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4 -letni me¢zczyzna zglosit si¢ do lekarza w celu oceny nad-

ci$nienia tetniczego opornego na leczenie. Pamietat, ze
juz w szkole Sredniej mowiono mu, ze ma wysokie ciSnienie skur-
czowe, jednak do 42. r.z. nie przyjmowal zadnych lekow przeciw-
nadci$nieniowych. PdZniej, pomimo stosowania licznych sche-
matow terapeutycznych, nie udalo sie uzyskac u niego kontro-
li nadcisnienia, ktdre stale, niezaleznie od okolicznosci pomia-
ru (w gabinecie lekarskim czy w domu), przekraczato wartosci
graniczne (140/90 mmHg). Obecnie pacjent przyjmuje codzien-
nie 320 mg walsartanu, 200 mg metoprololu w postaci o przedtu-
zonym uwalnianiu i 10 mg amlodypiny, poza tym nie stosuje in-
nych lekow. Poprzednio przyjmowat hydrochlorotiazyd w daw-
ce 25 mg/24 h (w polaczeniu z walsartanem i metoprololem), le-
czenie to jednak przerwano, poniewaz nie spowodowalo ono ob-
nizenia ci$nienia do wartosci docelowych i wigzato si¢ z wysta-
pieniem hipokalemii (st¢zenie potasu: 2,8 mmol/l). Z wywiadu
wynikato, ze pacjent SciSle przestrzega diety niskosodowej,
rzadko pije alkohol, nigdy nie palil i codziennie przez godzine
¢wiczy na stacjonarnym rowerze. W ciggu 4 lat mezczyznie uda-
To si¢ tez schudnac ok. 11,4 kg. W wywiadzie stwierdzono oty-
Tosé, hiperlipidemie, nieprawidiowe stezenie glukozy na czczo,
niedoczynno$¢ tarczycy leczong hormonalnie, dn¢ moczanows
i zespot bezdechu podczas snu leczony urzadzeniem wytwarza-
jacym stale dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (CPAP
— continuous positive airway pressure). Niedawno pacjent byt bada-
ny w klinice zaburzen snu i stwierdzono, ze zastosowane para-
metry CPAP skutecznie eliminujg u niego napady bezdechu
podczas snu. Pacjent twierdzil, ze przestrzegal zar6wno zasad
przyjmowania lekow przeciwnadciSnieniowych, jak i zasad uzy-
wania CPAP. Nie stosowal niesteroidowych lekow przeciwzapal-
nych ani substancji psychostymulujacych. Nie wystgpowaty u nie-
go bole glowy, kotatanie serca ani zlewne poty.

Podczas badania przedmiotowego stwierdzono: ci$nienie
tetnicze 158/88 mmHg (Srednia z 6 pomiaréw wykonanych
w pozycji siedzgcej, na lewym ramieniu); tetno 51 uderzef/min,
regularne; BMI (wskaznik masy ciala obliczany jako masa cia-
fa w kilogramach dzielona przez kwadrat wzrostu wyrazonego
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w metrach) 47. Poza otyloscia nie stwierdzono odchylen.
Wyniki badan laboratoryjnych byty nastepujace (w nawiasach po-
dano zakresy wartoSci referencyjnych): stezenie sodu 140 mEq/1
(135-145 mEq/1), stezenie potasu 4,0 mmol/l (3,6-5,2 mmol/l), ste-
zenie kreatyniny 1,0 mg/dl (0,8-1,3 mg/dl). W badaniu elektro-
kardiograficznym ujawniono bradykardie zatokowg z cechami
granicznego przerostu lewej komory. USG jamy brzusznej uwi-
docznilo nerki prawidlowej wielkosci, bez oznak zwezenia tetni-
cy nerkowej. Badanie echokardiograficzne uwidocznifo niewiel-
kie pogrubienie $cian lewej komory przy jej prawidlowej
czynnosci i bez oznak nieprawidlowosci zastawkowych.

1. Poza zachecaniem pacjenta do dalszych wysitkow
w celu redukcji masy ciata, ktére z wymienionych
ponizej dziatan nalezy uzna¢ za najwtasciwsze
w leczeniu stwierdzanego u opisywanego pacjenta
nadcisnienia tetniczego?
a. Zalecenie zgloszenia si¢ na ponowne badanie i pomiar ci$nie-
nia za 3 miesigce
. Zwigkszenie dawki metoprololu o przedtuzonym uwalnianiu
do 300 mg/24 h
. Poszukiwanie innych (wtérnych) przyczyn nadci$nienia tet-
niczego
. Skierowanie pacjenta na konsultacj¢ do specjalisty
hipertensjologa
. Dodanie klonidyny do stosowanego schematu leczenia

Duza masa ciala i liczne wspdtistniejace choroby (nadcisnie-
nie tetnicze, hiperlipidemia, uposledzenie tolerancji glukozy
i zespot bezdechu podczas snu) wskazuja, ze u pacjenta wystgpi-
ty powiktlania otylosci. Dalsze zmniejszanie masy ciata (w tym
rozwazenie skierowania pacjenta na operacyjne leczenie otytosci)
jest najwazniejszym warunkiem uzyskania lepszej kontroli ci-
S$nienia t¢tniczego 1 zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego.
Konieczna jest zmiana leczenia przeciwnadci$nieniowego, gdyz
obecny schemat nie jest wystarczajaco skuteczny. Zwiekszanie
dawki B-adrenolityku nie spowoduje zapewne dalszego spadku
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ci$nienia, a biorgc pod uwage obecne tetno spoczynkowe chore-
go, moze doprowadzi¢ do objawowej bradykardii. Nadcisnienie
tetnicze uznano za oporne ze wzgledu na niemozno$¢ uzyskania
zakladanych wartoSci ci$nienia mimo przyjmowania trzech zale-
canych w takich sytuacjach lekow. Po zebraniu szczegétowego
wywiadu, uwzgledniajacego przestrzeganie zalecen dotyczacych
stylu zycia i przyjmowania lekow, najodpowiedniejszym kolej-
nym krokiem wydaje si¢ poszukiwanie wtérnych przyczyn nad-
ci$nienia, takich jak bezdech podczas snu, zw¢zenie t¢tnic ner-
kowych, pierwotny hiperaldosteronizm, zespét Cushinga, guz
chromochlonny nadnerczy, czy choroby tarczycy. Wczesny pocza-
tek choroby (<20. r.z.) i hipokalemia podczas stosowania lekow
moczopednych rowniez wskazuja, ze nalezy poszukiwac innych
przyczyn nadci$nienia tetniczego. W przypadku nadcisnienia
opornego na leczenie konieczne bywa skierowanie pacjenta na
konsultacje do specjalisty, ale na tym etapie postgpowania dalsza
diagnostyka moze by¢ prowadzona przez lekarza ogdlnego. W le-
czeniu pierwotnego nadci$nienia uzasadnione bytoby wiaczenie
klonidyny, jednak na tym etapie wskazane jest raczej poszukiwa-
nie innych przyczyn choroby.

Wyniki badan laboratoryjnych: stezenie TSH 3,14 mj.m./ml
(0,30-5,0 mj.m./ml), st¢zenie wolnego kortyzolu w dobowej zbior-
ce moczu 17 ug (3,5-45 ug/24 h), stezenie wolnych metanefryn
w osoczu <0,20 nmol/l (<0,50 nmol/l), stezenie wolnej normeta-
nefryny w osoczu 0,24 nmol/l (<0,90 nmol/l), stezenie aldostero-
nu w osoczu (PAC — plasma aldosterone concentration) 16 ng/dl (1-21
ng/dl), aktywnos¢ reninowa osocza (PRA — plasma renin activity)
<0,6 ng/ml/h (0,6-3,0 ng/ml/h), wspotczynnik PAC:PRA 27 (<20).

2. Wskaz najbardziej prawdopodobng przyczyne
niskiej aktywnosci reninowej osocza u pacjenta:
a. Pierwotna niedoczynnos¢ nadnerczy

b. Pierwotny hiperaldosteronizm

c. Stosowanie walsartanu

d. Przestrzeganie diety niskosodowej

e. Pheochromocytoma (guz chromochionny nadnerczy)

Przy prawidiowo dzialajacej osi renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA) hipoaldosteronizm (np. w pierwotnej niedoczynnosci
nadnerczy) prowadzi do podwyzszenia aktywno§ci reninowej 0so-
cza (PRA), a nie do jej obnizenia (jak w tym przypadku). Z kolei
pierwotny hiperaldosteronizm, hamujgc uktad RAA, prowadzi do
obnizenia aktywnosci reninowej osocza. Interpretujac wyniki
oznaczen reniny i aldosteronu, trzeba uwzglednic stosowane przez
pacjenta leki przeciwnadci$nieniowe. Inhibitory ACE hamujg
przeksztalcanie angiotensyny I w angiotensyne I1, co z kolei obni-
za stezenie aldosteronu. Ich dzialanie przez sprzezenie zwrotne
z uktadem RAA prowadzi do zwigkszenia wydzielania reniny, dla-
tego mata aktywno$¢ reninowa osocza u chorego przyjmujacego in-
hibitory ACE lub leki z grupy antagonistow receptoréw angioten-
syny II (sartany), tak jak w tym przypadku, powinna wzbudzi¢
u lekarza podejrzenie pierwotnego hiperaldosteronizmu.! Zmniej-
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szenie podazy sodu w diecie prowadzi, przez zwigkszenie wydzie-
lania reniny, do nasilenia produkgcji aldosteronu. Przy obecnosci
guza chromochtonnego dochodzi do uwalniania katecholamin,
ktore podnoszg napiecie uktadu wspoiczulnego i stezenie reniny.

3. Ktory test bedzie najwtasciwszy do potwierdzenia

rozpoznania?

a. Obcigzenie sodem i1 pomiar wydalania aldosteronu
W 24-godzinnej zbidrce moczu

b. Tomografia komputerowa nadnerczy

Pobranie probek krwi z zyt nadnerczowych

o e

. Rejestracja zmian ciS$nienia te¢tniczego w odpowiedzi na
podanie antagonisty aldosteronu
e. Biopsja cienkoigtowa nadnerczy

Samo podwyzszenie wspotczynnika PAC:PRA nie pozwala
rozpozna¢ pierwotnego hiperaldosteronizmu. Rozpoznanie mu-
si zosta¢ potwierdzone przez wykazanie nieprawidiowego wydzie-
lania aldosteronu.! Mozna to zrobié, oceniajac stezenie tego hor-
monu w dobowej zbidrce moczu po obcigzeniu sodem, i to jest
prawidtowa odpowiedzZ na pytanie nr 3. Takie dziatanie najbar-
dziej hamuje podstawowe wydzielanie aldosteronu. Tomografia
komputerowa nadnerczy nie jest dobrym testem potwierdzaja-
cym, poniewaz nie dostarcza informacji o stanie czynno$ciowym
potencjalnych wykazanych nieprawidtowosci. Chirurgiczne usu-
nigcie gruczolaka o niepotwierdzonej aktywnosci byloby dziata-
niem przedwczesnym, nie mialoby zatem znaczenia dla obecne-
go schematu leczenia pacjenta. Pobieranie probek krwi z zyt
nadnerczowych (AVS — adrenal venous sampling) to badanie przy-
datne przy réznicowaniu podtypow pierwotnego hiperaldostero-
nizmu, ale jest wskazane dopiero po wykonaniu potwierdzajacych
rozpoznanie badan krwi. Przedwczesne bytoby réwniez empi-
ryczne leczenie antagonistami aldosteronu, poniewaz cz¢s¢ cho-
rych moze odnies¢ korzysSci z leczenia operacyjnego. Biopsja
cienkoiglowa nadnerczy nie jest przydatna w diagnostyce pier-
wotnego aldosteronizmu. Niekiedy jest uzyteczna w badaniu po-
tencjalnych przerzutéw do nadnerczy przy rozpoznanej chorobie
nowotworowej, jednak w diagnostyce pojedynczych guzéw nad-
nerczy nieznanego pochodzenia nie mozna w ten sposob rozroz-
nic¢ tagodnego gruczolaka nadnerczy od raka tego narzadu.

Pacjent zostal skierowany na test obcigzeniowy sodem i pomiar
wydalania aldosteronu w dobowej zbiorce moczu. Przez 3 dni spo-
zywal 6000 mg sodu dziennie. Wyniki badania moczu z 24-godzin-
nej zbiorki: objetos¢ 3008 ml, stezenie kreatyniny 0,8 mg/dl (0,8-
-1,3 mg/dl), ilo$¢ sodu 343 mmol/24 h (40--217 mmol/24 h); stezenie
sodu: 114 mmol/l (135-145 mmol/l), wydalanie aldosteronu:
17 ug/24 h (<12 ug/24 h, jesli ilo§¢ sodu >200 mmol/24 h). Steze-
nie aldosteronu w moczu znacznie przekraczalo granicg 12 ug/24 h,
rozpoznano wiec pierwotny hiperaldosteronizm spowodowany
przez gruczolaka lub idiopatyczny przerost nadnerczy. W tomogra-
fii komputerowej jamy brzusznej na 3-milimetrowych przekro-
jach nadnerczy nie uwidoczniono zadnych guzow.
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4. Ktora z ponizszych procedur bytaby w tym
przypadku najwtasciwsza?
a. Scyntygrafia nadnerczy

. Rezonans magnetyczny nadnerczy

b
c. Kolejne badanie tomograficzne po 6 miesigcach
d. Pobranie probek krwi z zyl nadnerczowych

e

. Zabieg operacyjny

Dawniej do powigzania czynnoSci nadnerczy z uwidocznio-
nymi zmianami anatomicznymi, a co za tym idzie do identyfi-
kacji ewentualnych zmian mozliwych do operacyjnego usunieg-
cia, wykorzystywano scyntygrafi¢ z uzyciem radioaktywnego
(131%) jodocholesterolu. W badaniach radiologicznych nie uwi-
doczniono jednak u pacjenta wyraznych zmian gruczolakowa-
tych. Rezonans magnetyczny nadnerczy nie pozwala wykluczy¢
jednostronnej choroby prowadzacej do nadprodukgji aldostero-
nu i w tym przypadku nie dostarczylby dodatkowych informa-
cji. Seryjna tomografia komputerowa moze uwidocznié niezau-
wazone wczeSniej zmiany w nadnerczach, ale u pacjentow
>40. r.z. czesto wystgpuja nieaktywne zmiany (tzw. incydenta-
loma), a badanie nie wnosi zadnych informacji na temat ich ak-
tywnosci hormonalnej. Co wigcej, gruczolaki wytwarzajace aldo-
steron mogg by¢ bardzo male i za pomocg badania
tomograficznego nie mozna calkowicie wykluczy¢ ich istnienia.
Jedynym sposobem ustalenia, po ktorej stronie znajduje si¢ hor-
monalnie czynny guzek, jest pobranie probek krwi z zyt nadner-
czowych (AVS) przez do§wiadczonego radiologa zabiegowego.
Nie jest to powszechnie dostgpna metoda diagnostyczna, nale-
zy jednak rozwazy¢ jej zastosowanie u wszystkich chorych zde-
cydowanych na ewentualny zabieg operacyjny, a takze u pacjen-
tow, ktorzy nie tolerujg leczenia farmakologicznego lub nie
odnoszg z niego korzysci. W opisywanym przypadku niewska-
zane byloby bezposrednie przeprowadzenie adrenalektomii (bez
wczeSniejszego AVS) ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpowania
obustronnej nadczynnosci nadnerczy. Pacjentowi zapropono-
wano AVS, ale odstapiono od zabiegu, gdyz chory nie wyrazit
zgody na ewentualne leczenie operacyjne. Nie wykryto raka czy
gruczolaka nadnerczy i w zwiazku z tym podejrzewano, ze przy-
czyng pierwotnego hiperaldosteronizmu byl idiopatyczny, obu-
stronny przerost nadnerczy.

5. Wskaz najwtasciwsza metode leczenia
empirycznego tego pacjenta:
a. Glikokortykosteroidy w malych dawkach

. Antagonista aldosteronu

b

c. Triamteren

d. Dalsze ograniczenie podazy sodu w diecie
e

. Przezskorna ablacja pragdem o czgstotliwosci radiowej
Glikokortykosteroidy w matych dawkach sg leczeniem z wy-

boru tylko w jednym z podtypow pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu, okresSlanym jako hiperaldosteronizm poddajacy sie lecze-
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niu glikokortykosteroidami i bedgcym niezwykle rzadka choro-
ba genetyczng wymagajacg przed rozpoczeciem leczenia po-
twierdzenia rozpoznania za pomocg swoistych testow genetycz-
nych. U pacjenta z obustronng nadprodukcjg aldosteronu
w nadnerczach najlepsza opcjg terapeutyczng jest zastosowanie
antagonisty receptorow mineralokortykoidowych, np. spirono-
laktonu lub eplerenonu. Triamteren jest lekiem moczopgdnym
oszczedzajgcym potas i dziata takze w dalszych kanalikach ner-
kowych, ale w przeciwienstwie do spironolaktonu i eplerenonu
nie jest antagonistg aldosteronu i z tego wzgledu nie jest tu le-
kiem z wyboru. Dieta z ograniczeniem soli moze by¢ zalecana
wszystkim pacjentom z nadci$nieniem tetniczym, ale u tego pa-
cjenta nie przyniosiaby wystarczajacych efektow. Przezskorna
ablacja pradem o czestotliwosci radiowej bywa niekiedy stosowa-
na w leczeniu jednostronnych zmian, ale z pewnoscig nie mia-
taby zastosowania w tym przypadku.

U pacjenta rozpoczgto probe leczenia antagonistg aldostero-
nu eplerenonem w doustnej dawce 50 mg dwa razy dziennie. Po
2 miesigcach mozna bylo obnizy¢ o polowe dawki walsartanu
i metoprololu, utrzymujac skurczowe ci$nienie tetnicze w zakre-
sie 135-145 mmHg.

Omowienie

O nadci$nieniu tetniczym opornym na leczenie méwimy, gdy
mimo jednoczesnego stosowania 3 lekow przeciwnadci$nienio-
wych z réznych grup farmakologicznych nie udaje si¢ uzyskac
wartosci docelowych ci$nienia t¢tniczego. Najlepiej, jesli jednym
z tych lekow jest diuretyk, przy czym wszystkie powinny by¢ po-
dawane w optymalnych dawkach.? Etiologia nadci$nienia tetni-
czego opornego na leczenie jest czesto ztozona. Skuteczne lecze-
nie wymaga identyfikacji i wyeliminowania przyczyniajacych sie
do opornosci czynnikow zwigzanych ze stylem zycia (otylosci,
nadmiaru soli w diecie, braku aktywnosci fizycznej, niestosowa-
nia si¢ do zalecen lekarskich) oraz wdrozenia skutecznych sche-
matéw wielolekowych.

Po wyeliminowaniu tych czynnikéw nalezy skupic si¢ na poszu-
kiwaniu mozliwych do wyleczenia przyczyn wtornego nadcisnie-
nia t¢tniczego, z ktorych za najczgstsza uwaza si¢ pierwotny
hiperaldosteronizm. Nalezy bra¢ go pod uwage u wszystkich
pacjentdéw, u ktorych: 1) wystepuje nadciSnienie tetnicze i samo-
istna hipokalemia (u wigkszosci stgzenie potasu jest jednak w nor-
mie), 2) podczas stosowania diuretykéw dochodzi do nadmierne-
go spadku stezenia potasu w surowicy, 3) nadcisnienie wystapito
w mlodym wieku (<20. r.z.), 4) nadciSnieniu towarzyszg gruczo-
laki nadnerczy, 5) nadciSnienie t¢tnicze jest oporne na leczenie lub
6) wystepuje ci¢zkie nadciSnienie tetnicze (skurczowe cisnienie tgt-
nicze >160 mmHg lub rozkurczowe cisnienie t¢tnicze >100 mm
Hg).? Z obserwacji wynika, ze nawet u 13% pacjentow z pierwot-
nym nadci$nieniem tetniczym wystepuje jaka$ postac pierwotne-
go hiperaldosteronizmu, przy czym odsetek ten wzrasta u chorych
z cigzkim nadci$nieniem.** Nalezy bra¢ to pod uwage, poniewaz
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i pierwotnym hiperaldo-
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steronizmem ryzyko uszkodzenia narzadéw wewnetrznych jest
wigksze niz przy nadci$nieniu o innej etiologii.’

Jak juz wcze$niej omawiano, dla pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu podstawowym testem przesiewowym jest podwyzszony wspot-
czynnik PAC:PRA (>20:1).° Badanie to jest najbardziej czule, gdy
probki krwi zostang pobrane rano, co najmniej 2 h po wstaniu pa-
cjenta z t6zka, przy czym przed pobraniem pacjent powinien przez
5-15 min pozostawaé w pozycji siedzacej. Najlepiej, jesli przed ba-
daniem chorzy nie ograniczali podazy soli w diecie. Niektore leki
i inne substancje majg wyrazny wplyw na wynik badania wspoi-
czynnika PAC:PRA i nalezy je odstawi¢ na co najmniej 4 tygodnie
przed planowanym badaniem. Sg to: 1) spironolakton, eplerenon,
amiloryd, triamteren, 2) diuretyki obnizajace st¢zenie potasu,
3) produkty zawierajgce korzen lukrecji lub jego pochodne.® Przy
stosowaniu inhibitoréw ACE i sartanow aktywno$¢ reninowa oso-
cza (PRA) moze by fatszywie wysoka ze wzgledu na ujemne sprze-
zenie zwrotne z ukladem RAA. Niska lub niewykrywalna aktyw-
no$¢ reninowa osocza u pacjentow zazywajacych te leki (jak w tym
przypadku), powinna wzbudzi¢ czujnos¢ lekarza i kaza¢ mu myslec
o pierwotnym hiperaldosteronizmie. Rozpoznanie tej choroby na-
lezy bra¢ pod uwage, gdy wspotczynnik PAC:PRA wynosi >20
oraz gdy PAC wynosi >15 ng/dl. W celu potwierdzenia rozpozna-
nia mozna zmierzy¢ wydalanie aldosteronu w 24-godzinnej zbior-
ce moczu po 3-dniowym obcigzeniu sodem. W celu zapewnienia jak
najpelniejszego hamowania endogennej produkcji aldosteronu
wazne jest, by pacjenci stosowali diete wysokosodowa (5000-6000
mg/24 h) i nie byli odwodnieni. Dobowg zbirke moczu nalezy pro-
wadzi¢ od rana trzeciego dnia diety do rana dnia nast¢pnego. Pier-
wotny hiperaldosteronizm jest wysoce prawdopodobnym rozpozna-
niem, jesli ilos¢ aldosteronu przekracza 12 ug.®

Pierwotny hiperaldosteronizm ma wiele podtypow, jednak naj-
czgSciej wynika z obustronnego, idiopatycznego przerostu nadner-
czy lub obecnosci hormonalnie czynnego gruczolaka opisanego
przez Conna.’” Inne przyczyny tej choroby sg rzadkie. Wybor me-
tody leczenia pierwotnego hiperaldosteronizmu zalezy od tego, czy
zmiany wystepujg tylko po jednej stronie (wowczas stosuje si¢ na
0go0l leczenie chirurgiczne), czy w obu nadnerczach (wowczas
wskazane jest leczenie farmakologiczne). Z tego wzgledu kolejnym
badaniem jest czesto komputerowa tomografia nadnerczy, z kon-
trastem lub bez niego. W niedawnym przegladzie wykazano jed-
nak, ze w poréwnaniu z badaniem polegajgcym na pobraniu pro-
bek krwi z zyl nadnerczowych (AVS) obraz nadnerczy uzyskany
w badaniu TK lub MRI nie pozwala w ponad 1/3 przypadkow na
precyzyjng identyfikacje zrédta nadmiaru aldosteronu.® Pacjentom,
u ktérych podejrzewa si¢ z duzym prawdopodobiefistwem istnie-
nie gruczolakéw wytwarzajacych aldosteron (ciezkie nadci$nienie
tetnicze, samoistna lub bardziej nasilona hipokalemia oraz wyso-
kie stezenie aldosteronu) i u ktorych rozwazane jest leczenie chi-
rurgiczne, nalezy wigc zaproponowac wykonanie AVS.

Przy jednostronnej nadprodukcji aldosteronu procedurg
z wyboru jest laparoskopowa adrenalektomia, zwlaszcza ze u pa-
cjentow z hormonalnie czynnym gruczolakiem zabieg niemal za-
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wsze prowadzi do normalizacji wartoSci ciSnienia tetniczego
1 stezenia potasu. U ok. 1/3 chorych po operacji ci$nienie wraca
do normy bez potrzeby stosowania lekow przeciwnadci$nienio-
wych.® W przypadku raka kory nadnerczy wytwarzajgcego aldo-
steron leczenie jest bardziej ztozone i problem ten wykracza po-
za tematyke artykutu. Przy obustronnym idiopatycznym
przeroscie kory nadnerczy leczeniem z wyboru jest podawanie
antagonistow receptoréw mineralokortykoidowych. Tradycyjnie
lekiem z wyboru byl w tej grupie spironolakton, o najlepiej
udowodnionym dziataniu kontrolujgcym ci$nienie krwi, jednak
ze wzgledu na nieswoiste wigzanie z wieloma receptorami stero-
idowymi lek ten ma progesteronopodobne i antyandrogenne
dziatania niepozadane, co u mezczyzn moze prowadzi¢ do gine-
komastii, zaburzen erekcji i zmniejszenia libido, a u kobiet do
nieregularnych krwawien miesigczkowych. Nowszy, bardziej
swoisty antagonista receptoréw dla mineralokortykoidéw, eple-
renon, w znacznie mniejszym stopniu wchodzi w reakcje zarow-
no z receptorami dla testosteronu, jak i dla progesteronu, dzig-
ki czemu ma o wiele korzystniejszy profil dziatah
niepozadanych.!® Z nieduzego prospektywnego badania z rando-
mizacjg porownujgcego eplerenon ze spironolaktonem u pa-
cjentéw z obustronnym, idiopatycznym przerostem nadnerczy
wynika, ze eplerenon byt rownie skuteczny w obnizaniu ci$nie-
nia tetniczego, co spironolakton, a ryzyko nieznacznej hiperka-
lemii podczas stosowania obu lekow byto zblizone.!! Eplerenon
jest wprawdzie lepiej tolerowany za sprawg bardziej swoistego
antagonizmu wzglgdem receptoréw mineralokortykoidowych,
jednak jest tez drozszy, a ponadto nie sg znane dlugoterminowe
efekty dzialania tego leku u 0sob z pierwotnym hiperaldostero-
nizmem. W obustronnym, idiopatycznym przeros$cie nadnerczy
lekiem pierwszego rzutu pozostaje spironolakton. Eplerenon
nalezy jednak brac pod uwage, zwlaszcza u mezczyzn, ze wzgle-
du na ograniczone dziatania niepozadane.®

Podsumowujac, pierwotny hiperaldosteronizm jest czestym
powodem wtdérnego nadci$nienia tetniczego. W razie podejrzenia
takiego rozpoznania nalezy oznaczy¢ wspdiczynnik PAC:PRA.
Gdy jest podwyzszony przy jednoczesnym wzroscie PAC, nalezy
dla potwierdzenia rozpoznania przeprowadzi¢ pomiar wydalania
aldosteronu w dobowej zbidrce moczu po obcigzeniu sodem. Po
uzyskaniu pewnosci co do istnienia pierwotnego hiperaldostero-
nizmu jego podtyp okresla si¢ w badaniu tomograficznym i, o ile
to mozliwe, w AVS. Zmiany jednostronne leczy sie zazwyczaj chi-
rurgicznie, za$ obustronne farmakologicznie, stosujac lek z gru-
py antagonistow receptorow mineralokortykoidowych. Wiasciwe
leczenie prowadzi zwykle do poprawy kontroli nadci$nienia t¢t-
niczego lub nawet do ustgpienia choroby.

Prawidlowe odpowiedzi: Ic, 2b, 3a, 4d, 5b
Adres do korespondencji: Karen F. Mauck, MD, MSc, Division of General Inter-
nal Medicine, Mayo Clinic, 200 First St SW,, Rochester, MN 55905, USA. E-mail:

mauck.karen@mayo.edu

Translated and reproduced with permission from Mayo Clinic Proceedings.
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utorzy artykutu przedstawili kolejne etapy rozumowania,

ktére ukierunkowaty diagnostyke i pozwolity na rozpozna-
nie u pacjenta pierwotnego hiperaldosteronizmu jako przy-
czyny wtérnego nadcisnienia tetniczego. Zwrbécili uwage
na trudnosci, jakie mogg towarzyszy¢ ustalaniu rozpoznania
i podejmowaniu decyzji o optymalnej metodzie leczenia tej
hormonalnie uwarunkowanej postaci nadcisnienia tetniczego.

W ostatnich latach problem opornego nadci$nienia tetni-
czego jest tematem coraz wiekszej liczby opracowan skiero-
wanych do lekarzy réznych specjalnosci: hipertensjologéw,
kardiologéw, nefrologdw oraz lekarzy rodzinnych. Podkresla
sie, ze u pacjenta z opornym nadci$nieniem tetniczym ryzy-
ko powiktan narzadowych oraz powiktan ze strony ukfadu kra-
zenia jest wieksze niz u pacjentéw ze skutecznie leczonym
nadci$nieniem tetniczym.

Nalezy pamietaé, ze zasady postepowania w przypadku
opornego nadcisnienia tetniczego zostaty przedstawione w ak-
tualnych wytycznych European Society of Hypertension i Eu-
ropean Society of Cardiology (ESH/ESC) z 2007 r. oraz Polskie-
go Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego i Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce (PTNT/KLR) z 2008 r. Staty sig one réw-

niez przedmiotem odrebnych, ogfoszonych w 2008 r. zalecen
American Heart Association (AHA), w ktérych podkreslono
znaczenie wykrywania wtérnych postaci nadci$nienia tetnicze-
g0 i przedstawiono algorytm diagnostyki zmierzajacy do wy-
krycia przyczyny rozwoju nadcisnienia wtérnego. Zaznaczono
w nich takze, ze im starszy wiek pacjenta, ciezszy charakter
nadci$nienia tetniczego, powazniejsze powiktania narzagdowe
i stabsza reakcja na leczenie hipotensyjne, tym wieksze praw-
dopodobienstwo, ze nadci$nienie tetnicze ma charakter wtér-
ny. Konieczne jest wykluczenie pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu, zwezenia tetnicy nerkowej, guza chromochtfonnego czy
choroby nerek. Nierzadka przyczyng nadcisnienia tetniczego
opornego jest obturacyjny bezdech podczas snu, ktéry réwniez
rozpoznano i leczono u opisanego pacjenta.

Waznym zagadnieniem sg problemy zwigzane z diagnosty-
ka i leczeniem pierwotnego hiperaldosteronizmu jako przyczy-
ny rozwoju opornego nadcisnienia tetniczego. Nalezy dodac,
ze czestos¢ wystepowania pierwotnego hiperaldosteronizmu
jest tym wieksza, im wyzszy jest stopien referencyjnosci
os$rodka, w ktérym przeprowadzano badanie. Wyniki dotych-
czasowych badan klinicznych wskazuja, ze czesto$¢ wyste-
powania pierwotnego hiperaldosteronizmu u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym opornym wynosi 11-23%. Warto
rowniez wspomnie¢, ze w 2007 r. na tamach ,,Current Hyper-
tension Reports” ukazato sie obszerne opracowanie Pimenty
i Calhouna! poswiecone zagadnieniu zwigzku opornego nad-
ci$nienia tetniczego z pierwotnym hiperaldosteronizmem.

Autorzy artykutu stusznie zwracaja uwage na wybrane
problemy zwigzane z diagnostyka i leczeniem pierwotnego hi-
peraldosteronizmu:

* Wprowadzenie wspdétczynnika aldosteronowo-reninowego
jako metody przesiewowej przyczynito sie do zwiekszenia
czestosci rozpoznawania pierwotnego hiperaldosteroni-
zmu, gféwnie z powodu rozpoznawania wtérnej postaci
nadcisnienia tetniczego u chorych, u ktérych stezenie al-
dosteronu jest prawidtowe, ale aktywno$¢ reninowa 0so-
cza jest zmniejszona. W niektérych o$rodkach czestosé
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rozpoznawania pierwotnego hiperaldosteronizmu zwigkszy-
ta sie nawet 10-krotnie.

U niektérych pacjentéw stezenie potasu w osoczu bywa
okresowo prawidtowe, a hipokaliemia moze ujawni¢ sie
w toku leczenia nadcisnienia tetniczego diuretykami.
W ostatnio opublikowanych pracach obserwowano duzy
odsetek chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem,
u ktérych nie wystepowata hipokaliemia.

Przed rozpoczeciem diagnostyki pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu nalezy odstawic¢ leki wptywajace na gospodarke
sodowo-potasowg oraz na aktywno$¢ uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron.

Potwierdzenie rozpoznania pierwotnego hiperaldosteronizmu
wymaga stwierdzenia, ze na stezenie aldosteronu w osoczu
|ub jego dobowe wydalanie z moczem nie wptywajg czyn-
niki hamujace lub zwiekszajgce aktywnos¢ ukfadu renina-
-angiotensyna-aldosteron. Metodyka przeprowadzania opi-
sanych badan r6zni sie w poszczegdlnych osrodkach.
Wedtug niektdérych autoréw cewnikowanie zyt nadnerczo-
wych jest metodg z wyboru w réznicowaniu postaci pier-
wotnego hiperaldosteronizmu. W posiadajacych duze do-
Swiadczenie os$rodkach skuteczno$¢ tego badania,
rozumiana jako uzyskanie diagnostycznie przydatnych wy-

nikéw, siega 90%. Na odnotowanie zastuguje najnowsze
wieloosrodkowe badanie Kkliniczne przeprowadzone
w Niemczech przez Vonenda i wsp.? i opublikowane
w 2011 r. na tamach czasopisma ,Hypertension”, ocenia-
jace przydatnos¢ tej metody w diagnostyce pierwotnego hi-
peraldosteronizmu.

W idiopatycznym przeroscie kory nadnerczy metodg lecze-
nia z wyboru jest stosowanie antagonistéw receptora al-
dosteronu — spironolaktonu i eplerenonu. Niektérzy auto-
rzy stosujg mniejsze dawki spironolaktonu na poczatku
leczenia i podczas jego kontynuacji (12,5-25 mg/24 h)
z dobrym efektem ocenianym w kilkumiesiecznej obserwa-
cji. Jak wspomniano w artykule, pojawity sie pierwsze ba-
dania oceniajace skuteczno$¢ eplerenonu w leczeniu cho-
rych z pierwotnym hiperaldosteronizmem. Pomimo
niewatpliwych zalet tego leku zwraca uwage wysoki koszt
leczenia i brak wskazan rejestracyjnych w terapii nadci-
$nienia tetniczego w naszym kraju.
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