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A KLINIKAl MUNKA AKTUALIS KERDESEI

Primer aldosteronismus, a vdgy titokzatos tdrgya

— egy vizsgdlat apropdja kapcsdn
BAJNOK Ldszl6

Pécsi Tudomdnyegyetem, I. Sz. Belgydgydszati Klinika, Endokrinoldgiai és Anyagcsere Tanszék

OSSZEFOGLALAS — Az aldoszterontermelé mellékvese térfoglalé folyamat, az
aldosteronoma, a szlkebb értelml Conn-szindroma viszonylag jél definidlhatd
entitds, mig az idiopathids hyperaldosteronismus és a low-renin primer hyper-
tonia elkulonithetésége — mai tuddsunk szerint, Ugy tlinik — inherens mddon bi-
zonytalan. Ily mddon a primer aldosteronismus diagnosztikdja valéjdban inkdbb
valészinlségi jellegli és ez a prevalenciaadatok bizonytalansdgdhoz is alapvetéen
hozzdjdrul. Ezeket er&siti meg egy, a kézelmultban megjelent tanulmdny, amely-
ben a primer aldosteronismust a standard technika helyett per os séterhelés mel-
lett mért 24 6rds vizeletaldoszteron-urités formdjdban véleményezték. A vizsgdlat
hozzdjdrult ahhoz, hogy a legdltaldnosabban elfogadott, 2016-ban megujitott
aldosteronismus-irdnyelv elndke az irdnyelv nagy részét kidobanddnak és dtala-
kitanddnak itélje.
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Primary aldosteronism, the mysterious object of desire — in the context of a study
Bajnok L.

Summary — The aldosterone-producing adenoma, aldosteronoma, the actual
Conn syndrome, is a relatively well-defined entity, while the separability of
idiopathic hyperaldosteronism and low-renin primary hypertension appears to
be inherently uncertain according to our current knowledge. In this way, the
diagnosis of primary aldosteronism (PA) is in fact more or less probabilistic and
this also contributes fundamentally to the uncertainty of prevalence data. These
are confirmed by a recent study in which PA was evaluated in the form of 24-
hour urinary aldosterone excretion measured with oral salt loading instead of
the standard technique. The paper has contributed to the change of paradigm
by which the chair of the most widely accepted PA guideline, renewed in 2016,
called to be jettisoned much of it.
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IHA = idiopathids hyperaldosteronismus

MRA = mineralokortikoidreceptor-antagonista

PA = primer aldosteronismus

PAPY = olasz prospektiv primer aldosteronismus vizsgdlat
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Bevezetés

Az aldoszteron autondm — neuroendokrin szabalyozastol
fuggetlen — tultermelésére visszavezethetd tiinetegylttes,
a primer aldosteronismus (PA) esetén az érrendszeri sz6-
védmények gyakoribbak és kordbban jelentkeznek, mint pri-
mer hypertonidban (1). A hypokalaemia jellemz§ a primer
aldosteronismusra, de kimutathatdsagat olyan tényezdk is be-
folydsoljak, mint a vérvételi technika (2).
Astandardszlrévizsgélatamegfelel§ korilmények mellett
levett vénds aldoszteron- és reninmeghatérozésokon alapul;

javallata a vérnyomas-emelkedés mértékétdl, a gydgyszeres
kezeléssel szembeni rezisztencidtél, a hypokalaemiatdl és
a tarsbetegségektdl fligg. Bar nincs teljes egyetértés a szl-
rend&k korét illetéen — van mérvado konzervativabb és libe-
rélisabb éllaspont is —, az igazi problémat az jelenti, hogy a
fejlett orszdgokban is csak az aldosteronismusgyanus esetek
toredéke kerdl kivizsgalasra (3, 4). Pozitiv sz(irési eredmény
utdn altaldban ismételt vagy tovébbi — a renin- és kdvetkez-
ményes aldoszteronszuppresszids — vizsgdlat indokolt (5).
Itt az aldoszteron bizonyos hatdrértéke felett javasoljdk az
esetleges mellékvese térfoglald folyamat azonositdsara ira-
nyuld lépéseket.
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A kérdéses tanulmdny és hatdsai

Egy, a kozelmultban Jennifer M. Brown elsé szerzGségével meg-
jelent, a primer aldosteronismust keresztmetszetileg vizsgald
amerikai tanulmanyt (6) John Funder ,mérk&zésforditonak”
nevezett szerkesztéségi kozleményében (3). Ez kiilonbsen azért
érdekes, mert a mérkdzés elsésorban maga az a szamos orvos-
tudomanyi tarsasag altal elfogadott aldosteronismus-iranyely,
amelynek John Funder volt az elndke a 2016-0s megujitas so-
ran is (5, 7). Ezt az (j vizsgalatot két ok miatt mindsitik maguk
a szerzbk is forduldpontnak. Az elsd, hogy véleményik szerint
a primer aldosteronismus a korabbi elképzelésnél l1ényegesen
gyakoribb — a hypertonidsok 16-22%-4t érintheti —, masrészt
az aldosteronismus sz(irésére az emlitett irdnyelv szerint ja-
vasolt aldoszteron-renin arany (ARR) alacsony érzékenységd,
ezért nem megfelel§ sz(irémddszer primer aldosteronismus
gyanuja esetén. Ezt a véleményt az a Robert M. Carey is oszt-
ja, aki egyarant tarsszerz6je a mostani cikknek és a kérdéses
aldosteronismus-iranyelvnek, valamint tarselndke az ACC/AHA
hypertonia-iranyelvnek (8). Holott az ARR-hez vald ragaszko-
das az aldosteronismus-iranyelv egyik legemblematikusabb
allasfoglaldasa (amihez egy masik aldosteronismusiranyelv-
bizottsagi tag, Michael Stowasser — a klszobérték 30-rél 20
ng/dl/ng/ml/h-ra csdokkentése mellett — tovabbra is ragasz-
kodik) (8). Az ARR-rel szemben példdul a Kaplan’s Clinical
Hypertension a 15 ng/dl feletti (150 pg/ml vagy 405 pmol/I)
aldoszteronkoncentracio és az alacsony plazmareninszint (ak-
tivitas) egyuttesét tekinti pozitiv szlirési eredménynek (9).

Az ellentmondasok Ustjének kavardsaba egy harmadik
aldosteronismusiranyelv-bizottsagi tag, William F. Young Jr. is be-
kapcsolddott, azt allitva, hogy valamennyi hypertonias paciens
primer aldosteronismus irdnyu sz(irésére szikség lenne (8), ak-
kor, amikor Németorszagban vagy Anglidban kevesebb, mint a
aldosteronismusos betegek egy ezreléke részesil ebben (3).

Nem Uj keletli megallapitds az, hogy az ARR, mint aldostero-
nismussz(ir§ modszer érzékenysége alacsony, ha a nem megfe-
lel6en szupprimalddd aldoszteronnal kerll 6sszehasonlitasra
(10). Kordbban magunk is hasonlé eredményre jutottunk beteg-
anyagunk adatainak feldolgozasa soran (11), azt is felismerve,
hogy az érzékenység alapvet8en javithatd, ha a szuppresszios
aldoszteronértéket csak azon betegek esetében vesszik figye-
lembe, akiknél a reninszint — a Kaplan’s Clinical Hypertension
kritériumanak megfeleléen — alacsony (9).

A kérdéses U] vizsgalatban az aldoszteron autondm, renintdl
flggetlen tultermelését per os séterhelés mellett mért al-
doszteronlrités formdéjaban véleményezték, 12 mcg/24 h
koncentracids hatarértékkel (6). Ezen diagnosztikus teszt eld-
nyének John Funder azt tekinti, hogy a szokasos, vérbdl tor-
téné eseti hormonmeghatarozasok nem tikrozik hien az
aldoszteronelvalasztas ,ultradian” jellegét és nemcsak hasznal-
hatatlannak, hanem egyenesen félrevezetének bélyegzi az ARR-t
és altalaban a szérumaldoszteron-vizsgalatokat (3).

Jelen kdzlemény szerz6jében felvetdik a kérdés, hogy meny-
nyire megbizhatd azon aldoszteronuritési vizsgalat, amit Jennifer
M. Brown és munkatarsai a bevontak 45%-aban azért nem végez-
tek el, mert a per os soterhelés ellenére a vizeletnatrium-drités
kiiszbbszint alatt maradt (6). Rdadasul a vizeletaldoszteron-mérés
24 oras vizeletgy(jtést igényel. Furcsa az is, hogy mig azt a
vizsgalatot idézik a szerz6k, amelyik aldosteronoma esetén a

szérumaldoszteron és renin nagyfoku (esetenként nagysagrend-
nyi és nem a standard kortlmények, igy a standard gyogyszerelés
hianyaval magyarazhatd) intraindividualis variabilitdsat mutatta
(gyakran idénként normalis aldoszteron- és reninszintet eredmé-
nyezve) (12), mig egy ezzel ellentétes eredmény, igen komoly
— PAPY — vizsgélatot nem (13). Utdbbiban aldosteronomasokon
olyan konzekvens ARR-emelkedést lehetett kimutatni, hogy
Rossi és munkatarsai két, egybehangzdan magas érték esetén
szuppresszios teszt elvégzését is dtugorhatdnak tartjak.

Anand Vaidya, a kérdéses cikk levelezd szerzdje is elismeri,
hogy az alkalmazott per os soterhelés mellett mért 12 mcg/24
h aldoszteronirités ,relative” onkényes és egy folyamatos
spektrumot oszt ketté (8). (Felvet6dik a kérdés, hogy ezek
szerint a 20 vagy 30 ng/dl/ng/ml/h ARR-hatar mennyivel 6n-
kényesebb, mint 10 vagy 12 mcg/24 h aldoszteroniirités?) Aki-
nél magasabb volt a vérnyomas, annal magasabbnak adédott
a mért aldoszteronirités is (6). Megjegyzendd, hogy a vizsgalat
kiértékelt rezisztens hypertonias alcsoportja esetében —sokszor a
zavard gyogyszerek mellett mérve — az dtlagérték 14,6 meg/24 h volt
(CI: 12,9-16,2 mcg/24 h), ami azt jelenti, hogy ezen betegek nagy
része —a 12 mcg/24 h hatarérték mellett — primer aldosteronis-
mus altal terheltnek tekinthetd. (Ez nonszensz, bar ha csak azon
szupprimalt reninértékleket vontak be az elemzésbe, akik raada-
sul a soterhelésre megfeleld sduritéssel reagaltak, a prevalencia
jelent8sen csokkent.)

Jennifer M. Brown és munkatarsainak véleménye szerint is a
primer aldosterinismus kategorikus (van-nincs) felosztasa helyett
széles sulyossagi spektrumu allapotrol van szd, és az aldoszteron
elsédleges oki tényezbje lehet a hypertonianak altaldban; John
Funder pedig a primer aldosteronismus prevalenciajat extrém
nagynak, 45-50%-nak becsdli (3).

A spironolakton azonban még ennél is altaldnosan hatdso-
sabb: a PATHWAY-2 sordn a rezisztens hypertoniasoknak adott
készitmény - atlagosan kétszerte — hatékonyabb volt, mint a
doxazozin vagy a bizoprolol (14) — minél alacsonyabb volt a renin,
a spironolakton annal effektivebbnek bizonyult; annak ellenére,
hogy a ,PA”-esetek (mint szekunder hypertonidsok) elézetesen
kizarasra kerdltek.

Tulajdonképpen ez az Uj vizsgalat egy Ujabb fejezete az
idiopathids hyperaldosteronismus (IHA) kordl hosszu évtizedek
Ota zajlé vitanak arrdl, hogy mennyiben 6nkényes az IHA és
low-renin primer hypertonia elkilonitése (15—17). A probléma
alapvetSen abbdl adédik, hogy nincs olyan referenciamaodszer,
amely alapjan IHA esetén az érzékenység és fajlagossag szamol-
hatd lenne, mert csak az aldoszteron és renin képezi a diagno-
zist, a mineralokortikoidreceptor-antagonistara (MRA) adott
valasz aspecifikus. Tehat akarmilyen ,diagnosztikus kritérium”
onkényes a primer aldosteronismus vonatkozasaban. A kérdést
tovabb bonyolitja, hogy normalis vérnyomas mellett is el&fordul-
hat primer aldosteronismusra jellemz& hormonalis konstellacié
(magas aldoszteronszint és/vagy -Urités, alacsony renin), ami a
hypertonia késébbi kialakulasanak kockazati tényezdje (6).

Terdpids konzekvencidk

A primer aldosteronismus felismerésének és/vagy MRA alkalma-
zdsanak fontossadga mellett szl — a diagnodzis cseppfolydssaga el-
lenére - egy olyan, szintén Anand Vaidya levelez§ szerzGségével
megjelent tanulmany, amelyben MRA alkalmazasaval megsziin-
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tethetének bizonyult az a jelents kockazat, ami primer aldoste-
ronismusos esetekben - az illesztett primer hypertonidsokhoz
képest - kimutathatd, de csak abban az esetben, ha a renin-
szuppressziot sikertlt feloldani (az ambulanter aktivitas 1 ng/mil/h
felé emelkedett) (18). Tehat primer aldosteronismus (gyanuja)
esetén a kezelésnek —a vérnyomas és kalium mellett —egy harma-
dik célértéke is korvonalazddik, nevezetesen, a reninszuppresszid
megszlntetése — elsGsorban MRA alkalmazasaval, sziikség esetén
mas diuretikummal (kombinaltan). Arrél azonban nem tudunk,
hogy az alacsony renin emelése nem primer aldosteronismusos,
hanem low-renin primer hypertoniasok esetén javitja-e a cardio-
vascularis, illetve renalis prognozist.

Aldosteronoma esetén laparoszkdpos m(itétet javasolnak,
azon vélemény alapjan, ami szerint ez a progndzist jobban ja-
vitja, mint az MRA; ezt azonban, sajnos, nem alapozzak meg
véletlen besorolasos vizsgalatok, még a koztes végpontok
— példaul balkamra-hypertrophia — szintjén sem (19). Az vi-
szont valdszin(i, hogy ha a reninszuppressziot MRA-val sike-
resen meg lehet szlntetni, a pitvarfibrillacié m(tétileg kezelt
primer aldosterinismusosokhoz képest egyébként magasabb
incidencidja is rendezhetd (20).

Sajdt gyakorlatom

Ha a primer aldosteronismus mint munkadiagndzis iranyaban
ambulanter vett reninaktivitds 1 ng/ml/h alatti és a vénas
aldoszteronkoncentracié 15 ng/dl (150 pg/ml vagy 405 pmol/l)
feletti, a vizsgalat ismétlése indokolt. Ha a konstellacié ekkor is
fennall, altaldban mellékvese-CT a kovetkezé [épés, ha nem (csak
egy pozitiv sz(ir6teszt van), egynapos ellatas keretében 2000 ml
négyoras séinflzié utdn mért vénas aldoszteronmeghatarozas.
Ha ekkor a koncentracid 5 ng/dl feletti (az esetek egyharmad
korali aranyaban), altaldaban szintén mellékvese-CT a kovetkez§
|épés. Rezisztens hypertonia vagy hypokalaemids esetben idd-
kozben altalaban a spironolaktont is elkezdjik, 25 mg adagban,
a terdpias valasz lemérésére. A CT és klinikum alapjan torté-
nik a laparoszképos adrenalectomia mérlegelése. (A kordbban
végzett mellékvesevéna-katéterezés sikertelenségi aranyat
végig magasnak taldltuk, a szteroidszuppresszids mellékvese-
norkoleszterin SPECT/CT-t pedig ritkan tudtuk hasznositani.) A
primer aldosteronismus (valészin(i) diagnézisa mellett konzer-
vativan kezelt betegnél torekszem az ambulanter reninaktivitas
1 ng/ml/h felé emelésére, elsd |épésben spironolaktonnal, sziik-
ség és lehetBség szerint feltitralva, ha ez nem elegend&/nem to-
lerdlhatd, egyéb diuretikummal, példaul —a PATHWAY-3 alapjan
(21) — amilorid és HCT kombinacidjaval.

Kovetkeztetések

Az Ujabb és Ujabb probalkozésok ellenére a primer aldostero-
nismus (ha létezik) kisiklik az egzakt kategdridk medencéjébdl.
Ugy tiinik, a szakérték egy része igyekezne elmozdulni az Gjabb
megfigyelések kijel6lte irdanyokba, mig masok konzervativan
ragaszkodnak a régi (részben maguk teremtette) paradigma-
hoz (Prokrusztész-agyhoz).

Gyakorlati jelent6sége van a reninmérésnek: alacsony érték
esetén az MRA (14) hatékonyabb és ha primer aldosteronismus
is megallapithatd (valdszinlsithetd), a szuppresszids értékbdl
valo kiszabaditdsa a progndzis javulasat eredményezheti.
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