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Abstract

Primary aldosteronism (PA) is the commonest form of hormone-related hypertension, with an estimated prevalence of 6-13% in the
general population of hypertensive patients. Among patients with resistant hypertension, the proportion of PA is even higher. Through
intensive research in the field of basic science and the creation of large registries of patients with PA, it is possible to understand the effect
of excess aldosterone not only on the cardiovascular system but also on the morphology and function of the other organs. Recent research
has highlighted the differences in the regulation of calcium metabolism in patients with adrenal adenomas and PA. A lot of attention has
been paid to the improvement of diagnostic methods, with particular emphasis on adrenal vein sampling, which is becoming increasingly
important. In recent years there have been many publications on the prevalence of mutations in the potassium channel in patients with
adrenal tumours and PA. A new form of familial hyperaldosteronism - FIII, has also been distinguished. Treatment of patients with PA
still relies on the use of mineralocorticoid receptor antagonists or adrenalectomy, preferably preceded by a confirmation of aldosterone
secretion lateralisation by adrenal vein sampling. (Endokrynol Pol 2013; 64 (zeszyt edukacyjny II): 31-37)
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Streszczenie

Pierwotny hiperaldosteronizm (PA) to najczestsza posta¢ nadci$nienia tetniczego uwarunkowanego hormonalnie, ktérego czestoéc
w ogolnej populagji chorych na nadci$nienie tetnicze szacuje si¢ na 6-13%. Wsréd pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym opornym na
leczenie odsetek chorych z PA jest jeszcze wiekszy. Dzieki intensywnym badaniom z dziedziny nauk podstawowych i tworzeniu duzych
rejestrow chorych z PA poznawany jest wplyw nadmiaru aldosteronu nie tylko na uklad sercowo-naczyniowy, ale réwniez na morfologie
i funkcje pozostatych organéw . W najnowszych badaniach podkresla si¢ odmiennosci w regulacji gospodarki wapniowej u chorych
z gruczolakiem nadnercza i PA. Wiele miejsca poswieca si¢ doskonaleniu metod diagnostyki, ze szczegélnym uwzglednieniem cewni-
kowania zyl nadnerczowych, ktére zyskuje coraz wieksze znaczenie. W ciggu ostatniego roku pojawilo sie wiele publikacji dotyczacych
wystepowania mutacji w kanale potasowym u chorych z guzem nadnercza i PA. Wyodrebniono réwniez nowa posta¢ rodzinnie wyste-
pujacego hiperaldosteronizmu — FIII. Leczenie pacjentéw z PA w dalszym ciagu opiera sie na stosowaniu antagonistéw receptora dla
mineralokortykoidéw lub adrenalektomii, optymalnie poprzedzonej potwierdzeniem lateralizacji w wydzielaniu aldosteronu za pomoca
cewnikowania zyt nadnerczowych. (Endokrynol Pol 2013; 64 (education supplement II) 31-37)

Stowa kluczowe: adrenalektomia, antagonisci receptora dla mineralokortykoidéw, cewnikowanie zyt nadnerczowych, mutacja genu KCNJ5,
pierwotny hiperaldosteronizm, wskaznik aldsteronowo-reninowy

Wstep

Pierwotny hiperaldosteronizm jako posta¢ wtoér-
nego nadci$nienia tetniczego w 1954 roku wyod-
rebnil amerykanski klinicysta Jerome Conna, ktéry
wykazal zwigzek przyczynowy miedzy rozwojem
nadci$nienia a gruczolakiem kory nadnerczy wy-
twarzajacym aldosteron. Pierwszy opis dwdéch

chorych, u ktérych rozwoéj nadci$nienia wiazano
z gruczolakami o utkaniu warstwy klebkowatej
kory nadnerczy, przedstawil w 1953 roku w Polskim
Tygodniku Lekarskim polski lekarz Michat Lityniski
[1, 2]. Od tamtego czasu nastapil, zwlaszcza w ciagu
ostatnich kilku lat, znaczny postep w poznaniu pa-
togenezy oraz doskonaleniu diagnostyki i leczenia
pierwotnego hiperaldosteronizmu.
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W wielu o$rodkach klinicznych zajmujacych sie
problematyka pierwotnego hiperaldosteronizmu
powstaja duze miedzynarodowe rejestry chorych
pozwalajace pozna¢ profil kliniczny, podloze gene-
tyczne choroby, udoskonali¢ diagnostyke i leczenie,
jak réwniez zapewnic¢ dlugotrwala obserwacje pacjen-
tow. Duze nadzieje wiagze si¢ z poznaniem podloza
genetycznego pierwotnego hiperaldosteronizmu.
W ubieglym roku w piSmiennictwie pojawilo sie wiele
publikacji oceniajacych wystepowanie mutacji w kanale
potasowym w poszczegélnych grupach pacjentéw
z pierwotnym hiperaldosteronizmem.

W niniejszej publikacji autorzy starali sie przedsta-
wié aktualne poglady na wystepowanie, patogeneze,
diagnostyke i leczenie tej najczestszej postaci nadci$nie-
nia tetniczego uwarunkowanego hormonalnie.

Czesto$¢ wystepowania

Pierwotny hiperaldosteronizm (PA, primary aldostero-
nism) stanowi najczestsza posta¢ nadci$nienia tetni-
czego uwarunkowanego hormonalnie [1, 2]. Dlatego
w $wiatowym piSmiennictwie wiele uwagi poswie-
ca sie aspektom patogenetycznym i klinicznym tej
postaci nadci$nienia wtérnego. Odnotowac nalezy
ostatnio opublikowane wytyczne ekspertéw doty-
czace diagnostyki i leczenia PA [3-6]. W obecnym
opracowaniu autorzy skoncentrowali sie na badaniach
z ostatnich lat, ktére wniosty nowe elementy do
wiedzy o pierwotnym hiperaldosteronizmie. Wciaz
toczy sie dyskusja wokdl oceny rzeczywistej czestosci
wystepowania PA [7, 8]. W prowadzonych w ostatnich
latach badaniach czesto$¢ wystepowania PA w ogoélnej
populacji chorych z nadci$nieniem tetniczym oceniano
na 6-13% [7-9].

W duzym prospektywnym badaniu przeprowa-
dzonym w grupie 1180 pacjentéw populacji wloskiej
z nowo rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym, zna-
nym pod akronimem PAPY, pierwotny hiperaldostero-
nizm stwierdzono u 11% chorych [9].

W piSmiennictwie podkresla sie, ze PA czesto wy-
stepuje u chorych z opornym na leczenie hipotensyjne
nadci$nieniem tetniczym. Zastuguja zwlaszcza na od-
notowanie przedstawione ponizej badania oceniajace
zwigzek opornego nadciénienia z pierwotnym hiper-
aldosteronizmem :

— w badaniu Douma i wsp. oceniono czesto$¢ wy-
stepowania pierwotnego hiperaldosteronizmu

u 1616 chorych z opornym nadci$nieniem tetni-

czym. Wykazano, ze u 1 na 10 chorych z opornym

nadci$nieniem tetniczym wystepowal pierwotny

hiperaldosteronizm [10];

— w badaniu Calhoun i wsp., do ktérego wlaczono

88 chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym,
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pierwotny hiperaldosteronizm stwierdzono u co

5 chorego (20%) [11];

— do badania Gallay i wsp. wlaczono 90 chorych
ze zle kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym.
Omawiang wtérna posta¢ nadciénienia tetniczego
rozpoznano u 17% chorych [12];

— do badania Eide i wsp. wlgczono 90 chorych
z opornym nadci$nieniem tetniczym. Pierwotny
hiperaldosteronizm rozpoznano u23% chorych [13];

— Podsumowujac wyniki przytoczonych powyzej
badan czestosé pierwotnego hiperaldosteronizmu u
chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym miesci
sie w zakresie 11-23% [10-13].

Nalezy réwniez odnotowa¢ wyniki badaii prowa-
dzonych w latach 2009-2012 w Klinice Nadci$nienia Tet-
niczego Instytutu Kardiologii w Warszawie w ramach
rejestru RESIST-POL, do ktérego wlaczono 204 chorych
na prawdziwie oporne nadci$nienie tetnicze. Sposréd
wtérnych przyczyn nadci$nienia tetniczego najczesciej
w tej grupie chorych wystepowal pierwotny hiperal-
dosteronizm stwierdzony u 16% badanych. Wykazano
réwniez zwiazek pierwotnego hiperaldosteronizmu
z obturacyjnym bezdechem sennym (OSA, obstructive
sleep apnea) oraz zespolem metabolicznym [14].

W raporcie An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline wyrazono opinie, na podstawie badania
przekrojowego i prospektywnego, Zze czesto$¢ wyste-
powania PA w ogélnej populacji chorych z nadcis-
nieniem tetniczym, a takze leczonych w osrodkach
specjalistycznych przekraczata 10% [4]. Na tamach
czasopisma ,Journal of Hypertension” ukazala sie
interesujaca debata prowadzona przez dwdéch wybit-
nych znawcéw problematyki nadci$nienia tetniczego:
Kaplana i Fundera, dotyczaca pierwotnego hiperaldo-
steronizmu [15, 16]. Kaplan prezentuje w niej poglad,
ze PA nie wystepuje tak czesto jak obserwowano to
w publikowanych na przestrzeni ostatnich lat bada-
niach oraz ze diagnostyka w kierunku tej choroby jest
zbyt skomplikowana i droga by obja¢ nig wszystkich
chorych na nadci$nienie tetnicze. Zaleca jednak szersze
stosowanie antagonistéw receptora mineralokortyko-
idéw w terapii nadci$nienia tetniczego [15]. Funder
czeSciowo zgadza sie z Kaplanem, w szczegdlnosci
w odniesieniu do mozliwoéci czestszego stosowania
antagonistow receptora mineralokortykoidéw, zwraca
jednak uwage na postep w diagnostyce i leczeniu PA,
a takze na fakt, ze chorzy z PA charakteryzuja sie bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [16]. Nalezy
jednak pamietaé, Ze eplerenon, ktérego stosowanie
wigze sie z duzo lepsza tolerancja niz stosowanie spi-
ronolaktonu, jest zarejestrowany w Stanach Zjednoczo-
nych, zaréwno w leczeniu nadci$nienia tetniczego, jak
iwkrotce beda tez tam dostepne generyczne preparaty
tego leku, w przeciwienstwie do Europy [15, 16].
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Patogeneza i wptyw aldosteronu
na powiklania sercowo-naczyniowe

Pierwotny hiperaldosteronizm jest postacia nadcisnienia
tetniczego o niejednorodnej patogenezie. R6zni sie zaréw-
no charakterem zmian w nadnerczach, obrazem klinicz-
nym i odmiennymi uwarunkowaniami genetycznymi.

W ostatnich dekadach rozwijane dynamicznie
badania wykazaly wielorakie wlasciwosci biologiczne
aldosteronu wykraczajace poza jego klasyczne dziala-
nia na gospodarke wodno-elektrolitowa. Wykazano,
ze aldosteron wywiera dzialanie prozapalne, nasila
powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych, sprzyja
widknieniu serca, naczyn i nerek, aktywuje TGF,
iPAI, a takZze wplywa na uktad odpornoéciowy [17-19].
Pierwotny hiperaldosteronizm stwarza mozliwo$é
przesledzenia w warunkach klinicznych wpltywu wy-
twarzanego w nadmiarze aldosteronu na ustrgj.

Godne odnotowania sa badania Steichen i wsp.
obejmujace 460 chorych z PA. Stwierdzono u nich
czestsze wystepowanie niewydolnoéci serca (7,4%
v. 3,6%), choroby wieficowej (5,6 v. 1%) i migotania
przedsionkéw w poréwnaniu z grupa 1291 chorych
z pierwotnym nadci$nieniem [20].

W innych badaniach wykazano u chorych z PA
wieksza grubosé¢ kompleksu intima-media tetnic
szyjnych w poréwnaniu z chorymi z nadci$nieniem
pierwotnym [21]. Na uwage zasluguja takze badania,
w ktérych stwierdzono zmniejszong podatnos¢ tet-
nic ocenianych szyjno-udowa szybkoscia fali tetna
i wiekszym aortalnym wskazZnikiem wzmocnienia
niz u chorych z nadci$nieniem pierwotnym. Opera-
cyjne usuniecie gruczolaka nadnerczy spowodowato
zmniejszenie sztywnosci tetnic [22]. Interesujace sg
wyniki badan autoréw wloskich, w ktérych wykazano
zmiany w strukturze drobnych tetniczek oporowych
u chorych z PA [23, 24]. Istnieja tez obserwacje wska-
zujace na czestsze wystepowanie mikroalbuminurii
u pacjentéw z PA [25, 26]. Donoszono réwniez o czest-
szym wystepowaniu zaburzeh metabolicznych. Trzeba
przytoczy¢ tu badania, w ktérych stwierdzano czestsze
wystepowanie zespolu metabolicznego u chorych z PA
[27,28]. Podkreéla sie, ze mechanizmy lezace u podioza
obserwowanej wspolzaleznosci nie sa w pelni wyja-
$nione. Nalezy tu odnotowa¢ badania, ktére wykazaty
zwiekszone stezenie czynnikéw stresu oksydacyjnego
i wiéknienia miesnia sercowego w poréwnaniu z cho-
rymi na nadci$nienie pierwotne [29, 30].

Pierwotny hiperaldosteronizm bardzo rzadko
przebiega ze zlo§liwym nadci$nieniem [31, 32]. Ostat-
nio opisano przypadek mlodego mezczyzny z PA
ze zlosliwym nadci$nieniem i wybitnie wyrazonym
przerostem lewej komory [33]. Operacyjne usuniecie
gruczolaka nadnerczy spowodowalo normalizacje

ci$nienia tetniczego, regresje przerostu lewej komory
i poprawe funkcji skurczowej. Autorzy uwazaja, ze
zaréwno ciezkie nadciénienie tetnicze, jak i bezposredni
uszkadzajacy wplyw aldosteronu, jako dwa niezaleznie
dzialajace czynniki, spowodowaly tak wybitny przerost
lewej komory [33].

Sugeruje sie, ze obecne w kardiomiocytach recep-
tory mineralokortykoidéw moga przyczyniaé sie do
przebudowy miesnia sercowgo. Nalezy tez bra¢ pod
uwage retencje plynéw w obrebie kardiomiocytéw pod
wplywem aldosteronu i wzrost objetosci wewnatrz-
sercowej, ktéremu towarzyszy zwiekszenie stresu
$rodsciennego (in-wall-stress) [17, 34].

Na odnotowanie zastuguja badania, ktére miaty
na celu zweryfikowanie hipotezy postulujacej wplyw
aldosteronu na sekrecje parathormonu (PTH, parathor-
mone). Pilziwsp. stwierdzili wyzsze stezenie PTH oraz
nizsze stezenie wapnia w surowicy u chorych z PA
w poréwnaniu z chorymi z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym, stezenie PTH uleglo istotnemu zmniej-
szeniu w wyniku leczenia PA (operacja lub podanie
antagonisty receptora mineralokortykoidéw) [35].
W innym badaniu, ktérym objeto 44 chorych z PA
w przebiegu gruczolaka kory nadnerczy i 61 pacjentow
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, stwierdzono
u chorych z PA réwniez znamiennie podwyzszone ste-
zenie PTH w osoczu (0 31%) w poréwnaniu z chorymi
z nadci$nieniem pierwotnym. Operacyjne usuniecie
gruczolaka spowodowatlo normalizacje stezenia PTH
w osoczu i zwigkszenie stezenia wapnia zjonizowa-
nego w surowicy; wyniki innego badania tej samej
grupy wskazuja réwniez, ze podwyzszone stezenie
PTH w surowicy moze by¢ przydatne w réznicowa-
niu postaci PA [36, 37].

Metody diagnostycze

Wskaznik aldosteronowo-reninowy (ARR)
Zgodnie z wytycznymi An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline oznaczenia wskaznika aldosteron—
renina (ARR, aldosterone—renin ratio) jest obecne najbar-
dziej wiarygodnym testem przesiewowym w kierunku
PA. Stosunek wartosci aldosteronu do aktywnosci
reninowej osocza (PRA, plasma renin activity) wyrazo-
nych odpowiednio w ng/dl i ng/ml/h, przekraczajacy
30, przemawia za rozpoznaniem PA [4].

Uwaza sie, ze ARR, podobnie jak wszystkie bioche-
miczne testy przesiewowe obcigzony jest wynikami
falszywie dodatnimi jak i falszywie ujemnymi [38].
Stad tez duzy nacisk polozono na znaczenie czynnikéw,
ktére moga wplywaé na wiarygodnos¢ testu. Zdaniem
Kaplana najczestszg przyczyna falszywie dodatniego
wyniku testu jest niska PRA wystepujaca u okolo 30%
chorych z nadci$nieniem tetniczym [15].
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Duzy wplyw na wynik oznaczania wskaznika PRA
moga mie¢ stosowane leki hipotensyjne [39]. U pacjen-
téw z ciezkim nadci$nieniem czesto ich odstawienie nie
jest mozliwe. Wiaze sie bowiem z ryzykiem wystapie-
nia powaznych powiklai sercowo-naczyniowych [5].
Ostatnio donoszono, ze leki antydepresyjne powoduja
obnizenie warto$ci omawianego wskaznika [40], z kolei
doustne $rodki antykoncepcyjne powoduja wzrost jego
wartosci [41]. Trzeba pamietad, ze niektére leki hipoten-
syjne jedynie w nieznacznym stopniu moga wplyna¢ na
wiarygodnoé¢ badania. Naleza do nich miedzy innymi
hydralazyna, werapamil czy doksazosyna [4].

Duzy wplyw na wartoé¢ wskaznika ARR ma dolna
granica detekcji aktywnosci reninowej osocza. Moze
ona réznic sie dla poszczegdlnych zestawéw laborato-
ryjnych. Wartoé¢ progowa detekcji PRA nie powinna
by¢ nizsza od 0,2 ng/ml/h. Postep w zakresie metod
oznaczania PRA pozwolil na oznaczenie jej wartosci
ponizej 0,6 ng/ml/h. R6znica pomiedzy 0,11 0,2 ng/ml/h
moze by¢ znikoma z punktu widzenia fizjologicznego,
lecz 2-krotnie zwieksza warto$¢ ARR [1-3].

Cewnikowanie Zyt nadnerczowych (AVS)
Cewnikowanie zyt nadnerczowych (AVS, adrenal vein
sampling) jest metoda z wyboru w réznicowaniu postaci
PA. Pozwala okresli¢ Zrédlo, skad pochodzi wzmozone
wydzielanie aldosteronu. Ma to istotne znaczenie, gdyz
wykrycie gruczolaka kory nadnerczy wydzielajacego
w nadmiarze aldosteron stanowi wskazanie do leczenia
operacyjnego, a obustronny przerost kory nadnerczy
do leczenia zachowawczego [4].

W wytycznych An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline wyrazono opinie, ze AVS jest ztotym standar-
dem w rozpoznaniu lateralizacji zmian w nadnerczach
u chorych z PA. Podkreslono, ze badanie moze by¢
wykonywane jedynie w osrodkach specjalistycznych
przez personel posiadajacy duze doswiadczenie wlasne
[4]. Na przestrzeni ostatnich lat ukazalo sie w piSmien-
nictwie wiele prac poswieconych ocenie przydatnosci
diagnostycznej tej metody [42—49].

Warto odnotowac retrospektywne badanie oceniaja-
ce leczenie operacyjne u 168 chorych, u ktérych rozpo-
znanie gruczolaka kory nadnerczy ustalono za pomoca
tomografii komputerowej lub AVS. Normalizacje lub
lepsza kontrole ci$nienia tetniczego uzyskano u 77%
chorych z jednostronnym gruczolakiem. Podkreslo-
no przydatnos¢ AVS u chorych z typowym obrazem
Klinicznym PA, u ktérych badanie wizualizacyjne nie
uwidocznilo zmiany w obrebie nadnerczy [50].

Nalezy réwniez wspomnieé¢ o wynikach badan
wloskich autoréw poswieconych ocenie wartosci diagno-
stycznej AVS. Badania obejmowaty kolejnych 151 chorych,
u ktérych wykonano AVS, oceniano warto$¢ graniczna
wskaznika lateralizacji dla réznicowania miedzy zmianami
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jednostronnymi (gruczolak) a obustronnym przerostem
kory nadnerczy. Wykazano przydatnos$¢ wspélczynnika
w réznicowaniu zmian, podkres§lono bezpieczenstwo
metody, a takze istotne znaczenie duzego doswiadczenia
zespolu wykonujacego badanie [51].

Moéwiac o przydatnosci diagnostycznej AVS, nie mozna
pominaé metaanalizy opublikowanej w 2009 roku [52].
Wykazano, ze jednostronna zmiana w nadnerczach,
uwidoczniona w badaniu obrazowym, byla zgodna
zwynikiem AVS jedynie u 67% badanych chorych. Inter-
pretacje wynikéw utrudnia fakt, ze nie podano wynikéw
leczenia operacyjnego. Nie mozna wiec stwierdzi¢, ktéra
z tych metod byta wiarygodna w przypadkach, w ktérych
wyniki obu badan nie byly zgodne [52].

Godne uwagi sg szeroko zakrojone badania auto-
réw wloskich. Dotyczyly chorych z gruczolakiem kory
nadnerczy leczonych operacyjnie. Autorzy wykazali,
ze czulos¢ i swoistoé¢ AVS w tym badaniu wynosita
odpowiednio 80% i 75% [53].

Istnieja tez obserwacje wskazujace na ustapienie
zmian humoralnych u prawie 100% chorych z gruczo-
lakiem nadnerczy leczonych operacyjnie. Jedynie 20%
chorych przed operacja mialo wykonane AVS, a u po-
zostalych chorych rozpoznanie gruczolaka nadnerczy
opieralo sie na badaniu obrazowym [54].

Plouin i wsp. wyrazaja opinie, ze przydatnosé
diagnostyczng cewnikowania zyl nadnerczowych
mozna ocenia¢ na podstawie jej zdolnosci przewi-
dywania skutecznosci leczenia operacyjnego. Nie
stwierdzono réznic w wyniku leczenia operacyjnego
pomiedzy chorymi, u ktérych rutynowo wykony-
wano badanie AVS a chorymi, u ktérych badanie to
przeprowadzano wybidrczo (39% v. 42%). Autorzy
stwierdzaja, ze przytoczone dane sklaniaja do bardziej
krytycznej oceny przydatnosci AVS. Raczej wybidrcze
niz rutynowe wykonywanie AVS moze zmniejszy¢
uciazliwo$¢ badania bez wiekszego uszczerbku dla
pacjenta [55].

W opinii amerykanskich ekspertéw, wyrazonej
w opublikowanych wytycznych, nalezy czeéciej wy-
konywac AVS. Ze wzgledu na to, ze wedtug Evidence
Based Medicine zalecenia te opierajg sie na stabo udoku-
mentowanych badaniach, AVS mozna nie wykonywac¢
w wyselekcjonowanych przypadkach z typowym
obrazem gruczolaka w badaniu wizualizacyjnym [6].

Badania genetyczne

Na przestrzeni ostatnich lat dokonal sie istotny postep
w poznaniu podloza genetycznego PA [56-58]. W 2011
roku ukazala sie na lamach czasopisma ,Science” od-
krywcza praca Choi i wsp. dotyczaca uwarunkowan
genetycznych PA na tle gruczolaka kory nadnerczy
[59]. Autorzy wykazali w 8 sposréd 22 gruczolakéw
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pobranych od chorych z PA (36%) mutacje genu KCNJ5
kodujacego kanal potasowy Kir3.4. Mutacja czesciej
wystepowala u chorych w mlodszym wieku i czesciej
u kobiet niz mezczyzn. Chorych z wykryta mutacja
genu cechowal wyzszy wskaznik aldosteron-renina
w poréwnaniu z pozostalymi pacjentami [59].

W duzym badaniu opartym na materiale zgroma-
dzonym w 9 oérodkach klinicznych we Francji, Niem-
czech i Wloszech, mutacje somatyczne genu KCNJ5
stwierdzono w 34% guzéw kory nadnerczy, stwierdzo-
no czestsze wystepowanie mutacji KCNJ5 u chorych
w miodszym wieku i u kobiet niz u mezczyzn; u cho-
rych z somatyczna mutacja genu KCNJ5 w obrebie
gruczolaka obserwowano wyzsze stezenie aldosteronu
w osoczu hiz u chorych z gruczolakiem bez stwierdzonej
mutacji; u zadnego z chorych zaréwno z gruczolakiem,
jak i obustronnym przerostem w przebiegu PA, nie
stwierdzono germinalnych mutacji KCNJ5 [60]. Z kolei
w badaniach prowadzonych w Australii i Anglii, ktory-
mi objeto gruczolaki kory nadnercza 73 chorych z PA,
w 41% guzéw stwierdzono somatyczne mutacje genu
KCNJ5. Guzy z mutacjami somatycznymi KCNJ5 byly
istotnie wieksze (1,61 v. 1,04 cm). Obecnoé¢ somatycz-
nych mutacji KCNJ5 wigzala si¢ z brakiem odpowiedzi
stezenia aldosteronu na pionizacje, co zdaniem autoréw
moze wskazywa¢ na odmienny fenotyp guzéw z tymi
mutacjami [61]. Nalezy réwniez podkredli¢ poglad
wyrazany przez wielu autoréw, ze somatyczne mutacje
genu KCNJ5 kanalu potasowego stanowig tylko jeden
z wielu etapéw zlozonej patogenezy gruczolakéw
nadnerczy wydzielajacych aldosteron [56, 57, 62, 63].

Mutacje germinalne genu KCNJ5 stwierdzono réwniez
w nowo wyodrebnionej ciezkiej postaci PA—rodzinnym
PA typu III [59]. W innej pracy opisano kolejne mutacje
genu KCNJ5 zwiagzane z rodzinnym PA typu III, wykaza-
no, ze w przeciwienstwie do dotychczasowych opisow
mutacje tego genu moga wiaza¢ sie nie tylko z bardzo
ciezkim przebiegiem choroby [64]. W kolejnej pracy opisu-
jacej kolejne rodziny z rodzinnym PA typu Il wykazano,
ze miejsce mutacji genu KCNJ5 ma bezposrednie przeto-
zenie na funkcjonowanie kanatu potasowego i przebieg
choroby, ktéry moze by¢ bardzo ciezki (wymagajacy
obustronnej adrenalektomii) lub lagodny (tatwo kontro-
lowane nadci$nienie tetnicze, brak zmian anatomicznych
w nadnerczach) [65].

Leczenie

Leczenie PA powinno by¢ rozpoczete jak najwczes$niej,
aby uniknaé powiklaf sercowo-naczyniowych, ner-
kowych i mézgowych wywolanych uszkadzajacym
wplywem nadmiaru aldosteronu.

Interesujacych wynikéw dostarczyly badania prowa-
dzone w ramach TAIPAI Study. Mialy na celu przesledze-

nie wplywu leczenia operacyjnego PA na tle gruczolaka
kory nadnerczy na regresje zwioknienia mieénia sercowe-
go. Badania mialy charakter prospektywny, obejmowaly
20 pacjentéw z PA leczonych w latach 2006-2008. Grupe
kontrolng stanowilo 20 pacjentéw z nadciénieniem pier-
wotnym. Oznaczano stezenie karboksyterminalnego
propeptydu prokolagenu typu I (PICE carboxy-terminal
propetide of procollagen type 1), bedacym wskaznikiem two-
rzenia sie kolagenu typu 1. Ponadto wykonywano badania
echokardiograficzne z uzyciem tkankowej zmiennosci
natezenia w cyklu pracy serca powracajacych ech rozpro-
szonych (CVIBS, ultrasonic tissue characterization by cyclic
variations of integrated backscatter). Chorzy z PA mieli wyzZsze
ci$nienie krwi skurczowe i rozkurczowe, wyzsze stezenie
aldosteronu w osoczu oraz wyzszy wskaznik aldoste-
ron—renina w poréwnaniu z chorymi z nadci$nieniem
pierwotnym. Dodatkowo cechowali sie wiekszym wskaz-
nikiem masy lewej komory. Stwierdzono u nich istotnie
nizsze wartosci CVIBS oraz istotnie wyzsze stezenie PICP
w osoczu niz u chorych z nadci$nieniem pierwotnym, co
moglo swiadczy¢ o zwiekszonym widknieniu miesnia
sercowego. Po uplywie roku od operacyjnego usuniecia
gruczolaka nadnerczy stwierdzono wzrost CVIBS oraz
obnizenie stezenia PICP w osoczu [66].

Autorzy stwierdzaja w konkluzji, ze uzyskane wy-
niki po raz pierwszy w literaturze wykazaly cofanie
sie zwldknienia mie$nia sercowego u chorych z PA po
operacyjnym usunieciu gruczolaka nadnerczy. Ciekawa
byla obserwacja wskazujaca na wyrazona korelacje
CVIBS ze stezeniem aldosteronu w osoczu i aktyw-
noscig reniny w 0soczu niz z ci$nieniem tetniczym.
Moze to wskazywa¢, ze wldknienie mieénia sercowego
bardziej zalezy od zmian hormonalnych niz od pod-
wyzszonego cisnienia krwi [66].

Godne odnotowania sa wyniki badan autoréw fran-
cuskich dotyczace oceny wplywu operacyjnego usunie-
cia gruczolaka nadnerczy u chorych z PA na cinienie
tetnicze i stosowane leczenie hipotensyjne [67]. Badania
obejmowaly 156 kolejnych pacjentéw z gruczolakiem
kory nadnerczy leczonych operacyjnie w jednym osrodku
Klinicznym w latach 2001-2009. Adrenalektomia spowo-
dowata normalizacje cisnienia krwi u 68 pacjentow (44%).
U pozostatych chorych obserwowano obniZenie ci$nienia
krwi 0 21-31% oraz zmniejszenie liczby przyjmowanych
lekéw hipotensyjnych o 1 (w skali 1-3). Uzyskany efekt
hipotensyjny leczenia operacyjnego byl bardziej wyrazo-
ny u pacjentéw z wyzszymi warto$ciami ci$nienia krwi
w okresie przedoperacyjnym i wyzszym stezeniem sodu
w osoczu. Uzyskanie normalizacji ci$nienia krwi byto
mniej prawdopodobne u chorych z dluzszym czasem
trwania nadci$nienia, wyzszymi warto$ciami ci$nienia
krwi i wieksza liczba przyjmowanych lekéw hipotensyj-
nych oraz mniejszym wydalaniem aldosteronu z moczem.
Autorzy wyrazaja opinie, ze chorzy z PA i ciezkim nadci-
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$nieniem tetniczym uzyskuja znaczne korzysci z leczenia
operacyjnego. Jednakze uzyskanie normalizacji ci$nienia
krwi jest mniej prawdopodobne [67].

Na szczeg6lng uwage zasluguja badania prowadzo-
ne na podstawie niemieckiego rejestru pierwotnego
hiperaldosteronizmu [68]. Oceniano $miertelnosé
u 350 chorych z PA leczonych w trzech osrodkach
Klinicznych w Niemczech. Grupe kontrolna stanowito
600 0s6b z prawidlowym ci$nieniem krwi i 600 chorych
z nadci$nieniem tetniczym pochodzacych z badan po-
pulacyjnych w Niemczech. Chorzy z PA po ustaleniu
rozpoznania i wdrozeniu leczenia byli obserwowani od
1994 roku. Analize wynikéw przeprowadzono w 2009
i 2010 roku. Badane parametry oceniano w ukladzie
2:1. Analiza wynikéw wykazala, ze og6lna $miertelnos¢
u chorych z PA nie réznila sie od chorych z nadci-
$nieniem tetniczym samoistnym. Zdarzenia sercowo-
-naczyniowe byly gtéwng przyczyna zgonéw u chorych
zPA, 50% v. 34% u chorych z nadci$nieniem tetniczym
stanowigcych grupe kontrolng [68].

Uzyskane wyniki wskazujg, ze zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych wystepuja czesciej u leczonych
chorych z PA pozostajacych w diugotrwatej obserwa-
qgji. U pacjentéw z PA wiek, wspdlistniejaca cukrzyca
i choroba wieficowa wigzala si¢ z wigkszym ryzykiem
zgonu. Przytoczone badania po raz pierwszy w lite-
raturze ocenialy $miertelnos¢ u leczonych chorych
z PA pozostajacych pod wieloletnig obserwacja. Nalezy
podkresli¢, ze krzywa przezywalnoéci Kaplan-Meiera
ulegala odchyleniu u chorych z PA po uplywie 6 lat.
Autorzy akcentuja koniecznoé¢ dlugofalowej obser-
wacji leczonych chorych z PA i Scislej kontroli wspol-
istniejgcych czynnikéw ryzyka. Dotyczy to zwlaszcza
chorych, u ktérych po adrenalektomii utrzymywato sie
nadcis$nienie tetnicze badz leczenie farmakologiczne
antagonistami aldosteronu nie bylo w pelni zadowa-
lajace [68].

Jak juz wczesniej wspomniano u chorych z idiopa-
tycznym przerostem kory nadnerczy metoda z wyboru
jestleczenie farmakologiczne polegajace na podawaniu
spironolaktonu lub eplerenonu [1-4].

Trzeba przytoczy¢ badania, ktére mialy na celu po-
réwnanie skutecznosci hipotensyjnej obu antagonistow
aldosteronu u chorych z PA. Badania mialy charakter
prospektywny, randomizowany, otwarty. Badania obej-
mowaly 34 pacjentéw z obustronnym przerostem kory
nadnerczy, a czas trwania badania wynosil 24 tygodnie.
Eplerenon stosowano w dawce 50-200 mg/dobe, a spiro-
nolakton w dawce 50-400 mg/dobe. Wykazano, ze oba
leki wykazuja poréwnywalny efekt hipotensyjny [69].

Nalezy tez odnotowac wyniki badaii prowadzonych
przez Parthasarathy i wsp. Badanie mialo charakter
wieloosrodkowy, obejmujace dwie zréwnowazone
réwnolegle grupy pacjentéw, z podwojnie Slepa proba i
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randomizacjg. Obejmowaly 141 pacjentéw z pierwotnym
hiperaldosteronizmem. Chorzy otrzymywali przez 16
tygodni eplerenon we wzrastajagcych dawkach 100-300
mg/dobe i spironolakton 75-225 mg/dobe. Efekt hipoten-
syjny byl bardziej wyrazony u pacjentéw otrzymujacych
spironolakton niz u chorych leczonych eplerenonem.
Mimo czestszego wystepowania ginokomastii, mastodynii
ihiperkaliemii u pacjentéw otrzymujacych spironolakton
ogolna czestos¢ objawdw niepozadanych byla poréwny-
walna w obu leczonych grupach chorych [70].

Na uwage zasluguja obserwacje, ktére wykazaty,
ze skutecznos¢ leczenia operacyjnego (gruczolak) lub
za pomoca spironolaktonu jest podobna. Jednakze
obserwacje dotyczace skutecznosci stosowania leczenia
farmakologicznego u chorych z PA w przebiegu gruczo-
laka kory nadnerczy sg ograniczone i adrenalektomia
pozostaje u nich metoda z wyboru [71-73].

Podsumowanie

Reasumujac, nalezy podkresli¢ stale dokonujacy sie
postep w zakresie doskonalenia metod diagnostycz-
nych i leczenia pierwotnego hiperaldosteronizmu.
Szczegodlnie wiele w tej dziedzinie mozna oczekiwa¢
od osiagnie¢ badan genetycznych.
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