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Bakgrund

Primar aldosteronism (PA) innebar autonom 6verproduktion av aldosteron fran binjurebarkens zona
glomerulosa som leder till retention av natrium, hypertoni och 6kad kaliumutséndring i urinen. Kalium i
serum kan vara sankt eller normalt. Renin-angiotensinsystemet ar hammat. Renin ar lagt, aldosteron
normalt eller forhojt. Aldosteron/renin-kvoten ar forhojd. Prevalensen i Sverige ar oklar, men grova
berdkningar har pekat mot ca 7 % av alla med idiopatisk hypertoni, d.v.s. ar saledes ett
underdiagnosticerat tillstand. Genetiska rubbningar delvis kartlagda.

Orsaker

Bilateral adrenal hyperplasi (60 %)

Aldosteronproducerande adenom (35 %) — Conn’s

Primar unilateral hyperplasi (1-2%)

Binjurebarkscancer med mineralkortikoid overproduktion (<1%)

Familjar hyperaldosteronsim (1-2%7?) — tre olika former:

Typ 1: Automsomalt dominat rubbning. | regel tidig debut (barn, ungdomar) och mer sallan hypokalemi
men hypertoni. Glukokortikoid-beroende (GRA) hdmningsbar aldosteronism beror pa CYP11B1/CYP11B2
hydridgen. Oftast associerat med bilateral adrenal hyperplasi dar hyperaldosteronismen kan hammas
med dexametason (ACTH-beroende).

Typ 2: Autosomalt dominant rubbning, associerat med kromosom 7p22, exakt mutation oklart.

Typ 3: Mutation kaliumkanal subenhet KCNJ5. Denna typ misstanks hos unga barn med ofta uttalad
primar aldosteronism samt massiv adrenal hyperplasi.

Genetisk utredning
Yngre < 20 ar, arftlighet for PA, stroke med hypertoni <40 ar, => gentest fér familjar hyperaldosteronism
typ 1 (GRA) eller typ 3.

Indikation fér screening

e Hypertoni i kombination med hypokalemi

e Adrenalt Incidentalom med hypertoni

e 140/90 med =3 ldkemedel

e Svar hypertoni med BT = 150/100

e Hypertonivid <40 ar

e Arftlighet for hypertoni i ung alder (< 40 &r) eller arftlighet for PA
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Primar screening

Aldosteron/renin kvot (ARR) - Efterstrdva normokalemi i samband med provtagning (hypokalemi
hdammar aldosteron).

1. Uppmuntra till en valsaltad kost snarare an saltfattig, notera dar att bade en saltfattig och en
saltrik kost kan ge en falsk kvot enligt nedan.

2. Undvik lakrits veckorna infor provtagning

3. Primar screening utfors i regel under pagaende blodtrycksmedicinering, minst paverkan med
kalciumflodeshammare och alfareceptorblockare.

4. Dock bor kaliumsparande lakemedel sa som SPIRONOLAKTON, EPLERENON och AMILORID som
grundregel undvikas.

Analys: p-renin mIE/ | och p-aldosteron pmol/l. Prov kl. 8-10:00 med patienten sittande.

Tolkning: ARR > 100 patologisk; férhojt aldosteron (i regel >400 pmol/l) och lagt renin. Grundregeln &r att
kontrollera om en svarbedomd kvot och dar ta sarskild hansyn till felkallor.

Kvoter 50-100 ligger i en grazon dar diagnos kan 6vervagas om stark klinisk misstanke finns, t.ex. vid
primar hypertoni. Omkontroll om oklar ARR-kvot med beaktande av felkallor!

OBS! Enbart forhojd ARR icke tillracklig for diagnos PA, konfirmerande test behdvs. Undantag, om hogt
aldosteron (>550 pmol/l) i kombination med omaétbart renin samt spontan hypokalemi kan man 6vervaga
att hoppa over konfirmationstest fér diagnos

Felkallor

Kalium: hypokalemi hammar aldosteron/ARR och hyperkalemi 6kar aldosteron och ARR

Saltintag (Na): For lagt intag 6kar bade aldosteron® och renin € © sa att ARR kan bli falsk lag, pa
motsvarande vis kan ett for hogt saltintag 6ka ARR och ge en falskt hog ARR

Njursvikt: Renin hdmmas, kan ge hogre ARR (njurinsufficiens kan ocksa vara sekundart till PA)

Lakemedel
(forutom kaliumsparande framfor allt betablockad som beaktas):

e Betablockare: potent reninhdammare och 6kar risk for falskt hdga ARR. Om ARR > 100 och
betablockad, 6vervag att satta ut betablockad i 14 dagar och ta om kvoten.

e ACE hammare/ARB(Angiotensin Il Receptor Blockerare) och Diuretika: kan vid mild PA leda till
falsk 1ag ARR.

e Kaliumsparande diuretika amilorid: 6kar renin mer dn aldosteron vilket hammar ARR, utsatts
minst 4 veckor innan provtagning ARR.

e Mineralkortikoidreceptor antagonister (spironolakton, eplerenon): bor sattas ut i minst 4veckor
innan provtagning for ARR (6kar aldosteron i blodet). Undantag svar PA dar behandling med
mineralkortikoidhdmmare inte “"kan avslutas sdakert” och med fortsatt supprimerat renin.

e NSAID: okar risk for falskt hog ARR.
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Differentialdiagnostik

Storsta utmaning att skilja fran essentiell hypertoni.

Gitelmann’s och Barrter’s syndrom: autosomalt recessiva tillstand, tubular defekt. Hypokalemi, metabol
alkalos, (hypomagnesemi) samt ett normalt/lagt blodtryck. Skillnad att Gitelmanns dven har en
hypokalcuri och mer ofta diagnosticeras forst hos vuxna. Diagnos via gentest men forst dock utesluta
krdakning och diuretikabruk etc.

Sekundar aldosteronism

(normalt/hogt aldosteron med hogt renin)

Renovaskular hypertoni (t ex njurartarstenos), malign hypertension, diuretika, Coartatio aortae, Reninom
(mycket ovanligt), hjartsvikt.

Pseudohyperaldosteronism
(lagt aldosteron och lagt renin)

e Steroidsyntesenzymdefekter (kongenital adrenal hyperplasi, CAH)

e Cushings syndrom

e Kortisolresistens

e Syndrome of apparent mineralcorticoid excess (SAME) a) Medfodda b) Férvarvade (hogt intag av
lakrits, exogent intag mineralkortikoid)

e Liddles syndrom: Ovanlig autosomal dominant sjukdom. Okad reabsorption av natrium i
samlingsor och oftast en 6kad kaliumsekretion. Typisk bild ung alder, hypertoni, hypokalemi samt
metabol alkalos. Vissa upptacks i vuxen alder och hypokalemi ej obligat. Diagnos genetisk.
Behandling amilorid, spironolakton/eplerenon ej effektivt har.

Konfirmationstest

NaCl saltinfusionstest

Utfors i forsta hand (dagvard ing. 40).

En vecka fore: kontroll s-kalium, optimera kaliumvardet. Uppmuntra till generost med salt i kosten.
2000 ml NaCl 0,9 % ges pa 4 timmar, start kl. 08-9:30. Patienten liggande en timme infér samt under
infusionen ges. CAVE kand hjartsviktstendens.

Prover vid 0 och 240 min: p- renin, p — aldosteron, s kortisol, s-kalium. Provsvar till ansvarig
mottagningslakare alternativt dagvardldakare om regionpatient.

Tolkning: p-aldosteron < 200 pmol/I talar starkt emot >300 pmol/I bekraftar diagnos.

NaCl oral belastning- alternativ/komplettering

| utvalda fall (dagvard ing. 40)

En vecka fore: kontroll s-kalium, optimera kaliumvardet. Uppmuntra till generést med salt i kosten. Ge T.
NaCl 500mg 4+4+4 under 3 dagar. OBS- mat S-Kalium och extra tillskott vb.

Urinsamling paborjas morgonen dag 3 med dU krea- dU-Na, dU-Ka samt dU-Aldosteron. Tolkning: dU
aldosteron > 35 nmol/d vid dU Na > 200 mmol/dag talar for PA.
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Radiologi

Utfors pa alla patienter med konstaterad primar aldosteronism. Primar undersékning med datortomografi
binjure utan och med kontrast, bedémning av Hounsfield units och washout berakning. De flesta
aldosteronproducerande adenom ar < 2 cm. Differentialdiagnos ar makronodular hyperplasi och inaktiva
binjurbarksadenom, som da kan klassas som incidentalom. Skylta CT binjurar om CT utforts pa annan ort.

Binjurevenkateterisering (via dagvard eller avd)

Se sarskild vardrutin for utférande. OBS! Endast aktuellt for patienter dar kirurgi 6vervags.
Prover vid ankomst; Rospaket 1, APTT, PK, p-renin, p-aldosteron Kontroll: vikt, BT och EKG.

Indikation

Utfors fore ev. operation hos patienter med sadkerstallt PA for sidolokalisation. Prover kommer att tas
fran hoger binjureven, vanster binjureven samt fran vena cava. Kortisol fran vena cava behovs for att
kunna berdkna kvot och darmed se om man hittat ratt ven i binjurarna. Kortisolnivan bor vara 3 ggr hogre
i binjurevener jmf med vena cava, men nivaer > 2 ggr kan accepteras. Ofta tekniskt svart att komma in i
hoger binjureven.

Tolkning

Aldosteron/kortisolkvoten bor vara > 4 ggr hogre an kvoten in den kontralaterala binjurevenen som inte
bor vara hogre dn den perifera kvoten vid ensidig sjukdom. Normokalemi efterstravas vid
kateteriseringen.

Alternativ
Klar PA hos yngre < 35 ar med spontan hypokalemi, markerad hyperaldosteronism och ett synligt adenom
med <10 HU => dvervag kirurgi utan féregaende binjurevenkaterisering.

Endokrinkirurgrond

Rutin att diskutera fall efter binjurevenkateterisering (BVK)

PET-DT: Bestalls vid icke konklusiv binjurevenkateterisering efter diskussion pa Endokrinkirurgrond,
Metomidat PET med dexametasonhaming for lateralisering. Hdimning; T. Dexametason® 1 mg x3 i 5 dagar
fore undersoékningen.
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Behandling
Kirurgisk behandling vid ensidig sjukdom

Unilateral adrenalektomi (oftast retroperitoneoskopiskt) om signifikant lateralisering. Kaleorid satts ut
direkt postoperativt vid dosering upp till 10 tabl 750 mg/dag. Vid > 10 tabletter halveras kvallsdosen
opdagen och morgondosen dag 1 postop, harefter satts Kaleorid ut. Spironolakton/Amilorid seponeras i
regel efter operation och blodtrycksmedicineringen i 6vrigt kan ofta reduceras. Endokrinkonsult kontaktas
i samband med vardtiden for diskussion kring den antihypertensiva medicinering postoperativt. Kontroll
av s-kalium och blodtryck 3-5 dagar efter utskrivning med svar till kirurgmottagningen alternativt med
svar till ansvarig lakare pa hemorten om Regionpatient.

Aterbesok pa kirurgen (blodtryck, Na, K, kreatinin samt ARR-kvot) och darefter stillningstagande till
fortsatt uppféljning. Patienter som opererats for Conn kan behéva foljas upp ett antal ar efter
operationen med blodtryck och elektrolyter samt ARR-kvot vid behov. Notera dar att Connadenomet kan
vara en feltolkad del av en bilateral nodular hyperplasi, d.v.s. sjukdomen kan aterkomma.

Medicinsk behandling vid bilateral sjukdom
(ej signifikant lateralisering, kontraindikation kirurgi, hog alder och lattbehandlad hypertoni, patienten
avbojer kirurgi).

Mineralkortikoidreceptorantagonist

1. Forsta hand: T. Spironolakton®, startdos 25-50 mg, titreras upp till 150-200 mg. Antiandrogena
biverkningar: Gynekomasti (6,9 % av man vid 50 mg dagligen). Kan anvdndas i kombination med T.
Amilorid® (5-20mg) eller tiazid (t ex Esidrex® 25-50mg)

2. Andra hand: Eplerenone (T Inspra®): Start dos 25 mg, titreras upp till 200 mg. Halften sa potent
som spironolakton, kortare halveringstid och tvados kan 6vervagas

GRA: behandlas med lagsta majliga dos glukokortikoid som ger normalt blodtryck och normokalemi
(ibland i kombination med Spironolakton eller Eplerenon®)

Referenser:
1. FunderJ W et al.J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):1889-1916

2. Powlson A S et al. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2015 Jun; 22(3): 150-156
3. Stowasser M et al. Clin Biochem Rev Vol 31 May 2010; 39-56
4. Wahrenberg Hans. www.internetmedicin.se/page.aspx?id=1317
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SCHEMA

Hog ARR (>100, grazon 50-100)

Konfirmationstest med NaCl infusion; positiv om aldosteron ej hdmmas < 2-300

pmol/I

Binjureinriktad CT

Unilateralt adenom

Overvig hoppa éver BVK om:

T

Normal, multinodular,
unilateral eller bilateral
hyperplasi

1) Patient < 35 Gr OCH

Binjurvenkateterisering (BVK)

Ej BVK om patienten
inte ar
operationskandidat

2) Spontan hypokalemi
med tydlig PA OCH
3) Tvpiskt adenom nd CT

4

Kirurgi

Mineralkortikoidreceptor antagonist
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