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STRESZCZENIE

W artykule omówiono rozwój wiedzy o pierwotnym 

hiperaldosteronizmie, guzie chromochłonnym i gu-

zach wywodzących się z aparatu przykłębuszkowego 

nerek, poczynając od opisów pojedynczych chorych, 

a na wieloośrodkowych badaniach obejmujących duże 

grupy pacjentów kończąc. Ma to szczególne znaczenie 

w odniesieniu do chorób rzadko występujących, do 

których należy nadciśnienie tętnicze uwarunkowane 

hormonalnie.
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Słowa kluczowe: pierwotny hiperaldosteronizm, guz 
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duże rejestry

ABSTRACT

The development of knowledge of some forms of en-

docrine hypertension — primary aldosteronism, phe-

ochromocytoma and juxtaglomerular cell tumor over 

the past decades since the first reports to multicenter 

studies is presented. The importance of large studies 

for deeper understanding in pathophysiology, clinical 

judgment and treatment of these hormone-induced hy-

pertension must be underlined.
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WPROWADZENIE
W ostatniej dekadzie dokonał się 

istotny postęp w dziedzinie wtórne-
go nadciśnienia tętniczego. Stało się 
to możliwe głównie dzięki osiągnię-
ciom w zakresie badań genetycz-
nych i wieloośrodkowym badaniom 
klinicznym obejmujących duże gru-
py chorych. Ma to szczególnie duże 
znaczenie dla głębszego poznania 
podłoża genetycznego i objawów 

klinicznych chorób rzadko wystę-
pujących. Do takich bowiem należą 
niektóre postacie wtórnego nadciś
nienia, takie jak guz chromochłonny, 
pierwotny hiperaldosteronizm (PA, 
primary aldosteronism) czy nadciśnie-
nie naczyniowonerkowe na tle dys-
plazji włóknistomięśniowej (FMD, 
fibromuscular dysplasia).

GUZ CHROMOCHŁONNY  
(PHEOCHROMOCYTOMA)

Guz chromochłonny, mimo że 
stanowi rzadką przyczynę nad-
ciśnienia tętniczego, to pozostaje 
w centrum zainteresowania wielu 

ośrodków klinicznych. W ostatnich 
latach szczególną uwagę zwrócono 
na znacznie częstsze, niż dotych-
czas sądzono, występowanie u tych 
chorych ostrych zdarzeń sercowych 
[1]. Donoszono o tym najczęściej 
w pracach kazuistycznych. Dlatego 
na szczególną uwagę zasługuje retro-
spektywne badanie obejmujące 140 
chorych z guzem chromochłonnym 
leczonych w klinicznym ośrodku 
uniwersyteckim w Paryżu [2]. Ostrą 
kardiomiopatię wywołaną nad-
miarem katecholamin stwierdzono  
u 15 chorych (11%). U 14 z nich guz 
chromochłonny nie był wcześniej 
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rozpoznany. U 12 chorych wystąpił 
obrzęk płuc. Spośród nich u 10 cho-
rych rozwinął się wstrząs kardiogen-
ny. U 2 chorych zaistniała koniecz-
ność zastosowania mechanicznego 
wspomagania czynności serca. Na 
podkreślenie zasługuje fakt, że u 6 
chorych stwierdzono typowe obja-
wy kardiomiopatii takotsubo lub od-
wróconej kardiomiopatii tukotsubo. 
U większości chorych było możliwe 
ustalenie charakteru czynników 
wyzwalających wystąpienie ostrej 
kardiomiopatii katecholaminowej. 
Należały do nich duży wysiłek fi-
zyczny, zabieg operacyjny z różnych 
przyczyn oraz podanie glikokorty-
kosteroidów lub metoklopramidu. 
Chorzy z ostrą kardiomiopatią kate-
cholaminową, w porównaniu z cho-
rymi z pheochromocytoma, u których 
nie doszło do jej rozwoju, nie wyka-
zywali różnic w wydalaniu metoksy-
katecholamin z moczem, a także pod 
względem wieku i płci.

Ważnych informacji dostarczyły 
wyniki analizy retrospektywnej du-
żej grupy chorych z pheochromocytoma 
leczonych w 3 ośrodkach klinicznych 
w Niemczech w latach 2003–2012 [3]. 
U 16 chorych (11%) z powodu ostrych 
objawów klinicznych konieczne było 
leczenie w ośrodku intensywnej 
opieki. Wśród przyczyn hospitali-
zacji w takim ośrodku dominowały 
ostre stany kardiologiczne — ostra 
kardiomiopatia katecholaminowa 
i obrzęk płuc. U 2 chorych doszło 
do rozwoju wstrząsu zakończonego 
zgonem. Chorzy z pheochromocytoma, 
u których wystąpiły ostre incydenty 
kardiologiczne, odznaczali się młod-
szym wiekiem i wyższym stężeniem 
niż osoby z niepowikłanym przebie-
giem choroby. Wyniki przytoczonych 
badań dostarczają ważnych informa-
cji dla lekarzy, którzy w codziennej 
pracy stykają się z ostrymi stanami 

kardiologicznymi. Należy bowiem 
pamiętać, na co zwracają uwagę 
autorzy wspomnianych badań, że 
ostra kardiomiopatia katecholamino-
wa występuje nierzadko u chorych 
z guzem chromochłonnym. W usta-
leniu rozpoznania pomaga obecność 
w wywiadach nadciśnienia tętnicze-
go, objawy kliniczne nadmiaru ka-
techolamin i wystąpienie objawów 
w czasie zabiegu operacyjnego lub 
po podaniu niektórych leków.

Rozpoznanie guza chromochłon-
nego należy także brać pod uwagę 
u chorych z objawami ostrej niewy-
dolności serca, u których nie stwier-
dza się innych przyczyn, takich jak 
wada serca czy miażdżyca tętnic 
wieńcowych. Dotyczy to zwłaszcza 
osób, u których nie dominują objawy 
guza chromochłonnego.

Trzeba podkreślić, że w ostat-
nich latach wzrosła liczba przypad-
ków, w których wykazano związek 
między guzem chromochłonnym 
a rozwojem kardiomiopatii takot-
subo [4–9]. Wykazano, że lecze-
nie przyczynowe, czyli usunięcie 
guza chromochłonnego, wiąże się 
z ustąpieniem objawów i normali-
zacją czynności serca. Interesujące 
są badania, w których porównano 
charakterystykę kliniczną chorych 
z kardiomiopatią takotsubo, u których 
rozpoznano guz chromochłonny lub 
go nie potwierdzono [10]. Wyrażo-
no pogląd, że guz chromochłonny 
powinien być uwzględniany w dia-
gnostyce różnicowej u wszystkich 
chorych z kardiomiopatią takotsubo, 
a zwłaszcza u chorych w młodszym 
wieku, bez wywiadu wcześniejszej 
sytuacji stresowej i z bardziej powi-
kłanym przebiegiem.

Przytoczone prace kliniczne wy-
tyczają bardzo interesujący kierunek 
badań nad wpływem hiperkatecho-
laminemii na mięsień sercowy.

PIERWOTNY  
HIPERALDOSTERONIZM (PA)

W ostatnich latach ukazały się 
prace o fundamentalnym znacze-
niu dla poznania podłoża genetycz-
nego PA. W 2011 roku, na łamach 
czasopisma „Science”, Choi i wsp. 
[11] opublikowali badania nad uwa-
runkowaniem genetycznym PA 
na tle gruczolaka kory nadnerczy.  
U 8 spośród 22 chorych z gruczola-
kiem kory nadnerczy stwierdzono 
mutacje genu KC NJS kodującego ka-
nał potasowy Kir 34. Mutacja ta częś
ciej występowała u chorych w młod-
szym wieku i częściej u kobiet. Cho-
rych z somatyczną mutacją cechował 
wyższy wskaźnik aldosteron–renina.

Należy również przytoczyć ba-
dania prowadzone w 9 ośrodkach 
klinicznych we Francji, Niemczech 
i Włoszech [12]. Spośród 380 chorych 
z PA na tle gruczolaka kory nadner-
czy u 34% występowały mutacje 
genu KC NJ5 — częściej u chorych 
w młodszym wieku i u kobiet. Od-
znaczali się oni wyższym stężeniem 
aldosteronu w osoczu. Trzeba też 
wspomnieć o badaniach prowadzo-
nych w Australii i w Anglii [13], które 
obejmowały 73 pacjentów z PA na tle 
gruczolaka kory nadnerczy. Spośród 
nich u 41% stwierdzono somatyczne 
mutacje genu KC NJ5. Germinalne 
mutacje tego genu stwierdzono tak-
że w postaci rodzinnej pierwotnego 
hiperaldosteronizmu (FH III, familial 
hyperaldosteronism type III) [14–16]. 

Dla praktyki klinicznej ważne 
były badania, w których stwierdzono 
częste występowanie opornego nad-
ciśnienia tętniczego u chorych z PA 
[17, 18]. Należy odnotować bada
nia prowadzone w ramach rejestru  
RESISTPOL [19], które obejmowały 
204 chorych z prawdziwie opornym 
nadciśnieniem tętniczym. U tych 
chorych, u których stwierdzono 
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wtórny charakter nadciśnienia, jego 
najczęstszą przyczyną był PA.

Trzeba ponadto wspomnieć o pra-
cy, która ukazała się w 2010 roku na 
łamach czasopisma „Journal of Hy-
pertension” [20]. Wykazano w niej 
częstsze występowanie zdarzeń 
sercowonaczyniowych — niewy-
dolności serca, choroby wieńcowej 
i migotania przedsionków — u cho-
rych z PA w porównaniu z właściwie 
dobraną grupą chorych z pierwot-
nym nadciśnieniem [20].

W ostatnio opublikowanych pra-
cach wskazuje się na dużą przydatność 
diagnostyczną cewnikowania żył nad-
nerczowych u chorych z PA [21–23]. 
Metoda ta pozwala na różnicowanie 
gruczolaka kory nadnerczy z obu-
stronnym przerostem kory nadnerczy.

Trzeba także wspomnieć o opu-
blikowaniu w 2014 roku przez dwie 
grupy ekspertów zaleceń dotyczą-
cych tego zabiegu [24, 25].

NADCIŚNIENIE NACZYNIOWO- 
-NERKOWE NA TLE FMD

W minionych dekadach najwię-
cej uwagi u chorych z nadciśnieniem 
naczyniowonerkowym poświęca-
no zwężeniu tętnic nerkowych na 
tle miażdżycowym. Mimo że FMD 
tętnic wymieniano w drugiej kolej-
ności, to w odniesieniu do etiologii 
zwężenia tętnic nerkowych budziła 
znacznie mniejsze zainteresowanie. 
W ostatnich latach ukazały się wyniki 
dużych badań klinicznych autorów 
amerykańskich i francuskich, które 
rzuciły nowe światło na patogenezę 
i klinikę FMD tętnic.

Ważnych nowych faktów klinicz-
nych dostarczył wieloośrodkowy 
rejestr 9 ośrodków w Stanach Zjed-
noczonych [26], który obejmował 447 
chorych z FMD tętnic. Była to, jak do-
tąd, najliczniejsza grupa chorych z tą 
patologią naczyniową. Przeważającą 

większość (91%) stanowiły kobiety. 
Zakres wieku wahał się od 5 lat do 
81 lat. W odróżnieniu od wcześniej-
szych badań stwierdzono podobną 
częstość występowania zmian dys-
plastycznych w tętnicach nerkowych 
szyjnych i kręgowych. Zmiany wystę-
pujące w kilku tętnicach obserwowa-
no u 65% chorych. Zaobserwowano 
również częstsze występowanie tęt-
niaków aorty. Zdaniem autorów może 
to stanowić wyraz uogólnionej arte-
riopatii. U chorych z FMD tętnic poza-
czaszkowych częściej niż w populacji 
ogólnej stwierdzano tętniaki mózgu.

Na szczególną uwagę zasługują 
badania prowadzone w klinicznym 
ośrodku w Paryżu pod kierun-
kiem wybitnego znawcy zagadnie-
nia — Plouina [27]. Objęły one 337 
chorych z FMD tętnic nerkowych 
współistniejących z nadciśnieniem 
tętniczym. Chorych podzielono na 
2 grupy według zaproponowanej 
przez autorów klasyfikacji angio-
graficznej. Zmiany dysplastyczne 
włóknistomięśniowe jednoognisko-
we (18%) — zmiany zlokalizowane 
w jednym miejscu stanowiące długie 
lub krótkie zwężenie koncentryczne 
— mogły występować obustronnie. 
U chorych w drugiej grupie FMD 
zmiany miały charakter wieloogni-
skowy (82%) i odznaczały się typo-
wym obrazem „sznura paciorków”. 
Chorzy z jednoogniskowym FMD, 
w porównaniu z chorymi z wielo-
ogniskowymi zmianami, charaktery-
zowali się młodym wiekiem w chwili 
rozpoznania (30 v. 49 lat), młodszym 
wiekiem występowania nadciśnienia 
tętniczego (26 v. 40 lat), większym od-
setkiem mężczyzn (31% v. 17%), wyj-
ściowo wyższymi wartościami ciśnie-
nia tętniczego, częstszym paleniem 
tytoniu i częstszym występowaniem 
zmian jednostronnych (79% v. 38%). 
U chorych z jednoogniskową FMD 

częściej wykonywano angioplasty-
kę (90% v. 35%), która w odległej 
obserwacji wiązała się z normaliza-
cją ciśnienia tętniczego u większego 
odsetka chorych (54% v. 26%) [27]. 
W artykule redakcyjnym podkreślo-
no walory uproszczonej klasyfikacji 
zmian dysplastycznych na jedno 
i wieloogniskowe. Zaakcentowano 
też znaczenie odmienności obrazu 
klinicznego obu postaci. Autor arty-
kułu pisze dalej, że „wyłania się in-
teresujące pytanie, czy FMD stanowi 
jednorodną chorobę, czy też obejmu-
je różne stany chorobowe” [28].

Bardzo interesujące są badania 
autorów francuskich opublikowane 
w 2003 roku [29]. U chorych z FMD 
tętnic nerkowych stwierdzono obec-
ność zmian strukturalnych w tętni-
cach szyjnych i promieniowych. 
Miały one charakter bezobjawowy. 
Wysunięto ciekawą hipotezę, zgod-
nie z którą FMD tętnic nerkowych 
stanowi uogólnioną chorobę.

Trzeba wspomnieć, że w piśmien-
nictwie światowym donoszono o wy-
stępowaniu zmian dysplastycznych 
w obrębie różnych tętnic i ich podat-
ności na rozwarstwienie [30–37].

W 2014 roku ukazał się ważny do-
kument, europejski konsensus, do-
tyczący diagnostyki i leczenia FMD 
tętnic opracowany przez grupę eks-
pertów European Society of Hyperten-
sion, Working Group on Hypertension 
and the Kidney. Nakreślono też dalsze 
kierunki badań w tej dziedzinie [38].

PODSUMOWANIE
Reasumując, należy stwierdzić, 

że wyniki ostatnio opublikowanych 
badań wskazują na znacznie częstsze, 
niż dotychczas sądzono, występowa-
nie zdarzeń sercowonaczyniowych 
u chorych z pheochromocytoma i PA.

Wykazano również, że FMD nie 
dotyczy jedynie tętnic nerkowych 
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i może stanowić uogólnioną chorobę 
tętnic. Można oczekiwać, że rozwi-
jane badania w najbliższej dekadzie 
przybliżą nas do głębszego poznania 
podłoża genetycznego i obrazu kli-
nicznego omawianych postaci wtór-
nego nadciśnienia tętniczego.
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