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Streszczenie

Biorac pod uwage fakt, ze pierwotny aldosteronizm (PA) jest problemem wystepujacym czesciej niz wczeéniej sagdzono, a jego rozpoznanie
ma istotniejsze znaczenie kliniczne, niz dotad uwazano, Endocrine Society opublikowalo ostatnio rekomendacje dotyczace rozpoznawania
ileczenia PA. Ze wzgledu na to, ze dostepnych obecnie testéw nie mozna uwazac za ,zloty standard” w rozpoznawaniu PA, a rozbiez-
noé¢ uzyskiwanych wynikéw oznaczeii ALDO i ARO jest znaczna, autorzy tego dokumentu nie wskazali $cistych pozioméw odcigcia,
pozostawiajac interpretacje wynikéw klinicystom. Dlatego niniejsze opracowanie, dotyczace badan przesiewowych i potwierdzajacych
oraz diagnostyki etiologicznej i leczenia PA, oparto doswiadczeniu Kliniki Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku,
ale uwzgledniono takze inne punkty widzenia, przedstawione w piémiennictwie ostatnich lat. (Endokrynol Pol 2012; 63 (zeszyt eduka-
cyjny II) 1-14)

Stowa kluczowe: osoczowe stezenie aldosteronu, aktywnosc¢ reninowa osocza, iloraz aldosteron—renina, testy potwierdzajace

Abstract

In view of the fact that primary aldosteronism (PA) is a problem that is more prevalent than previously thought and its diagnosis is of
greater clinical significance than previously believed, the Polish Society of Endocrinology has recently published recommendations on the
diagnosis and management of PA. Due to the fact that the currently available tests cannot be considered the gold standard in the diagnosis
of PA and the discrepancies in the results of determination of aldosterone levels and plasma renin activity (PRA) are considerable the
authors of this document do not provide strict cutoff values, leaving the interpretation of results to clinicians. This paper, which focuses
on screening and confirmatory tests and on the aetiological diagnosis and treatment of PA, is based on the experience of the Department
of Endocrinology, Diabetes and Internal Diseases, Medical University in Bialystok, Poland, but it also takes into account other points of

view presented in papers published in the past few years. (Endokrynol Pol 2012; 63 (education supplement II) 1-14)
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Historia odkrycia
pierwotnego aldosteronizmu

Pierwotny aldosteronizm (PA, primary aldosteronism)
jest powszechnie znany w piSmiennictwie jako ze-
sp6l Conna, poniewaz za jego odkrywce uznaje sie
Jerome Conna, ktéry w 1955 roku opisal PA u kobiety
z gruczolakiem wydzielajagcym aldosteron [1]. Jednak
2 lata wczesniej Michat Lityniski opublikowal w jezyku
polskim opis przypadkéw 2 mezczyzn, zmartych z po-
wodu niewydolnoéci nerek uwarunkowanej ztosliwym
nadci$nieniem tetniczym, ktére bylo wywotlane przez
guzy kory nadnerczy [2]. W obu przypadkach autopsja
wykazala obecnosé guzéw nadnerczy, ktére, jak stwier-
dzono w badaniu mikroskopowym, byly zbudowane

z duzych komérek o piankowatej cytoplazmie i ma-
tych jadrach, typowych dla warstwy klebkowej kory
nadnerczy. W podsumowaniu Michat Lityniski napisal:
Jrzeba przypusci¢, ze w obu przypadkach przyczyng
nadci$nienia byly guzy korowo-nadnerczowe, w jed-
nym obustronne, w drugim prawostronny. W utkaniu
guzéw stwierdzono rozplem komoérek, podobnych
do komorek warstwy klebkowej, tj. wytwarzajacej
mineralokortykoidy. Pozwala to sadzi¢, Ze mieliSmy
do czynienia z nadmiernym wytwarzaniem sie tych
hormonéw” [2].

Doniesienie Michata Lityfiskiego, prawie nieznane na-
wet w polskim pismiennictwie naukowym, w 1983 roku
przypomnial Walenty Hartwig, a w 1984 roku — Fran-
ciszek Kokot [3, 4]. Ponadto zaproponowano zmiane
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Rycina 1. Michat Litysiski (1906-1989) (reprodukowano z [5])
Figure 1. Michat Lityriski (1906-1989) (reprinted from reference [5])

nazwy PA na ,zespét Lityniskiego-Conna” [5] (ryc. 1).
Pierwszenstwo Michatla Lityfiskiego w odkryciu PA
odnotowano takze w 1991 roku w czasopi$mie Lancet,
a w 2002 roku — w podreczniku Kaplan’s clinical hyper-
tension [6, 7].

Wprowadzenie

Pierwotny aldosteronizm charakteryzuje autonomiczna
nadprodukcja aldosteronu — hormonu kory nadnerczy
zatrzymujacego séd. Proces ten jest uwarunkowany
obecnoscig gruczolaka ztozonego z komérek warstwy
kiebkowej (APA, aldosterone producing adenoma) lub
obustronnym przerostem nadnerczy (BAH, bilateral
adrenal hyperplasia). Wyjatkowo rzadko przyczyna PA
jest rak wywodzacy sie z komérek warstwy kiebkowej.
Retencja sodu, a wtérnie wody, prowadzi do zmniejsze-
nia wydzielania reniny przez aparat przyklebuszkowy
nerek oraz, w nastepstwie tego, do zmniejszenia ste-
zenia angiotensyny II (All) w surowicy [7]. GIéwnym
mechanizmem dzialania aldosteronu jest reabsorpcja
sodu w kanaliku dystalnym nefronéw oraz zmniejsze-
nie reabsorpcji i zwigkszenie wydzielania do $wiatta
cewki nerkowej jonéw potasu i wodoru. Nadmiar
aldosteronu prowadzi do rozwoju nadcis$nienia tetni-
czego (NT), wskutek zwiekszenia ilosci krwi krazacej
i gromadzenia sodu w komérkach miesni gladkich
naczyn krwionoénych stanowigcego wazny czynnik
naczynioskurczowy oraz do hipokaliemii i zasadowicy

metabolicznej [8]. W przypadku rozpoznania BAH jako
przyczyny PA postepowaniem z wyboru jest leczenie
antagonistami receptora aldosteronu, ewentualnie
w skojarzeniu z innymi lekami hipotensyjnymi. Dia-
gnoza aldosteronoma nakazuje rozwazenie jednostronnej
adrenalektomii, najczesciej przeprowadzanej metodami
laparoskopowymi [9]. Leczenie operacyjne i farmako-
logiczne zwykle prowadzi do poprawy jakosci zycia
poprzez zlagodzenie NT i hipopotasemii, a czasami
poprzez ich catkowitg korekcje [10].

Od odkrycia dr. Lityfiskiego do niedawna PA uwa-
zano za bardzo rzadka przyczyne NT, odgrywajaca
W jego rozwoju role zaledwie u okolo 1% pacjentéw.
Ten punkt widzenia w najwigkszej mierze byl uwa-
runkowany przekonaniem, ze dopiero stwierdzenie
hipokaliemii daje podstawy do dalszej diagnostyki
w kierunku nadmiaru aldosteronu. W ostatnich latach
poglad na epidemiologie oraz role PA w patogenezie
choréb uktadu sercowo-naczyniowego ulegl istotnym
zmianom, przede wszystkim z dwéch wzgledéw.

Po pierwsze, za sprawa szerokiego stosowania
wskaznika stanowigcego iloraz stezenia aldosteronu
w surowicy (ALDO) i aktywno$ci reninowej osocza
(ARO) zaproponowanego przez Hiramatsu i wsp.
w 1983 roku [11, 12], obecnie PA diagnozuje sie az
u 5-13% oséb z NT, a wiekszo$¢ z nich charakteryzuje
normokaliemia [13, 14]. Na podstawie ostatnio opubli-
kowanych wynikéw udzial PA w rozwoju NT opornego
na leczenie ocenia sie nawet na 20% [15]. Niektorzy tak
znaczny udziat PA wéréd przyczyn NT okreslili mianem
epidemii, inni — wsréd nich Kaplan — ten tak znacz-
ny udzial poddaja w watpliwo$¢, przede wszystkim
ze wzgledu na niedoskonalo$¢ metod oznaczen ARO
i ALDO [16].

Po drugie, doniesienia z ostatnich lat wskazujg, ze
nadmiar aldosteronu stanowi istotny czynnik ryzyka
choréb ukladu sercowo-naczyniowego, predysponu-
jacy do zapalenia, zwldknienia i remodelingu $cian
naczyn, niezaleznie od NT per se [17, 18]. Pierwot-
ny aldosteronizm istotnie zwieksza $miertelno§é
z powodu zawatlu serca, udaru mézgu i arytmii [19,
20]. Wskaznikiem uszkodzenia naczynh w przebiegu
PA jest zwiekszone wydalanie albumin, ktére jest
bardziej nasilone niz u pacjentéw z samoistnym NT
[18,21]. Wykazano, ze przywroécenie normoaldostero-
nemii moze zatrzymac proces niekorzystnych zmian
budowy $cian naczyn [22]. Zatem diagnoza PA nie
tylko stwarza mozliwos¢ skutecznego leczenia NT,
ale takze szanse na odwrdcenie niezaleznego od NT,
niekorzystnego wplywu nadmiaru aldosteronu na
uklad sercowo-naczyniowy.

Biorac pod uwage fakt, ze PA jest problemem wyste-
pujacym czesciej niz sadzono, a jego rozpoznanie ma
istotniejsze znaczenie kliniczne, niz dotad uwazano,
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Endocrine Society opublikowalo ostatnio rekomendacje
dotyczace rozpoznawania i leczenia tej choroby [23]. Po-
niewaz obecnie dostepnych testéw nie mozna uwazac
za ,zloty standard” w rozpoznawaniu PA, a rozbieznoé¢
uzyskiwanych wynikéw oznaczen ALDO i ARO jest
znaczna, autorzy tego dokumentu nie wskazali Scistych
pozioméw odcigcia, pozostawiajgc interpretacje wyni-
kéw klinicystom w poszczegdlnych osrodkach, gdzie
diagnozowany jest PA. Dlatego niniejsze opracowanie,
dotyczace badan przesiewowych i potwierdzajacych
oraz diagnostyki etiologicznej PA, oparto na doswiad-
czeniu Kliniki Endokrynologii Uniwersytetu Medycz-
nego w Biatymstoku, chociaz uwzgledniono takze inne
punkty widzenia, przedstawione w piSmiennictwie
ostatnich lat.

Badania przesiewowe

U kogo powinny byc przeprowadzone

badania przesiewowe?

Endocrine Society rekomenduje poddanie badaniom
przesiewowym, opartym na wyliczeniu wskaznika
ALDO/ARO (ARR, aldosterone—renin ratio), pacjentéw
z grup, w ktorych czestos$¢ wystepowania PA jest
zwiekszona (patrz tab. I). Nalezg do nich chorzy na
NT, u ktérych osiagga ono umiarkowany lub ciezki
stopien lub/i jest oporne na leczenie, wspéiwystepuje
z hipokaliemig (spontaniczng lub w trakcie leczenia
diuretykami) lub/i przypadkowiakiem nadnerczy,
oraz te osoby, w ktérych rodzinie NT lub zdarzenie
sercowo-naczyniowe wystapitlo przed 40. rokiem
zycia. Ponadto zalecono skrining u wszystkich krew-
nych pierwszego stopnia pacjentéw z PA, u ktérych
stwierdzono NT [23]. Niektérzy autorzy uwazaja,
ze badania przesiewowe powinny objaé wszystkich
pacjentéw z NT — takze tych bez hipokaliemii i bez
wywiadu rodzinnego, biorac pod uwage, ze op6z-
nienie diagnozy PA prowadzi do nieodwracalnych

Tabela 1. Charakterystyka grup chorych na nadcisnienie
tetnicze (NT), u ktorych czesciej wystepuje pierwotny
aldosteronizm (PA)

Table I. Characteristics of groups of hypertensive patients
(NT) in which primary aldosteronism (PA) is more prevalent

Umiarkowany lub cigzki stopien NT

NT oporne na leczenie

Wspétwystepowanie hipokaliemii (samoistnej lub w trakcie
leczenia diuretykami)

Obecnos¢ przypadkowiaka nadnerczy

Rodzinny wywiad NT lub zdarzenia sercowo-naczyniowego
przed 40. rz.

Krewni pierwszego stopnia pacjentéw z PA

nastepstw NT i wplywu nadmiaru aldosteronu,
a op6znienie leczenia PA zmniejsza szanse na uzy-
skanie prawidlowych wartoéci cisnienia tetniczego
[24]. Autorzy ci zwracaja uwage, ze przeprowadze-
nie skriningu przed rozpoczeciem farmakoterapii
pozwala unikngé wplywu lekéw hipotensyjnych na
ALDO i ARO. Kaplan kwestionuje tak szeroki zakres
wskazaf do badan przesiewowych w kierunku PA [25].
W szczegélnosci wskazuje, ze pojecie ,umiarkowa-
ne” NT (RR 160-180/100-110 mm Hg) obejmuje az
25% chorych z NT, za$ przypadkowiak nadnerczy
to aldosteronoma zaledwie u okolo 1% chorych [26,
27] (ryc. 2).

Skrining PA: wskaznik ALDO/ARO

Chociaz okreslanie ARR jest uznawane za najbardziej
wiarygodna metode skriningu PA, to jego interpretacja
jest zlozona, poniewaz wymaga indywidualnej oceny
wplywu wielu czynnikéw na ukiad renina—angioten-
syna—aldosteron (RAAS, renin—angiotensin—aldosterone
system). Aby ograniczy¢ odsetek zar6wno wskaznikéw

(heparyna, kotokonazol
- | ALDO)

(AT,R
~ |'ALDO)

PG (NSAID> | R)

Rycina 2. Uktad renina—angiotensyna—aldosteron oraz czynniki
fizjologiczne i farmakologiczne wplywajqce na jego rownowage;
ALDO — aldosteron; R — renina;, Na — sod; K — potas;
S — uklad wspotczulny (sympatyczny); PG — prostaglandyny,
NLPZ— niesteroidowe leki przeciwzapalne; ACE — konwertaza
angiotensyny, ACEI — inhibitory ACE; AI/Il — angiotensyna
VIl; AT,R — inhibicja receptora angiotensyny typu 2; ACTH
— kortykotropina,; /| — zwigkszenie/zmniejszenie; +/— —
pobudzenie/hamowanie

Figure 2. The renin-angiotensin-aldosterone system along with
the physiological and pharmacological factors affecting its
homoeostasis; ALDO — aldosterone; R — renin; Na — sodium;
K — potassium; S — sympathetic nervous system;, PG —
prostaglandins;, NLPZ — non-steroid anti-inflammatory drug;
ACE — angiotensin converting-enzyme, ACEI— ACE inhibitors;
AVl — angiotensin I/Il; AT,R- — inhibition of the angiotensin
receptor type 2; ACTH — adrenocorticotropic hormone; 1/ —
increase/decrease; +/— — stimulation/inhibition
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falszywie dodatnich, jak i falszywie ujemnych, nalezy
przede wszystkim dazy¢ do eliminacji oddziatywania
na RAAS licznych czynnikéw interferujgcych. Na ryci-
nie 2 przedstawiono RAAS z uwzglednieniem bodZcéw
fizjologicznych i lekéw wplywajacych na ten uklad.
Pomaga ona takze w wyjasnieniu odmiennego oddzia-
tywania tych czynnikéw na poszczegélne elementy
RAAS. Uklad ten pelni kluczowa role w zachowaniu
homeostazy wodno-elektrolitowej oraz ci$nienia tet-
niczego, utrzymujac stalos¢ objetosci krwi krazacej,
gléwnie dzieki regulacji stezenia sodu — jonu o du-
zym potencjale osmotycznym. Potasemia jest drugim,
obok wolemii, istotnym czynnikiem wspélzaleznym
z RAAS (zaré6wno regulowanym, jak i regulujacym).
Stan nawodnienia oraz kaliemia w najwiekszym stop-
niu warunkuja wydzielanie aldosteronu, przy czym
informacja dotyczaca nawodnienia jest przekazywana
za posrednictwem RAAS, zas wysokie stezenie potasu
bezposrednio stymuluje wydzielanie aldosteronu.
Trzecim czynnikiem, pobudzajagcym wydzielanie
aldosteronu, zwlaszcza w warunkach zahamowania
aktywnosci reniny (np. w PA), jest kortykotropina
(ACTH, adrenocorticotropine hormone). Aktywnosc reniny,
z kolei, jest uzalezniona od integracji trzech rodzajéw
bodzcow: ,przeplywowego”, ,elektrolitowego” i bez-
poséredniej stymulacji adrenergicznej. Zmniejszony
przeplyw przez tetniczke doprowadzajaca aparatu
przyklebuszkowego, uwarunkowany ogélnoustrojowq
hipowolemig, zwezeniem tetnicy nerkowej (klasyczne
doswiadczenie Goldblatta) lub zaburzeniami w kraze-
niu wewnatrznerkowym, pobudza aktywno$¢ reniny.
Podobny wplyw, niezaleznie od siebie, maja hiponatre-
mia i hiperkaliemia. Pobudzajace bodZce przewodzone
droga ukltadu wspélczulnego (stres i inne stany hiper-
katechoaminemii, np. barwiak) sa przekazywane przez
pobudzenie receptoréw 8, i hamowanie receptoréw a,,.
Aktywno$¢ reniny stymuluja takze wydzielane lokalnie
prostaglandyny, co ma znaczenie w aspekcie wplywu
powszechnie stosowanych niesteroidowych lekéow
przeciwzapalnych (NLPZ) na RAAS. Angiotensyna II
(AII) jest istotnym elementem RAAS. Jednak nie jest to
jedyny mechanizm wplywu All na gospodarke wodno-
-elektrolitowa i regulacje ci$nienia tetniczego, poniewaz
jest ona takze istotnym czynnikiem wazokonstrykcyj-
nym, zwieksza wydzielanie antydiuretyny i, niezaleznie
od RAAS, nasila reabsorpcje sodu [28].

Wplyw pozycji ciala, pory dnia i zawartosci sodu

w diecie na czutos¢ ARR

Nastepstwem pionizacji jest aktywacja RAAS i zwieksze-
nie ALDO (patrz ryc. 3). Wzmozona aktywno$¢ reniny
jest skutkiem zmniejszenia przeplywu nerkowego,
zwigzanego z przemieszczeniem krwi do koficzyn dol-
nych. U pacjentéw z postaciami PA zaleznymi od AlI,

1.4 50+
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12 401
= 1 35-
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> S 251
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0.44 15+
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0 : 0
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Rycina 3. Wplyw pionizacji na aktywnos¢ reninowq osocza
(ARO) i stezenie aldosteronu w surowicy (ALDO) w warunkach
fizjologicznych (baza — pozycja lezgca) — badania wlasne

Figure 3. The impact of upright posture on PRA and ALDO under
physiological conditions (the authors’ own studies)

do ktérych naleza przypadki BAH oraz niektére APA,
obserwuje sie prawidlowe zwiekszenie ARO i ALDO
w odpowiedzi na pionizacje (> 50-proc. wzrost stezenia
w poréwnaniu z ALDO w pozycji lezacej). U wigkszosci
chorych z APA, u ktérych PA jest niezalezny od All, nie
obserwuje sie istotnego wplywu pionizacji na ALDO
[29, 30]. Test pionizacji nie jest zalecany w rutynowej
diagnostyce réznicowej miedzy BAH1APA, ze wzgledu
na niezadowalajaca swoisto$¢. W metanalizie 16 opu-
blikowanych raportéw swoisto$¢ testu pionizacji u 246
pacjentéw, u ktérych chirurgicznie potwierdzono APA,
wynosila 85% [31]. W praktyce, zgodnie z zaleceniami
Endocrine Society, krew do przesiewowych oznaczen
ARO i ALDO jest pobierana rano po 5-15 minutach
odpoczynku w pozycji siedzacej, po 2 godzinach
utrzymywania klatki piersiowej w pozycji pionowej
(pacjent w tym czasie moze sta¢, siedzie¢ lub chodzi¢)
[23]. Pozycja pionowa zapewnia wieksza czulo$¢ badan
przesiewowych, poniewaz 2/3 przypadkéw PA stanowig
postaci All-zalezne [32].

Poniewaz u chorych z PA aktywno$¢ reniny jest
stale hamowana, wydzielanie aldosteronu w wigkszym
stopniu, niz w warunkach fizjologicznych, zalezy od
pobudzenia ACTH. Podlega ono rytmowi dobowe-
mu, ze szczytem okolo godziny 8.-9.rano [33]. Z tego
wzgledu poranny pomiar ALDO w celu okreslenia ARR,
w odréznieniu do oznaczen o innej porze dnia, uwaza
sie za czulszy w skriningu PA [34].

Ze wzgledu na fakt, Zze ograniczenie soli w diecie
moze doprowadzi¢ do zwiekszenia ARO i w konse-
kwencji do zmniejszenia ARR, w praktyce nie zaleca
sie ograniczenia spozycia soli [29, 35].
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Wplyw plci, cyklu miesiecznego, wieku
i funkcji nerek na ARR
U kobiet obserwuje sie zalezno$¢ ARO i ALDO od
fazy cyklu miesiecznego [36, 37]. Czeéciej stwierdza
sie u nich falszywie zawyzone ARR. U okolo 30%
w 7. dniu cyklu i az u 70% w 21. dniu stwierdzono
ALDO przekraczajace 15 ng/dl — uwazane za zna-
mienne dla PA [37]. Wyzsze wartoSci ARR w cigzy
ifazie lutealnej, w stosunku do fazy folikularnej, wigze
sie z wplywem progesteronu, chociaz mechanizm
tego wplywu nie zostal dostatecznie wyjasniony [36,
38]. W zaleceniach Endocrine Society nie znalazly sie
sugestie dotyczace wyboru fazy cyklu, w ktérej ARR
powinien by¢ przeprowadzany, chociaz niektérzy
wskazujg, ze najlepszym czasem do badan przesie-
wowych w kierunku PA jest poczatek cyklu, kiedy
stezenia estrogenow i progesteronu sg najnizsze [38].
U o0s6b z przewleklymi chorobami nerek, zwlaszcza
zuposledzong czynnoscia filtracyjna, czesciej stwierdza
sie falszywie dodatnie ARR, ze wzgledu na bezposred-
nie i posrednie (retencja sodu i wody) zmniejszenie
wydzielanie reniny i mozliwe zwiekszenie ALDO
wskutek hiperkalemii przy dysfunkcji nerek [39]. Po-
dobnie u 0s6b starszych zmniejsza sie aktywnosé reniny
wraz z postepujaca z wiekiem niewydolnoscia nerek,
co predysponuje do falszywie dodatnich wynikéw
oznaczen ARR [40].

Znaczenie pomiaréw kaliemii i jej korekcji

w skriningu PA

Z jednej strony, hipokaliemia, chociaz nie jest wa-
runkiem sine qua non rozpoznania PA, to wskazuje

na konieczno$¢ dalszej diagnostyki w tym kierunku,
zwlaszcza w przypadku wspétistnienia NT. Z drugiej
za$ strony, zmniejszone stezenie potasu w surowicy
musi by¢ uzupelnione przed przeprowadzeniem skri-
ningu, poniewaz nadmiar potasu pobudza wydzielanie
aldosteronu, a hipokaliemia zaniza ALDO, zwiekszajac
prawdopodobienstwo falszywie ujemnego wyniku
oznaczenia ARR [29, 35].

Wplyw lekéw na ARR

Leki mogqce by¢ przyczyng falszywie dodatnich
wynikow oznaczeii ARR

Mozliwy wplyw lekéw na ARR podsumowano w tabeli II.
Ze wzgledu na to, ze pobudzenie ukladu wspélczulnego
przez stymulacje receptoréw f, i hamowanie recepto-
réw a, zwigksza aktywnos¢ reniny, zablokowanie tych
receptoré6w, odpowiednio przez fS-adrenolityki lub leki
a,-agonistyczne, zmniejsza ARO. Konsekwencja moze by¢
zawyzanie ARR, poniewaz leki te potencjalnie wykazuja
mniejszy wplyw na ALDO, niezaleznie regulowany po-
przez kaliemie i ACTH [35, 41]. Jednak Young uwaza, ze
B-adrenolityki nie wplywaja istotnie na ARR z powodu,
réwnoczesnego do supresji ARO, zmniejszenia ALDO
[42]. Mulatero i wsp. [43] wykazali brak wplywu a -adre-
nolitykéw na ARR.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga zmniej-
szy¢ ARO, hamujac synteze prostaglandyn i w kon-
sekwencji zwiekszy¢é ARR. Ponadto NLPZ sprzyjaja
retencji sodu i wody, co dodatkowo moze wplyna¢
hamujgcona ARO, a poza tym predysponuja do retencji
potasu, co zwieksza ALDO [44].

Tabela II. Wptyw czynnikow fizjologicznych i farmakologicznych na ARO i ALDO

Table II. The impact of physiological and pharmacological factors on PRA and ALDO

Rodzaje bodzcow ARO ALDO ARR

Fizjologiczne Pionizacja T T ™
Pory dnia (poranny wptyw ACTH) M T T
Zawarto$é sodu w diecie (ograniczenie spozycia soli) ) T l
Cykl miesigczny (faza lutealna) - T T
Zwigzane z wiekiem (> 65. rz.) pogorszenie funkcji nerek { M T
Hipokaliemia W ) N

Farmakologiczne  Leki s-adrenolityczne, o,-agonisci d - -
Niesteroidowe leki przeciwzapalne l ) T
Diuretyki T T l
Dihydropirydynowi antagonisci wapnia ™ ) l
Inhibitory konwertazy All i antagonisci receptoréw AT, - { \2
Progestageny ™ T l

ARO — aktywno$¢ reninowa osocza; ALDO — stezenie aldosteronu w surowicy; ARR (ARR, aldosterone—renin ratio) — wskaznik ALDO/ARO;
ACTH (adrenocorticotropine hormone) — kortykotropina; All — angiotensyna Il
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Leki sprzyjajgce wynikom fatszywie ujemnym

Do lekéw, ktére moga zwieksza¢ ARO, nalezg diuretyki,
ktore, nasilajgc wydalanie sodu i wody, wplywaja na
pobudzenie aktywnosci reniny [30]. Dihydropirydo-
nowi antagonis$ci wapnia pobudzaja wydzielanie re-
niny — zaréwno bezposrednio, wplywajac na zalezne
od wapnia mechanizmy regulujace, jak i posrednio,
poprzez wywolang hipotonia stymulacje wspoéiczulng
i efekt natriuretyczny — w konsekwencji zmniejszajac
ARR 017% (werapamil — bez wplywu) [43]. Inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) i antagonisci receptoréw AT, wplywaja ha-
mujaco na RAAS, prowadzac do zmniejszenia ALDO
iw konsekwencji redukcji ARR, odpowiednio 0 30143 %
[43, 45]. Doustne leki antykoncepcyjne zawierajace
estrogeny moga w niewielkim stopniu zwiekszy¢ ARR
przez pobudzanie syntezy angiotensynogenu w wa-
trobie i nastepcze zwiekszenie ALDO [46]. Progesteron
i progestageny, najprawdopodobniej przez wplyw na
receptor mineralokortykosteroidowy, wywoluja na-
triureze, co z kolei jest bodZcem do wydzielania reniny
przez aparat przyklebuszkowy [47].

Uwagi praktyczne dotyczace pomiaru ALDO i ARO
w celu okreslenia ARR

Krew powinna by¢ pobrana bez stazy (w celu unikniecia
hemolizy), rano, po 5-15 minutach pozostawania w po-
zycji siedzacej, po 2-godzinnym okresie utrzymywania
Klatki piersiowej w pozycji pionowej (chodzenie, stanie
lub siedzenie) [23]. Wplyw pionizacji na ARR zobrazo-
wano na rycinie 4.

Nie u wszystkich pacjentéw mozliwa jest konwersja
leczenia hipotensyjnego na niewplywajace na ARO
ani ALDO (werapamil, «,-adrenolityki, hydralazyna),
a w niektérych przypadkach odstawienie wszystkich
lekéw, ktére moga wplywaé na ARR, jest niebezpieczne
[48]. Nie dyskwalifikuje to pacjenta z przeprowadzenia
diagnostyki w kierunku PA, a wziecie pod uwage ich
mozliwego wplywu na RAAS podczas interpretacji wy-
nikéw badan przesiewowych moze miec istotng wartos¢
decyzyjna co do kontynuowania diagnostyki w kierunku
PA lub jej zaprzestania. Zwiekszone ARR w przypadku
terapii lekami mogacymi zaniza¢ ten wskaznik (predys-
ponujacymi do falszywie ujemnych wynikéw oznaczen
ARR), takimi jak: diuretyki, inhibitory ACE, antagonisci
receptoréw AT2i dihydropirydynowiantagoniéci wapnia,
zwiekszajg prawdopodobienistwo PA. Prawidlowe ARR
u leczonych srodkami sprzyjajacymi wynikom falszywie
dodatnim, takim jak -adrenolityki, sugeruja wykluczenie
mozliwosci PA u danego pacjenta.

Uwagi praktyczne odnosnie do interpretacji ARR
Nalezy wzia¢ tez pod uwage fakt, ze bardzo czesto, bo
az u co 4. osoby z NT pierwotnym, ARO jest obnizona
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Rycina 4. Wplyw pionizacji na wskaznik ALDO/ARO (ARR,
aldosterone—renin ratio) w warunkach fizjologicznych (baza
— pozycja lezgca) — badania wlasne; ALDO w ng/dl; ARO
w ng/mi/h

Figure 4. The impact of upright posture on ARR under

physiological conditions (the authors’ own studies); ALDO in
ng/dL; PRA in ng/mL/h
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Rycina 5. Wstgpna ocena wynikéw oznaczeri aldosteronemii
(ALDO) i aktywnosci reninowej osocza (ARO)

Figure 5. Preliminary assessment of serum aldosterone (ALDO)
and plasma renin activity (PRA) determinations

(dotyczy to gtéwnie osoéb starszych i rasy czarnej),
a u 15% — podwyzszona (prawidlowa u 60%), co
moze istotnie wplywac na wartos¢ ARR [49, 50]. Ana-
lizujac ARR, nalezy mie¢ takze na wzgledzie, Ze iloraz
ALDO/ARO moze by¢ zwiekszony nie tylko w przypad-
ku PA, ale takze we wtérnym aldosteronizmie (czesto)
i w hiperkortyzolemii (rzadziej) (patrz ryc. 5).

Wtérny aldosteronizm to okreslenie stanu, w kt6-
rym nadmierne wydzielanie aldosteronu jest kon-
sekwencja zwiekszonej ARO. Przyczyny wtérnego
aldosteronizmu przedstawiono w tabeli III. Pobu-
dzenie RAAS najczesciej jest wywolane zmniejsze-
niem ,efektywnej” objetosci krwi krazacej, poprzez
ucieczke plynéw poza tozysko naczyniowe. Sytuacja
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Tabela IIL. Przyczyny wtdrnego aldosteronizmu (TALDO z TARO i czesto TARR) (wzglednie czeste wyrdzniono pogrubieniem)
Table I1L The causes of secondary aldosteronism (YALDO with TARO and often TARR) (the relatively common causes are in bold)

Ze 1, efektywng” objetoscig krwi

Zastoinowa niewydolnos$¢ krazenia

Marskos$é watroby

Zespot nerczycowy

Ze lobjetoscig krwi krazacej

Diuretyki

Zespot Barttera

Zesp6t Gitelmana

Pseudohipoaldestoronizm typu 1

Z nadci$nieniem tetniczym

Ztosliwa faza nadcisnienia tetniczego

Zwezenie tetnicy nerkowej

Koarktacja aorty

Reninoma

ALDO — stezenie aldosteronu w surowicy; ARO — aktywno$¢ reninowa osocza; ARR (aldosterone—renin ratio) — wskaznik ALDO/ARO

taka wystepuje u pacjentéw z niewydolnoscia serca,
z marsko$cig watroby i z biatkomoczem. Bezwzgledne
zmniejszenie objetoSci krwi krazacej najczesciej jest
skutkiem stosowania diuretykéw. Zwezenie tetnic
nerkowych jest spowodowane miazdzyca u okolo
90% chorych (czesciej po 50. rz.) lub 0séb z dysplazja
wibknista warstwy miesniowej (u mlodszych, czesciej
u kobiet) i prowadzi do NT naczynionerkowego.
Rzadka reninoma jest przyczyna opornego na leczenie
NT z hipokaliemia, a jej rozpoznania dokonuje sie
u 0s6b z wtérnym aldosteronizmamem i jednostron-
na nadprodukcja reniny, po wykluczeniu stenozy
tetnic nerkowych [51].

Jaki poziom odciecia ARR wyklucza PA?
Réznorodnosé stosowanych zestawéw do oznaczen
ARO i ALDO, ich mala powtarzalno$¢ oraz mno-
goé¢ czynnikow wplywajacych na RAAS sprawia, ze
poziomy odciecia ARR przyjete w poszczegdlnych
o$rodkach istotnie sie r6znig. W zaleznosci od osrodka
warto$¢ graniczna ARR waha sie od 7,2 do 100 (ALDO
w ng/dL, ARO w ng/mL/h) [15, 52-57]. Utrudnieniem
dla klinicystéw jest takze stosowanie réznych jednostek
w odniesieniu do ALDO (ng/dL, pg/mL, pmol/L — gdzie
1 ng/dL = 10 pg/mL= 27,7 pmol/L).

Matematycznie wartos¢ ARO w wigkszym stopniu niz
ALDO determinuje ARR, ze wzgledu na zakres od setnych
do kilkunastu (4 rzedy wielkosci), przy zakresie ALDO od
kilkunastu do kilkuset (2 rzedy wielkosci) [58]. Biorac to pod
uwagge, Young [56] zaproponowal, by oprécz ARR przekra-
czajacego 20 drugim koniecznym kryterium do wstepnego
rozpoznania PA byta wartos¢ ALDO wyzsza niz 15 ng/dL.
Kryteria te spetnialo 90% pacjentéw Mayo Clinic, u ktérych
operacyjnie potwierdzono obecno$é gruczolaka [59].
Wedtug innych autoréw takie podejscie moze skutkowaé

przeoczeniem przypadkéw PA, takze uwarunkowanych
APA [60]. Analiza poréwnawcza, dokonana przez Schir-
penbachaiwsp. [61], wykazala istotne rozbieznosci miedzy
wartoéciami ALDO oznaczanego z uzyciem 4 réznych
zestawow. Ze wzgledu na wiekszy wplyw ARO na ARR
izwazywszy, ze interpretacja oznaczen ALDO czesto bywa
kontrowersyjna, niektérzy autorzy przywigzuja wieksza
wage do oznaczenia wartosci ARO jako samodzielnego
badania przesiewowego [62].

W badaniach autoréw, w grupie os6b badanych
w kierunku PA, az u 47% pacjentéow ARR przekraczat
30 (najczesciej przyjmowany poziom odciecia), za$
ARR wynoszacy ponad 50 zanotowano az u 28%, co
wskazuje na malg przydatnos¢ tego wskaznika w se-
lekcji pacjentéw do dalszej diagnostyki [63]. Dane te
przestawiono na rycinie 6.

Rola testow potwierdzajacych
autonomiczne wydzielanie aldosteronu

Istota testéw potwierdzajacych PA jest wykazanie braku
zahamowania aktywnosci reniny i, wtérnie, wydziela-
nia aldosteronu przez bodzce, ktére fizjologicznie po-
woduja supresje uktadu RAAS. W praktyce najczesciej
stosuje sie, podawane dozylnie, sél fizjologiczng lub
syntetyczny mineralokortykosteroid — fludrokortyzon.
Brak zahamowania sekrecji aldosteronu w przypadku
zastosowania tych Srodkéw potwierdza autonomie wy-
dzielania aldosteronu. Test z zastosowaniem kaptoprilu
jest mniej przydatny klinicznie niz wyzej wymienione
testy [64].

Wyniki badaii wlasnych autoréw, przeprowadzo-
nych u 198 chorych diagnozowanych w kierunku PA,
wskazujg, Ze rutynowe stosowanie testu obcigzenia solg
w celu wykazania autonomii wydzielania aldosteronu



Pierwotny aldosteronizm jako problem czesty i wazny

Janusz Mysliwiec, Maria Gérska

601

] NT oporne
] @ NT z hipokaliemia
[ NT < 40. rz.
50+ [ PA
a1 [
SN B N - -
201 L
10
0
>20 > 30 >40 >50 > 180

Rycina 6. Odsetek pacjentéw z poszczegolnymi wskazaniami do
diagnostyki w kierunku pierwotnego aldosteronizmu (PA) (n = 81),
u ktorych wskaznik ARR (aldosteronemia [ng/dL]/aktywnos¢
reninowa osocza [ng/mL/h]) przekracza kolejne poziomy odcigcia;
ARR przekraczajgce 30 stwierdzono u 47 % badanych (Zrodlo [63]);
NT — nadcisnienie tetnicze

Figure 6. Percentages of patients with individual indications for
evaluation for primary aldosteronism (PA) (n = 81) in whom the
aldosterone-to-renin ratio (ARR) (serum aldosterone [ng/dL]/
/plasma renin activity [ng/mL/h]) exceeded specific cutoff values.
ARR exceeding 30 was observed in 47% of the patients (source
[63]); NT — arterial hyprtension

skutecznie zaweza grupe pacjentéw do dalszych badan,
w niewielkim stopniu podwyzszajac koszt diagnosty-
ki. Brak hamowania sekrecji aldosteronu solg ponizej
6,5 ng/dL, w warunkach zahamowanej ARO, pozwala
zwysoka czulo$cig i swoistoscia potwierdzié rozpozna-
nie PA (ryc. 7) [65].

Test dozylnego wlewu soli

Powszechnie stosowany protokét tego testu polega na
dozylnym podawaniu 2 litréw 0,9-procentowego roz-
tworu chlorku sodu (NaCl) przez 4 godziny, z nastep-
czym pomiarem ALDO. Pacjent powinien pozostawac
w tym czasie pozycji lezacej. Poziomy odciecia, ktorych
przekroczenie przyjmuje sie w réznych osrodkach
za potwierdzenie PA, wahaja sie od 5 do 10 ng/dL
(140-280 pmol/L) [65, 66]. Ten test jest prawdopodobnie
najczesciej stosowang proba sluzaca potwierdzeniu
(lub wykluczeniu) autonomii wydzielania aldostero-
nu, ze wzgledu na tatwos¢ i krétki czas wykonania.
Jednoczesne oznaczenie ARO stuzy upewnieniu sie,
czy ewentualny brak hamowania wydzielania aldo-
steronu ma miejsce w warunkach zahamowania ARO
(ré6znicowanie z wtérnym aldosteronizmem) i nie
jest wtérny do wplywu bodzZcéw (przede wszystkim
lekéw hipotensyjnych), pobudzajacych aktywnosé
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Rycina 7. Czutos¢ i swoistos¢ oznaczeri aldosteronemii w tescie
z NaCl (Zrodio [65]); ALDO — stezenie aldosteronu w osoczu

Figure 7. The sensitivity and specificity of plasma aldosterone
determination in the salt loading test (source [65]); ALDO —
plasma aldosterone levels

reniny. Wplyw 2 litréw 0,9-procentowego roztworu
NaCl na ARO i ALDO w warunkach fizjologicznych
przedstawiono na rycinie 8.

W kazdym przypadku nalezy uwzgledni¢ indywi-
dualne ryzyko zaostrzenia NT i pogorszenie niewydol-
noéci serca [67].

Test doustnej podazy sodu

Niektérzy autorzy, w tym Young i wsp. [56], w celu po-
twierdzenia PA, dokonujg pomiaru stezenia aldosteronu
w moczu po doustnym podaniu soli. W protokole tym,
po uzyskaniu prawidlowych wartosci ci$nienia tetni-
czego i normokaliemii, pacjent przez 3 dni pozostaje na
bogatosodowej diecie. Dieta ta powinna zawiera¢ 5 g
sodu (12,8 g NaCl) [31]. Podaz sodu powinna by¢ na tyle
intensywna, zeby jego wydalanie w moczu przekraczalo
200 mEq/dobe. Poniewaz dieta bogatosodowa wzmaga
kaliureze, i w nastepstwie hipokaliemie, stezenie potasu
w surowicy powinno by¢ monitorowane codziennie
iwrazie potrzeby wyré6wnywane. Niezmniejszone do-
bowe wydalanie aldosteronu potwierdza PA. W kazdym
przypadku nalezy uwzgledni¢ indywidualne ryzyko
zaostrzenia NT i pogorszenie niewydolnosci serca [67].

Test z zastosowaniem fludrokortyzonu

Test z zastosowaniem fludrokortyzonu polega na
podawaniu przez 4 dni, co 6 godzin, 0,1 mg octanu
fludrokortyzonu oraz 2 g NaCl 3 razy/dobe (z gléwny-
mi positkami). Aldosteronemia przekraczajaca 5 ng/dL
w 4. dniu testu potwierdza rozpoznanie PA. Test ten
w niektérych oérodkach jest uwazany za najbardziej wia-
rygodny [30, 35]. W innych centrach, w tym w Mayo Clinic,
nie stosuje sie go jako niebezpiecznego, ze wzgledu na
stwierdzang w czasie jego trwania zmienno$¢ odstepu
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Rycina 8. Wplyw 2 litrow 0,9-procentowego roztworu chlorku
sodu (NaCl) na aktywnos¢ reninowq osocza (ARO) i stezenie
aldosteronu w osoczu (ALDO) w warunkach fizjologicznych

Figure 8. The effects of 2 litres of 0.9% NaCl on PRA and ALDO
under physiological conditions

QT oraz pogorszenie czynnosci lewej komory [67].
Mulatero i wsp. [43] wykazali poréwnywalng warto$é
diagnostyczna testu z zastosowaniem fludrokortyzonu
i préby z dozylnym obciazeniem sola.

Diagnostyka etiologiczna PA

Gruczolak i obustronny przerost nadnerczy sta-
nowia najczestsze przyczyny PA (oba ze zblizong
czestoscig). Jednostronny gruczolak jest przyczyna
nadmiaru aldosteronu u 30-60% chorych z PA.
Znacznie rzadziej (3-5%) PA jest uwarunkowany
jednostronnym przerostem mikro- lub makroguzko-
wym nadnerczy. Jeszcze rzadziej wystepuja rodzinne
postaci PA (FH, familial hyperaldosteronism) typu Ii1l
[68]. Zwany inaczej hiperaldosteronizmem podda-
jacym sie leczeniu glikokortykosteroidami [GRA,
glucocorticoid-remediable aldosteronism]), FH typu I jest
dziedziczony w spos6b autosomalny dominujacy. Te
posta¢ PA charakteryzuje rézny stopiefi nasilenia
objawéw bedacych nastepstwem nadmiaru aldo-
steronu, zwiekszone stezenia 18-hydroksykortyzolu
i 18-oksokortyzolu, bedace efektem ekspresji hybry-
dowego genu, oraz skutecznos¢ leczenia kortykoste-
roidami [69]. Testom genetycznym w kierunku GRA
powinni by¢ poddani czlonkowie rodzin pacjentéw
z GRA oraz krewni 0s6b z wywiadem udaru mézgu
w mlodym wieku, a takze osoby z PA przed 20.
rokiem zycia [70]. W populacji polskiej FH typu I
najprawdopodobniej wystepuje sporadycznie, na
co wskazuje brak hybrydowego genu aldosteronu
typowego dla GRA u 129 oséb z PA [71]. Z kolei FH
typu Il predysponuje do rodzinnego wystepowania

Gruczolak

Gruczolak i przerost guzkowy

Liczne gruczolaki i przerost guzkowy

Przerost guzkowy

Rycina 9. Obraz histopatologiczny pierwotnego aldosteronizmu
Figure 9. The histopathology of primary aldosteronism

APA, BAH lub ich obu [72]. Ta posta¢ PA moze by¢
choroba monogenowg lub dziedziczong w sposéb
autosomalny dominujacy. Nalezy ja podejrzewa¢
w przypadku rodzinnego wystepowania PA po wy-
kluczeniu GRA. Czestoé¢ FH typu II szacuje sie¢ na
wieksza niz GRA [72].

Obrazy histopatologiczne PA s3 znacznie zrézni-
cowane (patrz ryc. 9), zawierajagc w swoim spektrum
zaréwno typowe APA, APA wspétwystepujace z prze-
rostem guzkowym (w réznych proporcjach) i typowy
BAH, ktéry moze miec¢ charakter mikro- i makroguzko-
wy [73]. Czesto stwierdza sie formy mieszane, w ktérych
BAH naklada si¢ na obraz APA. Zréznicowanie miedzy
formami PA ma istotne znaczenie przy wyborze terapii
— zachowaweczej, gdy przyczyna nadmiaru aldostero-
nu jest BAH, a operacyjnej w przypadku APA. Ocenia
sie, ze u 2,5% pacjentéw APA jest przyczyna nadcis-
nienia tetniczego. Taki sam jest odsetek kandydatéw
do adrenalektomii z powodu PA. W praktyce ustalenie
przyczyny hiperaldosteronizmu jest czesto niemozliwe,
poniewaz zobrazowanie gruczolaka lub przerostu nie
przesadza o etiologii PA, zwlaszcza ze niewydzielajace
gruczolaki nadnerczy wystepuja u 5-10% populacji
ogoélnej, a ich czestos¢ zwieksza sie z wiekiem [74, 75].
Z oznaczenh stezenia aldosteronu we krwi uzyskanej
podczas cewnikownia zyl nadnerczowych (AVC, adrenal
vein catheterization) wynika, ze przyczyna PA moze sie
lokalizowaé po stronie przeciwlegtej do zobrazowanego
gruczolaka, moze by¢ uwarunkowana obustronnymi
gruczolakami albo jednostronng nadprodukcja aldo-
steronu, mimo cech przerostu w obu nadnerczach [30, 76].
Wyjatkowo rzadko PA jest spowodowany rakiem kory
nadnerczy, ktéry zwykle charakteryzujg Srednica ponad
4 cm i niejednorodna struktura [74].

Stwierdzenie pojedynczej homogennej zmia-
ny hipodensyjnej o charakterze gruczolaka (ge-
sto§¢ < 10 j. Hounsfielda), przy niezmienionym
drugim nadnerczu u mlodego pacjenta (< 40. rz)
z PA, daje podstawy do podjecia decyzji o adrena-
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lektomii [23]. Pacjentéw z PA spowodowanym APA
zwykle charakteryzuja takze wyzszy stopien NT,
hipokaliemia i wyzsze ALDO. Jednak aldosteronoma
bywaja guzami typu mikroadenoma (< 1 cm)iz tego
wzgledu moze sie nie powiez¢ ich zobrazowanie
w tomografii komputerowej (CT, computed tomogra-
phy), mylnie sugerujac przerost kory nadnerczy.
W jednym z badan CT wykazywala zmiany tylko
po jednej stronie u 59 ze 111 pacjentéw z potwier-
dzonym operacyjnie APA, przy czym CT ujawnilo
zaledwie 25% mikrogruczolakéw [77]. W innym
badaniu obejmujacym 203 chorych z PA, trafnego
réznicowania miedzy APA a BAH dokonano zaledwie
u 53% pacjentéw, przy czym 1/5 zostalaby nieprawi-
dlowo zdyskwalifikowana z adrenalektomii, za$ u 1/4
wybor operacji bylby niewlasciwy [78]. Dlatego AVC
jest konieczne u wiekszosci pacjentéw, u ktérych
rozwaza sie adrenalektomie.

Cewnikownie zyl nadnerczowych jest procedura
inwazyjna i nietatwg, przede wszystkim z powodu
niewielkiej $rednicy prawej zyly nadnerczowej [31,
78,79]. Z tego wzgledu kluczowe znaczenie majg do-
Swiadczenie i zdolno$ci manualne radiologa. W celu
zminimalizowania wplywu stresu na wydzielanie
aldosteronu czesto podaje sie kosyntropine 50 mg/h,
rozpoczynajac od 30. minuty przed rozpoczeciem
cewnikowania i kontynuujac wlew do zakonczenia
badania. Gradient ALDO ponad 4:1 potwierdza
jednostronng przyczyne PA (czutos$¢ 95%, swoistos¢
100%), za$ mniejszy niz 3:1 wskazuje na obustronne
zr6dlo nadmiaru aldosteronu [78]. W do$wiadczo-
nych centrach czesto$¢ powiklan wynosi okoto 2,5%.
Naleza do nich krwiak, wylew do nadnerczy i roz-
warstwienie zyly nadnerczowej [78, 79].

Leczenie

Celem leczenia PA jest normalizacja ci$nienia tetnicze-
go i kaliemii oraz zapobieganie uszkodzeniu ukladu
sercowo-naczyniowego.

Jednostronna adrenalektomia jest zwykle zare-
zerwowana dla PA uwarunkowanego nadmiernym
wydzielaniem aldosteronu przez jedno nadnercze
(APA lub rzadko przerost). Zaleca sie adrenalektomie
technika laparoskopowa, co umozliwia skrécenie
hospitalizacji i zmniejszenie liczby powiktan [8, 9].
W przygotowaniu do adrenalektomii pacjentéw z PA,
w celu normalizacji ci$nienia tetniczego i kaliemii,
stosuje sie farmakoterapie antagonistami aldosteronu
i tiazydami. U pacjentéw z BAH nawet obustronna
adrenalektomia rzadko powoduje normalizacje
ci$nienia, dlatego leczeniem z wyboru jest u nich
stosowanie lekéw przeciwdzialajacych wplywom
aldosteronu, zwlaszcza ze usunigcie obu nadnerczy
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wigze sie z koniecznoscig stalej substytucji hormo-
nami kory nadnerczy [31]. Jednostronna adrenalek-
tomia u niektérych, wyselekcjonowanych pacjentow
z BAH moze istotnie zmniejszy¢ stopien NT dzieki
zmniejszeniu masy tkanki produkujacej aldosteron
[80]. Potwierdzenie lateralizacji w AVC zazwyczaj
rozstrzyga o kwalifikacji do zabiegu, ktéry umozliwia
normalizacje kaliemii prawie u wszystkich chorych
iznosi NT u 30-60%, u pozostatych natomiast tagodzi
je i umozliwia ograniczenie leczenia hipotensyjne-
go [10, 68, 81, 82]. Zatem u okolo 50% z pacjentéw
poddanych adrenalektomii nie jest mozliwe odsta-
wienie lekéw hipotensyjnych [83, 84]. W przypadku
uzyskania trwalej normalizacji ci$nienia (bez lekéw
hipotensyjnych) po laparoskopowej adrenalektomii
jest ona najtansza metoda leczenia w ocenie dlugo-
terminowej [85]. Operacja nie normalizuje ci$nienia
tetniczego u starszych pacjentéw, z dluzszym wy-
wiadem NT, z wiekszym prawdopodobienstwem
wspolistnienia NT pierwotnego (rodzinne wystepo-
wanie) oraz u 0s6b z uposledzona czynnoscia nerek
[81, 82]. Wieksza szanse na calkowite ustapienie NT
po usunieciu nadnercza stanowigcego przyczyne PA
maja pacjenci z wysokim ALDO i wybitnie obnizong
ARO [10].

Przyczyna utrzymywania si¢ NT, mimo korek-
cji aldosteronemii w wyniku operacji nadnercza,
u chorego z PA jest zwykle wspdlistniejgce NT pier-
wotne i/lub stwardnienie klebuszkéw nerkowych,
wynikajace z dlugotrwaltego, niekontrolowanego
NT w ukladzie tetniczym [83, 84]. U czesci chorych
niepelne wyleczenia NT po adrenalektomii moze
sie wigza¢ z niewlasciwg kwalifikacjg przyczyny
PA na podstawie badan obrazowych (bez AVC)
jako jednostronnej, podczas gdy w istocie PA jest
wywolane przez BAH, ktéry powinno sie leczy¢
farmakologicznie [10].

Jako pomoc w trafniejszym wyborze pacjentéw,
u ktérych prawdopodobienstwo uzyskania norma-
lizacji ci$nienia po adrenalektomii jest najwieksze,
Young i wsp. [85] zaproponowali skale oceny szansy
na wyleczenie aldosteronizmu (ARS, Aldosterone
Resolution Score). Na podstawie badania obejmu-
jacego 100 pacjentéw z PA w osrodku Mayo Clinic
zidentyfikowano 4 cechy kliniczne o najwiekszej
pozytywnej wartosci predykcyjnej w odniesieniu
do szans na calkowite wyleczenie NT po usunieciu
zajetego nadnercza. Kazdej z 4 cech ARS przypisano
11ub 2 punkty w celu zréznicowania sity predykcyjnej
(patrz tab. IV). Wedlug autor6w mozna przewidywag,
ze zaledwie co 4. pacjent z punktacja w ARS 0-1 ma
szanse na calkowitg normalizacje ci$nienia tetniczego
po adrenalektomii, a takze co 2. z punktacjag w ARS
2-3 oraz 3/4 chorych z punktacja w ARS réwng 4-5.
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Tabela IV. Skala oceny szansy na wyleczenie aldosteronizinu
(Zrodio [86])

Table IV. Aldosterone Resolution Score (ARS) (source [86])

Cecha kliniczna Punkty

< 2 leki hipotensyjne 2

BMI < 25 kg/m? 1
Nadcisnienie tetnicze < 6 lat 1

Pte¢ zenska 1

ARS % wyleczonych
0-1 27 (ok. 1/4)
2-3 46 (ok. 1/2)
4-5 75 (3/4)

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; ARS (Aldosterone
Resolution Score) — skala oceny szansy na wyleczenie
aldosteronizmu

Wartos¢ w ARS wymaga weryfikacji w materiale
innych o$rodkow.

Dla tych chorych z PA, ktérzy ze wzgledu na BAH,
niski ARS lub brak zgody nie kwalifikuja sie do operacji
nadnerczy, skuteczng alternatywa jest terapia antago-
nistami receptora mineralokortykosteroidowego [87].
Leczenie stosowane przez ponad 5 lat takze u pacjentéw
z APA pozwala skutecznie utrzymac prawidlowe ciénie-
nie tetnicze i normokaliemie. Waznymi elementami le-
czenia zachowawczego NT, réwniez uwarunkowanego
PA, jest dieta z malg zawartoscig soli (< 100 mEqg/d.),
utrzymanie prawidlowej masy ciala, niepalenie tyto-
niu, nienaduzywanie alkoholu i regularne ¢wiczenia
aerobowe [68].

Dotychczas nie przeprowadzono randomizowanych
badan z udzialem grupy kontrolnej, w ktérych oceniono
by skutecznosé réznych farmaceutykéw u pacjentow
z PA, jednak spironolakton jest skutecznym i sprawdzo-
nym lekiem pierwszego rzutu u tych chorych. Dawka
leku powinna by¢ tak dobrana, aby uzyska¢ normoka-
liemie bez koniecznosci suplementacji. Spironolakton
podaje sie z posilkiem, co zwieksza jego absorpcje,
rozpoczynajac od 25 mg/dobe i zwiekszajac jego dawke
co 2 tygodnie [23].

Do grupy antagonistéw receptora mineralokor-
tykosteroidowego, obok spironolaktonu (nieselek-
tywnego), nalezy eplerenon (selektywny). Dawki
lekéw powinny by¢ zwiekszane do unormowania sie
kaliemii. Normalizacje ci$nienia tetniczego uzyskuje
sie pozniej — po 4-8 tygodniach farmakoterapii. Po
osiggnieciu prawidlowego ci$nienia u niektérych
chorych udaje si¢ zmniejszy¢ dawki lekéw hipo-
tensyjnych. Po rozpoczeciu leczenia nalezy moni-
torowac kaliemie i stezenie kreatyniny w surowicy

— poczatkowo co miesiac, zwlaszcza u pacjentow
z niewydolnoscig nerek i cukrzyca. Niesteroidowe
leki przeciwzapalne nie powinny by¢ kojarzone ze
spironolaktonem, poniewaz zaklécajg wydzielanie
cewkowe jego aktywnych metabolitéw, zmniejszajac
skutecznos¢ leku. Spironolakton, z kolei, wydtuza
okres péltrwania digoksyny, potegujac jej dziatanie.
Ze wzgledu na to, ze spironolakton nie jest selek-
tywnym antagonista receptora aldosteronu, moze
sie takze wigzac z receptorem testosteronu, skutku-
jac bolesna ginekomastig oraz zaburzeniami potencji
i libido u mezczyzn, za$ u kobiet — zaburzeniami
miesigczkowania, ze wzgledu na pobudzenie recep-
toréow progesteronu. Wystepowanie ginekomastii
w trakcie leczenie spironolaktonem zalezy od dawki
i dotyczy 7% chorych leczonych dawka 50 mg/dobe
i 52% os6b otrzymujacych 150 mg/dobe [87]. Eple-
renon jest wybiérczym inhibitorem receptoréw
aldosteronu o 1000 razy mniejszej sile wigzania
z receptorem testosteronu i o 100 razy mniejszym
powinowactwie do receptoréw progesteronu niz
spironolakton. Eplerenon jest 25-50% (poréwnujac
jednakowe dawki w mg) stabszy od spironolaktonu.
Ponadto okres péltrwania eplerenonu jest krétszy,
z czego wynika konieczno$¢é podawania 2 razy/dobe.
Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia zachowawczego
PA od spironolaktonu, a w przypadku wystapienia
dzialan niepozadanych, zwlaszcza ginekomastii,
jego zamiane na eplerenon. Mimo braku bezpo-
$rednich badan, w ktérych poréwnano by site
dzialania obu antagonistéw aldosteronu, spirono-
lakton uwaza sie za skuteczniejszy. Eplerenon jest
drozszy, ale — jako bardziej selektywny — nie jest
obcigzony tak znacznym odsetkiem ginekomastii,
jak spironolakton [23].

Chorzy z BAH, by osiagna¢ dobra kontrole ci$nienia,
zwykle wymagaja drugiego leku hipotensyjnego. Biorac
pod uwage fakt, Ze najczestszg przyczyng opornosci na
leczenie jest hiperwolemia, czesto do terapii dodaje sie
hydrochlorotiazyd w dawce 12,5-50 mg/dobe. Diuretyki
oszczedzajace potas, amilorid i triamteren (inhibitory
kanatu sodowego), nie sa zalecane jako zasadnicze
w PA ze wzgledu na to, ze nie przeciwdzialaja nieko-
rzystnemu wplywowi nadmiaru aldosteronu na uktad
sercowo-naczyniowy, moga natomiast uzupelnia¢ an-
tagonistow aldosteronu w normowaniu NT i kaliemii.
Drugim lekiem hipotensyjnym moze tez by¢ inhibitor
ACE, zmniejszajacy surowicze stezenie AIl — stymu-
latora wydzielania aldosteronu, istotnego zwlaszcza
u os6b z BAH [87].

Przed rozpoczeciem leczenia GRA kortykosteroidem
nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie w badaniu genetycz-
nym, a dawki steroidéw nalezy optymalizowa¢, unika-
jac wystapienia cech hiperkortyzolemii.
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| Nadcisnienie tetnicze u osoby obcigzonej ryzykiem PA |
I
Badanie przesiewowe
| J ARO lub/i 1 ALDO lub/i 1 ALDO/ARO |

l Autonomia sekrecji ALDO?
Testy potwierdzajace

Brak supresji ALDO po soli
(lubfi fludrokortyzonie)

PA potwierdzone

v
Diagnostyka etiologiczna
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Rycina 10. Algorytm postepowania diagnostyczno-leczniczego
w pierwotnym aldosteronizmie (PA); ARO — aktywnos¢
reninowa osocza; ALDO — stezenie aldosteronu w surowicy;
CT — tomografia komputerowa; AVC — cewnikownie zyt
nadnerczowych

Figure 10. A diagnostic and therapeutic algorithm in primary
aldosteronism; ARO — plasma renin activity; ALDO — serum
aldosterone levels; CT — computed tomography; AVC — adrenal
vein catheterization

Podsumowanie

Wyniki badan z ostatnich lat dowodza, ze PA sta-
nowi czesta, potencjalnie uleczalng, przyczyne nad-
ci$nienia tetniczego i wazny czynnik ryzyka choréb
ukladu sercowo-naczyniowego. Biorac to pod uwage,
pod egida Endocrine Society opracowano zalecenia
dotyczace rozpoznania i leczenia PA, stanowiace
wartoSciowy przewodnik dla klinicysty. Kluczowe
jest rozpoznanie PA, jednak ze wzgledu na niedosko-
natos¢ testow laboratoryjnych i wptyw licznych czyn-
nikéw diagnostyka PA jest obarczona duzym biedem,
szczegoblnie w zakresie wynikéw falszywie dodatnich.
dlatego autorzy dokumentu zalecajg indywidualne
rozpatrywanie kazdego przypadku. Wykazanie auto-
nomii wydzielania aldosteronu w skutecznie potwier-
dzajacym teécie pozwala zidentyfikowac pacjentow
do znacznie drozszej diagnostyki przyczynowej PA,
nie zwiekszajac istotnie kosztéw diagnostyki. Z punk-
tu widzenia wyboru metody terapii przyczyny PA
mozna podzieli¢ na jednostronne (APA, jednostron-
ny przerost nadnerczy i rak), w przypadku ktérych
zaleca si¢ adrenalektomie metoda laparoskopowa,
i obustronne (BAH i rzadko GRA). Ze wzgledu na
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to, ze, z jednej strony, aldosteronoma czesto sa guzami
malymi, z drugiej za§ — u znacznego odsetka popu-
lacji obecne s niewydzielajace gruczolaki, obraz CT
nie rozstrzyga kwestii lokalizacji zr6dla nadmiaru
aldosteronu (z wyjatkiem mlodych oséb). Jezeli
pacjent jest potencjalnym kandydatem do operacji,
powinien zosta¢ poddany AVC, ktére u wigkszosci
chorych rozstrzyga, czy przyczyna PA jest jedno-
stronna i chory kwalifikuje sie do adrenalektomii,
czy obustronna i powinna by¢ leczona antagonista-
mi aldosteronu. Terapii zachowawczej nalezy takze
podda¢é pacjentéw z PA, ktérzy nie zgadzaja sie na
operacje lub nie s3 do niej wlasciwymi kandydata-
mi, ze wzgledu na przeciwwskazania lub niewielka
szanse na odniesienie korzysci. Celem leczenia
PA, bez wzgledu na przyczyne, jest normokaliemia,
normalizacja ci$nienia i minimalizacja niekorzystnego
wplywu aldosteronu na uklad sercowo-naczyniowy.

Algorytm postepowania diagnostyczno-leczniczego
w PA przedstawiono na rycinie 10.
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