MEDICINSK KOMMENTAR

NYA TEST FOR DIAGNOSTIK
AV PRIMAR ALDOSTERONISM

| L&kartidningen 9/97 beskriver
Claes Juhlin och medarbetarefran Aka-
demiska sukhuset i Uppsalai eninfor-
mativ Oversiktsartikel utredning, hand-
l&ggning och behandling av primér al-
dosteronism. Detta klassiska tillstand,
som férst beskrevs av Jerome Conn
1955, har under senare & fatt en utvid-
gad innebord till att omfatta dven andra
tillstand an den klassiska formen med
unilateralt binjureadenom (Conns tu-
mar). Framfor allt har man med mole-
kyl&rbiol ogiska tekniker och genteknik
kunnat finna familjéra former av ado-
steronism, bl a hypertoniformer dér in-
sondringen av aldosteron (och aven av
andra mineralkortikoider) till stor del
styrs via adrenokortikotropt hormon,
ACTH. | dessafall &r tillstandet »bot-
bart» genom tillférsel av exogenastero-
ider, t ex dexametason 0,5 mg x 4, var-
vid béde hypertoni och eventuell hypo-
kalemi normaliseras helt.

Olika former av aldosteronism

De familjéraformerna av a dostero-
nism (familjar hyperaldosteronism typ
I, FHI eller glukokortikoidkéndlig al-
dosteronism, GSA), liksom deras bio-
syntesvagar, har pa senare ar kartlagts
med modern genteknik [1]. Dessatyper
av aldosteronism & dock mycket sall-
synta; nagon sadan slakt finns mig ve-
terligen g beskrivenfran Skandinavien.
Oftast insdndras ocksa en del »udda»
steroidmetaboliter, sdsom deoxikorti-
kosteron (DOC) eller 11-deoxikortisol.
Analysmetoder for dessa steroider i
urin saknas pa deflesta hall.

Ovanligaformer av aldosteronism ar
ju ocksa de som beror pa éverkonsum-
tionav t ex lakrits. Vi har haft en del s&
danafal, dér éverkonsumtionen ¢ bli-
vit uppenbar forran efter lang tid. Fram-
for alt kan man i dessa fall se relativt
sv&r hypokalemi (P-kalium <25
mmol/l). Ett annat sdllsynt (oftast med-
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fott) tillstand & Liddles syndrom, dar
symtombilden liknar den vid primér al-
dosteronism men dér insdndringen av
aldosteron &r 1&g och behandling med
spironolakton saknar effekt [2].

Gemensamt for ala tillstand med
mineralkortikoidéverskott &r att nivan
av aktivt renin (immunreaktivt renin,
IRR) eller plasmarenin(PRA)-akti-
viteten &r 1&g och icke stimulerbar [3].
Bestdmning av PRA (eller IRR) & ju
ocksa en primér biokemisk analys vid
misstanke om aldosteronism. Vi har se-
dan lange anvant ett stimuleringstest
med furosemid 80 mg per os och be-
stdmning av PRA (eller numera IRR)
fore och tre timmar efter diuretikatill-
forseln. Den andrakomponenten som vi
anser varaav véardevid diagnostik av al-
dosteronism (primér eller sekundéar) &ar
dygnsutsondringen av adosteron, en
analys som dock inte favoriserasi mo-
dernaldrobdcker [1].

| de dlraflestafall vi diagnostiserat
under arens lopp har dock dygnsut-
sbndringen av aldosteron varit klart for-
hojd (>55 nmol/dygnsmangd urin). VV ar
erfarenhet & ocksa att om PRA eller
IRR &r supprimerade aven efter furose-
midprovokation, och urinutsdndringen
av adosteron ligger inom referensom-
radet, foreligger séllan primér aldoste-
ronism. Oftast har kliniska misstankar
forelegat i fall av relativt avancerad hy-
pertoni (blodtryck ca 180/120 mm Hg
eller mer) och hypokalemi.

Juhlin och medarbetare diskuterar
ocksa sk normokalemisk priméar aldo-
steronism, ett tillstdnd som enligt vara
erfarenheter inte allsforekommer softa
som angesi litteraturen; det &r beskrivet
hosca30-50 procent av alafall med ve-
rifierad primér a dosteronism [4].

Kvoten aldosteron-renin

Ett diagnostiskt test som infordes av
Hiramatsu och medarbetare 1981 [5]
och som sedan modifieratsav fleraauk-
toriteter [6, 7] & kvoten aldosteron—re-
nini blod. Juhlin och medarbetare pape-
kar dock svérigheten att standardisera
denna kvot, beroende dels pé olika be-
stdmningsmetoder, dels, och framfor
allt, paatt man g kan enas om anvand-
ningen av Sl-enheter (som Juhlin och
medarbetare visar kan kvoten variera

fran 90 till 14 200 vid olika laboratori-
er).

Vér egen erfarenhet av denna aldo-
steron—reninkvot &r tills vidare begrén-
sad, men véxer alteftersom metoden
anvands mer och mer. En stor svarighet
ar har att faett standariserat referensma-
terial for renin [8] och, framfor allt, for
plasmaal dosteron, som varierar oerhort
mellan olikaindivider [9], frant ex 100
pmol/l till >900 pmol/l. Standardisering
av provtagningstid (morgontimmar) ar
ocksa viktig, liksom kroppslage (prov
taget i Sittande efter ndgra timmars up-
pegdende). Vi forsoker ocksd, om moj-
ligt, att altid utfora provtagningen pa
farmakafri patient.

Med anvandande av aldosteron—re-
ninkvot anser manga forfattare sdledes
att man skulle diagnostiseraméangafler
patienter med primér aldosteronism ut-
Gver de prevalenssiffror som pé senare
& angivits, 2,6-5 procent [1].

Avancerade metoder

Manga av de mer sofistikerade un-
dersokningsmetoder som diskuteras —
t ex kaptopriltest, fyra timmars kok-
saltsinfusion och suppressionstest un-
der fyradagar med fludrokortison —bor
utforas endast vid specialkliniker.

Av avancerade diagnostiskametoder
framstdr specifik datortomografisk
framstalIning av binjurarnamed s k spi-
ralteknik och snittjocklek pd 3-5 mm
somalltviktigare; tekniken gor det moj-
ligt att verifieraadenom <10 mm. And-
ra visualiseringsmetoder, t ex binjure-
skintigrafi, har begransat vérde; de &r
dessutom dyraoch tidsddande (métning
upp till &ta dagar efter tillforsel av ra-
dionukliden).

Binjurevenskatetrisering med bestéam-
ning av addosteron ochkortisol &ri vl er-
farna hander en suveran lateraliserings-
metod, men tekniken &r svar, sarskilt be-
tréffande venblodprovstagning, »sam-
pling», fran hoger sida. Man kan i regel
katetrisera vangter binjureven i 80-85
procent av fallen, men pahdger sidalyck-
asinteprovtagningeni mer én 50-60 pro-
cent [O Morales, pers medd, 1997].

Behandling
Vad dutligen behandlingen betréffar
har Juhlin och medarbetare tackt detta
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ganskavd i sin versiktsartikel. D& ett
isolerat adenom € kan pavisas ens med
sofistikerad spiraldatortomografiteknik
med tunnasnitt, och misstanken sdledes
ar bilateral hyperplasi, & ju sedan gam-
malt spironolakton i relativt hdg dos
(100-200 mg/dag) att féredra Dessa
doser tolereras dock € speciellt val av
man (gynekomasti och impotens i hog
procent), varvid kanske amilorid 2040
mg per dag kan provas.

Vissaforfattare anser att mindre do-
ser av spironolakton (50-100 mg/d)
ofta har god effekt, och att man alltid
skall forsoka nedtitrera dosen vid lang-
tidsbehandling.

Vid unilateralt adenom & forstas
elektiv binjurekirurgi att féredra, som
med fordel kan goras laparoskopiskt.
Dettaingrepp, liksom handl&ggning av
mer oklarafall av misstankt primér al-
dosteronism, bor koncentreras till vis-
sa centra. Den laparoskopiska tekni-
ken medfor i vara hander vardtider pa
endast tre till fyra dagar, men begran-
sad erfarenhet av metoden féreligger
annu.

All utredning och behandling av spe-
cifika sukdomstillstand som bl a pri-
méar aldosteronism bor givetvis bedt-
mas fran bade kostnads- och effektivi-
tetssynpunkt. FOr primér aldosteronism
finnsveterligeningen sddan beddmning
gjord. Vid adrenokortikalt adenom som
orsak till primér aldosteronism &r unila-
teral adrenalektomi effektiv, med nor-
motension i 6689 procent av operera-
de fall [10]. Laparoskopisk teknik &r
synnerligen tillampbar vid dessa till-
stand.

Spironolaktonbehandling &r ju of tast
effektiv oberoende av orsaken till aldo-
steronismen, men kréver kanske livs-
l&ng behandling och &r inte utan biverk-
ningar, sarskilt hos man (gynekomasti,
impotensetc). Hur | angt den endokrino-
logiska utredningen skall drivas i det
enskildafallet vad betréffar t ex avance-
rade utredningar och undersdknings-
metoder (selektiv binjurevenskatetrise-
ring, undersokningar med datortomo-
grafi och magneti sk resonanstomografi,
binjureskintigrafi etc) maste avgobras
fran fall till fall, och helst bedomas av
erfaren endokrinolog—kliniker for att
optimal behandling skall kunna ges.
Detta pdpekas ocksai Juhlins och med-
arbetares artikel.

Det skall bli intressant att se om in-
forandet av nya diagnostiska test, t ex
bestamning av adosteron—reninkvot,
kommer att leda till ett 6kat antal dia-
gnostiserade fall &ven i Sverige, vilket
Juhlin och medarbetare formodar.
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Vill du beskriva
ett intressant fall?

Fallbeskrivningar kan vara mycket
talande och larorika, och stimulera till
tankande ocksd Over specialitets-
granserna. Nagra rad:

1. Nar du kommer i kontakt med ett
fall som du sjalv bedémer som in-
tressant — fundera 6ver om det bor
beskrivas i Lakartidningen. Kanske
galler det ett fall som du anvander i
undervisningen eller som du métt vid
din vardcentral. Prova garna idén pa
en erfaren kollega fran en annan
specialitet.

2. Har din fallbeskrivning en viktig
poang som ar av utbildningsvarde for
andra lakare? Tar den upp nagot
som tidigare inte observerats?

3. Om det géller en tidigare inte kand
biverkning — &r du saker pa att det
finns ett samband? Har du kontaktat
biverkningssektionen vid lakeme-
delsverket? Och beskriver du fallet
sd att ocksd lasaren kan beddéma
sambandet?

4, Skriv kort och rakt pa sak! Anvand
fullstandiga meningar — utdrag ur
journaler ar sallan njutbara i en tid-
skriftsartikel! Ransonera bland labo-
ratorievardena — och skriv ut analys-
namn och liknande, undvik om moj-
ligt férkortningar (utom vid de allra
vanligaste analyserna). lllustrera
garna med foto eller réntgenbild, och
eventuellt med nagon tabell.

5. Skydda patientens integritet; ange
inte t ex mindre vanlig titel, exakt al-
der eller andra uppgifter som i fore-
ning med t ex uppgift om forfattarens
arbetsplats eller liknande gor det
mdjligt att identifiera patienten. Om
det av pedagogiska skal ar ndédvan-
digt att publicera bild dér patienten
kan identifieras skall denne ha gett
tillstand.

6. Glém inte att skriva en kort, ny-
hetsinriktad ingress.

7. Folj ocksa i ovrigt Lakartidningens
anvisningar till forfattare! (kan bestal-
las som sartryck fran sekretariatet,
Lékartidningen, Box 5603,
114 86 Stockholm).

8. Biverkningsfall skall sjalvklart rap-
porteras till lakemedelsverkets bi-
verkningssektion. Dar kan skribenter
ocksé ofta fa tillgang till ytterligare in-
formation om bakgrunden, andra an-
malningar och hanvisningar till litte-
ratur.

PS. Omdu har en poéngi ditt fall men
sambanden &r osékra eller inte illus-
treras av laboratoriedata eller andra
»harda fakta» kanske en férkortad
redovisning och en fraga till Iasekret-
sen ar ett alternativ till fallbeskriv-
ning?
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