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STRESZCZENIE

W ostatnich latach toczy sie dyskusja dotyczaca
definicji, czestosci wystepowania oraz metod dia-
gnostycznych pierwotnego hiperaldosteronizmu.
Obecnie uwaza sie, ze czestosé pierwotnego hiper-
aldosteronizmu, definiowanego jako autonomiczne
wytwarzanie aldosteronu, nalezy obecnie ocenia¢ na
5-10% u chorych z nadcisnieniem tetniczym. W ar-
tykule oméwiono metody diagnostyczne — bioche-
miczne i lokalizacyjne — pierwotnego hiperaldostero-
nizmu. Przedstawiono takze metody biochemiczne
i lokalizacyjne stuzgce réznicowaniu dwéch najcze-
sciej wystepujgcych postaci pierwotnego hiperaldo-
steronizmu — przerostu kory nadnerczy i gruczola-
ka kory nadnerczy. Wobec coraz wigkszej liczby
dowodow na niekorzystny wptyw aldosteronu na
uktad sercowo-naczyniowy, wykraczajgcy poza
wplyw na wysokos¢ cisnienia tetniczego, rozpozna-
nie i wybor wiasciwej metody leczenia pierwotnego
hiperaldosteronizmu nabiera waznego znaczenia.
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ABSTRACT

Improved screening methods has showed that pri-
mary aldosteronism is more common than it has
been previously suspected. It has been estimated
that primary aldosteronism affects 5-10% of pa-
tients with hypertension. Idiopathic bilateral adre-
nal hyperplasia and aldosterone producing adrenal
adenoma are the leading causes of primary aldoste-
ronism. The diagnosis of primary aldosteronism
must be confirmed by demonstrating autonomous
aldosterone secretion with confirmatory testing.
The subtype evaluation is based on biochemical and
localizing methods. Because of the deleterious car-
diovascular effects of excess aldosterone, norma-
lization of circulating aldosterone or aldosterone
receptor blockade should be part of the manage-
ment plan for all patients with primary aldostero-
nism.
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ierwotny hiperaldosteronizm,

najczestsza posta¢ nadcisnie-

nia tetniczego uwarunkowa-
nego hormonalnie, wcigz znajduje sie
w centrum zainteresowania wielu
oérodkéw Kklinicznych. Ostatnio uka-
zaly sie wytyczne postepowania
w pierwotnym hiperaldosteronizmie
opracowane przez gremia ekspertéw
zagranicznych i krajowych. Mozna
oczekiwac, ze beda istotnie wplywaty
na praktyke kliniczng i przyczynia sie
dobardziejracjonalnego postepowania
diagnostycznego i leczniczego [1-4].
Warto tez odnotowa¢ opublikowanie
w rodzimym pi$miennictwie licznych
prac po$wieconych tej postaci wtérne-
go nadci$nienia tetniczego [5-11].

Wriaz toczy sie dyskusja na temat
czesto$ci wystepowania pierwotnego
hiperaldosteronizmu. Uwaza si¢, ze
czestos¢ tawaha sie 0d 2% do 13%. Sie-
ganawet20% u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym opornym na leczenie
hipotensyjne [12-15]. Trzeba podkre-
8li¢, ze czestod¢ wystepowania pier-
wotnego hiperaldosteronizmu jest
tym wieksza, im wyzsze ci$nienie tet-
nicze stwierdza sie u chorego.

W wiekszosci przypadkéw przy-
czyna pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu jest idiopatyczny przerost kory
nadnerczy. W okolo 30% przypad-
kéw przyczyna jest gruczolak kory
nadnerczy. Wyréznia sie takze posta¢
wystepujaca rodzinnie poddajaca sie
leczeniu glikortykoidami. Wystepuje
w miodym wieku i nalezy bra¢ ja pod
uwage u 0s6b, u ktérych w rodzinie
wystepuje pierwotny hiperaldostero-
nizm, badZ u osoby, ktéra w mlodym
wieku przebyta udar mézgu.

Rzadkimi przyczynami sg jedno-
stronnie wystepujacy przerost kory
nadnerczy oraz rak kory nadnerczy
[16,17].

Przytoczone wyzej fakty wska-
zuja, ze pierwotny hiperaldostero-
nizm nie stanowi jednorodnego pod
wzgledem patofizjologicznym zespo-
tu. Okreélenie jego przyczyny jest
wazne, poniewaz ulatwia wybor po-
stepowania leczniczego — chirurgicz-
nego w przypadku gruczolaka kory
nadnerczy i farmakoterapii u chorych
z przerostem kory nadnerczy.

Wazne znaczenie dla rozumienia
objawéw klinicznych pierwotnego
hiperaldosteronizmu mialo poznanie
uszkadzajacego wplywu aldosteronu
na uklad sercowo-naczyniowy [7, 11,
18-20]. W intensywnych w ostatnich
latach badania doswiadczalnychikli-
nicznych wykazano, ze hormon ten
wywiera dzialanie prozapalne oraz
sprzyja procesom wiéknienia w $cia-
nie naczynia i w sercu. Sprawia to, ze
w pierwotnym hiperaldosteroniz-
mie stwierdza sie bardziej wyrazone
zmiany w ukladzie sercowo-naczy-
niowym, niz mogtoby to wynika¢ ze
stopnia zaawansowania nadci$nienia
tetniczego [21-26].

Wazne znaczenie z punktu wi-
dzenia praktyki klinicznej ma wyod-
rebnienie tych chorych z nadci$nie-
niem tetniczym, u ktérych uzasadnio-
na jest diagnostyka w kierunku pier-
wotnego hiperaldosteronizmu. Na-
leza do nich osoby z samoistng hipo-
kaliemig, a takze pacjenci, u ktérych
wystepuje hipokaliemia w przebiegu
leczenia diuretykami. Jak juz wspo-
mniano, zalicza sie do nich takze cho-
rych z nadci$nieniem zaawansowa-
nymbadz opornym naleczenie hipo-
tensyjne.

Podejrzenie choroby powinna
budzi¢ dysproporcja miedzy nasile-
niem zmian narzadowych a ciezko-
$cig nadci$nienia tetniczego. Oma-
wiana populacja chorych obejmuje

osoby w mlodym wieku z obcigzaja-
cym wywiadem rodzinnym pierwot-
nego hiperaldosteronizmu. Wykryty
przypadkowo guz nadnerczy (incy-
dentaloma) u osoby z nadci$nieniem
tetniczym wymaga wykluczenia pier-
wotnego hiperaldosteronizmu.

Warto przytoczy¢ opinie eksper-
tow wytycznych European Society of
Hypertension/European Society of Car-
diology (ESH/ESC) (2007 r.), ktorzy
uwazaja, ze ,diagnostyka w kierunku
pierwotnego hiperaldosteronizmu
powinna obja¢ tylko pacjentéw z sa-
moistna hipokaliemia lub rzeczywi-
$cie opornym nadci$nieniem tetni-
czym”.

Wiele uwagi w piSmiennictwie
poswieca sie ocenie przydatnosci me-
tod przesiewowych stuzacych wykry-
ciu pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu. W opinii Grupy Roboczej Pol-
skiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego (PTNT) (20081.) ,0znacza-
nie w warunkach diety normosodo-
wej i normopotasowej stezenia pota-
su w osoczu i jego wydalania z mo-
czem stanowi latwo dostepny test
przesiewowy, ktéry moze by¢ pod-
stawg do rozpoczecia badan diagno-
stycznych w kierunku omawianej
postaci nadci$nienia”. Trzeba jednak
pamietaé, ze we wczesnym okresie
choroby hipokaliemia wystepuje
w niewielkim odsetku przypadkéw.
W pismiennictwie donoszono, Ze hi-
pokaliemia wystepuje jedynie u 9-
—37% chorych [27]. Zkolei Rossiiwsp.
[15,24] w badaniu opartym na duzym
materiale chorych stwierdzili wyste-
powanie hipokaliemii (< 3,5 mmol/l)
u 50% chorych z gruczolakiem kory
nadnerczy iu 17% pacjentéw z prze-
rostem kory nadnerczy.

Szerokie zastosowanie w diagno-
styce przesiewowej pierwotnego hi-
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Badania przesiewowe

Badania potwierdzajace

Badania réznicujgce

Stezenie aldosteronu w surowicy

Aktywnos¢ reninowa osocza

Dobowe wydalanie aldosteronu z moczem

Stezenie aldosteronu po wlewie soli fizjologicznej
Stezenie aldosteronu po podaniu fludrokortyzonu
Stezenie aldosteronu po podaniu kaptoprilu

Tomografia komputerowa
Rezonans magnetyczny

Cewnikowanie zyt nadnerczowych

Scyntygrafia nadnerczy

Wybér metody leczenia

Wskaznik aldoste-
ronowo-reninowy

Rycina 1. Potwierdzajgce i roznicujgce badania przesiewowe stosowane w diagnostyce
pierwotnego hiperaldosteronizmu

peraldosteronizmu znalazlo oznacza-
nie wskaznika aldosteronowo-reni-
nowego (ryc. 1). To przydatna meto-
da, ale obarczona wystepowaniem
wynikow falszywie dodatnich. Dlate-
go wiaSciwa interpretacja wynikéw
wymaga przestrzegania odpowied-
nich warunkéw [9, 16, 28, 29]. Uwaza
sie, ze zwiekszenie wskaznika aldoste-
ron/renina powyzej 20-30:1 przema-
wia za pierwotnym hiperaldosteroni-
zmem. Trzeba pamietaé, Ze na wynik
badania mogg wplywaé rézne czynni-
ki, takie jak: stosowane metody bioche-
miczne, przyjmowane leki, wiek pa-
cjenta, wspolistniejace choroby.
Autorzy wytycznych ESH/ESC
(2007 r.) wyrazili opinie, ze wartos¢
tego wskaznika jest kontrowersyjna.
Przytoczyli obserwacje, zgodnie z kto-
rymi wynik falszywie dodatni moze
dotyczy¢ oséb w podesztym wieku
badz pacjentéw z przewlektymi choro-
bami nerek. Przywotali tez wyniki du-
zej metaanalizy, w ktdrej wykazano
duza zmienno$¢ wskaznika aldoste-
ronowo-reninowego [1, 3, 17].
Zdaniem wiekszosci autoréw
dodatkowym warunkiem uznania

wskaznika aldosteronowo-reninowe-
go za podwyzszony jest stwierdzenie
podwyzszonego stezenia aldostero-
nuw osoczu lub zwiekszonego wyda-
lania z moczem. Wynika to ze stwier-
dzanych w nadci$nieniu niskoreni-
nowym wysokich wartosci wskaznika
aldosteronowo-reninowego wynika-
jacych z niskiej aktywnosci osocza
przy jednoczesnym prawidlowym
stezeniu aldosteronu [1, 3, 17].

Rozpoznanie pierwotnego hiper-
aldosteronizmu potwierdza brak
wplywu czynnikéw zmniejszajacych
stezenie aldosteronu w osoczu lub
jego wydalanie z moczem (badania
potwierdzajace). Do badan tych zali-
cza sie test hamowania 0,9-procento-
wym roztworem NaCl, test z zastoso-
waniem fluorokortyzonu oraz test
z podaniem kaptoprilu. Badania te
oméwiono w zaleceniach Grupy Ro-
boczej PTNT i w Task Force ekspertow
Endocrine Society [3, 4].

Zdaniem ekspertéw Endocrine So-
ciety brakuje obecnie wystarczajacych
dowodéw pozwalajacych na dokona-
nie wyboru jednej z tych metod. R6z-
nig sie one czulo$cia i swoistoscia, co

wplywa na ich wiarygodnos¢. Na
wybér metody wplywa réwniez do-
$wiadczenie personelu osrodkaiwla-
$ciwa wspolpraca z pacjentem. Pod-
kreslono konieczno$¢ zachowania
duzej ostroznodci w stosowaniu te-
stow z duzym obcigzeniem zawarto-
$cig sodu. Dotyczy to pacjentow ze zle
kontrolowanym nadci$nieniem tetni-
czym badz objawami niewydolnosci
serca [4].

Waznym etapem postepowania
diagnostycznego jest okreslenie cha-
rakteru i lokalizacji zmian w nadner-
czach [30,31]. Zgodnie z wytycznymi
Grupy Roboczej PTNT ,tomografia
komputerowa jest podstawowa me-
toda stuzaca temu celowi (czuto$¢ ba-
dania przekraczajaca 90%)”. Wyrazo-
no opinig, ze ,rezonans magnetyczny
cechuje sie podobna do tomografii
komputerowej czuloscia i badania
izotopowe sg coraz czeSciej wypiera-
ne przez tomografie komputerowa
i rezonans magnetyczny” [3].

Na uwage zastuguje opinia eks-
pertow ESH/ESC (2007 r.) stwierdza-
jaca, ze ,gruczolaki stwierdzane w to-
mografii komputerowej lub rezonan-
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sie magnetycznym mogg sie jednak
okaza¢ guzkami w przerodcie kory
nadnerczy. Wyniki falszywie dodat-
nie s3 prawdopodobnie stosunkowo
czeste, poniewaz guzkowy przerost
kiebuszkowaty opisywano nawet w
przypadku obecnosci czynnego gru-
czolaka, a wykazywane gruczolaki w
rzeczywistosci moga by¢ nieczynne
hormonalnie” [1].

Istnieje zgodna opinia, ze w przy-
padkach trudnosci w ustaleniu cha-
rakteru zmian w nadnerczach metoda
0 szczegblnym znaczeniu jest cewni-
kowanie zyt nadnerczowych (bada-
nia réznicujace, ryc. 1). Pozwala ono
na oznaczenie stezenia aldosteronu
we krwi zylnej nadnerczowej [32-34].
Stwierdzenie lateralizacji wydziela-
nia aldosteronu umozliwia rozpozna-
nie gruczolaka kory nadnerczy ak-
tywnego hormonalnie, ktéry moze
by¢ niewidoczny w tomografii kom-
puterowej. Trzeba pamieta¢, ze bada-
nie to jest technicznie trudne i zwia-
zane z rzadkim, ale powaznym ryzy-
kiem powiklan. Dlatego powinno by¢
wykonywane jedynie w osrodku,
ktérego personel ma duze doswiad-
czenie [3, 4].

Rossi [17] uwaza, ze badanie to
nalezy przeprowadza¢ tylko u pa-
cjentéw z potwierdzonym rozpoz-
naniem pierwotnego hiperaldostero-
nizmu, ktérzy sa kandydatami do le-
czenia operacyjnego. Wlaéciwa inter-
pretacja wynikéw wymaga skorygo-
wania hipokaliemii.

Moéwiac o trudnoéciach w ustale-
niu rozpoznania pierwotnego hiper-
aldosteronizmu, trzeba podkresli¢, ze
lekarz coraz czesciej styka sie z przy-
padkami we wczesnym okresie cho-
roby. U tych pacjentéw objawy kli-
niczne s3 zwykle skapo wyrazone.
Z kolei pelnoobjawowy obraz klinicz-
ny tej postaci nadcis$nienia tetniczego

zwykle jest wyrazem zaawansowania
zmian metabolicznych wywotanych
nadmiernym wytwarzaniem aldoste-
ronu [17].

Metoda z wyboru w leczeniu gru-
czolaka kory nadnerczy jestjego ope-
racyjne usuniecie — obecnie najcze-
$ciej metoda laparoskopowa. To me-
toda obarczona bardzo niewielkim
ryzykiem powikian. W wytycznych
ESH/ESC (2007 r.) podkreslono, ze
,w opisach zebranych przypadkéw
nie odnotowano zgonéw. Obserwo-
wano minimalng liczbe powiklan,
natomiast redni czas hospitalizacji
wynosit 2,6 dnia” [1].

Po zabiegu obserwuje sie ustapie-
nieistniejacych zaburzen metabolicz-
nych. Normalizacje ci$nienia tetnicze-
go uzyskuje sie u 30-70% pacjentéw,
za$ znaczna poprawe kontroli ci$nie-
nia— w 40-50% przypadkow [35, 36].

Dotychczasowe badania nie do-
starczaja przekonujacych danych do-
tyczacych mozliwosci przewidywa-
nia skutecznoscileczenia operacyjne-
go. Stwierdzono, ze jedynie wiek
pacjenta i czas trwania nadci$nienia
tetniczego maja znaczenie predykcyj-
ne [37]. Wskazuje to na znaczenie
wczesnego wykrycia chorobyiwdro-
zenia wlasciwej terapii. Brak wpltywu
leczenia operacyjnego na ci$nienie
tetnicze jest najczesciej spowodowa-
ny wspolistnieniem pierwotnego hi-
peraldosteronizmu z nadci$nieniem
pierwotnym. MozZe za tym przema-
wiac ustapienie zaburzen metabolicz-
nych przy utrzymujacych sie pod-
wyzszonych wartosciach ci$nienia
tetniczego [38]. W przypadkach idio-
patycznego przerostu kory nadner-
czy metoda zwyboru jestleczenie far-
makologiczne polegajace na poda-
waniu antagonistow aldosteronu —
spironolaktonu badZz eplerenonu.
W przypadku pierwotnego hiperal-

dosteronizmu poddajacego sie lecze-
niu glikokortykosteroidami terapia po-
lega na podawaniu deksametazonu.
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