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Popis i objasnjenje kratica koriStenih u radu:

ACTH - kortikotropni hormon

AUC - povrSina ispod krivulje (eng. Area Under Curve)
AVS — kateterizacija nadbubreznih vena (eng. Adrenal Vein Sampling)
BMI — indeks tjelesne mase

CT — kompjuterizirana tomografija

FO — fizioloSka otopina

M — muskarci

N — broj pacijenata

PA — primarni aldosteronizam

RAP - reninska aktivnost plazme

ROC - Receiver Operating Characteristics

RV

Z — Zene
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Uvod

Primarni aldosteronizam

Hipertenzija predstavlja jedan od najveéih javno-zdravstvenih problema u Republici
Hrvatskoj s prevalencijom od 37,5% (1). Hipertenzija je najéeSc¢e esencijalna, ali u 5-
10% sluCajeva, ona je sekundarne etiologije (2). Medu bolesnicima s rezistentnom
hipertenzijom, koja je definirana povisenim krvnim tlakom uz koriStenje 3
antihipertenziva u optimalnim dozama, ukljuCujuci i diuretik, prevalencija sekundarne
hipertenzije mnogo je vec¢a i iznosi oko 20% (3,4). Medu naj¢es$¢im uzrocima
sekundarne hipertenzije, koji uzrokuje 1,4-10% svih hipertenzija, je primarni
aldosteronizam (PA) (3—7). Takoder, PA je i naj¢eSc¢i uzrok svih endokrinih hipertenzija
te ga je potrebno uvijek razmatrati u diferencijalnoj dijagnostici hipertenzije (8).
Primarni aldosteronizam ili Connov sindrom poremecaj je kore nadbubrezne Zlijezde
koji se najc¢eSce javlja izmedu 3. i 6. desetljeca te se ocituje povec¢anom proizvodnjom
i luCenjem aldosterona, koje postaje neovisno 0 glavnim regulatorima razine
aldosterona poput angiotenzina Il, plazmatske koncentracije kalija ili poviSene razine
natrija. Povec¢ano i nekontrolirano lu€enje aldosterona dovodi do retencije natrija,
supresije plazmatskog renina, pojatane ekskrecije kalija, hipertenzije i oste¢enja srca
i krvnih Zila. Dugotrajna pojacana ekskrecija kalija kod bolesnika s viSkom aldosterona
dovodi do hipokalijemije, koja je u trenutku dijagnoze prisutna u oko 9-37% pacijenata
s PA (9,10). Zbog smanjene zalihe kalija u organizmu, reducira se sekrecija kalijevih
iona, a poveca sekrecija vodikovih iona, $to dovodi do metabolicke alkaloze, kao
znacajne posljedica PA. PoviSene razine aldosterona osStecuju srce i krvne Zile, a
takvo produljeno stanje vedi je riziCni faktor za akutni kardiovaskularni dogadaj od

same esencijalne hipertenzije za istu razinu poviSenog arterijskog tlaka. Zabiljezen je



znaCajan porast incidencije akutnog infarkta miokarda, atrijske fibrilacije i
cerebrovaskularnog inzulta u bolesnika s PA, stoga rana dijagnoza PA nije vazna
samo zbog lijeCenja hipertenzije, vec i zbog prevencije navedenih kardiovaskularnih

dogadaja (11,12).
Etiologija i lije€enje primarnog aldosteronizma

PA moze nastati kao posljedica unilateralne ili bilateralne hipersekrecije aldosterona,
o Cemu ovisi i lijeCenje bolesti. Unilateralna hipersekrecija najceSce je posljedica
adenoma kore nadbubrezne Zlijezde, dok je hiperplazija zone glomeruloze kore
nadbubrezne Zlijezde uzrok bilateralne bolesti. Etiologija PA ¢eSc¢e je bilateralna
hiperplazija nadbubreznih Zlijezda (13,14). lako je klinicka prezentacija unilateralne i
bilateralne bolesti hipersekrecije aldosterona vrlo sli€na, njihovo je lijecenje potpuno

razliito (15).

Unilateralna bolesti tj. adenom kore nadbubrezne Zlijezde lijeCi se kirurski,
laparoskopskom adrenalektomijom zahvacene Zlijezde te dovodi do izljeCenja
hipertenzije u 53-60 % pacijenata, dok u ostalih dovodi do zna€ajnog poboljSanja u
regulaciji krvnoga tlaka (16,17). U slu€aju bilateralne adrenalne hiperplazije pristupa
se medikamentoznom lije€enju, antagonistima aldosteronskog receptora, -

spironolakton i eplerenon (8).

Dijagnosticka obrada bolesnika s PA

Postavljanje dijagnoze PA

Izvodenje testa probira za PA se preporucuje u pacijenata: s trajno povisenim tlakom
(sistolicki krvni tlak 2150 mmHg i/ili dijastoli¢ki krvni tlak 2100 mmHg); nereguliranim

krvnim tlakom (>140/90 mmHg) unato¢ adekvatnom koriStenju trojne antihipertenzivne



terapije u optimalnim dozama ukljuCujuci diuretik; kontroliranim krvnim tlakom
(<140/90 mmHg) uz upotrebu Cetiri ili viSe antihipertenziva; s hipertenzijom i
adrenalnim incidentalomom; s hipertenzijom i hipokalijemijom; s hipertenzijom i
opstruktivnom apnejom u spavanju; s hipertenzijom i obiteljskom povijesti hipertenzije
i cerebrovaskularnih incidenata u ranijoj zivotnoj dobi; s hipertenzijom i obiteljskom

anamnezom primarnog aldosteronizma (6).

U prvome koraku kod svakog bolesnika sa sumnjom na PA, potrebno je provesti test
probira za PA koji ukljuCuje odredivanje omjera aldosterona i renina. Kod bolesnika s
povisenim omjerom pristupa se potvrdnom testiranju koje ukljuCuje mjerenje
koncentracije aldosterona u nekoliko mogucéih supresijskih testova od kojih se
najceSCe koristi test optereCenja fizioloSkom otopinom. Navedeni testovi sa
sigurnos$c¢u ¢e dokazati autonomno lu€enje aldosterona u organizmu, ali neée dati
informaciju o etiologiji bolesti, odnosno njima nije moguée odrediti radi li se o
unilateralnoj ili bilateralnoj hipersekreciji aldosterona. S obzirom na to da je lijeCenje
PA ovisno o etiologiji bolesti (unilateralna vs bilateralna bolest) potrebne su precizne
dijagnostiCke metode kojima je kod svakog bolesnika s PA potrebno razjasniti radi li
se o hipersekreciji aldosterona iz jedne ili iz obje nadbubrezne Zlijezde te, u slu€aju

jednostrane bolesti, u kojoj nadbubreznoj Zlijezdi postoji hiperprodukcija aldosterona.

Utvrdivanje etiologije primarnog aldosteronizma

Metode koje mogu donijeti zakljuCke o lateralizaciji bolesti tj. iz koje se nadbubrezne
Zlijezde pojaCano izluCuje aldosteron su kompjuterizirana tomografija (CT) te
kateterizacije nadbubreznih vena s uzorkovanjem krvi (eng. Adrenal vein sampling,
AVS) (8). lako obje metode imaju svoje prednosti i mane, AVS se smatra zlatnim

standardom u dokazivanju izvora hipersekrecije aldosterona. CT je jeftinija i dostupnija



metoda, ali ona nije u stanju otkriti vrlo sitne tumore koji mogu izazvati hipersekreciju
aldosterona i nije u stanju razluciti radi li se o tumorima nadbubrezne Zlijezde koji
produciraju aldosteron ili o nefunkcionalnim adenomima koji su istovremeno relativnho

Cesti u opcoj populaciji (18).

Kateterizacija adrenalnih vena s uzorkovanjem krvi (AVS)

AVS predstavlja zlatni standard u dokazivanju ishodista hipersekrecije aldosterona.
Kateterizacijom adrenalnih vena mjere se koncentracije aldosterona i kortizola na
izlazistima iz Zlijezda te u perifernoj cirkulaciji. Mjerenje koncentracija kortizola tijekom
AVS-a ima ulogu u odredivanju pozicije katetera. Vec¢a udaljenost katetera od same
Zlijezde rezultirati ¢e manjom koncentracijom kortizola i aldosterona mjerenoj u
nadbubreznoj veni. Osim toga, mjerenje koncentracije kortizola sluzi u korekciji
procjene koncentracije aldosterona ovisne o udaljenosti od nadbubrezne Zlijezde.
Kateterizacija i uzorkovanje krvi se moze izvoditi s ili bez istovremene stimulacije
pomocu kozintropina (sintetskog kortikotropnog hormona, ACTH) S$to povecava
luCenje kortizola. UspjeSnost kateterizacije se utvrduje mjerenjem omjera
koncentracije kortizola izmedu adrenalnih vena i periferne cirkulacije. U procjeni
lateralizacije lu€enja aldosterona koriste se omjeri aldosterona i kortizola u obje
nadbubrezne vene. U slu¢aju da je omjer koncentracija aldosterona i kortizola u jednoj
veni 4 puta vec¢i od omjera aldosterona i kortizola u drugoj veni, ako je test raden uz
stimulaciju s ACTH, tj. 2 puta veci u slu€aju da pretraga nije radena uz stimulaciju s
ACTH, smatra se da je rije€ o unilateralnoj bolesti (19,20). Ta je metoda skuplja od
CT-a te izlaze bolesnike i operatera relativho visokim dozama ioniziraju¢eg zracenja.
U Republici Hrvatskoj dostupna je samo u jednom centru. Postoji rizik od vaskularnih
komplikacija tijekom izvodenja procedure, a zabiljezen je i znac¢ajan udio neuspjesnih
kateterizacija Sto u mnogome ovisi o vjestini i iskustvu intervencijskog radiologa koji
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izvodi pretragu. Ipak, AVS je u stanju dijagnosticirati i najmanje funkcionalne adenome
kore nadbubrezne Zlijezde, diferencirati izmedu bilateralne i unilateralne bolesti te
odrediti u kojoj od dvije nadbubrezne Zlijezde postoji hipersekrecija aldosterona
(18,21). Najcesce komplikacije AVS-a su ruptura, disekcija i tromboza adrenalne vene,
periadrenalno krvarenje te infarkt nadbubrezne Zlijezde te su ¢eS¢ée na desnoj strani
zbog oteZane kateterizacije, ali su i one rijetke te su zabiljezZeni sli¢ni sluCajevi u svega

2,5% svih kateterizacija (8,22,23).

Zbog ucestalosti neuspjesnin kateterizacija, koje su osim Sto ovise o iskustvu
radiologa, najCeS¢e produkt otezane desnostrane kateterizacije zbog izravnog
nastavljanja desne adrenalne vene na donju Suplju venu, ali i brojnih anatomskih
varijacija desne pa i lijeve adrenalne vene, pojavila se potreba pronalaskom rjeSenja

za diferencijaciju bolesti unato¢ neuspjesSnoj kateterizaciji (23—-25).
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Slika 1. Prikaz razliCite anatomije lijeve i desne adrenalne vene (26)
Preuzeto iz The Lancet Diabetes and Endocrinology, uz dozvolu autora (S. Monticone)



S obzirom na to da razliCite etiologije PA zahtijevaju razliCito lijeCenje, postupak
kateterizacije Cesto je potrebno ponavljati u sluCaju neuspjeSnog prvog postupka.
Ponovljena kateterizacija ¢eS¢e je opet neuspjeSna, ponovo izlaze bolesnika i
radiologa zraCenju, tereti zdravstveni sustav, ali i predstavlja rizik za bolesnika u vidu
komplikacija same kateterizacije, koje su ¢eSce u slu¢aju ponovljenog postupka (22).
U cilju smanjenja potrebe za ponavljanjem postupka kateterizacije adrenalnih vena
potrebne su nove metode i parametri koji bi mogli ukazati na ishodiSte prekomjernog
lu€enja aldosterona. Do sada je vrlo mali broj autora u tom cilju analizirao omjere
luCenja aldosterona izmedu periferne cirkulacije i zdrave, funkcionalno suprimirane
nadbubrezne Zlijezde u sluCajevima unilateralne bolesti u svrhu povecanja broja
konkluzivnih kateterizacija. Na bazi rezultata tih malobrojnih istraZivanja do su sada
dobiveni kontradiktorni zaklju€i o vrijednosti nalaza povisenog omjera aldosterona
izmedu periferne cirkulacije i nedominantne (zdrave) nadbubrezne Zlijezde (19,20). U
ovome radu Ce se analizom omjera koncentracije aldosterona izmedu periferne
cirkulacije i nadbubreznih vena pokusati naéi prijelomna vrijednost omjera kojom bi se
moglo detektirati 'zdravu' Zlijezdu i dedukcijom, u slu€aju djelomi¢no uspjesSne
kateterizacije adrenalnih vena, zakljuciti koja je Zlijezda odgovorna za hipersekreciju
aldosterona, Sto bi u konac¢nici moglo smanijiti broj ponovljenih kateterizacija i ubrzati

pocetak lijeCenja (27,28).



Hipoteza

Kod bolesnika s unilateralnom formom primarnog hiperaldosteronizma kojima je
uspjesno ucinjena kateterizacija samo jedne adrenalne vene moguce je na temelju
vrijednosti omjera koncentracija aldosterona i kortizola u adrenalnoj veni i u perifernim
krvnim Zilama odrediti radi li se o nedominantnoj odnosno, zdravoj nadbubreznoj

Zlijezdi i tako metodom dedukcije zakljuciti o kontralateralnoj bolesti.

Opéi i specifiéni ciljevi rada

Opdéi cilj istrazivanja je odrediti prijelomne vrijednosti omjera koncentracije aldosterona
(korigirane prema koncentraciji kortizola) izmedu periferne cirkulacije i nadbubreznih
vena koje s optimalnim omjerima osjetljivosti i specifiCnosti razlu€uju bolesnike s
unilateralnom i bilateralnom formom primarnog aldosteronizma, ¢ak i u sluCajevima
djelomi¢no uspjele kateterizacije (uspjeSne kateterizacije samo jedne strane) i time

povecati broj konkluzivnih rezultata AVS-a.
Specificni ciljevi:
e Usporediti bolesnike s unilateralnom i bilateralnom formom PA prema dobi,
spolu, biokemijskim i hormonskim karakteristikama
e Analizirati uspjeSnost izvodenja kateterizacije adrenalnih vena u sklopu
dijagnosticke obrade PA

e Analizirati uspjeSnost odredivanja etiologije PA pomocu nalaza CT

nadbubreznih Zlijezda



e |zraditi algoritam pomocu kojeg Ce se, u sluCajevima djelomi€no uspjesnog
AVS-a, dedukcijom doc¢i do =zakljuCka koja je Zlijezda odgovorna za

hipersekreciju aldosterona

Materijali i metode

Bolesnici

U istraZivanje su sukcesivno ukljucivani svi bolesnici kojima je u KBC Zagreb u periodu
izmedu 2015. i 2019. godine u sklopu rutinske dijagnosticke obrade zbog sumnje na
PA ucinjen AVS. Uklju¢eno je ukupno 50 bolesnika (20 Zena). IstraZivanje je odobreno

od strane Etickog povjerenstva KBC Zagreb.
Postavljanje dijagnoze PA

Dijagnoza PA je postavljena na temelju standardnih kriterija koji ukljuuju povecani
omjer aldosterona i reninske aktivnosti plazme (RAP) uz izostanak supresije

aldosterona u pokusu opterecenja fizioloSkom otopinom.

U pacijenata sa sumnjom na primarni aldosteronizam, najprije je izraCunat omjer
aldosterona prema reninu u krvi. Ukoliko je ARR >30, provoden je potvrdni test
optereé¢enjem infuzijom fizioloSke otopine. Test se izvodio mjerenjem koncentracija
aldosterona i kortizola u 8 sati ujutro (bazalne vrijednosti). Nakon toga je svaki bolesnik
primio 2 L fizioloSke otopine te je nakon 4 sata ponovo mjerena koncentracija
aldosterona u krvi. Vrijednost aldosterona nakon opterecéenja fizioloSkom otopinom
veca od 277 pmol/L koristena je kao kriterij za dijagnozu PA. Takoder je u svakog

bolesnika izmjerena plazmatska koncentracija kalija. Potom je kod svakog bolesnika



ucinjena CT dijagnostika. Kod svih bolesnika koji su bili kandidati za kirursko lijeCenje,

ucinjen je AVS postupak.

AVS

AVS postupak izvoden je uz kontinuiranu infuziju kozintropina u dozi od 50 ug/h i uz
sekvencionalno kateteriziranje nadbubreznih vena. Prilikom kateterizacije mjerena je
koncentracija aldosterona i kortizola u desnoj i lijevoj nadbubreznoj veni te u desnoj i
lijevoj ilijaCnoj veni koje su definirane kao desna i lijeva periferija. UspjeSnost AVS
postupka definirana je omjerom koncentracije kortizola u nadbubreZnoj veni prema
kortizolu na periferiji ve¢Cim od 4.0 (eng. selectivity index). Potom je izraCunata
vrijednost korigiranog aldosterona dijelienjem koncentracije aldosterona s
koncentracijom Kkortizola u svakoj od nadbubreznih vena. Posljednji korak je
odredivanje indeksa lateralizacije (eng. lateralization index) koji je izraCunat omjerom
viSe prema nizoj koncentraciji korigiranog aldosterona. Indeks lateralizacije veci od 4.0
potvrduje dijagnozu unilateralne hipersekrecije aldosterona na strani dominantne

nadbubrezne Zlijezde.

Pracenje ispitanika

Svi bolesnici su praéeni najmanje 3 mjeseca od pocCetka odgovarajuce terapije, bilo
da se radilo o stanju nakon adrenalektomije ili stanju nakon pocetka terapije
antagonistima aldosterona. Postizanjem remisije bolesti se smatralo ukoliko je

sistolicki krvni tlak bio manji od 140 mmHg, a dijastolicki krvni tlak manji od 90 mmHg.

Statisticka obrada

Dobiveni rezultati analizirani su deskriptivnom statistikom. U analizi se ovisno o prirodi
distribucija ispitivanih obiljeZja (Smirnov-Kolmogorovljev test), primijenio primjereni
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parametrijski (Studentov t-test za neovisne uzorke), odnosno neparametrijski (Mann-

Whitneyev) test usporedbe izmedu ispitanika.

U cilju utvrdivanja osjetljivosti i specificnosti postojanja kontralateralne supresije
nadbubrezne Zlijezde ucinjena je ROC (prema eng. Receiver operating
characteristics) analiza. Prediktivna snaga omjera aldosterona i kortizola izmedu
periferije i nedominantne adrenalne vene ¢e se interpretirati pomocéu povrsine ispod
ROC krivulje (AUC). Rezultat ovog koraka analize je odredivanje prijelomne vrijednosti
omijera aldosterona i kortizola izmedu periferne cirkulacije i nedominantne Zlijezde koja
ima optimalni omjer osjetljivosti i specificnosti u utvrdivanju radi li se o unilateralnoj ili
bilateralnoj bolesti. Razlike dobivenih vrijednosti izmedu skupina statisticki su se
analizirale na razini znacajnosti od 5%. Podaci su analizirani upotrebom programske

podrske MedCalc free trial.
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Rezultati

Tablica 1. Karakteristike bolesnika uklju€enih u studiju

Bolesnici (gI(DJ(d)it:a) vrijgg;ost BMI* (kg/m") vrijep;:most
Svi (N=50) 54 (20-74) 27,9 (20,4-45,5)
Unilateralna bolest (N=25) 52 (32-66) 27,8 (20,4-41,4)
Bilateralna bolest (N=21) 60 (32-74) 0586 28,7 (20,5-45.5) 0845
Nepoznata etiologija (N=4) 37 (20-71) 30,9 (26,7-32,5)
M (N=30) 56 (20-74) 30,9 (20,4-45,5)
Unilateralna bolest (N=15) 55 (45-66) 31,3 (20,4-41,4)
Bilateralna bolest (N=12) 62 (35-74) 0:088 30,4 (20,5-45,5) 0821
Nepoznata etiologija (N=3) 46 (20-71) 31,7 (30,9-32,5)
Z (N= 20) 43 (28-69) 26,9 (21,5-39,9)
Unilateralna bolest (N=10) 47 (32-63) 27,5 (21,6-33,1)
41 32-69) 087 25,7 (21,5:30.9) 0004

Bilateralna bolest (N=9 )

Nepoznata etiologija (N=1)

28

26,7

*Podaci su prikazani kao srednja vrijednost s rasponom svih vrijednosti u zagradama za odredene

skupine bolesnika.

**p vrijednoS¢u prikazana je statistiCka znacajnost razlike parametara dobi i indeksa tjelesne mase
izmedu bolesnika s unilateralnom i bilateralnom bolesti.

U Tablici 1. prikazane su karakteristike bolesnika s primarnim aldosteronizmom. U

istrazivanje je bilo ukljueno 50 pacijenata, 30 muskaraca i 20 Zzena. Bolesnici su

prema etiologiji podijeljeni sukladno zaklju¢cima AVS-a, CT-a i histoloSkog nalaza u

slu€aju da je ucinjena operacija. Nije nadena statistiCki znaCajna razlika u dobi i

indeksu tjelesne mase izmedu bolesnika s unilateralnom i bilateralnom boleS¢u.
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Tablica 2. Biokemijske karakteristike bolesnika s PA
Hipokalijemija Aldosteron bazalno | Aldosteron nakon
([K*]<3,5 (pmol/L)** FO (pmol/L)**
mmol/L)*
Svi (N=50) 27 763 (382-5806) 516 (301-5898)
Unilateralna
bolest (N=25) 18 1063,5 (501-5806) | 707,5 (415-5898)
Bilateralna
bolest (N=21) 9 735 (382-2508) 458 (301-928)
p vrijednost*** 0,015 0,003 0,010
M (N=30) 18 743,5 (382-5806) 483 (301-5898)
Unilateralna
bolest (N=15) 12 1180 (501-5806) 587 (415-5898)
Bilateralna
bolest (N=12) 6 730 (382-979) 445,5 (301-724)
p vrijednost 0,017 0,030 0,048
Z (N=20) 9 935 (468-3405) 695 (325-2770)
Unilateralna
bolest (N=10) 6 947 (549-3405) 861 (499-2770)
Bilateralna
bolest (N=9) 3 737 (468-2508) 672 (325-928)
p vrijednost 0,497 0,083 0,105
Inkonkluzivna
etiologija (N=4) 0 743,5 (492-1034) 431,5 (315-605)

*U stupcu s hipokalijemijom prikazan je broj bolesnika s hipokalijemijom u odgovarajucoj skupini
bolesnika.

**\/rijednosti aldosterona (bazalnog i nakon FO) prikazane su srednjom vrijednosti te rasponom svih
vrijednosti za odredene skupine bolesnika.

***pP yrijedno&¢u prikazana je znagajnost razlike u broju bolesnika s hipokalijemijom u odredenim
skupinama te znacajnost razlike vrijednosti aldosterona (bazalnog i nakon FO) za iste skupine
bolesnika.

U Tablici 2. prikazane su vrijednosti laboratorijskih parametara koji se odreduju tijekom
obrade primarnog aldosteronizma te je prikazana njihova usporedba izmedu
unilateralne te bilateralne bolesti. Hipokalijemija ([K*]<3,5 mmol/L) je bila prisutna u
54% pacijenata (27/50) u trenutku dijagnoze, znacajno ¢es¢e u slu€aju unilateralne
bolesti (72,0% vs 42,9%, p=0,015). Vrijednosti aldosterona, kako bazalno mjerenog
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tako i nakon opterecenja fizioloSkom otopinom, bile su viSe kod unilateralne bolesti
(p=0,003; p=0,010). Vrijednosti RAP-a varirale su od nemjerljivih vrijednosti do
maksimalne vrijednosti od 0,06 pg/L/h te je najveci broj pacijenata (46,7%) imao je

vrijednost RAP-a <0,1 pg/L/h (Slika 2).

0,50 46,7%

28,9%
24,4%

% pacijenata u skupu vrijednosti RAP-a
D
L

B RAP<0,1 m0,1<RAP<0,3 m0,3<RAP<0,6

Vrijednost RAP-a

Slika 2. Vrijednosti RAP-a u bolesnika s PA

Tablica 3. Analiza uspjeSnosti AVS-a

ukupno kateterizacija uspjesno | neuspjeSno | nedefinirano | % uspjeSnih | % neuspjesSnih
(N=57)

obostrano 38 2 1 66,7% 3,5%
desnostrano 41 15* 1 71,9%* 26,3%
ljevostrano 52 5* 0 91,2%* 8,8%
ukupno 38 18 1 66,7% 31,6%

*statisti¢ki znacajna razlika uspjesnosti kateterizacije desne i lijeve adrenalne vene (p=0,031)
U Tablici 3. prikazana je uspjesnost kateterizacije nadbubreznih vena. Vidljiva je niza
uspjeSnost kateterizacije desne u odnosu na lijevu adrenalnu venu (71,9 vs 91,2%,

p=0,031). UspjeSnost obostrane kateterizacije je bila 66,7%. U 57 postupaka

13



kateterizacije nadbubreznih vena zabiljeZzena je jedna komplikacija u vidu disekcije

donje Suplje vene, koja je konzervativno tretirana.

Tablica 4. Ucestalost radioloSkog nalaza tumora nadbubrezne Zlijezde kod bolesnika s PA podijeljenih
prema etiologiji bolesti

Unilateralna bolest Bilateralna bolest Nejasna etiologija
(N=25) (N=21) (N=4)

Broj bolesnika s unilateralnim 18 9 1
tumorom prema CT-u (N=28)

Broj bolesnika s tumorom 6 1 0

desno (N=7)

Broj bolesnika s tumorom .

lijevo (N=21) 12 8 1
Broj pacijenata s obostranim 4 3 0
tumorom prema CT-u (N=7)
Broj pacijenata bez tumora 3 9 3
prema CT-u (N=15)
Veli¢ina tumora (mm) 15 (9-23) 15 (7-26) 12
I1zbor terapije . . .
(medikamentozna:kirurska) 123 21:0 40
Ishod lije¢enja

23/23 21/21 4/4

(uCestalost remisije bolesti)

*Jedan bolesnik s ljevostranim tumorom nadbubrezne Zlijezde je prema AVS-u imao unilateralnu bolest, ali desne
strane na kojoj, prema CT-u, nije bilo vidljivog tumora. U€injena je desnostrana adrenalektomija i postignuta
remisija bolesti.

U Tablici 4. prikazani su krajnji kliniCki zakljucci o etiologiji primarnog aldosteronizma
temeljeni na nalazu AVS-a i odgovoru na lijeCenje te ucestalost tumora na
nadbubreznim Zlijezdama u usporedbi s nalazima CT-a. Jasno je vidljivo kako je
diferencijacijska mo¢ CT-a u dijagnostici primarnog aldosteronizma bila ogranic¢ena,
tj. kako unilateralni tumor na CT-u nije uvijek doveo do zaklju¢ka unilateralne bolesti,
niti nalaz obostranog tumora na CT-u, kao i CT nalaz bez tumora nisu doveli uvijek do
zakljuCka bilateralne bolesti. Zabiljezen je i slu€aj nalaza ljevostranog tumora
nadbubrezne Zlijezde na CT-u sa zakljuckom desnostrane bolesti. U tog bolesnika
izvrSena je desnostrana adrenalektomija te je PHD nalaz potvrdio adenom. Uredan
postoperativan nalaz (snizenje krvnoga tlaka uz normalizaciju vrijednosti aldosterona
i renina) potvrdio je ograni¢enost CT-a u diferencijaciji etiologije PA. Diferencijacijsku

sposobnost tj. uspjesSnost to¢ne diferencijacije CT-a u dijagnostici PA prikazuje i Slika
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3. Od ukupno 23 bolesnika s unilateralnom bolesti, 22 je podvrgnuto operaciji koja je
rezultirala postizanjem remisije bolesti. Jedan bolesnik s unilateralnom bolesti zbog

operacijskog rizika i komorbiditeta nije lijec¢en kirurski nego medikamentozno.

3
unilat. PA

15 9

bez tumora bilat. PA

6
7 unilat. PA desno

desnostrani tumor

1
bilat. PA

50
pacijenata
I

11
28 . .
B ) — unilat. PA lijevo
unilat. tumor
1
unilat. PA desno
i 21
ljevostrani tumor
35 bilat. PA
s tumorom na CT-u
unilat. PA
1 7
bilat. tumor 3
bilat. PA

Slika 3. Prikaz uspjesnosti CT-a u diferencijaciji etiologije PA
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Na Slici 3. graficki je prikazan brojcani odnos to€nih i neto€nih dijagnoza CT-a. Od 35
pacijenata kojima je na CT-u naden tumor, njih 28 je bilo unilateralno, od ¢ega 7
desnostranih i 21 ljevostranih. Od 7 slu€ajeva desnostranog tumora, AVS je potvrdio
dijagnozu unilateralne bolesti desne strane u njih 6, dok je za 21 ljevostrani tumor bilo
11 potvrdenih unilateralnih bolesti lijeve strane. Velik broj zaklju€aka bilateralne bolesti
(9) u pacijenata s nalazom unilateralnog tumora na CT-u potvrdio je ograni¢enost CT-
a u diferencijaciji PA. Za 7 nalaza bilateralnog tumora na CT-u, bilateralna bolest
zaklju€ena je kateterizacijom u 3 bolesnika, dok je za 4 bolesnika zaklju¢eno da se
radi o unilateralnoj bolesti te su ti pacijenti bili podvrgnuti adrenalektomiji Zlijezde s
pojatanom sekrecijom aldosterona. U 15 pacijenata za koje CT nije pokazao tumor
nadbubrezne Zlijezde, bilateralna bolest potvrdena je u njih 9, dok je 3 bolesnika
adrenalektomirano nakon zaklju¢ka unilateralne bolesti. Izuzevsi 4 bolesnika u kojih
zbog neuspjesnih kateterizacija nije donesen zakljuak o lateralizaciji bolesti,
zakljuCivanje na temelju nalaza CT-a dovelo je do pogreSne procjene dijagnoze u 17
pacijenata (Slika 4.), dok se za 29 (63,04%) pacijenata zaklju¢ak o etiologiji bolesti

nije razlikovao nakon postupka kateterizacije nadbubreznih vena.

Dijagram uspjesnosti diferencijacije PA temeljem
nalaza CT-a

17 29
(36,96%) (63,04%)

= ToCna dijagnoza = PogresSna dijagnoza = Nedefinirani zaklju¢ak o lateralizaciji

Slika 4. Dijagram uspjesnosti diferencijacije PA temeljem nalaza CT-a
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Lateralizacija bolesti prema omjeru aldosterona (korigiran za kortizol)
periferija vs zdrava Zlijezda
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Slika 5. ROC krivulja za omjer aldosterona (korigiranog za kortizol) izmedu periferne cirkulacije i
suprimirane (zdrave) nadbubrezne Zlijezde u procjeni lateralizacije bolesti.

Lateralizacija bolesti prema omjeru aldosterone/kortizol u zdravoj Zlijezdi
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Slika 6. ROC krivulja za omjer aldosterona i kortizola u suprimiranoj (zdravoj) nadbubreznoj Zlijezdi u
procjeni lateralizacije bolesti.
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|zradene su ROC krivulje koristeci rezultate AVS-a kao prediktor unilateralne bolesti
(Slika 5., Slika6.). Kada je omjer koncentracija aldosterona/kortizol na periferiji vs
zdrava Zlijezda koriSten kao prediktor jednostranog lu€enja aldosterona, AUC (eng.
Area Under Curve) je bila 100% (95% CI 88-100). Kod grani¢ne vrijednosti omjera
aldosteron/kortizol 23,05 je test pokazivao 100% specificnost i 90% osjetljivost. Kada
je omjer koncentracija aldosterona i kortizola u adrenalnoj veni zdrave Zlijezde koriSten
kao prediktor jednostranog lu¢enja aldosterona, AUC je bila 99,5% (95% CI 87-100%).
100%

Kod grani¢ne vrijednosti omjera aldosteron/kortizol <0,6 je test pokazivao

specificnosti i 90% osjetljivost.

Rezultat svih provedenih analiza prikazan je kao algoritam za definiranje etiologije PA

na Slici 7.

obostrano obostrano Jednostrano
uspjedna neuspjesna uspjedna
kateterizacija kateterizacija kateterizacija

omjer aldosterona i
kortizola 4 ili vise
puta vediod
omjerana
suprotnoj strani

omjer aldosterona
i kortizola manje
od 4 puta vediod
istog omjera
suprotne strane

unilateralna
bolest

adrenalektomija

Slika 7. Algoritam za definiranje etiologije primarnog aldosteronizma (% — omjer aldosterona i

kortizola)
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bolest

antagonisti
(spironolakton i
eplerenon)

mineralokortikoidni

ponavljanj
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Rasprava

Rezultati nase studije ukazuju da je podjednak broj pacijenata s PA koji su bili
podvrgnuti AVS-u imao unilateralnu i bilateralnu hipersekreciju aldosterona. Prema
rezultatima dosadasnjih istrazivanjima ucCestalost bilateralne bolesti je medu
bolesnicima s PA veca od unilateralne i procjenjuje se na oko 60% (13,14). NaSi
rezultati ne odraZavaju u potpunosti omjere ucestalost pojedinih formi PA jer su u
nasem centru na AVS upucivani samo oni bolesnici kod kojih je postavljena sumnja
na unilateralnu bolest (izrazenija kliniCka slika, postojanje tumora na nadbubreznoj
Zlijezde), a dio bolesnika s blazim formama bolesti te bolesnici koji nisu bili kandidati
za kirursko lijeCenje, medu kojima je vjerojatno relativno velik udio onih s bilateralnom

bolesti, nisu niti upuéivani na AVS.

U nasSem su istraZzivanju bolesnici s unilateralnom bolesti imali statistiCki
znacajno viSe koncentracije aldosterona u krvi, kako bazalnog tako i nakon testa
supresije pomocu fizioloSke otopine $to je sukladno rezultatima do sada objavljenih
studija i dovodi do zaklju¢ka da unilateralni oblik PA ima izrazeniju hiperprodukciju

aldosterona i teZu klinicku sliku (29).

Bolesnici s unilateralnom bolesti su isto tako ¢eS¢e od bolesnika s bilateralnom
bolesti imali hipokalijemiju prilikom postavljanja dijagnoze Sto je sukladno rezultatima
drugih autora (29). Medutim, u nasoj populaciji je naden veci ukupni udio bolesnika s
PA koji je imao hipokalijemiju (54%) u odnosu na druge autore, za koje postotak
bolesnika s hipokalijemijom u trenutku dijagnoze iznosi 9-37% (6,8). Navedeno moze
upucivati na problem kasnog otkrivanja PA medu naSim bolesnicima jer je
hipokalijemija, izmedu ostalog, znak kasno postavljene dijagnoze PA (9). Dugotrajni

primarni aldosteronizam bez adekvatnog lije¢enja dovodi ne samo do hipokalijemije
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kao pokazatelja duljine i teZine bolesti, veC i do povecanog rizika za kardiovaskularni
incident. S obzirom na to da je u PA zabiljezen zna€ajan porast incidencije akutnog
infarkta miokarda, atrijske fibrilacije i cerebrovaskularnog inzulta, izrazito je vazno Sto
ranije postaviti dijagnozu PA i zapocCeti sa specificnim lije€enjem ovisno o etiologiji
(antagonisti mineralokortikoidnih receptora ili adrenalektomija). Rano izvodenje
testova probira za PA kod bolesnika s povec¢anim rizikom za sekundarnu hipertenziju
smanijilo bi vrijeme do dijagnoze PA i time potencijalno smanijilo broj kardiovaskularnih
incidenata, ali i vrijeme u kojem se troSio veliki broj lijekova bez adekvatnog
farmakoterapijskog uspjeha. Specificno lijeCenje PA ne samo da ispravlja
hipokalijemiju, snizuje krvni tlak i smanjuje broj potrebitih antihipertenziva, nego i
popravlja parametre oslabljene sréane i bubrezne funkcije i smanjuje rizik od

kardiovaskularnih komplikacija (8,30).

Analizirajuéi nalaze radioloSke obrade (CT), naSi rezultati ukazuju da su
slikovne metode relativno nepouzdane u utvrdivanju etiologije PA. Naime, u obje
skupine bolesnika, tj. medu bolesnicima s unilateralnom bolesti i bolesnicima s
bilateralnom bolesti, nije bilo znac¢ajne razlike u incidenciji tumora na nadbubrezZnoj
Zlijezdi. Drugim rijeCima, na temelju nalaza CT-a nije bilo moguce pouzdano odrediti
radi li se o unilateralnoj ili bilateralnoj bolesti. Povrh toga, dio bolesnika s unilateralnom
bolesti (4/25) imao je obostrane tumore te je tek uz pomo¢ AVS-a bilo moguce utvrditi

koji je od tih dvaju tumora odgovoran za hiperprodukciju aldosterona.

Poznato je da je AVS najpouzdanija metoda za toCnu detekciju ishodista
lu€enja aldosterona, medutim ima svojih manjkavosti. Jedna od njih je visoka stopa
neuspjelih pokusSaja kateterizacije, poglavito s desne strane gdje je zbog anatomskih
razloga Cesto otezan pristup adrenalnoj veni (23-25). UspjeSnost kateterizacije
uvelike ovisi o iskustvu radiologa. U nasoj je seriji bolesnika bilo 66,7% obostrano
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uspjesSnih kateterizacija adrenalnih vena. StatistiCki je znac¢ajno (p=0,031) vedi broj
neuspjelih pokusaja kateterizacije bio na desnoj strani u odnosu na lijevu (15 vs 5).
Nedostatna diferencijacija uzroka bolesti tj. neuspjesno identificiranje pacijenata s
unilateralnom bolesti uslijed neuspjeSnog AVS-a osuduje bolesnike na dozivotnu
medikamentoznu terapiju primarnog aldosteronizma, umjesto potencijalnog kirurskog
ljeCenja, Sto nosi posliedice na kardiovaskularni sustav, izvrgava bolesnike
nepotrebnim nuspojavama lijeCenja antagonistima mineralokortikoidnih receptora i

smanjuje kvalitetu Zivota bolesnika (31).

U cilju povec¢anja broja konkluzivnih rezultata AVS-a u ovom smo radu pokusali
analizom koncentracije aldosterona u perifernim krvnim zilama i u obje adrenalne vene
naci prijelome vrijednosti omjera aldosterona (korigiranog prema koncentraciji
kortizola) izmedu periferije te zdrave i bolesne nadbubrezne Zlijezde pomocu kojih
bismo u slu€ajevima djelomi¢no uspjele kateterizacije dedukcijom zakljuciti koja je
Zljezda odgovorna za hiperprodukciju aldosterona. Slicne su analize, s
kontradiktornim rezultatima, ve¢ objavljene od strane nekoliko autora medutim
koristeci razliCite protokole za izvodenje AVS (19,20). U nadem je istrazivanju pomocu
ROC krivulje je nadeno da koli¢nik omjera koncentracija aldosterona i kortizola izmedu
periferije i adrenalnih vena viSi od 3,05 oznacCava (uz 100% specificnost i 90%
osjetljivost) da se radi o nadbubreznoj Zlijezdi koja nije odgovorna za hiperprodukciju
aldosterona. Takoder je nadeno da omijeri aldosterona i kortizola manji od 0,6 u
pojedinoj adrenalnoj veni oznacavaju sa 100% specificnoScu i 90% osjetljivoséu da se
radi o zdravoj nadbubreznoj Zlijezdi. U sluaju eventualne neuspjele kateterizacije na
strani nadbubrezne Zlijezde koja je odgovorna za hiperaldosteronizam, moguce je s
visokom stopom osjetljivosti i specifiCcnosti odrediti koja je od Zlijezda zdrava te

dedukcijom doé¢i do zaklju¢ka u kojoj je onda nadbubreznoj Zlijezdi prisutna
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prekomjerna proizvodnja aldosterona. Koriste¢i rezultate analiza, napravili smo
dijagnosticki algoritam (Slika 7.), koji bi mogao pomodi kliniCarima koji se bave s PA u

svakodnevnom zbrinjavanju ove skupine bolesnika.

lako je ova studija ukljuCivala relativno mali broj bolesnika, sto joj je glavni
nedostatak, njezini rezultati ¢e pridonijeti ukupnom znanju o ulozi analize omjera
aldosterona kod djelomi¢no uspjeSno ucinjenih AVS-a te tako povecati broj
konkluzivnih nalaza AVS te smanijiti potrebu za ponavljanjem navedene skupe i

relativno rizicne dijagnosticke procedure.
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Zakljuéci

Prilikom izvodenja AVS, $to je zlatni standard u odredivanju ishodiSta hipersekrecije
aldosterona kod pacijenata s PA, relativno je visoka stopa neuspjelih poku$aja
kateterizacije adrenalnih vena te se kod dijela bolesnika uspijeva uspjeSno

kateterizirati samo jedna od dvije adrenalne vene.

U slu€aju jednostrano uspjesSne kateterizacije adrenalnih vena, moguce je, koristedi
predlozeni algoritam (Slika 7.), s visokom stopom osjetljivosti i specifinosti, koristeci
se omjerom koncentracija aldosterona na periferiji i u adrenalnoj veni odrediti radi li se
o zdravoj nadbubreznoj Zlijezdi ili ne. Na taj nacCin, unato€ samo djelomic¢no uspjeSnom
postupku kateterizacije adrenalnih vena, dedukcijom se, kod onih bolesnika kojima je
uspjesno kateterizirana vena zdrave nadbubrezne Zlijezde, moze doci do zakljuCka u
kojoj je nadbubreznoj Zlijezdi prisutna prekomjerna proizvodnja aldosterona. Na taj se
nacCin povecava broj konkluzivnih nalaza AVS, smanjuje potreba za njihovim

ponavljanjem i u ve¢em broju slu€ajeva ispravno utvrduje etiologija PA.
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Sazetak

Molnar V. Izrada algoritma za definiranje etiologije primarnog aldosteronizma u
slu€ajevima neuspjele kateterizacije adrenalnih vena

Uvod: Primarni aldosteronizam (PA) jedan je od naj¢e$¢ih uzroka sekundarne
hipertenzije. Naj¢eSc¢i uzroci PA su bilateralna adrenalna hiperplazija i unilateralni
adenom nadbubrezne Zlijezde, a utvrdivanje etiologije provodi se metodom
kateterizacije nadbubreznih vena (AVS) koja, zbog svoje tehniCke zahtjevnosti, ima
relativno veliku stopu neuspjesnosti. Cilj istraZivanja je pronaci metodu razlucivanja
etiologije PA u slu¢aju neuspjesne kateterizacije.

Materijali i metode: U studiju je bilo uklju¢eno 50 bolesnika s PA. Svim pacijentima
mjerene su koncentracije aldosterona prije i nakon testa opterecenja fizioloSkom
otopinom, reninska aktivnhost plazme te plazmatska koncentracija kalija. Nakon
potvrde dijagnoze PA, bolesnicima je raden CT te AVS u svrhu diferencijacije uzroka
bolesti. Temeljem nalaza dijagnostickih testova, napravljena je statistiCka analiza
parametara u svrhu stvaranja dijagnosti¢kom algoritma diferencijacije uzroka u slucaju
neuspjesSne kateterizacije.

Rezultati: Vrijednosti kalija i aldosterona bile su viSe u bolesnika s unilateralnom
bolesti. UspjeSnost CT-a u diferencijaciji uzroka PA pokazala se ograniCenom.
Statistickom analizom je pomoéu ROC krivulle nadeno da kod omjera
aldosteron/kortizol 23,05 izmedu periferne cirkulacije i adrenalne vene mozemo sa
100% specificnosti i 90% osjetljivosti zakljuCiti da se radi o unilateralnoj bolesti. Isto
tako, zaklju€ak da se radi o unilateralnoj bolesti moZzemo sa 100% specifiCnosti i 90%
osjetljivost donijeti u slu¢aju kada je omjer aldosteron/kortizol u adrenalnoj veni <0,6.

Zakljuéci: U slucaju jednostrano uspjesne kateterizacije adrenalnih vena, moguce je,
koristeci algoritam proizasao iz rezultata istrazivanja, s visokom stopom osjetljivosti i
specificnosti, koriste¢i se omjerom koncentracija aldosterona na periferiji i u adrenalnoj
veni odrediti radi li se o zdravoj nadbubreznoj Zlijezdi ili ne te dedukcijom zakljuciti o
bolesti Zlijezde suprotne strane.

Klju€ne rijeci: kateterizacija nadbubreznih vena, primarni aldosteronizam,
unilateralna bolest, bilateralna bolest
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Summary

Molnar V. Etiology of primary aldosteronism after unsuccessful adrenal vein
sampling: new diagnostic algorithm

Introduction: Primary aldosteronism (PA) is one of the most prevalent causes of
secondary hypertension, mostly caused either by bilateral adrenal hyperplasia or
unilateral adrenal adenoma. Determination of the etiology of PA is done by adrenal
venous sampling (AVS) which, due to its technical demandness has relatively high
rate of unsuccessful attempts. The aim of this research was to find an alternative
method of deduction of the PA etiology.

Materials and Methods: The study included 50 patients with PA. Concentrations of
aldosteron were measured before and after saline suppression test, alongside plasma
renin activity and potassium concentration. After confirmation of PA diagnosis, the
patients were sent to CT and AVS respectively, for the differentiation of disease
etiology. Statistical analysis was made to create diagnostic algorithm to differentiate
the cause of PA in case of unsuccessful catheterization.

Results: Concentrations of potassium and aldosterone were higher in patients with
unilateral form of PA in comparison to those with bilateral form. Successfulness of CT
in differentiation of the cause of PA was found to be limited. Statistical analysis, using
ROC curve, has shown that with aldosterone/cortisol ratio 23,05 between peripheral
circulation and adrenal veins we can diagnose the unilateral disease with 90%
sensitivity and 100% specificity. Adrenal vein aldosterone/cortisol ratio of <0.6 is 90%
sensitive and 100% specific for the diagnosis of unilateral disease.

Conclusions: In the case of successful unilateral adrenal vein catheterisation, using
the diagnostic algorithm based on aldosterone/cortisol ratio on the periphery and in
the adrenal vein, it is possible to determine whether the well catheterised gland is the
supressed one or not.

Key words: adrenal vein sampling, primary aldosteronism, unilateral disease,
bilateral disease
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