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ROZPRAWA DOKTORSKA

Cewnikowanie 2yt nadnerczowych oraz tomografia komputerowa w diagnostyce pierwotnego
hiperaldosteronizmu - weryfikacja wartosci obu metod diagnostycznych poprzez pordwnanie

efektow terapii opracowanych z ich udziatem

Hipoteza

Cewnikowanie zyt nadnerczowych w Swietle obowigzujacych zalecen jest metodg z wyboru i ,ztotym
standardem” w réznicowaniu postaci PHA i — co za tym idzie - kwalifikacji chorego do dalszego
leczenia. Jednakie dotychczas nie udowodniono przewagi cewnikowania zyt nadnerczowych nad
tomografig komputerowg w odniesieniu do skutecznosci terapii opartej na wynikach tych badan

diagnostycznych.

Opierajac sig na przestankach patofizjologicznych i wynikach dotychczasowych badar i obserwacji,
nalezy zatozy¢, ze cewnikowanie 2yt nadnerczowych cechuje sie wiekszg trafnoscig diagnostyczng w
rozpoznawaniu postaci PHA, skutecznosc kliniczna terapii PHA bazujgcej na wynikach cewnikowania
zyt nadnerczowych jest wyzsza niz terapii opartej na wynikach tomografii komputerowej, jak réwniez
odsetek ,wyleczeri z PHA” bedzie wigkszy w grupie pacjentdw, u ktérych decyzje o adrenalektomii

podjeto na podstawie wyniku AVS.
Cele

1. 12-miesigczna prospektywna ocena efektdw leczenia PHA w oparciu o wynik cewnikowania 2yt

nadnerczowych lub tomografii komputerowej, w tym ocena:

* odsetka osob, kitére osiggnety prawidiowa kontrole cisnienia tetniczego (gtéwny punkt

koricowy)

e wyleczenia z PHA ocenianego odsetkiem pécjentéw, u ktérych po roku od adrenalektomii

wynik testu z solg ulegt normalizacji (gtéwny punkt koricowy)



e stopnia poprawy kontroli cisnienia tetniczego w grupie chorych, u ktoérych nie doszto do

osiggniecia docelowych wartosci ci$nienia tetniczego (dodatkowy punkt koficowy)
e zmiany liczby stosowanych lekéw hipotensyjnych (dodatkowy punkt koricowy)
e stopnia normalizacji i kontroli stezenia potasu w surowicy (dodatkowy punkt koricowy)

dziatan niepozgdanych zwigzanych z diagnostyka i leczeniem (dodatkowy punkt koAcowy)

2. Analiza zgodnosci pomiedzy wynikami CT, a wynikami AVS w rdéznicowaniu postaci PHA

3. Ocena wplywu zastosowanej interwencji terapeutycznej (chirurgicznej vs farmakologicznej) na

uzyskanie zatozonych punktéw koricowych
4. Ocena skutecznosci (odsetka uzyskanych diagnostycznych wynikéw) i bezpieczeristwa AVS
5. Wyodrebnienie cech klinicznych charakteryzujgcych podtypy PHA

6. Opracowanie schematu postgpowania dotyczacego wyboru najkorzystniejszej metody

diagnostycznej rdznicujgcej typy choroby
Materiat i metodyka

Materiat pracy stanowi grupa 70 chorych z nadci$nieniem tetniczym w przebiegu pierwotnego
hiperaldosteronizmu, spetniajacych kryteria wtaczenia i niespetniajgcych kryteriow wytaczenia, w tym
35 chorych hospitalizowanych w Klinice Nadcisnienia Tetniczego Instytutu Kardiologii oraz 35
pacjentow rekrutowanych, Ieczony;h i pozostajgcych pod opieka Kliniki Choréb Wewnetrznych
Uniwersyteckiego Centrum Medycznego w Nijmegen. Na wykorzystanie danych klinicznych
pacjentdéw uzyskano zgode Kierownika Kliniki — prof. Jacques Lendersa oraz gltéwnego badacza

badania SPARTACUS (Principal Investigator) — dr Jaap Deinum.

Chorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grup, w ktérych decyzja o wyborze metody
leczenia PHA podjgta zostata na podstawie wyniku tomografii jamy brzusznej lub na podstawie

wyniku cewnikowania zyt nadnerczowych.

Po wiaczeniu chorego do badania, a przed wykonaniem procedury diagnostycznej (AVS lub CT),
kazdego chorego poddano ocenie klinicznej, wykonano podstawowg badania laboratoryjne oraz

ABPM.

Chorzy, u ktérych na podstawie przeprowadzonej diagnostyki rozpoznano posta¢ jednostronna

choroby (gruczolak lub jednostronny przerost nadnercza w CT albo lateralizacja wydzielania



aldosteronu w AVS), zostali poddani adrenalektomii laparoskopowej. Jezeli w czasie wizyt
kontrolnych u chorych po leczeniu operacyjnym stwierdzano nieosiggniecie docelowych wartosci RR,

wigczano kolejne leki hipotensyjne w standardowych dawkach.

Chorzy z obustronnymi zmianami lub prawidtowymi morfologicznie nadnerczami w CT albo
niewykazujacy lateralizacji wydzielania aldosteronu w AVS otrzymali leczenie za pomoca
spironolaktonu. W razie nietolerancji spironolaktonu lek zastepowano eplerenonem. W przypadku
niedostatecznej kontroli cidnienia tetniczego stwierdzanej w czasie wizyf, zwiekszane byly dawki MRA
do dawki maksymalnej lub tolerowanej oraz, w razie potrzeby, dotgczano kolejne leki hipotensyjne w

standardowych dawkach.

Po wdrozeniu leczenia pacjenci poddani byli rocznej obserwacji. Czesto$¢ wizyt kontrolnych zalezata
od osiggnigcia docelowych wartosci cisnienia tetniczego (co miesigc w razie utrzymywania sie
podwyzszonych wartoéci cisnienia tetniczego na stosowanym leczeniu, co 3 miesigce w razie

uzyskania docelowych wartoéci).

Za wartoéci docelowe w czasie wizyt kontrolnych uznano RR <140/90mmHg w pomiarze

gabinetowym lub RR <135/85mmHg — $rednia z pomiaréw domowych.

W czasie wizyt kontrolnych wykonywany byt pomiar ci$nienia tetniczego i zbierany wywiad dotyczacy
dziatan niepozadanych stosowanego leczenia oraz, w razie potrzeby, modyfikowano terapie

hipotensyjna.

Po 6 i 12 miesigcach od wigczenia leczenia dokonywano okresowej oceny, na ktéra sktadato sie
badanie podmiotowe — ze szczegélnym uwzglednieniem oceny dziatari niepozadanych leczenia,
badanie przedmiotowe z klinicznymi pomiarami ci$nienia tetniczego, badania biochemiczne oraz

ABPM.

Za osiggnigciz wartosci docelowych RR po 12 miesigcach obserwacji uznano érednig warto$é RR z

okresu dnia <135/85mmHg i z okresu doby <130/80mmHg. :
U chorych po adrenalektomii po 12 miesigcach od operacji wykonywano dozylny test obcigzenia sola.

Za gtowne punkty koricowe uznano osiggniecie prawidtowej kontroli ciénienia tetniczego
potwierdzone w ABPM po 12 miesigcach od zastosowania interwencji terapeutycznej oraz
wyleczenie z PHA wyrazone jako prawidtowy wynik testu obcigzenia solg u chorych poddanych

adrenalektomii po roku od leczenia chirurgicznego.

"



Za dodatkowe punkty koricowe uznano liczbe lekéw hipotensyjnych, stopieri poprawy kontroli
cisnienia tetniczego, osiggniecie normokaliemii oraz odsetek dziatan niepoiadanych metod

diagnostycznych i leczenia po roku obserwacji.
Wyniki

Do badania wtgczono 70 chorych (16 kobiet i 54 mezczyzn), $redni wiek badanej populacji wynosit
5349 lat (zakres 25-70 lat). Chorzy przydzieleni losowo do grupy AVS nie réznili sie wyjsciowo od
chorych przydzielonych do grupy CT pod wzgledem podstawowych parametréw klinicznych, w tym

odsetka chorych z wywiadem hipokaliemii oraz nadcisnienia tetniczego opornego.

W grupie CT na podstawie wyniku tomografii u 17 chorych rozpoznano posta¢ jednostronng choroby,
kwalifikujgcg do leczenia operacyjnego, u 18 chorych rozpoznano postac obustronng PHA, w grupie
tej wigczono leczenie za pomocy antagonisty receptora dla mineralokortykoidéw. Jeden chory z
grupy CT z postacig jednostronng choroby zostat wykluczony z badania z powodu podejrzenia

procesu nowotworowego w obrebie przewodu pokarmowego przed wykonaniem adrenalektomii.

2 z 35 zabiegdw AVS byly niediagnostyczne (nieselektywne zacewnikowanie prawej iyty
nadnerczowej), chorzy z niediagnostycznym wynikiem AVS zgodnie z wynikiem CT otrzymali leczenie
za pomocg spironolaktonu. Na podstawie diagnostycznych wynikéw AVS 15 chorych zakwalifikowano

do leczenia chirurgicznego, 18 — do leczenia za pomocg MRA.
Odsetek zgodnosci wynikéw AVS i CT w roznicowaniu postaci PHA wynosit 45,5%.

W catej badanej grupie 31 chorych zostato poddanych adrenalektomii metodg laparoskopows, 38

chorych otrzymato leczenie farmakologiczne za pomoca MRA.

Po 12 miesigcach obserwacji w catej badanej populacji uzyskano istotne zmniejszenie ciénienia
tetniczego skurczowego i rozkurczowego zardwno w pomiarach gabinetowych, jak i w calodobowym
monitorowaniu. Roznica w $redniej zmianie cisnienia tetniczego nie byta istotna pomiedzy grupami
AVS i CT, nie zaobserwowano réwniez istotnej roznicy w $redniej zmianie ciénienia tetniczego
pomigdzy chorymi leczonymi chirurgicznie, a otrzymujgcymi leczenie za pomocg antagonisty

receptora dla mineralokortykosteroiddw.

Gtowny punkt koricowy - uzyskanie docelowych wartoéci cisnienia tetniczego w ABPM
(zdefiniowanych powyzej) po 12 miesigcach od wigczenia leczenia osiggneto 65,7% chorych

przydzielonych do grupy AVS i 47,1% chorych przydzielonych do grupy CT, p=0,12.



Nie stwierdzono réwniez istotnej réznicy w odsetku chorych, ktdrzy uzyskali docelowe wartoéci
cisnienia tetniczego w zaleznosci od metody leczenia PHA, docelowe wartosci RR po roku od

adrenalektomii stwierdzono u 64,5% chorych oraz u 50% chorych Ieczonych. za pomocg MRA, p=0,23.

U 25,6% chorych leczonych chirurgicznie mozliwe byto odstawienie lekdw hipotensyjnych (potowa z

nich zoperowana na podstawie wyniku AVS).

Wyleczenie z PHA wyraZone jako prawidtowy wynik SLT rok po leczeniu chirurgicznym (drugi z
przyjetych za gtdwny punkt korficowy badania) stwierdzono u 86,7% chorych zoperowanych na

podstawie wyniku AVS oraz u 81,3% chorych zoperowanych na podstawie wyniku CT, p=0,68.

Po roku od zastosowanej interwencji terapeutycznej liczba przyjmowanych lekéw hipotensyjnych
(dodatkowy punkt koricowy oceniany w badaniu) nie réznita sie istotnie pomiedzy chorymi leczonymi
na podstawie wyniku AVS - 2 (1-4, IQR) oraz leczonymi na podstawie wyniku badania CT — 2 (1-4,
IQR), p=0,89. Liczba lekéw hipotensyjnych ulegta istotnemu zmniejszeniu jedynie w grupie leczonej

chirurgicznie.

W obydwu badanych grupach po roku obserwacji stwierdzono prawidtowe steienie potasu w

surowicy. Zmiana stgzenia potasu w surowicy nie zalezata od zastosowanej metody terapeutycznej.

Po roku od wdrozenia leczenia PHA w obydwu badanych grupach doszto do istotnego obnizenia
wartosci przesgczania ktebuszkowego — srednio 0 10,6 ml/min./1,73m?. Na zmiane wartosci eGFR nie

miat wptywu rodzaj interwencji terapeutyczne;j.

Ze wzgledu na dziatania niepozadane — gtéwnie ginekomastie - 42% chorych leczonych za pomoca
spironolaktonu wymagato zastgpienia go przez eplerenon. Leczenie eplerenonem okazato sie jednak
mniej skuteczne niz terapia za pomocg spironolaktonu w odniesieniu do stopnia poprawy kontroli

ci$nienia tgtniczego i zapewnienia prawidtowego stezenia potasu w surowicy.
Nie obserwowano istotnych powiktan zwigzanych z procedurg AVS oraz zabiegiem adrenalektomii.
Whioski

1. Nie wykazano istotnej roznicy pomiedzy chorymi - , u ktérych decyzje o sposobie leczenia
PHA podjeto na podstawie wyniku AVS lub wyniku CT - w czestosci uzyskania docelowych

wartosci cisnienia tetniczego w 12-miesiecznej obserwacji (gtéwny punkt koricowy).

2. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czestosci ,wyleczenia” z PHA potwierdzonej

prawidtowym wynikiem testu obcigzenia solg po roku obserwacji pomiedzy grupami chorych



poddanych adrenalektomii na podstawie wyniku AVS, a leczonymi chirurgicznie na podstawie

wyniku CT (gtowny punkt koricowy).

Po roku obserwacji nie obserwowano réinic w $rednich wartosciach cisnienia tetniczego,
stgzeniu potasu w surowicy, liczbie lekow hipotensyjnych oraz odsetku dziatan
niepozadanych pomigdzy grupami, w ktérych decyzje o sposobie leczenia PHA podjeto na

podstawie wyniku AVS lub wyniku CT.

Srednie wartosci ciénienia tetniczego, stezenie potasu i kreatyniny oraz odsetek uzyskania
wartosci docelowych cisnienia tetniczego po roku obserwacji nie réznity sie istotnie pomiedzy

chorymi leczonymi MRA, a poddanymi adrenalektomii.

Niezaleznie od metody diagnostycznej i leczniczej po roku obserwacji uzyskano istotne
zmniejszenie wartosci cisnienia tetniczego oraz uzyskano prawidtowe stezenie potasu w

surowicy.

W badaniu stwierdzono znaczacy odsetek niezgodnoéci w rozpoznawaniu postaci PHA

pomigdzy wynikiem AVS, a wynikiem badania CT.

Wartos¢ wskaZnika ARR, wyjsciowe stezenie reniny przed SLT oraz stezenie aldosteronu
przed i po wlewie soli fizjologicznej mogg by¢ przydatnymi parametrami biochemicznymi

utatwiajacymi réznicowanie postaci PHA.

Cewnikowanie Zyt nadnerczowych jest metoda bezpieczng i zakoriczong uzyskiwaniem

wyso'kiego odsetka wynikdéw diagnostycznych.

Spironolakton okazat sie lekiem skuteczniejszym od eplerenonu w odniesieniu do stopnia

redukgcji ci$nienia tetniczego i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy.
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