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Lespof pierwotnego hiperaldosteronizmu
— dlaczego rozpoznanie jest trudne?

Primary aldosteronism — why is the diagnosis difficult?

Summary

Primary hyperaldosteronism (PA) is a pathogenically het-
erogenous syndrome. It may be caused by: a) solitary or
multiple adenomata or carcinoma of the adrenal glomeru-
lar zone, b) by unilateral or bilateral micro- or
macromodular hyperplasia of this zone, c) by a genetic
defect of steroidogenesis (famillial hyperaldosteronism type
I and II) oraz d) by extraadrenal aldosterone synthesis
(paraendocrinopathy). The classical signs and symptoms
of PA (aterial hypertension, hypokaliemia caused by
incressive renal K excretion, hypokalemic alkalosis, clini-
cal symptoms of K depletion) are found only in 20-40% of
patients with PA predominantly in those with solitary ad-
enoma of the adrenal glomerular zone. In these patients
almost always autonomous hypersecretion of aldosterone
may be found, while in the other pathological forms of PA
this is not always the case. Routine estimation of plasma
renin activity or renin concentration respectively and of
the aldosterone-renin ratio (ARR) significantly increased
the frequency of PA diagnosis in normokalemic hyperten-
sive patients. In patients with monogenic forms of low-
-renin hypertension and of so-called low-renin essential hy-
pertension performance of genetic examinations are often
necessary. The question, is there an epidemic of primary
aldosteronism which needs elaboration of new diagnostic
and therapeutic strategies in hypertensive patients — is
subject of continual controversy.
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Historia pierwotnego hiperaldosteronizmu (PA,
primary hyperaldosteronism) liczy zaledwie 55 lat.
Zlotymi zgloskami zapisal si¢ w niej polski lekarz
Michal Litynski, ktéry w 1953 roku opublikowat pra-
c¢ pt. ,Nadci$nienie t¢tnicze wywolane guzami ko-
rowo-nadnerczowymi” [1]. W pracy tej autor, opisu-
jac wynik badania po$miertnego dwoch chorych
z nadci$nieniem tetniczym, doszed! do nastgpujacych
wnioskow: , Trzeba przypuscié, iz w obu przypad-
kach nadcis$nienia byly guzy korowo-nadnerczowe,
w jednym obustronne, w drugim prawostronny.
W utkaniu guzéw stwierdzono rozplem komérek, po-
dobnych do komérek warstwy klebkowej, tj. wytwa-
rzajgcej mineralokortykoidy (Knowleton, Reichste-
in). Pozwala to sadzi¢, ze mieliSmy do czynienia
z nadmiernym wytwarzaniem si¢ tych hormonow”.
Niestety w pracy tej zabraklo wyniku oznaczania al-
dosteronu, okreslanie ktérego w 1953 roku jeszcze
nie bylo mozliwe. Totez nazwisko dr. Lityfskiego
w historii pierwotnego aldosteronizmu (PA) wspo-
mniane jest tylko marginesowo w piSmiennictwie an-
gielskojezycznym [2]. Zwigzek przyczynowy nadcis-
nienia t¢tniczego ze wzmozong sekrecjg aldostero-
nu przez nadnercza udowodnit dopiero Conn i to
dwa lata po opublikowaniu pracy Lityfskiego [3],
totez zespol PA identyfikuje si¢ z reguly z zespotem
Conna. Od czasu pierwszych opiséw PA nagroma-
dzilo si¢ na jego temat ogromne piSmiennictwo do-
tyczace zarbwno patogenezy, diagnostyki, jak i le-
czenia tego zespolu. W tym zakresie istotne zastugi
majg rowniez badacze polscy, gléwnie z oSrodka
warszawskiego [4, 5] oraz katowickiego [6-9]. W pis-
miennictwie polskim na szczegdlng uwage zastuguja
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we Prejbisza i wsp. poSwigcone PA — podsumowu-
jace stan wiedzy na temat tego zespotu do 2003 roku
[10, 11]. Celem niniejszej pracy jest proba odpowie-
dzi na pytanie, dlaczego rozpoznanie PA jest wcigz
trudne? Wydaje si¢, ze odpowiedzi na to pytanie do-
starczajg wyniki badan morfologicznych nadnerczy
1 testow czynno$ciowych ukladu renina—angiotensy-
na—aldosteron u chorych z PA.

Zespot PA jest zespotem
patogenetycznie niejednorodnym

Pierwotnie uwazano, ze PA jest spowodowany
autonomiczng hipersekrecjg aldosteronu przez gru-
czolak nadnerczy wywodzacy si¢ z komoérek war-
stwy kigbkowatej nadnerczy. Szybko jednak okazato
si¢, ze przyczyng zwickszonej sekrecji aldosteronu
mog3 by¢: pojedyncze lub mnogie gruczolaki, prze-
rost warstwy kiebkowatej jednego nadnercza lub obu
nadnerczy, rak nadnerczy lub defekty genetyczne
steroidogenezy wystepujace rodzinnie [2, 7, 9-13].
Ta heterogenno$¢ morfologiczna nadnerczy w PA
juz sugerowala, ze nie zawsze stwierdza si¢ wyste-
powanie klasycznych objawéw tego zespotu (nadcis-
nienie tetnicze, hipokaliemia, zasadowica hipokalie-
miczna, kliniczne objawy niedoboru potasu w ustro-
ju, takie jak oslabienie funkcji mig$ni gladkich
1 szkieletowych, zaburzenia rytmu serca, parestezje,
hipernatremia, hipostenuria) i/lub ich nasilenie
moze by¢ bardzo zréznicowane. Ponadto, nie tylko
rodzaj patologii nadnerczowej, ale réwniez czas jej
trwania oraz rodzaj stosowanego leczenia przeciw-
nadci$nieniowego majg istotny wplyw na obraz kli-
niczny PA. Jak to wykazano w badaniach wlasnych
[6, 7, 9] oraz w badaniach innych autoréw (patrz
piSmiennictwo podane w pracach 2, 10, 11, 14, 15),
gruczolak typu aldosteronoma stwierdza si¢ u zaled-
wie 20-40% chorych z PA oraz chorzy ci wykazuja
najczesciej klasyczny obraz zespotu Conna (nadcis-
nienie tetnicze, hipokaliemia, objawy niedoboru po-
tasu w ustroju, autonomiczne wydzielanie aldoste-
ronu niepodatne na czynniki dzialajgce supresyjnie
lub pobudzajaco na sekrecje tego hormonu) (2, 16].
Chorzy z PA wykazujacy przerost warstwy klebko-
watej s3 grupg niejednorodng. I tak — u ponad po-
towy chorych z przerostem gruczolakowatym war-
stwy klebkowatej nadnerczy stwierdza si¢ przerost
rdzenia nadnerczy, co moze sugerowac rol¢ adrena-
liny 1 noradrenaliny w przewleklej stymulacji aldo-
steronogenezy prowadzgcej wtérnie do przerostu
1 autonomizacji czynno$ciowej warstwy klebkowatej
nadnerczy [7]. Za stusznoscig takiej koncepcji pato-
genetycznej ,wtornie PA” przemawiaja rowniez ba-

dania Wocial 1 wsp., przeprowadzone u chorych
z PA, w ktérych stwierdzono wzmozone wydalanie
z moczem amin katecholowych i ich metabolitow [4].
U niektérych chorych z PA przerost gruczolakowaty
kory lub gruczolak nadnerczy moze by¢ spowodo-
wany wystepowaniem chimerycznego genu w war-
stwie pasmowatej nadnerczy, bedacego wynikiem
crossover regionu kodujgcego genu syntazy aldoste-
ronowej (CYP11B2) i czgsci regulatorowej genu 11-
-B-hydroksylazy (CYP11B1) wrazliwej na hormon
adrenokortykotropowy (ACTH) [17]. Ta posta¢ hi-
peraldosteronizmu jest wrazliwa na supresyjne dzia-
tanie kortyzolu 1 okreslana jest jako glucocorticoid
suppressible aldosteronism (GRA) lub jako rodzinny
hiperaldosteronizm typu I. Nalezy wspomnieé row-
niez o rodzinnym hiperaldosteronizmie typu I, nie-
réznigcym si¢ morfologiczng zmiang nadnerczy
1 obrazem klinicznym od sporadycznie wystgpujacego
PA. U takich chorych stwierdza si¢ zmiany w obre-
bie sekwencji nukleotydowej chromosomu 7p22 wy-
stepujacej rowniez u krewnych chorego [17]. U tych
chorych PA nie jest wrazliwy na supresyjne dziala-
nie glukokortykoidéw, natomiast jest wrazliwy na
podawanie spironolaktonu [18].

Ograniczona warto$¢ testow
biochemicznych i czynnosciowych
w diagnostyce PA

Wedlug obowigzujacej definicji PA ma byé spo-
wodowany skutkami autonomicznej hipersekrecji al-
dosteronu. Ta ostatnia, wzmagajgc resorpcj¢ zwrotng
sodu w cewkach nerek, jest przyczyng hiperwolemii
stanowigcej istotne ogniwo w patogenezie PA. Po-
nadto aldosteron, stymulujac podstawnoboczng Na,
K-ATPazg¢ cewek nerkowych, inicjuje aktywacje na-
blonkowego kanatu sodowego ENaC (resorbujgcego
NA ze $wiatta cewek do krwi) oraz wydzielanie K*
przez kanaly ROMK do tworzacego si¢ moczu.
W koficu hormon ten pobudza resorpcje zwrotng
HCO;™ oraz wydzielanie H" do §wiatta cewek ner-
kowych [19]. Skutkami biologicznymi tych dzialaf
aldosteronu s3: nadcisnienie tetnicze, hipokaliemia,
zasadowica nieoddechowa oraz zubozenie ustroju
w potas (klinicznie objawiajace si¢ oslabieniem migsni
szkieletowych, parestezjami, zaburzeniami rytmu
serca oraz upo$ledzonym zageszczaniem i zakwasza-
niem moczu). Jak to wykazal Conn juz w 1965 roku
[13] 1 potwierdzono w pracach wielu innych auto-
row [6, 7, 9-13] hipokaliemi¢ stwierdza si¢ u zaled-
wie 30-40% chorych z PA 1 to najczesciej spowodo-
wanym pojedynczym gruczolakiem [6, 7, 13, 14].
U pozostalych chorych z PA hipokaliemig stwierdza si¢
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z reguly dopiero po stosowaniu saluretykéw badz
tiazydowych lekow moczopednych lub tez dopiero po
podazy duzej ilosci soli w diecie (150-200 mmol/d.).
Poniewaz chorzy z PA z reguly stosuja diet¢ ma-
losolng, u wickszosci z nich (ok. 60%) stwierdza si¢
okresowa lub stalg normokaliemi¢. Ponadto u cho-
rych z PA obserwuje si¢ zjawisko tak zwanej ,,uciecz-
ki” charakteryzujgce si¢ tym, ze s6d opuszcza ustroj
przez nerki, mimo utrzymujgcego si¢ hiperaldoste-
ronizmu [13, 19], co sprawia, ze hipernatremia jest
rzadko spotykana wsrdd tych pacjentéw [7]. Powyz-
sze fakty w istotnym stopniu utrudniajg rozpozna-
nie PA wsréd chorych dlugotrwale leczonych z po-
wodu pierwotnego nadci$nienia tetniczego.

Druga trudno$¢ w diagnostyce PA pojawila si¢
z chwila wykazania niewystepowania pelnej auto-
nomii sekrecji aldosteronu szczegdlnie u chorych
z przerostem gruczolakowatym warstwy kiebkowatej
nadnerczy (patrz piSmiennictwo podane w pracach
10-13, 19, 20). U takich chorych czgsto stwierdza si¢
brak supresji aldosteronemii po infuz;ji roztworu 0,9%
NaCl lub podaniu kaptoprilu. Dla zwigkszenia czu-
tosci diagnostyki PA u takich chorych wprowadzono
oznaczanie aktywnosci reninowej osocza lub stezenia
reniny oraz tak zwany iloraz aldosteronowo-renino-
wy (ARR, aldosterone-to-renin ratio) (3, 19, 21-23].

Wprowadzenie ARR jako metody przesiewowe;
w istotnym stopniu przyczynilo si¢ do zwigkszenia
czestoSci rozpoznania PA dochodzacej do 10-20%
wsrod chorych z pierwotnym nadci$nieniem tetni-
czym [24-27]. Uwaza si¢, ze oznaczanie ARR jest
najbardziej przydatne w rozpoznawaniu normoka-
liemicznych i czg¢sto jeszcze normoaldosteronemicz-
nych chorych wykazujacych malg lub §ladows ak-
tywno$¢ reninowg niewzrastajaca na bodzce stymu-
lujace sekrecje reniny (np. pionowa pozycja ciata lub
ograniczenie podazy soli w diecie) [26, 27]. Ponadto
uwaza si¢, ze wickszo$¢ lekow przeciwnaci$nienio-
wych (oprécz spironolaktonu i atenololu) ma tylko
niewielki wplyw na warto$¢ ARR [27]. Ponadto ni-
skoreninowe nadci$nienie moze by¢ uwarunkowane
genetycznie, na przyklad wzrostem syntezy deoksy-
kortykosteronu (u dzieci z wrodzonymi defektami
hydroksylacji progesteronu), mutacja aktywujaca re-
ceptora mineralokortykoidowego ulegajacego stymu-
lacji w cigzy, defektem wrodzonym lub polekowym
(zazywanie lukrecji) dehydrogenazy 11-OH-stero-
idowej II, zespolem Liddle’a lub Gordona [18].
W wymienionych przypadkach st¢zenie aldosteronu
jest jednak niskie, a nie podwyzszone [18]. Rozpo-
znanie rodzinnego hiperaldosteronizmu typu I lub II
wymaga przeprowadzenia badaf genetycznych
[15, 17, 26]. Trzeba jednak dodaé, ze samoistne nad-
ci$nienie niskoreninowe wystepuje u okolo 15% cho-

rych [8], co obniza swoisto$¢ wspdlczynnika ARR
w diagnostyce PA. Ponadto nalezy dodaé, Ze test supresji
aldosteronemii przy uzyciu wlewu 2 1 0,9-procentowe-
go roztworu NaCl w ciagu 4 godzin moze by¢ przy-
czyna wystapienia ostrej niewydolnosci lewej komory
serca u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym (obserwacje
wlasne), za$ test blokady syntezy aldosteronu podawa-
niem kaptoprilu wykazuje malg czulos¢ (u chorych z PA
podanie kaptoprilu nie wplywa na aldosteronemie).

Tak wiec brakuje czulych i swoistych testow mo-
gacych potwierdzi¢ autonomiczng hipersekrecje al-
dosteronu, ktéra u wielu chorych bynajmniej nie jest
autonomiczna. Pomocniczym testem diagnostycz-
nym u niektérych chorych z PA moze by¢ test spiro-
nolaktonowy. U chorych z PA podawanie spirono-
laktonu w dawce 100 mg przez wiele tygodni jest
przyczyng nie tylko spadku ciSnienia t¢tniczego, ale
1 normalizacji kaliemii 1 kaliurii [13].

Wymienione wyzej fakty dowodzg, ze wszystkie
testy majace potwierdzi¢ autonomiczng hipersekre-
¢j¢ mogg by¢ zawodne z powodu r6znorodnosci etio-
logii, stopnia zaawansowania 1 czasu trwania zmian
patologicznych w warstwie klebkowatej nadnerczy.

Uwzgledniajgc stan kliniczny chorego (nadci$nie-
nie tetnicze o réznym nasileniu), wystepowanie nad-
ci$nienia tetniczego u kilku czlonkéw rodziny, wy-
niki badan biochemicznych (hipokaliemia i hiperka-
liuria wystepujace czasem dopiero po podaniu salu-
retykéw lub diuretykéw tiazydowych, alkaloza nie-
oddechowa) 1 hormonalnych (podwyzszona aldo-
steronemia i aldosteronuria oznaczona w warun-
kach monitorowanej podazy NaCl i potasu oraz
pozycji ciala, niska aktywnos¢ reninowa osocza lub
male st¢zenie reniny w osoczu niereagujjce wzros-
tem po ograniczeniu podazy sodu i po przyjeciu
przez chorego pozycji stojacej), za uzasadnione na-
lezy uwazal wykonanie badan obrazowych nadner-
czy (tomografia komputerowa lub rezonans magne-
tyczny). W razie stwierdzenia réznic wielkoSci nad-
nerczy nalezy oznaczy¢ stezenia aldosteronu i kor-
tyzolu we krwi zylnej obu nadnerczy (co wymaga
~cyrkowej” sprawnosci radiologa) oraz obliczyé ilo-
raz ze st¢zenia aldosteronu do st¢zenia kortyzolu
oznaczonego w warunkach testu stymulacji ACTH
[28]. Stwierdzenie wyraznej lateralizacji stezef
tych hormonéw we krwi zylnej jednego nadnercza
(wskaznik > 5) potwierdza wystepowanie PA.
W lokalizacji zmiany chorobowej moze by¢ pomocna
scyntygrafia nadnerczy przy uzyciu "'J-cholestero-
lu [13, 29, 30], co ma istotne znaczenie dla poste-
powania leczniczego. Nalezy dodaé, ze aldostero-
noma moga wykazywal Srednicg mniejszg niz
8 mm, co przekracza mozliwosci diagnostyczne na-
wet tomograféw o duzej rozdzielczosci.
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Uwzgledniajac wspdlczesne mozliwosci diagno-
styczne, nalezy liczyc si¢ ze zwigkszong czgstoscig
rozpoznania PA. Ze wzgledu na ,toksyczno$¢” na-
rzadowg nadmiaru aldosteronu [20, 31-34], wczes-
ne rozpoznanie i adekwatne leczenie mogg uchro-
ni¢ wielu chorych od groZnych powiklan sercowo-
-naczyniowych, nerkowych lub mézgowych tego
zespotu.

Uwzgledniajgc  heterogenno$¢  etiopatogene-
tyczng, rozpoznanie PA stanowi istotne wyzwanie
nawet dla do$wiadczonych endokrynologdow.

Streszczenie

Pierwotny hiperaldosteronizm (PA) jest zespolem
patogenetycznie niejednorodnym. Moze on by¢
spowodowany pojedynczym lub mnogim gruczo-
lakiem badz rakiem warstwy ki¢bkowatej nadner-
czy, przerostem tej warstwy w obu nadnerczach
lub tylko w jednym, defektem genetycznym stero-
idogenezy (hiperaldosteronizm rodzinny typu I
1 II) lub nadmiernym wytwarzaniem aldosteronu
przez pozanadnerczowo polozona tkanke nowo-
tworowg. Klasyczne objawy hiperaldosteronizmu
pierwotnego (nadci$nienie tetnicze, hipokaliemia
uwarunkowana nerkowg utrata potasu, alkaloza
nieoddechowa, kliniczne objawy niedoboru pota-
su w ustroju) stwierdza si¢ u zaledwie 20-40%
chorych, w tym najczesciej z gruczolakiem war-
stwy klebkowatej nadnerczy. U tych chorych uda-
je si¢ tez prawie zawsze wykazac pelng autonomig
sekrecji aldosteronu, czego nie stwierdza si¢ za-
wsze w innych postaciach morfologicznych pier-
wotnego aldosteronizmu. Wprowadzenie do ruty-
nowej diagnostyki oznaczania aktywnoSci renino-
wej osocza lub st¢zenia reniny w osoczu krwi oraz
tak zwanego wspolczynnika aldosteronowo-reni-
nowego w istotny sposéb zwickszylo czestos¢ roz-
poznawania pierwotnego aldosteronizmu wsrod
chorych z nadci$nieniem t¢tniczym niewykazuja-
cych hipokaliemii. Réznicowanie PA z monoge-
nowymi postaciami niskoreninowego nadci$nienia
tetniczego lub z tzw. niskoreninowym samoistnym
nadci$nieniem czg¢sto wymaga przeprowadzenia
badan genetycznych. Pytanie: czy mamy do czy-
nienia z epidemig PA 1 wynikajaca z niej potrzeba
opracowania nowych strategii diagnostycznych
1 leczniczych — jest przedmiotem kontrowersyj-
nych pogladow.

stowa kluczowe: pierwotny hiperaldosteronizm
Nadcisnienie Tetnicze 2008, tom 12, nr 2, strony 75-79.
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