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Poti in stranpoti pri diagnosticiranju
primarnega aldosteronizma

Pathways and dead ends in the diagnostics of primary aldosteronism

Sara Kukman,' Tina Smid,' TomaZ Kocjan®

Izvlecek

Predstavljamo bolnika s tumorjem leve nadledvicnice, ki je bil vrsto let obravnavan zaradi od-
porne hipertenzije in hipokaliemije. Potrjen je bil izrazit primarni aldosteronizem, vendar kljub
veckratnim poskusom s selektivno kateterizacijo nadledvic¢nih ven enostranske bolezni nismo
uspeli dokazati. Z antagonisti mineralokortikoidnih receptorjev bolezni nismo uspeli obvladati,
trdne osnove za kirursko zdravljenje pa tudi ni bilo. Klinicne in laboratorijske znacilnosti bolnika
so govorile za enostransko bolezen, zato smo ga napotili Se na PET CT z 11-C-metomidatom v
Veliko Britanijo. Tako smo dokazali enostransko bolezen in bolnika ozdravili z levostransko lapa-
roskopsko adrenalektomijo.

Abstract

We present a patient with a tumour of the left adrenal gland who has been treated for resistant
hypertension and hypokalaemia for years. Primary aldosteronism was confirmed, but despite
multiple attempts at adrenal vein sampling we were unable to prove unilateral disease. Tre-
atment with mineralocorticoid receptor antagonists was not successful, however no clear in-
dication for surgical treatment was present. Patient’s clinical and laboratory characteristics po-
inted to unilateral disease, so he was referred for PET CT with 11-C-metomidate in the United
Kingdom. Unilateral disease was confirmed, and the patient was cured by left-sided laparos-
copic adrenalectomy.

Citirajte kot/Cite as: Kukman S, Smid T, Kocjan T. [Pathways and dead ends in the diagnostics of primary
aldosteronism]. Zdrav Vestn. 2019;88(1-2):61-70.
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1 Uvod

Arterijska hipertenzija (AH) je sta-
nje, ko je sistemski arterijski tlak traj-
no povisan na 140/9omm Hg ali vec.
Pogostnost AH s starostjo narasca. V
Sloveniji jo najdemo kar pri okoli 60 %
odraslega prebivalstva (1). V priblizno
90 % primerov govorimo o primarni
(esencialni) AH, ki je posledica komple-

Poti in stranpoti pri diagnosticiranju primarnega aldosteronizma

ksnih medsebojnih vplivov genetskih in
okoljskih dejavnikov (2). Z ustreznimi
ukrepi lahko dosezemo ciljni krvni tlak
(KT) pod 140/90 mm Hg in tako zmanj-
$amo pogostnost resnih sré¢no-zilnih do-
godkov (1). Pri sekundarni AH je vzrok
za visok KT znan. Ceprav je delez teh
bolnikov le okoli 10 %, je pomembno, da
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jih prepoznamo, saj gre za popravljivo
stanje, ki ga lahko dokon¢no ozdravimo,
¢e odpravimo vzrok (3). Najpogostejsi
vzrok sekundarne hipertenzije je verje-
tno primarni aldosteronizem (PA) (4).

PA enac¢imo z avtonomnim in Cez-
mernim izlo¢anjem aldosterona iz skor-
je nadledvi¢nih Zlez (5). Razlikujemo dve
glavni obliki bolezni, in sicer obojestran-
sko idiopatsko adrenalno hiperplazijo
(angl. idiopathic hyperaldosteronism,
IHA), in enostranski adenom nadled-
vi¢nice, ki izlo¢a aldosteron (angl. al-
dosterone-producing adenoma, APA oz.
Connov sindrom). Enostransko bolezen
lahko izjemoma povzroci tudi karcinom
skorje nadledvi¢nice, ki izlo¢a mineralo-
kortikoide, pogosteje pa primarna eno-
stranska adrenalna hiperplazija, pri kate-
ri je klini¢na obravnava enaka, kot je pri
APA (6). Ker negativna povratna zanka
pri PA ne deluje, pride do zadrzevanja
vode in soli ter zvisanja KT, v hujsih pri-
merih pa tudi do pojava hipokaliemije in
presnovne alkaloze (5,7).

PA ima okrog 6 % hipertonikov, ki se
zdravijo na primarni ravni zdravstvene-
ga varstva. Pogostnost bolezni narasca
z vis$ino KT, v nedavni raziskavi npr. od
3,9 % pri AH prve stopnje do 11,8 % pri
AH tretje stopnje (8). Zvisan KT je veci-
noma edini znak PA, zato se bolezen po-
gosto spregleda (9). To je pomembno, saj
neprepoznani PA povzroca visjo obolev-
nost in smrtnost kot enako huda esen-
cialna hipertenzija. Dolgotrajna izpo-
stavljenost visokim ravnem aldosterona
namre¢ $koduje sréno-zilnemu sistemu
in ledvicam. Bolniki s PA v primerjavi z
bolniki z esencialno hipertenzijo pogo-
steje zbolevajo za aritmijami, koronarno
boleznijo, srénim popuscanjem, infark-
tom, proteinurijo in ledvi¢nim popusca-
njem (5). Vecja je tudi prevalenca meta-
bolnega sindroma (6).

Amerisko zdruzZenje za endokrinolo-
gijo (angl. Endocrine Society) zato pri-

poroca presejanje populacije z visokim
tveganjem za PA, kamor sodijo bolniki
s hipertenzijo in spontano hipokalie-
mijo ali hipokaliemijo po zdravljenju z
diuretiki, z odporno hipertenzijo, s hi-
pertenzijo in incidentalomom nadled-
vi¢nice, s stalno povisanim krvnim tla-
kom nad 150/100 mm Hg, s hipertenzijo
in obstruktivho apnejo med spanjem,
s hipertenzijo in druzinsko anamne-
zo zgodnje hipertenzije ali moZganske
kapi v mladosti (< 40 let) in hipertoniki,
ki imajo sorodnike s PA v prvem kole-
nu (5).

Za presejanje uporabljamo doloca-
nje razmerja plazemske koncentracije
aldosterona (angl. plasma aldosterone
concentration, PAC) in plazemske aktiv-
nosti renina (angl. plasma renin activi-
ty, PRA) (angl. aldosterone/renin ratio,
ARR). Vrednosti ARR nad 1nmol/L na
ng/L/h so sumljive za avtonomno izlo-
¢anje aldosterona, ¢e je PAC sorazmerno
visoka, npr. nad 0,3 nmol/L. Pred doloca-
njem ARR moramo korigirati morebitno
hipokaliemijo, vsaj zadnje $tiri tedne so
kontraindicirani antagonisti mineralo-
kortikoidnih receptorjev (angl. minera-
locorticoid receptor antagonists, MRA).
Dva tedna prej ukinemo po moznos-
ti tudi ostale diuretike, opustitev vseh
drugih antihipertenzivov, razen nedihi-
dropiridinskih kalcijevih antagonistov,
blokatorjev alfa in moksonidina, pa je
potrebna le v primeru visokega klini¢ne-
ga suma na PA in negativnih hormonskih
izvidov. PA dokon¢no potrdimo z enim
od potrditvenih testov. Pri nas bolniku
intravensko vbrizgamo dva litra fiziolo-
$ke raztopine v $tirih urah. Ce se PAC
po testu ne zniza pod 0,14 nmol/L, je PA
potrjen (5).

Enostranski PA zdravimo prvenstve-
no kirursko z laparoskopsko adrena-
lektomijo, obojestransko obliko PA pa
s spironolaktonom ali drugim MRA. V
primeru, da se bolnik ne strinja z opera-
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cijo ali ni primeren kandidat za kirurski
poseg, tudi enostransko bolezen zdravi-
mo z MRA (4). Pri bolnikih s PA, mlajsih
od 20 let ali s pozitivno druzinsko anam-
nezo PA ali mozganske kapi pred 4o0. le-
tom, opravimo $e genetsko testiranje na
druzinski hiperaldosteronizem, ki pa ga
prav tako zdravimo z zdravili (6).

Ce bolnik s potrjenim PA Zeli opera-
cijo, je torej klju¢no, da se lo¢i med eno-
stransko in obojestransko obliko bolez-
ni. Najprej opravimo CT nadledvi¢nic,
da izklju¢imo vedji tumor, ki bi bil lahko
karcinom nadledvi¢nice,nato pasledise-
lektivna kateterizacija nadledvi¢nih ven
(angl. adrenal vein sampling, AVS) (5).
Gre za preiskavo, pri kateri interventni
radiolog preko femoralne vene vzame
vzorec krvi za dolocitev koncentracije
aldosterona in kortizola najprej iz des-
ne in iz leve nadledvi¢ne vene, nato pa
$e iz spodnje vene kave (lat. vena cava
inferior, VCI). Tehni¢no uspe$nost AVS
preverimo z izracunom razmerja med
kortizolom v vsaki od nadledvi¢nih ven
in v VCI (angl. selectivity index, SI), ki
mora biti nad 5, ¢e preiskavo napravimo
ob stimulaciji z ACTH, tako kot to dela-
mo v nasi ustanovi. Za odlo¢itev o vrsti
zdravljenja je najpomembnejsi izra¢un
gradienta razmerij aldosteron/kortizol
med istostransko in nasprotnostransko
nadledvi¢no veno (angl. lateralisation
index, LI). Vrednosti nad 4 govorijo za
enostransko obliko PA (10). AVS je in-
vazivna, tehni¢no zahtevna in draga
diagnosti¢na preiskava, vendar je zara-
di svoje visoke obcutljivosti in specifi¢-
nosti zlati standard za razlikovanje med
obema glavnima oblikama PA (4,5). Ce
z AVS zanesljivo dokaZemo enostransko
bolezen, z laparoskopsko adrenalekto-
mijo popolnoma normaliziramo KT
pri priblizno 40 % bolnikov, pri veliki
vecini ostalih pa vodenje AH bistveno
olajsamo. Operacija je bolj uspes$na pri
mlajs$ih bolnikih in pri Zenskah, njen
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rezultat pa poslabsajo dalje trajanje
AH (> 10 let), druzinska obremenjenost
ledvi¢no delovanje in vedje $tevilo anti-
hipertenzivnih zdravil pred adrenalek-
tomijo (11,12).

Ker je PA pogost, pot do operacije
sorazmerno zapletena, njen uspeh pa
odvisen od Stevilnih dejavnikov, obseg
diagnostike vedno individualno prila-
godimo. Starostniku s sumom na PA, ki
ima Stevilne pridruzene bolezni, lahko
po dolocitvi ARR ali celo brez testiranja
uvedemo MRA v nizkem odmerku, ce
to dovoljuje njegova ledvi¢na funkcija.
Slikovne preiskave so pri tak$nih bolni-
kih obvezne samo, ¢e imajo izrazito zvi-
$an krvni tlak in/ali hudo hipokaliemijo,
da ne bi spregledali karcinoma nadled-
vi¢nice. Posebej natan¢no vedno preteh-
tamo odlocitev za invazivno diagnosti-
ciranje. Ce si bolnik ne Zeli kirurskega
zdravljenja, za AVS ni razloga in lahko
uvedemo MRA. Nasprotno vse diagno-
sti¢ne moznosti ponudimo bolniku, ki si
operacijo Zeli, ima visoko klini¢no ver-
jetnost za enostransko bolezen in pre-
cej$njo moznost za ozdravitev (4), kot je
v predstavljenem klini¢nem primeru.

2 Prikaz primera

Predstavljamo moskega, rojenega
leta 1962, ki je bil v naso endokrinolo-
$ko ambulanto prvi¢ napoten leta 2004
zaradi hipokaliemije. Moc¢no znizan
serumski kalij 2,2mmol/L (referenc-
ne vrednosti 3,80-5,50 mmol/L) in zelo
zviSan KT 200/150 mm Hg so mu ugo-
tovili Ze leta 2003 med hospitalizacijo na
Travmatologki kliniki. Zaradi AH je bil
zdravljen od leta 2001 (nifedipin Adalat
OROS) 30mg in irbesartan (Aprovel)
300 mg dnevno), drugih kroni¢nih bo-
lezni ni imel. Tudi oce in mati sta bila hi-
pertonika. Brat je v starosti 55 let utrpel
miokardni infarkt.
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Slika 1: Angiografski posnetek med selektivno kateterizacijo
nadledvicnih ven.

64

Leta 2004 pri klini¢nem pregledu ra-
zen zviSanega KT (160/100 mm Hg) ni
bilo posebnosti. Med laboratorijskimi
izvidi je izstopal moc¢no zniZzan seru-
mski kalij (2,77 mmol/L), zato smo po
vzpostavitvi normalne vrednosti kali-
ja opravili presejalno testiranje za PA,
ki je bilo pozitivno (PAC 0,95 nmol/L;
PRA 0,42 pg/L/h; ARR 2,26 nmol/L na
ug/L/h). Poleg ze predpisanega antihi-
pertenzivnega zdravljenja smo pred-
pisali Sumece tablete kalijevega citrata
(Kalinor) in predvideli nadaljnje dia-
gnosti¢no testiranje na nasem oddelku.
Ob sprejemu je bil serumski kalij $e ved-
no enako znizan (2,77 mmol/l), PRA pa
tokrat povsem zavrta (manj kot 0,15 ug/
L/h). Ker smo ugotovili tudi za PA zna-
¢ilno metabolno alkalozo, smo uvedli
kalijev klorid, ki pa vsebuje le 6,7 mmol
kalija na tableto. Bolnik je za normaliza-

cijo serumskega kalija zato potreboval
tudi intenzivno nadomes$canje s sicer al-
kalnim, a znatno moc¢nej$im Kalinorjem
(40 mmol kalija na tableto). Opravljen
je bil ortostatski test, med katerim se je
kortizol ustrezno znizal (287,8 nmol/L ob
8 h in 173,5 nmol/L ob 12 h), koncentraci-
ja aldosterona pa porasla (0,78 nmol/L
ob 8h in 1,04 nmol/L ob 12h), kar naj
bi govorilo v prid obojestranske bolez-
ni. Uveden je bil MRA - spironolakton
(Aldactone) somg dnevno. Potrditveni
test ni bil opravljen. CT trebuha je v levi
nadledvi¢ni zlezi pokazal 1cm velik tu-
mor, verjetno adenom. Sledila je AVS,
ki naj bi bila prav tako skladna z obo-
jestranskim c¢ezmernim izlo¢anjem al-
dosterona (Tabela 1, Slika 1). Svetovano
je bilo nadaljnje jemanje spironolaktona
(Aldactone) 50mg, kakor tudi preos-
tala antihipertenzivna terapija (nifedi-
pin (Adalat OROS) 30 mg in irbesartan
(Aprovel) 150 mg dnevno).

Ponovni pregled v endokrinoloski
ambulanti je sledil Sele leta 2014. Takrat
51-letni gospod je bil napoten zaradi po-
stopnega veCanja Ze znanega tumorja
leve nadledvi¢nice. Leta 2010 naj bi na-
mre¢ na UZ meril 23 X 24 mm, leta 2011
23 X 25 mm, januarja 2013 25 X 28 mm in
decembra 2013 28 x 29 mm. Povecanje
glede na leto 2004 je potrdil tudi kon-
trolni CT trebuha po protokolu za nad-
ledvi¢ne zleze, kjer je bil sedaj viden
tumor velikosti 26 x 29 x29 mm, po

Tabela 1: Rezultati prve selektivne kateterizacije nadledvicnih ven.

Desna nadledvi¢na vena
Desna nadledvic¢na vena skozi mikrokateter
Leva nadledvi¢navena

VCI

Legenda: VCl - spodnja vena kava.

58 >30.000
33,4 >30.000
66,8 >30.000

5,2 ms3
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merilih CT adenom (Slika 2). Gospod
je zadnje 3 do 4 leta opazal, da je krv-
ni tlak slabse urejen kot v preteklo-
sti (povpre¢no 155/105 mmHg, tudi do
170/115 mmHg). Raven kalija si je na vsa-
ke tri mesece redno kontroliral pri oseb-
nem zdravniku; vedno je bila prisotna
hipokaliemija. Ob tem ni navajal ve¢jih
tezav. Na UZ abdomna v zadnjih letih so
opisali tudi levostransko nefrolitiazo in
dva polipa zol¢nika. Ehokardiografsko je
bila vidna le blaga mitralna in trikuspi-
dalna insuficienca. Ugotovljena je bila Se
kroni¢na ledvi¢na odpoved stopnje 1-2.
Med kontrolnimi laboratorijskimi izvidi
so izstopali pozitivni kateholamini v uri-
nu. Zaradi znane nefrolitiaze se je pre-
verjala tudi kalciotropna os, kjer ni bilo
odstopanj od normale.

Sledila je hospitalizacija zaradi po-
skusa dokonc¢ne opredelitve hormonske
aktivnosti spremembe v levi nadledvi¢-
nici. Kateholamini v urinu so bili tokrat
nizko normalni, tako da smo moZnost
feokromocitoma izkljucili. Zaradi hude
hipokaliemije smo s tezavo ukinili spi-
ronolakton, normalizirali kalij z nado-
me$canjem in z obremenitvijo s fizio-
losko raztopino zanesljivo potrdili PA
(PAC bazalno 3,86 nmol/L, po 240 min
3,52nmol/L). Po natan¢nem pregledu
stare dokumentacije smo ugotovili, da
je gospod ob prvi izvedbi AVS prejemal
spironolakton, kar pa je kontraindicira-
no, zato smo preiskavo ponovno izvedli

KLINICNI PRIMER

brez tega zdravila. Vendar ta zaradi kom-
pleksne zilne anatomije in pomanjkanja
ustreznega katetra tehni¢no ni uspela.
AVS smo nato ponovili Se tretji¢, tokrat
uspesno. Kljub biokemic¢no izrazitem PA
presenetljivo ponovno nismo dokazali
enostranske bolezni (Tabela 2), saj je bil
gradient razmerij aldosteron/kortizol
med levo in desno nadledvi¢no veno
(LI) le 2,7. Nadaljevali smo z MRA, in si-
cer z eplerenonom (Inspra 50 mg).

V zacetku leta 2015, priblizno pol leta
po zadnji AVS, je gospod ponovno izrazil
zeljo za kirursko zdravljenje. Serumski
kalij in krvni tlak namre¢ kljub zdaj ze
zelo visokemu odmerku eplerenona
(Inspra 2 x100mg) in vectirnem anti-
hipertenzivhem zdravljenju (nifedipin
(Adalat OROS) 2 x 60 mg in irbesartan
(Aprovel) 300 mgzjutraj) nista bila dobro
urejena. Ker razen pocasne rasti tumorja
benignega izgleda za kirursko zdravlje-
nje nismo imeli prave osnove, smo glede
na dolgotrajno, tezko obvladljivo obliko
PA, pri ¢emer kljub trem AVS v Sloveniji
nismo uspeli potrditi enostranske bolez-
ni, septembra 2015 predlagali, da gospod
opravi $e PET CT z 11-C-metomidatom
v Veliki Britaniji. Izvid te preiskave je
pokazal aldosteronom leve nadledvi¢-
nice (Slika 3). Opravili so tudi 1-mili-
gramski deksametazonski test (1-mg
DMT), pri ¢emer ni prislo do popolne
supresije (kortizol 81 nmol/L, normalno
pod 50nmol/L). Avtonomno izloc¢anje

Tabela 2: Rezultati tretje selektivne kateterizacije nadledvicnih ven.

Aldosteron (nmol/L) Kortizol (nmol/L) Razmerje aldosteron/
kortizol

Desna nadledvi¢navena 56,60
Leva nadledvicnavena 213,50
vl 10,80

Legenda: VCl - spodnja vena kava.

Poti in stranpoti pri diagnosticiranju primarnega aldosteronizma

19010 0,00297
26293 0,00812
1181 0,0091
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Slika 2: Adenom leve nadledvic¢ne Zleze (puscica) na CT posnetku.
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kortizola iz tumorja je bilo potrjeno kas-
neje tudi pri nas. Septembra 2016 je bila
opravljena laparoskopska levostranska
adrenalektomija. Gospod je med kirur-
$kim zdravljenjem in po njem prejemal
glukokortikoidno kritje. Insuficienco
hipofizno-nadledvi¢ne osi po operaci-
ji smo izkljuc¢ili. Patohistoloski izvid je
pokazal nodularno hiperplazijo skorje
nadledvic¢nice. Gospod je neposredno
po operaciji ob hidrokortizonu v viso-
kih odmerkih sprva $e potreboval na-
domestke kalija in dvotirno antihiper-
tenzivno zdravljenje (lacipidin (Lacipil)
6mg zjutraj, irbesartan (Aprovel)
300 mg zjutraj), med hospitalizacijo pa
smo hidrokortizon ukinili in nadome-
$¢anje kalija lahko ukinili. Ob uvedenem
antihipertenzivnem zdravljenju so pri-
¢eli tlaki postopoma upadati.

Ob ambulantnem pregledu mar-
ca 2017 se je gospod pocutil odli¢no.
Vrednosti serumskega kalija so se nor-
malizirale, KT je bil dobro urejen le s
telmisartanom 40 mg dnevno. Kontrolni

hormonski izvidi so pokazali, da pri-
marnega aldosteronizma ni ve¢ (PAC
0,28 nmol/L; PRA 2,15pg/L/h; ARR
0,13 nmol/l na pug/L/h).

3 Razpravljanje

Hipertenzija kot posledica blage hi-
pervolemije ostaja glavna znacilnost
PA in je navzoca pri vecini bolnikov,
medtem ko za hipokaliemijo velja, da
je najverjetneje prisotna le pri manjsi-
ni bolnikov s PA (polovica bolnikov z
APA in petina bolnikov z IHA) (5). V
naSem primeru zaradi mo¢no zvi$ane-
ga KT in vztrajne hude hipokaliemije
na PA ni bilo tezko pomisliti. Tudi pre-
sejalno testiranje z dolo¢anjem razmerja
ARR je bilo pozitivno. Pri vecini bolni-
kov s pozitivnim ARR testom moramo
za dokoncen dokaz avtonomnega izlo-
¢anja aldosterona opraviti $e enega ali
ve¢ potrditvenih testov, kakrsen je test
obremenitve s fiziolosko raztopino, saj
ima lahko tretjina bolnikov s pozitivnim
testom ARR dejansko esencialno hi-
pertenzijo (13). Ta test v letu 2004 ni bil
opravljen. Po novih priporo¢ilih za dia-
gnozo PA zados¢a prisotnost spontane
hipokaliemije, povsem zavrta vrednost
PRA in PAC > 550 pmol/L (5). Pri naSem
bolniku so bila izpolnjena vsa ta merila,
le PRA sprva ni bila povsem zavrta, naj-
verjetneje zaradi zdravljenja z irbesarta-
nom (Aprovel).

Z namenom razlikovati med eno-
stransko in obojestransko obliko PA je
bil v letu 2004 izveden ortostatski test,
ki ga danes zaradi nezanesljivosti ne iz-
vajamo vec. Porast angiotenzina II v po-
kon¢nem polozaju med testom namrec
ne zvisa PAC le fiziolosko in pri bolnikih
z obojestransko obliko PA, pa¢ pa tudi
pri delu bolnikov z enostranskim PA (5).
Do porasta PAC med ortostatskim tes-
tom je prislo tudi pri naSem bolniku, kar
naj bi bil dodaten argument za oboje-
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Slika 3: Adenom leve nadledvic¢ne Zleze (puscica) na PET-CT z
11-C-metomidatom.

stransko bolezen. Po klini¢ni presoji pa
je $lo sicer Ze v letu 2004, Se zlasti pa 10
let kasneje, precej bolj verjetno za eno-
stransko bolezen. Ti bolniki imajo na-
mre¢ hujso hipertenzijo, visoko bazalno
PAC (> o0,7nmol/L) ali visoko PAC po
testu obremenitve s fiziolosko raztopi-
no (> 0,28 nmol/L), so mlajsi od 50 let in
imajo pogosteje hipokaliemijo kot bol-
niki z obojestranskim PA (5).

CT nadledvi¢nic pri nasem bolniku
je pokazal 1cm velik tumor v levi nad-
ledvi¢ni zlezi, verjetno adenom. CT in/
ali MR sicer nista dovolj natan¢ni me-
todi za locevanje med enostransko in
obojestransko boleznijo. V ve¢ kot tre-
tjini primerov (37,8 %) bolnikov s PA
naj bi pokazala drugacen rezultat kot
AVS. Slikovne preiskave lahko prikazejo
enostranski tumor, ko gre pravzaprav za
IHA ali celo za APA na drugi strani, pa
tudi obojestransko normalni ali nenor-
malni zlezi, ko gre v resnici za enostran-
ski APA (14). Ce je bolnik s PA kandidat
za kirursko zdravljenje, je tako za dokaz
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enostranskega ¢ezmernega izlocanja al-
dosterona obic¢ajno potrebno opraviti
AVS (4). Izjema so bolniki, mlajsi od 35
let, s spontano hipokaliemijo, izrazitim
presezkom aldosterona in s CT vidno
enostransko spremembo z radioloskimi
znacilnostmi adenoma, pri katerih naj
bi bil glede na raziskave izvid CT vedno
skladen z izvidi AVS (4,5). Na$ bolnik je
bil v letu 2004 star Ze 42 let, zato je bila
AVS ustrezna preiskava.

Preiskava je tehni¢no uspela (SI nad
5) in naj bi potrdila, da gre za oboje-
stransko ¢ezmerno izloc¢anje aldoste-
rona, zato se je bolnik $e naprej zdravil
medikamentno. Ob natan¢nem pregledu
izvidov prve AVS (Tabela 1) lahko vidi-
mo, da konc¢ne vrednosti kortizolov v
nadledvi¢nih venah niso bile dolocene,
zato izracun LI in interpretacija izvida
pravzaprav niti nista bila mozna. Poleg
tega je bolnik med AVS prejemal spiro-
nolakton, ki bi lahko spodbudil izlo¢anje
renina in s tem izlocanje aldosterona iz
zdrave nadledvi¢nice, kar bi lahko vpli-
valo na rezultat. Ali je bilo res tako, ni
mo¢ ugotoviti, saj je bil serumski kalij
na dan izvedbe AVS normalen, vrednost
PRA pa ni bila dolo¢ena (10).

Na kontrolnih UZ v naslednjih letih
so ugotavljali postopno vecanje spre-
membe v levi nadledvi¢nici, zato je bil
bolnik leta 2014 ponovno napoten v en-
dokrinolosko ambulanto. Kontrolni CT
je potrdil benigni izgled tumorja, pa tudi
njegovo znatno povecanje v desetih letih
od odkritja. Diagnoza PA je bila tokrat
potrjena s testom obremenitve s fizio-
losko raztopino, po kateri ni prislo do
zadostnega znizanja PAC. Glede na izra-
zito klini¢no in laboratorijsko sliko tovr-
stno testiranje, pred katerim smo morali
za 4 tedne ukiniti MRA in z veliko te-
Zavo urejati moc¢no zniZani kalij, niti ni
bilo potrebno (5). Kljub povecanju tu-
morja smo se odlocili tudi za ponovitev
AVS, saj prvi¢ ni bila pravilno izvedena.
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Preiskava je uspela $ele v drugem po-
skusu. Znano je, da je AVS zelo zahtevna
preiskava. Klju¢no za uspeh je izkusenost
in ustrezna specializiranost interventne-
ga radiologa. Najtezje je najti in kanili-
rati krajso in manj$o desno nadledvi¢no
veno, ki se ponavadi izliva neposredno
v VCI (10). Povpre¢na uspesnost des-
nostranske kateterizacije je le 74 % (4,5).
Kateterizacija leve nadledvi¢ne vene pa
je tehni¢no sorazmerno enostavna. Ker
se ta vena navadno pred vstopom v VCI
zdruzi s spodnjo freni¢no veno, pride do
razredcitve vzorca s krvjo iz drugih tkiv,
zato moramo koncentraciji aldosterona
na obeh straneh vedno normalizirati na
kortizol (s,10).

Vzorec krvi iz nadledvi¢nih ven za
dolocitev kortizola pri prvi AVS ni bil
ustrezno redcen, zato izvid preiskave ni
bil uporaben. Tezavo bi lahko odpravila
standardizacija AVS, vklju¢no z enotnim
zapisom izvida (10).

Presenetljivo je, da tudi s tehni¢no v
celoti uspesno tretjo AVS (SI > 5) nismo
uspeli dokazati enostranske oblike PA.
Mozno je, da je bila to posledica soca-
snega avtonomnega izlo¢anja kortizo-
la iz tumorja, kar je bilo dokazano $ele
neposredno pred operacijo. Dejansko je
bila vrednost kortizola v levi nadledvic¢-
ni veni bistveno visja kot na desni strani,
ceprav je obicajno zaradi primesi venske
krvi iz spodnje freni¢ne vene na levi stra-
ni ravno obratno. Vi§ji kortizol je morda
pomembno znizal razmerje aldosteron/
kortizol v levi nadledvi¢ni veni, kar bi
lahko znizalo tudi vrednost LI pod dia-
gnosti¢ni prag. Dejansko je bil gradient
razmerij aldosteron/kortizol med levo
in desno nadledvi¢no veno oz. LI le 2,7.
Glede na velikost tumorja bi, ¢e bi $lo za
APA, pricakovali povsem jasen gradient
v korist leve strani. Danes je znano, da
je avtonomno izlo¢anje kortizola iz APA
precej bolj pogosto, kot smo mislili Se
nedavno, zato moramo pri vseh bolni-

kih, ki imajo vsaj 1cm velik tumor, op-
raviti tudi 1-mg DMT (10,15). Ce je test
pozitiven, je potrebno namesto kortizola
za normalizacijo vrednosti aldosterona
med AVS uporabiti drug hormon, npr.
metanefrin ali androstendion (16,17).

Glede na nedavne izsledke je lahko v
pomo¢ pri odlocitvi za adrenalektomijo
tudi nizko razmerje vrednosti aldostero-
na in kortizola med nadledvi¢no veno na
strani brez tumorja in v VCI (angl. con-
tralateral suppression index, CSI) (18). S
tem v skladu je tudi rezultat zadnje AVS
pri nasem bolniku (CSI < 0,5).

Nas bolnik je imel izrazito obliko PA
s hudo hipokaliemijo in jasen tumor
na levi nadledvi¢nici, zato bi se lahko
morda za levostransko laparoskopsko
adrenalektomijo odlo¢ili le na pod-
lagi CT-izvida in brez AVS. Nedavna
prospektivna randomizirana diagnostic-
na raziskava je namre¢ prav za taksne
bolnike s PA pokazala, da se uspesnost
njihove obravnave na podlagi izvida CT
ali AVS ne razlikuje v ni¢emer, razen v
ceni, ki je znatno visja, ¢e opravimo tudi
AVS (19). Zasnovo te raziskave in njene
izsledke so mocno kritizirali. Poudarili
so zlasti premajhno $tevilo vklju¢enih
bolnikov in zato nezadostno statisticno
moc¢ za kakrsne koli zakljucke. Polemika
$e ni koncana (20).

Ker je nas$ bolnik zaradi neurejenega
krvnega tlaka in stalne hipokaliemije
kljub vectirnemu antihipertenzivne-
mu zdravljenju in visokem odmerku
eplerenona zelel kirur$ko zdravljenje,
smo uporabili za dokaz enostranske
bolezni PET CT z 11-C-metomidatom.
Ta funkcionalno-morfoloska preiska-
va je sicer neinvazivna, vendar tez-
ko dostopna. Septembra 2015 je bila v
Evropi na voljo samo v Addenbrooke's
Hospital, Cambridge, Velika Britanija.
11-C-metomidat je mocan zaviralec
113-hidroksilaze in aldosteronske sinta-
ze, dveh steroidogenih encimov v skorji
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nadledvic¢nice, torej radiofarmak, ki se
selektivno kopici v APA. Problemati¢na
je njegova kratka razpolovna doba
(20min), zato mora biti pripravljen
tik pred izvajanjem preiskave (21,22).
Burton s sodelavci je pokazal, da pre-
iskava s 11-C-metomidatom pri opti-
malnem razmerju SUV . (angl. stan-
dardized uptake value) med tumorjem
in okolnim tkivom nadledvi¢nice 1,25:1
dosega 76-odstotno obcutljivosti in
87-odstotno specificnosti za dokaz APA.
Zakljucuje, da je metoda obcutljiva in
specificna neinvazivna alternativa AVS
pri diagnosticiranju PA (23,24). Cena
te preiskave postaja primerljiva s ceno
AVS, zato se v Evropi odpirajo novi nu-
klearnomedicinski diagnosti¢ni centri,
raziskujejo pa tudi moznosti uporabe
drugih, za APA bolj specifi¢nih in ob¢u-
tljivih radiofarmakov (21,22).

KLINICNI PRIMER

Hormonski izvidi po operaciji so po-
kazali, da je PA biokemi¢no saniran, bol-
nik pa je bil glede na trajanje bolezni in
druzinsko obremenjenost z AH pric¢ako-
vano klini¢no le znatno boljsi, ne pa tudi
povsem ozdravljen (11,12).

4 Zakljucek

S predstavljenim primerom smo pri-
kazali, da je tudi pri kompleksni diagno-
sticni obravnavi klju¢na trezna klini¢na
presoja. Kljub negativnim izvidom AVS,
ki predstavlja zlati standard za loceva-
nje med enostransko in obojestransko
obliko PA, smo upostevali klini¢ne in
laboratorijske znacilnosti bolnika, ki so
govorile v prid enostranski bolezni, jo
uspeli tudi dokazati in AH z operacijo
prakti¢no ozdravili.

Bolnik se strinja z objavo prispevka.
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