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Primaarin aldosteronismin

diagnostiikka ja hoito

Primaari aldosteronismi (PA) on yleisin hoidettava mutta alidiagnosoitu sekundaarisen hypertension syy.
Essentiaaliseen verenpainetautiin verrattuna se aiheuttaa selvasti suurentuneen elinkomplikaatioiden ja
kuoleman riskin. Seulonta aldosteroni-reniinisuhteen mittauksella tulisi kohdistaa erityisesti tyoikaisiin,
vaikeahoitoista verenpainetautia sairastaviin potilaisiin, joilla verenpaineeseen yhdistyy taipumus hy-
pokalemiaan. Seulonta- ja varmentavien kokeiden oikeaan suorittamiseen ja tulkintaan tulee kiinnittaa
huomioita ja negatiiviset kokeet uusia kliinisen epdilyn jatkuessa. Diagnoosin jalkeen kliininen tilanne,
potilaan toiveet hoidosta ja aldosteronin erityksen puolieron tutkimukset ratkaisevat, valitaanko hoidok-
si mineralokortikoidireseptorin antagonisti vai toispuoleinen adrenalektomia. Nama tdsméahoidot paran-
tavat ennustetta, mutta leikkauksen jalkeen pienelld osalla PA uusii toisessa lisamunuaisessa, joten poti-
laat tarvitsevat seurantaa ja valtimotaudin kaikkien riskitekijoiden hyvaa hoitoa.

rimaari aldosteronismin yleisyys viestossi

on huonosti tunnettu, mutta se vaihtelee

11-19 %:n vililld niilld, joilla verenpaine
on noussut yli 180/110 mmHg tason (1,2).
PA:n todennikdisyys on suuri, kun vaikeahoi-
toiseen verenpainetautiin liittyy hypokalemia-
taipumus, selittdimaitton eteisvirind, uniapnea
tai diabetes (TAULUKKO 1). Hypokalemia on tir-
ked diagnostinen vihje, mutta sitd tavataan vain
50 %:1la aldosteronia tuottavan adenooman ja
17 %:1la molemmista lisimunuaisista johtuvan
taudin yhteydessi (1).

PA on yleisin hoidettava, mutta maailman-
laajuisesti alidiagnosoitu sekundaarisen hyper-
tensio syy (3,4). Verenpainetautipotilaista, joil-
la sairautta tulisi epdilld (TAULUKKO 1), vain joka
tuhannes tutkitaan PA:n seulontakokeilla (3).
Taudinkuva vaikeutuu ja komplisoituu diag-
noosin viivistymisen myotid. PA olisi tirked
tunnistaa ennen elinkomplikaatioiden kehitty-
mistd, jolloin tismihoidoilla on paras vaikutus
ennusteeseen. Tdsmihoitoja ovat mineralokor-
tikoidireseptorin antagonistit (MRA) tai tois-
puoleinen adrenalektomia.
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Reniini-angiotensiini-aldosteroni-
jarjestelma ja verenpainetauti

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelma
(RAA) on hemodynamiikan tirked siitelysys-
teemi (KUVA 1A). PA:ssa lisimunuaisen kuoren
aldosteronieritys on autonomista ja liiallista
suhteessa plasmavolyymiin ja verenpainetasoon
(5). Tautia luonnehtii lisidntynyt natriumin ta-
kaisinimeytyminen munuaistubuluksissa, mika
johtaa kaliumin erityksen lisddntymiseen, hy-
pervolemiaan, verenpaineen nousuun ja palau-
tejarjestelmin kautta vaimentuneeseen reniinin
eritykseen ja angiotensiini II:n muodostukseen
(4.

PA:n syynd on joko lisimunuaisten zona
glomerulosa -kerroksen litkakasvu tai toispuo-
leinen aldosteronooma eli Connin adenooma.
Taustalla on tunnistettu somaattisia ja ituradan
geenivariantteja, joiden vaikutus aldosteronin
eritykseen on esitetty KUVASSA 1B. Harvinai-
siin, periytyviin tautimuotoihin viittaa suvussa
esiintyvd PA ja potilaalla tai perheessi esiin-
tyvit aivoverenkiertohdiriot tai muut vaikeat
komplikaatiot jo lapsena, nuoruusiissi tai vii-
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TAULUKKO 1. Primaarin aldosteronismin yleisyys tai riskisuhde eri potilasryhmissa ja verenpainetautipotilaat,

joilta hoitosuosituksen mukaan tulee seuloa primaaria aldosteronismia (4,6,40).

Kohonnut verenpaine ja PA:n yleisyys (%) | Seulontaa
tai riskisuhde suositellaan

Eteisvdrind ilman muuta selittavaa syyta 43 %
Kohtalainen tai vaikea verenpainetauti 10-29 %
> 150/100 mmHg* kolmena eri pdivana aF
> 140/90 mmHg*, vaikka kolme verenpainelddkettd kaytossa (mukaan lukien diureetti) +
< 140/90 mmHg*, mutta vaatii > 4 verenpaineldaketta +
Taipumus spontaaniin tai diureetin aiheuttamaan hypokalemiaan 28 % 1
Uniapnea 6-21 % +
Tyypin 2 diabetes 11-19 %
Lisamunuaisen adenooma 2-4 % +
Ensimmadisen asteen sukulaisella verenpainetauti tai aivoverenkierron hairié < 40 vuo- | 7-46 x riski
den idssa
Kaikki verenpainetautia sairastavat, joilla on primaaria aldosteronismia sairastava en- +
simmadisen asteen sukulainen
* vastaanottoverenpaine, PA = primaari aldosteronismi
A Angiotensino- B
Reniini- ~ geeni S
pitoisuus }
—_—
—_ Angiotensiini1-
pitoisuus | CACNATD
Angiotensiinid ATPTAT  ATP2B3 KCNJ5 CLCN2 CACNATH
+/H+ + +
konvertoiva A(;H Na*/H Na™  Na
entsyymi -
AngiotensiiniZ-/
pitoisuus }

sisaan-
virtaus

Adenooma tai
hyperplasia

CYP11B1

Lisamunuaiskuoren zona glomerulosa

AR-suhde t
K*-eritys virtsaan *
Na*-retentio
Volyymikuorma
Verenpaineen nousu

Aldosteroni-
pitoisuus

KUVA 1. A. Primaarin aldoteronismin patofysiologia. Aldosteronin eritys kiihtyy joko adenooman tai lisamu-
nuaiskuoren diffuusin hyperplasian seurauksena, joista jalkimmainen voi esiintya toisessa tai molemmissa lisa-
munuaisissa. Aldosteronin pitoisuuden suurentumisen vuoksi muu RAA-jérjestelma vaimenee, AR-suhde kasvaa
ja natriumin retention seurauksena volyymikuorman myd&ta verenpaine nousee. B. zona glomerulosan soluissa
on tunnistettu somaattisia ja ituradan mutaatiota, joista ACTH-reseptorin poikkeava ilmeneminen aiheuttaa fa-
miliaalisen tyypin 1 hyperaldosteronismin. ATP-aasien ATP1A1 ja ATP2B3, kaliumkanavan (KCNJ5) ja kloridika-
navan (CLCN2) mutaatiot saavat aikaan solun depolarisaation, jolloin kalsiumin virtaus solun sisdan lisaantyy.
Talloin, samoin kuin kalsiuminkavan aktivoivassa mutaatiossa (CACNA 1D tai CACNA1H), CYP11B2- eli aldostero-
nisyntaasientsyymin synteesi ja aldosteronin eritys lisdmunuaisesta kiihtyy. Ituradan geenivarianteista johtuvat
sairaudet ovat vaikeita ja komplisoituvat jo lapsena tai viimeistaan 40 vuoden ikdan mennessa.

ACTH, adrenokortikotropiini; AR-suhde, aldosteronin ja reniinin suhde; Ca, kalsium; Cl, kloridi; H, vety; K, kalium;
Na, natrium

1722

P.1. Nevalainen ym.



meistiin ennen 40. ikidvuotta. Tilloin suosi-
tellaan geneettistd selvittelyd, koska aiemmin
kiytetyt rasituskokeet ovat epiluotettavia (6).

Primaari aldosteronismi lisaa
sairastuvuutta

PA-potilaiden riski kuolleisuuden, sydaninfark-
tin, aivohalvauksen, sydimen vajaatoiminnan,
eteisvirindn ja munuaisten vajaatoiminnan suh-
teen on 2—4-kertainen verrattuna essentiaalista
verenpainetautia sairastaviin, joilla on vastaava
verenpainetaso. Riskien pienentiminen vaatii
syynmukaisen hoidon eli oikein kohdennetun
toispuoleisen lisimunuaisen poistoleikkauksen
tai MRA-lakityksen (2,7).

Aldosteronin ja reniinin (AR) suhteen suu-
rentumiseen liittyy suurten valtimoiden jay-
kistyminen ja valtimotaudin ilmaantuvuuden
ja kuolleisuuden lisddntyminen muuhun vies-
toon verrattuna, vaikka PA:n diagnostiset kri-
teerit eivit vield tdyttyisikdin (8,9). Vaikeahoi-
toisen verenpainetaudin taustalla voi siten olla
subkliininen hyperaldosteronismi, joka reagoi
hyvin MRA-hoitoon (10). Erityisen suuri riski
on potilailla, joilla reniinipitoisuuden suppres-
sio yhdistyy seerumin suurentuneeseen aldo-
steronipitoisuuteen (9). Diagnoosivaiheessa
todettu korkea AR-suhde, pitkddn jatkunut
hyperaldosteronismi ja tismihoidon jilkeen
koholle jadva pulssipaine liittyvit huonoon en-
nusteeseen, mikai viittaa annos-vastesuhteeseen
aldosteronismin vaikeuden ja keston ja kompli-
kaatioiden riskin valilld (11).

Valtimotaudin riskin suurentumisen syyni
pidetdin volyymistatukseen nihden liiallisen
aldosteronipitoisuuden aikaansaamia piite-
elinvaurioita, joiden syntymekanismeja ovat
muun muassa sydanlihasfibroosi, valtimoiden
seindmdn paksuuntuminen ja jdykistyminen,
krooninen tulehdusreaktio ja endoteelin toi-
minnan heikentyminen (4). Suorien verisuoni-
vaikutusten ohella aldosteroniyliméirin ja in-
suliiniresistenssin, metabolisen oireyhtymin ja
tyypin 2 diabeteksen vililld on todettu yhteys.
Rasvakudoksen adipokiinit voivat osaltaan
kiihdyttdd aldosteronin tuotantoa, joten aldo-
steronin, ylipainon ja metabolisten haittojen
vililli esiintyy toisiaan pahentava kierre (4).
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Ydinasiat

»» Primaarissa aldosteronismissa elinkomp-
likaatioriski on 2-4-kertainen verrattuna
essentiaaliseen verenpainetautiin.

»» Primaari aldosteronismi on alidiagnosoitu.

» Seulontaa tulee tehostaa etenkin veren-
painepotilailla, joilla on vaikea hyperten-
sio tai hypokalemiataipumus.

» Pysyvd mineralokortikoidiantagonistihoi-
to yhdistettyna tehokkaaseen verenpai-
netaudin hoitoon on minimihoito kaikille
potilaille, joilla on primaari aldosteronismi.

»» Toispuoleisessa aldosteronismissa lisa-
munuaisen poisto voi parantaa verenpai-
netaudin ja hypokalemian.

Kiihtynyt aldosteronin eritys johtaa nega-
tiiviseen kalsium- ja magnesiumtasapainoon,
jolloin lisakilpirauhashormonin (PTH) pitoi-
suus suurenee ja kiihdyttdd luun resorptiota.
Aldosteronismiin liittyykin luunmurtumien
suurentunut riski (4,12). PA vaikeutta myds
uniapneaa, ja kohdennettu hoito helpottaa sitd
todennikoisesti nesteretention korjautumisen

vuoksi (13).

Seulontatutkimukset

Milloin? Diagnostisen viiveen minimoimiseksi
perusterveydenhuollossa tulisi osata epdilld ja
seuloa PA:ta mahdollisesti jo verenpainetaudin
diagnoosivaiheessa, ennen kuin laakitys hairit-
see diagnostiikkaa. TAULUKOSSA 1 on esitetty po-
tilasryhmit, joihin Yhdysvaltain endokrinologi-
yhdistyksen suosituksen mukaan PA:n seulonta
tulisi kohdentaa (4,6). Kohdennetun seulonnan
ohella on my®&s esitetty nikemyksig, ettd kaikki
verenpainepotilaat tulisi tutkia. KUVASSA 2 esite-
taan PA:n diagnostiikka vuokaaviona.

Miten? Yleisin seulontamenetelma on plas-
man AR-suhteen mittaus. Tauotettavat ladk-
keet, jotka muuttavat AR-suhdetta ja aiheutta-
vat vairid seulontatuloksia on esitetty TAULU-
kossA 2 (ks. myds POTILASTAPAUS). AR-suhde
voi olla diagnostinen, vaikka tuloksiin vaikut-
tavia ladkityksid olisikin kiytossd. Esimerkik-
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PA epétodenndkdinen ]4—'[ Seulontakoe x 2—3: ARR > 30 }

Lisamunuaiskarsinooma
Kirurginen hoito?

Samanaikainen
ACTH:sta riippumaton
hyperkortisolismi ja
uni-/bilateraalinen
adenooma/hyperplasia.
Harkitse uni/bilateraalista
adrenalektomiaa

[ Potilas, jolla PA:n riski koholla

A
++ +
Varmistava koe:

> | listutkimuksia

Ei halua

dU-Aldos > 30 nmol tai iv-koe
istuen, S-Aldos > 170 pmol/I

v+

Lisamunuaisten TT | «—

Varmistava koe
ei tarpeen

Kalium ja reniini § 4 §
S-Aldos > 550 pmol/I

v

Potilas hyvaksyy kirurgisen hoidon }

\4

perusteena hyperkortisolismi

: v+
<35v,ARR 14, AVS _
toispuoleinen LI> 4tai >
adenooma LI3-4+KSI< 1

v ¢+

Toispuoleinen adrenalektomia ]

v

MRA-ladkitys

KUVA 2. Primaarin aldosteronismin diagnostinen ja hoidollinen vuokaavio. Nuorilla potilailla voidaan harkita
leikkausta ilman lisamunuaislaskimokatetrisaatiota.
ACTH = adrenokortikotropiini, dU-Aldos = vuorokausivirtsan aldosteroni (yksikkd nmol), S-Aldos = seerumin
aldosteronipitoisuus (yksikkd pmol/I), ARR = aldosteronin-reniinisuhde (yksikké pmol/mU), AVS = lisamunuais-
laskimokatetrisaatio, KSI = kontralateraalinen supressioindeksi, LI = lateralisaatioindeksi, MRA = mineralokorti-
koidireseptorin antagonisti, PA = primaari aldosteronismi, TT = tietokonetomografia, iv = suonensisdinen.

P.1. Nevalainen ym.

Potilastapaus: Ladkkeiden vaikutus primaarin
aldosteronismin diagnostiikkaan.

Verenpainetautia sairastavalla 56-vuotiaalla mie-
helld epailtiin hypokalemian ja huonon hoitota-
sapainon vuoksi primaaria aldosteronismia. Aiem-
min hdnelld oli todettu ajoittainen eteisvdring,
uniapnea ja ajoittain hypokalemia (pienin mitat-
tu pitoisuus 3,0 mmol/l). Seulontatutkimuksissa
seerumin aldosteronipitoisuus oli 279 pmol/| ja
plasman reniinipitoisuus 68 mU/I, joista lasket-
tu AR-suhde oli 4 pmol/mU. Vuorokausivirtsan
aldosteronimaara (36 nmol) todettiin suurentu-
neeksi. Aiemmat aldosteroniin ja reniiniin vaikut-
tavat verenpaineladkkeet (amlodipiini, losartaani
ja tiatsididiureetti) vaihdettiin pratsosiiniin ja ve-
rapamiiliin, minka jalkeen neljan viikon kuluttua
aldosteronin pitoisuus oli 614 pmol/| ja reniinin
17 mU/l, jolloin AR-suhde oli suurentunut tasolle
36 pmol/mU. Vuorokausivirtsan aldosteronimaara
(80 nmol) oli edelleen selvasti suurentunut. Lisa-
munuaisten TT:ssa ei todettu adenoomia, mutta
lisamunuaislaskimot erottuivat selkeasti. Lisamu-

nuaislaskimokatetrisaatio onnistui hyvin ja tarvit-
tiin vain yhdet verindytteet molemmista lisamu-
nuaislaskimoista. Vasemmasta lisamunuaisesta
todettiin 4,9-kertainen aldosteronin liikaeritys
verrattuna oikeaan. Vasen lisamunuainen poistet-
tiin tahystysleikkauksella. Hematoksyliini-eosiini-
varjdyksessd zona glomerulosa kerros vaikutti hie-
man paksuuntuneelta eli hyperplastiselta, mutta
noduluksia ei todettu. Aldosteronisyntaasivarjayk-
sessa todettiin yksi 0,2 cm:n kokoinen CYP11B2-
positiivinen nodulus, joka sopi aldosteronia tuot-
tavaksi mikroadenoomaksi.

Leikkauksen jalkeen spironolaktoni ja kalium-
korvaus lopetettiin. Plasman reniinipitoisuus oli
leikkauksen jalkeisend aamuna 12 mU/I ja kahden
viikon kuluttua nousussa 25 mU/I ja aldosteroni
oli laskenut pitoisuuteen 255 pmol/l ja AR-suhde
normaalistunut, 10 pmol/mU. Plasman kalium oli
ennen leikkausta 4,2 mmol/l ja pysyi sittemmin
samalla tasolla, vaikka kaliumkorvaus lopetettiin.
Verenpainetaso laski, ja laakitysta voitiin keven-
taa.
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TAULUKKO 2. Primaarin aldosteronismin seulontatutkimuksena kaytetaan plasman aldosteronin ja reniinin (AR)
suhdetta. Tutkimuksen viitearvot patevat vain verenpainetautia sairastaviin. Jos verenpainetauti on vaikea, mit-
taus tehdaan laakityksen aikana. Lievemmadssa taudissa diureetit on syyta keskeyttaa neljéksi viikoksi ja muut
verenpainelaakkeet ja tulehduskipuldakkeet. Lakritsia tai salmiakkia ei tulisi sydda edeltavan neljan viikon aika-
na. Tarvittaessa voidaan kayttaa heikosti AR-suhteeseen vaikuttavaa laakitysta, kuten verapamiilia, pratsosiinia,
moksonidiinia tai doksatsosiinia (erityisluvalla). Vaaria positiivisia AR-suhteen tuloksia voivat aiheuttaa ikaanty-
minen, munuaisten vajaatoiminta, suuri suolansaanti tai naisilla kierron keltarauhasvaihe. Vastaavasti raskau-
teen, vaikeaan hypertensioon, samanaikaiseen renovaskulaariseen hypertensioon, hypokalemiaan, suolan puut-
teeseen tai vuodelepoon voi liittya vaaria negatiivisia tuloksia.

Ladke Aldo- AR-suhde: AR-suhde: Muuta huomioitavaa
steroni suhde <30 pmol/mU | > 30 pmol/mU

B-salpaajat Essentiaalinen HT | Tauota, uusi ARR | — Korjaa hypokalemia
ACE:n estajat, \I, T T J, Tauota, uusi ARR | Tee varmistava koe| — Vapaa suolan saanti
ATR-salpaajat — Néytteenotto ihanteel-
Diureetit: 1 T | Tauota, uusi ARR | Tee varmistava koe “?_‘:'S_t_i a"amu.lla/ agmu-
tiatsidit, loop-diureetit, Palvalla 2 "fJ?.llkel”?Olon
spironolaktoni, amiloridi J'?Ii_B min istumisen
alkeen

Ca-kanavan salpaajat had ? U Tauota, uusi ARR | Tee varmistava koe ! o

— Ehkaisyvalmisteita ei
Sentraaliset a2- I 1 | | Tauota, uusi ARR | Tee varmistava koe| ¢ ositella tauotettavak-
adrenergiset agonistit: si, ellei vaihtoehtoista
klonidiini, alfa-metyyli- ehkaisymenetelmas
dopa voida varmistaa
SSRI:t | Tauota, uusi ARR | Tee varmistava koe
NSAID, estrogeeni 0/ bl 0 Essentiaalinen HT| Tauota, uusi ARR

Lyhenteet: AR-suhde (ARR) = aldosteronin ja reniinin suhde; ACE = angiotensiinikonvertaasientsyymi; ATR = angiotensiinire-
septori; Ca = kalsium; NSAID = tulehduskipulddkkeet; SSRI = serotoniinin takaisinoton estdja, HT = hypertensio.

TAULUKKO 3. Varmistavat kokeet. Varmista kaliumin pitoisuuden normaalistuminen korvaushoidolla ennen ko-
keita.

_ Esivalmistelu Protokolla Tulkinta PA:n suhteen

Suolarasitus suun NaCl saantia ei saa dU-Aldos dU-Aldos < 28 nmol = | Vasta-aiheinen, jos vaikea
kautta rajoittaa, suolatablet- dU-Na (tavoite > 200 epatodenndkdinen HT, vaikea hypokalemia,
teja2 gx3kolmena | o124 1) dU-Aldos > 33 nmol munuaisten vajaatoimin-

pdivand ja virtsan-
kerdys 3. pdivana

ta, syddmen vajaatoi-
minta, vakava sydamen
rytmihairio

puoltaa diagnoosia

Klo 8.30-12.30 (4 1)
NaCl 0,9 %-infuusio
2|, ennen ja jalkeen
S-aldos, P-kortisoli,

P-reniini ja P-kalium

Klo 8.00 istumaan
kokeen ajaksi

NaCl-infuusio suo-
nensisdisesti

S-Aldos >170 pmol/I
kokeen jalkeen puoltaa
diagnoosia

Verenpaineen seuranta
tunnin vélein
Vasta-aiheinen, jos syda-
men vajaatoiminta

Kaptopriilikoe Raja-arvot huonosti validoitu nykymenetelmilld

Fludrokortisoni-

suppressio
Aldos = aldosteroni, dU = vuorokausivirtsa, HT = hypertensio, NaCl = natriumkloridi, P = plasma, PA = primaari aldosteronis-
mi, S = seerumi.

Ei kliinisessa kaytossa

si AR-suhde yli 30 pmol/mU viittaa vahvasti
PA:han, jos ainoana lidkkeend on kiytossd
dihydropyridiiniryhméin Ca-kanavan salpaaja,
ACE:n-estdjd, ATR:n salpaaja tai diureetti mu-
kaan lukien MRA:t. Toisaalta AR-suhde alle
30 pmol/mU beetasalpaajalddkityksen aikana
ei sovi PA:han.

Jos plasman reniinipitoisuus on erittiin pieni
(esimerkiksi alle 0,5 mU/I), AR-suhde voi olla
> 30 pmol/mU, vaikka seerumin aldosteronin
pitoisuus olisi 60-280 pmol/l massaspektro-
metrialla mitattuna. Aiemmin on uskottu, etta
seerumin aldosteronipitoisuuden tulisi olla yli
400 pmol/l, mutta huomattava osa PA-poti-
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laista jaa silloin ilman diagnoosia. Jos pitoisuus
on alle 280 pmol/], toispuoleisen PA:n toden-
nikdisyys on pieni (6). Toisaalta yksittiisissd
mittauksissa aldosteronin tulos voi vaihdella
huomattavasti, minki vuoksi seulontakoe tulee
tehdd useammin kuin kerran, etenkin jos nega-
tiivisen seulontakokeen AR-suhde on lihella
30 pmol/mU, jottei PA:n diagnoosi jéisi teke-
mitti (14,15).

Diagnoosin varmistavat
tutkimukset

Kun AR-suhde on yli 30 pmol/mU, PA:n diag-
noosi tulee varmistaa tai sulkea pois yhdella tai
useammalla varmistavalla kokeella (TAULUK-
KO0 3). Varmistava koe on tarpeen, koska seu-
lontakokeena AR-suhde on sdddetty herkiksi
tunnistamaan mahdollinen PA, mutta sen tark-
kuus on heikko. Varmistava koe sadstda vdaran
positiivisen seulontakoetuloksen saaneita poti-
laita joutumasta kalliisiin, teknisesti vaikeisiin
ja kajoaviin selvittelyihin. Lisaselvittelyt vara-
taan potilaille, joilla on selvd, varmistettu PA.
Varmistavaa koetta ei tarvita, jos kliininen ja
biokemiallinen PA on kiistaton (KUVA 2).

Kuinka varmistava koe tehdiin? Suomes-
sa on kiytetty kahta PA:n varmistavaa testid
(TAULUKKO 3). Ndmid perustuvat oletukseen,
ettd nestekuormituksen lisiaminen suonensi-
sdiselld keittosuolainfuusiolla tai suun kautta
otettavalla suolalisilli (NaCl) aiheuttaa fysio-
logisen, tiydellisen reniinin tuotannon esty-
misen seurauksena aldosteronin pitoisuuden
pienenemisen terveelld ihmiselli (KUVA 1A).
Kuten seulontakokeita varten, MRA-lddkitys
tulee tauottaa neljiksi viikoksi ja mustia makei-
sia tulee my®6s valttad neljan viikon ajan ennen
tutkimuksia niiden sisdltiman glykyrritsiinin
takia, mutta muiden liikkeiden suhteen voi toi-
mia TAULUKON 2 ohjeiden mukaan. Yleisimmin
Suomessa on kiytetty oraalista suolarasitusta ja
toiseksi eniten suonensisaista keittosuolainfuu-
siokoetta.

Laboratoriodiagnostiikan ongelmia

Aldosteronipitoisuus vaihtelee fysiologisista
syistd mittauskerrasta toiseen jopa yli 30 %

P.1. Nevalainen ym.

(15). Aldosteronin miirityksessi herkin ja tar-
kin menetelma on nestekromatografia-tandem-
massaspektrometria (LC-MS/MS) (16,17).
Kliinisia pddtoksenteon raja-arvoja tulkitessa
on tirkedi ottaa huomioon, etti noin vuoteen
2009 saakka kiytossd olleilla immunologisilla
menetelmilld aldosteronin tulostaso vaihte-
li merkittavasti ja myos mitattu AR-suhde oli
suurempi kuin massaspektrometrialla maaritet-
ty (18-20).

Plasman reniinin médritys perustui aiemmin
radioimmunologiseen aktiivisuuden mittauk-
seen. Nykyisin médritetddn plasman reniinipi-
toisuus automatisoiduilla suorilla immunologi-
silla menetelmilld, joissa ndytteenoton ja -kasit-
telyn oikea suoritus on erittdin tirkedd (18,21).
Plasmaniytteen sdilytys jadkaapissa aktivoi pro-
reniinin muuttumisen reniiniksi, miki voi ai-
heuttaa virheellisen suuria reniinipitoisuuksia.

Aldosteroni erittyy virtsaan padosin aldoste-
ronin glukuronidikonjugaattina ja metaboliit-
tina (tetrahydroaldosteroni) ja vain muutama
prosentti muuttumattomana. Hydrolyysin jal-
keisen vapaan aldosteronin tutkiminen LC-
MS/MS-menetelmilla kuvastaa vuorokauden
aldosteronieritystd. Tutkimuksen luotettavuu-
den edellytyksend on normaali munuaisfunktio
ja natriumin saanti.

Onko myos kortisolin eritys
suurentunut?

Aldosteronia tuottavaan adenoomaan yhdistyy
tutkimusaineistoista riippuen 5-78 %:lla po-
tilaista kortisolin liikaeritys (22,23). Arlt tys-
tovereineen osoitti, etti hyperaldosteronismia
sairastavilla potilailla oli keskimdarin suurem-
pi kortisolitaso ja suurempi glukokortikoidien
kokonaiseritys virtsan steroidiprofiilissa verrat-
tuna verrokkeihin (24). Lisdéntynyt glukokor-
tikoidieritys oli yhteydessd myos PA-potilaiden
suurentuneeseen painoindeksiin, vyotirén ym-
pérykseen, diastoliseen verenpaineeseen, insu-
liiniresistenssiin ja dyslipidemiaan (22-25).
Aldosteronia tuottavan adenooman diagnos-
titkassa tulee tutkia hyperkortisolismin mahdol-
lisuus esimerkiksi Iyhyelld 1 mg:n deksametaso-
nisuppressiokokeella (26). Lisimunuaisen pois-
toleikkauksen jalkeen niiltd potilailta tutkitaan
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KUVA 3. Lisamunuaislaskimoiden katetrisaatio tehdaan paikallispuudutuksessa. Oikean nivuslaskimon punk-
tio tehdaan kaikukuvausohjatusti. Ensin katetroidaan oikea lisamunuaislaskimo, taman jalkeen helpompi vasen
laskimo. Kuvassa A nahdaan yleisin lisamunuaislaskimoiden anatomia ja ndytteenottokatetrien sijoittuminen.
Kuvissa B ja C on esimerkkeja harvemmin tavattavista laskimoiden anatomisista varianteista.

aldosteronin ja reniinin pitoisuuksien ohella
jaljelld olevan lisimunuaisen kortisolin eritys ja
tarvittaessa hoidetaan glukokortikoidierityksen
lamaa. Jos tietokonetomografian (TT') natiivi-
kuvaussarjassa todetaan tiheydeltdan yli 10 HU
lisimunuaiskasvain, on syytd tutkia seerumin
katekoliamiinipitoisuudet (27).

Primaarin aldosteronismin
alatyypin maarittaminen

Sairauden alatyypin méirityksen tavoitteena on
tunnistaa potilaat, jotka hyotyvit leikkauksesta.

Lisimunuaisten anatominen kuvanta-
minen. Lisimunuaisten TI' tehdiin kaikille
varmistetuille PA-potilaille. Sen ensisijainen
tarkoitus on l6ytdd harvinainen lisimunuais-
ten karsinooma. TT ei kuvasta lisimunuaisten
hormonaalista toimintaa, eika sita tule edes
adenoomal6ydoksen yhteydessi kayttid leik-
kaushoidon perusteena kuin valikoiduilla nuo-
rilla potilailla (kuva 2) (28). TI:n tulokset
ovat ristiriitaisia lisimunuaislaskimokatetrisaa-
tiotutkimuksen (AVS, adrenal vein sampling)
kanssa noin 40 %:ssa tapauksista, koska lisimu-
nuaisten hormonaalisesti inaktiiviset adenoo-
mat ovat yleisid ja toisaalta TI':n resoluutio ei
riitd tunnistamaan pienid adenoomia eika tois-
puoleista hyperplasiaa.
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Lisimunuaisten hyvin tehdysti varjoaine-
TI:sta tallennetaan laskimovaiheen 0,625 mm
aksiaalileikkeet toimenpideradiologia varten.
Hyvilaatuinen TI' parantaa AVS:n onnistu-
mismahdollisuuksia. Magneettikuvaus ei tarjoa
etuja TI:hen nihden, eiki sitd ei voi kayttdd
lisimunuaislaskimoiden visualisoimiseksi (6).

Lisimunuaislaskimokatetrisaatio. AVS on
kaikissa hoitosuosituksissa kultainen standardi
PA:n alatyypin selvittimiseksi leikkausta edel-
tavand tutkimuksena. Eridvidkin tutkimustu-
loksia on esitetty, koska AVS on teknisesti haas-
tava ja kallis tutkimus (KuvA 3). Kansainvilisen
suosituksen mukaan tutkimusten keskittimisel-
14 suuriin yksikéihin toimenpiteen onnistumis-
osuuden tulisi olla yli 90 % (4,6), miki toteu-
tuu Taysissa (KUVA 4).

AVS tehddin paivitoimenpiteend. Toimen-
piteen ajan infusoidaan adrenokortikotropiinin
analogia kosyntropiinia, jotta stressin vaikutus
hormonipitoisuuksien vaihteluun viltetddn.
Tulosten tulkinta on esitetty TAULUKOSSA 4.
Toimenpiteeseen liittyy noin 2 % komplikaa-
tioriski, joista yleisin on nivusen hematooma.
Harvoin voi kehittyd lisimunuaislaskimon it-
sestddn rajoittuva verenvuoto tai dissekaatio,
joiden hoidoksi riittdd kipuldakitys. Vakavia
haittoja AVS:sti ei ole raportoitu.

Toiminnallinen kuvantaminen. Jodiko-

Primaarin aldosteronismin diagnostiikka ja hoito
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— Toispuoleinen
Molemminpuoleinen

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

KUVA 4. Vuosina 2011-2021 tehdyt 521 lisémunuaislaskimokatetrisaatiota. A) Toimenpiteiden maara on esitetty
pylvéind ja onnistumisosuus punaisella viivalla. Naytteenotto onnistui ensimmaiselld kerralla 90 %:ssa ja toiste-
tulla 100 %:ssa vuonna 2021. B) Toispuolisten ja molemminpuolisten katetrisaatiotulosten maarat. C) Katetrisaa-
tiotutkimusten maara sairaanhoitopiireittdin suhteutettuna vaestodn vuosina 2019-2021 (N = 301, keskiarvo
4,8/100 000 asukasta, vaihteluvali 0,0-11,9/100 000 asukasta).

lesterolikartan osoittauduttua epaherkiksi
"'C-metomidaatti-positroniemissiotomografia
(PET) yhdistettynid TT:n on kaytetty aldoste-
ronin lifkaerityksen osoittamiseen, mutta tois-
taiseksi se ei ole syrjayttinyt AVS-tutkimusta
(29). Uusia PET-merkkiaineita on kehitteilla.

Hoito

Laikehoito. PA:n seulonnan lisadntyessa aiem-
paa suurempi osuus uusista tapauksista on mo-
lemminpuolisen aldosteronin liikaerityksen
aiheuttamia. Aldosteronin kudosvaikutuksia
estivi MRA-lddkehoito parantaa timéin potilas-
ryhmin ennustetta merkittavisti (26). Pysyvin
MRA-hoidon lisiksi useimmiten tarvitaan myGs
muita verenpaineldakkeitd. Mikali haittavaiku-
tukset tai kustannukset estavit riittivin suuren
MRA-annoksen, voidaan siedettyyn annokseen

P.1. Nevalainen ym.

MRA:a yhdistad amiloridi ja tarvittaessa kayte-
tadn kaliumlisdd. Reniinipitoisuuden suurentu-
minen ja kaliumpitoisuuden normaalistuminen
hoidon aikana merkitsevat valtimotaudin vaa-
ran pienentymisti (7). Ensin aloitettava MRA-
ladke on spironolaktoni (12,5-200 mg/piivi),
vaihtoehtoisilta MRA-lddkkeiltd eplerenonilta
ja finerenonilta puuttuu KELAn korvattavuus,
koska niilld ei toistaiseksi ole verenpainetaudin
hoitoaihetta. Spironolaktoni kannattaa aloittaa
annoksella 12,5 mg/piiv4, ja sen tiysi verenpai-
netta alentava vaikutus saadaan aikaan vasta 3—4
viikon hoidolla (30). Etenkin miehilld gyneko-
mastia tai mastodynia ja epdselvd huonovoin-
tisuus, johon liittyy sykkeen nopeutuminen,
estavit spironolaktonin kiyton 5 %:lla potilais-
ta pienimmilld annoksilla, mutta 50 %:1la yli
150 mg annoksilla (30,31). Amiloridi soveltuu
hoitovaihtoehdoksi tai edellisten suurimpaan
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TAULUKKO 4. Lisamunuaislaskimokatetrisaatiosta (AVS) saatavien tulosten jarjestelmallinen arviointi ja tulkinta.

| Tostentulkina

1. AVS-toimenpiteen onnistuminen | Oikea/vasen lisamunuaislaskimon P-kortisoli: alaonttolaskimon P-kortisoli > 5
eli herkkyysindeksi (tulos toimenpi- | (usein >20-30:1)
depdivana)

Lisamunuaislaskimon (oikea/vasen) aldosteronipitoisuus jaetaan saman puolen
kortisolipitoisuudella (aldosteroni/kortisolisuhde)

2. Seerumindytteen laimentumisen
huomioiminen

3. Méaritetadn aldosteronin laterali-
saatioindeksi

Suurempi eli dominoiva aldosteroni/kortisolisuhde jaetaan pienemmalla eli vastak-
kaisen puolen tai ei-dominantin puolen aldosteroni/kortisolisuhteella. > 4-kertai-
nen lateralisaatioindeksi tulkitaan toispuoliseksi ja < 3-kertainen molemminpuoli-
seksi sairauden alatyypiksi. Tulos valilld 3-4 on harmaalla alueella.

4. Madritetadn vastakkaisen puolen
suppressioindeksi

Jaetaan ei-dominantin puolen aldosteroni/kortisolisuhde alaonttolaskimon aldo-
steroni/kortisolisuhteella. Tulos < 1 ennustaa hyvaa kirurgista hoitotulosta toispuo-
lisessa liikaerityksessa. Tulos < 1 viittaa toispuoliseen liikaeritykseen, kun laterali-
saatioindeksi jaa harmaalle alueelle 3-4. Tulokseen < 0,47 liittyy 8 % riski leikkauk-
sen jalkeiseen valiaikaiseen hypoaldosteronismiin.

TAULUKKO 5. Primaarin aldosteronismin leikkaushoidon onnistumisen arviointikriteerit (33).

. ) Normaali verenpaine ilman verenpainetta alentavaa laakitysta
Taydellinen tverenpaine | verenpal v R
Kliininen Osittainen Preoperatiivista tilannetta vastaava verenpaine aiempaa pienemmalld maaralla verenpaineldak-
vaste keita tai alempi verenpaine, kun verenpainetta laskevia ladkkeitd on saman verran tai vahemman
Puuttuva Sama tai kohonnut verenpainetaso ja verenpainetta alentavien ladkkeiden maara sama tai
lisdantynyt
. . Hypokalemian* normaalistuminen ja AR-suhde < 30. Jos postoperatiivinen AR-suhde jaa >
Taydellinen . . . )
30-tasolle, aldosteronin tuotannon tulisi supprimoitua varmistavassa kokeessa
. . Hypokalemian* normaalistuminen ja AR-suhde > 30 seka yksi tai useampi seuraavista: = 50 %
Biokemial- s b - L
linen vaste Osittainen | S-Aldos lasku verrattuna preoperatiiviseen tasoon, tai poikkeava, mutta preoperatiivista tasoa
parempi varmistavan kokeen tulos
Hypokalemian* jatkuminen tai pysyvasti koholla oleva AR-suhde tai molemmat eikd varmista-
Puuttuva . TR
vassa kokeessa todeta aldosteronin supprimoitumista

* Jos hypokalemiaa leikkausta edeltdvasti, AR = aldosteroni-reniinisuhde (yksikkd pmol/mU).

siedettyyn annokseen yhdistettynd. MRA-ladk-
keen vaikutus alkaa hitaasti 1-2 viikossa, ja tay-
den vaikutuksen saavuttaminen voi kestid jopa
kolme kuukautta.

Leikkaushoito. Kun on todettu toispuolei-
nen aldosteronin liikaeritys, potilaalle aloite-
taan MRA-ladkitys vihentdmain leikkaukseen
ja anestesiaan liittyvid riskejd. Adrenalektomia-
leikkaus pyritddn aina tekemdin tihystimalla.
Vertailevien tutkimusten perusteella leikkaus-
tekniikka tulisi valita yksil6llisesti, mutta toi-
menpiteeseen sovelias potilas saattaa toipua
nopeammin selkdpuolelta kuin vatsaontelon
lapi tehdysta tahystysleikkauksesta (32). Post-
operatiivisesti seurataan verenpainetta, ja re-
niinin, aldosteronin ja tarvittaessa kortisolin
mittauksilla varmistetaan, ettei potilaalle ole
kehittynyt postoperatiivista hypoaldosteronis-
mia tai hypokortisolismia.
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Hoitotuloksen arviointi ja seuranta. Kun
potilaan hoitomuoto on valittu ja toteutettu
KUVAN 2 mukaan, on tirkeaa arvioida hoidon
onnistuminen (TAULUKKO 5). Leikkauksen jal-
keen verenpainelddkitystd siddetddn verenpai-
netason perusteella.

Jatkoennustetta kuvaavat aldosteronia tuotta-
van adenooman tai molemminpuolisen (nodu-
laarisen) hyperplasian histopatologinen diag-
noosi yhdistettyna tietoon verenpaineen para-
nemistuloksesta ja 6-12 kuukautta leikkauksen
jalkeen mitattujen kaliumin, aldosteronin ja re-
niinin pitoisuudet (KUVA 5 ja TAULUKKO 6) (33).
Aldosteronia tuottavan adenooman poiston
jalkeen PA:n uusiminen on epitodennikoista.
Taydellista kliinistd hoitovastetta ei aina saa-
vuteta, koska potilaalla voi olla myds primaari
verenpainetauti, mutta my0s pitkdin kestineen
verenpainetaudin aiheuttamat rakenteelliset ve-

Primaarin aldosteronismin diagnostiikka ja hoito
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KUVA 5. Histopatologisen diagnoosin maarittaminen lisamunuaisen poiston jalkeen on ratkaisevan tarkeaa pri-
maarin hyperaldosteronismin alatyypin diagnoosin ja potilaan jatkoennusteen kannalta. Kansainvalisen suosi-
tuksen mukaan hematoksyliini-eosiini-varjayksen lisaksi dominoivasta kyhmysta ja liséksi muualta makroskoop-
pisesti normaalilta ndyttavan kuorikerroksen alueelta tulisi tehda CYP11B2-vérjdys, joka osoittaa kuorikerroksen
aldosteronisyntaasin. Paneelissa A ndhdaan tyypillinen, voimakkaasti CYP11B2-vdrjaytyva kuorikerrosadenooma
eli klassinen aldosteronia tuottava Connin adenooma ja paneelissa B saarekkeisesti korostunutta varjaytyvyytts,
joka kuvastaa ei-klassista nodulaarista hyperplasiaa tai aldosteronia tuottavia noduluksia hyperaldosteronismin
syyna. Jalkimmaisessa tilanteessa leikkauksen valiton tai myohempi tulos saattaa olla puutteellinen ja valtimo-
taudin riski edelleen suurentunut. Hoitoa mineralokortikoidireseptoriantagonistilla tulee jatkaa.

renkiertoelimiston muutokset tai heikentynyt
munuaisten toiminta voivat yllapitdd hyperten-
siota (33).
Lisamunuaisen
diagnostiikka on vastikidin standardoitu (34).
Neljasosalla toispuoleisen aldosteronin tuotan-
non vuoksi leikatuista potilaista immunohis-

immunohistokemiallinen

tokemia paljastaa useita pienid aldosteronia
tuottavia fokuksia (KuvasB), jolloin PA voi
myohemmin uusia jéljelle jadneessi lisimu-
nuaisessa (34,35). Niillikin potilailla verenpai-
netaakka ja hypokalemiataipumus helpottuvat
leikkauksella usein vuosiksi ja kokonaisennuste
paranee. Seurannassa valtimotaudin riskiteki-
joitd tulee hoitaa tehokkaasti.

Lopuksi

PA on paljastunut esiintyvyydeltiin oletet-
tua yleisemmaiksi ja elinkomplikaatioiden ja
kuoleman vaaraa suurentavaksi sekundaarisen
verenpainetaudin muodoksi. Koska PA:han
on olemassa ennustetta parantava tismihoito,
tulisi sen tunnistamiseen panostaa ja paivittdd
taltd osin verenpaineen Kiypa hoito -suositus
(36). Reniinin midritys tulisi tehdi kaikille
uusille verenpainetautipotilaille ennen veren-

P.1. Nevalainen ym.

painetta alentavan ladkkeen aloitusta. Mikali
reniinin pitoisuus on normaalia viitealuetta pie-
nempi, tulisi tehdéd primaarin aldosteronismin
diagnostiset selvittelyt (37). AVS-tutkimuksen
kapasiteetti on rajallinen, ja se tulee kohdistaa
oikeisiin potilaisiin. Tulevaisuudessa kromato-
grafis-massaspektrometrisiin (LC-MS/MS ja
GC-MS/MS) menetelmiin perustuvat spesi-
fiset steroidimetaboliittien ja steroidimetabo-
lomiikan madritykset saattavat tarkentaa PA:n
alatyyppien luokittelua.

On kiistanalaista, tulisiko kaikki verenpaine-
tautia sairastavat seuloa vai suosia tulevaisuu-
den hypertension hoitostrategiana laajemmin
MRA-lddkityksen kiytt6d verenpaineen hoi-
dossa, jolloin hoitotavoitteen saavuttavien po-
tilaiden monimutkainen diagnostinen selvittely
voidaan vilttidd (38,39). Varovaisestikin arvioi-
den Suomessa on tuhansia verenpainetautipo-
tilaita, joilla on PA (37). Kliinisen valppauden
lisdksi PA:n diagnostiikkaan tarvitaan yksinker-
taisia ja kustannustehokkaita keinoja. m

Kiitokset
Kiitamme patologi Helena Léijonia histopatologisesta
kuvasta.
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