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I EINLEITUNG

1 Biochemische Priméirdiagnostik bei Verdacht auf priméren Hyperaldosteronismus
Aufgrund jiingerer Erkenntnisse ist anzunehmen, dass es sich beim priméren Hyperaldosteronismus
um eine hdufige Erkrankung handelt. Das klassische hypokalidme Conn-Syndrom ist eine seltene
Krankheit mit einer Pravalenz von ca. 1% bei unselektierten Hypertonikern (Ganguly, 1998; Mulatero
et al., 2004). Seit Einfiihrung eines Screening-Tests, der nicht das Vorhandensein einer Hypokalidmie
voraussetzt, wird die Anzahl der betroffenen Patienten weitaus hoher auf 5-13% geschétzt
(Schirpenbach and Reincke, 2007). Der primire Hyperaldosteronismus stellt somit die haufigste Ursa-
che einer sekundédren Hypertonie dar. Bei erfolgreicher Diagnostik ist diese meist effektiv und giinstig
therapierbar.

Somit ist es von groflem Interesse, die bisher sehr uneinheitliche diagnostische Vorgehensweise
(Funder et al., 2008; Mulatero et al., 2004) kritisch zu beurteilen und iiber einen nationalen sowie in-
ternationalen Vergleich Standards fiir eine Qualititskontrolle zu erarbeiten. Hierbei kommt dem bio-
chemischen Screening eine bedeutende Rolle zu, da es aus einer groBen Anzahl von Hypertonikern mit
hoher Sensitivitit die vom Conn-Syndrom betroffenen Patienten herausfiltern, gleichzeitig auch die

Anzahl der falsch positiv getesteten Probanden so gering wie moglich halten soll.

2 Pathophysiologie des priméren Hyperaldosteronismus
Das Krankheitsbild des primiren Hyperaldosteronismus wird durch eine inaddquat gesteigerte, auto-
nome adrenale Sekretion des Hormons Aldosteron hervorgerufen.

Die Biosynthese des potenten Mineralokortikoids erfolgt in der Zona glomerulosa der Nebennie-
renrinde iiber die Vorstufen Desoxycorticosteron, Corticosteron und 18-Hydroxycorticosteron aus
Cholesterol. Aldosteron tragt mafgeblich zur Regulation des Wasser- und Elektrolythaushaltes bei. Es
bewirkt die Steigerung der Riickresorption von Natriumionen im distalen Tubulus und Sammelrohr
der Niere (Thomas, 2000b). Osmotisch bedingt wird in Folge dessen auch verstirkt Wasser retiniert,
was zu einer Zunahme des extrazelluliren Volumens fiihrt. Gleichzeitig findet eine vermehrte Aus-

scheidung von Kalium und Protonen statt.

Die exzessive Aldosteronproduktion und -sekretion bei Patienten mit Conn-Syndrom resultiert in ei-
nem Blutdruckanstieg in Folge der Volumenvermehrung im Extrazelluldrraum. Im Falle des klassi-
schen Conn-Syndroms findet sich zusatzlich Hypokalidmie und metabolische Alkalose.

Die Plasmanatriumkonzentration bewegt sich meist im Normbereich, was auf das noch nicht vollstan-
dig gekldrte Mineralokortikoid-Escape-Phdnomen zuriickzufiihren ist. Unter anderem vermittelt durch
eine vermehrte Sekretion des Atrialen Natriuretischen Peptids (ANP) wird bei erhdhtem Natriumge-

samtgehalt des Korpers der Natrium retinierende Effekt des Aldosterons abgeschwicht, so dass sich



innerhalb einiger Tage eine Normalisierung der Natriumkonzentration bei persistierender Hypertonie
einstellt (Hall et al., 1984).

Im Zuge der Gegenregulation findet sich ein supprimiertes Renin. Aktives Renin ist ein proteolyti-
sches Enzym, das (hauptséchlich) in den juxtaglomeruldren Zellen der Niere gebildet wird. Durch
seine Wirkung entsteht aus Angiotensinogen Angiotensin I, das durch das Angiotensin-converting-
Enzym (ACE) zum biologisch aktiven Angiotensin Il umgewandelt wird. Angiotensin II ist der stérks-
te bekannte physiologische Vasokonstriktor. Daneben stimuliert es das sympathische Nervensystem
und ist and der Kontrolle der glomeruléren Filtration und des renalen Blutflusses beteiligt (Silbernagl,
1996/2000).

Infolge des Aldosteronexzesses, des konsekutiv erhohten Blutdrucks (gemessen durch intrarenale
Barorezeptoren), der Hypervoldmie und der gesteigerten Natriumretention ist die Reninsekretion beim

priméren Hyperaldosteronismus stark gehemmt (Cartledge and Lawson, 2000; Hartman et al., 2004).

Fiir die Regulation der Aldosteronsekretion sind physiologisch hauptsédchlich das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) und Kalium verantwortlich.

Neben dem durch Einwirkung von Renin und Angiotensin-converting-Enzym aus Angiotensino-
gen entstehenden Angiotensin II fiihrt selbst ein duflerst geringfiigiger Kaliumanstieg zu einer deutli-
chen Zunahme der Aldosteronsekretion (Dluhy et al., 1977). Blutdruckabfall sowie ein niedriger Nat-
riumkdrpergehalt, zum Beispiel bei salzarmer Diét, fordert iiber das RAAS die Freisetzung des Ste-
roidhormons, wihrend eine kochsalzreiche Diét die Aldosteronwerte sinken lésst (Williams and Willi-
ams, 2003). ACTH setzt lediglich einen voriibergehenden Stimulus zur Ausschiittung des Mineralo-
kortikoids (Rasmussen, 1986).

Das Vorliegen einer Hypokalidmie hingegen fordert die Renin- und hemmt die Aldosteronsekre-
tion.

Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und dessen
wichtigste Einflussfaktoren.  Ihr sind noch einige weitere, weniger bedeutsame Parameter mit Aus-

wirkung auf die Aldosteronfreisetzung zu entnehmen.
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Abbildung 1. Regulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (Ganong, 2001)

Beim Patienten mit Conn-Syndrom ist die physiologische Regulation der Aldosteronsekretion gestort.
Abhingig vom Subtyp der Erkrankung liegt meist entweder eine erhdhte Sensitivitdt oder eine weitge-
hende Unempfindlichkeit gegeniiber Angiotensin II vor. So besteht beim Grofteil der Patienten mit
idiopathischem Hyperaldosteronismus (IHA) eine gesteigerte Reaktion auf Angiotensin II (Wisgerhof
et al., 1978), wihrend lediglich 40% der Aldosteron-produzierenden Adenome (APA) auf diesen Me-
diator ansprechen (Diederich et al., 2007). APAs reagieren hingegen bevorzugt hypersensitiv auf
ACTH (Gordon et al., 1995). Wesentlich ist jedoch, dass die Aldosteronsekretion bei allen Unterfor-
men der Erkrankung zumindest partiell vom physiologischen Regelkreis entkoppelt ist und bis zu ei-

nem gewissen Grad autonom stattfindet.

3 Klinik, Privalenz und Atiologie des primiiren Hyperaldosteronismus
In seiner klassischen, erstmalig 1955 von Jerome Conn beschriebenen Form présentiert sich der prima-
re Hyperaldosteronismus mit den Leitsymptomen arterielle Hypertonie, Hypokalidmie und metaboli-
sche Alkalose (Conn, 1955). Weitere Symptome, wie beispielsweise Muskelschwiche oder Tetanie,
sind in der Regel Folge der Hypokalidmie.

Diese klassische Symptomtrias ist allerdings bei weniger als einem Prozent aller Hypertonie-
Patienten anzutreffen (Seiler et al., 2004) und nur bei der Minderheit der Conn-Patienten. Der Grofiteil
der Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus ist normokalidmisch, je nach untersuchter Popula-

tion zwischen 60% und 90% (Mulatero et al., 2004). Auch Patienten mit hypokalidmischem Conn-
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Syndrom koénnen phasenweise ein normales Plasmakalium haben, wenn sie eine kochsalzarme Diét
einhalten, wihrend die meisten normokalidmischen Patienten auch voriibergehende Phasen der Hypo-
kalidmie durchschreiten. Der normokalidimische Hyperaldosteronismus zeigt in der Regel eine mildere

Verlaufsform und préasentiert sich eher symptomarm (Schirpenbach and Reincke, 2007; Young, 2003).

Obwohl Conn selbst schon in den 1960er Jahren die normokalidgmische Form des Krankheitsbildes
beschrieben hat, wurde erst in den letzten zehn Jahren die Existenz des normokalidmischen priméren
Hyperaldosteronismus und dessen hohe Prévalenz stirker beachtet und untersucht. Je nach Patienten-
gut und angelegten Diagnosekriterien schwanken die Pravalenzraten zwischen 5-13% aller hypertensi-
ven Patienten (Schirpenbach and Reincke, 2006; Young, 2003). Die Prévalenz unter therapieresisten-
ten Patienten mit schwerer Hypertonie diirfte noch deutlich hoher sein und wird mit bis zu 30% ange-
geben (Rayner et al., 2000). Damit ist der primdre Hyperaldosteronismus als die hiufigste Ursache

einer sekundiren Hypertonie anzusehen (Diederich et al., 2007).

Atiologisch liegen dem priméren Hyperaldosteronismus zwei Hauptursachen zugrunde: die in unge-
fahr zwei Drittel der Félle auftretende bilaterale Nebennierenrindenhyperplasie (idiopathischer prima-
rer Hyperaldosteronismus) und das einseitige Aldosteron-produzierende Adenom, welches fiir etwa
ein Drittel der Falle verantwortlich ist (Mulatero et al., 2004). Seltene Ursachen konnen auch die uni-
laterale Hyperplasie sowie zwei hereditire Formen des primiren Hyperaldosteronismus sein: gluko-
kortikoid-supprimierbarer Hyperaldosteronismus (Familidrer Hyperaldosteronismus Typ I) und Fami-
lidren Hyperaldosteronismus Typ II. Aldosteron produzierende Karzinome sind eine Raritét.
Allen Subtypen gemein ist eine inadédquat gesteigerte Aldosteronproduktion, die zu einer konsekutiven
Suppression von Renin fiihrt.

Patienten mit Aldosteron-produzierendem Adenom leiden hdufiger unter einer stirkeren Auspri-
gung der Krankheit mit Hypokalidmie und schwerwiegender Hypertonie, was auf einen oft hohergra-
digen Mineralokortikoid-Exzess im Vergleich zum idiopathischen Hyperaldosteronismus zuriickzu-

fiihren ist (Blumenfeld and Vaughan, 1999).

4 Diagnose, Differentialdiagnose und Therapie
Die Diagnostik des Conn-Syndroms setzt sich aus drei Schritten zusammen: Screening, Bestatigungs-
test bei pathologischem Screening und differentialdiagnostische Subtyp-Differenzierung, falls sich der

Bestitigungstest als positiv erweist.

4.1 Biochemische Primirdiagnostik
Da es sich beim priméren Hyperaldosteronismus um die hdufigste sekunddre Hypertonieform handelt,

gleichzeitig effektive und kostengiinstige Therapiemoglichkeiten zur Verfiigung stehen (Sywak and



Pasieka, 2002), stellt sich die Frage, bei welchen Patienten ein entsprechendes Screening durchgefiihrt
werden soll.

Es sind dies im Wesentlichen Patienten, die eines der folgenden Kriterien erfiillen: hypokaliéimi-
sche Hypertonie (spontan oder auch Thiazid-induziert), therapieresistente Hypertonie (d.h. bestehen-
der Hypertonus trotz medikamentdser Dreifachtherapie) oder Vorliegen eines adrenalen Inzidentaloms
(Diederich et al., 2007; Mulatero et al., 2005). Auch bei sehr jungen Hypertonie-Patienten oder auffal-
liger Familienanamnese sollte die Moglichkeit eines primidren Hyperaldosteronismus in Erwigung

gezogen werden (Funder et al., 2008).

Die Screening-Methode der Wahl ist die Bestimmung des Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) im
Plasma (Funder et al., 2008). In vielen Publikationen zum Thema hat sich die gleichzeitige Bestim-
mung von Aldosteron und Renin als verldsslicher Screening-Test erwiesen, der der Einzelmessung
von Aldosteron (oder Renin) iiberlegen ist (Ganguly, 1998; Schirpenbach and Reincke, 2006;
Stowasser and Gordon, 2003; Tiu et al., 2005). Patienten mit Conn-Syndrom kénnen zumindest vorii-
bergehend im Normbereich liegende Aldosteronwerte aufweisen, zum Beispiel bei salzarmer Diét oder
in Abhingigkeit von Tagesrhythmik, Medikation und Korperlage. Der Vorteil der Bestimmung des
Quotienten liegt darin, dass Renin und Aldosteron meist gleichsinnig verdndert werden, so dass die
Ratio pathologisch bleibt, auch wenn die Aldosteronwerte normal erscheinen (Schirpenbach and Rein-
cke, 2006; Schwartz and Turner, 2005). Die Aussagekraft einer alleinigen Quantifizierung von Renin
ist wegen der hohen Prévalenz der Low-Renin-Hypertension (Fardella et al., 2000) und deren schwie-
riger Abgrenzung zum priméren Hyperaldosteronismus ohnehin &uf3erst beschrénkt.

Abbildung 2 zeigt, dass der ARQ selbst dann pathologisch ist, wenn sich Aldosteron und Renin
noch im Normbereich (in der Abbildung grau hinterlegt) befinden. Der Vorteil des Quotienten liegt
neben seiner relativen Unabhéngigkeit von den Umstéinden der Blutentnahme, Didt und Medikation
(Reincke, 2003) in seiner hoheren Sensitivitit, was besonders im Frithstadium der Erkrankung und
beim wesentlich hdufigeren normokalidmischen priméren Hyperaldosteronismus (PHA) von Bedeu-
tung ist. Die Verdnderungen der Renin- und Aldosteronspiegel isoliert betrachtet miissen zu Beginn
der Erkrankung und selbst in deren Verlauf nicht pathognomonisch sein (Seiler and Reincke, 2003;
Tanabe et al., 2003), was insbesondere bei der durch geringeren Aldosteronexzess und mildere Ver-
laufsform geprigten normokalidmischen Form der Erkrankung zum Tragen kommt (Reincke, 2003).

Die in der Abbildung angegebenen Pravalenzraten beziehen sich auf hypertensive Patienten.
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Abbildung 2. Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) in Abhdngigkeit von Aldosteron- und Reninspiegeln bei primd-
rem Hyperaldosteronismus (PHA) und idiopathischer Hypertonie

Aufgrund des Uberwiegens des normokaliimischen Hyperaldosteronismus ist es nicht sinnvoll, ein
Screening mittels Bestimmung des Plasmakaliums anzustrengen.

Die Bestimmung der Plasmareninkonzentration ist der frither iiblichen Messung der Plasmarenin-
aktivitdt heute aus mehreren Griinden vorzuziehen. Hier ist vor allem die bessere Standardisierung und
einfachere Durchfiihrung der Messung mittels automatisierter Verfahren und die Unabhingigkeit der
PRC vom endogenen Angiotensinogenspiegel zu nennen (Hartman et al., 2004; Unger et al., 2004),

worauf spiter noch genauer einzugehen sein wird.

Die Probenentnahme sollte vorzugsweise morgens und im Sitzen nach 10-miniitiger Ruhepause
durchgefiihrt werden. Eine Hypokalidmie kann zu falsch negativen Befunden fithren und muss daher
vor Durchfiihrung des Screenings behoben werden (Fogari et al., 2007; Tanabe et al., 2003).
Unerlésslich ist es auch, ein Auge auf die antihypertensive Medikation des Patienten zu werfen. So
sollten zumindest Aldosteron-Antagonisten und Betablocker mindestens 4 bzw. 1-2 Wochen vor der
Aldosteron-Renin-Bestimmung abgesetzt werden, da ansonsten falsch negative (Aldosteron-
Antagonisten) bzw. falsch positive (Betablocker) Ergebnisse zu erwarten sind. Auch andere Antihy-
pertensiva wie ACE-Hemmer, Angiotensin II-Rezeptorblocker und Schleifendiuretika konnen Einfluss
auf den Aldosteron-Renin-Quotienten ausiiben, der klinische Effekt ist aber offenbar weniger ausge-
pragt (Seifarth et al., 2002). Falls ein Pausieren der antihypertensiven Therapie nicht zu verantworten

ist, wird meist eine Umstellung auf Calcium-Antagonisten vom Verapamil-Typ und Alpharezeptor-



blocker empfohlen (Diederich et al., 2007; Funder et al., 2008; Schirpenbach and Reincke, 2007; Sei-
farth et al., 2002).

Problematisch ist, dass die Ergebnisse des Screenings neben den bereits genannten Einflussfaktoren in
hohem Malle vom jeweiligen Messverfahren, Assay und Labor abhingen und dass die publizierten
Cut-off-Werte erheblich variieren. Je nach Assay, Bestimmung von Plasmareninaktivitit oder -
konzentration, untersuchter Studienpopulation und angelegten Diagnosekriterien schwanken die fiir
pathologisch erachteten Werte deutlich (Ferrari et al., 2004; Olivieri et al., 2004; Unger et al., 2004).

Auflerdem weist die Ratio wie jeder Screening-Test eine hohe Sensitivitit bei geringer Spezifitét auf.
Zur Beurteilung des Screeningtests empfehlen deshalb einige Autoren, auch die Aldosteronkonzentra-
tion fiir sich heranzuziehen, da bei erniedrigten Werten kaum von einem Aldosteronexzess ausgegan-
gen werden kann. Neben dem Vorliegen eines pathologischen Aldosteron-Renin-Quotienten sollte
nach diesen Autoren also auch die Plasmaaldosteronkonzentration erhoht sein, um die Rate falsch
positiver Resultate des Screening zu reduzieren (Seiler et al., 2004). Allerdings ist dieses Vorgehen
nicht unumstritten, da auch Fille von primdrem Hyperaldosteronismus iibersehen werden konnen

(Funder et al., 2008). Ein Bestétigungstest bleibt in jedem Fall unerlésslich.

4.2 Bestitigungstests, Subtyp-Differenzierung und Therapie

Es gibt mehrere Mdglichkeiten der Bestétigungsdiagnostik. Sie alle basieren auf dem Nachweis einer
zumindest teilweise von physiologischen Regulationsmechanismen entkoppelten autonomen Aldoste-
ronsekretion.

Der primér empfohlene Bestatigungstest ist der intravendse Kochsalzbelastungstest (Diederich et
al., 2007; Mulatero et al., 2006). Hierbei wird dem Patienten eine definierte Menge isotoner Kochsalz-
16sung innerhalb eines gegebenen Zeitrahmens infundiert (meist 2000 ml innerhalb von 4 Stunden).
Vor und nach der Kochsalzgabe erfolgt die Bestimmung von Plasmaaldosteronkonzentration und
Plasmareninaktivitit bzw. -konzentration. Beim nicht autonom Aldosteron-sezernierenden Probanden,
also bei essentiellen Hypertonikern, Patienten mit sekunddarem Hyperaldosteronismus sowie Gesunden
wird die Plasmaaldosteronkonzentration durch die Kochsalzinfusion supprimiert. Patienten mit Conn-
Syndrom hingegen lassen eine addquate Suppression des Aldosterons und entsprechendes Sinken des
ARQs vermissen, womit die Diagnose gesichert ist. Von verschiedenen Autoren empfohlene Cut-off-
Werte variieren jedoch je nach verwendeten Assays und zugrunde liegender Studienpopulation
(Diederich et al., 2007).

Daneben existieren eine Reihe weiterer Bestitigungstests, die nach neuen Praxisleitlinien als dqui-
valent betrachtet werden konnen (Funder et al.,, 2008): orale Kochsalzbelastung, Captopril- und
Fludrocortisonsuppressionstest. Beim Conn-Patienten zeigt sich in diesen Tests ebenfalls eine unge-

niigende Suppression von Aldosteron. Auch der Lasix-Renin-Test wird des Ofteren als Bestitigungs-



test verwendet. Bei diesem Test wird allerdings eine ungeniigende Stimulierbarkeit des beim priméiren

Hyperaldosteronismus supprimierten Renins nachgewiesen.

Zur Subtyp-Differenzierung zwischen Aldosteron-produzierendem Adenom (APA) und idiopathi-
schem Hyperaldosteronismus (IHA) gelangen ebenfalls mehrere Verfahren zur Anwendung. Sie ist
notig, da die Unterformen des priméren Hyperaldosteronismus unterschiedlich therapiert werden.

Als erste Maflnahme wird oft eine Bildgebung mittels CT oder MRT durchgefiihrt. Da die Ade-
nome allerdings charakteristischer Weise relativ klein sind (kleiner als 2 cm im Durchmesser), ist die
Sensitivitdt der Bildgebung alleine oft nicht ausreichend (Ganguly, 1998). AuBlerdem besteht die Ge-
fahr einer falsch positiven Diagnose, da bei 2-10% der Erwachsenen Inzidentalome, also zufillig diag-
nostizierte, hormonal inaktive Tumoren im Bereich der Nebenniere zu finden sind (Mulatero et al.,
2005).

Der Orthostasetest priift die Reaktion auf Angiotensin II, das in Folge der Orthostase ansteigt.
Féllt Aldosteron unter Orthostase ab, so ist von einem Adenom auszugehen, da Patienten mit idio-
pathischer Hyperplasie hypersensitiv auf Angiotensin II reagieren. Allerdings reagieren auch nicht
wenige der Adenome auf einen Angiotensin II-Anstieg, so dass in den meisten Fillen eine Katheteri-
sierung der Nebennierenvenen zur Sicherung der Differentialdiagnose durchgefiihrt werden muss
(Diederich et al., 2007; Mulatero et al., 2005). Der selektive Nebennierenvenen-Katheter ist metho-
disch aufwendig, wird aber von vielen Autoren als Goldstandard in der Differentialdiagnostik angese-

hen (Funder et al., 2008).

Therapie der Wahl beim Conn-Adenom ist die unilaterale laparaskopische Adrenalektomie, wéhrend
beim idiopathischen Hyperaldosteronismus Mineralokortiokoid-Antagonisten zur Anwendung kom-
men. Durch Operation sind ungefdhr 50-60% der Patienten mit signifikantem Gradienten in der Ne-
bennierenvenenblutentnahme heilbar, bei den iibrigen stellt sich eine signifikante Besserung der Hy-
pertonie ein. Auch bei denjenigen Patienten, die sich einer spezifischen medikamentésen Therapie

unterziehen, fiihrt diese zu liberzeugendem Behandlungserfolg (Stowasser and Gordon, 2003).

5 Messverfahren fiir Aldosteron und Renin
Da dem Krankheitsbild des primiren Hyperaldosteronismus definitionsgemif eine gesteigerte auto-
nome Aldosteronsekretion zu Grunde liegt, aus der konsekutiv die Suppression des Renins resultiert,

ist es in der biochemischen Diagnostik unerlasslich diese Hormonkonstellation nachzuweisen.

Aldosteron ldsst sich sowohl in Plasma und Serum als auch im Urin bestimmen. Allerdings wird nur
ein geringer Teil des Aldosterons unverdndert im Urin ausgeschieden. Der Grofiteil liegt in Form der
in Leber bzw. Niere gebildeten Metabolite Tetrahydroaldosteron und Aldosteron-18-Glukuronid vor

und l&sst sich im 24-Stunden-Sammelurin nachweisen.



Renin wird im Plasma gemessen, entweder direkt als Reninkonzentration oder indirekt durch
Nachweis der Reninaktivitit. Bei der Bestimmung der Reninaktivitdt inkubiert man eine bestimmte
Menge Plasma und ermdéglicht dem in der Probe vorhandenen Renin unter standardisierten Bedingun-
gen Angiotensinogen in Angiotensin I umzuwandeln, welches dann pro Plasmamenge und Zeiteinheit

quantifiziert wird.

Es sind verschiedene MeBverfahren zur Bestimmung von Aldosteron und Reninkonzentration bzw. -
aktivitat verfiigbar.

Aldosteron als kleines Steroidhormon wird meist mit kompetitiven Immunoassays quantifiziert.
Bei den gingigsten handelt es sich um Radioimmunoassays oder neuerdings Chemilumineszenzim-
munoassays.

Die Quantifizierung der Reninaktivitit (entsprechend der pro Zeiteinheit gebildeten Menge an
Angiotensin ) wird meist ebenfalls mittels eines kompetitiven Radioimmunoassays durchgefiihrt, die
seit einigen Jahren mdgliche Bestimmung der Reninkonzentration mittels immunometrischer Verfah-
ren. Leider stimmen die Ergebnisse der Assays nicht gut iiberein, was sich nicht nur auf verschiedene
Verfahren bezieht, sondern auch auf Assays, die auf der gleichen Methode basieren aber von verschie-
denen Anbietern stammen. Auf die verschiedenen MeBmethoden wird zu spiterem Zeitpunkt noch

genauer eingegangen; an dieser Stelle sollen die zwei wesentlichen Testprinzipien erldutert werden.

5.1 Kompetitiver Inmunoassay

Das Testprinzip des kompetitiven Immunoassays besteht darin, dass eine markierte bekannte Menge
an Antigen (Tracer) und die gesuchte Menge an Antigen (aus dem Patientenserum, unmarkiert) um
eine begrenzte Anzahl von Bindungsstellen am Antikorper konkurriert. Hierbei ist die Affinitét des
Antikdrpers zu markiertem und nicht markiertem Antigen idealerweise gleich.

Die Komplexbildung strebt ein Gleichgewicht nach dem Massenwirkungsgesetz an. Es werden
umso weniger markierte Antigene gebunden, je mehr unmarkierte Antigene aus der Probe vorliegen.
Deshalb ist der Anteil der gebundenen markierten Antigene umgekehrt proportional der Konzentration
der unmarkierten Antigene, also der zu bestimmenden Substanz im Patientenserum (Thomas, 2000a).

Nach der nétigen Inkubationszeit wird freies Antigen von an Antikorper gebundenem Antigen ge-
trennt. Danach erfolgt die quantitative Bestimmung der gebundenen markierten Antigene. Ist das mit
dem zu bestimmenden Antigen konkurrierende Antigen radioaktiv markiert, so handelt es sich um
einen Radioimmunoassay (RIA). Die Markierung kann auch auf andere Art und Weise erfolgen, bei-
spiclsweise mittels Chemilumineszenz. Diese Verfahren heilen dann Chemilumineszenzimmunoas-

says.



5.2 Immunometrischer Sandwich-Assay
Beim immunometrischen Assay binden die Antigene aus der zu untersuchenden Probe zunéchst an
eine in relativem Uberschuss angebotene Menge an Antikdrpern (Finger-Antikorper). Dann wird ein
zweiter, markierter Antikorper hinzugegeben, der mit einem anderen spezifischen Epitop des gebun-
denen Antigens reagiert (Sandwichbildung) (Thomas, 2000a). Die Aktivitdt bzw. Konzentration der
gebundenen Markierung ist der Antigenkonzentration in der Probe direkt proportional.

Je nach Art der Markierung des zweiten Antikdrpers bzw. des Antigens handelt es sich z.B. um
einen immunoradiometrischen oder einen immunoluminometrischen Assay. Beim immunolumino-
metrischen Assay emittiert der markierte Antikdrper nach Ausldsung einer chemischen Reaktion ein

Lichtsignal, das im Luminometer quantitativ erfasst wird.

Weil Steroide (wie Aldosteron), aber auch Molekiile wie Angiotensin I klein sind (360 bzw. 1300
Dalton), bieten sie selten Platz fiir zwei Epitope fiir Antikorper. Eine Sandwichbildung ist deshalb
nicht mdglich, so dass immunometrische Verfahren ausscheiden. Diese eignen sich eher fiir grofere

Molekiile, wie das EiweiShormon Renin.

6 Intention des Conn-Registers

Wie oben bereits erwéhnt ist der primére Hyperaldosteronismus in seiner normokaliimischen Variante
eine hiufige Erkrankung, die Schitzungen zufolge ungefdhr 10% der Hypertoniker betrifft. Dies wiir-
de bedeuten, dass in Deutschland bei 25 Millionen Hypertonikern bis zu 2,5 Millionen unter dieser
Krankheit leiden (Quinkler and Reincke, 2006).

Epidemiologie und Qualitét von Diagnostik und Therapie sind allerdings bisher unzureichend be-
kannt. National und international bestehen erhebliche Differenzen beim diagnostischen und therapeuti-
schen Procedere. Es ist bisher kaum moglich, unterschiedliche Vorgehensweisen systematisch zu ver-
gleichen und zu beurteilen.

Mit der systematischen Erfassung der relevanten Daten in einem nationalen Conn-Register soll die
Grundlage dafiir geschaffen werden, Standards fiir Qualititskontrolle von Diagnose und Therapie zu
erarbeiten und damit eine bessere Betreuung und Behandlung der betroffenen Patienten zu ermdgli-
chen. Auch die Frage der Indikation zum Screening sollte iiber eine nationale Datenerhebung eventuell
besser zu beantworten sein.

Der retrospektiven Erfassung ab 1990 schlief3t sich eine prospektive Verlaufsbeobachtung an.
Durch einen zentrenspezifischen Vergleich und den Erfahrungsaustausch mit dem Ausland kann das
Conn-Register wertvolle Informationen iiber ein in seiner normokalidmischen Variante unzuldnglich

erforschtes, hdufiges Krankheitsbild liefern.

Hierbei ist natiirlich prinzipiell im Auge zu behalten, dass die an ein Krankheitsregister sinnvoll zu

stellenden Fragen gewissen Beschrinkungen unterliegen. Retrospektiv konnen nur Daten erfasst wer-
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den, die zum jeweiligen Diagnose- und Therapiezeitpunkt erhoben worden sind. Die Bedingungen der
Untersuchung und Behandlung sind im Nachhinein nicht kontrollierbar und oftmals nicht einmal si-
cher nachzuvollziehen. Des Weiteren ist zu erwarten, dass nicht in allen Fillen eine liickenlose Doku-
mentation der Epikrise vorliegt und in nicht wenigen Fillen der Kontakt zu den Patienten abgerissen
ist bzw. die Verdachtsdiagnose nicht konsequent verfolgt worden ist. Auch in der prospektiven Phase
ist zumindest bis zum Vorliegen eindeutiger evidenzbasierter Richtlinien kein einheitliches Procedere
der teilnehmenden Zentren zu erwarten. Es liegen also unterschiedlichste Vorgehensweisen und Um-
stande vor, eine Problematik, die bei einer multizentrischen Studie die vergleichende Beurteilung der
Informationen nicht gerade erleichtert.

Einem Register kommt aus diesem Grund vor allem die Aufgabe zu, Fragen aus dem Bereich der
deskriptiven und analytischen Epidemiologie zu beantworten. Es kann beispielsweise untersucht wer-
den, welche Diagnoseverfahren angewandt und wie diese durchgefiihrt wurden. Hingegen ist es mit
Hilfe eines retrospektiven Registers zum Beispiel nicht moglich Cut-off-Werte festzulegen, die den
Verdacht auf ein Conn-Syndrom rechtfertigen. Solche Ergebnisse konnen nur im Rahmen einer kon-
trollierten klinischen Studie unter standardisierten Bedingungen und mit einem der Fragestellung adé-

quaten Vorgehen prospektiv gewonnen werden.

7 Fragestellung der vorliegenden Arbeit
Der biochemischen Primérdiagnostik kommt eine bedeutende Rolle in der Diagnostik des primdren
Hyperaldosteronismus zu: Sie soll aus der grolen Anzahl an Hypertonikern diejenigen erfassen, die an
primirem Hyperaldosteronismus leiden.

Da Patienten mit Conn-Syndrom auch unabhéngig von der Hohe des Blutdrucks ein erhdhtes Risi-
ko fiir Endorganschéden haben, das von der Hohe des Aldosteronspiegels abhéngig zu sein scheint
(Rocha and Stier, 2001), und effektive und giinstige Therapiemdglichkeiten gegeben sind, ist die Qua-

litdt des Screenings von besonderer Relevanz.

Die Bestimmung des Aldosteron-Renin-Quotienten ist als Screeningmethode heutzutage international
anerkannt, wobei diese in unterschiedlichen Léndern und Zentren zu verschiedenen Zeitpunkten zur
routinemifigen Anwendung gelangte (Mulatero et al., 2004).

Trotzdem ist auch heute noch eine grofle Uneinheitlichkeit gegeben, was die Durchfiihrung und
Bewertung des Screenings betrifft. So wird mit unterschiedlichen Laborverfahren gearbeitet, es wer-
den verschiedene Parameter gemessen (Reninaktivitdt vs. Reninkonzentration) und selbst bei gleicher
Methode oft unterschiedliche Cut-off-Werte angelegt. Ein einheitlicher Grenzwert fiir die Aldosteron-
Renin-Ratio kann deshalb nicht angegeben werden. Es gibt keinen ausreichend evaluierten Gold-
Standard beziiglich der Bewertung des Quotienten. Insbesondere die Differenzierung zur Low-Renin-
Hypertension ist schwierig. Auch fehlt es an verldsslichen, wissenschaftlich fundierten Standards be-

ziiglich der Indikation zum Screening (Quinkler et al., 2002).

11



Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine retrospektive Analyse der biochemischen Primérdiagnostik
bei Patienten des Conn-Registers vorzunehmen.

Auf der einen Seite soll untersucht werden, wie die biochemische Primérdiagnostik bei Patienten,
bei denen ein Verdacht auf das Vorliegen eines Conn-Syndroms bestand, in den verschiedenen Zent-
ren durchgefiihrt wurde.

Hierbei ist es im Rahmen der Fragestellung interessant, welche erstdiagnostischen MalBinahmen
ergriffen wurden und welche Rolle der Aldosteron-Renin-Quotient in der biochemischen Primérdia-
gnostik eingenommen hat. Auch ist ein Auge auf die Durchfiihrung der ARQ-Bestimmung als emp-
fohlenes Screening zu werfen, was unter anderem die Frage einschlieB3t, ob Medikamente adidquat
pausiert und eventuelle Hypokalidmie zum Zeitpunkt der Messung ausgeglichen wurde. Des Weiteren
erfolgt eine Betrachtung des zeitlichen Rahmens, in dem die Primérdiagnostik durchgefiihrt wurde.

Da Unterschiede zwischen verschiedenen Messmethoden bestehen und daher auch das jeweilige
Labor Einfluss auf das Ergebnis der Aldosteron- und Reninbestimmungen nimmt (Schirpenbach et al.,
2006a), wird untersucht, mit welchen Assays und in welchen Laboren die Proben gemessen wurden.
Ob Bestitigungs- bzw. Differentialdiagnostische Tests durchgefiihrt wurden, bzw. ob die ARQ-
Erstbestimmung bereits im Rahmen eines Funktionstests stattgefunden hat oder wiederholt wird, kann
Hinweise darauf geben, welcher Stellenwert dem biochemischen Screening zukam und welche Bedeu-
tung den Ergebnissen der biochemischen Primérdiagnostik beigemessen wurde.

Bei alledem wird auch betrachtet, ob sich zwischen den einzelnen Zentren Unterschiede ergeben
und welchen Verdnderungen die biochemische Primérdiagnostik im Verlauf des Beobachtungszeit-

raumes (1990-2006) unterliegt.

Auf der anderen Seite sollen verschiedene Einflussfaktoren auf den Aldosteron-Renin-Quotienten
untersucht werden.

Weil ein Einfluss des angewandten Assays auf die zu erwartenden Ergebnisse vorliegt, werden als
erstes die mit unterschiedlichen Assays gemessenen Werte gegeniibergestellt. Hierbei werden sowohl
Aldosteron- und Reninbestimmungen mit verschiedenen Assays einzeln, als auch verschiedene Me-
thodenkombinationen bei der Berechnung des ARQs verglichen. Da es sich um unterschiedliche Pa-
rameter handelt, wird zwischen der Bestimmung von Plasmareninkonzentration und -aktivitét diffe-
renziert. Zudem liefern PRC und PRA aufgrund der unterschiedlichen Einheiten und Gréfenordnun-
gen vollig verschiedene Aldosteron-Renin-Quotienten.

Da die Cut-off-Werte des Screenings noch immer kontrovers diskutiert werden (Diederich et al.,
2007), ist es interessant, welche Aldosteron-Renin-Quotienten sich im Kollektiv der Patienten mit
hochgradigem Verdacht auf Conn-Syndrom ergeben und wie viele davon sich nach heutigen Kriterien

als pathologisch erweisen.
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Der Einfluss anthropometrischer Variablen (Geschlecht, Alter, BMI), laborchemischer Groflen wie
beispielsweise Plasmakaliumkonzentration und Medikation zum Zeitpunkt der ARQ-Bestimmung
wird ebenso betrachtet wie Zusammenhénge zwischen den Ergebnissen biochemischer Diagnostik und

bestehender Hypertonie bzw. cerebrovaskulédren, kardialen und weiteren Komorbidititen.

Zusammenfassend sollen also retrospektiv die Vorgehensweise der verschiedenen Zentren bei der
biochemischen Primérdiagnostik und deren Resultate verglichen werden. Aus dem jeweiligen Proce-
dere und dessen Ergebnissen, werden mogliche Schliisse auf das addquate Vorgehen und die Einfluss-
faktoren des biochemischen Screenings gezogen werden. Nicht zuletzt ist es interessant, welche Ei-
genschaften das auf primiren Hyperaldosteronismus verdéchtige Patientengut charakterisieren, und ob

diese in Zusammenhang mit den Ergebnissen der biochemische Primérdiagnostik stehen.
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II Patienten, Material und Methoden

1 Conn-Register

Das Deutsche Conn-Register wird gefiihrt von der Sektion Nebenniere der Deutschen Gesellschaft fiir
Endokrinologie. Es ist eine retro- und prospektive offene Datenerhebung mit einer Studiendauer von
mindestens 10 Jahren geplant, bei der die Anzahl der Patienten im Register nicht begrenzt ist. Die
Teilnahme soll prinzipiell allen endokrinologischen und Hochdruckzentren sowie allen Praxen in
Deutschland freistehen (Satzung, Ethikkomissionsantrag). Genauere Informationen sind der website
www.conn-register.de zu entnehmen.

Gegenstand dieser Arbeit sind die retrospektiv erhobenen Daten bis zum 15.03.2007.
2 Teilnehmende Zentren und Patienteneinschlusskriterien
Im Conn-Register waren bis zum 15.03.2007 insgesamt 554 Patienten registriert. Diese Patienten

stammen aus folgenden fiinf teilnehmenden Institutionen:

Tabelle 1. Patienten aus verschiedenen Zentren

Zentrum Patientenanzahl

alle Zentren n= 554
Klinikum der LMU Miinchen

e Medizinische Klinik Innenstadt n=294

e Institut fiir Prophylaxe und Epidemiologie der Kreislaufkrankheiten
Universitétsklinikum Freiburg (Abteilung Innere Medizin) n=78
Universitdtsklinikum Wiirzburg (Medizinische Klinik und Poliklinik I) n= 68
Ruhr-Universitidt Bochum (Marienhospital Herne) n=61
Universitédtsklinikum Berlin Charité (Campus Mitte) n=153

In die retrospektive Datenerhebung eingeschlossen wurden alle Patienten, die aufgrund eines Conn-
Syndroms oder unter Verdacht auf ein Conn-Syndrom an diesen Kliniken von 01.01.1990 bis
01.06.2006 behandelt wurden und bei denen die Dokumentationslage eine Auswertung sinnvoll er-
scheinen lieB3.

An dieser Stelle ist ausdriicklich darauf hinzuweisen, dass bei den Féllen nicht von gesichertem
priméren Hyperaldosteronismus auszugehen ist. Da es sich um eine retrospektive Datenerhebung han-
delt, ist es nicht moglich, eine standardisierte Diagnosesicherung einzufordern. Ins Register aufge-
nommen wurden alle Patienten, die auf Conn-Syndrom suspekt waren. Es kommt allerdings nicht sel-
ten vor, dass der Verdacht nicht konsequent verfolgt wurde bzw. dies zumindest anhand der verfiigba-
ren Daten nicht nachvollziehbar war. So kommt es, dass sich alle Auswertungen auf ein Kollektiv
beziehen, das aufgrund seines klinischen und laborchemischen Gesamteindrucks den Verdacht eines

primiren Hyperaldosteronismus rechtfertigt, aber keinen einheitlichen Diagnosekriterien geniigen
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kann. Diese Patientenauswahl gewéhrleistet aber auch, dass gerade diejenigen Patienten erfasst wer-
den, die sich anhand bisher angelegten Screeningkriterien der weiteren Diagnostik eventuell entzichen
wiirden, deren Suspektabilitdt aber im Gesamteindruck durchaus gegeben ist.

Allgemeine Ausschlusskriterien beziiglich der Aufnahme ins Register gab es nicht. Einige Patien-
ten wurden allerdings nachtriglich wieder aus dem Register entfernt, da der Verdacht auf primiren
Hyperaldosteronismus anhand der erfassten Daten nicht nachvollziehbar bzw. nahezu ausgeschlossen
erschien, sie sind in Tabelle 1 bereits nicht mehr aufgefiihrt.

Hierbei handelte es sich um insgesamt 17 Patienten. Neben einem exotischen Fall (Conn-Adenom
mit Schrumpfniere) bzw. félschlich aufgenommenen Patienten mit wahrscheinlicher Nierenarte-
rienstenose (n=2) wurden 14 weitere Patienten wegen normalem Aldosteron-Renin-Quotienten oder
nicht ausreichender Diagnostik, letztlich aufgrund einer Befundlage, die einen Verdacht auf Conn-

Syndrom nicht rechtfertigte, exkludiert.

3 Ethikkomission und Datenschutz
Da es sich um eine kontrollierte retrospektive Datenerhebung handelt, fallen keine ethisch oder recht-
lich relevanten Probleme an. Den Patienten erwachsen aus ihrer Fithrung im Register keine Nachteile.
Ein positives Votum der Ethikkommission liegt vor.

Zur Gewihrleistung des Datenschutzes ist eine komplette Pseudonymisierung der Daten unter
Verwendung rein numerischer Verfahren erfolgt. Zentral kann nur auf diese Daten zugegriffen wer-
den. Somit ist sichergestellt, dass keine personenbezogenen Daten, wie Name oder Adresse aus der

zentralen Datenbank ersichtlich sind.

4 Datenerfassung

4.1 Allgemeines

Die Datenerfassung wurde im Zeitraum von Juli 2006 bis Mérz 2007 durch geschulte Mitarbeiter des
Registers vor Ort vorgenommen. Bei diesen handelte es sich um Medizindoktoranden. In Miinchen
waren aufgrund der groBeren Patientenanzahl drei Doktoranden an der Datenerfassung beteiligt, die
auch die Freiburger Daten erhoben haben. Die drei anderen Zentren in Bochum, Wiirzburg und Berlin
stellten je einen Doktoranden.

Es existierte ein Handbuch zur Dateneingabe; zusétzlich wurden alle auswértigen Datenerfasser in
Miinchen geschult, um eine einheitliche Datenerhebung zu gewéhrleisten. Standardisierte Eingabefel-
der und eine stetige Absprache zwischen den Doktoranden trugen ebenfalls dazu bei, den subjektiven
Faktor bei der Auswahl und Eingabe der relevanten Daten so gering wie mdglich zu halten.

Als Datenquelle dienten die archivierten Krankenakten sowie teilweise auch computerbasierte kli-
nische Informations- und Laborsysteme. Es wurde jeweils die gesamte Krankenakte des Patienten
analysiert. Ab dem Zeitpunkt, an dem der Verdacht auf primédren Hyperaldosteronismus erstmals er-

sichtlich war, wurden alle relevanten Daten dokumentiert.
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Neben personenbezogenen Daten wie Geburtsdatum und Geschlecht sind im Wesentlichen folgende
Informationen soweit vorhanden ins Register aufgenommen worden:
e anamnestische Daten (beispielsweise beziiglich Hypertonie, genetisch bedingten Erkrankun-
gen, Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie)
e ambulante Vorstellungen und Klinikaufenthalte mit Angaben beziiglich BMI, Blutdruck, Me-
dikation und Labor
e Ergebnisse von Funktionstests (Bestitigungstests und differentialdiagnostische Tests)
e Befunde technischer Untersuchungen und bildgebender Verfahren (EKG, 24h-
Langzeitblutdruckmessung, CT, MRT, Szintigrafie, Sonografie, Echokardiografie)
o aufgetretene Komplikationen (cerebrovaskuldre, kardiale, hypertensives Organversagen und
andere) und Komorbiditdten (unter anderem: Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie)

e operative Therapie (Adrenalektomie) und Histologie

Die Datenerfassung folgte computergestiitzt einer vorgegebenen Maske, die allerdings auch ein Frei-
textfeld zur Vermerkung von besonderen Umsténden bereithielt. Beispiele fiir die zur Dateneingabe

bereitstehende Computermaske finden sich im Anhang.

4.2 Datenerfassung — biochemische Primérdiagnostik

Bei den in vorliegender Arbeit analysierten Aldosteron- und Reninwerten handelt es sich um singulére
Bestimmungen von Aldosteron und/oder Renin (Screening) oder um Basalwerte eines Bestatigungs-
oder differentialdiagnostischen Funktionstests.

Diese wurden auf zwei verschiedene Art und Weisen erfasst: Singuldre Bestimmungen von Al-
dosteron und Renin (Screening), wurden im Rahmen der Dokumentation einer drztlichen Untersu-
chung ins Register eingegeben. Sind die Aldosteron und/oder Reninwerte die Basalwerte eines Besté-
tigungs- oder differentialdiagnostische Funktionstests, so erfolgte die Dokumentation als Test. Dies ist
insofern von Bedeutung, da bei den Funktionstests einige Angaben fehlen, die im Rahmen einer nor-

malen Untersuchung mit singuldrer Blutentnahme festgehalten wurden.

Es ist immer das genaue Datum der Blutentnahme fiir die Aldosteron- bzw. Reninbestimmung und die
jeweilige der Krankenakte bzw. dem Laborinformationssystem zu entnehmende Einheit der beiden
Hormone festgehalten worden. Fiir die Auswertung sind alle Werte in folgende Einheiten umgerechnet
worden: pg/ml (Aldosteron), mU/1 (Plasmareninkonzentration), ng/ml/h (Plasmareninaktivitét).

In jedem Fall wurde vermerkt, ob bzw. wie lange Mineralokortikoid-Antagonisten und Betablo-
cker zum Zeitpunkt der Aldosteron- /Reninbestimmung pausiert wurden, da diesen Medikamenten der

grofBite Einfluss auf den Quotienten zukommt. Auch das Labor, in dem die Probe gemessen wurde, ist
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dokumentiert, da es sonst nicht moglich wire, das angewandte Messverfahren in Erfahrung zu brin-
gen.

Welche Assays zum Einsatz kamen ist im Register nicht erfasst, sondern wurde im Rahmen dieser
Dissertation erhoben. Diese Information ldsst sich nicht aus der Krankenakte bzw. dem klinischen
Informations- und Laborsystem ersehen. Deshalb mussten durch personliche Kontaktaufnahme mit
den jeweiligen Laboren in umfangreicher Recherche die dort zum Zeitpunkt der vorliegenden Aldoste-
ron- /Reninbestimmungen angewandten Assays in Erfahrung gebracht werden. Dies gestaltete sich vor
allem deshalb schwierig, weil die Messverfahren fiir Aldosteron bzw. Renin im Laufe des Beobach-
tungszeitraums von 15 Jahren teilweise mehrmals pro Labor gewechselt wurden. Nicht wenige Be-
stimmungen lagen zudem 10 und mehr Jahre zuriick. Das genaue Datum der Verfahrenswechsel und
die in den frithen 1990er Jahren angewandten Assays war meist nicht einfach zu ermitteln, nicht zu-
letzt da die damals verantwortlichen Mitarbeiter oftmals nicht mehr im Labor titig waren und eine
standardisierte Dokumentation nicht stattgefunden hat. Auch die laboreigenen Referenzbereiche stim-
men nicht immer mit den Angaben der Packungsbeilage iiberein und mussten deshalb erfragt werden.
Letztendlich konnten jedoch in den allermeisten Fillen verldssliche Informationen beziiglich des
Messverfahrens eruiert werden, so dass nur sechs ARQ-Erstbestimmungen aus diesem Grund aus der
Analyse der Einflussfaktoren des ARQs ausgeschlossen werden mussten.

Nicht nachvollziehbar waren in den allermeisten Féllen die Umstédnde der Blutentnahme. Es liegen
also keine Informationen beziiglich der Uhrzeit der Probenentnahme und der Kdrperlage des Proban-
den (liegend/aufrecht) vor.

Im Rahmen einer drztlichen Untersuchung, d.h. zum Screening, findet sich, falls der Datenquelle
zu entnehmen, zusétzlich die Dokumentation der Plasmakonzentrationen von Natrium und Kalium am
Tag der Quotienten-Bestimmung.

Des Weiteren sind relativ zeitnah zur Aldosteron- /Reninbestimmung, d.h. zum selben stationéren
Aufenthalt bzw. zur zeitndhesten &rztlichen Untersuchung, Angaben beziiglich BMI und Blutdruck-
werten dokumentiert. Auch findet sich des Ofteren eine Messung des im Urin ausgeschiedenen freien
Aldosterons.

Diese eben beschriebenen Angaben sind zum Zeitpunkt eines im Rahmen von Funktionstests be-

stimmten Aldosteron-Renin-Quotienten im Register nicht festgehalten worden.

4.3 Beschreibung der durchgefiihrten Diagnostik — Definitionen
Als Beginn des Verdachts auf primdren Hyperaldosteronismus wurde das Datum der ersten im Regis-
ter dokumentierten Vorstellung beim Arzt festgelegt. Dies macht Sinn, da das Aufkommen eines aus

der Krankenakte ersichtlichen Verdachts im Normalfall auch in dieser Form dokumentiert wurde.

Die erstdiagnostische Mafinahme beschreibt die erste im Register erfasste Bestimmung von Aldoste-

ron und/oder Renin im Blut oder Quantifizierung von freiem Aldosteron im Urin. Hierbei spielt es
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keine Rolle, ob die Blutparameter bereits im Rahmen eines Bestitigungs- bzw. differentialdiagnosti-
schen Funktionstests erhoben wurden. Auch solitdre Bestimmung von Aldosteron bzw. Renin wird als
erstdiagnostische Maflnahme gewertet.

Fiir den ersten Aldosteron-Renin-Quotienten ist hingegen die gleichzeitige Messung beider Hormone

im Blut vorausgesetzt, entweder als Basalwert eines Funktionstests oder als einfaches Screening.

Des Weiteren wird thematisiert, ob ein Bestdtigungs- oder differentialdiagnostischer Test durchge-
filhrt wurde. Als Bestétigungstests gelten intravendser oder oraler Kochsalzbelastungstest, Captopril-
test, Fludrocortisontest und Lasix-Renin-Test, da bei letzterem meist darauf geachtet wurde, ob sich
Renin unter Lasixgabe addquat supprimieren ldsst. Auch die Bestimmung von freiem Aldosteron im
Urin ist als Bestatigungstest zu werten.

Differentialdiagnostische Tests stellen der Orthostasetest, die Nebennierenvenenblutentnahme,
Bildgebung mittels CT oder MRT und Dexamethason-Hemmtest dar. Letzterer dient zum Nachweis
des seltenen Glukokortikoid-supprimierbaren Hyperaldosteronismus (Familidrer Hyperaldosteronis-

mus Typ I).

4.4 Im Zusammenhang mit biochemischer Primérdiagnostik analysierte Parameter

- Erfassung im Register und Definitionen
4.4.1 Medikation
Zum Arztbesuch ist die antihypertensive Medikation im Register dokumentiert. Als Antihypertensiva
gelten: Calcium-Antagonisten, ACE-Hemmer, Diuretika (unterteilt in Schleifendiuretika, Thiazide und
kaliumsparende Diuretika), al-Blocker, a2-Agonisten, Angiotensin II-Rezeptor-Antagonisten, Vaso-

dilatatoren neben Betablocker und Mineralokortikoid-Antagonisten.

4.4.2 Hypokaliimie
Ob ein Patient unter Hypokalidmie leidet, wurde im Register auf zweierlei Weisen erfasst: einerseits
tiber Dokumentation der Plasmakaliumkonzentration und gegebenenfalls ndtiger medikamentoser
Kaliumsubstitution im Rahmen von Untersuchungen. Zum anderen als aufgetretenes Ereignis ohne
genauen Wert, beispielsweise aus Anamnese oder Arztbrief (anamnestische Hypokalidmie).
Hypokaliamie als Merkmal wird dann angenommen, wenn der Patient mindestens einmal im Re-
gister eines der folgenden Kriterien erfiillt: Plasmakaliumkonzentration unter 3,5 mmol/l (ohne die
gleichzeitige Einnahme von Schleifendiuretika), Kaliumsubstitution und/oder anamnestische Hypoka-
lidmie.
Bei Durchfiihrung eines Funktionstests wurde kein Plasmakaliumwert zum Zeitpunkt des Tests
erfasst, da meist keine Bestimmung am Testtag durchgefiihrt wurde, bzw. keine Dokumentation in der

Krankenakte vorlag.
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4.4.3 arterielle Hypertonie

Zu Untersuchungen, also zeitnah zu Aldosteron- und/oder Reninwerten, die nicht im Rahmen eines
Funktionstests gemessen wurden, sind falls der Krankenakte zu entnehmen, drei spontane Blutdruck-
messungen im Register erfasst worden, von denen fiir die Auswertung der hochste der drei Werte he-
rangezogen wurde. Diese Information ist zu Funktionstests nicht verfiigbar.

Des Weiteren liegen in den meisten Féllen Informationen {iber das Jahr des anamnestischen Be-
ginns der arteriellen Hypertonie vor.

Das Bestehen einer linksventrikuldren Herzhypertrophie als Folgeerscheinung einer arteriellen
Hypertonie findet sich im Conn-Register als Befund einer Echokardiografie oder als positives Links-
herzhypertrophiezeichen im EKG, entsprechend einem Sokolow-Index >3,5 oder einem Lewis-Index
>1,5. Auch der tiberdrehte Linkslagetyp im Echokardiografiebefund weist auf eine Linksherzhypertro-
phie hin.

Weitere moglicherweise unter anderem auf den Hypertonus zuriickzufiihrende Ereignisse oder Er-
krankungen, wie beispielsweise Myokardinfarkt und chronische Herzinsuffizienz, wurden unter Kom-

plikationen erfasst.
4.44 Komplikationen bzw. Komorbidititen
Das Conn-Register dokumentiert eine ganze Reihe von Komplikationen, von denen die fiir die vorlie-

gende Auswertung herangezogenen in Gruppen unterteilt wurden:

Tabelle 2. Komplikationen

Komplikation(en)
cerebrovaskuliare Komplikationen e cerebrovaskulire Stenose
o TIA
e PRIND
e Schlaganfall

kardiale Komplikationen

Angina pectoris
koronare Angioplastie
e  Myokardinfarkt

hypertensives Organversagen e Herzinsuffizienz
e Niereninsuffizienz

Vorhofflimmern

Die Komplikationen wurden im Register mit dem Jahr ihres Auftretens dokumentiert.

5 Ausschluss und Datenbereinigung

5.1 Ausschluss von Patienten

Von den Patienten des Conn-Registers wurden fiir die Analyse der biochemischen Primardiagnostik
diejenigen ausgeschlossen, bei denen keine biochemische Diagnostik durchgefiihrt wurde bzw. keine

dokumentierte Aldosteron- oder Reninbestimmung vorlag. Dies war bei 32 Patienten der Fall.
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Nicht aus der Analyse herausgenommen wurden Patienten, die aufgrund ihres klinischen Gesamt-
eindrucks den Verdacht eines Conn-Syndroms rechtfertigten, auch wenn die biochemische Diagnostik
teilweise fiir primdren Hyperaldosteronismus eher untypische Werte lieferte. Diese Patienten sind
interessant, da sie eventuell der Bewertung des Aldosteron-Renin-Quotienten neue Aspekte hinzufii-
gen konnen bzw. bisherige Annahmen in Frage stellen.

Die Analyse basiert insgesamt auf 522 Patienten.

5.2 Ausschluss von Messungen
Aus der Analyse aller vorliegenden 1316 Aldosteron- und/oder Reninwerte und deren Einflussfaktoren
wurden unplausible, offensichtlich fehlerhafte Bestimmungen, sowie Daten, die aufgrund der Doku-

mentationslage nicht ausreichend interpretierbar waren, ausgeschlossen.

Zunichst wurden 18 Messungen ausgeschlossen, da sie offensichtlich versehentlich zwei Mal einge-
geben worden waren. 15 Doppeleingaben wurden anhand gleicher Werte und gleichem Testdatum
identifiziert. Bei drei Messungen waren Aldosteron und Renin am selben Tag bestimmt und einzeln

dokumentiert worden; diese Bestimmungen wurden zusammengefiihrt.

Aufgrund der Abhéngigkeit der erzielten Ergebnisse vom angewandten Messverfahren ist eine Beur-
teilung des Messwertes nicht sinnvoll, wenn nicht bekannt ist mit welchem Assay dieser ermittelt
wurde. Dies ist dann der Fall, wenn das Labor nicht erfasst ist (n= 148) oder die Bestimmung in einem
Fremdlabor durchgefiihrt wurde (n= 56). Elf Messungen wurden zwar in den Laboren gemessen, deren
Methodik in Erfahrung gebracht wurde, lagen jedoch so weit zuriick, dass eine hinreichend verléssli-
che Auskunft {iber den angewendeten Assay nicht mehr moglich war. Diese nicht ausreichend inter-
pretierbaren Daten wurden deshalb aus der Analyse der Ergebnisse der biochemischen Primérdiagnos-
tik und deren Einflussfaktoren exkludiert. Dies gilt auch fiir Bestimmungen, bei denen die Einheit

nicht dokumentiert ist (n=17).

Offensichtlich fehlerhaft sind Werte dann, wenn die angegebene Einheit nicht kompatibel zur im je-

weiligen Labor zu diesem Zeitpunkt angewandten Messmethode ist. Dies traf bei 9 Messungen zu.

Nach diesen Kriterien wurden neben den 18 Doppeleingaben 241 der 1316 Aldosteron- und/oder Re-
ninbestimmungen aus der Analyse der angewandten Laborverfahren bzw. der Messergebnisse ausge-
schlossen. Darunter waren die Werte von 114 Aldosteron-Renin-Quotienten, von denen 75 der ARQ-

Erstmessung entsprachen.

Sowohl Renin- als auch Aldosteronbestimmungen betreffend, werden von vielen Laboren Werte he-

rausgegeben, die unterhalb des vom Hersteller angegebenen Messbereichs liegen. Bei der Bestimmung
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der Plasmareninaktivitit ist es bei verdnderter Durchfiihrung des Messverfahrens (Verlangerung der
Inkubationszeit) sogar moglich die untere Messbereichsgrenze zu erniedrigen. Deshalb wurden diese
Messungen nicht ausgeschlossen, allerdings nach spater zu erlduternden Kriterien aufgerundet, um
Verzerrungen des ARQ durch extreme Werte zu vermeiden.

Auch Messergebnisse oberhalb des assayspezifischen Messbereichs wurden in der Analyse belas-
sen, da von einer Hochrechnung nach Messung inaddquat verdiinnter Proben ausgegangen werden

kann.

Fiir den deskriptiven Teil der Analyse wurden keine Messungen bzw. Messwerte ausgeschlossen. Es
geht in diesem Punkt um die Darstellung der ergriffenen diagnostischen Malinahmen. Fehlerhafte,
unvollstindig dokumentierte und unplausible Bestimmungen haben stattgefunden; sie sind lediglich
unsachgemil durchgefiihrt bzw. nicht korrekt oder unzureichend erfasst worden. Deshalb sind auch
diese Messungen zur Beschreibung der durchgefiihrten diagnostischen MaBnahmen und deren Zeit-
punkt heranzuziehen, auch wenn die Ergebnisse fiir den rechnerisch-analytischen Teil der Arbeit, ins-

besondere die Betrachtung der Quotienten, nicht verwertbar sind.

5.3 Bereinigung der Messwerte
Neben dem Ausschluss von Messungen nach eben erlduterten Kriterien wurde eine Bereinigung der
verbliebenen Aldosteron- und Reninwerte durchgefiihrt.

Um eine plausible und mdglichst einheitliche Datenlage fiir die Berechnungen herzustellen, wur-
den sowohl Aldosteron- als auch Reninwerte, die unterhalb der assayspezifischen, in der Packungsbei-
lage angegebenen, unteren Messbereichsgrenze lagen, auf diese angehoben. Dies ist deshalb notwen-
dig, da zwischen den Laboren Unterschiede beziiglich der Herausgabe der Ergebnisse bestehen. Gera-
de bei der Berechnung des Aldosteron-Renin-Quotienten basierend auf einer Bestimmung der Plasma-
reninaktivitdt ist der Quotient in hohem Malle abhéngig von der Hohe dieses Werts. Die untere Mess-
bereichsgrenze liegt je nach Assay bei 0,15-0,2 ng/ml/h. In einigen Laboren war die Herausgabe von
Werten von bis zu 0,01 ng/ml/h iiblich, was gegeniiber einem Labor, in dem vielleicht &hnliche Ergeb-
nisse erzielt, aber auf die untere Messbereichsgrenze bereinigte Werte herausgegeben wurden, Verzer-
rungen um den Faktor 10 und mehr hervorrufen wiirde.

Auf diese Weise wurden 15 Aldosteronwerte, 12 Plasmareninkonzentrationen und 276 Plasmare-
ninaktivitdten auf die untere Messbereichsgrenze gesetzt.

Alle Ergebnisse wurden auf Grundlage der in dieser Weise bereinigten Daten berechnet.

54 Bereinigung des Jahres des ersten Krankheitsverdachts
Wie oben stehend erldutert, wird das Datum der ersten Untersuchung als Beginn des Verdachts auf

primédren Hyperaldosteronismus gedeutet. Bei 35 Patienten hat jedoch bereits vor dem angegebenen
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Datum der ersten Untersuchung die Durchfiihrung der erstdiagnostischen biochemischen Maflnahme
in Form eines Funktionstests stattgefunden. In diesen Féllen wurde der Zeitpunkt des Verdachtsbe-
ginns auf das Datum der erstdiagnostischen Maflnahme korrigiert. Nur bei einem Patienten hat diese

Korrektur zu einem verdnderten Jahr des Verdachtbeginns gefiihrt.

5.5 Festlegung erstdiagnostische MaBnahme / erster ARQ
Bei Bestimmungen mit fehlender Datumsangabe (n=20) wurde, falls bei einem Patienten mehrere
biochemische Messungen vorlagen, diejenige mit dem frithesten vorliegenden Datum als erstdiagnos-
tische MaBBnahme bzw. erster ARQ gewertet. Es handelt sich bei den 20 Messungen hauptsdchlich um
Bestimmungen von freiem Aldosteron im Urin, die wahrscheinlich zusammen mit der am selben Tag
stattfindenden Erstbestimmung von Aldosteron und /oder Renin im Blut gemessen wurden.

Lagen beim selben Patienten zwei biochemische Bestimmungen mit demselben Datum vor
(n=25), so wurde die vollstindigere Messung bevorzugt, das heilit diejenige mit mehr verwertbaren

Auskiinften.

6 Labormethodik
Die im Zeitraum von 1990-2006 géngigen Laborverfahren zur Messung von Aldosteron und Renin,
die auch bei den Patienten des Conn-Registers angewandt wurden, werden im Folgenden dargestellt.
Da sich vorliegende Arbeit unter anderem mit den Unterschieden der mit verschiedenen Assays erziel-
ten Ergebnisse befasst, werden hier die Charakteristika der verschiedenen Assays beziiglich Referenz-
bereich, Spezifitit und Sensitivitit erlautert. Die Angaben sind der Arbeitsanleitung des jeweiligen
Assays entnommen. Der Einfachheit halber werden die jeweiligen Assays im Folgenden mit dem Fir-
mennamen bezeichnet.

Beziiglich der Referenzbereiche ist anzumerken, dass diese laut Herstellerangaben lediglich als
Anbhaltspunkte dienen sollten und jedes Labor dazu angehalten wird, seine eigenen Referenzbereiche
zu bestimmen.

Die verschiedenen Testprinzipien wurden bereits in der Einleitung genauer erldutert.

6.1 Aldosteron

6.1.1 Bestimmung von Aldosteron im Blut

Zwischen der Messung dieses Hormons in Plasma und Serum bestehen gemal3 Herstellerangaben kei-
ne gravierenden Unterschiede, allerdings wird bei einem Assay angegeben, dass mit EDTA-Plasma ca.
15% hohere Werte zu erwarten sind (DPC), wihrend Nichols die mit Serum erzielten Werte hoher
schitzt. Es ist davon auszugehen, dass die meisten Bestimmungen bei Patienten des Conn-Registers
mit Plasma durchgefiihrt wurden, da Renin nur im Plasma messbar ist und im Normalfall gleichzeitig
bestimmt werden soll. Diese Angabe ist jedoch ebenso wie das verwendete Antikoagulanz in normalen

Krankenakten und daher auch im Register nicht erfasst.
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Das kleine Steroidhormon Aldosteron (360,4 Dalton) wird mit Immunoassays quantifiziert. Die

gingigsten sind Radioimmunoassays und der kurzzeitig verfiigbar gewesene, neuere Chemilumi-

noimmunoassay. Einen Uberblick iiber verwendete Assays, deren Methode, Hersteller und Referenz-

bereich gibt Tabelle 3.

Tabelle 3. Aldosteronassays

Hersteller Name Methode | Referenzbereiche Material*
(Packungsbeilage)

Nichols Insti- | Nichols Ad- | LIA' 30-340 ng/l aufrecht (8-10 Uhr) Serum

tute Diagnos- | vantage Al- 20-230 ng/l aufrecht (16-18 Uhr)

tics dosteron 20-190 ng/l liegend (8-10 Uhr)

San Clemente,

CA 92673

U.S.A.

Adaltis Italia | Aldosterone | RIA’ 70-350 pg/ml aufrecht Plasma

S.p.A. Maia 12-150 pg/ml liegend
REF 12254 Urin: 3-15 pg /24h

Via Cristoni,

12,

40033 Casa-

lecchio di Re-

no — (BO) Italy

DPC Bier- | Coat-A- RIA® 40-310 ng/l stehend Serum /

mann GmbH | Count  Al- 10-160 ng/1 liegend EDTA-
dosteron Plasma

Hohe Str. 4-8,

61231 Bad

Nauheim

DEMEDITEC | Aldosterone | RIA 29-162 pg/ml (liegend, frithmorgens) | Serum /

Diagnostics RIA 38-313 pg/ml (aufrecht) EDTA-

GmbH Cat.-No.: DE Plasma
2317

Lise Meitner

Str. 2,

D-24145 Kiel

(Germany)

' Chemoluminoimmunoassay (LIA)
Radioimmunoassay (RIA)
* Material, auf das sich der Hersteller mit der Referenzbereich-Angabe bezieht

Alle verwendeten Assays bestimmen Aldosteron im unextrahierten Plasma oder Serum. Die Patien-

tenprobe wird mit markiertem Aldosteron und Antikdrpern gegen humanes Aldosteron versetzt. Die

Antikorper befinden sich entweder in Losung (Antiserum; Adaltis, Nichols) oder sind an der Rohr-

chenwand angehaftet (beschichtete R6hrchen; DPC, Demeditec).

Waihrend einer Inkubationszeit von ca. 30 Minuten (Nichols, automatisiertes Verfahren) bis zu 18

h (DPC) konkurriert Aldosteron aus der Probe mit den zugegebenen markierten Antigenen um eine
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begrenzte Zahl an Antikdrperbindungsstellen. Im néchsten Schritt wird an Antikérper gebundenes
Antigen von freiem Antigen getrennt. Dies erfolgt durch Zugabe spezieller magnetischer Kugeln
(Beads) die an den Fangantikorper binden (Adaltis, Nichols) oder durch Dekantieren bzw. Absaugen
des Uberstands aus dem beschichteten Réhrchen (DPC, Demeditec). Danach kann die Messung des
Signals erfolgen, das vom gebundenen markierten Aldosteron ausgeht. Die Signalintensitit ist umge-
kehrt proportional zur in der Probe vorhandenen Aldosteronkonzentration.

Bei allen Radioimmunoassays wird als Tracer 125-lod-markiertes Aldosteronderivat verwendet,
dessen Aktivitdt wéihrend einer Minute im Gammacounter gemessen wird. Beim vollautomatischen
Chemilumineszenzassay von Nichols ist das mit dem aus der Probe um die Antikérperbindungsstellen
konkurrierende Antigen mit Acridiniumester markiert. Nach Zugabe einer Triggerlosung (Was-
serstoffperoxid und alkalische Losung) wird der Akridiniumester oxidiert und emittiert Licht, das im
Luminometer quantifiziert wird und in relativen Lichteinheiten (RLU) ausgegeben wird.

Bis auf den Chemoluminoimmunoassay von Nichols, der einen monoklonalen anti-Aldosteron-
Antikorper von der Maus enthilt, arbeiten alle Assays mit polyklonalen Antiseren aus Kaninchen ge-
gen humanes Aldosteron. Trotzdem ist die Kreuzreaktivitéit der Assays duBerst gering. Die Antikdrper
weisen also eine hohe Spezifitit gegeniiber verwandten Steroiden wie beispielsweise Corticosteron
auf, weshalb auf den Extraktionsschritt verzichtet werden kann.

Die Intraassay-Variabilitdt schwankt zwischen <5,4% (Adaltis) und <14% (Nichols), die Interas-
say-Variabilitit zwischen <6,4% und <18,6% (ebenso). Der ohne Verdiinnung zu erreichende obere
Messbereich liegt zwischen 1200-2500 pg /ml, wéhrend die analytische Sensitivitit 6—-12 pg/ml be-
tragt.

Einen Uberblick iiber die in der jeweiligen Packungsbeilage beschriebenen Charakteristika der

Assays gibt Tabelle 4.
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Tabelle 4. Charakteristika Aldosteronassays (Herstellerangaben)

Aldosterone Coat-A-Count Aldosterone Aldosteron,
Name und Hersteller Maia, Aldosteron, Demeditec ’ Nichols Ad-
Adaltis Italia DPC Biermann vantage
Material Serum / Plasma
Serum / Plasma (EDTA-Plasma Serum /
. 15% hohere Wer- | Serum / EDTA- | EDTA-Plasma
(EDTA, Zitrat, ) . L
Heparin) te; Heparin- Plasma (niedrigere
Plasma ver- Werte)
gleichbar)
Messbereich
6-2500 pg/ml 25-1200 pg/ml 25-1600 pg/ml 15-1200 pg/ml
Sensitivitit / Nach-
weisgrenze 6 pg/ml 11 pg/ml 7,64 pg/ml 12 pg/ml
Kreuzreaktionen*
3a,5B-Tetrahydro-
aldosteron (1%); 18-
Spironolacton Corticosteron Hydroxycortico-
So- (0,06%); (0,02%); steron
Dihydroaldosteron (0,42%)**;
(14,1%:); Corticosteron alle anderen nicht
(0,03%) messbar (< 0,01) alle anderen
alle anderen <0,0001
< 0,002
Intraassay-Variation
(Variationskoeffizient) 3,5-5,4% 2,3-5,4% 3,6-8,3% 2,9-14%
Interassay-Variation
(Variationskoeffizient) 3,6-6,4% 3,8-15,7% 7,3-10,4% 4,9-18,6%
Antikorper gg. hu-
manes Aldosteron polyklonaler AK | polyklonaler AK | polyklonaler AK IEO n.okllo.naler
(Kaninchen) (Kaninchen) (Kaninchen) lotinylierter
AK (Maus)
Probe, Mikroliter 50 200 100 450
Inkubationszeit (h) 1 18 3 ca. 0,5

bekannte Interferen-
zen

hamolytische, stark
lipdmische Proben;

Kontamination mit
Iod 125 oder ande-
ren Radioisotopen

lipdmische Proben
- ultrazentrifugie-
ren

hédmolysierte und
lipdmische Proben

*Als relevante Kreuzreaktionen wurden betrachtet: > 0,01% (Berechnung nach Abraham; Verhdltnis der Al-
dosteronkonzentration zur Konzentration kreuzreagierender Substanz, die 50% des gebundenen markierten
Aldosterons vom Antikérper verdringt)
** Kreuzreaktivitit bestimmt auf Gewichtsbasis bei 50% Bindung; Kreuzreagierende Menge (getestete Menge
5000 ng/dl) ist nicht von klinischer Bedeutung, da auflerhalb des Referenzbereichs fiir 18-Hydroxycorticosteron

im Plasma (5-80 ng/dl)
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6.1.2 Bestimmung von freiem Aldosteron im Urin

Die Bestimmung der Exkretion von freiem Aldosteron erfolgt im 24h-Sammelurin. Es ist eine Proben-
vorbereitung nétig, in der der Urin hydrolysiert und anschlieBend verdiinnt wird, bevor er als Probe
verwendet werden kann. Das weitere Vorgehen entspricht dann demjenigen mit Plasmaproben. Es sind
allerdings auch Verfahren in Anwendung, die eine Extraktion und Chromatographie einschlieSen.

Bei den Patienten des Conn-Registers wurde freies Aldosteron im Urin mit Aldosteron Maia der
Firma Adaltis gemessen, oder mit einem in-house Assay, der im Steroidlabor des Universititsklini-
kums Heidelberg etabliert wurde. Im Gegensatz zum Aldosteron Maia arbeitet dieser Assay mit einem
Extraktionsverfahren einschlielich nachfolgender Chromatographie, bei dem kreuzreagierende Sub-
stanzen entfernt werden. Die Intra- und Interassay-Variationskoeffizienten liegen bei <10% bzw.

<15%, wahrend Adaltis diese Parameter fiir Bestimmungen im Urin mit <4,9% bzw. <6,6% angibt.

6.2 Renin

Es gibt zwei verschiedene Verfahren zur Quantifizierung des im Blut zirkulierenden proteolytisch
aktiven Enzyms Renin. Zum einen kann die Plasmareninaktivitit (PRA) gemessen werden. Bei dieser
Methode wird nicht direkt die Konzentration von Renin im Plasma bestimmt, sondern die Konzentra-
tion des unter standardisierten Bedingungen durch in der Probe vorhandenes Renin gebildeten Angio-
tensin [. Angiotensin I (Molekulargewicht 1300 Dalton) ldsst sich mittels (Radio)Immunoassays quan-
tifizieren.

Zum anderen ist es moglich die Konzentration des Renins in seiner aktiven Form, so wie es von den
juxtaglomeruldren Zellen der Niere sezerniert wird, zu messen. Die Plasmareninkonzentration (PRC)
wird direkt mittels immunometrischer Verfahren (Immunoradiometrischer oder Immunochemilumi-

nometrischer Assays) nachgewiesen.

Bei beiden Verfahren miissen EDTA-Plasmaproben eingesetzt werden. Das Antikoagulanz Heparin
fiihrt bei Bestimmung der PRA zur Hemmung der Angiotensin I-Entwicklung und ist deshalb zu ver-
meiden (DiaSorin). Bei der Messung der PRC ergeben sich bei Verwendung von Serum, Heparin-
sowie Citratplasma niedrigere Werte, diese Methoden werden daher nicht empfohlen (Nichols). Es
erfolgt keine Extraktion.

Die verwendeten Assays sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.
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Tabelle 5. Reninassays

Hersteller Name PRC/ | Methode | Referenzbereiche Material
PRA (Packungsbeilage)

Nichols Institute | Direkt- PRC ICMA' 3,3-41 mU/1 aufrecht EDTA-

Diagnostics Renin 2,4-29 mU/I1 sitzend Plasma

San Clemente, CA

92673 U.S.A.
Adaltis Italia Renin Maia* | PRA RIA® 0,98-4,18 ng/ml/h Orthostase | EDTA-
S.p.A. REF 12964 0,51-2,64 ng/ml/h im Liegen | Plasma

Via Cristoni, 12
40033 Casalecchio
di Reno — (BO)
Italy

DiaSorin S.p.A. RENCTK PRA RIA* 1,5-5,7 ng/ml/h stehend EDTA-
(P2721) 0,2-2,8 ng/ml/h liegend Plasma
Via Crescentino
13040 Saluggia
(VC) — Italy /
DiaSorin GmbH
Heltorfer Straf3e,
12

40472 Diisseldorf

CIS bio GmbH Renin ITI PRC IRMA® | 3-33 pg/ml aufrecht EDTA-
Generation 3-16 pg/ml liegend Plasma
Alt-Moabit 91d

10559 Berlin (D)

"Immunochemiluminometrischer Assay
Radioimmunoassay
 Immunoradiometrischer Assay

* Entwicklung unter pH 6

6.2.1 Messung von PRA mittels Radioimmunoassays

Die Bestimmung der PRA mit RENTCK der Firma DiaSorin erfordert eine stete Kiihlung der Proben
bis zum Beginn der Angiotensin [-Entwicklung. Im Gegensatz dazu darf beim Renin Maia (Adaltis)
keine Kiihlung der Plasmaproben erfolgen, da sonst eine Kryoaktivierung, d.h. eine Konversion von
Prorenin zu Renin einsetzt. Die Angiotensin [-Bildung erfolgt bei pH 6,0, unter dem gegeniiber pH 7,4
eine bessere Empfindlichkeit bei kiirzerer Inkubationszeit gegeben ist, da wesentlich mehr Angioten-
sin I pro Zeit entsteht. Ein Enzyminhibitor (PMSF =Phenylmethansulfonylflourid in ethanolischer
Losung) verhindert dabei den enzymatischen Abbau von Angiotensin I wihrend der Inkubationszeit
von 90 Minuten. Danach wird die Reaktion durch Kiihlung im Eisbad gestoppt.

Bei der folgenden radioimmunologischen Quantifizierung von Angiotensin I konkurriert Iod 125-
markiertes Angiotensin I mit dem entwickelten Angiotensin I in der Probe um Bindungen an polyklo-
nale Anti-Angiotensin I-Antikorper, die entweder an der Innenwand der Réhrchen aufgebracht sind
(RENTCK) oder in Losung (Renin Maia) hinzugegeben werden. Die Inkubationszeit betragt fiir diesen
Schritt 3-24 (RENTCK) bzw. 18-20 Stunden (ReninMaia). Die Trennung mittels Absaugen
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(RENTCK) oder auf Magnetbasis (ReninMaia) vollendet den Assay. Die Aktivitdtsmessung im Gam-

macounter liefert das Ergebnis.

6.2.2 Messung der Konzentration des aktiven Renins
Bei den immunometrischen Verfahren zur Bestimmung der Plasmareninkonzentration wird das Pro-
benplasma mit zwei monoklonalen Antikérpern inkubiert. Der Féanger-Antikorper bindet die aktive
und inaktive Form des Renins. Er ist beim IRMA (Renin III) an die Rohrchenwand gebunden, beim
ICMA (Nichols) in Losung vorhanden. Gleichzeitig wird der Nachweis-AK zugegeben, der spezifisch
aktives Renin erkennt. Die Markierung erfolgt entweder mit radioaktivem lod oder mittels chemilumi-
neszierendem Akridiumester. In der Inkubationszeit, die beim vollautomatischen System der Firma
Nichols mit 20 Minuten wesentlich kiirzer ist als beim IRMA (3h), bilden die beiden Antikoérper iiber
das in der Probe vorhandene aktive Renin ein ,,Sandwich®. Die Signalintensitét ist der Reninkon-
zentration direkt proportional.

Die Intra- und Interassay-Variabilititen sind ebenso wie bestehende Kreuzreaktivititen folgender

Tabelle 6 zu entnehmen.
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Tabelle 6. Charakteristika Reninassays (Herstellerangaben)

Renin Maia,

RENTCK,

Direkt-Renin,

Renin III Gen-

Name und Hersteller Adaltis Italia Dia Sorin NIChOtl;;dvan- eration, CIS bio
PRC/PRA PRA PRA PRC PRC
Material Plasma EDTA-Plasma .
(kein Heparin) (kein Heparin) EDTA-Plasma EDTA-Plasma
Probe (ml) 1,0 0,5 0,4 0,3
Messbereich* 0,15 -25 1,66 — 531,2
ng/mi/h >0,2 ng/ml/h 0,8 — 500 mU/1 mU/l
Sensitivitit / Nach-
weisgrenze 0,033 ng /ml <0,2 ng/ml 0,8 mU/1 <1,66 mU/1
Kreuzreaktionen ** Angiotensin I
<0,0023% . .
Angiotensin III Angiotensin II . Prorenin
o <0,1%; keine Kreuzreak- o
(0,02%) . : (0-1,8 %)
. . Hepta- und He- tionen bei 2- X
Angiotensin . . . Kathepsin D,
xapeptide (An- Mikroglobulin, ; .
Fragment 1-13 . . . Captopril, Reni-
o giotensin- Kathepsin-D, .
(0,32%) dhnlich) Trypsin, Plasmin tec, Loxen, Lasi-
Angiotensin II . ypstt, lix <0,001%**
. >0,02%
Pentapeptid
(0,015%)
Intraassay-Variation
3,39-6,04% 5,4-9,9% 3,7-7,2% 0,2-4,5%

(Variationskoeffizient)

Interassay-Variation
(Variationskoeffizient)

3,82-5,15%

7,7-11,5%

2,0-10,0%

2,7-14,5%

Antikrper (AK) polyklonaler polyqunaler monoklonale monoklonale
. Anti-
Anti- Aneiotensin I- AK: AK:
Angiotensin I- Koi '(1)1 ea ts_ AK Finger-AK?; Finger-AK?;
AK (Kaninchen) Jug Nachweis-AK® Nachweis-AK®
(Kaninchen)
Standard Angiotensin | Angiotensin | Aktives Renin Aktives Renin
Inkubationszeit I
(PRA:
Angiotensin I-Bildung | g \ i 11 6 90 Min. 20 Min. 3h
aus Probe;
PRC: Sandwichbil-
dung)
Inkubationszeit I1
(Angiotensin I-RIA; 18-20h 3-24h entf. entf.

PRC: entf..)

!(Serum, Heparin- Citratplasma nicht empfohlen (niedrigere Werte)
“erkennt aktive und inaktive Form des Renins
Ispezifisch fiir aktive Form des Renins
‘Entwicklung linear = gleiche Ergebnisse bei gecinderter Entwicklungszeit (Standardisierung, Prizision; bei
Verlingerung steigt Sensitivitdt
*unter Standardbedingungen
**Berechnung nach Abraham (x/y x 100; x Menge von Angiotensin I und Menge der kreuzreagierenden Substanz
v, die die Bindung von Angiotensin I um 50% reduziert)
***Kreuzreaktivitit bestimmt auf Gewichtsbasis bei ca. 50% Bindung; zu Prorenin: es kann sich statt Kreuzre-

aktion auch um Aktivierung von aktivem Renin aus Prorenin handeln
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7 Statistik
Die Ergebnisse werden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) bzw. Standardfehler (SEM) ange-
geben. Gegebenenfalls erfolgte die Angabe des Median, des oberen und unteren Quartils, sowie des

Maximums und Minimums.

Da die Daten nicht normalverteilt sind und damit die Voraussetzungen fiir parametrische Verfahren
nicht erfiillen konnten, wurden alle statistischen Analysen mittels nicht-parametrischer Tests durchge-
fiihrt.

Fiir den statistischen Vergleich der Ubereinstimmung der Verteilungen zweier Gruppen kam der
Rangsummentest nach Mann-Whitney-U zur Anwendung. Lagen mehr als zwei zu vergleichende
Gruppen vor, so wurde der Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt, dem sich bei entsprechendem Resultat
wiederum ein Mann-Whitney-U-Test anschloss. Die Ergebnisse des Mann-Whithney-U-Tests werden
durch Angabe der Priifgroe U, der Anzahl der Patienten in beiden Stichproben (N1 und N2) und der
Irrtumswahrscheinlichkeit p dargestellt. Beim Kruskal-Wallis-Test werden neben der Irrtumswahr-
scheinlichkeit p Chi-Quadrat (%) und die Freiheitsgrade (df) der Verteilung angegeben.

Bei der Untersuchung von linearen Zusammenhéingen zwischen zwei stetigen Variablen wurde der

Korrelationskoeffizient nach Spearman, sowie die zweiseitige Signifikanz ermittelt.

Das in dieser Arbeit angenommene Signifikanzniveau liegt bei p <0,05 (signifikant) bzw. p <0,01

(hochsignifikant). Die Berechnungen erfolgten mit SPSS fiir Windows (Version 14.0).

30



III Ergebnisse

1 Beschreibung des Patientenguts

1.1 Patienten

Die folgende Analyse der biochemischen Primérdiagnostik beriicksichtigt alle Patienten des Conn-
Registers, bei denen eine biochemische Diagnostik durchgefiihrt und dokumentiert wurde (n=522). Es
handelt sich hierbei um alle Patienten, bei denen mindestens einmal Aldosteron und/oder Renin im
Blut bzw. freies Aldosteron im Urin bestimmt wurde. In die Analyse der biochemischen Primérdia-
gnostik wurden auch diejenigen Patienten eingeschlossen, bei denen der jeweilige Parameter im Rah-
men eines Bestitigung- oder differentialdiagnostischen Tests erhoben wurde. Es finden sich elf Patien-
ten, die sich zum Zeitpunkt der ersten im Register erfassten biochemischen Diagnostik bereits einer
unilateralen Adrenalektomie unterzogen hatten.

Die Patienten stammen aus folgenden Zentren:

Tabelle 7. Patienten pro Zentrum

gesamt Miinchen Freiburg | Wiirzburg | Bochum Berlin
Patientenanzahl 522 270 72 68 59 53
Patientenanzahl (%) 100% 51,7% 13,8% 13,0% 11,3% 10,2%

Mehr als die Halfte aller Fille mit biochemischer Primérdiagnostik (51,7%) sind bzw. waren Patienten
der zwei teilnehmenden Institutionen des Klinikum der LMU Miinchen, der Medizinische Klinik In-
nenstadt und dem Institut fiir Prophylaxe und Epidemiologie der Kreislautkrankheiten. Die vier ande-
ren Zentren tragen den Rest der Patienten mit 10,2% (Berlin) bis zu 13,8% (Freiburg) der registrierten
Fille bei. Eine grafische Veranschaulichung der pro Zentrum beigetragenen Patientenanzahl gibt Ab-

bildung 3.

Patienten pro Zentrum

300
250 A
200 A
150 +—
100 -

50 -

Anzahl

—
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—

Berlin

Minchen Freiburg  Wirzburg

Zentrum

Abbildung 3. Anzahl der Patienten pro Zentrum

31




1.2 Jahr des Krankheitsverdachts
Als Beginn des Verdachts auf primiren Hyperaldosteronismus wurde der Zeitpunkt der ersten im Re-
gister dokumentierten drztlichen Untersuchung gewertet. Dies entspricht dem frithesten Klinikaufent-
halt bzw. Ambulanzbesuch eines Patienten, der in irgendeiner Form mit dem Krankheitsbild des pri-
maren Hyperaldosteronismus in Zusammenhang stand. Demgeméafl kam der Krankheitsverdacht bei
den Patienten zwischen 1982 und 2006 auf. Es wurden alle Patienten beriicksichtigt, die zwischen dem
01.01.1990 und 01.06.2006 in den teilnehmenden Institutionen behandelt wurden und deren Daten
ausreichend nachvollzogen werden konnten. Im Zuge der Registrierung wurden allerdings alle rele-
vanten — auch anamnestischen — Informationen erfasst, die dem vorliegenden Datenmaterial zu ent-
nehmen waren. So kommt es, dass bei einigen wenigen Patienten (n=7) das Jahr des Verdachtsbeginns
beziiglich des Vorliegens eines primédren Hyperaldosteronismus noch vor 1990 angegeben wird.

Den prozentualen Anteil der Patienten pro Jahr zeigt Abbildung 4, wobei die Félle mit Krank-
heitsverdacht vor 1992, deren Anzahl je weniger als 5 pro Jahr betrdgt, und bei denen es sich insge-
samt um nur 11 Patienten handelt, zusammengefasst wurden. Bei 85% der Patienten entstand der

Krankheitsverdacht nach 1996.

Prozentualer Anteil der Patienten pro Jahr

12%
10%
8% M
6%

4% M
2% - - H
0%

Jahr des Krankheitsverdachts

:

1993 O

prozentualer Anteil der
Patienten

1992
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2005
2006

< 1992
2001
2002
2003
2004

Abbildung 4. Prozentualer Anteil der Patienten pro Jahr des Krankheitsverdachts

1.3 Patientencharakteristika

Bei den im Register erfassten Patienten mit biochemischer Priméirdiagnostik finden sich 58,8% Mén-

ner. In allen Zentren wurden mehr Manner wegen des Verdachts auf primaren Hyperaldosteronismus

behandelt als Frauen. Wahrend der Anteil der ménnlichen Patienten mit 66,1% bzw. 66,2% in Bochum

und Wiirzburg am hochsten ist, liegt er in Miinchen (55,2% ménnlich) leicht unter dem Durchschnitt.
Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der ersten biochemischen Diagnostik betrug 54,7 £12,5

Jahre. Der jiingste Patient war nur 17 Jahre alt, der dlteste 89 Jahre.

Hypokalidamie wird dann angenommen, wenn bei einem Patienten mindestens eines der folgenden

Merkmale im Register erfasst wurde: anamnestische Hypokalidmie, Kalium-Substitution oder ein
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Plasmakaliumwert <3,5 mmol/l ohne Medikation mit Schleifendiuretika. Dies war bei 64,4% aller
Patienten der Fall. In allen Zentren iiberwogen die hypokalidmen Fille, in Wiirzburg ist deren Anteil

sogar auf 83,3% aller Patienten zu beziffern.

Die anamnestisch dokumentierte Dauer der Hypertonie lag zum Zeitpunkt der Erstbestimmung im
Mittel bei 11,9 £9,6 Jahren, der maximale im Register dokumentierte Blutdruck bei 182/107 mmHg.
Nachdem die Patienten zu unterschiedlichen Visiten unterschiedlich viele Antihypertensiva erhielten,
wurde fiir das Register die maximale Anzahl gleichzeitig verordneter Antihypertensiva je Patient er-
fasst. Uber alle Zentern gemittelt betrug diese maximal 3,26 +1,87. Es zeigten sich jedoch starke Un-
terschiede zwischen den Zentren. Wihrend die Hochstzahl der gleichzeitig verordneten antihyperten-
siven Medikamente in Bochum bei 4,22 +1,94 lag, betrug sie in Miinchen durchschnittlich lediglich
2,93 +1,83.

Bei 41,2% der Patienten wurde im Laufe der erfassten Krankengeschichte eine linksventrikuldre
Herzhypertrophie diagnostiziert, als Befund einer Echokardiografie oder als positives Linksherzhyper-
trophiezeichen im EKG, entsprechend einem Sokolow-Index >3,5 oder einem Lewis-Index >1,5. Auch
das Auftreten eines iiberdrehten Linkslagetyps wurde als Indikator fiir das Bestehen einer linksventri-
kuldren Hypertrophie (LVH) gewertet. Die prozentuale H&ufigkeit schwankt zwischen 13,9% und
67,6% (Freiburg bzw. Wiirzburg).

Die Anzahl der im gesamten Register erfassten Komplikationen lag im Mittel bei 0,52 +1,00 pro Pati-
ent. Diese Anzahl setzt sich zusammen aus cerebrovaskuléren und kardialen Komplikationen, sowie
hypertensivem Organversagen (Herz- oder Niereninsuffizienz) und Vorhofflimmern. Zu den cerebro-
vaskuldren Komplikationen zédhlen TIA, PRIND, und Apoplex sowie Stenosierungen der Carotiden;
unter den kardialen Komplikationen sind Angina pectoris, koronare Angioplastie und Myokardinfarkt
zusammengefasst. Hierbei wurden nicht selten mehrere Komplikationen pro Patient erfasst.

Betrachtet man die Komplikationsrate unabhéngig von der Anzahl der aufgetretenen Ereignisse da-
nach, bei wie vielen Patienten mindestens eine Komplikation in Erscheinung trat (Tabelle 8a), so zeigt
sich, dass dies bei 29,8% der Patienten des Conn-Registers der Fall war. Hierbei schwankt die Rate
der Gesamtkomplikationen zwischen 25,0% in Freiburg und 32,2% in Bochum. Es fillt auf, dass in
Freiburg die Rate der cerebrovaskuldren Komplikationen mit 5,6% deutlich niedriger liegt als im
Durchschnitt aller Zentren (9,4%), wiahrend in Bochum die mit 23,7% hochste Rate an hypertensivem

Organversagen und die niedrigste an Vorhofflimmern (1,7%) vorlag.

Bei 40,0% der Patienten war im CT oder MRT der Befund einer Raumforderung im Nebennierenbe-
reich zu erheben, in 25,5% der Fille erfolgte eine operative Adrenalektomie. Es sind diesbeziiglich
deutliche Unterschiede zwischen den Zentren vorhanden. Wahrend in Miinchen bei 27,8% der Patien-

ten adrenale Raumforderungen zu erkennen waren und 15,9% der Patienten chirurgisch therapiert
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wurden, war dies in Wiirzburg bei 57,4% bzw. 48,5% der Patienten der Fall. Es wurde in Miinchen

allerdings auch bei weniger Patienten eine Bildgebung durchgefiihrt (65,7% vs. 95,5%).

Einen Uberblick iiber die verschiedenen Patientencharakteristika aufgeteilt nach Zentren gibt Tabelle

8. Die Angaben das Alter und die anamnestische Dauer der Hypertonie betreffend beziehen sich auf

den Zeitpunkt der ersten biochemischen Diagnostik, bei alle iibrigen Parametern wurde die gesamte im

Register erfasste Krankheitsgeschichte zu Grunde gelegt. Einige Angaben waren nicht bei allen Pati-

enten verfiigbar, was gekennzeichnet wurde.

Tabelle 8a. Patientencharakteristika (Mittelwert +/-SD)

gesamt Miinchen | Freiburg | Wiirzburg | Bochum Berlin
Anzahl 522 270 72 68 59 53
Geschlecht 58,8% m | 552%m | 58,3% m | 66,2% m | 66,1% m | 60,4% m
(Anzahl m/Anzahl w) (307/215) | (149/121) | (42/30) (45/23) (39/20) (32/21)
54,7 55,6 53,0 53,3 56,3 52,4
Alter (J) +12,5 +13,0 +13,0 +10,7 +13,1 +9.8
(17-89) (24-89) (17-77) (30-77) (18-78) (26-76)
Hypokalidgmie (%) 64,4% 57,4% 58,3% 83,8% 67,8% 79,2%
Hypertonie seit (J)' 11,949,6 | 11,049,6 | 13,7+10,3 | 12,1+8,6 | 11,1 9,2 | 149494
max. RR (mmHg)’ 182/107 184/109 176/105 185/108 181/102 181/102
max. Anzahl der Anti- 3,26 2,93 2,99 4,13 4,22 3,17
hypertonika +1,87 +1,83 +1,45 +1,88 +1,94 +1,86
LVH 41,2% 41,9%% 13,9% 67,6% 52,5% 28,3%
0,52 0,50 0,49 0,68 0,47 0,45
Komplikationen/Patient
+1,00 +0,98 +0,96 +1,34 +0,82 +0,93
0,12 0,11 0,07 0,19 0,14 0,13
davon cerebrovaskulér
+0,41 +0,37 +0,31 +0,50 +0,39 +0,59
0,14 0,14 0,17 0,19 0,08 0,08
kardial
+0,48 +0,47 +0,50 +0,76 +0,28 +0,27
. 0,17 0,16 0,15 0,13 0,24 0,17
hypertensives Organver-
sagen +0,40 +0,42 +0,36 +0,42 +0,43 +0,38
0,09 0,09 0,10 0,16 0,02 0,08
Vorhofflimmern
+0,32 +0,30 +0,30 +0,51 +0,13 +0,27
Raumforderung 40,0% | 27.8% | 500% | 574% | 44,1% | 623%
CT/MRT
durchgefiihrte OP 25,5% 15,9% 25,0% 48,5% 28,8% 41,5%

" Angabe nur bei 75,5% der Patienten aller Zentren

? Angabe bei 97,7% aller Patienten

? durchgefiihrt bei 77,1% der Patienten
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Tabelle 8b. Komplikationsrate (verschiedene Zentren)

gesamt Miinchen | Freiburg | Wiirzburg | Bochum Berlin

> 1 Komplikation (%) 29,3% 29,6% 25,0% 30,9% 32,2% 28,3%

= 1 cerebrovaskulare 9,4% 9,3% 5,6% 14,7% 11,9% 5,7%
Komplikation (%)

= 1 kardiale Komplikati- | 9 o 10,0 % 12,5% 8,8% 8,5% 7,5%

on (%)

2> 1 hypertensives Or- 15,3% 14,4% 15,3% 10,3% 23,7% 17,0%
ganversagen (%)

> 1 Vorhofflimmern (%) 8,0% 8,5% 9,7% 10,3% 1,7% 7,5%

Erwédhnenswert ist auch, dass bei vier Miinchner Féllen ein genetisch bedingtes Conn-Syndrom be-
steht. Drei dieser Patienten leiden unter familidrem Hyperaldosteronismus Typ II, ein Patient ist an

glukokortikoid-supprimierbarem Hyperaldosteronismus (fam. Hyperaldosteronismus Typ I) erkrankt.

2 Beschreibung der biochemischen Primérdiagnostik

Im Folgenden wird dargestellt, welche erstdiagnostischen MaBinahmen ergriffen worden sind, wann
und unter welchen Umstdnden der ARQ erstmals bestimmt wurde und in wie vielen Fallen mehrere
ARQs pro Patient vorliegen. Gegenstand der Untersuchung ist auch, ob Bestitigungs- bzw. differenti-
aldiagnostische Tests durchgefiihrt wurden. Des Weiteren wird beschrieben in welchen Laboren der
Aldosteron-Renin-Quotient bestimmt wurde und welche Assays bzw. Assaykombinationen hierbei in
den verschiedenen Laboren Anwendung fanden. Dabei erfolgt eine Differenzierung zwischen den

verschiedenen Zentren.

2.1 Erstdiagnostische Mafinahme

Als erstdiagnostische Maflnahme in der biochemischen Diagnostik wird, wie bereits im Methodenteil
beschrieben, jede Bestimmung von Aldosteron und/oder Renin im Blut oder (im Falle des Aldoste-
rons) im Urin gewertet, unabhéngig davon, ob die Messung bereits im Rahmen eines Funktionstests
stattgefunden hat oder ob es sich um eine einfache Bestimmung handelt.

Als Bestitigungstests gelten intravendser oder oraler Kochsalzbelastungstest, Captopriltest,
Fludrocortisontest, Lasix-Renin-Test und die Bestimmung von freiem Aldosteron im Urin, die hier
allerdings einzeln aufgefiihrt wird.

Differentialdiagnostische biochemische Mallnahmen stellen Orthostasetest und selektive Neben-
nierenblutentnahme dar. Bildgebung mittels CT/MRT zéhlt nicht als erstdiagnostische Mainahme, da
es sich bei diesem Diagnoseschritt im Gegensatz zu anderen Bestétigungs- oder differentialdiagnosti-

schen Tests nicht um biochemische Diagnostik handelt.

Es ist anzumerken, dass bei 11 Patienten zum Zeitpunkt der ersten im Register erfassten biochemi-

schen Diagnostik bereits eine operative unilaterale Adrenalektomie stattgefunden hatte.
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2.1.1 Erstdiagnostische Malinahmen verschiedener Zentren
In der iiberwiegenden Anzahl der Fille (81,4%) wurde als erstdiagnostische Maflnahme der Aldoste-
ron-Renin-Quotient bestimmt. Hierbei ist bei 8,7% der ARQ-Bestimmungen gleichzeitig Aldosteron
im Urin gemessen worden. Die solitire Bestimmung von Aldosteron oder Renin erfolgte hingegen nur
bei 14% der erstdiagnostischen Mafinahmen, wobei Renin alleine nur in 6 Féllen gemessen wurde.
Fiinf der 67 Aldosteroneinzelmessungen wurden durch Quantifizierung von freiem Aldosteron im
Urin ergénzt (entsprechend 6,8% der Einzelmessungen).

Die Messung der Aldosteronausscheidung im Sammelurin wurde in insgesamt 8,0% der Falle zu-
sitzlich zur Hormonbestimmung im Blut durchgefiihrt, wihrend sie bei 4,6% der Patienten ohne
gleichzeitige Bestimmung von Aldosteron und / oder Renin im Blut als Erstmafinahme erfolgte.

Tabelle 9 fasst die bei allen Patienten durchgefiihrten erstdiagnostischen MaBBnahmen zusammen.

Tabelle 9. Erstdiagnostische Mafinahmen (alle Zentren)

ARQ Aldosteron Renin Urin-Aldosteron
Haufigkeit 425 67 6 24
Anteil an Erstbestim- 81,4% 12,9% 1,1% 4,6%
mungen (%)

Zwischen den verschiedenen Zentren variiert die Héaufigkeit der angewandten erstdiagnostischen
Malnahmen. Es ist allerdings immer im Auge zu behalten, dass mehr als die Hélfte der Patienten al-
lein aus Miinchen stammen, so dass sich die prozentualen Angaben der {ibrigen Zentren auf eine we-
sentlich geringere Patientenanzahl beziehen.

Am héufigsten wurde prozentual gesehen der ARQ als Erstmaflnahme in Miinchen bestimmt
(89,3% der Fille), wihrend dies in Freiburg nur in 58,4% der Fille die erstdiagnostische Methode der
Wabhl war. Dort wurde hingegen bei 36,2% der Patienten zunichst Aldosteron einzeln bestimmt. Auch
fallt auf, dass in Berlin und in Bochum die Bestimmung der Aldosteronexkretion als erstdiagnostische
Mafinahme in keinem Fall gewéhlt wurde, wiahrend diese in Wiirzburg bei 7,4% (entsprechend 5 von

68) der Patienten durchgefiihrt wurde.

Aldosteron- und Renineinzelbestimmungen sind in der folgenden Abbildung 5 zusammengefasst, wo-
bei zu bemerken ist, dass die Renineinzelbestimmung als erstdiagnostische Mafinahme in allen Zent-
ren die seltene Ausnahme war (siche Tabelle 9). Sie wurde sowohl in Berlin als auch in Bochum nie
durchgefiihrt; der grofite Stellenwert kam ihr mit 4,4% in Wiirzburg zu, was allerdings nur 3 Patienten
repréasentiert. Bei den in der Abbildung dunkel dargestellten Einzelbestimmungen handelt es sich also
in Uberwiegender Zahl der Fille (insgesamt 91,2% aller Einzelbestimmungen) um Messungen von

Aldosteron.
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Abbildung 5. Erstdiagnostische MafSnahmen verschiedener Zentren; UA = Urin-Aldosteron, A/R = Aldosteron-
oder Renineinzelbestimmung (in 91,2% der Fille Aldosteronbestimmungen (vs.8,8% Renin))

Die Haufigkeit der zusitzlich zum ARQ bzw. im Einzellfall zusétzlich zur Aldosteroneinzelmessung
durchgefiihrten Quantifizierung von freiem Aldosteron im Urin, wurde in Abbildung 5 der Ubersicht-

lichkeit halber nicht dargestellt (Iediglich 5 Fille in allen Zentren).

2.1.2 Erstdiagnostische Malinahme — Jahr des Krankheitsverdachts

Betrachtet man die durchgefiihrten erstdiagnostischen MaBBnahmen nach dem Jahr des ersten Krank-
heitsverdachts aufgeschliisselt, zeigt sich, dass der Anteil des ARQs an den erstdiagnostischen MaB3-
nahmen bis auf zwei Ausnahmen 1992 und 2002 immer tiber 72,5% lag. Ab 2003 blieb er kontinuier-
lich tiber 80%, wie Abbildung 6 zu entnehmen.

Prozentualer Anteil des ARQ’s an
ErstmaBnahmen pro Jahr
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Abbildung 6. Prozentualer Anteil des ARQs an erstdiagnostischen Mafsnahmen pro Jahr

Da dem prozentualen Anteil obiger Abbildung unterschiedliche Patientenzahlen pro Jahr zu Grunde
liegen, soll Abbildung 7 veranschaulichen, auf welcher Grundgesamtheit die prozentualen Angeben
basieren. Der geringe prozentuale Anteil des ARQs an den ErstmaBBnahmen 1992 von 42,9% errechnet

sich beispielsweise aus nur 7 Patienten. Des Weiteren ist aus selbiger Abbildung ersichtlich in welche
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Malnahmen sich die restlichen Félle differenzieren. Zu erwéhnen ist auch, dass 2006 lediglich Patien-
ten beriicksichtigt wurden, die in den ersten 5 Monaten des Jahres (bis 01.06.2006) in den teilnehmen-

den Zentren behandelt wurden, was die im Vergleich zu den Vorjahren geringere Patientenzahl erklart.

Anzahl der ErstmaBnahmen pro Jahr

mUA
OA/R
B ARQ

Anzahl der ErstmaBnahmen

Abbildung 7. Anzahl verschiedener Erstmafinahmen pro Jahr

2.1.3 Erstdiagnostische MaBlnahmen — Anteil von Bestitigungs- / Differentialdiagnostischen
Tests
Bisher ist untersucht worden, ob es sich bei der Erstbestimmung um eine Aldosteron-
/Renineinzelbestimmung, eine Messung des ARQ oder des Urin-Aldosterons handelte. Nun wird un-
abhingig von der Art der diagnostischen MaBnahme betrachtet, ob die primdre MaBBnahme bereits
einen Bestétigungs- oder differentialdiagnostischen Test (DD-Test) darstellte. Ist dies nicht der Fall,
wurde also als erste Malinahme nur ein ARQ bestimmt, so ist im Folgenden von einer ,,Screening-
mafBnahme® bzw. von ,,Screening die Rede. Es ist auch hier im Auge zu behalten, dass dieselbe Pro-
zentzahl bei den Miinchener Angaben eine gegeniiber den anderen Zentren um den Faktor 3,8-5,1
(gegeniiber Freiburg bzw. Berlin) groflere Patientenanzahl repréasentiert, da etwas mehr als die Halfte

der Patienten aus Miinchen stammt.

Wie Tabelle 10 zu entnehmen ist, wurde in der Mehrzahl aller Fille (64,7%) zunéchst ein Screening
durchgefiihrt. Der prozentuale Anteil an den Erstmalnahmen liegt hierbei zwischen 43,3% (Berlin)
und 79,1% (Freiburg). In 8% der Fille ist von einem erweiterten Screening zu sprechen, da gleichzei-
tig freies Aldosteron im Urin bestimmt wurde, eine Maflnahme, die bereits in den Bereich der Bestéti-
gungsdiagnostik gehort. In Freiburg wurde die Aldosteronexkretion sogar in 20,8% der Félle gemes-

sen, was bei der Beurteilung der dort niedrigen Bestatigungstestrate einzubeziehen ist.
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Tabelle 10. Prozentualer Anteil von Screening, Bestdtigungs- und differentialdiagnostischen Tests (erstdiagnos-

tische Mafinahme)
gesamt Miinchen Freiburg Wiirzburg Bochum Berlin
Screening 64,7% 67,4% 79,1% 63,2% 55,9% 43,3%
(zus. UA" (8,0%) (8,9%) (20,8%) (2,9%) (0%) (1,7%)
Bestitigungstest 23% 24.5% 6,9% 5,9% 25,5% 56,7%
UA 4,6% 5,9% 4,3% 7,4% 0,0% 0,0%
DD-Test” 7,7% 2,2% 9,7% 23,5% 18,6% 0,0%

" Urin-Aldosteron
*Differentialdiagnostischer Test

Der prozentuale Anteil der Bestéitigungstests bei den ErstmaBnahmen schwankt zwischen 5,9% und
56,7% (Wiirzburg bzw. Berlin), wihrend differentialdiagnostische Tests in der im Register erfassten
biochemischen Primérdiagnostik in 7,7% aller Félle vorkommen. In Wiirzburg und Berlin liegt der
Anteil der differentialdiagnostischen Tests mit 23,5% bzw. 18,6% deutlich hoher.

Die Bestimmung der Urin-Aldosteronexkretion, die in Tabelle 10 einzeln aufgefiihrt ist, wird in

der grafischen Veranschaulichung (Abbildung 8) zu den Bestitigungstests gerechnet.

Erstdiagnostische MaBnahmen: Screening,
Bestitigungs- oder DD-Tests
_ =
£ g 100% —
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<§ 80% ] @ DD-Test
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S e 20% W Screening
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Abbildung 8. Prozentualer Anteil von Screening, Bestdtigungs- und differentialdiagnostischen Tests (erstdia-
gnostische Mafinahme); BT = Bestdtigungstest

2 ARQ-Erstbestimmung

2.2.1 Patienten ohne ARQ

Bei 38 der 522 Patienten mit biochemischer Diagnostik (entsprechend 7,3%) wurde im gesamten Do-
kumentationszeitraum kein ARQ bestimmt. Beim iiberwiegenden Teil dieser Patienten, némlich
86,6%, erfolgte lediglich eine oder mehrere Messungen von Aldosteron im Blut. In zwei Féllen wurde
zwar Aldosteron und Renin gemessen, allerdings nicht zum selben Zeitpunkt. Die solitére Renin-
bestimmung war ein Einzelfall. Zusédtzlich wurden bei drei der Patienten mit Einzelbestimmungen im
Blut noch Aldosteron im Urin bestimmt. Bei zwei Patienten war die Urindiagnostik die einzig doku-

mentierte diagnostische Maflnahme.
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Diese Patienten ohne ARQ fallen logischerweise aus der nun folgenden Analyse der ARQ-
Erstbestimmung und auch aus der spiteren Analyse der Durchfiihrung und Einflussfaktoren des Al-
dosteron-Renin-Quotienten heraus, so dass sich die zu Grunde liegende Patientenanzahl von nun an

auf 484 reduziert (statt 522).

2.2.2 Erster ARQ - Screening, Bestitigungs- oder Differentialdiagnostischer Test
Bei 484 der 522 Patienten mit biochemischer Diagnostik fand mindestens eine gleichzeitige Bestim-
mung von Aldosteron und Renin im Blut statt, liegt also wenigstens ein ARQ vor. Der erste ARQ ent-

spricht mit 73,7% (Freiburg) bis zu 93,6% (Bochum) der erstdiagnostischen Mafinahme.

Um erkennen zu kdnnen, ob eine Stufendiagnostik durchgefiihrt wurde, ist es nétig zu untersuchen, in
wie vielen Fallen mit einer einfachen Bestimmung des Aldosteron-Renin-Quotienten begonnen wurde
und bei wie vielen Patienten das Screening bereits mit einem Bestétigungstest oder differentialdia-
gnostischen Test kombiniert wurde. Es zeigt sich, dass der prozentuale Anteil der Bestitigungs- und
differentialdiagnostischen Tests bei 28,3% bzw. 6,8% liegt.

Folgender Tabelle 11 ldsst sich entnehmen, welche Anteile des ersten ARQs einem Screening,
Bestitigungs- oder differentialdiagnostischen Tests entsprechen und in wie vielen Fillen der erste
ARQ auch die erste diagnostische Mafinahme darstellte. AuBerdem zeigt sie den Anteil der Patienten,
bei denen ein Aldosteron-Renin-Quotient erst postoperativ bestimmt wurde, was bei insgesamt 14
Patienten (2,9% aller Patienten mit ARQ) der Fall war. Hier ist allerdings anzumerken, dass bei 11
dieser 14 Patienten iiberhaupt keine praoperative biochemische Diagnostik im Register dokumentiert

wurde. In zwei Féllen ist der OP-Status wegen fehlenden genauen OP-Datums nicht sicher bekannt.

Tabelle 11. Prozentualer Anteil von Screening, Bestitigungs- und differentialdiagnostischen Tests (erster ARQ)

gesamt Miinchen Freiburg Wiirzburg Bochum Berlin
Anzahl 484 265 57 66 47 49
erstdiagnostische 87.8% 90,9% 73,7% 80,3% 93,6% 91,8%
MaBnahme
Screening* 64,9% 67,5% 73,7% 63,6% 63,8% 42,9%
Bestitigungstest 28,3% 30,6% 10,5% 7,6% 36,2% 57,1%
DD-Test 6,8% 1,9% 15,8% 28.8% 0% 0%
post-OP 2,9% 0,8% 10,5% 6,0% 2,1% 2,0%

* einschlieflich ,, erweitertem ** Screening (ARQ und gleichzeitige Urin-Aldosteronbestimmung)

2.2.3 Zeitdauer Krankheitsverdacht — erster ARQ
Die Bestimmung des ersten ARQs wurde in zwei Drittel der Félle bereits innerhalb der ersten Woche
durchgefiihrt, unter der Annahme, dass der Verdacht eines Conn-Syndroms bei der ersten im Register

festgehaltenen &rztlichen Untersuchung entstand. Bei weiteren 19,4% der Patienten wurde der erste
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ARQ nach der ersten Woche, aber weniger als drei Monate nach Verdachtsbeginn dokumentiert, wih-
rend bei den restlichen 13,9% mehr als drei Monate vergingen, bis ein ARQ bestimmt und erfasst

wurde. Diesen Sachverhalt veranschaulicht Abbildung 9 genauer.

Zeitdauer Krankheitsverdacht - erster ARQ
(alle Zentren)

80%
60% -
40% -
20% -
0% : 1 — [ — |
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Zeitdauer

prozentualer Anteil
der Patienten

Abbildung 9. Zeitdauer zwischen Krankheitsverdacht und Bestimmung des ersten ARQs (alle Zentren)

Die Unterschiede, welche hierbei zwischen den Zentren bestehen, sind aus der nidchsten
Abbildung 10 ersichtlich. Wahrend in Bochum und Berlin die Erstbestimmung des ARQs zu 89,4%
bzw. 83,7% in die erste Woche fiel, lag der Anteil der Wiirzburger Patienten, bei denen eine gleichzei-

tige Bestimmung von Aldosteron und Renin erst nach mehr als drei Monaten erfolgte, bei 34,9%.

Zeitdauer Krankheitsverdacht - erster ARQ
(verschiedene Zentren)

prozentualer Anteil
der Patienten

B> 3 Monate

@ < 3 Monate

o<1 Monat
{bé\\(\ m<7d

Abbildung 10. Zeitdauer zwischen Krankheitsverdacht und Bestimmung des ersten ARQs (verschiedene Zentren)

2.2.4 Wiederholte ARQ-Bestimmung

Eine wiederholte Bestimmung wurde bei etwas mehr als der Hélfte (50,4%) der Patienten mit ARQ
durchgefiihrt. Die Anzahl der vorliegenden ARQs pro Patient ist in Abbildung 11 grafisch dargestellt.
Es ist bei der folgenden Betrachtung von allen vorliegenden ARQs die Rede, unabhéngig davon, ob

sie im Rahmen eines Bestétigungs- oder differentialdiagnostischen-Test erhoben wurden oder nicht.

41
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Abbildung 11. Anzahl der ARQs pro Patient (alle Zentren)

Bei 127 Patienten (26,4%) liegen zwei ARQs vor, drei Bestimmungen wurden bei 66 (13,6%) doku-
mentiert, mehr als drei bei 10,5% aller Patienten mit ARQ. In der nichsten Grafik (Abbildung 12) ist,
aufgetrennt nach den verschiedenen Zentren, der prozentuale Anteil der Patienten zu sehen, bei denen
eine, zwei oder mehr als zwei ARQ-Bestimmungen stattfanden. Man sieht, dass in Wiirzburg bei der
tiberwiegenden Zahl der Patienten (59,0%) eine mehrfache Wiederholung der ARQ-Bestimmungen
durchgefiihrt wurde, wihrend dies in Bochum nur &uB3erst selten, ndmlich in einem einzigen Fall, ge-
schah.

Anzahl der ARQs pro Patient
(verschiedene Zentern)
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Minchen Freiburg Wirzburg Bochum Berlin

Abbildung 12. Anzahl der ARQs pro Patient (verschiedene Zentren)

Tabelle 12 gibt schlieBlich die durchschnittliche ARQ-Anzahl pro Patient und Zentrum, ebenso wie
die grofite Anzahl der ARQ-Bestimmungen pro Patient an:
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Tabelle 12. Anzahl der ARQs pro Patient (Mittelwert £SD)

gesamt Miinchen Freiburg Wiirzburg Bochum Berlin
Anzahl ARQs 1,95+1,33 | 1,80 +1,15 | 1,70+0,87 | 2,98 £1,64 | 1,36 0,53 | 2,24 +1,92
min./max. Anzahl 0-12 0-7 0-4 0-9 0-3 0-12

ARQs

2.2.5 Durchfiihrung Bestitigungs- / Differentialdiagnostischer Test
Da sich die Arbeit mit der biochemischen Primérdiagnostik befasst, soll hier lediglich kurz erldutert
werden, in wie vielen Fillen Bestitigungs- und differentialdiagnostische Tests vorliegen.

Eine Bestimmung von freiem Aldosteron im Urin wird zur Bestitigungsdiagnostik gerechnet; bei
differentialdiagnostischen Tests erfolgt eine Differenzierung zwischen biochemischen Messungen, die
im Rahmen von selektiver Nebennierenvenenblutentnahme, Orthostasetest und Dexamethasonhemm-

test stattfinden, und Bildgebung (CT /MRT).

Der prozentuale Anteil der Patienten bei denen Bestétigungstests und Differentialdiagnostik vorliegen
differiert erheblich zwischen den Zentren. Es fallt auf, dass Freiburg trotz niedrigster Bestétigungstest-
rate an zweiter Stelle der Durchfiihrung biochemischer differentialdiagnostischer Tests liegt. In Miin-
chen wurde nur zu. 14% eine biochemische Differentialdiagnostik durchgefiihrt, und mit 63,4% der
Fille auch weniger Bildgebung als in den anderen Zentren. In Bochum und Wiirzburg zihlte in mehr
als 95% der Fille ein CT oder MRT der Nebennierenregion zum diagnostischen Procedere. Im Uber-
blick sind die prozentualen Anteile der Patienten mit Bestitigungs- / differentialdiagnostischem Test

in Tabelle 13 aufgefiihrt.

Tabelle 13. Prozentualer Anteil der Patienten mit Bestditigungs- / differentialdiagnostischem Test (= DD-Test)

gesamt Miinchen Freiburg | Wiirzburg | Bochum Berlin

Bestitigungstest* 66,7% 66,8% 47.4% 66,7% 68,1% 87.8%

bioggn%ischer 32,6% 14% 77,3% 50,9% 83,0% 4,1%
-Test

D%?}Sfﬁl)mg 74,4% 63,4% 78,9% 92,4% 97,9% 81,6%
DD-Test

(biochem. und/oder 77.1% 65,7% 87,7% 95,5% 97,9% 81,6%

Bildgebung)

*Urin-Aldosteronbestimmung wird als Bestdtigungstest gewertet

2.2.6 Sachgerechte Durchfiihrung

Im Folgenden soll die sachgerechte Durchfiihrung der ARQ-Erstbestimmung untersucht werden. Hier
ist es insbesondere von Belang, ob die beiden Medikamente, die den gréften Einfluss auf die Ergeb-
nisse des Screenings haben, addquat pausiert wurden. Beta-Blocker sollten mindestens eine Woche,

Mineralokortikoid-Antagonisten sogar 4 Wochen vor Blutentnahme abgesetzt werden. Geschieht dies
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nicht, sind im einen Fall gehauft falsch positive Befunde des Screenings zu erwarten, da Betablocker
die Plasmareninkonzentration in héherem Malle erniedrigen als die Plasmaldosteronwerte. Mineralo-
kortikoid-Antagonisten vermindern hingegen die Sensitivitdt des Screenings, da die Reninspiegel an-
steigen.

Da auch andere Medikamente — wenn auch in geringerem MafBle — Einfluss auf den Aldosteron-
Renin-Quotienten haben konnen, wird des weiteren die Gesamtzahl der Antihypertonika aufgefiihrt,

die zeitnah zur ARQ-Bestimmung vom Patienten eingenommen wurden.

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor des Aldosteron-Renin-Quotienten ist die Plasmakaliumkon-
zentration. Liegt zum Zeitpunkt der Blutentnahme eine Hypokalidmie vor, so ist mit niedrigeren Al-
dosteronwerten zu rechnen. Deshalb sollte der Plasmakaliumspiegel vor Bestimmung des ARQs tiber-

priift und gegebenenfalls eine Hypokalidimie ausgeglichen werden.

2.2.6.1 Medikation

e Betablocker-Pause
Zum Zeitpunkt der Bestimmung des ersten ARQs erfolgte bei 34,7% der Patienten {liberhaupt keine
Pausierung des Betablockers. Bei weiteren 5,9% wurde das Medikament erst weniger als 8 Tage vor
Bestimmung des Aldosteron-Renin-Quotienten abgesetzt. Betablocker waren also in 40,6% der Fille
nicht addquat pausiert, wenn man davon ausgeht, dass mehr als 7 Tage zwischen Absetzen des Anti-
hypertensivums und Blutentnahme liegen sollten.

Lediglich 7,6% der Patienten hatten Beta-Blocker eingenommen und rechtzeitig abgesetzt. Bei
26,2% aller Patienten war noch nie ein Betablocker verordnet worden und in etwa einem Viertel der
Fille (25,6%) ist nicht bekannt, ob Betablocker verordnet bzw. wie lange sie pausiert waren.

Einen Uberblick iiber die Medikation mit Beta-Blockern zum Zeitpunkt des ersten ARQs und eine
Aufteilung nach Zentren gibt Tabelle 14:

Tabelle 14. Betablocker-Pausierung zum Zeitpunkt des ersten ARQs

gesamt Miinchen | Freiburg | Wiirzburg | Bochum Berlin

nicht pausiert 34,7% 34,0% 10,5% 28,8% 70,2% 40,8%
pausiert < 7d 5,9% 6,4% 3,5% 12,1% 2,1% 0%
pausiert > 7d 7,6% 12,5% 3,5% 3,1% 0% 0%

bisher ketipe Applika- | 26 29, 29,8% 8,8% 16,7% 27,7% 38,8%

unbcle(llznnt 25,6% 17,3% 73,7% 39,3% 0% 20,4%

Es fillt einerseits auf, dass erhebliche Unterschiede im Dokumentationsstatus bestehen. Bei 73,7%
aller Freiburger Patienten ist der Medikamentenstatus beziiglich Betablocker zum Zeitpunkt des ersten

ARQs nicht bekannt, wihrend dieser bei allen Bochumer Patienten erfasst wurde. Andererseits ist
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bemerkenswert, dass in Bochum und Berlin bei keinem Patienten, der Betablocker einnahm, dieser
addquat pausiert wurde.

Abbildung 13 veranschaulicht den Dokumentationsstatus und die Medikamenten-Pause zum Zeit-
punkt der ARQ-Erstbestimmung, wobei hier diejenigen Patienten, die noch nie Betablocker einnah-

men mit denjenigen zusammengefasst wurden, bei denen eine Pause von mehr als 7 Tagen erfolgte.

Betablocker-Pause erster ARQ
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Abbildung 13. Prozentualer Anteil der Patienten mit addquater ( >7 Tage) bzw. inaddquater Betablocker-Pause

e  MRA-Pause
Beziiglich der Pausierung von Aldosteron-Antagonisten zeigt sich ein etwas anderes Bild. Zunéchst
einmal sieht man, dass Betablocker wesentlich hdufiger appliziert werden als MRA-Antagonisten.
Wihrend nur ein Viertel der Patienten (26,2%) zum Zeitpunkt der ARQ-Erstbestimmung noch nie
Betablocker eingenommen hatten, war dies in Bezug auf MRA-Antagonisten bei gut zwei Drittel der
Patienten (67,7%) der Fall, bei dhnlichem Anteil der Fille ohne genauere Information (21,9% vs.
25,5%).

Nur 6,6% aller Félle unterliegen zum Zeitpunkt des ersten ARQs einer Medikamentenpause von
weniger als 4 Wochen. Dieser geringe Anteil ist allerdings der Tatsache gegeniiberzustellen, dass bis
zu dieser diagnostischen MaBnahme nur 10,5% aller Patienten jemals MRA-Antagonisten eingenom-

men hatten.

Tabelle 15. MRA-Pausierung zum Zeitpunkt des ersten ARQs

gesamt Miinchen Freiburg | Wiirzburg | Bochum Berlin
nicht pausiert 4,5% 4,2% 7,0% 0% 6,4% 8,2%
pausiert < 28d 2,1% 0,8% 0% 3% 4,2% 8,2%
pausiert > 28d 3,9% 2,6% 7,0% 9,1% 4,3% 0%
bisher keine Ap- | 67,6% 78,5% 24,6% 50,0% 85,1% 65,3%
plikation
unbekannt 21,9% 13,9% 61,4% 37,9% 0% 18,3%
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Wie aus obiger Tabelle 15 ersichtlich, ist in Freiburg abermals bei einem GrofBteil der Patienten
(61,4%) kein genauer Status bekannt, wihrend die Information bei allen Bochumer Féllen genau do-
kumentiert wurde. Eine addquate Pause bei vorheriger Applikation von MRA-Antagonisten erfolgte in
Wiirzburg haufig (bei 75,2% aller Patienten mit dokumentierter MRA-Einnahme), in Berlin bei kei-
nem der 16,4% Patienten, bei denen eine Applikation von Aldosteron-Antagonisten bekannt war.
Abbildung 14 zeigt entsprechend zu Abbildung 13 den prozentualen Anteil der Patienten pro Ka-
tegorie und Zentrum. Patienten, die nie MRA-Antagonisten einnahmen, und solche bei denen eine
Pausierung von iiber 4 Wochen durchgefiihrt wurde, befinden sich gemeinsam in der Gruppe ,,> 28

Tage*.
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Abbildung 14. Prozentualer Anteil der Patienten mit addquater (> 28 Tage) bzw. inaddquater MRA-Pause

o Anzahl iibriger Antihypertensiva
Da nur 64,9% der ARQ-Erstbestimmungen Screening-Tests waren, und nur zum Screening die Anzahl
der zeitnah eingenommenen Antihypertensiva (inklusive Betablocker und MRA-Antagonisten) im
Register erfasst wurde, ist diese Information auch nur bei 64,9% der Patienten vorhanden.

Wie Tabelle 16 zeigt, betrdgt die durchschnittliche Gesamtzahl der zeitnah zur ARQ-
Erstbestimmung eingenommenen Antihypertensiva 2,70 £1,84. 15,0% der Patienten nahmen zu die-
sem Zeitpunkt keinerlei Medikamente gegen Bluthochdruck ein, wohingegen 17,2% der 314 Patien-
ten, bei denen die Information vorlag, 5-8 Antihypertensiva verordnet bekamen.

Die wenigsten Medikamente wurden hierbei mit 2,40 +1,72 bei den Miinchner Patienten appli-

ziert. In Bochum lag die durchschnittliche Gesamtzahl der Antihypertensiva bei 3,90 +1,84.

Tabelle 16. Anzahl der Antihypertensiva zum Zeitpunkt des ersten ARQs* (Mittelwert £SD)

gesamt Miinchen Freiburg | Wiirzburg | Bochum Berlin
Anzahl 2,70 £1,84 | 2,40 £1,72 | 2,33 +1,65 | 3,26 +1,89 | 3,90 +1,84 | 3,10 +2,21
Antihypertensiva
min./max. Anzahl 0-8 0-8 0-6 0-7 0-8 0-8
Antihypertensiva

* nur bei 64,9% aller Patienten bekannt
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2.2.6.2 Hypokaliimie
Eine Bestimmung der Plasmakaliumkonzentration am Tag der ARQ-Erstbestimmung ist nur bei
42,5% der Patienten im Register dokumentiert. Dies liegt zum einen daran, dass in 35,1% der Fille ein
Bestitigungs- oder differentialdiagnostischer Test durchgefiihrt wurde, zu dem die Plasmakaliumkon-
zentration bei der Datenerhebung des Conn-Registers nicht erfasst wurde. Bei den restlichen 22,4%
Erstbestimmungen im Rahmen eines Screenings wurde kein Kalium gemessen bzw. dokumentiert.
Von den 206 Patienten, bei denen eine Plasmakaliumkonzentration zur ARQ-Erstbestimmung vor-
liegt, waren zwei Drittel (67,0%) normokalidm. Die hypokalidmen Patienten teilen sich zu gleichen
Teilen mit je 16,5% in Fille mit Werten < 3,2 mmol/l und Kaliumkonzentrationen zwischen 3,2 und <

3,5 mmol/I auf. Die Unterschiede zwischen den Zentren zeigt Tabelle 17.

Tabelle 17. Hypokaliimie zum Zeitpunkt des ersten ARQs

gesamt Miinchen Freiburg | Wiirzburg Bochum Berlin

bekannt 42,5% 48,3% 56,1% 39,4% 29,8% 12,2%
Anzahl (Patienten) 206 128 32 26 14 6

normokalidm 67,0% 69,6% 81,3% 38,5% 78,6% 33,3%

hypokalidm 33,0% 30,4% 18,7% 61,5% 21,4% 66,7%

<3,5-3,2 mmol /1 16,5% 13,2% 9,.3% 38,4% 14,3% 33,3%

<3,2 mmol /1 16,5% 17,2% 9,4% 23,1% 7,1% 33,3%

Waihrend in Freiburg bei 56,1% der Patienten ein dokumentiertes Plasmakalium vorlag, war dies in
Berlin nur bei 12,1% (entsprechend 6 von 59 Patienten) der Fall. 81,3% der Freiburger Patienten wa-
ren zum Zeitpunkt des ersten ARQs normokalidim, in Bochum 78,6% und in Miinchen 69,9%. Dass
die prozentualen Angaben auf sehr unterschiedlichen Patientenzahlen basieren, in Bochum und Berlin

auf weniger als 15 Patienten, zeigt Abbildung 15.

Hypokalidmie erster ARQ (verschiedene Zentren)

140
120 +
100 -

80 + O hypokaliam

60 - B normokaliam
40
20 ] i

o | e

Minchen Freiburg Wirzburg Bochum  Berlin

Patientenanzahl

Abbildung 15. Plasmakaliumkonzentration zum Zeitpunkt des ersten ARQs
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2.2.7 Labor und Methoden

Zur Bewertung der Ergebnisse des Screenings auf PHA mittels ARQ ist die Kenntnis des Labors, in
dem die Messung vorgenommen wurde, unerlésslich. Zum einen ist dies dadurch begriindet, dass ver-
schiedene Labore mit unterschiedlichen Messverfahren (Assays) arbeiten, deren erzielte Werte erheb-
lich differieren. Eine Beurteilung des ARQs muss aus diesem Grund immer den angewandten Assay
beriicksichtigen. Zum anderen wird von den Herstellern der Assays gefordert, dass jedes Labor seine
eigenen Referenzbereiche in Erfahrung bringen soll, was bedeutet, dass selbst bei Verwendung des
gleichen Assays Unterschiede in den von verschiedenen Laboren erzielten Werten bestehen kdnnen.

Im Folgenden wird betrachtet, in welchen Laboren die ARQ-Erstbestimmungen durchgefiihrt wurden,
welchen Methoden zur Anwendung kamen und welche Ergebnisse mit verschiedenen Assays erzielt

wurden.

2.2.7.1 Bestimmung in internen /externen Laboren

Der Grofiteil aller ARQ-Erstbestimmungen (87,9%) wurde in den hauseigenen bzw. mit dem Zentrum
assoziierten (Bochum) Laboren durchgefiihrt, wobei die Rate von Zentrum zu Zentrum von 68,2%
(Wiirzburg) bis 97,8% (Bochum) schwankt. 7,6% der Messungen wurden in Fremdlaboren, also in
anderen Kliniken oder durch niedergelassene Arzte durchgefiihrt. Bei 4,5% der ARQ-
Erstbestimmungen war das Labor unbekannt, konnte also nicht im Register erfasst werden. Hier ist der
Anteil in Berlin mit 22,5% der Messungen deutlich hoher als in allen anderen Zentren (0-6,1%). Ge-

nauere Angaben sind Tabelle 18 zu entnehmen.

Tabellel8. ARQ-Erstbestimmungen in internen /externen Laboren

gesamt Miinchen Freiburg Wiirzburg Bochum Berlin
Anzahl 484 265 57 66 47 49
Bestimmungen im | g7 9o, 91,7% 94,7% 68,2% 97,8% 75,5%
eigenen Labor
Fremdlabor 7,6% 6,0% 3,5% 25,9% 2,2 % 2,0%
Labor unbekannt 4,5% 2,3% 1,8% 6,1% 0% 22.5%

Bei den hauseigenen Laboren handelt es sich in Miinchen um drei und in Bochum um zwei verschie-
dene Laboratorien. Alle anderen Zentren haben ihre Proben in je einem im Hause iiblichen Labor
bestimmen lassen. Diese Labore werden als eigene bzw. interne Labore bezeichnet. Um welche Labo-

ratorien es sich dabei handelt ist Tabelle 19 zu entnehmen.
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Tabelle 19. Labore verschiedener Zentren

Zentrum Labor Abkiirzung
Miinchen | Labor des Instituts fiir Prophylaxe und Epidemiologie der INN Lo (Mi)
Kreislaufkrankheiten, Med. Klinik Innenstadt, Prof. Lorenz N
Endokrinologisches Labor, Med. Klinik Innenstadt INN_Endo (M)
Institut fiir Klinische Chemie Grof3hadern, GH_KC (Mii)
Klinikum GroBhadern B
Bochum Labor Stein und Kollegen Stein (Bo)
(Wallstr. 10, 41061 Monchengladbach)*
Labor Dr. Eberhard & Partner Eberhard (Bo)
(Brauhausstr.4, 44137 Dortmund)
Freiburg | Endokrinologisches Labor der Universitétsklinik Freiburg Freiburg
Wiirzburg | Endokrinologisches Labor, Med. Klinik und Poliklinik I, Wiirzburg
Universitétsklinikum Wiirzburg
Berlin Hormonanalytisches Labor, Campus Charite Mitte, Berlin
Charite Universititsmedizin Berlin

*Proben tibermittelt durch Labor Gatermann (Bochum)

In Miinchen wurden knapp tiber 60% (n=158) der hausinternen Messungen im Labor des Instituts fiir
Prophylaxe und Epidemiologie der Kreislaufkrankheiten durchgefiihrt, weitere 25% (n=65) im endo-
krinologischen Labor der Medizinischen Klinik Innenstadt und nur 5,3% (entsprechend 14 ARQ-
Erstbestimmungen) im Klinikum GrofShadern.

Bei den Bochumer Patienten verteilen sich die ARQ-Erstbestimmungen zu gleichen Teilen auf die

beiden dort iiblichen Labore Stein und Eberhard (je 22 Messungen).

2.2.7.2 Ausschluss von Messungen

Fiir die nun folgende Betrachtung der Labormethodik und der Ergebnisse des Screenings ist es notig,
einige Messungen auszuschliefen. Zunichst betrifft dies alle ARQ-Erstbestimmungen, bei denen das
Labor unbekannt ist (n=22) oder die in einem Fremdlabor durchgefiihrt wurden (n=37), da in diesen
Féllen nicht bekannt ist, mit welchem Assay das Ergebnis zustande kam. Sechs weitere Messungen
lagen so lange zurlick, dass das jeweilige Labor keine verldsslichen Angaben iiber das angewendete
Messverfahren mehr geben konnte, und in drei Féllen lagen offensichtlich fehlerhafte Angaben vor, da
Einheit und Assay nicht kompatibel waren. Bei 7 Bestimmungen war keine Einheit dokumentiert, so
dass die Ergebnisse ebenfalls nicht verwertbar waren.

Elf Patienten hatten sich zum Zeitpunkt des ersten im Register erfassten ARQs bereits einer Adre-
nalektomie unterzogen. Diese postoperativen Messungen sind ebenfalls aus der Analyse der Einfluss-
faktoren des ARQs ausgeschlossen worden, da im Falle einer korrekten Diagnosestellung eine kurati-
ve Therapie durch die Operation erfolgte. Der Verdacht auf ein weiterhin bestehendes Conn-Syndrom
erscheint deshalb nicht ausreichend gerechtfertigt. Insgesamt wurden nach eben erlduterten Kriterien
86 der 484 Erstbestimmungen ausgeschlossen, so dass die weitere Analyse auf 398 ARQ-

Erstbestimmungen bzw. Patienten basiert.
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2.2.7.3 Anzahl der Bestimmungen pro Labor

Die ARQ-Erstbestimmungen erfolgten in acht verschiedenen Laboren. Die grofite Anzahl an Bestim-
mungen nahm mit 157 (entsprechend 39,4%) der Messungen das Labor des Instituts fiir Epidemiologie
und Prophylaxe der Kreislaufkrankheiten in Miinchen vor, gefolgt vom endokrinologischen Labor der
Medizinischen Klinik Innenstadt (Miinchen) (n=64) und dem endokrinologischen Labor der Universi-
tatsklinik Freiburg (n=47). Aus den Laboren in Wiirzburg und Berlin liegen 37 bzw. 36 Bestimmun-
gen vor, die beiden Bochumer Labore fiihrten 21 bzw. 22 Bestimmungen durch und im Klinikum

GroBhadern wurden 14 erste ARQs gemessen. Abbildung 16 veranschaulicht diesen Sachverhalt.

Anzahl der Bestimmungen /Labor

Anzahl der ARQ-
Erstbestimmungen
(o]

o
|

Labor

Abbildung 16. Anzahl der ARQ-Erstbestimmungen pro Labor

2.2.7.4 verwendete Assays

In diesen Laboren kamen vier verschiedene Aldosteron- und flinf verschiedene Reninassays zur An-
wendung, von denen zwei Plasmareninaktivitit (PRA) und drei Plasmareninkonzentration (PRC)
quantifizieren. Mit dem Reninassay der Firma DSL (PRC) wurde allerdings nur ein einziger ARQ

bestimmt.

Aldosteronassays

o Anzahl der Bestimmungen pro Assay
Bei den Aldosteronassays handelt es sich um Assays der Firmen Adaltis (RIA), DPC Biermann (RIA),
Nichols (LIA) und Demeditec (RIA). Die Assaycharakteristika sind dem Material und Methoden-Teil
dieser Arbeit zu entnehmen.

Knapp tiber 60% der Aldosteronwerte wurden mit Aldosterone Maia (Adaltis) bestimmt, ein Vier-
tel (25,4%) mit Coat-A-Count Aldosteron (DPC Biermann), weitere 9,8% bzw. 4,5% mit den Produk-
ten der Firmen Nichols und Demeditec. Abbildung 17 zeigt die Anzahl der Bestimmungen pro Al-

dosteronassay.
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Anzahl der Bestimmungen /Aldosteronassay
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Abbildung 17. Anzahl der ARQ-Erstbestimmungen pro Aldosteronassay

o [nverschiedenen Laboren angewandte Aldosteronassays
In den verschiedenen Laboren wurden unterschiedliche Assays zur Bestimmung des ersten ARQs
verwendet. Da sich die ARQ-Erstbestimmungen iiber einen groen Zeitraum erstrecken (von 1989-
2006), ist es nicht verwunderlich, dass in drei Laboren die Methode gewechselt wurde, in zwei davon
sogar zwei Mal.

Im Institut fiir Kreislaufkrankheiten in Miinchen, sowie im endokrinologischen Labor der Univer-
sitdtsklinik Freiburg wurden alle Aldosteron-Erstbestimmungen mit dem Assay der Firma Adaltis
durchgefiihrt, in Wiirzburg und im Labor Eberhard (Bochum) mit Coat-A-Count von DPC und im
Labor Stein (Bochum) mit Direkt-Renin von Nichols.

Im endokrinologischen Labor der Medizinischen Klinik Innenstadt (Miinchen) kamen alle drei
eben erwéhnten Assays zur Anwendung, wihrend in Berlin 50% der Bestimmungen mit dem Assay

der Firma Demeditec erfolgten. Genaueres ist Abbildung 18 zu entnehmen.
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Abbildung 18. Prozentualer Anteil der Aldosteronassays in verschiedenen Laboren

Tabelle 20 gibt die teilweise doch erheblich unterschiedliche Anzahl der Bestimmungen pro Assay
und Labor im Uberblick wieder:
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Tabelle 20. Anzahl der Bestimmungen pro Assay und Labor (Aldosteron)

Adaltis DPC Nichols Demeditec gesamt

gesamt 240 101 39 18 398

INN Lo (Mi) 157 - - - 157
INN_Endo (Mii) 36 15 13 - 64
GH_KC Mii) - 11 3 - 14
Freiburg 47 - - - 47
Stein (Bo) - - 22 - 22
Eberhard (Bo) - 21 - - 21
Wiirzburg - 37 - - 37
Berlin Mitte - 17 1 18 36

®  Referenzbereiche
Sowohl bei Aldosteron- als auch bei Reninwerten werden in den Packungsbeilagen je nach Korperpo-
sition unterschiedliche Referenzbereiche beschrieben. Mit niedrigeren Werten ist bei beiden Hormo-
nen zu rechnen, wenn die Blutentnahme beim liegenden Patienten erfolgt. Wird die Blutprobe hinge-
gen unter Orthostase abgenommen (aufrecht), so steigen physiologischerweise die Konzentrationen
der Hormone im Blut, so dass sich auch der Referenzbereich hin zu héheren Werten verschiebt.

Die von den Laboren herausgegebenen Referenzbereiche sind allerdings nicht in jedem Fall mit
den in der Packungsbeilage angegebenen erwarteten Werten identisch. Auch unterscheidet nicht jedes
Labor zwischen basalen und stimulierten Werten. Teilweise handelt es sich nur um minimale Unter-
schiede, andere Werte differieren erheblich. Folgender Tabelle 21 sind die von den verschiedenen
Laboren angegebenen Aldosteron-Referenzbereiche und diejenigen der Packungsbeilage zu entneh-
men. Dieselbe tabellarische Auflistung beziiglich der Renin-Referenzbereiche findet sich etwas spéter

im Text.
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Tabelle 21. Referenzbereiche Aldosteronassays

Adaltis DPC Nichols Demeditec
30-340 pg/ml auf-
recht
70-350 pg/ml auf- | 40-310 pg/mlauf- | (8-10Uhry | 25313 pemiaut
: recht recht 20-230 pg/ml auf- rect
Packungsbeilage | |, | 5 pg/ml lie- | 10-160 pg/ml lie- recht 29-162 gf(/iml lie-
gend gend (16-18 Uhr) &
20-190 pg/ml lie-
gend
INN Lo (Mii) < 80 pg/ml - - -
35-340 pg/ ml
. siche Packungs- siche Packungs- aufrecht
INN_Endo (M) beilage beilage 20-190 pg/ml lie- -
gend
GH_KC Mii) . siche Packungs- <180 ng/l .
cilage
. siehe Packungs-
Freiburg beilage & - - -
40-310 pg/ml auf-
. recht
Stein (Bo) - - 10-160 pg/ml lie- -
gend
70-295 pg/ml auf-
recht
Eberhard (Bo) - 12-125 pg/ml lie- - -
gend
Wiirzburg - 38-313 pg/ml - -
70-349 pg/ml auf-
S siehe Packungs- siehe Packungs- recht
Berlin Mitte - beilage beilage 12-151 pg/ml lie-
gend
Reninassays

o Anzahl der Bestimmungen pro Reninassay (Aufteilung in PRA /PRC)

61,8% der ARQ-Erstbestimmungen, entsprechend 246 Werten, basierten auf einer Messung der Plas-

mareninaktivitit. Davon wurden 157 mit dem Assay der Firma Adaltis, die restlichen 89 Bestimmun-

gen mit RENTCK (DiaSorin) durchgefiihrt. Die Plasmareninkonzentration wurde in 106 Féllen mit

Nichols” Direkt-Renin quantifiziert, bei 45 Patienten mit Renin III von CisBio. Bei einem Patienten

kam ein Assay der Firma DSL zur Messung der PRC zur Anwendung, was aber grafisch nicht darge-

stellt wird.

Die Aufteilung der ARQ-Erstbestimmungen in PRC und PRA, sowie die Anzahl der Messungen

pro Assay veranschaulichen Abbildung 19 und 20.
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Abbildung 19. Aufteilung der ARQ-Erstbestimmungen in PRA /PRC
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Abbildung 20. Anzahl der ARQ-Erstbestimmungen pro Reninassay

o [nverschiedenen Laboren angewandte Assays
Wihrend in Wiirzburg und im Institut fiir Kreislaufprophylaxe (Miinchen) ausschlieBlich Plasmareni-
naktivitdten bestimmt wurden (im einen Fall mittels RENTCK, DiaSorin, im anderen mit Renin Maia,
Adaltis), erfolgte in Bochum, Berlin und im endokrinologischen Labor der MKI (Miinchen) die Be-
stimmung der PRC. In Freiburg und Miinchen-Grohadern kam beides vor, auch wenn die einzige

Bestimmung einer Plasmareninkonzentration in GroBhadern in Abbildung 21 nicht zu erkennen ist.
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Anzahl der Bestimmungen pro Labor: PRA/PRC
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Abbildung 21. Anzahl der PRA /PRC-Erstbestimmungen pro Labor

Den prozentualen Anteil der verschiedenen Assays an den ersten ARQ-Bestimmungen in den ver-

schiedenen Laboren kann man Abbildung 22 entnehmen. Da die Prozente allerdings auf sehr unter-

schiedlicher Anzahl an Messungen basieren, ist die Anzahl der Bestimmungen pro Assay und deren

Aufteilung auf verschiedene Labore in Tabelle 22 nochmals aufgefiihrt.

Im Labor des Instituts fiir Kreislaufprophylaxe in Miinchen kam ausschlieBlich Renin Maia (Adal-

tis) zur Anwendung, in Wiirzburg DiaSorin und im Labor Stein (Bochum) Direkt-Renin von Nichols

Advantage. Bei den restlichen Laboratorien erfolgten die ARQ-Erstbestimmungen mit je zwei ver-

schiedenen Assays. Weitere Einzelheiten sind ebenfalls Abbildung 22 bzw. Tabelle 22 zu entnehmen.

Reninassays erster ARQ /Labor
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Abbildung 22. Prozentualer Anteil der Reninassays in verschiedenen Laboren
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Tabelle 22. Anzahl der Bestimmungen pro Assay und Labor (Renin)

égigl)s ngsgr)ln I\(Ill)clilgl)s f};fé? DSL (PRC) gesamt
gesamt 157 89 106 45 1 398
INN_Lo (Mii) 157 - - - - 157
INN_ENDO - - 59 5 - 64
(M)
GH_KC Mii) - 13 - - 1 14
Freiburg - 39 8 - - 47
Stein (Bo) - - 22 - - 22
Eberhard (Bo) - - 16 5 - 21
Wiirzburg - 37 - - - 37
Berlin Mitte - - 1 35 - 36

e Referenzbereiche
Wie bereits angesprochen, stimmen die in der Packungsbeilage aufgefiihrten und vom einzelnen Labor
herausgegebenen Referenzwerte nicht immer iiberein. Manche Labore geben auch beziiglich den Um-
stinden der Blutentnahme unterschiedliche Voraussetzungen fiir die Giiltigkeit der Referenzbereiche
vor. Wihrend zum Beispiel im Labor des Klinikums GroBhadern (Miinchen) nicht zwischen basalen
und stimulierten Werten unterschieden wird, gibt das endokrinologische Labor der Charite Berlin Mit-

te nach Altersgruppe differenzierte Werte an, wie aus Tabelle 23 ersichtlich.
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Tabelle 23. Referenzbereiche Reninassays

Adaltis (PRA) Dia Sorin (PRA) | Nichols (PRC) CisBio (PRC)
0,98-4,18 ng/ml/h 1,5-5,7 ng/ml/h 3,3-41 mU/1 5,0- 54,8 mU/I
Packunesbeilace aufrecht aufrecht aufrecht aufrecht
ESDENAEE | 0,51-2,64 ng/ml/h | 0,2-2,8 ng/ml/h 2,4-29 mU/I 5,0-26,6 mU/I
liegend liegend sitzend liegend
>2,5 ng/ml/h
. aufrecht
INN_Lo M) 1 5 1 5 no/mi/m - - -
liegend
INN_ENDO i i siche Packungs- siche Packungs-
(Mii) beilage beilage
, [10-100 mU/1]
GH_KC Mij) - 0,8-4,0 ng/ml/h keine Messung! -
Freibur i siche Packungs- siche Packungs- i
& beilage beilage
2,8-39,7 mU/1
(<65J); <55,4
mU/l (>65])
. aufrecht
Stein (Bo) ; - 4,4-45.8 mU/I )
(<65J);<33,2
mU/l (>65])
liegend
Eberhard (Bo) i i ]s;;lllz Packungs- 51eh?3 P.aickungs-
ge cilage
Wiirzburg - Slehifﬁjgngs' - -
aufrecht:
8,5-64,2 mU/1
(20-40J);
3,0-98,6 mU/1
(40-60J);
siehe Packungs- 0,7-55,3 mU/l
Berlin Mitte _ - beilone & (>607)
& liegend:
6,0-33,4 mU/I

(20-407); 1,8-33,5
mU/1 (40-601);
0,2-26,7 mU/I

(>601)

ARQ — Assaykombinationen

Bisher war entweder vom verwendeten Aldosteron- oder Reninassay die Rede. Bei der Analyse des

Screenings mittels Aldosteron-Renin-Quotienten und dessen Ergebnissen ist allerdings die Kombina-

tion von Aldosteron- und Reninassay entscheidend. Aus diesem Grund wird nun untersucht, welche

Assaykombinationen zur Anwendung kamen. Der Aldosteronassay wird im Folgenden jeweils zuerst

genannt.
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Es zeigt sich in Tabelle 24, dass die ARQ-Erstbestimmungen mit 10 verschiedenen Assaykombinatio-

nen durchgefiihrt wurden, von denen zwei aufgrund einer Fallzahl <3 nachfolgend nicht mehr beriick-

sichtigt werden.

Tabelle 24. Anzahl der Bestimmung mit verschiedenen Assaykombinationen

Renin (PRA/PRC) \ Aldosteron (PAC) Adaltis DPC Nichols Demeditec
Adaltis (PRA) 157 - - -
DiaSorin (PRA) 39 47 3 -
Nichols (PRC) 44 26 36 -
CisBio (PRC) - 27 - 18
DSL (PRC) - 1 - -

Hierbei kommt der Kombination der beiden Assays von Adaltis (Aldosteron und Renin Maia) mit 157

Messungen der groBte prozentuale Anteil zu (39,8%). Nichols/Nichols, Adaltis/DiaSorin, Adal-

tis/Nichols und DPC/ DiaSorin tragen zwischen 9,1%-11,9% aller Bestimmungen bei. Demedi-

tec/CisBio ist mit nur 18 ARQ-Erstbestimmungen entsprechend 4,6% die seltenste Kombination.

Abbildung 23 veranschaulicht diesen Sachverhalt, wiahrend Tabelle 25 die exakten Zahlen im

Uberblick auflistet. Aus der Tabelle geht auch hervor, wie sich die Messungen pro Assaykombination

auf verschiedene Labore aufteilen.
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Abbildung 23. Anzahl der ARQ-Erstbestimmungen pro Assaykombination
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Tabelle 25. Anzahl der Bestimmungen mit verschiedenen Assaykombinationen pro Labor

Adaltis DPC Adaltis | Adaltis | Nichols DPC DPC Demed
/Adaltis /DiaS /Nichols /DiaS /Nichols | /CisBio | /Nichols | /CisBio
gesamt 157 47 44 39 36 27 26 18
INN Lo
(M) 157 - - - - - - -
INN_ENDO
(Mii) - - 36 - 13 5 10 -
GH KC Mij) - 10 - - - - - -
Freiburg - - 8 39 - - - -
Stein (Bo) - - - - 22 - - -
Eberhard
(Bo) - - - - - 5 16 -
Wiirzburg - 37 - - - - - -
Berlin Mitte - - - 1 17 - 18
3 Einflussfaktoren des Aldosteron-Renin-Quotienten

Der ausfiihrlichen Betrachtung der durchgefiihrten biochemischen Primérdiagnostik und deren Um-
stinden soll sich nun eine Analyse der Ergebnisse des Screenings mittels Aldosteron-Renin-
Quotienten anschlieB3en.

Hier ist es einerseits von Interesse, welche ARQs im vorliegenden Kollektiv von Patienten mit
hochgradigem Verdacht auf primdren Hyperaldosteronismus gemessen wurden. Zum anderen soll
untersucht werden, ob sich bei den Patienten des Conn-Registers bereits beschriebene oder mogliche
weitere Einflussfaktoren des Aldosteron-Renin-Quotienten darstellen lassen, soweit dies im Rahmen
einer retrospektiven Studie moglich ist.

Dabei wird in allen Fillen auf den ersten pro Patient gemessenen ARQ Bezug genommen.

3.1 Vergleich der Werte unterschiedlicher Assays
Da bekannt ist, dass das Ergebnis einer Bestimmung von Aldosteron und Renin im Blut in erhebli-
chem Mafle vom angewandten Assay abhéngt (Schirpenbach et al., 2006a), muss der erste Schritt der
Analyse in einem Vergleich der mit verschiedenen Assays gemessenen Aldosteron- und Reninwerte
bzw. der mit verschiedenen Assaykombinationen gemessenen ARQs bestehen. Auch wenn die Proben
von unterschiedlichen Patienten stammen, lassen sich doch tiber relativ grole Fallzahlen Unterschiede
in den mit verschiedenen Assays erzielten Werten darstellen.

Der Einfachheit halber werden die verwendeten Assays im Folgenden mit dem Firmennamen be-
zeichnet.
3.1.1 Aldosteron
Betrachtet man die mit verschiedenen Aldosteronassays gemessenen Werte, so zeigt sich, dass zwi-

schen den vier angewandten Assays erhebliche Unterschiede bestehen. Abbildung 24 stellt wichtige
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Parameter der Verteilung dar: Im unteres (1.) und oberes (3.) Quartil umschlieBenden Boxplot ist der
Median eingezeichnet; das Ende der Fehlerindikatoren entspricht der 5. bzw. 95. Perzentile.

Tabelle 26 sind die exakten Werte von Median, unterem und oberem Quartil, der maximal und
minimal gemessene Aldosteronwert pro Assay sowie der Standardfehler des Mittelwerts (SEM) zu

entnehmen.

Aldosteronwerte verschiedener Assays
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Aldosteron (pg/ml)

Adaltis n=240 DPC n=101 Demeditec
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Abbildung 24. Aldosteronwerte verschiedener Assays,; im unteres und oberes Quartil umschlieffenden Boxplot
eingezeichneter Median, Fehlerindikatoren zeigen 5. und 95. Perzentile an

Tabelle 26. Aldosteronwerte verschiedener Assays

Adaltis DPC Nichols Demeditec
Anzahl der 240 101 39 18
Messungen
Median £SEM* 239,5 £15,3 222,0 £96,1 150,0 £17,2 351,4 £65,5
Minimum?* 57,1 38,6 35,0 71,0
Maximum* 2399.0 9800,0 422,5 990,3
unteres Quartil* 188,0 149,1 95,2 137,2
oberes Quartil* 360,8 347,0 2373 572,5

* pg/ml

In der statistischen Analyse mittels Kruskal-Wallis-Test ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied

zwischen den mittels verschiedener Assays erzielten Ergebnissen (¥*>=26,379, df 3, p<0,001).

Der daraufhin fiir jedes Assaypaar durchgefiihrte Mann-Whitney Test zeigte, dass die mit dem As-

say der Firma Nichols gemessenen Werte hochsignifikant niedriger sind als bei allen anderen Assays.
Hierbei liegt das Signifikanzniveau zwischen p<0,001 (Vergleich mit Adaltis) und p=0,006 (Vergleich
mit Demeditec) (Nichols-Adaltis: U=2334, N1=240, N2=39, p<0,001; Nichols-DPC: U=1285,5,
N1=101, N2=39, p=0,001; Nichols-Demeditec: U=191, N1=39, N2=18, p=0,006).

Die mit dem Assay der Firma Adaltis gemessenen Werte weisen signifikant hohere Werte im Ver-
gleich zu denjenigen mit DPC auf (U=10434, N1=240, N2=101, p=0,043), wohingegen zwischen De-

meditec und Adaltis oder DPC kein signifikanter Unterschied besteht, was moglicherweise auf der
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niedrigen Fallzahl von nur 18 Messungen mit Demeditec beruht (Demeditec-Adaltis: U=2011, N1=18,
N2=240, p=0,626; Demeditec-DPC: U=752, N1=18, N2=101, p=0,244).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass der paarweise Vergleich der mit verschiedenen As-
says gemessenen Werte einen signifikanten Unterschied zwischen 4 von 6 Assaypaaren ergibt, wobei

bei beiden nicht-signifikanten Fillen bei je einem Assay nur 18 Messungen vorliegen.

3.1.2 Renin

Bei der Bestimmung des Renins lassen sich nur die Ergebnisse derjenigen Assays vergleichen, die
denselben Parameter messen, also Aktivitat oder Konzentration. Hierbei liegen die erwarteten Werte
der in ng/ml/h quantifizierten Plasmareninaktivitdt deutlich unter denen der Plasmareninkonzentration
(mU/1). Abbildung 25 und 26 zeigen entsprechend der obigen Abbildung fiir Aldosteron (Abbildung
24) Quartile und 5/95er Perzentile der Reninwerte:

Reninwerte verschiedener Assays (PRA)
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Abbildung 25. Reninwerte verschiedener Assays (PRA)
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Abbildung 26. Reninwerte verschiedener Assays (PRC)

Die Tabelle 27 zu entnehmende Verteilung der Werte zeigt sowohl fiir die beiden PRA- als auch PRC-

Assays einen hochsignifikanten Unterschied im Mann-Whitney-Test, wobei DiaSorin hdhere Werte
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als Adaltis und CisBio hohere Werte als Nichols liefert (PRA: U=4321, N10157, N2=89, p<0,001;

PRC: U=1743, N1=106, N2=45, p=0,009).

Tabelle 27. Reninwerte verschiedener Assays

Adaltis (PRA) DiaSorin (PRA) Nichols (PRC) CisBio (PRC)
Anzahl der 157 89 106 45
Messungen
Median +SEM* 0,15 +0,04 0,20 +£0,06 2,86 £0,42 4,48 +0,69
Minimum* 0,15 0,20 0,80 1,60
Maximum?* 3,70 2,80 26,00 20,70
unteres Quartil* 0,15 0,20 1,80 2,49
oberes Quartil* 0,35 0,34 5,31 6,50

* Einheiten: PRA in ng/ml/h, PRC in mU/I

3.1.3 ARQ-Werte verschiedener Assaykombinationen

Betrachtet man nun die Werte, die mit verschiedenen Assaykombinationen erzielt wurden, so ist

abermals nur ein Vergleich innerhalb der Kombinationen, die PRA und derer die PRC messen sinn-

voll. Auch hier werden die Assays wieder mit dem Namen des Herstellers bezeichnet, wobei der erst-

genannte Assay jeweils dem Aldosteronassay, der zweite dem Reninassay entspricht.

3.1.3.1 PRA

Die ARQ-Werte der mit drei verschiedenen Assaykombinationen gemessenen PRA stellen sich fol-

gendermalien dar:

ARQ (pg/ml/ ng/ml/h)

ARQ-Werte verschiedener Assaykombinationen (PRA)
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5000 -
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0

Adaltis/Adaltis
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Assaykombination

Adaltis/DiaS

Abbildung 27. ARQ-Werte verschiedener Assaykombinationen (PRA)
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Tabelle 28. ARQ-Werte verschiedener Assaykombinationen (PRA); (Aldosteronassay /Reninassay)

Adaltis /Adaltis Adaltis /DiaSorin DPC /DiaSorin
Anzahl der 157 39 47
Messungen
Median £SEM* 1133 £92 975 £339 1030 £156
Minimum#* 117 102 173
Maximum#* 8513 11995 4455
unteres Quartil* 689 382 667
oberes Quartil* 1863 1900 1685

* Einheit: pg/ml / ng/ml/h

Obwohl sowohl zwischen den beiden Aldosteronassays (Adaltis und DPC, p=0,043) als auch zwischen
den PRA-Assays (Adaltis und DiaSorin, p<0,001) ein signifikanter bzw. hochsignifikanter Unter-
schied besteht, so ist dieser zwischen den auf den Assaykombinationen beruhenden Quotienten nicht
mehr zu finden (Kruskal-Wallis-Test PRA: y*>= 2,276, df= 2, p=0,321).

Die Werte der Kombination Adaltis/Adaltis liegen im Mittel {iber denjenigen der mit
DPC/DiaSorin gemessenen ARQs. Mit der Assaykombination DPC/DiaSorin ergab sich ein hoherer
Median als bei der Assaykombination Adaltis/DiaSorin. Es ldsst sich allerdings kein signifikanter Un-

terschied erkennen.

3.1.3.2 PRC

Zwischen den in Abbildung 28 und Tabelle 29 dargestellten, mit verschiedenen PRC- Assaykombina-
tionen bestimmten ARQs, ergibt sich hingegen im Kruskal-Wallis-Test eine hochsignifikante Diffe-
renz (x>=15,343, df=4, p=0,004).

ARQ-Werte verschiedener Assaykombinationen (PRC)
600
= 500 -
=)
£ 400
E
5 300 -
£
g 200 -
< 100 - —
0 — \_T_l | |
Adaltis/Nic Nic/Nic DPC/CisB DPC/Nic  Demed/CisB
Assaykombination

Abbildung 28. ARQ-Werte verschiedener Assaykombinationen (PRC)
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Tabelle 29. ARQ-Werte verschiedener Assaykombinationen (PRC); (Aldosteronassay/Reninassay)

Adaltis / Ni- Nichols / Ni- DPC / CisBio | DPC / Nichols Demedl.tec/
chols chols CisBio
Anzahl der 44 36 27 26 18
Messungen
Median £SEM* 92,2 £15,6 34,7 £16,2 46,4 £16.,9 85,5 +29,1 57,1 +41,1
Minimum?* 10,1 2,19 49 21,4 12,2
Maximum?* 508.8 407,5 347,9 605,9 565,5
unteres Quartil* 42.4 16,6 33,1 48.5 28,1
oberes Quartil* 136,7 79,5 77,1 2024 103,3

* Einheit: pg/ml / mU/l

Der darauthin durchgefiihrte Mann-Whitney-Test ergab zwischen je zwei Assaykombinationen einen
hochsignifikanten, zwischen einem Assaykombinationsvergleich einen signifikanten Unterschied und
bei einem weiteren Vergleich zweier Assaykombinationen zumindest einen Trend zur Signifikanz
(p=0,06 Adaltis/Nichols und DPC/CisBio). Bei vier der sieben nicht signifikanten Assaykombinati-
onsvergleiche ist die Assaykombination Demeditec/CisBio mit der geringsten Anzahl an Messungen

(n=18) beteiligt. Einen Uberblick gibt Tabelle 30.

Tabelle 30. Mann-Whitney-Test zwischen je zwei Assaykombinationen (AK)

AK 1 AK 2 U N1 N2 p
Adaltis/Nic DPC/Nic 499 44 26 0,375
Adaltis/Nic DPC/CisB 435 44 27 0,06
Adaltis/Nic Nic/Nic 491 44 36 0,004
Adaltis/Nic Demed/CisB 330 44 18 0,306

DPC/Nic DPC/CisB 230 26 27 0,031
DPC/Nic Nic/Nic 241 26 36 0,001
DPC/Nic Demed/CisB 172 26 18 0,139
DPC/CisB Nic/Nic 382 27 36 0,149
DPC/CisB Demed/CisB 225 27 18 0,677
Nic/Nic Demed/CisB 239 36 18 0,119

Es finden sich mit der Assaykombination Adaltis/Nichols die hochsten Werte (Median £SEM= 92,2
+15,6 pg/ml / mU/l), mit Nichols/Nichols die niedrigsten Quotienten (Median £SEM= 34,7 £16,2

pg/ml / mU/l). Der Unterschied der mit diesen beiden Assaykombinationen erzielten Ergebnisse ist

hochsignifikant.
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3.2 Assayunabhingige Einflussgrofien des Aldosteron-Renin-Quotienten
Da die Abhingigkeit der erwarteten Werte vom angewandten Assayverfahren als gesichert anzusehen
ist, und sich auch in vorliegendem Kollektiv in den allermeisten Fillen signifikante Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Aldosteron- und Reninassays ergeben, muss die Analyse der assayunabhin-
gigen Einflussfaktoren des ARQs getrennt nach den verschiedenen Assaykombinationen erfolgen.
Weil bei den Patienten des Conn-Registers acht verschiedene Assaykombinationen zur Anwen-
dung kamen, kommt es durch eine assayspezifische Gruppenaufteilung leider nicht selten zu Fallzah-
len, fiir die eine statistische Auswertung im Rahmen einer retrospektiven Studie nicht mehr vertretbar
erscheint.
Die Assaykombination Adaltis/Adaltis ist die mit Abstand am haufigsten verwendete (n=157 vs.
n=18-44 (minimale bzw. maximale Fallzahl der anderen Assaykombinationen)) und wird deshalb

meist den Assaykombinationen mit niedrigerer Fallzahl gegeniibergestellt.

3.2.1 Geschlecht

Zunichst wurde untersucht, ob sich Unterschiede zwischen den Geschlechtern darstellen lassen. Wie
aus Tabelle 31 ersichtlich, waren die ARQ-Werte der Frauen im Mittel in vier Assaykombinati-
onsgruppen einschlieBlich derjenigen mit der groften Fallzahl niedriger als diejenigen der Ménner,
allerdings in keinem Fall signifikant im Mann-Whitney-Test. Bei den iibrigen Assaykombinationen
waren die Werte der Frauen hoher als die der ménnlichen Patienten, in zwei Gruppen sogar hochsigni-
fikant (Adaltis/DiaSorin: U=71, N1=69, N2=88, p=0,006; Demeditec/CisBio: U=6, N1=7, N2=11,
p=0,003).

Tabelle 31. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: Frauen-Mdnner (PRA)

Adaltis / Adaltis Adaltis / DiaSorin DPC / DiaSorin
Anzahl gesamt 157 39 47
Anzahl Frauen 69 12 15
MW +SEM* Frauen 1386 £161 2391 +£891 1292 £335
Anzahl Ménner 88 27 32
MW £SEM* Minner 1432 +£106 1060 +269 1314 170
w/m w<m w>m w<m
p** 0,192 0,006 0,260

* pg/ml /ng/mh/h
** Mann-Whitney-Test
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Tabelle 32. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: Frauen-Mdnner (PRC)

Adaltis / Ni- Nichols / Ni- DPC/ . Demeditec /
chols chols CisBio DPC / Nichols CisBio
Anzahl ges. 44 36 27 26 18
Anzahl Frauen 22 13 9 11 7
MW +SEM* 90,3 +15,2 89,9 +39,1 85,2 +33.5 136,8 +46,3 256,2 £86,7
Frauen
Anzahl 22 23 18 15 11
Minner
MW £SEM* | 1331 £26,9 62,5 +13,1 77,9 +19,7 149,7 +38,7 43,6 48,6
Minner
w/m w<m w>m W >m w<m W >m
p** 0,260 0,542 0,504 0,736 0,003
* pg/ml /mU/l

**Mann-Whitney-Test

Die folgenden drei Abbildungen stellen die signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern

und auch den nicht signifikanten Unterschied bei der grofiten Gruppe dar.

Adaltis / Adaltis
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Geschlecht
(p =0,19)

Abbildung 29. ARQ-Mittelwerte aufgetrennt nach Geschlecht (Adaltis/Adaltis); MW +SEM [pg/ml /ng/mi/h]
(Patienten aus Miinchen, Labor INN Lo)
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Abbildung 30. ARQ-Mittelwerte aufgetrennt nach Geschlecht (Adaltis/DiaSorin); MW +SEM [pg/ml /ng/ml/h]
(Patienten aus Freiburg, endokrinologisches Labor)
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Abbildung 31. ARQ-Mittelwerte aufgetrennt nach Geschlecht (Demeditec/CisBio); MW +SEM [pg/ml /mU/l]
(Patienten aus Berlin, hormonanalytisches Labor)

3.2.2  Alter
Zur Uberpriifung der Altersabhiingigkeit des Aldosteron-Renin-Quotienten wurden die Patienten in

vier Altersklassen eingeteilt:

Tabelle 33. Altersklassen

Alter Patientenanzahl alle Assaykombinationen
<45 Jahre 71
45-54 Jahre 105
55-64 Jahre 124
> 64 Jahre 94

Fiir die Assaykombination Demeditec/CisBio, die insgesamt nur 18 ARQ-Erstbestimmungen umfasst,
war eine statistische Auswertung nach Unterteilung in vier Altersklassen aufgrund zu niedriger Fall-
zahlen nicht mehr mdglich. Bei drei weiteren Assaykombinationen ist je eine Altersgruppe mit weni-
ger als fiinf Patienten aus der statistischen Analyse ausgeschlossen worden (DPC/Nichols: Gruppe 45-
54 Jahre, n=3; DPC/CisBio: Gruppe >64 Jahre, n=4; Nichols/Nichols: Gruppe <45 Jahre, n=3 - feh-
lende Datenpunkte in den Abbildungen32 und 33).

Abbildungen 32 und 33 stellen die ARQ-Mittelwerte jeder Altersgruppe, aufgetrennt nach Assay-

kombinationen, dar:
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ARQ-Mittelwerte verschiedener Altersgruppen
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Abbildung 32. ARQ-Mittelwerte verschiedener Altersgruppen, aufgetrennt nach Assaykombinationen (PRA);
MW [pg/ml /ng/mi/h]
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Abbildung 33. ARQ-Mittelwerte verschiedener Altersgruppen, aufgetrennt nach Assaykombinationen (PRC);
MW [pg/ml /mU/l]

Im Kruskal-Wallis-Test zeigte sich in keiner Assaykombination ein signifikanter Unterschied des
ARQs zwischen den verschiedenen Altersgruppen. Allerdings bestand bei zwei Assaykombinationen
zumindest ein Trend zur Signifikanz: Adaltis/Nichols ¥*=6,635, df=3, p=0,084 und Nichols/Nichols
¥?=5,383, df=2, p=0,068.

Der daraufhin durchgefiihrte Mann-Whitney-Test lieferte einen signifikant niedrigeren ARQ bei
den Patienten unter 45 Jahren im Vergleich zu den 55-64jahrigen fiir die Assaykombinationen Adal-
tis/Nichols (U=25, N1=9, N2=14, p=0,017) und Adaltis/DiaSorin (U=12, N1=5, N2=14, p=0,033). Bei
einer weiteren Assaykombination war der ARQ-Mittelwert der Patienten <45 Jahre ebenfalls unterhalb
desjenigen der 55-64jahrigen, bei den iibrigen drei Assaykombinationen ergab sich allerdings eine
gegenteilige Aussage.

Ein weiterer signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen den <45jdhrigen und >64jdhrigen Pa-
tienten in der Assaykombination Adaltis/Nichols, wobei die jlingeren Patienten einen niedrigeren

ARQ aufwiesen (U=29, N1=9, N2=15, p=0,022). In zwei der fiinf weiteren Assaykombinationen
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(nicht signifikant) zeigte sich zumindest dieselbe Tendenz, der Unterschied war jedoch nicht statis-

tisch signifikant.

Der ARQ-Mittelwert der 55-64 Jahre alten Patienten lag in allen auswertbaren Assaykombinationen

hoher als derjenige der dlteren Patienten, in der Assaykombination Nichols/Nichols sogar signifikant

(U=25, N1=9, N2=13, p=0,025).

In den folgenden Abbildungen sind die ARQ-Mittelwerte £SEM der verschiedenen Altersklassen fiir

die Assaykombination mit der grofite Fallzahl und fiir die beiden Assaykombinationen, in denen sich

im Kruskal-Wallis-Test ein Trend zum signifikanten Unterschied zwischen den Altersgruppen ergab,

dargestellt.
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Abbildung 34. ARQ-Mittelwerte der verschiedenen Altersgruppen (Adaltis /Adaltis);

MW £SEM [pg/ml /ng/mi/h]
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Abbildung 35. ARQ-Mittelwerte der verschiedenen Altersgruppen (Adaltis /Nichols,); MW £SEM [pg/ml /mU/I];

signifikanter Unterschied zwischen < 45J /55-64 J (p=0,017) und zwischen <45 J /> 64 J (p=0,022)
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Abbildung 36. ARQ-Mittelwerte der verschiedenen Altersgruppen (Nichols/Nichols); MW +SEM [pg/ml /mU/l];
(< 45 J ausgeschlossen, da n < 5), signifikanter Unterschied zwischen 55-64 J/>64 J (p = 0,025)

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass sich in unserem Kollektiv keine eindeutigen Unterschie-
de zwischen den definierten Altersgruppen ergeben. Lediglich eine Tendenz zu niedrigeren ARQs bei
Patienten iiber 64 Jahren im Vergleich zu 55-64jihrigen kann eventuell festgehalten werden.

Bei einer Gruppenaufteilung in Patienten bis zu und iiber 55 Jahren ergaben sich im Mann-Whitney-

Test ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

3.2.3 Body-mass-Index (BMI)

3.2.3.1 Gruppenvergleich Normalgewichtige /Ubergewichtige

Ob der BMI Einfluss auf den Aldosteron-Renin-Quotienten hat, soll zunédchst mit einem Vergleich von
zum Zeitpunkt des ersten ARQs normalgewichtigen (BMI <25) und tibergewichtigen (BMI >25) Pati-
enten untersucht werden. Der BMI wird hierbei in kg/m? angegeben.

Die zur Berechnung des BMI benétigte Angabe von Grofe und Gewicht ist zum Zeitpunkt des
ersten ARQs allerdings nur bei knapp der Hélfte aller Patienten (49,7%) dokumentiert, so dass auf-
grund niedriger Fallzahlen bei zwei Assaykombinationen nur sechs von acht Gruppen statistisch aus-
wertbar sind. Zudem sind die iibergewichtigen Patienten ausnahmslos in der Mehrzahl, so dass die
Anzahl der Normalgewichtigen in den verschiedenen Gruppen bei lediglich 5 bis 15 Patienten liegt.

In vier der sechs Gruppen, bei denen eine statistische Auswertung sinnvoll erscheint, haben die
Normalgewichtigen einen hoheren mittleren ARQ als die Patienten mit einem BMI von >25. Dem
gegeniiber steht die Gruppe mit dem niedrigsten p, das mit p=0,173 allerdings nicht signifikant ist. Bei
dieser und einer weiteren Assaykombination liegen die ARQs bei den iibergewichtigen Patienten ho-
her als bei denen mit einem BMI < 25, wobei in letzterer nur sehr wenige Patienten enthalten sind (4

Normalgewichtige, 9 Ubergewichtige).
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Tabelle 34. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: Normal- /Ubergewichtige (PRA)

Adaltis / Adaltis Adaltis / DiaSorin DPC / DiaSorin
Anzahl gesamt 66 25 19
Anzahl BMI <25 15 7 6
MW £SEM* 2009 +£536 2557 £1589 1182 £109
BMI <25
Anzahl BMI > 25 51 18 13
MW +SEM* 1340 £126 1309 +£391 1252 £311
BMI > 25
normalgewichtig (n) / n>i n>i n>i
iibergewichtig (i)
p** 0,440 0,397 0,430
*ng/ml /ng/ml/h

**Mann-Whitney-Test

Tabelle 35. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: Normal- /Ubergewichtige (PRC)

Adaltis / Nichols Nichols / Nichols DPC / CisBio
Anzahl gesamt 31 21 13
Anzahl 11 5 4
BMI <25
MW +SEM* 92,3 4+27.,6 100,9 £73,0 38,5114
BMI< 25
Anzahl 20 16 9
BMI > 25
MW +SEM* 119,4 +25.2 90,6 £27,9 68,9 £27,8
BMI > 25
normalgewichtig (n) / n<i n>i n<i
iibergewichtig (i)
p** 0,173 0,804 0,877
*pg/ml /mU/l

**Mann-Whitney-Test

3.2.3.2 Korrelation BMI-ARQ

Betrachtet man die Korrelation zwischen ARQ und BMI so ergibt sich bei fiinf von sieben statistisch
auswertbaren Assaykombinationen ein negativer Zusammenhang zwischen ARQ und BMI, d.h. je
niedriger der BMI, desto hoher der ARQ. Demgegeniiber stehen zwei Gruppen mit einem positiven
Korrelationskoeffizienten nach Spearman. Nur in der groiten Gruppe (n=66) ergibt sich eine signifi-
kante negative Korrelation mit r= -0,247. Diese ist in Abbildung 37 dargestellt; Einzelheiten sind Ta-

belle 36 zu entnehmen.
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Abbildung 37. Korrelation BMI-ARQ [pg/ml /ng/ml/h] fiir die Assaykombination Adaltis /Adaltis; (n=66)

Tabelle 36. Korrelation BMI-ARQ

Assaykombination Anzahl Messungen r p (2-seitig)
Adaltis / Adaltis 66 - 0,247 0,046
Adaltis / DiaSorin 25 -0,307 0,136
DPC / DiaSorin 19 - 0,046 0,853
Adaltis / Nichols 31 0,163 0,380
DPC / Nichols 15 - 0,361 0,187
DPC/ CisBio 13 - 0,099 0,748
Nichols / Nichols 21 0,116 0,618

* Spearman-Korrelationskoeffizient

3.2.4 Hypokaliimie
Hypokalidmie ist in Bezug auf das Krankheitsbild des priméren Hyperaldosteronismus in zweierlei
Hinsichten von Bedeutung. Zum einen wird angenommen, dass die hypokalidme Form der Erkrankung
meist mit hoheren Aldosteronwerten einhergeht und eine schwere Verlaufsform zeigt (Born-
Frontsberg et al., 2009; Reincke, 2003; Schirpenbach and Reincke, 2007). Zum anderen kann eine
Hypokalidmie zum Zeitpunkt der ARQ-Bestimmung einen falsch negativen Quotienten verursachen
und somit das Vorliegen eines primédren Hyperaldosteronismus verschleiern.

Das Bestehen eines hypokalidmen Conn-Syndroms wird dann angenommen, wenn sich im Regis-
ter dokumentierte Plasmakaliumkonzentrationen <3,5 mmol/l (ohne gleichzeitige Einnahme von

Schleifendiuretika), anamnestische Hypokalidmie oder Kalium-Substitution finden. Zunédchst werden
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die ARQs der Patienten, die unter der normokaliimischen Variante des primédren Hyperaldosteronis-
mus leiden mit denjenigen der Patienten verglichen, bei denen die hypokalidme Verlaufsform der Er-
krankung vorliegt. Hierbei wird nicht beriicksichtigt, ob zum Zeitpunkt des ersten ARQs eine Hypoka-

lidmie nachgewiesen wurde oder nicht.

3.2.4.1 Vergleich hypokaliimischer / normokaliimischer primdrer Hyperaldosteronismus
In allen Assaykombinationen liegen die mittleren ARQ-Werte der normokalidmen Patienten unter
denjenigen der Patienten, bei denen die hypokalidme Variante der Erkrankung angenommen wird.
Hierbei liegt wie Tabelle 37 und 38 zu entnehmen in einer Gruppe (DPC/DiaSorin: U=89, N1=12,
N2=35, p=0,003) ein hochsignifikanter Unterschied und in einer weiteren Gruppe (Nichols/Nichols:
N1=16, N2=20, p=0,065) mit p=0,065 zumindest ein Trend zur Signifikanz vor.

Bei den anderen Assaykombinationen weisen die Mittelwerte zwar eine deutliche Differenz auf,
im Mann-Whitney-Test ist allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen den Verteilungen der
ARQs von normo- und hypokalidmen Patienten zu finden. Bei der Gruppe mit der hochsten Fallzahl

betrigt das Signifikanzniveau p=0,200 (Adaltis/Adaltis, U= 2673,5, N1=69, N2=88, p=0,200).

Tabelle 37. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: normokalidime / hypokaliime Patienten (PRA)

Adaltis / Adaltis Adaltis / DiaSorin DPC / DiaSorin
Anzahl gesamt 157 39 47
Anzahl normokaliam 69 20 12
MW £SEM* 1168 £78 1097 £187 689 £130
normokalidm
Anzahl hypokalidm 88 19 35
MW £SEM* 1603 £150 1862 £66622 1519 £192
hypokalidm
normokaliim / normokalidm normokalidm normokalidm
hypokalidm < hypokalidm < hypokalidm < hypokalidm
p** 0,200 0,822 0,003
*ng/ml /ng/ml/h

**Mann-Whitney-Test
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Tabelle 38. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: normokalidime / hypokaliime Patienten (PRC)

Adaltis / Ni- Nichols / Ni- DPC/ DPC/ Demeditec /
chols chols CisBio Nichols CisBio
Anzahl ges. 44 36 27 26 18
Anzahl 24 16 4 6 4
normokalidm
MW £SEM* | 104,8 +22,2 343471 36,6 +12,9 47,1 +16,4 53,1 +16,9
normokalidm
Anzahl 20 20 23 20 14
hypokalidm
MW £SEM* 120 +22,1 102,9 +27,4 87,9+19.4 165,3+36,4 | 14724517
hypokalidm
normokalidm / | normokalidam normokalidm normokalidm normokalidm normokalidm
hypokalidm < hypokalidm | <hypokalidm | <hypokalidm | <hypokalidm | <hypokalidm
p** 0,480 0,065 0,246 0,248 0,595
*pg/ml /mU/l

**Mann-Whitney-Test

Die Abbildungen 38-40 veranschaulichen den Unterschied zwischen normo- und hypokalidmen Pati-

enten anhand der Gruppe mit der grofiten Fallzahl (Adaltis/Adaltis) und der Gruppen, bei denen eine

hochsignifikante Differenz bzw. ein Trend zur Signifikanz besteht.
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Hypokalidamie-Merkmal
(p =0,20)

Abbildung 38. ARQ-Mittelwerte normo- und hypokalidimer Patienten (Adaltis/Adaltis); MW +SEM [pg/ml
/ng/ml/h] (Patienten aus Miinchen, Labor INN Lo)
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DPC / DiaSorin
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Abbildung 39. ARQ-Mittelwerte normo- und hypokalidimer Patienten (DPC/DiaSorin); MW +SEM [pg/ml
/ng/ml/h] (Patienten aus Wiirzburg (n=37, endokrinologisches Labor) und Miinchen (n=10, Labor GH_KC))
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Abbildung 40. ARQ-Mittelwerte normo- und hypokalidimer Patienten (Nichols/Nichols); MW +SEM [pg/ml
/mU/l] (Patienten aus Bochum (n=22, Labor Stein), Miinchen (n=13, Labor INN _Endo) und Berlin (n=1, hor-
monanalytisches Labor))

3.2.4.2 Vergleich der Patienten mit bzw. ohne Hypokaliimie zum Zeitpunkt des ersten ARQs
Nur bei 42,4% aller Patienten ist zum Zeitpunkt der Bestimmung des ersten ARQs ein Plasmakalium-
wert im Register erfasst. Die Einteilung erfolgte bei einer Plasmakaliumkonzentration von <3,5

mmol/l als hypokalidm, bei hheren Kaliumwerten als normokalidm.

Da bei den restlichen Assaykombinationen fiir eine statistische Beurteilung zu niedrige Fallzahlen

vorlagen, werden hier lediglich vier Assaykombinationen aufgefiihrt:
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Tabelle 39. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: Normo- und Hypokalidmie zum Zeitpunkt der Bestimmung
des ersten ARQs (PRA und PRC)

Adaltis / Adaltis | Adaltis / DiaSorin | DPC / DiaSorin Adaltis / Nichols
(PRA) (PRA) (PRA) (PRC)
Anzahl gesamt 61 20 14 31
Anzahl normokali- 43 17 7 23
am
MW +SEM* 1319 £114 2257 £721 1406 £516 110,9 £17,1
normokalidm (n)
Anzahl hypokalidm 18 3 7 8
MW +SEM* 1882 £502 679 £161 1347 £260 78,5 +15,2
hypokalidm (h)
n/h n<h n>h n>h n>h
p** 0,931 0,101 0,482 0,443

*ng/ml/ ng/ml/h (PRA) bzw. pg/ml / mU/l (PRC)
**Mann-Whitney-Test

Es zeigt sich in drei der vier Gruppen, dass eine Hypokalidmie zum Zeitpunkt der ARQ-Bestimmung
im Mittel mit niedrigeren ARQs einhergeht. In der mit 61 Patienten groten Assaykombinationsgrup-
pe ist jedoch das Gegenteil der Fall: Im Vergleich weisen die Patienten mit einer Plasmakaliumkon-
zentration von <3,5 mmol/l zum Zeitpunkt der ARQ-Messung einen hoheren ARQ auf (p=0,931). In
keiner Gruppe bestanden signifikante Unterschiede des ARQs zwischen Probanden mit normalen und
erniedrigten Plasmakaliumkonzentrationen.

Eine Unterteilung der Patienten nach einem deutlich unter 3,5 mmol/l liegenden Plasmakaliumspiegel
(z.B. < 3,2 mmol/l) war bei zu niedrigen Fallzahlen (<3,2 mmol/l: n=26 in allen Assaykombinationen)

leider nicht durchfiihrbar.

3.2.4.3 Korrelation Kalium-ARQ

Betrachtet man die Korrelation zwischen Plasmakaliumkonzentration und ARQ, so ist der Korrelati-
onskoeffizient nach Spearman bei fiinf von sechs auswertbaren Assaykombinationen geringfiigig ne-
gativ, allerdings in allen Fillen weit entfernt von einem addquaten Signifikanzniveau (p>0,333 in allen
Gruppen). Dies bedeutet, dass der ARQ mit steigenden Plasmakaliumwerten bei Patienten des Conn-
Registers tendenziell sinkt. Korrelationskoeffizient und Signifikanzniveau ist aus Tabelle 40 ersicht-

lich.
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Tabelle 40. Korrelation Kalium-ARQ

Assaykombination Anzahl Messungen r* p (2seitig)
Adaltis / Adaltis 61 - 0,126 0,334
Adaltis / DiaSorin 20 - 0,063 0,793
DPC / DiaSorin 14 -0,214 0,462
Adaltis / Nichols 31 -0,036 0,848
Nichols / Nichols 18 0,078 0,757
DPC / Nichols 11 - 0,290 0,386

*Spearman-Korrelationskoeffizient

3.2.5 Dokumentierte spitere OP

Interessant ist auch, ob Patienten, bei denen im Register eine spétere unilaterale Adrenalektomie do-
kumentiert wurde, hohere Werte beim ersten ARQ aufweisen als diejenigen Patienten, die nach unse-
rem Wissen nicht operiert wurden. Eine spitere operative Nebennierenentfernung weist darauf hin,
dass mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem Nebennierenrindenadenom ausgegangen werden muss.
Andererseits konnte es auch sein, dass ein hoher ARQ im Screening ein Hinweis auf ein Conn-

Adenom sein konnte.

Es zeigt sich, dass bei den Patienten des Conn-Registers in sieben von acht Gruppen diejenigen einen
héheren mittleren ersten ARQ aufweisen, die spiter operiert wurden. In zwei Fillen handelt es sich um
einen signifikanten bzw. hochsignifikanten Unterschied (DPC/DiaSorin: U=158, N1=28, N2=19,
p=0,019; Adaltis/DiaSorin: U=16, N1=33, N2=19, p=0,001). Nur in einer Assaykombinationsgruppe,
in der sich allerdings lediglich 4 operierte Patienten befinden, weisen die nicht operierten einen (nicht

signifikant) hoheren ARQ auf. Genaueres ist den Tabellen 41 und 42 zu entnehmen.

Tabelle 41. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: spditer operierte und nicht operierte Patienten (PRA)

Adaltis / Adaltis Adaltis / DiaSorin DPC / DiaSorin
Anzahl gesamt 157 39 47
Anzahl OP nein 137 33 28
MW £SEM* OP nein 1321 £82 930 £127 1110 £198
Anzahl OP ja 20 6 19
MW £SEM* OP ja 2032 +439 4438 £1741 1598 +242
OP nein/ OP ja OP nein < OP ja OP nein < OP ja OP nein < OP ja
p** 0,124 0,001 0,019
*na/ml/ ng/mil/h

**Mann-Whitney-Test
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Tabelle 42. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: spdter operierte und nicht operierte Patienten (PRC)

Adaltis / Nichols / DPC/ DPC/ Demeditec /
Nichols Nichols CisBio Nichols CisBio
Anzahl ges. 44 36 27 26 18
Anzahl OP nein 34 28 20 22 11

MW +SEM* 106,0 £17,8 64,3 £15,5 70,0 £17,6 161,1 £33,2 54,4 +10,7
OP nein

Anzahl OP ja 10 8 7 4 7
*
Mv%iPSJEM 130,9 £33,2 100,8 £50,2 111,0+41,8 51,5+7.4 239,3+92.4
OP nein / OP ia OP nein OP nein OP nein OP nein OP nein
J <OP ja <OP ja <OP ja > OP ja <OP ja
p** 0,417 0,849 0,121 0,076 0,135
*pg/ml/ mU/l

**Mann-Whitney-Test

In den Abbildungen 41-43 sind die ARQ-Mittelwerte der spéter operierten und nicht operierten Patien-

ten flir die haufigste Assaykombination und diejenigen, bei denen ein signifikanter Unterschied gefun-

den werden konnte, veranschaulicht:

Adaltis / Adaltis
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dokumentierte OP im Register
(p =0,124)

Abbildung 41. ARQ-Mittelwerte spdter operierter und nicht operierter Patienten (Adaltis/Adaltis); MW +SEM
[pg/ml/ ng/ml/h] (Patienten aus Miinchen, Labor INN Lo)
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Abbildung 42. ARQ-Mittelwerte spdter operierter und nicht operierter Patienten (Adaltis/DiaSorin); MW +SEM
[pg/ml/ ng/mi/h] (Patienten aus Freiburg, endokrinologisches Labor)
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Abbildung 43. ARQ-Mittelwerte spdter operierter und nicht operierter Patienten (DPC/DiaSorin); MW +SEM
[pg/ml/ ng/ml/h] (Patienten aus Wiirzburg (n=37, endokrinologisches Labor) und Miinchen (n=10, endokrinolo-
gisches Labor))

3.2.6 Komplikationen

Im Hinblick auf die sich ergebenden Fallzahlen konnten bei einer durchschnittlichen Anzahl von 0,52
(£1,00 SD) Komplikationen pro Patient im Register lediglich zwei Untergruppen gebildet werden:
Patienten ohne Komplikationen bzw. Patienten mit mindestens einer Komplikation. Dies gilt sowohl
fiir die im gesamten Register dokumentierten, als auch fiir die zum Zeitpunkt des ersten ARQs bereits
eingetretenen Komplikationen.

Es ist in diesem Zusammenhang interessant, ob ein hoher erster ARQ mit einem hdéheren Risiko
an Komplikationen einhergeht, bzw. ob Patienten mit Komorbidititen einen hoheren ersten ARQ ha-
ben als solche ohne bereits aufgetretene Folge- bzw. Begleiterkrankungen.

Zu den Komplikationen zdhlen cerebrovaskulére, kardiale, hypertensives Organversagen und Vor-

hofflimmern (s. Patienten, Material und Methoden).
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3.2.6.1 Komplikation im Register

In vier Assaykombinationsgruppen weisen die Patienten ohne im Register erfasste Komplikation im
Mittel einen niedrigeren ARQ auf, in den anderen vier einen hoheren als diejenigen Patienten, bei
denen mindestens eine Komplikation auftrat. Der Mann-Whitney-Test zeigte in keinem Fall einen
signifikanten Unterschied zwischen Patienten ohne bzw. mit Komplikationen. Abbildung 44 und 45

veranschaulichen diesen Sachverhalt exemplarisch an der jeweils hiufigsten Assaykombination.

Adaltis / Adaltis
1700
§ 1600 §
g 1500 @nein
= 1400 Eja
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(74
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n=106 n=51
Komplikation im Register
(p=0,512)

Abbildung 44. ARQ-Mittelwerte von Patienten mit /ohne Komplikation (Adaltis/Adaltis); MW +SEM [pg/ml
/ng/ml/h]
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Abbildung 45. ARQ-Mittelwerte von Patienten mit /ohne Komplikation (DPC/DiaSorin); MW +SEM [pg/ml
/ng/ml/h]

Bei Patienten des Conn-Registers lésst sich also kein Zusammenhang zwischen der Hohe des ersten

ARQs und der Anzahl der Komplikationen im Krankheitsverlauf feststellen.

3.2.6.2 Komplikation zum Zeitpunkt des ersten ARQs

Betrachtet man den ARQ danach, ob zum Zeitpunkt der Erstbestimmung mindestens eine Komplikati-
on vorliegt oder nicht, so ergibt sich ebenfalls kein aussagekréftiger Zusammenhang. Bei fiinf von acht

Assaykombinationen wurde bei den Patienten ohne Komplikation im Mittel ein hoherer ARQ gemes-
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sen, bei drei Assaykombinationen hatten die Patienten mit einer cerebrovaskulédren, kardialen oder
hypertensiven Begleit- oder Folgeerkrankung einen hoheren ARQ (s. Tabelle 43 und 44). In keinem

Fall ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen.

Tabelle 43. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: Patienten ohne bzw. mit Komplikation(en) (PRA)

Adaltis / Adaltis Adaltis / DiaSorin DPC / DiaSorin
Anzahl gesamt 157 39 47
Anzahl Kompl. nein 108 32 33
MW +SEM* 1392 114 1501 £408 1339 191
Kompl. nein
Anzahl Kompl. ja 49 7 14
MW +SEM* Kompl. ja 1456 £156 1327 £349 1232 £274
Kompl. nein / nein < ja nein > ja nein > ja
Kompl. ja
p** 0,517 0,400 0,963
*pg/ml/ ng/ml/h

**Mann-Whitney-Test

Tabelle 44. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: Patienten ohne bzw. mit Komplikation(en) (PRC)

Adaltis / Nichols / DPC/ DPC/ Demeditec /
Nichols Nichols CisBio Nichols CisBio
Anzahl ges. 44 36 27 26 18
Anzahl 34 27 19 17 13

Kompl. nein
MW +SEM* 109,6 17,8 61,3 +16,7 77,3 20,7 158,7 +42.2 150,6 +55,8
Kompl. nein
Anzahl 10 9 ] 9 5
Kompl. ja
MW +SEM* 118,6 34,0 105,8 +41,3 87,5 +30.8 116,9 27,9 63,1 14,6
Kompl. ja

Kompl. ngin / nein < ja nein > ja nein < ja nein > ja nein > ja
Kompl. ja
p** 0,845 0,112 0,595 0,767 0,961
*ng/ml/ mU/l

**Mann-Whitney-Test

3.2.7 Medikamentenpause (Betablocker)

Wie bereits mehrmals angesprochen, beeinflussen auch einige Medikamente — insbesondere MRA-
Antagonisten und Betablocker — die Ergebnisse des Screenings mittels ARQ. Deshalb wurde unter-
sucht, ob sich die ARQs der Patienten, bei denen Betablocker zum ersten ARQ adédquat pausiert waren
von denjenigen unterscheiden, bei denen kein rechtzeitiges Absetzen dieses Antihypertensivums er-

folgte. Als angemessen wurde hierbei eine Pause von mindestens einer Woche angesehen, bei gleich-
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zeitig addquater MRA-Antagonisten-Pausierung von mindestens vier Wochen. Betablocker fiihren
durch eine Supprimierung des Renins zu falsch hohen Aldosteron-Renin-Quotienten.

Eine entsprechende Untersuchung beziiglich MRA-Antagonisten war leider nicht moglich, da zum
Zeitpunkt des ersten ARQs nur insgesamt 24 Patienten MRA-Antagonisten eingenommen und nicht
addquat pausiert hatten, so dass die Patientenzahlen nach Unterteilung gemil3 verschiedener Assay-

kombinationen viel zu niedrig waren.

Es zeigt sich bei flinf von sieben Assaykombinationen mit ausreichenden Fallzahlen erwartungsgemaf
ein hoherer ARQ unter Einnahme von Betablockern bzw. einer Pausierung von weniger als acht Ta-
gen, wobei der Unterschied in der Gruppe mit der groBten Fallzahl signifikant ist (Adaltis-Adaltis:
U=1639, N1=75, N2=56, p=0,032). Abbildung 46 veranschaulicht dies.

Bei zwei Assaykombinationen liegen hingegen die ARQ-Mittelwerte derjenigen Patienten hoher,
bei denen eine addquate Betablocker-Pause vorgenommen wurde. Im Mann-Whitney-Test ist dieser

Unterschied aber nicht signifikant. Einzelheiten sind Tabelle 45 und 46 zu entnehmen.
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Abbildung 46. ARQ-Mittelwerte bei addquater bzw. inaddquater Betablocker-Pause (Adaltis/Adaltis); MW
+SEM [pg/ml /ng/ml/h]

Tabelle 45. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: addquate bzw. inaddquate Betablocker-Pause (PRA)

Adaltis / Adaltis DPC / DiaSorin
Anzahl gesamt 131 36
Anzahl Pause adéquat 75 12
MW +SEM* Pause addquat 1311 £151 1432 £339
Anzahl Pause inaddquat 56 24
MW £SEM* Pause inadidquat 1493 £119 1338 £241
addquat / inaddquat addquat < inaddquat addquat > inaddquat
p** 0,032 0,775

*pg/ml/ ng/ml/h
**Mann-Whitney-Test
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Tabelle 46. Gegeniiberstellung der ARQ-Mittelwerte: addquate bzw. inaddquate Betablocker-Pause (PRC)

Adaltis / Ni- Nichols / DPC/ DPC / Ni- Demeditec /
chols Nichols CisBio chols CisBio
Anzahl ges. 23 27 20 23 15
Anzahl 7 9 8 6 7
Pause adédquat
MW £SEM* 102,5+43,5 | 32,5495 52,3£10,0 | 169,2489,6 | 129,8+70,1
Pause addquat
Anzahl 16 18 12 17 8
Pause inadidquat
MW £SEM* 124,7+16,9 | 78,2 +24,6 111,4434,5 | 147,5+32,4 | 147,9+722
Pause inadidquat
adédquat / addquat < adédquat < adédquat < addquat > adédquat <
inaddquat inaddquat inaddquat inaddquat inaddquat inaddquat
p** 0,204 0,258 0,487 0,834 0,728
*pg/ml/ mU/l

**Mann-Whitney-Test

3.2.8 Hypertonie

Zeitnah zur ARQ-Erstbestimmung ist in 56,1% der Fille mindestens ein diastolischer und systolischer

Blutdruckwert dokumentiert. Falls mehrere Messungen vorlagen, wurde der hochste ausgewahlt. Der

mittlere Blutdruck wurde gemédl folgender Formel errechnet: RR mittel = (RR systolisch x 1/3 + RR

diastolisch x 2/3) /3.

Es zeigte sich in keiner Assaykombination eine signifikante Korrelation zwischen ARQ und Blut-

druck, weder beim mittleren noch bei systolischen oder diastolischen Blutdruckwerten alleine. Wéh-

rend sich beim systolischen Blutdruck ein buntes Bild zeigt (positiver Korrelationskoeffizient bei vier,

negativer Korrelationskoeffizient bei drei Assaykombinationen), liegen beziiglich ARQ und mittlerem

bzw. diastolischem Blutdruck bis auf je eine Ausnahme positive Korrelationskoeffizienten vor. Tabel-

le 47 zeigt die Daten im Uberblick.
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Tabelle 47. Korrelation ARQ-Blutdruck (mittlerer RR, systolischer RR, diastolischer RR)

r* p** * ok *
Assaykombination An:illl eMnes— RR RR r SRSR p < IS{R r diR p** RR dia
£ mittel | mittel Y Y
Adaltis / Adaltis 77 0,147 0,203 0,093 0,420 0,180 0,117
Adaltis / DiaSorin 23 0,078 0,725 0,050 0,822 0,022 0,922
DPC / DiaSorin 19 0,263 0,277 -0,118 0,629 0,377 0,112
Adaltis / Nichols 38 0,140 0,402 0,256 0,120 0,022 0,897
Nichols / Nichols 24 0,002 0,922 0,135 0,529 -0,001 0,995
DPC / CisBio 15 -0,002 0,995 -0,104 0,712 0,018 0,949
DPC / Nichols 18 0,044 0,864 -0,152 0,548 0,046 0,856
* Spearman-Korrelationskoeffizient
** 2-seitig
3.3 Korrelation mit freiem Aldosteron im Urin

In insgesamt 29 Fillen liegt zum Zeitpunkt der ARQ-Erstbestimmung zusitzlich eine Messung von

freiem Aldosteron im Urin vor. 27 der Aldosteronmessungen sowohl im Plasma als auch im Urin wur-

den mit dem Assay der Firma Adalatis durchgefiihrt und werden im Folgenden betrachtet. Bei der

Messung des ARQs kamen zwei verschiedene Assaykombinationen zur Anwendung, ndmlich Adal-

tis/Adaltis (n=20) und Adaltis/DiaSorin (n=7).

Interessant ist, ob Aldosteron im Plasma bzw. der ARQ mit freiem Aldosteron im Urin korreliert,

ob also von dem einen Parameter auf den jeweils anderen geschlossen werden kann.

3.3.1 Korrelation Aldosteron im Plasma — Aldosteron im Urin

Es zeigt sich eine hochsignifikante (p=0,001) positive Korrelation von Aldosteron im Plasma und Al-

dosteron im Urin mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,610 nach Spearman. Diese ist in Abbil-

dung 47 grafisch dargestellt.
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Abbildung 47. Korrelation Aldosteron im Plasma (Adaltis)- Aldosteron im Urin (Adaltis); n=2, Korrelationsko-
effizient nach Spearman r=0,610, p= 0,001

3.3.2 Korrelation ARQ — Aldosteron im Urin

Auch der erste ARQ korreliert in beiden Assaykombinationen signifikant mit freiem Aldosteron im
Urin. Bei der hiufigeren ARQ-Assaykombination (Adaltis/Adaltis, n=20) betridgt der Korrelationsko-
effizient r=0,478 (p=0,033), bei Adaltis /DiaSorin (n=7) sogar r=0,821 (p=0,023):
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Abbildung 48. Korrelation ARQ (Adaltis/Adaltis)- Aldosteron im Urin (Adaltis); n=20, Korrelationskoeffizient
nach Spearman r=0,478, p=0,033 (Patienten aus Miinchen, Labor INN Lo)
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Abbildung 49. Korrelation ARQ (Adaltis/DiaSorin)- Aldosteron im Urin (Adaltis); n=7, Korrelationskoeffizient
nach Spearman r=0,821, p=0,023 (Patienten aus Freiburg, endokrinologisches Labor)

Bei Patienten des Conn-Registers kann also von einem signifikanten Zusammenhang zwischen Al-

dosteron im Plasma bzw. ARQ und freiem Aldosteron im Urin ausgegangen werden.

34 Vergleich der Werte des ersten ARQs bei Patienten des Conn-Registers mit veroffent-
lichten Cut-off-Werten

Als abschlieBender Gesichtspunkt soll nun betrachtet werden, bei wie vielen Patienten des Conn-

Registers der erste Aldosteron-Renin-Quotient aullerhalb der Norm liegt, der Screeningtest also als

positiv zu werten ist.

Leider wurden von den verschiedenen Laboren im Normalfall keine Cut-off-Werte fiir den ARQ an-
gegeben bzw. waren diese nicht verlésslich eruierbar. Lediglich fiir Aldosteron- und Renineinzelmes-
sungen sind Referenzbereiche vorhanden, deren Grenzen jedoch zum Teil je nach Abnahmebedingung
um den Faktor zwei und mehr variieren (s. Patienten, Material und Methoden). Aus diesem Grund ist

es nicht moglich, laboreigene Cut-off-Werte an die gemessenen ARQs anzulegen.

Inzwischen sind allerdings fiir einige Assays Cut-off-Werte fiir den Aldosteron-Renin-Quotienten
publiziert. Auch fiir sechs der bei den Patienten des Conn-Registers angewandten Assaykombinatio-
nen gibt es von verschiedenen Autoren verdffentlichte Empfehlungen. Dabei liegt bei zwei dieser Cut-
off-Werte die Bestimmung der Plasmareninaktivitdt zugrunde, wéhrend sich die restlichen vier auf
eine Messung der Plasmareninkonzentration beziehen. Die Cut-off-Werte, ihre Quelle und die ihnen

zugrunde liegende Studienpopulation sind folgender Tabelle zu entnehmen:
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Tabelle 48. Cut-off-Werte fiir verschiedene Assaykombinationen und deren Quelle

Assaykombination Cut-off-Wert Studie Studienpopulation
Adaltis / Adaltis 250 pg/ml /ng/ml/h [Fogari, 6;20(3 ;;S;}ektl(.)nle;t‘e':thpegtI(;nﬂ‘(eir,
(PRA) (=25 ng/dl /ng/mlh) | 2007 #67] (=22,8%) mit erhdhtem ARQ; 177
(5,9%) mit bestdtigtem PHA
DPC / DiaSorin 50 ng/dl /ng/ml/h (Benchetrit et | 20 Patienten mit normokalidmischem
(PRA) (=500 pg/ml /ng/ml/h) al., 2002) PHA
Adaltis / Nichols 19 pg/ml /mU/1 (Olivieri et 194 hypertens.lv, 93 mlt.erhoht.em
(PRC) (= 32 pg/ml /pg/ml) al., 2004) PAC/PRC—Quotlentep (keine weiteren
Tests zur Bestidtigung PHA)
Nichols / Nichols | 26 pg/ml/mU/ (1; lersgggi)et 76 normotensiv, 28 PHA (Sensitivitit
ICMA (PRC) (=71 pmol/mU) ? 100%, Spezifitdt 100%)
DPC / CisBio 33 pg/ml /mU [Ferrari, 27 hypertensiv, 9 mit adrenalem Ade-
(PRC) (=150 pmol/l /ng/1) 2004 #15] nom (CT/MRT)
DPC / Nichols IR- 30 pg/ml/mU/ (=50 (Trenkel et 37 normo-, 144 hypertensiv, 19 PHA
MA (PRC) pg/ml /pg/ml) al., 2002) (Sensitivitit 89%, Spezifitit 96%)

Der Grenzwert, der von Trenkel et al. (Trenkel et al., 2002) angegeben wird, bezieht sich auf die Mes-
sung der Plasmareninkonzentration mit Nichols IRMA. Die Werte der Patienten im Conn-Register
wurden zwar mit Nichols ICMA bestimmt; es besteht allerdings eine sehr gute Korrelation zwischen
Nichols IRMA und ICMA, so dass nach Auskunft des damaligen Herstellers der Cut-off-Wert auch

fiir diese Messungen als Referenz gelten kann.

Mit Hilfe dieser Cut-off-Werte lassen sich insgesamt 337 der 394 ARQ-Erstmessungen bei Patienten

des Conn-Registers beurteilen. Je nach Assaykombination liegt die Fallzahl der ARQ-
Erstbestimmungen zwischen n=26 (DPC/Nichols) und n=157 (Adaltis/Adaltis).

Fiir die restlichen 57 ARQ-Erstbestimmungen mit den Assaykombinationen Adaltis/DiaSorin (n=39,
PRA) bzw. Demeditec/CisBio (n=18, PRC) lieB sich trotz intensiver Literaturrecherche kein publizier-

ter Cut-off-Wert finden.

Es zeigt sich, dass insgesamt 87,8% aller ARQ-Erstmessungen iiber den von den verschiedenen Auto-
ren angegebenen Cut-off-Werten liegen. Trennt man nach Messung von Plasmareninaktivitdt und
Plasmareninkonzentration auf, so sind 86,3% der ARQs, die sich auf die PRA beziehen, pathologisch
und 90,2% der ARQs, denen die Messung der PRC zu Grunde liegt. Dabei wurde bei n=176 Patienten
die PRA mit nur zwei verschiedenen Assaykombination (Adaltis/Adaltis und DPC/DiaSorin) be-
stimmt, wiahrend bei n=133 Patienten die PRC mittels fiinf verschiedener Assaykombinationen gemes-

sen wurde. Einen Uberblick gibt Tabelle 49:
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Tabelle 49. Anteil pathologischer ARQs in verschiedenen Assaykombinationen

Assaykombination PRA/ Anzahl ges. Anzahl. patho- Anzahl gicht prozentgal
(AK) PRC logisch pathologisch pathologisch

alle AK (PRA + PRC) P;}{AC/ 337 296 41 87,8%
alle AK (PRA) PRA 204 176 18 86,3%
alle AK (PRC) PRC 133 120 23 90,2%
Adaltis /Adaltis PRA 157 147 10 93,6%
DPC /DiaSorin PRA 47 39 8 83,0%
Adaltis /Nichols PRC 44 40 4 90,9%
Nichols / Nichols PRC 36 24 12 66,7%
DPC / CisBio PRC 27 21 6 77,8%
DPC / Nichols PRC 26 25 1 96,2%

Der Anteil der Patienten mit pathologischem ARQ liegt je nach Assaykombination zwischen 66,7%
(Nichols/Nichols) und 96,2% (DPC/Nichols). Die zwei Assaykombinationen mit den meisten Mes-
sungen (Adaltis/Adaltis, n=157, DPC/DiaSorin, n=47) sind in 93,6% bzw. 83,0% der Fille {iber dem

Grenzwert, was Abbildung 50 und 51 veranschaulichen. Es handelt sich bei diesen um ARQs, die auf

Plasmareninaktivitit basieren.

100%

Adaltis / Adaltis (PRA)

80%

60%

40%

der ARQ’s

20%

prozentualer Anteil

I

0% n=147

n=10

O pathologisch
B nicht pathologisch

DPC / DiaSorin (PRA)

prozentualer Anteil
A

n=39 n=8

e

O pathologisch
B nicht pathologisch

Abbildung 50. Prozentualer Anteil pathologischer
ARQs (Adaltis/Adaltis); (Patienten aus Miinchen

(n=157, Labor INN Lo)

Abbildung 51. Prozentualer Anteil pathologischer
ARQs (DPC/DiaSorin); (Patienten aus Wiirzburg
(n=37, endokrinologisches Labor) und Miinchen
(n=10, Labor GH KC))

Was die Assaykombinationen betrifft, bei denen Plasmareninkonzentration gemessen wurde, so liegen

bei der Assaykombination mit der grofiten Fallzahl (Adaltis/Nichols, n=44) 90,9% pathologische Er-

gebnisse vor:
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Adaltis / Nichols (PRC)
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80%
60%

40%
20%

0% L
n=40 n=4

prozentualer Anteil
der ARQ’s
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B nicht pathologisch

Abbildung 52. Prozentualer Anteil pathologischer ARQs (Adaltis/Nichols), (Patienten aus Miinchen (n=36,
Labor INN_Endo) und Freiburg (n=8, endokrinologisches Labor))

In der Assaykombination Nichols/Nichols hingegen ist der Anteil der pathologischen Ergebnisse mit
66,7% am geringsten, wahrend bei DPC/Nichols mit 96,2% die prozentual meisten positiven Scree-
ningergebnisse vorliegen (Abbildung 53 bzw. 54). Allerdings liegt diesem Wert die mit insgesamt

n=26 kleinste Patientenanzahl zu Grunde.

Nichols / Nichols (PRC) DPC / Nichols (PRC)

100% 100%

80%
60%

80%
60%

40%

o .
0%

40%
20%

prozentualer Anteil
derARQ’s

prozentualer Anteil
der ARQ’s

0%

n=24  n=12 n=25 n=1

O pathologisch O pathologisch

@ nicht pathologisch B nicht pathologisch
Abbildung 53. Prozentualer Anteil pathologischer Abbildung 54. Prozentualer Anteil pathologischer
ARQs (Nichols/Nichols), (Patienten aus Bochum ARQs (DPC/Nichols); (Patienten aus Bochum
(m=22, Labor Stein) und Miinchen (n=13, Labor (n=16, Labor Eberhard) und Miinchen n=10 (La-
INN Endo)) bor INN Endo)

In der Assaykombination DPC/CisBio, die mit n=27 Patienten die zweitkleinste Gruppe darstellt, la-

gen 77,8% aller Bestimmungen iiber dem empfohlenen cut-off.

In Abbildung 55 sind zusammenfassend pathologische und normale Werte des ersten ARQs aufge-
trennt nach Assaykombinationen gegeniibergestellt. Um zu veranschaulichen, auf welcher Gruppen-
groB3e das prozentuale Ergebnis beruht, ist hierbei die Anzahl der Patienten mit pathologischem bzw.
normalem ARQ aufgetragen. Insgesamt waren nach von verschiedenen Autoren publizierten Cut-off-

Werten 87,8% aller gemessenen ersten ARQs bei Patienten des Conn-Registers pathologisch.
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Pathologische vs. nicht-pathologische ARQ’s
(alle Assaykombinationen)
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Anzahl der Bestimmungen

Abbildung 55. Anzahl pathologischer vs. nicht-pathologischer ARQs pro Assaykombination
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IV DISKUSSION

1 Ziel der Arbeit

Aufgrund der Tatsache, dass der primédre Hyperaldosteronismus heutzutage mit einer geschitzten Pra-
valenz von 5-13% unter Hypertonikern (Gordon, 2004; Seiler and Reincke, 2003) als héufigste Ursa-
che einer sekundiren Hypertonie betrachtet werden muf3, und zudem effiziente und kostengiinstige
Behandlungsméglichkeiten zur Verfiigung stehen, kommt dem Screening eine bedeutende Rolle zu
(Quinkler and Reincke, 2006; Sywak and Pasieka, 2002).

Mit hoher Sensitivitét sollen im groBen Kollektiv der Hypertoniker mdglichst liickenlos all dieje-
nigen Patienten detektiert werden, bei denen eine zumindest partiell autonome Aldosteronsekretion
vorliegt. Gleichzeitig ist es sowohl unter ethischen als auch volkswirtschaftlichen Gesichtspunkten
wichtig, die Rate der falsch positiv getesteten Probanden so gering wie moglich zu halten, um unnéti-
ge weitere Diagnostik zu vermeiden.

Beziiglich der Durchfiihrung und Bewertung des Screeningverfahrens fehlt es allerdings auch heu-
te noch an verlésslichen Standards, so dass sowohl national als auch international eine grofe Unein-

heitlichkeit in der Primirdiagnostik besteht (Jansen et al., 2008).

Ziel der Arbeit ist es deshalb zunédchst einmal, durch eine retrospektive Analyse der biochemischen
Primédrdiagnostik bei Patienten des Conn-Registers die derzeitige Vorgehensweise der verschiedenen
Zentren und deren Resultate zu vergleichen. Hieriiber konnen — soweit im Rahmen einer retrospekti-
ven Studie moglich — Einflussfaktoren des Aldosteron-Renin-Quotienten sowie eventuell Hinweise auf
ein addquates einheitliches Vorgehen erarbeitet werden. Somit soll ein Beitrag zur dringend notwendi-

gen Verbesserung der Qualitétskontrolle geleistet werden.

2 Stirken und Schwichen retrospektiver Analysen aus Registern

Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Analyse auf Basis eines Registers handelt, ist es
notig, sich zunichst Vor- und Nachteile dieses Studientyps sowie der sich aus dieser Methodik erge-
benden Schranken zu vergegenwértigen. Hierbei muss zuallererst betont werden, dass die anhand ei-
nes Krankheitsregisters sinnvollerweise zu beantwortenden Fragestellungen gewissen Beschrankungen

unterliegen.

Im Gegensatz zu einer kontrollierten klinischen Studie, bei der mittels eines klar definierten Studien-
designs im Sinne der spezifischen Fragestellung alle fiir den Erkenntnisgewinn relevanten Informatio-
nen gewonnen werden kdnnen, lassen sich bei retrospektivem Vorgehen nur diejenigen Daten erfas-
sen, die zum jeweiligen Diagnose- bzw. Therapiezeitpunkt erhoben und dokumentiert worden sind. Da
zu diesem Zeitpunkt kein einheitliches Protokoll vorlag und die eingeleiteten diagnostischen bzw.

therapeutischen Schritte nicht unter dem Gesichtspunkt eines bestimmten wissenschaftlichen Interes-
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ses stattgefunden haben, ist sowohl mit einem uneinheitlichen Vorgehen als auch mit Dokumentati-
onsliicken zu rechnen. In diesem Zusammenhang muss auch auf die groe Anzahl von Personen hin-
gewiesen werden, die an der Krankheitsdokumentation im Rahmen einer retrospektiven Studie betei-

ligt sind.

So waren aus Krankenakten und computerbasierten klinischen Labor- und Informationssystemen, die
die Datenquelle des Conn-Registers bilden, manche wiinschenswerten Informationen gar nicht, andere
nicht in jedem Fall nachzuvollziehen. Beispielsweise lag nur in Einzelféllen eine Dokumentation der
Umstédnde der Blutentnahme wie Tageszeit und Korperlage des Probanden vor, so dass diese durchaus
nicht unwesentliche Information nicht in die Betrachtung der gemessenen Laborwerte eingehen konn-
te.

Zum anderen konnte beziiglich einiger wesentlicher Einflussfaktoren wie zum Beispiel der adé-
quaten Medikamentenpausierung bzw. dem Kaliumstatus zum Zeitpunkt der ScreeningmalBnahme
lediglich eine liickenhafte Datenlage erhoben werden. So war bei 22 bzw. 26% der Patienten aller
Zentren nicht dokumentiert bzw. der vorliegenden Datenquelle nicht zu entnehmen, ob Aldosteron-

Antagonisten bzw. Betablocker verordnet und gegebenenfalls adidquat pausiert wurden.

Im Vergleich zu kontrolliert klinischen Studien ist mit Ungenauigkeiten zu rechnen, die sich aus der
unstrukturierten, teilweise schon vor langer Zeit entstandenen Datenquelle ergeben. Auf Daten, die im
Rahmen einer Studie einfach abgefragt werden konnen, wie zum Beispiel das Jahr, in dem der Ver-
dacht auf das Vorliegen eines primiren Hyperaldosteronismus aufkam, muf} in einigen Féllen be-
helfsméBig riickgeschlossen werden. In dieser Arbeit wurde als Beginn des Verdachts auf priméren
Hyperaldosteronismus das Datum der ersten im Register dokumentierten Vorstellung beim Arzt fest-

gelegt, in der Annahme, dass dies im Normalfall auch so festgehalten worden ist.

Das Vorgehen in der Diagnostik des primédren Hyperaldosteronismus gestaltete sich in verschiedenen
Zentren unterschiedlich und verdnderte sich im Laufe des langen Beobachtungszeitraums. Wiahrend
zum Beispiel in Miinchen in 89% aller Fille als erstdiagnostische MaBinahme eine Bestimmung des
ARQs erfolgte, wurde in Freiburg bei mehr als einem Drittel der Patienten zunichst eine Aldosteron-
einzelbestimmung durchgefiihrt.

Besonders deutlich wird die Uneinheitlichkeit der Diagnostik allerdings, wenn man die angewand-
ten Laborverfahren betrachtet: In einem Miinchner Labor (INN_ Endo) wurde im Laufe des Beobach-
tungszeitraumes mit drei verschiedenen Aldosteronassays gearbeitet, die Quantifizierung von Renin
erfolgte in den beteiligten Zentren mittels zweier vollig verschiedener Parameter, PRA und PRC, und
es ergaben sich insgesamt acht verschiedene Kombinationen von Aldosteron- und Reninassays. Zu-
dem wurden die Werte in acht Laboren gemessen, die jeweils unterschiedliche Referenzbereiche an-

legten, was eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zusétzlich erschwert.
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Ein weiterer Schritt, bei dem Méngel oder Ungenauigkeiten auftreten konnen, ist die Datenerfassung
in einem Register. In einem Krankheitsregister sollen moglichst umfassende Informationen iiber ein
Krankheitsbild gesammelt werden, so dass eine Vielzahl moglicher bzw. denkbarer Fragestellungen
beziiglich Pathogenese, diagnostischer und therapeutischer Ansétze sowie prognostischer Faktoren
anhand der gewonnenen Daten bearbeitet werden kdnnen. Gleichzeitig ist es notig, die Informations-
menge sinnvoll zu begrenzen. Zum Zeitpunkt der Datenaquirierung konnen nicht alle moglichen Ab-
handlungsthematiken bzw. fiir jede Fragestellung wichtige Einzelheiten bedacht werden, so dass die
Datenlage bei genauerer Betrachtung manchmal zu wiinschen iibrig lasst.

So wurden zum Beispiel im Rahmen von Bestétigungs- und differentialdiagnostischen Tests keine
Angaben iiber Kalium- und Natriumplasmaspiegel, BMI und Blutdruck erfasst, was die Fallzahlen in

der Analyse dieser moglichen Einflussfaktoren in der vorliegenden Arbeit deutlich reduzierte.

Auch ist es wichtig, bei hohen Fallzahlen und vielen beteiligten Zentren eine mdglichst einheitliche
Datenerfassung zu gewihrleisten. Diesem Gesichtspunkt wurde im Conn-Register mit der Erstellung
eines Handbuchs zur Dateneingabe, der Datenerfassung durch wenige geschulte Personen und deren
stindige Riicksprache Rechnung getragen. Zudem sorgte eine vorgegebene Computermaske fiir eine
einheitliche Dokumentation, wobei in Freitextfeldern Besonderheiten festgehalten werden konnten.

Neben groBtmoglicher Sorgfalt bei der Erhebung wurde eine nachfolgende Uberpriifung und Bereini-

gung der Daten vorgenommen.

Eine weitere Schwierigkeit stellt die Tatsache dar, dass im Rahmen einer retrospektiven Studie keine
standardisierte Diagnosesicherung eingefordert werden kann.

Da erst seit 2007 Leitlinien zur Diagnostik des priméren Hyperaldosteronismus vorliegen
(Diederich et al., 2007) , die bis heute nicht einheitlich in die Praxis umgesetzt werden, ist es nicht
verwunderlich, dass seit Beginn der 1990er Jahre eine Vielzahl diagnostischer Strategien zur Anwen-
dung kamen. Zudem wurde der Verdacht auf primiren Hyperaldosteronismus des Ofteren nicht kon-
sequent verfolgt, so dass sich das dem Conn-Register zu Grunde liegende Patientenkollektiv zwar
durch den hochgradigen Verdacht auf das Vorliegen der Erkrankung charakterisiert, einen letzten Be-
weis aber schuldig bleiben muss.

Gerade diese Patientenauswahl gewahrleistet aber, dass auch diejenigen Patienten erfasst werden,
die sich anhand bisher angelegter Screeningkriterien der weiteren Diagnostik eventuell entziehen wiir-
den, deren Suspektabilitdt aber im Gesamteindruck durchaus gegeben ist. Somit ist es eventuell mog-

lich, Schliisse zur verbesserten Beurteilung des Screenings zu zichen.

Zu den Vorteilen des retrospektiven Studiendesigns gehort natiirlich, dass eine ,,echte Situation in der

Patientenversorgung abgebildet wird und dass fiir die Patienten kein zusitzlicher Aufwand entsteht.
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Zudem konnen solche Studien mit vergleichsweise geringem finanziellem Aufwand durchgefiihrt
werden. Alle nétigen Untersuchungen und Therapien sind bereits erfolgt, so dass lediglich die Ergeb-
nisse zusammengetragen werden miissen und der Kostenfaktor gering ist.

Des Weiteren sind Beobachtungen iiber einen langen Zeitraum hinweg und mit hoher Fallzahl
moglich, was bei prospektiven Studien aus Zeit- und Kostengriinden oft kaum durchfiihrbar ist. Auch
ein Ausscheiden der Probanden, beispielsweise durch duBlere Umstinde wie Umzug oder Arbeits-
platzwechsel tritt bei retrospektiver Datenerhebung naturgemaf nicht auf.

AuBlerdem sind retrospektive Studien meist ethisch unbedenklich. Bei Gewéhrleistung des Daten-

schutzes erwachsen den Patienten durch ihre Fithrung im Register keine Nachteile.

Einem Register kommt aufgrund der angefiihrten Besonderheiten also vor allem die Aufgabe zu, Fra-
gen aus dem Bereich der deskriptiven und analytischen Epidemiologie zu beantworten.

Zum Beispiel ist es hervorragend dafiir geeignet, das diagnostische Vorgehen verschiedener Zent-
ren und dessen Resultate zu vergleichen, und somit neue Erkenntnisse zur Verbesserung der Qualitats-
kontrolle zu liefern. Auch kdnnen epidemiologische Daten beziiglich Pravalenz und Patientenkollektiv
in nationalem und internationalem Kontext erhoben werden.

Eine Beurteilung der Einflussfaktoren des Aldosteron-Renin-Quotienten ist hingegen nur einge-
schriankt moglich, da mangels standardisiert-kontrolliertem Vorgehens, wegen heterogenem Patienten-
gut und fehlender gesunder Kontrollgruppe die Ergebnisse des Screenings nur schwer vergleich- bzw.
bewertbar sind. Fiir die Festlegung wissenschaftlich evidenter Cut-off-Werte, die den Verdacht auf ein

Conn-Syndrom rechtfertigen, eignet sich eine derartige Studie wie die vorliegende daher nicht.

Der Schwerpunkt in der Diskussion dieser Arbeit wird aus diesem Grund auf der Beschreibung der
diagnostischen Vorgehensweise in den verschiedenen deutschen Zentren sowie der mit verschiedenen

Assays erzielten Werte liegen.

3 Vergleich diagnostischer Strategien verschiedener Zentren

Trotz der neueren Erkenntnisse beziiglich einer hohen Privalenz des primiren Hyperaldosteronismus
bestehen sowohl national als auch international grofle Diskrepanzen in der diagnostischen Vorge-
hensweise. Dies ist unter anderem dadurch erklirlich, dass auch heute noch verldssliche Standards
fehlen, vor allem was Indikation, Durchfiihrung und Bewertung des Screeningverfahrens betrifft.
Auch bei der Bestitigungs- und Differentialdiagnostik mangelte es bisher an einheitlichen Richtlinien
(Mulatero et al., 2006; Schirpenbach et al., 2006b) . Zudem gibt es eine Vielzahl verschiedener La-
bormethoden bzw. Assays zur Bestimmung von Aldosteron und Renin, sowie das Nebeneinander
zweier verschiedener Parameter, Plasmareninaktivitdt und Plasmareninkonzentration. Dies erschwert
eine einheitliche Bewertung der biochemischen Primardiagnostik zusétzlich, da die mit verschiedenen

Methoden gemessenen Werte nicht ohne weiteres vergleichbar sind.
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Im Lauf des Beobachtungszeitraumes dieser Arbeit konnten gravierende neue Erkenntnisse ge-
wonnen und Methoden entwickelt werden, so dass eine Verdnderung der Diagnostik geradezu zwin-
gend notwendig erschien. Vor allem die Entdeckung der hohen Privalenz der normokalidmischen
Verlaufsform des primdren Hyperaldosteronismus (Reincke, 2003), die dem wesentlich selteneren
klassischen, also hypokalidmen, Conn-Syndrom eine groBe nicht zuletzt volkswirtschaftliche Bedeu-
tung zukommen lieB3, erfordert eine Anpassung der diagnostischen Strategie. Daneben wurde mit dem
Aldosteron-Renin-Quotienten ein Screeningtest allgemein etabliert, der der einzelnen Bestimmung
dieser Hormone {iberlegen ist, da er sensitiver und weniger anfillig fiir Storfaktoren ist (Connell,
2002; Perschel et al., 2004; Rayner et al., 2000). In jiingerer Zeit wurden neue methodische Verfahren
entwickelt, um die Plasmareninkonzentration zu messen. Auch auf eine Automatisierung der Labor-
diagnostik wurde hingearbeitet (de Bruin et al., 2004; Perschel et al., 2004; Schirpenbach et al.,
2006a).

Bei der folgenden Betrachtung der diagnostischen Strategien verschiedener Zentren ist zu beachten,
dass knapp iiber die Halfte der Patienten aus den zwei beteiligten Institutionen in Miinchen stammen,
wihrend die restlichen vier Zentren bei je etwa gleicher Patientenzahl die andere Hilfte der Probanden
beisteuerte. Die Angaben, die sich auf alle Zentren beziehen, sind also iiberproportional abhéngig vom
Miinchner Patientengut.

Die Patientencharakteristika betreffend Geschlecht, Alter und anamnestische Dauer der Hyperto-
nie sind in den Zentren im Wesentlichen dhnlich (s. Patientencharakteristika im Ergebnisteil). Der
Anteil der Patienten mit hypokalidmem priméren Hyperaldosteronismus liegt in Wiirzburg und Berlin

mit 84% bzw. 79% allerdings deutlich hoher als in Miinchen und Freiburg (57% bzw. 58%).

3.1 Erstdiagnostische Mafinahme in der biochemischen Diagnostik

In der iiberwiegenden Anzahl der Félle (81% in allen Zentren) erfolgte als erstdiagnostische Mafnah-
me eine Bestimmung des Aldosteron-Renin-Quotienten. Alternativ wurde bei 13% der Patienten eine
Aldosteroneinzelbestimmung sowie bei 5% eine Quantifizierung von freiem Aldosteron im Urin an-
geordnet (mit nur einem Prozent ist die Renineinzelbestimmung vernachléssigbar).

Hierbei wurde der ARQ als Erstmaflnahme mit 89% am haufigsten in Miinchen bestimmt, wéh-
rend dies in Freiburg nur bei 58% der Patienten der Fall war. Dort wurde hingegen bei 36% der Pati-
enten zundchst Aldosteron einzeln gemessen.

Ab 1994 lag der prozentuale Anteil der ARQs an den Erstmalinahmen bis auf zwei Ausnahmen

(1997: 72,5% und 2002: 62,2%) kontinuierlich iiber 79%.

In knapp zwei Drittel der Fille (65%) in allen Zentren entsprach die erstdiagnostische Malinahme

einem einfachen Screeningtest, bei 28% wurde dieser bereits mit einem Bestétigungstest kombiniert,
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wihrend in 8% der Fille die erste im Register dokumentierte Maflnahme einen differentialdiagnosti-
schen Test darstellt.

Der prozentuale Anteil der Bestitigungstests bei den Erstmaflnahmen schwankt deutlich zwischen
den Zentren (Wiirzburg: 6%, Berlin 57%), wobei die hohe Zahl an Bestitigungstests lokalen Beson-
derheiten zu verdanken sein diirfte: in Miinchen und Berlin wurde zur Routinediagnostik oft der Lasix-
Renin-Test eingesetzt, in Bochum der Kochsalzinfusionstest. Dies trifft wohl ebenso fiir die hohe Rate
differentialdiagnostischer Tests in Wiirzburg zu; dort fand bei 24% der Orthostasetest als primérdia-
gnostische Maflnahme Anwendung.

In Bochum hingegen ist davon auszugehen, dass es sich um ein bereits vorselektioniertes Patien-
tengut handelt, die Patienten sich in 18% der Félle zur Durchfithrung der selektiven Nebennierenve-
nenblutentnahme vorstellten und eine vorangegangene auswartige Diagnostik nicht dokumentiert wur-

de.

Selbst wenn man eine gewisse Verzerrung durch Dokumentationsliicken einbezieht, zeigen diese Be-
rechnungen, dass in verschiedenen deutschen Zentren &duferst unterschiedliche Strategien in der Pri-
mardiagnostik verfolgt wurden. Der ARQ stand in allen Zentren bei den Erstmafinahmen zwar deut-
lich im Vordergrund, eine eindeutige Trennung zwischen Screening und Bestitigungs- bzw. differen-
tialdiagnostischen Maflnahmen bestand jedoch nicht. Es ist eher davon auszugehen, dass in den ver-
schiedenen Zentren unterschiedliche Bestitigungs- und auch differentialdiagnostische Tests zur Rou-

tinediagnostik gerechnet wurden.

3.2 ARQ-Erstbestimmung

Bei 7% der Patienten wurde im gesamten Beobachtungszeitraum keine simultane Messung von Al-
dosteron und Renin vorgenommen, obwohl das Vorliegen eines primédren Hyperaldosteronismus als
hochgradig suspekt einzuschitzen war. Man hielt in den allermeisten Féllen (87%) eine Aldosteron-
einzelbestimmung fiir ausreichend. Diese Patienten fanden in der weiteren Analyse keine Beriicksich-

tigung mehr.

Die Bestimmung des ersten ARQs erfolgte in zwei Drittel aller Fille innerhalb der ersten Woche nach
Aufkommen des Verdachts auf primdren Hyperaldosteronismus, wohingegen bei 14% mehr als drei
Monate bis zur Durchfiihrung dieser MaB3nahme vergingen.

Es bestehen hierbei deutliche Unterschiede zwischen den verschiedenen Zentren: Wihrend in Bo-
chum und Berlin die Erstbestimmung des ARQs zu 89% bzw. 84% in die erste Woche fiel, lag der
Anteil der Wiirzburger Patienten, bei denen eine gleichzeitige Bestimmung von Aldosteron und Renin

erst nach mehr als drei Monaten erfolgte, bei 35%.
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In der Hilfte der Fille wurde die ARQ-Messung mindestens einmal wiederholt. Diesbeziiglich fallen
die Bochumer und die Wiirzburger Patienten aus dem Rahmen: Wéhrend in Bochum bei 81% der Pa-
tienten eine mehrfache Bestimmung des ARQs durchgefiihrt wurde, davon in 61% der Fille sogar

mindestens drei Mal, geschah dies in Bochum nur bei einem einzigen Patienten.

Im Folgenden beziehen sich alle Angaben auf die ARQ-Erstbestimmung.

3.2.1 Sachgerechte Durchfiihrung

Zur sachgerechten Durchfiihrung des Screenings ist es notig, Betablocker zur Vermeidung falsch posi-
tiver Befunde mindestens eine Woche vor der Bestimmung von Aldosteron und Renin abzusetzen
(Seifarth et al., 2002). Dies wurde bei 41% aller Patienten nicht befolgt, bei 26% war der Medikamen-
tenstatus nicht nachvollziehbar dokumentiert, wiahrend bei weiteren 26% bisher noch kein Betablocker
verabreicht worden war.

Hier fallen einerseits wesentliche Unterschiede im Dokumentationsstatus auf, der bei allen Bo-
chumer Patienten vollstindig war, wohingegen die Angaben iiber eine Betablocker-Pause bei knapp
drei Viertel der Freiburger Patienten fehlen. Zum anderen liegen in Miinchen, Wiirzburg und Berlin
die Fille, in denen kein addquates Absetzen von Betablockern erfolgte, mit 40% bzw. 41% nah beiei-
nander, wahrend dies in Bochum bei 72% und in Freiburg bei 14% der Patienten so festgehalten wur-
de. Letztere Werte sind allerdings vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Dokumentationslage zu
betrachten: Bei einer Dokumentationsliicke von 74% in Freiburg vs. 0% in Bochum sind Unterschiede
kaum verwunderlich.

Bemerkenswert ist auch, dass in Bochum und Berlin bei keinem Patienten, der Betablocker ein-

nahm, dieser addquat pausiert wurde, was in Miinchen bei immerhin 13% der Probanden der Fall war.

Mineralokortikoid-Antagonisten fithren im Gegensatz zu Betablockern zu einer verminderten Sensiti-
vitdt des Screenings (Diederich et al., 2007; Lamarre-Cliche et al., 2005; Seifarth et al., 2002), weswe-
gen eine Pause von vier Wochen vor der Blutentnahme wiinschenswert ist. Hier zeigte sich bei einem
der Betablocker-Pausierung éhnlichen Dokumentationsstand in unserem Kollektiv eine erwartungs-
gemal deutlich seltenere Verordnung dieses Medikaments, das bei mindestens zwei Drittel zum Zeit-
punkt der ersten ARQ-Bestimmung noch nie appliziert worden war. Eine addquate Pause bei vorheri-
ger Applikation von MRA-Antagonisten erfolgte in Wiirzburg haufig (9,1% der 12,1% Patienten mit
dokumentierter MRA-Einnahme), in Berlin bei keinem der 16,4% Patienten, bei denen eine Applikati-

on von Aldosteron-Antagonisten bekannt war.
Zur korrekten Durchfithrung des Screenings ist des Weiteren der Ausgleich einer eventuell bestehen-

den Hypokalidmie zum Zeitpunkt der ARQ-Bestimmung wichtig, da es sonst zu falsch negativen Be-

funden kommen kann (Stowasser, 2001).
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Zwei Drittel der Patienten, bei denen der Kaliumstatus bekannt war, waren normokalidm, bei den
restlichen Probanden wurde die bestehende Hypokalidmie (in 16,5% der Félle sogar mit Werten <3,2
mmol/l) nicht korrigiert. In Freiburg und Bochum liegt der Anteil der normokalidmen Patienten mit
um die 80% deutlich liber demjenigen in Wiirzburg und Berlin (39% bzw. 33%). Dies kann allerdings
auch dadurch bedingt sein, dass in letzteren beiden Stddten der Anteil der Patienten, bei denen eine
hypokalidme Verlaufsform der Erkrankung vorliegt, mit 84% bzw. 79% deutlich iiber dem Durch-
schnitt von 64% (alle Zentren) liegt (s. Patientencharakteristika). Es ist also nicht ganz klar, ob in
Freiburg und Bochum vergleichsweise haufiger eine Hypokalidmie ausgeglichen wurde oder ob ein-

fach bei weniger Patienten eine Hypokalidmie bestand.

Bei den Unterschieden, die sich in Bezug auf eine sachgerechte Durchfithrung des Screenings zwi-
schen den Zentren ergeben, ist also nicht sicher festzuhalten, inwieweit sich diese aus dem unter-
schiedlichen Dokumentationsstatus und Patientengut ergeben bzw. inwieweit hier tatsdchliche Unter-

schiede in der Durchfiihrung des Screeningtests zum Tragen kommen.

3.2.2 Labor und Methoden

Fiir die Bestimmung von Aldosteron und Renin kamen bei den Patienten des Conn-Registers je vier
verschiedene Assays zur Anwendung. Davon messen zwei Reninassays die Plasmareninaktivitét, zwei
weitere die Plasmareninkonzentration. Die Bestimmungen wurden in acht verschiedenen Laboratorien
vorgenommen.

Hierbei wurde in drei der acht Labore im Beobachtungszeitraum mindestens einmal der Aldoste-
ronassay gewechselt. Aus vier Laboratorien liegen ausschlielich Bestimmungen der PRC vor, zwei
Laboratorien stellten von der Messung der PRA auf die Quantifizierung von PRC um, wéhrend in den
restlichen zwei nur die PRA gemessen wurde. Auch was die Reninassays betrifft, hat in fiinf der acht
Labore im Laufe der Zeit ein Assaywechsel stattgefunden.

Der Aldosteronassay mit der grofiten Anzahl von Bestimmungen (n=240) ist hierbei Aldosterone
Maia (Adaltis), gefolgt von Coat-A-Count der Firma DPC (n=101). 62% der Reninbestimmungen
basieren auf einer Messung der PRA, wovon mit n=157 Messungen ebenfalls der Assay der Firma
Adaltis fiihrt, wihrend in n=106 Fillen eine Bestimmung der PRC mittels dem Assay der Firma Ni-
chols durchgefiihrt wurde. Die Dominanz der Adaltis-Assays liegt unter anderem daran, dass das La-
bor mit der grofiten Anzahl von ARQ-Erstbestimmungen (Labor des Instituts fiir Kreislaufprophylaxe
in Miinchen) diese Assaykombination angewendet hat.

Aus den je vier Aldosteron- und Reninassays ergeben sich acht zahlenméBig relevante Assaykom-
binationen, von denen drei auf einer Messung der PRA (insgesamt n=243 Messungen), fiinf auf PRC
(insgesamt n=151 Messungen) beruhen. Die Anzahl der Messungen mittels den Assays der Firma
Adaltis (Aldosteron und Renin Maia) liegt hierbei mit n=157, entsprechend 40% der ARQs deutlich
vor den iibrigen Assaykombinationen (n=18 (Demeditec/CisBio) bis n=47 (DPC/DiaSorin)). Diese
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tragen mit Ausnahme der seltensten Assaykombination (Demeditec/CisBio) zwischen 9% und 12%

aller Bestimmungen bei.

Dies zeigt die Vielfalt der Labormethodik, deren Kenntnis fiir eine Interpretation der Ergebnisse des
Screenings unabdingbar ist, da diese in hohem MalBle vom angewandten Assay abhingig sind. Zudem
liegen mit PRA und PRC zwei verschiedene Parameter vor und es besteht eine weitere Verwirrungsge-

fahr durch die Angabe der Werte in unterschiedlichen Einheiten.

4 Assays und Cut-off-Werte

4.1 Assays

Genaue Quantifizierung von Aldosteron und Renin ist fiir ein zuverldssiges Screening auf priméren
Hyperaldosteronismus unerldsslich. Auch wenn der Einfluss des Renins auf den ARQ hdher einge-
schitzt wird (Montori et al., 2001), kann die Anwendung verschiedener Aldosteronassays ebenfalls zu
relevanten Verdnderungen der Ergebnisse fiihren (Stowasser and Gordon, 2006).

Leider besteht auch auf dem Feld der Labordiagnostik weiterhin keine ausreichende Standardisie-
rung und Verlésslichkeit (Ferrari et al., 2004; Gordon, 2004; Tiu et al., 2005). Es liegt nur eine einge-
schrinkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse der zahlreichen kommerziellen Assays vor. Mit der Einfiih-
rung neuer, mitunter automatisierter Verfahren wurde es dariiber hinaus moglich die Plasmareninkon-

zentration zu messen, so dass zwei verschiedene Parameter nebeneinander bestehen.

Die Vergleichbarkeit der Aldosteron- und Reninmessungen hédngt von vielen Faktoren ab. So differie-
ren die Werte je nach Korperposition, Tageszeit, Natriumaufnahme und Medikation erheblich
(Cartledge and Lawson, 2000; Tiu et al., 2005). Da die meisten dieser praanalytischen Faktoren Al-
dosteron und Renin gleichsinnig beeinflussen, ldsst sich diese Problematik durch eine Bestimmung des
Quotienten aus Aldosteron und Renin umgehen (Connell, 2002; Schwartz and Turner, 2005).

Zwischen der Analytik verschiedener Labore besteht teilweise ein erheblicher Unterschied. Eine
korrekte Handhabung der Probe und die exakte Durchfiihrung des Assays ist ein nicht zu vernachlis-
sigender Punkt und setzt nicht wenig Erfahrung in der Laborpraxis voraus. Die von den Assayherstel-
lern angegebenen Referenzwerte konnen laut eigener Aussage lediglich als Anhaltspunkte dienen. Es
wird von allen Firmen ausdriicklich darauf hingewiesen, dass jedes Labor seine eigenen Referenzbe-
reiche bestimmen soll.

Dariiber hinaus differieren die von den Herstellern angegebenen Normbereiche von Aldosteron
und Renin erheblich. Zudem setzen unterschiedliche Assays fiir die Giiltigkeit der beschriebenen
Normwerte verschiedene Gegebenheiten voraus. So legt beispielsweise der Aldosteronassay der Firma
Nichols Wert auf die Tageszeit der Blutentnahme (morgens zwischen 8-10 Uhr vs. abends zwischen
16-18 Uhr), wihrend DPC eine normale Salzaufnahme unterstellt. Auch die Angaben beziiglich lie-

gender und aufrechter Korperposition variieren. So gilt die Annahme, dass es sich um einen Aldoste-
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ronwert nach Orthostase handelt beim Nichols-Assay, wenn sich der Proband fiir mindestens 15 Minu-
ten bewegt hat, wiahrend Demeditec 2 Stunden in aufrechter Position fordert. Des Weiteren wurden die
Normwerte unter differierenden Bedingungen und an unterschiedlichen Kollektiven erhoben (Pa-

ckungsbeilagen).

Zu den Unterschieden zwischen einzelnen Assays verschiedener Hersteller und verschiedenen Verfah-
ren, die eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse sowohl der Aldosteron- als auch der Reninwerte proble-
matisch machen, kommt bei der Bestimmung des Plasmarenins noch hinzu, dass in jiingerer Zeit nicht
nur die Plasmareninaktivitét, sondern auch die Reninkonzentration gemessen wurde.

Im Gegensatz zur Plasmareninaktivitit, bei der der Substratumsatz von Angiotensin bestimmt
wird, wird bei dieser Bestimmung direkt aktives Plasmarenin nachgewiesen. Obgleich Korrelationsko-
effizienten von 0,98 gemessen wurden, ist die Korrelation gerade bei niedrigen Reninkonzentrationen
wesentlich schlechter und nur im Rahmen weniger Studien bei bestimmten Assays getestet worden
(Hartman et al., 2004). Es ergeben sich erheblich hohere Aldosteron-Renin-Quotienten bei Messung
der PRA, da diese deutlich niedrigere Werte liefert.

Sowohl die Messung der Plasmareninaktivitét als auch die Bestimmung der Plasmareninkonzentration
unterliegt gewissen methodischen Schwierigkeiten.

Die Messung der Plasmareninaktivitit ist abhidngig von der Menge verfiigbaren Angiotensinogens,
dem Substrat der Protease. Dieser Faktor ist durch die endogene Angiotensinogenkonzentration im
Plasma gegeben. Auch wenn der Einfluss der Substratkonzentration gering zu sein scheint, kdnnen
erniedrigte Angiotensinogenkonzentrationen, beispielsweise bei schwerem Herversagen oder Leberzir-
rhose, zu einer Unterschétzung der wahren Konzentration von aktivem Renin fiihren, wéhrend diese
bei erhéhtem Angiotensinogenlevel (z.B. unter Ostrogentherapie) eventuell zu hoch eingeschitzt wird
(Hartman et al., 2004; Unger et al., 2004). Es sind auch Faktoren denkbar, die mdglicherweise die
Renin-Substrat-Reaktion beeinflussen. Des Weiteren weist die Bestimmung der Reninaktivitit vor
allem im fiir die Diagnose des priméiren Hyperaldosteronismus relevanten unteren Messbereich Prob-
leme auf. FEine Verldngerung der Entwicklungszeit ist ndtig, um messbare Angiotensin I-
Konzentrationen zu erzeugen. Dies fiihrt zu einer verstiarkten Abhéngigkeit von der physiologischen
Angiotensinogenkonzentration. AuBlerdem ist kein standardisiertes Vorgehen protokolliert.

Diese Probleme stellen sich bei der Bestimmung der Reninkonzentration nicht. Allerdings kann es
bei dieser Methode zu Ungenauigkeiten durch das Vorhandensein von Prorenin kommen. Renin wird
wie die meisten Enzyme und Hormone, die ihre Aktivitdt auBerhalb der Zellen, in denen sie gebildet
werden, entfalten, in einer inaktiven Vorlduferform und einer aktiven Form (aktives Renin) gespei-
chert und sezerniert. Inaktives Prorenin kann durch verschiedene Umgebungsbedingungen aktiviert
werden (z.B. Kryoaktivierung, Sduerung, teilweise Proteolyse) bzw. sich selbst aktivieren. Es liegt im

Plasma in bis zu 10-fach hoherer Konzentration wie aktives Renin vor. Da es unmdglich ist zu garan-
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tieren, dass keine Aktivierung von Prorenin vorkommt, kann aktiviertes Prorenin die gemessene Re-

ninkonzentration félschlicherweise erhohen (Renin III, Direkt-Renin Nichols Packungsbeilage).
Trotzdem lésst sich davon ausgehen, dass sich in Zukunft wahrscheinlich die Messung von Plas-

mareninkonzentration durchsetzen wird, da mit einer verbesserten Messgenauigkeit sowie einer einfa-

cheren Handhabe der Probe zu rechnen ist.

In unserem Patientenkollektiv ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied der mit verschiedenen
Aldosteronassays erzielten Werte, wobei die mit dem Assay der Firma Nichols gemessenen Ergebnis-
se hochsignifikant unter denen aller anderen lagen. Diese Beobachtung stimmt mit den Resultaten
anderer Studien iiberein. So zeigte z.B. Schirpenbach et al., dass die mit Nichols gemessenen Werte
fast um den Faktor 2 niedriger waren als die Ergebnisse mit Adaltis (Schirpenbach et al., 2006a). Die
mit dem Assay der Firma Adaltis gemessenen Werte weisen hingegen signifikant hohere Werte im
Vergleich zu denjenigen mit DPC auf. Lediglich zwischen Demeditec und Adaltis bzw. DPC ergab
sich kein signifikanter Unterschied, was allerdings auch auf die niedrige Fallzahl der Messungen mit
Demeditec (n=18) zuriickzufiihren sein kann.

Der paarweise Vergleich zwischen vier von sechs Assaypaaren fiihrte also zu einem signifikanten
Unterschied der Aldosteronwerte, wobei bei den beiden nicht-signifikanten Féllen bei je einem Assay

nur 18 Messungen vorliegen.

Was die Messung von Renin betrifft, lassen sich nur die Ergebnisse derjenigen Assays vergleichen, die
denselben Parameter, also Plasmareninaktivitit oder Plasmareninkonzentration quantifizieren. Die in
ng/ml/h ausgedriickten Werte der PRA liegen hierbei um mindestens den Faktor 10 niedriger als die in
mU/l gemessenen Reninkonzentrationen.

Bei den Patienten des Conn-Registers ergaben sich hochsignifikante Unterschiede sowohl zwi-
schen den beiden PRA-Assays, als auch zwischen den zwei angewandten PRC-Assays: DiaSorin lie-
ferte hohere Werte als Adaltis (PRA), die Ergebnisse mit CisBio lagen tiber denen mit Nichols. Letzte-

res ist bekannt.

Betrachtet man nun die Werte, die mit verschiedenen Assaykombinationen erzielt wurden, so ist
abermals nur ein Vergleich innerhalb der Kombinationen, die PRA und derer die PRC messen, sinn-
voll.

Bei den drei Assaykombinationen, die auf der Bestimmung von PRA beruhen, lassen sich keine
signifikanten Unterschiede in den gemessenen ARQs ermitteln, obwohl zwischen den beiden verwen-
deten Aldosteronassays (Adaltis und DPC) und den beiden Reninassays (Adaltis und DiaSorin) ein
signifikanter bzw. hochsignifikanter Unterschied der Werte zu erkennen war. Die Werte der Kombina-
tion Adaltis/Adaltis liegen im Mittel {iber denjenigen der mit DPC/DiaSorin gemessenen ARQs; bei

diesen ergab sich wiederum ein héherer Median als bei der Assaykombination Adaltis/DiaSorin.
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Erinnert man sich an die Resultate des obigen Vergleichs einzelner Aldosteron- und Reninassays,
so ist es nicht verwunderlich, dass die Werte der Kombination Adaltis/Adaltis iiber denjenigen der mit
DPC/DiaSorin gemessenen ARQs liegen, da der Aldosteronassay von Adaltis hohere Werte als der
DPC-Assay lieferte, der Reninassay der Firma Adaltis hingegen niedrigere als derjenige von DiaSorin.
Nach dieser Logik miissten allerdings auch die ARQs in der Assaykombination Adaltis/DiaSorin im
Mittel hoher sein als diejenigen in der Gruppe DPC/DiaSorin, weil mit Adaltis hohere Aldosteronwer-
te gemessen wurden als mit DPC. Dies ist jedoch, wie gesagt, nicht der Fall.

So ist es wohl am ehesten mit der Individualitdt der in den verschiedenen Assaykombinations-
gruppen zusammengefassten Patienten zu begriinden, dass sich die zwischen den einzelnen Assays
gefundenen Unterschiede nicht ebenso zwischen den ARQs der verschiedenen PRA-

Assaykombinationen wieder finden.

Zwischen den fiinf PRC-Assaykombinationen ergab sich in der statistischen Analyse hingegen eine
hochsignifikante Differenz. Bei der genaueren Uberpriifung zeigte sich, dass mit Adaltis/Nichols so-
wie DPC/Nichols hochsignifikant hohere ARQs gemessen wurden als mit Nichols/Nichols. Auflerdem
lagen die mit DPC/Nichols erzielten Werte signifikant hoher als diejenigen mit DPC/CisBio. Zwi-
schen zwei weiteren Assaykombinationen ergab sich zumindest ein Trend zum signifikanten Unter-
schied (p=0,06). An vier der sieben Assaykombinationspaare, zwischen denen sich keine signifikante
Differenz ermitteln lieB, war die Assaykombination mit der geringsten Anzahl an Messungen (Deme-

ditec/CisBio, n=18) beteiligt.

4.2 Cut-off-Werte

Der ARQ ist heutzutage als Screeningtest fiir den primidren Hyperaldosteronismus allgemein aner-
kannt (Mattsson and Young, 2006). Vorteil des Quotienten ist zum einen eine hohere Sensitivitit, da
er schon dann pathologisch verdndert ist, wenn Plasmaaldosteron und Plasmarenin isoliert noch im
Normbereich liegen, wie es oft beim haufig auftretenden normokalidmischen PHA der Fall ist. Zum
anderen ist er robuster gegeniiber priaanalytischen Faktoren und antihypertensiver Medikation. Als
problematisch gilt hingegen die Abgrenzung zur Low-Renin-Hypertension (Rossi et al., 2002), wes-
wegen von einigen Autoren zur Steigerung der Spezifitit als zusétzliches Screeningkriterium ein ho-
hes Plasmaaldosteron gefordert wird (Loh et al., 2000; Seiler et al., 2004). Allerdings kdnnen bei be-
troffenen Patienten auch Perioden mit normalen Plasmaaldosteronkonzentrationen vorkommen
(McKenna et al., 1991), so dass dies die Sensitivitdt verringern diirfte. AuBBerdem wurde auch auf
falsch negative Ergebnisse bei Verwendung des ARQ verwiesen (Lim et al., 1999; Schwartz et al.,
2002; Tanabe et al., 2003).

Bislang existiert weder eine Standardisierung der Messung noch ein einheitlicher Grenzwert fiir den

ARQ. In Abhéngigkeit von Studienpopulation, angewandten Assays, Diagnosekriterien bzw. lokal
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etablierten Referenzbereichen sind eine Reihe unterschiedlicher Cut-off-Werte publiziert worden.
Hierbei liegen die angewandten bzw. empfohlenen Grenzwerte zwischen 100-1100 ng/l /ng/ml/h fiir
PRA (meist jedoch im Bereich zwischen 200-500 ng/l /ng/ml/h) und 14-33 ng/l /mU/1 fiir PRC, bei
unterschiedlicher Sensitivitdt und Sperzifitit (Jansen et al., 2008). Zudem fordern manche Autoren
zusitzliche Kriterien, wie ein erhdhtes Plasmaaldosteron (Loh et al., 2000; Williams et al., 2006) oder

die mehrfache Erhohung des ARQs (Fardella et al., 2000).

Fiir sechs der acht Assaykombinationen, mit denen die ARQs der Patienten des Conn-Registers ge-
messen wurden, konnten in der Literatur veroffentlichte Cut-off-Werte gefunden werden (s. Tabelle
48, Ergebnisse).

Es bestehen jedoch groBle Unterschiede zwischen den verschiedenen Studien, was zunichst deren In-
tention betrifft. So ist es Fogari und Oliveri daran gelegen, die Privalenz von PHA bzw. eines erhoh-
ten ARQs nachzuweisen, wihrend Benchetrit die Moglichkeit des Bestehens des primiren Hyperal-
dosteronismus trotz normalem Plasmakalium darstellen mochte. Den anderen drei Studien geht es
hingegen um die Etablierung von Cut-offs, die auf einer Messung der Plasmareninkonzentration (im
Vergleich zur PRA) beruhen.

Dementsprechend unterschiedlich ist das jeweilige Patientenkollektiv. Bei der Frage nach der Va-
liditat eines ARQs, beruhend auf der Messung von PRC, wurden jeweils die ARQs Gesunder bzw.
Hypertoniker mit denjenigen von Patienten mit bekanntem PHA verglichen (Ferrari, Perschel, Tren-
kel), wahrend in der Studie zum Nachweis des normokalidmischen PHA Patienten mit bekanntem
Conn-Syndrom ausgeschlossen wurden (Benchetrit). Obwohl bei 93 noch nicht vordiagnostizierten
Patienten der Olivieri-Studie ein erhohter ARQ festgestellt wurde, ist kein weiterer Bestitigungstest
durchgefiihrt worden. In anderen Studien kam als Bestétigungstest der Kochsalzinfusionstest zur An-
wendung.

Zudem handelt es sich bei den meisten Studien um Patienten einer Hochdruckspezialambulanz,
wiahrend Olivieri auf unselektionierte Hypertoniker in Hausarzt-Praxen zuriickgreift. Die Bestimmung
des ARQs wurde zum Teil unter strenger Medikamentenpause von bis zu 6 Wochen durchgefiihrt

(Fogari), bei Trenkel erfolgte die Blutentnahme hingegen unter fortgefiihrter antihypertensiver Thera-
pie.

All dies zeigt die Schwierigkeit eines verldsslichen Vergleichs der Cut-off-Werte verschiedener As-
saykombinationen und den Mangel an dringend notwendigen Standards. Bei unseren Patienten handelt
es sich jedoch ebenfalls um ein heterogenes Kollektiv, bei dem der hochgradige Verdacht auf priméren
Hyperaldosteronismus nicht immer ausreichend und vor allem nicht standardisiert bestatigt worden ist.

Legt man die publizierten Grenzwerte an, so lassen sich 86% der ersten ARQs bei Patienten des

Conn-Registers beurteilen. Es zeigt sich, dass insgesamt 88% dieser ARQ-Erstmessungen iiber den
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empfohlenen Cut-off-Werten liegen, wobei aufgetrennt nach PRA und PRC 90% bzw. 83% als patho-
logisch zu werten sind.

Die mit 66,7% bzw. 77,8% geringsten Anteile erhchter ARQs finden sich hierbei in den Assay-
kombinationen Nichols/Nichols und DPC/CisBio. Dies sind interessanterweise genau die beiden As-
saykombinationen, mit denen bei unseren Patienten im Median die niedrigsten ARQ-Werte gemessen
wurden. Es zeigte sich, dass der Median der mittels Nichols/Nichols ermittelten ARQs hochsignifikant
unterhalb der mit Adaltis/Nichols sowie DPC/Nichols bestimmten Werte liegt. Die mittels
DPC/CisBio gemessenen ARQs sind im Median signifikant niedriger als diejenigen der Assaykombi-
nation DPC/Nichols; der Vergleich der ARQs zwischen DPC/CisBio und Adaltis/Nichols zeigt diesel-
be Tendenz (p=0,06). Dies legt den Gedanken nahe, dass der Cut-off-Wert bei diesen beiden Assay-
kombinationen eventuell niedriger angesetzt werden miisste als von Perschel (Assaykombination:
Nichols/Nichols) bzw. Ferrari (Assaykombination: DPC/CisBio) angenommen.

Der mit 96% hochste Anteil pathologischer ARQs ergab sich hingegen bei Messung mittels
DPC/Nichols. In der Gruppe mit der groBten Fallzahl (n=157) waren 93% der ARQs im pathologi-

schen Bereich.

Im Rahmen unserer Untersuchung lisst sich hiermit darauf hinweisen, dass die in obigen Studien ver-
offentlichten Cut-off-Werte bei Patienten mit hochgradigem Verdacht auf primaren Hyperaldostero-
nismus in 88% der Fille zu einer positiven Bewertung des Screeningtests gefiihrt hétten. Die von Per-
schel und Ferrari angelegten Cut-off-Werte sollten nochmals genauer hinterfragt werden, da sie bei
unseren Patienten bei jedem dritten bzw. knapp jedem vierten Patienten zu einem negativen Ergebnis

des Screeningtests gefiihrt hitten.

5 Assayunabhingige Einflussfaktoren des ARQ

Die ausgepriagten Unterschiede zwischen den verschiedenen Assays machen eine Analyse der assay-
unabhéngigen Einflussfaktoren lediglich innerhalb der einzelnen Assaykombinationen sinnvoll. Die
assayspezifische Gruppeneinteilung fiithrte aber leider, aufgrund acht angewandter Assaykombinatio-
nen, zu einer deutlichen Reduzierung der Fallzahlen. Zudem sind Angaben wie BMI und Hypokalié-
mie zum Testzeitpunkt nicht bei allen Patienten vorhanden, was je nach Fragestellung eine statistische

Auswertung mancher Assaykombinationen verunmdglichte.

Es ist noch einmal zu betonen, dass es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie
mit heterogenem Patientengut ohne standardisierte Diagnosesicherung handelt, so dass die Aussage-
kraft unserer Resultate beziiglich der Einflussfaktoren auf den ARQ generell als beschriankt anzusehen

ist.
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5.1 Geschlecht, Alter, BMI

Bei den Patienten des Conn-Registers ist in Zusammenschau der Ergebnisse am ehesten davon auszu-
gehen, dass keine Unterschiede in der Hohe des ARQs zwischen Mannern und Frauen bestehen und
die signifikanten Unterschiede innerhalb zweier Assaykombinationen lediglich der Individualitdt der
in diesen Gruppen zusammengefassten Patienten zuzuschreiben sind.

Es ergaben sich in unserem Kollektiv des Weiteren keine eindeutigen Unterschiede zwischen den
von uns definierten Altersgruppen. Die Ergebnisse der unterschiedlichen Assaykombinationen wider-
sprechen einander und signifikante Unterschiede sind nur in einigen wenigen Fillen ersichtlich. Ledig-
lich eine Tendenz zu niedrigeren ARQs bei Patienten iiber 64 Jahren im Vergleich zu 55 bis 64-
jéhrigen kann eventuell festgehalten werden.

Unsere Ergebnisse konnten die Vermutung zulassen, dass ein niedrigerer BMI mit einem tenden-
ziell hoheren ARQ assoziiert ist. Aufgrund niedriger Fallzahlen, vor allem der Normgewichtigen (BMI
<25), teilweise widerspriichlichen Resultaten und fehlender Signifikanz ist die Aussagekraft jedoch als
deutlich eingeschrinkt zu betrachten. Rossi zeigte in einem Kollektiv von 126 Patienten mit primérem
Hyperaldosteronismus, dass kein Zusammenhang zwischen BMI und der Plasmaaldosteronkonzentra-

tion oder der Hohe des ARQs besteht (Rossi et al., 2008).

5.2 ARQ und Hypokaliimie

Der Grofiteil der Patienten mit Conn-Syndrom présentiert sich normokalidm. Je nach untersuchtem
Patientengut variieren die Angaben diesbeziiglich zwischen 60-90% (Gordon et al., 1994; Mulatero et
al., 2004; Stowasser et al., 2001). Dass bei den Patienten des Conn-Registers zu knapp zwei Drittel
eine Hypokalidmie festgehalten wurde, kann mehrere Griinde haben. Zum einen hat sich die Erkennt-
nis, dass der primdre Hyperaldosteronismus in seiner normokalidmen Variante ein hiufiges Krank-
heitsbild ist, erst mit der Einflihrung des ARQs als Screeningtest ergeben. An Conn-Syndrom dachte
man deshalb bisher wohl bevorzugt beim Vorliegen einer Hypokalidmie (Young, 2002). AuBerdem
kommen bei den meisten normalerweise normokalidmen Patienten Phasen der Hypokalidmie vor

(Kaplan, 2001).

In Bezug auf das Krankheitsbild des primiren Hyperaldosteronismus ist das Vorliegen einer Hypoka-
lidmie in zweierlei Hinsicht bedeutsam. Patienten, die unter einer hypokalidmen Verlaufsform der
Erkrankung leiden, weisen hohere Aldosteronwerte auf und zeigen einen schwereren Krankheitsver-
lauf (Born-Frontsberg et al., 2009) (Reincke, 2003; Schirpenbach and Reincke, 2007). Es wurde ge-
zeigt, dass Aldosteronexzess grofle Schiden an Herz, Gehirn und den Nieren verursacht (Rocha and
Stier, 2001) und Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus im Vergleich zu essentiellen Hyperto-
nikern schwerwiegendere Endorganschdden haben (Rayner et al., 2000).

Zum anderen kann eine Hypokalidmie zum Zeitpunkt der ARQ-Bestimmung ein falsch negatives

Resultat des Screenings zur Folge haben und somit das Vorliegen eines primidren Hyperaldosteronis-
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mus verschleiern (Stowasser, 2001). Ursache hierfiir ist eine Senkung der Aldosteron-, sowie eine

Forderung der Reninsekretion durch Hypokalidmie (Tanabe et al., 2003).

In unserem Patientenkollektiv wiesen die Patienten, bei denen im Lauf der Krankheitsgeschichte eine
Hypokalidmie dokumentiert war, in allen Assaykombinationen im Mittel deutlich hohere ARQ-Werte
auf als die normokalidmen Probanden. In der zahlenméBig zweitgroBBten Gruppe (n=47) ergab sich ein
hochsignifikanter Unterschied. So lésst sich bei den Patienten des Conn-Registers das Vorliegen hohe-

rer ARQs bei hypokalidmer Verlaufsform zumindest tendenziell bestétigen.

Beim Vorliegen einer Hypokalidmie zum Zeitpunkt der Blutentnahme sollte ein niedrigerer ARQ er-
wartet werden (siehe oben). Diese Annahme wurde bei drei von vier statistisch auswertbaren Assay-
kombinationen im Mittel erfiillt. Die Unterschiede zwischen den ARQ-Werten der Patienten mit bzw.
ohne Hypokalidmie zum Testzeitpunkt waren allerdings nicht signifikant. AuBBerdem ergab die Aus-

wertung der Gruppe mit der groB3ten Fallzahl (n=61) ein gegenteiliges Ergebnis.

Die Gefahr eines falsch negativen Sceenings aufgrund einer nicht ausgeglichenen Hypokalidmie zum
Zeitpunkt des Screenings besteht also in unserem Patientenkollektiv nur tendenziell, da keine signifi-
kant niedrigeren Werte nachgewiesen werden konnten. Ursache hierfiir konnte die Tatsache sein, dass
Patienten mit einer hypokalidmen Verlaufsform des primédren Hyperaldosteronismus im Allgemeinen
hohere Aldosteronkonzentrationen aufweisen, so dass trotz Hypokalidmie zum Testzeitpunkt ein rela-
tiv hoher ARQ vorliegen kann.

Trotzdem zeigte sich bei unseren Patienten eine Tendenz zu niedrigeren ARQ-Werten bei Hypo-
kalidmie. Zudem sind auch beim normokalidgmen priméren Hyperaldosteronismus Phasen der Hypoka-
lidmie moglich, so dass die Empfehlung zur Korrektur der Plasmakaliumkonzentration sicher richtig

ist (Funder et al., 2008).

Betrachtet man alle ARQs, also sowohl diejenigen, bei denen zum Testzeitpunkt eine Hypo-, als auch
diejenigen, bei denen eine Normokalidmie vorlag, so lief3 sich in unserem Kollektiv die erwartete posi-
tive Korrelation zwischen Kalium und ARQ nicht nachweisen. Dies mag ebenfalls durch die oben
erwihnte Tatsache, dass Patienten mit hypokalidmer Verlaufsform tendenziell hohere ARQ-Werte

aufweisen, zu erkliren sein.

53 ARQ und Medikation

Vielen antihypertensiven Medikamenten wird ein Einfluss auf die Héhe des ARQs zugeschrieben,
wobei Mineralokortikoid-Antagonisten wie Spironolakton oder Eplerenon sowie Betablockern der
groBte Effekt zugeschrieben wird (Seifarth et al., 2002). Ein GroBteil der Antihypertensiva hat neueren

Studien zufolge nur einen geringen Effekt auf den Screeningtest. So kann beispielsweise die Medika-
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tion mit a-Blockern, ACE-Hemmern oder Calzium-Antagonisten fortgefiihrt werden (Diederich et al.,
2007; Gallay et al., 2001; Mulatero et al., 2002; Seifarth et al., 2002). Dies ist von praktischer Rele-
vanz, da gerade bei Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus oft eine schwerwiegende Hyperto-
nie besteht, die ein Absetzen der Medikamente aufgrund potentieller Ausldsung hypertensiver Entglei-

sungen risikoreich macht.

Die Applikation von Mineralokortikoid-Antagonisten kann zu einer zumindest potentiellen Wieder-
herstellung der Funktion des RAAS fiihren, und damit die Plasmareninspiegel erhohen. Zudem verfligt
dieses Medikament iiber einen diuretischen Effekt. Der intravaskuldre Volumen- und Salzverlust geht
mit einer gesteigerten Ausschiittung von Renin einher (Sakamoto et al., 1990; Yagi et al., 1994). So
kann es unter Therapie mit Mineralokortikoid- Antagonisten zu falsch negativen Screeningergebnissen
kommen, weshalb ein Absetzen vier Wochen vor der ARQ-Bestimmung nétig ist.

Betablocker hingegen erhdhen den ARQ, fithren zu falsch positiven Resultaten des Screenings und
16sen damit die Durchfithrung unnétiger weiterer diagnostischer Schritte aus. Vermittelt {iber eine
Blockade von B1-Rezeptoren der Macula densa wird die Reninfreisetzung supprimiert (Holmer et al.,
2001). Trotz daraus resultierender niedriger Reninspiegel bleibt der Aldosteronplasmaspiegel unver-
andert, was fiir eine von Renin unabhingige, alternative Regulation spricht, beispielsweise iiber
ACTH (Gallay et al., 2001; McKenna et al., 1991). Betablocker miissen deshalb fiir mindestens eine

Woche vor ARQ-Bestimmung pausiert werden.

Wir untersuchten den Einfluss von Betablockern auf die Hohe des ARQs bei Patienten des Conn-
Registers, bei gleichzeitiger Pausierung von Mineralokortikoid-Antagonisten fiir mindestens vier Wo-
chen. Hierbei wurden die ARQs derjenigen Patienten, bei denen kein Betablocker appliziert wurde
bzw. dieser mindestens sieben Tage vor Bestimmung abgesetzt wurde, mit denjenigen ohne addquate
Medikamentenpause verglichen.

Aufgrund der seltenen Applikation von Mineralokortikoid-Antagonisten zum Zeitpunkt der ARQ-

Erstbestimmung war eine entsprechende Analyse beziiglich dieses Medikaments nicht moglich.

In der Assaykombinationsgruppe mit der grofiten Fallzahl (n=131) lieB sich der erwartungsgemal
hohere ARQ unter Beta-Blocker-Einnahme signifikant bestédtigen. Dass bei den restlichen Assaykom-
binationen kein signifikant hoherer ARQ bei inaddquater Betablocker-Pause vorliegt bzw. in zwei
Gruppen sogar ein im Mittel niedrigerer ARQ-Wert, mag an der Besonderheit der Patienten bzw. den
relativ niedrigen Fallzahlen der Patienten ohne Betablocker liegen. Au3erdem ist nicht auszuschliefen,
dass manche Patienten zum Zeitpunkt der ARQ-Bestimmung weitere potentiell interferierende Medi-

kamente, wie z.B. Angiotensin II-Rezeptorantagonisten eingenommen haben (Mulatero et al., 2002).
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5.4 ARQ und Komorbiditit bzw. spitere OP

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass Patienten mit primidrem Hyperaldosteronismus im Vergleich
zu essentiellen Hypertonikern ein hoheres Risiko fiir cardiovaskuldre Komplikationen wie Schlagan-
fall, Myokardinfarkt und Vorhofflimmern, sowie hypertensive Endorganschiden aufweisen (Milliez et
al., 2005; Rocha and Stier, 2001). Es konnten Korrelationen zwischen der Hohe des Plasmaaldoste-
ronspiegels und linksventrikuldrer Hypertrophie (Schunkert et al., 1997), Schlaganfall und Nieren-
funktionsstérungen aufgezeigt werden, ebenso wie eine hohe Inzidenz von cardio- und cerebrovasku-
laren Komplikationen (Born-Frontsberg et al., 2009; Nishimura et al., 1999; Rossi et al., 1996) und
Nierenschiden (Reincke et al., 2009) (Grady et al., 1996) bei Patienten mit PHA. Das Risiko fiir
Komplikationen scheint hierbei zumindest teilweise unabhingig von der Hohe des Blutdrucks zu sein
(Milliez et al., 2005; Takeda et al., 1995).

Es ist also die Vermutung gerechtfertigt, dass es sich bei Aldosteron um einen unabhéngigen Risi-
kofaktor zumindest fiir die cardiovaskuldre und renale Morbiditdt handelt (Reincke et al., 2009). Hier-
bei konnten nicht-klassische Wirkungen des Hormons, wie endotheliale Dysfunktion, reduzierte Ge-
faBcompliance und prothrombotische Verdnderungen der Plasmagerinnung eine Rolle spielen (Blacher

et al., 1997; Quinkler and Reincke, 2006).

Wir haben bei Patienten des Conn-Registers untersucht, ob ein hoher erster ARQ mit einem hoheren
Risiko an Komplikationen einhergeht bzw. ob Patienten mit Komorbidititen einen hoheren ersten
ARQ haben als solche ohne bereits aufgetretene Folge- bzw. Begleiterkrankungen. Diesbeziiglich lief3
sich in unserem Kollektiv kein aussagekréftiger Zusammenhang herstellen.

Aufgrund der sich durch die Auftrennung in verschiedene Assaykombinationsgruppen ergebenden
niedrigen Fallzahlen konnten allerdings auch lediglich zwei Untergruppen gebildet werden, eine mit,
die andere ohne Komplikationen. Eine Unterteilung der verschiedenen Komplikationen sowie eine
genauere Betrachtung der Auswirkung der normo- bzw. hypokalidmen Verlaufsform auf den ARQ
und die Komplikationsrate war deshalb nicht moglich — wenn man die Assaykombinationen beriick-
sichtigt, ergeben sich schlicht zu geringe Fallzahlen. In diesem Zusammenhang ist zu bemerken, daB,
ohne Beriicksichtigung der zugrundeliegenden Assaykombination, Born-Frontsberg et. al. bei Patien-
ten des Conn-Registers mit hypokalidmer Verlaufsform des PHA einen signifikant hoheren Aldoste-
ronspiegel und eine damit einhergehende hohere Komplikationsrate feststellen konnte, vor allem be-

ziglich kardialen Ereignissen (Born-Frontsberg et al., 2009).

Patienten mit Aldosteron-produzierenden Adenomen leiden im Vergleich zu denjenigen, die von einer
bilateralen Hyperplasie betroffen sind, hdufiger unter einer hypokalidmischen Verlaufsform mit ma-
ligner Hypertonie und schwererem Krankheitsverlauf (Connell, 2002; Mulatero et al., 2004). Adeno-
me sind meist unilaterale solide Tumoren, die mittels einseitiger Adrenalektomie therapiert werden

konnen. Bei Patienten des Conn-Registers, die sich im Lauf ihrer Krankheitsgeschichte einer unilatera-
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len Nebennierenentfernung unterzogen haben, ist das Vorliegen dieses Subtyps anzunehmen. Interes-

sant ist also, ob eine spéter erfolgende OP in Zusammenhang mit der Hohe des ersten ARQs steht.

Man kann sagen, dass Patienten des Conn-Registers, die sich im weiteren Verlauf einer unilateralen
Adrenalektomie unterzogen, im Mittel einen hoheren ersten ARQ hatten als spéter nicht chirurgisch
therapierte Patienten. Dies zeigte sich mit einer Ausnahme in allen Assaykombinationen, wenn auch

nur in zwei Assaykombinationsgruppen ein signifikanter Unterschied nachzuweisen war.
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V ZUSAMMENFASSUNG

Der primére Hyperaldosteronismus wird mittlerweile als hdufigste Ursache einer sekundiren Hyperto-
nie angesehen. Geht man von einer Pravalenz von 10% aller Hypertoniker aus, so sind unter Bertick-
sichtigung von 28 Millionen Hypertonikern in Deutschland 2,8 Millionen Menschen von dieser Er-
krankung betroffen. Effektive und kostengiinstige Therapiemdglichkeiten sind verfiigbar. Dem Scree-
ning kommt daher eine grofle Bedeutung zu.

Obwohl die Bestimmung des Aldosteron-Renin-Quotienten als Screeningverfahren heutzutage
allgemein anerkannt ist, besteht leider kein einheitliches Vorgehen hinsichtlich der endokrinen Funkti-
onsdiagnostik und der dabei eingesetzten Hormonassays. Ziel dieser Studie war es deshalb, das Vor-
gehen der verschiedenen Zentren bei der biochemischen Primédrdiagnostik und dessen Resultate unter
dem Gesichtspunkt der Qualititssicherung retrospektiv zu vergleichen. Zudem sollten Einflussfaktoren

des Screenings dargestellt werden, soweit dies im Rahmen des Studiendesigns moglich ist.

Unsere Studie berticksichtigte diejenigen Patienten des Conn-Registers, bei denen eine biochemische
Diagnostik dokumentiert war (n=522). Datenschluss war der 01.06.2006. Die Probanden wurden unter
dem hochgradigen Verdacht auf primiren Hyperaldosteronismus in fiinf deutschen Zentren behandelt,
gut die Halfte von ihnen in Miinchen. Der Behandlungsbeginn lag zwischen 1990 und 2006.

Bei den Patienten handelt es sich in 59% der Félle um Ménner, das Durchschnittsalter lag bei 55 £13
Jahren. Knapp zwei Drittel der Patienten sind von einer hypokalidmen Verlaufsform des Conn-

Syndroms betroffen.

Die Betrachtung der diagnostischen Strategie ergab, dass der ARQ in 81% der Fille als erstdiagnosti-
sche Maflnahme gewahlt wurde. Bei der ersten Bestimmung des ARQs handelte es sich zu 65% um
einen einfachen Screeningtest, der in weiteren 28% der Fille bereits mit einem Bestétigungstest und in
7% gar mit einer biochemischen Differentialdiagnostik kombiniert wurde. Hierbei variierte der Anteil
der Bestitigungs- und Differentialdiagnostik mit 8% (Wiirzburg) -57% (Berlin) bzw. 0% (Bochum,
Berlin) -29% (Wiirzburg) erheblich. Die Bestimmung des ARQs wurde bei der Hélfte der Patienten
mindestens einmal wiederholt, wobei die durchschnittliche Anzahl an ARQs pro Patient von 1,36
+0,53 (Bochum) -2,98 +1,64 (Wiirzburg) reicht. Bei zwei Drittel der Patienten liegt ein Bestétigungs-
test, bei 33% eine biochemische Differentialdiagnostik, und bei 74% eine Bildgebung mittels
CT/MRT vor.

Bei einer Dokumentationsliicke von 26% (Betablocker) bzw. 21% (MRA-Antagonisten) und einer
Verordnung bei 48% bzw. 11% der Patienten zeigte sich, dass zum Zeitpunkt der Bestimmung bei
41% bzw. 7% aller Patienten keine addquate Pausierung der Einnahme von Betablockern bzw. MRA-
Antagonisten zur Bestimmung des ersten ARQs erfolgte. Lediglich bei 7%, entsprechend 15% der
Probanden unter Behandlung mit Betablockern, bzw. 4%, entsprechend 36% der Patienten mit verord-

neten MRA-Antagonisten, wurden diese Medikamente rechtzeitig abgesetzt. Bei einem Drittel der
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Patienten mit dokumentiertem Plasmakaliumwert zum Zeitpunkt der Blutentnahme erfolgte au3erdem
kein Ausgleich einer bestehenden Hypokalidmie. Sowohl in Bezug auf den Dokumentationsstatus als
auch im Hinblick auf die Handhabung dieser Einflussfaktoren lassen sich hierbei Unterschiede zwi-

schen den verschiedenen Zentren feststellen.

Die Bestimmungen des ARQs wurden in acht verschiedenen Laboren mittels acht verschiedener As-
saykombinationen durchgefiihrt, von denen drei auf der Messung von PRA, fiinf auf der Messung von
PRC beruhen. Hierbei waren je vier verschiedene Aldosteron- und Reninassays beteiligt.

In unserem Patientenkollektiv ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied sowohl zwischen den mit
verschiedenen Aldosteron- als auch den mit verschiedenen Reninassays (aufgeteilt nach PRA und
PRC) erzielten Werten. Dieser lie sich bei den ARQs nur zwischen den Assaykombinationen, die
PRC messen, wieder finden.

An sechs der acht Assaykombination konnten publizierte Cut-off-Werte angelegt werden. Es zeigte
sich, dass nach diesem Kriterium 88% der ARQ-Erstbestimmungen bei Patienten des Conn-Registers
als pathologisch zu werten sind. Der Anteil an ARQ-Werten, die iiber dem empfohlenen Cut-off-Wert
lagen, bezifferte sich hierbei je nach Assaykombination zwischen 67% (Nichols/Nichols) und 96%
(DPC/Nichols).

Es lielen sich in unserem Kollektiv keine aussagekréftigen Unterschiede in der Hohe des ARQs be-
zliglich den Geschlechtern, verschiedenen Altersgruppen oder in Abhéngigkeit des BMI darstellen.

In fiinf von sieben Assaykombinationen hatten Patienten einen hdheren mittleren ARQ, falls Beta-
blocker nicht addquat pausiert waren (bei addquater MRA-Pause).

Patienten mit einer hypokalidmen Verlaufsform des PHA wiesen in allen Assaykombinationen im
Mittel hohere ARQ-Werte auf als normokalidme. Eine positive Korrelation zwischen Plasmakalium-
wert und ARQ war nicht nachzuweisen. Auch hatten diejenigen Patienten, die sich spéter einer unila-
teralen Adrenalektomie unterzogen, bei denen also von einem Adenom ausgegangen werden muss, in
sieben von acht Assaykombinationen einen hoheren ersten ARQ als Patienten ohne OP. Beziiglich
Patienten mit bzw. ohne dokumentierter/n Komplikation(en) konnte kein Unterschied in der Hohe des

ARQ festhalten werden.

Die Bestimmung des ARQs war im Beobachtungszeitraum in den verschiedenen deutschen Zentren
eine haufig durchgefiihrte primérdiagnostische Mafinahme. Das Screening wurde in den verschiedenen
Zentren nicht selten mit Bestdtigungs- oder gar differentialdiagnostischen Tests kombiniert.

Es bestehen gravierende Méngel, was die sachgerechte Durchfiihrung der ARQ-Bestimmung, wie die
Pausierung von Antihypertensiva und den Ausgleich einer bestehenden Hypokalidmie, betrifft.

Eine grofle Uneinheitlichkeit der Diagnostik ist gegeben, was die Anwendung einer Vielzahl verschie-

dener Labormethoden und Assays einschlieft. Letzteres ist vor allem deshalb von Relevanz, da sich
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die mit verschiedenen Assays erzielten ARQ-Werte unterscheiden und nur eingeschréankt vergleichbar
sind. Zudem existieren keine einheitlichen und ausreichend validierten Cut-off-Werte, die eine ada-
quate Sensitivitit und Spezifitit des Screeningverfahrens gewahrleisten.

Wie zu erwarten war, fithrt auch bei Patienten des Conn-Registers die Einnahme von Betablockern zu
tendenziell hoheren ARQ-Werten, was die Gefahr eines falsch positiven Testergebnisses mit sich
bringt. Es lieB sich des Weiteren zeigen, dass eine hypokalidme Verlaufsform ebenso wie das Vorlie-
gen eines Aldosteron-produzierenden Adenoms bei unseren Patienten mit einem vergleichsweise ho-

heren ersten ARQ einhergeht.
Vorliegende Arbeit bekriftigt, dass in der biochemischen Priméirdiagnostik des priméren Hyperal-

dosteronismus dringend vereinheitlichte, validierte Richtlinien und Methoden erarbeitet und umgesetzt

werden miissen, um betroffene Patienten addquat diagnostizieren und therapieren zu kdnnen.
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Anhang 2: Dokumentation des Aldosteron-Renin-Quotienten
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