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Streszczenie

U chorych z pierwotnym aldosteronizmem (PA, primary aldosteronism) rozpoznanie podtypu aldosteronizmu ma zasadnicze znaczenie dla
wyboru odpowiedniego leczenia. Ponizej autorzy prezentuja przypadek zespolu pierwotnego aldosteronizmu u 46-letniej kobiety po
dwéch udarach mézgowych, ktéry nastreczyl wiele trudnosci w okresleniu przyczyny PA. Ze wzgledu na znacznie podwyzszone stezenia
aldosteronu w surowicy krwi i moczu, obnizenie aktywnosci reninowej osocza (PRA, plasma renin activity), wysoki wskaznik aldosteron/
/PRA i obraz makrogruczolaka nadnercza w tomografi komputerowej, rozpoznano aldosteronoma i chorg poddano jednostronnej adrena-
lektomii. Leczenie to nie bylo skuteczne, wynik badania histopatologicznego wskazywal na przerost nadnerczy, a badania biochemiczne
— na aldosteronizm hamowany glikokortykosteroidami. W badaniu genetycznym nie wykazano jednak genu chimerycznego CYP 1141/
/CYP 11/22. Ostatecznie rozpoznano obustronny przerost nadnerczy i zastosowano leczenie zachowawcze z uwzglednieniem antagonisty
aldosteronu. (Endokrynol Pol 2009; 60 (6): 492-496)

Stowa kluczowe: pierwotny aldosteronizm, aldosteronoma, obustronny przerost nadnerczy, aldosteronizm hamowany glikokortykosteroidami

Abstract

In patients with primary aldosteronism (PA), it is fundamental to distinguish between subtypes that benefit from different treatment. The
authors describe difficulties in differential diagnosis in a case of 46 year old women with PA and two strokes in the past. Based on high
plasma and urine aldosterone concentration, low plasma renin activity (PRA), very high aldosterone/PRA ratio and unilateral macroade-
noma detected in computed tomography, aldosterone producing adenoma was diagnosed and the patient was performed unilateral
adrenalectomy. Despite the surgical treatment the patient still presented with clinical and biochemical PA symptoms. Moreover, histological
examination suggested adrenal hyperplasia, and laboratory tests were typical for glucocorticoid-remediable aldosteronism. Unfortunately,
we didn’t find a chimeric CYP 1151/CYP 1142 gene. Finally, bilateral adrenal hyperplasia was diagnosed and medical treatment with
aldosterone antagonist was initiated. (Pol J Endocrinol 2009; 60 (6): 492-496)
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czolak nadnerczy wydzielajacy aldosteron. Inne przy-
czyny, takie jak jednostronny przerost nadnerczy,

Wstep

Aldosteron (A, aldosterone) jest produkowany w warstwie
kiebkowatej nadnerczy, a najwazniejszymi regulatora-
mi jego wytwarzania s angiotensyna Il i stezenie jonow
potasu w surowicy krwi. Pierwotny aldosteronizm (PA,
primary aldosteronism) charakteryzuje sie zwiekszonym,
wzglednie autonomicznym wydzielaniem aldosteronu
zwtérnym zahamowaniem aktywnosci reninowej oso-
cza (PRA, plasma renin activity). Chorzy z PA stanowig
okolo 5-10% pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym [1,
2]. Najczesciej przyczyna PA jest obustronny przerost
kory nadnerczy (ponad polowa przypadkéw) lub gru-

rodzinny aldosteronizm, rak nadnerczy oraz sporadycz-
nie wystepujaca produkcja ektopowa aldosteronu
w nowotworach stanowig zaledwie 5%. Rodzinny al-
dosteronizm typu I jest hamowany glikokortykosteroi-
dami (GRA, glucocorticoid-remediable aldosteronism), typ 11
obejmuje inne postacie PA wystepujace rodzinnie. Nad-
miar aldosteronu skutkuje zwykle nadci$nieniem tet-
niczym z hipokaliemig. U chorych z PA uszkodzenie
ukladu sercowo-naczyniowego jest wieksze niz u cho-
rych z nadci$nieniem pierwotnym, poniewaz aldoste-
ron nie tylko zwieksza ci$nienie tetnicze, ale powoduje
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przebudowe i widknienie migénia sercowego oraz wiok-
nienie naczyn [3-5]. Ponadto w obrazie klinicznym
moga pojawic sie nastepstwa hipokaliemii i hiperkaliu-
rii, takie jak: oslabienie i kurcze miesniowe, poliuria,
polidypsja, nietolerancja weglowodanéw, cukrzyca.
W diagnostyce hormonalnej PA nalezy wstepnie ocenié
stezenie A w surowicy i jego wydalanie z moczem do-
bowym, PRA, oraz okresli¢ stosunek stezenia aldoste-
ronu w surowicy (ng/dl) do PRA (ng/ml/godz.). Aktyw-
nos¢ reninowa osocza ponizej 1,0 ng/ml//godz. i wskaz-
nik A/PRA wynoszacy co najmniej 20 wskazuja na pier-
wotny aldosteronizm, jednak nie ma jednomyslnosci
co do wartodci tego wskaznika [6, 7]. Jesli wskaZznik
A/PRA sugeruje PA, wielu autoréw zaleca potwierdze-
nie rozpoznania za pomoca jednego z testéw obcigze-
nia: sodem, fludrokortyzonem lub kaptoprilem [8].
W réznicowaniu najwazniejszych przyczyn PA stosuje
sie test pionizacji, ktéry polega na oznaczeniu PRA,
A (i ewentualnie 18-hydroksykortykosteronu [18OHB]J)
po spoczynku nocnym oraz po 2—4 godzinach pioniza-
cji. W przypadku gruczolaka stezenie aldosteronu nie
zmienia sie lub obniza po pionizacji, natomiast w prze-
roscie nadnerczy moze sie zwiekszaé, poniewaz zosta-
je zachowana wrazliwo$¢ na wzrost angiotensyny. Test
ten ma ograniczong czulo$¢ i swoistos¢, poniewaz
wzrost stezenia aldosteronu po pionizacji obserwowa-
no takze u wielu pacjentdw z gruczolakiem nadnerczy
[9]. W $wietle ostatnich badani nie wydaje sie tez, aby
znacznie zwigkszone stezenie prekursora aldosteronu
— 18-hydroksykortykosteronu w surowicy krwi miato
przesadzac o rozpoznaniu gruczolaka [10]. Badania ob-
razowe, gléwnie tomografia komputerowa (CT, compu-
ted tomography) i rezonans magnetyczny, bardzo waz-
ne dla réznicowania przyczyn PA, bywaja u wielu cho-
rych zawodne [11]. Okreélenie przyczyny PA jest nie-
zwykle istotne, poniewaz zalezy od niej wybér sposobu
leczenia: operacyjne w przypadku gruczolaka, rakaijed-
nostronnego przerostu nadnercza; zachowawcze
w przypadku obustronnego przerostu nadnerczy i GRA.
Wedlug najnowszych rekomendacji, jesli planuje sie
leczenie operacyjne, to dla wykazania lateralizacji
produkcji A powinno sie wykona¢ cewnikowanie zyl
nadnerczowych [12]. Jest to jednak mozliwe tylko
w wyspecjalizowanych o$rodkach z odpowiednim do-
Swiadczeniem i wyposazeniem, co pozwala uzyskac
czulo$¢ badania do 95% [11, 13]. W szczegdlnych przy-
padkach, u chorych z nadciénieniem tetniczym i uda-
rami mézgowymi w mlodym wieku, z nadci$nieniem
rodzinnym, nalezy przeprowadzi¢ badania w kierun-
ku GRA [14]. Wczesne rozpoznanie i leczenie chorych
z PA powoduje ustgpienie objawéw oraz chroni przed
rozwojem odleglych, niekorzystnych nastepstw nad-
miaru aldosteronu. Autorzy niniejszej pracy prezentuja

trudny pod wzgledem okrelenia przyczyn przypadek
zespolu pierwotnego aldosteronizmu u mtodej kobiety.

Opis przypadku

Kobieta w wieku 46 lat, z nadci$nieniem tetniczym
i hipokaliemig, zostata skierowana do Kliniki Endokry-
nologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Akademii
Medycznej we Wroclawiu, z podejrzeniem pierwotne-
go aldosteronizmu. Wywiad: w 28. roku zycia stwier-
dzono u chorej nadci$nienie tetnicze i rozpoczeto le-
czenie hipotensyjne. W 35. roku zycia wystgpit krwo-
toczny udar mézgowy z niedowladem polowiczym
prawostronnym i afazjg typu mieszanego. W tym cza-
sie stwierdzono obnizenie stezenia potasu w surowicy
i jego zwiekszone wydalanie z moczem. W leczeniu
zastosowano miedzy innymi spironolakton, uzyskujac
normalizacje ci$nienia tetniczego oraz stezenia potasu
w surowicy krwi. W USG jamy brzusznej nie uwidocz-
niono powiekszonych nadnerczy, rozpoznano aldoste-
ronizm pierwotny idiopatyczny. W 45. roku zycia wy-
stapil wzrost ci$nienia tetniczego powiklany kolejnym
udarem mézgowym niedokrwiennym, z porazeniem
polowiczym prawostronnym i afazja motoryczng. Na-
silita si¢ hipokaliemia. W 46. roku zycia, przy przyjeciu
do Kliniki, w badaniu przedmiotowym stwierdzono:
wzrost — 165 cm, masa ciala — 67 kg, ci$nienie tetnicze
w granicach 125/70-160/90 mm Hg (w czasie leczenia
amlodiping 10 mg/d.), akcja serca — 86/min, mowa nie-
co spowolniala, nieduzego stopnia niedowlad prawej
konhczyny goérnej. Poza tym nie bylo istotnych odchy-
lerr od normy. Wyniki badan dodatkowych: hemoglo-
bina — 15 g/dl, hematokryt—43%, K*—3,14i2,5 mEq/],
Na* — 140 mEq/lok, glukoza — 70 mg%, kreatynina
— 75 umol/l. Stezenie aldosteronu w surowicy krwi bylo
podwyzszone zaréwno po spoczynku nocnym, jak i po
pionizacji (tab. I). Aktywnoé¢ reninowa osocza byta ni-
ska, nie rosta odpowiednio po pionizacji, wskaznik
A/PRA byl znacznie podwyzszony (225). Zwiekszone bylo
wydalanie aldosteronu z moczem dobowym (89 ug/d.,
n. 6-25). Stezenia surowicze kortyzolu, DHEAS (dehy-
droepiandrosterone sulfate) i hormonu adrenokortyko-
tropowego (ACTH, adrenocorticotropic hormone) byly
prawidlowe: kortyzol godz. 8 — 94 ng/d. (n. 94-260),
godz. 20 — 39 ng/ml (n. 18-127), DHEAS — 56 ug/ml
(n. 35-430), ACTH — 10 pg/ml (n. 046). W CT jamy
brzusznej w rzucie nadnercza prawego widoczny byt
hipodensyjny guzek o wymiarach 1,7 X 2,4 cm ulega-
jacy niewielkiemu wzmocnieniu kontrastowemu. Nad-
nercze lewe i pozostale narzady jamy brzusznej nie wy-
kazywaly zmian. U chorej rozpoznano PA w przebie-
gu gruczolaka nadnercza i skierowano jg do prawo-
stronnej adrenalektomii. W lipcu 2005 roku usunieto
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Tabela 1. Stezenia aldosteronu w surowicy krwi i aktywnosé reninowa osocza w tescie pionizacyjnym przed i po leczeniu

operacyjnym

Table L. Plasma aldosterone concentration and plasma renin activity in postural test before and after surgery

Po spoczynku nocnym Norma Po 4 godz. pionizaciji Norma
Przed leczeniem operacyjnym nadnercza
PRA [ng/ml/godz.] 0,34 0,2-2,8 0,71 1,5-5,7
Aldosteron [pg/ml] 1328 10-105 1600 34-273
Po leczeniu operacyjnym
PRA [ng/ml/godz.] 0,8 0,58
Aldosteron [pg/ml] 1223 1561

PRA (plasma renin activity) — aktywno$¢ reninowa osocza

Tabela II. Diugi test hamowania doustnym deksametazonem (deksametazon 0,5 mg co 6 godzin przez 4 dni)

Table II. Long dexamethasone oral suppression test (dexamethasone was given 0.5 mg each 6 hours during 4 days)

Wydalanie z moczem Przed Po Normy w
dobowym deksametazonem deksametazonie spoczynku
Kortyzol [ng/d.] 32,0 8,2 13,8-75,0
Aldosteron [ug/d.] 562 11,2 2,25-21,4
18-0X0 —THF [ug/d.] 120 nieoznaczalny < 10,0
THAIdo [ug/d.] 309 8 7,0-51,0
18-0HF [ug/d.] 1277 nieoznaczalny < 153,0

18-0X0-THF — 18-okso-tetrahydrokortyzol; THAIdo — tetrahydroaldosteron, 18-OHF — 18-hydroksykortyzol

guz nadnercza prawego i w badaniu histopatologicz-
nym stwierdzono: adenoma glandulae suprarenalis praeci-
pue zonae fasciculate [M-8370/0]. Po zabiegu operacyjnym
stan pacjentki na krétko poprawit sie, ustgpita hipoka-
liemia (nie podawano spironolaktonu), wartosci cisnie-
nia tetniczego byly prawidlowe przy stosowaniu lekéw
hipotensyjnych (metoprolol, cilazapril, amlodipina). Po
3 miesigcach stwierdzono jednak hipokaliemie (K*
— 2,5-3,15 mEq/l), obnizenie PRA i podwyzszone ste-
zenia aldosteronu w surowicy krwi zaréwno na lezaco,
jak i po pionizacji (tab. I). Wydalanie aldosteronu
zmoczem bylo podwyzszone 53 ug/d. (n. 2,1-18,0). Wo-
bec braku skutecznosci leczenia operacyjnego, biorac
pod uwage incydenty naczyniowe w wywiadzie
i wynik badania histopatologicznego, powtérzono CT
nadnerczy, poszerzono diagnostyke w kierunku GRA
oraz poproszono o zweryfikowanie wyniku badania
histopatologicznego. W CT jamy brzusznej stwierdzo-
no w rzucie nadnercza prawego hipodensyjny guz
owymiarach 1,7 X 2,1 cm o gestosci zblizonej do tkanki
ttuszczowej, ktory ulegat wzmocnieniu kontrastowemu
do 45 jH. Nadnercze lewe i pozostale narzady jamy
brzusznej przedstawialy sie prawidlowo. Wykonano
test hamowania deksametazonem — jego wyniki po-
dano w tabeli II. Badanie genetyczne metoda taficucho-
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wej reakcji polimerazy w limfocytach krwi obwodowej
nie wykazato obecnosci genu chimerycznego CYP 1141/
/CYP 1142. Zweryfikowany wynik badania histopato-
logicznego: Hyperplasia nodularis corticis glandulae supra-
renalis [M-72030]. W preparatach utkanie nadnercza
z obrazem rozrostu guzkowego.

Rozpoznanie

Na podstawie catosci obrazu klinicznego oraz wynikéw
dodatkowych badan ostatecznie rozpoznano aldoste-
ronizm pierwotny idiopatyczny w przebiegu obustron-
nego guzkowego przerostu nadnerczy. Utrzymano le-
czenie zachowawcze (metoprolol, amlodipina) dofacza-
jac antagoniste receptora aldosteronowego (spironolak-
ton 2 x 50 mg) i preparaty potasu, co znormalizowalo
ci$nienie tetnicze i kaliemie.

Dyskusja

Kobieta (46 lat) z klinicznymi i biochemicznymi cecha-
mi PA oraz gruczolakiem prawego nadnercza uwidocz-
nionym w CT, zostala poddana operacji usuniecia nad-
nercza. Nie wykonano testéw potwierdzajacych auto-
nomie wydzielania A, bo nie budzila ona watpliwosci.
Objawy kliniczne oraz wyniki badan laboratoryjnych
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(a zwlaszcza znacznie podwyzszone stezenie aldoste-
ronu, wysoki wskaznik A/PRA, hipokaliemia) do$¢ wy-
raznie przemawialy za rozpoznaniem gruczolaka wy-
dzielajacego A, jakkolwiek w tedcie pionizacji jego ste-
zenie wzrastalo, co moglo przemawiaé réwniez za prze-
rostem nadnerczy. Trzeba jednak wzig¢ pod uwage, ze
na przyklad w badaniach Philipsa i wsp. wzrost steze-
nia aldosteronu po pionizacji obserwowano u wszyst-
kich pacjentéw z przerostem nadnerczy, ale réwniez
1 70% chorych z gruczolakiem nadnercza [9]. Tomogra-
fia komputerowa wskazywata u opisywanej chorej na
istnienie gruczolaka prawego nadnercza. Badania ob-
razowe maja jednak istotne ograniczenia. Ultrasonogra-
fia rzadko uwidacznia gruczolaki nadnerczy, poniewaz
nie osiggaja one duzych rozmiaréw. Tomografia kom-
puterowa wykrywa tylko 25% gruczolakéw mniejszych
niz 1 cm i z reguly nie uwidacznia przerostu nadner-
czy. Stwierdzenie gruczolaka w CT nie przesadza o roz-
poznaniu, poniewaz u wielu chorych jest to rozpozna-
nie falszywie dodatnie. Nie r6Znicuje tez aldosteronoma
od nieczynnego incidentaloma. W badaniach Gordona
tylko u polowy pacjentéw zakwalifikowanych do za-
biegu operacyjnego na podstawie wyniku CT uzyska-
no potwierdzenie rozpoznania gruczolaka nadnercza
w badaniu histopatologicznym [15]. Wsréd pojedyn-
czych guzkéw wykrytych w CT, w badaniach Younga
i wsp., tylko 51-66% przypadkow lateralizacji potwier-
dzono cewnikowaniem zyt nadnerczowych [11]. W wielu
badaniach wykazano, ze nawet u ponad 30% chorych
z obrazem radiologicznym charakterystycznym dla gru-
czolaka w rzeczywistosci wystepuje obustronny prze-
rost kory nadnerczy [16]. Ostatnie doniesienia Mulate-
ro i wsp. bazujace na grupie 71 chorych z PA, oceniaja
czulosé i specyficznosc badan réznicujacych gruczolak
z przerostem nadnerczy nastepujaco: dla testu pioni-
zacyjnego odpowiednio 0,64 i 0,70, dla CT 0,871 0,71,
dla badan biochemicznych 0,321 0,95. Za najlepsze ba-
danie réznicujace uwaza sie obecnie oznaczanie stezen
hormonéw we krwi pobranej za pomocg cewnikowa-
nia zyl nadnerczowych. Jest to jednak badanie ucigzli-
we dla pacjenta, dostepne tylko w wyspecjalizowanych
osrodkach i dlatego wiekszos$¢ autoréw zaleca, aby
wykonywac je w przypadku braku zmian w CT u cho-
rych, u ktérych badania laboratoryjne sugeruja istnie-
nie gruczolaka (wysokie stezenia aldosteronu, wysoki
wskaznik A/PRA, znaczna hipokaliemia i nadci$nienie
tetnicze) [17]. U opisywanej chorej bardzo szybki na-
wrét objawéw klinicznych po leczeniu operacyjnym
sugerowal raczej niedoszczetno$¢ zabiegu niz odrost
guza. Brano tez pod uwage wspdtistnienie guza hor-
monalnie nieczynnego z przerostem nadnerczy [18]. Ze
wzgledu na wczesny poczatek choroby iincydenty na-
czyniowe u mlodej kobiety oraz cechy przerostu nad-
nerczy w zweryfikowanym badaniu histopatologicz-

nym, rozwazano rowniez mozliwoé¢ aldosteronizmu
hamowanego glikokortykosteroidami [19]. Aldostero-
nizm hamowany glikokortykosteroidami to rzadka po-
sta¢ aldosteronizmu pierwotnego (< 1% pacjentéw),
uwarunkowana genetycznie, dziedziczona w sposéb
autosomalny dominujacy, poddajaca sie leczeniu gli-
kokortykosteroidami [20]. W warunkach prawidlowych
za synteze kortyzolu i aldosteronu sa odpowiedzialne
dwa niezalezne geny: CYP11B1 i CYP11B2, polozone
blisko siebie w 8. chromosomie i w 95% identyczne [21].
Gen CYP11B1 podlega regulacyjnemu wplywowi
ACTH i jest odpowiedzialny za synteze 11-3-hydrok-
sylazy w warstwie pasmowatej kory nadnerczy, prze-
ksztalcajgcej 11-deoksykortyzol do kortyzolu. Gen
CYP11B2 jest odpowiedzialny za produkcje aldostero-
nu w warstwie klebkowatej. U chorych z GRA docho-
dzi do mutacji genu CYP 11B1 i CYP 11B2 w mechani-
zmie crossing-over, w wyniku czego powstaje chimerycz-
ny gen kodujacy synteze zaleznej od ACTH hybrydo-
wej 11-8-hydroksylazy-syntazy. Stymuluje ona synteze
aldosteronu i pochodnych kortyzolu hydroksylowa-
nych w pozycji 18. Poniewaz ekspresja tego genu ujaw-
nia sie wylacznie w warstwie pasmowatej i jest zalezna
od ACTH, podawanie deksametazonu powoduje
zmniejszenie stezenia A we krwi i normalizacje ci$nie-
nia tetniczego oraz kaliemii. Objawy kliniczne sugeru-
jace GRA, oprécz typowych dla pierwotnego aldoste-
ronizmu, to wystepowanie rodzinne, znaczne ryzyko
udaréw mézgowych w mlodym wieku, ciezkie nadcis-
nienie tetnicze w cigzy. Rozpoznanie GRA opiera sie
tradycyjnie na stwierdzeniu podwyzszonego wydalania
aldosteronu, 18-hydroksykortyzolu i 18-oksykortyzolu
z moczem, ktére normalizuje sie¢ w tescie hamowania
deksametazonem. Ostatnie badania wykazaly jednak,
ze wynik testu nie przesadza o rozpoznaniu, poniewaz
u niektérych pacjentéw z PA i pozytywnym testem ha-
mowania deksametazonem nie ma chimerycznego
genu CYP 11B1/11B2. Do tej pory nie odkryto innego
defektu genetycznego, ktéry méglby wyjasnic te pato-
logie [22]. U opisywanej chorej istnieje wlasnie taka
sytuacja kliniczna — znacznie zwiekszone wydalanie
18-hydroksykortyzolu, 18-oksotetrahydrokortyzolu,
aldosteronu i jego pochodnych z moczem dobowym
normalizuje sie po podaniu deksametazonu. Nie stwier-
dzono jednak chimerycznego genu odpowiedzialnego
za GRA. Uwzgledniajac dostepne wyniki badan labo-
ratoryjnych i obrazowych, a takze obraz kliniczny, roz-
poznano ostatecznie PA w przebiegu obustronnego
przerostu kory nadnerczy i zastosowano leczenie za-
chowawcze z dobrym efektem.

Przedstawiajac ten przypadek, autorzy chcieli zwr6-
ci¢ uwage na trudnosci w ustaleniu przyczyny PA.
Wyniki badah obrazowych i laboratoryjnych, nie za-
wsze pozwalaja postawi¢ prawidlowe rozpoznanie,
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co jest wazne dla wyboru sposobu leczenia. Postepujac
wedlug przyjetych zasad, najprawdopodobniej niepo-
trzebnie poddano chorg leczeniu operacyjnemu. Prze-
bieg kliniczny i badania biochemiczne daty tez mocna
podstawe do poszukiwania zaburzen genetycznych, kto-
rych nie udalo sie potwierdzi¢. By¢ moze dalszy rozwdj
badan diagnostycznych, a zwlaszcza genetycznych, po-
zwoli w przyszloéci sprecyzowa¢ obecne rozpoznanie.
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