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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Der priméire Hyperaldosteronismus

1.1.1 Allgemeines

Der Primidre Hyperaldosteronismus (PHA) ist eine der héufigsten Ursachen der
sekunddren Hypertonie. Er wurde im Jahr 1955 erstmals von Jerome W. Conn
beschrieben. In seinem Fallbericht wurde eine 34-jdhrige Patientin mit einem
ausgepriagten Bluthochdruck vorgestellt. Muskelkrdampfe, -schwéche, -ldhmungen,
Polyurie und Nykturie wurden von der Patientin berichtet. Laborchemisch wurden eine
Hypokalidmie, eine Hypernatridmie und eine metabolische Alkalose bei ihr festgestellt.
AuBerdem konnte ein vermehrtes Aldosteron im Urin der Patientin gemessen werden.
Nach der Adrenalektomie war der Blutdruck bei der Patientin wieder gut eingestellt und
die von ihr genannten Beschwerden waren verschwunden. Ein Nebennierenadenom

konnte histologisch gesichert werden (1).

Viele klinische Studien belegten, dass nicht alle Patienten mit priméirem
Hyperaldosteronismus immer die von Jerome W. Conn beschriebene klassische
klinische Trias (Hypertonie, Hypokalidmie, metabolische Alkalose) zeigen (2). Es fiel

bei den Patienten meistens nur Hypertonie auf.

In weiteren klinischen Forschungen wurden andere Entititen von priméirem
Hyperaldosteronismus erkannt (3, 4, 5, 6). Es wurden zwar im Lauf der Jahre immer
mehr Kenntnisse und Erfahrungen zu dieser Erkrankung aus dem klinischen Alltag
gesammelt und mehr Patienten durch ein verbessertes und hiufigeres Screening mit
PHA diagnostiziert, aber eine korrekte Differentialdiagnostik von PHA ist bis heute

immer noch sehr schwierig.
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1.1.2 Pathophysiologie und Atiologie

Beim PHA handelt es sich um eine autonome Uberproduktion und Sekretion des
Mineralkortikoids Aldosteron, das teilweise oder vollstindig unabhingig vom Renin-
Angiotensin-System (RAAS) in der Zona Glomerulosa gebildet wird. Das freigesetzte
Aldosteron wird in den Blutkreislauf abgegeben und gelangt so zu den verschiedenen
Organen, wo es seine Wirkung entfaltet. Das RAAS wurde im Jahr 1958 erstmals von
Gross beschrieben (7). Es dient der Regulation des Fliissigkeits- und
Elektrolythaushaltes im Korper und wirkt somit in entscheidender Weise auf den
Blutdruck (8) (Abb. 1). Physiologisch wird die Aldosteronsekretion hauptsichlich durch
RAAS stimuliert, weiterhin kann der Anstieg des Serumkaliums und Corticotropin

(ACTH) die Synthese von Aldosteron aktivieren (9).

Angiotensinogen
l < Renin

A

Angiotensin |

R

Gesteigerte Wasser-
und Salzaufnahme

Abbildung 1: Schema des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

Die kurzfristige Wirkung von Aldosteron spielt eine wichtige Rolle in der
Aufrechterhaltung des Fliissigkeits-, Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushaltes. Durch die
Koppelung an den Mineralokortikoidrezeptoren (MR) bewirkt Aldosteron in den
distalen Tubuli und Sammelrohren der Niere einen vermehrten Einbau des epithelialen
Natriumkanals (ENaC) und Na/Ka-ATPase in die Plasmamembran zum Interstitium (10)
(Abb. 2). Dadurch wird die Natriumriickresorption erhoht und gleichzeitig kommt es zu

einer vermehrten Wasseraufnahme aus dem Urin und einer erhdhten Ausscheidung von

2
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Kalium und Protonen im Urin, was einen Anstieg des Extrazellulir- und
Plasmavolumens, des PH-Wertes im Blut und eine Abnahme des Kaliums im Blut zur
Folge hat. Es zeigt klinisch eine Hypertonie, eine metabolische Alkalose und eine
Hypokalidmie (1). Das Kardinalsymptom wie Herzklopfen kann durch den Abfall des
Serumkaliums und damit verbundenen Herzrhythmusstérungen erkliart werden (11). Es

ist auch hiufig vergesellschaftet mit einer metabolischen Alkalose (12).

SO, | |

Aldosteron

Abbildung 2: Mineralokortikoidrezeptoren (MR) - Aktivierung fithrt zu Natrium- und

Wasserretention in den distalen Tubuli und Sammelrohren durch den Einbau von ENaC

Die Aldosteronwirkung greift auch am Darmepithel, an Speichel- und Schweilldriisen
an. Dies fiihrt zu einem Anstieg der Kaliumkonzentration im Darmsekret und Speichel.

Dadurch wird Kalium vermehrt ausgeschieden (13).

Ein tiber Tage, Wochen und Monate anhaltender hoherer Aldosteron Spiegel verursacht
eine Erhohung der glomeruldren Filtrationsrate sowie des renalen Blutdrucks, was

unabhéngig vom systemischen Blutdruck sein soll (14). Dies kann in den Nieren zur
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Fibrosierung und Kollagenbildung fiihren, was letztendlich in einer Verschlechterung
der Nierenfunktion enden kann (15, 16). Klinische Studien konnten zeigen, dass auch
Nierenzysten im Vergleich mit Patienten mit essentieller Hypertonie haufiger bei
Patienten mit PHA entdeckt werden (18). Inzwischen haben viele Studien belegt, dass
das Aldosteron auch an inflammatorischen Prozessen beteiligt ist und auch am Herz

maladaptive Umbauvorgénge triggert (17,19, 20, 21, 22).

1.1.3 Pravalenz

PHA wurde frither als eine seltene Ursache der Hypertonie genannt, die Prévalenz
wurde damals mit weniger als 1% angegeben (23). Zahlreiche klinische Studien zeigten,
dass mit Hilfe des Serum Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) viele Patienten mit
normokalidgmischem PHA neu diagnostiziert werden konnten. Durch dieses
Screening-Verfahren wurde die Prévalenz fiir den PHA bei hypertensiven Kollektiven
von mehr als 10% errechnet (24, 25, 26). Eine Hypokalidmie konnte bei 9-37%
Patienten mit PHA festgestellt werden (26). Die Privalenz des PHA unter Patienten mit
arterieller Hypertonie wurde liber lange Zeit diskutiert. Sie liegt abhédngig von der

Selektion der untersuchten Patienten zwischen 1,4-32% (27, 28, 29, 30, 31).

Andere klinische Studien haben ergeben, dass die Pravalenz des PHA mit Zunahme des
Schweregrades der Hypertonie korreliert werden kann. Wéhrend die Pravalenz des PHA
bei den Patienten mit Schweregrad I Hypertonie zwischen 2% und 6,6% lag, sind es bei
Schweregrad II und Schweregrad I1I Hypertonie jeweils 15,5% und 19%. Bei Patienten
mit therapierefraktirer Hypertonie lag die Pravalenz des PHA bis zu 20% (28, 29, 32,
33, 34) (Abb. 3).




Einleitung

therapierefraktare
Hypertonie:
13%

Abbildung 3: Privalenz von kontrollierter, unkontrollierter und therapierefraktirer Hypertonie bei
1724 Hypertonikern (104)

Kontrollierte Hypertonie: Erreichen des Zielblutdrucks; unkontrollierte Hypertonie: kein Erreichen des
Zielblutdrucks mit < 3 Antihypertensiva; therapierefraktiare Hypertonie: kein Erreichen des Zielblutdrucks
trotz >3 Antihypertensiva. Zielblutdruck < 140/90 mmHg (bzw. < 130/80 mmHg bei Diabetes mellitus)

Der PHA ist auch mit anderen Erkrankungen assoziiert. Die Privalenz lag bei Typ II
Diabetikern mit resistenter Hypertonie bei 14% (35, 36), bei Patienten mit Schlafapnoe
22% (37) und bei Patienten mit Nebenniereninzidentalom 5,6% (38) (Abb. 4).

25% 7 22%

20% -

14%

15% -

10% -
5,6%
5% A

Priavalenz des PHA (%)

0% -
PHA bei Patienten mit PHA bei Patienten mit PHA bei Patienten mit
Schlafapnoe Diabetes mellitus Typ I Nebenniereninzidentalom

Abbildung 4: Privalenz des PHA bei Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen (38)
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1.1.4 Klinik und verschiedene Unterformen

Das typische Erkrankungsalter liegt zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr. Die
Symptome lassen sich nach der physiologischen Wirkung von Aldosteron einteilen, die
zum Hypertonus und Elektrolytverschiebungen fithren. Kopfschmerzen, Kopfrote,
Brustenge und Angina pectoris, Luftnot, Ohrenrauschen, Nasenbluten, Sehstérungen ect.
gehdren zu den Leitsymptomen einer Hypertonie. Die Symptome der
Elektrolytverschiebungen sind vielfaltig, diese sind meistens mit einer Hypokalidmie
verbunden und fithren zur Herzrhythmusstérungen, Muskelschwéche bis hin zu Paresen,

Abschwichung von Reflexen und Tetanie (Tab. 1).

Begleitsymptome Haiufigkeit
Muskelschwiiche 73%

Polyurie oder Polydipsie 46-72%

Hypernatriimie 65%

Paresen einzelner Muskelgruppen 21%

Tetanien 21%

Miidigkeit 19%

Odeme 3%

Tabelle 1: Begleitsymptome des PHA bei 145 Patienten (2)

Laborchemisch zeigt eine erhohte Plasmaaldosteronkonzentration, eine erniedrigte
Plasmareninaktivitit und -konzentration, ggf. eine Hypokalidmie und metabolische
Alkalose. Erhohtes Aldosteron und Aldosteronmetabolite (Tetrahydroaldosteron und

Aldosteron-18-Glukuronid) werden im 24 h-Urin nachgewiesen.

Die zwei am hdaufigsten vorkommenden Unterformen des PHA  sind
Aldosteron-produzierendes  Adenom  (APA) und idiopathischer bilaterale

Hyperaldosteronismus (IHA). Beim IHA handelt es sich um eine bilaterale (selten
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unilaterale) Hyperplasie der Zona glomerulosa. Es tritt sowohl als makro-, mikronodulére,
oder als diffus morphologische Hyperplasie in Erscheinung (39). Die
Aldosteronproduktion bei Patienten mit IHA kann zum Teil durch die Wirkung vom
Angiotensin II induziert werden, dagegen wird das Aldosteron bei Patienten mit APA

Angiotensin II unbeeinflusst produziert (40, 41, 42).

Wihrend die IHA haufig ein milderes Krankheitsbild mit normalem Serumkalium zeigt,
kann man bei Patienten mit APA meist ein ausgeprigteres Krankheitsbild mit

Hypokalidgmie feststellen (43).

Weitere Subtypen von PHA wurden mittlerweile entdeckt, die aber eher zu den selteneren
Ursachen fiir einen PHA gehoren (Tab. 2). Insgesamt ist deren Haufigkeit sehr gering und
wird bisher mit ca. 1% angegeben. Den Familidren Hyperaldosteronismus kann man
weiter in die Subgruppen Typ I, Typ II, Typ III unterteilen (44, 45, 46). Ein
Aldosteron-produzierendes Karzinom gilt als sehr seltene Ursache fiir den PHA und hat
eine schlechte Prognose (47). Es wurden in den letzten Jahren auch Félle iiber PHA mit

einem Hyperkortisolismus oder Phdochromozytom beschrieben (48, 49, 50, 51).
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Unterformen des primiren Hyperaldosteronismus

Unterform Haufigkeit Merkmal
Idiopathische bilaterale . . e
) ca. 70% Haufiger mit Normokalidmie
Hyperplasie (IHA)
Aldosteronproduzierendes . . o
ca. 30% Haufiger mit Hypokalidmie
Adenom (APA)
Unilaterale Hyperplasie Selten Variabel
o Autosomal dominant, chimires Gen
Familidrer

Hyperaldosteronismus Typ I aus Aldosteronsynthase und
o ) 'y ' <1% 11B8-Hydroxylase; Hypertonus im
glukokortikoid-supprimierbarer . . .
Hyperaldosteronismus (GSH) jugendlichen Alter; kein Ansprechen
P auf libliche Antihypertensiva

Familiares Auftreten von Adenom

Familidrer < 1% und/oder Nebennierenhyperplasie;
Hyperaldosteronismus Typ II ’ autosomal dominant, unbekannter
Genlocus

o Hypertonus im Kindesalter;

Familidrer . )
i Selten starke Nebennierenhyperplasie;

Hyperaldosteronismus Typ III .

kein Ansprechen auf Dexamethason

. Meist grof3e adrenale
Aldosteron produzierendes ] ) )
: Sehr selten ~ Raumforderung, infiltrativ, Bildung
Karzinom

weiterer Steroide

Tabelle 2: Unterformen des PHA (52)

1.1.5 Diagnostik

Zahlreiche klinische Studien haben berichtet, dass die kardiovaskuldre Morbiditdt und
Mortalitdt deutlich hoher bei Patienten mit PHA ist, als bei essentieller Hypertonie (53,
54, 55, 56). Ein friilhes Erkennen dieser Erkrankung mit einer korrekten
Differentialdiagnose der Subtypen ist deswegen im klinischen Alltag besonders wichtig.
Auf der einen Seite werden die Patienten rechtzeitig kausal therapiert und je nach
Subtypen komplikationslos geheilt, auf der anderen Seite werden die schweren

Folgeerkrankungen des Bluthochdrucks wie Schlaganfall, Herzinfarkt oder
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Niereninsuftizienz vermieden (57, 58, 59). Heutzutage arbeiten die Experten aus vielen
Landern sehr aktiv und intensiv miteinander und bemiihen sich diese Ziele zu erreichen.
Von wesentlicher Bedeutung fiir das Konzept einer Stufendiagnostik des PHA ist die
Selektion der Patienten. Es wird nach der Leitlinie empfohlen, dass ein Screening des

PHA bei folgenden Patienten durchgefiihrt werden sollte (60):

e Hypertonie Grad II (> 160-179/100-109 mmHg)

e Hypertonie Grad III (> 180/110 mmHg)

e Therapierefraktire Hypertonie

e Hypertonie plus spontane oder Diuretika induzierte Hypokalidmie

e Hypertoniker mit Nebenniereninzidentalom

e Hypertoniker mit Familienanamnese eines zerebrovaskuldren Vorfalls im jungen
Alter (< 40 Jahre)

e Hypertoniker mit positiver Familienanamnese einer arteriellen Hypertonie im
jungen Alter (< 40 Jahre)

e Hypertoniker der ersten Verwandtschaft von Patienten mit PHA

Hypertoniker mit metabolischem Syndrom, Diabetes mellitus oder Schlafapnoe gehdren
zu der hoheren Risikogruppe des PHA (61, 62, 63), deswegen wird ein Screening des
PHA bei diesen Patienten empfohlen (64).

Weitgehend geklart ist, wie die Stufendiagnostik im klinischen Alltag durchgefiihrt
werden sollte. Als Screeningtest fiir den PHA wird der ARQ verwendet (27, 65, 66, 67)
(Tab. 3). Medikament, Korperposition und Natriumzufuhr konnen sowohl auf die
Sekretion als auch auf die Aktivitit von Aldosteron und Renin Einfluss nehmen (68, 69).
Dies ist bei der Interpretation der Testergebnisse zu beachten (70, 71). Beim Konflikt
zwischen dem Krankheitsbild und dem Testergebnis oder bei einschrinkten

Test-Bedingungen sollte der Test wiederholt werden (60).
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Screening

Aldosteron, Renin ARQ Kalium

Tabelle 3: Laborparameter die bei Verdacht auf PHA bestimmt werden sollen. Als wichtigste

Screening Parameter, ist der ARQ (Aldosteron-Renin-Quotient) zu nennen.

Vor der Stufendiagnostik ist es sinnvoll, die antihypertensiven Medikamente komplett
zu iberpriifen und diese ggf. zu pausieren oder umzustellen, um den ungiinstigen
Einfluss der Medikamente auf die korrekte Diagnosestellung zu minimieren (72)

(Tab. 4). In manchen Studien wurde beschrieben, dass die Antihypertensiva einen
geringen Effekt auf den ARQ haben. Eine Umstellung der Medikamente beim Screening
sei daher nicht zwingend nétig* (73, 74).

* Auch besteht die Gefahr einer hypertensiven Entgleisung nach Umstellung der Medikation (74).

Es wird aber grundsitzlich empfohlen, eine Umstellung der Antihypertensiva vor dem

Bestétigungstest und der Differentialdiagnose zu versuchen (60).

Medikamentengruppe Empfohlene Pause Effekt
B-Rezeptoren Blocker 1 Woche Renin| ARQ falsch positiv
ACE-Hemmer 1 Woche Renint ARQ falsch negativ
Angiotensin II -Antagonisten 1 Woche Renin? ARQ falsch negativ

Renint ARQ falsch negativ*
Renininhibitoren 1 Woche

Renin| ARQ falsch positiv**
Diuretika 1 Woche Renin? ARQ falsch negativ
Imidazolinrezeptoragonisten 1 Woche Renin? ARQ falsch negativ
Mineralokortikoid

4 Wochen Renin? ARQ falsch negativ

Antagonisten

Tabelle 4: Empfohlene Pause verschiedener Antihypertensiva vor Durchfiihrung der Testverfahren
(75, 76)

* Renin-Konzentration wird bestimmt  ** Renin-Aktivitat wird bestimmt
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Kalziumantagonisten, a-Rezeptoren-Blocker und Vasodilatatoren haben den geringeren
Einfluss auf das RAAS und konnen bei der Stufendiagnostik belassen werden, oder als

Umstellung-Alternative gewihlt werden (60) (Tab. 5).

Medikamentengruppe

bevorzugt Verapamil-Typ Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten

z.B. Isoptin®
Vasodilatatoren Dihydralazin z.B. Nepresol®
a-Rezeptoren-Antagonisten Prazosin oder Urapidil z.B. Ebrantil®

Tabelle 5: Bevorzugte Antihypertensiva fiir die Stufendiagnose des PHA (60)

Wenn das Ergebnis des Screenings positiv ist, muss die Diagnose mit einem
Bestitigungstest gesichert werden (Tab. 6). Der Funktionsmechanismus des
Bestétigungstestes ist, eine fehlende Supprimierbarkeit von Aldosteron im Vergleich mit
dem basalen Wert zu demonstrieren. In Zusammenschau mit der Durchfiihrbarkeit
verschiedener Tests wird der Kochsalzbelastungstest als Methode der

Diagnosesicherung von den meisten favorisiert (77, 78).

Bestdtigungstest
- Kochsalz- : Oraler
FLudisleikenizs belastungstest Gl Salzbelastungstest

Tabelle 6: Infrage kommende Bestéitigungstests zur Sicherung eines PHA

Beim Kochsaltzbelastungstest werden den Patienten in liegender Position iiber 4
Stunden, zwischen 8:00 und 12:00 Uhr, 2 Liter 0,9%ige NaCl-Losung infundiert. Vor
und nach der Infusion erfolgt jeweils eine Blutabnahme zur Bestimmung von
Plasmaaldosteronkonzentration =~ (PAC) und Plasmareninkonzentration (PRC).

Physiologisch wird die PAC reaktiv durch die Kochsalzinfusion supprimiert. Liegt die

11
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PAC nach der Kochsalzinfusion unterhalb des assayspezifischen Cut-Oft-Wertes, wird
die Diagnose eines PHA ausgeschlossen. Bei Patienten mit autonomer
Aldosteronproduktion bleibt die PAC deutlich oberhalb des verwendeten

Cut-Off-Wertes. Je nach Laborverfahren werden verschiedene Cut-Off-Werte

angegeben (Tab. 7).

Studie PAC-Assay (ng/l) Cut-Off-Wert PAC (ng/l)
Mulatero, 2006 RIA (Sorin Biomedical) <50
Giacchetti, 2006 RIA (Biodata) <70
RIA (DSL) <100
Schirpenbach, 2006 RIA (Maia Adaltis) <130
ICMA (Nichols) <50

Tabelle 7: Verschiedene Cut-Off-Werte fiir PAC im Kochsalzbelastungstest (77, 79, 80)

RIA: Radioimmunoassay, ICMA: Immunochemiluminometrischer Assay

Im klinischen Alltag ist es wichtig, vor dem Test etwaige Kontraindikation wie
Herzinsuffizienz, unkontrollierter Hypertonus bei den Patienten auszuschliefen und
wihrend des Testes auf einen Kaliumausgleich zu achten. Aufler dem
Kochsalzbelastungstest ~ gehdren  auch  der  Fludrocortison-Suppressionstest,

Captopril-Test und oraler Salzbelastungstest zu den Bestitigungstesten (60) (Tab.6).

Nach einem positiven Bestitigungstest muss die Differentialdiagnose weiter evaluiert
werden. Bildgebung der Nebennieren, wie Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie ~ (MRT),  Orthostasetest ~und  die  selektive

Nebennierenvenenblutentnahme (sSNNVBE) stehen zur Verfiigung (Tab. 8).
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Subtypdifferenzierung

CT/MRT Nebennierenvenenblutentnahme Orthostasetest

Tabelle 8: Test zur Subtypdifferenzierung nach bestiitigtem PHA, ob eine einseitige oder beidseitige

Aldosteronproduktion vorliegt.

Das Thema der Subtypdifferenzierung fiir PHA stand schon immer im Mittelpunkt der
gesamten Testverfahren. Eine gezielte Therapie kann nur anhand einer korrekten
Differenzierung der vorliegenden Subtypen eingeleitet werden. Leider haben die drei
hiaufig verwendete Testverfahren Schwichen, deswegen sollte sich die
Subtypdifferenzierung auf keinen Fall nur auf einen Test stiitzen. Die Ergebnisse aller
durchgefiihrten Testverfahren sollten zusammengefasst werden, um eine maximale

Aussagekraft durch die gegenseitigen Ergéinzungen zu erreichen.

Ein Diinnschicht-CT mit 1-2 mm Schichtdicke oder eine MRT der Nebennieren ist
generell nach Diagnosesicherung des PHA erforderlich. Die Sensivitdt von CT oder
MRT liegt laut retrospektiven und prospektiven klinischen Studien zwischen 50-77%
(81, 82, 83, 84). Die Fehldiagnostik aus der radiologischen Sicht wird meistens durch
die geringe GroBe des Adenoms verursacht, weil kleine Adenome nicht
bildmorphologisch immer eindeutig darstellbar sind. AuBerdem kann ein
Nebenniereninzidentalom wegen des sehr dhnlichen Aussehens oft nicht von einem

Nebennierenadenom in der Bildgebung unterschieden werden (85).

Aufgrund der einfachen Durchfiihrbarkeit wird der Orthostasetest in der
Differenzierung zwischen APA und IHA eingesetzt. Bei Durchfiihrung des Testes sollte
der Patient mindestens 8 Stunden Bettruhe haben. Nach der konstanten Flachlage
erfolgt die erste Blutabnahme morgens im Liegen. Die zweite Blutabnahme sollte gegen

Mittag nach der 4-stiindigen Korperhaltung in aufrechter Position stattfinden. PAC,

13
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PRC, Plasmacortisolkonzentration (PCC) und ACTH werden bestimmt. Bestimmung
der PCC und ACTH dienen hier dazu, eine durch Stress induzierte ACTH-Sekretion

wihrend des Testes auszuschliefen (86).

Beim IHA ist die Aldosteronproduktion zum Teil Angiotensin II abhéngig. Durch die
Positionsverdnderung vom Liegen zum Stehen wird die Reninproduktion stimuliert,
diese fiihrt zur Erhohung vom Angiotensin II, sodass PAC entsprechend steigt (87, 88).
Aufgrund dieser Abhingigkeit vom Angiotensin II gibt es bei IHA praktisch keinen
Abfall von Aldosteron im Orthostasetest (88, 89).

APAs produzieren Aldosteron meist unabhingig vom Angiotensin II. Da APAs das
Aldosteron in gewissem Malle ACTH abhangig freisetzen, féllt unter dem zirkadianen
Rhythmus von ACTH Aldosteron sogar ab. Jedoch sind 30-40% der APAs doch
Angiotensin II abhéngig, so kommt es wie beim IHA auch zu einer Erhéhung von
Aldosteron nach der 4-stiindigen Aufrichtung (87). Dadurch ist die Aussagekraft des

Testes mit einer Sensitivitdt von ca. 40-50 % nur eingeschrinkt (26).

Die sNNVBE gilt als Goldstandard, um zwischen APA und IHA zu unterscheiden. Ein
Katheter wird von der Punktionsstelle der V. fermoralis unter Durchleuchtung in den
Nebennierenvenen platziert (Abb. 5, 6). Blutproben werden aus den beiden
Nebennierenvenen sowie der V. cava. inferior (VCI) entnommen. Aldosteron und
Cortisol werden bestimmt. Der Quotient aus Aldosteron und Cortisol (A/C) wird fiir

jede Abnahmestelle berechnet. Dies dient zur Bewertung der Seitendifferenz.
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[

I\

3. Abnahmestelle:
Linke Nebennierenvene

1. Abnahmestelle:
rechte Nebennierenvene

2. Abnahmestelle:
V. cava. inferior

4. Abnahmestelle:
V. cava. inferior

Abbildung 5: Reihenfolge der Blutabnahmen beim sNNVBE

Die Cortisolbestimmung erfolgt zur Beurteilung, ob die Nebennierenvene selektiv
katheterisiert wird. Wenn die Cortisolkonzentration aus jeder Nebenniere mindestens 20%
hoher als die in der VCI ist, kann es von einer korrekten selektiven Katheterlage

ausgegangen werden.

Abbildung 6: Selektive Katheterisierung der rechten Nebennierenvene
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Aufgrund der zeitlichen Differenz zwischen den Blutentnahmen aus den beiden
Nebennierenvenen sowie der VCI konnte sich ein variabler Selektivititsindex (SI)
ergeben (90). Dies liegt daran, dass eine Stress-Reaktion durch den Eingriff ausgelost
wird. Dies fiihrt zu einer ACTH induzierten Cortisolfreisetzung. Die Selektivitdt der
sNNVBE wird von den Cortisol-Schwankungen beeinflusst und es erschwert somit

auch die Diagnosestellung (90).

Um die Stress induzierte Schwankung von Cortisol zu minimieren und einen maximalen
Gradienten von Cortisol zwischen den Nebennierenvenen und VCI aufzubauen,

benutzen manche Zentren eine ACTH-Infusion vor und wéhrend der sSNNVBE (60, 83).

Nach der sSNNVBE werden die A/C-Quotienten beider Nebennierenvenen miteinander
verglichen. Bei Vorliegen eines APA sollte der A/C-Quotient von einer Nebennierenvene
mindestens 3-fach hoher, als auf der kontralateralen Seite sein. Diese typische
Lateralisierung ist ein wichtiges Kriterium fiir APA. Bei den Auswertungen fillt auf,
dass der A/C-Quotient von der kontralateralen Seite des APA charakteristischerweise
kleiner ist, als der von der VCI*. Die Produktion von Aldosteron aus der kontralateralen
Seite des APA wird supprimiert. Der Cut-Off-Wert der Supprimierung wird von vielen
Experten mit 1 fiir die Diagnosestellung empfohlen [71]. Beim bilateralen IHA gibt es
hingegen weder eine Lateralisierung zur Gegenseite noch Supprimierung zur VCI.

*Dies beweist ein einseitiges APA.

Wenn nur eine Nebennierenvene selektiv katheterisiert wird, wird die
Differentialdiagnose bei unauffilliger Bildgebung kompliziert. Mithilfe des Status der
genannten Supprimierung aus der erfolgreich katheterisierten Nebennierenvene kann
man unter Umstdnden niitzliche Informationen gewinnen. Ist die Supprimierung
vorhanden und kleiner als 1, so weist dies auf eine supprimierte Aldosteronproduktion
der selektiv katheterisierten Seite und auf eine autonome Aldosteronproduktion der

kontralateralen Nebenniere hin (89, 91). Eine Zusammenfassung des Vorgehens bei
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PHA ist in Abbildung 7 dargestellt.

*

*
J

_ ‘_, Selektive bilaterale

ﬂ Katheterisierung?
Ja Nein
Lateralisierung? Supprimierung?

Kaniilierte Nebennierenvene vs. VCI

/ \

Ja Nein

APA IHA

Abbildung 7: Praktisches Vorgehen bei der Stufendiagnose
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1.2 Therapie

Nach der korrekten Subtypdifferenzierung des PHA wird eine kurative Therapie
eingeleitet. Im Fall eines APA ist eine operative Entfernung des Adenoms die Therapie
der Wahl (98). Bei Undurchfiihrbarkeit einer Operation sind MR- Antagonisten als

medikamentdse Therapie eine effektive Alternative (99).

Praoperativ wird eine mindestens 4-wochige Vorbehandlung mit dem MR-Antagonisten
Spironolacton empfohlen, um einen postoperativen Hypoaldosteronismus mit
Hyperkalidgmie und Hypotonie zu vermeiden. Bei ausgeprigter Hypokalidmie ist
zusitzlich die Gabe von Kalium erforderlich (100, 103). Durch diese Vorbehandlung
wird die linksventrikuldre Herzfunktion ebenfalls protektiv beeinflusst, damit verbessert

sich unter Umstdnden auch der prioperative Zustand des Patienten.

Als  operative  Standardverfahren  stechen  eine  laparoskopische  oder

retroperitoneoskopische Adrenalektomie zur Verfiigung (Abb. 8).

Postoperativ wird gelegentlich trotz der Vorbehandlung mit Spironolacton ein
Hypoaldosteronismus beobachtet, der durch die vorangegangene Suppression der Zona
glomerulosa der kontralateralen Nebenniere bedingt ist. Eine Substitution mit
Fludrocortison ist bei diesem Fall notwendig. RegelméBige Kontrollen von Blutdruck,
Serumkalium, Renin und Aldosteron sollten erfolgen (100, 101). Es kommt beim APA
in dber 50% der Félle postoperativ zu einer schnellen und dauerhaften

Blutdrucknormalisierung (102, 105, 106).
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Spironolacton

J

Laparoskopische Retroperitoneoskopische
Adrenalektomie Adrenalektomie

J
| CowmeRtmdoy

Fludrocortison bei Hypoaldosteronismus

Abbildung 8: Therapieschema bei APA

Im Fall eines IHA wird es mit MR-Antagonisten Spironolacton behandelt, um die
Wirkung des vermehrt produzierten Aldosterons am Rezeptor zu blockieren. Bei
Vorliegen einer Hypokalidmie wird diese nach Beginn der Behandlung mit
Spironolacton hiufig schnell ausgeglichen. Die Entfaltung der antihypertensiven
Wirkung kann aber bis zu mehreren Wochen dauern. Dabei sind sowohl engmaschige
Blutdruckkontrollen als auch Uberpriifung von Elektrolyten und Nierenfunktion
erforderlich, um eine Hyperkalidmie oder einen hypotensionsbedingten Kreatininanstieg
im Serum rechtzeitig zu erkennen. In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen werden,
dass durch den Einsatz von Spironolacton eine zusétzliche Protektion vor

Endorganschiden erreicht werden konnte (107).

Weil einer der Hauptmetaboliten von Spironolacton auch an
Sexualsteroidhormonrezeptoren bindet, wird die Wirkung des Sexualsteroidhormons
gehemmt. Es kann zur Gyndkomastie, verminderter Libido und Erektionsstorungen

beim Mann und Zyklusstérungen, Mastodynie bei der Frau kommen. Deswegen ist eine
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angepasste Dosierung des Spironolactons sehr wichtig. Bei der Spironolactontherapie
mit einer Dosis von 25-75 mg pro Tag sind die Nebenwirkungen {iber einen lingeren
Zeitraum relativ selten aufgetreten. Die Inzidenz einer Gyndkomastie beim Mann

korreliert mit der Dosis des Spironolactons (108, 109).

Beim Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen des Spironolactons kann der selektive
MR-Antagonist Eplerenon versucht werden. Die Antihypertensiva Wirksamkeit von
Eplerenon ist im Vergleich mit Spironolacton ca. 40% geringer, deshalb ist bei der
Medikamentenumstellung auf Eplerenon eine hdhere Tagesdosierung notwendig.
Aufgrund der relativ kurzen Halbwertszeit sollte Eplerenon zweimal téglich genommen
werden, um eine optimale Wirkung zu erreichen (60). Wenn der Blutdruck unter dieser
Monotherapie nicht ausreichend eingestellt ist, miissen andere Antihypertensiva noch

zusitzlich gegeben werden.

Amilorid kann ebenfalls zur Behandlung des PHA eingesetzt werden (99, 110). Die
Wirkung beruht auf einer Blockierung des ENaC. Aufgrund dieses
Wirkungsmechanismus wird das Sexualsteroidhormon nicht wie bei Spironolacton
gehemmt und es treten daher auch weniger unerwiinschte Nebenwirkungen als bei
Spironolacton auf. Hypertonie und Hypokalidmie kann durch Amilorid verbessert
werden (111). Im Vergleich mit Spironolacton wirkt Amilorid aber weniger effektiv und

zeigt keine positive Beeinflussung auf die Endothelfunktion (112).

AuBlerdem spielen die allgemeine MaBnahmen (Tab. 9) wie Gewichtskontrolle,
Reduktion oder Beendigung von Alkoholkonsum, salzarme Kost und korperliche
Aktivitdt bei der Blutdrucksenkung einen Rolle. Obwohl eine Nikotinabstinenz den

Blutdruck kaum senkt, wird das kardiovaskulédre Risiko damit relevant reduziert.
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Allgemeine Maflnahmen

Eine Abnahme des Korpergewichts von

Gewichtskontrolle 10 kg senkt bei Ubergewichtigen den

systolischen Blutdruck um 5-20 mmHg

Senken den systolischen Blutdruck um
Diitetische Maflnahmen
8-14 mmHg

Reduktion auf 30g/Tag bei Ménnern und
Alkoholkonsum 20g/Tag bei Frauen senkt den

systolischen Blutdruck um 2-4 mmHg

Kochsalz-Zufuhr < 5-6 g/Tag senkt den
Salzarme Kost

systolischen Blutdruck um 2-8 mmHg

Tabelle 9: Empfohlene Lebensstilinderungen der OGH bei Hypertonie (113)

1.3 Zielsetzung der Arbeit

Die in den letzten Jahren erworbenen Erkenntnisse iiber die Testverfahren im Bezug auf
die Diagnose des PHA haben zur Entwicklung und Etablierung einer standardisierten
Stufendiagnostik bei Verdacht auf PHA im klinischen Alltag gefiihrt. Aufgrund der
komplexen Diagnostik und deren Interpretation wird dies im Alltag oft nicht addquat

angewendet.

Eine korrekte Subtypdifferenzierung des PHA ist jedoch besonders wichtig, um den
Patienten eine gezielte Therapie anzubieten und ggf. eine Heilung zu erreichen. Hier
spielt die SNNVBE als Goldstandard in der Differentialdiagnostik eine unersetzbare
Rolle. Aber die schwierige Durchfiihrung und Interpretation des Testes behindern die
Diagnosestellung und den Einsatz im Alltag. Es ist deshalb notwendig zu untersuchen,
wie die Prozedur der sNNVBE durch interdisziplindre MaBnahmen optimiert und
standardisiert werden kann und wie man die Auswertung beziiglich des individuellen

Status mit Hilfe eines festen Algorithmus interpretieren kann.

21



Einleitung

Es sollten Patienten mit Verdacht auf PHA bei schwer einstellbarer Hypertonie mittels

der dargestellten Stufendiagnostischen Verfahren untersucht werden.

Durch eine definierte Stufendiagnose und die vielfaltige Analyse sollte ein aktueller
Zwischenstand der wissenschaftlichen Erkenntnisse hinsichtlich der Diagnostik
widergespiegelt werden. Es sollte dadurch in der Zukunft eine optimierte

Patientenversorgung im Rahmen der Diagnosestellung gewéhrleistet werden.

Im Speziellen sollten Sensitivitdt und Spezifitit der einzelnen Testverfahren gepriift

werden.

Dariiber hinaus sollte die Qualitdt der SNNVBE in retrospektiven Kollektiven analysiert
werden und mit der Qualitdt nach Standardisierung in einer prospektiven Untersuchung

verglichen werden.

Als Maflnahme zur Verbesserung der Diagnosestellung des PHA und zur Verbesserung
der SNNVBE sollten im prospektiven Teil 5 MaBnahmen eingefiihrt werden und deren

Einfluss auf die Testergebnisse analysiert werden:

Planungs-CT

SOPs

Cortisol-Schnelltest

Fokussierung auf 1-2 erfahrene interventionelle Radiologen
Interdisziplindre SNNVBE-Prozedur

Nk =
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Im Rahmen einer Registerstudie zusammen mit dem deutschen Conn Registers
(Ethikvotum-Nr.: 3027 ) wurden vom Jahr 2008 bis 2012 retrospektiv und prospektiv
die zur Diagnose PHA fiihrende Testverfahren, insbesondere die SNNVBE* evaluiert.
Die Patienten, die aufgrund eines PHA-Verdachts untersucht wurden, sind fiir die
aktuelle Analyse nach dem Zeitpunkt der Diagnose in 2 Gruppen, eine retrospektive
Gruppe (2008-2010) mit n = 39 Patienten und eine prospektive Gruppe (2011-2012) mit
n = 36 Patienten unterteilt und differenziert ausgewertet. Eine Gruppe von n = 49
Patienten mit essentieller Hypertonie im Zeitraum 2008-2012 diente als
Vergleichskollektiv.

* Alle Patienten erhielten eine SNNVBE

2.2 Patienten

Es wurde insgesamt 124 Patienten mit Verdacht auf PHA zwischen 2008 und 2012
retrospektiv und prospektiv evaluiert. Bei 75 Patienten wurde ein PHA als endgiiltige
Diagnose festgelegt. Bei 20 Patienten mit essentieller Hypertonie wurde im Rahmen der
PHA Abkldarung ebenfalls eine sNNVBE durchgefiihrt. In Zusammenschau aller
Befunde konnte ein PHA am Ende jedoch ausgeschlossen werden. Sadmtliche

Untersuchungen wurden unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrt (Abb. 10).

2.3 Laborverfahren und Referenzbereiche

Natrium-, Kalium-, und Kreatinin-Werte im Serum sowie Natrium-und Kalium-Werte

im Urin wurden mit Standardverfahren bestimmt. Aldosteron, Renin, Cortisol, und

23



Methoden

ACTH wurden mit verschiedenen Immunoassays aus Blutplasma der Patienten
bestimmt. Dies erfolgte im Zentralinstitut fiir klinische Chemie und Labordiagnostik des
Universitédtsklinikums Diisseldorf. Die verschiedenen Messverfahren der Hormone sind

in den nichsten Absdtzen jeweils getrennt aufgefiihrt und erldutert.

2.3.1 Aldosteron

COAT-A-Count® der Firma Siemens, Bad Nauheim, Deutschland

Im Coat-A-Count Radioimmunoassay der DPC zur Bestimmung von Aldosteron
konkurriert '*°J-markiertes Aldosteron in einer vorgegebenen Zeit mit dem Aldosteron
im Patientenserum um die Bindung an Aldosteron spezifische Antikorper, die auf die
Innenwandung von Polypropylen-Réhrchen fest aufgebracht sind. Nach der Reaktion
wird das freie nicht an die Antikorper gebundene Aldosteron in einem Gamma-Counter
gemessen. Die ungebundene markierte Antikdrper-Menge ist direkt proportional zu der
Konzentration von Aldosteron in der Probe. Die Menge von Aldosteron in einer

Patientenprobe wird an einer Standardkurve ermittelt.

Aufrecht 40-310 pg/ml ‘

liegend 10-160 pg/ml ‘

Tabelle 10: Referenzbereiche von Aldosteron

2.3.2 Renin

CLIA, LIAISON ® der Firma DiaSorin, Dietzenbach, Deutschland

Der Direkt-Renin-Assay ist ein immunochemiluminometrischer Assay. Zwei spezifische
monoklonale Antikorper werden benutzt. Ein monoklonaler Antikérper wird
biotinmarkiert und zum Einfangen benutzt und der zweite monoklonale Antikorper wird
mit Akridinium-Ester markiert und zum Nachweis benutzt. Der zum Einfangen benutzte

Antikorper erkennt Renin und Prorenin, wogegen der markierte Antikdper Renin und
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aktiviertes Prorenin feststellt. Die Plasmaprobe wird mit den zwei Antirenin
Antikorpern eine vorgegebene Zeit inkubiert. Die Bildung eines ldslichen
Sandwich-Komplexes findet nur bei Vorhandensein von Renin-Molekiilen, die die
beiden Antikorper iiberbriicken, statt. Streptavidin beschichtete Magnetpartikel und
Assaypuffer werden hinzugegeben und eine vorgegebene Zeit inkubiert. Aufgrund der
hohen Affinitdt zwischen dem biotinmarkierten Antikdrper und Streptavidin wird der
Sandwich-Komplex eingefangen und auf die Streptavidin-Magnetpartikel platziert. Der
an die Magnetpartikel gebundene eingefangene Komplex wird dann vom Instrument
gewaschen, um ungebundene Plasmakomponenten und mit Akridium-Ester markierte
Antikdrper zu entfernen. Die Kiivettenwannen mit den gewaschenen Magnetpartikeln
werden in den System-Luminometer transportiert, der automatisch Triggerlosung 1
(Wasserstoffperoxid) und Triggerldsung 2 (verdiinntes Natriumhydroxid) injiziert und
die Chemilumineszenzreaktion initiiert. Das Licht wird vom Luminometer quantitativ
bestimmt und als RLU ausgedriickt. Die gebundene markierte Antikdrper-Menge ist

direkt proportional zu der Konzentration von Renin in der Probe.

In Ruhe 1,5-18 ng/l ‘

‘ Nach Belastung 2,1-26 ng/l ‘

Tabelle 11: Referenzbereiche von Renin

2.3.3 Cortisol

Cortisol Assay E170® der Firma Roche, Mannheim, Deutschland

Der Cortisol Assay E170 basiert auf einer kompetitiven Bindung von Cortisol im
Patientenserum und einem mit Ruthenium-markierten Cortisol an einen spezifischen
Antikorper fir menschliches Cortisol. Das Patientenserum wird mit dem
biotinmarkierten Antikdper und dem mit Ruthenium markierten Cortisol inkubiert. In
Abhidngigkeit von der Cortisolkonzentration im  Serum  formen  sich

Cortisol-Antikorper-Immunkomplexe. In einer zweiten Inkubation werden Streptavidin
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beschichtete Magnetpartikel hinzugegeben. Wegen der hohen Affinitit zwischen Biotin
und Streptavidin binden sich die biotinmarkierten Antikdrper sofort an die Streptavidin
beschichteten Magnetpartikel. Der an die Magnetpartikel gebundene Komplex wird
dann gewaschen, um ungebundenes Patienten-Cortisol und ungebundenes
Ruthenium-markiertes Cortisol zu entfernen. Durch Anlegen einer Spannung wird eine
Elektrochemilumineszenzreaktion initiiert. Das Licht wird mittels Photomultiplikator
gemessen. Die Signalintensitét ist umgekehrt proportional zur Cortisolkonzentration in

der Probe und ldsst sich aus der Standardkurve ablesen.

Morgens 7-10 Uhr 6,2-19,4 ng/dl ‘

‘ Nachmittags / abends 2,3-11,9 pg/dl ‘

Tabelle 12: Referenzbereiche von Cortisol

2.34ACTH

Elecsys® der Firma Roche, Mannheim, Deutschland

Die Elecsys-Assays basieren wie die gédngigen immunologischen Methoden auf
Antigen-Antikdrper-Reaktionen. Die sogenannten Sandwich-Assays laufen nach
folgendem Grundprinzip ab: Die Patientenprobe wird mit zwei unterschiedlich
markierten  AntikGrpern  inkubiert. Einer der Antikorper ist mit einem
Rutheniumkomplex markiert, an den anderen Antikdérper ist Biotin gekoppelt. Die
beiden Antikorper sind hochspezifisch fiir Bindungsstellen (Epitope) von ACTH. Sie
bilden mit ACTH aus der Patientenprobe wéhrend der Inkubationsphasen einen

Immunkomplex nach dem Sandwich-Prinzip. Der mit Biotin gekoppelte Antikdrper
bindet die Antigen-Antikorper-Sandwichkomplexe an eine Festphase, die mit
Streptavidin beschichtet ist. Diese ,,Festphase* sind paramagnetische Mikropartikel, die
in einer Durchflussmesszelle durch Aktivierung eines Magneten an der Oberfliche einer

Elektrode fixiert werden. Die nichtgebundenen Komponenten werden mit einer
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Tripropylamin (TPA)-Losung aus der Durchflussmesszelle her ausgespiilt. In der
Durchflussmesszelle findet die elektrochemische Nachweisreaktion statt. Hierfiir sind
der mit dem Ruthenium-Komplex markierte Antikdrper und die TPA-Ldsung essentiell
erforderlich. Wahrend der elektrochemischen Reaktion gibt der Ruthenium-

Komplex Lichtsignale ab, die zur Quantifizierung von ACTH gemessen werden.

Morgens 7-10 Uhr 10-60 pg/ml ‘

‘ Nachmittags / abends 3-30 pg/ml
Tabelle 13: Referenzbereiche von ACTH

2.4 Selektive Nebennierenvenenblutentnahme

Bei 95 Patienten wurde eine sSNNVBE durch erfahrende Radiologen durchgefiihrt.
Laborschein (Abb. 9) und Rohrchen wurden nach einem standardisierten Muster

entsprechend vorbereitet.

Technisches Vorgehen der SNNVBE:

Schritt]l: Punktion der V. femoralis
Schritt2: Einbringen einer SF-Schleuse
Schritt3: Kontrolle der Position der Katheterspitze unter Durchleuchtung

Schriit4: Blutentnahme mittels Sidewinder-Katheter
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Endokrinologische Funktionsdiagnostik
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Abbildung 9: Laborscheinmuster fiir SNNVBE

Es sollte darauf geachtet werden, dass die Rohrchen nach Moglichkeit nicht mit viel
Vakuum hémolytische Blut ansaugen, weil photometrische Methoden beeintrichtigt

werden und durch den Sog, auch Blut aus der VCI oder V. renalis gezogen wird.

2.4.1 Cortisol-Schnelltest

Die rechte Nebennierenvene ist oft schwierig zu katheterisieren, weil sie kurz ist und in
einem spitzen Winkel direkt in die VCI miindet. Ein Cortisol-Schnelltest wahrend der
sNNVBE wurde ab dem Jahr 2009 in unserem Zentrum eingesetzt, um die Erfolgsraten
einer bilateralen Katheterisierung zu erhdhen. Es wurde je nach dem Ergebnis des
Cortisol-Schnelltestes (ca. 30 min.) entschieden, ob eine 2. Blutentnahme aus der

rechten Nebennierenvene notig war.

2.4.2 Selektivititsindex

SI zeigt, ob die Nebennierenvenen erfolgreich kaniiliert werden. Die PCC in der
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Nebennierenvene und in der VCI werden untereinander verglichen. Wenn die PCC in
der Nebennierenvene 1,2-fach mehr als die in der VCI ist, dann gilt es als eine
erfolgreiche Katheterisierung. Die Blutproben werden hintereinander aus der rechten
Nebennierenvene, der VCI, der linken Nebennierenvene und der VCI entnommen. Es
gibt in der Regel einen zeitlichen Unterschied zwischen den Blutentnahmen aus den

beiden Nebennierenvenen sowie den zwei Blutentnahmen aus der VCI.

Um die Darstellung zu vereinfachen, wird der Zeitpunkt der Blutentnahme aus der
rechten Nebennierenvene und der VCI t1 und der Zeitpunkt der Blutentnahme aus der
linken Nebennierenvene und der 2. Blutentnahme aus der VCI t2 genannt. SI wird aus
der PCC der Nebennierenvenen und PCC der VCI zum Zeitpunkt t1 fiir die Beurteilung

der Selektivitit der SNNVBE berechnet.

Um den Einfluss des zeitlichen Unterschiedes auf die Selektivitdt zu analysieren, wird

SI auch aus PCC der Nebennierenvenen und PCC der VCI zum Zeitpunkt t2 berechnet.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung des Datensatzes erfolgte mit SPSS 19.0 fiir Windows und
Microsoft Excel. Die Priifung auf signifikante Unterschiede der Ergebnisse aus
Messungen und Berechnungen erfolgte mittels T-Test bei unabhédngigen Stichproben

und T-Test bei verbundenen Stichproben sowie nichtparametrischer T-Tests.

Die angegebenen Signifikanzen beziehen sich auf die Mittelwerte der bestimmten
Konzentrationen, der Messungen und der Berechnungen. Fiir signifikante Unterschiede

muss P < 0,05 gelten.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden die Darstellung der Ergebnisse in Form von Tabellen, Abbildungen und

kurzer Beschreibung.

3.1 Patienten

Insgesamt wurden 124 Patienten mit Hypertonie im Zeitraum 2008-2012 retrospektiv
und prospektiv im Rahmen dieser Arbeit untersucht (Abb.10). Sekundire
Hypertonieursachen, wie renovaskuldre oder renoparenchymatdse Erkrankungen sowie

obstruktive Schlafapnoe wurden im Vorfeld ausgeschlossen.

Bei 75 Patienten wurde ein PHA mittels des Kochsalzbelastungstestes bestitigt und eine
sNNVBE veranlasst. Die Patienten mit PHA wurden nach dem Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme in zwei Gruppen geteilt. Die retrospektive Gruppe bestand aus 39
Patienten, die zwischen 2008 und 2010 in unserem Zentrum behandelt wurden und 36
Patienten, die sich im Jahr 2011 und 2012 in der Behandlung befanden, gehorten zu der

prospektiven Gruppe.

49 Patienten mit essentieller Hypertonie wurden als Kontrollgruppe mit untersucht. Bei
20 von diesen Patienten wurde bei einem initialen PHA Verdacht ebenfalls eine

sNNVBE durchgefiihrt (Abb. 10).
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Hypertonie
124
PHA | Essentielle Hypertonie
75 49
(alle mit SNNVBE)

retrospektiv ‘ prospektiv
39 36

(davon 20 mit SNNVBE)

‘ Kontrolle

49

Abbildung 10: Ubersicht der eingeschlossenen Patienten im Zeitraum 2008-2012 mit dem Verdacht
auf PHA

3.1.1 Klinische Parameter

Body Mass Index (BMI):

BMI wurden bei allen Patienten erfasst. Laut WHO-Definition wurde ein BMI von > 30
kg/m? als Adipositas definiert.
44% Patienten in der retrospektiven Gruppe, 42% Patienten in der prospektiven Gruppe

und 21% Patienten in der Kontrollgruppe hatten eine Adipositas (Abb. 11).
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Abbildung 11: Adipositas in den verschiedenen Gruppen

Blutdruck:

Der durchschnittliche Blutdruckwert der retrospektiven Patienten laut Aufzeichnung der
Krankenakten betrug 148 + 19 mmHg/87 = 11lmmHg. Der Blutdruckmaximalwert
dieser Gruppe lag bei 200 + 19 mmHg/120 + 11 mmHg.

Bei den prospektiven Patienten wurde der Blutdruckwert ambulant in drei
Wiederholungen im Abstand von 2 Minuten gemessen und der Mittelwert aus den drei
Messungen lag bei 160 + 21mmHg/93 + 12 mmHg und der Blutdruckmaximalwert war
209 +£21 mmHg/115 + 12 mmHg.

In der Kontrollgruppe war der durchschnittliche Bludruckwert 148 + 27 mmHg/86 + 19
mmHg. Der Maximalwert der Kontrollgruppe betrug 186 + 27 mmHg/120 + 19 mmHg
(Abb. 12).
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systolischer Blutdruckwert
iastolischer Blutdruckwert

200

Blutdruck (mmHg)

Kontrolle PHA PHA
2008-2012 2008-2010 2011-2012

Abbildung 12: Vergleich der Blutdruckwerte in den 3 Gruppen

Der durchschnittliche Blutdruckwert bei den Patienten mit PHA lag bei 154 + 21
mmHg/ 90 + 12 mmHg. Wenn man die Mittelwerte des Blutdrucks der Patienten mit
PHA und der Patienten mit essentieller Hypertonie verglich, konnten keine signifikante
Unterschiede sowohl systolisch (P = 0,311) als auch diastolisch (P = 0,282) unter

Anwendung des unabhingigen T-Testes festgestellt werden.
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PHA PHA PHA Kontrolle
2008-2010 2011-2012 2008-2012 2008-2012
n=239 n=36 n="75 n=49

Alter (Jahre) 50+ 11 55+11 54+ 12 53+11
Geschlecht (m/w) 22/17 22/14 44/31 20/29
BMI (kg/m?) 294+5,5 29,0+ 5,5 292 +5,4 27.4+4,1

Anzahl
4+2 4+2 4+2 4+2

Medikamente
RR systolisch

148 £ 19 160 £ 21 154 £ 21 148 +£ 27
(mmHg)
RR diastolisch

87+ 11 93 +12 90+ 12 86+ 19

(mmHg)

Tabelle 14: Klinische Parameter in den verschiedenen Gruppen

3.1.2 Laborparameter beim Screening

In Tabelle 15 wurden die fiir das Screening relevanten Basisblutparameter dargestellt.
Es zeigte sich deutliche Unterschiede von Aldosteron (P < 0,001) und Renin (P < 0,001)
sowie Serumkalium (P = 0,007) zwischen der PHA-Gruppe und Kontrollgruppe.
Hinsichtlich des Kreatinin-Mittelwertes muss angemerkt werden, dass sich keine
Patienten mit bekannter hochgradiger Niereninsuffizienz in der Anamnese in

Studienkollektiven befanden.
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PHA PHA PHA Kontrolle

2008-2010 2011-2012 2008-2012 2008-2012

n =36 n="75

n=39 n=49

Kalium
(mmol/l)

Kreatinin

0,9+0,4 1,0+0,3 1,0+0,4 1,1£0,5 P=0,277

(mg/dl)
Aldosteron

(pg/ml)

Renin (ng/l) 25+24 29+35 2,7+3,0 10+ 15 P<0,001

BN =0 w06 mEsin 31s3s Peoont

Tabelle 15: Laborparameter beim Screening

Der ARQ war bei Patienten mit PHA signifikant hoher als den bei Patienten mit

essentieller Hypertonie (Abb. 13).
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<
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Abbildung 13: ARQ beim Screening
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3.2 Demographische Daten

Von den 39 retrospektiven Patienten mit PHA waren 17 weiblich und 22 ménnlich. Dies
entsprach einer Verteilung von 44% Frauen und 56% Mainnern (Abb. 14). In der
retrospektiven Gruppe wurden 25 Patienten mit einseitigem APA und 14 Patienten mit
bilateralem IHA klassifiziert (Abb. 14). Es zeigte sich bei der prospektiven Gruppe eine
vergleichbare Verteilungstendenz wie bei der retrospektiven Gruppe (Abb. 15). In der
prospektiven Gruppe wurden insgesamt 22 Patienten mit APA und 14 Patienten mit [HA
klassifiziert und davon waren 14 Patienten weiblich und 22 Patienten ménnlich (Abb.

15).

retrospektiv

B weiblich
w madnnlich
Abbildung 14: Geschlechterverteilung in der retrospektiven Gruppe
prospektiv
B weiblich

© miinnlich

Abbildung 15: Geschlechterverteilung in der prospektiven Gruppe
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prospektiv |

mIHA
BAPA

retrospektiv
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Abbildung 16: Verteilung zwischen APA und IHA bei Patienten mit PHA

3.3 Kochsalzbelastungstest

Natrium-, Kalium-Werte wurden vor der Kochsalzinfusion in Serum und Urin bestimmt.
Nach der 4-stiindigen Kochsalzinfusion zeigten Aldosteron und Renin sowohl bei den
Patienten mit PHA als auch bei den Patienten mit essentieller Hypertonie eine
abfallende Tendenz. Im Vergleich der Mittelwerte der laborchemischen Parameter
zwischen der Kontrollgruppe und PHA-Gruppe konnte man feststellen, dass das
Aldosteron nach der Belastung nicht ausreichend in der PHA-Gruppe supprimiert
werden konnte. Es war auffillig, dass die Renin-Werte vor und nach der
Kochsalzinfusion signifikant unterschiedlich zwischen der Kontrollgruppe und der

PHA-Gruppe waren (p = 0,001) (Abb. 17, 18).
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Abbildung 17: Verinderung des Aldosterons nach Kochsalzbelastung

M Renin vor Kochsalzbelastung

20 M Renin nach Kochsalzbelastung

15 4
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Kontrolle retrospektiv prospektiv

Gruppe

Abbildung 18: Verinderung des Renins nach Kochsalzbelastung

Der durchschnittliche Aldosteron-Wert lag nach der Kochsalzbelastung bei 159 = 100
pg/ml in der retrospektiven Gruppe und bei 154 + 94 pg/ml in der prospektiven Gruppe,
wéhrend er in der Kontrollgruppe bei 48 +79 pg/ml lag (P < 0,001) (Abb. 17).
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AuBerdem unterschied sich auch das Serumkalium signifikant zwischen den Patienten

mit PHA und Patienten mit essentieller Hypertonie (P < 0,001) (Abb. 19).

4,0 S I

3.0

Kalium in Serum (mmolll)

0.0 T T T
Kontrolle retrospektiv prospektiv

Abbildung 19: Vergleich des Serumkaliums zwischen den verschiedenen Gruppen vor

Kochsalzbelastungstest
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PHA PHA

2008-2010 | 2011-2012 PHA Kontrolle
2008-2012 | 2008-2012

retrospektiv | prospektiv

Natrium Serum
vor Kochsalzbelastung
(mmol/l)

Kalium Serum

vor Kochsalzbelastung 3,4+04 3,6+0,5 3,5+0,5 4,0+04 P<0,001

(mmol/l)
Natrium Urin

vor Kochsalzbelastung

(mmol/l)

Kalium Urin

vor Kochsalzbelastung 57+27 60 + 44 58 +37 52+38 P=0,524

nach Kochsalzbelastung 159 + 100 154 +94 157 £ 96 48+ 79 P<0,001

nach Kochsalzbelastung 25+26 2,121 23+23 6,6 +9,2 P=0,001

(mmol/l)
Aldosteron Serum
vor Kochsalzbelastung

(pg/ml)

Aldosteron Serum

(pg/ml)

Renin Plasma
vor Kochsalzbelastung

(ng/l)

Renin Plasma

(ng/l)

Tabelle 16: Laborparameter beim Kochsalzbelastungstest
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3.4 Orthostasetest

30 Patienten von der retrospektiven Gruppe und 32 Patienten von der prospektiven
Gruppe erhielten einen Orthostasetest unter standardisierten Bedingungen. Auch wurde
der Test bei 18 Patienten aus der Kontrollgruppe durchgefiihrt.* Insgesamt lag die
Sensitivitit des Testes bei 63% und Spezifitit bei 89%. Es konnte beobachtet werden,
dass die Sensitivitit des Testes beim Patienten mit [HA deutlich hoher als beim
Patienten mit APA war.

* Bei bilateraler Hyperplasie oder bei Gesunden: Anstieg des Aldosteron nach Orthostase

Bei APA: Aldosteron auf gleichem Niveau oder gar paradoxer Abfall nach Orthostase

(Siehe Seite 13-14)

62 18

PHA

Essentielle
Hypertonie

] 1
38 24 16 2
APA IHA richtig falsch
| |
] ) ] 1
20 19 19 5
richtig falsch richtig falsch
I I

Sensitivitiat

Sensitivitit

53% 80%

Abbildung 20: Sensitivitit des Orthostasetestes

3.5 Selektive Nebennierenvenenblutentnahme

Folgende Mallnahmen zur Verbesserung der sNNVBE wurden unternommen:
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Planungs-CT

SOPs

Cortisol-Schnelltest

Fokussierung auf 1-2 erfahrene interventionelle Radiologen
Interdisziplindre SNNVBE-Prozedur

Nk =

3.5.1 Cortisol-Schnelltest

Im Zeitraum von 2008 bis 2012 wurden insgesamt 95 sNNVBE in unserem Zentrum
durchgefiihrt. Ein Cortisol-Schnelltest wahrend der sSNNVBE wurde in 2008 in 0% der
Félle, in 2011 und 2012 in 100% der Félle durchgefiihrt, Ziel des Testes war es, die

Erfolgsraten der Katheterisierung zu erhdhen.

Bei allen retrospektiven und prospektiven Patienten mit einer gesicherten Diagnose des
PHA wurde zur Subtypdifferenzierung zwischen APA und IHA eine sNNVBE
veranlasst. 83% Patienten davon hatten einen Cortisol-Schnelltest. 20 Patienten von der
sog. Kontrollgruppe bekamen wéhrend des stationiren Aufenthaltes ebenfalls eine
sNNVBE. Ein Cortisol-Schnelltest wurde bei 75% Patienten aus der Kontrollgruppe
durchgefiihrt (Abb. 21).

95
sNNVBE

20

75
PHA

Essentielle

Hypertonie

4 16
ohne mit

ohne mit

Cortisol-Schnelltest Cortisol-Schnelltest Cortisol-Schnelltest Cortisol-Schnelltest

Abbildung 21: Ubersicht des Cortisol-Schnelltestes wiihrend der sNNVBE von 2008 bis 2012
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Aufgrund der effektiven Beeinflussung auf die Erfolgsraten einer bilateralen selektiven
Katheterisierung wurde der Cortisol-Schnelltest zunehmend wéhrend der sNNVBE
eingesetzt. Ab dem Jahr 2011 wurde es als Standard in das Standard-Prozedur-Protokoll

aufgenommen und routineméfBig wihrend der SNNVBE angewendet (Abb. 22).

Cortisol-Schnelltest

100% 100%
100% -~ 92%

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% - 09

0% T T T T !

2008 2009 2010 2011 2012
Jahr

87%

Cortisol-Schnelltest (%)

Abbildung 22: Prozentuale Darstellung des eingesetzten Cortisol-Schnelltestes wihrend der
sNNVBE von 2008 bis 2012

3.5.2 Erfolgsraten der sNNVBE

Als eine selektive Katheterisierung der Nebennierenvene wurde SI > 1,2
(PCC Nebennierenvenen/PCCvcr > 1,2) im Vorfeld festgelegt. Die PCC der 1. Blutentnahme

aus der VCI wurde zur Auswertung des Testergebnisses verwendet.

In der retrospektiven Gruppe erhielten 22 Patienten eine bilaterale SNNVBE. Bei 16
Patienten wurde nur die linke Nebennierenvene erfolgreich katheterisiert und bei 1

Patienten nur die rechte Nebennierenvene selektiv getroffen (Abb. 23).

43



Ergebnisse

In der prospektiven Gruppe wurde bei 32 Patienten eine erfolgreiche bilaterale
sNNVBE durchgefiihrt. Wiéhrend bei 3 Patienten nur die linke Nebennierenvene
selektiv katheterisiert wurde, konnte bei einem Patienten die Blutprobe nur aus der

rechten Nebennierenvene entnommen werden (Abb. 23).

In der Kontrollgruppe wurde bei 16 Patienten eine bilaterale SNNVBE durchgefiihrt.
3 Patienten erhielten nur eine selektive Katheterisierung der linken Nebennierenvene
und bei einem Patienten konnte weder die rechte Nebennierenvene noch die linke

Nebennierenvene selektiv katheterisiert werden.
Insgesamt hatten 56% der Patienten in der retrospektiven Gruppe (2008-2010) und 89%

der Patienten in der prospektiven Gruppe (2011-2012) eine erfolgreiche

Katheterisierung der Nebennierenvenen (Abb. 23).

100% -

90% -

80% -

70% -

60% - M unilaterale SNNVBE der

50% - rechten Nebennierenvene

20% - llfnilaterale sNNVBE der
linken Nebennierenvene

30% - M bilaterale SNNVBE

20% -

10% -

0% - T T T T

2008 2009 2010 2011 2012

Erfolgsraten der SNNVBE (%)

Jahr

Abbildung 23: Erfolgsraten der sSNNVBE von 2008 bis 2012

Nach Durchfiihrung des Cortisol-Schnelltestes wéhrend der sNNVBE konnte die

Selektivitdt einer bilateralen kaniilierten sNNVBE von 36% (2008 ohne
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Cortisol-Schnelltest) auf 64% (2009-2010) und auf 89% (2011-2012) gesteigert werden
(Abb. 24).

100% -
T 90% -
W 80% -
2 70% -
Z 60% -
g 50% - unilaterale sNN\{BE der
S 40% - rechten Nebennierenvene
T 30% - M unilaterale sNNVBE der
%n 20% - Ilhken Nebennierenvene
E 10% - M bilaterale SNNVBE
0% -
Ohne Mit Mit
Cortisol-Schnelltest Cortisol-Schnelltest Cortisol-Schnelltest
2008 2009- 2010 2011- 2012
Retrospektiv Prospektiv

Abbildung 24: Vergleich der Erfolgsraten der sNNVBE

3.5.3 Vergleich der Aldosteron-Cortisol-Quotienten (ACQ) von Nebennierenvenen

und VCI bei einseitiger Katheterisierung

Insgesamt wurde bei 21 Patienten nur eine Nebennierenvene selektiv katheterisiert. 12
Patienten davon hatten einen APA und bei 9 Patienten wurde ein [HA diagnostiziert. Im
Vergleich der Mittelwerte des ACQ zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,02)
zwischen den Gruppen APA und THA (Abb. 25).

Die Sensitivitidt sowohl fiir APA als auch fiir [HA lag unter Verwendung eines SI > 1,2

und Anwendung eines Quotienten (ACQ Nebennierenvenen/ ACQvcr) < 1 bei 67%.
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Abbildung 25: Vergleich der ACQ von Nebennierenvenen und VCI bei einseitig selektiv

katheterisierten Nebennierenvenen

3.5.4 Einfluss der Zeitkomponente auf die Selektivitat

Der SI wurde aus PCC der beiden Nebennierenvenen und PCC der VCI berechnet. Es
wurde zuerst eine Blutprobe aus der rechten Nebennierenvene entnommen. Im
Zeitabstand von ca. 30 Minuten erfolgte die Blutentnahme aus der linken
Nebennierenvene. Dabei wurde die Blutprobe aus der VCI zu den entsprechenden
Zeitpunkten entnommen (PCCtl und PCCt2), um eine etwaige Stress induzierte
Anderung der Cortisolfreisetzung iiber die Zeit beriicksichtigen zu konnen. Als
Anderung der PCC wurde eine Anderung > 10% (PCCt2 > 1,1 x PCCtl) im Vorfeld

definiert.

Bei 4 Patienten konnte man die Kaniile nicht auf der Zielposition der rechten
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Nebennierenvene platzieren und bei 4 Patienten war keine Blutentnahme aus der VCI

zum Zeitpunkt t2 stattgefunden.

Bei 67 Patienten mit PHA wurde eine SNNVBE mit der entsprechenden Blutentnahme
aus der VCI zum jeweiligen Zeitpunkt durchgefiihrt. Der Zeitabstand zwischen t1 und
t2 betrug ca. 25-35 Minuten.

Im Zeitraum von tl zu t2 konnte kein signifikanter Anstieg der PCC bei Patienten mit
PHA beobachtet werden. Die durchschnittliche Verdnderung PCCt2 im Vergleich zu
PCCtl betrug + 4,8% (Abb. 26).

20 -
18 -
16 -
14 -
12 -
10 - m PCCt1
mPCCH2

Mittelwert der PCC (ug/dl)

o N b O
1

PHA
Abbildung 26: Vergleich des Mittelwertes der PCCtl und PCCt2 bei Patienten mit PHA

In der Haélfte (52%) der Félle unterschieden sich PCCtl und PCCt2 um bis 10%; in 25%
der Interventionen wurde die Toleranz von 20% iiberschritten. Ein Uberschreiten des
Delta PCCt1/2 von mehr als 30%, 40% und 50% war in 15%, 9% und 1% der
Untersuchungen der Fall. Keiner der 67 Fille hatte ein Delta > 60%. Der gewdhlte
Cut-Off fiir die Bestimmung der Selektivitit ist mit > 20% (SI > 1,2) somit noch

deutlich innerhalb des Schwankungsbereiches (Abb. 27).
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Abbildung 27: Prozentuale Darstellung der PCC-Anderungen iiber die Zeit. Rot markiert der Anteil

der Untersuchungen, die eine 20%ige Anderung iiberschreiten (n = 67 Untersuchungen gesamt)
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4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv unseres Zentrums ist mit einem Durchschnittsalter von 53 + 11

Jahren sowie einer Geschlechtsverteilung von 59% méinnlicher und 41% weiblicher
Patienten vergleichbar mit den anderen Studien (54, 62). Das Patientenkollektiv unseres
Zentrums kann somit beziiglich Alters- und Geschlechtsverteilung als typisch und
reprisentativ fiir ein Spezialzentrum mit primdrem Hyperaldosteronismus bezeichnet

werden.

Der BMI lag durchschnittlich bei 29,2 + 5,2 kg/m? bei den Patienten mit PHA und bei
27,4 + 4,1 kg/m? bei den Patienten mit essentieller Hypertonie. Ein BMI von 27,2 + 3,8
kg/m? bei 85 Patienten mit PHA wurde von Fallo et al im Jahr 2006 berichtet (62). Bei
einer anderen Arbeit von Rossi et al. wurde ermittelt, dass ein BMI von 28,3 + 4,8
kg/m? bei 31 APA-Patienten sowie ein BMI von 27,0 + 4,5 kg/m? bei 33 IHA-
Patienten festgestellt werden konnten (114). Im Vergleich mit dieser Studie war der
BMI in unserem Patientengut etwas hoher, er konnte durch die generelle Verdnderung
des Lebensstils (Bewegungsmangel, ungesunde Erndhrung) in den letzten Jahren

bedingt sein.

Der durchschnittliche Blutdruck war in der PHA-Gruppe (154/90 mmHg vs. 148/86
mmHg) statistisch nicht signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Vergleichbare
Blutdruckwerte von Patienten mit PHA und Patienten mit essentieller Hypertonie
wurden schon in einer anderen Studie belegt (74). Des Weiteren nahmen die Patienten
von beiden Gruppen im Mittel 4 verschiedenen Antihypertensiva als Dauertherapie ein.
Dariiber hinaus konnten die Blutdruckwerte trotz ein- bis mehrfacher antihypertensiver
Therapie in den beiden Gruppen nicht zufriedenstellend eingestellt werden. Somit kann
man davon ausgehen, dass der Blutdruck bei unserem Patientenkollektiv schlecht auf

eine Standard Therapie mit Antihypertensiva ansprach. Laut den von Funder et al
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herausgegebenen Leitlinien sollte unser Patientenkollektiv einem Screening auf PHA

unterzogen werden (60).

4.2 Screening

Das entscheidende Merkmal des PHA ist die autonome, RAAS unabhéngige
Aldosteronsekretion. Basierend auf dieser Uberlegung wird der ARQ als ein sensitives
Screeningsverfahren des PHA weltweit anerkannt und verwendet. Aufgrund des
Einsetzes verschiedener immunoradiometrischer oder immunochemiluminometrscher
Assays wird der ARQ heutzutage hdufig mit PAC und PRC berechnet. Um falsch
positive Ergebnisse zu vermeiden, wird von einigen Experten noch ein Vorhandensein

einer pathologisch erhohten PAC gefordert (Cut-Off-Wert > 150 pg/ml) (71).

Im Rahmen des Screenings fanden wir signifikante Unterschiede der Laborparameter
zwischen Patienten mit PHA und Patienten mit essentieller Hypertonie. Die
durchschnittliche PAC war entsprechend deutlich hoher in der PHA-Gruppe (202 pg/ml
vs. 99 pg/ml) als in der Kontrollgruppe. Umgekehrt wies das Renin in der
Kontrollgruppe einen etwa 4-fach héheren Wert (10 vs. 2,7 ng/l) auf. Niedrige PRC bei
Patienten mit PHA wies auf die RAAS-unabhédngige Autonome der Aldosteronsekretion
mit konsekutiver Renin Suppression hin. Bei der Mehrheit der Patienten mit PHA
betrug die PRC weniger als 5 ng/l (94, 115). Der ARQ, zeigte wie erwartet, deutlich
hohere Werte bei Patienten mit PHA als bei Patienten mit essentieller Hypertonie (138

vs. 31).

Bei 73% Patienten mit PHA war der ARQ erhoht. 65% der Patienten hatten einen PAC
hoher als 150 pg/ml. Bei der Arbeit von Stowasser und Gordon im Jahr 2004 mit 74
PHA-Patienten wurde auch ein dhnliches Ergebnis beziiglich der PAC vorgestellt. Die
PAC war bei 36% der PHA-Patienten niedriger als 150 pg/ml (72). In einer anderen
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Studie von Mosso L et al. aus dem Jahr 2003 wurden bei 43% Patienten mit PHA eine

PAC zwischen 90 und 160 pg/ml ermittelt (29).

Im Hinblick auf die Kaliumwerte kann festgestellt werden, dass die Werte der
PHA-Gruppe sich im unteren Normbereich befanden, jedoch signifikant niedriger als in
der Kontrollgruppe (3,5 vs. 3,8 mmol/l). Dies deutet auf eine iiberwiegende Mehrheit
der Patienten mit normokalidmischer Form des PHA hin. Dies wurde auch bereits von
anderen Arbeitsgruppen beschrieben und hat Eingang in die Leitlinien von Funder et al.

gefunden (60, 116, 117).

Als Fazit ldsst sich festhalten, dass das Screening auf einen PHA anhand der alleinigen
Messung von Aldosteron, Renin oder Kalium nur einen bescheidenen diagnostischen
Wert hat. Um moglichst viele Patienten mit PHA friihzeitig zu erkennen und rechtzeitig
zu therapieren, sollten die drei Laborparameter unter  Beriicksichtigung der
eingenommenen Medikamente bei Verdacht auf PHA beurteilt werden. Bei schwer
einstellbarer Hypertonie konnte das Screening auch ohne Absetzen der meisten
Antihypertensiva durchgefiihrt werden. Es muss jedoch angemerkt werden, dass ein
positives Screening keinesfalls vornherein mit der Diagnose eines PHA gleichzusetzen

ist. Ein Betétigungstest ist in jeden Fall zur Diagnosesicherung zwingend erforderlich.

4.3 Kochsalzbelastungstest

Um ein positives Screening zu verifizieren und das Krankheitsbild des PHA zu
diagnostizieren, wird ein Bestitigungstest durchgefiihrt. Verschiedene Testverfahren
stehen zur Verfiigung (60), wobei sich aufgrund der einfachen Durchfiihrbarkeit und
risikoarmen Anwendung der Kochsalzbelastungstest in vielen Zentren als

Bestitigungstest durchgesetzt hat.

In unserem Patientenkollektiv lagen die Aldosteronwerte in der PHA-Gruppe vor (201
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vs. 107 pg/ml) und nach (154 vs. 48 pg/ml) der Infusion signifikant héher als die in der
Kontrollgruppe. Mit dem Cut-Off-Wert von 50 pg/ml nach der Infusion konnte eine
Sensitivitit von 92% und eine Spezifitdt von 80% gezeigt werden. Dies entspricht den
Angaben aus vorherigen Publikationen, in denen eine Sensitivitit von 90% und eine
Spezifitdt von 88% beschrieben wurden (77). In einer anderen Studie von Giacchetti et
al. wurden eine Sensivitdit von 88% und eine Spezifitdit von 100% mit dem

Cut-Oft-Wert 70 ng/1 erreicht (79).

Gemidll den derzeit giiltigen Leitlinien konnte ein PHA bei PAC nach der Infusion

niedriger als 50 pg/ml ausgeschlossen werden (60).

4.4 Orthostasetest

Der Orthostasetest wird zur Subtypisierung des PHA eingesetzt. Das Prinzip des Tests
basiert auf der unterschiedlichen Reaktion von APA und IHA auf Angiotensin II (88).
Bei APA kann ein paradoxer Abfall des Aldosterons und nach Orthostase beobachtet
werden. In unserer Arbeit zeigte der Test eine Sensitivitdt von 63% und eine Spezifitit
von 89%. Es ist auftillig, dass die Sensitivitidt in der IHA-Gruppe (80% vs. 53%)
deutlich hoéher ist, als in der APA-Gruppe. Dies konnte durch das Vorliegen eines
zumindest zum Teil Angiotensin II sensiblen APA erklidrt werden (87). Als Grund
konnte auch eine hohere Empfindlichkeit auf Angiotensin II beim IHA in Frage

kommen (118).

Die Niitzlichkeit des Orthostasetestes in der Subtypdifferenzierung zwischen APA und
IHA wurde hiufig diskutiert. In einer prospektiven Studie wurde eine relativ niedrige
Sensitivitdt von ca. 50% gezeigt. Die Durchfiihrung des Orthostasetestes war somit in

ihrer Wertigkeit umstritten (84).

Der Orthostasetest ist einfach durchfiihrbar und komplikationsarm. Um eine
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korrekte Diagnose zu finden, kann er nur in Zusammenschau mit Bildgebung und

sNNVBE als eine niitzliche Methode in der Subtypisierung des PHA eingesetzt werden.

4.5 sSNNVBE

4.5.1 Erfolgsrate der SNNVBE und Cortisol-Schnelltest

Die schwierige Durchfithrung und Interpretation des Testes hat in der Vergangenheit oft
dazu gefiihrt, dass die SNNVBE weniger verwendet wurde, auch bei uns im Zentrum.
Selbst in spezialisierten Zentren waren niedrige Erfolgsraten einer bilateralen SNNVBE
zu verzeichnen. Abhingig von den verwendeten Kriterien der Selektivitit und dem
Zentrum lag diese zwischen 30,5-95% (83, 91, 92, 93, 94). Das vendse Blut der linken
Nebennierenvene wird meist aspiriert, wenn die Katheterspitze sich an der Kreuzung
zwischen der V. suprarenalis und der V. phrenica inferior befindet. Aufgrund der
ungiinstigen anatomischen Position und des geringen Durchmessers von der rechten
Nebennierenvene scheint es hiufig schwierig, diese selektiv zu katheterisieren (69).
Deshalb sind die technische Erfahrungen des durchfiihrenden Radiologen und die
entsprechende Interpretation fiir den Test besonders wichtig. Mittlerweile werden
Cortisol-Schnelltest und ACTH-Stimulation wiahrend der SNNVBE verwendet, um die

Erfolgsrate einer bilateralen Katheterisierung zu erh6hen (95, 96, 97).

Zurzeit sind zwei unterschiedliche Durchfilhrungsverfahren (mit oder ohne
Cosyntropin-Stimulation) beziiglich der sNNVBE beschrieben (60). Verschiedene
Cut-Off-Werte des SI werden je nach Durchfithrungsverfahren gewihlt und variieren
zwischen 1,1 und 5,0 (119). Die Erfolgsrate ist somit auch von dem benutzten
Cut-Off-Wert des SI abhéngig (120). Der hohere Cut-Off-Wert wird meistens von
Zentren verwendet, in den eine SNNVBE mit Cosyntropin-Stimulation durchgefiihrt
wird. In unserem Zentrum wird keine Cosyntropin-Stimulation durchgefiihrt und ein

Cut-Off-Wert des SI von 1,2 verwendet. Dieser wurde auch in vielen anderen Studien
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als ausreichend zur Beurteilung der Selektivitét erachtet (120, 121).

Folgende 5 MaBnahmen wurden bei uns im Zentrum zur Verbesserung der sSNNVBE
angewendet:

Planungs-CT

SOPs

Cortisol-Schnelltest

Fokussierung auf 1-2 erfahrene interventionelle Radiologen
Interdisziplindre SNNVBE-Prozedur

Nk wbh =

In der Stufendiagnostik findet die Bildgebung (CT, MRT) bei der Differenzierung und
Therapiefindung einen breiten Einsatz. Allerdings zeigte sie bei vielen Studien eine

unbefriedigende Sensitivitat (81, 82, 83, 84).

In der Analyse von Kempers MJ et al. wurden die Ergebnisse der Bildgebung (CT und
MRT) mit den Ergebnissen der sSNNVBE aus 38 Studien verglichen. Bei 38% der
Patienten stimmten die Bildgebung und die sSNNVBE nicht iiberein (119). Trotzdem ist
die Bildgebung in der Stufendiagnostik unverzichtbar, weil die Bildgebung dem
Radiologen eine exakte anatomische Darstellung der Nebennieren ermoglicht. Bei einer
nur einseitig  selektiven  Katheterisierung der  Nebennierenvenen  oder
Undurchfiihrbarkeit der sNNVBE spielt die Bildgebung eine wichtige Rolle als

Ergénzung fiir die Diagnosestellung.

Im Jahr 2007 wurde der Einsatz des Cortisol-Schnelltestes wihrend sSNNVBE erstmals
von Mengozzi et al. berichtet. In dieser Studie wurde mithilfe des Cortisol-Schnelltestes
bei allen 5 PHA-Patienten eine bilaterale Katheterisierung erfolgreich durchgefiihrt (95).
In einer anderen Studie von Auchus et al. aus dem Jahr 2009 konnte die Erfolgsrate

einer selektiven SNNVBE von 73% auf 97% erhoht werden.

Der Cortisol-Schnelltest wurde ab dem Jahr 2009 in unserm Zentrum eingesetzt. Alle

PHA-Patienten in der prospektiven Gruppe (2011-2012) und 64% der PHA-Patienten in
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der retrospektiven Gruppe (2008-2010) erhielten einen Cortisol-Schnelltest wahrend der

sNNVBE.

Verglich man die Erfolgsrate zwischen den beiden Gruppen, konnte festgestellt werden,
dass die Erfolgsrate durch die Anwendung des Cortisol-Schnelltestes und der anderen
genannten Mafnahmen von 36% (2008) auf 93% (2012) gesteigert wurde. Die
Verbesserung der Erfolgsrate lag sicher zum groflen Teil daran, dass durch die
Riickmeldung des Cortisol-Schnelltestes eine erneute Katheterisierung der vorher nicht
erfolgreich katheterisierten rechten Nebennierenvene erfolgen konnte. Beim
wiederholten Versuch konnte die rechte Nebennierenvene meist erfolgreich kaniiliert
werden. Im Jahr 2008 wurde noch kein Cortisol-Schnelltest wihrend der sSNNVBE
durchgefiihrt. Die Erfolgsrate einer bilateralen Katheterisierung lag bei 36%. Nach
Einfiihrung des Cortisol-Schnelltestes konnte die Erfolgsrate auf 64% in 2009 und 2010
sowie auf 89% in 2011 und 2012 erhoht werden.

Bei nur einseitig SNNVBE ist es niitzlich, den ACQ der selektiv katheterisierten
Nebennierenvenen mit dem ACQ der VCI zu vergleichen. Mithilfe der anderen
Mafnahmen, insbesondre der Bildgebung kann eine korrekte Diagnose gestellt werden.

Ein signifikanter Unterschied des Quotienten von ACQ der Nebennierenvenen und

ACQ der VCI wurde sich zwischen den Gruppen APA und IHA ergeben (p = 0,02).

4.5.2 Einfluss der Zeitkomponente auf die Selektivitiit

Fiir die Durchfiihrung der sSNNVBE sind derzeit zwei Durchfiihrungsverfahren (mit

oder ohne Cosyntropin-Infusion) anhand drei Protokolle beschrieben (60).

Die simultane Kaniilierung beider Nebennierenvenen ist technisch schwer méglich und
kaum in der Praxis einsetzbar. Einige Forschungsgruppen bevorzugen die

kontinuierliche Cosyntropin Infusion vor und wihrend der sSNNVBE, weil durch dieses
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ACTH-Derivat  die  stressbedingten = Schwankungen  der  Cortisol-  und
Aldosteronfreisetzung wéhrend der nichtsimultanen sNNVBE minimiert und
physiologische pulsatile Schwankungen ausgeglichen werden konnen. Durch die
Stimulation der Nebennierenrinde kann zwar der Cortisolgradient von der
Nebennierenvene zur VCI maximiert werden und somit eine hohere Selektivitét erreicht
werden, aber es kann auch zur einer falsch-positiven Zuordnung des APA fiihren. Die
Zuverléssigkeit einer korrekten Subtypisierung des PHA wird somit eingeschrankt (97,

122).

In unserem Zentrum wird die sSNNVBE ohne Cosyntropin Infusion sequenziell
durchgefiihrt. Die sSNNVBE ist ein invasiver Eingriff, eine Cortisolfreisetzung kann
deswegen durch Stress induziert werden (123). Eine prospektive Studie zeigte, dass eine
stressbedingte Cortisolsekretion die Selektivitidt der SNNVBE beeinflussen kann (90).
Um den Einfluss des zeitlichen Unterschiedes beziiglich der stressbedingten,
zeitabhéngigen Cortisolfreisetzung auf die Selektivitdt zu beurteilen, haben wir die PCC
der VCI und SI an 2 Zeitpunkten miteinander verglichen. Eine erhohte PCC der VCI

zum Zeitpunkt t2 wurde bei Patienten mit PHA beobachtet.

Insgesamt zeigte sich zwar eine ansteigende Tendenz der PCC von der VCI zum

Zeitpunkt t2, die individuellen Verdnderungen waren jedoch sehr unterschiedlich.

Im Vergleich der PCCtl und PCCt2 konnte man beobachten, dass bei den meisten
Patienten (75%) der Cortisolspiegel zwischen 0% und 20% schwankt. Unter
Beriicksichtigung dieser stressbedingten Anderung der Cortisolfreisetzung wihrend der
sNNVBE aber auch der Messvariabilitit des Testverfahrens erscheint, den SI > 1,2 als
eine erfolgreiche Katheterisierung zu definieren, zu knapp kalkuliert zu sein. Dieser
Cut-Off wurde jedoch auch von anderen Zentren als ausreichend zur Beurteilung der
Selektivitdit ohne ACTH Stimulation verwendet (120, 121). Fiir zukiinftige Analysen

wire ein Cut-Off von SI > 1,5 zu favorisieren, um sich weiter von der stress- und
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messungsbedingten Schwankung abzusetzen.
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5 Zusammenfassung

Der PHA ist eine der hdufigsten Ursachen der sekundédren Hypertonie mit einer
erhéhten kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitdt. Ein frithes Erkennen dieser
Erkrankung mit einer korrekten Differentialdiagnose des Subtyps ist deswegen im
klinischen Alltag besonders wichtig. Nur so konnen Patienten rechtzeitig kausal
therapiert und je nach Subtyp mitunter geheilt werden. Folgeerkrankungen des
Bluthochdrucks wie Schlaganfall, Herzinfarkt, Niereninsuffizienz konnen so vermieden

oder verzdgert werden.

Bei dieser Arbeit wurden insgesamt 124 Patienten bei Verdacht auf PHA mit Hilfe einer
standardisierten Stufendiagnostik untersucht. Das Ergebnis hinsichtlich des Screenings
und Diagnosesicherung zeigte klinisch und laborchemisch signifikante Unterschiede
zwischen Patienten mit PHA und Patienten mit essentieller schwer einstellbarer
Hypertonie. Interdisziplinire MafBnahmen (Planungs-CT, SOPs, Cortisol-Schnelltest,
Fokussierung auf 1-2 erfahrene interventionelle Radiologen und interdisziplinédre
sNNVBE-Prozedur) konnten die Erfolgsrate einer bilateralen Katheterisierung deutlich
erhéhen. Bei nur einseitig getroffener SNNVBE ist es niitzlich, den ACQ der selektiv
katheterisierten Nebennierenvenen mit dem ACQ der VCI zu vergleichen. Eine
unstimulierte sequenzielle Durchfiihrung der sNNVBE ergibt daher zuverldssige
Ergebnisse in der Subtypdifferenzierung zwischen APA und IHA. Eine stressbedingte
Cortisolfreisetzung wihrend der sNNVBE wurde gezeigt. Die Selektivitit der
Kaniilierung wurde aber dadurch nicht relevant beeinflusst. Eine Erhohung des bisher

gewihlten Cut-Offs wire jedoch zukiinftig zu tiberlegen.

Aufwindige Testverfahren und die oft schwierige Interpretation behindern die
Diagnosestellung im klinischen Alltag. Nur durch Etablierung und Durchsetzung
standardisierter Maflnahmen kann dies gelingen und auf diese Weise die Diagnostik

beschleunigen und verbessern.
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