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STRESZCZENIE

W artykule oméwiono rozwéj wiedzy o pierwotnym
hiperaldosteronizmie, guzie chromochtfonnym i gu-
zach wywodzgcych sie z aparatu przykiebuszkowego
nerek, poczynajgc od opisow pojedynczych chorych,
anawieloosrodkowych badaniach obejmujacych duze
grupy pacjentow konczgc. Ma to szczegdlne znaczenie
w odniesieniu do choréb rzadko wystepujacych, do
ktérych nalezy nadcisnienie tetnicze uwarunkowane
hormonalnie.
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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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duze rejestry

WPROWADZENIE

W ostatniej dekadzie dokonal sie
istotny postep w dziedzinie wtdérne-
go nadci$nienia tetniczego. Stalo sie
to mozliwe gtéwnie dzieki osiagnie-
ciom w zakresie badan genetycz-
nych i wieloosrodkowym badaniom
klinicznym obejmujacych duze gru-
py chorych. Ma to szczegdlnie duze
znaczenie dla glebszego poznania
podloza genetycznego i objawéw
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klinicznych choréb rzadko wyste-
pujacych. Do takich bowiem naleza
niektére postacie wtornego nadcis-
nienia, takie jak guz chromochionny,
pierwotny hiperaldosteronizm (PA,
primary aldosteronism) czy nadci$nie-
nie naczyniowo-nerkowe na tle dys-
plazji wi6knisto-migéniowej (FMD,
fibromuscular dysplasia).

GUZ CHROMOCHLONNY
(PHEOCHROMOCYTOMA)

Guz chromochtonny, mimo ze
stanowi rzadka przyczyne nad-
ciSnienia tetniczego, to pozostaje
w centrum zainteresowania wielu
Copyright © 2015 Via Medica, ISSN 1733-2346

o$rodkéw klinicznych. W ostatnich
latach szczegélng uwage zwrdcono
na znacznie czestsze, niz dotych-
czas sadzono, wystepowanie u tych
chorych ostrych zdarzen sercowych
[1]. Donoszono o tym najczesciej
w pracach kazuistycznych. Dlatego
naszczeg6lna uwage zastuguje retro-
spektywne badanie obejmujace 140
chorych z guzem chromochlonnym
leczonych w klinicznym o$rodku
uniwersyteckim w Paryzu [2]. Ostra
kardiomiopatie wywotang nad-
miarem katecholamin stwierdzono
u 15 chorych (11%). U 14 z nich guz
chromochlonny nie byl wczesniej
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rozpoznany. U 12 chorych wystapit
obrzek ptuc. Spoéréd nich u 10 cho-
rych rozwinal sie wstrzas kardiogen-
ny. U 2 chorych zaistniata koniecz-
nos¢ zastosowania mechanicznego
wspomagania czynnosci serca. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze u 6
chorych stwierdzono typowe obja-
wy kardiomiopatii takotsubo lub od-
wréconej kardiomiopatii tukotsubo.
U wiekszoéci chorych bylo mozliwe
ustalenie charakteru czynnikow
wyzwalajacych wystapienie ostrej
kardiomiopatii katecholaminowe;j.
Nalezaly do nich duzy wysilek fi-
zyczny, zabieg operacyjny zréznych
przyczyn oraz podanie glikokorty-
kosteroidéw lub metoklopramidu.
Chorzy z ostra kardiomiopatia kate-
cholaminowa, w poréwnaniu z cho-
rymi z pheochromocytoma, u ktérych
nie doszlo do jej rozwoju, nie wyka-
zywalir6znic w wydalaniu metoksy-
katecholamin z moczem, a takze pod
wzgledem wieku i plci.

Waznych informacji dostarczyly
wyniki analizy retrospektywnej du-
zej grupy chorych z pheochromocytoma
leczonych w 3 osrodkach klinicznych
w Niemczech w latach 2003-2012[3].
U16chorych (11%) z powodu ostrych
objawoéw klinicznych konieczne bylo
leczenie w os$rodku intensywnej
opieki. Wéréd przyczyn hospitali-
zacji w takim oérodku dominowaty
ostre stany kardiologiczne — ostra
kardiomiopatia katecholaminowa
i obrzek ptuc. U 2 chorych doszlto
do rozwoju wstrzasu zakonczonego
zgonem. Chorzy z pheochromocytoma,
u ktérych wystapily ostre incydenty
kardiologiczne, odznaczali sie mtod-
szym wiekiem i wyZzszym stezeniem
niz osoby z niepowiklanym przebie-
giem choroby. Wyniki przytoczonych
badan dostarczaja waznych informa-
qji dla lekarzy, ktérzy w codziennej
pracy stykaja sie z ostrymi stanami

kardiologicznymi. Nalezy bowiem
pamietaé, na co zwracajg uwage
autorzy wspomnianych badan, ze
ostra kardiomiopatia katecholamino-
wa wystepuje nierzadko u chorych
z guzem chromochtonnym. W usta-
leniu rozpoznania pomaga obecno$¢
w wywiadach nadci$nienia tetnicze-
go, objawy kliniczne nadmiaru ka-
techolamin i wystapienie objawéw
w czasie zabiegu operacyjnego lub
po podaniu niektorych lekow.

Rozpoznanie guza chromochton-
nego nalezy takze bra¢ pod uwage
u chorych z objawami ostrej niewy-
dolnosci serca, u ktérych nie stwier-
dza si¢ innych przyczyn, takich jak
wada serca czy miazdzyca tetnic
wienicowych. Dotyczy to zwlaszcza
0s6b, u ktérych nie dominuja objawy
guza chromochtonnego.

Trzeba podkresli¢, ze w ostat-
nich latach wzrosta liczba przypad-
kéw, w ktérych wykazano zwigzek
miedzy guzem chromochlonnym
a rozwojem kardiomiopatii takot-
subo [4-9]. Wykazano, ze lecze-
nie przyczynowe, czyli usuniecie
guza chromochlonnego, wiaze sie
z ustapieniem objawdéw i normali-
zacjg czynnosci serca. Interesujace
sa badania, w ktérych poréwnano
charakterystyke kliniczna chorych
zkardiomiopatia takotsubo, u ktérych
rozpoznano guz chromochtonny lub
go nie potwierdzono [10]. Wyrazo-
no poglad, ze guz chromochlonny
powinien by¢ uwzgledniany w dia-
gnostyce réznicowej u wszystkich
chorych z kardiomiopatia takotsubo,
a zwlaszcza u chorych w mtodszym
wieku, bez wywiadu wczesniejszej
sytuacji stresowej i z bardziej powi-
ktanym przebiegiem.

Przytoczone prace kliniczne wy-
tyczaja bardzo interesujacy kierunek
badan nad wplywem hiperkatecho-

laminemii na miesie sercowy.

PIERWOTNY
HIPERALDOSTERONIZM (PA)

W ostatnich latach ukazaly sig
prace o fundamentalnym znacze-
niu dla poznania podloza genetycz-
nego PA. W 2011 roku, na tamach
czasopisma ,Science”, Choi i wsp.
[11] opublikowali badania nad uwa-
runkowaniem genetycznym PA
na tle gruczolaka kory nadnerczy.
U 8 sposréd 22 chorych z gruczola-
kiem kory nadnerczy stwierdzono
mutacje genu KC NJS kodujacego ka-
nat potasowy Kir 34. Mutacja ta cze$-
ciej wystepowata u chorych w mlod-
szym wieku i czeSciej u kobiet. Cho-
rych z somatyczng mutacja cechowat
wyzszy wskaznik aldosteron—renina.

Nalezy réwniez przytoczy¢ ba-
dania prowadzone w 9 osrodkach
klinicznych we Francji, Niemczech
i Wloszech [12]. Spo$réd 380 chorych
z PA na tle gruczolaka kory nadner-
czy u 34% wystepowaly mutacje
genu KC NJ5 — czeéciej u chorych
w miodszym wieku i u kobiet. Od-
znaczali si¢ oni wyZszym stezeniem
aldosteronu w osoczu. Trzeba tez
wspomnie¢ o badaniach prowadzo-
nych w Australii i w Anglii [13], ktére
obejmowaty 73 pacjentéw z PAna tle
gruczolaka kory nadnerczy. Sposréd
nich u41% stwierdzono somatyczne
mutacje genu KC NJ5. Germinalne
mutacje tego genu stwierdzono tak-
ze w postaci rodzinnej pierwotnego
hiperaldosteronizmu (FHIIL, familial
hyperaldosteronism type III) [14-16].

Dla praktyki klinicznej wazne
byly badania, w ktérych stwierdzono
czeste wystepowanie opornego nad-
ci$nienia tetniczego u chorych z PA
[17, 18]. Nalezy odnotowa¢ bada-
nia prowadzone w ramach rejestru
RESIST-POL [19], ktére obejmowaly
204 chorych z prawdziwie opornym
nadci$nieniem tetniczym. U tych
chorych, u ktérych stwierdzono
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wtorny charakter nadci$nienia, jego
najczestszg przyczyna byt PA.

Trzeba ponadto wspomnie¢ o pra-
cy, ktéra ukazata sie w 2010 roku na
tamach czasopisma ,Journal of Hy-
pertension” [20]. Wykazano w niej
czestsze wystepowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych — niewy-
dolnosci serca, choroby wienicowej
i migotania przedsionkéw — u cho-
rych z PAw poréwnaniu z wlasciwie
dobrang grupa chorych z pierwot-
nym nadci$nieniem [20].

W ostatnio opublikowanych pra-
cach wskazuje sie na duza przydatnosé
diagnostyczna cewnikowania zyl nad-
nerczowych u chorych z PA [21-23].
Metoda ta pozwala na réznicowanie
gruczolaka kory nadnerczy z obu-
stronnym przerostem kory nadnerczy.

Trzeba takze wspomnieé o opu-
blikowaniu w 2014 roku przez dwie
grupy ekspertow zalecen dotycza-
cych tego zabiegu [24, 25].

NADCISNIENIE NACZYNIOWO-
-NERKOWE NA TLE FMD

W minionych dekadach najwie-
cej uwagi u chorych z nadci$nieniem
naczyniowo-nerkowym poswieca-
no zwezeniu tetnic nerkowych na
tle miazdzycowym. Mimo ze FMD
tetnic wymieniano w drugiej kolej-
nosci, to w odniesieniu do etiologii
zwezenia tetnic nerkowych budzila
znacznie mniejsze zainteresowanie.
W ostatnich latach ukazaly sie wyniki
duzych badan klinicznych autoréw
amerykanskich i francuskich, ktére
rzucily nowe $wiatto na patogeneze
i klinike FMD tetnic.

Waznych nowych faktéw klinicz-
nych dostarczyl wieloo$rodkowy
rejestr 9 o§rodkéw w Stanach Zjed-
noczonych [26], ktéry obejmowal 447
chorych zFMD tetnic. Byta to, jak do-
tad, najliczniejsza grupa chorych z ta
patologia naczyniowa. Przewazajaca

wiekszosé¢ (91%) stanowily kobiety.
Zakres wieku wahat sie od 5 lat do
81 lat. W odréznieniu od wczesniej-
szych badan stwierdzono podobna
czesto$¢ wystepowania zmian dys-
plastycznych w tetnicach nerkowych
szyjnychikregowych. Zmiany wyste-
pujace w kilku tetnicach obserwowa-
no u 65% chorych. Zaobserwowano
réwniez czestsze wystepowanie tet-
niakéw aorty. Zdaniem autoré6w moze
to stanowi¢ wyraz uogélnionej arte-
riopatii. U chorych z FMD tetnic poza-
czaszkowych czgsciej niz w populacji
ogoblnej stwierdzano tetniaki mézgu.

Na szczegélng uwage zastuguja
badania prowadzone w klinicznym
o$rodku w Paryzu pod kierun-
kiem wybitnego znawcy zagadnie-
nia — Plouina [27]. Objely one 337
chorych z FMD tetnic nerkowych
wspdlistniejacych z nadcisnieniem
tetniczym. Chorych podzielono na
2 grupy wedlug zaproponowanej
przez autoréw klasyfikacji angio-
graficznej. Zmiany dysplastyczne
wi6knisto-miesniowe jednoognisko-
we (18%) — zmiany zlokalizowane
w jednym miejscu stanowiace diugie
lub krétkie zwezenie koncentryczne
— mogly wystepowac¢ obustronnie.
U chorych w drugiej grupie FMD
zmiany mialty charakter wieloogni-
skowy (82%) i odznaczaly sie typo-
wym obrazem ,sznura paciorkéw”.
Chorzy z jednoogniskowym FMD,
w poréwnaniu z chorymi z wielo-
ogniskowymi zmianami, charaktery-
zowali sie mlodym wiekiem w chwili
rozpoznania (30 v. 49 lat), mlodszym
wiekiem wystepowania nadci$nienia
tetniczego (26 v. 40 lat), wiekszym od-
setkiem mezczyzn (31% v. 17%), wyj-
Sciowo wyzszymi wartoSciami ciSnie-
nia tetniczego, czestszym paleniem
tytoniuiczestszym wystepowaniem
zmian jednostronnych (79% v. 38%).
U chorych z jednoogniskowa FMD

czesciej wykonywano angioplasty-
ke (90% v. 35%), ktéra w odleglej
obserwacji wigzala sie z normaliza-
cja ci$nienia tetniczego u wiekszego
odsetka chorych (54% v. 26%) [27].
W artykule redakcyjnym podkreslo-
no walory uproszczonej klasyfikacji
zmian dysplastycznych na jedno-
i wieloogniskowe. Zaakcentowano
tez znaczenie odmiennoéci obrazu
klinicznego obu postaci. Autor arty-
kulu pisze dalej, ze ,wylania sie in-
teresujace pytanie, czy FMD stanowi
jednorodna chorobe, czy tez obejmu-
je rézne stany chorobowe” [28].

Bardzo interesujace sa badania
autoréw francuskich opublikowane
w 2003 roku [29]. U chorych z FMD
tetnic nerkowych stwierdzono obec-
noé¢ zmian strukturalnych w tetni-
cach szyjnych i promieniowych.
Mialy one charakter bezobjawowy.
Wysunieto ciekawa hipoteze, zgod-
nie z ktéra FMD tetnic nerkowych
stanowi uogélniong chorobe.

Trzeba wspomnie¢, ze w piSmien-
nictwie §wiatowym donoszono o wy-
stepowaniu zmian dysplastycznych
w obrebie r6znych tetniciich podat-
noéci na rozwarstwienie [30-37].

W 2014 roku ukazal sie wazny do-
kument, europejski konsensus, do-
tyczacy diagnostyki i leczenia FMD
tetnic opracowany przez grupe eks-
pertoéw European Society of Hyperten-
sion, Working Group on Hypertension
and the Kidney. Nakreslono tez dalsze
kierunki badan w tej dziedzinie [38].

PODSUMOWANIE

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢,
ze wyniki ostatnio opublikowanych
badan wskazuja na znacznie czestsze,
niz dotychczas sadzono, wystepowa-
nie zdarzen sercowo-naczyniowych
u chorych z pheochromocytoma i PA.

Wykazano réwniez, ze FMD nie
dotyczy jedynie tetnic nerkowych
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imoze stanowic uogoélniona chorobe

tetnic. Mozna oczekiwaé, ze rozwi-

jane badania w najblizszej dekadzie

przybliza nas do glebszego poznania

podloza genetycznego i obrazu kli-

nicznego omawianych postaci wtor-

nego nadcis$nienia tetniczego.
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