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Pacjent z podejrzeniem zespoifu pozornego
nadmiaru mineralokortykosteroidow
— trudnosci diagnostyczne

A case with suspected apparent mineralocorticoid excess syndrome

— diagnostic problems

Summary Wst
Apparent mineralocorticoid excess (AME) is a rare inher- step
ited form of hypertension. It is caused by disturbances in Pozorny nadmiar mineralokortykosteroidow

the activity of 118-hydroxysteroid dehydrogenase 2. Diag-
nostics of the syndrome consists in the phenotype analysis
that includes the assessment of clinical symptoms and dis-
turbances in electrolytes balance as well as steroid profile
(mineralo- and glucocorticoids). Moreover, the genotyping
is carried out to determine the genetic alterations in
HSD11B2 sequence. The paper presents the difficulties in
AME recognition and the case of a patient suspected to
suffer from the AME syndrome. The analysis of the pa-
tient’s phenotype without the genotype might have led to
the wrong diagnosis.
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(AME, apparent mineralocorticoid excess) jest rzadka,
dziedziczong postaciy nadciSnienia tetniczego,
w ktorej obserwuje si¢ zaburzenia funkeji dehydro-
genazy 11f-hydroksysteroidowej 2 (118-HSD2).
Utrata aktywnosci 118-HSD?2 jest zwigzana z wyste-
powaniem punktowych mutacji w genie HSD11B2.
Mutacje moga zmienia¢ skfad aminokwasowy enzy-
mu, czego konsekwencja jest najczeSciej obnizenie
aktywnosci katalitycznej. Skutkuje to uposledzong
przemiang endogennego kortyzolu (F) do nieaktyw-
nego biologicznie kortyzonu (E) 1 kumulacja F
w organizmie. W tkankach bogatych w receptor mine-
ralokortykosteroidowy (MR) prawidiowe funkcjono-
wanie 115-HSD2 zapewnia selektywnos$é MR do al-
dosteronu (ALDO). W przypadku zaburzenia tego
pre-receptorowego mechanizmu, nagromadzony
F zaczyna pelni¢ rol¢ mineralokortykosteroidu, wywo-
tujgc efekty charakterystyczne dla ALDO. Jest to tym
bardziej niebezpieczne, ze pobudzenie MR przez
F nie podlega kontroli uktadu renina—angiotensyna.
Konsekwencjg mineralokortykosteroidowe;j aktyw-
nosci F jest zwiekszenie retencji Na* w kanalikach
nerkowych, ktorej towarzyszy zatrzymanie wody
w plynie zewnatrzkomé6rkowym. Powstala w ten spo-
s6b hiperwolemia prowadzi do wzrostu pojemnosci
wyrzutowej serca. Ponadto reabsorbcja Na* skutku-
je zwickszeniem wydalania z moczem K" i H'. Roz-
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wijajace si¢ nadci$nienie tetnicze, hipokaliemia 1 za-
sadowica s3 zatem charakterystycznymi objawami
AME. Pobudzenie MR przez F powoduje obnizenie
stezenia ALDO w organizmie, ktory jest czgsto nie-
wykrywalny w surowicy. Ponadto zmniejsza si¢ ak-
tywnos¢ reninowa osocza (PRA, plasma renin activi-
ty) [1-6].

Diagnostyka AME rozpoczyna si¢ od stwierdze-
nia wystepowania charakterystycznych dla tego ze-
spolu objawdéw klinicznych. Sg to: niska masa uro-
dzeniowa, spowolnione tempo wzrostu oraz polidyp-
sja 1 poliuria. W analizie biochemicznej krwi ocenia
si¢ przede wszystkim stezenie sodu 1 potasu, stezenie
ALDO w surowicy 1 PRA. W przypadku gdy wyniki
uzyskane w opisanych badaniach nie wykluczajg
AME, dokonuje si¢ oceny funkcjonowania 115-HSD?2
na podstawie profilu glikokortykosteroidowego. Ak-
tywno$¢ 118-HSD?2 okresla si¢ na podstawie pozio-
moéw F, E w osoczu 1 moczu oraz ich metabolitéw
W moczu, wyznaczajac specyficzne parametry:
F/E w osoczu, stosunek wolnego F do wolnego E
w moczu (UFF/UFE) oraz (THF+allo-THF)/
/(THE +alloTHE) w moczu (stosunek sumy tetra-
hydrometabolitéw F do sumy tetrahydrometabolitow E).
W przypadku wynikéw sugerujacych AME, dodat-
kowo przeprowadza si¢ badania genetyczne, ktore
majg na celu ustalenie wyst¢powania mutacji w ge-
nie HSD11B2 [2-4].

W dalszej czgsci pracy przedstawiono przypadek
67-letniego mezczyzny, obrazujacy trudnosci dia-
gnostyczne zwiazane z AME oraz wskazujacy na
istotno§¢ przeprowadzania badaf genetycznych po-
twierdzajgcych lub wykluczajgcych schorzenia zwig-
zane z wystgpowaniem zmian w genotypie.

Opis przypadku

Mezczyzne w wieku 67 lat przyjeto do kliniki
w celu diagnostyki zespolu Conna (pierwotny hiper-
aldosteronizm). Chory nigdy wczesniej nie leczyl si¢
z powodu nadci$nienia t¢tniczego. Pacjenta przyjeto
w stanie ogdlnym do§¢ dobrym, w badaniu przed-
miotowym zanotowano ci$nienie tetnicze 160/110
mm Hg oraz t¢tno 72 uderzenia/min. Uwage zwra-
caly obrz¢ki konczyn dolnych. Obliczono wskaznik
masy ciala BMI, kt6ry §wiadczyl o nadwadze (28,4).
W badaniu USG jamy brzusznej nie stwierdzono
zmian patologicznych w nadnerczach (nadnercze
prawe o wymiarach 1,90 cm X 1,95 c¢m; nadnercze
lewe o wymiarach ok. 3 cm X 2 cm). W ECHO
serca wykazano cechy nieznacznego przerostu lewej
komory (LVEDD 54 mm) z zaburzeniami relaksa-
¢ji. Wykonano badania laboratoryjne oraz przepro-

Tabela I. Wyniki analizy biochemicznej krwi wraz z profi-
lem glikokortykosteroidowym

Table I. Results of blood tests and the glucocorticoid pro-
file analysis

Pacjent Zakres

referencyjny
Na* [mmol/l] 146 135-145*
K* [mmol/l] 33 3,5-5,1*
PRA [ng/mli/h] 1,30 < 7,00*
ALDO [pg/ml] 11,64 8,00-172,00*
F/E w osoczu 13,12 < 4,00 [5]

3,92 + 1,45%*
UFF/UFE w dobowej zbiérce moczu 1,483 < 0,600 [5]

0,379 + 0,138**

(THF +allo-THF)/(THE+allo-THE) 1,71 < 1,40 [5]
w dobowej zbidrce moczu 0,78 + 0,23**
UFF [ug/24 h] 1251,1 15-75[9]

31,2 £ 14,2%*
UFE [ug/24 h] 847,9 87,8 = 40,4**
THF +allo-THF [mg/24 h] 16,517 2,564 + 1,416**
THE+allo-THE [mg/24 h] 9,739 3,458 = 1,866**

*Zakresy referencyjne laboratorium, w ktorym wykonano oznaczenia; **Wyniki uzyskane w
badaniach przeprowadzonych w grupie 70 zdrowych ochotnikéw przedstawione jako $rednia
+ SD (wyniki dotad niepublikowane)

wadzono analiz¢ profilu steroidowego, wykorzystu-
jac opracowang i zwalidowang metod¢ HPLC-FLD
[7]. Wyniki zestawiono w tabeli 1. Stwierdzone
w badaniach podwyzszone wartosci ci$nienia tetni-
czego, hipernatremia oraz hipokaliemia sugerowaly hi-
peraldosteronizm [8]. W kolejnych badaniach
stwierdzono stezenie ALDO mieszczace si¢ w dol-
nej granicy zakresu referencyjnego oraz prawidiows
warto$¢ PRA. Stosunek PRA do ALDO takze byt
niski (8,95), co dodatkowo (obok niskiego stezenia
ALDO) wykluczato zespdl Conna [9, 10]. W ocenie
profilu glikokortykosteroidowego stwierdzono steze-
nie F w osoczu w gérnej granicy zakresu referencyj-
nego (pacjent: 683,1 nmol/l; zakres referencyjny wg
[9]: 138-689 nmol/l). Uzyskany stosunck F/E w oso-
czu (13, 12) ponad 3-krotnie przekraczal zakres referen-
cyjny dostepny w piSmiennictwie oraz wyniki uzy-
skane w badaniach przeprowadzonych w grupie 70
zdrowych ochotnikéw (wyniki dotgd niepublikowa-
ne). Pozostale dwa parametry oceniajgce funkcjono-
wanie 118-HSD2, t. UFF/UFE i (THF+allo-
THF)/(THE +allo-THE), réwniez przekraczaly
zakresy referencyjne oraz wartoSci obserwowane
u zdrowych ochotnikéw, co wskazywalo na niepra-
widlowy metabolizm endogennych glikokortykoste-

roidéw. Uzyskane wyniki sugerowaly zaburzenia
w funkcjonowaniu 118-HSD2, bedace podstawg AME.
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W kolejnym etapie dokonano oceny wystepowania
mutacji w genie HSD11B2. Poddano sekwencjono-
waniu wszystkie eksony, fragmenty UTR oraz krét-
kie introny danego genu (caly region kodujacy).
Uzyskane wyniki nie wykazaly zadnych zmian
w sekwencji nukleotydéw w badanych fragmentach
genu HSD11B2. Badanie powtdrzono, potwierdza-

jac uprzednio uzyskane rezultaty.

Omowienie

Przypadek przedstawiony w niniejszej pracy opi-
suje trudnosci diagnostyczne zwigzane z rozpozna-
niem zaburzen w gospodarce glikokortykosteroido-
wej na przykladzie AME. Wyniki badan biochemicz-
nych krwi pacjenta oraz parametry oceniajace ak-
tywno$¢ 118-HSD2 wskazywaly na omawiany ze-
spol. Przeprowadzona analiza genotypu nie wyka-
zala jednak zadnych zmian w sekwencji nukleoty-
déw w badanych fragmentach genu HSDIIB2,
w ktorych zawieral si¢ caly region kodujacy biatko
enzymatyczne oraz odcinki UTR. Na tej podstawie
mozna przypuszczal, ze zmniejszenie aktywnoSci
118-HSD2 moglo nastapi¢ na skutek spozycia egzo-
gennych substancji bedacych inhibitorami tego en-
zymu, tym bardziej, ze notowano przypadki wyste-
powania objawéw AME, np. po spozyciu prepara-
tow lukrecji lub duzych ilosci soku grejpfrutowego
[8, 11]. Pacjent w wywiadzie nie deklarowal uzywa-
nia w ciggu miesiaca poprzedzajgcego badanie zad-
nych preparatéw ziotowych. Lukrecja jest jednak do-
dawana do r6znych produktéw zywno$ciowych jako
srodek slodzacy, wigc jej spozycie moze byé nieSwia-
dome.

Mozliwe wydaje si¢ takze, ze w intronie 1 genu
HSDI11B2, skladajacym si¢ z ok. 4000 par zasad,
ktory nie zostal poddany seckwencjonowaniu, ist-
nieje mutacja skutkujgca przedwezesnym zakon-
czeniem transkrypcji (w wyniku mutacji powstaje
kodon ,stop”) 1 synteza bialka enzymatycznego
o nieprawidlowej budowie i obnizonej aktywnosci.
Tej hipotezie zaprzeczaja jednak duze ilosci E oraz
THE+allo-THE, co $wiadczy o tym, ze funkcja
118-HSD2 jest zachowana. Znacznie wyzsze iloSci
UFF oraz tetrahydrometabolitow F w dobowe;j
zbibérce moczu w poréwnaniu z zakresami referen-
cyjnymi 1 wartoSciami uzyskanymi dla zdrowych
ochotnikéw wskazuja na zwigkszong sekrecje F.
Bardzo duze ilosci wydalonych z moczem UFE
oraz THE+allo-THE mogg sugerowac wysycenie
118-HSD2, co skutkuje warto$ciami parametrow
oceniajgcych aktywnos¢ tego enzymu przekraczaja-
cymi zakresy referencyjne. Taka sytuacje obserwuje

si¢ m.in. w zespole ektopowego wydzielania ACTH,
gdzie na skutek zwickszonego wydzielania ACTH
dochodzi do nadmiernego wydzielania F. Wtedy,
pomimo prawidlowej funkeji 118-HSD2 (na ktorg
nie wplywa bezposrednio ACTH) dochodzi do wy-
sycenia enzymu, a co za tym idzie nie jest mozliwe
unieczynnienie calej puli wydzielonego F [1-4]. Ko-
nieczna jest takze dalsza diagnostyka w kierunku
guzow nadnerczy lub przysadki mézgowe;j, ktorych
wystgpowanie mogloby skutkowaé zwigkszonym wy-
dzielaniem F.

Streszczenie

Pozorny nadmiar mineralokortykosteroidéw (AME)
jest rzadkg postacig dziedzicznego nadci$nienia tet-
niczego zwiazana z zaburzeniami w funkcjonowa-
niu dehydrogenazy 114-hydroksysteroidowe;j 2. Dia-
gnostyka tego schorzenia opiera si¢ na ocenie fenoty-
pu, na ktory skladaja si¢ charakterystyczne objawy
kliniczne, zaburzenia w gospodarce elektrolitowej
oraz analiza profilu steroidowego (mineralo- i gliko-
kortykosteroidowego). Ponadto wykonuje si¢ geno-
typowanie majgce na celu ustalenie wystepowania
mutacji w genie HSDI1B2. W niniejszej pracy
przedstawiono trudnoSci w diagnostyce AME na
podstawie przypadku pacjenta, u ktorego ocena je-
dynie fenotypu moglaby doprowadzi¢ do blednego
rozpoznania.

stowa kluczowe: glikokortykosteroidy, dehydrogenaza
118-hydroksysteroidowa 2, genotypowanie
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