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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

ACE - angiotenzin konvertirajuci enzim

ACEi — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima

ACTH - adrenokortikotropni hormon

ANP - atrijski natrijuretski peptid

APA - aldosteron-producirajuc¢i adenom

AR - androgenski receptor

ARB - blokator angiotenzinskog receptora

ARR - omjer aldosterona i renina (engl. aldosterone-to-renin ratio)
AS - aldosteron sintetaza

AT1R - receptor angiotenzina Il tip |

AVS - kateterizacija nadbubreznih vena (engl. adrenal vein sampling)
BAH - bilateralna adrenalna hiperplazija

BMI — indeks tjelesne mase

CaMK - kalcij/kalmodulin ovisna protein kinaza

cAMP - ciklicki adenozin-monofosfat

CCB - blokatori kalcijskih kanala (engl. calcium channel blockers)
CSI - kontralateralni supresijski indeks

CT — kompjuterizirana tomografija

CXCR4 - CXC kemokinski receptor tip 4

CYP — citokrom P450

D2R - dopaminski receptor tip 2



DRC - direktna koncentracija renina

eGFR - procijenjena glomerularna filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate)
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FH - obiteljski aldosteronizam (engl. familial hyperaldosteronism)

GRA - glukukortikoidima popravljiv aldosteronizam (engl. glucocorticoid remediable

aldosteronism)

HE — hematoksilin-eozin

HSD - hidroksisteroid dehidrogenaza

IHA - idiopatski hiperaldosteronizam

IRCA — brzi intraproceduralni test na kortizol
LDL - lipoprotein male gustoce

MC2R - melanokortinski receptor tip 2

MR - mineralokortikoidni receptor

PA - primarni aldosteronizam

PAC - plazmatska koncentracija aldosterona
PET-CT - pozitronska emisijska tomografija s kompjuteriziranom tomografijom
PLC — fosfolipaza C

PR - progesteronski receptor

PRA - plazmatska aktivnost renina

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron sustav
RIA - radioimunoesej

StAR - steroidogeni akutni regulatorni protein



VCI - donja Suplja vena

ZG - zona glomerulosa
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SAZETAK

Novosti u dijagnostici i lije€enju arterijske hipertenzije u primarnom
aldosteronizmu

Ana Duran

Primarni aldosteronizam (PA) je skupina poremecaja kod kojih je proizvodnja
aldosterona neprikladno visoka za razinu natrija i relativno autonomna od glavnih
regulatora lu€enja — reninsko-angiotenzinskog sustava i koncentracije kalija. Pacijenti
su obi¢no mlade do srednje Zivotne dobi, a prezentiraju se naj¢eSée rezistentnom
hipertenzijom i hipokalijemijom. IzraCunavanje omjera aldosterona i renina (ARR) uz
poviSenu koncentraciju aldosterona u serumu trenutno je najpouzdanije dostupno
sredstvo probira za PA. Povisen ARR zahtijjeva daljnju potvrdu ili iskljuCivanje
autonomne sekrecije aldosterona primjenom nekog od potvrdnih biokemijskih testova.
Kao prva pretraga u podtipizaciji PA preporu¢a se kompjuterizirana tomografija
nadbubreznih Zlijezda koja sluzi isklju€ivanju maligniteta i orijentaciji o morfologiji
nadbubreznih vena. Kateterizacija nadbubreznih vena ima najvecu osjetljivosti i
specificnost u dijagnozi unilateralnog PA i predstavlja zlatni standard. Jedna od novosti
u dijagnostici PA jest koriStenje brzog intraproceduralnog testa za kortizol tijekom AVS
postupka. Na pomolu su takoder i neinvazivne pretrage, poput PET-CT-a galijem koje
bi u buduc¢nosti mogle posluziti kao zamjena AVS-u u dijagnostici podvrste PA.
Laparoskopska unilateralna totalna adrenalektomija se smatra zlatnim standardom u
lije€enju unilateralnih oblika PA, no novije studije predlazu parcijalnu adrenalektomiju
kao alternativhu metodu u svrhu o€uvanja funkcionalnog tkiva nadbubrezne Zlijezde.
Hipertenzija se izlije€i u oko 50% pacijenata s unilateralnim PA nakon adrenalektomije,
a kod vecine preostalih pacijenata krvni tlak se lakSe regulira s manjim brojem
antihipertenzivnih lijekova, dok kod manjeg broja pacijenata, perzistira rezistentna
hipertenzija. Pacijenti s bilateralnim oblicima primarnog aldosteronizma, kao i oni s
kontraindikacijom za operativno lije€enje, tretiraju se medikamentozno. Lijek prvog
izbora je spironolakton, a zbog Cestih nuspojava, uvodi se selektivniji eplerenon. Na
temelju novih otkri¢a, ofekuje se da Ce inhibitori aldosteron sintetaze biti prihvaceni
kao odrziva opcija za lijeCenje rezistentne hipertenzije i primarnog aldosteronizma, a

potencijalno i nesteroidni antagonist mineralokortikoidnih receptora finerenon.

Klju¢ne rijeci: primarni aldosteronizam, arterijska hipertenzija, kateterizacija

nadbubreznih vena, adrenalektomija



SUMMARY

Novelties in the diagnostics and treatment of arterial hypertension in primary
aldosteronism

Ana Duran

Primary aldosteronism (PA) is a group of disorders in which aldosterone production is
inappropriately high for sodium levels and relatively autonomous from renin—
angiotensin system activity and potassium levels. Patients with PA are usually younger
to middle-aged, and most often present with resistant hypertension and hypokalemia.
Calculation of the aldosterone-renin ratio (ARR) combined with high serum aldosterone
concentration is currently the most reliable screening method of primary aldosteronism.
Elevated ARR requires further confirmation or exclusion of autonomous aldosterone
secretion using one of the confirmatory biochemical tests. Adrenal CT is recommended
as initial study in subtyping PA in order to exclude malignancy and to assist
interventional radiologists and surgeons with adrenal vein anatomy. Adrenal vein
sampling (AVS) has the highest sensitivity and specificity in subtyping PA and remains
the gold standard. One of the novelties in the diagnostics of PAis intraprocedural rapid
cortisol assay. Non-invasive tests, such as gallium PET-CT might serve as a substitute
for AVS in the diagnosis of PA in the future. Laparoscopic unilateral total adrenalectomy
is considered the gold standard in the treatment of unilateral forms of PA, but recent
studies suggest partial adrenalectomy as an alternative method in order to preserve
the functional tissue of the adrenal gland. Hypertension is cured in about 50% of
patients with unilateral PA after adrenalectomy, and in most of the remaining patients,
blood pressure is more easily regulated with fewer antihypertensive drugs, while
resistant hypertension persists in a smaller number of patients. Patients with bilateral
forms of primary aldosteronism, as well as those with contraindications for operative
treatment, are treated medically. The drug of first choice is spironolactone, but due to
its frequent side effects more selective drug, eplerenone is used. Based on the new
findings, aldosterone synthase inhibitors are expected to be accepted as a viable
option for the treatment of resistant hypertension and primary aldosteronism. A
nonsteroidal mineralocorticoid receptor blocker finerenone might also find its place in

treatment of primary aldosteronism.

Key words: primary aldosteronism, arterial hypertension, adrenal venous sampling,

adrenalectomy



1. UVOD
1.1. ALDOSTERON U FIZIOLOSKIM UVJETIMA
1.1.1. Anatomija i fiziologija kore nadbubrezne Zlijezde

Nadbubrezne Zlijezde su par endokrinih organa koji se nalaze na vrhu svakog bubrega.
Svaka nadbubrezZna Zlijezda sastoji se od dvije regije, vanjske kore i unutarnje srzi,

koje proizvode razli€ite hormone, te posljedi¢no imaju razliite funkcije (1).

Kora nadbubreznih Zlijezda IuCi dvije glavne vrste hormona: mineralokortikoide i
glukokortikoide. Osim toga, lu€i male koli€ine spolnih hormona, uglavhom androgena.
Mineralokortikoidi su dobili ime zbog vaznog utjecaja kojeg imaju na elektrolite u
izvanstani€¢noj tekucini, posebice na natrij i kalij. Glukokortikoidi nose ime po njihovoj
ulozi u podizanju koncentracije glukoze u krvi. Srz nadbubrezne Zlijezde dio je
simpati¢kog ziv€anog sustava te proizvodi i izluCuje dva hormona, adrenalin i
noradrenalin, koji su ukljuceni u odgovor tijela na stres. Zajedno, nadbubrezne Zlijezde
igraju kljuénu ulogu u odrzavanju homeostaze, proizvodec¢i hormone koji reguliraju
Sirok raspon fizioloSkih procesa, poput krvnog tlaka, frekvencije srca i razine glukoze
u krvi. Kora nadbubrezne Zlijezde odrasle osobe dijeli se anatomski i fizioloSki u tri
sloja: zona glomerulosa, zona fasciculata i zona reticularis. Zona glomerulosa je tanak
sloj stanica, koji lezi povrsinski, a €ini oko 15% kore nadbubrezne Zlijezde. Sadrzava
enzim aldosteron-sintetazu, te zbog toga jedino te stanice mogu luciti vecu koli€inu
aldosterona. Zona fasciculata zauzima 75% kore nadbubrezZne Zlijezde. Pod snaznim
utjecajem adrenokortikotropnog hormona (ACTH), stanice lu€e kortizol i kortikosteron
te male koliCine adrenalnih androgena i estrogena. Zona reticularis, unutarnji sloj kore,

lu¢i adrenalne androgene te male koliCine estrogena i poneke glukokortikoide (1).
1.1.2. Sinteza aldosterona

U ljudi se svi steroidni hormoni, ukljuujuéi i hormone kore nadbubrezne Zlijezde,
sintetiziraju iz kolesterola. Postoje dva temeljna nacdina kojima stanice kore
nadbubrezne Zlijezde pribavljaju kolesterol potreban za steroidogenezu. Jedan od njih
je sinteza kolesterola de novo iz acetil koenzima A kao produkta metabolizma glukoze
u stanicama kore iz ¢ega nizom enzimskih reakcija nastaje kolesterol. Ipak, 80%
kolesterola koji se koristi za sintezu dolazi iz cirkulacije, putem lipoproteina male

gustoc¢e (LDL). LDL, difundiraju iz plazme u medustani¢nu tekucinu te se vezu na



membranske receptore stanica kore, koji se nalaze u tvorbama nazvanim obloZene
jamice. Te se jamice procesom endocitoze uvlace u stanicu, formiraju se mjehuriéi koji
se udruzuju s lizosomima i oslobadaju kolesterol. Transport kolesterola u stanice kore
nadbubrezne Zlijezde nadzire se mehanizmima povratne sprege koji mogu promijeniti
koli€inu kolesterola dostupnog za sintezu hormona. ACTH povecéava broj membranskih
receptora za LDL te aktivnost enzima koji oslobadaju kolesterol iz LDL, te na taj nacCin

potiCe stvaranje steroidnih hormona kore nadbubrezne Zlijezde (1).

Dvije glavne funkcionalne skupine enzima ukljuCene u biosintezu svih steroidnih
hormona, su enzimi citokrom P450 (CYP) i hidroksisteroid dehidrogenaza (HSD). Prvi
korak u sintezi aldosterona je pretvorba kolesterola u pregnenolon, koju katalizira
enzim kolesterol dezmolaza (CYP11A1). Taj korak je usko grlo u stvaranju hormona i
zajednicki je korak u svim trima zonama kore nadbubrezne Zlijezde. Pregnenolon se
zatim pretvara u progesteron pomocu enzima 3p-hidroksisteroid dehidrogenaze tip 2
(3B-HSD2). Progesteron se potom pretvara u 11-deoksikortikosteron pomoc¢u enzima
21-hidroksilaze (CYP21A2). Zatim, enzim aldosteron-sintetaza (CYP11B2) katalizira
posliednje korake u sintezi aldosterona. Pretvara 11-deoksikortikosteron u
kortikosteron, kortikosteron u 18-hidroksikortikosteron te potom u aldosteron. Svi
koraci u sintezi aldosterona se odvijaju u dvama staniCnim organelima, u
mitohondrijima i endoplazmatskom retikulumu. Nakon Sto se aldosteron sintetizira,
otpusta se u krvotok i putuje do ciljnih tkiva, gdje ispoljava svoje fizioloSke ucinke. Tek
oko 60% aldosterona veze se za bjelanCevine plazme, pa je oko 40% aldosterona u

slobodnom obliku. Zbog toga ima razmjerno kratak poluzivot od oko 20 minuta (1).
1.1.3. Regulacija luenja aldosterona

1.1.3.1. Regulacija luCenja aldosterona putem renin-angiotenzin-aldosteron

sustava

Klju€ni signalni put u regulaciji izlu€ivanja aldosterona u normalnim fizioloski uvjetima
je renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) sustav. Taj signalni put odgovara na snizenu
koncentraciju natrija podrazivanjem stanica macule dense u distalnom kanali¢u
bubrega ili na sniZeni intravaskularni tlak/volumen podraZivanjem baroreceptora
karotidnog sinusa. To dovodi do oslobadanja renina iz jukstaglomerularnih stanica
cijepanjem njegovog prekursora prorenina. Renin koji cirkulira u plazmi hidrolizira

angiotenzinogen, kojeg izlu€uje jetra u dekapeptid angiotenzin I. Nadalje, angiotenzin



konvertirajuci enzim (ACE) pretvara inaktivni angiotenzin | u oktapeptid angiotenzin II
uklanjaju¢i dipeptid His-Leu, uglavnom unutar pluéa. Angiotenzin Il ima brojne
hipertenzivne ucinke, djeluje kao snazan vazokonstriktor, takoder izravno inducira
oslobadanje kateholamina iz srzi nadbubrezne Zlijezde. Poticanjem sinteze
aldosterona, angiotenzin |l takoder povisuje krvni tlak reapsorpcijom soli i
zadrzavanjem tekucine. U odraslih ljudi ovaj ucCinak je posredovan preko tipa 1
receptora angiotenzina Il (AT1R) smjestenih na membrani adrenokortikalnih stanica
zone glomerulose. Kao i svaki receptor spregnut s G-proteinom, AT1R je integralni
transmembranski protein graden od sedam transmembranskih domena koje su vezane
s heterotrimernim G-proteinom koji se sastoji od a, B i y podjedinice. Vezanje
angiotenzina Il za receptor dovodi do konformacijske promjene i zamjene molekule
GDP za GTP u a podjedinici Sto uzrokuje disocijaciju heterotrimera. Nizvodni ucinci
bilo kojeg receptora vezanog za G protein su odredeni tipovima a podjedinice s kojima
je povezan. U slu€aju AT1R, njegovi povezani heterotrimerni G proteini ukljuuju Gaq
ili Ga11 podjedinice koje nakon disocijacije aktiviraju fosfolipazu C. PLC zatim
hidrolizira fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat u diacilglicerol i inozitol 1,4,5-trifosfat, koji
oboje imaju nizvodne signalne uloge koje izazivaju porast intracelularnog kalcija.
Postignuta poviSena koncentracija Ca2+ u citoplazmi stanica zone glomerulose
rezultira aktivacijom kalcij/kalmodulin ovisnih protein kinaza (CaMK). Od CaMK
izrazenih u zoni glomerulosi, ¢ini se da je CaMKII kljuéna za aldosteronski odgovor i
vjerojatno je da to uzrokuje fosforilaciju steroidogenog akutnog regulatornog proteina
(StAR) opazenu pri viSim koncentracijama kalcija u citoplazmi, $to rezultira ve¢om
opskrbom kolesterola u mitohondrijima i ubrzanje koraka pretvorbe kolesterola u

pregnenolon, Sto znacajno povecava steroidogenezu (2).
1.1.3.2. Regulacija lu€enja aldosterona putem plazmatske koncentracije kalija

Stanice zone glomerulose vrlo su osjetlive na male poraste izvanstaniéne
koncentracije kalija. Promjena koncentracije cirkuliraju¢eg kalija za 5-8% moze
promijeniti razinu aldosterona u serumu za 40-50% i varijacije u koncentraciji kalija
ove magnitude mogu se inducirati i unosom hranom. Ova osjetljivost aldosterona na
kalij odraZava njegovu vaznu ulogu u homeostazi kalija, koja se postiZze regulacijom
njegove sekrecije. Povecanje izvanstani¢ne koncentracije kalija rezultira otvaranjem
T- i L-tipa Ca2+ kanala i u konacnici dovodi do aktivacije CAMK, sli€nim mehanizmom

kao i kod aktivacije angiotenzinom |l. Postoje dokazi da kalij, za razliku od angiotenzina

3



II, mozZe aktivirati stvaranje ciklickog adenozin-monofosfata (CAMP) unutar stanica

zone glomerulose i tako potaknuti sintezu aldosterona (2).
1.1.3.3. Regulacija lu¢enja aldosterona putem adrenokortikotropnog hormona

Dok je ACTH nedvojbeno glavni regulator lu€enja kortizola unutar kore nadbubrezne
Zlijezde, takoder moze izazvati lu€enje aldosterona, ali u dozama daleko nizim od onih
za kortizol. ACTH se luci iz prednjeg reznja hipofize kao dio neuroendokrine mreze
koja reagira na stres i €ini os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. Formira se
cijepanjem proopiomelanokortina, koji izlu€uje prednji rezanj hipofize, i djeluje tako $to
veze receptor spregnut s G-proteinom - melanokortinski receptor tipa 2 (MC2R). MC2R
je prisutan u korteksu nadbubrezne Zlijezde i ima iskljucivu selektivhost za ACTH, ali
zahtijeva prisutnost pomoc¢nog proteina receptora melanokortina-2 za funkcioniranje.
MC2R zapocinje proizvodnju cAMP-a preko svog pridruzenog stimulacijskog G
proteina, koji oslobada aGs podjedinicu sposobnu za aktivaciju adenilat ciklaze. Time
se stvara cAMP Kkoji aktivira protein kinazu A, koja fosforilira razliCite proteine kako bi
inducirala stvaranje steroida, uklju¢uju¢i StAR. Unato¢ nedvojbenoj i znacajnoj akutnoj
stimulaciji steroidogeneze, opcenito se smatra da ACTH ima ograni¢eni dugorocni
ucinak na razine aldosterona u plazmi (2). Ovo uvjerenje proiza$lo je iz klini¢kih studija,
koje su pokazale da kontinuirana infuzija ACTH uzrokuje samo kratkotrajni porast
aldosterona koji se vraca na poc€etnu vrijednost unutar 72 h (3). Medutim, kasnije
studije su pokazale da primjena ACTH na pulsatilan nacin koji poblize modelira
njegovu fizioloSku sekreciju izbjegava ovaj fenomen "bjezanja", sto rezultira trajnim
povecanjem cirkulirajuceg aldosterona (4). Utjecaj ACTH na lu€enje aldosterona je
nesumnjivo manje znacajan u normalnim fizioloSkim okolnostima od angiotenzina Il i

K+, ali ne smije biti podcijenjen (2).
1.1.3.4. Regulacija luenja aldosterona putem ostalih mehanizama

Uz gore navedene glavne regulatorne sustave, pokazalo se da druge tvari moduliraju
lu€enje aldosterona iz zone glomerulose. lako njihovi u€inci niposto nisu tako izrazeni
kao kod angiotenzina I, kalija ili ACTH, znacajni su i vrijedni paznje s obzirom na

slozeno medudjelovanje ¢imbenika koji odreduju lu¢enje aldosterona.

Adipocitni hormon leptin je novoopisani regulator sinteze aldosterona koji djeluje
izravno na stanice zone glomerulose kako bi poveéao ekspresiju CYP11B2 i pojaCao

proizvodnju aldosterona putem mehanizama ovisnih o kalciju. Nadalje, izluCivanje
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aldosterona posredovano leptinom pridonosi kardiovaskularnim bolestima u vidu

profibrotickog djelovanja i endotelne disfunkcije (5).

Atrijski natriuretski peptid (ANP) proizvodi sr€ani misi¢ u atriju, stanice ga izluCuju kao
odgovor na povecano istezanje atrija zbog povecanog volumena krvi. Njegova glavna
uloga je smanjenje izvanstanicnog volumena kroz stimulaciju bubreznog izlucivanja

natrija i vode. U skladu s ovim, ANP ima inhibitorni uc€inak na izlu€ivanje aldosterona
(2).

Utvrdeno je da dopaminski receptori tipa 2 (D2R) igraju znacajnu ulogu u inhibiciji
lu€enja aldosterona. Pokazalo se da su dva podtipa dopaminskih receptora, D2 i D4
receptori (D2R i D4R), izrazeni u korteksu nadbubrezne Zlijezde, uglavhom u zoni
glomerulosi, i imaju suprotne u€inke na luenje aldosterona. D2R smanjuje luCenje

aldosterona izazvano angiotenzinom Il, dok D4R pojac¢ava taj ucinak (6).

Serotoninski 5-HT receptori prisutni su u nadbubreznim Zlijezdama brojnih
organizama, pa tako i ljudi. U ljudi, serotonin uglavnom stimulira lu¢enje aldosterona
putem aktivacije 5-HT7 odnosno 5-HT4 receptora. Serotoninska kontrola nadbubrezne
steroidogeneze pojacana je u ekstremnim fizioloSkim stanjima kao $to su nedostatak

natrija i kroni¢ni stres (7).
1.1.4. Interakcija aldosterona i mineralokortikoidnih receptora

Mineralokortikoidni receptor (MR) je €lan superobitelji nuklearnih steroidnih receptora.
Ovaj receptor je poznat kao vazan igraC koji je uklju¢en u nekoliko fizioloSkih i
patoloskih procesa. Ima tri poznata liganda: aldosteron, kortizol i progesteron. Unato€
viSim razinama cirkulirajucih glukokortikoida u usporedbi s razinama aldosterona,
selektivna aktivacija MR aldosteronom u epitelnom tkivu i glatkim miSiénim stanicama
posljedica je koekspresije 11B-hidroksisteroid dehidrogenaze tipa 2 (113-HSD2). Ovaj
enzim razgraduje kortizol u neaktivni metabolit kortizon, a kortikosteron u 11-
dehidrokortikosteron. lako su neke studije pokazale da se neki genomski ucinci
aldosterona uoCavaju unutar 30 minuta nakon primjene hormona, poznato je da
aldosteron vecinu genomskih djelovanja ostvaruje nakon nekoliko sati buduci da su

potrebni mehanizmi transkripcije i translacije (8).

U klasichom modelu djelovanja aldosterona, prvi korak je ulazak aldosterona kroz

staniénu membranu difuzijom. U citoplazmi se aldosteron veze za MR, zatim se



proteini toplinskog stresa oslobadaju iz MR-a, a kompleks hormon-receptor translocira
se u jezgru gdje se veze na specifiCne regije DNA koja sadrzi elemente koji reagiraju
na mineralokortikoide. Vezanje kompleksa aldosteron-receptor na odgovarajuce
elemente dovodi do transkripcije gena. Nakon toga, mRNA difundira u citoplazmu i
ondje, zajedno s ribosomima, potie sintezu bjelanCevina. Prvi efekti izazvani
genomskim putem mogu se vidjeti za 30 do 60 min nakon oslobadanja ili primjene

aldosterona (8).

Uz svoje u€inke na transkripciju gena, mineralokortikoidni receptori posreduju u brzim
negenomskim ucincima koji ne ukljuCuju transkripciju gena, te se djelovanje postize za
nekoliko sekunda ili minuta. Otkriveno je da GPR30, 7 transmembranski receptor
povezan s G-proteinom koji se naziva i GPER (engl. G Protein-Coupled Estrogen
Receptor 1), posreduje u nekim negenomskim ucincima aldosterona i mozZda

predstavlja membranski MR. Medutim, fizioloSki znagaj potonjeg je jos uvijek nejasan
(9).

1.1.5. Funkcije aldosterona

Najpoznatija fizioloSka uloga aldosterona je povecanje reapsorpcije natrija u distalnom
nefronu u svrhu odrzavanja ravnoteze natrija putem aktivacije apikalnih epitelnih
natrijskih kanala (ENaC) i Na*,K""ATPaze na bazolateralnoj membrani. Aldosteron
pojaCava ekspresiju gena koji kodira a podjedinicu ENaC (10). U interkaliranim
stanicama tipa A, smjesStenim u distalnom tubulu i sabirnom kanali¢u, izmjenjuju se ioni
vodika i ioni kalija. Vodik se izluCuje u lumen, a kalij se apsorbira. Ovaj mehanizam
sprjeCava tijelo da izgubi previse kalija, Sto uzrokuje relativno smanjenje vodikovih iona
u krvi. Unutar interkaliranih stanica ne-A tipa, aldosteron povecava aktivnost apikalnih
bikarbonat-kloridnih izmjenjivaca, koji reapsorbiraju klorid iz lumena u stanicu i izluCuju
bikarbonat iz stanice u lumen (11). Osim u bubregu, aldosteron djeluje na sli€an nacin

u Zlijezdama slinovnicama, Zlijezdama znojnicama i kolonu.

Prvotno se vjerovalo da su svi ucinci posredovani aldosteronom ograni¢eni samo na
epitelno tkivo nekoliko cilinih organa. Medutim, brojne su studije proSirile spektar
organa i tkiva u kojima aldosteron djeluje. U skladu s ovim, pokazalo se da je (pato-)
fiziologija srca i krvnih zila znac¢ajno pod utjecajem djelovanja ovog hormona. Naime,
aldosteron je dobro poznati induktor srCane fibroze i hipertrofije, te djeluje kao

pojacivac¢ funkcije upalnih stanica, ¢ime negativno utje€e na funkciju i rast vaskularnih



stanica. Nadalje, poremecaji sr€anog ritma primijeceni su u prisutnosti poviSenih razina
aldosterona u cirkulaciji. Dugoro¢no gledano, svi ovi ucinci znaajno doprinose
nastanku kardiovaskularne bolesti i njezinoj progresiji u sréanu insuficijenciju.
Hiperaldosteronizam je dokazano povezan s razvojem sr€ane insuficijencije.
Konkretno, razine aldosterona u plazmi mogu biti gotovo dvadeset puta veée od
normalnih granica u bolesnika sa sréanom insuficijencijom. Iz tog razloga,
aldosteron/MR inhibicija jedna je od terapijskih strategija (12). Visoke koncentracije
aldosterona u kroni¢noj bubreznoj bolesti povezane su s padom procijenjene
glomerularne filtracije (eGFR) i proteinurijom zbog ¢ega je aldosteron prepoznat kao
neovisni Cimbenik rizika za progresiju bubreznih bolesti. Mineralokortikoidni antagonisti
imaju potencijal sprijeCiti nastanak i napredovanje kroniChe bubrezne bolesti i
povezanih kardiovaskularnih komplikacija. Opcenito, dodatak spironolaktona ili
eplerenona terapijskom protokolu koji ukljuCuje ACE inhibitor ili blokator

angiotenzinskih receptora (ARB) povezan je sa smanjenjem proteinurije 30-50% (13).
1.1.6. Metabolizam i ekskrecija aldosterona

Nakon $to ispuni svoju fizioloSku ulogu, aldosteron se uglavhom metabolizira u jetri.
Steroidi su lipofilne molekule te su zbog toga potrebne metaboli¢ke pretvorbe kako bi
se povecala njihova topljivost u vodi i omogucilo u€inkovito izlu€ivanje u urinu i zugi.
Taj se metabolizam tradicionalno dijeli u dva uzastopna stupnja, reakcije faze 1 i faze
2. Reakcije faze 1 mijenjaju bioloSku aktivnost i u isto vrijeme dodaju ili otkrivaju
funkcionalne skupine koje funkcioniraju kao mete za sljedece reakcije faze 2. Reakcije
faze 2 su reakcije konjugacije koje inaktiviraju spoj i povecavaju polaritet i topljivost u
vodi, Cime se olak8ava izlu€ivanje putem urina i Zu€i. Glavne reakcije faze 1 za steroide
su redukcija 3-keto-A4 skupine, interkonverzija hidroksi- i keto-skupina pomocu
HSD/oksidoreduktaza i dodatne hidroksilacije pomoc¢u CYP-a (14). Klasi¢na reakcija
faze 2 je konjugacija, uglavnom s glukuronidima, a u manjoj mjeri i sa sulfatima. Smatra
se da konjugirani produkt nema ni mineralokortikoidni, niti glukokortikoidni ucinak.
Vazno je da je sulfatizacija steroida reverzibilna i da se sulfatirani steroidi mogu
hidrolizirati u slobodne steroide pomoc¢u steroidne sulfataze, dok je glukuronidacija
ireverzibilna u ljudi. Od tih metabolita se oko 25% izlu€uje sa zuci fecesom. Preostali
konjugirani oblici hormona stvoreni u jetri ulaze u cirkulaciju, ali se ne vezu za proteine

plazme. Buduci da su vrlo topljivi u plazmi, filtriraju se u bubrezima i izlu€uju mokra¢om

(1).



1.2. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

1.2.1. Definicija arterijske hipertenzije

Arterijska hipertenzija je stanje trajno poviSenih vrijednosti krvnog tlaka. Prema
smjernicama Europskog drudtva za hipertenziju (ESH) i Europskog drustva za
kardiologiju (ESC) definira se ordinacijski izmjerenim vrijednostima sistolickog tlaka
=140 mmHg i/ili dijastoli¢kog tlaka 290 mmHg (15).

Arterijsku hipertenziju mozemo klasificirati u nekoliko stupnjeva prema vrijednostima

sistolickog i dijastolickog tlaka (Tablica 1.).

Tablica 1. Stupnjevanje arterijske hipertenzije (15)

Sistolicki tlak Dijastolicki tlak
Kategorija AH

(mmHg) (mmHg)
Optimalan krvni

<120 I <80
tlak
Normalan krvni tlak | 120-129 i/ili 80-84
Visoko normalan

130-139 i/ili 85-89
krvni tlak
1.stupan;

B 140-159 i/ili 90-99

hipertenzije
2.stupanj i
. . 160-179 ifili 100-109
hipertenzije
3.stupan;j

2180 i/li 2110
hipertenzije
Izolirana sistoliCka

2140 I <90
hipertenzija

Rezistentna hipertenzija predstavlja neregulirane vrijednosti arterijskog tlaka unato€

trima antihipertenzivima u optimalnim dozama od kojih je jedan obavezno diuretik (15).



1.2.2. Epidemiologija arterijske hipertenzije

Na temelju ordinacijski izmjerenih vrijednosti krvnog tlaka, globalna prevalencija
hipertenzije procijenjena je na 1,13 milijardi u 2015. godini, s prevalencijom od preko
150 milijuna u srednjoj i istocnoj Europi. Ukupna prevalencija hipertenzije u odrasloj
populaciji je oko 30 - 45% s nesto ve¢om prevalencijom u muskoj populaciji (15). Nije
pronadena znacajna razlika u prevalenciji hipertenzije izmedu razvijenih zemalja i
zemalja u razvoju (16). S obzirom da populacija stari i usvaja sedentarni nacin Zivota

pretpostavlja se da ¢e prevalencija arterijske hipertenzije i dalje rasti.
1.2.3. Podjela arterijske hipertenzije

Arterijska hipertenzija moze biti primarna (esencijalna) i sekundarna. Sekundarna
hipertenzija je stanje poviSsenog krvnog tlaka nastalo kao posljedica podlezeceg
uzroka, te &ini 5-15% sluéajeva arterijske hipertenzije. Ce$éa je kod pacijenata mladih

od 40 godina i u slu€ajevima rezistentne hipertenzije (15).
1.2.3.1. Etiologija sekundarne hipertenzije

Opstruktivna apneja u spavanju prepoznata je kao jedan od ¢e&¢ih uzroka sekundarne
hipertenzije. Obiljezavaju je hipopneje i apneje tijekom spavanja i somnolencija tijekom
dana (15). Pospanost tijekom dana je potrebno evaluirati Epworthovom skalom gdje
pacijenti ocjenjuju vjerojatnost da ¢e zaspati tijekom razli€itih situacija. Ukoliko je

rezultat 210 pacijentu treba uciniti polisomnografiju (17).

Prevalencija bubreznih bolesti u op¢oj populaciji koja boluje od arterijske hipertenzije
je 2-10%. Neke od bubreznih bolesti koje mogu dovesti do hipertenzije su dijabeticka
nefropatija, glomerulonefritisi, intersticijske bolesti bubrega i policisticna bubrezna
bolest. Procjena oSteCenja bubrezne funkcije se vrS§i mjerenjem serumske
koncentracije kreatinina, procjenjivanjem glomerularne filtracije, analizom urina i
ultrazvukom bubrega i po potrebi dodatnim pretragama uklju€ujuéi biopsiju bubrega
(15). Razvoj hipertenzije ima negativan utjecaj na bubreZne bolesti i ubrzava

pogorsanje bubrezne funkcije (18).

Hipertenzija s endokrinom etiologijom u podlozi je uzrokovana pove¢anom sekrecijom
hormona. Naj¢eS¢i endokrini poremecaj koji rezultira hipertenzijom je primarni
aldosteronizam, koji Ce biti detaljno opisan dalje u tekstu. Rjedi uzroci su

feokromocitom, Cushingov sindrom, hipo- i hipertireoza (15).



Stenoza bubrezZne arterije je davno prepoznata kao jedan od uzroka povisenog krvnog
tlaka. Mehanizam stenoze medu starijom populacijom je ateroskleroza, dok kod mladih
stenoza uglavnom nastaje zbog fibromuskularne hiperplazije. U klini¢koj slici u statusu
abdomena moze se auskultirati Sum nad renalnom arterijom, a za potvrdu dijagnoze

koriste se Color-Doppler renalnih arterija i angiografske metode (19).

Koarktacija aorte je suzenje segmenta torakalne aorte. Ovisno o polozaju u odnosu na
ductus arteriosus, razlikuju se preduktalni i postduktalni tip. Takvo suZenje uzrokuje
poviSen krvni tlak proksimalno od koarktacije, a distalno snizen krvni tlak. Uglavnom
se radi o urodenoj sr¢anoj gresci, no rijetko moze nastati sekundarno nakon traume ili
kao komplikacija arteritisa. Simptomi i njihovo vrijeme nastanka ovise o izrazenosti
stenoze. Klinicka obiljezja nelijeCene koarktacije aorte su razlika 220/10 mmHg u
krvnom tlaku medu gornjim ekstremitetima te gradijent tlaka >35 mmHg izmedu ruku i
nogu, te hladnoc¢a i oslabljen puls na donjim udovima. Dijagnosticira se slikovnim
metodama, a lijeCi se kirurSkom korekcijom ili perkutanom balonskom angioplastikom

(s ili bez postavljanja stenta) (19).
1.2.4. Komplikacije arterijske hipertenzije

Hipertenzivno oSteCenje organa odnosi se na strukturne ili funkcionalne promjene u
arterijama i ciljnim organima (srce, krvne Zile, bubreg, oCi i mozak) uzrokovane

poviSenim krvnim tlakom.

Sréani misi¢ radi pod povecanim tlaCnim opterecenjem (engl. afterload) uslijed
hipertenzije. To dovodi do hipertrofije lijeve klijetke, glavnog obiljeZja hipertenzivne
bolesti srca. UobiCajeni pregled ukljuCuje elektrokardiogram, kojim se moZze registrirati
hipertrofija, no ultrazvuk srca pruza viSe informacija o dimenzijama sr€anih komora, ali
i o sistolickoj i dijastolickoj funkciji srca, koje su obi¢no narusene u hipertenzivnoj
bolesti. Pacijenti s hipertenzivnom bolesti srca imaju veci rizik za nastanak aritmija,

infarkta miokarda i sr€anog zatajenja (15).

Hipertenzija moze negativno utjecati na vaskulaturu oste¢enjem endotela i uzrokovati
remodeliranje arterija i aterosklerozu. Mjerenje debljine intime-medije karotidnih
arterija ultrazvukom je vazan €imbenik u procjeni kardiovaskularnog rizika, iako se ne
preporuCa kao dio rutinskog pregleda hipertenzivnih bolesnika. Hipertenzija se

povezuje i s nastankom aneurizmi i disekcije aorte (15).
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Esencijalna hipertenzija je drugi po uCestalosti uzrok kroni¢nog bubreznog zatajenja,
nakon dijabetiCke nefropatije. Hipertenzivnim pacijentima se treba odrediti serumski
kreatinin, eGFR i omjer albumina i kreatinina kao dio osnovnog panela testova za
probir na ciljno ostecenje organa. Hipertenzivna nefropatija je sporijeg toka, pa vecina
bolesnika koji dosegnu zavrsni stadij bubrezne bolesti uslijed nelijeCene hipertenzije

nadomjestanje bubrezne funkcije iziskuje u sedamdesetim godinama zivota (20).

Nalaz mrezni¢nih krvarenja, mikroaneurizmi i tvrdih eksudata na oc€noj pozadini
ukazuje na hipertenzivnu retinopatiju. Fundoskopija je potrebna kao rutinski pregled
kod pacijenata s rezistentnom i kompliciranom hipertenzijom te osoba s dijabetesom
(15).

Arterijska hipertenzija glavni je €imbenik rizika za mozdani udar i druge akutne
cerebrovaskularne poremecaje. Lakunarni infarkti, podrucja hiperintenziteta bijele
tvari, mikrokrvarenja i atrofija mozdanog tkiva neka su od patoloskih nalaza na
magnetskoj rezonanciji (MR) mozga kod hipertenzivnih bolesnika (15). Hipertenzivna
encefalopatija je sindrom koji nastaje zbog utjecaja visokog krvnog tlaka na mozak, a
klinicki se manifestira glavoboljom, poremecajima svijesti, poremecajima vida i

snizenjem kognitivnih funkcija (21).
1.2.5. Terapija arterijske hipertenzije

LijeCenje arterijske hipertenzije zapocCinje kod svih bolesnika promjenom Zivotnih
navika. PreporuCene mjere su smanjenje unosa soli na manje od 5 g dnevno,
smanjenje konzumacije alkohola, uravnotezena prehrana, smanjenje tjelesne tezine i

kontinuirana tjelesna aktivnost.

Ipak, vecina pacijenata s hipertenzijom zahtijeva i medikamentozno lijeCenje. U
antihipertenzivnoj terapiji najcesc¢e se koriste lijekovi iz sljedecih velikih skupina: ACE
inhibitori (ACEi), blokatori angiotenzinskih receptora, blokatori kalcijskih kanala (CCB),
diuretici (tijazidi i tijazidima sli¢ni diuretici), antagonisti mineralokortikoidnih receptora

te u posebnim situacijama beta blokatori (15).

ACEi blokiraju RAAS sustav tako Sto sprjeCavaju pretvorbu angiotenzina | u
angiotenzin II. Djelotvorni su u smanjenju albuminurije i usporavanju progresije
kroni¢ne bubrezne bolesti. Isto vrijedi i za blokatore angiotenzinskih receptora.

Naj¢eSc¢a nuspojava ACEi je suhi kaSalj koja se javlja u 10% slu€ajeva, a smatra se da
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nastaje kao posljedica nakupljanja kinina, tvari P i prostaglandina (22). Rijetko se moze
razviti angioedem kao nuspojava. Kontraindikacije su bilateralna stenoza renalne
arterije zbog mogucnosti nastanka akutnog zatajenja bubrega, zatim hiperkalijemija i
trudnoca (15). ARB su primarno indicirani u situacijama kada se ACE inhibitori ne smiju
upotrebljavati zbog razvoja kaslja ili drugih nuspojava. Kontraindikacije su iste kao i za
ACE inhibitore.

Blokatori kalcijskih kanala smanjuju intracelularnu koncentraciju kalcija, uzrokuju
relaksaciju glatkin miSi¢a i vazodilataciju $to dovodi do pada arterijskog tlaka.
Dihidropiridini (amlodipin, nifedipin) uglavhom dovode do vazodilatacije, dok diltiazem
i verapamil imaju predominantno utjecaj na smanjenje frekvencije srca i smanjenje
kontraktilnosti miokarda. Kontraindikacije za ne-dihidropiridinske blokatore kalcijskih
kanala su bradikardija<60/min, AV-blok i sistolicka disfunkcija s ejekcijskom frakcijom
(EF) <40%. Nuspojave dihidropiridinskih blokatora su edemi potkoljenica, crvenilo i
palpitacije (zbog refleksne tahikardije). Blokatori kalcijskih kanala &esto su prvi izbor

kod starijih pacijenata i izolirane sistoliCke hipertenzije (19).

Beta blokatori su posebno korisni u lije€enju hipertenzije u specificnim situacijama kao
Sto su: simptomatska angina pektoris, stanje nakon infarkta miokarda, sréano zatajenje
i kod mladih Zena koje planiraju ostati trudne kao alternativa ACE inhibitorima.
Tradicionalne kontraindikacije su astma ili kroni€na opstruktivha plu¢na bolesti te
sr¢ani blok (15,19).

Tijazidi (hidroklortiazid) i tijazidima sli€ni diuretici (indapamid, klortalidon) smanjuju
kardiovaskularni rizik i posebno su korisni u lije€enju hipertenzije starijih bolesnika,
izolirane sistoliCke hipertenzije i hipertenzije sa sr€anim zatajivanjem. Imaju
hiperuricemicni i dijabetogeni u€inak. Tijazide se u viSim stadijima kroni¢ne bubrezne
bolesti zamjenjuje s diureticima Henleove petlie. Kontraindikacija za primjenu
tijazidskih diuretika je giht (15).

Postupnik lijeCenja arterijske hipertenzije prikazan je na slici 1.
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» PocCetna terapija, dvojna kombinacija

« ACEi ili ARB + CCB ili diuretik

* Monoterapija kod starijih pacijenata ili sistolickog
ftableta | tjaka<150 mmHg

 Trojna kombinacija

« ACEi ili ARB + CCB + diuretik
1 tableta

 Trojna kombinacija + spironolakton ili drugi lijek

* Rezistentna hipertenzija
2 tablete

Slika 1. Algoritam lije€enja nekomplicirane arterijske hipertenzije (15)

2. PRIMARNI ALDOSTERONIZAM

Primarni aldosteronizam (PA) je skupina poremecaja kod kojih je proizvodnja
aldosterona neprikladno visoka za razinu natrija i relativno autonomna od glavnih

regulatora lu€enja (23).
2.1. Povijest primarnog aldosteronizma

Primarni aldosteronizam takoder je poznat kao Connov sindrom u ¢ast dr. Jeromea W.
Conna, koiji je prvi opisao ovo stanje 1954. godine. Dr. Conn bio je endokrinolog koji je
dao znacCajan doprinos razumijevanju hormonalnih poremecaja, osobito onih
povezanih s nadbubreznom Zlijezdom . Izraz "Connov sindrom" Koristi se posebice za
oznaCavanje primarnog aldosteronizma uzrokovanog funkcionalnim adenomom
nadbubrezne Zlijezde. Medutim, vrijedi napomenuti da nisu svi sluCajevi primarnog
aldosteronizma uzrokovani tumorima nadbubrezne Zlijezde, tj. stanje moze imati
razliCite uzroke. Conn je za vrijeme Drugog svjetskog rata proveo razne studije
analizirajuci zivot u vruéem i vlaznom laboratorijskom okruZenju u poku$aju definiranja
prirode prilagodbe tijela na toplinski stres. Cinilo se da ova prilagodba ukljuduje
oCuvanje natrija pomocu jos uvijek neotkrivenog ¢imbenika zadrZzavanja soli. I1zjavio je

da postoje dokazi o stalnom porastu aktivnosti steroida koji zadrzavaju sol u uvjetima
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kroni¢nog stresa kakav je bio primjenjivan u pokusu. Nedugo nakon toga, spomenuti
steroid otkrili su i opisali 1953. godine Simpson i Tait kao mineralokortikoid aldosteron.
Indeks slu€aj primarnog aldosteronizma, koji je opisao Jerome Conn, bila je 34-
godiSnja Zena s dugogodiSnjom anamnezom miSi¢éne slabosti i rekurentnih grceva,
hipertenzijom, te poliurijom i nikturijom. Laboratorijske vrijednosti ukljucivale su
hipokalemiju u serumu i alkalemiju pH 7,62. Imala je normalne vrijednosti 17-
hidroksisteroida i 17-ketosteroida. Connovo dijagnosticko tumacenje bilo je da
kombinacija metaboliCke alkaloze s hipokalemijom i tetanijom upucuje na pretjeranu
aktivnost aldosterona. Laboratorijskim pretragama utvrdeno je da je aktivnost u urinu
bila 50 do 100 puta ve¢a nego kod zdravih odraslih osoba, podupiru¢i Connovu
pretpostavljenu dijagnozu. Urolog Wiliam Baum, eksplorirao je pacijentiCine
nadbubrezne Zlijezde, te na veliko zadovoljstvo istrazivaca, pronaden je benigni tumor

nadbubrezne Zlijezde Cije je uklanjanje dovelo do izlijeCenja (24).
2.2. Epidemiologija primarnog aldosteronizma

Primarni aldosteronizam znatno je CeSCi nego $to se dosad mislilo, predstavljajuci
vjerojatno najCesS¢i uzrok sekundarne hipertenzije. Promjene u percipiranoj
epidemiologiji PA posljedica su povecCanih istrazivanja kod pacijenata s
normokalemi¢nom hipertenzijom, a to predstavlja napredak u odnosu na klasi¢nu
definiciju bolesti (25). Rezultati PAPY studije (engl. Primary Aldosteronism Prevalence
in Hypertension), prvog velikog prospektivnog istrazivanja dizajniranog da pruzi ¢vrste
podatke o prevalenciji primarnog aldosteronizma, objavljeni su 2006. godine (26).
Koristenjem temeljite dijagnostiCke obrade kako bi se utvrdila prisutnost primarnog
aldosteronizma i identificirao podtip rigoroznim skupom kriterija, ovo istraZivanje
pokazalo je da je ukupna prevalencija PA 11,2%, dok je aldosteron producirajuci
adenom pronaden u 42% slu€ajeva za koje se prvobitno smatralo da imaju PA (27).
Veca prevalencija PA, ¢ak do 15-20% vida se u odredenim skupinama pacijenata, kao
8to su oni s dijabetesom tipa 2, refraktornom hipertenzijom ili sindromom apneje u snu.
U tim se populacijama ispitivanje aldosterona treba smatrati rutinom u algoritmu
dijagnostickih postupaka, a hipokalijemija ne bi trebala biti determinanta u procesu
probira (25). Poznavanje toCne prevalencije bolesti u rizi€noj populaciji, zajedno s
anamnezom pacijenta je temeljni podatak za procjenu vjerojatnosti razvoja primarnog
aldosteronizma kod pojedinog bolesnika (26). Primarni aldosteronizam najceSci je

medu mladim ili sredovjeCnim hipertenzivnim pacijentima, ali PA medu starijim
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osobama postaje sve €eSéi. Ipak, kod probira za PA i tumacenja rezultata testa u
starijih pojedinaca treba imati na umu da se osjetljivost na sol povecava s godinama i
da aktivnost renina u plazmi ima trend smanjenja s dobi, a time omjer aldosterona i

renina tendenciju povecanja (28).
2.3. Klasifikacija primarnog aldosteronizma

Anatomski primarni aldosteronizam moze se podijeliti na neoplasti¢ni (adenomi,
karcinomi i ektopicni tumori) i netumorski (jednostrana ili bilateralna hiperplazija zone

glomerulose i oblici obiteljskog hiperaldosteronizma) (29).

Klinicka klasifikacija primarnog aldosteronizma razlikuje kirurski izljeCive i nekirurski
ispravljive oblike. U prvu skupinu spadaju: aldosteron produciraju¢i adenom (APA) i
aldosteron produciraju¢i mikronodul, unilateralna hiperplazija ili primarna adrenalna
hiperplazija i neke vrste tumora, primjerice, ekstraadrenalni tumori koji izlu€uju
aldosteron i aldosteron producirajuci karcinom. Drugoj skupini, u kojoj kirurski tretman
ne dovodi do izlje€enja, pripadaju bilateralna adrenalna hiperplazija (BAH), obiteljski
hiperaldosteronizam tip | (glukokortikoidima popravljiv aldosteronizam) i drugi genetski

oblici aldosteronizma (30).

HistopatoloSka klasifikacija primarnog aldosteronizma temelji se na standarnoj
morfoloSkoj analizi preparata reseciranih nadbubreznih Zlijezda, uz novitet
imunohistokemijskog bojenja na CYP11B2. Aldosteron-produciraju¢i adenom (> 1 cm)
i karcinom kore nadbubrezne Zlijezde koji producira aldosteron pojedinacne su lezije
jasno vidljive i rutinskim hematoksilin-eozin (HE) i imunohistokemijskim bojenjem na
CYP11B2. Razlikuju se po znakovima zlocudnosti, koji se u slu€aju karcinoma
uoCavaju makro- i mikroskopski. Pojedinacne lezije <1 cm vidljive HE i
imunohistokemijskim bojenjem oznacene su kao aldosteron-producirajuci noduli, dok
su one koje se teSko razlikuju pomoéu HE, ali uvijek vizualiziraju na
imunohistokemijskom bojenju, nazvane aldosteron-produciraju¢i mikronoduli, ranije
poznati kao klasteri stanica koje proizvode aldosteron. Aldosteron producirajuce
nodularne i mikronodularne lezije ¢esto se prikazuju gradijentom imunoloskog bojenja
na CYP11B2 s opadajucim intenzitetom od vanjskog prema unutarnjem dijelu lezije.
Kada su multifokalni, ovi se entiteti nazivaju viSestruki aldosteron-producirajuci noduli,

odnosno viSestruki aldosteron-produciraju¢i mikronoduli, Sto odgovara starijem izrazu
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"mikronodularna hiperplazija". Difuzna hiperplaziju koja proizvodi aldosteron

karakterizira kontinuirano obojenje CYP11B2 duz zone glomerulose (31).

Klasi¢no, dva glavna uzroka primarnog aldosteronizma obuhvacaju APA (30-40%) i
BAH (60-70%), koji se takoder naziva idiopatski hiperaldosteronizam (IHA), izraz koji
bi se trebao koristiti ukoliko nema dokaza bilateralne hiperplazije na slikovnim
pretragama (32). lako je vecina slu€ajeva primarnog aldosteronizma sporadi¢na, 1-6%
bolesnika mozZe imati obiteljski oblik bolesti (33). Do sada su utvrdena Cetiri oblika
obiteljskog hiperaldosteronizma (FH-I do FH-IV), zajedno s PASNA sindromom koji je
osim primarnim aldosteronizmom, obiljezen epileptiCkim napadajima i drugim
neuroloSkim abnormalnostima. Radi se o genetskoj bolesti, ali ne i obiteljskom obliku
PA (34). Obiteljski hiperaldosteronizam tip | naj¢esci je oblik monogenske hipertenzije
opisan 1966. godine, kada je Sutherland izvijestio o slu€aju oca i sina koji su pokazivali
klinicke znakove PA (hipertenzija, hipokalijemija, potisnuta plazmatska aktivnost
renina) koji su se mogli ublaziti primjenom glukokortikoida deksametazona, odakle i
naziv aldosteronizam popravljiv glukokortikoidima (35,36). Nasljeduje se autosomno
dominantno, a molekularna osnova lezi u kimericnom genu CYP11B1/CYP11B2, koji
je rezultat nehomolognog crossing-overa izmedu gena CYP11B1 koji kodira 11 beta-
hidroksilazu i CYP11B2 koji kodira aldosteron sintetazu. Rezultat je kimeri¢ni enzim

koji moze sintetizirati aldosteron pod kontrolom ACTH (37).
2.4. KliniCka slika primarnog aldosteronizma

Klinicka slika primarnog aldosteronizma moze varirati medu pojedincima. Medutim,
postoji nekoliko karakteristika povezanih s ovim stanjem. Pacijenti su najce$¢e mlade
do srednje zivotne dobi (28). Jedan od primarnih simptoma je hipertenzija. Vazno je
napomenuti da neée svi pojedinci s primarnim aldosteronizmom imati visoki krvni tlak,
ali kada je prisutan, on ima tendenciju biti viSi i otporniji na standardne
antihipertenzivne lijekove te su za kontrolu hipertenzije obi¢no potrebna bar 3

antihipertenzivna lijeka (38).

Primarni aldosteronizam se u rutinskim laboratorijskim pretragama obic¢no prezentira
hipokalijemijom, razinom natrija na gornjoj granici referentnog intervala i metaboli¢kom

alkalozom (19).

Hipokalijemija se dosad smatrala conditio sine qua non u dijagnozi primarnog

aldosteronizma, medutim, sada se procjenjuje da manje od 37% pacijenata koji imaju
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primarni aldosteronizam, imaju i hipokalijemiju (39). Pokazalo se da prisutnost
hipokalijemije ima nisku osjetljivost, a odsutnost hipokalemije nisku negativnu
prediktivnu vrijednost u dijagnozi primarnog aldosteronizma (23). Tezina klini¢kih
manifestacija obi¢no je proporcionalna stupnju i trajanju hipokalijemije u serumu.
Simptomi opcenito ne postaju prisutni sve dok kalij u serumu ne padne ispod
3,0 mmol/L, osim u slu¢aju naglog pada koncentracije. Karakteristike hipokalijemije su:
miSi¢éna slabost, palpitacije, misicni gr€evi, slabost i promjene u elektrokardiogramu
(U-valovi, aplanirani T-val i promjene ST segmenta) (26,28). Kao posljedica
hipokalijemije moZe doéi do tubularnog ostecenja i nefrogenog dijabetesa insipidusa
koji se prezentira polidipsijom i poliurijom. Rijetka klinicka manifestacija je povremena

tetanija koja se javlja zbog metabolicke alkaloze i hipokalcijemije (19).

Ne postoje specifiéna obiljezja fizikalnog pregleda koja mogu uputiti lijeCnika na
dijagnozu PA, medutim mogu nastati brojne posljedice zbog djelovanja visokog
arterijskog tlaka na ciljne organe poput hipertrofije lijeve klijetke, proteinurije i oSteé¢enja
bubrezne funkcije, hipertenzivne promjene retine, krvnih Zila ili neuroloskih

komplikacija i sl. (38).
2.5. Komplikacije primarnog aldosteronizma

Bolesnici s primarnim aldosteronizmom imaju poveéan kardiovaskularni rizik zbog
djelovanja visokog krvnog tlaka, ali i zbog utjecaja poviSene razine aldosterona u
serumu neovisno o arterijskoj hipertenziji. Djelovanje tih faktora se naj¢esc¢e odituje
nalazom hipertrofije lijeve klijetke uz oSte¢enu sistolicku i dijastoli¢ku funkciju lijevog
ventrikula (41). Rezultati nekoliko istrazivanja pokazuju da su kardiovaskularne
komplikacije €eS¢e u bolesnika s primarnim aldosteronizmom nego u bolesnika s
esencijalnom hipertenzijom s usporedivim profilima kardiovaskularnog rizika. Neke od
takvin komplikacija su cerebrovaskularni inzult, intracerebralna krvarenja, infarkt
miokarda, atrijska fibrilacija i dr. (42). U prilog tome ide i prospektivna studija koja je
usporedivala 54 pacijenta s primarnim aldosteronizmom koji su bili na lije€enju ili
spironolaktonom ili na kirurskoj resekciji adenoma nadbubrezne Zlijezde. Kontrolna
skupina bili su bolesnici s esencijalnom hipertenzijom uskladeni po usporedivim
kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika. Studija je otkrila da su prije lije€enja pacijenti s
primarnim aldosteronizmom imali ve€u prevalenciju kardiovaskularnih dogadaja nego

oni s esencijalnom hipertenzijom. Nakon lije€enja viSka aldosterona, bilo da se radilo
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o kirur8koj resekciji adenoma ili spironolaktonu, viSe nije bilo dodatno povisenog

kardiovaskularnog rizika za one s primarnim aldosteronizmmom (43).

Povecan morbiditet i mortalitet od kardiovaskularnih bolesti se djelomicno moze
objasniti i pove¢anom prevalencijom dijabetesa tipa 2 i metabolickog sindroma kod
bolesnika s PA u usporedbi s kontrolama koji se podudaraju po spolu, dobi, indeksu

tielesne mase (BMI) i krvnom tlaku (44).

Pretjerana izloZenost aldosteronu moZe negativno utjecati na bubreznu funkciju te
inducirati glomerulosklerozu, renalnu fibrozu i oste¢enje podocita (45—47). Primarni
aldosteronizam povezan je s prekomjernim izluCivanjem albumina mokracom.
Albuminurija je u ovom slucaju vjerojatno posljedica oste¢enja proksimalne tubularne
reapsorpcije uslijed hipokalemijske nefropatije i/ili direktnog efekta visokih razina
cirkulirajuceg aldosterona (48). Pretjerana aktivacija mineralokortikoidnih receptora
rezultira povec¢anim intravaskularnim volumenom i hiperfiltracijom, Sto se dokazuje
poveCanom procijenjenom brzinom glomerularne filtracije. Uklanjanje viSka
aldosterona i njegovog hiperfiltrirajuéeg utjecaja rezultira smanjenjem GFR-a (49).
Regresija albuminurije i bubrezne (hiper)filtracije nakon lije¢enja, barem djelomi¢no
sugerira model bubrezne disfunkcije u primarnom aldosteronizmu gdje je albuminurija
uglavhom marker dinami¢nog, a ne strukturnog bubreZznog os$tec¢enja. Medutim,
dugotrajno postojanje albuminurije kod znacCajnog udjela pacijenata sugerira
postojanje ireverzibilnog strukturnog ostecenja, najvjerojatnije zbog dugotrajne

hipertenzije prije lijecenja (50).

Primarni aldosteronizam, uz prethodno navedene komplikacije, uzrokuje promjene u
metabolizmu kalcija i funkciji paratireoidnih Zlijezda. U nekoliko istrazivanja kod
pacijenata s PA evidentirana je znatna hiperkalcijurija, hipokalcijemija i poviSena razina
paratireoidnog hormona (51-53). U skupini pacijenata s primarnim aldosteronizmom
denzitometrijom su dobivene znacajno niZze Z-vrijednosti, poveéana prevalencija
osteoporoze (definirana T-vrijednosti < 2,5 i/ili prisutnosti netraumatskih prijeloma
kraljezaka) te vertebralnih fraktura u odnosu na skupinu bez PA (53). S obzirom da se
primarni aldosteronizam terapijski moze staviti pod kontrolu, treba ga razmotriti kao
potencijalni uzrok sekundarnog hiperparatireoidizma. Osim toga, mjerenje serumskog
paratireoidnog hormona u pacijenata s biokemijski potvrdenim PA moglo bi biti korisno
za identifikaciju onih koji imaju vec€u vjerojatnost da imaju kirurski izljec€ivi APA u odnosu
na BAH (54).
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2.6. Dijagnostika primarnog aldosteronizma
2.6.1. Probir pacijenata
2.6.1.1. Odabir pacijenata za probir na primarni aldosteronizam

S obzirom na nisku stopu dijagnosticiranja primarnog aldosteronizma, preporucen je

probir pojedinaca s povec¢anim rizikom za PA (Tablica 2.).

Tablica 2. Skupine s poveéanim rizikom za PA (23)

Krvni tlak >150/100 mmHg izmjeren 3 puta razli€itim danima

Hipertenzija (>140/90 mmHg) rezistentna na tri konvencionalna antihipertenzivna lijeka

Kontrolirana hipertenzija (<140/90) na Cetiri ili viSe antihipertenzivna lijeka

Hipertenzija uz spontanu ili diureticima izazvanu hipokalijemiju

Hipertenzija uz incidentalom nadbubrezne Zlijezde

Hipertenzija uz opstruktivhu apneju u snu

Obiteljska anamneza ranog javljanja hipertenzije ili moZdanog udara <40 godine

Prvi srodnici pacijenata s PA koji imaju arterijsku hipertenziju

Ovakav detaljan probir u konacnici moze rezultirati velikim brojem lazno pozitivnih
rezultata i izloziti pacijente nepotrebnim dijagnostickim pretragama. Ipak, puno je veca
vrijednost ranog otkrivanja PA i sprieCavanja komplikacija i oStecenja ciljnih organa
(23).

2.6.1.2. Faktori koji utjeCu na omjer aldosterona i renina

Izratunavanje omjera aldosterona i renina (ARR) trenutno je najpouzdanije dostupno
sredstvo probira za primarni aldosteronizam, a prvi puta su ga koristili Hiramatsu i sur.
1981. godine (55). Pokazalo se da je ARR osjetljivija metoda probira od pojedinacnog

mjerenja kalija, aldosterona ili renina (23,55,56).

Neki lijekovi i medicinska stanja mogu utjecati na vrijednost ARR i uzrokovati pojavu
lazno pozitivnih ili lazno negativnih rezultata (57). Lijekovi poput beta blokatora,
centralnih agonista (npr. klonidin, metildopa), inhibitora renina i nesteroidnih
protuupalnih lijekova utjeCu na znatnije snizavanje koncentracije renina, u odnosu na
smanjenje koncentracije aldosterona te tako povecavaju ARR i broj lazno pozitivnih

slu€ajeva. Lijekovi koji pokazuju suprotan ucinak i povecavaju broj lazno negativnih
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rezultata su ACE inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora, dihidropiridinski
blokatori kalcijskih kanala te diuretici (58,59).

Dob takoder moZze utjecati na krivo tumacenje rezultata. Kod starijih osoba dolazi do
pada razine renina koji prati postupno smanjenje bubrezne funkcije, dok je pad

aldosterona manije izrazen, zbog ¢ega dolazi do povec¢anja ARR-a (60).

Trudnoca (61), renovaskularna hipertenzija i maligna hipertenzija (57) su neka od
medicinskih stanja u kojima dolazi do otpustanja prethodno suprimiranog renina i

povecanog broja lazno negativnih rezultata.

Povecan ili smanjen unos soli hranom te promjene plazmatske koncentracije kalija
takoder utje€u na omjer aldosterona i renina (57,62), stoga je vazno paziti na te

parametre pri odredivanju ARR-a.
2.6.1.3. Odredivanje omjera aldosterona i renina

Odredivanje ARR-a je najosjetljivije kada se uzorci prikupljaju ujutro minimalno 2 sata
nakon $to su pacijenti ustali iz kreveta i obi€no nakon sto su sjedili barem 5-15 minuta.
Uzorci se trebaju prikupljati pazljivo kako bi se sprijeCila pojava staze i hemolize, a
Ccuvanje se provodi na sobnoj temperaturi. Prije testiranja pacijenti bi trebali biti u stanju
normokalijemije i bez posebnih restrikcija Sto se tiCe unosa soli. MR antagonisti se
trebaju ukinuti minimalno 4 tjedna prije mjerenja, a potencijalno i drugi, ve¢ spomenuti
lijekovi, koji utjie€u na ARR. Kod blage hipertenzije je to moguce, ali kod tezih oblika,
antihipertenzivna terapija trebala bi se provoditi lijekovima koji imaju minimalan utjecaj
na ARR, kao $to su verapamil, hidralazin, prazosin i drugi alfa blokatori (23). Osim
toga, potrebno je odrediti status uzimanja oralnih kontraceptiva ili hormonske
nadomjesne terapije jer lijekovi koji sadrze estrogen mogu uzrokovati lazno pozitivan
ARR (63). Pri analiziranju omjera aldosterona i renina trebalo bi u obzir uzeti sva stanja

koja mogu utjecati na rezultat, kako ne bi doslo do pogresnog tumacenja testova.

ARR se raCuna kao omjer aldosterona i plazmatske aktivnosti renina (PRA) ili omjer
aldosterona i koncentracije renina u plazmi (DRC) (23). ARR je matematicki vise
ovisan o reninu (64), stoga bi mjerenja renina trebala biti dovoljno osjetljiva kako bi
izmjerile niske razine od 0,2 do 0,3 ng/mL/h (65,66). Trenutno se probir primarnog
aldosteronizma u klinickoj praksi uglavnom temelji na imunometrijskim metodama,

ukljuCujuéi radioimunoesej (RIA) ili kemiluminescentni imunoesej. Radioimunoesej
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mjeri aktivnost renina, odnosno razinu angiotenzinogena pretvorenog u angiotenzin |
po jedinici vremena, $to posredno odrazava razinu aktivnosti renina u plazmi. Neki
laboratoriji joS uvijek koriste RIA za mjerenje aldosterona u plazmi i urinu, iako se
vrijednosti aldosterona zbog krizne reaktivnosti s metabolitima aldosterona Cesto
precjenjuju, Sto utjeCe na preciznu kvantifikaciju (67). S druge strane, ti testovi su
jednostavni, brzi i Siroko dostupni. Tandemska masena spektrometrija, takoder
poznata kao MS/MS ili MS? jedna je od novijih analitickin metoda koja omogucava

standardizaciju testova i poboljSanu analitiCku tocnost (68—70).
2.6.1.4. Interpretacija omjera aldosterona i renina

Zahvaljujuci velikom broju testova za mjerenje aldosterona i renina koji se koriste za
odredivanje ARR-a i nedosljednosti u mjernim jedinicama koje se koriste, nema
univerzalne grani¢ne vrijednosti iznad koje se mora posumnjati na PA. RazliCite
grani¢ne vrijednosti u razliCitim centrima temelje se na razli€itim kombinacijama
testova i, uz to, potvrdene su i testirane na razli€itim populacijama pacijenata. Mnoga
su istrazivanja ograni¢ena na vrlo specificne populacije pacijenata, dok drugi prijavljuju
ARR vrijednosti u op¢oj populaciji (71). Neki su istrazivaci izveli vrijednosti iz populacije
zdravih normotenzivnih dobrovoljaca (66,72), dok su drugi dobili vrijednosti iz
retrospektivnih ili prospektivnih istraZivanja populacije pacijenata s PA (55,73). Ako se
smatra vaznim otkriti sve slu€ajeve PA, grani¢na vrijednost mora biti niza. Ako je
potrebno izbjec¢i lazno pozitivhe sluCajeve, prikladnije je povisiti grani¢nu vrijednost.
Jedno od ograni¢enja ARR-a je da u prisutnosti vrlo niskih razina renina, ARR moze
biti poviSen iako je koncentracija plazmatskog aldosterona takoder niska, na temelju
koje bi sigurno mogli isklju€iti primarni aldosteronizam. Stoga se vecina centara uz
poviSen omjer aldosterona i renina drze i kriterija koncentracije aldosterona > 15 ng/dl
ili 410 pmol/l. Ipak, u jednoj studiji plazmatska koncentracija aldosterona (PAC) bila je
<15 ng/dL u 36% od 74 pacijenata dijagnosticirana s primarnim aldosteronizmom i kod
Cetiri od 21 pacijenta koji su imali unilateralni oblik PA. 1z toga proizlazi da bi nizi PAC
mogao biti povezan s bilateralnom adrenalnom hiperplazijom (74). Naj¢eSée
prihvacene grani¢ne vrijednosti ARR su 30 kada su PAC (ng/dL) i PRA (ng/mL/h)
izrazeni u konvencionalnim mjernim jedinicama i 750 kada je PAC izrazen u Sl

jedinicama (pmol/L) (23).
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2.6.2. Testovi potvrde PA

Pozitivan probirni test zahtijeva daljnju potvrdu ili iskljuivanje autonomne sekrecije
aldosterona primjenom jednog od Cetiri testa: oralno optereéenje solju, test fizioloSkom
otopinom (parenteralno opterecenje solju), kaptoprilski i fludrokortizonski test (23,75).
Osim navedenih, u Japanu se koristi test primjene furosemida u uspravnom poloZzaju
(76). Protokoli koji uklju€uju jedan ili visestruke testove potvrde razlikuju se ovisno o

lokaciji i ustanovi (75).

U slu€aju spontane hipokalijemije, vrijednosti renina ispod razine detekcije i PAC >20
ng/dL (550 pmol/L), preporuke su da dodatni testovi potvrde nisu potrebni zbog vrlo

vjerojatne dijagnoze PA (23).
2.6.2.1. Oralno opterecenje solju

Pacijent treba povecati unos soli na >200 mmol (oko 6 g)/dan tijekom tri dana.
Adekvatnost unosa se provjerava mjerenjem 24h ekskrecije natrija urinom. Povecan
unos soli moze dodatno smanijiti serumski kalij pa ga treba kontrolirati mjerenjem i
koristiti sporo-oslobadajuce formulacije kalijevog klorida za korekciju. Tijekom treéeg
dana odreduje se aldosteron u 24-satnom urinu (23). Preporuke su da se test ne izvodi
ako pacijent ima izrazenu i nekontroliranu arterijsku hipertenziju, renalnu
insuficijenciju, sr€anu aritmiju ili izrazenu hipokalijemiju. PA nije vjerojatan ako je
urinarni aldosteron <10 mcg/24 h. Vrijednost >12 mcg/24 ili >14 mcg/24h prema

razli€itim izvorima, je vrlo vjerojatni PA (23).
2.6.2.2. Parenteralno opterecéenje solju

Pacijent se postavlja u naslonjeni sjedeci polozaj minimalno 1 sat prije testa i tijekom
same infuzije. Tijekom testa se apliciraju 2 litre 0.9% otopine natrij klorida intravenski
tijekom 4 sata, poCevsi ujutro od 8 do 9:30. Uzorci krvi se uzimaju na poCetku provedbe
testa te nakon 4 sata u svrhu odredivanja kalija, PRA, aldosterona i kortizola. Tijekom
trajanja testa prate se krvni tlak i frekvencija (23). Neki autori smatraju da prethodno
razgibavanje prije testa povecava osjetljivost testa (77). Preporuke i kontraindikacije
su iste kao i kod testa oralnog opterecenja solju. Postinfuzijske razine aldosterona u
plazmi <5 ng/dL Cine dijagnozu PA malo vjerojatnom, dok su razine >10 ng/dL znak

vrlo vjerojatnog PA. Vrijednosti izmedu 5 i 10 ng/dL su inkonkluzivne, iako je
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predlozena grani¢na vrijednost od 6,8 ng/dL koja nudi najbolji omjer izmedu osjetljivosti
i specificnosti (78,79).

2.6.2.3. Kaptoprilski test

Test se provodi u sjedecem polozaju pri Cemu pacijent uzima kaptopril u dozi od 25-50
mg peroralno, nakon $to je barem 1 sat proveo u uspravnom polozaju. Uzorci krvi se
uzimaju na pocetku i nakon 1 ili 2 sata radi mjerenja PRA, aldosterona i kortizola.
Normalan odgovor je pad aldosterona za >30% i porast PRA. U PA nema pada
BAH se ¢eS¢e mogu vidjeti grani¢ni rezultati (80). Test nema veliku pouzdanost, Cesti

su lazno negativni ili dvosmisleni rezultati (81).
2.6.2.4. Fludrokortizonski test

Pacijenti primaju 0,1 mg oralnog fludrokortizona svakih 6 h tijekom 4 dana, zajedno s
dodatkom kalijevog klorida u svrhu odrzavanja normokalijemije. Uz adekvatan unos
soli hranom uz obroke dodaje se 3 puta dnevno 30 mmol NaCl s polaganim
otpustanjem kako bi se odrzala adekvatna natrijureza. Cetvrtog dana, aldosteron u
plazmi i PRA se mjere u 10 sati, a kortizol u 7 i 10 sati. Aldosteron u plazmi >6 ng/dL
potvrduje PA, pod uvjetom da je PRA<1 ng/mL/h i da je plazmatska koncentracija
kortizola u 10 sati niza od vrijednosti dobivene u 7 sati (kako bi se isklju€io u€inak
ACTH). Test je kompleksan i obi¢no zahtijeva hospitalizaciju da bi se omogucilo

pravilno izvodenje i sprije€ila pojava komplikacija (23,56).
2.6.3. Metode za utvrdivanje podtipa PA

Nakon biokemijske potvrde PA, neophodno je lokalizirati izvor hipersekrecije
aldosterona, odnosno podtip PA i samim tim izbor optimalnog lijeCenja. Kao prva

pretraga u tipizaciji PA preporu¢a se kompjuterizirana tomografija (CT).
2.6.3.1. Kompjuterizirana tomografija

APA se na CT-u moze prikazati kao hipodenzni nodul, obi€no promjera <2 cm. Slika
idiopatske adrenalne hiperplazije moze biti bez osobitosti ili pokazivati nodularne
promjene. Adrenalni karcinomi obi¢no imaju karakteristi¢ni maligni fenotip, a gotovo

uvijek su >4 cm (23).
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Postoje razne prepreke u tipiziranju PA isklju€ivo slikovnim pretragama. Radiolozi bi
mogli protumaciti male APA neto¢no kao adrenalnu hiperplaziju na temelju CT nalaza
bilateralne nodularnosti ili normalnog izgleda nadbubrezne Zlijezde. Nasuprot tome,
prividni mikroadenomi nadbubrezne Zlijezde zapravo mogu predstavljati podrucja
hiperplazije, a jednostrana adrenalektomija bi bila neprikladna terapijska opcija. Osim
toga, samo prisustvo tumora ne znaci da je promjena izvor prekomjerne aldosteronske
sekrecije. Nefunkcionalni jednostrani makroadenomi nadbubrezne Zlijezde nisu rijetki,
osobito kod starijih pacijenata i ne mogu se razlikovati od aldosteron producirajucih
adenoma na CT-u. Magnetska rezonanca nema prednost nad CT-om u dijagnosti¢kom
algoritmu jer se radi o skupljoj pretrazi manje prostorne razlucivosti (23). Oslanjanje
samo na kompjuteriziranu tomografiju ili magnetsku rezonancu moze dovesti do
pogreSnog dijagnosticiranja u oko 40% sluCajeva u usporedbi s kateterizacijom
nadbubreznih vena (AVS), zlatnim standardom u otkrivanju podtipa PA (82) . Rezultati
studije Young i sur. pokazali su da bi na temelju CT nalaza 42 pacijenta (21,7%) bila
iskljuena kao kandidati za potrebnu adrenalektomiju, a njih 48 (24,7%) moglo se
podvrgnuti neprikladnoj operaciji (83). Ipak, CT je koristan dijagnosticki alat za
isklju€ivanje maligniteta te kao pomo¢ u procjeni anatomije i pozicije nadbubreznih

vena u sklopu pripreme za postupak AVS-a (84).
2.6.3.2. Kateterizacija nadbubreznih vena

Kateterizacija nadbubreznih vena, AVS (engl. Adrenal Vein Sampling) smatra se
najpouzdanijom tehnikom lokalizacije uzroka PA koja omogucava razlikovanje
unilateralne od bilateralne sekrecije aldosterona. Radi se o skupoj i invazivnoj metodi,
koja se provodi samo u osoba s biokemijski dokazanim PA koji su kandidati za
operativno lijeCenje. Iznimno, kod mladih pacijenata (<35 godina) sa spontanom
hipokalijemijom, visokim koncentracijama aldosterona i radioloskim znaCajkama koje
odgovaraju adenomu na CT-u nadbubrezne Zlijezde, smjernice sugeriraju da nema
potrebe za AVS-om prije upucivanja na jednostranu adrenalektomiju. AVS se smatra
dijagnosti¢kim zlatnim standardom zbog visoke osijetljivosti i specifi¢nosti (100% i 95%)
u dijagnozi unilateralnog suviSka aldosterona, Sto ga Cini daleko superiornijom

pretragom od CT-a (23).

Kateterizaciju bi u pravilu trebali izvoditi iskusni interventni radiolozi, koristeéi perkutani
femoralni pristup te nakon injiciranja niskih doza kontrasta potvrditi pristup

nadbubreznim venama. Pristup desnoj adrenalnoj veni je zahtjevniji, s obzirom da je
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krac¢a od lijeve i drenira se u donju Suplju venu pod pravim kutom. AVS se moze izvoditi
sekvencijski ili simultano bilateralno, $to se ne prakticira u mnogim centrima zbog
zahtjevnosti postupka. Takoder, kateterizacija se cCesto izvodi uz stimulaciju
kosintropinom, sintetskim derivatom ACTH u bolusu ili infuziji. Stimulirajuci kortizol,
kosintropin smanjuje mogucénost njegovih spontanih variranja uslijed stresa i olak$ava
verifikaciju pristupa adrenalnim venama. To je posebno znacajno kada se pristupanje
obavlja sukcesivno, a ne istovremeno. Kosintropin moze smanijiti i fluktuacije
aldosterona tijekom procedure i maksimizirati sekreciju iz APA, ali i pojacati izluCivanje

aldosterona iz kontralateralne strane (23).

Tijekom postupka uzorkuje se krv iz desne i lijeve adrenalne vene i s periferije. |z
uzetog uzorka postproceduralno odreduju se kortizol i aldosteron. Rezultati se dobivaju
naknadno, nakon zavrSetka samog postupka Sto ponekad rezultira potrebom za
ponavljanjem ove invazivne procedure ukoliko nije bila uspjeSna. Omijer kortizola u
pojedinoj adrenalnoj veni i na periferiji (donja Suplja vena - VCI) zove se indeks
selektivnosti, a trebao biti vec¢i od 5:1 ako se koristi protokol s kontinuiranom infuzijom

kosintropina ili veci od 2:1 bez upotrebe kosintropina (23).

Indeks lateralizacije (LI) izraunava se dijeljenjem omjera aldosterona i kortizola u
dominantnoj nadbubreznoj veni s viSkom aldosterona s onim u nedominantnoj
nadbubreznoj veni. Indeks lateralizacije, za vrijeme Kkontinuirane stimulacije
kosintropinom, koji je veci od 4:1 ukazuje na unilateralni PA, dok indeks manji od 3:1
odgovara bilateralnoj hiperplaziji (osjetljivost 95% i specificnost 100% u dijagnostici
unilateralnog PA). Pacijente koji imaju omjer izmedu ovih grani¢nih vrijednosti bi
trebalo paZljivo promotriti u okviru njihove klinicke slike, CT-a i ostalih pomoénih
pretraga i eventualno uputiti na ponavljanje postupka AVS-a. Indeks lateralizacije veci

od 2:1 bez stimulacije kosintropinom ukazuje na dijagnozu unilateralnog PA (23).

Kontralateralna ZG adrenalne Zlijezde moze biti potpuno potisnuta u unilateralnom PA.
Stoga je kontralateralna supresija definirana na temelju pretpostavke da bi razina
aldosterona u nezahvaéenoj nadbubreznoj veni mogla biti niza od normalne razine
aldosterona u serumu, koja je izmjerena u donjoj Supljoj veni. Kontralateralni
supresijski indeks (CSl) izraCunava se dijeljenjem omjera aldosterona i kortizola u
nedominantnoj nadbubreznoj veni s onim u VCI. Spomenuti indeks, ukoliko je maniji

od 1, ide u prilog kontralateralnoj supresiji. CSI moZze posluziti kao dodatni prediktor
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lateralizacije, posebice ako je LI u ,sivoj zoni“. Takoder, moZe se koristiti u sluCajevima

neuspjeha kateterizacije vene s viskom aldosterona (85).

Novost i potencijalna pomo¢ pri povecavanju broja uspje$nih AVS postupaka proizlazi
iz brzog intraproceduralnog semikvantitativnog testa za kortizol (IRCA) (86). Rije€ je o
testu koji se provodi tijekom same kateterizacije, iziskuje oko pola mililitra krvi izuzete
s predmijevane pozicije lijeve i desne nadubrezne vene te s periferije. Krv se
centrifugira, a potom se supernatant ispipetira na IRCA kit koji baziran na imunoesej
metodi determinira visoke koncentracije kortizola. Potrebno je otprilike dvije minute za
dobivanje rezultata. Pozitivan test oznaCava adekvatnu pozicioniranost katetera dok
negativan test upuéuje na potrebu repozicije katetera. Ovaj test zasad je validiran u
nekoliko japanskih centara bez velikog iskustva u kateterizaciji nadbubreznih vena
(86), a u tijeku je randomizirano kontrolirano istrazivanje koje ¢e pokazati pomaze li
ovaj test i iskusnim interventnim radiolozima i treba li ga se uvesti u svakodnevnu
kliniCku praksu (87).

Druga potencijalna novost u dijagnostici PA je koridtenje drugih markera osim kortizola
za odredivanje selektivhosti postupka. Naime, pojedine studije pokazuju da
izraCunavanje indeksa selektivnosti preko androstendiona ili meta- i normetanefrina
omogucuje ispravniju analizu selektivnosti AVS postupka od kortizola zbog vece razlike
u koncentraciji tih hormona i metabolita u adrenalnoj veni u odnosu na donju Suplju
venu (87,88). Indeks selektivnosti za androstendion veéi od 3 pruza optimalnu
osjetljivost i specificnost u AVS-u (89). Stoga, zamjena mjerenja kortizola ovim
steroidima, a posebno androstendionom, koji je dostupan u vecini laboratorija, moze

poboljsati dijagnosti¢ku to¢nost AVS-a (87).
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Slika 2. Skica kateterizacije nadbubreznih vena

2.6.3.3. Pozitronska emisijska tomografija s kompjuteriziranom tomografijom

Metomidat, metilni analog anestetika etomidata, snazan je inhibitor 11B-hidroksilaze i
aldosteron sintetaze, posljednja dva enzima uklju€ena u sintezu kortizola, odnosno
aldosterona. Metomidat se moZe oznaciti s "CH3 i koristiti kao radiofarmak u
pozitronskoj emisijskoj tomografiji (PET) u kombinaciji s kompjuteriziranom
tomografijom (CT) za otkrivanje adrenokortikalnih tumora koji izrazavaju te enzime.
Takoder, dokazano je i da primjena deksametazona 3 dana prije pretrage suprimira
11B-hidroksilazu, ali ne i aldosteron sintetazu, ¢ime se olakSava otkrivanje ZariSnih

nadbubreznih lezija s visokim unosom [11C]metomidata zbog ekspresije CYP11B2,
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gena koji kodira aldosteron sintetazu i razlikuje ih od normalnog nadbubreznog tkiva
(90). Prema istrazivanju Burton i sur., specificnost ove pretrage je 87%, a osjetljivost
76% $to je joS uvijek nize od AVS (91). Osim toga PET CT s metomidatom iziskuje
potrebu za ciklotronom, a nezahvalna je i potreba za koriStenjem deksametazona

nekoliko dana ranije.

Novost u dijagnostici PA predstavlja i novi vid PET CT-a, onaj s radioaktivnim galijem.
Naime, u adenomima koji proizvode aldosteron ekspresija adrenalnog CXC
kemokinskog receptora tipa 4 (CXCR4) znacajno je ve€a nego u normalnom
nadbubreznom tkivu ili nefunkcionalnim tumorima (92). Specifi¢an ligand za CXCR4,
Pentixafor, obiliezen s %Ga moze pruziti kliniCku korist u tipiziranju PA. Stopa
dijagnosti¢ke podudarnosti #8Ga Pentixafor PET-CT s AVS je 90% u usporedbi s 54%
izmedu tradicionalnog CT-a i AVS-a. Ova metoda posebice je korisna u

dijagnosticiranju pacijenata s unilateralnim adrenalnim tvorbama ve¢im od 10 mm (93).

Ove neinvazivne pretrage zasad samo mogu posluziti kao alternativa AVS-u u
dijagnozi unilateralnog APA, kada je AVS nedostupan, neuspjeSan ili ga pacijent odbija
(90,93).

2.6.3.4. Scintigrafija nadbubreznih Zlijezda

Adrenokortikalna scintigrafija osigurava funkcionalne informacije o adrenokortikalnoj
aktivnosti. Scintigrafija pomoc¢u radiofarmaka [1311] 6B-jodometil-19 norkolesterol
(NP-59) predstavljena je sedamdesetih godina proslog stolje¢a (94). Otkrivanje
hiperfunkcionalnih adrenalnih lezija zahtijeva da se deksametazonom suzbije ne-
autonomna adrenokortikalna aktivhost. Adenomi koji proizvode aldosteron Cesto
pokazuju unilateralni unos NP-59, dok je simetri¢ni unos tipi¢an za IHA. Glavno
ograni¢enje scintigrafije pomoéu NP-59 je rezolucija planarne slike, pri ¢emu lezije
manje od 1,5 cm u promjeru uglavnom nisu vidljive. To rezultira lazno negativnim
rezultatima tijekom otkrivanja APA. Medutim, istrazivanja su pokazala da je CT, kao
modalitet lateralizacije poboljSao dijagnosticku to¢nost u otkrivanju APA. Kombinacija
ove dvije pretrage mogla bi povezati funkcionalne s anatomskim abnormalnostima
(95). Zbog ograniCene osjetljivosti, veéina autora osporava prednost scintigrafije u
usporedbi s AVS-om, ali predlazu eventualno kao pomoc¢nu metodu u situacijama kada
je AVS nalaz inkonkluzivan (96,97).
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2.6.3.5. Testiranje na obiteljske oblike aldosteronizma

Genetsko testiranje na aldosteronizam popravljiv glukokortikoidima (GRA) ili FH-I
preporuca se kod bolesnika s dijagnosticiranim primarnim aldosteronizmom prije 20.
godine Zivota i u onih koji imaju obiteljsku povijest PA ili moZzdanog udara u dobi mladoj
od 40 godina (23). Dijagnoza FH-I ili GRA temelji se na amplifikaciji kimeri€hog gena
CYP11B1/CYP11B2 lananom reakcijom polimerazom (PCR) dugog dometa ili
Southern blot metodom (23). Ukoliko se genetsko testiranje ne moZze izvesti ili priustiti,
kao alternativa se mogu koristiti manje pouzdani indirektni testovi kao $to su mjerenje
koncentracije 18-hidroksikortizola i 18-oksokortizola ili deksametazonski test supresije.
Deksametazon se propisuje u dozi od 1 mg dva puta dnevno tijekom tri dana. Serumski

aldosteron treceg dana <4 ng/dL smatra se pozitivhim testom za GRA (98).

Obiteljski aldosteronizam tip Il (FH-II) je oblik primarnog aldosteronizma s ranim
poCetkom. Pacijenti se prezentiraju s APA i/ili IHA i ne mogu se razlikovati od onih s
ne-obiteljskim oblicima PA. Uzrokovan je mutacijama u genu CLCNZ2, koji pokazuje

nepotpunu penetraciju. Dijagnoza se postavlja sekvenciranjem CLCN2 gena (35).

Obiteljski aldosteronizam tip Il (FH-III) prvi put je opisan na slu€aju obitelji gdje je teSka
hipertenzija rezistentna na terapiju dijagnosticirana ocu i dvjema kéerkama prije sedme
godine Zivota. Osim toga, biokemijski nalazi su pokazivali visoku koncentraciju
aldosterona, hiporeninemiju i hipokalijemiju. Svima je uclinjena bilateralna
adrenalektomija, Cime se korigirala hipertenzija (99). FH-Ill je uzrokovan mutacijama u
genu KCNJ5. Svi pacijenti s primarnim aldosteronizmom vrlo ranog pocetka trebali bi
se uputiti na genetsko testiranje koje se provodi izravnim sekvenciranjem KCNJ5 gena
(35).

Obiteljski aldosteronizam tip IV (FH-IV) je rijedak poremecaj, uzrokovan mutacijom

CACNA1H gena. Dijagnozu potvrduje sekvenciranje tog gena (35).
2.7. LijeCenje primarnog aldosteronizma
2.7.1. Kirursko lijeCenje

Unilateralna adrenalektomija je preporucena vrsta lije€enja za pacijente s unilateralnim
oblicima primarnog aldosteronizma (aldosteron-produciraju¢i adenom i unilateralna
adrenalna hiperplazija) (23). Operativno lijecenje nadbubrezne Zlijezde laparotomijom,

najCesSce posteriornim pristupom po Hugh-Youngu, prevladavalo je sve do 1992.
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godine kada su Gagner i sur. prvi put izveli laparoskopsku adrenalektomiju
transperitonealnim putem (100). Laparoskopska adrenalektomija je sigurna i
ucinkovita metoda lije€enja primarnog aldosteronizma. Prednosti su manji rezovi,
smanjena postoperativna bol, skracena hospitalizacija i veCe zadovoljstvo pacijenta.
Laparoskopski operirani pacijenti imaju manje postoperativnih komplikacija i jednako
poboljSanje krvnog tlaka i hiperkalijemije u usporedbi s pacijentima lijeCenim
adrenalektomijom otvorenim pristupom (101). Apsolutne kontraindikacije za
laparoskopsku adrenalektomiju su uznapredovala metastatska bolest, teSka
kardiopulmonalna bolest i adrenalni karcinom >15 cm. Zadnjih nekoliko desetljeca,
laparoskopska unilateralna totalna adrenalektomija se smatra zlatnim standardom u
lije€enju unilateralnih oblika PA, no novije studije predlazu parcijalnu adrenalektomiju
kao alternativhu metodu (102,103). Naime, glavna prednost je o€uvanje funkcionalnog
tkiva nadbubrezne Zlijezde i izbjegavanje moguce adrenalne insuficijencije u slucaju
naknadne adrenalektomije kontralateralne Zlijezde zbog nekog drugog uzroka.
Indikacije za parcijalnu adrenalektomiju nisu jasno definirane. Dosada se uglavhom
koristila u lije€enju bilateralnih feokromocitoma. Preporuke uklju€uju benigne tumore
<3 cm smjestene ekscentri¢no u adrenalnoj Zlijezdi, $to najceS¢e odgovara obiljezjima
APA. Razlozi za prioritiziranje totalne nad parcijalnom adrenalektomijom su tehni¢ka
zahtjevnost postedne operacije, Cinjenica da se radi o parnom organu te mogucnost
perzistiranja hipertenzile nakon parcijalne resekcije (zbog zaostalih zarista
hipersekrecije aldosterona) (104). Ipak, laparoskopska parcijalna adrenalektomija je

sigurna, ucinkovita i minimalno invazivna terapijska opcija za pacijente s APA (105).

Zadnjih godina sve viSe se ispituje joS jedna novost - radiofrekventna ablacija kao
potencijalni terapijski pristup pacijentima s APA. Ablacija se vec¢ koristi za lijeCenje
solidnih neoplazmi, bilo toplinom (radiofrekventna i mikrovalna ablacija) ili
smrzavanjem (krioablacija teku¢im dusikom ili argonom). Mnoge studije pokazale su
da se radi o manje invazivnoj i sigurnoj metodi u lijeCenju APA, ali potrebno je provesti
istraZivanja na ve¢em uzorku pacijenata kako bi se potvrdila ucinkovitost te metode
(106,107).

Postoperativha morfoloSka analiza u kombinaciji s imunohistokemijskim bojenjem na
CYP11B2 otkriva razliCite histopatoloSke karakteristike lezija u reseciranim
nadbubreznim Zlijezdama. Imunohistokemijsko bojenje na CYP11B2 se radi kako bi se

lokalizirala ekspresija CYP11B2 i pronaslo mjesto hiperprodukcije aldosterona. APA je
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solitarna neoplazma minimalnog promjera 10 mm, a mikroskopski je obiljezavaju
kompaktne eozinofilne i svijetle stanice ili njihova kombinacija (31). APA i
nefunkcionalni adenomi su morfolo$ki sli¢ni i ne mogu se razlikovati hematoksilin-eozin
metodom, ali razlikuju se prema rezultatima funkcionalnih pretraga, AVS-a i
imunohistokemijskim bojenjem na CYP11B2. Imunohistokemijsko bojenje otkriva da je
aldosteron produciraju¢i adenom sacinjen od CYP11B2 pozitivnih stanica, CYP11B1
pozitivnih stanica i dvostruko negativnih stanica, a nefunkcionalni adenomi od
CYP11B1 pozitivnih stanica i dvostruko negativnih stanica, dok pozitivitet na CYP11B2
nije pronaden (108). Adrenalna hiperplazija mikroskopski je obiljezena Sirokim,
kontinuiranim nizom hiperplasti¢nih stanica zone glomerulose s CYP11B2 pozitivhim
imunohistokemijskim bojenjem u viSe od 50% stanica. Adrenokortikalni karcinom koji
producira aldosteron rijedak je uzrok primarnog aldosteronizma. Makroskopski je rijeC
o heterogenom tumoru, neravnih rubova s Kkalcifikacijama i hemoragijama.
Mikroskopski se pojavljuju neki od znakova zlo¢udnosti, kao $to su trabekularni uzorak,
visoki mitotiCki indeks, atipine mitoze, nekroza, invazija kapsule, venskih ili

sinusoidnih struktura (109).
2.7.2. Farmakolosko lijeCenje

Pacijenti s bilateralnim oblicima primarnog aldosteronizma, kao i oni s
kontraindikacijom za operativno lije€enje, tretiraju se medikamentozno. Lijek prvog
izbora je spironolakton, neselektivni steroidni MR antagonist koji je na trziStu vise od
pola stoljeéa (23). Cesta nuspojava spironolaktona kod muskaraca je ginekomastija.
Nuspojava je ovisna o dozi lijeka, a incidencija je 6.9% nakon SestomjesecCne terapije
dozama manjima od 50 mg/dan, a 52% pri dozama vec¢im od 150 mg/dan (110).
Opisana je i pojava smanjenja libida i erektilne disfunkcije. Kod Zena su prijavljeni
poremecaji menstrualnog ciklusa. PatofizioloSki, ove nuspojave tumace se
antagonistickim djelovanjem spironolaktona na androgenske receptora (AR) i
agonistickim u€inkom na progesteronske receptore (PR) (104). Eplerenon, selektivni
MR antagonist, alternativa je spironolaktonu u slu€aju nuspojava jer nema utjecaja na
AR i PR. Oba MR antagonista sli¢ne su djelotvornosti u snizavanju krvnog tlaka i
postizanju normokalijemije u adekvatnim dozama (111). Poseban oprez je potreban
kod primjene u pacijenata s kronicnom bubreznom bolesti (KBB) stadija Il zbog rizika
od hiperkalijemije. Primjena je kontraindicirana u KBB stadija IV. Kao pomoc¢ni lijekovi

u snizavanju krvnog tlaka u primarnom aldosteronizmu mogu se koristiti ACE inhibitori,
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ARB te blokatori kalcijskih kanala (23). Epitelni natrijski kanali u distalnom nefronu su
glavna meta djelovanja aldosterona, zbog Cega inhibitori tih kanala, amilorid i
triamteren, imaju ulogu u terapiji PA. Prema nekim studijama, amilorid ispravlja
hipokalijemiju i hipertenziju jednako efikasno kao i spironolakton (112), ali u vecini

drzava nije dostupan kao samostalan lijek, ve¢ u kombinaciji s tijazidnim diureticima.

Alternativni pristup suzbijanja aktivnosti aldosterona ukljuCuje inhibiciju aldosteron
sintetaze (AS; CYP11B2). Medutim, selektivhost je glavni problem inhibitora AS,
buduci da ovaj enzim ima visoku slicnost sekvence aminokiselina (oko 95%) s
enzimom Kkoji katalizira sintezu kortizola. Osilodrostat, prvi oralno aktivni inhibitor AS
predviden za lijeCenje primarnog aldosteronizma i rezistentne hipertenzije, sada se
koristi za lijeCenje Cushingovog sindroma (113). Nasuprot tome, novi lijek baxdrostat
je pokazao 100 puta vecu selektivnost za AS in vitro. Stovie, Freeman i sur. izvijestili
su u ispitivanju faze 2, da su pacijenti s rezistentnom hipertenzijom, koji su primali
baxdrostat tijekom 12 tjedana, pokazali snizenje krvnog tlaka ovisno o dozi bez
ozbiljnih nuspojava ili snizenja razine kortizola u serumu (114). Eksperimentalni podaci
sugeriraju da neki od Stetnih ucinaka aldosterona nastaju negenomskim putem,
neovisno o stimulaciji MR-a (8). Ukoliko je taj ucinak znacajan, lijekovi koji inhibiraju
aldosteron sintetazu mogli bi potencijalno ponuditi prednost nad MR antagonistima
zbog sprjeCavanja aktivacije i genomskih i negenomskih putova. Na temelju ovih
obecavajucih otkri¢a, oCekuje se da Ce inhibitori aldosteron sintetaze nove generacije
biti prihvaceni kao odrziva opcija za lijeCenje rezistentne hipertenzije i primarnog

aldosteronizma.

Finerenon, novi nesteroidni antagonist mineralokortikoidnih receptora, snizava rizik
kardiovaskularnih i bubreznih komplikacija u pacijenata s kronichom bubreznom
bolesti koji boluju od dijabetesa tipa 2. Djeluje visoko selektivno na MR i rjede dovodi
do hiperkalijemije u usporedbi sa spironolaktonom (115). Zasada, koriStenje
finerenona nije dovoljno istrazeno u primarnom aldosteronizmu, ali u nekim

slu€ajevima PA, ve¢ se dokazala njegova djelotvornost (116).
2.7.3. LijeCenje obiteljskih oblika PA

Obiteljski aldosteronizam tip | lije€i se glukokortikoidima, koji suprimiraju lu¢enje ACTH,
otuda i naziv glukokortikoidima popravljiv aldosteronizam. NajceSCe se Koriste

glukokortikoidi duljeg djelovanja, deksametazon i prednizon. Glukokortikoidi se u
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pravilu trebaju uzimati prije spavanja, kako bi se suzbio jutarnji porast ACTH-a.
Pozeljno je koriStenje najmanjih doza glukokortikoida koje ucinkovito snizavaju krvni
tlak i postizu normokalijemiju, zbog opasnosti od nuspojava u vidu ijatrogenog
Cushingovog sindroma i poremecaja u linearnom rastu djece. Obi¢no se pocinje s
niskim dozama, 0.125 mg deksametazona ili 2.5 mg prednizona dnevno. Ukoliko
lijeCenje glukokortikoidima ne dovede do zadovoljavajucih vrijednosti krvnog tlaka,

moguce je dodavanje MR antagonista (23,117).

LijeCenje FH-II ne razlikuje se zna¢ajno od nenasljednih oblika PA. Koristenje kirur§kog
zahvata i MR antagonista temelji se na klinickoj procjeni tezZine primarnog
aldosteronizma i odgovora na medikamentozno lijecenje. Gotovo svi slu€ajevi FH-III

zahtijevaju bilateralnu adrenalektomiju zbog ozbiljnosti hiperaldosteronizma (117).
2.8. Primarni aldosteronizam u trudnoci

Dijagnoza primarnog aldosteronizma pociva na odredivanju ARR, nakon ¢ega slijede
testovi potvrde i testovi za odredivanje podtipa PA. Nedostatak grani¢nih vrijednosti
specificnih za trudnocu i promjene u RAAS-u Cine dijagnozu PA posebno izazovnom u
trudnodi. U trudnod€i su povecane vrijednosti renina i aldosterona u serumu, ali raniji i
razmjerno veci porasta renina moZze rezultirati lazno negativnim ARR. Ipak, trudnice s
PA uglavnom imaju niZe vrijednosti PRA u usporedbi s normotenzivnim osobama ili
trudnicama s esencijalnom hipertenzijom. PRA maniji od 4 ng/ml/h zajedno s visokom
plazmatskom koncentracijom aldosterona i hipokalijemijom predlozeni su kao kriteriji
visoke sumnje na PA u trudnica s hipertenzijom (118). U bolesnica sa sumnjom na PA,
ali negativnim ARR-om tijekom trudnoce, test probira se treba ponoviti u postpartalnom
razdoblju. Tijekom trudnoée se ne preporucuju potvrdni testovi s infuzijom fizioloSke
otopine zbog pretjeranog optereCenja tekucinom, niti kaptoprilski test zbog
teratogenog udinka. Sto se tite odredivanja podtipa PA, treba izbjegavati CT
nadbubrezne Zlijezde i AVS zbog izlaganja zraCenju. Stoga, u slu€aju zadovoljavajuée
kontrole arterijskog tlaka uz farmakolosko lije€enje, preporu¢a se odgoditi
dijagnosticku obradu nakon poroda. U bolesnica s kliniCkom sumnjom na PA i teSkom
ili rezistentnom hipertenzijom potrebno je napraviti MR nadbubreznih Zlijezda. Ukoliko
se radi o trudnici s rezistentnom hipertenzijom, s izrazenim viskom aldosterona,
hipokalijemijom i MR nalazom koji upucuje na unilateralni APA, moze se uciniti
adrenalektomija u drugom tromjesecju trudnoce jer je tada najmaniji rizik za nastanak

fetalnih i majcinih komplikacija. Nasuprot tome, ako testovi probira nisu uvjerljivi ili se
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pri slikovhom pregledu posumnja na bilateralni oblik PA, jedina dostupna opcija je
medikamentozno lije€enje. Antihipertenzivi koji su preporu€eni u trudnoci zbog
dokazane sigurnosti i u€inkovitosti su a-metildopa, beta blokatori (labetalol) i blokatori
kalcijskih kanala (nifedipin), dok su ACE-inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora
(ARB) strogo zabranjeni zbog svoje teratogenosti. lako je spironolakton inace lijek
prvog izbora u PA, kontraindiciran je tijekom trudnoce zbog nedostatka dokaza o
njegovoj sigurnosti i moguceg rizika feminizacije muskog fetusa zbog antiandrogenog
uCinka. Eplerenon i amilorid se preporuc€uju kao zamjena za spironolakton u lijecenju

rezistentne hipertenzije u PA tijekom trudnoce (119).
2.9. Pracenje bolesnika s primarnim aldosteronizmom
2.9.1. Perioperativno praéenje

Preoperativho treba dobro kontrolirati hipertenziju i hipokalijemiju, Sto ponekad
zahtijeva odgodu operacije i titriranje MR antagonista. Klini¢ki ishod nakon
adrenalektomije predvida se na temelju PASO kriterija koji se sastoje od 6 varijabli:
trajanje hipertenzije, spol, BMI, definirana dnevna doza (DDD) antihipertenzivnih
lijekova, osteéenje ciljnog organa i najveci nadbubrezni nodul pri snimanju. Svaka
varijabla podijeljena je u kategorije kojima se dodjeljuje razli¢iti broj bodova s
maksimalnim ukupnim brojem od 25 bodova. Na temelju ukupnog rezultata, pacijenti
se klasificiraju, kao vjerojatniji da ¢e postic¢i potpuni klini¢ki uspjeh (PASO rezultat >
16) ili djelomi¢an/odsutan kliniCki uspjeh (PASO rezultat < 16) (120). Neke studije
predlazu koriStenje pojednostavljenin PASO kriterija koji ne ukljuCuju varijablu
ostecenja ciljnog organa, zbog lakSeg prikupljanja podataka u klinickoj praksi (121).
Ubrzo nakon operacije, treba izmjeriti razine aktivnosti aldosterona i renina u plazmi,
kako bi se provjerio biokemijski odgovor. Naime, razine renina se mozda nec¢e moci
odmah detektirati. Prvi dan postoperativno, trebalo bi ukinuti spironolakton i
suplementaciju kalijem uz smanjenje antihipertenzivne terapije, ako je to moguce s
obzirom na vrijednosti arterijskog tlaka. Ukoliko je potrebna nadoknada tekucine,
koristi se fizioloSka otopina, a kalijev klorid se dodaje samo u slu€aju perzistentne
hipokalijemije. Tijekom prvog postoperativhog tjedna, preporuCuje se dijeta bogata
natrijem, kako bi se izbjegla hiperkalijemija, koja moze nastati zbog
hipoaldosteronizma. Ovaj fenomen je posljedica kroni¢ne supresije kontralateralne
nadbubrezne Zlijezde. lako se uglavhom radi o prolaznoj pojavi, perzistentni

hipoaldosteronizam, moZe se pojaviti u do 5% adrenalektomiranih pacijenata.
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Lije€enje hiperkalemije u tom slu€aju ukljuCuje pra¢enje serumske koncentracije kalija,
prehranu sa smanjenim sadrzajem Kkalija, prilagodbu antihipertenzivnih lijekova
(povlacgenije lijekova koji ,Stede kalij“ poput ACE inhibitora ili ARB-a, diuretika koji Stede
kalij), dok neki pacijenti zahtijevaju i mineralokortikoidnu nadomjesnu terapiju
fludrokortizonom (122).

2.9.2. Dugoroc€no pracenje

Sto se ti¢e dugoro&nog praéenja, dogovor je da prvu postoperativnu procjenu treba
uciniti unutar prva 3 mjeseca. Procjena ishoda treba ukljuCivati barem mjerenje
arterijskog tlaka i plazmatsku koncentraciju kalija kako bi se prilagodila
antihipertenzivna terapija i ispravila hipokalijemija ili hiperkalijemija ako je potrebno.
Arterijski tlak se obi€no normalizira 1-6 mjeseci nakon jednostrane adrenalektomije, ali
kod nekih pacijenata moze postepeno padati tijekom godine. Hipertenzija se izlijeCi u
oko 50% pacijenata s unilateralnim PA nakon adrenalektomije, a kod vecine preostalih
pacijenata krvni tlak se lakSe regulira s manjim brojem antihipertenzivnih lijekova, dok
u oko 10% pacijenata, perzistira rezistentna hipertenzija (123-125). Takoder, potrebno
je provijeriti je li primarni aldosteronizam izlijeCen iz biokemijske perspektive. NajceSce
se izvodi test fludrokortizonom ili infuzijom fizioloSkom otopinom, minimalno 3 mjeseca
nakon operacije kako bi se kontralateralna Zlijezda oporavila (23). Konaéni ishod
(arterijski tlak, koncentracije kalija i aldosterona u plazmi te koncentracije ili aktivnosti
renina u plazmi) treba procijeniti 6-12 mjeseci nakon adrenalektomije i ponovno
procjenijivati u godisnjim intervalima do kraja Zivota kako bi se iskljuCila perzistencija ili

ponovna pojava bolesti (126).

Ako pacijent nije kandidat za operaciju iliima BAH, indicirano je farmakolosko lije¢enje
spironolaktonom ili eplerenonom. Spironolakton je u€inkovit za lije€enje PA kod vecine
pacijenata, jeftin i Siroko dostupan. PoCetna doza spironolaktona je 12.5-25 mg jednom
dnevno. Elektroliti, kreatinin i krvni tlak ponovno se procjenjuju za 4-8 tjedana (prije
titriranja doze prema gore), ali kod bolesnika s kroni€nom bubreznom bolesti ti se
testovi moraju procijeniti i ranije, zbog sklonosti razvoju hiperkalijemije. Buduc¢i da PA
izaziva stanje hiperfiltracije, oCekuje se mali porast kreatinina u serumu nakon
kirurS8kog lije€enja ili uz terapiju MR antagonostima. Dnevna doza spironolaktona
obic¢no se povecava za 25-50 mg svakih 4-8 tjedana dok pacijent ne odrzi serumski
kalij u gornjoj polovici referentnog raspona bez suplemenata. Spironolakton se moze

uzimati dva puta dnevno kada se postigne ukupna dnevna doza od 100 mg (127).
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Ponekad je potrebno koristiti doze ve¢e od 100 mg/dan, no pokazalo se da u vecini
sluCajeva nemaju vecéu djelotvornost. Ako se razviju nuspojave spironolaktona,
primjenjuje se eplerenon. Zbog kraceg poluvremena raspada od spironolaktona,
eplerenon se treba primjenjivati dva puta dnevno u pocetnoj dozi od 25 mg, a
postepeno se moze titrirati prema istim principima kao i za spironolakton (23,127). MR
antagonisti se obi¢no titriraju do normalizacije krvnog tlaka, medutim titracija do

normalne razine renina moze biti povezana s boljim ishodima (128).
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3. ZAKLJUCAK

Primarni aldosteronizam je najCeSc¢i sekundarni oblik arterijske hipertenzije uzrokovan
prekomjernom proizvodnjom hormona aldosterona. Dokazana je vrijednost $to ranijeg
prepoznavanja PA, prvenstveno radi sprieCavanja fatalnih komplikacija, zbog ¢ega su
smjernice za probir pacijenata proSirene. AVS i dalje ostaje dijagnosticki zlatni standard
za podtipizaciju PA, iako postoje napretci i na tom polju u vidu bilateralnog simultanog
izvodenja kateterizacije te intraproceduralnog mjerenja kortizola radi bolje procjene
indeksa selektivnosti. PET-CT sa specificnim radiofarmacima razvija se kao alternativa
AVS-u. Jedna od novosti u lije€enju je pojava inhibitora aldosteron-sintetaze koiji bi u
buduénosti mogli zamijeniti MR antagoniste. Finerenon, noviji selektivni MR antagonist
dokazao je svoju ucinkovitost u lijeCenju kroni¢ne bubrezne bolesti, no potrebne su
dodatne studije kako bi se njegova efikasnost potvrdila u primarnom aldosteronizmu.
Druga znacajna novost u terapiji je razvoj novih kirur§kih metoda za lijeCenje primarnog
aldosteronizma. Minimalno invazivha adrenalna kirurgija, poput parcijalne
adrenalektomije i radiofrekventne ablacije, postaje sve popularnija. Sve brzi razvoj
medicinske genetike, svakako ¢e otvoriti nove horizonte u prepoznavanju etiologije PA,
poboljSati dijagnostiku i omoguciti individualiziranu terapiju. U posljednjih nekoliko
godina, postignuti su znacajni napretci u dijagnostici i lijeCenju primarnog
aldosteronizma, $to je poboljSalo kliniCku skrb za pacijente s ovim stanjem,
poboljSavajuci njihovu kvalitetu Zivota i smanjujuéi rizik od komplikacija povezanih s

ovom boleScu i pridruzenom arterijskom hipertenzijom.
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