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Leczenie pierwotnego hiperaldosteronizmu
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Treatment of primary aldosteronism — debate continues. Part Il

Summary

Primary aldosteronism has been first described by polish
doctor Michal Lityfiski in 1953. Improved screening meth-
ods has showed that primary aldosteronism is more com-
mon than it has been previously suspected. It has been
estimated that primary aldosteronsim affects 5-10% of pa-
tients with hypertension. Idiopathic bilateral adrenal hy-
perplasia and aldosterone producing adrenal adenoma are
the leading causes of primary aldosteronsim. The diagno-
sis of primary aldosteronism must be confirmed by dem-
onstrating autonomous aldosterone secretion with con-
firmatory testing. The subtype evaluation is based on bio-
chemical and localizing methods. Because of the
deleterious cardiovascular effects of excess aldosterone,
normalization of circulating aldosterone or aldosterone
receptor blockade should be part of the management plan
for all patients with primary aldosteronism.
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Leczenie

Celem leczenia pierwotnego hiperaldosteronizmu
jest zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelnosci, kt6-
re wigza si¢ z nadci$nieniem tetniczym, hipokalemia
1 powiklaniami w ukladzie sercowo-naczyniowym.
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Leczeniem z wyboru u chorych z gruczolakiem
kory nadnercza jest adrenalektomia, ostatnio wyko-
nywana coraz czgSciej metodg laparoskopowa. Nie-
kiedy podejmuje si¢ rowniez proby wyluszczenia gru-
czolaka z oszczedzeniem pozostalej czgSci nadnercza
— tak zwana adrenalektomia oszczedzajgca. Adrena-
lektomia laparoskopowa jest znacznie mniej obcigza-
jaca dla pacjenta i ostatnio w wielu osrodkach staje si¢
metoda z wyboru w leczeniu chirurgicznym gruczo-
laka nadnercza. Zastosowanie tej metody w leczeniu
hormonalnie czynnych guzéw nadnerczy wyczerpuja-
co oméwiono na famach Nadci$nienia Tetniczego [1].
W okresie przedoperacyjnym zaleca si¢, oprocz diety
niskosodowej 1 bogatopotasowej, trwajace kilka tygo-
dni stosowanie spironolaktonu, umozliwiajgce nor-
malizacj¢ stezenia potasu w 0soczu 1 wyrownanie go-
spodarki kwasowo-zasadowej. Leczenie operacyjne
sprawia, ze ust¢pujg istniejgce zaburzenia metabolicz-
ne 1 zazwyczaj prowadzi do normalizacji lub lepszej
kontroli ci$nienia tetniczego [1-7].

W przypadku idiopatycznego przerostu kory nad-
nerczy metodg z wyboru jest leczenie farmakologicz-
ne, polegajace na podawaniu spironolaktonu w dawce
100-200 mg/d. Zazwyczaj po kilku miesigcach lecze-
nia istnieje mozliwos$¢ zmniejszenia dawki leku, naj-
czesciej do 50 mg/d. Niektérzy autorzy stosujg obec-
nie mniejsze dawki przy rozpoczeciu i kontynuacji
leczenia (12,5-25 mg/d.) z dobrym efektem ocenia-
nym w kilkumiesi¢cznej obserwacji. Wyniki niekto-
rych badan wskazuja, ze podczas dlugotrwalej terapii
spironolaktonem, zwigkszanie dobowej dawki powy-
zej 100 mg nie powoduje wickszego efektu hipoten-
syjnego. Nalezy pamigta¢ o dzialaniach niepozada-
nych wystepujacych podczas przewleklego leczenia
spironolaktonem, takich jak rozwoj ginekomastii, za-
burzenia potencji u mezczyzn, miesigczkowania
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u kobiet oraz obnizenie libido. Oceniono, ze czestosé
ginekomastii u chorych leczonych dawkami mniej-
szymi niz 50 mg wynosi 7%, natomiast przy dawkach
wigkszych niz 150 mg czestosé tego powiklania wyno-
s1 52%. Szczegblng uwage nalezy zwréci¢ na poten-
¢jalnie grozne dla zycia dzialania niepozadane, takie
jak hiperkalemia, u chorych z nieprawidiows funkcja
nerek. U wszystkich pacjentéw otrzymujacych spiro-
nolakton nalezy regularnie ocenia¢ st¢zenie potasu
1 kreatyniny w osoczu [8-10].

Nowym lekiem z grupy kompetecyjnych antago-
nistow aldosteronu jest eplerenon. Dotychczas w ba-
daniach nad eplerenonem wykazano jego efekt hi-
potensyjny w leczeniu chorych z fagodnym 1 umiar-
kowanym pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym po-
rownywalny ze spironolaktonem. Warto réwniez
podkresli¢ fakt, ze u chorych leczonych eplereno-
nem cz¢sto$¢ ginckomastii 1 bolesnego powickszenia
plersi jest mniejsza niz u pacjentéw przyjmujgcych
spironolakton. Eplerenon w poréwnaniu z spirono-
laktonem wykazuje bowiem znacznie mniejsze po-
winowactwo do receptoréw dla androgenéw i proge-
steronu. Obecnie trwajg badania z zastosowaniem
eplerenonu w leczeniu chorych z pierwotnym hiper-
aldosteronizmem. Spo$réd innych lekéw zastosowa-
nie w leczeniu pierwotnego hiperaldosteronizmu
znajdujg amilorid i triamteren, ktérych dzialanie po-
lega na zmniejszeniu wydalania potasu przez nerki
niezaleznie od receptora dla aldosteronu. Ich sku-
teczno$¢ jest mniejsza w pordwnaniu z spironolak-
tonem 1 s3 raczej stosowane w przypadkach nietole-
rancji tego leku. Ponadto nalezy wymieni¢ hydro-
chlorotiazyd, ktéry w polaczeniu z poprzednimi le-
kami korzystnie wplywa na hiperwolemi¢ wystepu-
jaca w przebiegu pierwotnego hiperaldosteronizmu.
Stosowanie inhibitoréw enzymu konwertujacego an-
giotensyng II teoretycznie jest uzasadnione u pacjen-
tow z przerostem kory nadnerczy i z gruczolakiem
reagujgcym na angiotensyng, jednak w praktyce ich
skutecznos$¢ nie jest wysoka. Podobnie antagonisci
wapnia charakteryzujg si¢ mniejsza skutecznoscig
niz spironolakton. Antagonisci receptora AT1 angio-
tensyny II w leczeniu pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu oczekujg jeszcze na pelng oceng. Wyniki bada-
nia z zastosowaniem irbesartanu w terapii pierwot-
nego hiperaldosteronizmu, przeprowadzonego na
malej liczebnie grupie chorych, wskazuja na przy-
datnos¢ tego leku w leczeniu skojarzonym [10, 11].

W przypadku koniecznosci stosowania schematu
kilkulekowego Young zaleca dodanie do diuretyku
oszczedzajacego potas, diuretyku tiazydowego lub
petlowego, a nastgpnie antagonisty wapnia [12, 13].

Nie nalezy takze zapominaé o zaleceniach doty-
czacych modyfikacji stylu zycia. Ograniczenie spo-

zycia soli (< 100 mEq Na/d.), zachowanie prawi-
diowej masy ciala, ograniczenie spozycia alkoholu
1 regularny, umiarkowany wysilek fizyczny istotnie
przyczyniajg si¢ do skutecznosci leczenia farmako-

logicznego [10, 12, 13].

Leczenie innych postaci pierwotnego
hiperaldosteronizmu

W przypadkach aldosteronizmu poddajacego si¢
leczeniu glikokortykoidami skuteczne s3 niewielkie
dawki deksametazonu (0,5-1 mg/d.). W celu unik-
ni¢cia objawéw zespolu Cushinga korzystne moze
by¢ polaczenie glikokortykosterydéw w zmniejszo-
nej dawce z tradycyjnie stosowanymi lekami [14].

Wyniki leczenia

Dotychczasowe obserwacje kliniczne oparte na
duzej populacji chorych z gruczolakiem kory nad-
nerczy leczonych operacyjnie, wskazuja na polep-
szenie kontroli ci$nienia tetniczego, rozumianej jako
zmniejszenie iloSci lekéw hipotensyjnych lub brak
dalszej koniecznosci stosowana leczenia hipotensyj-
nego, u wickszosci pacjentdéw. Czestos¢ normalizacji
ci$nienia tetniczego po adrenalektomii ocenia si¢ na
30-70%. Zdaniem wielu autoréw wplyw zabiegu
operacyjnego na ciSnienie t¢tnicze zazwyczaj ujaw-
nia si¢ po 3—6 miesigcach 1 nastgpuje pdZniej niz
normalizacja st¢zenia potasu i innych parametréw
biochemicznych. Czynnikami wplywajacymi na cze-
sto$¢ uzyskania normalizacji ciSnienia t¢tniczego
wedlug Younga 1 innych autoréw s3: mlodszy wiek,
krotszy czas trwania nadci$nienia tetniczego, stoso-
wanie przed rozpoznaniem dwoch lub mniej lekow
hipotensyjnych. Obserwowano zmniejszenie grubo-
Sci Sciany 1 masy lewej komory u chorych z operacyj-
nie usuni¢tym gruczolakiem. Wigkszo§¢ pacjentdéw
po operacji zglasza poprawe samopoczucia 1 jakosci
zycia [12, 15-20].

Wryniki nielicznych badan oceniajacych skutecz-
no$¢ leczenia farmakologicznego pacjentéw z prze-
rostem kory nadnerczy wskazuja na poprawe kon-
troli ciSnienia tetniczego u ponad polowy chorych,
u ktérych po ustaleniu rozpoznania, rozpoczeto te-
rapi¢ spironolaktonem. W odleglej obserwacji mate-
riatu Kliniki Nadci$nienia Tetniczego Instytutu Kar-
diologii w Warszawie nie zaobserwowano wplywu
leczenia farmakologicznego u chorych z przerostem
kory nadnerczy na zmniejszenie masy lewej komory
serca, mimo poprawy kontroli ci$nienia t¢tniczego
1 wyréwnania zaburzen metabolicznych [21].
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Podsumowanie

Niektorzy autorzy sugeruja, ze obserwowana
obecnie zwigckszona czgsto$¢é rozpoznawania pier-
wotnego hiperaldosteronizmu moze wynikal ze
zmiany definicji tej postaci nadci$nienia t¢tniczego
1 podejmowania diagnostyki u chorych z niska ak-
tywno$cig reninows osocza i prawidlowym steze-
niem aldosteronu. Podkre§la si¢, ze wigksza czestosé
rozpoznawania pierwotnego hiperaldosteronizmu
dotyczy gléwnie rozpoznawania obustronnego prze-
rostu kory nadnerczy. Nalezy odnotowaé hipoteze
sformulowang przez Padfielda i wsp., ktérzy juz po-
nad 20 lat temu sugerowali, ze przerost kory nadner-
czy wigze si¢ z nadci$nieniem niskoreninowym
1 moze stanowi¢ kolejny etap jego rozwoju. Podkre-
§la si¢ tez znaczenie niskiej aktywnosci reninowej oso-
cza, malejacej wraz z wiekiem, co powoduje nadmier-
nym wzrost wskaznika aldosteronowo-reninowego.
U wielu chorych z pierwotnym hiperaldosteroni-
zmem rozpoznawanym wedlug kryteriow omawia-
nych powyzej stezenie aldosteronu w osoczu pozo-
staje w granicach wartoSci prawidiowych. Przeciw-
nicy koncepcji czgstszego wystepowania pierwotne-
go hiperaldosteronizmu podkreslaja ograniczong
ilos¢ danych, w tym brak badan oceniajacych dystry-
bucj¢ wskaznika aldosterono-reninowego w popula-
¢ji oraz brak prospektywnych badan oceniajgcych
wplyw stosowanych schematéw diagnostycznych na
skuteczno$¢ leczenia nadci$nienia t¢tniczego oraz
zmniejszenie czestoscl jego powiklan [22-28].

Wobec rosngcej ilosci dowodow, niekorzystnego
wplywu aldosteronu na uklad sercowo-naczyniowy,
wykraczajacego poza wplyw na wysoko$¢ ciSnienia
tetniczego, rozpoznanie 1 wybranie wlasciwej meto-
dy leczenia pierwotnego hiperaldosteronizmu ma
istotne znaczenie. Niektorzy autorzy sugeruja, ze im
diuzej pierwotny hiperaldosteronizm pozostaje nie-
leczony, tym wicksze sg szkody spowodowane przez
niego w ukfadzie sercowo-naczyniowym. Wskazuja
na to wyniki prac oceniajgcych wplyw adrenalekto-
mii z powodu gruczolaka kory nadnerczy na wyso-
kos¢ ci$nienia tetniczego. Wplyw ten jest tym wick-
szy im mlodszy jest pacjent oraz im krotszy jest zna-
ny czas trwania nadci$nienia.

Streszczenie

Pierwotny hiperaldosteronizm opisal po raz pierw-
szy w 1953 roku polski lekarz Michat Litynski.
W ostatnich latach trwa dyskusja dotyczgca definicji,
czgstosci oraz metod diagnostycznych tej wtornej po-

staci nadci$nienia. Obecnie uwaza si¢, ze pierwotny
hiperaldosteronizm, definiowany jako autonomicz-
ne wytwarzanie aldosteronu, obecnie wystepuje u 5—
—10% chorych z nadci$nieniem tetniczym. W arty-
kule oméwiono metody diagnostyczno-biochemicz-
ne i lokalizacyjne pierwotnego hiperaldosteronizmu.
Omoéwiono réwniez metody biochemiczne i lokali-
zacyjne stuzace réznicowaniu dwoch najczesciej wy-
stepujgcych postaci pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu — przerostu kory nadnerczy i gruczolaka kory
nadnerczy. Ze wzgledu na zwigkszajacy si¢ liczbe
dowoddéw niekorzystnego wplywu aldosteronu na
uklad sercowo-naczyniowy, dotyczacego nie tylko
wplywu na wysokos¢ ci$nienia tetniczego, rozpozna-
nie i wybranie wla$ciwej metody leczenia pierwotne-
go hiperaldosteronizmu majg istotne znaczenie.
slowa kluczowe: pierwotny hiperaldosteronizm,
cz¢stos¢ wystepowania, badania przesiewowe,
diagnostyka, leczenie

Nadcisnienie Temicze 2004, tom 8, nr 5, strony 293—296.

PiSmiennictwo

1. Otto M., Kasperlik-Zatuska A., Januszewicz A. i wsp. Leczenie
zmian w obrebie nadnerczy o typie incidentaloma u chorych
z nadci$nieniem uwarunkowanym hormonalnie — przydatnosé
metody laparoskopowej. Nadcisnienie Tetnicze 2004; 8: 139-146.
2. Porpiglia F., Destefanis P., Fiori C. 1 wsp. Does adrenal mass
size really affect safety and effectiveness of laparoscopic adre-
nalectomy? Urology 2002; 60: 801-805.

3. Proye C.A.G., Mulliez E.A.R,, Carnaille B.M.L. i wsp. Es-
sential hypertension: First reason for persistent hypertension
after unilateral adrenalectomy for primary aldosteronism?
Surgery 1998; 124: 1128-1133.

4. Pyjol J., Viladrich M., Rafecas A. i wsp. Laparoscopic adre-
nalectomy. Surg. Endosc. 1999; 13: 488-492.

5. Korman J.E., Taylor H.O., Hiatt J.R., Phillips E.H. Com-
parision of laparoscopic and open adrenalectomy. Am. Surge-
on. 1997; 63: 908-912.

6. Rutherford J.C., Stowasser M., Tunny T.J., Klemm S.A.
Gordon R.D. Laparoscopic adrenalectomy. World J. Surg.
1996; 20: 758-761.

7. Duncan J.L., Fuhrman G.M., Bolton J.S., Bowen J.D., Ri-
chardson W.S. Laparoscopic adrenalectomy is superior to an
open approach to treat primary hyperaldosteronism. Am. Sur-
geon. 2000; 66: 932-936.

8. Stowasser M., Gordon R.D., Gunasckera T.G. i wsp. High
rate of detection of primary aldosteronism, including surgical-
ly treatable forms, after “non-selective” screening of hyperten-
sive patients. . Hypertens. 2003; 21: 2149-2157.

9. Nishizaka M.K., Zaman M.A., Calhoun D.A. Efficacy of
low-dose spironolactone in subjects with resistant hyperten-
sion. Am. J. Hypertens. 2003; 16: 925-930.

10. Lim P.O., Young W.F., MacDonald T.M. A review of the
medical treatment of primary aldosteronsim. J. Hypertens.
2001; 19: 353-361.

11. Stokes G.S., Monaghan J.C., Ryan M., Woodward M. Ef-
ficacy of an angiotensin II receptor antagonist in managing

hyperaldosteronism. J. Hypertens. 2001; 19: 1161-1165.

www.nt.viamedica.pl

295



nadcisnienie tetnicze rok 2004, tom 8, nr 5

296

12. Young W.F. Primary aldosteronism. Management issues.
Ann. N.Y. Acad. Sci. 2002; 970: 61-76.

13. Young W.F. Minireview: primary aldosteronism — chan-
ging concepts in diagnosis and treatment. Endocrinology 2003;
144: 2208-2213.

14. Stowasser M., Gordon R.D. Primary aldosteronism. Best.
Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 2003; 17: 591-605.

15. Kuch-Wocial A., Pruszczyk P., Kostrubiec M. i wsp. Masa
lewej komory u chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem
leczonych operacyjnie 1 zachowawczo. Nadci$nienie Tetni-
cze 2004; 8: 89-95.

16. Sawka A M., Young W.F., Thompson G.B. i wsp. Primary
aldosteronism: factors associated with normalization of blood
pressure after surgery. Ann. Intern. Med. 2001; 135: 258-261.
17. Celen O., O’Brien B.]., Melby J.C., Beazley R.M. Factors
influencing outcome of surgery for primary aldosteronism.
Arch. Surg. 1996; 131: 646-650.

18. Sywak M., Pasieka J.L. Long-term follow-up and cost be-
nefit of adrenalectomy in patients with primary hyperaldoste-
ronism. Br. J. Surg. 2002; 89: 1587-1593.

19. Feltynowski T., Wocial B., Chodakowska J. i wsp. Cisnie-
nie tetnicze u chorych po jednostronnej adrenalektomii z po-
wodu gruczolaka kory nadnerczy wytwarzajacego aldosteron.
Polski Tygodnik Lekarski 1991; 46: 649-651.

20. Stowasser M., Klemm S.A., Tunny T.]., Storie W.]., Ru-
therford J.C., Gordon R.D. Response to unilateral adrenalec-
tomy for aldosterone-producing adenoma: effect of potassium

levels and angiotensin responsiveness. Clin. Exp. Pharmacol.
Physiol. 1994; 21: 319-322.

21. Dobrucki T, Peczkowska M., Prejbisz A. i wsp. Effect of
surgical or medical treatment on left ventricular mass index
and blood pressure in patients with primary aldosteronism —
retrospective analysis. J. Hypertens. 2004; 22 (supl. 2): S148.
22. Rosst G.P. Primary aldosteronism: a needle in a haystack or
ayellow cab on fifth avenue? Curr. Hypertens. Rep. 2004; 6: 1-4.
23. Padfield P.L. Prevalence and role of a raised aldosterone to
renin ratio in the diagnosis of primary aldosteronism: a debate
on the scientific logic of the use of the ratio in practice. Clin.
Endocrinol. 2003; 59: 422-426.

24. Lim P.O., MacDonald T.M. Primary aldosteronsim, dia-
gnosed by the aldosterone to renin ratio, is a common cause of
hypertension. Clin. Endocrinol. 2003; 59: 427-430.

25. Connell J.M.C. Is there an epidemic of primary aldostero-
nism? J. Hum. Hypertens. 2002; 16: 151-152.

26. Plouin P.F.; Amar L., Chatellier G. Trends in the preva-
lence of primary aldosteronsim, aldosterone-producing ade-
nomas, and surgically correctable aldosterone-dependent hy-
pertension. Nephrol. Dial. Transplant. 2004; 19: 774-777.
27.Lim P.O., Jung R.T., MacDonald T.M. Is aldosterone the
missing link in refractory hypertension?: aldosterone-to-renin
ratio as a marker of inappropriate aldosterone activity. J. Hum.
Hypertens. 2002; 16: 153-158.

28. Padfield P.L. Primary aldosteronism, a common entity?
The myth persists. ]. Hum. Hypertens. 2002; 16: 159-162.

www.nt.viamedica.pl



