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Summary
There are some forms of hypertension which despite rare
occurrence should be included in the diagnosis of hyper-
tension. Some of them have potentially reversible causes.
In some cases early and appropriate treatment allow to avoid
dangerous complications.
Primary reninism is a potentially reversible cause of severe,
secondary hypertension. In the patients with the juxta-
glomerular cells tumours increased secretion of renin leads
to increased aldosterone secretion. The surgical resection
of the tumour is the treatment of choice. Hemangioendothe-
lioma, a tumour secreting endothelin, which is a potent
vasoconstrictor, is a very rare cause of hypertension. Gor-
don’s syndrome is a rare hereditary disorder with hyper-
tension, hyperkaliemia, hyperchloremia and acidemia with
normal glomerular filtration rate. Severe hyperkaliemia is
the most persistent feature of this syndrome.
Glucocorticoid-remediable aldosteronism (GRA) is a he-
reditary, autosomal dominant disease with hypertension.
The treatment with dexamethasone normalises blood pres-
sure and metabolic disturbances.
Liddle’s syndrome, known as pseudohyperaldosteronism is
a rare hereditary, autosomal dominant tubulopathy. Hyper-
tension is caused by an increase in fluid retention and hyp-
ervolemia. The treatment of choice is a sodium-depleted
diet combined with amiloride or triamteren.
key words: hypertension secondary, reninism primary,
Gordon’s syndrome, hyperaldosteronism, Liddle’s syndrome
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tylko z racji odrębnych mechanizmów patogenetycz-
nych, ale również ze względu na to, że w niektórych
z nich przyczyna nadciśnienia jest potencjalnie usuwal-
na. Z kolei w innych wczesne zastosowanie odpowied-
niego leczenia pozwala uniknąć groźnych powikłań.

Pierwotny reninizm
Jest rzadką postacią nadciśnienia tętniczego, stano-
wiącą potencjalnie usuwalną przyczynę ciężkiego,
wtórnego nadciśnienia tętniczego, które prowadzi do
zmian naczyniowych i powikłań narządowych. Zmia-
ny te mogą cofać się bądź ulegać całkowitej regresji
po usunięciu źródła nadmiaru reniny i obniżeniu ciś-
nienia tętniczego, nawet w przypadku nadciśnienia
trwającego przez dłuższy czas. Guzy wydzielające
reninę stwarzają rzadką możliwość badania układu
renina-angiotensyna-aldosteron w nadciśnieniu tęt-
niczym. Będąc źródłem dużej ilości komórek produ-
kujących reninę, zostały wykorzystane do uzyskania
proreniny, reniny, ich przeciwciał poliklonalnych
i monoklonalnych, kultur komórkowych, jak również
do badań genetycznych. Od pierwszego opisu pier-
wotnego reninizmu upłynęło 30 lat. Chory z guzem
nerki wydzielającym reninę został opisany przez Ro-
bertsona i wsp. [1]. Od tego czasu opublikowano
w piśmiennictwie około 50 przypadków tej choroby.

Guzy wywodzące się z aparatu przykłębuszkowe-
go nerek występują zwykle u osób w młodszym wie-
ku. Lindop, analizując piśmiennictwo, wykazał, że
w 76% przypadków wiek chorych kształtował się po-
niżej 30 roku życia, a w 41% wahał się od 8 do 20 roku
życia. Jedynie w sporadycznych przypadkach objawy
chorobowe ujawniały się u pacjentów po 50 roku życia
[2]. W obrazie klinicznym na pierwszym miejscu
znajduje się nadciśnienie tętnicze, najczęściej o cięż-
kim przebiegu, niekiedy przybierające postać złośli-
wego nadciśnienia. Średnie ciśnienie tętnicze w jed-
nym z zestawień wynosiło 206/131 mm Hg [2]. Na-
wet gdy u chorego nie stwierdza się cech fazy
przyśpieszonej, często występują powikłania narzą-

Istnieje kilka schorzeń, które mimo rzadkiego wystę-
powania powinny być uwzględniane w diagnostyce
nadciśnienia tętniczego. Zasługują one na uwagę nie
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dowe, a zwłaszcza przerost lewej komory serca. Zmia-
ny naczyniowe najczęściej ustępują po usunięciu guza.
Handa i wsp. stwierdzili podwyższony opór obwodo-
wy oraz zmniejszoną pojemność minutową u chore-
go z pierwotnym reninizmem. Zmiany hemodyna-
miczne powróciły do normy po operacji [3]. Wymaga
podkreślenia fakt, że w odróżnieniu od chorych ze
złośliwym nadciśnieniem, u chorych z pierwotnym
reninizmem czynność nerek jest zwykle dość dobrze
zachowana. Trzeba jednak dodać, że u niektórych cho-
rych obserwuje się białkomocz. Do innych charakte-
rystycznych objawów pierwotnego reninizmu należy
osłabienie mięśniowe, wielomocz, zwłaszcza nocny,
i wzmożone pragnienie. Obraz kliniczny omawiane-
go zespołu zależy od wzmożonego wytwarzania re-
niny, prowadzącego do zwiększenia sekrecji aldoste-
ronu. U większości chorych stwierdza się hipokalie-
mię, niekiedy bardzo wyraźną. W sporadycznych
przypadkach obserwowano prawidłowe stężenie po-
tasu we krwi. Aktywność reninowa osocza oraz stęże-
nie aldosteronu we krwi są znacznie podwyższone.
Podkreśla się, że u chorych z omawianym zespołem
stężenie proreniny we krwi jest istotnie podwyższo-
ne. Wynika to z faktu, że guzy wywodzące się z apa-
ratu przykłębuszkowego wydzielają więcej immuno-
reaktywnej, niedojrzałej proreniny. Może to świadczyć
o zaburzonym mechanizmie wytwarzania i groma-
dzenia reniny w komórkach guza. W piśmiennictwie
opisano przypadki pierwotnego reninizmu przebie-
gające z hiponatremią. Przypuszcza się, że przyczyną
tego zjawiska może być nadmierna utrata sodu z mo-
czem w wyniku presyjnej diurezy [4]. Z kolei zwięk-
szone stężenie angiotensyny II, poprzez pobudzenie
pragnienia, może prowadzić do retencji wody i nad-
miernej sekrecji wazopresyny.

W budowie histologicznej guza można wyróżnić
między innymi komórki z ziarnistościami wydzielni-
czymi, o strukturze zbliżonej do prawidłowych ko-
mórek wytwarzających reninę [5]. Obecność reniny
i proreniny w ziarnistościach potwierdzają reakcje ze
swoistymi przeciwciałami przeciw reninie i proreni-
nie [6]. Także w komórkach guza niereagujących
z przeciwciałami stwierdzono metodą hybrydyzacji
in situ obecność mRNA dla reniny [7]. Wielkość
mRNA dla reniny produkowanej przez guz jest taka
sama jak dla reniny uzyskiwanej z aparatu przykłę-
buszkowego prawidłowej nerki [8]. Właściwości fi-
zykochemiczne tych substancji są także analogiczne.
W komórkach guza nie stwierdzono wytwarzania an-
giotensynogenu lub enzymu konwertującego angio-
tensynę, co wskazuje na możliwość nieprawidłowe-
go działania lokalnego tkankowego układu renina-
-angiotensyna [9]. Niektórzy autorzy zwracają uwa-
gę na obecność licznych mastocytów wśród komórek

guza, co może wskazywać na produkcję czynników
chemotaktycznych i wzrostowych dla komórek tucz-
nych [10]. Guzy wytwarzające reninę mają zazwyczaj
małe rozmiary, są skąpo unaczynione i umiejscowione
pod torebką nerki. W opisywanych przypadkach roz-
miary guzów wahały się od 2 do 50 mm, najczęściej
poniżej 20–30 mm. W diagnostyce pierwotnego reni-
nizmu szczególne zastosowanie znalazły nieinwazyj-
ne metody wizualizacyjne. Najbardziej przydatna jest
tomografia komputerowa, która w większości przypad-
ków umożliwia wykrycie guza nawet poniżej 10 mm
średnicy. U większości chorych tą metodą wykryto naj-
większy odsetek guzów [4]. Arteriografia tętnic nerko-
wych jest niezbędna u każdego chorego z pierwotnym
reninizmem. Wartość tego badania polega na wyłącze-
niu zwężenia tętnic nerkowych lub zawału nerki. Ba-
danie powinno być wykonane w projekcjach skośnych
prawej i lewej — ze względu na częste umiejscowie-
nie guza na przedniej lub tylnej powierzchni nerki.
Trzeba jednak pamiętać, że mimo tego mały guz może
pozostać niezauważony.

W diagnostyce lokalizacyjnej pierwotnego reninizmu
pomocne jest oznaczenie aktywności reninowej we krwi
żylnej nerkowej lub w próbkach krwi pobranych z żył
segmentalnych nerki z obszaru, w którym podejrzewa
się obecność guza. Corvol zwraca uwagę, że wzrost stę-
żenia reniny po stronie guza może być nieznaczny [4].
Warto dodać, że lateralizacja aktywności reninowej we
krwi żylnej nerkowej bywa częściej obserwowana u cho-
rych, u których guz miał małe wymiary.

Pierwotny reninizm wymaga różnicowania z pier-
wotnym hiperaldosteronizmem ze względu na podo-
bieństwo objawów klinicznych. W ustaleniu właści-
wego rozpoznania może pomóc wysoka ARO u cho-
rych z guzem wydzielającym reninę. Bardziej swoistą
metodą jest oznaczenie stężenia reniny lub proreni-
ny w surowicy. O rozpoznaniu decyduje obraz histo-
patologiczny guza, a szczególnie oznaczenie stęże-
nia reniny i proreniny w tkance guza. W diagnostyce
różnicowej należy uwzględnić wtórny hiperaldoste-
ronizm, który występuje u niektórych chorych ze zwę-
żeniem tętnicy nerkowej. Prawidłowy obraz arterio-
graficzny tętnic nerkowych umożliwia wyłączenie tej
przyczyny nadciśnienia. Trzeba też pamiętać, że po-
dobne zmiany humoralne mogą towarzyszyć złośli-
wemu nadciśnieniu. Wnikliwa obserwacja kliniczna
oraz badania wizualizacyjne pozwalają na ustalenie
właściwego rozpoznania.

Leczeniem z wyboru pierwotnego reninizmu jest
operacyjne usunięcie guza, które w większości przy-
padków powoduje normalizację ciśnienia tętniczego
i ustąpienie innych objawów klinicznych [11].

Do innych nowotworów wytwarzających reninę
należy między innymi guz Wilmsa (nephroblastoma)
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oraz gruczolakorak nerki. Nadciśnienie tętnicze re-
ninozależne można stwierdzić w 60% guzów Wilm-
sa [12–16]. W większości przypadków nadciśnienie
tętnicze jest umiarkowane [17, 18]. Jednak nadciśnie-
nie może być na tyle ciężkie, aby spowodować niewy-
dolność serca u chorego dziecka [16, 17]. U niektó-
rych chorych stwierdzono hipokaliemię [9], hipona-
tremię [14], poliurię i polidypsję [12]. Usunięcie guza
powoduje ustąpienie objawów klinicznych i zaburzeń
biochemicznych [14].

 Gruczolakorak nerki także może wytwarzać reni-
nę. Lindop i wsp. metodami immunochemicznymi
wykazali wśród komórek raka obecność komórek
wydzielających reninę [19]. Niekiedy złośliwy guz
nerki produkuje tylko proreninę, której stężenie po-
wraca do normy po usunięciu guza. Należy pamię-
tać, że sama obecność dużego guza jamy brzusznej
i jego ucisk na tętnice nerkowe może spowodować
wzmożoną produkcję reniny przez komórki aparatu
przykłębuszkowego nerek [19].

Guz typu hemangioendothelioma
Guz typu hemangioendothelioma wydziela endoteli-
nę, substancję o dużych właściwościach presyjnych.
W 1991 roku autorzy japońscy opisali 2 przypadki tych
guzów. U chorych stwierdzano ciężkie nadciśnienie
tętnicze oraz wyraźnie podwyższone stężenie endo-
teliny we krwi. Operacyjne usunięcie guza spowodo-
wało normalizację ciśnienia krwi oraz obniżenie stę-
żenia endoteliny we krwi. Wznowa guza przebiegała
z ponownym wzrostem ciśnienia krwi i stężenia en-
doteliny [20]. Opisane przypadki stanowią kliniczny
model nadciśnienia tętniczego zależnego od nadmier-
nego wydzielania endoteliny. Ze względu na ważną
rolę endoteliny w patofizjologii nadciśnienia tętnicze-
go i rozwoju powikłań w układzie sercowo-naczynio-
wym zasługuje on na szczególną uwagę.

Zespół Gordona
Ten rzadki zespół, przebiegający z nadciśnieniem tętni-
czym występującym najczęściej rodzinnie, opisany zo-
stał w latach 70. [21]. Charakteryzuje się hiperkaliemią,
hiperchloremią, i kwasicą, przy prawidłowym przesą-
czaniu kłębuszkowym. W ostatnio opublikowanej pra-
cy O’Shaughnessy i wsp. związali zespół Gordona z lo-
cus na chromosomie 17., około 15 centymorganów (cM)
od locus genu dla enzymu konwertującego angiotensy-
nę [22]. Choroba najczęściej występuje u osób poniżej
55 roku życia. W zestawieniu obejmującym 69 chorych,
u 32 stwierdzono nadciśnienie tętnicze, często ciężkie,

głównie u osób powyżej 20 roku życia. [23]. Znaczna
hiperkaliemia (najczęściej > 7,0 mmol/l), zwykle do-
brze tolerowana, jest najbardziej stałą cechą zespołu.
Przypuszcza się, że w ciężkich postaciach prawdopo-
dobnie może być odpowiedzialna za osłabienie mięśnio-
we, niski wzrost i upośledzenie umysłowe chorych.
Mechanizmy patogenetyczne leżące u podłoża omawia-
nego zespołu nie zostały w pełni poznane. Najprawdo-
podobniej wrodzony defekt cewkowy jest przyczyną
nadmiernego wchłaniania zwrotnego sodu i chloru, co
powoduje stymulację wydzielania wazopresyny, wzrost
wolemii i nadciśnienie tętnicze. Aktywność reninowa
osocza jest najczęściej znacznie obniżona, co sprawia
podwyższenie stosunku aldosteron/renina [24]. Stęże-
nie aldosteronu we krwi jest bardzo zróżnicowane [24,
25]. Większość autorów stwierdziła, że jest niskie, a ob-
serwowane niekiedy stężenia prawidłowe lub podwyż-
szone mogą wynikać ze stymulacji wydzielania aldoste-
ronu przez hiperkaliemię. Po uzyskaniu normokaliemii
stężenie aldosteronu znacznie się obniża [21, 26–28].
Prawdopodobnie na skutek silnego zahamowania ukła-
du renina-angiotensyna, aldosteron nie wywołuje dzia-
łania hipokaliemicznego i dochodzi do gromadzenia
potasu w ustroju. Postuluje się również, że może być
upośledzona wrażliwość nerek na działanie przedsion-
kowego peptydu natriuretycznego (ANP — atrial na-
triuretic peptide) [29]. Stężenie ANP we krwi jest prawi-
dłowe lub nieznacznie podwyższone mimo hiperwole-
mii [30] i nie wzrasta po stymulacji wlewami płynów
lub po podaniu angiotensyny [31, 32]. Niektórzy auto-
rzy zwracają uwagę na obniżone stężenia naczynioroz-
szerzających prostaglandyn I2 oraz E2 u niektórych cho-
rych z opisywanym zespołem [33, 34]. Inną przyczyną
może być uogólniony defekt błonowy, prowadzący do
upośledzenia transportu potasu do wnętrza komórki.
U większości chorych z zespołem Gordona hiperkalie-
mia zmniejsza się po zastosowaniu mineralokortykoidów
lub ograniczeniu sodu w diecie. U tych chorych defekt
prawdopodobnie dotyczy cewek bliższych nerek. U nie-
których chorych bodźce te nie mają wpływu na hiper-
kaliemię, co może wskazywać na uszkodzenie cewek
nerkowych dalszych w miejscu działania aldosteronu.

Leczenie chorych z zespołem Gordona ma na celu
przede wszystkim obniżenie stężenia potasu we krwi.
Normokaliemia powoduje normalizację pH i stężenia
chloru we krwi. Leczenie polega na podawaniu diure-
tyków tiazydowych lub pętlowych. Chorzy najczęściej
bardzo dobrze reagują na te leki i nawet niewielkie dawki
wystarczają do normalizacji ciśnienia tętniczego i ustą-
pienia zaburzeń metabolicznych. Leczenie wymaga sta-
łej kontroli, ponieważ nawet zwykle stosowane dawki
diuretyków mogą doprowadzić do hipokaliemii i zasa-
dowicy hipochloremicznej. U większości chorych ogra-
niczenie sodu w diecie może być skutecznym, ale czę-
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sto trudnym do realizacji postępowaniem. Obecnie za-
lecane jest jednoczesne stosowanie diety niskosodowej
i niewielkich dawek tiazydów. Długotrwałe leczenie
dzieci z zespołem Gordona często powoduje ustąpie-
nie osłabienia mięśniowego oraz przyśpieszenie wzro-
stu u tych pacjentów, u których skorygowano hiperka-
liemię i kwasicę hiperchloremiczną [21, 35–37]. Uzy-
skuje się normokaliemię oraz prawidłowe stężenia
aldosteronu. Obecnie nie zaleca się stosowania wymie-
niaczy jonowych, szczególnie zawierających sód. Bar-
dzo interesującą grupą leków mogą okazać się inhibito-
ry atriopeptydazy, podwyższające stężenie ANP. Ponie-
waż powodują większą utratę sodu niż potasu, powinny
szczególnie skutecznie odwracać zaburzenia elektroli-
towe u chorych z zespołem Gordona [23].

Pierwotny hiperaldosteronizm
poddający się leczeniu glikokortykoidami

Pierwotny hiperaldosteronizm poddający się leczeniu
glikokortykoidami (GRA — glucocorticoid-remediable
aldosteronism) [38] jest postacią nadciśnienia występu-
jącą rodzinnie i dziedziczoną autosomalnie dominują-
co. Badania Liftona i wsp. wykazały, że u tych chorych
dochodzi do mutacji genu CYP11B1 i CYP11B2, w wy-
niku czego powstaje zależny od hormonu adrenokorty-
kotropowego (ACTH — adrenocorticotropic hormone)
chimeryczny gen, odpowiedzialny za syntezę w warstwie
pasmowatej kory nadnerczy nadmiernych ilości aldoste-
ronu i 2 pochodnych kortyzolu hydroksylowanych w po-
zycji 18: 18-oksykortyzolu oraz 18-hydroksykortyzolu
[39]. Ze względu na fakt, że ekspresja tego genu ujawnia
się wyłącznie w warstwie pasmowatej kory nadnerczy
i podlega wpływom ACTH, podawanie deksametazonu
powoduje obniżenie stężenia aldosteronu we krwi, nor-
malizację ciśnienia krwi i zaburzeń metabolicznych.
Należy dodać, że nadciśnienie tętnicze może być łagod-
ne bądź umiarkowane, niekiedy może osiągać wysokie
wartości, a nawet przybrać postać złośliwego nadciśnie-
nia tętniczego. Przeprowadzenie diagnostyki zespołu
GRA jest szczególnie uzasadnione u chorych z pierwot-
nym hiperaldosteronizmem bez wykrytego gruczolaka
nadnerczy, u dzieci i młodych dorosłych z nadciśnieniem
tętniczym, szczególnie z zahamowaną reninową aktyw-
nością osocza, oraz u osób z rodzin genetycznie obciążo-
nych występowaniem tego zespołu [40].

Zespół Liddle’a
Zespół Liddle’a, określany mianem pseudohiperaldoste-
ronizmu, jest rzadko występującą rodzinnie tubulopa-
tią dziedziczoną w sposób autosomalny dominujący.

Przyczyną zaburzeń jest mutacja podjednostki b i g ka-
nału sodowego [41, 42]. Geny dla tych podjednostek
znajdują się blisko siebie na krótszym ramieniu chro-
mosomu 16. [43, 44]. Mutacje powodują delecje, któ-
rych wynikiem są podjednostki tworzące nadmiernie
aktywne kanały sodowe [45]. Wzmożona resorpcja sodu
w cewce nerkowej dalszej oraz utrata jonów potasowych
i wodorowych prowadzą do rozwoju hipokaliemii i za-
sadowicy metabolicznej. Zwiększenie retencji wody
i wzrost wolemii jest przyczyną nadciśnienia tętnicze-
go. U chorych z zespołem Liddle’a stwierdza się niską
aktywność reninową osocza i obniżone stężenie aldo-
steronu we krwi. Leczeniem z wyboru jest stosowanie
diety niskosodowej oraz amilorydu lub triamterenu, co
prowadzi do normalizacji ciśnienia tętniczego i ustąpie-
nia zaburzeń metabolicznych.

Na zakończenie można wyrazić przypuszczenie, że
w miarę postępu badań, przede wszystkim w dziedzi-
nie biologii molekularnej, powiększy się nasza wiedza
o mechanizmach patogenetycznych niektórych posta-
ci nadciśnienia tętniczego występujących rzadko.

Streszczenie
Istnieje kilka postaci nadciśnienia tętniczego, które
mimo rzadkiego występowania powinny być uwzględ-
niane w diagnostyce nadciśnienia. W niektórych przy-
padkach przyczyna nadciśnienia jest potencjalnie usu-
walna, w innych — wczesne zastosowanie odpowied-
niego leczenia pozwala uniknąć groźnych powikłań.
Pierwotny reninizm jest potencjalnie usuwalną przy-
czyną ciężkiego, wtórnego nadciśnienia tętniczego.
U chorych z guzami wywodzącymi się z aparatu przy-
kłębuszkowego nerek wzmożone wytwarzanie reniny
prowadzi do zwiększenia sekrecji aldosteronu. Lecze-
niem z wyboru pierwotnego reninizmu jest operacyj-
ne usunięcie guza, które w większości przypadków
powoduje normalizację ciśnienia tętniczego i ustąpie-
nie innych objawów klinicznych. Bardzo rzadką przy-
czyną nadciśnienia tętniczego jest guz typu hemangio-
endothelioma wydzielający endotelinę, substancję o wy-
bitnych właściwościach presyjnych. Również rzadkim
zespołem, przebiegającym z nadciśnieniem tętniczym
występującym rodzinnie, jest zespół Gordona. Charak-
teryzuje się hiperkaliemią, hiperchloremią i kwasicą,
przy prawidłowym przesączaniu kłębuszkowym.
Pierwotny hiperaldosteronizm poddający się leczeniu
glikokortykoidami (GRA) jest postacią nadciśnienia
tętniczego występującą rodzinnie, dziedziczoną au-
tosomalnie dominująco. Podawanie deksametazonu
powoduje normalizację ciśnienia krwi oraz zaburzeń
metabolicznych.
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