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Wplyw leczenia na wyhrane parametry kliniczne
| biochemiczne u chorych z pierwotnym
hiperaldosteronizmem — odlegta obserwacja

Treatment effects in primary hyperaldosteronism

Summary

Background Primary aldosteronism is the syndrome resulting
from the autonomous hypersecretion of aldosterone. There is
a lack of data concerning follow-up of patients with primary
aldosteronism. Therefore, the aim of the study was to per-
form follow-up of patients with primary aldosteronism in
relation to biochemical parameters and target organ damage.
Material and methods We evaluated 62 patients with pri-
mary aldosteronism (PA) diagnosed and treated in the De-
partment of Hypertension, Institute of Cardiology, War-
saw, Poland. Clinical characteristics, biochemical, serum
aldosterone level, plasma renin activity as well as
echocardio-graphic parameters and blood pressure
(ABPM) were evaluated at baseline and in the follow-up.
Patients were divided into two group based on the type of
underlying pathology and treatment type — adenoma of
adrenal cortex (APA) treated surgically and idiopathic adre-
nal hyperplasia (IHA) treated medically (spironolactone).

Results Surgical treatment of the adenoma of adrenal cor-
tex and medical treatment of idiopathic adrenal hyperpla-
sia resulted in the improvement of BP control. In the fol-
low-up APA group was characterized by lower diastolic
BP level but not systolic BP level as compared with THA
group. Left ventricular mass index decreased significantly
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in the APA group but not in the IHA group. There was
a correlation between left ventricular mass index and
systolic BP level both in the APA and IHA group.
Conclusions Treatment of both adenoma of adrenal cor-
tex and idiopathic adrenal hyperplasia resulted in the im-
provement of BP control. Decrease of left ventricular index
was observed in patients with adenoma but not in patients
with hyperplasia.

key words: primary aldosteronism, treatment, clinical
outcomes
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Wstep

Pierwotny hiperaldosteronizm stanowi wtérng po-
sta¢ nadci$nienia tgtniczego, wywolana nadmiernym,
autonomicznym wytwarzaniem aldosteronu [1, 2].
W piSmiennictwie istnieje stosunkowo niewiele prac
poréwnujacych w odleglej obserwacji dwie najczestsze
postacie pierwotnego hiperaldosteronizmu — gruczolak
oraz przerost kory nadnerczy — zaréwno pod wzgledem
charakterystyki klinicznej, jak i biochemiczne;.

W dotychczasowych badaniach klinicznych odle-
gle efekty leczenia chorych z pierwotnym hiperaldo-
steronizmem, mi¢dzy innymi pod wzgledem wply-
wu na regresjc powiklan narzadowych, oceniano
stosunkowo rzadko [3-5].
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Celem pracy byla retrospektywna charakterystyka
kliniczna oraz biochemiczna chorych z gruczolakiem
oraz z przerostem kory nadnerczy, hospitalizowa-
nych w Klinice Nadci$nienia Tetniczego Instytutu
Kardiologii w latach 1990-2005.

Dokonano oceny efektu hipotensyjnego i zmian
w wybranych parametrach biochemicznych w wyni-
ku leczenia chirurgicznego oraz zachowawczego
badanych grup chorych. Ponadto poréwnano stopief
zaawansowania wybranych powiklan narzagdowych
nadci$nienia tetniczego u chorych z gruczolakiem
kory nadnerczy oraz z przerostem kory nadnerczy.

Materiat i metody

Wyjsciowej oceny klinicznej dokonano (hospitali-
zacja I) na bazie danych klinicznych 62 chorych,
u ktorych na podstawie badan przeprowadzonych
w Klinice Nadci$nienia Te¢tniczego w latach 1990—
—2003 rozpoznano pierwotny hiperaldosteronizm.
U 37 chorych (w tym 22 kobiet) rozpoznano gruczo-
lak kory nadnercza, natomiast u 25 oséb (w tym
11 kobiet) przerost kory nadnerczy.

Powtdrnej oceny dokonano na podstawie danych
uzyskanych w czasie powtornej hospitalizacji (hospita-
lizacja II) chorych w Klinice Nadci$nienia Tetniczego
w latach 2001-2005. Zgodg na ponowna hospitalizacje
wyrazilo 54 chorych, w tym 29 o0s6b z rozpoznanym
gruczolakiem kory nadnercza (16 kobiet) oraz 25 oséb
z rozpoznanym przerostem kory nadnerczy (11 kobiet).

Wryniki badai uzyskane w trakcie drugiego poby-
tu chorych w Klinice poddano analizie w odniesie-
niu do wynikéw z pierwszej hospitalizacji. Poréwna-
no wybrane parametry kliniczne i biochemiczne
w grupie chorych z gruczolakiem kory nadnercza
oraz z przerostem kory nadnercza.

Badania biochemiczne i hormonalne

W toku hospitalizacji II u wszystkich chorych
wykonano podstawowe badania biochemiczne.
Klirens kreatyniny oznaczano przy uzyciu wzoru
Cockrofta. U chorych przeprowadzano dobowg zbiorke
moczu celem oznaczenia wydalania aldosteronu oraz
wykonywano test pionizacyjny z oznaczeniem aktywno-
Sci reninowej osocza 1 stgzenia aldosteronu w osoczu.

W trakcie hospitalizacji oznaczano stezenie aldostero-
nu w surowicy krwi, aktywno$¢ reninowg osocza oraz
zmiany powyzszych parametréw po pionizacji. Aby oce-
ni¢ wydalanie elektrolitow oraz aldosteronu, dzien przed
badaniem przeprowadzano dobowg zbidrke moczu.

Badanie odbywalo si¢ miedzy godzing 7.00 a 10.00;
w jego trakcie chory pozostawal na czczo. Pierwsze po-
branie odbywalo si¢ po 60 minutach przebywania pa-

cjenta w pozycji lezacej, drugie badanie — po 2 godzi-
nach przebywania w pozycji pionowej. Oznaczenie al-
dosteronu oraz aktywnosci reninowej osocza przeprowa-
dzano metodg radioimmunologiczng, przy zastosowa-
niu komercyjnego zestawu firmy DiaSorin. Jako zakres
normy przyjeto:

— stezenie aldosteronu w pozycji lezacej: 7,5—
—150 pg/ml,

— stezenie aldosteronu w pozycji pionowej: 35—
-300 pg/ml,

— aktywnos¢ reninowa osocza w pozycji lezacej:
0,2-2,8 ng/ml/h,

— aktywno$¢ reninowa osocza w pozycji piono-
wej: 1,5-5,7 ng/ml/h,

— dobowe wydalanie aldosteronu z moczem: 2,8
30 ug/24 h.

Nalezy nadmienié, ze w trakcie hospitalizacji 11
u chorych z przerostem kory nadnerczy nie wykony-
wano badan hormonalnych, ze wzgledu na przyj-
mowany przez nich spironolakton.

Pomiar ciSnienia t¢tniczego

Pomiary ciSnienia tg¢tniczego przeprowadzano
sfigmomanometrem rteciowym u chorych w pozycji
siedzgcej, po 5-minutowym odpoczynku. Do oceny
wartoSci ciSnienia wykorzystano Srednig arytmetyczng
z trzech kolejnych pomiaréw ciSnienia, przeprowadzo-
nych w czasie 3 pierwszych dni hospitalizacji chorych.

W trakcie ponownej hospitalizacji chorych pro-
wadzono takze automatyczng calodobowg rejestra-
¢je ciSnienia tetniczego. Badanie wykonywane bylo
przy zastosowaniu rejestratordw ci$nienia firmy
Spacelab. Aparat zakladano chorym w godzinach po-
rannych; program aparatu umozliwial pomiary
ci$nienia w godzinach 6.00-22.00 (pora dzienna) co
15 minut, natomiast w godzinach 22.00-6.00 (pora
nocna) co 30 minut.

Badanie echokardiograficzne

W badaniu echokardiograficznym dokonywano po-
miaréw grubosci $cian 1 wielkosci jam serca zgodnie
z zaleceniami American Society of Echocardiography. Mas¢
lewej komory serca obliczano wedlug wzoru Devereux:

Masa lewej komory [g] = 1,04 x [(LVEDD + IVS + PW’ — LVEDD’] - 13,6

gdzie: LVEDD (left ventricle end-diastolic diame-
ter) — wymiar koncoworozkurczowy jamy lewej ko-
mory [cm], IVS (interventricular septum) — szerokos¢
przegrody mi¢dzykomorowej [cm], PW (posterior
wall) — grubos¢ tylnej Sciany lewej komory [cm].

Wskaznik masy lewej komory okreslano jako stosu-
nek jej masy do powierzchni ciala, obliczanej we-
dtug wzoru Freseniusa:

Powierzchnia ciala [m’] = (masa ciala [kg])"*” X (wzrost [cm])*"* /139,315
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Przerost lewej komory rozpoznawano zgodnie
z wytycznymi European Society of Cardiology oraz
European Society of Hypertension (ESH/ESC) z 2003 ro-
ku, przy wartoéci wskaznika > 125 g/m’ dla mez-

czyzni = 110 g/m’ dla kobiet.

Badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych
i tetnic nerkowych
Grubos¢ kompleksu inzima-media t¢tnic szyjnych

oceniano za pomocg metody ultrasonograficznej,
przy uzyciu sondy liniowej 5-12 Mhz, aparatem
ATL HDI 5000. Chory w trakcie badania przebywat
w pozycji lezgcej, z glowa lekko zwrdcona przeciw-
wstawnie do strony badanej. Badano prawg i lewa
tetnicg wspdlng. Grubos¢ blony wewngtrznej 1 $rod-
kowej oceniano na Scianie dalszej tetnicy w osi du-
giej, w projekeji przedniej, w dwoch obszarach:
w zatoce tetnicy szyjnej (1 cm przed rozwidleniem)
oraz w tetnicy szyjnej wspolnej (1-2 cm przed roz-
widleniem). Grubos§¢ kompleksu intima-media obli-
czano jako $rednia arytmetyczng wszystkich pomia-
réw, uzyskanych po obu stronach. Zgodnie z wy-
tycznymi ESH/ESC z 2003 roku warto$¢ rowng lub
wigkszg od 0,9 mm uznawano za nieprawidiows.

Aby wykluczyé zwezenie tetnicy nerkowej,
w trakcie hospitalizacji II przeprowadzono u wszyst-
kich chorych doplerowska ocene przeplywu przez
tetnice nerkowe, przy uzyciu aparatu ATL 5000.

Wryniki poddano analizie statystycznej przy uzy-
ciu programu Statistica for Windows. Normalnos¢
rozkladu zmiennych weryfikowana byla testem Sha-
piro 1 Wilka. Zaleznosci dotyczace cech niezaleznych
mierzalnych o rozkladzie normalnym analizowane byly
z zastosowaniem testu #-Studenta. Analizy zmiennych
niemierzalnych dokonano przy uzyciu testu y* Pearso-
na lub testu Fishera. Korelacje pomigdzy parametrami
przeprowadzono przy uzyciu testu korelacji rang Spe-
armana. Wyniki testow statystycznych uznano za zna-
mienne przy poziomie istotnosci p < 0,05.

Wyniki

Chorzy z gruczolakiem kory nadnercza

Sredni czas od pierwszej do ponownej hospitali-
zacji 29 chorych z gruczolakiem kory nadnercza wy-
nosit 5,9 roku. Adrenalektomi¢ po ustaleniu rozpo-
znania wykonano u 25 chorych, w tym u 16 kobiet
19 mezczyzn (Sredni czas od zabiegu do ponownej
oceny klinicznej — 5,85 roku) (tab. I).

Zabiegu adrenalektomii nie przeprowadzono
u 4 mezczyzn z powodu przeciwwskazaf do lecze-
nia operacyjnego (2 chorych nie zakwalifikowano do
zabiegu z powodu niewydolnosci serca po przeby-
tym zawale serca, 1 chorego z powodu przebytego
udaru mézgu, 1 chorego z powodu tetniaka rozwar-
stwiajgcego aorty zstepujacej).

Sposrdd 25 oséb po adrenalektomii, u 6 0s6b uzy-
skano normalizacj¢ ci$nienia tetniczego 1 nie wyma-
galy one dalszego przyjmowania lekow hipotensyj-
nych. U 14 o0séb w trakcie ponownej hospitalizacji
stwierdzono znaczng poprawe kontroli ci$nienia.
Wsrdd nich, 11 0so6b wymagalo mniejszej liczby le-
kéw hipotensyjnych niz przed zabiegiem (Srednio
odpowiednio: 4,3 12,7 lekéw; p < 0,05).

U 3 chorych wartosci ci$nienia tgtniczego w cza-
sie hospitalizacji II nie unormowaly si¢ 1 byly po-
rownywalne z warto$ciami z okresu hospitalizacji 1
— w grupie tej 1 chora przebyla zawal serca przed
zabiegiem, u 1 chorej dokonal si¢ zawal serca
5 miesi¢cy po adrenalektomii, natomiast 1 chory
przebyl krwotoczny udar mézgu po uplywie roku
od zabiegu.

U 2 pacjentéw stwierdzono wyzsze wartosci cis-
nienia tetniczego w pordwnaniu z hospitalizacjig I
— obydwoje chorzy przebyli zawal serca, odpowied-
nio 1 rok 12 lata po zabiegu adrenalektomii.

Nalezy podkreslié, ze przy poréwnywaniu warto-
Sci ciSnienia tetniczego z obydwu hospitalizacji opie-

Tabela I. Charakterystyka kliniczna chorych z gruczolakiem kory nadnercza i z przerostem kory nadnerczy (hospitalizacja )
Table I. Clinical characteristics of patients with APA and with IHA (hospitalization )

Przerost Gruczolak Znamiennosé
kory nadnerczy kory nadnercza statystyczna
Liczba chorych 25 —
Sredni wiek chorych (lata) 474 + 12,1 52,2 + 12,6 p < 0,05
Kobiety " p < 0,05
Znany czas trwania nadci$nienia (lata) 8,6 + 6,8 9,8 + 8,1 NS
Wskaznik masy ciafa [kg/m?] 26,5 + 4,7 26,3 + 3,3 NS
Wskaznik masy ciafa: kobiety [kg/m?] 26,9 = 3,2 215 44 NS
Wskaznik masy ciata: mezczyzni [kg/m?] 256 =54 251 + 34 NS
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rano si¢ na wynikach pomiaréw Kklinicznych ze
wzgledu na to, ze podczas I hospitalizacji nie prze-
prowadzono calodobowej rejestracji automatycznej.

U 5 osob stwierdzano kliniczne objawy choroby
wieficowej przed adrenalektomig; 2 osoby sposrdod
nich przebyly zawal serca. Po zabiegu zawal serca
dokonal si¢ u 3 oséb. U 2 kolejnych oséb wystapity
objawy kliniczne niestabilnej choroby wiencowe;.

Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca w okre-
sie przed adrenalektomia rozpoznano u 2 chorych.
U 3 pacjentow napadowe migotanie przedsionkow wy-
stgpilo po raz pierwszy po adrenalektomii; u 2 z nich
epizody migotania przedsionkéw poprzedzal zawal
serca.

U 1 chorego po adrenalektomii stwierdzono utrzy-
mujacy si¢ hipokaliemi¢. W badaniach hormonal-
nych wykazano u niego cechy pierwotnego hiperal-
dosteronizmu, a w badaniach obrazowych stwier-
dzono gruczolak w obrebie drugiego nadnercza.

Stezenie potasu, aldosteronu w krwi, wydalanie
aldosteronu z moczem oraz aktywno$¢ reninowa
osocza u pozostalych chorych po adrenalektomii byty
prawidlowe.

W badaniu echokardiograficznym, wykonanym
w trakcie ponownej hospitalizacji, u chorych podda-
nych adrenalektomii stwierdzono istotne zmniejsze-
nie masy lewej komory oraz zmniejszenie wskazni-
ka masy lewej komory serca. Wartosci innych para-
metréw istotnie si¢ nie zmienily. Zardéwno Srednie
wartoSci frakcji wyrzutowej, jak i szerokosci lewego
przedsionka pozostaly bez istotnych zmian w po-
réwnaniu z wynikami uzyskanymi w czasie pierw-

szego badania (tab. IT 1 III).

W ponownej ocenie chorych stwierdzono zna-
mienng statystycznie korelacj¢ pomigdzy Srednimi
warto§ciami skurczowego ci$nienia tetniczego w cig-
gu dnia oraz w nocy a wskaznikiem masy lewej ko-
mory serca. Nie stwierdzono natomiast zaleznosci
pomi¢dzy wskaznikiem masy lewej komory serca
a warto§ciami ci$nienia rozkurczowego oraz wybra-
nymi parametrami biochemicznymi.

U 4 chorych z gruczolakiem kory nadnercza, le-
czonych zachowawczo, w badaniu echokardiogra-
ficznym stwierdzono nasilenie cech przerostu lewej
komory, powigkszenie wymiaru lewego przedsionka
oraz wzrost wskaznika masy lewej komory serca.
Mala liczebnos$¢ powyzszej grupy chorych nie po-
zwolila na pelng analiz¢ statystyczng uzyskanych
wynikow.

Chorzy z przerostem kory nadnerczy

Sredni czas od momentu ustalenia rozpoznania
do ponownej oceny klinicznej u 25 chorych z prze-
rostem kory nadnerczy wynosit 4,5 roku. Srednie
warto$ci ci$nienia t¢tniczego u chorych z przerostem
kory nadnerczy, stwierdzone w trakcie ponownej ho-
spitalizacji, byly nizsze w poréwnaniu z warto$ciami
ci$nienia, stwierdzonymi uprzednio w Klinice Nad-
ci$nienia Tetniczego w czasie przeprowadzania ba-
dan diagnostycznych. Wszyscy chorzy przyjmowali
leki hipotensyjne — w tym spironolakton, ktory wla-
czono po ustaleniu rozpoznania (w Sredniej dawce
37 mg/d.).

U 15 chorych w trakeie leczenia wykazano zado-
walajacy efekt hipotensyjny, przy czym u 5 z nich po
wlgczeniu spironolaktonu obnizyly si¢ Srednie war-

Tabela Il. Wybrane parametry biochemiczne chorych w czasie hospitalizacji | i Il
Table II. Biochemical parameters in patients with PA (hospitalization | and 1)

Gruczolak kory Przerost kory Znamiennos$¢

nadnercza (n = 24) nadnerczy (n = 25) statystyczna
Stezenie potasu w surowicy [mmol/l] 3,06+ 0,6 32105 NS
Stezenie kreatyniny w surowicy [umol/l] 8391+ 129 89,9 + 17,1 NS
PRA 0,15+ 0,11 0,15 = 0,14 NS
— pozycja lezgca [ng/ml * h]
Stezenie aldosteronu — pozycja lezaca [ng/dI] 50,3% 29,0 305 = 14,7 p = 0,001
Stosunek aldosteron/PRA — pozycja lezaca 383,6 = 233,3 252,2 + 153,4 p < 0,05
PRA 0,24 + 0,34 0,29 =05 NS
— po pionizacji [ng/ml* h]
Stezenie aldosteronu — po pionizaciji [ng/dI] 62,4+ 23,4 59,2 + 24,6 NS
Stosunek aldosteron/PRA — po pionizacji 500,9 + 330,9 4455 + 271,2 NS
Dobowe wydalanie aldosteronu z moczem [ug/doba] 73,3+ 15,3 67,4 = 18,8 NS

PRA (plasma renin ctivity) — aktywno$¢ reninowa osocza
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Tabela lll. Charakterystyka kliniczna chorych z gruczolakiem kory nadnercza i z przerostem kory nadnerczy (hospitalizacja Il)
Table Ill. Clinical characteristics of patients with APA and with IHA (hospitalization 1)

Gruczolak kory Przerost kory Znamiennos$¢

nadnercza (n = 24)  nadnerczy (n = 25) statystyczna
Liczba chorych 29 25 —
Sredni wiek chorych (lata) 54,9+ 11 56,7 = 9,6 NS
Kobiety 16 1 NS
Znany czas trwania nadci$nienia (lata) 16,3+8,0 16,4 + 8,6 NS
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 285+5,6 29,2 + 41 NS
Wskaznik masy ciata — kobiety [kg/m?] 29,5+4,2 298 = 5,6 NS
Wskaznik masy ciata — mezczyzni [kg/m?] 28,1125 27,8 = 16,5 NS
Sredni czas od obserwacji (lata) 59+35 45 + 2,7 NS

toSci ci$nienia tetniczego, co umozliwialo zmniej-
szenie liczby innych lekéw hipotensyjnych. W po-
rownaniu z hospitalizacja I u 6 chorych stwierdzono
podobne wartosci ci$nienia, natomiast u kolejnych
4 chorych byly one wyzsze, mimo stosowania kilku
lekéw hipotensyjnych.

U 3 chorych przed rozpoznaniem przerostu kory
nadnerczy stwierdzano objawy choroby wieficowej
— 1 chory przebyl zawal serca. W okresie od ustale-
nia rozpoznania przerostu kory nadnerczy do po-
nownej hospitalizacji kolejny chory przebyl zawal
serca. Do momentu rozpoznania przerostu kory nad-
nerczy u 3 o0sob stwierdzono migotanie przedsion-
kéw (w tym u 2 o0séb utrwalone). Po ustaleniu roz-
poznania u 1 chorego zaobserwowano napadowe mi-
gotanie przedsionkow.

Przed rozpoznaniem przerostu kory nadnerczy
u 3 mezezyzn implantowano ukiad stymulujacy.
W jednym wypadku konieczne bylo wszczepienie
stymulatora z powodu objawowe;j bradykardii, nato-
miast u 2 pozostalych — z powodu zaburzen prze-
wodnictwa przedsionkowo-komorowego. W okresie
od rozpoznania do ponownej hospitalizacji stymula-
tor implantowano u 1 chorego z powodu napadowe-
go bloku II stopnia oraz u 1 chorego po ablacji facza
przedsionkowo-komorowego, z powodu nawracaja-
cych napadéow migotania przedsionkéw z szybka
czestoscig komor.

W badaniu echokardiograficznym, wykonanym
podczas ponownej hospitalizacji, stwierdzono
istotne réznice w poréwnaniu z pierwszym bada-
niem pod wzgledem wartosci indeksu masy lewej
komory serca. Srednia wiclko§¢ jam serca, jak
i §rednia frakcja wyrzutowa lewej komory nie od-

biegaly znaczaco od siebie w dwéch kolejnych po-
miarach (tab. II 1 III).

Poréwnanie wynikow badan laboratoryjnych
i obrazowych chorych z przerostem kory nadner-
czy iz gruczolakiem kory nadnercza

W chwili rozpoznania st¢zenie potasu w krwi
u chorych z gruczolakiem oraz z przerostem kory
nadnerczy bylo poréwnywalne. Wykazano nato-
miast, ze okolo 10% sposrod wszystkich chorych
(w tym 8,1% chorych z gruczolakiem 1 12% z przero-
stem) charakteryzowalo si¢ normokaliemig (st¢zenie
potasu powyzej 4,0 mmol/l). Ponadto stwierdzono
znamiennie wyzsze stezenie aldosteronu w krwi
u chorych z gruczolakiem kory nadnercza w poréw-
naniu z chorymi z przerostem kory nadnerczy.

Wrykazano takze istotne réznice pomigdzy grupa-
mi w odniesieniu do warto$ci wspolczynnika steze-
nie aldosteronu/aktywno$é reninowa osocza. Wsp6t-
czynnik ten byl wyzszy u chorych z gruczolakiem
niz u chorych z przerostem kory nadnercza. Stwier-
dzono natomiast, ze u chorych z gruczolakiem
wzrost warto$ci wspolczynnika w czasie testu pioni-
zacyjnego byl znaczaco mniejszy niz u chorych
z przerostem kory nadnerczy.

U chorych w toku hospitalizacji IT przeprowadzo-
no calodobowg, automatyczng rejestracje ciSnienia
tetniczego. Na podstawie uzyskanych wynikow
stwierdzono, ze chorzy po adrenalektomii charakte-
ryzowali si¢ lepszg kontrola ci$nienia tetniczego niz
osoby z przerostem kory nadnerczy. Istotne staty-
stycznie roznice dotyczyly ciSnienia rozkurczowego
(tab. IV).

W pierwszym badaniu echokardiograficznym
stwierdzono, ze obie badane grupy charakteryzo-
wa-ly si¢ podobna wielkoscig lewego przedsionka,
frakeja wyrzutowa lewej komory oraz masa i wskaz-
nikiem masy lewej komory. W drugim badaniu wy-
kazano natomiast istotnie mniejszg mas¢ lewej ko-
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Tabela IV. Wartosci cisnienia tetniczego w automatycznej rejestracji (hospitalizacja Il)
Table IV. Blood pressure in ABPM (hospitalization 1)

Gruczolak kory Przerost kory Znamiennos$¢
nadnercza nadnerczy statystyczna

Cisnienie skurczowe [mm Hg]
Catfa doba 119,7+13,8 124,6 = 17,1 NS
6.00-22.00 1235+ 13,6 1295 = 18,5 NS
22.00-6.00 113,1+15,8 115,7 = 16,5 NS
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg]
Catfa doba 77,43 +10,03 96,64 = 12,55 p < 0,05
6.00-22.00 81,73+9,88 100,43 = 14,25 p <0,05
22.00-6.00 84,79+11,79 88,02 + 11,67 NS

Tabela V. Poréwnanie parametréw echokardiograficznych chorych z gruczolakiem kory nadnercza i z przerostem kory

nadnerczy (hospitalizacja I)

Table V. Echocardiographic parameters in patients with APA and with IHA (hospitalization I)

Gruczolak kory Przerost kory Znamiennos¢

nadnercza nadnerczy statystyczna
Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (%) 67,5=11,0 635+ 9 NS
Szeroko$¢ lewego przedsionka serca [cm] 3,9+04 4,3 +0,7 NS
Masa lewej komory serca [g] 250,4 +59,7 260,0 + 79,5 NS
Indeks masy lewej komory [g/m?] 131,9+30,3 138,7 + 39,2 NS

Tabela VI. Poréwnanie parametréw echokardiograficznych i ultrasonograficznych u chorych z gruczolakiem kory nad-

nercza i z przerostem kory nadnerczy (hospitalizacja 1)

Table VI. Echocardiographic and ultrasonic parameters in patients with APA and with IHA (hospitalization II)

Gruczolak kory Przerost kory Znamiennos¢
nadnercza nadnerczy statystyczna

Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (%) 65,6 +8,5 63,1 = 13,2 NS
Szeroko$¢ lewego przedsionka serca [cm] 41+0,6 4,3 +0,7 NS
Masa lewej komory serca [g] 2354+ 61,7 260,63 + 88,21 p < 0,05
Indeks lewej komory serca [g/m?] 108,6 = 17,6 119,09 = 32,91 p < 0,05
Grubos¢ btony wewnetrznej 0,72+0,10 0,85 = 0,20 p < 0,05
i $rodkowej tetnicy szyjnej wspolnej

mory oraz nizszy wskaznik masy lewej komory
u chorych po adrenalektomii, w poréwnaniu z chory-
mi z przerostem kory nadnerczy (tab. V, VI; ryc. 1).
W czasie drugiej hospitalizacji w obydwu grupach
chorych dokonano pomiaréw grubosci blony we-
wnetrznej 1 blony Srodkowej tetnicy szyjnej wspdlnej
u chorych z obu badanych grup. Stwierdzono, ze
Srednia warto$¢ grubosci intima-media byla znacza-
co nizsza u osdb po adrenalektomii niz u oséb
z przerostem kory nadnerczy. Brak pomiarow kom-

pleksu intima-media w trakcie pierwszej hospitaliza-
¢ji uniemozliwit analiz¢ dynamiki zmian tego para-

metru (tab. VI).

Dyskusja

W ostatnich latach obserwuje si¢ czestsze rozpo-
znawanie pierwotnego hiperaldosteronizmu, co tlu-
maczy si¢ miedzy innymi zastosowaniem w diagno-
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Rycina 1. Indeks masy lewej komory serca u chorych z gruczolakiem i z przerostem kory nadnerczy
Figure 1. Left ventricular mass index in patients with APA and with IHA

styce wskaznika aldosteron/aktywnos$¢ reninowa
osocza [5, 6]. Wykorzystanie tej metody umozliwia
bowiem przeprowadzenie badan przesiewowych
u chorych z nadci$nieniem tetniczym, co pozwala
na wykrycie mniej zaawansowanych klinicznie przy-
padkéw pierwotnego hiperaldosteronizmu. Pierwot-
ny hiperaldosteronizm nalezy bra¢ pod uwage jako
przyczyng nadcis$nienia takze u oséb z prawidlowym
stezeniem potasu w surowicy krwi.

W obecnej pracy u okoto 10% chorych z pierwotnym
hiperaldosteronizmem stwierdzono st¢zenie potasu we
krwi mieszczace si¢ w granicach normy. Przedstawiane
w piSmiennictwie wyniki badan wydaja si¢ potwier-
dzaé, ze znaczna cz¢$¢ przypadkow pierwotnego hiper-
aldosteronizmu moze dotyczy¢ os6b z normokaliemig.

Badania Stowassera 1 wsp. opublikowane w 2003 ro-
ku wykazaly stezenie potasu ponizej 3,5 mmol/l
u 13% chorych z rozpoznanym pierwotnym hiperal-
dosteronizmem; warto zauwazy¢, ze we wszystkich
przypadkach przebiegajacych z hipokaliemig rozpo-
znano gruczolak kory nadnercza, natomiast wszyscy
chorzy z przerostem kory nadnerczy charakteryzo-
wali si¢ prawidlowym stezeniem potasu w krwi [7].

W dwéch opracowaniach duzych grup chorych z roz-
poznaniem pierwotnego hiperaldosteronizmu wykaza-
no normokaliemi¢ u ponad polowy chorych: w bada-
niach Rossiego 1 wsp. w 60,6% przypadkow, natomiast
w badaniach Loh 1 wsp. — w 62% przypadkéw [8-10].

W opinii wielu autoréw diagnostyka w kierunku
hiperaldosteronizmu nie moze ograniczac si¢ jedy-
nie do osdb ze stwierdzonymi zaburzeniami elektro-
litowymi [7].

W ostatnim czasie pojawiaja si¢ doniesienia o czg-
stym wystepowaniu zaburzef gospodarki weglowo-
danowej u 0s6b z pierwotnym hiperaldosteronizmem.
W badaniach wlasnych podczas pierwszej hospitali-
zacji cukrzyca wystgpowala u 5% chorych, natomiast
uposledzona tolerancja glukozy u kolejnych 7% cho-
rych. U chorych po adrenalektomii nastapita poprawa
kontroli glikemii na czczo, czego nie obserwowano
w grupie chorych z przerostem kory nadnerczy.

Obserwacje te potwierdzaja wyniki uzyskane
przez Fallo 1 wsp., ktérzy u chorych z pierwotnym
hiperaldosteronizmem stwierdzili blisko dwukrotnie
wyzsza czestos¢ nieprawidlowego stezenia glukozy
w krwi na czczo, w poréwnaniu z chorymi z nadcis-
nieniem tetniczym pierwotnym [11]. Zwigzek pier-
wotnego hiperaldosteronizmu z zaburzeniami go-
spodarki weglowodanowej nie jest w pelni poznany.
Trudno wytlumaczy¢ brak poprawy kontroli glike-
mii u 0séb z przerostem kory nadnerczy. Niektorzy
autorzy sugerujg, ze podawanie spironolaktonu nie
prowadzi do zahamowania niekorzystnego dziala-
nia aldosteronu na procesy przemiany weglowoda-
nowej.

W ocenie wywiadu chorobowego przeprowadzo-
nego w obecnej pracy zwraca uwagg stosunkowo cze-
ste wystgpowanie chordb sercowo-naczyniowych
wérod chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem.
W analizowanym materiale 20% chorych przebylo
zawal serca lub zabieg angioplastyki wieficowej, na-
tomiast 5% przebylo udar mézgu.

Czestos¢ powiklan sercowo-naczyniowych w prze-
biegu pierwotnego hiperaldosteronizmu rézni si¢
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w ocenie poszczegdlnych autorow. Badania Beeversa 1
wsp. wskazuja, ze 25% chorych w chwili rozpozna-
nia pierwotnego hiperaldosteronizmu  przebylo
zawal serca lub udar mézgu [12]. Z kolei Young
1 wsp. stwierdzili, ze u 14% chorych z pierwotnym
hiperaldosteronizmem wystgpowaly w przeszlosci
epizody sercowo-naczyniowe [13]. Wysoka czgstos¢
choroby wieficowej w grupach chorych z pierwot-
nym hiperaldosteronizmem potwierdzaja badania
Stowassera 1 wsp. oraz Rossiego i wsp. [7, 8]. Nishi-
mura 1 wsp. w badaniach przeprowadzonych wsréd
chorych z gruczolakiem kory nadnercza stwierdzili
duzg czgstos¢ udarow mézgu, siegajaca 31% [14].

Godne uwagi jest stwierdzenie czgstego wystepo-
wania w grupie chorych, objetych obecnymi badania-
mi, zaburzen rytmu serca oraz objawéw uszkodzenia
uktadu bodZco-przewodzacego serca. U 20% chorych
z pierwotnym hiperaldosteronizmem rozpoznano mi-
gotanie przedsionkéw, natomiast 10% chorych wyma-
galo implantacji uktadu stymulujacego serce.

Dotychczas nie okre$lono jednoznacznie roli
ukladu renina-angiotensyna-aldosteron w powsta-
waniu i nawrotach nadkomorowych zaburzen ryt-
mu, cho¢ wiele wskazuje, ze jego zwigkszona aktyw-
nos$¢ znacznie podnosi ryzyko migotania przedsion-
kéw. Nadkomorowe zaburzenia rytmu oraz zabu-
rzenia przewodzenia serca mogg by¢ wynikiem za-
burzen elektrolitowych, a takze postgpujacego widk-
nienia mig¢énia sercowego.

W badaniach prowadzonych wsréd chorych z nie-
wydolnoscia serca, po zawale serca oraz z nadcisnie-
niem t¢tniczym pierwotnym blokada ukfadu renina-
-angiotensyna-aldosteron przez podawanie inhibito-
ra konwertazy angiotensyny lub antagonisty recepto-
ra angiotensyny II wigzala si¢ ze zmniejszeniem ry-
zyka nadkomorowych zaburzef rytmu [15]. Z kolei
zastosowanie antagonisty aldosteronu — eplerenonu
u 0s6b z uposledzona funkcjg lewej komory po zawale
serca prowadzito do obnizenia ryzyka wystapienia mi-
gotania przedsionkéw [16]. Nalezy jednak zachowaé
duzg ostrozno$¢ przy odnoszeniu powyzszych wyni-
kéw do chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem.

W pierwszym badaniu echokardiograficznym
stwierdzono czgste wystepowanie przerostu migsnia
serca, zarowno w grupie chorych z gruczolakiem jak
z przerostem kory nadnerczy. Na podstawie kryte-
riow zawartych w zaleceniach ESH/ESC z 2003 roku
czesto$E przerostu masy lewej komory oszacowano na
60%. Kolejna ocena echokardiograficzna chorych
z tej grupy wykazala obnizenie wskaznika masy lewej
komory serca u osob poddanych adrenalektomii. Za-
obserwowane zmiany omawianego wskaznika
u 0s0b z przerostem kory nadnerczy nie osiagnely
znamiennosci statystycznej.

Powstaje pytanie, czy obserwowane zmiany w ob-
r¢bie migsnia lewej komory sg wywolane podwyz-
szonym ciS$nieniem tetniczym, czy tez maja zwigzek
z dzialaniem aldosteronu [17]. Wyniki badan do-
Swiadczalnych 1 Kklinicznych przemawiaja za wply-
wem aldosteronu na przerost migsnia sercowego,
niezaleznym od jego efektu hipertensyjnego.

Rossi i wsp. wykonali badania echokardiograficz-
ne u chorych z gruczolakiem kory nadnercza oraz
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym;
obie badane grupy nie réznily si¢ pod wzgledem wie-
ku, $rednich wartosci ci$nienia t¢tniczego oraz czasu
trwania nadci$nienia [18]. U chorych z gruczolakiem
stwierdzono znamiennie wigcksza grubos¢ Sciany le-
wej komory, wickszg mase lewej komory oraz upo-
sledzone wskazniki wczesnorozkurczowego napel-
niania lewej komory w poréwnaniu z osobami z nad-
ci$nieniem tetniczym pierwotnym. Stowasser 1 wsp.
w badaniach echokardiograficznych, wykonanych
u os6b z rodzinnym hiperaldosteronizmem typu I
1 z prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym, stwierdzili
cechy przerostu mig$nia sercowego, w poréwnaniu
z grupa kontrolng, dobrana pod wzgledem wicku
1 wartosci ci$nienia tetniczego [19].

W przeciwienistwie do wynikow niniejszej pracy,
Kuch-Wocial 1 wsp. zaobserwowali obnizenie
wskaznika masy lewej komory zaréwno u chorych
po adrenalektomii z powodu gruczolaka, jak 1 u cho-
rych z przerostem kory nadnerczy przyjmujgcych
spironolakton [20]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze czas
obserwacji chorych byt dluzszy (Srednio ok. 9 lat),
a jednoczes$nie Srednia wicku badanych chorych
z przerostem kory nadnerczy — nizsza (Srednio ok.
48,5 roku). Nie mozna wykluczy¢, ze wydluzenie
czasu obserwacji pomigdzy kolejnymi badaniami
echokardiograficznymi w obecnej pracy mogloby
ujawni¢ istotne zmniejszenie wskaznika masy lewej
komory nie tylko u chorych z gruczolakiem, lecz tak-
ze u chorych z przerostem kory nadnerczy.

Wsréd przyczyn odpowiedzialnych za rozwoj
przerostu lewej komory serca w przebiegu pierwot-
nego hiperaldosteronizmu nalezy bra¢ pod uwage
wzmozong aktywnos$¢ ukladu wspélczulnego. Wo-
cial 1 wsp. stwierdzili u chorych z gruczolakiem kory
nadnercza zwigkszone wydzielanie adrenaliny, po-
wracajace do wartosci prawidlowych po zabiegu adre-
nalektomii [21]. Weber 1 wsp. wykazali, ze aldosteron
zwigksza naczynioskurczowe dzialanie noradrenaliny
na izolowane naczynia t¢tnicze pochodzace od szczu-
row; autorzy stwierdzili takze, ze pod wplywem aldo-
steronu zmniejsza si¢ pozaneuronalny wychwyt
zwrotny noradrenaliny [22]. Barr 1 wsp. wykazali,
zarbwno w badaniach do§wiadczalnych, jak 1 w ba-
daniach klinicznych prowadzonych wsréd chorych
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z niewydolnoscig serca, ze aldosteron zmniejsza wy-
chwyt adrenaliny w sercu, przy czym zjawisko to ha-
mowane jest pod wplywem spironolaktonu. Stwier-
dzono ponadto, ze obnizony wychwyt katecholamin
w migsniu serca jest silnym, niezaleznym wskaznikiem
rokowniczym u chorych z niewydolnoscia serca, lepiej
korelujacym ze zwigkszonym ryzykiem zgonu niz ste-
zenie katecholamin w krwi obwodowej [23].

Zaréwno leczenie chirurgiczne chorych z gruczo-
lakiem, jak i terapia farmakologiczna chorych z prze-
rostem kory nadnerczy wigzaly si¢ ze znaczacym ob-
nizeniem $rednich wartosci ci$nienia t¢tniczego. Na-
lezy jednak podkresli¢, ze po zabiegu adrenalektomii
nie u wszystkich chorych nastgpita normalizacja ci$nie-
nia. Ocena chorych po adrenalektomii wykazata, ze od-
stawienie lekow hipotensyjnych mozliwe bylo u 17%
chorych po uplywie Srednio 5,9 roku od zabiegu.

W piSmiennictwie podkreSlany jest zwigzek po-
mi¢dzy czasem trwania choroby oraz wiekiem cho-
rych z gruczolakiem kory nadnerczy a brakiem nor-
malizacji ci$nienia tetniczego po zabiegu [24]. Ka-
plan wyraza opinig, ze wiek powyzej 45 roku zycia
oraz dluzszy niz 5 lat okres utrzymywania si¢ pod-
wyzszonych wartoSci ci$nienia pozwalaja przypusz-
czal, 1z po zabiegu adrenalektomii nie uzyska si¢
normalizacji ci$nienia [25]. Z kolei Shenker zaob-
serwowal, ze 64% chorych po adrenalektomii w dal-
szym ciggu musialo przyjmowac leki hipotensyjne
[26]. W obecnej pracy rowniez stwierdzono, ze im
bardziej zaawansowany byl wiek chorego poddane-
go adrenalektomii, tym wigksze istnialo prawdopo-
dobienistwo braku efektu hipotensyjnego po zabiegu.
Srednia wicku chorych w chwili wykonywania za-
biegu, u ktorych nastgpifa dlugotrwata normalizacja
cinienia po adrenalektomii, wynosila 41,8 roku;
srednia wieku chorych w dalszym ciggu wymagaja-
cych leczenia hipotensyjnego, u ktorych uzyskano
poprawe¢ kontroli ci$nienia, wynosifa 51,4 roku; na-
tomiast Srednia wieku chorych bez poprawy w czasie
ponownej obserwacji wynosita 53,3 roku.

Leczenie farmakologiczne chorych z rozpozna-
nym przerostem kory nadnerczy opieralo si¢ na po-
dawaniu spironolaktonu. Stosowanie tego leku pro-
wadzilo do normalizacji stgzenia potasu w krwi, nie
wigzalo si¢ natomiast z pelng kontrolg ci$nienia tet-
niczego, co powodowalo konieczno$¢ podawania
takze innych lekéw hipotensyjnych.

W badanej grupie, u zadnego z chorych nie od-
stawiono spironolaktonu, jakkolwiek u 30% mez-
czyzn stwierdzono ginckomastie, ktérej nasilenie po-
zostawalo w zwiazku z dawkg leku. W pi§miennic-
twie czestos¢ dziatan niepozadanych spironolaktonu
oceniana jest na 10-50%, w zaleznosci od dawki
1 czasu stosowania leku [27].

Ograniczeniem pracy byt jej retrospektywny cha-
rakter. Trzeba jednak podkresli¢, ze wykorzystanie
danych retrospektywnych umozliwilo oceng stosun-
kowo duzej grupy chorych. Szczegdlowa analiza ob-
razu Klinicznego oraz wynikéw leczenia pozwolila
na uzyskanie waznych danych odno$nie aspektéow
klinicznych tej coraz czgsciej rozpoznawanej wtor-
nej postaci nadci$nienia tgtniczego.

Whioski

1. Ocena st¢zenia aldosteronu w surowicy krwi
u chorych z gruczolakiem kory nadnerczy i z przero-
stem kory nadnerczy wskazuje na rozny stopiefr ak-
tywnosci hormonalnej w zaleznosci od postaci pier-
wotnego hiperaldosteronizmu.

2. Zastosowane leczenie przyczynowe (adrenalek-
tomia u chorych z gruczolakiem nadnercza 1 leczenie
zachowawcze z uzyciem antagonisty receptora aldo-
steronu — spironolaktonu u chorych z przerostem
kory nadnerczy) prowadzi u znacznego odsetka cho-
rych w diugoterminowej obserwacji do normalizacji
lub do poprawy kontroli ci$nienia tetniczego krwi.

3. Zaréwno u chorych po adrenalektomii z powo-
du gruczolaka, jak 1 u chorych z przerostem kory
nadnerczy leczonych farmakologicznie, wykazano
korelacje pomigdzy Srednimi warto$ciami ci$nienia
skurczowego a wartoscig wskaznika masy lewej ko-
mory. Sugeruje to zwigzek pomigdzy ciSnieniem
skurczowym a rozwojem powiklan narzagdowych
W tej postaci wtérnego nadci$nienia tetniczego.

4. Istotne obnizenie wskaznika masy lewej komo-
ry serca u chorych z gruczolakiem kory nadnercza
po przebytej adrenalektomii w odleglej obserwacji
moze wskazywaé na niekorzystny wplyw nadmiaru
aldosteronu na migsiefr sercowy.

5. Brak zmian wskaZnika masy lewej komory ser-
ca u chorych z przerostem kory nadnerczy moze
wskazywadl, ze blokada receptora aldosteronu przy
uzyciu spironolaktonu w mniejszym stopniu przy-
czynia si¢ do regresji przerostu migénia sercowego.

Streszczenie

Wstep Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan
doswiadczalnych 1 klinicznych wskazujg na nieko-
rzystny wplyw aldosteronu na uklad sercowo-naczy-
niowy. Jak dotychczas, istnieje jednak niewiele prac
oceniajgcych odlegle efekty leczenia chorych z pier-
wotnym hiperaldosteronizmem; rzadko takze po-
réwnywano wyniki leczenia chorych z jego dwiema
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najczestszymi postaciami. Celem pracy byla charak-
terystyka kliniczna 1 biochemiczna chorych z pier-
wotnym hiperaldosteronizmem, hospitalizowanych
w Klinice Nadci$nienia Tetniczego Instytutu Kar-
diologii oraz ocena zmian parametréw biochemicz-
nych, echokardiograficznych i ultrasonograficznych
pod wplywem leczenia.

Material i metody Badania przeprowadzono tgcznie
wsrdd 62 chorych z pierwotnym hiperaldosteroni-
zmem, hospitalizowanych w Klinice Nadci$nienia
Tetniczego w latach 1990-2005, u kt6érych dokonano
oceny klinicznej, biochemicznej 1 echokardiograficz-
nej. Powtdrnej oceny dokonano na podstawie da-
nych, uzyskanych podczas kontrolnej hospitalizacji
chorych w Klinice w latach 2001-2005.

Wryniki Stwierdzono, ze zaréwno leczenie chirur-
giczne chorych z gruczolakiem nadnercza, jak 1 le-
czenie zachowawcze z zastosowaniem antagonisty
receptora aldosteronu — spironolaktonu chorych
z przerostem kory nadnerczy prowadzilo do popra-
wy kontroli ci$nienia t¢tniczego. W odleglej obser-
wacji warto$ci skurczowego ciSnienia t¢tniczego
w obu grupach byly poréwnywalne, natomiast cis-
nienie rozkurczowe bylo istotnie nizsze w grupie
chorych poddanych adrenalektomii z powodu gru-
czolaka niz u chorych z przerostem kory nadnerczy.
Whioski W odleglej obserwacji wykazano, ze wskaz-
nik masy lewej komory serca istotnie obnizy! si¢ u cho-
rych z gruczolakiem kory nadnerczy po adrenalekto-
mii, nie stwierdzono natomiast korzystnych zmian tego
wskaznika u chorych z przerostem kory nadnerczy. Za-
réwno u chorych z gruczolakiem kory nadnerczy, jak
1 u chorych z przerostem kory nadnerczy wykazano
korelacj¢ pomigdzy Srednimi warto$ciami ci$nienia
skurczowego a wartoscig wskaznika masy lewej komory.
slowa kluczowe: pierwotny hiperaldosteronizm,
leczenie, wyniki leczenia
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