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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) 

Key words: adrenalectomy, adrenal vein sampling (AVS), aldosterone-to-renin ratio (ARR), KCNJ5 mutation, mineralocorticoid receptor antagonist, 
primary aldosteronism (PA), KCNJ5 mutation

Streszczenie
Pierwotny hiperaldosteronizm (PA) to najczęstsza postać nadciśnienia tętniczego uwarunkowanego hormonalnie, którego częstość  
w ogólnej populacji chorych na nadciśnienie tętnicze szacuje się na 6–13%. Wśród pacjentów z nadciśnieniem tętniczym opornym na 
leczenie odsetek chorych z PA jest jeszcze większy. Dzięki intensywnym badaniom z dziedziny nauk podstawowych i tworzeniu dużych 
rejestrów chorych z PA poznawany jest wpływ nadmiaru aldosteronu nie tylko na układ sercowo-naczyniowy, ale również na morfologię 
i funkcję pozostałych organów . W najnowszych badaniach podkreśla się odmienności w regulacji gospodarki wapniowej u chorych  
z gruczolakiem nadnercza i PA. Wiele miejsca poświęca się doskonaleniu metod diagnostyki, ze szczególnym uwzględnieniem cewni-
kowania żył nadnerczowych, które zyskuje coraz większe znaczenie. W ciągu ostatniego roku pojawiło się wiele publikacji dotyczących 
występowania mutacji w kanale potasowym u chorych z guzem nadnercza i PA. Wyodrębniono również nową postać rodzinnie wystę-
pującego hiperaldosteronizmu — FIII. Leczenie pacjentów z PA w dalszym ciągu opiera się na stosowaniu antagonistów receptora dla 
mineralokortykoidów lub adrenalektomii, optymalnie poprzedzonej potwierdzeniem lateralizacji w wydzielaniu aldosteronu za pomocą 
cewnikowania żył nadnerczowych.  (Endokrynol Pol 2013; 64 (education supplement II) 31–37)

Słowa kluczowe: adrenalektomia, antagoniści receptora dla mineralokortykoidów, cewnikowanie żył nadnerczowych, mutacja genu KCNJ5, 
pierwotny hiperaldosteronizm, wskaźnik aldsteronowo-reninowy 

Wstęp

Pierwotny hiperaldosteronizm jako postać wtór-
nego nadciśnienia tętniczego w 1954 roku wyod-
rębnił amerykański klinicysta Jerome Conna, który 
wykazał związek przyczynowy między rozwojem 
nadciśnienia a gruczolakiem kory nadnerczy wy-
twarzającym aldosteron. Pierwszy opis dwóch 

chorych, u których rozwój nadciśnienia wiązano  
z gruczolakami o utkaniu warstwy kłębkowatej 
kory nadnerczy, przedstawił w 1953 roku w Polskim 
Tygodniku Lekarskim polski lekarz Michał Lityński 
[1, 2]. Od tamtego czasu nastąpił, zwłaszcza w ciągu 
ostatnich kilku lat, znaczny postęp w poznaniu pa-
togenezy oraz doskonaleniu diagnostyki i leczenia 
pierwotnego hiperaldosteronizmu.
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W wielu ośrodkach klinicznych zajmujących się 
problematyką pierwotnego hiperaldosteronizmu 
powstają duże międzynarodowe rejestry chorych 
pozwalające poznać profil kliniczny, podłoże gene-
tyczne choroby, udoskonalić diagnostykę i leczenie, 
jak również zapewnić długotrwałą obserwację pacjen-
tów. Duże nadzieje wiąże się z poznaniem podłoża 
genetycznego pierwotnego hiperaldosteronizmu.  
W ubiegłym roku w piśmiennictwie pojawiło się wiele 
publikacji oceniających występowanie mutacji w kanale 
potasowym w poszczególnych grupach pacjentów  
z pierwotnym hiperaldosteronizmem.

W niniejszej publikacji autorzy starali się przedsta-
wić aktualne poglądy na występowanie, patogenezę, 
diagnostykę i leczenie tej najczęstszej postaci nadciśnie-
nia tętniczego uwarunkowanego hormonalnie.

Częstość występowania

Pierwotny hiperaldosteronizm (PA, primary aldostero-
nism) stanowi najczęstszą postać nadciśnienia tętni-
czego uwarunkowanego hormonalnie [1, 2]. Dlatego  
w światowym piśmiennictwie wiele uwagi poświę-
ca się aspektom patogenetycznym i klinicznym tej 
postaci nadciśnienia wtórnego. Odnotować należy 
ostatnio opublikowane wytyczne ekspertów doty-
czące diagnostyki i leczenia PA [3–6]. W obecnym 
opracowaniu autorzy skoncentrowali się na badaniach  
z ostatnich lat, które wniosły nowe elementy do 
wiedzy o pierwotnym hiperaldosteronizmie. Wciąż 
toczy się dyskusja wokół oceny rzeczywistej częstości 
występowania PA [7, 8]. W prowadzonych w ostatnich 
latach badaniach częstość występowania PA w ogólnej 
populacji chorych z nadciśnieniem tętniczym oceniano 
na 6–13% [7–9].

W dużym prospektywnym badaniu przeprowa-
dzonym w grupie 1180 pacjentów populacji włoskiej  
z nowo rozpoznanym nadciśnieniem tętniczym, zna-
nym pod akronimem PAPY, pierwotny hiperaldostero-
nizm stwierdzono u 11% chorych [9]. 

W piśmiennictwie podkreśla się, że PA często wy-
stępuje u chorych z opornym na leczenie hipotensyjne 
nadciśnieniem tętniczym. Zasługują zwłaszcza na od-
notowanie przedstawione poniżej badania oceniające 
związek opornego nadciśnienia z pierwotnym hiper-
aldosteronizmem : 

—— w badaniu Douma i wsp. oceniono częstość wy-
stępowania pierwotnego hiperaldosteronizmu  
u 1616 chorych z opornym nadciśnieniem tętni-
czym. Wykazano, że u 1 na 10 chorych z opornym 
nadciśnieniem tętniczym występował pierwotny 
hiperaldosteronizm [10];

—— w badaniu Calhoun i wsp., do którego włączono 
88 chorych z opornym nadciśnieniem tętniczym, 

pierwotny hiperaldosteronizm stwierdzono u co  
5 chorego (20%) [11];

—— do badania Gallay i wsp. włączono 90 chorych 
ze źle kontrolowanym nadciśnieniem tętniczym. 
Omawianą wtórną postać nadciśnienia tętniczego 
rozpoznano u 17% chorych [12];

—— do badania Eide i wsp. włączono 90 chorych  
z opornym nadciśnieniem tętniczym. Pierwotny 
hiperaldosteronizm rozpoznano u 23% chorych [13];

—— Podsumowując wyniki przytoczonych powyżej 
badań częstość pierwotnego hiperaldosteronizmu u 
chorych z opornym nadciśnieniem tętniczym mieści 
się w zakresie 11–23% [10–13]. 
Należy również odnotować wyniki badań prowa-

dzonych w latach 2009–2012 w Klinice Nadciśnienia Tęt-
niczego Instytutu Kardiologii w Warszawie w ramach 
rejestru RESIST-POL, do którego włączono 204 chorych 
na prawdziwie oporne nadciśnienie tętnicze. Spośród 
wtórnych przyczyn nadciśnienia tętniczego najczęściej 
w tej grupie chorych występował pierwotny hiperal-
dosteronizm stwierdzony u 16% badanych. Wykazano 
również związek pierwotnego hiperaldosteronizmu  
z obturacyjnym bezdechem sennym (OSA, obstructive 
sleep apnea) oraz zespołem metabolicznym [14]. 

W raporcie An Endocrine Society Clinical Practice 
Guideline wyrażono opinię, na podstawie badania 
przekrojowego i prospektywnego, że częstość wystę-
powania PA w ogólnej populacji chorych z nadciś
nieniem tętniczym, a także leczonych w ośrodkach 
specjalistycznych przekraczała 10% [4]. Na łamach 
czasopisma „Journal of Hypertension” ukazała się 
interesująca debata prowadzona przez dwóch wybit-
nych znawców problematyki nadciśnienia tętniczego: 
Kaplana i Fundera, dotycząca pierwotnego hiperaldo-
steronizmu [15, 16]. Kaplan prezentuje w niej pogląd, 
że PA nie występuje tak często jak obserwowano to  
w publikowanych na przestrzeni ostatnich lat bada-
niach oraz że diagnostyka w kierunku tej choroby jest 
zbyt skomplikowana i droga by objąć nią wszystkich 
chorych na nadciśnienie tętnicze. Zaleca jednak szersze 
stosowanie antagonistów receptora mineralokortyko-
idów w terapii nadciśnienia tętniczego [15]. Funder 
częściowo zgadza się z Kaplanem, w szczególności 
w odniesieniu do możliwości częstszego stosowania 
antagonistów receptora mineralokortykoidów, zwraca 
jednak uwagę na postęp w diagnostyce i leczeniu PA, 
a także na fakt, że chorzy z PA charakteryzują się bardzo 
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [16]. Należy 
jednak pamiętać, że eplerenon, którego stosowanie 
wiąże się z dużo lepszą tolerancją niż stosowanie spi-
ronolaktonu, jest zarejestrowany w Stanach Zjednoczo-
nych, zarówno w leczeniu nadciśnienia tętniczego, jak 
i wkrótce będą też tam dostępne generyczne preparaty 
tego leku, w przeciwieństwie do Europy [15, 16]. 
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Patogeneza i wpływ aldosteronu  
na powikłania sercowo-naczyniowe

Pierwotny hiperaldosteronizm jest postacią nadciśnienia 
tętniczego o niejednorodnej patogenezie. Różni się zarów-
no charakterem zmian w nadnerczach, obrazem klinicz-
nym i odmiennymi uwarunkowaniami genetycznymi.

W ostatnich dekadach rozwijane dynamicznie 
badania wykazały wielorakie właściwości biologiczne 
aldosteronu wykraczające poza jego klasyczne działa-
nia na gospodarkę wodno-elektrolitową. Wykazano, 
że aldosteron wywiera działanie prozapalne, nasila 
powstawanie wolnych rodników tlenowych, sprzyja 
włóknieniu serca, naczyń i nerek, aktywuje TGF1  
i PAI1, a także wpływa na układ odpornościowy [17–19]. 
Pierwotny hiperaldosteronizm stwarza możliwość 
prześledzenia w warunkach klinicznych wpływu wy-
twarzanego w nadmiarze aldosteronu na ustrój. 

Godne odnotowania są badania Steichen i wsp. 
obejmujące 460 chorych z PA. Stwierdzono u nich 
częstsze występowanie niewydolności serca (7,4% 
v. 3,6%), choroby wieńcowej (5,6 v. 1%) i migotania 
przedsionków w porównaniu z grupą 1291 chorych  
z pierwotnym nadciśnieniem [20].

W innych badaniach wykazano u chorych z PA 
większą grubość kompleksu intima–media tętnic 
szyjnych w porównaniu z chorymi z nadciśnieniem 
pierwotnym [21]. Na uwagę zasługują także badania,  
w których stwierdzono zmniejszoną podatność tęt-
nic ocenianych szyjno-udową szybkością fali tętna  
i większym aortalnym wskaźnikiem wzmocnienia 
niż u chorych z nadciśnieniem pierwotnym. Opera-
cyjne usunięcie gruczolaka nadnerczy spowodowało 
zmniejszenie sztywności tętnic [22]. Interesujące są 
wyniki badań autorów włoskich, w których wykazano 
zmiany w strukturze drobnych tętniczek oporowych 
u chorych z PA [23, 24]. Istnieją też obserwacje wska-
zujące na częstsze występowanie mikroalbuminurii  
u pacjentów z PA [25, 26]. Donoszono również o częst-
szym występowaniu zaburzeń metabolicznych. Trzeba 
przytoczyć tu badania, w których stwierdzano częstsze 
występowanie zespołu metabolicznego u chorych z PA 
[27, 28]. Podkreśla się, że mechanizmy leżące u podłoża 
obserwowanej współzależności nie są w pełni wyja-
śnione. Należy tu odnotować badania, które wykazały 
zwiększone stężenie czynników stresu oksydacyjnego 
i włóknienia mięśnia sercowego w porównaniu z cho-
rymi na nadciśnienie pierwotne [29, 30]. 

Pierwotny hiperaldosteronizm bardzo rzadko 
przebiega ze złośliwym nadciśnieniem [31, 32]. Ostat-
nio opisano przypadek młodego mężczyzny z PA 
ze złośliwym nadciśnieniem i wybitnie wyrażonym 
przerostem lewej komory [33]. Operacyjne usunięcie 
gruczolaka nadnerczy spowodowało normalizację 

ciśnienia tętniczego, regresję przerostu lewej komory 
i poprawę funkcji skurczowej. Autorzy uważają, że 
zarówno ciężkie nadciśnienie tętnicze, jak i bezpośredni 
uszkadzający wpływ aldosteronu, jako dwa niezależnie 
działające czynniki, spowodowały tak wybitny przerost 
lewej komory [33].

Sugeruje się, że obecne w kardiomiocytach recep-
tory mineralokortykoidów mogą przyczyniać się do 
przebudowy mięśnia sercowgo. Należy też brać pod 
uwagę retencję płynów w obrębie kardiomiocytów pod 
wpływem aldosteronu i wzrost objętości wewnątrz-
sercowej, któremu towarzyszy zwiększenie stresu 
śródściennego (in-wall-stress) [17, 34].

Na odnotowanie zasługują badania, które miały 
na celu zweryfikowanie hipotezy postulującej wpływ 
aldosteronu na sekrecję parathormonu (PTH, parathor-
mone). Pilz i wsp. stwierdzili wyższe stężenie PTH oraz 
niższe stężenie wapnia w surowicy u chorych z PA  
w porównaniu z chorymi z pierwotnym nadciśnieniem 
tętniczym, stężenie PTH uległo istotnemu zmniej-
szeniu w wyniku leczenia PA (operacja lub podanie 
antagonisty receptora mineralokortykoidów) [35].  
W innym badaniu, którym objęto 44 chorych z PA  
w przebiegu gruczolaka kory nadnerczy i 61 pacjentów 
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym, stwierdzono 
u chorych z PA również znamiennie podwyższone stę-
żenie PTH w osoczu (o 31%) w porównaniu z chorymi 
z nadciśnieniem pierwotnym. Operacyjne usunięcie 
gruczolaka spowodowało normalizację stężenia PTH  
w osoczu i zwiększenie stężenia wapnia zjonizowa-
nego w surowicy; wyniki innego badania tej samej 
grupy wskazują również, że podwyższone stężenie 
PTH w surowicy może być przydatne w różnicowa-
niu postaci PA [36, 37].

Metody diagnostycze

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

Uważa się, że ARR, podobnie jak wszystkie bioche-
miczne testy przesiewowe obciążony jest wynikami 
fałszywie dodatnimi jak i fałszywie ujemnymi [38]. 
Stąd też duży nacisk położono na znaczenie czynników, 
które mogą wpływać na wiarygodność testu. Zdaniem 
Kaplana najczęstszą przyczyną fałszywie dodatniego 
wyniku testu jest niska PRA występująca u około 30% 
chorych z nadciśnieniem tętniczym [15]. 
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Duży wpływ na wynik oznaczania wskaźnika PRA 
mogą mieć stosowane leki hipotensyjne [39]. U pacjen-
tów z ciężkim nadciśnieniem często ich odstawienie nie 
jest możliwe. Wiąże się bowiem z ryzykiem wystąpie-
nia poważnych powikłań sercowo-naczyniowych [5]. 
Ostatnio donoszono, że leki antydepresyjne powodują 
obniżenie wartości omawianego wskaźnika [40], z kolei 
doustne środki antykoncepcyjne powodują wzrost jego 
wartości [41]. Trzeba pamiętać, że niektóre leki hipoten-
syjne jedynie w nieznacznym stopniu mogą wpłynąć na 
wiarygodność badania. Należą do nich między innymi 
hydralazyna, werapamil czy doksazosyna [4].

Duży wpływ na wartość wskaźnika ARR ma dolna 
granica detekcji aktywności reninowej osocza. Może 
ona różnić się dla poszczególnych zestawów laborato-
ryjnych. Wartość progowa detekcji PRA nie powinna 
być niższa od 0,2 ng/ml/h. Postęp w zakresie metod 
oznaczania PRA pozwolił na oznaczenie jej wartości 
poniżej 0,6 ng/ml/h. Różnica pomiędzy 0,1 i 0,2 ng/ml/h 
może być znikoma z punktu widzenia fizjologicznego, 
lecz 2-krotnie zwiększa wartość ARR [1–3].

Cewnikowanie żył nadnerczowych (AVS)
Cewnikowanie żył nadnerczowych (AVS, adrenal vein 
sampling) jest metodą z wyboru w różnicowaniu postaci 
PA. Pozwala określić źródło, skąd pochodzi wzmożone 
wydzielanie aldosteronu. Ma to istotne znaczenie, gdyż 
wykrycie gruczolaka kory nadnerczy wydzielającego  
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 wyrażono opinię, że AVS jest złotym standar-
dem w rozpoznaniu lateralizacji zmian w nadnerczach 
u chorych z PA. Podkreślono, że badanie może być 
wykonywane jedynie w ośrodkach specjalistycznych 
przez personel posiadający duże doświadczenie własne 
[4]. Na przestrzeni ostatnich lat ukazało się w piśmien-
nictwie wiele prac poświęconych ocenie przydatności 
diagnostycznej tej metody [42–49].

Warto odnotować retrospektywne badanie oceniają-
ce leczenie operacyjne u 168 chorych, u których rozpo-
znanie gruczolaka kory nadnerczy ustalono za pomocą 
tomografii komputerowej lub AVS. Normalizację lub 
lepszą kontrolę ciśnienia tętniczego uzyskano u 77% 
chorych z jednostronnym gruczolakiem. Podkreślo-
no przydatność AVS u chorych z typowym obrazem 
klinicznym PA, u których badanie wizualizacyjne nie 
uwidoczniło zmiany w obrębie nadnerczy [50]. 

Należy również wspomnieć o wynikach badań 
włoskich autorów poświęconych ocenie wartości diagno-
stycznej AVS. Badania obejmowały kolejnych 151 chorych, 
u których wykonano AVS, oceniano wartość graniczną 
wskaźnika lateralizacji dla różnicowania między zmianami 

jednostronnymi (gruczolak) a obustronnym przerostem 
kory nadnerczy. Wykazano przydatność współczynnika 
w różnicowaniu zmian, podkreślono bezpieczeństwo 
metody, a także istotne znaczenie dużego doświadczenia 
zespołu wykonującego badanie [51].

Mówiąc o przydatności diagnostycznej AVS, nie można 
pominąć metaanalizy opublikowanej w 2009 roku [52]. 
Wykazano, że jednostronna zmiana w nadnerczach, 
uwidoczniona w badaniu obrazowym, była zgodna  
z wynikiem AVS jedynie u 67% badanych chorych. Inter-
pretację wyników utrudnia fakt, że nie podano wyników 
leczenia operacyjnego. Nie można więc stwierdzić, która 
z tych metod była wiarygodna w przypadkach, w których 
wyniki obu badań nie były zgodne [52]. 

Godne uwagi są szeroko zakrojone badania auto-
rów włoskich. Dotyczyły chorych z gruczolakiem kory 
nadnerczy leczonych operacyjnie. Autorzy wykazali, 
że czułość i swoistość AVS w tym badaniu wynosiła 
odpowiednio 80% i 75% [53]. 

Istnieją też obserwacje wskazujące na ustąpienie 
zmian humoralnych u prawie 100% chorych z gruczo-
lakiem nadnerczy leczonych operacyjnie. Jedynie 20% 
chorych przed operacją miało wykonane AVS, a u po-
zostałych chorych rozpoznanie gruczolaka nadnerczy 
opierało się na badaniu obrazowym [54].

Plouin i wsp. wyrażają opinię, że przydatność 
diagnostyczną cewnikowania żył nadnerczowych 
można oceniać na podstawie jej zdolności przewi-
dywania skuteczności leczenia operacyjnego. Nie 
stwierdzono różnic w wyniku leczenia operacyjnego 
pomiędzy chorymi, u których rutynowo wykony-
wano badanie AVS a chorymi, u których badanie to 
przeprowadzano wybiórczo (39% v. 42%). Autorzy  
stwierdzają, że przytoczone dane skłaniają do bardziej 
krytycznej oceny przydatności AVS. Raczej wybiórcze 
niż rutynowe wykonywanie AVS może zmniejszyć 
uciążliwość badania bez większego uszczerbku dla 
pacjenta [55].

W opinii amerykańskich ekspertów, wyrażonej  
w opublikowanych wytycznych, należy częściej wy-
konywać AVS. Ze względu na to, że według Evidence 
Based Medicine zalecenia te opierają się na słabo udoku-
mentowanych badaniach, AVS można nie wykonywać 
w wyselekcjonowanych przypadkach z typowym 
obrazem gruczolaka w badaniu wizualizacyjnym [6].

Badania genetyczne

Na przestrzeni ostatnich lat dokonał się istotny postęp 
w poznaniu podłoża genetycznego PA [56–58]. W 2011 
roku ukazała się na łamach czasopisma „Science” od-
krywcza praca Choi i wsp. dotycząca uwarunkowań 
genetycznych PA na tle gruczolaka kory nadnerczy 
[59]. Autorzy wykazali w 8 spośród 22 gruczolaków 
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pobranych od chorych z PA (36%) mutację genu KCNJ5 
kodującego kanał potasowy Kir3.4. Mutacja częściej 
występowała u chorych w młodszym wieku i częściej 
u kobiet niż mężczyzn. Chorych z wykrytą mutacją 
genu cechował wyższy wskaźnik aldosteron–renina  
w porównaniu z pozostałymi pacjentami [59]. 

W dużym badaniu opartym na materiale zgroma-
dzonym w 9 ośrodkach klinicznych we Francji, Niem-
czech i Włoszech, mutacje somatyczne genu KCNJ5 
stwierdzono w 34% guzów kory nadnerczy, stwierdzo-
no częstsze występowanie mutacji KCNJ5 u chorych  
w młodszym wieku i u kobiet niż u mężczyzn; u cho-
rych z somatyczną mutacją genu KCNJ5 w obrębie 
gruczolaka obserwowano wyższe stężenie aldosteronu  
w osoczu niż u chorych z gruczolakiem bez stwierdzonej 
mutacji; u żadnego z chorych zarówno z gruczolakiem, 
jak i obustronnym przerostem w przebiegu PA, nie 
stwierdzono germinalnych mutacji KCNJ5 [60]. Z kolei  
w badaniach prowadzonych w Australii i Anglii, który-
mi objęto gruczolaki kory nadnercza 73 chorych z PA, 
w 41% guzów stwierdzono somatyczne mutacje genu 
KCNJ5. Guzy z mutacjami somatycznymi KCNJ5 były 
istotnie większe (1,61 v. 1,04 cm). Obecność somatycz-
nych mutacji KCNJ5 wiązała się z brakiem odpowiedzi 
stężenia aldosteronu na pionizację, co zdaniem autorów 
może wskazywać na odmienny fenotyp guzów z tymi 
mutacjami [61]. Należy również podkreślić pogląd 
wyrażany przez wielu autorów, że somatyczne mutacje 
genu KCNJ5 kanału potasowego stanowią tylko jeden 
z wielu etapów złożonej patogenezy gruczolaków 
nadnerczy wydzielających aldosteron [56, 57, 62, 63].

Mutacje germinalne genu KCNJ5 stwierdzono również 
w nowo wyodrębnionej ciężkiej postaci PA — rodzinnym 
PA typu III [59]. W innej pracy opisano kolejne mutacje 
genu KCNJ5 związane z rodzinnym PA typu III, wykaza-
no, że w przeciwieństwie do dotychczasowych opisów 
mutacje tego genu mogą wiązać się nie tylko z bardzo 
ciężkim przebiegiem choroby [64]. W kolejnej pracy opisu-
jącej kolejne rodziny z rodzinnym PA typu III wykazano, 
że miejsce mutacji genu KCNJ5 ma bezpośrednie przeło-
żenie na funkcjonowanie kanału potasowego i przebieg 
choroby, który może być bardzo ciężki (wymagający 
obustronnej adrenalektomii) lub łagodny (łatwo kontro-
lowane nadciśnienie tętnicze, brak zmian anatomicznych 
w nadnerczach) [65].

Leczenie

Leczenie PA powinno być rozpoczęte jak najwcześniej, 
aby uniknąć powikłań sercowo-naczyniowych, ner-
kowych i mózgowych wywołanych uszkadzającym 
wpływem nadmiaru aldosteronu.

Interesujących wyników dostarczyły badania prowa-
dzone w ramach TAIPAI Study. Miały na celu prześledze-

nie wpływu leczenia operacyjnego PA na tle gruczolaka 
kory nadnerczy na regresję zwłóknienia mięśnia sercowe-
go. Badania miały charakter prospektywny, obejmowały 
20 pacjentów z PA leczonych w latach 2006–2008. Grupę 
kontrolną stanowiło 20 pacjentów z nadciśnieniem pier-
wotnym. Oznaczano stężenie karboksyterminalnego 
propeptydu prokolagenu typu I (PICP, carboxy-terminal 
propetide of procollagen type 1), będącym wskaźnikiem two-
rzenia się kolagenu typu 1. Ponadto wykonywano badania 
echokardiograficzne z użyciem tkankowej zmienności 
natężenia w cyklu pracy serca powracających ech rozpro-
szonych (CVIBS, ultrasonic tissue characterization by cyclic 
variations of integrated backscatter). Chorzy z PA mieli wyższe 
ciśnienie krwi skurczowe i rozkurczowe, wyższe stężenie 
aldosteronu w osoczu oraz wyższy wskaźnik aldoste-
ron–renina w porównaniu z chorymi z nadciśnieniem 
pierwotnym. Dodatkowo cechowali się większym wskaź-
nikiem masy lewej komory. Stwierdzono u nich istotnie 
niższe wartości CVIBS oraz istotnie wyższe stężenie PICP 
w osoczu niż u chorych z nadciśnieniem pierwotnym, co 
mogło świadczyć o zwiększonym włóknieniu mięśnia 
sercowego. Po upływie roku od operacyjnego usunięcia 
gruczolaka nadnerczy stwierdzono wzrost CVIBS oraz 
obniżenie stężenia PICP w osoczu [66]. 

Autorzy stwierdzają w konkluzji, że uzyskane wy-
niki po raz pierwszy w literaturze wykazały cofanie 
się zwłóknienia mięśnia sercowego u chorych z PA po 
operacyjnym usunięciu gruczolaka nadnerczy. Ciekawa 
była obserwacja wskazująca na wyrażoną korelację 
CVIBS ze stężeniem aldosteronu w osoczu i aktyw-
nością reniny w osoczu niż z ciśnieniem tętniczym. 
Może to wskazywać, że włóknienie mięśnia sercowego 
bardziej zależy od zmian hormonalnych niż od pod-
wyższonego ciśnienia krwi [66].

Godne odnotowania są wyniki badań autorów fran-
cuskich dotyczące oceny wpływu operacyjnego usunię-
cia gruczolaka nadnerczy u chorych z PA na ciśnienie 
tętnicze i stosowane leczenie hipotensyjne [67]. Badania 
obejmowały 156 kolejnych pacjentów z gruczolakiem 
kory nadnerczy leczonych operacyjnie w jednym ośrodku 
klinicznym w latach 2001–2009. Adrenalektomia spowo-
dowała normalizację ciśnienia krwi u 68 pacjentów (44%). 
U pozostałych chorych obserwowano obniżenie ciśnienia 
krwi o 21–31% oraz zmniejszenie liczby przyjmowanych 
leków hipotensyjnych o 1 (w skali 1–3). Uzyskany efekt 
hipotensyjny leczenia operacyjnego był bardziej wyrażo-
ny u pacjentów z wyższymi wartościami ciśnienia krwi  
w okresie przedoperacyjnym i wyższym stężeniem sodu 
w osoczu. Uzyskanie normalizacji ciśnienia krwi było 
mniej prawdopodobne u chorych z dłuższym czasem 
trwania nadciśnienia, wyższymi wartościami ciśnienia 
krwi i większą liczbą przyjmowanych leków hipotensyj-
nych oraz mniejszym wydalaniem aldosteronu z moczem. 
Autorzy wyrażają opinię, że chorzy z PA i ciężkim nadci-
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śnieniem tętniczym uzyskują znaczne korzyści z leczenia 
operacyjnego. Jednakże uzyskanie normalizacji ciśnienia 
krwi jest mniej prawdopodobne [67]. 

Na szczególną uwagę zasługują badania prowadzo-
ne na podstawie niemieckiego rejestru pierwotnego 
hiperaldosteronizmu [68]. Oceniano śmiertelność  
u 350 chorych z PA leczonych w trzech ośrodkach 
klinicznych w Niemczech. Grupę kontrolną stanowiło 
600 osób z prawidłowym ciśnieniem krwi i 600 chorych 
z nadciśnieniem tętniczym pochodzących z badań po-
pulacyjnych w Niemczech. Chorzy z PA po ustaleniu 
rozpoznania i wdrożeniu leczenia byli obserwowani od 
1994 roku. Analizę wyników przeprowadzono w 2009  
i 2010 roku. Badane parametry oceniano w układzie 
2:1. Analiza wyników wykazała, że ogólna śmiertelność  
u chorych z PA nie różniła się od chorych z nadci-
śnieniem tętniczym samoistnym. Zdarzenia sercowo- 
-naczyniowe były główną przyczyną zgonów u chorych 
z PA, 50% v. 34% u chorych z nadciśnieniem tętniczym 
stanowiących grupę kontrolną [68]. 

Uzyskane wyniki wskazują, że zgony z przyczyn 
sercowo-naczyniowych występują częściej u leczonych 
chorych z PA pozostających w długotrwałej obserwa-
cji. U pacjentów z PA wiek, współistniejąca cukrzyca  
i choroba wieńcowa wiązała się z większym ryzykiem 
zgonu. Przytoczone badania po raz pierwszy w lite-
raturze oceniały śmiertelność u leczonych chorych  
z PA pozostających pod wieloletnią obserwacją. Należy 
podkreślić, że krzywa przeżywalności Kaplan-Meiera 
ulegała odchyleniu u chorych z PA po upływie 6 lat. 
Autorzy akcentują konieczność długofalowej obser-
wacji leczonych chorych z PA i ścisłej kontroli współ-
istniejących czynników ryzyka. Dotyczy to zwłaszcza 
chorych, u których po adrenalektomii utrzymywało się 
nadciśnienie tętnicze bądź leczenie farmakologiczne 
antagonistami aldosteronu nie było w pełni zadowa-
lające [68].

Jak już wcześniej wspomniano u chorych z idiopa-
tycznym przerostem kory nadnerczy metodą z wyboru 
jest leczenie farmakologiczne polegające na podawaniu 
spironolaktonu lub eplerenonu [1–4]. 

Trzeba przytoczyć badania, które miały na celu po-
równanie skuteczności hipotensyjnej obu antagonistów 
aldosteronu u chorych z PA. Badania miały charakter 
prospektywny, randomizowany, otwarty. Badania obej-
mowały 34 pacjentów z obustronnym przerostem kory 
nadnerczy, a czas trwania badania wynosił 24 tygodnie. 
Eplerenon stosowano w dawce 50–200 mg/dobę, a spiro-
nolakton w dawce 50–400 mg/dobę. Wykazano, że oba 
leki wykazują porównywalny efekt hipotensyjny [69]. 

Należy też odnotować wyniki badań prowadzonych 
przez Parthasarathy i wsp. Badanie miało charakter 
wieloośrodkowy, obejmujące dwie zrównoważone 
równoległe grupy pacjentów, z podwójnie ślepą próbą i 

randomizacją. Obejmowały 141 pacjentów z pierwotnym 
hiperaldosteronizmem. Chorzy otrzymywali przez 16 
tygodni eplerenon we wzrastających dawkach 100–300 
mg/dobę i spironolakton 75–225 mg/dobę. Efekt hipoten-
syjny był bardziej wyrażony u pacjentów otrzymujących 
spironolakton niż u chorych leczonych eplerenonem. 
Mimo częstszego występowania ginokomastii, mastodynii  
i hiperkaliemii u pacjentów otrzymujących spironolakton 
ogólna częstość objawów niepożądanych była porówny-
walna w obu leczonych grupach chorych [70].

Na uwagę zasługują obserwacje, które wykazały, 
że skuteczność leczenia operacyjnego (gruczolak) lub 
za pomocą spironolaktonu jest podobna. Jednakże 
obserwacje dotyczące skuteczności stosowania leczenia 
farmakologicznego u chorych z PA w przebiegu gruczo-
laka kory nadnerczy są ograniczone i adrenalektomia 
pozostaje u nich metodą z wyboru [71–73].

Podsumowanie

Reasumując, należy podkreślić stale dokonujący się 
postęp w zakresie doskonalenia metod diagnostycz-
nych i leczenia pierwotnego hiperaldosteronizmu. 
Szczególnie wiele w tej dziedzinie można oczekiwać 
od osiągnięć badań genetycznych.
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