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Diagnosis of primary aldosteronism — debate continues. Part |

Summary

Primary aldosteronism has been first described by Polish
doctor, Michat Litynski in 1953. Improved screening meth-
ods have showed that primary aldosteronism is more com-
mon than it has been previously suspected. It has been
estimated that primary aldosteronism affects 5-10% of pa-
tients with hypertension. Idiopathic bilateral adrenal hy-
perplasia and aldosterone producing adrenal adenoma are
the leading causes of primary aldosteronism. 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 of 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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Wstep

Pierwotny hiperaldosteronizm jako posta wtor-
nego nadci$nienia tetniczego wyodrebnit w 1954
roku amerykanski klinicysta Jerome Conn, ktéry
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wykazal zwigzek przyczynowy miedzy rozwojem
nadci$nienia tgtniczego a gruczolakiem kory nad-
nerczy wytwarzajacym aldosteron. Jednak pierwszy
opis dwoch chorych, u ktérych rozwdéj nadcis$nienia
wigzano z gruczolakami o utkaniu warstwy kiebko-
watej nadnerczy, przedstawil w 1953 roku w ,,Pol-
skim Tygodniku Lekarskim” polski lekarz Michal
Lityhski. Postaé tego wybitnego polskiego klinicy-
sty ostatnio przypomniano na famach Nadci$nienia
Tetniczego [1].

W ostatnich latach na temat pierwotnego hiperal-
dosteronizmu trwa dyskusja dotyczgca definicji, cze-
sto$ci oraz metod diagnostycznych tej wtorne;j posta-
ci nadci$nienia. Wyniki wielu badaf opublikowa-
nych na przelomie XX 1 XXI wicku wskazujg na
znacznie czgstsze wystepowanie tej wtornej postaci
nadci$nienia, niz dotychczas sadzono [2-4].

Definicja

Podstawowa definicja pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu obejmuje wystgpowanie podwyzszonego
stezenia aldosteronu i1 obnizonej aktywnosci renino-
wej 0socza, czego nastepstwem sg stwierdzane u cho-
rego hipokaliemia i alkaloza metaboliczna. Obecnie
niektorzy badacze stosuja inng definicj¢, w ktorej
pierwotny hiperaldosteronizm okresla si¢ jako hor-
monalnie uwarunkowana posta¢ nadcisnienia tetni-
czego, wywolang autonomicznym wytwarzaniem al-
dosteronu. Stosujgc takie ujecie definicji, pierwotny
hiperaldosteronizm rozpoznaje si¢, wykazujac brak
wplywu na stezenie aldosteronu czynnikow wply-
wajacych na jego wytwarzanie w warunkach fizjolo-

gicznych [5-9].
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Czestosc

Pierwotny hiperaldosteronizm rozpoznaje si¢ naj-
czgsciej migdzy 3. a 6. dekadg zycia. Dzigki wprowa-
dzeniu w 1981 roku wspoélczynnika aldosteronowo-
reninowego jako metody przesiewowej w kierunku
wykrywania pierwotnego hiperaldosteronizmu po-
wstaly liczne doniesienia oceniajgce czgsto$é tej
wtornej postaci nadci$nienia. W doniesieniach opu-
blikowanych glownie na przefomie XX 1 XXI wie-
ku, podsumowanych w tabeli I, wskazuje si¢ czest-
sze wystgpowanie pierwotnego hiperaldosteronizmu,
niz dotychczas opisywano. Nalezy podkreslic, ze
koncepcja czestego  wystepowania  pierwotnego
hiperaldosteronizmu nie jest nowa, poniewaz juz
w latach 60. ubiegtego wieku J. Conn i N.M. Kaplan
na lamach piSmiennictwa medycznego poruszali
kwesti¢ dotyczaca czgstosci tej postaci nadciSnienia
tetniczego. Wprowadzenie wspéiczynnika aldostero-
nowo-reninowego jako metody przesiewowej przy-
czynilo si¢ do zwigkszenia czgstosci rozpoznawania
pierwotnego hiperaldosteronizmu gléwnie u cho-
rych, u ktérych stezenie aldosteronu miescilo si¢ jesz-
cze w granicach normy, ale z obnizong aktywnoscia
reninowg osocza. W niektérych oSrodkach czgstos¢
rozpoznawania pierwotnego hiperaldosteronizmu
wzrosla nawet 10-krotnie. Obecnie uwaza si¢, ze
pierwotny hiperaldosteronizm, okreslany jako auto-
nomiczne wydzielanie aldosteronu, wystepuje z cz¢-
stoscig 5—10% wsrdd chorych z nadci$nieniem tetni-

czym [6, 10-18].

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).
Produktami poSrednimi syntezy aldosteronu sg kor-
tykosteron, a takze pozbawiony dzialania gliko- i mi-
neralokortyokoidowego 18-hydroksykortykosteron
(18-OHB). Gen syntazy aldosteronu wykazuje po-
nad 90-procentowa homologic z genem enzymu
obecnego w warstwie pasmowatej kory nadnerczy,
11-beta-hydroksylazy (CYP11B1), syntetyzujgcego
kortyzol 1 kortykosteron z odpowiednio 11-deoksy-
kortyzolu i 11-deoksykortykosteronu (DOC). Wsréd
glownych czynnikéw regulujgcych synteze aldoste-
ronu nalezy wymieni¢ angiotensyng II i st¢zenie po-
tasu w osoczu. Wykazano liniowy zwigzek miedzy
stezeniem angiotensyny II 1 potasu a ekspresjg
mRNA syntazy aldosteronu. Natomiast gléwnym
mechanizmem regulujgcym aktywnosé CYP11B1

jest hormon adrenokortykotropowy (ACTH, adreno-
corticotrophic hormone) [5, 19, 20].

Obecnie w wielu osrodkach, takze w Polsce, pro-
wadzi si¢ badania dotyczace roli polimorfizmu ge-
néw kodujacych enzymy syntetyzujace mineralo-
1 glikokortykosteroidéw w rozwoju nadci$nienia
pierwotnego 1 pierwotnego hiperaldosteronizmu.
Wryniki niektérych badan wskazujg na zwigzek poli-
morfizmu C-344T syntazy aldosteronu z rozwojem
pierwotnego hiperaldosteronizmu [21, 22].

Postacie

Pierwotny hiperaldosteronizm nie stanowi jedno-
litego zespolu pod wzgledem patogenetycznym,
aw zaleznosci od profilu zmian hormonalnych i spo-
sobu leczenia wyr6znia si¢ kilka postaci:

— obustronny przerost kory nadnerczy;

— gruczolak kory nadnerczy;

— rodzinny hiperaldosteronizm typu I;

— rodzinny hiperaldosteronizm typu II;

— rak nadnerczy wytwarzajacy aldosteron;

— cktopowe wytwarzanie aldosteronu (przez tkan-
ke nowotworowa).

Przerost kory nadnerczy

W ostatnio opublikowanych badaniach autorzy ob-
serwowali czestsze rozpoznawanie obustronnego prze-
rostu kory nadnerczy niz gruczolaka (tab. I). Nalezy
wiec przypuszczad, ze jest to najczgstsza postal pier-
wotnego hiperaldosteronizmu, stwierdzana u ponad
polowy chorych. W ostatnich latach niektorzy autorzy
stwierdzili 20-krotny wzrost czgstosci rozpoznawania
tej postaci pierwotnego hiperaldosteronizmu. W prze-
ciwienstwie do postaci wywolanej gruczolakiem, u cho-
rych z obustronnym przerostem kory nadnerczy obser-
wuje si¢ podwyzszenie stezenia aldosteronu we krwi
w odpowiedzi na angiotensyne II. Jednostronny prze-
rost kory nadnerczy nalezy do rzadko spotykanych po-
staci pierwotnego hiperaldosteronizmu [6, 23-25].

Gruczolak kory nadnerczy

Dotychczas gruczolaka kory nadnerczy uwazano za
najczgstszg postal pierwotnego hiperaldosteronizmu,
wystepujacg u okolo 60% chorych. W duzych bada-
niach przesiewowych wykazano jednak, ze wystgpuje
on u mniej niz polowy chorych. U tych chorych wy-
dzielanie aldosteronu jest niezalezne od angiotensy-
ny 11 wykazuje zwigzek z dobowymi zmianami st¢ze-
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nia ACTH we krwi. Chorzy z pierwotnym hiperaldo-
steronizmem uwarunkowanym gruczolakiem charak-
teryzujg si¢ bardziej nasilong hipokaliemia oraz wyz-
szym stezeniem aldosteronu w osoczu niz chorzy z obu-
stronnym przerostem kory nadnerczy.

Nalezy pamigtal, ze w niektérych przypadkach
gruczolak kory nadnerczy moze si¢ charakteryzowaé
wrazliwoscia na dzialanie angiotensyny II. Zmiany
hormonalne wykazujg wowczas podobiefistwo do
odchylef spotykanych w przebiegu obustronnego
przerostu kory nadnerczy [6, 20, 23, 25, 26].

Rak kory nadnerczy

Do bardzo rzadko wystepujacych postaci pierwot-
nego hiperaldosteronizmu nalezy rak nadnercza,
ktory oprocz aldosteronu moze réwniez wytwarzaé
androgeny oraz glikokortykosteroidy. W pismiennic-
twie istnieja takze opisy przypadkéw pierwotnego
hiperaldosteronizmu, uwarunkowanego nadmier-
nym wytwarzaniem aldosteronu przez tkanke no-
wotworowd, zlokalizowang najczeSciej w obrebie ne-
rek czy jajnikdéw [20, 25].

Rodzinny hiperaldosteronizm typu |

Rzadkg postacia hiperaldosteronizmu jest pierwot-
ny hiperaldosteronizm typu I, nazywany tez hiperal-
dosteronizmem poddajgcym si¢ leczeniu glikokorty-
kosteroidami (GRA, glucocorticoid-remediable aldo-
steronism). Zespol ten wystepuje u mniej niz 1% cho-
rych z pierwotnym hiperaldosteronizmem (tab. I).
Jest to genetycznie uwarunkowany, dziedziczony au-
tosomalnie dominujgco zespdl, ktdrego istota jest
mutacja dwoch genow: CYP11B2, kodujacego synta-
z¢ aldosteronu, oraz CYP11B1 odpowiedzialnego za
11-beta-hydroksylazg, przeksztalcajagca 11-deoksy-
kortyzol w kortyzol. W mechanizmie crossing-over
dochodzi do polaczenia odcinka promotorowego
CYP11BI1 z odcinkiem kodujgcym CYP11B2. Po-
wstaje w ten sposob hybrydowa 11-beta-hydroksyla-
za-syntaza, majgca zdolnos¢ syntezy aldosteronu, ale
podlegajaca wplywowi ACTH. Moze ona takze two-
rzyé 18-oksy- oraz 18-hydroksykortyzol (tzw. hybry-
dowe steroidy) z kortyzolu i 11-deoksykortyzolu. Po-
niewaz aktywno$¢ tego hybrydowego enzymu zalezy
od ACTH, podawanie glikokortykoidéw hamuje
wytwarzanie aldosteronu. Rodzinny hiperaldostero-
nizm typu I najczesciej wystepuje w mlodym wieku,
a nadciSnienie ma ci¢zki przebieg i charakteryzuje
si¢ czestym wystepowaniem powiklan narzagdowych
(zwlaszcza udaru moézgu oraz zgonu). Nalezy jed-

nak zaznaczy¢, ze obraz kliniczny moze by¢ rozny
nawet u nosicieli zmutowanego genu w obrebie jed-
nej rodziny. U niektorych chorych, nosicieli mutacji,
obserwowano prawidlowe wartoSci ciSnienia mimo
nadmiernej produkeji aldosteronu. Niektérzy auto-
rzy obserwowali lagodniejszy przebieg choroby u ko-
biet, u chorych charakteryzujacych si¢ nizszym steze-
niem aldosteronu lub 18-hydroksykortyzolu, ktérego
stezenie uwaza si¢ za najlepszy wykladnik aktywno-
Sci enzymu chimerycznego. Wysoko$¢ 1 przebieg nad-
ci$nienia mogg takze zaleze¢ od miejsca polaczenia
genow kodujgcych hybrydowy enzym. Przypuszcza
si¢, ze mutacje 1 polimorfizmy innych genéw odpo-
wiedzialnych za regulacj¢ wysokosci ci$nienia moga
takze mie¢ znaczenie w obrazie klinicznym omawia-
nego zespolu. Nalezy dodaé, ze test hamowania dek-
sametazonem nie jest wystarczajaco czulym bada-
niem 1 ostateczne rozpoznanie wymaga wykonania

badan genetycznych [19, 21, 26-29].

Rodzinny hiperaldosteronizm typu Il

Inng ostatnio opisana postacig pierwotnego hiper-
aldosteronizmu, dziedziczong autosomalnie domi-
nujgco, jest rodzinny hiperaldosteronizm typu I1, kt6-
ry zdaniem niektorych autoréw wystepuje czesciej
niz rodzinny hiperaldosteronizm typu I. W przebie-
gu tego zespolu dochodzi do rozwoju gruczolaka
kory nadnerczy 1 obustronnego jej przerostu. Tera-
pia glikokortykosteroidami nie hamuje nadmiernego
wytwarzania aldosteronu. Ponadto nie wykazano hy-
brydowej mutacji CYP11B1/CYP11B2. Wyniki ba-
dan przeprowadzonych w kilku o$rodkach wskazuja,
ze za rozwoj tego zespolu odpowiada mutacja niezi-
dentyfikowanego jeszcze genu, umiejscowiona na
chromosomie 7. Przebieg rodzinnego hiperaldoste-
ronizmu typu II jest podobny do przebiegu nicuwa-
runkowanego genetycznie pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu pod wzgledem obrazu klinicznego, bioche-
micznego, hormonalnego 1 morfologii nadnerczy
(obecnosé przerostu lub gruczolaka). Obecnie uwa-
za sig, ze rodzinny hiperaldosteronizm typu II roz-
poznaje si¢ na podstawie stwierdzenia obecnosci
pierwotnego hiperaldosteronizmu u dwdoch lub wie-
cej krewnych chorego [19, 21, 26, 30-32].

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu s3 wywolane nadmiernym autonomicznym wy-
twarzaniem aldosteronu. Aldosteron, wplywajac na re-
tencj¢ sodu, powoduje wzrost wolemii, a uwrazliwia-
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jac naczynia na substancje presyjne, powoduje wzrost
oporu obwodowego. Taki mechanizm dziatania aldo-
steronu przyczynia si¢ do rozwoju nadci$nienia tetni-
czego, ktore moze mieé umiarkowany lub cigzki cha-
rakter 1 wykazywac opornos¢ na leczenie hipotensyjne.
W wyniku podwyzszonego st¢zenia aldosteronu wzra-
sta wydalanie potasu z moczem i obniza si¢ jego steze-
nie we krwi, co prowadzi do hipokaliemii, ktora wy-
woluje zaburzenia polaryzacji komoérek migSniowych,
czego Klinicznym objawem jest oslabienie sily mie-
sniowej. Wyniki autoréw niniejszego artykutu wska-
zuj3, ze oslabienie migSniowe wystepuje u blisko 40%
chorych. W' dostgpnych opracowaniach podaje si¢
r6zna czgstost tego objawu. Utrata zdolnosci do za-
geszczania moczu przez nerki moze prowadzi¢ do po-
liurii 1 polidypsji [25]. Przypuszcza si¢, ze wzrost ste-
zenia aldosteronu poprzez powodowanie hipokaliemii
oraz bezposredni uszkadzajacy wplyw na strukture
mig$nia sercowego 1 uklad przewodzacy moze si¢ przy-
czynia¢ do powstawania zaburzef rytmu i przewodze-
nia. Objawy kliniczne pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu przedstawiono w tabeli II [20, 25, 33].

W wielu badaniach wykazano, ze chorzy z pier-
wotnym hiperaldosteronizmem charakteryzuja si¢
bardziej zaawansowanymi powiklaniami narzadowy-
mi niz osoby z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym.
Jest to spowodowane niekorzystnym wplywem aldo-
steronu na uklad sercowo-naczyniowy, dotyczacym
nie tylko wysokosci ci$nienia, a zwigzanym gléwnie
z wplywem na przebudowe i wldknienie serca oraz
naczyn. Wykazano, ze chorzy z pierwotnym hiperal-
dosteronizmem charakteryzuja si¢ wigkszg masg le-
wej komory niz pacjenci z nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym, ktérych dobrano pod wzgledem plei, wy-
sokosci ci$nienia t¢tniczego, okresu trwania nadcisnie-
nia. W innych badaniach obserwowano takze uposle-
dzenie czynnosci rozkurczowej lewej komory, pod-
wyzszony wskaznik masy lewej komory oraz obni-

Tabela Il. Objawy kliniczne sugerujace pierwotny hiper-
aldosteronizm

Table Il. Clinical symptoms of primary aldosteronism

Objawy kliniczne

— nadci$nienie tetnicze, umiarkowane lub cigzkie, oporne
na leczenie hipotensyjne

— ostabienie migsniowe

— wielomocz

— wzmozone pragnienie

— parestezje, okresowe kurcze i porazenia migsniowe

— subiektywne dolegliwosci mogace odpowiadac zaburzeniom

rytmu serca

zong perfuzje migsnia lewej komory w spoczynku
1 wysilku. Ostatnio, za pomoca analizy rozproszenia
fali ultradzwigckowej w mig$niu sercowym, wykazano
zmiany w ukladzie kardiomiocytéw, co sugeruje
wzrost syntezy kolagenu w mi¢$niu sercowym. Nale-
zy dodad, ze niektorzy autorzy nie zaobserwowali r6z-
nic w wielko$ci wskaznika masy lewej komory u cho-
rych z pierwotnym hiperaldosteronizmem, nadcisnie-
niem naczyniowo-nerkowym 1 nadci$nieniem pier-
wotnym. Interesujgcych wynikow dostarczyly bada-
nia autorow wloskich, ktoérzy wykazali przebudowe
tetniczek oporowych u chorych z pierwotnym hiper-

aldosteronizmem [13, 20, 25, 34, 35].

Diagnostyka biochemiczna

Nadmierne wydzielanie aldosteronu u chorych
z pierwotnym hiperaldosteronizmem powoduje roz-
wéj hipokaliemii oraz zwigkszone wydalanie potasu
z moczem. Dlatego w wypadku stosowania diety nor-
mosodowej 1 normopotasowej oznaczanie stezenia
potasu w osoczu 1jego wydalania z moczem jest fatwo
dostgpnym testem przesiewowym, ktéry moze byé
podstawa do rozpoczecia badai diagnostycznych
w kierunku omawianej postaci nadci$nienia. Podwyz-
szone wydalanie potasu z moczem przy jego obnizo-
nym stezeniu we krwi wskazuje na rozpoznanie pier-
wotnego hiperaldosteronizmu. U niektérych chorych
stezenie potasu w osoczu bywa okresowo prawidlowe
1 u tych pacjentéw hipokaliemia moze ujawnié si¢
w toku leczenia nadci$nienia tetniczego diuretykami.
W ostatnio opublikowanych pracach obserwowano
wysoki odsetek chorych z pierwotnym hiperaldostero-
nizmem, u ktérych nie wystgpowala hipokaliemia
(tab. I) [2, 24-26].

W tabeli III przedstawiono sytuacje kliniczne,
w przypadku ktorych nalezy wykonaé oznaczenia hor-

Tabela . Sytuacje kliniczne, w przypadku ktérych nalezy
podejrzewac¢ pierwotny hiperaldosteronizm [25, 26, 36, 37]

Table lll. Clinical situation suggesting primary aldosteronism
[25, 26, 36, 37]

Pierwotny hiperaldosteronizm nalezy podejrzewac u chorych
z nadci$nieniem tetniczym, u ktorych stwierdza sie:

— hipokaliemie (spontaniczng)
— hipokaliemie podczas leczenia za pomoca diuretykéw
— oporne nadcisnienie tetnicze (leczone 3 lub wigcej lekami)

— rodzinny wywiad w kierunku nadcisnienia tetniczego
z towarzyszacg hipokaliemiag

— przypadkowo stwierdzony guz w nadnerczach (incyndentaloma)
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monalne w kierunku pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu [25, 26, 36, 37].

Przed rozpoczgciem diagnostyki biochemicznej
w kierunku pierwotnego hiperaldosteronizmu u cho-
rych z hipokaliemig nalezy wyréwnac st¢zenie pota-
su przez odpowiednia suplementacje. Trzeba takze
odpowiednio zmodyfikowac leczenie hipotensyjne.
Chorzy nie powinni otrzymywaé spironolaktonu,
a takze innych diuretykow 4 tygodnie przed wykona-
niem badaf diagnostycznych. Terapia innymi lekami
zalezy od stopnia zaawansowania nadci$nienia i sche-
matu diagnostycznego stosowanego w danym o$rod-
ku. Nalezy unika¢ stosowania f-adrenolitykow, klo-
nidyny lub metylodopy (falszywie dodatnie wyniki),
a takze diuretykow, dihydropiridynowych antagoni-
stow wapnia, inhibitorow konwertazy angiotensyny,
antagonistow receptora AT1 angiotensyny II (falszy-
wie ujemne wyniki) 2 tygodnie przed badaniem. Je-
dynymi lekami, ktére zdaniem niektorych autorow nie
maja wplywu na wyniki oznaczefi biochemicznych,
s3 werapamil o powolnym uwalnianiu 1 a-adrenolity-
ki. Czasami ze wzgledu na wysokie wartosci ciSnienia
1 choroby wspolistniejace nie jest jednak mozliwa
odpowiednia modyfikacja leczenia hipotensyjnego.
W takim wypadku, interpretujagc wyniki, nalezy
uwzglednial stosowane leczenie hipotensyjne. Na
wynik oznaczenia moga takze wplywaé niesteroido-
we leki przeciwzapalne (falszywie dodatni wynik),
a takze preparaty lukrecii [5, 23, 24, 26].

Podstawowymi badaniami biochemicznymi, wyko-
nywanymi w celu rozpoznaniu pierwotnego hiperaldo-
steronizmu, s3 oznaczenie st¢zenia aldosteronu w oso-
czu 1 moczu oraz oznaczenie aktywnosci reninowej
osocza. Oceniajgc stgzenie aldosteronu w osoczu, nale-
zy uwzgledni¢ fake, ze jego wydzielanie przez gruczo-
lak moze mie¢ zmienny charakter i niekiedy obserwuje
si¢ okresowo prawidlowe stezenie aldosteronu we krwi
oraz prawidlowe wydalanie z moczem. W wypadku
uzyskania niejednoznacznych wynikow nalezy powté-
rzy¢ badanie. Trzeba pamicta, ze u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym stwierdzenie podwyzszonego steze-
nia aldosteronu we krwi nie wskazuje na ostateczne
rozpoznanie pierwotnego hiperaldosteronizmu. St¢ze-
nie aldosteronu w osoczu moze by¢ réwniez podwyz-
szone w przebiegu nadcisnienia zlo§liwego, nadcisnie-
nia naczyniowo-nerkowego oraz w innych postaciach
wtornego hiperaldosteronizmu charakteryzujacego si¢
duza aktywnoscig reninowa osocza. W diagnostyce
pierwotnego hiperaldosteronizmu niezaleznie od wy-
kazania podwyzszonego stezenia aldosteronu w oso-
czu 1 jego zwickszonego wydalania z moczem nalezy
stwierdzi¢ niska aktywnoS¢ reninowa osocza 1 brak jej
zmian pod wplywem bodZcow zwigkszajacych jej se-
krecj¢ w warunkach fizjologicznych [23, 25].

W ostatnich latach komercyjnie wprowadzono testy
umozliwiajace oznaczenie stezenia reniny w 0soczu.
Metoda ta prawdopodobnie jest bardziej przydatna
w ocenie wydzielania reniny niz oznaczanie aktywno-
Sci reninowej osocza, ktorej wynik zalezy nie tylko od
stezenia 1 aktywnosci reniny, ale takze od st¢zenia an-
giotensynogenu. Wyniki nielicznych prac wskazuja na
przydatnos¢ diagnostyczng tej metody [38, 39].

Pomocnym testem przesiewowym w kierunku pier-
wotnego hiperaldosteronizmu jest ocena stosunku ste-
zenia aldosteronu we krwi do aktywnosci reninowe;j
osocza — wskaznik aldosteronowo-reninowy. Pod-
wyzszony wskaznik aldosteronowo-reninowy sugeru-
je rozpoznanie pierwotnego hiperaldosteronizmu juz
we wezesnym okresie choroby, kiedy w obrazie kli-
nicznym nie ujawniaja si¢ jeszcze typowe objawy cho-
roby. Wynika to z faktu, ze uwzglednia on hamujacy
wplyw zwigkszonej wolemii na sekrecje reniny w okre-
sie, gdy nie dochodzi jeszcze do wyraznych zmian ste-
zenia aldosteronu we krwi 1 nie pojawia si¢ hipokalie-
mia. Przy wartociach aldosteronu 1 aktywnosci reni-
nowej osocza wyrazonych odpowiednio w ng/dl 1 ng/
/ml/h wynik u pacjentdéw z pierwotnym hiperaldoste-
ronizmem zwykle znacznie przekracza 20:1. W pracy
Ignatowskiej-Switalskiej 1 wsp. u 0sob zdrowych 1 pa-
¢jentow z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym Sred-
nia warto$§¢ wskaznika wynosita odpowiednio 6:1
112:1, a u chorych z przerostem i gruczolakiem nad-
nerczy 75:1 1 223:1. Natomiast w analizie retrospek-
tywnej materialu Kliniki Nadcis$nienia Tetniczego In-
stytutu Kardiologii w Warszawie warto$¢ wskaznika
30:1 odznaczala si¢ 100-procentowy czuloscig w dia-
gnostyce pierwotnego hiperaldosteronizmu [33, 40].

Interpretujac wynik badania, nalezy zwrdci¢ uwa-
ge na fakt, ze wysoka warto$¢ wskaznika moze nie byé
efektem podwyzszonego stezenia aldosteronu, lecz
obnizonej aktywnosci reniny w osoczu (np. u osdb
w podesztym wieku). Duzy wplyw na warto$¢ wskaz-
nika aldosteronowo-reninowego ma takze dolna gra-
nica oznaczania aktywnoSci reninowej osocza, ktora
jest inna w roznych zestawach 1 laboratoriach. Na
uwage zastuguje metaanaliza 16 badan, obejmujaca
ponad 3 tysigce chorych, u ktérych zastosowano test
przesiewowy w kierunku pierwotnego hiperaldostero-
nizmu, wykorzystujgc wskaznik aldosteronowo-reni-
nowy. Wykazano, ze chociaz warunki badania nie s3
standaryzowane (pozycja ciala podczas pobrania, sto-
sowane leki hipotensyjne 1 dieta), moze by¢ ono ak-
ceptowanym testem przesiewowym w kierunku pier-
wotnego hiperaldosteronizmu. Zdaniem niektérych
autoréw oprocz punktu odcigcia wskaznika aldostero-
nowo-reninowego nalezy takze wykorzystywac punkt
odcigcia stezenia aldosteronu w osoczu, mieszczacy
si¢ w jego Srednim lub gérnym zakresie wartosci pra-
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widlowych. Stosowanie wskaznika aldosteronowo-re-
ninowego 1 stezenia aldosteronu w osoczu w diagno-
styce przesiewowej zwigksza czulo§¢ 1 specyficznos¢
schematu diagnostycznego [23, 26, 41].

W swojej niedawno opublikowanej pracy Mulatero
1 wsp. oceniali wplyw leczenia amlodipina, atenolo-
lem, doksazosyna, fosinoprilem 1 irbesartanem na wy-
soko$¢ wskaznika aldosteronowo-reninowego. U cho-
rych otrzymujacych fosinopril, irbesartan i amlodipi-
n¢ obserwowano obnizenie wskaznika odpowiednio
030, 43 1 17% w poréwnaniu z warto$ciami wyjscio-
wymi. U pacjentéw leczonych atenololem wskaznik
aldosteronowo-reninowy podwyzszyl si¢ 0 62%, nato-
miast u 0sob stosujgcych doksazosyng nie wykazano
wplywu na wysokos¢ omawianego wskaznika [13].

Aby potwierdzi¢ rozpoznanie pierwotnego hiperal-
dosteronizmu, nalezy stwierdzi¢ brak wplywu czyn-
nikéw hamujacych lub podwyzszajacych stezenie al-
dosteronu w osoczu lub jego dobowe wydalanie z mo-
czem. Sposdb przeprowadzania opisanych ponizej ba-
dan jest inny w réznych oSrodkach. Podkresla si¢ ist-
nienie niewielu wiarygodnych badan oceniajacych czu-
los¢ 1 specyficznosé poszczegdlnych metod (zwlaszcza
przyjetych punktéw odcigcia), a takze badan porow-
nujgcych poszczegdlne badania [5, 25].

W teScie hamomowania sckrecji aldosteronu za
pomocg diety bogatosodowej chorzy otrzymuja dietg
o wysokiej zawartosci sodu przez 3 dni. Ze wzgledu
na mozliwo$¢ pogorszenia kontroli ci$nienia tetni-
czego czy zaostrzenia niewydolnosci serca nalezy za-
chowat ostrozno$¢ podczas jej stosowania. Brak ob-
nizenia wydalania dobowego aldosteronu z moczem
w 3. dniu testu w poréwnaniu z warto$ciami wyj-
Sclowymi potwierdza autonomiczng sckrecje aldo-
steronu [5, 23, 36, 37, 42].

Podczas wykonywania testu hamowania za po-
mocg soli fizjologicznej za kazdym razem nalezy
ocenié ryzyko wykonania testu u chorego z nadcis-
nieniem tetniczym. Test polega na podaniu chore-
mu dozylnie najczgsciej 2 litréw 0,9-procentowego
NaCl (25 ml/kg) w ciagu 4 godzin. Uzyskanie po
zakoficzeniu testu stgzenia aldosteronu w osoczu
powyzej 5 ng/dl wskazuje na rozpoznanie pierwot-
nego hiperaldosteronizmu [5, 23, 36, 37, 42].

Niektorzy autorzy uwazajg, ze wynik testu z flu-
drokortyzonem potwierdza rozpoznanie pierwotne-
go hiperaldosteronizmu. Test polega na podawaniu
choremu fludrokortyzonu przez 4 dni. Jednocze$nie
stosuje si¢ diet¢ bogatosodowa z suplementacjg
NaCl. St¢zenie aldosteronu w osoczu ocenia si¢
w 4. dniu testu. Jezeli jest wyzsze niz 5 ng/dl, po-
twierdza autonomiczng sekrecjg tego hormonu. Opi-
sywano, ze podczas wykonywania tego badania
u chorych z podwyzszonym wskaznikiem aldostero-

nowo-reninowym obserwowano zaburzenia funkeji
rozkurczowej lewej komory oraz zwickszenie dys-
persji odcinka QT [5, 23, 36, 37, 42, 43].

Innym testem wskazujacym na autonomiczng se-
krecj¢ aldosteronu jest test z kaptoprilem, ktory prze-
prowadza si¢ u chorych na czczo w godzinach po-
rannych. Stezenie aldosteronu ocenia si¢ przed po-
daniem 25 mg kaptoprilu i 2 godziny po jego poda-
niu. Chory podczas badania przyjmuje pozycje sie-
dzaca. Nalezy takze pamigtac o czgstej kontroli cis-
nienia tetniczego. W badaniu Agharazii 1 wsp. wy-
kazano czulo$¢ testu z kaptoprilem w potwierdzeniu
pierwotnego hiperaldosteronizmu poréwnywalng
z testem obcigzenia sola fizjologiczng. Niektorzy au-
torzy stosujg zmodyfikowana wersje omawianego te-
stu w badaniach przesiewowych, oceniajgc wspol-
czynnik aldosteronowo-reninowy 90 minut po poda-
niu 50 mg kaptoprilu [15, 37,42, 44, 45].

W diagnostyce pierwotnego aldosteronizmu trzeba
ustali¢, czy za rozwdj choroby odpowiada gruczolak,
czy tez przerost kory nadnerczy, co decyduje o wyborze
odpowiedniego sposobu leczenia. Do stosowanych me-
tod nalezy test pionizacji, polegajacy na okresleniu ak-
tywnoSci reninowej osocza oraz stezenia aldosteronu
w osoczu po nocnym spoczynku oraz pod koniec 2-go-
dzinnej pionizacji. Obnizenie lub brak zmian w st¢ze-
niu aldosteronu pod koniec 2-godzinnej pionizacji
moze wskazywal na obecno$¢ gruczolaka, natomiast
podwyzszenie stezenia aldosteronu — na przerost kory
nadnerczy. Jak juz wspomniano, chorzy z przerostem
kory nadnerczy, w przeciwiefistwie do pacjentéw z gru-
czolakiem, charakteryzuja si¢ wzmozong wrazliwoscig
nawet na niewielkie podwyzszenie stezenia angioten-
syny II we krwi, do ktérego dochodzi pod wplywem
pionizacji. W analizie 60 chorych z potwierdzonym
gruczolakiem kory nadnercza przeprowadzonej przez
Ignatowskq—éwitalskq 1wsp. wskazano na niejednorod-
ne zmiany stgzenia aldosteronu w osoczu pod wply-
wem pionizacji w ocenianej grupie chorych. Obnizenie
stezenia aldosteronu w osoczu stwierdzono u 70% pa-
cjentow z tg postacig pierwotnego hiperaldosteronizmu,
natomiast u 30% chorych obserwowano jego podwyz-
szenie. W niektorych danych z piSmiennictwa wskaza-
no, ze u niektorych pacjentéw z gruczolakiem zmiany
hormonalne moga przypomina¢ zmiany charaktery-
styczne dla przerostu. Zaproponowany przez Fontesa
1 wsp. podzial dotyczacy zmian wartosci stgzenia
aldosteronu w osoczu w tescie pionizacyjnym (wzrost
o wiccej lub mniej niz 30%) jest bardziej przydatny
w réznicowaniu postaci pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu. W analizie retrospektywnej materialu naszej Kli-
niki zastosowanie takiego podzialu umozliwilo zréz-
nicowanie postaci pierwotnego hiperaldosteronizmu

u okolo 70% chorych [33, 40, 46].
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Okreslenie charakteru i lokalizacji zmian

Po ustaleniu rozpoznania pierwotnego hiperaldo-
steronizmu na podstawie objawow klinicznych 1 ba-
dan biochemicznych nalezy okresli¢ charakter 1 lo-
kalizacj¢ zmian w nadnerczach.

Omawiajac metody lokalizacyjne, trzeba wspo-
mnieC o ultrasonografii, ktéra chrakteryzuje si¢ malg
rozdzielczoscig 1 malg przydatnoscia. Wynika to
z faktu, ze gruczolaki kory nadnerczy wydzielajace
aldosteron w przeciwieistwie do guza chromochlon-
nego osiggajg zazwyczaj male rozmiary [47-49].

Sposréd szczegdlnie przydatnych metod, zwlasz-
cza w przypadku gruczolaka kory nadnerczy, nalezy
wymieni¢ tomografie¢ komputerowa umozliwiajaca
uwidocznienie gruczolaka zazwyczaj wtedy, gdy jego
Srednica przekracza 8-10 mm. Jednak metoda ta ma
ograniczone zastosowanie w diagnostyce przerostu
kory nadnerczy ze wzgledu na trudnosci w uwidocz-
nieniu zmian. W obrazie tomografii komputerowej
gruczolaki kory nadnerczy s3 widoczne w postaci ma-
tych guzkéw o niskiej gestosci (< 10 jednostek Ho-
unsfielda). Po podaniu Srodka kontrastujacego nie
ulegajg wzmocnieniu. W piSmiennictwie istnieja roz-
ne opinie dotyczgce czuloSci omawianej metody, kto-
ra miesci si¢ w zakresie 73-97%, natomiast specyficz-
nos¢ wynosi ponad 90%. Ponadto tomografia kompu-
terowa z podaniem $rodka kontrastowego umozliwia
odréznienie gruczolaka wydzielajacego aldosteron od
innych zmian nadnerczy, na przyklad malej torbieli
czy gruczolaka odpowiedzialnego za rozwdj zespotu
Cushinga. Zdaniem Younga stwierdzenie guzka
o $rednicy powyzej 1 cm w tomografii komputerowej
u chorego ponizej 40 rz. z biochemicznie potwierdzo-
nym pierwotnym hiperaldosteronizmem nie wymaga
wykonania innych badan lokalizacyjnych. Wedlug in-
nych autorow wynik tomografii komputerowe;j jest
zbyt malo czuly i specyficzny, aby by¢ jedynym bada-
niem obrazowym w diagnostyce pierwotnego hiperal-
dosteronizmu. Niezaleznie od uzyskanego wyniku
nalezy wykonac scyntygrafie nadnerczy lub cewniko-
wanie zyl nadnerczowych [24, 26, 47-50].

Rezonans magnetyczny spelnia istotna role w dia-
gnostyce lokalizacyjnej pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu. Dzigki wprowadzeniu udoskonalonej aparatury
o wysokim polu magnetycznym zwigkszono czulo$é
rezonansu magnetycznego. W opublikowanych pra-
cach stwierdzono, ze rezonans magnetyczny wykazu-
je poréwnywalng czulos¢ 1 specyficznos$¢ z tomogratig
komputerows. Interesujace sa badania wskazujace na
przydatno$¢ rezonansu magnetycznego w roznicowa-
niu pomiedzy gruczolakami wydzielajagcymi aldoste-
ron a innymi zmianami w nadnerczach, zwlaszcza
hormonalnie nieczynnymi [47-51].

Badaniem o wysokiej czulosci jest scyntygrafia kory
nadnerczy po dozylnym podaniu jodometylo-19-nor-
cholesterolu (NP59) znakowanego jodem 131. Zwigzki
te gromadzg si¢ w obrebie nadnerczy 1 umozliwiajg za-
rowno umiejscowienie gruczolaka wytwarzajacego al-
dosteron, jak 1 w niektorych przypadkach wykrycie obu-
stronnego przerostu kory nadnerczy. Warto$¢ diagno-
styczna scyntygrafii mozna wzmocnié przez kilkudnio-
we podawanie deksametazonu, ktory nasila réznice
w wychwytywaniu radioaktywnego zwigzku miedzy
gruczolakiem a drugim niezmienionym nadnerczem,
za$ u chorych z przerostem wyraznie zmniejsza wy-
chwyt przez oba nadnercza. Zahamowanie wychwytu
kory nadnerczy uzyskuje si¢ poprzez podawanie deksa-
metazonu przez 3 kolejne dni przed badaniem, obser-
wujgc u chorych z gruczolakiem nieprawidlowy, jedno-
stronny wychwyt znacznika po 48-72 godzinach, nato-
miast w przypadku przerostu do obustronnego wychwy-
tu dochodzi po 72-120 godzinach od podania radioak-
tywnego zwigzku. Niektorzy autorzy zwracajg uwage
na staby wychwyt znacznika przez gruczolaki o Sredni-
cy ponizej 1,5 cm. Wskazuja w ten sposob na malg
przydatnos¢ metody w diagnostyce malych gruczola-
kow. Wielu autoréw zaleca wykonywanie tomografii
komputerowej 1 scyntygrafii nadnerczy, poniewaz pola-
czenie tych badan charakteryzuje si¢ wysoka czuloscig
1 specyficznoscig w diagnostyce 1 réznicowaniu postaci
pierwotnego hiperaldosteronizmu [25, 48-50, 52].

Zdaniem niektérych autordéw cewnikowanie zyl
nadnerczowych jest metodg z wyboru w réznicowaniu
postaci pierwotnego hiperaldosteronizmu. Nalezy pod-
kresli¢, ze mozna je wykonywac jedynie w osrodkach
z zespolem odpowiednio do§wiadczonym 1 przygoto-
wanym do wykonania zabiegu. W specjalistycznych
osrodkach, ktére posiadaja duze doswiadczenie, sku-
teczno$C tego badania, okreslana na podstawie uzyska-
nia diagnostycznie przydatnych wynikéw, siega 90%.
U nicktérych chorych cewnikowanie zyl nadnerczo-
wych 1 stwierdzenie ,lateralizacji” wydzielania aldoste-
ronu pozwala na rozpoznanie gruczolaka kory nadner-
czy, nieuwidocznionego w tomografii komputerowe;.
Podczas cewnikowania pobiera si¢ probki krwi z obu
zyl nadnerczowych 1z zyly glownej dolnej ponizej odej-
Scia zyl nerkowych. W pobranych prébkach oznacza
sie stezenie aldosteronu 1 kortyzolu. Potwierdzeniem
wlasciwego pobrania probek jest stwierdzenie podwyz-
szonego stezenia kortyzolu w prébkach z zyt nadner-
czowych w poréwnaniu z probkami z zyly gléwnej dol-
nej. Aby wlasciwie ocenié st¢zenie aldosteronu, nalezy
okresli¢ wspdlczynnik stezenia aldosteronu 1 st¢zenia
kortyzolu w danej prébce. Powszechnie akeeptuje si¢
poglad, ze potwierdzeniem ,lateralizacji” sekrecji aldo-
steronu jest stosunek wspolczynnikow z probek z zyl
nadnerczowych powyzej 5 [24-26, 36, 37, 46].
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Streszczenie

Pierwotny hiperaldosteronizm opisal po raz pierwszy
w 1953 roku polski lekarz Michat Lityfiski. W ostat-
nich latach trwa dyskusja dotyczaca definicji, czgsto-
Sci oraz metod diagnostycznych tej wtérnej postaci
nadci$nienia. Obecnie uwaza si¢, ze pierwotny hiper-
aldosteronizm, definiowany jako autonomiczne wy-
twarzanie aldosteronu, wystepuje obecnie u 5-10%
chorych z nadcis$nieniem tetniczym. W artykule omé-
wiono metody diagnostyczno-biochemiczne 1 lokali-
zacyjne pierwotnego hiperaldosteronizmu. Omoéwio-
no réwniez metody biochemiczne i lokalizacyjne stu-
zace roznicowaniu dwoch najezesciej wystepujacych
postaci pierwotnego hiperaldosteronizmu — przero-
stu kory nadnerczy 1 gruczolaka kory nadnerczy. Ze
wzgledu na zwickszajacg si¢ liczbe dowodéw nieko-
rzystnego wplywu aldosteronu na ukiad sercowo-na-
czyniowy, dotyczacego nie tylko wplywu na wysoko$é
ci$nienia tetniczego, rozpoznanie 1 wybor wlasciwej
metody leczenia pierwotnego hiperaldosteronizmu
majg istotne znaczenie.

stowa kluczowe: pierwotny hiperaldosteronizm,
czestosé, badania przesiewowe, diagnostyka,
leczenie
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