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Diagnosis and Treatment of Conn Syndrome: A Case Study

Muhammad Syah Abdaly’, Juliyanti', Maruhum Bonar Marbun?

'Departemen limu Penyakit Dalam, Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia, RSUPN dr. Cipto Mangunkusumo
2Divisi Ginjal Hipertensi, Departemen Iimu Penyakit Dalam, Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia, RSUPN dr. Cipto
Mangunkusumo

Korespondensi:
Maruhum Bonar Marbun. Divisi Ginjal Hipertensi, Departemen limu Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia/RS dr. Cipto
Mangunkusumo. Jin. Pangeran Diponegoro 71, Jakarta 10430, Indonesia. email: mbmarbun@yahoo.com

ABSTRAK

Gangguan neuromuskular yang terjadi secara akut merupakan suatu kondisi yang cukup sering ditemukan dan bahkan
dapat bersifat fatal. Hipokalemia merupakan salah satu penyebab dari gangguan neuromuskular tersebut. Pada pasien
dengan hipokalemia yang disertai dengan hipertensi, harus dipikirkan hiperaldosteronisme primer sebagai penyebab
utama. Hiperaldosteronisme primer atau sindrom Conn secara klinis dikenal dengan triad yang terdiri dari hipertensi,
hipokalemia, dan alkalosis metabolik. Artikel ini membahas mengenai sebuah kasus pasien yang mengalami gangguan
neuromuskular. Setelah dilakukan evaluasi, ditemukan bahwa pasien menderita sindrom Conn.

Kata kunci: hiperaldosteronisme primer, hipertensi, hipokalemia, sindrom Conn

ABSTRACT

Acute neuromuscular disorder is a commonly found medical condition, which may prove to be fatal in certain conditions.
Hypokalemia is one possible cause of neuromuscular disorder. In patient with hypokalemia accompanied with hypertension,
primary hyperaldosteronism might be the primary cause. Primary hyperaldosteronism (Conn syndrome) is clinically known
as a friad, which is consists of hypertension, hypokalemia, and metabolic alkalosis. In this article, the case of a patient
with neuromuscular disorder is presented, and after evaluation, it was found that the patient was suffered from the Conn
syndrome.

Keywords: Conn syndrome, hypertension, hypokalemia, primary hyperaldosteronism

PENDAHULUAN

Gangguan neuromuskular yang terjadi secara akut
merupakan suatu kondisi yang cukup sering ditemukan
dan bahkan dapat bersifat fatal. Kondisi tersebut dapat
disebabkan oleh beberapa kondisi, seperti gigitan ular
ataupun kasus-kasus yang berkaitan langsung dengan
masalah neurologi. Selain itu, hipokalemia juga dinilai sebagai
salah satu penyebab dari gangguan neuromuskular tersebut.

Ketika teridentifikasi, penyebab
yang mendasari keadaan tersebut perlu ditelusuri.

hipokalemia

Umumnya, hipokalemia disebabkan oleh diare, muntah,
dan penggunaan obat-obatan tertentu. Pemeriksaan
yang dibutuhkan juga cukup sederhana. Namun, etiologi
yang jarang seperti Sindrom Bartter, Sindrom Gitelman,
Sindrom Conn juga dapat menyebabkan hipokalemia

dan membutuhkan pendekatan diagnosis yang lebih
komprehensif. Dengan demikian, penatalaksanaannya pun
berdasarkan diagnosis yang sudah ditegakkan.

ILUSTRASI KASUS

Pasien wanita berusia 31 tahun masuk ke Instalasi
Gawat Darurat (IGD) dengan keluhan kaku pada keempat
ekstremitas yang terjadi secara tiba-tiba kurang lebih
tiga jam sebelum masuk rumah sakit. Pasien dalam
keadaan sadar dan tidak ada keluhan kelemahan tubuh
sesisi, kejang kelojotan, ataupun sakit kepala. Pasien
tersebut mempunyai riwayat hipertensi dan sudah
biasa mengonsumsi nifedipin 1 x 30 mg dan klonidin 3 x
0,15 mg. Pasien juga mempunyai riwayat hipokalemia
berulang dan sudah tiga kali dirawat di rumah sakit karena
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hipokalemia. Selain itu, pasien sudah rutin mengonsumsi
suplementasi kalium oral. Pasien tersebut tidak memiliki
riwayat penyakit keluarha dengan keluhan hipokalemia
berulang maupun penggunaan obat-obatan lain.

Pada pemeriksaan fisik, pasien masih dalam
kesadaran kompos mentis, afebris, frekuensi nadi 86 kali per
menit, tekanan darah 150/90 mmHg, dan laju pernapasan
20 kali per menit. Sementara itu, tidak ditemukan kelainan
pada pemeriksaan status generalis termasuk pemeriksaan
jantung, paru, dan abdomen. Saat masuk ruang perawatan,
juga tidak ditemukan kelainan pada pemeriksaan neurologis
karena keluhan kaku sudah hilang.

Hasil pemeriksaan laboratorium menunjukkan kadar
kalium sebesar 2,4 mEq/l; kreatinin serum 0,6 mg/dl;
hemoglobin 11 gr/dl; leukosit 9.540; trombosit 233.000;
kalsium ion 1,00; fosfat 1,3 mg/dl; dan magnesium 1,95
mEq/l. Analisis gas darah menunjukkan pH 7,469; pCO2
46,4; HCO3 27,2; p02 102; saturasi 0, 99,5%. Osmolalitas
urin sebesar 194 mOsm/kg, sedangkan osmolaritas
serum 285 mOsm/kg. Hasil pemeriksaan kalium urin
menunjukkan hasil sebesar 23,3 mEq/l. Sementara itu,
hasil kadar aldosteron plasma adalah 39 ng/dl, serta
aktivitas renin plasma 0,09 ng/ml/jam.

Hasil EKG menggambarkan kesan irama sinus.
Sementara hasil USG abdomen tidak menunjukkan
ada kelainan intrabdomen. CT scan abdomen dan MRI
adrenal juga sudah dilakukan dan tidak menunjukkan
adanya massa adrenal.

Pasien pulang dari perawatan rumah sakit dengan
terapi spironolakton 1 x 100mg, captopril 3 x 12,5 mg
serta suplementasi kalium oral. Dalam masa follow up
dengan pengobatan tersebut, pasien tidak mengalami
hipokalemia lagi, sehingga pengobatan tersebut tetap
dipertahankan.

Gambar 1. MRI Adrenal
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DISKUSI

Manifestasi klinis dari hipokalemia bervariasi dan
keparahannya bergantung kepada derajat hipokalemi.
Semakin berat hipokalemia, dapat berujung kepada
kelemahan tubuh yang semakin progresif, hipoventilasi,
bahkan kelumpuhan. Setelah mengeksklusi penyebab
dari hipokalemia seperti intake yang rendah dan shift
trans-seluler akibat penggunaan obat, maka penyebab
lain yaitu renal loss dapat ditemukan dengan pengukuran
kadar elektrolit urin 24 jam. Penyebab hipokalemia yang
ditemukan berasal dari renal dapat terjadi pada beberapa
kondisi seperti sindrom Gitelman, sindrom Bartter dan
sindrom Conn.*?

Pada pasien ini, onset yang muncul saat dewasa
yaitu berupa kadar kalium kalium yang rendah dan tidak
adanya riwayat keluarga yang menderita keluhan serupa.
Hal tersebut mengarahkan kepada penyebab hipokalemia
yang didapat (sekunder).

Sindrom Gitelman merupakan suatu kelainan
autosomal resesif. Keluhan yang muncul antara lain fatigue
yang berat, poliuria, nokturia, dan kram. Namun, sindrom
ini mempunyai kadar plasma renin yang tinggi. Sedangkan,
pada pasien ini kadar plasma reninnya rendah.?

Sindrom Bartter merupakan suatu sindrom yang
ditandai
dan peningkatan kadar plasma renin. Pada sindrom

dengan asidosis metabolik, hipokalemia,
Bartter, tekanan darah pasien normal. Oleh karena itu,
kemungkinan penyebab hipokalemia pada pasien ini
adalah hiperaldosteronisme.

Hiperaldosteronisme primer merupakan sindrom
yang disebabkan oleh sekresi aldosteron yang berlebihan
dan tidak terkendali yang umumnya berasal dari kelenjar
korteks adrenal. Hiperaldosteronisme primer merupakan
salah satu penyebab hipertensi sekunder. Secara klinis,
hiperaldosteronisme primer dikenal dengan triad yang
terdiridarihipokalemia, hipertensi, danalkalosis metabolik.
Sindrom ini dilaporkan pertama kali pada tahun 1955 oleh
Jerome W. Conn.? Sehingga, hiperaldosteronisme primer
juga dikenal sebagai sindrom Conn. Pada saat ini, banyak
laporan yang menunjukkan kejadian hiperaldosteronisme
primer yaitu berkisar antara 3-20%.*

Diagnosis sindrom Conn biasanya ditegakkan pada
pasien dekade ketiga sampai keenam. Pada kasus ini,
pasien mulai muncul keluhan di awal dekade ketiga dan
sudah tiga kali dirawat di rumah sakit karena hipokalemia.
Pasien juga sudah mendapatkan suplementasi kalium,
namun tetap terjadi hipokalemia berulang. Pasien juga
mempunyai riwayat hipertensi dan sudah mendapat dua
jenis obat antihipertensi sebelumnya, yaitu nifedipin dan
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klonidin. Namun demikian, tekanan darah pasien masih
belum terkontrol saat masuk ruang perawatan rumah sakit.
Hipertensi yang disertai dengan hipokalemia berulang dan
spontan perlu dicurigai sebagai hipertensi sekunder yang
salah satu penyebabnya adalah hiperaldosteronisme.

Sel kelenjar adrenal yang mengalami hiperplasia atau
adenoma akan menghasilkan hormon aldosteron secara
berlebihan. Hal ini akan merangsang penambahan jumlah
kanal natrium yang terbuka pada sel prinsipal membran
luminal dari duktus kolektikus bagian korteks ginjal,
sehingga terjadi reabsorbsi natrium. Absorbsi natrium
juga membawa air, sehingga tubuh menjadi cenderung
hipervolemia. Lumen duktus kolektikus akan menjadi
bermuatan lebih negatif, sehingga ion kalium keluar
dari sel duktus kolektikus masuk ke dalam lumen tubuli.
Peningkatan ekskresi kalium di urin ini mengakibatkan
kadar kalium darah menjadi berkurang.®

Hipokalemia selanjutnya akan menyebabkan
peningkatan ekskresi ion H* di tubulus proksimal melalui
pompa NH3*, sehingga reabsorbsi bikarbonat meningkat.
Selain itu, hipokalemia juga akan merangsang pompa H-K-
ATPase di tubulus distal yang mengakibatkan peningkatan
ekskresi ion H. Kondisi tersebut akan menyebabkan
keadaan alkalosis metabolik pada pasien.®

Kadar renin plasma pada pasien ini sangat rendah.
Penyebabnya adalah hipervolemia yang terjadi akibat
peningkatan reabsorbsi natrium dan air akan menekan
produksirenin.Haliniberbedadenganhiperaldosteronisme
sekunder yang mana terjadi peningkatan kadar renin
maupun aldosteron darah. Hipertensi yang terjadi pada
pasien ini sebagian besar disebabkan oleh hipervolemia
yang menetap.®

Bentuk yang umum dari hiperaldosteronisme
primer adalah idiopathic bilateral hyperplasia (IHA) dan
aldosterone-producing adenoma (APA).° Hiperplasia
adrenal unilateral jarang ditemui, namun diagnosis
ini dapat dipertimbangkan bila tes lateralisasi, seperti
adrenal venous sampling (AVS) positif, tetapi pemeriksaan
histologi dan radiologi tidak mendeteksi adanya suatu
adenoma. Sekitar 1% pasien hiperaldosteronisme primer
merupakan kasus karsinoma adrenal yang memproduksi
aldosteron.’

Indikasi untuk dilakukannya tes skrining yaitu pada
pasien yang memenuhi satu atau bebrapa kriteria. Kriteria
tersebutyaitu: 1) hipertensi stage 2 (sistolik/diastolik >160-
179/ 100-109 mmHg) dan hipertensi stage 3 (>180/110
mmHg); 2) hipertensi resisten obat; 3) hipertensi dengan
hipokalemia spontan atau yang diinduksi diuretik; 4)
hipertensi dengan adrenal insidentaloma; 5) hipertensi

dengan riwayat keluarga menderita hipertensi pada onset
muda atau penyakit serebrovaskuler di usia muda (<40
tahun); dan 6) pasien dengan riwayat keluarga menderita
hiperaldosteronisme primer.® Pada pasien ini, indikasi
skrining adalah hipertensi dengan hipokalemia spontan.
Pada pemeriksaan laboratorium dapat ditemukan
hipokalemia dan alkalosis metabolik. Penilaian ekskresi
kalium dalam urin dapat dinilai dengan Transtubular
Gradient (TTKG). TTKG
merupakan estimasi kadar kalium dalam cairan tubulus,

Potassium  Concentration

tepatnya pada akhir duktus koligentes bagian kortikal.

Pada pasien ini, dengan osmolalitas urin 194 mOsm/
kg, osmolalitas serum 285 mOsm/kg, kalium urin 23,3
mEq/I, dan kalium serum 2,4 mEq/|, didapatkan hasil TTKG
14,26. Hasil ini menandakan adanya peningkatan ekskresi
kalium urin. Analisis gas darah pasien ini menunjukkan
kesan alkalosis metabolik dengan hipertensi tanpa
keluhan muntah, diare, penggunaan obat diuretik, dan
obat-obatan lain yang berpotensi menurunkan kadar
kalium. Maka, diagnosis potensial pada pasien ini adalah
hiperaldosteronisme primer. Selanjutnya, apabila dicurigai
terdapat hiperaldosteronisme primer, maka dilakukan
pemeriksaan plasma aldosterone concentration (PAC) dan
plasma renin activity (PRA) secara bersamaan.

Rasio antara PAC (ng/dl) dengan PRA (ng/ml per
jam) yang disebut sebagai aldosterone renin ratio (ARR)
memiliki nilai diagnostik yang bermakna. Nilai ARR >100
dianggap sebagai nilai diagnostik yang bermakna untuk
terjadinya hiperaldosteronisme.® Pada pasien ini, dengan
hasil kadar aldosteron 39 ng/dl dan aktivitas renin plasma
0,09 ng/ml/jam, maka didapatkan hasil ARR 433,33. Nilai
ini sudah sesuai dengan keadaan hiperaldosteronisme.

Terdapat tiga  subtipe hiperaldosteronisme,
yaitu adenoma (Aldosteron Producing Adenoma/APA),
hiperplasia adrenal, dan karsinoma adrenal. Pemeriksaan
radiologi dengan CT-scan atau MRI merupakan cara untuk
membedakan ketiganya. Apabila didapatkan ukuran
kelenjar >4 cm, maka perlu dipikirkan adanya kecurigaan
karsinoma adrenal, apabila didapatkan kelenjar adrenal
membesar satu sisi maka diagnostik terdapat APA.
Sedangkan, apabila didapatkan kedua kelenjar membesar,
maka penyebab hiperaldosteronisme primer adalah
hiperplasia adrenal.

Pada pasien ini, sudah diperiksakan beberapa
modalitas radiologi, dimulai dengan USG abdomen dan
CT scan abdomen yang menunjukkan kesan tidak terdapat
pembesaran kelenjar adrenal. Konfirmasi MRI adrenal
pada pasien ini dilakukan karena hasil CT scan abdomen
dari hasil rumah sakit sebelumnya masih memerlukan

Jurnal Penyakit Dalam Indonesia | Vol. 4, No. 3 | September 2017 | 153



Muhammad Syah Abdaly, Juliyanti, Maruhum Bonar Marbun

Pendekatan Klinis Hipokalemia
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|

A
<15 mmol/d

’ Nilai status asam basa

| }

Y
’ >15 mmol/d ‘

}

’ Nilai sekresi K-+ ‘

v | v

Asidosis Alkalosis Gradien‘ GradierT
Metabolik Metabolik Konsentrasi K+ Konsentrasi K+
¢ l Transtubuler >4 Transtubuler <2
Kehilangan K+ Penggunaan Diuretik ¢
saluran cerna Vomitus Na+ wasting nephropathy
bawah Kehilangan K+ dari Diuresis osmotik
keringat Diuretik
v
Nilai status asam basa
Asidosis Alkalosis
Metabolik Metabolik
Ketoasidosis diabetes - -
RTA Proksimal (Tipe 2) Hipertensi?
RTA Distal (Tipe 1)
Amfoterisin B
v
Kelebihan Vomitus
mineralokortikoid Sindrom Bartter
Sindrom Liddle Eksklusi penggunaan
diuretik berlebihan
Hipomagnesenia

Gambar 2. Algoritma pendekatan diagnosis hipokalemia®

konfirmasi lebih lanjut, sebab slice CT scan sedikit.
Berdasarkan pengumpulan data, diagnosis yang mungkin
pada pasien ini mengarah kepada hiperaldosteronisme
primer bilateral, yakni idiopathic hyperplasia adrenal.
Untuk lebih meyakinkan tidak adanya lateralisasi, maka
diperlukan pemeriksaan lebih lanjut, seperti AVS.

Tujuan terapi hiperaldosteronisme primer adalah
darah,
aldosteron.

menormalkan tekanan serum kalium, dan
kadar
dipilih  bergantung kepada
yang
dengan hiperaldosteronisme primer unilateral

serum Strategi penatalaksanaan

subtipe dan penyebab
Pasien
ditata

laksana dengan adrenalektomi unilateral. Untuk pasien

hiperaldosteronisme mendasarinya.

dengan hiperaldosteronisme primer bilateral, pilihan
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pertama terapinya yaitu dengan pemberian antagonis
mineralokortikoid.?

Total adrenalektomi unilateral adalah pilihan terapi
pada APA dan PAH. Pada APA, keadaan hipokalemia
cepat terkoreksi setelah dilakukan adrenalektomi.
Adrenalektomi pada adenoma adrenal akan menormalkan
kadar aldosteron plasma serta menormalkan tekanan
darah tanpa membutuhkan spironolakton, suplementasi
kalium, atau obat antihipertensi yang lain. 1

Penatalaksanaan hiperaldosteronisme primer pada
pasien ini mengarah kepada terapi medikamentosa dengan
antagonis mineralokortikoid, yaitu dengan pemberian
spironolakton. Selain itu, diberikan pula suplementasi

kalium dan obat antihipertensi lainnya, seperti captopril
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untuk mengontrol tekanan darah pasien dan menjaga
kadar kalium tetap normal sampai ditemukan dosis
yang sesuai. Dengan demikian, diharapkan tidak terjadi

ke poliklinik dan tidak ditemukan hipokalemia setelah
pemberian spironolakton. Hasil ini semakin menguatkan
bahwa terapi medikamentosa saja sudah cukup untuk

hipokalemia, serta tekanan darah tetap terkontrol. Setelah mengatasi kondisi hiperaldosteronisme primer pada

pulang dari perawatan, pasien masih melakukan kontrol pasien tersebut.

-ARR meningkat
-Hipokalemia dengan hipertensi
-Krisis hipertensi

- Hipertensi berat (stage 2 dan 3)
-Hipertensi resisten
-Onset <40 tahun
-Riwayat keluarga menderita Sindrom Conn -Insidentaloma adrenal

! !

| Periode washout tanpa obat antihipertensi selama 21 hari |
| ARR standard > 35 dan PAC > 10 '—>

|
!

Bukan
Sindrom Conn

v

N

Test Sodium Test Saline Test Stimulasi Test Challenge

Oral atau atau . .
ra Fludrokortison Captopril/Losartan
J
l |

ARR > 35 dan PAC > 10 »| Bukan Sindrom

Conn

I

Kandidat pembedahan?

I

[ CT/MRI Adrenal ]

v

Lesi adrenal unilateral

>1cm
Usia > 40 Usia <40
tahun tahun

I
‘ Pengulangan test

tidak

]—»[ Terapi Medikamentosa

N\

J

A A

\4
[ Scintigrafi CT Adrenal/ NP-59 SPECT ] atau
[
[ Non lateralisasi

!

THA
Terapi medikamentosa

v
AVS
v
] Lateralisasi

APA P
Adrenalektomi -

Gambar 3 Algoritma skrining, konfirmasi, tes subtipe dan penatalaksanaan hiperaldosteronisme primer

Keterangan: APA= aldosterone-producing adenoma; ARR= aldosterone/renin ratio (ng/dL per ng/mL/hr); AVS= adrenal venous sampling; CCB= calcium channel blocker; HTN=
hypertension; IHA= idiopathic hyperaldosteronism; MR= mineralocorticoid receptor; NP-59SPECT/CT= I-131-6-beta-iodomethyl-19-norcholesterol single-photon emission computed
tomography; PAC= plasma aldosterone concentration (ng/dL); RAAS= renin-angiotensin-aldosterone system; PA= primary aldosteronism.10
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SIMPULAN

Hiperaldosteronisme  primer atau  sindrom
Conn merupakan penyakit yang jarang dengan
prevalensi yang masih rendah di antara semua pasien
hipertensi. Tetapi, saat ini sudah banyak disadari bahwa
hiperaldosteronisme primer sudah mencakup sekitar
10-20% dari pasien hipertensi. Work-up diagnosis
aldosteronisme primer terdiri dari tiga langkah yang
meliputi skrining awal, konfirmasi tes skrining yang positif,
dan identifikasi penyebab dari hiperaldosteronisme.
Prinsip penatalaksanaan hiperaldosteronisme primer
adalah menormalkan tekanan darah, kadar serum kalium,
dan kadar serum aldosteron. Strategi yang dipilih untuk
mengatasi  hiperaldosteronisme primer bergantung
kepada subtipe dan penyebab yang mendasarinya.
Penting bagi tenaga medis untuk mengenali kelainan ini
secara dini dan merencanakan tes diagnostik yang tepat
dengan modalitas terapi yang ada, untuk menatalaksana
hipertensi yang ada di pusat pelayanan primer.
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