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EVALUACIJA RENIN ZAVISNOG ALDOSTERONIZMA

SazZetak: Pacijentkinja, stara 47 godina, sa dugogodi$njom arterijskom
hipertenzijom i anamnezom hipertenzije u trudnocama, upucena je na
ispitivanje moguceg sekundarnog aldosteronizma. Inicijalne analize,
sprovedene pod terapijom diureticima, pokazale su povisene vrednosti
aldosterona i renina, $to je ukazivalo na renin-zavisni aldosteronizam. S
obzirom na potencijalni uticaj terapije, sproveden je terapijski washout i
ponovljeno hormonsko testiranje. Novi nalazi pokazali su normalne vred-
nosti aldosterona i renina, bez prisutne hipokalijemije, dok je krvni pritisak
ostao stabilan. Odsustvo drugih patoloskih nalaza, uz stabilne biohemijske
parametre, ukazuje da je prethodno hormonalno odstupanje najverovatnije
posledica relativne hipovolemije izazvane diureticima. S obzirom na to,
drugi uzroci sekundarnog aldosteronizma su iskljuceni. Ovakav slucaj
naglaSava vaznost adekvatne pripreme pacijenta za endokrinolosko testi-
ranje i znacaj iskljucenja lekova koji mogu uticati na interpretaciju RAAS
osovine. U slucaju potrebe za aldosteron-neutralnom terapijom koriste
se nedihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala i alfa-adrenergicni
blokatori, u slu¢aju povecanih otkucaja srca moze da se koristi verapamil.

Kljuéne redi: aldosteronizam, hipertenzija.

Prikaz slucaja

Pacijentkinja, 47 godina. Hospitalizovana u cilju ispitivanja renin-zavisnog
aldosteronizma. Imala je hipertenziju u obe trudnoée — prva u 25. godini i druga u
35. godini, druga komplikovana preeklampsijom. Tokom obe trudnocée koristila je
metildopu, a nakon toga uvedena je stalna antihipertenzivna terapija — Nebilet plus.
Tokom 2023. i 2024. godine imala je skokove krvnog pritiska (160/100 mmHg),
prac¢ene glavoboljom i stezanjem u grudima. KontroliSe se kod kardiologa koji joj je

uveo beta-blokator, diuretik (indapamid) i blokator kalcijumskih kanala (amlodipin).
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Na ovoj terapiji pritisak joj je 80/65 mmHg. Pocetkom avgusta, CT abdomena je opisao
uredne nadbubrezne zlezde. U ambulantnim uslovima sprovedeno je hormonsko ispi-
tivanje, bez prethodnog wash-outa terapije, koje je pokazalo povisen noradrenalin (87;
referentna vrednost do 79), dok su ostali hormoni bili u granicama normale. Ispitivanje
RAAS osovine pokazuje renin u mirovanju 44 ng/ml, u naporu 68 ng/ml (referentno do
24), aldosteron u mirovanju 610 ng/ml, u naporu 236 ng/ml, uz ALDO/renin odnos 14,
odnosno 11. Hipokalijemija nije registrovana. U jednom uzorku je povisen TSH (8,54;
referentna vrednost do 4,85), ali nije uvedena L-T4 terapija. Glikoregulacija uredna
(HbA1lc 5,7%). Eho srca iz novembra 2023. godine pokazuje ocuvanu ejekcionu frak-
ciju (EF 66%), bez znacajnih patoloskih nalaza. Holter krvnog pritiska 24h pokazao je
non-dipping obrazac sistolnog krvnog pritiska. Color Doppler sonografija vrata pokazuje
pocetne aterosklerotske promene na ACI dex, kao i na arteriji subclaviae bilateralis. U
licnoj anamnezi drugih bolesti nema. Korektivna opticka pomagala koristi od detinjstva.
Majka leci krvni pritisak od njene 40. godine, otac ima stent na srcu. Bivsi pusac.

Diskusija

Klju¢nu ulogu u regulaciji krvnog pritiska predstavlja renin-angiotenzin-aldoste-
ron sistem (RAAS). Mehanizmi dejstva ostvaruju se preko angiotenzina i aldosterona,
koji dovode do: aktivacije signala zedi i autonomnog simpatickog sistema, povecanja
perifernog otpora i suzavanja glomerularnih arteriola uz reapsorpciju natrijuma i
H,O. Aktivacijom RAAS-a dolazi do posledi¢nog gubitka kalijuma i vodonikovih
jona, §to u uslovima poremecaja osovine moze rezultirati metabolickom acidozom,
hipokalijemijom i hipertenzijom. Direktno ili indirektno na lucenje aldosterona uticu
endogene i egzogene supstance: angiotenzin I, adrenokortikalni hormon (ACTH),
hipokalijemija, ANP, beta-blokeri, diuretici, alfa-adrenergicki agonisti. Shodno tome,
neophodno je RAAS osovinu tumaciti na aldosteron-neutralnoj terapiji, te je neop-
hodno zameniti antihipertenzivne lekove pre hormonskog ispitivanja: 4 do 6 nedelja
za mineralokortikoidne antagoniste i diuretike koji Stede kalijum i 2 nedelje za ostale
lekove. Prema vodi¢ima za aldosteronizam, alternativni antihipertenzivni lekovi su
nedihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala i alfa-adrenergic¢ni blokatori. Pre
uzorkovanja za renin i aldosteron, hipokalijemija mora da se koriguje supstitucijom
u cilju prevazilazenja inhibitornog uticaja na lucenje aldosterona.

Primarna ili esencijalna hipertenzija se javlja kod vec¢ine pacijenata, dok 5 do
10% ima sekundarnu hipertenziju. Osim etiologije, glavna njihova razlika je u lecenju,
bududi da se pojedini uzroci sekundarnih hipertenzija mogu trajno izleciti. Postavlja
se pitanje kada uzeti u obzir moguce uzroke sekundarnih hipertenzija:

1. pojava hipertenzije u mladosti (oko 30 do 40 godina),

2. porodi¢na anamneza sa ranom hipertenzijom i eventualnim kardiovaskularnim
dogadajima,
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3. teska hipertenzija sa dokazima organskih ostecenja,
4. rezistentna hipertenzija na 3 ili viSe antihipertenziva,
5. naglo pogorsanje ranije dobro kontrolisane hipertenzije,

6. hipertenzija povezana u kombinaciji sa opstruktivnom apnejom u snu.

Sa endokrinoloskog aspekta, naj¢es¢i uzrok sekundarne hipertenzije je pri-
marni aldosteronizam, a druge bolesti koje bi trebalo razmotriti su: feohromocitom,
retke forme kongenitalne hiperplazije, hiperkortizolizam (Mb. Cushing, Cushing-ov
sindrom, ektopicni ACTH sindrom), tiroidna osovina (hipertireoza), akromegalija.
Fizikalni pregled je standardizovan, ali se akcenat stavlja na merenje krvnog pritiska
na obe ruke i na donjim ekstremitetima, opisivanje pulseva i auskultaciju eventualnih
Sumova u cilju isklju¢ivanja koarktacije aorte i mild aortnog sindroma. Takode, RAAS
osovina moze biti naruSena zbog renovaskularnih bolesti (ateroskleroza, fibromu-
skularna displazija, aneurizme, retroperitonealna fibroza, tumori) ili kod pacijenata
sa jednim bubregom, §to moze pokrenuti sekundarni aldosteronizam. Lecenje se
zasniva na primeni: A) ACE inhibitora i/ili blokatora angiotenzinskih receptora, sa
vaznom napomenom da kod obostranih stenoza primena oba leka moze dovesti do
akutne bubrezne insuficijencije, B) revaskularizaciji. Zlatni standard za postavljanje
dijagnoze je arteriografija, kao i druge radioloske procedure poput dopler ultrazvuka,
CT angiografije, MR angiografije i bubrezne scintigrafije.

Druga bubrezna oboljenja, u ¢ijoj etiopatogenezi je pokrenut vaskularni barore-
ceptorski mehanizam, a koja mogu dovesti do sekundarnog aldosteronizma, ukljuc¢uju
infarkt bubrega, vaskulitise (narocito poliarteritis nodozu) i policisticnu bolest bubre-
ga. Studijski podaci sugeriSu da pacijenti sa koarktacijom aorte ili renovaskularnom
hipertenzijom mogu imati normalne vrednosti aldosterona i renina, s obzirom na to
da kod njih poviseni krvni pritisak moze obnoviti bubreznu perfuziju i tako maskirati
hormonski sekundarni aldosteronizam. U medicinskoj praksi postoji redak entitet tu-
mora jukstaglomerularnih ¢elija — reninom, koji je uglavnom benigne prirode, a daje
teske oblike hipertenzije sa izrazito poviSenim reninom i aldosteronom. Dijagnoza
se postavlja kateterizacijom bubreznih vena, a izleCenje se postize hirurskim putem.
Postoje i drugi tumori koji mogu Iuciti renin (ACC, hepatoblastom, Wilmsov tumor,
leiomiomi materice).

Oblici sekundarnog aldosteronizma koji nisu praceni hipertenzijom su Bartterov
sindrom (mutacija Na-K-2Cl kotransportera sa simptomima: poliurija, hipovolemija,
osteopenija, nefrokalcinoza, alkaloza i hipokalijemija) i Gitelmanov sindrom (mu-
tacija Na-Cl transportera: hipokalijemija i hipomagnezijemija uz nisku kalcijurezu).
Hronicne bolesti, poput kongestivne sr¢ane bolesti, ciroze jetre, nefrotskog sindroma
i hroni¢ne upotrebe diuretika, dovode do morfoloskih promena na nivou bubrega u
smislu smanjenja broja funkcionalnih nefrona, a preostali, usled hiperfunkcije, postaju
skleroti¢ni uz smanjenu perfuziju i doprinose povecanom lucenju aldosterona. Na
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kraju, sekundarni aldosteronizam predstavlja povecanje aldosterona kao odgovor na
relativnu hipovolemiju, ali treba uzeti u obzir i primarni aldosteronizam, tj. Conn-ov
sindrom, kod kojeg je produkcija aldosterona nezavisna od renina. Stoga je od kljuc-
nog znacaja postaviti adekvatnu dijagnozu, bududi da se terapijske opcije razlikuju
kod ovih formi (shema 1).

Kljuéne stvari:

1. Sekundarni aldosteronizam karakterisu poviseni nivoi aldosterona i visoki ili
nesupresovani nivoi renina.

2. Vazno je prekinuti lekove koji uti¢u na sistem renin—angiotenzin—aldosteron
najmanje 2—4 nedelje (u zavisnosti od leka, do 6 nedelja).

3. Potrebno je omoguc¢iti slobodan unos soli (ad libitum) i obezbediti normoka-
lemiju tokom dijagnostike.

4. Normalni nivoi aldosterona i renina ne iskljucuju sekundarni aldosteronizam
— mogu biti maskirani volumenom.

5. Vaskularna stenoza (naroCito renovaskularna) je glavni uzrok, ali postoje i
oblici bez hipertenzije (npr. tubulopatije, hroni¢ne bolesti).

6. Merenje krvnog pritiska na donjim ekstremitetima je preporuceno kod sumnje
na sekundarnu hipertenziju.

Skrining i klini¢ki algoritam za sekundarne hipertenzije

nadoknaditi kalijum (preko 3,8mmol/L ili 4,2mmol/L), washout od uticaja lekova na RAAS

merenje aldosterona i renina u plazma

QOO rivsern Q@@  Fannzavemasos
" . : | PAC> 10ng/dL + PRA <1ng/
Konformacioni testovi Renovaskularni bolest

Reni Jedan bubreg
PAC> 20ng/dL + PRA <1ng/| Rrin 0 9 e Infarkt bubrega

mi/ ili PRC pedekiabilan Policiti€na bolest bubrega
Spontana hipokalijemija Vaskulitisi
tubulopatije
PAC> 30ng/dL + PRA Koartkacija aorte
2 <tng/mif ili PRC Een'f‘om boiseti
nedeklabilan roniéne bolesti
CT abdomena Spontana hipokalijemija \o\ Hroniéna upotreba direitika
Solitary adenom> 1cm \0
Starost < 35 godina N,
—
—9
=Sy
Hirurgij AVS T
gija —.Q
@ } Laparaskopska
Aldacton 25 do 200mg/dan ili drugi MK blokatori “———————  Bilatreralni | Unitateraini PA % adrenalektomija

Legenda skraéenica: PAC — konc. aldosterona u plazmi; PRA — plazma reninska aktivnost;

PRC — konc. renina u plazmi; MK — mineralokortikoidni; AVS — adrenalno vensko uzorko-

vanje, PA — primarni aldosteronizam
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Zakljucak

Kod pacijentkinje sa arterijskom hipertenzijom, prisutnom od rane mladosti,
postavljena je sumnja na sekundarne uzroke hipertenzije. Inicijalne vrednosti plazma
renina 1 aldosterona ukazivale su na sekundarni aldosteronizam. Medutim, s obzirom
na to da su analize sprovedene tokom terapije diureticima i pri pritiscima ranga hipo-
tenzije, testiranje je ponovljeno nakon perioda prekida terapije (washout). Kontrolni
nalazi pokazali su uredne koncentracije aldosterona (144.1 ng/L) i PRA (0,69ng/
ml/h), §to ukazuje na to da je prethodni disbalans RAAS osovine najverovatnije bio
posledica relativne hipovolemije izazvane antihipertenzivnom terapijom, prvenstve-
no diureticima. U ovom kontekstu jedino ima smisla razmisljati o renovaskularnoj
bolesti, s obzirom na aterosklerotske promene per anamnesis, ali tokom celokupnog
perioda washout-a krvni pritisak je ostao stabilan, uz uredne druge biohemijske pa-
rametre, $to dodatno podrzava ovu pretpostavku i prakti¢no iskljucuje druge uzroke
renin-zavisnog aldosteronizma.

Literatura

1. Young WF Jr. Diagnosis and management of primary aldosteronism. In: Feingold KR,
Anawalt B, Blackman MR, et al., editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA):
MDText.com, Inc.; 2000— [updated 2018 Feb 8; cited 2024 Dec 6].

2. Scott JH, Menouar MA, Dunn RJ. Physiology, Aldosterone. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan— [updated 2023 May 1]. PMID:
29261963.

3. Funder JW, Carey RM, Mantero F, Murad MH, Reincke M, Shibata H, et al. The mana-
gement of primary aldosteronism: case detection, diagnosis, and treatment: an Endocrine
Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2016; 101(5): 1889-916.
do0i:10.1210/j¢.2015-4061. PMID: 26934393.

4. Hellman P, Bjorklund P, Akerstrom T. Aldosterone-producing adenomas. Vitam Horm.
2019; 109:407-31. doi:10.1016/bs.vh.2018.10.007. PMID: 30678866.

5. Wagner CA. Effect of mineralocorticoids on acid-base balance. Nephron Physiol. 2014;
128(1-2): 26-34. doi:10.1159/000368266. PMID: 25377117.

6.  Schilbach K, Junnila RK, Bidlingmaier M. Aldosterone to renin ratio as screening tool
in primary aldosteronism. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2019; 127(2-3): 84-92. doi-
:10.1055/a-0672-0836. PMID: 30165708.

7. Cruz DN, Perazella MA. Hypertension and hypokalemia: unusual syndromes. Conn
Med. 1997; 61(2): 67-75. PMID: 9066195.

8. Gruber S, Beuschlein F. Hypokalemia and the prevalence of primary aldosteronism.
Horm Metab Res.2020; 52(6): 347-56. doi:10.1055/a-1134-4980. PMID: 32252108.

9. James PA, Oparil S, Carter BL, et al. 2014 evidence-based guideline for the manage-
ment of high blood pressure in adults: report from the panel members appointed to the



12

MEDICINSKI GLASNIK / str. 7-12

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Eighth Joint National Committee (JNC 8). JAMA. 2014; 311(5): 507-20. doi:10.1001/
jama.2013.284427.

Gordon RD, Stowasser M, Klemm SA, Tunny TJ. Primary aldosteronism and other forms
of mineralocorticoid hypertension. In: Swales JD, editor. Textbook of Hypertension.
London: Blackwell Scientific Publications; 1994. pp. 865-92.

Kaplan NM. Primary aldosteronism. In: Kaplan NM, editor. Kaplan s Clinical Hyper-
tension. 8th ed. New York: Lippincott Williams and Wilkins; 2002. pp. 455-79.
McAlister FA, Lewanczuk RZ. Primary hyperaldosteronism and adrenal incidentaloma:
an argument for physiologic testing before adrenalectomy. Can J Surg. 1998; 41(4):
299-305. PMID: 9711163; PMCID: PMC3950085.

Faconti L, Kulkarni S, Delles C, et al. Diagnosis and management of primary hyperal-
dosteronism in patients with hypertension: a practical approach endorsed by the British
and Irish Hypertension Society. J Hum Hypertens. 2024; 38(1): 8-18. doi:10.1038/
s41371-023-00875-1.

Solar M, Makarova E, Ballon M, Pelouch R, Ceral J. Confirmatory testing in primary
aldosteronism: extensive medication switching is not needed in all patients. Eur J En-
docrinol. 2012; 166(4): 679—-86. doi:10.1530/EJE-11-0914. PMID: 22253400; PMCID:
PMC3315831.

Rossi GP, Belfiore A, Bernini G, Desideri G, Fabris B, Ferri C, et al. Comparison of
the captopril and the saline infusion test for excluding aldosterone-producing adenoma.
Hypertension. 2007; 50(3): 424-31.

Young WF Jr. Diagnosis and management of primary aldosteronism. In: Feingold KR,
Anawalt B, Blackman MR, et al., editors. Endotext. South Dartmouth (MA): MDText.
com, Inc.; 2000—. Updated 2018 Feb 8. PMID: 259052009.

Funder JW, Carey RM, Mantero F, Murad MH, Reincke M, Shibata H, et al. The mana-
gement of primary aldosteronism: case detection, diagnosis, and treatment: an Endocrine
Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2016; 101(5): 1889-916.
PMID: 26934393.



