych hybrydowy enzym. Przy-
puszcza sig, ze takze mutacje 1 polimorfizmy innych
genéw odpowiedzialnych za regulacje ci$nienia tet-
niczego mogg odgrywaé role w obrazie klinicznym

omawianego zespolu. Nalezy dodaé, ze test hamo-
wania deksametazonem nie jest wystarczajaco czuly
1 ostateczne rozpoznanie tego zespolu wymaga wy-
konania badan genetycznych.

Rodzinny hiperaldosteronizm typu I nalezy po-
dejrzewac u oséb, u ktorych:

— pierwotny hiperaldosteronizm rozpoznano
w 1.-3. dekadzie zycia,

— pierwotny hiperaldosteronizm wystepuje ro-
dzinnie,

— u czlonkéw rodziny w mlodym wieku wyste-
powaly incydenty naczyniowo-mdzgowe.

Rodzinny hiperaldosteronizm typu II

Inng ostatnio opisana postacig pierwotnego hiper-
aldosteronizmu, dziedziczona w sposob autosomal-
ny dominujacy, jest rodzinny hiperaldosteronizm
typu II. Wedlug niektérych autoréw ta postaé wyste-
puje cz¢sciej niz rodzinny hiperaldosteronizm typu
I. W przebiegu tego zespolu moze dojs¢ zaréwno do
rozwoju gruczolaka kory nadnerczy, jak i do obu-
stronnego przerostu. Po podawaniu glikokortykoste-
roidéw nie stwierdzono zahamowania nadmiernego
wytwarzania aldosteronu, nie wykazano tez hybrydo-
wej mutacji CYP11B1/CYPI11B2. Wyniki przeprowa-
dzonych badah wskazuja, ze za rozwdj tego zespolu
odpowiada mutacja niezidentyfikowanego jeszcze genu,
zlokalizowanego na chromosomie 7. Niekt6rzy autorzy
wyrazaja réwniez poglad, ze pierwotny hiperalodstero-
nizm typu II moze by¢ zwigzany z mutacjami w obre-
bie wielu réznych genéw, co moze si¢ wigzac z bardzo
zréznicowanym obrazem klinicznym. Rodzinny hiper-
aldosteronizm typu II charakteryzuje si¢ podobnym ob-
razem klinicznym, biochemicznym, hormonalnym
i morfologicznym nadnerczy (przerost lub gruczolak)
do nieuwarunkowanego genetycznie pierwotnego hi-
peraldosteronizmu. Obecnie uwaza sig, ze potwierdze-
nie rozpoznania rodzinnego hiperaldosteronizmu typu
II stanowi stwierdzenie pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu co najmniej u 2 krewnych chorego na pierwotny
hiperaldosteronizm, a takze wykluczenie pierwotnego
hiperaldosteronizmu typu L.

Rodzinny hiperaldosteronizm typu II nalezy po-
dejrzewac u oséb, u ktorych:

— rozpoznano pierwotny hiperaldosteronizm,

— stwierdzono rodzinne wystepowanie pierwot-
nego hiperaldosteronizmu,

— wykluczono pierwotny hiperaldosteronizm

typu L.

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu s3 wynikiem nadmiernego autonomicznego
wytwarzania aldosteronu. Wplywajac na retencje
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sodu, aldosteron powoduje zwigkszenie objetosci
krwi krazacej, ktéremu towarzyszy wzrost obwodo-
wego oporu naczyniowego ,utrwalajacy” nadci$nie-
nie tetnicze. Sugeruje si¢, ze aldosteron stymuluje
wydzielanie endogennego czynnika podobnego do
pochodnych naparstnicy (ouabain-like), jak réwniez
uwrazliwia naczynia na dzialanie substancji presyj-
nych. Nadci$nienie w przebiegu pierwotnego hiper-
aldosteronizmu moze mie¢ umiarkowany albo ci¢zki
charakter 1 wykazywac opornos¢ na leczenie hipo-
tensyjne, jednak rzadko rozwija si¢ nadci$nienie zlos-
liwe. Nasilonej retencji sodu nie towarzysza obrzeki
obwodowe, co tlumaczy si¢ uruchomieniem mecha-
nizméw kompensujgcych okreslanych jako ,zjawi-
sko ucieczki” (escape phenomenon).

W wyniku zwickszonego stezenia aldosteronu
zwigksza si¢ wydalanie potasu z moczem i zmniejsza
si¢ jego stezenie w osoczu; prowadzi to do hipokalie-
mii, ktora jest przyczyng wickszosci objawow Kklinicz-
nych pierwotnego hiperaldosteronizmu. Zmniejszenie
stezenia potasu powoduje zaburzenia polaryzacji ko-
morek mie$niowych, czego klinicznym objawem jest
ostabienie sily migSniowej, ktore wykazuje zaleznosé
ze stopniem hipokaliemii. Utrata zdolnosci do zagesz-
czania moczu przez nerki, wywolana nefropatig hipo-
kaliemiczng, moze prowadzi¢ do poliurii i polidypsji.
U pagjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem wy-
wolanym przerostem kory nadnerczy oporne nadci$nie-
nie t¢tnicze 1 spontaniczng hipokaliemi¢ obserwuje si¢
rzadziej niz u pacjentéw z gruczolakiem.

Przypuszcza sig, ze, wywolujac hipokaliemi¢ oraz
bezposrednio wplywajac na komoérki migsnia sercowe-
go 1 uklad przewodzacy, zwigkszenie st¢zenia aldoste-
ronu moze si¢ przyczyniaé do wystapienia zaburzef
rytmu 1 przewodzenia. Objawy kliniczne pierwotnego
hiperaldosteronizmu przedstawiono w tabeli L.

W ostatnich latach zwrécono uwage na wplyw al-
dosteronu w narzgdach innych niz nerka. Badania
do$wiadczalne wskazujg na dzialanie symulujace
wzrost, proces widknienia 1 efekt prozapalny aldo-
steronu, ktéry moze takze wynika¢ z mechanizmu
niezwigzanego z pobudzaniem swoistego receptora
(efekt genomowy). U pacjentéw z pierwotnym hi-
peraldosteronizmem stwierdza si¢ wicksza mase le-

Tabela I. Objawy kliniczne sugerujgce pierwotny hiperal-
dosteronizm

Nadcisnienie tetnicze, umiarkowane
lub cigzkie, oporne na leczenie hipotensyjne

Ostabienie mig$niowe
Wielomocz
Wzmozone pragnienie

Parestezje, okresowe kurcze i porazenia migsniowe

wej komory 1 bardziej zaawansowane zmiany narzg-
dowe niz w odpowiednich grupach kontrolnych cho-
rych z pierwotnym i wtérnymi postaciami nadci$nienia
tetniczego. Czesciej wystepuja: dysfunkcja Srédblonka,
zwigkszona sztywno$¢ Sciany naczynia, wzrost grubo-
Sci kompleksu blony wewngtrznej 1 Srodkowej duzych
tetnic, albuminuria i zaburzenia relakasacji lewej ko-
mory. Zastosowanie wlaSciwej terapii prowadzi do re-
gresji niektorych niekorzystnych zmian w strukturze
serca, efekt ten jest najbardziej wyrazony u chorych
z gruczolakiem kory nadnerczy po adrenalektomii. Wy-
niki retrospektywnych badaf epidemiologicznych su-
gerujg wigksza czesto$¢ udaru, zawalu serca niezakon-
czonego zgonem 1 migotania przedsionkéw wsrdd pa-
¢jentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem niz
u 0s6b z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym. Inne
obserwacje wskazuja na zwickszone wystepowanie ze-
spolu metabolicznego oraz obecnos¢ torbieli w nerkach
chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem.

Badania biochemiczne

Diagnostyka biochemiczna

Hipokaliemia

Nadmierne wydzielanie aldosteronu u chorych
z pierwotnym hiperaldosteronizmem prowadzi do hi-
pokaliemii w nastgpstwie zwigkszonego, przekracza-
jacego spozycie wydalania potasu z moczem. Ozna-
czanie w warunkach diety normosodowe;j 1 normopo-
tasowej stezenia potasu w osoczu i jego dobowego
wydalania z moczem stanowi wiec tatwo dostepny test
przesiewowy, ktory moze by¢ podstawg do rozpocze-
cia badan diagnostycznych w kierunku omawiane;j
postaci nadci$nienia. Zwigkszone wydalanie potasu
Z MOCZEMm PIzy jego Zmniejszonym stezeniu w 0so-
czu wskazuje na rozpoznanie pierwotnego hiperal-
dosteronizmu. U niektorych chorych stezenie potasu
w osoczu bywa okresowo prawidlowe i w tej grupie
pacjentow hipokaliemia ujawnia si¢ w toku leczenia
nadci$nienia t¢tniczego diuretykami. W ostatnio
opublikowanych pracach obserwowano znaczny od-
setek chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem,
u ktorych nie wystgpowala hipokaliemia (w zalez-
nosci od stopnia referencyjnosci osrodka, stopnia
nadci$nienia t¢tniczego 1 grupy badawczej odsetek
ten mieScil sic w granicach 28-100%). Nasilenie hi-
pokaliemii zalezne jest od wielkosci podazy sodu —
im wicksza podaz, tym wigksze prawdopodobien-
stwo wystgpienia hipokaliemii.

Przed rozpoczeciem diagnostyki pierwotnego hi-
peraldosteronizmu nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
zmniejszenia stezenia potasu we krwi 1 odstawié leki
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wplywajace na gospodarke sodowo-potasowg oraz na
aktywno$¢ ukladu renina—angiotensyna—aldosteron.

Poza zmniejszonym st¢zeniem potasu we krwi
u chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem
moze wystgpowal hipomagnezemia. Stgzenie sodu
jest najczesciej prawidlowe lub siega gornej granicy
normy. Odczyn moczu moze by¢ zasadowy, a zdol-
nos¢ jego zageszczania — uposledzona. U 25-50%
chorych na omawiang posta¢ nadcis$nienia stwierdza
si¢ uposledzona tolerancijg glukozy, wynikajaca z od-
dzialywania zaburzonej gospodarki potasowej na
wydzielanie insuliny.

Zasady wykonywania oznaczefi hormonalnych
w kierunku pierwotnego hiperaldosteronizmu
Przed rozpoczgciem diagnostyki biochemicznej
w kierunku pierwotnego hiperaldosteronizmu na-
lezy u chorych z hipokaliemig wyréwnaé st¢zenie
potasu, stosujgc odpowiednig suplementacje. Trze-
ba takze zmodyfikowa¢ leczenie hipotensyjne. Cho-
rzy, u ktérych prowadzi si¢ diagnostyke w kierunku
tej wtdrnej postaci nadci$nienia, 4-6 tygodni przed
wykonaniem badaf diagnostycznych nie powinni
otrzymywac spironolaktonu. Stosowanie innych le-
kéw zalezy od stopnia nadci$nienia i schematu dia-
gnostycznego stosowanego w danym oSrodku. Na
2 tygodnie przez badaniem nalezy unikaé podawa-
nia B-adrenolitykéw, klonidyny lub metyldopy (fal-
szywie dodatnie wyniki), a takze diuretykéw, inhibi-
tor6w konwertazy angiotensyny, antagonistow recep-
tora AT angiotensyny II (falszywie ujemne wyniki).
Jedyne leki, ktére wedtug niektorych autoréw nie
wplywaja na wyniki oznaczefi hormonalnych, to nie-
dihydropirydynowi antagonisci wapnia o powolnym
uwalnianiu (werapamil) oraz a-adrenolityki. Niekie-
dy jednak, ze wzgledu na wysokie wartosci ci$nienia
tetniczego 1 choroby wspdlistniejace, odpowiednia
modyfikacja terapii hipotensyjnej nie jest mozliwa;
w takich przypadkach podczas interpretacji wynikoéw
nalezy uwzgledni¢ stosowane leczenie hipotensyjne.
Na wynik oznaczenia moze wplywac takze stosowa-
nie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (falszy-
wie dodatni wynik oznaczenia wskaznika aldostero-
nowo-reninowego), a takze preparatéw lukrecji.
Niektérzy autorzy wyrazaja obecnie poglad, ze ze
wzgledu na obserwacje wskazujace na mozliwos¢ wy-
dluzenia odcinka PQ w zapisie EKG, w przebiegu
pierwotnego hiperaldosteronizmu powinno si¢ uni-
ka¢ stosowania niedihydropirydynowych antagoni-
stow wapnia u chorych z podejrzeniem tej choroby.
Proponuje si¢ stosowanie a-adrenolityku, a takze dtu-
godzialajacych antagonistow wapnia pochodnych di-
hydropirydyny i lekow dzialajacych osrodkowo na re-
ceptory a (np. klonidyny).

Tabela Il. Zalecenia dotyczace metodyki wykonywania
przesiewowych badan hormonalnych w kierunku pierwot-
nego hiperaldosteronizmu

Uzupetnienie niedoboréw potasu, potwierdzone prawidiowym ste-
zeniem potasu W 0soczu

Odstawienie spironolaktonu minimum 4 tygodnie przed badaniem

Odstawienie, jesli to mozliwe, innych lekéw wptywajacych na wy-
nik oznaczen (patrz: tekst) minimum 2 tygodnie przed badaniem

Kontrola ci$nienia tetniczego lekami hipotensyjnymi niemajacymi
wptywu na wynik oznaczen (patrz: tekst)

Podczas pobrania krwi nalezy: pobiera¢ krew powoli igfa i strzy-
kawka z ttokiem (nie stosowac probowek prézniowych) okofo 20
sekund po zwolnieniu ucisku; nie zaleca¢ choremu zaciskania pigsci

U chorych ambulatoryjnych: pobranie prébki krwi w pozycii siedzacej,
w godzinach 9.00-10.00 rano, chory przed pobraniem powinien
spedzi¢ 2—4 godziny w pozyciji pionowej (siedzenie, stanie, chodzenie)

U chorych hospitalizowanych: pobranie dwéch prébek krwi, pierw-
szej w godzinach 7.00-8.00 rano w pozycji lezacej, po catonocnym
spoczynku; druga prébke krwi pobiera sie po 2 godzinach spedzonych
przez chorego w pozycji pionowej (siedzenie, stanie, chodzenie)

Nalezy wzigé pod uwage inne czynniki mogace wptynaé na inter-
pretacje wyniku: stezenie kreatyniny, choroby towarzyszace, trud-
nos$ci podczas pobierania prébek

Zalecenia dotyczgce wykonywania przesiewowej
diagnostyki w kierunku pierwotnego hiperaldostero-
nizmu przedstawiono w tabeli II.

Badania sugerujace rozpoznanie

* Podstawowe badania biochemiczne, wykony-
wane w celu rozpoznania pierwotnego hiperaldo-
steronizmu, to oznaczenie st¢zenia aldosteronu w
osoczu 1 moczu oraz aktywnosci reninowej osocza.

* Stezenie aldosteronu w osoczu moze byé row-
niez zwickszone w przebiegu nadci$nienia ztosli-
wego, nadci$nienia naczyniowo-nerkowego oraz
innych postaci wtérnego hiperaldosteronizmu
przebiegajacego z duza aktywnoS$cig reninowg
osocza.

* Niezaleznie od wykazania podwyzszonego
stezenia aldosteronu w osoczu i jego zwigkszo-
nego wydalania z moczem, nalezy stwierdzié
malg aktywno$¢ reninowg osocza, ktéra nie
zmienia si¢ pod wplywem bodZcow zwickszaja-
cych jej sekrecj¢ w warunkach fizjologicznych.
W ostatnich latach wprowadzono komercyjne
testy umozliwiajace oznaczenie st¢zenia reniny
W 0S0CZU.

* Oceng stezenia aldosteronu w osoczu oraz ak-
tywnosci reninowej osocza nalezy wykonaé w wa-
runkach normokaliemii (po wyréwnani niedoboru
potasu) 1 kontrolowanej podazy sodu w diecie.
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Wskaznik aldosteronowo-reninowy

* Pomocny test przesiewowy w kierunku pierwot-
nego hiperaldosteronizmu stanowi ocena stosunku
stezenia aldosteronu we krwi do aktywnosci renino-
wej osocza — wskaznik aldosteronowo-reninowy.
Zwickszony wskaznik aldosteronowo-reninowy suge-
ruje rozpoznanie pierwotnego hiperaldosteronizmu
juz we wezesnym okresie choroby, kiedy w obrazie
klinicznym nie ujawniajg si¢ jeszcze typowe objawy.

* W przypadku wartosci aldosteronu (wyrazo-
nych w ng/dl) 1 aktywnosci reninowej osocza (PRA,
plasma renin activity) (wyrazonych w ng/ml/h) wynik
tlorazu ALDO do PRA u chorych z pierwotnym hi-
peraldosteronizmem zwykle znacznie przekracza 20.
Ignatowska—éwitalska 1 wsp. wykazali, ze $rednia
warto§¢ wskaznika u chorych z nadci$nieniem pier-
wotnym nie przekracza 12, natomiast u chorych
z przerostem 1 gruczolakiem nadnerczy 75 1 223.
W retrospektywnej analizie materiatu Kliniki Nad-
ci$nienia Tetniczego Instytutu Kardiologii w War-
szawie warto$¢ wskaznika powyzej 30 w diagnostyce
pierwotnego hiperaldosteronizmu odznaczala si¢
100-procentowy czuloscig. Giacchetti 1 wsp. ocenil,
ze warto$¢ wskaznika 40 charakteryzuje si¢ 100-pro-
centowy czuloscig i 84,4-procentows specyficznoscig.
Z kolei Bernini i wsp. wykazali, ze warto$¢ wskazni-
ka 69 charakteryzuje si¢ 96-procentowg czuloscia
1 85-procentows specyficznoscig. Podane wartosci
graniczne odnoszg si¢ do wartosci wskaznika aldo-
steronowo-reninowego po pionizacji.

* Nalezy jednak dazyé¢ do tego, aby odpowiednia
warto§¢ wskaznika aldosteronowo-reninowego usta-
la¢ indywidualnie w oSrodku referencyjnym (przy
réwnoczesnej ocenie stezenia aldosteronu wynosza-
cego wiccej niz 15 ng/dl).

* Podczas interpretowania wyniku badania nale-
zy pamigtaé, ze duza warto$¢ wskaznika moze nie
by efektem zwigkszonego st¢zenia aldosteronu, lecz
zmniejszonej aktywnoSci reniny w osoczu (np.
u 0s6b w podesztym wieku, otylych i rasy czarnej).
Duzy wplyw na warto$¢ wskaznika aldosteronowo-
reninowego ma takze dolna granica oznaczania ak-
tywnosci reninowej osocza, ktrej wartosé moze roz-
ni¢ si¢ przy uzyciu réznych zestawdéw 1 laboratoriéw
(warto$¢ aktywnosci reninowej osocza nie powinna

by¢ nizsza od 0,2 ng/ml/min).

jego dobowe wydalanie z moczem. Metodyka prze-
prowadzania opisanych ponizej badan rézni si¢
w zaleznosci od oSrodka.

* Test hamowania 0,9% roztworem NaCl — test
polega na dozylnym podaniu choremu dozylnie naj-
czeSciej 2 litrow 0,9-procentowego roztworu NaCl
(25 ml/kg mc.) w ciggu 4 godzin. St¢zenie aldostero-
nu w osoczu powyzej 5 ng/dl po zakonczeniu testu
wskazuje na rozpoznanie pierwotnego hiperaldostero-
nizmu. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia powi-
klaf, takich jak pogorszenie kontroli ci$nienia tetnicze-
go czy zaostrzenie niewydolnosci serca, nalezy zacho-
wacé ostrozno$¢ podczas wykonywania tego testu.

* Test z fludrokortyzonem — cz¢$¢ autoréw uwa-
za, ze test z fludrokortyzonem jest metoda referen-
cyjng w potwierdzaniu rozpoznania pierwotnego hi-
peraldosteronizmu. Wykonanie testu polega na poda-
waniu choremu fludrokortyzonu co 6 godzin przez
4 dni. Skuteczno$¢ diety z duzg zawartoscig sodu po-
twierdza zwigkszenie dobowego wydalania sodu
z moczem. Stgzenie aldosteronu w osoczu ocenia si¢
w 4. dniu testu — stezenie powyzej 5 ng/dl potwier-
dza autonomiczng sekrecje tego hormonu. Dodatko-
wo muszg byC spelnione nast¢pujagce warunki:
zmniejszona aktywno$¢ reninowa osocza u chorego
w pozycji pionowej, stezenie kortyzolu w osoczu
mniejsze o godzinie 10.00 niz o 7.00 oraz prawidlowe
stezenie potasu w osoczu. W trakcie testu nalezy mo-
nitorowaé ci$nienie t¢tnicze, a w przypadku jego istot-
nego wzrostu zwickszy¢ dawki stosowanych lekéw hi-
potensyjnych niewplywajacych na rozpoznanie.

* Test z kaptoprilem — stezenie aldosteronu w oso-
czu ocenia si¢ przed podaniem 25 mg kaptoprilu
12 godziny po jego podaniu. Chory podczas badania
pozostaje w pozycji siedzacej; nalezy pamigtac o czestej
kontroli cis$nienia tetniczego. Wykazano, ze czulos¢
tego testu w potwierdzeniu pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu jest porownywalna z czuloscia testu obcigze-
nia 0,9-procentowym roztworem NaCl. W badaniu
Rossi 1 wsp. poréwnano dokladnos¢ testu z kaptoprilem
(podawano 50 mg kaptoprilu) z testem obcigzenia sola
fizjologiczna. W opublikowanych badaniach w przy-
padku testu z zastosowaniem 25 mg kaptoprilu przyje-
to warto$ci graniczne stezenia aldosteronu po podaniu
leku potwierdzajace rozpoznanie pierwotnego hiperal-
dosteronizmu miesczace si¢ w zakresie 8,5-12 ng/dl.

Badania potwierdzajgce/wykluczajace
rozpoznanie

Rozpoznanie pierwotnego hiperaldosteronizmu
potwierdza stwierdzenie braku wplywu czynnikéw
zmniejszajacych stezenie aldosteronu w osoczu lub

Badania obrazowe

Ultrasonografia
Czulos¢ ultrasonografii (USG) w wykrywaniu
guzéw nadnerczy nie jest wysoka (ok. 76%), przy
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Zalecenia

swoistosci wynoszacej 90-92%. W przypadku ma-
tych guzéw (< 2 cm), do jakich czesto zaliczajg
si¢ gruczolaki u chorych z pierwotnym hiperaldo-
steronizmem, czulo$¢ metody jest jeszcze nizsza,
co sprawia, ze USG nie pozwala na miarodajne
wykluczenie obecnosci malego guza, zwlaszcza
w lewym polu nadnerczowym, polozonym za
zoladkiem 1 petlami jelitowymi. Rowniez u pa-
cjentow otylych ocena ta moze by¢ utrudniona,
czego wynikiem sg niekiedy rozpoznania tak zwa-
nych guzéw rzekomych odpowiadajacych réznym
strukturom blednie interpretowanym jako guzy
nadnerczy (torbiele i guzy gbrnych biegunéw ne-
rek, ogon trzustki, jelita, krete naczynia $ledzio-
nowe). Podsumowujac, USG, mimo powszechnej
dostepnosci 1 niskiej — w poréwnaniu z innymi
badaniami — ceny, nie jest zalecane do oceny
zmian w nadnerczach u chorych z pierwotnym hi-
peraldosteronizmem.

Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa (CT, computed tomo-
graphy) jest obecnie podstawowa metodg w obrazo-
waniu zmian w nadnerczach. Jej czulos¢ w wykry-
waniu guzéw nadnerczy przekracza 90%. Naj-
wicksza skuteczno$¢ osigga wielorzedowa spiralna
CT, cechujaca si¢ wysoka rozdzielczoscig prze-
strzenng. W piSmiennictwie podawane s3 rézne nor-
my dopuszczalnej grubosci nadnerczy lub ich od-
nég. Najczesciej przyjmuje si¢ za nieprawidlowe od-
cinkowe pogrubienie pojedynczej odnogi nadnercza
powyzej 67 mm lub calego gruczolu = 10 mm.
Mimo wysokiej rozdzielczosci przestrzennej CT,
problemy interpretacyjne u chorych z pierwotnym
hiperaldosteronizmem s3 nierzadkie i dotyczg ma-
lych (= 10 mm) gruczolakéw lub przerostu kory
nadnerczy, w ktérym obraz CT moze nie odbiegaé
od normy.

Najwazniejszym parametrem pozwalajacym oce-
ni¢ charakter zmiany w nadnerczu jest jej gestos¢
(densyjnosc), czyli wspdtezynnik pochianiania pro-
mieniowania rentgenowskiego. Gruczolaki zawiera-
jace zwiazki lipidowe (gléwnie cholesterol 1 kwasy
tluszczowe) majg gesto$¢ nizszg od innych guzow
nadnerczy (z wyjatkiem rzadkiego myelolipoma).
Przyjmuje si¢, ze guzy o gestosci < +10 HU s3
w znacznej wickszosci gruczolakami kory nadnerczy,
Czulo§¢ densytometrii CT wynosi 70-80%, zas jej
swoisto$§¢ powyzej 95%. Guzy o gestosci powyzej
+10 HU s3 najcz¢sciej ubogolipidowymi gruczolakami
(stanowigcymi ok. 20-30% wszystkich gruczolakow),
przerzutami, guzami chromochtonnymi lub rakami.

Inng techniky pozwalajaca réznicowaé guzy nad-
nerczy w CT jest ocena szybko$ci wyplukiwania po-

danego dozylnie $rodka kontrastowego. Gruczolaki
cechujg si¢ szybkim wyplukiwaniem — wspolczyn-
nik pochlaniania mierzony w 10.-15. minucie po in-
iekeji osigga wartosci zblizone do wyjsciowych. Po-
zostale guzy (raki, przerzuty, guzy chromochlonne)
cechuje powolne wyplukiwanie — wspoélczynnik po-
chlaniania utrzymuje dtugo podwyzszong wartosc.
Metoda ta pozwala na odrdéznienie gruczolakow
(w tym ubogolipidowych) od pozostalych zmian
z wysoka czuloScig 1 swoistoScig (wg niektorych
autorow nawet 100%). Do oceny stosuje si¢ rozne
parametry: bezwzgledng warto$¢ wspdlczynnika po-
chlaniania, procentowe wyplukiwanie (wartoSci
typowe dla gruczolakéow > 50%) i tak zwane wzgled-
ne procentowe wyplukiwanie Srodka cieniujgcego
(wartosci dla gruczolakéw > 40%).

Rezonans magnetyczny

Rezonans magnetyczny (MR, magnetic resonance)
cechuje si¢ podobng do CT czulo$cig w wykrywaniu
guzow nadnerczy (> 90%). Ocena charakteru wy-
krytych zmian opiera si¢ w MR na badaniu tak
zwang metodg przesunigcia chemicznego, ktora —
podobnie jak densytometria CT — umozliwia po-
twierdzenie obecnosci lipidéw w gruczolakach kory
nadnerczy. Jednak czulos¢ MR w ich wykrywaniu
jest wyzsza (ok. 90%) — obecnos¢ lipidéw mozna
stwierdzi¢ nawet w wigkszosci gruczolakéw ubogo-
lipidowych (o gestosci od +10 do +30 HU w CT).
Uwaza si¢, ze metoda ta jedynie nieznacznie uste-
puje ocenie wyplukiwania $rodka kontrastowego
w CT, w réznicowaniu zmian nadnerczowych. Re-
zonans magnetyczny jest badaniem drugiego rzutu
stosowanym w ocenie guzéw nadnerczy, ktérych nie
udalo si¢ scharakteryzowaé w CT.

Scyntygrafia nadnerczy

Badania izotopowe kory nadnerczy sa obecnie co-
raz cze¢Sciej wypierane przez CT 1 MR. Stosuje si¢
pochodne cholesterolu, miedzy innymi NP-59
(B-jodo-metylo 19-norcholesterol), pozwalajace wy-
kry¢ guzy kory nadnerczy, rowniez te wytwarzajace
aldosteron. W niektérych przypadkach mozliwe jest
rozpoznanie obustronnego przerostu kory nadner-
czy. Czulo$¢ tej techniki w rozpoznawaniu gruczo-
lakéw kory nadnerczy (wychwytujg znacznik) do-
chodzi do 90%. Obniza si¢ ona znaczgco w przypad-
ku malych gruczolakéw (< 1,5 cm), czesto spotyka-
nych u chorych z pierwotnym hiperaldosteroni-
zmem, co ogranicza stosowanie metody. Zmiany
niewychwytujace radiofarmaceutyku sg guzami in-
nego typu niz gruczolak. Warto$¢ diagnostyczna
scyntygrafii zwigksza si¢ po kilkudniowym stosowa-
niu deksametazonu, ktéry zwigksza réznice w wy-

www.nt.viamedica.pl

161



nadcisnienie tetnicze rok 2008, tom 12, nr 3

162

chwytywaniu znacznika przez gruczolak i prawidlo-
we nadnercze; natomiast u chorych z przerostem do-
chodzi do zmniejszenia wychwytu przez oba nad-
nercza. Zahamowanie wychwytu przez kore nadner-
czy uzyskuje si¢, podajac deksametazon przez 3 ko-
lejne dni przed badaniem. U chorych z gruczolakiem
obserwuje si¢ nieprawidlowy, jednostronny wychwyt
znacznika po 48-72 godzinach, natomiast w przero-
Scie dochodzi do obustronnego wychwytu radiofar-
maceutyku po 72-120 godzinach od jego podania. Do
wad metody zalicza si¢ koniecznos¢ blokowania tar-
czycy plynem Lugola, kilkudniowy czas badania oraz
znaczng dawke pochloni¢tego promieniowania.

Cewnikowanie zyl nadnerczowych

Badanie to pozwala okresli¢, czy miara jest jedno-
stonna (zazwyczaj gruczolak), czy obustronna (za-
zwyczaj przerost kory nadnerczy), jednak z uwagi na
trudno$ci techniczne, wykonywane jest jedynie
w oSrodkach specjalistycznych, dysponujacych wy-
szkolonym i do$wiadczonym personelem. W takich
placéwkach skutecznos¢ tej techniki, okreslana na
podstawie wynikéw przydatnych diagnostycznie, si¢-
ga 90%. Przygotowanie pacjenta do badania obej-
muje wyréwnanie hipokaliemii, a takze niestosowa-
nie lekéw mogacych wplywaé na aktywnos¢ ukladu
renina—angiotensyna—aldosteron. Podczas cewniko-
wania pobiera si¢ probki krwi z obu zyl nadnerczo-
wych 1 z zyly gléwnej dolnej ponizej odejscia zyt
nerkowych, oznaczajac w nich stezenia aldosteronu
1 kortyzolu. W prawidlowo pobranych prébkach
stwierdza si¢ wigksze stezenie kortyzolu w zylach
nadnerczowych w poréwnaniu z zylg gléwna dolng.
Nastepnie ocenia si¢ iloraz st¢zenia aldosteronu do
kortyzolu. W gruczolaku obserwuje si¢ podwyzszo-
ne stezenie aldosteronu po stronie guza i niskie po
stronie przeciwne] — zazwyczaj za znamienny
przyjmuje si¢ iloraz wspolczynnikéw (stezenie aldo-
steronu/stezenie kortyzolu) z probek pobranych z obu
zyl nadnerczowych wigkszy niz 5. Cz¢S$¢ autoréw zale-
ca podaniec ACTH podczas badania. Po stymulacji
ACTH istotnie wzrasta stezenie aldosteronu jedynie
po stronie guza. W przeroscie kory nadnerczy stwier-
dza si¢ podwyzszone stezenie aldosteronu w obu
zylach nadnerczowych, za$ po stymulacji ACTH ob-
serwuje si¢ jego dalszy, obustronny wzrost. U nie-
ktorych chorych cewnikowanie zyt nadnerczowych
pozwala rozpoznaé male gruczolaki kory nadnerczy
(< 1 cm), trudne do uwidocznienia w CT i MR.

Rozpoznanie ré6znicowe

Przed rozpoczgciem diagnostyki pierwotnego hi-
peraldosteronizmu nalezy wykluczyé inne przyczy-
ny zmniejszenia stezenia potasu we krwi (tab. III).

Tabela Ill. Diagnostyka réznicowa hipokaliemii

Diuretyki i inne leki, np. kortykosteroidy, amfoterycyna, lukrecja
Kwasica ketonowa (w fazie leczenia)

Hiperkalcemia

Zasadowica metaboliczna

Choroby nerek:

— zespot Barttera

— zespot Liddle'a

— hipokaliemiczne postacie proksymalnej lub dystalnej kwasicy
metabolicznej

— potassium loosing nephritis

Wtdrny hiperaldosteronizm:

— nadci$nienie naczyniowo-nerkowe
— nadci$nienie zlosliwe

— pierwotny reninizm

Zespot Cushinga — hiperkortyzolemia

Niedobdr 11-hydroksylazy

Rozpoznanie

Klasyczna definicja pierwotnego hiperaldostero-
nizmu obejmuje wystgpowanie zwigkszonego steze-
nia aldosteronu i zmniejszonej aktywnosci renino-
wej osocza, czego nastepstwem jest stwierdzana
u chorego hipokaliemia i alkaloza metaboliczna.
Niektorzy badacze stosujg obecnie inng definicjg,
zgodnie z ktorg pierwotny hiperaldosteronizm sta-
nowi hormonalnie uwarunkowang postac nadcisnie-
nia tetniczego, wywolana autonomicznym wytwa-
rzaniem aldosteronu. Stosujgc takie ujecie, pierwot-
ny hiperaldosteronizm rozpoznaje si¢ na podstawie
stwierdzenia braku oddzialywania na st¢zenie aldo-
steronu czynnikow wplywajacych na jego wytwarza-
nie w warunkach fizjologicznych.

Leczenie

Celem leczenia pierwotnego hiperaldosteronizmu
jest zmniejszenie chorobowosci 1 $miertelnosci zwig-
zanych z nadci$nieniem tetniczym, hipokaliemig
1 powikltaniami w ukladzie sercowo-naczyniowym.

Leczenie operacyjne

U chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem
leczeniem z wyboru w przypadku gruczolaka nad-
nerczy jest adrenalektomia. Od czasu wprowadzenia
metody laparoskopowej (w 1991 r.) w chirurgii nad-
nerczy istnieje mozliwo$¢ wykonywania adrenalek-
tomii metodami klasycznymi 1 wideoskopowymi.
O wyborze metody decyduje zespdt leczacy, a o do-
stepie przede wszystkim doSwiadczenie chirurga.
Mimo postepu, jaki si¢ dokonal w technikach opera-
cyjnych nadnerczy (adrenalektomia oszcze¢dzajaca
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funkcje adrenokortykotropowa — tzw. adrenalekto-
mia oszczg¢dzajaca), w pierwotnym hiperaldosteroni-
zmie zalecane jest calkowite usunigcie gruczotu.
Wigze si¢ to z trudnoSciami, nawet w ocenie histo-
patologicznej, zréznicowania postaci choroby.

W okresie przedoperacyjnym oprocz diety z malg
zawarto$cig sodu 1 duzg zawarto$cig potasu wskaza-
ne jest wyréwnanie stezenia potasu w surowicy krwi
1 uzyskanie prawidlowej kontroli nadci$nienia tetni-
czego. Zaleca si¢ kilkutygodniowe stosowanie spiro-
nolaktonu, umozliwiajagce normalizacj¢ potasu
w osoczu 1 wyrownanie gospodarki kwasowo-zasa-
dowej. ér()doperacyjnie konieczna jest ostona stero-
idowa, lecz po operacji z reguly substytucja nie jest
konieczna.

Aktualnie w dobie chirurgii maloinwazyjnej ope-
racje metodg wideoskopows staly si¢ postepowaniem
z wyboru. Bardzo szybko potwierdzono bezpieczen-
stwo 1 korzysci tej metody, ktora stala si¢ metods
z wyboru. Jej zalety to krotsza hospitalizacia,
zmniejszenie iloSci podawanych Srodkéw przeciw-
bolowych po operacji, szybszy powrét do normal-
nej aktywnosci. Operacja laparoskopowa pozwala
na lepsze uwidocznienie naczyn i mniejszg trau-
matyzacj¢ tkanek, co w konsekwencji daje mniej-
szy uraz operacyjny. Wsrdd mozliwych dostepow
wideoskopowych (przez lub zaotrzewnowych) naj-
czgdciej, bo az w 85%, stosuje si¢ dostep boczny
przezotrzewnowy. Umozliwia on przed rozpocze-
ciem preparowania guza dokladna ocen¢ nadner-
czy 1 tkanek otaczajacych oraz uzyskanie rozlegle-
go pola operacyjnego w przestrzeni zaotrzewnowej.
Jednocze$nie pozwala na przeprowadzenie diagno-
styki wewnatrzotrzewnowej, uwidocznienie 1 oce-
n¢ zyly gtéwnej dolnej. Z tego powodu adrenalek-
tomia laparoskopowa, zwlaszcza z dostgpu bocz-
nego przezotrzewnowego, powinna staé si¢ metodg
z wyboru w operacyjnym leczeniu chorych z pier-
wotnym hiperaldosteronizmem.

Leczenie farmakologiczne

W przypadku idiopatycznego przerostu kory nad-
nerczy metodg z wyboru jest farmakoterapia, pole-
gajaca na podawaniu spironolaktonu w dawce 100
—200 mg/dobg. Po kilku miesigcach leczenia w wigk-
szoSci przypadkow mozliwe jest zmniejszenie dawki
leku, najez¢sciej do 50 mg/dobe. Niektorzy autorzy
stosuja obecnie mniejsze dawki, zardwno rozpoczy-
najac, jak i kontynuujgc leczenie (12,5-25 mg/d.)
z dobrym efektem ocenianym w kilkumiesi¢cznej
obserwacji. Wyniki niektorych badan wskazujg, ze
w trakcie dlugotrwalej terapii spironolaktonem
zwickszanie dobowej dawki powyzej 100 mg nie po-
woduje wickszego efektu hipotensyjnego. Nalezy

pamigtaé o dzialaniach niepozadanych dlugotrwale-
go leczenia spironolaktonem, takich jak ginekoma-
stia, zaburzenia potencji u mezczyzn, zaburzenia
miesigczkowania u kobiet oraz obnizenie libido.
Oceniono, ze czgsto$¢ wystepowania ginekomastii u
chorych leczonych dawkami ponizej 50 mg wynosi
7%, natomiast przy dawkach powyzej 150 mg
—52%. Szczegblna uwage nalezy zwrdcic na poten-
¢jalnie grozne dla zycia dzialania niepozadane, takie
jak hiperkaliemia u chorych z nieprawidlowa funkcja
nerek. U wszystkich chorych otrzymujacych spiro-
nolakton nalezy regularnie ocenia stezenie potasu
1 kreatyniny w osoczu.

Nowym lekiem z grupy kompetycyjnych antagoni-
stow aldosteronu jest eplerenon. Dotychczas w bada-
niach nad eplerenonem wykazano jego porownywal-
ny ze spironolaktonem efekt hipotensyjny w leczeniu
chorych z tagodnym i umiarkowanym pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym. Nalezy podkreslié, ze
u chorych leczonych eplerenonem czgsto$¢ wystepo-
wania ginekomastii i bolesnego powickszenia piersi jest
mniejsza niz u chorych przyjmujacych spironolakton
(< 2%), bowiem eplerenon w poréwnaniu ze spirono-
laktonem wykazuje znacznie mniejsze powinowactwo
do receptoréw dla androgenéw i progesteronu. Obec-
nie trwaja badania z uzyciem eplerenonu w leczeniu
chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem.

Inne leki stosowane w leczeniu pierwotnego hi-
peraldosteronizmu to amilorid i triamteren; ich dzia-
lanie polega na zmniejszeniu wydalania potasu
przez nerki, niezaleznie od receptora dla aldostero-
nu. Ich skutecznos¢ jest mniejsza niz skutecznosé
spironolaktonu i stosowane s3 raczej w przypadkach
jego nietolerancji. Nalezy wymieni¢ réwniez hydro-
chlorotiazyd, ktéry w polaczeniu z wymienionymi
wezesniej lekami korzystnie wplywa na hiperwole-
mi¢ wystepujacg w przebiegu tego zespolu.

Zastosowanie inhibitoréw konwertazy angioten-
syny teoretycznie jest uzasadnione u chorych z prze-
rostem kory nadnerczy i gruczolakiem reagujacym
na angiotensyne, w praktyce ich skutecznosc jest jed-
nak niewystarczajgca. Podobnie leki z grupy antago-
nistow wapnia sg znacznie mniej skuteczne niz spi-
ronolakton. Skutecznos¢ antagonistow receptora AT,
angiotensyny II w leczeniu pierwotnego hiperaldo-
steronizmu nie zostala jeszcze w pelni oceniona.
Wryniki badania z zastosowaniem irbesartanu w te-
rapii pierwotnego hiperaldosteronizmu, w ktérym
uczestniczyla mafa grupa chorych, wskazujg na
przydatnos¢ tego leku w terapii skojarzone;.

W przypadku koniecznosci stosowania leczenia
skojarzonego zaleca si¢ dodanie do diuretyku oszcze-
dzajacego potas diuretyku tiazydowego lub petlowe-
g0, a nastgpnie antagonisty wapnia.
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Nie nalezy takze zapominal o zaleceniach doty-
czacych modyfikacji stylu zycia. Ograniczenie spo-
zycia soli (< 100 mEq Na/d.), zachowanie prawi-
dlowej masy ciala, unikanie spozycia alkoholu 1 re-
gularny umiarkowany wysitek fizyczny przyczyniaja
si¢ w istotny sposob do skutecznosci leczenia farma-
kologicznego.

Leczenie innych postaci pierwotnego
hiperaldosteronizmu

W przypadkach aldosteronizmu poddajgcego si¢
leczeniu glikokortykosteroidami skuteczne s3 nie-
wielkie dawki deksametazonu (0,5-0,75 mg/d.).
W celu unikniecia wystgpienia objawdw zespotu Cu-
shinga korzystne moze by¢ polaczenie glikokortyko-
steroiddow w zmniejszonej dawce z tradycyjnie stoso-
wanymi lekami.

Wyniki leczenia

Dotychczasowe obserwacje kliniczne obejmujace
duze populacje chorych wskazujg na poprawe kon-
troli ciSnienia tetniczego, oceniang na podstawie
zmniejszenia liczby lekéw hipotensyjnych, lub na
brak dalszej koniecznosci stosowania leczenia hipo-
tensyjnego u wigckszosci chorych poddawanych ad-
renalektomii z powodu gruczolaka kory nadnerczy.
Czestos¢ normalizacji ciSnienia tetniczego po adre-
nalektomii ocenia si¢ na 30-70%. Zdaniem wielu
autoréw wplyw operacji na ci$nienie t¢tnicze ujaw-
nia si¢ zazwyczaj po 3—6 miesigcach i nastgpuje poz-
niej niz normalizacja st¢zenia potasu i innych para-
metrow biochemicznych. Wedlug Younga i innych
autordéw na cz¢sto$¢ normalizacji ci$nienia t¢tnicze-
go wplywaja: mlodszy wiek, krotszy czas trwania
nadci$nienia, a takze stosowanie przed rozpozna-
niem najwyzej 2 lekéw hipotensyjnych. U chorych
z operacyjnie usuni¢tym gruczolakiem stwierdzono
zmniejszenie grubosci Sciany 1 masy lewej komory,
czego nie obserwowano u chorych leczonych farma-
kologicznie. Wigkszo$¢ chorych po operacji zglasza
poprawe samopoczucia i jakosci zycia.

Wryniki nielicznych badan oceniajacych skutecz-
no$¢ leczenia farmakologicznego chorych z przero-
stem kory nadnerczy wskazujg na poprawe kontroli
ci$nienia tetniczego u ponad polowy chorych, u kté-
rych po ustaleniu rozpoznania rozpoczeto terapig
spironolaktonem. W odleglej obserwacji materiatu
Kliniki Nadci$nienia Tetniczego Instytutu Kardio-
logii w Warszawie nie stwierdzono wplywu leczenia
farmakologicznego chorych z przerostem kory nad-

nerczy na zmniejszenie masy lewej komory serca,
mimo poprawy kontroli ci$nienia t¢tniczego 1 wy-
réwnania zaburzef metabolicznych.

Podsumowanie

Klasyczne objawy pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu (nadci$nienie tetnicze, hipokaliemia, alkaloza
nieoddechowa, objawy hipokaliozy) stwierdza si¢ za-
ledwie u 20-40% chorych, w tym najcz¢sciej z gru-
czolakiem warstwy kigbkowatej nadnerczy (ryc. 1).
U tych chorych, stwierdza si¢ tez pelng autonomig
sekrecji aldosteronu. Pelna ekspresja biochemiczna
i kliniczna zalezne sa nie tylko od postaci morfolo-
gicznej zmiany nadnerczowej, ale rowniez od jej
wielkosci 1 czasu trwania, a szczegélnie od wielko$ci
podazy sodu w diecie. Rozpoznanie normokalie-
micznych postaci hiperaldosteronizmu pierwotnego
wymaga bardzo sprawnego zaplecza diagnostyczne-
go oraz pomocy doswiadczonego endokrynologa.

Pierwotny hiperaldosteronizm
u dzieci i mtodziezy

Pierwotny hiperaldosteronizm nalezy do wyjatko-
wo rzadko rozpoznawanych przyczyn nadci$nienia
tetniczego u dzieci i miodziezy. Do 2007 roku
w literaturze anglojezycznej opublikowano tylko
23 opisy pierwotnego hiperaldosteronizmu spowo-
dowanego gruczolakiem nadnerczy u dzieci ponizej
16. roku zycia. Dokladna ocena czgstosci pierwotnego
hiperaldosteronizmu jako przyczyny nadci$nienia
tetniczego u dzieci i mlodziezy jest trudna do oceny.
W dostepnych analizach etiologii nadci$nienia tetni-
czego w wicku rozwojowym, pierwotny hiperaldo-
steronizm jest klasyfikowany razem z innymi endo-
krynnymi przyczynami nadci$nienia t¢tniczego. Sta-
nowig one ogdlem okolo 2-4% wszystkich przypad-
kéw nadci$nienia tetniczego 1 do 11,6% wszystkich
przypadkéw nadci$nienia rozpoznawanych w o$rod-
kach referencyjnych zajmujacych si¢ réwniez endo-
krynologig dziecigcg. Dostgpne dane dotyczace pier-
wotnego hiperaldosteronizmu w wieku rozwojowym
opieraja si¢ na opisach przypadkéw oraz opiniach
ekspertow.

Etiologia

Przyczynami pierwotnego hiperaldosteronizmu
w wieku rozwojowym sa — podobnie jak u dorostych:
obustronny przerost nadnerczy, gruczolak, rak oraz
hiperaldosteronizm rodzinny typu I. W tym wieku
rozpoznawany bywa rowniez hiperaldosteronizm

www.nt.viamedica.pl



Zalecenia

Chorzy na nadcisnienie tetnicze, u ktérych wystepuije:

— hipokaliemia spontaniczna lub w przebiegu leczenia diuretykami

— oporne nadci$nienie tetnicze (leczone 3 lub wigcej lekami) lub nadcisnienie tetnicze 3°
— rodzinny wywiad w kierunku nadci$nienia tetniczego z towarzyszaca hipokaliemia

— nasilenie powikfari narzadowych nieadekwatne do stopnia nadcisnienia tetniczego

— przypadkowo stwierdzony guz w nadnerczach (incyndentaloma)

— inne objawy sugerujgce pierwotny hiperaldosteronizm

l K' < 3,5 mmol/l

| ALDO/ARO > 20 +ALDO > 15 ng/mi |

Prawidtowy
Mnogie guzki
Obustronny przerost

T

Test hamowania

CT/MRI

Guzek hipodensyjny > 1 cm |

Mate prawdopodobierstwo Duze prawdopodobieristwo | Chory>40rz. | | Chory <40 rz. |
gruczolaka gruczolaka
3 Cewnikowanie zyt Gruczolak
| Badanie w kierunku GRA | > nadnerczowych Przerost
Neg (nieskuteczne — scyntygrafia )

A 4
| Idiopatyczny przerost | /

Bez lateralizacji
h A wydzielania

Farmakoterapia aldosteronu

Lateralizacja
wydzielania L)

aldosteronu —»,mektomia

Rycina 1. Algorytm diagnostyczno-terapeutyczny pierwotnego hiperaldosteronizmu u oséb dorostych. Podawane warto$ci stezenia aldo-
steronu w surowicy i wskaznika aldosteronowo-reninowego odnosza sie do oznaczen po pionizaciji

rodzinny typu II. Uwaza si¢ ze obustronny przerost
nadnerczy jest najczestsza przyczyng pierwotnego
hiperaldosteronizmu w wieku rozwojowym, nato-
miast jednostronny przerost nadnerczy i gruczolak
nadnerczy rozpoznawane s3 wyjatkowo rzadko.
Nalezy jednak podkresli¢, ze coraz powszechniej-
sze stosowanie nowoczesnych technik obrazowych
pozwala na weczesniejsze ustalenia rozpoznania
1 umozliwia dlugotrwalg obserwacj¢ ewolucji zmian
od poczatkowo jednostronnego przerostu do prze-
rostu obustronnego. Opisano réwniez wspolistnie-
nie hiperaldosteronizmu rodzinnego typu I z gru-
czolakami nadnerczy.

Objawy kliniczne i diagnostyka laboratoryjna

W przypadkach rodzinnego hiperaldosteronizmu
typu 111 nadci$nienie t¢tnicze, na ogdt w stadium 2
(wg klasyfikacji 4" Report of National Blood Pressure
Education Program [NBPEP] z 2004 roku), stwier-

dza si¢ juz w wieku przedszkolnym lub szkolnym

1 w wigkszosci przypadkéw ujawnia si¢ do 13. roku
zycia. Podobnie jak w innych przypadkach pierwot-
nego hiperaldosteronizmu stwierdza si¢ typowy fe-
notyp posredni obejmujgcy hipokaliemie lub tenden-
cje do hipokaliemii, zasadowicg metaboliczng, niskg
lub nieoznaczalng aktywno$¢ reninowg osocza, wy-
sokie lub nieadekwatnie wysokie do aktywnosci re-
ninowej osocza st¢zenia aldosteronu w surowicy oraz
duze wydalanie aldosteronu z moczem. Hipokalie-
mia nie jest jednak stalym objawem i znane s3 przy-
padki gruczolaka nadnerczy przebiegajace z prawi-
diowym st¢zeniem potasu w surowicy.
Rozpoznanie wstgpne pierwotnego hiperaldo-
steronizmu opiera si¢ na stwierdzeniu podwyzszo-
nego ilorazu ALDO do PRA. Zalecenia 4. Raportu
NBPEP rekomendujg ocen¢ aktywnosci renino-
wej osocza u wszystkich dzieci mlodszych (w wie-
ku przedszkolnym) z nadci$nieniem t¢tniczym
w stadium 1 lub wyzszym oraz u wszystkich star-
szych dzieci 1 mlodziezy z nadci$nieniem tetni-
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czym w stadium 2, a nast¢pnie oceng stezenia al-
dosteronu w przypadku niskiej aktywnosci reni-
nowej osocza. Krajowe zalecenia ekspertéw reko-
mendujg oceng aktywnoSci reninowej osocza oraz
jednoczesne oznaczenie stezenia aldosteronu
u wszystkich dzieci z nadci$nieniem t¢tniczym.
Ocena aktywnoSci reninowej osocza i st¢zenia al-
dosteronu po spoczynku nocnym (w godzinach
rannych, ok. godz. 8.00) oraz po 2-godzinnej pio-
nizacji (o godz. 10.00) pozwala na ocen¢ zwigzku
wydzielania aldosteronu z pionizacja lub wydzie-
laniem ACTH.

W przypadku stwierdzenia niskiej aktywnosci re-
ninowej osocza, prawidlowego lub wysokiego steze-
nia aldosteronu i ilorazu ALDO do PRA wi¢kszego
od 25-30, zaleca si¢ oceng profilu steroidowego mo-
czu. W analizie wynikéw profilu steroidowego mo-
czu brane jest pod uwage dobowe wydalanie aldoste-
ronu, obecno$¢ hybrydowych steroidéw (18-hydro-
kortyzolu 1 18-oksokortyzolu) charakterystyczna dla
rodzinnego hiperaldosteronizmu typu I, 18-hydrok-
sykortykosteronu sugerujgcg gruczolaka nadenerczy
oraz wydalanie androgenéw, metabolitéw glikokor-
tykoidow 1 steroidéw hybrydowych, charakterystycz-
ne dla raka kory nadnerczy.

W przypadku rozpoznania pierwotnego hiperal-
dosteronizmu zalecana si¢ wykonanie testu hamo-
wania deksametazonem, a w przypadku dodatniego
wyniku — badanie molekularne w kierunku rodzin-
nego hiperaldosteronizmu typu I. Dodatni wynik te-
stu hamowania deksametazonem mozna stwierdzié
réwniez w przypadku przerostu kory nadnerczy
z zachowang wrazliwoscig sekrecji aldosteronu za-
lezne od angiotensyny II.

Test obcigzenia 0,9% NaCl, test z kaptoprilem 1 test
z fludrokortyzonem nie byly poddane walidacji u dzieci,
ale sa stosowane w diagnostyce niejasnych przypadkéw
pierwotnego hiperaldosteronizmu u starszych dzieci
1 mlodziezy (zaznaczone na ryc. 1 przerywang linig).

Badania obrazowe

U wszystkich dzieci z podejrzeniem hiperaldostero-
nizmu pierwotnego zaleca si¢ wykonanie CT nadner-
czy. Badanie MR jest badaniem komplementarnym,
uznawanym za bezpieczne w odleglym monitoro-
waniu pacjenta. Badanie USG moze by¢ uznane tyl-
ko za badanie przesiewowe, obarczone duzym ryzy-

kiem bledu.

Cewnikowanie zyt nadnerczowych

Zasady 1 interpretacja wynikéw badania s3 takie
same, jak u chorych dorostych. W przypadku trudno-
Sci technicznych z wprowadzeniem cewnika do pra-
wej zyly nadnerczowej, zalecana jest ocena stgzenia
kortyzolu 1 aldosteronu w probkach pobranych z zyly
glownej dolnej oraz lewej zyly nadnerczowej. Iloraz
ALDO do kortyzolu w prébce z zyly nadnerczowej
prawej mniejszy od wartoSci stwierdzonych w probee
pobranej z zyly glownej dolnej wskazuje na nadmier-
ne wydzielanie aldosteronu przez lewe nadnercze.

Schemat diagnostyczny rozpoznawania pierwot-
nego hiperaldosteronizmu u dzieci i mlodziezy
przedstawiono na rycinach 2A 1 B.

Leczenie farmakologiczne

Rodzinny hiperaldosteronizm typu I
Leczenie polega na supresji wydzielania ACTH
przez podawane egzogenne glikokortykoidy. Le-

Nadci$nienie tetnicze

| aktywnosci reninowej osocza

— T

| aldosteronu * aldosteronu

W surowicy W surowicy
Zespot AME Pierwotny hiperaldosteronizm
Zespot Liddle’a

Mutacja receptora mineralokortykosteroidowego
Wrodzony przerost nadnerczy

(mutacja 113-hydroksylazy steroidowe;j,
mutacja 17«-hydroksylazy steroidowej)

Test z fludrokortyzonem

Rodzinny hiperaldosteronizm

Badania obrazowe

Test z obciazeniem
0,9% NaCl =
Test z kaptoprilem

Test z deksametazonem

(+)

)

A
Cewnikowanie zyt nadnerczowych

Rodzinny
hiperaldosteronizm
typ I, typ Il
Gruczolak/rak Przerost Przerost l
jednostronny obustronny .
Badanie
molekularne

Rycina 2. Schemat diagnostyczny rozpoznawania pierwotnego hiperaldosteronizmu u dzieci i mfodziezy
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kiem z wyboru jest deksametazon w dawce dosto-
sowywanej do wartoSci ci$nienia tetniczego, stezenia
aldosteronu w surowicy, aktywnosci reninowej oso-
cza, dobowego wydalania aldosteronu 1 profilu stero-
idowego moczu. Celem terapii jest osiagniecie prawi-
dlowych wartosci ci$nienia tetniczego, normalizacja
sekrecji reniny na bodzce stymulujace lub hamujace,
obnizenie st¢zenia aldosteronu i normalizacja profilu
steroidowego moczu (brak steroidéw hybrydowych).
W leczeniu poczatkowym deksametazon stosuje si¢
w dawce 1 mg/dobg, zmniejszajac nastgpnie do moz-
liwie najmniejszych dawek. Préby zastgpienia deksa-
metazonu prednizonem nie s3 powszechnie akcepto-
wane. Mimo stosunkowo malych dawek deksameta-
zonu, ktére pozwalaja na uzyskanie prawidlowych
warto$ci ci$nienia tgtniczego oraz normalizacje wy-
dzielania aldosteronu 1 reniny, leczenie to wigze si¢
z og6lnymi powiklaniami w postaci zaburzef meta-
bolicznych 1 osteoporozy.

Inne postacie pierwotnego hiperaldosteronizmu

Zasady farmakoterapii nie r6znig si¢ od stoso-
wanych u dorostych. Nalezy jednak zaznaczyé, ze
stosunkowo trudno udaje si¢ uzyskac¢ zadowalajace
efekty kliniczne w trakcie stosowania standardo-
wych dawek spironolaktonu i konieczne jest stoso-
wanie leczenia skojarzonego z innymi lekami blo-
kujacymi uklad renina—angiotensyna—aldosteron
(inhibitory konwertazy angiotensyny, leki blokujg-
ce receptor 1 angiotensyny II, dihydropirydynowi
antagonisci wapnia). Nie ma danych dotyczacych
bezpieczenistwa 1 skutecznosci stosowania eplero-
nonu w wicku rozwojowym.

Leczenie operacyjne

Zasady leczenia chirurgicznego gruczolakow
1 rakéw kory nadnercza nie réznig si¢ od zasad
stosowanych u dorostych. Usuniecie gruczolaka
nadnerczy lub hiperplastycznego nadnercza po-
woduje normalizacje ciSnienia te¢tniczego 1 regre-
sj¢ uszkodzenia narzadowego (przerost lewej ko-
mory) w okresie kilku miesi¢cy. Istotnym proble-
mem jest leczenie operacyjne izolowanego jedno-
stronnego przerostu nadnerczy. Z obserwacji ka-
zuistycznych wynika, ze istnieje mozliwo$¢ ewo-
lucji choroby od jednostronnego przerostu do obu-
stronnego przerostu.
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