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Ujabb barangolasok a primer aldosteronismusnak
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OSSZEFOGLALAS — A primer (hyper)aldosteronismus (PA) kérdéskdre sok ellent-
monddssal terhelt, a beazonositdsdra tett kisérletek fontosak, de méltatlanul
ritkdn torténnek meg. Az utébbi idében bevezetett, gyakorlati haszonnal is jaré
hisztoldgiai mddszer Ujabb aspektusdt jelzi a spektrumbetegség jellegnek, és egy
forradalmi tanulmdny is megjelent a PA funkciondlis (izotépos) képalkotdsdval
kapcsolatban.

Trend lett a kivizsgdlds egyszerUsitése, elsésorban a szedett gydgyszerek melletti
szlrés elfogaddsa. A szerzd kisérletet tesz az elldtdsi algoritmusok kézos nevezdre
hozdsdra és egy lehetd legegyszerlibb, de legitim megkdzelités megfogalmazdsdra.
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More ramblings in the plethora called primary aldosteronism
Bajnok L.

Summary — The issue of primary (hyper)aldosteronism (PA) is fraught with many
contradictions, attempts to identify it are important but undeservedly rare. The re-
cently introduced histological method with practical benefits indicates a new aspect
of the spectrum disease character and a revolutionary study has also been pub-
lished regarding the functional (radionuclide) imaging of PA.

The trend has become the simplification of the examinations, primarily the accep-
tance of screening in the presence of the medications taken. The author attempts
to bring the treatment algorithms to a common denominator and formulate the
simplest possible but legitimate approach.
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Bevezetés

A primer (hyper)aldosteronismus (PA) az egyik, ha nem a
leggyakoribb  szekunder hypertoniaforméanak tekintheté
(1). Ugyanakkor a PA valdjaban nem valddi betegség, in-
kabb egy olyan tlnetegylttes, ami nehezen korvonalazhatd
klinikummal és bizonyos, ajanlasonként valtozo laboratériumi
kritériumrendszerrel jellemezhetd (2). A laboratoriumi krité-
riumok pontossaga azonban — ezektdl fuggetlen referencia-
modszer hidnydban — nem hatarozhatd meg; ez adja defini-
ciéjanak inherens bizonytalansagat. Spektrumbetegségnek is
szokas tekinteni, ami kontinuumot képez a normotoniasoktdl
az adrenalectomiara (tobbé-kevésbé) rendez6d6 esetekig.
Ez utdbbi domén mar jobban jellemezhets, a miitéttel ke-
zelhetd, fél oldali forma, ami altaldban aldoszterontermeld
adenoma (APA vagy aldosteronoma). Az utdbbi idében az
aldoszteronszintetdz immunhisztokémidja is elérhetévé valt,
ezaltal a mitéti mintak kategorizéldsa is lehetséges mar —
nagyban javitva elméleti és konkrét tudasunkat (3). Még vi-
ldgosabbad valt a PA spektrum jellege — hisztoldgiai szinten is.

Ugyanakkor a masik podlus, az idiopathias forma (IHA) sokkal
bizonytalanabb, hatara a low-renin primer hypertonia felé
mesterséges (4-6).

A 2023-as Eurdpai hypertonia iranyelv (ESH 2023) a PA
prevalencidjat a hypertonidsok 6-20%-a kozé teszi (7). A
sz(irés indikaciéi, mdodszerei és a tovabbvizsgdlds |épései a
koradbbiakhoz hasonlék maradtak (1). igy indokolt a PA sz(iré-
se, tobbek kozott, ha a képalkotd vizsgalatok incidentalis mel-
|ékvese-térfoglalast igazolnak hypertonia vagy hypokalaemia
tarsulasa mellett. Szintén 2023-ban jelent meg az ezzel a kér-
déskorrel foglalkozé eurdpaiiranyelv (8). E szerint a mellékvese-
incidentalomak esetén a PA prevalencidja mindossze 2-5%.
(Mivel, mint fentebb lattuk, ennél nagyobb a hypertonidsok
kozott altalaban, ez azon nézet mellett sz6l, hogy mindenfajta
hypertonia esetén indokolt lenne a PA sz(irése [9], masrészt,
hogy az incidentaloma nem noveli [ényegesen a PA valdszin(-
ségét. Egyfajta magyarazat lehet, hogy az incidentalomak at-
lagmérete jéval nagyobb, mint az aldosteronomaké.)

Mint azt kordbban megirtuk, a PA szlirése a fejlett orsza-
gokban is csak az esetek elenyészé toredékében torténik meg
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és az érdemi javulas jelei sem mutatkoznak. Ez alapjan egyes
szerz6k a kivizsgalasi algoritmusok egyszer(sitését javasoljak
(2). A kordbban ismertetett megkozelitési modok (10, 11) az
utébbi idében Ujabbal egésziltek ki (12). Ezek kozott szdmos
ponton tobb-kevesebb ellentmondas van. A szerzé kisérletet
tesz ezek koz6s nevez6re hozasara és ezek alapjan egy olyan
algoritmus javaslatara, ami a kérdéses ajanlasok alapjan legi-
tim, de a lehetd legegyszerlbb.

A primer aldosteronismus biokémiai
diagndzisa

A szlrd@vizsgdlatokrdl

Mindhdrom kérdéses maodszertani ajanlas (10-12) alapja a
PA-ra jellemz8 reninszuppresszid — 1,0 (vagy még inkabb 0,6)
ng/ml/h alatti aktivitds — vizsgalata, és — kovetve az amerikai
hagyomanyokat (13) — mell6zi az aldoszteronnal vald hanya-
dos képzését. (Az aldoszteron/renin hanyados sz(rési kritéri-
umként torténd alkalmazasat egyébként az ESH 2023 iranyelv
is koveti.) Tovabba mindharom kérdéses allasfoglalas a szlirés
szedett gydgyszerek melletti elvégzését partolja azért, hogy a
diagnosztika Utjaban minél kevesebb akadaly legyen. Abban
viszont kilonbség van kozottik, hogy a kapott eredmény alap-
jan — egy Ujabb korben — ki kell-e hagyni a zavard gyogyszere-
ket, az érzékenység fokozasara. Ugyanis a szlrési algoritmus
alkalmazéasanak kritikus kérdése, hogy elfogadhaté-e a nem
szupprimalt reninaktivitds, ha olyan gydgyszerek hatasdban
tortént a mérés, amelyek a reninszintet potencialisan emelik,
igy a RAS-gatlok, diuretikumok, kisebb mértékben a tartds ha-
tasu kalciumcsatorna-blokkolok, vagy pedig, az alnegativitas
kizarasara, ilyenkor ezeket helyettesiteni kell verapamillal és
doxazozinnal és igy megismételni a renin mérését. Sajat felmé-
réstink szerint a renin a hypertonids betegek kézott 41%-ban
volt alacsony, 37%-ban atmeneti, 22%-ban pedig magas tarto-
manyban lévének (>5 ng/ml/h) adodott (14). ElsGsorban az at-
meneti reninaktivitas (1-5 ng/ml/h) esetén jon szdba a szlirés
gyogyszer-helyettesités melletti ismétlése (hyperreninaemia
PA esetén valdszin(tlen). A harom kérdéses megkozelitésbdl
egy megfontolanddnak tartja (11), egy pedig hatdrozottan
ajanlja (12) a renin ily modon torténd Ujraszlirését. Ugyanak-
kor az UpToDate fejezetet jegyz8 William Young nem javasolja
ezt, hanem a szupprimalt renint a zavard gyogyszerek ellenére
is elfogadja tdmpontként (10). Tehat egy egyszer(ségre torek-
v§ algoritmus ezen allaspontot jogosan alkalmazhatja.

A kovetkezd lépés, hogy a szupprimalt renin fennalldsa
esetén milyen aldoszteronkoncentraciotél mondhato ki, il-
letve vethet6 el a PA diagndzisa. Az elvetés szempontjabdl
szintén William Young véleménye a legliberalisabb: akkor, ha
az aldoszteronkoncentracio <10 ng/dl. Ezek szerint tehat, ha
a reninaktivitds >1 ng/ml/h vagy az aldoszteronkoncentracid
<10 ng/dl, a PA elvethetd (10). A PA diagndzisa viszont
legegyszer(ibben az Adina F  Turcu els6 szerz8ségé-
vel megjelent javaslat alapjan mondhaté ki: szupprimalt
renin+aldoszteronkoncentracié >20 ng/dl (12), tehat egy egy-
szer(iségre torekvd algoritmus ez utdbbit jogosan alkalmazhat-
ja. A masik két nézet bonyolultabb: csak ha hypokalaemiaval
tarsul a kiszob feletti aldoszteronkoncentracié, ami az egyik-
ben 15 ng/dl (11), a masikban 20 ng/dl (10).

A tovdbbi aldoszteronvizsgdlatok

A koztes, se nem diagnosztikus, se nem negativ aldoszteron-
tartomanyban tovabbi vizsgalatok indokoltak. Ezek kozil a gya-
korlatban a leginkabb megbizhatdan alkalmazhatdé modszer az
aldoszteronmérés ismétlése 2000 ml fizioldgias sdoldat négy-
oras influzidja utdn. Ezen szuppresszios tesztet ,megerdsitd-
nek” is szokas nevezni, de valdjaban az érzékenysége és fajla-
gossaga mindossze mérsékelt (15). A rutinban az eldontendd
kérdés, hogy milyen sdszuppresszid melletti aldoszteronérték
esetén indokolt tovabbi (CT-) vizsgalat. Mint korabban részle-
tesen kifejtettem, ez 10 ng/dl felett egyértelm(i, de az 5 és 10
ng/dl kozé es6knél is megfontolandd (1). A mostani megkozeli-
tésekben azonban megjelent az is, hogy a sz(irévizsgalat meg-
ismétlése fokozza a pontossagot (11), mintegy a szuppresszios
teszt alternativajat képezve.

A féloldali, mUtéttel kezelhetd forma
azonositdsa

CTxmellékvesevéna-katéterezés

A diagnosztika kovetkez§ [épése a mellékvese-CT és eredmé-
nyének interpretaldsa. Altaldnosan elfogadott, hogy az MR
nem rendelkezik elénnyel (16). Problémat jelent, hogy sem az
érzékenysége, sem a fajlagossaga nem jé a CT-vizsgalatnak. Ezt
a mellékvesevéna-katéterezés és mintavétel (AVS) tudja (elvi-
leg) javitani. Ezzel egyrészt az a gond, hogy vilagszerte nagyon
sz(ik keresztmetszetet képez a nehézkessége, veszélyessége és
kilonleges jartassagot igénylG volta. Masrészt, hogy az egyet-
len ilyen véletlen besoroldsos vizsgélatban (SPARTACUS) nem
sikertlt a klinikai kimenetel vonatkozasaban igazolni a CT-hez
hozzdadott értéket (17), ami alapjan az AVS mint etalon mdd-
szer megkérddjelezédott (18).

Athidalé megoldast jelent — mint azt kordbban mar bemu-
tattam (2) — olyan, a PA valdszinlségét novels klinikai tényezdk
mérlegelése, mint ha a hypertonia mértéke Il. vagy lll. stadi-
umu, rezisztens, fiatalkori kezdet(i, hypokalaemidval tarsul,
familiaris halmozodasu vagy olyan komorbiditasokkal kisért,
mint korai szervkarosodasok, pitvarfibrillacio, obstruktiv alvasi
apnoe. Erre azért is van elvi igény, mert mig a nagy kdzpon-
tokban a miitéttel kezelendének azonositott és igy is kezelt
esetekben a hormonalis siker konzisztensen magas, 83-100%,
a klinikai eredmény, a hypertonia remissziéja rendkivil széles
skalaju: 17-72% (19-21), ami jelents részben klinikai ténye-
z6kén mulik.

A funkciondlis képalkotds potencidlis szerepe

A fentiek alapjan érthet6 az igény a mi(itend6 betegek
noninvaziv azonositasanak javitasara. Ellentmondasos le-
hetdség a funkcionalis (izotopos) képalkotas alkalmazédsa. A
fajlagosag javitdsa elvarhaté t6luk, de az érzékenységé nem.
Ugyanis ezen madszerek (elvileg) csak annak bizonyitasara
alkalmasak, hogy az anatoémiai mddszerrel (CT, MR) lathaté
térfoglaldsok funkcionalisan aktivak; ha nem latszanak a CT-n,
MR-en, gyakori kis méretik miatt, akkor nem varhaté (elvileg)
diagnosztikus haszon. Ezért volt (a szerz6k szamara is) meg-
lepd egy kozelmultban megjelent, MATCH elnevezésd, brit,
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1. dbra.
A mellékvesevéna-katéterezés és mintavétel (AVS), valamint a *C-metomidat PET/CT
prediktiv szerepe az adrenalectomia hatdsossdgdnak becslésében, a hormondlis és vérnyomdsvdlasz
tekintetében, a MATCH vizsgdlatban (22)
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prospektiv, randomizalt vizsgalat, ami a funkcionalis képalko-
tas AVS-sel 0sszevethetd pontossagat jelezte (22). Az izotépos
technika — Magyarorszagon nem elérhet — a !C-metomidat-
PET volt, aminek megitélése egyébként meglehetdsen ellent-
mondasos: egyes mérvado vizsgaldk a kozelmultban diagnosz-
tikailag értéktelennek talaltdk (23). A MATCH soran csak kicsi
kilonbség volt a hormonalis és vérnyomasvalasz tekinteté-
ben, tehat olyan populédcion tortént a vizsgalat, amikor a PA
hypertonia még nem fixalédott magas aranyban (22). Nem-
csak az volt a meglepd, hogy ez a vizsgédlat sem igazolta, hogy
az AVS aranystandard lenne a mitéti hatasossag joslasa szem-
pontjabdl, hanem az is, hogy a kétféle funkcionalis vizsgélat, a
HC-metomidat PET/CT és az AVS eredménye jelent8s mérték-
ben kiegészitette egymast (1. dbra).

Kérdés, hogy a ndlunk (nem konnyen, de) elérheté
norkoleszterin SPECT/CT képes-e hasonld diagnosztikus telje-
sitményre PA esetén, mint a *'C-metomidat mellékvese PET/
CT, ami ilyen esetekben ugyanugy szteroidszuppresszidéban
végzendd. Vannak kedvezd eredmények (24, 25), amelyek
alapjan példaul a Taiwan Society of Aldosteronism javasolja
a norkoleszterin SPECT/CT-t az AVS kivaltadsara, ha PA esetén
1 cm-nél nagyobb mellékvesetumor kimutathatd (25). Mivel
az izotépos képalkotads esetén a felbontoképességet alapve-
téen a jel-zaj arany hatarozza meg (az, hogy az elvaltozas mi-
lyen relativ intenzitassal vilagit), az aktiv laesiok akkor is vizu-
alizadlhatdk lehetnek, ha kicsik. A technika sokszor a kétoldali
aldoszteron-hiperszekrécio igazolasara is alkalmas.

A fentieket integralja egy egyszer(sitett algoritmus (2. dbra).

Kovetkeztetések

Fentiek miatt a PA irdnyu sz(irés szélesitése fontos lenne, amit
segithet, ha az egyébként alkalmazott gydgyszereket nem kell
kihagyni a specifikus laborvizsgalatok el6tt. A kapott eredmé-
nyek értékelése viszont tobb szempont megfontolasat igényli.
Ha a renin nem szupprimalt és az aldoszteronkoncentracié
<10 ng/dl, a PA m(itéttel kezelhets formaja még zavaro gyogy-
szerek mellett is valdszin(tlen, mig, ha szupprimalt renin mel-
lett 20 ng/dl feletti az aldoszteronkoncentracié, a PA megal-
lapithatd és CT-vizsgalat elvégzése indokolt. A kett§ kozotti
tartomanyban tovabbi hormonalis vizsgalatok sziikségesek.
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