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Zespół 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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Wstęp
Historia pierwotnego hiperaldosteronizmu (PA,

primary hyperaldosteronism) liczy zaledwie 55 lat.
Złotymi zgłoskami zapisał się w niej polski lekarz
Michał Lityński, który w 1953 roku opublikował pra-
cę pt. „Nadciśnienie tętnicze wywołane guzami ko-
rowo-nadnerczowymi” [1]. W pracy tej autor, opisu-
jąc wynik badania pośmiertnego dwóch chorych
z nadciśnieniem tętniczym, doszedł do następujących
wniosków: „Trzeba przypuścić, iż w obu przypad-
kach nadciśnienia były guzy korowo-nadnerczowe,
w jednym obustronne, w drugim prawostronny.
W utkaniu guzów stwierdzono rozplem komórek, po-
dobnych do komórek warstwy kłębkowej, tj. wytwa-
rzającej mineralokortykoidy (Knowleton, Reichste-
in). Pozwala to sądzić, że mieliśmy do czynienia
z nadmiernym wytwarzaniem się tych hormonów”.
Niestety w pracy tej zabrakło wyniku oznaczania al-
dosteronu, określanie którego w 1953 roku jeszcze
nie było możliwe. Toteż nazwisko dr. Lityńskiego
w historii pierwotnego aldosteronizmu (PA) wspo-
mniane jest tylko marginesowo w piśmiennictwie an-
gielskojęzycznym [2]. Związek przyczynowy nadciś-
nienia tętniczego ze wzmożoną sekrecją aldostero-
nu przez nadnercza udowodnił dopiero Conn i to
dwa lata po opublikowaniu pracy Lityńskiego [3],
toteż zespół PA identyfikuje się z reguły z zespołem
Conna. Od czasu pierwszych opisów PA nagroma-
dziło się na jego temat ogromne piśmiennictwo do-
tyczące zarówno patogenezy, diagnostyki, jak i le-
czenia tego zespołu. W tym zakresie istotne zasługi
mają również badacze polscy, głównie z ośrodka
warszawskiego [4, 5] oraz katowickiego [6–9]. W piś-
miennictwie polskim na szczególną uwagę zasługują
dwie opublikowane w 2004 roku prace poglądo-
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we Prejbisza i wsp. poświęcone PA — podsumowu-
jące stan wiedzy na temat tego zespołu do 2003 roku
[10, 11]. Celem niniejszej pracy jest próba odpowie-
dzi na pytanie, dlaczego rozpoznanie PA jest wciąż
trudne? Wydaje się, że odpowiedzi na to pytanie do-
starczają wyniki badań morfologicznych nadnerczy
i testów czynnościowych układu renina–angiotensy-
na–aldosteron u chorych z PA.

Zespół PA jest zespołem
patogenetycznie niejednorodnym

Pierwotnie uważano, że PA jest spowodowany
autonomiczną hipersekrecją aldosteronu przez gru-
czolak nadnerczy wywodzący się z komórek war-
stwy kłębkowatej nadnerczy. Szybko jednak okazało
się, że przyczyną zwiększonej sekrecji aldosteronu
mogą być: pojedyncze lub mnogie gruczolaki, prze-
rost warstwy kłębkowatej jednego nadnercza lub obu
nadnerczy, rak nadnerczy lub defekty genetyczne
steroidogenezy występujące rodzinnie [2, 7, 9–13].
Ta heterogenność morfologiczna nadnerczy w PA
już sugerowała, że nie zawsze stwierdza się wystę-
powanie klasycznych objawów tego zespołu (nadciś-
nienie tętnicze, hipokaliemia, zasadowica hipokalie-
miczna, kliniczne objawy niedoboru potasu w ustro-
ju, takie jak osłabienie funkcji mięśni gładkich
i szkieletowych, zaburzenia rytmu serca, parestezje,
hipernatremia, hipostenuria)  i/lub ich nasilenie
może być bardzo zróżnicowane. Ponadto, nie tylko
rodzaj patologii nadnerczowej, ale również czas jej
trwania oraz rodzaj stosowanego leczenia przeciw-
nadciśnieniowego mają istotny wpływ na obraz kli-
niczny PA. Jak to wykazano w badaniach własnych
[6, 7, 9] oraz w badaniach innych autorów (patrz
piśmiennictwo podane w pracach 2, 10, 11, 14, 15),
gruczolak typu aldosteronoma stwierdza się u zaled-
wie 20–40% chorych z PA oraz chorzy ci wykazują
najczęściej klasyczny obraz zespołu Conna (nadciś-
nienie tętnicze, hipokaliemia, objawy niedoboru po-
tasu w ustroju, autonomiczne wydzielanie aldoste-
ronu niepodatne na czynniki działające supresyjnie
lub pobudzająco na sekrecję tego hormonu) [2, 16].
Chorzy z PA wykazujący przerost warstwy kłębko-
watej są grupą niejednorodną. I tak — u ponad po-
łowy chorych z przerostem gruczolakowatym war-
stwy kłębkowatej nadnerczy stwierdza się przerost
rdzenia nadnerczy, co może sugerować rolę adrena-
liny i noradrenaliny w przewlekłej stymulacji aldo-
steronogenezy prowadzącej wtórnie do przerostu
i autonomizacji czynnościowej warstwy kłębkowatej
nadnerczy [7]. Za słusznością takiej koncepcji pato-
genetycznej „wtórnie PA” przemawiają również ba-

dania Wocial i wsp., przeprowadzone u chorych
z PA, w których stwierdzono wzmożone wydalanie
z moczem amin katecholowych i ich metabolitów [4].
U niektórych chorych z PA przerost gruczolakowaty
kory lub gruczolak nadnerczy może być spowodo-
wany występowaniem chimerycznego genu w war-
stwie pasmowatej nadnerczy, będącego wynikiem
crossover regionu kodującego genu syntazy aldoste-
ronowej (CYP11B2) i części regulatorowej genu 11-
-b-hydroksylazy (CYP11B1) wrażliwej na hormon
adrenokortykotropowy (ACTH) [17]. Ta postać hi-
peraldosteronizmu jest wrażliwa na supresyjne dzia-
łanie kortyzolu i określana jest jako glucocorticoid
suppressible aldosteronism (GRA) lub jako rodzinny
hiperaldosteronizm typu I. Należy wspomnieć rów-
nież o rodzinnym hiperaldosteronizmie typu II, nie-
różniącym się morfologiczną zmianą nadnerczy
i obrazem klinicznym od sporadycznie występującego
PA. U takich chorych stwierdza się zmiany w obrę-
bie sekwencji nukleotydowej chromosomu 7p22 wy-
stępującej również u krewnych chorego [17]. U tych
chorych PA nie jest wrażliwy na supresyjne działa-
nie glukokortykoidów, natomiast jest wrażliwy na
podawanie spironolaktonu [18].

Ograniczona wartość testów
biochemicznych i czynnościowych
w diagnostyce PA

Według obowiązującej definicji PA ma być spo-
wodowany skutkami autonomicznej hipersekrecji al-
dosteronu. Ta ostatnia, wzmagając resorpcję zwrotną
sodu w cewkach nerek, jest przyczyną hiperwolemii
stanowiącej istotne ogniwo w patogenezie PA. Po-
nadto aldosteron, stymulując podstawnoboczną Na,
K-ATPazę cewek nerkowych, inicjuje aktywację na-
błonkowego kanału sodowego ENaC (resorbującego
NA ze światła cewek do krwi) oraz wydzielanie K+

przez kanały ROMK do tworzącego się moczu.
W końcu hormon ten pobudza resorpcję zwrotną
HCO3

– oraz wydzielanie H+ do światła cewek ner-
kowych [19]. Skutkami biologicznymi tych działań
aldosteronu są: nadciśnienie tętnicze, hipokaliemia,
zasadowica nieoddechowa oraz zubożenie ustroju
w potas (klinicznie objawiające się osłabieniem mięśni
szkieletowych, parestezjami, zaburzeniami rytmu
serca oraz upośledzonym zagęszczaniem i zakwasza-
niem moczu). Jak to wykazał Conn już w 1965 roku
[13] i potwierdzono w pracach wielu innych auto-
rów [6, 7, 9–13] hipokaliemię stwierdza się u zaled-
wie 30–40% chorych z PA i to najczęściej spowodo-
wanym pojedynczym gruczolakiem [6, 7, 13, 14].
U pozostałych chorych z PA hipokaliemię stwierdza się
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z reguły dopiero po stosowaniu saluretyków bądź
tiazydowych leków moczopędnych lub też dopiero po
podaży dużej ilości soli w diecie (150–200 mmol/d.).
Ponieważ chorzy z PA z reguły stosują dietę ma-
łosolną, u większości z nich (ok. 60%) stwierdza się
okresową lub stałą normokaliemię. Ponadto u cho-
rych z PA obserwuje się zjawisko tak zwanej „uciecz-
ki” charakteryzujące się tym, że sód opuszcza ustrój
przez nerki, mimo utrzymującego się hiperaldoste-
ronizmu [13, 19], co sprawia, że hipernatremia jest
rzadko spotykana wśród tych pacjentów [7]. Powyż-
sze fakty w istotnym stopniu utrudniają rozpozna-
nie PA wśród chorych długotrwale leczonych z po-
wodu pierwotnego nadciśnienia tętniczego.

Druga trudność w diagnostyce PA pojawiła się
z chwilą wykazania niewystępowania pełnej auto-
nomii sekrecji aldosteronu szczególnie u chorych
z przerostem gruczolakowatym warstwy kłębkowatej
nadnerczy (patrz piśmiennictwo podane w pracach
10–13, 19, 20). U takich chorych często stwierdza się
brak supresji aldosteronemii po infuzji roztworu 0,9%
NaCl lub podaniu kaptoprilu. Dla zwiększenia czu-
łości diagnostyki PA u takich chorych wprowadzono
oznaczanie aktywności reninowej osocza lub stężenia
reniny oraz tak zwany iloraz aldosteronowo-renino-
wy (ARR, aldosterone-to-renin ratio) [3, 19, 21–23].

Wprowadzenie ARR jako metody przesiewowej
w istotnym stopniu przyczyniło się do zwiększenia
częstości rozpoznania PA dochodzącej do 10–20%
wśród chorych z pierwotnym nadciśnieniem tętni-
czym [24–27]. Uważa się, że oznaczanie ARR jest
najbardziej przydatne w rozpoznawaniu normoka-
liemicznych i często jeszcze normoaldosteronemicz-
nych chorych wykazujących małą lub śladową ak-
tywność reninową niewzrastającą na bodźce stymu-
lujące sekrecję reniny (np. pionowa pozycja ciała lub
ograniczenie podaży soli w diecie) [26, 27]. Ponadto
uważa się, że większość leków przeciwnaciśnienio-
wych (oprócz spironolaktonu i atenololu) ma tylko
niewielki wpływ na wartość ARR [27]. Ponadto ni-
skoreninowe nadciśnienie może być uwarunkowane
genetycznie, na przykład wzrostem syntezy deoksy-
kortykosteronu (u dzieci z wrodzonymi defektami
hydroksylacji progesteronu), mutacją aktywującą re-
ceptora mineralokortykoidowego ulegającego stymu-
lacji w ciąży, defektem wrodzonym lub polekowym
(zażywanie lukrecji) dehydrogenazy 11-OH-stero-
idowej II, zespołem Liddle’a lub Gordona [18].
W wymienionych przypadkach stężenie aldosteronu
jest jednak niskie, a nie podwyższone [18]. Rozpo-
znanie rodzinnego hiperaldosteronizmu typu I lub II
wymaga przeprowadzenia badań genetycznych
[15, 17, 26]. Trzeba jednak dodać, że samoistne nad-
ciśnienie niskoreninowe występuje u około 15% cho-

rych [8], co obniża swoistość współczynnika ARR
w diagnostyce PA. Ponadto należy dodać, że test supresji
aldosteronemii przy użyciu wlewu 2 l 0,9-procentowe-
go roztworu NaCl w ciągu 4 godzin może być przy-
czyną wystąpienia ostrej niewydolności lewej komory
serca u chorych z nadciśnieniem tętniczym (obserwacje
własne), zaś test blokady syntezy aldosteronu podawa-
niem kaptoprilu wykazuje małą czułość (u chorych z PA
podanie kaptoprilu nie wpływa na aldosteronemię).

Tak więc brakuje czułych i swoistych testów mo-
gących potwierdzić autonomiczną hipersekrecję al-
dosteronu, która u wielu chorych bynajmniej nie jest
autonomiczna. Pomocniczym testem diagnostycz-
nym u niektórych chorych z PA może być test spiro-
nolaktonowy. U chorych z PA podawanie spirono-
laktonu w dawce 100 mg przez wiele tygodni jest
przyczyną nie tylko spadku ciśnienia tętniczego, ale
i normalizacji kaliemii i kaliurii [13].

Wymienione wyżej fakty dowodzą, że wszystkie
testy mające potwierdzić autonomiczną hipersekre-
cję mogą być zawodne z powodu różnorodności etio-
logii, stopnia zaawansowania i czasu trwania zmian
patologicznych w warstwie kłębkowatej nadnerczy.

Uwzględniając stan kliniczny chorego (nadciśnie-
nie tętnicze o różnym nasileniu), występowanie nad-
ciśnienia tętniczego u kilku członków rodziny, wy-
niki badań biochemicznych (hipokaliemia i hiperka-
liuria występujące czasem dopiero po podaniu salu-
retyków lub diuretyków tiazydowych, alkaloza nie-
oddechowa) i hormonalnych (podwyższona aldo-
steronemia i aldosteronuria oznaczona w warun-
kach monitorowanej podaży NaCl i potasu oraz
pozycji ciała, niska aktywność reninowa osocza lub
małe stężenie reniny w osoczu niereagujące wzros-
tem po ograniczeniu podaży sodu i po przyjęciu
przez chorego pozycji stojącej), za uzasadnione na-
leży uważać wykonanie badań obrazowych nadner-
czy (tomografia komputerowa lub rezonans magne-
tyczny). W razie stwierdzenia różnic wielkości nad-
nerczy należy oznaczyć stężenia aldosteronu i kor-
tyzolu we krwi żylnej obu nadnerczy (co wymaga
„cyrkowej” sprawności radiologa) oraz obliczyć ilo-
raz ze stężenia aldosteronu do stężenia kortyzolu
oznaczonego w warunkach testu stymulacji ACTH
[28]. Stwierdzenie wyraźnej lateralizacji stężeń
tych hormonów we krwi żylnej jednego nadnercza
(wskaźnik > 5) potwierdza występowanie PA.
W lokalizacji zmiany chorobowej może być pomocna
scyntygrafia nadnerczy przy użyciu 131J-cholestero-
lu [13, 29, 30], co ma istotne znaczenie dla postę-
powania leczniczego. Należy dodać, że aldostero-
noma mogą wykazywać średnicę mniejszą niż
8 mm, co przekracza możliwości diagnostyczne na-
wet tomografów o dużej rozdzielczości.
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Uwzględniając współczesne możliwości diagno-
styczne, należy liczyć się ze zwiększoną częstością
rozpoznania PA. Ze względu na „toksyczność” na-
rządową nadmiaru aldosteronu [20, 31–34], wczes-
ne rozpoznanie i adekwatne leczenie mogą uchro-
nić wielu chorych od groźnych powikłań sercowo-
-naczyniowych, nerkowych lub mózgowych tego
zespołu.

Uwzględniając heterogenność etiopatogene-
tyczną, rozpoznanie PA stanowi istotne wyzwanie
nawet dla doświadczonych endokrynologów.

Streszczenie
Pierwotny hiperaldosteronizm (PA) jest zespołem
patogenetycznie niejednorodnym. Może on być
spowodowany pojedynczym lub mnogim gruczo-
lakiem bądź rakiem warstwy kłębkowatej nadner-
czy, przerostem tej warstwy w obu nadnerczach
lub tylko w jednym, defektem genetycznym stero-
idogenezy (hiperaldosteronizm rodzinny typu I
i II) lub nadmiernym wytwarzaniem aldosteronu
przez pozanadnerczowo położoną tkankę nowo-
tworową. Klasyczne objawy hiperaldosteronizmu
pierwotnego (nadciśnienie tętnicze, hipokaliemia
uwarunkowana nerkową utratą potasu, alkaloza
nieoddechowa, kliniczne objawy niedoboru pota-
su w ustroju) stwierdza się u zaledwie 20–40%
chorych, w tym najczęściej z gruczolakiem war-
stwy kłębkowatej nadnerczy. U tych chorych uda-
je się też prawie zawsze wykazać pełną autonomię
sekrecji aldosteronu, czego nie stwierdza się za-
wsze w innych postaciach morfologicznych pier-
wotnego aldosteronizmu. Wprowadzenie do ruty-
nowej diagnostyki oznaczania aktywności renino-
wej osocza lub stężenia reniny w osoczu krwi oraz
tak zwanego współczynnika aldosteronowo-reni-
nowego w istotny sposób zwiększyło częstość roz-
poznawania pierwotnego aldosteronizmu wśród
chorych z nadciśnieniem tętniczym niewykazują-
cych hipokaliemii. Różnicowanie PA z monoge-
nowymi postaciami niskoreninowego nadciśnienia
tętniczego lub z tzw. niskoreninowym samoistnym
nadciśnieniem często wymaga przeprowadzenia
badań genetycznych. Pytanie: czy mamy do czy-
nienia z epidemią PA i wynikającą z niej potrzebą
opracowania nowych strategii diagnostycznych
i leczniczych — jest przedmiotem kontrowersyj-
nych poglądów.
słowa kluczowe: pierwotny hiperaldosteronizm
Nadciśnienie Tętnicze 2008, tom 12, nr 2, strony 75–79.
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