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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nadci$nienie tetnicze jest jedng z najczestszych chordb sercowo-naczyniowych wystepujacych
w ciazy. Mimo ze pierwotny hiperaldosteronizm (PHA) to najczestsza przyczyna wtérnego
nadci$nienia tetniczego o podlozu endokrynnym, jest bardzo rzadko rozpoznawany u kobiet
ciezarnych. W dostepnej literaturze opisano dotychczas okoto 50 przypadkéw PHA wiktajacych
przebieg ciazy. PHA jest czesto przyczyng opornego nadcisnienia tetniczego i moze stanowié
stan zagrozenia zycia zaréwno ciezarnej, jak i ptodu. Rozpoznanie PHA u ciezarnych jest utrud-
nione ze wzgledu na antagonistyczne wobec aldosteronu dziatanie progesteronu, fizjologiczny
wzrost wydzielania aldosteronu w cigzy oraz czesto brak hipokaliemii. Mozliwosci leczenia
farmakologicznego typowego dla PHA sg réwniez ograniczone z powodu antyandrogennego
dziatania spironolaktonu, braku badan dotyczacych bezpieczetistwa stosowania eplerenonu
u kobiet w cigzy i braku powszechnej dostepnosci amiloridu. Leczenie zabiegowe mozna za-
stosowaé jedynie we wczesnej cigzy. W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
postepowania w przypadku rozpoznania PHA u kobiety ciezarnej oraz systematyczny przeglad
dostepnych w literaturze opiséw przypadkdw.

nadcisnienie tetnicze - pierwotny hiperaldosteronizm - cigza

Summary

Hypertension is one of the most common cardiovascular diseases during pregnancy. Primary
hyperaldosteronism (PHA) is the most frequent endocrinological, secondary cause of hyper-
tension, rarely diagnosed in pregnant women. In the available literature about 50 cases of PHA
in pregnant women have been described. PHA is often a cause of resistant hypertension. PHA
can cause life-threatening complications both for the pregnant woman and the fetus. Diagnosis
of PHA in pregnancy is difficult due to the antagonistic effect of progesterone on aldosterone,
physiological increase of aldosterone release during gestation and frequent normokalaemic
clinical course. Typical pharmacological treatment of PHA is limited due to the anti-androgenic
effect of spironolactone, lack of data concerning the safety of eplerenone and limited access to
amiloride in Poland. Surgical treatment is a therapeutic option only in early pregnancy. This
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Wsrep

Nadci$nienie tetnicze (NT) jest jedna z najczestszych
choréb sercowo-naczyniowych wystepujacych u kobiet
ciezarnych, wiktajaca okoto 15% ciaz i bedacg przyczyna
wzrostu chorobowosci oraz $miertelno$ci u matek oraz
noworodkéw zaréwno w krajach uprzemystowionych,
jak i rozwijajacych sie. Zwieksza ryzyko rozwoju ciezkich
powiktan, takich jak: przedwczesne odklejenie tozyska,
incydenty mézgowe i niewydolno$¢é wielonarzadowa
u ciezarnych oraz opdznienia wzrastania, wcze$niactwa
i $mierci wewnatrzmacicznej ptodu [32]. NT jest przy-
czyna okoto 25% wszystkich hospitalizacji kobiet ciezar-
nych.

U ciezarnych NT coraz cze$ciej ma charakter przewlekty,
tzn. nie jest wywotane cigza. Chociaz w czesci przypad-
kéw ciaza pogarsza przebieg przewlektego NT.

Diagnostyka NT tetniczego u kobiety ciezarnej powinna
obejmowal réwniez wtérne przyczyny, w tym endo-
krynne. Rzadko rozpoznawang przyczyna NT w cigzy
jest pierwotny hiperaldosteronizm (PHA). W dostepnej
literaturze z lat 1962-2013 opisano okoto 50 przypadkéw
PHA wiklajacego przebieg ciazy (tabela 1) [1].

PIERWOTNY HIPERALDOSTERONIZM

Przyczyna NT w przebiegu pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu (PHA) jest retencja sodu i hiperwolemia spo-
wodowana autonomicznym wydzielaniem aldosteronu.
W péznym stadium choroby zwiekszona utrata nerkowa
potasu prowadzi do hipokaliemii i rozwoju zasadowicy

metabolicznej. Retencja sodu hamuje wydzielanie reniny
przez aparat przyktebuszkowy. W ponad 95% przypad-
kéw, nadmierna sekrecja aldosteronu jest spowodowana
gruczolakiem lub obustronnym przerostem nadnerczy.

Nadci$nieniu tetniczemu w przebiegu PHA mogg towa-
rzyszy¢ nie tylko béle i zawroty glowy, ale réwniez osta-
bienie i skurcze mig$niowe. PHA jest przyczyna prawie
1% NT u 0séb dorostych w populacji ogdlnej i okoto 10%
przypadkéw NT opornego na leczenie [1].

CIAiA A PIERWOTNY HIPERALDOSTERONIZM

Wptyw ciazy na ci$nienie tetnicze u chorych na PHA
jest przedmiotem kontrowersji. Wedtug czesci badaczy
cigza czesto powoduje pogorszenie kontroli ci$nienia
tetniczego [7,12,17,34] i moze spowodowaé wystapie-
nie preeklampsji [3,7,25], rozwéj zespotu HELLP [31,50]
oraz zastoinowej niewydolnosci serca [13]. Pogorszenie
kontroli ci$nienia tetniczego u ciezarnej mozna ttuma-
czy¢ nasileniem retencji sodu i wody, spowodowanymi
mechanizmami niezaleznymi od aldosteronu.

U ciezarnych z PHA opisano réwniez poprawe kontroli
ci$nienia tetniczego, z nastepczym pogorszeniem w okre-
sie pologu [6,16,39]. Przyczyna poprawy kontroli NT jest
prawdopodobnie antagonistyczne wobec aldosteronu
dziatanie progesteronu (antagonizm kompetycyjny) [43].

Tylko w przypadku znacznego nasilenia niezaleznej od
aldosteronu retencji sodu, mechanizm ten jest dominu-
jacym i powoduje pogorszenie przebiegu klinicznego
nadci$nienia tetniczego u ciezarnych z PHA.
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Tabela 1. Poréwnanie opisywanych w literaturze przypadkéw hiperaldosteronizmu u kobiet w ciazy (wg [41] uzupetniono)
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Tabela 1. Poréwnanie opisywanych w literaturze przypadkéw hiperaldosteronizmu u kobiet w cigzy (wg [41] uzupetniono) (cd.)

Wiek chorej (lat)
Nadciénienie tetnicze
Biatkomocz
Hipokaliemia (mmol/I)
Stezenie aldosteronu
(pg/mi)

ARO (ng/mi/h)
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Poréd
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(-) = brak, (+) — obecne, ARO — aktywnos¢ reninowa osocza; Hbd. — tydzien ciazy; bd. — brak danych; SN — pordd sitami natury; CC — cesarskie ciecie;
HELLP — niedokrwistos¢ hemolityczna, podwyzszony poziom enzyméw watrobowych, matoptytkowos¢, IUGR — wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu,

Adx — adrenalektomia, CaB — bloker kanatu wapniowego

WPLYW PHA NA ROZWO) PLODU

Bariera maciczno-tozyskowa jest fatwo przepuszczalna
dla aldosteronu [8,17]. Dlatego rozwijajacy sie ptdd
u kobiet z PHA jest eksponowany na nadmierne stezenie
aldosteronu w okresie ciazy.

W dostepnej literaturze u kobiet z rozpoznaniem PHA
odnotowano zaréwno przypadki poronienia [14,26],
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu ptodu
[24,30,38], wewnatrzmacicznej $mierci ptodu [22,24,36],
przedwczesnego oddzielenia tozyska [12,31,33,38,42,50],
przedwczesnego porodu [4,10,12,15,16,22,24], planowego
wcze$niejszego zakoticzenia ciazy [9], jak i prawidlowego
przebiegu cigzy i porodu [2,6,8,21,26,43,44,47,49,51,55].

Elterman i wsp. opisali przypadek obojnactwa rzeko-
mego - powiekszenie techtaczki u noworodka pici zen-
skiej urodzonego przez matke chorujaca na PHA [13]. Nie

ma jednak dowodéw na wirylizujgce dziatanie aldoste-
ronu. Ponadto opisano przypadki hiperkaliemii u nowo-
rodkéw matek z PHA leczonych preparatami potasu
w czasie cigzy [13,28].

D1AGNOSTYKA PHA W CIAZY

Pierwotny hiperaldosteronizm w cigzy jest rozpozna-
wany bardzo rzadko, najcze$ciej na podejrzenie tej
endokrynopatii naprowadza dopiero wystepowanie
hipokaliemii [21]. Wysuniecie podejrzenia PHA w przy-
padku przebiegu klinicznego bez ujawnienia sie hipoka-
liemii jest trudne. Podstawowym testem przesiewowym
u chorych z podejrzeniem PHA poza okresem cigzy jest
wskaznik aldosteronowo-reninowy. Jednak w fizjologicz-
nej cigzy aktywno$¢ reninowa osocza i stezenia kraza-
cego aldosteronu wzrastajg znaczaco od okoto trzeciego
miesigca ($rednie stezenia w surowicy aldosteronu
w cigzy to 30-160 pg/ml) [41,52,58]. Ponadto podwyz-
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szone stezenia aldosteronu, przekraczajgce zakres refe-
rencyjny dla oséb zdrowych, sa czesto obserwowane od
15 Hbd. [54]. Uwaza sie, ze w 17 + 2 tygodniu fizjologicz-
nej cigzy stezenie aldosteronu powinno wynosi¢ sze$cio-
krotno$¢ warto$ci obserwowanych na jej poczatku [54].

Przyczyna fizjologicznego hiperaldosteronizmu w ciazy
jest prawdopodobnie dziatanie antagonistyczne w sto-
sunku do aldosteronu (antagonizm kompetycyjny)
wysokich stezeri progesteronu. Dlatego podwyzszone
warto$ci aldosteronu, jak i wskaZnik aldosteronowo-
-reninowy nie moga stanowié¢ kryteriéw diagnostycz-
nych rozpoznania PHA w czasie cigzy [33].

W rozpoznaniu PHA u kobiet ciezarnych mogg by¢
pomocne testy pionizacji oraz restrykcji podazy sodu,
w ktérych nie stwierdza sie zwiekszenia aktywnosci
reninowej osocza [11,23].

Podstawowg metoda diagnostyki obrazowej PHA w cigzy
jest ultrasonografia jamy brzusznej (USG). Jest to jednak
metoda mato czuta, pozwalajaca na wykrycie jedynie
duzych guzéw nadnerczy. Mimo to niektdérzy badacze
zalecaja rutynowe wykonywanie USG nadnerczy w kaz-
dym przypadku nowo zdiagnozowanego NT u ciezarnej
[14]. W przypadku trudnosci z obrazowaniem nadnerczy
mozna wykonaé rezonans magnetyczny (MR) [10]. Jed-
nak nawet u ciezarnych z charakterystycznym obrazem
klinicznym (NT z hipokaliemig i obnizona aktywno$cia
reninowg osocza) odstepuje sie od wykonania MR, a sto-
sowng diagnostyke obrazowa podejmuje sie po rozwia-
zaniu cigzy. Takie postepowanie moze by¢ zasadne, jesli
przebieg kliniczny nie zagraza ciezarnej - nadci$nienie
tetnicze jest dobrze kontrolowane farmakologicznie.
Powyzsza sytuacja jest jednak rzadka [19].

LECZENIE NIEFARMAKOLOGICZNE

Gtéwnym elementem leczenia niefarmakologicznego
u ciezarnych z rozpoznaniem PHA jest ograniczenie
spozycia sodu ponizej 2 g/dobe i zwiekszenie spozycia
potasu do minimum 3,51 g/dobe [56,57]. Sama podaz
potasu w diecie moze nie wystarczy¢é do wyréwnania
kaliemii.

Dostepna literatura nie podaje jak czesto u chorych na
PHA, ze wzgledu na fizjologiczne obnizenie wartosci
ci$nienia tetniczego w ciazy, mozliwe jest odstawienie
lekéw przeciwnadci$nieniowych.

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

W leczeniu PHA poza lekami hipotensyjnymi stosuje sie
doustna suplementacje potasu. W czasie leczenia pre-
paratami potasu nalezy zwrécié szczegélng uwage na
utrzymywanie prawidlowych stezen tego pierwiastka
w surowicy matki, gdyz niewtasciwe leczenie (zaréwno
zbyt szybkie wyréwnanie hipokaliemii, jak i podanie
zbyt duzej dawki) moze spowodowaé rozwdj hiperkalie-
mii u ptodu i noworodka [13,28].

Leczenie farmakologiczne PHA u ciezarnych jest trudne,
zaréwno z powodu ograniczonych opcji terapeutycz-
nych, jak i niejednokrotnie wystepujacego ciezkiego
przebiegu tej choroby. Nie zaleca sie jednak podejmowa-
nia agresywnego leczenia, gtéwnie ze wzgledu na duze
ryzyko rozwoju powiktan zaréwno u matki, jak i ptodu
[30].

Zalecenia dotyczgce stosowania lekéw pierwszego rzutu
w leczeniu NT w przebiegu PHA w ciazy nie odbiegaja
od zaleceri ogblnych. Zaleca sie stosowanie: alfa-metyl-
dopy, labetalolu (niedostepnego w Polsce), nifedypiny,
hydralazyny, a w stanach niekontrolowanego wzrostu
ci$nienia: urapidylu oraz nitrogliceryny [32]. Niestety
u chorych na PHA stosowanie tych lekéw jest mato sku-
teczne, gdyz nie zmniejszaja one wolemii. W celu osia-
gniecia pozadanego obnizenia ci$nienia tetniczego
czesto jest konieczne zastosowanie trzech lub wiecej
lekéw.

Jesli ci$nienie tetnicze nie jest dobrze kontrolowane, jest
wymagane wlaczenie dodatkowych lekéw hipotensyj-
nych, ktérych stosowanie w cigzy jest wzglednie prze-
ciwwskazane albo stabo udokumentowane.

Najczeéciej jest stosowany spironolakton, lek przenika-
jacy przez tozysko, nalezacy do kategorii D wg FDA ze
wzgledu na dziatanie antyandrogenne [35,41]. Ryzyko
nieprawidtowej androgenizacji wystepuje jedynie u pto-
déw meskich. Dlatego spironolakton powinien by¢ sto-
sowany w jak najmniejszej dawce, wystarczajacej do
uzyskania dobrej kontroli ci$nienia tetniczego. Nie
nalezy dazy¢ do uzyskania normokaliemii w wyniku sto-
sowania tego leku i zaprzestania suplementacji prepara-
tami potasu.

Bardziej selektywnym antagonista receptora minera-
lokortykosteroidowego niz spironolakton, jest eplere-
non. Zastosowanie tego leku potencjalnie zmniejsza
ryzyko dziatania antyandrogennego. Jednak ryzyko
zwigzane z jego zastosowaniem w cigzy nie jest znane.
Cabassi i wsp. opisali przypadek pacjentki z PHA leczonej
w cigzy eplerenonem od 27 Hbd., co pozwolito na uzy-
skanie dobrej kontroli ci$nienia tetniczego, kaliemii oraz
na kontynuacje cigzy az do 35 Hbd [10]. Jest to jedyny
opisany przypadek zastosowania tego leku u ciezarnej,
a na jego wlaczenie uzyskano zgode komisji bioetycznej.

Innym lekiem moczopednym hamujgcym wydalanie
potasu, ktérego mechanizm dziatania nie jest zwia-
zany z blokowaniem receptora mineralokortykoste-
roidowego jest amiloryd (niedostepny w Polsce poza
importem docelowym). Lek ten blokuje kanaty sodowe
w cewkach i przewodach zbiorczych nerki, ktérych
aktywnos¢ jest stymulowana przez pobudzenie recep-
tora mineralokortykosteroidowego. Opisano kilka
przypadkdédw stosowania amilorydu w leczeniu PHA
u kobiet ciezarnych [3,12,26]. Al-Ali i wsp. wigczyli ten
lek w dawce 15 mg/dobe w 17 Hbd. uzyskujac norma-
lizacje kaliemii i prawidtowa kontrole ci$nienia tetni-
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czego az do rozwiazania cigzy sitami natury w 37 Hbd.
[3]. U jednej pacjentki lek podawano podczas dwéch
kolejnych cigz (od 6 i 14 Hbd.) w dawce 10-15 mg/dobe,
uzyskujac dobrg kontrole ci$nienia tetniczego, norma-
lizacje kaliemii, wzrost aktywno$ci reninowej osocza
oraz niepowiklany przebieg obu ciaz [26]. Natomiast
Crane i wsp. zastosowali amiloryd od 24 Hbd., jednak
u pacjentki doszto do przedwczesnego oddzielenia
tozyska i $mierci ptodu [12]. Powyzsze opisy przypad-
kéw sugeruja, ze amiloryd jest skuteczny w leczeniu NT
w przebiegu PHA u kobiet ciezarnych i jest bezpieczny
dla ptodu. Jednak dostepno$é tego leku w Polsce jest
ograniczona (mozliwy jest jedynie import docelowy).
Natomiast dostepny na polskim rynku preparat zto-
zony zawiera poza amilorydem hydrochlorotiazyd,
ktéry nie jest zalecany u chorych na PHA.

LECZENIE ZABIEGOWE

W przypadku gruczolaka nadnercza wytwarzajacego
aldosteron (zespét Conna) najlepsza metodag leczenia
jest adrenalektomia, zwlaszcza laparoskopowa. Nalezy
zwrécié uwage, ze obecnie dostepne nowe techniki
chirurgii laparoskopowej pozwalajg na zwiekszenie
skuteczno$ci przy jednoczesnym ograniczeniu ryzyka
operacyjnego dla matki i ptodu. Jednostronna adrena-
lektomia pozwala na normalizacje ci$nienia tetniczego
w 70-89% przypadkéw. U pozostatych pacjentek obser-
wuje sie znaczna poprawe kontroli ci$nienia tetniczego
[18,29]. Zabieg laparoskopowy nalezy przeprowadzié
najpdzniej na poczatku II trymestru (optymalnie nie
pbzniej niz w 24 Hbd.) [27]. Opisano przypadek skutecz-
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nego laparoskopowego usuniecia gruczolaka nadnercza
w 17 Hbd. z normalizacjg ci$nienia tetniczego i stezenia
potasu oraz niepowiktanym dalszym przebiegiem cigzy
[7]. Najkorzystniejszy jest dostep zaotrzewnowy, ze
wzgledu na mozliwo$¢ zastosowania znacznie nizszego
ci$nienia wewngtrzbrzusznego podczas zabiegu [24,40].
U pacjentek w zaawansowanej cigzy decyzje o usunie-
ciu patologii nadnerczowej nalezy opdznié, do czasu
potogu (optymalnie okoto 3 tygodnie po porodzie) [10].
Preferowanym sposobem rozwiazania cigzy jest w tym
przypadku ciecie cesarskie [10,30,38]. Leczenie chirur-
giczne nie znajduje zastosowania w przypadku PHA
spowodowanego obustronnym przerostem nadnerczy.

PopsumowaNie

PHA jest rzadko rozpoznawang choroba u kobiet cie-
zarnych z NT ze wzgledu na antagonistyczne dziata-
nie progesteronu wobec aldosteronu, prawdopodobnie
czesty przebieg kliniczny bez hipokalemii, jak réwniez
trudnosci diagnostyczne z potwierdzeniem rozpozna-
nia. PHA moze by¢ przyczyng nadci$nienia tetniczego
opornego na leczenie w czasie cigzy i stanowié zagroze-
nie zycia ciezarnej i ptodu. Stosowanie farmakoterapii
typowej dla PHA jest ograniczone z powodu antyan-
drogennego dziatania spironolaktonu, braku badan
dotyczacych bezpieczeristwa stosowania eplerenonu
w cigzy i ograniczonego dostepu amilorydu. W kazdym
przypadku korzystny wplyw ma ograniczenie spozycia
sodu i zwiekszenie spozycia potasu. Natomiast lecze-
nie zabiegowe stanowi opcje terapeutyczna jedynie we
wczesnej cigzy.
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